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0d kilku lat w Zespole Zastosowar: Wysokich Cidnien
w Chemii Organicznej IChO PAN prowadzone sg badania nad rea-
kcjami (4+2) cykloaddycji. Jednym z podstawowych elementdw
programu badawczego jest okreslenie wpiywu cisnienia nea indu-
kcje asymetryczng w reakcji Dielsa-Aldera, ktérej wysoce
uporzgdkowany stan przejsciowy pozwala oczekiwad duzych wydaj-
nosci optycznych. Szczegdlny nacisk pozozono na synteze dienowsg
z uzyciem pochodnych aldehyddw jako heterodienofili, ktdre
w reakcjach z podstawionymi butadienami - 1,3 prowadza do
ukfacdu 5,6-dihydro-2H-piranu. Dotychczasowe badania (4+2)
cykloeddycji z uzyciem optycznie czynnych glioksalandw 1,2/
doprowadzit*y do wniosku, 2e w reakcjach niekestalizowanych,
nawet w warunkach wysokocidgnieniowych, usytuowanie chiralnego

uktadu indukujgcego i

w pozycji y do reagujgcej grupy formylo-
wej nie zapewnia wysokiej indukcji asymetrycznej. VWyniki tych
baden orzz wczedniejsze opracowanie warunkodw efektywnego pro-
wadzenia reekcji cykloaddycji z uzyciem nieaktywowanych hetero-
dienofili 3/ skierowatzy nasze zainteresowanie na zastosowanie
aldehyddw posizsdejacych centrum chirelnofci w pozycji o do
grupy formylowej. Jsko zwigzek modelowy do baden reskcji

z 1-metoksybutadienem -1,3 /1/ wybrano sldehyd 1,2-0-izopropy-
lideno-D-glicerynowy /2/, *atwy do otrzymania z naturalnego

D-mannitolu.

* niniejszej pracy pojecie "chiralny ukzad indukujgcy" bede

stosowat jako polski odpowiednik angielskiego terminu
"chiral ‘auxiliary" ozreczajacego optycznie czynny fragment
ukadu reagujacego pozwelajacy ne uzyskanie indukcji asyme-

trycznej.

http://www.rcin.org.pl
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SCHEMAT I

Oczekiwalismy, ze obecnosé pierdcienia dioksolanowego
w czgsteczce aldehydu powinna dodatkowo podwyzszyé indukcje
asymetryczng ze wzgledu na zraczng zawade przestrzennsg.
W celu sprawdzenia tego zetozenia otrzymano serie¢ pochodnych
ealdehydu D-glicerynowego o rdéznie zabezpieczonych grupach
hydroksylowych. Badania ned wpXywem zawady przestrzennej ne
indukcje asymetryczng rozszerzono na inne optycznie czynne
aldehydy - pochodne cukrdéw prostych np.: 3, dla ktdérych na
podstewie rozwszar modelowych nalezazo oczekiwad znacznego
zwiekszenia przestrzennego przésianiania grupy formylowej.

W wysokocignieniowej reakcji (4+2) cykloaddycji dienu 1 do
aldehydu 2 powstaje mieszepina diastereoizomervcznycsh pochod-
nych 2-metoksy-5,6-dihvdro-2H-piranu z dobra wydajnos$cig oraz

wysokg stereoselektywnoscig, zardwno endo - egzo jak i R - S.

Optycznie czyste diastereoizomery mozna wydzielié na drodze
chromatografii kolumnowej. Diastereoizomeryczne addukty poddanec
specyficznym przemianom prowadzg z wysoks stereoselekiywnoicig
do interesujgcych pochodnych cukrdw wyzszych np.: 4-deoksyhep-
toz. loga by¢ one takze zastosowane jako substancje wyjsciowe
do syntezy szeregu zwigzkdw naturalnych.

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badari nad nowg
droga otrzymywania rdznie zabezpieczonych pochodnych aldehydu

D-glicerynowego i ich zastosowanie w wysokocignieniowych

http://www.rcin.org.pl
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(442) cykloaddycjaéh z 1-metoksybutadienem-1,3 /1/. Wpiyw
cignienia ne indukcje asymetryczng w badanych reakcjach

okazat sie bardzo korzystny, co pozwoli*o na otrzymanie optycz-
nie czynnych produktidw reakcji.aldehydu 2 1 dienu 1 na skale
preparatywng i w konsekwencji na wykorzystanie ich w przykla-
dowych syntezach cukrdw. Dane otrzymane z badan indukcji asy-
metrycznej umozliwily zaproponowanie przestrzennego mndelu
standéw przejsciowych wysokocisnieniowe] reakcji Dielsa-Aldera

prowadzgcej do ukzadu heterocyklicznego.,

http://www.rcin.org.pl
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ASYUETRYCZITA SYNTZZA DIENOWA

I.1. Wprowadzenie

Ty

4 roku 1928 Diels i Alder opublikowali 4/ pierwsze donie-

| i

sienie na temat addycji olefiny do dienu z utworzeniem

pierscienia szescioczionowego. ozliwo$é jednoetapowej syntezy

poc@odnych cykloheksenu natychmiast zafascynowat*a chemikdw
specjalizujgcych sie w syntezie organicznej. Réwnagzeénie

z bzdaniami syntetycznymi rozpoczeky sie prace nad mechanizmem

nowo odkrytej reakcji. Zostaa ona zaliczona do grupy reakcji

wielocentrowych, wyrdznisjacych sie trzema charakterystycznymi
cechami:

1°* dogodnym profilem energetycznym reakcji

2° w stanie przejsciowym reakcji nastspuje znaczne uporzgdko-
wanie reagujacych indywidudw chemnicznych
/AS’!2 - 35 cel’mol"1-stopieﬁ"1/

3* w stanie przejsciowym zmiana rozktadu Xadunkdw elektrycz-
nrych jest niewielke, a wiec na ogdt nie obserwuje sie
efektodw rozpuszczalnikowych.

Dla zdecydowanej wiekszo3ci reakcji Dielsa-Aldera przyjmuje

sie mechanizm jednoczesny, tzn. oba nowo tworzgce sie¢ wigzania

powstajga rdwnoczednie. Z tego postulatu nie wynike jednakze
synetrycznosé stanu przejsciowego i nejnowsze obliczenia pdz-
empiryczne potwierdzaja fakt, Ze dlz niesymetrycznych substra-

5/

tdw obe wigzaniez powstaja z rdzng szybkoscig . W reakcjach
kontrolowanych kinetycznie gxdwnym produktem jest na ogdz
mniej stabilny termodynamicznie produkt addycji endo. Zjawisko

6/

to wyjadniazxa tzw. "reguta endo" /, jednak dopiero rozwdj
teorii orbitsli molekulsrnych pozwoli* nz stworzenie ogdlnego

modelu opisujgcego dominacje endo - addycji, a takze na

http://www.rcin.org.pl
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wyjasnienie tych przypadkdw, gdy powstaje produkt egzo - ad-
dycji. Przedstawiajgc 6w model w bardzo duzym uproszczeniu
mozna powiedzied, ze w stanie przejsciowym nastepuje uporzad-
kowanie reagentdéw umozliwiajgce maksymalne naktadanie sie
fragmentdw orbitali granicénych nie uczestniczgcych w procesie
tworzenia nowych wigzarn 7/.

Aczkolwiek od poczgtku doceniono wage odkrycia Dielsa
i Aldera, to jednzk dopiero w dwadziescia lat pdZniej Korolew
1 Iar 8/ podjgli pierwsza prdébg¢ przeprowadzeniz asymetrycznej
syntezy dienowej.

Ta pionierska praca zainicjowzXa w latach pdZniejszych
wszechstronne badania indukcji asymetrycznej w reakcjach (4+2)
cykloaddycji. Przyczynag zainteresowania tym problemem jest
wielka uzytecznosé reakcji Dielsa-Aldera w syntezie produktdw
naturalnych, w ktdérej kluczowe znaczenie ma czynnosé optyczna
zwigzkdw posrednich. lliarg wzrastajgcej aktywnosci badawcze]

w obszdrze asymetrycznej syntezy dienowej jest ilodé ukazujag-
cych sie ostatnio prac oryginalnych i opracowan monograficz-
nych. PrzykXadem niech beda artykuty przeglgdowe opublikowane

9/ 10/

w latech osiemdziesiatych przez 3odalskiego s Oppolzera "

11/ czy Paquetta 12/

[lori « W niniejszym opracowaniu przedsta-
wie rys historyczny oraz najnowsze osiggnigcia w dziedzinie
asymetrycznej (4+2) cykloaddycji. Aby osiggnadé mozliwie nej-
bardziej przejrzysty obraz problemu indukcji asymetryczue]
w reakcji Dielsa-Aldera podzielitem materiax na cztery cz¢sci:
1* Reakcje z chiralnymi dienofilami
2*®* Reakcje z chiralnymi dienami
3* Reakcje 2 uzyciem chiralnych kstalizatordw

4°* Poglgdy na mechanizm indukcji asymetrycznej.

http://www.rcin.org.pl



I.2. Reakcje z chiralnymi dienofilami

Korolew i Mur 8/ badali reakcje fumaranianu dimentylowego 5
z butadienem /4/ /S5CHZIAT II/ otrzymujac, po hydrolizie powsta-
Yej mieszaniny adduktéw 6a i 6b, prawoskretny kwas cyklohekseno-
-4-dikarboksylowy-1,2 z wydajnosdcig optyczng 16,5%. 3Badania te
zostaty powtdrzone pdiniej przez Walborsky ego i wspSkpracow-
nikdw 13/. Wykazali oni, ze w reakcji cykloaddycji powstzje
w przewadze addukt 6a, ktdry w warunkach hydrolizy stosowanych
przez Xorolewa 1 llura ulega epimeryzacji. Uzyskane przez auto-
réw amerykariskich wydajnosci optyczne byty niskie i wahazy sie

od 0,8 do 3,0% w zaleznosci od warunkdéw reakcji.

0 .
*
' o~ R CO,R™ H
I i H lHC02R'l
+ . — +
R =} = COzR*
0 “CO,R* “H
4 S ba 66 |
R* =
H

SCHELAT IIT

Termiczng (4+2) cykloaddycje fumaranianu dimentylowego 5
badzli rdéwniez Sausr i Kredel 14/, ktdrzy w reakcji z cyklopen-~-
tadienem uzyskall wartosci induxcji zblizone do podawanych
przez Walborsky'ego. Zastosowanie wysokich cidnieri do omawiane]
reakcji 15/ przyniosto wielokrotny wzrost wydajnosci optycznej.
Stwierdzono, ze w badanym zakresie cisnien /4,0 - 8,4 kbar/
zmienis sig¢ ona w granicach 6,2 - 12,8%.

WValborsky i wspdiprscownicy 13/ przeprowadzili rdéwniez asy-

metryczng synteze dienowg z uzyciem kwasdéw Lewisa jseko

http://www.rcin.org.pl



I ST

katalizetordw uzyskujac bardzo wysokie wartosci indukcji
asymetrycznej /76-78% d.e./. Stwierdzili oni rdéwniez, ze w tym
przypadku otrzymuje sie w przewadze addukt 6b o odwrotnej kon-
figuracji niz w przypadku reskcji niexatalizowenej.

15 ST . < " '
5/ uzyli jsko diesnofili niesymetrycz-

Helmchen i Schmierer
nych fumaraniandw 8 i 9, w ktdrych chiralny uk*ad indukujacy
byt pochodng izoborneolu. 'V kztalizowanej trdéjchlorkiem glinu

r

o

akcii z antracenem 7 uzyskzli oni bardzo wysokie wydajnosci

optyczne: 99% dla fumaraniznu 8 i 92% dla fumaranianu 9

I COxMe COoMe
+ 0 0 B AN
CONHPh

COR*™

~

SCIELAT III/.

COoMe
7 /o
e O~ CONHPh
+ COoMe g
0 o
CO2R
0
9 1
SCISEAT III
Naiczeacle] uzywanvai w saymetrryczne] reskcji Dielcco-Alders

Fal

dienofilami s3g optycznie czynne estry kwasu akrylowezo 13.
Ze wzgledu na swoja niesymetryczna budowe moga tworzyé produ-

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

—

7

TR TIA T r
na ourlLelAU L I'v/.

£

14¢c i

—

-'.,
il termicznych reakcjach akrylandw, pocdobnie jak w przypadku

_ . . S Bl 14,1
fumaraniandw uzyskuje sie bardzo niskie wydajnosci optyczne 4, 74
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nieco wyzsze pozwala uzyckad zastosowanie wysokiego cisnie-

18/.N ostatnim dziesigcioleciu pojawizty sie¢ liczne donie-
19,20/

nia
sienia 0 uzyskaniu wysokiej stereoselektywnosci
w (4+2) cykloaddycjach z akrylanami, warto jednak podkreglié,
ze znakomite wiekszosé opublikowanrych wynikdéw dotyczy reakcji
katalizowanych kwasami Lewisa., Najbardziej interesujgce

wyniki, uzyskane dle reakcji o ogdlnym rdéwnaniu przedstawionym

na SCHEIACIE IV podano w TABELI I

0 i
0~ S
@ i WU\ : ) . COZR™

COR*
12 13 14a 14b

CO2R
x / COzR* * /

f4c - 14d

SCHIMAT IV
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TABELA I, Wyniki [4+2] cykloaddycji dienu 12 do akrylanow 13

*

N° R Kw,Lewisa Wydsjnoéé Egdo Wyd.optyczna EKonf.abs, Literatura
7o 7 o

1 Zc;iffi;7\§ BF;Et,0 81 95 74 R 20a

Ph
2. m§ TiCl4 86 86 93 R 20a

Ph

Ph

3. § TiCl - - 88 R 20b

4

http://www.rcin.org.pl



TABELA I c.d.

Ph
4. g
5.
6.
Ph
Ph
L ael
T,
Ph™ “Ph

TiCl

?i.014_

TiCl

TiC1L

http://www.rcin.org.pl

63

85

83

9]

20b

20b

20b

200



TABELA T 6.8,

8. OPh

0~_X

9. 2

10,
O\X

0—_X

1. - 2

TiCl4

T1012(01Pr)2

TiClZ(OiPr)2

TiCl?_(OiPr)2

95

96

\D
n
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Poszukiwania nowych chiralnych ukXaddéw indukujgcych maja
na celu znalezienie takiego zwigzku, ktdéry indukowaiby nowe
centrum chiralnosci z wysoksg wydajnoscig, by tani i Yatwo
dostepny w formie lewo- i prawoskretnej. Dodatiowg cgchg
chiralnego uk*adu indukujacego powinna byé *atwosd krystali-
zacji zardwno jégo samego, jak 1 uzyskanych adduktdw. 'V tym
Swietle berdzo interesujgco prezentuja sie pochodne kwasu
kamforosulfonowego /np.poz.12 w TABZLI I/.

Catkowicie inny typ akrylanu zaproponowaxz Helmchen 21/.

/S/-/-/- lleczan etylowy uzyty jako chiralny ukzad indukujacy

~Me  CO,Et
/SCHELIAT IV,R"F = ‘>C§\ 2 /, charakteryzuje sig wysokg
H .

zdolnoscig indukowania czynnosci optycznej tsk w reakcjach
niekatalizowanyck /TABELA II/, jak i w katalizowanych kwasami
Lewisa /TABELA I11/, jest atwo dostegpny i tani. W reakcjach
niekstalizowanych wartosci indukcji berdzo silnie zalezg od
rodzaju stosowanego rozpuszczalniké i maleja wraz ze wzrostem
jego zdolnosei do solwatacji wyrezone] przy ponocy parametru ET
/TABELA II/. VWV omawisnych reakcjach katalizowanyéh kwasami
Lewisa kierunek indukcji zalezy od rodzaju stosowanego katali-
zatora. V/ przypadku kétalizatoréw czterokoordynacyjnych

npe: AlCl3 czy BFj Et20 kierunek indukcji jest taki sam, Jjak

w przypadku reakcji niekatalizowenych, natomiast uzycie kata- -
lizatordw o wigkszych liczbach koordynacyjnych np.:TiCl4,Sn014,
pozwala uzyskaé addukty o przeciwnej konfiguracji /TABELA III/.

http://www.rcin.org.pl
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TABRLA II,Indukeja asymetryczna w niekatalizowanej [4+2] cyklo-

IMe ,QOZEt

addycii dienu 12 do akrylanu 13(SCHEMAT IV,R*= \CS

T ~
n

Rozpuszezalnik Ep, 142:14b 14c:144 (142+14b) :(14c+144)
n - heksan 30,2 80:20 85:15 63337
czterochlorek wegla 32,5 77:23 82:18 64235
toluen 23,9 73327 80220 56234
chlorek metylenn 41,1 53:42 631732 77323

MA T A 2 -, I, OO e - -
AN LAa 117X PR (chR S e = asy‘;,-.etr;, »oneg v

(4+2] eyvklozddyeii dienu 12 do akrylanu 13
Me, (O,Et
(SCHmAT 1v,R*= S °
‘ L

Rozpuszezalnik Kwes Lewisa 142:14b  {(14a+14b) :(14c+144d)
chlorek metylenu TiCl, 15:85 1621
- " - SnClﬁ 16:34 1821
- " - _ ZrCl4 52:48 1721
— it — QT .'E 7~ e o4
_ BF3 t20 62:14 12 31
- W A1C1, 64236 1321
ch:lorel metylenu TiCl4 T293 2921

d 11
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Oprécz omawianych dotychczas estrdéw kwasu akrylowego
badano rdéwniez jego pochodne amidowe, Optycznie czynne 2-oksa-
z0lidyny sa doskonatymi chiralnymi uk*adami indukujacymi i po-
zwalajg na uzyskanie bardzo wysokich indukcji 22/ /TABELA IV,
poz.1 i 2/. Bardzo dobre wyniki uzyskano tzkze w przypadkéch,
gdy chiralnym uxtadem indukujgcym byzy sultamy kamfory 20e/
/TABELA IV,00Z.3/.

TiBsLi IV. Wyniki (442) cykloadycji dienu 12 do pochodnych
amidowych kwasu akrylowego

n° R* Kvw.lewisa Wyd. ZEndo Wyd.opt. Konf.
% % G abs.
1. B£A1C1, 96 95,5 91 S
N—3
/
S02

o~ N 3t41C1, 78 100 95 5
g
“Bn
0
i Q ﬁ“é Et41C1, 82 100 95 R
Ph Me

http://www.rcin.org.pl
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W oméwionych wyzej pochodnych kwasu akrylowego chiralny
uktad indukujgacy jest polgczony wigzaniem estrowym z czescig
olefinowg. Ostatnio pojawizo sie doniesienie'23/ 0 uzyciu
estrow akrylowych 15 i 16, w ktérych chiralny uktad indukujacy
jest pokaczony wigzaniem C-C z wigzeaniem podwdjnym. Pozwala to
na przeprowadzenie syntezy, w ktdrej uzyskiwane produkty
posiadajg trwale wbudowany optycznie czynny fragment wywodzgcy
sig¢ z chiralnego uk*adu indukujgcego /SCHENAT V/.

Reakcje cykloaddycji z_udziaZem 15 i 16 rdéznig sig istotnie
selektywnoscig endo - egzo i prowadzg do mieszanin diastereo-
izomerdéw 17a i 17b /92:8/ oraz 17c i 174 /60:40/. Natomiast
w obu tych reakcjach uzyskano ilosciowg wydajnosé optyczng,
co jest przypadkiem dotychczas bardzo rzadkim w niekatalitycz-

nych reakcjach Dielsa-Aldera.

oy

7 —

COpEt

SCHEHAT V

http://www.rcin.org.pl
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Odmienny typ dienof'ili stanowia chiralne enony. W jednej
z prac z naszego laboratorium przedstawiono 24/ zastosowanie
ulozy 18 w niekatalizowanej reakcji (4+42) cykloaddycii do buta=-
cdienu /4/ /SCHEMAT VI/. Addukt 192 uzyskano z bardzo wysoka
indukcjg wynoszgca 86%. Uloze 18 poddano 25/,tak2e wysokocis-
nieniowej reakcji z dienem 4. Uzyskano praktycznie czysty
dicstereoizomer 19a /> 96% d.e./. Aczkolwiek dla reakcji ter-
micznej uzyskano rdéwniez bardzo wysoka wartogé indukeji, to
jedénak zastosowanie wysokiego cidnieria pozwala uniknaé praco-
chionrego rozdziaxu diastercoizomerdow, co ma niebagatelne
znaeczenie cdla dalsze] syntezy z wykorzystaniem uzyskanych

edduktdw.

