' Instytut Chemii Organiczne;
@ | Polskiej Akademii Nauk

Tomasz Jan PodlewskKi

Regioselektywna organokatalityczna reakcja aldolowa
hydroksyacetonu z aldehydami alifatycznymi jako metoda syntezy

liniowych 1,4-dioli

Praca doktorska wykonana pod kierunkiem

prof. dr hab. Jacka Mtynarskiego

Warszawa 2026






Pragne serdecznie podzigkowa¢ wszystkim tym, ktorzy przyczynili si¢ do powstania

niniejszej pracy:

Panu prof. Jackowi Mlynarskiemu za wskazanie cickawego tematu badawczego, wszechstronng
pomoc i1 opieke merytoryczng nad moja praca, oraz za nieopisane poktady cierpliwosci, ktorych

wymagat moj charakter.

Oskarowi Popikowi i Patrycji Golebiowskiej za wszelkie rady, wsparcie, konstruktywnag krytyke

oraz zapewnienie poczucia bezpieczenstwa pod okiem doswiadczonych kolegéw i kolezanek.

Marcie Turkiewicz za $wieze spojrzenie, wytrwalg prace i zaufanie poprzez che¢¢ rozwoju pod

moja opieka.

Joannie Jaszczewskiej-Adamczak, Paulinie Baczewskiej, Lukaszowi Wloszczakowi za
wspolng pracg, hojne rady, wsparcie 1 rozmowy na tematy nie tylko chemiczne, z ktorych

wyptywata motywacja do dziatan.

Pozostalym czlonkom zespolu XIII za wszelka pomoc, zyczliwo$¢, wspolng pracg oraz cenne

wskazowki.

Dr Oldze Staszewskej-Krajewskiej za nieoceniony wklad merytoryczny z dziedziny

magnetycznego rezonansu jadrowego.

Dr Marcinowi Goreckiemu za cenne rady, wktad merytoryczny z dziedziny spektroskopii

oscylacyjnego dichroizmu kotowego oraz zyczliwos¢ wyrazang usmiechem

Pozostalym pracownikom Instytutu Chemii Organicznej za milg i przyjemng atmosfere, czgsto

w niecodziennych warunkach pracy.
Rodzicom, bratu Piotrowi i calej rodzinie za wsparcie i motywacje.
Przyjaciolom za pytanie w dobrej wierze ,,Jak tam doktorat?”

Mojej zonie Martynie, za cierpliwosc i serce, bez ktorych ta praca nigdy by nie powstala.






Mojej ukochanej zonie Martynie

5






Wyniki opisanych badan zostaty opublikowane:

T. J. Podlewski, M. W. Turkiewicz, M. Gorecki, J. Mtynarski, Organocatalytic
Regioselective Aldol Reaction of Hydroxyacetone with Aliphatic Aldehydes for the Synthesis of
Linear Products, Adv. Synth. Catal. 2024, 18, 3903-3912



Streszczenie

Enzymatyczna reakcja aldolowa zachodzaca w przyrodzie zainspirowala rozwoj
syntetycznych katalizatorow zawierajacych jony metali jak i organokatalizatorow, nasladujacych
mechanizm dziatania aldolaz. W wyniku licznych odkry¢ bezposrednia asymetryczna reakcja
aldolowa stata si¢ waznym narzedziem syntezy organicznej, szczegdlnie zwigzkow
polihydroksylowych. Mimo postepow w organokatalizie kontrola stereo- i regioselektywnosci
reakcji aldolowej hydroksyacetonu pozostaje wyzwaniem, zwtaszcza ze wzgledu na dominujace
powstawanie produktow rozgalezionych i ograniczone poznanie metod prowadzacych do
produktow liniowych.

W niniejszej dysertacji opisalem probe opracowania skutecznego uktadu
organokatalitycznego umozliwiajacego regio- i stereoselektywng bezposrednia reakcje aldolowa
hydroksyacetonu z aldehydami alifatycznymi, prowadzaca do otrzymywania liniowych produktéw
aldolowych. Szczeg6lng uwage poswigcitem projektowaniu 1 syntezie nowych katalizatorow
opartych na szkielecie proliny, ktorych struktura mogtaby umozliwi¢ kontrolg przebiegu reakcji
oraz ograniczy¢ powstawanie niepozadanych produktow rozgatezionych.

W ramach badan przeprowadzitem syntezg szeregu katalizatoroOw o zrdéznicowanej
strukturze, a nast¢gpnie ocenitem ich aktywno$¢ w modelowej reakcji hydroksyacetonu z
4-nitrobenzaldehydem. Uzyskane wyniki pozwolily mi okresli¢ wptyw budowy katalizatora,
konfiguracji centrow stereogenicznych oraz warunkow reakcji na jej przebieg i1 selektywnos¢. Na
podstawie tych obserwacji wybralem uktady wykazujace pozadane wiasciwosci katalityczne
1 zastosowatem je w reakcjach z optycznie czystymi aldehydami alifatycznymi, w tym pochodnymi
cukrow. Szczegolnie istotne okazaty si¢ badania z wykorzystaniem (R)-gliceraldehydu, w ktorych
zastosowanie odpowiedniego uktadu katalizatycznego pozwolito otrzymac liniowy produkt
aldolowy, rowniez w skali gramowej przy zachowaniu doskonatej diastereoselektywnosci.

Istotnym elementem pracy byta rowniez weryfikacja uzytecznosci opracowanego podejscia
w syntezie zwigzku naturalnego. W tym celu podjagtem probe otrzymania kwasu 3-deoksy-D-
erytro-heks-2-ulozonowego (KDG). Przeprowadzone badania pozwolity mi oceni¢ zaré6wno
mozliwosci, jak i ograniczenia zastosowanej strategii syntetycznej. Przeprowadzone badania
stanowig cenne rozwinig¢cie 1 uzupelnienie organokatalitycznego wariantu reakcji aldolowej,
poszerzajac mozliwosci jego zastosowania w syntezie liniowych produktéw aldolowych z

wykorzystaniem chiralnych aldehydow alifatycznych.



Abstract

The naturally occurring enzymatic aldol reaction has inspired the development of synthetic
catalysts containing metal ions, as well as organocatalysts that mimic the mechanisms of aldolases.
Numerous discoveries have established the direct asymmetric aldol reaction as an important tool
in organic synthesis, particularly for the preparation of polyhydroxylated compounds. Despite
advances in organocatalysis, controlling the stereo- and regioselectivity of the aldol reaction of
hydroxyacetone remains a challenge, especially because branched products are formed
predominantly and the range of methods available for obtaining linear products remains limited.

This dissertation describes my efforts to develop an efficient organocatalytic system
capable of promoting the regio- and stereoselective direct aldol reaction of hydroxyacetone with
aliphatic aldehydes to afford linear aldol products. Particular attention was devoted to the design
and synthesis of novel catalysts based on the proline scaffold, whose structures could enable control

over the reaction pathway and limit the formation of undesired branched products.

As part of this research, | synthesized a series of catalysts with diverse structures and
evaluated their activity in the model reaction of hydroxyacetone with 4-nitrobenzaldehyde. The
results enabled me to determine the effects of catalyst structure, the configuration of stereogenic
centers, and reaction conditions on the course and selectivity of the reaction. Based on these
observations, | selected catalytic systems exhibiting the desired properties and applied them to
reactions with optically pure aliphatic aldehydes, including sugar derivatives. Studies involving
(R)-glyceraldehyde were particularly significant, as the use of an appropriate catalytic system
enabled the preparation of a linear aldol product on a gram scale while maintaining excellent
diastereoselectivity.

An important aspect of this work was also the evaluation of the applicability of the
developed approach to the synthesis of a natural compound. To this end, | attempted to synthesize
3-deoxy-D-erythro-hex-2-ulosonic acid (KDG). The studies allowed me to assess both the potential
and the limitations of the synthetic strategy employed. The results represent a valuable extension
and contribution to research on the organocatalytic variant of the aldol reaction, broadening its

potential applications in the synthesis of linear aldol products using chiral aliphatic aldehydes.
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1. Cel Pracy

Reakcja aldolowa nalezy do najwazniejszych 1 najbardziej uniwersalnych narzedzi
tworzenia wigzan wegiel-wegiel w chemii organicznej. Dzigki mozliwosci konstruowania
ztozonych szkieletow weglowych z jednoczesng kontrolg stereochemii stanowi ona jednag
z podstawowych metod stosowanych w syntezie produktow naturalnych, farmaceutykow oraz
zwiazkow biologicznie aktywnych, takich jak cukry, steroidy czy antybiotyki.[!l Reakcje typu
aldolowego sa réwniez kluczowe dla funkcjonalnosci organizmow zywych, gdzie odgrywaja
istotna role w metabolizmie cztowieka, zwlaszcza w przemianach glukozy i innych cukréw.[?
W biochemii organizmu ludzkiego wystepuja one przede wszystkim w podstawowych szlakach
metabolicznych, takich jak glikoliza, glukoneogeneza oraz cykl pentozofosforanowy (Schemat
1.1).

Cykl Kreb: Aldehyd Fosforan
yxl Rrebsa 3-fosfoglicerynowy (G3P)  dihydroksyacetonu (DHAP)
(0] (0] (0] OH Q
+ )
0 o+ PN
ASCOA 'OW ('v ' OP OP
% oP
Acetylo-CoA Szczawioctan

””” Reakgcji Aldolowej & Retro-Aldolowej

l { Przyklady J Glikoliza H Glukonogeneza
- EREEEE 3

0. .0 w biochemii
(0]
HO. ¢s) OH OH OP
SCoA M
-0 o OP OH O
(S)-Cytrylo-CoA Fruktozo-1,6-bisfosfataza

Schemat 1.1 Przyktady reakcji aldolowej i retroaldolwej w biochemii.

W literaturze opisano liczne przyktady, w ktorych niskoczasteczkowe organokatalizatory
inspirowane dziataniem aldolaz wykazywaty zdolnoéé do katalizowania tego typu przemian.?l
W przypadku hydroksyacetonu 1 jako donora gléwnymi produktami otrzymywanymi przez
réznych autorow byty aldole rozgalezione, czyli 1,2-diole. Wskazuje to na preferencyjne
reagowanie hydroksyacetonu od strony grupy metylenowej. Synteza produktow liniowych,

wynikajaca z reakcji od strony metylowej, wcigz pozostaje jednak nierozwigzanym wyzwaniem,
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zwlaszcza w przypadku substratow alifatycznych (Schemat 1.2). Dotychczas opisane przyktady
otrzymywania produktow typu 1,4 dotycza wytacznie akceptorow aromatycznych, co znaczaco
ogranicza praktyczne zastosowanie tej metodologii. Rozszerzenie jej na uktady alifatyczne
otworzytoby nowe mozliwosci w projektowaniu syntez asymetrycznych oraz stworzytoby duzy

potencjat w syntezie zwigzkéw naturalnych i biologicznie aktywnych.

rozgaleziony

liniowy
O OH O OH O
OH O 0} B
R/‘\)K/OH < _RAH*' )S —»R/I\l)k R/\l)k
OH OH OH
1,4-diol 1

1,2-diole syn oraz anti

Schemat 1.2 Regioselektywnos¢ reakcji aldolowej hydroksyacetonu z aldehydami

Dodatkowa motywacje¢ do podjecia badan nad otrzymywaniem 1,4-dioli stanowity
mozliwos$ci ich dalszych przeksztalcen syntetycznych, na przyktad, w otrzymywaniu kwasow
ulozonowych.l) Analiza retrosyntetyczna przedstawiona ponizej ilustruje, ze uzycie aldehydow
alifatycznych zamiast aromatycznych jest fundamentalne dla tego rodzaju syntez, co stanowi
ograniczenie dla dotychczas znanych katalizatorow (Schemat 1.3). Jako przyklad mozemy
rozwazy¢ reakcje hydroksyacetonu 1 z (R)-gliceraldenydem 2, ktéra po otrzymaniu liniowego
produktu reakcji aldolowej moze prowadzi¢ do prekursora kwasu 2-keto-3-deoksy-D-
glukonowego 3 (KDG).[5671

Kwas 3-Deoksy-D-erytro-heks-2-ulozonowy (KDG) 3

OH O

Schemat 1.3 Szlak retrosyntetyczny prowadzacy do kwasu ulozonowego KDG.
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Celem moich badan byto opracowanie struktury katalizatora oraz optymalnych warunkow
reakcji aldolowej hydroksyacetonu z aldehydami alifatycznymi, umozliwiajacych selektywne
otrzymywanie produktow o liniowej strukturze. Istotnym aspektem tych badan bylo nie tylko
poszerzenie zakresu substratowego organokatalizowanej reakcji aldolowej, ale rowniez zbadanie

wpltywu roznych parametréw reakcyjnych na wydajno$¢ oraz stereokontrole procesu.

Bazujac na do$wiadczeniu zespotu badawczego prof. Mtynarskiegol®® oraz dostepnych
doniesieniach literaturowych,3101 postanowitem zaprojektowaé i zastosowaé organokatalizatory
oparte na (S)-prolinie w reakcji aldolowej hydroksyacetonu 1 z aldehydami. Gtéwnym wyzwaniem
bylo opracowanie uktadu katalitycznego umozliwiajagcego kontrole regioselektywnosci reakceji
w kierunku produktéw liniowych, przy jednoczesnym zachowaniu wysokiej wydajnosci oraz
stereoselektywnosci procesu. W tym celu skupitem si¢ na modyfikacji struktury katalizatora,
w szczegolnosci jego fragmentu amidowego, a takze na optymalizacji warunkoéw reakcji.
Szczegbdlng uwage poswiecitem mozliwosci zastosowania alifatycznych chiralnych aldehydow,
ktérych reaktywno$¢ i budowa stanowily dodatkowe wyzwanie dla uzyskania pozadanej
selektywno$ci. Jako jeden z kluczowych substratow wybratem aldehyd (R)-glicerynowy 2,
zawierajacy centrum stereogeniczne w pozycji o wzgledem grupy karbonylowej. Pozwolito mi to
zbada¢ wplyw wzajemnego dopasowania konfiguracji substratu i katalizatora na przebieg reakcji,
w tym na jej regio- i stercoselektywno$¢ oraz konfiguracje nowo powstajacego centrum

stereogenicznego (Schemat 1.4).

rozgaleziony

liniowy

; | o 0 OH O OH O
A on ( ~AN AN
O OHE<— o/\z)kH + )S — o T o T

AN T o 0 o oo

SEsmsssssssssssssseas T2 1 - 4b " 4c

unikalna regiosglekty wnosé znane i opisane w literaturze
1,4-diol 1,2-dliole

Schemat 1.4 Reakcja aldolowa hydroksyacetonu z (R)-gliceraldehydem.
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Drugim zasadniczym celem moich badan byto opracowanie efektywnej i stereoselektywne;j
drogi syntezy kwasu 3-deoksy-D-erytro-heks-2-ulozonowego (KDG) 3, wykorzystujacej liniowy
produkt reakcji aldolowej aldehydu (R)-glicerynowego 2 z hydroksyacetonem 1. Realizacja tego
celu wymagata nie tylko uzyskania odpowiedniego 1,4-diolu 4a z wysokg wydajnoscig i doskonatg
stereoselektywnoscig, lecz takze opracowania skutecznej metody prowadzenia reakcji w skali
gramowej. Istotnym elementem prac bylo rowniez zaplanowanie dalszych transformacji
otrzymanego produktu, obejmujacych selektywng ochrong¢ 1 odblokowywanie grup
hydroksylowych oraz kontrolg procesu cyklizacji, tak aby umozliwi¢ otrzymanie pozadanej formy
zwigzku docelowego. Tym samym w niniejszej pracy dgzylem zardwno do poszerzenia mozliwosci
zastosowania organokatalizy prolinowej w regioselektywnej syntezie liniowych aldoli, szczeg6lnie
z udziatem aldehydow alifatycznych, jak i do wykazania praktycznej uzytecznos$ci opracowanej

metodologii w syntezie zwigzku naturalnego o potencjalnym znaczeniu biologicznym.
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2. Wprowadzenie do organokatalitycznej reakcji aldolowej hydroksyacetonu

Reakcja aldolowa, jako jedna z fundamentalnych reakcji w chemii, odgrywa bardzo wazna
role w syntezie zwiazkéw organicznych.l?l W ciagu ostatnich kilku dziesiecioleci organokataliza
— kataliza oparta na matych czgsteczkach organicznych — zyskata ogromne znaczenie, oferujac
alternatywe dla tradycyjnych metod katalizowanych przez metale.[**] Organokatalizatory, bedace
najczesciej amidami lub kwasami, mogg efektywnie katalizowac¢ reakcje aldolowe, prowadzac do
wysokiej stereoselektywnosci i wydajnosci, co czyni je niezwykle atrakcyjnymi narz¢dziami

w syntezach asymetrycznych.[4!

Reakcja aldolowa zachodzi pomigdzy aldehydem Ilub ketonem pelniagcym role
elektrofilowego akceptora a zwigzkiem karbonylowym zdolnym do enolizacji, dzialajacym jako
donor. Poprzez precyzyjna kontrole stereochemii w tej reakcji otrzymujemy enancjomerycznie

wzbogacone B-hydroksy zwiazki karbonylowe - aldole.

Hydroksyaceton 1 jest szczegdlnym donorem w poréownaniu do licznych zwigzkéw
opisanych w literaturze dotyczacej reakcji aldolowej. Jego wyjatkowos¢ wynika rowniez
z niesymetrycznej budowy: grupa karbonylowa sgsiaduje z jednej strony z grupa metylows,
a z drugiej - z grupa metylenowa zawierajaca heteroatom tlenu w postaci grupy hydroksylowe;.
Taka struktura sprawia, ze protony w pozycjach o wzgledem grupy karbonylowej sa
nierOwnocenne chemicznie, co skutkuje problemem regioselektywnosci w reakcjach aldolowych

z udziatem hydroksyacetonu (Figura 1.1).

protony nieréwnocenne
chemicznie

Rysunek 1.1 Protony w pozycjach o w hydroksyacetonie sa nierdwnocenne chemicznie.
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Organokatalityczng reakcj¢ aldolowag w wariancie asymetrycznym najcze$ciej katalizuja
chiralne aminy, ktore aktywujg substraty poprzez tworzenie przejsciowych form enaminowych lub
iminiowych, nasladujac dziatanie enzyméw w naturalnych uktadach biologicznych.™™! Proces ten
zwykle przebiega w tagodnych warunkach, czesto w temperaturze pokojowej, eliminujac potrzebe
stosowania agresywnych odczynnikéw lub kosztownych katalizatoréw metalicznych, co czyni go

przyjaznym dla §rodowiska i ekonomicznie efektywnym

Aby lepiej zrozumie¢ problem regioselektywno$ci, warto przyjrzeé¢ si¢ mechanizmowi
enaminowemu reakcji aldolowej hydroksyacetonu, Katalizowanej aming drugorz¢dows
(Schemat 1.5). Podstawg katalizy enaminowej jest odwracalne i katalityczne tworzenie enaminy A
z aminy B i zwigzku karbonylowego — w tym przypadku hydroksyacetonu 1 (HA). Powstaty jon
iminiowy C znacznie zwigksza kwasowo$¢ wigzania C—H, co ulatwia tworzenie enaminy A.
Réwnowaga powstawania rezonansowo stabilizowanej enaminy A zalezy od wielu czynnikow,
takich jak struktura uzytej aminy, rodzaj zwigzku karbonylowego, zastosowany rozpuszczalnik lub
warunkéw reakcji.*171 Atom tlenu obecny w grupie hydroksylowej hydroksyacetonu dodatkowo
wptywa na lokalizacj¢ poddjnego wigzania w enaminie powodujac, ze jest ono zlokalizowane w
wiekszym stopniu na grupie metylenowej. To, gdzie znajduje si¢ podwojne wigzanie w strukturze
enaminy A, decyduje o rodzaju produktu koncowego i stanowi kluczowe wyzwanie w konteks$cie
kontroli regioselektywnosci. Nastgpnie powstaly jon iminiowy D, otrzymany w wyniku reakcji
enaminy A z aldehydem, ulega hydrolizie z udzialem wody generowanej in situ lub obecnej
w $rodowisku reakcyjnym, jako rozpuszczalnik. Proces ten prowadzi do otrzymania
a-podstawionych produktow karbonylowych: 1,2- lub 1,4-dioli - w zaleznos$ci od tego, ktora forma
enaminy A wzigta udziat w reakcji. Przyblizone powyzej wyzwanie w postaci kontroli
regioselektywnosci reakcji stato sie¢ trudno$cig przez ostatnie dekady w organokatalitycznym

wariancie reakcji aldolowej.[*8]
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Schemat 1.5 Mechanizm reakcji aldolowej hydroksyacetonu z aldehydami katalizowanej aming drugorz¢dowsg
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2.1  Organokatalityczna reakcja aldolowa hydroksyacetonu z aldehydami w
literaturze

Motywy 1,2- i 1,4-dioli sg powszechnie spotykane w zwigzkach naturalnych, co od lat
stanowi silng motywacje dla badaczy w dziedzinie syntezy organicznej (Figura 1.2).1*% Ze wzgledu
na swojg strukture i zawartg w niej grup¢ hydroksylowa, hydroksyaceton jest naturalnym wyborem
w planowaniu syntezy takich uktadéw. Gdy naukowcy napotykali trudnosci w tworzeniu nowego
wigzania wegiel-wegiel, w szczegdlnosci w wariancie asymetrycznym, reakcja aldolowa byla
niewatpliwie rozwazana jako wygodne 1 efektywne narzedzie syntetyczne. Natura rowniez
wykorzystuje reakcje¢ aldolowg za posrednictwem enzymow biatkowych - aldolaz typu | poprzez
mechanizm enaminowy i Il wykorzystujacych jony metalu - najczesciej cynku.?%2t Obie klasy
enzymow charakteryzuja si¢ jednak niewielkg tolerancjg na zmiany struktury donora, dlatego
podjeto proby ich modyfikacji w celu poszerzenia zakresu ich dzialania. W ten sposob powstaty

przeciwciata katalityczne, takie jak Ab38C2 lub Ab84G3.

brassinolide dexamethasone amphidinolide H

Rysunek 1.2 Przyktady naturalne zwiazki biologicznie aktywne posiadajace w strukturze motyw 1,2 lub 1,4-
diolu.

Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ enzymow i ich specyficzno$¢ substratow, zaczeto
doktadniej analizowa¢ mechanizm ich dziatania, aby lepiej je zrozumie¢ a nastepnie przetozyc¢ ich
wyjatkowa aktywno$¢ enzymoéw na inne formy Katalizy.”2 Aldolazy typu | w organizmie
cztowieka katalizuja reakcje aldolowa wykorzystujac mechanizm enaminowy (Schemat 1.6).[24
Grupa e-aminowa reszty lizyny znajdujaca si¢ w kieszeni wigzacej substrat reaguje z naturalnym

donorem dihydroksyacetonem 5 w formie monofosforylowanej, tworzac enaming A, ktora
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nastepnie atakuje akceptor w postaci innego zwigzku karbonylowego - w tym przypadku aldehyd
3-fosfo-D-glicerynowego (3GP). Powstaty jon iminiowy B nastgpnie w procesie hydrolizy uwalnia

produkt reakcji czyli aldol 6 a czasteczka enzymu powraca w cyklu dostepna do nastgpnej reakc;ji.
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Schemat 1.6 Mechanizm enaminowy aldolaz typu |

Dihydroksyaceton, jako naturalny substrat w procesach biochemicznych i enzymatycznych
znalazt réowniez swoje miejsce i wykorzystanie w laboratoryjnej syntezie organicznej.[?l
Czasteczka posiada dodatkowa grupe hydroksylowa w stosunku do HA, dzigki czemu réwniez
skupil uwage badaczy, ktorzy koncentrowali si¢ na syntezie asymetrycznej cukréw i innych
zwigzkéw biologicznie aktywnych. W =zaleznosci od przyjetej strategii, odpowiednio
zabezpieczeny DHA w postaci dioxanonu 7 postuzyt do otrzymania odpowiednich heksoz lub
pentoz (Scheme 1.7). W sytuacji zastosowania chiralnego akceptora w postaci (R)-gliceraldehydu
oraz odpowiedniego enancjomeru proliny otrzymano w zaleznos$ci od potrzeb zabezpieczone
heksozy: tagatoze 10 i psikoze 11.124 Dla prostszych achiralnych aldehydow 8 oraz 9, produktami
reakcji aldolowej katalizowang (S)-proling byty zabezpieczone pentozy: pentoz-4-uloza 12 oraz

rybuloza 13.1%1 Ze wzgledu na symetryczna budowe dihydroksyacetonu jego potencjat syntetyczny
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zostal wysycony w literaturze i to hydroksyaceton pozostal z nieodkrytym potencjatem w postaci

opanowania regioselektywnosci w reakcji aldolowej.

O OH O OH

(S)-prolina (20 mol%) (S)-prolina (30 mol%) oM
HK_/'\(\O DMF, 4 °C DMF, 2 °C M/ e
07(0 o\f, e o 07(o OMe
H)k(\ OMe
10 O H 12

zabezpieczona O\{ OMe zabezpieczona
(D)-tagatoza 2 8 (D)-erythro-

40% pentoz-4-uloza
syn/ anti (1:15) 69%, 93% ee

o syn | anti (6:94)
0 OH H)k(\o

o)
0B
H)b n O OH
9

M\ O\fu,, OBn
6] :
o.__0O O\f' (R)-prolina (30 mol%) (S)-prolina (30 mol%) o.__0O

7/ DMF, 2 °C DMF, 2 °C 7/

’ C3+C, C3+C, 13
zabezpieczona heksozy < | > pentozy zabezpieczona
(D)-psikoza anti anti (L)-rybuloza

76% 40%, 97% ee
syn / anti (2:98) syn/ anti (2:98)

Schemat 1.7 Biomimetyczne strategie syntezy heksoz i pentoz z wykorzystaniem zabezpieczonego
dihydroksyacetonu.

Zespot Lernera i Barabasa zaprezentowat szeroki zakres zastosowania przeciwciat Ab38C2
oraz Ab33F12 w krzyzowej reakcji aldolowej.[’®! Przeciwciata katalizowaty reakcje
z wykorzystaniem réznorodnych akceptorow zaré6wno aromatycznych jak i alifatycznych oraz
roznych donorow. W grupie donoréw znajdowat si¢ réwniez hydroksyaceton 1. W reakcji
aldolowej HA zostat poddany z dwoma akceptorami: N-(4-(4-okso-butylo)fenylo)acetamidem oraz
alifatycznym pentanalem (Tabela 1.1). W obu przypadkach produktami reakcji byty wylacznie
rozgatezione 1,2-diole o konfiguracji syn, co stanowito dobre uzupetnienie np. dla hydroksylacji
Sharples’a gdzie produktami sa diole w uktadzie anti.?”} Dla akceptora aromatycznego kataliza
przeciwcialami data doskonatg diastereoselektywnos¢ z tylko dobra enancjoselektywnoscia,
natomiast dla aldehydu tancuchowego kataliza Ab38C2 data lepszg enancjoselektywnos$é niestety

bez podania, na jakim poziomie stata diastercoselekcja dla tego substratu.
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Tabela 1.1 Reakcja  aldolowa  hydroksyacetonu z  aldehydami  katalizowana  przeciwciatami
38C2 lub 33F12

o 0 Ab38C2 lub oH O
Ab33F12 B
R)kH + Hk —_— R/\E)k
OH OH
1 syn-aldol
Lp. Produkt de [%] ee [%]
38C2 33F12 38C2 33F12

1 OH 9 >99 >99 7 70

0 2

AN OH

H

2 OH O n.d n.d. >98 89

M

Warto nadmieni¢, ze dla HA atak nukleofila (enaminy utworzonej z hydroksyacetonu)
nastepowal od strony Re akceptora - odwrotnie niz w przypadku prostszego acetonu, ktory
atakowal od strony Si (Schemat 1.8). Zostato to wyttumaczone w sposéb, ze grupa hydroksylowa
w HA zdolna do tworzenia wigzan wodorowych oddzialuje z innymi grupami funkcyjnymi

obecnymi w katalizatorze enzymowym, co miato wplyw na stereokontrole reakcji.

B-H- R
R0
Y Re atak
H

Schemat 1.8 Sugerowany mechanizm dziatania antyciat Ab38C2 oraz Ab33F12 jako katalizatorow w reakcji

aldolowej.

Kilka lat pdzniej zesp6t V. Gouverneur opublikowat kontynuacj¢ badan nad enzymatyczng
kataliza reakcji aldolowej.[?! Swoja prace rozpoczeli od zbadania wptywu podstawienia

heteroatomu w pozycjach o i f donoru, na regioselektywnos¢ reakcji aldolowej z modelowym
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p-nitrobenzaldehydem 14. Reakcja odbywala si¢ z udziatem katalizy antyciatem 84G3, 38C2 lub
przy jej braku (Tabela 1.2). Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze obecnosc
heteroatomu pozytywnie wptywa na reaktywnos$¢ (tworzenie enaminy) w porownaniu z donorami

pozbawionymi takich podstawnikow.

Tabela 1.2 Wyniki reakcji aldolowe;j pochodnych  hydroksyacetonu 1  jego analogéw

Z 4-nitrobenzaldehydem katalizowanej antyciatami 84G3 oraz 38C2

Q”**QMQM

Regioizomer A Regioizomer B
Lp. R Warunki Wydajnos¢ [%] Ratio A/B
1 OMe PBS,0°C,41h 0 0/0
2 OMe 25% Ab84G3,0°C,41 h 76 100/0
3 OMe 25% Ab38C2,0°C,35h 35 0/100
4 SMe PBS,0°C, 1.5h 9 10/90
5 SMe 25% Ab84G3,0°C, 1.5h 56 98/2
6 SMe 25% Ab38C2,0°C, 29 h 53 1/99
7 Cl PBS,0°C,0.5h 11 1/99
8 Cl 25% Ab84G3,0°C,0.5h 11 95/5
10 F PBS,0°C,0.5h 4 30/70
11 F 25% Ab84G3,0°C,0.5h 90 70/30
12 OH PBS, rt, 15 h 2 0/100
13 OH 100% Ab84G3,0°C, 15h 10 50/50
14 OH 100% ADb38C2, rt nd. 0/100

Badaczom udato si¢ opracowa¢ odpowiednie warunki reakcji oraz zastosowac katalizujgce
przeciwcialo, ktore wymuszato pozadang regioselektywno$¢ na korzys¢ produktéw liniowych
(regioizomer A). Dla pochodnych fluorowych, metoksy- i tiometoksyacetonu z powodzeniem

uzyskano produkty liniowe z dobrg konwersja gdy uzyto Ab84G3 (Tabela 1.2, wiersz 2, 5, 11).
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Wolna grupa hydroksylowa w hydroksyacetonie skutkowata niska wydajnoscig reakcji lub
powstawaniem produktéw rozgatezionych z catkowita regioselektywnos$cig. Chloroaceton okazat
si¢ nieareaktywnym substratem, co wskazuje na zahamowanie aktywnosci katalizatora wynikajace
z obecnosci silnie elektrofilowego centrum, ktore moze oddziatywac¢ chemicznie z resztg lizyny w
centrum aktywnym — kluczowg w tworzeniu enaminy. Decydujgcymi o sukcesie czynnikami
okazato si¢ zastosowanie przeciwciala Ab84G3 jako katalizatora oraz prowadzenie reakcji
w obnizonej temperaturze. Oprocz uzyskania kontroli nad regioselektywnoscig reakcji,
enancjoselektywno$¢ otrzymanych aldoli stata na bardzo wysokim poziomie zarowno dla o jak i B

podstawionych donorow (Schemat 1.9).

O  Ab84G3,0°C OH O
o pH=7 :
1lL + S R1
R H R2 R2

14 R'= p-NO,Ph

OH O OH O OH O
R’];\)K/\ R1;\)W R‘I;\)K/O\

94% ee 98% ee 98% ee

OH O OH O OH © OH ©
: S - W W
R1/\)K/ ~ R1/\)K/F R OH R s”

97% ee 99% ee 95% ee 96% ee

Schemat 1.9 Nadmiary enancjomeryczne uzyskane w reakcji aldolowej z uzyciem antyciata 84G3.

Proby przeniesienia mechanizmu enaminowego, wzorowanego na dziataniu enzymow
i przeciwcial na uktady maloczasteczkowe si¢gaja az lat 70, czego przyktadem jest reakcja Hajos-
Parrish-Eder-Sauer-Wiecherta (Schemat 1.10).12%%! Wolny i naturalnie wystepujacy aminokwas
(S)-Prolina (S)-15, samodzielnie, bez pomocy specjalnego otoczenia jak kieszen aktywna enzymu,
katalizowala wewnatrzczasteczkowa reakcje aldolowa z umiarkowana wydajnoscia i dobra

enancjoselektywnoscia.
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Schemat 1.10  Reakcja Hajosa-Parrisha-Edera-Sauera-Wiecherta.

Potgczenie sukcesow w katalizie enzymatycznej oraz wewnatrzczagsteczkowe] reakcji
aldolowej, nakreslito kierunek badan B. Lista oraz W. Notza.®™ Wyniki opisane w 2000 roku
stanowig fundament dla organokatalizy matoczasteczkowych katalizatorOw bez uzycia metali cO
zapoczatkowato nowg er¢ w tej dziedzinie nie tylko dla reakcji aldolowej ale i innych proceséw
organokatalitycznych.232 Hydroksyaceton 1 poddany reakcji z aldehydami alifatycznymi oraz
aromatycznymi w obecnosci (S)-proliny (S)-15 jako katalizatora reagowat regioselektywnie od
strony metinowej. Konfiguracja grup hydroksylowych w otrzymanych produktach reakcji
aldolowej, 1,2-diolach zostata ustalona, jako anti. Uzyskane wydajnosci byly wysokie, a reakcja
przebiegata z pelnag kontrolg enancjoselektywng (Tabela 1.3). Obecnos¢ produktéw liniowych
zostata stwierdzona w niektorych przypadkach (Tabela 1.3, wiersz 4-6), a ich udziat nie przekraczat
4% i 14%, co potwierdza dominacje jednego z izomerdéw enaminy biorgcego udziat w reakc;ji. (S)-
Prolina okazata si¢ jednak nieskuteczna w zapewnieniu wysokiej diastereoselektywnosci dla czesci
substratow (Tabela 1.3, wiersz 4-6). Kluczowym czynnikiem ograniczajacym selektywnos¢
wedhlug przypuszczen autoréw byla obecnos¢ duzych podstawnikéw, takich jak atom chloru czy
pigcioczionowy pierscien, ktore mogly generowac znaczace oddziatywania steryczne w otoczeniu
grupy karbonylowej organokatalizatora. Oddziatywania te destabilizowaly stan przej$ciowy,

prowadzac do wyraznego obnizenia poziomu diastereoselektywnosci.
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Tabela 1.3 Reakcja aldolowa hydroksyacetonu z aldehydami katalizowana (S)-proling.

O—COOH
N
H

O OH O

o) (20-30 mol%) :
Lp. Produkt Wydajnos¢ [%]  dr ee [%]
1 OH O 60 >20:1 >99
Sa%
2 OH O 62 >20:1 >99
T
3 oH 0 51 >20:1 >95
OH
4 ¢l OoH @ 95 15:1 67%
Sa
5 OH O 38 1.7:1 >97
T
6 OH O 40 2:1 >97

)

OH

Uzyskane produkty o konfiguracji anti, otrzymane przy uzyciu Kkatalizatora (S)-
prolinowego, wykazuja odmienne ulozenie przestrzenne grup hydroksylowych niz analogiczne
zwigzki powstajagce w obecnosci enzymow, gdzie dominujacg konfiguracjg jest syn. Roznica ta
stanowi do dzi$ istotng i praktyczng alternatywe w syntezie zwigzkéw tego typu. Wysoka
enancjoselektywno§¢ reakcji wskazuje jednoznacznie na istnienie preferowanego stanu
przejsciowego, ktory zostal zaproponowany przez autoréow (Schemat 1.11). Analiza momentu
powstawania nowego wigzania wegiel-wegiel umozliwila okreslenie mechanistycznych podstaw

obserwowanej stereochemii.
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Schemat 1.11  Proponowane stany przejsciowe w reakcji aldolowej hydroksyacetonu z aldehydami katalizowanej

(S)-prolina.

Atak podwojnego wigzania od strony Si enaminy na karbonylowy atom wegla od strony Re
aldehydu prowadzi do uprzywilejowanej sterycznie konformacji krzestowej C (Schemat 1.9).
Wynikiem takiego podejscia enaminy do aldehydu oraz przyjetej konformacji jest produkt
0 konfiguracji anti. W przypadku powstawania produktu syn stan przejsciowy przyjmuje
konformacje todkowag D - ze wzgledu na mozliwe dodatkowe interakcje steryczne, w tej
konformacji moga wystgpowac mniej zattoczone czasteczki biorace udzial w reakcji, lub aldehydy
posiadajace w pozycji a atom tlenu, zdolny do tworzenia wigzanh wodorowych. Warto zauwazy¢,
ze czasteczka proliny bierze czynny udzial w protonacji grupy karbonylowej akceptora, grupa

karbonylowa odgrywa role wspét-katalizatora w tym procesie.?

W pézniejszych latach Houk 1 wspotpracownicy zaproponowali wariant stanu
przejsciowego zblizony do wczesniej przedstawionej propozycji Lista. Wykazano jednak, ze
postulowane wczesniej wigzanie wodorowe z udzialem atomu azotu (S)-proliny w strukturze

enaminy nie przyczynia sie istotnie do obnizenia energii stanu przejéciowego.[33343536.37]

Opisana powyzej organokatalityczna reakcja aldolowa z wykorzystaniem (S)-proliny
stanowi pierwszy przyklad umozliwiajacy zastosowanie hydroksyacetonu z niezabezpieczong
grupa hydroksylowa, prowadzac do powstania produktéw rozgatezionych w sposdb zaréwno

regioselektywny, jak i diastereoselektywny.
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Kilka lat p6zniej podjeto pierwsze proby rozwijania katalizatora na bazie proliny w reakcji
hydroksyacetonu z aldehydami. W 2002 roku zesp6t badawczy F. Barabasa zastgpit grupe
karbonylowa kolejnym pierscieniem pirolidynowym tworzac katalizator diaminowy 19 (Schemat
1.12). Aldehydem modelowym, z ktérym sprawdzono hydroksyaceton 1 z niezabezpieczong grupa
hydroksylowag w katalizie diaming 19 byt 4-nitrobenzaldehyd 14, a jako rozpuszczalnik

zastosowano wodny roztwor buforu fosforanowego (PBS) z dodatkiem dodecylosiarczanu sodu
(SDS).E38]

Bt
R
)S (20 30 mol%
SDS 10 mol%
PBS, rt,
20-anti 20-syn

40%
anti/syn 1:1

Schemat 1.12  Reakcja aldolowa hydroksyacetonu z 4-nitrobenzaldehydem katalizowana chiralng diamina.

Niestety zastosowany katalizator diaminowy 19 nie przyniést wystarczajaco pozytywnych
rezultatow.  Czasteczka  katalizowata reakcje¢ ~w  sposob  regioselektywny, lecz
niediastereoselektywny co skutkowalo otrzymaniem mieszaniny 1,2-dioli 20-anti oraz 20-syn

w stosunku 1:1 oraz 40% wydajnosci.

Aminy pierwszorzedowe rowniez doczekaly si¢ swojej proby w roli organokatalizatoréw
dla reakcji aldolowej. Zespot Cordovy i wspotpracownikow sprawdzit dziatanie amin
pierwszorzedowych w postaci naturalnych aminokwaséw w roli organokatalizatora.®% Zakres
donoréw byt mocno ograniczony do symetrycznych ketonow takich jak cykloheksanon lub
odpowiednio zabezpieczony dihydroksyaceton. Jednakze rowniez hydroksyaceton 1 zostal

poddany reakcji z aldehydem 14 w obecnosci dipeptydu 21 (Schemat 1.13).
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NH,

L-ala-L-ala
21
(e} o (30 mol%) OH O OH O
H50 (10 ekw.) :
H + )S _— p + v
DMSO, rt OH OH
O,N OH O,N O,N
14 1 20-anti 20-syn
via: BE; 93%, 75% ee

syn/ anti 1:1

H
HO7 =N~
R\(éo:\‘»H’ \O

N

H-->N

:
H /
07])\
E 0

Schemat 1.13  Reakcja aldolowa hydroksyacetonu z 4-nitrobenzaldehydem katalizowana aming

pierwszorzgdows.

Reakcja przebiegata z catkowitg regioselektywnoscia, prowadzac wytacznie do produktow
rozgatezionych. Katalizator ztozony z dwoch naturalnych aminokwasow (S)-alanin 21 umozliwit
na osiagnigcie bardzo dobrej wydajnoSci oraz enancjoselektywno$ci procesu, niestety
diastereoselektywno$¢ nadal stanowita wyzwanie i problem do rozwigzania. Stereochemia grupy
hydroksylowej w pozycji  zgodnie z ustaleniami autorow posiadata konfiguracj¢ R. W oparciu o
te ustalenia zaproponowano stan przejsciowy E podczas tworzenia si¢ nowego wigzania C-C
przychylajac si¢, do teorii, ze przybiera on szesciocztonowa konformacj¢ krzestowa

(Schemat 1.13).

