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Abstract

In nature carbohydrates are synthesized by enzyme-catalyzed aldol reactions. Four
naturally occurring D-ketohexoses are formed in a stereoselective aldol addition of
D-glyceraldehyde-3-phosphate to dihydroxyacetone phosphate promoted by four different
aldolase enzymes. The development of organocatalysis allowed to mimic enzymes’ mode of
action while expanding the substrate scope.

Herein, | present an organocatalytic method for e novo synthesis of
syn-configured ketohexoses. Formation of fructose and sorbose ob lzotiL series was
possible in a direct aldol reaction of unprotected dihydroxyacetone (DHA) with Rethr(d
(S)-glyceraldehyde acetonides in the presence of water. The develassunmetrical
serine-based organocatalysts mimic nature’s aldolase enzymes and allow for the formation of
all syn-configured ketohexoses in good yields and high selectivities. The enamine mechanism
of the reaction was proven by enantioselective dimet-aldol reaction of unprotected
dihydroxyacetone with achiral aldehydes. An additional proof came from the HRMS (ESI)
spectrum of the enamine formeth situ form siloxyserine organocatalyst and
dihydroxyacetone.

| have also demonstrated the possibility of application of primary, secondary and
tertiary amines as catalysts for the aldol reaction of unprotected dihydroxyacetone with
(R)-glyceraldehyde acetonide. These reactions result in a stereoselective formation of
D-fructose as a result of a general base mechanism by the Felkin-Anh model.

The developed serine-based organocatalysts were also used for the highly
stereoselective synthesis of naturally occurring higher carbon sugars. This methodology gave
access to sedoheptulose amjlyceroi-galacto-oct-2-ulose in a direct aldol reaction of
unprotected dihydroxyacetone witherythrose an@-xylose, respectively.

Finally, bis(siloxyserinamide) organocatalyst gave accessnactose. This unnatural
sugar was synthesized as a single diastereoisomer in a gram scal€;-yrametrical
bis(amide) catalysts were also used in an direct aldol reactions leadiglyoosides with

high yields and selectivities



Streszczenie

W przyrodzie synteza gglowodandw odbywa ei poprzez reakcje aldolowe z
wykorzystaniem katalizy enzymatycznej. Cztery naturahkietoheksozy powstaw wyniku
stereoselektywnej addycji aldehydu 3-fosfaylicerynowego do fosfodihydroksyacetonu
katalizowanej czterema mdymi aldolazami. Obserwowany w ostatnim czasie dynamiczny
rozw0j organokatalizy, umdiwit nasladowanie procesdéw enzymatycznych przy
jednoczesnym rozszerzeniu spektrum substratow stosowanych w reakcjach.

W niniejszej dysertacji zaprezentowatlem meas¢ syntezy cukréwde novo z
wykorzystaniem organokatalizy. W wyniku reakcji niezabezpieczonego dihydroksyacetonu
(DHA) z acetonidami aldehyddwRJ- i (S)-glicerynowych otrzymatlem fruktez sorboz
szeregbw D i L. Otrzymane Cy-symetryczne serynamidy $ladujg dziatanie aldolaz
I pozwalaj na otrzymanie wszystkicyn-ketoheksoz z dobrymi wydajodmi i wysokimi
diastereoselektywnoiami w obecnosi wody. Dowodoéw na enaminowy mechanizm badanej
reakcji dostarczyta analiza produktéw enancjoselektywnej reakcji adlolowejegmmi
niezabezpieczonym dihydroksyacetonem i achiralnymi aldehydami. Obserwowana na widmie
HRMS (ESI) enamina powstgja in situ z bis(serynamidu) i dihydroksyacetonu byfa
dodatkowym potwierdzeniem postulowanego mechanizmu.

Zaprezentowalem  rownie modiwos¢  wykorzystania  pierwszo-,  drugo-

I trzeciorzdowych amin w reakcjach pogdizy acetonidem aldehydo-glicerynowego
I dihydroksyacetonem. W wyniku reakcji tego typu gtownym produktempdstktoza, co
wynika &<isle z modelu Felkina-Anha i sugeruje mechanizm typu general base

Opracowana metodologia pozwolita mi réwhnie otrzym& 2z  wysoka
diastereoselektywnoiy wyskpujace w przyrodzie cukry wyze. W wyniku reakcji
aldolowej pom¢dzy niezabezpieczonym dihydroksyacetonem-erytrozy oraz D-ksyloz
katalizowanejCy-symetrycznym serynamidem udato mg sitrzyma& sedoheptulag oraz
D-glicero--galaktcokt-2-uloz.

Na koniec udato mi giwykorzyst& pochodnasililoksyseryny w syntezie-fruktozy.

Ten nienaturalny cukier otrzymatem w gramowej skali w postaci pojedynczego izomeru.
Dodatkowo C,-symetryczne bis(serynamidy) okazatye spromowa& reakcg aldolowg

prowadaca do Gglikozyddw z wysokimi wydajnagdiami i diastereoselektywnokami.
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1. Cel pracy

Weglowodany ze wzglu na ztopnos¢ budowy stanove niezwykle wymagaycy cel
syntezy chemicznej. Wynika to przede wszystkim zefludsci centrow stereogenicznych
obecnych w cgsteczkach cukrow oraz znacznejsdogrup hydroksylowych, ktora wptywa
na specyficznareaktywnos¢ sacharydow. Dotychczas opracowano wiele metod syntez
weglowodandw, jednak wkszos¢ z nich bazuje na ortogonalnie zabezpieczonych
prekursorach cukrowych. llos¢ bezposednich metod umdiviajacych otrzymanie
sacharyddw z prostych zywkow karbonylowych przedstawionych w literaturze jeggle
niewielka.

W przyrodzie synteza gglowodanow odbywa i na drodze reakcji aldolowe;j
z wykorzystaniem katalizy enzymatycznej. Odpowiednie enzymy - aldolazy, liunapz
stereoselektywnaddycg ketonu do aldehydu. W procesie biosyntezy ketoheksoziorlora
petni fosfodihydroksyaceton (DHAP), a zachodge reakcje aldolowe katalizowang s
DHAP-zalenymi aldolazami (Schamat 1.1). Energiczny rozwoj organokatalizy, ktéryanoz
zaobserwowa w literaturze w ostatnich latach wskazuje na Im@s¢é opracowania

biomimetycznych metod pozwadaych na syntezcukréwde novo.

OH O OH O
! OPOs* N OPOs%
R/\/L ])K/ 3 R/Yj \:)K/ 3
OH OH OH OH
1,6-bisfosforan D-fruktozy 1-fosforan L-ramnulozy
(R=0PO3%) (R=H)
o s
yn
')K/OPO& de novo
OH OH O OH O
1 R/\:/},i)K/OPOf' Rﬁ/L/,;:)K/opof-
OH OH OH OH
1,6-bisfosforan D-tagatozy 1-fosforan L-fukulozy
(R = OPOz%) (R=H)
anti

Schemat 1.1  Synteza ketoheksoz w przyrodzie z wykorzystaniem aldolaz.

Gtéwnym celem mojej pracy byla proba zaprojektowania katalizatoréw, ktore
w sposob analogiczny do wykorzystywanych w przyrodzie aldolaz liwigby syntez
ketoheksoz z doskorgiwydajnocia i stereoselektywnada (Schemat 1.2). Jednodnée
opracowane przeze mnie organokatalizatory moglyby wyelimidoweady reakcji

enzymatycznych, czyli wysokgpecyficznosiwzgledem substratéw i koniecznostosowania
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odpowiednio  funkcjonalizowanych  zawkoéw  wyjsciowych. Naley podkrsli¢,
ze wykorzystanie orgnokatalizy unlo%itoby otrzymywanie, oprécz powszechnych
w przyrodzie ketoz szeregn, syntez niedos¢pnych w wyniku reakcji enzymatycznych

cukrow szeregu.

OH O OH O
/\/’\‘)K/OH OH
o : o :

]/O OH ]/o OH

D-tagatoza 6 (0] (0] D-fruktoza 4

e +
anti o : syn

(R)-2 3
OH O OH O
o Q N
]/O OH ]/O OH
D-psikoza 7 D-sorboza 5§

Schemat 1.2  Biomimetyczna synteza ketoheksoz szemegu

Poniewa zalezato mi na prowadzeniu reakcji w sposéb biomimetyczny do syntezy
ketoheksoz planowatem wykorzy&taiezabezpieczony dihydroksyacet®nZwigzek ten jest
wykorzystywany w formie fosforanu w reakcjach enzymatycznych, przebieggch
w przyrodzie. Zaréwno dihydroksyaceton jak i jego pochodnezgale najwaniejszych
donorow wykorzystywanych w bezpeénich reakcjach aldolowych w syntezie zxkiow
polihydroksylowycH!

Bazujpc na doniesieniach literaturowy¢f oraz pracach prowadzonych wéazie]
w zespole prof. Miynarskie§d planowatem wykorzysta pochodne aminokwaséw
pierwszorzdowych jako katalizatory. Plaryg syntez organokatalizatoréw, ktére bytyby
w stanie imitowé dziatanie aldolaz, wae rownie bytlo aby badane reakcje mogty
przebiega w roztworach wodnych!

Mozliwos¢ wykorzystania aminokwasow w syntezie cukrow wydaje biy¢
interesugca rownie ze wzgédu na toczca sie w nauce dyskusjo zwigzku pomedzy
homochiralnogia aminokwaséw, homochiralncia weglowodanéw i ich biogengz®”

Planowatem talke zbada modiwos¢ zastosowania prostych pod wedgm
strukturalnym chiralnych amin jako organokatalizatorow w syntezgowodandw.

Kolejnym celem moich badabyta réwnie proba wykorzystania opracowywanej
metodologii do otrzymania z dihydroksyacetonu rownianych monosacharydéw i

ketoheksozy. Szczegdlnie istotna wydawata my proba syntezy cukrow wgzych
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wystepujacych w przyrodzie. Ketozy, ktére w swoim szkielecie posiudégdem i osiem
atomow wegla s w duzym stopniu rozpowszechnione w przyrodzie, jednak ilo¥étod

otrzymywania tego typu zwzkdéw opisanych w literaturze jest wegiznikoma.
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2. Wprowadzenie do chemii cukrow

Jednaz najwaniejszych grup zwizkéw chemicznych, kluczoydla funkcjonowania
wszystkichzywych organizmow g weglowodany. Pocgkowo ich rot postrzegano gtéwnie
jako uzteczne zrodio energii dla organizmowywych oraz element budulcowycian
komaorkowych rolin (celuloza) czyécian komorkowych grzybéw i zewtrgnych szkieletéw
stawonogow (chityna). Rozwdj metod badawczych pozwolit na lepsz&nisge roli jak
petnia cukry w przyrodzie. Dzisiaj wiemyze weglowodany biog udziat w wanych
procesach zachogzych w organizmachzywych takich jak: przekazywanie sygnatow
komorkowych, zwijanie biatek, powstawanie przerzutbw nowotworowych, regulaciji
aktywnoci hormondéw i enzyméw, czy w procesie zaptodnienia oraz powstawania
odpowiedzi immunologicznd]l  Zwiazki oparte na sacharydach majéwniez liczne
zastosowania w chemii lekow jakadsrodki przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne,
przeciwnowotworowe czy sktadniki szczepiod@kZ kolei monosacharydy asszeroko
rozpowszechnione jako pomocniki chirdfffeorazzrédta enancjomerycznie czystych blokéw
budulcowycH! Biorac pod uwagepowszechnosdavystcpowania w przyrodzie oraz liczne
zastosowania nie jest zaskalag,ze cukry stanows wyjatkowo atrakcyjnagrupe zwigzkOw
dla badaczy na catymvecie.

Rozwdj chemii organicznej jesfcisle zwigzany z rozwojem chemii cukrow.
Pionierska synteza mocznika przez Friedricha Wohlera w 1828 roku jestanavaa
symboliczny pocatek chemii organicznéf? jednak najbardziej efektownasyntea
przeprowadzonav XIX w. wydaje sé by¢ otrzymanie (+)-glukozy przez Emila Fischéra.

Po raz pierwszy bowiem synteza totalna dotyczyla doonego zwazku o $cisle
okreslonych centrach stereogenicznych. Tym samym rozwdj chemii cukréw w znacznym
stopniu przyczynit si do rozwoju stereochentif!

Stopier ztozonoki struktury cukrow — liczne centra stereogeniczne oraa diazba
grup hydroksylowych wptywagpych na polarnoséczasteczki powodujeze praca z tymi
zwigzkami nie nalgy do najtatwiejszych. Dodatkowo pojawdajsic czgste problemy
Z rozpuszczalnaia, koniecznogig rozdziatu ztobnych mieszanin produktow czy trudios
z analiz widm sacharydéw. Pomimo tych licznych komplikacji opracowano szereg metod,
umodiwiajacych otrzymywanie wglowodanow, jednak przevmie konieczne jest

przeprowadzenie wieloetapowe] syntezy agpmbnej z wykorzystaniem licznych grup
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zabezpieczafryc ! Z tego wzgdu zasadna wydaje esiby¢ potrzeba poszukiwania

nowych, udoskonalonych metod pozwatgich na otrzymywanie yglowodanow.
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3. Reakcja aldolowa w syntezie monosacharydow

3.1. Reakcja aldolowa w przyrodzie — aldolazy

Reakcja aldolowa jest jednz najpo¢zniejszych metod tworzenia nowych awan

wegiel-wegiel. Pozwala na otrzymanie aldolif-fiydroksy-ketonéw lub B-hydroksy-

aldehyddw) w wyniku reakcji poriiizy dwoma zwjzkami karbonylowymi. W przyrodzie

stereoselektywne tworzenie nowychaman wegiel-wegiel odbywa si z wykorzystaniem

odpowiednich enzymoéw — liaz, ktore katalgupddycg weglowych nukleofili do grup

karbonylowych!” Aldolazy s specyficznaklasy liaz i odpowiadaj za stereoselektywna

addycg ketonu (donora) do aldehydu (akceptdtd).Enzymy te moma zidentyfikowa

i podzielic na dwie grupy zgodnie z ich mechanizmem dziat&flia.

Lys
Ser271
~ HN
0\9/0 xOH
R
o} (B)
Ly5229
Ser271 J/
o
|
O‘ﬁ/o\/‘\/OH
o (A)
o o}
O\rl,/O\)K/OH
Il
o 1
His155 His*
__zph--His®

(0] H
AN

Glu™
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o) (©) ° o OH (D)
H 3 g/ o
OH 0”0
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10"
&
Lys'%7
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O OH
o
""""""""""""""""""""""""""""""""""" ‘0.1.0
PO AN
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“ R ) H
oH His!%6 His% His!%® His%
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B 0
I 1
73 fe)
. Gl © &H OH
CO,H ﬁ/&
O H-Q
OH \_/4 (7 Tyr!13

Schemat 3.1 Mechanizmy dziatania aldolaz typu 1 i Il.



Aldolazy typu | § spotykane gtownie u zwiegtzi roslin wyzszych. Enzymy te dziakgj
w oparciu 0 mechanizm enaminowy, w ktorym fragment lizyny zngjguge w centrum
aktywnym enzymu reaguje z donorein tworzc imine (A), a nasipnie enaming(B)
(Schemat 3.1). Naginie enamina atakuje&C} czasteczkeakceptora (elektrofilad i powstaje
addukt w formie jonu iminiowegdX). W wyniku hydrolizy enzym siodtwarza i uwalniany
jest produkt reakcji (aldol) 9.

Aldolazy typu Il wystpuja gtdwnie w organizmach bakterii i grzybow. Mechanizm
ich dziatania polega w pierwszym etapie nagzaniu i aktywacji donord ze znajdujcym
sig w centrum aktywnym enzymu jonem cynku (skoordynowanym przez trzy atomy azotu
w jednostkach histydyny). Reszta kwasu glutaminowego liwiazdeprotonowanie K),
co prowadzi do wytworzenia enolanu cyni).(Nastpnie w wyniku ataku nukleofilowego
na casteczke¢aldehydulO powstaje aldol@). W wyniku hydrolizy uwalniany jest produkt
reakcji 9, z jednoczesnym odtworzeniem enzymu.

Oba mechanizmy zaprezentowane posyyz wykorzystuj jako donor
fosfodihydroksyaceton (DHAP)L. Reakcje zachodee in vivo prowadzce do czterech
réznych cukrowych pochodnych katalizowane przez cztery DHAP-zamme aldolazy
(Schemat 3.24."

aldolaza aldolaza
L-fukulozo-1-fosforanowa D-fruktozo-1,6-bisfosforanowa
OHR) Q OPO2 (FucA, EC 4.1.2.17) (FruA, EC 4.1.2.13) OH(S) Q OPO2
R : — —_ 20,P0" R ¢
OH OH 15 \ / OH OH 12
1-fosforan L-fukulozy o o 1,6-bisfosforan D-fruktozy
e} 2. /\)’L
H ) 0,3PO Y H
OH 14 HOQ&OPO& OH M
aldehyd fosfodihydroksyaceton aldehyd
(S)-mlekowy 1 3-fosfo-D-glicerynowy
3GP
OH O / \ (3GP) OH O
z R 2- z S 2-
9 00 — S 20,0 9§ PO
OH OH 16 aldolaza aldolaza OH OH 13
1-fosf L- I L-ramnulozo-1-fosforanowa D-tagatozo-1,6-bisfosforanowa 1 6-bisfosf D-tagat
osforan L-ramnulozy (RhuA, EC 4.1.2.19) (TagA, EC 4.1.2.40) -o-pisiosioran b-lagatozy

Schemat 3.2  Synteza czterech stereoizomerycznych cukréow z wykorzystaniem DHARyethealdolaz.

Do chwili obecnej najlepiej poznanaldolaz jest aldolaza D-fruktozo-1,6-
bisfosforanowa, ktéra w przyrodzie katalizuje reakcPHAP 1 2z aldehydem
3-fosfoD-glicerynowym (3GP)11 do 1,6-bisfosforanw-fruktozy 12. Kazda z czterech
reakcji aldolowych prowadzi do pojedynczego diastereoizomeru, ktérego konfiguracja jest

komplementarna do innych. Wykorzysitijcztery aldolazy mdiwve jest otrzymanie dwoch
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cukrow o konfiguracjsyn12 i 16 (aldolazy FruA i RhuA) oraz dwoéch cukréw o konfiguraciji
anti 13 i 15 (aldolazy TagA i FucA).

Zastosowanie aldolaz w codziennej pracy laboratoryjnej jest jednak mocno
ograniczone. Enzymy charakteryzusic wysoka specyficznogia wzgledem substratéw,
z tego wzgddu trudno jest wykorzystajeden enzym do katalizy kilku reakcji z rgmi
substratami. Reakcje enzymatyczpe®&@vniez niekorzystne z punktu widzenia przemystu ze
wzgledu na trudnasi z prowadzeniem tego typu reakcji w épskali. Kolejnym problemem
pojawiapcym st przy pracy z reakcjami katalizowanymi aldolazami, jest koniecznosé¢
stosowania pochodnej dihydroksyacetonu — DHAP. Fosfodihydroksyategest co prawda
handlowo dosfpny, jednak jest dos¢ kosztowny, a jego synteza chemiczna

z dihydroksyacetonu (w postaci dimeru 17) jest af@(Schemat 3.33”

HC(OEt); OH CIP(O)OPh),,

0)(OPh),
j[O sto4 EtOH j[O o j[O
”OJ[ 97% OJ[ 96% OJ[

(PhO),(0)PO
e g)t%ps' H,0, 65 °C 2 OH
L E@E fo EES OX-)
Il
84% HO o 66% 1 8

Schemat 3.3  Synteza fosfodihydroksyacetonu (DHAP).

Pomimo trudnasi zwigzanych z kataliz enzymatycznaw literaturze opisano kilka
ciekawych przyktadéw, w ktérych jako katalizatory reakcji zastosowano aldéthdgdna
z ciekawszych reakcji wykorzystgych wieloenzymatyczny uktad katalityczny, jest opisana
przez Wonga i wspétpracownikéw metoda otrzymywanfeuktozy z glicerolu i DHAP??
Zaprezentowane wcggiej mechanizmy dziatania wygtujagcych w przyrodzie aldolaz
zainspirowaty liczne zespoly badawcze na catymiecie do pracy nad prostszymi
katalizatorami asymetrycznej reakcji aldolowej prowsaef do wglowodandw. Zwizki tego
typu bylyby w stanie katalizowa reakcje chemiczne z wysokimi wydajeami
I selektywnogiami charakterystycznymi dla reakcji enzymatycznych, przy jednoczesnym
rozszerzeniu spektrum substratéw, co w przypadku reakcji enzymatycznych ¢esi cz

niemoziwe.
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3.2. Reakcja aldolowa z wykorzystaniem enolanéw

Reakcje aldolowe prowadzone z wykorzystaniem Wmeg utworzonego enolanu
sa czesto wykorzystywanym nagelziem przy tworzeniu nowych wian wegiel-wegiel 2!
Zwiazki karbonylowe posiadage protony w pozycjio w reakcji z silngzasad ulegaj
deprotonowaniu, w wyniku czego tworzy stnolan. Addycja utworzonego w ten sposob
enolanu do drugiego zwiku karbonylowego umdivia przebieg reakcji aldolowe;.
W ostatnim etapie otrzymany addukt ulega protonowaniu z wydzieleniem produktu reakcji

- zwigzku B-hydroksykarbonylowego (Schemat 3.4).

o] M
o] oM L o o OH O
MX R "H \ H*
R Z R R3 R' — - R® R
R? R? R? R?

Schemat 3.4  Ogélny schemat reakcji aldolowej z wykorzystaniem enolanu metalu.

Jedng z pierwszych prob wykorzystania dihydroksyacetonu w reakcji aldolowej
w syntezie cukrow byta zaprezentowana przez Mukagyanwspotpracownikow reakcja
z wykorzystaniem enolanéw cyny(Iff! Dibenzylows pochodnaDHA 18 przeprowadzono
w enolan z wykorzystaniem tryflanu cyny(ll), a rgestie poddano reakcji z pirogronianem
metylu 19 (Schemat 3.5). W wyniku reakcji otrzymano al@® z umiarkowanie dobr
diastereoselektywnoig. W wyniku reakcji 20 z tri-secbutyloborowodorkiem litu
(L-selectride) otrzymano 3,6-dibenzylo-2€-metylo-D/L-liksonolakton21, ktéry nasfpnie
poddano redukcji otrzymag pochodna2-C-metylo-D/L-liksofuranozy 22.

)

N
Q 1) Sn(OTf),, Et HaC OH @
HsCO .
(0]
BnO  OBn chO% O OBn OBn
18 O 19 rac-20

63%
syn/ anti 26:74

L-selectride o DIBAL-H o
_— = 0 b OH
61% BnO % Bno
BnO OH BnO OH
rac-21 rac-22

Schemat 3.5 Reakcja aldolowa dibenzylowej pochodnej DHA z wykorzystaniem tryflanu cyny(ll).
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Zabezpieczony dihydroksyaceton w reakcji z propanalem oraz
benzyloksyacetaldehydem wykorzystali réwni&kim i Hong®® W wyniku reakc;ji
z diizopropyloamidkiem litu (LDA) otrzymano odpowiednie enolany, ktére poddano reakciji
z aldehydami (Tabela 3.1). Reakcje przebiegaly z dobrymi wydaamk
Diastereoselektywna$ reakcji z dibenzylow pochodngDHA byly bardzo umiarkowane,
natomiast w reakcjach z dihydroksyacetonem zabezpieczonym w postaci cyklicznego acetalu

powstawaty wydcznie produkty o konfiguracji anti

Tabela 3.1 Reakcja aldolowa zabezpieczonego DHA z wykorzystaniem enolandéw litu.
OH O
1) LDA, -78 °C
R3
o]
R0 OR' R0 OR!
2) R3KH
L.p. R! R? R® syn/ anti Wydajnaié [%]

1 Bn Bn Et 58:42 80
2 Bn Bn BnOCH 58:42 82
3 -C(CH)s- Et tylko anti 73
4 -C(CHy)s- BnOCH;, tylko anti 80

Autorzy przeprowadzili réwnie obie pochodne DHA w sililowe etery enoli
w reakcji z heksametylenodisilazanem potasu (KHMDS) a ¢past chlorkiem
tert-butylodimetylosillowym (TBSCI). Otrzymane zgaki poddali reakcji aldolowej
Mukaiyamy katalizowanej TiGl ze stosowanymi wczeiej aldehydami (Tabela 3.2).
Diastereoselektywna$ reakcji Mukaiyamy zalealy od uytego substratu - w przypadku
dibenzylowej pochodnej dihydroksyacetonu obserwowano wysela-selektywnosé
natomiast w przypadku cyklicznego acetalu DHA diastereoselektywreskcji ulegata

odwrdceniu i powstawat jedynie produkt o konfiguracji anti
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Tabela 3.2 Reakcja aldolowa Mukaiyamy z sililowymi eterami enoli pochodnych DHA.

1) KHMDS, -78 °C QTBS o} 1) TiCly, -78 °C oH O
= + 3 R3
R%0  OR! 2 TBSCL-78°C 0 Lo R® "H 2) TBAF RO OR!
L.p. R! R? R® syn/ anti Wydajnai¢ [%]
1 Bn Bn Et 95:5 85
2 Bn Bn BnOCH >09.5:<0.5 90
3 -C(CH)s- Et tylko anti 73
4 -C(CH)s- BnOCH, tylko anti 82

Kolejnym  ciekawym  przyktadem, w  ktérym  obserwowano zmiang
diastereoselektywnok przy zmianie grup zabezpieczeaych w DHA jest reakcja
z wykorzystaniem enolanéw boru (Tabela %%).Autorzy jako akceptor stosowali
benzaldehyd, ktory w reakcji z enolanami dibenzylowej pochodnej DHA oraz sililowych
pochodnych DHA (TES, TBS, TBDPS) reagowat z bardzo wyseya-selektywnasia.
Po zmianie grup zabezpieczajch na estrowe (Ac, Piv) obserwowano powstawanie gtéwnie

produktéw o konfiguracji anfiednak ze znacznieisiz stereoselektywnaiy.

Tabela 3.3 Reakcja aldolowa zabezpieczonych pochodnych DHA z wykorzystaniem enolanéw boru.
HOS 1) Cy,BCl, Et;N o
RO OR 2) PhCHO MR
L.p. R syn/ anti Wydajna¢ [%]
1 Bn tylkosyn 30
2 TES tylkosyn 85
3 TBS tylkosyn 88
4 TBDPS tylkosyn 89
5 Ac 25:75 63
6 Piv 21:79 85

Jednag z czsciej stosowanych pochodnych dihydroksyacetonu jest jego forma
cykliczna zabezpieczona w postaci acetonidu — 2,2-dimetylo-1,3-dioksa@5Bhzwiazek
ten najczsciej otrzymuje si z handlowo dogpnego chlorowodorku amirg3, ktéry poddaje

sic reakcji acetalizacji w warunkach kwasowych (Schemat $6)V kolejnym etapie
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aminoalkohol 24 w wyniku reakcji z nadjodanem sodu ulega przeksztalceniu w iming
z wydzieleniem formaldehydu. W wyniku zachadegj in situ hydrolizy uzyskuje si
cyklicznie zabezpieczony DHA 25.

MeO.__OMe HO— NH, 0
HOXH-HU 7< PTSA % Nalo, KH,PO, H,0 %
0 0.__0O o0
OH OH 74% 7'/, 92% 7{
23 2 s

Schemat 3.6  Reakcja otrzymywania 2,2-dimetylo-1,3-dioksan-5-onu.

Alternatywna metoda otrzymywania zabezpieczonego w postaci acetonidu2BHA
zostata opracowana przez Majewskiego i wspétpracowniKd Wy pierwszym etapie tej
czteroetapowej syntezy autorzy przeprowadzili reak@fometan26 z paraformaldehydem
otrzymupc zwigzek 27 (Schemat 3.7). Kolejne etapy syntezy obejmowaly: zabezpieczenie
grup hydroksylowych w formie acetalu, reduk@wiazku nitrowego28 do odpowiednigj

aminy 29 i reakg z nadjodanem sodu do paanego ketonu 25.

H
hoT ot , HO— NO, NH, o
KOH HOXOZ aceton, PTSA % Hz Ra-Ni NalOy4 H,0O %
CH3NO, —————
77% 93% 0
26 3% OH OH ’ ’ 07(O 4o 0750
27 28 29 S

Schemat 3.7  Alternatywna metoda otrzymywania 2,2-dimetylo-1,3-dioksan-5-onu.

Enders i wspétpracownicy opracowali metaatezymywania hydrazonow z keto@5,
ktore mogapeinic rolg chiralnych pomocnikéw. Odpowiednie hydrazo8§ otrzymano w
wyniku reakcji acetonidu DHAS5 z (S)-1-amino-2-metoksymetylopirolidy($AMP) S)-31
lub enancjomerycznym zwikiem RAMP R)-31 (Schemat 3.8 Chiralna hydrazyne
SAMP (S)-31 moma otrzymaé w czteroetapowej syntezie wychadzz (§)-proliny (S)-30,
natomiast enancjomeryczny RAMMR){31 moia otrzymé& w szdcioetapowej syntezie

z kwasu R)-glutaminowego R)-32 2%

24



(-
2 CO,H

AN N
(R)-32 HN COH H (S)-30
szesé etapow ¢H ¢H cztery etapy
RAMP SAMP
C\ OCH,4 /\—\/ ocH, O\/OCHa OCHj
Ny o M Ny
NH, (R)-31 % NH,  (S)-31 %
- _— =
07/0 07/0 07/0
" (R-33 C 25 " (5133

Schemat 3.8  Synteza hydrazonéw SAMP/RAMP.

Tego typu hydrazony znalazty bardzo szerokie zastosowanie w reakcjach alkilowania,
reakcjach Michaela czy w przegrupowaniach [2,3]-Wittiga i CarfSilaAby zastosowéa
hydrazony SAMP/RAMP w reakcji aldolowej, konieczne bylo wprowadzenie pewnej
modyfikacji®*¥ Do hydrazonu $-33 wprowadzono dw grupe sililowa w wyniku
a-sililowania, a nagpnie przeprowadzono ozondjiz-sillowanego hydrazonuSS)-34 do

enancjomerycznie wzbogaconegsitiloketonu §)-35 (Schemat 3.9).

Cfong C\foc;H?,
. N.
Non N o
1) t-BuLi %\\\SiMezt-Hex %\\\SiMezt-Hex
2) tHexMe,SiOTF 04

(0] - o0._0O I 0.0
/-

95% /- 84% /-

© (533 (S,5)-34 (S)-35

o)

de > 96% ee > 96%

Schemat 3.9  Syntezau-sililoketonu.

Enders i wspétpracownicy poddali otrzymamgsililoketon (&)-35 reakcji aldolowej
z wykorzystaniem enolanéw boru (Schemat 3HProdukty reakcji aldolowej powstawaty
z dobrymi wydajnogiami i dobrymi selektywnadami. W ostatnim etapie reakcji konieczne
byto usun¢cie grupy sililowej. B samy metodologé wykorzystano rownie w syntezie

totalnej (+)-altolaktonu, ktéry wykazuje aktywétoprzeciwnowotworow.?
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@) OH O OH O

; 1) Cy,BClI, EtMe,N : . :
.SiMe,t-H 2 2 . -
H\\\ iMe,t-Hex 2) RCHO R/\‘)S\\ SiMest-Hex EtsN - 3HF R/\‘)S
_ .

0._0 0._0O 0._0O
7/ 78-93% 7/ 64-79% 7/
(S)-35 ’ ’
ee > 96% de od 96% do >98% de od 96% do >98%
ee od 96% do >98% ee od 96% do >98%

R = Pr, i-Pr, H,C=C(CH3), BnOCH, BnO(CH,), Ph, Cy

Schemat 3.10 Reakcja aldolowa-sililoketonu z wykorzystaniem enolanéw boru.

Enolany litu i boru w reakcjach aldolowych pochodnych DHA wykorzystat réwnie
zespot Majewskiegb® W przedstawionych reakcjach ¢ahkceptoréw petnity benzaldehyd
lub cykloheksanokarboaldehyd, natomiast rdbnoréw 2,2-dimetylo-1,3-dioksan-5-on lub
jego pochodna, gdzie jedngrupe metylowy zasgpiono grupag tert-butylows. Reakcje
z bardziej rozbudowangsterycznie pochodnaDHA przebiegagg z dun wicksz
diastereoselektywnoi (Tabela 3.4). Zaobserwowano rownieicksz selektywnoségdy

w reakcji zamiast enolanu litu wykorzystano enolan boru.

Tabela 3.4 Reakcja aldolowa z wykorzystaniem enolanéw litu i boru z cyklicznymi pochodnymi DHA.
o 1) amidek / boran OH O
H\ 2) R2CHO Rz%
07?:13 07%(13
L.p. R R? amidek / boran syn/ anti Wydajnasé [%]

1 Me Ph LDA 35:65 55

2 t-Bu Ph LDA 23:77 70

3 Me Cy LDA 9:91 61

4 t-Bu Cy LDA tylko anti 61

5 Me Ph CyBCl, EtN 4:96 64

Najciekawszym przykltadem wykorzystania cyklicznie zabezpieczonej formy
dihydroksyacetonu w pogdniej reakcji aldolowej, jest opracowana réwni@rzez
Majewskiego i wspdtpracownikéw reakcja z wykorzystaniem chiralnych enolanélitu.
Autorzy otrzymali szereg chiralnych amidkow litu, z ktérych najlepszym w badanych
reakcjach okazat si amidek )38 (Schemat 3.11). Amidek ten w wyniku
enancjoselektywnego  deprotonowania  ulmoat przebieg reakcji  pomgdzy
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cykloheksanokarboaldehyden36 oraz pochodng dihydroksyacetonu37 z doskonat
wydajnogia i diastereoselektywnoi oraz dosédobr enancjoselektywnady.

NN

Ph™ “N” CFq
Li
o] o) OH ©
‘ (S)-38, LiCl
+ —_— b
0.0 86% 0._0
7/ de - tylko anti 7/
36 t-Bu 87% ee t-Bu
37 39

Schemat 3.11 Reakcja aldolowa z wykorzystaniem chiralnego enolanu litu.

Autorzy zacheeni tymi wynikami przeprowadzili rowniereakcg, w ktorej jako
akceptor wykorzystali acetonid aldehydo-glicerynowego R)-2 (Schemat 3.12).
W zaleznosci od zastosowanego w reakcji enancjomeru chiralnego amidku 3Btu
otrzymywali z dobrymi wydajnaiami i diastereoselektywno@mi zabezpieczone
ketoheksozy o konfiguracginti. Zabezpieczonp-tagatoz 40 otrzymano gdy w reakcji yto
amidek R)-38, natomiast ugicie enancjomerycznego amidku urii#o syntez

zabezpieczonej-psikozy 41.

S

Ph” "N CFs “CF,
Li Li
(S)-38 (R)-38
/\j (o} OH O OH O
amidek litu, LiCl -
o T o+ % OM * o%
]/O o.__0O ]/O 07/0 ]/O 07/0
7{1‘-Bu “tBu “+Bu
(R)-2 37 40 41
zabezpieczona zabezpieczona
D-tagatoza D-psikoza
amidek litu (S)-38: 81% dr 3 97
amidek litu (R)-38: 77% dr 89 11

Schemat 3.12 Synteza zabezpieczormejtagatozy D-psikozy z wykorzystaniem chiralnego enolanu litu.

Liczne przyktady wykorzystania enolanéw w reakcji aldolowej pokazej metoda ta
moze by¢ bardzo uytecznym nargdziem w syntezie organicznej. Niemniej jednak
koniecznos¢ uprzedniego przeksztalcenia donora w enolan potwierdza niedoskonatosé
metody pokedniej. Z tego wzgldu obecnie duz czsciej wykorzystuje si katalizatory, ktére
umodiwiaja prowadzenie bezpmsdniej reakcji aldolowef®
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3.3. Organokatalityczna synteza ketoz — reakcja aldolowa dihydroksyacetonu

Pierwsze doniesienia o nlo®osci prowadzenia bezpmddniej asymetrycznej reakcji
aldolowej wykorzystyjc w tym celu niskocisteczkowe zwazki organiczne pochodz
z wczesnych lat 70. To wdaie w tym czasie dwie grupy pragag w przemyke chemicznym
przedstawity moltwos¢  prowadzenia wewntzczsteczkowej reakcji  aldolowej

z wykorzystaniem$)-proliny ©-30 (Schemat 3.133%4"

O‘COZH

N
H (S)-30

o
M (3 mol%) m PTSA
o g DMF, 20 h o o

OH

99%
93% ee

<;>‘002H

o} H (S)-30 0o o]
Y\b (3 mol%) L:Ej PTSA
—_—
0O O DMF, 72 h o o
OH

52%
74% ee

Schemat 3.13 Reakcja Hajosa-Parrisha-Edera-Sauera-Wiecherta.

Pomimo # reakcja Hajosa-Parrisha-Edera-Sauera-Wiecherta przebiegata ze
znakomitymi wydajnagiami i nadmiarami enancjomerycznymi, proby wykorzystania
i rozwoju tego typu katalizatorow pozostaly niezbadgakzia chemii organicznej przez
nastpnych pa¢ dekad. Dopiero w roku 2000 nggit swoisty renesans reakcji
katalizowanych niskogsteczkowymi zwjzkami organicznymi niezawietggymi atomow
metali. Narodziny wspotczesnej organokatalizy datujendasnie w tym okresie ze wzedu
na opublikowanie dwoch przetomowych prac. Pierwsza z nich dotyczytdiwoéci
prowadzenia mgdzyczsteczkowej reakcji aldolowej poegtizy acetonem i réwymi
aldehydami  katalizowanej prostym, naturalnym aminokwasem — prolisg@
(Schemat 3.1433" Druga praca autorstwa MacMillana i wspotpracownikéw wykazata
moZiwos¢ zastosowania soli imidazolidynowdR jako katalizatora reakcji Dielsa-Aldera
pomiedzy a,B-nienasyconymi aldehydami i dienami (Schemat 3.¥4bpd tamtego czasu
ukazato si kilka znakomitych przegtéw literaturowych opisggych  rozwdj

organokataliz{® czy zastosowanie tego typu zw@kéw w syntezie produktéw naturalnych
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i farmaceutykow?¥ Oprécz reakcji aldolowBf! organokatalizatoryasw stanie promowa

reakcje Michaela, Mannicha czyzte-funkcjonalizacy zwiazkéw karbonylowych?®!

a) (o~
N COzH

H (S)-30
Q )(L (30 mol%) OH O
+
DMSO
97%
()
b) 96% ee
o)
N/ 42
N
h H < HCI

P
© Q (20 mol%) Lb
+ ’) 7
\ CHO

82%
94% ee
(endo / exo 14:1)

Schemat 3.14 Pierwsze wspotczesne przyklady zastosowania organokatalizatorow.

Pierwsze doniesienia dotyre prob wykorzystania organokatalizy w syntezie
zwigzkdéw posiadajcych szkielet cukrowy pojawity sijuz w 2000 roku, gdy List
i wspoOtpracownicy zaprezentowali min#os¢ prowadzenia enancjoselektywnej reakcji
aldolowej katalizowanej prolinpomidzy hydroksyacetonem (HA) i aldehydami podatnymi
na enolizagi*”? Wickszos¢ z tych reakcji przebiegalo z wysokimi diastereo-
I enancjoselektywna$ami. Autorzy przeprowadzili rowniekatalizowang(S)-proling (S)-30
reakcg pomidzy HA 43 oraz aldehydem D-glicerynowym R)-2 otrzymujc
1-deoksybp-tagatoz 44 oraz 1-deoksp-fruktoze 45, jednak reakcja ta przebiegata z bardzo

niewielka diastereoselektywnoig (Schemat 3.15).

Q‘cozH
H -30
o) o) (S) OH 0O
S~ H{ (30 mol%) /\/\)k A/'\‘)k
o : + o : t o -
‘To OH DMSO, rt q/o OH \To OH

40%
syn/ anti1:2

Schemat 3.15 Pierwszy przyklad zastosowania organokatalizy w syntezigzkéiv cukrowych.
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Dwa lata poniej, pierwsz probe wykorzystania organokatalizy w reakcji
niezabezpieczonego dihydroksyacetonu DHA z aldehydem D-glicerynowym R)-2
przedstawili Barbas i wspotpracowniff. Reakcja ta byta katalizowana diami#é bedaca
pochodng proliny, a autorzy jako medium reakcyjnegoyluzavodnego roztworu buforu
fosforanowego (PBS). W wyniku reakcji otrzymano jednak mieszatisstereoizomeréw —

D-tagatozy @ D-fruktozy 4 w stosunku (1:1) (Schemat 3.16).

oY

0 o) H 46 OH O OH O
D ’)K/OH (25 mol%) /\/H)K/OH /\/H)K/OH
o : + o : t Qo
N0 OH PBS / DMSO (1:1), rt To OH To OH

(R)-2 3 6 4

47%
syn/anti1:1

Schemat 3.16 Reakcja DHA z aldehydemglicerynowym katalizowana chirardiamirg.

Opisana wyegj reakcja byla pierwgz w ktorej uyto, podobnie jak w przypadku
reakcji enzymatycznych, niezabezpieczonej formy dihydroksyacetonu. Dodatkowo autorzy
czerpic inspiracg z przyrody probowali prowadzireakcg w obecnoéi wody, podobnie jak
ma to miejsce w reakcjach katalizowanych aldolazami. Prowadzenie asymetrycznej reakcji
aldolowej w roztworach wodno-organicznych lub w wodzie nie jest tatwe, jednak w ostatnich
latach opracowano szereg ukladow katalitycznych zdolnych proénotego typu
reakcjel*®>"!

W 2005 roku Uli Kazmaier podsumowat pierwsze udane przyklady syntez
monosacharydéw z wykorzystaniem proliny jako organokataliz&tdraV swojej pracy
zaprezentowat analizretrosyntetyczngprowadzca do otrzymania ketoheksoz (Schemat
3.17). Szécioweglowe ketozy (€ moma otrzyma w wyniku reakcji pomgdzy dwoma
czasteczkami zawieragymi po trzy atomy wgla: donorem — dihydroksyacetonems)C

I akceptorem — aldehydem glicerynowyng)C

HO
o Cy+Cy Q Q
HO OH  — HO/\H + HK/OH
HO OH OH OH

Schemat 3.17 Strategia G+ C; w otrzymywaniu ketoheksoz.
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Korzystapc z koncepcji @ + C; dwa zespoty badawcze w 2005 roku przedstawity
metode otrzymywania ketoheksoz o konfigurac@anti. Enders i wspotpracownicy
zaprezentowali madivos¢ syntezy zabezpieczong-psikozy 47 w wyniku katalizowanej
(R)-proling (R)-30 reakcji pomgdzy zabezpieczonymi w postaci acetonidow aldehydem
D-glicerynowym R)-2 i dihydroksyacetoner5 (Schemat 3.18¥°% Reakcja ta przebiegata
z bardzo doky wydajnogia oraz diastereoselektywrnmg. Barbas i wspotpracownicy
przedstawili analogicznreakcg prowadzaca do zabezpieczongj-tagatozy48 katalizowang
(S)-prolie (S)-30 (Schemat 3.18)**® Reakcja ta przebiegata jednak z dumizsz
wydajnogcia i diastereoselektywnoiy. Nalezy odnotow&, ze réwniez Cdérdova
I wspotpracownicy przeprowadzili analogiczrgakcg z wykorzystaniem§)-30 otrzymugc
D-tagatoz z wickszy wydajnogcia (76%) oraz diastereoselektywmo@s (syn /anti 1:19),
zmieniajc rozpuszczalnik z DMF na DMSO z dodatkiem 5 eq wathy!

