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I. Wstep

I. WSTEP

W Zespole XX IChO od kilku lat prowadzone sa prace majace na celu opracowanie
nowych, stereokontrolowanych metod syntezy z wykorzystaniem kompleksu acetylozelazowego
(1). Zwiazek ten, wystgpujacy w postaci pary enancjomeréw, ulega tatwo deprotonowaniu pod
wplywem silnych zasad (butylolit, LDA), a otrzymany enolan reaguje z szeregiem odczynnik6w
elektrofilowych. Te zdolno$¢ do rozbudowy ligandu acetylowego po raz pierwszy wykorzystali
w syntezie Davies' i Liebeskind>. Kompleks acetylozelazowy wykazuje bardzo wysoka
stereoselektywno§¢ w reakcjach z odczynnikami elektrofilowymi, szczeg6lnie halogenkami
alkilowymi, a takze aldehydami i ketonami. Jego dodatkowa zaleta jest tatwa synteza, duza
trwalo$¢ i odporno$¢ na dziatanie tlenu. Reakcje z udzialem kompleksu acetylozelazowego
umozliwiaja przedluzanie taricucha weglowego w wyjsciowym zwiazku elektrofilowym o dwa
atomy wegla. Literaturowe przyklady reakcji tego kompleksu dotycza jednak tylko prostych
przemian z udzialem achiralnych substratéw (Schemat 1).

Schemat 1

() @ RX lub @ ~©0
Fe_ BuLi Fe - Fe_

. Co ~Co
D ga— cH, RCHO ,
i Y
PPh, (0] PPh, OLi PPh, (0]

1 R! =R lub CHOH)R

Dekompleksowanie otrzymanych produktéw prowadzi najczgsciej do estrow, a w dalszej
kolejnosci (po redukcji grupy estrowej) do alkoholi (Schemat 2).

Schemat 2
0] OH [0] OH

0] OH
Fp' R MeO R HO R

Chemia weglowodanéw w znacznej swej cze$ci zajmuje si¢ poszukiwaniem wysoce
stereoselektywnych reakcji stuzacych do przedtuzania tadcucha weglowego. W tej sytuacji, mysl
wykorzystania kompleksu acetylozelazowego, o udokumentowanej, wysokiej stereoselektywnosci
w reakcjach z prostymi aldehydami i ketonami alifatycznymi, wydawata nam si¢ wyjatkowo
atrakcyjna. Badanie reakcji kompleksu acetylozelazowego z chiralnymi aldehydami cukrowymi
(0 okreslonej konfiguracji) umozliwia okreSlenie wptywu dodanego chiralnego reagenta na wynik
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1. Wstep

stereochemiczny procesu. Dodatkowo, badania dotyczace wpltywu przeciwkationu pozwalaja na
poglebienie wiedzy o mechaniZmie reakcji i roli zawad sterycznych pochodzacych od czasteczki
kompleksu acetylozelazowego.

Przedtuzanie szkieletu weglowego w cukrach o dwa atomy wegla (o grupe -CH,COOR lub
-CH,CH,0H) prowadzi do pochodnych deoksycukréw, waznej biologicznie klasy zwiazk6w. Jest
to szczegdlnie istotne, poniewaz praktycznie brak jest dobrej i ogélnej metody syntezy tego typu
pochodnych. Opracowanie og6lnych metod i regut rzadzacych reakcjami acetylozelaza w uktadach
cukrowych umozliwito by wypetnienie tej luki.

Przedstawiona praca opisuje rezultaty badai nad reakcjami aldehydéw cukrowych z
anionem kompleksu acetylozelazowego. W wyniku tych badaii opracowano dogodna metodg
syntezy deoksycukréw oraz sposoby sterowania stercoselektywno$cia przez manipulowanie
zastosowanymi przeciwkationami oraz enancjomerycznie czystymi formami kompleksu
acetylozelazowego.



IL1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

IL CZESC LITERATUROWA
1 Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

n5-Cyklopentadienylokarbonylotrifenylofosﬁno acetylozelazo [(nS-C5H5)Fe(CO)(PPh3) CO
CH;] (1) - zwane dalej kompleksem acetylozelazowym lub acetylozelazem, tworzy pomaranczowe
krysztaly, praktycznie niewrazliwe na dzialanie powietrza. Roztwory tego kompleksu ulegaja
natomiast do§¢ szybkiemu utlenieniu z utworzeniem brunatnego osadu tlenkéw zelaza. Kompleks
acetylozelazowy ulega takze rozkladowi pod dzialaniem silnych kwaséw mineralnych. Silne
zasady organiczne (BuLi, LDA, MeLi itp.) powoduja z kolei deprotonowanie grupy acetylowe;j.
Kompleks acetylozelazowy zostal otrzymany po raz pierwszy przez Biblera i Wojcickiego w 1966
roku w reakcji n’-cyklopentadienylodikarbonylometylozelaza (2) z trifenylofosfina’. Ogrzewanie
do wrzenia tetrahydrofuranowego roztworu mieszaniny tych zwiazkéw przez 48 godzin prowadzi
do kompleksu acetylozelazowego z bardzo duza wydajnoscia. P6zZniejsze modyfikacje polegajace
na zamianie tetrahydrofuranu jako rozpuszczalnika w reakcji insercji trifenylofosfiny na acetonitryl
pozwolity na znaczne skrécenie czasu reakcji, przy niewielkim tylko obnizeniu wydajno$ci®’.
Metoda ta umozliwia takze otrzymanie w jednej szarzy duzych (100 - 150 g) iloSci produktu
(Schemat 3).

Schemat 3
CO CO
| PPh,
Cp—Fe—CH, Oy Cp—Fe— COCH,
CO PPh,
2 1

THF, reflux, 48 godz., 96%
CH3CN, reflux, 20 godz., 86%

Wyjsciowy kompleks metylowy 2 jest tatwo dostgpny w dwuetapowej syntezie. W reakcii
pomigdzy pentakarbonylkiem Zzelaza i dicyklopentadienem otrzymuje si¢ dimeryczny kompleks
3%, ktéry poddany redukcji amalgamatem sodowym, a nastepnie metylowany’, daje z wysoka
wydajnoScia sumaryczna pozadany kompleks metylowy (Schemat 4).

Schemat 4
0}
reflux 16 godz. Cp\ )k / =0 ; gI?I;IH ¢ (|:O
Fe(CO)5 +/ \ Lo > C/Fe—Fe\C —_— Cp—l"<‘e—CH,3
' Y " co
(0]
3 2



I1.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

Warto zwrécié szczeg6lna uwage na budowe przestrzenna kompleksu acetylozelazowego.
Cztery ligandy nie sa w nim bowiem rozmieszczone réwnomiernie w ukladzie tetraedrycznym.
Katy pomigdzy wiazaniami: P-Fe-COCH,;, P-Fe-CO i CO-Fe-COCH; wynosza okoto 90°,
natomiast kat pomiedzy wiazaniami P-Fe-Cp wynosi okolo 125° (poniewaz atomy wegla w
ligandzie cyklopentadienylowym sa réwnocenne i polaczone z atomem Zzelaza wigzaniami
jednakowej dhugosci, za wiazanie Fe-Cp przyjmuje si¢ w tym przypadku odcinek taczacy atom
zelaza z §rodkiem pierScienia cyklopentadienylowego). Ligandy acetylowy i tlenek wegla leza
niemal w jednej plaszczyzZnie, a ich atomy tlenu ustawione sa anti wzgledem siebie (Rys. 1).

Rys. 1

Budowa ta zostala wykazana przez badania rentgenostrukturalne ktérych wyniki zostaly
opublikowane w 1988 roku przez Brunnera i wsp.®® oraz, niezaleznie, przez Eriksa i wsp.'” w
1990 roku (Rys. 2).

Opisano takze szereg struktur rentgenowskich dla pochodnych kompleksu
acetylozelazowego'"'»!*14 Taka budowa jest w zasadzie regula dla komplekséw typu
CpM(PPh,;)(L)R [M = Fe, Co, Mn, Re; L = CO, NOJ** %8,

Ligand trifenylofosfinowy, ze wzgledu na swoja wielko$¢, tworzy plaszczyzng potozona
pod ligandem acetylowym, praktycznie uniemozliwiajac dostgp do niego od swojej strony.
PierSciefi cyklopentadienylowy utrudnia natomiast dostgp do grupy acetylowej z drugiej strony.
Wystepujace duze zawady przestrzenne maja, jak si¢ dalej okaze, ogromny wptyw na stereochemig
reakcji przebiegajacych z udzialem grupy acetylowe;.

Obecnos$¢ czterech réznych ligandéw warunkuje chiralno$¢ atomu zelaza w kompleksie
acetylozelazowym. Zwiazek ten wystgpuje w postaci dwéch enancjomeréw. OkreSlenie ich
konfiguracji absolutnej wymaga ustalenia starszefistwa podstawnikéw. W tym przypadku zaktada
si¢ nastepujaca ich kolejnos§¢: Cp > PPh; > CO > COCH,R, traktujac ligand cyklopentadienylowy
jako jeden atom (Rys. 3).

Opisana metoda syntezy kompleksu acetylozelazowego prowadzi oczywiscie do racematu.
Synteza czystych enancjomeréw acetylozelaza jest znacznie trudniejsza. Pierwsza i do niedawna
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IL.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

Rys. 2

01

Rys. 3
Fe Fe_ ‘
| ~coch, ‘ ~~co
Ph,P. Ph,P
®)-1 (-1

jedyna opisana w literaturze metoda syntezy optycznie czynnego acetylozelaza byta metoda
Brunnera'®?’. Substratem w tej syntezie jest kompleksowy fluorofosforan 4, ktéry poddawany

reakcji z sola sodowa mentolu (5) tworzy mieszani¢ diastereoizomerycznych estréw 6. Po ich
rozdzieleniu przez krystalizacje, dziata si¢ na kazdy z nich z osobna metylolitem, otrzymujac w
reakcji przebiegajacej z inwersja konfiguracji, optycznie czynne acetylozelazo. Wada metody jest
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I1.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

jej bardzo niska wydajno§¢ sumaryczna wynoszaca ok. 9% dla enancjomeru R i ok 5% dla
enancjomeru S (Schemat 5).

Schemat 5
(lIO +
Cp—Fe—CO PF,  + MeZCHM/
| NaO
PPh,
@ * CM/ @
- U\
\co
PPh PPh
(-6, 30% (-)-6, 50%
lMeLi MeLil
e .«COCH,
Fe Fe.
™ coc, ‘ ~~co
PPh, PPh,
®)-1, 30% ©)-1, 11%

Ostatnio, Davies zaproponowat metodg rozdzielania racemicznego acetylozelaza®. W tym
celu, racemat poddawano reakcji z chiralnym tiosulfonianem (1S)-10-merkaptoizoborneolu (7).
Utworzonych diastereomerycznych komplekséw 8, niestety, nie udato si¢ rozdzieli¢. Ich
zréznicowanie  osiagnigto przez utlenienie atomu siarki za pomoca kwasu m-
chloronadbenzoesowego w temperaturze -100°C. W tej temperaturze utlenieniu ulega atom siarki
tylko w jednym z diastereoizomeréw. Otrzymana mieszanina chiralnego siarczku 8 i chiralnego
sulfotlenku 9 jest juz tatwa do rozdzielenia chromatograficznego. Dalsze postgpowanie jest
identyczne dla obu zwiazkéw. Redukcja za pomoca borku niklu, otrzymywanego in situ z
borowodorku sodowego i chlorku niklu (II), prowadzi do usunigcia reszty merkaptoizobornylowej
1 otrzymania enancjomerycznie czystych komplekséw acetylozelazowych. Sumaryczna wydajnosé
procesu jest dobra i wynosi 27% dla enancjomeru S i 21% dla enancjomeru R (Schemat 6).

= 5 =



I1.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

Schemat 6
Cco i C Cco
Cp\F - 1. BuLi R p\Fe -
c >
\COCH3 2' \% /\S
PPh, p-MeC,H,S(0),$ PPh, O AcO
rac. - 1
HE0 - 8, 93%
3. NaOMe
(0]
L 00 5 j]\/s
mCPBA NFe P
—— | S # Fe\ AcO
-100°C PPh | aco | o
R ¢ PPh,
9, 43% 8, 37%
chromatografia
NiCl, (10eq) NiCl, (10 eq)
NaBH, (25eq) NaBH, (25 eq)
EtOH, THF, -15°C EtOH, THF, -15°C
C «CO . COo
p\Fe”" Cp\Fe'"‘ .
| “>coc, | ~co
PPh, PPh,
®)-1 (5)-1

Pierwsze reakcje przebiegajace na grupie acetylowej opisano na przetomie lat 1982 - 83.
Ukazaly si¢ wtedy dwie prace traktujace o deprotonowaniu kompleksu acetylozelazowego (1) za
pomoca silnych zasad (butylolit i LDA)"? (Schemat 7).

Schemat 7
(0} BuLi OLi
L, — A
Fp CH, _780C Fp CH,

Otrzymany po deprotonowaniu enolan okazal si¢ zwiazkiem bardzo reaktywnym,
ulegajacym reakcjom z szeregiem klasycznych odczynnikéw elektrofilowych. I tak, alkilowanie
enolanu za pomoca halogenkéw alkilowych pozwala otrzyma¢ kompleksy 10 z przedtuzonym
tanicuchem weglowym w grupie acetylowej. Reakcje te zachodza na ogét z bardzo dobrymi

s F =



I1.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

wydajno$ciami'? (Schemat 8).

Schemat 8
C . CO Cp . €O
P\ 1. BuLi N oo RX: Mel
Fe Fe EtBr
N ’ ~ AlIBr
COCH, 2. RX COCH,R
BzICl1
PPh, PPh,
1 10, 63-91%

Jezeli otrzymane po alkilowaniu kompleksy podda si¢ powtdrnie deprotonowaniu i
alkilowaniu, to w reakcji tworzy si¢ nowe centrum chiralnoéci. Procesy te przebiegaja na ogoét z
wysoka stereoselektywno$cia. Zmiana kolejno$ci odczynnikéw alkilujacych powoduje odwrdcenie
stereoselektywnosci i otrzymanie zwiazkéw epimerycznych. I tak np. reakcja anionu
acetylozelazowego z jodkiem metylu prowadzi do kompleksu propionylozelazowego (11), ktéry
poddany deprotonowaniu i alkilowaniu jodkiem etylu daje dwa diastereoizomeryczne produkty 12
o konfiguracji RR/SS i RS/SR w proporcji 45 : 1. Odwrdcenie procedury, a wigc najpierw reakcja
z jodkiem etylu,a nastgpnie metylowanie powstatego kompleksu butyrylozelazowego (13), daje
w przewadze drugi z diastereoizomeréw (w proporcji 1 : 30) Przy okazji zaobserwowano, ze
dodanie do roztworu enolanu litowego dietylochloroglinu, przed dodaniem czynnika alkilujacego,
a wiec przeprowadzenie wymiany kationu litowego na kation dietyloglinowy, w istotny sposéb
wplywa na proporcje powstajacych diastereoizomer6w?*** (Schemat 9).

Nalezy tutaj doda¢, ze reakcje alkilowania kompleksu metoksyacetylozelazowego (14) sa
w pelni stereoselektywne i prowadza do otrzymania tylko jednego diastereoizomeru®* (Schemat
10).

W przeciwienstwie do poprzedniego przyktadu, kompleks fenyloacetylozelazowy (15) ulega
alkilowaniu tylko z mala stereoselektywnoscia. Co ciekawsze, proporcje powstajacych
diastereoizomeréw 16 zaleza od uzytej zasady” (Schemat 11).

Opisane reakcje prowadza do ciekawych i uzytecznych produktéw. Z preparatywnego
punktu widzenia najwazniejsze sa jednak bez watpienia reakcje kompleksu acetylozelazowego z
aldehydami i ketonami, a wigc zwiazkami zawierajacymi grup¢ karbonylowa. W ich wyniku
generuje si¢ nowe centrum chiralno$ci w potozeniu B, a otrzymane kompleksy z funkcja
hydroksylowa moga by¢ prekursorami chiralnych B-hydroksykwaséw. W tych reakcjach
szczeg6lna rola przypada kationowi metalicznemu zwiazanemu z anionem acetylozelazowym. O
ile w przypadku reakcji z enolanem litowym stereosektywnosci kondensacji sa na og6t niskie, to
wymiana kationu litowego na kation dietyloglinowy wzglgdnie di-sec-butyloglinowy, znacznie
podwyzsza stereoselektywno$¢ procesu. W przypadku prostych aldehydéw alifatycznych i
aromatycznych typowe proporcje diastereoizomeréw powstajacych w reakcji z enolanem litowym
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Schemat 9
—— j(\ S =Y
2. Mel .
¢ o) 2.5 0 0
1 11 12a 12b
RX: 12a : 12b
Etl 45 : 1
Etl / Et2AlCl 200 : 1
Fp' 1. BuLi Fp' 1. BuLi Fp' Fp'
w/ > \'(\/ —_—
2. Etl
o 0 & RX 0 o)
1 13 12a 12b
RX: 12a : 12b
MeBr 1 : 30
Mel 1 : 30
MeOTs 1 : >200
Mel / Et, AICI 1 : >200
Schemat 10
R
Fp' 1. LDA (lub BuLi) Fp'
N och, s OCH,
0 2.RX o
14 70 - 80%
RX =Mel, EtBr, iBuBr, iPrBr, AllBr, BzBr
Schemat 11 R R
va 1 B- va Fp' —
N ph SN Ph + \"/\Ph
0 2.RX 0 0
15 16a 16b
16a : 16b
RX LDA tBuLi nBuLi
Mel 1.0 : 24 16 : 1.0 63 :1.0
EtBr 1.0 : 24 16 : 1.0 35:1.0
AllBr 1.0 : 1.8 64 :10
BzIBr 10 :23 14 : 1.0 82 :1.0




IL.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

wynosza ok. 1.2 - 1.7 : 1.0. Natomiast zastosowanie enolanu dialkiloglinowego prowadzi do
wyraznej zmiany. Tworzenie jednego ze stereoizomerdw jest preferowane i proporcje produktow
wynosza - wg. Daviesa - ok. 20 - 100 : 1'? (Schemat 12).

Schemat 12
O O OH 0} OH
—' .
Fp' 2 MX Fp' R Fp' R
1 3.RCHO 17a 17b
17a : 17b
RCHO enolan litowy enolan dietyloglinowy
CH;CHO 14 : 1 24 : 1
EtCHO 12 . 1 >100 : 1
iPrCHO 1.7 : 1 >100 : 1
PhCHO 13 : 1 20 : 1

Liebeskind wykazal, ze w tych samych warunkach enolan cyny (II) powoduje odwrécenie
stereosektywnosci procesu w poréwnaniu z enolanem dialkiloglinowym?®?’ (Schemat 13).

Schemat 13
O 0) OH ) OH
)k 1. BuLi J\/—\ /L/'\
—_—

Fp' 2. MX Fp' R Fp' R
1 3.RCHO i o
RCHO MX 17a : 17b
MeCHO iBuzAlCl 44 : 10

SnCl, 10 : 54
EtCHO iBu, AICI 52 : 10
SnCl, 10 : 116
iPrCHO iBu, AICI 82 : 10
SnCl, 1.0 : 11.0
PhCHO iBu, AICI 35 : 1.0
SnCl, 10 : 133

W opisanych przykladach wplyw stereoréznicujacy wywiera tylko chiralna budowa
kompleksu. Mozliwe jest jednak wprowadzenie dodatkowego centrum chiralno$ci wraz z
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I1.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

reagujacym aldehydem. Taka kombinacja pozwala na okre§lenie wzajemnego wptywu centrum
chiralno$ci na atomie zelaza i atomie (atomach) wegla pochodzacego z czasteczki aldehydu.
Literaturowe przyklady reakcji acetylozelaza z optycznie czynnymi aldehydami sa jednak bardzo
nieliczne. Ograniczaja si¢ one tylko do prostych pochodnych o-aminoaldehydéw i aldehydu D-
glicerynowego. Optycznie czynny aldehyd 18 otrzymany z L-proliny, w reakcji z acetylozelazem
tworzy, zgodnie z oczekiwaniami, cztery diastereoizomeryczne produkty 19a - 19d. Obserwuje
si¢ tu preferencje ataku na strong Si grupy karbonylowej (w przypadku enolanu dietyloglinowego
enancjomeru Rg,) lub strong Re (w przypadku enancjomeru Sg,). Enolan cyny (II) powoduje
odwrdcenie stereoselektywnosci kondensacji®** (Schemat 14).

Schemat 14
Fp' 1 BUL] va o
2. MX |
3. o OH Boc
1 & R.S.S)- 192
N~ Y CHO (R,R,S) - 19b
& (S,R,S) - 19¢
% 43 (S,S,S) - 19d
MX 19a 19 19¢ 19d

Et2AlCl 51 : 1.5 : 47 : 05
SnC12 1 : 51 : 7 : 41

Podobne wyniki otrzymano w reakcjach pochodnych (S)-waliny 20 i (S)-leucyny 22°°
(Schemat 15).

Wyniki otrzymane przez Daviesa w reakcji anionu acetylozelazowego z aldehydem
D-glicerynowym®! beda szczegétowo dyskutowane w Badaniach wiasnych.

Anion acetylozelazowy reaguje takze z iminami. W reakcji tej powstaja B-aminozwiazki
24. Podobnie jak w poprzednich przyktadach, nastgpuje tu generowanie nowego centrum
chiralnosci. Reakcje przebiegajace z dodatkiem chlorku dietyloglinowego, a wigc z udzialem
enolanu dietyloglinowego, charakteryzuja si¢ wysoka stereoselektywnoscia. Badano tu gtéwnie
arylowe pochodne imin w ktérych podstawnik arylowy znajdowat si¢ na atomie azotu lub wegla®’
(Schemat 16).

O uzytecznoSci otrzymanych w reakcjach z aldehydami kompleks6w decyduje mozliwo$é
ich przeksztalcenia do produktéw nie zawierajacych atomu zelaza. Opisano kilka metod
dekompleksowania. Sa one bardzo podobne i polegaja na tagodnym utlenianiu. Jako utleniacze
stosuje si¢ brom, jod, N-bromoimid kwasu bursztynowego lub azotan cerowo-amonowy. Reakcije
prowadzi si¢ w obecnosci wody, alkoholi lub amin, co pozwala otrzymaé odpowiednio kwasy,
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IL.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

Schemat 15 NBz,
! 1 BuLl §
F
P \’( Fp
o 2. MX o
1 < (S,R,S) - 21a
(S,S.S) - 21b
w/\CHO (RR,S) - 21¢c
20 R,S,S) - 21d
1 MX 21a 21b 21c¢ 21d
R,S)-1 Li 89 :60 :83 :50
®)-1 Et, AICI - - :10 : 40
(S)-1 Et,AICl 230 : 1.0 - -
NBzl,
Fo' 1. BuLi :
PY Fp
0 2. MX 0
3. NB, OH
1 = (S,R,S) - 23a
: (S,S,S) - 23b
CHO (R.R,S) - 23¢
22 R,S,S) - 23d
1 MX 23a 23b 23c¢ 23d
R,S)-1 Li 32 : 10 :28 :13
R,S)-1 EHAICI 5.0 - 10 : 43
(S)-1 Et,AICI 250 : 1.0 - -
Schemat 16
(0] ) (0] 0] NHR
1. BuLi -
Fp' 2. MX Fp' R' Fp' R'
3. R'CH=NR
1 24a 24b
R'CH=NR MX 24a : 24b
_Ph Li 57 : 10
PR SN
Pr Et,AICI 200 : 1.0
Ph/\N/ t2
o - CH,, EtyAICI 20.0 : 1.0
Bzl Et,AlICI 25.0 : 1.0
Ph/\N/ %)
Pk /\/\N,C6H4-OC}I3-p EtyAICI 13 :1.0
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IL.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

estry lub amidy. Istniejace centra chiralno$ci pozostaja w tych warunkach nienaruszone i nie
obserwuje si¢ racemizacji>'**** (Schemat 17).

Schemat 17
(0) OH Br2 (0} OH

—
Fp' HO
P )H/k/ Hzo /“\,)\/

/l?\/\ - j\/\
Fp' Ph ~ EtO Ph

E{OH / CH,Cl,

(0 OBz (0 OBz

CAN
— i

O CH, B /CH2C12

Fp J\‘/'\ PhCH,NH, PhCH,NH

Dostgpno$¢ enancjomerycznie czystych form kompleksu acetylozelazowego oraz mozliwosc¢

przeprowadzania reakcji z wysoka stereoselektywnos$cia i w kierunku okre$lonego stereoizomeru,
umozliwito zastosowanie tego zwiazku w syntezie szeregu pochodnych naturalnych i biologicznie
czynnych. Kompleks acetylozelazowy umozliwia syntezg chiralnych czasteczek, trudno dostgpnych
na innej drodze.

Polaczenie alkilowania i kondensacji aldolowej umozliwilo syntez¢ tetrahydrolipstatyny

35

(25), zwiazku bedacego inhibitorem esteraz’ oraz obnizajacego poziom cholesterolu i

zwalczajacego otyto$é®.

Alkilowanie acetylozelaza za pomoca jodku heksylu, a nastgpnie, po
deprotonowaniu otrzymanego kompleksu oktanoilozelazowego (26) i jego kondensacji z (S)-3-
benzyloksytetradekanolem (27) wobec chlorku dietyloglinowego generuje z wysoka wydajnoscia
kompleks 28 zawierajacy mniej niz 5% diastereoizomeru. Jego dalsze przeksztalcenia prowadza
do tetrahydrolipstatyny®’ (Schemat 18).

Podobny tryb postgpowania zastosowano przy stereoselektywnej syntezie (-)-aktynoniny
(29), zwiazku naturalnego o whasno$ciach antybiotycznych®® izolowanego z bakteri szczepu
Actinomycetae i Streptomycetae®®. Kompleks acetylozelazowy wykorzystano w tym przypadku
przy syntezie pochodnej kwasu bursztynowego, stanowiacej fragment aktynoniny. Alkilowanie
enancjomeru Sg, bromooctanem tert-butylowym, a nastgpnie jodkiem pentylu prowadzi do
pochodnej 30 z grupa pentylowa w pozycji B do grupy karbonylowej pochodzacej z
acetylozelaza®’. Wskazuje to na wyzsza kwasowos§¢ proton6éw znajdujacych sie w sasiedztwie
reszty estrowej. Dalsze przeksztalcenia kompleksu 30 prowadza do (-)-aktynoniny (Schemat 19).
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IL.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

Schemat 18
Cp  .wCOCH, ) gy Cp  wOOCHCH)CH, ) gy
Fe\ —_—> Fe\ >
co 2. CgHy5l co 2. Et,AICI
PPh, PPh, 3. OBzl
1 26 .
c,HI “cHO
27

0 OH 0] & NHCHO
: O’ . 5
Cp ey ~ C H23
N n Br I — 4

: g == @
’ N CoCH,, OB J\ CH,, A _,I_\
PPh, CH; CH
C11H23 OBZI 6 13
28 25

Schemat 19 0
C .COC ; C U\/\ ;
P\F WCOCH; ) Bt P\Fe cogu L Buli

e > —_—

| Sco 2. BrCH,COOtBu | co 2. CgHy 1

PPh, PPh,

1 O C5H” 0 CSH”
o A J_L

N 2

Fe\ CO B e anf CO,H

‘ Co BzIONHBZ Sl

PPh, ll

30 l
~ o
; NHOH
§ / H
. 0 Can o
CH,0H

29

Przedstawione przyklady nie wyczerpuja mozliwosci preparatywnych zastosowan
kompleksu acetylozelazowego. Pelny przeglad syntez z wykorzystaniem tego kompleksu mozna
znalez¢ w pracach przegladowych*™. We wszystkich opisanych przyktadach, po§wigconych
syntezie zwiazkéw optycznie czynnych, wykorzystuje sie¢ olbrzymie mozliwo$ci sterowania
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IL.1. Acetylozelazo i jego zastosowanie w syntezie organicznej

stereochemia procesu przez kompleks acetylozelazowy. Reakcje z tym kompleksem charakteryzuja
si¢ na og6t dobrymi wydajno$ciami chemicznymi oraz wysoka stereoselektywnos$cia. W literaturze
publikowane sa co roku prace po$§wigcone badaniom nad kompleksem acetylowym i jego
wykorzystaniem w syntezie organiczne;j.
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I1.2. Zastosowanie komplekséw metali w syntezie weglowodanéw

2. Zastosowanie kompleksow metali w syntezie weglowodanow

Chemia zwiazkéw metaloorganicznych przezywa obecnie okres bardzo intensywnego
rozwoju. Ostatnio wzrasta takze liczba aplikacji syntetycznych tej dziedziny chemii. Generalnie,
kompleksy metali przej§ciowych stosowanych w chemii organicznej mozna podzieli¢ na dwie
grupy. Pierwsza stanowia zwiazki stosowane jako katalizatory umozliwiajace przeprowadzenie
regio- 1 stereoselektywnych reakcji. Druga grupe, bardzo nieliczna, tworza kompleksy stosowane
w iloSciach stechiometrycznych, begdace de facto substratami w syntezie. Wsréd nich mozna
wyr6zni¢ takie, w ktérych metal stanowi centrum asymetrii (np. kompleks acetylozelazowy) lub
jego wprowadzenie do podstawowej czasteczki powoduje pojawienie si¢ czynno$ci optycznej (np.
kompleksy trikarbonylozelaza z dienami). Mimo wielu zalet, m. in. wysokiej stereoselektywnosci
reakcji, liczba ich zastosowan syntetycznych jest nadal bardzo niewielka. Wynika to
prawdopodobnie z wystgpujacych niekiedy trudnosci w syntezie czystych enancjomerycznie
kompleksow, probleméw z regeneracja oraz zwiazana z tym do§¢ wysoka cena. W tym rozdziale
chciatbym, w duzym skrécie, oméwi¢ zastosowanie komplekséw drugiej grupy w syntezie
weglowodandw.

Pierwszymi zwiazkami metaloorganicznymi stosowanymi w chemii cukrow byly bez
watpienia zwiazki Grignarda stosowane do przedluzania laricucha wcglowego“*‘w. Metale
przejSciowe natomiast, zostaty wprowadzone przez Rosenthala ktéry stosowat zwiazki kobaltu do
przeprowadzania reakcji otwarcia pierScienia epoksydowego’®>? (Schemat 20).

Schemat 20
CH, CH,CO,Me
o}
0 L.NaCocO)y/cO 97 o HOS ®
OH > OH + OH
2. MeOH, 1
o\ 2 0 o)
O\CMe2 O\CMe2 O\CMe2
31 32 33

Metoda ta gwarantowata co prawda wysokie wydajnosci, jednakze konieczno$¢ stosowania
wysokiego ci$nienia, wysokiej temperatury lub dlugiego czasu reakcji, a takze konieczno$¢ syntezy
terminalnych epoksydéw ogranicza znacznie jej uzyteczno$¢. Baer i Hanna zaproponowali
stosowanie w reakcjach soli sodowej cyklopentadienylodikarbonylozelaza (34), kt6ra alkilowana
za pomoca 6-bromo- lub 6-O-tosylo-heksopiranoz (35) daje odpowiednie kompleksy cukrowe 36.
Otrzymany produkt mozna dekompleksowaé w strumieniu tlenku wegla za pomoca bromu,
otrzymujac estry kwaséw uronowych 37% (Schemat 21).
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I1.2. Zastosowanie kompleks6w metali w syntezie weglowodanéw

Schemat 21
OTs CH,Fe(CO),Cp CH,CO,Me
o OMe o OMe o OMe
[CpFe(CO)yINa (34) CO, Br,, MeOH
OAc > OAc > OAc
|
AcO AcO AcO
OAc OAc OAc
35 36 37
Ta sama procedura zostata wykorzystana do syntezy homologéw trehalozy 38°* (Schemat
22).
Schemat 22
-OTs CH,Fe(CO),Cp CH,CO,Me
0] (o] 0
[CpFe(CO),]Na (34) MeOH
ﬁ OAc ﬂ P 2 » (OAc €O, Bry MeOH, /0ac
AcO ‘ )0 AcO )0 AcO ),0
OAc OAc OAc
38

Poprzednie metody stuzyly do przedtuzania taricucha weglowego od strony koricowego
atomu wegla. Giese zaproponowal metod¢ wolnorodnikowego dotaczania grupy allilowej do
anomerycznego atomu wegla. Ze wzgledu na rodnikowy przebieg reakcji metoda ma jednak
znaczne ograniczenia® (Schemat 23).

Schemat 23
OAc OAc
. [CPFe(CO),l, (3) s
OAc PN > OAc CH,CH,CN
Z
ACO Br CN, hv ACO
OAc OAc

Funkcjonalizacja wegla anomerycznego jest mozliwa takze przez zastosowanie kompleksow
manganowych. DeShong otrzymywat je z bromkéw glikozylowych (odpowiednio zabezpieczone
pochodne glukozy, mannozy, galaktozy, rybozy i arabinozy). Ich reakcje z alkoholami, aminami,
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I1.2. Zastosowanie kompleks6w metali w syntezie weglowodanow

akrylanem metylu czy sulfonem fenylowo-winylowym prowadza do odpowiednich pochodnych’®

(Schemat 24).

Schemat 24

OR
RO 0
QR

RO 0 Mn(CO),

@—‘
=

o
=

OR
OR

RO ‘0 Mn(CO),

@—’
o
~

—OR
RO 0 Mn(CO),

@_
o
=

MeOH

R,NH

Z > CoMe

2

hv

)

Z 80,Ph

R o Mn(CO),

o
@’
o
=

OR
OR

RO o CO,Me

@

OR
OR

RO 0 CONR,

@

OR
OR

0 COCH,CH,CO,Me

=
o
@—‘

OR
(0]
RO (0]
RO 0
OR -
OR

Interesujacym przyktadem komplekséw zelaza sa pochodne typu n* z dienami. Zwiazki

te sa fatwo dostgpne w optycznie czystej postaci przez rozdziat racematu’’. Dienowy kompleks

trikarbonylozelaza 39 reaguje z aldehydem mlekowym 40 w obecnosci czterochlorku tytanu dajac

addukt 41 jako jedyny produkt reakcji’® (Schemat 25).
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I1.2. Zastosowanie komplekséw metali w syntezie weglowodan6w

Schemat 25
—=mFe(CO), /\ i (40) —=== Fe(CO),
OSiMe, TiCl, OH O
39 41

Kompleksy molibdenowe znalazly miejsce w chemii cukréw dzigki ostatnim pracom
Liebeskinda™. Eatwy w syntezie kompleks 42 typu n* reaguje z Et,O'PF, dajac odpowiedni
acetal 43. Zwiazek ten ulega regio- i stereoselektywnemu alkilowaniu® (Schemat 26).

Schemat 26
CpMo(CO),
, A8 1. Mo(CO)~(MeC ; +pF, -
OAc ] o OAc
¢} o 2. CpLi o (o}
42
Cpr)(CO); CpMo(CO), Cng(CO);
AN Ph,C*PF, RN
’ OAc OAc OAc
Et0” ~O R 0
43

CpMo(CO),

NaBH, o
“ OAc
R" O

Z przedstawionego przegladu wida¢, ze jakkolwiek chemia metaloorganiczna nalezy do

najszybciej rozwijajacych si¢ gatezi chemii, to jednak jej aplikacje w syntezie weglowodanéw sa
nadal bardzo nieliczne.
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3. Deoksycukry; wystgpowanie, wlasnosci, synteza

Uwagi ogolne

Literatura dotyczaca deoksycukréw jest bardzo bogata. Wynika to z duzego znaczenia
biologicznego i syntetycznego tej klasy zwiazkéw. Niestety, brak jest dobrego i aktualnego
przegladu chemii deoksycukréw. Opublikowane prace sa juz przestarzate®' 2. Poniewaz w czgéci
Badania wlasne bgde omawiatl synteze 2-deoksypentoz, 2-deoksyheksoz i 6-deoksyheptoz, w tym
rozdziale przedstawig, z konieczno$ci w duzym skrdcie, chemig tylko tych klas zwiazk6w.

3.1  2-Deoksypentozy i 2-deoksyheksozy

Syntezg¢ 2-deoksycukréw mozna realizowaé na trzy sposoby: przez modyfikacje gotowego
fragmentu cukrowego, przez degradacj¢ cukru wyzszego lub przediuzenie taricucha weglowego
w monosacharydach nizszego rzgdu. Charakterystyczne jest, ze metoda pierwsza, teoretycznie
najprostsza jest stosowana stosunkowo rzadko. NajczgSciej do syntezy stosuje si¢ aldehyd
D-glicerynowy, erytrozg¢ czy pochodne kwasu winowego przedluzajac ich szkielet weglowy.
Gléwnym problemem pozostajacym do rozwiazania przy tego typu syntezie jest rozdzielenie
powstajacych na ogét réwnocze$nie epimeréw oraz opracowanie metod zapewniajacych wysoce
stereoselektywny przebieg kondensacji.

Najczgsciej syntezowanym 2-deoksysacharydem jest bez watpienia 2-deoksy-D-ryboza, co
jednak nie powinno dziwi¢, jako Ze jest ona giéwnym skladnikiem cukrowym kwaséw
nukleinowych. Inne 2-deoksycukry spotyka si¢ w przyrodzie stosunkowo rzadko. I tak np. 2-
deoksy-D-glukozg i jej pochodne znaleziono w paprociach z gatunku Pteridaceae®. Ten sam
zwiazek wydzielono z grzybéw rodzaju Penicillinum brevicompactum® i Penicillinum citrinum®
jako skfadnik inhibitora enzyméw - kompaktyny. Inne 2-deoksy-cukry sa sktadnikami kwasow
aureolowych stosowanych jako zwiazki przeciwnowotworowe (olivomycyna, chromomycyna,
mitramycyna)®6¢’.

Pierwsza syntezg 2-deoksy-D-rybozy (44) przeprowadzit Fischer®® w 1914 roku wychodzac
z D-arabinalu. Jednakze wydajno$¢ tej syntezy byla bardzo mala. P6zniejsze modyfikacje
wykorzystywaty D-erytroze®’® lub aldehyd 2,3-O-izopropylideno-D-glicerynowy (45). Szczeg6lnie
ten ostatni zwiazek jest czgsto stosowanym substratem w syntezie 2-deoksy-D-treo- i 2-deoksy-D-
erytro-pentoz. Jedna z pierwszych syntez z jego udzialem opisat Hough”! poddajac go reakciji z
bromkiem allilomagnezowym, a otrzymany produkt, po odpowiedniej funkcjonalizacji przeksztalcit
w 2-deoksy-D-rybozg. Opisano takze inne odczynniki magnezoorganiczne w tej syntezie'?. Z
nowszych prac nalezy wspomnie¢ o metodzie Kozikowskiego w ktorej zwiazkami przejSciowymi
sa izoksazoliny 48 otrzymywane w reakcji cykloaddycji tlenk6w nitryli (47) z (S)-izopropylideno-
3-buten-1,2-diolem (46)"*7* (Schemat 27).