W przypadku katalizy (S)-prolina, czyli cykliczng aming drugorzedowsa, tworzaca si¢
enamina G z hydroksyacetonem preferuje konfiguracje¢ E co prowadzi do otrzymania aldolu anti.
Barbas 1 wspolpracownicy znajac swoje doswiadczenia w pracy z przeciwcialami
przedstawili probe znalezienia organokatalizatora, w ktérym to amina pierwszorzedowa bedzie
tworzy¢ enamine z hydroksyacetonem tak, aby dostgpny proton na atomie azotu ,,wymusit”

poprzez wigzanie wodorowe konfuguracje Z czasteczki enaminy F (Schemat 1.14).[2640]
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kataliza amina

(S)-prolina
OH O
O\(O Q\( RCHO_ OQ\( /\‘)K
H et i O R
Ho\/K O / R@i\ OH
OH G OH produkt anti

E enamina

R R

R o H. o OH O
H. )Yo HN RCHO SN )\‘)k
/N —_— —_— ,/ O-J. ~  — R
/ __ OH HO H--O
HO._h_ oH Q;f\ OH
OH R H H produkt syn

Z enamina kataliza amina
1-wszo rzedowa

Schemat 1.14  Proponowane stany przej$ciowe w reakcjach aldolowych katalizowanych proling i pochodna

alaniny.

Pierwszorzedowymi aminami w roli testowanych organokatalizatorow w rekach badaczy
byty wybrane naturalne aminokwasy 22-24 lub ich proste pochodne 25, 26 (Schemat 1.15).
W reakcji HA 1 modelowej z 4-nitrobenzaldehydem 14 najlepsze dziatanie katalityczne wykazat
katlizator 24 oraz jego t-butylowa pochodna 25 w N-metylopyrolidynie jako rozpuszczalnik oraz
obnizonej temperaturze 4 °C. Zgodnie z oczekiwaniami syntetykow w przewadze otrzymywano
1,2-diol 20-syn o wzajemnej konfiguracji grup hydroksylowych syn z wydajno$cig ponad 95% oraz

wysoka stereokontrola.

Catalyst 22-26 OH

o] o)
Q (20 moll%) :
H + Hk Y
DMSO lub NMP, OH
O,N OH O,N

4-25°C, 16-48 h

14 1 20-syn
O'Bu
NH H H

— LOH iOH \//LO‘Bu

CO,H HN" "COH Ho,N” YCO,H  HN™ YCO,H  HoN™ YCOLH
H,oN

22 23 24 25 26

80%, 40% ee 75%, 50% ee 88%, 62% ee >95%, 98% ee 71%, 50% ee
anti/ syn 1:2.5 anti/ syn 1:2 anti/ syn 1:3 anti/ syn 1:18 anti/ syn 1:3

Schemat 1.15  Naturalne aminokwasy i ich pochodne wykorzystane w roli katalizatorow z pierwszorzedowymi

grupami aminowymi.
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Przetestowano roéwniez rozszerzony zbior substratow z uzyciem najbardziej obiecujacego
katalizatora 25. Niestety spektrum aldehydéw ograniczat si¢ wylacznie do czasteczek
aromatycznych niezdolnych do enolizacji (Schemat 1.16). Wszystkie produkty 20, 27-30
otrzymano z bardzo dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi, konfiguracji syn nie tracgc przy

tym wysokiej wydajnosci reakcji.

H
:_OBu
COZH
HK 20 moll% OH Q
DMSO lub NMP, éH
4-25°C, 16-48 h
OH O OH O OH O OH O OH O
ON cl Br NG OH OH
20-syn 27-syn 28-syn 29-syn 30-syn
>95%, 98% ee 81%, 92% ee 89%, 82% ee 78%, 80% ee 87%, 80% ee
anti/ syn 1:18 anti/ syn 1:7 anti/ syn 1:3 anti/ syn 1:5 anti/ syn 1:10

Schemat 1.16 ~ Reakcja aldolowa hydroksyacetonu z aldehydami aromatycznymi katalizowana pochodng L-

treoniny.

Aminy pierwszorzedowe znalazly dalsze zastosowanie jako organokatalizatory w reakcji
aldolowej hydroksyacetonu. Feng-Chun Wu i wspodtpracownicy skoncentrowali si¢ na
poszukiwaniu optymalnej struktury organokatalizatora opartego na aminokwasach.“!l Zatozyli, ze
pierwszorzedowa grupa aminowa odpowiada za tworzenie enaminy, analogicznie do mechanizmu
obserwowanego w enzymach. Zainspirowani zaréwno strukturg enzymow, jak i wynikami badan
innych zespotow, uznali obecnos$¢ B-skretu w strukturze katalizatora peptydowego za kluczowy
element (Schemat 1.17).14243451 Skret ten umozliwia gwattowng zmiane kierunku tancucha
polipeptydowego. Cecha charakterystyczng [-skretu jest tworzenie wigzania wodorowego
pomigdzy atomem tlenu grupy karbonylowej jednej reszty aminokwasowej a atomem wodoru
grupy amidowej innej reszty, co stabilizuje struktur¢ przestrzenng peptydu i sprzyja

odpowiedniemu rozmieszczeniu grup funkcyjnych odpowiedzialnych za katalizg.
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/\fO

N i-Bu
I H I
. (S
e NH& -
wiazanie wodorowe

B-skretu
31 H-Val-D-Pro-Gly-Leu-OH
o} 0 (20 mol%) OH O OH O
20 mol% (S)-BINOL -
H + H’K +
MeCN, -10°C OH OH
R OH R R

1 .
anti syn

Schemat 1.17  Reakcja aldolowa katalizowana katalizatorem z B-skretem w tancuchu bocznym.

Na podstawie reakcji z acetonem wyloniono najbardziej obiecujaca strukture katalizatora

31, a nastepnie zbadano wpltyw dodatkéw o réoznym pKa oraz rozpuszczalnikow na regio-

i enancjoselektywnos¢ reakcji hydroksyacetonu 1 z akceptorem 14 (Tabela 1.4). Wykazano, ze

zastosowanie BINOL-u znaczaco zwigksza stereoselektywnos¢ procesu (Tabela 1.4, wiersz 12-

14). Co istotne, niezaleznie od konfiguracji BINOL-u, w przewadze uzyskiwano ten sam

enancjomer, przy czym jednocze$nie mozliwe bylo odwrdcenie diastereoselektywnosci:

w obecno$ci BINOL-u dominowat produkt 20-anti, natomiast w przypadku innych dodatkéw,

takich jak kwas benzoesowy, w przewadze powstawat produkt 20-syn (Tabela 1.4, wiersz 1-5).

Tabela 1.4 Wyniki optymalizacji reakcji aldolowej hydroksyacetonu z 4-nitrobenzaldehydem katalizowang tri-
peptydem 31.
1 O 31 (20 mol%) o0 9
ek s saaiNoa e
OZNOA OH " O,N OH O,N oH
14 1 20-anti 20-syn
Lp. Rozpuszczalnik Dodatek (mol%) czas anti/syn ee [%]

1 MeOH PhCOOH (40) 7 40/60 42
2 DMF PhCOOH (40) 2 42/58 32
3 THF PhCOOH (40) 2 41/59 38
4 DCM PhCOOH (40) 2 47/53 38
5 MeCN PhCOOH (40) 15 42/58 51
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6 MeCN brak 2 43/57 49
7 MeCN 4-NO,PhCOOH (20) 1 56/44 75
8 MeCN 2-NO,PhCOOH (20) 15 56/44 73
9 MeCN 4-NO,Phenol (20) 1 61/39 76
10 MeCN 3-NOzPhenol (20) 2 62/38 78
11 MeCN 2-Naphthnol (20) 15 58/42 76
12 MeCN (S)-BINOL (20) 15 63/37 81
13 MeCN (R)-BINOL (20) 15 67/33 79
142 MeCN (S)-BINOL (20) 30 73/27 85

2 obnizona temperatura reakcji do -10°C

Autorzy przedstawili zakres substratdéw mozliwych do zastosowania w reakeji aldolowe;j
z niezabezpieczonym hydroksyacetonem 1 w warunkach optymalnych (Schemat 1.18). Zakres ten
okazat si¢ ograniczony do silnie elektrofilowych aldehydéw aromatycznych. Reakcja przebiegata
regioselektywnie w kierunku produktow rozgatezionych, ktore uzyskiwano z dobrymi
wydajno$ciami 1 zadowalajagcym nadmiarem enancjomerycznym, jednak przy braku

diastereoselektywnosci procesu.

0 o 31 20 mol% OH O OH O
(S)-BINOL 20 mol% :
H + H’K +
MeCN, -10°C
R OH R OH R OH
1 .
anti syn
OH O OH O NO, OH O
w OQNW w
OH
O,N OH OH
20-anti 32-anti 33-anti
>99%, 87% ee 89%, 62% ee 85%, 91% ee
anti/ syn 74:26 anti/ syn 47:53 anti / syn 63:37
OH O CF; OH O Cl OH O
OH
FsC OH OH
34-anti 35-anti 36-anti
57%, 68% ee 42%, 81% ee 56%, 73% ee
anti/ syn 63:37 anti/ syn 63:37 ani/ syn 60:40

Schemat 1.18  Zakres otrzymanych produktéw aromatycznych z wykorzystaniem katalizatora z B-skretem.
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A. Fernandez-Mayoralas wraz ze wspotpracownikami przeprowadzli badania z nad reakcja
aldolowa hydroksyacetonu 1 z aldehydami stosujac immobilizowang wersj¢ katalizatora
peptydowego.! Jako najlepsze podtoze immobilizujace spetniajace wymogi syntetykoéw wybrano
MCM-41 (krzemowy material mezoporowaty). Organokatalizator immobilizowany na tym
podtozu opierat si¢ na odpowiednio zmodyfikowanym pierScieniu 4-trans-hydroksyproliny 42,

ktory polaczono z materiatem porowatym poprzez reakcje prowadzong w toluenie (Schemat 1.19).

HO,, 1) EtN, CICOEL, 1)TsCl, py, TsO

THF, 0°C, 30 min
0—0028“ _— D‘CO Bn rt, 48 h 0‘0025”
2) BnOH, reflux, N\
Cbz 24h Cbz Cbz
39 100%
37 38 70% o
1) NaN3 DMF/H,0,
70 °C, 48h
2) Pd/C (5%), Hy (1atm),
(EtO)3Si(HoC)sHN AcOEt, 20h
}'—N,,, 1) (Et0)3Si(CH,)3NCO,  H,N,
o DCM, rt, 18 h “
(E10);Si—R = Q‘COZB“ Q‘C%Bn
b 2) Pd/C (5%), |
95% z cykloheksan, EtOH, oCbz
4 rt, 15 min 40 71%
toluene,
OH . reflux, 18h AN
OH *+ (FORS—R ———=| LOZSiCH)NH
OH 0 NH

COan

o o
MCM-41 42 100% O\
N
H

Schemat 1.19  Synteza oraz immobilizacja katalizatora prolinowego na podtozu MCM-41.

Zaprezentowany powyzej immobilizowany organokatalizator 42 sprawdzono w reakcji
niezabezpieczonego hydroksyacetonu 1 nie tylko z beznaldehydem, ale réwniez z mniej
aktywnymi aldehydami alifatycznymi (Schemat 1.20). Oprocz ciekawego podejscia w strukturze
katalizatora, chemicy zastosowali mikrofale, co pozwolito skroci¢ czas reakcji z 24 godzin do 15
min, oraz prowadzi¢ proces w tagodnej temperaturze pokojowej zmiast drastycznych 90 °C
stosowanych na poczatku. W wyniku ich staran otrzymano seri¢ produktow rozgatezionych 43-47
z bardzo dobrymi wydajnosciami. Dla niektorych substratow osiggni¢to znakomitg
stereoselektywnos$¢ produktow anti, substraty w postaci pochodnej L-treoniny lub a-azydo
pochodnej stanowily najwieksze wyzwanie i1 dla tych produktéw nie okre§lono nadmiaru

enancjometycznego.
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0 42 (0.52 mmol/g) OH O

0 Hk ~
+
R/\)’k
RJKH DMSO, mw (900W),

OH rt, 10-15 min OH
1
OH O OH O OH O BnO OH O OH O
OH OH OH \\/O OH N; OH
43-anti 44-anti 45-anti )
60%, >99% ee 90%, >99% ee 70%, 80% ee 46-anti 47-anti
anti / syn >20:1 anti / syn >20:1 anti/ syn 2.2:1 60%. - ee 55%. - ee
anti/ syn 2.1:1 anti/ syn 3:1

Schemat 1.20  Reakcja aldolowa katalizowana immoblizowana pochodng 4-hydroksyproliny.

Interesujacym przyktadem w kierunku rozwoju struktury katalizatora zaprezentowal zesp6t
Zhao w 2005 roku.!® Organokatalizator 48 zaproponowany przez chinski zespot opierat si¢ na
dwoch pierscieniach (S)-proliny potaczonych lancuchem etylowym podstawionym dwoma
pierScieniami fenylowymi (Schemat 1.21). Tak skonstruowana czasteczka charakteryzowata si¢
symetrig C» oraz zawierata dwie grupy aminowe zdolne do tworzenia enaminy z czasteczka donora
co pozwalato na zmniejszenie iloéci stosowanego katalizatora w reakcji. Ponad to, bardzo warto
zauwazyc¢, ze reakcji wolnego hydroksyacetonu 1 z 4-nitrobenzaldehydem 14 syntetykom udato
si¢ dzieki zastosowanemu katalizatorowi przesung¢ regioselektywnos$¢ reakcji w strong produktu
liniowego 49. Aldol liniowy zostat otrzymany z doskonatg enancjoselektywnoscia co wskazuje na

bardzo duzy potencjat tego typu struktur katalizatora w celu otrzymywania 1,4-aldoli.

Ph Ph
X 0
NH HN—

NH HN/J
48 OH O OH O

o O O
Q (10 mol%) Z Z
H + Hk + Y
THF, -35°C, 48 h OH OH
O,N OH O,N O,N

14 1 49 20-syn
50% 97% ee 38% 66% ee

[0}

Schemat 1.21  Reakcja aldolowa katalizowana katalizatorem o symetrii Ca.
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Zespotowi Jin-Pei 1 wspotpracownikom udato si¢ potaczy¢ wlasciwosci amin pierwszo-
i trzeciorzedowych, tworzac wysoce selektywny, bifunkcyjny katalizator 50.[471 Koncepcja jego
konstrukcji opierata si¢ na nastgpujacych zatozeniach: amina pierwszorzedowa inicjuje tworzenie
Z-enaminy z niezabezpieczonym hydroksyacetonem 1, podczas gdy druga grupa aminowa wraz
z odpowiednio dobranymi podstawnikami izopropylowymi stabilizuje powstajacy stan
przejsciowy. Utworzona w ten sposob enamina w konfiguracji Cis, zgodnie z zaproponowanym
przez autoré6w modelem mechanistycznym, prowadzita do uzyskania szeregu aromatycznych dioli
rozgatezionych o konfiguracji syn, otrzymywanych z bardzo dobrymi wydajnos$ciami oraz
doskonatg stereokontrolg (Schematl.22). Autorzy podkreslili rowniez, ze obecno$¢ dodatkdéw
w postaci kwasow jest kluczowa dla funkcjonowania tego typu katalizatora, gdyz utatwia przebieg
cyklu katalitycznego opartego na enaminie.[*84°501 Wyniki te wskazuja, ze odpowiednie potaczenie
dwodch odmiennych centrow katalitycznych w jednej czasteczce moze stanowic skuteczna strategie

projektowania nowych, wysoko selektywnych organokatalizatorow.
,-Pr
Oa
/ iPr
NH, via:
50
: wo 1Y,
o} 10 mol% : 3 i-Pr
Hk (10 mol%) R/\)k i F “N/\,

RAH ' TFOH (10 mol? : e
OH (10 mol%) OH 9 _OH
2-NO,CgH4COOH (10 mol%)
1 n-hexane, produkty syn H R
4°C, 16-48 h
H
OoN F3C NC OH
20-syn 34-syn 29-syn 33-syn 27-syn
>99%, 96% ee >99%, 91% ee 88%, 88% ee 91%, 99% ee 92%, 92% ee
anti/ syn 4:96 anti/ syn 12:88 anti/ syn 9:91 anti/ syn 1:99 ant// syn 12:88
Cl OH O Br OH (e} OH o}
36-syn 51-syn 52-syn 53-syn
>99%, 95% ee 92%, 93% ee >99%, 91% ee 50%, 93% ee
anti/ syn 11:89 anti/ syn 6:94 anti/ syn 6:94 anti/ syn 6:94

Schemat 1.22  Reakcja aldolowa katalizowana diaming pierwszorzedowo-trzeciorzedowsa.

W 2009 roku zesp6t profesora Mtynarskiego rowniez rozwinat koncepcje wykorzystania

organokatalizatorow opartych na aminach trzeciorzedowych.’ W reakcji aldolowej
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niezabezpieczonego hydroksyacetonu z aldehydami zastosowano katalizatory zawierajace
trzeciorzedowa grupe aminowa w roznych ukladach strukturalnych: acyklicznym 54,
pigciocztonowym 55 oraz szesciocztonowym 56 i 57. Sposrod badanych struktur, na podstawie
wynikow modelowej reakcji z benzaldehydem, jako najbardziej perspektywiczny katalizator
wybrano pochodng chinidyny 56, ktora stanowita najlepszy kompromis pomiedzy wydajnoscia
a stereokontrolg reakcji. Zaden z pozostatych katalizatoréw nie wykazal wyraznie lepszych

wlasciwosci katalitycznych (Schemat 1.23).

0 kat. 54-57 OH O
0 (10 mol%)
P —— Ph
Ph” "H
OH

O__/OH
[ N
N~ \
\
54 55 56 57
70%, 16% ee 92%, racemat 46%, 36% ee 35%, 31% ee
anti/ syn 31:69 anti/ syn 27:73 anti/ syn 21:79 anti/ syn 24:76

Schemat 1.23  Reakcja aldolowa katalizowana acyklicznymi oraz cyklicznymi aminami trzeciorzgdowymi.

W zoptymalizowanych warunkach reakcji autorzy rozszerzyli zakres badanych aldehydéw
(Schemat 1.24a). Uzyskane wyniki podkreslity na istotny wptyw charakteru elektronowego
akceptora na przebieg reakcji. W przypadku aldehydow zawierajacych podstawniki elektrono
akceptorowe jak grupa nitrowa 33 lub atom chloru 36 reakcja przebiegata z bardzo wysokimi
wydajnosciami. Z kolei niepodstawiony aldehyd cynamonowy 58 oraz nasycony aldehyd
alifatyczny 3-fenylopropanal 59, wykazywaly nizsza reaktywno$¢, jednak otrzymane produkty
charakteryzowaty si¢ wyzsza enancjoselektywnos$cig. Autorzy zaproponowali mechanizm, zgodnie
z ktorym katalizator oparty na szkielecie chinidyny odpowiada za jednoczesng aktywacje obu
substratow. Hydroksyaceton ulega aktywacji poprzez deprotonacj¢ z udzialem trzeciorzedowego

atomu azotu katalizatora, natomiast aldehyd jest aktywowany dzigki tworzeniu sieci wigzan
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wodorowych. Tak zorientowana grupa karbonylowa ma przestoni¢gta powierzchnig Si, co sprzyja

nukleofilowemu atakowi hydroksyacetonu od strony Re (Schemat 1.24b).

0 kat. 56 OH O
0 (10 mol%)
RXH * — > R
a) OH DCM, rt, 20h OH
Cl OH O NO, OH © OH © OH O OH O
w w AN
OH OH 0N OH OH OH
36-syn 33-syn 20-syn 58-syn 59-syn
28%, 36% ee 28%, 36% ee 28%. 36% ee 28%, 36% ee 28%, 36% ee
anti/ syn 24:76 anti | syn 24:76 anti | syn 24:76 anti/ syn 24:76 anti/ syn 24:76
@j P
b) MeQ F +\H . w
/C‘) Re H o OH
N oHT OF
\
N

Schemat 1.24  Reakcja aldolowa hydroksyaceotnu z aldehydami katalizowana chinidyna.

Koncepcja struktury organokatalizatora imitujacej enzymy, majaca na celu uzyskanie
produktu liniowego, jako gtéwnego, zostata podjeta rowniez w 2004 roku przez zespot Gonga.l?
Kluczowym elementem ich badan bylo zaprojektowanie uktadu zdolnego do utworzenia
achiralnego $rodowiska wigzania niekowalencyjnego, ktére mogloby odtwarza¢ funkcje kieszeni
aktywne] enzymu. Taki efekt starano si¢ osiggnaé poprzez stopniowe zwigkszanie rozmiaru
katalizatora peptydowego w taki sposob, aby jego struktura jak najpeiniej odwzorowywala
architekture centrum aktywnego enzymu. Autorzy oparli projektowang czasteczke na pier§cieniu
(S)-proliny, a nastepnie wydtuzali fancuch boczny o kolejne naturalne aminokwasy: (S)-waline,
(S)-fenyloalaning lub (S)-treoning. W toku badan aminokwas zawierajacy grupe fenylowa okazat
si¢ najbardziej obiecujacy, co doprowadzito do syntezy tri- oraz tetrapeptydow 60 i 61,
zakonczonych na C-koncu estrem metylowym (Schemat 1.25). Waznym aspektem uktadu
katalitycznego byta obecno$¢ wody w medium reakcyjnym - w przypadku jej braku produkt

liniowy powstawal jedynie w niewielkiej ilosci. Wydajnosci oraz enancjoselektywnos$¢
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otrzymanych 1,4-dioli 62-69 staty na wysokim poziomie. Konfiguracj¢ nowo powstatego centrum
stereogenicznego okreslono jako (R), nie przedstawiajac jednocze$nie propozycji stanu
przejsciowego. Nalezy rowniez podkresli¢, ze zakres stosowalnych aldehydéw byl ograniczony
wylacznie do zwigzkéw aromatycznych silnie ubogich w elektrony. Reakcje prowadzone

z wykorzystaniem benzaldehydu lub cykloheksanalu nie przebiegaty.

Ph Ph Ph Ph
o) b 0 l o) b O ’
N N N_ _COOM
NH 2 NH X 2
O Spp °  Spp O Spy
60 61

Katalizator 60 (20 moll%)
OH O

o) o lub 61 (10 mol%) H
o, )S R/\)S
R™ H on THF/H,O (1/1),0°C

OH
1
OH O OH O OH O OH O
OH OH
O,N FsC NC OH OH
49 63 64 65
60: 82%, 82% ee 60: 82%, 86% ee 60: 88%, 84% ee 60: 82%, 85% ee
61: 76%, 87% ee 61: 66%, 88% ee 61: 70%, 84% ee 61: 80%, 89% ee
OH O
Cl OH O NO, OH O Cl OH O Br :
OH
OH OH cl OH
Br
66 67 68 69

60: 82%, 82% ee 60: 83%, 91% ee 60: 84%, 96% ee 60: 68%, 91% ee
61: 76%, 87% ee 61: 71%, 93% ee 61: 73%, 96% ee 61: 59%, 92% ee

Schemat 1.25  Reakcja aldolowa hydroksyacetonu z aldehydami katalizowana tri- oraz tetrapeptydami.

Trzy lata po swojej wczesniejszej pracy autorzy z Chin kontynuowali badania nad
rozwojem katalizy asymetrycznej, podejmujac probe rozwigzania wcigz nierozstrzygnigtych
probleméw.[®®l Motywacja do dalszych poszukiwan byly istotne ograniczenia dotychczasowego
podejécia, obejmujace niezadowalajaca regioselektywno$¢, zawezenie zakresu stosowalnych
substratow wylacznie do elektronowo ubogich aldehydéw aromatycznych, wysoka
enantioselektywnos¢ jedynie w nielicznych przypadkach, a takze znaczng mase¢ czasteczkowa

wczesniej stosowanych katalizatorow oligopeptydowych, co negatywnie wplywalo na ich
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efektywnos¢ katalityczng. Uwzgledniajac rosngce znaczenie reakcji asymetrycznych w srodowisku
wodnym dla syntezy zwigzkow o wysokiej wartosci dodanej, badacze podj¢li prace nad
opracowaniem bardziej praktycznej i uniwersalnej metody. W tym celu skupili swojg uwage na
rodzinie prostych amidow L-proliny (Schemat 1.26), ktore uznano za potencjalnych kandydatow

zdolnych do przezwycigzenia wskazanych ograniczen.

0 Katalizator 70-75
(¢}
(20 moll%)
H + Hk
THF/H,0
OH 2
ON 150 °C, 1.5-10 dni 02N
14
i @ Q @
NH
70 71 72 73
49: 73%, 46% ee 49: 44%, 49% ee 49: 47%, 51% ee 49: 68%, 52% ee
20: 25% 20: 10% 20: 13% 20: 12%
O Ph O  COOEt
.Ph .COOEt
O)kN)ﬁﬂ C%NJY
NH 7 oH NH T oH
74 75
49: 87%, 87% ee 49: 95%, 95% ee
20: 12% 20: <5%

Schemat 1.26  Reakcja aldolowa katalizowana amido pochodnymi (S)-proliny.

Katalizatory z L-proling 74 i 75, otrzymane z chiralnych aminoalkoholi, wykazaty wyraznie
wicksza aktywno$¢ Kkatalityczng oraz lepsza kontrole nad zardwno regio-, jak
i enantioselektywnoscia, w porownaniu do amidow 70-73 pozbawionych grupy hydroksylowej.
Szczegoblnie organokatalizator 75 okazal si¢ najefektywniejszy w bezposredniej reakcji aldolowe;
hydroksyacetonu 1 z 4-nitrobenzaldehydem 14, zapewniajac najwyzsza enantioselektywnosc.
Wyniki te wskazuja potencjalnie, ze obecno$¢ grupy hydroksylowej wraz z obecnoscig wodnym w
srodowisku reakcji odgrywaly kluczowa role zarowno w katalizie, jak i w kontroli
stereochemicznej catego procesu. Autorzy dodatkowo poparli hipotez¢ dotyczaca udzialu grupy
hydroksylowej oraz czasteczek wody w stabilizacji stanu przejSciowego wynikami obliczen

teoretycznych. Po optymalizacji warunkdéw reakcji z wykorzystaniem organokatalizatora 68
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zbadali rowniez szerszy zakres akceptoroOw reakcji aldolowej (Tabela 1.5). Pomimo bardzo

dobrych wydajnoséci i wysokich nadmiaréw enancjomerycznych, reakcja nadal pozostawata

ograniczona do elektronowo ubogich aldehydéw aromatycznych. Proby dla cykloheksanalu Iub

benzaldehydu wypadly znaczaco gorszej od pozostatych substratow (Tabela 1.5, wiersz 16, 17).

Stanowito istotne wyzwanie syntetyczne 1 wskazywalo na potrzebe dalszych modyfikacji

projektowanych uktadéw katalitycznych.

Tabela 1.5 Wyniki reakcji aldolowej hydroksyaceotnu z aldehydami katalizowana amino alkoholem 68.
O COOEt
COOEt
N Hoon
75
o (20 moll%)
RXH Hk THF/H,0 /\)H )ﬁ)k
1 ABOC BNy produl ngalemny
Lp. Aldehyd Produkt liniowy Pordukt rozgaleziony
Wydajno$é [%] ee [%] Wydajno$¢ [%]
1 4-NO2CeH4 95 95 <5
2 2-CICsHa 84 03 .
3 4-CF3CsHa 90 96 .
4 2-NO,CHa 77 o1 :
5 3-NO2CeH4 89 95 7
6 3,5-Br,C6H4 85 %6 ,
7 4-CNCgHy4 20 94 8
8 3,5-(CFs3)2CeHa 79 9% 12
9 2-BrCeHs 84 03 ]
10 4-BrCeHs 69 03 "
11 4-CICeHs 70 o u
12 2-FCsH4 80 93 10
13 2,6-F2CeH4 84 99 10
14 4-PhCgHa4 40 95 1
15 1-BrCeH 77 %9 A
1o Ph a4 97 dlad
g oCaftu 28 98 Slad
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2.2 Organokatalityczna reakcja aldolowa pochodnych hydroksyacetonu z
aldehydami w literaturze

Zabezpieczone pochodne hydroksyacetonu, stosowane jako donory w reakcji aldolowej,
rowniez staty si¢ przedmiotem zainteresowania wielu zespotéw badawczych. Zastgpienie protonu
grupy hydroksylowej odpowiednimi podstawnikami o zréznicowanym charakterze elektronowym
1 sterycznym otwiera szerokie mozliwo$ci modulowania przebiegu reakcji. Zmiany te moga
istotnie wptywac¢ na oddziatywania pomi¢dzy donorem a uktadem katalitycznym, w szczego6lno$ci
poprzez efekt zawady sterycznej lub modyfikacje sieci wigzan wodorowych, co w konsekwencji

moze mie¢ kluczowe znaczenie dla regio- 1 stereoselektywnosci reakc;ji.

W 2006 roku wioski zespét kierowany przez Luce Pignataro zbadat szerokie mozliwos$ci
zastosowania prolinamidowych organokatalizatoréw 76-79 o symetrii Cy oraz C,.[% Przedmiotem
badan byla ocena aktywnosci katalitycznej tych struktur w reakcji aldolowej z wykorzystaniem
réznych donoréw. Oprécz klasycznych, symetrycznych ketonow, takich jak aceton czy
cykloheksanon, analizie poddano réwniez metoksyaceton - donor, w ktorym proton grupy
hydroksylowej zostat zastgpiony grupa metylowa, a tym samym pozbawiony zdolnosci do
tworzenia wigzan wodorowych (Tabela 1.6). Uzyskane wyniki wykazaly, Ze katalizatory o symetrii
C1 wyraznie przewyzszaly pod wzgledem aktywnos$ci oraz stereokontroli swoje odpowiedniki
o symetrii Co. Autorzy zbadali rowniez wptyw temperatury na przebieg procesu, prowadzac reakcje
zarowno w temperaturze pokojowej, jak i w -27 °C. Niezaleznie od warunkow dominujgcym
produktem byt izomer anti, natomiast obniZzenie temperatury istotnie poprawiato
enancjoselektywnos¢, w przypadku katalizatora 77 osiagnigto 91% ee przy jednoczesnym

utrzymaniu wydajnosci na porownywalnym poziomie.
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Tabela 1.6 Reakcja aldolowa katalizowana diaminami o symetrii Cy i C;

0] 0]
CA L CO, Lk
N N “N N
H H
] l w NMe, l i NMe,
78 79

76 77
o 0 katalizator 76-79 OH O
(10 mol%) :
o AT
OZN OMe OzN OMe
14 1d 80-anti

. Czas reakcji Temperatura Wydajno$é dr ee
Lp. Katalizator . .
[h] [°C] [%] (anti / syn) (anti)
1 76 12 25 67 70:30 27
2 77 12 25 61 83:17 87
3 77 88 -27 91 >08:2 91
4 78 88 -27 90 77:23 77
5 79 88 -27 45 70:30 67

Zaledwie dwa lata pozniej, w 2008 roku, zespdt Carmen Najery porownat wlasciwosci
katalityczne wtasnego katalizatora 81 z wczesniej opisanymi organokatalizatorami o symetrii C»
w reakcji aldolowej.® W pracy tej przedstawiono zastosowanie katalizatora 81 wobec szeregu
donorow o zrdznicowanej reaktywnosci, przy czym jako akceptor zastosowano klasyczny
4-nitrobenzaldehyd (Schemat 1.28). Zaproponowany tioamid 81 wykazal bardzo wysoka
aktywnos$¢ katalityczng juz przy obcigzeniu katalizatorem na poziomie 5 mol% mozliwe bylo
prowadzenie reakcji z wysoka enancjo- i regioselektywno$cia. Na szczego6lng uwage zashuguje
réwniez fakt, Zze proces ten przebiegat bez konieczno$ci stosowania rozpuszczalnika organicznego
lub wody, co stanowi interesujgcy przyklad reakcji prowadzonych w warunkach
bezrozpuszczalnikowych. Jako przykiad autorzy przedstawili reakcje benzylowej pochodnej
hydroksyacetonu 1d z aldehydem 14, ktéra prowadzita regio- i enancjoselektywnie do

rozgatezionego aldolu 82b o konfiguracji anti.
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s
O)\N\\‘
nHoH
81

0 o Katalizator 81 OH O
(5 mol%) Z
H )S _—
rt, 16h
O,N 0OBn 0,N OBn
14 1b 82b-anti 90%, 91% ee

Schemat 1.28  Reakcja aldolowa benzyloksyacetonu z aldehydem katalizowana tioamidem.

Organokatalizatory wystepujace w postaci soli nalezg do rzadziej spotykanych przyktadow
W literaturze, niemniej jednak warto przytoczy¢ interesujace doniesienie chinskiego zespotu, ktéry
zaprezentowal diaminowy katalizator w takiej wtasnie formie.®®! Zastosowanie Kkatalizatora
w postaci soli wymagato wprowadzenia do uktadu odpowiedniego czynnika uwalniajagcego forme
aktywna, zdolng do tworzenia enaminy. W tym celu wykorzystano N-metylopirydyn¢ jako zasade
wiazaca kwas; podjeto rowniez probe uzycia jej jako jedynego rozpuszczalnika reakcji, jednak
podejscie to nie przyniosto oczekiwanych rezultatow. Ostatecznie optymalne warunki obejmowaty
zastosowanie mieszaniny NMP i n-heksanu w stosunku 1:1. Pierwszorzedowa grupa aminowa
w strukturze katalizatora odpowiadata za tworzenie enaminy z benzylowanym hydroksyacetonem,
natomiast atom azotu w pigcioczlonowym pierscieniu petnil role donora wigzania wodorowego,
stabilizujgc stan przej$ciowy reakcji. Podobnie jak w wielu wczesniej opisanych przyktadach,
rowniez w tym przypadku produkty rozgalezione powstawaly z catkowitg regioselektywnoscia.
Jednoczesnie reakcja przebiegala z wysoka diastereoselektywnoscia, prowadzac do produktow
z przewaga syn-aldoli. Autorzy zaproponowali rowniez model stanu przej$ciowego wyjasniajacego
obserwowang stereochemi¢ procesu (Schemat 1.29). Wartym uwagi jest fakt, ze dla donora
zabiezpieczonego grupa benzylowa (77-syn), otrzymano znacznie lepszg wydajnos¢ niz

w przypadku zastosowania substratu z wolng grupa hydroksylowa.
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*TfOH

[
NH,
83 via: Bn

o katalizator 83 OH O /H‘N/'ﬁ
0 (10 mol%) : O
oA /0 RN IIPEN
1 AR2 R H
R H OR2 rt OR 5
R2=H, Bn syn 1,2-aldol
OH O
OH 0 Br OH O OH 0 w w
: : : : 6Bn
20-syn 51-syn 44-syn 84-syn 85-syn
81%, 94% ee 82%, 95% ee 54%, 93% ee 54%, 93% ee 93%, 98% ee
anti/ syn 12:88 anti/ syn 9:91 anti/ syn 12:88 anti/ syn 9:91 anti/ syn 10:90

Schemat 1.29  Sél diaminowa w roli katalizatora reakcji aldolowe;j.

Idea bifunkcjonalnych katalizatorow w reakcji aldolowej, opartych na strukturach
diaminowych, przy$wiecata rowniez zespotowi Kumara w 2011 roku.’] Celem tych badan byto
opracowanie skutecznej metody selektywnego otrzymywania syn aldoli, stanowigcej uzupetnienie
wczesniejszych doniesien, w ktorych dominowaty produkty o konfiguracji anti. Bazujac na
wiasnych doswiadczeniach, autorzy zdecydowali si¢ prowadzi¢ reakcje w srodowisku wodnym,
ktore uznano za korzystniejsze w poroéwnaniu z klasycznymi rozpuszczalnikami organicznymi.
Projektujac strukture katalizatora, wykorzystano hydrofobowe aminokwasy naturalne, takie jak L-
walina, L-leucyna czy L-izoleucyna, zawierajagce pierwszorzedowa grupe aminowg
odpowiedzialng za tworzenie Z-enaminy z donorem. Hydrofobowy charakter tancucha bocznego
mial sprzyja¢ efektywniejszej interakcji katalizatora z organicznymi substratami w $rodowisku
wodnym. Jednoczes$nie obecna w czasteczce trzeciorzgdowa grupa aminowa, ulegajgca protonacji
w obecnosci dodatku kwasu, miata pelni¢ funkcj¢ elementu organizujacego, zdolnego do
orientowania ugrupowania karbonylowego aldehydu poprzez oddziatywania wigzan wodorowych.
Przyjete zatozenia doprowadzity autorow do szczegotowych badan nad reakcja zabezpieczonego

hydroksyacetonu z aldehydami z wykorzystaniem tak zaprojektowanego uktadu katalitycznego.

W modelowej reakcji aldolowej blokowanego grupa TBS hydroksyacetonu 1b z
4-nitrobenzaldehydem 14 zbadano szereg bifunkcyjnych organokatalizatorow 86-96 w srodowisku
wodnym, w obecnosci kwasu trifluorooctowego (Schemat 1.30). W poczatkowych
eksperymentach zastosowanie chiralnej diaminy 86 oraz jej pochodnej amidowej 87 pozwolito
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uzyska¢ umiarkowane wydajnosci reakcji (odpowiednio 55% i 65%) przy zblizonym poziomie
enancjoselektywnosci (54-55% ee). Zastapienie grupy aminowej, odpowiedzialnej za tworzenie
wigzania wodorowego, grupa hydroksylowa w katalizatorze 88 doprowadzito do wyraznego
spadku stereokontroli (20% ee), co jednoznacznie wskazato na kluczowg role aminy w stabilizacji
stanu przejsciowego. W kolejnych etapach badan skupiono si¢ na katalizatorach zawierajacych
uktad pierwszo- i trzeciorzgdowej aminy, dazac do zwigkszenia hydrofobowego charakteru
tancucha bocznego. Wprowadzenie objetosciowych podstawnikoéw alkilowych przy atomie azotu
trzeciorzedowego, jak w katalizatorze 90, skutkowalo poprawag zarowno wydajnosci, jak
i stereoselektywnosci reakcji, w tym korzystnego stosunku izomeroéw anti/syn. Dalsze modyfikacje
polegaty na ograniczeniu swobody konformacyjnej poprzez wprowadzenie cyklicznych uktadow
zawierajacych aming trzeciorzgdowsq. Zastosowanie pierscieni pirolidyny 89, piperydyny 91 oraz
morfoliny 92 pozwolito osiaggnaé¢ wysokie wydajnosci i enancjoselektywnosci, si¢gajace okoto
90%, przy wyraznej przewadze produktu o konfiguracji syn. Najlepsze wyniki uzyskano dla
katalizatora 92 zawierajgcego pierscien morfoliny, dlatego w dalszych badaniach skupiono si¢ na
modyfikacjach otoczenia aminy pierwszorzedowej 92-96. Zmiany te nie przyniosty jednak dalszej
poprawy wynikow reakcji, w zwigzku z czym katalizator 92 zostal wybrany jako optymalny

1 wykorzystany w kolejnych eksperymentach nad reakcja aldolowa.
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katalizator 86-96
0 (10 mol%)

0 OH O
TFA (10 mol%) :
H )S _ v
H,0, rt, 16h o
02N OTBS 2 02N oTBS
14 1c 20c
H H o :
W”M NH/\/\ WOH r\‘/\NQ
NH, NH, NH, NH
86 87 88 89
53%, 55% ee 65%, 54% ee 90%, 20% ee 90%, 90% ee
anti/ syn 30:70 anti/ syn 42:58 anti/ syn 26:74 anti/ syn 15:85
= P U U H z
NH, W NH, NH, ‘\/O
90 91 92
88%, 86% ee 90%, 92% ee 92%, 94% ee
anti/ syn 15:85 anti/ syn 15:85 anti/ syn 14:86
(e}
WN/\’ /‘\‘/\N/\’ N/\’ YH/\N/\’
NH, Lo NH, Lo NH, L_0 NH, L0
93 94 95 96
90%, 92% ee 90%, 93% ee 89%, 91% ee 66%, 45% ee
anti/ syn 14:86 anti/ syn 15:85 anti/ syn 14:86 anti/ syn 36:64

Schemat 1.30  Reakcja aldolowa katalizowana strukturami bifunkcjonalnymi.

Badania optymalizacyjne wykazaty, ze kluczowa role w przebiegu reakcji aldolowej
odgrywa dodatek kwasowy, ktorego sita bezposrednio wptywa na enancjoselektywnos¢ procesu.
Najlepsze rezultaty uzyskano przy zastosowaniu silniejszych kwasoéw, podczas gdy brak dodatku
prowadzit do wyraznego spadku stereokontroli. Istotne znaczenie miata réwniez obecno$¢ wody -
cho¢ jej ilos¢ w niewielkim stopniu wptywata na enancjoselektywnos¢, jej nadmiar obnizal

wydajnos$¢ 1 spowalnial reakcje, natomiast catkowity brak pogarszat selektywnosc.

Dodatkowo wykazano, ze odpowiedni stosunek substratoéw oraz ilo$¢ katalizatora maja
istotny wptyw na efektywnos$¢ procesu. Nadmiar donora sprzyjat uzyskaniu wyzszych wydajnosci
i selektywnosci, natomiast obnizenie ilosci katalizatora wydtuzato czas reakcji bez istotnej utraty
stereokontroli. Wyniki te podkreslaja, Ze precyzyjne dobranie warunkow reakc;ji jest kluczowe dla

osiggnigcia optymalnych parametréw w badanym uktadzie katalitycznym.