Q"’COZH <:>‘002H

H H
OH O (R)-30 o (S)-30

0 0
M (30 mol%) D % (20 mol%) /\/\)S
o T = ~ o T + — o
\\To 07/0 DMF, 2 °C \“To 07/0 DMF, 4 °C -0 07/0

47 (R)-2 " 25 48
76% 40%
syn/ anti 2:98 syn/ anti 1:15
zabezpieczona D-psikoza zabezpieczona D-tagatoza
(Enders et al.) (Barbas et al.)

Schemat 3.18 Synteza zabezpieczorejpsikozy iD-tagatozy.

We wspomnianych pracach Barbas i1 wspotpracownicy przedstawili rdwnie
katalizowam proling reakcg zabezpieczonego DHA25 2z szeregiem aldehydow
aromatycznych oraz aldehydemdheym pochodnagalaktozy, w wyniku czego otrzymano
cukier wyzszy®+*® 7 kolei zesp6t Endersa wykorzystat dioksasnw reakcjach z edymi
akceptorami w wyniku czego otrzymano szereg ciekawychazkéw cukrowych
(Schemat 3.197%°3! W zalencsci od zastosowanego aldehydu w reakcjach promowanych
przez prolig autorzy otrzymali pentozy (zabezpieczawnipuloz 49 oraz prekursor rybozy
50) i aminocukry (5-amino-5-deoksypsikoz 51 oraz 5-amino-5-deok3aytagatoz 52).
Podobnie jak w przypadku przedstawionej na Schemacie 3.18 reakcji pscejadio
zabezpieczondj-tagatozy48, synteza drugiego z aminocukrow przebiegata o doiejsa
wydajnogia. Obie te reakcje pokazujjak istotne w przypadku reakcji z chiralnymi
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substratami jest ich dopasowanie (amgatch) bglz niedopasowanie (angmismatch)

do chiralnego katalizatof&’

Q‘COZH
H

0 o) (S)-30 OH O
jl (30 mol%) :
R + R
0__0 DMF, 2 °C 0__0

7{"25

kat: (R)-prolina

OH O OH O OH O OH O
[ONge MeO OO 2 N o.__0O 2 N O o}
e
7/ 7/ ]/ "Boc 7/ ]/ "Boc 7/
49 50 T 51 " B2

40%, 97% ee 69%, 93% ee 80% 31%
syn/ anti 2:98 syn | anti 6:94 syn/ anti 2:98 syn/ anti 2:98
zabezpieczona zabezpieczona zabezpieczona zabezpieczona
L-rybuloza D-erytro-petnoz-4-uloza 5-amino-5-deoksy-L-psikoza 5-amino-5-deoksy-L-tagatoza

Schemat 3.19 Zabezpieczony DHA w syntezie zygkéw cukrowych.

Wykorzystanie dioksanon@5 w addycji aldolowej katalizowanej prolingnalazto
rowniez zastosowanie w syntezie cukréw wyych. Zwizki tego typu najogciej jednak
otrzymuje s¢ poprzez homologagjnizszych cukréw z wprowadzaniem nowych centrow
stereogenicznych w kontrolowany spo$8bWychodac z zabezpieczongj-arabinozy53
zespot Jarosza wykorzystat przedstawigmawyzj metodologi do otrzymania dwdch
keto-oktoz54 i 55°% ktére nasgpnie wykorzystano do dalszych przeksztatéd W wyniku
reakcji aldolowych katalizowanych.-proling (S)-30 oraz D-proling (R)-30 otrzymano
wytacznie pozglane oiioweglowe cukry o konfiguracjianti z dobrymi wydajnogiami

i diastereoselektywnofami (Schemat 3.20).

<N>"'002H Q‘COZH
0\ H o\ H

° OH © (R)-30 ° 0 0o (5)-30 ° OH O
A (50 mol%) \ % (50 mol%) \
R o O o} LiBr (1.7 eq.) ° (e} ' LiBr (1.7 eq.) ° o0 0.0
iBr (1.7 eq. 0.0 iBr (1.7 eq.
]/ /- DMSO, 4 °C ™ /- DMSO, 4 °C ]/ /-
© 55 53 " 25 © 54
55% 75%
dr54/551:20 dr54/557:1
zabezpieczona zabezpieczona
D-glicero-D-gulo-okt-2-uloza D-glicero-D-talo-okt-2-uloza

Schemat 3.20 Zabezpieczony DHA w syntezie keto-oktoz.
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Rowniez Majewski i wspotpracownicy wykorzystali-proling (S)30 w reakcji
aldolowej prowadgcej do wys¢pujacej w przyrodzieD-glicero-D-manno-okt-2-ulozy57
(Schemat 3.21%?

Q‘COZH
. H .
oXo o) o) (S)-30 O;(
W % (30 mol%)

- = + = z
OBn OBn o.__0O LiCl (1 eq.) OBn OBn O.__O

7(7_Bu DMSO, 5 °C, 48 h 7%_Bu

56 37 69% 57

dr16:1
zabezpieczona
D-glicero-D-manno-okt-2-uloza

O OH O

Schemat 3.21 Syntezap-glicero-D-manneokt-2-ulozy.

Zaprezentowane powggmetody otrzymywania cukrow o konfiguraamti 3 bardzo
wartociowymi narzdziami syntetycznymi. Otrzymanie enancjomerycznie czystych 1,2-dioli
0 konfiguracji anti nie jest przewaie modiwe na drodze asymetrycznej dihydroksylacji
Sharpless&®®* natomiast zastosowanie asymetrycznego epoksydowanigpcesbtwarcie
pierscienia oksiranu nie zawsze jest poage'®>°®®

Rozwéj organokatalizy —zapogtkowany przetomowymi pracami  Listd
i MacMilland*? od 2000 roku bykcisle zwiazany z aminami drugogdowymi. Zaréwno
stosowana przez zespot MacMillana w reakcji Dielsa-Aldera pochodna imidazolidyny, jak
i stosowana w reakcjach aldolowych prolina i jej pochodne posiadagwojej budowie
drugorzdowe grupy aminowe. List i wspéipracownicy zauwla ze inne naturalne
aminokwasy — npL-walina, L-fenyloalanina czy -tyrozyna promuj badangreakcg jedynie
z bardzo niskimi wydajnaami (~10%)*"

Aminy drugorzdowe katalizyj przebieg reakcji poprzez wytworzenie odpowiednigj
enaminy (Schemat 3.22a). W pierwszym etapieazsk karbonylowy reaguje z aming
drugorzdowg z wytworzeniem jonu iminiowego. Oderwanie protonu ze zwazku
przegciowego przeksztatca jon iminiowy w enaminktora wykazuje duz wicksz
nukleofilowo$¢ od wygciowego zwizku karbonylowego. Reakcja przebiega, poniewa
przemiana w enamingzwigksza poziom HOMO nukleofila umbwviajac reakcg
z elektrofilem. Indukgf asymetrycznaw reakcji moha uzyska wykorzystugc efekty
Zwigzane ze stabymi oddziatywaniami gdzyczsteczkowymi — np. wgzanie wodorowe

w przypadku reakcji aldolowej katalizowanej prolifchemat 3.22b).
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a) \/—\ R \/—\ R
pd b
[ R o +H N - gN)
+ 2 H,O + \
N Fvlk/R -H* z RH@ +H+ RH\/‘ E
R2

R2
Zwiagzek przejsciowy Kataliza poprzez tworzenie
- jon iminiowy enaminy

b)

Schemat 3.22 Mechanizm enaminowy — aminy drugedbpwe.

Do 2005 roku opracowywane metody organokatalityczne zostaly prawie wcicato
zdominowane przez katalizatory dagce pochodnymi proliny lub innymi aminami
drugorzdowymi. Dopiero praca Cordovy i wspoétpracownikOw pokazata lwozé
wykorzystania aminokwaséw pierwszedowych jako uytecznych organokatalizatorow
w reakcjach aldolowycl” Autorzy zauwayli, ze prosta reakcja aldolowa pagky
4-nitrobenzaldehyder8 i cykloheksanonerf9 moz by¢ katalizowana szeregiem prostych,
naturalnych aminokwasow (Schemat 3.23). Reakcje te przebiegaty z dobrymi wgdajmos
oraz stereoselektywno@mi. Kluczowy okazat gi dodatek do medium reakcyjnego wody,

bez ktorej reakcje przebiegaly z duiizszy wydajnogia i diastereoselektywnoi.

OH O
J ij L-aminokwas (30 mol%) : B3 %
DMSO / H,0, 3 dni
2 O,N
60
Katalizatory
\‘/COZH /erOZH
NH, NH,
L-alanina: 95%, dr 15:1, 99% ee L-walina: 98%, dr 37:1, >99% ee
N s o O
NH, NH;
L-izoleucyna: 82%, dr 10:1, >99% ee L-seryna: 80%, dr6:1, >99% ee

Schemat 3.23 Reakcja aldolowa katalizowana aminami pierwsgdozvymi.

Mechanizm reakcji katalizowanych aminami pierwszdmvymi jest bardzo zblony
do mechanizmu reakcji dla amin drugatewych (Schemat 3.24&f! W wyniku reakgiji

pierwszorzdowej grupy aminowej ze zwakiem karbonylowym powstaje jon iminiowy.
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Transformacja zvgzku przefciowego w enamingest jednak mocno utrudniona, ze wxiyl

na mowos¢ zachodzenia konkurencyjnej reakcji i oderwanie protonu z grupy N-H jonu
iminiowego. Tym samym réwnowaga reakcji jest silnie przesaniw strone jonu
iminiowego. Obecnoshiewielkiej ilosci wody utatwia oderwanie protonu i przesungcie
réwnowagi reakcji w kierunku tworzenia ¢sienaminy®? Powstata enamina reaguje
z elektrofilem dzgki czemu uwalniany jest produkt reakcji i odtwarzana jegsterzka
katalizatora.  Indukgj asymetryczng w  reakcjach  katalizowanych — aminami
pierwszorzdowymi mazna uzyské wykorzystugc efekty steryczne lub efekty zyziane ze
stabymi oddziatywaniami milzycasteczkowymi  (Schemat 3.246} Powszechna
dostpnos¢ naturalnych aminokwasow z ktérych prawie wszystkie posjadaj
pierwszorzdowe grupy aminowe pozwala nackséz elastycznoséwv projektowaniu nowych
organokatalizatorow. Co wéej obecnosdodatkowego wgizania N-H w strukturze enaminy
moze umodiwi ¢ lepsz kontrok nad jej struktuy, co z kolei moe wymust przebieg reakcji

z odmienngselektywnogia niz w przypadku enaminy opartej o gieien pirolidyny.

a) R R
R R 0 +H A -H+ AL
T 1JK/R2 M Ho + K ‘N " k‘N 7 E
NH, R R1J\a’ + H+ RIS
R? R?

Zwigzek przejsciowy
- jon iminiowy

Kataliza poprzez tworzenie
enaminy

R"

R
NGO Ho Kk

N NT X

H

R'/‘\’ \\ R L

I

R R
4

Schemat 3.24 Mechanizm enaminowy — aminy pierwszgiawe.

Zaprezentowane powgj przyklady wykorzystania strategiizC+ C, w syntezie
cukrow stargj sie nasladowa& dziatanie wysipujacych w przyrodzie aldolaz. W reakcjach
aldolowych katalizowanych prolirznakomitym donorem {£bkazat s by¢ 2,2-dimetylo-1,3-
dioksan-5-or25. Tego typu reakcje prowagddo 1,2-dioli o konfiguracjanti, a tym samym
nasladujpg dziatanie dwoch aldolazD-tagatozo-1,6-bisfosforanowej oraz-fukulozo-1-
fosforanowej. Dua bardziej wymagafe okazaly si reakcje w ktorych organokatalizatory
bytyby w stanie ndadowa& dziatanie drugiej pary aldolan-fruktozo-1,6-bisfosforanowej
oraz L-ramnulozo-1-fosforanowej prowagtz do 1,2-dioli o konfiguracjsyn. Pierwszym

krokiem w kierunku rozwzania tego wanego problemu syntetycznego byta praca Barbasa
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i wspotpracownikéw, w ktérej pokazywali oni mo#os¢ prowadzenia reakcji aldolowej
pomidzy niezabezpieczonym dihydroksyacetonegn i aldehydami aromatycznymi
katalizowanych pochodna-treoniny 8,R-61 (Schemat 3.25)* Produkty reakcji aldolowej
otrzymano z wysokimisyn-selektywnasiami oraz wysokimi enancjoselektywrmogmi.
Niestety uktad katalityczny oparty n®-tert-butylod-treoninie GR)-61 z dodatkiem
5-metylo-1Htetrazolu 62 umoziwit prowadzenie wy4cznie reakcji pomgidzy DHA

i aldehydami niepodatnymi na enolizacj

Ot-Bu

/'\‘/COQH N r}\
1 NH, N
? ] (S,R)-61 62 QAC o
= + H&OH (20 mol%) (10 mol%) = g OAc
RT OH DMF Rw

2) Ac,0, pirydyna, DCM
3 62-92%
drod 7:1do 100:1
92-99% ee

Schemat 3.25 Reakcja niezabezpieczonego DHA z aldehydami aromatycznymi.

Wysoka synselektywnos¢ badanej reakcji maa wyj@nic na podstawie
proponowanego przez autoréw stanu picdejvego (Schemat 3.26}! W przypadku reakgji
zabezpieczonego w postaci acetonidu DHA tworzy esiamina o konfiguracjE, dziki
czemu produktami reakcjiasgtownie zwizki o konfiguracji anti. W przypadku reakciji
niezabezpieczonego dihydroksyacetonu Im@z jest utworzenie dodatkowego amania
wodorowego, ktére stabilizuje enaminekonfiguracjiZ. Z tego wzgidu produkty reakciji

katalizowanej pochodnseoniny powstaj z wysokasyn-selektywnasia.

L-prolina O-tert-butylo-L-treonina
O\(O 3 OBy
N | H\LO
(E-enamina) H_9yH O | S N (Z-enamina)
g%j : /O--H---0
RCH ! HO
0, © : R™°H
7/ ! H ' OH
OH O i OH O
07/0 OH OH

Schemat 3.26 Proponowane stany przejowe w reakcjach katalizowanych pralinpochodma treoniny.
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Grupa Barbasa zaprezentowata rowni@Aiwosé otrzymywania w reakcji aldolowej
weglowodandw wykorzystag w tym celu pochodngreoniny 6172 Dihydroksyaceton
zabezpieczony eterami sililowymi (TBS)3 poddano reakcji z acetonidem aldehydu
D-glicerynowego R)-2 w mieszaninieN-metylopirolidonu z woda(Schemat 3.27). Jako
organokatalizator zastosowano pochodntreoniny R 9-61, co pozwolito na otrzymanie
niejednorodnie zabezpieczorefruktozy 64 z wysokadiastereoselektywnoig. Enancjomer
katalizatora — pochodna-treoniny S,R-61 okazata s promowa& reakcg sililowej
pochodnej DHA 63 z 2,2-dimetoksyacetaldehyde®b, co pozwolito na otrzymanie
prekursora -ksylozy 66.

a) Ot-Bu
COaH
0 o NH, (R.S)-61 OH O
g H&OTBS (20 mol%) /\/H)k/oms
o : + — g =
-0 oTBS NMP / H,0, 48 h \\To OTBS
(R)-2 63
68%
syn/ anti 98:2
zabezpieczona D-fruktoza
b) Ot-Bu
CO,H
fo) NH, (S,R)-61 OH O
Meo. . OTBS (20 mol%) MeO. - oTBS
— z
OMe OTBS NMP / Hy0 OMe OTBS
65 63 66

71%
syn/ anti 5:1
97% ee

Schemat 3.27 Wykorzystanie pochodnej treoniny w synteziggWowodandw.

Wykorzystupc bardziej rozbudowany sterycznie organokatalizator — amidow
pochodnatreoniny 67 Barbas i wspotpracownicy przeprowadzili rownigyntez drugiej
ketoheksozy o konfiguracjisyn — zabezpieczonej niejednorodnie-sorbozy 68
(Schemat 3.28f3 W reakcji wykorzystano réwnissililowa pochodnaDHA 63 oraz dodatek
tetrazolu 62. Naley podkréli¢, ze reako udato s¢ przeprowadzdi bez uycia
rozpuszczalnikbw organicznych, stagujw tym celu wodny roztwor NaCl. Zabezpieczon
D-sorboz 68 otrzymano z bardzo debr wydajnocia jednak z umiarkowana

diastereoselektywnoi.
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tBuO O Ph N

N—
Ph I \
/H)Lﬁj\ﬁph N S

NH, OH H
o} o} 67 62 OH O
/\) ')K/OTBS (15 mol%) (10 mol%) MOTBS
o : * o : :
\‘\‘Yo OTBS solanka, 20 h \\\\To OTBS
(R)-2 63 -
syn [ anti 3:1

zabezpieczona D-sorboza

Schemat 3.28 Otrzymywanie zabezpieczorngjsorbozy z wykorzystaniem amidowej pochodnej treoniny.

Ciekawym organokatalizatorem, ktéry znalazt zastosowanie w reakcji aldolowej
pomidzy aldehydami aromatycznymi oraz mngmi donorami byla pochodna
1,2-diaminocykloheksanu posiagiegq W swojej strukturze pierwszo- i trzecigdbpwa grupe
aminowa 69 (Schemat 3.295*" Autorzy przeprowadzili szereg reakcji wykorzystuj
niezabezpieczony dihydroksyacet@noraz DHA zabezpieczony w postaci acetonizhu
W przypadku niezabezpieczonego DHA reakcje przebiegaly z bardzo wysokimi
syn-selektywnasiami. Z kolei w reakcjach z dioksanone@®b obserwowano gtownie

produkty o konfiguracjanti, chocia diastereoselektywnod§ch reakcji byta duz nizsza.

ONHZ
69
. 0 "'N””'P' OH O
1 1
, V% . ')K/R n-Pr (10 mol%) Z R
RO | RO |

. R2 TFOH (10 mol%) S R2
m-NO,CgH,COOH (10 mol%)
Rs = 4-NO, 2-NO, R'=H, Me, Et, i-Pr 20-72h g d52-19%%12 ]
3-NO, 4-CF5 4-CN, 2= rod -1 do iz
iol 2, 3, R4 =H, Me, OBn 85-99% ee
o) OH O
’)K/OH 40-97% - @/‘\‘)K/OH
drod 92:8 do 99:1 T~
OH 3 84-09% ee N OH
o) OH O
HH 40-99% N ‘ -
o 6 drod 1:4 do 1:10 . & 0

7/ - 80-97% ee 7/

Schemat 3.29 Reakcja aldolowa katalizowana diamipierwszorgzdowo-trzeciorzdows.

W zebranych powyej przykladach zastosowania organokatalizatorow w
asymetrycznych reakcjach aldolowych prowagyzh do sacharyddw, autorzy stosowal
gtébwnie katalizatory posiadgje w swojej strukturze pierwszo- dyg drugorzdowe grupy

aminowe. W 2007 roku Mahrwald i wspotpracownicy zaprezentowali livmmsic
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wykorzystania w reakcjach tego typu amin trzecidmwvych!’® Prosta trzecirzlowa amina -
1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en (DBUJY1 okazala si promowa& reakcg pomicdzy
sililowg pochodngaldehydu §)-mlekowego $)-70 oraz DHA3 (Schemat 3.30). W wyniku
reakcji autorzy otrzymali mieszanirmwwoch produktéw o konfiguracgyn w stosunku (1:1).
Reakcja z chiralnym aldehydem przebiegala z bardzo wyss¥a-selektywnasia
I praktycznie nie obserwowano powstawania gzkow o konfiguracji anti. Usungcie
sillowej grupy zabezpieczgjej pozwolito na otrzymanieL-ramnulozy 74 oraz

6-deoksyt-sorbozy 75.

(e} (o} 7 OH O OH O
\) ')K/OH (5 mol%) MOH MOH
+ —_— < +
TBSO OH TBSO OH TBSO OH
(S)-70 3 72 dr1:1 (syn/ anti >98:2) 73
lTBAF
HO HO
v, O L O
'SJ‘OH "'OH
HO  ©OH HO  OH
B-L-ramnulofuranoza o-6-deoksy-L-sorbofuranoza
74 75

Schemat 3.30 Katalizowana DBU syntezaramnulozy i 6-deoksy-sorbozy.

Autorzy wykorzystali rownig DBU 71 w reakcji niezabezpieczonego DHA
z acetonidem aldehydb-glicerynowego R)-2 (Schemat 3.31). W wyniku reakcji uzyskano
mieszaningdwoch ketoheksozD(fruktoze 4 i D-sorboz 5) o konfiguracjisyn w stosunku
(1:1). Wedtug autoréw zmiana katalizatora na cynchoidth¢imotiwita otrzymanie z dohy
wydajno&ia i bardzo wysoka diastereoselektywnoia tylko jednego z cukrow.!
Po usuniciu grupy zabezpieczgjej w postaci izopropylidenu w reakcji z kwaspaywica
jonowymienngDOWEX autorzy uzyskalb-fruktoze w postaci BD-fruktopiranozy 77.
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~F L, Aon _Gmom YN L
h —_— Z Juy z
01/6 T “.‘Yo OH “\\To OH

(R)-2 3 zabezpieczona 4 zabezpieczona 5
D-fruktoza D-sorboza
dr1:1
N 2NN
OH l Dowex, H*
X
HO
76 N" N
(30 mol%) [OI:OH
2) DOWEX, H* HO" ™ “OH
OH 77
1%
dr91:9

B-D-fruktopiranoza

Schemat 3.31 Aminy trzeciorzdowe w syntezie ketoheksoz.

Przyroda z ogromnglatwoscia radzi sobie z konstrukgj wigzan wegiel-wegiel
W sposob stereoselektywny, co od dawna inspiruje chemikéw do poszukiwania reakciji
biomimetycznychH’® Przyktadem tego typu reakcjia szebrane powyg przyktady
otrzymywania cukrow z wykorzystaniem organokatalizatoréw, ktére pgdbejladowa
dziatanie aldolaz. Wykorzystana w bezgaminiej asymetrycznej reakcji aldolow@jprolina
dos¢ dobrze néladuje dziatanie aldolazy-fukulozo-1-fosforanowej i pozwala na otrzymanie
D-psikozy. Z kolei dziatanie aldolazdy-tagatozo-1,6-bisfosforanowej dogtobrze imituje
L-prolina i umoiwia syntez D-tagatozy. Wciz brakuje jednak organokatalizatorow, ktore
bytyby w stanie dobrze dmdowa& dzialanie drugiej pary aldolaz odpowiedzialnej
w przyrodzie za syntezketoheksoz o konfiguracgyn. Opisane w literaturze katalizatory
dziatap jedynie w reakcjach z donorami posiaggmi specjalne grupy zabezpiecasg.
Dodatkowo selektywnosétych reakcji jest przewaie wysoka wyicznie w reakcjach

z achiralnymi akceptorami.
3.4. Organokatalityczna synteza aldoz — reakcja aldolowa poradzy aldehydami

Druga ze strategii wykorzystiga organokatalizw syntezie monosacharydéw opiera
sic na dwéch sekwencyjnych addycjach aldolowych zackmydh pomédzy aldehydamf™!

Odpowiednie aldoheksozy {Cmozma otrzymé& w wyniku sprzgania dwoéch aldehydow

(C; + &) i nastpczej reakcji aldolowej otrzymanego azku B-hydroksykarbonylowego
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(C4) z kolejnym aldehydem ( (Schemat 3.32). Aldehyd stosowany w pierwszej addycji
musi peint jednoczénie rok donora i akceptora, a powstey w wyniku reakcji produkt
powinien by¢bierny na kolejne aldolizac|€’? Zwiazek B-hydroksykarbonylowy powstaty
w drugiej z reakcji aldolowych nie mezby¢ podatny na enolizagji powinien peint

wytacznie rob akceptora.

O CH c4+C, ? O\ oH C,+C, O‘ ?
> + H/H > S + H
HO OH OH OH OH OH OH

Schemat 3.32 Strategia ¢+ C, + G, w otrzymywaniu aldoz.

Pierwsze doniesienia o nmlo#osci wykorzystania powyszej strategii w syntezie
zwiazkéw cukrowych pochodzz zespotu Barbas¥! Autorzy przeprowadzili katalizowan
proling kondensagj trzech czsteczek propanalu otrzymagj odpowiedni laktol
z umiarkowangwydajnogcia (53%) i bardzo niewielkim nadmiarem enancjomerycznym
(47% ed.

Jako pierwsi ugteczndg¢ strategii G + G, + G w syntezie aldoheksoz zaprezentowali
MacMillan i wspé’fpracownicy?” Przeprowadzili oni katalizowan (S)-prolig  (S)-30
dimeryzacg zabezpieczonych a-hydroksyaldehydow (Schemat 3.33). Najlepszymi
substratami w badanych reakcjach okazate gpochodne aldehydu glikolowego
zabezpieczone grugzenzylows (Bn) 78 i triizopropylosililowg (TIPS)80. Autorzy otrzymali
produkty homodimeryzacjir9 i 81 z dobrymi wydajnéciami i stereoselektywnoiami.

Zmiana katalizatora naR}-proling pozwalata na otrzymanie enancjomerycznych produktow

dimeryzaciji.
Q‘COQH Q‘COZH
o H (S)-30 o on o H (S)-30 o on
| (10 mol%) K/'\/osn | (10 mol%) K/'\/OHPS
78 OBn DMF, 1t OBn 79 80 OTIPS DMSO, rt OTIPS 81
73% 92%
syn/ anti 1:4 syn/ anti 1:4
98% ee 95% ee

Schemat 3.33 Reakcja dimeryzacji-hydroksyaldehydéw katalizowana prajin

Zespot MacMillana wykorzystat nagtnie produkt dimeryzacj8l w katalizowanej
kwasami Lewisa reakcji cyklizacji aldolowe]j Mukaiyamy do otrzymania zabezpieczonych
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aldoheksoz (Schemat 3.3%. W wyniku reakcji aldolu81l z enolenB2 otrzymywano jon
oksokarbeniowy 83, ktory naginie ulegat cyklizacji in situ do odpowiedniej aldozy.

TMS. ., O _OH
? OH OSiMes LKW?S O* OH OH TIPSO” "
ewisa
K:/K/OTMDS . H)\/OAC Lewisa HWOTIPS —— 1pso oAc
OTIPS 81 82 OAc OTIPS 83 OH

jon oksokarbeniowy

Schemat 3.34 Synteza aldoheksoz w reakcji cyklizacji aldolowej Mukaiyamy.

Autorzy zaobserwowali,ze w reakcji katalizowanej eteratem bromku magnezu
kluczowy okazat gi zastosowany rozpuszczalnik (Schemat 3.35). W przypadku prowadzenia
reakcji w eterze dietylowym obserwowano powstawanie gtéwnie zabezpieazghéjozy
84. Z kolei przy zmianie rozpuszczalnika na chlorek metylenu gtdbwnym produktem reakciji
byta zabezpieczonamannoza85. Co wicej gdy zmieniono stosowany w reakcji katalizator
na chlorek tytanu(lV), zaobserwowano powstawanie zabezpiecresléyzy 86. Autorzy
zmiang konfiguracji powstajcego produktu tlumaczyli transmetakacjenolu 82,

z wytworzeniem enolanu tytanu. Zmiana substratu w pemgch reakcjach na tetrpz
otrzymana w katalizowanej R)-proling reakcji dimeryzacji pozwolita na otrzymanie

aldoheksoz szeregu

O OH OSiMe;
‘ OTIPS + H X OAc
oTPs 81 82
MgBr2 . EtQO MgBl‘z N Etzo TIC|4
Et,O DCM DCM
-20do 4 °C -20do 4 °C -78 do -40 °C
z #,, O _OH 2
TIPso” ;(OIOH TIPSO~ U Tipso” O~ OH
TIPSO” ™ YOAc TIPSO” ™ "0Ac TIPSO OAc
OH 84 OH 85 OH 86
zabezpieczona zabezpieczona zabezpieczona
L-glukoza L-mannoza L-alloza
79% 87% 97%
dr10:1 dr>19:1 dr>19:1
95% ee 95% ee 95% ee

Schemat 3.35 Synteza zabezpieczonych aldoheksoz szeveglukozy, mannozy i allozy.

Powysza metodologia znalazta zastosowanie w syntezie dwochzkaw
pochodzenia naturalnego: (-)-littoralizonu oraz (-)-brasozydu, ktéreepujstw werbenie

i s3 w stanie pobudzawtasciwosci neurotroficzne czynnika wzrostu nerw&W. Bardzo
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podobng strategé wykorzystano réwnie do otrzymania innego produktu naturalnego:
(-)-prelaktonu B4 oraz w syntezi®-spiro-C-arylo-glikozydow!®

Cordova i wspotpracownicy opracowali reak¢antemowej dimeryzacji aldehydéw,
w ktérej jedynymi zastosowanymi katalizatorami byty aminokw&&yAutorzy do syntezy
aldoz wykorzystali rownie strategs C, + G, + C,, jednak zauwzyli ze w celu zwgkszenia
wydajno&Li reakcji konieczne jest wydzielenie z@ku p-hydroksykarbonylowego
po pierwszym etapie. W wyniku autokondensacji benzyloksyacetaldetg/datalizowanej
(S)-prolirg (S)-30 otrzymano zabezpieczorerytroz 79, ktdg poddano kolejnej reakcji
aldolowej z propanalen®7 tym razem katalizowaneR)-proling (R)-30 (Schemat 3.36a).
W wyniku reakcji autorzy otrzymali 4,6-benzylo-2-metylo-2-deoksy-mannoz 88
z catkowity wydajnogia po dwoch etapach 39% i doskanahancjoselektywnaids. Uzycie
w sekwenciji reakcji enancjomerdéw proliny pozwolito na otrzymanie pochanineannozy
ent88 z réwnie wysokstereoselektywnasa (Schemat 3.36b).

a)

O\CO H Z S, ' ’Co H
N 2 2
H (S)-30 ” pochodna

R)-30
Ry -~ A0 -OH zabezpieczonej

0] H 0O BnO~
| (10 mol%) | | (10 mol%) U L-mannozy
v + H BnO” Y
OBn DMF, 1t OBn OBn DMF, 1t OH 39%
dr>10:1
78 79 87 88 99% ee
b)
<N>"'COZH Q‘C%H
H (R)-30 H (S)-30 .. _O. _OH pochodna
le) O OH o) BnO~ zabezpieczonej
| (10 mol%) | H | (10 mol%) , D-mannozy
LA H SN
OBn DMF, rt OBn OBn DMF, rt OH 38%
dr>10:1
78 ent-79 87 ent-88 99% ee

Schemat 3.36 Dwuetapowa synteza pochodnych aldoheksoz z wykorzystaniem proliny.

Nastpnie opracowangmetodologs dwuetapowej reakcji aldolowej umoiajacej
syntez deoksy-aldoz Cordova i wspotpracownicy wykorzystali w syntezie zabezpieczonej
L-allozy 90 (Schemat 3.387 Autorzy przeprowadzili reakej autokondensacii
benzyloksyacetaldehydiB katalizowanej$)-proling(S)-30 w wariancieone-potprzez 4 dni.

W wyniku reakcji oprécz obserwowanej wénij erytrozy 79, otrzymano z wydajnoig
41% i znakomyd enancjoselektywnass aldoheksog 90. Wysoka anti-selektywnos¢
zachod3zcych reakcji autorzy ttumaczyli powsda w znacznej przewadzeans-enamingl .
Stereochemia powstgiego cukru90 jest $cisle zwigzana z pierwsg reakcy aldolowg
| zalezy od kierunku podégia aldehydu do utworzonggns-enaminyl. W wyniku pierwszej
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kondensacji w przewadze powstaje pochodna erytitzy W drugiej reakcji aldolowej,
powstata z prolinjtrans-enaminal reaguje selektywnie z aldolem o konfiguragjytro Il .
Reakcja z aldolem o konfigracfireo, zachodgca poprzez stan przejowy Il , jest
nieuprzywilejowana ze wzgtlu na wysgpowanie niekorzystnych oddziatywaterycznych.
Autorzy wykorzystali rownig inne aminokwasy i ich pochodne, jednak prolina okazata si
by¢ lepszym katalizatorem dla badanej reakcji od hydroksyproliny, alaniny, waliny czy
fenyloalaniny®®”! Strategia €+ G, + C, umodiwia otrzymanie z duzstereoselektywnaia
ztozonej struktury aldoheksozy. Niatpliwg zalet te] metodologii jest wykorzystanie

achiralnego substratu i prostego aminokwasu jako organokatalizatora.

O._OH

(S)-prolina (S)-30 i,
‘ (10 mol%) o QH OBn I w BnO
o [ B — o OBn
OBn 4 dni OBn OBn OBn OBn OH
78 79 89 90
zabezpieczona zabezpieczona
L-erytroza L-alloza
51% 41%
dr4:1,99% ee 99% ee
o] O
N N
OH O--H---0 OH O-H---0
BnO\/\/&\H BnO\/:\‘/Qy\H
H H
B B
m OBQ‘\n [ o o"
niekorzystne

oddziatywanie steryczne

Schemat 3.37 Katalizowana prolig asymetryczna reakcja aldolowa prowszzdoL-allozy.

W ostatnim czasie ukazatag¢sirowniez ciekawa praca pochogtza z zespotu
Miynarskiego, w ktorej przedstawiono niiggos¢ zastosowania jako organokatalizatorow
niemodyfikowanych  alkaloidow  kory  chinowej w  reakcjach  kondensacji
a-hydroksyaldehydéwW?® Najlepszym katalizatorem reakcji dimeryzacji pochodnych
aldehydu glikolowego okazatagschinina 91, ktéra promowata badane reakcje z dobrymi
wydajnociami i stereoselektywnotami (Tabela 3.5). Co ciekawe autorzy zaobserwowali,
ze powstagce pochodned-erytrozy nie uczestniczyly w kolejnych reakcjach aldolowych.
Zatem zastosowanie alkaloidow kory chinowej, zwignath ugrupowanie trzeciogdowej
aminy, umaliwia tatwa izolacg powstajcych tetroz bez obawy o zachade reakcje

uboczne. W reakcji niezabezpieczonego aldehydu glikolowego kypszym katalizatorem
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od chininy okazata siby¢ chinidyna, ktora katalizowata reakcprowadac do produktow
Z wyzszg enancjoselektywnas$a (Tabela 3.5, wiersz 8 i 9). Miwvos¢ kondensacji tak
prostego strukturalnie aldehydu jak aldehyd glikolowy w obednain trzeciorgdowych

pochodzenia naturalnego, jest interesyin faktem w tocgzcej st dyskusji na temat roli
aminokwaséw w biogenezieggiowodanéw?®”!

Tabela 3.5 Reakcja aldolowa-hydroksyaldehydow katalizowana alkaloidami kory chinowe;.

OS (10-20 mol%) OH/C: . 2
Or CHCls 4°C, 5 dni OR OR OrR OR
L.p. R Wydajnas¢ [%] syn/ anti eeanti [%]
1 Bn 81 37:63 81
2 4-MeOGH, 68 27:73 65
3 4-FGH, 77 38:62 70
4 3,54-Bu,CsH, 57 38:62 66
5 4-NCGH4 72 25:75 60
6 MOM 69 34:66 67
7 TBS 40 34:66 65
8 H 45 25:75 17
9 H 59 23:77 457

@] Reakcja katalizowana 20 mol% chinidyny

3.5. Prebiotyczna synteza cukrow

Jedng z ciekawszych hipotez towarzysych tocacej st w nauce dyskusji
o biogenezie, czyli o powstanidycia na Ziemi, jest préba pogzania zjawiska
homochiralnogi z rozwojem wszelkich proceséw biochemiczn{fchJak wiadomo, gtéwne
bloki budulcowe wykorzystywane w przyrodzie stargpwaukry i aminokwasy. Biatka
zbudowane gz L-aminokwasow, zZawiekszos¢ wystkepujacych w przyrodzie cukrow natg

do szeregw. W ostatnim czasie ukazatogskilka prac prezentagych motiwy zwigzek
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pomiedzy aminokwasami szeregui ich udziale w zachodeej z transferem chiralnos
prebiotycznej syntezie cukréw szeremu

W 2004 roku Pizzarello i Weber przedstawili wyniki badsd reakej kondensacji
aldehydu glikolowego w wodzie katalizowardwoma nieracemicznymi aminokwasami:
alanip i izowalina®” Aby badana reakcja lepiej imitowata warunki prebiotyczne
prowadzono § w roztworze buforu octanu trietyloamoniowego (pH 5.4) i w temperaturze
50 °C. Stosowane jako katalizatory reakcji aminokwasy wybrano nieprzypadkedanina
tworzy struktue bardzo wielu biatek, z kolei-izowalina jest aminokwasem, ktéry najobficiej
I z najwkkszym nadmiarem enancjomerycznym (do 18 wystpowat na meteorycie
znalezionym w MurchisoRY! Autorzy powstate w reakcjach mieszaniny produktéw poddali
analizie, wykorzystuic w tym celu chromatografigazows z chiralng fazg stacjonarn
polaczong ze spektrometrem mas. Produktami reakcji byly mieszaniny tetroz, ktére
otrzymywano z nadmiarami enancjomerycznymi dochogni do 10%.

Rowniez Cérdova i wspotpracownicy prowadzili badania nad prebiotycamiez
cukréw z aldehydu glikoloweg®2®”! Prowadzc reakcg w wodzie z wykorzystaniem
réznych aminokwasow udatoesim otrzyma mieszaniny zwjzkéw cukrowych. Gdy jako
katalizatora uyto L-proliny (§-30 otrzymano mieszanintetroz i heksoz z najeksz
diastereo- i enancjoselektywroig (Schemat 3.38). Stereoselektywndsgdanej reakcji nie
byta jednak wysoka, zwlaszcza w poréwnaniu z reakcjami prowadzonymi
w rozpuszczalnikach organicznych. Ta obserwacja pokazuje jak istotha w cgjnigusa
wysokiej stereoindukcji jest koniecznoéélseparowania ogtodowiska wodnego powstgaie]

jako zwizek przejciowy enaminy.

O._OH
HO
9 (S)-30 G/OH O _oH
OH H20, 1t HO OH HO  OH OH
92 erytro treo mieszanina heksoz

erytro | treo 2:1, D-treoza 8% ee

Schemat 3.38 Katalizowana prolig prebiotyczna synteza cukréw w wodzie.

Ciekawym przyktadem opisanym w literaturze jest préba syntezy cukrow
w warunkach prebiotycznych z wykorzystaniem kompleksu cyni&)-piolire.*? Tego typu
katalizator reakcji ndaduje dziatanie aldolaz typu Il, ktére w centrum aktywnym posiadaj

kofaktor w postaci jonu cynku(ll). Kompleks cynku z prolingchowuje si w wodzie jak
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kwas Lewisa, a mechanizm jego dziatania polega na koordyadmjdroksyaldehydu do
atomu metalu, co powoduje wytworzenie enolanu z ktorym reaguje kolejna elektrofilowa
czgsteczka aldehydu. Autorzy wykorzystali kompleks cynku z pgol#8 w reakcii
kondensacji aldehydu glikoloweg®2 w wodzie otrzymuc mieszaningtetroz i heksoz
(Schemat 3.39d4}® Mieszanir cukrowych produktéw poddano analizie z wykorzystaniem
chromatografii gazowej. Powsiap z najwekszy wydajnogia (38%) mieszanina treoz
zawierata izomerm-treozy z 10% nadmiarem enancjomerycznym. Autorzy wykorzystal
rowniez opracowany katalizator w reakcji aldolowej pedry aldehydem glikolowyn92

i racemicznym aldehydem glicerynowyr84, stosowanych w réwnomolowej ilok
(Schemat 3.39b). W wyniku reakcji oprocz obserwowanych $mige tetroz i heksoz
otrzymano z duzsselektywnogia mieszaningpentoz z wydajnada catkowia 63%. W tej
prebiotycznej syntezie rybeztrzymano z wysokavydajno<ia (19%), co wydaje 8iby¢
interesugce ze wzgldu na wang role tego cukru jako budulca RNA.

o._OH
o) HO
| Zn(Pro), 93 O\ OH
+ HO OH

OH HO OH OH

92 Wydajnos¢ z GC: erytroza 13%, treoza

38%, alloza 5%, taloza 3%, altroza 2%,
galaktoza 4%, glukoza 6%, guloza 5%,
mannoza 7%, niezidentyfikowane 17%

o O OH
LB e e ﬁ n
+ —_—
OH OH H20

92 94 Wydajnos¢ z GC: erytroza 7%, treoza 13%, arabinoza 14%, liksoza

21%, ryboza 19%, ksyloza 9%, heksozy 14%, niezidentyfikowane 3%

Schemat 3.39 Prebiotyczna synteza cukréw katalizowana kompleksem cynku zgrolin

Oprocz pojedynczych aminokwaséw réwniproste peptydy zostaty wykorzystane
w prebiotycznych reakcjach aldolowych prowacith do zwizkéw cukrowycH?
W wyniku reakcji katalizowanej rdwymi L,L-dipeptydami pongidzy aldehydem glikolowym
I racemicznym aldehydem glicerynowym otrzymano mieszanpentoz. Wydajnas
badanych reakcji nie byly wysokie, jednak nadmiary enancjomeryczne poszczegolnych
pentoz byly wysze ni w przypadku reakcji katalizowanych prostymi aminokwasami.
W reakcji katalizowanej dipeptydem ztmiym z L-izoleucyny i L-waliny (L-lle-L-Val)
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otrzymano pentozy z nadmiarami enancjomerycznymyboz 47% eeg L-liksoze 66% ee
L-arabinoz 8% eei ksyloz w postaci mieszaniny racemicznej.

Hayes, Clarke i wspotpracownicy wykorzystali w reakcji dimeryzacji aldehydu
glikolowego estrow pochodna L-leucyny® Wykorzystujc optymalne warunki reakcji
opracowane dla pochodnej zabezpieczonej grap®S, przeprowadzili oni reakg)

Z niezabezpieczonym aldehydem glikolowym. Realgjowadzono w wodzie przy statym
pH, a jako katalizator wykorzystano ester etyloNymetylo4.-leucyny 96 (Schemat 3.40).

