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1. ZALOZENIA I CEL PRACY

Rozwéj chemii organicznej od wielu juz lat zwiazany jest z syntezg
ztozonych czasteczek, przede wszystkim zwigzkéw naturalnych, ale takze
farmaceutykéw, srodkéw ochrony roslin oraz ich metabolitéw 1 izosterow.'” Na
ogol sa to zwiazki chiralne o wysokim stopniu czystosci enancjomerycznej, co
jest wlasciwoscia kluczowa z punktu widzenia ich aktywnos$ci biologicznej.
Fakty te wywolaly koniecznos¢ poszukiwania nowych metod wysoce
stereoselektywne] syntezy, a takze stereochemicznej optymalizacji metod
znanych, tak aby mozna bylo prowadzi¢ pozadane reakcje w korzystnych
warunkach, gwarantujacych otrzymanie zatozonych produktéw o maksymalnie
duzej czystosci optyczne;j.

Konieczno$¢ prowadzenia szerokich badan metodycznych w zakresie
indukcji asymetrycznej wynika ponadto z ogromnej réznorodnosci czynnikow
wplywajacych na kierunek i1 wielkos¢ stereoselektywnosci. Jest to zadanie trudne,
lecz mozliwe ze wzgledu na jego rol¢ jako istotnego elementu w racjonalnym
planowaniu syntez ztozonych zwiazkow, szczegoélnie tych zawierajacych wiele
centrow stereogenicznych.

Od ponad 15 lat w zespole VIII Instytutu Chemii Organicznej PAN, a
ostatnio rowniez na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego prowadzone
sq pod kierunkiem Prof. Janusza Jurczaka badania stereoselektywnych reakcji
Dielsa-Aldera z udzialem a-amino® i a-hydroksyaldehydow’, ktorych wyniki
pokazuja szerokie mozliwosci wplywania na stereochemiczny przebieg (4+2)
cykloaddycji przy uzyciu temperatury, rozpuszczalnika, katalizatorow i wysokich
ci$nien.® Naste¢pnie rozszerzono badania indukcji asymetrycznej na inne reakcje,
takie jak cyklokondensacja Danishefskiego, reakcje enowe oraz addycje
zwigzkébw metaloorganicznych, giéwnie do odpowiednio zabezpieczonych

a-aminoaldehydow (np. alkilowanie, winylowanie, allilowanie). Prace te



doprowadzily do szeregu interesujacych rozwiazan, tak z praktycznego jak 1i
teoretycznego punktu widzenia, co w pelni uzasadnia sensownos¢ dalszego
rozszerzania tego pola badawczego.

W swojej pracy postanowilem zbada¢ wplyw sposobu zabezpieczenia
funkcji aminowej w a-aminoaldehydach na kierunek 1 wielkos¢ indukcji
asymetrycznej w reakcjach addycji mataloorganicznych  pochodnych
acetylenowych, prowadzonych w obecnosci réznych kwasow Lewisa.
Zaplanowalem rowniez badania optymalizacji warunkow prowadzenia tych
reakcji tak aby otrzymac jak najwyzsza diastereoselektywnos¢ w obu kierunkach.

Jako zwiazki modelowe do badan wybralem odpowiednio blokowane
a-aminoaldehydy, pochodne L-seryny 1 i L-tyrozyny 2, oraz jako addendy
zwiazki acetylenowe: pochodng alkoholu propargilowego 3 (umozliwiajaca
C;-elongacj¢) 1 trimetylosililoacetylen 4 (prowadzacy do C,-elongacji)
(Schemat 1).

MeO
NBoc

HC=CCH,0TBS HC=CTMS

Schemat 1

Wyniki powyzszych badan metodologicznych postanowitem wykorzysta¢ w
stereokontrolowanej syntezie anizomycyny 6,” bowiem analiza retrosyntetyczna
tego zwiazku doprowadzita mnie do wniosku, ze odpowiednim do realizacji tego

celu substratem moze by¢ a-aminoaldehyd pochodna D-tyrozyny 5 (Schemat 2).
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Schemat 2
Podsumowujac, ogoélnym celem mojej pracy bylo poszukiwanie
optymalnych warunkéw prowadzenia reakcji addycji metaloorganicznych
pochodnych acetylenowych do a-aminoaldehydéw a nastepnie ocena mozliwosci

wykorzystania otrzymanych adduktéw w stereokontrolowanej syntezie.



2. CZESC LITERATUROWA

Asymetryczne addycje pochodnych acetylenowych do
zwigzkow karbonylowych

2.1. Wprowadzenie

Optycznie czynne acetylenoalkohole znajduja szerokie zastosowanie w
syntezie wielu klas zwigzkow, takich jak kwasy hydroksykarboksylowcs,
steroidy,” prostaglandyny,'® alkaloidy,'' witamina E,'? feromony,"” oraz
prostacykliny'*. Podstawowa metoda syntezy wymienionych zwiazkow jest
addycja nukleofilowa pochodnych acetylenowych do uktadéw karbonylowych.
Cel ten mozna osiagna¢ roéwniez przez asymetryczng redukcjg

acetylcnoketon()wls czy reduktywne otwarcie acetylenoacetali'® (Schemat 3).
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Obecnos¢ centrum stereogenicznego w pozycji a- do ugrupowania
acetylenowego stwarza mozliwos¢ asymetrycznej funkcjonalizacji tego
fragmentu czasteczki. Mozna do tego celu wykorzysta¢ reakcje typowe dla
zwiazkow acetylenowych, np. redukcj¢ wiazania potrojnego do wigzania
podwdjnego (E lub Z) z mozliwoscia dalszej stereoselektywnej funkcjonalizacji
tego wiazania, np. w reakcji dihydroksylacji, epoksydacji, hydroksyaminowania
lub hydroborowania (Schemat 4).
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Schemat 4

2.2. Podstawowe sposoby prowadzenia addycji pochodnych

acetylenowych do zwigzkow karbonylowych
2.2.1. Litoacetyleny i produkty ich transmetalacji

Najczgscie] uzywang metoda otrzymywania litoacetylenow jest dziatanie
odpowiednich zasad na terminalne acetyleny. Jako zasady stosuje si¢ butylolit,
bis(trimetylosililo)amidek potasu [KN(SiMes),], diizopropyloamidek litu (LDA)
czy odczynniki Grignarda (np. EtMgBr). Podobne efekty uzyska¢ mozna poprzez



bezposrednia metalacj¢ (Li, Na). Reakcje te prowadzi si¢ zwykle w obnizone;j
temperaturze, w rozpuszczalnikach aprotonowych, takich jak etery (Et,O, THF,
1,2-dimetoksyetan) oraz weglowodory (toluen). Do reakcji prowadzonych w
bardzo niskich temperaturach (-120°C) uzywa si¢ najczgsciej eteru
dimetylowego. Rozpuszczalniki aprotonowe dipolarme (HMPA, DMF, DMSO)
wprawdzie lepiej rozpuszczaja wiele metaloorganicznych pochodnych
acetylenowych, ale ze wzgledu na ich reaktywnos¢ w stosunku do acetylenkow,
sg rzadko uzywane.

Zwigkszenie reaktywnosci anionow acetylenowych osiaga si¢ uzywajac
mieszanin rozpuszczalnikow. [ tak dodatek do odpowiedniego eteru
heksametylofosforoamidu (HMPA), heksametylofosforotriaminy (HMPT) czy
tetrametyloetylenodiaminy (TMEDA) powoduje, ze anion acetylenowy jest
bardziej aktywny.

Pionierami w dziedzinie addycji metaloacetylenow do zwiazkow
karbonylowych byli: Nef,'” ktory w 1899 roku przeprowadzit reakcje
fenyloacetylenku sodu z acetofenonem oraz Hess,'® ktory z kolei w 1921 roku
poddal bromek fenyloetynylomagnezowy reakcji z benzofenonem.

W czasach nam blizszych, Smith i Kuehn' przeprowadzili optymalizacj¢
reakcji addycji propinylolitu i propinylosodu do cykloheksanonu (Schemat 5).
Reakcg¢ prowadzono w roéznych rozpuszczalnikach: w eterze dietylowym,
1,2-dimetoksyetanie, tetrahydrofuranie, benzenie 1 dimetylosulfotlenku.
Wprawdzie propinolit najlepiej rozpuszczat si¢ w dimetylosulfotlenku, lecz
reakcja dawala wylacznie produkt addycji, tworzacego si¢ w tych warunkach,
anionu dimsylowego do ketonu. Najwyzsza wydajnos¢ (91%) uzyskano w reakcji

prowadzonej w tetrahydrofuranie w obecnosci bromku litu, w temperaturze 40°C.



Schemat 5

Acetylenek litu, nawet w -78°C, ulega dysproporcjonowaniu do pochodne;j
dilitowej. Dodatek czynnika kompleksujacego, np. etylenodiaminy, stabilizuje sol
monolitowg acetylenu. Acetylenki metali alkalicznych mimo, ze reaguja bardzo
dobrze z aldehydami 1 ketonami, to rowniez daja z umiarkowanymi
wydajnosciami produkty z halogenkami alkilowymi, epoksydami, estrami czy
amidami. Mozna jednak unikna¢ tej niedogodnosci. Ostatnio Yoon i
wspotpracownicy®® otrzymali wysoce chemoselektywny reagent, ktéry ulega
reakcjom ze zwigzkami karbonylowymi, nie reaguje natomiast z wigkszoscig
innych grup funkcyjnych. Otrzymuje si¢ go w wyniku reakcji acetylenku sodu z

trimetyloglinem w mieszaninie toluen / THF w 0°C (Schemat 6).

AlMe, + NaC=CH Toluen/THF

» Na'Me,Al"C=CH

Schemat 6

Acetylenki metali alkalicznych, ze wzgledu na tatwos¢ ich otrzymywania i
wysokq reaktywnos¢, sa cz¢sto uzywane w syntezie organicznej. Niektore z nich
wszakze sg slabo rozpuszczalne, co zasadniczo zmniejsza ich uzytecznosc,
ponadto ich czasami zbyt wysoka reaktywnos¢ moze powodowac destrukcje
wyjsciowego aldehydu; z powyzszych powodoéw uzywa si¢ acetylenki innych
metali. Otrzymuje si¢ je w procesie wymiany ligandow organicznych lub w
reakcjach transmetalacji. I tak acetylenowe zwiazki Grignarda®' sa dostepne na

drodze reakcji pochodnej acetylenowej z bromkiem etylomagnezowym

(Schemat 7).



RC =CH + EtMgBr —— RC=CMgBr + C,H,

Schemat 7

Dialkinylocynk otrzymuje si¢ in situ w wyniku ogrzewania odpowiednich

alkinow z dietylocynkiem (Schemat 8).

RC=CH + ZnEt, —21— (RC=C),Zn + 2C,H,

Schemat 8

Acetylenki innych metali otrzymuje si¢ zwykle w reakcji soli litowych
acetylenow z halogenkami metali. I tak tributyloacetylenocyng¢ uzyskuje si¢ na tej
drodze z chlorku tributylocynowego,22 zas pochodne glinowe =z

dietylochloroglinu lub etylodichloroglinu.23

Ostatnie prace Whetleya i
wsp(’)}pracownik()w24 wykazaly, ze w reakcji fenyloacetylenku litu z kompleksem
eterowym trifluoroboru powstaje tri(fenyloacetyleno)bor w postaci kompleksu z
THF, ktory wprawdzie ulega reakcji ze zwigzkami karbonylowymi, ale bierze w

addycji udziat tylko jedna z trzech czasteczek fenyloacetylenu (Schemat 9).

. BF;-Et,0 .
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Schemat 9



W 1988 roku Brown i wspé{pracownicy25 otrzymali B-1-alkinylo-9-
borabicyklo[3,3,1 |nonan. Odczynnik ten okazat si¢ bardzo uzyteczny w reakcjach
addycji do zwiazkéw karbonylowych. Okazalo si¢, ze jest to fagodny reagent,
obojetny wobec estrow, nitryli, acetali, ketali, halogenkow alkilowych czy
amidow. Dodatkowo charakteryzuje si¢ niska zasadowoscia, w zwiazku z czym
moze by¢ uzywany w obecnosci donoréw protondéw. Ponadto reaguje on
selektywnie z aldehydami w obecnosci funkcji ketonowych, co dla innych

odczynnikow, np. soli litowej, nie sprawdza si¢ (Schemat 10).

o
n-BuC=C-9BBN + EtCHO + \]\ij

1) pentan, -78°C
2) Et,NCH,CH,OH

OH OH
4o
= Et Z
n-Bu n-Bu

89% <1%

Schemat 10

2.2.2. Addycje 1-halogenoalkinéw w obecnosci CrCl,

Opracowana na poczatku lat 80-tych przez Hiyame i wspotpracownikow?®
metoda modyfikowanej solami chromu addycji bromkoéw allilowych do
aldehydow zostala wykorzystana do analogicznych reakcji halogenkow
acetylenowych przez Takai i Wspé{pracownikéw27. Przeprowadzili oni szereg
reakcji 1-halogeno-1-alkinow z aldehydami zaréwno alifatycznymi jak i

aromatycznymi (Schemat 11, Tabelal).



x 1) CrCl, DMF /
= > = R2
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Schemat 11

Tabela 1. Reakcje 1-halogeno-1-alkinéw z aldehydami wobec soli chromu(II)

Ip. | Halogenoalkiny Aldehyd Czas Produkt Wyd.
1 [godz.] [%]
1 PhCHO ) OH 82
=
9 CsH,,CHO 1 Bu/ . 72
OH
3 CH,CH=CHCHO | 05 A 62
Bu—
4 BuC=CI (PhCOMe) 19 <5
5 C,HyCO(CH;),CHO 6 ’,O\HW\,\ 76
Bu o)
OH
6 OHC  ~—~_CN 1 Bu//\/E/\’CN 78
7 PhCHO 0.5 OH 83
=z R
8 PhC=CI C4H1,CHO 0.5 & 71
OH
9 CH,CH=CHCHO | (.5 o 2 Z 87
10 | PhMe,SiC=CBr|  PhCHO 3 /‘2“ 79
PhMe,Si > 1
11 Ci1H,;;CHO 4 68

=410 -




Reakcje te okazaly si¢ wysoce chemoselektywne, nie obserwowano
produktow z ketonami (poz. 4 1 5) 1 z nitrylami (poz. 6). Pochodne metali
alkalicznych oraz magnezu nie wykazujg selektywnosci w tych reakcjach.

Wewnatrzczasteczkowa wersja omawianej tu addycji halogenoacetylenow
znalazta zastosowanie w syntezie zwigzkOw z ugrupowaniem endiinowym,
waznych ze wzgledu na ich wysoka aktywnos$¢ antynowotworowq. Jednym z
podstawowych probleméw zwiazanych z synteza tych potaczen jest konstrukcja
dziesigciocztonowego pierscienia. Najczgstszym sposobem realizacji tego
zamierzenia jest wewnatrzczasteczkowa addycja pochodnej acetylenowej do
aldehydu. Duze naprgzenie 10-czlonowego pierScienia endiinowego jest
przyczyna niskich wydajnosci tych reakcji. Wykazat to Beau™ w syntezie
modelowych uktadéw 10- i1 11-cztonowych, uzyskujac odpowiednio 34 1 76 %
wydajnosci (Schemat 12).

/
| Z CrCI/NiCl, kat. =
THF )n
A = =
6T O
OH
n=1 34%
n=2 76%
Schemat 12

W syntezie modelowego ukladu bicyklicznego, Kadow i wsp(){pracownicy29
uzyli soli litowej, otrzymujac z wysokg (77%) wydajnoscia oczekiwany produkt
(Schemat 13).

- 11 -
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Schemat 13

W syntezie endiinéw opracowanej przez Maiera,”® jedynie metoda
cyklizacji Nozaki dala pozytywny skutek. W wewnatrzczasteczkowej reakcji
aldehydu z chlorkiem chromu(Il) w obecnosci katalitycznej ilosci chlorku

niklu(Il) otrzymano cykliczny produkt z 26% wydajnoscia (Schemat 14).

T\

-
0 | 4
N CrCI,/NiCl, kat. HO
0 S 0 ‘,_
THF, 26%
OMe OMe
OMe OMe
Schemat 14

2.2.3. Addycje alkinéw wobec ukladu amina / kwas Lewisa

Poszukiwanie tagodniejszych warunkéw reakcji addycji pochodnych
acetylenowych do zwiazkéw z ugrupowaniem karbonylowym sklonito badaczy
do prob otrzymania reaktywnych acetylendéw w obecnosci amin jako zasad. I
rzeczywiscie, acetylenki palladu udato si¢ otrzymaé w ten sposob, ale okazaly si¢
one zupelnie niereaktywne w stosunku do aldehydow.”’

W 1991 roku Yamaguchi i wsp(')lpracownicy32 zauwazyli, ze l-alkiny w

obecnosci  bis(trifluorometylosulfonianu)cyny(Il) oraz amin, reaguja z

)



aldehydami dajac z dobrg  wydajnoscia  alkohole  propargilowe
(Schemat 15, Tabela 2).

OH
= Sn(OTf),/ amina
R1// + R2CHO e = R
CH,CI, R
Schemat 15

Tabela 2. Reakcje 1-alkinow z aldehydami wobec soli cyny(II)

R! R’ Metoda Wydajnos¢ [%]
Ph cyklo-CgHy; A 87
Ph Ph A 66
PhCH,CH, t-Bu B 64
PhCH,CH, n-Bu C 89
PhCH,CH; PhCH,CH;, C 71
n-CsHy, cyklo-Cg¢Hy; B 76

Reakcje prowadzono w chlorku metylenu, jako zasady uzyto DBU
(metoda A) lub 1,8-bis(dimetyloamino)naftalenu (metoda B). W metodzie C
uzyto mieszaniny Sn(OTf),-SnCl, . Réwnie wysokie wydajnosci w reakcjach
addycji 1-alkinow do aldehydoéw w obecnosci amin uzyskal Yao-Zeng Huang.33
Jako kwasu Lewisa uzyt jodku galu(Ill) w obecnosci réznych amin

(Schemat 16, Tabela 3).

OH
= Gal,/ amina
R,// + RCHO *° = R
THF R!
Schemat 16
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Tabela 3. Reakcje 1-alkinow (R'C=CH) z aldehydami (R’ CHO) wobec soli

galu(IIT)
R R’ Amina Wyd. [%]
Ph t-Bu DBU 8
Ph t-Bu pirydyna 5
Ph t-Bu 1,2-(NH,),C¢H,4 0
Ph t-Bu Et;N 80
Ph t-Bu Et,NPh 77
Ph t-Bu Bus;N 85
Ph t-Bu (i-Pr),NH 64
Ph Ph Bu;N 80
Ph cyklo-C¢Hy, Bu;N 88
n-CsHy, Ph Bu;N 64

Najlepsza aming okazala si¢ tributyloamina, nieco gorsze wyniki uzyskano
dla diizopropyloaminy, trietyloaminy i dietylofenyloaminy. W obecnosci DBU
oraz pirydyny uzyskano bardzo niskie wydajnosci, a 1,2-diaminobenzen okazat
si¢ catkowicie niereaktywny. W obecnosci innych kwasoéw Lewisa (Gal;, Alls,
Inl3, Znl,) reakcja w ogdle nie zachodzita.