Stosujac katalizator 92 oraz zoptymalizowane warunki reakcji, zbadano rowniez wpltyw

grupy zabezpieczajacej na wydajno$§¢ oraz stereokontrole procesu (Schemat 1.25).
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Niezabezpieczony hydroksyaceton prowadzit do powstania produktu rozgatezionego 20a
z niezadowalajaca wydajnoscig i enancjoselektywnos$cia, co wskazuje na istotng role ochrony
grupy hydroksylowej dla stosowanego uktadu katalitycznego. Zastosowane grupy zabezpieczajace
obejmowaly zaréwno obszerne ugrupowania sililowe, jak i grup¢ benzylowa. Najbardziej
rozbudowane sililowe pochodne, takie jak TBDPS oraz TIPS (1d,e), w warunkach wodnych
dawaly jedynie umiarkowane wyniki, a w przypadku pochodnej TIPS nie bylo mozliwe
wiarygodne okreslenie nadmiaru enancjomerycznego dla gldéwnego izomeru syn. Najlepsze
rezultaty uzyskano dla donora zabezpieczonego grupg TBS, ktéra reprezentuje kompromis
pomi¢dzy zawadg steryczng a reaktywnos$cig - produkt 20c otrzymano z wysokg wydajno$cig oraz
enancjoselektywnos$cig, odpowiednio 94% 1 96%. Aromatyczna grupa benzylowa w roli
zabezpieczenia prowadzita do nizszej wydajno$ci w pordéwnaniu z pochodng TBS, przy

jednoczesnym zachowaniu wysokiej enancjoselektywnos$ci produktu syn.

katalizator 92
(10 mol%)

o
% TCA (10 mol%)
H + )H /@/\A /@M
Ho0 45 4L, t, 1260 h
O,N OR 2 K

14 1a-e 1,2-aldole syn + anti

1aR=H 1d R= TBDPS
1bR=Bn 1eR=TIPS

1c R=TBS
OH O OH O OH O OH O OH O
M oTBS OTBDPS OTIPS M
O,N O,N O,N 0N 0N
20a-syn 20c-syn 20d-syn 20e-syn 20b-syn
20%, 31% ee 94%, 96% ee 81%, 83% ee 72%, - ee 70%, 94% ee
anti/ syn 26:74 anti/ syn 14:86 anti/ syn 8:92 anti/ syn - anti / syn 30:70

Schemat 1.31  Efekt grup zabezpieczajacych na wydajno$é i stereokontrole reakcji aldolowe;.

Po przeprowadzeniu szczegétowych badan optymalizacyjnych, obejmujacych warunki
reakcji, stechiometrie uktadu katalitycznego oraz dobor grup zabezpieczajacych donora, autorzy
przedstawili szeroki zakres stosowalnych akceptoréw (Schemat 1.32a). Podobnie jak w wielu
wczesniej przytoczonych przyktadach, glownym ograniczeniem pozostawal aromatyczny

charakter aldehydow. Niemniej jednak wszystkie otrzymane rozgat¢zione 1,2-aldole uzyskano
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z bardzo dobrg  wydajnoscig, wysoka  enancjoselektywnoscia  oraz = wyrazng
diastereoselektywnoscia na korzy$¢é produktow o konfiguracji syn. Zaproponowany model stanu
przejsciowego dla katalizatora 92 opierat si¢ na protonowaniu trzeciorzedowego atomu azotu, co
umozliwiato efektywng aktywacje oraz odpowiednig orientacje czasteczki aldehydu poprzez
oddziatywania wodorowe (Schemat 1.32b). Preferencja w tworzeniu produktéw o konfiguracji syn
zostata wyjasniona przez uprzywilejowane powstawanie enaminy w konfiguracji Z, stabilizowanej
przez wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe. Dodatkowo autorzy wykazali mozliwos¢
rozszerzenia opracowanej metodologii na reakcje z wykorzystaniem zabezpieczonego

dihydroksyacetonu 7b,c, co potwierdza jej szerszy potencjat syntetyczny (Schemat 1.33).

katalizator 92
0 (10 mol%)

OH O OH O
o TCA (10 mol%) :
R H + — R p + R -
OTBS HZO (45M|-)| rt, 16h OTBS OTBS
1c 1,2-aldole syn + anti
OH O OH O F OH O Br OH O
oTBS oTBS oTBS oTBS
O,N F3C
20c-syn 34c-syn 97-syn 51c-syn
94%, 96% ee 89%, 95% ee 83%, 91% ee 85%, 91% ee
anti/ syn 14:86 anti/ syn 14:86 anti/ syn 23:77 anti/ syn 18:82
OH O OH O OH O
QMeon 2 w M -
(:)TBS OTBS OTBS OO OTBS
52c-syn 99-syn
98-syn 74%, 93% ee 75%, 91% ee 70;008-37%
74°/, 84% ee ti/ 19:81 . . o, ()
anti /osyn 32:68 anti/ syn 19:8 anti/ syn 27:73 anti | syn 32:68

Schemat 1.32a  Zakres aldehydow dla katalizatora diaminowego z ugrupowaniem morfoliny.

stabilizacja stanu przejsciowego enaminy

W
\

OH O

AN
H + o TBSO’/’O—"“‘H\N* TRy
Me \ ™\ OTBS
ROTH o Rzng Me \\”\\o
OTBS H
E-enamina Z-enamina syn-aldol

Schemat 1.32b  Propozycja modelu przejsciowego odpowiadajacego za tworzenie si¢ produktow o konfiguracji syn
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i) katalizator 92
(10 mol%)
TCA (10 mol%)

Q H20 (45uL), t, 16h OAc O OAc O
Q)kH + BnO\)S y OBn . 7 OBn
i) Ac,0, py, DCM o8 -
O,N OBn O,N n N n
14 7b 100 syn + anti
i) katalizator 92
(10 mol%)
TCA (10 mol%)
i Q Ho0 (45uL), rt, 16h QAc O OAc O
/@)’LH + TBSO\)S g OTBS . ! OTBS
ii) Ac20, py, DCM &78s ios
O2N OTBS 0N N
" Te 101 syn + anti

Schemat 1.33  Wykorzystanie katalizatora diaminowego w reakcji blokowanego dihydroksyacetonu.

Dihydroksyaceton, jako donor w reakcji aldolowej, jest rownie interesujagcym
substratem.[® Ten symetryczny keton stanowi wazny substrat w syntezie weglowodanéw oraz
innych struktur o znaczeniu biologicznym. W literaturze opisano liczne przyktady
organokatalizatorow zaprojektowanych tak, aby umozliwi¢ selektywne otrzymywanie okre§lonych
izomeréw aldolowych z udzialem dihydroksyacetonu. Poniewaz jednak gtownym przedmiotem
niniejszej pracy jest hydroksyaceton, ponizej przytaczam jedynie wybrane przyktady takich
uktadoéw katalitycznych, w ktorych donor stanowit dihydroksyaceton, a akceptorem byt
4-nitrobenzaldehyd (Schemat 1.34). Katalizatory oparte na prolinie, takie jak sililowana pochodna
trans-hydroksyproliny 103, sprzyjaja tworzeniu produktow o konfiguracji anti. Natomiast
w przypadku struktur, w ktérych za tworzenie enaminy odpowiada pierwszorzedowa grupa

aminowa, obserwowano preferencyjne powstawanie produktow syn.
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anti/ syn 1:5
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85%, 93% ee

anti/ syn 1:5
[61]

OTBDPS

Niektore przyktady organokatalizy dihydroksyacetony z 4-nitrobenzaldehydem.
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2.3 Aldolazy typu Il oraz wykorzystanie enolanow w reakcji aldolowe;
pochodnych hydroksyacetonu

Natura wyksztalcita na przestrzeni ewolucji zdolno$¢ wykorzystywania jonow metali
w katalizie reakcji wewnatrzkomorkowych. Aldolazy typu II stanowig klasyczny przyktad
enzymoOw, ktore efektywnie wykorzystuja jony cynku do przeprowadzania reakcji aldolowej
w komorkach bakterii i grzybow.[%4%! W ich centrum aktywnym atomy azotu koordynujg jon
cynku, ktory pei role aktywatora czasteczki donora 5 (Schemat 2.1).1%8] Analogicznie jak w
przypadku aldolaz typu I, donorem jest fosfodihydroksyaceton (DHAP) 5. Po zwigzaniu z jonem
metalu czasteczka donora ulega deprotonacji z udziatem reszty kwasu glutaminowego C, co
prowadzi do powstania enolanu cynku D. Tak aktywowana forma nukleofilowa D reaguje
z czasteczka aldehydu, prowadzac do utworzenia produktu aldolowego E. Ostatnim etapem cyklu
katalitycznego jest hydroliza kompleksu, w wyniku ktorej nastgpuje uwolnienie enzymu oraz

produktu reakcji aldolowej F.

1155 Hisg4 ; Hi394
Hls\ ! _His% H His2> 1 _His®

An )\fo An
O O H O/ \O _\9

- _ [ _ 113
o0 00 H 00 H v
- 0-P _ 7\ / _ 7\ / H O)
A 0-R COoH 0-R )
° s © 09 ou” °r (\H

o OH Zn
Q ,O<):}OH N P
HO-R\ 00 OH
© OH HO—P
F N\ E
0 OH

Schemat 1.35  Mechanizm enolanowy aldolaz typu II.

Mechanizm enolanowy wykorzystywany przez aldolazy typu II znalazt roéwniez

zastosowanie w nieenzymatycznych metodach tworzenia wigzan wegiel-wegiel. Reakcja aldolowa
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prowadzona z udzialem metalu stanowi uzyteczne narzedzie syntetyczne dla zwiazkow
karbonylowych zawierajacych proton w pozycji a wzgledem grupy karbonylowe;j.[”1 Kwasowy
charakter tych protondéw ufatwia ich deprotonacje przez odpowiednig zasade, prowadzac do
powstania enolanu skoordynowanego z jonem metalu. Powstaty kompleks metal-enolan, dzigki
zdolnosci metalu do koordynacji z grupa karbonylowg drugiego substratu, utatwia nukleofilowa
addycje enolanu, co stanowi kluczowy etap reakcji aldolowej. W wyniku hydrolizy w ostatnim
etapie, dochodzi do uwolnienia produktu reakcji - p-hydroksylowego zwiazku karbonylowego
(Schemat 1.36).

1, ¢

o} oM o o OH O

apy MX H™ °R® \ H* \

R? R R? R3 R? R3
R2 R? R2 R2

Schemat 1.36  Mechanizm reakcji aldolowej w oparciu o enolan metalu.

W 2000 roku Barry M. Trost przedstawit interesujace zastosowanie dinuklearnego
kompleksu cynku z ligandem profenolowym jako katalizatora reakcji aldolowej
hydroksyacetofenonu lub hydroksyacetofuranu z aldehydami (Schemat 1.37).[581 Rozbudowany
sterycznie katalizator 108 odpowiadat zarowno za tworzenie odpowiedniego enolanu z donorem,
jak 1 jednoczesng koordynacje obu substratdw w obrebie centrum katalitycznego czyli atomow
cynku. Autorzy zaproponowali model stanu przejSciowego wyjasniajacy obserwowang
stereochemi¢ reakcji, prowadzaca gltownie do powstawania 1,2-dioli o konfiguracji syn.
W przypadku hydroksyacetofenon w roli donora uzyskano nieco nizszg enancjoselektywno$é niz
dla pochodnej furanowej, jednak dla wszystkich przedstawionych przyktadéw reakcje przebiegaty

z bardzo wysokimi wydajno$ciami.
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Schemat 1.37

nowe wiazanie

108 (5 mol%)

4AMS o o ]
THF, -35°C R/H)kAr
24 h OH
OH O OH O
PhMPh PhWPh
Ph  OH OH
111-syn 112-syn

97%, 81% ee
anti/ syn 7:93

97%, 81% ee
anti/ syn 7:93

OH O
Ph \ °
OH /
114-syn

97%, 95% ee
anti/ syn 23:77

aldehydami.

Kompleks dinuklearnego cynku z profenolem katalizujacy reakcje aldolowa hydroksyketonow z

Shibasaki i wspotpracownicy przedstawili rowniez syn-selektywny kompleks cynku z

ligandem opartym na dwoch czasteczkach (S,S)-BINOL-u potaczonych mostkiem 115.16%
Zastosowany donor odbiegat od wczesniej omawianych przyktadow i stanowit nim 2-hydroksy-
2’-metoksyacetofenon. Autorzy wuzasadnili ten wybor zaréwno niskg reaktywnos$cig
hydroksyacetonu 1 wobec opracowanego uktadu katalitycznego, jak i potencjatem syntetycznym
wybranego donora w dalszych transformacjach chemicznych, takich jak utlenianie Baeyera-
Villigera. Wykorzystanie kompleksu Zn/115 umozliwito otrzymanie szeregu rozgat¢zionych 1,2-
aldoli 116-121 z wysoka diastereoselektywnoscia, prowadzaca gtownie do produktow

0 konfiguracji syn, oraz z doskonatlg enancjoselektywnoscig (Schemat 1.37).
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OO TOC

Me 2 mol% EtaZn
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OH O OMe OH O OMe OH O OMe
nO
OH OH OH
119-syn 120-syn 121-syn
84%, 96% ee 83%), 98% ee 95%, 98% ee
anti/ syn 28:72 anti/ syn 3:97 anti/ syn 3:97

Schemat 1.37  Reakcja aldolowa katalizowana kompleksem zynku i BINOL.u.

Autorzy przedstawili réwniez mechanistyczne uzasadnienie stereokontroli w ukladzie
katalitycznym Zn/115. Zaroéwno produkty anti, jak i syn posiadaty te sama konfiguracje (R) na
atomie wegla znajdujacym si¢ w pozycji o wzgledem grupy karbonylowej. Fakt, Zze izomery syn
I anti roznity si¢ konfiguracja wylacznie na drugim centrum stereogenicznym, wskazuje
jednoznacznie, ze katalizator skutecznie rozrdznia enancjotopowe powierzchnie enolanu. Zgodnie
z zaproponowanym modelem aldehyd preferencyjnie atakuje powierzchni¢ Re enolanu, co
prowadzi do dominujacego produktu reakcji (Schemat 1.38a). Autorzy zaproponowali rowniez
model stanu przejsciowego wyjasniajacy preferencyjne powstawanie produktow o konfiguracji
syn. W zaproponowanym ukladzie dla $ciezki prowadzacej do produktow anti wystepuja
niekorzystne oddziatywania steryczne pomigdzy reszta aldehydowa a aromatycznym fragmentem
donora 105, co destabilizuje taki stan przejSciowy i sprzyja tworzeniu produktow syn (Schemat
1.38Db).
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aldehyd
RCHO
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Schemat 1.38  Postulowany stereokurs reakcji aldolowej hydroksyacetyloaryli katalizowanej kompleksem
Zn/Binol.

Opisane pionierskie badania Trosta i Shibasakiego kontynuowali inni badacze proponujac

modyfikacje katalizatorow i warunkow reakc;ji.[’™

Na przestrzeni ostatnich dekad reakcja aldolowa hydroksyacetonu z aldehydami
pozostawala w centrum zainteresowania badaczy ze wzgledu na jej duzy potencjal w syntezie
asymetrycznej. Inspiracja mechanizmami dziatania aldolaz typu I oraz typu II doprowadzila do
opracowania wielu skutecznych wuktadow katalitycznych, umozliwiajacych osiagniecie
interesujacych produktéw aldolowych. Zdecydowana wigkszo$¢ przyktaddéw literaturowych
opisuje jednak metodologie prowadzace gtownie do produktow rozgatezionych: 1,2-dioli o
konfiguracji syn lub anti, w zaleznosci od zastosowanego uktadu katalitycznego. Pomimo licznych
staran problem kontroli regioselektywnosci reakcji w kierunku produktow liniowych pozostawat
nierozwigzany. Szczegllnie trudnym 1 praktycznie nieopisanym przypadkiem okazato sie¢
zastosowanie aldehydow alifatycznych jako akceptorow reakcji aldolowej z hydroksyacetonem.
Opracowanie skutecznego organokatalitycznego uktadu zdolnego do rozwigzania obu tych
problemow stanowito gléwny cel niniejszej pracy. Dodatkowa motywacj¢ moich badan stanowit
potencjat syntetyczny chiralnych liniowych 1,4-dioli, ktére mogg znalez¢ zastosowanie w dalszej
syntezie ztozonych biologicznie aktywnych struktur, takich jak kwasy ulosonowe, co réwniez

zostalo zawarte w niniejszej pracy.
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3 Badania wtasne

3.1  Wstep

Reakcja aldolowa hydroksyacetonu z aldehydami od dawna stanowi jedno z istotnych
zagadnien w chemii organicznej, ze wzgledu na swoj wysoki potencjal aplikacyjny w syntezie
zwigzkdw o znaczeniu biologicznym. Dotychczasowe osiaggni¢cia, zwlaszcza w wariancie
organokatalitycznym, pozwolity na wydajne i stereokontrolowane otrzymywanie produktow
rozgalezionych, powstajacych w wyniku reakcji hydroksyacetonu od strony grupy metylenowej.
Kierunek ten zostat szczegétowo omoéwiony 1 podkreslony w poprzednim rozdziale, co
jednoznacznie wskazuje na jego duze znaczenie w dotychczasowych badaniach. Rezultaty te
niewatpliwie poszerzyly mozliwosci syntetyczne tego typu uktadow i znalazly zastosowanie

w projektowaniu czasteczek o ztozonej strukturze stereochemiczne;.

Pomimo tych sukcesow, problem peinej kontroli regioselektywnosci w kierunku
produktéow liniowych wcigz pozostaje otwarty. Dotychczasowe badania pozwolity jedynie
czg¢sciowo zapanowac nad tym aspektem, a szczegdlne trudno$ci sprawia zastosowanie reakcji do
aldehydow alifatycznych i prekursorow cukrowych. Luki te ograniczaja praktyczne wykorzystanie
metodologii w szerszym kontek$cie syntezy asymetrycznej. W zwigzku z tym podjecie badan
ukierunkowanych na opracowanie nowych katalizatorow i warunkow reakcji, ktore umozliwityby
skuteczng kontrol¢ regioselektywnos$ci oraz poszerzenie zakresu mozliwych substratow, uznatem

za istotne 1 w pelni uzasadnione.

Majac na uwadze, ze efektywne zastosowanie akceptorow alifatycznych stanowito istotng
bariere badawcza dla wielu zespotow, swoje prace postanowilem rozpoczaé od szczegdtowego
zbadania reakcji aldolowej hydroksyacetonu 1 z silnie elektrofilowym aldehydem. Jako substrat
modelowy wybratem 4-nitrobenzaldehyd 14, ktory ze wzgledu na swoja dostepno$¢ oraz charakter
ubogi w elektrony okazat si¢ naturalnym substratem i1 punktem wyjs$cia do badan. Na tym etapie
moim glownym celem bylo przede wszystkim zapanowanie nad regioselektywnoscig reakcji
w kierunku pozadanego produktu liniowego, a takze uzyskanie informacji na temat wptywu
poszczegodlnych elementow struktury organokatalizatora na wynik regio- i Stereochemiczny

procesu (Schemat 3.1).

60



14 1 56 20
pozadany produkt liniowy

Schemat 3.1 Reakcja aldolowa hydroksyacetonu z 4-nitrobenzaldehydem.

Opracowanie odpowiednio zaprojektowanej struktury katalizatora wraz z dostosowanymi
warunkami reakcji dla mniej wymagajacych uktadow stanowito fundament oraz otwierato droge
do dalszych rozwazan i rozwoju w kierunku bardziej wymagajacych akceptorow. Wykorzystujac
wiedzg literaturowa na temat Kkatalitycznych mozliwosci enzymow 1 syntetycznych
organokatalizatordéw, a takze do§wiadczenie zespotu prof. Mtynarskiego, miatem swiadomos¢, ze
biomimetyczne spojrzenie na t¢ reakcje moze odegra¢ kluczowa role. Enzymy katalizuja reakcje
aldolowg w $rodowisku wodnym poprzez mechanizm enaminowy, natomiast sposrdd naturalnych
aminokwasow to (S)-prolina wykazywala najwigkszy potencjat, aby potraktowac ja jako trzon

katalizatora 1 wokoét niej prowadzi¢ dalszg rozbudowe struktury.
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3.2 Katalizatory prolinowo-walinowe i ich pochodne w reakcji aldolowej
hydroksyacetonu

Pierwsze kroki w laboratorium rozpoczalem od syntezy katalizatora, ktory potencjalnie
pozwolitby mi doktadniej przyjrze¢ si¢ reakcji aldolowej hydroksyacetonu 1 z modelowym
aldehydem 14. We wspomnianej pracy Gonga z 2004 roku zespot wykazat potencjat katalizatorow
opartych na (S)-prolinie, rozbudowanych o kolejne naturalne aminokwasy, szczegdlnie
w kontekscie regioselektywnosci reakcji na korzysé produktow liniowych.®?l Na tej podstawie
zdecydowatem si¢ na synteze dipeptydu (S)-prolina-(S)-walina-OMe 124 (Schemat 3.2). Synteza
tego typu dipeptydow, w tym katalizatora 124, jest szeroko opisana w literaturze i prowadzona
zazwyczaj w roztworze."! W pierwszym etapie odpowiednio zabezpieczona na N-koficu (S)-
prolina 15 przeksztalcana byla w ester aktywny w obecno$ci HOBt, ktory nastgpnie reagowat
z wolng grupa aminowg estru metylowego (S)-waliny 122 przy uzyciu soli karbodiimidu
(EDCxHCI) jako odczynnika sprzegajacego. W wyniku tej reakcji uzyskatem dipeptyd
zabezpieczony grupg Cbz 123. Kolejnym etapem bylo odbezpieczenie poprzez katalityczne
uwodornienie, dzigki czemu katalizator 124 odzyskuje zdolnos¢ do tworzenia enaminy i moze

petni¢ funkcje katalityczng w reakcji aldolowe;.

H,N
CO,Me
H-(S)-Val-OMe 122

H, (1 atm), Pd/C

EDC-HCI, EtsN, o 0
O—CozH HOBt, DCM m ? ACOEt/MeOH (4/1) O__/< f
_— B

N N HN N HN
\ 0, 0,
Cbz 90% Cbz CO,Me 95% H Co,Me
Cbz-(S)-15 (Cbz)-(S,5)-123 (S,5)-124

Schemat 3.2 Synteza estru metylowego (S)-prolino-(S)-waliny.

Niezabezpieczony hydroksyaceton 1 poddatem reakcji z 4-nitrobenzaldehydem 14
w obecnosci katalizatora 124, zgodnie z pierwotnym zalozeniem badawczym. Warunki reakcji
zaadaptowalem =z pracy chinskich autorow, poniewaz pozostawaly one w zgodzie

z ,,biomimetycznym” podej$ciem inspirowanym naturalnymi enzymami. Jako medium reakcyjne
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zastosowalem mieszaning THF 1 wody w stosunku objetosciowym 1:1, a reakcj¢ prowadzitem

w temperaturze pokojowej (Schemat 3.3).

L)

H HN
CO,Me
-124
0 o (S.5) OH O OH O
(20 mol%) B
H + )H —— (R) +
THF/H,0 (1/1) OH OH
O2N OH . 16h O,N O,N
14 1 56 20
45%, 75% ee 35%, syn/ anti 1:1
B11: 70%, 67% ee 11: 30%, syn / anti 1:1

Schemat 3.3 Reakcja modelowa katalizowana estrem metylowym dipeptydu (S)-prolino-(S)-waliny

Wykorzystany organokatalizator 124, zgodnie z oczekiwaniami, skutecznie katalizowat
reakcje aldolowa pomigdzy donorem 1 i akceptorem 14. W wyniku przeprowadzonego
dos$wiadczenia udato mi si¢ wydzieli¢ zarowno pozadany produkt liniowy 56, powstajacy
w przewadze, jak 1 produkt rozgalgziony 20. Co istotne, rezultaty wlasnorecznie
przeprowadzonych badan nieznacznie odbiegaty od wynikéw zaprezentowanych w literaturze.
Otrzymany przeze mnie aldol 56 charakteryzowatl si¢ nizszg wydajnoscia, lecz rownoczes$nie
wykazywal wyzszy nadmiar enancjomeryczny, osiggajacy warto$¢ 75% relatywnie do wynikow
literaturowych. Konfiguracja nowo powstalego centrum stereogenicznego okreslitem poprzez

chromatografi¢ HPLC, jako (R) co rowniez zgodzito si¢ z danymi literaturowymi.

Powyzszy wynik, w ktorym w przewadze otrzymatem liniowy aldol 56, mimo stosunkowo
niskiej wydajnosci, sklonit mnie do przyjrzenia si¢ wplywowi rdéznych czynnikow na regio-
1 stereochemiczny wynik reakcji. Czynnikami, ktore poddatem wstgpnej probie optymalizacji byt
stosunek wody do rozpuszczalnika organicznego (THF) oraz temperatura reakcji. Modelowym
substratem pozostawal ubogi w elektrony aldehyd 14 a katalizatorem ester metylowy dipeptydu

125. Wyniki optymalizacji zawarlem w Tabeli 3.1.
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Tabela 3.1 Wyniki optymalizacji warunkow reakcji aldolowej katalizowanej estrem metylowym dipeptydu 71.

O

o CO,Me
o o (S.5)-124 OH O
/@A )S (20 mol%) :
H o+ R
ON OH THF/H,0 N OH
14 1 56
Rozpuszczalnik Wydajno$é¢ 56
Lp. ) Temperatura czas [h] ee [%]
Organiczny/Woda [%]

1 THF/H20 (95:5) rt 16 <5 -
2 THF/H,0 (9:1) rt 16 <5 -
3 THF/H:0 (8:2) rt 16 38 68
4 THF/H:0 (7:3) rt 16 35 71
5 THF/H:0 (6:4) rt 16 53 70
6 THF/H,0 (1:1) rt 16 45 75
7 THF/H,0 (3:7) rt 24 10 60
8 THF/H20 (95:5) 0°C 16 27 69
9 THF/H,0 (9:1) 0°C 16 36 72
10 THF/H:0 (8:2) 0°C 24 48 74
11 THF/H:0 (7:3) 0°C 24 55 71
12 THF/H:0 (6:4) 0°C 48 40 68
13 THF/H:0 (1:1) 0°C 72 60 75
14 THF/H,0 (3:7) 0°C 120 8 -
15 MeCN/H20 (1:1) 0°C 16 30 58
16 Et,O/H20 (1:1) 0°C 16 9 50
17 1,4-dioksan/H,0 (1:1) rt 16 30 67
18 EtOH/H:0 (1:1) 0°C 16 37 58
19 MeOH/H:0 (1:1) 0°C 16 29 54

Przeprowadzone doswiadczenia pozwolity mi jednoznacznie stwierdzi¢, ze zaréwno
wydajno$¢, jak 1  enancjoselektywnos¢  reakcji  aldolowej  hydroksyacetonu 1
z 4-nitrobenzaldehydem 14 w obecnosci katalizatora 124 sa silnie zalezne od proporcji
rozpuszczalnikow oraz od temperatury. W warunkach temperatury pokojowej w mieszaninie

THF/H20 zauwazylem wyrazny wpltyw udziatu wody. W niemal bezwodnych uktadach (Tabela
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3.1 wiersze 1-2) reakcja przebiegata jedynie w §ladowym stopniu, a wydajnosci byty ponizej 5%
co uniemozliwito okreslenie nadmiaru enancjomerycznego. Znaczacy wzrost konwersji
odnotowatem dopiero przy wigkszym udziale wody - dla stosunku 8:2 uzyskatem 38% produktu
liniowego 56 (ee = 68%), a dla uktadow 7:3 i 6:4 wydajnosci wyniosty odpowiednio 35% i 53%
przy zachowaniu wysokiej enancjoselektywnos$ci odpowiednio 70 i 71% (Tabela 3.1, wiersze 3-5).

Najkorzystniejsze warunki w temperaturze pokojowej uzyskatem przy stosunku 1:1, gdzie
otrzymatem 45% produktu 56 z najwyzszym nadmiarem enancjomerycznym na poziomie 75%
(Tabela 3.1, wiersz 6). Nadmierny udzial wody prowadzit juz do wyraznego spadku wydajnosci
do poziomu 10% oraz pogorszenia stereokontroli, ee = 60%. Dla uktadu gdzie udziat wody
przekraczal 50% zaobserwowalem znaczne trudnosci w rozpuszczalnosci reagentow co mogto
skutkowa¢ destabilizacjg uktadu katalitycznego (Tabela 3.1, wiersz 7). Obnizenie temperatury do
0 °C miato korzystny wplyw na przebieg reakcji, poprawiajac zardwno wydajnosci, jak
1 utrzymujac lub poprawiajac wysoka stereoselektywno$¢. Juz przy niskich udziatach wody 95:5
19:1, uzyskatem wyraznie wyzsze wyniki niz w temperaturze pokojowej odpowiednio 27% i 36%
oraz ee = 69 1 72% (Tabela 3.1, wiersze 8 i 9). Najlepsze rezultaty otrzymatem przy proporcjach
posrednich, dla stosunku 7:3 uzyskatem 55% wydajnosci przy ee = 71%, natomiast dla uktadu 1:1
najwyzsza wydajnos¢ 60% przy zachowaniu najlepszego nadamiru enancjomerycznego €€ = 75%
(Tabela 3.1, wiersze 11-12). Zbyt wysoki udzial wody ponownie prowadzit do spadku wydajnosci,
co potwierdzilo, Ze optymalne warunki wymagaja zachowania rdéwnowagi miedzy
rozpuszczalnikiem organicznym a wodg (Tabela 3.1, wiersz 14). W kolejnym kroku sprawdzitem
réwniez inne rozpuszczalniki organiczne, przygotowujac ich mieszaniny z woda w stosunku 1:1
1 prowadzac reakcje w temperaturze 0 °C W przypadku MeCN, MeOH 1 EtOH uzyskatem
umiarkowane wydajno$ci oraz nizszg stereokontrole (Tabela 3.1, wiersze 15, 18, 19) . Dla eteru
dietylowego wydajnos¢ byta na granicy wydzielalnosci 9% przy ee = 50% (Tabela 3.1, wiersz16).
Zdecydowanie lepsze rezultaty zaobserwowalem dla 1,4-dioksanu, gdzie wydajnos$¢ siggneta 30%,
a enancjoselektywno$¢ 67%. Wyniki te jednoznacznie wskazaty, ze THF w potaczeniu z wodg jest

najbardziej odpowiednim rozpuszczalnikiem dla badanej reakcji.

Nastepnie postanowitem eksperymentalnie sprawdzi¢, ktore centrum stereogeniczne
katalizatora 124 odpowiada za stereochemiczny wynik badanej reakcji aldolowej. Katalizator,
ztozony z naturalnych aminokwasow, posiada dwa centra stereogeniczne o konfiguracji (S),

natomiast powstajacy aldol 56 w reakcji katalizowanej dipeptydem (S,S)-125 przyjmowat
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konfiguracje (R) na nowo powstalym centrum stercogenicznym. Aby uzyska¢ odpowiedz na
pytanie, ktére z centrow katalizatora odpowiada za kontrolg stereochemiczng procesu, otrzymatem
diastereoizomer katalizatora 124, wykorzystujac nienaturalng proling (R)-15 przy zachowaniu
identycznej konfiguracji waliny. Nowo zsyntetyzowany ester dipeptydu (R,S)-125 zastosowatem
nastepnie w reakcji modelowej HA 1 z aldehydem 14, prowadzonej w mieszaninie THF/H20 (1:1)
w temperaturze pokojowej przez 16 godzin (Schemat 3.4). W wyniku tego eksperymentu
uzyskatem aldol 56 z niemal identyczng wydajno$cia i enancjoselektywnoscia, jednak o odwrotne;j
konfiguracji (S) na nowo powstalym centrum stereogenicznym. Wynik ten jednoznacznie
wskazuje, ze to centrum stereogeniczne proliny w czasteczce katalizatora odpowiada bezposrednio

za kontrolg stereochemiczng reakcji.

Hr i

N HN
H CO,Me Co,Me
(S,5)-124 (R,S)-124
(0} (S,S)-71 lub (R,S)-71 OH O
0 (20 mol%) OH
H + . + 1,2-diol
)K/OH THF/H,0 1:1
OoN rt, 16h O,N
14 1 56

(S,S): 45%, 75% ee (R)
(R,S): 43%, 71% ee (S)

Schemat 3.4 Porownanie dziatania diastereoizomerow katalizatora 125 w bezpos$redniej reakcji aldolowe;.

Majac juz jasng informacj¢, ze to prolina w strukturze katalizatora odpowiada za
stereokontrol¢ bezposredniej reakcji aldolowej, mogtem przystapi¢ do prob modyfikacji tancucha
bocznego katalizatora. Pierwszym podejsciem byta proba zastgpienia atomu tlenu w wigzaniu
peptydowym miedzy proling a waling. W literaturze opisano przyklady, w ktorych taka
modyfikacja wigzania amidowego z powodzeniem konkurowata w katalizie reakcji aldolowych.["?]
Wprowadzenie atomu siarki do struktury katalizatora zrealizowalem przy uzyciu reagenta
Lawessonal” w bezwodnych warunkach. Zabieg ten wymagal réowniez zmiany grupy
zabezpieczajacej (S)-proliny 15 z benzyloksykarbonylowej (Cbz) na tert-butylokarboksylowa

(Boc). Modyfikacja ta byla konieczna, poniewaz nawet §ladowe ilosci siarki pozostate po reakcji
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powodujg dezaktywacje palladu na weglu aktywnym, stosowanego podczas odbezpieczania grupy
Cbz (Schemat 3.5).

Hsz ”S/@/orwe
CO,Me S$—P
H-(S)-Val-OMe 122 /@/},’*s
EDC HCI, EtsN, o MeO S
O‘C%H HOB m \> Reagent Lawessona

N N
Boc rf’?é” h iaocHN CO,Me Ar,reTfll-Llji S(’S;Jgf;y),
Boc-(S)-15 929% (Boc)-(S,S)-123 oo
f HSlEt3 TFA Sf
oc CO,Me 502'\: H " CO,Me
(S.5)-125 95% (S,S)-126

Schemat 3.5 Synteza estru metylowego dipeptydu z wigzaniem thioamidowym.

W literaturze dostepny byt przyktad zastosowania katalizatora 126 w badanej reakcji
bezposredniej aldolowej. Li 1 wspdipracownicy w pracy z 2013 roku postulowali mozliwo$¢
otrzymywania 1,4-dioli przy uzyciu tioamidu 126, dodatkowo w obecnosci tlenku glinu (111).[%4]
Postanowilem zweryfikowaé te hipoteze¢ oraz oceni¢ aktywno$¢ samego katalizatora w reakcji
modelowej hydroksyacetonu 1 z 4-nitrobenzaldehydem 14, prowadzonej w standardowych
warunkach stosowanych we wczesniejszym etapie badan (Schemat 3.6). Niestety, katalizator 73
zawierajacy wigzanie tioamidowe nie wykazat aktywnos$ci w badanej reakcji aldolowej pomiedzy
donorem a akceptorem. Zamiast oczekiwanych produktow - liniowego lub rozgatezionego aldolu
- jedynym zwigzkiem otrzymanym w reakcji byl produkt 126, powstajacy w wyniku addycji
katalizatora do aldehydu 14. Co istotne, brak reakcji aldolowej odnotowalem zaréwno w
obecnosci, jak 1 w braku dodatku tlenku glinu (IIT), co wskazywato na brak aktywnos$ci badanego
katalizatora w reakcji aldolowej. Dodatkowo, w celu ostatecznego zweryfikowania mechanizmu,
przeprowadzitem reakcje w identycznych warunkach, lecz bez udziatu hydroksyacetonu. Zgodnie
z przewidywaniami otrzymalem wowczas ten sam produkt 126, co jednoznacznie wskazuje na

addycje katalizatora do aldehydu jako dominujaca Sciezke reakcji.
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et

N HN
CO,Me produkt uboczny
(S,9)-126 H
o (20 mol%) OH © [HN
! o Al,O3 (20 mol%) OH N y  COMe
. .
)K/OH THF/H,0 1:1 OH
O.N rt, 48h O2N
14 1 56 0% O=N 127 45%

H
THF/H,0 1:1
Hoe N HN‘?? e N© L coMe
H CO,Me rt, 48h /@/LOH
O,N
14

(S,5)-126 O,N 127 70%

Schemat 3.6 Zastosowanie tiodipeptydu w bezposredniej reakcji aldolowej hydroksyacetonu i 4-
nitrobenzaldehydu.

Dotychczas przeprowadzone badania, w mojej ocenie, wyczerpaty potencjat zastosowania
katalizatora 124 i wskazaly na konieczno$¢ dalszego dalszej modyfikacji, wykraczajgcego poza
zmiang¢ w obrebie grupy karbonylowej.. Na tym etapie badan odczutem potrzebe opracowania
nowego podejécia projektowego. Grupa prof. Helmy Wennemers, posiadajaca znakomite
doswiadczenie w obszarze katalizy bezposredniej reakcji aldolowej,l’>"8" wyrazita cheé
wspolpracy, co otworzylo mozliwo$¢ wspolnego opracowania struktury katalizatora zdolnego
sprosta¢ wyzwaniom, jakie stawia hydroksyaceton w wspomnianej reakcji. W zwiazku z tym,
dzigki uprzejmosci prof. Wennemers, kontynuowatem badania w ETH Ziirich przez kolejne szes§¢

miesiecy.

Badacze z grupy Wennemers w swoich pracach wykazali potencjat katalityczny
tripeptydow opartych na prolinie. Interesujacym podejsciem zaprezentowanym przez
szwajcarskich naukowcéw bylo zastosowanie rzadziej wykorzystywanych aminokwasow, jako
koncowego elementu szkieletu peptydowego, takich jak kwas asparaginowy, kwas glutaminowy,
asparagina czy glutamina. Aminokwasy te wyrdzniaja si¢ obecnoscig dodatkowej grupy
karboksylowej lub amidowej w swojej strukturze, co odrdoznia je od wigkszosci innych
aminokwasow biatkowych 1 otwiera nowe mozliwosci katalityczne, m.in. poprzez dodatkowe
oddziatywania niekowalencyjne. Dobrym przyktadem ilustrujagcym potencjat tego podejscia jest
praca z 2005 roku, w ktorej tripeptyd H-(S)-Pro-(S)-Pro-(S)-Asp-NH: 128 z wysoka skutecznoscia
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katalizowat reakcj¢ aldolowg acetonu z aldehydami, w tym rowniez alifatycznymi akceptorami
(Schemat 3.7)."81 Szczegolnie istotna byta wyjatkowa aktywno$é katalizatora 128, ktora pozwolita

na obnizenie jego stechiometrycznej ilosci do zaledwie 1 mol%.

m@»w

N O O R
H N NH,

COOH
H-(S)-Pro-(S)-Pro-(S)-Asp-NH,
128
(@) (1 mol%) OH O

R)LH aceton R/'\)k
rt, 4-72h
OH O
w ©/OC)CL O/?i)i 4 w
on M
129 130 131 132 133
99%, 80% ee 69%, 78% ee 66%, 82% ee 79%, 79% ee 28%, 73% ee

Schemat 3.7 Zastosowanie tripeptydu w reakcji aldolowej acetonu z aldehydami.

Moim pierwszym zadaniem w szwajcarskim laboratorium bylo otrzymanie serii
katalizatorow tripeptydowych, ktorych trzon stanowit sprawdzony na wcze$niejszym etapie
fragment diaminokwas (S)-Pro-(S)-Val. Zanim jednak mogtem przystapi¢ do wtasciwej syntezy,
musiatlem opanowa¢ technik¢ otrzymywania peptydow zawierajacych wiecej niz dwa
aminokwasy. W przypadku takich czasteczek proces wymaga znacznie bardziej zaplanowanego
podejscia, poniewaz podczas sprzggania kolejnych aminokwaséw moga zachodzi¢ niepozadane
reakcje uboczne prowadzace do obnizenia wydajnosci lub powstawania produktow

niepozadanych.

W tym celu zastosowalem metode syntezy na fazie stalej (SPPS, solid-phase peptide
synthesis),[’®l ktéra dzieki swojej wydajnosci i powtarzalnoéci stanowi obecnie standard
w otrzymywaniu krotkich peptydow. W moim przypadku wykorzystatem zywice typu Rink amide
(Schemat 3.8) oraz Chlorotrityl polistyren (Schemat 3.9), w zaleznosci od pozadanej grupy
funkcyjnej po odcigciu peptydu z nosnika: Rink Amide - amidowg, Chlorotrityl - karboksylowa.
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Zywica Rink Amide tak jak dwa z trzech aminokwasow uzytych w procesie byla
zabezpieczona grupa Fmoc. Kazdy cykl sprzggania obejmowat aktywacje kolejnego aminokwasu
AK1iAK2 (w formie Fmoc-zabezpieczonej) przy uzyciu srodka sprzegajacego (HATU), po czym
nastgpowato jego przytaczenie do rosngcego tancucha peptydowego. Po zakonczeniu etapu
sprzegania zywice przemywalem doktadnie roztworami DMF, oraz DCM, aby usung¢ nadmiar
reagentow i produkty uboczne reakcji. Odbezpieczanie grupy Fmoc przeprowadzatem przy uzyciu
20% roztworu piperydyny w DMF, po czym zywic¢ ponownie przemywalem w kilku cyklach
czystym DMF oraz DCM, co pozwalato na pelne usuni¢cie resztek reagentow i1 przygotowanie
uktadu do kolejnego etapu sprzegania. Ostatnim sprzeganym aminokwasem (AK3) byla (S)-
Prolina zabezpieczona grupa Boc, ktéra ulegata deprotekcji warunkach kwasnych wraz
z odcigciem catego tripeptydu od zywicy Rink. Po zakonczeniu calej sekwencji, peptyd zostat
odciety z nosnika przy uzyciu mieszaniny TFA/TIS/H20, a nastgpnie poddany liofilizacji

w wyniku czego otrzymywatem tripeptyd w postaci soli z kwastem trdjfluorooctowym.