-20 -



IL.3. Deoksycukry; wystgpowanie, wiasnosci, synteza

Schemat 27
hﬁa(:-—() 1M‘:;C-_O H
/ + O_—N+—Z—-CO Et —» + diastereoizomer
0 2 & CO,Et
/
O—N
46 47 48
1. 10% NaOH
2. CHyN,
OH Me,C—Q

0 1. CF3COOH ,\/'\/\
@ CO,Me

H < (0]
2.
H OH
OH /kr B WJ\
44 49

Addycja enolanéw do aldehydu D-glicerynowego (45) byla intensywnie badana przez
Heathcocka i wsp.”>® (Schemat 28).

Schemat 28
Me,C—0 OLi Me,C—0 Me,C—0
0/\/'\ R g —# 0/\/'\/\ ' O/\/'\l/\
CHO OMe 0, Me CO,Me
OH OH
45 49 50

49 : S0 =85 : 15

Enolany sililowe wykorzystywat w syntezie Kita i wsp.””®® (Schemat 29).

Schemat 29
Me,C—0 OSiMe,tBu Me,C—0Q Me,C—Q
O/\)\ " :< " /\)\/\ * 4
CHO OMe 9 - CO,Me 2 CO,Me
OSiMe, tBu OSiMe,tBu
45 83 : 17

=27 =
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Ta sama reakcja prowadzona wobec katalitycznych ilo§ci soli lantanowcéw przebiega z
bardzo wysoka stereoselektywnoscia®! (Schemat 30).

Schemat 30
Me,C—0 OSiMe, 143* Me,C—0 Me,C—0
/ # =< s + |/
0 0 0]
CHO OEt lub Eu3t - CO,Et CO,Et
OSiMe, OSiMe,
45 >95 : <5

Reakcja cykloaddycji formaldehydu i metoksybutadienu, a nastgpnie, po odpowiednich
przeksztalceniach, cis - hydroksylowanie pochodnej dihydropiranu 51 i hydroliza diolu 52
prowadzi do racemicznej 2-deoksy-D-rybozy®? (rac-44) (Schemat 31).

Schemat 31
H

>=o 0 0
Z e O =, (o
- ——

OMe
OH

\_/~

OH
1. TsCl, 91% 0 0s0, (kat.) 0 AcOH 0
2. LiAlH,, 44%
iAlHy, 44% H,0,, tBUOH .
OH OH

51 52 rac.-44

Modyfikacje gotowych struktur polegaja najczgéciej na otrzymaniu pochodnych siarkowych
1 redukcyjnym usunigciu atomu siarki. Rolg grupy siarkowej moga spetnia¢ np. ksantogeniany.
Odpowiednio zabezpieczony ksantogenian ksylofuranozydu 53 uzyto do syntezy D-treo pochodne;j
54 przeprowadzajac jego redukcje wodorkiem tributylocynowym® (Schemat 32).

-2 -



I1.3. Deoksycukry; wystgpowanie, wlasnosci, synteza

Schemat 32
OBzl OBzl OBzl
OBzl OCH, —» OBzl OCH;, ———» OBzl OCH,
OH OCS,Me

53 54

Preuss 1 Schmidt uzyli 2-deoksy-2-fenylotio-D-glukopiranozydu 55 do syntezy 2-deoksy-D-
glukopiranozydu 56. W tym przypadku do redukcji grupy tiofenylowej uzyto niklu Raneya®*
(Schemat 33).

Schemat 33
OBz OBz OBz
OR
0 1. PhSCI o o
OBz - = OBz E— OBz
BzO BzIO OH BzIO
SPh SPh
55
OBzl
~ _OR
Ra-Ni 0
— OBz
BzIO
56

Wygodna metoda syntezy 2-deoksy-D-rybozy (44) w skali preparatywne;j jest piroliza 3-O-
tosylo-D-glukozy (57). Calkowita wydajno$¢ syntezy (wychodzac z D-glukozy) wynosi ok. 10%%
(Schemat 34).

Schemat 34
o
Me,cZ OH
1. aceton o) 1. rozc. HCI o
D-Glukoza ——m—» OTs . OH
2. TsCl 2. KHCO;3
O\
57 44
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Rodnikowa redukcje bromkéw glikozylowych 58 wodorkiem tributylocynowym zastosowat
Giese. Metoda postuzyta do syntezy uktadéw 2-deoksy-D-glukozy, 2-deoksy-D-galaktozy, 2-
deoksy-D-allozy i 2-deoksy-D-ksylozy. Wydajnosci tych reakcji wynosity 80 - 95%° (Schemat
35).

Schemat 35
OCOR OCOR
0 BuySnH @
OCOR IS OCOR OCOR
AIBN

RCOO Br RCOO

OCOR

S8

Ostatnio opublikowane prace wykorzystuja do syntezy 2-deoksycukréw epoksydy 59 i 60,
otrzymywane z kwaséw L-askorbinowego i D-izoaskorbinowego. Zwiazki te, poddane reakcji z
sola litowa ditianu ulegaja regioselektywnemu otwarciu, a otrzymane pochodne 61 i 62 sa
prekursorami 2-deoksy-pentofuranoz®® (Schemat 36).

Schemat 36
S OR
S
0 Li—( :> /\)\/(j
(0} ; L S -~ (0] ; S
Y = > \ =
Me,C—O 2.RX Me,C—O
59 61
S OR
S
s )
(0] 1. S (6] S
\ » \
Me,C—O 2. RX Me,C—O
60 62

Alkiloborowanie 2,3-epoksy aldehydéw (np. 63) pozwala otrzymaé wszystkie mozliwe
izomery 2-deoksy-heksoz®”*” (Schemat 37).
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Schemat 37 "
O,Et
=\_ ,O _.“ 2E
B\
(@)
OTBDPS CO,Et
(0] >
toluen, -78°C
CHO
63
OTBDPS OTBDPS
(0] + (0]
G F
OH 99 : 1 OH
2. NaOH
OH
OH (:)H 03 HO o
; OH
HO N _— OH
OH

3.2 6-Deoksyheptozy

W koricu XIX w. duriski lekarz H. Ch. Gram opisal metod¢ selektywnego wybarwiania
bakterii. Na tej podstawie wprowadzono ich podzial na dwie gtéwne grupy: bakterie Gram-
dodatnie ktére zatrzymuja barwnik w $cianie komoérkowej, oraz bakterie Gram-ujemne nie
ulegajace wybarwieniu. P6zniejsze badania wykazaty, ze bakterie te r6znia si¢ migdzy soba przede
wszystkim budowa btony komérkowej. Bakterie Gram-ujemne, oprécz réznic w grubosci i rodzaju
warstw wchodzacych w sktad btony komérkowej, zawieraja w jej zewnetrznej czg¢éci duze iloéci
zwiazkéw zwanych lipopolisacharydami (LPS) lub endotoksynami. Ich obecno$¢ decyduje o
wystepowaniu podczas zakazefi tymi drobnoustrojami szeregu objawéw klinicznych, takich jak
dreszcze czy podwyzszona temperatura. Z tego powodu, badania majace na celu poznanie budowy
LPS sa bardzo wazne. Westphal i Liideritz w latach 50-tych wykazali, ze endotoksyny skladaja
si¢ z tzw. lipidu A, rdzenia oligosacharydowego, oraz O-swoistego taricucha cukrowego, zwanego
antygenem O. O ile lipid A i czg$§¢ rdzeniowa polisacharydu sa prawie identyczne u wigkszosci
szczepOw bakterii Gram-ujemnych, to taficuch O-swoisty wykazuje duza zmienno$¢ budowy. Lipid
A odpowiedzialny jest za wystgpowanie objawOw klinicznych podczas zakazenia bakteriami Gram-
ujemnymi. Wyeksponowany na zewnatrz komoérki tadicuch O-swoisty, oraz czg§¢ rdzeniowa
polisacharydu, stymuluja wytwarzanie przeciwcial. Szczeg6lne zainteresowanie chemikéw wzbudza
czg$¢ polisacharydowa, poniewaz zawiera ona czasteczki cukréw prostych rzadko wystepujace w
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innych organizmach. Naleza do nich np. kwas 2-keto-3-deoksyoktonowy (KDO) oraz L-glicero-D-
manno-heptoza (doktadne informacje dotyczace budowy, biosyntezy i funkcji lipopolisacharydéw
mozna znalezé w literaturze®®). Sporadycznie wykrywa si¢ w niej takze 6-deoksyheptozy. Pierwsza
z nich byla 6-deoksy-L-altro-heptoza (64) wyizolowana z LPS Yersinia enterocolotica przez
Elwooda i Kirka® w 1971 roku. Wkrétce, Lindberg i wsp. udowodnili wystgpowanie 6-deoksy-D-
manno-heptozy (65) w czgsci O-specyficznej LPS Yersinia (Pasteurella) pseudotuberculosisgo. W
1992 roku doniesiono o wykryciu tego samego zwiazku w polisacharydzie bakterii Pseudomonas
pseudomalle’*. Z kolei polisacharyd bakterii Eubacterium saburreum’* oraz LPS Camphylobacter
jejuni®® zawieraja 6-deoksy-D-altro-heptoze (66). Bakteric z grupy Camphylobacter zawieraja
takze szereg innych 6-deoksy-heptoz, a wigc 6-deoksy-L-galakto-heptozg (67)°*, 6-deoksy-L-gulo-
heptozg (68)°* i 6-deoksy-D-talo-heptoze (69)” (Rys. 4).

Rys. 4
CH,CH,0H CH,CH,OH
HO 0 0 o)
e OH OH HO OH HO )wwOH
HO HO
64 65 66
CH,CH,OH
o) o) HO 0
CH,CH,OH CH,CH,OH
S ywwOH O ywwOH OH HO YwwOH
HO HO
OH
67 68 69

W celu potwierdzenia budowy wyizolowanych zwiazkéw rozpoczeto prace nad ich synteza
chemiczna. Jako pierwsza zsyntezowano 6-deoksy-D-manno-heptozg (65). Lindberg i wsp.
wykorzystali w tym celu reakcjg Wittiga do przedluzenia taricucha weglowego w D-mannozie.
Odpowiednio zabezpieczony mannopiranozyd 70 utleniono do aldehydu 71 i poddano reakcji z
chlorkiem metoksymetylotrifenylofosfoniowym wobec butylolitu. Mieszaning enoloeteréw 72
hydrolizowano wobec kwasu siarkowego i redukowano borowodorkiem sodowym otrzymujac
heptoze 73. Po debenzylowaniu i hydrolizie 73 otrzymano 6-deoksy-D-manno-heptoze (65).
Gléwny etep syntezy przebiega z bardzo niska wydajnoscia. Catkowita wydajno$¢ reakcji nie
zostata jednak podana przez autor6w’® (Schemat 38).
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Schemat 38
OMe
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Ph3P—CH0c1-13
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BzIO OMe BzIO OMe
70 7 72
CH,CH,OH CH,CH,0H
1.H 0 1.5%Pd /C o
— OBzl BzO _—  » OH HO OH
2. NaBH 2.H'
4 BzIO OMe HO
73 65

Niemal identyczna metod¢ zastosowano do syntezy nie wystgpujacej (nie wyizolowane;j
do tej pory) w naturze 6-deoksy-D-galakto-heptozy (74). R6znica polegata na zastosowaniu do
hydrolizy enoloeteréw soli rtgci (II) zamiast kwasu siarkowego. Catkowita wydajno$¢ reakcji bylta
niska (ok. 10%) i limitowana przez niewielka wydajno$¢ reakcji Wittiga®”. Ostatnio opublikowane
modyfikacje tej metody pozwalaja na zwigkszenie wydajnosci 6-deoksy-D-galakto-heptozy (74)
do 48%°® (Schemat 39).

Schemat 39
CHO CH,CH,0H CH,CH,0H
1. PhyP=CHOCH; O 0 CF4COOH HO o}
- /Ko s Kou Newon
g Il:l;gi{ 4aceton Me,C o H,0 |
e v, on

Do syntezy 6-deoksy-D-altro-heptozy (66) wykorzystano reakcj¢ pomigdzy metylo 2,3,4-
tri-O-benzylo-6-O-tosylo-o-D-altropiranozydem (75) i cyjankiem tetrabutyloamoniowym. Powstaty
produkt 76 zredukowano za pomoca wodorku di-izobutyloglinowego, powstajacy aldehyd poddano
kolejnej redukcji, tym razem borowodorkiem sodowym, otrzymujac heptozg 77. Jej
debenzylowanie i hydroliza daje 6-deoksy-D-altro-heptozg (66). Niestety, i w tym przypadku
autorzy nie podali wydajnosci syntezy”® (Schemat 40).
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Schemat 40
Ts CH,CH,OH
_BugNew 1 DIBAH Q
BzIO
2. NaBH4
BzIO OMe BzIO OMe
OBzl
75 76 77
CH,CH,0H
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— HO )wwOH
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66

Interesujaca metodg syntezy 6-deoksy-D-manno-heptozy (65) podat vanBoom. Substratami
w tej syntezie moga by¢: metylo 2,3-O-izopropylideno-o-D-mannopiranozyd (78) lub metylo 2,3-
O-izopropylideno-oi-D-mannofuranozyd (79). Na zwiazki te dziala si¢ chlorkiem tionylu i
powstajace siarczyny utlenia nadjodanem sodu w obecnosci soli rutenu do cyklicznych siarczanéw
80 i 81. Nastgpnie, regioselektywne otwarcie siarczanu anionem bis(metylotio)metanu i
desulfuracja za pomoca N-bromoimidu kwasu bursztynowego prowadzi do prekursoréw 6-deoksy-
D-manno-heptozy (82 i 83). Ich hydroliza prowadzi do czystej 6-deoksy-D-manno-heptozy (65).
Catkowite wydajnosci tych syntez sa dobre i wynosza odpowiednio ok. 60% lub 53%'%*'%!
(Schemat 41).

Rosenthal i Kan otrzymali nie wykryta w produktach naturalnych 6-deoksy-D-gluko-
heptozg w reakcji epoksydu 31 z tlenkiem wggla i wodorem wobec octakarbonylku dikobaltu.
Zwiazek ten zostal wydzielony w postaci 6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-o-D-gluko-heptofuranozy
85°* (Schemat 42).

Schemat 42
Oq
o Coz(CO)s,
OH
CO,H
o\ 2
Ol CMe, 0 CMe,
31 32 84 85
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Schemat 41
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Jak wigc wida¢, mimo duzego znaczenia biologicznego deoksycukréw, brak jest ogélnej
metody syntezy tych klas zwiazk6w, a stosowane procedury w wielu przypadkach sa mato
wydajne.
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4, Indukcja asymetryczna 1,2

Addycja nukleofilowa do prochiralnej grupy karbonylowej prowadzi do utworzenia nowego
centrum chiralno$ci (Schemat 43).

Schemat 43
3
R R’ RY
o) f R OY

Jezeli grupy R' i R* sa achiralne, to otrzymany produkt jest oczywiScie racemiczny.
Sytuacja zmienia si¢, gdy jeden z podstawnikéw zawiera atomy wegla bedace centrami
chiralnosci. Wtedy, w produktach reakcji jeden ze stereoizomeréw wystgpuje na ogét w
przewadze. W przypadku gdy grupa chiralna znajduje si¢ przy o-atomie wegla, méwimy o
indukcji asymetrycznej 1,2. Pierwsze obserwacje dotyczace tworzenia w nadmiarze jednego ze
stereoizomerdw siggaja poczatku XX wieku!??!%, Jednak pierwsza udana probe stworzenia reguty
okreslajacej stereochemig addycji do chiralnych ketonéw i aldehydéw podjat dopiero Cram'® w
1952 roku. Wedlug jego koncepcji, grupa karbonylowa znajduje si¢ pomigdzy dwoma
najmniejszymi podstawnikami S i M (S - small, M -medium), natomiast najwigkszy podstawnik
L (L - large) zajmuje polozenie naprzeciwlegte do grupy R. Atak nukleofila nastgpuje od strony
najmniejszego podstawnika (Rys. §).

RL

Ze zwiazkami posiadajacymi na o-atomie wegla grupe alkoksylowa zwiazany jest tzw.
model cykliczny Crama. Zaklada on koordynacj¢ fragmentu Z* nie tylko do karbonylowego, ale
takze do alkoksylowego atomu tlenu. Atak nastgpuje od strony najmniejszego podstawnika, co
wynika ze znacznie mniejszych oddzialywan sterycznych niz przy ataku od strony wigkszej
grupy'®'?” (Rys. 6).
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Rys. 6
A z
O N ' O
OR' OR'
S S
i

R R

preferowana strona ataku

Karabatsos'® poddat krytyce interpretacje Crama sugerujac, ze preferowane konformacje
stanéw przejSciowych sa takie same jak wyjSciowego aldehydu. Konformacje te byly dedukowane
z danych spektralnych (‘H NMR) i proporcji produktéw reakcji tych aldehydéw z réznymi
nukleofilami. Karabatsos stwierdzil, ze jeden z podstawnikéw (L lub M) zajmuje polozenie
naprzeciwlegle do grupy karbonylowej. Atak nukleofila zachodzi od strony podstawnika S tak, aby
oddzialywania steryczne byly najmniejsze. Proporcje produktéw zaleza gléwnie od istniejacej
réwnowagi migdzy dwiema uprzywilejowanymi konformacjami (Rys. 7).

Rys. 7

LO

MO
<+ — >
L S S M
R

R

preferowana strona ataku

Rok pézniej, Cherest, Felkin i Prudent przedstawili inny model, w ktérym zaktada sig, ze
dominujacy wplyw na stereochemig¢ addycji maja oddzialywania pomigdzy nukleofilem a
najwickszym podstawnikiem zwiazanym z centrum chiralnosci na o-atomie wegla!®. Atak
nastgpuje anti w stosunku do najwigkszego podstawnika. O tym, ktéry z konformeréw bedzie
przewazal, decyduja oddzialywania pomigdzy podstawnikiem R a grupami S i M (Rys. 8).

Rys. 8

(0]
M S
L <t——— e L
S M
R
preferowana strona ataku
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Anh i Eisenstein podjeli prébg poréwnania zaproponowanych wcze$niej modeli z
obliczeniami wykonanymi metoda ab initio''®'"!. Uzywajac aldehydu 2-chloropropionowego jako
zwiazku karbonylowego i anionu wodorkowego jako nukleofila, obliczali oni energi¢ stanéw
przejsciowych w funkcji katéw torsyjnych, przy zatozonej odleglosci nukleofila od grupy
karbonylowej (1.5 A). Okazalo sig, ze najmniejsza energi¢ maja konformacje odpowiadajace
zatozeniom Felkina. Konformacje zaproponowane przez Crama i Karabatsosa sa znacznie bogatsze
energetycznie. Obliczenia te pozwolily takze na stwierdzenie, Zze mniejsze znaczenie maja
oddziatywania steryczne pomigdzy grupa R a podstawnikami M i S. Decydujaca role odgrywa kat
ataku nukleofila na grupg karbonylowa. Jest on wigkszy od 90° i zgodnie z wcze$niejsza
propozycja Biirgi i Dunitza''* wynosi ok. 110 + 5° (Rys. 9).

Rys. 9

(0] 0]
M S
L L
" V\ /V o
R R
preferowana strona ataku

Druga cze$¢ rozwazan Anha i Eisensteina dotyczy uwzglednienia efektéw elektronowych
w wyjaSnieniu antiperiplanarnego ustawienia si¢ podstawnikéw polarnych w stosunku do
atakujacego nukleofila. Zaktadaja oni, ze gléwne oddzialywania zachodza pomigdzy orbitalami
HOMO nukleofila i LUMO aldehydu. Dlatego, najbardziej reaktywna konformacja aldehydu jest
ta z najnizej energetycznie lezacym orbitalem LUMO. Odpowiada to takiej geometrii, w ktorej
wiazanie C-L jest réwnolegle do uktadu elektronéw 7. Zachodzi wtedy dobre naloZenie orbitali
T coi 6 ¢, prowadzace do stabilizacji LUMO. Nukleofil moze atakowaé ten konformer anti- lub
synperiplanarnie w stosunku do podstawnika L. Atak syn jest niekorzystny, poniewaz prowadzi
do oddzialywari pomigdzy orbitalami nukleofila i 6", niezgodnych w fazie. Atak anti, jako
prowadzacy do oddzialywan zgodnych w fazie jest uprzywilejowany.

Wada obliczeri Anha i Eisensteina jest pominigcie wplywu przeciwkationu na stereochemie
addycji do wiazania podwdjnego. Obliczenia wykonane ostatnio przez Frenkinga, Kohlera i
Reetza, mialy na celu wyjasnienie roli przeciwkationu w reakcji addycji nukleofilowej. Autorzy
ci, we wceze$niejszych pracach, zajeli sie obliczeniem energii rotameréw aldehydu propionowego,
2-chloropropionowego i chlorooctowego, oraz energii stanéw przejSciowych dla reakcji tych
zwiazkéw z wodorkiem litu''*!'*, Pézniejsze prace dotyczyly tego samego problemu w odniesieniu
do aldehydu 2-metoksypropionowego i 2-N,N-dimetyloaminopropionowego' %6, Ze wzgledu na
zbiezno$¢ z wykonywana przeze mnie praca, skupig¢ si¢ na oméwieniu ich wynikéw tylko dla
aldehydu 2-metoksypropionowego (O-metylomlekowego). Obliczenia energii konformacji wolnego
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aldehydu 2-metoksypropionowego wskazuja na istnienie sze§ciu miniméw energetycznych (Rys.
10).

Dwa najnizsze minima odpowiadaja spodziewanym konformerom o prawie
antiperiplanarnym ustawieniu wiazaii C-OMe i C=0, preferowanym ze wzglgdu na najmniejsze
oddzialywania typu dipol - dipol. W trzecim konformerze wiazania te sa ustawione prostopadle
wzgledem siebie. W trzech pozostalych konformerach, atomy tlenu sa naprzeciwlegle, co
powoduje pojawienie si¢ dodatkowych oddziatywan dipolowych i w efekcie wyrazny wzrost ich
energii. Obliczenia energii standw przejSciowych w reakcji 2-metoksypropanalu z wodorkiem litu
wskazuja na istnienie trzynastu miniméw energetycznych. Osiem z nich prowadzi do produktu
treo, pig¢ do produktu erytro. Co cieckawsze, najnizej energetyczne stany przejSciowe nie
odpowiadaja uprzywilejowanym konformerom wolnego aldehydu. Trzy pierwsze konformacje
wskazuja bowiem na istnienie silnych oddziatywarn kulombowskich pomigdzy kationem litu a
tlenem grupy metoksylowej. Odpowiada to chelatowaniu litu przez atomy tlenu. Anti ulozenie
grupy metoksylowej do atakujacego nukleofila pojawia si¢ dopiero w stanach przejsciowych e’
i ', a wigc znacznie bogatszych energetycznie od tych, w ktérych nastgpuje chelatowanie litu
(Rys. 11).

Otrzymane wyniki sktonily autoréw do stwierdzenia, ze efekty elektronowe, steryczne i
kulombowskie moga by¢é réwnie wazne dla stereochemicznego przebiegu reakcji addycji
nukleofilowej. Konsekwencje tych obliczen dla proporcji powstajacych w reakcji addycji
nukleofilowej produktéw beda oméwione w Badaniach wlasnych.

Dla zwiazk6w karbonylowych zawierajacych na o-atomie wegla atom chlorowca, Cornforth
zaproponowal model uwzgledniajacy wzajemny wptyw dipoli istniejacych w czasteczce. Dipole
wigzan C=0 i C-X ustawiaja si¢ wzglgdem siebie antiperiplanarnie w celu zminimalizowania
oddziatywan elektrostatycznych. I w tym przypadku atak nastgpuje od strony mniejszego
podstawnika'!” (Rys. 12).

H X HX

preferowana strona ataku
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Rys. 10. Obliczone energie konformeréw aldehydu 2-metoksypropionowego''®

E, = 0.0 kcal / mol E, = 0.3 kcal / mol

E,, = 0.9 kcal / mol

E., = 3.1 kcal / mol E,,, = 3.5 kcal / mol
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Rys. 11. Obliczone energie stan6w przejéciowych dla reakcji aldehydu 2-metoksypropionowego z wodorkiem

itul 16

a’ b*
E . = 0.0 kcal / mol E,, = 1.9 kcal / mol
E,. (-Li*) = 12.4 kcal / mol E,, (-Li*) = 13.1 kcal / mol

c d
E, = 3.5 kcal / mol E. = 6.1 kcal / mol
E (-Li*) = 14.2 kcal / mol E,. (-Li*) = 0.5 kcal / mol

'y f
E, = 6.2 kcal / mol E., = 6.6 kcal / mol
E,. (-Li*) = 0.7 kcal / mol E,, (-Li*) = 3.2 kcal / mol
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Omoéwione reguly dotycza najprostszego przypadku, gdy chiralno§¢ uktadu zwiazana jest
tylko ze zwiazkiem karbonylowym. Sytuacja komplikuje si¢ znacznie, gdy zar6wno reagent
karbonylowy, jak i nukleofil zawieraja asymetryczne atomy wegla. Wplyw na stereochemig reakcji
maja wtedy oba reagenty. Pierwsi zwrdcili na to uwage Horeau, Kagan i Vigneron, proponujac
dla tego typu reakcji nazwe "asymetrique par double induction" - podwdjna indukcja

118

asymetryczna' °. Nazwe tg rozpowszechnit Masamune (w angielskim brzmieniu "double

asymmetric induction"), ktéry podjal takze probg ilo§ciowego oszacowania wptywu obu reagentéw
na diastereoselektywno$¢ reakciji'’’. Reguta Masamune dotyczy reakcji przebiegajacych na weglu
o hybrydyzacji sp> (np. kondensacja aldolowa, reakcja Dielsa - Aldera). Jezeli substrat w tej
reakcji jest chiralny, to jeden ze standw przejéciowych (atak na strong Re lub strong Si) jest nizej

energetyczny i odpowiadajacy mu produkt powstaje w przewadze (A/B # 1) (Schemat 44).

Schemat 44
R.
. Si )
/: (0] +  reagent achiralny
Re
R
atak Si atak Re
A B

A/B # 1

Otrzymana proporcja A/B okres$la jednocze$nie diastereoselektywnos$¢ reagenta chiralnego.
Jezeli znane sa diastereoselektywnosci (wzglgdem achiralnych odczynnik6w) reagujacych ze soba
dwoch chiralnych zwiazkéw, to diastereoselektywno$é tej reakcji jest w przyblizeniu réwna
iloczynowi ich wartoéci (gdy preferowane strony ataku sa zgodne dla obu zwiazk6w), lub ich
ilorazowi (przy niezgodnos$ci stron ataku). W pierwszym przypadku méwimy o parach zgodnych
(matched pair), w drugim, o parach niezgodnych (mismatched pair). Pary zgodne powoduja
zwigkszenie stereoselektywno$ci reakcji w poréwnaniu z reakcjami z odczynnikami achiralnymi.
Dla par niezgodnych nastgpuje jej obniZenie.

Przedstawione modele stanowia oczywiscie tylko pewne przyblizenie rzeczywisto$ci. Z ich
pomoca mozna co prawda obja$ni¢ lub przewidzie¢ stereoselektywny przebieg reakcji, ale w wielu
przypadkach daja one wyniki sprzeczne z eksperymentem. Mnogo$¢ stosowanych modeli wskazuje
takze na brak dobrej i spdjnej z do§wiadczeniem teorii stereochemicznego przebiegu reakciji.

- 36 -



III. Badania wtasne

III. BADANIA WLASNE

Uwagi ogolne

Deprotonowanie kompleksu acetylozelazowego za pomoca silnych zasad (BuLi, LDA)
prowadzi do otrzymania enolanu ktérego reaktywno$¢ zostala po raz pierwszy wykorzystana w
syntezie przez Daviesa i Liebeskinda'?. Otrzymany enolan reagowat z wieloma odczynnikami
elektrofilowymi, z ktérych najwazniejszymi z preparatywnego punktu widzenia sa halogenki
alkilowe i zwiazki z grupa karbonylowa (aldehydy i ketony). Szczegdlnie interesujace sa reakcje
z aldehydami i ketonami, poniewaz w ich wyniku generuje si¢ nowe centrum chiralnosci.
Reaktywno$¢ kompleksu acetylozelazowego wzgledem achiralnych, alifatycznych aldehydéw
zostata dobrze zbadana. Bardzo nieliczne sa natomiast literaturowe przyklady reakcji z chiralnymi
aldehydami***!, a wigc znacznie ciekawsze z preparatywnego punktu widzenia. W tym przypadku

n118,119. Wplyw na

mamy bowiem do czynienia z tzw. "podwdjna indukcja asymetryczna
stereoselektywnos$¢ reakcji ma, z jednej strony, chiralna budowa kompleksu acetylozelazowego,
z drugiej strony, obecno$¢ asymetrycznych atoméw wegla w czasteczce aldehydu. Byt to giowny
powdd rozpoczecia przeze mnie prac majacych na celu zbadanie reaktywnoS$ci kompleksu
acetylozelazowego wobec chiralnych aldehydéw. Do badain wybratem aldehydy cukrowe. Ich
zalety to dostgpnos¢, tatwa synteza, okre$lona i trwata budowa stereochemiczna oraz mozliwosé
wykorzystania ich do syntezy produktéw o duzym znaczeniu biologicznym (deoksycukry).
Badaniami objalem aldehydy o trzech atomach weggla w czasteczce (aldehyd D-glicerynowy 45),
czterech atomach wegla (D- i L-tetrozy, 86 i 87), aldehydy pentozowe (o konfiguracji D-rybo 88;
D- i L-arabino, 89 i 90; D-ksylo 91; D-likso 92) i aldehyd D-galaktozowy 93, bedacy
przedstawicielem cukréw szeScioweglowych. Jako zwiazku wzorcowego uzywalem aldehydu
L-mlekowego 40, najprostszego chiralnego a-hydroksyaldehydu (Rys. 13).

Rys. 13
OBzl Me,C—0

g /
cu;” CHO CHO BZO

40

CHO 0 CHO CHO
Ole 0
OBzl o 0
e cro B o OMe
OBzl ~CMe, O\CM CMe, Me,C
\CMe
89 90 91 92 93

Badania mozna podzieli¢ na dwie gléwne czgSci. Pierwsza czg$¢ objeta badanie reakcji
kompleksu acetylozelazowego z tymi aldehydami oraz badanie wpltywu przeciwkationu na
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III.1. Reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

stereoselektywno$¢ procesu. Druga czg$¢ dotyczyta wykorzystania powstajacych kompleksow
zelazowych w syntezie deoksycukréw. Poniewaz wigkszo§¢ otrzymywanych przeze mnie
zwiazk6w nie byta do tej pory opisana w literaturze, integralnym fragmentem obu czgsci stato si¢
opracowanie metod umozliwiajacych okre§lenie konfiguracji nowo utworzonego centrum
chiralno$ci.

L Reakcje kompleksu acetyloZelazowego z aldehydami cukrowymi

Reakcje kompleksu acetylozelazowego mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza zawiera
reakcje wykonywane w skali preparatywnej (standardowo 10 mM kompleksu) i stuzace do
otrzymania duzej ilo§ci produktow umozliwiajacych wykonanie analiz chemicznych oraz
przeprowadzenia dalszych przemian komplekséw zelazowych prowadzacych do zwiazkow
docelowych w mojej pracy, a wigc deoksycukréw lub ich prekursor6w. Reakcje te prowadzilem
z racemicznym kompleksem acetylozelazowym. Jedynie w przypadku reakcji z aldehydem
L-mlekowym stosowalem enancjomerycznie czyste kompleksy acetylozelazowe. Wynikalo to z
faktu, ze otrzymana z racemicznego substratu mieszanina czterech diastereoizomerycznych
produktow nie ulegala wystarczajacemu podzialowi, co uniemozliwilo otrzymanie
enencjomerycznie czystych produktéw dekompleksacji. Na tym etapie pracy nie zajmowalem si¢
oddzielaniem nieprzereagowanego kompleksu acetylozelazowego oraz rozdzielaniem mieszanin
poreakcyjnych na poszczegélne skladniki. Cato$¢ (po przesaczeniu przez cienka warstwe zelu)
poddawatem reakcji dekompleksowania. Tylko niewielka ilo§¢ mieszaniny rozdzielalem za pomoca
preparatywnej HPLC w celu otrzymania prébek analitycznych.

Druga, znacznie obszerniejsza grupa, zawiera reakcje prowadzone w skali analitycznej
majace na celu okre§lenie wydajnosci reakcji, procentowego sktadu mieszaniny produktow oraz,
okreSlenie wplywu przeciwkationu na stereoselektywno$¢ kondensacji aldolowej. Proporcje
produktéw okreslalem za pomoca HPLC stosujac kolumny analityczne wypeltnione Nucleosilem
100-7. Jezeli wszystkie cztery produkty oraz kompleks acetylozelazowy ulegatly dobremu
rozdzialowi na HPLC, to reakcje prowadzilem wobec racemicznego acetylozelaza. Jezeli
wystgpowaly problemy z separacja mieszaniny, stosowalem enancjomerycznie czyste kompleksy
acetylozelazowe. Takie postgpowanie umozliwialo osiagnigcie pelnego rozdziatu produktéw i
dokladne okreSlenie sktadu mieszaniny poreakcyjne;j.

Generowanie anionu z kompleksu acetylozelazowego za pomoca butylolitu prowadzitem
w temperaturze -78°C przez 15 minut, nastgpnie przeprowadzalem wymiang kationu litowego na
kation innego metalu dodajac, w tej samej temperaturze, odpowiednia s6l lub zwiazek
metaloorganiczny. Po uptywie 1 godziny, wkraplatem roztwér aldehydu i mieszalem cato$¢ przez
45 minut. Reakcj¢ przerywatem przez dodanie metanolu (Schemat 45).

W celu znalezienia przeciwkationéw dajacych najwyzsze stereoselektywno$ci w reakcji
addycji, wykorzystywatem reakcj¢ kompleksu acetylozelazowego z aldehydem rybozowym (88).
Zaleta tego aldehydu jest jego duza trwato§¢, nie ulega on widocznemu rozktadowi nawet po kilku
miesiacach. Dlatego atwo jest przygotowaé z niego czysta i doktadna nawazke zapewniajaca
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IIL.1. Reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

Schemat 45
0 BuLi Ol mx O M(® R*CHO o ¢
A2 (2. LeM? B
Fp' CH, Fp' CH, Fp' CH, Fp' R*
-78°C -78°C
1 R* = reszta cukrowa

powtarzalno$¢ wynikéw. Dodatkowo, otrzymane po reakcji kompleksy ulegaja bardzo dobremu

rozdziatlowi na kolumnie analitycznej. Wyniki reakcji prowadzonej z enolanem litowym przyjalem
jako wzorcowe i wzglgdem nich okres§lalem zmiany stereoselektywno$ci wywolane przez inne
przeciwkationy. Poniewaz liczba stosowanych w literaturze do wymiany kationu litowego w
enolanie kationéw jest bardzo ograniczona, postanowilem sprawdzi¢ wplyw szeregu innych metali
na reakcje acetylozelaza z chiralnymi aldehydami cukrowymi. Oprécz opisywanych w literaturze
soli 1 zwiagzkéw metaloorganicznych dajacych wysokie stereoselektywnosci w reakcjach addycji
nukleofilowej (dietylochloroglin, chlorek cyny (I))?**!, przebadatem réwniez szereg innych soli
kationéw dla ktérych nie stwierdzano wplywu na stereoselektywno$¢ reakcji w poréwnaniu z
kationem litowym (dichlorek cyrkonocenu, bromek magnezu, triizopropoksychlorotytan)?*’, lub
nie opisywano ich zastosowania (trietyloglin, chlorek niklu (II), chlorek lantanu (III), dichlorek
tytanocenu, czterochlorek tytanu, czterochlorek cyrkonu). Stwierdzilem, ze wyrazny wplyw na
stereochemiczny przebieg reakcji wywieraja: dietylochloroglin, trietyloglin, chlorek cyny (II),
triizopropoksychlorotytan i czterochlorek cyrkonu. Czterochlorek tytanu powodowal rozktad
kompleksu acetylozelazowego. Pozostale sole metali dawaty wyniki identyczne jak w reakcji
prowadzonej z enolanem litowym. Nalezy podkre§li¢, ze przy zastosowaniu chlorku cyny (II)
nalezy uzywa¢ do reakcji §wieze, przygotowane bezposrednio przed uzyciem roztwory tego
zwiazku. Przy dluzszym przechowywaniu ulegaja one bowiem rozkltadowi powodujac znaczne
obnizenie stereoselektywno$ci. Reakcje z pozostatymi aldehydami cukrowymi wykonywatem
analogicznie do opisanej powyzej. W przypadku aldehydu L-tetrozowego (87) nie prowadzilem
badan nad stereoselektywnos$cia jego reakcji z enolanami acetylozelaza. Wykorzystalem go jedynie
do syntezy 2-deoksy-heksoz w prostej reakcji z racemicznym enolanem litowym kompleksu
acetylozelazowego.

Produkty reakcji zawieraja trzy istotne dla wyja$nienia przebiegu reakcji centra chiralnosci:
atom zelaza, atom wegla B (nowo tworzone centrum asymetrii) i atom wegla v (oo do grupy
karbonylowej w aldehydzie cukrowym). Uwazam, ze najwygodniejsze przy okre§laniu budowy
produktéw jest stosowanie dla powstajacych diastereoizomerycznych komplekséw nazewnictwa
erytro 1 treo. Odnosi si¢ ono do czesci cukrowej kompleksu i oznacza jednakowa (erytro) lub
odwrotna (treo) konfiguracj¢ cukrowa na utworzonym w reakcji centrum chiralnosci i weglu o,
z pominigciem konfiguracji na atomie zelaza.

W Tabelach podane sa konfiguracje absolutne dla wspomnianych centréw asymetrii w
nastepujacej kolejnosci: konfiguracja na atomie zelaza, atomie wegla B i atomie wegla 7.
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IIL.1. Reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

1.1 Reakcje aldehydu D-rybozowego (88) z kompleksem acetylozelazowym

Reakcje aldehydu 88 prowadzitem z racemicznym kompleksem acetylozelazowym (Tabela
1). Jednak, jak stwierdzilem eksperymentalnie, na proporcje diastereoizomeréw rdzniacych sig
konfiguracja tylko na atomie wegla nie ma wptywu, czy reakcja prowadzona jest z racemicznym,
czy enancjomerycznie czystym kompleksem. Dlatego, aby ulatwi¢ analiz¢ wplywu
przeciwkation6w na proporcje produktéw, zamie$cilem Tabele 2 zawierajaca dane z Tabeli 1
przeliczone na czyste enancjomery kompleksu acetylozelazowego.