W celu dokfadnej analizy mieszaniny powstatych produktow reakcji: eey®é2 treoz 98
poddano redukcji do erytrytolt®9 i treitolu 100, a naspnie mieszanig alkoholi
polihydroksylowych poddano reakcji acetylowania. Analiza mieszaniny peracetylowanych
produktow pokazataze stosunek diastereoizomerow otrzymanych w reakcji wynosit 8:1.
Nalezy odnotowé, ze zwhzek102 otrzymano z nadmiarem enancjomerycznym wy4oysa
68%, co wedtug autoréw jest przyktadem najaaej indukcji asymetrycznej uzyskanej do tej
pory w reakcji niezabezpieczonego aldehydu glikolowego.

ol

N~ CO,Et
OH H 96
O OH O OH
S _ (omo) % \
- . !
Hzo pH=7 OH OH OH OH
OH 95 97 98
lNaBH‘L MeOH
OAc OAc OAc OAc OH OH OH OH
H = Ac,0, Py H =
+ - - + -
OAc OAc OAc OAc | DMAP,DCM OH OH OH OH
101 102 99 100
dr 8 1

68% ee

Schemat 3.40 Dimeryzacja aldehydu glikolowego katalizowana estrpachods L-leucyny.

Reakcje homodimeryzacji aldehydéw cukrowych w wodzie przedstawit réawnie
zespot Mahrwald&® L-Histydyna ©)103 okazata si by¢ skutecznym Kkatalizatorem
w reakcji aldolowej zabezpieczonego aldehymhglicerynowego R)-2 (Schemat 3.41a).
W wyniku reakcji autorzy uzyskali ze znakogivydajnogcia 2-hydroksymetyla-liksoze
104 w postaci pojedynczego izomeru. Z kalenistydyna R)-103 promuje reakgjaldolowg
zabezpieczonego grufxenzylovg aldehydu §)-mlekowego $)-105, dz¢ki czemu udato si
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otrzym& z wydajnogia 70% 5-deoksy-2-metylo-liksoz¢ 106 z bardzo dobrdiastereo-
I enancjoselektywnaia (Schemat 3.41b).

a)

1) </NJ/\‘/C02H
0 HN NH, (S)-103 O. _OH
/\) (10 mol%) L‘/VL
o HO™ Y 2 OH
\\\\ To 2)H* ~0OH

(R)-2 OH 104
82%
>98% de, >99% ee
2-hydroksymetylo-D-liksoza

b)
0 N CO,H
Hiﬂj/\lil/l-lz (R)-103
\o (10mol%)  m (_IOMe

2)H, / Pd Tz
3) DOWEX, MeOH HO OH 46
(S)-105 70%

>98% de, >99% ee
5-deoksy-2-metylo-L-liksoza

OBn

Schemat 3.41 Reakcje homodimeryzacji aldehydu glicerynowego i mlekowego katalizowhistydyrg.

Zar6wno wyniki przedstawione przez Pizzarello i Wel38raraz badania prowadzone
przez inne grupy badawd?@ pokazuj, ze moz istnié zwigzek pomédzy homochiralnasia
aminokwaséw i cukréw. Produktami reakcji aldolowych prostych cukrowych pochodnych,
prowadzonych w warunkach prebiotycznych i katalizowanyictaminokwasami &
preferencyjnie cukry szeregu Wydajnogi i stereoselektywna$ zebranych powygj reakcji,
prébupcych odwzorowa prebiotyczne warunkigsjednak bardzo umiarkowane. Tym samym
brak jest jednoznacznego dowodu, ktory pozwolitby na $mggmie zjawiska

homochiralnoéi oraz powazania go z procesem biogenezy.
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4. Badania wilasne

4.1. Wstep

Prace nad poszukiwaniem nowych metod syntez enancjomerycznie czystych
weglowodanow prowadzoneagsod lat w zespotach naukowych na calyéwiecie.

We wczdniejszym rozdziale zebratem i zaprezentowatem obecny stan wiedzy w obszarze
metod otrzymywania monosacharydéw z wykorzystaniem reakcji aldolowej. Pomimo wielu
ciekawych prac z tej dziedziny, w literaturzegie brakuje metod syntez, ktore pozwalatyby

na otrzymywanie ketoheksoz z wydajomsi stereoselektywnada poréwnywalngdo tej
osihganej przez wykorzystywane w przyrodzie aldolazy.

Punktem wyjcia moich bada byta reakcja porgdzy niezabezpieczonym
dihydroksyacetoner i acetonidem aldehydb-glicerynowego2 (Schemat 4.1). W wyniku
bezpofedniej reakcji aldolowej pomailzy tymi substratami teoretycznie niiaia bytaby
synteza wszystkich izomerycznych ketoheksoz szebedNajbardziej interesaga wydawata
mi sie pierwsza para diastereoizomeréw o konfiguragj, poniewa w literaturze nadal

brakuje skutecznych metod syntezy tego typuzkow.

OH O OH O

OH /\/:\)K/OH
z E syn

o Qo

‘\To OH ‘\To OH
o) o) '

/\) ')K/OH D-fruktoza 4 D-sorboza 5
- + e

]/O OH OH O OH O
\\\\\ S OH /\/K)K/OH >
]/O OH ]/O OH
D-tagatoza 6 D-psikoza 7

Schemat 4.1 Synteza ketoheksoz szeregu

Przy projektowaniu katalizatorow przedstawionej pogyyzreakcji chciatem
zaczerpnadinspiracji z przyrody, ktéra tego typu przeksztatcenia realizuje z niesamowit
sprawnogig. Aby umodiwi ¢ przebieg reakcji w sposéb biomimetyczny konieczne wydato mi
sie, by opracowane przeze mnie katalizatory byly w stanie prothoeakcg w obecno§i
wody. W aldolazach typu | w centrum aktywnym enzymu znajdgj&ragment lizyny, ktory
umodiwia przebieg reakcji aldolowej. Postanowitem wykorzystien fakt i oprzé struktue

projektowanych katalizatorow na aminokwasach pierwsganaych.
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4.2. Serynamidy o symetrii G w syntezie synketoheksoz

Swojg prac rozpocatem od syntezy enancjomerycznie czystego aldehydu
D-glicerynowego. Niezabezpieczony aldetydlicerynowy nie jest stabilny i bardzo szybko
ulega racemizacji, dlatego ztepostanowitem otrzynia jego pochodngzabezpieczan
w postaci acetonidu. We wszystkich badanych reakcjach stosowatem aldehyd w takiej formie.
Jego izopropylidenowa pochodna jest trwalsza i mniej podatna na recemjiedopk wciz
wymaga przechowywania w niskiej temperaturze (-78 °C).

W literaturze opisano szereg metod syntezy acetonidu aldebyglicerynowego,
jednak najlepsza wydata mi¢sidwuetapowa synteza z taniego | fatwo ¢psego
komercyjnie D-mannitolu 107 (Schemat 4.2 W pierwszym etapie konieczne byto
selektywne zabezpieczenie czterech grup hydroksylowych alkoholu polihydroksyld@égo
przy pomocy 2,2-dimetoksypropan@®08. W wyniku reakcji otrzymatem diacetonid
D-mannitolu 109 jako produkt gtébwny, a jako produkt uboczy triacetomiemannitolu.

W petni zabezpieczony mannitol nie ulegat reakcji w kolejnym etapie, dlateguetdoyto
koniecznoéi dokladnego rozdzialu mieszaniny powstatych produktow. W drugim etapie
uzytem nadjodan sodu do rogzcia i utlenienia diolul09, dz¢ki czemu po destylacji pod
zmniejszonym énieniem udato mi si otrzyma& pozadany aldehydd-glicerynowy R®)-2.
Opisangpowyzej reakcg powtarzatem wielokrotnie w trakcie badprowadzonych w ramach
pracy doktorskiej. Bytlo to konieczne, poniewacetonid aldehydw-glicerynowego jest

zwiazkiem, ktéry z czasem ulega powolnej polimeryzacii i racemiZ4c;ji.

“““ NalOy,
" OH SnCl, DME ¢ O 0 NaHCOjaq, DCM \O
HO OH MerOMe e - -
: o = o :
OH OH 52% ]/O OH 57% ]/O
107 108 109 (R)-2

Schemat 4.2  Synteza acetonidu aldehydtglicerynowego.

Tematyka badaprowadzonych wczaiej w zespole prof. Mtynarskiego obejmowata
m. in. wykorzystanie organokatalizatorbw o symeftii w reakcji aldolowej acetonu,
hydroksyacetonu czy cykloheksandhtf® Katalizatory o symetriiC, naleza do grupy
katalizatoréw ,uprzywilejowanych”, poniewaw wielu reakcjach tego typu zawki

§101.2092) polaczape do kierunku

pozwalaj na uzyskanie najwkszych stereoselektywna
bada& prowadzonych w zespole postanowitem sprawdznodiwosé zastosowania

Co-symetrycznych ligandéw ztanych z chiralnej diaminy i dwoch gteczek aminokwasu
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w reakcji aldolowej z bardziej wymagaym donorem - dihydroksyacetonem, ktora
umodiwitaby syntez produktéw naturalnych.

Wychodz¢ z naturalnej L-seryny 6)-110 w wyniku czteroetapowej syntezy
otrzymatemC,-symetryczny serynamitll3 (Schemat 4.3). Syntetego liganda rozpogem
od zabezpieczenia grupy aminowej-seryny §-110 przy pomocy grupy
benzyloksykarbonylowe;j (Cbz), a ngshie grupy  hydroksylowej  gruap
tert-butylodifenylosililong (TBDPS). W wyniku tych przeksztalteotrzymatem pochodng
L-seryny §)-111, ktég poddatem reakcji spggania z (1S .2)-1,2-difenyloetano-1,2-diaming
(S,S)112 w obecnoéi chloromréwczanu etylu. Deprotekcja w wyniku Kkatalitycznego
uwodornienia pozwolita mi otrzynéapozadany ligand113 o konfiguracji $,SS,S) na

wszystkich czterech centrach stereogenicznych.

)CL —OTBDPS
1) CbzCl, 1) CI” OEt O~
__oH NaHCO3 Na,COj3 __OTBDPS Et;N Y\NH2
3 86% i Ph.,, NH, 87% Ph.,, NH
O A O A + - /[
N N2 5 reopsc, N NHCbz PR NH 2)Hy, PAIC  pr” “NH
2
OH imidazol, DMAP OH 89% NH,
(S)-110 94% (S)-111 (S,5)-112 0
OTBDPS
(S,S.S,9) 113

Schemat 4.3  SyntezaC,-symetrycznego serynamid8§S,S).

Poniewa pierwsze proby z wykorzystaniem serynamidiB przebiegaty pomisie
otrzymatem w sumie cztery izomery tego liganda wykorzystuy tym celu enancjomery
substratowD-seryny R)-110 oraz diaminyR,R)-112. Szczegbtowe procedury otrzymywania
ligandéw oraz ich petna charakterystyka znajdugeveiczesci eksperymentalnej niniejszej
dysertacji. Struktury wszystkich stosowanych w reakcjach serynamidéw oraz wyniki reakcji
pomicdzy acetonidem aldehydbrglicerynowego2 i dihydroksyacetonend przedstawitem
ponizej (Tabela 4.1).
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Tabela 4.1 Bezpdrednia reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z acetonidem aldebngdicerynowego

katalizowanaC,-symetrycznymi serynamidarfi.

o) o) OH © OH ©
/\) ')K/OH katalizator /\/‘\‘)K/OH /\/:\)J\/OH
g I * g - * Qo I =
\‘\‘To OH DMF/H0 (9:1), rt \‘q/o OH \‘q/o OH
(R)-2 3 D-fruktoza 4 D-sorboza 5
L.p. Katalizator (mol%) Czas reakcji Wydajnas¢ [%] dr (4:5)
_—OTBDPS
1 GA 10 mol% 24 h 29 25:75
NH,
Ph., NH
JC
2 Ph NH 20 mol% 24 h 67 30:70
NH
™
OTBDPS
3 20 mol% 24 h 220
(8,5,,S) 113
OTBDPS
o.®
4 NH, 20 mol% 24 h 75 95:5
Ph.__NH
Ph" “NH
NH,
0" R)*
< c] .
5 “~OTBDPS 20 mol% 48 h 44 95:5
(RRR.R) 114
OTBDPS
(R)
OYL/NHZ
Ph., NH
&
6 Ph” “NH 20 mol% 24 h 52 90:10
NH
0wt
—~OTBDPS
(RSSR) 115
_~OTBDPS
(S)_:
© NH,
Phe__NH
"
7 PR “NH 20 mol% 24 h 53 50:50
NH
S
OTBDPS
(S;R.R.S) 116

o] Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 1 mmR)-2 i 4 mmol DHA 3. ! Reakcja w bezwodnym DMF.
[l Reakcja w 0 °C.
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Wszystkie izomeryC,-symetrycznych serynamidéw okazaty &atalizowad reakcg
pomicdzy acetonidem aldehyduglicerynowega? i dihydroksyacetoner8 z bardzo wysoka
syn-selektywnasia (nie obserwowatem powstawania produktow o konfiguraamiti).
Zastosowanie katalizatord13 o konfiguracji §,S5,S,S) na wszystkich czterech centrach
stereogenicznych w ilog 20 mol% pozwolito na otrzymanie-sorbozy5 z bardzo dolyr
wydajnogia i do$¢ dobr diastereoselektywnoig (Tabela 4.1, wiersz 2). Zmniejszenie d¢0$
stosowanego katalizatora do 10 mol% spowodowato jednak znaczny spadek wgidajnos
reakcji. Gdy jako medium reakcyjne stosowatlem DMF bez dodatku wody (Tabela 4.1,
wiersz 3) wydajnoséreakcji ulegta drastycznemu obeniu. Obserwacja ta zgodna jest
z przytoczonymi w podrozdziale 3.3 doniesieniami literaturowymi, w ktorych
wykorzystywano katalizatory zawiesae pierwszorgdowe grupy aminowe. Dodatek wody
do srodowiska reakcji pozwalat bowiem ggec wyzsze wydajnosi i diastereoselektywnok
Gdy w reakcji zastosowatem enancjomeryczny katalizatbd (R,RRR) otrzymatem
D-fruktoze 4 z bardzo wysokavydajnogcia i diastereoselektywnoig (Tabela 4.1, wiersz 4).
Obnizenie temperatury reakcji pozwalagsto na uzyskanie wgzych stereoselektywnas
Niestety w przypadku katalizatorbl4 prowadzenie reakcji w 0 °C zmniejszyto jedynie
wydajnoséreakcji i nie miato wptywu na zwkszenie jej diastereoselektywmo§Tabela 4.1,
wiersz 5). Naley podkréli¢, ze w trakcie reakcji nie obserwowatem racemizacji ani aldehydu
glicerynowego, ani powstgych ketoheksoz. Diastereoizomeryczne ligaridys i 116
okazaly st mniej skuteczne w badanej reakcji. Katalizatdb R,S,S,R pozwalat co prawda
na otrzymanie z wysokdiastereoselektywnoi D-fruktozy 4, jednak wydajnosdej reakciji
ulegta znacznemu obniu. Znaczny spadek wydajmdgak i brak selektywnasi reakcji
w przypadku serynamiddl6 (SR RS) sugerwj, ze w badanej reakcji kluczowa jest
stereochemia catego katalizatora. Aby reakcja przebiegata z wglsatgreoselektywnoig,
stosowany chiralny katalizator musi bgépasowany (ang. match) do chiralnego aldehydu.

Chac sprawdzi czy w badanej reakcji konieczne jest zastosowanie katalizatoréw
0 symetriiC,, postanowitem przeprowadzsyntez monoserynamidow. Ligandy zbudowane
z ,potowy” katalizatora bis(amidowego) otrzymatem stgsugamiast diaminy benzyloaming
i jej pochodne (Schemat 4.4a). Struktury wszystkich stosowanych monoserynamidéw
zebralem w Tabeli 4.2. Przeprowadzitem rowngyntez sililoksy-L-seryny §-121, aby

sprawdzé uzyteczndé¢ tego aminokwasu jako katalizatora badanej reakcji (Schemat 4.4b).
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a) o

PN

_~OTBDPS D) C'Et NOEt _—~OTBDPS
< Ph._ .NH, 3 <

O A + O A
Y\NHCbZ T 2) Hy, Pd/C Y\NHZ
OH Ph._.NH

(S)-111 (R-117 81% W 118

_OTBDPS _—OTBDPS

H,, Pd/C

P — . O

Y\NHCbz 93% NH,

OH OH (S)-121
(S)-111

O

Schemat 4.4  Synteza monoserynamidu oraz sililoksy-seryny.

Wszystkie otrzymane monoserynamidy8, 119 i 120 oraz sililovy pochodna
L-serynyl21 zastosowatem w bezpedniej reakcji aldolowej DHA z acetonidem aldehydu

D-glicerynowego 2 (Tabela 4.2).

Tabela 4.2 Bezpdrednia reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z acetonidem aldebngdicerynowego

katalizowana monoserynamidami i pochodnymi aminokwadow.

o} o} OH O OH O
/\) ')K/OH katalizator /\/‘\‘)K/OH /\/:\)K/OH
o : ° A ¢ G *+ o T %
\‘\“/o OH DMF/H,0 (9:1), rt \‘q/o OH i/o OH
(R)»-2 3 D-fruktoza 4 D-sorboza 5
L.p. Katalizator (mol%) Czas reakcji Wydajnasé¢ [%] dr (4:5)
1 s JTEORS 20 mol% 72h 27 55:45
© NH,
Ph._.NH
2 ®) 118 40 mol% 72h 35 55:45
—OTBDPS
3 K 20 mol% 72h 27 60:40
NH,
Ph NH
4 o8 11 40 mol% 72 h 35 65:35
_—OTBDPS
()3
5 O NH, 20 mol% 72h 32 70:30
Ph__NH 120
:/OTBDPS
6 O$NHZ 20 mol% 72h dlady
OH (S)-121
Ot-Bu
7 /KrCOzH 20 mol% 72h slady
NH, (SR)-61

[l Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 1 mni®)-2 i 4 mmol DHA3.
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Monoserynamidy118, 119 i 120 okazaly si by¢ duzm gorszymi katalizatorami
badanej reakcji. Kaly z tych ligandéw pomimo wydhehia czasu reakcji umtdwit przebieg
reakcji z duo nizszy wydajnogia i diastereoselektywnoi od bis(serynamidéw). Nawet
gdy uztem do reakcji podwdjng ilos¢ katalizatora (40 mol%), wydajnosé
i diastereoselektywnosdeakcji nie ulegta znagzej poprawie. Réwnie zastosowanie
jednego ze skfadnikdéw bis(serynamidu), cz@iTBDPS+i-seryny §)-121 okazalo si
niewystarczajce, a produkty reakcji powstawaty w itwéch sladowych. W toku dalszych
badax wykorzystatem réwnie pochodngL-treoniny S,R-61, stosowangprzez Barbasa
i wspotpracownikow jako efektywny katalizator reakcji aldolowej z dihydroksyacetonem
zabezpieczonym grupami sililowyM® W badanej przeze mnie reakcji katalizator ten byt
jednak zupetnie nieskuteczny.

Wyniki zebrane powygj utwierdzity mnie w przekonaniu,ze w reakcji
dihydroksyacetonu z acetonidem aldehybhglicerynowego konieczne jest zastosowanie
organokatalizatora o symet@h. Postanowitem wykorzystebis(serynamidy)l13 i114, ktore
jak dotd dawaty najlepsze wyniki w reakcji DHA z aldehydenrglicerynowym. Aldehyd
(S)2 otrzymalem w wyniku selektywnej redukcji estdR2 przy pomocy wodorku
diizobutyloglinu (DIBAL-H) (Schemat 4.5). Esteéi22 moza tatwo otrzymé z L-seryny
(S)-110 w wyniku dwuetapowej przemiaHy?!

O ;
DIBAL-H, -78 °C
NH, T TO 51% e Y (0]

(S)-110 122 (S)-2

Schemat 4.5 Synteza acetonidu aldehydu L-glicerynowego.

Acetonid  aldehydu L-glicerynowego $)2 zastosowatem w  reakcji
z dihydroksyacetonen3 w opracowanych wczeiej warunkach. Serynamid$13 i 114
okazaly st promowa& badangreakcg z bardzo doly wydajnogia i diastereoselektywnoig
(Schemat 4.6).
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serynamid 114 serynamid 113

O/\/H)&O (RRR.R) /\j 0 8889 YT OH
H (20 mol%) /ﬁ) (20 mol%) =
\\\\ To OH o o I \““To OH
. \ O R .
D-fruktoza 4 DMZT ?1049,1) “““ ]/ 0 DMFZ/‘I;IﬁOn(Q.U L-fruktoza 123
75%, dr (95:5) ' (R)-2 OH (S)-2 ' 82%, dr (95:5)
OH O serynamid 113 OH serynamid 114 OH O
M on (5889) 3 (RRR.R) oH
g7 (20 mol%) (20 mol%) o
=z = - o=
\-O OH
\\\\ YO OH DMF/H,0 (9:1) DMF/HO (9:1)
D-sorboza 5 24h, 1t 24h,nt L-sorboza 124
67%, dr (7:3) 70%, dr (7:3)

Schemat 4.6  Syntezasynketoheksoz.

Serynamidy113 i 114 umokwiaja syntez wszystkichsyn-ketoheksoz w wyniku
bezpofedniej reakcji alolowej. Oprocz taniej i szeroko rozpowszechnionej w przyrodzie
D-fruktozy 4, umotiwiajag one synteg enancjomerycznej-fruktozy 123, ktog trudno jest
otrzym& w wyniku reakcji enzymatycznej. Bis(serynamit)3 o konfiguracji §,SS,S) na
wszystkich czterech centrach stereogenicznych w reakcji aldehywjegtiderynowym R)-2
pozwala na otrzymanieD-sorbozy 5 oraz L-fruktozy 123 w reakcji z aldehydem
(S)-glicerynowym §)2. Z kolei jego enancjometl1l4 w zalenosci od uxtego w reakcji
aldehydu umdiwia syntez D-fruktozy 4 lub L-sorbozy 124. Fakt ten dobrze obrazuje
wyzszos¢organokatalizy nad kataljznzymatyczngktora przewanie umodiwia otrzymanie

tylko jednego z enancjomerdow produktu.

4.3. Serynamidy o symetrii G w enancjoselektywnej reakcji aldolowej DHA

Aby lepiej pozna mechanizm reakcji katalizowanej przez bis(serynamidy),
postanowitem wykorzysta te zwhzki jako katalizatory w enancjoselektywnej reakciji
aldolowej pomgdzy niezabezpieczonym dihydroksyacetonem i achiralnymi aldehydami.
W tym celu przeprowadzitem szereg reakcji katalizowanych serynamid@8r(irabela 4.3).
Mieszaniny produktéw powstgjych w reakcjach poddatem acetylowaniu w celu
latwiejszego wyznaczenia nadmiaru enancjomerycznego. W tym celu wykorzystatem
technilkk HPLC z kolumnami posiadgjymi chiralne fazy stacjonarne. Aby moc dabra
odpowiednie warunki do rozdzialu na chiralnej kolumnie, konieczne byto otrzymanie
racematow powstagych produktéw. W tym celu przeprowadzitem szereg reakcji

wykorzystupc jako katalizator achiralmaienukleofilong amingDBU.
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Tabela 4.3 Enancjoselektywna reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z achiralnymi aldeH§/dami.

o o 1) 113 (20 mol%) ohe O
rozpuszczalnik, rt -
- ')K/OH » Al _one
) Ac,0, Py, DCM :
OH 3 3h,rt OAc
L.p. R Rozpuszczalnik Czas reakcji Wydajndé [%]  dr (syn/antif?  ee[%]

1 DMF 5 dni 13 3:1 64
2 : 3, DMF/H,0O (9:1) 72 h 5 4:1 51
3 O,N THF 5 dni 5 5:1 75
4 THF/HO (9:1) 24 h 78 9:1 91
5 Q)\ THF/H,0 (9:1) 48 h 61 8:1 89

FiC
6 Q)\ THF/H,0 (9:1) 48 h 71 6:1 92

NC
7 /@A THF/H,0 (9:1) 72h 51 9:1 92

cl

Cl

8 @/\ THF/H,0 (9:1) 48 h 49 1011 91
9 ©)‘ THF/H,0 (9:1) 48 h 15 8:1 86
10 ©VO\)X THF/H,O (9:1) 72 h 22 9:1 85

[l Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 mmol aldehydu i 2 mmol BHfAStosunek diastereoizomeréw
okreslitem przy pomocy'H NMR oraz chromatografii HPLC!Y Nadmiar enancjomeryczny izomesyn

okreslitem wykorzystujc chromatograéi HPLC z zastosowaniem chiralnych kolumn (Chiralpak OD-H i AS-H).

Jako reakg testows wybratem addyej dihydroksyacetonu do 4-nitrobenzaldehydu.
Ustalitem, ze najlepszym medium reakcyjnym enancjoselektywnej reakcji aldolowej w tym
przypadku jest mieszanina THR®I (9:1). Reakcje w stosowanej do tej pory mieszaninie
DMF/H,O (9:1) oraz w suchych rozpuszczalnikach przebiegaty z bardzo niskimi
wydajnogciami (Tabela 4.3, wiersz 1-4). Addycje aldolowe katalizowane bis(serynamidem)
113 przebiegaly z wydajn@sami od bardzo dobrych do umiarkowanych, jednak zawsze
z bardzo dobrymi diastereo- i enancjoselektywera®i. Zgodnie z przewidywaniami

reakcje z aktywowanymi aldehydami aromatycznymi przebiegaty depiej niz reakcja
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z benzaldehydem (Tabela 4.3, wiersz 9). Co ciekawe reakcja przebiegata zréwnie
z benzyloksyacetaldehydem, w ktérym grupa karbonylowa nie jegzama bezpagdnio

Z piescieniem aromatycznym (Tabela 4.3, wiersz 10). Nawet w przypadku reakcji
przebiegajcych z niskimi wydajnasiami enancjoselektywne addycje aldolowe DHA
przebiegaly z wysokstereoselektywnass. Powysze wyniki sugeraj, ze w obecnosdi wody
bardzo efektywnie tworzy sienamina, ktora w sposOb wysoce stereoselektywny ulega
addyciji nukleofilowej do cgsteczki aldehydu.

Aby potwierdz¢ enaminowy mechanizm reakcji wykonatem eksperyment
wykorzystupc w tym celu wysokorozdzielgzspektromett mas (HRMS) z zastosowaniem
metody jonizacji typu elektrosprej (ESI). Na Rysunku 4.1 przedstawitem widmo masowe
uzyskane dla prébki bis(serynamidu)l4 i dihydroksyacetonu3 w stosunku (1:1)

w roztworze DMF/HO (9:1). Na widmie HRMS zaznaczylem sygnat pochogzd liganda
114 oraz drugi pochodey od enaminy utworzonej z gteczki ligandall4 i DHA 3
(m/z = 935). Profil izotopowy sygnatu pochadego od enaminy, ktory zostat zmierzony byt
w petni zgodny z profilem obliczonym.

OP-188-ENAM_3

213_0p652d 10 (0.226) Cm (9:16-(2:5+26:44)) 1: TOF MS ES+
863.4363 1.36e5
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NH,
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Ph™ NH
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o7 TR
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885.4208 H
F’h\[NH OH
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NH
886.4222 O}\-__/ 2
865.4404 ~—OTBDPS C—> 9354570
936.4596
889.4495
890.4531
866.4434 ' ‘59“379 Fraeer 957.4418
892.4362 911.4374
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Rysunek 4.1  Widmo ESI (HRMS) bis(serynamidd)}l4i powstajicejin situ enaminy z bis(serynamid@)l4
i DHA 3 w roztworze DMF/HO (9:1).

Gtéwnymi  produktami enancjoselektywnej reakcji aldolowej byly aldole
o konfiguracji absolutnej (3RS. Okrelenie konfiguracji absolutnej powsdaych

produktéw reakcji byto mdiwe, dziki korelacji z danymi prezentowanymi waneej
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w literaturzé/1%41%! ywzgledniajgc  enaminowy mechanizm reakcji, na pazym
schemacie przedstawitem proponowany stan foioeyy reakcji aldolowej DHA

katalizowanej bis(serynamidem) (Schemat 4.7).

e . S

e
HO_ 9-1H~N ~Ph syn R

R HOH

OH
OH
“/~Ph (3R,4S)-aldol

Schemat 4.7  Postulowany stan pragjowy w reakcji aldolowej DHA katalizowanej bis(serynamidem).

Mozliwos¢ tworzenia wizania wodorowego pomidzy atomem  wodoru
pierwszorzdowej grupy aminowej i wolngrupa hydroksylow dihydroksyacetonu sprzyja
powstawaniu Z-enaminy. Dzki temu, we wszystkich prowadzonych reakcjach
obserwowalem bardzo wysokgyn-selektywnos¢ Grupa amidowa w bis(serynamidzie)
utatwia addyg enaminy do aldehydu od strorfge w wyniku czego powstaje aldol
o konfiguracji (3R4S). Due zatloczenie steryczne obecnej w ligandzie grupy
tert-butylodifenylosililowej powoduje ostogtie centrum aktywnego Kkatalizatora, ¢kzi

czemu reakcja mezprzebiegéaz wyzsz stereoselektywnass.

4.4. Prolinamidy o symetrii C, w syntezie antiketoheksoz

W kolejnej czsci bada skoncentrowatem sina zbadaniu mdizvosci syntezy
ketoheksoz o konfiguracfinti. Z tego wzgddu postanowitem otrzyndaanalogiczne ligandy
0 symetrii C, z wykorzystaniem proliny, czyli aminokwasu posiadago drugorgdowy
grupe aminows (Schemat 4.8). Pierwszy etap syntezy polegat na zabezpieczeniu grupy
aminowej przy pomocy gruptert-butyloksykarbonylowej (Boc). Otrzymany w ten sposob
aminokwas $)-125 poddatlem reakcji spmania z diaming (S,9-112 w obecnasi
chloromréwczanu etylu. W wyniku deprotekcji grupy aminowej przy pomocy kwasu
trifluorooctowego otrzymatem prolinamid26. Synteg enancjomerycznego ligandb27
o konfiguracji RRRR) na wszystkich centrach stereogenicznych przeprowadzitem

w analogiczny sposob, wykorzysiajenancjomery substratow.
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1) CI*OEt o\\\\\Q
Et,N TN
& Boc,0, NaOH & Ph.,,_NH>  2)cF,cO0H  Ph.,_NH
Etecoshenal il R
CO,H CO,H ,[ /[
N 2 96% N 2 Ph” “NH, 76% Ph” “NH
Boc H
(S)-30 (S)-125 (S,5)-112 o
(S,S,S,S) 126

Schemat 4.8  SyntezaC,-symetrycznego prolinamid&gS,SS).

Otrzymane bis(prolinamidy) wykorzystatem w reakcjach st@sdpbrane wczmiej
warunki (Tabela 4.4).

Tabela 4.4 Bezpdrednia reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z acetonidem aldebngdicerynowego

katalizowanaC,-symetrycznymi prolinamidantfi

(0] o katalizator OH O
/\) ’)K/OH (20 mol%) /\/j\’)K/OH
o : 7 q :
q/o OH DMF/H,0 (9:1), rt "TO OH
(R)-2 3
L.p. Katalizator (mol%) Czas reakgciji Wydajnas¢ [%] dr
O\\,“‘(‘S)H
Ph., _NH
e
1 Ph” “NH 20 mol% 72 h 31 -]
EN
(5.55S) 126
Pha_NH
]
2 ph SN 20 mol% 72h 30 -]
O//j,,l(IR)H
(RRRR) 127

] Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 1 mmR)-@ i 4 mmol DHA 3. P! Bardzo trudna do rozdziatu i

analizy mieszanina kilku ketoheksoz.

Reakcja aldolowa katalizowana pochodnymi proliny palzy acetonidem aldehydu
D-glicerynowego R)-2 i dihydroksyacetonen3 przebiegata z niskimi wydajnci@ami,
a powstajce mieszaniny produktéw okazatg siiemodiwe do rozdziatu. W widmach NMR

oprécz obserwowanych wcgee] ketoheksoz o konfiguracjgyn obecne byly rownie
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sygnaty od innych cukrow, prawdopodobnie od diastereocizomaniiwZe wzgédu na dug
trudno<i z rozdzialem powstatej mieszaniny oraz phas¢ widm NMR postanowitem
porzuct probe¢ otrzymania w reakcji z niezabezpieczonym dihydroksyacetonem
anti-ketoheksoz. Jak opisatem we gae literaturowym, synteza tych izomeréw jest dobrze
udokumentowana i mdéwa poprzez wykorzystanie cyklicznie zabezpieczonego
dihydroksyacetont?>"'W swoich dalszych badaniach postanowitem sksjgina metodach

pozwalajcych na otrzymanie syn-ketoheksoz z niezabezpieczonego DHA.
4.5. Ustalenie konfiguracji absolutnej otrzymywanych ketoheksoz

W wyniku przeprowadzonych reakcji pagdzy DHA i aldehydem glicerynowym
otrzymywatem mieszaniny ketoheksoz. Gkeaie stosunku w jakim powstawaty
diastereoizomeryczne cukry byto kluczowe przy sprawdzaniu kolejnych katalizatorow.
Ze wzgkdu na obecni@ az trzech niezabezpieczonych grup hydroksylowych aldole te
charakteryzowaly si jednak wysoka polarnogcia. Z tego wzgidu proby rozdziatu
powstagcych mieszanin na drodze chromatografii kolumnowej w typowych eluentach nie
powiodty sk. Opracowatem poé&dng metode pozwalagca na tatwe okidenie stosunku
diastereoizomerow powstgaych w reakcji. W tym celu zarejestrowatem widma NMR
w D,O dostpnych handlowo syn-ketoheksoz: fruktozy, sorbozy oraz ich mieszanin
w réznych proporcjach. Na podstawie integracji charakterystycznych sygnatow na widmach
'H NMR moina w tatwy sposéb okéké stosunek diastereoizomeréw. OHtemie udziatu
fruktozy i sorbozy w mieszaninach powstatych w wyniku addycji aldolowej bytdiwmpo
usungciu grupy zabezpieczgjej przy pomocy kwanej zywicy jonowymiennej DOWEX

i zarejestrowaniu widma NMR w40 (Schemat 4.9).

OH O OH O OH O OH O

- OH DOWEX AN oH
o OH N OM HO™ > OH + HOY :
‘To OH \‘To OH H0, rt OH OH OH OH
zabezpieczona zabezpieczona D-fruktoza 128 D-sorboza 129
D-fruktoza 4 D-sorboza 5 (forma tancuchowa) (forma faricuchowa)

Schemat 4.9  Usunkcie grup zabezpieczaych z mieszaniny produktéw reakcji aldolowe;.

Integracja charakterystycznych sygnatéw poszczegéinych cukréw na widii®R
mieszaniny reakcyjnej pozwalata z dgbdoktadnofia okreili¢ stosunek powstagych

diastereoizomeréw. W reakcjach peday acetonidem aldehydub-glicerynowego
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I dihydroksyacetonem katalizowanych serynamidami nie obserwowalem powstawania
produktow antj dlatego te analiza widm NMR byta bardzo utatwiona.

Poniewa proby zastosowania rozdzialu chromatograficznego z wykorzystaniem
typowych eluentow nie powiodly i postanowitem sprobowazabezpieczy (PG) wolne
grupy hydroksylowe, aby zmniejszypolarnos¢ zwigzku i tym samym utatwi jego
pomiejszy rozdziat na kolumnie chromatograficznej (Schemat 4.10). Po rozdziale
diastereoizomeréw méwe bytoby usungcie wprowadzonych grup zabezpiegzgch (-PG)

i otrzymanie poszczegoélnych produktow reakcji.

PG_
OH O
-PG
— O — 0O :
q/o 0. O, -0 OH OH
OH © PG\O o h PG PG h D-fruktoza 4
/\/E\XK’ PG /\/E\g)&v rozdziat
o - o
N0 OH OH N0 O O PG,
“““““ PG PG o o OH O
z _PG z
o : B o : H
\‘\To 0. O, -0 OH OH
' PG PG " D-sorboza 5

Schemat 4.10 Strategia rozdziatu mieszanisynketoheksoz.

W tym celu prébowatlem poddamieszaning produktow reakcji z chlorkiem
benzoilu™®® Niestety w typowych warunkach benzoilowania wolnych grup hydroksylowych
obecne w mieszaninie aldole ulegaly rozpadowi, comadzyto zaobserwowamonitorupc
przebieg reakcji przy pomocy TLC. Préby acetylowania zekghly sk rowniez
niepowodzeniem. Powgze obserwacje pozwalaty mi przypuszcze $odowisko zasadowe
powoduje degradagcproduktow reakcji aldolowej.

W celu uniknécia koniecznodi stosowaniasrodowiska zasadowego, postanowitem
sprobowé zastosowa inng grupe¢ zabezpieczaga i przeprowadd reakcg z chlorkiem
tert-butylodifenylosillowym. Zabezpieczenie to mm& usunag¢ unikapc srodowiska
zasadowego — stosigj jony fluorkowe!*®® Niestety pomimo przeprowadzenia mieszaniny
produktéw w pochodne sililowe, nie udalo mie siozdzielt zwigzkdébw przy pomocy
chromatografii kolumnowej. ROwnieproby zastosowania innego zabezpieczenia — eterow
benzylowych, nie przyniosty spodziewanego rezultatu. Zabezpieczenie toanmustingé
w wyniku reakcji wodorowani&® W tym przypadku nie udato eijednak otrzyma
benzylowych pochodnych cukréow prostych. Nawet w przypadku zastosowania tagodnych
warunkow reakcji zabezpieczania grup hydroksylowych — bromku benzylu z tlenkiem
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srebra(l) lub odczynnika benzylgego Dudley'#°"%® z tienkiem magnezu, nie udate: si
otrzym& i wydzieli¢c pochodnych benzylowych.

Po serii niepowodzez probami zabezpieczenia grup hydroksylowych postanowitem
sprébowé poszuka mniej typowych eluentéw i sprobowaozdzielt mieszanin produktow
na drodze chromatografii kolumnowej. Po licznych prébach myrdi uktadami, udato mi si
dobra& optymalny eluent: toluen / alkohol izopropylowy (7:3 + 3% wody). W wyniku
chromatografii udato mi siwydzielic i oczy<i¢ oba powstajce w badanych przeze mnie
reakcjach produkty. Degki temu bylem w stanie zarejestrosvaidma’H NMR, *C NMR,

IR oraz widma masowe i wykoa@omiary skgcalnogi wiasciwej obu syn-ketoheksoz 41 5.

Potwierdzenie struktury otrzymywanych w reakcji cukrow nie byto liwezpoprzez
proste poréwnanie widm NMR z danymi przedstawionymi Wwaieg w literaturze. Jedyne
znalezione w literaturze widmo NMR olsyn-ketoheksoz i 5 bylo mieszaninadwdch
diastereoizomeréw ze wzglu na niskaselektywnoséreakcji*®! Otrzymane w reakceji cukry
tworzyly oleje i przeprowadzenie ich w formy krystaliczne nie bylolmez Z tego wzgtdu
nie mialem moliwosci wykorzystania rentgenowskiej analizy strukturalnej w celu ustalenia
absolutnej konfiguracji powstajych w reakcji produktow.

Ustalenia konfiguracji absolutnej dokonalem ¢ftzi wspéipracy z zespotem
kierowanym przez prof. Jadwidgrelek, ktory specjalizuje giw spektroskopii dichroizmu
kotowego. Zespot Xl IChO posiada spore digdczenie w wykorzystaniu spektroskopii
elektronowego dichroizmu kotowego (ECD) oraz spektroskopii oscylacyjnego dichroizmu
kotowego (VCD) do okréania konfiguracji absolutnej 1,2-didt’***Metoda ta oparta jest
na transferze chiralnok liganda do chiralnego kompleksu, ktory powstaje w roztworze.
W badaniach stereochemicznych przy pomocy ECD wykorzystano tetraoctan dimolibdenu
jako chromofor pomocniczy (Rysunki 4.2 i 4.3). Q#emie konfiguracji absolutnej byto
modiwe dzigki powigzaniu dodatniego lub ujemnego znaku efektu Cottona ze znaki@m ka
torsyjnego w badanym diolu. Opisana zal®¢, okrelana mianem reguty helikalnoi
pozwolita na okréenie konfiguracji absolutnej w otrzymanych przeze mnie ketoheksozach.
Struktue badanych zwizkéw dodatkowo potwierdzit pomiar z wykorzystaniem
spektroskopii oscylacyjnego dichroizmu kotowego (VCD), ktéry zostat skorelowany
z obliczeniamiab initio (DFT)™? Dzicki pomiarom ECD i VCD udalo sipotwierdzé
struktury i ostatecznie udowodnize otrzymywane przeze mnie ketoheksozy to fruktoza

i sorboza szeregnii L.
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Rysunek 4.2  Widmo ECD (po lewej) i UV-Vis (po prawep-fruktozy 4 - zielona linia (widmo UV-Vis x20
4), niebieska linia (widmo kompleksu Ma 4), rézowa linia (widmo ECD — krzywa éficowa)
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Rysunek 4.3  Widmo ECD (po lewej) i UV-Vis (po prawei)-fruktozy 123 -zielona linia (widmo UV-Vis

x20123), niebieska linia (widmo kompleksu Ma 123), rézowa linia (widmo ECD — krzywa éficowa)

4.6. Aminoalkohole i aminy trzeciorzedowe w reakcji aldolowej DHA

Kontynuupc badania nad reakcjaldolony acetonidu aldehydu-glicerynowego
I dihydroksyacetonem postanowitem sprawdniodiwosé wykorzystania jako katalizatorow
reakcji prostszych zwikdéw niz bis(serynamidy). W tym celu przeprowadzitem reekcj
w ktérej jako Kkatalizator wykorzystalem dgshy handlowo L-alaninol §)-130
(Schemat 4.11). W wyniku reakcji obserwowalem tworzenie nsieszaniny produktow
reakcji z niskawydajnocia, jednak dosédobr diastereoselektywnoig. Nalezy podkrélic,
ze zastosowanie otrzymanej przeze mnie silolowej pochadakjninolu §)-131 pozwolito

na skrécenie czasu reakcji oraz znacznelkseienie jej wydajnas i diastereoselektywnok
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OH
NH, (S)-130 (20 mol%)

Q o 96 h, 14%, dr (4:5) 65:35 oH 0 oH ©
/\) + ’)K/OH /\/H)K/OH + MOH
q : — o : o I
-0 OH Y\OTBDPS \\To OH \‘\To OH
' NH, (S)-131 (20 mol%)
(R)-2 3 D-fruktoza 4 D-sorboza 5

48 h, 35%, dr (4:5) 85:15

Schemat 4.11 Aminoalkohole w syntezie cukréw.

