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Od kilku lat w Zespole Zastosowań Wysokich Ci~nień 

w Chemii Organicznej IChO FAN prowadzone są badania nad rea­

kcjami (4+2) cykloaddycji. Jednym z podstawowych elementów 

programu badawczego jest określenie wpływu ciśnienia na indu-

keję asymetryczną w reakcji Dielsa-Aldera, której wysoce 

uporządkowany stan przej~ciowy pozwala oczekiwać du~ych wydaj­

ności optycznych. Szczególny nacisk położono na syntezę dienową 

z u±yciem pochodnych aldehydów jako heterodienofili, kt6re 

w reakcjach z podstawionymi butadienami- 1,3 prowadzą do 

układu 5,6-dihydro-2H-piranu. Dotychczasowe badania (4+2) 

cykleaddycji z u±yciem optycznie czynnych gliokselan6w 1 , 2/ 

dopro~adziły do wniosku, ~e w reakcjach niek2talizo~anych, 

nawet w warunkach ,nysokociśnieniovJych, usytuowanie chiralnego 

układu indukującego ~ w pozycji y do reagującej grupy formylo-

wej nie zapewnia wysokiej indukcji asymetrycznej. Wyniki tych 

bada~ oraz wcześniejsze opracowanie warunków efektywnego pro-

wadzenia reakcji cykleaddycji z u~yciem nieaktywowanych hetero­

dienofili 3/ skierowały nasze zaintereso~anie na zastosowanie 

aldehydóvJ posisdejących centrum chiralno.ści w pozycji a do 

grupy formylov1ej. Jako związek modelowy do badazl. reakcji 

z 1-metoksybutadienem -1,3 111 wybrano aldehyd 1 ,2-0-izopropy­

lideno-D-glicerynoVJy /2/, łs. twy do otrzymania z naturalnego 

D-.rnannitolu. 

W niniejszej pracy pojęcie "chiralny układ indukujący'' będę 

stosował jako polski odpowiednik angielskieeo terminu 

"chtral ·au:xiliary" oznaczającego optycznie czynn:,' fragment 

układ_u reagującego pozwalający na uzyskanie indukcji asyme-

trycznej. 
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SCHEMAT I 

Oczekiwaliśmy, ~e obecno~ć pier6cienia diaksolanowego 

w cząsteczce aldehydu powinna dodatkowo podwy~szyć indukcję 

asymetryczną ze względu na znaczną zawadę przestrzenną. 

W celu spr~wdzenia tego założenia otrzymano serię pochodnych 

aldehydu D-glicerynovJego o różnie zabezpieczonych erapach 

hydroksylowych. Badania ned wpływem zawady przestrzennej ne 

indukcję asymetryczną rozszerzono na inne optycznie czynne 

aldehydy - pochodne cukrów prostych· np.: 1, dla których na 

podstewie rozważari modelowych nale±ało oczekiwa6 znacznego 

zwiększenia przestrzennego przesłaniania grupy formylowej. 

W wysokociśnieniowej reakcji (4+2) cykleaddycji dienu 1 do 

aldeh;:,rdu 2 powstaje mieszEnina diastereoizomer~!czn,;c.h pochod­

nych 2-metoksy-5,6-dihydro-2H-piranu z dobrą wydajno~cią oraz 

wysoką stereoselektywnością, zarówno endo - egzo jak i R - S. 

Optycznie czyste disstereoizomery można wydzieli6 na drodze 

chromatografii kolumnowej. Diastereoizomeryczne addukty poddane 

specyficznym przemianom prowadzą z wysoką stereoselektywno~cią 

do interesujących pochodnych cukrów wyższych np.: 4-deoksyhep-

toz. ~ogą być one tak~e zastosowane jako substancje wyjściowe - · 

do syntezy szeregu związków naturalnych. 

~ niniejszej pracy przedstawiono ~yniki badań nad nową 

drogą otrzymywania różnie zabezpieczonych pochodnych aldehydu 

D-glicerynowego i ich zastosowanie w wysokociśnieniowych 
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(4+2) cykleaddycjach z 1-metoksybutadienem-1 ,3 111. Wpływ 

ciśnienia na indukcję asymetryczną w badanych reakcjach 

okazał się bardzo korzystny, co pozwoliło na otrzymanie optycz­

nie cz;rnnych produktów reakcji aldehydu _g i dienu l na skalę 

preparatywną i w konsekwencji na wykorzystanie icb w przykła­

dowych syntezach cukrów. Dane otrzymane z badań indukcji asy­

metrycznej umożliwiły zaproponowanie przestrzennego !Tlndelu 

stanów przejściowych wysokociśnieniowej reakcji Dielsa-Aldera 

prowadzącej do układu heterocyklicznego. 
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ASYLTETHYC ZrA SYI\!T:S ZA DrENOWA 

I.1. Wprowadzenie 

~ roku 1928 Diels i Alder opublikowali 41 pierwsze danie-

sienie na temat addycji olefiny do dien~ z utworzeniem 

pier~cienia sześcioczłono~ego. Mo~liwość jednoetapowej syntezy 

poc~odnych cykloheksenu natychmiast zafascynowała chemików 

specjalizujących się w syntezie organicznej. Równocześnie 

z badaniami syntetycznymi rozpoczęły się prace nad mechanizmem 

nowo odkrytej reakcji. Zosteła ona zaliczona do grupy reakcji 

wielocentrowych, wyró~niających się trzema charakterystycznymi 

cechami: 

1 • doeodnym profilem energetycznyQ reakcji 

2· w stenie przejściowym reakcji następuje z~aczne uporządko-

wanie reagu.jących indywiduów che:-ilicznych 

l S ~ J -1 . ,-1 l ~ :: - 5 c a l • mol • s t o p 1 e n 

3• w stanie przejściowym Zfliana rozkładu ładunków elektrycz-

nych jest niewielka, a więc na ogół nie obserwuje się 

efekt6w rozpuszczalnikowych. 

Dla zde~ydowanej większości reakcji Dielsa-Aldera przyjmuje 

się mechanizm jednoczesny, tzn. oba nowo tworzące się wiązania 

powstają równocze~nie. Z teeo postulatu nie wynika jednak~e 

symetryczno6ć stanu przejściowego i najnowsze obliczenia pół-

empiryczne potwierdzają fakt, że dla niesymetrycznych substra­

tów oba wiązania powstają z r6±ną szybko~cią 51. V reakcjach 

kontrolowanych kinetycznie głównym produktem jest na og6ł 

mniej stabilny termodynamicznie produkt addycji endo. Zjawisko 

to .wyjaśniała tzw. "reguła endo" 61, jednak dopiero rozvJ6j 

teorii orbitali molekularnych pozwolił na stworzenie ogólnego 

modelu opisującego dominację endo - addycji, a także na 
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wyjaśnienie tych przypadków, gdy powstaje produkt egzo - ad­

dycji. Przedstawiając ów model w bardzo dużym uproszczeniu 

można powiedzieć, że w stanie przejściowym następuje uporząd­

ko~anie reagentów umożliwiające maksymalne nakładanie się 

fragmentów orbitali granicznych nie uczestnic~ących w procesie 

tworzenia nowych wiązań 7 l. 

Aczkolwiek od początku doceniono wagę odkrycia Dielsa 

i Aldera, to jednak dopiero w dwadzie~cia lat pótniej Korolew 

i Uur B/ podjęli pierwszą próbę przeprowadzenia asymetrycznej 

syntezy dieno~ej. 

Ta pionierska p~aca zainicjowała w latach póiniejszych 

wszechstronne badania indukcji asymetrycznej w reakcjach (4+2) 

cykloaddycji. Przyczyną zainteresowania tym problemem jest 

wielka użyteczność reakcji Dielsa-Aldera w syntezie produktów 

naturalnych1 w której kluczowe znaczenie ma czynnoś6 optyczna 

związków po~rednich. t:iarą wzrastającej aktywno~ci badawczej 

w obsz~rze asymetrycznej syntezy dienowej jest ilo~ć ukazują­

cych się ostatnio prac oryginalnych i opracowań monograficz-

nych. Przykład-em niech będą artykuły przeglądowe opublikowane 

w lotach osiemdziesiątych przez Sodalokiego 9/, Oppolzera 101, 

Liori 11 l czy Paquetta 121. W niniejszym opracowaniu przedsta-

wię rys historyczny oraz najnowsze osiągnięcia w dziedzinie 

asymetrycznej (4+2) cykloaddycji. Aby osiągnąć możliwie naj-

bardziej przejrzysty obraz problemu indukcji asymetrycznej 

w reakcji Dielsa-Aldera podzieliłem materiał na cztery części: 

1 • Reakcje z chiralnymi dienofilami 

2. Reakcje z chiralnymi dienami 

3. Reakcje z użyciem chiralnych katalizatorów 

4. Poglądy na mechanizm indukcji asymetrycznej. 

http://www.rcin.org.pl
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I.2. Reakcje z chiralnymi dienofilami 

Korolew i Iiur B/ badali reakcję fumaranianu dimentylowego 2. 

z butadienem /i/ /SCI-CI"ji'.I' II/ otrzymując t po hydrolizie powsta­

łej mieszaniny adduktów 6a i ·6bt prawoskrętny kwas cyklohekseno­

-4-dikarboksylowy-1t2 z wydajno~cią optyczną 16,5~. Badanie te 

zostały powtórzone póiniej przez ~alborsky'ego i współpracow­

ników 131. Vykazali oni, ~e w reakcji cykleaddycji powstaje 

w przewadze addukt 6a t który w warunkGch hydrolizy stosov!anych 

przez Korolewa i Uura ulega epimeryzacji. Uzyskane przez auto-

rów ameryka~skich wydajno~ci optyczne były niskie i wahały się 

od Ot8 do 3,0% w zale~no~ci od warunków reakcji. 

o 

/ R• 
C02R• H 0/ ct·H + ct:C02R• + •,.A • R H C02R• _, _, 

o ... C02R• 'H 

' 5 6a 6b 

H 

SCH3I-.:~.AT II 

Termiczną (4+2) cykleaddycję fumaranianu di~entylowego 2. 

badsli równie~ Sauer i Kredel 141, którzy w reakcji z cyklopen- · 

tadienem uzyskali warto~ci indukcji zbli~one do podawanych 

przez ~alborsky'ego. Zastoso~anie wysokich ci~nie~ do omawianej 

reakcji 15/ przyniosło wielokrotny wzrost wydajności optycznej. 

Stwierdzono, ~e w badanym zakresie ciśnień /4,0 - 8,4 kbar/ 

zmienia się ona w granicach 6,2 - 12,8%. 

Valborsky i wsp6łpracownicy 13/ p~zeprowadzili równie~ asy-

metryczną syntezę dienową z u~yciem kwas6w Lewisa jako 
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katalizatoróVJ uzysku,jąc bardzo wysokie wartości indukcji 

asymetrycznej /76-78% d.e./. Stwierdzili oni również, że w tym 

przypadku otrzymuje się w przewadze addukt 6b o odwrotnej kon­

figuracji niż w przypadku reakcji niekatalizowanej. 

Helmchen i Schm.ierer 15/ użyli jeko dienofili niesymetrycz-

nych furnaranisnów 8 i 9, w których chiralny układ indukujący 

był pochodną izoborneolu. W katalizowanej trójchlorkiem glinu 

reakcji z ant~acenem 7 uzyskali oni bardzo wysokie wydajności 

optyczne: 99% dla fwnaranianu 8 i 92% dla fumaranianu .2. 

/ ('t'::.~.· ,. ,.lml 'II/ 
UV.!.~··•.i •- J. e 

~C02Me C02Me 

o ·QJO + o . o 
'cONHPh 

(CO 
C02R• 

8 10 
~ 

7 
0-.._CONHPh 

/C02Me 

OQC ~C02Me • + o ~ 
/ 

C02R* 
o 

9 11 

dienofilani są optycznie czynne estry k·,,.Jasr.l akrylowego Jl.. 

Ze względu na swoją niesymetryczną ·budowę mogą tworzyć produ-

kty tak endo - jak i egzo - addycji /odpowiednio 14a i 14b oraz 

Yl termicznych reakcjach akrylanów, podobnie· ·jak w przypadk!l 

fumarenienów uzyskuje się bardzo niskie wydajności optyczne 14 , 17 ~ 
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nieco wy±sze pozwala uzyskać zastosowanie wysokiego ci~nie-

. 18 / -l t t . d . . . l . j . ł . l" d . n1a .~. os a n1m z1es1ęc1o ec1u po aw1 . y s1ę 1czne onle-

sienia 1 9~ 201 o uzyskaniu wysokiej stereoselektywności 

w (4+2) cykleaddycjach z akrylanami, warto jednak podkre~li6, 

~e znakomita większo~6 opubliko~anych wyników dotyczy reakcji 

katalizowanych kwasami Lewisa. Najbardziej interesujące 

wyniki, uzyskane dla reakcji o ogólnym równaniu przedstawionym 

na SCiilli\I.AC lli Dl podano w TitBELI I 

o 

~- b02R• o t' R* + 0/ .. + l 
C02R• 

12 13 11.a tl.b 

+ bco2R• + 
b-C02R* s 

11.c 1/,d 

SCIBI·.-IA T rl 
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TABELA I. '~lynikl [4+2] cyk1oa.d.oycji dienu 12 do akryla.nów J2 

No 

1. 

2. 

3. 

* R 

c:!:J~ 

r!!!:r~ 

lf:t~ 

K \'1 • L e\'1 i s a. 

BF3Et20 

TiC1
4 

TiC14 

\'lydajność End o V!y(l., optyczna. Konf .abs. Li teratura 
% ~~ % 

81 95 74 R 20a 

86 86 93 R 20a 

88 n 20b 
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TABELA I c.d. 

4 • . \ 
~ T1.01

4 
63 R 20b 

:,-.... 

5. TiC1
4 - 85 R 20b 

6. : - ~iC1_4 
..- 82 

-~ 

R 20b 
'"'" 

~ 

~ " . -
~ 

,. 
1.. 

--

7. : - · . .;;. 8}· s . 20b 
·-· 

Tl CJ_ .--·"-.:- .. . ~ 4-
--

~-:~ 

~ ..• ~ ~- . 
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TABELA I c.cl. 

B. OPh TiCl~- 88 s 20b 

o~ 

9. TiC12(0iPr) 2 95 96 97 s 20c 

10. rf:r_l-J( T.iC12 (0iPr) 2 96 96 99,4 R 20c 

11. ~o~ TiC12(0iPr)?. 98 95 99,4 s 20c 

http://www.rcin.org.pl
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Poszukiwania nowych chiralnych układów indukujących mają 

na celu znalezienie takiego związku, który indukbwełby naw~ 

centrum chiralno~ci z wysoką wydajno~cią, był tani i łatwo 

dostępny w formie lewo- i prawoskrętnej. Dodatkową cechą 

chiralnego układu indukującego powinna by6 łatwoś6 krystali­

zacji zarówno jego samego, jak i uzyskanych adduktÓ\"1• \',' tym 

świetle bardzo interesująco prezentują się pochodne kwasu 

kam~orosulfonowego /np.poz.12 w TABEI~I I/. 

CałK owicie inny typ akrylanu zapro'ponował Helmchen 21 1. 
/S/-1-1- tUeczan etylowy uiyty jako chiralny układ indukujący 

· , .. Me CO Et 
IV ,R• = 'c~ 2 l, charaltteryzuje się wysoką 

H/ ' 
l :~ ("' l n::' T lAT .....,v .... ~J., 

zdolnością indukowania czynności optycznej· tak v1 reakcjach 

niekatalizowanych /TABELA II/, jak i w katalizowanych •·kwasami 

Lewisa /TABELA III/, jest łatwo dostępny i ' tani. W rea~cjach 

niekatalizowanych wartości indukcj~ bardzo silnie zależą od 
.. 

rodzaju stosowane,go rozp!lszczalnik'a i maleją wraz ze wzrostem 
~'"·' jego zdolności do solwatacji wyrażonej przy ~ ponocy parame~ru E 

T ~ 

/TABELA II/. VI omav1ianych reakcjach katalizoVJanych kwasami 

Lewisa kierunek indukcji zale~y od rodzaju stosowanego katali~ J 

l' 

zatora. V przypadku katalizator6w czterokoordynacyjnych 

np .• : A1Cl3 czy BFj Et 20 kierunek indukcji jest taki sam, jak 

w przypadku reakcji niekatalizowanych, netomiast uiycie kata­

lizatorów o większych liczbach koordynacyjnych np.:TiC14 ,sncl4, 

pozwala uzyska6 addukty o przeciwnej konfiguracji /TABELA III/. 

http://www.rcin.org.pl
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TABELA II.Indukcja asymetryczna \'l niekatalizowanej [4+2] cyklo-

He ~C02Et addycji dienu E do a1<rylanu ,.U(SCJ-.31-T.AT IV,R*= 'c~ ) 
TT / ....... 

Rozpuszczalnik 

n - heksan 

czterochlorek 'tTet;la 

toluf;n 

c :~lor'?.1c Dl e tyJ. en u 

Ho~ruszczaJ.nj_k 

chlorek metylenu 

" 
l! 

n 

" 
c :_-,Iorel-: ne t~r1 en:~J. 

~- 1!. e~:sP.~ 1: 1 

E m ... 14a:1t:.b 

30,9 80:20 

32' 5 77:23 

33,9 '77.•0'7 , . J. i-. ' 

41,1 5(l:42 

TiC14 
S-n C l 

-~ 4 

Z1""C1 - -4 
l3F •Et O 3 2 
AlCl.., 

) 

m•f"l .L )_v ~ 
lf 

n 

14c: 1 Ad (14a+14b):(14c+14d) 

85:15 63:37 

82:18 64:35 

80:2 () 66:34 

68:32 77:23 

1Lta •1 ~"o 
-·~ 

15:85 16:1 

16:84 18:1 

52:48 17:1 

62:14 12:1 

64:36 13:1 

7:93 39:1 
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Oprócz o~awianych dotychczas estrów kwasu akrylowego 

badano również jego pochodne amidowe. Optycznie czynne 2-oksa­

zolidyny są doskonałymi chiralnymi układami indukującyroi i po­

zwalają na uzyskanie bardzo wysokich indukcji 221 /TA3ELA IV, 

poz.1 i 2/. Bardzo dobre wyniki uzyskano tak~e w przypadkach, 

gdy chiralnYm układem indukującym były sultamy kamfory 20e/ 

/T.t-.Bi~ LA Dl, poz. 3/. 

T.AB:2 1A Tl. Wyniki (4+2) cykloadycji dienu 12 do pochodnych 
amidowych kwasu akrylowego 

Kw. Lewi sa V/yd. En do ';'/yd. opt. Konf, 
% ~~ ~:~ abs. 

1 • 96 95,5 91 s 

2. 78 100 95 s 

3. Et.A1Cl 2 82 1.00 95 R 

http://www.rcin.org.pl
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W omówionych wyżej pochodnych kwasu akrylowego chiralny 

układ indukujący jest połączony wiązaniem estrowym z częścią 

olefinową. Ostatnio pojawiło się doniesienie . 23/ o użyciu 

estrów akrylowych 15 i 12, w których chiralny układ indukujący 

jest połączony wiązaniem C-C z wiązaniem podwójnym. Pozwala to 

na przeprowadzenie syntezy, " której uzyskiwane produkty 

posiadają trwale wbudowany optycznie czynny fragment wywodzący 

się z chiralnego układu indukującego /SCHEt~T V/. 

Reakcje cykloaddycji z ... udziałem .12 i 16 różnią się istotnie 

selektywnością ~ - egzo i prowadzą do mieszanin disstereo­

izomerów 17a i 17b /92:8/ oraz 17c i 17d /60:40/. Natomiast - ~ ---
w obu tych reakcjach uzyskano ilościową wydajność optyczną, 

co jest przypadkiem dotychczas bardzo rzadkim w niekatalitycz­

nych reakcjach Dielsa-Aldera. 

+ + 

P-\-... o 

+ EtOzCr ~ ---........ + 

16 11c 11d 

SCHEMAT V 

http://www.rcin.org.pl
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Odmienny typ dienofili stanov1ią cł:iralne e nony. W jednej 

z prac z naszego laboratorium przedstawiono 24/ zastosowanie 

ulozy 18 w niekatalizowanej reakcji (4+2) cykleaddycji do buta­

C.ienu /4/ /SCHSr:IAT VI/. Addukt 19a uzyskano z bardzo wysoką 

indukcją wynoszącą 869'~. Ulozę l§ poddano 25/_ także wysokociś­

nieniowej reakcji z dienem 4. Uzyskano praktycznie czysty 

d.ic..;tereoizomer 19a /> 96;~~ d.e./ • .:l.czkolwiek dla l''eakcji ter-

micznej uzyskano r6wnie± bardzo wysoką warto~6 indukcji, to 

jednak zastosowanie wysokiego ciśnienia pozwala uniknąć praco-

chłonrego rozdziału diastereoizomerów, co ma niebagatelne 

znaczenie dla dalszej syntezy z wykorzystaniem uzyskanych 

o 

q) ~ gCH20H 
.!L + H .. + o o o 

"" 
H 

,. 

MeO H Me O H MeO H 

18 19a 19b 

SCEEI~L-\T ~1 I 

Badania~i nad użyciem uloz jako dianofili zajmował się 

, . . ~ ~ . d 26 l "' . d . t t . h . 27 l .. . 
rown~ez .rraser-hel • ·;; Je neJ z os a n~c ... prac aonos~ 

on o uzyskaniu 10~~ indukcji w reakcji ulozy ~ z modyfiko­

wanyr.l dienem Danishefsky 'ego 20 /SCHELfAT VII/. 

http://www.rcin.org.pl
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l o l o l o 
t~iO~ gMe ts10 Me t sio 

+ H ----..1 i + l 
o 

OM e MeO H MeO. ·MeO 

20 .1.!.. 22a 22b 

SCEEI,:.AT VII 

Bardzo interesujący .typ enonu o strukturze łaf1cuchowej 23 

wprowadził Masamune 281. Związek ten w reakcjach z cy.klopenta­

dienern /SCHE!-::AT VIII/ pozwala v1 warunkach nieketalitycznych 

na uzyskanie adduktu 24a z 1ndukcją _ 100:1 1 ' 90% vzydajnością. 
, 

;·: reakcjach katalizowanych t..nc12 i Ti/OiPr/ 4 indulccja asyme_-

tryczna przewyisza proporcje 100:1 przy bardzo wysokiej ~ydaj-.. 
ności chemicznej. Jedyną wadą tego układu wydaje się być 

koniecznc~6 zniszczenia pracowicie zsyntetyzowanego chiralnego 

układu indukującego w trakcie dalszego przekształcania uzyska­

nego adduktu /np. w syntezie produktów natural~ych 281. 

o 

12 + 
vyoH 

aut 
+ OH 

OH 

SCHEI.iAT VIII 

http://www.rcin.org.pl
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\iszystkie o~ćwione dotychczas przykłady asymetrycznej 

reakcji Dielsa-Aldera dotyczyły otrzymywania związków alicy-

klicznych. i::ożliwe jest jednak zastosowanie VJ syntezie ul{łedów, 

w których funkcję dianofila spełnia podwójne niązenie węgiel-

-heteroato~, cc w efekcie prowadzi do uzyskania związków 

heterocyklicznych, bardzo cz~sto spotykanych w produktach natu-

.!'~l!"'~~c.n. Użycie he t erodie no fi l i, w których v; ;;, G.d,y~ j :- wchoć.zi 

poćwójne wiązanie węgiel-tlen /grupa karbonylowa aldehyd6w 

lub ketonów/ prowadzi do uzyskania pier~cie~i piranowych 

stGnoDiących szkielet bardzo Tie~nej grupy produktów natural-

nych - cukróv;. 