2.2.4. Addycje trimetylosililoacetylenéw w obecnosci anionu fluorkowego

Reakcja sililoacetylenow ze zwiazkami karbonylowymi, w warunkach
nukleofilowej katalizy anionami fluorkowymi, zostala opublikowana przez
Nakamur¢ i Kawajime® w 1976 roku. (Fenyloetynylo)trimetylosilan poddano
reakcji z aldehydami i ketonami w tagodnych warunkach, wobec katalitycznych
ilosci fluorku tetrabutyloamoniowego (TBAF), uzyskujac produkty addycj z
wydajnosciami 60-90% (Schemat 17).
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PhC=CSiMe, + R'RCO —» = a1 R?

R'=H, R2= Ph, alkil
R'= Ph, R2= Ph, alkil, winyl

Schemat 17
Anion fluorkowy wykazuje duze powinowactwo do atomu krzemu. W
proponowanym mechanizmie, w stanie przejsciowym, atom krzemu jest

pigciowigzalny, w wyniku czego uwalnia si¢ anion acetylenowy oraz

trimetylofluorosilan (Schemat 18).

F-
PhC=CSiMe, —» [PhC=CSiMe,F] —» PhC=C- + Me,SiF

0- OSiMe,
R Me,SiF
phc=c- 229, it =o' - + F
4 R = R
Ph Ph
Schemat 18

Nast¢pnie anion ten ulega addycji do grupy karbonylowej tworzac anion
alkoksylowy, ktéry w reakcji SN,-Si z Me;SiF daje koncowy produkt, uwalniajac
jednoczesnie anion fluorkowy. Reakcje trifenylo-, triizopropylo- oraz
trietylosililoacetylenow®, ze wzgledu na zatloczenie przestrzenne oraz
utrudniong stabilizacj¢ karboanionu w stanie przejsciowym, przebiegajg mniej
efektywnie. Holmes i wspolpracownicy®® zmodyfikowali warunki tej reakcji,
uzywajac kompleksu fluorku potasu z eterem koronowym (18-korona-6).

Duzym  utrudnieniem w  reakcjach z  udzialem fluorku

tetrabutyloamoniowego jest jego duza higroskopijnos¢. Dlatego poszukiwano

reagenta wygodniejszego w uzyciu, ktorym okazal si¢ wprowadzony przez
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DeShonga i Pilchera® TBAT ([Ph;SiF,]” BuyN"). Sél ta jest niehigroskopijna i
dobrze rozpuszczalna w wigkszosci rozpuszczalnikow organicznych (THE,
toluen, acetonitryl). Dodatkowo roztwor TBAT w tych rozpuszczalnikach jest
mniej zasadowy niz odpowiedni roztwor TBAF. Powoduje to wigkszg stabilnos¢
innych, nie bioracych udziatu w reakcji, grup funkcyjnych.

Metoda addycji acetylenosilanbw w obecnosci anionéw fluorkowych
znalazia zastosowanie w syntezie antybiotykéw endiinowych. W kluczowym
etapie syntezy tych zwiazkéw, konstrukcji 10-czlonowego pierscienia,
wykorzystano wewnatrzczasteczkowy wariant tej reakcji. W cyklizacji prekursora
dynemycyny, przeprowadzonej przez Wendera i wspé{pracownikc')w,3 ;
zastosowanie soli litowych nie przyniosto pozadanych rezultatow. W reakcji z
udzialem sililoacetylenu, inicjowanej fluorkiem cezu, otrzymano cykliczny

produkt z wysoka 69% wydajnoscia (Schemat 19).

CsF

AcO/CHsCN, 3 godz.

R1=0OAc, R2=H
R1=H, R2= OAc

Schemat 19

Opracowane przez Wendera warunki cyklizacji nie przyniosty dobrych
rezultatow w syntezie dynemycyny A, przeprowadzonej przez Isobe 1
wsp(')lpracownikéw.39 Inne metody cyklizacji réwniez zawiodly. Jedynie w
reakcji promowanej fluorkiem cezu, w obecnosci katalitycznych ilosci eteru
koronowego, otrzymano oczekiwany produkt jednak z zaledwie 20%

wydajnoscia (Schemat 20).
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CsF/18-c-6
—p

THF, 20%

Schemat 20

1-Sililo-1-alkiny reaguja z aldehydami jedynie w obecnosci silnych kwasow
Lewisa (AICl;3) z umiarkowang ok. 50% wydajnos’cia‘40 (Schemat 21). Reakcja ta,

ze wzgledu na drastyczne warunki, nie znalazla szerszego zastosowania.

OH

AICI,
Me,SiC=CSiMe, + RCHO —> /R
CH,Cl, -40°C

MeSSi

Schemat 21

2.3. Asymetryczne addycje pochodnych acetylenowych 1 ich

zastosowanie w syntezie produktéw naturalnych

2.3.1. Addycje enancjoselektywne

Alkohole propargilowe, zawierajace tylko jedno centrum stereogeniczne,
moga by¢ otrzymane w postaci czystych enancjomeré6w poprzez rozdzial
mieszanin racemicznych,*' diastereoselektywne addycje acetylenéw do zwiazkow
zawierajacych pomocnik chiralny, a nastgpnie usuni¢cie go z czasteczki

adduktu,” enancjoselektywne redukcje acetylenoketonow™

lub przez
enancjoselektywna addycj¢ metaloorganicznych pochodnych acetylenowych do

zwiagzkow karbonylowych.
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T¢ ostatnia zaproponowali w 1979 r. Mukaiyama i wsp(')lpracownicy,44
ktorzy przeprowadzili, w obecnosci chiralnego koreagenta (2S,2’S)-2-
hydroksymetylo—1-[(1-metylopirolidyn 2-ylo)metylo]pirolidyny, szereg addycji
litowych  pochodnych  acetylenowych do  aldehydu  benzoesowego
(Schemat 22, Tabela 4).

OH
phcHo RE=CLI-X e
= Ph
R
N
N
X
OLi
Schemat 22

Tabela 4. Reakcje zwigzkow acetylenowych z aldehydem benzoesowym wobec

chiralnych pochodnych pirolidynowych

R Temp. [°C] | Wyd. [%]* | Stos.enancjomeréw® | Konfiguracja
1 H -78 76 77:23 S(+)
2 Me;Si -78 99 89:11 S(+)
3 Me;Si -123 87 96: 4 S(+)
4 Et,Si -123 93 90:10 S(+)
5 | t-BuMe,Si -123 67 86:14 S(+)
6 Ph,MeSi -123 88 90:10 S(+)
7 Ph;Si -123 83 88:12 S(+)

a) Grupy sililowe usuwano za pomocg roztworu NaOH w metanolu (l.p. 2,3,4,5)
lub KF w ukfadzie dwufazowym w obecnosci n-BusN"HSO, (1.p. 6,7).

b) Stosunek enancjomeréw otrzymanego 1-fenylo-2-propin-1-olu oznaczono za
pomoca pomiaréw widm 100 MHz 'H-NMR estru (S)-(-)-MTPA w C¢Ds.
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Reakcje prowadzono w ukladzie eter dimetylowy / dimetoksymetan, w
niskich temperaturach (-78°C i -123°C). We wszystkich reakcjach otrzymano
alkohol propargilowy o konfiguracji S(+) z wysokimi wydajnosciami. Obnizenie
temperatury z -78°C do -123°C, zgodnie z przewidywaniem, poprawia
enancjoselektywnos¢ tej reakcji (poz. 2 i 3). Najlepszy wynik (92% ee) uzyskano
dla trimetylosililoacetylenu. Dla acetylenow podstawionych wigkszymi
objetosciowo ugrupowaniami sililowymi obserwowano obnizenie
enancjoselektywnosci do okoto 80% .

Johnson i wspolpracownicy” wykorzystali addycje soli litowej
trimetylosililoacetylenu do aldehydu w syntezie prekursorow steroidow z grupy
kortikoidow (Schemat 23). Reakcj¢ addycji prowadzono w temperaturze -120°C

w obecnosci chiralnego ligandu Mukaiyamy (poréwnaj Schemat 22).

O O
Li + H kat.
0
O O
__/
Schemat 23

Wpltyw warunkéw reakcji na enancjoselektywna addycje soli litowej
trimetylosililoacetylenu do podstawionych cykloheksanonow badali Schifer 1
wsp(’){pracownicy46 (Schemat 24). Reakcje prowadzone byly rowniez w obecnosci
chiralnego ligandu Mukaiyamy. Okazalo si¢, Zze zamiana temperatury reakcji, jak
1 nadmiar molowy pochodnej acetylenowej, majq duzy wplyw zarOwno na
wydajnos¢ procesu jak 1 na jego enancjoselektywnos¢ (Tabela 5). Najlepszy
wynik uzyskano dla reakcji prowadzonej w THF, w temperaturze -78°C, przy
uzyciu pigciu rownowaznikow molowych trimetylosililoacetylenu (poz. 3).
Podwyzszenie temperatury do -30°C, podobnie jak obnizenie do -123°C,
drastycznie zmniejszylo wydajnos¢ reakcji 1 jej selektywnos¢ (poz. 7 i 8).
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Zmniejszenie wartosci ee w poz. 5 moglo by¢ spowodowane obecnoscia

nieskompleksowanej przez chiralny ligand soli litowe;.

[\ [\

@) O LiC=CSiMe, O @)
|
..... kat. oy,
=—— 38IMe,
O OH
Schemat 24

Tabela 5. Addycje trimetylosililoacetylenu wobec chiralnego ligandu Mukayiamy

réwno- | rowno- T [°C] Rozpuszczalnik | Wyd. [%] | ee [%]"

waznik | waznik
1 = 5 -100 THF 0 0
2 4 2 -78 THF 15 71
3 4 5 -78 THF 50 78
4 4 2 -120 THF 3 29
5 “ 7 -78 THF 83 50
6 4 7 -100 THF 42 48
7 4 5 -30 THF 7 53
8 4 5 -120 THF 11 44
9 4 5 -78 dimetoksymetan 5 33
10 4 5 -78 Et,0 33 46

a) stosunki enancjomerow oznaczane przez GC (a-cyklodekstrynowa kolumna
kapilarna)
b) 1 r6wnowaznik TMEDA

Katalityczna asymetryczna synteza optycznie czynnych alkoholi

propargilowych, na drodze enancjoselektywnej addycji cynkoorganicznych
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pochodnych acetylenowych, byta przedmiotem badan Soai i wspotpracownik ow*’

(Schemat 25).

OH
(R"C=C),Zn + R2CHO ——» =

R'= Ph, n-C¢H,,, SiMe,
R2= Ph, n-C4H,,

Schemat 25

W reakcji dialkinylocynku z benzaldehydem w obecnosci (1S, 2R)-(-)-N, N-

dibutylonorefedryny uzyskano niskie nadmiary enancjomeryczne (1-34%).

Lepsze wyniki dla podobnych addycji uzyskali Tombo i wsp(’)lpracownicy48

(Schemat 26, Tabela 6).

Lo NMe, OH
Y=<
M
PhC=CZnBr + RCHO l e» 4 *'R
PhCHa Ph
Schemat 26

Tabela 6. Addycje bromku 2-fenyloacetylenocynkowego
do RCHO wobec dibutylonorefedryny

R Wydajnos¢ [%] ee [%]
Ph 70 80
t-Bu 50 67
H-C5H1 1 90 11
OPh |
F
80 88
N
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W reakcji benzaldehydu z bromkiem 2-fenyloacetylenocynkowym uzyto
soli litowej N,N-dimetyloefedryny jako katalizatora, uzyskujac produkty =z
zadowalajaca wydajnoscia (70%) 1 dobra enencjoselektywnoscia (80% ee).

Niewatpliwie najlepsze wyniki asymetrycznego alkinylowania aldehydow ta
metoda uzyskali Corey i Cimprich*’ (Schemat 27). W reakcji dimetyloborowych
pochodnych acetylenu, generowanych in situ z analogicznych acetylenow
tributylocynowych, z aldehydami (zaréwno aromatycznymi jak i alifatycznymi)

uzyskano bardzo wysokie wartosci ee (do 97%).

Me,BBr 1. kat. e
R'C=CSnBu, > ___; P
PhCH, 78°C  2.RiCHO ZZ R
Ph
" R'= Ph, n-C¢H,,
kat. = HN R2= Ph, n-C4H,,, t-Bu
B-0O

Schemat 27

Jako katalizatora, autorzy ci, uzyli chiralnej pochodnej oksazaborolidyny.
Czasteczka tego zwiazku jest zarowno kwasem 1 zasadq Lewisa. Autorzy
postuluja dla tej reakcji stan przejsciowy, w ktorym atom azotu zawarty w
czasteczce katalizatora jest skoordynowany 2z atomem boru pochodnej
acetylenowej, a atom boru obecny w czasteczce katalizatora, z atomem tlenu
aldehydu (Schemat 28). Interesujace jest to, ze katalizator nie tworzy w tej reakcji

dimeréw kwasowo-zasadowych.
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Ph Ph

MezB_
\ 1
\ R Y

[ —
_Ph Ph
Me.B Me.B
_ ok Ph =B Ph
l / 7 N\+ : ’ N\+
R H e H .
H \r/0+’ B\ 0 O 3 B\ =
n-Bu — n-Bu
R—— 7‘
R! H "R1
b —
OH
w
/H) R
R
Schemat 28

2.3.2. Addycje diastereoselektywne
2.3.2.1. Addycje do a-aminoaldehydow

a-Aminoaldehydy sa waznymi blokami budulcowymi w syntezie wielu klas
zwigzkow naturalnych np. aminocukrow.”’ Przedtuzenie lancucha weglowego
mozna osiagna¢ przez addycj¢ metaloorganiczng do grupy karbonylowe;.
Obecno$¢ centrum stereogenicznego w pozycji o- do grupy karbonylowe;
stwarza mozliwos¢ 1,2-indukcji asymetrycznej przy tworzeniu nowego centrum
stereogenicznego. Dodatkowo, obecno$¢ grupy aminowej w pozycji o-
i ewentualnie grupy hydroksylowej w pozycji B- do grupy karbonylowej,
umozliwia stereochemiczng kontrol¢ produktow tej reakc;i.

Pierwsza wzmianka na temat addycji pochodnej alkinylowej do a-

aminoaldehydu ukazala sie w 1987 roku.’’

Autorzy przeprowadzili reakcj¢
addyc;ji soli litowej fenyloacetylenu do N,N-dibenzylofenyloalaniny uzyskujac z

72% wydajnoscia produkty w proporcji 96:4 (Schemat 29).
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Ph\/"\”/H + LiC=CPh

Badania

NBn

hasels

o)

mozliwosci

THF
— Ph

-78°C

Schemat 29

kontroli

kierunku

NBn

et

OH

indukcji

Ph

asymetrycznej

rzeprowadzil Herold.”®> W reakcji N-tert-butoksykarbonylo-N, O-izo ropylideno-
przep y P

L-serynalu z
(Schemat 30). Proporcje diastereoizomerow

eksperymentow przedstawia Tabela 7.

y\ NBoc

solami

NBoc

y\ NBoc

trimetylosililoacetylenu otrzymal on aminoalkohole

i warunki przeprowadzonych

0 o 2 MC= CSlMe3 - SuMe3 s|Me3
\/\[( H \/\/ /
© b
Schemat 30
Tabela 7. Addycje trimetylosililoacetylenu do aldehydu Garnera
M Dodatek Rozp. | Metoda | a/b |ds[%]| a+ b [%]
1 Li HMPT THF A 20:1 95 85
2 Li [18-C-6] THF A 14:1 93 70
3 Li ClZr(BuO); THF B 12:1 92 90
4 Li TMEDA THF A 10:1 A 85
5 Li - THF A 8:1 89 75
6 | MgBr - THF C 7:1 87 78
7 Li CITi(i-PrO), THF B 3:1 75 90
8 | MgBr ZnBr, THF | C 2.5:1 71 90
9 | MgBr ZnBr, Et,O C 1:5.5 84 89
10 | Li ZnBr, Et,O C 1:11 91 89
11 | MgBr Cul THE / D 1:20 95 86
SMe,
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Najlepsza anti-selektywnos¢ uzyskano dla reakcji prowadzonej w
mieszaninie THF/HMPT (poz. 1). Zamiana HMPT na tetrametyloetylenodiaming
(TMEDA) lub eter koronowy (18-korona-6) nieznacznie obnizyla indukcje
asymetryczna (poz. 2 1 4), a nieskompleksowana sél litowa okazata si¢ nieco
lepsza od bromomagnezowej (poz. 5 i 6). Dodatek kwasow Lewisa (ZnBr,, Cul),
zdolnych do tworzenia komplekséw chelatowych spowodowal odwrdcenie
kierunku indukcji (poz. 8-11). Najlepsza syn-selektywnos¢ uzyskano prowadzac
reakcj¢ w uklfadzie rozpuszczalnikow THF/Me,S z dodatkiem Cul (poz. 11).
Wyniki powyzszych badan zostaly przez autora wykorzystane w syntezie
produktu naturalnego sfingozyny, sktadnika blon komoérkowych (Schemat 31).

y\ r;IBoc LIC=C-n-C,;H, 5[\ r;JBoc

0o _ 0 N-Cy3Hy
H > : =
THF, -78°C ds 95%
@) OH
amberlit 15
MeOH
HNB
o Red-Al ik "ty
H()\/\K\/n-Csz.,¢ ea- HO\/\l/
oH Et,0, O°C £

1. 1N HClag/dioksan

0]

0]

2. | NHK

n-C,;Hss

O
HNCOC,,H,;
HO \/Y\/ N-CyyHy;
OH
Schemat 31
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W reakcji 1-pentadecynolitu z aldehydem otrzymano addukt anti z wysoka
95% diastereoselektywnoscia. Stosujac dodatek bromku cynku uzyskano z taka
samg selektywnoscia addukt syn. Nastgpnie po usuni¢ciu zabezpieczenia
izopropylidenowego 1 selektywnej redukcji do olefin E i1 Z otrzymano cztery
diastereoizomery N-zabezpieczonej pochodnej sfingozyny.

Wyniki prac Herolda wykorzystal Mannow™ w syntezie chiralnych allenéw

(Schemat 32).

y\f;lBoc H _de 9\';“306 H

a. LiC=CSiMe,, HMPA b. NH,F, THF
c. MgBrC=CSiMe,, Cul d. MsCl, TEA, CH,CI,
e. CuBr, LiBr

Schemat 32

Kolejnym przykladem zastosowania powyzszej metodologii jest synteza
aminocukru, bedacego fragmentem antybiotyku peptydowego polioksyny,
opracowana przez Garnera.”* Gléwny lancuch czasteczki otrzymano w wyniku
addycji soli litowej acetalu dimetylowego aldehydu propargilowego do L-
serynalu. W reakcji prowadzonej w ukladzie THF/HMPA w -78°C otrzymano
addukty w proporcji 8:1. Addukt o konfiguracji wzglednej anti poddano kolejno
reakcji redukcji, dihydroksylacji 1 cyklizacji, otrzymujac aminocukier

(Schemat 33).
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% N
NBoc LiC =CCH(OMe), f:JBoc I;JBOC

o

H » O ; 4 OMe + H
\/Y THF, -78°C :
e

Lk OH OH

y\ OMe  1.H,/Pd/BaSO, o
NBoc 2. 0sO,, NMO >< O OMe
O 2 e . N

: OMe 3.PPTS, PhH |

OH

Schemat 33

2.3.2.2. Addycje do a-hydroksyaldehydow

Addycja nukleofilowa do chiralnych a-hydroksyaldehydow jest jedng z

drog stereoselektywnej syntezy 1,2-dioli. Addycja zwigzkow acetylenowych

stwarza mozliwos¢ dalszej funkcjonalizacji tancucha diolu. Obecnos$¢ atomu

tlenu w pozycji a- w czasteczce aldehydu umozliwia tworzenie z niektorymi

kwasami Lewisa kompleksow a-chelatowych, ktore w reakcji z acetylenami dajg

diole o konfiguracji wzglednej syn, zgodnie ze stanem przejsciowym A

(Schemat 34). W wyniku reakcji, w ktorych taki kompleks nie moze si¢ tworzyc,

w przewadze powstaje produkt o konfiguracji anti, zgodnie ze stanem

przejsciowym B. Dla a,B-dihydroksyaldehydow mozliwy jest stan przejsciowy C

z udzialem kompleksu -chelatowego, prowadzacy do produktu anti.