Powyzsze obserwacje skionity mnie do wykorzystania aminoalkoholi jak
potencjalnych katalizatoréow badanej przeze mnie reakcji. W tym celu przygotowatem seri
katalizatoréw bdacych sililowymi pochodnymi prostych aminoalkoholi. Zabezpieczenie
grupy hydroksylowej grupsililowg przeprowadzitem wykorzystag standardowe warunki
reakcji (TBDPSCI, imidazol oraz DMAPY® natomiast aminoalkohole, ktére nie byly
handlowo dosipne otrzymatem w wyniku redukcji odpowiednich aminokwasow. Otrzymane
w ten sposob sililoksy-aminoalkohole zastosowalem jako katalizatory w badanej reakcji
(Tabela 4.5).

Wstepne wyniki wydawaly si obiecujce i pozwalaly mié nadzieg, ze sililoksy-
aminoalkohole mogay¢ catkiem dobrymi katalizatorami w reakcjach prowggzh do
syn-ketoheksoz (Tabela 4.5, wiersz 1-4). Po przeprowadzeniu dalszych eksperymentow
majcych na celu sprawdzenie wplywu rozpuszczalnika na badealgcg okazato s,
ze pomimo rémic w wydajno€i zmiana rozpuszczalnika nie mackézego wpltywu na jej
diastereoselektywnos¢Tabela 4.5, wiersz 1 oraz 6-14). Coc¢edj zastosowanie innych
aminoalkoholi rownie pozostalo bez wplywu na stosunek powesiath ketoheksoz
(Tabela 4.5, wiersz 15-21). Na podstawie poseych obserwacji mogtem przypuszéza
ze w przypadku reakcji katalizowanej aminoalkoholami i ich pochodnymi neoz
zaproponow& mechanizm typugeneral base a nie mechanizm enaminowy. Dobrym
potwierdzeniem mojej hipotezy byta reakcja z enancjomerypoafiodnaalaninolu R)-131
oraz z katalizatorem w ktorym miejscami zamieniono grapgnows z hydroksylovg 132
(Tabela 4.5, wiersz 15-17). Brak obserwowanej zmiany diastereoselekgwmogych
reakcjach potwierdza przypuszczerie,przebieg reakcji jest mibiy przy odpowiednim pH
I centrum stereogeniczne w katalizatorze nie wplywa zaden sposob na jej

stereoselektywnosé¢
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Tabela 4.5 Synteza ketoheksoz katalizowana sililoksy-aminoalkohdfami.

O]/o ’ OH rozpuszczalnik, rt O]/o OH ' o]/o éH
| (R)-2 3 | D-fruktoza 4 D-sorboza 5
L.p. Katalizator (mol%) Rozpuszczalnik  Czas reakcji Wydajnas¢ [%]  dr (4:5)
1 o 20mol%  DMF/HO (9:1) 96 h 14 65:35
2 NHe (51130 40mol%  DMF/HO (9:1) 72h 20 70:30
3 20mol%  DMF/HO (9:1) 48 h 35 85:15
4 40mol%  DMF/HO (9:1) 24 h 47 85:15
5 100 mol%  DMF/HO (9:1) 24 h 76 85:15
6 20 mol% DMF 7 dni 25 80:20
7 20mol%  THF/HO (9:1) 24 h 44 85:15
8 oTEDPS 20 mol% THF 72h 22 85:15
9 NHz  (S}131 20 mol% CHC 24 h 35 85:15
10 20 mol% DCM 24 h 39 80:20
11 20mol%  NMP/HO (9:1) 48 h 60 85:15
12 20 mol% NMP 7 dni 35 85:15
13 20mol%  DMSO/HO (9:1) 24 h 30 80:20
14 20 mol% DMSO 48 h 39 80:20
15 ﬁozs)f’;j 40mol%  DMF/HO (9:1) 24 h 51 80:20
16 v, 20mol%  DMF/HO (9:1) 24 h 52 85:15
17 OTBDPS 132 20mol%  NMP/HO (9:1) 24 h 54 85:15
18 orapps | 20MOI%  DMF/HO (9:1) 24 h 48 85:15
19 NHz 133 20mol%  NMP/HO (9:1) 24 h 53 85:15
20 OTBOPS 20mol%  DMF/HO (9:1) 48 h 77 80:20

-~ OTBDPS
21 NH, 134 20 mol% NMP/HO (9:1) 48 h 89 80:20

[l Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 1 mni®)-2 i 4 mmol DHA3.
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Zaciekawiony powyszymi wynikami postanowitem sprawdzi moZiwosé¢
wykorzystania w badanej reakcji prostych i @pstych handlowo amin (Tabela 4.6).

Tabela 4.6 Synteza ketoheksoz katalizowana amin&mi.
o 0 ' OH O OH O
/\) ')K/OH katalizator (20 mol%) /\/'\‘)K/OH /\/:\)K/OH
o I * Qg : o o =
\\‘To OH DMF/H,0 (9:1), rt ‘\\‘To OH \\‘To OH
(R)-2 3 D-fruktoza 4 D-sorboza 5
L.p. Katalizator Czas reakgciji Wydajna¢ [%6] dr (4:5)
Ph
1 Y 72 h 33 85:15
NH, (R)}-117
Ph
2 e 72h 38 85:15
NH, (S)-117
Ph
3 N 48 h 55 85:15
NH, 135
4 Q 72h 26 75:25
H 136
5 (Nj 7 dni 16 75:25
H 137
H . .
6 AN 7 dni 21 75:25
7 N 139 72 h 30 75:25

8 N 14 dni Slady
Y j/ 140
N
9 Q\\j 24 h 46 80:20
NT 71

[ Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 1 mni®)-2 i 4 mmol DHA3.

W wyniku reakcji katalizowanych aminami pierwszgdtawymi (Tabela 4.6,
wiersz 1-3), drugokdowymi (Tabela 4.6, wiersz 4-6) i trzeciopdowymi (Tabela 4.6,
wiersz 7-9) otrzymywatem wytznie synketoheksozy. Cukrem, ktéry zawsze powstawat
preferencyjnie w reakcji DHA z aldehydenm-glicerynowym byla zabezpieczona
D-fruktoza4. Podobnie jak w przypadku aminoalkoholi obecnogatrum stereogenicznego

w Kkatalizatorze aminowym pozostawata bez wplywu na diastereoselektywaakeji.
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Ta obserwacja zdaje ¢sipotwierdz& inny nz enaminowy mechanizm badanej reakcji.
Mozliwos¢ katalizy reakcji pomidzy dihydroksyacetonem i aldehydem glicerynowym
w warunkach zasadowych nie jest jednak odkryciem nowym. W roku 1936 Fischer i Baer
zaprezentowali madivos¢ wykorzystania jonu hydroksylowego w nieselektywnej addyciji
aldolowej w wodzie, prowadeej do mieszaniny fruktozy i sorbo2y® W latach 60
analogiczngreakcg, w ktérej jako katalizatory wykorzystano r& aminy przedstawili
Gutsche i wspoétpracownidy:*1**! Metody te nie s jednak ugyteczne w syntezie cukréw ze
wzgledu na obserwowangv czasie reakcji g&ciowg racemizagj optycznie czystego
aldehydu glicerynowego. Do paflienia bada nad tym zagadnieniem skionita mnie
zaprezentowana w exi literaturowej niniejszej dysertacji praca Mahrwalda

i wspotpracownikow opublikowana w 2007 roku w prastyym czasopimie Journal of the
American Chemical Socie%?] Autorzy twierdzili, ze w wyniku reakcji dihydroksyacetonu

z acetonidem aldehydn-glicerynowego katalizowanej DBW1 obserwowali powstawanie
syn-ketoheksoz w sposéb nieselektywny (fruktoza:sorboza (1:1)). Pomimo sporych luk
w czesci eksperymentalnej (brak czasu reakcji, diotizytego katalizatora czy wydajncis
reakcji), postanowitem powtdrzyépisane przez autorow dei@dczenia. Gdy podobnie jak
Mahrwald i wspoétpracownicy prowadzitem reakcpez rozpuszczalnika (angaea)
otrzymywatem bardzo g¢e, niemieszage st oleje, w ktdrych produkty reakcji znajdowaty

sie w ilosciach sladowych. Z kolei zastosowanie zaproponowanego przeze mnie medium
reakcyjnego — DMF/BD (9:1) pozwolito mi na otrzymanie mieszanimyfruktozy 4

| D-sorbozy 5 w stosunku (4:1) (Tabela 4.6, wiersz 9). Tym samym wydage Si
7ze obserwowana w reakcji diastereoselektywnodiika wyhcznie z zastosowania jako
substratu enancjomerycznie czystego aldehyjt2( Preferencyjne powstawarniefruktozy

4 mozna wyjani¢ na podstawie modelu Felkina-Anha (Schemat 4.12).

Felkin-Ahn o
HO o - o - R@*O “““ ]/ 0 OH
Il

H
OH D-fruktoza 4
amina
(e}

|
0 o/\;)
Ho Wl _on . Y o
3 (R)-2

Schemat 4.12 Postulowany mechanizm reakcji katalizowanej aminami.
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Ze wzgkdu na swaqj elektroujemnos¢ atom tlenu w pozycji C-2 aldehydiR)¢2
bedzie znajdowa si¢ preferencyjnie w pozycji prostopadiej do grupy karbonylowej.
W wyniku ataku enolanu powstatego z dihydroksyacet8nod mniej zattoczonej strony
uprzywilejowanej konformacji otrzymuje ¢si aldol, ktérego konfiguracja odpowiada
konfiguracji D-fruktozy 4. Reakcje katalizowane prostymi aminami potwierglragchanizm
typu general baseoraz ttumacz nizsz diastereoselektywnosév reakcji katalizowanej
bis(serynamidem)113 prowadzcej do D-sorbozy 5 (dr (4:5) 3:7). Reakcja co prawda
przebiega gtébwnie w oparciu mechanizm enaminowy, ktéry prowadzi dgdaoego
produktu5, jednak tego typu katalizatory mogg niewielkim stopniu dziatarowniez jak
proste aminy w oparciu o konkurencyjny mechanizm tgpoeral basgktory prowadzi do
D-fruktozy 4

W przytoczonej wczaiej publikacji Mahrwald i wspoétpracownicy jako optymalny
katalizator w reakcji pomdzy dihydroksyacetonem3 oraz acetonidem aldehydu
D-glicerynowego R)-2 wybrali cynchoning 76, ktéra wedlug autoréw pozwalata na
otrzymanied-fruktozy 4 z bardzo wysoksliastereoselektywnoia.l”® Pomimo licznych préb,
nie udato mi si przeprowadz reakcji tego typu z wynikiem chocidy zblizonym do
opisanego przez autorow.

Ponizej zebratem wyniki przeprowadzonych przeze mnie reakcji, katalizowanych
alkaloidami kory chinowej (Tabela 4.7). Reakcje prowadzone w mieszaninie DMRGHL)
praktycznie nie przebiegaly (Tabela 4.7, wiersz 2, 4, 6 i 8). Jedynie aminowa pochodna
cynchonidyny141 byta w stanie promowareakcg w tych warunkach, jednak z bardzo
niewielka wydajnogia (Tabela 4.7, wiersz 1). Drugim rozpuszczalnikiem wybranym przeze
mnie do testow byt chloroform, ktory wczeej okazat s uzyteczny w reakcjach
katalizowanych alkaloidami kory chinowej pagdkzy a-hydroksyketonami i achiralnymi
aldehydami*®" Wykorzystanie cynchonidynyl42 i cynchoniny76 oraz chininy143
I chinidyny 144 pozwolito na otrzymanisyn-ketoheksoz z diastereoselektywapgblizong
do wartogi obserwowanych w przypadkuyeia prostych amindr (4:5) = 4:1).
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Tabela 4.7 Synteza ketoheksoz katalizowana alkaloidami kory chinBlvej.
OH O OH O

/\) ')K/OH katalizator (20 mol%) /\/H)K/OH MOH
o e + O = H
‘YO rozpuszczalnik, rt Y() OH ]/O OH

(R)-2 3 D-fruktoza 4 D-sorboza 5

L.p. Katalizator Rozpuszczalnik  Czas reakcji Wydajnas¢ [%] dr (4:5)

1 DMF/H,0 (9:1) 24 h 19 70:30
2 DMF/H,0 (9:1) 7 dni Slady
3 CHCl; 24 h 54 75:25
cynchonidyna (CD)
= /—N .
4 DMF/H,0 (9:1) 7 dni Slady
5 CHCl; 24 h 46 75:25
cynchonma N)
6 DMF/H,0 (9:1) 7 dni slady
7 CHCl; 24 h 48 80:20
8 Y DMF/H,0 (9:1) 7 dni Slady
MeO XN
9 144 N~ CHCl; 24 h 45 80:20
chinidyna (QD)

[ Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 1 mni®)-2 i 4 mmol DHA3.

W celu sprawdzenia mechanizmu reakcji w przypadku katalizy z udziatem alkaloidow
kory chinowej, przeprowadzitem seri enancjoselektywnych reakcji pogdiy

dihydroksyacetonem 3 i 4-nitrobenzaldehydem 145 (Tabela 4.8).

71



Tabela 4.8 Enancjoselektywna reakcja aldolowa katalizowana aminami trzedmwsmi®

1) katalizator (20 mol%)
o} OAc O

(P rozpuszczalnik, 24 h, rt
’)K/OH OAc
+ o 2) Ac,0, Py, DCM éA
(o]
O,N 3h,rt O,N

145 3 146
L.p. Katalizator Rozpuszczalnik Wydajnasé [%] dr (syn/antif’ ee[%]
N
1 Q\\ﬁ DMF/H0 (9:1) 40 3.5:1 racemat
N~ 71
= N _~—N
2 3 OH DMF/HO (9:1) 61 2.2:1 racemat
X
3 76 N CHCl, 32 4.4:1 280
cynchonina (CN)
= NN
4 /\C . DMF/H,0 (9:1) 66 2.6:1 racemat
MeO
5 143 CHCl, 33 4.9:1 320f!
chinina (QN)

[l Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 mmol 4-nitrobenzaldety&iu 2 mmol DHA 3. ™ Stosunek
diastereoizomeréw okétem przy pomocy*H NMR oraz chromatografii HPLCY Nadmiar enancjomeryczny
izomeru syn okreslitem wykorzystugc chromatogra§i HPLC z zastosowaniem chiralnej kolumny (Chiralpak
OD-H). ¥ Aldol o konfiguracji (3, 4R). ¥ Aldol o konfiguraciji (R, 49).

Wykorzystanie cynchoniny76 Iub chininy 143 w reakcjach prowadzonych
w mieszaninie DMF/KD (9:1) pozwolito mi na otrzymanie aldol46 z dobg wydajnocia,
jednak w formie mieszaniny racemicznej (Tabela 4.8, wiersz 2 i 4). Podobnie przebiegata
reakcja z achiralngienukleofilowg amingDBU 71 (Tabela 4.8, wiersz 1). Naieodnotowa,
ze zmiana rozpuszczalnika na chloroform pozwolita na otrzymanie produktow reakcjigz dobr
syn-selektywnasia i niewielkim nadmiarem enancjomerycznym (~ 3@#®. Konfiguracja
produktéw byta zrdiicowana, w zalmosci od tego ktéry alkaloid kory chinowej
zastosowatem. Wynika to z faktwe cynchonina76 i chinina 143 g ,lokalnymi
pseudoenancjomerami”. Wyniki przedstawione posyyiozwalag przypuszczé ze reakcje
prowadzone w chloroformie z wykorzystaniem alkaloidéw kory chinowej zaghpolarzez
inny mechanizm (Schemat 4.13).
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o N7 Ny

HO ~ e FARNY
- R % 3 o OToH —— & O oH
OH AN >:®(

alkaloid HoH,C H HOH,CR
kory chinowej
atak od
. |, strony Si
o /N\
(0] H
HO x-OH H
HXR \/K/ HO\)K_/\R
(2)-enolan OH syn-aldol

Schemat 4.13 Postulowany mechanizm reakcji katalizowanej alkaloidami kory chinowej.

W aprotycznym rozpuszczalniku chiralna amina trzeegwava umaliwia przebieg
reakcji poprzez wytworzenie silnej pary jonowej z enolanem powstatym z ketonu oraz
nastpcz addycg do aldehydu w sposéb stereoselektywny. Wysykyselektywnoséeakciji
mozna wyttumaczyétworzeniemZ-enolanu z dihydroksyacetonu, ktory rgstie atakuj
aldehyd od stronysi. Addycja od stronyRe aldehydu jest w tym przypadku utrudniona,
ze wzgtdu na niekorzystne oddziatywania peory wickszymi podstawnikami. Dgki
licznym wigzaniom wodorowym w chiralnym otoczeniu katalizatora, reakcja emoz

przebiega w sposob stereokontrolowany.
4.7. Inne ligandy o symetrii G, w syntezie syrketoheksoz

Przedstawione w podrozdziale 4.2 bis(serynamidy) pozwolity na otrzymanie
syn-ketoheksoz szereg@wi L z bardzo dolyrwydajnogia i stereoselektywnada. Zwtaszcza
reakcje prowadice do otrzymania D- i L-fruktozy przebiegaly z doskongat
diastereoselektywnoig (dr (4:5 lub123124) = 95:5). W celu sprawdzenia czy nwg jest
bardziej selektywne otrzymywanie rowaiadrugiej z syn-ketoheksoz, przeprowadzitem
syntez szereguC,-symetrycznych ligandéw, zawiegaych element strukturalny naturalnych

aminokwasoéw i chiralnych diamin (Schemat 4.14).

R R
| o OVNH OY\NHQ
R )'L , NH Cbz H2 Pd/C R, , NH

o R CbzCl oo A R., oet R
YNH2 - s NH + /[ _ /[ B —

, z NH, EtsN R” "NH Cbz R” “NH
NEQCOQ,

O)\(NH o)\( NH,

R R

Schemat 4.14 Schemat ogdéiny syntefy,-symetrycznych amidowych ligandéw.
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Przeprowadzitem réwnie syntez liganda analogicznego do bis(amidd)13,
w ktérym chiralng diamine 112 zasfpitem chiralnym diolem — §,S)-hydrobenzoind 47
(Schemat 4.15).

_—OTBDPS

OY‘\NHZ
o)

_—OTBDPS

OY:\ Ph"/'[OH 1) N=C=N, DMAP Ph';[
NH *
|
OH Cbz Ph” “OH 2) Hy, PdIC Ph™ O
NH
(S-111 (S.5)-147 o 2
OTBDPS
148

Schemat 4.15 Schemat syntezg,-symetrycznej bis(estrowej) pochodnegeryny.

Ponizej przedstawitem struktury wszystkich otrzymanych katalizatoréw i wyniki
reakcji, w ktorych zostaty wykorzystane (Tabela 4.9). Kolorem czerwonym zaznaczytem

fragment liganda, ktéry zostat zmieniony wadgm wzorcowego bis(serynamidu) 113.

Tabela 4.9 Bezparednia reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z acetonidem aldefygtioerynowego z

wykorzystanienC,-symetrycznych katalizator6(.

O (0] katalizator OH O OH O
S H@OH (20 mol%) /\/H)K/OH e~ oH
Q + o o I =
‘\\To OH DMF/H20 (9:1), 1t \‘\To OH ‘\To OH
(R)-2 3 D-fruktoza 4 D-sorboza 5
L.p. Katalizator Czas reakgcji Wydajnas¢ [%] dr (4:5)
_~OTBDPS
OY\NHZ
Ph., NH
1 /[ 113 24 h 67 30:70
Ph” “NH
o NH,
OTBDPS
—OTBDPS
OY\NHZ
Ph., O
2 /[ 148 48 h 28 75:25
Ph” O
o NH,
OTBDPS
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_—OTBDPS

o :
NH,
NH

NH

o NH,

OTBDPS

J: 150 24 h
Ph” "NH

OTIPS

OY\NHz 24 h

Ph,, _NH
J: 151
Ph” NH

o NH; 72 h

OY\NHZ 24 h
NH
O\ 152
NH

o 72 h

J: 153 24 h
Ph” "NH
o NH,
—Ph
OY\NHZ
Ph., NH
J: 154 24 h
Ph” "NH
o NH,
Ph

53

71

49

53

40

44

45

32

45:55

30:70

55:45

55:45

65:35

65:35

40:60

45:55
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OtBu
© “'NH,

Ph., _NH
9 /[ 155 24 h 85 30:70
Ph NH

NH
OéL\(\ 2

~ ~OtBu

OTBDPS
(0] “
‘NH,

10 /[ 156 24 h 76 35:65
Ph” “NH

~~OTBDPS

el Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 1 mni®)-2 i 4 mmol DHA3.

Wyniki zebrane w powjszej tabeli pomagajlepiej zrozumié w jaki sposéb budowa
katalizatora wplywa na stereoselektywnokadane] reakcji. Bis(estrowy) ligand48
drastycznie odwrdcit diastereoselektywnagéozwolit na otrzymanie w znacznej przewadze
D-fruktozy 4. Obserwowana zmiana selektywoioimoz wynika& z braku moliwosci
wytworzenia dodatkowego wzania wodorowego przez grugstrows. Tego typu wizanie
z tatwogia moz powstd w przypadku katalizatorébw posiadeych grupy amidowe
(Schemat 4.7). Z kolei zastosowanie katalizatora zbudowanego z innej diaminy — pochodnej
diaminocykloheksanul49 znacgco obniylo wydajnos¢ i diastereoselektywnosbdadane]
reakcji. Zastosowanie innej sililowej grupy zabezpiegzgj (TIPS) w zwizku 150,
praktycznie nie wplygto na przebieg badanej reakcji. Zmiana aminokwasu w szkielecie
katalizatora na pochodn&)waliny 151, §)-leucyny153 i (S)-fenyloalaninyl54 znacznie
obnizyta wydajnos¢oraz diastereoselektywnog¢éakcji (Tabela 4.9, wiersz 5, 7 i 8). ko
wynika¢ to z faktu, & ligandy oparte na tych aminokwasach nie posigdagwojej budowie
tak duzj, sterycznie zattoczonej grupy jak TBDPS w gzkiu 113, ktéra mogtaby ostaria
aktywne centrum Kkatalizatora. Katalizatod5 i 156 bedace pochodnymiL-treoniny
posiadaj sterycznie die grupy padczone z grupghydroksylows. W przypadku obu
katalizatoréw155 O-t-Bu) i 156 (O-TBDPS) zaobserwowano niewielki wzrost wydajcios
reakcji, jednak diastereoselektywngsozostata praktycznie bez zmian w stosunku do reakcji
katalizowanej bis(serynamidem) 1([Babela 4.9, wiersz 9 i 10).

Pomimo sprawdzenia aych C,-symetrycznych katalizatoréw nie udate poprawt

diastereoselektywnaok badanej reakcji. Naky jednak podkrdi¢, ze bis(serynamidyi13 i
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114 umokwiaja otrzymanie D-sorbozy 5 Ilub L-sorbozy 124 =z dos¢ dobp
diastereoselektywnoig. Dodatkowo otrzymane katalizator}48-156 pozwolity lepiej
zrozumi€ sposOb dziatania katalizatoréw bis(amidowych) oraz mechanizm zadepdz

reakciji.
4.8. Serynamidy o symetrii G w syntezie innych ketoz

Aby rozszerzy¢ zakres stosowalnos katalizatorow 113 i 114, postanowitem
wykorzyst& rowniez inne aldehydy w reakcji addycji do niezabezpieczonego
dihydroksyacetonu. Pierwszym otrzymanym przeze mnie aldehydem byt zabezpieczony
aldehyd §-mlekowy (§)-105. Jego synteza obejmowata zabezpieczenie grupy hydroksylowej
w handlowo dosgpnym estrze etylowym kwaswS)-mlekowego $)-157 grupabenzylovg
oraz redukcji otrzymanego estri5)(159 z wykorzystaniem wodorku diizobutyloglinu
(DIBAL-H) (Schemat 4.16). Zabezpieczenie grupy hydroksylowej w est@pl57/
prowadzitem w kwgnych warunkach z wykorzystaniem trichloroacetimiddf®, poniewa
w przypadku reakcji z wodorkiem sodu i bromkiem benzylu obserwowaterstiows

racemizagj powstagcego produktu.

(@) NH O (R
TfOH DIBAL-H
O g, o o PO
n

OH CCl 769 OBn 85% OBn
(S)-157 158 (S)-159 (S)-105

Schemat 4.16 Synteza zabezpieczonego aldehy8unilekowego.

Zastosowanie otrzymanej benzylowej pochodnej aldehy@jum{ekowego $%)-105
w reakcji z dihydroksyacetonem powinno urioié otrzymanieL-ramnulozy. W przyrodzie
ten wany deoksy-cukier otrzymywany jest w reakcji Kkatalizowanej aldolaz
L-ramnulozo-1-fosforanoav Wyniki reakcji pom¢dzy DHA 3 i aldehydem %)-mlekowym
(S)-105 przedstawitem poiej (Tabela 4.10).
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Tabela 4.10 Bezpdrednia reakcja aldolowa dihydroksyaceton®za-(benzyloksy)propanaleff.

0 0 OH O OH O
\ OH katalizator (20 mol%) : OH OH
+ Y +
OBn OH DMF/H,0 (9:1), rt OBn OH OBn OH
(S)-105 3 160 161
5-O-benzylo- 5-O-benzylo-6-deoksy-
L-ramnuloza L-sorboza
L.p. Katalizator Czas reakgcji Wydajnas¢ [%] dr (160162)
_—OTBDPS
(S)3
© NH,
Ph., NH
Je
1 Ph” “NH 48 h 50 2.6:1
NH,
0%
OTBDPS
(S.8.8,9) 113
OTBDPS
(R)
© NH,
Ph_NH
\ER)
AR .
2 Ph" NH 48 h 43 1:3.3
NH,
SO
~—OTBDPS
(RRR.R) 114

[ Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 mn8#105i 2 mmol DHA3.

W zalenosci od zastosowanego w reakcji katalizatora obserwowatem powstawanie
w przewadze benzylowych pochodnychramnulozy 160 lub 6-deoksy-sorbozy 161.
Reakcje zachodzity z akceptowalnymi wydajciaéni, jednak ich diastereoselektywnbs
byly bardzo umiarkowane. Potwierdzenia konfiguracji otrzymanych deoksy-cukrow
dokonalem w wyniku przeprowadzenia produktéw reakcji w acetylowe pochodne
i poréwnanie otrzymanych widm z doniesieniami literaturow§ .

Jak wykazalem w podrozdziale 4.2, bis(serynamidowe) ligaddg i 114
s3 uzytecznymi katalizatorami w syntezie se®weglowych cukréw — ketoheksoz. Kolejnym
etapem moich badabyto sprawdzenie czy zwiki te kedag w stanie promowa réwniez
reakcje prowadgce do cukrow wyszych: siedmiowglowych heptoz oraz asioweglowych
oktoz. W tym celu konieczna byta synteza odpowiednich aldehydow. Pierwszym
wykorzystanym przeze mnie aldehydem byta pochobkzaabinozy53, ktog otrzymatem
w trojetapowej syntezie z-glukono-1,5-laktonu 162 (Schemat 4.17).
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OH OA\ Ok Ok

. 0
0._0  ZnCly H,S0,, = O‘l“ ° 4 o
aceton o) LiAIH4 OH NalO4 NaHCO3 |
HO" N “OH o o o
66% 97% 7%
OH /yo o} )E,o

162 163 164 53

Schemat 4.17 Synteza zabezpieczormejarabinozy.

OtrzymangpochodnaD-arabinozy53 wykorzystatem w reakcji z DHA katalizowan
Co-symetrycznymi ligandami 113 i 114 (Tabela 4.11).

Tabela 4.11 Bezpdrednia reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z zabezpigaz@mabinoz.

X

A v
(0] (0] @ (0]
. 0 _ ) OH O OH ©
HK/OH katalizator (20 mol%) A : OH \ OH
o) + o : * 0
ko ko OH ):,o OH

OH DMF/H,0 (9:1), rt
53 3 165 166

L.p. Katalizator Czas reakgcji Wydajnas¢ [%] dr (165166

—OTBDPS
(S)3
© NH,
Ph.,, _NH
%
1 Ph NH 24 h 85 99:1

NH,
0 )

OTBDPS
(CRSISAS)) 113

OTBDPS
R)
o
NH,

Phe_NH
\ER)
R .
2 ph “NH 24 h 76 38:62

NH,
S
~OTBDPS

(RRR,R) 114

[l Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 m&®i 2 mmol DHA3.

W wyniku reakcji udato si otrzyma& osmioweglowe cukry z bardzo dobrymi
wydajnogiami. Diastereoselektywnosteakciji z katalizatorenl13, w ktérej powstawata
oktoza 165 byta znakomita, poniewapraktycznie nie obserwowatem powstawania drugiego

izomeru. Drugi z katalizatorow okazak dy¢ jednak dus mniej selektywny. Podobnie jak
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we wszystkich wczmiejszych reakcjach, w ktérych wykorzystywatem bis(serynamidy),
reakcje prowadgce do ketooktoz byly rowniewysoce syn-selektywne.

Bazupc na zaprezentowanych poveyzwynikach postanowitem przeprowadzi
syntez cukrow wyiszych belacych produktami naturalnymi. W tym celu otrzymatem
zabezpieczonp-ksyloz 169 (Schemat 4.18).

X X

O O
0 1) Brp, NaHCO; H,0 ? DIBAL-H 0
HO" QOH 5 O/ - = 5 .
/ 2) DMP, aceton, MsOH - 58% :
HO OH )5/0 );/O
47% : :
167 168 169

Schemat 4.18 Synteza zabezpieczormiksylozy.

Zgodnie z przewidywaniami pochodbaksylozy 169 w reakcji z DHA3 pozwolita na
otrzymanie oktoz o konfiguracji syn (Tabela 4.12).

Reakcja katalizowana bis(amiderh)l4 przebiegata ze znakomitvydajnogcia oraz
doskonad diastereoselektywnoi. Otrzymana oktozal70 jest pochodngD-glicero--
galaktookt-2-ulozy 172, ktéra wysgpuje medzy innymi w awokado oraz w pierwiosnku
lekarskim (Schemat 4.18Y°**" Nalezy podkreli¢, ze powyisza reakcja przebiega z bardzo
dobr wydajnogig nawet przy zastosowaniu umniejszej ilogi katalizatora. Oktagz 170
udalo mi s¢ otrzyma& z wydajnogia 63% przy zastosowaniu zaledwie 5 mol%
organokatalizatord 14 (Tabela 4.12, wiersz 4). Wymagato to co prawda wyetier czasu
reakcji, jednak nie wplywato na jej znakomidiastereoselektywnosdr (170171) 99:1).
Podobnie jak w przypadku reakcji p-arabinoza, zastosowanie enancjomerycznego

katalizatoral13 spowodowato ob#énie zarowno wydajnas jak i selektywnogi reakcji.

OH OH O

H
HO™ Y ™ °©
OH OH OH

172

Schemat 4.19 D-Glicero-L-galaktcokt-2-uloza.
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Tabela 4.12 Bezpdrednia reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z zabezpiqaz&klsyloza.[a]

o\
O
0] 0]
‘ ')K/OH katalizator
o : *
)/O OH

DMF/HZO (@:1), it

169 3 170 171
zabezpieczona
D-glicero-L-galakto-okt-2-uloza

llos¢

L.p. Katalizator i Czas reakgciji Wydajnas¢ [%] dr (170172
katalizatora
—OTBDPS
(S):
© NH,
Ph,, NH
I8
1 Ph” “NH 20 mol% 24 h 58 52:48
NH
S G
OTBDPS
(5,8.8.9) 13
OTBDPS
2 o.M 20 mol% 24 h 89 99:1
NH,
Pha_NH
B
3 Ph*" "NH 10 mol% 48 h 71 99:1
NH
O
—~OTBDPS
0, .
4 (RRRR) 114 5 mol% 96 h 63 99:1

[l Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 m@®i 2 mmol DHA3.

W celu zbadania mdiwosci wykorzystania ligandéwll3 i 114 w syntezie
siedmioweglowych cukréw wyszych wysgpujacych w przyrodzie, przeprowadzitem syngez
pochodnep-erytrozy 177 (Schemat 4.20). Aldehyi’7 posiada grupbenzylova w pozycji
O-4, natomiast pozostale grupy hydroksylowe zabezpieczone grapizopropylidenowy.

Pochodngd-erytrozy 177 otrzymatem w wyniku szeregu przeksztatzenannozy 173.
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HO ﬁ’o HO OH

0 H,SO, o) O ~OH  NaBH,
HO' oH ——— — S —
o 6]
66% d Y 93% \Yo o\(,,,
HO  OH  stosunek anomeréw: \< “““
173 Bioc = 4:1 SN 474 175
BnO OH BnO 0
Ag,0, Bu,NI, BnBr : HslOg U
o - (o) y T
81% o]/O, O\{, 65% OTO
176 177

Schemat 4.20 Synteza zabezpieczomejerytrozy (4OBn).

Otrzymany aldehydlL77 poddatem reakcji z dihydroksyaceton&mnkatalizowanej
sililoksy-serynamidamil3i 114 (Tabela 4.13).

Tabela 4.13 Bezpdrednia reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z zabezpigaz@nytroz (4-OBn).2

BnO e} o) BnO OH O BnO OH O
U on katalizator (20 mol%) OH w o
&~ o . A

Q Q

‘Té OH DMF/H,0 (9:1), rt \~0 OH ‘Yé OH
177 3 178 179
zabezpieczona

D-sedoheptuloza

L.p. Katalizator Czas reakgcji Wydajnas¢ [%] dr (178179

_—OTBDPS
ER
© NH,
Ph., _NH

(S)
1 Ph/ES’NH 48 h 72 39:35:268"

NH
0 )

OTBDPS
(CRSISAS)) 113

OTBDPS

o.®
2 NH, 24 h 51 99:1

Ph._NH
&
PR NH
0" m)2 ik
(RR.R.R) 114
[l Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 mmaV i 2 mmol DHA 3. ! Diastereoizomer o konfiguracji

anti.
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W wyniku reakcji z katalizatorenil4 otrzymatem z doskonatselektywnogia
I bardzo dobgy wydajnogiag heptoz 178. Zwhzek 178 jest pochodngD-sedoheptulozy
(D-altro-heptulozy)180 (Schemat 4.21), ktéry po raz pierwszy zostat wyizolowanylinyos
rozchodnika okazategdSédum spectab)&??  Zwiazek ten wysipuje w wielu gatunkach
roslin m. in. w owocach garbownika japonskiego czy w owocach (makdéwkach) maku
lekarskiegd®® Jest on tale wany z punktu widzenia badabiochemicznych, poniewa
peti istotn role w szlaku pentozofosforanowyfi¥ Ponadto, sedoheptulozB80 jest
wykorzystywana w syntezie innych cukréw w procesie fotosyntezy oraz w biosyntezie kwasu
szikimowegd??® Niestety nie udato mi siotrzyma diastereoizomeru sedoheptuloy9,
poniewa zastosowanie katalizatorbel3 spowodowato znaczne pogorszenie selekty@inos
reakcji. Jednym z powstgjych produktéw byta rownienieobserwowana we wcgejszych

reakcjach pochodna o konfiguracji anti

OH OH O
HO OH

OH OH
180

Schemat 4.21 Sedoheptulozadtaltro-heptuloza).

W celu potwierdzenia struktury zabezpieczonej sedoheptuld8; postanowitem
przeprowad# otrzymany zwizek w forng niezabezpieczong poréwna jego widmo oraz
skrecalnos¢ whasciwa z danymi uzyskanymi dla handlowo dgstej sedoheptulozyl80.
Usungem zabezpieczenie benzylowe w alddlé8 w reakcji uwodornienia katalizowanej
Pd/C, a naspnie grug izopropylidenow przy pomocy kwsgnej zywicy jonowymiennej
DOWEX. Niestety, otrzymany w ten sposéb wolny cukier okazat lsy¢ bardzo
zanieczyszczony produktami ubocznymi powstaini w procesie deprotekcji. Odwrocenie
kolejno&i usuwania zabezpieazedwniez skutkowato otrzymaniem bardzo zanieczyszczonej
prébki sedoheptulozy 180. Analiza mieszaniny powstatej po uswani grup
zabezpieczarych wykazata,ze najwecej zanieczyszczepowstaje w procesie usuwania
grupy izopropylidenowej. W kwiaym s$rodowisku mokiwy jest przebieg m. in.
autokondensacji aldolowej pogdizy czsteczkami uwalnianego acetonu. Tego typu aldole
okazaty s¢ by¢ bardzo trudne do oddzielenia od bardzo polarnego cukru, ktéry posiadat

wiekszoségrup hydroksylowych w formie niezabezpieczonej.
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Kontynuupc badania, postanowitem zabezpieczyolne grupy hydroksylowe
w aldolu178. Wprowadzenie dodatkowych grup benzylowych spowodowatoby zmniejszenie
polarnoci zwigzku i mogtoby umotiwi¢ fatwiejsze oczyszczenie po usgsiu grupy
izopropylidenowej. Niestety proby benzylowania wolnych grup hydroksylowych rawnie
okazaly st bezowocne. W typowych, zasadowych warunkach rédktjpbserwowatem
rozkltad substratu. Rowniezastosowanie tagodniejszych warunkoéw, takich jak reakcja
z tlenkiem srebra(l) czy odczynnikiem Dudlé¥’a'®® nie pozwolito na otrzymanie
benzylowej pochodnej. Préba zabezpieczeniazwi 178 w warunkach kwasowy€f® przy
pomocy trichloroacetimidatu benzyllb8 take okazata si nieskuteczna. W wyniku reakgciji
powstata bardzo zt@ha mieszanina produktéw.

Poniewa proby z wprowadzeniem grup zabezpiegzggh zakonczyly si
niepowodzeniem, postanowitem potwiekdZ{onfiguracg powstagcego produktu w inny
spos6b (Schemat 4.22). W tym celu przeprowadzitem regugcjipy karbonylowej
w zwigzku 178 przy pomocy NaBH W wyniku reakcji otrzymalem mieszagin
zabezpieczonych heptitdB1 (dr 7:3), ktoére po odpowiednich przeksztatceniach udato ¢ni si
przeprowadzi w mieszaningzwiagzkéw polihydroksylowychl84. Dodatkowo mieszanirtg
poddatem reakcji acetylowania otrzyrpujperacetylowane pochodds5. W wyniku tych
przeksztatcé otrzymatem mieszanirg-glicero-D-manno-heptitolul84a iD-glicero-D-gluko-
heptitolu 184b oraz ich acetylowych pochodnyd85a i185b. Poniewa zwigzki te zostaty
opisane w literaturz€?°*?”) modiwe bylo poréwnanie ich widm'H oraz *C NMR
z zarejestrowanymi przeze mnie widmami. Okazaty Isi¢ one tosame, co ostatecznie
potwierdzito,ze otrzymywanym przeze mnie produktem reakcji aldolowej jesizakil78,

bedacy pochodnsgedoheptulozy 180.
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BnO OH O BnO OH OH BnBr, NaH,
WOH NaBH, A OH  imidazol, BuNI
Q : - Q = —

‘\Yo OH 72% ‘\‘/c‘) OH 79%
h dr(7:3) v
178 181
BnO OBn OBn OH OBn OBn
R OBn Amberlyst BnO OBn H2, Pd/C,
o : :
Yo OBn 82% OH OBn 98%
182 183
OH OH OH Ac20, DMAP, OAc OAc OAc
H pirydyna :
— HO OH - ° 5 AcO OAc
H 0 :
OH OH 9% OAc OAc
184a 185a
D-glicero-D-manno-heptitol peracetylowany D-glicero-D-manno-heptitol
(+ 184b: D-glicero-D-gluko-heptitol) (+ 185b: peracetylowany D-glicero-D-gluko-heptitol)

Schemat 4.22 Reakcje prowadge do otrzymania heptitoli.

Wychodzc z kwasub-izoaskorbinowegdl86 otrzymatem rownie inng pochodn
D-erytrozy 189, ktora posiadata grupgenzylows w pozycji O-2, a grupy hydroksylowe
w pozycji O3 i O-4, zabezpieczone w postaci acetonidu (Schemat 4.23).

HO OH 1) aceton, CuSO,
)= 2) H,0, KoCO3 H,0 N0 o
OM N -
HO™ "7 70 3) Etl <0
OH OH
186 61% 187

Ag,0, KI, BnBr ?‘0 o DIBAL-H 5‘0
- - O/\ - \)\)
79% : 96%
OBn OBn

188 189

Schemat 4.23 Synteza zabezpieczomgjerytrozy (20Bn).

Otrzymanga pochodna D-erytrozy 189 poddatem reakcji z dihydroksyaceton&m
z wykorzystaniem bis(serynamidow) 113 i 114 (Tabela 4.14).
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Tabela 4.14 Bezpdrednia reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z zabezpigaz@mytroz (2-OBn) .2

NS0 o o N0 oH o N0 oMo
O\)\) ')K/OH katalizator (20 mol%) o + OM
Y +

OBn OH DMF/H,0 (9:1), rt OBn OH OBn OH

189 3 190 191
zabezpieczona
D-sedoheptuloza

OH OH

L.p. Katalizator Czas reakgji Wydajnas¢ [%] dr (178179

_—OTBDPS

oﬁ/‘\NH2

Ph., __NH
&
1 Ph” “NH 48 h 36 23.77

NH,
0" g

OTBDPS
(S,S,S,S) 113

OTBDPS

o.M
2 NH, 48 h 41 83:17

Ph_ NH

(R)
w®

Ph™ "NH

3 ~O0TBDPS 96 h 44 86:14
(RRRR) 114

[ Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 mt@®i 2 mmol DHA3.

D-Erytroza 189 posiadajca grupe benzylows zlokalizowanaw sisiedztwie grupy
karbonylowej, czyli w pozycjO-2 okazata si by¢ duzo gorszym substratemznpochodna
177. W wyniku reakcji obserwowatem powstawanie produktow  dyorsza wydajnocia
oraz selektywnasiag. Obserwacje te as zbiezne z wynikami reakcji pomadzy
dihydroksyacetonen8 i aldehydem $)-mlekowym $£)-105, réwnie posiadacym grupe
benzylowy w pozycji O-2 (Tabela 4.10). Kluczowe dla uzyskania wysokich wydajnos
i selektywnogi w badanych reakcjach wydaje siy¢ wykorzystanie aldehyddéw, w ktorych
grupy hydroksylowe znajdage s¢ w bezposednim gsiedztwie grupy karbonylowej,

zabezpieczonegsv formie cyklicznej grupazopropylidenowy.
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4.9. Reakcje z innymi ketonami katalizowane serynamidami o symetric,

Ostatnimi  badaniami  jakie przeprowadzitem byla préba wykorzystania
bis(serynamidéw) w syntezie eglowodanéw z wykorzystaniem ketonéw innychz ni
niezabezpieczony DHA. Pierwszym donorem jaki zamierzatem wykotzystea benzylowa
pochodna dihydroksyacetoril8. W wyniku utlenienia handlowo dephego alkoholul92
otrzymatem pozgany keton 18 z dobpwydajno<ia (Schemat 4.24).