W reakcjach kompleksu (R)-1 mozna wyrézni¢ trzy grupy przeciwkationéw. Pierwsza
grupa nie powoduje stereoréznicowania produktéw i tworza si¢ one w réwnych ilo$ciach. Taka
sytuacja ma miejsce przy zastosowaniu do reakcji enolanu dietyloglinowego (erytro : treo, 50 :
50). Druga grupa to kationy wywolujace taki sam efekt jak kation litowy i preferujace tworzenie
izomeru erytro (erytro : treo, ok. 80 : 20). Nalezy tutaj triizopropoksychlorotytan, czterochlorek
cyrkonu, dichlorek tytanocenu oraz sole ceru, niklu, lantanu i magnezu. I wreszcie trzecia grupa
przeciwkationdéw dajaca bardzo wysokie stereoselektywnosci, powodujaca tworzenie w przewadze
izomeru erytro (erytro : treo, ok. 95 : 5). Naleza tu: trietyloglin i chlorek cyny (II).

Tabela 1. Reakcje aldehydu D-rybozowego (88) z racemicznym kompleksem acetylozelazowym.

Konfiguracja na MX wyd. 98a 98b 98¢ 98d
atomie zelaza [%] (RRR)‘ (SRR) . (SSR)* (RSRz

(erytro) | (erytro) (treo) (treo)

RS BuLi 60 43 35 15 7

(iPrO);TiCl 65 35 43 9 13

ZrCl, 64 39 39 12 10

Et,AlIC] 65 2] 56 2 21

E;Al 35 61 25 10 4

SnCl, 10 65 21 11 3

CeCl, 55 43 35 14 8

NiCl, 58 43 35 14 8

LaCl, 50 45 35 13 7

Cp,TiCl, 40 42 39 12 7

MgBr, 12 43 35 13 9

* Konfiguracje absolutne podane sa w nastgpujacej kolejnosci: konfiguracja na atomie zelaza, atomie wegla B i atomie
wegla y. Oznaczenia erytro i treo odnosza sie do konfiguraciji na atomach wegla z pominigciem konfiguracji na atomie
zelaza.
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II1.1. Reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

Reakcje z enancjomerem (S)-1 sa mniej zréznicowane. Wigkszo§¢ przeciwkationéw daje
wyniki zblizone do kationu litowego (erytro : treo, ok. 70 : 30). Niewielkie podwyzszenie tej
proporcji na korzy$¢ zwiazku erytro wida¢ w obecnoéci triizopropoksychlorotytanu (erytro : treo,
83 : 17). Chlorek cyny (II) obniza z kolei stereoselektywno$¢ (erytro : treo, 66 : 34). Najwyzsza
stereoselektywno$¢ zapewnia enolan dietyloglinowy (erytro : treo, 97 : 3).

W przypadku reakcji aldehydu rybozowego (88) mozna wyr6zni¢ kilka par zgodnych
(emancjomer (R)-1 w obecnosci trietyloglinu i chlorku cyny (II) oraz (S)-1 wobec
dietylochloroglinu) i niezgodnych (enancjomer (R)-1 wobec dietylochloroglinu i (S)-1 wobec
chlorku cyny (II) oraz trietyloglinu).

Tabela 2. Reakcje aldehydu D-rybozowego (88): dane przeliczone na chiralne kompleksy
acetylozelazowe.

Konfiguracja na MX 98a 98b 98¢ 98d
atomie zelaza (RRR)' (SRR) . (SSR)* (RSRz
(erytro) | (erytro) (treo) (treo)
| . ML M
R BuLi 85 - - 15
(iPrO),;TiCl 73 - - 27
ZrCl, 79 - - 21
Et,AlICI 50 - - 50
Et;Al 94 - - 6
SnCl, 95 - - 3
S BuLi - 70 30 -
(iPrO),TiCl - 83 17 -
ZrCl, - 76 24 -
Et,AIC1 - 97 3 -
Et;Al - 71 29 -
SnCl, - 66 34 -

" Zobacz uwage pod Tabela 1.

1.2 Reakcje aldehydu L-mlekowego (40) z kompleksem acetylozelazowym

Reakcje kompleksu (R)-1 z aldehydem L-mlekowym (40) sa niestereoselektywne zaréwno
wobec kationu litowego jak i kationéw tytanowego i glinowego. Produkty powstaja w niemal
rownych iloSciach. Jedynie reakcja z enolanem cynawym pozwolila na otrzymanie produktu erytro
z bardzo dobra wydajno$cia optyczna (erytro : treo, 92 : 8).

Kompleks (S)-1 generalnie daje przewag¢ zwiazku erytro w proporcji ok. 2 : 1 do izomeru
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I11.1. Reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

treo. Zwiazek treo jest produktem gtéwnym tylko w reakcji prowadzonej wobec chlorku cyny (II)
(erytro : treo, 20 : 80) (Tabela 3).

W reakcji kompleksu (R)-1 wobec chlorku cyny (II) mamy do czynienia z parami
zgodnymi (matched pair), w tej samej reakcji z enancjomerem (S)-1 z parami niezgodnymi
(mismatched pair).

Tabela 3. Reakcje aldehydu L-mlekowego (40) z chiralnymi kompleksami acetylozelazowymi.

Konfiguracja na MX wyd. 94a 94b 94c 94d
atomie zelaza [%] (RRS) (RSS) (SRS) (SSS)
(erytro)’ (treo)” (erytro)" | (treo)”
R BuLi 50 50 50 - -
(iPrO);TiCl 70 56 44 - -
Et,AlICI] 60 56 44 - -
Et;Al 35 50 50 - -
SnCl, 20 92 8 - -
S BuLi 45 - - 67 33
(iPrO),TiCl 65 - - 68 32
Et,AlIC1 60 - - 70 30
Et;Al 40 - - 65 35
SnCl, 25 - - 20 80

* Zobacz uwage pod Tabela 1.

1.3 Reakcje aldehydu D-glicerynowego (45) z kompleksem acetylozelazowym

Reakcja enolanu litowego kompleksu (R)-1 przebiega niestereoselektywnie i oba produktu
powstaja w réwnych ilo§ciach, podobnie jak w obecnoéci czterochlorku cyrkonu. Dominacij¢
produktu erytro wida¢ wyraznie w przypadku reakcji prowadzonych z dodatkiem
triizopropoksychlorotytanu, dietylochloroglinu i trietyloglinu. Produkt treo powstaje w przewadze
(erytro : treo, 35 : 65) po dodaniu do reakcji chlorku cyny (II).

Odwrotna stereoselektywno$¢ obserwowalem w reakcji enolanu cynawego (S)-1
prowadzacej do zwiazku erytro jako gléwnego produktu (erytro : treo, 90 : 10). Izomer ten
dominuje takze w obecnoéci czterochlorku cyrkonu (erytro : treo, 86 : 14) i trietyloglinu (erytro

treo, 79 : 21). Reakcje prowadzone w obecno$ci kationu litowego, tytanowego i
dietyloglinowego sa niestereoselektywne (Tabela 4).

W tym przypadku mozemy moéwié o parach zgodnych w reakcjach enolanéw cynawego

1 cyrkonowego (S)-1. Pary niezgodne wystgpuja natomiast w reakcjach tych enolanéw z
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kompleksem (R)-1.

Tabela 4. Reakcje aldehydu D-glicerynowego (45) z chiralnymi kompleksami acetylozelazowymi.

Konfiguracja na MX wyd. 95a 95b 95c 95d
atomie zelaza %] | ®sR) | ®RRR) | (SSR) | (SRR)
(erytro)* | (treo)” | (erytro)” | (treo)’

R BuLi 40 50 50 - -

(PrO),TiCl | 45 64 36 ; i

Z:Cl, 20 54 46 i ]

ELAICL | 60 72 28 - -

EtAl 45 60 40 : :

SnCl, 30 35 65 . .

s BulLi 50 i : 54 46
(iPrO),TiCl 50 - - 58 42

ZxC], 25 - - 86 14

EL,AICI 50 i : 60 40

ELAl 50 . : 79 21

SnCl, 40 g ) 90 10

* Zobacz uwage pod Tabela 1.

Tabela 5. Reakcje aldehydu D-glicerynowego (45) z kompleksem acetylozelazowym. Wybrane
wyniki opublikowane przez Daviesa i wsp.>!)

Konfiguracja na MX wyd. | 95a 95b 95¢ 95d | temp.
atomie zelaza [%] | (RSR) | (RRR) [ (SSR) | (SRR) | [°C]
R BuLi 79 58 42 - - -78
Et,AICI1 26 >99 <1 - - -100
SnCl, 24 5 95 - - -78
SnCl, 0 0 0 - - -100
S BuLi 90 - - 59 41 -78
Et,AlCI 25 - - 3 97 -100
SnCl, 38 - E 96 4 -78
SnCl, - - 96 4 -100

= A% =



III.1. Reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

Ostatnio, Davies i wsp. opisali reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydem
D-glicerynowym (45) prowadzone wobec dietylochloroglinu i chlorku cyny (II)*'. Wybrane wyniki
ich pracy znajduja si¢ w Tabeli 5. Bezposrednie poréwnanie wynikéw jest mozliwe tylko w
przypadku reakcji z enolanem litowym i cynawym, gdyz byly one prowadzone w temperaturze
-78°C. Dla enancjomeru (S)-1 wystgpuje duza zgodno$¢ wynik6w uzyskanych przeze mnie i grupe
Daviesa. Niewielkie réznice mieszcza si¢ raczej w zakresie blgdu pomiaru. Zgodno$¢ wynikéw
otrzymalem takze dla reakcji aldehydu D-glicerynowego z enolanem litowym obu enancjomeréw
kompleksu acetylozelazowego. Wyrazna rozbiezno$¢ wystgpuje natomiast w przypadku wynikéw
uzyskanych w obecno$ci chlorku cyny (II) dla enancjomeru (R)-1. Davies obserwowal wysoka
stereoselektywno$¢ tej reakcji (erytro : treo, 5 : 95), uzyskane przeze mnie wyniki, wskazuja na
znacznie nizsza przewage produktu treo (erytro : treo, 35 : 65). Zgodny jest natomiast kierunek
reakcji prowadzacy do produktu treo. Davies stwierdzit takze, ze obnizenie temperatury reakcji
do -100°C nie zmienia proporcji produktéw w przypadku enancjomeru (S)-1, natomiast
enancjomer (R)-1 w tych warunkach nie reaguje.

Por6éwnanie wynikéw reakcji z enolanem dietyloglinowym nie jest mozliwe, poniewaz
Davies opisal wyniki reakcji prowadzonej w temperaturze -100°C. Stwierdzil on, ze w tych
warunkach reakcja zachodzi z bardzo wysoka stereoselektywnoscia, odwrotna niz w przypadku
reakcji enolanu cynawego. W pracy znalazla si¢ takze uwaga, ze podwyzszenie temperatury do
-78°C drastycznie obniza stereoselektywno$¢ kondensacji. Uwaga ta moze by¢ potwierdzona przez
moje wyniki. W temperaturze -78°C obserwowalem tylko niewielka stereoselektywno$é reakcji
z enolanem dietyloglinowym.

1.4 Reakcje aldehydu D-tetrozowego (86) z kompleksem acetylozelazowym

Reakcja aldehydu 86 z kompleksem (R)-1 daje w przewadze (erytro : treo, ok. 80 : 20)
produkt erytro. Enolan cynawy reaguje z bardzo wysoka stereoselektywnoscia i zdecydowanie
faworyzuje produkt erytro (erytro : treo, 94 : 6). Dla enolanu dietyloglinowego obserwowatem
natomiast nieznaczne obnizenie stereoselektywnosci (erytro : treo, 69 : 31).

Ré6znice w proporcjach produktéw otrzymanych z kompleksu (S)-1 sa nieznaczne i daja
produkt erytro w proporcji ok. 70 : 30 do izomeru treo. Najnizsza warto§¢ proporcji erytro : treo
= 63 : 37 obserwowalem po dodaniu trietyloglinu, najwyzsza (erytro : treo, 83 : 17) po dodaniu
triizopropoksychlorotytanu (Tabela 6).

W tym przypadku charakterystyczne jest to, ze zaréwno enancjomer (R)-1 jak i (S)-1,
niezaleznie od zastosowanego przeciwkationu, preferuja tworzenie produktu erytro.

Para zgodna wystgpuje w reakcji enolanu cynawego (R)-1, para niezgodna w reakcji
enolanu cynawego (S)-1.
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Tabela 6. Reakcje aldehydu D-tetrozowego (86) z chiralnymi kompleksami acetylozelazowymi.

Konfiguracja na MX wyd. 96a 96b 96¢ 96d
atomie zelaza [%] (RRR) (RSR) (SRR) (SSR)
(erytro)” | (treo)” | (erytro)® | (treo)’
B R BuLi 50 82 18 - -
(iPrO),TiCl 40 76 24 - -
ZrCl, 20 82 18 - -
Et,AlIC1 50 69 31 - -
Et,Al 40 79 21 - -
SnCl, 25 94 6 - -
S BuLi 50 - - 65 35
(iPrO),;TiCl 40 - - 83 17
ZrCl, 30 - - 67 33
Et,AICI 50 - - 70 30
Et,Al 40 - - 63 37
SnCl, 25 - - 77 23

* Zobacz uwage pod Tabela 1.

1.5  Reakcje aldehydu D-arabinozowego (89) z kompleksem acetylozelazowym

Podobnie jak w poprzednim przyktadzie, takze reakcje z aldehydem D-arabinozowym (89)
prowadzilem z racemicznym kompleksem acetylozelazowym (Tabela 7). Stereoselektywno$¢ w
kondensacji z enancjomerem (R)-1 jest w wigkszo$ci przypadkéw zblizona do siebie i wynosi ok.
80 : 20 na korzy§¢ produktu erytro. Jej wyraZzne obnizenie obserwowalem natomiast po dodaniu
dietylochloroglinu (erytro : treo, 54 : 46). W przeciwieristwie do dietyloglinowego, enolan cynowy
daje doskonala stereoselektywno$¢ i pozwala na otrzymanie praktycznie czystego izomeru erytro
(erytro : treo, >99 : <1).

Enancjomer (S)-1 daje bardziej zr6znicowane wyniki. Enolan dietyloglinowy zdecydowanie
preferuje tworzenie produktu erytro (erytro : treo, 97 : 3), natomiast kation cynawy obniza
stereoselektywno$¢ reakcji (erytro : treo, 72 : 28) w poréwnaniu z enolanem litowym (erytro :
treo, 84 : 16). Dodatek czterochlorku cyrkonu pozwala otrzymaé w przewadze zwiazek treo
(erytro : treo, 32 : 68). Tabela 8 zawiera dane przeliczone na czyste enancjomery kompleksu
acetylozelazowego.

O parach zgodnych mozemy tu mowi¢ w reakcjach enancjomeru (R)-1 wobec
czterochlorku cyrkonu i chlorku cyny (II) oraz enancjomeru (S)-1 w obecnoéci dietylochloroglinu.
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Tabela 7. Reakcje aldehydu D-arabinozowego (89) =z racemicznym kompleksem
acetylozelazowym.

Konfiguracja na MX wyd. 99a 99b 99¢ 99d
atomie zelaza [%] (RRR)* (SRR) . (SSRl (RSRz

(erytro) | (erytro) (treo) (treo)

RS BuLi 68 39 43 8 10

(iPrO),TiCl 48 36 42 10 12

ZrCl, 45 41 16 34 9

Et,AlICI 56 22 58 2 18

Et;Al 63 39 43 8 10

SnCl, 15 609 28 11 <1

CeCl4 43 37 44 8 11

" Zobacz uwage pod Tabela 1.

Tabela 8. Reakcje aldehydu D-arabinozowego (89): dane przeliczone na chiralne kompleksy
acetylozelazowe.

Konfiguracja na MX 99a 99b 99¢ 99d
atomie zelaza (RRR) ) (SRR) . (SSRZ (RSRZ
(erytro) (erytro) (treo) (treo)
R BuLi 79 - - 21
(1PrO),TiCl 75 - - 25
ZrCl, 82 - - 18
Et,AlC] 55 - - 45
Et;Al 79 - - 21
SnCl, 99 - - <1
S BuLi - 84 16 -
(1PrO),TiCl - 80 20 -
ZrCl, - 32 68 -
Et,AICI - 97 3 -
Et;Al - 84 16 -
SnCl, - 72 28 -

* Zobacz uwage pod Tabela 1.
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Pary niezgodne to odpowiednio (S)-1 wobec czterochlorku cyrkonu i chlorku cyny (II) oraz (R)-1
w obecnosci dietylochloroglinu.

1.6  Reakcje aldehydu L-arabinozowego (90) z kompleksem acetyloZelazowym

Poniewaz aldehydy 89 i 90 sa enancjomerami to wyniki otrzymywane dla nich w reakcjach
z kompleksem acetylozelazowym powinny by¢ lustrzanym odbiciem. Tak jest w rzeczywistoSci.
Stwierdzitem praktycznie pelna zgodno§¢ wynikéw do§wiadczen prowadzonych z tymi
aldehydami. Minimalne réznice mieszcza si¢ w granicach bigdu pomiaru (Tabela 9 i Tabela 10).

Tabela 9. Reakcje aldehydu L-arabinozowego (90) z racemicznym kompleksem
acetylozelazowym.

Konfiguracja na MX wyd. 100a 100b 100c 100d
atomie zelaza [%] (SSS) . (RSS) ] (RRSZ (SRS?‘
| (erytro) | (erytro) (treo) (treo)

RS o, BuLi | 65 39 B 39 11 11

(iPrO),TiCl 50 36 42 11 11

Z1Cl, 20 35 18 38 9

Et,AlIC1 55 24 56 2 18

Et;Al 30 48 38 6 8

SnCl, 25 54 32 13 <1

" Zobacz uwage pod Tabela 1.

1.7 Reakcje aldehydu D-ksylozowego (91) z kompleksem acetylozelazowym

Aldehyd ksylozowy (91) jest bardzo interesujacym przykladem, poniewaz, w
przeciwienistwie do poprzednio omdéwionych aldehydéw mozna, w reakcji z racemicznym
kompleksem acetylozelazowym, otrzymaé z niego produkt treo w znacznej przewadze. Taka
sytuacja ma miejsce, gdy reakcje prowadzi si¢ w obecnosci trietyloglinu. Dla obu enancjomeréw
acetylozelaza obserwowalem wtedy wysoka stereoselektywno$¢ tworzenia zwiazku treo (erytro
treo, 20 : 80 dla (R)-11 7 : 93 dla (S)-1). Jest on produktem preferowanym takze w reakcji
enolanu dietyloglinowego (R)-1 (erytro : treo, 33 : 67) i (S)-1 wobec czterochlorku cyrkonu
(erytro : treo, 35 : 65). Bardzo wysoka wydajno$¢ optyczna zwiazku erytro otrzymalem w reakcji
enolanu cynawego kompleksu (R)-1 (erytro : treo, 97 : 3). Dla enancjomeru (S)-1 reakcja wobec
chlorku cyny (II) jest niestereoselektywna (erytro : treo, 47 : 53) (Tabela 11 i Tabela 12).
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Tabela 10. Reakcje aldehydu L-arabinozowego (90): dane przeliczone na chiralne kompleksy
acetylozelazowe.

Konfiguracja na MX 100a 100b 100c 100d
atomie zelaza (SSS) . (RSS) . (RRSZ (SRSZ
(erytro) | (erytro) (treo) (treo)
R BuLi - 78 22 -
(iPrO),TiCl - 79 21 -
ZrCl, - 32 68 .
EtAICI - 97 3 -
Et,Al - 87 13 -
SnCl, - 71 29 -
S BuLi 78 - - 22
(iPrO),;TiCl 76 - - 24
Z:Cl, 79 - - 21
Et,AICI 57 - - 43
Et;Al 86 - - 14
SnCl, >99 - - <1

" Zobacz uwage pod Tabela 1.

Tabela 11. Reakcje aldehydu D-ksylozowego (91) z racemicznym kompleksem acetylozelazowym.

Konfiguracja na MX wyd. 101a 101b 101c 101d
atomie zelaza [%] (SRR) N (RRR)* (RSRZ (SSRz
(erytro) | (erytro) (treo) (treo)
RS BuLi 50 35 37 1—() 18—
(iPrO),TiCl 37 39 33 12 16
ZrCl, 45 19 30 16 35
Et,AICI 46 41 14 29 16
Et;Al 55 4 9 35 52
SnCl, 10 17 62 2 19
LaCl, 45 28 39 13 20

" Zobacz uwage pod Tabela 1.
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Tabela 12. Reakcje aldehydu D-ksylozowego (91); dane przeliczone na chiralne kompleksy
acetylozelazowe.

Konfiguracja na MX 101a 101b 101c 101d
atomie Zelaza (SRR) (RRR) (RSR) (SSR)
(erytro)” | (erytro)” | (treo) (treo)’
R BuLi - 79 21 -
(iPrO),TiCl - 73 27 -
ZrCl, - 65 35 -
Et,AICI - 33 67 -
Et,Al - 20 80 -
SnCl, - 97 3 -
S BuLi 66 - - 34
(iPrO),TiCl 71 - - 29
ZrCl, 35 - - 65
Et,AlICI 72 - - 28
Et;Al 7 - - 93
SnCl, 47 - - 53

* Zobacz uwage pod Tabela 1.

"Matched pair" obserwujemy w tym przypadku w reakcjach (R)-1 wobec chlorku cyny (II),
czterochlorku cyrkonu i dietylochloroglinu oraz (S)-1 wobec trietyloglinu. "Mismatched pair"
odpowiednio dla reakc;ji (S)-1 wobec chlorku cyny (II), czterochlorku cyrkonu i dietylochloroglinu
oraz (R)-90 wobec trietyloglinu.

1.8 Reakcje aldehydu D-liksozowego (92) z kompleksem acetylozelazowym

Enolan cynawy enancjomeru (R)-1 reaguje z bardzo wysoka stereoselektywnoscia (erytro
: treo, 98 : 2). Nieco nizsza stereoselektywno$¢ obserwuje si¢ po dodaniu czterochlorku cyrkonu
(erytro : treo, 89 : 11). Pozostale przeciwkationy daja niska stereoselektywno$é (erytro : treo,
60-70 : 40-30).

Zastosowanie enolanu dietyloglinowego (S)-1 daje gtéwnie zwiazek erytro (erytro : treo,
93 :7). Podobng, wysoka stereoselektywnos¢ zapewnia dodatek triizopropoksytytanu (erytro : treo,
89 : 11). Na uwagg zastuguje takze reakcja prowadzona wobec czterochlorku cyrkonu prowadzaca
do produktu treo (erytro : treo, 28 : 72) (Tabela 13).

W przypadku aldehydu liksozowego (92) "matched pair" stanowia uklady (R)-1 z
dodatkiem czterochlorku cyrkonu lub chlorku cyny (II); "mismatched pair" odpowiednio
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mieszaniny (S)-1 z dodatkiem czterochlorku cyrkonu lub chlorku cyny (II).

Tabela 13. Reakcje aldehydu D-liksozowego (92) z chiralnymi kompleksami acetylozelazowymi.

Konfiguracja na MX wyd. 102a 102b 102¢ 102d
atomie zelaza [%] (RRR) (SRR) (SSR) (RSR)
| (erytro)” | (erytro)" | (treo)’ (treo)”
R BuLi 60 67 - - 33
(iPrO),TiCl 75 77 - - 23
ZrCl, 50 89 - - 11
Et,AICI 13 61 - - 39
Et;Al 44 63 - - 37
SnCl, 25 98 - - 2
S BuLi 60 - 68 32 -
(iPrO),TiCl 70 - 89 11 -
Z1Cl, a5 - 28 72 -
Et,AlCI 63 - 93 7 -
Et;Al 54 - 79 21 -
SnCl, 20 - 70 30 -

* Zobacz uwage pod Tabela 1.

1.9 Reakcje aldehydu D-galaktozowego (93) z kompleksem acetylozelazowym

Reakcje aldehydu galaktozowego (93) z kompleksem acetylozelazowym okazaly si¢
niezwykle interesujace. Przede wszystkim, w reakcji enolanu cynawego (R)-1 powstaje wylacznie
produkt erytro. Izomeru treo nie wykrylem w mieszaninie poreakcyjnej. Dla enancjomeru (R)-1
wszystkie pozostale przeciwkationy powodowaty obnizenie stereoselektywno$ci w porGwnaniu z
enolanem litowym (erytro : treo, 79 : 21). Dodatek triizopropoksychlorotytanu dawat jedynie
bardzo niska stereoselektywno$¢ (erytro : treo, 64 : 36). W obecnosci dietylochloroglinu i
trietyloglinu, produktem dominujacym byl zwiazek treo (erytro : treo odpowiednio - 42 : 58 i 21
2 79).

Dla enancjomeru (S)-1, stereoselektywno$¢ generowana przez enolan litowy (erytro : treo,
75 : 25) jest zblizona do odpowiedniej wartosci dla enancjomeru (R)-1. Jej wyrazne podwyzszenie
obserwuje si¢ natomiast w obecno$ci triizopropoksychlorotytanu (erytro : treo, 89 : 11) i
dietylochloroglinu (erytro : treo, 93 : 7). Dwa pozostale przeciwkationy, a wigc trietyloglin (erytro
: treo, 32 : 68) i chlorek cyny (I) (erytro : treo, 33 : 67) preferuja tworzenie zwiazku treo. Dla
trietyloglinu mamy wigc do czynienia z powtérzeniem sytuacji obserwowanej dla aldehydu
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ksylozowego (91). Oba enancjomery acetylozelaza generuja w obecno$ci trietyloglinu w
przewadze produkt treo (Tabela 14 i Tabela 15).

Tabela 14. Reakcje aldehydu D-galaktozowego (93) z racemicznym kompleksem
acetylozelazowym.

Konfiguracja na MX wyd. 103a 103b 103c 103d
atomie zelaza [%] (SRR) (RRR) (SSR) (RSRz
(erytro)” | (erytro)" | (treo) (treo)

RS BuLi 40 39 38 13 10

(iPrO),TiCl 50 49 29 6 16
Et,AICI 60 48 20 4 28
Et,Al 55 13 13 27 47
SnCl, 20 2 94 4 0

* Zobacz uwage pod Tabela 1.

Tabela 15. Reakcje aldehydu D-galaktozowego (93): dane przeliczone na chiralne kompleksy
acetylozelazowe.

Konfiguracja na MX 103a 103b 103c 103d
atomie zelaza (SRR) (RRR) (SSR) (RSR)
| (erytro)” | (erytro)™ | (treo)” (treo)’
R BuLi - 79 - 21
(iPrO),;TiCl - 64 - 36
Et,AlICI - 42 - 58
EyAl - 21 - 79
SnCl, - 100 - 0
S BuLi 75 - 25 -
(iPrO),TiCl 89 - 11 -
Et,AIC] 93 - 7 -
Et;Al 32 - 68 -
SnCl, 33 - 67 -

* Zobacz uwage pod Tabela 1.

W tym przypadku mozna wyr6zni¢ nastgpujace pary zgodne: (R)-1 w obecnosci chlorku
cyny (II) i (S)-1 z dodatkiem triizopropoksychlorotytanu i dietylochloroglinu, oraz pary niezgodne,
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odpowiednio (S)-1 w obecnosci chlorku cyny (I) i (R)-1 z dodatkiem triizopropoksychlorotytanu
1 dietylochloroglinu.

2. Ustalanie konfiguracji otrzymanych kompleksow Zelazowych 94 - 103

Produkty reakcji kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi zawieraja trzy,
istotne dla przebiegu i wyniku procesu, centra chiralnosci: atom zelaza, oi-atom wegla w stosunku
do grupy aldehydowej i nowo tworzone centrum chiralnoéci. Konfiguracja dwdch pierwszych jest
okreslona przez budowg uzytych w reakcji substratéw - kompleksu acetylozelazowego i aldehydu
cukrowego. Konfiguracja na atomie wegla z nowa grupa hydroksylowa musi by¢ natomiast
oznaczona. Dla produktéw reakcji kompleksu acetylozelazowego z aldehydami alifatycznymi,
Liebeskind*®?’, zaproponowat regule wiazaca konfiguracje absolutna na atomie zelaza z
konfiguracja absolutna na nowo utworzonym centrum chiralno$ci. W tym celu poréwnuje si¢
wzajemne polozenie sygnatléw protondéw grup metylenowych w obu diastereoizomerach. Widmo
wykonuje si¢ w roztworze deuterobenzenowym. Konieczne jest takze zatozenie nastgpujacego
starszenstwa podstawnikéw: OH > R > COCH, > H. Takie starszefistwo podstawnikéw, ustalone
przez Liebeskinda dla produktéw reakcji aldehydu benzoesowego odpowiada takze ich kolejnosci
w przypadku produktéw reakcji aldehydéw cukrowych. Reguta ta méwi, ze sygnaly protonéw
metylenowych w widmie 'H NMR dla zwiazk6éw o konfiguracji RS (SR) sa potozone pomigdzy
sygnatami protonéw metylenowych dla zwiazkéw o konfiguracji RR (SS). Generalnie, protony
lezace w wyzszym polu maja wigksza stata sprzgzenia z sasiadujacym protonem metinowym niz
protony lezace w nizszym polu. W tym przypadku oznaczenia konfiguracji absolutnej dotycza
atomu Zelaza i nowo utworzonego centrum asymetrii (wegla ). Pomija si¢ tu konfiguracje na
weglu ¥ (Schemat 46).

Schemat 46
OH OH
+
1 SR (RS) SS (RR)

Prostota reguly zachecita mnie do préby zastosowania jej w przypadku kompleksow
zawierajacych reszty weglowodanowe w czasteczce. Wybrane dane spektralne kompleksow
otrzymanych przeze mnie zamieszczone sa w Tabeli 16. Niefortunnie, cz¢§¢ widm 'H NMR
komplekséw miata zbyt mata rozdzielczo§¢ aby jednoznacznie przypisa¢ sygnaly i obliczy¢
warto$ci sprzezen. Taka sytuacja wystapita w przypadku zwiazkéw 94a,b,d, 99d, 103a,c. Wyniki
otrzymane dla pozostatych komplekséw wykazuja w zasadzie zgodno$¢ z pierwsza czgScia reguty.
Jedynie zwiazki 99b,c nie odpowiadaja jej warunkom. Polozenie sygnaléw protonéw
metylenowych dla 99c¢ (konfiguracja SS, 3.20 i 3.51 ppm) znajduja si¢ poza obszarem
zajmowanym przez protony metylenowe zwiazku 99b (konfiguracja SR, 3.45 i 3.80 ppm). Liczne
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sa natomiast niezgodnoS$ci z czg$cia reguly dotyczaca wielko$ci statych sprzezenia wicynalnego.
Wigksza stala sprzgzenia wicynalnego dla sygnaléw lezacych w nizszym polu w poréwnaniu z
odpowiednia wartoscia dla sygnatéw lezacych w polu wyzszym wystgpuje w kompleksach 95d,
98b,c,d, 99b, 101a,c, 102d, 103d. Z powodu nalozenia si¢ sygnalu protonu H-2 na sygnaly
protonéw H-6 i OH w zwiazku 96b, nie mozna okresli¢ wartosci jego sprz¢zenia wicynalnego.
Jednakze mala warto§¢ odpowiedniego sprzgzenia dla protonu H-2’ sugeruje, ze 1 w tym
przypadku mamy do czynienia z odstgpstwem od reguly.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze w przypadku komplekséw zelazowych badanych
przeze mnie, regula Liebeskinda moze by¢ stosowana tylko w ograniczonym zakresie do
okre§lania konfiguracji nowo tworzonego centrum chiralno$ci. Zgodno$¢ z reguta w jej pelnym
brzmieniu wystepuje tylko w nielicznych przypadkach (pary komplekséw: 95a,b, 96¢,d 1 102b,c).
Pozostale zwiazki nie spelniaja reguly Liebeskinda. Natomiast pominigcie czgéci reguty méwiacej
o wielkosci statych sprzgzenia i pozostawienie tylko czeSci méwiacej o potozeniu sygnaléw grup
metylenowych znacznie rozszerza jej zasigg. Reguly nie spelnia w tym przypadku tylko para
99b,c.

Przedstawione odstgpstwa od reguly pozwalaja na stwierdzenie, ze otrzymane wyniki
nalezy traktowac z rezerwa, a ich potwierdzenie za pomoca innych metod wydaje si¢ niezbedne.
Nalezy jednak doceni¢ jej charakter wspomagajacy i uzupetniajacy inne metody wykorzystywane
w tym celu. Podobne zastrzezenia, cho¢ dla widm otrzymanych w roztworze

deuterochloroformowym zgtosit takze Davies®!.

-53 -



II1.2. Ustalanie konfiguracji otrzymanych komplekséw zelazowych

Tabela 16. Potozenie sygnaléw protonéw metylenowych w kompleksach 95 - 103 i wartoSci ich
sprzgzen wicynalnego i geminalnego.

Produkt nr Konfiguracja 'H NMR J,;.. [Hz] Joem [Hz]
produktu (C¢Dg), CH,,
o

95a RSR 3.48 2.7 17.3
3.31 7.9

95b RRR 3.47 3.1 16.7
2.91 8.5

95¢ SSR 3.78 2.0 172
3.01 9.3

95d SRR 3.34 9.5 17.2
3.17 1.3

96a RRR 3.82 1.9 17.2
3.05 9.5

96b RSR 3.55 - 17.2
3.24 1.1

96¢ SRR 3.49 2,3 17.3
3.37 8.0

96d SSR 3.56 3.6 16.7
3.09 9.2

98a RRR 3.73 3.6 17.3
3.18 1.7

98d RSR 3.47 6.5 16.5
3.27 4.6

98b SRR 3.49 6.7 16.8
3.43 29

98¢ SSR 3.55 1.5 16.5
3.19 5.3

99b SRR 3.80 5.8 17.5
3.45 2.0

99¢ SSR 3.51 3.9 16.7
3.20 8.6

101a SRR 3.70 3.9 17.4
3.48 2.8

101d SSR 3.76 4.7 16.7
3.22 7.8

101b RRR 4.05 0.0 17.3
3.22 9.8

101c RSR 3.75 9.5 16.5
3.11 24
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II1.2. Ustalanie konfiguracji otrzymanych komplekséw zelazowych

Tabela 16 - c.d.

Produkt nr | Konfiguracja 'H NMR J,.. [Hz] Jyem [Hz]
produktu (C¢Dg), CH,,
)
e e m
102a RRR 3.95 1.7 17.2
3.15 9.9
102d RSR 3.55 9.0 16.5
3.34 2.5
102b SRR 3.69 2.5 17.6
3.51 8.2
102c SSR 3.79 3.2 16.8
3.19 1.7
103b RRR 4.03 0.0 17.6
3.03 10.0
103d RSR 3.69 8.8 16.6
3.24 0.0
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II1.3. Mechanizm reakcji kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

3. Mechanizm reakcji kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

Uwagi ogolne

Jak juz wspomnialem w Czesci literaturowej (rozdz. I1.4), w celu wyja$nienia wynikéw
reakcji addycji nukleofilowej do grupy karbonylowej (indukcji asymetrycznej-1,2) zaproponowano
kilka modeli'?19619810%117 Opliczenia wykonane przez Anha!'®!! wskazuja na model Felkina,
jako energetycznie uprzywilejowany. Obliczenia te wykonywane byly jednak dla o-
chloroaldehydéw. W przypadku reakcji z aldehydami cukrowymi, o-podstawnikiem jest grupa
alkoksylowa, a wigc rézniaca si¢ znacznie od atomu chlorowca. Dlatego, bardziej wiarygodne sa
obliczenia wykonane ostatnio przez Frenkinga, Kohlera i Reetza dotyczace aldehydu 2-
metoksypropionowego  (O-metylomlekowego)'’>!'®.  Punktem wyjscia do rozwazan
mechanistycznych sa obliczone konformacje wolnego aldehydu 2-met0ksypropi0nowegol15.
Autorzy wspomnianej pracy rozpatrywali zmiany energii konformeréw z uwzglgdnieniem rotacji
wokot wigzan C-1 - C-2 i C-2 - OMe. Stwierdzili oni wystgpowanie sze§ciu minimOw
energetycznych (Rys. 10, rozdz. 11.4).

Dwa pierwsze (a i b), o najnizszej energii, maja antiperiplanarnie ustawione atomy tlenu
grupy metoksylowej 1 karbonylowej. Odpowiada to minimalnej energii oddziatywan dipol - dipol.
Z pozostatych konformeréw jeszcze tylko konformer d ma takie ulozenie atoméw tlenu. Jego
energia jest jednak znacznie wyzsza ze wzgledu na blisko§¢ obu grup metylowych. Pozostate
konformery zawieraja naprzeciwlegle ulozone atomy tlenu, co wywoluje niekorzystne
oddziatywania dipol - dipol.

Uwzglednienie atakujacego nukleofila (LiH) dramatycznie zmienia energetyczne
preferencje konformeréw'!® (Rys. 11, rozdz. I1.4). Obliczenia wskazuja na istnienie trzynastu
uprzywilejowanych stanéw przej$ciowych, z ktérych osiem prowadzi do produktu treo a pig¢ do
produktu erytro. Trzy pierwsze kompleksy aktywne (a*, b* i ¢) o najnizszej energii, sa silnie
preferowane ze wzgledu na oddzialywania pomigdzy kationem litowym a atomami tlenu grupy
metoksylowej i karbonylowej. Moze to by¢ interpretowane jako chelatowanie. Potwierdzaja to
obliczenia energii ukladu wykonane po usunigciu kationu litowego z adduktu bez zmiany
geometrii ukladu. Jego energia ro$nie wtedy gwaltownie. Dwa z omdwionych stanéw
przejsciowych prowadza do produktu treo (a° i ¢’), jeden do produktu erytro (b®).

Stan przejéciowy d” daje produkt erytro. W tym przypadku nie wystepuje chelatowanie
grupy metoksylowej ze wzgledu na jej antiperiplanarne ustawienie wzglegdem atomu tlenu grupy
karbonylowej. Stan przejéciowy e’, prowadzacy do produktu treo ma tylko minimalnie wyzsza
energi¢ (0 0.1 kcal / mol) od stanu d°. Atom tlenu grupy metoksylowej jest w nim ustawiony
antiperiplanarnie do atakujacego nukleofila, co odpowiada modelowi Felkina - Anha. Pozostale
stany przejSciowe maja juz znacznie wyzsza energi¢, tak, ze mozna je pomina¢ w dalszych
rozwazaniach.

Obliczenia te w zasadzie wykluczaja klasyczny model Felkina - Anha. Preferowane sa
cykliczne stany przejSciowe typu Crama. W przypadku braku chelatowania tylko jeden z
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rozwazanych komplekséw aktywnych (e”) przypomina model Felkina. Podstawniki M (CH,) i S
(H) ustawione sa w nim jednak odwrotnie niz w preferowanym stanie przejSciowym
postulowanym przez Felkina.