Najczęćciej u~ywenymi heterodienofilami tego typu są bardzo 

aktywne w reakcji dienowej estry kwasu glioksalowego. 

TerLliczne reakcje optycznie czynnych glioksaJ.anÓ\,, zostały 

d 1 ł ..l • b d 1 l .~.L • ~ • • k t l . t . o :( a u n 1 e prze a a n e • ~~) '"w 1 e re z c n o , z e w n 1. e .. s a . 1 y c z n eJ 

reakcji Dielsa-Aldera wydajno~ci optyczne są niskie i wahają 

się od 0,4 do 1J,CY;; w zależności od warunkó\~i reakcji i zesto-

s or.'enego chlralne .c; o u kła d u indt.~kuj ącego l n~;j J. e piej s pełni Fła 

s·tvcją rolę grupa ;~~:/-1-/-.:J.entylo\'Ja/. ';fyniki te b;r2y zgodne 

z ćany~i innych autor6w uzyskanyQi dla podobnych, labilnych 

k f . . . , ~, 13 '14' 17 l /'' ·"'f:j:".'T .7.\ T T~.'"/ on ·ormacyJr.le, u~~:!e.aow ..Jv.~.:. . :J~ ...1.--.. • 

http://www.rcin.org.pl
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25 26a 26b 26c 

R·= ~ 
H 

S.C·HEMAT IX 

w opublikowaneJj naetępn·ie serii p·rac ·2 •29;JO/ _ .tf..~e' clil-.:a~~ą:? 

,_'J.no wpływ wysokiego ciśnienia na indukcj ~ asymetryCz'~ł ~- '~$~· 
!. ddycji optycznie czynnYch glioksalaniSw.:~ · ~zere~ !d~· 
·r . . .. : ~. . . . · ~ ·ł . _ .. ··fi ...... ~. . , 

,~~Uzyskane wyniki potwierdziły dodatni wpły,. wysok'ie·go., .. :~oiś,.l .• :.fli.~, 
:; . :;: , ,~.li ·. '.<· •·. . :~·;k.,' . · . '· 

<n-a stereoselektywńość (4+2 J cykloaddyej~t~·,;<; :.i'~zykład:o~'· .,.,Yfi;~k·i · 
• ~ ' • ~· i ... ~ 1 ·, .. 

. tprzedstawiono w TABELI V. Badanie nad reakcją- Dielśa~·:Alde~ · > 
". . . . . ' ·, .·. ~ 

:1~Dptyczn'ie czynnych· gliokealanów pozwol.~ły na·. afo~~i·i~Gh!~;.·· . . . ~·, ;~ . . ~ ' ' . 
' . ..... ; . ·' ,, . ' .• ,A, ~, "l\ - ·,.,; 

·.~oncepcj i równóległych stanów przej ściowy·<i~ ., k:V.qra.~_: .. ~dsti&~łe · 

;omówiona :·w części czwartej niniejazego oprecov1~nie .• · 

http://www.rcin.org.pl
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TABELA v. Wyniki (4+2) cykleaddycji dienu 1 do 

glioksalanu /R/-1-/-mentylowego /~/ 

Rozpuszczalnik Ciśnienie , l :' d . , , !.!:.' a ano s c oot;tczna 
kbar ~~ konfie;uracja 

to l ue n 4,4 6,0 R 

" 8,7 8,8 R 

eter etylowy 8,5 5,8 R 

" " 12 '5 8,3 R 

chlorek metylenu 2,5 4,4 s 

" 11 4,0 3,3 s 
11 tl 7,9 2,4 0 ..; 

helcsa n 3 t 1 J,O 3 

" 4,9 2,0 s 
11 6,8 0,8 ( ' u 

" 9,3 o,~ R 

Ił 1 o ,4 1 '2 R 

łl 11 t 1 1 '7 R 

Wprowadzenie bardzo aktywnych J-sililoksydien6w- 1,3 

pozwoliło Denishefsky'emu na przeprowadzenie asymetrycznej 

syntezy dienowej z u~yciem nieaktywowanych aldehydów 31 1 . 

.Aldehyd 1 ,2-0-izopropylideno-D-glicerynowy /2/ reagował 

w obecno 3ci ZnC1 2 z dienem 27 ze 100% stereoselektywnor3cią 

27 28 

SCHEiVIAT ·x 

http://www.rcin.org.pl
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I. 3. Reakcje z chiralnymi d i e nami 

W ciągu ostatnich dziesięciu lat podjęto szereg prób 

uzyskania wysokiej indukcji asymetrycznej przez wprowadzenie 

chirslnego układu indukującego do dienu. Zapoczątkowała te . 

badanis seria prac Davida i współpracowników 32 ,33,34/ przed-

stawiająca mo~liwo~ci syntezy olieosacharyd6w w oparciu 

o stereoselektywną (4+2) cykleaddycję pochodnych butedienu-1 ,3 

przyłączor:ych do cząsteczki cukru prostego. \ f reakcji mezoksala-

nu etylowego 1Q z dienem ~ uzyskano addukt 31a z 56% wydaj-

, . .. 33 l;(:-c-r.1'7~- .. T n o s c 1. ą o p ~.- :r c z n ą ..J • _.w .. • L. ::·~I/ • 

C l C l H C l 

< 
Eł02CYC02Eł C02Et C02Et 

+ ~ C02Et + cq2Et 
o 

OR* 

29 30 31b 

• 
X o 

o 
R = 

SC~.Cr.I.AT X I 

Bardzo dobre wyniki uzyskał Trost JS/ w reakcjach 

Dielse-.Aldera z użyciem dienu 32. \! cykleaddycji E do akrole-

iny uzyskano 64~G indukcji asymetryczr:ej, n2 tor:1iast w reakc,j i 

32 z juglonem n, kctalizowanej trójoctanem boru, addukt 34 

powstał jako jedyny produkt. Rolę chiralnego układu indukują-

cego w dienie 32 spełnia pochodna kwasu S-mie;dałovJego 

/SCH2l':IAT XII/. 

http://www.rcin.org.pl
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o 

~ + 00 • o 
H H/ A .... .... /'C O .... o OH o-c-,-Ph Ph/ l OH 

11 
O OMe O Me 

32 33 31. 

SCHE!i:AT X II 

Optycznie czynne dieny typu 35 były używane przez Daubena36/ 

w wysokociśnieniowej reakcji z p-benzochi_nonem 36 /SCHEMAT XIII/ 

o H O H o 

~ + Q • •Q) + Q) 
R./c~o o H H R.,.......c~o o R./c~o o 

35 36 ~ ,_ 37a 37b 

Reszta R~ na SCHE~UCIE XIII oznacza serię optycznie czynnych 

amin i alkoholi. Produkty 37a i 37b powstały z wydajnością 

optyczną nie przekraczającą 50%. 
, 

Modyfikowany dien Danishefsky ego, w kt6rym grupę alkoksy-

lową zastąpiono cząsteczką peracetylo-D-glukopiranozy wyko­

rzystany został przez Stoodley'a i współpracowników 37 / do 

syntezy l +l- 4-demetoksydaunomycynonu. Obecność cząsteczki 

"-·cukru .. ·-jako· -·chiralne·go· układu'"' indukującego · pozwoli~a -· ·· uzygk·ać · · ~ , -c- · ·· 

produkt (4+2) cykleaddycji z 80% wydajnością optyczną. 

http://www.rcin.org.pl
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I.4. Reakcje z użyciem chiralnych katalizatorów 

Najrzadziej wykorzystywaną możliwością indukowania czynności 

optycznej w produktach cykleaddycji jest przeprowadzenie 

reakcji w obecności chiralnych katalizatorów. 

W 1976 roku po raz pierwszy pojawiło się w literaturze 

doniesienie dotyczące użycia optycznie czynnych katalizatorów 

w reakcji Dielsa-Aldera. Gusejnow i współpracownicy 38/donieśli 

o fakcie, że kompleks trójfluorku boru z eterem etylowo-/-1-

-mentylowym katalizuje addycję akryle.nu metylu do cyklopenta­

dienu z 3,3% wydajnodcią optyczną. Znacznie lepsze wyniki 

uzyskali Koga i współpracownicy 39/, którzy zastosowali optycz-

nie czynne mentyloksy- i bornyloksydwuchloroglin. W reakcji 

z metakroleiną uzyskali wydajności optyczne od 25 do 75% 

~ zależności od rodzaju użytego katalizatora. 

W ostatnim czasie grupa Danishefsky'ego wyka~ała 40/, . że 

kompleksy lantanowców są efektywnymi katalizatorami re~kcji 

Dielsa-Aldera. Stwierdzono równie~, że chiralne kompleksy 

lantanowców pozwalają przeprowadzi6 ~+2) cykleaddycję 

prostych, achiralnych aldehydów ze znaczącą ind~kcją asyme­

tryczną 411. Problem ten został przebadany na przykładzie 

reakcji benzaldebydu 39 z różnie podstawionymi dienami; np.: 

w reakcji aldehydu 39 z dienem ~' katalizowanej Eu/hfc/3 
u zysk e no 42% wydaj noś ci optycznej /3CII3I-.UiT x.rv l 

-S1iO:< l 
HYPh -SiO 

. l + .. l 
o 

OBuł Buto H 
38 39 1.0 

SCHEMAT XIV 

http://www.rcin.org.pl
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I. 5. Poglądy na mechanizm induk.cj i asymetrycznej 

Przedstawione powyżej dotychczasowe dokonania w dziedzinie 

asymetrycznej syntezy dianowej wymagają pewnych komentarzy 

dotyczących prawdopodobnego mechanizmu indukcji asymetrycz_nej •. 

Najczęściej uż~vane w asymetrycznej reakcji Dielsa-Aldera 

dienofile to pochodne kwasów: akrylowego, fumarowego 1 glio-

ksaloTiego. Związki te charakteryzują si~ labilnością konforma­

cyjną 1 ta ich cecha ma wyraźny wpływ na uzyskiwane wielkości 

1 kierunek indukcji asymetrycznej. 

Zale~no~d między wielko~cią i kierunkiem indukcji a konfor­

macją dienofile w p~zypadku reakcji niekatalizowanych jest 

dobrze wyjaśniona przez koncepcję równoległych stanów przej­

ściowych 21. Koncepcja ta została opracowana w oparciu 

o badania reakcji Dielse-Aldera z glioksalanem /R/-1-/-mentylu 

/25/ jak o dienofilem i w tym uj ·iCil.l .zostanie tu~ przedstawiona; 

pozwala ona róVJnież interpretować vJyniki uzyskiwane dla innych .. 
dienofili np. chiralnych akrylanów. 

Koncepcja równoległych stanów przejściowych oparta jest nF. 

założeniu, że stopień indukcji asymetrycznej jest funkcją 

prawdopodobięl1st'11a powstania stanów przejściowych A/B i C/D, 

gdzie A i B opisuje endo, a C i D egzo - addycję /SGHEI.I.AT XV/! 

Im stosowane ciśnienie jest wyższe, tym silniej preferowany 

jest bardziej "zwarty" kompleks aktywny B. \'/tych reakcjach, 

które prowadzono w toluenie pod ciśnieniem atmosfer~cznym, 

kompleks aktywny :a jest również fev1oryzowany, prawdopodobnie 

wskutek specyficznej aromatycznej solwatacji. Tak \Vięc ciś.nienie: 

i solwatacja współdziałają w indukowaniu konfiguracji R na 

atonie węgla C-6 powstającego adduktu. 

Natomiast chlorek metylenu lub heksan wykazują odmienny typ 

solwatacji faworyzujący kompleks aktywnY A 1 pod ciśnieniem 

* Dla uproszczenia dal~ze rozważania ograniczono do endo addycji. http://www.rcin.org.pl
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atmosferycznym indu~owana jest konfiguracja s. Zwiększenie 

ci~nienia powoduje zmniejszenie wydajno~ci optycznej, co wska-

zuje ne przeciwsta·wny wpływ solwatacji i ciśnienia na indukcj g 

a s ym e t r ~.r c z n ą. 1.l przy p a d~ u h eks a nu jak o ro z p u s z c z a l n i k a zmiana 

kierunku indukcji przy ci~nieniu około 8 kbar oznacza punkt, 

't' .., .,. . d' A 3 w tr orym wp1:.yv; c1sn1.en1a na p3eu orovtnO 'Nagę · ;::: zaczyna 

d . , ., .,_ l t .. 
om~no~ac naa Tip~ywem so wa aCJ1. 

H 

H 

OM e 

A 

o 

OM e 

c 

1 + 25 

H 

H 

OM e 

B 

OM e 

D 

~1 warunkac~ reakcji ketalizawenaj kwasani Le~isa dominujący 

wp~yw ns prcfcro~aną ko~formacjg 8a koordynacja katalizntora 

do tlenu gru;y kerbonylo~ej. Fiekorzystne oddzi~ły~ania stery-

czne niędzy k\·:asem Le~Nisa i podwójnym wiązaniem /konformacja 

cisoidowa F/ wymuszają przyjęcie konformacji transoidowej E 

Prawdo;>odobnie ten sam czynn5.k po·;Joduje przyj~(" ie 

konforoacji, w której najmniejszy podstawnik /S/ chiralnego 

układu indukującego jest syn-planar_ny z grupą C=O, a podstawniki 

duży /1/ i średni /I :/ są najbardzie oddalone od zetłoczonego 

centrum reagującego. http://www.rcin.org.pl
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Me 

E F G 

.·MXn .·MXn 
H o· H o· 

}f~ 
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EtO 0 Eto-,ro~ 0-(0 l l o .o 
MX 0 • auł 

H I ] 

S C ~-IEI~:A T XV I 

Odmienna sytuacja ma miejsep w przyp2dku kwasu akrylowego 

zestryfikovJane.;o / S/-1-/-mleczanern etylov1ym 21 l. Obecność 

erupy k arbonylo~ej W chirElnyn U~ładzie indukującym sprzyja 

podwójnej koordynacji kwasu Lewisa. Autora~ 42 / udało się 

otrzymać krystaliczny kor.1pleks akrylanu i czterochlo.:-ku tytanu 

oraz przeprowadzić jeeo analizę rentgenostrukturalną. Zapropo-

nowana na tej podstawie str~ktura G przedstawiona jest na 

puje tu w konformacji cisoido~ej, a atom tytanu le±y daleko 

po2c:: p~aszczy znq tworz oną p!'zez gr!.tpy e~3tro':.'e. Uzy skane w beda-

i warto~S ć indukcji asymetrycz .nej · w reakcje ch katalizo~nanych 

TiC1
4

, o ile uzj"skany krysteliczn:.r ko:npleks jest rzeczywiście 

indywidUll.:TI reągującym w roztworze. VI przypadku czterokoordyna-

·n, c'n 1 .... t 1 i r7!:"1 + -'"".,...,)n, tn 1 ... 1· c"n J",....lc Al 0 l c y J -~Y _ :'.. 2 V 2 _ ~ ~ . . .. .. .. . ...... , u -a. . ... . a v 3 

do2inują struk t ury H oraz I, co wyja6nia przeciwny kierunek 

indukcji uzyskiwany przy u~yciu tych katalizatorów. Ten sam 

http://www.rcin.org.pl
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typ struktur znajduje się w równowadze ze strukturą G w rea-

kejach katalizowanych TiC14 , co powoduje znaczny spedek 

indukcji przy u~yciu nadmiaru katalizatora. 

Enon 23 z2proqonowany przez r.:asamune 28 / jest dienofilem 

innego typu niż omawiane ·wyżej akrylar..y i glioksalany. Bc:dania 

spektroskopowe pozwoliły na ustalenie, że ilot~ możliwych 

konfo~merów jest ograniczona dzięki bardzo silnemu wiązaniu 

wodorovvemu /struktura J, SCHEI1LAT ~Cvi/ ~ Duża objętościowo grupa 

t-butylowa wymusza konformacj~ cisoidową enonu, sprzyjając 

r6wnocze6nie wysokiej indukcji wskute~ przesłaniania jednej ze 

stron podwójnego wiązania. 

Drugim, obok konfornacji, bardzo ważnym czynnikiem wpływa-

jącyrn ne uzyskiwane wyd8jno~ci optyczne jest rodzaj chiralnego 

układu indukującego. Szeroko rozpowszechniony /R/-1-/-mentol 

jest mało efektywną grupą indukującą, tote~ du±o uwagi po~wię­

cono zapropono~anej przez Corey'a 19 / grupie /-/-8-fenylomenty-

lewej jako znacznie lepszemu chiralne:nu. u~~ładowi indu~-CI.ljącen1tl. 

Aczkolwiek doniesienia Corey'a o 100% indukcji w reakcji cyklo-

pentadienu 12 z akrylanem typu ..J.1 nie znalazły potwierdzenia, 

niemniej b2rdzo wysoko indukcja, tłumeczona przez oddzieływa-

nie typu n między piericieniem fenylewym a u.~ładem podw6jnych 

wiązar:.. akrylanu /struktr.1ra K, SCHEEAT ZVII/ slcłoniłe in:1~7Ch 

badaczy do syntezy szeregu chiralnych układ6~ indukujących 

o podobnych w2:aściv;ościach ~~~J..J't:L1~ I, poz.2-8/. 
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SCHEH.AT XVII 

Uzyskiwane wydajności optyczne nie osiągnęły jednak oczeki-

wanych wartości, co nas,.lnęło \'Vątpliwości, czy rzeczywiście 

tzw. efekt "11'- stacking" je,st powodem dobrej indukcji. 

\l celu rozstrzyg .nięcia tego problemu otrzymano alkohole 

o zbliżonej budov1ie, lecz nie posiadające pierścieni fenylov:ych 

./T~3ELA I,poz.9,10,11/, które okaz~ły się znakomity~i chirel­

nymi układami indukującymi, pozwalającymi na osiągnięcie prak­

tycznie 10~~ indukcji asymetrycznej w wybrany~ kierunku. 

Potwierdziło to · przypaszczenie, ~e o warto~ci indukcji dla danej 

konformacji decyduje w głównej mierze efektywność przesłaniania 

jednej ze stron podwójnego wiązania przez przestrzennie rozbu-

do~any podstawnik /struktura L,SCH~~~T ZVII/. 

Fodobny efeltt oddziaływail typu ,.. był postulowany J5/ dla 

chiralnego dienu 32 /struktura M,SCHi~I.:AT :fVII/. I w t~1m przy­

padku przepro·:ładzono kontrolny eksperyment 43/, w którym pod­

stawnik fenylawy zastąpiono cykloheksylowym. Nie z.mie.niło to 

wielko f.(' i uzyskiYJ2.t:!ej in·dukcj i, co potvJierdziło decydujące 

znaczenie zav1ady przestrzennej. 
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2imo wyraine;o postępu w pr6bach wyja~nienia mechanizmu . 

indukcji asymetrycznej w reakcjach Dielsa-Aldera, nie udało 

się dotąd sformułoYJaĆ ogólnych zasad pozvJalaj ących na precy­

zyjne przewidy~enie konfiguracji absolutnej nowo powstającego 

centrwn chiralności. ~iosnąca ilo3ć prac z tej d~'.iedzir.s pozwa­

la mieć nadzieję na rozwiązanie tego problemu D niedalekiej 

przyszło:Jci. 
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II.1. ~prowadzenie 

(4+2) Cykleaddycja charakteryzuje się ujemną wartością 
1l 

objętości aktywacji 6V , tzn. objętość zajmowana przez stan 

przejścio\·ly reakcji jest mniejsza od objętości zajmowanej przez 

substraty. Znaczna u·jeana objętość aktyVIacji oznacza, że rea­

kcje posiadające tę wła~ciwości powinny by6 przyspieszene ze 

wzrostem ciśnienia. Stwierdze~ie tego faktu otworzyło w chemii 

organicznej nową dziedzinę badań opartych o zastosowanie tech­

niki wysokich ciśnień statyczlj;.rch. ·:: ostatnich latech wykrysta­

lizowały si~ dwa kierunki tych badań związane z syntezą orga-

niczną oraz mechcnizmami reakcji. 

\! dziedzinie zastosowania reakcji cykleaddycji w syntezie 

organicznej na czoło wysuwają się dwe zagadnienie, kt6rych 

rozwiązanie staje się możliwe dzięki technikom wysokociśnienio-

1 ~ ·~:ysokowydajne realizowanie realtej i, które w warunkach 

termicznych lub katalitycznych nie przebiegają ze wz~lędu 

na rozkład, polimeryzację lub kopolimeryzację substrat6w. 

Dotyczy to r6wnie~ proces6w, w ktcirych nie mo~na u~yska6 

produkt6w ze względu na reakcje następcze lub rozkład 

produktów pod wpływem teroperatury lub katalizatora. 

2• Stereochemiczne modyfikowanie reakcji, pozwalające 

często uzyekiwa~ vJyłącznie jeden dlastereoizomer produktu, 

co szczególnie w syntezach docelowych posiada wielkie 

znaczenie. 

Drugi nowy kierunek badań wysokociśnieniowych reakcji cyklo­

.... addycji .stanowią studia ned strukturą i· Ył.ł.a .ś.c.iwośc.iami s.t_anów . . 

przejściowych umożlivłisjące dokładniejsze zroz~'llienie mecha­

nizmów reakcji. Metoda wysokociśnieniowe otwiera nowe podejście 
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badawcze, dostarczające infor~ecji niedostępnych na innej 

drodze, a niezbędnych do ustalenia struktury i właóciwo~ci 

kompleksu akt;'/'Wnego, mianovJicie ir:formacji o zmienach objętoś-
~ 

c i a~( ty ·.,'l a c j i 6. V w z 2l e ż n oś c i o d c i śni e n i E~ : 

~ 

t:,.V = -RT(alnk/aP)T 

\lprov1sdzenie do b2dań mechsristycznych (4+2) cyklo6ddycji 

nowego parametru - ci6nienis, poz~ele ~nik~ąć głębiej w istotę 

sta~u przej~cionego reakcji. ~2~y ~ięc do czynie~ia z sytuacją 

analogiczną jak w przypadku syntezy asymetrycznej, kiedy na 

skutek posłuBiwania się optycznie czynnym reage~tem mo~liTie 

. t h . ,.._., ;'.b ,.:l t ,, . . Jes . ue. wycen1e suo~e~no ~ cl u~o~y s anu p~zeJSClowego n1e-

osiągalne w bs deniach reakcji z actiralnymi reagentami. 