OH 0
'/K/OBn PCC H&osn
—_—
OBn 85% OBn
192 18

Schemat 4.24 Synteza benzylowej pochodnej dihydroksyacetonu.

Nastpnie otrzymangbenzylows pochodnadihydroksyacetond8 poddatem reakcji
z acetonidem aldehydu-glicerynowego §)2 (Tabela 4.15). Zgodnie z oczekiwaniami
w wyniku reakcji katalizowanej bis(serynamidefr{)3 udato mi s¢ otrzyma zabezpieczan
L-fruktoze 193 z bardzo dobr wydajnocia i znakomit diastereoselektywnoig
(Tabela 4.15, wiersz 2). Reakcprowadzitem przez 48 h, poniewv&rotszy czas reakcji
drastycznie obuat jej wydajnos¢ Zastosowanie enancjomerycznego bis(serynamnildd)
skutkowato znacznym ohbieniem wydajnodi i diastereoselektywnok reakcji (Tabela 4.15,
wiersz 3). Naley odnotow&, ze pochodna treoninySR)-61 stosowana przez Barbasa
i wspotpracownikéW? réwniez byta w stanie promowa badanareakcp z doskonat
diastereoselektywnoig, jednak pomimo diszego czasu reakcji jej wydajnosgyniosta
zaledwie 15% (Tabela 4.15, wiersz 4). Stosowane przeze mniesnigjzeroste aminy
(DBU i chinina) okazaly si rowniez katalizow& badanareakcg, jednak z dua niszymi

wydajno&iami i diastereoselektywno@ami niz bis(serynamid) 113.
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Tabela 4.15 Bezpdrednia reakcja aldolowa benzylowej pochodnej dihydroksyacetonu z acetonidem
aldehydu L-glicerynoweg$!
o} o} OH O OH O

/ﬁ) H&osn katalizator (20 mol%) MOB” %om
o] + , o] : * 0
\To OBn rozpuszczalnik, rt ‘Yo OBn ‘Yo OBn

(S)-2 18 193 194

L.p. Katalizator Rozpuszczalnik Czas reakgiji Wydajnas¢ [%] dr (1931949

_~OTBDPS
0 (S)3

1 NONH, DMF/H,0 (9:1) 24 h 31 99:1
Ph,, _NH

(S)
e
Ph NH

(6]
(S)
2 OTBDPS DMF/H,0 (9:1) 48 h 75 99:1

(S,8.8.9) 13

NH,

OTBDPS
(R)
© NH,
Phy_ NH

R,
@

3 N DMF/H,0 (9:1) 48 h 43 42:58

NH,
S

~OTBDPS
(RRRR) 114

Ot-Bu
NMP (1.0 M) +
NH, (S,R)-61 H.0 (3 vol%)

N
5 Qﬁ DMF/H,0 (9:1) 24 h 65 62:38
N° 71

6 MeO CHCl, 48 h 58 84:16
143 N
chinina (QN)

[l Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 mn8#Z i 1 mmol ketonul8.

Mozliwos¢ otrzymania w tak prosty sposob enancjomerycznie czystejiktozy
wydata mi s¢ wazna ze wzgjdu na trudnoséotrzymania tego cukru innymi metodami.
Odzwierciedleniem tego faktu jest zawrotna cena tego cukru oferowanego zpdzia
komercyjne. W katalogu firmy Sigma-Aldrich cena 50 mgruktozy wynosi ponad
670 PLN, podczas gdy enancjomerycmméruktoza to koszt ok. 300 PLN za 250 gramow.
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Aby lepiej zobrazowa uzytecznos¢ opracowanej przeze mnie metody w syntezie tego

nienaturalnego cukru, przeprowadzitem badaaakcg w duzo wigkszej skali (Schemat 4.25).

bis-serynamid 113
(20 mol%)

0 0 .
/ﬁ) + HK/OB"‘ /Y-\)K/OBn
0 DMF / H,0 (9:1) Q :
OB 20 \~O0  OBn
‘/ o n 48 h, rt ‘/

(S)-2 18 193
0.651g 2.703 g 1.358 g
(5 mmol) (10 mmol) 68%, dr99:1

Schemat 4.25 Synteza pochodnepfruktozy w duzej skali.

W wyniku bezpogedniej reakcji aldolowej katalizowanej bis(serynamidéd} udato
mi sig otrzyma& ok. 1.4 g pochodnej-fruktozy 193. Reakcja w skali 5 mmol réwnie
przebiegata z bardzo dabwydajndcia i doskonad diastereoselektywnoig.

Otrzymana benzylows pochodnaL-fruktozy 193 planowatem wykorzystaréwniez
w innym celu. Stosyg przedstawiongw podrozdziale 3.4 niniejszej dysertacji stragegi
C, + G + G moma w doséprosty sposdb otrzymiazabezpieczongrytroz 79 w reakcji
autokondensacji  benzyloksyacetaldehyd@8 katalizowanej $)-prolina  (S)-30/8
Ten czterowglowy cukier moha nasipnie w wyniku reakcji cyklizacji aldolowej
Mukaiyamy przeprowadzi w pochodna L-glukozy®? Posiadajc zaréwno pochodna
L-glukozy, jak i otrzymangwczeniej pochodnaL-fruktozy 193 mogtbym sprobowa
opracowé& odpowiednd metodewytworzenia wizania O-glikozydowego, co umadiwvitoby
mi syntez L-sacharozy. Niestety musialem porzugroby syntezy totalnej-sacharozy,
poniewa nie udato mi si powtdrzy¢ reakcji otrzymywania zabezpieczonej erytr@8y ktora
zostata opisana przez MacMillana i wspoétpracownikOw w prastiym czasopgimie
Sciencé®? Prowadzc reakcg w warunkach postulowanych przez autoréw zadigen razem
otrzymywatem niestety bardzo ztmne mieszaniny, ktorych nie udatlo m¢ sbzdzielt za
pomo@ chromatografii. Alternatywna metoda opracowana przez Miynarskiego
I wspotpracownikbw umdiwia co prawda otrzymanie pochodnej erytrozy, jednak
enancjoselektywnos¢ego typu procesu jest zbyt niska (814),% aby wykorzysta go
w syntezie totalngj-sacharozy.

Ostatnim ketonem, ktéry chcialem wykorzystav reakcjach katalizowanych
bis(serynamidami) byt hydroksyketon posiagdsj w swojej budowie kacuch alkilowy.
Wychodzc z 2-pentanonul95 otrzymatem 1-hydroksy-pent-2-ak®6 w wyniku reakcji

a-bromowania i nagpczej hydrolizy (Schemat 4.26).
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1) Bry, MeOH

)‘L/\ 2) 1M NaOH HOK/\
B ——

38%
195 OH 196

Schemat 4.26 Synteza 1-hydroksy-pent-2-onu.

Otrzymany w powyszej reakcji ketori96 poddatem reakcji z acetonidami aldehydu
D-glicerynowego R)-2 (Tabela 4.16) i-glicerynowego $)-2 (Tabela 4.17).

Tabela 4.16 Bezpdrednia reakcja aldolowa 1-hydroksy-pent-2-onu z acetonidem aldehydu
D-glicerynowegd?
OH O OH O

o o} O
/\) HK/\ katalizator (20 mol%) /\/H)V\ /\/\)V\
q + o : * o I o=
‘\To OH DMF/H,0 (9:1), rt ‘\To OH \‘\To OH

(R)-2 196 197 198

L.p. Katalizator Czas reakgciji Wydajnas¢ [%] dr (197:198

_—OTBDPS
0.

ﬁ/:\NH2

Ph., NH

(S)
1 ph/ES’NH 48 h 80 27:50:2%)
NH
oo
OTBDPS

(S,S,S,S) 113
OTBDPS
o ®

NH,

Ph_ NH

(R)
2 o S 48 h 20 99:1

~OTBDPS
(RRR.R) 114

[l Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 mmB)-2 i 2 mmol ketonul96 ™ Diastereoizomer o

konfiguracjianti.

W wyniku reakcji pomgdzy acetonidem aldehyduD-glicerynowego R)-2
I 1-hydroksy-pent-2-onem 96 katalizowanej bis(serynamiderh}4 udato mi s otrzyma
aldol 197 z bardzo dobr wydajnocia i doskonad diastereoselektywnoig. Zgodnie
Z obserwacjami poczynionymi dla prowadzonych wois reakcji enancjomeryczny
katalizator113 o konfiguracji $,S,$5) na wszystkich czterech centrach stereogenicznych nie

jest dobrym katalizatorem w reakcjach z aldehydem o konfiguragji (2R
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Tabela 4.17 Bezpdrednia reakcja aldolowa 1-hydroksy-pent-2-onu z acetonidem aldehydu
L-glicerynowegd?
OH O OH O

o) o) 0
/ﬁ) HK/\ katalizator (20 mol%) W Wk/\
o) + o) : 0
]/O

OH DMF/H30 (9:1), rt ‘\Yo OH \‘\To OH

(S)-2 196 199 200

L.p. Katalizator Czas reakgcji Wydajnas¢ [%] dr (199200

_~OTBDPS
(S)3
OYNHZ
Ph., NH
b |
1 Ph “NH 48 h 86 99:1

NH,
S

OTBDPS
(S,8.8.9) 13
OTBDPS

o (R)

NH,

Phy_ NH

R,
@

2 Ph NH 48 h 92 15:64:21

NH,
S

~OTBDPS
(RRRR) 114

] Reakcje prowadzitem z wykorzystaniem 0.5 mm&)-Z i 2 mmol ketonu196 ™ Diastereoizomer o

konfiguracjianti.

Rowniez w przypadku reakcji z acetonidem aldehyidyglicerynowego §)2 tylko
jeden z bis(serynamidow) okazat $iy¢ uzytecznym katalizatorem. Ligantil3 umohwit
otrzymanie aldolul99 z bardzo dobrwydajnogia i diastereoselektywnoi, natomiast
enancjomeryczny 114 okaza¢ giromowa reakcg z duo nizszy selektywnosig.

Otrzymane w powyszych reakcjach produkt¥97 i 199 to de factoC-glikozydy,
ktore moha przeprowadziw formy cykliczne w wyniku usugcia grupy izopropylidenowe;j.
Zwiazki tego typu znalazly zastosowanie w chemii lekéw, m. in. jako antybidtki.
Mozliwos¢ otrzymania C-glikozydow w wyniku bezpaedniej reakcji aldolowej
katalizowanej bis(serynamidami) pokazuje potencjaligtecznosc tej metody i stanowi

jedynie ws¢p do prac nad opracowaniem syntezytagznych zwjzkow tego typu.
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5. Podsumowanie i wnioski

Jak wykazatem we wapie literaturowym préby wykorzystania reakcji aldolowej
w syntezie wglowodanow byly prowadzone od wielu lat przez liczne grupy badawcze na
catym $wiecie. Najbardziej tytecznym nargdziem w syntezie cukrow okazatyg¢sby¢
reakcje, w ktorych wykorzystano organokataliPomimo niewtpliwych sukceséw w tej
dziedzinie, w literaturze nadal brakuje metod pozwelagh na otrzymanie ketoz
o konfiguracjisyn z wysokawydajnogia i stereoselektywnaia. Przedstawione w niniejszej
dysertacji wyniki bad@dobrze wypeiaj t¢ luke umodiwiajac syntez ztozonych zwiyzkow
w wyniku bezpokedniej reakcji aldolowej.

W pierwszej kolejnadi zaprezentowatem mbxwosé zastosowani&,-symetrycznych
serynamidéw w reakcji porulzy niezabezpieczonym dihydroksyacetonem i aldehydem
glicerynowym. W zalgnosci od zastosowanych enancjomerow katalizatora i aldehydu
glicerynowego otrzymatem wszystkie nigée ketoheksozy o konfiguracgyn. Tego typu
reakcje § przykladem biomimetycznej syntezy cukr@& novo, a opracowana przeze mnie
metodologia pozwala na otrzymanie z bardzo glatydajnogia i diastereoselektywnoig
fruktozy i sorbozy szeregowi L.

Dowodéw na enaminowy mechanizm badanej reakcji dostarczyt eksperyment
wykonany z wykorzystaniem techniki HRMS oraz analiza produktéw enancjoselektywnej
addycji aldolowej achiralnych aldehydéw do niezabezpieczonego dihydroksyacetonu.
W oparciu o te wyniki udato mi sizaproponowa postulowany stan przajiowy reakcji
katalizowanych bis(serynamidami). W ustaleniu konfiguracji absolutnej otrzymanych przeze
mnie weglowodanow przydatna okazatg spektroskopia dichroizmu kotowego.

Udato mi s¢ réwniez udowodné, ze reakcja aldolowa prowagtza do ketoheksoz
moze przebiegaw oparciu o inny i enaminowy mechanizm. Reakcja pedzy aldehydem
D-glicerynowym i dihydroksyacetonem nwzby¢ katalizowana przez aminy pierwszo-,
drugo- i trzeciorzedowe. W wyniku tego typu addycji jako gtéwny produkt powstaje
D-fruktoza, co wynikacisle z modelu Felkina-Anha. Konkurencyjmakcg tego typu trzeba
zatem bra pod uwage podczas stereoselektywnej addycji enaminy do aldehydu
z wykorzystaniem bis(serynamidow). Wykazaterm,badana przeze mnie reakcja mdic¢
réwniez promowana przez alkaloidy kory chinowej, jednak wymaggciazaprotycznych

rozpuszczalnikow, a obserwowane diastereoselektysigpéluzo nizsze.
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Opracowang metodologé wykorzystatem w syntezie cukrowych produktow
naturalnych (Schemat 5.1). Oprosyn-ketoheksoz udato miesiotrzyma& wystkepujace
w przyrodzie siedmio- i @dioweglowe ketozy. Naley podkréli¢, ze reakcje przebiegaty
z bardzo wysokimi wydajnasami i doskonat diastereoselektywnoi. Najwazniejszym
z otrzymanych przeze mnie cukrow wegych byla sedoheptuloza, ktora jestzmyan
monosacharydem uczestnjcgm w licznych procesach biochemicznych, a kiést bardzo

trudno otrzyma stosugc inne metody.

O
OH 3
| katalizator
/\)O
A‘\\\ O z
% \ 6 BnO\\\j
Q ‘ (R)-2
%S
o = ]/
):/O OH O . 177
169 g OH
o :
]/O OH
D-fruktoza 4
OA\O Wydajnos¢ 75%, dr (95:5)
OH O BnO OH O
OH R OH
o : o :
):/O OH ]/O OH
D-glicero-L-galakto-okt-2-uloza 170 sedoheptuloza 178
Wydajnos¢ 89%, dr (99:1) Wydajnos¢ 78%, dr (99:1)

Schemat 5.1  Synteza cukrowych produktdw naturalnych.

W finalnej czséci bada&  zaprezentowalem mbwos¢  wykorzystania
C,-symetrycznego serynamidu do otrzymania trudnoeposy innymi metodami pochodnej
L-fruktozy. Ten nienaturalny cukier udato mic sbtrzyma& w gramowej skali w postaci
pojedynczego izomeru. Wykazalem rOwnieuzyteczn@é opracowanej przeze mnie
metodologii w syntezi€-glikozyddw.

Wykonane przeze mnie badania w znacznym stopniu poszezagnawiedz na
temat mofiwosci wykorzystania bezpoédniej reakcji aldolowej w syntezie cukrow.
Stanows one nie tylko znaery wkiad w rozwoj metod organokatalitycznych, lecz rownie

potwierdzag moAdiwosé¢ praktycznego wykorzystania tej metodologii w syntezie organicznej.
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6. Czesé eksperymentalna

6.1.

94

Informacje ogdlne

widma 'H NMR i *C NMR zostaly zarejestrowane przy pomocy spektrometréw
Varian 200, Varian 400, Bruker 400 oraz Bruker 500. Przesianchemiczne podano

w 6 wzgledem sygnatdw deuterowanych rozpuszczalnikow.

Widma masowe wysokiej rozdzielczos (HRMS) zostaly zarejestrowane przy
pomocy spektrometru Waters SYNAPT G2-S HDMS QqTOF z detektorem czasu
przelotu (TOF).

Widma w podczerwieni (IR) zostaly zarejestrowane przy pomocy spektrometru FTIR
JASCO 6200 z pastylek z bromku potasu (KBr) lub jako film z rozpuszczalnika (film).
Skrecalnos¢ optyczna zostata zarejestrowana przy pomocy polarymetru JASCO
P-2000 w temperaturze pokojowej dla linii D lampy sodowej.

Widma elektronowego dichroizmu kotowego (ECD) zostaly zmierzone w
temperaturze pokojowej przy pomocy spektropolarymetru ECD Jasco J-815.

Widma w nadfiolecie iswietle widzialnym (UV-VIS) zostaly wykonane w
temperaturze pokojowej przy pomocy spektrofotometru UV-VIS—NIR Jasco V-670.
Widma oscylacyjnego dichroizmu kotowego (VCD) zostaly zmierzone przy pomocy
spektrometru VCD drugiej generacji z transformadjouriera firmy BioTools
ChirallR-2X DualPEM.

Analizy HPLC zostatly wykonane przy pomocy aparatu Knauer HPLC wypoego

w detektor UV oraz kolumny Daicel z chirglfazg stacjonarna

Analizy GC zostaly wykonane przy pomocy aparatu Perkin-Elmer Clarus 680 Gas
Chromatograph wyposanego w detektor FID oraz kolummgilent HP-CHIRAL-

20B (30 m x 0.25 mm x 0.25 pm).

Chromatograff TLC wykonywano stosgg ptytki aluminiowe pokryte zelem
krzemionkowym 60 k4 (Merck). Wizualizacji ptytek dokonywano przy pomocy
lampy UV bgz stosujc roztwory wywolywaczy i ogrzewgf. Stosowano
wywotywacze: anyawy (etanolowy roztwér 4-metoksybenzaldehydu z kwasem
siarkowym(VI) oraz kwasem octowym), ninhydrynowy (etanolowy roztwor
ninhydryny) lub cerowy (wodny roztwor siarczanu ceru(lV) z kwasem siarkowym(VI)
oraz kwasem molibdenowym).



Produkty reakcji oczyszczano przy pomocy chromatografii kolumnowej
z wykorzystaniemelu krzemionkowego 60 (230-400 mesh) (Merck).
Rozpuszczalniki i handlowo degine reagenty oczyszczano wedtug ogolnie
przyjetych metod!?*® Szczegélne przypadki oméwiono w odpowiednich miejscach
czesci eksperymentalnej.

Do suszenia mieszanin reakcyjnych stosowangsRalub MgSQ.

6.2. Przepisy ogolne

Procedura A:

Zabezpieczenie grupy aminowej w aminokwasach przy pomocy grupy
benzyloksykarbonylowej (Cbz)

Aminokwas (10 g, 1 eq) rozpcilem w wodzie (300 mL), do ktérej dodatem 284 (2 eq)

i NaHCG; (1 eq). Powstaly roztwor mieszalem do momentu rozpuszczenia wszystkich
sktadnikéw. Do klarownego roztworu dodatem aceton (50 mL) i utrzymywatem mieszaning
reakcyjnaw temperaturze 10-15 °C. Po powolnym wkropleniu chloromréwczanu benzylu
(1.25 eq) ogrzatem mieszaningakcyjnado temperatury pokojowej. Po 3 h przeprowadzitem
ekstrakcg przy pomocy BEO (50 mL). Do fazy wodnej po ekstrakcji dodawatem stopniowo
10% wodny roztwor HCI, /a do osiagniccia pH = 2. Powstat oleisy mieszanig
ekstrahowatem przy pomocy octanu etylu (3 x 100 mL), po czym warstganiczna
przemytem woda(100 mL), wysuszytem i zatytem. Otrzymany produkt stosowatem bez

dalszego oczyszczania.

Procedura B:

Zabezpieczenie grupy hydroksylowej wN-Cbz-aminokwasach przy pomocy grupy
tert-butylodifenylosililowej (TBDPS)

N-Cbz-aminokwas (8 mmol, 1 eq) oraz imidazol (20.8 mmol, 2.6 eq) roigusw DMF

(4 mL) i ochtodzitem powstat mieszanin do 0 °C. Naspnie dodatem powoli chlorek
tert-butylodifenylosililowy (8.8 mmol, 1.1 eq) oraz kilka krysztatkow DMAP. Reakcj
prowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowej. Dodatem do mieszaniny reakcyjnej
MTBE i catos¢ przemytem woda Przeprowadzitem ekstrakcfazy wodnej przy pomocy
MTBE (3 x 50 mL), a pajczone warstwy organiczne przemytem woslglanka a nasfpnie
wysuszytem i zatytlem. Produkt reakcji wydzieliem przy pomocy chromatografii

kolumnowe.
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Procedura C:

SyntezaC,-symetrycznych bis(amidow) - sprgganie z uyciem chloromréwczanu etylu

| deprotekcja grupy aminowej

Etap |I: Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Otrzymamagzeiniej zabezpieczong
pochodngaminokwasu (6.15 mmol, 2.05 eq) rozpitgm w suchymswiezo destylowanym
DCM (8 mL) i ochtodzitem do O °C. Do mieszaniny reakcyjnej dodatem trietyloamine
(6.75 mmol, 2.25 eq) i chloromrowczan etylu (6.15 mmol, 2.05 eq) i kontynuowatem
mieszanie przez 15 min. Po pojawienig sv roztworze biatego osadu dodatem do
mieszaniny reakcyjnej roztwér diaminy (3 mmol, 1 eq) w suchwiezo destylowanym
DCM (4 mL). Reakgj prowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowej. Po roezéniu
mieszaniny reakcyjnej MTBE przemytem pasyconym roztworem NaHGQ solanka

a warstw organiczngwysuszytem i zagtzytem. Powsta mieszaniq przegczytem przez
warstwe zelu krzemionkowego (heksan/octan etylu) gzgem i wykorzystatem w kolejnym
etapie.

Etap Il: Usunkcie grupy Cbz z grupy aminowej prowadzitem poprzez reakodorowania

w obecnoéi Pd/C. Zabezpieczagrpochodnabis(amidowd) (ok. 2.5 mmol, 1 eq) rozpodem

w metanolu (50 mL), do ktorego dodatem 7M roztwér ;NiH MeOH (1.25 mmol, 0.5 eq)
oraz Pd/C (250 mg, zwibny wodg 10% Pd). Reakej prowadzitem przez 20 h

w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru. Mieszareakcyjr przegczytlem przez
warstwe Celitu i zatzytem, a surowy produkt oczgdem przy pomocy chromatografii

kolumnowe.

Procedura D:

Bezpogednia reakcja aldolowa pomedzy dihydroksyacetonem i acetonidem aldehydu

D- lub L-glicerynowego

Do roztworu swiezo destylowanego aldehydR)(2 lub S)2 (130 mg, 1 mmol, 1 eq)

w wybranym rozpuszczalniku (1 mL) dodatem dihydroksyac&d¢B60 mg, 4 mmol, 4 eq).
Nastpnie do mieszaniny reakcyjnej dodatem katalizator i monitorowatem przebieg reakcji
przy pomocy TLC. Po zakonczeniu reakcji mieszanpgzposednio przeniostem nael
krzemionkowy i wydzielitem produkt reakcji przy pomocy chromatografii kolumnowej
(toluen/EtOH = 9/1). Wydzielony produkt reakcji poddatem reakcji deprotekciji.

Usunkcia grupy izopropylidenowej dokonatlem poprzez rozpuszczenie powstatego w reakcji
aldolu w wodzie (5 mL) i dodatek do mieszaniny reakcyjnejsk@pzywicy jonowymiennej
DOWEX 50WX4 (300 mg). Reakgjprowadzitem z wykorzystaniem wygzarki przez 20 h
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w temperaturze pokojowej. Po reakeywice usundem w wyniku filtracji. Odparowanie

rozpuszczalnika pozwolito mi na otrzymanie niezabezpieczonego produktu reakcji.

Procedura E:

Synteza monoserynamidow sprzeganie z uyciem chloromréwczanu etylu i deprotekcja
grupy aminowej

Etap I: Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Otrzymamgzeiniej zabezpieczona
pochodngaminokwasu (2 mmol, 1 eq) rozmitlém w suchymiwiezo destylowanym DCM

(4 mL) i ochtodzitem do O °C. Do mieszaniny reakcyjnej dodatem trietyloaming
(2.2 mmol, 1.1 eq) oraz chloromréwczan etylu (2 mmol, 1 eq) i kontynuowalem mieszanie
przez 15 min. Po pojawieniu ¢siw roztworze bialego osadu dodatem do mieszaniny
reakcyjnej roztwor aminy (2 mmol, 1 eq) w suchymiezo destylowanym DCM (2 mL).
Reakcg prowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowej. Po rbezéniu mieszaniny
reakcyjnej MTBE przemytemaj nasyconym roztworem NaHGO solankg a warstw
organicznagwysuszytem i zatzytem. Powstat mieszaningwykorzystatem w kolejnym etapie
bez dalszego oczyszczania.

Etap II: Usunkcie grupy Cbz z grupy aminowej prowadzitem poprzez reakodorowania

w obecnogi Pd/C. Zabezpieczony monoserynamid (ok. 1.55 mmol, 1 eq) s

w metanolu (20 mL), do ktérego dodatem 7M roztwor sNiH MeOH (0.78 mmol, 0.5 eq)
oraz Pd/C (125 mg, zwibny wodg 10% Pd). Reakej prowadzitem przez 20 h

w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru. Mieszareakcyjr przegczytlem przez
warstwe Celitu i zatzytem, a surowy produkt oczggem przy pomocy chromatografii

kolumnowej.

Procedura F:

Enancjoselektywna reakcja aldolowa dihydroksyacetonu z achiralnymi aldehydami

Do roztworu bis(serynamidu)13 (86 mg, 0.1 mmol) w mieszaninie THR@ (9:1) (1 mL)
dodatem aldehyd (0.5 mmol, 1 eq) oraz dihydroksyaceton (180 mg, 2 mmol, 4 eq)¢Reakcj
prowadzitem w temperaturze pokojowe] monitqoujjej przebieg przy pomocy TLC.

Po zakonczeniu reakcji mieszaginbezpofednio przeniostem nazel krzemionkowy

I wydzielitem produkt reakcji przy pomocy chromatografii kolumnowej (toluen/EtOH = 9/1).
Wydzielony produkt reakcji poddatem reakcji acetylowania.

Reakcg acetylowania otrzymanych produktéw rozpgiem od rozpuszczenia aldolu
(0.35 mmol) w DCM (2 mL) i pirydynie (142 pL, 138 mg, 1.78 mmol). Po dodaniu
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do mieszaniny reakcyjnej bezwodnika octowego (165 pL, 179 mg, 1.75 mmol),¢reakcj
prowadzitem w temperaturze pokojowej przez 3 h. §ase dodatem do mieszaniny DCM,

po czym przemylemaj woda oraz solanka Warstw organiczngwysuszytem, zatytem,

a otrzymane peracetylowe pochodne oczyszczatlem przy pomocy chromatografii kolumnowej
(heksan/octan etylu = 7/3).

Mieszaniny racemiczne poszczegoélnych produktow otrzymatem analogicznie Gtz

katalizator reakcji DBU a jako rozpuszczalnik mieszammF/H,O (9:1).

Procedura G:

SyntezaC,-symetrycznych bis(prolinamidéw) - sprzganie z wyciem chloromréwczanu
etylu i deprotekcja grupy aminowej

Etap |I: Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Otrzymamagzesniej zabezpieczong
pochodngaminokwasu (2 mmol, 2 eq) rozmileém w suchymiéwiezo destylowanym DCM

(5 mL) i ochtodzitem do O °C. Do mieszaniny reakcyjnej dodatem trietyloaming
(2.2 mmol, 2.2 eq) i chloromréwczan etylu (2 mmol, 2 eq) i kontynuowatem mieszanie przez
15 min. Po pojawieniu siw roztworze bialego osadu dodatem do mieszaniny reakcyjnej
roztwér diaminy (1 mmol, 1 eq) w suchyfwiezo destylowanym DCM (5 mL). Reakgcj
prowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowej. Po roezeniu mieszaniny reakcyjnej
MTBE przemytem 4 nasyconym roztworem NaHGQO solankg a warstw organiczng
wysuszytem i zatylem. Powstal mieszanine wykorzystalem w kolejnym etapie bez
dalszego oczyszczania.

Etap Il: Zabezpieczongpochodnabis(amidowa) (ok. 0.9 mmol, 1 eq) rozpasem w DCM

(10 mL) i dodatem kwas trifluorooctowy (1 mL). Reakprowadzitem przez 5 h monitoygj

jej przebieg przy pomocy TLC. Naghie do mieszaniny reakcyjnej dodawatem 1M wodny
roztwor NaOH a do osagnigcia pH = 12. Po rozciezeniu mieszaniny reakcyjnej octanem
etylu przemytem warstgvorganicznagwoda i solankg a nasgpnie wysuszytem i zatytem.

Surowy produkt oczyditem przy pomocy chromatografii kolumnowe;j.

Procedura H:

Zabezpieczenie grupy hydroksylowej w aminoalkoholach przy pomocy grupy
tert-butylodifenylosililowej (TBDPS)

Aminoalkohol (5 mmol, 1 eq) oraz imidazol (12 mmol, 2.4 eq) rozipef w DCM (30 mL)

i ochtodzitem powstat mieszaningdo 0 °C. Nasipnie dodalem powoli roztwér chlorku
tert-butylodifenylosililowego (6 mmol, 1.2 eq) w DCM (10 mL) oraz kilka krysztatkéw
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DMAP. Reakecg prowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowej. Dodatem do mieszaniny
reakcyjnej nasycony roztwor NaHG@20 mL) i przeprowadzitem ekstrakcprzy pomocy
DCM (40 mL). Warstwy organiczne puizytem, wysuszytem i zatylem. Surowy produkt
oczygitem przy pomocy chromatografii kolumnowe;.

Procedura I:

Bezpogednia reakcja aldolowa pomedzy dihydroksyacetonem i chiralnymi aldehydami

— synteza ketoz

Do roztworuswiezo destylowanego aldehydu (0.5 mmol, 1 eq) w mieszaninie DMF/H
(9:1) (0.5 mL) dodatem dihydroksyaceto® (180 mg, 2 mmol, 4 eq). Naphie

do mieszaniny reakcyjnej dodatem katalizator i monitorowatem przebieg reakcji przy pomocy
TLC. Po zakonczeniu reakcji mieszanibezposednio przeniostem nael krzemionkowy

I wydzielitem produkt reakcji przy pomocy chromatografii kolumnowe,.

Procedura J:

Bezpogednia reakcja aldolowa pomgdzy benzylows pochodm dihydroksyacetonu

i acetonidem aldehydu-glicerynowego

Do roztworu s$wiezo destylowanego acetonidu aldehydu-glicerynowego (SR

(65 mg, 0.5 mmol, 1 eq) w wybranym rozpuszczalniku (0.5 mL) dodatlem bengylow
pochodnadihydroksyacetond8 (270 mg, 1 mmol, 2 eq). Naphie do mieszaniny reakcyjne;j
dodatem katalizator i monitorowatem przebieg reakcji przy pomocy TLC. Po zakonczeniu
reakcji mieszaningoezpofednio przeniostem nael krzemionkowy i wydzielitem produkt

reakcji przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 4/1).

Procedura K:

Bezpogednia reakcja aldolowa pomidzy 1-hydroksy-pent-2-onem i acetonidem
aldehydu D- lub L-glicerynowego

Do roztworu $wiezo destylowanego aldehydiR)t2 lub (S)2 (65 mg, 0.5 mmol, 1 eq)

w mieszaninie DMF/BEO (9:1) (0.5 mL) dodatem 1-hydroksy-pent-2-on 196
(204 mg, 2 mmol, 4 eq). Ngginie do mieszaniny reakcyjnej dodatem bis(serynamid)

I monitorowatem przebieg reakcji przy pomocy TLC. Po zakonczeniu reakcji mieszaning
bezpofednio przeniostem nzel krzemionkowy i wydzielitem produkt reakcji przy pomocy

chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 7/3).
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6.3. Przepisy szczegdtowe i charakterystyka otrzymanych produktow
Acetonid aldehyduD-glicerynowego (R)-2)®!
o Etap I: W naczyniu wyposaonym w mieszadto mechaniczne i chtodnmvrotng

\
o : umiescitem D-mannitol 107 (75 g, 0.41 mol), DME (180 mL) oraz

0]
‘‘‘‘ Y ®r-2 2,2-dimetoksypropai08 (120 mL, 0.98 mol). Do powstatego roztworu dodatem
SnCh (0.075 g, 0.4 mmol) i ogrzewatem do wrzenia,da uzyskania klarownego roztworu
(ok. 1 h). Kontynuowatem mieszanie przez 30 min, po czym ochtodzitem mieszanin
reakcyjnado temperatury pokojowej i dodatem pirydy(@09 mL, 1.14 mmol). Nagbnie
zakzytlem powstaty roztwér na wyparce, a otrzymangeszanin statych produktow
przemytem DCM, usuwag tym samym ox¢ ubocznego produktu reakcji — triacetonidu
D-mannitolu. Po wysuszeniu otrzymany diacetortdmannitolu 109 wykorzystatem
w kolejnym etapie bez dodatkowego oczyszczania.

Etap Il: Do naczynia wypos@nego w mieszadto mechaniczne dodatem diacetonid
D-mannitolu 109 (13.115 g, 50 mmol), ktory rozpcisem w DCM (135 mL) przy
intensywnym mieszaniu. Na@gihie do mieszaniny reakcyjnej dodalem nasycony roztwér
NaHCQ; (4.7 mL). Utrzymuc temperatur w granicach 10-20 °C dodawatem porcjami
NalOs (20.534 g, 96 mmol) i prowadzitem reakgprzez 2 h. Nagpnie przesczytem
mieszaninereakcyjng przez wat i zakzytem, a z otrzymanej w formie pomaczowego
oleju mieszaniny przeprowadzitem destytagod zmniejszonym é&mnieniem: 28-30 mbar,
58-62 °C. Aldehyd R)-2 otrzymalem w postaci bezbarwnej cieczy z wydajmod7%

1 99% ee

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 9.71 (d, = 1.9 Hz, 1H), 4.41 — 4.34 (m, 1H), 4.20 — 4.13 (m,
1H), 4.12 — 4.06 (m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.41 (s, 3H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 202.0, 111.4, 80.0, 65.7, 26.4, 25.3;

IR (film): 1736, 1373, 1214, 1073 €m

[@]?%5= + 74.6 € 1.37, GHe). [Lit.:** [0]®5 = + 63.3 € 1.25, GHe)];

GC (Agilent HP-CHIRAL-20B (60 °C - 3 min, 5 °C / min do 130 °C, 10 °C / min do 220 °C):
tr = 12.0 min (enancjomeB)), & = 12.4 min (enancjomeR] - gtdwny).
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Racemat 99% ee

N-((Benzyloksy)karbonylo)D-seryna (2013%

oy  Postpujac zgodnie zprocedura A w wyniku reakcji zD-serynaotrzymatem
° NnHebz  N-CbzD-seryne201 w postaci biatego proszku z wydajcia$86%.
200 'H NMR (400 MHz, CDsOD): § 7.41 — 7.25 (m, 5H), 5.11 (brs, 2H), 4.28](t,
= 4.4 Hz, 1H), 3.93 — 3.80 (m, 2H);
3C NMR (100 MHz, CD;OD): § 173.7, 158.5, 138.1, 129.4, 129.0, 128.9, 67.7, 63.1, 57.7;
HRMS (EI): doktadna masa obliczona dla;B8:aNOs m/z239.0794 ([M]), znalezionom/z
239.0783 ([M]);
IR (KBr): 3445, 3337, 3319, 3203, 1748, 1690, 1534, 1246, 1206, 1060, 1029, 697 cm

[0]?o= - 6.7 € 3.05, EtOH), [Lit."*? [0]*%, = - 5.6 € 3.0, EtOH)].

OH

N-((Benzyloksy)karbonylo)-O-(tert-butylodifenylosililo)- D-seryna (R)-111)
oteops P OStpujac zgodnie zorocedura B w wyniku reakcji zN-Cbz-D-seryry 201

OY(NHCbz otrzymatem sililowy pochodngD-seryny R)-111 w postaci bezbarwnego

OH(R)_111 gestego oleju z wydajnadg 96%. Produkt oczyitem przy pomocy
chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 85/15 + 1% HCOOH).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.66 — 7.56 (m, 5H), 7.46 — 7.31 (m, 10H), 5.63)(d, 8.6
Hz, 1H), 5.23 — 5.03 (m, 2H), 4.57 — 4.46 (m, 1H), 4.15 Jd€10.2, 2.7 Hz, 1H), 3.92 (dd,
=10.2, 3.2 Hz, 1H), 1.02 (s, 9H);
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 175.6, 156.1, 136.3, 135.7, 135.6, 132.8, 132.5, 130.1,
130.1, 128.7, 128.4, 128.3, 128.0, 128.0, 67.3, 64.3, 55.8, 26.9, 19.4;
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HRMS (ESI): dokladna masa obliczona dlay;783;NOsSiNa m/z 500.1869 ([M+Nal),
znalezionan/z500.1875 ([M+Nal);

IR (film, CH ,Cl): 3435, 3070, 3049, 3033, 2955, 2932, 2890, 2858, 1724, 15%2 cm
[0]*5=-9.2 €1.11, CHCY).

N-((Benzyloksy)karbonylo)-O-(tert-butylodifenylosililo)- L-seryna (9-111)
—oteops  Postpujac zgodnie zprocedura B w wyniku reakcji z handlowo daging

OFA:NHCbz N-Cbzi-seryng otrzymatem sililovy pochodnagL-seryny §)-111 w postaci

OH(S)-111 bezbarwnego gtego oleju z wydajnaiy 94%. Produkt oczgitem przy
pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 85/15 + 1% HCOOH).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.66 — 7.58 (m, 5H), 7.46 — 7.31 (m, 10H), 5.63)(d, 8.4
Hz, 1H), 5.24 — 5.05 (m, 2H), 4.58 — 4.48 (m, 1H), 4.15 Jdd10.2, 2.8 Hz, 1H), 3.92 (dd,
=10.2, 3.2 Hz, 1H), 1.02 (s, 9H);
3¢ NMR (100 MHz, CDCl3): 6 175.5, 156.1, 136.3, 135.7, 135.6, 132.8, 132.5, 130.1,
130.1, 128.7, 128.4, 128.3, 128.0, 128.0, 67.3, 64.3, 55.8, 26.9, 19.4;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;783:NOsSiNa m/z 500.1869 ([M+Nal),
znalezionam/z500.1868 ([M+Nal);
IR (film, CH ,Cl): 3435, 3070, 3049, 3034, 2956, 2932, 2890, 2858, 1725, 1512 cm
[0]*5=+ 9.1 € 1.10, CHC}).

(252'S)-N,N'-((1S,29-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-
(tert-butylodifenylosililoksy)propanamid) (113§

_oTeDPS Postpujac zgodnie zprocedura C w wyniku reakcjiN-Cbz-O-TBDPS-

SNCAN L-seryny ©-111 z diaming (S,S)112 otrzymatem bis(serynamid)13
P“';@“H w postaci biatego proszku z wydajeag 89%. Produkt oczyitem przy
Ph™ NH N, pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 3/2 +
o oteops 0.5% E&N).
113 'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 8.40 — 8.27 (m, 2H), 7.61 — 7.53 (m, 8H),

7.44 — 7.29 (m, 12H), 7.17 — 7.05 (m, 10H), 5.24 (Hd,6.1, 2.6 Hz, 2H), 3.86 — 3.76 (m,
4H), 3.46 — 3.39 (m, 2H), 1.67 (brs, 4H), 0.94 (s, 18H);

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3): 6 172.9, 138.8, 135.7, 135.6, 133.3, 133.1, 129.9, 129.9,
128.5,127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 66.1, 59.0, 56.9, 26.9, 19.4,

HRMS (ESI): dokfadna masa obliczona dlas;Bs3N4O0sSi; m/z 863.4388 ([M+H]),
znalezionan/z863.4378 ([M+H]);
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IR (KBr): 3303, 3068, 2929, 2856, 1637, 1530°cm
[@]?%5 = + 24.7 £ 0.91, MeOH), [Lit* [0]*’p= + 21.3 £ 0.91, MeOH)].

(2R,2'R)-N,N'-((1R,2R)-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-
(tert-butylodifenylosililoksy)propanamid) (114)
otepps POStpujac zgodnie zprocedura C w wyniku reakcjiN-Cbz-O-TBDPS-

N NH, D-seryny R)-111 z diaming (RR)-112 otrzymatem bis(serynamid)14
Ph NH
\@ w postaci biatego proszku z wydajees 86%. Produkt oczyitem przy
PR NH .. .
o NH, pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 3/2 +
(R)—:\OTBDPS 0.5% EtN).
14 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.36 — 8.27 (m, 2H), 7.60 — 7.52 (m, 8H),

7.42 — 7.29 (m, 12H), 7.16 — 7.04 (m, 10H), 5.24 (Hd,6.1, 2.6 Hz, 2H), 3.85 — 3.77 (m,
4H), 3.45 — 3.38 (m, 2H), 1.66 (brs, 4H), 0.94 (s, 18H);

13C NMR (100 MHz, CDCly): & 172.9, 138.8, 135.7, 135.6, 133.4, 133.1, 129.9, 129.9,
128.5, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 66.1, 59.0, 56.9, 26.9, 19.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlas;Bs3N4O4Si> m/z 863.4388 ([M+H)]),
znalezionam/z863.4380 ([M+H]);

IR (KBr): 3303, 3068, 2929, 2856, 1637, 1530°cm

[0]*D = — 23.4 € 0.90, MeOH).

(2R,2'R)-N,N'-((1S,29-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-
(tert-butylodifenylosililoksy)propanamid) (115)

OTBDPS Postpujac zgodnie zprocedura C w wyniku reakcjiN-Cbz-O-TBDPS-
o D-seryny R)-111 z diamina (S,S)112 otrzymatem bis(serynamid)15

NH,
Ph., _NH

/@ w postaci biatego proszku z wydajoas 93%. Produkt oczydtem przy
PR A " pomocy chromatografii kolumnowej (DCM/MeOH = 97/3).

