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Synteza kwasow ulozonowych na drodze stereoselektywnej reakcji aldolowej

estru kwasu pirogronowego
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Kwasy ulozonowe naleza do szeroko rozpowszechnionych w Naturze utlenionych cukrow. Sa
one istotnymi metabolitami wielu waznych szlakéw biochemicznych, a niektore z nich odgrywaja istotng
role w mechanizmach rozpoznawczych na poziomie komérkowym.!

Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej byto opracowanie wydajnej 1 jednoczesnie selektywnej
metodologii syntezy tych zwigzkéw. Istotg problemu byto biomimetyczne podejscie do katalizy poprzez
nasladowanie enzymow — aldolaz I 1 II klasy. Rowniez bloki budulcowe do reakcji aldolowej dobrane
zostaty tak, by jej przebieg przypominal procesy zachodzace w Naturze.

W pracy doktorskiej opracowano asymetryczng reakcje aldolowg aromatycznego silnie
zattoczonego sterycznie pirogronianu z chiralnymi cukrowymi aldehydami. Wykorzystano dwie strategie
katalityczne — chiralne kompleksy cynku? (katalizatory Trosta) oraz asymetryczne aminy trzeciorzedowe
w postaci alkaloidow kory drzewa chinowego. Obie grupy katalizator6w mozna mechanizmem dziatania
przyréwna¢ do enzyméw — odpowiednio aldolaz 11 1 I klasy, co sprawia iz opracowane metodologie
doskonale wkomponowuja si¢ w ideologie chemii biomimetyczne;.

Kompleks Profenolu z cynkiem moze inicjowac powstanie trwatego enolanu cynku z estru kwasu
pirogronowego, ktory moze nastepnie efektywnie wychwycic¢ elektrofilowe chiralne aldehydy. Opisany
w pracy doktorskiej protokot jest pierwszym biomimetycznym przyktadem bezposredniej katalityczne;
reakcji aldolowej estru kwasu pirogronowego z cukrowymi aldehydami, prowadzacej do kwasow
ulozonowych i kwaséw sjalowych. Ligand Trosta skompleksowany jonami Zn?" mozna przyrowna¢ do
aldolaz klasy IlI. Ten typ katalizy pozwolit na opracowanie wysoce anti-selektywnej reakcji aldolowej
prowadzacej do prekursoréw dwoch naturalnych kwasow — KDG i KDO.2

Pozostate naturalne kwasy ulozonowe — DAH i KDN —otrzymano w wyniku katalizy chiralnymi
aminami trzeciorzedowymi w postaci alkaloidow kory drzewa chinowego. Co wiecej, zastosowanie
pseudoenancjomerycznych alkaloidow Cinchona pozwolito na kontrolowanie stereochemii produktu —
w zaleznos$ci od wybranego katalizatora mozliwe byto uzyskanie zarowno aldoli o konfiguracji syn jak

i anti. Na ponizszym schemacie przedstawiono koncepcje obu strategii katalitycznych.
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Rys. 1. Koncepcja pracy doktorskiej

Rezultatem pracy z alkaloidami Cinchona sg opracowane metodologie syntezy estrow kwasow
ulozonowych i sjalowych o naturalnej konfiguracji (KDG, DAH, KDO i KDN) oraz ich epimerow.
Produkty te otrzymano z dobrymi wydajnosciami oraz stereoselektywno$ciami.*

Dla wynikéw eksperymentalnych opracowano model stanu przejsciowego thumaczacy kierunek
diastereoselekeji reakeji, ktora jest wynikiem wspolnego oddziatywania stereochemii katalizatora wraz ze
stereochemia 1 konformacja aldehydu bedacego akceptorem reakcji aldolowej. Uzyte katalizatory —
chiralne aminy trzeciorzedowe w pewnym sensie mozna porowna¢ do aldolaz klasy I. Wprawdzie
mechanizm ich dziatania nie jest oparty o tworzenie aktywnej enaminy pirogronianu, jednak atom azotu
prawdopodobnie bierze czynny udzial w katalizie poprzez deprotonowanie pirogronianu i jego
koordynacj¢. Dodatkowo — podobnie jak to ma miejsce w centrum aktywnym enzymu — alkaloid tworzy
asymetryczng sie¢ wigzan wodorowych laczacych substraty, ktéra indukuje powstanie aldoli
0 odpowiedniej stereochemii.

Zwienczeniem organokatalitycznej czgsci pracy jest synteza totalna dwoch naturalnych cukrow —
kwasu 3-deoksy-D-erytro-heks-2-ulozonowego (KDG) oraz jego zredukowanej pochodnej —
3-deoksyglukosonu (3DG). Oba zwigzki to produkty naturalne o potencjalnej aktywnosci biologiczne;,
a ponadto synteza 3DG jest pierwszg opisang nieenzymatyczng synteza tego cukru.

Ostatnim etapem pracy doktorskiej byto dostosowanie poprzednio opracowanych warunkow
reakcji metaloorganicznej do nowego, bardziej wymagajacego aldehydu — N-acetylomannozaminy.
W wyniku wydajnego utworzenia wigzania wegiel-wegiel pomigdzy aldehydem a estrem pirogronowym
otrzymano produkt addycji aldolowej bedacy prekursorem kwasu N-acetyloneuraminowego (NANA).



Co wigcej, dzigki zastosowaniu katalizy metaloorganicznej, nie zas$ organokatalizy, mozliwe byto
wykorzystanie chelatujacego atom azotu dzialania jonow Zn?*. W wyniku tej chelatacji jedynym
produktem reakcji jest diastereoizomer o konfiguracji syn — szczesliwie bedacy prekursorem produktu

naturalnego.
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