Jezeli zalozymy, ze o przebiegu reakcji decyduje chelatowanie przez atom litu, to, zgodnie
ze wzorem:

-AE, ¢ o/ RT
erytro_Y, e 7
treo Z e-AEmo/RT

w produktach reakcji bedzie zawsze znacznie przewazal izomer treo (po uwzglednieniu energii
komplekséw aktywnych a”, b” i ¢*). Obliczenie tej proporcji dla stanéw przejsciowych d” i e (a
wiec z pominigciem chelatowania) daje zblizone zawarto$ci obu izomeréw z niewielka przewaga
produktu erytro.

Aldehyd mlekowy jest oczywiScie bardzo prostym modelem. Obliczenia kwantowe
wykonywane dla niego sa trudne do przeniesienia na inne o-hydroksyaldehydy. Mozna wyciagnac
z nich jednak pewne wnioski, utatwiajace dalsze rozwazania. Tak wigc, zdecydowana przewaga
izomeru treo w produktach reakcji §wiadczy o chelatowaniu grupy alkoksylowej w potozeniu o.
Niewielka réznica energetyczna pomigdzy konformerami d* i ¢* odpowiada z kolei za niskie
stereoselektywnoSci reakcji biegnacych bez chelatowania.

3.1.  Reakcje aldehydu L-mlekowego (40) z kompleksem acetylozelazowym

Badany przeze mnie aldehyd (S)-2-benzyloksypropionowy (L-mlekowy 40) wykazuje duze
podobieristwo budowy do omawianego wyzej aldehydu 2-metoksypropionowego. Dlatego mozna
podja¢ prébe przeniesienia modelowania dokonanego przez Reetza na opisywany w tej pracy
zwiazek.

Reakcje aldehydu 40 z enolanem litowym acetylozelaza przebiegaja z bardzo niska
stereoselektywnoscia (Tabela 17, poz. 1a,b). Swiadczy to jednoznacznie o braku chelatowania
grupy benzyloksylowej przez kation litowy, a wigc nalezy rozwazaé stany przejsciowe typu d” i
e Podobne wyniki eksperymentalne dotyczace reakcji pochodnych aldehydu mlekowego z
prostymi enolanami sa opisywane w literaturze'**'*!, W reakcjach tych, przebiegajacych z niska
stereoselektywnoS$cia w przewadze otrzymywano produkt erytro (erytro : treo ok. 58 : 42). Ta
warto$¢ zblizona jest do otrzymywanych w moich badaniach. Podobiefistwo to pojawia si¢
pomimo zastosowania bardzo rozbudowanego sterycznie enolanu acetylozelazowego w poréwnaniu
z anionem wodorkowym u Reetza.

Zastosowanie przeciwkationu z duzymi grupami izopropoksytytanowymi
(triizopropoksychlorotytan) praktycznie nie zmienia proporcji produktéw (Tabela 17, poz. 1c,d).
Wynika z tego, ze kation triizopropoksytytanowy nie wnosi zawad sterycznych do ukladu
reakcyjnego.

-57-



Tabela 17. Reakcje kompleksu acetylozelazowego (1) z aldehydami cukrowymi wobec r6znych przeciwkationéw - proporcje erytro : treo; komplet
danych.

erytro : treo

— Li (iPr0),TiCl 7rCl, Et,AlCI Et,Al SnCl,

R)-1 (S)-1 R)-1 (S)-1 _L(R)—l (S)1 R)-1 (S)-1 R)-1 (S)-1 R)-1 (S)-1
B (BTSN TS ST IRy, ST S

——ee e e e e e e e ey
68:32?- - 56:44 | 70:30 | 50:50 | 65:35 | 92:8 [ 20: 80 1

(S)-40 50:50 | 67:33 | 56:44

(R)-45 | 50:50 | 54:46 | 64:36 | 58:42 | 54:46 | 86:14 | 72:28 | 60:40 | 60:40 | 79:21 | 35:65 | 90:10 2

(S)-86 82:18 | 65:35 | 76:24 | 83:17 | 82:18 | 67:33 | 69:31 | 70:30 | 79:21 | 63:37 | 94:6 | 77:23 3

(S)-88 85:15 | 70:30 | 73:27 | 83:17 [ 79:21 | 76:24 | 50:50 [ 97:3 94:6 [ 71:29 | 95:5 | 66:34 4

(S)-89 79:21 [ 84:16 | 75:25 | 80:20 | 82:18 | 32:68 [ 55:45 | 97:3 | 79:21 | 84:16 | >99:<1 | 72:28 5

(R):-90 | 78:22 | 78:22 [ 79:21 | 76:24 | 32:68 | 79:21 | 97:3 | 57:43 | 87:13 | 86:14 | 71:29 | >99:<1 6

(S)-91 79:21 | 66:34 | 73:27 | 71:29 | 65:35 [ 35:65 [ 33:67 [ 72:28 | 20:80 | 7:93 97:3 | 47:53 7

(S)-92 67:33 | 68:32 | 77:23 | 89:11 [ 89:11 | 28:72 | 61:39 | 93:7 | 63:37 | 79:21 | 98:2 | 70: 30 8

($)-93 | 79:21 | 75:25 | 64:36 | 89:11 - - 42 :58 | 93:7 | 21:79 | 32:68 [ 100:0 | 33:67 9

* Przed numerem zwiazku podano konfiguracje absolutna na o-atomie wegla w stosunku do grupy karbonylowe;.



II1.3. Mechanizm reakcji kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

Takze enolan dietyloglinowy nie zmienia obrazu reakcji (Tabela 17, poz. 1g,h). W §wietle
dostgpnych danych literaturowych jest to wynik zaskakujacy. Opisywane bowiem dla aldehydu
propionowego (a wigc pozbawionego grupy benzyloksylowej) stereoselektywno$ci w reakcjach
z enolanem dietyloglinowym sa bardzo wysokie. Wg. Daviesa wynosza one >100 : 1%,
Liebeskind, stosujac enolan diizobutyloglinowy osiagnal w tej reakcji proporcje 5.2 : 1?7, Tak
wysokie stereoselektywnos$ci autorzy ttumacza zawadami sterycznymi pochodzacymi od grup
alkilowych kationu. Wyciagna¢ zatem mozna wniosek, ze model z zawadami przestrzennymi
proponowany przez Daviesa i Liebeskinda nie jest prawidlowy. Zatozenie, ze wprowadzenie grupy
benzyloksylowej do czasteczki aldehydu propionowego likwiduje przeszkody steryczne (powodujac
drastyczne obnizenie stereoselektywno$ci reakcji) nie wydaje si¢ bowiem prawdopodobne.

Istotne jest takze podkre§lenie, ze dla omawianych przeciwkationéw réznice w proporcjach
produktéw, generowanych przez oba enancjomery acetylozelaza, sa niewielkie.

Od przedstawionych wynikéw zdecydowanie odbiegaja do§wiadczenia, w ktdrych reakcja
przebiega z udzialem enolanu cynawego. W reakcji z enancjomerem (R)-1 kompleksu
acetylozelazowego w przewadze powstaje produkt erytro (erytro : treo 92 : 8), natomiast
enancjomer (S)-1 preferuje tworzenie izomeru treo (erytro : treo 20 : 80) (Tabela 17, poz. 1k,l).
Zmiany wywotywane przez chlorek cyny (II) i bardzo wysokie stereoselektywno$ci w tych
reakcjach spowodowane sa niewatpliwie innym mechanizmem reakcji. Prawdopodobnie wysoka
przewaga produktu freo w reakcji enancjomeru (S)-1 (nie obserwowana w reakcjach z innymi
aldehydami) wynika z chelatowania grupy benzyloksylowej przez atom cyny. W drugim
enancjomerze acetylozelaza chelatowanie takie jest niemozliwe ze wzgledéw sterycznych.

Podwyzszona tatwo$¢ chelatowania grupy benzyloksylowej w poréwnaniu z innymi
grupami alkoksylowymi byla wcze$niej obserwowana w reakcjach z odczynnikami

magnezoorganicznymi'?*,

3.2.  Reakcje aldehydu D-glicerynowego (45) z kompleksem acetylozelazowym

Wprowadzenie do czasteczki a-alkoksyaldehydu dodatkowych funkcji tlenowych na
dalszych atomach wegla znacznie komplikuje sytuacje. Obecno$¢ kilku atoméw tlenu w czasteczce
uzytego aldehydu cukrowego wprowadza inne, nie wystgpujace w przypadku aldehydu mlekowego
efekty, wptywajace na stereochemi¢ procesu. W reakcjach przebiegajacych z udzialem najlepie;j
chyba zbadanego, prostego aldehydu cukrowego jakim jest aldehyd D-glicerynowy,
zaproponowano kilka réwnorzednych modeli thumaczacych wyniki eksperymentalne’? (Rys. 14).

Model A odpowiada modelowi Felkina i prowadzi do otrzymania w przewadze produktu
erytro. Model B, uwzgledniajacy chelatowanie do a-podstawnika, to typowy model cykliczny
Crama, dajacy zwiazek treo jako dominujacy. Modele C i D prowadzace do produktu erytro sa
podobne do modelu A. Zaktada si¢ w nich chelatowanie tylko do podstawnika B (model C) lub
jednocze$nie do o- i B-podstawnikéw (model D).
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Rys. 14
0 0]
o \CMez \CMez
/ . /
— (¢ O'- - = M+
0
H H
H f
A B
M’
"o
o) CMe,
e — 0]
H
C D

Badane przeze mnie reakcje aldehydu D-glicerynowego (45) z enolanem litowym
kompleksu acetylozelazowego wykazuja brak stereoselektywno$ci (Tabela 17, poz. 2a,b). Oba
produkty powstaja niemal w tych samych ilo$ciach. Podobnie jak w poprzednim przypadku mozna
wigc 1 tu zalozy¢ stan przejSciowy bez chelatowania. Zastosowanie enolanu
triizopropoksytytanowego nieco podwyzsza stereoselektywno$¢, szczeg6lnie w reakcji enancjomeru
(R)-1 acetylozelaza (Tabela 17, poz. 2c,d). Przewagi izomeru erytro sa jednak nadal niewielkie.
Podobnie zachowuja si¢ inne enolany badane w tym procesie (cyrkonowy, dietyloglinowy i
trietyloglinowy).

Jedynie dodatek chlorku cyny (II) daje dobre stereoselektywnosci reakcji (Tabela 17, poz.
2k,1).

Juz w trakcie wykonywania przeze mnie tej pracy, ukazat si¢ artykut Daviesa po§wigcony
reakcjom kompleksu acetylozelazowego z aldehydem glicerynowym®!. Poréwnanie otrzymanych
wynikéw zamieS$cilem w Tabeli 18.

Dokladne oméwienie podobienstw i réznic w przedstawionych wynikach zamiescilem w
rozdziale III.1.3. Analiza danych zamieszczonych w Tabeli 18 pozwala na stwierdzenie, ze
osiagnigte przeze mnie i grupg Daviesa wyniki sa zbiezne (Tabela 18, poz. 1,2,4). Duza réznica
w wynikach reakcji z enolanem cynawym (R)-1 (Tabela 18, poz. 3) wynika by¢ moze z innych
proporcji chlorku cyny (II) do kompleksu acetylozelazowego, zastosowanych przez Daviesa (nie
podat on tej proporcji). Stereoselektywnos¢ reakcji zalezy bowiem wyraznie od ilo$ci uzytej soli
metalu?’. Poré6wnanie wynikéw dla reakcji z enolanem dietyloglinowym jest niemozliwe ze

wzgledu na inne temperatury stosowane w trakcie kondensacji przez Daviesa (Tabela 18, poz.
5,6).
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Tabela 18. Poréwnanie otrzymywanych stereoselektywnosci w reakcjach kompleksu
acetylozelazowego z aldehydem D-glicerynowym (45) z wynikami opublikowanymi przez Daviesa.

95a 95b 95c 95d Temp.

Nr 1 MX (RSR) (RRR) (SSR) (SRR) [°C]

(erytro)*'# (treo)*'# (erytro)*’# (treo)*'#

1 R BuLi 50 50 - - -78
(58) (42) (-78)

2 S BuLi - - 54 46 -78
59 41 (-78)

3 R SnCl, 35 65 - - -78
() 95) (-78)

4 S SnCl, - - 90 10 -78
(96) 4) (-78)

5 R Et,AICI 72 28 - - -78
(>99) (<1) (-100)

6 S Et,AlICI - - 60 40 -78
(3 97 (-100)

* Zobacz uwage pod Tabela 1
* W nawiasach podano zawartosci danego izomeru wg. Daviesa®

W tym miejscu warto jeszcze wspomnie€ o ciekawej obserwacji dokonanej przez Daviesa,
a dotyczacej stereoselektywnos$ci reakcji enolanu litowego kompleksu acetylozelazowego (Tabela
19).

Tabela 19. Proporcje produktéw w zalezno$ci od temperatury w reakcji kompleksu
acetylozelazowego z aldehydem D-glicerynowym (45) wg. Daviesa®'.

12a 12b 12¢ 12d
1 Temperatura (RSR) (RRR) (SSR) (SRR)
(erytro)’ (treo)” (erytro)” (treo)”
===
RS -78°C 50 8 25 17
RS -100°C 8 50 17 25

" Zobacz uwage pod Tabela 1

W temperaturze -78°C produktem dominujacym jest izomer erytro co odpowiada stanowi
przejSciowemu bez chelatowania. Obnizenie temperatury do -100°C odwraca stereoselektywno$¢
1 wywoluje preferencj¢ dla zwiazku treo. Zdaniem Daviesa §wiadczy to o pojawieniu si¢
chelatowania do grupy a-alkoksylowe;j.
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3.3 Reakcje aldehydu D-tetrozowego (86) z kompleksem acetylozelazowym

Aldehyd tetrozowy 86 mozna traktowa¢ w przyblizeniu jako homolog aldehydu D-
glicerynowego. Grupy funkcyjne na trzech pierwszych atomach wegla sa w obu zwiazkach
identyczne. Nalezy jednak pamigta¢ o odwrotnej konfiguracji absolutnej na a-atomie wegla.

Reakcje z tym aldehydem przebiegaja podobnie jak poprzednio omdwione. Dominujacym
produktem jest zawsze izomer erytro (Tabela 17, poz. 3). Réznice polegaja na znacznie wyzszej
stereoselektywnosci w reakcjach z enolanami litowymi i triizopropoksytytanowymi. Takze w tym
przypadku wyniki otrzymane w reakcjach z enolanem cynawym rdznia si¢ znacznie od
pozostalych. Wykazuje on bardzo dobra stereoselektywno§¢ w reakcji enolanu (R)-1 z 86.

3.4  Reakcje aldehydow pentozowych 88 - 92 i aldehydu galaktozowego 93 z kompleksem
acetylozelazowym

Stereoselektywnos$ci osiagane w reakcjach z tymi aldehydami sa zblizone do siebie, dlatego
omdéwig je razem.

Reakcje kondensacji aldolowej aldehydow pentozowych 88 - 92 i aldehydu galaktozowego
93 z enolanem litowym kompleksu acetylozelazowego (obu enencjomeréw) prowadza zawsze do
otrzymania w przewadze zwiazku erytro. Proporcje izomer6w erytro : treo wahaja si¢ w granicach
od 66 : 34 do 85 : 15 (Tabela 17, poz. 4a,b - 9a,b). W tym przypadku mozna wigc, zgodnie z
wczeSniejszymi ustaleniami, pominaé chelatowanie przez kation litu.

Te same wnioski dotycza reakcji z enolanem triizopropoksytytanowym takze preferujacym
tworzenie izomeru erytro (erytro : treo od 64 : 36 do 89 : 11) (Tabela 17, poz. 4c,d - 9c,d).

Dla aldehydéw pentozowych i aldehydu galaktozowego wyrazny jest wplyw enolanu
dietyloglinowego prowadzacego do izomeru erytro w reakcjach kompleksu (S)-1 z aldehydami o
konfiguracji S (Tabela 17, poz. 4h, 5h, 8h, 9h).

Enolan cynawy wykazuje bardzo dobre stereoselektywnosci (zwiazek erytro jako
dominujacy), szczegblnie w reakcjach kompleksu (R)-1 z aldehydami o konfiguracji S na o-atomie
wegla (Tabela 19, poz. 4k, 5k, 7k - 9k). Kombinacja kompleksu (S)-1 z aldehydami o
konfiguracji S prowadzi do obnizenia zawarto$ci zwiazku erytro kosztem izomeru treo.

Tetrachlorek cyrkonu (nie opisywany wczeé$niej w literaturze jako odczynnik wymieniajacy
kation litowy w enolanie acetylozelazowym) umozliwia przesunigcie réwnowagi w strong zwiazku
treo w reakcjach kompleksu (S)-1 z aldehydami o konfiguracji S. Wykazuje wigc on ten sam
wplyw na stereoselektywnosé, co enolan cynawy.

Dodatek trietyloglinu zmienia wyraznie proporcje produktéw (w poréwnaniu z enolanem
litowym) w trzech przypadkach. W reakcji aldehydu rybozowego 88 z kompleksem (R)-1
produktem giéwnym jest zwiazek erytro (erytro : treo 94 : 6) (Tabela 17, poz. 4i). Aldehyd
ksylozowy 91 i galaktozowy 93 w reakcjach zaréwno z enancjomerem (R)-1 jak i (S)-1 tworza
z dobrymi stereoselektywno$ciami izomery treo (Tabela 19, poz. 7i,j, 9i,j).
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3.5  Mechanizm reakcji kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

Wyniki stereochemiczne reakcji kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi
mozna wytlumaczyé za pomoca dwéch, z preparatywnego punktu widzenia tozsamych, modeli -
modelu Reetza i modelu Felkina - Anha. Ten pierwszy, zaproponowany na podstawie obliczen
mechaniki molekularnej dotyczy jak dotad tylko pochodnych aldehydu mlekowego. Nie jest on
dostatecznie udowodniony eksperymentalnie i przenoszenie go na inne hydroksyaldehydy jest
raczej ryzykowne. Tym niemniej, moze by¢ stosowany takze dla aldehydu glicerynowego
prowadzac do niesprzecznych z do§wiadczeniem wynikéw. Proby zastosowania go do reakcji z
udzialem aldehydéw cyklicznych (aldehydy pentozowe, aldehyd galaktozowy, a takze chyba
aldehyd tetrozowy) nalezy podejmowac z duza ostrozno$cia. Znaczny wzrost stereoselektywnosci
w reakcjach enolanu litowego acetylozelaza przy przejéciu od aldehyd6éw otwartotaricuchowych
do aldehydéw cyklicznych §wiadczy zapewne o innych preferencjach konformacyjnych tych
pochodnych.

Model Felkina - Anha, od lat stosowany z powodzeniem przez chemikéw, bez watpienia
zashuguje na wigksze zaufanie. Poniewaz oba modele prowadza do tych samych produktéw,
uwazam, ze mozna podejmowaé préby ich réwnoprawnego traktowania przy rozwazaniu stanéw
przejSciowych w reakcjach addycji do grupy karbonylowe;j.

Konstruowanie modeli komplekséw przej$ciowych w reakcjach rozbudowanego sterycznie
anionu acetylozelazowego wymaga takze uwzglednienia innych parametréw wplywajacych na
przebieg reakcji. Sa to przede wszystkim zawady steryczne stwarzane zarOwno przez czasteczke
kompleksu acetylozelazowego, jak i grupy funkcyjne wnoszone przez uzyty przeciwkation. Te
efekty sa szczegllnie widoczne w reakcjach aldehydéw cyklicznych o ograniczonych
mozliwosciach rotacji woko6t wiazai wegiel - wegiel.

Wyniki stereochemiczne wskazuja, ze kation metalu nie bierze udzialu w chelatowaniu,
a jedynie poSredniczy pomigdzy atomem tlenu acetylozelaza i tlenem karbonylowym. Dlatego
zatozylem, ze reakcje z litem jako przeciwkationem, przebiegaja poprzez sze$ciocztonowy stan
przejéciowy. Niskie stereoselektywnosci w tych reakcjach wskazuja, ze o konfiguracji
powstajacego produktu decyduja réznice energetyczne pomigdzy reaktywnymi konformerami
aldehydu, a nie oddziatywania steryczne z czasteczka kompleksu. Stan przej$ciowy powinien mie¢
wigc raczej ksztalt todzi skrgconej w ktdérej to konformacji nie wystepuja niekorzystne
oddzialywania przestrzenne pomig¢dzy reagentami, niz krzesta. W tym drugim przypadku pojawiaja
si¢ bowiem takie oddzialywania (Rys. 15).

Bardzo podobne wyniki dla wszystkich uzytych aldehyd6w (erytro : treo od 56 : 44 do 89

11) otrzymalem w reakcjach z wudzialem enolanu triizopropoksytytanowego. Model
stereochemiczny reakcji z enolanem triizopropoksytytanowym jest prawdopodobnie identyczny.
Grupy izopropoksylowe, mimo ze stosunkowo duze, sa odsunigte od centrum reaktywnego przez
posredniczace atomy tlenu i nie wptywaja w sposéb istotny na stereochemiczny przebieg reakcji.
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Rys. 15
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Li Li
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Reakcje enolanu dietyloglinowego przebiegaja réwniez poprzez sze$cioczlonowy stan
przej$ciowy typu krzesta lub todzi skrgconej. W pierwszym przypadku mamy do czynienia z
silnymi oddziatywaniami sterycznymi pomigdzy jedna z grup etylowych a pier§cieniem
cyklopentadienylowym'? (Rys. 16).

Rys. 16

/L—o
@1 Et\m
Et

PhZP

Oddziatywania te zanikaja przy rozwazaniu stanu przejSciowego typu todzi (todzi
skrgconej), pojawiaja si¢ natomiast zawady przestrzenne pochodzace od zblizajacej si¢ czasteczki
aldehydu. Przy ataku aldehydu o konfiguracji S na o-atomie wegla na enolan dietyloglinowy (R)-1
obserwowalem, szczegdlnie dla aldehydéw pentozowych i aldehydu galaktozowego, spadek
wydajnoSci produktu erytro na korzy$¢ treo. Wynika to z naktadania si¢ fragmentéw czasteczki
aldehydu na jedna z grup etylowych. Oddziatywania te sa wyjatkowo duze w przypadku aldehydu
ksylozowego (91), co powoduje tworzenie zwiazku treo w duzym nadmiarze (erytro : treo 33 :
67) (Tabela 17, poz. 7g), oraz aldehydu galaktozowego (93) cho¢ tu efekty te sa stabsze (erytro
: treo 42 : 58) (Tabela 17, poz. 9g) (Rys. 17).
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Rys. 17
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Przy zamianie enancjomeru (R)-1 na (S)-1, atak eryfro nastgpuje spoza obszaru
zajmowanego przez kompleks. Atak treo powoduje oddzialywania czasteczki aldehydu z jedna
z grup etylowych. W tej sytuacji preferowany jest atak erytro (Rys. 18).

Rys. 18

atak erytro atak ftreo

Reakcje prowadzone w obecnoéci enolanu cynawego charakteryzuja si¢ bardzo wysoka
stereoselektywnoScia, szczeg6lnie w reakcjach pomigdzy (R)-1 i aldehydami o konfiguracji S.
Osiagane proporcje produktow erytro : treo wahaja si¢ od 92 : 8 do 100 : 0. Liebeskind
zaproponowal istnienie stanéw przejSciowych w ktérych atom cyny laczy si¢ nie z enolanowym
atomem tlenu, lecz z enolanowym atomem wegla?’. Jest to analogia do obserwowanej réwnowagi
pomiedzy C- i O-enolanami cyny (IV), przesunietej zdecydowanie w strong C-enolanu'?®. Swoja
propozycj¢ Liebeskind popart badaniami widm IR enolanéw, ktére wykazaly istnienie silnego
pasma absorpcyjnego przy 1611 cm™ §wiadczace o obecnosci wolnej grupy karbonylowej; w
widmie enolanu dietyloglinowego pasmo takie nie wystgpuje. Te zalozenia implikuja oczywiscie
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czteroczlonowy stan przej$ciowy.

W reakcji enolanu cynawego enancjomeru (R)-1 z aldehydami o konfiguracji S, przy ataku
prowadzacym do produktu erytro, czasteczka aldehydu zbliza si¢ spoza obszaru zajmowanego
przez kompleks. Nie wystgpuja wigc zadne zawady steryczne. Atak treo musi nastgpowac znad
kompleksu, co powoduje naktadanie czasteczki aldehydu na piersciei cyklopentadienylowy i
ligand karbonylkowy, uniemozliwiajac taki przebieg reakcji. Otrzymywane proporcje erytro : treo
potwierdzaja ten mechanizm (Rys. 19).

Rys. 19
O
SnCl
4 }Fe
ClSn
thp 1>1>h2
atak erytro atak freo

Analogiczne reakcje z enancjomerem (S)-1 przebiegaja z utworzeniem w przewadze
produktu treo (reakcje z aldehydami 40, 91 i 93). Pozostate aldehydy preferuja tworzenie izomeru
erytro, cho¢ z niskimi stereoselektywno$ciami. Modelowanie tych reakcji wskazuje na niewielkie
roznice pomigdzy atakiem erytro i treo. W obu przypadkach nie wystgpuja istotne zawady
przestrzenne (Rys. 20).

Obserwowana w kilku przypadkach przewaga produktu treo wynika prawdopodobnie z
powodu istnienia zawad sterycznych pochodzacych od grup zabezpieczajacych (aldehydy 91 i 93).

Duzy nadmiar produktu treo w reakcji aldehydu mlekowego 40 (Tabela 17, poz. 11)
wynika prawdopodobnie (jak juz wspomnialem w rozdziale II1.3.1) z chelatowania (Rys. 21).

Metalem o zblizonej do cyny elektroujemnos$ci jest cyrkon, dlatego zastosowanie do
wymiany kationu litu w enolanie acetylozelazowym tetrachlorku cyrkonu daje zblizone wyniki
addycji do aldehydéw. Zakladany mechanizm z udzialem cyrkonu powinien byé zblizony do
omoéwionego dla cyny. Obserwacje te sa zgodne z danymi literaturowymi dla dichlorku
cyrkonocenu?®.
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Rys. 20
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Zastosowanie trietyloglinu w reakcjach z kompleksem acetylozelazowym bylo opisane w

literaturze tylko dla jednego przypadku?’. Zwiazek ten powodowat odwrécenie stereoselektywnosci

w poréwnaniu z dietylochloroglinem. Dodatek trietyloglinu do reakcji przebiegajacych z udzialem

aldehydéw cukrowych powoduje niestandardowe zmiany stereoselektywno$ci. Wynika to

prawdopodobnie z innego mechanizmu wymiany kationu litu w enolanie. Oméwione poprzednio

przeciwkationy wprowadzano przez reakcj¢ enolanu litowego z solami zawierajacymi atom chloru

ulegajacy przeniesieniu do kationu litowego. Otrzymany nowy kation byt zdolny do utworzenia

wiazania z enolanowymi atomami acetylozelaza. Trietyloglin nie posiada fragmentu zdolnego do

odejscia, dlatego tworzy on sole z enolanem litowym'? (Rys. 22).
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Rys. 22

OAIEt, Li"

A

R CH,

Reakcje kompleksu (R)-1 z aldehydami o konfiguracji S prowadzone w obecnoSci
trietyloglinu daja na og6t produkt erytro. W przypadku aldehydu rybozowego (88) obserwowalem
bardzo dobra stereoselektywnos¢ tej reakcji (erytro : treo 94 : 6) (Tabela 17, poz. 4i). Aldehydy
ksylozowy (91) i galaktozowy (93) dawaty z wysoka wydajnoscia optyczna izomery treo (erytro
: treo ok. 20 : 80) (Tabela 17, poz. 7i, 9i).

Podobnie, w reakcji kompleksu (S)-1 preferowane byty produkty erytro. Jedynie aldehydy
91 i 93 (tak jak poprzednio) tworzyly zwiazki treo (erytro : treo odpowiednio 7 : 93 1 32 : 68)
(Tabela 17, poz. 7j, 9j).

Warto podkresli¢, ze za wyjatkiem wymienionych, pozostale reakcje przebiegaly ze
stereoselektywno$cia bardzo zblizona do uzyskiwanej wobec enolanu litowego.

Whnioski koricowe

Opisywane w literaturze reakcje aldehydéw cukrowych i innych o-alkoksyaldehydéw z
prostymi zwiazkami metaloorganicznymi i enolanami wskazuja na tworzenie w przewadze (w
warunkach niechelatujacych) produktéw o konfiguracji erytro. Przewagi te sa na og6t
niewielkie’276.78:121,126-130

Analiza proporcji powstajacych produktéw w badanych przeze mnie reakcjach (Tabela 17)
wskazuje na podobne zalezno$ci w przypadku enolanéw litowego i triizopropoksytytanowego. W
obu przypadkach, wszystkie badane aldehydy preferowaty tworzenie izomeru erytro, na ogét z
niewielka stereoselektywno$cia. Wynika z tego, ze konfiguracja na o-atomie wegla w czasteczce
aldehydu ma w tych przypadkach decydujacy wplyw na stereochemiczny przebieg reakcji.
Konfiguracja kompleksu acetylozelazowego jest tu mniej istotna.

Najbardziej znaczace réznice (w odniesieniu do reakcji z enolanem litowym) wystgpuja
przy zastosowaniu enolanéw dietyloglinowego i cynawego.

Enolan dietyloglinowy kompleksu (R)-1 reagujac z aldehydami o konfiguracji S tworzy
pare¢ niezgodna (mismatched pair) odwracajac stereoselektywno$¢ i preferujac tworzenie pochodne;j
treo. Te same reakcje z kompleksem (S)-1 daja z wysoka stereoselektywnoscia (szczeg6lnie dla
aldehydéw pentozowych i aldehydu galaktozowego) produkt erytro. Konkluzje Daviesa i
Liebeskinda o olbrzymim wptywie kationu dietyloglinowego na stereoselektywno$¢ reakcji nie
znajduja pelnego potwierdzenia w reakcjach z taficuchowymi aldehydami cukrowymi (40, 45 1 86).
Przebiegaja one bowiem praktycznie tak samo jak z enolanami litowymi acetylozelaza. Dopiero
wprowadzenie aldehydéw cyklicznych (88 - 93) umozliwia osiagnigcie wysokich stereoselekcji.
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Znacznie silniejsze efekty wywotuje dodatek chlorku cyny (IT). Generuje on odwrotna niz
dietylochloroglin stereoselektywno$¢ tworzac pary zgodne z aldehydéw o konfiguracji S i
kompleksu (R)-1. We wszystkich badanych przyktadach stereoselektywno$¢ byta wyzsza od 90
: 10 na korzy§¢ izomeru erytro. Druga para (kompleks (S)-1 - aldehyd o konfiguracji S) obniza
wydajnosci produktu erytro a w niektérych reakcjach produktem gtéwnym staje si¢ zwiazek treo
(pary niezgodne).

Wptyw tetrachlorku cyrkonu jest mniej wyrazny niz wymienionych soli. Generalnie
wykazuje on te same preferencje co chlorek cyny (II). Identyczny wpltyw obu tych metali na
stereoselektywno§¢ reakcji  addycji wynika prawdopodobnie ze zblizonych wartosci
elektroujemnosci (1.8 dla cyny i 1.9+0.3 dla cyrkonu). Odpowiednie wartoéci dla pozostatych
metali wynosza: 1.0 dla litu i 1.5 dla glinu i tytanu'!.

Powyzsze wnioski przedstawilem w uproszczonej formie w Tabeli 20.

Tabela 20. Preferowane kierunki ataku anionu acetylozelazowego na aldehydy cukrowe wobec
réznych przeciwkationéw. Okre§lenie par zgodnych i niezgodnych w tych reakcjach.

Konfig. Kierunek reakcji
Konfig. 1 aldehydu MX przesunigty w Uwagi
stron¢ izomeru:
R, S R, S Li erytro
R S (iPrO),TiCl erytro
S R erytro
R S Et,AICI treo pary niezgodne
S R treo pary niezgodne
S S erytro pary zgodne
R R erytro pary zgodne
R S SnCl, erytro pary zgodne
S R erytro pary zgodne
S S treo pary niezgodne
R R treo pary niezgodne
R S ZxCl, erytro pary zgodne
S R erytro pary zgodne
S S treo pary niezgodne
R R treo pary niezgodne
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Nalezy takze podkreSli¢, ze badane przeciwkationy prawdopodobnie nie uczestnicza w
chelatowaniu, lecz tylko poSrednicza w etapie wzajemnego zblizania enolanu acetylozelazowego
1 aldehydu cukrowego przez tworzenie cztero- lub sze$ciocztonowych komplekséw aktywnych.
Wydaje si¢, ze przestrzenna budowa kompleksu acetylozelazowego nie odgrywa wigkszej roli w
reakcjach prostych, tafdicuchowych aldehydéw (szczegblnie aldehydu mlekowego 40 i D-
glicerynowego 45). Jej wplyw jest wyrazny dopiero w reakcjach z aldehydami cyklicznymi
(pentozowymi 88 - 92 i aldehydem galaktozowym 93). Zawady przestrzenne stwarzane przez
ligandy kompleksu acetylozelazowego decyduja wtedy o stereochemicznym przebiegu reakcji.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie enolanéw metali o wyzszej
elektroujemnosci (cyna, cyrkon) jako przeciwkationéw, pozwala otrzymywaé z wysoka
stereoselektywno$cia produkty o konfiguracji erytro. Kationy te daja pary zgodne w reakcjach
kompleksu (R)-1 z aldehydami o konfiguracji S.

Metale o nizszej elektroujemnos$ci (glin) daja dobre stereoselektywnosci w parach kompleks
(S)-1 - aldehyd o konfiguracji S tworzac w przewadze produkty erytro, lub niskie
stereoselektywnoSci w kierunku izomeru erytro dla obu enancjomeréw acetylozelaza (lit, tytan)
(Tabela 20).

Na zakonczenie nalezy wyraznie podkresli¢, ze mozliwe jest otrzymanie w przewadze
produktu o pozadanej konfiguracji. Odpowiednie potaczenie przeciwkationu z enancjomerycznie
czystym kompleksem acetylozelazowym (stosownie do wnioskéw zamieszczonych w Tabeli 20),
pozwala wymusi¢ preferencj¢ dla tworzenia produktu erytro lub treo.
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4. Otrzymywanie deoksycukrow z kompleksow 94 - 103

Uwagi ogdlne

Kompleks acetylozelazowy umozliwia przedtuzanie taficucha weglowego o ugrupowanie
-CH,COOR. Jego reakcje z aldehydami cukrowymi prowadza wigc do otrzymania produktow z
przedtuzonym szkicletem weglowym, a wprowadzenie grupy -CH,- stwarza mozliwo$¢ syntezy
deoksycukréw. Manipulowanie dodawanymi przeciwkationami pozwala takze na sterowanie
konfiguracja tworzacego si¢ uktadu. Znane metody dekompleksowania produktéw kondensacji
aldolowej prowadza do estréw, amidéw lub kwaséw karboksylowych®!'?2**  Sadzilem, ze
najlepszymi substratami w syntezie deoksycukréw beda pochodne z funkcja estrowa, ktéra mozna
fatwo przeksztalci¢ w inne grupy funkcyjne. Dlatego reakcje dekompleksowania prowadzilem w
obecnosci alkoholu metylowego, otrzymujac odpowiednie estry metylowe. Poczatkowo, jako
czynnik utleniajacy prébowalem zastosowaé roztwér bromu w dichlorometanie. Jednakze
powstajace estry byly bardzo trudne do wydzielenia i oczyszczenia, a w reakcji powstawato duzo
produktéw ubocznych. Zamiana bromu na N-bromoimid kwasu bursztynowego (NBS), pozwolita
unikna¢ tych probleméw. Reakcja dekompleksowania za pomoca NBS jest bardzo prosta i
wygodna. Do roztworu odpowiedniego kompleksu (lub surowej mieszaniny poreakcyjnej) w
dichlorometanie i alkoholu metylowym dodaje si¢, w temperaturze -78°C, NBS. Po ogrzaniu
mieszaniny do temperatury pokojowej usuwa si¢ rozpuszczalniki, a utworzone estry wymywa
eterem z osadu przez dekantacj¢. Wydajnosci sumaryczne po dwéch etapach (reakcja aldehydu
cukrowego z kompleksem acetylozelazowym i dekompleksowanie), po oczyszczeniu i rozdzieleniu
chromatograficznym produktéw sa na ogét bardzo dobre.

4.1  Dekompleksowanie 94

Dekompleksowanie mieszaniny 94abed otrzymanej w reakcji aldehydu L-mlekowego (40)
z racemicznym kompleksem acetylozelazowym, prowadzi do mieszaniny estrow 104 i 105.
Niestety, mieszaniny tej nie udalo mi si¢ rozdzielié na czyste skladniki metodami
chromatograficznymi. Problem syntezy czystych diastereoizomeréw 104 i 105 rozwiazalem przez
przeprowadzenie reakcji aldehydu 40 oddzielnie z kompleksami (R)-1 i (S)-1 i rozdzielenie za
pomoca HPLC powstajacych mieszanin na czyste skladniki: 94a, 94b, 94c i 94d.
Dekompleksowanie 94a i 94¢ prowadzi do estru 104 (wyd. 71%), kompleksy 94b i 94d daja ester
105 z identyczna wydajno$cia (Schemat 47).

Estry 104 i 105 sa, co prawda, opisane w literaturze’®!%

, jednak brak warto$ci skrecalno$ci
wiasciwej przy prawie identycznych widmach 'H NMR uniemozliwia przypisanie im konfiguracji.
Dlatego przeprowadzitem ich debenzylowanie, hydroliz¢ wobec kwasu trifluorooctowego i

acetylowanie otrzymujac laktony 106 i 107, oba z wydajnoscia 70% (Schemat 48).
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Schemat 47
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Schemat 48
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Stale sprzgzenia pomigdzy protonami H-3 i H-4 wynosza 1.7 Hz dla zwiazku 106 1 4.0 Hz

dla 107. Zgodnie z danymi literaturowymi’>%

, mniejsza stala sprzg¢zenia w tego typu ukladach
odpowiada konfiguracji erytro (trans), natomiast wigksza stala sprzg¢zenia, konfiguracji treo (cis).
Tak wigc lakton 106 powinien mie¢ konfiguracj¢ erytro, natomiast 107, treo. Dodatkowe
potwierdzenie wnosi pomiar efektow NOE. W zwiazku 106 efekt NOE pomigdzy protonami H-3
1 H-4 wynosi 0.3%, oraz 1.0% pomigdzy protonami H-3 i CH,. Dla laktonu 107 zmierzony efekt
NOE wynosi 1.4% pomigdzy protonami H-3 - H-4, natomiast pomi¢dzy protonami H-3 i CH; nie
obserwowalem wystapienia tego efektu. Wyniki te w pelni potwierdzaja wcze$niejsze

przypuszczenia (Schemat 49).
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Schemat 49
NOE:0.3% . NOE: 14%
. ) (0]
. \OAc O 1]
' NOE: 0.0%- -~
HC :
S e OAc
NOE: 1.0%
106 107

4.2  Dekompleksowanie 95

Podobnie jak w poprzednim przypadku, dekompleksowanie mieszaniny poreakcyjnej
zawierajacej cztery diastereoizomeryczne produkty prowadzi do mieszaniny dwdch estréw 49 i
50. Ich chromatograficzny podzial jest bardzo utrudniony ze wzgledu na zblizone wartoSci R
Wygodniej jest przeprowadzi¢ rozdzial komplekséw na dwie pary zawierajace odpowiednio 95a,c
195b,d. Ich oddzielne dekompleksowanie prowadzi do czystych estréw 49 (wyd. 73%) i 50 (wyd.
90%) (Schemat 50).