" oreops  H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.96 — 7.88 (m, 2H), 7.64 — 7.57 (m, 8H),
15 7.44 — 7.32 (m, 12H), 7.15 — 7.09 (m, 6H), 7.06 — 7.01 (m, 4H), 5.25 (dd,
= 5.9, 2.3 Hz, 2H), 3.87 (dd,= 10.0, 5.0 Hz, 2H), 3.61 (dd,=)10.0, 7.2 Hz, 2H), 3.37 (dd,

= 7.2, 5.0 Hz, 2H), 1.56 (brs, 4H), 1.02 (s, 18H);

¥3c NMR (100 MHz, CDCl3): 6 172.9, 138.6, 135.7, 135.6, 133.2, 133.1, 130.0, 130.0,
128.5, 127.9, 127.8, 127.6, 66.5, 58.3, 57.2, 27.0, 19.4;

HRMS (ESI): dokfadna masa obliczona dlas;Bs3N4O0sSi; m/z 863.4388 ([M+H]),

znalezionan/z863.4276 ([M+H));

o)
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IR (KBr): 3311, 3071, 2928, 2855, 1644, 1543'tm
[0]*%5 = + 13.0 £ 0.89, MeOH).

(252'S)-N,N'-((1R,2R)-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-
(tert-butylodifenylosililoksy)propanamid) (116)
_oteops POStpujac zgodnie zprocedurag C w wyniku reakcjiN-Cbz-O-TBDPS-

oA NH, L-seryny §-111 z diaming (RR)-112 otrzymatem bis(serynamid)16
Ph\@m w postaci biatego proszku z wydajees 91%. Produkt oczydtem przy
o 5 " NH, pomocy chromatografii kolumnowej (DCM/MeOH = 97/3).
(S)

oteors  'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.95 — 7.89 (m, 2H), 7.63 — 7.57 (m, 8H),

116 7.44 — 7.31 (m, 12H), 7.15 — 7.08 (m, 6H), 7.06 — 7.00 (m, 4H), 5.29 (dd,
=5.9, 2.2 Hz, 2H), 3.87 (dd,= 10.0, 5.0 Hz, 2H), 3.61 (dd,3J10.0, 7.1 Hz, 2H), 3.37 (dd,
=7.1, 5.0 Hz, 2H), 1.57 (brs, 4H), 1.02 (s, 18H);
3C NMR (100 MHz, CDCly): & 172.9, 138.6, 135.7, 135.6, 133.2, 133.1, 130.0, 128.5,
127.9, 127.7, 127.6, 66.5, 58.3, 57.1, 27.0, 19.4;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlas;Bs3N4O4Si> m/z 863.4388 ([M+H)]),
znalezionam/z863.4388 ([M+H]);
IR (KBr): 3309, 3069, 2929, 2856, 1644, 1535'tm
[0]D=—13.9 € 0.91, MeOH).

5,6-O-1zopropylideno-D-fruktoza (4) (Tabela 4.1, wiersz 4)

OH O Postpujac zgodnie zprocedura D w wyniku reakcji acetonidu aldehydu
OH . . . .
o% D-glicerynowego R)-2 z dihydroksyacetonem 3 katalizowanej
)0 OH
Y 4 bis(serynamidem)114 i zachodgej w mieszaninie DMF/pO (9:1)

otrzymatem zabezpieczomgfruktoze 4 w postaci bezbarwnegogiego oleju.

'H NMR (400 MHz, Aceton-ds): & 4.57 — 4.48 (m, 2H), 4.45 (s, 1H), 4.43 — 4.35 (m, 1H),
4.17 (dddJ = 8.3, 6.1, 5.1 Hz, 2H), 4.05 (ddi= 8.5, 6.1 Hz, 1H), 3.96 (dd,= 8.5, 5.1 Hz,
1H), 3.94 — 3.83 (m, 2H), 1.36 (s, 3H), 1.28 (s, 3H);

13C NMR (100 MHz, Acetondg): 5 213.1, 109.6, 76.5, 76.0, 73.9, 67.6, 67.5, 27.2, 25.6;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlghGeOsNa m/z243.0845 ([M+Nal), znaleziono
m/z243.0845 ([M+Nal));

IR (film, CH ,Cly): 3392, 2955, 2925, 2854, 1734, 1375%m

[0]*%5 = + 14.6 € 0.95, Aceton).
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5,6-O-lzopropylideno-D-sorboza (5) (Tabela 4.1, wiersz 2)

OH O Postpujac zgodnie zprocedura D w wyniku reakcji acetonidu aldehydu
o i, o D-glicerynowego R)-2 z dihydroksyacetonem 3 katalizowanej
“““ Y 5 bis(serynamidem)113 i zachodzej w mieszaninie DMF/KD (9:1)

otrzymatem zabezpieczomasorboz 5 w postaci bezbarwnegosiego oleju.

'H NMR (400 MHz, Aceton-ds): & 4.56 — 4.39 (m, 2H), 4.33 — 4.25 (m, 3H), 4.22 — 4.17 (m,
1H), 4.04 (dd) = 8.2, 6.5 Hz, 1H), 3.96 — 3.91 (m, 1H), 3.85 (d&; 8.2, 7.0 Hz, 2H), 1.35
(s, 3H), 1.29 (s, 3H);

13C NMR (100 MHz, Acetonde): § 212.2, 109.8, 77.8, 77.3, 73.4, 67.5, 66.4, 26.8, 25.8;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlghGeOsNa m/z243.0845 ([M+Nal), znaleziono
m/z243.0846 ([M+Na));

IR (film, CH ,Cly): 3390, 2986, 2923, 2852, 1727, 1373%tm

[0]*%5 = — 4.3 €0.78, Aceton).

(S)-2-Amino-3-(tert-butylodifenylosililoksy)-N-((R)-1-fenyloetylo)propanamid (118)
—oteops  Postpujac zgodnie zprocedura E w wyniku reakcjiN-Cbz-O-TBDPS-

O NH, L-seryny §)-111 z (R)-1l-fenyloetyloaming (R)-117 otrzymatem
P?@NNH 118 monoserynamidl18 w postaci lekkazottych krysztatow z wydajnasa
81%. Produkt oczydtem przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 3/2
+0.5% EfN).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.72 (brd,J = 7.9 Hz, 1H), 7.65 — 7.60 (m, 4H), 7.45 — 7.40
(m, 2H), 7.39 — 7.34 (m, 4H), 7.32 — 7.22 (m, 4H), 5.18 — 5.08 (m, 1H), 3.97 it).0, 5.2
Hz, 1H), 3.81 (ddJ = 10.0, 4.6 Hz, 1H), 3.48 (dd,= 5.2, 4.6 Hz, 1H), 1.71 (brs, 2H), 1.50
(d, J=6.9 Hz, 3H), 1.02 (s, 9H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): § 171.9, 143.5, 135.7, 135.7, 133.3, 133.0, 130.0, 128.7,
127.9,127.9, 127.3, 126.2, 66.2, 56.5, 48.4, 27.0, 22.2, 19.4;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla783sN.0,SiNa m/z 469.2287 ([M+Nal),
znalezionan/z469.2301 ([M+Nal);
IR (film, CHCI 3): 3360, 3320, 3069, 2929, 2856, 1661, 1513 ,cm

[a]*5= + 34.6 € 1.02, CHC)).
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(S)-2-Amino-3-(tert-butylodifenylosililoksy)- N-((S)-1-fenyloetylo)propanamid (119)
_oteops  POStpujac zgodnie zprocedura E w wyniku reakcjiN-Cbz-O-TBDPS-

Oﬁ(ﬂiNH2 L-seryny G)111 z (S)-1-fenyloetyloaming (S)-117 otrzymalem
PTST " 119 Monoserynamidl19 w postaci lekkazottych krysztatow z wydajnaia
78%. Produkt oczydtem przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 3/2
+0.5% E4N).
'H NMR (400 MHz, CDCls):  7.73 (brd,J = 8.0 Hz, 1H), 7.69 — 7.63 (m, 4H), 7.49 — 7.36
(m, 6H), 7.36 — 7.26 (m, 4H), 5.17 — 5.09 (m, 1H), 3.99 Jd«10.0, 5.4 Hz, 1H), 3.85 (dd,
= 10.0, 4.4 Hz, 1H), 3.47 (dd,= 5.4, 4.4 Hz, 1H), 1.72 (brs, 2H), 1.49 {d= 6.9 Hz, 3H),
1.07 (s, 9H);
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 171.9, 143.5, 135.7. 135.6, 133.3, 133.1, 130.0, 128.8,
127.9, 127.4, 126.3, 66.4, 56.6, 48.5, 27.0, 22.3, 19.5;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlay,/835N.0,Si m/z 447.2468 ([M+H]),
znalezionan/z447.2468 ([M+H]);
IR (film, CHCI 3): 3360, 3321, 3069, 2930, 2857, 1661, 1513;cm

[0]*%=—37.1 € 1.26, CHC)).

(S)-2-Amino-N-benzylo-3-tert-butylodifenylosililoksy)propanamid (120)
_oteops Postpujac zgodnie zprocedura E w wyniku reakcjiN-Cbz-O-TBDPS-

Oﬁ(ﬂ:\NH2 L-seryny §-111 z benzyloaminagl35 otrzymatem monoserynamit0

\/NH . 7 7 . 7
2w postaci lekko zottych krysztaltbw z wydajnaia 77%. Produkt

Ph

oczygLitem przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 3/2 +
0.5% EtN).

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.78 — 7.73 (m, 1H), 7.67 — 7.62 (m, 4H), 7.46 — 7.35 (m,
6H), 7.33 — 7.26 (m, 4H), 4.54 — 4.39 (m, 2H), 3.99 (td,10.0, 5.6 Hz, 1H), 3.87 (dd,=
10.0, 4.4 Hz, 1H), 3.56 — 3.52 (m, 1H), 1.69 (brs, 2H), 1.05 (s, 9H);

3¢ NMR (100 MHz, CDCl,): 6 172.7, 135.7, 135.7, 130.0, 128.8, 127.9, 127.9, 127.5, 66.3,
56.7,43.4, 27.0, 19.4,

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaze833N.0,Si m/z 433.2311 ([M+H)]),
znalezionan/z433.2309 ([M+H]);

IR (film, CHCI 3): 3363, 3327, 3069, 2929, 2857, 1662, 1520:cm

[0]*p = — 10.0 ¢ 1.00, CHC)).
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O-(tert-Butylodifenylosililo)- L-seryna (S)-121)*%!
_oteops  N-Cbz-O-TBDPS+-seryng(S)-111 (1 g, 2.1 mmol) rozpa#em w metanolu
OYiNHz (20 mL) do ktérego dodatem Pd/C (500 mg, zaily wodg 10% Pd).

o o Reakcg prowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowej w atmosferze
wodoru. Mieszanig reakcyjna przegczytlem przez warsty Celitu i zagzytem, a surowy
produkt oczygitem przy pomocy chromatografii kolumnowej (DCM/MeOH 9/1).
Sililowa pochodng.-seryny §)-121 otrzymatem w postaci biatych igiet z wydajoigs93%.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7.69 — 7.64 (m, 4H), 7.48 — 7.38 (m, 6H), 3.93 @d,
10.5, 3.6 Hz, 1H), 3.83 (dd,=J10.5, 7.7 Hz, 1H), 3.41 (dd;=7.7, 3.6 Hz, 1H), 0.98 (s, 9H);
3C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 168.6, 135.3, 135.2, 132.8, 132.7, 129.9, 129.8, 127.9,
127.8, 64.0, 56.3, 26.6, 18.9;
HRMS (ESI): dokfadna masa obliczona dla;g82sNO3SiNa m/z 366.1501 ([M+Nal]),
znalezionan/z366.1504 ([M+Nal);
IR (KBr): 3365, 3288, 3071, 3049, 2930, 2857, 163Z;cm
[0]?o=+ 2.9 €1.97, MeOH), [Lit.2* [¢]Z, = + 2.6 € 1.94, MeOH)].
Acetonid aldehyduL-glicerynowego (S)-2)**!

o Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Ester metylowy kwasu
0/73) L-glicerynowego 122 (10 g, 62.4 mmol) rozpcidem w suchym swiezo

W
\
W

592 destylowanym DCM (115 mL) i ochtodzitem mieszanireakcyjngdo -78 °C.
Przy pomocy pompy infuzyjnej wkroplitem roztwoér DIBAL-H (75 mL, 75 mmol, 1.2 eq, 1M
roztwér w DCM) do ochtodzonego roztworu i prowadzitem realmzez 5 h monitorgg
przebieg redukcji przy pomocy TLC. Naghie dodatem do mieszaniny reakcyjnej nasycony
roztwor NaSQ, (4.1 mL) i pozwolitem mieszaninie ogzaie do temperatury pokojowe;.
Po wypadnjciu bialego osadu dodatem do roztworu DCM (250 mL), pzadem
mieszaning¢na lejku Blchnera i zatytlem, a z otrzymanej w formigttego oleju mieszaniny
przeprowadzitem destylacj pod zmniejszonym énieniem: 28-30 mbar, 58-62 °C.
Aldehyd ©)2 w postaci bezbarwnej cieczy otrzymatem z wydajimo51% i 97% ee

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 9.71 (d, = 1.9 Hz, 1H), 4.41 — 4.33 (m, 1H), 4.20 — 4.13 (m,
1H), 4.12 — 4.06 (m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.41 (s, 3H);

3C NMR (100 MHz, CDCly): § 202.0, 111.4, 80.0, 65.7, 26.4, 25.3;

IR (film): 1736, 1374, 1220, 1073 €m

[a]?%5= = 71.0 € 1.32, GHo). [Lit.:™% [0]*°> = - 64.7 ¢ 1.0, GHo)].
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GC (Agilent HP-CHIRAL-20B (60 °C - 3 min, 5 °C / min do 130 °C, 10 °C / min do 220 °C):

tr = 12.0 min (enancjomesj - gidwny), & = 12.4 min (enancjomeRY}).
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Racemat 97% ee

5,6-O-Izopropylideno-L-fruktoza (123) (Schemat 4.6)

OH O Postpujac zgodnie zprocedura D w wyniku reakcji acetonidu aldehydu
~ OH
oTO o L-glicerynowego $)2 z dihydroksyacetonem 3 katalizowanej
123 bis(serynamidem)113 i zachodgrej w mieszaninie DMF/pO (9:1)

otrzymatem zabezpieczonafruktoz¢ 123 w postaci bezbarwnegostego oleju.

'H NMR (400 MHz, Aceton-ds): & 4.56 — 4.48 (m, 2H), 4.45 (s, 1H), 4.43 — 4.34 (m, 1H),
4.17 (dddJ = 8.3, 6.1, 5.1 Hz, 2H), 4.05 (dd= 8.5, 6.1 Hz, 1H), 3.96 (dd,= 8.5, 5.1 Hz,
1H), 3.93 — 3.82 (m, 2H), 1.36 (s, 3H), 1.28 (s, 3H);

13C NMR (100 MHz, Acetonde): 6 213.1, 109.6, 76.5, 76.0, 73.9, 67.6, 67.5, 27.2, 25.6;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlgHzsOsNa m/z243.0845 ([M+Nad]), znaleziono
m/z243.0843 ([M+Na));

IR (film, CH »Cl5): 3391, 2986, 2925, 2854, 1727, 1373'tm

[0]*> = — 16.0 (c 0.83, Aceton).

5,6-O-1zopropylideno-L-sorboza (124) (Schemat 4.6)

OH O Postpujac zgodnie zorocedurg D w wyniku reakcji acetonidu aldehydu
o I I o L-glicerynowego $)2 z dihydroksyacetonem 3 katalizowanej
“““ Y 124 bis(serynamidem)114 i zachodgej w mieszaninie DMF/FO (9:1)

otrzymatem zabezpieczongsorboz 124 w postaci bezbarwnegosgego oleju.
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'H NMR (400 MHz, Aceton-ds): & 4.56 — 4.40 (m, 2H), 4.38 — 4.25 (m, 3H), 4.23 — 4.15 (m,
1H), 4.04 (dd, = 8.2, 6.5 Hz, 1H), 3.98 — 3.91 (m, 1H), 3.85 (dld; 8.2, 7.0 Hz, 2H), 1.35
(s, 3H), 1.29 (s, 3H);

13C NMR (100 MHz, Acetondg): 5 212.2, 109.8, 77.8, 77.3, 73.5, 67.5, 66.4, 26.8, 25.8;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlghGeOsNa m/z243.0845 ([M+Nal), znaleziono
m/z243.0842 ([M+Nal));

IR (film, CH ,Cl,): 3392, 2986, 2925, 2854, 1727, 1373%m

[0]*5 = + 4.1 € 0.80, Aceton).

(3R,49-4-(4-Nitrofenylo)-1,3,4-triacetoksy-butan-2-on (146) (Tabela 4.3,

wiersz 4571,104,105]
oAc O Postpujac zgodnie z procedura F w wyniku reakcji
: %% 4-nitrobenzaldehydul45 z dihydroksyacetoner8 otrzymatem aldol
ON P s 146w postaci éitego gstego oleju.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & 8.22 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 7.52 (d] = 8.7 Hz, 2H), 6.33 (d]

= 3.4 Hz, 0.89 x 1H), 6.20 (d,= 5.6 Hz, 0.11 x 1H), 5.53 (d,= 3.4 Hz, 0.89 x 1H), 5.48 (d,
J=5.6 Hz, 0.11 x 1H), 4.98 (d,= 17.4 Hz, 0.89 x 1H), 4.91 (d,= 17.5 Hz, 0.11 x 1H),
4.74 (d,J = 17.5 Hz, 0.11 x 1H), 4.67 (d,= 17.4 Hz, 0.89 x 1H), 2.17 (s, 3H), 2.17 (s, 3H),
2.07 (s, 3H);

3C NMR (125 MHz, CDCly): § 197.8, 169.9, 169.4, 169.3, 148.2, 142.6, 127.7, 124.0, 77.4,
73.0, 67.0, 20.7, 20.5, 20.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;gB1/NOgNa m/z 390.0801 ([M+Nal),
znalezionan/z390.0800 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 1752, 1524, 1374, 1349, 1211¢m

HPLC (Chiralpak OD-H, heksanPrOH = 90:10, ngfenie przeptywu eluentu 1.0 mL/mik,

= 254 nm): k= 29.7 min (enancjomer antigtbwny), k= 35.7 min (enancjomer ajtitz= 47.3

min (enancjomer syn) angt 58.4 min (enancjomer syn - gtowny).
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Racemat Tabela 4.3, wiersz 4

(3R,49-4-(4-(Trifluorometylo)fenylo)-1,3,4-triacetoksy-butan-2-on (202) (Tabela 4.3,

wiersz 5571,104,105]
OAc O Postpujac  zgodnie z procedura F w wyniku reakcji
A 4-(trifluorometylo)benzaldehydu z dihydroksyacetongmtrzymatem
FaC ° 202

aldol 202 w postaci lekkodttego gstego oleju.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & 7.62 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 7.46 (d] = 8.2 Hz, 2H), 6.30 (d]

= 3.5 Hz, 0.92 x 1H), 6.15 (d,= 5.8 Hz, 0.08 x 1H), 5.51 (d,= 3.5 Hz, 0.92 x 1H), 5.47 (d,
J=5.8 Hz, 0.08 x 1H), 4.95 (d,= 17.4 Hz, 0.92 x 1H), 4.91 (d,= 17.5 Hz, 0.08 x 1H),
4.72 (d,J = 17.5 Hz, 0.08 x 1H), 4.64 (d,= 17.4 Hz, 0.92 x 1H), 2.15 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
2.06 (s, 3H);

3C NMR (125 MHz, CDCls): & 198.0, 169.9, 169.5, 169.4, 139.5, 131.1)(g, 32.6 Hz),
127.2,125.7 (q, & 3.7 Hz), 123.9 (q, 3 272,2 Hz), 77.7, 73.2, 67.0, 20.7, 20.4, 20.3;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;/81/Fs0;Na m/z 413.0824 ([M+Nal)),
znalezionan/z413.0823 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 1752, 1375, 1327, 1211 €m

HPLC (Chiralpak AS-H, heksanPrOH = 90:10, natenie przeptywu eluentu 1.0 mL/mik,
= 220 nm): = 7.9 min (enancjomeanti), tz= 9.7 min (enancjomeanti - gléwny), k= 12.2

min (enancjomer syn - gtowny) ang-t17.1 min (enancjomer syn).
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(3R,49-4-(4-Cyjanofenylo)-1,3,4-triacetoksy-butan-2-on (203) (Tabela 4.3,

wiersz 6§/1:104105]
OAc O Postpujac zgodnie z procedura F w wyniku reakcji
%% 4_cyjanobenzaldehydu z dihydroksyaceton®rotrzymatem aldoR03
OAc

NC 203

w postaci lekko attego gstego oleju.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.70 — 7.64 (m, 2H), 7.50 — 7.43 (m, 2H), 6.28 (d,315 Hz,
0.87 x 1H), 6.14 (d) = 5.6 Hz, 0.13 x 1H), 5.50 (d,= 3.5 Hz, 0.87 x 1H), 5.46 (d,= 5.6

Hz, 0.13 x 1H), 4.96 (d] = 17.4 Hz, 0.87 x 1H), 4.89 (d,= 17.5 Hz, 0.13 x 1H), 4.73 (d,

= 17.5 Hz, 0.13 x 1H), 4.65 (d,= 17.4 Hz, 0.87 x 1H), 2.16 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.06 (s,
3H);

3C NMR (125 MHz, CDCly): & 197.8, 169.9, 169.4, 169.3, 140.7, 132.6, 132.4, 128.2,
127.5, 118.3, 113.0, 77.5, 73.2, 67.0, 20.7, 20.5, 20.3;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;/8:/NO/Na m/z 370.0903 ([M+Nal),
znalezionan/z370.0905 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 2230, 1749, 1374, 1211 €m

HPLC (Chiralpak AS-H, heksanPrOH = 85:15, natenie przeptywu eluentu 1.0 mL/mik,

= 220 nm): &= 29.7 min (enancjomer arttigiowny), k= 35.2 min (enancjomer ajtiz= 41.4

min (enancjomer syn - gtowny) ang-t60.5 min (enancjomer syn).
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(3R,49-4-(4-Chlorofenylo)-1,3,4-triacetoksy-butan-2-on (204) (Tabela 4.3, Wiers?(’f}
0Ac O Postpujac  zgodnie z procedura F w wyniku reakcji

: Ohe 4-chlorobenzaldehydu z dihydroksyacetor@wirzymatem aldo204 w
OAc
¢ 204 postaci lekko éltego gstego oleju.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.29 — 7.25 (m, 2H), 6.22 (d,319 Hz,
0.90 x 1H), 6.07 (dJ = 5.9 Hz, 0.10 x 1H), 5.46 (d,= 3.9 Hz, 0.90 x 1H), 5.44 (d,= 5.9
Hz, 0.10 x 1H), 4.96 — 4.87 (m, 1H), 4.70 Jds 17.5 Hz, 0.10 x 1H), 4.60 (d,= 17.4 Hz,
0.90 x 1H), 2.16 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.08 (s, 3H);

¥C NMR (125 MHz, CDCls):  198.1, 169.9, 169.6, 169.4, 135.0, 134.0, 129.1, 128.2, 77.8,
73.2,67.1, 20.8, 20.5, 20.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;g8:7CIO/Na m/z 379.0561 ([M+Nal]),
znalezionan/z379.0562 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 1747, 1373, 1211 cm

HPLC (Chiralpak AS-H, heksanPrOH = 90:10, natenie przeptywu eluentu 1.0 mL/mik,
= 220 nm): £= 11.3 min (enancjomer ajtiz= 13.4 min (enancjomer artigtdbwny), k= 17.3
min (enancjomer syn - gtdwny) angkt22.6 min (enancjomer syn).
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(3R,49-4-(2-Chlorofenylo)-1,3,4-triacetoksy-butan-2-on (205) (Tabela 4.3, wiersz 8)
c oac O Postpujac  zgodnie z procedura F w  wyniku reakcji
%% 2_chlorobenzaldehydu z dihydroksyaceton8notrzymatem aldoR05 w
OAc
205 postaci lekko éitych krysztatow.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.40 — 7.34 (m, 2H), 7.29 — 7.22 (m, 2H), 6.68 (d,216 Hz,
0.92 x 1H), 6.48 (dJ = 5.5 Hz, 0.08 x 1H), 5.71 (d,= 2.6 Hz, 0.92 x 1H), 5.52 (d,= 5.5
Hz, 0.08 x 1H), 4.95 (d] = 17.3 Hz, 0.92 x 1H), 4.83 (d,= 17.4 Hz, 0.08 x 1H), 4.75 (d,
=17.3 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.99 (s, 3H);

¥C NMR (125 MHz, CDCly): & 197.7, 170.0, 169.4, 169.2, 133.2, 132.2, 130.0, 129.9,
128.1, 126.9, 76.0, 70.8, 66.9, 20.7, 20.5, 20.3;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;¢8:7CIO/Na m/z 379.0561 ([M+Nal),
znalezionam/z379.0559 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 1753, 1374, 1227, 1209 ¢n

HPLC (Chiralpak AS-H, heksanPrOH = 98:2, natenie przeptywu eluentu 0.7 mL/miR,
= 220 nm): ¢= 31.3 min (enancjomeanti), tg= 43.5 min (enancjomesyn), k= 46.2 min

(enancjomer syn - gtdbwny) ang-t59.0 min (enancjomer artigtowny).
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Racemat Tabela 4.3, wiersz 8

(3R49-4-Fenylo-1,3,4-triacetoksy-butan-2-on (206) (Tabela 4.3, wiersz 9)

OAc O Postpujac zgodnie zprocedura F w wyniku reakcji benzaldehydu
: : ohe 5 dihydroksyacetonen3 otrzymatem aldol206 w postaci bezbarwnego
R gestego oleju.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.38 — 7.30 (m, 5H), 6.25 (d,= 4.2 Hz, 0.90 x 1H), 6.11 (d,
J=6.1 Hz, 0.10 x 1H), 5.51 — 5.46 (m, 1H), 4.93 — 4.84 (m, 1H), 4.6¥<d,7.4 Hz, 0.1 x
1H), 4.53 (d, = 17.4 Hz, 0.90 x 1H), 2.15 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.07 (s, 3H);

13C NMR (125 MHz, CDCly): & 198.4, 169.9, 169.8, 169.5, 135.3, 129.1, 128.8, 126.8, 78.0,
73.8,67.1, 20.9, 20.5, 20.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaig8:0/,Na m/z 345.0950 ([M+Nal),
znalezionan/z345.0949 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 5): 1745, 1372, 1211 cm

HPLC (Chiralpak AS-H, heksanPrOH = 90:10, natenie przeptywu eluentu 0.7 mL/mik,

= 220 nm): = 16.2 min (enancjomer aijtir= 21.5 min (enancjomer antigtéwny), k= 24.0

min (enancjomer syn - gtowny) ang-t32.4 min (enancjomer syn).
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Racemat Tabela 4.3, wiersz 9

(3R49-5-Benzyloksy-1,3,4-triacetoksy-pentan-2-on (207) (Tabela 4.3, wiersz 10)

@ oAc O Postpujac zgodnie z procedura F w wyniku reakcji

O penzyloksyacetaldehydu z dihydroksyacetorrotrzymatem aldol
e 207 w postaci bezbarwnegosgego oleju.

'H NMR (500 MHz, CDCly): § 7.37 — 7.32 (m, 2H), 7.32 — 7.27 (m, 3H), 5.52 — 5.41 (m,

2H), 4.97 — 4.76 (m, 2H), 4.55 (d,= 11.9 Hz, 0.89 x 1H), 4.52 (d,= 4.8 Hz, 0.11 x 1H),

4.47 (d, == 11.9 Hz, 1H), 3.70 — 3.55 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.08 (s, 3H);

3C NMR (125 MHz, CDCls): & 198.3, 170.0, 170.0, 137.5, 128.6, 128.1, 128.0, 74.7, 73.6,

70.2, 66.8, 66.8, 20.8, 20.5, 20.5;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaig8,:0sNa m/z 389.1212 ([M+Nal),

znalezionan/z389.1211 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 1748, 1373, 1217 cm

HPLC (Chiralpak AD-H, heksanPPrOH = 90:10, ngfenie przeptywu eluentu 0.5 mL/mik,

= 210 nm): ¢&= 26.8 min (enancjomeamti - gtdwny), k= 32.4 min (enancjomeyn), k= 35.5

min (enancjomer antiand = 38.8 min (enancjomer syn - gidwny).
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Racemat Tabela 4.3, wiersz 10

(tert-Butyloksykarbonylo)-D-prolina ((R)-125f**°!
Do roztworu D-proliny (403 mg, 3.5 mmol, 1 eq) w THF (4.5 mL) i 2M
{ -

N~ YCOH
|
Boc (S)-125

(843 mg, 3.85 mmol, 1.1 eq). Reakgrowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowe,;.

roztworze wodnym NaOH (4.5 mL) dodatem dglan ditert-butylu

Powstaly po zateniu mieszaniny reakcyjnej osad przemyterpCkta do warstwy wodnej
dodawatem 3% wodny roztwér HCIz @lo osijgniecia pH = 2. Nasfpnie przeprowadzitem
ekstrakcg przy pomocy DCM (3 x 25 mL). Pgizone warstwy organiczne wysuszylem

i zatzytem otrzymugc BocD-proline (R)-125 w postaci biatych krysztatow z wydajeas
96%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3):  9.73 (brs, 0.5H), 4.42 — 4.31 (m, 0.5H), 4.29 — 4.19 (m,
0.5H), 3.65 — 3.29 (m, 2H), 2.39 — 2.21 (m, 1H), 2.15 — 1.84 (m, 3H), 1.48, 1.42 (9H,
widoczne jako dwa singlety);

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 5 174.9, 156.8, 81.7, 80.5, 59.3, 59.0, 47.2, 46.5, 31.0, 28.5,
28.4, 24.5, 23.8;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;g8:7/NOsNa m/z 238.1055 ([M+Na]),
znalezionan/z238.1054 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 2990, 2977, 2935, 2897, 2720, 1739, 1639, 1431 cm

[0]*%5 = + 57.8 € 1.00, MeOH), [Lit.* [¢]*°%5 = + 46.6 € 1.0, MeOH)].
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(252'S)-N,N'-((1S,29-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(pirolidyno-2-karboksyamid)
(126"

Postpujac zgodnie zprocedura G w wyniku reakcji handlowo dogbnej
OTI‘:S)N Boc-L-proliny z diaming(S,S)112 otrzymatem bis(prolinamid)26 w postaci

Ph.,,
/@ lekko zottych krysztatéw z wydajna@ia 76%. Produkt oczydtem przy pomocy
Ph

NH(S)H chromatografii kolumnowej (octan etylu/MeOH = 2/1 + 0.5% Nt

126 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.52 — 8.42 (m, 2H), 7.19 — 7.13 (m, 6H), 7.08
—7.03 (m, 4H), 5.20 — 5.14 (m, 2H), 3.70 (dd&; 9.1, 5.4 Hz, 2H), 3.00 — 2.91 (m, 2H), 2.87
—2.79 (m, 2H), 2.61 (brs, 4H), 2.11 — 2.00 (m, 2H), 1.80 — 1.71 (m, 2H), 1.65 — 1.53 (m, 2H);
¥C NMR (100 MHz, CDCls): § 175.2, 138.9, 128.4, 127.6, 127.5, 60.6, 58.7, 47.2, 30.7,
26.1;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlas831N40, m/z407.2447 ([M+H]), znaleziono
m/z407.2444 (M+H]);
IR (KBr): 3289, 3061, 3032, 2961, 2871, 1647, 1516, 1453, 1399 cm

[6]?55=—6.1 € 1.01, DCM), [Lit." [a]*r = — 4.5 € 1.0, DCM)].

o)

(2R,2'R)-N,N'-((1R,2R)-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(pirolidyno-2-karboksyamid) (127)
Postpujac zgodnie zprocedura G w wyniku reakcji Boce-proliny (R)-125

YR)(NB z diaming (R,R)-112 otrzymatem bis(prolinamid)27 w postaci lekkozottych

Ph\:@q krysztatdbw z wydajnasia 70%. Produkt oczyitem przy pomocy

" OZN:R)H chromatografii kolumnowej (octan etylu/MeOH = 2/1 + 0.5% Nt

i27 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.49 — 8.41 (m, 2H), 7.20 — 7.11 (m, 6H), 7.08

—7.02 (m, 4H), 5.20 — 5.13 (m, 2H), 3.69 (dd&; 9.1, 5.4 Hz, 2H), 2.99 — 2.92 (m, 2H), 2.87

—2.80 (m, 2H), 2.13 (brs, 2H), 2.11 — 2.01 (m, 2H), 1.82 — 1.73 (m, 2H), 1.67 — 1.51 (m, 4H);

3C NMR (100 MHz, CDCly): & 175.3, 139.0, 128.5, 127.6, 127.5, 60.7, 58.7, 47.3, 30.7,

26.1;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlas83;N4O, m/z407.2447 ([M+H]), znaleziono

m/z407.2450 ([M+H]);

IR (KBr): 3297, 3061, 3031, 2961, 2869, 1648, 1511, 1495 cm

[0]*b=+ 5.3 £ 1.02, DCM).
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(S)-1-((tert-Butylodifenylosililo)hydroksy)propan-2-amina ((S)-131}*¢!

OTEDPS Postpujac zgodnie zprocedura H w wyniku reakcji z handlowo daginym
NHz  (SH131  (S)-alaninolem otrzymatem aminoalkoh@®){L31 w postacizéitego gstego

oleju z wydajnoéia 93%. Produkt oczyitem przy pomocy chromatografii kolumnowej

(DCM/MeOH = 95/5).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.70 — 7.63 (m, 4H), 7.45 — 7.34 (m, 6H), 3.55 (tid,9.8,

4.3 Hz, 1H), 3.37 (dd) = 9.8, 7.4 Hz, 1H), 3.05 (ddd,= 7.4, 6.5, 4.3 Hz, 1H), 1.52 (brs,

2H), 1.07 (s, 9H), 1.00 (d,< 6.5 Hz, 3H);

3¢ NMR (100 MHz, CDClg): 6 135.7, 135.7, 133.7, 133.7, 129.8, 127.8, 70.7, 48.7, 27.0,

19.5, 19.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlasB82,NOSim/z236.1471 ([M-Ph), znaleziono

m/z236.1472 ([M-Ph));

IR (film): 3070, 3050, 2959, 2930, 2857, 1472, 1428;cm

[0]*5=+ 5.9 € 1.95, CHC)).

(R)-2-Aminopropan-1-ol ((R)-130)

S oH Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Do wysuszonego naczynia
Nz (R-130 reakcyjnego dodatem LiAIH(1.67 g, 44 mmol), a nagnie suchyswiezo

destylowany THF (50 mL). Do mieszaniny reakcyjnej ochtodzonej do 0 °C dodatem porcjami

(R)-alanire. Po dodaniu catego aminokwasu ogrzatem mieszatoniemperatury pokojowej

I kontynuowatem reakej przez 20 h. Nagpnie dodawatem do mieszaniny reakcyjnej

nasycony roztwor KCO; az do pojawienia si bialego osadu. Po ogtzeniu osad przemytem

wrzagcym THF i za¢zylem mieszaning Nastpnie rozpugéitem otrzymany olej w CHG]

wysuszytem i zatylem. Aminoalkohol R)-130 otrzymatem w postaci pomacaowego

gestego oleju z wydajnasa 85% i wykorzystalem w kolejnym etapie bez dalszego

oczyszczania.

'H NMR (200 MHz, CDCls): § 3.54 (dd,J = 10.6, 3.9 Hz, 1H), 3.24 (dd,= 10.6, 7.8 Hz,

1H), 3.01 (dgd, ¥ 7.8, 6.4, 3.9 Hz, 1H), 2.47 (brs, 3H), 1.05 (¢, 6.4 Hz, 3H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 68.2, 48.4, 29.5, 20.0.
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(R)-1-((tert-Butylodifenylosililo)hydroksy)propan-2-amina ((R)-131}*"]

“~"oteops POStpujac zgodnie zprocedura H w wyniku reakcji z R)-alaninolem R)-130
NHe - (Ry131 otrzymatem aminoalkohol R)-131 w postaci zéltego gstego oleju

z wydajnogcia 82%. Produkt oczydtem przy pomocy chromatografii kolumnowej

(DCM/MeOH = 95/5).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.73 — 7.63 (m, 4H), 7.47 — 7.34 (m, 6H), 3.55 (tid,9.8,

4.3 Hz, 1H), 3.36 (dd) = 9.8, 7.4 Hz, 1H), 3.05 (ddd,= 7.4, 6.5, 4.3 Hz, 1H), 1.56 (brs,

2H), 1.07 (s, 9H), 1.00 (d,< 6.5 Hz, 3H);

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 135.7, 135.7, 133.8, 133.7, 129.8, 127.8, 70.7, 48.7, 27.0,

19.5, 19.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlasB82,NOSim/z236.1471 ([M-Ph), znaleziono

m/z236.1469 ([M-Ph));

IR (film): 3070, 3049, 2959, 2930, 2857, 1472, 1428:cm

[0]*5=—5.2 € 1.84, CHC)).

(S)-2-((tert-Butylodifenylosililo)hydroksy)propan-1-amina (132)

NH, Postpujac  zgodnie z procedura H w wyniku reakcji z

OTBDPS 132 (S)-1-amino-2-propanolem otrzymatem aminoalkoh8R w postacizéttego

gestego oleju z wydajnafy 94%. Produkt oczyitem przy pomocy chromatografii
kolumnowej (DCM/MeOH = 95/5).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.72 — 7.66 (m, 4H), 7.46 — 7.35 (m, 6H), 3.87 — 3.76 (m,
1H), 2.63 (qd, & 13.1, 5.0 Hz, 2H), 1.31 (brs, 2H), 1.07 (s, 9H), 1.05 &R Hz, 3H);

3C NMR (100 MHz, CDCls):  136.0, 135.9, 134.6, 134.3, 129.8, 129.7, 127.8, 127.6, 71.3,
50.0, 27.2, 20.9, 19.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlas82,NOSim/z236.1471 ([M-Ph)), znaleziono
m/z236.1468 ([M-Ph));

IR (film): 3070, 3049, 2961, 2930, 2857, 1471, 1427.cm

[0]*%5=+ 6.1 € 1.07, CHC)).

(S)-1-((tert-Butylodifenylosililo)hydroksy)-3-fenylopropan-2-amina (133)
otepps POStpujac  zgodnie  z procedura H w  wyniku reakgcji

NH2 133 7 (S)-fenyloalaninolem otrzymatem aminoalkol8B z wydajnosia 89%
w postaci zoltego g@stego oleju. Produkt oczgdem przy pomocy chromatografii

kolumnowej (DCM/MeOH = 95/5).
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'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.71 — 7.65 (m, 4H), 7.47 — 7.36 (m, 6H), 7.31 — 7.26 (m,
2H), 7.24 — 7.16 (m, 3H), 3.65 (dd, J = 9.9, 4.6 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 9.9, 6.4 Hz, 1H), 3.21 —
3.12 (m, 1H), 2.82 (dd, J = 13.4, 5.1 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 13.4, 8.5 Hz, 1H), 1.43 (brs, 2H),
1.09 (s, 9H);

¥C NMR (100 MHz, CDCly): & 139.3, 135.7, 135.7, 133.6, 129.8, 129.4, 128.5, 127.8,
126.3, 68.5, 54.5, 40.6, 27.0, 19.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlasBz,NOSim/z390.2253 ([M+H]), znaleziono
m/z390.2249 ([M+H]);

IR (film): 3069, 3050, 3027, 2956, 2930, 2857, 1470, 1428 cm

[0]*5=— 2.3 € 1.09, CHC)).

(1S29-1-Fenylo-2-amino-1,3-difert-butylodifenylosililiohydroksy)-propan (134)

OTBDPS Postpujac  zgodnie z procedura H w wyniku reakcji
©/-\E/\OTBDPS z (1S,2S)-2-amino-1-fenylo-1,3-propanodiolem otrzymatem aminoalkohol

W 134 134 \w postaci bezbarwnegostego oleju z wydajnaia 96%. Produkt

oczy&item przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 9/1).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.69 — 7.64 (m, 2H), 7.56 — 7.51 (m, 2H), 7.50 — 7.46 (m,
2H), 7.42 — 7.38 (m, 4H), 7.37 — 7.27 (m, 8H), 7.22 — 7.10 (m, 7H), 4.72d,1 Hz, 1H),
3.55 (dd,J = 10.2, 3.7 Hz, 1H), 3.23 (dd,= 10.2, 4.6 Hz, 1H), 2.88 (ddd,= 7.1, 4.6, 3.7
Hz, 1H), 1.63 (brs, 2H), 1.00 (s, 9H), 0.95 (s, 9H);
3C NMR (100 MHz, CDCly): & 142.2, 136.2, 136.0, 135.7, 135.6, 134.1, 133.5, 133.4,
133.3, 129.8, 129.7, 129.7, 129.6, 128.5, 128.0, 127.8, 127.8, 127.7, 127.57, 127.3, 78.0, 64.9,
60.2, 27.2, 27.0, 19.6, 19.4;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlasBsgNO,Si, m/z 644.3380 ([M+H]),
znalezionan/z644.3379 ([M+H));
IR (film, CH ,Cl): 3070, 3049, 2957, 2930, 2890, 2856,1471, 1427:cm

[0]*’b=+ 55.2 € 1.09, CHC)).
9-Amino(9-deoksykpicynchonidyna (14153

/ACN Reakc¢ prowadzitem w atmosferze argonu. Do wysuszonego naczynia
-

141 N destylowanym THF (50 mL), ochtodzitem mieszanireakcyjngdo 0 °C
i dodatem DIAD (2.426 g, 12 mmol) a ngshie roztwér DPPA (3.302 g, 12 mmol) w THF

NH; reakcyjnego dodatem cynchonidyng42 (2.944 g, 10 mmol) oraz

trifenylofosfine (3.148 g, 12 mmol). Po rozpuszczeniu w such§miezo
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(20 mL). Nas¢pnie ogrzalem mieszanimeakcyjnado temperatury pokojowej i prowadzitem
reakcg przez 12 h. Po tym czasie ogrzewatem mieszarea&cyjngdo 50 °C przez 2 h,
po czym dodatem kolejngorcg trifenylofosfiny (3.148 g, 12 mmol) i kontynuowatem
ogrzewanie przez 2 h. Naphie ochtodzitem mieszaningeakcyjna do temperatury
pokojowej, dodatem wodgl mL) i kontynuowatem reakgjprzez 3 h. Po zateniu powstaty
osad rozpfcitem w roztworze DCM / 10% roztwor wodny HCI (1:1) (100 mL). Famdnag
przemytem DCM (4 x 50 mL), po czym dodawatem do niegldiHdo odczynu zasadowego.
Warstwe wodng przemytem DCM (4 x 50 mL). Powsgalvarstwe organicznawysuszytem

| zakzylem. Surowy produkt oczg#iem przy pomocy chromatografii kolumnowej
(MeOH/octan etylu = 1/1 + 1% N1 Aminowa pochodnacynchonidynyl41 otrzymatem
W postaci pomarezowego gstego oleju z wydajnasa 73%.