Schemat 34
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W 1966 roku Horton i Tronchet™ przeprowadzili reakcje addycji bromku

etynylomagnezowego do aldehydu cukrowego 2,3:4,5-diizopropylideno—L)-

arabinalu. Proces prowadzono w tetrahydrofuranie w temperaturze pokojowe;j

uzyskujac z 90%
(Schemat 35).

CHO

W wyniku podobne;j

HO —
He=CMgBr D<o |
<>
O —

Schemat 35

reakcji

wydajnoscia epimeryczne addukty w proporcji

6:4

— OH

— O

z aldehydem 2,3-0-izopropylideno-D-

glicerynowym otrzymano, z rownie wysoka wydajnoscia, diastereoizomeryczne

triole w proporcji 56:44°° (Schemat 36). Tak niska wartos¢ indukcji

asymetrycznej byla spowodowana prawdopodobnie zbyt wysokg temperaturg

prowadzonego procesu.

- OH +
HC =CMgELr> - O><
— 1)
44 : 56
Schemat 36
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Znacznie lepsze wyniki uzyskata Mead,”’ stosujac w reakcjach addycji
cynkowe pochodne acetylenowe. Reakcje prowadzono w -78°C, w

rozpuszczalnikach  eterowych. Przebadano trzy a-benzyloksyaldehydy
(Schemat 37, Tabela 8).

OBn . OBn R? OBn P R?

= H e 7 // . /‘\/
R‘/\H/ R™ N R

0 OH OH
a: R'=CH, R2= Ph, n-CgH,,
b: R'= (CH3)2CH
c: R'= BnOCH,
Schemat 37

Tabela 8. Addycje pochodnych acetylenowych HC=CR?
do a-benzyloksyaldehydow

Ip. R’ Aldehyd | M Rozpuszczalnik | s:a Wyd. [%]
1 | Ph a Li THF 45:55 -
2 Ph a MgBr THF 62:38 -
| 3| Ph a ZnCl THF 66:34 -
' 4 Ph a ZnBr THF 81:19 75
5 Ph a ZnBr THF, 0°C 76:24 70
6 Ph a MgBr Et,O 74:26 82
7 Ph a ZnCl Et,O 88:12 65
8 Ph a ZnBr Et,O 95:5 95
9 Ph b ZnBr Et,O 99:1 92
10 Ph c ZnBr Et,0 86:14 76
11 | n-CgH3 a ZnBr Et,O 84:16 79
12 | n-C¢H;3 b ZnBr Et,O 08:2 78
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Najlepszy wynik syn:anti  (99:1) uzyskano w reakcji bromku
fenyloetynylocynkowego z aldehydem w Et,O (poz. 9). Gorsze efekty daly
pochodne chlorocynkowe (poz. 3 i 7) oraz bromomagnezowe (poz. 2 i 6). Eter
dietylowy okazal si¢ znacznie lepszym rozpuszczalniliem niz tetrahydrofuran
(poz. 4 i 8 oraz 2 i 6). W wyniku addycji soli litowej otrzymano niewielka
przewagg¢ produktu o konfiguracji anti (poz. 1). Wynik ten Swiadczy o tym, ze
grupy metylowa i benzoksylowa w aldehydzie powoduja pordwnywalng zawadg
przestrzenna.

Podobna objetos¢ dwoch podstawnikow obecnych w  substracie byla
powodem uzycia w syntezie pochodnej boroorganicznej acetylenu.’® W wyniku
addycji B-[2-(trimetylosililo)etynylo]-9-borabicyklo[3,3,1]nonanu do aldehydu o
konfiguracji (R) otrzymano mieszaning¢ diastereoizomerow Ww proporcji 5:1
(Schemat 38). Stosunkowo wysoka indukcja asymetryczna w tej reakcji wynika z

duzego zroznicowania podstawnikow w czasteczce acetylenu.

~ 1. pentan, 25°C
Me,Si———B i ¥ e
€SI —— 2. H,;NCH,CH,OH
O
Me,Si Me_ OMe Me,Si Me . OMe
— +
OH OH
5.1
Schemat 38

Metodologia addycji do a-hydroksyaldehydow zostala wykorzystana w
syntezie cukrow wyzszych. Jarosz”’ uzyskal potaczenie dwoéch jednostek

cukrowych w wyniku addycji acetylenowej pochodnej galaktozy do aldehydu
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pochodnej ksylozy (Schemat 39). W wyniku reakcji soli litowej acetylenocukru
otrzymano alkohole propargilowe w proporcji 33:67. W przewadze powstal
produkt o konfiguracji (S) na nowopowstalym centrum stereogenicznym. Fakt ten
mozna wyjasni¢ stanem przejsciowym A, w ktéorym kation litowy tworzy
wewnatrzczasteczkowy kompleks, a nukleofil atakuje od mniej zatloczone]
strony. Gdy do reakcji uzyto silniej kompleksujgcego chlorku cynku, uzyskano
wyzszg stereoselektywnos¢ (R):(S), odpowiednio 12:88.

OH OH

RIC=CLi + R2CHO —» 5 :RZ + q2
/445/A\ f;;
R! R!
Nu- X
?Bn H%/O K X=Lj*

Schemat 39

W podobnej syntezie, jako najbardziej efektywna metode taczenia jednostek
cukrowych, Kishi® wybrat reakcj¢ sprzegania jodoacetylenéw z aldehydami w
obecnosci chlorku chromu(II). W wyniku reakcji jodoacetylenowej pochodnej

glukopiranozy z treitolem, otrzymano diastereoizomeryczne produkty w proporcji

4:1 (Schemat 40).
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== + Y
: R=

BnO
CrCl,/NiCl, kat.
THF/DMF

Schemat 40

W syntezie steroidow jednym z probleméw jest stereoselektywna
konstrukcja fancucha bocznego zwiazanego z pigcioczionowym pierscieniem.
Najczestszym  sposobem  realizacji tego  zamierzenia jest addycja
metaloorganicznej pochodnej tancucha bocznego do aldehydu steroidowego.
Pomimo tego, ze tancuch boczny jest zazwyczaj zwiazkiem nasyconym, do
addycji uzywa si¢ czesto zwigzkow acetylenowych. Wiagzanie potrojne w
czasteczce steroidu mozna bez trudu selektywnie zredukowa¢ do wigzania
podwojnego lub pojedynczego, z mozliwoscia dalszej stereoselektywne)
funcjonalizacji tego tancucha.

Taka strategie wykorzystali Hikino i wsp(’)lpracownicy61 w totalnej syntezie
inkosteronu. W wyniku addycji Grignarda pochodnej acetylenowej do aldehydu
(20R)-2B,3B,140,20-tetrahydroksy-20-formylo-5p-preg-7-en-6-onu  otrzymano
jeden diastereoizomer acetylenodiolu o konfiguracji (20R,22R) (Schemat 41).

-3



OH OH OTHP

OHCHO MgR ik OTHP H,/Pd/C i
", “"/ Br g ‘, ", \ 2/ ", g
X
St St St

~,
OTHP
St = R = §——€EE%—4<T_
HO

Schemat 41

Dla podobnej reakcji Watt i wspotpracownicy® przebadali wptyw kwasow
Lewisa na kierunek indukcji asymetrycznej (Schemat 42, Tabela 9). W reakcji
aldehydu o konfiguracji (20R) z alkinylolitem, w obecnosci trifluoroboru,
otrzymano diastereoizomer (20R, 225) (poz.7,8, Tabela 9). W reakcjach z innymi
kwasami Lewisa (ZnBr;, ZnCl,, Ti(OiPr);) (poz. 4-6) otrzymano ten sam
diastereoizomer (20R, 22R) jak w reakcjach prowadzonych bez dodatkow

(poz. 1-3).

OH OH

OH H:
{/ CHO L mc CC(Me),0THP —» L

’ - aic ” .

St 2 % N

= OTHP ' OTHP
“,
St =
MeO
Schemat 42
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Tabela 9. Reakcje alkinylolitu z aldehydem steroidowym

w obecnosci kwasow Lewisa

T [°C] | kwas Lewisa | wydajnos¢ [%] | R:S
-26 - 91 23:1
-26 MgBr, 80 69:1
226 ZnCl, 76 2.1:1
26 | Ti(OiPr), 78 1.5: 1
.26 BF, 14 1:13
78 BF, 40 tylko S

Wplyw trifluoroboru na zmian¢ kierunku indukcji autorzy wyjasniaja

stanem przejsciowym A, w ktorym atom boru jest skoordynowany z atomem

tlenu grupy hydroksylowej, co umozliwia przebieg reakcji zgodny z modelem

Felkina. Stan przejsciowy B odpowiada cyklicznemu
(Schemat 43).
}Vl
H ,OM o /0
s {aNu S
O “cH, H cH,
A B
Schemat 43

modelowi

Crama

Jednak nie zawsze uzyskuje si¢ tak wysoka stereoselektywnos¢. Kluczowym

etapem syntezy stellasterolu® byla addycja magnezowej pochodnej acetylenowej

do aldehydu, pochodnej steroidu (Schemat 44). Otrzymano diastereoizomeryczne

alkohole w proporcji 3:2.
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OH -
" MO L BrMgC=CCHMe), ——» A
> + r = = +
]/ g )2 % %
St St St

\-\‘M

St

AcO

Schemat 44

Prawdopodobnie brak grupy hydroksylowej w pozycji o- jest
odpowiedzialny za tak niska indukcj¢ asymetryczna.

Yamamoto i wspolpracownicy?? przeprowadzili reakcje addycji pochodnych
acetylenowych do podobnego aldehydu (Schemat 45). Do badan uzyto sole litowe
i cynowe w obecnosci tetrachlorku tytanu (Tabela 8). Zamiana soli litowej na

tributylocynowg drastycznie zmienila proporcje diastereoizomerow (poz. 11 4).

OH OH
¥ CHO RC CM ,,,,, /
+ = —h +
[ N N
St St R St R
My,

St = R =i-Pr, n-Bu, Ph

t= M = SnBu,, Li, MgBr

TBSO
Schemat 45
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Tabela 10. Reakcje addycji acetylenowych pochodnych cyny,
litu i magnezu (RC=CM) do aldehydu steroidowego

R M R:S Wyd. [%]
i-Pr SnBuj; 90:10 75
n-Bu SnBu; 90:10 70
Ph SnBu; 85:15 65
Ph Li 54:46 70
Ph MgBr 60:40 70

2.4. Podsumowanie

W powyzszych studiach literaturowych reakcji pochodnych acetylenowych
ze zwiazkami karbonylowymi przedstawione zostaly metody realizacji tych
procesow, jak réwniez zarys mozliwosci ich stosowania w stereokontrolowanej
syntezie produktow naturalnych. W wyniku tych reakcji otrzymuje si¢ produkty o
przedtuzonym tancuchu weglowym, z doskonatymi mozliwo$ciami dalszej jego
funkcjonalizacji. Jednoczesnie wygenerowane zostaje nowe centrum
stereogeniczne, ktore w addycjach enancjoselektywnych uzyskiwane jest dzigki
wykorzystaniu chiralnych katalizatoréw, za$ w addycjach diastereoselektywnych
poprzez wplyw obecnych w czasteczce centréw stereogenicznych. Jednak
stosunkowo mato jest jak dotad badan metodologicznych nad indukcja
asymetryczng do «a-aminoaldehydow. Jest to wigc obiecujacy obszar do

prowadzenia dalszych badan.
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3. BADANIA WLASNE
3.1. Otrzymywanie zabezpieczonych a-aminoaldehydow

3.1.1. Reakcje estryfikacji

Pierwszym etapem syntezy optycznie czynnych, odpowiednio
zabezpieczonych a-aminoaldehydoéw jest reakcja estryfikacji aminokwasow. W
wyniku procesu, prowadzonego w metanolu, w obecnosci chlorku tionylu,
otrzymuje si¢ z wysoka wydajnoscia chlorowodorki estréw metylowych a-

aminokwasow®* (Schemat 46). Sa to zwiazki na og6t krystaliczne i stabilne

konfiguracyjnie.
NH, NH,C|
‘. _OH  MeOH ‘. _OMe
R /\r( R /\n/
& socl, o
7a-c 8a-c
a R=CH,OH
b R=PhCH,

¢ R=p-HOCH,CH,
Schemat 46

3.1.2. Zabezpieczanie funkcji aminowej

Zabezpieczenie funkcji aminowej peilni dwojaka rolg: chroni grupg
aminowa przed utlenianiem w procesie otrzymywania aldehydu oraz moze
wplywa¢ na kierunek indukcji asymetrycznej w reakcjach addycji do
a-aminoaldehydéw. Do celow niniejszej pracy, wytypowalem nastgpujace grupy
funkcyjne dobrze spelniajace, moim zdaniem, powyzsze warunki:
t-butoksykarbonylowa (Boc), benzyloksykarbonylowg (Cbz) oraz benzylowa
(Bn).
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N-Monozabezpieczone pochodne aminoestréw otrzymywalem uzywajac
typowych procedur. Chlorowodorki estréw metylowych L-seryny, L-tyrozyny
i L-fenyloalaniny poddawatem reakcji z chloromréwczanem benzylu (CbzCl) w
ukladzie dwufazowym (NaHCOsag/octan etylu), otrzymujac estry metylowe
NH-benzyloksykarbonylowych pochodnych aminokwaséw. W wyniku podobne;j
reakcji z diweglanem di-z-butylowym, otrzymywatem estry z zabezpieczeniem
t-butoksykarbonylowym na atomie azotu. Wszystkie te procedury, prowadzace do
N-monopodstawionych estréw o-aminokwasow przedstawione sg zbiorczo na

Schemacie 47.

NH,CI NHR?
i_ _OMe R« ‘. _OMe
B S ¢
o zasada 0
8a-c 9 a-c 10 a-c
a: R'=CH,OH R2=Boc = R2=Cbz
b: R'=PhCH,

c: R'=p-HOCH,CH,
Schemat 47

W celu otrzymania N,N-dizabezpieczonych pochodnych aminoestrow, w
pierwszym etapie przeprowadzilem reakcje selektywnego monobenzylowania
grupy aminowej, metodg opisang przez Thompsona.65 Polega ona na reakc;ji
chlorowodorku estru metylowego aminokwasu z aldehydem benzoesowym, w
obecnosci trietyloaminy, a nastgpnie redukcji utworzonej iminy borowodorkiem
sodowym. W drugim etapie przeprowadzalem, analogicznie jak w przypadku

N-monozabezpieczonych pochodnych, procedury zabezpieczajace grupami Boc,
Cbz (Schemat 48).
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NH,CI NHBn BnNR?
1. PhCHO, Et,N : :

Rt /\n/ OMe

: oMme RZCI OMe
zasada

o) 2. NaBH, o) o)
7 a-c 11 a-c 12a-c 13 a-c
a R'=CH,OH R2=Boc R2=Cbz
b R'=PhCH,

c R'=p-HOC4H,CH,
Schemat 48

Dizabezpieczona N-Boc, N,O-izopropylidenowa pochodna estru L-seryny
otrzymatem poddrajac ester metylowy N-t-butoksykarbonylo- L-seryny reakcji z
dimetoksypropanem w obecnosci katalitycznej ilosci kwasu
p-toluenosulfonowego. W trakcie procesu usuwalem azeotropowo wode¢ ze

srodowiska reakcji (Schemat 49).

Hr;lBoc (CH,),C(OMe), %‘ ?Boc
HO A OMe > O A OMe
\/\[f TSOH kat. \/\ﬂ/

o) O

9a 14

Schemat 49

3.1.3. Zabezpieczanie funkcji tlenowych

Grup¢ hydroksylowag w pochodnych L-seryny zabezpieczalem grupami
t-butylodimetylosililowa (TBS) lub benzyloksymetylowa (BOM). Wybér takich
zabezpieczen atomow tlenu grupy hydroksylowej podyktowany byt mozliwoscia
tworzenia kompleksu (BOM) przez atom tlenu lub uniemozliwienie powstania
takiego kompleksu (TBS). Etery sililowe otrzymalem w wyniku reakcji
zwigzkéow 9a, 10a, 12a, 13a z chlorkiem #-butylodimetylosililowym wobec
imidazolu, co prowadzito do odpowiednich estrow 15, 16, 17, 18. Analogicznie
uzyskatem estry 19 - 22 dzialajac na zwiazki 9a, 10a, 12a, 13a chlorkiem
benzyloksymetylowym (BOMCI) wobec diizopropyloetyloaminy (Schemat 50).
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NR'R? NR'R?

Z RCI z
HO A OMe —»» RO A OMe

W zasada \/\”/

O o)
9a R'=H, R2=Boc 15 R'=H, R2=Boc, R3=TBS
10a R'=H, R2=Cbz 16 R'=H, R2=Cbz, R3=TBS
12a R'=Bn, R?=Boc 17 R'=Bn, R2=Boc, R3=TBS
13a R'=Bn, R2=Cbz 18 R'=Bn, R?=Cbz, R3=TBS
19 R'=H, R?=Boc, R3=BOM
20 R'=H, R2=Cbz, R3=BOM
21 R'=Bn, RZ=Boc, R3=BOM
22 R'=Bn, R?2=Cbz, R3*=BOM

Schemat 50

Grup¢ hydroksylowa w pochodnych tyrozyny 9¢, 10¢ poddalem reakcji
metylowania diazometanem. Wybor takiego zabezpieczenia podyktowany byl
tym, ze potencjalne cele syntetyczne, ktére zamierzatem realizowa¢ wychodzac z
tych estrow, zawieraly ugrupowanie metoksylowe. Ponadto grupa metylowa

skutecznie chroni te zwiazki przed destrukcja w procesie otrzymywania

aldehydow (Schemat 51).

HO
MeO
OM CH.N
e OMe
Et,O
9¢ R=Boc 23 R=Boc
10c R=Cbz 24 R=Cbz
Schemat 51

3.1.4. Otrzymywanie a-aminoaldehydéw

Estry metylowe zabezpieczonych aminokwasow mozna przeprowadzi¢ w
a-aminoaldehydy poprzez bezposrednia ich redukcje za pomoca wodorku
diizobutyloglinowego (DIBALH)® lub w procesie dwuetapowym. Ten ostatni
polega na wyczerpujacej redukcji odpowiedniego estru do alkoholu, za pomoca

glinowodorku litowego,  borowodorku  sodowego lub  wodorku
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diizobutyloglinowego, a nast¢pnie utlenianiu powstatego a-aminoalkoholu do

pozadanego aldehydu (Schemat 52).