Schemat 50

20% NBS, MeOH
o —_— M
CH,Cl,, 3%

O OH O\CMe2 \CMe2

— 95a,c 49
Fp' 0
O\C/Me2
NBS MeOH
95
20% pr CH,Cl,, 90% Meo)k/'\lA

\CMe \CMe
95b,d 50

Zwiazki te wykazuja skrecalno$¢ wlasciwa odpowiednio: [oc]lz)o -10.6 (¢ 1.0, chloroform)
1 +16.9 (c 1.1, chloroform). Por6wnanie z danymi literaturowymi132 dla zwiazku erytro: [oc]lz)0
-11.8 (c 0.6, chloroform) i treo: [a]3® +13.3 (c 1.2, chloroform) pozwala na jednoznaczne
przypisanie izomerowi 49 konfiguracji erytro i pochodnej 50 konfiguracji treo.
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4.3  Dekompleksowanie 97
Dekompleksowanie mieszaniny komplekséw 97 prowadzi do estréw 108 (wyd. 36%) 1 109
(wyd. 20%). Mozna je bez trudu rozdzieli¢ chromatograficznie (Schemat 51).

Schemat 51
O OH O OH O OH O
e OBz —» MeO,C_ - OBzl + MeO,C OBzl
P
o) o)
X \ \
CMe, CMe, CMe,
97 108 109

W celu oznaczenia konfiguracji otrzymanych estréw, poddalem je hydrolizie za pomoca
kwasu trifluorooctowego otrzymujac odpowiednio laktony 110 (82%) i 111 (57%). Ich
acetylowanie prowadzi do pochodnych 112 (89%) i 113 (85%). Laktony te sa prekursorami 2-
deoksyheksoz (Schemat 52).

Schemat 52 OBzl OBz
OH OAc
MeO,C O —— (0]
OH OAc
110 112
OBzl OBzl
OH O OH OAc
MeO,C OBa2d — & (OH 0 —» i (0]
O
\
CMe,
109 111 113

Stale sprzgzenia pomigdzy protonami H-3 i H-4 w zwiazkach 112 i 113 wynosza
odpowiednio 1.5 Hz i 4.8 Hz. Zgodnie z wcze$niejszymi ustaleniami, mniejsza stala sprzgzenia
odpowiada konfiguracji erytro z podstawnikami na weglach C-3 i C-4 w pozycji trans, wigksza
stala sprzgzenia $wiadczy o konfiguracji treo (cis). Réwniez w tym przypadku wykonalem
pomiary efektu NOE. Wynosi on 2.2% dla protonéw H-3 i H-4 w pochodnej 112 (erytro), oraz
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7.6% dla zwiazku 113 (treo) (Schemat 53).

Schemat 53

OBzl OBzl

OAc OAc

(0] (0]
\d o OAc —0
NOE: 2.2% OAc S
NOE: 7.6%
112 113

4.4  Dekompleksowanie 96

Dekompleksowanie mieszaniny 96 prowadzi do estréw 114 (24%) i 115 (17%). Zwiazki
te sa enancjomerami wzglgdem produktéw dekompleksowania 97 (estry 108 i 109). R6znia si¢
wigc od nich tylko znakiem skrgcalno$ci optycznej. Por6wnanie skrgcalno$ci wiasciwej pozwala
na jednoznaczne przypisanie im konfiguracji. Ich hydroliza w opisanych wcze$niej warunkach daje
laktony 116 (wyd. 85%) i 117 (wyd. 60%) (Schemat 54).

Schemat 54

OH O

OBzl + MeO,C OBz
0
\
CMe,

115
CF3COOH CF3COOH
OH
116

4.5  Dekompleksowanie 98

Dekompleksowanie produktéw reakcji kompleksu acetylozelazowego z aldehydem
D-rybozowym 88 prowadzi do estréw metylowych kwaséw uronowych 118 (22%) i 119 (67%)
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(Schemat 55).
Schemat 55
CH,CO,Me CH,CO,Me
(0] OH
OMe OH OMe HO OMe
o NBS, MeOH (¢} o}
Fp' e +
CH,Cl,
(6) (0] (0] (0] (6] (0]
A4 \N 7/ \N 7/
CMe, CMe, CMe,
98 118 119

Redukcja grupy estrowej za pomoca wodorku diizobutyloglinowego (DIBAH) daje
odpowiednio diole 120 (wyd. 59%) i 121 (wyd. 92%) (Schemat 56).

Schemat 56
CH,CO,Me CH,CH,OH
OH OMe OH OMe
0O DIBAH (0]
_
(0] (0] (0]
\N 7/ \N 7/
CMe, CMe,
118 120
CH,CO,Me CH,CH,OH
HO OMe HO OMe
o DIBAH o
—>
(0) (0] (0} (0}
\ 7/ \ 7/
CMe, CMe,
119 121

Otrzymane diole sa bezpo$rednimi prekursorami 6-deoksyheptoz. Ich hydroliza w 70%
kwasie octowym w temperaturze 80 - 90°C, a nastgpnie acetylowanie bezwodnikiem octowym w
pirydynie, daje, po oczyszczeniu chromatograficznym, peracetylowane 6-deoksyheptozy. Z diolu
121 powstaje produkt 122 (81%). Z widma '"H NMR wynika, zZe jest to pojedyficzy zwiazek, jego
stala sprzgzenia J;, wynosi 8.6 Hz. Odpowiada to spodziewanej wartosci dla sprzgzenia
diaksjalnego, a wigc mamy do czynienia z anomerem . Stata sprzg¢zenia J, s wynoszaca 10.1 Hz
rowniez odpowiada sprzgzeniu diaksjalnemu. Takie potozenie protonéw moze wystgpowac tylko

-76 -



II1.4. Otrzymywanie deoksycukréw z kompleksow 94 - 103

w zwiazku o konfiguracji D-allo, a wigc otrzymany zwiazek jest peroctanem 6-deoksy-f3-D-allo-
heptozy (Schemat 57).

Schemat 57

CH,CH,OH CH,CH,0OAc
o 80 - 90 °C

2. Ac20 /Py
AcO
O\ /O AcO OAc

CMe,
121 122

Analogiczne reakcje przeprowadzone na diolu 120 daja z wydajnoscia 73% peracetylowana
pochodna 123 w postaci mieszaniny dwéch anomeréw. Ich rozdzielenie jest mozliwe za pomoca
HPLC. Stala sprzgzenia J, 5 = 1.3 Hz dla jednego ze zwiazk6w sugeruje aksjalno - ekwatorialne
poltozenie tych protonéw co moze mieé miejsce tylko w zwiazku o konfiguracji L-talo. Niestety,
odpowiednia warto§¢ dla drugiego zwiazku jest niemozliwa do odczytania. Bardzo zblizone
wartosci sprzgzen J;, (1.7 Hz dla 123a i 1.5 Hz dla 123b) uniemozliwiaja okreSlenie ktéry ze
zwiazkow jest anomerem o a ktéry § (Schemat 58).

Schemat 58
CH,CH,OH

HO OMe 1. 70% AcOH o

0 80 - 90°C

—_— CH,CH,0Ac OAc
2. Ac,O /Py
AcO
o_ 0 A0 OAc
CMe2
120 123

Deacetylowanie otrzymanych pochodnych za pomoca zywicy jonowymiennej IRA-400 (w
formie OH") prowadzi do wolnych 6-deoksyheptoz: 6-deoksy-D-allo-heptozy (124) z wydajnoscia
84% 1 6-deoksy-L-talo-heptozy (125) z wydajnoscia 87% (Schemat 59).
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Schemat 59
CH,CH,0Ac CH,CH,OH
0 OAc 0
[RA-400
el OH
AcO HO
AcO  OAc HO OH
122 124
CH,CH,0H
0 0 HG
IRA-400 (6]
CHEH 0k OAc ——» CH,CH,0H OH + OH
AcO HO
AcO  OAc HO OH HO OH
123 125

Heptoza 124 istnieje wylacznie w postaci piranozowej jako jeden anomer. Zwiazek 125
tworzy w roztworze obie mozliwe formy furanozowe i obie piranozowe.
4.6  Dekompleksowanie 99 i 100
Dekompleksowanie 99 daje dwa estry: 126 (37%) i 127 (12%), a dekompleksowanie 100
odpowiednio produkty 128 (wyd. 43%) i 129 (wyd. 15%). Poniewaz do syntezy wyjSciowych
komplekséw uzylem enancjomerycznych aldehydéw, to otrzymane estry sa oczywiscie parami
enancjomeryczne (126 i 128, oraz 127 i 129) (Schemat 60).

Schemat 60
0 OH o
NBS, MeOH
CH2C12
CMe,
OBzl
99
(0] NBS, MeOH
Fp' OBzl
CH2C12
(0] OH (0}
0 i
€,
100

HO

HO
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Nalezy podkresli¢, ze estry 126 - 129, w przeciwiefistwie do innych estréw otrzymywanych

w tej serii, sa bardzo nietrwale i ulegaja szybkiemu rozktadowi (w ciagu ok. jednego miesiaca

nastgpuje ich catkowita destrukcja).

Redukcja otrzymanych estréw za pomoca DIBAH-u prowadzi do dioli 130 - 133 z dobrymi

wydajno$ciami wynoszacymi 37 - 60% (Schemat 61).

Schemat 61
CH,CO,Me CH,CH,0H
HO 0 H o] MeO
0 DIBAH 0 NaH, Mel
CMe, CMe,
OBzl OBzl
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CH,CO,Me CH,CH,0H
OH O OH O
o) DIBAH (o) NaH, Mel
CMe, CMe,
OBzl OBzl
127 131
o) DIBAH o NaH, Mel
OBz =t OBzl —
HO o] HO 0
Oy 0oy
CH,CO,Me © CH,CHOH “~V
128 132
o DIBAH o NaH, Mel
OBzl — OBz —
OH |O OH |O
O —cmMm 0oy
CH,CO,Me % CH,CH,OH “V¢
129 133

CH,CH,0Me

o
o
f&l
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OBz
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OMe O
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CMe,
OBz

144

0
OBzl
MeO 0
o

CH,CH,0Me “Me,
145

o)
OBzl
OMe| O
Ot oy
CH,CH,OMe “"'©
146

Podobienstwo otrzymanych zwiazkéw do dioli 120 i 121 sugerowalo mozliwo$¢ otrzymania
z nich, po odbezpieczeniu grup hydroksylowych, 6-deoksy-heptoz o konfiguracjach D(L)-altro i

D(L)-galakto. Niestety, okazalo si¢, ze w diolach 130 - 133 nie mozna usunaé grupy benzylowej
przez redukcje katalityczna. Reakcja ta prowadzi do catkowitego rozktadu substratéw i utworzenia
szeregu niezidentyfikowanych produktow. Takze proby usunigcia grupy izopropylidenowej, z

pozostawieniem zabezpieczenia benzylowego, zakorczyly si¢ niepowodzeniem. Wynika to
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prawdopodobnie z ich duzej nietrwatosci (patrz wyzej). W tej sytuacji, aby jednoznacznie okresli¢
konfiguracje produktéw musialem zastosowa¢ por6éwnanie ich z niezaleznie zsyntezowanym
wzorcem. Wzorzec powinien byé furanoza benzylowana w pozycji O-3 z ugrupowaniem
izopropylidenowym w potozeniu O-1,2. Pozadana byta konfiguracja D(L)-altro lub D(L)-galakto.
Zaréwno pochodne D(L)-altrozy jak i L-galaktozy sa trudno dostgpne. Najwygodniejsza droga
syntezy wydawalo si¢ wigc zastosowanie odpowiedniej pochodnej D-galaktozy i przediuzenie jej
o jeden atom wegla. Niestety, otrzymanie furanozowej pochodnej D-galaktozy nastrecza wiele
probleméw. Co prawda opisana jest w literaturze synteza 1,2;5,6-di-O-izopropylideno-a-D-
galaktofuranozy bezposrednio z D-galaktozy'>*, jednakze w warunkach podanych przez autoréw
nie obserwowalem powstawania jakichkolwiek produktéw. Dlatego konieczne bylo wykorzystanie
diugiej (kilkunastoetapowej) i uciazliwej metody wykorzystujacej jako substrat 1,2;5,6-di-O-
izopropylideno-3-O-tosylo-o-D-glukofuranoze (134)'3*. Piroliza tej pochodnej wobec mieszaniny
sproszkowanego wodorotlenku sodowego z tlenkiem wapnia prowadzi do olefiny 135.
Hydroborowanie powoduje odwrdcenie konfiguracji na weglu C-4. Odpowiednie zabezpieczenie
grup hydroksylowych prowadzi do aldehydu 138 (Schemat 62).

Schemat 62
(0]
Me,CT
(6] (0}
OTs —> \
O O
O\ \C{vl AN
o CMe, €, (0)
134 135
1. NaH, BzICl 85% HCOOH
2 HY (e EtOAc (0] Swern (0]
OBzl — =P Bzl I Bzl
3. TrCl / Py O 0
4. NaH, Mel
OMe O\ OMe 0\ OMe 0\
OTr O CMe, OH 0— CMe, CHO 0— CMe,
136 137 138

Najprostsza metoda przedtuzenia taficucha weglowego o jeden atom wegla w aldehydzie
138 wydawalo mi si¢ zastosowanie reakcji Wittiga. Reakcja 138 z chlorkiem metoksymetylo-
trifenylofosfoniowym w obecno$ci butylolitu daje mieszaning eteréw enoli 139, niestety, z
niewielka wydajnoscia (16%). Hydroliza otrzymanych enoloeteréw doprowadzita, wbrew
oczekiwaniom, do o,fB-nienasyconego aldehydu 140, kt6ry powstaje zreszta z bardzo dobra
wydajnoscia (75%) (Schemat 63).
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Schemat 63
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W tej sytuacji zmuszony bylem do zmiany procedury. Poniewaz wygodna metoda
otrzymywania L-glicero-D-manno-heptozy jest reakcja Grignarda aldehydu otrzymanego z D-
mannopiranozydu z chlorkiem alliloksymetylomagnezowym lub benzyloksymetylomagnezowym!*,
postanowilem zastosowaé ja w syntezie pozadanego przeze mnie wzorca. Odczynnik Grignarda
przygotowalem z eteru chlorometylowo-metylowego'®. Jego reakcja z aldehydem 138 prowadzona
w temperaturze -20°C (wyzsza temperatura powoduje rozklad zwiazku magnezoorganicznego)
doprowadzita do mieszaniny dwéch epimerycznych alkoholi 141. Nie rozdzielajac ich, poddatem
je reakcji z dwusiarczkiem wegla i jodkiem metylu otrzymujac mieszaning odpowiednich
ksantogenianéw 142. Ich redukcja za pomoca wodorku tributylocynowego daje 3-O-benzylo-6-
deoksy-1,2-O-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-o-D-galakto-heptofuranoze (146) (Schemat 64).

Schemat 64
o 1. CH3OCH2MgC1 o n-Bu3SnH o
OBzl > OBzl — OBzl
2. CSZ, NaH, Mel
OMe o OMe o OMe o
0cme OR O—CMe 0=
CHO 2 2 CH,CH,OMe 2
OMe
138 141: R=H 146
142: R = CSzMe
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Zwiazek ten jest identyczny z produktem metylowania diolu 133 (Schemat 61). Z dwdéch
otrzymanych pochodnych dimetylowych 145 (wyd. 69%) i 146 (wyd. 54%), identyczne z wzorcem
widmo 'H NMR i skrecalnosé optyczna ma zwiazek 146. Pozwala to na przypisanie mu
konfiguracji D-galakto. Zwiazek 145 ma w tej sytuacji konfiguracj¢ L-altro, a epimeryczne
pochodne 144 i 143 odpowiednio konfiguracje L-galakto i D-altro.

47  Dekompleksowanie 101
Dekompleksowanie 101 prowadzi do mieszaniny dwoéch produktéw, ktéra po rozdziale
chromatograficznym daje estry 147 (wyd. 46%) i 148 (wyd. 18%) (Schemat 65).

Schemat 65
CH,CO.Me CH, CO_Me
T o H,CO, H20H2

6) NBS, MeOH 0] ()

Fp' OBzl EE— OBz + OBz
CH,Cl,
O\ O\ O\
O\(:Me2 O\cme2 O\CMez
101 147 148

Ich redukcja za pomoca DIBAH-u prowadzi do dioli 149 (wyd. 51%) i 150 (wyd. 56%).
Debenzylowanie przebiega w tym przypadku bez probleméw, a odpowiednie triole 85 i 151
powstaja z wydajno$cia iloSciowa (Schemat 66).

Schemat 66
CH,CO,Me CH,CH,0H CH,CH,0H
HO H
5 pBan  HOT] 4 10%pd/Cc 07| o
OBz — OBzl b OH
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CH,CO,Me CH,CH,OH CH,CH,0H
OH OH OH
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OBzl — OBz — OH
O\ O\ O\
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T CMe, O\CMez O\CMe2
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Hydroliza ugrupowania izopropylidenowego w otrzymanych triolach, a nastgpnie
acetylowanie mieszaniny poreakcyjnej daje peracetylowane 6-deoksy-heptozy 152 (wyd. 89%) oraz
153 (wyd. 77%). Zwiazek 152 wystgpuje w postaci mieszaniny dwdéch piranoz rézniacych sig
konfiguracja na weglu anomerycznym. Stala sprz¢zenia J, 5 wynoszaca 9.7 Hz (anomer o) 1 9.3
Hz (B) $§wiadczy o konfiguracji D-gluko otrzymanej heptozy, poniewaz tylko w tym przypadku
mozliwe jest diaksjalne polozenia protonéw H-4 i H-5. Drugi produkt (153) musi mie¢ w tej
sytuacji konfiguracj¢ L-ido. Niestety, potwierdzenie tego przez pomiar sprzgzenia J,s jest
niemozliwe, poniewaz zwiazek ten wystgpuje w postaci mieszaniny dwdch piranoz i dwoch
furanoz. Jego widmo '"H NMR jest w zwiazku z tym bardzo skomplikowane. Deacetylowanie
pochodnych peracetylowych za pomoca zywicy IRA-400 daje wolne 6-deoksy-heptozy o
konfiguracji D-gluko (154, wyd. 85%) i L-ido (155, wyd. 60%) (Schemat 67).

Schemat 67
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OH —_—p OAc OAc ——» OH OH
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~— CM ez OAC OH
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—on 0 IRA-400 9
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OH _—> Z’:’ECH’OM OAc ——» (C;’CH’OM OH
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AcO HO
00 W 2A0/Py
~CMe, OAc OH
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4.8  Dekompleksowanie 102
Dekompleksowanie 102 daje dwa estry: 156 (wyd. 50%) i 157 (wyd. 25%) (Schemat 68).

Schemat 68
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Ich redukcja za pomoca DIBAH-u prowadzi do dioli 83 (wyd. 67%) i 158 (wyd. 66%),
ktére poddane hydrolizie i acetylowane daja peracetylowane 6-deoksy-heptozy 159 (wyd. 84%)
1 160 (wyd. 86%) (Schemat 69).

Schemat 69
CH,CO,Me CH,CH,OH CH,CH,0Ac
HO HO 0O
(0] DIBAH (0] 1. 70% AcOH
(6] (0) —_—» (0) o) _ OAc  AcO OAc
80 - 90°C
OMe OMe 2. Ac,0 /Py AcO
CMe, CMe,
156 83 159
CH,CO,Me CH,CH,0H
OH OH o
0 DIBAH 0 1. 70% AcOH (I
80 - 90°C
OMe OMe 2. Ac,0 /Py AO
CMe, CMe,
157 158 160

Zwiazek 159 wystepujacy jako mieszanina dwdch piranoz wykazuje stala sprzgzenia J,
= 10.0 Hz (dla anomeru o) i 9.2 Hz (B). Swiadczy to o konfiguracji D-manno tego zwiazku.
Pochodna 160 réwniez wystepuje jako mieszanina piranoz. Stala sprzezenia J, 5 wynosi w tym
przypadku 1.4 Hz dla anomeru o i 5.6 Hz dla anomeru B. Otrzymane warto$ci potwierdzaja
konfiguracja L-gulo pochodnej 160. Deacetylowanie 159 i 160 prowadzi odpowiednio do 6-
deoksy-D-manno-heptozy (65, wyd. 87%) i 6-deoksy-L-gulo-heptozy (68, wyd. 81%) (Schemat

70).

Schemat 70
CH,CH,0OAc CH,CH,OH
N IRA-400 o
OAc  AO OAc —» OH HO OH
AcO HO
159 65
(0] (0}
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160 68
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Widmo *C NMR heptozy 65 jest identyczne z opisanym w literaturze®® dla 6-deoksy-D-

manno-heptozy co potwierdza moje przypisania konfiguracyjne. Dodatkowo, dla diolu 83 zostala
oznaczona struktura rentgenograficzna'>’ (Rys. 23).

Rys. 23
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49  Dekompleksowanie 103
Dekompleksowanie 103 prowadzi do estréw 161 (o konfiguracji D-glicero-D-galakto, wyd.
50%) i 162 (o konfiguracji L-glicero-D-galakto, wyd. 11%). Konfiguracje otrzymanych estréw

ustalilem na podstawie analizy danych z widm 'H NMR. Metoda ta bedzie oméwiona w dalszej
czesci pracy (Schemat 71).
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IIL.4. Otrzymywanie deoksycukrow z komplekséw 94 - 103

Opisana metoda pozwolila na otrzymanie szeregu deoksycukréw, trudno dostgpnych na
innej drodze. I tak np. estry 49 i 50 sa prekursorami 2-deoksy-D-rybozy (synteza tego zwiazku
z pochodnej 49 zostala opisana w literaturze’) i 2-deoksy-L-liksozy (mozliwa synteza wg
identycznego schematu z pochodnej 50).

Zastosowanie jako zwiazk6w wyj$ciowych tetroz 86 i 87 pozwala otrzyma¢ laktony 110,
111, 116 i 117 bedace prekursorami 2-deoksyheksoz: 2-deoksy-D-ksylo- i -L-ksylo-heksozy oraz
2-deoksy-D-likso- i -L-likso-heksozy (redukcja laktonéw do acetali jest szczegétowo opisana w
1iteraturze73’138).

Zastosowanie w syntezie aldehydéw pentozowych prowadzi do waznej biologicznie klasy
sacharydéw, czyli 6-deoksyheptoz. W postaci wolnych cukréw otrzymalem 6-deoksy-D-allo-
heptozg (124), 6-deoksy-D-gluko-heptozg (154), 6-deoksy-D-manno-heptozg (65), 6-deoksy-L-talo-
heptozg (125), 6-deoksy-L-ido-heptozg (155) i 6-deoksy-L-gulo-heptoze (68). Izomery 6-deoksy-D-
altro- 1 -L-altro-heptozy oraz 6-deoksy-D-galakto- i -L-galakto-heptozy otrzymalem w postaci
odpowiednich pochodnych furanozowych (130 - 133).

Nalezy podkresli¢, ze opisana metoda umozliwia otrzymywanie zwiazkéw o konfiguracjach
trudnych do syntezy innymi, klasycznymi metodami. Zastosowanie reakcji Wittiga (najczgsciej
stosowanej w tym celu) do syntezy np. 6-deoksy-L-talo-heptozy wymagalo by uzycia trudno
dostgpnej i drogiej L-talozy. Kompleks acetylozelazowy pozwala na uzycie jako zwiazku
wyjSciowego taniej i dostgpnej D-rybozy.

Na przykladzie syntezy 6-deoksy-D-galakto-heptofuranozy (146) wida¢ mozliwosci
znacznego skrocenia procedury przy zastosowaniu kompleksu acetylozelazowego. Klasyczna
metoda wykorzystujaca jako substrat wyj§ciowy D-glukoze wymaga przeprowadzenia trzynastu
etapéw. Zastosowanie L-arabinozy jako substratu cukrowego i kompleksu acetylozelazowego,
pozwala na skrdcenie syntezy do o§miu etapéw.

Nalezy doda¢, ze opisywane reakcje nie byly optymalizowane, a wigc istnieje potencjalna
mozliwo$¢ znacznego nawet podwyzszenia wydajnosci poszczeg6lnych etapéw. Poniewaz reakcije
w skali preparatywnej prowadzilem =z enolanem litowym racemicznego kompleksu
acetylozelazowego, w przewadze powstawaty zwiazki o konfiguracji erytro. Zastosowanie innych
przeciwkationéw oraz enancjomerycznie czystych form kompleksu acetylozelazowego umozliwia
syntezg produktéw o pozadanej konfiguraciji.
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IIL5. Korelacje pomigdzy konfiguracja a widmami "H NMR

3. Korelacje pomigdzy konfiguracja a widmami 'H NMR

Uwagi ogolne

Konfiguracje wigkszosci produktéw opisanych do tej pory okreSlilem w sposéb
jednoznaczny. Wykorzystywalem w tym celu przede wszystkim dane otrzymane z widm
rezonansowych, a wigc wielko$ci stalych sprzezenia w ukltadach cyklicznych oraz pomiar efektu
NOE. Duze znaczenie ma takze poréwnywanie otrzymanych danych analitycznych z danymi
literaturowymi, cho¢ dotyczy tylko bardzo niewielkiej liczby substancji. W przypadku kompleksow
zelazowych pewne zastosowanie ma opisana wcze$niej reguta Liebeskinda. Wspomniane metody
maja jednak pewne ograniczenia. Od reguly Liebeskinda, jak wykazalem wczeéniej, istnieja
powazne odstgpstwa. Pomiar efektu NOE i wyciaganie z niego prawidlowych wnioskéw zalezy
od dwéch czynnikéw. Po pierwsze, najlepiej badaé¢ oba stereoizomery réwnocze$nie, aby
wykluczy¢ przypadkowe bledy interpretacyjne. Po drugie, aby pomiar miat jaki§ sens, badane
centrum asymetrii powinno znajdowaé si¢ w usztywnionej czg$ci czasteczki, a nie np. w taficuchu
bocznym. Z kolei wykorzystywanie zaleznoSci stalej sprzgzenia J, s w piranozowych pochodnych
6-deoksyheptoz od konfiguracji na weglu C-5 wymaga doprowadzenia reakciji do tego etapu, w
dodatku, nie wszystkie cukry tworza przy acetylowaniu wylacznie form¢ piranozowa. Czesto
powstaja mieszaniny zawierajace duze ilo$ci furanoz. Utrudnia to oczywiscie analizg¢ widm. Poza
tym, nie zawsze celem syntezy sa wolne cukry, trzeba wigc wykonywaé niepotrzebne z punktu
widzenia celu syntezy reakcje. Dlatego warto wspomnieé o innych metodach oznaczania
konfiguracji wykorzystywanych przeze mnie, a majacych réwnie istotne znaczenie, co wspomniane
powyzej.

51  Widma 'H NMR estréw

Wyrazna korelacja pomigdzy konfiguracja czasteczki a jej widmem protonowym zachodzi
w zakresie pasm protonéw metylenowych. Zalezno$¢ ta przypomina nieco regule Liebeskinda.
Analiza polozeri sygnaléw protonéw metylenowych oraz wielko$ci wicynalnej stalej sprzezenia
z sasiadujacym protonem metinowym (Tabela 21) pozwolita mi na zaproponowanie regutly
wiazacej te warto$ci z konfiguracja na tymze atomie wegla. Stwierdzitem, ze wielko$¢ wicynalnej
stalej sprzgzenia w zwiazkach o konfiguracji treo, dla protonéw lezacych w wyzszym polu ulega
zmniejszeniu, a protonéw lezacych w nizszym polu zwigkszeniu, w poréwnaniu z odpowiednimi
wartoSciami dla zwiazku o konfiguracji erytro. Na og6l, choé nie jest to warunkiem koniecznym,
sygnaly protonéw metylenowych zwiazku treo leza pomigdzy sygnatami tych protonéw dla
zwiazku erytro.

W celu dodatkowego potwierdzenia reguly zsyntezowano takze estry 33 i 163 poprzez
katalityczna redukcje eteréw benzylowych 147 i 148 z wydajnoscia odpowiednio 67% i 81%
(Schemat 72).
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IIL.5. Korelacje pomigdzy konfiguracja a widmami '"H NMR

Schemat 72
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I11.5. Korelacje pomiedzy konfiguracja a widmami '"H NMR

Tabela 21. Potozenie sygnatéw protonéw metylenowych estréw kwaséw uronowych w widmie
'H NMR (w roztworze CDCl,), oraz stale sprz¢zenia wicynalnego z sasiadujacym protonem
metinowym.

Ester o (ppm) I Konfiguracja
[ ——
104 2.62 4.1 erytro
2.51 8.3
105 253 treo
49 2.73 2.8 erytro
2.48 8.4
50 2.57 7.5 treo
2.49 4.5
_— —m——_—_—__ Y
108, 114 2.76 3.1 erytro
2.50 9.0
109, 115 2.58 treo
#
119 2.62 3.9 erytro
2.54 8.6
118 2.56 treo
126, 128 2.82 3.0 erytro
2.50 8.9
127, 129 2.55 8.6 treo
2.47 4.1
147 2.80 3.0 erytro
2,53 9.1
148 2.55 8.4 treo
243 4.3
156 2.82 3.2 erytro
2.60 9.0
157 2.71 4.5 treo
2.66 8.1
I
161 2.86 3.1 erytro
2.52 8.4
162 2.73 6.2 treo
2.62 6.7

c.d. na nastgpnej stronie
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111.5. Korelacje pomigdzy konfiguracja a widmami '"H NMR

Tabela 21 c.d.

Ester d (ppm) Y Konfiguracja
e — =
33 2.78 3.1 erytro
2.64 9.3
163 2.84 8.4 treo
2.64 4.5
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6. Korelacje pomigdzy konfiguracja a widmami CD

Uwagi ogélne

Na poczatku lat 80-tych, Snatzke'*'* zaproponowat metode dichroizmu kotowego (CD)
do oznaczania konfiguracji absolutnej chiralnych alkoholi, aminoalkoholi, amin, kwaséw
karboksylowych i olefin nieaktywnych w UV wykorzystujaca tworzone in situ kompleksy z
metalami przej§ciowymi. Polega ona na dodaniu chiralnego zwiazku organicznego do achiralnego
kompleksu metalu przejéciowego. Jezeli zwiazek organiczny zdolny jest do kompleksowania lub
wymiany ligandéw na atomie metalu, to w zakresie jego pasm absorpcyjnych powstaja efekty
dichroizmu kotowego. O tym, czy zachodzi wymiana ligandéw zwiazanych z metalem na badany
zwiazek organiczny, czy jego koordynacja do pozycji aksjalnej kompleksu decyduje charakter
zastosowanego zwiazku metaloorganicznego. W praktyce stosuje si¢ najczg$ciej kompleksy
molibdenu i rodu. I tak np., tetraoctan dimolibdenu daje silne efekty Cottona z chiralnymi,
dwuwiazacymi ligandami takimi jak diole, aminoalkohole, diaminy czy kwasy karboksylowe
wymieniajac jeden lub wigcej ligandéw octanowych!®. Z kolei kompleksy rodowe, np.
tetrakis(trifluorooctan) dirodu, wykazuja tendencj¢ do wiazania chiralnych ligandéw w wolnej
pozycji aksjalnej. Zostaly one wykorzystane przez Snatzke i Gerarda'* do oznaczania konfiguracii
ligandéw monowiazacych, takich jak drugorzgdowe alkohole i monoolefiny. Opisane w literaturze
przykiady dotyczace weglowodanéw obejmowaly zwiazki w ktérych badane centrum chiralnosci
znajduje si¢ w usztywnionym, cyklicznym fragmencie czasteczki'*Z.

W swojej pracy wykazatem uzyteczno$¢ tetrakis(trifluorooctanu) dirodu do oznaczania
konfiguracji B-hydroksyestréw'*’, produktéw dekompleksowania komplekséw zelazowych, a wigc
pochodnych z centrum asymetrii w labilnym taficuchu bocznym. 1,3-Diole, produkty redukcji
wspomnianych wyzej estréw, mozna z kolei bada¢ w postaci komplekséw z tetraoctanem

dimolibdenu!®.

6.1  Badanie widm CD B-hydroksyestréw
Jak juz wspomnialem, kompleks rodowy (CF,COO),Rh, wiaze chiralne, drugorzedowe
alkohole w pozycji aksjalnej (Rys. 24).

Rys. 24
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IIL.6. Korelacje pomigdzy konfiguracja a widmami CD

Widmo CD otrzymanego kompleksu zawiera pigé efektow Cottona pomigdzy 700 - 300
nm. Znak efektu Cottona dla pasma lezacego ok. 350 nm (pasmo E) jest skorelowany z geometria
czasteczki. Zgodnie z regula "bulkiness"'**, dodatni efekt zwiazany jest z konfiguracja "bS",
ujemny, z konfiguracja "bR". Przeniesienie tej reguty na uklady cukrowe wiaze dodatni efekt
Cottona z konfiguracja D, ujemny, z konfiguracja L (Rys. 25).

Rys. 25
H H
HO \‘;‘L HE \\r M
M L

CD (pasmo E) < 0
Vlell "bs"

CD (pasmo E) > 0

Otrzymane wyniki podane sa w Tabeli 22. Pozostate 3-hydroksyestry nie dawaty efektéw
Cottona w podanych warunkach.

Tabela 22. Wartosci Ae’ dla komplekséw Rh,(CF,COO), z estrami 147, 148, 156 i 157 w
heksanie.

Ester Pasmo E Pasmo D Pasmo C Pasmo B Pasmo A
A [nm] A [nm] A [nm] A [nm] A [nm)]
(Ag’) (Ag’) (Ag’) (Ag’) (Ag’)
ﬁ
147 358 441 512 582
negative (-0.031) (+0.015) (-0.005)
maximum
148 346 418 516 570
(-0.031) (-0.037) (+0.012) (-0.017)
156 355 407 540 619
(+0.162) (+0.105) (+0.015) (-0.015)
157 346 413 446 511 573
(-0.063) (-0.033) (-0.024) (+0.014) (-0.016)

6.2 Badanie widm CD 1,3-dioli

W przeciwienistwie do kompleksu rodowego, reakcja tetraoctanu dimolibdenu
Mo,(CH,;COO0), z chiralnymi 1,3-diolami prowadzi do wymiany co najmniej jednej grupy
octanowej na chiralny ligand (Rys. 26).
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IIL.6. Korelacje pomigdzy konfiguracja a widmami CD

Na podstawie wynik6w otrzymanych dla serii cholestanodioli, Frelek i wsp. zaproponowali
regule sektoréw wiazaca znak efektu Cottona ze stereochemia ligandum. Odnosi si¢ ona do pasma
lezacego ok. 400 nm. W chemii cukréw byla ona do tej pory stosowana tylko do uktadéw
heksopiranoz w kt6rych co najmniej jedna grupa hydroksylowa znajdowata si¢ w pierscieniu’*%
Badania zwiazk6éw otrzymywanych przeze mnie, a wigc furanoz z grupami hydroksylowymi w
taricuchu bocznym, udowodnity jej uzytecznos$é takze w tym przypadku. Zastosowalem ja takze
dla trioli w ktérych wystgpuje podwéjny uktad 1,3-diolu. Badane zwiazki daja jeden efekt Cottona
w zakresie 381 - 433 nm (Tabela 23). Dwie z badanych pochodnych (110 i 33) nie dawaty widma
CD. W zwiazku 110 wynika to prawdopodobnie z transoidowego utozenia grup hydroksylowych,
a wigc zbyt duzej odlegtoSci pomigdzy atomami tlenu aby nastapito utworzenia wiazania z
molibdenem. Otrzymane wyniki sa zgodne z reguta sektor6w (Rys. 27).

Rys. 27

G T S T T T ——

<

®
O,

(Atomy wegla C-5 i C-7 potozone sa pod atomami tlenu)
Ujemny znak efektu Cottona zwiazany jest tu z konfiguracja D, natomiast dodatni efekt

Cottona z konfiguracja L. W przypadku dioli 130 - 133 nie obserwowatem efektéw Cottona w
widmie CD.
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II1.6. Korelacje pomigdzy konfiguracja a widmami CD

Tabela 23. Wartosci Ae’ dla komplekséw Mo,(OAc), z 1,3-diolami w DMSO.

Diol Ay [nm] Ag’ Inne pasma

A [nm] (Ag’)
%

111 381 -0.121

110 brak efektéw Cottona

121 418 -0.109

120 415 +0.067

149 433 -0.074

150 427 +0.095

83 431 -0.067

158 410 +0.059

85 411 +0.836 547 (+0.073)
338 (+0.757)
299 (-0.463)
268 (+1.588)

151 394 -0.234 332 (+0.219)
300 (dodatnie

minimum)

271 (+0.415)

33 brak efektéw Cottona

163 406 -0.043

Obie opisane metody wykazaly swoja uzyteczno$¢ w analizie budowy stereochemicznej
otrzymanych produktéw. Badane do tej pory zwiazki nie wykazaly zadnych odstgpstw od
przedstawionych zaleznoSci.
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IV. PODSUMOWANIE

Zgodnie z tematem pracy, badania dotyczyly dwéch, zwiazanych ze soba probleméw -
reakcji kondensacji aldehydéw cukrowych z kompleksem acetylozelazowym i wykorzystania
otrzymanych produktéw do syntezy deoksycukrow.

W trakcie pracy zbadalem wplyw zastosowanych przeciwkationéw na stereoselektywnosc¢
kondensacji. Na tej podstawie zaproponowalem metodg przewidywania konfiguracji produktu
gléwnego lub, traktujac problem z drugiej strony, dobierania warunkéw reakcji w zalezno$ci od
pozadanej stereochemii produktu.

W drugiej czg$ci pracy zajalem si¢ problemem utylizacji otrzymywanych w reakcjach
aldehyd6w z kompleksem acetylozelazowym produktéw. Proste dekompleksowanie daje z dobrymi
wydajnoSciach estry kwaséw uronowych. Ich dalsze przemiany (redukcja, deprotekcja) pozwalaja
na syntez¢ szeregu deoksycukrow.

