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1. Wstep

Cukry wyzsze mozna podzieli¢ na trzy gtowne grupy: C-disacharydy, wyzsze dialdozy
oraz wyzsze alditole. Chociaz cukry wyzsze rzadko wystepuja w przyrodzie, to jednak
niektoére z nich stanowig istotny fragment antybiotykéw takich jak hikizymycynal lub
tunikamycyna,? zawierajacych 11-weglowy szkielet monosacharydu. Tego typu zwiazki
(szczegodlnie C-glikozydy) sa mimetykami mono- i oligosacharydéow i1 moga by¢
stosowane np. jako ,,sondy” (ang. probes) rozpoznawania we¢glowodandéw w organizmach
zywych.® O ile chemia C-glikozydéw jest obecnic do$¢ dobrze poznana,® o tyle
doniesienia literaturowe na temat wyzszych alditoli (>12 atoméw wegla), zardbwno ich
syntezy, jak i wtasciwosci sg raczej sporadyczne.

Cukry wyzsze zawieraja liczne centra stereogeniczne o S$ciSle okreslonej konfiguracji.
Dlatego synteza zwigzkow tego typu jest problematyczna i stanowi duze wyzwanie.
Wymaga ona stosowania reakcji charakteryzujacych si¢ nie tylko wysoka wydajnos$cia,
ale takze wysoka chemo-, regio- i stereoselektywnoscia.

Natomiast zupelnie nieznane sg polihydroksylowe karbocykliczne zwigzki o duzych
pierscieniach (> 10 atomoéw wegla) 1 fancuchach dluzszych niz 20 atoméw wegla. Moga
one posiada¢ bardzo interesujace wlasciwosci biologiczne np. mozna je traktowac jako
mimetyki di- i oligosacharydoéw, czy tez moga one by¢ strukturami wiodgcymi nowych
antybiotykow makrolidowych. Potencjalnie takie zwigzki mogg tez stanowi¢ chiralne
receptory rozpoznania chemicznego.

Przyktadowo, ich  syntez¢ mozna by zrealizowa¢ poprzez  cyklizacje
sfunkcjonalizowanych cukrow wyzszych o 10 — 13 atomach wegla w lancuchu
posiadajacych np. grupy olefinowe w obu pozycjach terminalnych.

OR OR OR OR

Mozliwo$¢ otrzymania cukrow
wyzszych o >20 atomach wegla
RO X wiancuchu poprzez potaczenie

OR OR OR OR OR dwach terminalnych olefin w

reakcji "cross metathesis”

OR OR OR OR

Mozliwo$¢ przeprowadzenia
reakcji RCM (ring closing
= X metathesis) prowadzacej

do cyklicznego cukru wyzszego
OR OR OR OR OR o 10 atamach wegla w pierécieniu

Rysunek 1.1

W mojej pracy podjatem si¢ opracowania metodologii syntezy prekursoréow zwigzkoéw
przedstawionych na Rysunku 1.1. Kluczowym zadaniem byto dobranie odpowiednich
grup blokujacych grupy hydroksylowe w otrzymanym cukrze wyzszym. Grupy te
powinny pozwoli¢ na tatwe, wydajne 1 selektywne odbezpieczenie jednej lub obydwu
pozycji terminalnych. O ile stereoselektywna synteza 10-13 weglowych cukrow wyz-
szych, z naturalnych cukrow prostych, zostata juz opracowana w Zespole IV IChO PAN
(patrz Wstep Literaturowy: Rozdzial 2.2.3.5. str. 42), o tyle synteza analogéw o duzo



dhuzszych tancuchach jest nadal bardzo stabo rozpoznana. Proponowana strategia syntezy
tych prekursoréw jest przedstawiona w Schemacie 1.1.

oOBn

—>
W selektywna

hydroliza

jednej z
T tych pozycji

Schemat 1.1

Postanowilem zastosowa¢ jako grupy blokujace grupy izopropylidenowe. Grupy te sa
stabilne w warunkach zasadowych, redukujacych i utleniajacych. Hydroliza w warunkach
lekko kwasnych powinna prowadzi¢ do selektywnego odblokowania pozycji C1-C2
(grupy znajdujace si¢ w pozycji anomerycznej sg zazwyczaj bardziej reaktywne) lub
obydwu pozycji terminalnych na raz.

W przypadku wystgpienia probleméw z wprowadzeniem funkcji olefinowej w pozycji
terminalnej selektywnie otrzymanego cukru wyzszego (wczesniejsze badania w Zespole
sugerowaly takie niebezpieczenstwo) mozna by zastosowaé alternatywne podejscie
przedstawione w schemacie 1.2.

0]

(0]
HH + l Prolina

0. .0 CUK

S

o . Druga reakcja aldolowa
Podwojna reakcia aldolowa - niekoniecznie w warunkach

prowadzgca do "symetrycznego” organokatalizy. Daje mozliwosé

! OH O OH
cukru wyzszego ) przytaczenia dwéch réznych
Prolina CUK CUK

"podjednostek cukrowych"
<°

Schemat 1.2

Stereoselektywna reakcja aldolowa katalizowana proling powinna pozwoli¢ na taczenie
dwoch podjednostek cukrowych poprzez trojweglowy mostek w bardzo tagodnych
warunkach. Mogloby to pozwoli¢ ewentualnie na wprowadzenie pozadanych grup
funkcyjnych na wczesniejszych etapach syntezy — jeszcze w pojedynczych
podjednostkach cukrowych. Zdecydowanie skrocitoby to i uproscitoby $ciezke syntezy
zwigzkow przedstawionych na Rysunku 1.1.



2. Wstep literaturowy

2.1. Cukry wyzsze

Terminem ,,cukry wyzsze” okre$la si¢ cukry zawierajace wigcej niz szes¢ atomow wegla
w tancuchu. Sg to: heptozy, oktozy oraz nonozy, ktorych najwazniejszymi przedstawicie-
lami s3:

- L-glicero-D-manno-heptoza® (2.1) wchodzi w sklad lipopolisacharydéw czesci
rdzeniowej bakterii Gram-ujemnych,

- kwas 3-deoksy-D-manno-oktulonowy,® KDO (2.2) bedacy istotnym sktadnikiem
licznych lipopolisacharydow,

- kwas N-acetyloneuraminowy,” Neu5Ac (2.3), ktory odgrywa wazna role w przekazywa-
niu sygnatoéw miedzy komoérkami zwierzecymi.

2.1 22 2.3
OH HO AcNH_ 4 cooH
OH HO o
0 HQ J—o coon ./
OH oH OH OH
I\ OH OH
OH OH

Rysunek 2.1

Doktadny ich opis przekracza tematyke 1 =zakres tej dysertacji; czytelnika
zainteresowanego problemem syntezy i wiasciwosci tych ,,$rednich” z punktu widzenia
mojej pracy cukréw, odsytam do licznych znakomitych opracowan przegla}dowych.8

W czgsdei literaturowej skupi¢ si¢ na innego typu cukrach wyzszych, zawierajacych
dziesie¢ lub wigcej atoméw wegla w lancuchu. Nie beda omawiane takze tzw.
C-glikozydy, mimo ze sg one takze cukrami wyzszymi, gdyz nie mozna przeksztatci¢ ich
w formy tancuchowe bez naruszenia wigzania taczacego oba monosacharydy,
a metodologia syntezy tej klasy zwiazkow jest juz doskonale opracowana (np.: synteza C-
gentobiozy 2.4 Sinay’a” z 1983 r.).

2.4 OH
HO 0
HO
O}I—II (¢}
o
OMe
Rysunek 2.2

Cukry wyzsze o dtugich tancuchach (>10) bardzo rzadko wystepuja w przyrodzie. Znane
sg tylko dwa takie monosacharydy: hikozamina 2.5 i tunikamina 2.6. Stanowig one
istotne  fragmenty antybiotykéw: hikizymycyny® 2.5a i tunikamycyny? 2.6a.
Tunikamycyny posiadajg takze wlasciwosci przeciwnowotworowe.
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Rysunek 2.3

Moja rozprawa dotyczy wlasnie syntezy monosacharydéw tancuchowych o wigcej niz
dziewigciu atomach wegla w tancuchu. Dlatego tez, w dalszych rozdziatach, ogranicze
pojecie ,,cukrow wyzszych” do tylko takich zwigzkow.

2.2. Metody syntezy cukréw wyzszych

Synteza cukréw wyzszych jest bardzo trudnym wyzwaniem, gléwnie ze wzgledu na
obecnosc¢ licznych centrow stereogenicznych o $cisle okreslonej konfiguracji. Czesto tez
metody, doskonale sprawdzone w syntezie ,,normalnych” cukrow, nie znajduja
zastosowania przy otrzymywaniu cukrow wyzszych. Nalezy zatem opracowaé
oryginalne, wydajne i selektywne sposoby otrzymywania tych skomplikowanych
polaczen. Takze rdéznicowanie licznych grup hydroksylowych w takich pochodnych,
doskonale znane i wrecz standardowe w chemii cukrow ,,normalnych”, jest w przypadku
wyzszych analogow (> 10 atomow wegla) duzym wyzwaniem.

O tym, jak trudne jest to zadanie $wiadczy fakt, iz pierwsza praca dotyczaca w petni
zaplanowanej, stereoselektywnej syntezy cukru wyzszego ukazata si¢ dopiero w drugie;j
polowie lat siedemdziesiatych ubieglego wieku. ™ Weczesniej ukazywaly sie tylko
nieliczne doniesienia dotyczace ich otrzymywania lub wyizolowania; czgsto byly to
produkty uboczne powstajace w innych procesach.

Pierwsza nierozgaleziong, pochodng tancuchowg tego typu - dodecitol 2.7 - opisat
Wolfrom w 1951 r.** W procesie produkcji mannitolu na skale przemyslowa,,12 ktorej
kluczowym etapem byta elektroredukcja D-glukozy, wyizolowano w niewielkiej ilo$ci
(jako produkt uboczny) dodecitol 2.7.

2.7

I
OHOH OH ©OH OH

Rysunek 2.4

W roku 1969 r. Ferrier i Prasad opisali zwiagzek 2.8 , bedacy produktem dimeryzacji
3,4,6-tri-O-acetylo-D-glukalu.’®* Dwa lata pozniej Whistler otrzymat, jako produkt
uboczny fotolizy penta-O-acetylo-aldehydo-D-glukozy, dodecitol 2.9.*
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Rysunek 2.5

W tym samym roku Roy i Chilton otrzymali diastereoizomeryczng mieszaning
heksadecitoli 2.13. 2,3:5,6-Di-O-izopropylideno-D-mannoza 2.10 w reakcji z chlorkiem
magnezowo-propargilowym data produkt 2.11, ktéry nastgpnie zostal poddany
dimeryzacji i redukcji do dienu 2.12. Jego epoksydowanie i nastgpcza hydroliza
doprowadzita do mieszaniny heksadecitoli z ogélna wydajnoscia 17%."

211 2.12

2.10 — — 213 — —
o | | | M OH
><O:L tw OH
ONwOH 4 oA —OAc : —OH

LA ><O— ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, - o— | V,Vos |HO—

0— ><O_ HO—

00 | .
gAC —OAc _SE
—0
—O>< L —O>§ 2 L _Oiz

Schemat 2.1 i. CIMgCCH; ii. Ac,0, Py; iii. CuCl, Py; iv. epoksydowanie; v. hydroliza

2.2.1. Przedluzanie lancucha weglowego cukréw prostych

Najprostsza strategia syntezy cukrow wyzszych wydaje si¢ by¢ iteratywne przedluzanie
tancucha weglowego cukréw prostych o jeden, dwa, trzy itd. atomy wegla. Takie
podejscie zwykle doskonale sprawdza si¢ w syntezie heptoz, oktoz czy nonoz.

2.2.1.1. Przedluzanie lancucha weglowego weglowodanow o jeden atom wegla

Juz pod koniec dziewietnastego wieku Fisher i Kiliani opracowali ,,metode cyjanohydry-
nowq” przedtuzania tancucha weglowodanowego. W 1886 roku Kiliani wykazat, ze
W wyniku reakcji aldozy z cyjanowodorem powstaja dwie izomeryczne cyjanohydryny,
ktére mozna zhydrolizowa¢ do mieszaniny odpowiednich kwasow glukonowych.'® Trzy
lata pdzniej Fisher opublikowal metode redukcji laktonéw tych kwasow do aldoz,
dtuzszych o jeden atom wegla.'” Stosujac te metodologie byl on wstanie wydtuzyé
tancuch cukru do dziewieciu atoméw wegla.'® Nie bylo jednak mozliwe okreslenie
konfiguracji produktow zawierajacych wiecej niz siedem atomow wegla.

Sto lat pdzniej Dondoni opracowal wysoce stereoselektywna, trojetapowa metode
przedltuzania tancucha weglowego cukru o jeden atom wegla.™
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Schemat 2.2 i. 2-trimetylosililotiazol, CH,Cl,; ii. n-Bu,NF, THF;

iii. PhCH,Br, n-Bu,NI,NaOH, THF; iv. CH,l, MeCN;
v. NaBH,, MeOH; vi. HgCL,, MeCN/H,0 4:1

Pierwszy etap, atak anionu 2-trimetylosililotiazolu na grupg¢ karbonylowsa, przebiega
z bardzo wysoka diastereoselektywno$cig (> 95% diastereoizomeru anti), co badacze
tlumacza przylaczeniem zgodnym z modelem Felkina-Anha.?® Kolejne etapy to:
zabezpieczenie nowo powstalej grupy hydroksylowej i przeksztalcenie grupy tiazolowej
w grupe karbonylowa.

Startujac z diacetono-dialdogalaktozy (2.14), po czterokrotnym powtdrzeniu wyzej
opisanej sekwencji, otrzymano dziesigcioweglowy analog cukru wyzszego 2.15. Niestety,
w ostatnim etapie selektywnos$¢ reakcji przytaczania gwaltownie spadta (stosunek
izomerow wynosit 7:3).

Schemat 2.3

2.2.1.2. Przedluzanie lancucha weglowego o dwa atomy wegla

W latach 80-tych XX wieku Brimacombe® opracowal dogodna metode syntezy cukrow
wyzszych poprzez przedtuzanie tancucha weglowego cukru o dwa atomy wegla w reakcji
Wittiga (Schemat 2.4).

56.5%,
1:7

Schemat 2.4 i. Ph,P=CHCOOMe (2.16); ii. LiAIH,; iii. OsO,
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Poddat on pochodng 2.14 reakcji z ylidem (fosforanem) 2.16, co doprowadzito do olefiny
0 konfiguracji Z. Kolejne reakcje to: redukcja grupy estrowej i cis-dihydroksylacja
czterotlenkiem osmu, prowadzgca do mieszaniny dwoch izomerycznych trioli w stosunku
7:1. Selektywno$¢ cis-dihydroksylacji mozna zazwyczaj przewidywaé¢ na podstawie
empirycznej reguly opracowanej przez Kishi’ego,”? jednak w tym przypadku
zaobserwowana selektywnos¢ byta odwrotna od przewidywanej (produkt ‘anti- Kishi’).

Synteza jeszcze wyzszych analogéw oparta byta 0 aldehyd 2.19. Zostat on otrzymany
Z nienasyconego estru 2.17 na drodze przedstawionych ponizej przemian.

2.17 2.18a 2.18b
COOMe COOMe
Z “COOMe HO " OH
© T o © iv
To N
O
* O* ﬁLO lﬁLo
9 M
83.5% i, ii o OO0
1:4 d +
P o

(0] (0]
2.19a O* 2.19b O*

1%
Schemat 2.5i. OsO,; ii. DMP, kw. p-toluenosulfonowy; iii. i-Bu,AlH; iv. K,CO4

W przypadku utleniania (cis-dihydroksylacji) olefiny 2.17 selektywno$¢ znacznie spadta.
Grupy hydroksylowe diolu 2.18b zostaty zabezpieczone w formie acetalu. Nastepnie
jeden z izomeroéw (2.18b) zostat poddany czesciowej redukcji. Niestety, podczas reakcji
ulegl on cze$ciowej izomeryzacji. W wyniku tej reakcji badacze otrzymali mieszaning
aldehydow 2.19 a mniej trwaly izomer (2.19a) zostal poddany epimeryzacji do
trwalszego aldehydu 2.19b.%

Aldehyd 2.19b zostat przeksztatcony, w wyniku reakcji Wittiga, w olefing o konfiguracji
E (2.20). Redukcja terminalnej grupy aldehydowej data alkohol allilowy, ktory poddano
cis-dihydroksylacji. Selektywnos¢ tej reakcji byta jednak dosé niska (stosunek izomerow
2,5:1); w jej wyniku otrzymano mieszaning dwoch trioli 2.21. Glowny izomer zostat
nastepnie przeksztatcony w L-galakto-D-galakto-dodecitol 2.22 z wydajnoscia 47%.

2.20 2.21a 2.21b
0 OH O OH
O " O " T

Q
o ; =

HO -
OH OH OH OH 479

Schemat 2.6 i. PhyP=CHCHO; ii. LiAIH,; iii. OsO,; iv. kw. trifluorooctowy; v. NaBH,

Metodologi¢ polegajaca na przedtuzaniu tancucha weglowego o dwa atomu wegla w

reakcji typu Wittiga i pozniejszej cis-dihydroksylacji zas OSQ li takze lkemoto i
oY T8,
[
E
oy

o b
s 2
!
e
j ) .
To
Zr o,

A (Q
= BIBLIOTEKA 3
<

2
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Schreiber. Prowadzili oni synteze w sposob ,,dwukierunkowy” przedtuzajgc tancuch
cukru z dwoch stron jednoczeénie,® co pozwolito na zmniejszenie liczby krokow
syntetycznych o potowe.

OH © OBn O 2.23 OBn
i-Pro A : i i-Pro__A _ i, i AN COOEt
No-.-m — No-u-m E00C” "N
O OH O OBn OBn
iv, v
2.24
OTBSOBn OTBSOH 225 QOTBSOBn OTBSOH vi OTBSOBn OTBS
: ; - ; COOEt
I : EtOOC - | EtOOC - |
OH OTBSOBn OTBS OTBSOBn OTBS oTBSOBn OTBS

Schemat 2.7 i. NaH, BnBr; ii. DIBAL-H; iii. (EtO),POCHLICOOEY;
iv. 0sO,, NMO; v. TBSOTHf, 2.6-lutydyna, vi. DIBAL-H

Wolne grupy hydroksylowe diestru diizopropylowego kwasu L-(+)-winowego
zabezpieczono w postaci eterow benzylowych, a grupy estrowe zredukowano do
karbonylowych i poddano reakcji Hornera-Wadswortha-Emmons'a (HWE), co
doprowadzito do diolefiny 2.23 o konfiguracji E obu wigzan podwdjnych. Katalityczna
cis-dihydroksylacja czterotlenkiem osmu?® prowadzita do dwoch stereoizomerycznych
tetraoli, z ktorych ten zgodny z regula Kischiego? powstawal w zdecydowanej
przewadze. Po zabezpieczeniu funkcji alkoholowych w postaci eteréw sililowych,
zwigzek 2.24 poddano semiredukcji homotopowych grup estrowych, co doprowadzito
do alkoholu 2.25. Ten zwigzek zostat nastgpnie wykorzystany przez lkemoto i Schreibera
w syntezie totalnej hikizymycyny.*®

2.25 OTBSOBn OTBSOH 206 OTBSOBn OTBS OTBSOBn OTBS

i i ii, iv

EtOOC - ~— > Et0OC - X > | - X
OTBSOBn OTBS 80%0TBS(')Bn OTBS O OTBSOBn OTBS
95%
Vv
227 OTBSOBn OTBS
vi, vii EtOOC”™ ™Y ? X
-

EtOOC™ ™S OTBSOBn OTBS

84% O 6Bn (o} 97%

viii

229 o4 0| oBnO| OH

EtO0C

OH O O0BnO OH
75%

Schemat 2.8 i. utl. Swerna; ii. odcz. Tebbego; iii. DIBAL-H; iv. utl. Swerna;
v. (EtO),POCHLICOOE; vi. n-Bu,NF; vii. aceton, H,SO,;
viii. 0sO,, NMO
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Po utlenieniu terminalnej grupy hydroksylowej metoda Swerna,®’ powstaly aldehyd zostat
przeksztatcony w olefine 2.26 przy uzyciu odczynnika Tebbe’go (Cp,TiCH,CIAIMe,).?
Drugi koniec czasteczki zostat przedtuzony o dwa atomy wegla do zwiazku 2.27,
W sposob opisany powyzej. Jednakze wprowadzenie grup hydroksylowych do zwigzku
2.27 w sposob selektywny okazato si¢ niemozliwe. Niezbedna byla zamiana grup
zabezpieczajacych funkcje hydroksylowe sasiadujace z utlenianymi wigzaniami
podwojnymi. Etery sililowe zostaly zastapione funkcjami izopropylidenowymi, co
w konsekwencji dato oczekiwany produkt cis-dihydroksylacji jednak z niskg selektyw-
noscig. Dopiero dodatek p-chlorobenzoesanu dihydrochinoliny 2.28 pozwolit podniesé
wydajnos¢ oczekiwanego diastereoizomeru 2.29 z 54% do 75%. Strategia tej
,,dwukierunkowej” syntezy pozwolita autorom otrzyma¢ tancuchowy analog hikozaminy
2.29 w jedenastu etapach. Aby otrzyma¢ hikozaming, a docelowo w hikizymycyne,
nalezato zbudowac pier$cien piranozowy oraz wprowadzi¢ funkcje aminowg w pozycji
C-4.

Zostalo to zrealizowane poprzez laktonizacje zwiazku 2.29, a nastepnie selektywne
zabezpieczenie grup hydroksylowych w pozycjach C-10 i C-11 oraz redukcje i
benzoilowanie laktonu 2.30. Na tym etapie utworzony zostal pier§cien tetrahydropiranu
zwolng grupg hydroksylowg w pozycji C-4. Po aktywacji tej grupy (poprzez
przeksztatcenie jej w ester kwasu triflowego) poddano ja wymianie na azydek w reakcji
SN2, co doprowadzito do zwigzku 2.31 posiadajacego juz wszystkie potrzebne elementy
strukturalne i wilasciwe centra stereogeniczne. Na drodze kilku kolejnych przejsé
syntetycznych ta pochodna zostata przeksztatcona w hikizymycyne 2.5a.

2.29

: | :
OH OH OBnO O
65%

HO  OH
2.5a
HO- -
O OH
H,N.__N.___O
o’
\( L O H OH  OH -
N ; ; -
OH OH OH
HO NH

OH

Schemat 2.9 i. kw. trifluorooctowy, MeOH; ii. aceton, H,SO,; iii. DIBAL-H;
iv. BzCl; v. Tf,0, Py, CH,Cl,; vi. n-Bu,NN,

Strategia syntezy polegajaca na wielokrotnym wydtuzaniu tancucha weglowego cukrow
wymaga stosowania bardzo wydajnych 1 wysoce selektywnych metod. Podejscie to
doskonale si¢ sprawdza w syntezie dos¢ ,krotkich” cukrow wyzszych. W przypadku
cukrow zawierajacych wigcej niz dziewie¢ atomoéw wegla w tancuchu synteza jest zbyt
pracochtonna i za malo wydajna, by mogla znalez¢ szersze zastosowanie. W 1912 r.
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Philippe, ktéry metoda Kilianiego-Fishera otrzymat dekoze z heksozy, tak opisywat
towarzyszace jej trudnosci:?

,, Wstepna obrobka przeznaczonych do transformacji 12 kg glukozy w 7-, 8- i 9-cio
weglowe pochodne, wliczajgc w to 260 g nonozy, wymagata 4 L HCN, 300 kg
amalgamatu i trwala cate 3 lata.”

2.2.2. Dobudowywanie lancucha cukrowego z nie-cukrowych elementow

Inng mozliwa strategia jest dotgczenie cztero- lub pigcioweglowego (nie-cukrowego)
fragmentu, a nastgpnie przeksztatcenie go w tancuch cukrowy.

2.2.2.1. Furan jako prekursor tetroz

W latach 80-tych Zamojski i wsp. po raz pierwszy zastosowali furan jako prekursor ,,frag-
mentu tetrozy” w syntezie heptoz.>® W 1990 roku Casiraghi zastosowat t¢ metodologic
w syntezie  cukrow  wyzszych o  dluzszych tancuchach.™ Przylaczenie
trimetylosililoksyfuranu do ulozy dato mieszaning dwoch adduktow z wysoka
wydajnoscig, w stosunku 96:4. Powstawat gtownie produkt 2.32a. Epimeryzacja
w warunkach zasadowych daje dostep takze do zwigzku 2.32b.

2.32a /= 232b o o
© 0
fo HO‘% Ho‘g
Me . O _oTms i-iii . Mo
o LI Me i
0o 0
91%0% 0%
96:4
iv 65:35
Schemat 2.10 i. BF;:Et,0, CH,Cl,; ii. NaHCO

3aqy lil- kw. cytrynowy, MeOH; iv. Et;N

Funkcjonalizacja dotgczonego fragmentu polegata na selektywnym (anti) utlenianiu
wigzania podwojnego metodg opracowang przez Mukaiyam@.?’2 Nastepnie w reakcji
z 2,2°-dimetoksypropanem w obecno$ci kwasu p-toluenosulfonowego nastgpito
robwnoczesne usunigcie grupy trimetylosililowej, otwarcie laktonu i zabezpieczenie
czterech grup hydroksylowych w postaci acetali izopropylidenowych. Terminalng grupe
estrowa mozna, dobierajac odpowiednio warunki, zredukowa¢ do aldehydu 2.33 lub
alkoholu 2.34.
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COOMe

O% 65% O% 60%

2.33 OH 234 =

Schemat 2.11 i. KMnO,, dicykloheksylo-18-c-6; CH,Cl,;
ii. DMP, kw. p-toluenosulfonowy; iii. DIBAL-H

Startujagc  z aldehydu 2,3-O-izopropylideno-D-glicerynowego 2.35 i powtarzajac
dwukrotnie opisang powyzej sekwencje reakcji Casiraghi otrzymat 2,3;4,5;6,7;8,9;10,11-
O-penta-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-L-talo-undekoze 2.36 z calkowitg
wydajnoscia 8.5%.%

236 -0
C <
2.35 E o=$<
—
o< T <]
o=?<
(o<

Schemat 2.12

W 1992 r. Ramza i Zamojski uzyli pierScien furanowy jako prekursor fragmentu
cukrowego w syntezie tunikaminy 2.6.3* Reakcja aldehydu 2.37 z fosfonianem 2.38 dala
mieszaning dwoch izomerycznych enoli o konfiguracji E 1 Z, z wydajnoscia 60%.
Hydroliza enoli i selektywna redukcja grupy karbonylowej pozwolita uzyska¢ mieszaning
dwoch stereoizomerycznych alkoholi w stosunku 3.3:1. W przewadze powstawat produkt
0 oczekiwanej konfiguracji R.
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Schemat 2.13i. LDA; ii. PPTS, THF, temp. wrzenia; iii. K-selektrid, THF, -78°C

Nastepnie nalezato przeksztatci¢ przytaczony pierscien furanowy we fragment cukrowy.
W tym celu zaadaptowano metodologi¢ opracowang wczesniej przez Achmatowicza
w syntezie cukrow prostych z pochodnych furanu.®

Pierwotny (nictrwaly) produkt utleniania Clauson—Kaasa®® 2.39 przeksztalcono
w glikozyd [na drodze reakcji z bromkiem benzylu w obecnosci tlenku srebra (1)], ktory
nastepnie poddano cis-dihydroksylacji wigzania podwojnego metoda Brauna,®’ co
pozwolito z wysoka selektywnoscig wprowadzi¢ dwie grupy hydroksylowe w pozycje
C-9 i C-10. Ostatnie centrum stereogeniczne zostalo wprowadzone poprzez wysoce
selektywng redukcje ketonu 2.40 borowodorkiem sodu. Otrzymany produkt zostat
przeprowadzony w zabezpieczong tunikaming 2.6b; Sumaryczna wydajno$é catej syntezy
wynosila 5.4%.

5 [
o ‘OH
O-iPr
R
N

3

0 o_ O-iPr

N3
; l:, R=H  g504
R=Bn 63.5%

AcO .074

OH Vi, Vii
0 o.OdPr

86%
N N, 87%

3

Schemat 2.14 i. Br,, MeCN/H,0; ii. Ag,O, BnBr, CH,Cl; iii. 08O, ,), AGCIO,;
iv. DMP, PTSA; v.NaBH,; vi. H,, Pd/C; vii. Ac,0, Et;N
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2.2.2.2. Zastosowanie reakcji hetero Dielsa-Aldera

W roku 1985 Danishefsky zaproponowat nowa, dogodng metod¢ syntezy cukrow
wyzszych. Zastosowal on metodologi¢ zblizong do tej pierwotnie opracowanej przez
Zamojskiego i wsp. w totalnej syntezie cukréw prostych.*® Polegata ona na
dobudowywaniu (w reakcji hetero Dielsa-Aldera) do szkieletu cukrowego dodatkowego
pierScienia dehydropiranozy, Ktory nast¢pnie nalezalo przeksztalcic we fragment
cukrowy. Metodologie te Danishefsky zastosowal w totalnej syntezie hikozaminy 2.5.%°
Kluczowym jej etapem byta reakcja aldehydu 2.41 z dienem 2.42 w obecnosci kwasu
Lewisa (MgBr,).

MeO

2.41 2.42 MgBr, '\
R - 0Bz

BnO . MeO._ _~ OSiMe,-t-Bu | O\ p ’ )
o) H | ' . OSiMe,-t-Bu
0 + MgBr, H
OBz —— 0 Em——
(0]
O$ s
O$

Schemat 2.15

Zastosowanie bromku magnezu pozwalato na kontrole stereoselektywnosci tej reakcji na
dwa sposoby. Chelatowanie kationu magnezowego przez atomy tlenu grupy
karbonylowej i eteru benzylowego w pozycji C-6 powoduje, ze podejscie dienu 2.42 do
grupy karbonylowej nastepuje od strony si. W reakcji tej preferowany jest stan
przejsciowy reakcji exo. Dzigki temu uzyskano pozadang konfiguracje (R) w pozycji C-8.

Funkcjonalizacja dobudowanego fragmentu czasteczki polegata na redukcji grupy karbo-
nylowej borowodorkiem sodu w obecnos$ci chlorku ceru (IIT) do alkoholu 2.43. W reakcji
te] powstal jeden izomer, w ktorym wszystkie podstawniki sg wylacznie w pozycjach
ekwatorialnych. Selektywne epoksydowanie pozwolito wprowadzi¢ pozostale dwie
funkcje tlenowe do czasteczki. Zgodnie z reguta opracowana przez Henbesta*’
epoksydowy atom tlenu byt wprowadzony w relacji cis do wolnej grupy hydroksylowej.
Usunigcie grup blokujacych i nastgpcza redukcja wodorkiem litowoglinowym pozwolity
przeksztalcic zwiazek 2.44 w uklad tancuchowy 2.45, ktory nastgpnie zostal
zabezpieczony grupami benzylowymi. Uklad ten zostal nastepnie, w prosty sposob,
przeksztatlcony w peracetylowang hikozaming 2.5b.
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2.5b OAc 2.45 OBn

BnO iii-v
BnO
OBn
~— OBn
BnO
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OMe

NHAc (0]

OAc 70% \\\

Schemat 2.16 i. NaBH,, CeCl;; ii. PhCOOOH,; iii. K,CO,, MeOH;
iv. LiAlH,; v. BnBr, NaH, DMF

Podobne podejscie Danishefsky zaprezentowal takze podczas syntezy totalnej
tunikaminouracylu 2.6¢.*

OBOM

2.47 2.48
Me q Ox OMe
OMe
: OMe o
\, /Ji © || -vii 2.49
TMSO

o O

0><O 85% ><

OAc
AcN, A
- OAC OAc OBOM
€0 o O\C')Me OMe viii

2.50 })_O/
X

2.46

0O 0 2% 45%

Schemat 2.17 i. Eu(fod)s; ii. Og; iii. H,O,; iv. CH,N,; v. BhnOCH,CI, DIPEA;
vi. LiAIH,; vii. PCC; viii. Ce(OAc),, BF;:0Et,

Kluczowym etapem tej syntezy byta reakcja aldehydu 2.49 z dienem 2.47 katalizowana
kwasami Lewisa [Ce(OAc)s lub BF3OEt,]. W reakcji powstawat oczekiwany produkt
z ok. 45% wydajnoscig. Dobudowany w ten sposob pierscien szesciocztonowy musiat
by¢ nastgpnie przeksztalcony we fragment ,galaktozowy”. Badacze przeksztalcili
zwigzek 2.50 w odpowiednio zabezpieczong tunikaming na drodze dziewigcioetapowej
syntezy z wydajnoscia 27%.

Takze dwuweglowy mostek o wilasciwej konfiguracji grupy hydroksylowej, laczacy
obydwa pierscienie tunikaminy, zostal wytworzony w reakcji Dielsa-Aldera
katalizowanej kwasem Lewisa. Reakcja aldehydu 2.46 z dienem 2.47 byla wysoce
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selektywna i wydajna. Produkt 2.48 zostal wydzielony jako jedyny diastereoizomer
Z wydajnoscia 85%.

W prowadzenie w pozycji C-1, obecnego w tunikamycynie uracylu, okazato si¢ bardzo
trudne. Wyjatkowo niska wydajnos¢ tego procesu sktonita Danishefskiego do
wprowadzenia uracylu juz na samym poczatku syntezy. Niestety, zamiana grupy
metoksylowej w aldehydzie 2.49 na uracylowa spowodowala znaczny spadek
selektywnosci reakcji Dielsa-Aldera — kluczowego etapu catej syntezy.*?

o)

26c  OAc
AcN OAc NH

§ 0Ad /&

N” 0
AcO” "0 o

1
0 o 9,5%
2.50'a 0 2.50'b o)

Schemat 2.18

Do reakcji hetero Dielsa-Aldera z udziatem aldehydow cukrowych zastosowano takze
technike wysokich ci$nien. Jurczak i wsp. przeprowadzili w 1984 r. reakcje aldehydu 2.14
z 1-metoksybutadienem.*®

+ _ o ©

g 0 = M
o]

ﬂ\ 70% o*

Schemat 2.19 i. 20 kbar, 53°C, CH,CI,

Reakcja ta pod ci$nieniem 20 kbar przebiegala z dos¢ wysoka wydajnoscig oraz
znakomitg selektywnoscia; otrzymano tylko jeden produkt: 2.51, ktérego stereochemia
byta konsekwencjg stanu przejsciowego endo.