'H NMR (400 MHz, CDCls):  8.91 (d, X 4.5 Hz, 1H), 8.36 (brs, 1H), 8.15 (dd= 3.4, 0.8
Hz, 1H), 7.73 (dddj = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.60 (dd#l= 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.54 (brdl,

= 3.7 Hz, 1H), 5.81 (ddd] = 17.5, 10.3, 7.6 Hz, 1H), 4.99 (&= 10.3, 1.4 Hz, 2H), 4.72
(brd,J = 7.6 Hz, 1H), 3.28 (dd] = 13.8, 10.0 Hz, 1H), 3.25 — 3.17 (m, 1H), 3.14 — 3.00 (m,
1H), 2.87 — 2.75 (m, 2H), 2.34 — 2.25 (m, 1H), 2.07 (s, 2H), 1.66 — 1.52 (m, 3H), 1143 (t,
10.0 Hz, 1H), 0.79 — 0.71 (m, 1H);

¥C NMR (100 MHz, CDCly): & 150.5, 148.9, 148.7, 142.0, 130.6, 129.2, 128.0, 126.6,
123.5,119.7, 1145, 62.1, 56.4, 41.1, 40.0, 28.2, 27.7, 26.2;

HRMS (ESI): dokifadna masa obliczona dlasB24Ns m/z 294.1970 ([M+H]), znaleziono
m/z294.1971 ([M+H]);

IR (film, CHCI 3): 3370, 3287, 3072, 2939, 2863, 1635, 1589, 1569, 1508 cm

[@]?p= + 97.2 € 1.02, CHCY), [Lit.:™** [0]*>5 = + 105 € 1.0, CHCY)].

(1S529-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo-(22'S)-bis(2-amino-3-
(tert-butylodifenylosililoksy)propionian) (148)

_omepps Etap I: Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Otrzymavegzenie;
o (53

Y NH; N-Cbz-O-TBDPS+i-seryne  (S)-111 (2866 mg, 6 mmol),

Ph.,, O

/’@ (S,S)-hydrobenzoine (§S)4147 (322 mg, 1.5 mmol) oraz DMAP

9 NH, (55 mg, 0.45 mmol) rozpo#em w suchymswiezo destylowanym DCM

o
© oteops (15 mL) i ochtodzitem do O °C. Naginie do mieszaniny reakcyjnej

148 dodawatem powoli DIC (929 uL, 6 mmol). Reakg@rowadzitem przez
20 h w temperaturze pokojowej. Po roacieeniu mieszaniny reakcyjnej MTBE przemytem

ja nasyconym roztworem NaHGO®solankg a warstw organicznawysuszytem i zgtytem.
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Powstad mieszanig przegczytem przez warstyvzelu krzemionkowego (heksan/octan etylu),
zakzytem i wykorzystatem w kolejnym etapie.

Etap Il: Usunkcie grupy Cbz z grupy aminowej prowadzitem poprzez reakodorowania

w obecnoéi Pd/C. Zabezpieczampochodnabis(estrow) (ok. 1.5 mmol, 1 eq) rozpodem

w metanolu (30 mL), do ktérego dodatem 7M roztwér ;NiH MeOH (0.75 mmol, 0.5 eq)
oraz Pd/C (125 mg, zwibny wodg 10% Pd). Reakej prowadzitem przez 20 h

w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru. Mieszareakcyjr przegczylem przez
warstwe Celitu i zatzytem, a surowy produkt oczgdem przy pomocy chromatografii
kolumnowej (toluen/MeOH = 9/1). Bis(estrowy) liganti48 otrzymatlem w postaci
bezbarwnego gtego oleju z wydajnaig 42%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.65 — 7.59 (m, 8H), 7.43 — 7.34 (m, 12H), 7.18 — 7.12 (m,
2H), 7.11 — 7.05 (m, 4H), 7.00 — 6.95 (m, 4H), 6.09 (s, 2H), 3.84J(dd9.8, 4.2 Hz, 2H),
3.76 (dd, ¥ 9.8, 5.5 Hz, 2H), 3.55 — 3.45 (m, 2H), 1.68 (s, 4H), 1.01 — 0.97 (m, 18H);

3C NMR (100 MHz, CDCly): & 172.1, 135.8, 135.7, 135.6, 133.2, 133.2, 130.0, 130.0,
128.5, 128.2, 127.9, 127.9, 127.4, 77.2, 66.2, 57.1, 29.8, 26.9, 19.3;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlas;Bs:N20sSi> m/z 865.4068 ([M+H]),
znalezionam/z865.4041 ([M+H]);

IR (film, CH »Cl.): 3070, 3048, 2955, 2929, 2856, 1747, 1428;cm

[0]*5=+ 19.8 £ 1.01, CHC)).

(252'S)-N,N'-((1S,29-Cykloheksan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-
(tert-butylodifenylosililoksy)propanamid) (149)
Postpujac zgodnie zprocedura C w wyniku reakcjiN-Cbz-O-TBDPS-

—~OTBDPS
oﬁ@iNHz L-seryny 6)-111 z (1S,2S)-1,2-diaminocykloheksanem otrzymatem
NH bis(amid) 149 w postaci biatych krysztatéw z wydajeg 77%. Produkt
NH

NH, oczygLitem przy pomocy chromatografii kolumnowej (DCM/MeOH =

O)@LOTBDPS 9713).

149 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.68 — 7.60 (m, 8H), 7.59 — 7.51 (m, 2H),

7.45 — 7.33 (m, 12H), 3.90 — 3.77 (m, 4H), 3.71 — 3.62 (m, 2H), 3.41 — 3.33 (m, 2H), 1.95 (d,
J=10.2 Hz, 2H), 1.73 (d, 3 6.4 Hz, 4H), 1.34 — 1.25 (m, 4H), 1.05 (s, 18H);
¥C NMR (100 MHz, CDCly): & 173.0, 135.8, 135.7, 133.4, 133.3, 130.0, 129.9, 127.9,
127.9, 66.3, 57.0, 53.4, 32.5, 27.0, 24.9, 19.5;
HRMS (ESI): dokfadna masa obliczona dlasB8:N4OsSi; m/z 765.4231 ([M+H]),
znalezionan/z765.4229 ([M+H]);
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IR (film, CH ,Cl,): 3322, 3070, 3049, 2931, 2857, 1658, 1524'cm
[0]*% = — 21.5 ¢ 1.02, MeOH).

N-((Benzyloksy)karbonylo)-O-(triizopropylosililo)- L-seryna (208y4"!
_omps Reakcg prowadzitem w sposob bardzo zalny doprocedury B, z f3 rdznica

Oﬁ/:\NHCbz ze zamiast chlorku tert-butylodifenylosililowego, zastosowatem chlorek

o a0 triizopropylosililowy (8.8 mmol, 1.1 eq). W wyniku reakcji z handlowo
dostpng N-Cbzi-seryry otrzymatem sililovs pochodnaL-seryny 208 w postaci biatych
krysztatow z wydajnasia 76%. Produkt oczydtem przy pomocy chromatografii kolumnowe;j
(heksan/octan etylu = 85/15 + 1% HCOOH).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.40 — 7.31 (m, 5H), 5.61 (d3)8.2 Hz, 1H), 5.20 — 5.09 (m,
2H), 4.52 — 4.41 (m, 1H), 4.24 (d#i= 9.8, 2.1 Hz, 1H), 3.95 (dd,= 9.8, 4.0 Hz, 1H), 1.08 —
1.01 (m, 21H);

3C NMR (100 MHz, CDCly): & 175.2, 156.2, 136.3, 128.7, 128.4, 128.2, 67.3, 63.9, 55.8,
17.9, 17.9, 12.0;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla,B833NOsSiNa m/z 418.2026 ([M+Nal),
znalezionam/z418.2028 ([M+Nal);

IR (film, CH ,Cl,): 3442, 2944, 2891, 2867, 1725, 1513, 1464-cm

[@]?o = + 33.3 £ 0.41, CHCY); [Lit.: ™ []*°, = + 32.7 € 0.3, CHCH)].

(252'S)-N,N'-((1S,29-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-
(triizopropylosililoksy)propanamid) (150)
Postpujac zgodnie zprocedurga C w wyniku reakcji N-Cbz-O-TIPS-

_—OTIPS

O$NH2 L-seryny 208 z diaming (S,S)112 otrzymatem bis(amid)l50 w postaci

Ph.,, _NH

/@ biatych krysztatow z wydajnasa 77%. Produkt oczyitem przy pomocy
P A w,  chromatografii kolumnowej (DCM/MeOH = 97/3).
(0]
"N orps *H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.35 — 8.24 (m, 2H), 7.19 — 7.13 (m, 6H),
150 7.12 — 7.06 (m, 4H), 5.29 — 5.20 (m, 2H), 3.88 (#1d,9.7, 4.1 Hz, 2H), 3.78

(dd, J=9.7, 6.3 Hz, 2H), 3.47 (dd,36.3, 4.1 Hz, 2H), 1.71 (brs, 4H), 1.02 — 0.93 (m, 42H);
3C NMR (100 MHz, CDCly): 5 173.1, 138.9, 128.5, 127.7, 65.6, 58.9, 57.2, 18.0, 18.0, 12.0;
HRMS (ESI): dokltadna masa obliczona dlazgBs/N4O4Siz m/z 699.4701 ([M+H]),
znalezionan/z699.4681 ([M+H]);

IR (film, CH »Cl5): 3291, 3062, 3033, 2942, 2892, 2866, 1638, 1529, 1463 cm

[0])?% = + 24.6 € 1.05, CHC)).
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N-((Benzyloksy)karbonylo)4-walina (209§

N Postpujac zgodnie zprocedura A w wyniku reakcji zL-waling otrzymatem
Oﬁ/iNHCbz N-Cbz4.-waling 209 w postaci biatego proszku z wydajcig$93%.

°% 200 4 NMR (500 MHz, CDCls): § 10.34 (brs, 1H), 7.44 — 7.28 (m, 5H), 5.26.1d,

= 8.8 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.36 (d#i= 8.8, 4.4 Hz, 1H), 2.32 — 2.10 (m, 1H), 1.01J¢
6.8 Hz, 3H), 0.94 (d, & 6.8 Hz, 3H);
3C NMR (125 MHz, CDCly): 6 177.0, 156.5, 136.3, 128.7, 128.4, 128.3, 67.4, 59.0, 31.2,
19.1, 17.5;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;s81/NOs;Na m/z 274.1052 ([M+Nal),
znalezionan/z274.1055 ([M+Nal);
IR (KBr): 3412, 2971, 2941, 1742, 1729, 1660, 1551, 141 cm
[0]%%5= + 15.9 € 1.02, CHCY), [Lit.:™ [a]*°%5 = + 15.7 € 1.0, CHCY)].

(252'S)-N,N'-((1S,29-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-metylobutanamid)
(151
\_- Postpujac zgodnie zprocedurg C w wyniku reakcji N-CbzL-waliny 209

oﬁ(ﬂ:\NH2 z diaming (S,S)112 otrzymatem bis(amid)51 w postaci biatych krysztatow
Ph., NH

/@ z wydajndcia 63%. Produkt oczyitem przy pomocy chromatografii
Ph NH
o nH, Kolumnowej (octan etylu/MeOH = 4/1).
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 7.28 — 7.12 (m, 10H), 5.40 (s, 2H), 3.14d,
b = 4.8 Hz, 2H), 1.97 — 1.84 (m, 2H), 0.87 (d= 6.9 Hz, 6H), 0.71 (dJ = 6.9
Hz, 6H);

¥C NMR (100 MHz, CD;0OD):  176.7, 140.7, 129.3, 128.4, 61.5, 58.9, 33.2, 19.9, 17.0;
HRMS (ESI): dokifadna masa obliczona dlas83sN40, m/z411.2760 ([M+H]), znaleziono
m/z411.2766 ([M+H]);

IR (KBr): 3307, 3062, 3033, 2959, 2931, 2871, 1639, 1528 cm

[0]*% =+ 32.5 € 1.01, MeOH).
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(252'S)-N,N'-((1S,29-Cykloheksan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-metylobutanamid) (152)
\__ Postpujac zgodnie zprocedura C w wyniku reakcji N-Cbz+-waliny 209

O%NHZ z (1S,2S)-1,2-diaminocykloheksanem otrzymatem bis(arh) w postaci

NH biatego proszku z wydajno 62%. Produkt oczgitem przy pomocy
" nw, chromatografii kolumnowej (octan etylu/MeOH = 9/1).

O%S’\L 'H NMR (400 MHz, CD3;0D): & 3.70 — 3.63 (m, 2H), 3.04 (d3)5.0 Hz, 2H),
2.03 — 1.92 (m, 4H), 1.80 — 1.72 (m, 2H), 1.40 — 1.28 (m, 4H), 0.95<(d&.9
Hz, 6H), 0.86 (d, & 6.9 Hz, 6H);
3¢ NMR (100 MHz, CDsOD): § 177.0, 61.6, 53.8, 33.5, 33.0, 25. 8, 20.0, 17.2;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlag833N40sm/z313.2604 ([M+H]), znaleziono
m/z313.2604 ([M+H]);

IR (KBr): 3284, 2957, 2938, 2856, 1629, 1537tm

[0]?5= — 41.2 ¢ 1.59, MeOH).

152

N-((Benzyloksy)karbonylo)+ -leucyna (210§

Postpujac zgodnie zprocedura A w wyniku reakcji zL-leucyna otrzymatem
OYE\NHCbz N-Cbz4i-leucyne210 w postaci bezbarwnegostego oleju z wydajnasa 96%.
OH 310 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 9.07 (brs, 1H), 7.39 — 7.28 (m, 5H), 5.12 (s,
2H), 4.50 — 4.35 (m, 1H), 1.84 — 1.63 (m, 2H), 1.62 — 1.49 (m, 1H), 0.95=(8,8IHz, 6H);
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 178.0, 156.3, 136.3, 128.7, 128.4, 128.3, 67.3, 52.5, 41.6,
24.9, 22.9, 21.9;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;s810NOsNa m/z 288.1212 ([M+Nal),
znalezionan/z288.1208 ([M+Nal);
IR (film, CH »Cl5): 3321, 3065, 3034, 2959, 2871, 1720, 1530, 1265, 1228 cm

[@]?5= — 18.0 € 2.01, EtOH), [Lit."*? [¢]*’5 = — 16.8 ¢ 2.03, EtOH)].
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(252'S)-N,N'-((1S,29-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-4-metylopentanamid)
(153)
Postpujac zgodnie zprocedurg C w wyniku reakcjiN-Cbz1-leucyny 210

o (9% w 2 diamina (S,S)112 otrzymatem bis(amid}53 w postaci biatych krysztatow

2

Ph:@\lH z wydajndcia 71%. Produkt oczyitem przy pomocy chromatografii

Ph” “NH kolumnowej (DCM/MeOH = 97/3).
T 'H NMR (400 MHz, CDs;OD): & 7.34 — 7.20 (m, 10H), 5.46 (s, 2H), 3.43 —
153 3.39 (m, 2H), 1.70 — 1.58 (m, 2H), 1.48 — 1.40 (m, 2H), 1.37 — 1.30 (m, 2H),

0.95 (d, J= 6.6 Hz, 12H);
¥C NMR (100 MHz, CD;OD): § 177.9, 140.4, 129.4, 128.5, 128.4, 58.9, 54.6, 45.5, 25.6,
23.6, 22.2;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlagBzeN4O, m/z439.3073 ([M+H]), znaleziono
m/z439.3061 ([M+H]);
IR (KBr): 3333, 3062, 3033, 2955, 2931, 2869, 1632, 153% cm
[0]*% = + 42.5 € 0.96, MeOH).
N-((Benzyloksy)karbonylo)+ -fenyloalanina (211§%
_pn  Postpujac zgodnie zprocedura A w wyniku reakcji z L-fenyloalanin

Oﬁ/iNHCbz otrzymatem N-Cbzi-fenyloalanie 211 w postaci biatego proszku

o z wydajnogia 96%.
'H NMR (500 MHz, CDCls): & 9.96 (brs, 1H), 7.38 — 7.25 (m, 8H), 7.18 — 7.10 (m, 2H),
5.18 (d,J = 7.9 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.74 — 4.66 (m, 1H), 3.20 {dd,14.0, 5.0 Hz, 1H),
3.11 (dd, ¥ 14.0, 6.1 Hz, 1H);
3C NMR (125 MHz, CDCly): & 176.3, 156.0, 136.2, 135.6, 129.5, 128.8, 128.7, 128.4,
128.3,127.4,67.3, 54.7, 37.9;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;/8:/NOs;Na m/z 322.1055 ([M+Nal),
znalezionan/z322.1050 ([M+Nal);
IR (KBr): 3325, 3060, 3031, 2925, 1693, 1526, 1263:cm
[0]?% = + 4.5 £ 1.02, CHCOOH), [Lit.**" [a]*°5 = + 4.7 € 1.0, CHCOOH)].
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(252'S)-N,N'-((1S,29-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-4-fenylopropanamid)
(154)

—Ph Postpujac zgodnie zprocedura C w wyniku reakcjiN-Cbz1-fenyloalaniny
IOYN”Z 211 z diaming (S,S)112 otrzymatem bis(amid)l54 w postaci biatych
o ;@ krysztatbw z wydajnasia 58%. Produkt oczyitem przy pomocy
NH2 - chromatografii kolumnowej (octan etylu/MeOH = 9/1).

s  'HNMR (400 MHz, CD;0D): § 7.22 — 7.09 (m, 20H), 5.33 (s, 2H), 3.56 (dd,
= 8.1, 4.9 Hz, 2H), 2.96 (dd,313.6, 4.9 Hz, 2H), 2.67 (dd,3]13.6, 8.1 Hz, 2H);
¥C NMR (100 MHz, CDsOD): & 176.6, 140.1, 138.7, 130.4, 129.6, 129.3, 128.7, 128.6,
127.7,59.2,57.4, 41.9;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla,B3sN40, m/z507.2760 ([M+H]), znaleziono
m/z507.2748 ([M+H]);
IR (KBr): 3324, 3184, 3062, 3028, 2935, 2925, 1634, 1545 cm
[0]*%5 =+ 7.5 € 1.09, MeOH).

N-((Benzyloksy)karbonylo)-O-(tert-butylo)-L-treonina (212)

oms POStpujac zgodnie zprocedura A w wyniku reakcji z O-(tert-butylo)-
Oﬁj'NHCbz L-treoning otrzymatem N-Cbz-O-t-Bu-L-treoning 212 w postaci biatych

o1 212 krysztatow z wydajnasia 92%.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.39 — 7.31 (m, 5H), 5.71 (d3)4.5 Hz, 1H), 5.20 — 5.07 (m,
2H), 4.41 — 4.26 (m, 2H), 1.30 (s, 9H), 1.16 (¢ 6.3 Hz, 3H);
¥C NMR (125 MHz, CDCly): 6 171.9, 156.3, 136.1, 128.7, 128.4, 128.2, 67.3, 66.8, 58.5,
28.2,17.8;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;gB23NOsNa m/z 322.1474 ([M+Nal]),
znalezionan/z332.1473 ([M+Nal);
IR (film, CH ,Cl): 3440, 3065, 3033, 2977, 1726, 1512, 1213, 1198 cm

[0]*5= + 46.7 € 1.11, CHC)).
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(252'S,3R 3'R)-N,N'-((1S,29-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-
(tert-butoksy)butanamid) (155)
omu PoOStpujac zgodnie zprocedura C w wyniku reakcji N-Cbz-O-t-Bu-

© (S)"("ZHZ L-treoniny 212z diaming (S,3-112 otrzymatem bis(amidl55 w postaci
::/@Z: bialego proszku z wydajnok 85%. Produkt oczgitem przy pomocy
o (THZ chromatografii kolumnowej (DCM/MeOH = 95/5).
ey 'H NMR (400 MHz, CD30D): 6 7.22 — 7.11 (m, 10H), 5.31 (s, 2H), 3.98 (qd,
185 J=6.3, 3.5 Hz, 2H), 3.08 (d,93.5 Hz, 2H), 1.11 (d, 3 6.3 Hz, 6H), 0.98 (s,
18H);

¥C NMR (100 MHz, CD;OD): § 175.9, 140.4, 129.3, 128.9, 128.6, 75.0, 69.3, 61.6, 59.3,
28.8, 20.7;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlagB847N404 m/z527.3597 ([M+H]), znaleziono
m/z527.3585 ([M+H]);
IR (KBr): 3368, 3303, 3063, 3035, 2977, 2930, 2911, 1640, 1513 cm
[0]*% = — 14.9 ¢ 0.98, MeOH).
N-(tert-Butyloksykarbonylo)-O-(tert-butylodifenylosililo)- L-treonina (213!
oTEDPS Postpujac zgodnie zprocedura B w wyniku reakcji z handlowo daging

o%HBOC N-Boc--treoning otrzymatem sililovg pochodngL-treoniny 213 w postaci

OH 213 biatych krysztatbw z wydajnasa 81%. Produkt oczyitem przy pomocy
chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 85/15 + 1% HCOOH).
'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.69 — 7.62 (m, 4H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.42 — 7.35 (m,
4H), 5.31 (dJ = 8.8 Hz, 1H), 4.51 — 4.37 (m, 1H), 4.34 — 4.24 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.06 (d,
J=6.3 Hz, 3H), 1.03 (s, 9H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): & 175.4, 136.0, 132.5, 130.2, 130.0, 127.9, 127.7, 80.3, 70.3,
59.3, 28.5, 27.0, 20.2, 19.4;
HRMS (ESI): dokladna masa obliczona dlays83sNOsSiNa m/z 480.2182 ([M+Nal),
znalezionan/z480.2181 ([M+Nal);
IR (KBr): 3445, 3219, 3073, 2979, 2959, 2936, 2860, 1759, 1693, 1563 cm
[0]*5=+ 1.3 £ 1.26, CHC)).
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(252'S,3R 3'R)-N,N'-((1S,29-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-
(tert-butylodifenylosililoksy)butanamid) (156)

otepps  POStpujac zgodnie zprocedura G w wyniku reakcjiN-Boc-O-TBDPS-

®
0.

“INH, L-treoniny 213z diaming (S,S)112 otrzymatem bis(amidl56 w postaci
Ph;@NH biatych krysztatow z wydajnasa 93%. Produkt oczyitem przy pomocy
P NH, chromatografii kolumnowej (DCM/MeOH = 95/5).

S\ (R

"Corepps  *H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.65 — 8.56 (m, 2H), 7.61 — 7.55 (m, 8H),

156 7.40 — 7.33 (m, 4H), 7.32 — 7.27 (m, 6H), 7.26 — 7.23 (m, 2H), 7.18 — 7.06
(m, 10H), 5.35 — 5.28 (m, 2H), 4.61 (qbi= 6.3, 2.1 Hz, 2H), 3.06 (d,= 2.2 Hz, 2H), 1.74
(brs, 4H), 0.93 (d, & 6.4 Hz, 6H), 0.75 (s, 18H);
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 173.2, 139.0, 136.1, 135.8, 134.8, 133.1, 129.8, 129.6,
128.4,127.8, 127.7, 127.5, 69.8, 60.8, 59.2, 26.8, 20. 9, 19.4;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlass8s7N4OsSi> m/z 891.4701 ([M+H]),
znalezionan/z891.4698 ([M+H]);
IR (film, CH ,Cly): 3322, 3069, 3049, 3032, 2962, 2929, 2893, 2857, 1666, 1515 cm
[0]*%5=—11.1 € 1.00, CHCY)).

2,2,2-Trichloroacetimidat benzylu (158)4%

NH Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Do mieszaniny NaH (0.85 g,
©/\o)kcc13 21 mmol, zawiesina 60% w oleju mineralnym) w suchywiezo

* destylowanym ED (20 mL) wkroplitem przy pomocy pompy infuzyjnej
roztwor alkoholu benzylowego (22 mL, 210 mmol) w@&{30 mL). Ochtodzitem mieszaning
reakcyjng do 0 °C i wkroplitem trichloroacetonitryl (20 mL, 200 mmol). Ngpstie
pozwolitem mieszaninie reakcyjnej ogézaic do temperatury pokojowej w przegu 1 h.
Po za¢zeniu mieszaniny reakcyjnej doegiego bgzowego syropu, dodatem roztwor
bezwodnego MeOH (0.8 mL, 21 mmol) w pentanie (20 mL). Posvstaleszanig
przegczytem przez Celit, przemylem pentanem ie¢zgem a z otrzymane] w formie
pomaraczowego oleju mieszaniny przeprowadzitem destylagjod zmniejszonym
cisnieniem. 2,2,2-Trichloroacetimidat benzyls8 otrzymatlem w postaci bezbarwnej cieczy
z wydajnogia 91%.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.40 (brs, 1H), 7.50 — 7.30 (m, 5H), 5.35 (s, 2H);
3C NMR (100 MHz, CDCls): § 162.8, 135.6, 128.7, 128.4, 127.9, 91.6, 70.9; ;
HRMS (EI): doktadna masa obliczona dlalgGNOCI; m/z250.9671 ([M]), znalezionam/z
250.9675 ([M]);

129



IR (film, CH ,Cl,): 3341, 3066, 3034, 2951, 1665, 1498, 1455, 1380, 1303, 1282 cm

(9)-2-(Benzyloksy)propionian etylu (S)-159)4°
o Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Ochtodzitem mieszar@stiu

\Hko/\ etylowego kwasu§)-mlekowego 9-157 (1.6 mL, 14 mmol) w suchydwiezo

OBn(S)_159 destylowanym DCM (40 mL) do -20 °C, a ngstie wkroplitem do mieszaniny
reakcyjnej 2,2,2-trichloroacetimidat benzyls8 (4.6 g, 18.2 mmol) i dodatem kilka kropli
TfOH. Ogrzalem mieszaningeakcyjna do temperatury pokojowej i prowadzitem regkcj
przez 20 h. Nagpnie do roztworu dodawatem 48t az do osagniccia pH = 7.
Po przesczeniu mieszaniny reakcyjnej przez watzatzeniu, surowy produkt oczgédem
przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 16/1). EsS§#150
otrzymatem w postaci bezbarwnej cieczy z wydagigpg6%.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.40 — 7.27 (m, 5H), 4.70 (d,= 11.7 Hz, 1H), 4.46 (d] =
11.7 Hz, 1H), 4.27 — 4.18 (m, 2H), 4.05 Jo5 6.8 Hz, 1H), 1.44 (d] = 6.8 Hz, 3H), 1.30 (t,
J=7.1Hz, 3H);
3C NMR (100 MHz, CDCly): & 173.4, 137.8, 128.6, 128.1, 128.0, 74.2, 72.1, 61.0, 18.8,
14.4,
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaisB8;60sNa m/z 231.0997 ([M+Nal),
znalezionan/z231.0997 ([M+Nal);
IR (film): 3064, 3031, 2984, 2938, 2902, 2872, 1746, 1454, 1372 cm

[0]°% = — 83.0 € 2.53, CHGY), [Lit.:*¥ [0]*°, = — 83 € 2.52, CHCY)].

(S)-2-(Benzyloksy)propanal (S)-105)*4°!

0 Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Est&)-159 (1.15 g, 62.4 mmol)

rozpugcitem w suchym swiezo destylowanym DCM (20 mL) i ochtodzitem

(5105  mieszaningreakcyjnado -78 °C. Przy pomocy pompy infuzyjnej wkroplitem roztwor
DIBAL-H (6.63 mL, 6.63 mmol, 1.2 eq, 1M roztwor w DCM) do ochtodzonego roztworu
i prowadzitem reakej przez 2 h monitorgg przebieg redukcji przy pomocy TLC. Ngstie
dodatem do mieszaniny reakcyjnej nasycony roztwOpS (0.36 mL) i pozwolitem
mieszaninie ogrzasic do temperatury pokojowej. Po wypaeliu biatego osadu dodatem
do roztworu EiO (150 mL), przegczytem mieszaningna lejku Blchnera i zatylem,
a surowy produkt ocZgitem przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksasZE#d/1).

Aldehyd §)-105 otrzymatem w postaci bezbarwnej cieczy z wyda&jind@5%.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): & 9.67 (d,J = 1.8 Hz, 1H), 7.40 — 7.27 (m, 5H), 4.66 {d=
11.7 Hz, 1H), 4.61 (dJ = 11.7 Hz, 1H), 3.90 (qd] = 6.9, 1.8 Hz, 1H), 1.34 (d,= 6.9 Hz,
3H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 203.5, 137.5, 128.7, 128.2, 128.1, 79.6, 72.2, 15.4;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaig8;;0:Na m/z 187.0735 ([M+Nal),
znalezionan/z187.0729 ([M+Nal);

IR (film): 3439, 3031, 2980, 2934, 2871, 1735, 1453, 1374 cm

[0]*'5=—59.6 € 1.01, CHCY), [Lit.:**® [0]*% = — 61.2 € 6.68, CHCY)].

5-0O-Benzylo-ramnuloza (160) (Tabela 4.10, wiersz! £’

oH O Postpujac zgodnie zprocedura | w wyniku reakcji benzylowej pochodne;j

OH aldehydu $)-mlekowego $)-105 z dihydroksyacetonenB8 katalizowanej

OO 160 bis(serynamidem}13 otrzymatem %3-benzylot-ramnuloz 160 w postaci
bezbarwnego gfego oleju. Produkt oczgidem przy pomocy chromatografii kolumnowej
(CHCIg/MeOH = 97/3).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.39 — 7.28 (m, 5H), 4.67 (d,= 11.3 Hz, 1H), 4.59 — 4.50
(m, 2H), 4.47 — 4.41 (m, 2H), 3.81 — 3.74 (m, 2H), 1.32 &5 Hz, 3H);
3¢ NMR (125 MHz, CDClg): 6 212.0, 137.7, 128.8, 128.3, 128.1, 77.1, 75.7, 74.8, 71.8,
67.0, 16.4;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlais8;¢0sNa m/z 277.1052 ([M+Nal),
znalezionam/z277.1048 ([M+Nal);
IR (film, CH ,Cl.): 3380, 2971, 2927, 2858, 1727, 1454, 1398, 1375 cm
[0]?% = + 49.8 € 2.01, CHCY)).
5-O-Benzylo-1,3,4-triacetylot -ramnuloza (214§
ohe O 5-O-Benzylot-ramnuloz 160 (19 mg, 0.075 mmol) rozpaodiem w DCM

7 OAc (2 mL) i pirydynie (110 pL, 1.38 mmol). Po dodaniu do mieszaniny

OB OAC 14 reakcyjnej bezwodnika octowego (128 pL, 1.36 mmol), regiawadzitem
w temperaturze pokojowej przez 6 h. Nasie dodatem do mieszaniny DCM, po czym
przemytem g woda oraz solankagWarstwe organicznawysuszytem i zatytlem. Acetylovg
pochodng 214 otrzymatem w postaci lekk@ottego gstego oleju z wydajnass 69%.
Produkt oczysitem przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 7/3).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.37 — 7.26 (m, 5H), 5.65 (d,= 2.3 Hz, 1H), 5.29 (dd] =

8.3, 2.3 Hz, 1H), 4.84 (d = 17.1 Hz, 1H), 4.76 (d] = 17.1 Hz, 1H), 4.61 (d] = 11.5 Hz,
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1H), 4.37 (dJ = 11.5 Hz, 1H), 3.72 (dd), = 8.3, 6.2 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.05
(s, 3H), 1.23 (d, & 6.2 Hz, 3H);

13%C NMR (100 MHz, CDCls): 6 198.5, 170.2, 169.9, 169.9, 137.6, 128.7, 128.3, 128.1, 74.6,
73.3,71.7,71.0, 66.6, 20.7, 20.5, 20.5, 15.9;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaig8,40sNa m/z 403.1369 ([M+Nal),
znalezionan/z403.1373 ([M+Nal);

IR (film, CH ,Cl,): 3643, 3476, 2980, 2934, 2851, 1752, 1454, 1430, 1415, 13%4 cm

[0]®5 = + 2,5 € 2.18, CHC)).

5-O-Benzylo-6-deoksyt-sorboza (161) (Tabela 4.10, wiersz 2)

oH O Postpujac zgodnie zprocedura | w wyniku reakcji benzylowej pochodne;j

OH aldehydu $)-mlekowego $)-105 z dihydroksyacetonen8 katalizowanej

R bis(serynamidem)114 otrzymatlem 50-benzylo-6-deoksy-sorboz 161
w postaci bezbarwnego gfego oleju. Produkt oczgdem przy pomocy chromatografii
kolumnowej (CHCY/MeOH = 97/3).
'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.39 — 7.28 (m, 5H), 4.66 (d,= 11.2 Hz, 1H), 4.54 (d] =
19.6 Hz, 1H), 4.44 — 4.35 (m, 2H), 4.28 (s, 1H), 3.85 — 3.76 (m, 2H), 1.3%(@,00Hz, 3H);
3¢ NMR (125 MHz, CDClg): 6 211.0, 137.6, 128.8, 128.3, 128.2, 76.7, 75.7, 75.4, 71.2,
67.1, 15.5;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlais8;¢0sNa m/z 277.1052 ([M+Nal),
znalezionam/z277.1046 ([M+Nal);
IR (film, CH ,Cl.): 3387, 2972, 2927, 2857, 1727, 1454, 1395, 1388 cm

[0]?% = + 23.3 € 1.79, CHCY)).

5-O-Benzylo-1,3,4-triacetylo-6-deoksy--sorboze (215!
5-O-Benzylo-6-deoksy-sorboz 161 (19 mg, 0.075 mmol) rozpziem
OAc w DCM (2 mL) i pirydynie (110 pL, 1.38 mmol). Po dodaniu do mieszaniny

OAc O

OBn OAc

215 reakcyjnej bezwodnika octowego (128 pL, 1.36 mmol), regiawadzitem
w temperaturze pokojowej przez 6 h. Nasie dodatem do mieszaniny DCM, po czym
przemytem g woda oraz solankaWarstwe organicznawysuszytem i zatzytlem. Acetylowg
pochodng 215 otrzymatem w postaci lekk@ottego gstego oleju z wydajnass 77%.
Produkt oczysitem przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 7/3).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.38 — 7.27 (m, 5H), 5.41 (d,= 4.6 Hz, 1H), 5.33 (1) = 4.6
Hz, 1H), 4.82 (dyJ = 17.0 Hz, 1H), 4.77 (dl = 17.0 Hz, 1H), 4.56 (dl = 11.6 Hz, 1H), 4.41
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(d,J = 11.6 Hz, 1H), 3.82 (dq} = 6.4, 4.6 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.10 (s, 3H),
1.21 (d, J= 6.4 Hz, 3H);

13%C NMR (100 MHz, CDCls): 6 197.7, 170.1, 170.0, 169.8, 137.9, 128.5, 128.0, 127.9, 74.4,
73.7,72.9,71.4,66.9, 20.8, 20.5, 20.5, 15.7,

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaig8,40sNa m/z 403.1369 ([M+Nal),
znalezionan/z403.1380 ([M+Nal);

IR (film, CH ,Cl,): 3642, 3476, 2980, 2930, 2852, 1753, 1454, 1430, 1417, 13%4 cm

[0]*s = + 21.9 € 1.80, CHCY).

1,2:3,4:5,6-Tri-O-izopropylideno-D-glukonolakton (163}*4"!

W naczyniu reakcyjnym umieitem ZnC} (34.51 g, 253.2 mmol) i dodatem
ok; . aceton (180 mL). Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej do 0 °C wkroplitem
m& stezony H,SQO, (0.1 mL), a po 15 min intensywnego mieszania dodatem
0)50 0  D-glukono-1,5-lakton (15.77 g, 88.5 mmol). Reakprowadzitem przez 20 h

7 w temperaturze pokojowej, po czym dodatem do mieszaniny toluen (350 mL)
i solank (75mL). Powstap warstwe organiczng przemytem solanka(4 x 75 mL),
wysuszytem i zatylem. Przeprowadzitem krystalizgcjz MeOH (20 mL) uzyskap
lakton 163 w postaci biatego proszku z wydam966%.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 4.61 (d,J = 1.5 Hz, 1H), 4.26 (dd] = 8.4, 1.5 Hz, 1H), 4.14
(dd,J = 8.2, 6.0 Hz, 1H), 4.09 (ddd,= 8.9, 6.0, 3.7 Hz, 1H), 3.98 (ddl= 8.2, 3.7 Hz, 1H),
3.93 (t,J = 8.4 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.38 (s, 3H),
1.33 (s, 3H);
¥C NMR (100 MHz, CDCly): § 170.8, 111.6, 110.5, 109.9, 78.8, 77.3, 76.5, 73.9, 68.0, 27.3,
27.1,27.1, 26.8, 26.7, 25.3;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;s8,40/Na m/z 339.1420 ([M+Na]),
znalezionan/z339.1412 ([M+Nal);
IR (film, CHCI 3): 2989, 2938, 2905, 2879, 1798, 1375, 1251, 1218 cm
[0]%5= + 35.1 € 2.34, CHCY), [Lit.:M" [a]%, = + 34.5 € 2.34, CHCY)].
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3,4:5,6-Di-O-izopropylideno-D-glucitol (164)**?!
k Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Do wysuszonego naczynia
o}

S reakcyjnego dodatem LiAlH(2.85 g, 75 mmol), a nagnie suchyswiezo
MOH destylowany THF (150 mL). Do mieszaniny reakcyjnej ochtodzonej do 0 °C
-

: 164

(7.91 g, 25 mmol). Reakgjprowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowej. ¢pase

dodatem porcjami 1,2:3,4:5,6-t@-izopropylidenob-glukonolakton 163

do mieszaniny reakcyjnej dodawatlem nasycony roztwéB®8aaz do pojawienia si biatego
osadu. Po odszeniu osad przemytem duzdoscia Et,O i zatzytem. Glucitol 164
otrzymatem w postaci biatych krysztatéw z wydajcig97%.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 4.16 (dd,J = 8.6, 5.9 Hz, 1H), 4.08 — 3.99 (m, 2H), 3.99 —
3.93 (m, 2H), 3.84 — 3.79 (m, 1H), 3.78 — 3.70 (m, 2H), 2.59 &8.3 Hz, 1H), 2.37 (brs,
1H), 1.42 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.34 (s, 3H);
3C NMR (100 MHz, CDCl): § 110.1, 110.0, 82.0, 77.6, 70.6, 68.2, 65.1, 27.3, 27.0, 26.7,
25.4;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlai;B,:0¢Na m/z 285.1314 ([M+Nal),
znalezionan/z285.1312 ([M+Nal);
IR (film, CHCI 3): 3410, 2985, 2925, 2854, 1459, 1374, 1249, 1215 cm
[a]*5= + 16.7 € 0.36, CHC)).
2,3:4,5-Di-O-izopropylideno-D-arabinoza (53§

. k Do naczynia wypos®nego w mieszadto mechaniczne  dodatem
ij 3,4:5,6-diO-izopropylidenop-glucitol 164 (2.623 g, 10 mmol), ktory rozpmiem

o w DCM (27 mL) przy intensywnym mieszaniu. Ngstie do mieszaniny reakcyjnej

53 dodatem nasycony roztwér NaHE@O(0.95 mL). Utrzymujc temperatuy

w granicach 5-15 °C dodawatem porcjami Nal@.278g, 20 mmol) i prowadzitem reakcj
przez 3 h. Nagpnie do mieszaniny reakcyjnej dodatem,8i@&, (20 g), przegczytlem przez
wate i zakzylem, a z otrzymanej w formie lekkabitego oleju mieszaniny przeprowadzitem
destylacg pod zmniejszonym g&nieniem: 4 mbar, 92-97 °C. Aldehy83 otrzymatem
w postaci bezbarwnej cieczy z wydajoas77%.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 9.75 (d,J = 1.0 Hz, 1H), 4.40 (ddl = 6.1, 1.0 Hz, 1H), 4.19
—4.11 (m, 2H), 4.09 — 4.04 (m, 1H), 4.00 — 3.94 (m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.37 (s,
3H), 1.34 (s, 3H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): § 200.0, 112.0, 110.1, 83.4, 77.9, 76.6, 67.1, 27.1, 26.8, 26.4,
25.2;
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HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlai;B8:¢0sNa m/z 253.1052 ([M+Nal),
znalezionan/z253.1052 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3454, 2988, 2938, 2885, 2815, 1738, 1457, 137% cm

[0]°%=—19.1 € 1.54, CHCY), [Lit.:**9 [0]?*= - 17.9 ¢ 1.51, CHCY)].

5,6:7,8-Di-O-izopropylideno-D-glicero-D-gal akto-okt-2-uloza (165)(Tabela 4.11, wiersz 1)

k Postpujac zgodnie z procedurg | w wyniku reakcji pochodnej
T o oH © D-arabinozy 53 z dihydroksyacetonem 3 katalizowane]
o : OH  bis(serynamidem)13 otrzymatem pochodng-glicero-D-galaktookt-2-

} o 165 ulozy 165 w postaci bezbarwnegestego oleju. Produkt oczggem przy
pomocy chromatografii kolumnowej (CHIMeOH = 97/3).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 4.63 (dd,J = 19.6, 4.4 Hz, 1H), 4.54 — 4.42 (m, 2H), 4.26 —
4.18 (m, 1H), 4.08 — 4.00 (m, 3H), 3.97 Jcs 4.4 Hz, 2H), 3.77 — 3.70 (m, 1H), 3.28 Jd;
8.3 Hz, 1H), 3.01 (t, & 4.8 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.36 (s, 3H);
¥C NMR (100 MHz, CDCly): § 211.5, 110.7, 110.2, 81.3, 79.3, 76.3, 75.9, 73.4, 68.2, 67.1,
26.9, 26.5, 25.1;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;s8,40sNa m/z 343.1369 ([M+Nad]),
znalezionan/z343.1366 ([M+Nal);
IR (film, CHCI 3): 3424, 2987, 2935, 2898, 1726, 1374'tm
[0]*s = + 5.4 € 1.01, CHC)).
2,3:4,5-Di-O-izopropylideno-D-ksylonian metylu (168>
. k Etap I: W naczyniu reakcyjnym umieitem D-ksyloz (7.507 g, 50 mmol) oraz

° 5 NaHCG; (10.501 g, 125 mmol). Po rozpuszczeniu w wodzie (100 mL)
tj\)%/ do mieszaniny wkroplitem brom (2.56 mL, 50 mmol) i prowadzitem mieszanie
0

) 168
I prowadzitem reakej przez 16 h. Powstaty po zaéniu gety olej rozpuéitem w wodzie,

przez 3 h. Nagpnie wkroplitem kolejngporcg bromu (0.28 mL, 5.5 mmol)

dodatem kilka kropel gtonego HCI i ponownie zatytem. Otrzymany po dodaniu porcji
MeOH (150 mL) i zagzeniu produkt stosowatem bez dalszego oczyszczania.