H 0
4+ —> +
0
. H ¢
MeO H MeO H
18 19b

Badeniami nad uzyciem uloz jako dienofili zzjmowa sie
rdéwniez Fraser-Reid 26/. W jednej z ocztetnich prac e1/ donosi
on o uzyskaniu 100% indukcji w reakcji ulozy 21 z modyfiko-

wanym dienem Dznishefsky ‘ego 20 /SCHEMAT VII/.

http://www.rcin.org.pl
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MeO H OMe H 'MeO0 H OMe H
22a 22b

SCHELAT VII

Bardzo interesujacy typ enonu o strukturze Zarcuchowej 23

wprowadzix Liasamune 28/

« Zwigzek ten w reakcjach z cyklopenta-
dienem /SCHENAT VIII/ pozwals w warunkach niekatalitycznych
ﬁa uzyskanie adduktu 242 z inpdukcjg 100:1 i 90% wydajnoscig.

v reakcjach katalizowanych ZnC12 i Ti/OiPr/4 indukcja asyﬁe-
tryczna przewyésza proporcje 100:1 przy bardzo wysok%ej Wydaj-
noééi chemicznej. Jedynga wada tego uktadu wydaje sie b&é

konieczncs¢ zniszczenia pracowicie zsyntetyzowsnego chiralnego

uxzadu induxujacego w trakcie dalszego przeksztaizcania uzyska-

nego adduktu /np. w syntezie produktdéw naturalrych 28/.
0
VI\(OH
2 + — + / OH
OH t
Bu
But

23 24a 4b

SCHEIIAT VIII
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Wszystkie omdéwione dotychczas przykzady ssymetryczne]
reakcji Dielsa-Aldera dotyczyy otrzymywania zwigzkdw alicy-
klicznych., iozliwe jest Jjednak zastosowanie w syntezie uickz2ddw,
katérvch funkcjs dienofila speiniz podwdjne wiazanie wegiel-
-heteroztom, cc w efekcie prowadzi do uzyskania zwiazkdw
heterocyklicznych, bardzd czasto spotykanych w produktach natu-
rzlrveh, Uzycie heterodiencfili, w ktdrych w 2ddyejs wchodzi
podwéjne wiazanie wegiel-tlen /grups karbonylowa zldehvddéw
lub ketondw/ prowadzi do uzyskenia pierscieni piranowych
stecnowiacych szkielet bardzo weZnej grupy produkidw nature
nych - cukrdw,

Neijczedicie] usywenyvmi hetercdienofilami tego typu sz bardzo
cktywne w reakcji dienowe] estry kwasu glioksalowego.
Termiczne reakcje optycznie czvnnych glioksalandw zostaziy

dokxtzdnie przebadsnre /. Stwierdzcno, 2ze w niekstelitycznej

rezkcji Dielsa-Aildera wydajnosci optyczne sg niskie i wahaja

&)

t

o
1

siz od 0,4 do 13,0% w zzleznosci od warunkdw reakcji i zes
sowanego chiralneso ukXadu indukujgcego /nsjlepiej spexnieaZs
swcja role grupe /i/-/-/-nentylowa/. yniki te byZzy zgodne

z danyal innych autordéw uzyskanymi dla podobrych, ladilnych

: 13,14,17/ JENERE,

konformacyjnie, ukXeddw QIRMAT T/

http://www.rcin.org.pl



SCHEMAT IX

W opubllkowanej nastgpnie serii prac 2,429,30/ przedstawio-
no wpiyw wysokiego cisnienia na indukcje asymetrycznq w cykloJ
addycji optycznie czynnych glloksalanéw db szeregu diea6w~
Uzyskane wyniki potwierdzity dodatni wplyw wysokiegp ciénienia
na stereoselektywnosé (4+2) cykloaddycji. Przykladoup wyniki
przedstawiono w TABELI V. Badanie nad reakch Dielsa-Aldera
-optycznie czynnych glioksalanow pozwolily ne sformu}owanic
koncepecji rownoleglych standéw przejéciowych, kbéra.zostanle

oméwiona w czesci czwartej niniejszego oprezcowanise.

htth://www.rcin.org.pl
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TABELA V. Wyniki (4+2) cykloaddycji dienn 1 do
glioksalanu /R/-/-/-mentylowego /25/

Rozpuszczalnik Cisnienie Vviwdajnosé optyczna
kbar % konfigurecja
- toluen - 4,4 6,0 R
" 8,7 8,8 E
eter etylowy 855 5,8 R
" 12,5 8,3 R
chlorek metylenu 2:5 4,4 S
" " 4,0 3,8 S
% N 7,2 2,4 3
heksan 3,1 349 )
. 4,9 2,0 3
" 6,8 0,8 S
" 9,3 0, R
" 10,4 1,2 R
" 11,1 1,7 R

Wprowsdzenie bardzo aktywnych 3-sililoksydiendw- 1,3
pozwoliZo Danishefsky'emu na przeprowadzenie asymetrycznej
syntezy dienowe] z uzyciem nieaktywowanvch aldehydow 31/.
Aldehyd 1,2-0-izopropylideno-D-glicerynowy /2/ reagowax

w obecnodcl ZnCl, z dienem 27 ze 100% stereoselektywnoscia

SCHEMAT X

http://www.rcin.org.pl
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I.3. Rcakcje z chiralnymi dienami

W ciggu ostatnich dziesieciu lat podjeto szereg prdédb
uzyskania wysokiej indukcji asymetryvczne]j przez wprowadzenie
chiralnego ukXedu indukujgcego do dienu. Zapoczagtkowata te

=Pl S

badanis seria prac Davida i wspdipracownikdw
stawiajgca mozliwoéci syntezy oligosacharyddéw w opsrciu

o stereoselektywng (4+2) cykloaddycje pochodnyvch butadienu-1,3
przyzaczonych do czgsteczki cukru prostego. V reskcji mezoksala-

nu etylowego 30 z dienem 29 uzyskano addukt 31a z 56% wydaj-

noscia optyczng 33//SCHEEAT Zll s

cl ClL H
Et0,C COoEt : CO2Et
+ \H/ — i OCOoEt  +
0
OR* R*0' 'H
29 30 31a

SCIHIIAT XI

Bardzo dobre wyniki uzyskai Trost 35/ w rezkcjach
Dielsa-Aldera z uzyciem dienu 32. W cykloaddycji 32 do zkrole-
iny uzyskano 64% incdukcji asymetryczrej, nztomisst w reakcjii
32 z juglonem 33, ketalizowanej trdjoctanem boru, adcdukt 34
powstaxz jako jedyny produkt. Role chiralnego ukZadu indukujg-
cego w dienie 32 speinia pochodna kwasu S-migcaiowego

/SCHEMAT XII1/.

http://www.rcin.org.pl
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SCHEMAT XII

Optycznie czynne dieny typu 35 byiy uzywane przez Dauben836/

w wysokocisnieniowej reekcji z p-benzochinonem 36 /SCHEMAT XIII/

0 H 0
+ —_ +
H
rR* X0 b g0 ©
35 36 37a

SCHEMAT XIII

Reszta RY na SCHEMACIE XIII oznacza serie optycznie czynnych
amin i alkoholi. Produkty 37a i 37b powstaly z wydajnoscig
optyczng nie przekraczajaca 50%.

Modyfikowany dien Danishefsky'ego, w ktdrym grupe alkoksy-
lowg zastgpiono czagsteczkg peracetylo-D-glukopiranozy wyko-
rzystany zostal przez Stoodley a i wspStpracownikdw 31/ do
syntezy /+/- 4-demetoksydaunomycynonu. Obecnosé czasteczki

~cukru jako -chiralnego uk*adu indukujgcego pozwolita—uzyskad

produkt (4+2) cykloaddycji z 80% wydajnoscig optyczns.

http://www.rcin.org.pl
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I.4, Reakcje z uzyciem chiralnych katalizatordw

Najrzadziej wykorzystywang mozliwoscig indukowania czynnosci
optycznej w produktach cykloaddycji jest przeprowadzenie
reakcji w obecnosci chiralnych katalizatordw.

W 1976 roku po raz pierwszy pojawilo sie w literaturze
doniesienie dotyczgce uzycia optycznie czynnych katalizétoréw
w reakcji Dielsa-Aldera. Gusejnow i wspdZpracownicy 38/donies'li
o fakcie, ze kompleks trdjfluorku boru z eterem etylowo-/-/-
-mentylowym katalizuje addycje¢ akryvlenu metylu do cyklopenta-
dienu z 3,3% wydajnoscig optycéng. Znacznie lepsze wyniki
uzyskali Koga 1 wspdipracownicy 39/, ktérzy zastosowali optycz-
nie czynne mentyloksy- i bornyloksydwuchloroglin. W reakcji
z metakroleing uzyskali wydajnosci optyczne od 25 do 75%

w zaleznoici od rodzaju uzytego katalizatora.

40/, ze

W ostatnim czasies grupa Danishefsky'ego wykaéaka
kompleksy lantanowcdw sg efektywnymi katalizatorami reakcji
Dielsa-Aldera., Stwierdzono réwniez, ze chif;ihe kompleksy
lantanowcdw pozwalajsg przeprowadzié (4+2) cykloaddycje
prostvch, achiralnych aldehyddéw ze znaczgcg indukcja asyme-
tryczng 41/. Problem ten zostax przebsdany na przykzadzie
reakcji benzesldehydu 39 z rdznie podstawionymi dienami; np.:
w reakcji aldehydu 39 z dienem 38, katalizowanej Eu/hfc/,

uzyskano 42% wydajnodci optycznej /SCIZLAT XIV/

I ' |
—Si0 H Ph —sio0 Ph
' I + \n/ —_— | H
o 0
. |
0Bu Buto H

38 39 40

SCHEMAT XIV
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I.5. Poglady na mechanizm indukcji asymetrycznej

Przedstawione powyzej dotychczasowe dokonania w dziedzihie
asymetrycznej syntezy dienowe] wymagaja pewnych komentarzy
dotyczgcych prawdopodobnego mechanizmu indukcji asymetrycznej.

Naejczegsciej uzywane w asymetrycznej reakcji Dielsa-Aldera |
dienofile to pochodne kwaséw: akrylowego, fumarowego i glio-
‘kSalowego. Zwigzki te charakteryzujg sie labilnoscig konforma-
cyjna i1 ta ich cecha ma wyrazZny wpiyw na uzyskiwane wielkosci
i kierunek indukcji asymetrycznej.

Zaleznos$¢ miedzy wielkoscig i kierunkiem indukcji a'konfor-
macjg dienofile w przypadku reakcji niekatalizowanych jest
dobrze wyjasniona pfzez koncepcje rdéwnolegzych standéw przej-
Sciowych 2/. Koncepcja ta zostata opracowana w oparbiu
o badania reakcji Dielsa-Aldera z glioksalanem /R/-/-/-mentylu
/25/ jeko dienofilem i w tym ujzciu zostanie tu przedstawiona;
pozwala ona réwniez interéretowaé wyniki uzyskiwane dla innych
dienofili np. chiralnych akrylandw. )

Koncepcja réwnolegl&ch standéw przejsciowych oparta jest n=a
zatozeniu, ze stopieri indukcji asymetfyGZnej jest funkcja
prawdopodobieristwa powstania standw przejsciowych A/B i C/D,
gdzie A i 3B opisuje endo, a C i D egzo - addycje /SCHELAT Xv/¥
Iz stosowane cidnienie jest wyzZsze, tym silniej preferowany
jest bardziej "zwarty" kompleks aktywny B. W tych reakcjach,
ktére prowadzono w toluenie pod cisnieniem atmosferycznym,
kompleks aktywny 3 jest rdéwniez faworyzowany, prawdopodobnie
wskutek specyficznej aromatycznej solwatacji. Tek wiec cisdnienie
i solwatacja wspdtdziatajg w indukowaniu konfiguracji R na
atonie wegla C-6 powstejgcego adduktu.

Natomiast chlorek metylenu lub heksan wykazuja odmienny typ
solwatacji faworyzujgcy kompleks aktywny A i pod cisnieniem

* Dla uproszczenia dalsze, rozwazania ograniczono do endo addycji.
Ep?/www.r%ln.gr’g.plo e
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atmosferycznym indukowana jest konfiguracja S. Zwigkszenie
cisnienia powoduje zmniejszenie wydajnosci opitvcznej, co wska-
zuje na przeciwétawny wptvw solwatacji i cidgnienia nz indukcj:
asymetrvczng. W przypadku heksanu jako rozpuszczalnika zmiens
kierunku indukcji przy cisnieniu okoXo 8 kbar oznazcza punkt,

w ktérym wpxyw cidnienia na pseudordwnowage A= 3 zaczyna

dominowal nad wpzZzywem solwatzcjii.

Rl
7~
i . |
R
H o H .
0 0
OMe §§§> 42;7 OMe
g 1o+ 25 g
R"
0 / \ . o~
H R*
1 o~ i 0
0 . 0
OMe ‘ . OMe
c D

ATTTTA -r
'..)'uiI'.:; .."tT .Al).\f

vy

./ warankach reakecii ketalizowanej kwasami Lewisa domi

n
wp*yw ne prcfereovang %onformacis me koordynacjs katalizatore

6]

)
o
i
0}
et
D
H

<

1

do tlenu grupy kervonylowej. Fiekorzysine oddzistywa

zne nigdzy kwasem Lewisz i podwdjnym wigzaniem /konformeacje
cisoidowa F/ wymuszaja przyjecie konformacji transoidowej E
/3CHEIAT YVI/. Prawcdopodobrie ten sam czynnik powoduje przyjszcie
konformacji, w ktdérej najmniejszv podstawnik /3/ chiralnego
uk*adu indukujgcego jest syn-planarny z grupa C=0, a podstawniki

duzy /L/ i $redni /1./ s3 najbardzie oddalone ol zest*oczonego

centrum reagujacego. http://www.rcin.org.pl
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SCHENMAT XVI

Odmienna sytuacje ma miejsce w przypsdku kwasu akrylowego
21, -
zestryfikowenezo /3/-/-/-mleczanem etylowym /. Obecnosé

rupy kervonylowej w chirslnym ukizdzie indukujacym sprzyja

42/

(o]

podwéjnej koordynacji kwasu Lewisa. Autoronm udazo sie
'otrzymaé krystaliczny kompleks akrylanu i czterochlbrku tytanu
oraz przeprowadzic jego analizg rentgenostrukturslng. Zapropo-
nowana ne tej podstawie strukturz G przedstawiona jest na
SCHIIIACIZ YVI. Werto zwrdcid uwags rne fakt, ze dienofil wysto-

puje tu w konformacji cisoidowej, a atom tytanu lezy dasleko
poze pzaszczyzng tworzong przez grupy estrove, Uzvskane w bedz-
niach rentzenostrukturzlnych dene dobrze wyjasnieja kierunek
¢ indukcji asymetrycznej w reakcjech katelizowanych

TiC 41 © ile uzyskany krrstsliczny kompleks jest rzeczywiscie
indywiduam reagujgcym w roztworze. V prazypadku czterokoordyna-
cyjinych katalizetar»dw, takich jak A1C13 - lub 3F3 - Bt,0
doainuja strukturry H oraz I, co wyjasnia przeciwny kierunek

indukcji uzyskiwany przy uzyciu tych katalizatordw. Ten sam

http://www.rcin.org.pl
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typ struktur znajduje si¢ w rdéwnowadze ze strukturg G w rea-
kcjach katalizowanych TiCl4, co powoduje znaczny spedek
indukcji przy uzyciu nadmiaru katalizztora.

Inon 23 zapropsonowany przez lLasamune 28/

jest dienofilem
innegb t7pu niz omawiane wyze] akrylany i glioksalany. Bedania
spextroskopowe pozwoli}y na ustalenie, ze iloZ¢ mozliwych
konformerdw jest ograniczonz dzieki bardzo silnemu wigzsniu
wodorowemu /struktura J, SCHEKAT XVI/. Duza objstodciowo grupsa
t-butylowa wymusza konformacjec cisoidowg enonu, sprzyjajsc
réwnoczednie wysokiej indukcji wskutex przesXanianis jednej ze
stron podwdjnego wigzeania.

Drugim, obok konformacji, bardzo waznym czynnikiem wpiywa-
jacym na uzyskiwane wydajinoidci optyczne jest rodzaj chiralnego
uk*sdu indukujacego. Szeroko rozpowszechniony /R/-/-/-mentol
jest maio efektywng grupa indukujacg, totez duzo uwagi poéwig;

’ A\
" 1
cono zaproponowane]j przez Corey a 3/

grupie /-/-8-fenylomenty-
lowej jako znacznie lepszemu chiralnemu uxzadowl indukujgcemu.
Aczkolwiek doniesienia Corey'a o 100% indukcji w reakcji cyiklo-
pentadienu 12 z akrylenem typu 13 nie znalaziy potwierdzenie,
niemniej bardzo wysoksa incdukcjs, tzumaczona przez oddziexywa-
niz typu ™ migdzy pierdcieniem fenylowym a uitadem podwdjnych
wigzar. a%Xrylanu /struktura X, SCHEILAT TVII/ sk*oni*e innych
bsdaczy do syntezy szeregu cniralnych ukteddw indukajgcych

o podobnych wzasciwodciach /Ta3rLa I, poz.2-8/.

http://www.rcin.org.pl
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SCHEIAT AVII

Uzyskiwane wydajnosci optvczne nie osiggnety jednak oczeki-
wanych wartosci, co nasuneXo wagtpliwosci, czy rzeczywiscie
tzw., efekt " m - stacking" jest powodem dobrej indukcji.

W celu rozstrzygniecia tego problemu otrzymeno alkohole
o} zﬁliZonej budowie, lecz nie posiadajqce pierscieni fenylowiycn

'/TABELA I,p02.9,10,11/, ktdére okazexy si¢ znakomitymi chirel-
nymi ukXademi indukujacymi, pozwalajgcymi na osiggniecie prak-
tycznie 100% indukcji asymetrycznej w wybrenym kierunku.
Potwierdzizo to- przypuszczenie, ze o wartodci indukcji dla dane]
konformacji decyduje w gidwnej mierze efektywnosé przeszaniania
jednej ze stron podwdjnego wigzenis przez przestrzenrie rozou-
dowany podstawnik /struktura L,SCHEXAT IVII/.

Podobny efekt oddziaXywar typu w byi postulowany 35/ dla
chiralnego dienu 32 /struktura i,SCHEI’AT XVII/. I w tym przy-
padku przeprowadzono kontrolny eksperyment 43/, w ktdrym pod-
stawnik fenylowy zastgpiono cykloheksylowym. Nie zmienito to
wielkodfci uzyskivizrej indukcji, co potwierdzizo decydujgce

znaczenie zewady przestrzennej.

http://www.rcin.org.pl
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Iiimo wyraZnezo postgpu w probach wvjadnienia mechanizmu
indukcji asymetrycznej w reakcjach Dielsa-ildera, nie udazo
si¢ dotgd sformutowadé ozdlnych zasad pozwalajacych na precy-
zyjne przewidywenie konfigurecji absolutnej nowo powstajgcego
centrum chirzlnodci. Rosnaca ilosd prac z tej dmiedziny pozwa-
la mieé nadzieje na rozwigzenie tego problemu v niedzlelkie]

’

szXosci,

<<

prz)

>

http://www.rcin.org.pl
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II.1. ‘/prowadzenie

(4+2) Cykloaddycja charakteryzuje sie ujemng wartoscig
objetosci aktywacji Av’, tzn. objetoéé zajmowana przez stan
przejsciowy reakcji jest mniejcza od objetosci zzjmowanej przez
substraty. Znaczna ujemna objetosé aktywacji oznacza, ze rea-
kcje posiadajgce te wiasciwosd powinny_byé przyspieszane ze
ﬁzrostem cidnienia. Stwierczerie tego fektu otworzyxo w chemii
organicznej nowg dziedzine bader: opartych o zastosowanie tech-
niki wysokich cisniefl statycznvch. ' ostatnich latech wykrysta-
lizowazy sig dwa kierunki tych badzay zwiazane z synteza orga-
niczng oraz mechenizneni reakcji;

v dziedzinie zsstosowania reakcji cykloaddycji w syntezie
organicznej na czoXc wysuwaja sic dwe zagadnienie, ktdérych
rozwiazenie staje sig moiliﬁe dziexi technikom wysokocisnienio-
viym.

1? Vysokowydajne realizowanie reakcji,.ktére w warunkach
termicznych 1ub'katalit§cznych nie przebiegaja ze wzgledu
na fozklad,bpolimeryzacje lub kopolimeryzacje substratdw.
Dotyczy to rdwniez procesdw, w ktdrych nie moznes uzyskaed
produiktéw ze wzgledu ne reekcje nestebcze lub rozxxad
produktdéw pod wpzywem temperatury lub katalizatora.

2°* Stereochemiczne modyfikowanie reakcji, pozwelsjgce
czesto uzyskiwald wykacznie jeden diastereoizomer produktu,
co szczegclnie w syntezach docelowych posiada wielkie
znaczenie.