2.2.2.3. Zastosowanie 7-oksanorbornan-2-onu jako odpowiednika pentozy

Jeganathan i Vogel zaproponowali zastosowanie 7-oksanorbornan-2-onu jako ,,ukrytego”
fragmentu pentozy w syntezie cukrow wyzszych. Enole, wytworzone z tatwo dostepnych
(-) 1 (+) 7-oksanorbornan-2-onéw 2.52, poddane zostaty reakcji aldolowej z aldehydem
(R)-2,3-O-izopropylidenoglicerynowym katalizowanej chlorkiem tytanu (1V).**
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Reakcje te przebiegaly z dos¢ dobra wydajnoscia i ze znakomitg stereoselektywnoscia.
W obydwu przypadkach zaobserwowano powstawanie tylko jednego z czterech
mozliwych diastereoizomeréw. Nastepnie przylaczony fragment zostal przeksztatcony

/
OTBDMS
TiCl,
0.0
0,
Schemat 2.20 61% \

we fragment cukrowy.

Reakcja Baeyera-Villigera®™ a nastepnie hydroliza laktonu pozwolity na przeksztatcenie
uktadu bicyklicznego zwigzku 2.53 w furanoze. Niezbedne bylo jeszcze usunigcie
,rozgalezienia” tancucha cukrowego. Grupa estrowa zwigzku 2.54 zostata, na drodze
czteroetapowej syntezy, przeksztalcona w grupe metylenows, a wigzanie podwojne
olefiny 2.55 poddano ozonolizie. Autorzy opracowali nastepnie dwie wydajne i bardzo
selektywne metody redukcji ketonu 2.56. Jedna prowadzita do D-erytro-D-talo-oktozy

2.57. Druga za$ do D-erytro-L-allo-oktozy 2.58.
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Schemat 2.21 i. m-CPBA; ii. K,CO,, MeOH; iii. 2,6-luitydyna, t-BuMe,SiOSO,CF; iv. LiAlH,;
vii. 0-NO,PhSeCN, Bu,P; viii. Ac,0, pirydyna, DMAP; ix. Og; . L-Selectride;
Xi. t-Bu,AlH



2.2.3. Laczenie dwoch podjednostek cukrowych

Dobudowywanie do czasteczki cukru znacznego fragmentu nie-cukrowego w jednym
etapie, a nastepnie jego funkcjonalizacja, jest znacznie efektywniejszym podejsciem niz
iteratywne przedtuzanie tancucha weglowego cukrow prostych. Wecigz jednak taka
strategia syntezy jest bardzo wymagajaca. Funkcjonalizacja dobudowanego fragmentu
wymaga rozwigzania licznych probleméw stercochemicznych. Wydajna i selektywna
synteza wymaga bardzo sprawnego operowania licznymi grupami zabezpieczajacymi.*®
Wadg tego podejscia jest takze to, iz opracowana metodologia pozwala zazwyczaj na
synteze tylko bardzo ograniczonej liczby stereoizomeréw danego cukru wyzszego.

O wiele skuteczniejszg strategig syntezy jest sprzeganie dwoch podjednostek cukrowych.
W tym przypadku syntezy sa zwykle 0 wiele bardziej wydajne i mniej pracochtonne.
Wigkszo$¢ centrow stereogenicznych produktu jest juz zawarta W substratach,
a ewentualnej funkcjonalizacji poddawaé trzeba tylko niewielki fragment czasteczki.
Opracowane metodologie syntezy sa zazwyczaj do$¢ uniwersalne. Dobierajac
odpowiednio pary poczatkowych cukréw prostych mozna, stosujac te sama metodologie,
zrealizowaé synteze catego szeregu cukrow wyzszych.

2.2.3.1. Synteza cukréw wyzszych poprzez reakcje aldehydow z czynnikami

nukleofilowymi np. reakcje aldolowa, nitroaldolow3 itp.

Zaprezentowana w 1976 r. synteza dekozy 2.60 byla pierwszym przyktadem w petni
zaplanowane;j i zrealizowanej w sposob stercoselektywny syntezy cukru wstzego.10

Schemat 2.22 i. n-BuLi

Tioacetal 2.59 zostat poddany deprotonowaniu w dwoch pozycjach w obecnosci
nadmiaru zasady. Autorzy pozostawili w substracie jedng grupg hydroksylowa
niezabezpieczong, aby unikngé niepozadanej reakcji S-eliminacji. Uzyskany dianion
poddano reakcji z aldehydem cukrowym 2.14, w wyniku ktorej otrzymano tylko jeden
diastereoizomer 2.60, cho¢ z bardzo umiarkowang wydajnoscig (19%).

Pig¢ lat pozniej, Suami, Fukuda i Sasai postanowili zastosowa¢ reakcje nitroaldolowa do
sprzegania dwoéch jednostek cukrowych. Wczesniej, podobna metodologia byta
stosowana do przedluzania cukréw o jeden lub dwa atomy wegla.*” W tym przypadku
autorzy postanowili przeprowadzi¢ reakcje 3,5-O-benzylideno-6,7-dideoksy-1,2-O-
izopropylideno-7-nitro-a-D- gluko-heptofuranozy 2.61 z dwoma aldehydami cukrowymi:
2,3:4,5-O-izopropylideno-D-arabinoza 2.62 oraz 2,4-O-etylideno-D-erytroza 2.63.%%
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Schemat 2.23 i. DMSO, DCC,; ii. MeNO,; MeONay; iii Ac,O, pirydyna;
iv. MeONa; v. H,, Ra-Ni; vi. Ac,0, MeOH

W reakcji nitrozwigzku 2.61 z aldehydem 2.62 powstala mieszanina dwoch
izomerycznych produktow 2.64 w stosunku 2:1 z wydajno$cia 44%. W przypadku reakcji
z aldehydem 2.63 takze zaobserwowano powstawanie dwoch produktow; autorom udato
si¢ wydzieli¢ jeden z nich (2.65) z wydajnoscig 32%. Niestety nie udato si¢ przypisaé
konfiguracji nowo utworzonym centrom stereogenicznym w zadnym z otrzymanych
produktow.

Gdy badacze zastosowali nitrozwigzek 2.66, ktory nie posiadat tacznika metylenowego
miedzy grupg nitrowa, a resztg cukrowg, napotkali na powazny problem zwigzany
Z epimeryzacja tego zwiazku w warunkach zasadowych.”® Zwiazki 2.66a i 2.66b mozna
bylo rozdzieli¢ chromatograficznie, ale znacznie obnizylo to wydajnos¢ syntezy.
Pozadany epimer otrzymano z odpowiedniego jodku z wydajnoscia wynoszaca tylko
29%.
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Schemat 2.24 i. NaNO,, DMF; ii. KF/Bu,NClI, toluen

Nastepny etap syntezy, reakcja nitroaldolowa z aldehydem 2.67, okazal si¢ bardzo
wrazliwy na rodzaj zastosowanej zasady. Gdy reakcje przeprowadzono w warunkach
katalizy przeniesienia migdzyfazowego, otrzymano cukier wyzszy 2.68 jako pojedynczy
diastereoizomer.

Ostatecznie Suami 1 wsp. zastosowali t¢ metodologie¢ w syntezie peracylowanego
tunikaminouracylu 2.6d .*® W reakcji nitrozwiazku 2.69 z aldehydem 2.67 otrzymali oni
cukier wyzszy 2.70 z wydajnoscig 51%, ktory nastepnie poddano funkcjonalizacji do
odpowiedniego prekursora (2.71) tunikaminouracylu.

o:|

2.
—_—
—
o)
AcO O\\\

69

2.70
OH NO.

2
0 o 0
O
OMe Q
NHBom AcO 0*

J i

51%

2.6d 271 OAc
Mo L oVTLo:
OAc 0
OMe ¢}
OMe
NHAc AcO OAc 13% NHBom AcO O*

Schemat 2.25 i. KF, MeCN; ii. Ac,0, pirydyna, chloroform; iii. NaBH,; iv. KMNO,, tert-butanolan sodu;
v. NaBH,; vi. MeONa; vii. Ac,O, pirydyna

W syntezie cukrow wyzszych zostata takze zastosowana reakcja aldolowa.
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MeO 61

Schemat 2.26 i. Ph3PCH=CH.-OMe; ii. hydroliza; iii LIHMDS
Jarosz i Fraser-Reid przeksztalcili aldehyd 2.72 w enolan przy pomocy silnej, nienukleo-
filowej zasady — heksametylodisilazanu litowego. Nastepnie przeprowadzili reakcje

uzyskanego enolanu z aldehydem cukrowym otrzymujac mieszaning dwoch erytro
aldoli.”

Haines i Lamb poddali reakcji 1-deoksy-3,4;5,6-O-diizopropylideno- L-fruktoze 2.73
z szeregiem aldehydow cukrowych.52

2.73 >(
o} o)

o

\_>—>\\+Q'o/%~

o]
) 25%, 2.75
0 274 ! 1:1 HO H o .0
10”0 o : -

L_0© i N\ : ><

273 + -0 — 19%, o
)< i_7 151 Bnd
BnO o o_ o

53%, x

Schemat 2.27 i. LIHMDS, ii. Bu,BOTf, Et;N; iii. NaHDMS

Przeprowadzenie bezposredniej reakcji aldolowej nie powiodto si¢. Dopiero wytworzenie
in situ stabilnych enoli pozwolito na uzyskanie oczekiwanych produktéw, z do$¢ niskimi
jednak wydajnosciami oraz selektywnoscia. Tylko w jednym przypadku, gdy w reakcji
z aldehydem 2.74 jako zasade zastosowano heksametylodisilazan sodowy, reakcja
przebiegata w sposob selektywny. Otrzymano produkt 2.75 jako pojedynczy diastereo-
izomer z wydajnos$cig 53%. Na tej podstawie autorzy postulowali stan przejsciowy
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reakcji, w ktorym jon sodowy jest chelatowany przez atomy tlenu: zaréwno enolanu,
jak i grup karbonylowej oraz O-benzylowej aldehydu 2.74 (Rysunek 2.6).

2.73 2.74

Na -OBn

privy

Rysunek 2.6 Proponowany mechanizm reakcji
ketonu 2.73 z aldehydem 2.74.

Reakcje aldolowag w syntezie cukréw wyzszych zastosowali takze Liu i wsp. Otrzymali
oni dwunastoweglowy, niezabezpieczony cukier wyzszy 2.77 poprzez homologacje
ketocukru 2.76 w obecnoéci trietyloaminy.>

2.76

Schemat 2.28 i. Et;N, MeOH, temp. wrzenia; ii. CH;NO,, Et;N; iii. H,, Pd/C, MeOH

W wyniku tego procesu powstatl tylko jeden, krystaliczny produkt z wydajnoscia 80%,
ktorego konfiguracj¢ okreslono poprzez analizg rentgenostrukturalng. Wysoka wydajnosé
oraz selektywnos¢ zwrdcily uwage badaczy na niezwykle duza reaktywno$¢ grupy
karbonylowej zwigzku 2.76 oraz na silne przestanianie strony Si tej grupy przez jej
otoczenie. Autorzy przypuszczali, ze podobne wilasciwosci wykazuje takze grupa
karbonylowa obecna w produkcie 2.77. Pozwolitoby to na dalsza funkcjonalizacje tego
cukru wyzszego. Teza ta zostala potwierdzona migdzy innymi poprzez przeprowadzenie
zwigzku 2.77 w trzynastoweglowy wyzszy aminocukier 2.78. Przylaczenie nitrometanu
do grupy karbonylowej przebiegato z doskonata diastereoselektywnoscia; powstat tylko
jeden produkt. P6zniejsza redukcja grupy nitrowej prowadzita do wyzszego aminocukru
Z wydajnoscig 85%.

W 2001 roku Schmidt i wsp. zaproponowali syntez¢ cukru wyzszego 2.79 jako
prekursora C-glikozydu 2.80.%*

2.80 HOyg COONH,

OH —OH

OBn OBn

Schemat 2.29

Cukier wyzszy 2.79 zostal otrzymany w nastepujacy sposob.
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OTBDMS
95%,

OTBDMS

79%,
3:2 OBn~OBn

oBn - 0Bn

Schemat 2.30 i. CH,=CHCH,MgBr; ii. Zn(BH,),; iii. TBDMSOTF, Et;N; iv. O;;
v. NaBH,; vi. |,, Ph;P, imidazol; vii. BuLi; viii. utlenianie

Jodek 2.81 zostal przeksztalcony in situ w zwigzek litoorganiczny 2.82 1 nastgpnie
poddany reakcji z aldehydem 2.83. Reakcja przebiegata z wysoka wydajnos$cig, lecz byta
malo selektywna. Mieszanina epimerycznych alkoholi zostala utleniona metoda Dess-
Martina® do ketonu 2.79, ktory zostat poddany dalszym przemianom.

W latach dziewigcdziesigtych i dwutysigcznych, Vogel i wsp. przeprowadzili szereg
reakcji enolanoéw 2.84-2.87 z ulozami (2.14, 2.89, 2.90) jak tez z akceptorem Michaela
2.88.%°
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Schemat 2.31 i. THF; ii. AcOH; iii. DIBAL-H; iv. kw. toluenosulfonowy, MeOH

Otrzymali oni w ten sposob szereg prekursorow cukrow wyzszych, z ktorych czegsé
zostala przeksztalcona w bicykliczne cukry wyzsze o dwunastu atomach wegla.

2.2.3.2. Zastosowanie reakcji pochodnych acetylenowych z aldehydami
cukrowymi

Pochodne acetylenowe cukréw prostych mozna w prosty sposob otrzymac
Z odpowiednich aldehydow.

0 OH
M He=c j\
R"H — > R S
Schemat 2.32

Reakcje aldehydoéw cukrowych z anionem acetylenowym daja mieszaniny epimerycznych
alkoholi propargilowych. Wada tej metodologii jest niska selektywno$é tej reakcji.>’

Komplementarne podej$cie zaprezentowali Corey i wsp. podczas syntezy totalnej
Aplazmomycy.®® Polegato ono na przeprowadzeniu grupy aldehydowej w dichlorowco-
metylenowa W reakcji Appel’a,> a nastepnie przeksztalceniu jej w grupe acetylenowa
pod wptywem n-butylolitu.
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Schemat 2.33 i. CBrCl,, (MeN),P; ii. n-BuLi

W tym przypadku tancuch weglowy zostaje przedluzony tylko o jeden atom. Niestety
znaczng wada sa dosy¢ niskie wydajnosci uzyskiwane zazwyczaj w tego typu
procesach.®®

Takie pochodne acetylenowe mozna nastgpnie aktywowaé na dwa rozne Sposoby.
Jednym jest wygenerowanie anionu i poddanie go reakcji z odpowiednim aldehydem.®

(6]
% \‘_OB% Sch t 2.34 i. LDA,; ii. PhP,P=CHOMe; iii. PPTS
chemat 2.34 i. il ,P= e; iil.
Anion wygenerowany z acetylenu 2.91 reagowat z aldehydem 2.92 dajac, z dos¢ niska

wydajnoscia, dwa izomeryczne produkty 2.93. Gtowny produkt o konfiguracji 7S zostat
przeksztatcony w pozadany (w dalszej syntezie) alkohol o konfiguracji 7R (2.93b).

Zwiazek ten nalezato poddac¢ dalszej funkcjonalizacji.

BnO OBn 2.94 BnO OBn
O - : O - R
O

OMe

(0]
XO OBn XO OBn

2.95a 0Bn 2.95b B 0Bn

Scheamt 2.35i. H,, Pd/BaSO,; ii 0sO,, Py
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Grupa hydroksylowa zostala zabezpieczona w postaci eteru benzylowego, a wigzanie
potrojne zredukowane do podwdjnego o konfiguracji Z. Nastepnie olefing 2.94 poddano
cis-dihydroksylacji. Zgodnie z regutg Kishi’ego gtéwnym produktem tej reakcji powinien
by¢ zwigzek 2.95a. Niestety selektywnos¢ reakcji byta niewielka i oprocz oczekiwanego
produktu powstawata znaczna ilos¢ drugiego diastereoizomeru 2.95b.

2.2.3.3. Zastosowanie zwigzkow cynoorganicznych w syntezie cukrow
wyzszych

Inng dogodng metodg aktywacji pochodnych acetylenowych jest czgsciowa redukcja
wigzania potrojnego wodorkiem tributylocynowym. W jej wyniku powstajg pochodne
cynoorganiczne (gléwnie) o konfiguracji E wiazania podwojnego.®

2.96
SnB 2.97 OH o
\/\‘?\V nBu, O BnO . \@O
*
N \{ ; L 2 o © O><
—_—
0 (0]
0= 0~ /kQ_o')ﬂO\ (+ epimer)
i [ 74% (proporcja epimerdé 3:1)

Bno_Z
o

O\\\ Scheamat 2.36 i. Bu,SnH, AIBN; ii. BuLi

Zwigzek 2.96 pod wplywem butylolitu ulegal transmetalacji (z zachowaniem
konfiguracji) a nastgpnie reagowal z aldehydem 2.27 dajac mieszaning dwoch
izomerycznych alkoholi allilowych 2.97. Zwiazki te tatwo bylo przeksztalci¢ jeden
w drugi w reakcji Mitsunobu.®® Odpowiednia funkcjonalizacja tych alkoholi powinna da¢
tatwy dostep do kilku izomerycznych cukréw wyzszych.

2.97a OH 2.98a 2.98b

(0]
BnO X OBn O \)i\/’\/ \)j\/'\/OBn
(0]
(0]
o 0 70%,
79:21

Schemat 2.37 i. mCPBA

Niestety, realizacja tych zlozen okazata si¢ niemozliwa. Uzyskane wcze$niej alkohole
allilowe nie ulegaly epoksydowaniu w warunkach reakcji Sharplessa. Zwigzek 2.97a
reagowal jednak z kwasem meta-chloronadbenzoesowym dajagc mieszaning dwoch
epoksydow 2.98 w stosunku 79:21. Drugi alkohol allilowy 2.97b w tych warunkach nie
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reagowal wcale. Takze regioselektywne otwarcie pierScieni oksiranowych nastreczyto
64

wielu problemow.
Nie tylko winylowe zwiazki cynoorganiczne znalazty zastosowanie w syntezie cukrow.
Zwiazki allilocynowe reaguja z aldehydami dajac alkohole homoallilowe. Reakcje te sa
prowadzone pod wysokim ci$nieniem 1 w wysokiej temperaturze,e‘r"66 w warunkach

rodnikowych®® lub sg katalizowane kwasami Lewisa.?®®

R1

Rl/\/\SnB% v Rl/\"w\SnBu3
SnBu,
X i
kw. Lewisa
R2” H | AP AT RZJ\H
H H .
RlRZI’,Jso.f,SnBu3 RIRZT o -SnBu, A- ”O\jﬂi;\
\r//% \r//% RLT) X snBu,
H H
OH OH OH
: R1 . R1 : R1
RZ/\l/ R2 R2
/ = =
treo erytro erytro

Schemat 2.38

W  przypadku reakcji prowadzonych pod zwigkszonym cisnieniem, Substraty
0 konfiguracji E wigzania podwojnego daja produkty o wzglednej konfiguracji treo,
aizomery Z dajg produkty o konfiguracji erytro. W przypadku reakcji katalizowanych
kwasami Lewisa w obydwu przypadkach powstaja produkty erytro.

Zwiazki vy-sililoksy allilocynowe ulegaja, w obecnosci kwasow Lewisa, wysoce stereo-
selektywnej reakcji (Sg2") z aldehydami.”

2.103
TBDMsO_ ° \’

S
TBDMSO TBDMSO i
=

..OTBDMS

2.99 ol( 2.100a TBDMSO
e
.
oTBDMS"
=0

550 HO OH

Schemat 2.39 i. BF;:Et,0; ii. TBDMSOTT; iii. 0sO,, NMO

| tak, w reakcji aldehydu 2.99 ze zwiazkiem allilocynowym 2.100a katalizowanej
eteratem trifluorku boru powstaje z wysoka wydajnoscig diolefina 2.101. Konfiguracja
produktu tej reakcji jest zdeterminowana przez konfiguracje absolutng zwiagzku
allilocynowego 2.100. Gdy substratem reakcji jest enancjomer S powstaje produkt
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o0 konfiguracji R,R nowo utworzonych centrow stereogenicznych. W przypadku reakcji
drugiego enancjomeru powstaje produkt o przeciwnej konfiguracji S,8."

O ile konfiguracja nowego centrum stereogenicznego gencrowanego z czesci allilo-
cynowej jest zdeterminowana przez mechanizm reakcji, o tyle przewidywanie czy reakcja
zajdzie od strony re czy si grupy aldehydowej jest znacznie trudniejsze. Marshall i wsp.
sprawdzili, jaki jest wplyw podstawnikow obecnych w aldehydzie na selektywnosc¢ tej
reakcji.”

(0} OBn OH OBn
' MomMo Yo% i P :
. K)\ — : 72%
~ : |
OBn OBn MOMO OBn OBn
H B
OI (?Bn SnBu, . O O "
- + MOMO L _— :
~ | 73%
OBn OBn MOMO OBn OBn
0 OBn OH 0OBn OH OBn
! SnBu, . :
Kl/l\ + MOMO : I — . —
= [ [
OBn OBn MOMO OBn OBn 500 MOMO OBn OBn
0,
Schemat 2.40 i. BF;:Et,0 2:1

Badacze stwierdzili brak wptywu podstawnika w pozycji S na przebieg reakcji oraz
niewielki wptyw podstawnika w pozycji a. Gdy grupa O-benzylowa, znajdujaca si¢ w tej
pozycji, byta w relacji anti do tworzacej si¢ grupy hydroksylowej, powstawat tylko jeden
produkt. W przypadku relacji syn stereoselektywno$¢ reakcji spadata. Powstawaty dwa
produkty, lecz wcigz przewazal produkt o relacji Syn nowo utworzonych centrow
asymetrycznych.

Naste¢pnie opracowali oni metodologie pozwalajaca na stereoselektywne przeksztatcanie
diolefin 2.102 w uktady polihydroksylowe. Osiagni¢to to poprzez zabezpieczenie
wolnych grupy hydroksylowych jako eterow sililowych i cis-dihydroksylacje. Reakcja
przebiegata z bardzo wysoka selektywnoscia, dajac tylko jeden produkt 2.103. Niezwykle
wysoka selektywnos¢ tej reakcji autorzy thumacza utozeniem przestrzennym substratu. &

OTBDMS /

_— Czynnik utleniajgcy moze
R1 atakowac¢ wigzania podwdjne
HH d
= R2  tylko od strony zewnerznej

OTBDMS&

Rysunek 2.7 Utozenie przestrzenne diolefiny 2.102

Wigzania podwojne znajduja si¢ bardzo blisko siebie 1 s3 utozone rownolegle. Czynnik
utleniajgcy moze podej$¢ do nich tylko od strony zewnetrzne;.

Startujgc z dziewigcioweglowego aldehydu 2.104 Marshall i Beaudoin otrzymali
trzynastoweglowy deoksycukier 2.105, ktory zostal nastepnie przeprowadzony
W dwunastoweglowy lakton 2.106 3
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Schemat 2.41 i. BF:Et,0O; ii. TBDMSOTF; iii. 0sO,, NMO; iv. HlOg; v. PCC

Marshall i wsp. postanowili takze sprawdzi¢, czy opracowana przez nich metodologia
pozwoli na dobudowanie fragmentow cukrowych na dwoch koncach tancucha
réwnoczesénie.”*

2107 oj( 2.100b 2.108 0" Yo
H O >

: SnBu, ; TBDMSO
O , TBDMSO ; i .
=

OH i Lo o)
\ OTBDMS = ;
OH

66%, HO

Schemat 2.42 i. BF;:Et,0; ii. TBDMSOTT; iii. 0sO,; NMO

Dialdehyd 2.107 w reakcji ze zwiazkiem allilocynowym 2.100b zostal przeksztalcony w
tetraolefing 2.108 z wydajnoscig 86%. Mimo ze do czasteczki wprowadzono cztery nowe
centra  stereogeniczne, otrzymano tylko jeden diastereoizomer  produktu!
Po zabezpieczeniu wolnych grup hydroksylowych jako eterow tert-butylodimetylo-
sililowych, zwigzek ten zostal poddany cis-dihydroksylacji dajagc produkt 2.109
z wydajnosciag 55% oraz izomeryczne produkty uboczne z sumaryczng wydajnoscia 11%.
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Nalezy zwroci¢ uwage na niezwykla selektywno$é tej reakceji, gdyz w jednym etapie do
czasteczki zostato wprowadzonych az osiem nowych centréw stereogenicznych.

Reakcje zwigzkow allilocynowych z aldehydami, ze wzgledu na wysoka wydajnos¢ i
selektywnos$¢, mogg stuzy¢ takze sprzeganiu dwoch jednostek cukrowych. Kluczowym
dla tego podejscia byto opracowanie wydajnej metody syntezy allilocynowych
pochodnych cukrow.”

2.110 2.111 2.112
MeS

MeS SnBu,
Bn OMe Bn OMe OBn

Schemat 2.43 i. Ph,P=CH-COOMe; ii. DIBAL-H; iii. NaH; CS,, Mel; iv. 110°C; v. Bu;SnH

Jarosz 1 wsp. zastosowali metod¢ przeksztatcania alkoholi allilowych w pochodne
allilocynowe opracowang przez Ueno.”” Aldehyd 2.110 zostat przeksztatcony w alkohol
allilowy, a nastgpnie odpowiedni ksantogenian 2.111. Ten ostatni ulegal termicznemu
[3,3] przegrupowaniu do mieszaniny epimerycznych tiowg¢gandéw, ktore — pod wpltywem
wodorku tributylocynowego — ulegaty reakcji Sgr2" dajagc oczekiwang pochodng
allilocynowa 2.112 z wydajnoscia sumaryczng 45%.

Fraser-Reid i Jarosz przeprowadzili reakcj¢ zwiazku allilocynowego 2.112 z aldehydem
cukrowym 2.27.7

]

0 227
SnBu, % 2.113a

2112 O
=

BnO OMe 81%

Schemat 2.44 . TiCl,; ii. Et,0:BF,

W jej wyniku powstala mieszanina dwoch undekoz 2.113a i 2.113b z wydajnoscia 55%.
Przyczyng tej raczej niskiej wydajnosci byl katalizowany kwasem Lewisa rozktad
substratu 2.112 do dienu 2.114. Préby optymalizacji tego typu procesow wykazaly, iz
trudno jest uniknaé tej niepozadanej reakcji.’®’’ Dopiero zastosowanie eteratu trifluorku
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boru jako katalizatora pozwolito otrzymaé¢ pozadane produkty w sposob wydajny;
przyktadowo w reakcji pochodnej allilocynowej 2.112 z 2,3:4,5-O-diizopropyloarabinoza
2.62 powstawal jako jedyny produkt zwigzek 2.115 z wydajnoscia 81%."

W przypadku allilostannandéw zawierajacych pierécien furanozowy, rozktad substratow
byt tak szybki, iz oczekiwanych produktow w ogole nie zaobserwowano.”® Dopiero
zastosowanie techniki wysokoci$nieniowej pozwolito uzyska¢ oczekiwany produkt 2.116
z wydajnoscia 97%. Zgodnie z modelem przedstawionym na Schemacie 2.38 badacze
spodziewali si¢ otrzymaé produkty o konfiguracji erytro. Ku ich zaskoczeniu, w tym
przypadku powstal tylko jeden produkt o konfiguracji treo. Reakcja zwigzku
allilocynowego o konfiguracji E data mieszaning dwoch treo alkoholi. Swiadczy to o tym,
ze substraty nie tworza cyklicznego stanu przejsciowego o konformacji krzestowej
(Rysunek 2.8). Grupy aldehydowa i winylowa uktadajg si¢ wzgladem siebie synklinalnie
tworzac w obydwu przypadkach addukty treo.”
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Produkty powstajace w wyniku rozktadu zwigzkow allilocynowych, takie jak 2.114 i
2.117, okazaty si¢ niezwykle cennymi substratami w syntezie polihydroksylowych
uktadow karba-bicyklicznych.””"® Przykladowe struktury takich zwiazkow przedstawitem
na Schemacie 2.46.

zwigzki allilocynowe

JTO
Schemat 2.46

2.2.3.4. Sprzeganie jednostek cukrowych w reakcjach dipolarnej
cykloaddycji, metatezy i innych

W 1994 roku Paton i Young zaproponowali zastosowanie [1,3]-dipolarnej cykloaddycji
w syntezie cukrow wyzszych. Zaproponowana przez nich metodologia pozwala na
taczenie terminalnych atomow dwoch jednostek cukrowych, dzigki czemu daje ona tatwy
dostep do wyzszych dialdoz.®

2121

o) o0 OH OH o 074
o o
iii, iv o 0
0
><O 45%,

Schemat 2.47 i. NCS, pirydyna; ii. Et;N; iii. H,, Pd/C, H;BO,, MeOH, H,0; iv. NaBH,

Wygenerowany in situ z odpowiedniego oksymu tlenek nitrylu 2.118 reagowat z olefina,
2.119 dajac mieszaning dwoch izooksazolin 2.120 z wydajnoscia 91% w przeliczeniu na
olefing. Wydajno$¢, liczona w wzgledem tlenku nitrylu, wynosita jedynie 40%, gdyz
w reakcji powstawaly takze produkty jego dimeryzacji. Reakcja odznaczata si¢ bardzo
wysokg regioselektywnos$cig i do$¢ wysokg diastereoselektywno$cig. Powstawaty w niegj
dwa diastereoizomeryczne produkty w stosunku 78:22, bedace epimerami w pozycji C-8
(mozliwe regioizomery produktu nie byly obserwowane). Glowny diastereoizomer
(wydzielony przez krystalizacj¢) przeprowadzono w wyzsza deoksytridekodialdozg
2.121.

Te sama metodologic zastosowal Paton w syntezie zabezpieczonych undeko-
deoksyaldoz.®*
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Schemat 2.48 i. NCS, pirydyna; ii. EtIN;

W reakcji tej powstawaly dwie izomeryczne izooksazoliny 2.124 w stosunku 89:11,
z wydajnoscia 71%. W tym przypadku badacze zastosowali nadmiar olefiny 2.123.
Podobnie jak poprzednio, takze i w tym przypadku otrzymano znaczng ilo$¢ produktow
dimeryzacji tlenku nitrylu 2.122.

W identyczny sposob otrzymane zostaly, takze trzy inne pary epimerycznych
izooksazolin 2.125-2.127.

21252 N—o0BnO
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I 00
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+ ><
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Meyers i wsp. zaproponowali zastosowanie reduktywnego sprzegania selenoacetali
z alkoholami allilowymi w totalnej syntezie tunikaminy 2.6 i jej pochodnych.
Kluczowymi etapami dla tego podejscia byly przeksztalcenie aldehydu cukrowego 2.128
w selenohemiacetal 2.129, potaczenie go mostkiem sililowym z cukrowym alkoholem
allilowym 2.130, a nastgpnie wewnatrzczasteczkowe, reduktywne sprzeganie.®

Schemat 2.49
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Schemat 2.50 i. PhSeH, pirydyna; ii. Me,SiCl,; iii. Py; iv. Bu;SnH, AIBN, MeCN; v. KF:H,0, MeOH

Podczas wewnatrzczasteczkowej cyklizacji utworzone zostaty dwa nowe centra stereo-
geniczne. Zgodnie z przewidywaniami, w pozycji C-7 atom wodoru przytaczyt si¢ tylko
od strony aksjalnej. Swoje przypuszczenia badacze oparli na dwoch przestankach.
W reakcjach rodnikow glikozylowych preferowane jest tworzenie si¢ wigzan
aksjalnych.®® Co wiecej, utozenie wodoru w pozycji ekwatorialnej prowadzitoby do
powstania znacznych naprezen w nowo utworzonym pier§cieniu.

Wigksze wyzwanie stanowito uzyskanie produktu o witasciwej konfiguracji w pozycji
C-5. Autorzy przebadali szereg warunkow prowadzenia reakcji 1 zaobserwowali znaczny
wplyw zastosowanego rozpuszczalnika na wydajnosc¢ i selektywnos$¢ procesu.

+ W rozpuszczalnikach aprotonowych wydajnosci reakceji byly wysokie (>70%).

+ Przy zastosowaniu rozpuszczalnikow protonowych, takich jak metanol, wydajnos¢
spadata do 40%.

+ Charakter zastosowanego rozpuszczalnika mial znaczny wpltyw takze na
stereoselektywnos$¢ reakcji. W rozpuszczalnikach niepolarnych (toluen, THF)
preferowany byt izomer niepozadany 2.131b.

+ Zastosowanie polarnego rozpuszczalnika, acetonitrylu, pozwolitlo na uzyskanie
oczekiwanego produktu 2.13l1a z wysoka wydajnoscig i do$¢ dobrg
selektywnoscia.
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+ Reakcja jest bardzo czuta na zastosowane grupy zabezpieczajace. Zabezpieczenie
pozycji C-2/C-3 ugrupowaniem izopropylidenowym, zamiast rozbudowanych
przestrzennie, eterow  tert-butylo-dimetylosililowych  spowodowalo, ze
oczekiwany produkt cyklizacji nie powstawal; selenoacetal ulegat redukcji,
zamiast oczekiwanej wewnatrz czasteczkowej cyklizacji.

Sarabia-Garcia i wsp. zastosowali reakcje diazocukru 2.132 z aldehydem 2.46 w totalnej
syntezie prekursorow tunikaminy.®*
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Schemat 2.51 i. Et,0 - 82%, 1:1; lub CH;CI - 73% 3:1; ii. K-Selectride; iii. Zn(BH,),

W tej reakcji powstawata, z wysoka wydajno$cig, mieszanina dwoch produktow: ketonu
2.133 i epoksydu 2.134 (tylko jeden izomer). Wzajemna proporcja powstajacych
produktow silnie zalezata od charakteru rozpuszczalnika, w ktorym przebiegata reakcja.
Im bardziej polarny byt rozpuszczalnik, tym bardziej preferowanym produktem byt keton.
Badacze opracowali takze dwie wydajne metody redukcji tego ketonu, pozwalajace
otrzymac alkohole 2.135 o konfiguracji S jak i R jako pojedyncze produkty.®

W 2000 roku Lobbel i Koll zaproponowali syntez¢ cukrow wyzszych z zastosowaniem
reakcji metatezy.®® Pozwala ona na skuteczne taczenie ze soba duzych wysoce sfunkcjo-
nalizowanych czasteczek. Wada tego podejscia jest fakt, ze reakcja metatezy jest
zazwyczaj mato selektywna i w jej wyniku powstajg mieszaniny olefin o konfiguracji E i
Z. Ten problem autorzy rozwigzali stosujagc metodologi¢ opracowang wczesniej przez
Evansa i Murthy’ego.?’
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OB schemat 2.52 i. CH,=CHMgBF; ii. Ph,SiCl,, 2,6-luitydyna; iii. kat. Grubbsa Il

Badacze przeksztalcili aldehyd 2.110 w dwa izomeryczne cukrowe alkohole allilowe
2.136. Kazdy z nich podali reakcji z dichlorkiem difenylosililowym, otrzymujac
odpowiednio dwie C-2 symetryczne diolefiny 2.137 i 2.139. Nastepnie w reakcji
metatezy autorzy otrzymali olefiny 2.138 i 2.140. Polaczenie substratbw mostkiem
sililowym sprawia, iz reagujace ze sobg wigzania podwodjne znajdujg si¢ blisko siebie.
Umozliwia to sprz¢ganie nawet mato aktywnych, rozbudowanych przestrzennie olefin.
Ponadto, w reakcji jest zamykany pierscien siedmiocztonowy, dzigki czemu reakcja jest
bardzo selektywna i powstajg tylko olefiny o konfiguracji Z. Tak utworzone wigzanie
podwojne mozna tatwo poddaé stereoselektywnej cis-dihydroksylacji.®’

Takze Jana, Mandal 1 Bhattacharjya w 2011 roku zastosowali w syntezie cukréw
wyzszych sprzeganie terminalnych olefin cukrowych w reakcji metatezy.®®
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Schemat 2.53 i. kat. Grubbsa, benzen; ii. (DHQ),PHAL, K,CO,, K;Fe(CN)g, K,0s0,;
iii. Ac,0, Py, DMAP

Reakcja metatezy prowadzona w benzenie w obecnos$ci katalizatora Grubbs'a drugiej
generacji®® prowadzila do olefiny 2.141 o konfiguracji E. Nastepnie, w celu
przeksztalcenia w cukier wyzszy, wigzanie podwojne olefiny zostalo poddane cis-
dihydroksylacji metoda Sharplessa;*® w obecnosci chiralnego ligandu [(DHQ),PHAL]
powstawat tylko jeden produkt 2.142. Autorzy zastosowali t¢ metodologi¢ do syntezy
szeregu cukrow wyzszych, migdzy innymi wyzszej aldopiranozy 2.143.
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Schemat 2.54 i. kat. Grubbsa, benzen; ii. (DHQ),PHAL, K,CO,, K;Fe(CN)g, K,0s0,4;
iii. Ac,0, Py, DMAP; iv. H2S04

2.2.3.5. Sprzeganie jednostek cukrowych w reakcjach typu Wittiga

Bardzo wydajng metodg sprz¢gania dwoch fragmentow sg reakcje ylidow fosforowych
z aldehydami (reakcje typu Wittiga).

