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Wykorzystanie pochodnych butano-2,3-diacetali
w syntezie naturalnych zwigzkow optycznie czynnych
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Wprowadzenie

Matoczasteczkowe oraz wielkoczasteczkowe, optycznie czynne
zwiazki pochodzenia naturalnego posiadaja szereg waznych wiasci-
wosci biologicznych, miedzy innymi sa insektycydami, herbicydami,
antybiotykami, wykazuja wtasciwosci przeciwgrzybiczne czy przeciw-
nowotworowe. (-)-Pentenomycyna | i (-)-epipentenomycyna | charak-
teryzuja si¢ aktywnoscia przeciwko réznym bakteriom Gram-dodat-
nim i Gram-ujemnym. Rapamycyna jest lekiem immunosupresyjnym,
produkowanym przez bakterie Streptomyces hygroscopicus. Staty roz-
woj metodyki w dziedzinie chemii organicznej daje mozliwos¢ otrzy-
mywania tych zwiazkéw w laboratoriach chemicznych. Bardzo czesto
zrédto naturalne jest trudno dostepne, a wydajnos¢ izolacji produktu
z niego jest niska. Natomiast otrzymywanie zwiazkéw pochodzenia
naturalnego na drodze syntezy eliminuje te ograniczenia. Syntetyczny
analog produktu naturalnego stuzy réwniez do potwierdzenia struktury
zwiazku naturalnego. Synteza wielkoczasteczkowych produktéw na-
turalnych posiadajacych szereg grup funkcyjnych i centréw chiralnych
jest niewatpliwym wyzwaniem dla chemikéw. O wyborze substratéw
w tych syntezach, poza podobienstwem strukturalnym do produktéw
koncowych, decyduja koszty, w tym dostepnos¢ substratéw. Z tanich
substratéw, takich jak D-mannitol, kwas L-askorbinowy czy L- lub
D-winian dimetylowy mozna otrzyma¢ stabilne, optycznie czynne
bloki budulcowe wykorzystywane w syntezie produktéw naturalnych.
Wiasnie z tych substratéw otrzymano butanodiacetale (BDA), ktore
petnia role waznych blokéw budulcowych w syntezie asymetrycznej
[1+3]. Butanodiacetale s3 nastepstwem wczesniej zsyntezowanych
pochodnych dispiroketalowych, ktére otrzymuije sie w reakgiji 1,2-dioli
przy zastosowaniu bis-3,4-dihydropiranu (BisDHP) (Rys. 1)[4]. Reak-
cje, w ktérych powstaja pochodne dispiroketalowe, charakteryzuja sie
wysoka stereoselektywnoscia zwigzana z uprzywilejowanym efektem
anomerycznym oraz ekwatorialnym potozeniem podstawnikéw przy
powstajacym pierscieniu |,4-dioksanu. Jednak koszty otrzymywania
i trwatos¢ BisDHP ograniczyty wykorzystanie tych zwiazkéw w synte-
zie asymetrycznej. Alternatywnymi zwiazkami, ktére zostaty wprowa-
dzone do syntezy organicznej, s3 pochodne butanodiacetali. Za pofo-
zenie grup metoksylowych odpowiada efekt anomeryczny, a grupy R
i R' potozone s3 ekwatorialnie (Rys. I).
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Synteza butanodiacetali

Poczatkowo w syntezie butanodiacetali stosowano 2,2,3,3-tetra-
metoksybutan (TMB), ktéry w reakcji transacetalizacji dawat pozadane
pochodne BDA. Zostat on zastapiony przez 3,3-dimetoksybutan-2-on,
a nastepnie przez butanodion. Oba reagenty z |,2-diolem w reakgji
katalizowanej trifluorkiem boru (BF,*Et,0) lub kwasem kamforosul-
fonowym (CSA), prowadza do powstania BDA.

Steven Ley i wspétpracownicy wprowadzili optycznie czynne buta-
nodiacetale aldehydu glicerynowego (R)-1 i (S)-1 jako alternatywe dla
izomeréw acetonidu aldehydu glicerynowego, ktéry jest uzytecznym
blokiem budulcowym w syntezie asymetrycznej, ale jest zwiazkiem
niestabilnym, co stanowi jego powazng wade (Rys. 2) [5, 6].

W wigkszosci syntez, ze wzgledu na szybka polimeryzacje, ace-
tonid aldehydu glicerynowego nalezy przygotowac bezposrednio
przed reakcja. Natomiast odpowiedniki butanodiacetalowe (R)-1
i (S)-1 sa zwiazkami stabilnymi i moga by¢ przechowywane do roku
w temp. -20°C.
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Rys. 2. Butanodiacetale (R)-1 i (S)-1 i odpowiadajace im enancjomery
acetonidu aldehydu glicerynowego
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Rys. 3. Synteza estru metylowego kwasu (2R,5R,6R)-5,6-dimetoksy-
5,6-dimetylo- 1,4-dioksanylo-2-karboksylowego (R)-4 i (2R,5R,6R)-5,6-
dimetoksy-5,6-dimetylo-1,4-dioksanylo-2-karboaldehydu (R)-1