Drugi nowy kierunek badan wysokocidnieniowych reakcji cyklo- -

.addycji stanowia studis ned struktursg i wtasciwosciami standw.
przejsciowych umozliwisjace dokladniejsze zrozumienie mecha-

nizméw reakcji. Metoda wysokociénieniowa otwiera nowe podejscie
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bedawcze, dostarczejasce informscji niedostepnych na innej

drodze, a niezbednych do ustelenia struktury

N
e

ci

U}\

ciwo

'_l-

wxas
kompleksu aktywnego, mianowicie informacji o zmianach objetos-

. P il z - ’, 3 - 3 Ll . 3
ci aktywacji AV w zzlezZnosci od cisgnienis:

9" = ~RT(31nk/3P)

1

/prowadzenie do bzdar mechanistycznych (4+2) cyklozddycji

nowego parametru - cidnienis, pozwzla wniknad g*cbiej w istote

>

ty

stanu przejéciowegoe reakcji. lfemy wiec do czynieria 2z sytuacja
analogiczng Jjzk w przypadku syntezy asymetrycznej, kiedy na |
skutek poszugiwanie si¢ optycznie czynnym reagentem mozliwe
jest uchwycenie subtelnolici budowy stanu przejsciowego nie-

osiggelne w bedaniach reakcjl z ackhiralnymi reagentami.

[$h)

B

m

astosowali Vysokich Cisdnien

[N

dania prowadzone w Zecnole

D

v Chemii Orgeniczne] IChO FAN pozwoliZy rs stvorzenie ogdlnego

obrzzu wpiywu cisnienia ne indukcje asymetryczng w recexcji
. . , x 2,15,18,30 g ; o
Dielsa-Aldera. Analize prac °? 5,18,30/ poswieconych zeleinosci

indukcji asymetrycznej od cisnienia w (4+2) cykloaddycji
optycznie czynnvch glioksalancdw, pozviala ne sformuzowanie

wniosku, ze oddalenie chiralnego centrum incdukujgcego o trzy

wigzenia o6 reagujacej grupy formylowe] nie sprz

v

yja uzysxaniu
wysckich wydajnodci optycznych. ‘/niosek ten zda

petwierdzenie w bardzo wysckich wydajrnosciach optycznych uzys=-

kenych w reazkcjach Dielsa-ilders optycznie czynnej ulozy 13

\)

posiadajacej centrum chirslnogci w pozyc;i a do podwijnego
LR - N s £31 25/

wigzania peznigcege role dienofila .

PowyzZsze rozwazanis staiy sie podstaweg zaXozenia, ze uzycie
jako dienofils - aldehydu, w ktdrym chirelry uktad indukujacy
potaczony jest bezposrednio z grupg formVlow" powirno umozli-

wié uzyskanie wysokiej indukcji asymetrycznej. Jako zwigzek
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modelowy wybraXem aldehyd 1,2—O-izopropylideno-Dagliceryno—

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

w warunkach termicznych nawet z uzyciem bardzo aktywnego dienu,
jakim jest 1-metoksybutadien-1,3 /1/. Jednakze we wczesniej-
szych pracach naszego Zespoizu wykeazano, Ze zastoéowanie wyéo-
kiego cis$nienia pozwala efektywnie przeprowadzié reakcje (4+2)
cykloaddycji z nieaktywowanymi dienofilami 3/. Jest rzeczg
ogdlnie znang, ze indukcja asymetryczna w reakcji Dielsa-hillers
zalezy przede wszystkim od wymagari przestrzennych chiralnego
fragmentu dienofila. “Wybdr aldehydu D-glicerynowego jako mode-
lowego dienofila pozwala poprzez wprowadzenie rdznych grur
zebezpieczejacych do uk*adu 1,2-diolu, na zmiang wielkosci

i charakteru zawady przestrzennej.
I1.2. Synteza pochodnych aldehydu D-glicerynowego

Podstawowym dienofilem w prowaﬁzonych przeze mnie badaniach
byze pochodna O—iZOpropylidegowa 2. Inne pochodne aldehydu
D-glicerynowego - tak zawierajéce usztywnisjacy czgsteczke
pieréciéﬁ dioksolanowy /pochodne C-cykloheksylidenowa 54
i O-diizopropylometylidenowa 57/, jak i posiadajace swobodeg
‘obrotu wokdx wigzania C-2-C-3 /pochodne C-acetylowa 51
i O-benzylowa 47/, trektowatem jako zwigzki o zrdinicoware]

w stosunku do 2 zawadzie przestrzennej.

Pierwszym etepem mojej pracy byZa synteza powyzZszych pochod-
nych aldehydu D-glicerynowego. Baer i Fischer 44/ opublikowali
w 1939r., do dzis najszerze]j stosowané, metode otrzymywania
aldehydu 2. Jako materiaiu wyjsSciowego uzyto D-mannitolu /41/,
taniego, *atwo dostepnego ze Zrddei naturelnych alditolu.
Zwigzek 41 przeprowadzono w jego 1,2,5,6 -di-O-izopropylide-

novsg pochodna‘ig; ktéra utleniono przy pomocy czterooctanu
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ozxowiu, otrzymujac aldehyd 2. VW 1983 roku Kierstead i wspdz-
pracownicy 45/ opublikowali nowg metode otrzymywania zwigzku
42 polegajacg na reakcji 2,2-dimetoksypropanu z D-mannitolenm
/41/ w obecnoici katalityczrych ilodci kwasu p-toluenosulfono-
wezo. Ta wiasnie metoda postznowiiem zastgpié uzvwana wczeéniej
procedurg . Beera i1 Fischera, poniewaz daje ona nie tylko lepsze
wydajnosci diolu 42, ale tskze pozwala bardzo powaznie zredu-

kowa¢ ilogci stosowanych rozpuszczalnikdw oraz znacznie uprasz-

cza przerdb mieszaniny poreakec ej /SCHHEWMAT XVIIIL/.

oy
X[

0

b H

2

HEKAT XVIII. a/ LeyC(&ike),,biis0,p=TsCH, b/~b(0Ac)4,c6ﬂ6

Synteze aldshydu 1,2-di-0-benzylo-D~glicerynowego /47/ prze-
prowadzixem modyfikujac metods Geregga i wspdiopracownikow 4 /.
Zwigzek 41 pnodlatem wycaeroujacemu izopropylidenowaniu otrzymu

jac z dobrz wydajnoscig zwizzek 43, ktdéry hydrolizowatem 70%

kwasen octowrm w temperaturze 490 % uzvskujac tetraol 44 z wydsj-

(o8

noscia 90%. Zwiazelk 45 otrzymuiem zastgpujac klasyczna meiodg
benzylowaniz stosowana przez antordw szwedzkich, znacznie
prostrzs 1 bardzo wydajnz eteryfikscja w warunkach katalizy
miedzyfazowej. Hydroliza zwigzku 45 70% kwasem octowym w tempe-
raturze 100% prowadzi*a do diolu 4€, ktdéry nestepnie utlenie-

Yem czterooctanem oXowiu otrzymujac aldehyd 47 /SCHEHAT XIX/.
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SCHRIAT XIM. a/lie,C0,47. b/70% 4cOH,40°C. c/3n3r,50% NaOi,

v+ﬁ - 7 N7 0-"1 © A : g
n-3u,N" 3r. a/70% AcCH,100°C. e/rb(OAo)4,C6h6

Do syntezy pochocdnej octznowej 51 postanowiiem zzadaptowadl
metodg uzytg przy otrzymywaniu eldehydu 47. Jednak w trexcie
préb hydrolizy grupy izopropylidenowej w 1,2,5,6 - tetra-
-0O-acetyle-3,4-0-izopropylideno-D-manritolu okazazo siz, ze
w warunkach koriecznych do jej usunigcis nestcpuje rdiwniez
hydroliza grup octanowych. ‘‘prawczie zwigzek 50 mozna otrzymedl

47/

metodg Dehnoffa , ale ze wzgledu na niedogocdrnosci w prowa-
dzepiu reakeji i jej przerobie, podjatem siz zzdania opracowz-
nis nowego sposobu otrsymvwenis pochodrej 51. Postanowiiem
zastgpid¢ zabegpieczenie izopropgyvlidenowe grup hydroksylowych
w pozycjach 3 i 4, inng grups ochronng, ktdéra speiniataby
nastepujace warunki:

1° mozna ja %atwo usunaé bez naruszenia zabezpiecéeﬁ

estrowych

2* jest odporna nz kwasng hydrolize.

Oba te warunki znakomicie speinia zabezpieczenie benzylowe,
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ktére umozliwia synteze nie tylko pochodnych estrowych, ale
réwniez acetalowych, co nadaje zaproponowane]j przeze mnie
metodzie charakter ogélny. 3,4-~Di-O-benzylo-D-mannitol /48/
otrzymaZzem w wyniku benzylowania zwigzku 42 w warunkach
katelizy mi@dzyfazbwej, 2 nastepnie hydrolizy skrajnych grup
izopropylidenowych 70% kwasem octowym w temperzturze 40°¢
/wydajnosé po dwéch przejsciach 74%/. Zwigzek 48 po wyczerpu-
Jacym acetylowaniu poddatem katalitycznemu uwodornianiu wobec
10% PA/C pod cisrnieniem 8 atm w octanie etylu jzko rozpuszczal-
niku. Zabezpieczenia benzylowe okazsiy sigc w tych warunkach
bardzo trwaze; dopiero dodatek do mieszaniny reskcyjnej 25%
/ Vv / lodowatego kwasu octowego orsz prowadzenie procesu
wodorowania w podwyzszonej temperaturze /40-45°C/ pozwoliZo
otrzymaé zwigzek 50 z wysokg wydajnbéciq.

Wi syntezie acetelowych pochodnych aldehydu D-glicerynowvego,
O-cykloheksylidenowej 53 i C-diizopropylcmetylidenowej 56,
wykorzystazem metode otrzymywania ketali z dioli i ketondw

w obecnosci trdjmetylcchlorosilanu 48/

. Reakcja zwigzku 48

z cykloheksanonem prowadzona w chlorku metylenu wobec nadmiaru
tréjmetylochlorosilenu daje pochodng 52 z wydajnoscig T0%.

Ta sama reakcja z ketonem diizopropylowym prowadzi do uzyska-
nia zwigzku 55 z wydajnoscia 55%. W nastepnym etapie, w obu
pochodnych acetalowych 52 i 55 usunatem zabezpieczenie benzy-
lowe, Poniewez kwasne warunki, konieczne do wodorolizy grup
benzylowych w omawianych pochodnych, powodowalyby rdéwnoczesnie
hydrolizg acetali, zastosowazem metode odbezpieczania polega-

jaca na dziazaniu sodem w ciekiym amoniaku 43/

, otrzymujgc ze
zwiazkéw 52 i 55 odpowiednie diole 53 i 56 z bardzo wysokg wydaj-
noéciq.Koﬁcowy etap syntezy aldehyddw 51,54,57 zostax przeprowa-
dzony na klasycznej drodze utleniania czterooctanem ozowiu
/SCHEMAT XX/.
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50 53 56
19 le le
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Hﬁr}\vjhc erz\/ﬁ Hw . O
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SCHENAT XX. a/BnBr,50% NeOH,n-Bu,N'Brl b/70% Ac0i,40°C.
c/Ac,0,Bt3N,DIAP,CH,CL,. d/H,,Pd/C,Bata.
e/Pb (OAc )4 »CeHe e f/cykloheksanon,TiiSC1,CH,CL,.

g/h‘a,NH3 ciekXy. h/keton diizopropylowy,TiiSC1l,CH,Cl,.

http://www.rcin.org.pl



- 38 =

Przebieg wszystkich wyzej opisanych reakcji $ledzizem
w chromatografii cienkowarstwowej, a struktury zwigzkdéw po-
srednich zostazy potwierdzone przez widma 1H NIR. W widmie
kazdego z produktdéw utleniznia czterooctanem oZowiu wystepowal

migdzy innymi charakterystyczny sygnaz przy 6 ASppm odpowiéda-

jacy protonowi grupy aldehydowej.

II.3.'ysokocidnieniowa (4+2) cykiocaddycja 1-metoksybutadienu-

-1,3/1/do aldehydu 2,3-0-izopropylideno-D-glicerynowego/2/

Aldehyd 2,3-0O-izopropylideno-D-glicerynowy /2/ jest ze
wzgl¢du ne ¥atwosé uzyskania go w optycznie czystej postaci
jednym z czedcie]j uzywanych chironéw w stereockontrolowanej syn-
tezie organicznej. Wiekszosé spotykanych w literaturze zastoso-
wali aldehydu 2 zwiazana jest z nukleofilowg addycja do grupy

kerbonylowej 50/, n=2tomiast jak dotad tylko rsz by uzyty

31/

w reakcji Dielsa-Aldera . Przyczyng takieéo stanu rzeczy jest
fakt, ze aldehyd 2 jest berdzo mato aktywnym heterodienofilem.
Badenia przeprowadzone w naszym zespole 3/ dowiodty, ze zasto-
sowanie wysokiego cisnienia umozliwia przeprowadzenie (4+2)
cykloaddycii z udziaXem nieaktywowanych aldehyddw 2z berdzo
dobrg wydajnoscig. Rzeczywiscie, omawiana reakcje przeprowadzo-
na w ekstremalnych warunkzsch cisgnienia /22kbar,53°0/ pozwolila
uzyskacé diastereoizomeryczng mieszenine cykloadduktow

/SCHEIAT XK1/, ktdra w chromastografii cienkowarstwowe]j rozdzie-
lata sig na dwie fakcje. Obie te frakcje wydzielitem przy pomocy
chromztografii kolumnowej /catkowita wydajno$é reakcji T73%/.
widmo 'H M/R mniej polarnej frakcji, wykonsne przy 360 IHz,
przedstawione jest w Katalogu Vidm zamieszczonym jako appencix

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

oczekiwang strukture adduktu Dielsa-Aldera oraz wskazywaza,
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2e badana frakcja zawiera mieszanine dwéch diastereoizomerdw,

W zakresie protondéw olefinowych wystepujg nestepujgce sygnaiy:
nierozdzielony multiplet /6§ 5,98ppm/ odpowiadajgcy protonowi
zwigzanemu z atomem wegla C-4 oraz dwa multiplety /5,73 i 5,66/
W proporcji 2:8 oapowiadajqce jednemu protonowi przy C-3. .
Przy 6 4,96 i 4,84ppm znajduja si¢ dwa szerokie singlety

w preporcji 8:2 /proton przy C-2/. W zakresie § 4,3-3,6ppm
wystepuje grupa multipletdéw /4 protony/ odpowiadajgcych wodorom
zwigzanym z atomami wegla C-6, C-7 i C-8. Z grupy tej‘mozna
wyolrebnié dwa multiplety odpowiadajgce protonowi przy C-6
/3,85 i 3,69ppm/ w proporcji 2:8. Przy 6 3,43 i 3,41ppm znajdu-
ja sie dwa ostre singlety pochodzace od grdpy metoksylowej,

w proporcji 8:2, W widmie znajdujg si¢ rdéwniez: dwuprotonowy
multiplet w zakresie 2,3 - 2,1ppn /protony przy C-5/ oraz dﬁa
singlety /1,42 i 1,32ppm/ odpowiadajgce protonom grupy izopro-
pylidenowej. W widmie drugiej, bardziej polarnej frakcji, wyste:-
-pujg te same grupy sygnaxidéw, rdéznigce sig niektérymi przesunie-
ciani chemicznymi /por.widmo nr 2 w Katalogu/.

Kolejnym etapem pracy byio uétalenie, czy mieszanina produk-
téw reakcji dzieli sis na dwie pary diastereoizomerdw o tej
samej konfiguracji na afomie weggla C-2 tzn. odpowiednio 58a,
584 oraz 58b i 58¢c, czy tez o tej samej konfiguracji na atomie
weggla C-6, tzn. 58a i 58b oraz 58c¢c i 58d. Obie rozdzielone
frakcje poddazem wodorowaniu wobec katalizatora Adamsa.
Otrzymane nasycone pochodne mozna byZo ponownie rozdzielid
w kazdym przypadku na dwa zwigzki, uzywajgc chromatografii
kolumnowej. W rezultacie dysponowalem czterema rozdzielonymi
pochodnymi tetrshydropiranowymi 59a - 59d, ktdére poddatem od-

dzielnie hydrolizie 1% roztwbrem chlorowodoru w mefanolu
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CHZHAT XXI., a/ AP b/ H2/Pt,1atm. c/1% HC]./LIGOH,'C.WI‘Z.
d/Ac,0/ Py '
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otrzymujgc w kazdym przypadku dwa diole jako wynik réwnowago4
wania centrum anomerycznego. Hydroliza zwigzku 59a prowadziia
do mieszaniny 60a + 60b, identycznej do tej jaka otrzymuje sieg
z hydrolizy pochodnej 5%b. Natomiast w wyniku hydrolizy diaste-
reoizomerdw 59¢ i 59d powstaje w obu przypadkach mieszanina
60c + 60d. ¥ ten sposdéb otrzymane mieszaniny diastereoizomerdw
acetylowaXem uzyskujac odpowiednie pochodne 61, ktdre bez kxo-

potdéw dawazly

0

iz rozdzielic¢ chromatograficznie na czyste izomery.
Te z kolei w wyniku redukcji glinowodorkiem litowym dawatity
cztery diastereoizomerycznie czyste diole 60. Fakty te stano-
wity pierwsz3 przesiankes wskezujgca, ze dwie wydzielone frakcje
produktow cyicloaddvcji s3 wynikiem podzia*u nz atomie wggla C-b.
Kolejnego argumentu przemawiajgcego za tym zazozeniem doster-
czyty wyniki hydrolizy ugrupowania (O-izopropylidenowego przepro-
wadzone] na nmisszaninie 58a + 58b; stosujgc p-toluenosulfonian
pirydyny /2PT5/ w metanolu w temperaturze 5500 otrzymazem

trans - diol 62. VW widmie 'H NMR tego zwigzku wystepowdi:.-tylko
jeden syznaZz odpowisdajgcy protonowi zwigzanemu z C-2., Jezeli

t2 samg mieszoning /58a + 58b/ poddaje sig dziataniu PPTS

w acetonie w temperaturze pokojowej, otrzyauje si¢ produkt

izomeryzacji /anomeryzacji/ trans - 53a /SCHZVAT XI1/, co

w peini potwisrdzixzy widma 1H NIR /zanik sygnaXu protonu anome-
rycznego w nizszya polu i wzrost intensywnodici odpowiadajgcego

mu sygnazu w wyzszym polu,vor.wicmo nr 1 w Katalogu/.
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SCHEMAT XXII. a/PPTS,le0H,55°C. b/PPIS,le,C0,20°C

Ostatecznym potwierdzeniem powyészej hipotezy by%z korela-
cja chemiczna. Z otrzymanej w wyzej opisany sposdéb z mniej
polarnej frakcji pary dioli 60a i 60b wydzieliXem w postaci
czystej 60b., Diol ten poddaem utlenianiu metanadjodanem sodu
do aldehydu 63, 2 ten zredukowaZem glinowodorkiem litowym otrzy-
mujac alkohol 64. Skrecalnoscd wkasciwa otrzymanego alkoholu 64
by*a niemal identyczna ze skrgcalnoscia wzorca odpowiednio
(0)294129,7%(c4,3,0 cHe) 1 (o) 124136,7 (c2,06,C¢H,).
iizorcowy alkohol uzyskano przez wodorowanie nienasyconego alko-
holu 65, ktdrego konfiguracje ustazlono wczesniej na drodze ko-
relacji chemicznej do cukru 66 o znanej konfigurzcji absolut-

nej S na atomie wggla C-6 /SCHZMAT XXIII/.
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OAc
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OAc
66

SCHEEAT XXIII. a/NaJO4. b/LiAlH4. c/Hz/Pt.

Analogiczny cykl przemian przeprowadzi*em dla berdziej polar-
nej frakcji potwierdzajgc, ze konfiguracja absolutna na C-6

jest R.

-

I1I.4. Indukcja asymetryczna w wysokocisdnieniowej (4+2) cykload-
dycji 1-metoksybutadienu-1,3/1/ do aldehydu 1,2-0-izopro-

pylideno-D-glicerynowego /2/

Bedenizs nad indukcja asymetryczng w reakcji aldehydu 2
z dienem 1 prowadzitem przy trzech wartosciach cisnien: 14,5;
20,0; 22,0 kbar w temperaturze 25° 1 50°¢ stosujgc trzy rodzaje
rozpuszczalnizdow: eter etylowy, chlorek metylenu i mieszanine
toluen-benzen 7:3 / ' /v /. Uzyskane wyniki przedstawione sg
w TABELI VI . Analiza tych wynikdw pozwala na okreslenie
pewnych prawid¥owosci.

