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Hydroksyaceton (HA, 1) jest bardzo uzytecznym jednak wymagajacym substratem w
syntezie zwigzkow naturalnych, co dokumentuje znikoma ilo$¢ prac poswigconych jego
stereoselektywnym transformacjom. Perspektywa wykorzystania tego trojweglowego bloku
budulcowego Cz otwiera mozliwosci syntezy naturalnych cukrow oraz réznorodnych

zwigzkow polihydroksylowych o potencjalnym znaczeniu biologicznym.

Glownym celem moich badan bylo wykorzystanie niezabezpieczonego
hydroksyacetonu jako substratu w stereokontrolowanej syntezie ketoheksoz i iminocukrow.
Podstawa opracowanej metodologii byto polaczenie dwoch obszarow badawczych — syntezy
cukrow i organokatalizy. Na podstawie wczesniejszych badan® i doniesien literaturowych,?
zaproponowatam jednoetapowg metodg syntezy deoksyketoheksoz na drodze bezposredniej
asymetrycznej reakcji aldolowej dwoch trojweglowych syntonow — hydroksyacetonu i

aldehydu glicerynowego (Schemat 1).
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Schemat 1 Analiza retrosyntetyczna 1-deoksy-D-heksoz.

Pierwszym etapem badan bylo opracowanie optymalnych warunkow reakcji oraz
dobor selektywnych katalizatoréw pozwalajacych na otrzymanie wszystkich czterech 1-
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deoksy-D-ketoheksoz w wyniku reakcji aldolowej hydroksyacetonu z acetonidem aldehydu
(R)-glicerynowego. Stosujac kombinacje czterech katalizatoréw amidowych: bis((S)-
prolinamidu), bis((R)-prolinamidu), bis((S)-serynamidu) i bis((R)-serynamidu) otrzymatam
wszystkie cztery oczekiwane aldole z wysokimi wydajnosciami i nadmiarami
diastercomerycznymi. Kazdy z produktéw zostal wydzielony i scharakteryzowany. W celu
okreslenia konfiguracji absolutnej otrzymanych aldoli skorzystano z technik CD.3
Zastosowanie enancjomerycznego acetonidu aldehydu (S)-glicerynowego doprowadzito do
uzyskania 1-deoksyketoheksoz szeregu L z wysokimi wydajnosciami i nadmiarami

diastereocizomerycznymi (Schemat 2).
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Schemat 2 Produkty reakcji aldolowej hydroksyacetonu z acetonidem aldehydu (R)- i (S)-glicerynowego.

Stereochemig¢ reakcji 1 tworzenie aldoli mozna wytlumaczy¢ na podstawie
zaprezentowanych ponizej postulowanych modeli stereochemicznych (Schemat 3).2 W
przypadku katalizy bis((S)-serynamidem)), (Z)-enamina utworzona przez Kkatalizator |
hydroksyaceton (A) reaguje z aldehydem od strony Re, determinujac w ten sposob powstanie
aldolu o konfiguracji syn (3R,4S). Dodatkowo katalizator tworzy wigzania wodorowe

stabilizujace powstata (Z)-enamine.

Natomiast w przypadku zastosowania bis((S)-prolinamidu), podobnie jak w przypadku
katalizy L-proling, preferowang forma jest (E)-enamina (B), co prowadzi do powstania aldolu
o konfiguracji anti (3S,4S).
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Schemat 3 Postulowana struktura stanow przejsciowych prowadzacych do syn i anti aldoli.

Opracowang metodologie zastosowatam rowniez do reakcji aldolowej w uktadzie Cz +
Cs, chcac sprawdzi¢ reaktywno$¢ aldehydow o dluzszym tancuchu weglowym. We
wszystkich przypadkach otrzymatam aldole z bardzo wysokimi wydajnosciami i wysokimi
nadmiarami diastereomerycznymi (Schemat 4). Wszystkie otrzymane w ten sposob oktozy

(cukry wyzsze) zostaty wydzielone i scharakteryzowane.
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Schemat 4 Produkty reakcji aldolowej hydroksyacetonu z acetonidem D-arabinozy.

Ostatnim etapem mojej pracy bylo sprawdzenie stosowalno$ci opracowanej metody do

syntezy prekursoréw iminocukréw. W wyniku optymalizacji warunkow reakcji udato mi si¢
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opracowa¢ dwie drogi syntezy prowadzgce do aldoli o konfiguracji syn (Schemat 5). W obu
przypadkach reakcja zachodzi z wysoka wydajnoscig i nadmiarem diastereomerycznym.

Otrzymane aldole zostaly wydzielone i scharakteryzowane.*
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Schemat 5 Produkty reakcji aldolowej hydroksyacetonu z wodzianem aldehydu L-izoserynowego.

Reasumujac, w wyniku przeprowadzonych badan opracowatam i zoptymalizowatam
organokatalityczng metod¢ otrzymywania 1-deoksyketoheksoz (zarowno szeregu D jak i L)
oraz dokonatam pelnej charakterystyki otrzymanych produktéw. Udowodnitam takze, ze
mozliwe jest otrzymywanie cukrow wyzszych, w wyniku reakcji aldolowej hydroksyacetonu
z aldehydami o dluzszymi tancuchu weglowym. Zaprezentowatam roéwniez zastosowanie

hydroksyacetonu do stereokontrolowanej syntezy iminocukrow.
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