Etap Il: Do otrzymanego w etapie | osadu dodatlem aceton (75 mL), DMP (24 mL,
195 mmol) i MsOH (0.3 mL) i ogrzewatem do wrzenia przez 5 h, apwist prowadzitem
reakcg przez 14 h w temperaturze pokojowej. Do mieszaniny reakcyjnej dodatem NaHCO

przefiltrowatem 1 zafzylem, a surowy produkt oczgdem przy pomocy chromatografii
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kolumnowej (heksan/octan etylu = 4/1). EsiéB otrzymatem w postaci bezbarwnego oleju
z wydajno€ia 47%.

'H NMR (500 MHz, CDCl5): § 4.43 (d,J = 7.3 Hz, 1H), 4.28 (td] = 6.8, 4.5 Hz, 1H), 4.20
(dd,J = 7.3, 4.5 Hz, 1H), 4.08 (dd,= 8.4, 6.8 Hz, 1H), 3.91 (dd,= 8.4, 6.8 Hz, 1H), 3.80
(s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.44 (s, 6H), 1.39 (s, 3H);

3¢ NMR (125 MHz, CDClg): 6 171.2, 112.0, 110.2, 79.1, 75.8, 75.6, 65.8, 52.6, 26.9, 26.3,
25.9, 25.6;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;sB8,00sNa m/z 283.1158 ([M+Na]),
znalezionan/z283.1148 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3419, 2991, 2940, 1748, 1643, 1440, 1385:cm

[0]*% = — 25.2 € 6.03, Aceton), [Lit™*®" [a]?%, = — 20.0 ¢ 6.01, Aceton)].

2,3:4,5-Di-O-izopropylideno-D-ksyloza (169)

. X Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Este88 (2.603 g, 10 mmol)
° o rozpugcitem w suchymséwiezo destylowanym DCM (50 mL) i ochtodzitem

mieszanine reakcyjng do -78 °C. Przy pomocy pompy infuzyjnej wkroplitem

19 0Ztwor DIBAL-H (12 mL, 12 mmol, 1.2 eq, 1M roztwor w DCM)

do ochtodzonego roztworu i prowadzitem regkpjzez 2 h monitorgg przebieg redukcji

przy pomocy TLC. Nagpnie dodatem do mieszaniny reakcyjnej nasycony roztwg68a

(0.65 mL) i pozwolitem mieszaninie ogkzaic do temperatury pokojowej. Po wypaelriu

biatego osadu dodatem do roztworu,&Et(250 mL), przegczytem mieszaningna lejku

Blchnera i zatylem, a z otrzymanej w formie lekkadttego oleju mieszaniny

przeprowadzitem destylacpod zmniejszonym é&nieniem: 4 mbar, 96-101 °C. Aldehy$9

otrzymatem w postaci bezbarwnej cieczy z wydajnp$8%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.78 (d,J = 1.6 Hz, 1H), 4.28 — 4.22 (m, 2H), 4.13 (dd;

7.1, 4.8 Hz, 1H), 4.06 (dd,= 8.6, 6.7 Hz, 1H), 3.87 (dd,= 8.6, 6.7 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H),

1.44 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.38 (s, 3H);

3C NMR (100 MHz, CDCls): § 201.2, 112.0, 110.3, 81.5, 77.4, 75.7, 65.5, 26.8, 26.4, 26.2,

25.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlai;B8:g0sNa m/z 253.1052 ([M+Nal),

znalezionan/z253.1051 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3445, 2988, 2937, 2895, 1735, 1457, 1381, 1372 cm

[a]?%5 = — 29.9 € 3.28, EtOH), [Lit.!*? [¢]*°, = — 28 € 3.1, EtOH)].
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5,6:7,8-Di-O-izopropylideno-D-glicero-L -galakto-okt-2-uloza (170)(Tabela 4.12, wiersz 2)
o\ . S
m D-ksylozy 169 z dihydroksyacetonem 3 katalizowanej
} : on bis(serynamidem)L14 otrzymatem pochodne-glicero-L-galaktcokt-2-

> o OH

170
pomocy chromatografii kolumnowej (CH{MeOH = 97/3).

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 4.59 (d,J = 19.5 Hz, 1H), 4.54 — 4.42 (m, 2H), 4.36 (d;

6.9, 4.2 Hz, 1H), 4.16 (dd,= 7.1, 4.2 Hz, 1H), 4.06 (td,= 8.5, 7.1 Hz, 2H), 3.94 (dd,=

8.5, 7.1 Hz, 2H), 3.48 (dl = 6.4 Hz, 1H), 3.21 (d) = 5.9 Hz, 1H), 3.08 (brs, 1H), 1.45 (s,
3H), 1.43 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.37 (s, 3H);

3%C NMR (100 MHz, CDClg): 6 211.2, 110.5, 110.2, 79.6, 76.1, 75.7, 74.9, 73.9, 66.8, 65.8,
27.2,27.2,26.1, 25.2;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;48,40sNa m/z 343.1369 ([M+Na]),
znalezionan/z343.1378 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3410, 2987, 2935, 1727, 1641, 1456, 1382, 1372 cm

[0]*5 = - 9.4 € 1.85, CHC)).

Postpujac zgodnie z procedurg | w wyniku reakcji pochodnej

ulozy 170 w postaci bezbarwnegestego oleju. Produkt oczgdem przy

2,3:5,6-Di-O-izopropylideno-dD-mannofuranoza (17443
Do ochtodzonego do 0 °C roztwommannozy (18.016 g, 100 mmol)

€ (0]
WOH w acetonie (600 mL) wkroplitem gtony SO, (12.4 mL) i prowadzitem

e reakcg przez 20 h w temperaturze pokojowej. Npaie do mieszaniny

174 < reakcyjnej dodawatem 10% roztwor XED; az do zobogtnienia roztworu.
Po odp¢zeniu acetonu warstwwodng ekstrahowatlem octanem etylu (3 x 100 mL).
Polczone warstwy organiczne wysuszytem iczghem, a surowy produkt oczgdem przy
pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu = 7/3). Pochpdnannofuranozy
174 otrzymalem w postaci biatego proszku z wydamp66% i 0 stosunku anomeréw
Bia=4:1.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): 8 5.37 (s, 0.79 x 1H), 5.00 (s, 0.21 x 1H), 4.80 (dd 518, 3.7
Hz, 0.80 x 1H), 4.75 (dd] = 6.0, 3.3 Hz, 0.21 x 1H), 4.61 (@~ 5.9 Hz, 0.80 x 1H), 4.53
(dd,J = 6.0, 3.6 Hz, 0.21 x 1H), 4.43 — 4.36 (m, 1H), 4.18 (dd,7.1, 3.6 Hz, 0.82 x 1H),
4.12 — 4.01 (m, 2H), 3.47 (dd= 8.1, 3.3 Hz, 0.21 x 1H), 1.53 (s, 0.69 x 1H), 1.46 (s, 2.35 %
1H), 1.45 (s, 2.35 x 1H), 1.43 (s, 0.72 x 1H), 1.39 (s, 0.70 x 1H), 1.37 (s, 2.30 x 1H), 1.37 (s,
0.70 x 1H), 1.32 (s, 2.33 x 1H);
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¥C NMR (125 MHz, CDCls): & 113.6, 112.8, 109.5, 109.2, 101.5, 97.3, 85.7, 80.5, 79.8,
79.5, 78.8, 76.4, 73.4, 73.1, 67.3, 66.7, 27.2, 27.0, 26.0, 25.9, 25.3, 25.3, 24.9, 24.6;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaiB,00sNa m/z 283.1158 ([M+Nal),
znalezionan/z283.1151 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3431, 2987, 2979, 2948, 2899, 1641, 1458, 1374 cm

1-O-Benzylo-2,3:5,6-diO-izopropylideno-D-mannitol (176)*>*

Etap |I: Do ochtodzonego do 0 °C roztworu 2,3:5,6cdizopropylideno-

] D-mannofuranozy 174 (9.11 g, 35 mmol) w bezwodnym EtOH (260 mL)
fo O‘fw, dodawatem matymi porcjami NaBH(1.99 g, 52.5 mmol). Reakgj
prowadzitem przez 2 h w temperaturze pokojowej obsaonjej przebieg
przy pomocy TLC. Naspnie do mieszaniny reakcyjnej dodawatem kwas octowy
az do zobogtnienia roztworu. Po zateniu otrzymatem 2,3:5,6-dd-izopropylideno-
D-mannitol 175 w postaci biatego proszku z wydajoigs ok. 93%, ktéry bezpoédnio
poddatem reakcji benzylowania.

Etap Il: Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Otrzymamg poprzednim etapie
pochodnaD-mannitolul75 (7.440 g, 28.4 mmol, 1 eq) roZpiem w octanie etylu (135 mL),

a naczynie reakcyjne szczelnie owem folia aluminiona. Do mieszaniny reakcyjnej
dodatem AgO (9.872 g, 42.6 mmol, 1.5 eq) oraz 4Rl (3.147 g, 8.5 mmol, 0.3 eq)

i prowadzitem reakej przez 1 h. Naspnie wkroplitem bromek benzylu (3.55 mL,
29.8 mmol, 1.05 eq) i kontynuowatlem mieszanie przez 20 h. Mieszae@mkcyjn
przegczytem przezel krzemionkowy, ktéry przeptukatem octanem etylu. Filtrat przemytem
nasyconym roztworem NaHGQ solankg a nastpnie wysuszytem i zatytem. Surowy
produkt oczygéitem przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu od 85/15
do 7/3). Pochodng-mannitolu 176 otrzymatem w postaci lekkadttego gstego oleju

z wydajnogia 81%.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.37 — 7.30 (m, 5H), 4.59 (s, 2H), 4.44 — 4.39 (m, 1H), 4.39 —
4.35 (m, 1H), 4.09 (dd] = 8.0, 6.1 Hz, 1H), 4.07 — 4.02 (m, 1H), 3.98 (dd&; 8.0, 4.9 Hz,
1H), 3.82 (dd,J = 10.3, 4.9 Hz, 1H), 3.75 (dd,= 10.3, 4.9 Hz, 1H), 3.51 (d,= 8.0 Hz, 1H),
2.77 (brs, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.34 (s, 3H);

¥C NMR (125 MHz, CDCly): 6 137.6, 128.6, 128.1, 128.1, 109.4, 108.6, 76.1, 76.0, 75.7,
74.0, 70.6, 68.7, 67.4, 27.0, 26. 8, 25.4, 24.9;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;g8260¢Na m/z 375.1784 ([M+Na]),
znalezionan/z375.1779 ([M+Nal);
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IR (film, CHCI 3): 3485, 3063, 3031, 2985, 2935, 2875, 1744, 1455, 1380, 13%2 cm

[@]?% == 7.5 € 1.42, CHCY), [Lit.:* [a]*' = — 8.3 € 1.40, CHCJ)].

4-0-Benzylo-2,30-izopropylideno-D-erytroza (1774

BnO 0 Do ochtodzonego do 0 °C roztworu@benzylo-2,3:5,6-dB-izopropylideno-
o I D-mannitolul76 (1.277 g, 3.62 mmol) w /& (15 mL) dodawatem porcjami
\\\\\ 177 Sproszkowany KOs (2.063 g, 9.05 mmol). Reakcjprowadzitem przez 4 h

w temperaturze pokojowej obserwaj jej przebieg przy pomocy TLC. Naphie

do mieszaniny reakcyjnej dodawatem nasycony roztwOsCRa az do zobogtnienia

I przeprowadzitem ekstrakgjfazy wodnej z BEO (3 x 30 mL). Pajczylem warstwy

organiczne, przemytem je solankgysuszytem i zatytem. Surowy produkt oczgi#tem przy

pomocy chromatografii kolumnowej (pentankBt8/2). Pochodn®-erytrozy177 otrzymatem

w postaci lekko aéttej cieczy z wydajnasia 65%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 9.65 (d,J = 2.3 Hz, 1H), 7.37 — 7.28 (m, 5H), 4.58 (dlt

7.8, 4.0 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.44 (dds 7.8, 2.3 Hz, 1H), 3.67 (dd,= 10.7, 4.0 Hz, 1H),

3.51 (dd, ¥ 10.7, 4.0 Hz, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.40 (s, 3H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 200.5, 137.6, 128.5, 127.9, 127.9, 111.2, 81.0, 78.3, 73.6,

67.5, 27.1, 25.2;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlais8:804,Na m/z 273.1103 ([M+Nal),

znalezionan/z273.1103 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3443, 3031, 2986, 2934, 2868, 1730, 1496, 1454, 1381 cm

[@]?%5 = + 28.0 € 1.40, CHCY), [Lit.:**® [a]*% = + 20.9 € 0.42, CHCY)].

7-0O-Benzylo-5,60-izopropylideno-D-altro-heptuloza (178)(Tabela 4.13, wiersz 3)

BnO OH O Postpujac zgodnie zprocedura | w wyniku reakcji pochodnej
M o D-erytrozy 177 z  dihydroksyacetonem 3  katalizowane]

178 bis(serynamidem) 114 otrzymatem pochodngsedoheptulozy 178

w postaci lekkozoéttego gstego oleju. Produkt oczgidem przy pomocy chromatografii

kolumnowej (CHCYMeOH = 97/3).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.38 — 7.27 (m, 5H), 4.57 (d3)5.3 Hz, 2H), 4.55 — 4.50 (m,

1H), 4.48 — 4.37 (m, 3H), 4.34 (ddi= 9.2, 5.7 Hz, 1H), 4.06 (ddd,= 9.2, 3.5, 1.5 Hz, 1H),

3.93 (d,J = 3.9 Hz, 1H), 3.72 (1) = 9.5 Hz, 1H), 3.58 (dd] = 9.8, 3.9 Hz, 1H), 3.19 (d,=

8.3 Hz, 1H), 3.01 (brs, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.35 (s, 3H);
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¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 211.7, 136.4, 128.9, 128.7, 128.3, 109.2, 76.2, 75.8, 75.1,
74.4,70.0, 68.3, 67.1, 28.0, 25.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlai7/8,40;,Na m/z 363.1420 ([M+Nal]),
znalezionam/z363.1429 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3412, 2986, 2932, 2872, 1726, 1455, 1382, 1375 cm

[0]*% = — 12.9 € 2.38, CHC)).

Mieszanina izomeréw: 7-O-Benzylo-5,60-izopropylideno-D-glicero-D-manno-heptitol

| 7-O-Benzylo-5,60-izopropylideno-D-glicero-D-gluko-heptitol (181)

BnO oH OH Do ochtodzonego do 0 °C roztworu pochodnej sedoheptuloy
Wo” (68 mg, 0.2 mmol) w DCM (4.5 mL) i MeOH (0.5 mL) dodatem NaBH
““Yo > (9 mg, 0.24 mmol). Reakgjprowadzitem przez 2 h obserwaoj jej

przebieg przy pomocy TLC. Naginie do mieszaniny reakcyjnej dodatem DCM (10 mL)

i nasycony roztwér NaHC$9(10 mL). Przeprowadzitem ekstrakcfazy wodnej z DCM

(3 x 10 mL). Padczone warstwy organiczne przemytem solankgysuszytem. Nasgpnie

przeprowadzitem kolejhekstrakos fazy wodnej z octanem etylu (3 x 10 mL), ageabne

warstwy organiczne rownieprzemytem solanka wysuszytem. Warstwy organiczne z obu
ekstrakcji padczytem i zagzytem, a surow mieszaningproduktow oczysitem przy pomocy
chromatografii kolumnowej (DCM/MeOH 97/3). Mieszagifdr 7:3) heptitolil81 w postaci

lekko 26ttego proszku otrzymatem z wydajmng 72%.

'H NMR (400 MHz, CD;0OD): § 7.41 — 7.29 (m, 4H), 7.32 — 7.23 (m, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.44

—4.36 (m, 1H), 4.31 — 4.24 (m, 1H), 3.96 Jds 9.8 Hz, 1H), 3.89 — 3.80 (m, 1H), 3.81 —

3.74 (m, 1H), 3.72 — 3.64 (m, 2H), 3.64 — 3.56 (m, 2H), 1.38 (s, 3H), 1.34 (s, 3H);

3C NMR (100 MHz, CD;OD): & 139.3, 139.3, 129.4, 129.0, 129.0, 128.8, 128.8, 109.9,

109.8, 78.0, 77.9, 77.2, 76.9, 75.0, 74.5, 74.5, 72.4, 71.8, 71.2, 71.0, 70.4, 70.3, 68.7, 65.2,

64.0, 28.3, 28.3, 25.9, 25.8;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;7/8,0/,Na m/z 365.1576 ([M+Nal),

znalezionan/z365.1582 ([M+Nal);

IR (ATR, ZnSe): 3301, 2986, 2941, 2878, 1455, 1434, 1382 cm
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Mieszanina izomerow:  1,2,3,4,7-Pentad-benzylo-5,60-izopropylideno-D-glicero-
D-manno-heptitol 1 1,2,3,4,7-Penta®-benzylo-5,60-izopropylideno-D-glicero-D-gluko-
heptitol (182)
BnO OBn OBn Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Do ochtodzonego do 0 °C

Wom roztworu mieszaniny heptitoli81 (45 mg, 0.13 mmol) i imidazolu

182 (2 mg, 0.013 mmol) w suchym DMF (8 mL) dodalem NaH (27 mg,

0.68 mmol, zawiesina 60% w oleju mineralnym). Reakgjowadzitem przez 30 min,
a nasgpnie dodatem BiNI (23 mg, 0.063 mmol) i bromek benzylu (74 pL, 0.63 mmol).
Po 2 h do mieszaniny reakcyjnej dodatem MeOH (5 mL) i w@&denL). Przeprowadzitem
ekstrakcg z DCM (3 x 10 mL), a pgtzone warstwy organiczne wysuszytem iczgiem.
Surowy mieszanin produktow oczysitem przy pomocy chromatografii kolumnowej
(heksan/octan etylu 9/1). Mieszanippchodnych heptitolil82 w postaci lekkazoitego
gestego oleju otrzymatem z wydajraig 79%.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.37 — 7.24 (m, 20H), 7.25 — 7.21 (s, 3H), 7.18 — 7.11 (m,
2H), 4.80 — 4.73 (m, 2H), 4.74 — 4.67 (m, 1H), 4.66 — 4.62 (m, 2H), 4.62 — 4.54 (m, 2H), 4.54
—4.51 (m, 2H), 4.50 — 4.43 (m, 3H), 4.42 — 4.35 (m, 2H), 4.09)(dd7.6, 3.1 Hz, 1H), 4.04
(dd,J=7.6, 3.1 Hz, 1H), 3.92 — 3.83 (m, 2H), 3.78 — 3.69 (m, 2H), 3.55 — 3.50 (m, 1H), 1.47
(s, 3H), 1.34 (s, 3H);
¥C NMR (100 MHz, CDCly): & 139.0, 138.9, 138.8, 138.8, 138.7, 138.7, 138.5, 138.5,
138.4, 138.3, 128.5, 128.4, 128.4, 128.4, 128.3, 128.3, 128.2, 128.2, 127.9, 127.9, 127.8,
127.8, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 127.3, 108.3, 108.1, 80.3, 79.3, 79.2,
78.5, 77.3, 77.2, 76.9, 76.7, 76.4, 76.2, 75.2, 74.6, 73.5, 73.5, 73.4, 73.4, 73.2, 73.0, 72.8,
71.8,70.5, 70.0, 69.9, 69.2, 28.2, 28.2, 25.7, 25.6;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlassBs00/,Na m/z 725.3454 ([M+Nal]),
znalezionam/z725.3444 ([M+Nal);
IR (film, CHCI 3): 3062, 3030, 2984, 2931, 2863, 1496, 1454, 1380, 1368 cm

Mieszanina izomerowl,2,3,4,7-Pentadd-benzylo-D-glicero-D-manno-heptitol i 1,2,3,4,7-
Penta-O-benzylo-D-glicero-D-gluko-heptitol (183)

OH OBn OBn Mieszaningpochodnych heptitoll82 (62 mg, 0.09 mmol) rozpcisem
BnO OBn

=L w MeOH (5 mL) i dodatem do roztworu kérej zywicy

183 jonowymiennej Amberlyst (300 mg). Reakcj prowadzitem
z wykorzystaniem wytrgsarki przez 20 h w temperaturze pokojowej. Po reakgjice

usundem w wyniku filtracji, a otrzymany roztwor zgtytem. Surovg mieszaningoroduktéw

141



oczy<Litem przy pomocy chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 3/1). Mieszaning
penta©-benzylo-heptitoli 183 w postaci bezbarwnego sgego oleju otrzymatem

z wydajno€ia 82%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.37 — 7.27 (m, 22H), 7.26 — 7.22 (m, 3H), 4.77 — 4.65 (m,
3H), 4.64 — 4.48 (m, 7H), 4.13 (d#i= 5.0, 3.4 Hz, 1H), 4.08 — 3.99 (m, 1H), 3.97 — 3.92 (m,
2H), 3.91 — 3.87 (m, 1H), 3.83 (brs, 1H), 3.76 (@, 11.2, 6.1 Hz, 1H), 3.69 — 3.65 (m, 1H),

3.62 — 3.55 (m, 1H), 3.45 (d,= 5.0 Hz, 0.3 x 1H), 3.28 (d,= 6.1 Hz, 0.7 x 1H), 2.82 (brs,

0.7 x 1H), 2.75 (brs, 0.3 x 1H);

¥C NMR (100 MHz, CDCly): & 138.6, 138.4, 138.4, 138.2, 138.2, 138.1, 138.0, 137.9,
128.6, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 127.9, 127.9, 127.9, 127.8,
127.7, 127.7, 79.4, 79.2, 79.0, 78.8, 78.5, 77.6, 77.4, 74.3, 74.0, 73.7, 73.6, 73.5, 73.4, 73.2,
73.0,72.6,72.4,72.3,72.3,72.1,72.1,71.5,71.2,70.1, 70.0;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlasB40/Na m/z 685.3141 ([M+Na]),
znalezionan/z685.3137 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3461, 3087, 3062, 3030, 2921, 2865, 1496, 1453, 1393, 1363 cm

Mieszanina izomerOowD-Glicero-D-manno-heptitol (184a) i D-Glicero-D-gluko-heptitol
(184b)[126,127]

OH OH OH OH OH OH Mieszaningpenta©-benzylo-heptitolil83 (45 mg,

1o : of Ho : °" 0.07 mmol) rozpwitem w MeOH (5 mL)
OH OH OH OH

184a 184b i dodatem do roztworu Pd/C (50 mg, ziahy

woda, 10% Pd). Reakejprowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowej w atmosferze
wodoru. Mieszanie reakcyjng przeaczytem przez warsty Celitu, przeptukatem woda

i przefiltrowatem przy pomocy filtru strzykawkowego. Po¢zahiu otrzymatem mieszanin
D-glicero-D-manno-heptitolu 184aD-glicero-D-gluko-heptitolu 184lw postaci bezbarwnego
gestego oleju z wydajnaa 98%.

'H NMR (400 MHz, D,O): & 3.91 — 3.86 (m, 2H), 3.86 — 3.83 (m, 1H), 3.83 — 3.80 (m, 1H),
3.80 — 3.77 (m, 2H), 3.77 — 3.75 (m, 2H), 3.75 — 3.73 (m, 2H), 3.72 — 3.68 (m, 2H), 3.68 —
3.65 (m, 1H), 3.65 — 3.61 (m, 2H), 3.61 — 3.54 (m, 1H);

¥C NMR (100 MHz, D,0): & 74.3, 74.2, 73.9, 73.0, 72.8, 72.1, 71.2, 71.0, 70.9, 64.5, 63.8,
63.5, 63.4;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaHGsO;Nam/z235.0794 ([M+Nal]), znaleziono
m/z235.0796 ([M+Nal);

IR (ATR, ZnSe): 3364, 2938, 1648, 1598, 1418, 1311'%tm
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Mieszanina izomerow:Heptaoctan D-glicero-D-manno-heptitolu (185a) i Heptaoctan
D-glicero-D-gluko-heptitolu (185b)*?%%7)

Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu.

OAc OAc OAc OAc OAc OAc
ACO AN AN OAS AOAN %%° " Mieszanincheptitoli 184 (11 mg, 0.05 mmol)
OAc OAc OAc OAc . . .
185a 185b rozpucitem w suchej pirydynie (2 mL),

a nasgpnie do roztworu dodatem A© (142 pL, 1.5 mmol) i pojedynczy krysztatek DMAP.
Reakcg prowadzitem przez 20 h w temperaturze pokojowej, aspagt dodatem do roztworu
MeOH (10 mL) i zagzytem. Powstaly olej rozpestem w DCM (15 mL) i przeprowadzitem
ekstrakeg z 5% roztworem HCI. Warstwvorganicznagprzemytem 5% roztworem NaHGO
wysuszytem i zabylem. Surowy mieszaning produktéw oczysitem przy pomocy
chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 3/2). Mieszarieptaoctanub-glicero-
D-manno-heptitolu 185a heptaoctanub-glicero-D-gluko-heptitolu 185b w postaci lekko
z0itego gstego oleju otrzymatem z wydajrag 79%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 5.47 — 5.40 (m, 1H), 5.40 — 5.36 (m, 1H), 5.27 — 5.18 (m,
1H), 5.16 — 5.10 (m, 1H), 5.09 — 5.02 (m, 1H), 4.38 — 4.28 (m, 1H), 4.25 — 4.15 (m, 2H), 4.04
(dd,J =12.5, 5.3 Hz, 0.7 x 1H), 3.96 (di= 11.7, 6.3 Hz, 0.3 x 1H), 2.15 (s, 0.9H), 2.14 (s,
0.9H), 2.13 (s, 2.1H), 2.10 (s, 0.9H), 2.07 (s, 0.9H), 2.06 (s, 2.1H), 2.06 (s, 4H), 2.04 (s, 5H),
2.04 (s, 2.1H), 2.03 (s, 0.9H), 2.02 (s, 0.9H);

¥C NMR (100 MHz, CDCly): & 170.8, 170.7, 170.7, 170.4, 170.4, 170.1, 170.1, 170.1,
170.0, 169.9, 169.9, 169.7, 169.7, 169.4, 70.3, 70.1, 69.4, 69.2, 68.8, 68.7, 68.5, 68.2, 67.9,
67.6, 61.9, 61.7, 61.6, 61.5, 21.0, 21.0, 20.9, 20.9, 20.9, 20.8, 20.8, 20.8, 20.8, 20.7, 20.7,
20.6;

HRMS (ESI): dokladna masa obliczona dla;B30014Na m/z 529.1533 ([M+Nal),
znalezionan/z529.1536 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 1749, 1434, 1372, 1217 €m

3,4-0-1zopropylideno-D-erytronian etylu (187)*°°

ﬁg\oo

O\)\:)ko/\ kwasD-izoaskorbinowyl86 (10 g, 57 mmol), ktory rozpcilem w acetonie
OH

Etap |: Do naczynia wypos@mnego w mieszadio mechaniczne dodatem

157 (240 mL). Do roztworu dodatem Cug@15 g, 94 mmol) i prowadzitem
reakcg przez 22 h w temperaturze pokojowej. Npsie do roztworu dodatem kolejmprci
CuSQ (15 g, 94 mmol) i rownieprowadzitem reakejprzez 22 h w temperaturze pokojowej,
po czym przegzytem mieszaningreakcyjng i zakzytem. Powstaly osad yfem

bezpogednio w kolejnym etapie.
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Etap II: Otrzymany w poprzednim etapie osad romtaén w wodzie (60 mL) i dodatem
do roztworu KCO; (16 g). Utrzymujc temperatuy ponizej 20 °C dodawatem do mieszaniny
reakcyjnej HO, (14 mL, 30% roztwor). Reakgjprowadzitem przez 20 h w temperaturze
pokojowej, po czym zatytem mieszaningeakcyjng a powstalty osad poddatem ekstrakcji
wrzacym bezwodnym EtOH (150 mL). Otrzymany praes zatzytem i zastosowatem
bezpofednio w kolejnym etapie.

Etap IIl : Otrzymanasol rozpugitem w acetonitrylu (70 mL) i dodalem do roztworu Etl
(5 mL, 62 mmol). Mieszaningeakcyjng ogrzewatem do wrzenia przez 22 h, a ¢@ase
przegczytem, zagzytem i przeprowadzitem destylacjpod zmniejszonym g&nieniem:
0.1 mm Hg, 70-90 °C. Estel87 otrzymatem w postaci bezbarwnej cieczy otrzymatem
z wydajno€ia 61%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 4.35 — 4.25 (m, 3H), 4.24 (dd= 3.4, 2.9 Hz, 1H), 4.04 (dd,
J=7.1, 4.2 Hz, 1H), 4.00 (dd,= 7.1, 5.1 Hz, 1H), 2.87 (d, = 6.3 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H),
1.35 (s, 3H), 1.31 (t, 3 7.1 Hz, 3H);

3C NMR (100 MHz, CDCly): § 172.2, 110.1, 77.2, 71.3, 65.1, 62.1, 26.5, 25.3, 14.3;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlghGsOsNam/z227.0895 ([M+Nal]), znaleziono
m/z227.0891 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3456, 2986, 2938, 2905, 1739, 1456, 1373',cm

[a]?% = — 28.3 € 3.98, CHCY), [Lit.:™® [0]*%5 = — 23.6 € 3.9, CHC)].

2-O-Benzylo-3,40-izopropylideno-D-erytronian etylu (188)*>"
Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Do wysuszonego naczynia

S o
0\)\)&0/\ reakcyjnego owiritego szczelnie fadi aluminiong dodatem suche sita
OBn 55 Molekularne 4A (4 g), KI (42 mg, 0.25 mmol) oraz .89 (4.867 g,

21 mmol). Nasfpnie dodatem roztwor estrii87 (2.859 g, 14 mmol) w suchym toluenie
(105 mL) oraz bromek benzylu (1.83 mL, 15.4 mmol). Mieszan@akcyjna ogrzewatem

do wrzenia przez 1.5 h, a ngstie przegczytem przezzel krzemionkowy i przeptukatem
toluenem oraz octanem etylu. Po ¢zahiu surowy produkt ocZgitem przy pomocy
chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 9/1). Benzylopochodng estru 188

w postaci bezbarwnej cieczy otrzymatem z wydajigpg 9%.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.36 — 7.30 (m, 5H), 4.68 (d,= 11.6 Hz, 1H), 4.50 (d] =

11.6 Hz, 1H), 4.34 (dd] = 11.6, 6.0 Hz, 1H), 4.28 — 4.19 (m, 2H), 4.06 — 3.98 (m, 2H), 3.96
(d, J= 6.4 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.29 @& 2.1 Hz, 3H);
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¥C NMR (125 MHz, CDCly): 6 170.6, 137.2, 128.6, 128.3, 128.2, 110.0, 79.3, 76.1, 73.0,
66.4, 61.3, 26.7, 25.5, 14 .4,

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlaig8,:0sNa m/z 317.1365 ([M+Nal]),
znalezionan/z317.1367 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3064, 3032, 2986, 2937, 2878, 1744, 1455, 1381, 1372 cm

[@]?®> = + 46.6 € 2.13, CHCJ), [pochodnaL-erytronianuent188 Lit.:**® [o]*) = — 46

(c 2.0, CHCY)].

2-O-Benzylo-3,40-izopropylideno-d-erytroza (189f**"
Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Benzydowochodng estru 188

\)\) (1.104 g, 3.75 mmol) rozpodem w suchymséwiezo destylowanym DCM

189 On (20 mL) i ochtodzitem mieszaningeakcyjry do -78 °C. Przy pomocy pompy
infuzyjnej wkroplitem roztwér DIBAL-H (4.5 mL, 4.5 mmol, 1.2 eq, 1M roztwér w DCM)
do ochtodzonego roztworu i prowadzitem regkpjzez 2 h monitorgg przebieg redukcji
przy pomocy TLC. Nagpnie dodatem do mieszaniny reakcyjnej nasycony roztwgES8a
(0.25 mL) i pozwolitem mieszaninie ogkzaie do temperatury pokojowej. Do powstatej
emulsji dodatem nasycony roztwér winianu sodowo-potasowego (15 mL) i DCM (25 mL),
po czym przeprowadzitem ekstrakcyvarstwy wodnej z DCM (3 x 20 mL). Rgizone
warstwy organiczne przemytem 50% roztworem winianu sodowo-potasowego oraz solanka
a nasgpnie wysuszytem i zatytem. Pochodn®-erytrozy 189 w postaci lekkaoitej cieczy
otrzymatem z wydajn@iag 96% i nie wymagata ona dalszego oczyszczania.
'H NMR (400 MHz, CDCl3):  9.70 (d,J = 2.1 Hz, 1H), 7.38 — 7.32 (m, 5H), 4.73 {&&
11.6 Hz, 1H), 4.61 (d] = 11.6 Hz, 1H), 4.35 (dd,= 11.6, 6.2 Hz, 1H), 4.07 (dd,= 8.6, 6.2
Hz, 1H), 3.92 (ddJ = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 3.82 (dd,= 6.2, 2.1 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.35 (s,
3H);
3C NMR (100 MHz, CDCly): §201.5, 137.0, 128.7, 128.4, 128.4, 110.3, 83.3, 75.2, 73.5,
66.4, 26.6, 25.3;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlais8:604,Na m/z 273.1103 ([M+Nal]),
znalezionan/z273.1107 ([M+Nal);
IR (film, CHCI 3): 3452, 2986, 2934, 2885, 1735, 1455, 137Z,cm
[a]? = + 33.4 € 1.61, CHCY), [Lit.:*** [a]*% = + 29.5 € 1.70, CHCY)].

145



1,3-Bis(benzyloksy)-propan-2-on (185
Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Do wysuszonego nhaczynia

H&OB” reakcyjnego dodatem suche sita molekularne 3A (4 g), octan sodu (0.1 g,
oo 18 1.215 mmol, 0.3 eq) i suchiwiezo destylowany DCM (100 mL). Naginie
do mieszaniny reakcyjnej dodatem 1,3-dibenzyloksy-2-propafal (1.103 g, 4.05 mmol),
a po ochtodzeniu do 0 °C dodawatem porcjami PCC (1.31 g, 6.075 mmol, 1.5 eq)¢Reakcj
prowadzitem przez 22 h w temperaturze pokojowej, acpag mieszanig przegczytem
przez warstw Celitu i zatzylem. Surowy produkt oczgffem przy pomocy chromatografii
kolumnowej (heksan/octan etylu 85/15). Benzyjowochodng dihydroksyacetonul8
otrzymatem w postaci bezbarwnych igiet z wydaig85%.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.40 — 7.29 (m, 10H), 4.58 (s, 4H), 4.25 (s, 4H);
3C NMR (100 MHz, CDCls): § 205.8, 137.1, 128.7, 128.2, 128.1, 73.7, 73.6;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla;78:¢0sNa m/z 293.1154 ([M+Na]),
znalezionan/z293.1156 ([M+Nal);
IR (KBr): 3462, 3059, 3033, 2925, 2871, 1742, 1602, 1496, 1452, 1422, 1396, 1356 cm

1,3-Di-O-benzylo-5,60-izopropylideno-L-fruktoza (193) (Tabela 4.15, wiersz 2)

OH O Postpujac zgodnie zprocedurg J w wyniku reakcji katalizowanej
o : : o8n bis(serynamidem)L13 otrzymatem pochodng-fruktozy 193 w postaci
“““ Y oo 193 lekko zottego gstego oleju. Reakejw duzj skali (Schemat 4.25)
prowadzitem w analogiczny sposob do opisanej p@yya widma zarejestrowane dla
produktu reakcji byty togame z przedstawionymi paénj.
'H NMR (400 MHz, CHCls): § 7.39 — 7.28 (m, 10H), 4.65 (d= 11.2 Hz, 1H), 4.60 — 4.51
(m, 3H), 4.40 (dJ = 2.2 Hz, 1H), 4.33 (d] = 17.6 Hz, 1H), 4.24 (dl = 17.6 Hz, 1H), 4.12 —
4.04 (m, 2H), 4.04 — 3.94 (m, 1H), 3.88Jt 7.0 Hz, 1H), 2.24 (d] = 9.3 Hz, 1H), 1.38 (s,
3H), 1.33 (s, 3H);
¥C NMR (100 MHz, CHCIls): & 207.8, 137.2, 137.0, 128.7, 128.7, 128.5, 128.5, 128.2,
128.2, 109.7, 82.7, 75.3, 74.3, 74.1, 73.6, 73.6, 67.4, 26.9, 25.5;
HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dla,sB8,606Na m/z 423.1784 ([M+Na]),
znalezionan/z423.1772 (IM+Nal);
IR (film, CHCI 3): 3444, 3064, 3032, 2986, 2933, 2877, 1731, 1496, 1455, 1381, 1371 cm
[0]*5 = + 16.7 (c 1.18, CHG).
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1-Hydroksy-2-pentanon (196}
Etap I: Reakcg prowadzitem w atmosferze argonu. Do roztworu 2-pentai®bu

HK/\ (4.31 g, 50 mmol) w suchym MeOH (125 mL) wkroplitem brom (7.99 g,

1% 50 mmol). Po 30 min do roztworu dodatem wd@75 mL) oraz stony H,SO,
(12.5 mL) i kontynuowatem reakcprez 1 h. Nagpnie przeprowadzitem ekstrakc EtO
(3 x 250 mL). Pajczone warstwy organiczne wysuszytem iezgem, a otrzymany produkt
reakcji uytem bezpokednio w kolejnym etapie.
Etap Il: Naczynie reakcyjne z otrzymanym w poprzednim etapie 1-bromo-2-pentanonem
ochtodzitem do 0 °C, po czym dodatem do niego 4gei20 min 1M roztwor NaOH (55 mL).
Kontynuowatem mieszanie przez 2 h, a gasie przeprowadzitem ekstrakcg octanem
etylu (3 x 50 mL). Paczone warstwy organiczne wysuszytlem iczgdem, a nasipnie
przeprowadzitem destylacj pod zmniejszonym émnieniem: 15 Tr, 58-62 °C.
1-Hydroksy-2-pentanoh96 w postaci lekkaodttej cieczy otrzymatem z wydajncig 38%.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 4.22 (d,J = 4.7 Hz, 2H), 3.11 () = 4.7 Hz, 1H (OH)), 2.38
(t, J=7.4 Hz, 2H), 1.74 — 1.60 (m, 2H), 0.94 (& J.4 Hz, 3H);
3C NMR (100 MHz, CDCls): § 209.9, 68.3, 40.4, 17.4, 13.8;
HRMS (El): doktadna masa obliczona dlaHz,O, m/z 102.0681 ([M]), znalezionom/z
102.0685 ([M]);
IR (film): 3442, 2965, 2937, 2877, 1720, 1462, 1408, 1381 cm

(1S29-1-((R)-2,2-Dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl)-1,2-dihydroksyheksan-3-on (197)
OH O Postpujac zgodnie zprocedura K w wyniku reakcji acetonidu aldehydu

OY oL D-glicerynowego R)-2 z 1-hydroksy-pent-2-onenil96 katalizowanej

“““ 197 bis(serynamidem}14 otrzymatem pochodng-glikozydu 197 w postaci
z0ttego gstego oleju.

'H NMR (400 MHz, CHCl3): & 4.38 (s, 1H), 4.17 — 4.10 (m, 2H), 4.08 — 4.02 (m, 1H), 3.88
(d,J=6.6 Hz, 1H), 3.77 (brs, 1H), 2.58 (dtz 17.0, 7.3 Hz, 1H), 2.49 (di,= 17.0, 7.3 Hz,
1H), 2.18 (brs, 1H), 1.69 (dqd,= 14.8, 7.4, 2.1 Hz, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 0.95 (t,
= 7.4 Hz, 3H);

3C NMR (100 MHz, CHCls): & 210.4, 109.6, 76.4, 75.8, 72.6, 67.0, 39.8, 27.2, 25.2, 17.1,
13.8;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlai;B,00sNa m/z 255.1208 ([M+Nal),
znalezionam/z255.1203 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3442, 2985, 2963, 2935, 2877, 1714, 1659, 1458, 1381, 13%2 cm
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[a]*5= + 67.8 (c 1.03, CHG).

(1R, 2R)-1-((S)-2,2-Dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl)-1,2-dihydroksyheksan-3-on (199)
OH ©O Postpujac zgodnie zprocedura K w wyniku reakcji acetonidu aldehydu

OW L-glicerynowego $)2 z 1-hydroksy-pent-2-oneml96 katalizowane]

“““ Y o 199 bis(serynamidem}13 otrzymatem pochodn@-glikozydu 199 w postaci
z0ttego gstego oleju

'H NMR (500 MHz, CHCl5): 6 4.39 (s, 1H), 4.16 — 4.10 (m, 2H), 4.05 (d; 7.2, 3.7 Hz,
1H), 3.88 (d,J = 6.4 Hz, 1H), 3.78 (brs, 1H), 2.58 (dt= 17.0, 7.2 Hz, 1H), 2.49 (di, =
17.0, 7.2 Hz, 1H), 2.17 (brs, 1H), 1.70 (dtt= 14.8, 7.4, 3.7 Hz, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.37 (s,
3H), 0.95 (t, = 7.4 Hz, 3H);

13C NMR (125 MHz, CHCIs): & 210.4, 109.6, 76.3, 75.8, 72.6, 67.0, 39.7, 27.2, 25.2, 17.1,
13.8;

HRMS (ESI): doktadna masa obliczona dlai;B,00sNa m/z 255.1208 ([M+Nal),
znalezionan/z255.1204 ([M+Nal);

IR (film, CHCI 3): 3434, 2985, 2963, 2935, 2877, 1714, 1667, 1458, 1381, 13%2 cm

[0]*5 = - 66.9 (c 0.89, CHG).
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7. Suplement

Wyniki bada zebranych w niniejszej rozprawie doktorskiej zostaty opublikowane w formie

nastpujacych artykutow:

1. O. Popik, B. Zambron, J. Mlynarski
Biomimetic syn-Aldol Reaction of Dihydroxyacetone Promoted by Water-Compatible
Catalysts
Eur. J. Org. Chem. 2013, 7484—7487

2. O. Popik, M. Pasternak-Suder, K. sbéak, M. Jawiczuk, M. Goérecki, J. Frelek,
J. Mlynarski
Amine-Catalyzed Direct Aldol Reactions of Hydroxy- and Dihydroxyacetone:
Biomimetic Synthesis of Carbohydrates
J. Org. Chem. 2014, 79, 5728-5739

3. O. Popik, M. Pasternak-Suder, S$B& Mlynarski
Organocatalytic Synthesis of Higher-Carbon Sugars: Efficient Protocol for the
Synthesis of Natural Sedoheptulose an@lycero+i-galactcoct-2-ulose
ChemistryOpen 2015, DOI: 10.1002/0pen.201500099

Niektére z zaprezentowanych zagadniezostaly zaprezentowane na krajowych

i migdzynarodowych konferencjach w formie komunikatow ustnych i posterow:

1. O. Popik, J. Mlynarski
Organocatalytic synthesis of naturally occurrayg-configured ketohexoses
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