1° Vizrost cisnienisa pbwoduje wzrost wydajnosci reakcji.

° Vizrost temperatury powoduje wzrost wydajnosci reakcji.
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TABELA VI, Vyniki [4+2) cylloaddyeji dienu 1 do aldehydu 2

fi°  Rozpuszezalnik P T VWydajnofé Procentowy udziar Cis:trans d.c.(gndo) d.e.(egzo)
[har] [”C] [ diasterenizomeréw [¢] ]
# 58a 58b 53¢ 584 (582+58h) : (58¢+534)
1. eter etylowy 12,5 % 42 63,0 15,5 15,0 6,5 18522 61,5 40,9
2, =" - 20,0 25 15 69,0 15,0 12,0 4,0 - 81:19 70,4 57,9
3, =% 20,0 50 75 65,5 14,5 14,5 5,5 80220 63,8 45,0
e NS 22,0 25 18 71,5 14,5 10,5 3,5 82:18 T444 61,1
5., =" =~ 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 17323 59,1 39,1
7, ="« 20,0 25 11 74,0 13,0 10,0 3,0 84:16 76,2 62,5
8, =1 20,0 50 74 66,0 14,5 14,0 5,5 80:20 . 65,0 45,0
PRI 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 T3327 50,7 %
M, =" - 20,0 25 20 64,0 16,0 14,0 6,0 78222 64,1 45,5
2, =-"- 20,0 50 79 99,5 16,5 16,5 7,5 76:24 56,6 37,5
13, . =" - 22,0 25 21 68,5 13,5 13,5 4,5 82:18 67,1 50,0
., =" 22,0 50 36 64,0 15,0 15,0 6,0 79:21 62,0 42,9
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3° Procentowy udziat produktdw endo-addycji /diastereoizome-
réw o konfiguracji cis/ rosnie ze wzrostem cisnienia,

4° W badanym zakresie cisnien zawsze w przewadze powstajg
izomery o konfiguracji S na atomie weggla C-6.

5°* Vartosé indukcji asymetrycznej jest wyraznie zalezna od
cisnienia; zwiekszenie cisdnienia powoduje uzyskiwanie
wyzsze]j indukcji asymetrycznej.

6* YWartosé indukcji asymetrycznej w endo-addycji jest
wigksza niz w egzo-addycji.

7°* Wartosé indukcji asymetrycznej zmniejsza sic ze wzrostea
temperatury, przy czym efekt ten jest wyrainiejszy
w przypadku egzo-indukcji.

8° Nejwyzsze wartosci indukcji asymetrycznej osiggane sa,
gdy reakcje prowadzona jest w mieszaninie toluen-benzen,
natomiast najnizsze w chlorku metylenu.

Stereochemiczne]j analizie uzyskanych wynikdéw poswiecizem

* 0sobny rozdzistr w dalszej czgsci niniejszej pracy.

II.5. Zastosowanie Eu/fod/3 w wysokocisnieniowej (4+2)cyklo-
addycji.

W reakcji aldehydu 2 z dienem 1 wysokie wartosci indukcji
asymetrycznej oraz dobre wydajno3ci uzyskano stosujgc bardzo
wysokie cidnieniz 20 i 22 kbar; dlatego duzg wartosé miakaby
metode pozwalajaca na obnizenie cidnieniz bez istotnego spadku
zardéwno wydajnosci, jsk 1 indukcji asymetrycznej. Niestety,
uzycie kwasdéw Lewisa jako katalizatordw jest w tym przypadku
niemozliwe; 1-metoksybutadien-1,3/1/ polimeryzuje natychmiast
wﬁobechoéci nawet Sladowych ilosci tych.katalizatordw. -

40/

W 1983 roku Danishefsky i Bednarski opublikowali pracg,

w ktdrej wykezali, ze kationy metali ziem rzadkich zwigzane
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z ligandami zwiekszajacymi rozpuszczalnosé w typowych rozpusz-
czalnikach organicznych np.: Eu/fod/B, Yb/fod/3, Eu/hfc/3,

83 bardzo tagodnymi kwasami Lewisa i znakomicie katalizuja
reakcje hetero~Dielsa-~-Aldera. Niedawno stwierdzilisdmy 52/, ze
Eu/fdd/3 niemal nie powoduje polimeryzacji dienu 1, a wiec
moze byé stosowany jako katalizator w (4+2) cykloaddycji nie-
aktywowanych aldehyddw., Okzzato sie, 2e pod normalnym cidnie-
niem reakcje w obecnosci Eu/fod/3 sa zbyt wolne, by mogity
mieé znaczenie chocéby analityczne. Dopiero zastosowanie cisnie-
nia 11 kbar i temperatury 500“ umozliwizo przeprowadzenie rea-
kcji cykloaddycji z dobrymi wydajnoéciami. Aldehyd 1,2-0-izo-
propylideno-D-glicerynowy /2/ reagowat w tych warunkach z wy-
dajnodcig 53% i Srednia /liczong bez rozdzcia*u na produkty

endo-i egzo-addycji/ indukcjs asymetryczng 52%. Inne nieakty-

wowane zwigzki karbonylowe, ktdre uprzednio reagowazy dopiero
pod cisnieniem rzg¢du 20 kbar, dawaity rdéwniez odpowiednie pro-
dukty 2z dobrymi wydajnosciami pod cidnieniem ™ 10 kbar w obec-
nosci Eu/fod/B. Charakterystyczna cechg reakcji prowadzonych
w obecnoici Eu/fod/3 jest zwiekszonz iloddé izomeru trans
w pordwnaniu z wynikami uzyskanymi w cisnieniowych reakcjach
niekatalitycznych 3’52/. Jest to zapewne wynikiem czesciowego
révnowagowania powstajacego adduktu wywolanego obecnoscisg
stabego kwasu lewisa, jskim jest Eu/fod/B.
II.6. lysokocidnieniowa (4+2) cykloaddycje dienu 1 do pochod-
nych aldehydu D-glicerynowego 47,51,54 orsz 57.

Badania (4+2) cykloaddycji pochodnych aldehydu D-gliceryno-
wego /47,51,54,57/ rozpoczatem od doswiadczen pod cidnieniem
20 kbar w temperaturze 50 , stosujac jeko rozpuszczalnik

chlorek metylenu. Podobnie jak w przypadku aldehydu 2,
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produkty reakcji odpowiednio 67,68,63 i 70 otrzymane z do-
brymi wydajnosciani, dzieli}y sie w chromatografii cienkowarst-
wowej na dwie pary diastereoizomerdw. Struktury produktdw
potwierdzity widma 'H MR /TABELA VII,widma nr 3 i 4 w Kata-
logu/. Przez analogie do zwiazku 58, pierwszej parze przypisa-
*em konfiguracje S, a drugiej konfiguracje R na atomie wggla
C-6. Aby potwierdzic¢ to zatozenie przeprowadzilem korelacje
chemiczng otrzymanych zwigzkdw,

Parg diastereoizomerdw 67a i 67b poddazem ketalitycznemu
wodorowaniu wobec 10% Pd/C pod cidnieniem 5 atm w octanie etylu
jako rozpuszczalniku, otrzymujac mieszaning dioli 60a i 60b,
ktéra w wyniku acetylowznia grup hydroksylowych przeksztaZcona
zostaza w pochodne octanowe 61a i 61b. Viodorowanie diastereo-
izomerdw 68a i 68b wobec katalizatora Adamsa pozwoliXo otrzy-
maé w jednyx etapie nasycone pochodhe octanowe élg i élg.
Mleszaning diastereoizomerdw 69a i 69b po wodorowaniu na kata-
lizatorze Adamsa poddazem hydrolizie 1% chlorowodorem w metano-
lu uzyskujac mieszsnine dioli 60a i 60b, ktdrg acetylowaiem
otrzymujgc octany 6l1a i §l§. Analogiczny cykl przemian p}zepro-
wadziten dls pery diastereoizomerdw 70a i 70b. We wszystkich
przypadkach skrg¢calnodci wZssciwe otrzymenych, a nastepnie
rozdzielonych ns czvste diastereoizomery pochodnych octanowych
61z i 61t byiy w peZri zgodne z denymi wzorcowych octandéw, co

potwierdziZo przvpisana a priori konfiguracjg absolutng.

http://www.rcin.org.pl
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TABELA VII, Vartofoi przesunieé ohemieznym ( & ,ppm) w widmach H NMR adduktoéw 58,67,68,62 i 70

Zwigzek

583,

58b
58¢c

58d
67a

67b
67¢

67d
68D
68c

68d

H-2
4,96

4,84

5,11

4,
5,00

4,85
5,08

-

4‘,’35
5,07

-3

5,66

5,73
5,66

5,76
5,61

5,67
5,63

5,70
5,73
5,65

5,73

He-4

5,98

6,00

- '
f1-5,5

He6

3,69

3,83

3,88

]
-7 H-8,8

3,88‘4s22

4,29 3,8234,03

3, 61-3,77

3,58-3,30

4

5,08 4,22;4,66

5,22 4,2054,22

OMe

3442
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CHQ—Ph

44765445557,33

,76;4955;7133

OAc

2,09;2,06

C(Me)2

1,4151,34

1,4451,38



TABELA VII c,.d.

Zwiszek

(@)
o
D

}_

5 E

B B

e

2

H-2

4,97

4,85
5,09

4,91
4,96

4,80
5,20

5,06

11-4

5,99

6,00

2,1-2,3

H-6 H-7 H-8,8!
3,67

3’89"4’ 32
3,80
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3,44

W

-
~
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N
-

K
<3

3,44
3,42

3,39
3,56

3,50

~C~CH,~C Me~CH-Me C(le),

Gt mmayeien

1,60 - -
1,60 ~ -
= 0,89-0,92
" 0,90-0,99
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II.7. Badania indukcji asymetrycznej w katalizowanych Eu/fod/3
wysokocignieniowych reakcjach (4+2) cykloaddycji dienu 1

do aldehydéw 2,47,51,54,57.

Jak wykazatem w jednym z poprzednich rozdzia*dw, dodatek
katalitycznych ilosci Eu/fod/3 przyspiesza znacznie reakcje
Dielsa-ildera z nieaktywowanvmi heterodienofilami tyou zwigzkdw
karbtonvliowvch, oraoy czym pozwals wydatnie obrnizyvdé cidnienie
niezbsdne do efektvwnego przeprowadzenia cyklosddvcji. W tre-
kcie bader indukcji asymetrycznej w reakcjach dienu 1 z aldehy-
dami 47,51,54,57 postanowitem wykorzystad kstalityczne wZasci-
wosci Eu/fod/B. Doswiacdczenia przeprowaczazem w zakresie cisdnien
7-20 kbar wobec 1 mol % &u/fou/B w chloriku metylenu jeko roz-
puszczalniku. Dla pordwnaniz przeprowadzilem reakcje dienu 1
ze wszystkimi powyzszymi aldehydami pod cisnieniem 20 kbar bez
uzycia ketalizatora., ¥ celu uzupeinienia obrazu wpzywu kateli-
zatora na indukcje asymetryczna wykonazem w tym samym zakresie
cidniert /7-20 kbar/ serie reakcji dienu 1 z aldehydem 2 wobec
1 mol % r_u/fod/3 Uyniki wezvstkich tych bzdsi zebralem

w TA3XLY VII1l., Doswiadczeniz te potwierdzity dodatni wpzyw
Bu/fE od/3 ns wydainoié (4+2) cykloaddyeii. Szczegdlnie wyrazne

jes

0

t to w przypadku wyvjatkowo mazo aktywnego dienofila, jakim

.

[}
¢
0]
ot

aldehyd 47. ¥ reakcji katalitycznej pod cisnieniem 20 kbar,

d

Q.
e

kt 57 powstaje z wydainodcia dwukrotnie wyviszg niz w re-

]

akcji niekatalizowenej. Viewielkie obniZenie wydajnosci
obserwowsane pod cidnieniem 20 kber w reakcjach z udziatem pozo-
statych aldehyddw zwigzane jest najorawdopodobniej z przyspie-

szeniem polimeryzacii dienu 1 wywolanym obecnoicig Eu/fod/3.
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TAEFLA VIII, Wyniki [442] cykloaddycji dienu 1 do aldehydéw 2,47,51,54 oraz 57
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Ta konkurencyjna reakcja nie odgrywa jednak istotnej roli
przy nizszych cisnieniach; np. aldehyd 2 reaguje pod cisnie-
niem 15 kbar w reakcji katalitycznej z wydajnoscig o ™25%
wyzszg niz w reakcji niekatalizowane].

Nadéwyczaj interesujgcy jest wpzyw Eu/fod/3 na stereochemicz-
ny przebieg reakcji. Dodatek 1 mol % Eu/fod/3 do mieszaniny
reakcyjnej zawierajacej aldehyd 47 i dien 1 powoduje odwrdcenie
kierunku indukcji. W reakcji katalitycznej powstaje w przewadze
produkt 67c i 68d, o przeciwnej konfiguracji na atomie wggla
C-6 w pordwnaniu z reakcjs prowadzona bez udzieiu ketalizatora.
Obserwacja ta ma potencjalnis duze znaczenie, poniewaz mozli-
wos¢ kierowania stereochemicznym przebiegiem reakcji jest szcze-
gélnie wazna w syntezie zwiazkdw naturalnych.

Szczegdtowa analizs stereochemiczna uzyskanych wynikow

zostanie podana w dalszej czgsci niniejszej pracy.

I11.8. (4+2) Cykloaddycja dienu 1 do optycznie czynnych uloz

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

Anzliza wynikdéw indukcji asymetrycznej w reaskcjach dienu 1
z rdznie zabezpieczonymi pochodnymi aldehydu D-glicerynowego
wskzzuje, ze uzyskanie w tych przvpadkach stereoselektywnoici
zblizonej do 1005 jest maXo prawdopodobne. Z rozwazarn modeli
réznego typu aldehvddw posiadajgcych centrum chiralnosci
w pozycji a do grupy formylowej wynika, ze wprowadzenie do
czasteczki rozbudowanego przesirzennie ugrupowania np. pierscie-
nia cukrowego powinno bardzo silnie wp2yngé¢ na przestanianie
jednej ze stron grupy formylowej, a co za tym idzie, znacznie

zwickszydé indukeje asymetryczna.
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ABELA TX, Wartosci przesuniec

igzek H-2 H-3

2

12 5,04
71¢ 4,85
1 4,91
73 5,00
73t 4,85
3¢ 5,07
734 4,89
758

5,00
75b
_I5¢

5,041
758

71*% - Zwigzek o konfiguracji traus

5,66
5,73
5,77
5,64

5,74
5466

5,75
5,68

5,74
5,70

5,76

Heg

6,00
6,05
5,99

6,06

5,88

5,99

5,98

H"'5,5'

2,22
2,29

2,15

2, 55

chemicznych (8,ppm) w widmach 1 MR addurtow 1,715,756

H-6

4,04
4,16
4,12

4’18

2"

5,50
5,52
5,60

5,91

6,01

4,95

5,04

H-S"

4,29

4,30
4,24

4,71

4,59

4,58

H_4"

4,61
4,60
4,60

4,15

4,37

4,91

4,58
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H- 5"

4,27

4,25

otrzymany na drodze

1-6"

3,84
%469
3,73

3449353,33

3y

5

Olle

Z,49
3444
3,49
3,39

3431
3952

3,44

233,41

c(Me)2

1!51;1;46;1,38;1932
1,5331,4431,3731,33
1,555;1,4851,41;1,38

1,5131,4931,32

1,5151,34

1,4851,34

1’51;1!33

izomeryzacji PPTS zwiazku 71la

-CH2

4,62

4,64

~Ph

7,34

Ty34
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W -celu sprawdzenia tej hipotezy postarowitem przeprowadzid
reakcje (4+2) cykloaddycji dienu 1 z trzema aldehydami, po-
chodnymi cukrdw prostych: galaktozy 53/ 3, liksozy 54/ 12
i rybozy 53/ 74 /SCHEMAT XXV/. Reakcje prowadzilem pod cis-
nieniem 20 kbar w temperaturze 53°C w eterze etylowym jako
rozpuszczalniku. Stwierdzi*em, ze w reakcji z udziazem aldehydu
3 otrzymuje sig diastereoizomerycznie jednorodny produkt T7la
z wydajnoscig 72». Widmo 1H NLR zwigzku T71a wskezuje, Ze mamy
do czynienia z izomerem cis -~ produxtem endo-addycji /TABELA TIZ,
Katalog Widm, widmo nr 5/. Potwierdzity to rdéwniez badania
z uzyciem odczynnikea przesunie¢cia chemicznego Eu/fod/3 oraz
wyniki izomeryzacji pod wpzywem PPIS, prowadzgcej do diastereo-
izomeru o xonfiguracji trans. Na podstawie powyzszych danych
mogtem stwierdzié, ze indukcja asymetryczna w badanej reaxkcji
wynosite 1C0%. Xonfiguracjs absolutna adduktu 7l1a zostata usta-

lona na drodze korelacji chemicznej /SCHEIAT XZVI/.

SCHBLIAT XXVI. a/i 05, di.MepS. b/i.LiAlH4, ii.TsCl, pirydyna.
d/NaBH4,DKSO,BO°”. e/kwas p-toluenosulfonowy,

aceton-woda 95:5,55°C.
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Zwigzek Tla poddany ozonolizie daje, w wyniku rozkadu |
ozonku trifenylofosfing, dialdehyd 76. W kolejnej sekwencji
reakcji, 76 jest redukowany glinowodorkiem litowym i powstaty
diol poddaje sie tosylowaniu prowadzgcemu do ditosylowej po-
chodnej 77. Kluczowym etapem oméwianej korelacji jest wybiér-
cza hydroliza zabezpieczenia acetalowego w pozycji 7 bez neru-
szenia grup izopropylidenowych, ktora najwydajniej przeprowa-
dzi¢ mozna po uprzedniej redukcji funkcji tosylowych borowodor-
kiem sodowym w sulfotlenku dimetylowym 55/. Otrzymana w powyz-
szy sposéb 7,3-dideoksyoktoza 78 o skrgcalnosci wZzasciwe]

(@); -53° /¢ 1,CHC15/ byZa identyczna z opisanym przez
Gonzalesa i wspoipracownikdw 56/ zwigzkiem o znanej konfigura-
cji absolutnej S na atomie wegla C-7. Skrecalnosé¢ wxasciwa
podana przez autordw hiszpariskich wynosi (a)D -50%/¢ 1,CH013/,
podczas, gdy diastereoizomer o konfiguracji R na centrum C-7
charakteryzuje sie skrecalnoscig (a)D -80%/¢ 1,CH013/.

W wysokocisnieniowej reakcji z udziaiem aldehydu 72 powstaty
dwa produkty w proporcji 92:8 /55% wydajnosci/. Vidma wydzielo-
nych przy pomocy chromatografii kolumnowej produxtodw reakcji
éwiédczq o tym, 2e kazda z frakcji jest mieszaning diastereo-
izomerdw odpowiednio 73a i 73b /w stosunku 71:29/ oraz T3¢
i 734 / w stosunku 69:31/. lieszaning diastereoizomerdw 73a
i 730 poddakem dziakaniu PPTS w acetonie; w widmie 'H MR
produktu izomeryzacji obserwowatem zanik sygna*u protonu przy
atomie wegla C-2 w pierécieniu dihydropiranowym / 6 5,00 ppm/
przy jednoczesnym wzroscie intensywnosci sygnaiu przy 4,85 ppm.
Potwierdzi%to to przypuszczenie, 2e mieszanina zwigzkdéw 73a
i 730 jest mieszaning cis-trans, a wigc oba diastereoizomery
posiadajg t¢ samg konfiguracje na atomie wegla C-6. Fakt ten
potwierdza charakterystyczne przesuniecie "w dé% pola" sygnazu

http://www;rcin.org.pl
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protonua anomerycznego w pierscieniu dihydropiranowym przy
przejsciu od zwigzku o konfiguracji S do zwigzku o konfigura-
cji R na atomie wegla C-6 /TABELA VI i IX/. Zjewisko to wy-
stgpuje we wszystkich besdznych przeze mnie adduktach. Induxcje
asymetryczna wynosita 84,5% dla endo-addycji i 82,7% dla
egzo-addycji

i reakcji aldehydu 74 =z dienem 1

nzwvezenn dwa zwiazgki 75a

1

i 75¢c w proporcji 88:12, Analizz widma 'H MR /TABLIA IX/

wskazuje, ze mamy tutaj do czynienis wyzacznie z endo-addvcj G

<

owniez w tvm przypadiu zmiany przesunied chemicznych sygnaizdw

~

M\

pocnodzacych od protonu przy -2 dwiadczg o podziale na

zwiazki rdiniace sie konfigurscja n2 atomie I-6. ‘artosdé in-

dukcji asymetrycznej wynosiXa 76,

Przeprowadzitem rdwnieZ reakcje aldehydéw 3,72,74 z diene:

1=

1
pod cidnieniem 11 kbar w temaperziurze 50 °¢ w ooecnosci

1 nmol % Eu/fod/3. W okezdym przvpndka nestgpito obnizenie wydaj-
nosci ‘optycznej. u produktach reskcji aldehydu 3 stwierdziten

obecnosé 2% diastereoizomeru 71b, ktdrezo budowe przestrzenns

- . ] s el =R, o= . .
xreslitem nz podstawie widma I WIR /TaiBZLa IL/. W reakcjach

o]
r\

3

-

sldehyddw 72 i 74 nestzoizo obnizenie wyds jnosci optyczne

do odpowiednio 62% i 60%, przy czvm W produktach reakcji

(¥

aldehydu 74 pojewiky sis w ilosci okxoXo 10% produkty ezzo-ad-

Analizz stereochemicznz przedstawionvch rezultztdw zostznie

[\

przeprowadzona w nestepnym rozdziale te] pracy.
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I1.9. Analiza stereochemiczna uzyskanych wynikdw

Przedstawione w poprzednich rozdziazach niniejszej pracy
wyniki indukecji asymetrycznej w reakcii (4+2) cykloaddycjii
1-metoksybutadienu- 1,3 /1/ do chirslnych aldehyddéw posiada-
jacych centrum chiralnosci zlokalizowane w pozycjia do dieno-
filowej grupy formylowej, stwerzesjg interesujgca perspektywe

zzrtosowenia otrzymvwanych optycznie czynnych acdustdéw w stereo-

kontrolowanej syntezie organicznej. Zastosowania te powinny
byc¢ jednak celowe i skuteczne, a to pociaga za sobag koniecznosd
dogtcbnego zrozumienia stereochemnicznego przebiegu reakcii
'z uwzglednienien wezelkich czynnikdéw majacych wpiyw na meche-
nizm indukcji asymetrycznej. Podjatem wicsc prdébe analizy ste-
reochenicznej uzyskanych wynikdvi, stawiajac sobie za cel znale-

zienie w miare mozliwosci dok¥adnezo uogdlnienia interpretrcyj-

negso.