Opracowana metoda jest pierwsza ogdélna metoda syntezy tej klasy zwiazkéw. Pozwala ona
na syntez¢ pochodnych o konfiguracjach niedostgpnych na innej drodze korzystajac z tanich
substratéw. Omawiane reakcje przebiegaja na og6t z dobrymi wydajno$ciami.
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V. CZESC EKSPERYMENTALNA

Uwagi ogolne

Wszystkie operacje ze zwiazkami metaloorganicznymi byly wykonywane w atmosferze
argonu. Tetrahydrofuran byl destylowany znad glinowodorku litowego w atmosferze argonu.
Pozostate rozpuszczalniki oczyszczano i destylowano wg. og6lnie znanych metod'*’. Odczynniki
dostgpne handlowo uzywano bez oczyszczania. Enancjomerycznie czyste formy kompleksu
acetylozelazowego byly zakupione w firmie Fluka; racemiczny kompleks otrzymano wg. metody
opisanej w literaturze’. Przebieg reakcji kontrolowano za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej (TLC) na plytkach firmy Merck (Silica Gel HF-254). Produkty wydzielano i
oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej typu "flash"'*® uzywajac zelu krzemowego
firmy Merck (Kieselgel 60, 230-400 mesh) oraz wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC) - chromatograf Shimadzu wyposazony w kolumny preparatywne Macherey - Nagel
Nucleosil 100-7 (ET 250/1"/20). IloSciowe oznaczenia skladu mieszanin poreakcyjnych
prowadzono za pomoca HPLC wykorzystujac kolumny analityczne Macherey - Nagel, Nucleosil
100-7 (ET 250/8/4). Sktady eluentéw podano w opisach do§wiadczeri. Widma IR wykonano na
aparacie Perkin - Elmer 1640 FT-IR. Widma 'H NMR wykonano na aparacie Bruker AM-500
(500MHz) i Varian AC-200 (200MHz), a widma *C NMR na tych sanych aparatach odpowiednio
przy 125MHz i 50MHz, stosujac tetrametylosilan (TMS) jako wzorzec wewngtrzny. Widma
masowe 1 widma wysokiej rozdzielczo$ci mierzono na spektrometrze masowym AMD-604.
Pomiary skrecalno$ci optycznej wykonano za pomoca polarymetru JASCO DIP-360 a widma CD
na spektrometrze Jobin - Yvon ISA. Temperatury topnienia mierzono na aparacie Koflera i nie
korygowano ich.

1. Synteza kompleksu acetylozelazowego (’r]5-C5H5)Fe(CO)(PPh_,,)COCH3 (n
1.1 Synteza dicyklopentadienylotetrakarbonylodizelaza [(W’-C sH)Fe(CO),], (3)°

Mieszaning pentakarbonylku zelaza (270 mL, 2.0 M) i $wiezo destylowanego
dicyklopentadienu (temp. wrz. 84 - 85°C / 30 mmHg, 1300 mL, 9.6 M) ogrzewano do wrzenia,
w atmosferze argonu, przez 16 godzin. Nastgpnie mieszaning wolno ochtodzono do 0°C,
wytracone krysztaty odsaczono i przemyto heksanem do zaniku zapachu dicyklopentadienu. Po
wysuszeniu pod préznia otrzymano 296.2 g (84%) dimeru 3 (wydajnos¢ 1it.%: 91.5%);
IR (KBr): 1932 i 1756 cm’™;
'H NMR (CDy): & 4.23 (s, Cp).

1.2 Synteza cyklopentadienylodikarbonylometylozelaza (W’-CsHs)Fe(CO),CH, (2)’

Do ok. 1% amalgamatu sodowego przygotowanego z 1000 g rteci i 10 g sodu dodano
tetrahydrofuran (800 mL) i wsypano dimer 3 (56.6 g, 0.16 M). Mieszano cato$¢ przez 2.5 godziny,
nastgpnie roztwér CpFe(CO),Na oddzielono od nadmiaru amalgamatu przelewajac za pomoca
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rurki teflonowej do drugiej kolby i wolno wkroplono do niego jodek metylu (54.5 g, 23.9 mL,
0.38 M). Mieszano w temperaturze pokojowej przez 21 godzin. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw
produkt sublimowano (0.4 - 0.5 mmHg). Otrzymano 46.7 g (76%) zwiazku 2 w postaci
woskowatej masy (wydajno§¢ lit.”: 70%). Zwiazek ten jest nietrwaly i powinien byé jak
najszybciej poddany nastgpnej reakcji.

IR (film): 2003 i 1941 cm;

'H NMR (C¢Dy): & 4.00 (s, 5H, Cp), 0.31 (s, 3H, CH,).

1.3 Synteza cyklopentadienylokarbonylotrifenylofosfino acetylozelaza (kompleksu
acetylozelazowego) (115-C5H5)Fe( CO)(PPh;)COCH; (1 P
W acetonitrylu (500 mL) rozpuszczono 2 (46.7 g, 0.243 M), dodano trifenylofosfing (73.4
g, 0.280 M) i ogrzewano do wrzenia, w atmosferze argonu, przez 20 godzin. Mieszaning
ochtodzono do temperatury pokojowej i przesaczono na lejku Schotta przez warstwe obojetnego
tlenku glinu. Odparowano rozpuszczalniki. Pozostalo§¢ rozpuszczono na goraco w octanie etylu
(200 mL) i dodano, utrzymujac wrzenie, heksan (400 mL). Mieszaning wolno ochtodzono do 0°C.
Wytracone krysztaly odsaczono, przemyto heksanem i wysuszono pod préznia otrzymujac 86.0
g kompleksu 1. Z tugéw pokrystalicznych, po odparowaniu rozpuszczalnik6w i chromatografii
(heksan - octan etylu, 3 : 1), otrzymano dodatkowo 8.8 g kompleksu 1. Catkowita wydajnos¢
wyniosta 94.8 g (86%) kompleksu acetylozelazowego (wydajno$é lit.>: 82%).
IR (KBr): 1911 i 1599 cm;
'H NMR (C,Dy): & 4.23 (d, 5H, Jpu 1.3 Hz, Cp), 2.56 (s, 3H, CH,).
HR-MS / EI: C,H,,*’FeO,P (M)*. Obl.: 454.0785. Otrzym.: 454.0786.

2. Synteza 3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-f-D- i 3-L-arabinofuranozy
2.1 3-0-Benzylo-1,2-O-izopropylideno-5-O-(tert-butylodifenylosililo )-B-D-arabinofuranoza
(164)
Doroztworu 1,2-O-izopropylideno-5-O-(tert-butylo-difenylosililo)-B-D-arabinofuranozy'*
(1.39 g, 3.24 mM) w dimetyloformamidzie (10 mL) ochtodzonego do -20°C dodano wodorek
sodowy (85 mg, 3.57 mM) i mieszano 30 min. Dodano chlorek benzylu (450 mg, 3.55 mM) i po
15 min usuni¢to chtodzenie. Mieszano w temperaturze pokojowej przez 2.5 godziny. Nastgpnie
ostroznie dodano wodg¢ (20 mL) i ekstrahowano eterem (5 x 20 mL). Potaczone warstwy
organiczne przemyto woda (20 mL) i osuszono siarczanem sodowym. Po odparowaniu
rozpuszczalnikow produkt wydzielono chromatograficznie (heksan - octan etylu, 5 : 1). Otrzymano
164 z wydajnoscia 1.08 g (64%);
[o]3® +1.0° (¢ 1.0, chloroform);
'H NMR (CDCl,): § 5.88 (d, 1H, Ji, 4.1 Hz, H-1), 4.67 (d, 1H, H-2), 4.62 (s, 2H, CH,Ph), 4.22
(m, 2H, H-3,4), 3.80 (m, 2H, H-5,5"), 1.34 i 1.30 (2s, 6H, CMe,), 1.04 (s, 9H, ‘Bu).
Anal.: C4;H;304Si (518.72). Obl.: C 71.78, H 7.38. Otrzym.: C 71.71, H 7.26.
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2.2 3-O-Benzylo-1,2-0-izopropylideno-5-O-(tert-butylodifenylosililo)-B-L-arabinofuranoza (166)
Stosujac procedurg opisana dla 164 i uzywajac jako substratu 1,2-O-izopropylideno-5-O-

(tert-butylo-difenylosililo)-B-D-arabinofuranozg'* (1.39 g, 3.24 mM), otrzymano 1.29 g (77%)

166;

[@]3? -1.5° (¢ 1.3, chloroform);

'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 164.

Anal.: C3H4304Si (518.72). Obl.: C 71.78, H 7.38. Otrzym.: C 71.60, H 7.25.

2.3 3-0-Benzylo-1,2-O-izopropylideno-B-D-arabinofuranoza (165)

Do roztworu 164 (830 mg, 1.60 mM) w tetrahydrofuranie (10 mL) dodano fluorek
tetrabutyloamoniowy (760 mg, 2.40 mM) i mieszano w temperaturze pokojowej przez 1.5 godziny.
Po odparowaniu rozpuszczalnikéw produkt wydzielono chromatograficznie (heksan - octan etylu,
2 : 1). Otrzymano 341 mg (76%) 165;
temp. topn.: 77 - 78°C; 1it.!* : 79 - 80°C;

[o32 +20.6° (c 1.1, chloroform); 1it.™ : [o]2% +23.2° (c 0.5, chloroform);

'H NMR (CDCl,): § 5.92 (d, 1H, Jy, 4.1 Hz, H-1), 4.68 (dd, 1H, J,; 0.9 Hz, H-2), 4.65 i 4.57
(ABq, 2H, J 11.7 Hz, CH,Ph), 4.20 (m, 1H, H-4), 3.98 (dd, 1H, J, 4 3.4 Hz, H-3), 3.74 (m, 2H,
H-5,5%), 2.08 (1H, OH), 1.53 i 1.35 (2s, 6H, CMe,).

Anal.: C sH,,05 (280.32). Obl.: C 64.27, H 7.19. Otrzym.: C 64.00, H 7.17.

2.4 3-0-Benzylo-1,2-O-izopropylideno-B-L-arabinofuranoza (167)
Stosujac procedur¢ opisana dla 165 i uzywajac jako substratu 166 (830 mg, 1.60 mM),
otrzymano 360 mg (80%) 167,
temp. topn.: 77 - 78°C; lit.!! 74 - 75°C;
[a3® -19.2° (¢ 1.7, chloroform); lit."™s": [o])26 -22.5° (¢ 1.2, chloroform);
'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 165.
Anal.: C;sH,,05 (280.32). Obl.: C 64.27, H 7.19. Otrzym.: C 64.26, H 7.30.

3. Otrzymywanie aldehydéw cukrowych
3.1  Aldehyd (S)-2-benzyloksypropionowy (40)'**

Do roztworu N-[(S)-2-benzyloksypropionylo]pirolidyny'** (5.83 g, 25.0 mM) w toluenie
(80 mL) ochtodzonego do temperatury -20°C wkraplano roztw6r diwodorku bis(2-
metoksyetoksy)glinowo-sodowego (Red-Al®, 3.5 M roztwér w toluenie, 5.4 mL, 18.6 mM) w
toluenie (5 mL). Mieszano w tej temperaturze przez 4 godziny, nastgpnie dodano aceton (1 mL)
1 po 15 min mieszaning wylano do 1 M roztworu kwasu solnego (100 mL). Produkt ekstrahowano
octanem etylu (5 x 50 mL). Polaczone warstwy organiczne przemyto 0.5 M roztworem kwasu
solnego (50 mL), nasyconym roztworem wodorowgglanu sodowego (50 mL), nasyconym
roztworem chlorku sodowego (50 mL) i osuszono siarczanem magnezowym. Po odparowaniu
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rozpuszczalnikéw produkt wydzielono chromatograficznie (heksan - octan etylu, 5 : 1). Otrzymano
40 z wydajnoscia 3.02 g (74%).

3.2 4-0-Benzylo-2,3-O-izopropylideno-D- i -L-treoza (86 i 87)153

Do roztworu chlorku oksalilu (1.96 g, 15.4 mM) w dichlorometanie (30 mL) ochtodzonego
do temperatury -78°C dodano roztwér dimetylosulfotlenku (2.30 g, 29.4 mM) w dichlorometanie
(6 mL) i mieszano przez 5 min. Wkroplono roztwér 4-O-benzylo-2,3-O-izopropylideno-D-
treitolu™* (3.34 g, 13.2 mM) w dichlorometanie (12 mL) w ciagu 5 min. Mieszanie w
temperaturze -78°C kontynuowano przez 2 godziny. Nastgpnie dodano roztwdr trietyloaminy (6.7
g, 66 mM) w dichlorometanie (12 mL) i ogrzano wolno do temperatury 0°C. Mieszaning wylano
do 200 mL zimnego roztworu buforu fosforanowego o pH 7.0 (bufor wg. Sorensena: zmieszano
1/15 M wodny roztwér fosforanu monopotasowego - 82.6 mL z 1/15 M roztworem fosforanu
disodowego - 117.4 mL). Cato$¢ mieszano 10 min. Produkt ekstrahowano eterem (4 x 75 mL).
Potaczone warstwy eterowe przemyto woda (3 x 50 mL) i osuszono siarczanem magnezowym.
Po odparowaniu rozpuszczalnikéw pozostato§¢ poddano destylacji w aparacie Kugelrohr. Zbierano
frakcje o temperaturze wrzenia 130-140°C (temperatura tazni) / 0.4 mmHg. Otrzymano 86 z
wydajnoscia 2.9 g (86%).

Prowadzac reakcje z 4-O-benzylo-2,3-O-izopropylideno-L-treitolem’
identyczna wydajnoScia.

4 otrzymano 87 z

3.3 Aldehyd 2,3-O-izopropylideno-D-glicerynowy (45)'%

Do zawiesiny zelu krzemowego (Merck, 230-400 mesh, 50 g) w dichlorometanie (400 mL)
dodano roztwdr meta-nadjodanu sodowego (6.95 g, 32.5 mM) w wodzie (50 mL) i mieszano do
utworzenia si¢ zawiesiny (ok. 15 min). Nastgpnie dodano roztwor 1,2;5,6-di-O-izopropylideno-D-
mannitolu'>® (6.56 g, 25.0 mM) w dichlorometanie (50 mL). Mieszano do zaniku substratu (TLC)
przez ok. 20 min. Odsaczono zel, przemyto go dichlorometanem (3 x 50 mL), a z przesaczu
odparowano rozpuszczalniki. Pozostato§¢ poddano destylacji prézniowej. Zbierano frakcje o
temperaturze wrzenia 50-55°C / 20 mmHg. Otrzymano 2.7 g (42%) aldehydu 45.

3.4 3-O-Benzylo-1,2-O-izopropylideno-o-D-ksylo-pentodialdo-1,4-furanoza (91 A58

Stosujac procedur¢ opisana dla 45 i uzywajac jako substratu 3-O-benzylo-1,2-O-
izopropylideno-o-D-glukofuranozg'®’ (7.75 g, 25.0 mM), otrzymano, po o0czyszczeniu
chromatograficznym (heksan - octan etylu, 1 : 1), 6.26 g (90%) aldehydu 91.

3.5  Metylo 2,3-O-izopropylideno-o.-D-likso-pentodialdo-1,4-furanozyd (92)'*

Stosujac procedure opisana dla 45 i uzywajac jako substratu metylo 2,3-O-izopropylideno-
a-D-mannofuranozydu'® (5.86 g, 25.0 mM) otrzymano, po oczyszczeniu chromatograficznym
(heksan - octan etylu, 1 : 1), 4.80 g (95%) aldehydu 92.
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3.6 Przepis ogdlny na otrzymywanie aldehydow z alkoholi przez utlenienie metodg Swerna

Do roztworu chlorku oksalilu (3.17 g, 25.0 mM) w dichlorometanie (60 mL) ochtodzonego
do temperatury -78°C wkroplono roztwér dimetylosulfotlenku (3.90 g, 50 mM) w dichlorometanie
(50 mL) i mieszano kilka minut. Nastgpnie wkroplono roztwér odpowiedniego alkoholu (20 mM)
w dichlorometanie (50 mL). Mieszano 15 min., dodano trietyloaming (14.0 mL, 100 mM) i wolno
ogrzano mieszaning do temperatury pokojowej. Po 2 godzinach dodano wode (100 mL) i
ekstrahowano produkt dichlorometanem (3 x 100 mL). Potaczone warstwy organiczne przemyto
1 M roztworem kwasu solnego (do odczynu kwasnego), nasyconym roztworem wodoroweglanu
sodowego (100 mL), woda (100 mL) i osuszono siarczanem sodowym. Po odparowaniu
rozpuszczalnikéw produkt wydzielano chromatograficznie.

3.6.1 Metylo 2,3-O-izopropylideno-B-D-rybo-pentodialdo-1,4-furanozyd (88) otrzymano z metylo
2,3-0-izopropylideno-B-D-rybofuranozydu'”® (4.08 g 200 mM). Po oczyszczeniu
chromatograficznym (heksan - aceton, 2 : 1) otrzymano 3.80 g (94%) aldehydu 88.

3.6.2  3-0-Benzylo-1,2-O-izopropylideno-B-D-arabino-pentodialdo-1,4-furanoze (89) otrzymano
z 3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-B-D-arabinofuranozy (165, 5.60 g, 20.0 mM). Po
oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 1 : 1) otrzymano 5.09 g (92%) aldehydu
89.

3.6.3 3-O-Benzylo-1,2-0-izopropylideno-B-L-arabino-pentodialdo- 1,4-furanoze (90) otrzymano
z 3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-B-L-arabinofuranozy (167, 5.60 g, 20.0 mM). Po
oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 1 : 1) otrzymano 4.67 g (84%) aldehydu
90.

3.6.4 1,2;3,4-Di-O-izopropylideno-o-D-galakto-heksodialdo-1,5-piranoze (93) otrzymano z
1,2;3,4-di-O-izopropylideno-o-D-galaktopiranozy'® (520 g, 20.0 mM). Po oczyszczeniu
chromatograficznym (heksan - octan etylu, 2 : 1) otrzymano 4.90 g (95%) aldehydu 93.

4, Reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

Przepis ogolny na reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi

Do roztworu kompleksu acetylozelazowego (1, 4.54 g, 10.0 mM) w tetrahydrofuranie (100
mL) ochtodzonego do -78°C dodano butylolit (1.6 M roztwér w heksanie, 7.8 mL, 12.5 mM) i
mieszano przez 15 min. Nastgpnie wkroplono roztwér aldehydu (12.0 mM) w tetrahydrofuranie
(20 mL) i mieszano przez 1 godzing w temperaturze -78°C. Dodano metanol (10 mL) i ogrzano
mieszaning do temperatury pokojowej. Cato$¢ przesaczono przez 10 cm warstwe Zelu krzemowego
wymywajac produkty octanem etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw, otrzymana mieszaning
uzyto do nastgpnej reakcji bez oczyszczania. Probki analityczne rozdzielano na poszczegélne
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produkty za pomoca HPLC. Jako eluenta uzywano mieszanin: heksan - octan etylu, 8 : 3 (reakcje
4.6 1 4.10); heksan - octan etylu, 4 : 1 (reakcje 4.3, 4.4, 4.5, 4.7, 4.8, 4.9, 4.11); heksan - octan
etylu, 7 : 1 (reakcje 4.1 1 4.2).

Okre$lenia konfiguracji absolutnych kompleks6w zelazowych podano w nastgpujacej
kolejnodci: 1. konfiguracja absolutna na atomie zelaza; 2. konfiguracja absolutna na nowo
powstatym centrum chiralno$ci (wegiel B); 3. konfiguracja absolutna na weglu .

4.1  Reakcja kompleksu R(-)-acetylozelazowego z 40
(R.R.S)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,;H,50,] (94a)
'H NMR (C,Dy): & 4.52 i 4.38 (ABq, 2H, J 11 Hz, CH,Ph), 4.19 (bs, 5H, Cp), 3.79 (m, 1H), 3.57
(m, 1H), 3.35 (m, 2H), 2.90 (m, 1H), 1.26 (bs, 3H, CH,).
HR-MS / LSIMS - NBA: C;H,FeO,P (M+H)*. Obl.: 619.1701. Otrzym.: 619.1697.
MS / LSIMS - NBA: 1259 (2M+Na)*, 739 (M+CpFe)", 641 (M+Na)*, 619 (M+H)".
(R.S,S)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,,H,50,] (94b)
'H NMR (C¢Dy): 8 4.4614.38 (ABq, 2H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.20 (s, 5H, Cp), 3.81 (m, 1H), 3.56
(m, 1H), 3.39 (m, 1H, H-4), 3.28 (m, 2H), 1.16 (d, 3H, Js4 6.3 Hz, CH,).
MS / LSIMS - NBA: 1259 (2M+Na)*, 739 (M+CpFe)*, 641 (M+Na)*, 619 (M+H)".

4.2  Reakcja kompleksu S(+)-acetylozelazowego z 40
(S,R,S)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,;H,;5s0,] (94c)
'H NMR (CDy): 84.51i4.42 (ABq, 2H, J 11.9 Hz, CH,Ph), 4.18 (s, SH, Cp), 3.72 (m, 1H), 3.57
(m, 1H), 3.52 (bd, 1H, J,,. 17 Hz, H-2), 3.38 (m, 1H), 3.27 (dd, 1H, J,.; 9 Hz, H-2), 1.20 (d,
3H, J;, 6.1 Hz, CH,).
HR-MS / LSIMS - NBA: C;H,FeO,P (M+H)*. Obl.: 619.1701. Otrzym.: 619.1697.
MS / LSIMS - NBA: 1259 (2M+Na)*, 641 (M+Na)*, 619 (M+H)".
(S.5,8)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,;H,50,] (94d)
'H NMR (C(Dy): 5 4.46 i 4.33 (ABq, 2H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.20 (s, 5H, Cp), 3.58 (m, 3H), 3.07
(m, 1H), 2.93 (dd, 1H, J,3 9.4, J,,. 16.6 Hz, H-2), 1.18 (d, 3H, J5, 6.3 Hz, CH,).
MS / LSIMS - NBA: 1259 (2M+Na)*, 739 (M+CpFe)*, 641 (M+Na)*, 619 (M+H)".

43  Reakcja kompleksu acetylozelazowego z 45

(R,S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,H ,;;05] (95a)
'H NMR (C(Dy): & 4.19 (d, 5H, Jepp 1.0 Hz, Cp), 3.98 - 4.05 (m, 2H), 3.77 (m, 1H), 3.57 (m,
2H), 3.48 (dd, 1H, J,; 2.7, J,,. 17.3 Hz, H-2), 3.31 (dd, 1H, J,.3 7.9 Hz, H-2’), 1.40 i 1.29 (Zs,
6H, CMe,).
HR-MS / LSIMS - NBA: C;,H;,FeOsP (M+H)*. Obl.: 585.1493. Otrzym.: 585.1487.
MS / LSIMS - NBA: 1191 (2M+Na)*, 607 (M+Na)*, 585 (M+H)*.
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(R,R,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,H 3;0;] (95b)
'H NMR (C,Dg): 8 4.21 (d, 5H, Jg,p 1.0 Hz, Cp), 4.13 (m, 1H), 3.88 (dd, 1H, J5, 6.3, Js5 8.1
Hz, H-5), 3.79 (dd, 1H, Js 4 6.6 Hz, H-5’), 3.57 (m, 1H), 3.47 (dd, 1H, J,, 3.1, J,,. 16.7 Hz, H-
2),3.05 (m, 1H), 2.91 (dd, 1H, J,.; 8.5 Hz, H-2’), 1.49 i 1.29 (2s, 6H, CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 607 (M+Na)*, 585 (M+H)".

(S.S,R)-[CpFe(CO)(PPh3)COC;H ;0] (95c)
'H NMR (C¢Dy): & 4.14 (d, 5H, Jepp 1.0 Hz, Cp), 3.98 - 4.08 (m, 2H), 3.78 (dd, 1H, J, 5 2.0, J,,.
17.2 Hz, H-2), 3.57 (m, 2H), 3.34 (m, 1H), 3.01 (dd, 1H, J,.5 9.3 Hz, H-2’), 1.42i 1.29 (2s, 6H,
CMe,).
HR-MS / LSIMS - NBA: C;,H;,FeOsP (M+H)*. Obl.: 585.1493. Otrzym.: 585.1487.
MS / LSIMS - NBA: 607 (M+Na)*, 585 (M+H)".

(S,R.R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,H 30,] (95d)
'H NMR (C¢Dy): 8 4.18 (bs, SH, Cp), 3.94 (m, 1H, H-5), 3.86 (m, 1H), 3.72 (m, 1H, H-5"), 3.55 -
3.65 (m, 2H), 3.34 (dd, 1H, J,3 9.5, J,,- 17.2 Hz, H-2), 3.17 (dd, 1H, J,.; 1.3 Hz, H-2’), 1.52
i 1.32 (25, 6H, CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 607 (M+Na)*, 585 (M+H)".

4.4  Reakcja kompleksu acetylozelazowego z 86
(R.R,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,sH,,0,] (96a)
'H NMR (CDy): & 4.47 i 4.44 (ABgq, 2H, J 12.3 Hz, CH,Ph), 4.41 (m, 1H, J5¢ 2.5, Js¢ 5.8, J54
7.8 Hz, H-5), 4.13 (m, 6H, J,p 1.2 Hz, Cp, H-3), 3.87 (dd, 1H, Js¢ 10.6 Hz, H-6), 3.82 (dd, 1H,
Jo3 1.9, 1,5 17.2 Hz, H-2), 3.73 (t, 1H, J, 3 7.9 Hz, H-4), 3.66 (dd, 1H, H-6), 3.05 (dd, 1H, J,. ,
9.5 Hz, H-2’), 1.45 i 1.42 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / LSIMS - NBA: C,H,,FeO,P (M+H)*. Obl.: 705.2068. Otrzym.: 705.2070.
MS / LSIMS - NBA: 727 (M+Na)*, 705 (M+H)*, 676 (M - CO)*, 648 (M - 2CO)".
(R,S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COCsH,,0,] (96b)
'H NMR (C(Dy): § 4.61 (m, 1H, H-5), 4.4 (s, 2H, CH,Ph), 4.16 (d, 5H, J,p 1.1 Hz, Cp), 3.80
(m, 1H, H-3), 3.66 (dd, 1H, J, 5 8.0, J, ; 2.2 Hz, H-4), 3.50 - 3.60 (m, 3H, H-2,6,0H), 3.35 (dd,
1H, Jg. 5 6.0, Js. s 9.9 Hz, H-6’), 3.24 (dd, 1H, J,.5 1.1, J,., 17.2 Hz, H-2’), 1.60 i 1.50 (2s, 6H,
CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 727 (M+Na)*, 705 (M+H)*, 648 (M - 2CO)".
(S,R,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC sH,,0,] (96¢)
'H NMR (C,Dy): & 4.47 i 4.43 (ABq, 2H, J 12.4 Hz, CH,Ph), 4.27 (m, 1H, J5¢ 2.6, J5¢ 5.5 Hz,
H-5), 4.20 (d, SH, Jg,p 1.2 Hz, Cp), 3.96 (t, 1H, J,; 7.8 Hz, H-4), 3.85 (dd, 1H, Js¢ 10.5 Hz, H-
6), 3.68 (dd, 1H, H-6’), 3.59 (m, 1H, H-3), 3.49 (dd, 1H, J,5 2.3, J,,. 17.3 Hz, H-2), 3.37 (dd,
IH, J,., 8.0 Hz, H-2’), 1.46 i 1.40 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / LSIMS - NBA: C,H,,FeO,P (M+H)*. ObL: 705.2068. Otrzym.: 705.2063.
MS / LSIMS - NBA: 727 (M+Na)*, 705 (M+H)*, 648 (M - 2CO)".
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(S.8,R)-[CpFe(CO)(PPh,)COC sH,,0,] (96d)

'"H NMR (CDy): 8 4.51 (m, 1H, J54 4.1, Js ¢ 5.1, J5 4 8.1 Hz, H-5), 4.40 (s, 2H, CH,Ph), 4.25 (m,
1H, H-3), 4.21 (d, 5H, Jg,p 1.2 Hz, Cp), 4.05 (dd, 1H, J, ; 2.8 Hz, H-4), 3.63 (dd, 1H, Jg¢ 10.4
Hz, H-6), 3.56 (dd, 1H, J,, 3.6 Hz, H-2), 3.55 (dd, 1H, H-6"), 3.09 (dd, 1H, J, 5 9.2, J, 16.7
Hz, H-2"), 1.50 i 1.45 (2s, 6H, CMe,).

MS / LSIMS - NBA: 727 (M+Na)*, 705 (M+H)*, 648 (M - 2CO)*.

4.5  Reakcja kompleksu acetylozelazowego z 87
(S,S,8)-[CpFe(CO)(PPh;)COC sH,,0,] (97a)
'H NMR (C{Dy): identyczny jak dla 96a.
(S,R,S)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,sH,,0,] (97b)
'H NMR (C/Dy): identyczny jak dla 96b.
(R,S,8)-[CpFe(CO)(PPh;)COCsH,,0,] (97c)
'H NMR (C/Dy): identyczny jak dla 96c.
(R,R,S)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,sH,,0,] (97d)
'H NMR (C/Dy): identyczny jak dla 96d.

4.6 Reakcja kompleksu acetylozelazowego z 88
(R,R,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,,H,,0;] (98a)
'H NMR (CDy): & 5.08 (d, 1H, J,; 5.8 Hz, H-2), 5.04 (s, 1H, H-1), 4.59 (d, 1H, H-3), 4.21 (d,
5H, Jo,p 1.0 Hz, Cp), 4.03 (m, 1H, H-5), 3.73 (dd, 1H, Jy5 3.6, Js 17.3 Hz, H-6), 3.62 (m, 1H,
H-4), 3.18 (dd, 1H, J, 5 7.7 Hz, H-6"), 3.08 (s, 3H, OCH,), 1.46 i 1.14 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / LSIMS - NBA: C;5H;FeO,P (M+H)". Obl.: 657.1705. Otrzym.: 657.1705.
MS / LSIMS - NBA: 679 (M+Na)*, 657 (M+H)*, 625 (M - OCH,)*, 600 (M - 2CO)*.
(S,R.R)-[CpFe(CO)(PPh3)COC oH ,05] (98b)
'H NMR (C,Dy): 8 5.06 (s, 1H, H-1), 5.03 (d, 1H, J,3 6.0 Hz, H-2), 4.59 (d, 1H, H-3), 4.40 (d,
1H, J,5 8.3 Hz, H-4), 4.22 (d, 5H, Jg,p 0.6 Hz, Cp), 3.83 (m, 1H, H-5), 3.49 (dd, 1H, Js5 6.7,
Js 16.8 Hz, H-6), 3.43 (dd, 1H, Js 5 2.9 Hz, H-6"), 3.13 (s, 3H, OCH,), 1.48 i 1.14 (2s, 6H,
CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 679 (M+Na)*, 657 (M+H)*, 625 (M - OCH,)*, 600 (M - 2CO)*.
(S,5,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,,H,;,05] (98c)
'H NMR (C¢Dy): & 4.98 (s, 1H, H-1), 4.89 (bs, 1H, H-4), 4.85 (d, 1H, Jy3 5.9 Hz, H-2), 4.61 (d,
1H, H-3), 4.34 (d, 5H, Jg,p 1.0 Hz, Cp), 4.05 (m, 1H, H-5), 3.55 (dd, 1H, J55 7.5, Js¢ 16.5 Hz,
H-6), 3.19 (dd, 1H, J4 5 5.5 Hz, H-6), 3.05 (s, 3H, OCH,), 1.44 i 1.10 (2s, 6H, CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 679 (M+Na)*, 657 (M+H)", 625 (M - OCH,)*, 600 (M - 2CO)*.
(R,S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,,H,,0;] (98d)
'H NMR (C,Dy): & 5.00 (s, 1H, H-1), 4.66 (d, 1H, J,3 6.7 Hz, H-2), 4.59 (d, 1H, H-3), 4.25 (d,
6H, Ji,p 1.0 Hz, H-4, Cp), 4.01 (m, 1H, H-5), 3.47 (dd, 1H, Jy5 6.5, Js¢ 16.5 Hz, H-6), 3.27 (dd,
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IH, Js 5 4.6 Hz, H-6’), 3.15 (s, 3H, OCH,), 1.44 i 1.12 (2s, 6H, CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 679 (M+Na)*, 657 (M+H)", 625 (M - OCH,)*, 600 (M - 2CO)".

4.7  Reakcja kompleksu acetylozelazowego z 89.
(R,R,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,zH,,05] (99a)

'H NMR (C(Dy): 6 5.87 (d, 1H, Ji, 4.0 Hz, H-1), 4.53 (d, 1H, H-2), 4.48 (d, 1H, J; , 1.2 Hz, H-

3), 4441435 (ABq, 2H, J 11.8 Hz, CH,Ph), 4.43 (m, 1H, H-5), 4.21 (d, 5H, J,» 1.2 Hz, Cp),

4.08 (dd, 1H, J, 5 10.0 Hz, H-4), 4.03 (dd, 1H, J¢5 2.2, Js¢ 17.6 Hz, H-6), 3.19 (dd, 1H, J5 5 9.2

Hz, H-6’), 1.48 i 1.07 (2s, 6H, CMe,).

HR-MS / LSIMS - NBA: C,;H,,FeO,P (M+H)*. Obl.: 733.2018. Otrzym.: 733.2014.

MS / LSIMS - NBA: 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)".
(S,R,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC ;H,,05] (99b)

'H NMR (C/Dy): & 5.85 (d, 1H, Ji2 3.6 Hz, H-1), 4.27 (bs, SH, Cp), 3.80 (dd, 1H, Js5 5.8, J¢¢

17.5 Hz, H-6), 3.45 (dd, 1H, J, 5 2.0 Hz, H-6’), 1.38 i 1.08 (2s, 6H, CMe,).

MS / LSIMS - NBA: 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)".
(S,S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,4H,,05] (99¢)

'H NMR (C¢Dg): 6 5.70 (d, 1H, J;, 4.2 Hz, H-1), 4.23 (bs, 5H, Cp), 3.51 (dd, 1H, J¢5 3.9, J,¢

16.7 Hz, H-6), 3.20 (dd, 1H, Jy 5 8.6 Hz, H-6’), 1.25 (s, 6H, CMe,).

MS / LSIMS - NBA: 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)".
(R.S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC H,,05] (99d)

'H NMR (C¢Dg): 6 5.68 (bs, 1H, H-1), 4.18 (bs, 5H, Cp), 1.70 i 1.29 (2s, 6H, CMe,).

MS / LSIMS - NBA: 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)*.

4.8  Reakcja kompleksu acetylozelazowego z 90
(S,5,5)-[CpFe(CO)(PPh3)COC ;H,,0;5] (100a)

'H NMR (CDy): identyczny jak dla 99a.

HR-MS / LSIMS - NBA: C,;H,,FeO,P (M+H)*. ObL.: 733.2018. Otrzym.: 733.2014.

MS / LSIMS - NBA: 853 (M + CpFe)*, 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)".
(R.S,S)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,H,,05] (100b)

'H NMR (C(Dy): identyczny jak dla 99b.

MS / LSIMS - NBA: 853 (M + CpFe)*, 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)*.
(R,R,S)-[CpFe(CO)(PPh;)COC 4H,,05] (100c)

'H NMR (C/Dy): identyczny jak dla 99c.

MS / LSIMS - NBA: 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)".
(S,R,S)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,4H,,05] (100d)

'H NMR (C¢Dy): identyczny jak dla 99d.

MS / LSIMS - NBA: 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)*.
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49  Reakcja kompleksu acetylozelazowego z 91
(S,R,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,;H,,05] (101a)
'H NMR (CDy): 8 5.90 d, 1H, Ji5 3.5 Hz, H-1), 4.54 1 4.41 (ABq, 2H, J 11.9 Hz, CH,Ph), 4.48
(dd, 1H, J 5 2.4, J,5 9.0 Hz, H-4), 4.40 (d, 1H, H-2), 431 (s, 5H, Cp), 4.22 (d, 1H, H-3), 4.15
(m, 1H, H-5), 3.70 (dd, 1H, Js5 5.9, Js¢ 17.4 Hz, H-6), 3.48 (dd, 1H, J, 5 2.8 Hz, H-6"), 1.44 i
1.09 (2s, 6H, CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)".
(R.R.R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,4H,,05] (101b)
'H NMR (CDy): § 5.93 (d, 1H, J12 3.2 Hz, H-1), 474 (m, 1H, H-5), 4.61 1 4.43 (ABq, 2H, J 11.6
Hz, CH,Ph), 4.38 (d, 1H, H-2), 4.33 (d, 1H, J;4 1.6 Hz, H-3), 4.25 (dd, 1H, J,5 9.0 Hz, H-4),
4.09 (s, 5H, Cp), 4.05 (d, 1H, Js6 17.3 Hz, H-6), 3.22 (dd, 1H, J4 5 9.8 Hz, H-6"), 1.35i 1.09 (2s,
6H, CMe,).
HR-MS / LSIMS - NBA: C,;H,,FeO,P (M+H)"*. Obl.: 733.2018. Otrzym.: 733.2014.
MS / LSIMS - NBA: 1488 (2M + Na + H)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)".
(R.S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC ,;H,;05] (101c)
'H NMR (C(D): & 5.97 (d, 1H, Ji2 4.0 Hz, H-1), 4.50 (m, 1H, H-5), 4.40 (dd, 1H, J,; 0.7 Hz,
H-2), 4.28 (d, 5H, Jc,p 1.2 Hz, Cp), 4.25 1 4.20 (ABq, 2H, J 12.0 Hz, CH,Ph), 4.18 (dd, 1H, J,,
4.1, J,5 5.3 Hz, H-4), 3.87 (d, 1H, H-3), 3.75 (dd, 1H, J5 9.5, Jss 16.5 Hz, H-6), 3.11 (dd, 1H,
Js s 2.4 Hz, H-6’), 1.42 i 1.15 (2s, 6H, CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 755 (M+Na)*, 733 (M+H)", 676 (M - 2CO)*.
(S.S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC 4H,,05] (101d)
'H NMR (C,Dy): 8 5.97 (d, 1H, Ji, 3.9 Hz, H-1), 4.58 (m, 1H, H-5), 4.44 (dd, 1H, J,3 3.8, J 5
4.3 Hz, H-4), 4.36 (d, 1H, H-2), 4.30i 4.18 (ABq, 2H, J 11.8 Hz, CH,Ph), 4.21 (d, 5H, Jg,p 1.1
Hz, Cp), 3.91 (d, 1H, H-3), 3.76 (dd, 1H, Js5 4.7, Js¢ 16.7 Hz, H-6), 3.22 (dd, 1H, J, 5 7.8 Hz,
H-67), 1.41 i 1.15 (2s, 6H, CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 755 (M+Na)*, 733 (M+H)*, 676 (M - 2CO)*.