NR2R3 NRZR:3
‘. _OMe H
R/\T( DIBALH R1/\H/
o o)
[H] (O]
10b 25 R'=PhCH, R=H R3=Cbz
ﬁb §R2R3 26 R'=PhCH, R?=Bn R3=Cbz
: 1 R'R2=CH,0OC(CH,), R*=Boc
OH ' 2 3/2
;: R N\~ 27 R'=BOMOCH, R?=Bn R3=Boc

2 R'=MeOC.H,CH, R2=H R3=Boc

24
28 R'=MeOC,H,CH, R2=H R3=Cbz

29 R'=PhCH, R?=H R3=Cbz

30 R'=PhCH, R?=Bn R3=Cbz
31 R'R2=CH,0C(CH,), R*=Boc
32 R'=BOMOCH, R?=Bn R3=Boc

33 R'=MeOC,H,CH, R2=H R3=Boc
34 R'=MeOC,H,CH, R2=H R3=Cbz

Schemat 52

Bezposrednia redukcj¢ estrow do aldehydow prowadzilem w eterze
dietylowym za pomocg wodorku diizobutyloglinowego. Jedynie w przypadku N-
Boc, N, O-izopropylideno-L-seryny otrzymalem z dobrg wydajnoscig czysty
aldehyd. W pozostatych przypadkach reakcje redukcji prowadzily do mieszaniny
aldehydu i alkoholu (Tabela 11). Ponadto reakcje te sa trudne do kontrolowania

metoda chromatografii cienkowarstwowej (TLC).

Tabala 11. Wyniki redukcji estrow wodorkiem diizobutyloglinowym

Ester Aldehyd Wyd.[%]
1 10b 25 65
2 14 1 86
3 23 2 68

Z powyzszych przyczyn w celu otrzymania a-aminoaldehydow, obratem
droge dwuetapowa. W pierwszym etapie poddalem redukcji estry metylowe

a-aminokwasow za pomoca glinowodorku litu w eterze dietylowym. Stosowatem
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dwie alternatywne metody rozkiadu glinowodorku litu: nasyconym roztworem
winianu sodowo-potasowego lub wodorotlenkiem potasowym z niewielka iloscig
wody. Godna polecenia jest druga metoda® ze wzgledu na szybko$¢ jej
wykonywania. W obydwu metodach produkty reakcji zachowujg czystos¢
optyczng wyniesiong z redukcji (Tabelal2).

Tabela 12. Wyniki redukcji estréw glinowodorkiem litowym

Ester Alkohol Wyd.[%]
1 10b 29 85
2 14 31 94
3 19 32 73
4 23 33 73
5 24 34 70

Drugim etapem otrzymywania a-aminoaldehydéw byl proces utleniania
otrzymanych w powyzszy sposob alkoholi. Moze on by¢ zrealizowany na wiele
sposobéw. W literaturze preferowana jest reakcja Swerna® polegajaca na reakcji
kompleksu chlorku oksalilu i dimetylosulfotlenku z alkoholem. Reakcje prowadzi
si¢. w warunkach bezwodnych w niskiej temperaturze. O wiele wygodniejsza
okazata si¢ reakcja opracowana przez Leann¢ i wspotpracownikow.®
W metodzie tej czynnikiem utleniajacym jest wodny roztwoér podchlorynu
sodowego wobec katalitycznych ilosci rodnika N-tlenku
2,2,6,6-tetrametylopiperydyny (TEMPO). Reakcj¢ prowadzi si¢ w ukladzie
dwufazowym: woda - rozpuszczalnik organiczny, ktérym moze by¢ octan etylu,
toluen lub chlorek metylenu. Dodatek soli tetrabutyloamoniowych stosowanych
w katalizie mi¢dzyfazowej nie wplywa na przebieg reakcji. Ze wzgledu na
konieczng obecnos$¢ jondw bromkowych wprowadza si¢ do srodowiska wodny
roztwor bromku potasu. Reakcj¢ utleniania z udzialem rodnika TEMPO prowadzi
si¢. w obnizonej temperaturze, a jej przebieg jest latwy do kontrolowania

wizualnie. Zakonczenie procesu okresla si¢ za pomocg chromatografii

cienkowarstwowej (TLC). Podwyzszenie temperatury prowadzi do powstawania
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kwasoéw karboksylowych, czego nalezy z oczywistych wzgledéw unikac.
Uzyskane wyniki zawarlem w Tabeli 13.

Tabelal3. Wyniki utleniania alkoholi do aldehydow

Lp Alkohol Aldehyd Metoda Swerna | Metoda TEMPO
1 10b 25 70 95
2 13b 26 63 86
3 14 1 86 90
4 19 27 76 78
5 23 2 90 80
6 24 28 84 83

3.1.5. Otrzymywanie zwigzkow acetylenowych uzywanych jako addendow
Acetal aldehydu propargilowego otrzymatem w trzyetapowej sekwencji
reakcji. Zwiazkiem wyjSciowym byla akroleina, ktéra w pierwszym etapie
poddana zostala wyczerpujacemu bromowaniu, a nastgpnie przeprowadziiem
reakcje z ortomrowczanem trimetylowym, w wyniku ktorej powstat oczekiwany
acetal dimetylowy. Z kolei, eliminacja dwoch czasteczek bromowodoru

prowadzila do utworzenia produktu zawierajacego wiazanie acetylenowe

(Schemat 53).

Br Br

CH(OMe
NO 15_, BrWO (—ﬁb Br\)\KOMe ﬂ; HC=CCH(OMe),
OMe
35 36 37 38
Schemat 53

Etery sililowe alkoholu propargilowego otrzymalem w wyniku dziatania
chlorkiem t-butylodimetylosililowym. Produkt oczyszczalem przez destylacjg.
Pozostale zwiazki acetylenowe, wykorzystane w mojej pracy, sg zwigzkami

dostepnymi w handlu. Pochodne 1-bromoacetylenu otrzymatem w reakcji
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acetylenéw z N-bromoimidem kwasu bursztynowego (NBS) w obecnosci azotanu

srebra.’’

3.2. Badanie stabilnosci a-aminoaldehydow

Ze wzgledu na fakt, ze niektére a-aminoaldehydy wykazuja niskg trwatos¢

konfi guracyjna,s"’71

postanowilem zbada¢ stabilnos¢ tych  zwigzkow.
Polarymetryczne badanie czystosci enancjomerycznej a-aminoaldehydéw nie jest
dobra metoda, poniewaz w przypadku niektdrych pochodnych nast¢gpowaty
zmiany wartosci skrgcalnosci optycznej w trakcie wykonywania pomiardw.
W zwiazku z powyzszym, zdecydowalem si¢ na przeprowadzenie
a-aminoaldehydow w stabilne konfiguracyjnie aminoalkohole poprzez redukcig
glinowodorkiem litowym. Oprocz tego, probke kazdego aldehydu
przechowywaltem przez dwa tygodnie w temperaturze pokojowej i po tym czasie
redukowatem jg w identycznych warunkach jak poprzednio. Stopien racemizacji
otrzymanych wicynalnych aminoalkoholi w pierwszej kolejnosci badatem metoda
wysokosprawnej chromatografi cieczowej (HPLC) uzywajac kolumny z
chiralnym wypetnieniem - CHIRACELOD-H, a jesli enancjomery nie dzielily si¢
dobrze, wowczas stosowatem pomiar skrecalnosci optycznej (polarymetrig).”>”
W kilku przypadkach poréwnatem czystos¢ enancjomeryczng a-aminoaldehydow
otrzymanych metoda TEMPO z czystoscig aldehydéw otrzymanych metoda
Swerna lub metoda redukcji estru wodorkiem diizobutyloglinowym. Zbadatem
rowniez czystos¢ wyjsciowych aminoalkoholi otrzymywanych bezposrednio
przez redukcj¢ estrow glinowodorkiem litowym. Ich wysoka czystos¢
enancjomeryczna dowodzi, ze na etapie redukcji estru, ktora zachodzi poprzez
stadium aldehydu, nie nastgpuje racemizacja. Uzyskane wyniki pozwalajq
stwierdzi¢, ze utlenianie zarowno N-mono- jak réwniez N,N-dizabezpieczonych
a-aminoalkoholi metoda TEMPO pozwala w zdecydowane; wigkszosci

przypadkow uzyska¢ odpowiednie «-aminoaldehydy w postaci wysoce

enancjomerycznie czystej, z wysokimi wydajnosciami chemicznymi. Wyniki
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pomiaroOw stabilnosci probek przechowywanych przez dluzszy czas, sugeruja

uzywanie  a-aminoaldehydow  bezposrednio  po ich  otrzymaniu

(Schemat 54, Tabela 14).

NRR? NRZR3 NRER3
DIBALH LiAH,
__OMe > e . =N OH
0
N 0]
Jab 25 R'=PhCH, R?=H R3=Cbz 29
3

13b NR'R 26 R'=PhCH, R?=Bn R®=Cbz 30
14 R,/‘\/OH 1 R'R2=CH,0OC(CH,), R3=Boc 31
19 27 R'=BOMOCH, R?=Bn R3=Boc 32
23 2 R'=MeOCH,CH, R?=H R’=Boc 33
24 28 R'=MeOC,H,CH, R*=H R3=Cbz 34

29 R'=PhCH, R?=H R3=Cbz

30 R'=PhCH, R#=Bn R*=Cbz

31 R',R?2=CH,0C(CH,), R3=Boc
32 R'=BOMOCH, R?=Bn R3=Boc
33 R'=MeOC,H,CH, R?*=H R3=Boc

34 R'=MeOC.H,CH, R2=H R®=Cbz

Schemat 54

Tabela 14. Zawartosc enancjomeru o konfiguracji L w otrzymanych alkoholach

Alkohol Metoda % enancjomeru L % enancomeru L
po 2 tygodniach
TEMPO 98 96
1 10b Swern 98 94
DIBALH 96 -
2 13b TEMPO 94 -
Swern 92 -
TEMPO 100 98
3 14 Swern 100 99
DIBALH 100 96
4 TEMPO 94 92
23 Swern 96 90

- 45 -



Analiza otrzymanych wynikéw prowadzi do wniosku, ze metoda utleniania
TEMPO w wigkszosci przypadkéw daje najlepsze rezyltaty. Otrzymane na tej
drodze a-aminoaldehydy posiadaja wysoka czystos¢ optyczna. Ponadto wyniki
racemizacji podczas dtugotrwatego przechowywania w temperaturze pokojowe;
sugeruja  konieczno$S¢  wykorzystania  otrzymanych  a-aminoaldehydow
bezposrednio po ich otrzymaniu. Wydaje si¢ tez, ze aldehydy
N,N-dizabezpieczone szybciej ulegaja racemizacji niz N-monozabezpieczone.
Fakt ten, przy obecnym stanie wiedzy trudny jest do wyjasnienia. Wynika on
zapewne z mechanizmu racemizacji. Poniewaz reakcje utleniania metoda
TEMPO, dajace aldehydy o wysokiej czystosci enancjomeryczne;j,
przeprowadzane sg w Srodowisku zasadowym, mato prawdopodobny jest wigc w
tym przypadku mechanizm przebiegajacy przez etap deprotonowania przy weglu

o w a-aminoaldehydzie (Schemat 55).

R. _.Cbz R. _Cbz R. _Cbz
N N N
? _ H+ + H+
Ph\/\[rH —» Ph _ H t——p Ph\/‘\n/H
@) (0] @)
25 R=H 39 R=H 41 R=H
26 R=Bn 40 R=Bn 42 R=Bn
Schemat 55

W zwigzku z powyzszym przeprowadzilem nast¢pujacy eksperyment.
Przygotowalem roztwory chloroformowe o st¢zeniu 10 mg/ml dwoch
aminoaldehydow (mono 1 dizabezpieczonego): N-benzyloksykarbonylofenylo-
alaninalu 25 oraz N-benzylo,N-benzyloksykarbonylo fenyloalaninalu 26.
Jednoczesnie do identycznie przygotowanych roztworéw dodatem po jednym
rownowazniku molowym kwasu tréjfluorooctowego. Nastepnie obserwowalem
zmiany wartosci skregcalnosci optycznej w czasie we wszystkich roztworach.
Zauwazylem znaczne zwigkszenie szybkosci racemizacji  aldehydu
N,N-dizabezpieczonego w srodowisku kwasnym oraz w mniejszym stopniu dla

aldehydu N-monozabezpieczonego. Wyniki przedstawia Tabela 15.
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Tabela 15. Wyniki badania racemizacji aldehydow 25 i 26 w srodowisku

kwasu trifluorooctowego

Aldehyd Srodowisko Po 10 Po 24 Po 2 tyg.
min.[a]p godz.[a]p [a]p
25 CF;COOH -18.9 -17.0 94
25 oboj¢tne -19.9 -19.8 -17,8
26 CF;COOH -106.0 -90.4 -16.4
26 oboj¢tne -123,6 -116.5 -95.3

Na tej podstawie mozna zaproponowa¢ mechanizm racemizacji

a-aminoaldehydow, biegnacy przez etap protonowania atomu tlenu aldehydu

(Schemat 56).

R. _Cbz R. _Cbz R. _Cbz
N N N
) +H* g = H*
Ph\/\n/ Ph\/\n/H — Ph U H
o) *OH OH
25 R=H 43 R=H 45 R=H
26 R=Bn 44 R=Bn 46 R=Bn
R. _Cbz
. N
tal Ph\/‘\n/H
O
41 R=H
42 R=Bn
Schemat 56

Reakcje addycji do a-aminoaldehydéw prowadzone z uzyciem kwasow
Lewisa biegng w temperaturze pokojowej przez wiele godzin. Sprawdzitem jaki
wplyw na stopien racemizacji aldehydu ma obecnos¢ w srodowisku reakcji
kwasow Lewisa. W tym celu wybrane a-aminoaldehydy 25 i 26 poddatem
dzialaniu roztworu bromku cynku Po 24 godzinach aldehydy zredukowalem za

pomoca glinowodorku litu do odpowiednich a-aminoalkoholi 29 , 30. Procent
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enancjomerow L wyniost odpowiednio 95 i 92%, swiadczy to o jedynie

nieznacznym wplywie kwasow Lewisa na racemizacj¢ a-aminoaldehydow.

3.3. Addycje pochodnych acetylenowych do a-aminoaldehydow

W  wyniku addycji pochodnych terminalnych acetylenow do a-
aminoaldehydéw generuje si¢ nowe centrum stereogeniczne potaczone z
tworzaca si¢ w tym procesie grupa hydroksylowa. Tak powstate addukty daja si¢
fatwo przeksztalci¢ w wyniku stereokontrolowanych procesow w roéznorodne
chiralne produkty, zawierajace w swe] strukturze wiele centrow
stereogenicznych. W wyniku kontrolowanego wodorowania wigzania potréjnego
mozna uzyskac, w zaleznosci od wybranej metody, olefin¢ o konfiguracji £ lub Z.
Wiazanie to moze by¢ nast¢pnie funkcjonalizowane na réznorodnych drogach np.
dihydroksylacji, epoksydacji, aminohydroksylowania i wielu innych. Obecnos¢
jednych centréw stereogenicznych w czasteczce stwarza mozliwos¢ generowania

nowych, wykorzystujac zasady stereogenicznej kontroli tych procesow

(Schemat 57).

NRZR3

3 NRER®
R1/-\I(H + MC”‘CR“ —_— /\é/ /\l/
47 a ‘/‘/ :9/ l
NR2R3 NRR® NR2R3

NR‘2R3
R A : \ R1/\/\/R4 /\[/\| /Y\/

S [

Schemat 57
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W konsekwencji, addycja zwigzkéw acetylenowych do a-aminoaldehydow
stwarza mozliwo$s¢ otrzymania, na drodze wysoce stereoselektywnej
funkcjonalizacji, chiralnych, = enancjomerycznie = czystych  zwiazkow
tancuchowych. W wyniku sekwencji reakcji mozliwe jest otrzymanie
np. aminocukrow oraz bliskich ich analogéw. Ugrupowanie acetylenowe, ze
wzgledu na mozliwos¢ kontrolowanego (katalizator Lindlara) wodorowania, jest
rowniez dogodnym ekwiwalentem wiazania podwodjnego. Addycje zwiazkow
winylowych do a-aminoaldehydow sg trudne do zrealizowania i, jezeli w ogole
przebiegaja, charakteryzuja si¢ niska selektywnoscia.

W  1988r. Herold®* opublikowal prace na temat addycji
trimetylosililoacetylenu do L-serynalu 1 (Schemat 30).

Stosunek diastereoizomerdw syn/anti wynosit przy wydajnosci okoto 70%
od 5:95 do 95:5, w zaleznosci od warunkéw reakcji. Przeprowadzono rowniez

addycje pentadecylolitu do aldehydu 1 w obecnosci HMPA, otrzymujac addukt o

konfiguracji wzglednej anti (95% de), ktory po redukcji wigzania potréjnego
przeksztalcono w produkt naturalny sfingozyng. W 1990 r. opisano trojweglowe
przedtuzenie lancucha weglowego (Cs-elongacja) aldehydu 1 . Uzywajac soli
litowej propiolanu etylu otrzymali z 78% wydajnoscia addukty w proporcji
syn/anti 7:93.

W naszym laboratorium przeprowadzono addycje dilitowej pochodne;j
alkoholu propargilowego do N,N-dizabezpieczonego L-serynalu, otrzymujac z
umiarkowang diastereoselektywnoscia produkty w proporcji syn/anti 25/75.%
Z powyzszych powodow zdecydowatem si¢ na przetestowanie innych zwigzkow
acetylenowych jako potencjalnych addenddéw, a mianowicie soli litowej eteru
tert-butylodimetylosililowego alkoholu propargilowego. Przeprowadzitem

stosowne reakcje w toluenie w temperaturze pokojowej, otrzymujac z 75%

wydajnoscig addukty w syn/anti proporcji 40:60 (Schemat 58).
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‘07\L/':?H * /OTBS—’—(Z[:/%/‘OTBS * Z{*/f\iloc/'oms
Li
O OH OH

1 56 57 58
Schemat 58

S6l litowa generowalem bezposrednio przed reakcjag z eteru
t-butylodimetylosililowego alkoholu propargilowego i n-butylolitu. Obnizenie
temperatury rekcji do -78°C poprawito zaréwno indukcje asymetryczna
(syn/anti=26:74) oraz wydajnos¢ reakcji 80%. W zwigku z tym, ze nawet po
obnizeniu temperatury uzyskana indukcja asymetryczna byla umiarkowana,
postanowilem zmodyfikowac srodowisko reakcji dodajac
heksametylofosfortriamidu (HMPA), ktory ma t¢ wiasciwos¢, ze bardzo dobrze
kompleksuje kationy, czyniac tym samym aniony bardziej aktywnymi.
I rzeczywiscie, w reakcji prowadzonej w takim uktadzie w temperaturze —78°C,
otrzymalem praktycznie jeden diasterecoizomer anti- 58 Uzyskane wyniki sa
zgodne z ogodlnie przyjetym modelem Felkina-Ahna,”*"® w ktorym atak
nukleofila nastgpuje od strony mniej zatloczonej sterycznie co prowadzi do

produktu o konfiguracji wzglednej anti (Schemat59).