. Sprzeganie |
. AK1-Fmoc |

1)Fmoc-Aminokwas1-OH
HATU, DIPEA, DMF
wytrzasanie 1h

polistyren
1) Deprotekcja Fmoc

2) Sprzeganie AK2-Fmoc
3) Przemywanie

zywica
Rink Amide-NH-Fmoc

2) Przemywanie
DMF x3, DCM x3

Rink Amide-NH,

\N,AK1—Fmoc

E | Deprotekcja Boc !
& | odeiecie od zywicy!
1) Deprotekcja Fmoc \Odciecie od zywicy:
2) Sprzeganie AK3-Fmoc 1) TFA,TIS,H,0

3) Przemywanie 2

2) liofilizacja

[N H,-AK3-AK2-AK1-NH, * TFAJ

[ N ,AK1—AK2—AK3—BOC]

Iz

Schemat 3.8 Otrzymywanie tripeptydow z uzyciem zywicy Rink Amide.
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Zywicy chlorotritylowej uzylem w postaci wolnego chlorku. Wykorzystujac jej bardzo
wysoka reaktywno$¢ w pierwszym etapie sprzggania z aminokwasem AK1, nie byto konieczne
dodatkowe aktywowanie aminokwasu odczynnikiem sprzegajacym, takim jak HATU. Po
zakonczeniu pierwszego etapu sprzegania przeprowadzitem dodatkowe przemycie metanolem w
celu dezaktywacji pozostatych, niezestryfikowanych grup chlorotritylowych zywicy. Kolejne
etapy przytaczania aminokwasow przebiegaly analogicznie do procesu prowadzonego z uzyciem
zywicy Rink Amide, z zachowaniem tych samych etapow sprzggania, przemywania
i odblokowywania grup Fmoc. Koncowa deprotekcja grupy Boc z AKS, czyli (S)-proliny,
potaczona z odcigciem peptydu od zywicy chlorotritylowej, pozwolita na otrzymanie koncowego

tripeptydu z wolna grupa karboksylowa na C-koncu.

S S
Ivsiﬁr’z’efg’éﬁié“: ! E
. AK1-Fmoc !

L ART-Fmoc A 1) Deprotekcja Fmoc O

Fmoc

zywica 1)Fmoc-Aminokwas1-OH 2) Sprzeganie AK2-Fmoc
Chlorotrityl DIPEA, DMF HATU, DIPEA, DMF
wytrzasanie 1h wytrzasanie 1h
O 2) Przemywanie 3) Przemywanie
MeOH x1, DMF x3, DMF x3, DCM x3
cl O O DCM x3 L R
0y )

polistyren mikrofiltr

1) Deprotekcja Fmoc
2) Sprzeganie AK3-Boc
3) Przemywanie

1) TFA,TIS, H,0

2) liofilizacj
—2)liofilizacja [NHZ-AKs-AKz-Am-OH - TFA ]

- AK1=AK2=Fmoc ' \O,AK1—AK2—AK3—Boc]
5 S|

Schemat 3.9 Otrzymywanie tripeptydow z uzyciem zywicy Clorotritylowe;.
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Powyzej opisane strategie wykorzystatem do otrzymania serii organokatalizatorow
tripeptydowych. W kazdej z otrzymanych struktur aminokwasem odpowiedzialnym za tworzenie
enaminy z donorem HA byta (S)-prolina, sSrodkowym aminokwasem pozostata (S)- lub (R)-waling.
Trzecim, koncowym aminokwasem byta (S)- lub (R)-glutamina, kwas glutaminowy, asparagina
badz kwas asparaginowy. Wypehiajac wszystkie mozliwe kombinacje tych konfiguracji

stereochemicznych, otrzymatem tacznie 16 katalizatorow (Schemat 3.10)

%

\\( H (0} O
NH, >Q NH, Q{VHQ Q{\JHQ
o o 0 o

HO HO HO HO

134 H-PVD-NH, 135 H-PvD-NH, 136 H-PVd-NH, 137 H-Pvd-NH,

H H H \\
(HN (HN s (HN (HN g
N NH N \>/'\NH N NH N \>/'\NH
H OO0 0o H OO0 \\(0 H OO0 0o

\\( H OO0 0o
NH, \  NH, NH, NH,
0 0 0 0
OH OH OH OH
138 H-PVE-NH, 139 H-PVE-NH, 140 H-PVe-NH, 141 H-Pve-NH,

H H \\ H H \\
MN MN \ MN MN \
N NH N \>'\NH N NH N \>/'\NH
H OJg 3\(0 H Oo0g 3\(0 H OO0 0 H OO0 0
BQ OH >Q OH OH OH
o) o) o) o)
H,N HoN H,N HoN

142 H-PVN-OH 143 H-PvN-OH 144 H-PVn-OH 145 H-Pvn-OH

H H o\
(HN (HN s (HN (HN R
N NH N \>'\NH N NH N \>/'\NH
H OO0 0o H OO0 \\(O o 0

\\( H OO0 0 H O
OH \  OH OH OH
0 0 0 0
NH, NH, NH, NH,
146 H-PVQ-OH 147 H-PvQ-OH 148 H-PVg-OH 149 H-Pvg-OH

Schemat 3.10  Katalizatory tripeptydowe otrzymane metoda SPPS.
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Katalizatory 134-149 przetestowalem w modelowej reakcji aldolowej hydroksyacetonu 1
z 4-nitrobenzaldehydem 14. Poniewaz zastosowane katalizatory wystepowaly w postaci soli
z kwasem trifluorooctowym (TFA), konieczne byto uzycie odpowiedniego rownowaznika N-
metylomorfoliny w celu ich uwolnienia do aktywnej formy. Dodatkowo wykorzystatem rozne
deuterowane rozpuszczalniki, jako medium reakcyjne, co umozliwito bezposrednie monitorowanie
przebiegu reakcji za pomoca spektroskopii NMR. Temperatura reakcji zostata utrzymana na
poziomie pokojowym, aby zachowaé¢ mozliwo$¢ pordwnania z wczes$niejszymi wynikami
uzyskanymi dla katalizatora H-PV-OMe 124. Wyniki reakcji zestawitem z podzialem na
zastosowane rozpuszczalniki (Tabela 3.2). Niestety, zaden z badanych katalizatorow nie wykazat
aktywnosci katalitycznej w kierunku tworzenia produktéw liniowych. W analizowanych surowych
mieszaninach reakcyjnych obserwowatem gldwnie sygnatly odpowiadajace produktom

rozgatezionym 20 jednocze$nie zauwazajac, sygnaty pozadanego produktu 56 w $§ladowych

ilosciach.
Tabela 3.2 Modelowa reakcja aldolowa katalizowana tripeptydami
katalizator 134-149
o} o (20 mol%) OH O OH O
/©)L NMM (20 mol%) M w
H + )S _ +
ON OH d-roz$€izg;aln|k, 0N OH O,N OH
14 1 56 20
. Wydajnosé 56
Lp. Rozpuszczalnik czas [h]
[*H NMR]

1 THF-d 16 >5

2 THF-d/D,0 (1:1) 16 >5

3 MeOD 16 >5

4 DMSO-ds (7:3) 16 0

5 MeCN-ds (6:4) 16 0

6 DCM-d: (1:1) 16 0

7 brak 24 >5

Calkowita utrata aktywnosci katalitycznej tripeptydéw 134-149 w pordéwnaniu z ich
prostszym odpowiednikiem, katalizatorem o strukturze (S)-Pro-(S)-Val-OMe 124, pokazata, ze
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modyfikacje w tancuchu bocznym wymagaja znacznie wigkszej subtelnosci niz proste wydtuzanie
sekwencji peptydowej o kolejny aminokwas. Majac to na uwadze, postanowilem zbada¢, jaki
wplyw na wlasciwosci katalityczne moze mie¢ modyfikacja grupy estrowej w strukturze
katalizatora 124. Syntez¢ nowych czasteczek katalizatorow 97-104 przeprowadzitem w roztworze,
w sposOb analogiczny do wcze$niej opisanej syntezy estru metylowego 124 (Schemat 3.11a).
Nastepnie otrzymane estry i amidy diaminowaksu (S)-prolino-(S)-waliny 150-158 wykorzystatem
w reakcji modelowej aldehydu 14 z hydroksyacetonem 1 w standardowych warunkach, a wyniki
eksperymentéw przedstawitem ponizej (Schemat 3.11). Wyniki eksperymentéw wskazaty, ze
zarowno modyfikacje estrowe, jak 1 amidowe w strukturze katalizatoréw 150-158 nie wptynety
znaczaco na poprawe aktywnosci katalitycznej w poréwnaniu do estru metylowego 124.
Zauwazytem jednak, ze katalizatory zawierajace niewielkie grupy alkilowe 150, 151 wykazywaty
wyzsza wydajno$¢ niz ich bardziej rozbudowane analogi (152, 153). W przypadku amidow
alkilowych (157, 158) uzyskane warto$ci wydajno$ci i nadmiaru enancjomerycznego sugeruja, ze
obecnos¢ donora wodoru w tej czesci czasteczki moze czgsciowo kompensowacé utrate aktywnosci

wynikajaca z modyfikacji C-konca.

HoN
RZ

o]
EDC-HCI, Et3N, O H, (1 atm), Pd/C
O<COZH HOBt, DCM m AcOEMeOH (4/1) O__(
N —— = TN HN
R’ R’ <§jR2 lub
o) TES, TFA, DCM
(S)-15
R'= Cbz lub Boc (S,5)-150-158

R2= OEt, 0'Bu, OBn, OCH,(4-NO,Ph), OAIl,
NH(4-NO,Ph), NHBu, NMe,

Schemat 3.11a Synteza estrow i amidow (S)-prolino-(S)-waliny w roztworze.

Powyzej opisany fragment badan wykonanych w Szwajcarii nie zostal opublikowany.
W czesci eksperymentalnej przedstawiam tylko widma 1H NMR i1 13C NMR katalizatoréw,

ktérych pelne dane analityczne pozostaty w dyspozycji grupy prof. Wennemers.
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)-150: 40%, 70% ee  (S,S)-151: 35%, 65% ee (S,S)-152: 46%, 8% ee (S,S)-153: 29%, 60% ee (S,S)-154: 38%, 63% ee

NOZ
(S,S)-155: 12%, 65% ee (S,S)-156: 16%, 60% ee (S.S)-157: 40%, 62% ee  (S,S)-158: 38%, 62% ee

Schemat 3.11b  Otrzymywanie estrow i amidow (S)-prolino-(S)-waliny.

Niepowodzenia zwigzane z probami rozwinigcia katalizatora 124 poprzez wydluzenie
tancucha bocznego o dodatkowy aminokwas lub zastgpienie grupy estrowej innym fancuchem badz
ugrupowaniem amidowym, w mojej ocenie catkowicie wyczerpaty potencjat tej struktury. Sktonito
mnie to do wykonania ,kroku wstecz” i ponownego zaprojektowania organokatalizatora,
rozpoczynajac od najprostszej, lecz niezwykle istotnej jednostki czyli (S)-proliny 15, stanowiacej

fundament wielu skutecznych uktadow katalitycznych dla reakcji aldolowe;.

Dalsze badania opisane ponizej zostaly wykonane w IChO PAN i1 stanowig kluczowg cze$¢

rozprawy.
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3.3 Katalizatory prolinamidowe z podstawionym tancuchem etylowym w reakcji
aldolwej hydroksyacetonu i jego pochodnych

Naturalna (S)-prolina 15, bez jakichkolwiek modyfikacji strukturalnych, nie wykazata
aktywnosci katalitycznej, a uzyskany nadmiar enancjomeryczny byt zblizony do obserwowanego
dla katalizatora 124. Syntez¢ wspomnianych amidéw opisatem szczegdétowo w cze$ci analitycznej,
podobnie jak w przypadku pozostalych otrzymanych i1 wykorzystanych katalizatoréw.
Zainspirowany wynikami dla katalizatorow 161a,b, zdecydowalem si¢ otrzymac i przebadac
bisamidowy katalizator o symetrii C; - 48.3°1 Niestety, w przeprowadzonej reakcji nie wykazat on

oczekiwanej aktywno$ci 1 prowadzit reakcje wytacznie w kierunku produktu rozgat¢zionego 20.

0 katalizator 48,159-161

0 (20 mol%)
H )S w w
THF/H,0 (1/1),
OH 2
O2N t, 16h

14 1

Ph_ Ph
o o o o —~ o
m m Ph w Ph NH HN
NH - N7PR NH HNJ NH HN— NH HN—
‘ NH HN

(S)-159: 24%, 66% ee  (S)-160: 25%, 54% ee  (S)-161a: 35%, 64% ee  (S)-161b: 28%, 70% ee  (S,R,R,S)-48: 5%, -

Schemat 3.12  Asymetryczna reakcja aldolowa hydroksyacetonu katalizowana prostymi amidami prolinowymi

Pomimo negatywnego wyniku uzyskanego dla katalizatora 48, jego rezultat zainspirowat
mnie do wlasnorgcznego sprawdzenia dziatania Kkatalizatora 75 opisanego przez Gonga
i wspotpracownikow.®¥! Zwrocitem uwage na ceche wspolng pomiedzy obiema strukturami -
obecno$¢ grupy etylowej w tlancuchu bocznym, podstawionej obszernymi sterycznie
ugrupowaniami, takimi jak grupa fenylowa (Ph) lub estrowa (CO2Et). Co ciekawe, mimo
pozornego podobienstwa w budowie katalizator 48 okazat si¢ catkowicie nieaktywny w reakcji
aldolowej hydroksyacetonu 1 z 4-nitrobenzaldehydem 14, nie prowadzac do produktow liniowych,
podczas gdy Gong uzyskat w swojej pracy bardzo wysokie wydajnosci i enancjoselektywnosci dla

zblizonej struktury 74 i 75. Zaintrygowany tak duza rozbieznoscia w wynikach, postanowitem
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samodzielnie otrzymac katalizator Gonga 75 1 zweryfikowa¢ jego dzialanie w modelowej reakcji

aldolowej.

Synteze katalizatora 75 rozpoczatem od dost¢gpnego handlowo diestru etylowego kwasu
winowego 162, ktory stanowit dogodny punkt wyjscia do dalszych modyfikacji stereochemicznych
(Schemat 3.13). W pierwszym etapie zwigzek ten poddatem reakcji z bromowodorem w kwasie
octowym (HBr/AcOH) w 0°C, prowadzac dalej reakcje w temperaturze pokojowej przez 16
godzin. Reakcja ta przebiegta z wysoka wydajnoscia 85%, dajac bromohydryne 163 - kluczowy
substrat do dalszej funkcjonalizacji. Nast¢pnie bromohydryne 163 poddatem reakcji z weglanem
potasu w acetonie, co pozwolitlo na utworzenie epoksydu 164 z odwroceniem konfiguracji
istniejagcych centrow stereogenicznych z (S) na (R). Etap ten wymagal starannej kontroli
temperatury podczas dodawania zasady, prowadzac do powstania zwigzku o pozadanej
konfiguracji (R). W kolejnym kroku przeprowadzitem otwarcie pierscienia epoksydowego przy
uzyciu azydku sodu w DMF w obecnosci chlorku amonu, co pozwolito na wprowadzenie grupy
azydkowej w pozycji a do grupy estrowej. Poniewaz proces ten przebiegal nieselektywnie,
otrzymatem mieszaning diastereoizomeréw 165 w stosunku 60:40 (R,S) i (R,R) odpowiednio.
Mieszaning azydkow 165 poddalem redukcji do amin w atmosferze wodoru w obecnos$ci
katalizatora palladowego na weglu aktywnym (Pd/C) w mieszaninie octanu etylu i metanolu (4:1).
Proces ten przebiegt z bardzo dobra wydajnoscia (96%). Otrzymang mieszaning
diastereoizomerow po etapie redukcji rozdzielitem przy pomocy starannej chromatografii
kolumnowej wydzielajac pozadany diastereoizomer (R,S) 166, ktory stanowit niezb¢dny substrat
do dalszego etapu syntezy. Nastepnie, proces sprzggania diastereoizomeru 166 z Boc-(S)-proling
15 prowadzitem w dichlorometanie w obecnosci klasycznych reagentéw EDC-HCI ,HOBt, oraz
odpowiedniej ilosci trietyloaminy potrzebnej do uwolnienia karbodiimidu z postaci soli. Po 16
godzinach reakcji otrzymatem pozadany produkt sprzggania Boc-75 z wydajnoscig 98%. Ostatni
etap polegat na odblokowaniu grupy aminowej w warunkach kwasnych, z uzyciem mieszaniny
TFA/TES/DCM, co umozliwito uzyskanie docelowego katalizatora 75 zdolnego do tworzenia
enaminy. Otrzymany koncowy katalizator charakteryzowatl si¢ bardzo wysoka czystoscia.
Przeprowadzony proces syntezy, mimo wielu etapéw, przebiegal w sposdb powtarzalny z
wydajnoscig catkowitg na poziomie 18-20%, a kluczowe etapy: otwarcie epoksydu 164 i rozdziat
diastereoizomerow aminoalkoholi 166 - wymagaty precyzji, aby unikna¢ utraty konfiguracji

stereochemicznej. Ostatecznie uzyskany Kkatalizator 75 odpowiadat strukturalnie zwigzkowi
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przedstawionemu w pracy Gonga i stanowil podstawe do dalszych badan nad jego aktywnos$cig w

reakcji aldolowej hydroksyacetonu z aldehydami.

i) HBr/ AcOH (glac) NaN3 NH,CI

OH 0°C-rt, 16h OH K,COj3, Aceton DMF,
- _co.et i) EtOH, refluks, 7h O 0°C - rt, 48h e 0°C - rt, 16h

Et0,c7 2 EO,C7 Y T L Eo,c” OO
A 68% 79% 92%
OH Br
(R.R)-162 (S,S)-163 (R,R)-164
Hp,, PdlC
OH OH AcOEt/MeOH 4/1 OH ‘ OH :
: : rt, 16h : w : i
CO,Et CO,Et ’ CO,Et ! CO,Et!
Ao G EO,CT YT 2t IEOCT Y
N, Ns 98% NH, . NH, !
165 60:40 (R,R)-166 41%
60:40 rozdziat
diastereoizomeréw
Boc-(S)-15
EDC-HCI, HOBt o] TFA, TES, DCM, 0
EtzN, DCM, rt,16h O—J{ CO,Et rt, 20 min m CO,Et
_— N\ HN'—<> > N HN-—Q}
98% Boc A—CO4Et 97% H \—Co,Et
HO HO
Boc-(S,R,R)-75 (S,R,R)-75

Schemat 3.13

Synteza katalizatora Gonga.

Katalizator Gonga 75 wykorzystatem w modelowej reakcji aldolowej, prowadzonej w

warunkach zaadaptowanych bezposrednio z literatury (Schemat 3.14). Niestety, uzyskane przeze

mnie wyniki znaczaco odbiegaty od tych opisywanych w pracy zrodlowej, zwlaszcza pod

wzgledem wydajnosci reakcji.®? Pomimo licznych prob powtérzenia eksperymentu i

skrupulatnego odtworzenia wszystkich parametrow, katalizator 75 prowadzil reakcj¢ pomiedzy

hydroksyacetonem 1 a 4-nitrobenzaldehydem 14 w kierunku produktu liniowego jedynie w 8%

wydajnosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze otrzymany produkt 56 charakteryzowat si¢ wyjatkowo

wysokim nadmiarem enancjomerycznym, wynoszacym 90%, co potwierdza, ze sam katalizator

zachowuje znakomitg kontrol¢ stereochemiczng, mimo niskiej aktywno$ci reakcyjnej w

zastosowanych warunkach.
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katalizator 75

0 o OH O OH O
(20 mol%) :
H )’% B — w +
THF/H,O (1/1), OH OH
OH 2
O2N 0°C, 72h O,N O,N
14 1 56 20
o) 0 o)
O—J{ CO,Et O—/{ Ph O——/( CO,Et
N HN-—<_ N HN N HN
H \—CO,Et H \—Ph H \—CO,Et
HO HO HO
wyniki wtasne wyniki literaturowel5?!
(S,R,R)-75: 8%, 93% ee (S,R,R)-74: 91%, 84% ee (S,R,R)-75: 92%, 90% ee

Schemat 3.14  Poréwnanie wyniku katalizatora Gonga z rezultatami literaturowymi.

Pomimo rozczarowania spowodowanego niska wydajnosciag katalizatora 75, uzyskane
wyniki potwierdzily jego wysoki potencjal w zakresie kontroli stereochemicznej. Struktury
zawierajagce w tancuchu bocznym grupe etylowa podstawiong objetosciowym podstawnikiem,
takim jak fenyl (Ph) lub grupa estrowa (CO2Et), wyraznie wykazaty zdolnos¢ do skutecznego
sterowania konfiguracja produktu. Wniosek ten, w polaczeniu z pozytywnymi rezultatami
uzyskanymi dla prostych amidéw 159-161, sktonit mnie do dalszego rozwijania katalizatoréw w
tym kierunku strukturalnym, aby zbada¢, w jaki sposdb obecnos$¢ duzych grup bocznych wplywa

na wlasciwosci katalityczne katalizatora w reakcji aldolowey.

Synteza katalizatora 75 wymagata ztozonego, sze$cioetapowego procesu, co naturalnie
przekladatlo si¢ na ograniczong wydajnos¢ catkowita 1 utrudniato jego dalsze modyfikacje.
Otrzymywanie kolejnych pochodnych tej struktury, uwzgledniajacych drobne zmiany w budowie
na potrzeby badan nad reakcja aldolowa, wigzatoby si¢ nie tylko z duzym naktadem pracy i czasu,
ale takze z podej$ciem mato ekonomicznym. Majac na uwadze te ograniczenia oraz wczesniejsze
wnioski wynikajace z moich badan dla amidéw 159-161, zdecydowalem si¢ otrzymac nowa seri¢
organokatalizatoréw, w ktorych w tancuchu bocznym zastosowatem grupe 1,2-difenyloetano-1,2-
diaminowa 167 majaca zapewni¢ wystarczajaca zawade steryczng dla skutecznej kontroli

stereochemicznej reakcji aldolowe;.

Zastgpienie podstawnikéw estrowych ugrupowaniami fenylowymi umozliwito mi
wykorzystanie  znacznie prostszego 1 bardziej dostgpnego substratu = wyjsciowego

- 1,2-difenyloetano-1,2-diaminy 114. Wybor tej czasteczki okazal si¢ szczegélnie korzystny,
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poniewaz modyfikacje prowadzone w jej obrebie nie niosty ryzyka racemizacji, co pozwolito
unikng¢ strat materiatu oraz czasochtonnych etapow rozdziatu diastereoizomerdéw, ktore byty
niezb¢dne w przypadku syntezy katalizatora 75. W zaprojektowanym ukladzie jedna z grup
aminowych zwigzku 167 zostata przeznaczona do utworzenia wigzania amidowego z ,,rdzeniem”
katalizatora, ktorym pozostata (S)-prolina 15, natomiast druga grupa aminowa poddawana byta
dalszym modyfikacjom w celu uzyskania pozadanych mozliwo$ci tworzenia wigzan wodorowych

oraz wlasciwosci sterycznych czasteczki.

Chcac doktadniej zbada¢ wpltyw podstawnikow fenylowych w lancuchu bocznym
katalizatora oraz efekt prostych modyfikacji grupy aminowej w kontekscie rozwoju potencjalnej
sieci wigzan wodorowych, otrzymalem seri¢ organokatalizatorow 172, 174, 176 oraz 177
(Schemat 3.15). Odpowiednio zabezpieczong diaming 169 poddatem reakcji reduktywnego
alkilowania z formaldehydem w kwasie octowym, co pozwolilo na wprowadzenie grup
metylowych na atomie azotu 170. Nastepnie, poprzez traktowanie otrzymanego produktu 170
hydrazyng we wrzacym etanolu, odblokowatem grup¢ aminowa, uzyskujac ligand 171, w ktorym
jeden z atomow azotu byt w pelni zalkilowany. Sprzgganie ligandu 171 z Boc-(S)-proling 15
przeprowadzilem w klasycznych warunkach, uzyskujac produkt posredni Boc-172, ktéry po
odbezpieczeniu grupy Boc w $rodowisku kwasnym dat koncowy katalizator 172. Handlowo
dostepna, chiralna diamina 173, w ktorej fenylowe podstawniki zostaty zastapione pierscieniami
cykloheksanowymi stanowita gotowy ligand zdolny do sprzg¢gniecia z Boc-(S)-proling 15, a po
odblokowaniu grupy Boc otrzymatem katalizator 174. Niezmodyfikowang diamin¢ 167 poddatem
reakcji sprzegania z odpowiednio zabezpieczong proling (S)-15, co pozwolito mi na otrzymanie
produktow przejsciowych Boc-175 oraz Cbz-175. Obrana strategia wynikata z r6znej wrazliwosci
planowanych do wprowadzenia ugrupowan - acylowego i fenylomocznikowego, ktore w kolejnym
etapie wprowadzatem do atomu azotu. W wyniku tych modyfikacji otrzymatem zabezpieczone
pochodne Boc-176 oraz Chz-177. Proces koncowego odblokowania katalizatorow
przeprowadzatem w zaleznosci od rodzaju zastosowanej grupy zabezpieczajacej: w srodowisku
kwasnym dla pochodnych Boc lub w obecnosci katalizatora palladowego w atmosferze wodoru dla
pochodnych Chz. Wszystkie opisane procesy charakteryzowaty si¢ wysokimi lub zadowalajacymi
wydajnosciami, a opracowana strategia umozliwila otrzymanie nowe;j serii potencjalnie aktywnych
katalizatorow o zroznicowanych wlasciwosciach sterycznych oraz mozliwo$cig w tworzeniu sieci

wigzan wodorowych w katalizie reakcji aldolowe;.

80



i) pPTSA-H,0 HCOOH 80%,
o toluen, refluks, 16h

, , © HCHO 37%,
/\p . o )KsCO;, DM, 16h o) @ refluks, 16h 0
HoN 72% \ 59%
0/ N\

NH, o] NH,
(R,R)-167 168 (R,R)-169 (R,R)-170
Boc-(S)-15
Hydrazyna, EDC-HCI, HOBt TFA, TES, DCM, ©
EtOH, refluks,1h Y Et3N DCM, rt,16h rt, 20 min o
LN : - :
89% H2N 98% 87% O)\N
N~ NTE N~
(R,R)-171 Boc-(S,R,R)-172 (S,R,R)-172
Boc-(S)-15 o
EDC-HCI, HOBt TFA, TES, I_:)CM,
. Et3N DCM, rt,16h rt, 20 min N
RN 99% N PN
/N\ 95% o . N~
(R,R)-173 Boc-(S,R,R)-174 (S,R,R)-174

R-(S)-15 Ac,0, piryd o
o ,0, pirydyna, O—/( TFA, cM, 0O
EDC-HCI, HOBt A TES, D
m Ph DMAP.toluen, rt, 20 min Ph

Et;N, DCM, rt,16h R HN N
(RR)-167 ———— " » N HNX _tih 4>—.p _— ” HN
R 4><Ph 99% Ph
R= Boc lub Cbz H,N AcHN

Boc-(S,R,R)-175
Cbz-(S,R,R)-175

P o
PhNCO, TEA, WN FPh H, (1 atm), Pd/C m Ph
DCM, tt, 16 h AcOEYMeOH (4/1) N HN
Ph Ph

0 o]
F’hHN>: PhHN>:

Cbz-(S,R,R)-177 (S,R.R)-177

Boc-(S,R,R)-176 (S,R,R)-176

Schemat 3.15  Synteza katalizatorow zawierajacych grupy difenylowe lub cyklohesanowew tancuchu bocznym.

Wyniki eksperymentéw, w ktoérych zbadatem aktywnos$¢ katalityczng otrzymanych
katalizatorow 172, 174, 176, 177 w zestawieniu do poprzednich czasteczek przedstawitem ponizej
(Schemat 3.16). Obecnos¢ w pehni zalkilowanej grupy aminowej w katalizatorach 172 i 174,
zawierajacej dwie grupy metylowe, prowadzita do catkowitej utraty ich aktywnosci katalityczne;,
jednoznacznie wskazujac na kluczowa role protonu aminowego w tworzeniu wigzania

wodorowego stabilizujacego stan przejSciowy reakcji. Potwierdzenie tej obserwacji uzyskatem
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w przypadku katalizatora 176, w ktorym grupa aminowa zostala zacetylowana - wydajnosé¢
pozadanego produktu liniowego 56 wyniosta jedynie 15%, przy nadmiarze enancjomerycznym na
poziomie 56%. Z kolei rozbudowanie mozliwos$ci tworzenia wigzan wodorowych poprzez
wprowadzenie grupy mocznikowej zamiast acetylowej w 177, skutkowato catkowitg dezaktywacja
katalizatora. Wynik ten sugeruje, Ze nie sama liczba wigzan wodorowych, lecz ich rozmieszczenie,
sita oraz charakter oddziatywan moga mie¢ mocniejszy wptyw na efektywnos$¢ katalizowania

rekcji.

0 katalizator 105-123

0 (20 mol%)
H )S /@/\)H w
THF/H,0 (1/1),
OH 2
O2N t, 16h

14 1

0 0
OA/( Ph NH HN
NH H'Ph D‘SNJ Q%‘SN’& NH HNJ g %

(S)-159: 24%, 66% ee (S)-160: 25%, 54% ee  (S,R)-161a: 35%, 64% ee  (S,S)-161b: 28%, 70% ee (S,R,R,S)-48: 5%, -

0
0 m Ph
m COzEt O)\ Ph Q Ph N HN—
N HN /\( O)L y yph
H CO Et 4>—-Ph HN
AcHN =0
PhHN
(S.RR)-T5:8%, 93% ee  (S,R,R)-172: 0%, - (SRR)-174:0%,-  (S,R.R)-176: 15%, 56% ee  (S,R,R)-177: 5%, -

Schemat 3.16  Porownanie otrzymanych aktywnosci katalizatorow w oparciu o grupe difenylowoetylowa.

Grupa acetylowa jest silnie elektronowo-akceptorows grupa poprzez indukcje (efekt -I).
W amidoaminach (-NHCOCHz3) znaczgco obniza zasadowos$¢ atomu azotu i zmniejsza jego
zdolnos$¢ do tworzenia wigzan wodorowych jako donor protonu, jednoczesnie stabilizuje strukture
poprzez delokalizacj¢ pary elektronowej azotu na uktad karbonylowy. Podstawnik mocznikowy
réwniez wykazuje charakter elektronowo-akceptorowy (efekt -I), cho¢ stabszy indukcyjnie niz
grupa acetylowa. Jednak przez rozbudowang sie¢ rezonansowa moze dziata¢ takze jako donor 1
akceptor wigzan wodorowych, co czyni jg bardziej ,,interaktywng” w przestrzeni reakcyjnej.

W praktyce, w katalizatorach grupa mocznikowa zwykle zmniejsza nukleofilowos¢ azotu, ale
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zwicksza mozliwos¢ tworzenia zlozonych sieci oddzialywan niekowalencyjnych jakim jest

wigzanie wodorowe.

W  kolejnym kroku postanowilem w jeszcze mocniejszym stopniu zwigkszy¢
elektronoakceptorowy charakter grupy podstawionej na atomie azotu. Grupa sulfonowa —SO2Ph
(arylosulfonamidowa) jest znacznie silniej elektronowo-akceptorowa niz zaréwno grupa
acetylowa, jak i mocznikowa. Jej wptyw wynika z potaczenia bardzo silnego efektu indukcyjnego
oraz mozliwosci silnego wyciggania gestosci elektronowej przez rezonans, zwlaszcza gdy jest

potaczona z pier§cieniem aromatycznym.

Wprowadzenie grupy sulfonowej na atom azotu przeprowadzitem przy uzyciu
odpowiedniego chlorku sulfonylu, reagujac go z diaming 167 w warunkach bezwodnych, ktore
utrzymywatem z zastosowaniem techniki Schlenka (Schemat 3.17). Otrzymatem w ten sposob
ligandy sulfonamidowe zawierajace aromatyczng grupe fenylowa lub mezytylenowa, ktore
nastepnie poddatem sprzgganiu z Boc-(S)-proling 15, a po zakonczeniu tego etapu odbezpieczytem

w standardowych warunkach, uzyskujac gotowe do testow katalizatory 178 i 179.

Ar (1 atm), RSO,CI,
Boc-(S)-15 Y

TEA (destylowana), Ph

Ph THF(suchy), HoN— EDC-HCI, HOBt Fh

HoN— 0°C-rt, 16 h _><Ph EtsN, DCM, rt,16h N HN—>_
_>—-ph HN —— >  Boc Ph

0 HN
H,N o//s\/ 570
R >
(R,R)-167  R=Ph lub 2,4,6-(CH3)3Ph " R

m s N HN—
TFA, TES,DCM, N HN H _>‘Ph
rt, 20 min Ph

HN o lub HN‘s//O
O//S/ o~
(S,R,R)-178 (S,R,R)-179

Schemat 3.17  Synteza katalizatorow sulfonamidowych.

Ku mojej satysfakcji zastosowanie otrzymanych organokatalizatorow 178 oraz 179

w reakcji aldolowej modelowych substratéw przyniosto wyrazne potwierdzenie, ze obrany
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kierunek modyfikacji z wykorzystaniem podstawnikow elektronowo-akceptorowych byt
wlasciwy. Oba katalizatory znaczaco zwigkszyly nadmiar enancjomeryczny pozadanego produktu
liniowego 56, osiagajac odpowiednio 80% i 81%, co jednoznacznie wskazuje na korzystny wptyw
ugrupowania sulfonamidowego na stereokontrole reakcji aldolowej (Schemat 3.18). Wynik ten
zainspirowal mnie do poglebienia badan nad ukladem sulfonamidowym, jako silnym
podstawnikiem wyciagajacym elektrony. Wykorzystujaé analogiczng metodologie syntezy,
zastgpitem  pier§cien  aromatyczny czgsci  ugrupowania  sulfonamidowego  grupa
trifluorometanosulfonylowg w katalizatorach (S,R,R)-180 oraz (S,S,S)-180. Zmiana struktury
w 180 pozwolita na osiggni¢cie bardzo wysokiej enancjoselektywnosci w produkcie 56, jednakze
odbyto si¢ to kosztem wydajnosci, ktora pozostata niezadowalajaca (31%, 91% ee oraz 20%, 94%
ee odpowiednio). W celu ,zlagodzenia” silnie elektronowo-akceptorowego charakteru
sylfonamidu i uzyskania bardziej zrownowazonej aktywnosci katalitycznej, wprowadzitem do
struktury ~ katalizatora  grupe  3,5-bis(trifluorometylo)fenylowa  181.  Zastosowanie
organokatalizatorow (S,R,R)-1811 (S,S,S)-181 umozliwito zwigkszenie wydajnosci reakcji do 41%
i 35% odpowiednio, przy jednoczesnym zachowaniu bardzo wysokiego nadmiaru
enancjomerycznego (91% 1 95%). Otrzymujac katalizatory 180 i 181 w postaci rdznych
diastereoizomerdéw, z odwrocong konfiguracja w tancuchu etylowym, zwerytikowatem, ze zmiana
konfiguracji grupy etylowej w tancuchu bocznym istotnie wplywa zaré6wno na aktywnos¢
katalityczng, jak 1 na poziom stereokontroli reakcji, co potwierdzito kluczowa role elementow

chiralnych w tym fragmencie czasteczki.
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Schemat 3.18  Wykorzystanie katalizatorow z podstawnikiem tryflowym oraz bis(trifluorometylo)fenylowa.

Zachowujagc  ustalony  wczes$niej  szkielet ‘tancucha bocznego w  postaci
difenyloetylosulfonamidu podstawionego grupa 3,5-bis(trifluorometylo)fenylowa, przystapitem
do modyfikacji fragmentu prolinowego. Aby uzyska¢ pelny obraz wptywu struktury proliny na
aktywnos$¢ katalityczng oraz oceni€, czy jej obecno$¢ w ogole jest niezbedna, zaprojektowatem
i otrzymalem seri¢ organokatalizatorow opartych na trans-hydroksy-(S)-prolinie 184, jej
pochodnej siloksylowej, a takze analogach, w ktoérych aming pier§cieniowa zastgpitem
niecyklicznymi drugorzedowymi (Schemat 3.19). W pierwszym etapie, reakcja chlorku
sulfonylowego 182 z chiralnymi diaminami (R,R)-167 i (S,S)-167 pozwolita mi otrzymac kluczowy
ligand 183 stanowigcy punkt wyjscia do dalszych konstrukcji katalizatorow. Kazdy
z enancjomeréw ligandu 183 poddatem sprzeganiu z trans-hydroksy-(S)-proling 184
zabezpieczong grupa Cbz lub Boc - wybor grupy zabezpieczajacej zalezal od planowanych
modyfikacji grupy hydroksylowej. W przypadku, w ktérym zamierzalem wprowadzi¢ obszerna,

hydrofobowa grupe tert-butylodifenylosililowa (TBDPS) na atom tlenu w pier§cieniu proliny,
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musiatem wzig¢ pod uwage jej wrazliwos¢ na warunki kwasne, w zwigzku z czym otrzymalem
katalizator z zabezpieczeniem Cbz. Otrzymalem organokatalizator z sililowang grupa
hydroksylowa z czterema centrami stereogenicznymi (R,S,R,R)-184. Natomiast, gdy zalezato mi
na pozostawieniu grupy hydroksylowej w formie wolnej, wykorzystatem grup¢ Boc, ktora
umozliwia wygodne odblokowanie w warunkach kwasnych, w szybszym procesie. Ta $ciezka
otrzymatem katalizator (R,S,R,R)-185 rowniez w postaci czystego diastereoizomeru. Aby zbadac,
czy cykliczna struktura aminy jest konieczna do uzyskania katalitycznej aktywnosci w potaczeniu
z opracowanym tancuchem bocznym sulfonamidowym, przygotowalem takze katalizatory oparte
na N-metylowanych aminokwasach: (S)-walinie oraz (S)-alaninie. Po sprzeganiu tych
aminokwasow z ligandem 183, a nastepnie zdjeciu grup ochronnych, uzyskatem o katalizatory 186
I 187. Ich zastosowanie w reakcji aldolowej pozwolitlo mi ocenié, czy element cykliczny proliny
odgrywa szczegdlnag rolg w tworzeniu enaminy z donorem w postaci hydroksyacetonu oraz
stereokontroli reakcji. Dodatkowo, aby oceni¢ wptyw stopnia swobody konformacyjnej tancucha
bocznego, otrzymatem katalizator 190 pozbawiony fenylowych pierscieni w tancuchu etylowym.
Otrzymana struktura miala odpowiedzie¢ na pytanie czy usztywnienie fragmentu bocznego przez

pierScienie aromatyczne stanowi kluczowy element projektowanego uktadu katalitycznego.
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Schemat 3.19  Synteza katalizatoréw sulfonamidowych z modyfikacjami pierscienia prolinowego oraz tancucha

bocznego.

Czasteczka organokatalizatora z wolna grupa hydroksylowa 132, a wigc wyposazona
w dodatkowa potencjalng mozliwos$¢ tworzenia wigzan wodorowych, okazata si¢ mniej efektywna
w badanej reakcji, prowadzac do produktu liniowego 56 z obnizong wydajnoscia - 24% Oraz nizszg

stereoselektywnoscia - 66% ee (Schemat 3.20). Odmienny efekt zaobserwowatem w przypadku
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katalizatora 133, w ktorym grupe hydroksylowg zmodyfikowalem, hydrofobowym
podstawienikiem TBDPS. W tym przypadku enancjoselektywno$¢ reakcji osiggneta wyjatkowo
wysoki poziom (>99% ee), jednak kosztem znacznie obnizonej wydajno$ci, wynoszacej zaledwie
15%. Z kolei pozbawienie katalizatora cyklicznej struktury proliny i zastgpienie jej aming
drugorz¢dowsa - pochodzacg z N-metylowanego aminokwasu (S)-alaniny lub (S)-waliny lub tez
proba katalizy reakcji poprzez aming pierwszorzedowg ligandu 130 - jednoznacznie potwierdzito
kluczowa role fragmentu prolinowego w procesie formowania enaminy, analogicznie do
obserwacji dokonanych wczesniej dla katalizatorow dipeptydowych. katalizatory, 130, 134 i 135,
nie wykazaty zadnej aktywnosci w kierunku tworzenia produktu liniowego, co wskazuje, ze
pigciocztonowy pierscien proliny jest warunkiem koniecznym dla skutecznej katalizy w badanym
uktadzie. Dodatkowo katalizator 138, pozbawiony fenylowych pierscieni usztywniajacych tancuch
boczny 1 zawierajacy jedynie niepodstawiong grupe etylowa, roOwniez okazal si¢ catkowicie
nieaktywny. Wynik ten jednoznacznie wskazuje, ze fragment difenyloetylowy pelni istotng role
w stabilizacji konformacji katalizatora oraz w jego wlasciwosciach stereokontroli, a tym samym

kierunek ten nie powinien by¢ dalej rozwijany.
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OH 2
O2N t 16h
14 1

TBDPSO, 0

0 3
m Ph m Ph MO
N HN— N HN— Fh
H 4>_.Ph H 4>__Ph —NH HN4>_
Ph
HN

HN HN
//\S//O //\S//O L _o
o (@) O//S
CFs %}CH OCH
F3C F3C e
(R,S,R,R)-184: 24%, 66% ee (R,S,R,R)-185: 15%, >99% ee (S,R,R)-186: 0%. -

O

o)
H Ph Ph O—(
—NH HN— HoN— N HN
4>—Ph 4>—-ph H 4>
HN o

HN
‘s \S//O "N -0
O// O// O//S
Oca %}CH %}ca
F4C F3C FsC
(S,R,R)-187: 0%. - (R,R)-183: 0%, - (5)-190: 0%. -
(S,S)-183: 0%, -

Schemat 3.20  Wykorzystanie katalizatorow opartych na trans-4-OH-prolinie lub acyklicznej aminie.
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Na tym etapie uznatem, ze uzyskane wyniki dla grupy katalizatorow 159-190 sg

satysfakcjonujace 1 pozwalaja na wylonienie najbardziej obiecujacych struktur. Szczegdlnie

korzystne rezultaty osiggnicte dla diastereoizomeroéw 181, zarowno pod wzgledem wydajnosci, jak

i stereoselektywnosci reakcji aldolowej hydroksyacetonu 1 z 4-nitrobenzaldehydem 14,

umozliwily mi przejscie do kolejnego kluczowego etapu badan, jakim byla optymalizacja

warunkoéw reakcji. W procesie tym wykorzystatem wilasnie katalizatory 128. Optymalizacji

poddatem ilos¢ rownowaznikow hydroksyacetonu 1, a takze. po raz pierwszy w ramach mojej

pracy zbadalem wptyw roznych podstawnikow wprowadzonych na grupe hydroksylowa donora,

oraz czasu trwania reakcji lub zmiang rozpuszczalnika organicznego. Wyniki przeprowadzonych

optymalizacji zestawilem ponizej (Tabeli 3.3).