R1™ “PPh, o
PPh —
H RZXH 03 H 5 Phapj 'M /:\
- R1 R2
R1 H R2 R1 R2
/L
R1 PPh, Schemat 2.55
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W reakcji tej, wygenerowany in situ ylid fosforowy reaguje z aldehydem, tworzac
cykliczny zwigzek przejsciowy o konfiguracji cis. Posiada on wyzszg energi¢ niz zwigzek
przejsciowy o konfiguracji trans, lecz eliminacja tlenku fosfiny jest tak szybka, iz
przegrupowanie nie jest mozliwe I w reakcji powstaje wytacznie olefina o konfiguracji Z.

Ph.P—O - Ph,P=0 J—

PN 3 —_—
R1 PPh, E 5 R1 R2

/ R1 ‘R2
it
R2 H
R2

/L ‘\ Ph,p—O - Ph,P=0 —/

R1” Pph, R R1

Schemat 2.56

W przypadku ylidow czesto powstaje mieszanina olefin E i Z. Zwiazek przejsciowy
o0 konfiguracji cis powstaje szybciej, ale rowniez szybciej si¢ rozpada z powrotem do
substratow. Korzystniejszy energetycznie zwigzek 0 konfiguracji trans powstaje wolniej,
gdyz jego utworzenie wymaga takiego utozenia w przestrzeni substratow, w ktorym duze
podstawniki (R1 1 R2) znajduja si¢ blisko siebie. Zdecydowanie wolniejsza jest takze
reakcja odwrotna. Ponadto eliminacja tlenku fosfiny z produktu trans jest szybsza, co
dodatkowo przesuwa réwnowage na jego korzys¢. Im lepiej stabilizowany jest stan
przejsciowy, tym wiecej ma on czasu na przegrupowanie do korzystniejszego
termodynamicznie stanu o konfiguracji trans, co skutkuje wzrostem udzialu produktu
o0 konfiguracji E. Czynnikami stabilizujacymi stan przej$sciowy sg zarowno warunki
prowadzenia reakcji — rodzaj zastosowanego rozpuszczalnika, obnizenie temperatury czy
obecno$¢ w srodowisku reakcji jonow litu — jak i sama struktura reagujgcych ylidow.

Ylidy wygenerowane z fosfonianow — wariant Hornera-Wadswortha-Emmonsa sa takze
91

bardziej nukleofilowe, dzigki czemu wydajnosci reakcji sg wyzsze.
Po raz pierwszy reakcje ylidow fosforowych zawierajacych fragment cukrowy
z aldehydami przeprowadzili Secrist i Barnes. Byta ona kluczowym etapem w totalnej
syntezie hikozaminy 2.5.%
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Schemat 2.57 i. n-BuLi, THF/HMPA 2:1, 30s, - 65°C;
ii. -10°C, 1h
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Autorzy przeprowadzajac te¢ reakcje napotkali na liczne problemy. W ylidzie 2.144
czgstkowy tadunek ujemny byt zlokalizowany na atomie wegla C-1 sgsiadujgcym z grupg
alkoksylowa; ylid ten ulegal przez to bardzo szybkiemu rozkladowi. Dopiero
optymalizacja warunkow prowadzenia reakcji i S$ciste przestrzeganie opracowanej
procedury pozwolily na otrzymanie, z umiarkowang wydajnoscia (50%) oczekiwanego
produktu 2.145 o konfiguracji Z.

Karpiesiuk i Banaszek zastosowali podobng metodologi¢ w syntezie totalne;j
tunikaminy.”

2146 cppph,) o)

oBu \ o
j%_‘)} KQ’OB
+

NPhth o><o M x

NPhth
76%

Schemat 2.58 i. HMDSLi, HMPA/THF 1:5, -78°C; ii. BH;:THF; iii. Oy

Réwniez w tym przypadku reakcja Wittiga nastreczyta wielu probleméw. Nie dosé, ze
autorzy musieli unikngé niepozadanej reakcji S-eliminacji w fosforanie 2.146, to jeszcze
grupa ftalimidowa zabezpieczajaca funkcje aminowsg byta wrazliwa na warunki
zasadowe. Powolne wkraplanie heksametylodisilazanu litowego (fagodniejszej zasady niz
stosowany zazwyczaj butylolit) pozwolito uzyska¢ produkt, olefing o konfiguracji Z,
z dos¢ wysoka wydajnoscia. Nastgpnie, aby przeksztalci¢ olefing 2.147 w tunikamineg,
nalezato wprowadzi¢ funkcje tlenowa w pozycji C-7. Sekwencja sktadajaca si¢ z hydro-
borowania 1 utleniania dala mieszaning dwoch izomerycznych alkoholi 2.148;
W przewadze powstawal izomer o pozadanej konfiguracji R. W reakcji tej powstawat
takze (z wydajno$cig 17%) regioizomer zwigzku 2.148 posiadajacy grupe hydroksylowa
w pozycji C-6.

Rozwigzaniem problemoéw, jakich dostarczala ta metodologia, byto zastosowanie
stabilizowanych ylidow fosforowych, ktore ze wzgledu na swa strukture nie mogg ulegac

B-eliminacji. Metode otrzymywania takich ylidow opracowali Jarosz, Mootoo i1 Fraser-
Reid.**

Schemat 2.59 i. im,CQO,; ii. Ph,P=CH,
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Kwas 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktopiranuronowy 2.149 w reakcji z N,N'-
karbonylo-diimidazolem, zostat przeksztalcony w aktywny imidazolid 2.150, a nastepnie
w ylid fosforowy 2.151. Metodologia ta pozwolila na syntez¢ wielu stabilizowanych
cukrowych ylidéw fosforowych. Zwigzki 2.152-2.154 (Rysunek 2.8) udato si¢ wydzieli¢

z bardzo wysokimi, jak na tego typu procesy, wydajnosciami.**

2.152 2.153

0
SPPh, O\I\gipphg
0Bn® Bn
OBn OMe l—\ro
OBn 0
72% 62%

Rysunek 2.8

Ylidy te reagowaty z aldehydami cukrowymi, dajac réwniez z wysokimi wydajnosciami,
odpowiednie enony o konfiguracji E.***>*
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Schemat 2.60

Wyjatkiem byt tylko ylid 2.154, ktéry z niewyjasnionych przyczyn byt nieaktywny. Nie
reagowal nawet z najprostszymi aldehydami, takimi jak aldehyd octowy czy D-
glicerynowy. Dopiero zastosowanie techniki wysokoci$nieniowej pozwolito uzyskac
oczekiwane produkty.*®
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Schemat 2.61 i. toluen, 12 kbar, 55 °C

Ylid 2.154 reagowat z aldehydem 2.155 dopiero pod cisnieniem 12 kbar dajac enon 2.156
z wydajnoscig 50%.

Alternatywnym rozwigzaniem byto zastosowanie fosfonianow (np. 2.157-2.159) zamiast
fosforanow. %% Fosfoniany te mozna otrzymaé (z bardzo wysokimi wydajnosciami)
wreakcji  estrow  odpowiednich kwasow uronowych z anionem dimetylo-
metylofosfonianowym.

Schemat 2.62 i. BuLi

Generowane z nich ylidy sg bardziej aktywne niz odpowiednie fosforany (PhsP=CHR),
a proces ten mozna przeprowadzi¢ w tagodnych warunkach.

W wyniku reakcji aldehydow cukrowych z ylidami, generowanymi in situ z fosfonianow,
powstajg gtownie enony o konfiguracji E np. enon 2.156.

46



OBn OBn OBn

Bn

BnO o)

OBn (:)Bn (:)Bn

BnO 2.155

MeO

2.158 OBn OBn OBn

Bn : :
O OBn OBn OBn

Bnc?\/leo

BnO

Scheamat 2.63 i. toluen, K,CO,,18-c-6

Aby przeksztalci¢ enony, otrzymane w wyniku reakcji typu Wittiga, w cukry wyzsze,
niezb¢dna byla funkcjonalizacja trojweglowego mostka taczacego dwie podjednostki
cukrowe.

BnO

OH

BnO OBn Kyl <1 o OBn
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. Ksyl

|
BnO 0] OH

Schemat 2.64 i. Zn(BH,),; ii. 0sO,

Jarosz i wsp. opracowali metode selektywnej konwersji enonéw do alkoholi allilowych. 9
W wyniku redukcji borowodorkiem cynku (ll) powstawaly wylacznie produkty
o konfiguracji R. Jon cynku kompleksowat tlen karbonylowy oraz piranozowy, dzigki
czemu czynnik redukujacy mogl zaatakowac grupe karbonylowa tylko z jednej strony.
Gdy karbonylowy atom wegla nie sgsiadowat z pierscieniem cukrowym, reakcja ta byta
nieselektywna. Powstajacy kompleks byt mniej usztywniony i w jej wyniku powstawata
mieszanina izomerycznych alkoholi allilowych w stosunku 1:1.%* Otrzymane tak alkohole
0 konfiguracji R tatwo mozna przeksztatci¢c w izomeryczne alkohole o konfiguracji S
w reakcji Mitsunobu.®®

Nastepny etap stanowilo utlenienie wigzania podwodjnego alkoholu allilowego
prowadzace do triolu. Wtasciwa wzgledna konfiguracja grupy hydroksylowej oraz funkcji
tlenowej po drugiej stronie wigzania podwojnego powodowata, iz cis-dihydroksylacja
tego wigzania zachodzita selektywnie. Powstawata mieszanina dwéch izomerycznych
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produktow o konfiguracji syn nowo utworzonych centrow asymetrycznych, w ktorej
przewazat produkt zgodny z regulg Kishi’ego.100

Dostep do pozostatych dwoch diastereoizomeréw powinna da¢ reakcja epoksydowania
wigzania podwodjnego; regioselektywne otwarcie pierScieni oksiranowych powinno
prowadzi¢ do produktow o konfiguracji anti. Niestety to podejscie nie dato oczekiwanych
rezultatow. %

Opracowana powyzej metodologia postuzyta do syntezy licznych cukréw wyzszych
takich jak np. dodecitol 2.160 ' czy peracetylo-D-erytro-L-manno-D-manno-dodekoza
2.161'%,

2.160 2.161
OAc OAc OAc OAc
OH OH OH OH OH Ao, B :

HO

OH OH OH OH OH AcO

Rysunek 2.9

2.3. Organokataliza w syntezie cukréow

2.3.1. Reakcja Hajosa-Parrisha-Edera-Sauera-Wiecherta

Po raz pierwszy stercoselektywna reakcja aldolowa, katalizowana optycznie czysta
proling, zostata zrealizowana w roku 1971, jednoczesnie przez dwa zespoty. Hajos i
Parrish opatentowali metode selektywnej, wewnatrzczasteczkowej cyklizacji triketonow
2.162 i 2.163 z wysoka wydajnoscia i bardzo wysoka enancjoselektywnoscia.

2162 O

(6]
o )
.
(0]
(6] OH
[0}
o 2163 | 1 _
! 52%,
ee =74%
(o}
o OH

Schemat 2.65 i. (S)-Prolina, DMF, t.pok.

100%,
ee =93%

W tym samym roku Eder, Sauer i Wiechert opatentowali metode przeprowadzania
wewnatrzczasteczkowej kondensacji aldolowej katalizowanej (S)-proling z dodatkiem
kwasu nadchlorowego jako ko-katalizatora. W tym przypadku wydajnosci takze byty
wysokie, lecz czystos¢ optyczna otrzymanych produktow byta nizsza.'**
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0
2162 — = 87%,
ee = 84%
o)
2163 — > 83%,
ee=71%

Schemat 2.66 i. (S)-Prolina, HCIO,, MeCN, 80°C

Przez nastgpne cztery dekady prolina znalazta zastosowanie w syntezie uktadow steroido-
wych'®™ oraz innych produktéw naturalnych.'® Pojawily si¢ tez nieliczne proby
wykorzystania jako chiralnych katalizatorow innych aminokwasow.'®” Wszystkie te
zastosowania nie wykraczaly jednak poza reakcje Hajosa-Parrisha-Edera-Sauera-
Wiecherta.

2.3.2. Miedzyczasteczkowa reakcja aldolowa. Opracowanie koncepcji
»organokatalizy”

Katalizowana proling reakcja aldolowa zostata ,,ponownie odkryta” w 2000 roku przez
List’a, Lehrner’a i Barbas’a.'®® Reakcja acetonu z aldehydami: aromatycznymi i a-pod-
stawionymi alifatycznymi dawata oczekiwane produkty z wysokimi wydajno$ciami i
enancjoselektywno$ciami.

o 0 i O OH
AL —

Q oH O OH O OH o OH O OH
NO,

o} OH CI

Moo Mo, Mo Mo

Schemat 2.67 i. (S)-Prolina, DMSO, t.pok.

W przypadku niepostawionych aldehydow, dopiero zmiana rozpuszczalnika na aceton lub
chloroform pozwolita na otrzymanie pozadanych produktow. Niestety, w tym przypadku
uzyskane wydajnosci 1 selektywno$ci byty niskie. Procesowi temu towarzyszyla tez
uboczna reakcja -eliminacji.'%*%

o 0 i O OH 0
Jo- L — L - e

(0] OH (0] OH O OH

Schemat 2.68 i. (S)-Prolina, aceton lub CHCI,, t.pok.
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Praca ta, wraz z pracami MacMillana dotyczacymi asymetrycznej Kkatalizy
Z zastosowaniem drugorzedowych amin,**° jest uznawana za poczgtek nowego trendu
W chemii  organicznej nazywanego ,organokataliza”.  Asymetryczna synteza
z zastosowaniem chiralnych aminokwaséw, amin czy kwaséw Brensteda jako
katalizatorow cieszy si¢ obecnie bardzo duzym zainteresowaniem. Liczba prac, ktore si¢
ukazaly do tej pory na ten temat jest zbyt duza, by je nawet w skrocie przyblizy¢.
Odsytam wigc czytelnika do licznych artykutow przegladowych dotyczacych tego
tematu. ™

2.3.2.1. Mechanizm katalizowanej proling reakcji aldolowej

List, Lehrner 1 Barbas zaproponowali nast¢pujacy mechanizm reakcji:108

Schemat 2.69

Przewiduje on utworzenie (z ketonu 2.164 i proliny) iminy 2.165 oraz - bg¢dacej z nig
w réwnowadze - enaminy 2.166. Kolejnymi etapami sa: przytaczenie aldehydu 2.167 i
hydroliza iminy 2.168 z utworzeniem aldolu 2.169. Grupa karboksylowa proliny wigze
si¢ wigzaniem wodorowym z atomem tlenu grupy karbonylowej aldehydu, wymuszajac
odpowiednie ulozenie substratow. Rysunek 2.10 przedstawia cztery mozliwe stany
przejsciowe, prowadzace do  czterech  diastereoizomerycznych  produktow;
najkorzystniejszy energetycznie jest stan przejsciowy 2.168.

o N

04-H--0 O-L H--
o O
R3Ro HR2 R3™ goH H R3

R2

(<0 | L~° Q;{O {I<°
H--0 (0] H.
R1 R1

Rysunek 2.10 Struktury stanéw przejsciowych reakcji aldolowej, katalizowanej przez
L-proling, prowadzace do czterech izomerycznych produktéw. Preferowany
stan przejsciowy 2.168 prowadzi do produktu o konfiguracji anti (S,S)
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Istnienie, w stanie przejSciowym, wigzania wodorowego pomiedzy grupa karboksylows
proliny a atomem tlenu grupy karbonylowej aldehydu zostato potwierdzone przez prace
teoretyczne Houka.*?
przejsciowego. Dlatego tez prolina jest nazywana ,katalizatorem dwufunkcyjnym”.
Aktywuje ona substraty reakcji zarowno jako zasada Lewisa jak i kwas Brensteda,
nasladujac w ten sposob dziatanie aldolaz I typu.™

Wykazat on réwniez, ze t0 wigzanie obniza znacznie energi¢ stanu

W 2007 roku Seebach i Eschenmoser zaobserwowali obecnos¢ oksazylidenonéw 2.171
w mieszaninie reakcyjnej. Na tej postawie zaproponowali nastgpujacy mechanizm
reakcji:***

OH O

0
R3 [ R1 o Rl/lK/ R2
R2 N
OH ‘\%J

H H,0
0

Dy Dy
N N 2171

E\)(Rlo Rl)ﬁ °

‘ R2
N e

N
{ ©
=\ “RL
R2;>
E+
Schemat 2.70

Model ten posiada jednak do$¢ powazne wady. Nie thumaczy wystarczajaco wysokiej
stereoselektywno$ci reakcji, a takze bezwzglednie wymaga obecnosci grupy
karbonylowej w czasteczce katalizatora; nie da si¢ go zastosowac¢ dla innych ,,organo-
katalizatorow”, ktore sg rownie skuteczne jak prolina, lecz nie posiadaja w swojej
strukturze grupy karbonylowej.'° Prawdopodobnie oksazylideny te powstaja w procesie
ubocznym (Schemat 2.69). Proces ten ,zatruwa” katalizator i powoduje, ze trzeba
stosowac proling w do$¢ duzych jak na katalizator ilosciach (0.3-0.5 rbwnowaznika).

2.3.2.2. Zastosowanie reakcji aldolowej w warunkach ,,organokatalizy”
w syntezie cukrow prostych

Reakcja aldolowa w warunkach organokatalizy szybko znalazta zastosowanie w syntezie
cukrow prostych.'™®> Badacze zaproponowali dwie strategie syntezy. Iteratywne
sprzgganie a-podstawionych aldehydow prowadzi do aldoz, ketozy zas mozna
otrzymywac przez przytaczanie aldehydéw do dihydroksyacetonu lub jego pochodnych.

Juz w 2002 roku Barbas 1 Cordova opublikowali pierwsze prace dotyczace sprzegania
zabezpieczonych a-hydroksy-aldehydow.''® Przylaczenie drugiego aldehydu, w celu
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otrzymania heksoz, okazalo si¢ zadaniem trudnym. Oczekiwane produkty powstawaty
z wysoka selektywnoscia, lecz wydajnosci reakcji byty niskie.*’

B
o) ? n
' iii .. ~O_-OH
2 N A
OBn Bno” > 39%;
OH

ee =99%

OBn
H —> L/\E + BHOMO
OBn
41% 51%

ee = 99% dr 4:1, ee = 98%
Schemat 2.71 i. (S)-prolina, DMF; ii. CH,CH,CHO, (R)-prolina, DMF

Efektywne przeprowadzenie syntezy zazwyczaj wymaga zastosowania, w przypadku
drugiego przytaczenia, innego podejscia niz bezposrednia reakcja aldolowa, np. reakcji

Mukayamy.'*8
Ol i (0] OH OAc
H —— LN orrs TMSO%
OTIPS OTIPS 92%, H

anti/syn 4:1, 95% ee

LT

OTIPS OTIPS OTIPS
| 0.__OH | O.__OH | 0._ OH
TIPSOJ;IOAC TlF’SOJ/\EIOAC TIPSOJ/\‘):OAC
OH OH OH
Glukoza 79%; Mannoza 87%; Alloza 97%;
dr 10:1, ee 95% dr 19:1, ee 95% dr 19:1, ee 95%

Schemat 2.72 i. (S)-prolina, DMF; ii. MgBr,, Et,0; iii. MgBr,, DCM; iv. TiCl,

W 2005 roku Enders i Gondal zaprezentowali inng strategi¢ syntezy. Przeprowadzili
reakcje 2,2-dimetylodioksan-5-onu (2.172) (dihydroksyacetonu zabezpieczonego grupa
izopropylidenowg) z szeregiem aldehydow, otrzymujac odpowiednio zabezpieczone
ketozy o konfiguracji anti nowo utworzonych centrow Stereogenicznych.''®
W przypadku reakcji z aldehydem 2,3-izopropylideno-D-glicerynowym (2.35) widoczny

jest silny wplyw struktury substratu na wydajnos¢ i selektywnos¢ reakcji.

O OH OI
M yo\
40%: T T o 5 69%; dr 94:6,

~ O o

dr15:1 7& 9 / N ee93%
< o~ HH 7<

o 0}

/ >< \
0 ! 40%; dr 98:2,
07Q OBn 7< ee 97%

Schemat 2.73 i. (S)-prolina,DMF; ii. (R)-prolina, DMF

73%;
dr 98:2

XZ_
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Otrzymane w ten sposob zabezpieczone cukry proste mozna podda¢ dalszej
funkcjonalizacji. Opracowanych zostato kilka metod stercoselektywnej redukcji grupy
karbonylowej.’?® W 2007 roku Enders i Gondal zaprezentowali caly szereg metod
modyfikacji grupy karbonylowej w otrzymanej wczesniej 4-O-(tert-butylodimetylosililo)-
D-erytro-pento-4-ulozie 2.173. '?! Zostata ona poddana reduktywnemu aminowaniu,
reakcji Grignarda, deoksygenacji Bartona-McCombie oraz olefinowaniu odczynnikiem
Wittiga. Zostata takze w sposob stereoselektywny przeksztalcona w grupe azydkowa,
tioeterowg 1 epoksydowa.

NHBnOTBDMS SBn OTBDMS ~g OTBDMS
: 0 : 1)
2.173 . N : > ; >~
O  OTBDMS 0__06 o0 0_0 o 0o__0 o0
~ ~
Mo\ e < e
Y —_—
o 6 o - OTBDMS OTBDMS R OH OTBDMS
< ~ o Mo R'\/‘\/o
< Y ~ ~
o0 © 5
X ~ O><O O\ O><O SN

Schemat 2.74

2.3.2.3. Zastosowanie reakcji aldolowej w warunkach ,,organokatalizy”
W syntezie cukrow wyzszych

Stereoselektywna reakcja aldolowa katalizowana proling znalazta takze zastosowanie
W syntezie cukréw wyzszych.

W 2006 roku Barbas i wsp. przeprowadzili reakcje 2,2-dimetylodioksan-5-onu (2.172)
z aldehydem ,.diacetonogalaktozowym” 2.14 w obecnosci nienaturalnej (R)-proliny jako
katalizatora. W jej wyniku otrzymali z wydajnoscia 60% dziewigcioweglowy cukier
wyzszy 2.174 jako pojedynczy diastereoizomer.'??

2172 o OI 2.14 2174 O  OH

Loty T @ -
54 54
Schemat 2.75i. (R)-prolina, DMF, temp. pok., 72h

W roku 2007, Majewski i wsp. przeprowadzili reakcje ketonu 2.172 z selektywnie
zabezpieczonym aldehydem szczawiowym 2.175 w obecnosci (S)-proliny i bromku litu.
Reakcja przebiegla z wysoka wydajnoscig i stereoselektywnos$ciag. Otrzymany produkt
zostal nastepnie przeksztalcony w aldehyd 2.176. W kolejnej reakcji aldolowej
przylaczona zostata druga czasteczka zabezpieczonego dihydroksyacetonu. W tym
przypadku niezbedne byto wprowadzenie dodatkowej zawady przestrzennej (grupy tert-
butylowej) w czgsteczce substratu. W wyniku powyzszej sekwencji reakcji otrzymano
addukt, ktory tatwo zostat przeprowadzony w odpowiednio zabezpieczong (+)-D-glicero-
D-manno-a-okt-2-uloze 2.177.*%
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o 2175 Q  QTBDMS 2.176 OBn OBn

2172 + ¢ ;)MS . . 0
PO ="15%

98%; anti/syn 99:1;

er 96:4 HOH
O)So( i
2177 onc OBn OBn 0~ O
BnO- O&c ii, il ;
_— H
BnQ, OAc : |

OAG O><O OH O
69%; dr 16:1

Schemat 2.76 i. (S) prolina, DMSO, LiBr; ii. HCI, THF; iii. AcONa, Ac,0

W 2010 roku Seeberger i wsp.'?* podjeli si¢ syntezy disacharydu 2.184 — najwazniejszego
fragmentu lipopolisacharydu wchodzacego w sktad Sciany komorkowej pateczki dzumy
(Yersinia pestis)."?®> Kluczowym etapem byta synteza prekursora obydwu podjednostek
cukrowych L-glicero-D-manno-hepto-lakonu 2.181. Pierwszym etapem tej syntezy byta
reakcja odpowiednio zabezpieczonych: dihydroksyacetonu 2.172 i aldehydu
szczawiowego 2.178 katalizowana (S)-proling. Nastepnie otrzymany aldol 2.179 zostat
w kilku etapach przeksztatcony w aldehyd 2.180, ktory nastepnie przedtuzono o dwa
atomy wegla w reakcji Mukalyamy. Reakcja przebiegla z niezbyt wysoka wydajnoscia,
ale w jej wyniku otrzymano tylko jeden diastereoizomer. Po przeprowadzeniu hydrolizy
w warunkach kwasnych autorzy otrzymali mieszaning laktonéw 2.181.

21790  OTBDMS
oI 2.178 y o 2.180 OBn OPBB
2172 + oL " - S - 4°
o__060 o0 :
oNg x ~ TBDPSO  OTBDMS
OTMS
i | Z > oMe
OTBDMS
OBn OPBBOTBDMS
2.181 OTBDPS . : 0o
BnO 08 <—L— H
PBBOS TBOPSO  :__ OH Owme
o OTBDMS
a. R = TBDS 56% J 61%
b.R=H 20% l
2182 orBDPS Bzr']g% (;) he
BnO O&c PBBO OAC
PBBO oraz HO
TBDMSO o
CF,.__O
3
\n/ NBry\/\/
NPh cbz’

Schemat 2.77 i. (S) prolina; ii. TBDMSCI, imidazol; iii. MgBr,:Et,O; iv. kw. trifluorooctowy
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Obydwa laktony (2.181a/b) zostaty nastepnie przeksztatcone w bloki budulcowe 2.182 i
2.183, ktore zostaty uzyte do syntezy disacharydu 2.184 zawierajacego dwie jednostki
L-glicero-D-manno-heptozy.

OH
BnO O&C 2.184
PBBO OAc
2182 + 2183 —_— OPBBO

B 0 28%

Schemat 2.78 i. TMSOTT; ii. HF-Py Cbz’

W 2009 roku Majewski 1 Niewczas probowali przeprowadzi¢ ,,podwojng” reakcje
aldolowa w warunkach organokatalizy. O ile pierwsza reakcja ketonu 2.172 z aldehydem
izobutylowym w obecnosci (S)-proliny nie sprawiata wigkszych probleméw, to przyla-
czenie drugiego aldehydu bylo juz zadaniem trudnym. Badacze przetestowali szereg
warunkow, lecz proba ponownego przylaczenia aldehydu w obecnosci proliny jako
katalizatora nie powiodta sie. Dopiero zastosowanie LDA jako zasady pozwolilo
otrzyma¢ produkt ,,drugiego” przylaczenia 2.185 z dos¢ wysoka wydajnoscig i

zadowalajaca stereoselektywnoécie;.126

2.185a 2.185b
(0] OTIPS OH O OTIPS OH O OTIPS

0
| M | ) M/H/ )
2172 : + i HE + :
H/ T OXO H/ A OXO éxo
Schemat 2.79 i. (S) prolina, DMSO, LiBr; ii. TIPSCI; iii. LDA
Opracowang metodologi¢ zastosowali oni nastepnic W modelowych syntezach kilku

zabezpieczonych cukrow prostych (Schemat 2.80), w tym dwoch prekursorow cukrow
wyzszych 2.186 i 2.187.

0} OTBDMS
o OH O OTBDMS (_)H o} OTBDMS
~ T
2172 ===w [ oame, A N oL Aol
00 © - P :

Pl ~ Oxé O ><c'J O

OAC R=H 39%, dr 70:30

Ph R =Ph 75%, dr 64:34:2
ACO 0 R=i-Pr 54%, dr 64:27:9
o OAc R=Ph R= YS 86%, dr 91:9
C
OAc S\J
2186 o4 O  OTBDMS 218701 o  OTBDMS R= H 45%, dr 78:22
o

E/s oxo N gvo Oxo o<

Schemat 2.80
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3. Badania wlasne

3.1. Wstep

Celem mojej pracy bylta synteza dwunastowgglowego cukru wyzszego, ktory mozna by
przeksztatci¢ pochodng nienasycong, posiadajaca wigzanie podwojne w dowolnej pozycji
terminalnej czasteczki (C1 badz C12). Wydawalo si¢, ze najbardziej odpowiednig
pochodng powinien by¢ zwigzek 3.1. Hydroliza terminalnego ugrupowania C11-C12
powinna da¢ (w wyniku kilku nastepczych przemian) olefing 3.2, podczas gdy hydroliza
bloku C1-C2 prowadzitaby do innej olefiny 3.3.

Pozwolitoby to na dobudowanie r6znych fragmentéow (np. tancucha polihydroksylowego)
z obu koncow (np. na drodze reakcji ,,cross metathesis”). Inng mozliwoscig jest
konwersja obu olefin w t¢ samg di-olefine (3.4), ktéra mogtaby by¢ substratem w syntezie
polihydroksylowych zwigzkow cyklicznych o duzych pierscieniach (na drodze rekcji
RCM — ,ring closing metathesis”).

3.3
2.0 BnO., o
—
lub
0 —

2 \ Mozliwo$¢ otrzymania cukrow
0 wyzszych o >20 atomach wegla

jednej z w tancuchu poprzez po{q_czenie
tych pozycji dwdch terminalnych olefin w
/ reakcji "cross metathesis"

0 selektywna (0]
\¥ hydroliza J

3.4
BnO

—_—
(0] >

\ Mozliwo$¢ przeprowadzenia
(o) reakcji RCM (ring closing
metathesis) prowadzacej

do cyklicznego cukru wyzszego
o 10 atamach wegla w pierscieniu

Schemat 3.1

Wybrane przeze mnie bloki izopropylidenowe sa trwate zaréwno w $rodowisku
zasadowym, jak i w obecnosci czynnikow utleniajgcych, natomiast tatwo ulegaja
hydrolizie w warunkach kwasnych. Odpowiedni dobor warunkéw hydrolizy powinien
pozwoli¢ na selektywne usunigcie tych blokéw z jednej lub obydwu pozycji
terminalnych.
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3.2. Synteza zabezpieczonego, dwunastoweglowego cukru wyzszego oraz
jego dalsza funkcjonalizacja.

3.2.1. Synteza szKieletu weglowego dwunastoweglowego cukru wyzszego

Dwunastoweglowy cukier wyzszy 3.1 otrzymalem zgodnie z metodologia opracowang
w Zespole IV IChO PAN.'?" Pierwszym zadaniem bylo przygotowanie materialow
wyjsciowych. Galaktoze 3.5 oraz y-glukolakton 3.6 przeksztalcitem w prekursory cukru
wyzszego: fosfonian 3.8 oraz aldehyd 3.11 (Schematy 3.3 - 3.5).

Reakcja D-galaktozy (3.5) z acetonem w obecnosci kwasu siarkowego data z wysoka
wydajnoscia 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktoze.'® Utlenienie pierwszorzedowej
grupy hydroksylowej odczynnikiem Jonesa*?
3.6.

pozwolito przeksztatci¢ ten alkohol w kwas

35 _OH 3.6

i 37
HO | o Oy OH Os__OM
i, i
HoS—on = o ‘ Yool 5
« VvV 7 (@]
o)

e
O
O* 0
68% 90% lub 77%\¥

Schemat 3.2 i. aceton, CuSO,, H,SO,; ii. CrO,, H,SO,;
iii. CH,N,; iv. CH,l, K,CO,4

Po estryfikacji grupy karboksylowej w zwigzku 3.6 diazometanem, otrzymatem ester
metylowy 3.7 z iloSciowa wydajnoscia. Silnie wybuchowe oraz rakotworcze wlasciwosci
diazometanu'®® sklonity mnie jednak do zaproponowania alternatywnej metody
estryfikacji kwasu 3.6. Reakcja z jodkiem metylu w obecnosci zasady (K,COs)*** data
oczekiwany produkt. Wydajno$¢ tej reakcji byla nieco nizsza (77%), lecz wcigz
akceptowalna na tym etapie syntezy. Nastepnie ester 3.7 zostal przeksztalcony
w fosfonian 3.8 zgodnie z metoda opracowang przez Yonemitsu.™*

Schemat 3.3 i. CH,PO(OMe),, THF, BulLi

Drugi substrat w syntezie cukru wyzszego 3.1, 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-arabinoze
3.11," otrzymalem z sumaryczna wydajnoscia 40% z y-glukolaktonu 3.9 wedlug znanej
metodologii (Schemat 3).%**

3.9 on 310 oy 3.11
OH
o o o)ﬁ
OH "~— O iii -
&(\*0 L. o=CMe, — Ok/l o)
HO o
OH O>CMe,
50% 79%

Schemat 3.4 i. aceton, H®); ii. LIAIH,; iii. NalO,
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Kluczowym etapem syntezy bylo potaczenie obydwu prekursorow w reakcji Hornera-
Wadswortha-Emmons’a (HWE).® Reakcja przebiegala w warunkach katalizy
przeniesienia migdzyfazowego z wysoka wydajnoscig (98%). Jedynym wydzielonym
produktem byt a,B-nienasycony enon 3.12 o konfiguracji E, na co wskazywata duza stata
sprzezenia pomiedzy protonami olefinowymi wynoszaca 15.8 Hz.

Schemat 3.5 i. K,CO;, 18-¢c-6, toluen

Kolejnym krokiem byta funkcjonalizacja tréjweglowego mostka tgczacego podjednostki
cukrowe.