§\O—<N‘<B$

Schemat 59

Podwyzszenie indukcji asymetrycznej przy jednoczesnym obnizeniu
temperatury, jest wynikiem wigkszego udzialu konformacji o najnizszej energii,

za$ wysoka indukcja w przypadku reakcji z uzyciem HMPA pozwala wysunaé
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wniosek, ze atak litoorganicznej pochodnej acetylenowej nastgpuje, w tym
ukladzie, w postaci Scisle zwigzanej pary jonowej, a skompleksowany HMPA
zwigksza objetos¢ nukleofila. W celu otrzymania przeciwnego diastereoizomeru,
o kofiguracji wzglednej syn, przeprowadzitem seri¢ reakcji z uzyciem réznych
kwasow Lewisa. Reakcje prowadzilem wedlug nastgpujacej procedury:
utworzona soOl litowa acetylenu poddalem dziataniu jednego réwnowaznika
molowego kwasu Lewisa 1 do tak przygotowanej pochodnej acetylenowe;j
dodawalem pot rownowaznika aldehydu. Reakcje te biegly dopiero po ogrzaniu
do temperatury pokojowej. I tak, zwiazki glinu (dietylochloroglin 1
etylodichloroglin) nie powodowaly odwrocenia kierunku indukcji asymetryczne;;
zwigkszyly natomiast w niewielkim stopniu zawarto$¢ izomeru anti do
odpowiednio 79 i1 77%. Mozna to tlumaczy¢ tym, ze uzyte zwigzki glinu nie
tworza wewnatrzczasteczkowego komleksu, a zwigkszenie ilosci izomeru anti
jest wynikiem wigkszej zawady sterycznej acetylenowej pochodnej glinowej w
porownaniu z pochodna litowa. Zastosowanie kwasdéw Lewisa zdolnych do
tworzenia kompleksow chelatowych, takich jak eterat bromku magnezu(Il),
chlorek  cynku(Il) czy chlorek cyny(IV) przyniosto oczekiwany
efekt — odwroécenie indukcji asymetrycznej. W tych przypadkach otrzymatem w
przewadze diastereoizomery o konfiguracji wzglednej syn. Najlepszy wynik
uzyskatem dla chlorku cyny(IV) (syn/anti >95:5) Wyniki te sa zgodne z ogélnie
przyjetym modelem stanu przejsciowego Crama,”’ w ktorym atom metalu jest
skompleksowany jednoczesnie z atomami tlenu grupy aldehydowej i grupy

karbonylowej zabezpieczenia ¢- butoksykarbonylowego (Schemat 60).

59

Schemat 60 |
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Atak nukleofila na atom wegla grupy karbonylowej nastepuje od strony
mniej zattoczonej co w tym przypadku prowadzi do produktu o konfiguracji
wzglednej syn. Eterat fluorku boru(IIl) jest uwazany za kwas ,,niechelatujacy”. W
moim przypadku otrzymalem w przewadze produkt o konfiguracji wzglednej syn
(syn/anti=85:15). W trakcie wykonywania tej pracy ukazala si¢ publikacja
Wethleya,>* w ktérej autor dowiodt na podstawie analizy rentgenostrukturalnej,
ze litoacetyleny w reakcji z fluorkiem boru(IIl) tworza triacetylenobor a nie jak
dotychczas uwazano acetylenodifluourobor (Schemat 9). By¢ moze taka struktura
reagenta ma wplyw na kierunek addycji pochodnej acetylenowej do aldehydu.
Wyniki powyzszych badan zastawilem w Tabeli 16.

Tabela 16. Addycje pochodnych eteru sililowego alkoholu propargilowego

do aldehydu Garnera

Dodatek Rozpuszczalnik | Temp., [°C] Wyd. [%] |syn/anti
1 Et,AICI] toluen -78 > RT 56 21:79
2 EtAICl, toluen -78 -> RT 35 23:77
3 brak toluen -78 -> RT 33 26 :74
4 brak toluen RT 36 40 : 60
5 MgBr,*Et;0 | toluen/Et;O -78 -> RT 49 80 : 20
6 BF;*Et,0 toluen -78 > RT 33 85:15
7 ZnCl, toluen/Et,0 -78 -> RT 53 91: 9
8 SnCly toluen -78 -> RT 29 5053 3

Przeprowadzitem seri¢ addycji soli litowych zwiazku 3, zmieniajac
kolejnos¢ dodawania reagentow. Do rozpuszczonego w toluenie aldehydu
Garnera dodalem w pierwszym etapie kwas Lewisa. W celu utworzenia
kompleksu mieszatem roztwér w temperaturze pokojowej, nastgpnie go
ochtodzilem do -78°C i wkroplitem do niego roztwor soli litowej pochodnej
acetylenowej. Poniewaz reakcje nie biegly w obnizonej temperaturze, ogrzatem
mieszaning do temperatury pokojowej i pozostawilem na noc. Wyniki tych

eksperymentow przedstawia Tabela 17.
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Tabela 17. Wyniki addycji zwiazku 3 do aldehydu 1 po uprzednim
skompleksowaniu kwasem Lewisa

. Kwas Lewisa |rozpuszczalnik |Wydajnos¢ % |syn:anti
1 Et,AlICI toluen 50 24:76
2 MgBr*Et,0 toluen 55 82:18
3 BF;*Et,0 toluen 37 86:14
4 ZnCl, toluen 63 90:10
5 SnCly toluen 40 >95:5

Porownanie wynikéw Tabel 16 1 17 pozwala stwierdzi¢, ze kolejnos¢
dodawania reagentow nie wplywa na kierunek i warto$¢ indukcji asymetryczne;j.
Oznacza to, ze w procedurze, w ktorej aldehyd jest w pierwszej kolejnosci
poddany dziataniu kwasu Lewisa, w wyniku reakcji z sola litowg acetylenu, w
pierwszej kolejnosci nast¢puje reakcja transmetalacji, a dopiero pdzniej atak

nukleofilowy na atom wegla grupy karbonylowej aldehydu.

*N 0 ML, #\N O... LIC=CR
- — : ML ———

60 61

ML, - kwas Lewisa

Schemat 61



W nastepnej kolejnosci postanowitem zoptymalizowaé reakcje¢ addycji soli
pochodnych acetylenowych, prowadzacych do powstawania w przewadze
produktu o konfiguracji wzglednej anti.

Przetestowalem inne zwiazki majace wlasciwosci kompleksujace w
stosunku do kationéw. I tak réwnie dobry jak HMPA okazal si¢ HMPT
(heksametylofosforotriamina). W wyniku reakcji prowadzonej w toluenie w
-78°C otrzymatem jeden diastereoizomer z rownie wysoka, 85% wydajnoscia.

Nieco gorsza okazala si¢ tetrametyloetylenodiamina (92:8). Zastosowanie
eteru koronowego (18-korona-6) przyniosto réwniez dobry rezultat.

Jednak najlepszy wynik dato zastosowanie soli ceru (III). Do reakcji uzytem
bezwodny chlorek ceru (IIl), otrzymany z soli siedmiowodnej w procesie

dehydratacji. Rezultaty tych badan przedstawia Tabela 18.

Tabela 18.Wyniki reakcji otrzymywania adduktu anti- 58

Dodatek Rozpuszczalnik | Wydajnos¢ [%] | anti/syn
1 CeCly THF 92 95:5
2 HMPA toluen 86 955
3 HMPT toluen 85 93:5
4 TMEDA toluen 65 92:8
5 18-C-6 toluen 70 93.7

Ostatnio ukazata si¢ praca Cainelli i wspotpracownikow,”® w ktorej autorzy
postuluja, ze glownym czynnikiem wplywajacym na wartos¢ indukcji
asymetrycznej w reakcjach addycji do a-hydroksyaldehydow jest efekt solwatacji
grupy karbonylowej, a nie obj¢tos¢ nukleofila. Mysle, ze problem
diastereofacjalnej selektywnosci addycji nukleofilowej do chiralnych aldehydow
jest jednak bardziej zlozony.

Wplyw na wartos¢ 1 kierunek indukcji asymetrycznej maja z pewnoscia
zlozone procesy. Solwatacja zarowno grupy karbonylowej aldehydu, jak rowniez
obecnos¢ dodatkowo wprowadzonego kwasu Lewisa z dobrym do

kompleksowania, jednym lub wiecej, centrow zasadowych. Nie do pominigcia
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jest rowniez obj¢tos¢ samego nukleofila, bo jak inaczej wyjasni¢ zwigkszenie
indukcji asymetrycznej przy zastosowaniu eterow koronowych (Tabela 17).
Wymienione powyzej czynniki z pewnoscig nie wyczerpujg tak ztozonego
procesu. W przypadku addycji zwiazkéw acetylenowych z pewnoscia nie bez
znaczenia jest rowniez tworzenie wieloczasteczkowych struktur nukleofila.”
Podjalem  réwniez  prob¢  wyjasnienia  struktury = kompleksow
a-aminoaldehydéw z kwasami Lewisa. Stereochemiczny wynik reakcji addycji
do chiralnych aldehydow zalezy przede wszystkim od tego, ktore centra
zasadowe aldehydu biora udziat w procesie kompleksowania. Produkt o
konfiguracji wzglednej syn moze powsta¢ w wyniku ataku nukleofila na srukturg
kompleksu a-chelatowego (Schemat 60). Jednak dla B-oksy-a-aminoaldehydow
istnieje mozliwos¢ utworzenia kompleksu B-chelatowego co prowadziloby do
powstania produktu o konfiguracji wzglednej anti, czyli takiego samego jak do
nieskompleksowanej czasteczki aldehydu. Badania moje ukierunkowalem na
utworzenie trwatego krystalicznego kompleksu a-aminoaldehydu z kwasem
Lewisa. Do tego celu uzylem nastepujacych kwasow Lewisa: ZnBr,, Zn Cl,,
MgBr,, SnCly, BF3*Et,0 oraz a-aminoaldehydow (1, 2, 25, 26, 27, 28). Sposrod
wielu wykonanych proéb, tylko jedna przyniosta oczekiwany efekt. W reakcji
N-t-butoksykarbonylo-O-metylo-L-tyrozynalu (2) z chlorkiem cyny (IV)
zmieszanych w proporcji 1:1 powstal staty zwiazek, ktory przekrystalizowatem w
ukladzie benzen-heksan. Z powodu matej trwatosci nie byto mozliwe wykonanie
rentgenowskiej analizy strukturalnej. Wykonana analiza elementarna pozwala
stwierdzié, ze jest to kompleks aldehydu 2z chlorkiem cyny(IV).

OBu! OBu'!

MeO MeO

Schemat 62
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Por6wnanie widm w podczerwieni aldehydu i kompleksu pozwala
stwierdzi¢, ze pasma charakterystyczne dla grupy karbonylowej przesunety si¢ o
28 cm’'. Oznacza to, ze prawdopodobnie atomy tlenu obydwu grup
karbonylowych a-aminoaldehydu sa chelatowane przez atom cyny. Jednak
niewielka zmiana przesuniecia pasm nie daje calkowitej pewnosci. Nieco bardziej
obiecujaca wydawata si¢ analiza widm '®0 NMR. W widmie aldehydu sygnaly
grup karbonylowych sa rozseparowane. Niestety ze wzgledu na zbyt niska
rozpuszczalnos¢ nie udato si¢ zarejstrowa¢ widma kompleksu w heksanie. Nie
udalo si¢ tez dobra¢ innego przydatnego do tego pomiaru rozpuszczalnika.

W wyniku addycji soli litowej 56 do aldehydu 27 otrzymatem
diastereoizomeryczne produkty 63 i 64 w proporcji 3:7 (Schemat 63).

BnNBoc

BOMO \/\”/ H

27O

TBSOCH,C=CLi
THF

BnNBoc P — BnNBoc OTBS
BOMO M ¥ BOMO V\l/\

OH OH
63 64

Schemat 63

Przeprowadzilem seri¢ reakcji addycji trimetylosililoacetylenu do
a-aminoaldehydu = monozabezpieczonego  N-butoksykarbonylo O-metylo L-

tyrozynalu 2 (Schemat 64, Tabela 19).
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MeO MeO
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OH
65 66

Schemat 64

Tabela 19. Addycje trimetylosililoacetylenu do tyrozynalu 2

Dodatek Wydajnos¢ anti/syn
1 CeCl; 90 >95:5
2 HMPA 92 >95:5
3 bez dodatkow 87 82:18
4 ZnCl, 68 10:90
5 ZnBr, 90 >5:95

Mozliwos¢  stereochemicznej kontroli reakcji  addycji  zwigzkow
acetylenowych do a-aminoaldehydéw skionita mnie do proby zastosowania tej
reakcji w stereokontrolowanej syntezie zwigzkow naturalnych. Wybodr padt na

anizomycyng.

3.4. Synteza anizomycyny

Anizomycyna jest antybiotykiem o wlasciwosciach antygrzybiczych.” Byla
przedmiotem szeregu prac syntetycznych, w ktorych uzywano migdzy innymi

jako substratow zwigzkow cukro ch,* ochodnych aminokwaso ch,®' a takze
wy P hid {
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innych uzytecznych substancji naturalnych.®? Postanowitem wiec dokonaé
syntezy totalnej tego ciekawego antybiotyku, wykorzystujac opracowang w
naszym laboratorium metodologi¢ oparta o addycje metaloorganiczne do
odpowiednio zabezpieczonych a-aminoaldehydow. Prosta analiza
retrosyntetyczna pokazana na Schemacie 65, pozwolifa na wybdr D-tyrozyny jako

najdogodniejszego substratu dla zamierzonej syntezy.

OMe

OMe

OMe

Schemat 65

Pierwszym etapem w realizacji wybranej przeze mnie drogi syntetycznej
bylo otrzymanie odpowiedniego a-aminoaldehydu (2) pochodnej L-tyrozyny (7c).
Aldehyd ten otrzymatem w sekwencji pigciu reakcji (Schemat 66):

a) utworzenie chlorowodorku estru metylowego L-tyrozyny
b) zabezpieczenie funkcji aminowej w postaci karbaminianu
c) utworzenie eteru metylowego

d) redukcji grupy estrowej do alkoholu oraz

e) utlenianie powstatego alkoholu do aldehydu.
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a) MeOH, SOCI,; b) Et,0, CH,N,; ¢) Boc,0, AcOEt, NaHCO,; d) Et,0, LIAIH,; e) DMSO, (COCI),
Schemat 66

Jako drugi etap syntezy zaplanowatem wprowadzenie funkcji winylowej z
jednoczesnym wygenerowaniem nowego centrum stereogenicznego, potaczone z
powstaniem funkcji hydroksylowej. Z wielu mozliwych reakcji addycji
metaloorganicznych  poczatkowo staralem si¢ iS¢ droga najprostsza.
Niepowodzeniem jednak zakonczyly si¢ reakcje z chlorkiem i bromkiem
winylomagnezowym (nie biegly one nawet po podwyzszeniu temperatury reakcji
do 20°C). Lepsze, aczkolwiek niezadowalajace, rezultaty przyniosly reakcje
winylolitu generowanego z bromku winylu oraz t-Buli oraz reakcja addycji
bromku winylocynkowego. Na przyktad zwigkszenie ilo$ci uzytego odczynnika
winylowego nawet do czterech rownowaznikow molowych pozwolito uzyskaé

produkt z 20% wydajnoscia (Schemat 68).

MeO
CH,=CHZnBr \©\;@ic/\
>
H
THF e

O OH

MeO
HNBoc

Schemat 68

W zwigzku z powyzszymi trudnosciami, zdecydowalem si¢ na droge
posrednia, polegajaca na pierwotnej addycji pochodnej acetylenowej, a nast¢pnie
na katalitycznej redukcji wiazania potrdjnego do podwdjnego. Do reakcji uzytem
trimetylosililoacetylenu, ktory jest wygodny w uzyciu. Przeprowadzitem addycje
cynkoorganicznej pochodnej trimetylosililoacetylenu do aldehydu 2 otrzymujac

praktycznie tylko jeden diastereoizomer z wydajnoscia chemiczna 90%. Reakcje
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prowadzitem w eterze dietylowym w obnizonej do -78°C temperaturze. Uzyta do
reakcji pochodna cynkoorganiczng otrzymatem w reakcji bromku cynku z solg
litowa trimetylosililoacetylenu (uprzednio wygenerowang za pomoca butylolitu)

co pokazane jest na Schemacie 69.

MeO
TMSC=CZnBr HNBoc _ TMS
= 7
H  mo : =

MeO
HNBoc

O OH

2 65
Schemat 69

Wzorzec drugiego diastereoizomeru otrzymatem w wyniku reakcji soli
litowej trimetylosililoacetylenu z aldehydem. W reakcji prowadzone; w
tetrahydrofuranie w obecnosci HMPA, otrzymatem produkt z 92% wydajnoscia
przy selektywnosci wigkszej niz 95:5.

W celu otrzymania pochodnej winylowe;j, acetylenoalkohol 65 poddatem
reakcji redukcji glinowodorkiem litowym. W wyniku tej reakcji otrzymatem
trudng do rozdzielenia mieszanin¢ produktéow redukcji oraz desililowania. W
zwigzku z tym postanowilem w pierwszej kolejnosci usuna¢ grupe sillilowa a
dopiero pdzniej terminalne wigzanie potrojne przeprowadzic w wigzanie
podwdjne.

Reakcj¢ desililowania przeprowadzilem w tetrahydrofuranie, w obecnosci
katalitycznych ilosci fluorku tetrabutyloamoniowego. Reakcja biegla szybko z
wydajnoscig ilosciowa.

Redukcj¢ wigzania acetylenowego do winylowego przeprowadzilem
wodorem w obecnosci katalizatora Lindlara, w chinolinie jako rozpuszczalniku
(Schemat 70). Reakcje prowadzone w innych rozpuszczalnikach, takich jak
metanol, octan etylu oraz z uzyciem innych katalizatorow, nie biegly lub

otrzymywalem produkty reakcji redukcji wigzania potrojnego do pojedynczego.
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Schemat 70

Nast¢pnie grupe hydroksylowa poddatem reakcji acetylowania. Reakcja
prowadzona klasycznie w uktadzie bezwodnik octowy - pirydyna w proporcji 1:1,
w obecnosci katalitycznej ilosci N,N-dimetyloaminopirydyny biegla z
wydajnoscig iloSciowa.