Badania pro~adzone w Zespole Zastoso~eń ~ysokich Ci~nie~ 

w Chemii Organicznej IChO FAN pozTioliły na stTiorzenie ogólnego 

obrezu wpływu cicinieni3 na indukcję asymetryczną w reakcji 

l l .. l' 2,15,18,30/ , . h l . , . Die sa-A aera. Ana 1za prac posw1 ~co~yc za eznoscJ 

indukcji asymetrycznej od ci~nienia w ~+~ cykleaddycji 

optycznie czy~nych gliokselanćw, poz~ala ne sformQłowanie 

wniosku, ~e oddalenie c~iralnego centrum indukującego o trzy 

wiązsnia od reagującej e;rupy formylowej nie sprzyja uz:rsl~oniu 

wysokich wydajnofci optycznych. ~niosek ten zdaje się znajdo~a' 

pot~ierdzenie w bs rdzo wysokich wydajro~ciech optycznych uzys-

kanych w reakcjach Dielsn-Aldera optycznie czynnej ulozy 18 

posiadającej centrurn c~irBlnośc.i w pozyc~i a do podv1ćjnego 

wiązania pełniącego rolę dienofila 251. 

Powyższe rozważania stały się podstawą założenia, że użycie 

jako die.nofila -· aldehydu, w którym chiralr:y układ indukująC;)' 

połączony jest bezpośrednio z grupą formylo~.v r~ powir:no umożli-

wić uzyskanie wysokiej indukcji ·asymetrycznej. Jako związek 

http://www.rcin.org.pl



33 

modelowy wybrałem aldehyd 1 ,2-0-izopropylideno-D•gliceryno­

wy /2/. Aldehyd ten niestety nie ulega reakcji Dielsa-Aldere 

w warunkach termicznych nawet z użyciem bardzo aktywnego dienu, 

jakim jest 1-metoksybutadien-1,~ /1/. Jednak~e we wcześniej­

szych pracach naszego Zespołu wykazano, ~e zastosowanie wyso­

kiego ciśnienia pozwala efektywnie przeprowadzić reakcję (4+2) 

cykleaddycji z nieaktywowanymi dienofilami 31. Jest· rzeczą 

ogólnie znaną, że indukcja asymetryczna w reakcji Dielsa-Aleera 

zależy przede wszystkim od wymagań przestrzennych chiralnego 

fragmentu dienofila. 'J-fybór aldehydu D-glicerynowego jako mode-

lewego dianofila pozwala poprzez wprowadzenie r6~nych grup 

zabezpieczających do układu 1,2-diolu, na z~ianę wielkości 

i charakteru zawady przestrzennej. 

II.2. Synteza pochodnych aldehydu D-glicerynowego . 

.. 
Podstawowym dienofilem w prowadzonych przeze mnie badaniach 

była pochodna 0-izopropylidenowa 2. Inne pochodne aldehydu .. -
D-glicerynowego - tak zawierające usztywniający cząsteczkę 

pierścień diaksolanowy /pochodne 0-cykloheksylidenowa 24. 
i Q-d:i.izo~ropylometylidenoVJa 57 l, jak i posiadające swobodę 

obrotu wokół wiązania C-2-C-3 /pochodne 0-acetylowa 51 · 

i 0-benzylowa 47/, traktowałem jako związki o zróżnicowanej 

w stosunku do~ zawadzie przestrzennej. 

Pier~szyrn etapem mojej pracy była synteza pcwy~szych pochoć­

nych aldehydu D-glicerynowego. Baer i Fischer 44 / opublikorJali 

w 1939r., do dziś najszerzej stosowaną, metodę otrzymywania 

aldehydu _g. Jako materiału wyjściovJego użyto D-mannitolu /41/, 

t_aniego, łatwo dostępnego . ze źródeł naturalnych . . aldi tolu. 

Związek 41 . przeprowadzono w jego 1 ,2 ,5 ,6 -di-0-izopropylide­

nową pochodną 42, którą utleniono przy pomocy czterooctanu 
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ołowiu, otrzymując aldehyd~· W 1983 roku Kierstead i współ­

pracownicy 45 / op1.1blikowal i nową metodę otrzymywania związku 

42 polegającą na reakcji 2,2-dimetoksypropanu z D-mannitol~~ 

/~/ \~J obecnoici katalitycznych ilo2ci kwasu p-toluenosulfono-

wego. Ta wła~nie metodą postenawiłem zastąpi~ uiywan~ wcze6niej 

procedurę . Baera i Fischera, ponieważ daje ona nie tylko lepsze 

wydajności diolu 42, ale ta}:że poz-,.·:ala bardzo poważnie z~edu-

kować ilości stoso·~'w'a.n:rch rozpuszczalników oraz znacznie u:;rasz-

cza przerób mieszaniny poreBkcyjne,j /SC!-F~l1IAT XVIII/. 

OH OH ::o-\- ~~ 
OH o 

_Q__. H~~o HO a • o ... 

-\--6 OH OH OH o 
1.1 1.2 2 

Syntez: ald~hydu 1,2-di-0-benzylo-D-glicerynowego /47/ p~ze-
, • - ~ p•• • t ~ (! • 'ł ., , 46/ 

prowaaz1~em ~oay~lKUJąc me o~~ ueregga 1 wspo pracown1Kow • 

Z,-; .... 170 \r ~1 ""0~ 4 ~łe.y) ,,,.7 C"' 0 Y'Q' 1" 0°.,., l• 0 rO""'V1.;Q~0 ~0','8 ·t'U Otrz.,-rM!,_ \J .... q.:; ......... .:t.._ :J ......... c. • .• ~ vv;y ....... .:.. ~ uvą ........ u z p '='·-'--.:.. '-J;..i" " n. ..:~ .... ..,. 

j ąc z dobrą wydajnością ZVI.'iązek 43, który hydrolizowałem 70)·j 

no::3ci~~ 90%. Z\'Jic~zek 45 otrzynułem z2stęp 1.1jąc klasyczną metodą 

benzylo~ania stosowaną przez autor6w szwedzkich, znacznie 

prostrzą i bardzo wydajną eteryfikecją w werunkBch katalizy 

międzyfazowej. Hydroliza związku i2, 101; kwasem octowym w tempe­

raturze 100% p~owadziła do diolu 46, który następnie utlenia­

łem czterooctanem ołowiu otrz:;;;1ując aldehyd 47 /SCHEI~'L\T XIX./. 
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. 
::o-\- QBn 

-... o 
b HO 

--=--+ 

OH 
B n 
~ 

- OB n 

B nO 

1.3 '' 1.5 

l d 

OB n OH 

H""~OBn ~ OB n 
li BnO 
o OB n OH 

1.7 1.6 

'~;--c, ·.:.; ;_1,_, : ·.·
7,:. rp -... 'r- -r.;~ • 8 /l 7e ('~ Q u+ b /,..,f r"\c~ ·' C o-rT 4 f'\ O i., C /-:-J 0 ':!T 5 Qv1 '11!8 o ... : 

....,'- - _ _.-..._ ' -'-·- J.,J. 2'--. , _ _. • V/v .t: •f oJ v• _,.)_ 4 _.) t 10 .i.\ .:J., 

n-Bu4N+Br: d/705'-; Ac0~1 ,100°C. e/Pb(OAc) 4 ,c 6H6 

Do syntezy pochoC.nej oct2nowej ..22 poste~.O'."iiłe·m zzadaptownć 

metodę użytą przy otrzymy-:1ar..iu eldehydu 47. Jednak \'J trakcie 

prób hydro1.i.zy grupy izopropylidenowej w 1 ,2,5,6 - tetra-

-0-acetylo-3,4-0-izopropylideno-D-mannitolu okazało się, ±e 

w warunkach ko~iecznych do jej us~nięcia następuje r6wnie~ 

hydroliza grup octano·;.;~rch. 1 
•. rprewćzie związek 50 można otrzy:nc:ć 

metodą Jehnoffa 471, ale ze względu na niedogod~o~ci w· prowa-

dzeniu reakcji i jej przerobie, podjąłem się zadania opracowa-

. b + • ........ d ,· ~1 nls nowego sp oso u o "rsym;7 wanl& poc .. o nev L.· Postanowiłen 

zastąpić zabezpieczenie izopropylidenowe grup hydroksylo~ych 

w pozycjach 3 i 4, inną grupą ochronną, kt6ra spełniałaby 

następujące warunki: 

1· mo~na ją łatwo usunąć bez naruszenia zabezpieczeń 

estrowych 

2• jest odporna na kwa~ną hydrolizę. 

Oba te warunki znakomicie spełnia zabezpieczenie benzylowe, 
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które umożliwia syntezę nie tylko pochodnYch estrowych, ale 

również acetalowych, co nadaje zaproponowanej przeze mnie 

metodzie charakter ogólny. 3,4-Di-0-benzylo-D-mannitol /48/ 

otrzymałem w wyniku benzylowa~ia związku 42 w warunkach 

katalizy międzyfazowej, a następnie hydrolizy skrajnych g~up 

izopropylidenowych 70% kwasem octowym w temperaturze 40°C 

/v;ydajność po dwóch przejściach 74%/. Związek 48 po .wyczerpu­

jącym acetylowaniu poddałem kat al i tycznemu uwodo.rnianiu wobec 

1 O% Pd/C pod ciśnieniem 8 atm w octanie etylu jako rozpuszczal­

niku. Zabezpieczenia benzyloVJe okazały się v1 tych warunkach 

bardzo trwałe; dopiero dodatek do mieszaniny reakcyjnej 25% 

l v/v l lodowatego kwasu octowego oraz prowadzenie procesu 

wodorowanie w podwyższonej temperaturze /40-45°C/ pozwoliło 

otrzymać związek 50 z wysoką wydajnością. 

y: syntezie acetalowych pochodnych aldehydu D-glicerynov1ego, 

0-cykloheksylidenowej 53 i 0-diizopropylcmetylidenowej 56, 

" wykorzystałem metodę otrzymywania ket al i z dioli i . ketonów 

w obecności trójmetylochlorosilanu 481. Reakcja związku 48 

z cykloheksanenem prowadzona w chlorku metylenu wobec nadmiar11 

t rójmetylochloros ile nu daje pochodną 2_ z wydajnością 1fYiio. 

Ta sama reakcja z ketonem diizopropylowym prowadzi do uzyska­

nia związku 55 z wydajnością 557~. W następnym etapie, w obu 

pochodnych acetalowych 52 i 55 usunąłem zabezpieczenie benzy­

lo~e. Ponieważ kwaśne warunki, konieczne do wodorolizy grup 

benzylov1ych w omawianych pochodnych, powodowałyby równocześnie 

hydrolizę acetali, zastosowałem metodę odbezpieczania polega­

jącą na działaniu sodem w ciekłym amoniaku 49/, otrzymując ze 

związków 52 i .2,2 odpo,niednie diole .21 i 56 z bardzo wysoką wydaj­

nością.Końcowy etap syntezy aldehydów 21,54,57 został przeprowa­

dzony na klasycznej drodze utlenianię czterooctanem ołowiu 

/SCHEMAT XX/. 
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OBn OAc 

AcO~OAc ~o=.-
OAc OBn u 

1.9 

OH OAc 

Ac~OAc 
OAc OH 

50 

QAc 

H~~OAc 
o . 

51 

OB n 
OH 

OB n 

OB n >tt OBn 

52 55 

53 56 

54 57 

SCHEE.AT a/BnBr, 505:~ NaOH,n-3u
4

N+Br:- b/70% AcOI-I,40°C. 

c/ Ac 20,Et3N, DI:IAP ,CH2Cl2 • d/H2 , Pd/C ,Batm. 

e/Pb (OAc )4 ,c 6H6• f/cykloheksanon,TI.:SCl ,CH2Cl2 • 

g/Na ,NHJ ciekły. h/keton diizopropylowy, T:.:SCl ,CH2Cl 2 • 
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Przebieg wszystkich wy~ej opisanych reakcji ~ledziłem 

w chromatografii cienkowarstwowej, a struktury związków po­

średnich zostały potwierdzone przez widma 1 H NLffi. W widmie 

każdego z produktów utleniania czterooctanem ołowiu występował 

między inn~ymi charakterystyczny sygnał przy ó ~V9ppm odpo\~Ji8da-

jący protonowi grupy aldehydowej. 

II. J. './ysokociśnieniovJa (4+2) cyklcadd~;cja 1-netoksybutaG.ienu-

-1 ,JLl/do aldehydu 2,3-0-izopropylideno-D-glicerynowebo/g/ 

Aldehyd 2,3-0-izopropylideno-D-glicerynowy /g/ jest ze 

względu n2 łatwość uzyskani2 go w optycznie czystej postaci 

jednym z częiciej używanych chiron6w w stereokontrolowanej syn­

tezie organicznej. Viększo~ć spotykanych w literaturze zastoso­

wał aldehydu g związana jest z nukleofilową addycją do grupy 

karbonylowej 50/, natomiast jak dotąd tylko raz był użyty 

w reakcji Dielsa-Aldera31/. Przyczyną takiego stanu rzeczy jest 

fakt, że aldehyd~ jest bcrdzo mało aktywnym heterodienofilem. 

Badania przeprowadzone w naszym zespole J/ dowiodły, że zasto­

sowanie wysokiego ci~nienia umo~liwia przeprowadzenie (4+~ 

cykleaddycji z udziałem nieaktywowanych aldehyd6w z bardzo 

dobrą wydajnością. Rzeczywiście, omawiana reakcja przeprowadzo­

ne w ekstremalnych warunkech ci~nienia /22kbar,5J°C/ pozwoliła 

uzyskać diastereoizomeryczną mieszeninę cykloaddukt6w 

:c;: I/, którA w chromatografii cienko·warstwowej rozdzie-

lała się na dwie fakcje. Obie te frakcje wydzieliłem przy pomocy 

c~romatografii kolumnowej /całkowita wydajność reakcji 73%/. 

'.Vidmo 1H r.~lilR mniej polarnej frakcji, wykonane przy 360 i:IHz, 

przedstavJione jest v; Katalogu Widm zamieszczonym jako appendix 

do niniejszej pracy /widmo nr 1/. Analiza tego widma potwierdziła' 

oczekiwaną strukturę adduktu Dielsa-Aldere oraz wskazywała, 
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że badana frakcja zawiera mieszaninę dwóch diastereoizomerów. 

W zakresie protonów olefinowych występują następujące sygnały: 

nierozdzielony multiplet /6 5,98ppm/ odpowiadający protonowi 

związanemu z atomem węgla C-4 oraz dwa multiplety /5,73 i 5,66/ 

w proporcji 2:8 odpowiadające jednemu p~otonowi przy C-3. 

Przy ó 4,96 i 4,84ppm znajdują się dwa szerokie singlety 

w proporcji 8:2 /proton przy C-2/. W zakresie 6 4,3-3,6p~m 

występuje grupa multipletów /4 protony/ odpo~iadających wodorom 

związanym z atomami węgla c-6, C-7 i C-8. Z grupy te·j można 

wyoc.rębnić dwa multiplety oepov;iadaj ące protonowi przy c-6 

/3,85 i 3,69ppm/ w proporcji 2:8. Przy 6 3,43 i 3,41·ppm znsjdu­

ją się dwa ostre singlety pochodzące od grupy metoksylowej, 

w proporcji 8:2. W widmie znajdują się również: dwu.proto.n.owy 

multiplet w zakresie 2,3 - 2,1ppm /protony pr~y C-.5./ oraz dwa 

singlety /1,42 i 1,32ppm/ odpowiadające protonom grupy izopro­

pylidenowej. W widmie drugiej, bardziej polarnej frakcji, wystę· 

• ~·pują te same grupy sygnałów, różniące się niektórymi przesunię­

ciami chemicznymi /por.widmo nr 2 w Katalogu/. 

Kolejnym etapem pracy było ustalenie, czy mieszanina produk­

tów reakcji dzieli się na dwie pary dlastereoizomerów o tej 

samej konfiguracji na atomie węgla C-2 tzn. odpowiednio 58a, 

58'd oraz 58b 1 58c, czy też o tej samej konfiguracji na atomie 

węgla · C-6, tzn. 58a i 58b oraz 58c i 58d. Obie rozdzielone 

frakcje poddałem wodorowaniu wobec katalizatora Adamsa. 

Otrzymane nasycone pochodne można było ponownie rozdzieli6 

w każdym przypadku na dwa związki, używając chromatografii 

kolumnowej. W rezultacie dysponowałem czterema rozdzielonymi 

pochodnymi tetrahydropiranowymi 59a - 59d, które poddałem od­

dzielnie hydrolizie 1% roztworem chlorowodoru w metanolu 
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otrzymując w każdym przypadku dwa diole jako wynik równowaga­

wania centrum anomerycznego. Hydroliza związku 59a prowadziła 

do mieszaniny 60a + 60b, identycznej do tej jaką otrzy~uje się 

z hydrolizy pochodnej 59b. Natomiast w wyniku hydrolizy diaste­

reoizomerów 59c i 59d powstaje w obu przypadkach mieozani!'la 

60c + 60d. W ten sposób otrzymane mieszani:1y diastereoizomerów 

acetylcwałem uzyskując odpowiednie pochodne .§.!, które bez kło-

pot6w dawały sit rozdzielić chromatograficznie na czyste izomery. 

Te z kolei w wyniku redukcji glinowodorkiem litowym dawały 

cztery diante.reoizomerycznie czyste diole 60. Fakty te stano­

wiły pierwszą przesłankę wskazującą, że dwie wydzielone frakcje 

p~odukt6w cykloaddy~ji są wynikiem podziału na atomie węgla c-6. 
Kolej .n ego a~E_";ument:.l przema··Niaj ącego za tym założeniem doste.r-

czyły wyniki hydrolizy ugrupowania 0-izopropylidenowego przepro­

wadzonej na miesznninie 58a + 58o; stosując p-toluenosulfonian 

pirydyny /?PTS/ w metanolu w temperaturze 55°C otrzymałem 

trans - diol 62. W widmie 1H NMR tego związku występował ··tylko 

jeden sygnał odpo·:1iadający protonowi związanemu z C-2. Jeżeli 

tQ samą mieszcn:nę /58a + 58b/ poddaje się działaniu PPTS 

w acetonie w temperaturze pokojowej, otrzytuuje się produkt 

izomeryzacji /anomeryzacj i/ trans - 58a /SCHEV!AT :~_XII/, co 

\"J pełni potwierdziły wid_'Tla 1H NLffi /zanik sygnału protonu anome-

rycznego w niższym polu i wzrast intensywności odpowiadającego 

mu sygnału w wy~szym polu,por.wicmo n~ 1 w Katalogu/. 
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62 
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58 b 

Ostateczn~rm potwierdzeniem powyższej hipotezy była korela­

cja chemiczna. Z otrzy~anej w wyżej opisany sposób z mniej 

polarnej frakcji pary dioli 60a i 60b wydzieliłem w postaci 

czystej 60b. Diol ten poddałem utlenianiu metanadjodanem sodu 

do aldehydu 63, a · ten zreduko\·;ałem glinowodorkiem l i t owym otrzy­

mując alkohol 64. Skręcalność właściwa otrzymanego alkoholu 64 

była niemal identyczna ze skręcalnością wzorca odpowiednio 

( a ) ~ 0 
+ 1 2 9 , 7 ° ( c 4 , 3 ,c 6 H6) i ( a) 12 + 1 3 6 , 7 · ( c 2 , 06 , C 6 H6 ) · 

\lzorcowy alkohol uzyskano przez wodorowanie nienasyconego alko-

holu 65, którego konfigurację ustalon·o wcześniej na drodze ko­

relacji chemicznej do cukru 66 o znanej konfigurecji absolut­

nej S na atomie ,_"Jęgla c-6 /SClETilAT XXIII/. 
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NCH20H 

x~'H 
MeO H · 

65 

Analogiczny cykl przemian przeprowadziłem dla berdziej polar­

nej frakcji potwierdzając, że konfiguracja absolutna na C-6 

jest R. 

II.4. Indukcja asymetryczna w wysokociśnieniowej (4+2) cyklead­

dycji 1-metoksybutadienu-1,3/11 do aldehydu 1,2-0-izopro­

pylideno-D-glicerynowego 1~1 

Bcdanie n2d indukcją asymetryczną w reakcji aldehydu 2 -
z dienem l prowadziłem przy trzech wartościach ciśnień: 14,5; 

20,0; 22,0 kbar w temperaturze 25° i 50°C stosując trzy rodzaje 

rozpuszczalników: eter etylowy, chlorek metylenu i mieszaninę 

t oluen-benzen 7:3 l v lv l. Uzyskane wyniki przedstawione są 

w TAE3LI VI .• Analiza tych wyników pozwala na określenie 

pewnych prawidłowości. 

1• Wzrost ciśnienia powoduje wzrost wydajności reakcji. 

2· Wzrost temperatury powoduje wzrost wydajności· reakcji. 
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TABELA VI. \'lynlki [ 4+2 J cykloaddyc j i d i enu 1 do a.lc}ehynu 2 

~To Rozpuszczalnik p T ~i·lynajnońć ProcentovJy ud z la~ Ci.s :trans ~.e.(~o) d.e.(egzo) 
[,rh"rl roi"!, [~1 O l e. S terr~o izomer61:1 [ 5'~] [%] l . c:t.. •• L -~ ' l -· 58a S81) snc t;8tl (S8a+SRb):('18c+58c1.) - -- -----

1. ~ter etylo'''Y 1 t1 . • 5 :)~ ~. 2 63,0 15,5 15,0 6,5 78:?.2 61,5 'tO, 9 

" - " - 20,0 25 15 ()9,0 15,r) 1?.,0 4,0 81:19 70,4 57,9 '-• 

3. - Ił - 2o,n 50 7S 65,5 14,5 14,5 5,5 80:20 63,8 45,0 

4. - " - 22,0 25 18 71,5 14,5 10,5 3,5 82:18 74,4 61,1 

5. '!11' " - 22,0 50 80 66,0 16,0 13,0 5,0 79:21 67' 1 52,4 

6. toluen:benzen 7:3 14-,5 50 40 61,5 16,0 15,5 7,0 77:23 59,1 39,1 

7. - " - 2o,n ?.5 11 74,0 13,0 10,0 3,0 84:16 76,2 62 F) ', 
8, - " - 20,0 50 71 66,0 14,5 14,0 5,5 80:20 65,0 45,0 

9~ - '' - 22,0 50 73 67,5 14,0 13,5 5,0 81:19 66,7 .. 47,4 

10. chlorek metylenu 14,5 50 58 55,0 18,0 18,0 9,0 73:27 50,7 33,3 

11 .. ·- " - 20,() 25 20 64,0 16,0 14,0 6,0 78:22 64,1 45,5 

12. - " - 20,0 50 79 59,5 16,5 16,5 7,5 76:24 5n,6 37,5 

13. - " - 22,0 25 21 68,5 13,5 13,5 4,5 82:18 67,1 50,0 

14. - " - 22,0 50 36 64,0 15,0 15,0 6,0 79:21 62 ,o 42,9 
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3• Procentowy udział produktów endo-addycji /diastereoizome­

rów o konfiguracji cis/ rośnie ze wzrostem ciśnienia. 

4• W badanym zakresie ciśnień zawsze w przewadze powstają 

izomery o konfiguracji S na atomie węgla c-6. 
5 • ,,} artość indukcji asymetrycznej jest wyraźnie zależna ·od 

ciśnienia; zwiększenie ciśnienia powoduje uzyskiwanie 

wyższej indukc,j i asymetrycznej. 