3.2.2. Funkcjonalizacja tréjweglowego mostka laczacego podjednostki cukrowe —

selektywna redukcja grupy karbonylowej

a,f-Nienasycony keton 3.12 zostat selektywnie zredukowany, przy pomocy borowodorku
cynku, do alkoholu 3.13.°" Zgodnie z oczekiwaniami w reakcji tej powstawal tylko jeden
diastereoizomer (Schemat 3.6).

Schemat 3.6 i. Zn(BH,),, eter dietylowy

3.2.3. Przypisanie konfiguracji absolutnej alkoholu 3.13

Na podstawie postulowanego mechanizmu redukcji borowodorkiem cynku (patrz Czesé
Literaturowa str. 47) moglem przypuszczaé, ze otrzymany alkohol posiadat konfiguracje
R na nowo utworzonym centrum stereogenicznym.

Aby mie¢ pewnos¢, ze zalozZenie to jest poprawne, musialem 0znaczy¢ konfiguracj¢ nowo
powstatego centrum poprzez korelacj¢ chemiczng. Alkohol 3.13 przeksztatcitem
w 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-D-glicero-a-D-galakto-heptozg¢ 3.14 a nastgpnie w jej
dioctan 3.15 (Schemat 3.7).
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Schemat 3.7 i.0;; ii. NaBH,; iii. Ac,O, pirydyna

Zarowno dioctan 3.15 0 konfiguracji R na centrum C-6 jak i jego izomer 0 przeciwnej
konfiguracji w pozycji C-6 sa zwigzkami znanymi. Przesunigcia chemiczne sygnalow
protondw znajdujacych sie w pozycji H-6 w widmie *H NMR obu epimeréw znacznie sic
roznig. Sygnaly te stanowig multiplety o przesunigciach chemicznych: & = 5.15 dla
izomeru R oraz 5.32 dla epimeru S.*°

Obecnoé¢ w widmie *H NMR multipletu o przesunieciu chemicznym 5.18-5.11 ppm
stanowi dowdd, iz postulowana wczesniej konfiguracja C-6(R) alkoholu 3.13 jest
prawidlowa.

3.2.4. Funkcjonalizacja tréjweglowego mostka laczacego podjednostki cukrowe —
utlenienie wigzania podwojnego

Nastgpnym etapem funkcjonalizacji wprowadzonego fragmentu byto utlenienie wigzania
podwojnego w pozycji C-7,C-8. Zaréwno obecno$¢ grup hydroksylowej w pozycji C-6,
jak i eterowej w pozycji C-9 o konfiguracji R powinny sprawié¢, ze w wyniku
cis-dihydroksylacji powstanie, zgodnie z reguta Kishi’ego,? triol o konfiguracji 7R,8R,
jako produkt gtéwny (Schemat 3.8).

Czynnik utleniajgcy podchodzi do wigzania
podwaéjnego od strony przeciwnej do
sgsiadujgcych z nim funkcji tlenowych

0
\V 79% 2:1

Schemat 3.8 i. OsO,(kat.), NMO; ii. BnBr, NaH

Niestety, reakcja ta okazata si¢ mato selektywna. W wyniku cis-dihydroksylacji powstata
mieszanina dwoch izomerycznych trioli w stosunku 2:1. Po zabezpieczeniu wszystkich
grup hydroksylowych w postaci eterow benzylowych (3.16 i 3.17), zwiazki te rozdzie-
litem chromatograficznie.
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Rozwigzaniem tego problemu bylo wprowadzenie dodatkowej zawady sterycznej
w pozycji C-6. Przeksztalcenie alkoholu 3.13 w odpowiedni eter benzylowy pozwolito
znacznie poprawi¢ selektywnos¢ cis-dihydroksylacji.

Schemat 3.9 i. BnBr, NaH; ii. 0sO,(kat.), NMO; iii. BnCl, TEBACI, toluen, 50% NaOH(aq)

Katalityczna cis-dihydroksylacja wigzania podwojnego w 3.18 data tyko jeden produkt,
diol 3.19. Nastepnie grupy hydroksylowe diolu zabezpieczylem w postaci eterow
benzylowych (3.1). W tym przypadku reakcja benzylowania, prowadzona w warunkach
katalizy przeniesienia migdzyfazowego, byta bardziej wydajna niz w obecno$ci wodorku
sodu jako zasady. Otrzymany w petni zabezpieczony cukier wyzszy 3.1 byl tozsamy
Z przewazajacym izomerem 3.16 otrzymanym w poprzedniej probie.

Najprostsza i najbardziej dogodna metoda wyznaczenia konfiguracji absolutnej optycznie
czynnego diolu (o wzglednej konfiguracji treo) jest zastosowanie spektroskopii
dichroizmu kotowego (CD). Wykonanie widm CD, wygenerowanego in situ kompleksu
diolu z tetraoctanem dimolibdenu, pozwala na przypisanie konfiguracji zgodnie z reguta
opracowana dla treo dioli (Rys. 3.1)."*°

R2 R1 R2 R1
H H H H
Ry SH Oy(+), OH
Mo—Mo Mo—Mo’

Rysunek 3.1. Mozliwe struktury komplekséw treo dioli z tetraoctanem dimolibdenu

Po utworzeniu kompleksow, swobodna rotacja wigzania HR1(OH)C-C(OH)R;H zostaje
ograniczona. W przypadku obydwu mozliwych struktur kompleksow, czasteczka diolu
przyjmuje konformacj¢ synklinalng, w ktorej duze objgtosciowo podstawniki R; 1 R;
znajduja si¢ po przeciwnej stronie obydwu grup hydroksylowych. Gdy znak kata
torsyjnego wigzania (HO)-C-C-(OH) jest dodatni, to znak efektu Cottona przy dtugosci
fali ok. 300 nm jest takze dodatni. Identyczna zasada obowigzuje dla drugiego izomeru
optycznego. Ujemny znak efektu Cottona $wiadczy o ujemnym znaku kata torsyjnego,
co pozwala w sposob jednoznaczny przypisa¢ konfiguracje absolutng na obydwu centrach
stereogenicznych diolu.

Wyniki pomiaréw CD dla kompleksu diolu 3.19 s3a przedstawione na ponizej (Rys. 3.2
oraz Tab. 3.1):
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320.5 nm, 0.806944
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250.3Mm, -0.410628
E 1 | 1 1 1 | ! | 1 | 1 | 1 | L | 1
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Rysunek 3.2. Widmo CD kompleksu diolu 3.19 z tetraoctanem dimolibdenu.

Tabela 3.1. Wyniki pomiaru widma CD
kompleksu diolu 3.19 z tetraoctanem dimolibdenu

Amax (A€”) Amax (AE) Znak konfiguracja
efektu
Cottona
271 (-0.4106) 320 (+0.8069) + 7(R), 8(R)

Dodatni znak efektu Cottona w widmie CD kompleksu badanego zwigzku 3.19 oznacza,
ze konfiguracja absolutna nowych centrow stereogenicznych tj. C-7,8 (zwigzanych
z wprowadzonymi w wyniku cis-dihydroksylacji grupami hydroksylowymi) wynosi
7R,8R, a wigc jest zgodna z przewidywaniami reguty Kishi’ego.?

3.2.5. Selektywna hydroliza grupy zabezpieczajacej pozycje C11-C12

Dalsze zastosowanie w syntezie w pelni zabezpieczonego cukru wyzszego 3.1 wymagato
opracowania metody selektywnego usuwania wybranej grupy zabezpieczajacej.

Schemat 3.10

Najbardziej labilna powinna by¢ grupa zabezpieczajaca pozycje anomeryczng cukru
wyzszego 3.1 (C-1,C-2). W wyniku przeprowadzonych eksperymentow wykazatem
jednak, iz z czterech grup izopropylidenowych obecnych w czasteczce, najszybciej
w warunkach kwasnych ulega hydrolizie grupa znajdujaca si¢ w terminalnej pozycji
C-11,C12.
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Tabela 3.2. Optymalizacja warunkow hydrolizy zwigzku 3.1

Rozpuszczalnik Warunki prowadzenia reakcji | Wydajnosé

H,O/THF 1:3 PPTS (ap, temp. pok. -8

H,O/THF 1:3 CH3COOH (yqy), temp. pok. -8

H,O/THF 1:3 H,S04 (<01%), temp. pok. 37 % (C11-C12)
H,O/THF 1:3 dH;iSO“ 0450 temp- pok, 10 50 (70) % (C11-C12)
H,O/THF 1:3 H2SO, (0460, temp. pok., 14 dni | -°

H,O/THF 1:3 H2S04 (0:5%) temp. pok. -

H,O/THF 1:3 H,S04 (0.46%) 30°C -b

H,O/THF 1:3 H2SO; (0.46) temp. wrzenia -¢

MeOH PTS (kay) , temp. pok. -¢

a — reakcja nie przebiega, odzyskatem nieprzereagowany substrat; b — powstajacy produkt ulega
powolnemu rozktadowi; ¢ — nastepuje szybki rozktad substratu.

Przeprowadzitem optymalizacj¢ warunkow prowadzenia tej reakcji (Tabela 3.2).
W wyniku tej reakcji otrzymatem oczekiwany produkt z wydajnoscia 50% oraz
nieprzereagowany substrat. Nastepnie rozdzielitem je przy pomocy chromatografii
kolumnowej i wydzielony substrat poddatem ponownie hydrolizie w tych samych
warunkach. W tym przypadku takze odzyskatem niewielka ilo$¢ nieprzereagowanego
substratu, lecz nie poddatem go dalszej hydrolizie ze wzgledow ekonomicznych. Laczna
wydajnos¢ otrzymanego produktu 3.20 wyniosta 70%. Gdy reakcj¢ prowadzitlem dtuze;j,
w wyzszej temperaturze lub przy wyzszym stgzeniu kwasu siarkowego obserwowatem na
ptytce TLC pojawienie si¢ dodatkowych plamek, bedacych produktami powolnego
rozkladu produktu.

Nastepie przeksztatcitem diol 3.20 w aldehyd 3.21 poprzez rozcigcie nadjodanem sodu.

Schemat 3.11 i. NaJO,, silica gel, CH,Cl,, H,0, 30°C; ii. NaBH,

Diol 3.20 byt wyjatkowo mato reaktywny. Dopiero zastosowanie nadjodanu sodu
immobilizowanego na zelu krzemionkowym oraz prowadzenie reakcji w lekko podwyz-
szonej temperaturze pozwolito mi uzyska¢ (po trzech dniach) oczekiwany aldehyd
z umiarkowang wydajnoscig (45%).

Potwierdzenie struktury aldehydu bylo 3.21 trudne. Widmo masowe tego zwigzku nie
wykazywato piku jonu molekularnego a widma NMR byly zupehie nieczytelne. Dlatego
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tez poddatem ten aldehyd redukcji i scharakteryzowatlem w postaci alkoholu 3.22 (patrz
Czes¢ Eksperymentalna, Charakterystyka Zwigzku 3.22 str. 99).

Otrzymane zwigzki 3.20-3.22 stanowity (potencjalnie) doskonaly materiat wyjsciowy do
dalszej funkcjonalizacji szkieletu cukru wyzszego.

3.2.6. Zastosowanie aldehydu 3.21 w syntezie cukréw wyzszych o bardzo dlugich
lancuchach (22 atomy wegla)

Aldehyd 3.21 powinien by¢ znakomitym prekursorem w syntezie Cpx-cukru 3.23.
Niestety, sprzeganie ze soba dwoch czasteczek aldehydu 3.21 w reakcji McMurry’ego™’
nie powiodto sig.

Schemat 3.12i. Ti*, THF

Tabela 3.3. Proby sprzegania dwoch czasteczek aldehydu 3.21 w reakcji McMurry’ego

Waru_r_nki prowadzenia Temperatura | Wydajnos¢

reakcji

Zn, TiCly, THF temp. pok.

Zn-Cu, TiCl,, THF temp. pok.

Li, naftalen, TiCl,, THF temp. pok. -

Zn, TiCl,, THF temp. wrz. substrat ulega rozktadowi
Zn-Cu, TiCly, THF temp. wrz. substrat ulega rozktadowi
Li, naftalen, TiCl,, THF temp. wrz. substrat ulega rozktadowi

Przetestowatem szereg metod generowania in situ aktywnego tytanu (0)38139 (Tabela 3.3).
W temperaturze pokojowej reakcja w ogole nie przebiegata, natomiast w temperaturze
podwyzszonej substrat ulegat rozktadowi.

Alternatywa dla tej metody syntezy mogto by¢ przeprowadzenie aldehydu 3.21 w olefing
3.24, a nastepnie reakcja metatezy krzyzowe;j.

63



Schemat 3.13 i. Ph;PCH,l, Buli; ii. CH;PO(OMe),, BuLi; iii. odcz. Tebbego

Niestety, przeprowadzenie reakcji aldehydu 3.21 z prostymi odczynnikami Wittiga,
Hornera-Wadworth’a-Emonsa czy Tebbe’go nie powiodto si¢. Duza zawada steryczna
w sasiedztwie grupy karbonylowej powoduje, Ze reakcja jest zbyt powolna by mogta da¢
produkt z dobrymi wydajno$ciami. Dlatego tez oczekiwany produkt 3.24 powstaje tylko
w $ladowych ilosciach (detekcja MS). Potwierdzeniem tej tezy jest fakt, ze udato mi si¢
wprowadzi¢ aldehyd 3.21 w reakcj¢ ze stabilizowanym ylidem fosforowym wygenero-
wanym z fosfonianu 3.8. W jej wyniku otrzymatem z do$¢ umiarkowang wydajno$cia
(21%) osiemnastoweglowy zwigzek 3.25, ktory mozna przeprowadzi¢ w odpowiedni
cukier wyzszy.

Schemat 3.14 i. K,CO,, 18-¢c-6, toluen, 2 dni; ii. odc. Jonesa

Strukture produktu 3.25 przypisalem na podstawie:
+ Widma masowego, w ktorym widoczny jest pik 0 masie 995 Da (Cs4HgsO16Na).

+ Obecnosci sygnatow pochodzacych od jednej grupy karbonylowej (196.0 ppm)
oraz od wigzania podwojnego (144.1 ppm 1 126.0 ppm) w widmie 3C NMR,
a takze dwoch sygnalow pochodzacych od anomerycznych atoméw wegla C-1 |
C-18 (96.4 ppm i 96.2 ppm).

+ W widmie '"H NMR widoczne byty takze dwa sygnaty pochodzace od protonow
anomerycznych (5.65 ppm i 5.51 ppm) oraz od dwodch protonow wchodzacych
w sktad wigzania podwojnego (6.94 ppm oraz 6.90 ppm) sasiadujacego
z elektronoakceptorowa grupg karbonylowa.

+ Duza stala sprzezenia wynoszaca 15.7 Hz migdzy protonami wigzania
podwdjnego, swiadczy o tym, ze jest to wigzanie o konfiguracji E.

Gdy reakcje t¢ prowadzitem dtuzej, wydajnos¢ produktu 3.25 spadta do 14%. Jednakze
powstawaly réwniez (z wydajnosciag 37%) dwa izomeryczne produkty uboczne 3.26 i
3.27 w stosunku ilosciowym 1:1, ktére rozdzielitem przy pomocy preparatywnej
chromatografii cienkowarstwowej.
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Masa zwigzkoéw 3.26 i 3.27 byla mniejsza o 92 Daltony od masy oczekiwanego
produktu. Widmo *C NMR zwiazku 3.26 wykazalo brak jednej grupy benzylowej (byty
widoczne tylko dwa sygnaly czwartorzgdowych atoméw grup benzylowych
0 przesunigciach chemicznych: 138.1 ppm oraz 138.0 ppm) oraz obecno$¢ dwoch grup
karbonylowych (210.4 ppm i 195.9 ppm). Sugeruje to, iz zwigzek ten powstat w wyniku
hydrolizy jednej z grup benzylowych. Nastepnie uwolniona grupa hydroksylowa zostata
utleniona do grupy karbonylowej podczas przerobu w warunkach utleniajacych (Schemat
3.15.).

37%, 1:1

Schemat 3.15 i. K,CO;, 18-c-6, toluen, 4 dni; ii. odcz. Jonesa

Doktadna struktura tego zwigzku zostala okre§lona na podstawie widma
dwuwymiarowego COSY. Wyrazna korelacja pomigdzy sygnatami protonéw H-6 i H-7
oraz H-9 i H-10, a takze brak w obydwu przypadkach takiej korelacji z kolejnym
protonem wyraznie wskazuje, iz grupa ketonowa znajduje si¢ w pozycji C-8.

O \¥
Brak sprzezenia widocznego

w widmie COSY

Rysunek 3.3 Sprz¢zenia pomigdzy protonami zwiazku 3.26 znajdujacymi si¢ w pozycjach H6 — H10

W analogiczny sposob przypisana zostata struktura drugiego produktu ubocznego 3.27.
Widmo *C NMR zwiazku 3.27 takze wykazalo brak jednej grupy benzylowej (byly
widoczne tylko dwa sygnaly czwartorzedowych atomow grup benzylowych o
przesunigciach chemicznych: 138.5 ppm oraz 138.0 ppm) oraz obecno$¢ dwoch grup
karbonylowych (212.2 ppm i 196.1 ppm). Sugeruje to, iz produkt ten jest regioizomerem
zwigzku 3.26. Réwniez w tym przypadku do okreslenia doktadnej struktury zwigzku
niezbedna byta analiza dwuwymiarowego widma COSY. Wyrazna korelacja pomiedzy
sygnatami protonéw H-5 i H-6 oraz H-8 i H-9, a takze brak w obydwu przypadkach takiej

65



korelacji z kolejnym protonem wyraznie wskazuje, iz grupa ketonowa znajduje si¢
w pozycji C-7.

3.2.7. Wyjasnienie mechanizmu hydrolizy grupy benzylowej w warunkach
zasadowych

Reakcja, w ktorej powstaly zwigzki 3.26 i1 3.27 jest pierwszym znanym przypadkiem
hydrolizy grupy benzylowej w warunkach zasadowych. Aby modc zaproponowaé
mechanizm tej reakcji musiatem wyjasni¢, na ktérym etapie ona zachodzi.

Zarowno aldehyd 3.21 jak i enon 3.25 sg w warunkach prowadzenia reakcji stabilne.

—_— brak reakcji; substrat bez zmian
i
- brak reakcji; substrat bez zmian
O
\V Schemat 3.16 i. K,CO,, 18-c-6, toluen, 4 dni

Oznacza to, ze tej przemianie ulega zwigzek przejsciowy reakcji — addukt 3.28.
Zazwyczaj addukty tego typu ulegajg szybkiej eliminacji do odpowiednich olefin. W tym
przypadku eliminacja ta jest jednak tak powolna, ze w pewnym stopniu zdazg zajs¢
procesy niepozadane.

321 + 38 —/————————>

reakcja|uboczna

3.263.27

Schemat 3.17
Prawdopodobnie nastepuje eliminacja anionu 3.8 poprzedzona atakiem atomu tlenu grupy
benzyloksylowej znajdujacej si¢ w pozycji C-7 lub C-8. Nastgpuje cyklizacja

(odpowiednio 5-exo-tet i 6-exo-tet)**° do hemiacetali 3.29 i 3.30. Ponowny atak ylidu 3.8
powoduje otwarcie tych hemiacetali na powr6t do formy tancuchowej.***
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Jest to pierwszy i jak na razie jedyny przykiad hydrolizy eteru benzylowego

w warunkach zasadowych, opisany w literaturze.

1)3.8 1)3.8
_ 2)[0] 3.26 3.27 2)[0]

L 5-exo-tet

Schemat 3.18

Stabilnos¢ alkoholu 3.22 (wywodzacego si¢ z aldehydu 3.21) w warunkach zasadowych
pozwala takze wykluczy¢ atak nukleofilowy anionu hydroksylowego znajdujacego si¢
w pozycji C-11 na pozycje C-7 i C-8.

Aby udowodnié, iz nie jest to jednostkowy przypadek, wprowadzitem aldehyd 3.21 takze
w reakcje z ylidem wygenerowanym z fosfonianu 3.31.

L, 332 + Sladowe ilosci zwiazkéw
4 dni ' o masie M-Bn

+ liczne produkty
uboczne

Schemat 3.19 i. K,CO,, 18-c-6, toluen; ii. odcz. Jonesa

Gdy reakcj¢ prowadzitem 4 dni, otrzymatem tylko jeden produkt 3.32 (patrz schemat
3.19) o masie 962 Da, mniejszej o 214 Da od masy oczekiwanego produktu 3.33.
Zwiazek ten byl zanieczyszczony s$ladowymi ilo$ciami produktow hydrolizy grup
benzylowych (3.39 i 3.40)- na co wskazywato widmo MS (prawdopodobnie w pozycjach
C-71 C-8), powstatych zgodnie z mechanizmem opisanym powyzej (Schemat 3.18).
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Rozwigzanie struktury zwiagzku 3.32 nie byto zadaniem tatwym. Wymagato doktadne;j
analizy widm wykonanych technikami NMR.

*

Widmo *C NMR wykazato brak dwoch grup benzylowych (byty widoczne tylko
cztery sygnaly od czwartorzedowych atomow wegla grup benzylowych
0 przesuni¢ciach chemicznych &: 138.6 ppm, 138.3 ppm, 138.0 ppm, 137.9 ppm)
oraz obecnos¢ tylko jednej grupy karbonylowej (195.0 ppm).

W widmie 'H NMR widoczne byly sygnaly pochodzace od dwoch roznych
protondéw anomerycznych (5.45 ppm i 4.63 ppm), natomiast w widmie **C NMR
widoczne byty odpowiednie sygnaly anomerycznych atomow wegla (98.8 ppm,
96.3 ppm). W obydwu widmach obecne byly takze sygnaty pochodzace od grupy
metoksylowej glikozydu metylowego (odpowiednio: 3.4 ppm oraz 55.8 ppm).
Oznaczalo to, ze zwigzek 3.32 na pewno jest produktem sprzggania aldehydu 3.21
oraz fosfonianu 3.31.

Obecnos¢ w widmach *H i *C NMR mocno przesunietych w strong niskich pol
sygnalow pochodzacych od wigzania podwojnego (odpowiednio: 6.91 ppm, 6.65
ppm oraz 142.6 ppm, 127.1 ppm), ktérego protony wykazuja stalg sprz¢zenia 15.7
Hz, stanowita silny dowdd na obecno$¢ enonowego mostka (o geometrii E)
taczacego obydwie podjednostki cukrowe.

Silna korelacja widoczna w widmie dwuwymiarowym COSY pomiedzy jednym
Z protondéw wigzania podwdjnego oraz protonem w pozycji H-10 §wiadczy o tym,
iz wigzanie to znajduje si¢ w pozycji C-11:C-12, a brak takiej korelacji z pozycja
C-13 $wiadczy o obecno$ci w tym miejscu grupy karbonylowe;.

W widmie *H NMR znajduje si¢ takze multiplet (5.79-5.75 ppm) pochodzacy od
dwoch protonéw. Wyrazna korelacja, w widmie HSQC tych protonéw do dwoch
sygnalow weglowych znajdujacych sie¢ w obszarze charakterystycznym dla
wigzan podwojnych (133.6 ppm, 129.3 ppm) oznacza, iz ten multiplet sktada si¢
z dwoéch sygnatow pochodzacych od protonéw wchodzacych w sklad wigzania
podwdjnego o konfiguracji E (J = 15.6 Hz).

Korelacje pomiedzy sygnatami protonéw wigzania podwdjnego a sygnatami
protonow H-6 i H-9, obecne w widmie COSY, pozwolity mi ,,umiejscowié”
wigzanie podwdjne w pozycji C-7:C-8.

Na tej podstawie mozna zaproponowac dla otrzymanego w tej reakcji produktu strukture

3.32:

Rysunek 3.4

Zwiazek ten powstal prawdopodobnie w wyniku:
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+ hydrolizy jednej z grup benzylowych, poprzez wewnatrzczasteczkowa cyklizacje,
wedlug mechanizmu opisanego powyzej, do acetali 3.29 i 3.30 (analogicznie do
tego przedstawionego na Schemacie 3.18)

+ nastepczego, wspomaganego przez fosfonian 3.31, odejscia ,,funkcji tlenowe;j”
oraz kolejnej sasiadujacej grupy benzylowe;.

Eliminacja ta nie zachodzi na etapie cyklicznych acetali, gdyz bytaby ona obserwowana
takze w poprzedniej reakcji (Schemat 3.15). Proces ten nie jest eliminacjg zgodna
z mechanizmem E,, gdyz prowadzitaby ona do olefiny o konfiguracji Z. Nie jest tez
eliminacjg E; w warunkach kwasnych, w tym przypadku bowiem, powstataby mieszanina
dwoch olefin E i Z.

Jedna z klasycznych reakcji przeksztalcania wicynalnych dioli w olefiny jest reakcja
eliminacji ortoestrow (pochodnych tych dioli) w obecnosci bezwodnika octowego oraz
katalitycznej ilosci kwasu.**

3.34 3.35 3.36
MeO H H AcO H
0 H* +/<o AC0 0
Q —/ = Q + MeOH——» O —— /= \/+ AcOH + CO,
H H - MeOAc H S
) N . ! H
Schemat 3.20

W reakcji tej, pod wptywem kwasu octowego i jego bezwodnika, grupa ortoestrowa
w 3.34 przeksztalca si¢ w odpowiedni ortobezwodnik (3.35). Nastgpnie zwigzek ten ulega
syn eliminacji do olefiny 3.36 z utworzeniem kwasu octowego i dwutlenku wegla.
Formalnie proces ten mozna rozpatrywa¢ jako utlenianie grupy ortoestrowej do
dwutlenku wegla.

Sprobowatem zatem zaadaptowac (przynajmniej czesciowo) mechanizm tego procesu do
wyjasnienia powstawania produktu 3.32 w opisanej powyzej przeze mnie reakcji.
Propozycja tego mechanizmu jest przedstawiona na Schematach 3.21-3.25.

Budowa produktow 3.39 oraz 3.40 (postulowanych jako produkty utleniania zwigzkoéw
posrednich) zostata zaproponowana wylacznie na podstawie widm MS oraz poprzez
analogi¢ z produktami powstajacymi w reakcjach opisanych powyzej (Schematy 3.15 i
3.18).

Te (hipotetyczne) zwigzki posrednie moga, W wyniku przemian przedstawionych
w ponizszych schematach, ulec przeksztatceniu w dien 3.32.
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2) odcz. Jonesa

1)3.31 3.32
2) odcz. Jonesa

Powstaje w ilosciach

(0]
0* $ladowych

Schemat 3.21

W wyniku ‘normalnej’ reakcji ylidu 3.31 z aldehydem 3.21 powstaje odpowiedni
produkt, ktory poprzez -eliminacje grupy benzylowej (analogicznie jak
w Schemacie 3.18) daje hemiacetale (w postaci jonowej) 3.29 i 3.30. Te zwiazki
reagujg dalej z ylidem 3.31 dajac enony 3.37 i 3.38. Ich utleniajacy przerdb
prowadzi do diketonow 3.39 i 3.40 (ich struktura — jak zaznaczono nie jest

W peni potwierdzona).

5-exo-tet\¥ _6—e><o—tet\¥ 1

odcz. Jonesa

0 Powstaje w ilosciach
\V Sladowych



o Zwigzki 3.37 i 3.38 mogg (zanim uleng utlenieniu przy przerobie) reagowac
z kolejng czasteczka ylidu 3.31 co przedstawia Schemat 3.22.

3.37 3.31

- (0] (0]
g i
""I\/I/_R%;P VU\ Glu

4|
MeO 5pe O

OBn

Schemat 3.22

Prawdopodobnie w wyniku ataku anionu tlenowego z pozycji C-8 na atom fosforu
w 3.31, a nastgpnie podstawienia (Sn2) sasiedniej grupy benzylowej, powstaje cykliczny
ortofosfonian 3.41.

Nastepnie, w wyniku dziatania odczynnika Jonesa (warunki kwasne) ortofosfonian moze
ulec protonowaniu i otwarciu do karbokationu 3.42. Kation ten bylby na tyle
stabilizowany przez wolna pare¢ elektronowa atomu tlenu z grupy ortofosfonianowej, ze
mogithy on przyja¢ taka konformacje, w ktorej rozbudowane sterycznie fragmenty
czasteczki znajduja si¢ daleko od siebie.

P
— > HOT 0O

OMe .Glu Glu
MeO;lrLH Meo\c,)'\//le\\( MeO (?Me\(Glu
HO O O P’
HO © 0]

OBn

OBn OBn

3.41 +
Gl H
MeO\c,)Me\« Y /
Po
Q P © 3.32
Rl \ 7 8R 2 utlenienie
OBn [Odcz. Jonesa] OBn

Schemat 3.23

Prawdopodobny mechanizm eliminacji grupy ortofosforowej w warunkach utleniajacych
przedstawitem na Schemacie 3.24. Jest on zaproponowany na podstawie mechanizmu
przeksztatcenia wicynalnych dioli w olefiny poprzez ortoestry (patrz Schemat 3.20).
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9y \ﬁr MeO\ Gl
3.42 H 3.32 +
hG O : HO/P\{C?[(J)/
—0 0 Glu R1
\F|,7T”/ —_—
[ © o [zwigzki
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OH 0
BnO, 7=2'ny %
St a

Atak odcz. Jonesa na grup¢ ortofosfonianowg kationu 3.42 prowadzitby do powstania
olefiny 3.32, aldehydu mrowkowego i fosfonianu 3.43, ktorego $ladowe ilosci sa
widoczne w widmie MS olefiny (m/z = 571 [M+H"]). Powstanie analogicznego (do 3.42)
karbokationu w pozycji C-8 prowadzitoby do identycznych produktow.

Schemat 3.24

W przypadku enonu 3.38 ewentualnemu podstawieniu moze ulegaé¢ tylko grupa
benzylowa znajdujaca si¢ w pozycji C-8. Atom wegla znajdujacy si¢ w pozycji C-6 jest
ostaniany przez rozbudowany sterycznie fragment diacetonogalaktozy. Podstawienie to
prowadzitoby do ortofosfonianu 3.44, ktory reagowalby w sposob analogiczny do
przedstawionego powyzej.

Meo PMe O

338 7 F\)\VU\GIU 3.44 Glu
o o o B MeO OMe
T 0 /\ 00 ) N — 3
2 - PN )
IO ,/Pvu\ ol DAGAL A £ o 00
Sen GBn MO S T
OBn OBn .
OBn
Schemat 3.25

Reakcji tej nie obserwowatem w przypadku, gdy zastosowatem fosfonian 3.8, gdyz duza
zawada steryczna, jaka stanowi ,,skierowana w gore” grupa izopropylidenowa w pozycji
C4:C5 fragmentu diacetonogalaktozy, czeSciowo zastania grupe fosfonianowa i sprawia,
ze zwiazek ten jest zdecydowanie mniej podatny na atak nukleofilowy.

Gdy reakcje (Schemat 3.19) prowadzilem krocej - 2 dni - otrzymatem niewielka ilo$¢
(11%) oczekiwanego produktu 3.33 oraz liczne produkty uboczne, ktore wydzielitem
chromatograficznie. Strukture zwiazku 3.33 przypisalem na podstawie widm *H i **C
NMR.

+ W widmie weglowym widoczne byly sygnaly drugorzedowych atomow wegla
wszystkich szesciu grup benzylowych (138.9 ppm, 138.8 ppm, 138.8 ppm, 138.6
ppm, 138.0 ppm, 137.9 ppm) oraz jeden sygnat pochodzacy od karbonylowego
atomu wegla (194.8 ppm).

+ Wyraznie widoczne byly sygnaty od jednego wigzania podwdjnego (6.97 ppm,
6.62 ppm; J = 15.6 Hz oraz 145.1 ppm, 127.2 ppm) o konfiguracji E. Znaczne
przesunigcie tych sygnatow w stron¢ nizszych pol oznaczalo, iz wigzanie
podwojne sgsiadowato z silnie elektrono-akceptorowa grupg (W tym przypadku
grupg karbonylows).
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+ W widmach *H i ¥C NMR widoczne byly takze charakterystyczne sygnaty
pochodzace od wyraznie réznigcych si¢ miedzy sobg protondéw i anomerycznych
atomoéw wegla podjednostek: galaktozy (4.66 ppm i 96.2 ppm) i glukozy (4.61
ppm i 98.7 ppm).

3.2.8. Proby dalszej funkcjonalizacji zwiazkow 3.20-3.22

Brak mozliwo$ci bezposredniego olefinowania aldehydu 3.21 sktonit mnie do wyprobo-
wania innych metod wprowadzania wigzan podwdjnych. Takg przemian¢ mozna zreali-
zowaé poprzez reakcje tegoz aldehydu z odpowiednim odczynnikiem Grignarda
(chlorkiem winylo- lub allilomagnezowym). Ewentualnie odczynniki te mozna
zastosowa¢ do otwarcia pierScienia epoksydu 3.45 i w ten sposob wprowadzi¢ wigzanie
podwojne do czasteczki. Dodanie jedno- lub dwuwegglowego tacznika/separatora
oddzielajacego wigzanie podwojne od funkcji tlenowej powinno korzystnie wpltynaé na
wydajno$¢ planowanej w przyszlosci reakcji metatezy, gdyz reakcja ta jest wrazliwa na

obecno$é zawad sterycznych w poblizu reagujacego fragmentu czasteczki.**

R = -CH=CH,
lub -CH,CH=CH,

Schemat 3.26 i. RMgCl

Niestety w tym przypadku aldehyd 3.21 takze okazal si¢ nieaktywny. Z chlorkami
winylo- i allilomagnezowym nie reagowat on wcale.

Nie powiodta si¢ takze synteza epoksydu 3.45 poprzez odwodnienie diolu 3.20 w reakcji
Mitsunobu; oczekiwany produkt wydzielitem z wydajnoscia tylko w sladowych ilosciach
(m/z = 755 [M+Na']). W reakcji tej powstaja liczne produkty uboczne.

+ produkty uboczne

powstaje w ilosciacch $ladowych

Schemat 3.27 i. Ph,P, DIAD, THF

Takze proby zabezpieczenia terminalnej grupy hydroksylowej alkoholu 3.22 pod postacia
eterow: allilowego 1 tert-butylo-dimetylosililowego nie powiodly sie. Oczekiwane
produkty powstawaty tylko w $ladowych ilosciach (m/z = 783.3 [M+Na'] dla reakcji
allilowania oraz m/z = 857.5 [M+Na'] dla reakcji sililowania) i towarzyszyty im liczne
produkty uboczne, ktérych nie dato si¢ oddzieli¢ metodami chromatograficznymi.
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R = -CH,CH=CH,
-TBDMS

+ produkty uboczne

powstaje w ilosciacch $ladowych

Schemar 3.28 i. bromek allilu, NaH; ii. TBDMSCI, Et;N, imidazol

Widma masowe mieszanin poreakcyjnych, zaréwno w przypadku odwadniania diolu 3.20
do epoksydu, jak i zabezpieczania alkoholu 3.22, wskazujg na obecno$¢ licznych
produktéw ubocznych, a w tym zwigzkow o masach o 90 Da mniejszych niz oczekiwane

produkty:

+ (m/z =665.5 [642+Na’]) dla reakcji odwodnienia 3.20 (Schemat 3.27)
o (m/z=693.7 [670+Na’]) dla reakcji allilowania alkoholu 3.22 (Schemat 3.28)
o (m/z=767.5 [744+Na']) dla reakcji sililowania alkoholu 3.22 (Schemat 3.28)

Sugeruje to, ze takze w tym przypadku doszto do hydrolizy zabezpieczajacych grup
benzylowych. Niestety, nie udato mi si¢ w petni scharakteryzowaé tych produktow
ubocznych.