Kolejnym etapem zaplanowanej syntezy byla reakcja dihydroksylacji, w
wyniku ktorej generuje si¢ nowe centrum stereogeniczne. Reakcj¢ prowadzitlem
w ukladzie aceton-woda, czynnikiem utleniajacym byl N-tlenek-N-
metylomorfoliny w obecnosci katalitycznych ilosci tlenku osmu(VIII). W wyniku
tej reakcji otrzymalem diastereoizomery w proporcji 3 : 1, ktére rozdzielitem na
drodze chromatografii kolumnowej, uzywajac jako eluentu mieszaning heksan -
octan etylu w proporcji 8:2. Terminalng grup¢ hydroksylowg diolu poddatem
reakcji mesylowania. Reakcj¢ przeprowadzitem w chlorku metylenu w obecnosci
trietyloaminy oraz pirydyny, uzywajac jednego rownowaznika molowego chlorku
metanosulfonowego. Poniewaz w trakcie wykonywania tej syntezy ukazala si¢
praca Jigera i wspc’ﬂpracownik()w,83 w ktorej w ostatnim etapie cyklizacji uktadu
pirolidynowego anizomycyny autorzy niemieccy uzyli jako zwigzku wyjsciowego
pochodnej dihydroksylowej, jak w syntezie przeprowadzonej przeze mnie.
Dokonang przeze mnie formalna syntez¢ anizomycyny przedstawilem na

Schemacie 71.
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Schemat 71

z pozoru prostsza S$ciezka

syntetyczna, polegajaca na przeprowadzeniu alkoholu winylowego w epoksyd,

ktory po zabezpieczeniu grupy hydroksylowej poprzez acetylowanie mial by¢

poddany wewnatrzczasteczkowemu otwarciu pierscienia oksiranowego, co

powinno doprowadzi¢ do uktadu pirolidynowego (Schemat 72).
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Schemat 72

Reakcj¢ epoksydacji winyloalkoholu przeprowadzitem za pomocg kwasu
m-chloronadbenzoesowego, otrzymujac mieszaning diastereoizomerow w
proporcji 3:1 z przewaga diastereoizomerow o konfiguracji wzglednej syn.
Reakcja acetylowania, prowadzona w ukladzie bezwodnik octowy - pirydyna, w
obecnosci katalitycznych ilosci N,N-dimetyloaminopirydyny przebiegla z
wydajnoscig ilosciowa. Niestety ostatni etap syntezy - wewnatrzczasteczkowe
otwarcie ugrupowania epoksydowego, mimo zastosowania wielu réznych zasad i
uktadoéw redukcyjnych nie zostalo uwienczone powodzeniem. W wigkszosci
przypadkow nastgpowala reakcja deacylowania. Nie powiodla si¢ rowniez proba
uktadu pirolidynowego z pochodne;j sililowej 80. W wyniku reakcji z butylolitem
w obecnosci jednego rownowaznika molowego eteratu trifluorku boru nastapito

otwarcie pierscienia epoksydowego na terminalnym atomie wegla (Schemat 73).

MeO MeO
HNBoc HNBoc C_)H
; o0 BFy Et0 @\/—\/-\/\/\
_>

£ Buli H
OoTBS OH

80 81
Schemat 73

Otrzymany zwiazek i jego analogi otrzymane z innych aminokwasoéw moga

by¢ uzyteczne w stereokontrolowanej syntezie wielu zwiazkdw naturalnych.
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4. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Zastosowanie o-aminoaldehydow w syntezie produktéow naturalnych
wymaga dysponowania dogodnymi metodami otrzymywania tych waznych
chironow. W pierwszej fazie pracy udalo mi si¢ skutecznie wykorzystaé
metodologi¢, rozwinigta w naszych laboratoriach, do syntezy N-zabezpieczonych
a-aminoaldehydéw 1 N,O- zabezpieczonych a-—amino—p—hydroksyaldehydow.
Otrzymane chiralne aldehydy poddalem wszechstronnym badaniom na ich
stabilnos¢ konfiguracyjna, co doprowadzito do ciekawej obserwacji, ze
N N-dizabezpieczone a-aminoaldehydy ulegajg w warunkach katalizy kwasowe;j
szybszej racemizacji niz ich N-monozabezpieczone odpowiedniki. Obserwacj¢ te
zweryfikowalem eksperymentalnie i zaproponowatem mozliwy mechanizm
racemizacji.

Z kolei, przeprowadzenie systematycznych badan modelowych addycji
acetylenowych pochodnych metaloorganicznych do réznie zabezpieczonych
aldehydow pochodnych L-seryny i1 L-tyrozyny, w obecnosci ro6znorodnych
kwasow Lewisa pozwolilo mi na glgbsze wniknigcie w problem indukcji
asymetrycznej w tych ukladach. Wyniki badan stereochemicznych aspektow
addycji do a-aminoaldehydow potwierdzajgq 1 ugruntowuja nasze poglady na
temat przestrzennego przebiegu tej reakcji, roli kwasow Lewisa i zwigzkow
kompleksujacych kationy metali (uaktywniajacych aniony organiczne).

Addycja litowych pochodnych acetylenéw wobec ré6znych kwasoéw Lewisa
prowadzila zawsze do nadmiaru produktu o konfiguracji wzglgdnej syn.
Najlepsze wyniki (>95:5) uzyskalem w przypadku uzycia SnCl, jako kwasu
Lewisa. Nastgpnie postanowitem zoptymalizowaé reakcj¢ addycji soli
pochodnych acetylenowych, prowadzacych do powstania w przewadze produktu
o konfiguracji wzglednej anti. W tym przypadku wyniki byly jeszcze lepsze i
zastosowanie HMPA, HMPT, TMEDA i 18-korony-6 zaowocowalo wysoka
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stereoselektywnoscia anti (okoto 95:5) przy dobrych wydajnosciach chemicznych
(70-85%), przy czym zdecydowanie najlepsze wyniki dato zastosowanie soli ceru
(T1I).

T¢ bardzo wydajng mozliwos¢ stereokontroli w przypadku pochodnych
L-seryny, potwierdzilem takze dla N-mono zabezpieczonej O-metylowe;j
pochodnej L-tyrozyny (od >95:5 dla CeCl; do <5:95 dla ZnBr,). Sklonilo mnie to
do podjgcia proby syntezy antybiotyku o wlasciwosciach przeciwgrzybicznych
anizomycyny. Po eksperymentalnym sprawdzeniu kilku  mozliwosci
wynikajacych z analizy retrosyntetycznej, powiodla si¢ jedna z drog, w ktorej
kluczowym etapem byla wysoce syn-diastereoselektywna addycja soli litowe;
trimetylosililoacetylenu w obecnosci bromku cynku. Otrzymane przy okazji tej
syntezy zwiazki posrednie moga by¢ uzyteczne w stereokontrolowanej syntezie
innych waznych zwiazkéw naturalnych. Jestem przekonany, ze zakres
zastosowan chirondw tego typu znacznie zwigkszy si¢ w niedalekiej przysztosci.
Z tego powodu wydaje si¢, ze przedstawione tu wyniki moich badan moga by¢
punktem wyjscia do dalszych interesujacych studiéw nad synteza asymetryczng z
uzyciem a-aminoaldehydow. Lepsza znajomos$¢ regul rzadzacych addycja
metaloorganiczng do a-aminoaldehydow powinna pozwoli¢ na bardziej

precyzyjne planowanie 1 bardziej efektywna realizacj¢ syntez.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA

Wszystkie rozpuszczalniki organiczne stosowane w opisanych ponizej
reakcjach oczyszczalem 1 suszylem wedlug ogolnie przyjetych procedur
opisanych w literaturze.

Reakcje prowadzone z udzialem odczynnikéw wrazliwych na wilgoc¢
prowadzitem w atmosferze argonu w aparaturze osuszonej w strumieniu
goracego powietrza.

Przebieg  reakcji  kontrolowalem za  pomoca  chromatografii
cienkowarstwowej (TLC) stosujac plytki z folii alminiowej pokryte zelem
krzemionkowym firmy MERCK (Kiselgel 60, F;s4). Plytki wywolywalem w
roztworze molibdenowo-cerowym (15%H,SO,4, kwas molibdenowy, siarczan
ceru (III)) lub w n-butanolowym roztworze ninhydryny z dodatkiem kwasu
octowego (3%).

Do rozdzialu substancji metoda chromatografii kolumnowej stosowatem zel
krzemionkowy firmy MERCK (230-400 mesh). Do pomiaru temperatur topnienia
uzywalem aparatu Koeflera Boétius M firmy HMK i nie byly one korygowane.

Skrecalnosci optyczne mierzylem w aparecie JASCO DIP-360 w swietle
monochromatycznym przy dtugosci fali lini D promieniowania sodu. Widma w
podczerwieni wykonanow pastylkach KBr dla zwiazkéw krystalicznych lub w
filmie dla zwiazkéw bedacych olejami, uzywajac spektrometrow PERKIN
ELMER 1640 FTIR oraz BECKMAN IR-240. Polozenie pasm absorpcji w
widmach w podczerwieni podatem w cm™.

Widma 'H NMR i “C NMR zostaly wykonane na aparatach VARIAN
GEMINI (200MHz) oraz BRUKER AM-500 (500MHz). W opisie widm 'H
NMR uzywalem nastgpujacych skrotow: s-singlet, d-dublet, t-tryplet, g-kwartet,
m-multiplet, dd-dublet dubletow, dr-dublet trypletow, ddd-dublet dubletow
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dubletéw, br-sygnat poszerzony. Potozenie sygnatow podano w ppm w skali 9, a
stale sprzezenia J w hercach.

Widma masowe wykonano w aparecie Intektra AMD-604
Otrzymywanie chlorowodorku estru metylowego L-tyrozyny 8c

9.7g (53.5mmol) L-tyrozyny 7¢ zawiestem w 300ml metanolu.
Zabezpieczonag przed wilgocia mieszaning reakcyjng ochtodzitem do - 20°C.
Wkroplitem 8ml (0.11mol) chlorku tionylu. Po wkropleniu mieszatem przez dwie
godziny w temperaturze pokojowej. Metanol odparowalem na wyparce
prozniowej. Otrzymatem 13g surowego produktu, ktory poddalem krystalizacji w
ukladzie metanol - eter dietylowy. Otrzymatem 11.8g produktu w postaci
bezbarwnych krysztalow. Wydajnos¢ 95%.
'H NMR (200MHz,D,0): 7.00 - 6.70(m,4H), 4.20(t, J=6.5, 1H), 3.15 - 2.90(m,
2H), 6.66(s, 3H)
'3C NMR (50MHz, D,0): 172.6, 157.7, 133.3, 127.9, 118.5, 56.7, 56.0, 37.3
Analiza elementarna
obliczono dla C,¢,H,4,NO;CI:C,51.84%;H,6.09%; N,6.05%
otrzymano:51.22, 6.35, 6.00
IR (KBr): 3342, 3004, 2865, 2627, 1742, 1614, 1592, 1515, 1450, 1248, 1225,
840
[a]p=19.8 (c=1.4 MeOH)

Otrzymywanie chlorowodorku estru metylowego L-fenyloalaniny 8b

Chlorowodorek estru metylowego L-fenyloalaniny 8b otrzymalem z L-
fenyloalaniny (7b) wedhug procedury opisanej powyzej z wydajnoscig 92%.
'H NMR (500MHz,CDCl3): 7.37(m,5H), 4.44(m, 1H), 3.84(m, 3H), 3.36(dd,
J=10.4, J,=6.0, 1H), 3.20(dd, J;=10.5, J,=7.1, 1H)
3C NMR (125MHz,CDCly): 172.9, 135.6, 130.2, 131.8, 130.2, 56.3, 56.0, 38.1
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IR (KBr): 2847, 2702, 2623, 1745, 1631, 1584, 1457, 1292, 1146, 935
[a]p=+14.0 (c=1.5, MeOH)
tt=157-160°C.

Ester metylowy N- benzyloksykarbonylo L-tyrozyny 10c

6.87g (30mmol) chlorowodorku estru metylowego L-tyrozyny 8c
zawiesitem w 200ml octanu etylu. Wkroplitem 200ml nasyconego wodnego
roztworu NaHCO;, a nast¢gpnie wkroplilem w czasie jednej godziny 5.2 ml
(32.5mmol) chloromréwczanu benzylu. Mieszalem przez noc w temperaturze
pokojowej. Fazy rozdzielitem. Faz¢ wodna ekstrahowalem octanem etylu
(200ml). Potaczone fazy organiczne przemytem kolejno 0.1 M roztworu HCI,
woda, i1solanka. Suszylem siarczanem magnezu.
Po odparowaniu i chromatografii w uktadzie heksan - octan etylu 9:1 - 7:3
otrzymatem 6,6g czystego produktu w postaci bezbarwnego oleju, oraz 1.2g
zanieczyszczenia: estru metylowego N, O — dibenzyloksykarbonylo L-tyrozyny.
'H NMR (200MHz,CDCly): 8.3(brs, 1H), 7.31(s, SH), 7.09 - 6.72(m ,4H), 6.5(d,
J=8.1, 1H), 5.02(s, 2H), 4.45 - 4.34(m,1H), 3.65(s, 3H), 3.2 - 2.7(m, 2H)
>C NMR (50MHz, CDCly): 170.0, 157.1, 156.8, 138.1, 131.2, 129.8, 129.6,
116.0, 66.7, 56.7, 52.2, 37.5
MS EI (m/z): 329(M"), 270, 178, 162, 147, 134, 107, 91, 77, 65
EI HR obliczono dla C;gH;sNOs 329.1263

otrzymano 329.1260

IR (film): 3345, 3032, 2954, 1698, 1615, 1596, 1516, 1445, 1352, 1263, 1220,
1058, 830
[a]p=-44.2 (c=1.3 CHCl5)
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Dane spektralne estru metylowego N, O-dibenzyloksykarbonylo L-tyrozyny.

'H-NMR (200MHz, CDCL;):7.5-7.2(m, 10H), 7.09(s, 4H), 5.26(s, 2H), 5.3-
5,2(m, 1H), 5.09(s, 2H), 3.71(s, 3H), 4.7-4.6(m, 1H), 3.2-3.0(m, 2H)

“C NMR (50MHz, CDCls): 171.7, 155.7, 153.6, 150.2, 136.2, 134.7, 133.6,
130.3, 128.8, 128.7, 128.5, 128.2, 128.1, 121.1, 70.4, 67.0, 54.7, 52.4, 37.6, 30.9
LSIMS (m/z) 949(2M+Na)", 927(2M+H)", 486(M+Na)", 464(M+H)", 420, 268,
197, 181, 154, 136, 107

IR (KBr):3325, 3038, 2959, 1742, 1690, 1530, 1453, 1385, 1267, 1198, 1043,
740

[a]p=--23 (c.1.0 CHCl;)

Otrzymywanie estru metylowego N-benzyloksykarbonylo L-fenyloalaniny 10b

Ester metylowy N-benzyloksykarbonylo L-fenyloalaniny 10b otrzymalem ze
zwiazku 8b wedlug procedury opisanej powyzej z wydajnoscia 80%.
'"H-NMR (200MHz, CDCL;):7.35-7.05(m, 10H), 5.30(brs,1H), 5.09(s, 2H),
4.50(m,1H), 3.65(s, 3H), 3.05(¢, J=5.0, 2H)
“C NMR (50MHz, CDCl;):170.2, 156.9, 130.5, 130.3, 128.8, 128.6, 127.5,
127.0, 66.7, 52.1, 38.0
MS EI (m/z): 314(M"), 270, 254, 181, 162, 118, 107, 92
EI HR obliczono dla C3H,,NO, 314.1384

otrzymano 314.1392
IR (film): 3450, 3015, 1760, 1630, 1540, 1500, 1431, 1118
t.t.=78-80°C
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Otrzymywanie  estru  metylowego  N-benzyloksykarbonylo  O-metylo
L-tyrozyny 24

Roztwor 100g wodorotlenku potasu w 250ml wody ochtodzitem do 0°C.
Dodatem 150ml eteru dietylowego, a nast¢gpnie matymi porcjami 25g N-metylo
N-nitrozo mocznika w czasie 0.5 godziny. Mieszalem 0.5 godziny po czym fazy
rozdzielitem (dekantacja). Faz¢ organiczng suszytem wodorotlenkiem potasowym
w czasie 0.5 godziny. Roztwor zlalem znad wodorotlenku potasu i1 dodatem do
niego lg bezwodnego chlorku cynku. Do tak przygotowanego roztworu
eterowego dwuazometanu wkroplitem roztwor 6g estru metylowego N-
benzyloksykarbonylo L-tyrozyny 10c¢ w eterze dietylowym. Po 5 minutach analiza
TLC nie wykazala sladow substratu. Mieszaninie reakcyjng przemylem woda
50ml oraz solankg 50ml. Suszylem siarczanem magnezu. Po odparowaniu

rozpuszczalnika otrzymatem 6.1g produktu

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 7.33 (s, SH), 7.0-6.8 (m, 4H), 5.25 (d, J = 8.2,
1H), 5.1 (m, 2H), 4.7-4.6 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.2-3.0 (m, 2H);
BC-NMR (50 MHz, CDCl,), 8: 172.0, 158.7, 136.2, 130.2, 128.5, 128.4, 128.1,
128.0, 127.6, 114.0, 66.9, 55.2, 54.9, 52.2, 37.3;
EIMS (m/z): 343 (M)*, 202, 192, 121, 91
EIMS HR obliczono dla C;gH;NOs (M)": 343.1420,

znaleziono 343.1415
IR (film), v(em™): 3343, 2953, 1723, 1612, 1513, 1248, 1214, 1035, 824, 740
[a]p=+46.8 (c=1.2, CHCI,)

Ogolna metoda wprowadzania na atom azotu estow metylowych aminokwasow

grupy tert-butoksykarbonylowej

Do roztworu chlorowodorku estru metylowego amipgkwasu.LSQUmmald)..w .,

cony roztwor kwasnego weglanu sodu w proporcji 1:1 uktadzie octan etylu / nas;
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(100 ml) wkraplatem roztwoér Boc,O (62 mmole) w 30 ml octanu etylu. Po
12 godz. intensywnego mieszania w temp. pokojowej rozdzielitem warstwy.
Warstwe wodng ekstrahowalem octanem etylu (2 x 30 ml). Potaczone fazy
organiczne przemywalem kolejno: 0.5 N HCIl, NaHCOsaq., wodg i solanka. Po
wysuszeniu siarczanem magnezu 1 przesaczeniu zat¢gzylem na wyparce
prozniowej. Produkt oczyszczalem metoda chromatografii kolumnowe; w

uktadzie heksan / octan etylu, otrzymujac odpowiedni produkt.

Otrzymywanie estru metylowego N-tertbutoksykarbonylo O-metylo L-tyrozyny 23

Zwiazek ten otrzymalem z estru metylowego N-tertbutoksykarbonylo L-
tyrozyny 9c¢ w reakcji z diazometanem wedlug metody opisanej powyze;.

Otrzymatem produkt z 95% wydajnoscia.