6• 'ilartość indukcji asymetrycznej w endo-addycji jest 

• l 
w1ę,csza niż w egzo-addycj i. 

7. '.1artość indukcji asymetrycznej zm!liejsza się ze wzrostem 

temperatury, przy czym efekt ten jest wyraźniejszy 

w przypadku e~zo-indukcji. 

g• Najwyższe wartości indukcji asymetrycznej osiągane są, 

gdy reakcja prowadzona jest w mieszaninie ·toluen-benzen, 

natomiast najniższe w chlorku metylenu. 

Stereochemicznej analizie uzyskan.vch wyników poświęciłem 

• osobny rozdział w dalszej części niniejszej pracy. 

II.5. Zastosowanie Eu/fod/3 w wysokociśnieniowej (4+2)cyklo­

addycji. 

V reakcji aldehydu E z dienem 1 wysokie warto~ci indukcji 

asymetrycznej oraz dobre wydajno~ci uzyskano stosując bardzo 

wysokie ciśnienia 20 i 22 kbar; dlatego dużą wartość miałaby 

metoda pozwalająca na obni~enie ci~nienia bez istotnego spadku 

zar6wno wydajno~ci, jak i indukcji asymetrycznej. Niestety, 

użycie kwasów Lewisa jako lcatalizatorów jest w tym przypadku 

niemożliwe; 1-metoksybutadien-1,3/1/ polimeryzuje natyclli~iast 

w. o.becności nawet śladowych ilości tyci1. ... k-3taliza-tor.ów. - - - --·. 
l 

~V 1983 roku Danishefsky i Bednarski 40/ opublikowali pracę, 

w której wykazali, że kationy metali ziem rzadkich związane 
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z ligandami zwiększającymi rozpuszczalność w typowych rozpusz-

czainikach organicznych np.: Eu/fod/3 , Yb/fod/3 , Eu/hfc/3 , 

są bardzo łagodnymi kwasami Lewisa i znakomicie katalizują 

reakcję hetero-Dielsa-Aldera. Niedawno stwierdzili~my 5 21, ~e 

Eu/fod/3 niemal nie powoduje polimeryzacji dienu 1, a więc 

może być stosowany jako ketalizator w (4+2) cykleaddycji nie-

aktywowanych aldehydów. Okazało się, ~e pod normalnym ciśnie-

niem reakcje w obecności Eu/fod/3 są zbyt wolne, by mogły 

mieć znaczenie choćby analityczne. Dopiero zastosowanie ciśnie­

nia 11 kbar i temperatury 50°C umo~liwiło przeprowadzenie rea-

kcji cykleaddycji z dobrymi wydajnościami. Aldehyd 1 ,2-0-izo­

propylideno-D-glicerynowy /$:_/ reagował w tych warunkach z wy­

dajno~cią 53% i średnią /liczoną bez rozd~iału na produkty 

endo-i egzo-addycji/ indukcją asymetryczną 52%. Inne nieakty­

wowane związki karbonylowe, kt6re uprzednio reagowały dopiero 

pod ci~nieniem rzędu 20 kbar, dawały r6wnie~ odpo~iednie pro-

dukty z dobrymi wydajno~ciami pod ci~nieniem ~ 10 kbar w obec-
'* 

no~ci Eu/fod/3• Charakterystyczną cechą reakcji prowadzonych 

w obecno~ci Su/fod/3 jest zwiększone ilo~ć izomeru trans 

w porów~a~iu z wynikami uzyskanymi w ciśnieniowych reakcjach 

niekatalitycznych 3,5 21. Jest to zapewne wynikiem czę~ciowego 

równowagawania powstającego adduktu wywołanego obecno~cią 

słabe[;O kwasu Lewisa, j akiln jest Eu/fod/ 3 • 

II. 6. \·iysol.{ociśnieniovJa (4+2) c;ykloaddycj a die nu l do pochod­

nych aldehydu D-glicerynowego 47,2!_,54 oraz 57. 

Badania (4+2) cykleaddycji pochodnych aldehydu D-gliceryno-

wego /47,51,54,57 l rozpocząłem od doświadcz.eń pod ciśnieniem 

20 kbar w temperaturze 50°C, stosując jako rozpuszczalnik 

chlorek metylenu. Podobnie jak w przypadku aldehydu ~' 
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produkty reakcji odpowiednio 67,68,69 i 70 otrzymane z do- . 

bryroi wydajnościa~i, dzieliły się w chromatografii cienkowarst­

wowej na dwie pary diastereoizomerów. Struktury produktów 
1 

potwierdziły widma 'H !'LIR /TABELJ.. VII,widma nr 3 i 4 w Kata-

logu/. ?rzez analogi~ do zTiiązku 2§, pierwszej parze przypisa­

łem konfigurację S, a drugiej konfigurację R na atomie węgla 

C-6. Aby potwierdzić to założenie przeprowadziłem korelację 

chemiczną otrzymanych ZTiiązków. 

Parę diastereoizomerów 67a i 67b poddałem katalitycznemu 

wodorowaniu wobec 10% Pd/C pod ciśnieniem 5 atm w octanie etylu 

jako rozpuszczalniku, otrzymując mieszaninę dioli 60a i 60b, 

która w wyniku acetylawania grup hydroksylowych przekształcona 

została ,N pochodne octano~t~e 61 a i 61 b. 'dodorowanie diasterao­

izomerów 6Ba i 68b wobec katalizatora Adarosa pozwoliło otrzy-

mać w jedr:y::: etapie n::: sycone pochodne octanowe 61 a ,i 61 b. 

:·,I ieszaninę disstereoizomerów 69a i 69b po wodorowaniu na kata­

lizatorze Adamsa poddałem hydrolizie 1~~ chloro\~odore:n w metano­

lu uzyskując mieszaninę dioli 60a i 60b, którą acetylowałam 
., 

otrzy!nując octany 61a i 61b. Analogiczny cykl przemian przepl~o-

~;sdziłe ~-1 dla pery diastereoizomerów 70a i 70b. Y·Te wszystkich 

przypadkach skręcalności właściwe otrzymenych, a następnie 

rozdzielonych na czyste diastereoizomery pochodnych octanowych 

.§_1e i 61~ był;y v: pełr:i zgodne z dEnymi wzorcov1ych octanów, co 

potwierdziło przypisaną a priori konfigurację absolutną. 
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~~ABELA VII. \·Tnrtośoi pr!ZGqnni.ęó ohemio2nym ( o , ppm) w \łli dma.ch ' H m1R adduktÓ'"łl .5.§,.Q..'Z, 68 ,.6.9, i 1Q 

' ' C(He) 2 :~,..riązek H-:' H-3 H-4 H-5,5 H-6 H-7 H-8,8 OH e CH2-Ph OAc 

58 a. 4,96 5,66 3,69 3,42 
5,98 ? , 1-2' 3 3,88-4,22 1,41;1,34 

58 b 4,84 5,73 3,83 3,41 

5Rc 5,11 5,66 ·z lf7 .:>,., 

6,08 1,9-?.,2 3,88 . 4,29 3,82;4,03 1 'Ą.tl; 1, 38 

58 d 4,91 5,76 3,44 

67a 5,00 5,61 3,91 3,39 
5,97 ?,02-?.,25 3 61-7- 77 , . _.~,l ; 4· ' 7 6 ; 4- , 55 ; 7 ' 3 3 

67b ~- ,85 5,67 Ą-,07 3,37 

67c 5,08 5,63 3,99 3,4n 
5,96 1,6-2,3 3,58-3,80 4,76;4,55;7,33 

67d 4,90 5,70 ~ 

4,10 ~ 7,9 " - , .... 
68b 4, ·15 5,73 6,00 2,0 4,05 5,08 4,22;4,66 3,39 - 2,09;2,06 

68o 5,07 5,65 3,97 3,47 
5,97 1,9-2,2 5,22 4,20;4,22 - 2,12;2,06 

68d 4,9() 5,73 4,12 3,41 
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TABELA VII c.d. 

' C(He)" Zwia.zek H-2 H-3 II-4 H-5,5 H-6 H-7 H-8,8 1 01'·Tc -C-CH,.,-C T·Tc-.Qli-Hc 
~ '-

6ąa. 4,97 5,66 3,67 3,44 
5,99 2,1-2,3 3,89-4,32 1,60 

m 4-,85 5,73 3,80 3, ~. 2 

m_q 5,09 s (t) f _H. 3,47 
6,00 1,8-~,2 3,90 4,3 3,82;4,02 1,60 

69d 4,91 5,75 3,44 

?O a. 4,96 5,66 3,78 3,42 
6,no 2,1-2,3 3,87 11 , .25 - 0,89-0,92 

70b 4,80 5, 72 3,85 3,39 

~ · 5,20 5,66 ' 3,56 
6,00 2' 1-2,3 3,70 - 4,30 - 0,90-0,99 

?Od 5,06 5,75 3,50 
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II.7. Badania indukcji asymetrycznej w katalizowanych Eu/fod/3 
wysokoci~nieniowych reakcjach (4+2) cykleaddycji dienu l 

do aldehydów ~,47,2!,54,57. 

Jak wykazałem w jednym z poprzednich rozdziałów, dodatek 

katalitycznych ilo~ci Eu/fod/3 przyspiesza znacznie reakcje 

Dielsa-Aldera z nieaktywowanymi heterodianofilami typu związków 

karbonvlo~ych, pr~y czym pozwala wydatnie obri~y6 ci~nienie 

niezbędne do efektywnego przeprowadzenia cykloaddycji. U tre- · 

kcie bad&r1 induk~j i asymetrycznej w reakcjach dienu 1 z aldehy­

dani 47,51,54.5? postanowiłe~ wykorzystać katalityczne właści-

wo~ci Eu/fod/3• Do~wiad~zenia przeprowadzałem w zakresie ciśniet 

7-20 kbar wobec 1 mol % Eu/fod/
3 

w chlo~ku metylenu jako roz­

puszczalniku. Dla porównania przeprowadziłem reakcje dienu ! 
ze wszystki~i po~y~szyrni aldehydami pod ci~nieniem 20 kbar bez 

użycia kctalizatora. \:,r celu uzr1pełnienia obrazu wpłY\'łU katsli-

zatora na ind~kcję asymetryczną wykonałem w tym samym zakresie 

ciśnień /7-20 kbar/ serię reakcji dienu l z aldehydem~ wobec 

1 nol % Eu/fod/ 3 • rlyniki wsz~tstkich tych b::;dr~r: zeb!'ałem 

w 1'A:3~LI VIIl • .0o3wiad~zenis te potwierdziły dodatni wpłyvJ 

3 u/fod/ 3 n s wydaj r.. o :~ć ( 4 +2) cykloaddycj i. Szczególnie wyraźne 

jest to w przypadku v;yjątkowo mało aktyVJnego dieno~ila, jakin 

jest aldehyd 47. W reak ej i kat al i tycznej pod ciśnieniem 20 kba~, 

addt~.kt ó7 povJstaje z wyrlaj!1o~cią dwukrot~ie wyższą niż w re-

akcji niekatalizo~anej. Piewielkie obni~enie wydajno~ci 

obserwowane pod ci~nieniem 20 kber w reakcjach z udziałem pozo-

· stałych aldehydów związane jest najprawdopodobniej z przyspie-

szeniem polimeryzacji dienu l wywołanym obecnością zu/fod/3 • 
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TAERLA VIII. \~Tynik1 [4+2] cykleaddycji c1 iP.Ull 1 do al d. eh~rdó•.•! 2 ,.11.,,!il,,!2_4 oraz ~ 

\t/arunkl re a:; .. : c j .l 67 ó8 5B. 2.2. 1Q 

! p T K a tal i_ za tor 1:'fy(J. K on .f. n. e. ' .. -:vn. 
oJ 

}; on f. d. e. p l .Jyr • Konf. d. e. \'! yd. Konf. d. e. ~lyd. Konf. d. e. 

:kbar ~ [oCJ rc</1 11.bs. [ r-:!1 [\'l abs. r c'] [ ~:~] ~ r)S • rr:ł1 [ 7~] abs. [ 5~] [%] abs. [%] '-lu .J , t• J ,u.; L ;n ;O 
L. .... 

7 50 1 oł 
l" Eu.(fod) 

3 ?4 s ") 
(. . '?.7 s 54 

10 50 1% Eu(fod)
3 4A s 52 

15 50 1 , .. , 
f O Eu(fod)

3 48 R :::j() ... . 55 s Ą. 8 80 s 46 52 s 46 

?.0 50 1% Eu(fod) 3 60 R 38 65 s 30 70 (1 
,_l 58 64 s 72 

~o 50 1~ Eu(.fod) 
3 36 s 48 66 s 42 79 s 52 65 s 50 57 s 70 
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Ta konkurencyjna reakcja nie odgrywa jednak istotnej roli 

przy niższych ciśnieniach; np. aldehyd~ reaguje pod ciśnie­

niem 15 kbar \V reakcji katalitycznej z wydajnością o "'25;~ 

wyższą niż w reakcji niekatalizowanej. 

Nadzwyczaj interesujący jest wpływ Eu/fod/3 na stereochemicz­

ny przebieg reakcji. Dodatek 1 mol % Eu/fod/3 do mieszaniny 

reakcyjnej. zawierającej aldehyd 47 i dien 1 pow-oduje odwrócenie 

kieru:"lku indukcji. -~ reakcji katalitycznej powstaje w przewadze 

produkt 67c i 68d, o p~zeciwnej konfiguracji na atomie węgla 

c-6 w por6wnaniu z reakcją prowadzoną bez udziełu katalizatora. 

Obserwacja ta ma potencjalnie du~e znaczenie, ponieważ mo~li-

waść kierowania stereochemicznym przebiegiem reakcji jest szcze-

g6lnie wa~na w syntezie związków naturalnych. 

Szczegółowa analiza stereochemiczna uzyskanych wyników 

zostanie podana w dalszej części niniejszej pracy. 

II.B. (4+2) Cykleaddycja dienu 1 do optycznie czyn~ych uloz 

3,72,74. Badanie indukcji asymetrycznej w tych reakcjach. 

AnGliza wyników indukcji asymetrycznej w reakcjach dienu l 
z ró~nie zabezpieczonymi pochodnymi aldehydu D-glicerynowego 

wsk3zuje, ~e uzyskanie w tych przypadkach stereoselektywno~ci 

zbliżonej do 1 oo~ ; jest mało prawdopodobne. z rozvJażań modeli 

róż!:lego typll aldehydÓ'w posiadających centru.rn chiralności 

w pozycji a do grupy formylowej W:'/nika, że wpro\"Jadzenie do 

cząsteczki rozbudowanego przestrzennie ugru~owania np. pierście-

nia cukrowego powinno bardzo silnie wpłynąć na przesłanianie 

jednej ze stron grupy formylowej, a co za tym idzie, znacznie 

zwiększyć indukcję asymetryczną. 
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.:ABELA IX. \·Jartości przesunlęć chemicznych ( ó,pprn) t-t "J!idm8.ch 1n Nl\'ffi a.dnukt6''' .11,12.,.12 

·j_ą~;ek H-2 H-) H-4 H-5,5' H-G H-2" H-3" H-4n H-5" H-6" OI'·'Ie C (I·1e)" 
t _ 

-CH2 -Ph 

71n 5,04 5,66 6,00 2,22 Ą. ,.04 5,50 4,29 4,61 4,49 3,84 3,49 1,51;1,46;1,38;1,32 

].E 4,85 5,73 6,05 2,2~ 4,16 5,5?. t1,30 • 4, .. 60 4,48 3,69 3,44 1,53;1,44;1,37;1,33 

71b 4,91 5,77 5,99 2,15 4,12 5,60 4,24 4,60 4,92 3,73 3,49 1,55;1,48;1,41;1,38 

.7.2!! 5,00 5,64 3,39 
6,06 2,25 4,18 5,91 4,71 4,13 4,25 - 1 '51 ; 1 '4 9-; 1 , 32 4,62. 7,34 

m 4,85 5,74 3,31 

1.:2!:. 5,07 5,66 4,13 3,52 
5,88 1,95 6,01 4,44 4,37 3,90 - 1,51;1,34 4,64 7,34 

.u.g_ 4,89 5,75 4,22 3,44 

~ 5,68 
5,00 5,99 2,23 3,71 4,95 4,59 4,91 4,27 - 3,49;3,33 1,48;1,34 

m 5,74 

...15.!;. 5,70 
5, 01}.1 5,98 ?.,1?. 3,76 5,04 4,58 4,58 4,25 - 3,52;3,41 1,51;1,33 

1!]. 5,76 

~ - Z'\'tlązek o konflguracj i trans otrzymany na drodze lzorneryzacj i PPTS Zl'Tiązklt ~ 
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1 + 3 + 

71a 71b 

CHO Bnot)0 B nO B nO 

• + + + 1 + 
' - ' ,' ... .... o" : ' - ... - .... .... o o ... -o - MeO - Me O o : Me ~o - -A: o ~o xo ~o 
72 73a 73b 73c 73d 

CHO 

x:···q o,,, 

X:''' o", o l l l 

t+ 
. 0''' o 

.. 
XO•'' 

+ + )\,,, + 
XO•'' ' ' \ 

OM e 

71. 75a - 75b 75c 75d 

SCHEMAT XXV 
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W-celu sprawdzenia tej hipotezy postańowiłem przeprowadzić 

reakcję (4+2) cykleaddycji dienu l z trzema alde~ydami, po­

chodnymi cukrów prostych: galaktozy 53/ ), likaozy 54/ zg 

i rybozy 5J/ 74 /SGHE!:IAT x:cv l. Reakcje prowadziłem pod ciś­

nieniem 20 kbar w temperaturze 53°C w eterze etylowym jako 

rozpuszczalniku. Stwierdziłem, ~e w reakcji z udziałem aldehydu 

J otrzymuje się diastereoizomerycznie jednorodny produkt J1a 

z wyd aj n ością 7 21;. VI i dm o 1 H NLIR związku 71 a wskazuj e , że mamy 

do czynienia z izomerem~ - produktem endo-addycji /TABELA L:, 

Katalog Widm, widmo nr 5/. Potwierdziły to również badania 

z użyciem odczynnika przesunięcia chemicznego 3u/fod/3 oraz 

wyniki izomeryzacji pod wpływem FPrS, prowadzącej do diastereo-

izomeru o konfiguracji trans. Na podstawie powyższych danych 

mogłem stwierdzić, że indukcja asymetryczna w badaneJ reakcji 

V/Y !J. OS ił a 100%. Konfiguracja absolutna adduktu 71 a została usta~ 

l ona na drodze korelacji chemicznej /SCHE:'.:AT x=~:v I/. 

CHO 

71 a _Q_. b, c .. 

OM e 
~. OT$ 

o . 

77 

OT s 
d.e. 

SCHEi .. IAT XXVI. a/i o3 , .ii.lVIe 2s. b/i.LiAlH4 , ii.TsCl, pirydyna. 

d/Na324 ,DI~0,80°C. e/kwas p-toluenosulfonowy, 

aceton-woda 95:5,55°C. 
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Związek 71a poddany ozonolizie daje, w wyniku rozkładu 

ozonku trifenylofosfiną, dialdehyd 76. W kolejnej seltwencji 

reakcji, 76 jest redukowa~v glinowodorkiem litowym i powstały 

diol poddaje się tosylowaniu pro~adzącemu do ditosylowej po­

chodnej 77. Kluczowym etapem omawianej korelacji jest wybiór­

cza hydroliza zabezpieczenia acetalowego w pozycji 7 bez naru­

szenia grup izopropylidenowych, którą najwydajniej przeprowa­

dzić można po uprzedniej redukcji funkcji tosylowych borowodor­

kiem sodowym w sulfotlenku. dimetylowym 55/. Otrzymana w powyż­

szy sposób 7 ,8-dideoksyoktoza 78 o skręcalności wła ści\~ej 

(a)D -53° /c 1,CHC13/ była identyczna z opisanym przez 

Gonzalesa i współpracowników 56/ związkiem o znanej konfigura­

cji absolutnej S na atomie węgla C-7. Skręcalność właściwa 

podana przez autorów hiszpańskich wynosi (a) D -50° /c 1 ,CHC13/, 

podczas, gdy dlastereoizomer o konfiguracji R na centrum C-7 

charakteryzuje się skręcalnością (a)D -80°/c 1,CHC13/. 

W wysokoci-śnieniowej reakcji z udziałem aldehydu 72 powstały 

dwa produkty w proporcji 92:8 /55% wydajności/. Widma wydzielo-

nych przy pomocy chromatografii kolumnowej produktów reakcji 

świadczą o tym, ~e ka~da z frakcji jest mieszaniną diastereo-

izomerów odpowiednio 73a i 73b /w stosunku 71:29/ oraz 73c 

i 73d l w stosunku 69:31/. Mieszaninę disstereoizomerów 7Ja 

i 73b poddałem działaniu PPTS w acetonie; w widmie 1H Nl.IR 

produktu izomeryzacji obserwowałem zanik sygnału protonu przy 

atomie węgla C-2 w pierścieniu dihydropiranowym l o 5,00 ppm/ 

przy jednoczesnym wzroście intensywności sygnału przy 4,85 ppm. 

Potwierdziło to przypuszczenie, że mieszanina związków 73a 

i 73b jest mieszaniną cis-trans, a więc oba dlastereoizomery 

posiadają tę samą konfigurację na atomie węgla c-6. Fakt ten 

potwierdza charakterystyczne przesunięcie "w dół pola" sygnału 
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proton!.l anomerycznego w pierścieniu dihyd.ropiranowym przy 

przejściu od związku o konfiguracji S do związku o konfigura­

cji R na atomie węgla c-6 /T~3ELA VI i r(/G Zjawisko to wy-

stępuje we ~szystkich badanych przeze mnie adduktach. Indukcja 

asymetryczna wynosiła 84's;.; dla endo-addycji i 82 '7% dla 

egzo-addycji. 

'. f reakcji aldeh;·,'du 7 4 z c:.enem 1 L~Z"~.re!:9 ~("\ - . 
d ·:;a zwi-ązki 7 52 

' 7,.... . ' 8 8 1 2 A l . ' d 1 H TT ' :-...) /r.' ' -:1 ,- ~ J ' T"r / 1 _?C w proporaJ 1 , : . • na 1za w1 ma .. -'lLr.. .;,_J'i.w.L Jl-ł. _J_.'\,. 

wskazuje, że mamy tutaj do czynienic wyłącz~ie z endo-addycją. 

Również w ty~ przypad~u zmiany przesuni ę 6 chemicznych sygnał6w 

poc~odz~cyc~ od protonu ~rzy C-2 świadczą o podziale na 

związki różniące się konfig11rc;cją .ne atomie G-6. ',iertość in-

dukcji asymetrycznej wynosiła 76%. 