Chronologicznie pierwsza z badanych przeze mnie reakcji,

a mienowicie dienu 1 z pochodng aldehydu D-glicerynowego 2
posituzy jako pocstawowy model aralizy stereochkemiczne, do

,

z0 odnosié bade pozosteze wyniki. Do enelizy prze

W)
\)‘}

/
ktir:

D’)

trzen-
nego przeviegu tej reskcji zastosowazem riodel Felkina 57/,
uzywany powszechnie do interpretacji indukcji asymetryczne]

w addycjach do grupy kerbonylowej. Z modelu Felkins wynika, zZe
iprzywile jowang konformecjig zwigziku 2 jest pokazzana na
SCHRMACTIN IIVII struktura N, powinno wiec domincwad podejscie
dienu do grupy karbonylowej od strony mniej oczonietej /a/.

W omawianym przypadku mozliwe sg dwa takie podejscia,endo /05/
i egzo /P,/, oba prowadzace do incukowasnia konfiguracji S na
tworzacym sie centrum C-6 /addukty 58a i 58b/. Jezeli ugrupowa-

nie 2,3-0-izopropylidenowe w 2 nie rdznicuje w peini

http://www.rcin.org.pl
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diastereotopowych stron grupy karbonylowej, to nalezy oczeki-
waé podejscia dienu takze w sposdb pokazany na rysunku /b/

/SCHEMAT XXVII/; wtedy rdéwniez mozliwe sg podejsdcia endo /0y/
i egzo /Py/, prowadzace do indukowania konfigurscji R n2 cen-

trum C-6 /addukty 58c¢c i 584/,

(a) 0 (b) o

MeO 0‘}>< ﬂ}y OMe

e C \\I.
i i
OMe OMe _OMe
Pa l Op l Pp
8b 58c 58d

SCHEMAT XEVIT

Iflerg indukcji asymetrycznej bedzie nastapujace wyrazenie:

C.e.=(58a + 58b)=(58c + 524)/(582 + 53b)+(58¢c + 584)

Al

i przypadku, gdy jestedsmy w stanie wyznaczylé uzemki molowe
poszczegdlnych diastereoizomerdw, a nie tylko ich sumy, mozna
okreslié wartosé indukcji bardziéj precyzyjnie, a mianowicie
osobno dla endo - i egzo - addycji:

d.e./endo/ =(58a - 58¢) /(582 + 58c)

d.e./egzo/ =(58b - 58d) /(58b + 584d)

http://www.rcin.org.pl
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Powyzsze jakosciowe rozwazanis modelowe w peini korespon-

duja z wynikami uzyskanymi dla wysokocidnieniowej reakcji 1+

/TABELA VI/. Zaobserwowane zmiany ilosciowe indukcji asymetrycz-

nej w zeleznofcil od stosowanego cidnienisa daja sie rdvniesz

dotrze wytZXumaczyd w obrebie prayjctego modelu. Jak wczesnie]

] 2 < o 3 : ;
ucdowodniono /,wzrost cisnienis w tego typu reakcjach powoduje

wzrost przewagi addycji erdo nad ezzo, co bezpodrednio wynike

’

z budowy standw przejsciowych endo 1 egzo /stan przejsciowy

endo jest berdziej zwarty/. Nalezy takze przvjgé, 2ze wzrost

cidnieria faworyzowsi bedzie w perzch endo i ezzo, podejdcie

do grupy karbonylowe] od strony mnie] przeszonietej, co z kolei

wynikz z wickezej £cisliwosci stendw przejsciowych Oa wzgleden

o

Ob oraz Pa vizzlcdem Pb /SCHETAT IXVII/. Vipkyw temperctury na

induikcje asymetryczng w werunkach wysckocisnieniowych jest

tego samego charzxteru jak w warunkach norm lnyck tzn.prowedzi

=
M
L

do zmniejszenis todci indukcji ze vwzgledu na niekorzystny

kierunek zmien entropii. WpZyw rozpuszczalnika na indukcje

asymetrvczna w omewianym przypadku jest niezneczny 1 wigze sig

ze zni

‘\)

nemi solwatacyirvml wywotanymi przez wysckie cisnienie,

wvzei oméwione efexty zsobservowatem rdéwniez dla reakceji

v S

()

dienu 1 z rdznie zabezpieczonymi pochodnymi eldehydu D-glicery-
nowego /47,51,54 oraz 57/. %We wszystkich przypadkach reakcje

nil

N
3
O

2D

=
~

bar w temperaturze 50 °¢ dawazry

-t

>nier

Fe
28

prowadzone pod ¢

~

(

odpowiednie sddukty o konfigurscji S na centrum C-6., Pordwnanie
wartodci induxcji asymetrvczne] pozwolizo zgodnie z oczekiwa-
niami ne stwierdzenie, 2ze stereoselektywnosé¢ w pierwszym rzedzie

zalezy od wielkosci zawady przestrzennej wnoszone]j przez gruby

)]

zzbezpieczajace. Najwyzisza wartodéé indukcji asymetrycznej zano-

(2

towaXem dla pochodnej O-diizopropylometylidenowej /57/, naj-

nizszg zas dla O-diacetylowej /51/; wyniki indukcji asymetrycznel

http://www.rcin.org.pl
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przy ustalonych pozostatych perametrach reekcji, bykty zgocdne
'z porizszym szeregiem efektywnosci przestanisnia grupy karbo-
‘nylowej:
57 >2=54 > 47 > 51
Na podstawie powyzszej aralizy usprawiedliwione byzxo oczeki-

wanie, 2e uzycie aldehydu o wiekszej 2awadzie przestrzennej
powinno prowadzié do jeszcze wyzsze] diastereoselektywnosci.
Wyniki (4+42) cykloaddycji dienu 1 do trzech reprezentatywnych
aldehyddéw cukrowych /3,72,74/ w peini potwierdzity te oczeki-
wania. Podobnie jak w przypadku reakcji dienu 1 z pochodnymi
aldehydu D-glicerynowego, model Felkina pozwala na spdjng
interpretacje uzyskanych wynikdéw., Rozpatrzmy stereochemiczny
przebieg tych reakcji ne przykadzie (4+2) cykloaddycji dienu 1
do aldehydu 3. Uprzywilejowana konformacja T, praktycznie
daje tylko Jjedna mozliwodd¢ podejscia dienu do grupy karbonylo-
wej, a mianowicie od strony mniej ostoniegtej, w addycji endo
/SCHEMAT XXVIII/. W rezultacie, w warunkach reakcji wysokocis-
nieniowej /20 kbar,SBOC[ otrzymuje sie wyigcznie jeden diaste-
reoizomer Tla. VI reakcjach aldehydéw cukrowych 72 i 74, charak-
teryzujacych sie mniejsza zawadg przestrzenng w pordwneniu gz

3, wartodci indukcji asymetrycznej sg odpowiednio nizsze, co

takze pozostaje w zgocdzie z przyjetym modelem Felkins.

T

- SCHEMAT XXVIII

http://www.rcin.org.pl
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Zastosowanie Eu/fod/3 jeko kstalizatora (4+2) cykloaddycji
dienu 1 do pochodnych aldehydu D-glicerynowego prowadzi do
zmian w stereochemicznym przebiegu tvch reakcii, interesuja-
cych nie tylko z teoret/czneao punktu widzenia, sle takze bardzo
istotnyckh dla potencjelnych zastosowan w stereokontrolowanej
syntezie, Nz przyk*ad, ketealizowana wysokocignieniowa reakcjas
dienu 1 z C-dibenzylowa pochodna 47 /15 kber, 50°C,1 mol %
Eu/fod/3/ proewedzi do mieszaniny sdduktdéw 67 z przewegs dia-
stereoizomerdw o konfigurscjii R ne atomie wegla C~6. Wynik ten
jest w carkowite; sprzeczroici z przyjetym przeze mnie modelem
Felkine. Zaskakujace byiy rdwniez wyniki indukcji asymetrycz-
nej uzyskane dla tej reakcii w przypadksch zmiany cisnienia
przy zachowaniu pozostezzych parametroéw. zrost cisnienia do
20 kbar powodowa% zwickszenie indukecji przy zachowaniu Jej
kierunku; nztomizst obnizenie cisnienia de 7 kbar powodowsato
powstawenie w przewadze dizstereoizomerdvw o konfigurscji S ns
C-6 /TABFLA VIII/. Badsjgc reakcje¢ dienu 1 z pochodna O-izopro-
pylidenows aldehydu D-glicerynowego 2, prowadzona w enalogicz-
rych ﬁarunkach jek w przypedku 47, stwierdzitem rdéwniez niec-
czekiware zmiany zslezrcdci indukcji asymetrycznej od cisnie-
nia, Prébe wyjadnienis opisywanych zjewisk opertem ne nastgpu-
jacych zarozeniach:

; B Su/fod/3 jako katalizztor typu kwesu ILewiss moze oddzia-
*ywe¢ rie trlko z grupg kerbonylowag, ale réwniez z innymi
centrami elektrodonorowyni, w omawienym przypadku z ato-
mami tlenu w pozycjach 2 1 3 pochoénych eldehydu D-glice-
rvnowego

2° powyzsze oddziatywenia maja charakter dynamiczny, oba te
zatozenis wyniksjg jednoznacznie z badan nad procesanmi
tzw,"pseudo-ccntact shift" w magnetycznym rezonansie .

jadrowym 58/ ;
http://www.rcin.org.pl
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3° w warunkech wysokiego cidnienia mozliwe jest oddziazy-
wanie Eu/fod/3 jednoczesnie z dwoma centrami elektrodo-
norowymi.

Przyjecie tychk zaxozen pozwala nz nastepujacg interpretacje¢
uzyskanych wynikéw.'SCHEMAT XXIX przedstawia trzy typy stahéw
przejsciowych reakcji dienu 1 z pochodnymi sldehydu D-glicery-
nowego 2 oraz 47. Pierwszy typ stanu przejsciowego zgodny
z modelem Felkina /Uy dla 2 oraz Wy dla 47/ zostal oméwiony
poprzednio dla reakcji niekatalizowanych. W dwdch nasfepnych
‘/Uu i UB dla 2 oraz W, i Wy dla 47/ przyjmuje kompleksowanie
Eu/fod/3 do grupy karbonylowej i odpowiednio do atomu tlenu
w pozycji a lub B. Z modeli tych wynika, ze w przypadku
standw przejsciowych: zgodnego z modelem Felkina /UF 1ud WF/

raz zawierajgcego Eu/fod/3 dokoordynowany do atomu tlenu
w pozycji B /UB ludb WB /, W powstajgcych adduktach indukowana
bgdzie konfiguracja S na centrun C-6, Natomiast w przypadku
stanu przejsciowego zawierajacego Eu/fod/3 dokoordynowany

do atomu tlenu w pozycjit:/Ua lub W, / indukowana bgdzie kon-
figuracjz R. Pamietajgc o przyjetym zatozeniu o dynamicznym
charaliterze oddzietywar: Eu/fod/3 z elektrodonorowymi grupami
funkcyjnymi oraz o fakcie, ze uzywana jest katalityczna ilos¢é
/1% molowy/ Eu/fod/3, mozna rozwazad model opisany rdéwnowagowo
na SCHENMACIS XX IX. llodel ten jest w swej warstwie koncepcyjnej
zgodny 2z zaproponowansg wczeénieﬁ, dla reakcji optycznie czyn-
nych glioksalandéw z dienem 1, hipotezg rdéwnolegiych standéw

2/

przejsciowych « Z modelu tego wynika, ze indukowanie konfi-
guracji R lub S na powstajgcym centrum C-6 w ustalonych warun-
kach cidnienia i temperatury jest funkcjg prawdopodobienstwa
utworzenia sie kazdego z szesciu standw przéjéciowych /po trzy

dla endo i egzo addycji/.

http://www.rcin.org.pl
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Zmiana kazdego =z parametrdw - cisnienia, temperatury i ilosci
katalizatora /ze wzgledu na dysponowanie ograniczonymi iloscia-
mi Eu/fod/3, ten ostatni parametr zbadany zostanie gruntownie

w pdiniejszym czasie/ - powinna w istotny sposdb wpiynaé na
Aindukcjg asymeiryczng. ‘‘niosek ten potwierdzajs uzysiane

wyniki przedstawione na wykresach /SCHZMAT X'X/. VW przypadku
reakcji 1 + 47 + 67 prowadzone] pod ci$nisniem 20 kbar bez
katalizatora, w przewadze powsiejz addukiy o konfiguracji 3

na centrum C-6 /d.e.=48'%/; w tych samych warunkach z dodatkiem
'Eu/fod/3 kierunek indukcji jest przeciwnv - prowadzacy do kon-
figuracji R na C-6 /d.e.=38»/. Opierajac sig naz przedstawionej
wyzej koncepcji nslezy stwierdzid, ze w tym przypadku mamy do
czynieniz 2z duzvm udziazem stanu przejiciowego Wu.Obnizenie
cidnienisz do 15 kbar z zachowaniem pozosteaiych warunkdw prowsa-
dzi do wzrostu indukc]i przy nie zmienionej konfigurascji R
/d.e.=50:/, Dalsze obnizenie cidnienia do 7 kbar powoduje
otrzymanie prawie jednskowych ilosci adduktdw o konfiguracji

R i S5 na C-6. Fakty te pozostajg w zgodzie z zaproponowanym mo-
delem, Przy cidnianiu 7 kber wystepuje silne conkursncja po-

micdzy stanami przeisdciowymiti, i W _ ; cigniernie to jest zbri

P V]

niskie 2by udzis# ﬁB by* znaczacy. Przy cisnieniu 15 kber

wzrastaja udziaky Vi i prawdopodobnie WB kosztem HF, DrZY CIZVMm
dominuje W _ . Przv zwickezaniu cidgnienia do 20 kbar, nestspuje

a

dzlszy wzrost udzisiu Ha i VB, Drzy Ccoym udzial'ﬁs zaczyne
powaznisjszg role, co znajduje odbicie w niZszej in-

dukcji w pordwnaniu z cisnieniem 15 kbar,

http://www.rcin.org.pl
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Podobny chaiakter przebiegu zaleznosci indukcji asymét:ycz-
nej od cisnienia dla reakcji katalifycznej z ndgziatem pochod-
nej aldehydu D-glicerynowego 2 daje éie zintarpretowaé w'ana—
logiczny sposéb. Jednak znscznie bardiiej ﬁp&aski" przebleg
/bez zmiany kierunku indukcji/ dowodzi dominujacej roli S§énu,
przejsciowego Up W catym zakresie cisnief.,

Przedstawiona interpretacja wynikéw uzyskanych dla katéli—
zowanych Eu/fod/3 reakcji dienu 1 z-pochodnymi aldehyéu .
D-glicerynowego mimo, ze dobrze Optsuje_ﬁte:eochemiczny ﬁrze-
bieg bzdanych (4+2) cykloaddycji, ma éhafaktgf wsf?phy, wyma-
gajacy dalsz&ch wszechstronnych badan, ktére hota~béne 83
w toku. Niemniej néwet w takiej formie sﬁelﬁié swe‘iadenie.ﬂ iy
pozwalsjac na wyciagni@cie istotnych wntoskow dotyczqcyoh pr0~¢
jektowania warunkéw, w jakich nalezy. prowqdiic omawiane rankcjﬁ
aby osiagnagé produkty o pozgadanej steraochemil z Jak,najwyiezq v
indukcja asymetryczna. liogxoby sie wydawaé, Ze meksymelne
. wydajnosci optyczne powinno sie uzyskac przy najWyzszym mozli~
wym cisnieniu, jednakie otrzymane przeze ‘mnie wyniki wskazujq,
ze istnieje pewne optimum cifnienia, inne dlg kazdego typu
diencfila., Przedstawiona przeze mhie_idterpretacja tychfwynikéw.
ns swym otecnym pogiomie nie pozwala wéééwdbie na precyzyjne .
wskazenie tego optimum, ale w znacznej mierze uXatwia to zaaa—,
nie, zswezajac obszar,;w ktérym nalezy ﬁrowadzié optyméiizacje,
Podsumowujac, nalezy stwierdzid, ze badane przeze mnie wysoko- .
cignieniowe (4+2) cykloaddycje, zardwno te.prowadzone bez
uzycia katalizatora, jak i katalizowane Eu/fod/B, daja sie

dosé dobrze opisacé przedstawionymi wyzej modelami.
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I1.10., Synteza optycznie czynnych 4-deoksyheptoz.

Badania indukcji asymetrycznej w (4+2) cykloaddycji
pochodnych aldehydu D-glicerynowego wykazaly realng mozliwos$¢é
uzyskania adduktéw 58 z wysokg wydajnoécig optyczng. Umozli-
wito to na drodze funkcjonalizacji podwéjnego wiazania stereo-
selektywne syntezy optycznie GZJstych 4-deok5Jheptoz .

Zanieng podwéjnego wizzenia na ukiad diolu w zwiazkach 58
najprosciej dokonaé¢ mozra, uzywajac ponizszych metod:

1* cis-hydroksylowanie podwdjnego wigzania przy pomocy

czterotlenku osmu;

2° epoksydowania podwdjnego wigzania, a nastepnie nukleo-

filowego otwercis pierscienia oksiranowego jonem CH .

Pierwsza z metod umozliwia synteze 4-deoksyheptoz posiada-
jacych grupy hydroksylowe w pozycjach 2 i 3 w relacji cis,
natomiast druga prowadzi do zwigzkdw z grupami hydroksylowy-
mi 2 i 3 w relacji trans.

gingydroksylowanie adduktdéw 58 prowadzizem uzywajac

59/. polegajgcej'na uzyciu katelitycznych

metody van Rheenene
ilosci czterotlenku osmu w obecnodgci N-tlenku-N-metylomorfo-
liny. Rezkcja przeprowadzora na mieszzninie diastereoizomerdw
58a 1 58b w stosunku 7:3 pozwalata, po acetylowaniu i rczdziale
chromatogreficznym, otrzymaé¢ zwigzki 79 1 80 /SCHEMAT TF"I/ |

z zachowenien croporcii wyjsciowych disstereoizomerdw. Na pod-
stawie widm 1H MAR/TABELA I 1 XI/ giéwnemu procduktowi 79
przypisatem strukture métylo 2,3-di-O-acetylo-4-deoksy-6,7-0~-
~izopropylideno- g ~D-allo-heptopiranozydu, a zwigzkowi 80

a -D-manno-heptopiranozydu. Reskcja 01s-hydroksylowunla

adduktu 58b uzyskanego na drodze izomeryzacji mieszaniny

¥y tym rozdziale stosuje numeracje atoméw wegla uzyweng

w chemii cukrdw.
http://www.rcin.org.pl



TABFLA X. Wartosci przesunigé chemicznych ( § ,ppm) w widmach

Zwigzek

LR

6))
)

0
o)

RIBBRBRIRBEBRIK

oraz 4-deoksyheptoz 79-82,87 i 92

H-1

4,80
4,88
4,94
4,79
4,75
4,95
5,00
4,81
4,71
4,58
4,73
4,75
4470
4,71

=2

3,21

2 Qa0
og it

3,40
3410
3,15
3,00
3,34
3,12
5,00
5,37
5,02
5,06
4,93
4,93

H-3

3450
3437

3,‘4‘3

I-4,4"
253431,95
2,N954,88
2,2251,75

51,80

D

2,4
1,9631,94
1,2031,75
2,0031,80
1,8931,77
1,93:1,89
1,29;2,12
g
1,8331,77
1,9731,82
1,8831,66

H-5 HeG 7,7
%,90 - 4,20

3,66 4,07 3,923,385
5,70 - 4,10
3,38 3,00 = 4,08
5,50-3,60 3,80~ 4,14
3,70 - 4,20
3,75 - 4436

3,61 4,20  3,9333,83
3,73 - 3,93
3,69 = 3,99
3,60 . 4,00
3,80 - 4,20
3,68 4,01- 4,10
3,82 - 4,32
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3,62
3,46
3,45
3,54
3,55
3,50
3,47
3,56
3,26
2,99
3,30
3,39
%390
3,53

Che

1,7631,74
1,7631,72
1,7431,70
2,1332,01

r'.’