'H-NMR (200 MHz, CDCL;): 7.74 (dap2, J = 8.2, 2H), 7.30 (dap, J = 8.2, 2H),
5.58 (d,J=18.5, 1H), 4.1-3.9 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.37 (d, J = 7.2,
3H);
BC-NMR (50 MHz, CDCls): 172.4, 143.4, 137.7, 129.5, 127.0, 52.4, 51.3, 21.3,
19.5;

Analiza elementarna
obliczono dla C;{H{sNO,S: C, 51.36%, H, 5.85%; N, 5.44%;

otrzymano C, 51.37%; H, 6.10%; N, 5.45%.
IR (KBr), v(cm"): 3231, 1733, 1439, 1338, 1229, 1166, 1135, 1091, 992, 698;
[a]p =10.99 (c 1.2, CHCly); t.t. 65-66°C (z n-heksan-eter);
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Otrzymywanie estru metylowego N-benzylo N-tert-butoksykarbonylo O-
benzyloksymetylo L-seryny 21

Do roztworu estru 12a (3.83g, 11.76 mmol) i diizopropyloetyloaminy (3.1
ml, 17.6 mmol) w chlorku metylenu dodatem chlorek benzyloksymetylowy (2.5
ml, 15.3 mmol, 85 % czystosci) 1 pozostawilem na noc w temp. pokojowej.
Zadalem IM roztworem HCI i1 natgpnie eterem etylowym, faz¢ eterowa
przemylem wodnym roztworem NaHCO;, faz¢ oraniczng odparowalem,
otrzymujac zo6tty olej , ktory oczyscitem za pomocg chromatografii kolumnowe;j
w uktadzie heksan / octan etylu 9:1. Otrzymatem 2.58 g (48%).
'H NMR (200MHz,CDCL): 7.3-7.1(m, 10H), 4.63(qs J=6.7, 1H), 4.58(q45,
J=6.7, 1H), 4,70(q 452, /=12.0, 1H), 4.66(m, 1H), 4.48(s, 2H), 4.44(q 45/, J~12.0,
1H), 4.1-4.0(m, 1H), 4.0-3.8(m, 1H), 3.64(s, 3H), 1.41(s, 9H)
3C NMR (50MHz, CDCls): 170.1, 137.8, 128.3, 128.2, 127.8, 127.7, 127.6,
127.4, 127.0, 94.7, 80.8, 69.4, 67.0, 59.6, 51.8, 28.2
Analiza elementarna obliczono dla C,;H3NOg C 67.11, H 7.28, N 3.26

znaleziono C 67.20, H 7.32, N 3.32

IR (film):2921, 2903, 1738, 1689, 1456, 1153, 1048, 681
[a]p =-37.7 (c 1.1,CHCl,)

Ogolna metoda redukcji N,O-zabezpieczonych estrow metylowych aminokwasow

glinowodorkiem litu

Roztwor odpowiedniego estrﬁ (20 mmoli) w 100 ml eteru etylowego
ochtodzitem do -20°C. Dodawatem matymi porcjami glinowodorek litu (2.2 g, 60
mmoli). Po dodaniu catej ilosci reagenta mieszalem 1 godz. w temperaturze
pokojowej. Nastgpnie powoli dodalem nasycony wodny roztwoér winianu
sodowo-potasowego. Gdy obie warstwy staly si¢ klarowne, rozdzielilem je.

Warstwe wodng ekstrahowalem eterem etylowym (3 x 50 ml). Potaczone
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warstwy organiczne przemylem kolejno roztworami: 1 N HCl, NaHCOs;aq., woda
i solanka. Po wysuszeniu nad siarczanem magnezu roztwoOr zat¢zylem i surowy
produkt oczyscilem chromatograficznie w uktadzie heksan / octan etylu - 8:2,

otrzymujac odpowiedni alkohol
Otrzymywanie alkoholu N-benzyloksykarbonylo O-metylo L-tyrozyny 34

Alkohol N-benzyloksykarbonylo O-metylo L-tyrozyny 34 otrzymaltem z
estru  N-benzyloksykarbonylo O-metylo L-tyrozyny 24 w wyniku redukcji
glinowodorkiem litu, otrzymujac produkt z wyd. 70%.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 7.32 (s, SH), 7.1-6.8 (m, 4H), 5.07 (s, 2H), 5.00 (d,
J=8.2, 1H), 4.0-3.8 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.7-3.5 (m, 2H), 2.79 (d, J= 7.1, 2H);
“C-NMR (50 MHz, CDClL;): 158.4, 156.5, 136.4, 130.2, 129.5, 128.5, 128.4,
128.1, 128.0, 114.1, 66.8, 64.0, 55.2, 54.3, 36.5;
EIMS (m/z): 315 (M)", 194, 164, 150, 121, 91;
EIMS HR obliczono dla C,gH, NO, (M)": 315.1471,

znaleziono 315.1472
IR (KBr) v(cm™): 3453, 3398, 3311, 2951, 1691, 1661, 1612, 1545, 1511, 1301,
1245, 1035, 815, 740;
[a]p =-12.5 (¢ 1.0, CHCl;);

Otrzymywanie alkoholu N-tert-butoksykarbonylo O-metylo L-tyrozyny 33
Zwiazek ten otrzymalem w wyniku reakcji redukcji estru N-

tertbutoksykarbonylo O-metylo L-tyrozyny (23) glinowodorkiem litu z
wydajnoscia 73%.
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'H-NMR (200 MHz, CDCly): 7.1-6.8 (m, 4H), 4.74 (d, J = 7.7, 1H), 3.78 (s,
3H), 3.7-3.4 (m, 3H), 2.77 (d, J= 7.0, 2H), 2.45 (bs, 1H), 1.41 (s, 9H);
“C-NMR (50 MHz, CDCl;): 158.1, 156.1, 130.2, 129.8, 113.8, 79.6, 63.9, 55.2,
53.8, 36.5, 28.3;
EIMS (m/z): 281 (M), 225, 208, 164, 121;
EIMS HR obliczono dla C;sH,3NO,4 (M)™: 281.1627

znaleziono: 281. 1634.
IR (KBr) v(em™): 3359, 2960, 1687, 1527, 1514, 1246, 1170, 1036, 1003, 816;
[a]lp =-22.9 (c 1.0, CHCl,);

Otrzymywanie alkoholu N-benzyloksykarbonylo L-fenyloalaniny 29

Alkohol ten otrzymano z estru 10b z wyd. 85% (redukcja LAH).
'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 7.3-6.8 (m, 10H), 5.20 (d, J = 7.6, 1H), 5.03(s,
2H), 4.0-3.6(m, 2H), 3.1(bs, 2H), 2.80(d, J=7.2, 2H), 2.65(brs, 1H)
'*C-NMR (50 MHz, CDCly): 156.5, 137.5, 136.4, 129.4, 128.5, 128.2, 126.6,
77.2,76.9, 66.8, 64.0, 57.2,37.4
EIMS (m/z): 308(M)", 210, 194, 107, 92, 91, 86, 65, 51
EIMS HR obliczono dla C;;HgNO; Na 308.1225

znaleziono: 308.1262.

IR (film) v(cm™): 3350, 2930, 1687, 1537, 1514, 1318, 1141, 911,
[a]p =-40 2 (¢ 1.0, CHCIl,).

Otrzymywanie alkoholu N-benzylo N-tertbutoksykarbonylo O-benzyloksymetylo
L-seryny 32

Alkohol otrzymano z estru 19 ; redukcja LAH, wyd. 73%.
'H NMR (500MHz, C¢Dg, 60°C): 7.3-7.1(m, 10H), 4.52 (g4, J=6.7, 1H),
4.50(q4p, J=6.7, 1H), 4.49(m, 1H), 4.45-4.40(m, 2H), 4.0-3.95(m, 1H), 3.85-
3.75(m, 2H), 3.72(s, 2H), 2.8-2.1(m, 1H), 1.37(s, 9H)
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C NMR (125MHz, C¢Dg, 60°C): 140.2, 138.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3,
128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.2, 95.1, 80.1, 69.7, 67.2,
63.0, 60.4,51.4, 28.4

HR LSIMS obliczono dla C,3H3NOs (M)" 401.2202
znaleziono 401.2203

IR (film):3500, 1693, 1670, 1455

[a]p =-3.8 (¢ 1.2, CHCl5).

Ogolna  metoda  utleniania  N,O-zabezpieczonych  aminoalkoholi  do

a-aminoaldehydow metodq TEMPO

Do roztworu aminoalkoholu (1.1 mmola) w uktadzie toluen / octan etylu 1:1
(12 ml) schlodzonego do 0°C dodatem katalizator TEMPO (15 mg, 0.1 mmola)
oraz wodny 1 molowy roztwér NaBr (1.2 ml). Nast¢pnie powoli wkraplatem
uprzednio przygotowany roztwor sktadajacy si¢ z nasyconego wodoroweglanu
sodu i 5% podchlorynu sodu w proporcji 1:1. Przebieg reakcji kontrolowalem za
pomoca TLC do catkowitego przereagowania. Dodawatem roztwoér KI (0.63 g w
100 ml wody) do momentu, w ktorym mieszanina reakcyjna zabarwila si¢ na
brazowo. Powstaly w reakcji jod roztozytem roztworem tiosarczanu sodu (200 g
w 1 1 wody) do calkowitego odbarwienia roztworu. Warstwy rozdzielitem i fazg
wodna ekstrahowatem octanem etylu (3 x 20 ml). Polaczone fazy organiczne
przemytem kolejno: 0.1 N HCI, NaHCOsaq., woda i solanka. Po osuszeniu nad

MgSO, usunagtem rozpuszczalniki pod zmniejszonym cisnieniem.

Ogdlna  metoda  utleniania  N,O-zabezpieczonych  aminoalkoholi  do

a-aminoaldehydow metodq Swerna

Do schiodzonego do -78°C roztworu chlorku oksalilu (190 mg,1.5 mmola) w
bezwodnym chlorku metylenu (5 ml) dodawatem powoli roztwér DMSO (0.21
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ml, 3 mmole) w chlorku metylenu (1 ml). Mieszalem 15 min. w -78°C.
Wkroplilem roztwor odpowiedniego -aminoalkoholu (1 mmol) w chlorku
metylenu. Po 30 min. prowadzenia reakcji w -78°C dodawatem trietyloaming
(5 mmoli, 0.6 ml) 1 ogrzalem do temp. pokojowej. Dodalem 5 ml wody i
mieszalem 15 min. Ekstrhowalem eterem etylowym (3 x 20 ml). Warstwy
eterowe przemytem kolejno: 0.1 molowym kwasem siarkowym, a nastepnie woda
i solanka. Po wysuszeniu i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatem odpowiedni

aminoaldehyd.

Ogolna procedura redukcji a-aminoestrow do a-aminoaldehydow za pomocq

wodorku diizobutyloglinowego

Do ozigbionego do temp. -78°C roztworu estru (1 mmol) w bezwodnym
eterze etylowym (6 ml) w atmosferze argonu wkroplitem roztwoér 1.5 M DIBALH
w toluenie (2.1 mmola, 1.4 ml). Mieszatem 1 godz. w temp. -78°C, po czym
dodalem metanol (2 ml), a nast¢pnie roztwér winianu sodowo-potasowego (20
ml). Ogrzalem do temp. pokojowej. Po ok. 2 godz. fazy rozdzielitem i produkt
wyekstrahowalem eterem. Polaczone warstwy organiczne przemytem solanka,

osuszylem MgSQ, i zat¢zylem. Produktu nie oczyszczatem.

Otrzymywanie aldehydu N-bezyloksykarbonylo L-fenyloalaniny 25

Aldehyd byl otrzymany r6znymi metodami: redukcja estru 10b za pomoca
DIBALH (65%), utlenianie w/g Swerna (70%), utlenianie metoda TEMPO
(95%).

'"H-NMR (200 MHz, CDCL;): 9.50 (s, 1H), 7.4-7.1 (m, 10H), 5.3 (d, J = 7.0,
1H), 5.10(s, 2H), 4.5-4.3(m, 1H), 3.03(m, 2H)

BC-NMR (50 MHz, CDCl): 192.0, 152.0, 135.7, 130.6, 126.0, 122.7, 122.3,
122.1, 121.6, 66.1, 60.1, 35.0

IR (film) v(cm™): 3351, 3032, 3025, 2830, 1740, 1528, 1275, 1256, 1046,
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Otrzymywanie aldehydu N-benzyloksykarbonylo O-metylo L-tyrozyny 28

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 9.62 (s, 1H), 7.34 (s, SH), 7.1-6.8 (m, 4H), 5.28 (d,
J=6.5,1H), 5.11 (s, 2H), 4.47 (dt, J, = 6.7, J, = 6.5, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.08 (d,
J=6.5,2H);

C-NMR (50 MHz, CDCl;): 201.9, 158.0, 156.4, 140.9, 130.1, 129.7, 128.2,
127.8, 126.7, 113.7, 64.7, 63.2, 55.0, 40.2;

EIMS (m/z): 313 (M)*, 284, 240, 162, 121, 91;

EIMS HR obliczono dla C;sH,;;NO, (M)": 313.1314,

znaleziono 313.1319.

IR (film) v(cm™): 3330, 2927, 1713, 1612, 1513, 1248, 1034, 837, 741;

Otrzymywanie aldehydu N-tertbutoksykarbonylo O-metylo L-tyrozyny 2

Zwiazek ten otrzymalem 3 metodami: redukcja estru 23 za pomoca
DIBALH (68%), utlenianie alkoholu 33 w/g Swerna (90%), metoda TEMPO
(80%).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dq): 9.49 (s, 1H), 7.3-7.2 (m, 1H), 7.1-6.8 (m, 4H),
4.0 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.00 (dd, J; = 13.0, J, = 4.8, 1H), 2.65 (dd, J, = 13.0, J,
=10.0, 1H,), 1.34 (s, 9H);
'C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 201.3, 157.8, 155.5, 130.1, 129.5, 113.6,
78.3,61.0, 54.9, 32.5, 28.1;
830-NMR (125 MHz, C¢Dy): 671, 640, 312, 215, 107
EIMS (m/z): 279 (M)", 150,136, 121;
EIMS HR obliczono dla C;sH,NO, (M)* 279.1471,

znaleziono 279.1470.
IR (KBr) v(em™): 3364, 2978, 1701, 1613, 1514, 1367, 1248, 1164, 1034, 835,
770;
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Otrzymywanie aldehydu N-benzylo N-tert-butoksykarbonylo O-benzyloksymetylo
L-seryny 27

a) utlenianie alkoholu 19 w/g Swerna (76%)
b) b) metoda TEMPO (78%).

'H NMR (200MHz,CDCly): 9.40(s, 1H), 7.3-7.2(m, 10H), 4.70(g s, 2H), 4.65-
4.60(m, 2H), 4.55(s, 2H), 4.31(s, 1H), 3.80(m, 2H), 1.44(s, 9H)

13C NMR (50MHz, CDCl;): 197.4, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 1282, 128.1,
127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 95.1, 69.8, 65.7, 52.4, 28.4, 28.3

IR (film):3453, 2976, 2934, 2886, 1736, 1705, 1454, 1421, 1368, 1249, 1165,
1053, 740, 700

[a]p =-50.1 (c 1.2, CHCl;)

Addycje soli litowych pochodnych acetylenu w obecnosci kwasow Lewisa -

procedura ogolna

Do 30 ml bezwodnego toluenu dodalem 12.3 mmola pochodnej acetylenu.
Nastepnie ochtodzitem do -50°C i wkroplitem 1.6 M roztwor BuLi w heksanie
(12 mmoli, 7.5 ml) i mieszalem 45 min. w temp -50°C do -30°C. Po czym
dodatem 1 réwnowaznik molowy odpowiedniego kwasu Lewisa lub jego roztwor
w eterze. Mieszatem w temperaturze pokojowej 1 godz. Ochtodzitem do -78°C i
wkroplitem powoli roztwor odpowiedniego a-aminoaldehydu (6 mmol) w 5 ml
toluenu. Jesli reakcja nie biegla w obnizonej temperaturze, ogrzewalem ja do
temperatury pokojowej i mieszatem przez noc. Po zakonczeniu reakcji dodatem
50 ml roztworu chlorku amonu. Po ekstrakcji octanem etylu, osuszeniu roztworu i
odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatem odpowiednie addukty.
Diastreoizomeryczne produkty rozdzielalem za pomoca chromatografii

kolumnowe;.
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Addycje soli litowych pochodnych acetylenu bez udziatu kwasow Lewisa -

procedura ogolna

Do 30 ml bezwodnego toluenu dodatem 12.3 mmola pochodnej acetylenu.
Nast¢pnie ochtodzitem do -50°C i wkroplitem 1.6 M roztwor BuLi w heksanie
(12 mmoli, 7.5 ml) i mieszalem 45 min. w temp -50°C do -30°C. Po czym
ochtodzitem do-78°C. W tym momencie ewentualnie dodawalem zwiazek
modyfikujacy srodowisko reakcji (HMPA, HMPT, TMEbA, eter koronowy) w
ilosci 0.1 mola. Kontynuowalem mieszanie przez 0.5 godziny, po czym
wkroplitem ochlodzony roztwor odpowiedniego a-aminoaldehydu (6 mmol) w
toluenie (5 ml). Przebieg reakcji kontrolowatem za pomocq TLC. Po zakonczeniu
reakcji 1 typowym jej przerobie identycznym jak w procedurze powyzszej

otrzymatem odpowiednie produkty z przewaga adduktow anti.

Dane spektralne produktow reakcji addycji  trimetylosililoacetylenu 4 do
aldehydu 2

Addukt syn 65

'H-NMR (200MHz, CDCLs;):7.2-6.8(m, 4H), 4.7(d, J=8.0, 1H), 4.38(dd, J,=3.0,

J,=1.2, 1H), 4.1-3.9(m,1H), 3.71(s, 3HO, 3.12(d, J=6.0, 1H), 2.9-2.7(m,2H),

1.40(s, 9H), 0.22(s, 9H)

3C-NMR (50 MHz, CDCls):158.4, 130.3, 130.1, 129.3, 114.0, 103.1, 80.1, 77.5,

65.4, 56.8, 55.3, 36.6, 28.3,-0.13

Analiza elementarna :obliczono dla C;,H;NO,Si C 63.61, H 8.29, N 3.71
otrzymano C 63.59, H 8.39, N 3.51

IR (KBr): 3373, 2959, 2835, 2180, 1692, 1612, 1527, 1247, 1177, 1014, 849

[a]p=-1.8 (c=1 CHCls)
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Addukt anti 66

'H-NMR (200MHz, CDCL;):7.2-6.8(m, 4H), 4.75(d, J=7.8, 1H), 4.31(dd,
J=3.2, J=1.2, 1H), 4.1-3.9(m,1H), 3.68(s, 3H, 3.21(d, J=6.2, 1H), 2.9-
2.7(m,2H), 1.44(s, 9H), 0.19(s, 9H)
BC-NMR (50 MHz, CDCl;):158.9, 130.5, 130.3, 129.0, 113.3, 100.1, 82.1, 77.0,
66.3,57.7, 55.2, 36.3, 28.3, -0.09
MS EI (m/z):377(M)", 321, 303, 250, 194, 150, 121, 57
EI HR obliczono dla C20H3/NO4SI (M)* 377.2022

otrzymano 377.2022
IR (KBr):3388, 2980, 2835, 2177, 1678, 1611, 1626, 1455, 1368, 1300, 1246,
1176, 1066, 1038, 840, 760
[a]p=-2.6 (c=1 CHCI5)

Dane  spektralne  produktow  reakcji  addycji  eteru  ter-tbutylo

dimetylosililopropargilowego 3 do aldehydu 1

Addukt syn 57

'H NMR (200MHz, C¢Dg, 60°C): 4.77 (dt, J,=1.5, J,=1.7, 1H), 4.21(d, J=2.0,
2H), 4.10(dd, J=9.7, J,=2.1, 2H) 3.78(dd, J,=9.7, J,=6.5, 1H), 1.65(s, 3H),
1.42(s, 3H), 1.36(s, 9H), 0.95(s, 9H), 0.10(s, 6H)
°C NMR (50MHz, CDCly): 154.4,95.0, 82.0, 81.5, 74.0, 65.0, 64.1, 62.5, 51.6,
28.3,25.8,25.4,25.2,14.0,5.2 |
LSIMS (m/z) 422(M+Na)*, 400(M+H)", 344, 326, 300, 286, 200, 101
HR LSIMS obliczono dla C0H3;sNOsSi (M+H)" 400.2519

otrzymano 400.2511
IR(film) 3442, 2934, 1693, 1473, 1258, 1172, 1088, 838
[a]p =-35.8 (¢ 1.1, CHCl,);
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Addukt anti 58

'"H NMR (200MHz, C¢Dg, 60°C): 4.64(brs, 1H), 4.21(d, J=2.0, 2H), 4.00(m,
2H), 3.72(dd, J,;=8.5, J,=7.2, 1H), 1.69(s, 3H), 1.46(s, 3H), 1.39(s, 9H), 0.94(s,
9H), 0.09(s, 6H)

'C NMR (50MHz, CDCls): 154.0, 94.9, 84.4, 82.5, 81.2, 72.5, 64.9, 63.9, 62.4,
51.6,28.3,25.2,22.2,18.2,13.9, 5.3,

IR (film): 3441, 2932, 1691, 1473, 1393, 1257, 1173, 1086, 838

[a]p =-40.7 (c 1.2, CHCI3);

Otrzymywanie pochodnej krystalicznej adduktu anti 58

Do roztworu adduktu anti-58 (220 mg, 0.55mmol) w THF( 10ml) dodatem
stalego fluorku tetrabutyloamoniowego(15mg). Mieszatem w temp. pokojowej 16
godz., po czym dodalem nasycony roztwor chlorku amonu (15ml) i
wkstrahowatem eterem etylowym (2x15ml). Polaczone ekstrakty przemylem
solankg 1 suszylem MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostatos¢
poddano chromatografi kolumnowej w ukladzie heksan / octan etylu 1:1
otrzymujac diol okonfiguracji wzglednej anti (123mg, 78%).