Przepro'tladziłe~ również reakcję aldehydów 3, 72,74 z diene:n..!. 

pod ciśnieniem 11 kbar w temeperatQrze 50°C w obecności 

1 mol % Eu/fod/~. ~ kEżdym przypadku n8stąpiło obni±enie wydaj­
.) 

nośc·i optycznej. · .. ; prod!lktach reekcji aldehydu l stwierdziłer.l 

o be c noŚ<.~ 2~~ diastere o izomeru 71 b, którego budo,n~ prze s trze nn·1 

okre ~liłe~ ne po~stawie wid~e l~ .... · :-- · , · ' - ; r~ l ~ .r e ..... lr c .; ~ "'. l .... n!J-.J .L!:i ~ • ó1 r c.,... tJ u 'Wn 

aldehydóv; 72 i 74 nestą;;iło obniżenie wydajno.ści opt ~1cznej 

do odpo~iednio 62~ i 60~, przy czym w produktach reakcji 

ald~hydu 74 pojewiły si ~} \'J ilo.ści około 1 0;0 prod:.1kty ~~-ad-

Analiz2 stereoche:niczns pl"'zedstewion;.rch rezul t2tÓt.'J zost -sn :Le 

przeprowadzona w nestępny~ rozdziale tej pracy. 
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II.9. Analiza stereochemiczna uzyskanych wyników 

Przedstawione w poprzednich rozdziałach niniejszej pracy 

wyniki indukcji asymetrycznej w reakcji (4+2) cykleaddycji 

1-netoksybutadienu- 1,3 /]_/ do chire.lnych aldehydów posiada-

j ących centrum chiralności zlokalizov;ane VJ pozycji a do dieno-

filowej grupy formylowej, stwerzają interesującą perspektywę 

z?.r:-tosov1c.nia otrzymywanych optycznie czynnych acdu:-:tów w stereo-

kontrolowanej syntezie organicznej. Zastosowania te powinny 

by~ jednak celowe i skuteczne, a to pociąga za sobą konieczno~ć 

dogłębnego zrozumienia stereochenicznego przebiegu reakcji 

z uwzględnieniee '''szelkic~ czynnikóv! mających wpływ na mec:u:-

nizm i~dukcji asymetrycznej. Podjąłem wi~c próbę analizy ste-

reochet-licznej uzyskanych wynikóv;, stawiając sobie za cel znale-

zienie w miarę mo~liwo~ci dokładnego uogólnienia interpretycyj-

nego. 

Chror!ologicznie pierwsza z badanJ'Ch przeze mnie reakc,j i, 

a mienov;icie dienu l z pochodną aldehydu D-glicerynowego 2 

posłuży jako podstawowy model aralizy stereochenicznej, do 

kt6rego odnosi6 będę pozostałe wyniki. Do analizy przestrzen­

nego przebiegu tej reakcji zestosowałem ~odel Felkina 5?/, 

u~ywany ponszechnie do interpretacji indukcji asymetrycznej 

w addycjech do grupy karbonylowej. Z modelu Felkina wynika, ~e 

u..prz~rwilejo\':ane'z kor..formc;cją związk11 2 jest pokezar.e na 

0C=-E~ :· Li~CIE ~~:clili struktura N, powinno więc do:ninovJać podejście 

dienu do grupy karbonylowej od strony mniej osłoniętej /a/. 

W omawianym przypadku możliwe są dwa takie podej~cia,endo /06 / 

i _e gzo /?2 l, oba prov1adzące do indukowania konfigurecj i S na 

tVJorzącym się centrum C-6 /addukty 58a i 58b/. Jeżeli ugrupowa­

nie 2,3-0-izopropylidenowe w~ nie różnicuje w pełni 
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disstereotopowych stron grupy karbonylowej, to nale~y oczeki­

wa6 podej~cia dienu tak~e w sposób pokazany na rysunku /b/ 

/SCHEL'I.AT XXVII/; wtedy również możliwe są podejścia en do /Ob/ 

i ~ /Pb/, proYJadzące do indukowania konfiguracji R na · cen­

trwc c-ó /addukty 58c i 58d/. 

(a) 

H 

OM e OM e 

ł Oa 

58 a 

8 C :·L: Ll.A rr X .. XV I I 

Uierą indukcji asymetrycznej będzie nastąpujące wyra±enie: 

c; ...., d ) / ( - ,-, c; 8 • ) ( r , .., + ~ ')da + ....; .. o + JdC + 58d) 

sta~ie wyznaczyć ułemki 

poszczególnych diastereoizomerów, a nie tylko ich su:ny, można 

określić wartość indukcji bardziej precyzyjnie, a mianowicie 

osobno dla endo - i ~ - addycji: 

d.e./endq/ =(58a- 58c)/(58a + 58c) 

d. e./~/ = (58b - 58d) /(58b + 58d) 
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Powy~sze j2ko6cio~e rozwa±a~ia modelowe w pełni korespon-

dują z vzynikami uzyskanymi dla wysokociśnieniowej reakcji 1+2 

/TABELA VI/. ZaobserYvowane zmiany ilościowe indukcji asymetrycz-

nej w zale±no~ci od stosowanego ci~nienia dają się r6nnie± 

dobrze \'Jytłumaczyć ''"" obrębie przyjQ:tego mod.elu. Jak wcześniej 

-:3 .. • 21 t . , . . t t k . h d . u~owoanlono ,wzros c1sn1en1o w ego ypu rea CJac powo ·UJe 

W7rost przewagi addycji er:do nad er-.::zo, co bezpoś.r~dnio VJynika 

z budowy stanów przejściowych endo i egzo /stan przejściowy 

endo jest bardziej zwart;y/. Należy także prz;rjąć, że wzrost 

c i śnie r:i a faworyzowa 1: b:~dz i e v1 pc: rsch e n do i e gzo, podejście 

do grupy karbonylowej od strony mniej przesłoniętej, co z kolei 

. k . l . , . 'l . , . t , . , . l-- o l d wyn1 s z w1ę cszeJ ec1s 1wosc1 s anow przeJ ~:>c1owycu a v;zg ę em 

O 0""'':. 07 0 VIZ'~l('r~em p ~~~··":r:;:_:.rp .. --..:·VII/ 1 ~ 1p/vw tenper~tur.,., no b ·• CA LJ ..1. a t;) ':;' ....1. l ..:.. b .v V • •·-• " ...A • • • •• ' ·· ~ V e '' - V 'W l ~ J ("',, 

indukcję a2ymetr;1czną w werunkach wysokoci!-5nieniowych jest 

tego samego cherakteru jak w waru~kach normalnych tzn.prowadzi 

do zmniejszenia warto6ci indukcji ze względu na niekorzystny 

kierunek z:nien ~n trop i i. \i pływ rozpuszczalnika na indttkcj ę 

asymetryczną w ornewianym przypadku jest nieznaczny i wią~e się 

· .. ,'yżej omówione efek:ty z<?obser~:;ov;ałem ró,~~Jnież dl e reakcji 

dienu l z różnie zabezpieczonymi pochodnymi aldehydu D-glicery­

nowego /47,51 ,51'~ or2z 57 l. :;:e wszystkich prz;ypadkach reakc~e 

r QU'P47Q :-:~ no--1 C.;,..:: • '-'- .; t::.,..., ,..,., lr;.,Cl.,.. ~· tem e~r-.tu.,.. e 50°C d'"l~v-:,}'-.:· .:_lr . v ~U~ nc ~.J ··~ .L......)!'}l~n ........... (.·) ~ ..... ..... .1. 1;, • .up -C ..!..Z Gi<IC---.j 

odpowiednie addukty o konfiguracji S na centrum C-6. Por6wnanie 

warto6ci indukcji asynetrycznej pozwoliło zgodnie z oczekiwe-

niami na stwierdzenie, że stereoselektywność w pierwszym rzędzie 

zależy od v1ielkości zawady przestrzennej wnoszonej przez grupy 
. . 

zc:bezpieczające" Najwyższą wartość indukcji asymetrycznej za.no-

towałem dla pochodnej o-·diizopropylometylidenowej /57/' naj­

niższą zaś dla 0-diacatylovJej /2_1/; wyniki indukcji asymetryczne:_ 
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przy ustalonych pozostałych perametrach reakcji, były zgodne 

z pociższym szeregiem efektywności przesłaniania grupy karbo­

nylowej: 

21. > 2 :=: 54 > 4 7 > .21 
. Na podstawie powy±szej analizy usprawiedliwione było oczeki­

wanie, ~e u±ycie aldehydu o większej zawadzie przestrzennej 

powinno prowadzić do jeszcze wyższej diastereoselektywności. 

Wyniki (4+2) cykleaddycji dienu .1 do trzech reprezentatywnych 

aldehydów cukrowych /},72,1i/ w pełni potwierdziły te oczeki~ 

wania.Podobnie jak w przypadku reakcji dienu l z pochodnymi 

aldehydu D-glicerynowego, model Felkina pozwala na spójną 

interpretację uzyskanych \'~~'YnikÓ\'J• Rozpetrzmy stereochemicz.ny 

przebieg tych reakcji na przykładzie (4+2) cykleaddycji dienu l 

do aldehydu 3. UprzyvJilejowana konformacja T, praktycznie 

daje tyll(O jedną możliwość podejścia dienu do grupy l<:arbonylo-

wej, a mianowicie od strony mniej osłoniętej, w addycji endo 

/SCłlliT.iAT X"'XV III/. W rezultacie, w VJarunkach reak ej i wysokociś­

nienio~ej /20 kbar,53°C/ otrzymuje się wyłącznie jeden disste­

reoizomer 71a. ':J reakcjach aldehydów cukrowych 72 i ll• charak­

teryzujących się mniejszą zawadą p~zestrzenną w porćwnaniu z 

3, warto~ci indukcji asymetrycznej są odpo~iednio niższe, co 

tak±e pozostaje w zgodzie z przyjętym modelem Felkina. 

----•.. 1/a 

T 

SCHEMAT XXVIII 
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Zastosowanie Eu/fod/3 j~ko katalizatora (4+2) cykleaddycji 

dienu l do pochoenych aldehydu D-glicerynowego prowadzi do 

zmian w stereochemicznym przebiegu t~rch · reakcji, interesują­

cych. nietylko z teoretycznego· punktu widzenia, ale także bardzo 

istotnych dla potencjalnych zastoso\·1ań w stereokontrolov1anej 

syntezie. Na przykład, ke.talizowana wysokociśnieniowa reakcja 

dienu l z 0-dibenzylową pochodną .fl. /15 kber, 50°G,1 mol ~:~ 

Eu/fod/3/ prowadzi do mieszaniny adduktów §1 z przewagą dis­

stereoizomerów o konfigurac~i R ne atomie węgla c-6. Wynik ten 

jest w całko\'Jitej sprzeczt'IO.:~ci z przyjętym przeze mnie modelem 

Felkine. Zaskaku~ące były równ~eż wyniki indukcji asymetrycz-

nej uzyskane dla tej reakcji w przypadkach zmiany ci~nienia 

przy zachowaniu pozostałych parametrów. Wzrost ci~nienia do 

20 kbar powodował zwiększenie indukcji przy zachowaniu jej 

kierunku; natomiast obniienie ci~nienia de 7 kbar powodowało 

I?Oweta\"lenie w przewadze diastereoizo:neróv; o konfigurccj i S na 

c-6 /'ti>,.31~1.4. VIII/. Badając reakcję dienu 1 z pochodną Q-izopro­

pylidenoVIą aldehydu D-glicerynowego _g, prowadzoną w ·enelogicz-

.n:1ch warunkach jak w przypedku. 5J.., stv•ierdziłem również nieo­

czekiwar:.e z~ia.ny zależności ind11kcji asyr.1etrycznej od ciśnie-

nia. Próbę wyjaśnienie opisywanych zjawisk oparłeo ne następu-

jących założeniach: 

1• 3u/fod/~ jako ketalizator typu kwesu Lewisa może oddzia-
~ 

ływa~ ~ie tylko z grupą kerbonylową, ale równiei z innyni 

centrami elektrodonorowymi, w omawianym przypadku z ato-

mami tle.nu w pozycjach 2 i 3 pochodnych aldehydu D-glice-

rynowego 

2· povJyższe oddziały\7enia mają charakter dynamiczny, oba te 

zało~enia wynikają jednoznacznie z badań nad procesami 

tzw .• "pseudo-cent~ et shift" w magnetycznym rezonansie ~ 

j ądrcwym 5S/ 
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3• w warunkach wysokiego ci~nienia mo~liwe jest oddziały­

wanie Eu/fod/3 jednocześnie z dwoma centrami elektrodo­

norowymi. 

Przyjęcie tych zało~eń pozwala na następującą interpretację 

uzyskanych wyników. SCHET\'J\T X.XIX przedstawia trzy typy stanów 

przejściowych reakcji dienu l z pochodnymi aldehydu D-glicery­

nowego 2 oraz .41· Pie!'\vszy typ stanu przejściowego zgodnY 

z modelem Felkina /UF dla 2 oraz WF dla 47/ został omówiony 

poprzednio dla reakcji niekatalizowanYch. W dwóch następnych · 

/U a i U a dla _g oraz W a i Via dla 5J../ przyjmuję kompleksowanie 

E u/f od/ 3 do grupy karbonylov.'ej i odpowiednio do atomu tlenu 

w pozycji a lub a • z modeli tych wynika' że w przypadku 

stanów przejściowych: zgodnego z modelem Felkina /UF lub WF/ 

oraz zawierającego Eu/fod/3 dokoordynowanY do atomu tlenu 

w pozycji a /U a lub W a /, w powstających adduktach indukowana 

będz·ie konfiguracja S na centrum C-6. Natomiast w przypadku 

stanu prze j ściowego zawierającego ~u/fod/3 dekaordynowany 

do atomu tlenu w pozycji a /U a lub VIa l 'indukowana będzie kon-

figuracj a R. Paniętając o pr.zyjętym założeniu o dynamiczn~nn 

charakterze oddzieływar~ Eu/fod/ 3 z elekt!'odonorowymi grupami 

funkcyjny.~:li oraz o fakcie, że używana jest katalityczna ilośc 

/1% molowy/ Eu/fod/3 , można rozwaśa6 model opisany równowagowo 

na SCHETL\C r·~ XXTI. ~.Iodel ten jest 'Y"I swej warstwie koncepcyjnej 

zgodny z zaproponowaną wcze~niej, dla reakcji optycznie czyn­

nych glioksalan6w z dienem 1, hipotezą .równoległych stan6w 

przejściowych 21. Z modelu tego wynika, że indukowanie konfi­

guracji R lub S na powstającym centrum C-6 w ustalonych warun­

kach ciśnienia i temperatury jest funkcją prawdopodobieństwa 

utworzenia się każdego z sześciu stanów przejściowych /po trzy 

dla endo i egzo addycji/. 
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Zmiana każdego z parametrów - ciśnienia, temperatury i ilości 

katalizatora /ze względu na dysponowanie ograniczonymi ilościa­

mi Eu/fod/3 , ten ostatni parametr zbadany zostanie gruntownie 

w p6iniejszym czasie/ - powinna w istotny sposób wpłynąć na 

indukcj0 asymetryczną. ~niosek ten potwierdzają uzyskane 

wyniki przedstawione na wykresach /SCfu;!.IAT x~~J../. id przypadku 

reakcji l + 47 + 67 prowadzonej pod ciśni2niem 20 kbar bez 

katalizatora, w przewadze powstają addukty o konfiguracji J 

na centrum C-6 /d.e.=48~~/; w tych samych warunkach z dodatkiem 

~u/fod/3 kierunek indukcji jest przeciwny - prowadzący do kon­

figuracji R na (;-6 /d.e.=38·;.;;. Opierając się na przedstawionej 

wyżej koncepcji nc.leży stwierdzić, że w tym przypadku mamy do 

c zynienis z dużym udzia2:etrr s ta nu przejściowe c; o 'J a• Obniżenie 

ci~nienie do 15 kbcr z zachonaniem pozostałych warunków prowa-

dzi do wzrostu indukcji przy nie zmienionej konfiguracji R 

/d.e.=5Q;/. Dalsze obni~enie ci~nienia do 7 kbar powoduje 

otrzymanie pre~ie jednakowych ilo~ci addukt6~ o konfiguracji 

R i S na c-6. Fakty te pozostają w zgodzie z zaproponowanym mo-

delem. Prz~r ciś!'lieniu 7 kber "~nystr.;puje silnG ~:onr:urencja po-

mi:;dzy 4- n • , ... '7 e i :n . o·· ~ ~ ' . , S v8r1cd"~l P-- •.J v ~vl dJr.l ... ·'p ci6nie~ie to jest zbyt 

niskie aby udział ~S był znaczący. Przy ci6nieniu 15 kbar 

wzrastają udziały ',~ro. i p:-awdopodobnie H8 kosztem ~a?, prz..:r cz::o 

dalszy w z rot:> t ud z i a ł~l ·.~i o. i '1/ B, przy czym ud?.ia ł N B z acz:yna 

odgry\"JetS po'.'lażniejszą rolę, co znajduje odbicie w niższej in-

dukcji w por6wnaniu z ciśnieniem 15 kbar. 
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Podobny . charakter przebiegu zależ'·J;~.,()$1o1 indukcj 1 a·~yme~rl;e,z:- , 
~ 

nej od ciśnienia dla reakcji katality~z·ne· j z :lldz.;J.ę'lem poeho'ł!• :· 
·: .' -' • • ~. -~- ' ~ -~~ l \· !.. . 

naj aldehydu D-glicerynowego l daje e~ zi~·t·trp~t.ować •· ~ e il·a-- ·,;···. 
,'\ ,l~ \ 

. l ' 

logiczn.v sposób. Jednak znacznie bardz fej, 'fp:ła&\C.i" pj-ze;p·~;e.g ·:. 
' ! ''t ' ,' l . - ? ,r,·y·";\\ .··;,~1- ' . 

/bez zmian~' kierunltu indukcji/ dowod~l · ~ocninuj ·ąeej '1-Pl i ~--&tętłf.t . ·.~. · 
.,. ' ' . 

przejściowego u F w całya) zakresie cisnień. . \• 1- · '. ::~ 
. • l • . •\ ' .... 

PrzedstRwiona interpretacja wt nik dw {lt;.,f s~~S.f:\NCh ~1.~· .. ~.a ,al~~·.: 
• ..~ .. l l . • • ~! tt~ :·.._ :·:.,. ~ ~- ł ~-~-: { "~· , ... ,, ~ 

zowanych Eu/fod/ 3 re·akcj i dienu l z. ,po ?~.~~n.Vmi.,.· al.deh.v:~U~·. "·· . ·~~ ~,;~l 

D-gliceryno\,ego mimo, t e dobrze op fsu~ .. ~. -~:"it:re~ .~ohe.mt~~'rlY:. ~~r .- ~ .. · 
. ·, . . :·.'. ... · •. ·t , ~ . r~·x: ~ ~~· :~ ~, , 'i' . :~ ~ 

bieg badanych (4+2) cylcloaddycj1,· m~ bhara.kt~ r : _,r'śl~~ny·, . \\!4!1,a., .. ~. 
.. ...~l -: , f4- "• - ~ ' ~ · .· ~~ \ •t fi. · ~\ł · [· .. ·! .~ · 

gający dalszych w·szeJchstronnych bad.ań ., .:.'łt .t 6re .. :hb!tę be ne ~·~~ .r": :··_:··. 
. . ~ . l . ·· l ·},'. . . :. • • . ...... :.~··};J. ~. •::\::.,~~.: ~.;,7t(;.,;;l 

w toku. Niemniej naw~ t w takiej tor~ ę,~·~;t'łJ~~a )·•we ·; ·~a~ę,. ·;.ł -~ ·! ~;>1 
~.~ · ł·." . .. .-. ~_ ~· -~ -,. _:r- ) ł· ! ł :r· .. :._ ·,·T1' .. 

pozwalając na wyc~ąghj;ębie ietoteycb.' Yitłł,l~-:t{~w .~:ao~~91ZJI.~." ...... 
- • • ~~ 1~ - .• ~ł;7. t:ł . · ~ • -" - ~·· ,.. j . ~, .,}Y :0'; 

je ktowenie warunków • t·.'fł . jak ich nale~żt .. -~~ _'~, ·, . ·.~ ~l~~ ··>,. . ~ .. ~·; __ :~ 
. . .,·· . , .• -:~, . .\•. .. ··r :: :; . ~ '\~:l} i; , ,"·.•·i· . 

aby osiągnąć pro:du~kt'Y · o pożąda 1ńe.-j. et fłf':' ···~p : ·:~~~·i z , j a~.'iDBI~ >~ ,· . 
~ •\ • • • }; : "·:,·1.>. · . 

indukcją asymetryó zną ·. 111ogłoby się wyd.~Yft~ ,: ~'.*e . lliłltą$:~·~ :. "··· .. ~·~· 
10'1· .• /~ ł . .~ f • " • t .. • •" · ~ ~: 't .' l 

wydaj n ości optyczne p,owinno się uzyskać ~~~.złr na ;~~~~~· ~~m :~i ::,~~:~~;,' .~ 
. . . . .. •, ' :\, i~ ':~. ~-,l ;, • ' ' ;:"(f~~· .... :\,. ,7/- ·~~~{t: .t~~ 

wy m ci śnieniu, jedna ·k~e ot.::·~ymane pr~~~· :il)n~-. wynl,·i.j~~;' - \,~. ..• ~-'. ~~:i .. 
• • " , 4.. ~\~·- . "'~-' •. ~,. n ~·, ~ ., ,'j :, ~ ... f ,' .'' . ~ ... ~'L. 
ze istnJ.eje pev;ne o~t 11l'iu:n c ~ snienia, :!!'!\ .. ·.: ·a J3· :kał~"g~~ ~+: · ~/~ 

dieno!.ila. PrzedstaWiona prze ze ~ie . 1-$~)-~tsc:f~ ·, ,tj~~: ~~~.~wf. 
. ·. . . -Jr:· i'r:···~:· ·:'f ' ' . ' \1' ~:- ... " . l, ".1,•:~<~~:}\'~\ ~:Ił/ 

na swym .obecnym po~iom1e ~ nie poz.wala · • ;- ,~'Ył·ti·f! ·i,e ~ :"P~~Y.;f:p~ k~,: :~ ·· , ~:~ 
. . " ' i ·~ J' \ . f. . 

. . ·. \ ·~ ,, . :tiit ·: . .') >~:. . ·~ ·' 
wskazanie tego optimum, ale w znao~hej 'mie~0 .. ~~<· q:ła~tw1~ ' t ·p. <z~~~~.~ ~ . 

• ''l .,. ' . • . . . ;' t ,. .. ..... t- -r'!• ~ ..... 
~ f' l ·. _ , 'ł ,, .. . ,} ' 1 .. ,.~., ': ~~~ ·~~ • 1~'j ~l~~ 

nie, zawężając obsza'r ,, .·vt którym na l~·~~ .:p : ,.o?~lidzie ,~op1wn ·} ~,~ · ·~~f:~-. -~ 
. ' . ·: ·' ' . . . . :. ;; l ~ . ·~ ~ • ·:.;.~J l) .~;) ··:~ 

Podsumowuj ąc, należy stwierdzić, i; e'· ł';7a .dane prz.f!'Ze ·.#lntie>".;\VYS· - ~.P . ''.:,~ 

ciśnieniowe (4+2) cykleaddycje, zer0wtto, t ·e ~l!'.O'fiB~·~~p ·ti~ \}ęt~:-.~ . .-~· . . 
l" ! ' 1 \ ~ ,, • ' • • ' ,l· 

' . . ' • •• ' ., . • lo! • • 

użycia katali zatora, jak i katalizo~~qe E~/fod/3- ,\~·. cfają :s'i,t ·: .·.: .. 
'/ ... 

dość dobrze opisać przedstaVlionymi wyżej inode·l-ami. 
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11.1 o. Synteza optycznie cz,ynnych 4-deoksyheptoz. 