Tabela 3.3 Optymalizacja warunkow reakcji aldolowej katalizowana czasteczka
o) OH ©
Q)LH . © (S,R,R)-181 (20 mol%) MOR
)K/OR rozpuszczalnik, rt
O2N O,N 56a,c,d
14 oo T8
1d: R = TBDPS
Lp. Rozpuszczalnik Réwn. HA R Czas [h] Yield [%] ee [%]
1 THF/H0 (1:1) 1 H 16 22 87
2 THF/H,0 (1:1) 3 H 16 45 91
3 THF/H20 (1:1) 6 H 8 40 90
4 THF/H0 (1:1) 10 H 6 20 90
5 THF/H,0 (2:1) 3 H 16 25 91
6 THF/H20 (9:1) 3 H 16 15 95
76 THF/H20 (9:1) 3 H 72 16 95
8 THF/H,0 (1:1) 3 Me 16 nd -
9 THF/H20 (1:1) 3 Bn 16 n.d. -
10 THF/H0 (1:1) 8 TBS 16 54 64
11 THF/H,0 (1:1) 3 TBDPS 16 84 44
121 THF/H0 (1:1) 8 TBS 16 51 80
1301 THF/H0 (1:1) 8 TBDPS 16 72 68
14 THF 3 TBS 16 15 55
15 DMF 3 TBS 16 27 70
16 DMF/H20 (1:1) 3 TBS 16 25 68
17 MeCN 3 TBS 16 47 60
18 MeCN/H20 (1:1) 3 TBS 16 28 48
19 EtOH 3 TBS 16 10 61
20 EtOH/H,0 (1:1) 3 TBS 16 31 60

[{IR eakcja prowadzona w 0 °C; PlUzylem katalizatora (S,S,S)-181
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Wykorzystujac najlepszy do tej pory katalizator 181, przystgpitem do optymalizacji
warunkéw reakcji. Nadal opieralem si¢ na modelowej reakcji hydroksyacetonu 1 z
4-nitrobenzaldehydem 14. Pierwsze proby przeprowadzone w uktadzie THF/H20 (1:1) wykazaty,
ze zastosowanie trzech rownowaznikéw donora stanowi korzystne rozwigzanie, pozwalajgce na
uzyskanie najwyzszej wydajnosci produktu 56 (Tabela 3.3, wiersz 2, 45%) przy zachowaniu
wysokiej enancjoselektywnosci 91% ee. Zmniejszenie ilo$ci hydroksyacetonu do jednego
rownowaznika skutkowato spadkiem wydajnosci do 22%, przy jednoczesnym zachowaniu
wysokiej enancjoselektywnosci (Tabela 3.3, wiersz 1, 87% ee). Zwigkszenie ilosci ketonu do
sze$ciu lub dziesigciu rownowaznikdw nie przyniosto poprawy; pomimo mozliwosci skrocenia
czasu reakcji obserwowatem spadek wydajnosci do odpowiednio 40% i 20% (Tabela 3.3, wiersze
3 1 4). Z tego wzgledu w kolejnych eksperymentach zastosowalem trzy réwnowazniki
hydroksyacetonu 1. Podobnie nie uzyskatlem korzystnych rezultatow podczas modyfikacji
stosunku wody do rozpuszczalnika organicznego. Zmniejszenie udzialu wody w mieszaninie
THF/H20 prowadzito do obnizenia wydajnosci (Tabela 3.3, wiersze 5 1 6). Zwigkszenie zawarto$ci
wody ponad 50% powodowato problemy z rozpuszczalno$cig hydrofobowego aldehydu 14 i jego
wytracenie co zatrzymywato reakcje. Obnizenie temperatury reakcji do 0 °C rowniez nie
przyniosto korzysci -pomimo zachowania wysokiej enancjoselektywnos$ci wymagato znacznego
wydtuzenia czasu reakcji, bez istotnej poprawy wydajnosci (Tabela 3.3, wiersz 7). W rezultacie
jako podstawowe warunki dalszych eksperymentéw pozostawitem mieszaning THF/H20 (1:1),
temperature pokojowa oraz trzy rownowazniki hydroksyacetonu 1. W nastepnym etapie
postanowitem zbada¢ wplyw grupy zabezpieczajacej grupe hydroksylowa w czasteczce donora 1
na whasciwosci katalityczne uktadu.[®®% Z jednej strony zmiana zawady sterycznej mogta wptynaé
na reaktywno$¢ enaminy poprzez utatwienie jej ataku od strony grupy metylowej, z drugiej
natomiast mogta ogranicza¢ mozliwos¢ tworzenia wigzan wodorowych i tym samym modyfikowa¢
reaktywno$¢ oraz stereoselektywno$¢ procesu w S$rodowisku wodnym. Zastosowanie grup
metylowej i benzylowej nie przyniosto oczekiwanych rezultatow (Tabela 3.3, wiersze 8 i 9),
natomiast wprowadzenie grupy sililowej TBS pozwolito mi zwigkszy¢ wydajnos¢ produktu
liniowego 56 do 54% (Tabela 3.3, wiersz 10). Jeszcze korzystniejszy wynik uzyskatem dla bardziej
rozbudowanej grupy TBDPS, dla ktorej wydajnos¢ osiagneta 84% (Tabela 3.3, wiersz 11).
Poprawie wydajnosci w przypadku obu grup sililowych towarzyszyt jednak wyrazny spadek

enancjoselektywno$ci. Wykorzystanie diastercoizomeru Kkatalizatora 181, posiadajgcego

90



konfiguracje (S,S) tancucha bocznego difenyloetyloaminy, pozwolito mi uzyskaé¢ wyzsza
enancjoselektywno$¢ przy zachowaniu wysokiej wydajnosci dla obu donorow zabezpieczonymi
grupami sililowymi (Tabela 3.3, wiersze 12 i 13). Ostatnim czynnikiem, ktéremu postanowitem
si¢ przyjrze¢, byla polarnos¢ rozpuszczalnika organicznego. Przetestowalem zaréwno
rozpuszczalniki organiczne, jak i ich mieszaniny z woda, jednak zaden z badanych uktadéw nie
pozwolit mi uzyska¢ lepszych parametréw niz wyjSciowa mieszanina THF/H20 (Tabela 3.3,
wiersze 14-20). Wyniki te potwierdzity, ze zastosowany wcze$niej uktad reakcyjny THF i wody w
rownej ilo$ci stanowi korzystny kompromis pomig¢dzy rozpuszczalnos$cig substratow, aktywnoscia
katalizatora oraz stereokontrolg procesu. Kataliza reakcji aldolowej z uzyciem katalizatora 181
opartego na (S)-prolinie prowadzila do powstawania produktu liniowego o konfiguracji (R).
Konfiguracje nowo powstajacego centrum stereogenicznego ustalitem dzigki chromatografii

HPLC i poréwnaniu skrecalnosci optycznej produktu 56a z literaturg.[525]

Zoptymalizowane warunki reakcji zastosowalem nastepnie do reakcji aldolowej z innymi
aromatycznymi akceptorami (Schemat 3.21). Aby zachowa¢ korzystny kompromis pomig¢dzy
wydajnoscig reakcji a jej stereokontrola, jako donor zastosowatem hydroksyaceton 1d
zabezpieczony grupa TBDPS. W badaniach wykorzystalem roéwniez oba diastereoizomery
katalizatora 181, roznigce si¢ konfiguracja tancucha bocznego, odpowiednio (R,R) i (S,S), co
pozwolito mi W pelni oceni¢ potencjat oraz ograniczenia opracowanego uktadu katalitycznego.
Podstawione grupa nitrowa benzaldehydy, zarbwno w pozycji orto 64, jak i meta 65, podobnie jak
substrat modelowy reagowaly z wysoka konwersja oraz dobra stereokontrolg. Korzystny wptyw
na przebieg reakcji zaobserwowatem rowniez po wprowadzeniu halogenow, takich jak brom czy
chlor. Polozenie podstawnika w pier§cieniu aromatycznym wyraznie wpltywato zaré6wno na
wydajnos¢, jak i nadmiar enancjomeryczny otrzymanych produktow 66, 192 oraz 193. Z kolei brak
silnie elektronowoakceptorowych podstawnikow lub obecno$¢ podstawnikow wykazujacych
jedynie efekt indukcyjny prowadzilty do drastycznego obnizenia wydajnosci reakcji. W przypadku
benzaldehydu 191, dla obu diasterecoizomerow katalizatora 181, konwersja nie przekraczata 20%,
przy zachowaniu poréwnywalnego poziomu enancjoselektywnosci wynoszacego okoto 64% ee.
W przypadku czegsci badanych substratoéw 194-196 udato mi si¢ zaobserwowac jedynie sladowe

losci pozadanego produktu liniowego.
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Schemat 3.21  Spektrum aromatycznych achiralnych aldehydow w asymetrycznej reakcji aldolowej z
blokowanym hydroksyacetonem.
Opracowanie optymalnego ukladu Kkatalitycznego dla achiralnych aldehydow

aromatycznych stanowito dla mnie podstawe do podjecia gtéwnego wyzwania, czyli zastosowania
chiralnych alifatycznych aldehydow w reakcji aldolowej z hydroksyacetonem 1, prowadzacej do

liniowych 1,4-dioli.

Potrzeba przej$cia na substraty alifatyczne wymagala ich otrzymania. Optycznie czysty
aldehyd (R)-glicerynowy w formie niezabezpieczonej charakteryzuje si¢ wysoka niestabilnoscia,
co skutkuje jego racemizacja.fyl Z tego wzgledu postanowitem otrzymaé jego pochodna
zabezpieczong acetonidem (Schemat 3.22). Warto wspomnieé¢, ze nawet to zabezpieczenie nie

gwarantuje petnej trwatosci zwigzku 1 wymagane byto przechowywanie aldehydu w komorze ze
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statym CO2 (w -78 °C). Podazajac za literaturg, ktora doskonale opisuje synteze¢ acetonidu aldehydu
(R)-glicerynowego, wykorzystatem D-mannitol 197, ktory w pierwszym etapie poddatem dziataniu
2,2-dimetoksypropanu, otrzymujac odpowiedni diacetonid 198. Nastepnie dokonalem rozcigcia
miedzy weglem Cz i Cs4 wraz z utlenieniem przy uzyciu nadjodanu sodu a koncowy produkt

oczyscitem przez destylacje pod zmniejszonym cisnieniem.®?]

: NalO,
B NaHCO; agq o
OH OH OH © 3
H OH MeO OMe SnCly, DME E/g DeM /\)LH
_— _— —

+ o :
HOWV o I 5
OH OH ‘\\/o OH

197 198 2

Schemat 3.22  Synteza acetonidu aldehydu (R)-glicerynowego

Zgodnie z przyjetym zatozeniem postanowitem sprawdzi¢ mozliwo$¢ wykorzystania
zabezpieczonego (R)-gliceraldenydu 2 w zoptymalizowanych warunkach reakcji aldolowej
(Schemat 3.23). Idealne dopasowanie miedzy optycznie czystym akceptorem 2 a konfiguracjg (S)
lub (R)-proliny w strukturze katalizatora 181 odgrywato kluczowa role w ocenie wpltywu zaréwno
substratu jak 1 konfiguracji katalizatora na nowo powstajace centrum stereogeniczne produktu.
W roli donora zastosowatem zabezpieczony hydroksyaceton 1b,c, ktory prowadzi do produktow
z zablokowang pierwszorzgdowa grupa hydroksylowa, co stanowi zalete wzgledem przysztych

transformacji w kierunku produktéw naturalnych.
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o)
o]
S~ + )K/OR 181 (20 mol%) /MOR
z o :
):/o THF/H,0 (1:1) )//o

: rt, 16 h :

2 1c,d H 4c,d

(R)-konfiguracja z (S)-Proliny (S)-konfiguracja z (R)-Proline

O Ph O Ph h O Ph
L A _Pn

p ‘ o P
~_,Ph \Ph J Ph .
O)\H/\r O)\”/H\\ O\\ LH/H\ O\\ ”/\r
NH HN. 2 NH HN P NH N NH HN\S//O

N
s CF3 S CF3 s CF3 ; CFs
0 0 0 0

(S,R,R)}-181  CF3 (S,S,5)-181 CF3 (R,S,S)-181 CF3 (R,R.R)-181 CF3
1cR=TBS  42%,dr3.9:1 33%, dr 2.7:1 67%, dr 1:4 68%, dr 1:99
1d R= TBDPS 55%, dr 4:1 46%, dr 2.3:1 72%, 1:99 80%, dr 3:97

Schemat 3.23  Asymetryczna reakcja aldolowa blokowanego hydroksyacetony z (R)-gliceraldehydem.

Seria eksperymentow asymetrycznej reakcji aldolowej pomigdzy sililowymi pochodnymi
hydroksyacetonu 1c,d a acetonidem (R)-gliceraldehydu 2, katalizowana przez cztery stereoizomery
181, wyraznie wskazata, ze konfiguracja proliny ma bezposredni wptyw na konfiguracj¢ nowo
powstajacego centrum stereogenicznego w produkcie 4 (Schemat 3.23). Wynik ten dodatkowo
potwierdzit przyjete zatozenie, ze reakcja przebiega poprzez mechanizm enaminowy, w ktorym
prolina katalizatora 181 tworzy enaming z czasteczka donora 1. Obie sililowe pochodne
hydroksyacetonu 1c,d charakteryzowaty si¢ dobrg lub bardzo dobra konwersja oraz wysoka
stereoselektywnoscia, prowadzac do oczekiwanych liniowych aldoli 4c,d. Dla optycznie czystego
(R)-gliceraldehydu 2 lepsze dopasowanie stereochemiczne wykazaty katalizatory 181 zawierajace
(R)-proling. Zastosowanie Kkatalizatora (R,S,S)-181 z donorem zabezpieczonym bardziej
rozbudowang grupa TBDPS 1d pozwolito mi otrzymac liniowy produkt 4d o konfiguracji (S)
z bardzo dobrag wydajnoscia 72% oraz doskonalg diastereoselektywnoscia (1:99). Zmiana
konfiguracji centrow stereogenicznych w tancuchu bocznym na (R,R,R)-181 pozwolita zachowac
bardzo dobrg wydajnos¢ na poziomie 80%, przy jednoczesnym niewielkim spadku
diastereoselektywnosci (3:99). Odmienng zalezno$¢ obserwowatem dla katalizatorow opartych na

naturalnej (S)-prolinie, czyli (S,S,5)-181 oraz (S,R,R)-181, ktore wykazywaly znacznie gorsze
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dopasowanie stereochemiczne do konfiguracji (R)-gliceraldehydu 2, co przetozyto si¢ zar6wno na

nizsza wydajnos¢, jak i stabsza stereokontrolg reakcji. Konfiguracja produktu 4d zostata okreslona

jako (S) metodg spektroskopii oscylacyjnego dichroizmu kotowego (VCD) w laboratorium prof.

M. Goéreckiego, szczegoty znajduja sie w opublikowanych wynikach.[®

Whyniki otrzymane dla zabezpieczonego (R)-gliceraldehydu 2 pokazaty mi, ze warto dalej

eksplorowa¢ potencjat aldehydow alifatycznych. Kolejnym aldehydem, ktory otrzymatem byta

zabezpieczona acetonidem D-arabinoza 202, wychodzac z D-glukono-1,5-laktonu 199

(Schemat 3.24).

OH ZnCly, OJ\\\\\ J\ oJ‘\\\\ Nalo, oji\\
° 9

HySOy, S 0 NaHCOj; aq 0
\i:jo Aceton k(\‘/'\«o LiAIH, K(\l/(')i/OH DCM U
SN "/ > R R H
HO OH N S R
O 0 0 o)
OH )_/O )_/O )_/O

199 200 201 202

Scehmat 3.24  Synteza zabezpieczonej D-arabinozy

Otrzymany aldehyd 202 uzylem w reakcji z zabezpieczonym hydroksyacetonem 1d

w optymalnych warunkach. Dla pelnego obrazu wptywu struktury katalizatora oraz znalezienia

idealnego dopasowania pomigdzy konfiguracjami akceptor-katalizator, uzytem czterech izomerow

katalizatora 181 (Schemat 3.25).

o) kat. 181
(20 mol%) OH O

o
S OH Y OTBDPS ———— >
o ¢ A THF:H,0 1/1, rt OTBDPS

202 1d 204

(S,R,R)-181: 72%, dr 99:1
(S,S,5)-181: 60%, dr 96:4
(R,S,S)-181: 90%, dr 1:2
(R,R,R)-181: 80%, dr 1:3.2

Schemat 3.25  Reakcja aldolowa pochodnej D-arabinozy z zabezpieczonym hydroksyacetonem.
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Podobnie jak w przypadku acetonidu (R)-gliceraldehydu 2, rowniez dla zastosowanej
pochodnej D-arabinozy 202 zaobserwowatem wyrazny wptyw dopasowania konfiguracji substratu
I katalizatora 181 na przebieg reakcji. Zabezpieczona D-arabinoza 202 posiadala w pozycji
a konfiguracje (S), dlatego stereoizomery katalizatora 181 oparte na prolinie o tej samej
konfiguracji (S) wykazywaty najlepsze dopasowanie, prowadzac do wysokiej wydajnosci (60%
I 72%) oraz doskonatej stereokontroli nowo powstajacego centrum stereogenicznego (dr 99:1
I 96:4). W reakcji otrzymywalem regioselektywnie liniowy produkt 204, ktory, zgodnie
z wczesniejszymi obserwacjami, posiadat konfiguracj¢ (R) na nowo powstalym centrum

stereogenicznym.

Nastepnym otrzymanym przeze mnie optycznie czystym aldehydem alifatycznym byta
pochodna D-erytrozy 209 (Schemat 3.26). D-mannoza 205 stanowita wygodny substrat, jako punkt
wyjscia dla kilku etapowej syntezy tego aldehydu. Wprowadzenie grupy benzylowej w strukturze
208 wymagato subtelnych warunkow reakcji oraz braku dostepu do $wiatla ze wzgledu na

swiattoczuty tlenek srebra.

}5\0 HO
0. ,OH 0 OH
HO H,S0, N NaBH, s
— OH ——— Q = -
HO™ OH 56% S 90% 0 o. 0
. . )/O = 7,/”’

205 206 207

Ag,0, BudNI, OH BnO 0
BnBr 3 HslOs5 R H

N e SR

80% 0 07/0 67% )0
208 209

Schemat 3.26  Synteza zabezpieczonej D-erytrozy.

Otrzymany aldehyd 209 zastosowalem nastgpnie w asymetrycznej reakcji aldolowe;j
z pochodng hydroksyacetonu 1d, katalizowanej przez stereoizomery 181 (Schemat 3.27). Po raz
kolejny potwierdzilo si¢ zalozenie dotyczace znaczenia dopasowania konfiguracji w pozycji

o wzgledem grupy karbonylowej. Katalizatory o przeciwnej konfiguracji centrum
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stereogenicznego proliny byly catkowicie nieaktywne. W przypadku katalizatorow (R,S,S)-181
oraz (R,R,R)-181 reakcja przebiegata regioselektywnie, prowadzac do liniowego diolu 210, jednak
zadowalajaca wydajnos¢ uzyskatem jedynie dla pierwszego z tych stereoizomerow (40%). Oba
katalizatory wykazaly jednoczesnie doskonatg diastereoselektywnos¢ na poziomie 1:99,

prowadzac do produktu o konfiguracji (S) na nowo powstalym centrum stereogenicznym.

BnO o kat. 181 BnO
D S (20 mol%) w
N R . S——
g )K/OTBDPS RN OTBDPS

)/O THF:H,O 1/1, rt o)

B

209 1d 210

(S,R,R)-181: <5%, dr -
(S,5,5)-181: <5%, dr -

(R.S,S)-181: 40%, dr 1:99
(R,R,R)-181: 10%, dr 1:99

Schemat 3.27  Reakcja aldolowa pochodnej D-erytrozy z zabezpieczonym hydroksyacetonem

Wychodzac z innego substratu, mianowicie kwasu D-izoaskorbinowego 211, otrzymatem
réwniez inng pochodng D-erytrozy 214 (Schemat 3.28). Otrzymany aldehyd réwniez posiadat
w pozycji o wzgledem grupy karbonylowej konfiguracje (R), jednak roznit sie od wczesniej
opisanej pochodnej sposobem zabezpieczenia tlenu O-2 - w tym przypadku zastosowatem grupe

benzylowa. Pozostate dwie grupy hydroksylowe pozostawaty zabezpieczone w postaci acetonidu.

i) CuSQy4, aceton

HO o B ’ ’
H i) H,0, Ko,COg3. Hp05(30%), }\ }\ }\
HO\)\X_O_Z?O i) Etl o © KI, Ag20, BnBr o ©° DIBAL-H o O

60% OMOEt OMOEt 91% OMH

H 70% : :
HO  oOH OH OBn OBn

211 212 213 214

Schemat 3.28  Synteza pochodnej D-erytrozy z grupa benzylowa w pozycji O-2.

Pochodng D-erytrozy 214 poddatem nastgpnie asymetrycznej reakcji aldolowej z sililowa
pochodng hydroksyacetonu 1d, katalizowanej przez stereoizomery 181 (Schemat 3.29). Zmiana
grupy zabezpieczajacej hydroksylu w pozycji 2 aldehydu nie wptyneta negatywnie na przebieg
reakcji. Podobnie jak w przypadku wczes$niejszych substratow, najlepsze dopasowanie do

konfiguracji (R) akceptora wykazaty katalizatory oparte na (R)-prolinie. Zarowno stereoizomer
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(R,S,5)-181, jak i (R,R,R)-181 pozwolity mi na regioselektywne otrzymanie liniowego aldolu 215
z wydajno$ciami odpowiednio 45% 1 50%, przy jednoczesnym zachowaniu doskonate;
diastereoselektywnosci wynoszacej odpowiednio 1:99 oraz 4:96. Zgodnie z oczekiwaniami aldol

215 posiadat konfiguracje (S) na nowo powstatym centrum stereogenicznym.

”””” kat. 181 /L
0{\)0\)(1 .0 (28 mol%) OmOTBDPS
RN . ——
B y M_oreops :

H THF:H,O 1/1, rt -
OBn OBn

214 1d 215

(S,R,R)-181: 10%, dr 1:1
(S,S,5)-181: 8%, dr 1.2:1
(R,S,5)-181: 45%, dr 1:99
(R,R,R)-181: 50%, dr 4:96

Schemat 3.29  Reakcja aldolowa pochodnej D-erytrozy (2-OBn) z zabezpieczonym hydroksyacetonem.

Nastepnie, postanowitem otrzymac zabezpieczong pochodng D-mannozy 219 (Schemat
3.29). Substrat w syntezie zwigzku karbonylowego 210 stanowil produkt posredni 206, ktéry
otrzymalem na wczeSniejszym etapie podczas syntezy pochodnej D-erytrozy 209. Niestety
redukcja amidu 218 z wykorzystaniem DIBAL-H przebiegata z niskg wydajnoscig, pomimo

wielokrotnych prob powtorzenia tej reakcji.

O,

”’)’O 0 OH  Ac,0, DMSO \/ 0.0 pirolidina, AcOEt, "’)’O o
o\)\q 30°C, 16h o\)\q 0°C - rt, 2h o) y
o 5 \<3 o\(o

o \Q 71% 65%

206 216 217
NaH, BnBr, W/O 98n o DIBAL-H, THF "')/O 98N o
AcOEt, 0°C - RT OJ‘S\RL -78°C, 4h o)
—_— N: 7 e L H
82% O\(O 21% O\(o
218 219

Schemat 3.29  Synteza zabezpieczonej D-mannozy.
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Wykorzystanie zabezpieczonego aldehydu 219 bedacego pochodng D-mannozy
w asymetrycznej reakcji aldolowej z hydroksyacetonem 1d przebiegta zgodnie z oczekiwaniami
(Schemat 3.30). Pos$rod zastosowanych czterech stereoizomerdéw katalizatora 181 wyrazne
dopasowanie do (S) konfiguracji w pozycji 2 aldehydu, wykazaty czgsteczki oparte na naturalnej
L-prolinie (S,R,R)-181 oraz (S,S,S)-181. Oba te izomery regioselektywnie prowadzity do
otrzymania pozadanego aldolu liniowego 220. Warto zauwazy¢ jednak, ze stereoizomer (S,S,S)-
181 wyraznie wykazywal lepsza stereokontrole (dr 98:2) oraz umozliwial uzyskanie wyzszej
wydajnos¢ wynoszacej 58%. Otrzymany anti-aldol 220 o konfiguracji D-glicero-D-talo stanowit

cenny epimer naturalnego kwasu 3-deoksy-D-glicero-D-galacto-non-2-ulozonowego (KDN).

,,,,, . Yo
)V OBn kat. 181 OBn

o} o} o] (20 mol%) o} OH O
R * )K/OTBDPS - R OTBDPS
o H THF:H,0 1/1, rt o
T T
219 1d 220

(S,R,R)-181: 45%, dr 85:15
(S,S,5)-181: 58%, dr 98:2

(R,S,S)-181: 30%, dr 1:1.3
(R,R,R)-181: 31%, dr 1:1.2

Schemat 3.30  Asymetryczna reakcja aldolowa pochodnej D-mannozy z blokowanym hydroksyacetonem.

Dotychczas otrzymane przeze mnie optycznie czyste alifatyczne aldehydy, ktore
wykorzystalem w asymetrycznej reakcji aldolowej, posiadaly wspolng ceche strukturalng.
W pozycji a wzgledem grupy karbonylowej zawieraty grupe hydroksylowa, ktorg zabezpieczatem
za pomoca odpowiedniej grupy ochronnej. Z tego wzgledu postanowilem sprawdzié, jak
zastgpienie atomu tlenu atomem azotu wplynie na aktywnos$¢ uktadu katalitycznego oraz przebieg
reakcji. W wyniku kilkuetapowej syntezy, wychodzac z glukonolaktonu 221, otrzymatem
pochodng mannozaminy 228 (Schemat 3.31). Dodatkowa motywacja do otrzymania i zastosowania
tego aldehydu w reakcji aldolowej z hydroksyacetonem byt potencjal dalszego wykorzystania

otrzymanego produktu liniowego w syntezie kwasu N-acetyloneuraminowego (NANA).[3
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p-TSA, aceton, o, /| THO,P 4
H 20, Py, 0
HO 0.0 DwmP, MeOH % O DCM, -10°C, TfO
RT, 3 dni 0 30 min
HO" "“OH Y6 o ‘A(o ?
o
OH ES 0 o
224
221 223
NaN; DMF
rt, 24 h
H,, Pd/C
LiBH4, MeOH ACOE/ Ac,0 (1/1),
0°C-RT 48 h
227 Dess-Martin 226 225
nadjodan, O
DCM H
AcHN:

Schemat 3.31  Synteza N-acetylo-D-mannozaminy.

Niestety proba wykorzystania N-acetylo-D-mannozaminy 228 w asymetrycznej reakcji
aldolowej z pochodng hydroksyacetonu 1d nie wypadta korzystnie (Schemat 3.32). Oczekiwany
aldol liniowy 229 powstat jedynie w S$ladowych ilosciach. Byta to moja pierwsza proba
zastosowania optycznie czystego aldehydu alifatycznego, ktory nie zawieral podstawnika

tlenowego w pozycji o wzglgdem grupy karbonylowe;.

OH ©O
/(AchN,// y ° kat. 181 | AcHN,, OTBDPS
’ (20 mol%) ”’)»o

4 + M _omops ———r

-9 THF:H,0 1/1, rt Yo

0 o

’28 1 229

>5%, - ee

Schemat 3.32  Wykorzystanie N-acetylo-D-mannozaminy w reakcji aldolowej z pochodng hydroksyacetonu.

Niepowodzenie reakcji z aldehydem 228 sktonitlo mnie do dalszego zbadania wptywu
podstawnika znajdujacego si¢ w bezposrednim sgsiedztwie grupy karbonylowej. W tym celu

otrzymatem znacznie prostsze alifatyczne akceptory zawierajace odpowiednio drugorzedowy
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(235) oraz trzeciorzgdowy (230 i 231) atom wegla w pozycji o wzgledem grupy karbonylowe;j
(Schemat 3.33). Podstawnik metylowy i fenylowy rdoznia si¢ istotnie zarowno pod wzglgdem
zawady sterycznej, jak 1 wilasciwosci elektronowych. Umieszczenie tych podstawnikow
w bezposrednim sgsiedztwie miejsca tworzenia nowego wigzania wegiel-wegiel miato pozwolic¢
mi oceni¢, czy mozliwa jest modyfikacja tej pozycji w czasteczce aldehydu bez utraty reaktywnosci

lub stereokontroli ukladu.

(e} SOCI,, EtOH (0} BnBr, NaH,DMF, 0
R R 0°C - refluks, 4h R R 0°C - RT, 16h R R
OH OEt OEt — =
OH OH OBn
R= Me lub Ph
Dess-Martin
I(Sf\cl;—" ;'rtHZFh R OH nadjodan, O (o)
- DCM, rt, 30min
—F R 2L Lo .0 M
\') e H lub Ph H
Me Ph
OBn OBn OBn
230 231
0 TfOH, DCM, 0 DIBAL-H (1M in DCM), 0
% . J‘ﬂ" -10°C - RT, 16h \‘)k DCM, -78°C, 2h YL
OEt BnO~ “CCl, OEt H
OH OBn OBn
232 233 234 235

Schemat 3.33  Synteza pochodnych a-benzyloksypropanalu.

Oprocz otrzymanych aldehydéw 230, 231, 235 postanowitem wykorzystaé réwniez
handlowo dostepne zwiazki karbonylowe, ktore nie posiadalty podstawnika tlenowego
w bezposrednim sgsiedztwie grupy karbonylowej (Schemat 3.34). Aldehydy pozbawione
podstawnika tlenowego w pozycji o takie jak 3-(benzyloksy)propanal i 3-fenylopropanal okazaty
si¢ zupelnie nieuzyteczne i nie prowadzity do produktow reakcji aldolowej 239, 240 odpowiednio.
Dla achiralnych aldehydéw 230 i 231 reakcja przebiegata z wysokg enancjoselektywnos$cig na
poziomie 95-98% ee oraz dobra wydajnoscia 65% i 50% odpowiednio. W przypadku benzylowej
pochodnej aldehydu (S)-mlekowego 235 wzorzec zostal zachowany: lepsza stereoselektywnosé
wykazaly katalizatory zawierajgce (S)-proline (S,R,R)-181 i (S,S,S)-181. Jednakze, dla tego

aldehydu, ktory charakteryzowat si¢ wiekszym stopniem swobody wydajnos¢ aldolu liniowego
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238 wyniosta 22-30%. Konfiguracja absolutna produktu 237 zostata okreslona jako (R) metoda

VCD w laboratorium prof. M. Géreckiego, szczegoty znajduja si¢ w opublikowanych wynikach.[®!

kat. 181
(20 mol%) OH O

0

RCHO + _(Omobe)
OTBDPS

Ao THF:H,0 1/1, 1t R)\)K/OTBDPS

1d
OH O OH O OH 0
WK/OTBDPS Ph MOTBDPS MOTBDPS
Ph
OBn OBn OBn
236 237 238
(S,R,R)-181: 65%, 98% ee (SRR)-181:50%, 95% e (S,R,R)-181: 31%, dr 99:1
(S.5.5)-181: 30%, 99% ce (S.5,5)-181: 25%, 96% ee  (S,S,5)-181: 22%, dr 99:1
(R.S,S)-181: 52%, dr 13:87
(R.R,R)-181: 60%, dr 13:87
OH O OH O
B~ AL OTBDPS oA A OTBDPS
239 240
(SRR)-181: 0%, - e (SRR)-181: 0%, - ee
S.5.5)-181: 0%, - ee (S.5.5)-181: 0%, - ee
( )

Schemat 3.34  Asymetryczna reakcja aldolowa blokowanego hydroksyacetonu z pochodnymi propanalu.

Aby zademonstrowa¢ uzyteczno$¢ opracowane] metodologii w syntezie zwigzkow
naturalnych, podjatem probe syntezy kwasu 3-deoksy-D-erytro-heks-2-ulozonowego (KDG) 3.
Kwas ten jest zwiazkiem posrednim w degradacji pektyn przez bakterie z rodzaju Erwinia
i indukuje ekspresje gendéw kodujacych pektynazy poprzez oddziatywanie z represorem KdgR.[
Ponadto uczestniczy w metabolizmie cukrow, ulegajac rozszczepieniu do pirogronianu i D-
gliceraldehydu w reakcji katalizowanej przez aldolaze KDG.®) W tym celu konieczne byto
przygotowanie odpowiedniej ilosci materiatu do dalszych badan w postaci liniowego aldolu 4d.
Zastosowanie opracowanych warunkoéw reakcji oraz optymalnie dopasowanego katalizatora
(R,S,S)-181 do konfiguracji (R)-gliceraldehydu 2 pozwolito mi na zwigkszenie skali reakcji do
ilosci gramowych, przy zachowaniu doskonalej diastereoselektywnosci (dr 1:99) i jedynie

niewielkim spadku wydajnosci z 72% do 66% (Schemat 3.35).
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Schemat 3.35

(R,S,S)-181
o] (20 mol%)
+ -
OTBDPS o :
)K/ THF/H,0 (1:1) )_/o
rt, 16 h :
1d 4d
66%, 1:99

skala gramowa

OH O O N7
/MOTBDPS AP BT
S CF3

(R,S,5)-181 CF,

Asymetryczna reakcja aldolowa blokowanego hydroksyacetonu z aldehydem D-glicerynowym w

skali gramowej.
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3.4  Zastosowanie liniowego aldolu w syntezie zwigzku naturalnego KDG

Ostatnim etapem moich badan byly prace poswiecone transformacji otrzymanego
liniowego aldolu 4d w kierunku naturalnego zwigzku KDG. Zaréwno deprotekcja grup
hydroksylowych zabezpieczonych grupa izopropylidenowa, jak 1 cyklizacja przebiegaja
w warunkach kwasnych.[®®l Jednakze ze wzgledu na obecno$é niezabezpieczonej grupy
hydroksylowej w pozycji  konieczne bylo precyzyjne dobranie warunkow reakcji, tak aby uniknaé
jej eliminacji i powstawania niepozadanego zwigzku a,B-nienasyconego 241. Obecno$¢ wolnych
grup hydroksylowych stwarzata natomiast mozliwos$¢ ich nukleofilowego ataku na aktywowang
w warunkach kwasnych grupe¢ karbonylowa, prowadzac do cyklizacji i powstawania odpowiednio

sze$ciocztonowej formy piranozowej 242 lub pigciocztonowej formy furanozowej 234 (Schemat

3.36).

a
+

OH © moy o o HO
S~ AN oteops | HO%OTBDPS L m . //Z—)‘OH
] 0

0 < :
: s : " L .—OTBDPS
)::/o HO OH O Gy OTBDPS  HO
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Schemat 3.36  Deprotekcja grupy izopropylidenowej z nastepujaca cyklizacja do form piranozowe;j i furanozowe;j.

W pierwszych probach zabezpieczony aldol 4d poddatem dziataniu kwasu octowego oraz
trifluorooctowego (Schemat 3.37). Przebieg reakcji monitorowalem za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej (TLC), az do catkowitego zaniku substratu 4d. Ze wzgledu na odwracalno$é
procesu cyklizacji cukrow po zakonczeniu reakcji neutralizowatem mieszaning reakcyjng poprzez
filtracj¢ przez warstwe weglanu wapnia. Izolacja produktow cyklizacji, zawierajacych trzy wolne
grupy hydroksylowe, stanowila jednak duze wyzwanie ze wzgledu na ich wysoka polarnos¢. Z
uwagi na to postanowitem przeprowadzi¢ acetylacje tych grup. Niestety, zastosowanie obu
kwasow okazato si¢ nieskuteczne 1 prowadzito wylacznie do powstawania produktow

acyklicznych 241 i 245. Zmiana zrodta protonow z kwasoéw karboksylowych na polimerowe
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zywice jonowymienne DOWEX 30W oraz 50W nie przyniosta poprawy i rowniez prowadzita do

powstawania wylacznie produktow acyklicznych.

iy H*
ii) filtracja przez
CaCOj;
OH O iii) py, Artc21Oh DMAP OAc O o
~ AN _oteOPS ’ ~ A _oteops o~
o A0 b AN OTBDPS
):/o OAc OAc
: H*= AcOH, TFA,

4d 245 246

DOWEX30W lub 50W

Schemat 3.37  Proby cyklizacji w kwasach karboksylowych oraz z uzyciem polimerowej zywicy jonowymienne;.

Nieudane proby cyklizacji z wykorzystaniem kwasow karboksylowych oraz zywic
jonowymiennych sklonity mnie do poszukiwania rozwigzania w literaturze. Poszukiwania te
doprowadzily mnie do pracy zespotu Shibo Xu i wspdipracownikow, w ktorej przedstawiono
katalityczng, regio-, diastereo- i enancjoselektywng metod¢ syntezy alkoholi homoallilowych
zawierajacych stereogeniczny atom wegla z podstawnikami trifluorometylowym i fluorowym.
Otrzymany fluorowany alkohol homoallilowy autorzy poddali nastepnie utlenianiu wigzania
podwdjnego, do grupy aldehydej. Nastepnie zastosowali kwas p-toluenosulfonowy w metanolu, co

umozliwito im zamkniecie pierécienia furanozowego 248 (Schemat 3.38).18"]

i) 5 mol% OsO4, NMO, kwas cytrynowy,
THF:H,0 (2/1), rt, 20 h

i) NalOg, rt, 4 h
OH iii) 20 mol%p-TsOH+H,0, OH
MeOH, rt, 4h (o)
o X OH
FsC F S
\/O 3 HO' -
F5C
247 248

Schemat 3.38  Cyklizacja prowadzaca do pierscienia furanozy z uzyciem kwasu p-toluenosulfonowego.

Postanowitem wykorzysta¢ kwas p-toluenosulfonowy jako zrédto protondow w pierwszym

etapie deprotekcji oraz cyklizacji aldolu 4d (Schemat 3.39). Jednoczesnie zachowatem kolejne
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etapy procedury, obejmujace filtracj¢ przez warstwg weglanu wapnia oraz zabezpieczenie
pozostatych wolnych grup hydroksylowych. Otrzymane produkty wykazywatly inng polarnos¢
podczas analizy TLC w poréwnaniu z wcze$niej otrzymanymi niepozadanymi produktami 245
i 246. W wyniku tego trzyetapowego procesu wydzielitem mieszanine produktow z wydajnoscig
74%. Podjete proby rozdzielenia poszczegdlnych izomerdw za pomocg chromatografii
kolumnowej okazaly si¢ nieskuteczne, dlatego mieszaning poddatem analizie metoda
magnetycznego rezonansu jadrowego. Analiza widma *C NMR pozwolita mi stwierdzi¢ brak
sygnatu pochodzacego od wegla karbonylowego w strukturach produktow 249 i 250, ktory
w substracie wystepowat przy przesunieciu chemicznym okoto & = 200 ppm.® Dodatkowo widmo
H NMR potwierdzito obecno$¢ sygnatdow charakterystycznych dla grup metoksylowych oraz
acetylowych. Na podstawie przeprowadzonych analiz nie bylo jednak mozliwe jednoznaczne
okreslenie stosunku form piranozowe;j i furanozowej oraz odpowiadajacych im anomeréw, dlatego

otrzymang mieszanin¢ poddatem dalszym transformacjom.

i) 20 mol%p-TsOH *H,0,

MeOH, rt, 4h
i) filtracja przez CaCO3;
OH O iii) py, Ac,0, DMAP, OAc AcO

A~ A M _oteoPS ft, 1h AcO
o = / +
P o 0" Yo OTBDPS

: O _otDPs A0 /

4d 249 250

74%

Schemat 3.39  Cyklizacja aldolu liniowego do formy piranozowej i furanozowej z uzyciem kwasu p-

toluenosulfonowego.