2,1332,10

u mir epoksydow 83-86 i 88-91

,C(CH3)2

1,4751,40
1,415,354
1,40351,35
1,4051,34
1,4251,36
1,4031,30
1543351,37
1,4131,34
1,3951,29
1,3751,28
1,39;1,29
1,4451,38

2,1332,1051,4131,34



TABELA XTI, Wartosci wybranych staXych sprzefenia J(Iiz) w widmach Homr
epoksydow 83-86,88-21 oraz 4-deoksyhentoz 79-82,87 oram Q2.

Zwiarelk J1,2 J2,3 J3,4e J3,4a J4e,4a J4e,5 J4a,5
83 0 4 2,0 1,5 14,4 - -
84 0 3,6 0 5,76 15,0 4,32 11,2
85 3,24 3,6 2,2 1 14,4 2,2 11,2
86 0 4,68 4,68 0 15,5 4,68 10,5
88 0 4 1,8 1,45 - 4,5 16,92
a9 0 4 - - . - N
an 3,24 3,24 2,88 3,6 14,4 2,88 11,2
91 0 4 4,68 0 15,1 4,68 10,8
19 8,28 3,24 0 6,5 - = b
80 1,44 3,24 4,68 12,24 - = "
81 8,28 3,24 0 6,5 » s -
22 1,44 3,24 5,04 11,88 - - o
8 0* 3,24 0 6,84 - - .
2z 1,44 2 0 7 - - -

* Ponifej rozdzielezodci
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58a+58b p-toluenosulfonianem pirydyny daza, zgodnie z oczeki-
waniami, zwigzek B0 jeko jedyny produkt. cis-Hydroksylowanie

mieszaniny diastereoizomerdw 58c+58d w proporcji 7:3 pozwoliXo
uzyskaé 4-deoksyheptozy 81 i 82 z zachowaniem proporcji wyj-

sciowych dlasueru01zomerow. 7 diesstereoizomerycznie czystesgc

......

Mz podstzwie widnm 1? NLR procduktowil 81 przypisazex konfigures-

cje @ =D-talo, zes$ 82 B-D-gulo.

0 0

X 4 o\
0 0 >
o] OMe_ (¢} AcO
58a +580 20 o + OAc AcO E
OMe AcO
AcO OAc MeO H
79 80
' 0 0. OMe
0 3
a.b { on h 9%
He+adh == OAc AcO = 0
. OMe .
A OAc
8l 82

SCHERAT XK1, a/OUO4,J-tlenek N-metylomorfoliry, THF ,

b/AC20/Pyo

ct
(o]

Synteze 4-deoksyhep

5

z posiadajgcych grupy hydroksylcve

w pozycjach 2 i 3 w relacji trans wymagaia otirzyvmenia odpowied

60/

m

nich epoksyddw. VWykorzystazem w tym celu metodg Payne'a
fziazarie na olefine mieszanina benzonitryl-nadtlenek wodoru-
—LQCOB/, poniewaz w tych warunkech nie istrisZo niebezpie-
czeristwo hydrolizy zabezpieczeniz izcpropylidenowego.

W/ reakcji epoksydowania mieszeniny diastereoizomerdw 58a

i 58b w stosunku 7:3 powstaly cztery epoksydy 83-86 w propor-

http://www.rcin.org.pl



- 73 - ‘

ciach 18:10:15:57 2z caltkowitz wydajncdcig 83% /SCHEIAT XIXII/.
Struktury wydzielonych ne drodze chromatografii kolumnowe}
produktéw ustalitem w oparciu o widma 'H NMR/TABELA X i XI/
okreslajac zwiazek 83 jsko metylo 2,3-anhydro-4-deoksy-6,7-
-C-izopropylidenc- B =D-zllo~heptopirenozyd, 84 - metylo
2,3-egrhydro-4-deocksy-6,7-0-izopropylideno- B -D-manro-heptopi-
ranozyd, 85 - metylo 2,3~-asphvdro-4-deoksy-6,7-0O-izopropylideno-
- a=-D-allo-heptopiranozyd, a zwizzek 86 jeko metylo 2,3-anhyd-
ro-4-deoksy-€,7-izooropylideno- a =D-manno-heptopiranozyd.
Znaczna przevwaga epoksyddéw o konfigurzcji R centrum anomerycz-
nego S$wiadczy, 2e w warunkech reakcji nestepu’e czesciowa
epimervzecja na tym centrum. Epoksydowanie diastereoizomerycz-
nie czystego adduktu 58b prowadziko do mieszariny zwigzkow
85 1 86 w proporcji 3:7 z wydajnoscia 79%. liieszanine diaste-
reoizomerdw 53¢ + 55d ecoksydowanz w tych samych warurkach
dawata z caXkowita wydajncscia 61% mieszanine czterech epoksy-
déw 88-91 /SCHIMAT XIXXII/. Zwiazki te, powstajace w proporcji’
12:8:15:65 rozdzielitem stosujac chromatografie kolumnows.
Zpousydowanies czystego adduktu 58¢ pozwolizo otrzymad miesze-
ning epoksyddw 90 i 91 w proporcji 3:7 z wydajnoscig 57%.
Na podstawie widm ! /TABSLA X 1 XI/ epoksydom 89-391
przyoisatem odpowiednio struktury a-D-talo, a -D-gulo B-D-tzlo
i p=-b=gulo.
rocykxadowe syntezy 4-deoksyheptoz o uk*acdzie trans grup

hydroksylowych w pozycjach 2 i 3 przeprowadzitem wychodzac
z czystych diastereoizomerycznie epoksyddw 86 i 91.

Epoksyd 86 poddatem dzia%aniu 5% wodnego roztworu wodoro-
tlenku potasowego w temperaturze N1OO°C61/, a nastgpnie
mieszaning poreakcyjnag doprowadzitem do pH V6,5 uzywajac

zywicy jonowymiennej Dowex WX-50/H%/.

http://www.rcin.org.pl



>/0 ><0 ><0— ><0
\ —
0 OMe ¢ 0, OMe 0 —0 . 0 _0
58a+58p ———» + & + A 0
OMe OMe

0
83 84 85 86
lb,c
><0
0
0
AcO
OMe
AcO
87

0
88 89 90 91
Jb,c
0, OMe
OAc
OAc
92

SCHIMAT XXZII. &/PhCN,H,0,,Me0H,K,C05 b/5% KOH,100°C c/Ac,0/Py
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Po acetylowaniu wydzieliem zwigzek 87 z wydajnoscig 85%.
Analogiczny cykl przemian epoksydu 91 prowadzi* do zwigzku 92

z wydajnoscia 82% /SCHEMAT XXII/. Ne podstawie widm 1

H NER
/TABELA X i XI/ zwigzek 87 okreglilem jako metylo 2,3-di-O-
~acetylo~-4-deoksy=-6,7-0-izopropylideno- a -D-zltro-heptopira-
nozyd, a zwiazek 91 jeko metylo 2,3-di-0O-acetylo-4-deoksy-6,7-
~0O-izooropylideno~ B -D-galakto~heptopiranozyd. /Katelog VWidnm,

widmo nr 6/.

II.11. Synteza form otwartych z adduktdéw 67 i 63

-

Ve wspdiczesnej syntezie organicznej bYardzo czssto stosuje

e/

si¢ zaprooponowana przez Hanessiana metods chirondw,wyko-
rzystujaca zatwo dostspne ze Zrddex naturalnych, optycznie
czynne i tanie substancje, miedzy innymi monosacharydy. Nie-
jednokrotnie strategia syntezy docelowe]j wymaga uzycis chiro-
ndw cukrowych w postaci zwigzkdw nienasyconych, pozbawionych
jednej lub wiscej grup hydroksylowvch /deoksycukry/, a takze mo-
rosacharyddéw i ich pocnodnych wystepuiacych w formle otwartej
/ Xancuchowej/.

Optycznie czynne produkty reakc’i Dislss-Aldera pochodnych

aldehydu bD=-glicerynowego z dienen 1, ktdére otrzymazem w trakcie

i

badsr, moga by¢ bardzo interesujacymi substrztami w syntezie
docelowej, jednak dopiero przeksztaXcenie ich w pochodne Zaricu-
chowe bez naruszenin podwdinego wiazania uczyni*oby z nich
w peXni wartoiciowe chirony. Otrzvmene przeze mnie addukty
mozna przeksztaicic w formy otwarte 63/, lecz w opisanej meto-
dzie hydroliza ugrupowania glikozydowego przy C-2 potgczona
jest z rdwnoczesna izomervzacja podwdjnego wiazania do konfi-
guracji E.

W celu uzyskania pochodnych Zarcuchowych adduktdéw 58,67i68

z zachowaniem konfiguracji Z podwdjnego wigzania postanowizem
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wykorzystad opisénq wczesniej metode otrzymywania o, B -niena-
syconych laktonéw 64/. lMetoda ta polega na utlenianiu uktadu
acetalowego adduktu nadtlenkiem wodoru wobec katalitycznych
ilosci MOOB, prowadzacym do odpowiedniego wodoronadtlenku,
ktory pod dziataniem mieszaniny bezwodnika octowego z pirydyna
daje pozadany lekton. Proponowana przeze mnie modyfikacjsa
polega na redukcji otrzymanego w powstéy sposéb wodoronad-
tlenku. Niestety, pierwsze prdby przeprowadzenia takiej reakcji
z udziazem adduktu 58 zakonczyzy sie niepowodzeniem, poniewaz
zwigzek 58 ulega? rozk*asdowi w warunkach reakcji. W tej sytua-
cji uzyzem jako zwiazku wyjéciowego adduktu 68 posiadajgcego
trwalsze grugy zabezpieczajgce. Katalizowszna Moo3 reakcja utle-
niania nadtlenkiem wodoru przebiegaza bardzo czysto, i-z miesza-
niny zwigzkdéw 68a i 68b uzyskaem, stosujgc klasyczng metode,
o,B-nienasycony lakton 93 z wydajnoscia 67% /SCHENAT XXXIII/.
W przypadku, kiedy powstajgcy wodoronadtlenek redukowazem
borowodorkiem sodowym w izopropanolu / ~0°C/ otrzymatem po zwy-
k¥ym przerobie i wyczerpujacym acetylowaniu zwigzek 23.2 wydaj-
noscig 81%. Strukture produktu okreslitem na podstawie widma
18 mR: podstawowego i dwuwymiarowego /2D/ /Katalog %/idm,
widme nr Te i To/. Warto podwiecié kilks szdw cmdwienia temu
ostatniemu, %zdtusz przekatnej kwadratu umieszczone sg /w pos-
taci rzutu prostopadtego na ptaszczyzne/ sygnay protonéﬁ,
odpowiadajgce widmu podstawowemu. Poza przexatng znejdujg sig
punkty obrazujgce‘wystgpowanie sprzezen miedzy dwoma protonami.
Jezeli dany punkt /np.oznaczony w widmie Nr 7a liczbg 1,2/
znajduje sige na przecieciu dwéch prostych prostopadiych wypro-
wadzonych z dwdéch punktdéw (np.1 /4‘6ppm/ i2 /5,66ppm/) lezg-
cych nsa przekqtnej,‘éwiadczy to o wystepowaniu sprzegzen miedzy

protonami, ktdérych sygnaty oznaczono jako 1 i.2.
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Podobnie punkt 3,4 lezacy ha przecieciu prostych prostopacd-
Yych wyprowadzonych z punktdéw 3 /5,6ppm/ i 4 /2,46ppm/ Swiad-
czy o istnieniu sprzegen miedzy protonami dajacymi w widmie
te svgnaty. taczna analiza widma 2 D 1 podstawowego umozliwia
niemel natychmiastowe przypisanie poszczegdlnych sygnaléw.
odpowiednim protonom w badanya zwigzku, bez potrzeby przepro-
wadzenia licznych odsprzezen., Te ostatnie sa cczywiscie nadal
bardzo przydatne, gdy chcemy poznadé state sprzezenia /niestety,
nie mozna ich odczytaé z widma 2 D/. 'V przypadku analizowanego
widma odsprzeganie pomogio ustalicé wartosc staze] J2’3=12 Hz,
co potwierdza przypisana Z - konfiguracje wigzania podwdjnego,.
Ostcteczny rezultat analizy widma zwiazku 94 umieszczono

w Tr3ELI ZII. Opisany cykl orzemian dla mieszaniny diastereo-
izomerdéw 68a+68b, powtdrzony dla 68c+63d prowadziz do zwijzku
96 z wydasjnoscia S57%. Zwigzek 94 przeprowadzitem w 1,3,4,5-
-tetra-0-acetylo-D-rybo-pentitol 95 z wydajnoscis 46% /SCHE=-
AT X7 III/. Pordéwnzrie skrecalnosci wkasciwej tego produktu

z wzgorcem otrzvmanym z naturalnej 2-deoksy-D-rybozy w sekwen-

c;i prostych reakcii /redukcje i acetvlowanie/ ostatecznie

'O
o
ctr
&
}J-
[¢)
L]
Q.
N
)
N

o konfiguracje absolutna na centrum C-6 w adduktach

6S2 i 68b. Taii sam cykl przemian pozwoliZ uzyskadé z mieszaniny

——— et

| Sl

astereoizomerdw 67a i 67b zwiazek 97, a z mieszeniny 67c,

a
67d zwiazek 98 z wydajnoscig odpowiednio 75 i 5Tw

/SCHEMAT ZZ¥XIII/. I w tych przypsdkach zaproponowane struktury

1

zostazy w peini potwierdzone przez widma d MR /TABELA XII/.
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0Bn
= 0B
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a/3%s H202,'0u3-212C. b/hc,0/2y. c/ﬁaB?L.
i-2r0H, 0°C. d/hcy 0,2t M, DIAP,CH,CL,. e/080,,
N-tlenek N-metylomorfoliny,THF. f/WaJO

g/3H3+1lep3,THR, 0°C
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TABELA XII. WartosSci przesunieé chemicznych (6,ppm) i wybrane
w widmach i omm fora olwartyeh 94, 96, 97 oraz 98

Zwigzelk

QA

I

2B R

H-1,1? -2  [l-2 -4,4t -5 -5 H=7,7"
4,60 5,66 5,60 2,46 5,14 5,14 4,31;4,16
4,59 5,67 5,59 2,42 5,15 5,21 4,29;4,72
4,58 5,62 5,60 2,43 5,13 3,72 3,62;3,65
4,57 5,60 5,52 2,39 5,11 3,68 3,58
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staXe sprzezenia J(Hz)

Ohc ~Cil,~Ph
?,09232,005 N
2,061;2,056
2,05;2,07 h
240632,09

2,01%:1,08 4,72-4,503;7,3%2

2,03;?-,()0 4’64’—![’50;7’33

-
O

e
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II.12. Podsumowanie.

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wskazujg, ze zasto-
sowanie metody wysokocisnieniowej stwarza nowe, fascynujace
mozliwosci rozwigzywania zaawansowanych problemdéw stereoche-
micznych i syntetycznych. Vipxyw cisnienis na kierunek i wiél-
kosé indukcji asymetrycznej w (4+2) cykloaddvcji z nzyciem
chiralnych heterodienofili modyfikowany innymi parametrami:
tempersturg, polarnoscia rozpuszczalnika, a przede wszystkinm
katalizatorem, wykorzystany zostex do opracowania efektywnej
metody otrzymywania optycznie czynnych uk*addw dihydropirano-
wych, czesto uzywanych w syntezie zwigzkdw naturaslnych.

Zastocowanie w wysokocidnieniowych reakcjach (4+2) cykload-
dycji rdéznie zzbezpieczonych pochodnvch aldehydu D-gliceryno-
wego pozwoliYo nes giebsze wnikniecie w mechanizm indukcji
asymetrycznej, co w konsekwencii otworzv*o droge do otrzymywa-
nia pochodnych dihydropirsnowych o z gdéry wybranej stereochemii.
Uzycie 1 u/fod/3 jako ketslizatora zsowocowe¥o nie tylko wyni-
semi stereochemicznymi, ale takze umozliwi?o skuteczne prowe-
nie bedanych reekcii pod znaczrnie niiszyvn cigdnienien, co me
oczywisty weler crektyczny.

Anegliza stereochemiczna (4+2) cykloaddycji 1-metoksybuta-
dienu-1,3 do chiralnvech aldehyddw pozwoliXo rdwniez nz wrselek-

cjorowanie typu dienofila, ktdéry powirien zspewnidé 100%

[N

indukcje asymetryczna w warunkach wysokecisnieniowych, Dienofi-
lem tekim okaza* sie 1:2,3:4~di~-0O-izopropylideno-a -D-gslakto-
piranozo-6-uloza, ktdérej reakcja z 1-metoksybutadienem-1,3
przebiege w peXni sterespecyficznie.

ing J?C do dyspozycji dogodng metodg otrzymywania optycznie

czystych pochodnych dihydropiranu przedstawiono przykZadove
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mozliwosci ich zastosowania w stereokontrolowanej syntezie

4 - Geoksyheptoz oraz do utlénizjgco-reduktywnego przeksztax-

cenia w formy otwarte., Szczegdlnie ts druga transformacja

otwierzs szerokie mozliwos$ci zastosowar? w syntezie.
Przedstawione tutai gzrdwne wgtki badewcze prezentcowaned

pracy wydaja sie by¢ takze punktem wyjscia do dalszych beder,

ktére powvinny doeprowadzié do dokZadniejszego opisu indukeii

asymetirycznrej i w konsekwencji do rozszer: u stceo-

[41]
-3
IJ
{0
N
4y
™
H
(0]
o)

nsria metody wysokocisnieniowe] w stereokontrolowane] synte-

zie organicznej.
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Temperatury wrzenia i topnienia nie byzy korygowane.

Do chromatografii éienkowarstwowej uzywano zel krzemionkowy G
wg Stahla, Merck lub gotowe pzytki lierck F254., Do chromatogra-
£ii kolumnowe]j stosowano zele krzemionkowe llerck 60 o grubosci
ziarna 100-230 lub 230-400 mesh, Wysokosprawng chromatografig
cieczowg wykonywano na aparacie Siemens z detektorem refrak-
eyjnym /RI/, uzywajac jako wypeinienia kolumn Lichrosorb

51 60 /10 m/. Widma w podczerwieni wykonywano w filmie lub

w pastylkach KBr na spektrofotometrze Reckman IR4240, Vidma

1H NiR wykonywane na aparatach Varian Ri=-360 /60 iHz/,
Joel-4H-100 /100 IHz/, Nicolet 360 /360 LFz/, Bruker AI-500
/500 LHz/, uzvwajac tetrametylosilanu jeko wzorcé. Skrecalnos-
ci substancii mierzono na spektropolarymetrze Perkin-Elmer
PE-141, przy rdéznych dtugosciach fal $wiat*a monochromatycz-
nego. Badania spektrometrii masowej prowadzono ne aparacie
LKB-2091. Analizy elehentarne wykonywano w skali mikro, |
Wgzystkie reakcje wysokocisnieniowe prowadzono w aparaturze
dziatajacej na zssedzie tXok-cylinder., Uzywano trzech typdw
aparatdéw pracujacych w zakresach cisnie?d: do 11 kbar /objetosd
poczatikowa 10 mi/, do 20 kber /otjetosé poczatkowa 50 mL/ i do
32 ktar /objetoéé poczatkowa 90 mL/. 0gdlna budowe aparatury
wysokocisnieniowe] przedstawiono na SCHEMACIE XXXIV.