Badania indukcji asymetrycznej w (4+2) cykleaddycji 

pochodnych aldehydu D-glicerynowego wykazały realną możliwość 

uzyskania adduktów 58 z wysoką wydajnością optyczną. Umożli-- . 

wiło to na drodze funkcjonalizacji podw6jnego wiązania stereo­

selektywne syntezy optycznie czystych 4-deoksyheptoz •. 

Zamien i2 podv;ójnegó wiązani a na układ diolu w związkach 58 

naj'prościej dokonać moż~a, używając poniższych metod: 

1 • cis-hydroksylowanie podwójnego wiązania przy pomocy 

czterotlenku osmu; 

2• epoksydo~ania podwójnego wiązania, a następnie nukleo­

filowego otwarcia pierścienia eksiranowego jonem OH-. 

Pierwsza z metod umożliwia syntezę 4-deoksyheptoz posiada­

jących grupy hydroksylowe w pozycjach 2 i 3 w relacji cis, 

natomiast· druga prowadzi do związków z grupami hydroksylowy-

mi 2 i 3 w relacji trans. 

~.:.:Hydroksylowanie adduktów .2.§· prowadziłem używając 

59/ metody van Rheenena , polegającej na użyciu katalitycznych 

ilońci czterotlenku osmu w obecności N-tlenku-N-metylomorfo-

lin.Y. Reakc.~a przeprowadzon·a na miesza!"linie diastereoizomerów 

58a i 58b w stosunku 7:3 pozwalała, po acetylov:aniu i rozdziale 

chroma tograf icznym, otrzymać związki 12 i §.Q /SCHE:l.J.AT XX.:: I/ 

z zachowanie~ 9roporcji wyj~cio~ych diestereoizomerów. ~a pod­

stawie widm 1 H !'~L1~/Ti~BBLA :·: i XI/ głównemu produktowi 1.1 

przypisałem strukturę metylo 2,3-di-o-acetylo-4-deoksy-6,7-o­

-izopropylideno- S -D-allo-heptopiranozydu, a związkowi 80 

a -D-ma!'..no-heptopiranozydu. Reakcja ~-hydroksylowania 

adduktu 58b uzyskanego na drodze izomeryzacji mieszaniny 

~ W tym rozdziale stosuję numerację atom6w. węgla używaną 

w chemii cukrów. 
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TAB"BLA X. \'lartonci pr~r:~~nrnj ~ć cl1emlc7,nych ( o ,ppm) ,:, "'inma.ch 1H NliR epoksydó'" .§.2-86 i 88-.9.1 

oraz 4-deoks~,rheptoz ].2-82 ,!J.] i ;g 

z,o\rlą7.ek H-1 H-2 H-3 II-4,~' H-5 H-6 H-7,7 1 OH e OAc .c( CH3) 2 

82 4,F30 3,~1 3,50 ~,31. ;1,95 3,90 - 4, ?.0 3,62 - 1,47;1,40 

lli 4,88 " ()() 
' · . ' _ .. ~l :s' 37 2,n9;1,n8 3,GG 4,07 3,9?.;3,85 3,46 - 1,41;1,34 

!U 4,94 3,4Cl 3,43 2,??.;1,75 ... ,...() 
) , ( ·~ - 4,10 3,45 - 1,40;1,35 

-R6 4,79 3' 1 :; 3,38 2,~9;1,98 3,38 ) '90- 4, 08 3,54 - 1,40;1,34 

Rn 4,75 3 t 1 ~j 3, t1,.0 1,9(::;1,94 3,50-3,60 3, BO- 4-, 14 3,55 - 1 '42 ; 1 , 36 

.§.2 4,95 3,00 ),40 1,?0;1,75 3,70 - 4,20 3,50 - 1, 40; 1 '30 

ąn - 5,00 3,34 3,42 2,00;1,80 3,75 - 4·, 36 3,47 - 1,43;1,37 

.21 4,A1 3,12 3,37 1,89;1,77 3,61 4,20 3,98;3,83 3,56 - 1,41;1,34 

J.:l 4,71 s,on 5,61 1,93;1,89 3,73 -· 3,93 3,26 1,76;1,74 1,39;1,29 

.BQ 4,5A 5,37 5,47 1, e9; 2, 12 3,69 - 3,99 2,99 1,76;1,72 1,37;1,28 

81 4,73 5,0?. 5,60 - 2 3,60 - 4,00 3,30 1,74;1,70 1,39;1,29 

!B. 4,75 5,06 5,26 1,83;1,77 3,80 - 4,20 3,39 2,13;2,01 1,44;1,38 

fll 4,70 4,93 5,12 1, 97; 1' 82 3,68 4, 01- 4' 10 3,50 ? , 13; 2, 1 O; 1 , 41 ; 1 , 34 

C)2 4,71 4,93 5' 12 1,8R;1,66 3,82 - 4, 32 3,53 2,13;2,10 1,44;1,36 -
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TAB}~JA XI . ~·:a-rtoścj_ "'Yhranych sta~ych sprzężenJa J(Hz) ''~ V!idmach 1n Nl-TR . 

e po ksyd ó,., 8.2-86, 88-.9.1 oraz 4-ii eoksyhepto7. .12-82 ,fil ora7. .9,g_. 

Zvr1ą7Jek J 1,2 J 2,3 J 
3,4e 

J 3, 4~l c.T 4e, 4a. J 4e,5 J 
4a,5 

ID o 4 2,0 1,5 14,4 

!2!t o 3,6 () 5,76 15,0 4, 32 11,2 

li2 3,24 3,6 2,2 1 14,4 2,2 11,2 

86 o 4,68 4,68 o 15,5 ·4, na 10,5 

BB () 4 1 '8 1,45 - 4,5 16,92 

112 o 4 

q() 3,24. 3,24 2,88 3,6 14,4 2,se 11,2 -
q1 -.. o 4 4,68 o 15,1 4,6n 10,8 

]3_ 8,28 3,24 o n,5 

80 1,44- 3,24 4,68 12,24-

ill. R,2R 3,24 o 6,5 

P? 
~. 1,44 3,24 5,04 11,88 

B1 o~- 7 "4 .J,~ () (),84 

.22_ 1,44 ~- () ,...., 
l 

-x- p . • . rl . 1 . . o n 1 ~~c J ro ~ 7.1 f? ... c?.: o s c .i 
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58a+58b p-toluenosulfonianem pirydyny doła, zgodnie z oczeki­

waniami, związek 80 jako jedyny produkt. cis-Hydroksylowanie 

mieszaniny dlastereoizomerów 58c+58d w proporcji 7:3 pozwoliło 

uzyskać 4-deoksyheptozy Bl i 82 z zacł:oVJaniem proporcji wyj­

ściowych diastereoizomer6w. Z diastereoizomerycz~ie czystego 

addukttl 58d otrz·u·mano wyłacznie zwiazek 82 /SC~IZT.':AT ::XXI/. 
-- J "" "' "'" -

Pa podst2wie widm 1H NUR produktowi 81 orzvnisa2::ex 
-. •.J-

konfigur2-

ej ę n -J-talo, z2 ś 82 8 -~j-gulo. 

A cO 
58 a+ 58 b .9..JL. + --

AcO OAc 
79 80 

58 c +58 b 
a,b 

+ ~Me 

AcO OAc 
8/ 82 

SCif~!.IA'l' ~=XXI. a/0~104 ,N-tlenek N-me tylamorfol in:', T~? , 

b/Ac 20/?y. 

Syn te z o. 4-de oksyhe p t o z po s iade.j ącycb. g~~J.PY h.-.rcl:-oksyJ.o\·;e 

w pozycjach ~ i 3 w relacJi trans wymegała otrzymania uJpo~ie~-
, 60/ 

nich epoksydów. Wykorzystałem w tym celu metodę Payne a 

A ziałanie na olefinę mieszaniną benzoni tryl-nadtlenek wodoru-

-K 2co3/, poniewa± w tych warunkach nie ist~iało niebezpie­

czetstwo hydrolizy zabezpieczenia izopropylidenowego. 

\"i reakcji epoks;rdo'.r:ania mieszcniny diastereoizor.JerÓYJ 582 

i 5Bb w stosunku 7:3 powstały cztery epoksydy 83-86 w propor--- --
http://www.rcin.org.pl
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ej ach . 18:10: 15:57 z całkowi tą \'zydaj ncścią 83% /SCHEI.1AT XXXII/. 

Struktury wydzielonYch na drodze chromatografii kolumnowej 

produktów ustaliłem w oparc-iu o widma 1H NMR/TABELA X i XI/ 

okre6lając związek 83 jako metylo 2,3-anhydro-4-deoksy-6,7-

-0-izo~ropylidenc- 8-D-allo-heptopiranozyd, ~- metylo 

2,3-anhydro-4-deoksy-6,7-0-izopropylideno- 6-D-manno-heptopi­

ranozyd, 85 - metylo 2,3-anh:.rdro-4-deokey-6,7-0-izopropylideno­

- a-D-allo-heptopiranozyd, a związek~ jako netylo 2,3-anhyd­

ro-4-deoksy-6, 7-izopropylideno- a -D-m.anno-heptopiranozyd. 

Znaczna przewaga epoksydów o konfigurecji R centrum anomerycz-

nego ~wiadczy, ~e w warunkech reakcji nestępu~e czę~ciowa 

epimeryzecja na tym centrwn. Epoksydowanie diastereoizomer:ycz-

nie czystego adduktu 58b prowadziło do miesz8r.iny związków 

85 i Bó w proporcji 3:7 z wydajnością 79'1~. I·Łieszanina diaste-

.reoizomeró'vv 53q + 5od e!)olcsydo\·:anc. Vł t7ch samych \•larur.kach 

dawała z całkowitą Wydajno6cią 61% mieszaninę czterech epoksy-

dów 88-.2]_ /S~:U~.I.AT :·:GCII/. Zwiazki te, powstające w proporcji · 

12:8:15:65 rozdzieliłem stosując chromatografię kolumnową. 

:=p o ksydo\~Ja nie czyste go a dd·J.kt tl 5 8d. po zwal i~o otrzymać mi es za-

ninę e~oksydóvJ 90 i 1J. w propo1 .. cji 3:7 z wydajnością 57~·~ • 

." ... +- • • ... 1 ........ T\T- J /·T t- B·~ L !l Y l.. 7 I/ . d 89 91 .Ja poc.s .,.,e.vr~.e 't'Jlctm ... _ ............ \. .\.! ... J .n .. :... .z:. e potesy orn _-_ 

przypisałem odpowiednio struktury a-D-talo, a -D-gulo S-D-talo 

Przykładowe syntezy 4-deaksyheptoz o układzie trans grup 

hydroksylo~ych w pozycjach 2 i 3 przeprowadziłem wychodząc 

z czystych diastereoizomerycznie epoksydów 86 i .21• 

Epoksyd 86 poddałem działaniu 5% wodnego roztworu wodoro-

tlenk:1 potasowego w temperaturze ~100°c6 V, a następnie 
mieszaninę poreakcyjną doprowadziłem do pH ~ 6,5 używając 

~Y\".Jicy j onowymienne.j Dowex VD~-50/H+ l. 
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Po acetylowaniu wydzieliłem związek 87 z wydajnością 85%. 

Analogiczny cykl przemian epoksydu 91 prowadził do związku . 92 

z wydajnością 82% /SCHS~lliT }=CCII/. Na podstawie widm 1H N~ffi 

/TABELA X i XI/ związek 87 określiłem jako metylo 2,3-di-0-

-acetylo-4-deoksy-6, 7-0-izopropylideno- a -D-al tro-heptopir·a-

nozyd, a związek 91 jako netylo 2,3-di-0-acetylo-4-deoksy-6,7-

-0-izo~ropylideno- 8 -D-gala kto-heptopiranozyd. /Katalog Widm, 

widno nr 6/. 

II.11. Synteza form otwartychzadduktów 67 i 68 

We współczesnej syntezie organicznej bardzo cz~sto stosuje 

• T'" • 6 2 l t ~ L • ' • 
Sl.Q zaproponowaną przez ttaness~ana me .. oaę cnl.ronow,vłyr.<o-

rzyst~jącą łatwo dostępne ze ir6deł naturalnych, optycznie 

czynne i tanie substancje, m~ędzy innymi monosacharydy. Nie-

jednokrotnie strategia syntezy docelowej wymaga użycia chiro-

nów cukrowych w postaci związków nienasyconych, pozbawion.yc~ 

jednej lub więcej grup hydroksylowych /deoksycukry/, a tak~e mo-

nos·acharydów i ich pochodnych występujących 'N formie otwartej 

/łańcuchowej/. 

Optycznie czynne produkty reakc:i Dielna-Aldera pochodnych 

aldehydu D-glicerynowego z di~nem 1, kt6re otrzymałem w trakcie 

badst, nogą by~ bardzo interesującymi substratami w syntezie 

docelowej, jednak dopiero przekształcenie ich w pochod~e łaricu-

· ,..'="o'~'P 'o/':1 ?' "'fl .... 'U ·"::"•.,.e ~1.· !) ""ó\ ,-i,.J,~i "1e .rt'o \KJl. AZ~"'l.. a ucz ... lnl.· /ob~r · z r.J1.· C11 
V- J. , ' .._, """' - ,; 1-- -' ~- , .;.. "' , #. ż.l -' .._.", '• V t,; •· U i: '--" l ~ • ... , l -- ~r - - -

w pełni warto:3ciowe chirony. Otrzymane przeze mnie ad.dukty 

można przekształcić ·w formy otwarte 63/, lecz w opisanej meto-

dzie hydroliza ugrupo~.IIJania glikozydowego przy C-2 połączona 

jest z ró·.~Jnoczesną izomeryzacją pod,Nójnego ~'Jiązania do konfi-

guracji E. 

W celu uzyskania pochodnych ła ń.cucho\•Jych addukt6w 2§_, 67 i.§.§. 

z zachovJaniem konfiguracji Z podv1ójnego wiązanie postanovłiłem 
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wykorzystać opisaną wcześniej metodę otrzymywania a, B -niena­

syconych lakton6w 641. Metoda ta polega na utlenianiu układu 
acetalowego adduktu nadtlenkiem wodoru wobec katalitycznych 

ilości I;Ioo3 , prowadzącym do ~dpowiedniego wodoronadtlenku, 

któr~! pod działaniem mieszanin,y bezwódnika octowego z pirydyną 

daje pożądany lekton. Proponowana przeze mnie modyfikacja 

polega na redukcji otrzymanego w powyższy sposób wodoronad­

tlenku. Niestety, pierwsze próby przepro~adzenia takiej reakcji 

z udziałem adduktu 58 zakończyły się niepowodzeniem, ponieważ 

związek 58 ulegał rozkładowi w warunkach reakcji. W tej sytua­

cji użyłem jako związku wyjściowego adduktu 68 posiadającego 

tr\·:alsze gr11;1y zabezpieczające. Katalizowana !.!oo3 reakcja utle­

niania nadtlenkiem wodoru przebiegała bardzo czysto, i z miesza­

niny związków 68a i 68b uzyskałem, stosując klasyczną metodę, · 

a, B-nienanycony lakton 93 z wydajnością 67'-i~ /SCHE!.IAT XXXIII/. 

W przypadku, kiedy powstający waderonadtlenek redukowałem 

borowodork'iem sodowym w izopropanolu l 'V0°C/ otrzymałem po zwy­

kłym przerobie i wyczerpującym acetylowaniu związek 2i z wydaj-

nością 81;·~. Strukturę produktu ot<:reśliłem na podstawie widma 

1 H NI.LR: podstawowego i dwuwy!niarowego /2D/ /Katalog '-:lidm, 

widma n~ 7a i 7b/. Warto po~więcić kilka słów c~6wienia temu 

ostatniemu. ~izdłuż przekątnej kwadratu umieszczone są /w pos­

taci rzutu prostopadłego na płaszczyznę/ sygnały proton6w, 

odpO\'Jiadające widmu podsta'."owe:nu. Poza przekątną znajdują się 

p~~kty obraz~jące występowanie sprzężeń między dwoma protonami. 

Jeżeli dany punkt/np.oznaczony w widmie Nr 7a liczbą 1,2/ 

znajduje się na przecięciu dw.óch prostych prostopadłych Yłypro­

wadzonych z dw6ch punktów fnp.1 /4 ,6ppm/ i 2 /5 ,66ppm/.) lężą­

cych na przekątnej, świadczy to o występowaniu sprzężeń między 

protonami, których sygnały oznaczono jako 1 i.2. 
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Podobnie punkt 3,4 leżący na przecięciu prostych prostopad­

łych wyprowadzonych z punktów J /5,6ppm/ i 4 /2,46ppm/ świad­

czy o istnieniu sprzęgań między protonami dającymi w widmie 

te sygnały. Łączna analiza widma 2 D i podstawowego umożliwia . . 

niemal natychmiastowe przypisanie poszczególnych syg.nałów 

odpowiednim protonom w badonym związku, bez potrzeby przepro-

wadze~ia licznych odsprzężeń. Te ostatnie są ~czywiście nadal 

bardzo przydatne, gdy chcemy poznaci stałe eprzę~enia /niestety, 

nie można ich odczytać z widma 2 D/. '5 przypadku analizowanego 

widma odsprzęganie pomogło ustalić wartość stałej J 2 , 3=12 Hz, 

co potvJierdza przypisaną Z ...; konfigurację wiąza .nia podwójnego. 

Ostc.tec::;ny rezultat analiz.v widma Z\"Jiązku 94 umieszczono 

w TP.3ELI ~:II. Opisan~r cykl przemian dla mieszaniny dlastereo­

izomerów 68a+68b, powtórzony dla 68c+63d prowadził do związku 

9ó z \vydajnością 57~~~. Związek 94 przeprowadziłem w 1 ,J ,4 ,5-

-tetra-0-acetylo-:U-rybo-pe nti tol .22. z wydajnością 46% /SCP...E­

IIiAT :.::::-:III/. Porów.nartie skręcalności właściwej tego produkt:.t 

z wzorcem otrzymany.m z naturalnej 2-aeoksy-D-rybozy w sekwen-

cji prostych reakcji /redukcje i acetylo~anie/ ostatecznie 

potwie~dziło konfigurację absolutną na ce~tr~n C-6 w adduktach 

6Sa i 68b. :.raki sam cykl przemian pozwolił uz~rskać z mieszaniny 

disstereoizomerów 67a i 67b związek :21., a z mieszanin,y 67c, 

67d zwi-ązek 98 z wydaj .nością odpo·:łiednio 75 i 57io 

/SCHET,l.AT :·.:X.XIII/. I w .tych przypadkach zaproponowane struktury 

zostały v~ pełni potwierdzone przez widma 1 H ·:m..JR /TABEL)._ XII/. 
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68a + 68b 

68c + 68d 

67a + 67b 

67c + 67d 

a,c,d - -------. 

a,c,d 

A cO 

o 
93 

78 

OAc 

91, 

OAc 

OAc 

OAc 

OAc 

/' OAc 
AcO - -

-
OAc 

96 

OB n --- OB n 

e, f, g,d 

OAc 
AcO OAc · 

.. ~ 
OAc 

95 

.. AcO 

a,c,d 

OAc 

-97 

OB n 
--

A cO 
OB n 

--
OAc 

98 

N-tlenek N-~etylomorfoliny,THF. f/NaJo4• 

g / l3HJ • I:Ie2S, THF, 0°C 
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TAB'RI1A .XII. Vlartoścl. przesunięć chemicznych (6,ppm) i wybrane sta~e sprzę~enia J(Hz) 
w '.~.' j_cl mac: 1 

1 H riTI1 :ro .re~ •1 o L,.,;." .r:tye h !l4 • .9.§, 521. oraz .9.§ 

Zwlązek H-1,1' T'T' 1"\ JT- 4~. Ji-,1,4' H-5 H-6 II-7,7' OAc -CH"-Ph J2 ..., i .L .... c:. 
(_ ,J 

.9!1 4,(-)0 5,6[-) 5,6n ? , ~. 6 5, 1 ~- 5,14 4 , 31 ; .. ~ ' 1 f, ?,n92;'-,nG5 - 11 
2,n61;?,05G 

;!.§ 4,59 5,67 5,59 2, ·1.2 5,15 5,~1 4,29;4,02 ?,n5;2,07 - 11 
~,06;2,09 

:n. 4-,58 5,02 5,6n ?,48 5,13 '7.. 7'J 
) , l , _ 3,62;3,65 ?.,03;1,98 4,72-4,50;7,32 12,5 

X1 !J-,57 5,(.~ 5,52 ?,39 5,J 1 7.. rn 
:J' t) () 3,58 ?,03;2,00 ~- , 6 4-4 , 5 n ; 7 , 3 3 10,8 
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II.12. Podsumo~anie. 

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wskazują, że zasto­

sowanie metody wysokoci~nieniowej stwarza nowe, fascynujące 

możliwości rozvviązywania zaawansowanych problemów stereoche­

micznych i syntetycznych~ Wpływ ciśnienia na kierunek i wiel­

kość indukcji asymetrycznej w (4+2) cykleaddycji z użyciem 

chiralnych heterodienofili modyfikowany innymi parametrami: 

temperat~rą, polarnością rozpuszczalnika, a przede wszystkim 

katalizatorem, wykorzystany został do opracowania efektywnej 

metody otrzymywar:ia optycznie czynn.Ych układó·:1 dihydropirano­

~ych, cztsto u±ywanych w syntezie związk6w naturalnych. 

Zastosowanie w wysokoci~nienio~ych reakcjach (4+2) cykload-

dycji różnie zabezpieczonych pochod~rch aldehydu D-gliceryno­

wego pozwoliło na głębsze wniknięcie w mechanizm indukcji 

asymet::-ycznej, co w konsekwe·nc(~i otworzyło drog~ do otrzymywa­

nia pochodnych dihydropiranowych o z g6ry wybranej stereochemii. 

U±ycie Eu/fod/3 jako kaializatora zaowocowało nie tylko wyni­

~\: c. r:i stereochemiczny.mi, ale także unoźliwiło skuteczne prowe-

dzenie bedanych r~ekc~i pod znacznie n~~szyn ci~nienien, co ma 

oczywisty walor praktyczny. 

Analiza stereochemiczna (4+2) cykloeddycji 1-metoksybuta-

dienu-1 ,3 do chiralnych aldehyd6~ pozwoliło r6~nie~ na wyselek-

cjo~owanie typu dienofila, któ~y powirien zspewni6 100% 

indukcję asymetryczną w warunkach wysokoci~nieniowych. Dienofi-

lemtakim okazał się 1:2,3:4-di-0-izopropylideno-a -D-galakto­

piranozo-6-uloza, której reakcja z 1-metoksybutadienem-1,3 

przebiega w pełni sterespecyficznie. 