4.10  Reakcja kompleksu acetylozelazowego z 92
(R.R,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,,H,,05] (102a)
'H NMR (C¢Dy): 6 4.98 (s, 1H, H-1), 4.78 (m, 1H, H-5), 4.74 (dd, 1H, J3, 5.8, J34 3.3 Hz, H-3),
4.52 (d, 1H, H-2), 4.16 (d, SH, J,p 1.0 Hz, Cp), 3.95 (dd, 1H, J5 1.7, J¢¢ 17.2 Hz, H-6), 3.85
(dd, 1H, J, 5 8.4 Hz, H-4), 3.15 (dd, 1H, J4 5 9.9 Hz, H-6"), 3.07 (s, 3H, OCH,), 1.47 i 1.11 (2s,
6H, CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 679 (M+Na)*, 657 (M+H)*, 600 (M - 2CO)*.
(S,R,R)-[CpFe(CO)(PPh3)COC ,H,;,0s] (102b)
'H NMR (C(Dy): & 4.94 (s, 1H, H-1), 4.66 (dd, 1H, J3, 5.8, J34 3.4 Hz, H-3), 4.52 (d, 1H, H-2),
4.25 (m, 1H, H-5), 4.22 (d, 5H, Jepp 0.9 Hz, Cp), 4.00 (dd, 1H, J,5 7.7 Hz, H-4), 3.69 (dd, 1H,
Jo5 2.5, Jg ¢ 17.6 Hz, H-6), 3.51 (dd, 1H, Jg 5 8.2 Hz, H-6), 3.09 (s, 3H, OCH,), 1.45 i 1.14 (2s,
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6H, CMe,).

MS / LSIMS - NBA: 679 (M+Na)*, 657 (M+H)*, 625 (M - OCH,)*, 600 (M - 2CO)"*.
(S,8,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,,H,;,05] (102¢c) :

'H NMR (C¢Dy): 8 5.02 (s, 1H, H-1), 4.53 (m, 1H, H-5), 4.51 d, 1H, J,5 5.9 Hz, H-2), 4.25 (d,

5H, Jo,p 1.0 Hz, Cp), 4.24 (dd, 1H, J,5 6.0 Hz, H-4), 3.97 (dd, 1H, J;, 3.4 Hz, H-3), 3.79 (dd,

1H, Jg5 3.2, J5 ¢ 16.8 Hz, H-6), 3.19 (dd, 1H, Jg. 5 7.7 Hz, H-6’), 3.09 (s, 3H, OCH,), 1.42i 1.12

(2s, 6H, CMe,).

MS / LSIMS - NBA: 679 (M+Na)*, 657 (M+H)*, 625 (M - OCH,)*, 600 (M - 2CO)".
(R,S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,,H,,0,] (102d)

'H NMR (C¢Dg): 8 4.99 (s, 1H, H-1), 4.52 (d, 1H, J,; 5.9 Hz, H-2), 4.46 (m, 1H, H-5), 4.28 (m,

6H, J,p 1.1 Hz, H-4, Cp), 3.83 (dd, 1H, J;, 3.4 Hz, H-3), 3.55 (dd, 1H, J5 9.0, Js¢ 16.5 Hz,

H-6), 3.34 (dd, 1H, J45 2.5 Hz, H-6"), 3.10 (s, 3H, OCH,), 1.39 i 1.10 (2s, 6H, CMe,).

HR-MS / LSIMS - NBA: C,sH,FeO,P (M+H)*. ObL: 657.1704. Otrzym.: 657.1704.

MS / LSIMS - NBA: 679 (M+Na)*, 657 (M+H)*, 600 (M - 2CO)*.

4.11  Reakcja kompleksu acetylozelazowego z 93

(S,R.R)-[ CpFe(CO)(PPh;)COC;H,,04] (103a)
'H NMR (C(Dy): & 5.52 (bs, 1H, H-1), 4.34 (s, 5H, Cp), 1.57, 1.46, 1.16 i 1.05 (4s, 12H, 2 x
CMe,).
HR-MS / LSIMS - NBA: C;3H,,FeOgP (M+H)*. Obl.: 713.1967. Otrzym.: 713.1956.
MS / LSIMS - NBA: 735 (M+Na)*, 713 (M+H)*.

(R.R.R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,;H,,04] (103b)
'H NMR (C¢Dy): & 5.54 (d, 1H, J,, 4.9 Hz, H-1), 4.65 (dd, 1H, J,, 8.1, J, 5 1.2 Hz, H-4), 4.52
(dd, 1H, J3, 2.1 Hz, H-3), 4.17 (dd, 1H, H-2), 4.11 (d, 5H, J,p 1.1 Hz, Cp), 4.03 d, 1H, J;,
17.6 Hz, H-7), 3.77 (4, 1H, Joy ¢ 9.0 Hz, OH), 3.57 (m, 2H, H-5,6), 3.03 (dd, 1H, J;.c 10.0 Hz,
H-7), 1.49, 1.45, 1.16 i 1.06 (4s, 12H, 2 x CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 735 (M+Na)*, 713 (M+H)".

(S,S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,;H,,04] (103c)
'H NMR (CDy): 8 5.58 (d, 1H, Jy, 4.5 Hz, H-1), 431 (s, 5H, Cp).
MS / LSIMS - NBA: 735 (M+Na)*, 713 (M+H)"*.

(R,S,R)-[CpFe(CO)(PPh;)COC,;H,,04] (103d)
'H NMR (C(Dy): & 5.50 (d, 1H, J,, 49 Hz, H-1), 441 (1H), 4.31 (s, 5H, Cp), 4.14 (dd, 1H, J 1.6
14.3 Hz), 404 (m, 1H, J 8.0 i 0.8 Hz), 3.83 (d, 1H, J 6.2 Hz), 3.69 (dd, 1H, J;4 8.8, J;,. 16.6
Hz, H-7), 3.56 (2H), 3.24 (d, 1H, H-7’), 1.12 i 1.04 (2s, 12H, 2 x CMe,).
MS / LSIMS - NBA: 735 (M+Na)*, 713 (M+H)*.

- 106 -



V. Czeé¢ eksperymentalna

4.12  Reakcje kompleksu acetylozelazowego z aldehydami cukrowymi wobec kationow metali

innych niz lit

Do roztworu kompleksu acetylozelazowego (1, 91 mg, 0.2 mM) w tetrahydrofuranie (2
mL) ochtodzonego do -78°C dodano butylolit (1.6 M roztwér w heksanie, 0.25 mL, 0.4 mM) i
mieszano przez 15 min. Dodano 0.5 mM soli metalu wymieniajacego lit w enolanie i mieszano
przez 1 godzing. Nastgpnie wkroplono roztwér odpowiedniego aldehydu (0.25 mM) w
tetrahydrofuranie (1 mL) i mieszano przez 45 min. Reakcj¢ przerwano przez dodanie metanolu
(0.1 mL). Mieszaning ogrzano do temperatury pokojowej i przesaczono przez cienka warstwg zelu
krzemowego, wymywajac produkty octanem etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw sktad
mieszaniny analizowano za pomoca HPLC. WydajnoSci reakcji i proporcje produktéw podane sa
w czeéci "Badania wlasne".

Do wymiany kationu litu w enolanie kompleksu acetylozelazowego stosowano:
- (1PrO),TiCl jako 1.0 M roztwér w heksanie;
- SnCl, jako §wiezo przygotowany roztwor w tetrahydrofuranie (ok. 1 M);
- ELAICI jako 1.8 M roztwor w toluenie;
- Ei4Al jako 1.0 M roztwoér w heksanie;
- ZrCl,, Cp,TiCl,, Cp,ZrCl, i MgBr, w postaci stalej.

Warunki ilo§ciowych oznaczenn za pomoca HPLC:
4.12.1 Kompleks acetylozelazowy + 40: eluent: heksan - octan etylu, 7 : 1; przeptyw 2.5 mL/min;
4.12.2 Kompleks acetylozelazowy + 45: eluent: heksan - octan etylu, 8 : 3; przeptyw 1.5 mL/min;
4.12.3 Kompleks acetylozelazowy + 86: eluent: heksan - octan etylu, 4 : 1; przeptyw 2.0 mL/min;
4.12.4 Kompleks acetylozelazowy + 88: eluent: heksan - octan etylu, 8 : 3; przeptyw 1.5 mL/min;
4.12.5 Kompleks acetylozelazowy + 89: eluent: heksan - octan etylu, 4 : 1; przeptyw 3.0 mL/min;
4.12.6 Kompleks acetylozelazowy + 90: eluent: heksan - octan etylu, 4 : 1; przeptyw 3.0 mL/min;
4.12.7 Kompleks acetylozelazowy + 91: eluent: heksan - octan etylu, 8 : 3; przeptyw 1.5 mL/min;
4.12.8 Kompleks acetylozelazowy + 92: eluent: heksan - octan etylu, 8 : 3; przeptyw 3.0 mL/min;
4.12.9 Kompleks acetylozelazowy + 93: eluent: heksan - octan etylu, 8 : 3; przeptyw 2.5 mL/min;

5. Synteza estrow kwasow uronowych

Przepis 0gdlny na dekompleksowanie zwigzkéw 94 - 103

Mieszaning komplekséw z poprzedniej reakcji rozpuszczono w dichlorometanie (100 mL),
dodano metanol (50 mL) i calo§¢ ochtodzono do -78°C. Dodano N-bromosukcynoimid (1.87 g,
10.5 mM) i roztwér wolno ogrzano do temperatury pokojowej. Rozpuszczalniki odparowano,
ciemnozielona pozostato$¢ ekstrahowano eterem (10 x 20 mL) w celu wymycia produkt6w reakcji.
Potaczone ekstrakty eterowe odparowano do sucha. Produkty wydzielono i oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej. Wydajno$ci obliczano w stosunku do ilosci kompleksu
acetylozelazowego (1) uzytego w poprzedniej reakcji.
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5.1 Dekompleksowanie 94a i 94c

Z 309 mg (0.5 mM) mieszaniny 94a,c otrzymano, po oczyszczeniu chromatograficznym
(heksan - octan etylu, 8 : 3), 85 mg (71%) estru metylowego kwasu 4-O-benzylo-2,5-dideoksy-L-
erytro-pentonowego (104);
[o]3° +31.5° (¢ 1.95, chloroform);
IR (film): 1736 cm™;
'H NMR (CDCl,): § 4.63 i 4.49 (ABq, 2H, J 11.7 Hz, CH,Ph), 4.03 (m, 1H, H-3), 3.69 (s, 3H,
COOCH,), 3.56 (dq, 1H, J,5 6.3, J,5 4.9 Hz, H-4), 2.89 (d, 1H, Joy ;3 4.9 Hz, OH), 2.62 (dd, 1H,
Jy3 4.1, J,,. 16.2 Hz, H-2), 2.51 (dd, 1H, J,.; 8.3 Hz, H-2’), 1.22 (d, 3H, H-5,5°,5").
HR-MS / LSIMS - GLY: C;3H,;,0, (M+H)*. Obl.: 239.1283. Otrzym.: 239.1283.

5.2 Dekompleksowanie 94b i 94d

Z 185 mg (0.3 mM) mieszaniny 94b,d otrzymano, po oczyszczeniu chromatograficznym
(heksan - octan etylu, 8 : 3), 51 mg (71%) estru metylowego kwasu 4-O-benzylo-2,5-dideoksy-L-
treo-pentonowego (105);
[a]3® +14.5° (¢ 2.8, chloroform);
IR (film): 1735 cm™
'H NMR (CDCl,): & 4.66 i 4.45 (ABq, 2H, J 11.5 Hz, CH,Ph), 4.00 (m, 1H, H-3), 3.68 (s, 3H,
COOCHy,), 3.53 (dq, 1H, J,5 6.2, J,; 4.9 Hz, H-4), 2.85 (d, 1H, Jy ; 4.8 Hz, OH), 2.53 (d, 2H,
H-2,2°), 1.23 (d, 3H, H-5,5",5"").
HR-MS / LSIMS - GLY: C;3H,,0, (M+H)". Obl.: 239.1283. Otrzym.: 239.1283.

5.3  Dekompleksowanie 95
Mieszaning komplekséw 95a-d rozdzielono chromatograficznie (heksan - octan etylu, 7
: 3) na dwie pary komplekséw: 95a,c (1.17 g, 20%) i 95b,d (1.17 g, 20%).

Dekompleksowanie 95a,c (1.17 g, 2.0 mM) daje, po oczyszczeniu chromatograficznym
(heksan - octan etylu, 8 : 3), 298 mg (73%) estru metylowego kwasu 2-deoksy-4,5-O-
izopropylideno-D-erytro-pentonowego (49);

[ol3? -10.6° (¢ 1.0, chloroform); 1it."*? : [o]2° -11.8° (¢ 0.6, chloroform);

IR (film): 1737 cm’;

'H NMR (CDCl,): & 3.90 - 4.15 (m, 4H, H-3,4,5,5’), 3.73 (s, 3H, COOCH,), 3.12 (d, 1H, Jous
3.8 Hz, OH), 2.73 (dd, 1H, J,; 2.8, J,,. 16.7 Hz, H-2), 2.48 (dd, 1H, J,.; 8.4 Hz, H-2"), 1.41 i
1.35 (2s, 6H, CMe,).

HR-MS / EI: CgH,;05 (M-CH,)*. Obl.: 189.0763. Otrzym.: 189.0761.

Dekompleksowanie 95b,d (1.17 g, 2.0 mM) daje, po oczyszczeniu chromatograficznym
(heksan - octan etylu, 8 : 3), 367 mg (90%) estru metylowego kwasu 2-deoksy-4,5-O-
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izopropylideno-D-treo-pentonowego (50);

[o]3% +16.9° (¢ 1.1, chloroform); lit."*: [a]2° +13.3° (¢ 1.2, chloroform);

IR (film): 1738 cm™;

'H NMR (CDClL,): & 3.98 - 4.20 (m, 3H, H-3,4,5), 3.85 (dd, 1H, J 5.9 i 8.0 Hz, H-5"), 3.72 (s,
3H, COOCH,), 2.79 (d, 1H, Joy ; 5.6 Hz, OH), 2.57 (dd, 1H, J,5 7.5, J,,. 15.9 Hz, H-2), 2.49
(dd, 1H, J,.; 4.5 Hz, H-2"), 1.45 (d, 3H, J 0.5 Hz, MeCMe), 1.37 (d, 3H, J 0.5 Hz, MeCMe).
HR-MS / EI: C4H,;05 (M-CH,)*. Obl.: 189.0763. Otrzym.: 189.0765

54  Dekompleksowanie 97

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 8 : 3) otrzymano 1.17 g (36%)
estru metylowego kwasu 6-O-benzylo-2-deoksy-4,5-O-izopropylideno-L-likso-heksonowego (108);
[a]3? -10.2° (¢ 1.4, chloroform);
IR (film): 1740 cm™;
'H NMR (CDCl,): & 4.59 (s, 2H, CH,Ph), 4.11 (m, 1H, H-5), 4.04 (m, 1H, H-3), 3.70 (dd, 1H,
J4s 1.7, J45 7.5 Hz, H-4), 3.71 (s, 3H, COOCH,), 3.67 (dd, 1H, Js4 5.3, Js 9.8 Hz, H-6), 3.62
(dd, 1H, Jg 5 5.5 Hz, H-6"), 3.49 (bs, 1H, OH), 2.76 (dd, 1H, J, 5 3.1, J,,. 16.3 Hz, H-2), 2.50 (dd,
1H, J;,.3 9.0 Hz, H-2), 1.39 i 1.38 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C,¢H,,04 (M-CH,)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1344.
1 650 mg (20%) estru metylowego kwasu 6-O-benzylo-2-deoksy-4,5-0-izopropylideno-L-ksylo-
heksonowego (109);
[a]3% +2.7° (¢ 1.3, chloroform);
IR (film): 1735 cm™;
'H NMR (CDCl,): & 4.58 (s, 2H, CH,Ph), 4.21 (m, 1H, H-5), 4.09 (m, 1H, H-3), 3.85 (dd, 1H,
J43 3.1, Jy5 8.0 Hz, H-4), 3.70 (s, 3H, COOCHS,), 3.65 (dd, 1H, Jy5 5.2, Js¢ 10.2 Hz, H-6), 3.58
(dd, 1H, J¢ 5 5.0 Hz, H-6"), 2.79 (d, 1H, Joy 5 7.5 Hz, OH), 2.58 (m, 2H, H-2,2’), 1.43 i 1.41 (2s,
6H, CMe,).
HR-MS / EI: C,¢H,;04 (M-CH;)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1344.

5.5  Dekompleksowanie 96

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 8 : 3) otrzymano 780 mg
(24%) estru metylowego kwasu 6-O-benzylo-2-deoksy-4,5-0-izopropylideno-D-1ikso-heksonowego
(114);
[a]3° +13.4° (¢ 1.5, chloroform);
'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 108.
HR-MS / EI: C;¢H,,04 (M-CH;)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1332.
1550 mg (17%) estru metylowego kwasu 6-0-benzylo-2-deoksy-4,5-0-izopropylideno-D-ksylo-
heksonowego (115),
[a]3® -2.4° (¢ 1.7, chloroform);
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'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 109.
HR-MS / EI: C;¢H,,0¢ (M-CH,)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1335.
5.6  Dekompleksowanie 98 ‘

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - aceton, 6 : 1) otrzymano 607 mg (22%)
estru  metylowego kwasu (metylo 6-deoksy-2,3-O-izopropylideno-o.-L-talo-hepto-1,4-
furanozydo)uronowego (118);

[a],2)3 -64.3° (¢ 5.3, chloroform);

IR (film): 1745 cm™;

'H NMR (CDCl,): § 4.98 (s, 1H, H-1), 4.85 (d, 1H, Js, 6.0 Hz, H-3), 4.59 (d, 1H, H-2), 4.42 (d,
1H, J, 5 2.6 Hz, H-4), 4.07 (m, 1H, H-5), 3.71 (s, 3H, COOCHj), 3.47 (s, 3H, OCH,), 2.56 (m,
2H, H-6,6’), 1.48 i 1.32 (2s, 6H, CMe,).

HR-MS / EI: C;;H;;0, (M-CH;)*. Obl.: 261.0974. Otrzym.: 261.0974.

11.85 g (67%) estru metylowego kwasu (metylo 6-deoksy-2, 3-O-izopropylideno-B-D-allo-hepto-1,4-
furanozydo)uronowego (119);

[a]3* -51.6° (¢ 10.3, chloroform);

IR (film): 1740 cm’;

'H NMR (CDCl,): § 4.97 (s, 1H, H-1), 4.87 (d, 1H, J3, 6.0 Hz, H-3), 4.58 (d, 1H, H-2), 4.18 (d,
1H, J, 5 4.7 Hz, H-4), 4.08 (m, 1H, H-5), 3.73 (s, 3H, COOCH,), 3.41 (s, 3H, OCH,), 2.62 (dd,
1H, Js5 3.9, Js ¢ 15.9 Hz, H-6), 2.54 (dd, 1H, J¢ 5 8.6 Hz, H-6"), 1.48 (d, 3H, J 0.4 Hz, MeCMe),
1.32 (d, 3H, J 0.5 Hz, MeCMe).

HR-MS / EI: C,;H;7,0; (M-CH,)*. Obl.: 261.0974. Otrzym.: 261.0969.

5.7  Dekompleksowanie 99

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 7 : 3) otrzymano 1.30 g (37%)
estru metylowego kwasu (3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-0-izopropylideno-B-D-altro-hepto-1,4-
furanozo)uronowego (126);
[a]2° +9.8° (¢ 1.5, chloroform);
IR (film): 1730 cm™;
'H NMR (CDCl,): 8 5.90 (d, 1H, Ji, 4.0 Hz, H-1), 4.66 (d, 1H, H-2), 4.61 (ABq, 2H, J 11.7 Hz,
CH,Ph), 4.23 (m, 2H, H-3,5), 3.98 (dd, 1H, J,; 2.1, J, 5 8.6 Hz, H-4), 3.71 (s, 3H, COOCHy,), 2.82
(dd, 1H, Jg5 3.0, J¢¢ 16.9 Hz, H-6), 2.50 (dd, 1H, Ji 5 8.9 Hz, H-6"), 1.49 i 1.31 (25, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C;;H,,0; (M-CH,)*. Obl.: 337.1287. Otrzym.: 337.1285.
1420 mg (12%) estru metylowego kwasu (3-0-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-o.-L-galakto-
hepto-1,4-furanozo)uronowego (127),
[o]2® +19.3° (¢ 2.5, chloroform);
IR (film): 1740 cm™;
'H NMR (CDCl,): § 5.89 (d, 1H, Ji12 42 Hz, H-1), 4.69 (dd, 1H, J,; 1.3 Hz, H-2), 4.67 i 4.55
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(ABq, 2H, J 11.7 Hz, CH,Ph), 4.18 (m, 1H, H-5), 4.02 (dd, 1H, J, , 4.2 Hz, H-3), 3.97 (dd, 1H,
Jys 5.5 Hz, H-4), 3.70 (s, 3H, COOCH,), 2.55 (dd, 1H, J¢ s 8.6, Js 15.9 Hz, H-6), 2.47 (dd, 1H,
Jo.s 4.1 Hz, H-6"), 1.55 i 1.36 (2s, 6H, CMe,).

HR-MS / EL: C,;H,,0; (M-CH,)*. Obl.: 337.1287. Otrzym.: 337.1285.

5.8 Dekompleksowanie 100
Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 7 : 3) otrzymano 1.51 g (43%)
estru metylowego kwasu (3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno--L-altro-hepto-1,4-
furanozo)uronowego (128);
[a]3® -11.3° (¢ 1.1, chloroform);
'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 126.
HR-MS / EI: C{;H,;0, (M-CH,)"*. Obl.: 337.1287. Otrzym.: 337.1285.
1 530 mg (15%) estru metylowego kwasu (3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-o-D-
galakto-hepto-1,4-furanozo)uronowego (129);
[01.]12)0 -22.1° (¢ 2.5, chloroform);
'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 127.
HR-MS / EI: C;;H,,0, (M-CH,)*. Obl.: 337.1287. Otrzym.: 337.1286.

5.9  Dekompleksowanie 101

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 7 : 3) otrzymano 1.62 g (46%)
estru metylowego kwasu (3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-0-izopropylideno-o-D-gluko-hepto-1,4-
furanozo)uronowego (147),
[a]3” -17.5° (¢ 0.75, chloroform);
'H NMR (CDCl,): § 5.90 (d, 1H, Ji, 3.8 Hz, H-1), 4.71 1 4.60 (ABq, 2H, J 11.8 Hz, CH,Ph),
4.61 (d, 1H, H-2), 4.37 (m, 1H, H-5), 4.10 (d, 1H, J,, 3.2 Hz, H-3), 4.05 (dd, 1H, J, 5 8.4 Hz, H-
4), 3.71 (s, 3H, COOCH,), 2.80 (dd, 1H, Js5 3.0, Js¢ 16.6 Hz, H-6), 2.53 (dd, 1H, Jg 5 9.1 Hz,
H-67), 1.48 i 1.31 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C;gH,50, (M+H)*. Obl.: 353.1600. Otrzym.: 353.1597.
1 634 mg (18%) estru metylowego kwasu (3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-B-L-ido-
hepto-1,4-furanozo)uronowego (148),
[oc]lz)0 -44.5° (¢ 0.8, chloroform);
IR (film): 1745 cm’;
'H NMR (CDCLy): 6 6.00 (d, 1H, J, 3.8 Hz, H-1), 4.72 i 4.48 (ABq, 2H, J 11.8 Hz, CH,Ph),
4.65 (d, 1H, H-2), 4.43 (m, 1H, H-5), 4.14 (dd, 1H, J,; 3.8, J, 5 5.0 Hz, H-4), 4.01 (d, 1H, H-3),
3.69 (s, 3H, COOCH,), 2.55 (dd, 1H, Jy 5 8.4, Js 15.8 Hz, H-6), 2.43 (dd, 1H, Jy 5 4.3 Hz, H-6),
1.48 i 1.33 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C;gH,s0; (M+H)*. Obl.: 353.1600. Otrzym.: 353.1600.
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5.10  Dekompleksowanie 102

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 7 : 3) otrzymano 1.38 g (50%)
estru  metylowego kwasu (metylo 6-deoksy-2,3-O-izopropylideno-o.-D-manno-hepto-1,4-
furanozydo)uronowego (156);
[a]3° +64.5° (¢ 1.4, chloroform);
'H NMR (CDCl,): § 4.89 (s, 1H, H-1), 4.83 (dd, 1H, J3, 5.9, J3,43.7 Hz, H-3), 4.57 (4, 1H, H-2),
4.37 (m, 1H, H-5), 3.82 (dd, 1H, J,5 8.3 Hz, H-4), 3.73 (s, 3H, COOCH,), 3.30 (s, 3H, OCH,),
2.82 (dd, 1H, Js5 3.2, Js¢ 16.3 Hz, H-6), 2.60 (dd, 1H, J 5 9.0 Hz, H-6"), 1.48 i 1.33 (2s, 6H,
CMe,).
Anal.: C,H,,0, (276.29). Obl.: C 52.17; H 7.30. Otrzym.: C 52.50; H 7.56.
1690 mg (25%) estru metylowego kwasu (metylo 6-deoksy-2,3-O-izopropylideno-B-L-gulo-hepto-
1,4-furanozydo)uronowego (157);
[a]3° +54.4° (¢ 1.3, chloroform);
'H NMR (CDCl,): & 4.96 (s, 1H, H-1), 4.74 (dd, 1H, J3, 5.9, J;, 3.6 Hz, H-3), 4.58 (d, 1H, H-2),
4.45 (m, 1H, H-5), 3.90 (dd, 1H, J,5 5.7 Hz, H-4), 3.73 (s, 3H, COOCH,), 3.34 (s, 3H, OCH,),
271 (dd, 1H, Jg5 4.5, J¢¢ 15.8 Hz, H-6), 2.66 (dd, 1H, J 5 8.1 Hz, H-6’), 1.47 i 1.30 (2s, 6H,
CMe,).
Anal.: C,H,,0; (276.29). Obl.: C 52.17; H 7.30. Otrzym.: C 52.30; H 7.48.

5.11  Dekompleksowanie 103

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 8 : 3) otrzymano 1.66 g (50%)
estru metylowego kwasu (7-deoksy-1,2;3,4-di-O-izopropylideno-o-D-glicero-D-galakto-octo-1,5-
piranozo)uronowego (161);
[a]3° -48.3° (¢ 1.25, chloroform);
IR (film): 1737 cm™;
'H NMR (CDCl,): & 5.50 (d, 1H, Ji, 4.9 Hz, H-1), 4.63 (d4, 1H, J;, 2.3, J;, 7.9 Hz, H-3), 4.49
(dd, 1H, J, 5 1.8 Hz, H-4), 4.31 (dd, 1H, H-2), 4.18 (m, 1H, H-6), 3.71 (s, 3H, COOCH,), 3.66
(dd, 1H, Js¢ 8.6 Hz, H-5), 3.21 (d, 1H, Joy 5.7 Hz, OH), 2.86 (dd, 1H, J;¢4 3.1, J;. 16.8 Hz, H-
7), 2.52 (dd, 1H, J;.c 8.4 Hz, H-7°), 1.51, 1.46, 1.37 i 1.32 (4s, 12H, 2 x CMe,).
HR-MS / EI: C,,H,,05 (M-CH,)*. Obl.: 317.1236. Otrzym.: 317.1235.
1365 mg (11%) estru metylowego kwasu (7-deoksy-1,2;3,4-di-O-izopropylideno-o.-L-glicero-D-
galakto-octo-1,5-piranozo)uronowego (162);
temp. topn.: 106-107°C;
[a]3° -54.6° (¢ 0.35, chloroform);
IR (KBr): 1732 cm’!;
'H NMR (CDCL,): § 5.54 (d, 1H, Jy2 5.1 Hz, H-1), 4.64 (dd, 1H, J;, 2.4, J, , 8.0 Hz, H-3), 4.30 -
4.42 (m, 3H, H-2,4,6), 3.79 (dd, 1H, J5, 1.8, Js¢ 4.5 Hz, H-5), 3.70 (s, 3H, COOCHj,), 3.34 (bs,
1H, OH), 2.73 (dd, 1H, J;4 6.2, J; ;- 16.3 Hz, H-7), 2.62 (dd, 1H, J;.c 6.7 Hz, H-7"), 1.49, 1.47,
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1.34 i 1.33 (4s, 12H, 2 x CMe,).
HR-MS / EI: C,,H,,0 (M-CH,)*. ObL: 317.1236. Otrzym.: 317.1235.

6. Redukcja estrow kwasow uronowych

Przepis ogolny na redukcje estrow kwasow uronowych do dioli

Ester kwasu uronowego (2.5 mM) rozpuszczono w dichlorometanie (25 mL) i ochtodzono
roztwor do -20°C. Wolno wkroplono wodorek diizobutyloglinowy (DIBAH, 1.2 M roztwér w
toluenie, 12.5 mL, 15.0 mM). Cato§¢ mieszano przez 3 godziny doprowadzajac temperaturg
roztworu do temperatury pokojowej. Nastgpnie ostroznie dodano, chtodzac mieszaning w wodzie
z lodem, metanol (5 mL), a po kilku minutach wode (1 mL). Mieszano do wytracenia osadu
zwiazkéw glinu, dodano zel krzemowy i odparowano rozpuszczalniki. Produkty wydzielano
chromatograficznie (heksan - aceton, 2 : 1).

6.1  Redukcja 118

Otrzymano 366 mg (59%) metylo 6-deoksy-2,3-0-izopropylideno-o-L-talo-heptofuranozydu
(120);
temp. topn.: 52 - 53°C;
[o]3* -43.8° (¢ 1.1, chloroform);
'H NMR (CDCl,): § 4.98 (s, 1H, H-1), 4.81 (d, 1H, J;, 6.0 Hz, H-3), 4.58 (d, 1H, H-2), 4.33 (d,
1H, J, 5 3.2 Hz, H-4), 3.83 (m, 2H, H-7,7°), 3.78 (m, 1H, H-5), 3.47 (s, 3H, OCH,), 1.70 - 1.83
(m, 2H, H-6,6’), 1.48 (d, 3H, J 0.4 Hz, MeCMe), 1.32 (d, 3H, J 0.5 Hz, MeCMe).
HR-MS / EI: C,(H;;0¢ (M-CH,)*. Obl.: 233.1025. Otrzym.: 233.1017.

6.2  Redukcja 119

Otrzymano 570 mg (92%) metylo 6-deoksy-2,3-O-izopropylideno-B-D-allo-heptofuranozydu
(121);
[o13° -52.3° (c 8.5, chloroform);
'H NMR (CDCl,): § 4.98 (s, 1H, H-1), 4.88 (d, 1H, J3, 6.0 Hz, H-3), 4.58 (d, 1H, H-2), 4.23 (d,
1H, J, 5 2.2 Hz, H-4), 3.93 (m, 1H, H-5), 3.85 (m, 2H, H-7,7), 3.45 (s, 3H, OCH,), 1.72 - 1.83
(m, 2H, H-6,6’), 1.48 (d, 3H, J 0.5 Hz, MeCMe), 1.33 (d, 3H, J 0.5 Hz, MeCMe).
HR-MS / EI: C,(H;;0¢ (M-CH,)*. Obl.: 233.1025. Otrzym.: 233.1022.

6.3  Redukcja 126

Otrzymano 486 mg (60%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-B-D-altro-
heptofuranozy (130);
[a]3” +10.3° (¢ 1.1, chloroform);
'H NMR (CDCl,): § 5.90 (d, 1H, Jy, 4.1 Hz, H-1), 4.68 (dd, 1H, J,; 1.0 Hz, H-2), 4.65 i 4.59
(ABq, 2H, J 11.6 Hz, CH,Ph), 4.21 (dd, 1H, J; 4 3.3 Hz, H-3), 4.07 (m, 1H, H-5), 4.00 (dd, 1H,
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Jos 6.3 Hz, H-4), 3.89 (m, 2H, H-7,7’), 1.88 (m, 1H, H-6), 1.70 (m, 1H, H-6"), 1.53 i 1.34 (2s,
6H, CMe,).
HR-MS / EI: C,(H,,04 (M-CH,)*. ObL: 309.1338. Otrzym.: 309.1339.

6.4  Redukcja 127

Otrzymano 390 mg (48%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-o.-L-galakto-
heptofuranozy (131);
[a]3° +21.8° (¢ 3.1, chloroform);
'H NMR (CDCl,): & 5.92 (d, 1H, Ji, 4.1 Hz, H-1), 4.68 (dd, 1H, J,, 0.8 Hz, H-2), 4.65 i 4.54
(ABq, 2H, J 11.8 Hz, CH,Ph), 3.96 (dd, 1H, J,5 3.0, J,5 7.1 Hz, H-4), 3.93 (m, 2H, H-3,5), 3.81
(m, 2H, H-7,7’), 1.66 (m, 2H, H-6,6"), 1.53 i 1.34 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C;H,,0, (M-CH,)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1261.

6.5  Redukcja 128
Otrzymano 470 mg (58%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-B-L-altro-
heptofuranozy (132);
[o]3° -10.8° (¢ 1.3, chloroform);
'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 130.
HR-MS / EI: C;H,,04 (M-CH;)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1339.

6.6  Redukcja 129
Otrzymano 300 mg (37%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-o.-D-galakto-
heptofuranozy (133);
[a]3° -25.0° (¢ 1.1, chloroform);
'H NMR (CDCL,): identyczny jak dla 131.
HR-MS / EI: C;iH,,0, (M-CH;)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1327.

6.7  Redukcja 147

Otrzymano 413 mg (51%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-0-izopropylideno-o-D-gluko-
heptofuranozy (149);
temp. topn.: 51 - 52°C;
[0]3° -52.5° (¢ 1.1, chloroform);
'H NMR (CDCl,): § 5.95 (d, 1H, Ji, 3.8 Hz, H-1), 4.74 i 4.55 (ABq, 2H, J 11.8 Hz, CH,Ph),
4.64 (d, 1H, H-2), 4.16 (m, 1H, H-5), 4.11 (d, 1H, J;, 3.3 Hz, H-3), 4.04 (dd, 1H, J, 5 7.7 Hz, H-
4), 3.87 (m, 2H, H-7,7°), 1.92 (m, 1H, H-6), 1.75 (m, 1H, H-6’), 1.49 i 1.32 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C;(H,,0, (M-CH,)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1338.
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6.8  Redukcja 148

Otrzymano 455 mg (56%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-f-L-ido-
heptofuranozy (150);
temp. topn.: 68 - 69°C;
[a]3° -62.2° (c 0.36, chloroform);
'H NMR (CDCLy): & 6.00 (d, 1H, J,, 3.8 Hz, H-1), 472 i 4.46 (ABq, 2H, J 11.8 Hz, CH,Ph),
4.66 (d, 1H, H-2), 4.20 (m, 1H, H-5), 4.07 (dd, 1H, J,; 3.5, J,5 5.4 Hz, H-4), 3.98 (d, 1H, H-3),
3.80 (m, 2H, H-7,7°), 1.80 (m, 1H, H-6), 1.58 (m, 1H, H-6’), 1.49 i 1.33 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C,¢H,;04 (M-CH,)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1338.

6.9  Redukcja 156

Otrzymano 415 mg (67%) metylo 6-deoksy-2,3-O-izopropylideno-a.-D-manno-
heptofuranozydu (83);
temp. topn.: 94 - 95°C;
[l +58.8° (¢ 1.1, chloroform); 1it.'*": [o]2° +48° (¢ 1, chloroform);
'H NMR (CDCl,): 8 4.92 (s, 1H, H-1), 4.85 (dd, 1H, J3, 59, J;, 3.8 Hz, H-3), 4.58 (d, 1H, H-2),
4.15 (m, 1H, H-5), 3.91 (m, 2H, H-7,7°), 3.83 (dd, 1H, J, 5 7.8 Hz, H-4), 3.32 (s, 3H, OCH,), 1.97
(m, 1H, H-6), 1.87 (m, 1H, H-6"), 1.49 i 1.33 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C,,H;;04 (M-CH,)*. Obl.: 233.1025. Otrzym.: 233.1024.

6.10  Redukcja 157

Otrzymano 410 mg (66%) metylo 6-deoksy-2,3-0-izopropylideno-B-L-gulo-heptofuranozydu
(158);
temp. topn.: 55 - 57°C;
[a]3” +67.6° (c 1.4, chloroform);
'H NMR (CDCl,): § 4.95 (s, 1H, H-1), 4.74 (dd, 1H, J3, 5.9, J;43.6 Hz, H-3), 4.58 (d, 1H, H-2),
4.26 (m, 1H, H-5), 3.88 (m, 2H, H-7,7°), 3.83 (dd, 1H, J, 5 5.6 Hz, H-4), 3.34 (s, 3H, OCH,), 1.88
(m, 2H, H-6,6"), 1.47 i 1.30 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C,(H;;04 (M-CH;)*. Obl.: 233.1025. Otrzym.: 233.1026.

7. Synteza trioli 85 i 151

Przepis ogolny na debenzylowanie 149 i 150

Do roztworu odpowiedniego eteru benzylowego (1.5 mM) w etanolu (96%, 10 mL) dodano
10% pallad na weglu (300 mg) i mieszano w atmosferze wodoru, pod ci$nieniem atmosferycznym,
przez 1 godzing. Nastgpnie odsaczono katalizator na Celicie, przemyto go goracym metanolem i
przesacz odparowano do sucha. Pozostalo$¢ stanowi produkt ktéry jest dostatecznie czysty do
dalszych syntez.
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7.1 Debenzylowanie 149

Otrzymano 6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-o.-D-gluko-heptofuranoze (85) z wydajno$cia
ilosciowa (350 mg).
[a]3 -3.5° (¢ 1.4, etanol);
'H NMR (CDCl,): & 5.96 (d, 1H, Ji, 3.7 Hz, H-1), 4.53 (d, 1H, H-2), 4.35 (m, 1H, H-3), 3.98
(dd, 1H, J, 5 2.8, J, 5 5.4 Hz, H-4), 3.85 - 3.97 (m, 3H, H-5,7,7°), 1.89 (m, 2H, H-6,6’), 1.48i 1.32
(2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: CH,5;0, (M-CH;)*. Obl.: 219.0868. Otrzym.: 219.0869.

7.2 Debenzylowanie 150

Otrzymano 6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-B-L-ido-heptofuranoze (151) z wydajnoscia
iloSciowa (350 mg).
temp. topn.: 98 - 101°C;
[a]3° -32.9° (¢ 1.2, metanol);
'H NMR (CDCl,): & 5.99 (d, 1H, Ji, 3.6 Hz, H-1), 4.52 (dd, 1H, J,, 0.5 Hz, H-2), 4.30 (m, 2H,
H-3,5), 4.05 (t, 1H, J,, = J,5 = 3.0 Hz, H-4), 3.94 (m, 1H, H-7), 3.87 (m, 1H, H-7"), 1.97 (m,
1H, H-6), 1.85 (m, 1H, H-6’), 1.49 i 1.33 (25, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: CgH;50, (M-CH,)*. Obl.: 219.0868. Otrzym.: 219.0868.