Nastepnie mieszaning izomerow 249 1 250 poddatem dziataniu fluorku
tetrabutyloamoniowego w THF w obnizonej temperaturze. Pozwolito mi to na deprotekcje¢ grupy
sililowej z wydajnoscia 71% (Schemat 3.40). Uzyskana mieszanina alkoholi pierwszorzgdowych
byta oczyszczana z wykorzystaniem klasycznej chromatografii kolumnowej. Stosujac odpowiedni
uktad eluentéw udato mi si¢ uzyska¢ wzbogacong mieszani¢ izomerdw, ktory bylem w stanie

scharakteryzowaé¢ i porownaé¢ z literaturg. Przewazajacym izomerem uzyskanym przeze mnie
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w tym etapie byta sze$ciocztonowa forma piranozowa 251, a udzial formy furanozowej 252

w mieszaninie nie przekroczyt 15%.

i) 1M TBAF, THF
0°C,1h
ii) rozdziat izomeréw  ------ooooooooooo ‘

QAe AcO chromatografig ! OAc ! AcO

AcO kolumnowg ' AcO. '
/ ' | /it
o 0" "o OTBDPS | g | 0”5 oH
O “_oTtBDPS  AcO / ; 0" " _oH i AcO /
249 250 251 252

71%
85:15

Schemat 3.40  Deprotekcja pierwszorzgdnej grupy hydroksylowej mieszaniny form piranozowej i furanozowe;j.

Pierwszorzedowa grupe hydroksylowa w piranozowej formie zwiazku 251 tatwo utlenitem
do kwasu karboksylowego metoda rodnikowa z wykorzystaniem bis(acetoksy)jodobenzenu
(BAIB) oraz TEMPO. Nastgpnie otrzymany surowy kwas poddatem dziataniu TMS-diazometanu,
stanowigcego mniej wybuchowy zamiennik diazometanu (Schemat 3.41a). Po oczyszczeniu
chromatograficznym wydzielitem metylowy ester kwasu 4,5-di-O-acetyl-3-deoksy-a-D-erytro-
heks-2-ulozonowego 253 z wydajnoscia 40%. Aby ostatecznie i jednoznacznie potwierdzié
strukture wydzielonego estru 253, przeprowadzilem jego szczegdlowa analize z wykorzystaniem
roznych technik NMR. Przypisanie konfiguracji opartem na fakcie, ze syntezg rozpoczeto od
aldehydu 2 o konfiguracji (R), w zwiazku, z czym konfiguracja ta jest jednoznacznie zachowana
przy atomie C-5 produktu koncowego (Schemat 3.41b). Analiza widm *C NMR oraz
eksperymenty NOE (efektu Overhausera) potwierdzily, ze pierScien piranozowy w roztworze
przyjmuje konformacj¢ krzestows, a konfiguracje atomu anomerycznego przyjeto jako zgodng
z danymi literaturowymi. Catkowita zgodno$s¢ widm NMR protonowych 1 weglowych
otrzymanego zwigzku z wczesniej opisanymi danymi literaturowymi dodatkowo potwierdzila

przypisang strukture. 8!
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Schemat 3.41  Utlenianie pierwszorzgdowej grupy hydroksylowej piranozy z nastepng estryfikacja.

Ustalenie konfiguracji produktu asymetrycznej reakcji aldolowej oraz poznanie zaleznosci
migdzy konfiguracja produktu a konfiguracja katalizatora pozwolity mi zaproponowa¢ model
stereochemiczny reakcji. Model ten opartem na oddziatywaniach migdzy (R)-gliceraldenydem
a katalizatorem (R,S,S)-181, prowadzacych do powstania aldolu 4d (Schemat 3.42). Pierwszym
etapem reakcji jest utworzenie enaminy z pochodnej hydroksyacetonu 1d. W powstatej strukturze
duzy podstawnik sililowy przyjmuje potozenie ograniczajace niekorzystne oddzialywania
steryczne z pierScieniem pirolidynowym i pierScieniem acetonidowym, co przedstawiono
w strukturze I. Nastepnie atak enaminy nastepuje od strony Si aldehydu, a tworzace si¢ wigzania
wodorowe z udzialem grup amidowych katalizatora utrwalaja taka konfiguracj¢ reagentow. Takie
podejscie substratow prowadzi do powstania nowego centrum stereogenicznego o konfiguracji (S).
Jednoczes$nie interakcja rozbudowanego podstawnika sililowego oraz pier$cienia acetonidowego
aldehydu utrudnia atak od strony Re (Il, Schemat 3.42). Zaproponowany model wyjas$nia, w jaki
sposob zabezpieczenie grupy hydroksylowej hydroksyacetonu wptywa na stereokontrole reakc;ji.
Wspotdziatanie elementow strukturalnych katalizatora oraz podstawnika sililowego sprzyja
selektywnemu podejéciu enaminy do aldehydu i powstawaniu produktu regioselektywnie oraz

0 pozadanej konfiguracji.
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Schemat 3.42

Weczeéniejsze  badania

gl ——O\ (R) faworyzowany
N N N atak od strona O OH
. ‘H\\ Si aldehydu RO : R
RO - B
Ph o

SN
N N
oS N=H
Ph" RO_ A atak od strona
~ .
Ph 0 — Re aldehydu jest
= nieuprzywilejowany
Q Tm H
(0]

Zaproponowany model asymetrycznej reakcji aldolowej.

teoretyczne  standOw  przejsciowych,  przeprowadzone

z wykorzystaniem modelu mikrosolwatacji, wykazaty, ze wplyw wody na kontrole

regioselektywno$ci wynika z tworzenia wigzan wodorowych miedzy czasteczkami wody a atomem

tlenu grupy amidowej prolinamidu oraz grupa hydroksylowa hydroksyacetonu.®*#°1 Moje badania

potwierdzity, ze dodatek wody do $rodowiska reakcyjnego jest niezbedny do prawidtowego

przebiegu reakcji, co pozostaje zgodne z wczesniejszymi obserwacjami. Zabezpieczenie grupy

hydroksylowej hydroksyacetonu zwigksza wydajnos¢ reakcji, nie wptywajac jednoczesnie na jej

regioselektywno$¢ ani stereoselektywno$¢. Z kolei konfiguracja bezwzgledna produktu zalezy od

konfiguracji bezwzglednej proliny w katalizatorze, co potwierdza zgodno$¢ uzyskanych przeze

mnie wynikéw z wczesniejszymi doniesieniami.525]
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4 Podsumowanie i wnioski

Celem moich badan bylo opracowanie metody pozwalajacej na regio- i stereoselektywna
reakcje aldolowa hydroksyacetonu z aldehydami alifatycznymi, prowadzaca do otrzymywania
liniowych 1,4-dioli. Jak wykazatem w pierwszej czgsci dysertacji, mimo duzego postepu
w dziedzinie organokatalizy asymetrycznej kontrolowanie regioselektywnosci tej reakcji nadal
stanowi wyzwanie. Wigkszo$¢ znanych katalizatorow prowadzi bowiem przede wszystkim do
produktow rozgalezionych, podczas gdy selektywne otrzymywanie produktow liniowych,
szczegolnie w reakcjach z aldehydami alifatycznymi, pozostaje znacznie trudniejsze. Dlatego
w swoich badaniach skupitem si¢ na poszukiwaniu odpowiednich katalizatorow i warunkow

reakcji, ktore pozwolityby przezwyciezy¢ to ograniczenie.

W pierwszym etapie badan zaprojektowatem 1 otrzymatem seri¢ chiralnych
organokatalizatorow opartych na szkielecie proliny, rdznigcych sie¢ strukturg fragmentu
amidowego oraz konfiguracjg centréw stereogenicznych. Ich aktywnos$¢ i selektywnos$¢ zbadalem
poczatkowo w modelowej reakcji hydroksyacetonu z 4-nitrobenzaldehydem. Przeprowadzone
eksperymenty pozwolity okresli¢ wptyw budowy katalizatora, konfiguracji jego centrow
stereogenicznych oraz warunkdéw prowadzenia reakcji na jej przebieg. Szczegolnie istotne okazato
si¢ zastosowanie odpowiednio zmodyfikowanych pochodnych prolinamidu, umozliwiajacych

zmiang preferowanej regioselektywnosci reakcji w kierunku tworzenia produktow liniowych.

Najwazniejszym osiggnigciem przeprowadzonych badan byto rozszerzenie mozliwosci
organokatalitycznej reakcji aldolowej hydroksyacetonu na aldehydy alifatyczne, w szczegdlnosci
optycznie czynne aldehydy zawierajace centrum stereogeniczne w pozycji a wzgledem grupy
karbonylowej. Wykazatem, ze odpowiedni dobor katalizatora pozwala na selektywne
otrzymywanie liniowych produktéw aldolowych z wysoka kontrolg stereochemiczng. Szczegdlne
znaczenie miato dopasowanie konfiguracji centrow stereogenicznych katalizatora i aldehydu, ktore

w istotny sposob wptywato zarowno na wydajnos¢ reakcji, jak i na diastereoselektywno$¢ procesu.

Najlepsze rezultaty uzyskalem w reakcji odpowiednio zabezpieczonego hydroksyacetonu
z pochodng (R)-gliceraldehydu. Zastosowanie Kkatalizatora (R,S,S)-181 umozliwito otrzymanie
liniowego produktu aldolowego z wydajnoscig 72% 1 doskonatg diastereoselektywnoscia (dr 1:99).

Opracowane warunki pozwolily rowniez na przeprowadzenie reakcji w skali gramowej, przy
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zachowaniu wysokiej wydajnosci (66%) oraz praktycznie niezmienionej stereoselektywnosci.
Wiyniki te potwierdzaja nie tylko skuteczno$¢ opracowanego uktadu katalitycznego, lecz takze jego

potencjalng uzyteczno$¢ w bardziej ztozonych syntezach organicznych.

Zakres stosowalno$ci opracowanej metodologii zbadalem na przyktadzie szeregu
aldehydow alifatycznych, w tym pochodnych D-arabinozy, D-erytrozy i D-mannozy. W wielu
przypadkach mozliwe byto otrzymanie oczekiwanych produktow liniowych z dobrag wydajnoscia
i bardzo wysokg diastereoselektywnoscig. Przyktadowo, w reakcji pochodnej D-arabinozy
uzyskatem produkt z wydajnoscia do 72% 1 stosunkiem diastereoizomeréw 99:1, natomiast
w przypadku pochodnej D-mannozy otrzymatem odpowiedni aldol z wydajnoscia 58%
i diastereoselektywnoscig 98:2. Badania te wykazaly, ze opracowana metodologia moze by¢
stosowana do syntezy bardziej ztozonych, wielofunkcyjnych zwigzkéw polihydroksylowych.
Jednocze$nie zaobserwowane rdznice reaktywnosci poszczegdlnych substratoéw pozwolity okresli¢
istotne ograniczenia metody. Szczegdlnie wazna okazata si¢ obecno$¢ odpowiedniego
podstawnika zawierajagcego atom tlenu w pozycji a wzgledem grupy karbonylowej aldehydu.
W przypadku niektorych aldehydéw pozbawionych takiego podstawnika reakcja nie zachodzita

lub prowadzita do powstawania jedynie $ladowych ilosci oczekiwanych produktow.

Istotnym elementem pracy byto réwniez okreslenie wpltywu struktury katalizatora oraz
grup zabezpieczajacych hydroksyacetonu na przebieg reakcji i stereochemi¢ otrzymywanych
produktow. Uzyskane wyniki wskazaty na decydujaca role fragmentu prolinowego w kontroli
konfiguracji nowo powstajacego centrum stereogenicznego. Na podstawie wynikow
eksperymentalnych oraz ustalonej konfiguracji bezwzglednej produktéw zaproponowatem model
stereochemiczny, uwzgledniajacy oddzialywania steryczne i1 mozliwos¢ tworzenia wigzan
wodorowych w stanie przejSciowym. Model ten stanowi probe wyjasnienia obserwowanych

zaleznos$ci pomiedzy strukturg katalizatora 1 substratu a stereoselektywnoscig reakcji.

W celu wykazania uzytecznosci syntetycznej opracowanej metodologii podjatem rowniez
probe syntezy kwasu 3-deoksy-D-erytro-heks-2-ulozonowego (KDG), zwigzku naturalnego
uczestniczacego w metabolizmie cukrow. Wykorzystujac liniowy produkt reakcji aldolowe;j
hydroksyacetonu z pochodna (R)-gliceraldehydu, przeprowadzitem szereg transformacji
obejmujacych usuwanie grup zabezpieczajacych, cyklizacje oraz selektywne przeksztalcenia grup

funkcyjnych. W rezultacie otrzymatem ester metylowy kwasu 4,5-di-O-acetyl-3-deoksy-a-D-
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erytro-heks-2-ulozonowego. Szczegdétowa analiza spektroskopowa NMR oraz poréwnanie
uzyskanych danych z literaturg umozliwity potwierdzenie struktury produktu i ustalenie
konfiguracji centrum stereogenicznego utworzonego podczas reakcji aldolowej. Wynik ten
dostarczyt jednoczesnie istotnych informacji pozwalajacych na zaproponowanie modelu

stereochemicznego badanego procesu.

Podsumowujac,  przeprowadzone  badania  doprowadzily @ do  opracowania
organokatalitycznej metodologii regioselektywnej syntezy liniowych produktow aldolowych
z hydroksyacetonu i wybranych aldehydow alifatycznych. Wykazatem, ze odpowiednio
zaprojektowane katalizatory prolinowe pozwalaja skutecznie kontrolowaé¢ zaréwno
regioselektywnos$¢, jak i stereoselektywnos$¢ tej transformacji. Uzyskane wyniki poszerzaja zakres
zastosowan organokatalitycznej reakcji aldolowej, dostarczajagc nowych mozliwosci
stereoselektywnego tworzenia wigzan wegiel-wegiel w syntezie zwigzkéw polihydroksylowych.
Przedstawione badania wskazujg rowniez na potencjal dalszego rozwoju opracowanej metodologii,
szczegoblnie w kierunku poszerzenia zakresu stosowalno$ci substratowej oraz wykorzystania

otrzymywanych liniowych 1,4-dioli w syntezie ztozonych zwigzkow biologicznie aktywnych.
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5  Czg$¢ eksperymentalna
5.1 Informacje Ogolne

Reagenty zostaty zakupione od firm Sigma Aldrich, Alfa Aesar, ABCR, Acros, TCI, Fluorochem
lub Combi-Block i uzyte bez dalszego oczyszczania. Alkohol etylowy zostal wysuszony nad sitami

molekularnymi 4A. Pozostate rozpuszczalniki oczyszczono wedtug ogélnie przyjetych metod.°”

Widma NMR (*H, 1°C) zostaty zarejestrowane przy 298 K na spektrometrach Bruker 400 MHz lub
500 MHz, Varian 600 MHz i skalibrowane przy uzyciu resztkowego rozpuszczalnika
niedeuterowanego. Widma *H NMR zostalty odniesione do resztkowego rozpuszczalnika
niedeuterowanego (5 7,26 ppm) w CDCls. Widma *C NMR zostaty odniesione do resztkowego
rozpuszczalnika niedeuterowanego chloroformu (6 77,2 ppm) w CDCls. Dane s3g prezentowane
W nastepujacy sposob: przesuniecie chemiczne (ppm), multipletowos$¢ (s = singlet, bs = szeroki

singlet, d = dublet, t = triplet, q = kwartet, m = multiplet), stata sprzezenia J (Hz) i catka.

Analiza TLC zostata przeprowadzona na aluminiowych ptytach z zelem krzemionkowym 60 F254
(Merck) Wizualizacji plytek dokonywano przy pomocy lampy UV badz stosujac roztwory
wywotywaczy 1 ogrzewajac. Stosowano wywolywacz: roztwor KMnO4, reagent Pancaldi
((NH4)6M00O4, Ce(S04)2, H2SO4, H20), jod, anyzowy (etanolowy roztwor 4-metoksybenzaldehydu
z kwasem siarkowym(VI) oraz kwasem octowym), ninhydrynowy (etanolowy roztwor
ninhydryny). Chromatografia kolumnowa zostala przeprowadzona przy uzyciu zelu

krzemionkowego firmy Merck (zel krzemionkowy 60, 40-63 pum).

Produkty reakcji oczyszczano przy pomocy chromatografii kolumnowej. Chromatografia

kolumnowa typu flash (FCC) zostata wykonana za pomocg zautomatyzowanego systemu (BUCHI
Pure C-815 Flash, z detektorem ELSD i UV (220, 254, 265, 320 nm) na kolumnach FlashPure 4 -
40 g (Buchi, zel krzemionkowy 35-45 um).

Skrecalnos$ci optyczne zostaly zarejestrowane na polarymetrze JASCO P-2000-Na w temperaturze
20 — 25 °C dla linii D lampy sodowe;j.

Widma w podczerwieni (IR) zostaty zarejestrowane przy pomocy spektrometru FTIR JASCO 6200

jako film z rozpuszczalnika (film).
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Widma masowe o wysokiej rozdzielczos$ci zostaty zarejestrowane przy uzyciu spektrometru
SYNAPT G2-S HDMS (Waters Inc.) wyposazonego w zrodto jondw z chemiczng jonizacja przy
ci$nieniu atmosferycznym (APCI) i w zrodto jondow z jonizacjg elektrorozpylaczem (ESI) oraz
analizator masowy kwadrupolowo-czasu przelotu (g-TOF). Instrument byt kalibrowany, a dane
rejestrowane byly przetwarzane przy uzyciu pakietu oprogramowania MassLynx V4.1 (Waters

Inc). Widma zostaty zebrane w trybie ESI lub APCI.

Analizy HPLC zostaly przeprowadzone przy uzyciu systemu Jasco LC-2000 w temperaturze 25
°C z uzyciem kolumn chirurgicznych CHIRALCEL OD-H lub OJ-H oraz CHIRALPAK AD-H,
AS-H lub IC-3 z detekcjg UV przy 220 lub 254 nm.

5.2 Procedury ogdlne i informacje dodatkowe

5.2.1 Otrzymywanie 1,4-dioli w reakcji aldolowej

Ogolna procedura asymetrycznej reakcji aldolowej dla zwiazkow 4c, 4d, 56, 56c¢, 56d, 64-67,
191-196, 204, 210, 215, 220, 229, 236-240.

Do roztworu odpowiedniego aldehydu (0,325 mmol, 1 réwn.) w suchym THF (0,5 mL) dodawano
hydroksyaceton lub jego pochodng silylowa (0,975 mmol, 3 réwn.), wode (0,5 mL) oraz katalizator
(0,065 mmol, 0,2 réown.). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej do calkowitego
przereagowania aldehydu, kontrolujac jej przebieg za pomoca chromatografii cienkowarstwowej
(TLC) z uzyciem wywotywacza anizaldehydowego lub roztworu KMnOs. Nastepnie reakcje
wygaszano nasyconym wodnym roztworem NH4Cl (2 mL), a mieszaning ekstrahowano octanem
etylu (3 x 2 mL). Potaczone fazy organiczne przemywano solanka (1 x 3 mL), suszono nad
bezwodnym Na;SOs i zat¢zano pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano
metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac mieszaning n-heksanu
i octanu etylu jako eluent, otrzymujac czysty 1,4-diol. Stosunek diastereoizomeréw okreslano na
podstawie analizy widm *H NMR, natomiast nadmiar enancjomeryczny (ee) wyznaczano metoda

HPLC z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej.
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5.2.2 Przygotowanie substratow reakcji aldolowej

Aldehydy zakupiono lub otrzymano zgodnie z opisanymi wcze$niej procedurami (Figura 5.1):
Zakupione substraty reakcji aldolowej: 1a, 1e, 14, 254-260
Pochodne hydroksyacetonu 1b, 1c, 1d wykonane zgodnie ze znanymi procedurami:

(1b) A. L. Gottumukkala, K. Matcha, M. Lutz, J. G. De Vries, A. J. Minnaard, Chem. - A Eur.
J. 2012, 18, 6907-6914.

(1c) M. S. Davey, R. Malde, R. C. Mykura, A. T. Baker, T. E. Taher, C. S. Le Duff, B. E.
Willcox, Y. Mehellou, J. Med. Chem. 2018, 61, 2111-2117.

(1d) H. Nemoto, H. Ishibashi, M. Nagamochi, K. Fukumoto, J. Org. Chem. 1992, 57, 1707—
1712,

Aldehydy 2, 204, 209, 214, 219, 230, 231, 235, wykonane zgodnie ze znanymi procedurami:

(2)  P.Etayo, R. Badorrey, M. D. Diaz-De-Villegas, J. A. Galvez, Adv. Synth. Catal. 2010, 352,
3329-3338

(204) J. S. Yadav, B. Madhava Rao, K. Sanjeevarao, B. V. Subba Reddy, Synlett 2008, 1039—
1041

(209) M. Shimizu, M. Kawamoto, Y. Niwa, 1999, 1151-1152

(214) F. Gessier, T. Tschamber, C. Tarnus, M. Neuburger, W. Huber, J. Streith, European J. Org.
Chem. 2001, Chem. Commun. 4111-4125.

(219) W. Frick, T. Kriille, R. R. Schmidt, Liebigs Ann. Chem. 1991, 1991, 435-438.
(230, 231) S. Lin, G. V. Bondar, C. J. Levy, S. Collins, J. Org. Chem. 1998, 63, 1885-1892

(235) R.S. Coleman, A. J. Carpenter, J. Org. Chem. 1993, 58, 4452-4461.
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1aR=H

1b R=Bn

1c R=TBS
1d R= TBDPS

@» @» Q* \@A

204 209 214 219

Schemat 5.1 Aldehydy uzyte w asymetrycznej reakcji aldolowej z hydroksyacetonem i jego pochodnymi

5.2.3 Przygotowanie katalizatoréw reakcji aldolowej znanych w literaturze

Katalizatory 48, 75, 124, 126, 150, 151, 152, 153, 156, 158, 159, 160, 161, 172, 174, 178, 180

wykonano zgodnie ze znanymi procedurami (Figura 5.2):

(48)  O. Popik, M. Pasternak-Suder, K. Le$niak, M. Jawiczuk, M. Gérecki, J. Frelek, J. Mlynarski, J.
Org. Chem. 2014, 79, 5728-5739

(75) Z. Tang, Z. H. Yang, X. H. Chen, L. F. Cun, A. Q. Mi, Y. Z. Jiang, L. Z. Gong, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 9285-9289

(224) J. Liu, K. R. West, C. R. Bondy, J. K. M. Sanders, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 778-786.
(126) L. Liu, B. Wang, Y. Zhu, W. Chang, J. Li, Tetrahedron: Asymmetry. 2013, 24, 533-542

(150, 151,) X. Chen, S. Luo, Z. Tang, L. Cun, A. Mi, Y. Jiang, L. Gong, Chem. Eur. J. 2007,
13, 689-701
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(152)

(153)

(156)
(158)
(159)

(160)

(161)
172)
(174)
(178)

(180)

T. Miyazawa, S. Hiramatsu, Y. Tsuboi, T. Yamada, S. Kuwata, Bull. Chem. Soc. Jpn.
1985, 58, 7, 1976-1982

L. Du, S. M. Grigsby, A. Yao, Y. Chang, G. Johnson, H. Sun, Z. Nikolovska-Coleska,
ACS Med. Chem. Lett. 2018, 9, 895-900.

K. Sato, M. Kawai, U, Nagai, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1983, 56, 1527-1531
G. Jeannotte, W. D. Lubell, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14334-14335.
B. J. Knight, E. E. Stache, E. M. Ferreira, Org. Lett. 2014, 16, 432-435.

G. C. Zhou, Z. Weng, X. Shao, F. Liu, X. Nie, J. Liu, D. Wang, C. Wang, K. Guo, Bioorganic
Med. Chem. Lett. 2013, 23, 6549-6554

Y. Wen, X. Huang, J. Huang, Y. Xiong, B. Qin, X. Feng, Synlett 2005, 2445-2448

Y. N. Jia, F. C. Wu, X. Ma, G. J. Zhu, C. S. Da, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3059-3062.
Y. N. Jia, F. C. Wu, X. Ma, G. J. Zhu, C. S. Da, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3059-3062
S. Gandhi, V. K. Singh, J. Org. Chem. 2008, 73, 9411-9416

SOLVAY - W02005/80299, 2005, Al
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Schemat 5.2 Katalizatory zastosowane w asymetrycznej reakcji aldolowej hydroksyacetonu, otrzymane

metodami znanymi w literaturze.

5.2.4 Synteza katalizatorow metoda SPPS

Ogolne procedury syntezy tripeptydéw 134-149 (Figura 5.3) na fazie stalej (SPPS):

Wszystkie tripeptydy przygotowalem na fazie statej (SPPS — solid phase peptide symthesis)
z uzyciem strategii Fmoc/tBu oraz odpowiedniej zywicy: Rink Amide lub
2-chlorotrytylopolistyrenie. Syntezy peptydow przeprowadzitem wedtug procedur opisanych
ponizej:

Ogélna procedura sprzegania peptydéw na zywicy Rink Amide (Procedura E): Do roztworu
Fmoc-Xa-OH (3 réown.) i HATU (3 rown.) w DMF dodatem iProNEt (6 rown.). Roztwor
aktywowanego aminokwasu (= 100 mM) dodatem do zywicy amino-funkcjolizowanej (wstepnie

specznionej w CH2Cl), a mieszaning wytrzasatem przez 1 godzing przed przemyciem DMF (x3)
i CHCl2 (x3).
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Ogoélna procedura sprzegania peptydéw na zywicy chlorek 2-chloropolistyrenu (Procedura
F): Do roztworu Fmoc-Xa-OH (3 réown.) w DMF dodatem iProNEt (6 réwn.). Roztwor
aktywowanego aminokwasu (= 100 mM) dodatem do zywicy chlorku 2-chloropolistyrenu
(wstepnie specznionej w bezwodnym CH2Cl), a mieszaning wytrzasatem przez 1 godzing przed
przemyciem MeOH (x1), DMF (x3) i CH2Cl> (x3).

Procedura ogélna usuwania grupy Fmoc z zywicy Rink Amide (Procedura G): Do zywicy
(wstepnie specznionej w CH2Clp) dodatem roztwor 20% piperydyny w DMF, a mieszaning
reakcyjng wytrzasatem przez 10 minut, po czym odsgczylem i powtdrzylem traktowanie

piperydyna przez kolejne 10 minut. Na koniec zywicg przemytem DMF (x3) i CH2Cl2 (x3).

Procedura ogélna usuwania grupy Fmoc z grup -NH2 aminokwasow: (Procedura H): Do
aminokwasu lub peptydu, sprzezonego z no$nikiem statym (zywica wstepnie speczniona CH2Cly)
dodatem roztwor 20% piperydyny w DMF, a mieszaning reakcyjng wytrzasatem przez 10 minut,
po czym odsaczytem i powtdrzylem traktowanie piperydyng przez kolejne 10 minut. Na koniec
zywice przemytem DMF (x3) i CH2Cl (%3).

Procedura ogolna usuwania grupy ‘Bu, Boc z lancuchéw bocznych i odlgczania peptydéw od
nosnika stalego (Procedura I): Peptydy poddatem jednoczesnemu usuwaniu ochrony fancuchow
bocznych i odlaczeniu od zywicy poprzez mieszanie w mieszaninie TFA/TIS/H20 (95:2,5:2,5)
przez 1 godzing, a nastgpnie ponownie przez 30 minut. Potaczone filtraty poddatem usuwaniu
wszystkich lotnych sktadnikow pod zmniejszonym ci$nieniem, a nast¢pnie wytrgceniu i doktadnie
plukatem Et,O, pozwolito mi to uzyska¢ peptydy w formie soli TFA. Peptydy rozpuscitem
ponownie w mieszaninie MeCN/H20 1:1, nastgpnie suszylem przez liofilizacj¢ i uzytem bez

dalszego oczyszczania.
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Schemat 5.3 Katalizatory tripeptydowe otrzymane metoda SPPS

Z uwagi na fakt, ze zwiazki 134-149 byly czesScia pracy zespolu prof. Helmy Wennemers,
dostep do analiz dla mojej osoby byl ograniczony do widm NMR.

Katalizator 134
O
i) Fmoc-Asp(Bu)-OH  HN s i) Fmoc-Val-OH HN ) Boc-Pro-OH HN
Procedura E d ( )NHZ Procedura E Procedura E (S) (S)
O-NHFmoc Procedura G O-NH, ii) Procedura H __ i) ProceduraH _ __ i) Procedural _ N S N\‘ S) /<O
o H
g NH,
Q@ = zywica Rink Amide \(tBu) (tBu) >:O

HO
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Kwas L-prolilo-L-walilo-L-asparginowy

sSooy

O
HO

IH NMR (400 MHz, D20) § 4.62 (dd, J = 8.0, 5.6 Hz, 1H), 4.43 — 4.33 (m, 1H), 4.05 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 3.34 (dddd, J = 18.2, 13.2, 11.6, 7.1 Hz, 2H), 2.86 (dd, J = 16.8, 5.7 Hz, 1H), 2.75 (dd, J
= 16.8, 8.0 Hz, 1H), 2.47 — 2.32 (m, 1H), 2.08 — 1.90 (m, 4H), 0.89 (dd, J = 6.8, 2.8 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D20) 8 175.9, 175.3, 173.0, 170.1, 59.8, 59.7, 50.7, 46.5, 37.1, 30.0, 23.7,
18.3,17.2.

Katalizator 135

(0]

. R,
i) Fmoc-Asp(Bu)-OH  HN s ) Fmoc-D-Val-OH HN s >(—)/, i) Boc-Pro-OH

Procedura E d ( )NH Procedura E (S) - Procedura E

O-NHFmoc Procedura G O-NH i) Procedura H __ i) ProceduraH _ ) Procedura | NI?S)
2
g o NH2
Q= zywica Rink Amide \(tBu) tBu >:O

(S)-4-amino-3-((S)-3-metylo-2-((R)-pyrrolidyno-2-karboksamido)butanamido)-4-okso-kwas

butanowy

—
I—)S)
N 00 ol

NH,
0}
HO

IH NMR (400 MHz, D20) § 4.36 (dd, J = 8.6, 6.3 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.43 — 3.26
(m, 2H), 2.92 (dd, J = 16.8, 4.6 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 16.8, 9.2 Hz, 1H), 2.48 — 2.35 (m, 1H), 2.07
~1.93 (m, 4H), 0.87 (dd, J = 12.2, 6.8 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D20O) & 175.1, 174.4, 173.4, 169.9, 60.5, 59.4, 50.1, 46.5, 36.1, 29.9, 29.6,
23.6, 18.1, 18.0.
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Katalizator 136

O O NH
) Fmoc-D-Asp(‘Bu)-OH HN ©) 2 i
) Fmoc-Val-OH HN R i) Boc-Pro-OH HN
Procedura E NH Procedura E d \( )NH - Procedura E (S) (S) N o
O-NHFmoc Procedura G O-NH, i) Procedura H >: ) Procedura H 3: ii) Procedura | N o d I?R)
g O 0 H NH,
Q@ = zywica Rink Amide \ Y 0
(tBu) (tBu) HO

(S)-4-amino-3-((S)-3-metylo-2-((R)-pyrrolidyno-2-karboksamido)butanamido)-4-okso-kwas

butanowy

HN
(S (S)
m N'?R) 0
N [O2Ne)
H

NH,
o

HO

1H NMR (400 MHz, D20) § 4.67 (d, ] = 4.4 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H), 4.01 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 3.41 — 3.25 (m, 2H), 2.90 (dd, J = 16.8, 4.5 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 16.8, 9.2 Hz, 1H),
2.46 — 2.30 (m, 1H), 1.96 (dddd, J = 14.7, 13.2, 6.9, 4.6 Hz, 3H), 0.89 (dd, J = 16.9, 6.8 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D2:0) ¢ 175.2, 174.1, 173.2, 170.0, 60.1, 59.6, 50.0, 46.5, 35.7, 30.0, 30.0,
23.7,18.1, 17.6.

Katalizator 137

(R)
) Fmoc-D-Val-OH ~ HN (R) >—/

) Fmoc-D-Asp(‘Bu)-OH HN i) Boc-Pro-OH S
Procedura E NH2 Procedura E . Procedura E O{_S)_H«NWN o
O-NHFmoc Procedura G O-NH, i) Procedura H __ iy ProceduraH _ ii) Procedura | N Y I?R’)
>:0 >:° H NH,
Q = zywica Rink Amide O\(tBu) O\(tBu) 0

HO

(S)-4-amino-3-((R)-3-metylo-2-((R)-pyrrolidyno-2-karboksamido)butanamido)-4-okso-kwas
butanowy
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—
HN-—
(S) (R)
m A}NWR) 0
N O O
H

NH,
o}

HO

IH NMR (400 MHz, D20) & 4.58 (dd, J = 8.3, 5.4 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 8.4, 6.3 Hz, 1H), 4.13 (d,
J=6.8 Hz, 1H), 3.43 — 3.28 (m, 2H), 2.77 (dd, J = 16.4, 5.4 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 16.4, 8.4 Hz,
1H), 2.50 — 2.35 (m, 1H), 2.07 (dt, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 2.03 — 1.95 (m, 3H), 0.91 — 0.83 (M, 6H).

13C NMR (101 MHz, D20) 8 175.9, 175.3, 173.0, 170.1, 59.8, 59.7, 50.7, 46.5, 37.1, 30.0, 23.7,

18.3,17.2.

Katalizator 138

0]
i) Fmoc-Glu('Bu)-OH  HN
Procedura E d (S) NH,

Procedura G ONHZ i) Procedura H

Q-NHFmoc

Q@ = zywica Rink Amide 0
O'Bu

Kwas L-prolilo-L-walilo-L-glutaminowy

m TP

OH

) Boc-Pro-OH
Procedura E (S) HN (S)
__ii) Procedura | N O

oo oy

3 NH,
022

OH

1H NMR (400 MHz, D,0) § 4.37 (dd, J = 8.4, 5.8 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 9.2, 5.5 Hz, 1H), 4.06 (d,
J=7.8Hz, 1H), 3.43 — 3.24 (m, 2H), 2.48 — 2.30 (m, 3H), 2.12 — 1.83 (m, 4H), 0.89 (dd, J = 6.8,

3.3 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D20) 8 177.1, 175.5, 173.2, 169.7, 60.0, 59.5, 52.5, 46.5, 29.9, 29.9, 26.2,

23.7,18.3, 17.7.
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Katalizator 139

i) Fmoc-Glu('Bu)-OH  HN
Procedura E d (S) NH,
Procedura G ONHZ i) Procedura H

Q-NHFmoc

Q = zywica Rink Amide 0

Kwas L-prolilo-D-walilo-L-glutaminowy

p-
(s
N oo
H {  NH,

(0]
OH

O O

) (R),
i) Fmoc-D-Val-OH ~ HN ) >—/2

Procedura E NH
if) Procedura H d

O'Bu

i) Boc-Pro-OH

Procedura E

i) Procedura |

3 NH,
022

1H NMR (400 MHz, D20) § 4.37 (dd, J = 8.5, 6.5 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 9.8, 4.9 Hz, 1H), 4.10 (d,
J=7.4Hz, 1H), 3.43 — 3.26 (m, 2H), 2.51 — 2.34 (m, 3H), 2.16 — 1.86 (m, 5H), 0.89 (dd, J = 6.8,

2.0 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D20) 8 177.3, 176.1, 173.7, 170.0, 59.9, 59.7, 53.0, 46.5, 30.4, 30.0, 25.9,

23.8,18.4, 17.5.

Katalizator 140

) Fmoc-D-Glu('Bu)-OH HN
Procedura E NH2
Procedura G QNHZ i) Procedura H

Q-NHFmoc

@ = zywica Rink Amide 0
O'Bu

Kwas L-prolilo-L-walilo-D-glutaminowy

HN
(S) (S)
m NH,, O
N OO0
H

NH,

OH

i) Fmoc-Val-OH HN4<>
Procedura E NH
||) Procedura H

O'Bu

) Boc-Pro-OH
Procedura E
Procedura |

N
H

{I‘ 1)
(S ¢ (S
jR)

o}

(0]
NH,
o

OH
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IH NMR (400 MHz, D20) § 4.37 (dd, ] = 8.5, 5.7 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 9.8, 4.9 Hz, 1H), 4.04 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 3.34 (qt, J = 12.6, 6.9 Hz, 2H), 2.51 — 2.31 (m, 2H), 2.13 (dtd, J = 15.6, 7.8, 4.9

Hz, 1H), 2.06 — 1.84 (m, 4H), 0.90 (dd, J = 8.6, 6.7 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D20) 8 177.3, 176.1, 173.7, 170.0, 59.9, 59.7, 53.0, 46.5, 30.4, 30.0, 25.9,

23.8,18.4, 17.5.

Katalizator 141

) Fmoc-D-Glu('Bu)-OH HN
Procedura E NH
Procedura G QNHZ i) Procedura H

Q-NHFmoc

@ = zywica Rink Amide [e)
O'Bu

Kwas L-prolilo-D-walilo-D-glutaminowy

HN—

© 7 ®
m A}NWR) o

N 003
H NH,

o}
OH

) Fmoc-D-Val-OH ~ HN

Procedura E
) Procedura H

g

0]

0O ®) NH,

NH;>

O'Bu

) Boc-Pro-OH
Procedura E
) Procedura |

m }N%

NH,
o

OH

IH NMR (400 MHz, D20) & 4.41 — 4.33 (m, 1H), 4.30 (dd, J = 9.2, 5.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 7.1
Hz, 1H), 3.43 — 3.28 (m, 2H), 2.49 — 2.33 (m, 3H), 2.11 — 1.97 (m, 5H), 1.92 (ddd, J = 14.2, 7.1,

2.2 Hz, 1H), 0.87 (dd, J = 6.8, 3.0 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D20) 6 177.3, 173.5, 173.1, 170.1 59.6, 52.8, 46.5, 30.2, 30.1, 30.0, 26.1,

23.7,18.3, 17.3.
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Katalizator 142

i) Fmoc-Asn(Trt)-OH Q 0 i) Fmoc-Val-OH o\ O Q i) Boc-Pro-OH
__Procedura F (Ph);CO (s) Procedura E (Ph);CO >_\(S) Procedura E
a O al i) Procedura H NH, i) Procedura H (S) NH  NH, i) Procedura |

O ’ °
(Ph)sCHN (Ph)sCHN

zywica 2-chloropolistyren

L-prolilo-L-walilo-L-asparagina

m Y,

N
H

HN
S,
() (%;N

0]

(o)

\@«OH
o

IH NMR (400 MHz, D20) § 4.61 (dd, J = 7.4, 5.3 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 8.7, 6.1 Hz, 1H), 4.07 (d,
J = 7.5 Hz, 1H), 3.43 — 3.26 (m, 1H), 2.80 (dd, J = 15.7, 5.4 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 15.7, 7.4 Hz,

1H), 2.46 — 2.32 (m, 1H), 2.09 — 1.90 (m, 4H), 0.90 (dd, J = 6.8, 2.0 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D.0) & 174.8, 174.5, 172.6, 169.6, 60.0, 59.4, 50.0, 46.5, 36.4, 29.8, 23.6,

18.2, 17.6.

Katalizator 143

i) Fmoc-Asn(Tri-oH @ o i) Fmoc-D-val-oH @ O Q i) Boc-Pro-OH
ProceduraF (Ph)sCO (s) ProceduraE  (Ph)3CO R Procedura E
Q O al ii) Procedura H NH, i) Procedura H S'NH NH, __i) Procedura

O ’ °
(Ph)sCHN (Ph)3CHN

zywica 2-chloropolistyren

L-prolilo-D-walilo-L-asparagina

D—H«N}%
>:OOH

HoN

p-
(R)
NH O
° & Z
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IH NMR (400 MHz, D20) & 4.69 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 8.4, 6.2 Hz, 1H), 4.17 (d, ] =
7.0 Hz, 1H), 3.44 —3.27 (m, 2H), 2.83 (dd, J = 15.7, 4.9 Hz, 1H), 2.75 — 2.69 (m, 1H), 2.48 — 2.35
(m, 1H), 2.09 — 1.93 (m, 4H), 0.86 (dd, J = 6.8, 1.1 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D;0) & 174.6, 174.2, 172.8, 169.7, 59.7, 59.4, 49.7, 46.5, 36.3, 30.4, 30.1,
23.7,18.3, 17.2.

Katalizator 144

i) Fmoo-D-Asn(Trt-oH @, o i) Fmoc-valoH @ O Q \* i) Boc-Pro-OH
Procedura F (Ph)sco{@NH Procedura E (Ph)3CO‘<@ >—§(8) Procedura E (S) HN (S)
\: 2 N

A O o ii) Procedura H ii) Procedura H . NH NH, __ i) Procedural _ N o J N'?R) o
O =0 o ’ >
(Ph)3;CHN (Ph)3;CHN ©

HoN

zywica 2-chloropolistyren

L-prolilo-L-walilo-D-asparagina

HN
© 7
m N 2
N 00
H

OH
o

HoN

IH NMR (400 MHz, D20) & 4.70 — 4.64 (m, 1H), 4.37 (dd, J = 8.5, 5.8 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 3.42 — 3.26 (m, 2H), 2.82 (dd, J = 15.8, 4.9 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 15.8, 8.0 Hz, 1H), 2.46
~2.32/(m, 1H), 2.05 - 1.91 (m, 4H), 0.88 (dd, J = 6.8, 3.6 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D;0) & 174.6, 174.3, 172.7, 169.6, 59.9, 59.5, 49.7, 46.5, 36.4, 30.0, 29.9,
23.7,18.2, 17.6.
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Katalizator 145

i) Fmoc-D-Asn(Trt)-OH Q o i) Fmoc-D-Val-OH o\ O Q i) Boc-Pro-OH HN
~ Procedura F (F’h)3CO‘<@ Procedura E (Ph)3CO‘<; (R) Procedura E (S) (R)
ii) Procedura H S—NH, i) Procedura H (R NH NH i) Procedura |
Q Cl _— S —_— 2 —— N o 0
H

=0 o </ H
Q (Ph)sCHN (Ph)3CHI\>: °©

HoN

>
N}?R) (o]
o}

zywica 2-chloropolistyren

L-prolilo-D-walilo-D-asparagina

(s)HN“‘ (R)
NH O
N OO0 (R
H OH
(6]
HoN

IH NMR (400 MHz, D20) & 4.66 — 4.59 (m, 1H), 4.37 (dd, J = 8.4, 6.2 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 7.0
Hz, 1H), 3.44 — 3.27 (m, 2H), 2.81 (dd, J = 15.6, 5.2 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 15.6, 7.9 Hz, 1H), 2.48
~2.36 (M, 1H), 2.12 — 1.94 (m, 4H), 0.88 (dd, J = 8.4, 6.8 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D;0) & 174.6, 174.3, 172.7, 169.6, 59.9, 59.5, 49.7, 46.5, 36.4, 30.0, 29.9,
23.7,18.2, 17.6.

