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Biomimetic carbon-carbon bond formation: synthesis of ulosonic acids

Osama El-Sepelgy

Wsrdd réznych wariantéw reakcji aldolowej, reakcja poé'hodnych kwasu pirogronowego z
alifatycznymi aldehydami, zajmuje szczegdlne miejsce z uwagi na jej role w procesach
biochemicznych, a w szczegbinosdci w syntezie kwasdw 3-deoksy-2-keto-aldonowych (kwasow
ulozonowych). Niestety, mimo znacznego wysitku uczonych, dotychczas nie udalo si¢
przeprowadzi¢ asymetrycznej reakciji a.ldolowej estrow kwasu pirogronowego z chiralnymi
aldehydami cukrowymi w sposob stereoselektywny przy uzyciu katalitycznych ilosci
promotora. Znane doniesienia literaturowe dotyczg wylgceznie reakcji autokondensacji
ketoestréw prowadzone] w obecnodci organokatalizatoréw lub chiralnych komplekséw miedzi.
Krzyzowa reakcja aldolowa pirogronianéw jest znana tylko dla kilku barcizo aktywnych
nieenolizujacych substratow (chloral). W pierwszej czesci pracy zostaly przedstawione badania
dotyczace katalitycznéj asymetrycznej reakcji aldolowej optycznie czystych aldehydow
cukrowych z pochodnymi pirogromianéw, w tym 2-acetylotiazolem i dimetyloacetalem
odpowiedniego aldehydu (Schemat 1),
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Schemat 1. Ogolny schemat reakcji aldolowej aldehydow cukrowych z pochodnymi pirogronianow




Opracowana metodologia wykorzystuje bezposrednia aktywacje tréjweglowego syntonu za
pomoca katalizatoréw zawierajacych metale (cynk oraz Iantaﬁowce) nasladujgc dzialanie
aldolaz typu II. Otrzymane aldole o konfiguracji syn lub anti zostaly przeksztalcone w
pochodne kwaséw 3-deoksy-2-keto-aldonowych (KDG, KDO, 4-¢pi-KDO).

Ograniczenia zwigzane z bezposrednig reakcja aldolowa pirogroniandéw zostaly rozwigzane
poprzez wykorzystanie sterycznie zattoczonych estrow arylowych. W pracy przedstawiono
zastosowanie chiralnych komplekséw cynku oraz optycznie czystych alkaloidow z grupy
Cinchona jako efektywnych katalizator6w badanej reakcji. Nalezy podkreslic, ze
zaprezentowana metodologia umozliwia tworzenie nowych wigzan wegiel-wegiel w sposob
wysoce stereoselektywny. Wybdr odpowiedniego stereoizomeru katalizatora umozliwia tatwe
kontrolowanie konfiguracji absolutnej powstajacego centrum stereogenicznego w zaleznosci
od potrzeb. Roéwniez 1 w tym przypadku otrzymane syn- i anti-aldole przeksztatcono w zwiazki
naturalne. W reakeji pirogronianu z acetonidem aldehydu D-glicerynowego otrzymano KDG
(dr 96:6), a w odpowiedniej reakcji zabezpieczonej D-arabinozy KDO i 4-epi-KDO (dr 85:15).

Dodatkowo podczas stazu w Niemczech zostaly przeprowadzone badania dotyczace
zastosowania chiralnych, optycznie czystych. kwaséw fosforowych w  Kkatalitycznej
asymetrycznej reakcji alkilowania zwigzkéw karbonylowych. Metoda ta posiada szerokie
zastosowanie i umozliwia otrzymanie szeregu pochodnych 4H-chromenu z bardzo dobrymi
wydajnosciami (do 98%) oraz bardzo wysokg enancjoselektywnoscig (do 96% ee). Ponadto
eliminuje czesto toksyczne katalizatory zawierajace metale, zastepujac je lagodnymi
warunkami reakcji, w ktorych generowane sa aktywne zwigzki posrednie, ulegajgce

asymetrycznegj sprzgzonej 1,4-addycji.