8. Metylowanie dioli 130 - 133

Przepis ogolny na metylowanie dioli 130 - 133

Do roztworu diolu (32 mg, 0.1 mM) w dimetyloformamidzie (2 mL) dodano wodorek
sodowy (10 mg, 0.4 mM) i mieszano przez 1 godzing. Nastgpnie dodano jodek metylu (32 uL,
0.5 mM) i mieszano przez noc. Dodano dwie krople wody w celu roztozenia nadmiaru wodorku
sodowego, rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato$¢ oczyszczono
chromatograficznie (heksan - aceton, 2 : 1).

8.1  Metylowanie 130

Otrzymano 25 mg (71%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-0-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-B-D-
altro-heptofuranozy (143);
[o]3° +14.8° (¢ 2.7, chloroform);
'H NMR (CDCl,): & 5.87 (d, 1H, Ji, 4.1 Hz, H-1), 4.63 (d, 1H, H-2), 4.59 (s, 2H, CH,Ph), 4.07
(d, 1H, J; 4 2.8 Hz, H-3), 3.94 (dd, 1H, J,5 7.8 Hz, H-4), 3.46 - 3.57 (m, 3H, H-5,7,7°), 3.39 i
3.32 (2s, 6H, 2 x OCH,), 2.00 (m, 1H, H-6), 1.73 (m, 1H, H-6"), 1.54 i 1.33 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C;gH,;04 (M-CH,)*. Obl.: 337.1651. Otrzym.: 337.1652.
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8.2  Metylowanie 131

Otrzymano 32 mg (91%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-o.-L-
galakto-heptofuranozy (144);
[(x]lz)o +22.6° (¢ 3.0, chloroform);
'H NMR (CDCl,): & 5.84 (d, 1H, Ji, 4.2 Hz, H-1), 4.64 (dd, 1H, J,, 0.5 Hz, H-2), 4.66 i 4.54
(ABq, 2H, J 11.6 Hz, CH,Ph), 3.90 (m, 2H, H-3,4), 3.42 - 3.52 (m, 3H, H-5,7,7°), 3.43 1 3.31 (2s,
6H, 2 x OCH,), 1.79 (m, 1H, H-6), 1.68 (m, 1H, H-6’), 1.56 i 1.37 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C3H,504 (M-CH,)*. Obl.: 337.1651. Otrzym.: 337.1649.

8.3  Metylowanie 132
Otrzymano 24 mg (69%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-p-L-
altro-heptofuranozy (145);
[a]3 -14.0° (¢ 2.9, chloroform);
'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 143.
HR-MS / EI: C,gH,s0¢ (M-CH,)*. Obl.: 337.1651. Otrzym.: 337.1646.

8.4  Metylowanie 133
Otrzymano 19 mg (54%) 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-o.-D-
galakto-heptofuranozy (146);
[o]3° -21.2° (¢ 2.2, chloroform);
'H NMR (CDCL,): identyczny jak dla 144.
HR-MS / EI: CgH,s0, (M-CH,)*. Obl.: 337.1651. Otrzym.: 337.1656.

9. Synteza laktonow 106, 107, 110 - 113, 116, 117

Przepis ogolny na otrzymywanie laktonow 106 i 107

Do roztworu hydroksyestru (220 mg, 0.92 mM) w etanolu (3 mL) dodano 10% pallad na
weglu i mieszano w atmosferze wodoru pod ci$nieniem atmosferycznym przez 20 godzin.
Katalizator odsaczono na Celicie, przemyto go goracym metanolem i przesacz odparowano do
sucha. Pozostalo§¢ rozpuszczono w tetrahydrofuranie (2 mL), dodano wode (0.5 mL) i kwas
trifluorooctowy (2.5 mL). Calo§¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 20 godzin,
odparowano rozpuszczalniki, pozostato$¢ rozpuszczono w pirydynie (2 mL) i dodano bezwodnik
octowy (1 mL) oraz krysztalek DMAP-u. Po 24 godzinach odparowano rozpuszczalniki, resztki
pirydyny usunigto przez odparowanie z toluenem (2 x 10 mL). Produkt wydzielono
chromatograficznie (heksan - octan etylu, 2 : 1).

9.1  Hydroliza i acetylowanie 104

Otrzymano 102 mg (70%) 1,4-laktonu kwasu 3-O-acetylo-2,5-dideoksy-L-erytro-
pentonowego (106);

- 117 -



V. Cze$€ eksperymentalna

[0(]12)2 +19.6° (¢ 0.8, chloroform);

IR (film): 1786, 1740 cm !,

'H NMR (C¢Dy): 8 4.45 (m, 1H, H-3), 4.16 (dq, 1H, J,5 6.6, J, 5 1.7 Hz, H-4), 2.24 (dd, 1H, J,,
6.2, J,, 18.4 Hz, H-2), 2.12 (dd, 1H, J,.; 2.8 Hz, H-2’), 1.54 (s, 3H, OAc), 0.83 (d, 3H, H-
5,5’,5).

HR-MS / EL: C;H,,0, (M)*. Obl.: 158.0579. Otrzym.: 158.0581.

9.2 Hydroliza i acetylowanie 105

Otrzymano 102 mg (70%) 1,4-laktonu kwasu 3-O-acetylo-2,5-dideoksy-L-treo-pentonowego
(107);
[o]3* -32.4° (c, 1.3, chloroform);
IR (film): 1786, 1742 cm™;
'H NMR (CDy): § 4.72 (m, 1H, H-3), 3.80 (dq, 1H, Jy5 6.5, J45 4.0 Hz, H-4), 2.16 (dd, 1H, J, 5
1.7, J,5 18.0 Hz, H-2), 2.03 (dd, 1H, J;.; 5.6 Hz, H-2), 1.53 (s, 3H, OAc), 1.00 (d, 3H, H-
5,5°,57).
HR-MS / EI: C;H,,0, (M)*. Obl.: 158.0579. Otrzym.: 158.0581.

Przepis ogolny na otrzymywanie laktonow 110 - 113, 116 i 117

Do roztworu hydroksyestru (820 mg, 2.53 mM) w tetrahydrofuranie (5 mL) dodano wodg
(I mL) i kwas trifluorooctowy (10 mL). Mieszano w temperaturze pokojowej przez ok. 3 godziny
(do zaniku substratu na TLC, eluent: dichlorometan - metanol, 9 : 1). Rozpuszczalniki odparowano
na wyparce. Produkt wydzielono chromatograficznie (dichlorometan - metanol, 95 : 5).

9.3 Hydroliza 108

Otrzymano 523 mg (82%) 1,4-laktonu kwasu 6-O-benzylo-2-deoksy-L-likso-heksonowego
(110);
temp. topn.: 61 - 62°C;
[a]30 +34.7° (¢ 1.6, chloroform):
IR (film): 1770 cm;
'H NMR (CDCl,): § 4.53 - 4.59 (m, 3H, J 11.7 Hz, CH,Ph, H-3), 4.32 (t, 1H, J,3 = J,5 = 3.2 Hz,
H-4), 400 (m, 1H, Js4 5.7, J5¢ 7.0 Hz, H-5), 3.62 (m, 2H, H-6,6"), 2.95 (dd, 1H, J,; 7.1, J,,.
17.9 Hz, H-2), 2.47 (dd, 1H, J, ; 4.0 Hz, H-2’).
HR-MS / EI: C;;H,;,O5 (M)*. Obl.: 252.0998. Otrzym.: 252.0995.

9.4  Hydroliza 109

Otrzymano 363 mg (57%) 1,4-laktonu kwasu 6-O-benzylo-2-deoksy-L-ksylo-heksonowego
(111);
temp. topn.: 95 - 97°C
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[(1.]]?35 +42.8° (c 1.95, chloroform);

IR (film): 1777 cm™;

'H NMR (CDCly): 3 4.57 (m, 3H, CH,Ph, H-3), 4.35 (t, 1H, J,; = J,5 = 5.5 Hz, H-4), 4.28 (dt,
1H, H-5), 3.71 (dd, 1H, J¢5 5.4, J5¢ 9.5 Hz, H-6), 3.60 (dd, 1H, J, 5 7.3 Hz, H-6’), 2.77 (dd, 1H,
Jp3 6.5, 5, 17.8 Hz, H-2), 2.60 (dd, 1H, J,. 3 2.3 Hz, H-2’).

9.5  Hydroliza 114
Otrzymano 542 mg (85%) 1,4-laktonu kwasu 6-O-benzylo-2-deoksy-D-likso-heksonowego
(116);
temp. topn.: 62 - 64°C;
[ -34.4° (¢ 1.15, chloroform);
IR (film): 1770 cm’;
'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 110.
HR-MS / EI: C;5H,,05 (M)*. Obl.: 252.0998. Otrzym.: 252.1000.

9.6  Hydroliza 115
Otrzymano 382 mg (60%) 1,4-laktonu kwasu 6-O-benzylo-2-deoksy-D-ksylo-heksonowego
(117);
temp. topn.: 96 - 98°C;
[oc]lz)0 -51.1° (¢ 1.1, chloroform);
'H NMR (CDCl,): identyczny jak dla 111.
HR-MS / EI: C;3H,,O5 (M)*. Obl.: 252.0998. Otrzym.: 252.0998.

Przepis ogolny na acetylowanie 110 i 111

Do roztworu laktonu (370 mg, 1.46 mM) w pirydynie (5 mL) dodano bezwodnik octowy
(L5 mL) 1 krysztalek DMAP-u. Mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Odparowano
rozpuszczalniki, resztki pirydyny usunigto przez odparowanie z toluenem (2 x 10 mL). Produkt
wydzielono chromatograficznie (heksan - aceton, 2 : 1).

9.7  Acetylowanie 110

Otrzymano 437 mg (89%) 1,4-laktonu kwasu 3,5-di-O-acetylo-6-O-benzylo-2-deoksy-L-
likso-heksonowego (112);
[o]2° +18.6° (¢ 0.6, chloroform);
IR (film): 1790, 1747 cm’;
'H NMR (C¢Dy): 8 5.29 (m, 1H, H-5), 4.96 (dt, 1H, H-3), 4.62 (dd, 1H, Jy3 1.5, J,5 3.4 Hz, H-4),
4.20 (ABq, 2H, J 12.1 Hz, CH,Ph), 3.46 (dd, 1H, Jg5 5.7, Js 9.8 Hz, H-6), 3.42 (dd, 1H, Jg
6.7 Hz, H-6’), 2.45 (dd, 1H, J,, 7.4, J,,. 18.6 Hz, H-2), 2.13 (dd, 1H, J,.; 1.8 Hz, H-2"), 1.52
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i 1.43 (2s, 6H, 2 x OAC).
HR-MS / EI: C,;H,,0, (M)*. ObL: 336.1209. Otrzym.: 336.1210.

9.8  Acetylowanie 111

Otrzymano 417 mg (85%) 1,4-laktonu kwasu 3,5-di-O-acetylo-6-O-benzylo-2-deoksy-L-
ksylo-heksonowego (113);
[o]2? +21.6° (c 1.1, chloroform);
IR (film): 1792, 1744 cm™;
'H NMR (C¢Dy): 8 5.41 (m, 1H, H-5), 4.94 (m, 1H, H-3), 4.50 (dd, 1H, J,, 4.8, J, 5 5.9 Hz, H-4),
4.19 (ABq, 2H, J 11.9 Hz, CH,Ph), 3.44 (dd, 1H, Jy5 5.6, Js¢ 10.2 Hz, H-6), 3.41 (dd, 1H, Jg 5
5.4 Hz, H-6"), 2.20 (dd, 1H, J,; 4.8, J,,. 17.9 Hz, H-2), 2.13 (dd, 1H, J,.; 7.4 Hz, H-2’).
HR-MS / EI: C;;H,,0; (M)*. Obl.: 336.1209. Otrzym.: 336.1210.

10. Synteza peracetylowanych 6-deoksyheptoz

Przepis ogolny na hydrolize i acetylowanie heptofuranoz 83, 85, 120, 121, 151 i 158

Heptofuranozg (0.5 mM) ogrzewano w 70% kwasie octowym (20 mL) w temperaturze 80-
90°C przez ok. 20 godzin (do zaniku substratu na TLC, eluent: heksan - aceton, 2 : 1). Nastgpnie
odparowano rozpuszczalniki i usunigto resztki wody przez odparowanie z toluenem (2 x 10 mL).
Pozostato$¢ rozpuszczono w pirydynie (3 mL), dodano bezwodnik octowy (1.5 mL) i krysztalek
DMAP-u. Mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Odparowano rozpuszczalniki.
Produkt wydzielono chromatograficznie.

10.1  Hydroliza 121

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - aceton, 4 : 1) otrzymano 164 mg (81%)
6-deoksy-1,2,3,4,7-penta-O-acetylo-B-D-allo-heptopiranozy (122). W reakcji powstaje wylacznie
anomer f3;
[oc]%‘) +8.4° (¢ 6.2, chloroform);
'H NMR (CDCl,): & 5.95 (d, 1H, Ji, 8.6 Hz, H-1), 5.67 (t, 1H, J;, = J;, = 3.0 Hz, H-3), 4.96
(dd, 1H, H-2), 4.80 (dd, 1H, J, 5 10.1 Hz, H-4), 4.18 (m, 2H, H-7,7°), 4.08 (m, 1H, Js¢ 3.0, Js ¢
9.0 Hz, H-5), 2.17, 2.11, 2.05, 2.03 1 2.01 (5s, 15H, 5-OAc), 1.93 (m, 1H, H-6), 1.77 (m, 1H, H-
6’).
HR-MS / EI: C;sH,,0, (M-OAc)*. Obl.: 345.1186. Otrzym.: 345.1177.

10.2  Hydroliza 120

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - aceton, 2 : 1) otrzymano 148 mg (73%)
6-deoksy-1,2,3,4,7-penta-O-acetylo-L-talo-heptopiranozy (123). Prébke analityczna mieszaniny (w
proporcji a : b = 1.5 : 1.0) rozdzielono za pomoca HPLC (heksan -aceton, 3 : 1). Otrzymano 6-
deoksy-1,2,3,4,7-penta-O-acetylo-L-talo-heptoze (123a);
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[o]3” -75.3° (c 7.3, chloroform);

'H NMR (CDCly): § 6.13 (d, 1H, J;, 1.7 Hz, H-1), 5.33 (t, 1H, J5, 3.6 Hz, H-3), 5.25 (m, 1H,
H-4), 5.10 (m, 1H, J,5 3.9, J, , 1.0 Hz, H-2), 4.19 (m, 2H, H-7,7), 4.15 (m, 1H, H-5), 2.16, 2.15,
2.14,2.03 i 2.01 (5s, 15H, 5 x OAc), 2.00 (m, 1H, H-6), 1.77 (m, 1H, H-6’).

HR-MS / EI: C;sH,,0, (M-OAc)*. Obl.: 345.1186. Otrzym.: 345.1170;

1 6-deoksy-1,2,3,4,7-penta-O-acetylo-L-talo-heptoze (123b);

[a]3’ -15.2° (¢ 3.8, chloroform);

'H NMR (CDCLy): § 5.81 (d, 1H, J;, 1.5 Hz, H-1), 5.40 (m, 1H, J,; 3.6, J,, 0.9 Hz, H-2), 5.23
(m, 1H, J, 5 3.7, J, 5 1.3 Hz, H-4), 5.15 (¢, 1H, H-3), 4.20 (m, 1H, H-7), 4.13 (m, 1H, H-7"), 3.91
(m, 1H, Jg¢ 4.1, J5 ¢ 9.0 Hz, H-5), 2.20, 2.15, 2.11, 2.05 i 2.00 (Ss, 15H, 5 x OAc), 2.05 (m, 1H,
H-6), 1.83 (m, 1H, H-6").

HR-MS / EL: CsH,,0, (M-OAc)*. Obl.: 345.1186. Otrzym.: 345.1170.

10.3  Hydroliza 85

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 1 : 1) otrzymano 180 mg
(89%) 6-deoksy-1,2,3,4,7-penta-O-acetylo-of3-D-gluko-heptopiranozy (152);
temp. topn.: 83 - 85°C;
'H NMR° (CDCl,): § 6.28 (d, 1H, J,, 3.8 Hz, H-1ov), 5.67 (d, 1H, J, , 8.3 Hz, H-1B), 5.44 (t, 1H,
J32 =J34 = 10.3 Hz, H-3a), 5.22 (1, 1H, J;, 9.6 Hz, H-3B), 5.10 (dd, 1H, H-2), 5.07 (dd, 1H,
H-2a), 4.93 (t, 2H, H-40,4P), 4.19 (m, 2H, H-70,7p), 4.12 (m, 2H, H-7°0,7’B), 4.01 (m, 1H, Js,
9.7, Jss 2.8, Js ¢ 9.7 Hz, H-50t), 3.72 (m, 1H, J5, = Js5 = 9.3, J5¢ 2.9 Hz, H-5p), 1.90 (m, 2H,
H-60,68), 1.80 (m, 2H, H-6’,6’p).
Anal.: C;;H,,0,; (404.37). Obl.: C 50.49, H 5.98. Otrzym.: C 50.39, H 6.05.

10.4  Hydroliza 151

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 1 : 1) otrzymano 156 mg
(77%) 6-deoksy-penta-O-acetylo-L-ido-heptozy (153) w postaci mieszaniny czterech zwiazkow.
Przypisania sygnaléw wykonano na podstawie widma COSY 'H-'H. Opisano tylko dwa zwiazki
dominujace. Wystgpuja one w proporcjia/b =2/ 1.
'H NMR (CDCl,): & 6.03 (m, H-1a,1b), 5.18 (t, J 3.8 Hz, H-3a), 5.05 (m, J 0.9, 4.7 Hz, H-3b),
5.00 (m, J 0.7, 1.9 1 4.0 Hz, H-2a), 4.93 (m, J 0.6, 2.7 i 4.7 Hz, H-2b), 4.89 (m, H-4b), 4.81 (m,
J0.6,2.413.4 Hz, H-4a), 4.32 (m, J 2.7, 3.5 1 9.7 Hz, H-5b), 4.03 - 4.25 (m, H-5a,7a,7’a,7b,7’b),
1.74 - 2.10 (m, H-6a,6’a,6b,6’b), 2.04 - 2.15 (OAc).
HR-MS / EI: CsH,,04 (M-OAc)*. Obl.: 345.1186. Otrzym.: 345.1184.

10.5 Hydroliza 83

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - aceton, 2 : 1) otrzymano 170 mg (84%)
6-deoksy-1,2,3,4,7-penta-O-acetylo-af3-D-manno-heptopiranozy (159);
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'H NMR (CDCL): § 6.02 (d, 1H, J,, 1.9 He, H-1a), 5.82 (d, 1H, J;, 1.2 Hz, H-1), 5.48 (dd,
1H, J,, 3.0 Hz, H-2B), 5.32 (dd, 1H, Jj, 3.5, J; 4 10.0 Hz, H-3), 5.25 (dd, 1H, H-200), 5.18 (1,
1H, J, 5 10.0 Hz, H-40), 5.13 (m, 1H, J,; 9.9, J,5 9.2 Hz, H-4), 5.10 (dd, 1H, H-3p), 4.23 (m,
2H, H-70,7°0t), 4.12 (m, 2H, H-7B,7°B), 3.93 (m, 1H, H-50r), 3.67 (m, 1H, H-5p), 1.90 (m, 4H,
H-60.,6’0,6B,6°B).

Anal.: C;;H,,0,, (404.37). Obl.: C 50.49, H 5.98. Otrzym.: C 50.62, H 6.14.

10.6  Hydroliza 158

Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 1 : 1) otrzymano 174 mg
(86%) 6-deoksy-1,2,3,4,7-penta-O-acetylo-ap-L-gulo-heptopiranozy (160);
'H NMR (CDCl,): & 5.97 (d, 1H, Ji, 8.7 Hz, H-1a), 5.55 (t, 1H, J;, = J, 4 = 5.6 Hz, H-3), 5.43
(m, 1H, J;, 3.4, J;, 3.6 Hz, H-3a), 5.31 (m, 1H, H-5p), 5.20 (dd, 1H, J,, 2.4 Hz, H-2f), 5.10
(dd, 1H, H-2a), 5.01 (d, 1H, H-1p), 492 (dd, 1H, J,5 1.4 Hz, H-401), 4.30 (t, 1H, J,5 5.6 Hz, H-
48), 4.19 (m, 1H, H-50), 4.10 (m, 4H, H-70,7°0,7B,7'B), 1.75 - 1.98 (m, 4H, H-60.,6’0,683,6’B).
HR-MS / LSIMS - NBA: C,;H,;0,; (M+H)"*. Obl.: 405.1397. Otrzym.: 405.1380.

11.  Otrzymywanie 6-deoksyheptoz

Przepis ogolny na deacetylowanie 122, 123, 152, 153, 159 i 160

Do roztworu peracetylowanej 6-deoksyheptozy (404 mg, 1.0 mM) w metanolu (10 mL)
dodano wode (100 pL) i zywicge jonowymienna IRA-400 (w postaci OH'). Zawiesing mieszano
przez 24 godziny. Osad odsaczono na Celicie i przemyto go goracym metanolem. Po odparowaniu
rozpuszczalnikOw z przesaczu i wysuszeniu pod préznia pozostaje czysta 6-deoksyheptoza w
postaci wolnego cukru.

11.1  Deacetylowanie 122
Otrzymano 163 mg (84%) 6-deoksy-D-allo-heptozy (124);
temp. topn.: 104 - 106°C;
[a]3° +29.6° (¢ 1.05, metanol, po 24h);
3C NMR (CD;0D): 6 95.28 (C-1), 73.58, 72.87, 72.80, 71.92, 59.86 (C-7), 35.95 (C-6).
HR-MS / LSIMS - GLY: C;H,,O,Na (M+Na)*. Obl.: 217.0688. Otrzym.: 217.0695.

11.2  Deacetylowanie 123

Otrzymano 170 mg (87%) 6-deoksy-L-talo-heptozy (125) w postaci mieszaniny czterech
zwiazkow;
[0]3° -31.8° (¢ 1.1, metanol, po 24h);
>C NMR (CD,0D): § (zwiazek dominujacy): 96.54 (C-1), 73.66, 73.13, 68.73, 67.01, 59.61 (C-7),
35.05 (C-6).
HR-MS / LSIMS - GLY: C;H,;O, (M+H)*. Obl.: 195.0869. Otrzym.: 195.0869.
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11.3  Deacetylowanie 152

Otrzymano 165 mg (85%) 6-deoksy-D-gluko-heptozy (154);
[a]3° +62.9° (¢ 1.0, metanol, po 24h);
3C NMR (CD,0D): 8 98.06 (C-1p), 93.76 (C-1a), 77.96 (B), 76.40 (B), 75.90 (cx), 75.48 (B),
74.77 (o), 74.28 (B), 73.96 (o), 69.54 (o), 60.03 (C-7), 59.59 (C-7B), 35.90 (C-60v), 35.82 (C-
6P).
HR-MS / LSIMS - GLY: C;H,;s0, (M+H)*. Obl.: 195.0869. Otrzym.: 195.0866.

11.4  Deacetylowanie 153
Otrzymano 117 mg (60%) 6-deoksy-L-ido-heptozy (155);
[0]3° -9.2° (¢ 1.0, metanol, po 24h):
3C NMR (CD,0D): § 95.79, 93.94, 78.72, 72.58, 72.40, 72.16, 72.08, 71.68, 71.39, 67.58, 59.70,
59.57, 34.89, 33.15.
HR-MS / LSIMS - GLY: C;H,;0, (M+H)*. Obl.: 195.0869. Otrzym.: 195.0866.

11.5 Deacetylowanie 159

Otrzymano 169 mg (87%) 6-deoksy-D-manno-heptozy (65);
[0’ +37.0° (¢ 1.4, metanol, po 24h); 1it.%: [0]2° +25° (¢ 0.7, woda);
3C NMR (CD,0D): § 95.72 (C-1ov), 95.50 (C-1B), 75.23 (B), 74.51 (B), 73.06 (B), 72.76 (),
72.48 (o), 72.19 (o), 71.98 (B), 70.52 (o), 60.07 (C-7x), 59.76 (C-7B), 35.66 (C-6a), 35.58 (C-
6B).
HR-MS / LSIMS - GLY: C;H;s0, (M+H)*. Obl.: 195.0869. Otrzym.: 195.0866.

11.6  Deacetylowanie 160

Otrzymano 157 mg (81%) 6-deoksy-L-gulo-heptozy (68);
[a]3° -1.1° (c 1.4, metanol, po 24h);
C NMR (CD,0D): & 95.73 (C-1v), 95.47 (C-1PB), 73.81 (B), 73.35 (), 73.03 (o), 72.92 (B),
71.20 (or), 70.91 (o), 65.97 (B), 63.54 (B), 59.79 (C-7B), 59.75 (C-To), 34.41 (C-601), 34.17 (C-
6B).
HR-MS / LSIMS - NBA: C;H,;;0, (M+H)*. Obl.: 195.0869. Otrzym.: 195.0866.

12.  Synteza 3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-o-D-galakto-heptofuranozy
(146)*®
12.1  Synteza 3-O-benzylo-1,2-0-izopropylideno-5-0-metylo-6-O-trytylo-o-D-galaktofuranozy
(136)
Do roztworu 3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-6-O-trytylo-o-D-galaktofuranozy'** (5.33
g, 7.5 mM) w dimetyloformamidzie (50 mL) ochtodzonego do -20°C dodano wodorek sodowy
(330 mg, 13.8 mM) i mieszano w temperaturze pokojowej przez 1 godzing. Dodano jodek metylu
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(1 mL) i mieszanie kontynuowano przez noc. Po ochtodzeniu roztworu w lodzie, dodano ostroznie
wode (100 mL) i ekstrahowano dichlorometanem (4 x 50 mL). Potaczone warstwy organiczne
przemyto woda (2 x 50 mL). Po osuszeniu siarczanem sodowym i odparowaniu rozpuszczalnik6w,
produkt wydzielono chromatograficznie (heksan - octan etylu, 5 : 1). Otrzymano 136 z
wydajnoscia 3.67g (86%);

[a]3° -14.5° (¢ 0.9, chloroform);

'H NMR (CDCl,): § 5.83 (d, 1H, Ji, 42 Hz, H-1), 4.60 (dd, 1H, J,; 1.3 Hz, H-2), 448 i 4.37
(ABg, 2H, J 11.7 Hz, CH,Ph), 4.10 (dd, 1H, J,, 4.4, J,5 6.7 Hz, H-4), 3.87 (dd, 1H, H-3), 3.44
(s, 3H, OCH,), 3.43 (m, 1H, H-5), 3.33 (dd, 1H, Js5 4.1, Js¢ 10.4 Hz, H-6), 3.23 (dd, 1H, Js s
5.4 Hz, H-6’), 1.50 i 1.34 (2s, 6H, CMe,).

HR-MS / LSIMS - NBA: C,;,H,;;0,Na (M+Na)*. Obl.: 589.2566. Otrzym.: 589.2560.

12.2  Synteza 3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-5-0-metylo-a.-D-galaktofuranozy (137)

Do roztworu 136 (3.47 g, 6.12 mM) w octanie etylu (20 mL) dodano 85% kwas
mréwkowy (14 mL) i mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Mieszaning
ochtodzono do -78°C i ostroznie dodano trietyloaming (56 mL). Po ogrzaniu roztworu do
temperatury pokojowej dodano wod¢ (50 mL) i ekstrahowano dichlorometanem (3 x 30 mL).
Polaczone warstwy organiczne przemyto nasyconym wodnym roztworem wodorowgglanu
sodowego (20 mL) i woda (50 mL). Po osuszeniu siarczanem sodowym i odparowaniu
rozpuszczalnikéw, produkt wydzielono chromatograficznie (heksan - octan etylu, 1 : 1).
Otrzymano 137 z wydajnoscia 1.39g (70%);
temp. topn.: 48 - 49°C;

[o)3° -34.6° (c 0.6, chloroform);

'H NMR (CDCl,): & 5.85 (d, 1H, Ji, 4.2 Hz, H-1), 4.68 i 4.56 (ABq, 2H, J 11.7 Hz, CH,Ph),
4.65 (dd, 1H, J, 5 1.5 Hz, H-2), 4.05 (dd, 1H, J,; 5.1, J, 5 6.8 Hz, H-4), 3.98 (dd, 1H, H-3), 3.73
(dd, 1H, Jg5 4.0, Js 12.1 Hz, H-6), 3.57 (dd, 1H, J, 5 4.9 Hz, H-6’), 3.48 (s, 3H, OCH,), 3.40
(m, 1H, H-5), 1.55 i 1.38 (2s, 6H, CMe,).

HR-MS / EI: C,¢H,,0, (M-CH,)*. Obl.: 309.1338. Otrzym.: 309.1338.

12.3  Synteza  3-O-benzylo-1,2-0-izopropylideno-5-O-metylo-0-D-galakto-heksodialdo-1,4-

furanozy (138)

Do roztworu chlorku oksalilu (1.5 mM) w dichlorometanie (1 mL) ochtodzonego do -78°C
dodano roztw6r dimetylosulfotlenku (3.0 mM) w dichlorometanie (1 mL) i mieszano przez 5 min.
Wkroplono roztwér 137 (325 mg, 1.0 mM) w dichlorometanie (1 mL) i mieszano przez 15 min.
Dodano trietyloaming (5.0 mM) i wolno ogrzano do temperatury pokojowej. Mieszanie
kontynuowano przez 2 godziny, po czym dodano wodg (10 mL) i ekstrahowano dichlorometanem
(3 x 10 mL). Potaczone warstwy organiczne przemyto 1 M roztworem kwasu solnego (do odczynu
kwasnego), nasyconym roztworem wodoroweglanu sodowego (10 mL), woda (10 mL) i osuszono
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siarczanem sodowym. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw produkt wydzielono chromatograficznie
(heksan - octan etylu, 2 : 1). Otrzymano 138 z wydajnoscia 270 mg (83%);
IR (film): 1736 i 1702 cm™;

12.4  Synteza 3-O-benzylo-6-deoksy-1,2-0-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-o.-D-galakto-hept-6-

eno-1,4-furanozy (139)

Mieszaning trifenylofosfiny (5.24 g, 20.0 mM), eteru chlorometylowo-metylowego (2 mL,
26 mM) i benzenu (20 mL) ogrzewano do wrzenia, intensywnie mieszajac, przez 7 godzin.
Wytracony osad odsaczono, przemyto benzenem i wysuszono pod préznia. Otrzymano 6.14 g
(90%) chlorku metoksymetylotrifenylofosfoniowego (Ph,P*-CH,0OCH; CI'). Do zawiesiny tej soli
(690 mg, 2.0 mM) w tetrahydrofuranie (5 mL) ochtodzonej do -20°C dodano butylolit (1.6 M
roztwor w heksanie, 1.2 mL, 1.9 mM) i mieszano przez 30 minut. Nastgpnie dodano roztwo6r 138
(253 mg, 0.79 mM) w tetrahydrofuranie (2 mL) i mieszano w -20°C przez 5 godzin. Dodano
nasycony roztwOr chlorku amonowego (5 mL), rozdzielono warstwy, wartw¢ wodna ekstrahowano
eterem (3 x 10 mL). Potaczone warstwy organiczne osuszono siarczanem sodowym. Odparowano
rozpuszczalniki. Po oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 2 : 1) otrzymano 43
mg (16%) mieszaniny eteréw enoli 139.

12.5  Synteza 3-O-benzylo-5,6-dideoksy-1,2-O-izopropylideno--L-arabino-heptodialdo-5(E)-eno-

1,4-furanozy (140)

Mieszaning 139 (36 mg, 0.1 mM), acetonu (2 mL), wody (0.1 mL) i p-toluenosulfonianu
pirydyny (PPTS, 10 mg) ogrzewano do wrzenia przez 6 godzin. Po odparowaniu rozpuszczalnikow
1 oczyszczeniu chromatograficznym (heksan - octan etylu, 3 : 1) otrzymano 26 mg (75%) aldehydu
140;

[a]3° -72.0° (¢ 2.8, chloroform);

IR (film): 1683 cm;

'H NMR (CDCL,): 8 9.55 (d, 1H, J;6 7.8 Hz, CHO), 6.84 (dd, 1H, J5, 4.9, Js4 15.8 Hz, H-5),
6.31 (ddd, 1H, Js, 1.8 Hz, H-6), 5.99 (d, 1H, J,, 4.0 Hz, H-1), 4.80 (m, 1H, H-4), 4.68 i 4.58
(ABg, 2H, J 11.8 Hz, CH,Ph), 4.69 (dd, 1H, J,, 0.8 Hz, H-2), 401 (dd, 1H, J,, 2.8 Hz, H-3),
1.46 i 1.33 (2s, 6H, CMe,).

HR-MS/EI: C,H,,05 (M-CH,)*. Obl.: 289.1076. Otrzym.: 289.1073.

12.6 Synteza  3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-D/L-glicero-D-galakto-
heptofuranozy (141)
Odczynnik Grignarda przygotowano w nastgpujacy spos6b'*®: do magnezu (150 mg, 6.1
mM) dodano tetrahydrofuran (0.5 mL) i kilka krysztatkéw chlorku rteci(I). Po ochtodzeniu
mieszaniny do -20°C dodano §wiezo destylowany eter chlorometylowo-metylowy (1 mL).
Mieszaning trzymano w temperaturze -20°C lekko potrzasajac co pewien czas kolba. Po ok. 1.5
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godzinie magnez rozpuszcza si¢ prawie catkowicie. Dodano tetrahydrofuran (1 mL) i mieszano
w -20°C przez 1 godzing. Nastgpnie wkroplono roztwér 138 (270 mg, 0.84 mM) w
tetrahydrofuranie (2 mL) i mieszano w -20°C przez 2.5 godziny. Ostroznie wkroplono nasycony
roztwor chlorku amonowego (5 mL), cato§¢ przesaczono przez Celit i warstwe wodna
ekstrahowano eterem (3 x 20 mL). Po osuszeniu siarczanem sodowym i odparowaniu
rozpuszczalnikow, produkt wydzielono chromatograficznie (heksan - octan etylu, 1 : 1).
Otrzymano 141 z wydajnoscia 161 mg (52%). Proporcija izomeréw (z '"H NMR) wynosi ok. 5.2
: 1.0

HR-MS / EI: C;3H,50, (M-CH;)*. Obl.: 353.1600. Otrzym.: 353.1599.

12.7  Synteza3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-6-O-(tiometoksytiokarbonylo)-

D/L-glicero-D-galakto-heptofuranozy (142)

Do roztworu 141 (152 mg, 0.41 mM) w tetrahydrofuranie (4 mL) ochtodzonego w lodzie
dodano imidazol (10 mg) i wodorek sodowy (20 mg, 0.8 mM). Mieszano w 0°C przez 1.5
godziny. Wkroplono disiarczek wegla (300 pL, 5.0 mM) i mieszanie kontynuowano przez 2
godziny w temperaturze pokojowej. Po ochtodzeniu mieszaniny w lodzie, dodano jodek metylu
(310 pL, 5.0 mM) i mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Dodano wode¢ (0.5 mL),
osuszono siarczanem sodowym i po odparowaniu rozpuszczalnikéw wydzielono produkt
chromatograficznie (heksan - octan etylu, 4 : 1). Otrzymano 104 mg (55%) surowego 142.

12.8  Synteza  3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-5,7-di-O-metylo-o-D-galakto-heptofuranozy
(146)
Mieszaning 142 (100 mg, 0.22 mM), wodorku tri-n-butylocynowego (185 pL, 0.7 mM),
o, o’ -azoizobutyronitrylu (AIBN, 10 mg) i toluenu (4 mL) ogrzewano do wrzenia przez 3 godziny.
Po odparowaniu rozpuszczalnikow produkt wydzielono chromatograficznie (najpierw wymyto z
kolumny zwiazki cynoorganiczne uzywajac ok. 300 mL heksanu; produkt wydzielono przeptukujac
kolumne mieszaning heksan - octan etylu, 4 : 1). Otrzymano 43 mg (56%) 146.
[o]3° -23.6° (c 4.3, chloroform);
'H NMR (CDCly): identyczny jak dla zwiazku otrzymanego w reakcji metylowania 133 (reakcja
7.4).
HR-MS / EI: C;gH,s0, (M-CH,)*. Obl.: 337.1651. Otrzym.: 337.1655.

13.  Debenzylowanie estrow 147 i 148

Przepis ogolny na debenzylowanie 147 i 148

Do roztworu benzylowanego estru (176 mg, 0.50 mM) w etanolu (5 mL) dodano 10%
pallad na weglu (200 mg) i wodorowano przez 16 godzin. Calo§¢ przesaczono przez cienka
warstwe zelu wymywajac produkt octanem etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw i wysuszeniu
pozostato$ci pod préznia otrzymano czysty produkt.
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13.1  Debenzylowanie 147

Otrzymano 88 mg (67%) estru metylowego kwasu (6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-o-D-
gluko-hepto-1,4-furanozo)uronowego (33);
[a]3° -10.3° (c 4.8, metanol); lit.”! [«]3% -5° (¢ 3.5, chloroform);
IR (film): 1730 cm’;
'H NMR (CDCl,): § 5.95 (d, 1H, Ji, 3.6 Hz, H-1), 4.54 (d, 1H, H-2), 4.40 (m, 1H, H-5), 4.36
(d, 1H, J;, 2.8 Hz, H-3), 4.01 (dd, 1H, J,5 6.8 Hz, H-4), 3.73 (s, 3H, COOCH,), 2.78 (dd, 1H,
Jos5 3.1, Jg¢ 16.7 Hz, H-6), 2.64 (dd, 1H, J4 5 9.3 Hz, H-6’), 1.48 i 1.32 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C,(H,50; (M-CH,)*. Obl.: 247.0818. Otrzym.: 247.0816.

13.2  Debenzylowanie 148

Otrzymano 106 mg (81%) estru metylowego kwasu (6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-B-L-
ido-hepto-1,4-furanozo)uronowego (163);
[0]3° -28.9° (¢ 3.3, metanol);
IR (film): 1729 cm’};
'H NMR (CDCl,): & 5.99 (d, 1H, Jy, 3.6 Hz, H-1), 4.53 (dd, 1H, J,; 0.6 Hz, H-2), 4.50 (m, 1H,
H-5), 4.27 (dd, 1H, J; 4 2.8 Hz, H-3), 4.03 (t, 1H, H-4), 3.73 (s, 3H, COOCH,), 2.84 (dd, 1H, Jy
8.4, Jgs 16.7 Hz, H-6), 2.64 (dd, 1H, J,, 5 4.5 Hz, H-6"), 1.48 i 1.32 (2s, 6H, CMe,).
HR-MS / EI: C,H,5s0, (M-CH,)". Obl.: 247.0818. Otrzym.: 247.0816.
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