Diol ten poddatem reakcji estryfikacji z chlorkiem 3,5-dinitrobenzoilu,
otrzymujac pochodng krystaliczna adduktu anti (58)z 86 % wydajnoscia.

Dane spektralne diolu anti.
'"H NMR (200MHz, CDCl;):4.97(brs, 1H), 4.59(brs,1H), 4.27(s, 2H), 4.15(m,
1H), 4.0(m, 2H), 3.04(brs, 1H), 1.60(s, 3H), 1.51(s, 3H), 1.50(s, 9H)
'*C NMR (50MHz, CDCl;):154.1, 94.9, 84.3, 83.8, 81.5, 64.9, 63.9, 62.2, 50.8,
28.3,26.0,24.9
LSIMS (m/z):308(M+Na)*, 286(M+H)", 230, 212, 200, 172, 100
HR LSIMS obliczono dla C4H,sNOs (M+H)" 286.1654
znaleziono 286.1650
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IR (film): 3284, 2988, 1692, 1383, 1025, 847
[a]p =-55.5 (c 1.2, CHCl,)

Dane spektralne pochodnej krystalicznej adduktu anti 58.

'H NMR (200MHz,CDCl,): 9.25-9.15(m, 6H), 6.15(s, 1H), 5.10(s, 2H), 4.5-
4.1(m, 3H), 1.53(s, 3H), 1.49(s, 3H), 1.46(s, 9H)
3C NMR (50MHz, CDCl,): 161.7, 161.5, 152.6, 151.3, 148.7, 133.3, 132.8,
129.8, 129.6, 12.8, 122.7, 94.7, 82.2, 81.1, 80.8, 66.0, 63.8, 59.8, 53.9, 28.2, 27.0,
23.8
LSIMS (m/z): 696(M+Na)’, 674(M+H)", 618, 574, 560, 482, 406, 362, 195
HR LSIMS obliczono dla C,3H,7N50,sNa (M+Na)" 696.1405
znaleziono 696.1401
IR (KBr): 3101, 2978, 1742, 1701, 1547, 1366, 1345, 1267, 1157, 721
[a]p =-67.0 (c 1.2, CHCl,);
t.t. 75-79°C z heksan-octan etylu 1:1

Dane spektralne produktow reakcji addycji eteru tert-butylodimetylosililo

alkoholu propargilowego 3 do serynalu 27

Addukt anti 64

'H NMR (200MHz, toluen - Dg, 90°C): 7.2(m, 10H), 4.83(brs, 1H), 4.63(s,

1H), 4.60(s, 1H), 4.53(g4p, 2H), 4.45(s, 2H), 4.22(d, J=1.8, 2H), 4.09(m, 3H),

1.39(s, 9H), 0.96(s, 9H), 0.12(s, 6H)

BC NMR (50MHz, CDCl,): 156.7, 138.8, 137.6, 128.3, 127.8, 127.6, 127.0,

94.5, 83.2, 81.0, 69.3, 65.8, 64.6, 51.6, 29.6, 28.3, 25.8, 18.2, -5.2

Analiza elementarna obliczono dla C;;H4;NOgS1 C 67.45, H 8.31, N 2.46
znaleziono C 67.10, H 8.70, N 2.59
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IR (film): 3427, 2929, 2858, 1682, 1454, 1166, 837
[a]p =-0.7 (¢ 1.2, CHCl,)

Addukt syn 63

'H NMR (200MHz, toluen-Dg, 90°C): 7.15(m,10H), 4.67(brs, 1H), 4.59(s, 1H),

4.51(s, 1H), 4.50(q4s, 2H), 4.42(s, 2H), 4.21(d, J=1.8, 2H), 3.95(m, 3H), 1.37(s,

9H), 0.94(s, 9H), 0.10(s, 6H)

'3C NMR (50MHz, CDCl;):156.5, 138.8, 137.5, 128.3, 127.7, 127.6, 127.2,

94.0, 82.7, 68.9, 65.7, 64.3, 51.5, 29.5, 28.0, 25.9, 18.2, -5.0

Analiza elementarna obliczono dla C;,H47NOgS1 C 67.45, H 8.31, N 2.46
znaleziono C 67.23, H 8.45, N 2.2.48

IR (film): 3430, 3032, 2974, 2934, 2858, 1679, 1450, 1161, 837

[a]p =-2.5 (¢=1.3, CHCIl;)

Otrzymywanie eteru tért-butylodimetylosililo propargilowego 3

W kolbie 50ml umiescitem 9.4 g (138mmol) imidazolu oraz 15 ml DMF.Po
rozpuszczeniu imidazolu wkroplitem 4 ml (68.7 mmol) alkoholu
propargilowego.Po 10 minutach dodatem 10.4 g (68,7 mmol) chlorku fert-
butylodimetylosililowego. Mieszalem 16 godz. w temperaturze pokojowe].
Ekstrahowalem heksanem (2x100ml).Warstwy organiczne przemytem woda (50
ml) i solanka Po wysuszeniu nad siarczanem magnezu i1 odparowaniu
rozpuszczalnika, pozostala ciecz poddal dwukrotnej destylacji prézniowe) t.w.
42°C/ 8 mm Hg, 7.73 g produktu (70%).

'H-NMR (200MHz, CDCLs):4.30(d, J=2.4, 2H), 2.39(t, J=2.4, 1H), 0.91(s, 9H),
0.13(s, 6H)

3C NMR (50MHz, CDCl;): 82.0, 72.8, 51.5, 25.8, 18.2, -5.2

MS EI (m/z):170(M)", 155, 113, 83, 75
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MS EI HR obliczono dla CoH,30Si (M)* 170.1127

otrzymano 170.1124
IR (film): 3312, 2957, 2930, 2859, 2121, 1473, 1369, 1257, 1099, 1005, 837,
779, 864

Otrzymywanie acetalu dimetylowego aldehydu propargilowego 38

Akroleing (35) 22g (39 mol) ochtodzitem do -5°C. Wkroplitem 63 g bromu
(.39 mol) utrzymujac temperatur¢ -5 do +5 °C w czasie 1.5 godz. Nast¢pnie
dodatem roztwor 63.2 g (.59 mol) ortomréwczanu troyjmetylu w metanolu (suchy)
70 ml. Mieszaning reakcyjng utrzymywalem w temperaturze 45°C przez 3 godz.
po czym metanol 1 nadmiar ortomréwczanu odparowalem na wyparce
prozniowej. Pozostatos¢ poddatem destylacji prozniowej otrzymujac 70 g
produktu posredniego (37), t.w. 108°C / 22 mm Hg.

Zwiazek ten rozpuscitem w 80 ml metanolu, ochtodzilem do 0°C
wkroplitem roztwor 58 g KOH w 250 ml MeOH. Po odsaczeniu osadu pozostata
ciecz utrzymywalem we wrzeniu p.'rzez 2 godz., ochlodzitem ja 1 przelalem do
0.5 1 wody. Ekstrahowatlem chlorkim metylenu (3x200 ml). Po destylacji
otrzymatem 12 g bezbarwnej cieczy t.w. 112°C. Wydajnos¢ 45%.

'H-NMR (200MHz, CDCL;):5.15(d, /~1.7, 1H), 3.39(s, 6H), 2.57(d, J=1.7, 1H)
C NMR (50MHz, CDCl5):92.6, 78.1, 73.9, 52.4,
MS EI (m/z):99(M-H), 69, 53
MS EI HR obliczono dla CsH;0, (M-H)" 99.0446
otrzymano 99.0460
IR (film): 3278, 2941, 2834, 2126, 1753, 1451, 1344,1192, 1111, 1059, 956, 894

Dane spektralne N-benzylo L-seryny 11a

'H NMR (200MHz,CDCly): 7.2-7.1(m, SH), 3.8-3.6(m, 4H), 3.68(s, 3H), 3.37(¢,
J=13.2, 1H), 3.1-2.9(m, 2H)
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3C NMR (50MHz, CDCl3): 173.7, 139.4, 128.6, 128.5, 127.4, 62.8, 62.1, 52.2

Analiza elementarna obliczono dla C;{H;sNO; C 63.14, H 7.23, N 6.70
znaleziono C 63.53,H7.16, N 6.72

IR (film):3500, 3300, 2943, 1738, 1456,

[a]p =-43.5 (c=1.2 CHCIs)

Otrzymywanie estru metylowego N-benzylo N-tertbutoksykarbonylo L-seryny.

'H NMR (200MHz,CDCly): 7.2-7.1(m, SH), 4.6-4.4(m, 2H), 4.1-4.0(m, 2H), 3.8-

3.6(m, 1H), 3.70(s, 3H), 3.2-3.1(m, 1H), 1.55(s, 9H)

'C NMR (50MHz, CDCl,): 128.5, 128.3, 127.6, 127.5, 81.2, 61.7, 61.0, 52.2,

52.1, 28.2

Analiza elementarna obliczono dla C,,H,3NOs C 62.12, H 7.49, N 4.54
znaleziono C 62.08, H 7.60, N 4.60

IR (film):3500, 2971, 1731, 1682, 1456, 1231

[a]p =-23.6 (c=1.0,CHCI;)

Desililowanie adduktu syn 65

Addukt syn (65) 700 mg (1.86mmol) rozpuscitem w 10 ml suchego THF.
Dodatem 50 mg fluorku tetrabutyloamoniowego Po 5 minutach przereagowal
caly substrat (analiza TLC).Dodatem 50 ml wody i ekstrahowalem eterem
etylowym (2x100 ml). Warstwy organiczne przemytem woda (30 ml) i solanka.
Rozpuszczalnik suszylem MgSO, i odparowatem. Surowy produkt przesaczytem
przez zel otrzymujac 645 mg produktu (88%).

H-NMR (200MHz, CDCL;):7.2-6.8(m, 4H), 4.8(brs, 1H), 4.38(m, 1H), 4.1-
3.9(m,1H), 3.78(s, 3H), 2.80(d, J=7.3, 1H), 2.54(d, J=2.1, 1H), 1.40(s, 3H)
>C-NMR (50 MHz, CDCl;):158.9, 130.6, 130.1, 129.3, 114.0, 83.3, 80.1, 77.5,
62.5, 56.9, 55.2, 36.6, 28.2

EI MS (m/z):306 (M+H)", 248, 150, 121, 86, 57
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IR (KBr): 3350, 2987, 2836, 2187, 1698, 1612, 1537, 1237, 1177, 1054
[a]p=-5.4 (c=1 CHCl,)

Redukcja zwiqzku 72 na katalizatorze Lindlara i acetylowanie produktu

posredniego 71 do zwiqzku 73

Zwiazek 72 (610 mg, 2 mmole) rozpuscitem w ukladzie toluen/chinolina
(1:1, 14 ml). Dodatem katalizator Lindlara (50 mg) i przepuszczalem przez
mieszaning reakcyjng wodor w ciggu 2 godz. w temp. pokojowej. Po zakonczeniu
reakcji katalizator odsaczytem i przemylewm 20 ml toluenu. Fazg¢ organiczng
przemylem woda (20 ml) i solankg. Produkt oczyscitem na kolumnie
chromatograficznej w ukladzie heksan / octan etylu (od 95:5 do 85:15),
otrzymujac 530 mg bezbarwnego zwigzku. Wydajnos¢ : 87%.

Zwigzek 71 poddatem reakcji acetylowania w uktadzie bezwodnik octowy /
pirydyna (1:1) z dodatkiem katalitycznej ilosci DMAP. Otrzymatem 600 mg
produktu (97%).

Dane spektralne zwiqzku 73

'H-NMR (200MHz, CDCL;):7.-6.8(m, 4H), 5.93(ddd, J=5.5, J=10.4, 1
J5=16.2, 1H), 5.4-5.2(m, 2H), 4.60, 4.20(brs, 1H), 4.0-3.8(m, 1H), 3.74(s,
3H)3.2(brs, 1H), 2.9-2.6(m, 2H), 2.1(s, 3H), 1.36(s, 9H)
“C-NMR (50 MHz, CDCl;): 169.6, 158.2, 155.3, 133.6, 130.1, 129.2, 118.0,
113.8,79.4,74.4, 55.1, 54.3, 50.6 37.5, 29.3, 20.9
MS EI (m/z): 349(M)", 250, 194, 172, 150, 121, 112, 86, 57
EI HR obliczono dla C;gH»;NOs (M)" 349.1892

otrzymano 349.1896
IR (KBr):3388, 2987, 2838, 1704, 1678, 1611, 1606, 1445, 1357, 1300, 1176,
1053, 840
[a]p=+6.5 (c=1.3 CHCl,)
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Epoksydowanie zwiqzku 71

Do roztworu 307 mg (1 mmol) zwiazku 71 w 10 ml suchego chlorku
metylenu dodatem kwas m-chloro nadbenzoesowy 1.5 g (9 mmol). Mieszatem w
temp. 0°C 2 dni (do zaniku substratu, TLC heksan/ octan etylu 7:3).dodatem
nasycony roztwor Na,S0Osaq (10 ml), mieszatem 0.5 godz. po czym
ekstrahowatem Et,0.Diastereoizomeryczne produkty rozdzielilem za pomoca
chromatografi kolumnowej w uktadzie heksan / octan etylu 8:2, otrzymujac
produkty 77 i 78 w proporcji 3:1 (odpowiednio 160 i 53 mg). Catkowita
wydajnos¢ reakcji 70%.

Dane spektralne gtownego diastereoizomeru 77

'H-NMR (200MHz, CDCL;):7.1-6.8(m, 4H), 4.70(d, J=8.2, 1H), 4.1-3.9(m,
1H), 3.70(s.3H), 3.65(m, 1H), 3.13(m, 1H), 3.0-2.8(m, 2H), 2.8-2.7(m, 2H),
1.37(s, 9H)
13C-NMR (50 MHz, CDCl;): 158.3, 156.2, 130.3, 129.3, 113.9, 71.7, 55.3, 52.6,
44.4,35.3,29.2
MS EI (m/z):323, 267, 250, 206, 194, 150, 121, 102, 57
EI HR obliczono dla C;;H,sNOs (M)" 323.174.8

otrzymano 323.1754
IR (KBr):3345, 3069, 2986, 2838, 1685, 1615, 1533, 1246, 1169, 1013, 816
[o]p=+5.4 (c=1.3 CHCI,)

Otrzymywanie diolu 74

Do mieszanego roztworu zwigzku 73 (52 mg, 0.15 mmola) w 2.4 ml mieszaniny
aceton-woda (7:1) dodalem w temp. pokojowej NMO (0.17 g, 1.26 mmola).
Nastepnie wkroplitem 0.2 ml roztworu OsO, (0.01 mmola) w alkoholu tert-
butylowym. Mieszalem w temp. pokojowej 12 godz.. Przebieg reakcji

kontrolowalem za pomoca TLC (heksan / octan etylu - 2:8). Po zakonczeniu
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reakcji dodatem nasycony roztwor NaHSOsaq. (20 ml). Ekstrahowatem eterem (2
x 15 ml). Polaczone fazy organiczne przemylem roztworem NaH,PO,, a
nastgpnie solanka. Diastereoizomeryczne produkty rozdzielitem metodg
chromatografii kolumnowe)j (heksan / octan etylu - 2:8); stosunek izomeréw

syn/anti - 4:1, otrzymujac odpowiednio 37.5 1 9.5 mg, wydajnos¢ catkowita 83%.
Dane spektralne gtéwnego diastereoizomeru 74

'H-NMR (200MHz, CDCL;): 7.2-6.8(m, 4H), 5.2(s, 1H), 4.8-4.6(m,1H), 4.3-
4.1(m, 2H), 3.76(s, 3H), 3.55(dd, J,=10.1, J,=14.3, 1H), 3.1-2.9(m, 2H), 2.50 (dd,
J=1.73, J,=6.92, 1H)

LSIMS (m/z): 406(M+Na)", 384(M+H)", 355, 328, 284, 266, 221, 121, 97,
HR LSIMS obliczono dla:C;gH,gNO, 383.1944

otrzymano 383.1952
IR (KBr):3500, 3069, 2995, 2878, 1711, 1619, 1543, 1276, 1132, 816
[a]p=14.5 (c=1.0 CHCl5)
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AcOH
Bn

Boc
Boc,0O
BOM
Cbz
CbzCl
DIBALH
DMAP
DMF
DMSO
Et
HMPA
HMPT
LAH
Me
NMO
Ph

Py
TBAF
TBS
TBSCI
TEMPO
TFA
THF
TLC
TMEDA

7. WYKAZ SKROTOW

kwas octowy

benzyl

tert-butoksykarbonyl
diweglan di-fert-butylu
benzyloksymetyl
benzyloksykarbonyl
chloromréwczan benzylu
wodorek diizobutyloglinowy
4-dimetyloaminopirydyna
N, N-dimetyloformamid
dimetylosulfotlenek

etyl
heksametylofosforoamid
heksametylofosforotriamina
glinowodorek litu

metyl

N-tlenek N-metylomorfoliny
fenyl

pirydyna

fluorek tetrabutyloamoniowy

tert-butylodimetylosilil

chlorek tert-butylodimetylosililowy
rodnik N-tlenku 2,2,6,6-tertametylopiperydyny

kwas trifluorooctowy

tetrahydrofuran

chromatografia cienkowarstwowa

tetrametyloetylenodiamina

4 Oy pxes /Z&@o
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