~ejąc do dyspozycji dogodną metodę otrzymywania optycznie 

czystych pochodnych dihydropiranu przedstawiono przykładowe 
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mo±liwo~ci ich zastosowania w stereokontrolowanej syntezie 

4- deoksyheptoz oraz do utl~niająco-reduktywnego przekształ­

cenia w formy ·otwarte. Szczególnie ta druga transformacja 

otwiera szerokie mo±liwo~ci zastosowaf w syntezie. 

Przedstawione tutaj główne wątki bedewcze prezentowanej· 

pracy wydają się być tak~e punktem wyj~cia do dalszych b2da~, 

kt6re paninny dcprowadzi6 do dokładniejszego opisu indukcji 

asymetrycznej i w konsekwencji do rozsze~zenie zekrenu stcso-

~ania metody wysokoci~nieniowej w stereokontrolowanej synte­

zie organicznej. 
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Temperatury wrzenia i topnienia nie były korygowane. 

Do chromatografii cienkowarstwowej używano żel krzemionkowy G 

wg Stahla, Merck lub gotowe płytki Merck F254. Do chromatogra­

fii kolumnowej stosowano żele krzemionkowe l~rck 60 o grubości 

ziarna 1 00-2)0 lub 230-400 mesh. Viysokospra\vną chromatografię 

cieczową VJykonywano na aparacie Siemens z detektorem refrak..:. 

.cyjnym /RI/, używając jako wypełnienia kolumn Lichroserb 

8 i 60 . /1 O m/. Widma w podczerwieni vJykonywano w filmie lub 

w pastylkach KBr na spektrofotometrze Eeckman rfł4240. Widma 

1 H NI:ffi wykonywano na aparatach V arian EIJI-360 /60 L~iz/, 

Joel-4H-1 00 /100 I1Jiz/, Nicole t 360 /)60 t'IEz/, Bruker AI·:I-500 

/500 1lliz/, u~ywając tetrametylosilanu jako wzorca. Skręcalno~­

ci substancji mierzono na spektropo1arymetrze Perkin-Elmer 

PE-141, przy różnych długościach fal światła monochromatycz-

nego. ~adania spektrometrii masowej prowadzono na aparacie 

LKB-2091. Analizy elementerna wykonywano w skali mikro. 

Wszystkie reakcje wy~okoci~nieniowe prowadzono w aparaturze 

działającej na zasadzie tłok-cylinder. U~ywano trzech typ6w 

aparatów pracujących w zakresach ci~nie~: do 11 kbar /objęto~6 

początkowa 10 mL/, do 20 kber /objęto~6 początkowa 50 mL/ i do 

32 kbar /objętość początkowa.90 mL/. Ogólną budowę aparatury 

wysokociśnieniowej przedstewiono na SCHE~~CIE Xi~IV. 

Komora. wysokociśnieniowa składa się z dwóch pierścieni sta-

lewych /2/ otaczających wewnętrzną sto~kową komorę z wysoko -

hartowanej stali /1/. Od dołu zamyka komorę stalowy korek /J/ , 

w którym umieszczona jest stożkowa elektroda /6/, służąca do 

wprowadzania cewki manganinowej /pomiar ciśnienia/ i termo­

pary. Od góry komorę zamyka ruchomy tłok /4/, poruszanY przez 

prasę hydrauliczną. Tłok i korek są uszczelnione pierścieniami 

wykonan.ymi z gumy i mosiądzu /5/. 
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W reakcjach prowadzonych w wy±szych temperaturach u±ywano 

ze\vnętrznego płaszcza grzejnego. Reakcje wysokociśnieniowe 

prowadzone bezpośrednio VJ komorze lub ~1ŻYYJając teflonowych 

naczynek reakcyjnych /7/. Ze wzglQdu na analogię, niektóre 

prepsracje opisane będą ns przykładach. 

1. 1:2,5:6-Di-0-izopropylideno-D-mannitol /42/44 , 45 / 

A. W reaktorze o po~emno~ci 4000 mL uxieszczcno 170g 

/0,93 mola/ D-mannitolu /41/ /suszor:ego uprzednio przez 

12 godz. w tenoer~turze 1~0J~/i dodano 1500 mL roztworu 

bezwodnego chlorku cynku ""' bezwodnym acetonie. Gałość mi e-

szeno przez 2,5 godz. w temperaturze l • • pOKOJOWeJ, a następnie 

o.dsączono nieprzereaf~Owa~y i.!. l 'V 50g/. Klarov.;ny roztwór 

wlano do mieszaniny 340g K2co3 w 340 mL wody i 1000 mL 

absolut~ego e:.eru i mieszane około 1,5 godz., po czym 

odsączno osed, kt6ry przereyto trzykrotnie 200 mL mieszaniny 

eter-aceton 1:1 l v/v /.Roztwór suszono przez noc nad bez-

V!Od.P_ym K2co3• Po odsączeni u środka suszącego odparowano 

rozpuszczalnik, a pozostało~ó krystalizowa~o z mieszaniny 

acetor.-lieroi?:c. Otrzy:::ano 74g p:"c:du.ktu /viydajność 42~jj. 

B. 273g D-m2nr..itoJ_u /!JJ./ mieszeno w kolbie 1000 m~, dodano 

4 50 mL be zv;odnego sulfotlenku dimetylowego., 390g /3,75 mola/ 

2,2- dimetoksypropanu i 1,5g kwasu p-toluenosulfonowego 

i mieszano przez noc. UieszaninQ reakcyjną wylano do 1500 mi 

3% roztworu NaHco3 i ekstrahowano 3x2000 mL octanu etylu, 

a następnie suszono nad bezwodnym Na 2so4 , który odsączono 

i odparowano octan etylu. Pozostało~6 krystalizowano 

z układu aceton-ligroina otrzymując 243g proeuktu /wydaj­

ność 62%/. 
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2. Aldehyd 1 ,2-0-izopropylideno-D-glicerynowy /];./ 44/. 

W reaktorze 500 mL, zaopatrzonym w mieszadło mechaniczne, 

termometr i rurk~ z bezwoć!.nyru cac1 2 , umieszczono 25g /0,095mola/ 

pochodnej 42 w 250 mL bezwodnego benzenu i powoli, podczas _ 

mieszania, dodavano czterooctan ołowiowy /90g/, tak aby tempe­

ratura nie przekroczyła 20°C. hlieszenie kontynuowano przez 

3 godz., nast~pnie odsączono os~dt a przesącz mieszano z bez­

wodnym K2co3 przez 1,5 godz. w temperaturze 10-15°C. Po odsą­

czeniu osadu i odparowaniu benzenu otrzymano 24g aldehydu 2 

Analo{·;icznie ct:: ... ~:.,;-n~c:no aldehydy 47, 21, 5L oraz 2.1..• 

3. 1:2, 3:4, 5:6 
hr-/ 

- Tri-0-izopropylideno-D-mannitol /43/ ~J 

Do mieszanin;y 40g D-.!Jar:ni tolu /41/ w 500 mi1 bezwodr:ego ace-

t onu dodane 4 ~L stę±onego kwasu siarkowego i wytrząs8no przez 

18 godz. Do~ano 150g K2co
3 

w 350 mL wody i rozdzieJono powstałe 

dwie fazy. Warstwt wodną ekstrahowano wielokrotnie eterem ety-

lowym. Połączone fazy organiczne suszono bezwodnym I.:gso4 • 

Odsączono ~rodek suszący, następnie odparowano rozpuszczalnik, 

U Z .Y G k '..l j ą C 4 1 g z~iazku 43 o t.t. 64-68°C /wydajno~ć 61%/. - -
4. 3,4 - 0-IzopropJlideno-J-man~i tol /44/ 65/ 

41 g /0,17 r:ole/ zwiqzku. 43 rczpur-;zczono v; 1000 n:L 70%/ v /v l 

k~asu octanego i ogrzewano w temperaturze 40-45°C przez 1 ,5godz. 

Następnie odparowa~o kwas octowy pod pr6~nią nie przekraczając 

temperatury 40°C. Fazostałość krystalizowano z układu aceton­

-eter otrzymując 27g z':;iązku 44 o t. t. 80-82°C /wydajność 90%/. 
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5. 1 , 2, 5,6 - Tetra-O-benzylo-J ,4-0-izopropylideno-D-manni to l 

/.4_2/. 

Do kolby, zawierającej 100 mL 50% wodn.ego roztworu wodoro­

tlenku sodowego, 50 mL THF, 2g /6,2 mmola/ bromku tetrabutylo­

amoniowego i 24 mL /200 mmoli/ bromku benzylu, wkraplano powoli · 

roztwór 1 Og /45 mmoli/ pochodnej 44 w 50 mL TH:F'. Zawartość 

kolby mieszano przez 60 godz. w temperaturze około 40°C, a 
l 

następnie po rozdzieleniu odparowano rozpus~czalnik z warstwy 

organicznej, a pozostałość chromatografowano na kolumnie żelu 

krzemionkowego układer.: ligroina-octan etylu 9:1 l v/v l uzysku­

jąc -25g związku !2 /wydaj n ość 957"G/. 

6. 1 ,2,5,6 - Tetra-0-benzylo-D-mannitol /46/ 46 / 

3g /5,15 mmola/ związku 45 ogrzeVJano w 70% l v/v l kwasie 

octowym w temperaturze 100°C przez 2 godz.,a następnie odparo-

wano kwas octowy pod p~ó~nią. Pozostało~ć chromatbgrafowano 

na kolumnie z ~elu krzemionkowego układem ligroina:octan 7:3 

otrzymując 2 ,3g związku 46 /wydajno:3ć 95~~/. 

7. J ,4-Di-0-benzylo-D-manni tol /48/. 

1:2,5:6- Di-0-izopropylidenc-3,4-di-0-benzylo-D-mannitol 

otrzymany w analogiczny sposób jak związek 45 z poehodnej 42 

/10g/ hydrolizowano 70% l v/v l kwasem octowym w temperaturze 

40-50°C przez 6 godz., po czym odparowano kwas octowy, a pozo-

sta;!ość krystalizowano z układu aceton-eter etylO\TJ uzyskując 

bardzo silnie hygroskopijne . białe kryształy /9g/; wydajno~ć 

po dwóch przejściach 747~. 1 H NI!:Jt /oppm/: 7,50 /b s, 1 OH, Ph/, 

4 ,80 /bs ,4H,CH2-Ph/, 4,20-3,70 /m, 12H,H1t-H6 ,OH/. 

s. 1,2,5,6- Tetra-0-acetylo-3,4-di-0-benzylo-D-mennitol '/49/ 

1 ,Bg /5,0 mmoli/ związku 48 rozpuszczono w 30 mL chlorku 

metylenu, dodano 2 mL bezwodnika octowego, 3 mL trójetyloaminy, 
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katalityczną ilość N,N-dimetylo-4-amino-pirydyny /JJLiAP/ i po-

zostawiono na 1 godz. w temperaturze pokojowej. Po zakończeniu 

reakcji do mieszaniny poreakcyjnej dodano 10 mL ksylenu i ca-

łotć odparo~ano pod zmniejszonym ci~nieniem. Pozostało~ć 

przesączono przez ±el krzemionkowy otrzymując 2,3g pochodnej 

octanowej 49 /wydajność 87·;"-~/. 1H N~ ,ul /o,ppn/: 7,50/bs,10H,Ph/ 

.- 4 O/ 2 LT • ., - ~ n ·. l 4 8 O/ b 4 ·r r- ~.. .,...,, l 4 BO · 1 "'/ 4 T T . ..., ... .. O · l J, m, ...... ,~..,.:1- Ji:.C , , s, I!'~?- ..L.:::. . , . , -4, ....; :!1, n,~2- •AC , 

11 1 n ~ 7 .- l ....... -T ., - ... n3 l 
lf ' v-.) ' J rl' ć.:.. ,~- .)- n • 

9. 1 ,2,5,6 - ~etra-0-acetylo-D-!!lan.nitol /501 

2J /3,77 runolal zwinzku 43 roz_~uszczono w 25 n~ mieszaniny 
Q ~ --

octan etylu:kwas octowy 3:1 l v/v l i wodorewano w aparacie 

?arra v:o~ec 10;·~ Pd/C pod c:śnieniem 8 atn w tenper2tur::e 

40-15°8 p~zez 24 godz. Po reakcji odsączono ketelizator i od-

parowano ro3puszczalnik uzyskując 1g związku 50 /wydajność 

15%1. 1 H ~·~1 .:2: 5,40-5 ,O /m.,2:-I,CE.-0Ac/, 4,80-4-, 10/n,4E,G>~0-0 .. .{c/, -- --~ 

J ao J /". .""\ l l~- ,..,..,. n··; 2 1 /" 1 2·-:- • l , ." - , o u , r:: , !. 'J. , ~-E , , o s , ~ 1 , "c, • 

10. 1:2, 5:6 - Di-0-cykloheksylideno-3,4-di-0-benzylo-D-mannitol 

/52/. 

::1e t y le ~:_l, dodsr:o 2 m~ cykloheksanonu, 4 .:nT: t!'ójmetyloc~::..c:~··c-

silsp u i mieszano 24 godz. w temperEturze pokojowej. Następnie 

i s:.1szono bez;vodn.:rm higso4 • Po ods,~czeniu środka Stl.sząGego 

odparowano chlorek metylenu i nadmiar cyklohekse.nonu, a pozo-

stało~6 przesączono przez ~el krzemionkowy otrzy~ując 1 ,5g 

pochod:,ej 52 /vJ:v~doj-~ :~c! 7fY;~/. 1H Eii_lł /o,pp.m/: 7,50/bs,10H,Pn/, 

4 50 J Jol 8.,..,. "'"'1 "'T6/ 1 6/~ 20-;T c ""'"'J ('!/ , . - , m, .:.J., n -t n , , "~ os, n, -~2-"" • 
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~:/ analogiczny sposób otrzymano pochodną 0-di izopropylometyli­

denową 55. 1a N'MR /ó,pprn/: 7 ,50/bs,10H,Ph/ ,4,80/d,4H,.Q1!2-Ph/, 

4,60-3,30 /m,BH,H1•H6/ 2,0 /m, 4H,CH/CH3/ 2/, 1,0-0,9 /d,24H, 

CH/CHJ/ 21. 

11. 1:2, 5:6- Di-0-cykloheksyli-deno-D-msnnitol /53/ 

Roztwór 1,3g /2,9 mmola/ pochodnej 52 w 20 mL bezwodnego 

THF wkraplano do mieszaniny 150 mL ciekłego amoniaku oraz 

30 nL THF i nieszano w tempereturze wrzenia amoniaku dodając 

porcjami sód, a~ do uzyskania trwRłego, niebieskiego zabarwia-

nia. Kastępnie dodano powoli stały c~lorek amonu, a po odbar-

wieniu roztworu odparowano amoniak i odsączono sole nieorga-

niczne. Pozostałojć po odparowaniu rozpuszczalnika krystalizo-

wano z układu aceton-heksan uzyskując 0,89g związku .21 /wydaj­

ność 90~:;; • . 1 H gER: 4,3-3, 6 /m, 1 OH, H1t-H6, OH/, 1 ,6 /b s, 20H,C-CH?-C/. -- . 
'Analogicznie otrzyma~o 1:2, 5:6- di-0-diizopropylideno-D-mgn­

nitol/56/. 1
H NI-EH: 4,5-3,6 /m,10H,H1ł-H6,0H/, 2,0/m,41-:,Slli/CH3/ 2/, 

1,0-0,9 /d,24H,CH/CH3/ 2/. 

12. ~ysokoci~nieniowa (4+2) cykleaddycja dienu 1 do pochodnych 

aldehydu il-~licerynowego. 

54, 57. 72 oraz 74 prowadzono w aparaturze opisa~ej na początk~l 

teco rozdziału. Poni~ej jako przykład przedstawiono spos6b 

reakcji dienu 1 z aldehyden 2. - ' -
\f naczynku teflonowym umieszczono 404 mg /1 ,83 mmola/ Ś'.Nieżo 

otrzymanego aldehydu 2 i 0,7 mL /6 mmoli/ dienu l w roztworze 

chlorku metylenu. Naczynko umieszczono w apa~aturze wysokoci~-

nienio~ej wypełnionej ligroiną jako ci~czą transmisyjną 1 pod- ­

dano działaniu ciśnienia /22 kbar/ w tempereturze 50°C przez 

20 godz. Po ochłodzeni~ do temperatury pokojowej i rozprężeniu 
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do ci~nienie atmosferycznego mieszaninę poreakcyjną odpa~owano, 

a pozostałość chromatografowano na kolumnie z żelu krz.emion­

kowego układem ligroina-octan etylu 9:1 l vlv l uzyskując 

371 mg :nieszaninv diastereoizor.1erów 58a i jBb oraz 161 mg mie­

szonir.y 58c i 58d lcc:łkowita w~rdajr1o::3ć 82%/. Reakcje katality-

czne prowadziłem analogicznie, dodając do mieszani~y reakcyj-

nej 1% mol Eu/fod/3 • iiane wid_rnovJe: 'rAB3LA VII i r{. Dane 

analityczne: TABELA XIII. 

13. '.'!o dorowanie adduktów 58. 

214 .::1g /1 !:'.moll 58a + 58b razpuszczono \·-: 1 O m1 octanu 

etylu i wedaroweno na ketalizatorze Adamsa. Po zakończeniu 

pochłaniania wodoru odsączono katalizator i odpero~8no roz-

puszczalnik, a pozostało~ć chromatografowaro na ielu krzemian-

kovJyn układem ligroina-octan etylu 95:5 l v /v l. Otrzymano 

dwie frakcje t Z2Wie.~ające Oopowiednio ZVJiązki: 59a - 140 m; 

i 59b - 65 mg z całkowi tą v1~rdajnością 95%. Analcsicznie post~-. 
po\-u=Jno ·N prz~,rp~1d~{u wodorowa nia mieszaniny 58c + 58d. 

Dane vJidrno·:Je: TAB~~LA XV • .Uane a na li tyczne: TABi·~L_A. XIV. 

14. Hydroliza zabezpieczenia izopropylidenowego w 

5 20 n;; ~~~, 3 mm o l a/ 5 9a ro zp:..tszczono w 50 n~_! 1% HSl/~-~e OH 

i og~zewano do wrzenia przez 1 ,5 godz. Po ochłodzeniu miesza­

nin~~ zobojętniono Amberli te m I~-45 /forma 011-/otrzyZlu,j ąc po 

nd"'~·; ""'o,·'~ ~ tl ro,..,. ..... P~"""Z'"',.." ..... , ~ :,~ J7' mg ~""'··; l. es z~...,_.· ; ,... ....... r dio!.; o~Oa .; 60b ~ ::::' ~- - r r GO r1- :-4 ~J · "- ;J '-'~ ..... a .1. n- n...... , 0 • . - ~ l' -'-.z. .. '·· - -.L - .._ --

/wydajno~6 88%/. Analogicznie postępowano przy hydrolizie 

związków 59 c - 59d. Dane widmowe: TABI~LA XV. J.Jane analityczne: 

15. Acetylowanie dioli 60 

345 mg /1,97 ~~ola/ mieszaniny dioli 60a + 60b poddano 

działaniu bezwodnika octo~ego wobec pirydyny. Po z~ykłym 
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TABELA XIV. Dane an:::.li tvezne v-r1_q ~ ;Lc'lvl 
"" 

.22,§2,.§1 
Z1v1iązek [a, 20 v! U H 

1" , Anali~~a e1ementarna [~] IR [cm-1] :, zo:r Sl.U!laryc znv 
' ~ Jn r, 6 Oh l l c! zon e ~nale 2~ione 

c II l"ł II C-0-C OH C=O \J 

59 a +9B,2°(c2,5) · 0
11 

11
20 ° 4 61,1 9,3 61,0 9,?. 1140,1065 

59 b -28,3°(c?.,?) n " Ił 60,9 9 "l 1080,1040 ,, 
.52Q. -72 , 9 ° ( c~~ , 5) " tt " 61,0 9,4- 1065,1040 

~ +58,7°(c2,7) " " " 61,1 9,4 1080,1040 

~ + 1· 30' 6 o (c? , 1 ) en ut6 o4 a 1060,1035 3400 

60b -47,6°(c2,2) " a 1070,1025 3400 - .. 

60c - -112,1 °(c2 ,o) " a 1060,1025 34-00 

60d -17,2°(c2,05) " • • 7 a 1070,:1030 3~-00 

61a . o( 012 H20 °G +107 1 1 c2,3) 55,~-- 7,8 sr:; ?) 
~·~ 

?,n 1055,1030 1740 

ili 
o . 

-20,5 (c~,o) " · n n . 5.5,2 7·,8 1070,1030 17·1:0 

61c -43, 1°(c2 ,.1) l! " " 55,7 ~>, (') 1055,10)0 1740 - ... J-

61d +30,3°(c~,95) " n " 55._ ,5 7,8 1070,1025 1740 

a Anali?;y elementarne Z\oriązl~ó''~ liQ , .. ,ykona1em po ·przepr-0\*(adzeniu ich ,., pochodne octano,·fc . .21 
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TABJ~.LA XV. Wartof'ci. ]_)rZ0.SUni r~ć cl:tnrd.cznych (o ,ppm) w \•Tldmach 1n Nl'-IR Zi:li:: ~ zkńvl ..2_2,.0.Q,..§.1 

z,.,,iązek I-I -~ 1T -7, II-t P-S c:;t -- . ~ , -- ii-G H-7 H-8,8' O I'· h:: C(CH 7 )" OH O.Ac 
.) ,_ 

598. ~-, 38 ~,00-1,10 3 '·1-5 4 ?h:_'7. gr:: , .. _:,) :J, J 3,51 1,44;1,43 

!:)9b 4,77 r) on ... r) :1 
' · J -1 1 r . l .. 3,65 4,25-3,85 3,35 1,43;1,37 

są~ 
~ 

4,1 .j 0 10-1 1 n 1 • •• ' • , '. ),50 4,45-3,75 3,53 1, ~A; 1 , )8 

59(1. 4,n3 1,85-1,15 . 2,- '7 h5 4- ' .. :J - ) , :J 3,47 1 4n•1 4 ~ , () ' , '!-'-

608. 4,41 2, 20-1,2 () 3 95 - ".) 1S 3, 5'/ - 2,81 ' ""' , .; 

60b 4,80 2,00-1,15 4,00- 3,10 '7 ~0 - 3,00 ) , .:J-r. 

60c 4, ~· 'l ? l 10-1 'Jil 1 ()() ,.... A l- ':) C) ,1 - :>, ()() 'r J · - ) 1 'l J .. l ... r 

f>Oc1 4,8~ 2, 10-1 '1 () 4,00 - ), li-O :s, '1-2 - ~,Gr; -
6~:::1. 4, '-1-5 ? , 10-1, 1 n 3,60 5,13 ·1 ~r- 1 0 r' 1 • f _, :J - L . l r. • \. l 3,53 - - 2,1 n 

()1b 4,8:? ?,?0-1,20 3,9n 5,0() 4,()5-4,10 3,46 - - 2,13;2,11 

61c 4' 1l3 2,05-1,1() 3,71 5,25 l1. , 6 5-4 , 1 n 3,54 - - 2,16;2,08 

() 1 rl 1 Q':" 
tl . , •. l ~) 

"') '>r:: ~ "')r. 
... 1 t: . :.>- 1 'r· .. ) /.~' 02 5' 17 't , 5 .5 -lj , 1 () 3,40 - - 2,13;2,04 
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przerobie mieszaninę poreakcyjną chromatografowano na ~elu 

krzemionkowym układem ligroina-octan etylu 9:1 l v/v l uzysku­

jąc 140 mg związku 61a i 270 ;ng związku 61b /v1ydajność so-1~/ 

·'J analogiczny sposób otrzymano związki 61c i 61d. 