Kcmora wysokocignieniowa sktada sie z dwdch pierscieni sta-
lowych /2/ otaczajgcych wewnetrzna stozkows komore z wysoko -
hartowanej stali /1/. 0d dolu zamyka komore stalowy korek /3/,
w ktdérym umieszczona jest stozkowa elektroda /6/, skuzaca do
wprowadzania cewki manganinowej /pomiar cisnienia/ i termo-
pary. 0d géry komore zamyka ruchomy tzok /4/, poruszany przez
prase hydrauliczng. TZzok i korék 83 uszczelnione pierécieniami

wykonanymi z gumy i mosiadzu /5/.

http://www.rcin.org.pl



. §\\%

-~ A L,LLAANMIN
\\\\\\&\\\\&\\%
@m% \\\\\\\ \\\\/ _

// / ///




- 8& ‘-

W reakcjach prowadzorych w wyzszych temperaturach uzywano

zewngtrznego pZaszcza grzejnego. Heakcje wysokocidnieniowe
prowadzonc beznosrednio w komorze lub uzyvwajac teflonowych
naczynek reaxcyinych /7/. Ze wzglsdu na analogie, niektdre

prepzracje opisane bzda nz przykiadach.

1. 1:2,5:6-Di-0-izopropylideno-D-mannitol /42/%%145/

A

Ae. W reaktorze o pojemnosci 4000 mLl umisszczcno 170g

/0,93 mola/ D-mannitolu /41/ /suszonego uprzednio przez

12 gedz. w temperaturce 120%./1i dodano 1500 mL roztworu
bezwodnego chlorku cynku w bezwodnym acetonie. Csxo$é mie-
szeno przez 2,5 godz. w tempersturze pokojowej, a nastgpnie
odsgczono nieprzereagowany 41 / ~50g/. Klarowny roztwdr
wlanc do miesmeniny 340g K2003 w 340 mL wody i 1000 mL
absolutnego eteru i mieszanc okoio 1,5 godz., po czym
odsaczno osed, ktdry przemyto trzyvkrotnie 200 mL mieszaniny
eter-aceton 1:1 / V/v /. Roztwdr suszono przez noc nad bez-
vodnym K2COB. Po cdsaczeniu srodka suszacego odparowano

rozpuszczelnik, a pogzostalosé krystelizowano z mieszaniny

-

s, r

aceton-ligroinz., Otrzymano T4g brcduktu /viydaeinosé 42%/.

B. 273z D-menritolu /41/ mieszeno w kolbie 1000 mI, dodano
450 mL bezwodnego sulfotlenku dimetvlowego, 390g /3,75 mola/
2,2~ dimetoksvpropanu i 1,5g kwasu p-toluenosulfonowego

i mieszano przez noc. !lieszaning reskcyjnag wylance do 1500 mL
% roztworu NaHCO3 i ekstrahowano 3x2000 mL octanu etylu,

a nastgpnie suszono nad bezwodnym Na,S0,, ktéry odsaczono

i odparowano octan etylu. Pozecstatosé krystalizowano

z ukXadu aceton~ligroina otrzymujac 243g procduktu /wydaj-

nOéé 62%/0
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1

2+ Aldehyd 1,2-0-izopropylidenc~D-glicerynowy /2/ 44/.

W reaktorze 500 mL, zaopatrzonym w mieszado mechaniczne,
termometr i rurke z bezwolnym CaClz, umieszczono 25g /0,095mola/
pochodnej 42 w 250 mL bezwodnego benzenu i powoli, podczzs

mieszanis, dodawanc czterooctan oowiowy /90g/, tak aby tempe-

retura nie przekroczyia 20°%¢, Mieszznie kontynuovano prze:z

&

3 godz., nastepnie odsgczono oszd, z przesacz mieszano z bezg-

2 <

O

wodnym K2003 przez 1,5 godz. w temperzturze 10-15%C. Po odsg-

czeniu osadu i odparowariu benzenu otrzymanc 24g aldehydu 2

Analogicznie cotrzymanc aldehydy 47, 51, 24 oraz 57.
s e i i, B 65/
3. 1:2, 3:4, 5:6 - Tri-C-izopropylidenc=D-mannitol /43/

Do mieszaniny 40g D-marnnitolu /41/ w 50C ml, bezwodrego sce-
tonu dodanc 4 2L stzionego Kwasu siarkowego i1 wytrzgszno przez

18 godz., Dodano 150g K2CO3 w 350 mIL wocy i rozdzielono powstaze
d e

dwie fazy, Warstwe wo

v

ketrahowane wielokrotnie eterem ety-

a pozostazosd kxrvstslizowaro z ukiazdu ejer etylowy-ligroine
. 0 4
uzysknjac 41g zwiazku 43 o t.t. 64-68"C /wydain 61%/

4, 3,4 - O-Izopropylideno-D-mennitol /44/ 65/

9 § -+ 7 v
41g /0,17 mola/ zwiazku A2 rozouszezono w 1000 mL 70%/ /v /

—

-

1 x O s
kwasu octowsgo i ogrzewanc w temperaturze 4C0-45°C przez 1,5godz.

<

Nastepnie odparowaro kwas octowy pod prdznig nie przekraczeajac

’

temperatury 40°C, Pozostarosd krystalizowano z ukZadu aceton-

-eter otrzymujac 27g zwiazku 44 o t.%. 80-82°C /wydajinosé 90%/.
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S5e¢ 1,2,5,6 = Tetra-O-benzylo-B,4-O-izopropylideno-D-mannitol

/45/.

Do kolby, zeswierajgcej 100 mL 50% wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodowego, 50 mL THF, 2g /6,2 mmola/ bromku tetrabutylo-
amoniowego i 24 mL /200 mmoli/ bromku benzylu, wkraplano pbwoli-
roztwér 10g /45 mmoli/ pochodnej 44 w 50 mL THF. Zawartosd
kolby mieszano przez 60 godz. w temperaturze okoto 40°C, a
naét@pnie po rozdzieleniu odparowano rozpuszczalnik z warstwy
organicznej, a pozostatosé chromatografowano na kolumnie zelu
krzemionkowego ukzadem ligroina-octan etylu 9:1 / Yo uzysku-

jac 25g zwigzku 45 /wydajnodé 95%/.

6. 1,2,5,6 - Tetra-O-benzylo-D-mannitol /46/ 46/

3g /5,15 mmola/ zwigzku 45 dgrzewano w 70% / V/v / kwasie
octowym w temperaturze 100°¢C przez 2 godz.,a nastepnie odparo;
wano kwas octowy pod prdznia. PozostaXosd chromatografowano
na kolumnie z zelu krzemionkowego uk*adem ligroinasoctzan 7:3

otrzymujac 2,38 zwiazku 46 /wydajnosé 95%/.

T. 3,4-Di-0-benzylo-D-mannitol /48/.

1:2,5:6 - Di-0-izopropyliderc-3,4-di-0O-benzylo-D-mannitol
otrzymany w analogiczny sposdb jak zwigzek 45 z pochodnej 42
/10g/ hydrolizowano 70% / V/v / kwasem octowym w temperaturze
40-50°C przez 6 godz., po czym odparowano kwas octowy, a pozo-
stazosé krystalizowano z ukZadu aceton-eter etylowy uzyskujgc
bardzo silnie hygroskopijne. biate krysztaty /9g/; wydajnosé
po dwdch przejsciach T4%. TH mR /éppm/: 7,50 /bs,10H,Ph/,
4,80 /bs,4H,CH>-Ph/, 4,20-3,70 /m,12H,H1¢H6,0H/.

8. 1,2,5,6 - Tetra-O-acetylo-3,4-di-O-benzylo-D-mennitol /49/
1,8g /5,0 mmoli/ zwigzku 48 rozpuszczono w 30 mL chloriku

metylenu, dodano 2 mL bezwodnika octowego, 3 mL tréjetyloaminy,
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= 87 -

- -~

xatzlityczna ilosé N,N-dimetylo-4-amino-pirydyny /DLIAP/ i po-
zostawiono na 1 godz. w temperaturze pokojowej. Po zzkonczeniu

reakcji do mieszaniny poreakcyjnej dodano 10 mL ksylenu i ca-

’

Yosé odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. PozostaXosd

przesaczono przez zel krzemionkowy otrzymujac 2,3g pochodnej

octanowej 48 /wydajnoscé 87:/. 1y R /8,ppn/: 7,50/0s,10H,Fh/

5,40/m,2H,C5-04c/, 4,80/bs,41,CH,~-Fn/, 4,80-4,10/1,411,2H,-Cic/,
4 410-3,75/m,25,C5-03n/.

9. 1,2,5,56 - Tetra-O-acetylo-D-msnnitol /50/

g /3,77 mnola/ zwiazku 42 rozpuszczono w 25 mL mieszaniny
octen etyluskwess octowy 3:1 V/v / i wodorowano w aneracie

[

40-45% przez 24 godz. Po reake;i odsaczono ketelizator i od-

parowano rozpuszczalnik uzyskujsc 1g zwigzku 50 /wydajnosc
= Mer s 7 o
75%/+ X TiR: 5,40-5,0 /m,2i,0H-Chc/, 4,80-4,10/m,4H,33,=-04c/,

3,90—3,60 /m, -I’u-- P)"‘/ 2 1/D~,12.x,nC/.

B4

10. 12 5:6 - Di-O-cykloheksylideno-3,4-di-0O-benzylo-D-mannitol

metylenu, dodzne 2 mlL cykloheksanonu, 4 @i trdimetylochlore-
silenu i mieszano 24 godz. w temperzturze pokcjowej. Nastgpnis

misszanini: reakcyinn zobolatnicono nasyconym roztwerem Makl 3

-~ - ~ cn ~ 3 Y < A - - ~e
nasycono werstwe woeing chlorkiem sodowym, rezdzislono warstwy

i suszono begzwodnym L9304. Po odsaczeniu Srodka suszzcego
odparowano cnlorek meitylenu i nadmiar cyklohekxsznonu, a pozO-
stezoéé przeszczono przéz zel krzemionkowy otrzymujac 1,58
-~4¢ TO%/. 'H MR /§,0pa/: T,50/bs,104,Pn/,

4,80 /vs,411,CH,~Ph/, 4,50-3,30/m,84,H14146/,1,6/05,20H,C-3H,-C/.

pochodnej 52 /wydaj

3
< J
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W analogiczny sposdéb otrzymano pochodng O-diizopropylometyli-

'd MR /6,ppa/: 7,50/bs,10H,Ph/,4,80/d,4H,CHy=Ph/,

4,60-3,30 /m,B8H,H1#H6/ 2,0 /m, 4H,CH/CH3/,/, 1,0-0,9 /d,24H,

denowg 55.

11. 1:2, 5:6 - Di-O-cykloheksylideno-D-mannitol /52/
Roztwér 1,3g /2,9 mmola/ pochodnej 52 w 20 mL bezwodnego

THF wkraplano do mieszaniny 150 mlL ciekzego amoniaku oraz

30 L, THF 1 mieszzno w temperaturze wrzenia amoniaku dodajac
porcjami séd, az do uzyskznia trwazego, niebieskiego zabarwie-
nia. Nastepnie dodano powoli staziy chlorek amonu, a po odbar-
wieniu roztworu odpzrowano amoniak i odsgczono sole nieorga
niczne, Pozostatodé¢ po odparowaniu rozpuszczalnika krystalizo-
wano z ukiadu aceton-heksan uzyskujgc 0,89g zwigzku 53 /viydaj-
nosé 90%/. L VMR: 4,3-3,6 /m,10H,H1+H6,0%/, 1,6 /bs,20H, C~CHy~
‘Analogicznie otrzymano 1:2, 5:6 - di-0-diizopropylideno=-D-man-
nitol/56/, 'H WiR: 4,5-3,6 /m,10H,H1$H6,0H/, 2,0/m,4%,CH/CE;/ o/,
1,0-0,9 /d,24H,CH/CH;/ »/ - |

12. Wysokocisnieniowa (4+2) cvklozddycjis dienu 1 do pochodnych
aldenydu D=glicerynowego.

1

e ?

vysokocisdnieniowe reakcje dienu 1 z aldehydsmi 2, 3, 47,

\

54, 87, 72 oraz T4 prowadzono w aparaturze opisane]j na poczgtku

-

tego rozdziezu. Ponize] jako przykZad przedstzwiono sposdb
przeprowzdzenia reakcji dienu 1 z sldehyden 2.

W naczynku teflonowym umieszczono 404 mg /1,83 mmola/ Swiezo
otrzymanego aldehydu 2 i 0,7 mL /6 mmoli/ dienu 1 w roztworze
chlorku metylenu. Naczynko umieszczono w aparaturze wysokocis-
nieniowe] wypeinionej ligrcina jako ciccza transmisyjna i pod--

dano dzis¥aniu cidnienia /22 kbar/ w tempereturze 50°C przez

20 godz. Po och*odzeniu do temperatury pokojowej i rozprezeniu
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TABETA XITI,Dane anzlitvemne mriqeXdy 53, 814 B8y 89y 70, X1, I3 vvaz 75

;_’.1.’ b

Zi*iarck ra120 Analiza elementoarna Speltrometria aasown IR [en”
0D Ohlicmone  Y“nalezionel ]
G i ® I /v C=-0=C C=C C=0
",C’a- 0o .o "O - -~ ey ¥ o fad %
l_:ll'wﬂb —1), (C/ 0 (‘GYYS) 6|’ ; w,f’, C'T"! 3,0 - 1'>5Pl 7nq;1”!'r“3 -
=iy vl an B T - ~
De+5ed +61,1%(e3, CGHG) 51,7 &,5 62,2 8,6 = 1065 705314900 -
e z 0 . e - ,
27atiib  -15,4 (01,56,CJC1Z> - - ~ - M5353(0,01):113(14)591(100) 124051050=1150 70031405 »
. P 1 4 0 = n -+ - i = -
b7cthid  +13,9 (00.45,CH113) - - - - M3322(45,7)3231(17,7) 591(100) 12203 1050-1130 70031400 -

Goa+69b  +18,1%(e1,33;0M01.,) 55,8 7,03
D

A )
\,
v
O
-
w
o)
-
O
A
1

123051020-1140 71031400 1730

S0e+68d  +43,2°(e1,99;CH01,) 5,8 7,03 55,85 7,05 : 1230;1050-1120 65031435 1740
49a+60h —3?,5((00,83;CH013) " " - - RasMmd211(100) 314166, 5) 1040=-1200 71531440 "
52c+69d  +41,7%(e0,54 ;010 L) - = o - hem (0,32 11(95) 5144 (100) 1050=117" T195 1440 -
I02+70h  +0,36%(e1,30;0001,) - - - - WH2R0(4 ;207 ( 1) M5(5,4) 1040-1200 72051408 -
Z0et70d  +31,5°(en,R0;0701,) - 2 - iy g 2
Tia -41,C0503,GR;CGH6) BY,6% T,50h S04R BoAY - 10310=1280 ™0314.90 -
2704 13h -1?,5”(euﬁ;cn013) SR 7,23 56,70 7,56 B 2203 1030-1170 73051320 -
I7eH+7EA ~44, 30 ¢3,NM2;CNC1,) - - - - N+;531(1,6);249(19);91(100) 122031020=1170 740351330 -
2524750 =15,57(e1,03;5C001,) 53,73 7,75 52,42 8,16 ” 122031030-1120 72031360 -
I5e+754  -21,1%(e0,5750M00,) - - - - 173285(3,8)5175(106) 5 113(63) 1220310301220 72051380 -
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do cidnienia atmosferycznesgo mieszanine poreakcyjna odparowano,
a pozostsios¢ chromatografowano na kolumnie z zelu krzemion-
kowego uktadem ligroina-octan etylu %:1 / V/v / uzyskujac

371 mg mieszaninv Q1astere017om@r w 58ai 58b oraz 161 mg mie-
szaniny 58c¢ i 58d /cerkowita wvde 0$é 82%/. Reakcje katality-
czne prowadzitem analogicznie, dodajac do mieszaniny reakcyj-
nej 1% mol nu/¢od/3. Jane widmowe: TABuLA VII i IX. Dane

enalityczne: TABELA XTIII,

13. ‘iodorowanie adduktdw 58.

N

u1l

214 mg /1 omol/ 582 + b rozpuszczono w 10 mL octanu

etvlu i wodorowano na katzlizatorze Adamsa. Po zakohrczeniu
oochteniania wodoru odsgczono katalizator i odparowano roz-
puszczalnik, a pozostaXoic chromstografowaro na zelu krzemion-
kowym ukktadem ligroina-octan etylu 95:5 / V/v /. Otrzymano

wie T je zwiera] ceowiednio zwiazki: 59a = C mz
dwie frakcje, zzwierajgce odrowiednio zwiazki: 59 140 ms

i 59 - 65 mg z catkowita wvdzjnoscig 95%. Analczicznie posta-

poviano W przypadiu wodorowaniz mieszaniny 58c + 58d.

Dane widmowe:TARBELA XV, Jane znalityczne: TABELA XIV,

~ . 3

14, Hyvdrolizz zabezpieczenia izopropylidenowego w zwiazku 58.

& =

3

-T

520 nz /2,3 mmola/ 59z rozpuszczono W 50 ml 1% HT1l/1eOH
i ogrzewano do wrzenia przez 1,5 godz. Po ochiodzeniu miesza-
ninz zobojetnicno Amberlitem IR-45 /forma 0 /otrzymujac oo

odpurowaniu rozpuszczalnika 376 mg mieszernipy dioli 6J0a i 690t

/wydajnosé 88%/. Analozicznie postepowano przy hydrolizie
zwigazkdéw 59¢ - 59d. Dane widmowe: TABELA XV. Dane analityczne:
TABELA X1V,
15. Acetylowanie dinli 60

345 mg /1,97 mmola/ mieszaniny dioli 60z + 60b poddano

dzisXaniu bezwodnika octowvego wobec pirydyny. Po zwykxym
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TABELA ¥XIV. Dane anzlityczne mwiaulow 59, 60, 61

Zwiazek [a}%O @ G, Wzér sumaryczny Analiza eleye?tafya [<] IR [cm'1}
&6 Ohliczone 4nalezione
c 11 a il C~0-C o  C=0
59 +98,2%(c2,5) Cqq Hog Oy 61,1 9,3 61,0 9,2 1140,1065 -
59b -28,3%c2,7) " " " 0,9 9,3  1080,1040 =
59¢ -72,9%c2,5) " om 61,0 9,4 1065,1040 =
594 +58,7%(c2,7) L " " 61,1 9,4  1080,1040 -
608, +13o,50(02;1) Cq Hyg O, | 8 1060,1035 3400
60b '-47,6°(02,2) " a 1070,1025 3400
60¢ -112,1°(c2,0) " a 1060,1025 3400
60 ~17,2%(c2,05) 0 o | a 1070,1030 3400
612 +107,1%c2,3)  ©0,, H,, O 55,4 7,8 - 55,3 7,8  1055,1030 1740
61hb -20,5%(¢2,0) " =& " " 552 7,3 1070,1030 1740
G1c -43,1%(c2,1) p | m. w557 3,0  1055,1030 1740
514 +30,3°(e2,95) : | 4 " 55,5 7,8  1070,1025 1740

= Analizy elementarne zwigzkéw 60 wykona¥em po przeprowadzeniu ich w pochodne octanove 61
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TABELA XV, wartorei przesunic¢é chemicznych (§,ppm) w widmach Bigi zwicankow 59,60,61

Zviazelk H =2 1 =3 -4 11=5,5' -6 H-7 1-8,8" Olle c(CH3)2 oH OAc
592 4,38 2,00-1,10 5945 4,25=3,95 3,51 1,4431,43 -
59b 4,77 ?,00-1,20 3465  4,25-3,85 3,25 1,4331,37 -
59¢ 4415 2,10-1,10 3,56 4445-3,T5 3,57 1,4431,38 -
294 4,83 1,85-1,15 4,25 - 3,55 3,47 1,48351,42 -
60a. 4,41 2,20=1,20 7,95 = 3,15 5,57 - 2,81 -
60b 4,80 2,00-1,15 4,00 - 3,10 3440 - 3,00 -
60¢ 4,44 ?,10=1,30 4,00 = 3,45 3,54 - 3,00 -
604 4404 2,10-1,10 4,00 = 3,40 5,42 - 2,66 -
625 4,45 2,10-1,10 3,60 5,15 4,65-4,20 3,53 - - 24,10
ﬁib 4,52 2,20=1,20 3,98 5,06 4,65-4,10 3,46 - - 2452 1
Bic 4,43 2,05=1,10 3,71 5,25 4,65-4,10 3,54 = - 2,1632,08
614 4583 2,25=1,25 4,02 5,17 4,55=4,10 3,40 - - 2;1332,04
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przerobie mieszaning poreakcyjna chromatografowano na zelu
krzemionkowym ukfadem ligroina-octzsn etylu 9:1 / Vv / uzysku-
jac 140 mg zwiazku 6l1a i 270 mg zwiazku 61b /wydajnosé 80%/

W analogiczny sposdb otrzymsno zwiazki 61c i 61d.

