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Synteza aldoz na drodze enancjoselektywnej reakcji aldolowej
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Monosacharydy pelnig niezwykle istotng role w wielu przemianach biologicznych, a ich
powszechne zastosowanie w syntezie organicznej sktania do rozwijania metod otrzymywania
tych zwigzkéw. Metodg zaslugujaca na szczegdlng uwage jest asymetryczna reakcja
aldolowa, ktora pozwala kontrolowaé stereochemi¢ tworzonych cukrow (aldoz i ketoz).
Wsrdd znanych metod stosowanych w syntezie monosacharydéw wazng role odgrywa
organokataliza, w ktoérej stosuje si¢ powszechnie katalizatory zawierajace pierwszo-
i drugorzedowe grupy aminowe.!

Badania prowadzone w ramach pracy doktorskiej stanowig rozszerzenie dotychczasowej
wiedzy z zakresu syntezy aldotetroz. Sposréd mozliwych drog syntetycznych wybrano
metodg autokondensacji C; + Cz. Produktami tak przeprowadzonej reakcji sa aldotetrozy (Ca):
erytroza oraz treoza. Stosowanymi substratami byty a-oksoaldehydy: aldehyd glikolowy oraz
jego pochodne z zabezpieczong grupa hydroksylowa. Wstepne optymalizacje reakcji
wykonano z uzyciem benzyloksyacetaldehydu 1.
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Schemat 1. Reakcja syntezy aldotetroz na drodze samokondensacji benzyloksyacetaldehydu 1

Pierwszy etap badan polegal na wykorzystaniu efektywnego organokatalizatora reakcji
aldolowej jakim jest bis-prolinamid 4. Doniesienia literaturowe wskazujg, iz umozliwia on
przeprowadzenie efektywnej reakcji aldolowej w $rodowisku wodnym.? Jest to warte
podkreslenia, gdyz w naturze transformacje cukrow przebiegaja wlasnie w roztworach
wodnych. Z drugiej strony woda nadal pozostaje $rodowiskiem trudno dostepnym dla
asymetrycznej organokatalizy.

1J. Mlynarski, B. Gut, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 587.
2 J. Paradowska, M. Pasternak, B. Gut, B. Gryzto, J. Mlynarski, J. Org. Chem. 2012, 77, 173.



Schemat 2. Katalizator stosowany podczas syntez w srodowisku zawierajacym wode — bis-prolinamid 4

W przypadku badanej syntezy w $rodowisku wodnym otrzymano aldotetrozy z wydajnoscia
63%, dr (75:25) oraz ee (anti) 54%. Wykonana optymalizacja warunkow reakcji wykazata, ze
najlepszym rozpuszczalnikiem nie jest czysta woda, lecz mieszanina THF:woda (9:1). W tym
przypadku uzyskano wydajno$¢ 62% oraz dobrg kontrole stereochemii (dr (78:22), ee (anti)
68%). Przedstawione powyzej wyniki uzyskano z zastosowaniem jako substratu
benzyloksyacetaldehydu. Opracowang metode rozszerzono o inne o-0ksoaldehydy,
z zachowaniem porownywalnej indukcji asymetrycznej. Niestety, uzyskane w tych
przypadkach ~ wydajnosci  byly  przecigtne 1  wynosily maksymalnie  42%.
W zoptymalizowanych warunkach przetestowano inne katalizatory, m.in. amidy (Schemat 3)
przez co mozliwe bylo poréwnanie wplywu ich struktury na uzyskane wyniki. Zaden z
testowanych katalizatorow nie okazal si¢ lepszy w badanej reakcji, co potwierdza stusznos¢
wyboru prolinamidu 4.
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Schemat 3. Inne katalizatory testowane w reakcji samokondensacji

Stosowany katalizator 4 umozliwia przebieg reakcji samokondensacji aldehydow zgodnie
z mechanizmem enaminowym opisanym dla amin drugorz¢dowych. Wszystkie opublikowane
dotychczas prace na ten temat dotyczg zastosowania amin drugo- oraz pierwszorz¢dowych
(sg to gtdwnie aminokwasy oraz ich pochodne). Zupetnie pominigto zastosowanie chiralnych
amin trzeciorzedowych, pomimo ich popularno$ci w syntezie asymetrycznej. Przykladem
tego typu organokatalizatorow sa alkaloidy kory drzewa chinowego, prowadzace do
powstania produktu z wykorzystaniem odmiennego mechanizmu, polegajacego na
wytworzeniu enolu.