3.3. Opracowanie nowej, alternatywnej metody syntezy cukrow wyzszych

W poprzednim rozdziale (3.2.) zaprezentowalem wydajng syntez¢ w pelni zabez-
pieczonego cukru wyzszego 3.1. Udato mi si¢ takze selektywnie odbezpieczy¢ jedna
pozycje¢ terminalng. Niestety dalsza funkcjonalizacja tego uktadu nie powiodta sig.

Metodologia, przy pomocy ktérej otrzymatem ten produkt, wymaga zastosowania
warunkoéw redukujgcych lub utleniajacych, lub silnie zasadowych, przez co nie jest
mozliwe wprowadzanie dowolnych, a tym bardziej wrazliwych, grup funkcyjnych we
wczesnych etapach syntezy, co bytoby korzystne.

Sklonito mnie to do opracowania nowej metody sprzegania podjednostek cukrowych,
w tagodnych warunkach. Zastosowanie reakcji aldolowej katalizowanej proling powinno
pozwoli¢ na potaczenie dwdch aldehydow cukrowych przy pomocy odpowiednio zabez-
pieczonego dihydroksyacetonu 3.46 jako trojweglowego mostka. Podejscie to powinno
pozwoli¢ na wprowadzenie pozadanych grup funkcyjnych (np. terminalnych wigzan
podwdjnych) jeszcze na etapie pojedynczych podjednostek cukrowych. Kluczowe etapy
tej Sciezki syntezy przebiegaja w bardzo tagodnych warunkach, a otrzymany w ich
wyniku produkt praktycznie nie wymaga dalszej funkcjonalizaciji.
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Schemat 3.29

Przypadki wystgpienia produktow ,,podwdjne;j” reakcji aldolowej aldehydow z acetonem,
jako produktéw ubocznych ,normalnej” kondensacji aldolowej, ze znaczacymi
wydajnosciami sg znane. Donosili o nich Peng i wsp. w reakcjach katalizowanych

pirolidyna w obecnosci fenoli* czy Cheng i wsp. w reakcjach w obecnosci katalizatorow

typu FIL - (Functionalized lonic Liquids; sfunkcjonalizowane ciecze jonowe),** czy
wreszcie Gryko i Lipski, ktorzy zaobserwowali tego typu produkty w reakcji aldehydu
benzoesowego z acetonem w warunkach organokatalizy.'*® Takze Majewski i Nowak™’
oraz Enders i wsp.**® zaprezentowali przyktady sekwencji dwoch wysoce
streoselektywnych posrednich reakcji aldolowych z udziatem 2,2-dimetylodioksan-5-onu
3.46. Stanowilo to silng przestanke, iz zaproponowana przeze mnie synteza ma duze

szanse powodzenia.

Jako reakcje modelowe sluzace do przetestowania tej Sciezki syntezy, zastosowatem
sprzeganie dwoch czasteczek 2,3:4,5-diacetonoarabinozy 3.11 z 2,2-dimetylodioksan-5-
onem 3.46.

3.46 o 347 o

Prolina
—_—

Druga reakcja aldolowa
- niekoniecznie w warunkach
organokatalizy

Schemat 3.30

W wyniku selektywnej reakcji aldolowej powinien powstawac aldol 3.47, prawdo-
podobnie o konfiguracji anti. Przylaczenie kolejnej czasteczki aldehydu 3.11 powinno
nastepowac ,,z drugiej strony” i skutkowaé powstaniem liniowego cukru wyzszego 3.48.

3.3.1. Reakcje modelowe

W wyniku probnej reakcji rownomolowej ilosci aldehydu 3.11 z 2,2-dimetylodioksan-5-
onem 3.46 katalizowanej L-proling, otrzymalem mieszaning zwigzkow: 3.47 1 3.48
z wydajnoscia 20% w stosunku 2/1.
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Schemat 3.31 . (S)-Prolina, temp. pok., DMF

Zastosowanie nadmiaru jednego z substratow powinno przesungc¢ rownowage reakcji albo
w stron¢ produktu pojedynczego przylaczenia, lub podwodjnego. Niestety, reakcja ta
byta mato selektywna i w jej wyniku powstata mieszanina licznych diastereoizomerow
obydwu produktéw. Rozdzielenie tej mieszaniny nie byto mozliwe.

3.3.2. Optymalizacja warunkéw prowadzenia reakcji aldolowej katalizowanej
prolina

Niska selektywno$¢ oraz wydajnos¢ sktonity mnie do przeprowadzenia optymalizacji
warunkow prowadzenia reakcji (Tabela 3.4). Proces ten prowadzilem w obnizonej
temperaturze w roéznych rozpuszczalnikach, w obecnos$ci dodatkow takich jak PPTS —
staby kwas Brensteda — czy LiBr, ZnCl, — kwasy Lewisa.

3.47a(S,9) 3.47b (R,R)
Q 0 OH
0
o
o7<o O7L oxo

Schemat 3.32i. (S)-Prolina, 0°C, argon

Tabela 3.4. Optymalizacja warunkow prowadzenia reakcji aldolowej

Rozpuszczalnik Dodatek Wydajnos$é (S,9)/[(R,R)+syn]
DMSO - 27% 1,4/1%
DMSO PPTS 30% 1/1,08%
DMSO LiBr 76% 7/1 (de = 76%)
DMSO ZnCI2 50% 5/1 (de = 67%)

THF - 28% 1,2/1%
THF PPTS 31% 1,6/1°
THF LiBr 0% -

DMF LiBr 30% 2,6/1%

& Zaobserwowatem powstawanie niewielkich ilosci (2-3%) dodatkowych produktéw o tej
samej masie, co pozwala stwierdzi¢ iz byly to izomery o konfiguracji syn.

Podczas tej optymalizacji zaobserwowalem znaczacy wplyw zaréwno rodzaju
zastosowanego rozpuszczalnika jak i dodatku kwasu Lewisa (LiBr, ZnCl;). Niewielki
wpltyw kwasu Brensteda (PPTS) $wiadczy o tym, iz przyczyng niskiej wydajnosci nie
byla obecno$é zanieczyszczen o charakterze zasadowym w rozpuszczalniku.**® Prawdo-
podobnie kwasy Lewisa biora udziat w reakcji stabilizujagc jej stan przejsciowy.
Zaproponowang przeze mnie strukture stanu przej$ciowego przedstawia Rysunek 3.5.
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Rysunek 3.5 Proponowana struktura stanu przejsciowego rekcji aldolowe;j
katalizowanej proling w obecnosci kwaséw Lewisa

W wyniku zoptymalizowanej reakcji udato mi si¢ otrzyma¢ mieszaning tylko dwoch
izomerycznych aldoli 3.47a i 3.47b z wydajnoscig 76%, w stosunku ilosciowym 7:1,
ktore rozdzielitem przy pomocy metod chromatograficznych. Konfiguracje gtownego
izomeru okreslono za pomoca analizy rentgenostrukturalnej. Jak bylo do przewidzenia,
108112 owstawal produkt o wzglednej konfiguracji anti. Gdy reakcja byta prowadzona
W obnizonej temperaturze nie zaobserwowalem w ogdle powstawania produktu

podwojnego przytaczenie 3.48.

3.3.3. Okreslenie konfiguracji absolutnej glownego produktu reakcji aldolowe;j -
zwiazku 3.47a
Zwiazek 3.47a przeksztatcitem w eter tert-butylodimetylosililowy 3.49.

3.47a 3.49 o

OTBDMS
0]

51%

Schemat 3.33 i. TBDMSCI, Et;N, imidazol

Zwigzek ten byl przezroczystym olejem, ktory podczas przechowywania w lodowce
krystalizowal. Po rekrystalizacji z uktadu heksan/octan etylu otrzymatem monokrysztaty
o ksztalcie prostopadtoscianow o rozmiarach 0.5-5 mm. Struktura tego produktu,
o0 konfiguracji (3S,4S) nowo utworzonych centrow stereogenicznych, jest przedstawiona
na Rysunku 3.6.

®

Rysunek 3.6 Struktura rentgenograficzna zwigzku 3.49
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3.3.4. Okreslenie konfiguracji absolutnej zwigzku 3.47b

Po wydzieleniu z mieszaniny reakcyjnej zwiazek 3.47b byt przezroczysty olejem, ktory
krystalizowat podczas przechowywania w lodéwce. Jednakze, pomimo licznych prob
krystalizacji, nie udato mi si¢ otrzyma¢ monokrysztatu tego zwiazku, dla ktérego mozna
by wykona¢ analize rentgenograficzng. Musialem zastosowaé zatem inng metode
okreslenia konfiguracji absolutnej tego zwigzku. Aldol 3.47b mégt posiadac konfiguracje
anti — jeden mozliwy izomer (3R,4R) - lub syn — dwa mozliwe izomery (3R,4S lub
3S,4R). Dlatego tez postanowilem zastosowa¢ techniki NMR do okres$lenia konfiguracji
wzglednej tego zwigzku.

SRtTARge g tel
3.51Oj’\o 3.52QJOJ\Q

I'éc') o * 'l'éo o "]

43% 27%

Schemat 3.34 i. NaBH,; ii. trifosgen

Zredukowatem zwigzek 3.47b do mieszaniny dwoch dioli (3.50), ktore nastgpnie dosé¢
tatwo przeksztalcitem w cykliczne weglany (3.51 i 3.52) i rozdzielitem metodami
chromatograficznymi.

Zmierzone wartosci efektow n.O.e. wystgpujace pomigdzy protonami w pozycji H-2, H-
3, H-4 obu tych weglandéw, pozwolity mi odpowiednio przypisa¢ tym zwigzkom
konfiguracje wzgledna syn, anti oraz anti, anti (Rysunek 3.7).

351 Mezc\\o 352 P
©3.9%
H™
o 1 2JH o)
Lo 3/ )0
Me,C 0
R
H

Rysunek 3.7 Zmierzone wartos$ci efektow n.O.e. dla weglanow 3.51 i 3.52

Pary weglanow, ktore powstatyby z ewentualnych syn aldoli przedstawia Rysunek 3.8.
Kazdy z tych dwoch aldoli datby pare weglanow o konfiguracji wzglednej syn, syn oraz
anti, syn.
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Rysunek 3.8 Utozenie przestrzenne protonow H-2, H-3 i H-4 w weglanach,

ktore powstatyby z aldoli o konfiguracji syn
W tym przypadku, oczywiscie, techniki NMR pozwolityby tylko na ustalenie konfiguracji
wzglednej obu weglanéw. Nie datyby one zadnej informacji o konfiguracji absolutnej.
W przypadku weglanow o konfiguracji wzglednej syn, syn widoczne jednak by byly silne
efekty n.O.e. pomigdzy wszystkimi protonami pozycji H-2, H-3, H-4. Fakt, iz nie
zaobserwowalem takich efektow w weglanach 3.51, ani 3.52 oznacza, iz postulowana, na
podstawie wyniku reakcji z (R)-proling (patrz rozdziat 3.3.5.), konfiguracja (3R,4R)
zwiazku 3.47b byla prawidtowa.'*

3.3.5. Dalsza optymalizacja warunkow prowadzenia reakcji aldolowej w warunkach

organokatalizy

Przeprowadzitem takze reakcj¢ z innymi niz (S)-prolina organokatalizatorami (Tabela
3.5).

Tabela 3.5 Zastosowanie r6znych aminokwasow jako katalizatoréw reakcji aldolowej

Aminokwas Wydajnosé (S8,9)/(R,R)

(S) Prolina 76% 7/1 (de = 76%)
(R) Prolina 55,2% 1/24 (de = 92%)
(S) O-tert-butylotreonina 0% -

(S) trans-hydroksyprolina 29,9% 4,3/1

+ (S) trans-hydroksyprolina okazata si¢ by¢ mniej skuteczna niz (S)-prolina.
Zaréwno wydajnos¢ reakcji jak i selektywnos¢ katalizowanej (S) trans-hydroksy-
proling byta zdecydowanie nizsza.

¢ (S) O-tert-butylotreonina - aminokwas zawierajacy pierwszorzedowa grupe
aminowg — preferuje powstawanie produktu o konfiguracji syn. Niestety okazata
si¢ ona by¢ zbyt silng zasada. Powstajacy w reakcji produkt ulega
natychmiastowej B-eliminacji.

+ W reakcji katalizowane] nienaturalng (R) proling powstaje mieszanina tych
samych diastereoizomerow co w reakcji z naturalng (S) proling. Wydajnos¢ tej
reakcji jest nieco nizsza (55%) lecz jej selektywnos$¢ jest znakomita — stosunek
izomerow wynosi 24/1, z tym ze w tym przypadku preferowany jest izomer 3.47D.
Sam ten fakt stanowit istotng przestanke, iz zwigzek ten takze posiada
konfiguracje wzgledng anti (okre$lenie struktury zwigzku 3.47b jest
przedstawione w rozdziale 3.3.4.)
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3.3.6. Selektywna redukcja grupy karbonylowej w pozycji C-2

Sterecoselektywna redukcja grupy karbonylowej w otrzymanych powyzej zwigzkach
3.47a i b powinna da¢ tatwy dostep do odpowiednio zabezpieczonych oktitoli. W Tabeli
3.8 przedstawitem wyniki redukcji grupy karbonylowej aldolu 4.47a wobec réznych
odczynnikow redukujacych. W reakcji tej powstaja dwa diole, ktore przeksztalcitem
w dioctany 3.53 i 3.54 a nastgpnie rozdzielitem chromatograficznie. Konfiguracje
obydwu produktéw przypisatem na podstawie wartosci efektow n.O.e zmierzonych dla
protonéw znajdujacych sie w pozycjach H-2 i H-3.

353 3.54

OAc OAc o OAc OAc o

0]

H . o *t - : .
oxo © 07L OXO ° 07L
n.O.e. =0,6% n.O.e. =4,8%

Schemat 3.35 i. Redukgcja; ii. Ac,O, Py

3.53 3.54
OAc H
vaR‘H Acoij_H
o%; Jo
ﬁ»

Rysunek 3.9 Utozenie przestrzenne protonéw H-2 i H-3 w dioctanach 3.53 oraz 3.54

Tabela 3.6 Stereoselektywna redukcja aldoli 3.47

Substrat
Odczynnik redukujacy | Gléwny izomer wydajnos¢ (%) | selektywnosé

3.47a NaBH, S (3.54) 43 4:1

3.47a NaBH;CN R (3.53) 65 3,5:1

3.47a Zn(BH,), (0°C) R (3.53) 87 5:1

3.47a Zn(BH,), (-20°C) R (3.53) 90 5:1

3.47a Zn(BH,), (-78°C) R (3.53) 86 5:1

3.47a L-Selekryd R (3.53) 26 1,5:1

3.47b NaBH, - 89 1:1

3.47b Zn(BH,), S (4.55) 87 >25:1

Najlepszy wynik uzyskalem stosujac jako reduktor borowodorek cynku. Produkt
powstaje z wysoka wydajnoscig 87% 1 do$¢ dobrg selektywnoscig — stosunek
izomerow wynosi 5:1. Preferowanym w tej reakcji izomerem jest zwigzek 3.53. Nie
zaobserwowatem wplywu temperatury na wydajnos$¢, ani selektywnos¢ tej reakcji.

W przypadku redukcji borowodorkiem sodu nastgpuje odwrdcenie selektywnosci
reakcji. Jako gléwny produkt powstaje zwigzek o konfiguracji S nowo utworzonego
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centrum asymetrycznego (3.54). Ponadto reakcja ta biegnie bardzo wolno; po uptywie
pigciu dni uzyskatem produkt z wydajnoscia 43%.

W przypadku redukcji zwigzku 3.47b borowodorek cynku okazat si¢ by¢ bardzo
selektywnym odczynnikiem redukujacym. W wyniku reakcji otrzymatem z wysoka
wydajnoscig tylko jeden izomer diolu 3.50. W celu okreslenia konfiguracji wigzek
ten przeksztalcitem w odpowiedni dioctan (Schemat 3.46).

355

OAc OAc

Wo+

n.O.e. =0, 7%
Schemat 3.36 i. Redukgcja; ii. Ac,O, Py

3.55

Rysunek 3.10 Utozenie przestrzenne protonow H-2 i H-3 w dioctanie 3.55

Brak efektu n.O.e. migdzy protonami w pozycjach H-2;H-3 dioctanu 3.55 $wiadczy
0 tym, ze w reakcji powstaje izomer o konfiguracji S

Wysoka stereoselektywno$¢é redukcji aldolu 3.47a z borowodorkiem cynku
wytlumaczy¢ mozna kompleksowaniem jonu cynku przez tlen karbonylowy i wolna
grupe hydroksylowa. Kompleksowanie to usztywnia czasteczke i wymusza podejscie
anionu borowodorowego od strony si (re w przypadku aldolu 3.47b).

W przypadku redukcji borowodorkiem sodu atak czynnika redukujacego na grupe
karbonylowa zwigzku 3.47a nastgpuje gtéwnie od mniej zattoczonej strony re.
Zwigzek 3.47b musi przyjmowac takg konformacje, w ktorej obydwie strony re i Si s
rownie tatwo dostgpne gdyz w wyniku jego redukcji otrzymatem réwnomolowg
mieszaning obydwu mozliwych dioli 3.50.

3.47a ) 3.47b
BH, BH,
y ;
7’ ,
H H H (
0
O% Oj— ‘Fo

Rysunek 3.11 Proponowany mechanizm stereoselektywnej redukcji aldoli 3.47aib
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3.3.7. Proby przylaczenia ,,drugiej podjednostki cukrowej” w warunkach
organokatalizy
Kolejnym etapem moich badan byla proba przeprowadzenia drugiej reakcji aldolowej

W celu przyltaczenia kolejnej ,,podjednostki cukrowej” i otrzymania trzynastoweglowego
cukru wyzszego 3.48

Zanim jednak wykonatem t¢ probe wykazatem, iz zwigzek ten nie ulega izomeryzacji
w warunkach reakcji. Po pieciu dniach mieszania zwigzku 3.47a w obecnosci proliny
oraz bromku litu w temperaturze pokojowej, odzyskatem wytacznie nieprzereagowany
substrat z praktycznie ilosciowa wydajnoscia.

o} OH
O

0 + Zwigzek 4.47a jest w tych warunkach

O7L stabilny i nie ulega izomerycji

Schemat 3.37 i. (S)-prolina, LiBr, DMSO, tem. pok., 5 dni

Nastepnie przeprowadzitem reakcje tego zwigzku (z aldehydem 3.11 (Tabela 3.7).

347a O

OH 0 Ol e} 3.48
: : O 4 : O — » 0O X
N m -

Schemat 3.38

Tabela 3.7 Proby przytgczenia ,,drugiej podjednostki cukrowej” w reakcji aldolowej

Warunki reakcji wydajnos¢ (%) selektywnos¢
(S)-prolina, LiBr, 4°C, 30 dni 0 -
(R)-prolina, LiBr, 4°C, 30 dni 0 -

Skomplikowana

(S)-prolina, LiBr, r.t, 4 dni 47 . S ,
mieszanina 1Zomerow

Gdy reakcje prowadzitem w obnizonej temperaturze (4°C) nie zaobserwowatem
powstawania nawet Sladowych ilosci zwigzku 3.48. Natomiast w reakcji prowadzonej
W temperaturze pokojowej otrzymatem oczekiwany produkt (wg analizy MS)
z wydajnoscig 47%, jako mieszaning izomerow, ktorych nie bytem w stanie rozdzieli¢.

3.3.8. Proby wprowadzenia grup blokujacych grupe hydroksylowa w pozycji C-4

Trudnosci zwigzane z rozdzieleniem 1 identyfikacja produktow reakcji aldolowej sktonity
mnie do zablokowania wolnej grupy hydroksylowej zwigzku 3.47a. W tym wypadku
w reakcji aldolowej otrzymalbym zwigzek 3.56 z selektywnie zabezpieczong grupa
hydroksylowa we fragmencie, ktory pochodzi z substratu. Redukcja grupy karbonylowej i
przeksztatcenie ewentualnych dioli 3.57 w cykliczne weglany 3.58 powinno umozliwi¢
okreslenie  konfiguracji  wzglednej  wszystkich nowo  utworzonych  centrow
stereogenicznych. Poniewaz konfiguracja absolutna centrum C3 substratu (ozn.*
w Schemacie 3.39) jest znana, to wzajemna relacja stereochemiczna pomiedzy nim
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anowo utworzonym centrum przy Cl w produkcie pozwolitaby na jednoznaczne
okreslenie struktury ,,podwdjnego” aldolu.

]
0O | O
S0 . O o Reakcja aldolowa
07L 07L

Konfiguracje wzgledna czterech Redukcja
centréw asymetrycznych mozna
wyznaczy¢ na podstawie warto$ci
efektow nOe.

o} OR

Gupa hydroksylowa o znanej
konfiguracji absolutnej jest
zablokowana

358 g

Znana konfiguracja

Schemat 3.39

Zastosowatem juz eter tert-butylodimetylosililowy (Schemat 3.33). Podjatem takze probe
wprowadzenia innych grup blokujacych, co pozwolitloby dobra¢ najodpowiedniejszy
sposob zabezpieczania grupy hydroksylowej dla tej Sciezki syntezy. Zabezpieczenie
grupy hydroksylowej w postaci eteru benzylowego nie powiodto sie. Warunki
prowadzenia reakcji byty zbyt silnie zasadowe i substrat ulegat rozktadowi.

ilubii

— Substrat ulega rozktadowi

Schemat 3.40 i. BnBr, NaH, DMF; ii. BnCl, PTC

Takze nie powiodta si¢ proba acetylowania.

359 5 oac 360 oac oac 361 oac oAc

i, ii, i lub iv

Schemat 3.41i. Ac,0, Py, DMAP; ii. Ac,O, Py; iii. Ac,0, Py, DIPEA; iv. AcCl, imidazol

W reakcji zwigzku 3.47a z bezwodnikiem octowym w obecnos$ci pirydyny i DMAP-u
(4-dimetyloamino pirydyny) powstala mieszanina oczekiwanego produktu 3.59 oraz
dwoch estrow enoli 3.60 i 3.61. Rozdzielenie tej mieszaniny metodami chromato-
graficznymi nie bylo mozliwe.

+ Strukture zwigzkow 3.59 - 3.61 zaproponowalem na podstawie widm MS
(obecno$é¢ dwoch sygnatéw odpowiadajacych masom 425 Da [402+Na’] i 467 Da
[444+Na']) oraz widma *H i *C NMR uzyskanej mieszaniny. W widmie
protonowym widocznych bylo pi¢é¢ sygnatow (2.27 ppm, 2.19 ppm, 2.17 ppm,
2.08 ppm i 2.05 ppm) pochodzacych od grup metylowych, a widmie weglowym
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pi¢¢ sygnatow (169.9 ppm, 169.8 ppm, 169.5 ppm, 168.9 ppm) pochodzacych od
karbonylowych (octanowych) atomow wegla. W widmie protonowym widoczny
byt takze charakterystyczny dla estru enolu sygnat — dublet 5.71 ppm. W widmie
weglowym widoczne za$ byly cztery sygnaly pochodzace od dwoch estrow enoli
(143.8 ppm, 138.2 ppm, 136.2 ppm i 128.1 ppm).

Przeprowadzenie tej reakcji w obecnosci silniejszej zasady (N,N-diizopropy-
loetyloaminy) powinno prowadzi¢ gtéwnie do preferowanego kinetycznie estru
enolu 3.60. Niestety w tym przypadku takze powstala mieszanina wszystkich
trzech produktow.

Takze zastosowanie aktywniejszego odczynnika acylujgcego, chlorku acetylu,
W obecnosci stabej zasady (imidazolu) prowadzito do mieszaniny produktow.
Natomiast octan imidazolu — bardzo tagodny odczynnik acylujacy — w tej reakcji
byt nieaktywny.

Podczas zabezpieczania aldolu 3.47a pod postacig estru p-nitrobenzoesowego nie
uzyskalem pozadanego produktu. Otrzymatem natomiast, jako produkty, dwa estry enoli
3.62 oraz 3.63, ktére mozna byto rozdzieli¢ przy pomocy metod chromatograficznych.
Otym, ze nie sg to oczekiwane produkty S$wiadczyta przede wszystkim obecnos¢
sygnatow charakterystycznych dla estréw enoli w widmach *H i *C NMR tych zwiazkéw
(patrz Cze¢$¢ Eksperymentalna; Charakterystyka zwigzkow: 3.62 i 3.63, str. 109).

3.62

p-NO,Bz0  OBZP-NOG,

23%

Schemat 3.42 i. chlorek kw. p-nitrobenzoesowego, Et;N, CH,CI,

Podjatem takze probe otrzymania eteru sililowgo 3.64. Reakcja z chlorkiem trimetylosili-
lowym okazata si¢ nieskuteczna. Dopiero w reakcji z heksametylodisilazanem,
katalizowanej chlorkiem trimetylosililowym, otrzymatem oczekiwany produkt
z wydajnoscia 37%.

Schemat 3.43 i. TMSCI, imidazol; ii. HMDS, TMSCI(kaL)

Zwigzek ten okazal si¢ by¢ nietrwaly 1 ulegt rozktadowi w ciggu trzech dni po
wydzieleniu. Niska trwatos¢ zwigzku 3.59 powoduje, iz stosowanie go w dalszej syntezie
bytoby niepraktyczne.
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3.3.9. Dalsze préby przylaczenia drugiej podjednostki cukrowej w reakcji aldolowej

Dysponujagc odpowiednio zabezpieczonym aldolem 3.49 podjatem dalsze proby
selektywnego przylaczenia drugiej podjednostki cukrowe;.

3.49 3.56
[0} OTBDMS

0 O|o 0

Schemat 3.44

OH O OTBDMS

Tabela 3.8 Proby przytaczenia drugiej podjednostki cukrowej w reakcji aldolowej

Warunki reakcji wydajnos¢ (%)
(S)-prolina, LiBr, 4°C, 30 dni 0
(R)-prolina, LiBr, 4°C, 30 dni 0
(S)-prolina, LiBr, r.t, 10 dni 0
16.5% +
LDA, 15 min 24.5% produktu

eliminacji 3.65

50% NaOH,q), TEBACI, toluen,
2 dni

K,CO,, 18-c-6, toluen, 2 dni Rozktad substratu

Rozktad substratu

W pierwszej] kolejnosci podjatem probe przeprowadzenia reakcji zwigzku 3.49
z aldehydem 3.11 w zoptymalizowanych warunkach organokatalizy. Gdy reakcje
prowadzilem w obnizone] temperaturze nie zaobserwowatem powstawania produktu
nawet po uplywie trzydziestu dni. W temperaturze pokojowej zwigzek ten takze nie
reagowal. Prawdopodobnie eter tert-butylodimetylosililowy w pozycji C-4 stanowi zbyt
duza zawade steryczng i zastania, jak parasol, grupe karbonylowa w pozycji C-2, co
uniemozliwia przylaczenie czasteczki proliny i utworzenie kompleksu aktywnego
(Rysunek 3.12).

Duza zawada steryczna

"ostaniajgca" grupe karbonylowg

uniemozliwia podej$cie proliny t-Bu /
\

Rysunek 3.12

Latwos$c¢ z jaka zwigzek 3.47a ulega enolizacji sktonita mnie do podjgcia proby przepro-
wadzenia posredniej reakcji aldolowej. W obecnosci LDA jako zasady reakcja adolowa
byta wysoce selektywna. Otrzymalem aldol 3.56 (patrz Tabela 3.8) jako jeden izomer.
Niestety wydajnos¢ tej reakcji byla niska 1 wynosita tylko 16.5%. Oprocz oczekiwanego
produktu w reakcji powstaje, z wydajnoscia 24.5%, produkt 3.65. Masa nizsza o 18 Da od
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oczekiwanej oraz obecno$é¢ sygnatu 6.22 ppm (dublet) w widmie *H NMR oznacza, iz
zwigzek 3.65 jest produktem eliminacji czasteczki wody ze zwigzku 3.56.

Kluczowa kwestig bylo teraz ustalenie, kiedy ta eliminacja zachodzi. Jesli podczas
przerobu reakcji, to wygaszenie reakcji bezwodnikiem octowym powinno pozwoli¢ na
zabezpieczenie tej grupy hydroksylowej jako estru 3.66 i wydzielenie oczekiwanego
produktu z dos¢ wysokq wydajnoscig.

OTBDMS OAc O OTBDMS
3.66 ¢ | H O OTBDMS

W % % m X

Schemat 3.45 i. LDA, THF; ii. Ac,0
Niestety w przypadku reakcji wygaszonej bezwodnikiem octowym takze otrzymatem
mieszaning produktow, a gtdwnym produktem tej reakcji byt zwigzek 3.65. Oznacza to, iz
eliminacja grupy hydroksylowej nastepuje juz w srodowisku reakcji, w silnie zasadowych
warunkach (LDA).

W tlagodniejszych warunkach zasadowych (PTC) zwigzek 3.49 nie ulegat deprotono-
waniu w pozycji C-1. W warunkach tych obserwowatem jedynie powolny jego rozktad
(Tabela 3.8).

Rozwigzaniem tego problemu mogto by¢ przeprowadzenie posredniej reakcji aldolowe;.

3-4C9) . 3.67 R = TMS-
OTBDMS RO  OTBDMS 368R = Cy.B-
@ i lub i © Y2

: o 0
o><o 0 ii o)
3.56 OH O  oTBDMS

Schemat 3.46 i. Et;N, TMSCI; ii. LDA, TMSCI; iii. Cy,BClI, Et;N

Wariant reakcji aldolowej, opracowany przez Mukaiyame, ' w tym przypadku okazat sig
by¢ nieskuteczny. Generowany w pierwszym etapie reakcji trimetylosililowy eter enolu
3.67 nie powstawal w ogodle. Zarowno, gdy prowadzitem reakcje w warunkach
klasycznych (EtsN, TMSCI), jak i w obecnosci silniejszej zasady (LDA), w obydwu
przypadkach odzyskatem nieprzereagowany substrat.

Zastgpienie chlorku trimetylosililowego chlorkiem dicykloheksyloboronowym152
pozwolito mi wygenerowac in situ oczekiwany eter enolu 3.68. Zwiazek ten poddatem
natychmiast reakcji z aldehydem 3.11. W reakcji tej nie uzyskatem jednak oczekiwanego
cukru wyzszego 3.56. Gtéwnymi produktami reakcji byty octan 3.69 i dwa izomery cukru
wyzszego posiadajacego dwie grupy tert-butylodimetylosililoksylowe. Jednemu z nich
udato si¢ przypisac strukture 3.70.
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3.68

3.70 TBDMSO o} OTBDMS
(0] (0]

Cy,B0  OTBDMS OTBDMS

311
3.69
0
Q e} o 0
H O | 0] + H (0] L, \”/ T (o] +
o><o 07L ° 07L 0 ° o%
22%

+ Liczne produkty uboczne

11%, 2:1
Schemat 3.47 i. Et;N, CH,CI,, 0°C ii. H,0,, MeOH, bufor fosforanowy pH = 7

Budowe zwiazku 3.70 okre$lono na podstawie widm *H i *C NMR oraz dwuwymiaro-
wego widma NOESY. W widmie *C NMR zaobserwowano podwojone sygnaty
pochodzace dwu od dwoch grup sililowych (niestety nie udato si¢ ustali¢, w jaki sposob
powstaty aldol ulegt sililowaniu!) oraz 13 sygnatow pochodzacych od szkieletu
weglowego cukru wyzszego co wskazywalo na powstanie cukru C13. Brak oddziaty-
wania mi¢dzy protonami H-6 i H-8 0znacza, iz znajdujg si¢ one w relacji anti, co pozwala
przypisac¢ centrum w pozycji C-6 konfiguracje¢ S. Gdyby proton w pozycji H-5 znajdowat
si¢ takze w relacji anti do protonu H-6, czasteczka posiadataby konfiguracj¢ 5S, 6S, 8S,
9S i byla by ona symetryczna. Wtedy widma *H NMR i **C NMR by si¢ znacznie
upro$cily 1 widoczna by byla na nich tylko “potowa” czasteczki. Jako ze w widmach
udato si¢ zaobserwowac wszystkie sygnaty (patrz Cz. Eksperymentalna; charakterystyka
zwigzku 3.70a; strona 112), z calkowita pewnoscig produktowi 3.70a mozna przypisaé
konfiguracje SR, 6S, 8S, 9S.

Obecnos¢ lub brak sygnaldow w widmie NOESY pozwolita na doktadne okreslenie
wzajemnego, przestrzennego ulozenia oraz konformacji wszystkich fragmentow
czasteczki zwiazku 3.70a niezbednych do okreslenia jego konfiguracji (Rysunek 3.13).

Rysunek 3.13 Efekty n.O.e. zaobserwowane w widmie NOESY zwigzku 3.70

W widmie NMR: NOESY widoczne sa takze sygnaly odpowiadajace oddzialywaniu
zar6wno protonu H-5 jak i protonu H-9 z protonami grup metylowych nalezacych do
eterow tert-butylodimetylosililowych. Stanowi to dodatkowy dowodd, oprocz widma
masowego zwiazku (m/z = 841 Da [M+Na']) na to, iz czasteczka ta, rzeczywiscie posiada
dwie tego typu grupy blokujace.

Drugi izomer - zwigzek 3.70b rowniez nie jest zwigzkiem symetrycznym, zatem
z powodow opisanych powyzej, z calg pewnoscia mozna stwierdzié¢, iz posiada on
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konfiguracje R na centrum C-6. Niestety, nie jestem w stanie okresli¢ konfiguracji na
weglu w pozycji C-5.

Zwigzek 3.70 jest produktem migdzyczasteczkowej migracji grupy sililowej na
powstajacy w wyniku reakcji aldolowej zwiagzek 3.56. Gdy reakcje te prowadzitem
W nieco wyzszej temperaturze (temperaturze pokojowej) udzial zwiagzku 3.70 i produktow
jego hydrolizy nie wzrost, ale w mieszaninie reakcyjnej obecna byla niewielka ilo$¢
zwigzku 3.56b. Oznacza to, iz zrodtem migrujacej grupy sililowej sa czgsteczki substratu
3.49.