Katalizator 146

O i) Fmoc-Asn(Trt)-OH Q 0 ) Fmoc-val-oH @ O0Q i) Boc-Pro-OH

Procedura F (Ph);CO () Procedura E (Ph);CO >—i(5) Procedura E (S) HN (S)
Q ii) Procedura H NH, ii) Procedura H (S) NH NH ii) Procedura | N 's) O
Cl —_— —— 2 ————— > N o O }_<
H { OH
o o} \>
(6]
zywica 2-chloropolistyren NHC(Ph)3 NHC(Ph);

L-prolilo-L-walilo-L-glutamina

N o d ey
\ :

OH
O:?

NH,
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IH NMR (400 MHz, D20) § 4.37 (dd, ] = 8.7, 5.9 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 1H), 4.07 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 3.42 — 3.27 (m, 2H), 2.46 — 2.33 (m, 1H), 2.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.10 (dtd, J =
13.2, 7.8, 5.2 Hz, 1H), 2.05 — 1.88 (m, 5H), 0.91 (d, J = 5.9 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D20) 8 178.0, 175.3, 173.0, 169.7, 60.1, 59.5, 52.7, 46.5, 29.9, 29.9, 26.7,
23.7,18.2, 17.7.

Katalizator 147

Q i) Fmoc-Asn(Trt)-OH Q 0 i) Fmoc-D-val-oH @ 0 0 i) Boc-Pro-OH HN—
Procedura F (Ph);CO ) Procedura E (Ph);CO ©) (R) Procedura E m TR)>*N o
ii) Procedura H NH, i) Procedura H ii) Procedura |
.O o _ProceduaH i ProceduraH _ I e A A Y
H

O "

zywica 2-chloropolistyren NHC(Ph)s NHC(Ph),

L-prolilo-D-walilo-L-glutamina

p-
N o d e

OH
O:?

NH,

IH NMR (400 MHz, D20) & 4.42 — 4.33 (m, 1H), 4.23 (dd, J = 8.9, 5.0 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 6.9
Hz, 1H), 3.44 — 3.25 (m, 2H), 2.51 — 2.35 (m, 1H), 2.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.16 — 1.87 (m, 5H),
0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D;0) & 178.0, 175.9, 172.9, 169.8, 59.8, 59.5, 53.3, 46.5, 31.4, 30.3, 30.1,
26.6, 23.8, 18.5,17.1.
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Katalizator 148

O TrcoL
(Ph)zcoJ<@NH
Sesc e

O -

NHC(Ph);

i) Fmoc-D-Asn(Trt)-OH
Procedura F
ii) Procedura H

i) Fmoc-Val-OH
Procedura E
ii) Procedura H

zywica 2-chloropolistyren

L-prolilo-L-walilo-D-glutamina

HN
97 ()

m NH, O
N 00

H OH

o}
NH,

i) Boc-Pro-OH

Q P < \> HN
(Ph)3CO‘<@ >—‘\(S) Procedura E (S) (S)

i) Procedura | R o]
g NH NH, __tiFrocedura’ _ ” o J l? )
:? OH
[¢]
NHC(Ph); 0

1H NMR (400 MHz, D20) § 4.37 (dd, J = 8.5, 5.7 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 9.0, 5.0 Hz, 1H), 4.11 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 3.43 — 3.26 (m, 2H), 2.45 — 2.34 (m, 1H), 2.30 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, 2H), 2.17 —
2.05 (M, 1H), 2.05 — 1.88 (m, 4H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D.0O) & 177.8, 175.2, 173.1, 169.6, 60.0, 59.5, 52.7, 46.5, 31.2, 30.0, 29.9,

26.4,23.7,18.4,17.6.

Katalizator 149

O Trco{
(Ph)aco{@NH
Ng®e e

O o~

NHC(Ph);

i) Fmoc-D-Asn(Trt)-OH
Procedura F
ii) Procedura H

Procedura E
ii) Procedura H

zywica 2-chloropolistyren

i) Fmoc-D-Val-OH Q O O
(Ph)Sco{@ ®)

i) Boc-Pro-OH
Procedura E
ii) Procedura |

NH NH,

-

NHC(Ph);

p
HN-—
WG
[H}NWR) 0
N 00
H o)

5.

NH,

H
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L-prolilo-D-walilo-D-glutamina

OH
NH,

IH NMR (400 MHz, D20) & 4.37 (dd, J = 8.4, 6.4 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 8.9, 5.1 Hz, 1H), 4.14 (d,
J=7.1Hz, 1H), 3.44 — 3.27 (m, 2H), 2.48 — 2.36 (m, 1H), 2.31 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.19 — 1.88 (m,
6H), 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, D;0) 8 178.0, 175.1, 173.2, 169.8, 59.7, 59.5, 52.5, 46.5, 31.1, 30.2, 30.0,
26.5,23.7,18.3,17.3.

5.2.5 Przygotowanie nowych katalizatoréw reakcji aldolowej wraz z ich
charakterystyka

Ogolna procedura tworzenia sulfonamidéw (Procedura A):

Roztwor odpowiedniego chlorku sulfonylowego (1,05 rown.) w bezwodnym THF (Cchioride= 0,1
mmol/mL) dodawano kroplami do roztworu (R,R)- lub (S,S)-1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu (1
rown.) w bezwodnym THF (Camine= 0,2 mmol/mL) oraz bezwodnej trietyloaminy (2 réwn.),
z zastosowaniem tazni lodowej. Mieszaning reakcyjng doprowadzano do temperatury pokojowej
1 mieszano przez noc (16 h). Po tym czasie mieszaning reakcyjng rozcienczano octanem etylu
i jednokrotnie przemyto solankg. Powstata faze organiczng osuszano nad Na>SOs, filtrowano
1 zaggszczano pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymane sulfonamidy z wolng grupa aminowg

byly wykorzystywane w kolejnym etapie bez dalszego oczyszczania.

Ogoélna procedura sprzegania (Procedura B): Odpowiednig aming (1 réwn.) i odpowiednig
pochodng proliny (1,5 rown.) rozpuszczano w bezwodnym DCM (Camina= 0,1 mmol/mL), po czym
dodano hydrat HOBt (1,6 réwn.) oraz EDC x HCI (1,6 réwn.), oba zwigzki dodawano porcjami, a
nastepnie dodawano jednorazowo trietyloaming (1,6 rown.). Mieszaning¢ reakcyjng mieszano przez

noc (16 h) w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszaning¢ reakcyjng rozcienczano DCM (2

131



x poczatkowa objetos¢ DCM) i przemyto wodg (x1). Warstwe wodng ekstrahowano DCM (x3),
polaczong warstwe organiczng przemyto solanka (% 1) i osuszano nad Na,SOa. Nastepnie, powstatg
faz¢ organiczng filtrowano, odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem
i oczyszczano za pomoca chromatografii na zelu krzemionkowym (n-heksan/AcOEt, dla lepszej

wizualizacji TLC wypalono w KMnQy).

Ogoélna procedura usuwania grupy Cbz (Procedura C): Katalizator z grupa zabezpieczajaca
Cbz (1 roéwn.) rozpuszczano w mieszaninie ACOEt/MeOH 4:1 (Ciatlizator= 0,1 mmol/mL).
Nastepnie do roztworu dodano pallad na weglu aktywnym (10% wag, 0,1 rown.). Reakcje
mieszano w atmosferze wodoru (1 atm) przez noc (16 h) w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
mieszaning reakcyjng filtrowano przez warstwe celitu. Warstwe celitu intensywnie przemyto
AcOEt, potaczone warstwy organiczne skoncentrowano pod zmniejszonym ci$nieniem 1
w niektorych przypadkach oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (DCM/MeOH, dla

lepszej wizualizacji TLC wypalono w ninhydrynie).

Ogoélna procedura usuwania grupy Boc (Procedura D): Katalizator chroniony grupa
zabezpieczajacg Boc (1 rown.) rozpuszczano w suchym DCM (Ceatalizator= 0,1 mmol/mL), nastgpnie
dodawano trietylosilan (3 rown.), oraz kwas trifluoroctowy (TFA, 9 rown.). Mieszaning reakcyjna
mieszano w temperaturze pokojowej do pelnego zuzycia materialu wyjsciowego, co kontrolowano
za pomocg TLC (przyblizony czas reakcji zalezny od skali: 2-4 h). Nastgpnie reakcje rozcienczano
DCM i uwaznie neutralizowano nasyconym roztworem NaHCOs do uzyskania pH= 7. Warstwe
wodng przemyto DCM (%x3), polaczong warstwe organiczng przemyto solankg (x1), osuszano nad
Na>SOs i odfiltrowano. Po usuni¢gciu DCM pod zmniejszonym ci$nieniem surowy produkt
rozpuszczano w ACN (jakos¢ HPLC) i przemyto n-heksanem (jako§¢ HPLC, x1), etap ten byt
kluczowy dla usunigcia pozostatosci trietylosilanu. Nastepnie rozpuszczalnik usuwano pod

zmniejszonym cisnieniem, aby uzyskac czysty odpowiedni organokatalizator.
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Katalizator 154

H,oN
O'Bu
O

O—%_,

Procedura B Procedura D HN
O'Bu O'Bu
(6]

(S,5)-154

Uwaga do Procedury B: Uzytem 1.5 rown. Boc-L-Proliny, surowy produkt oczyscitem przy
pomocy chromatografii kolumnowej (n-heksan/octan etylu 30%). Czysty produkt otrzymatem

w postaci bezbarwnego oleju z wydajnoscia 92%.

Uwaga do Procedury D: Czysty produkt otrzymatem w postaci bezbarwnego oleju z wydajnoscia
99%

(S)-2-(((S)-1-(tert-butyloksy)-3-metylo-1-okso-2-butylo)karbamoilo)pyrrolidyno-1-karboksylan
tert-butylu

e
N HN
Boc (0]
g )L

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36 (s, 1H), 4.29 (d, J = 62.9 Hz, 2H), 3.56 — 3.22 (m, 2H), 2.39 —
2.04 (m, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.45 (s, 18H), 0.88 (dd, J = 12.3, 6.9 Hz, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 171.8, 170.7, 155.7, 81.7, 80.2, 60.5, 57.2, 46.9, 31.7, 31.3, 28.3,
28.0,24.2,18.9, 17.5.

L-prolylo-L-walinian tert-butylu

W&%

IH NMR (500 MHz, CDCls)  8.10 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 9.4, 4.5 Hz, 1H), 3.77 (dd, J
=9.2,5.0 Hz, 1H), 3.03 (dt, J = 10.3, 6.9 Hz, 1H), 2.94 (dt, J = 10.2, 6.2 Hz, 1H), 2.20 — 2.08 (m,
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2H), 1.90 (dtd, J = 13.1, 6.6, 5.0 Hz, 1H), 1.71 (p, J = 6.8 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H), 0.89 (dd, J = 16.1,
6.9 Hz, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 174.9, 171.2, 81.6, 60.6, 56.7, 47.3, 31.5, 31.1, 28.0, 26.1, 19.1,
17.4.

Katalizator 155

&ﬁ O

N HN

H o)
Procedura B Procedura D 3 %

(S,5)-155

Uwaga do Procedury B: Uzytem 1.5 rown. Boc-L-Proliny, surowy produkt oczyscitem przy
pomocy chromatografii kolumnowej (n-heksan/octan etylu 40%). Czysty produkt otrzymatem

w postaci bezbarwnego oleju z wydajnoscia 92%.

Uwaga do Procedury D: Czysty produkt otrzymatem w postaci bezbarwnego oleju z wydajnoscia
99%

(S)-2-(((S)-1-(alliloksy)-3-metylo-1-okso-2-butylo)karbamoilo)pyrrolidyno-1-karboksylan  tert-
butylu

o
N\ HN
Boc (0]
(0] ¥\

1H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.49 (s, 1H), 5.89 (ddt, J = 17.2, 10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.32 (dq, J =
17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.61 (dt, J = 5.9, 1.4 Hz, 2H), 4.51 (s, 1H), 4.29 (s,
1H), 3.55 — 3.23 (m, 2H), 2.40 — 2.08 (m, 2H), 1.87 (s, 2H), 1.45 (s, 9H), 0.89 (dd, J = 17.2, 6.9
Hz, 6H).
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13C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 171.9, 171.3, 154.7,131.7, 118.8, 80.3, 65.6, 59.6, 57.2, 47.0, 31 .4,
31.1, 28.3, 23.7, 19.0, 17.6.

L-prolylo-L-walinian allilu

Oﬂja

IH NMR (500 MHz, CDCls) § 8.13 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.90 (ddt, J = 17.2, 10.5, 5.8 Hz, 1H), 5.33
(dg, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.24 (dg, J = 10.6, 1.3 Hz, 1H), 4.68 — 4.58 (m, 2H), 4.52 (dd, J = 9.4,
4.9 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 9.2, 5.1 Hz, 1H), 3.69 — 3.61 (m, 1H), 3.05 (dt, J = 10.3, 6.9 Hz, 1H),
2.95 (dt, J = 10.3, 6.2 Hz, 1H), 2.25 — 2.10 (m, 2H), 1.95 — 1.86 (m, 1H), 1.77 — 1.68 (m, 2H), 0.91
(dd, J = 18.7, 6.9 Hz, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 174.9, 171.2, 81.6, 60.6, 56.7, 47.3, 31.5, 31.1, 28.0, 26.1, 19.1,
17.4.

Katalizator (157)

H,N
NH'Bu

o o (0] (0]
m —_— m —_—
N\ OH Procedura B N\ HN Procedura D H HN
Boc Boc NH'Bu

O o}

NHBu

(S,5)-157

Uwaga do Procedury B: Uzytem 1.5 rown. Boc-L-Proliny, surowy produkt oczyscitem przy
pomocy chromatografii kolumnowej (n-heksan/octan etylu 30%—40%). Czysty produkt

otrzymatem w postaci bezbarwnego oleju z wydajnoscia 87%.

Uwaga do Procedury D: Czysty produkt otrzymatem w postaci bezbarwnego oleju z wydajnoscia
86%
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(S)-2-(((S)-1-(tert-butyloamino)-3-metylo-1-okso-2-butylo)karbamoilo)pyrrolidyno-1-
karboksylan tert-butylu.

e
N HN
Boc NH
0o )L

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 6.84 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.27 (s, 1H), 4.12 (s, 1H), 3.43 (d, J =
37.4 Hz, 2H), 2.43 — 1.98 (m, 3H), 1.90 (s, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.34 (s, 9H), 0.97 — 0.80 (m, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 172.0, 169.9, 155.6, 80.6, 60.4, 58.8, 51.4, 47.2, 31.6, 29.9, 28.7,
28.3, 24.6, 19.3.

(S)-N-((S)-1-(tert-butyloamino)-3-metylo-1-okso-2-butylo)pirolidyno-2-karboksamid.

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.16 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.98 (s, 1H), 4.02 (dd, J = 9.2, 7.0 Hz,
1H), 3.75 (dd, J = 9.2, 5.0 Hz, 1H), 3.02 (dt, J = 10.3, 6.9 Hz, 1H), 2.92 (dt, J = 10.3, 6.2 Hz, 1H),
2.17 — 2.03 (m, 2H), 1.89 (dtd, J = 13.1, 6.6, 5.0 Hz, 1H), 1.70 (p, J = 6.8 Hz, 2H), 1.31 (s, 9H),
0.90 (dd, J = 17.3, 6.8 Hz, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 175.1, 170.3, 60.5, 58.6, 51.3, 47.3, 31.0, 31.0, 28.7, 26.1, 19.4,
18.1.

Katalizator (176)

Ph

H2N4><

Ph (0] 6} o

O Ly m b AcO, py, DMAP m o m N

m 2 N AN toluen, RT, 12h N N an

e _toluen, RT, 12h .
N\Boc OH Procadura B Boc 4>"Ph Etap 2 Boc 4><Ph ProceduraD  H 4>—-Ph
H2N AcHN AcHN
(S,R,R)-176

Uwagi do procedury B: Zastosowano 1 rown. Boc-L-Proliny. Surowy produkt wykorzystano w

kolejnym etapie bez dodatkowego oczyszczania.
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Procedura - etap 2: Otrzymany w poprzednim etapie katalizator zabezpieczony grupg Boc (300
mg, 0,73 mmol, 1 réown.) rozpuszczono w 10 mL bezwodnego toluenu, a nastgpnie dodano
pirydyne (0,73 mmol, 1 rown.), Ac20 (0,73 mmol, 3 rown.) oraz DMAP (0,02 mmol, 0,1 rown.).
Reakcje prowadzono przez noc (12 h) w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszaning
reakcyjng rozcienczono AcOEt (40 mL), a nastepnie przemyto nasyconym wodnym roztworem
NaHCO3 (1 x 30 mL), roztworem HCI (1 M, 1 x 30 mL), woda (1 x 10 mL) oraz solanka (1 x 10
mL). Oddzielong faz¢ organiczng osuszono nad NazSQOs, przesagczono 1 zat¢zono pod
zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt w postaci bialej piany wykorzystano w kolejnym

etapie bez dodatkowego oczyszczania.

Uwagi do procedury D: Surowy produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac mieszaning DCM/MeOH o gradiencie 0—10% MeOH z dodatkiem Et:N
(okoto 0,5%). Czysty produkt otrzymano w postaci bialego ciata stalego z wydajnoscia 99% (254

mg).

(S)-N-((1R,2R)-2-acetamido-1,2-difenyloetylo)pirolidyno-2-karboksamid.

0}

N HN
H Ph
AcHN

[a]3t=—74.6 (c =1.00, CHCls)
FTIR (film, CH2CI2) v: 3286, 2962, 1643, 1517, 1372, 1106, 754, 700 cm—1

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)+] obliczona dla C21H26N302 352.2025, znaleziona 352.2027

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § 8.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.24 — 7.02 (m,
11H), 5.26 (ddd, J = 33.2, 10.1, 8.3 Hz, 2H), 4.01 (dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 3.20 — 3.02 (m, 1H),
2.32 - 2.20 (M, 1H), 1.97 (s, 3H), 1.95 — 1.85 (m, 1H), 1.79 (hept, J = 6.3 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) § 170.3, 139.3, 138.5, 128.5, 128.3, 127.8, 127.5, 127.4, 77.3, 77.0,
76.7,60.2, 59.5, 58.6, 47.0, 30.8, 25.6, 23.3
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Katalizator (177)

Ph

HoN— 0 o)
o 3«% o PhNCO, TEA, O—« m

Ph Ph
HaN Ph DCM, RT, 16h N HN— H HN—
N oH P—> N\ HN4‘>< ——>  Cbz 4><ph —_— 4>—Ph
\ rocedura B Cbz Ph Etap 2 HN Procedura C HN
cbz HN =0 o
PhHN PhHN
(S.R,R)-177

Uwagi do procedury B: Zastosowano 1 rown. Cbz-L-proliny. Surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac mieszaninge n-heksanu i AcOEt
0 gradiencie 50-100% AcOEt. Czysty produkt otrzymano w postaci bialego ciata statego
z wydajnoscig 60%.

Procedura — etap 2: Reakcj¢ prowadzono w atmosferze argonu. Roztwor izocyjanianu fenylu (0,19
mmol, 1,1 réwn.) w bezwodnym DCM (1 mL) dodawano kroplami do roztworu aminy
zabezpieczonej grupa Cbz (0,17 mmol, 1 réwn.) w bezwodnym DCM (3 mL) oraz bezwodnej
trietyloaminy (0,17 mmol, 1 réwn.) w temperaturze pokojowej. Reakcj¢ prowadzono przez noc (16
h) w temperaturze pokojowej. Po tym czasie analiza TLC (100% AcOEt, wywolywacz
ninhydrynowy) wykazata calkowite zuzycie substratu — aminy Cbz. Mieszaning reakcyjng
rozcienczono DCM (5 mL), a nastgpnie przemyto nasyconym wodnym roztworem NaHCO3 (1 X
5 mL), woda (1 x 5 mL) oraz solankg (1 x 5 mL). Faz¢ organiczng osuszono nad NaSO4
1 przesaczono. Po zatezeniu pod zmniejszonym ci$nieniem surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac mieszaning n-heksanu i AcOEt
0 gradiencie 20-60% AcOEt. Czysty produkt otrzymano w postaci bialego ciata stalego
z wydajnoscig 82%.

Uwagi do procedury C: Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciata stalego z wydajnoscia
95% (69 mg).
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(S)-2-(((1R,2R)-1,2-diphenyl-2-(3-phenylureido)ethyl)carbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate

benzylu.

O

O—( Ph
N HN—
Cbz 4>—'Ph

HN
=0

HN

\

Ph

[a]3°= —65.6 (c =1.00, CHCl5)

FTIR (film, CH2Cl2) v: 3324, 3031, 2941, 2941, 2807, 1645, 1556, 1498, 1312, 1240, 1075, 753,
698, 553 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C3sH3sN404Na 563.2614 znaleziona 563.2621

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.36 (s, 1H), 8.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 — 7.32 (m, 2H), 7.29
(d, J=10.3 Hz, 5H), 7.23 — 7.02 (m, 10H), 6.88 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.22
—5.06 (M, 3H), 4.99 (s, 1H), 4.20 (dd, J = 8.7, 3.4 Hz, 1H), 3.46 (ddd, J = 10.2, 6.9, 5.1 Hz, 1H),
3.36 (dt, J =10.2, 7.6 Hz, 1H), 2.03 (dg, J = 12.5, 8.6 Hz, 1H), 1.77 (dt, J = 12.8, 6.5 Hz, 1H), 1.66
(9, J=8.7, 7.8 Hz, 2H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 171.9, 155.8, 154.9, 140.9, 140.7, 140.6, 137.4, 128.9, 128.7,
128.4,128.1,128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.4, 127.2, 121.8, 118.5, 66.6, 60.99, 58.72, 58.4, 47.3,
23.7.

(S)-N-((1R,2R)-1,2-difenylo-2-(3-feny lomocznikowo)etylo)pirolidyno-2-karboksamid.

o}
N HN—
" e

HN
=0
HN

\

Ph

[a]3®= -55.0 (c =0.52, CHCl3)

FTIR (film, CHCl3) v: 3291, 2955, 2925, 2853, 1656, 1598, 1551, 1497, 1442, 1312, 1237, 756,
699 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C26H29N4O> 429.2291, znaleziona 429.2292
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IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 9.45 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.40 — 7.32 (m, 2H),
7.32 — 7.25 (m, 4H), 7.25 — 7.19 (m, 4H), 7.17 — 7.09 (m, 5H), 5.18 — 5.09 (m, 1H), 3.85 — 3.78
(m, 1H), 2.90 (dt, J = 6.9, 3.3 Hz, 2H), 2.13 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 1.66 — 1.44 (m, 4H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-de) § 172.6, 155.3, 141.2, 141.1, 128.9, 128.4, 128.4, 127.7, 127.6,
127.3,127.3,121.2, 117.9, 60.1, 58.0, 58.0, 49.0, 46.3, 30.2, 24.9, 21.7.

Katalizator 179

N
CIHN He W‘Ph HzN‘B_P HN N HN

Boc-(S)-Prolina 4><Ph ﬁph

H2N
HN
// _ > \ //O
ProceduraA Procedura B O/ E g Procedura A O//SE g
(S,R,R)-179

Uwagi do procedury A: Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciala statego z wydajnoscia
98% (452 mg).

Uwagi do procedury B: Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac n-heksan/AcOEt (20% AcOEt). Czysty produkt otrzymano w postaci
biatego ciata statego z wydajnoscia 82% (545 mg).

Uwagi do procedury D: Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciata statego z wydajnoscia
99% (452 mg).

N-((1R,2R)-2-amino-1,2-difenyloetylo)-2,4,6-trimetylobenzenosulfonamid.

Ph
HN—

[a]33= +23.4 (c =1.03, CHCl5)

FTIR (film, CH2Cl2) v: 3299, 3030, 2938, 1604, 1454, 1319, 1154, 1058, 931, 764, 700, 663, 578,
537 cm’!

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C23H27N202S 395.1793, znaleziona 395.1796
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IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.14 (dd, J = 5.1, 1.9 Hz, 3H), 7.09 — 6.97 (m, 5H), 6.95 — 6.88 (m,
2H), 6.69 (s, 2H), 4.32 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 6H), 2.20 (s, 3H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) § 141.6, 141.5, 138.7, 138.5, 134.1, 1315, 128.3, 127.8, 127.4,
127.2,127.2,127.1, 126.5, 63.6, 60.8, 22.9, 20.8.

(5)-2-(((1R,2R)-1,2-difenylo-2-((2,4,6-
trimetylofenylo)sulfonyloamino)etylo)karbamoilo)pirolidyno-1-karboksylan tert-Butyl
O
N 3
\BocHN4>-—Ph
HN o

_s”
o g

[a]33=-38.6 (c =1.01, CHCls)

FTIR (film, CH,Cl,) v: 3364, 3204, 2976, 2882, 1658, 1528, 1388, 1323, 1155, 930, 756, 699,
663, 575, 533 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M—H) obliczona dla C3sHaoN3sOsS 590.2689 znaleziona 590.2693

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7.99 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.11 (d, J =
6.8 Hz, 2H), 7.05 (ddq, J = 12.4, 6.0, 3.7 Hz, 8H), 6.70 (s, 2H), 5.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.64 (s,
1H), 4.04 —3.99 (m, 1H), 3.35 (dt, J = 10.2, 7.5 Hz, 1H), 2.33 (s, 6H), 2.15 (s, 3H), 2.05 — 1.95 (m,
2H), 1.73 (s, 2H), 1.61 — 1.51 (m, 1H), 1.37 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 172.2, 154.5, 141.3, 140.1, 138.3, 135.5, 131.7, 127.9, 127.8,
127.4,127.2,127.1,127.0, 79.4, 61.5, 61.2, 57.5, 47.2, 28.5, 22.8, 20.6.

(S)-N-((1R,2R)-1,2-difenylo-2-((2,4,6-trimetylofenylo)sulfonyloamino)etylo)pirolidyno-2-
karboksamid

o
O—( Ph
N HN—S
H 4>—-Ph

H

p4

[a]22= +3.8 (c =1.00, CHCl5)
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FTIR (film, CH2Cly) v: 3188, 2972, 2941, 1651, 1518, 1454, 1323, 1154, 1071, 932, 756, 699,
663, 579 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)"] obliczona dla C2sH34N303S 492. 2321, znaleziona 492.2320

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 7.15 (t, J = 3.2
Hz, 3H), 7.01 (dt, J = 5.9, 3.7 Hz, 2H), 6.94 — 6.89 (m, 1H), 6.84 (dd, J = 8.2, 6.7 Hz, 2H), 6.75 —
6.67 (m, 2H), 6.263 (s, 2H), 5.11 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 1H), 3.08
(ddd, J = 17.2, 9.6, 6.8 Hz, 2H), 2.40 (s, 6H), 2.28 — 2.15 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.02 — 1.89 (m,
1H), 1.76 (m, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 141.4, 138.4, 137.9, 137.6, 131.3, 128.5, 127.8, 127.6, 127.5,
127.1, 127.1, 64.1, 60.5, 58.2, 47.3, 30.9, 26.1, 22.7, 20.7.

Katalizator (S,R,R)-181

Ph

Ph
H,oN 3
’ 4>-—Ph N HN— N HN
HN Boc-(S)-Prolina Boc 4>-—Ph 4><ph
570 - HN 4 . HN o
Procedura B O//S/ Procedura D o//S/
CF
3 %}Cﬁ %}CFS
FsC
(R,R)-183 FsC (R,R)-181 F3C

Uwagi do procedury B: Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac mieszaning n-heksanu i ACOEt o gradiencie 15-30% AcOEt. Czysty
produkt otrzymano w postaci biatego ciata statego z wydajnoscia 90% (617 mg).

Uwagi do procedury D: Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciata statego z wydajnoscia
98% (516 mg).

(S)-2-(((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-
difenyloetylo)karbamoilo)pirolidyno-1-karboksylan tert-Butyl

(0]
Ph

N HN
Boc

HN
O
.57

o

F3C

[a]33=—-21.0 (c =1.10, CHCls)
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FTIR (film, CH.Cl,) v: 3366, 3088, 2980, 2888, 1650, 1529, 1361, 1281, 1164, 1143, 903, 759,
698, 590 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)"] obliczona dla C32H32N305SFs 684.1967, znaleziona 684.1970

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.68 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.89 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 7.85 (d, J =
9.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.08 — 6.96 (m, 5H), 6.92 (dd, J = 5.0, 1.8 Hz, 3H), 5.25 (t,
J=8.5Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.06 (dd, J = 8.9, 3.7 Hz, 1H), 3.45 (ddd, J = 10.3, 7.4, 4.7 Hz, 1H),
3.36 (dt, J = 10.3, 7.5 Hz, 1H), 2.08 — 1.96 (m, 1H), 1.81 — 1.67 (m, 2H), 1.62 (ddt, J = 11.4, 7.3,
4.2 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 172.2, 154.4, 144.8, 139.7, 138.2, 131.4 (9, J = 33.7 Hz), 128.0,
127.9,127.8,127.4,127.3,127.1, 125.8, 122.9 (q, J = 273.2 Hz), 79.4, 62.3, 61.2, 57.3, 47.2, 28.5.

(S)-N-((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-difenyloetylo)pirolidyno-
2-karboksamid (S,R,R)-181

0
N  HN/
T e

HN

[a]23= +19.9 (c =1.00, CHCl5)

FTIR (film, CH2Cl,) v: 3289, 3144, 2971, 2880, 1649, 1521, 1360, 1281, 1163, 1143, 759, 698,
591 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C27H26N303SFs 586.1599, znaleziona 586.1603

1H NMR (500 MHz, CDCls) 5 8.81 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.84 (s, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.20 — 7.12 (m,
3H), 7.09 - 7.00 (m, 2H), 6.90 — 6.84 (m, 1H), 6.82 — 6.74 (m, 4H), 5.29 (dd, J = 10.8, 8.8 Hz, 1H),
4.73 (d, J=10.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 9.2, 5.1 Hz, 1H), 3.22 — 3.06 (m, 2H), 2.35 - 2.26 (m, 1H),
2.25-2.17 (m, 1H), 2.01 (dt, J = 12.3, 6.9 Hz, 1H), 1.82 (m, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 177.1, 144.0, 137.5, 136.5, 131.8 (g, J = 34.2 Hz), 128.1, 128.1,
127.7,127.5, 127.4, 127.0, 125.0, 122.3 (q, J = 273.3 Hz), 64.8, 60.5, 58.1, 47.4, 31.0, 26.3.
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Katalizator (S,S,S)-181

Fh mo Ph mo Ph
H,N
2 43‘ "Ph N HN H HN
Boc-(S)-Proline Boc “Ph “Ph
H H

N . .
\S// N\ N\ o
_s? _S?

o~ Procedura B 0 Procedura D fo)
CF
® %}ca Oca
F3C

(S,5)-183 FsC FsC  (5,5,5)-181

(0]

(0] _—

Uwagi do procedury B: Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac mieszaning n-heksanu i ACOEt o gradiencie 15-30% AcOEt. Czysty
produkt otrzymano w postaci biatego ciata statego z wydajnoscia 89% (610 mg).

Uwagi do procedury D: Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciata stalego z wydajnoscia
98% (510 mg).

(S)-2-(((1S,25)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-
difenyloetylo)karbamoilo)pirolidyno-1-karboksylan tert-Butylu
O

N\BocHNﬂ”‘Ph

HN
\..0
.S~

o
CF3

F4C
[a]33=—46.9 (c =1.03, CHCI5)
FTIR (film, CH.Cl2) v: 3364, 3170, 3067, 2979, 2883, 1674, 1545, 1396, 1360, 1280, 1164, 1143,
903, 758, 698, 590 cm™!
HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C32H32N305SFs 684.1967, znaleziona 684.1971
IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.56 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.90 (d, J = 1.7 Hz, 2H),
7.16 (d, J =7.3 Hz, 2H), 7.04 (dt, J = 12.1, 6.8 Hz, 3H), 6.96 — 6.92 (m, 2H), 6.90 — 6.82 (m, 3H),
5.19 (t, J =8.7 Hz, 1H), 4.78 (d, J =8.2 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 8.6, 3.0 Hz, 1H), 3.31 (dtd, J = 14.3,
10.1, 6.4 Hz, 2H), 2.08 (s, 1H), 1.87 — 1.70 (m, 3H), 1.38 — 0.98 (m, 9H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 172.3, 154.1, 144.8, 139.6, 137.9, 131.3 (q, J = 34.0 Hz), 128.1,
127.9, 127.8, 127.3, 127.3, 127.2, 125.6, 122.9 (q, J = 273.5 Hz), 78.9, 63.1, 60.1, 57.33, 47.0,
28.4.
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(S)-N-((1S,2S)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-difenyloetylo)pirolidyno-
2-karboksamid

[a]33=—44.6 (c =1.01, CHCI3)

FTIR (film, CH2Cl2) v: 3302, 3087, 2875, 1642, 1519, 1360, 1280, 1162, 1144, 903, 758, 697, 590
cm!

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C27H26N303SFs 586.1599, znaleziona 586.1598

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.84 (s, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.19 —
7.10 (m, 3H), 7.04 — 6.94 (m, 2H), 6.92 — 6.85 (m, 1H), 6.85 — 6.78 (m, 4H), 5.21 (dd, J = 10.6,
8.1 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 1H), 3.05 (dt, J = 10.3, 6.7 Hz,
1H), 2.87 (dt, J = 10.3, 6.3 Hz, 1H), 2.26 — 2.12 (m, 1H), 1.89 — 1.77 (m, 1H), 1.75 — 1.57 (m, 2H).
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 177.3, 144.1, 137.7, 136.6, 131.9 (q, J = 33.8 Hz), 128.57,
128.10, 127.99, 127.77, 127.52, 127.29, 127.00, 125.02, 122.32 (q, J = 273.4 Hz), 64.60, 60.38,
58.74, 47.29, 30.45, 26.19.

Katalizator 183

P

Ph Ph
HoN— HN—

CIHN\S//O _><ph _><ph
? HN

o~ HoN L _0
[ _S”
CF3 Procedura A o
CF3

FaC
" s
Uwagi do procedury A: Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciata statego z wydajnoscia

98% (479 mg).
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N-((1R,2R)-2-amino-1,2-difenyloetylo)-3,5-bis(trifluorometylo)benzenosulfonamid

Ph

HoN—
Rad

I
4

[a]53= +22.8 (c =0.82, CHCly)

FTIR (film, CH2Cly) v: 3353, 3296, 3087, 1452, 1355, 1279, 1128, 900, 769, 695, 577 cm™!
HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C22H19N202Fs 489.1071, znaleziona 489.1067

IH NMR (600 MHz, CDCls) & 7.86 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7.77 (s, 1H), 7.14 — 7.06 (m, 10H), 4.53
(d, J =5.5 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 5.5 Hz, 1H).

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) § 143.1, 140.6, 137.9, 132.1 (q, J = 34.3 Hz), 128.5, 128.5,
127.9, 127.9, 127.1, 126.9, 126.2, 125.4, 122.3 (q, J = 273.3 Hz), 63.4, 60.0.

Katalizator 184

& o 7 HOHIO——(O Ph HOI"O—-(O Ph
N o~
4><Ph N OH N HN‘>< H HN4><
HN o Boc Boc Ph Ph
/\S// B — HN\ O _— HN\ O
Procedura B O//S/ Procedura D O//S/
CF
3 Dy Dy
Fac 20 FaC 184 £ ¢

Uwagi do procedury B: Zastosowano N-Boc-trans-4-hydroksy-(S)-proling. Surowy produkt
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zZelu krzemionkowym, stosujac
n-heksan/AcOEt (40% AcOEt). Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciata statego
z wydajnoscia 95% (667 mg).

Uwagi do procedury D: Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciata statego z wydajnoscia
99% (566 mg).
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(2S,4R)-2-(((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-
difenyloetylo)karbamoilo)-4-hydroksypirolidyno-1-karboksylan tert-Butylu
Y o}
N 5
‘BocHNw—-Ph
HN o

N
-S”

O

F3C

HO,

[a]3t= +13.9 (c =1.00, CHCl5)

FTIR (film, CH2Cl,) v: 3288, 3144, 2971, 2880, 1649, 1521, 1360, 1281, 1163, 1143, 903, 759,
698, 590 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C32H34N30¢SFs 702.2031, znaleziona 702.2029

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.65 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.88 (s, 2H), 7.16 (s, 2H), 7.06 — 6.98
(m, 5H), 6.95 — 6.88 (M, 3H), 5.22 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.91 (s, 1H), 4.71 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.15
(9,J=7.8, 6.4 Hz, 2H), 3.46 (dd, J = 11.1, 4.5 Hz, 1H), 3.40 (s, 1H), 1.97 (ddd, J = 11.9, 8.4, 3.4
Hz, 1H), 1.61 (s, 1H), 1.30 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 5 172.2, 144.8, 139.7, 138.2, 131.4 (q, J = 33.7 Hz), 128.0, 127.8,
127.8,127.4,127.3, 127.1, 122.9 (q, J = 273.2 Hz), 79.4, 68.5, 62.3, 60.20, 57.2, 55.5, 28.5.

(2S,4R)-N-((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-difenyloetylo)-4-
hydroksypirolidyno-2-karboksamid

HO,, 0
Ph

N HN
H 4>—-Ph

HN
NPSO)
_S”

gy
CFs
F4C
[a]3®= +17.9 (c =1.00, CHCl5)
FTIR (film, CH2Cl2) v: 3291, 3155, 3088, 2882, 1648, 1522, 1360, 1280, 1162, 1143, 903, 759,
697,591 cm™!
HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C27H26N304SFs 602.1548, znaleziona 602.1542
1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.84 (s, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.26 (s, OH),
7.19 - 7.12 (m, 3H), 7.08 — 6.97 (m, 2H), 6.93 — 6.85 (m, 1H), 6.84 — 6.75 (m, 4H), 5.30 (dd, J =
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10.7, 8.7 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.18 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 3.30
~3.08 (m, 2H), 2.48 (dd, J = 13.9, 8.5 Hz, 1H), 2.24 (ddd, J = 13.3, 8.0, 4.4 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 5 176.3, 137.4, 136.4, 132.0 (g, J = 34.3 Hz), 128.6, 128.2,
128.1, 127.8, 127.4, 127.4, 127.0, 125.1, 122.3 (q, J = 273.4 Hz), 72.9, 64.5, 59.68, 58.06, 55.1,
40.2.

Katalizator 185

Ph Ho, o HO., o) TBDPSO,, o) TBDPSO,, o
‘>—Ph N OH N HN— N HN— N HN—
HN Cbz Cbz yph Cbz ‘B—Ph H w.ph

570 - . HN o _— HN o - - HN o
0 Procedura B N Etap 2 o> Procedura C o

CF
a Dy Dy Dy

FsC

3 20 FiC FaC 18a Fol

Uwagi do procedury B: Zastosowano N-Cbz-trans-4-hydroksy-(S)-proling. Surowy produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac
n-heksan/AcOEt (40% AcOEt). Czysty produkt otrzymano w postaci bialego ciata statego
z wydajnoscia 95% (1,4 g).

Procedura - etap 2: Reakcj¢ prowadzono w atmosferze argonu. Do roztworu katalizatora
zabezpieczonego grupg Cbz, otrzymanego w poprzednim etapie (1,17 mmol, 1 réwn.),
w bezwodnym DMF (12 mL) dodano jednorazowo imidazol (3,51 mmol, 3 réwn.) w temperaturze
pokojowej. Po 15 min dodawano kroplami tert-butylo(chloro)difeny losilan (2,34 mmol, 2 réwn.),
a mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano przez noc (16 h) w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie mieszaning rozcienczono Et2O (80 mL), a nastgpnie przemyto roztworem HCI (0,1 M, 2 x
50 mL) oraz solanka (1 x 50 mL). Faz¢ organiczng osuszono nad NaSOs, przesaczono i zat¢zono
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt wykorzystano w kolejnym etapie bez
dodatkowego oczyszczania.

Uwagi do procedury C: Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac mieszaning DCM/MeOH o gradiencie 5-30% MeOH. Czysty produkt

otrzymano w postaci biatego ciala statego z wydajnoscig 90% (756 mg).
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(2S,4R)-2-(((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-
difenyloetylo)karbamoilo)-4-hydroksypirolidyno-1-karboksylan benzylu

HO,, 0

Ph
N‘CszNj—-Ph
CF3
24

[a]33= —7.7 (c =1.05, CHCly)
FTIR (film, CH2Cl,) v: 3364, 3180, 3068, 2888, 1671, 1534, 1422, 1359, 1280, 1163, 1142, 903,
757, 698, 590 cm!
HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C3sH32N30¢FsS 736.1916, znaleziona 736.1910
IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.87 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 13.6, 9.2 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.81
(s,2H), 7.41-7.28 (m, 2H), 7.25 - 7.17 (m, 2H), 7.16 — 7.06 (m, 2H), 7.06 — 6.93 (m, 5H), 6.90 —
6.82 (m, 4H), 5.22 - 5.15 (m, 2H), 5.11 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 4.94 — 4.86 (m, 1H), 4.79 (d, J = 12.8
Hz, 1H), 4.22 (dt, J = 16.4, 7.9 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.51 — 3.39 (m, 2H), 2.02 — 1.92
(m, 1H), 1.47 (ddd, J = 22.4, 14.6, 7.9 Hz, 1H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 6 172.2, 171.9, 155.3, 155.2, 144.1, 139.4, 139.3, 137.9, 137.53,
137.26,136.99, 131.22 (q, J = 33.2 Hz), 128.89, 128.65, 128.34, 128.12, 128.1, 128.0, 128.0, 127.8,
127.7,127.6,127.5,127.4,127.0, 122.8, 68.8, 68.2, 66.7, 62.2, 62.10, 59.83, 59.7, 57.1, 57.0, 55.8,
55.3.