W trakcie realizacji badan wykorzystano cztery naturalne alkaloidy: chining 10, chinidyne 11,
cynchoning 12 oraz cynchonidyne 13 w reakcji modelowego  substratu
— benzyloksyacetaldehydu 1. Pary katalizatorow 10 - 11 oraz 12 - 13 stanowig pary
pseudoenancjomeréow. Ich  zastosowanie umozliwia otrzymanie w  przewadze
enancjomerycznych produktéw. Najlepszym spo$rod wymienionych alkaloidow okazata sig
chinina 10. Jej zastosowanie umozliwito syntez¢ produktu gtdéwnego o konfiguracji (2S, 3S)
odpowiadajacej naturalnej D-erytrozie z wydajno$ciami do 95%, dr do (75:25) oraz ee do
80%. Pseudoenancjomeryczna chinidyna 11 prowadzi do produktu o konfiguracji (2R, 3R)
— L-erytrozy, z porownywalnymi wydajno$ciami oraz stosunkiem diastereoizomerow, jednak
nizszym nadmiarem enancjomerycznym — do 62%.
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Schemat 4. Naturalne alkaloidy kory drzewa chinowego oraz glowne produkty reakcji, do ktorych prowadzi
uzycie pseudoenancjomerow

Ze wzgledu na mnogo$¢ znanych syntetycznych katalizatorow bazujacych na wspomnianych
alkaloidach,® przetestowano kilka z nich, jednak zaden nie okazat tak efektywny jak zwigzki
naturalne. Podobnie jak we wczes$niejszej czesci pracy opracowang metode zastosowano dla
innych niz benzyloksyacetaldehyd substratow. We wszystkich przypadkach zaobserwowano
spadek wydajnosci. Utrzymany zostal stosunek diastereoizomeréw mieszczacy si¢
w przedziale (2:1) do (3:1), a nadmiary enancjomeryczne wynosity od 59% do 70% (dla
chininy jako katalizatora). Testowane katalizatory okazaly si¢ nieaktywne w reakcjach
aldehydow bez atomu tlenu w pozycji a. Opisane badania stanowia nie tylko pierwszy
przyktad zastosowania w tego typu reakcji alkaloidow kory drzewa chinowego, ale takze
pierwszy przyktad wykorzystania chiralnych amin trzeciorzgdowych w asymetrycznej reakcji
homoaldolowej aldehydow.

3T. Marcelli, H. Hiemstra, Synthesis 2010, 1229; K. Kacprzak, J. Gawronski, Synthesis 2001, 7, 961.



Sposrod  wykorzystywanych substratow warto podkreslic uzycie niezabezpieczonego
aldehydu glikolowego. Reakcje tego substratu przeprowadzano gltéwnie w S$rodowisku
wodnym. Wynika to z jego obecno$ci na Ziemi w okresie prebiotycznym i potencjalnym
uczestnictwie w procesie powstawania homochiralnych molekut, bedacych dzi$
podstawowymi sktadnikami budulcowymi organizmow zywych. Zastosowanie katalizatora 4
umozliwito otrzymanie produktu w $rodowisku wodnym z wydajnoscia 45%, dr (1.6:1) oraz
ee 24%. Stosowane aminy trzeciorzedowe w srodowisku wodnym prowadzily do mieszanin
racemicznych. Zmiana rozpuszczalnika na chloroform pozwolita uzyska¢ erytroze
z nadmiarem enancjomerycznym 41% (jako katalizator uzyto chinidyny 11).

Wazng cze$cig pracy byla analiza mieszaniny produktow. Proby bezposredniego okreslenia
nadmiaru enancjomerycznego otrzymanych aldoli nie przyniosty rezultatu. W kazdym
przypadku wymagane byto przeprowadzenie uzyskanego produktu w odpowiednig pochodna.

Ponadto, okreslono konfiguracje absolutng otrzymanych produktow poprzez pordéwnanie
z wzorcem, otrzymanym z optycznie czystej D-glukozy.

Podsumowujac, w wyniku przeprowadzonych badan opracowano dwie metody syntezy
aldotetroz na drodze C, + C». Pierwsza z metod wykorzystuje bis-prolinamid 4 i umozliwia
przeprowadzenie reakcji w $rodowisku wodnym. Drugi sposob polega na zastosowaniu
pomijanych dotychczas amin trzeciorzedowych takich jak alkaloidy kory drzewa chinowego
10 - 13. Umozliwia to otrzymanie cukrow z szeregu D oraz L. Konfiguracj¢ absolutng
uzyskanych produktow potwierdzono poprzez por6wnanie z otrzymanym wzorcem.