3.68 3.1 6
Cy,BO OTBDMS

1 35
0
P Q | o
349 — Cb O 4+ o o
o o| I ’
TN

OH O OTBBMS

o><
3.69 *—I
0] OTBDMS
o
3.47a 3.70 YN o
TBDMSO 0] OTBDMS 2 ¢}
I (O S 0
0._0 o} 0 o . -
X Miedzyczasteczkowa migracja
grupy sililowej
Zwigzek 3.47a ulega szybkiemu rozktadowi
w warunkach zasadowych Schemat 3.48

Gdy reakcja jest prowadzona w wyzszej temperaturze (temp. pok.) substrat reaguje
szybciej 1 zostaje calkowicie zuzyty zanim powstajacy w reakcji zwiazek 3.56 zdazy
catkowicie przereagowa¢ do zwigzku 3.70. Dlatego tez, w tym przypadku, pewne ilosci
3.56 pozostaty w mieszaninie reakcyjne;j.

Wraz ze zmiang temperatury, zmianie ulega takze selektywnos¢ reakcji. W temperaturze
pokojowej preferowanym izomerem zwigzku 3.70 jest izomer 3.70b.

O ile strukture zwiazku 3.69 mozna dos¢ tatwo przypisa¢ na podstawie widm MS oraz *H
i 3C NMR (patrz Czg$¢é Eksperymentalna, Charakterystyka zwiazku 3.69; strona 112),
o tyle, na podstawie posiadanych danych, nie bylem w stanie, w sposob racjonalny
wyjasni¢, w jaki sposob on powstaje.

88



3.4. Podsumowanie

- W swojej pracy zrealizowalem stercoselektywng, wysoce wydajng synteze w pelni
zabezpieczonego cukru wyzszego 3.1.

- Opracowatem metodg regioselektywnej hydrolizy grup blokujacych pozycji C-11/C-12
w cukrze wyzszym 3.1; diol 3.20 otrzymatem z dos$¢ wysoka wydajnoscig 70%.
Sumaryczna wydajnos$¢ dziesiecioetapowej syntezy wynosita 17%.

- Nie powiodly sig, niestety, proby dalszej funkcjonalizacji diolu 3.20 oraz otrzymanych
z niego: aldehydu 3.21 i alkoholu 3.22. Zwiazki te okazaly si¢ by¢ wyjatkowo
nieaktywne.

- Podczas prowadzenia reakcji aldehydu 3.21 z fosfonianem 3.8, oprocz oczekiwanego
produktu 3.25, otrzymalem dwa produkty uboczne: 3.26 i 3.27, bedace produktami
hydrolizy eteréw benzylowych blokujacych grupy hydroksylowe. Ich struktury zostaty
potwierdzone w sposob niebudzacy watpliwosci. Zaproponowalem mechanizm reakcji
hydrolizy blokéw benzylowych w warunkach zasadowych (jest to przedmiotem publi-
kacji'*h).

- Zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji aldolowej w warunkach organo-

katalizy, co pozwolito mi otrzyma¢, w zalezno$ci od uzytego katalizatora, jeden z dwoch
mozliwych anti-aldoli (3.47a lub3.47b).**°

- Zaproponowatem takze nowe podejscie do syntezy cukréw wyzszych polegajace na
podwojnej reakcji aldolowej 2,2-dimetylodioskan-5-onu z odpowiednimi ulozami.

- Podjatem si¢ takze badania nad przylaczeniem drugiej podjednostki cukrowej do
otrzymanego wczesniej cukru wyzszego 3.47a. Uzyskane wyniki sugeruja, iz przeprowa-
dzenie takiej reakcji jest mozliwe, cho¢ wyniki uzyskane na wybranym przeze mnie
modelu nie s3 w pelni zadowalajace.
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4. Czes¢ eksperymentalna

4.1. Uwagi ogolne

Widma 'H- i *C NMR zostaty wykonane przy pomocy spektrometrow Varian-NMR-
vnmrs 600 wyposazonego w sonde 600 MHz PFG Auto XID (1H/15N-31P 5 mm),
Varian-NMR-vnmrs 500 wyposazonego w sonde 500 MHz PFG Auto XDB (1H-
19F/15N-31P 5 mm), Bruker DRX 500V, Varian Mercury 400 BB, Varian Gemini 200
Dual, wobec Me,Si jako wzorca wewngtrznego w CDCl; (chyba, ze w przepisie
szczegdtowym podatem inaczej). Przypisania sygnalow atomow dokonatem na podstawie
widm korelacyjnych: *H-*H (COSY) i *H-*C (HSQC). Sygnaty pochodzace od pierécieni
aromatycznych grup benzylowych oraz grup izopropylidenowych w opisach widm
protonowych pomingtem. Nie opisywatem takze sygnatéw pochodzacych od pierscieni
aromatycznych w widmach weglowych, gdyz sygnaty te nakladajg si¢ na siebie i nie
wnoszg istotnej informacji dotyczacej struktury czasteczek. Opisalem za to, w widmach
weglowych BC NMR, sygnaly pochodzace od czwartorzedowych atomow wegla
wchodzacych w sklad tych pierScieni oraz wszystkie sygnaty od wegli wchodzacych
w sktad grup izopropylidenowych.

Konfiguracje wzgledne czasteczek zostaly przypisane (jesli bylo to konieczne) na

podstawie eksperymentow NOESY z zastosowaniem standartowej sekwencji Varian
(ChemPack 4.1).

Oznaczenie masy (m/z) wykonano przy pomocy spektrometru mas ESI-MS Mariner
(PerSeptive Biosystems) wykorzystujac technike ESI-MS.

Analiza elementarna (C,H,N) wykonana zostala w pracowni analizy elementarnej
Instytutu Chemii Organicznej PAN, w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240 lub
Vario EL 11l elementar.

Wartoéci  skrgcalnosci wihasciwych oznaczono przy pomocy polarymetru DIP-360
w kuwecie 100 mm dla stezen ok. 1 g/100 cm® w CHCls, dla linii D lampy sodowej (A =
589 nm) w temperaturze pokojowej (chyba, Ze oznaczono inaczej).

Do rozdziatéw chromatograficznych stosowany byt Zel krzemionkowy 60 firmy Merck
(70-230, 230-400 Ilub 400-600 mesh). Chromatografia cienkowarstwowa TLC
wykonywana byta za pomoca plytek z zelem 60 F254 firmy Merck naniesionym na folig
aluminiowg. Jako wywolywacz do analizy TLC stosowany byl roztwor 10 g siarczanu
ceru i 20 g kwasu molibdenowego w kwasie siarkowym (150 mL stezonego kwasu
siarkowego w 800 mL wody).

Bezwodny chlorek metylenu i THF byl destylowany bezposrednio przed reakcja
odpowiednio znad: wodorku wapnia i potasu. Pirydyna byta suszona za pomocg KOH.
Eter dietylowy i toluen suszone byly przy pomocy metalicznego sodu. DMF (firmy
ROTH) byt uzywany bez dodatkowego osuszania. Jesli bylo to wskazane, w reakcjach
stosowane byly bezwodne rozpuszczalniki (DMSO, THF) =z firmy Aldrich,

90



przechowywane w atmosferze gazu obojetnego nad sitami molekularnymi. Jako gaz
obojetny, W reakcjach stosowany byt argon.

4.2. Przepisy ogolne

Reakcja acetylowania (przepis A)

Reakcje acetylowania prowadzone byly w standardowych warunkach. 1 mmol alkoholu
rozpuszczalem w mieszaninie bezwodnika octowego (5.9 mL) z pirydyng (11.8 mL).
Dodawalem DMAP (20 mg) jako katalizator i cato$¢ mieszatem przez 2-18 h
w temperaturze pokojowej. Produkt oczyszczatem technikg chromatografii kolumnowe;.

Utlenianie alkoholi I-rzedowych do kwasow metodg Jonesa (przepis B)

Do odpowiedniego alkoholu (10 mmol) rozpuszczonego w acetonie (65 mL) dodawatem
kroplami intensywnie mieszajac odczynnik Jonesa [14 g CrOs; rozpuszczonego
w roztworze kwasu siarkowego (12.2 mL stezonego H,SO, w 100 mL wody)].
Mieszanina reakcyjna miata kolor brunatny, ktory w miar¢ postepu reakcji przechodzit
w barwe zielono-niebieska. Odczynnik Jonesa wkraplalem do momentu, az roztwor
przestat si¢ odbarwia¢ i do stwierdzenia zaniku substratu (TLC: heksan/octan etylu 1:1)
oraz powstania nowego, bardziej polarnego produktu. Dodatem 10 ml izo-propanolu
W celu roztozenia nadmiaru odczynnika utleniajacego. Po uptywie 15 min (mieszanina
reakcyjna przyjmuje barwe zielono-niebieska) odsaczytem osad na celicie. Do przesaczu
dodatem toluen (150 mL) i odparowatem aceton pod zmniejszonym ci$nieniem. Warstwe
organiczng przemylem woda (2x25 mL) oraz solanka (25 mL). Do warstwy wodnej
dodalem 1-2 ml kwasu siarkowego, a nastgpnie ekstrahowatem ja eterem dietylowym
(2x10 mL). Potaczone fazy organiczne osuszylem i odparowatem rozpuszczalnik.

Redukcja ketonow i aldehydow do alkoholi przy pomocy borowodorku sodu (przepis C)

Do roztworu odpowiedniego aldehydu lub ketonu (0.1 mmol) w suchym eterze
dietylowym (10 mL) dodatem borowodorek sodu (30 mg). Reakcje prowadzitem
w temperaturze pokojowej przez 18 godzin. Nastepnie dodatem wode (5 mL) i octan
etylu (5 mL) i rozdzielitem fazy i warstwe wodng ekstrahowatem eterem dietylowym
(2x5 mL). Polaczone fazy organiczne przemylem woda (2x5 mL), solanka (5 mL),
wysuszylem i odparowalem od zmniejszonym ci$nieniem.

Redukcja ketonow do alkoholi przy pomocy borowodorku cynku (przepis D)

Do schtodzonego do 0 °C roztworu ketonu (1 mmol) w suchym eterze dietylowym (20
mL) dodatem borowodorek cynku (1.2 mL, 0.5M roztworu w suchym eterze). Reakcje
prowadzitem w obnizonej temperaturze przez 2.5 h. Nastepnie rozcienczylem mieszaning
octanem etylu (10 mL) i nadmiar odczynnika redukujacego roztozytem woda (5 mL). Po
uplywie 15 min dodatem rozcienczony (5%) kwas siarkowy (2 mL). Oddzielitem faze
organiczng, przemytem ja woda (3x2 mL), solankg (2 mL), wysuszytem i zatezylem pod
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zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymane produkty oczyscitem za pomocg chromatografii
kolumnowej.

4.3. Przepisy szczegolowe

1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktoza®

Metoda A

Do zawiesiny D-galaktozy (10 g, 55.5 mmol) w acetonie (200 mL) zwierajacym siarczan
miedzi (1) (20 g, 126 mmol) wkroplitem powoli kwas siarkowy (1 mL) i cato$¢ silnie
mieszatem w temperaturze pokojowej przez 18 h. Po odsaczeniu osadu dodatem wode
(100 mL) i toluen (400 mL). Faze wodna oddzielitem i ekstrahowatlem dwukrotnie
toluenem (2x50 mL). Polaczone fazy organiczne przemylem dwukrotnie woda (2x50
mL), solanka (50 mL), wysuszylem i odparowalem od zmniejszonym ci$nieniem.
Otrzymatem diacetonogalaktoz¢ jako bezbarwny olej z wydajnoscig 75% (10.91g, 42
mmol)

Metoda B

Chlorek cynku (II) (74 g, 54.4 mmol) rozpuscitem w acetonie (750 mL) i powoli
wkroplitem kwas siarkowy (3 mL). Mieszatem az caly chlorek cynku si¢ rozpuscit (15
min), a nastepnie dodalem galaktoze (64 g, 355.5 mmol) i kontynuowatem mieszanie w
temperaturze pokojowej przez 4h. Dodatem ostroznie weglan sodu (90 g) i wode (250
mL). Odsaczytlem osad, dodatem toluen (250 mL) i zat¢zylem mieszaning pod
zmniejszonym ci$nieniem (odparowanie acetonu). Faz¢ wodng oddzielitem i
ekstrahowalem dwukrotnie eterem dietylowym (2x50 mL). Polaczone fazy organiczne
przemylem wodg (2x50 mlL), solankg (50 mL), wysuszylem i odparowatem pod
zmniejszonym cisnieniem. Produkt wydzielitem przy pomocy chromatografii
kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 8:1 do 4:1) jako
bezbarwny olej z wydajnosciag 72% (66.8 g, 257 mmol)

'H NMR (200MHz) &: 5.57 (d, 1H, J12 = 5.0 Hz, H-1), 4.63 (dd, 1H, J34= 7.9 Hz, J,3 =
2.4 Hz, H-3), 4.34 (dd, H-2), 4,27 (dd, 1H, J;5 = 1.6 Hz, H-4), 3,91-3.82 (m, 2H, H-5, H-
6), 3.75 (m, 1H, H-6"), 2.17 (s, OH), 1.54-1.34 (45,CMe,); *C NMR §&: 109.4, 108.6 (-
CMey), 96.2 (C-1), 71.6, 70.7, 70.6, 68.1 (C-2, C-3, C-4, C-5), 62.3 (C-6), 26.0, 25.9,
24.9, 24.3 (4XCMey)

Kwas diacetonogalaktouronowy (3.6)'**

1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktoze (21.1g, 81 mmol) utlenitem wedtug
przepisu B. W wyniku utleniania otrzymatem zwigzek 3.6 z wydajnoscig 90%
(20 g, 73 mmol), jako bezbarwny olej, ktéry po doktadnym wysuszeniu pod

zmniejszonym cisnieniem krystalizowal dajac biaty osad.
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'H NMR (200MHz) &: 5.65 (d, 1H, Ji» = 4.8 Hz, H-1), 4.69 (dd, Jo5 = 2.4 Hz, J34= 7.7
Hz, H-3), 4.62 (dd, 1H, Jss = 1.9 Hz, H-4), 4.47 (d, H-5), 4,39 (dd, H-2), 1.53-1.35
(45,CMe); °C NMR §: 110.1, 109.6 (-CMey), 96.3 (C-1), 71.5, 70.6, 70.5, 68.3 (C-2, C-
3, C-4, C-5), 26.0, 25.9, 24.8, 24.3 (4xCMe»)

Ester metylowy kwasu diacetonogalaktouronowego (3.7)*°

Metoda 1

Rozpuscitem kwas diacetonogalaktouronowy 3.6 (20g, 73 mmol) w mieszaninie metanol-
woda (2:1, 50 mL). Nastgpnie powoli, ostroznie wkraplalem zoltty roztwor eterowy
diazometanu, ktéry podczas reakcji si¢ odbarwial. Gdy uzyskatem trwate zotte
zabarwienie mieszaniny reakcyjnej, dodalem kwas octowy (0.5 mL) aby rozlozy¢
nadmiar diazometanu. Zawarto$¢ kolby odparowalem pod zmniejszonym ci$nieniem.
Otrzymang  pozostalo§¢  oczy$citem  chromatograficznie  stosujac  gradient
rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 8:1 do 4:1. Produkt 3.7 wydzielitem jako
bezbarwny olej z wydajnoscig 90% (18.24 g, 65.4 mmol)

Metoda 2

Rozpuscitem kwas 3.6 (16.5 g, 60 mmol) w DMF (110 mL). Dodatem jodek metylu
(9 mL, 20.52 g, 144 mmol) i bezwodny weglan potasu (17 g) i cato$¢ intensywnie
mieszatem przez 2 dni. Po uptywie tego czasu odsaczytem osad na celicie i do przesaczu
dodatem wode (100 mL). Faz¢ wodng ekstrahowatem eterem dietylowym (4x50 mL).
Uzyskang faz¢ organiczng wysuszylem 1 zatezytlem uzyskujac czerwony olej
z wydajnoscig 77% (13.33 g, 46.3 mmol).

IH NMR (200 MHz) &: 5.61 (d, Ji2 = 5.1 Hz, H-1), 4.61 (dd, Jp5 = 2.5 Hz, Jy4 = 7.7 Hz
H-3), 4.52 (dd, Jas = 2.2 Hz, H-4), 4.39 (d, H-5), 4.32 (dd, H-2), 3.76 (MeO), 1.46, 1.39,
1.28, 1.28 (4xs, CMe,): °C NMR 3: 170.9 (-COOMe), 109.6,108.7 (-CMe,), 96.3 (C-1),
71.0, 70.6, 70.4, 65.9 (C-2,C-3,C-4,C-5), 63.4 (-COOMe), 26.0, 25.9, 24.9, 245
(4xCMey).

Fosfonian 3.8 ¢

Roztwor dimetylo metylofosfonianu [(MeO),POCHs] (0.98 mL, 1.12 g, 9
mmol) w suchym THF (12 mL), pod argonem, schtodzilem do -78°C.
Dodatem butylolit (3.6 mL, 2.5 M, 9 mmol) i mieszalem, w tej same;j

temperaturze, przez 30 min. Roztwor przybral intensywna z6ttg barweg. Dodatem roztwor
estru metylowego 3.7 (1.55 g, 5.38 mmol) w THF (9 mL) i po 20 min usungtem tazni¢
chtodzaca. Reakcje prowadzitem przez 18 h w atmosferze gazu obojetnego. Nastepnie
dodatem octan etylu (25 mL) i wode (25 mL). Fazg wodna oddzielitem 1 ekstrahowatem
eterem dietylowym (3x5 mL). Polaczone fazy organiczne przemytem woda (2x5 mL),
solankg (5 mL), wysuszytem i odparowatem od zmniejszonym ci$nieniem. Przy pomocy
chromatografii kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikoéw heksan — octan etylu,
9:1 do 4:1) uzyskatem produkt 3.8 jako bezbarwny olej z wydajnoscia 47% (960 mg, 2.53

93



mmol) oraz nieprzereagowany substrat (1.12 g), ktory ponownie poddatem reakcji w tych
samych warunkach. Produkt 3.8 otrzymalem z sumaryczng wydajnoscia 86% (1.76 g,
4.63 mmol).

[a]o = -106.7 (lit. [o]o; = -126.3); *H NMR (200 MHz) &: 5.66 (d, J1, = 4.9 Hz, H-1),
458 (dd, Jo3 = 2.2 Hz, J34 = 7.7 Hz H-3), 4.52 (dd, J45 = 1.9 Hz, H-4), 4.29 (dd, H-2),
4.26 (d, H-5), 3.79-3.65 (m, 6H, Jome-r = 11.2 Hz, MEO), 3.57 (dd, Jrr = 15.2 Hz, Ju7p =
20.4 Hz, H-7), 3.01 (dd, Ji7p = 21.7 Hz, H-7") 1.46, 1.37, 1.28, 1.23 (4xs, CMey); *°C
NMR &: 109.7, 109.1 (2xCMe;), 96.3 (C-1), 73.51, 73.50, 73.49, 72.2, 70.5, 70.3 (C-2,
C-3, C-4, C-5, 2xMe0), 38.8 (C-7), 25.9, 25.8, 24.8, 24.1, 25 (4xCMe,).

Anal. obl. dla: C15sH>509P: C, 47.37; H, 6.63. ozn.: C, 47.48; H, 6.69%.

3,4:4,6-di-O-izopropylideno-D-gluko-heksitol (3.10) 8}:'
Do zawiesiny chlorku cynku (1) (92g, 456 mmol) w acetonie (500 mL) powoli ° 0-CMe,
wkroplitem kwas siarkowy (1 mL). Mieszatem, az caly chlorek cynku si¢ 8;cnv|e2

rozpuscil (15 min), a nastgpnie dodatem y-glukolakton 3.9 (42 g, 236 mmol).
Reakcj¢ prowadzilem w temperaturze pokojowej przez 18 h. Po uptywie tego czasu
dodatem toluen (500 mL), wod¢ (250 mL) i solanke (250 mL). Fazy rozdzielitem.
Warstwe organiczng przemylem solankg (3x50 mL), wysuszytem i odparowalem.
Uzyskatem brazowy syrop. Po krystalizacji z metanolu uzyskalem biale krysztaly
z wydajnoscia 52% (38.78 g, 123 mmol)

Uzyskany wcze$niej osad (18 g, 57 mmol) rozpuscitem w suchym THF (350 mL).
Schlodzitem do 0°C i powoli dodalem LiAlH, (6.4 g, 170 mmol). Reakcje prowadzitem
W temperaturze pokojowej przez 18 h. Nastepnie schtodzilem mieszaning reakcyjng do -
78°C i powoli wkraplalem roztwér KHSO4 az do rozpuszczenia osadu (50 mL).
Pozwolitem mieszaninie ogrzac si¢ do temperatury pokojowej. Dodatem octan etylu (250
mL). Faze wodna oddzielitem 1 ekstrahowalem trzykrotnie eterem dietylowym (3x25
mL). Polaczone fazy organiczne przemylem trzykrotnie woda (2x25 mL), solankg (25
mL), wysuszytem i odparowatlem od zmniejszonym cisnieniem. Przy pomocy
chromatografii kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu,
9:1 do 4:1) uzyskatem 3,4:4,6-di-O-izopropylideno-D-gluko-heksitol 3.10 jako bezbarwny
olej z wydajnoscia 97.16% (14.5 g, 55.3 mmol)

2,3:4,5-di-O-izopropylideno-arabinoza (3.11)*’
o

Rozpuscitem nadjodan sodu (30g, 140 mmol) w mieszaninie w wodzie [ox! (’))g

(120 mL). Nastepnie dodatem eter dietylowy (200 mL) i 3,4:4,6-di-O- O]N

izopropylideno-D-gluko-heksitol 3.10 (13.69 g, 52.2 mmol). Reakcje

prowadzilem w temperaturze pokojowej. Po uptywie 2 godzin rozdzielitem fazy. Faze

organiczng przemytem woda (2x25 mL), solankg (25 mL), wysuszytem i1 odparowatem
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od zmniejszonym ci$nieniem. Uzyskatem 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-arabinoza 3.11
z wydajnoscig 79% (9.37 g, 40.7 mmol), jako bezbarwny ole;j.

'H NMR (400 MHz) &: 9.74 (d, J1» = 1 Hz, H-1), 4.39 (dd, J,5 = 6.2 Hz, H-2), 4.17 (m,
2H, H-4, H-5), 4.06 (dd, Js4 = 7.2 Hz, H-3), 3.96 (dd, Ju5 = 4.1 Hz, Js5 = 8.4 Hz, H-5"),
1.46, 1.41, 1.36, 1.34 (4xs, CMe,); *C NMR &: 199.8 (C-1), 111.8, 110 (2xCMe,), 83.2
(C-2), 77.7, 76.4 (C-3, C-4), 66.4 (C-5), 26.9, 26.7, 26.2, 25 (4xCMey).

1,2,3,4,9,10,11,12-tetra-O-izopropylideno-7,8-dideoksy-7,8-
didehydro-D-arabino-a-D-galakto-dodeka-7(E)-eno-1,5-piranozo-
6-uloza (3.12)

Do roztworu aldehydu 3.11 (0.58 g, 2 mmol) i fosforanu 3.8 (0.8 g, 2.1
mmol) w suchym toluenie (60 mL) dodatem weglan potasu (0.59 g) 1

katalityczng ilo$¢ eteru koronowego 18-c-6 (ok. 10 mg). Mieszaning
reakcyjng intensywnie mieszatem w temperaturze pokojowej, az do pelnego zaniku
aldehydu (48 h). Przebieg reakcji kontrolowatem przy pomocy chromatografii TLC.
Nastegpnie dodalem wode (100 mL) i octan etylu (100 mL). Faze wodng oddzielitem
i ekstrahowatem dwukrotnie eterem dietylowym (2x50 mL). Potaczone fazy organiczne
przemylem dwukrotnie woda (2x50 mL), solankg (50 mL), wysuszytem i1 odparowatem
od zmniejszonym ci$nieniem. Produkt 3.12 wydzielitem przy pomocy chromatografii
kolumnowe;j (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 9:1 do 4:1) jako
bezbarwny olej z wydajnoscia 98% (980 mg, 2 mmol)

[a]o — 90.1; *H NMR (500 MHz) &: 7.02 (dd, J;¢ = 15.8 Hz, Jg 0 = 4.4 Hz, H-8), 6.90 (dd,

J7¢ = 1.6 Hz, H-7), 5.67 (d, J1» = 5.0 Hz, H-1), 4.65 (dd, J34 = 7.8 Hz, J,3 = 2.3 Hz, H-
3), 4.62 (dd, Js5 = 2.0 Hz, H-4), 4.58 (ddd, Jg 10 = 7.6 Hz, H-9), 4.37 (dd, H-2), 4.33 (d,
H-5), 4.15-4.05 (m, 1H, H-11), 3.97-3.91 (m, 2H, H-12",12), 3.72 (dd, Jo10 = J1011 = 7.6
Hz, H-10), 1.57-1.30 (8xs, CMe,); *C NMR &: 196.4 (C-6), 144.0 (C-8), 124.8 (C-7),
110.3, 109.8, 109.7, 108.9 (4xCMey), 96.5 (C-1), 81.1, (C-10), 79.3 (C-9), 73.3 (C-5),
72.4 (C-4), 70.7 (C-3), 70.4 (C-2), 67.4 (C-11+12), 27.0, 26.7, 26.3, 26.0, 25.9, 25.2,
24.8, 24.3 (8xCMey).

Anal. obl. dla: Cy4H36010 + 2 H,O: C, 58.41; H, 7.56. ozn.: C, 58.51; H, 7.62%.

1,2,3,4,9,10,11,12-tetra-O-isopropylideno-7,8-dideoksy-7,8-
didehydro-D-gluko-a-D-galakto-dodeka-7(E)-eno-1,5-piranoza
(3.13)

Enon 3.12 (11.68 g, 24 mmol) zostat zredukowany borowodorkiem
cynku zgodnie z przepisem D. W wyniku reakcji otrzymatem produkt

3.13 jako bezbarwny olej z wydajnoscig 97% (11.35 g, 23 mmol)

[(X]D — 294, 1H NMR (500 MHZ) 0: 6.01 (ddd, 35’7 =50 Hz, J7’8 =15.6 Hz, J7’g =09 Hz,
H-7), 6.93 (ddd, Jss = 1.4 Hz, Jso = 6.0 Hz, H-8), 5.56 (d, J1» = 5.0 Hz, H-1), 4.61 (dd,
Jo3 =24 Hz, J34 = 8.0 Hz, H-3), 4.47 (dd, J45 = 2.0 Hz, H-4), 4.42 (m, 1H, H-9), 4.38

95



(m, 1H, H-6), 4.31 (dd, 1H, H-2), 4.16-4.05 (m, 2H, H-11,12"), 3.93 (dd, J111» = 5.4 Hz,
J1212 = 8.5 Hz, H-12), 3.76 (dd, Ji011 = 7.7 Hz, H-10), 3.7 (dd, Js6 = 6.7 Hz, H-5), 1.74
(1H, OH) 1.50-1.32 (8xs, CMe,); *C NMR &: 132.6 (C-7), 129.6 (C-8), 109.6, 109.5,
109.4, 108.6 (4xCMey), 96.5 (C-1), 81.1 (C-10), 79.5 (C-9), 76.5 (C-11), 71.4 (C-6), 71.3
(C-4), 70.8 (C-3), 70.5 (C-2), 69.2 (C-5), 66.82 (C-12), 26.98, 26.94, 26.6, 26.0, 25.9,
25.3, 24.9, 24.3 (8xCMey).

Anal. obl. dla: C24H38010: C, 5949, H, 7.87.0zn.: C, 5932, H, 8.15%.

Oznaczenie konfiguracji nowo utworzonego centrum stereogenicznego (w pozycji C-
6) w alkoholu allilowym 3.13

Alkohol allilowy 3.13 (101 mg, 0.2 mmol) rozpuscitem w chlorku metylenu (20 mL)
z niewielkim dodatkiem metanolu (1 mL). Przez schlodzong do -78 °C mieszaning
reakcyjng przepuszczatem ozon (5% mieszaning z tlenem) az do osiggnigcia intensywnej
szafirowo-niebieskiej barwy (ok. 5 min.). Nadmiar ozonu roztozytem poprzez dodatek
siarczku dimetylu (4 eq.). Po uptywie 24 h otrzymang mieszanine poddatem redukc;ji
borowodorkiem sodu zgodnie z przepisem C. Po rozdzieleniu otrzymanej mieszaniny
produktéw uzyskatem pozadang heptoze 3.14 z wydajnoscia 59% (36 mg, 0.12 mmol).

Zwiazek ten zgodnie z przepisem A przeksztatcitem w jego dioctan 3.15 20

OAc
(0]
IH NMR (200MHz) &: 5.51 (d, 1H, J;» = 4.8 Hz, H-1), 5.18-5.11 (m, 1H, H- Jofo
6), 4.63 (dd, 1H, Jos = 2.6 Hz, Ja.4 = 9.6 Hz, H-3), 4.57 (dd, 1H, Js7 = 2.2 Hz, 2
H-7), 4,33 (dd, 1H, H-2), 4,27 (dd, 1H, J45 = 2 Hz, H-4), 4,21 (dd, 1H, J; 7 =

10.6 Hz, H-7), 4,02 (dd, 1H, Jsg = 9 Hz, H-5), 2.05, 2.06 (2s, OAc), 1.56-
1.32(4s,CMe,).

1,2,3,4,9,10,11,12-tetra-O-izopropylideno-6-O-benzylo-7,8-dideoksy-7,8-didehydro-
D-gluko-a-D-galakto-dodeka-7(E)-eno-1,5-piranoza (3.18)

Do roztworu alkoholu allilowego 3.13 (11.35g, 23 mmol) w DMF
(500 mL) dodatem imidazol (100 mg) oraz ostroznie (porcjami)
nadmiar wodorku sodu (2 g, 60% zawiesiny w oleju mineralnym).
Calo$¢ mieszalem w temperaturze pokojowej przez 30 min., a
nastepnie schtodzitem do 0 °C. Ostroznie wkroplitem bromek benzylu

(5 mL, 42 mmol) i kontynuowalem mieszanie w temperaturze pokojowej przez dwa dni.
Nastepnie mieszaning reakcyjng rozcienczytem eterem dietylowym (500 mL). Nadmiar
wodorku sodu roztozytem metanolem (100 mL), a nastepnie woda (250 mL). Faz¢ wodng
oddzielitem i ekstrahowalem eterem dietylowym (3x100 mL). Potaczone fazy organiczne
przemylem woda (100 mL), solanka (100 mL), wysuszylem i1 odparowalem od
zmniejszonym cisnieniem. Produkt 3.18 wydzielilem przy pomocy chromatografii
kolumnowe;j (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 9:1 do 4:1) jako
70tto-brazowy olej z wydajnoscia 63.5% (8.56 g, 15 mmol)
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[o]p=-23.8; 'H NMR §: 5.9-5.81 (m, 2H, H-7,8), 5.46 (d, J1» = 4.9 Hz, H-1), 4.63 (d, J
= 11.2 Hz,1H, PhCH,0), 4.57 (dd, J,5 = 2.2 Hz, Jo.4 = 8 Hz, H-3), 451 (dd, Ju5 = 1.7 Hz,
H-4), 4.45 (d, J = 11.2 Hz, 1H, PhACH,0), 4.41 (dd, Js s = 7.7 Hz, Je+ = 5.0 Hz, H-6), 4.25
(dd, H-2), 4.18 (dd, Ji11o = 6.1 Hz, H-11), 4.05 (m, 2H, H-9, 12°), 3.93 (dd, J1p1o = 8.5
Hz, H-12), 3.77 (dd, H-5), 3.69 (dd, Jio1 = 9.2 Hz, H-10), 1.47-1.29 (8s, CMe,); “C
NMR 5: 131.9, 131.4 (C-8 + C-7), 109.5, 108.8, 108.4 (4xCMe,), 96.3 (C-1), 81.3 (C-5),
79.1 (C-6), 77.2 (C-9), 76.0 (C-11), 71.3, 70.9 (C-2), 70.7 (C-3), 70.4 (C-4), 69.52 (C-5),
68.1, 66.3 (C-12), 38.7, 30.6, 30.4, 28.9, and 26.99, 26.95, 26.5, 26.1, 26.0, 25.2, 25, 24.3
(8xCMey),

Anal. obl. dla: C31H44010: C, 64.57; H, 7.69. ozn.: C, 64.47; H, 7.72%.

1,2,3,4,9,10,11,12-tetra-O-izopropylideno-6-O-benzylo-7,8-
dihydroksy-D-manno-D-erytro-a-D-galakto—dodeka-1,5-
piranoza (3.19)

Do roztworu zabezpieczonego alkoholu allilowego 3.18 (152 mg,
0.26 mmol) w mieszaninie THF (5 mL), wody (0.5 mL) i tert-
butanolu (0.5 mL) dodalem namiar N-tlenku 4-N-morfoliny (100
mg) oraz katalityczng ilos¢ czterotlenku osmu (ok. 5 mL 2%-ego roztworu w tert-
butanolu). Reakcje prowadzitem w temperaturze pokojowej przez 10 dni. Po uptywie
tego czasu dodalem roztwor nasycony NaHSOjz (1 mL), aby zredukowaé czterotlenek
osmu, wcigz obecny w S$rodowisku reakcji. Po uptywie 30 min. Mieszaning
rozcienczytem toluenem (15 mL), odsaczylem czarny osad 1 zatezylem przesacz do
objetosci ok. 1/5. Uzyskang pozostalo$¢ rozpuscitem w octanie etylu (25 mL) 1
przemylem woda (10 mL), solanka (10 mL), wysuszylem 1 odparowalem od
zmniejszonym cisnieniem. Produkt wydzielitem przy pomocy chromatografii

kolumnowe;j (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 9:1 do 4:1) jako
z6lto-brazowy olej (70 mg). Nieprzereagowany substrat poddatem ponownie utlenieniu.
Produkt 3.19 uzyskatem z sumaryczng wydajnoscig 78% (125 mg, 0.22 mmol).

Anal. obl. dla: C31H46012: C, 60.97; H, 7.59. ozn.: C, 60.91; H, 7.71%.

Konfiguracja nowoutworzonych centroéw stereogenicznych zostala wyznaczona przy
pomocy spektroskopii  dichroizmu kotowego. Wykonane zostalo widmo CD
wytworzonego in situ kompleksu diolu 3.19 z tetraoctanem dimolibdenu (Rysunek 3.2;
str. 61). Pozytywny znak efektu Cottona przy dtugosci fali 320 nm (Tabela 3.1; str. 61)
Swiadczy o tym, ze diol ten posiada konfiguracj¢ 7R, 8R.

1,2,3,4,9,10,11,12-tetra-O-izopropylideno-6,7,8-tri-O-benzylo-D-
manno-D-erytro-a-D-galakto—dodeka-1,5-piranoza (3.1)

Do roztworu diolu 3.19 (2.6 g, 45 mmol) w toluenie (180 mL)
dodatem 50% roztwor wodny wodorotlenku sodu (140 mL), bromek
benzylu (4.8 mL, 42 mmol) i katalityczng ilos¢ BusNCI (ok. 20 mg).