Dane widmowe: TABLLA “V. Dane analityczne: TLZELA XIV.

16, Redukcjs pochodnych octanowych 61.

250 mg /1,15 mnola/ 61b poddezno redukcji glinowodorkiem
litowym w eterze etylowyvm. Po rozZozeniu nedmiaru wodorku
i zwykZym przerobie otrzymeno 182 mg diolu 60b /wvdajnosé 90%/L

Aneglogicznie otrzymaqo zwiszki 60s, 60c, 60d. Dazne widmowe:

e

N in

TABELe: (V. Dane analityczne: TA3ELA X1V,

17. /63/-Zydroksynstylo-/25/~metoksy-tetrahydropiran /64/.
580 mg /2,7 mmola/ metansd’odznu sodowego rozpuszczono
w 20 mL wody, dodano stazty ’\Iawo3 do zmetnienia roztworu

s

i caXodé wlano do 20 mlL ete-u zevierajacego 211 myg diolu 60b.

_/"l

Po 2,5 zodzn, mieszania oddzielono werstwe eterows, a warstwe

'\"J

wocdna wysycono chlorkiem sodowvm i ekstrahowano eterem etylowym

1

3x20 mi/. Potaczonz ekstrakty suszono bezwodnym “2603 i po

4=
(VRS

5.3

oY
Ui
O~

0]

g

1]

=

O Z

8]

iparowaniu rozouczezaln nzyto do nastgpne]

'3
l.)

DDZ0s
reakcii b2z dzlsgzezo oczyszczanis. Ctrzymany surowy aldehyd
redukowano glinowodorkiem litowym w eterze etylowym 1 po zwy-

ktym przerobie otrzymero 43mg alkoholu 64 o skrscalnnici wiad-

\J

. . U > %o Nard . :
ciwe; (@)57 +122,7 /cA,B,‘OP /. Analogiczny evkl orzemian

o
o'

przeprovadzo W przvpadku 4di

(A«

lu 63¢ otrzymujac enancjoner

20
D

'_J

- 127,8°%/¢1,8,C¢H /.
68/

alkoholu 64 o skrecalnosci wkasciwej (o)

‘('J

18, Hydroliza zabezpieczenia izopropylidenowego w addukcie 58

’

214 nz /% mmol/ mieszzniny disstereoizomerdw 58a + 58b craz

25 mg /0,1 mmola/ PPTS w 10 mL metanolu ogrzewano w temperatu

rze 55°C przez 3 godz. Po ochZodzeniu mieszaniny reakcyjne]j
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dodano 80 mg NaHCOj i mieszano w temperaturze pokojowe]j przez

2 godz. Po odsaczeniu soli odparowano metanol, a pozostazosé
chrometografowano ukXadem chloroform:metanol 99:1 / Y/v / na
kolumnie z oboj@tnego tlenku glinu II akt., otrzymujac 132 mg
diolu 62 /uydajnosé 76%/ (a)%o--13,2°/02,0, CcHe/. Analizg ele-
mentarna wykonsno dle pochodnej di-O-acetylowej ; obliczono:

C%-55,8; H%-7,03, znzleziono: C%~55,2: H%-6,90.

19. Izomeryzacja adduktu 58a/cis/ do 58b/trans/ 67/

214 mg /1 mmol/ mieszaniny diastereoizomerdw 58a + 58b
rozpuszczono w 10 mL bezwodnego acetonu, dodano 25 mg /0,1mmola/
PPTS i mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godz. Dodano
80 mg staXego FaHCOB, kontynuujac mieszanie przez nastgpne
2 godz., po czym odsgczono sole, odparowano metanol i bozosta—
¥0$¢ przesaczono przez zel krzemionkowy, otrzymujac 195 mg
czystego 58b /wyds
20, 1:2, 5:§ ~-2i=-0-izoprogylideno-a~D-galakto-hesksapirannzo-
/37 33/

1 mL chlorku okszlilu decdano do 20 mL bezwodﬁego chlorku

-

- , s . . 0 s
metyleni, ce¥0s5¢ ozigbiono deo temreratury - 78°C, a nastepnie

o

wxrorlone 1,7 mL sulfotlenku dimetylowego v 5 mL chlorku meiw-
lenu i 2,6g /10 mrioli/ 1:235:6 - di-O~-izopropylidenc-a~D-galakto-
heksapiranozy. Roztwdr mieszano przez 20 min.,dodzno 7 mL trdéj-

etyloaniny, mieszarno dezlsze 5 min. i1 pozwoclono misszen

’Jv

nie
reakcyinei ogrzad sis do temperatury C°C, a nestepnie dodano

20 mL wody. Po oddzieleniu warstwy organicznej, warstwe wodn3g
ekstrahowano chlorkiem metylenu, a nastepnie poZgczone ekstra-
kty przemyto 1M HCl, wedz i suszono nad bezweodnym K2COB.

Po odparowsriu otrzymano 2,2g 3 /wydejnosé 85%/. Vi analogiczny

sposéb otrzymano metylo 2,3-0-izopropylideno-B-D-rybo-pentofu-

ranczo-5-uloze 112/?3/
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21. 1,2-0-izopropylideno-3-0-benzylo-D-liksopentafuranozo-
-5-uloza /zg/.54/ .
1,4 g /5 mmoli/ 1,2-0-izopropylideno-3-0-benzylo-D-gluko-
heksafuranczy rozpuszczono w 50 mL eteru etylowego i wlano
do 50 nmL wcdnego roztworu metanodjodanu sodu /1 g/. Mieszzho
przez 1 godz. w temperaturze pokojowej i po zwykiym przerobie

wydzielono 1,1 g aldehydu 72 /wydajnosé 80%/.

22, Korelacje chemiczna asdduktdéw 67, 68, 69, 70.

llieszanring diastereoizomerdéw 672 + 67b /100 mg, 0,28 mmola/
wodorowano 2 gcdz. wobec 10% Pd/C, w octanie etylu jako roz-
puszczalniku, pod cidnieniem 5 atm, Po odsaczeniu katalizato-
ra i odperowaniu rozpuszczalnike pozostatosé acetylowano
/ACZO/EtBN/DMAP/CHzclz /. Po zwykXym przerobie, surowa miesza-
nine procukitdw chromstografowano uk*adem ligroina-octan etylu
9:1 / Viv / otrzymujgc 15 mg élg 0 skrecalncsci wZasciwej
&]%O— 21,1° /c1,09, CgHg/ i 23 mg dioctanu £1b o skrecalncded
wktasciwe] [a]%o+ 104,5° /¢ 0,81, C6H6/.

I'ieszanine diestereoizomerdw 68z i 68b /100mg, 0,39 mmola/

poddano wodorcwaniu na katalizatorze Adamsa., Po zwykiym prze-

robie otrzymanc rnasycone pochoéne 61a /63mg/ o skrzcalnodci

wiadciwed (2)20-20,3° /¢ 0,72, C(H./ i 61b /27ma/ - (a)® +
+105,7°%/¢c 0,93, CgHg/.

Y przypsdku mizszaniny dizsterecizomerdw 69z + 69b

W)

/100mg, 0,3 mmola/ postepowanc znalogicznie jak w przypadku
adduktu 58 otrzymujac dioctany 61a (a)3°- 19,2° /¢ 0,75, CcHg/

i 61b o skrecalnosci wrasciwej (a)30- 101,4%/c 0,92, CgHc/
Analogicznie z mieszaniny adduktdw 70a + 70b /100mg, 0,37 mmola/
otrzymeno octeny 6la - (a]29 20,1° /¢ 1,05, C6H6/ i 61b

D
(a)go+ 103,2°%/¢ 1,8, C.H/.
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23. Korelacje chemiczna adduktu 71a

530 mg /1,38 mmola/ zwiazku 7l1a poddano ozonolizie
w chlorku metylenu w -78°C. Ozonek rozktadano siarczkiem
dimetylu, océpzrowano rozpuszczalnik, a pozostalosc zawiera-
jacg aldehvd redukoweno glinowocdorkiem litowym. Uzyskany po

zwykzym przerobie diel tosylowano chlorkiem tosylu wobec

pirydyny. Otrzymany ditosylan 77 redukoweno borowodorxiem

,7/

=

sodowyn w sulfotlenku dimetrlowvm w tempersturze 80°
Ilieszaning poreakcyjng wylano do wody, ekstrakowano eterem,
wysuszono 1 po odparowaniu rozpuszczelnika, pozostaXesé hydro-

lizowano kweasem p-toluencsulfonowym w 20 mT mieszaniny

jo

3 - v
ceton-woca 95:5 / /v /. Po zobojstnieriu kwasu i odparows-

3
o
(o}

rogouszczalnika pozostazogé chromatografowano na kolu

'rl

z zelu krzemionkoveso uk}adem ligroina-cctan etylu 8:2 / V/v /
rzymujac 14 mz zwiazku 78 o skrecalnosfci wisdciwe]

ot
(¢)8°- 53° /¢ 1,0H014/.

rn

(W}

24, Cis - hydroksylowanie adduktu 585 59/ :

214 mg /1 mmol/ diastereoizomerdw 58z + 58b

7:3/ rozouszczoro wW 6 al 75P, dodano roztwdér 130 mz /1,1muola/
t

F=tlenku V-meivlomorfoliny w 1 mL t -~ BuOH i katalityczna

iloé¢ czierotlenku oesmu., Ca*0éé mieszano w temperaturze poko-
jowej przez 24 zodz., nastepnie oddestylowano *THYF, a pozosta-

Yo<d poddano zcetylowaniu bezwecdnikiem octowym w pirydvnie.

Po zwykZvm przerobie surowy procukt chromsitografowano ns zelu
Krzemionkowvym ukradenm ligroina-octen etylu 85:15 / '/v /. Uzys-
kano 65 mg metylo 2,3 -di-C-acetylo-4-deoksy-6,7-0-izopropyli-
deno=a~D=-manno-ne DT“W'“a"O"“au/SO/ i 158 mg metylo 2,3-di-0-
~acetvlo-4~iecksy~-6,7-0-izopropylidenc-B-D-allo-hedtopirenozydu

/79/ /caXxowite wydajno$é 67%/. Vi analogiczny sposdb ze zwig-

zku 58t otrzymano zwigzek 80 z wydasjnoscig 73%. Stosujac te
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sama metode z mieszaniny 58¢ + 584 otrzymano metylo
2,3-di-0O-acetylo~4~deoksy-6,7-0-izopropylideno- B =D-gulo~
-heptopiranozyd /82/ i metylo 2,3-di-O-acetylo-4~-deoksy-
-6,7-0-izopropylideno-a ~D-talo-heptopiranozyd /81/ z catkowita
wydajnoscig 65%, a z czystego 58d zwiazek 82 z wydajnosciz 53%.
Pane widmowe: TABELE X i XI. Dane anslityczne: TABELA XV I.

25. Epoksvdowanie adduktu 53 60/

1 g /4,7 amole/ mieszaniny disstereoizcmerdw 58

V]

+ 580

rozpusgzczono w 20 mL metanolu, dodenc 2 mL benzeonitrylu, 4 ol
30% radtlerku wodoru oraz 1 g K2003 i mieszanro w temperaturcze
pokojowe] przez 6 dni, llieszanine voreakcyjna odparoweno do
suche pod zmniejszonym cisnieniem, 2 pozosta*osé naniesiono
nz kolumne z zelu krzemiorkowego i chromatogzrafowano ukzadem
ligroine-oct tylu 2:2 / V/v /, otrzymujac 161 mg ksyd
ig ne-octan etylu 3: s Otrzymujac 161 mg epoksydu

83, 87 mg - 84, 131 mg -

98]
N

oraz 512 mg epoksydu 86 /caikowita

[R
(0]

wydajnosc 83%/. Analogicznie prowsdzonc reakcje epoksydowanie

mieszaniny 58c¢ + 53d orasz czystych diasterecizomeryczrie

- -

zwizzkdw 58t 1 58d. Dene widmowe: TABELA X i XI, Dane anality-

e e
czre TanRETA XVi,

26, latyle 2,%-di-C-acetvlio-4-deokey-¢,7-0~iz0propvliideno - -
-D-sltro-heptopiranozyd /87/
100 mg /C,43 mmole/ egoksydu 86 rozpuszczono w 5 mL 5%

wodrezo roctwora ¥0H 1 ogrzewenc do wrzenia przez 1 godz.,

v

=
0]
m
ct
«D
g
3
t '
[¢)]
o
(@]
% o
I
o
s
N
o
3
@]
(o7
(o]
t
"]
o
()]
Lp]
)]
(5
[
=
<«
'C
O—
o
L
(@]
<

1iej 1 doprowadzono
g = S ' . e —_— .+

do pi 6,5 przy pomocy zywicy jonowymiennej Dowex Wi-50/H7/.

Odsaczono zywice, odperoweno rozpuszczalnik, a pozostazosé

acetylowanc w zwykZy sposdéb. Chromatografia kolumnowa na zZelu

e - 8 ’ 2 X v
rzemionkowyn ukZzadem ligroina-octen 8:2 / /v / daXa czysty
87 w ilosci 137 mg /wydajnosé 85%/.

W analogiczny sposdb otrzymano metylo 2,3-di-O-acetylo-4-deoksy-
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TABELA XVI. Dane enalityczne epoksyddéw 83-86 i 89-91 oraz 4-deoksyheptoz 79-32 oraz 87 i 92

Bwiazek

KEREBRBIREBERZEBEE

{a]3” v CgH,

-20,9%(c=3,77)
-31,5%c=1,18)
+62,3°(c=1,02)
+15,3%(c=1,2)

+49,9°(c=3,14)
+69,3°(c=3,46)
+22,0°(c=1,47)
+29,6°(c=1,54)
~20,9%(c=1,31)
+25,6%(c=1,27)
-53,4%(c=1,32)

- +138,3%(c=1,37)

-87,4°(c=1,os)
+108, N c=2,23)

Wzér sumaryczny Analiza elementarna [#]
Znalezione

Q

11 718

(%7

15 724

Ci6 Hay Oqg

Cyg5 Hyy Og

Obliczone

C
57,38
1
n
1n
]

11
L]

"

54,21

51,06

H

7,88

"

"

"

1} "

3

"

1"
7,28

t

"

"
6543
7,28

C

57,49
57,42
57,47
56,99
57,37
57,04

57,40

57 442
54,11
54,13
54,09
54,12
50,70
54,12

51

T355.

8,25
8,14
7,88
7,83
7975
8,05
8,10
7,50

7’ 53

7453

Ty41

6,50
Ty14

http://www.rcin.org.pl

C-0-C

750-860
750-860
790-860
770-350
770-870

epoksyd. G0

IR

1030-1260
1030-1240
1030-~1250
1030-1250
1070-1220
1020-1200
1040-1220

acetal

C-0-C

1240
1240

ester

C=0

1740
1740



- By =

-6,7-0-izopropylideno~B~D-galakto-heptoriranozyd /92/.
Dane widmowe: TASZIE X i1 XI., Dane analityczne: TABELA XVI.
27. Utlenianie edduktu 58 do laktonu %4/

135 ng /0,52 mmola/ mieszzsriny diastereoizomerdw 682+68b
rogpuszczonce v 10 mL 30% nadtlenku wodoru, dodsno katalityéz-

ng lioO -2H20 i mieszand w temperaturze pokojowe] przez 3 godz.

W

llieszenine poreakcyjna ekstrahowerno chloroformem /5x20 mL/,

ekstraxt przesaczono przez krdtka kolumng z bezwodnego Na2SO4

i odparowano rozpuszczalnik., PozostaXos$é zadano mieszaning

tezwodnik octowy-pirycdyne. Po zwyciym przerobie chromatogra-

fowenc na zelu krzemionkowym ukZacdem ligroina-octan etylu

6:4 / V/v /. Otrzymano 84 mg 93 /wydajnosé 67%/.

(a) 5 - 44%/c 0,66, CxCly/, s mm: 6,92/m,14,5-4/,
64,06/d,1:%,1-3/, 5,22/m,14,il-7/,4,63/m ,14,H-0/, 4,52/kw,1H,H-T/

4 ,20/kw, 15,57 "/, 2,48/m,2:,H-5,5 /, 2,214, 2,08/2s,5d,Ac/

228, Ctrzymywarie zwisgzltu taricucnowege 94

30 az /0,12 mmola/ mieszaniny diastereoizomerdw 63a + 68D

rozpuszczonoe w 3 mL 30% nadtlenku wodoru i dodano katalityczna
ilosé 1 003-2220. Celogé mieszanc w temperzturze pckojowe]
orzez 3 zodz., a nzctepnie ekstrshowanc chloroformem /5x10 ml/
Eksira suszono bezwodnym lgS 4 i odparowano chloroform /nie

ekraczajac temperstury *aini 20°C/. Pozogtazoscé rozpuszczo-
ns v 10 mL izorropanolu i roztwdr oziebionoc do NuGC, a naestg-
pnie docdenc porcjami 32 mg /1 mmol/ borowodorku sodowego.
Po zeskoeliczeniu rezkcil izoproparcl odparowano, a pozostazosd
rozpuszczono w eterze i przemyto solankg. Warstws organiczna
suszono 1230, bezw., a nastepnie odparowano eter. PozostaZosd

acetylowano i1 po zwykiym przerobie chromatografowano na zelu

e , ] ! v
krzemionkowym ukZadem ligroina-octan etylu 7:3 / /v /

http://www.rcin.org.pl



(24

TABELA YVII, Dane andlityvesne

Zerinzek

12

ES

12

Ip
o5}

[o]5"

)

)
[a137-6,7°(en, C7;0H01.,)

20 s
faly +19,50(c1,U;CJ013

o)
[Q]Bn+3,2°(c1,11;0H013)

n
[a]ﬁ°-21,6°(cﬂ,49;0n013)

suiaoldy 94, 96, 97 oran Q3
o 9
Soelrtrosiopis mesowa [o/z [¢]

1 271(2,81)5225(4,6) :162(30,4) 5 100(100)

97 i iy

1Y5271(5,3) 5223(3,2) 5168(27,2) 5103(100)

-r.l' Sy L B 4 & o o v
W 5270(3,6) 5229(50, %) 5167(9,4) 591(100)

141 3779(6,4) 5229(2,6) ;167(10,9) ;21(7,05)
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T8 [on~ ]
0-0-C 0=C

1030=1230 70031440
1030=1220 69551430
1030=1230 70051450

1030=1240 70031450

C=0
1740
1740
1740

1740
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uzyskujac 30 mg zwigzku 94 /wydajnosé 81%/.
Analogicznie otrzymano zwigzki 96, 97, 98.

Dane widmowe: TABELA XII. Dane analityczne: TABELA XVII.

29. Korelacja chemiczna zwigzku 94.

75 mg /0,22 mmola/ zwigzku 94 rozpuszczono w 10 mL THF,.
dodano 38 mg /0,33 mmola/ N-tlenku=-N-metylomorfoliny w 1 mL
t-3u0H i ketalityczna ilodé OsO4. CaXosé mieszano przez noc,

a nastepnie oddestylowaﬁo THF i pozostazodé przesaczono przez
zel krzemionkowy. Po odparowaniu surowy diol /45 mg,0,12 mmola/
rozpuszczono w 5 mlL eteru etylowego i dodano do roztworu 40 mg
NaJO4 w 5 mL wody. Po 1 godz. rozdzielono warstwy i werstwe
wodng kilkekrotnie ekstrahowano eterem. Poxgczone ekstrakty
suszono K2003 bezw., i odparowano rozpuszczalnik. Pozostazosé
rozpuszczono w bezwodnym THF, dodano 0,1 mL BH3-MeZS, mieszano
w temperaturze ~ 090 przez 1 godz. Dodano metanolu, przemyto
solank3, suszono K2803 bezw, Acetylowano mieszanina ‘
'Aczo,Et3N, DMAP w roztworze chlorku metylenu. Po'oaparowaniu
rozpuszczalnika chromatografowano ne kolumnie z zelu krzemion-
kowego ukXadem ligroinz-octan etylu 8:2 / V/v / uzyskajac

30 mg tetraacetylo-2-deoksy-D-erytro-pentitolu o skrecalnosci
wiasciwej (a)D - 8,5%¢c 0,9, CHClB/. Ylzorzec otrzymany przez re-
dukceje 2-deoksy-D-ryoozy borowodorkiem sodowym, & nastepnie

acetylowanie mia* skregcalnosc wizdciwg (a)D -10%/¢ 1,1, CHClB/.
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