(2S,4R)-2-(((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-
difenyloetylo)karbamoilo)-4-[((tert-butylo)difenylosililo)oksy]pirolidyno-1-karboksylan benzylu

TBDPSO,,

[a]3t= +9.3 (c =1.01, CHCls)
FTIR (film, CH.Cl,) v: 3302, 3136, 2932, 2859, 1648, 1523, 1359, 1280, 1166, 1143, 1112, 698,
610, 508 cm™!
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HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C43H44N304SFeSi 840.2726, znaleziona 840.2719
IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.63 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.83 (d, J = 1.7 Hz, 2H),
7.63 — 7.56 (m, 4H), 7.50 — 7.35 (m, 6H), 7.14 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.07 — 6.97 (m, 3H), 6.95 —
6.89 (m, 2H), 6.85 — 6.75 (m, 3H), 5.12 (dd, J = 9.7, 7.8 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.28
(dg, J = 6.0, 3.0 Hz, 1H), 3.77 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 1.88 (ddd, J = 13.2,
8.3,2.4 Hz, 1H), 1.44 (ddd, J =13.1, 7.9, 5.2 Hz, 1H), 1.00 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 174.0, 144.3, 139.7, 138.0, 135.6, 134.0, 134.0, 131.1 (q, J =
33.7 Hz), 130.3, 128.3, 128.2, 127.8, 127.7, 127.3, 127.3, 127.0, 126.0, 122.7 (q, J = 273.6 Hz),
74.6, 62.3,59.8, 56.7, 55.5, 27.2, 19.2.

Katalizator 186

Ph O o)
H2N : I N
_>_.ph ~ —N HN

Ph Ph
HN G Boc _>-—Ph o HN_>—-Ph
v .0 Boc
_S” - - AN o B — HN o
o Procedura B O//S/ Procedura D O//S/
CF3;
e e
FsC
20 FiC 186  F,C

Uwagi do procedury B: Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac n-heksan/AcOEt (25% AcOEt). Czysty produkt otrzymano w postaci
biatego ciata stalego z wydajnoscia 70% (491 mg).

Uwagi do procedury D: Czysty produkt otrzymano w postaci bialego ciata statego z wydajnoscia
95% (400 mg).

(S)-1-(((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-difenyloetylo)amino)-3-
metylo-1-oksobutan-2-ylo(metylo)karbaminian tert-butylu
0O

Ph

—N  HN—
Boc 4>—Ph
HN o

.S

"

FsC
[a]33=—27.8 (c =1.00, CHCls)
FTIR (film, CH2Clp) v: 3189, 2971, 1658, 1455, 1360, 1281, 1165, 1145, 941, 759, 698, 604cm !
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HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C33H3sN30sSFs 702.2436, znaleziona 702.2432

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds)  8.65 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.84 (d, J =
1.7 Hz, 2H), 7.20 — 7.14 (m, 2H), 7.08 — 6.99 (m, 3H), 6.95 (s, 2H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 5.17
(t, J=8.2 Hz, 1H), 4.84 (dd, J =9.2, 7.5 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.01 (m,
1H), 1.47 (s, 8H), 0.75 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.68 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 170.0, 155.8, 144.7, 139.7, 131.3 (q, J = 33.6 Hz), 127.9, 127.8,
127.3,127.1, 125.7, 122.9 (g, J = 273.3 Hz), 79.5, 64.2, 62.3, 57.4, 30.1, 28.6, 27.4, 19.6, 18.9.

(S)-N-((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-difenyloetylo)-3-metylo-
2-(metyloamino)butanamid

0]

Ph
—NH HNj—Ph
@70&

FsC
[a]33=—-1.3 (c =1.00, CHCls)
FTIR (film, CH2Cl,) v: 3292, 3141, 2963, 2880, 1648, 1523, 1359, 1281, 1163, 1143, 903, 758,
698, 591 cm™!
HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C2sH30N303SFs 602.1912, znaleziona 602.1917
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.39 (s, 1H), 7.83 (s, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.19 — 7.11 (m, 3H), 7.10 -
7.02 (m, 2H), 6.93 — 6.85 (m, 1H), 6.86 — 6.74 (m, 4H), 5.28 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 10.1
Hz, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.34 (qd, J = 6.9, 4.7 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.12 (t, J = 7.3 Hz, 6H).
13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 170.0, 137.3, 136.5, 131.8 (q, J = 34.3 Hz), 128.7, 128.2,
128.1, 127.8, 127.4, 127.2, 127.1, 125.0, 122.3 (q, J = 273.2 Hz), 70.3, 64.9, 58.8, 35.62, 31.14,
19.5, 18.0.
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Katalizator 187

Ph O 0
HQNAB__ /L Ph Ph
Ph ~ —N  HN— —NH HN—
HN '\\j COH Boc 4>—Ph 4><Ph
NP O) Boc
_S” HN\ o I HN\ o)
0 Procedura B O//S/ Procedura D O//S/
CF;
CF3 CF3
183 FsC 187 F,C

Uwagi do procedury B: Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac n-heksan/AcOEt (30% AcOEt). Czysty produkt otrzymano w postaci
bialego ciata statego z wydajnoscia 92% (620 mg).

Uwagi do procedury D: Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciata stalego z wydajnos$cia
99% (522 mg).

(S)-1-(((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-difenyloetylo)amino)-1-

oksopropan-2-ylo(metylo)karbaminian tert-butylu

7N\BO?N‘>—-Ph
HN o

S

O//

FiC
[a]3*=—-18.3 (c =1.00, CHCls)

FTIR (film, CH2Cl,) v: 3569, 3189, 2982, 1655, 1526, 1457, 1360, 1281, 1166, 1145, 903, 759,
698, 606 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C31H33N30sSFsNa 696.1943, znaleziona 696.1927
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.88 (s, 2H), 7.15—7.10 (m, 2H), 7.09 — 6.98 (m, 3H), 6.97 — 6.92 (m, 2H), 6.91 — 6.84 (m, 3H),
5.19 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.85 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 4.57 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 2.66 (s, 3H), 1.42 (s,
9H), 1.18 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 171.2, 155.5, 144.7, 139.8, 137.9, 131.3 (q, J = 33.7 Hz), 128.1,
128.0, 127.9, 127.8, 127.4, 127.3, 127.1, 125.6, 124.0 (t, J = 273.3 Hz), 79.6, 62.4, 57.68, 54.5,
30.2, 28.6, 15.1.
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(S)-N-((1R,2R)-2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)-1,2-difenyloetylo)-2-
(metyloamino)propanamid

0
>4 Ph
—NH HN—
e
HN o

o‘s//
CF4

24
[a]%3= +18.0 (c =1.01, CHCly)
FTIR (film, CH2Cly) v: 3303, 3089, 2885, 1650, 1523, 1360, 1280, 1163, 1142, 903, 758, 697, 589
cm!
HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C26H26N303SFs 574.1502, znaleziona 574.1505
1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.48 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.85 (d, J = 1.7 Hz, 2H),
7.16 — 7.11 (m, 2H), 7.06 — 7.01 (m, 2H), 7.01 — 6.98 (m, 1H), 6.97 — 6.93 (m, 2H), 6.90 — 6.82
(m, 3H), 5.18 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.91 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 1.02 (d, J =
6.8 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 174.4, 144.4, 140.0, 137.0, 131.1 (q, J = 33.7 Hz), 128.2, 127.9,
127.8,127.7,127.3, 127.1, 122.9 (q, J = 273.2 Hz), 62.7, 60.2, 56.8, 34.8, 19.43.

Katalizator 190

O o}
H,N m m
CHN_ H2N4> 2 3 N HN N HN
=S HoN HN Boc-(S)-Proline Boc 3 4>
© _ \S//o - HN o . HN o
CF3 procedura A o Procedura B O//S/ Procedura D O//S/
CF
FaC 8 Oca CF,
F3C
F3C 190 F,;C

Uwagi do procedury A: Surowy produkt wykorzystano w kolejnym etapie bez dodatkowego
oczyszczania.
Uwagi do procedury B: Surowy produkt wykorzystano w kolejnym etapie bez dodatkowego
oczyszczania.
Uwagi do procedury D: Surowy produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym, stosujac mieszaning DCM/MeOH o gradiencie 0-5% MeOH z dodatkiem EtsN
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(okoto 0,5%). Czysty produkt otrzymano w postaci biatego ciata statego z wydajnoscia 75% (325
mg).

(S)-N-(2-((3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)sulfonyloamino)etylo)pirolidyno-2-karboksamid

[a]42=—24.2 (c =1.00, MeOH)

FTIR (film, CH.Cl,) v: 3301, 3088, 2969, 2878, 2624, 1659, 1558, 1363, 1284, 1131, 902, 876,
683, 593 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+H)*] obliczona dla C15H1sN303SFs 434.0973, znaleziona 434.0976

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg) 6 8.46 (s, 1H), 8.34 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 3.43 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz,
1H), 3.09 (m, 2H), 2.85 (td, J = 6.5, 2.5 Hz, 2H), 2.79 (dt, J = 10.1, 6.7 Hz, 1H), 2.69 (dt, J = 10.1,
6.4 Hz, 1H), 1.86 (ddt, J = 12.0, 8.7, 7.1 Hz, 1H), 1.58 (ddt, J = 13.6, 11.8, 5.5 Hz, 1H), 1.51 (m,
2H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-dg) 6 175.1, 143.7, 131.9 (g, J = 33.8 Hz), 127.6, 127.0, 123.1 (q, J
=273.4 Hz), 60.6, 47.0, 42.6, 38.4, 30.8, 26.1.
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5.2.6 Charakterystyka produktéw reakcji aldolowej

Ponizszej opisane produkty zostaly otrzymane zgodnie z procedura opisana w sekcji 5.2.1

Produkt 4c

(S)-1-[((tert-butylodimety losililo)oksy)]-4-[((R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo)]-4-
hydroksybutan-2-on

a’t=-0.7 (c =1.00, CHCls)

FTIR (film, CH2Cl,) v: 3465, 2931, 2858, 1718, 1472, 1371, 1255, 1067, 841, 779, 698, 515 cm™!
HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C15H300sNaSi 341.1760, znaleziona 341.1759

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 4.20 (s, 2H), 4.07 (dd, J = 8.2, 5.8 Hz, 1H), 4.02 — 3.96 (m, 2H),
3.92 (dd, J=8.2,5.0 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 17.6, 2.3 Hz, 1H), 2.66 (dd, J=17.7, 8.4 Hz, 1H), 1.39
(s, 3H), 1.33 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.09 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 211.4, 109.5, 77.6, 69.6, 68.8, 66.6, 41.3, 26.6, 25.8, 25.7, 25.1,
18.2, -5.5.

Produkt 4d

Konfiguracja produktu 4d zostata okreslona jako (S) metodg VCD w laboratorium prof. M.

Goreckiego, szczegoty znajduija si¢ w opublikowanych wynikach.®!]

(S)-1-[((tert-butylo)difeny losililo)oksy]-4-[((R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo)]-4-
hydroksybutan-2-on

OH O

/\/K)K/OTBDPS
(@] =
e

[a]33= 7.0 (c = 1.00, CHCls)
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FTIR (film, CH2Cly) v: 3443, 2931, 2890, 2858, 1720, 1428, 1371, 1113, 1066, 823, 742, 703,
611, 505 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C2sH340sNaSi 465.2073, znaleziona 465.2076

IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7.68 — 7.62 (m, 4H), 7.47 — 7.42 (m, 2H), 7.42 — 7.37 (m, 4H), 4.22
(s, 2H), 4.06 (dd, J = 8.0, 5.7 Hz, 1H), 3.98 — 3.93 (m, 2H), 3.90 (dd, J = 8.3, 4.9 Hz, 1H), 2.85
(dd, J=17.2, 2.0 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 17.7, 8.3 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.11 (s, 9H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 210.7, 135.5, 132.5, 132.4, 130.0, 127.9, 127.9, 127.8, 109.5, 77.5,
70.0, 68.8, 66.6, 41.4, 26.7, 26.6, 25.1, 19.2.

Produkt 56a
(R)-1,4-dihydroksy-4-(4-nitrofenylo)butan-2-on[®3!

OH O

/@/\)K/OH
O2N

2

[a]33= +12.1 (c =1.09, MeOH)

FTIR (KBr pellet) v: 3358, 2898, 1735, 1604, 1510, 1344, 1081, 1008, 858, 714, 455 cm™!
HRMS (ESI-TOF) [(M-H)] obliczona dla C10H10NOs 224.0559, znaleziona 224.0558

'H NMR (400 MHz, MeOD) § 8.27 — 8.14 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.26 (dd, J = 8.9, 4.3
Hz, 1H), 4.25 (d, J = 25.7 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 25.7 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 15.8, 8.8 Hz, 1H), 2.74
(dd, J =15.8, 4.3 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, MeOD) § 208.3, 151.9, 147.2, 126.5, 123.1, 68.6, 68.2, 47.0.

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 56a (ee > 98%) okre$lono metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
ASH, 25°C, n-heksan/i-PrOH 9:1, 1,0 mL/min, 254 nm; tmajor= 8,28 min, tminor= 10,52 min).
Konfiguracje bezwzgledna okre$lono na podstawie poroéwnania czaséw retencji oraz wartosci

skrecalnosci optycznej z danymi literaturowymit®®l
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56a-rac 56a

Produkt 56¢
(R)-1-[((tert-butylodimety losililo)oksy)]-4-hydroksy-4-(4-nitrofenylo)butan-2-on

OH O

/@/\)&OTBS
O3N

2

[a]33= +17.6 (c =1.09, MeOH)

FTIR (KBr pellet) v: 3437, 2954, 2931, 2856, 1722, 1603, 1518, 1346, 1068, 1004, 839, 781, 706,
541 cm’!

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C1sH2sNOsNaSi 362.1400, znaleziona 362.1399

1H NMR (400 MHz, MeOD) § 8.23 —8.17 (m, 2H), 7.64 — 7.60 (m, 2H), 5.25 (dd, J = 8.7, 4.4 Hz,
1H), 4.33 (d, J = 25.4 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 25.4 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 15.9, 8.8 Hz, 1H), 2.76 (dd,
J=15.9, 4.4 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (d, J = 3.6 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, MeOD) § 207.7, 152.0, 147.2, 126.5, 123.1, 69.5, 68.6, 46.8, 24.9, 17.8
Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 3b (ee > 80%) okreslono metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna
Chiralcel IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 95:5, 0,5 mL/min, 254 nM tmajor= 31.68 Min, tminor= 33.33

min).
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56b-rac 56b
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Produkt 4d
(R)-1-[((tert-butylo)difeny losililo)oksy]-4-hydroksy-4-(4-nitrofenylo)butan-2-on

OH O

/@/\)K/OTBDPS
ON

2

[a]33= +10.2 (c =1.09, MeOH)

FTIR (KBr pellet) v: 3462, 3071, 2929, 2857, 1730, 1603, 1515, 1427, 1344, 1113, 1080, 824, 698
cm!

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C26H39NOsNaSi 486.1713, znaleziona 486.1715

IH NMR (400 MHz, MeOD) & 8.17 — 8.13 (m, 2H), 7.66 — 7.60 (m, 4H), 7.57 — 7.53 (m, 2H), 7.46
—7.34(m, 7H), 5.21 (dd, J = 8.3, 4.9 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 17.9 Hz, 1H),
2.90 (dd, J =15.9, 8.3 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 16.0, 4.9 Hz, 1H), 1.05 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, MeOD) § 206.8, 151.9, 147.2, 135.2, 135.2, 132.5, 132.5, 129.7, 127.5,
127.5, 126.5, 123.1, 69.9, 68.5, 47.0, 25.8, 18.6.

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 56d (ee > 68%) okreslono metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 95:5, 0,5 mL/min, 254 nm; tmajor= 36,25 Min , tminor= 40,40 min,).
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Produkt 64

(R)-1-((tert-butylodifenylo-sililo)oksy)-4-hydroksy-4-(2-nitrofenylo)-butan-2-on

NO, OH O
3 OTBDPS

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C26H20NNaOsSi 486.1713 znaleziona 486.1718

IH NMR (500 MHz, MeOD) & 7.89 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 7.69
—7.62 (m, 5H), 7.49 — 7.35 (m, 7H), 5.63 (dd, J = 8.8, 3.4 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 2.89
(dd, J=16.5, 8.8 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 16.4, 3.4 Hz, 1H), 1.06 (s, 9H).

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 64 (ee > 46%) okreslono metodg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 95:5, 1,0 mL/min, 254 nm; tmajor= 16,41 min, tminor= 14,53 min).
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(R)-1-((tert-butylodifenylo-sililo)oksy)-4-hydroksy-4-(3-nitrofenylo)-butan-2-on

OH O

O.N WOTBDPS

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C26H29NNaOsSi 486.1713 znaleziona 486.1719

IH NMR (400 MHz, CDCls)  8.22 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.14 (ddd, J = 8.2, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 7.71 —
7.65 (m, 1H), 7.64 — 7.58 (m, 4H), 7.57 — 7.31 (m, 7H), 5.21 (dt, J = 7.9, 3.7 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H),
3.40 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.99 — 2.85 (m, 2H), 1.09 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) & 210.0, 148.4, 145.0, 135.5, 135.5, 131.8, 130.2, 129.5, 128.0,
122.6, 120.7, 70.0, 68.7, 46.9, 26.7, 19.2 (d, J = 3.5 Hz).

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 65 (ee > 31%) okreslono metodg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 95:5, 1,0 mL/min, 254 nm; tmajor= 22,83 min, tminor= 25,34 min).
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Produkt 66
(R)-1-((tert-butylodifenylo-sililo)oksy)-4-(2-chlorofenylo)-4-hydroksybutan-2-on
Cl QH (0]

OTBDPS

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C26H29CINaO3Si 477.1443 znaleziona 477.1444
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.67 — 7.61 (m, 4H), 7.60 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.47 — 7.41 (m,
2H), 7.41 — 7.35 (m, 4H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.21 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 5.47 (d, J = 9.4 Hz,
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1H), 4.23 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 3.42 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 17.7, 2.4 Hz, 1H), 2.75 (dd, J
=17.7, 9.4 Hz, 1H), 1.08 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, CDClz) 6 210.4, 140.1, 135.5, 132.4, 131.2, 130.1, 129.4, 128.6, 127.9,
127.2,127.1, 70.0, 66.5, 45.1, 26.7, 19.2.

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 66 (ee > 58%) okreslono metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 95:5, 0,5 mL/min, 254 nm; tmajor= 18,15 min , tminor= 15,76 min).
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Produkt 67
(R)-4-(4-((tert-butyoldifenylo-sililo)oksy)-1-hydroksy-3-okso-butyl)benzonitryl

OH O

/@/\)K/OTBDPS
NC

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C27H20NNaO3Si 466.1814 znaleziona 466.1817

'H NMR (400 MHz, CDCls3) 8 7.62 (td, J = 7.0, 1.7 Hz, 6H), 7.49 — 7.33 (m, 8H), 5.16 (dt, J = 7.9,
3.9 Hz, 1H), 4.20 (s, 2H), 3.32 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.95 — 2.80 (m, 2H), 1.08 (s, 9H).

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 67 (ee > 66%) okreslono metodg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 95:5, 1,0 mL/min, 254 nm; tmajor= 23,83 Min , tminor= 22,06 min,).
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(R)-4-(4-bromofenylo)-1-((tert-butylodifenylo-sililo)oksy)-4-hydroksybutan-2-on

OH O

MOTBDPS
Br

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C26H29BrNaOsSi 519.0967 znaleziona 519.0970
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.66 — 7.58 (m, 4H), 7.48 — 7.35 (m, 8H), 7.22 — 7.18 (m, 2H), 5.08

(t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.19 (s, 2H), 3.17 (s, 1H), 2.91 — 2.85 (m, 2H), 1.09 (s, 9H).

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 192 (ee > 78%) okreslono metoda wysokosprawnej

chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 95:5, 1,0 mL/min, 254 nm; tmajor= 18,15 min, tminor= 19,68 min).
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Produkt 193
(R)-4-(2-bromofenylo)-1-((tert-butylodifenylo-sililo)oksy)-4-hydroksybutan-2-on

Br OH O
3 OTBDPS

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C26H29BrNaOsSi 519.0967 znaleziona 519.0969

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.64 (ddd, J = 8.0, 2.3, 1.5 Hz, 4H), 7.59 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H),
7.51(dd,J=8.0,1.2 Hz, 1H), 7.46 — 7.29 (m, 7H), 7.14 (td,J=7.7, 1.8 Hz, 1H),5.41 (d,J =9.5
Hz, 1H), 4.23 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 3.50 — 3.36 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 17.7, 2.3 Hz, 1H), 2.71 (dd, J
=17.7,9.5 Hz, 1H), 1.08 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 210.2, 141.8, 135.5, 132.6, 132.5, 130.1, 129.0, 127.9, 127.8,
127.7,127.4, 121.3, 70.0, 68.7, 45.3, 26.8, 19.2.

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 193 (ee > 62%) okreslono metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 95:5, 0,5 mL/min, 254 nm; tmajor= 14,27 min, tminor= 17,12 min).
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Produkt 204

(R)-1-[((tert-butylo)difeny losililo)oksy]-4-hydroksy-4-((4R,4'R,5R)-2,2,2",2'-tetrametylo-[4,4'-
bi(1,3-dioksolan)]-5-ylo)butan-2-on

163



OTBDPS

[a]33= +17.5 (c = 1.00, CHCl5)

FTIR (film, CHxCly) v: 3443, 2932, 2859, 1721, 1428, 1372, 1215, 1113, 1071, 824, 742, 703,
612, 505 cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C3oH4207NaSi 565.2597, znaleziona 565.2597

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.68 — 7.63 (m, 4H), 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.41 - 7.35 (m, 4H), 4.25
(s, 2H), 4.20 — 4.14 (m, 2H), 4.07 (dt, J = 7.8, 5.8 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 8.5, 5.5 Hz, 1H), 3.81 —
3.72 (m, 2H), 2.89 (dd, Jz = 16.6, 3.5 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 16.6, 8.5 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.34
(s, 9H), 1.10 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 209.0, 135.5, 132.7, 132.6, 129.9, 127.9, 127.8, 110.1, 109.6, 82.1,
80.6, 76.4, 70.2, 68.7, 67.7, 42.3, 26.9, 26.9, 26.7, 26.4, 25.1, 19.2.

Produkt 210

4-((4S,5R)-5-[(benzylooksy)metylo]-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo)-1-[((tert-butylo)difeny
losililo)oksy]-4-hydroksybutan-2-on

BnO OH O
L oreoes
o :
T

[a]3°=-13.5 (c =0.99, CHCl5)

FTIR (film, CH.Cl,) v: 3465, 2931, 2858, 1720, 1372, 1255, 1215, 1158, 1108, 1067, 841, 780,
515¢cm™!

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla Ca3sH420sNaSi 585.2607, znaleziona 585.2609

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.69 — 7.63 (m, 5H), 7.46 — 7.28 (m, 13H), 4.62 — 4.54 (m, 2H),
4.38 (dt, J=8.1,5.2 Hz, 1H), 4.27 — 4.19 (m, 3H), 3.98 (dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 9.8,
8.1 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 9.8, 4.8 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 16.5, 3.0 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 16.5, 8.9
Hz, 1H), 1.35 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.11 (s, 9H).
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13C NMR (126 MHz, CDClIs) § 208.9, 137.0, 135.5, 132.7, 132.7, 129.9, 128.6, 128.1, 128.0,
127.8,108.7, 79.5, 75.7, 73.9, 70.3, 68.5, 65.8, 42.9, 27.9, 26.8, 26.7, 25.3, 19.3
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Produkt 215

(4S,5S)-5-(benzylooksy)-1-[((tert-butylo)difenylosililo)oksy]-5-((R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-
4-ylo)-4-hydroksypentan-2-on

O”\ : OTBDPS

OBn
[a]32=—24.9 (c = 0.393, CHCls3)
FTIR (film, CH2Cl2) v: 3456, 3069, 3048, 3031, 2931, 2890, 2858, 1961, 1894, 1824, 1720, 1589,
1469, 1456, 1427, 1390, 1360, 1263, 1207, 1160, 1112, 1091, 1070, 1048, 1027, 1007, 938, 849,
822, 741, 703, 611, 505 cm™!
HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C33H420sNaSi 585.2648, znaleziona 585.2642
IH NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.64 — 7.61 (m, 4H), 7.45 — 7.41 (m, 2H), 7.39 — 7.35 (m, 6H), 7.33
—7.26 (m, 4H), 4.71 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.27 (td, J = 6.1, 4.4 Hz, 1H),
4.21 (q,J=6.4 Hz, 1H), 4.17 (s, 2H), 4.05 (dd, J = 8.3, 6.4 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 8.3, 6.5 Hz, 1H),
3.56 (dd, J = 6.5, 4.3 Hz, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.84 (s, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.08 (s, 9H).
13C NMR (151 MHz, CDCIs) & 211.0, 138.0, 135.5, 132.5, 132.4, 130.0, 128.6, 128.4, 127.9,
127.8, 127.6, 127.0, 109.2, 81.4, 77.2, 77.0, 76.8, 75.1, 74.0, 69.9, 68.3, 66.7, 40.57, 26.72, 26.5,
25.3,19.2.

Produkt 220

(R)-4-((4R,5R)-5-(((R)-(benzylooksy)((R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo)metylo)-2,2-
dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo)-1-[((tert-butylo)difenylosililo)oksy]-4-hydroksybutan-2-on

OTBDPS

[a]33=—-10.5 (c = 1.00, CHCl5)

FTIR (film, CH2Cl,) v: 3446, 2932, 2859, 1722, 1428, 1373, 1251, 1214, 1161, 1111, 823, 741,
703, 611, 505 cm!

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C3gHs00sNaSi 685.3173, znaleziona 685.3164
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IH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.67 — 7.63 (m, 4H), 7.47 — 7.42 (m, 2H), 7.41 — 7.30 (m, 8H), 7.26
(s, 1H), 4.85 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.30 (td, J = 6.6, 4.3 Hz, 1H), 4.20 (s,
2H), 4.06 — 4.01 (m, 3H), 3.98 (ddd, J = 8.9, 7.6, 2.5 Hz, 1H), 3.88 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.85 (dd, J
= 4.4, 2.5 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 17.6, 2.6 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 17.6, 8.9 Hz, 1H), 1.43 (s, 4H),
1.37 (5, 4H), 1.35 (s, 4H), 1.33 (s, 4H), 1.11 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 210.4, 138.3, 135.5, 132.5, 132.5, 130.0, 128.3, 127.9, 127.9,
127.6, 109.5, 108.4, 80.8, 77.8, 77.5, 77.5, 74.9, 69.9, 69.7, 65.8, 42.2, 27.3, 26.74, 26.63, 26.6,
25.3,19.2.

Produkt 236
(R)-5-(benzylooksy)-1-[((tert-butylo)difenylosililo)oksy]-4-hydroksy-5-metyloheksan-2-on

OH O

}/E\)K/OTBDPS

OBn
[a]4t= +15.1 (c = 1.003, CHCls)
FTIR (film, CH2Cl2) v: 3492, 2931, 2858, 1719, 1427, 1389, 1362, 1155, 1112, 823, 740, 702,
612, 504 cm™!
HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C3oH3s0sNaSi 513.2437, znaleziona 513.2441
1H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.64 (dt, J = 8.0, 1.4 Hz, 4H), 7.43 (dd, J = 8.4, 6.3 Hz, 2H), 7.37
(td, J=7.1, 6.6, 1.5 Hz, 4H), 7.32 — 7.28 (m, 4H), 7.28 — 7.23 (m, 1H), 4.47 (q, J = 11.3 Hz, 2H),
4.22 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 4.03 (ddd, J = 9.7, 4.2, 2.6 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 17.1, 3.2 Hz, 2H), 2.71
(dd, J =16.9, 9.7 Hz, 1H), 1.27 (s, 4H), 1.25 (s, 4H), 1.10 (s, 9H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) § 210.6, 139.2, 135.5, 135.5, 132.6, 132.5, 130.0, 128.3, 128.7,
127.3,127.2,77.3,77.2,77.1,77.0,76.7, 73.1, 70.1, 63.9, 40.4, 26.7, 21.7, 20.64, 19.21.

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 236 (ee > 99%) okreslono metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 95:5, 0,5 mL/min, 254 nm; tmajor= 16,52 min, tminor= 15,38 min).
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Produkt 237

Konfiguracja produktu 237 zostata okreslona jako (R) metoda VCD w laboratorium prof. M.

Goreckiego, szczegoty znajduija si¢ w opublikowanych wynikach.®!]

(R)-5-(benzylooksy)-1-[((tert-butylo)difeny losililo)oksy]-4-hydroksy-5,5-difenylopentan-2-on

OH O

PhMOTBDPS
Ph

OBn
[a]5t= +29.8 (c =1.00, CHCl5)

FTIR (film, CH2Cl2) v: 3524, 2930, 2857, 1714, 1427, 1112, 823, 740, 701, 613, 504 cm™"
HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C40H4204NaSi 673.2750, znaleziona 637.2754

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.56 (dt, J = 8.1, 1.5 Hz, 5H), 7.54 — 7.49 (m, 4H), 7.45 — 7.39 (m,
2H), 7.37 —7.26 (m, 15H), 5.22 (dd, J = 10.1, 1.8 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 11.8 Hz, 1H),4.21 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 2.92 (dd, J = 18.3, 1.7 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 18.2, 10.0 Hz, 1H), 1.04
(s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 211.8, 141.8, 140.6, 139.1, 135.5, 132.4, 132.4, 130.0, 128.9,
128.6, 128.2, 128.0, 127.8, 127.8, 127.5, 127.4, 127.2, 127.0, 84.7, 70.5, 69.9, 66.17, 41.01, 26.7,
19.2.

Nadmiar enancjomeryczny zwigzku 237 (ee > 99.9%) okre§lono metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna Chiracel
IC3, 25°C, n-heksan/i-PrOH 9:1, 1,0 mL/min, 254 nm; tmajor= 10,39 min, tminor= 13,19 min).
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[Hurinown 1T 0.308 698225
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Produkt 238
(4R,5S)-5-(benzylooksy)-1-[(tert-butylo)difeny losililo)oksy]-4-hydroksyheksan-2-on

OH O

MOTBDPS

OBn
[a]33= +19.6 (c = 1.00, CHCl5)
FTIR (film, CH2Cly) v: 3473, 2931, 2858, 1720, 1427, 1110, 823, 741, 702, 611, 505 cm™!
HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C29H3s0sNaSi 499.2281, znaleziona 499.2290
1H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.66 — 7.62 (m, 4H), 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.40 — 7.36 (m, 4H), 7.31
(d, J = 6.0 Hz, 3H), 7.29 — 7.26 (m, 1H), 4.61 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.19
(s, 2H), 4.05 (ddd, J = 8.6, 5.0, 3.6 Hz, 1H), 3.52 (qd, J = 6.2, 4.9 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 17.4, 3.6
Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 17.4, 8.4 Hz, 1H), 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.10 (s, 9H).
13C NMR (151 MHz, CDCls) § 210.7, 138.4, 135.5, 135.5, 135.5, 132.5, 132.5, 130.0, 128.4,
128.4,127.9, 127.9, 127.7, 127.7, 127.6, 77.0, 71.0, 70.4, 70.0, 40.9, 26.7, 19.2, 15.23.
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5.2.7 Synteza zwigzku naturalnego KDG w oparciu o produkt liniowy reakcji 4d
wraz z charakterystyka

Pelny ciag syntetyczny prowadzacy do estru metylowego kwasu 4,5-di-O-acetyl-3-deoksy-a-D-
erytro-heks-2-ulozonowego 253 przedstawitlem na Schemacie 5.3, opis procedur oraz

charakterystyka produktow znajduje si¢ ponizej.

i) 20 mol% p-TSA+H,0,

OH O MeOH, 4h, 22°C OAc AcO,
/MOTBDPS filtracja przez CaCO3; AcO +
o : /
\_0 ii) Ac,0, py, DMAP %0 0" "o OTBDPS
—OTBDPS AcO /
4d 249 74% 250

iii) TBAF, THF 0°C

iv) TEMPO, BAIB,
ACNH,0 (3:1) (=" ""~ oReTT :

° ' ' AcO,
-RT, 16h | !
0°C-RT, 16 IACO ',
: /!
CHgMeOH ety | SO [T 070 OH
RT, 15min L. TDOH Ac
253 KDG-OMe 251 252
40% dr 99:1 71%
85:15

Schemat 5.3 Ciag syntetyczny prowadzacy do KDG-OMe wychodzac z liniowego produktu asymetryczne;j
rekacji aldolowej hydroksyacetonu z (R)-gliceraldehydem.

Procedura — etap I: Reakcje prowadzono w atmosferze argonu. Diol 4d (2 mmol, 1 réwn.)
rozpuszczono w bezwodnym MeOH (8 mL), a nastgpnie dodano jednorazowo kwas (0,4 mmol,
0,2 rown.). Reakcje prowadzono przez 4 h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie kontrola TLC
(n-heksan/AcOEt, 20% AcOEt; wywotywacz anizaldehydowy w celu poprawy wizualizacji)
wykazata catkowite zuzycie substratu. Reakcje zobojetniono poprzez przesgczenie mieszaniny
przez warstwg CaCOz. Warstwe te obficie przemyto AcOEt. Nastgpnie rozpuszczalniki usuni¢to
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt, otrzymany w postaci zoltego oleju, wykorzystano

w etapie 11 bez dodatkowego oczyszczania.

Procedura — etap Il: Reakcje prowadzono w atmosferze argonu. Surowy produkt otrzymany
w etapie I rozpuszczono w bezwodnej pirydynie (5 mL), a nastepnie w temperaturze pokojowe;j
dodano w jednej porcji Ac20 (6,4 mmol, 3,3 rown.), po czym dodano niewielki krysztat DMAP
(0,04 mmol, 0,02 réwn.). Reakcje¢ prowadzono przez 2 h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
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kontrola TLC (n-heksan/AcOEt, 15% AcOEt; wywoltywacz anizaldehydowy) wykazata catkowite
przereagowanie substratu wyjsciowego. Nastepnie mieszaning reakcyjng odparowano z dodatkiem
toluenu (x3) 1 podjeto proby oczyszczenia produktu metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac gradient n-heksan/AcOEt (0-15% AcOEt). Na tym etapie otrzymano
wzbogacong mieszaning piranoz 249 (produktow gtownych) i furanoz 250 (produktéw ubocznych)

z wydajnoscia 70% (701 mg), w postaci przezroczystego oleju.

Procedura — etap I1l: Wzbogacong mieszaning piranoz i furanoz 249, otrzymang w etapie II (500
mg, 1 mmol, 1 réwn.), rozpuszczono w THF (5 mL) i schtodzono do 0°C. Nastepnie dodawano
kroplami 1 M roztwor TBAF w THF (1,5 mmol, 1,5 rown.). Reakcj¢ prowadzono przez 3 h
w temperaturze 0°C. Po tym czasie kontrola TLC (n-heksan/AcOEt, 15% AcOEt; wywotywacz
anizaldehydowy) wykazata calkowite przereagowanie substratu wyjsciowego. Mieszaning
reakcyjng zat¢zono pod zmniejszonym ci$nieniem, a nastgpnie oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac DCM/MeOH (3% MeOH).
W wyniku oczyszczania otrzymano wzbogacong mieszaning alkoholi pierwszorzgdowych:
piranozy 251 (produkt gtowny) i furanozy 252 (produkt uboczny), w postaci zoltawego oleju,
z wydajnos$cig 71% (186 mg).

Procedura — etap IV: Wzbogacong mieszaning alkoholi pierwszorzedowych 251 i 252 (0,3 mmol,
1 réwn.) rozpuszczono w mieszaninie ACN/H20 (3:1, 10 mL). Nastgpnie w temperaturze
pokojowej dodawano porcjami bis(acetoksy)jodobenzen (1,5 mmol, 5 réwn.), po czym
jednorazowo dodano TEMPO (0,15 mmol, 0,5 réwn.). Reakcj¢ prowadzono przez 3 h
w temperaturze pokojowej. Po tym czasie kontrola TLC (DCM/MeOH, 5% MeOH; wywotywacz
anizaldehydowy) wykazata catkowite przereagowanie substratu wyjsciowego; kwas uwidacznial
si¢ jako niebieska plama w miejscu naniesienia probki. Nastepnie mieszaning reakcyjng ostroznie
zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem, stosujac chtodzong tazni¢. Surowy produkt wykorzystano

w ostatnim etapie bez oczyszczania otrzymanych kwasoéw karboksylowych.

Procedura — etap V: Reakcj¢ prowadzono w atmosferze argonu. Surowg mieszaning kwasow
karboksylowych otrzymang w poprzednim etapie (115 mg) rozpuszczono w mieszaninie benzenu
i MeOH (4:1, 5 mL), a nastepnie w temperaturze pokojowej dodano roztwor
(trimetylosililo)diazometanu (2 M w Et20, 0,6 mmol, 2 rown.). Po 15 min kontrola TLC

(DCM/MeOH, 5% MeOH; wywotywacz KMnO4) wykazata calkowite przeksztatcenie substratu
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w pochodng estrowg. Mieszaning reakcyjng ostroznie zat¢zono pod zmniejszonym cisnieniem,
stosujac chtodzong taznie, a nastgpnie oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac gradient n-heksan/AcOEt (5-20% AcOEt). Czysty produkt 253
otrzymano w postaci zottawego oleju z wydajnoscig 40% w ostatnim etapie (35 mg), co odpowiada

wydajnosci catkowitej procesu wynoszacej 14%.

Dioctan (3R,4S)-6-[(tert-butyldifenylosililoksy)metylo]-6-metoksytetrahydro-2H-pirano-3,4-diylu

OAc

AcO
O/
O “_oTBDPS

IH NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.69 — 7.67 (m, 3H), 7.46 — 7.41 (m, 1H), 7.41 — 7.36 (m, 6H), 5.32
(ddd, J = 11.9, 5.6, 3.1 Hz, 1H), 5.20 — 5.17 (m, 1H), 3.80 (dd, J = 12.9, 1.4 Hz, 1H), 3.75 (dd, J =
12.8, 2.0 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 2.12 (ddd, J =
12.4,5.6, 1.0 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.11 — 2.06 (m, 1H), 2.03 (s, 3H), 1.09 (s, 9H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) § 170.6, 170.1, 135.6, 133.2, 129.8, 127.7, 100.5, 67.5, 66.8, 64.64,
62.13, 48.31, 31.8, 26.8, 26.8, 21.0, 21.0.

Dioctan (3R,4S)-6-(hydroksymetylo)-6-metoksytetrahydro-2H-pirano-3,4-diylu

OAc

AcO
O/
0" " _oH

LRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C11H1s07Na 285.10 znaleziona 285.5

IH NMR (600 MHz, CDCls) 6 5.22 (ddd, J = 12.2, 5.2, 3.1 Hz, 1H), 5.14 (dg, J = 2.9, 1.5 Hz, 1H),
3.78 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 3.59 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.09 (s,
3H), 2.06 — 1.99 (m, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.93 (ddd, J = 12.7, 5.2, 1.1 Hz, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 170.5, 170.1, 100.0, 67.2, 66.5, 64.0, 62.5, 48.6, 31.3, 21.0, 20.9.

172



(3R,4S,6S)-6-metoksy-6-(metoksykarbonylo)tetrahydro-2H-pirano-3,4-diylu

OAc

AcO
o/
Mo
\

o
[a]4=-101.5 (c = 0.97, CHCls)
FTIR (film, CHCI3) v: 3631, 3469, 2955, 2843, 1745, 1439, 1367, 1247, 1226, 1170, 1111, 1044,
907, 805, 606, 490 cm!
HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)*] obliczona dla C1,H1s0sNa 313.0899 znaleziona 313.0898
IH NMR (600 MHz, CDCI3) § 5.29 (ddd, J = 12.0, 5.1, 3.1 Hz, 1H), 5.20 — 5.12 (m, 1H), 3.96
(dd, J =13.0, 2.2 Hz, 1H), 3.84 —3.80 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.24 (s, 3H), 2.16 (ddd, J = 12.7, 5.1,
1.1 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.10 — 2.00 (m, 1H), 1.98 (s, 3H).
13C NMR (151 MHz, CDCls) & 170.4, 169.9, 168.1, 99.0, 66.6, 65.8, 62.7, 52.7, 51.2, 32.4, 21.0,
20.8.
IH NMR (500 MHz, Benzen-ds)  5.43 (td, J = 8.9, 3.2 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 3.2, 1.9 Hz, 1H),
3.60 (dd, J = 12.9, 2.2 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 13.0, 1.5 Hz, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.28 (d,
J =8.6 Hz, 2H), 1.63 (s, 3H), 1.62 (s, 3H).
13C NMR (126 MHz, Benzen-ds) & 169.5, 169.0, 167.6, 98.9, 66.8, 66.0, 62.3, 51.4, 50.6, 32.6,
20.1, 20.1.
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