Mieszanina reakcyjna byla bardzo intensywnie mieszana w
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temperaturze pokojowej przez dwa dni. Po uptywie tego czasu rozcienczytem ja toluenem
(500 mL) 1 woda (250 mL). Faz¢ wodng oddzielilem 1 ekstrahowatem eterem
dietylowym (3x50 mL). Potaczone fazy organiczne przemytem woda (2x50 mL), solanka
(50 mL), wysuszytem i odparowalem od zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymatem produkt
jako zotto-brazowy olej (8.5 g) Surowy produkt 3.1, zanieczyszczony chlorkiem benzylu
stosowalem do dalszych reakcji bez oczyszczania.

W celu wykonania analiz oczy$cilem niewielkg ilo§¢ produktu przy pomocy
chromatografii kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu,
9:1 do 5:1) jako z6tty ole;.

[0]o = — 26.3; 'H NMR (500 MHz) &: 5.49 (d, 1H, J., = 4.8 Hz, H-1), 4.95 (d, J = 11.3
Hz, 1H, PhCH,0), 4.82-4.66 (m, 4H, PhCH,0), 4.62-4.58 (2H, H-3 + PhCH.0), 4.51
(dd, J = 1.6 Hz, J = 8.14 Hz, H-4), 4.35-4.23 (m, 3H, H-2, 5, 8), 4.18 (dd, J = 6.5 Hz, J =
13.0 Hz, H-9), 4.14-3.93 (m, 6H, H-6, 7, 9, 10, 12, 12°), 1.46-1.26 (8s, CMe»),; *C NMR
8: 109.5, 109.2, 108.8, 108.7 (4xCMey), 96.2 (C-1), 81.4 (C-7), 80.1 (C-9), 79.4 (C-10),
78.2, 77.7, 77.2 (C-6,8,11), 75.5, 74.9, 72.8 (3xPhCH,0), 71.1  (C-4), 70.9 (C-2), 70.7
(C-3), 66.5 (C-5), 66.3 (C-12), 27.3, 27.2, 26.6, 26.1, 25.8, 25.5, 25.2, 24.4 (8XCMe,).

Anal. obl. dla: C45Hs5012: C, 68.34; H, 7.39. ozn.: C, 68.45%; H, 7.49%.
Cis-dihydroksylacja niezabezpieczonego alkoholu allilowego 3.13

Alkohol allilowy 3.13 (150 mg, 0.31 mmol) poddatem cis-dihydroksylacji w identyczny
sposob jak zwigzek 3.18. Produkty wydzielitem jako mieszaning przy pomocy
chromatografii kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu,
9:1 do 4:1) jako z6lty olej z wydajnoscig 79% (127 mg, 0.245 mmol).

Otrzymang mieszaning produktoéw poddatem benzylowaniu. W wyniku tej reakcji
otrzymatem mieszaning dwoch izomerycznych zwigzkéw w stosunku 2:1 (proporcje te
Wwyznaczylem na podstawie integracji sygnatow protondw znajdujacych si¢ w pozycji H-1
o przesunieciach chemicznych & = 5.30 ppm i 5.14 ppm w widmie 'H NMR). Gléwny
otrzymany izomer 3.16 byt tozsamy ze zwigzkiem 3.1.

1,2,3,4,9,10-tri-O-izopropylideno-6,7,8-tri-O-benzylo-11,12-
dihydroksy-D-manno-D-ertro-a-D-galakto—dodeka-1,5-
piranoza (3.20)

Nieoczyszczony zwigzek 3.1 (8.5 g) rozpuscilem w mieszaninie
THF (600 mL) i wody (200 mL). Dodalem kwas siarkowy (1.9
mL). Reakcje prowadzitem w temperaturze pokojowej przez 10
dni. Nastgpnie dodalem toluen (400 mL). Faze wodng oddzielitem i ekstrahowatem
eterem dietylowym (3x50 mL). Polaczone fazy organiczne przemylem nasyconym
roztworem NaHCO; (3x50 mL), woda (2x50 mL), solankg (50 mL), wysuszytem 1
odparowalem od zmniejszonym ci$nieniem. Produkt wydzielitem przy pomocy
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chromatografii kolumnowej (stosujgc gradient rozpuszczalnikoéw heksan — octan etylu,
9:1 do 4:1) jako bezbarwny olej z wydajnoscig 49% (1.61 g). Nieprzereagowany substrat
poddatem ponownie hydrolizie w tych samych warunkach. Dzigki temu otrzymatem
produkt 3.20 z sumaryczng wydajnoscig 70% (2.31g, 3.08 mmol) wzgledem diolu 3.19.

[a]o = — 55.9; 'H NMR (500 MHz) &: 5.53 (d, J1» = 4.8, H-1), 5.12 (d, J = 11.1, 1H,
PhCH,0), 4.86 (d, J = 11.3, 1H, PhCH,0), 4.78 (d, J = 11.3, 1H, PhCH,0), 4,71 - 4,52
(m, 5H, H-3, H-4, 3xPhCH,0), 4.35 (dd, J45 = 1.1 Hz, Js6 = 9.4 Hz, H-5), 4.29 (dd, J,3 =
2.3 Hz, H-2), 4.23 — 4.18 (m, 2H, H-6, H-8), 4.04 (d, J¢7 = J7¢ = 7.8 Hz, H-7), 3.96 —
3.86 (M, 2H, H-9, H-10), 3.71 (dd, J12.12° = 3.6 Hz, J1212° = 11.4 Hz, H-12), 3.65-3.55 (m,
3H, H-11,12), 2.38-2.23 (m), 1.7 (-OH) 1.47-1.27 (6s, CMe,); *C NMR §: 109.8, 108.8,
108.6 (3xCMey), 96.1 (C-1), 82.6 (C-7), 81.4 (C-9), 80.2 (C-10), 77.8 and 76.0 (C-6,8),
75.5, 75.2, 72.8 (3xPhCH,0), 73.0 (C-11), 71.0 (C-4), 70.8 (C-2), 70.6 (C-3), 66.8 (C-5),
63.2 (C-12), 27.1, 26.5, 26.1, 25.8, 25.1, 24.3 (6xCMe).

Anal. obl. dla: C4oH54015: C, 67.18; H, 7.25. ozn.: C, 67.33%; H, 7.57%.

Synteza aldehydu 3.21

Do zawieszonego w chlorku metylenu (3.2 mL) silika-zelu (400 mg,
70-230 mesh) dodatem roztwdr wodny nadjodanu sodu (55.6 mg w
0.4 mL). Uzyskang zawiesing intensywnie mieszalem przez 15 min.
Nastgpnie dodatem roztwor diolu 4.13 (157 mg, 0.21 mmol) w
chlorku metylenu (0.4 mL). Reakcj¢ prowadzitem przez 4 dni w
temperaturze 30 °C a nastgpnie odsaczylem nadjodan immobilizowany na zelu. Osad
przemylem octanem etylu (5 mL). Po zatezeniu przesaczy uzyskatem aldehyd 3.21
z wydajnosciag 45% (68.5 mg, 0.09 mmol). Uzyskany aldehyd stosowatem w dalszych
reakcjach bez dodatkowego oczyszczania.

Aldehyd 3.21 scharakteryzowatem w postaci alkoholu 3.22.

1,2,3,4,9,10-tri-O-izopropylideno-6,7,8-tri-O-benzylo-11-hydroksy-
D-xylo-D-erytro-a-D-galakto—undeko-1,5-piranoza (3.22)

Aldehyd 3.21 (65 mg, 0.09 mmol) podalem redukcji borowodorkiem
sodu zgodnie z procedurg C. W jej wyniku otrzymatem alkochol 3.22 z
wydajnoscia 89% (57.9 mg, 0.08 mmol) jako bezbarwny olej.

[a]o = — 35; *H NMR (600 MHz) &: 5.5 (d, J12 = 4.8 Hz, H-1), 4.98 (d, J = 11.3 Hz, 1H,
PhCH,0), 4.81 (d, J = 11.1 Hz, 1H, PhCH.0), 4.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H, PhCH,0), 4.7 —
457 (m, 4H, H-3, 3xPhCH,0), 4.5 (dd, Js4 = 8.1 Hz, J45 = 1.5 Hz, H-4), 4.28 (dd, Js ¢ =
9.8 Hz, H-5), 4.26 (dd, J,5 = 2.3 Hz, H-2), 4.18 (dd, Js7 = J75 = 7.1 Hz, H-7), 4.12 (dd,
H-6), 4.04 (m, 1H, H-10), 3.97 (dd, Jgo = 7.2 Hz, H-8), 3.92 (dd, Jo10 = 7.2 Hz, H-9),
3.72 (dd, \]10'11 = 1.8 Hz, J11‘11‘ =11.7 Hz, H-ll), 3.61 (dd, J10,11‘ = 4.8 Hz, H-ll‘), 1.44-
1.27 (6s, CMe); *C NMR §: 109.1, 108.8, 108.7 (3xCMe,), 96.1 (C-1), 82.0 (C-8), 79.9
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(C-10), 78.8 (C-7 + C-9), 77.7 (C-6), 75.3, 74.7, 72.9 (3xPhCH,0), 71.0 (C-4), 70.8 (C-
7), 70.7 (C-3), 66.6 (C-2), 63.4 (C-11), 27.2, 26.8, 26.1, 25.8, 25.1, 24.4 (6XCMey).

ESI-MS: m/z obl. dla: C41Hs5,011Na: 743.34018. ozn.: 743.33829.

Reakcja aldehydu 3.21 =z fosfonianem 3.8 -
1,2,3,4,9,10,15,16,17,18-penta-O-izopropylideno-
6,7,8-tri-O-benzylo-11,12-dideoksy-11,12-didehydro-
a-D-galakto-D-ksylo-D-erytro-a-D-galakto—oktadeka-
1,5;14,18-dipirano-13-uloza (3.25)

Do roztworu aldehydu 3.21 (50 mg, 0.07 mmol) i
fosfonianu 3.8 (30.7 mg, 0.08 mmol) w suchym toluenie (2 mL) dodalem bezwodny
weglan potasu (20 mg) oraz katalityczng ilos¢ eteru koronowego 18-c-6 (ok. 0.5 mg).
Reakcje prowadzilem w temperaturze pokojowej przez 2 dni. Po uptywie tego czasu
mieszaning reakcyjng rozcienczylem octanem etylu (5 mL) i woda (5 mL). Faze wodna
oddzielitem i ekstrahowalem octanem etylu (2x5 mL). Pofaczone fazy organiczne
przemylem woda (2x5 mL), solanka (5 mL), wysuszylem 1 odparowalem od
Zmniejszonym cisnieniem.

Aby usung¢ nieprzereagowany aldehyd, otrzymang mieszaning poddatem utlenianiu
wobec odczynnika Jonesa (przepis B). Produkt 3.25 wydzielitem przy pomocy chromato-
grafii kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 9:1 do 4:1)
jako bezbarwny olej z wydajnoscig 21 % (14.2 mg, 0.015 mmol).

[a]o = — 47.2; *H NMR (500 MHz) &: 6.94 (dd, Jig11 = 5.5 Hz, Ji112 = 15.7 Hz, H-11),
6.9 (d, H-12), 5.65 (d, J12 = 4.95 Hz, H-1), 5.10 (d, J;-» = 4.95, H-18), 4.87 (d, J = 11.3
Hz, 1H, PhCH,0), 4.78 (d, J = 10.8 Hz, 1H, PhCH;0), 4.76 (d, J = 10.5 Hz, 1H,
PhCH-0), 4.72 - 4.65 (m, 2H, H-10, PhCH-0), 4.64 — 4.55 (m, 4H, H-3, H-16, H-15,
PhCH,0) 4.52 (d, J = 11.1 Hz, 1H, PhCH,0), 4.48 (dd, 1H, J34 = 8 Hz, J45 = 1.6 Hz, H-
4), 4.35 (dd, J23 = 2.6 Hz, H-2), 4.31 -4.28 (m, 3H, H-5, H-8, H-14), 4.26 (dd, J» 5 =
2.3 Hz, H-2"), 4.0 (dd, 1H, Jg10 = 4.5 Hz, Jg¢ = 8 Hz, H-9), 3.96 (dd, 1H, Js6 = Js.7 = 9.3
Hz, H-6), 3.93 (dd, 1H, J;5 = 8.4 Hz, H-7), 1.48-1.28 (10s, CMe,); **C NMR &: 196.0 (C-
13), 144.1 (C-11), 139.1 (PhCH; quat. C-atom), 139 (2xPhCH, quat. C-atom), 126.0 (C-
12), 109.7, 109.5, 108.9, 108.8, 108.7 (5x CMe,), 96.4 (C1), 96.2 (C-18), 81.9 (C-9), 81.5
(C-7), 78.6 (C-8), 77.6 (C-6), 77 (C-10), 75.6, 74.9 (2xPhCH,0), 73.3 (C-14), 72.8
(PhCH,0), 72.2 (C-15), 71.1 (C-4), 70.8 (C-17), 70.68, 70.65 (C-3, C-16), 70.4 (C-2),
66.3 (C-5), 26.95, 26.78, 26.07, 25.98, 25.79, 25.7, 25.1, 24.8, 24.4, 24.1 (10x CMe,).

ESI-MS:; m/z obl. dla: CssHgsO16Na: 995.43996. ozn.: 995.44143.

Gdy reakcje aldehydu 3.21 (100 mg, 0.14 mmol) z fosfonianem 3.8 (61 mg, 0.16 mmol)
prowadzitem dluzej (4 dni) otrzymalem trzy produkty: oczekiwany enon 3.25
z wydajnoscia 14% (18.9 mg, 0.019 mmol) oraz mieszaning dwoch izomerycznych
zwigzkow 3.26 1 3.27 w stosunku 1:1, z wydajnoscig 37% (45.3 mg, 0.051 mmol).
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Proporcje izomeréw wyznaczylem na podstawie integracji sygnalow protonow
anomerycznych (H-1) o przesunigciach chemicznych 6 = 5.63 ppm i 5.67 ppm.

Produkty te rozdzielitem chromatograficznie stosujac plyte preparatywng TLC (PLC
Silica gel 60 Fys4, 0.5 mm, eluent: heksan — octan etylu 9:1).

1,2,3,4,9,10,15,16,17,18-penta-O-izopropylideno-6,7-
di-O-benzylo-11,12-dideoksy-11,12-didehydro-a-D-
galakto-D-treo-L-treo-a-D-galakto—oktadeka-
1,5;14,18-dipirano-8,13-diuloza (3.26)

[a]o = —17.8; 'H NMR (500 MHz) &: 7.1 (dd, Jig11 =
4.3 Hz, Ji11, = 15.8 , H-11), 6.84 (dd, Ji012 = 1.6 Hz, H-12), 5.67 (d, J1» = 5.1 Hz, H-1),
5.48 (d, J1718 = 5.1 Hz, H-18), 4.88 (d, J = 10.2 Hz, 1H, PhCH,0), 4.75 (m, Jg10 = 9.5
Hz, H-10), 4.72 (d, J = 11.5 Hz, 1H, PhCH,0), 4.68 — 4.56 (m, 5H, H-3, H-16, H-7,
2xPhCH,0), 4.43 (dd, 1H, J15.16 = 1.7 Hz, J14.15 = 8.2 Hz, H-15), 4.38 - 4.35 (m, 2H, J,3 =
2.2 Hz, H-14, H-2), 4.33 — 4.28 (M, Jis17 = 2.4 Hz, H-17), 4.14 (dd, 1H, J45 = 2 Hz, Js¢
=9.7 Hz, H-5), 4.03 —3.97 (m, 2H, Js7 = 7.1 Hz, H-9, H-6) 3.89 (dd, 1H, J34 = 10.2 Hz,
H-4), 1.49-1.26 (10s, CMey); **C NMR &: 212.2 (C-8), 196.1 (C-13), 145.8 (C-11), 138.5
(IV rzed. PhCH,0), 138.0 (IV rzed.PhCH,0), 123.2 (C-12), 110.0, 109.8, 109.1, 108.8,
108.7 (5x CMey), 96.5 (C-1), 96.3 (C-18), 80.2, 80.0, 79.5, 79.0, 75.5, 73.7, 73.2, 72.3,
70.7, 70.6, 70.5, 70.4, 70.3, 66.7, 27.1, 27.0, 26.05, 25.97, 25.89, 25.85, 24.9, 24.8, 24.5,
24.3 (10xCMey).

m/z zostala zmierzona dla mieszaniny zwigzkow 3.26 i 3.27. W widmie widoczny byt
tylko jeden sygnat.

ESI-MS: obl. dla: C47HgoO16Na; 903.37736. ozn.: 903.38171.

1,2,3,4,9,10,15,16,17,18-penta-O-izopropylideno-6,8-
di-O-benzylo-11,12-dideoksy-11,12-didehydro-a-D-
galakto-D-ksylo-D-glicero-a-D-galakto—oktadeka-
1,5:14,18-dipirano-7,13-diuloza (3.27)

[o]o = — 13.6; *H NMR (500 MHz) &: 7.0 (dd, Jio11 =
4.3 Hz, \]11’12 = 15.8 Hz, H-ll), 6.82 (dd, \]10,12 =16
Hz, H-12), 5.63 (d, J1» = 4.7 Hz, H-1), 5.49 (d, Ji718 = 5 Hz, H-18), 4.75 (d, Js¢ = 9.4 Hz,
H-6), 4.72 — 4.68 (m, 1H, H-10), 4.65 — 4.6 (m, 3H, H-3, H-16, 1xPhCH,0), 4.59 (d, 1H,
H8), 4.58-4.55 (m, 2H, H-15, 1xPhCH,0), 4.47 (dd, J34 = 8.1 Hz, Jus = 1.3 Hz, H-4),
4.42-4.39 (m, 2H, 2xPhCH,0) 4.36 (dd, Jos = 2.3 Hz, H-2), 4.33 (d, Juis = 2.2 Hz,
H-14), 4.3 (dd, Ji17 = 2.4 Hz, H-17), 4.09 (dd, H-5), 3.87 (dd, Js.s = 8 Hz, Jo.10 = 6.6 Hz,
H-9), 1.49-1.28 (10s, CMey); *C NMR &: 210.4 (C-7), 195.9 (C-13), 144.3 (C-11),
138.06 (IV rzed. PhCH,0), 138.01 (IV rzed. PhCH,0), 124.8 (C-12), 111.1, 109.8, 109.2,
109.1, 108.9 (5xCMey), 96.4 (C-1), 96.0 (C-18), 84.2, 80.2, 80.0, 79.2, 73.4 (PhCH,0),
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72.4 (PhCH,0), 72.2, 72.0, 70.7, 70.7,70.41, 70.38, 70.32, 69.8, 26.90, 26.88, 26.03,
26.02, 25.98, 25.8, 25.0, 24.8, 24.4, 24.3 (10xCMey).

Warto§¢ m/z zostala zmierzona dla mieszaniny zwigzkéw 3.26 1 3.27 (patrz
charakterystyka zwigzku 3.26)

Reakcja aldehydu 3.21 1z fosfonianem 3.31 - OBn
1,2,3,4,9,10-tri-O-izopropylideno-6,15,16,17-tetra-O-
benzylo-18-O-metylo-7,8,11,12-tetradeoksy-7,8,11,12-
tetradehydro-a-D-gluko-D-treo-D-glicero- a-D-galakto-
oktadeka-7(Z),11(E)-1,5;14,18-dipirano-13-uloza (3.32)

Do roztworu aldehydu 3.21 ( 105 mg, 0.15 mmol) i OBn

fosfonianu 3.31 (100 mg, 0.17 mmol) w suchym toluenie (5,5 mL) dodatem bezwodny
weglan potasu (55 mg) oraz katalityczng ilo$¢ eteru koronowego 18-c-6 (ok. 1 mg).
Reakcje prowadzitem w temperaturze pokojowej przez 4 dni. Nast¢pnie do mieszaning
reakcyjng rozcienczytlem octanem etylu (10 mL) i woda (10 mL). Faze wodna
oddzielitem i ekstrahowalem octanem etylu (2x10 mL). Potaczone fazy organiczne
przemylem woda (2x10 mL), solankg (10 mL), wysuszylem i1 odparowatem od
Zmniejszonym cis$nieniem.

Aby usung¢ nieprzereagowany aldehyd, otrzymang mieszaning poddatem utlenianiu
wobec odczynnika Jonesa (przepis B). Produkt 3.32 wydzielitem przy pomocy
chromatografii kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu,
9:1 do 4:1) jako bezbarwny olej z wydajnoscig 19.7 % (28.5 mg, 0.03 mmol).

'H NMR (500 MHz) 8: 6.91 (dd, 1H, Jio11 = 4.5, Ji112 = 15.7 Hz, H-11), 6.65 (dd, 1H,
Jio12 = 1.5 Hz H-12), 5.77 (2xdd, 2H, J;¢ = 15.7 Hz, H-7, H-8), 5.45 (d, 1H, J;, = 4.9
Hz, H-1), 4.97 (d, J = 10.9 Hz, 1H, PhCH,0), 4.84-4.76 (m, 3H, 3xPhCH,0), 4.66 — 4.53
(m, 5H, H-3, H-18, 3xPhCH,0), 4.51-4.46 (m, 2H, H-4, PhCH,0), 4.37 (d, 1H, Ji314 =
9.8 Hz, H-14), 4.25 (dd, 1H, J, 3 = 2.2 Hz, H-2), 4.21-4.17 (m, 1H, H-10), 4.10 - 4.02 (m,
3H, H-6, H-9, H-16), 3.68-3.63 (m, 2H, H-5, H-15), 3.56 (dd, 1H, Jig17= 9.7 Hz, J17.15
= 3.5 Hz, H-17), 3.4 (s, 3H, -OMe), 1.48-1.28 (10s, CMe,); *C NMR §: 195.0 (C-13),
142.6 (C-11), 138.6, 138.3, 138.0, 137.9 (4x IV rzed. PhCH,0), 133.6, 129.3 (C-7, C-8),
127.1 (C-12), 109.9, 108.9, 108.7 (3x CMe,), 98.8 (C-18), 96.3 (C-1), 81.8 (C-16), 81.1
(C-9), 80.2 (C-10), 79.5 (C-15), 79.4 (C-17), 76.8 (C-6), 75.9, 74.9, 73.6 (3xPhCH,0),
73.1 (C-14), 71.7 (PhCH,0), 70.9 (C-2), 70.7 (C-3), 70.3 (C-4), 69.3 (C-5), 55.8 (MeO),
27.0, 26.7, 2x26.0, 25.0, 24.4 (6x CMe,).

ESI-Ms: m/z obl. dla: CsgHgsO46Na: 985.4350. ozn.: 985.4344

Gdy reakcj¢ aldehydu 3.21 (45 mg, 0.07 mmol) z fosfonianem 3.31 (40 mg, 0.1 mmol)
prowadzitem krocej (2 dni), otrzymatem skomplikowana mieszaning produktow.
Produkty te rozdzielitem chromatograficznie stosujac ptyte preparatywna TLC (PLC
Silica gel 60 Fys4, 0.5 mm, eluent: heksan — octan etylu 6:1). Oczekiwany enon 3.33
wyodrebnilem z wydajnoscia 11% (9.5 mg, 0.008 mmol).
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1,2,3,4,9,10-tri-O-izopropylideno-6,7,8,15,16,17-heksa-
O-benzylo-11,12-dideoksy-11,12-didehydro-a-D-gluko-
D-ksylo-D-erytro- e-D-galakto—oktadeka-7(E)-1,5;14,18-
dipirano-13-uloza (3.33)

1H NMR (500 MHZ) 3. 6.97 (dd, 1H, J]_o,]_]_ =4.2 Hz, J11’12
= 15.6 Hz, H-11), 6.62 (dd, 1H, Ji91» = 1.4 Hz, H-12), 5.49 (d, 1H, J1» = 4.9 Hz, H-1),
4.95 (d, J = 10.9 Hz, 1H, PhCH-0), 4.89 (d, J = 11.2 Hz, 1H, PhCH,0), 4.84-4.71 (m,
4H, 4xPhCH,0), 4.66 (d, J = 11.2 Hz, 1H, PhCH,0), 4.64 — 4.57 (m, 3H, H-3, H-18,
PhCH,0), 4.57-4.53 (m, 2H, H-10, PhCH,0), 4.53-4.47 (m, 2H, H-4, PhCH,0), 4.30-
4.26 (m, 2H, H-5, H-14), 4.26-4.22 (m, 1H, H-2), 4.02 (dd, 1H, J15’16 = J15’17: 9.3 Hz, H-
16), 3.98 (m, 1H, H-6), 3.93-3.88 (m, 2H, H-7, H-9), 3.67 - 361 (m, 2H, H8, H-15),
3.49 (dd, 1H, J1718 = 3.6 Hz, J1517 = 9.6 Hz, H-17), 3.31 (s, 3H, -OMe), 1.41-1.25 (10s,
CMe,); *C NMR &: 194.8 (C-13), 145.1 (C-11), 138.9, 138.8, 138.8, 138.6, 138.0, 137.9
(6x IV rzed. PhCH,0), 127.2 (C-12), 109.7, 108.9, 108.7 (3x CMe,), 98.7 (C-18), 96.2
(C-1), 81.8 (C-16), 81.7, 81.5 (C-7, C-9), 79.3 (C-17), 79.2 (C-8), 78.8 (C-15), 77.6, 77.5
(C-6, C-10), 75.8, 75.4, 75.0 74.9, 73.5 (5xPhCH,0), 73.0, 73.0 (C-14, PhCH,0), 71.0
(C-4), 70.8 (C-2), 70.7 (C-3), 66.4 (C-5), 55.7 (MeO), 26.8, 26.8, 26.1, 25.7, 25.1 24.3
(6x CMey).

ESI-MS: m/z = 1199.7 [M + Na]*

2,2-dimetylodioksan-5-on (3.46)™® 0

Rozpuscitem chlorowodorek tri(hydroksymetyleno)metyloaminy (20.18 g, 107.3 |o_ o
mmol) w DMF (600 mL). Dodatem kwas para-toluenosulfonowy (14 g, 81.4 et
mmol) i dimetoksypropan (246 mL, 889 g, 8.54 mol). Reakcj¢ prowadzitem
W temperaturze pokojowej przez 18 h. Nastepnie dodalem trietyloaming (14 mL) i po 10

min odparowatem rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$é
rozpuscitem w mieszaninie octanu etylu (800 mL) i trietyloaminy (50 mL).
Nierozpuszczony osad odsaczytem. Przesagcz odparowatem uzyskujac 44g biatego osadu,
ktéry poddalem dalszym przemianom bez oczyszczania.

Osad ten rozpuscitem w wodzie (120 mL). Schtodzitem kolbe do 0°C. Dodatem kwaény
fosforan potasu (16.1 g) i powoli (30 min.) 0.5 M roztwér nadjodanu sodu (25.7 g w 240
mL wody). Reakcje prowadzilem w temperaturze pokojowej przez 5 h. Nastepnie
mieszaning poreakcyjng ekstrahowatem trzykrotnie chlorkiem metylenu (3x25 mL). Faze
organiczng przemytem solankg (25 mL), wysuszytem i odparowatem. Uzyskatem zo6ttg
ciecz, ktorg oczyscitem przez destylacje pod zmniejszonym ci$nieniem (zebratem frakcje
wrzaca w temperaturze 60-61°C przy ci$nieniu 28 mbar). Uzyskalem 22-
dimetylodioksan-5-on (3.46) jako bezbarwng ciecz z wydajnoscia 96% (13.44 g, 103.4
mmol).
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Reakcja 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-D-arabinozy (3.11) z 2,2-dimetylodioksan-5-
onem (3.46)

Reakcja z (S)-prolina.

Do kolby zawierajacej (S)-proling (1.7 g, 14 mmol) i bromek litu (4.3 g, 49 mmol)
dodatem 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-D-arabinoze (3.11; 6.68 g, 29 mmol) i 2,2-
dimetylodioksan-5-on (3.46; 13.4 g, 100 mmol) rozpuszczone w suchym DMSO (30 mL).
Kolbg¢ przedmuchalem argonem, szczelnie zamknatem 1 przechowywalem w lodoéwce
(4°C) przez 4 dni. Nastepnie do zawiesiny reakcyjnej dodatem roztwdr nasycony chlorku
amonu (5 mL). Po 15 min. dodatem octan etylu (30 mL) i wode¢ (10 mL). Faze wodna
oddzielitem i ekstrahowalem eterem dietylowym (3x10 mL). Polaczone fazy organiczne
przemytem woda (2x10 mL), solankg (10 mL), wysuszytem i odparowalem od
zmniejszonym cis$nieniem. Produkty wydzielitem przy pomocy chromatografii
kolumnowe;j (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 9:1 do 4:1) w tym
przypadku niezbedne byto zastosowanie zelu 400-600 mesh. Otrzymatem dwa produkty
z wydajnosciami odpowiednio 66% (6.9 g, 19.2 mmol) — 3.47a (bezbarwny olej) i 9.3 %
(0.98 g, 2.7 mmol) — 3.47b (biaty osad).

Reakcja z (R)-prolina.

Gdy w analogicznych warunkach przeprowadzilem reakcje 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-
D-arabinozy (3.11; 1.2 g, 5.2 mmol) stosujac jako katalizator (R)-proling otrzymatem te
same produkty z wydajno$ciami odpowiednio 2.2% (41 mg, 0.11 mmol) — 3.47a i 53%
(997 mg, 2.8 mmol) — 3.47b.

1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-uloza (3.47a)

[a]po = — 74.3; 'H NMR (500 MHz, CDCI3) &: 4.53 (m, H-3), 4.33
(dd, J;.- = 16 Hz, J13 = 1.5 Hz, H-1), 4.21-4.17 (m, 2H, H-8, H-7),
4.13 (dd, J34 = 2.4 Hz, J45 = 8.3 Hz, H-4), 4,09 - 4,05 (m, 1H, H-6),

4.01 (dd, 3,5 = 5.1 Hz, Jg5 = 8.7 Hz, H-8"), 3.93 (dd, J;-3= 0.5 Hz, H-1"), 3.75 (dd, Js 6 =
7.3 Hz, H-5), 2.17 (s, OH), 1.51-1.3 (6s, CMe,); 3C NMR 3: 206.9 (C-2), 110.3, 109.7,
100.5 (3xCMey), 81.3 (C-5), 79.4 (C-7), 76.7 (C-3), 76.3 (C-6), 73.1 (C-4), 67.9 (C-8), 67
(C-1), 26.8, 26.4, 26.3, 25.2, 24.8, 23.2 (6XCMey).

ESI-MS: m/z = 383.2 [M+Na]" ; Anal. obl. dla: C17H,s0g + ¥ H,0: C, 55.27; H, 7.91.
ozn.: C, 55.31%; H, 7.88%.

1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-gulo-okt-2-uloza (3.47b)

[a]o = 99.6 ; *H NMR (600 MHz, CDCI3) &: 4.42 (dd, J13=15Hz, | § o

Js4= 8.4 Hz, H-3), 4.30 (dd, J, ;- = 17.4 Hz, H-1), 4.19 (dd, J45= 2.1 : 0
Hz, Js5 = 7.7 Hz,H-5), 4.14-4.11 (m, 2H, H-8, H-6), 4.08-4.05 (m, | < °7L
2H, H-1", H-7), 4,02 (dd, H-4), 3.99 (dd, J,s = 4.5 Hz, Jgg = 7.5
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Hz, H-8%), 2.19 (s, OH), 1.48-1.34 (65, CMe,); *C NMR &: 211.6 (C-2), 109.7, 109.2,
101.4 (3xCMey), 78.4 (C-5), 77.3 (C-7), 75.8 (C-6), 72.9 (C-3), 68.4 (C-4), 67.8 (C-8),
66.6 (C-1), 27.1, 26.7, 26.6, 25.4, 23.6, 23.4 (6XxCMe,).

ESI-MS: m/z = 383.2 [M + Na]*; Anal. obl. dla: C17H,30g + H,0: C, 53.96; H, 7.99.
ozn.: C, 54.24%; H, 7.91%.

4-O-(tert-butylo-dimetylosililo)-1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-
D-glicero-D-talo-okt-2-uloza (3.49)

O OTBDMS
¢}

0

Do roztworu alkoholu 3.47a (1.01 g, 2.8 mmol) w suchym DMF (10 Oxé ° °7L
mL) dodatem TBDMS-CI (850 mg, 5.6 mmol) i imidazol (0.6g, 8.8
mmol). Reakcje prowadzilem w temperaturze pokojowej. Po uptywie 2 dni dodalem
nasycony roztwor chlorku amonu (5 mL). Po 15 min. dodatem octan etylu (20 mL) 1
wode (20 mL). Faz¢ wodna oddzielitem i ekstrahowatem octanem etylu (3x5 mL).
Potagczone fazy organiczne przemytem woda (2x5 mL), solanka (5 mL), wysuszytem i
odparowatem od zmniejszonym ci$nieniem. Produkt wydzielilem przy pomocy
chromatografii kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikoéw heksan — octan etylu,
9:1 do 4:1) jako przezroczysty olej z wydajnoscia 43% (568 mg, 1.2 mmol).
Nieprzereagowany substrat poddatem ponownie tej samej reakcji. Sumaryczna wydajnosé
produktu wyniosta 51% (615 mg, 1.3 mmol).

Uzyskany olej po trzech dniach przechowywania w lodowce (4°C) tworzyl przezroczyste
krysztaty. Osad ten przekrystalizowatem z uktadu octan etylu — heksan w celu uzyskania
monokrysztatow.

[a]o = — 93.1; *H NMR (600 MHz, CDCI3) 8: 4.41 (s, H-3), 4.31-4.27 (m, 2H, H-1, H-7),
4.19 (dd, Js6=5.9 Hz, Js7= 4.2 Hz, H-6), 4.17 (dd, J43= 1.6 Hz, J4;5=8.9 Hz , H-4), 4.1
(dd, H-5), 4.05 (dd, J7¢ = 6.6 Hz, Jgg = 7.8 Hz, H-8), 3.93 (dd, J;¢ = 7.8 Hz H-8"), 3.87
(d, J,.;- = 15.6 Hz, H-1), 1.49-1.28 (65, CMe,), 0.89 (s, SiMe,-tert-Bu), 0.15, 0.14 (2s,
SiMe,-tert-Bu); **C NMR &: 205.9 (C-2), 110.5, 109.3, 100.5 (3xCMey), 79.7 (C-6), 77.5
(C-3), 77.3 (C-5), 76.2 (C-7), 75 (C-4), 67 (C-1), 64.9 (C-8), 27.6, 27.1, 26.3, 25.8, 25.3,
24.7, 23.2 (6xCMe, + SiMe,-tert-Bu), 18.1 (SiMe,-tert-Bu), -4.2, -4.4 (2xSiMe,-tert-Bu).

ESI-MS: m/z obl. dla: Cy3H4,05SiNa: 497.25412. ozn.: 497.25455 Anal. Elem. obl. dla:
Co3H404Si + Y2 H,0: C, 57.12; H, 8.96. ozn.: C, 57.50%; H, 8.97%.