Dane widmO'Ne: TA5~~LA XV. Dane a na li tyczne: Ti-.3SLA XIV. 

16. Redukcja pochodnych octanowych 61. 

250 m .~ /1 '; 15 mnola/ 61 b podda~o red'.lkcji glinowodorkie~ 

lito\vy·m v: eterze etylo\~Jym. l)o rozłożeniu nad.."!liaru wodorku 

i z,:<,•yk~y::'l przerobie otrzy::.eno 182 mg diolu 60b /w~.rdajność 90%/. 

De. n e wi<irnowe: 

17. /6.:3/-::;ydroksyrletylo-/2.:>/-oetoksy-tetrahydropiran /64/. 

'520 mg /2,7 mmola/ meta11e.d.jodanu sodowego rozpuszczono 

w 20 niJ wody, dodano stał~r NaEco3 do zmętnie ni A roztworu 

i całość. wleno do 20 mL etsr:..t za·\1ie.rającego 211 mg diolu 60b. -
Po 2,5 godz. mieszania oddzielono warstwę eterową, a warstwę 

\"Jodn .~ wysycono chlorkiem sodow;1m i ekstrahowano etere:!l etylov.;:{m 

/3x20 mi.J/. ?ołączone ekstrakty su.szono bezwod!1ym K2co3 i po 

l . . "- ., , _,. . "- ' 
rozpuszcz2-n~~a pozos~a~osc uzy~o ao nast~pncj 

reakcji bez d~lszego oczyszcze~ia. Otrzyma~y surowy aldehyd 

reduko~ano glinowodorkiem litowym w eterze etylo~yrn i po zwy-

1"ł·uM >"\v>'70r0' 'o i~ 0 t:.....,zT-rm!:l ~o ,4. ~mry al!rQhOlU 6Ll. 0 g',·.r _-r_ ~~~a1.~"'~,.Q~C1_. m~~R.._'·~)-•'..· ,_:~• p~~~._. · -..·.- , l;.. · · :~·!•<-·;; ,,..ll~lf:, !'.. --' - · \.. ::- - • - Vt -

przepro~adzo~o ~ przypadku diolu 6Jd ot~zymuj~c enancjoner 

alkohol~ 64 o skręcalno~ci wła~ciwej (a)~0- 127,8°/c1,B,c6H6/. 

18. Hydroliza zabezpieczenia izopropylidenov:ego ·w addukcie ss 6 Eł:' . 
214 t::g /! m.11ol/ mieszs!'li.ny diastereoizomeróvl 58a + 58b oraz 

2 5 mg /0,1 mmola/ PPIJ:S Yl 1 O mi .. metanolu ogrzewa no v; tempera tu-

rze 55°C przez 3 godz. Po ochłodzeniu mieszaniny reakcyjnej 
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dodano 80 mg :NaHco3 i mieszano w temperaturze pokojowej przez 

2 godz. Po odsączeniu soli odparowano metanol, a pozostało~6 

chromatografowano układem chloroform:metanol 99:1 l v/v l na 

kolumnie z o~ojętnego tlenku glinu II akt., otrzymując 132 mg 

diolu 62 /v;ydajność 76%/ (a) 3°-1.3,2°/c2,0, c6H6/. Analizę ele-

mentarną wykonano dla pochodnej di-O~acetylowej ; obliczono: 

H%-7,03, znelezio~o: C%-55,2: H%-6,90. 

19. Izomeryzacja adduktu 58a/cis/ do 58b/trans/ 67/ 

214 mg /1 .mmol/ mieszaniny diastereoizomer.ów 58a + 58b 

rozpuszczono w 10 mL bezwodnego aceto~u, dodano 25 mg /0,1mmola/ 

PPTS i miesza~o w temperaturze pokojowej przez 24 godz. Dodano 

80 mg stałego 1-:-e.:-lCO~, kontYr!'1Ltjąc r::ieszanie przez następne 
J 

2 godz., po czym odsączono sole, odparowano metanol i pozosta-

łość przesączono przez ±el krzemionkowy, otrzymując 195 mg 

20. 1:2, 5:§ - J i-0-izopropylideno-a-D-galakto-heksacirnnozo­

-6-uloza ')3; SJ/ 

1 mL chlorku oksalilu dodano do 20 mL bezwodnego chlorku 

m e ty l e ~ 11 , c e ł o ś ć o z i ę b i o n o d o t e :n per 2 tury - 7 8 ° C t a n a s t ę p n i e 

\':~roplono 1 ,7 mL sulfotlenku di:netylo·::ego v1 5 mL chlorku me t ;: -

l e n u i 2 , 6 g l 1 O !Ilr.lO l i l 1 : 2 ·; 5 : 6 - d i-0- i z o pro p :y l i d e n o- a- D.;. g a l ak t o-

heksepiranozy. Roztwór miesza~o przez 20 min.,dodano 7 mL tr6j-

etyloaoiny, miesza~o dalsze 5 min. i pozwolono mieszeninie 

reakcyjnej ogrzać się do · temperatury C°C, a nestępnie dodano 

20 mL wody. Po oddzieleniu warstwy organicznej, warstwę wodną 

ekstrahowano chlorkiem netylenu, a następnie połączone ekstra-

kty przem;y·to 1 ;T HCl t we d:: i suszono n?.d bezwodnym K2co3 • 

Po odparowsniu otrzymano 2,2g 1 /wydajność 85%/. W analogiczny 

sposób otrzymano metylo 2,3-0-izopropylideno-B-D-rybo-pentofu­

ranozo-5-~lozę /73!~ 31 
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21. 1,2-0-izopropylideno-3-0-benzylo-D-liksopentafuranozo­

-5-uloza /72/.54/ 

1,4 g /5 mmoli/ 1,2-0-izopropylideno-3-0-benzylo-D-gluko-

beksafuranczy rozpuszczono w 50 mL eteru etylowego i wlano 

dri 50 mL wodnego roztworu metanodjodanu sodu /1 g/. Mieszeho 

przez 1 godz. w temperaturze pokojowej i po zwykłym przerobie 

v;ydzielono 1,1 g aldehydu 72 /wydajność 80%/. 

22. Korelacj2 chemiczna adduktów 67, 68, 69, 70. 

:r.:ieszaninę diastereoizomerćw 67a + 67b /100 mg, 0,28 mmola/ 

wodorowa no 2 godz. wobec 1 OCi~ Pd/C, w octanie etylu jako roz-

puszczalniku, pod ciśnieniem 5 atm. Po odsączeniu katalizato-

ra i od~erowaniu rozpuszczalnika pozostałość acetylcwano 

/Ac 2o/zt3N/DI..IAP/CH2cl2 /. Po zwykłym przerobie, surową miesza­

ninę proeukt6w chromatografowano układem ligroina-octan etylu 

·9:1 l v;v l otrzymując 15 mg 61a o skręcalności właściwej 

(a)~0- 21,1° /c1,09, c6H6/ i 23 mg dioctanu 61b o skręcalności 

właściwej (a) ~O+ 104,5° /c 0,81, c6H6/. 

1!ieszaninę dias te re o izomerów 68a i 68b /1 OOmg, O ,39 rru-:1ola/ 

poddano wodorov1aniu n8 kc:talizatorze Ad.amse. Po zwykłym prze-

robie otrzyrr:c.no r..asycor~e poc!locne 61 a /63mg/ o skr :~calności 

właściwej (a)~0-20,3° /c 0,72, c6H6 / i 61b /27ro..g/- (a)
2g + 

+105,7°/c 0,93, C6H6/. 

\'l przypedku mi·~s7;aniny d.iestereoizo.merów 69a + 69b 

l 1 ~Omg, O, 3 rrilllola/ po stępowa no 

adduktu 58 otrzymując dioctany 

i 61b o skręcalności właściwej 

analogicznie jak w przypadku 

61 a (a) ~o- 19,2° l c O, 75, C6H6/ 
20 o . (a)D- 101,4 ~c 0,92, c6H6/ 

Analogicznie z mieszaniny adduktów 70a + 70b /100~g, 0,37 mmola/ 

o trzymano acta ny 61 a - (a) ~Q 20,1° l c 1 ,05, c6H6/ i 61 b 
'20 

(a)D + 103,2°/c 1,8, c6H6/. 
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23. Korelacje chemiczna adduktu 71R 

530 mg /1 ,38 mmola/ związku 71a poddano ozonolizie 

w chlorku metylenu w -78°C. Ozonek rozkładano siarczkiem 

dimetylu, ocpsro~ar.o rozpuszczalnik, a pozostałość zawiera-

ją.cą aldehyd redukoweno glino'\vodorkie!:l li towym. Uzyskany po 

Z\".rykłym przerobie diol tosylowano chlorkiem t osylu wobec 

p irydy.n.Y. Otrzymany d i t osyl3 n 77 reduko\1\'e no borowodorkiem 
!:)= 

sodowyr:: v; sulfotlenku di:net7lowy.m - / l w temperaturze 80°C. 

I:Iieszaninę poreakcyjną wylano do wo<Lv, ekstrahowano eterem, 

wysuszono i po odporo~eniu rozpuszczalnika, pozostało~6 hydro-

lizowano kwe.sem p-toluencsulfonov .. !ym w 20 m"L mieszanit"1S 

aceton-wod.a 95:5 l v /v l. Po zoboj ~tnier:iu kwasu i odparo\~Ja-

niu rozpuszczalnika pozostało~ć chro~atografowano na kolumnie 

z ielu krzemionkoweso układem ligroina-cetan etylu 8:2 l v/v l 

14 M~ związku 73 o skręcalnotai 

( a. ) ?_De- ~-~3 ° l c 1 ,, :JI"'Il 1 f vllv J • 

24. Cis - hydroksylowa~ie adduktu 56 --- 59/ 

214 mg /1 n".rr.ol/ diastereoizomerów 58a + 58b /w proporcjach 

roztwór 1 JO !:' .• g /1 , 1 1TJ.lola/ 

~-tle~k~ P-ce~ylomorfoliny w 1 mL t - BuOH i katalityczną 

ilo~ć cz~erotlenku osmu. CA~O~ci mieszano w temperaturze poko-

jowej p~~ez 2L godz., ~ast~pnie oddestylowano ~EF, a pozosta-

krzemionko~::yn: u kładen ligroina-octan etylu 85:15 l v /v l. Uzys-

kano 65 mg metylo 2,3 -di-0-acetylo-4-deoksy-6,7-0-izopropyli-

-acetylo-4-deoksy-6,7-0-izopropylidenc-B-D-allo~heptopirenozydu 

/79/ /całkowi ta wydajność 67%/. Vi a.nalogiczny sposób ze zy;ią­

zku 58b ot~zymano związek 80 z wydajno~cią 73%. Stosując tę -- ... -
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samą metodę z mie'sz'aniny 58c + 58d otrzymano metylo 

2 ,3-di-0-acetylo-4-deokay-6, 7-0-izopropylideno- S -D-gulo­

-heptopiranozyd /82/ i metylo 2,3-di-0-acetylo-4-deoksy-

-6,7-0-izopropylideno-a -D-talo-heptopirenozyd 1811 z całkowitą 

wydajnością 65~~, a z czystego 58d związek 82 z vJydajnością· 59%. 

Dane ·widmowe: ·rABE LE X i XI. Dane analityczne: T.ABEIJA XV I. 

25. Epoksydo·--:;c.nie adduktu 58 GO/ 

1 g /4,7 m.rnole/ mieszani!"ly diastereoizcmeróvJ 5Be + 58b 

rozpuszczono w 20 mL metanol~, dodano 2 mL benzonitrylu, 4 mL 

30~ nadtlerku wodoru oraz 1 g K2co
3 

i nies~nnó w temperaturze 

poko~O\'Jej przez 6 dni. l'o=ieszaninę ~oreakcyjną odparowano do 

sucha pod zmniejszonym ciśnieniem, e pozostałość naniesiono 

na kolurnn0 z ±elu krzemiotkowego i chromatografowano układem 

ligroina-octan etylu 3: 2 l v /v l, ot.rz:ymując 161 mg epoksydu 

83, 87 mg- 84. 1;1 mt:;- -3S oraz 512 ng epoksydu 86 /całkowita 

wydajno~~ 83%/. Analogicznie prowedzono reakcje epoksydowanie 

mieszar:iny _?_?c + 58d oraz czystych diasterecizomerycznie 

związlców 58b i 58d. Dane widmovJe: TABE~JA X i XI. Dane anality-

26. :=e ty J. c ~2, 3-di-C·-ace t?lo-4 -de oks~T-6, 7 -o-:.zopropyl ide no -a -

.,."'\ ... t , J. • .. l r'\1 l 61 l -u-5.1 ro-.nep lłOplranozya. E-

100 mg /0,43 Irnolf:./ e poks:ydu 86 rozpuszczono w 5 mL 5~-; 

wodne~o ro~tworu KOH i ogrzewano do wrzenia przez 1 godz., 

następnie ochło~zono do tenperatury pokojowej i doprowadzono 

do pH 6, 5 przy pomocy ży\'Jicy jono\•Jymiennej DO\'Jex 'i[f-50/H+ l. 

Odsączono żywicę, odparowano rozpuszczalnik, a pozostałość 

acetylcwano \V zwykły sposób. Chromatografia kolumnowa na żelu 

lr • ' n. rze m1. o nK owy:J uk2aden ligroina-octan 8:2 l v/v l dała czysty 

87 w ilości 137 mg l'r~ydajność ss~:~;. 

W analogiczny spos6b otrzymano metylo 2,3-di-0-acetylo-4-deoksy-
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TABKLA XV!. Dane Hnalitycznc epoln:.;ycl c)\,, .§2.-86 1 ;~.2-.21 oraz 4-deokuyhcptoz 12-QE. oraz fl7. i ~ 

ł\'rląz e 1c ( ]20 . n H \'lzćr cumaryc~ny Anali~a elE:1mentarna [%] IR . a D ,.~ j 6 . 6 
Obllczone ~nalezione 

c H c H C-0-C epoksycl. C-0-C t l ace a C-0-C ester C=O 

112 -20,9°(c=3,77) c 11 H18 °5 ~)7' 38 7,88 57,49 7,95. 

!11 -31,5°(c=1,18) łl " " 57' ·4.2 8 ~r· ) , -::> 

112. +6?. ., 3°(c=1 ,02) łł n " 57,47 8,14 750-860 1030-1260 

.§..€ +15,3°(c=1,2) n " łł 56,99 7,88 750-860 1030-1240 

!ill +49,9°(c=3,14) " " n 57,37 7,83 790-BGU 1030-1~50 " 

~ +69,3°(c=3;46) " fł t i 57-04 7 75 . , 
.9.2 +22, 0_0 ( c=1, 47) n " " 57,40 8,05 770-850 1030-1250 

.9.1 +29,6°(c=1,54) " " " 57,42 a, 10 770-870 1070~1220 

~ -20,9°(c=1,;1) 015 H24 °s 54,21 7,28 54,11 7,50 1020-1200 1240 1740 

.§Q +25,6°(c=1,27) •: f! f l 54,13 7,53 1040-1220 1240 1740 

.§1 -53,4°(c=1,32) " u " 54,09 7,53 
.. 

82 · +138,3°(c=1,37) " " .. 54,12 7,41 -
§l. -87,4°{c=1,05) 016 H24 °1ó. 51,06 6;43 50,70 6,50 

ą2. ......... +1os,itc•2 ,23) 015 H24 °8 54,21· 7,28 54,12 7,14 

. ., 
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-6,7-0-izopropylideno-8-D-galakta-heptopiranozyd /92/. 

Dane widmovJe: TABELE X i XI. Dane analityczne: TABEL.A XVI. 

27. Utlenianie edd~ktu 58 do laktonu 64/ 

135 mg /0,52 romolal mieszsni~..y diastereoizomerÓ\"1 68a+68b 

rozpL~szczor.c y; 1 O m L 30'-/0 nadtlenlc1 wodoru, dodano k2tali tycz-

ną Uoo3 .2H2o i mieszanó w temperaturze pokojowej przez 3 godz. 

!.IieGzeninQ poreakcyjną ekstreho,:Ja!iO chloroformem /5x20 mL/, 

ekstrekt przesączono przez krótką kolumnę z bezwodnego Na 2so4 
i odparowano rozpuszczalnik. Pozostało~ć zadano mieszaniną 

bezwodnik octowy-pirydyna. Po zwykłym przerobie chro.matogra-

fcwa~o na ±elu krzemionkowym układem ligroine-octan etylu 

6:4 l v lv l. Otrzymano 84 mg 93 /wydaj n ość 67~:~1. 

( a ) J - 4 4 ° l c O , 6 6 , C HC 1 3 l . 
1 

H ?~LIR : 6 , 9 2 l m, 1 H , H-4 l , 

6 , O 6 / d , 1 rt , I!- .3 l , 5 , 2 2 /m , 1 H , i i -7 l , 4 , 6 3 /m , 1 H , H-Ó l , 4 , 5 2 l l c Vv , 1 H t H -7 / 
, , 

4 ,20ikw,1:-I,I-l-7 l,. 2,48lrr.,2ii,H-5,5 l, 2,214, 2,08/2s,6H,.Acl 

28. Ctrzvmvwa~ie zwiazku łatcuchowego 94 
V\,.. c;. .._" -. 

30 ::10 lO, 12 · rrunola/ mieszaniny diastereoizomerów 68a + 68b 

rozp:1szczorro v: 3 mL 307~ nadtlenku \~:odoru i dodano kat al i tyczną 

• , ' ' 'J- l"' 2 T.,. o 
l.:LOSC l.:ou3 • .:: 2 ·• Całc~ć ~ieszano ~ temperaturze pckcjo~ej 

p::-ze;: 3 goc.z., a nsztępnie ekstrahc·~~;anc chloroforr.1e.r.1 l5x10 mJJ/. 

Skstrakt su.szono bezwodnym I':Igso
4 

i odparo·wano c!:loroform. /nie 

k . t t ., ' . 20°C/ P . ::~- ' , prze rccza ,:ąc empera ury :re znl • ozosra ..... osc rozpuszczo-

na ~ 10 mL izo;ropanolu i roztw6r oziębiono do ~o°C, a nastę-

pnie dodano porcjami 32 mg /1 mmol/ borowocorku sodov:ego. 

Po zako~czeniu reakcji izoproparol odparowano, a pozosta~o~ć 

rozpuszczono w eterze i przemyto solanką. Warstwę organiczną 

suszono l~so4 bezw., a następnie odparonano eter. Pozostało~ć 

acetylcwano i po zwykłym przerobie ch~omatografowano na ~elu 

krzemionkowym układem ligroina-octan etylu 7:3 l v/v l 
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TABEIJA XVII. Dane n. n[ -~- i . t.~rc !;:;n<-~ S\·r:i ~ ~~1~-,.:;,;,, 91-, .2§., ![]_ n · r~n ~; .2[?. 

Z~·tin.,~ek 

.2.1 

~ 

21 

Q:', 
.....,;,;.. 

0() 
[ a]jj 

') ') 
r , .._ . 19 r:O' .A r ""'T[('ł, ) •,a,_ + ~,:~ 'ei .. . J:v.i.v•.O'? . -J.J \ , ' ) 

r ,2n 6 7o( ~ {.7·ni-tC~ ) t_<l .'J)- t C· . ,~.,, ''-) 

[ , 2 () 8 " o ( 1 11 CTT(( 1 ) a.: D +.:. , -=- c , ; .ti t J •.. 3 

[a]~0-21,6°(c0,4~;crro1 3 ) 

S·nc•J:-·Ia.·or;J.:-oldr:. T:iD.RO':r[l. [n/7, ['~J, ... "" , · ' 

T • • , .) '? ') 0 • ') 'J '? Ił ,- 0 . t') 7. . • · r, r,,. _,_ ) ( ) . ) ( ) I-1 , /.,1(._,,J1 ,.-.r.: __ , ~. 1.,,) :1G<,{Jn,,1 ,1n .. 1.1 -. l 

I.-+.'l''·'1(r. 7 ) •'>??!('Z ,..,)· ·1~,..,("'"7 "') •1'"1';')(1c'lf)) ' ,c. 1 . .,.,, :.> ,c.,.) )t'· : nu . .. ,r. , •·:l 

T-{1 . ;?7~)(3,6) ;<~~9(:-;n,;;) ;1(,?(9,4-) ;91(1nn) 

r.T4-1 ; ? 7 9 ( 5 , 4 ) ; 2 2 9 ( ~ , c, ) ; 1 ()? ( 1 n , 9 ) ; 91 ( 7 , o 5 ) 

IR [cm-1] 

C-0-C C=C C=O 

1(1)0-1~3() 700;1440 1740 

1030-1 :~~·_,n 6~5; 1430 17 ,1.() 

1 n;;n-1~ 3(1 700;1450 17·1-0 

1030-1240 700;1450 1740 
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uzyskując JO mg związku 94 /wydajność 81%/. 

Analogicznie otrzymano związki 96, 97, ~· 

Dane widmowe: TABELA XII. Dane analityczne: TABELA XVII. 

29. Korelacja chemiczna związku 94. 

75 mg /0,22 r...mola/ z\·liązku 94 rozpuszczono w 1 O mL THF, 

dodano 38 mg /0,33 mmola/ N-tlenku-N-metylomorfoliny w 1 mL 

t-3uOH i ketalityczną ilość Oso4• Całość mieszano przez noc, 

a następnie oddestylowano THF i pozostałość przesączono przez 

żel krzemionko·.·zy. Po odparor1aniu surowy diol /45 mg,0,12 mmola/ 

rozpuszczono w 5 mi eteru etylowego i dodano do roztworu 40 mg 

Na(Jo4 w 5 mL wody. Po 1 godz. rozdzielono warstwy i warstwę 

wodną kilkakrotnie ekstrahowano eterem. Połączone ekstrakty 

suszono K2co3 bezw. i odparowano rozpuszczalnik. Pozostało~ć 

rozpuszczono w bezwodnym THF, dodano 0,1 mL BH3 •Me 2s, mieszano 

w temperaturze 'V 0°C przez 1 godz. Dodano metanolu, przemyto 

solanką, suszono K2co3 bezw. Acetylcwano mieszaniną 
.. 

Ac 2o,Et3N, DMAP w roztworze chlorku metylenu. Po odparowaniu 

rozpuszczalnika chro.r:etogrefowano ne kolumnie z żelu l<:rzemion­

ko~ego układem ligroina-octan etylu 8:2 l v/v l uzyskując 

30 mg tetraacetylo-2-deoksy-D-erytro-pentitolu o skręcalno~ci 

właściwej (a.)D- 8,5°/c 0,9, CHC13/. Wzorzec otrzymany przez re­

Q.ukcję 2-deoksy-D-rybozy borowodorkiem sodov;ym, e następnie 

acetylcYJanie miał skrgcalność v1łeściwą (a.)D -10°/c 1,1, CHC13/. 
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