Dane krystalograficzne dla zwigzku 3.49 sa dostepne na stronie: The Cambridge
Crystallographic Data Centre: www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif., pod numerem
CCDC 886500. Do pomiardw uzyty zostal bezbarwny krysztat o rozmiarach ok. 0.20 x
0.14 x 0.09 mm. Zostaly one wykonane przy pomocy dyfraktometru Bruker Kappa CCD
z monochromatyczng lampg grafitowa Mo Ka 10 w temperaturze 100K.

Uktad krystalograficzny: rombowy Grupa przestrzenna P2,2,2;

Wymiary komorki elementarnej: a = 7.2309 (1) A; b = 14.4666 (3) A; ¢ =24.3601 (5) A;
V=2548.23 (8) A% z=4.
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Okreslenie konfiguracji absolutnej zwigzku 3.47b — synteza weglanéow 3.51 i 3.52

Zwigzek 3.47b (96 mg, 0.27 mmol) zredukowatem borowodorkiem do mieszaniny
alkoholi 3.50 wedlug przepisu C. W wyniku tej reakcji uzyskatem, pod postacig
przezroczystego oleju, mieszaning dwoch alkoholi w stosunku 1:1 (proporcja okreslona
na podstawie wysokosci sygnaldéw w widmie B¢ NMR) z wydajnoscig 89% (85.2 mg,
0.24 mmol). Rozdzielenie produktéw metodami chromatograficznymi nie byto mozliwe.

Te mieszaning (70 mg, 0.19 mmol) rozpuscitem w suchym chlorku metylenu (1.5 mL) i
schtodzilem do -78°C. Nastepnie dodatem pirydyne (0.08 mL), trietyloamine (0.012 mL),
suche sita molekularne 4A i trifosgen (290 mg, 0.97 mmol). Reakcje prowadzitem
w temperaturze -78°C. Po uptywie 40 min. zakonczylem reakcje dodajac roztwor
nasycony chlorku sodu (0.5 mL). Nastgpnie dodatem octan etylu (5 mL) i wode (1 mL).
Faze¢ organiczng oddzielitem, a nastgpnie przemylem roztworem nasyconym CuSO, (3
mL), wodg (2x3 mL) oraz solanka (3 mL), wysuszylem i odparowalem od zmniejszonym
ci$nieniem. Produkty wydzielilem przy pomocy chromatografii kolumnowej (stosujac
gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 7:1 do 4:1) jako przezroczyste oleje
z wydajnosciag odpowiednio 43% (32 mg, 0.082 mmol) — 3.51 i 26% (19 mg, 0.049
mmol) — 3.52

2,4-weglan 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-erythro-L-galakto- j\
oktitolu (3.51) 0" "o

[a]o = 25.2; 'H NMR (600 MHz, C6H6) &: 4.71 (s, H-4), 4.26 (dd, |5 § o L
356 = Jos = 8.3 Hz, H-6), 4.22 (m, H-2), 3.94 (dd, Jr5= 5.6 Hz, Jyg = | /N

7.3 Hz, H-8), 3,88 - 3,85 (m, 2H, H-7, H-8"), 3.71 (d, 1H, H-5), 3.67 (dd, J1,= 1.9 Hz, H-
1), 3.63 (M, H-3), 3.29 (dd, J, 1= 13.3 Hz, J;-» = 1.8 Hz, H-1), 1.40-0.96 (65, CMe,); “C
NMR 3: 147 (-CO-), 111.4, 110.3, 98.9 (3XCMe2), 81 (C-5), 78.5 (C-4), 77.7 (C-7), 77.7
(C-6), 70.3 (C-2), 68.2 (C-8), 63.6 (C-3), 61.5 (C-1), 29.1, 27.4, 26.6, 26.3, 23.4, 18.4
(6xCMe,).

n.0.e. H-2:H-3 = 5.2%; H3-H4 = 3.8%

Anal. obl. dla: C1gH209: C, 55.66; H, 7.27. ozn.: C, 55.40%: H, 7.23%.

2,4-weglan 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-erytro-L-talo-okti- j\
tolu (3.52) 0" o

[o]o = 24.3; *H NMR (600 MHz, CgHg) &: 4.52 (dd, Jss = 9.2 Hz, |} o 07L
Jus = 0.7 Hz, H-4), 4.37 (dd, Js¢ = Js7 = 8.2 Hz, H-6), 4.24 (dd, H-5), | /<

4.11 (dd, Jg4 = Jss= 9.2 Hz, H-3), 3.93 — 3.88 (m, 3H, H-7, H-8, H-8"), 3.54 (dd, J; ;- =
10.6 Hz, Ji2 = 5.3 Hz, H-1), 3.46 (m, 1H, H-2), 3.32 (dd, J;.;- = J;-» = 10.6 Hz, H-1°),
1.54 - 1.05 (6s, CMe,); *C NMR &: 146.8 (-CO-), 110.3, 109.7, 100.1 (3XCMe,), 79.5
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(C-4), 78 (C-5), 77.3 (C-7), 75.5 (C-6), 69.1 (C-2), 67.7 (C-8), 64.8 (C-3), 60.56 (C-1),
28.4, 27.2, 26.4, 26.2, 24.9, 18.4 (6XCMey).

n.0.e. H-2:H-4 = 3.9%

Anal. obl. dla: C1gH2309 + 172 H,0: C, 52.04; H, 7.52. ozn.: C, 52.05%; H, 7.25%.
Redukcja 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-ulozy 3.47a
Metoda 1

Przeprowdzitem redukcj¢ 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-ulozy
(96 mg, 0,266 mmol) borowodorkiem sodu zgodnie z przepisem C. Reakcj¢ prowadzilem
4 dni. W jej wyniku otrzymatem mieszaning dwoéch alkoholi, ktérych rozdzielenie
metodami chromatograficnymi nie bylo mozliwe, z wydjanoscia 43% (42 mg, 0.116
mmol). Stosunek izomerdw, oszacowany na podstawie integracji sygnatow w widmie **C
NMR, wynosil 4:1. Diole te zostaly poddane acetylowaniu (przepis A) rozdzielone
chromatograficznie i scharakteryzowane jako dioctany 3.53 i 3.54. Przewazajacym
izomerem byt zwigzek 3.54.

Metoda 2

Przeprowdzitem takze redukcje¢ 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-
ulozy (107 mg, 0,297 mmol) borowodorkiem sodu zgodnie z przepisem D. W tym
przypadku otrzymatetem mieszaning izomerycznych produktow z wydajnoscig 87% (94.3
mg, 0.26 mmol). Stosunek izomeréw wynosit 5:1, a glownym produktem wydzielonym
po acetylowaniu byt zwigzek 3.53.

2,4 dioctan 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-manno-L-erytro- [ 0Ac 0Ac |
oktitolu 3.53 '

[o]o = -13.3; 'H NMR (600 MHz) &: 5.25 (dd, Js4= 5 Hz, J45= 6.1
Hz, H-4), 5.08 (m, H-2), 4.20 (dd, J,3 = 8.2 Hz, H-3), 4.12-4.09 (m, 2H, H-5, H-8), 4.06
(dd, Jsg = 7.9 Hz, Jo7 = 5.8 Hz, H-6), 4.02 — 3.98 (m, 2H, H-1, H-7), 3.93 (dd, J;5 = 5.7
Hz Jss = 8.2 Hz, H-8Y), 3.59 (dd, J,;- = 12.5 Hz, J;» = 4.4 Hz, H-1°), 2.08 (s, 3H,
CH3COO), 2.07 (s, 3H, CHsCOO), 1.45 - 1.36 (6s, CMe,); 13C NMR &: 170, 169.8
(2xCH3C00), 109.8, 109.7, 100 (3XCMe,), 79.2 (C-7), 78.3 (C-5), 76.8 (C-6), 72.5 (C-
4), 69.5 (C-3), 68.5 (C-2), 67 (C-8), 62.3 (C-1), 27.3, 27.3, 26.5, 26, 25.6, 21.7, 21, 21
(6XxCMe, + 2XxCHsCOO0).

n.0.e. H-2:H-3 < 1%

ESI-MS: m/z obl. dla: C21H34019Na: 469.2050 ozn.: 469.2055

107



2,4 dioctan 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-manno-L-treo-
oktitolu 3.54

OAc OAc
: 0

[o]o = -14.7; *H NMR (600 MHz) &: 5.47 (dd, Js4 = 9.7 Hz, Jas =
1.1 Hz, H-4), 4.71 (m, 1H, H-2), 4.49 (dd, J,5 = 1.8 Hz, H-3), 4.2-4.04 (m, 5H, H-1, H-5,
H-6, H-7, H-8), 4.0 (dd, J7¢ = 4.9 Hz, Js.5 = 8.3 Hz, H-8"), 3.86 (dd, J,.;- = 13.4 Hz, J;-» =
2.7 Hz, H-1°), 2.01 (s, 3H, CHsCO00), 2.0 (s, 3H, CHsCO0O0), 1.55- 1.35 (65, CMe,);

n.0.e. H-2:H-3 = 4.6%
ESI-MS: m/z obl. dla: C»1H34010Na: 469.20442 ozn.: 469.20619

Redukcja 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-gulo-okt-2-ulozy 3.47b -
1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-erytro-L-talo-oktitol (3.55)

Przeprowadzitem redukcj¢ borowodorkiem cynku 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-
glicero-D-gulo-okt-2-ulozy 3.47b (282 mg, 0.78 mmol) zgodnie z przepisem D.
W wyniku reakcji otrzymatem, jako jedyny produkt, z wydajnoscia 87% (246 mg, 0.68
mmol), zwigzek 3.50 — berbarwny olej.

[a] 14.8; Anal. Elem. obl. dla: C17H30g: C, 56.34; H, 8.34. ozn.: C, 56.14%; H, 8.33%.

W celu okreslenia konfiguracji zwigzek ten zostat przekszttcony w dioctan 3.55 zgodnie
zZ przepisem A.

Dioctan 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-erytro-L-talo-
oktitolu (3.55)

OAc OAc
: o)

[o]o = 40.4; 'H NMR (600 MHz) &: 5.23 (dd, Jo3= 2 Hz, J34= 7 Hz,
H-3), 5.08 (M, H-2), 4.25 (dd, Js5 = 2 Hz, H-4), 4.12 (dd, J76 = 5.7
Hz, Jss = 8.2 Hz, H-8", H-8), 4.9-4.06 (M, 2H, H-5, H-6), 3.97 (dd, J,;- = 12.5 Hz, J;,=
5 Hz, H-1), 3.93 (dd, J;g = 5.5 Hz, H-8"), 3.66 (dd, 2H, H-7), 3.59 (dd, J;-» = 3 Hz, H-
17), 2.08 (s, 3H, CHsCOO0), 2.05 (s, 3H, CH3COO), 1.44-1.34 (6s, CMey); 13C NMR &
170, 170 (2xCH3COO), 109.9, 109.7, 100.3 (3XxCMe,), 78 (C-4), 77.3 (C-7), 76.9 (C-5),
71.5 (C-3), 70.3 (C-2), 69.3 (C-6), 67.3 (C-8), 62.6 (C-1), 27.3, 26.5, 26.4, 25.2, 25.1,
22.3, 21, 20.8 (6xCMe, + 2xCH3COO).

n.0.e. H-22H-3 < 1%
Anal. obl. dla: C;H34010: C, 56.49; H, 7.68. ozn.: C, 56.32%; H, 7.48%.
Acetylowanie 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-ulozy 3.47a

Przeprowadzitem reakcje 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-ulozy
3.47a (250 mg, 0.69 mmol) wedlug prepisu 4. W yniku reakcji otrzymatem mieszaning
(173.5 mg), ktorej nie mozna bylo rozdzieli¢ metodami chromatograficznymi, trzech
zwigzkow 3.59, 3.60 i 3.61. Ich stosunek (wyznaczony na podstawie intensywnoS$ci
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sygnatow grup CH;COO- w widmie 'H NMR mieszaniny) wynosit 1(3.59) do 1.5 oraz 3
(3.60, 3.61).

Reakcja 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-ulozy 3.47a
z chlorkiem kwasu para-nitrobenzoesowego

Do roztworu 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-ulozy 3.47a (100
mg, 0.27 mmol) w suchym chlorku metylenu (3 mL) dodatem chlorek kwasu para-nitro-
benzoesowego (104 mg, 0.62 mmol) i trietyloaming (0.14 mL, 102 mg, 1 mmol). Reakcje
prowadzilem w temperaturze pokojowej, az do zaniku substratu (4 dni). Reakcje
przerwatem dodajac roztwor nasycony NH4Cl (1 mL). Nastepnie dodatem octan etylu (5
mL) i wod¢ (2 mL). Oddzielitem faz¢ wodna i ekstrahowalem trzykrotnie eterem (3x2
mL). Potaczone fazy organiczne przemytem solanka (2 mL), wysuszylem i odparowatem
od zmniejszonym cisnieniem. Przy pomocy chromatografii kolumnowej (stosujac
gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 7:1 do 4:1) wydzielitem dwa produkty
z wydajnosciami odpowiednio 23% (41 mg, 0.062 mmol) — 3.62 i 13% (15 mg, 0.035
mmol) — 3.63

Bi-p-nitrobenzoesan  1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-1,2-di- [pnoBz0  9BzP-NO,
dehydro-D-glicero-D-talo-oktitolu (3.62)

[o]o = 13.2; 'H NMR (600 MHz) &: 6.73 (d, J153 = 1Hz, H-1),
5.70 (dd, J3.4 = 4.1 Hz, Jus = 7 Hz, H-4), 5.02 (dd, H-3), 4.30 (dd,
Jus = Jsg = 7.3 Hz, H-5), 4,07 - 4,01 (m, 2H, H-6, H-8), 3.97 (m, 1H, H-7), 3.86 (dd, J75
= 6.1 Hz, Jgs = 8.5 Hz, H-8"), 1.72-0.99 (6s, CMe); *C NMR &: 163.8, 163.7 (2x -
COO0-), 150.8, 150.7 (2x IV rzed., ~Ph-NO;), 136.4 (C-1), 135.3, 134.3 (2x IV rzed. —Ph-
), 130.93, 130.87 (2x | rzed. —Ph-), 128.6 (C-2), 123.5, 123.4 (2x | rzed. —Ph-), 109.9,
109.7, 100.7 (3xCMe,), 80.6 (C-6), 78.9 (C-5), 77.3 (C-7), 73.8 (C-4), 67.6 (C-3), 67.2
(C-8), 27.2, 27, 26.8, 26.2, 25.3, 20.7 (6XCMey).

ESI-MS: m/z = 514.2 [M + Na]"; Anal. obl. dla: C3;H34014N> + 2 H,0: C, 53.60; H, 5.51;
N, 4.03. ozn.: C, 53.65%; H, 5.65%; N, 3.66%.

p-Nitrobenzoesan 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-4-deoksy-
1,2;3,4- teradehydro-D-arabino-oktitolu (3.63)

[a]p = -1.7; "H NMR (600 MHz) &: 6.7 (s, H-1), 4.81 (dd, J45 = Js.6 =
8.5 Hz, H-5), 4.65 (d, H-4), 4.19 - 4.14 (m, 1H, H-7), 4,04 (dd, J;5 =
6.4 Hz, Jgg = 8.2 Hz, H-8), 3.92 (dd, J;¢ = 5.8 Hz, H-8"), 3.72 (dd,
Js7 = 5.6 Hz, H-6), 1.69 - 1.32 (65, CMe,); *C NMR &: 163.0 (-
COO0-), 151 (IV rzed., —Ph-NO,), 143.4 (C-3), 136.6 (C-1), 133.9 (IV rzed. —Ph-),
131.3 (I rzed. —Ph-), 127.5 (C-2), 123.8 (I rzed. —Ph-), 109.4, 109.2, 102.8 (3xCMe,),
100.6 (C-4), 80.9 (C-6), 75.7 (C-7), 72 (C-5), 65.9 (C-8), 27.2, 26.9, 26.6, 25.3, 24.7, 23.7
(6xCMey).
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ESI-MS: m/z = 681.2 [M + Na]"; Anal. obl. dla: Co4H29010N + 2 H,0: C, 54.64; H, 6.31;
N, 2.66. ozn.: C, 54.55%; H, 6.28%; N, 2.41%.

4-O-(trimetylosililo)-1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero- o  QTMy
D-talo-okt-2-uloza (3.64) 7N o

o6 @ 07L
Do roztworu 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt- <
2-ulozy 3.47a (500 mg, 1.38 mmol) w suchym THF (1.8 mL) dodatem
heksadimetylosilazan (0.42 mL, 323 mg, 2 mmol) i chlorek trimetylosilowy (0.05 mL).
Reakcje prowadzilem w temperaturze pokojowej do catkowitego zaniku substratu. Po

uptywie 2 dni dodalem nasycony roztwor chlorku amonu (0.5 mL). Po 15 min. dodatem
octan etylu (5 mL) i wode (5 mL). Faz¢ wodng oddzielitem i ekstrahowatem octanem
etylu (3x2.5 mL). Potaczone fazy organiczne przemytem woda (2x2.5 mL), solankg (2.5
mL), wysuszylem i odparowalem od zmniejszonym ci$nieniem. Produkt wydzielitem
przy pomocy chromatografii kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan —
octan etylu, 9:1 do 4:1) jako przezroczysty olej z wydajnoscia 35.4% (210 mg, 0.48
mmol). Uzyskany produkt byt nietrwaly i roztozyt si¢ po trzech dniach przechowywania
w lodowce (4°C).

'H NMR (200 MHz) &: 4.43-4.40 (m, 1H), 4.32-4.20 (m, 2H), 4.13-3.85 (m, 7H), 1.49 -
1.30 (6s, CMe,), 0.17 (s, OSiMes); 13C NMR &: 205.9 (-CO-), 110.3, 109.3, 100.4
(3xCMey), 80.2, 77.2, 77.2, 76.2, 75.31, 67.1, 64.9 (C-1, C-3 — C-8), 27.4, 27.1, 26.4,
25.4,24.9, 23.15 (6XCMey), 0.4 (OSiMe3)

Reakcja 1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-ulozy (3.47a)
z 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-arabinoza (3.11)

Do kolby zawierajacej (S)-proling (48 mg, 0.42 mmol) i bromek litu (120 mg, 1.3 mmol)
dodatem 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-D-arabinoz¢ (3.11; 580 mg, 2,5 mmol) i
1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-uloze¢ (3.47a; 400 mg, 1.1 mmol)
rozpuszczone w suchym DMSO (0.84 mL). Reakcje prowadzilem pod argonem, w
temperaturze pokojowej przez 10 dni. Nastepnie do zawiesiny reakcyjnej dodatem
roztwor nasycony chlorku amonu (0.5 mL). Po 15 min. dodatem octan etylu (5 mL) 1
wode¢ (1 mL). Faze wodng oddzielitem i1 ekstrahowalem eterem dietylowym (3x0.5 mL).
Potaczone fazy organiczne przemytem woda (2x0.5 mL), solanka (0.5 mL), wysuszylem
i odparowatem od zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymatem produkt 3.48 (307 mg, 0.44
mmol) z wydajnoscig 47%, jako mieszaning izomerow, ktoérych nie bytem w stanie
rozdzielié.

Zwiazek 3.48

ESI-Ms: m/z obl. dla;: CogH4s013Na; 613.28306 ozn.: 613.28315
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Reakcja 4-O-(tert-butylo-dimetylosililo)-1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-
talo-okt-2-ulozy (3.49) z 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-arabinoza (3.11)

Metoda 1

Do schtodzonego do -78 °C, suchego THF (9 mL) dodatem 1.8 M roztwér LDA (0.2 mL,
0.36 mmol) oraz 4-O-(tert-butylo-dimetylosililo)-1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-
glicero-D-talo-okt-2-uloze¢ 3.49 (57 mg, 0.12 mmol) rozpuszczong w THF (0.75 mL).
Roztwor mieszatem pod argonem, w temperaturze -78°C przez 40 min. Nastepnie
dodatem  2,3:4,5-di-O-izopropylideno-arabinoze 3.11 (70 mg, 0.3 mmol). Reakcje
prowadzilem w atmosferze gazu obojetnego, w temperaturze -78°C przez 10 min.
Dodatem nasycony roztwor chlorku amonu (0.5 mL). Po 10 min. dodatem octan etylu (20
mL) i wod¢ (10 mL). Faze wodng oddzielilem i ekstrahowatem octanem etylu (3x2.5
mL). Potaczone fazy organiczne przemylem woda (2x2.5 mL), solanka (2.5 mL),
wysuszytem i odparowatem pod zmniejszonym ci$nieniem. Przy pomocy chromatografii
kolumnowej (stosujac gradient rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 9:1 do 6:1)
wydzielitem jako przezroczysty olej mieszaning dwoch produktow 3.56 i 3.65 z
wydajnoscia 41% (35.1 mg, 0.049 mmol). Stosunek ilosciowy produktow, oszacowany na
podstawie integracji sygnatéow w widmie 'H NMR, wynosit 1:1.5, a dominujacym
zwigzkiem byt 3.65.

Produkty te rozdzielitem chromatograficznie stosujac ptyte preparatywng TLC (PLC
Silica gel 60 Fs4, 0.5 mm, eluent: heksan — octan etylu 6:1).

3.56a (jeden izomer o nieprzypisanej konfiguracji) OH O OTBDMS

[o]o = -32.0; 'H NMR (400 MHz) 5: 4.56 (m, 1H, H5),
4.47-4.42 (m, 3H), 4.36-4.31 (m, 3H), 4.26-4.19 (m,

4H), 4.10-4.00 (m, 3H), 1.71-1.40 (10s, CMe), 0.30, 0.29 (25, t-BuMe,SiO-) 0.15 (s,
9H, t-BuMe,SiO-)

ESI-MS: m/z obl. dla: C3sHgO13SiNa: 727.36954.
ozn.: 727.37246 0 OTEDMS
[6]

3.65 (jeden izomer o nieprzypisanej konfiguracji)

[a]o = 9.6; 'H NMR (400 MHz) 8: 6.62 (d, Jss= 1.5
Hz, H5), 4.82 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 4.57 - 4.40 (m, 3H), 4.36 - 4.30 (m, 1H), 4.26 - 4.20 (m,
1H), 4.18 - 4.12 (m, 3H), 4.07 - 4.03, 1.75-1.40 (10s, CMe,), 0.28, 0.26 (2s, t-BuMe,SiO-
) 0.15 (s, 9H, t-BuMe,SiO-)

ESI-MS: m/z obl. dla: C34H5501,SiNa: 709.35898 ozn.: 709.35740
Metoda 2

Do kolby zawierajacej, schtodzony do temperatury 0 °C., suchy chlorek metylenu (10
mL) dodatem pod argonem trietyloaming (0.28 mL) i 0.5 M roztwoér chlorku
dicykloheksylo boronowego (Cy,BCl, 2.8 mL, 1.4 mmol). Roztwor mieszatem przez 5
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minut. Dodatem 4-O-(tert-butylo-dimetylosililo)-1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-
glicero-D-talo-okt-2-uloze 3.49 (440 mg, 1.2 mmol) rozpuszczong w chlorku metylenu
(1.5 mL). Po uptywie 15 minut dodatem 2,3:4,5-di-O-izopropylideno-arabinoze 3.11 (600
mg, 2.6 mmol) rozpuszczong w chlorku metylenu (1.5 mL). Reakcje prowadzilem
w atmosferze gazu obojetnego, w temperaturze 0°C przez 12 godzin. Nastepnie dodalem
bufor fosforanowy pH=7 (24 mL). Rozdzielitem fazy i faz¢ wodng ekstrahowatem eterem
dietylowym (3x5 mL). Potaczone fazy organiczne przemytem dwukrotnie solanka (2x2.5
mL), odparowalem i uzyskang pozostato$¢ rozpuscitem w metanolu (25 mL). Roztwor
schtodzitem do temperatury 0°C dodatem bufor fosforanowy pH = 7 (6.4 mL) i 30%
roztwor wody utlenionej (6.4 mL). Po 3 godzinach mieszania w obnizonej temperaturze
dodatem eter dietylowy (200 mL). Oddzielong fazg organiczng przemylem dwukrotnie
nasyconym roztworem NaHCO; (2x 10 mL) i solankg (10 mL). Do uzyskanej w ten
sposob fazy organicznej dodatem siarczek dimetylu (0.2 mL) i pozostawitem ja na noc
nad $rodkiem suszacym. Nastepnie odparowatem rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciSnieniem. Przy pomocy chromatografii  kolumnowej (stosujac  gradient
rozpuszczalnikow heksan — octan etylu, 20:1 do 6:1, zel 400-600 mesh) wydzielitem jako
przezroczyste oleje nastepujace produkty: 3.69 (107.2 mg, 0.26 mmol, 22%), oraz dwa
izomery zwigzku 3.70: 3.70a (62 mg, 0.08 mmol, 7%), oraz 3.70b (36 mg, 0.044 mmol,
3.7%) zanieczyszczony $ladowymi iloSciami pozostatych izomeréw zwigzku 3.70 (>1%).

Octan 3,4:5,6-di-O-izopropylideno-2-tert-butylodimetylosililo- OTBOMS
D-glicero-D-talo-heptitolu \[(O . o

o © 07L
[a]o = 17.8; *H NMR (600 MHz, CsHe) &: 4.33 (dd, Ji1 = 11.2

Hz, Ji2 = 4.7 Hz, H-1), 4.28 (dd, J;» = 6.6 Hz , H-1"), 4.06-4.04

(m, 3H, H-2, H-4, H-5), 3.98 (dd, Js6 = 5.8 Hz, Js6: = 7.9 Hz, H-6), 3.92 (dd, J,3=12.8
Hz, J; 4= 6.3 Hz, H-3), 3.87 (dd, J5s¢ = 6.3 Hz, H-6"), 1.61 (s, 3H, CH;COO), 1.38, 1.36,
1.25, 1.17 (4s, CMe,); 0.96 (s, 9H, SiMe,-tert-Bu), 0.13, 0.10 (2s, 2x3H, SiMe,-tert-Bu);
13C NMR &: 169.4 (CH3COO0), 109.5, 109.4, (2xCMe;), 81.6, 77.5, 77.4, 70.4 (C-2, C-3,
C-4, C-5), 68.1 (C-6), 66.2 (C-1), 27.2, 26.7, 26.3, 25.7, 24.9 (4xCMe, + SiMe,-tert-Bu),
20.1 (CH3;COO0), 18.1 (SiMe,-tert-Bu), -4.5, -4.7 (2xSiMe,-tert-Bu).

ESI-MS: m/z obl. dla: CooH350,;SiNa: 441.2284 ozn.: 441.2278

5,9-O-di(tert-butylo-dimetylosililo)-
1,2:3,4:6,8:10,11:12,13-penta-O-izopropylideno- e T i
D-arabino-D-treo-D-erytro-D-lisko-trideka-7-uloza ; P
(3.70a)

[a]o = 21.9; *H NMR (600 MHz, C¢He) &: 4.83 (dd, Js 5= 6.2 Hz, Jgg = 1.1 Hz, H-6), 4.81
(dd, Jgo= 2.8 Hz , H-8), 4.72 (dd, Jo10= Jion = 7.3 Hz, H-10), 4.57 (dd, Jsa = 6.2 Hz,
Jus= 4.0 Hz, H-4), 454 (dd, H-5), 4.38 (dd, Jo5 = 7.9 Hz, H-3), 4.21 (dd, H-9), 4.18 (dd,
Ji2 =J12 = 6.3 Hz, H-2), 4.15-4.08 (m, 2H, H-1, H-12), 4.04-3.99 (m, 2H, H-1", H-13),
3.96 (dd, \]12'13‘ = 7.1 Hz, J13,13‘ = 8.4 Hz, H-13‘), 3.83 (dd, J11,12 = 7.3 Hz, H-ll), 1.53-
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1.20 (10s, CMey); 1.06, 1.03 (2s, 2x9H, SiMe,-tert-Bu), 0.29, 0.27, 0.24, 0.19 (4s, 4x3H,
SiMe,-tert-Bu); *C NMR §: 207.04 (CO), 109.6, 109.5, 108.3, 108.2, 101.2 (5xCMey),
81.2 (C-4), 81.1 (C-10), 78.8 (C-11), 77.7 (C-3), 77.0 (C-2), 76.9 (C-12), 75.5 (C-8), 74.3
(C-9), 74.3 (C-6), 70.0 (C-5), 67.7 (C-13), 67.3 (C-1), 27.4, 26.9, 26.7, 26.5, 26.0, 26.0,
25.8, 25.5, 25.4, 25.3, 23.9, 23.8 (10xCMe; + 2xSiMe,-tert-Bu), 18.4, 18.3 (2xSiMe,-
tert-Bu), -4.1,-4.3, -4.3, -4.7 (4xSiMe,-tert-Bu).

ESI-MS: m/z obl. dla: C40H740138iNa: 841.4566 ozn.: 841.4573

5,9-O-di(tert-butylo-dimetylosililo)-1,2:3,4: TBRMSO O OTBOMS
6,8:10,11:12,13-penta-O-izopropylidenotrideka-7-
uloza (3.70b) - izomer 0 nie przypisanej
konfiguracji

'H NMR (600 MHz, CgHg) &: 4.79 (dd, Js6 = 7.6 Hz, Jgg = 0.9 Hz, H-6), 4.73 (dd, J34 =
7.2 Hz , J45= 2.6 Hz H-4), 4.47 (szeroki s, H-8), 4.42-4.37 (m, 1 H, H-10), 4.37-4.36 (m,
1H, H-9), 4.32 (dd, Js6= 7.6 Hz, H-5), 4.26 (dd, Jo3= J34 H-3), 4.16-4.10 (m, H-2), 4.05-
4.02 (m, 2H, H-1, H-13), 4.00-3.86 (M, 3H, H-1", H-12, H-13"), 3.73 (dd, J1011 = 17.1 Hz,
Ji112 = 6.4 Hz, H-11), 1.51-1.17 (10s, CMe5); 1.02, 0.90 (2s, 2x9H, SiMe,-tert-Bu), 0.18,
0.15, 0.07, 0.06 (4s, 4x3H, SiMe,-tert-Bu); *3C NMR §: 205.1 (CO), 110.6, 109.6, 109.5,
109.2, 101.3 (5XCMey), 81.2 (C-4), 80.5 (C-10), 78.2 (C-8), 77.4 (C-3), 76.6 (C-9), 73.2
(C-6), 70.9 (C-5), 68.1 (C-12), 67.6 (C-13), 66.7 (C-11), 65.0 (C-1), 27.6, 27.1, 27.0,
26.4, 26.3, 25.9, 25.7, 25.6, 25.1, 25.0, 24.0, 23.6 (10xCMe, + 2xSiMe,-tert-Bu), 18.4,
17.8 (2xSiMe,-tert-Bu), -3.7, -4.2, -4.6, -4.8 (4xSiMe,-tert-Bu).

ESI-MS: m/z obl. dla: C4H74013SiNa; 841.4566 ozn.: 841.4539

Gdy reakcje przeprowadzitem w temperaturze pokojowej z 110 mg 4-O-(tert-butylo-
dimetylosililo)-1,3:5,6:7,8-tri-O-izopropylideno-D-glicero-D-talo-okt-2-uloz¢ 3.49 (0.3
mmol) otrzymatem nastepujace produkty: 3.69 (24 mg, 0.06 mmol, 20%), 3.70a (2 mg,
0.003 mmol, 1%), 3.70b (22 mg, 0.029 mmol, 9.7%), 3.56b o nieprzypisanej konfiguracji
wzglednej (10.9 mg, 0.015 mmol, 5%) oraz liczne produkty jego rozktadu (5.8 mg, 0.008
mmol, 3%) — hydrolizy grup izopropylidenowych [m/z =M — 40 Da i M — 80 Da].

Aldol 3.56b (jeden izomer o nieprzypisanej
konfiguracji)

OH O OTBDOMS

[a]o = 15.8; '"H NMR (400 MHz) &: 4.55 (dd, J = 1.1
Hz, J = 5.3 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 1.1 Hz, J = 8.6 Hz,
1H), 4.32 (dd, J = 4.5 Hz, J = 5.7 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = J° = 5.7 1H), 4.17 (dd, J = 1.9
Hz, J = 7.7 Hz, 1H), 4.14-4-11 (m, 3H), 4.10-4.04 (m, 4H), 3.98 (dd, J = 4.8 Hz, J = 8.5
Hz, 1H), 3.94-3.92 (m, 1H), 1.47-1.26 (10s, CMe,), 0.9 (s, 9H, t-BuMe,SiO-), 0.11, 0.04
(2s, t-BuMe,SiO-)

ESI-MS: m/z obl. dla: C34HggO13SiNa; 727.3701. ozn.: 727.3698
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5. Wykaz skrotow

Cp

Cy
DAGA
HMDS
PPB
PTC
TBDMS
TBDPS
TIPS
TMS
TMSOTf
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Cyklopentyl

Cykloheksyl
1,2:3,4-Diacetonogalaktoza
Heksametylodisilazan

Grupa para-bromobenzylowa

Kataliza przeniesienia migdzyfazowego
Grupa tert-butylo-dimetylosililowa
Grupa tert-butylo-difenylosililowa
Grupa tri-izo-propylosililowa

Grupa trimetylosililowa

Tryflan trimetylosililowy



6. Suplement

Jestem wspotautorem nastgpujacych publikacji:

- M. A. Potopnyk, P. Cmoch, M. Cieplak, A. Gajewska, S. Jarosz; Tetrahedron:
Asymmetry; 2011, 22, 780-786

- M. Cieplak, S. Jarosz; Tetrahedron: Asymmetry; 2011, 22, 1757-1762

- M. Cieplak, M. Ceborska, P. Cmoch, S. Jarosz; Tetrahedron: Asymmetry, 2012, 23,
1213-1217

Z czego dwie ostatnie dotycza wynikow badan prezentowanych w tej rozprawie.

Wiyniki te byty takze prezentowane na nastepujacych konferencjach krajowych
i zagranicznych:

- 16th European Carbohydrate Symposium Sorrento, Wtochy, 2011
- 12th Tetrahedron Symposium Sitges, Hiszpania, 2011
- 15th European Carbohydrate Symposium Wieden, Austria, 2009
- 10th Tetrahedron Symposium Paryz, Francja, 2009
- Microsymposium on Asymmetric Synthesis Warszawa, 2011
- IX Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej Warszawa, 2011
- VII Warszawskie Seminarium Doktorantow ChemSession 10 Warszawa, 2010
- BaltChem 2009, International Young Chemists™ Conference Warszawa, 2009
- VI Warszawskie Seminarium Doktorantow ChemSession 09 Warszawa, 2009
-V Warszawskie Seminarium Doktorantow ChemSession 08 Warszawa, 2008

- 6™ International Congress of Young Chemists “YoungChem 2008  Krakow, 2008

Badania byly finansowane z nast¢pujacych zrédet:

N N204 092635 pt..,,Polihydroksylowe zwigzki o diugich tancuchach i ich karbacykliczne
analogi: synteza i wlasciwosci”

N N204 178 438 pt..,, Stereoselektywna, katalizowana proling, synteza zwigzkow
polihydroksylowych o diugich tancuchach oraz duzych pierscieniach karbocyklicznych”
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