Autorzy ci przedstawili réwniez syntezy chronionych butano-
dionem estréow metylowych izomeréw kwasu glicerynowego (R)-4
i (5)-4 [7, 8]. Ester metylowy kwasu (2R,5R,6R)-5,6-dimetoksy-5,6-
dimetylo- | ,4-dioksanylo-2-karboksylowego (R)-4 otrzymuije sie w tej
metodzie z D-mannitolu 2 (Rys. 3). W pierwszym etapie zostaje on
podwadijnie zablokowany przy uzyciu butanodionu i ortomréwczanu
trimetylowego w metanolu. Produkt tej reakgji jest nastepnie pod-
dany oksydacyjnemu rozpadowi przy uzyciu metanadjodanu sodu
w roztworze wodno-metanolowym do hemiacetalu, ktéry zostaje
utleniony bromem. Natomiast oksydacyjny rozpad przy uzyciu me-
tanadjodanu sodu w dichlorometanie prowadzi do pochodnej alde-
hydowej (R)-1. Przeciwny enancjomer aldehydu (S)-1 i estru (S)-4
otrzymuje sie z kwasu L-askorbinowego 5 (Rys. 4), zablokowanego
w pierwszym etapie butanodionem i ortomréwczanem do diacetalu 6.
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Jego oksydacyjne utlenienienie przy uzyciu perhydrolu, a nastepnie
estryfikacja siarczanem dimetylu, daje ester metylowy 7, ktéry jest
redukowany przy uzyciu borowodorku sodu do diolu 8. Dalsze re-
akcje w celu otrzymania aldehydu (S)- 1 i estru (S)-4 sa identyczne jak
dla wczesniej opisanych enancjomerow.
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Rys. 4. Synteza estru metylowego kwasu (25,5R,6R)-5,6-dimetoksy-

5,6-dimetylo-1,4-dioksanylo-2-karboksylowego (5)-4 i (25,5R,6R)-5,6-
dimetoksy-5,6-dimetylo- 1,4-dioksanylo-2-karboaldehydu (S)-1

Jednym ze sposobéw otrzymania enancjomeréw pochodnych
glikolowych, uzytecznych w syntezie asymetrycznej, jest wyko-
rzystanie aldehydow (R)-1 i (S)-1 (Rys. 5) [8]. Redukcja aldehydu
borowodorkiem sodu daje alkohol, ktéry zostaje przeksztatcony
w jodopochodng 10. Reakcja eliminacji przy zastosowaniu tert-bu-
tanolanu potasu, daje alken, ktéry w reakcji ozonolizy prowadzi
do otrzymania pozadanej pochodnej kwasu glikolowego (R)-11.
W analogiczny sposéb otrzymuje sie drugi enancjomer (S)-11 sto-
sujac jako zwiagzek wyjsciowy aldehyd (S)-1.
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Rys. 5. Synteza (5R,6R)-5,6-dimetoksy-5,6-dimetylo-1,4-dioksan-
2-onu (R)-11

Waznymi blokami budulcowymi w syntezie asymetrycznej

z usztywnionym pierscieniem butanodiacetalu sa pochodne (R,R)-13
i (5,5)-13 otrzymane z optycznie czynnych winianéw dimetylowych
(R,R)-12i (5,5)-12 (Rys. 6) [9, 10]. Zwiazki te otrzymuje sie w jedno-
etapowej reakgji z butanodionem w obecnosci kwasu kamforosulfono-
wego. Reakcje te zachodza z wysoka wydajnoscia (70-71%).
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Rys. 6. Synteza pochodnych winianu (R,R)-13 i (5,5)-13
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Duza zaleta butanodiacetali jest tatwos¢ ich oczyszczenia przez de-
stylacje prézniowa lub krystalizacje. W przypadku kilkuetapowej synte-
zy monoestrow (R)-4 i (S)-4, oczyszczaniu przez destylacje prézniowa
podlegaja produkty koncowe. Réwniez synteza pochodnych glikolanéw
(R)-11i(S)-11, mimo tego iz jest najdtuzsza jest wykonywana na suro-
wych potproduktach. Jedynie koricowe zwiazki s3 oczyszczane metoda
chromatografii kolumnowej. Krystalizacje stosuje sie do oczyszczenia
pochodnych winianéw (R,R)-13 i (§5,5)-13. Pochodne te s3 stabilne
i mozna je dfugo przechowywa¢. Obecnie produktami handlowymi sa
tylko pochodne kwaséw winowych (R,R)-13 i (S,5)-13.

Wykorzystanie butanodiacetali w syntezie produktow
naturalnych

Ze wzgledu na usztywniong strukture, czasteczki BDA moga
by¢ uzyteczne w konstruowaniu nowych centréw asymetrii lub izo-
meryzacji juz istniejacych. Moga takze stuzy¢ jako ochrona asyme-
trycznych grup funkcyjnych. W ostatnich latach opracowano szereg
takich reakcji z udzialem butanodiacetali, miedzy innymi diastere-
oselektywne alkilowanie, diastereoselektywna reakcje aldolowa,
czy addycje do aldehydowej pochodnej butanodiacetalu. Stworze-
nie nowej metodyki z udziatem butanodiacetali dalo mozliwos¢
wykorzystania ich jako optycznie czynnych blokéw budulcowych
w asymetrycznej syntezie matoczasteczkowych i wielkoczastecz-
kowych produktéw naturalnych.

W reakcji monoestréw (R)-4 i (S)-4 z diizopropyloamidkiem litu
(LDA) otrzymuije sie jony enolanowe, ktére reaguja stereoselektywnie
z réznymi elektrofilami (Rys. 7) [ | 1]. Powstate produkty posiadaja frag-
ment elektrofilowy przytaczony w pofozeniu ekwatorialnym, natomiast
potozenie grupy estrowej zmiania sig na aksjalne. O ukierunkowaniu tej
reakcji moze decydowac ufozenie przestrzenne podstawnikéw oraz
oddziatywania stabilizujace powstaty enolan litu z atomem tlenu z diok-
sanu i podstawnika metoksylowego.
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Rys. 7. Ogdlny schemat reakcji monoestru butanodiacetalu (R)-4
z roznymi elektrofilami

Wiasnie ten typ reakgcji zostat wykorzystany w syntezie (-)-pen-
tenomycyny | izolowanej ze Streptomyces eurythermus i jej diastere-
oizmeru (-)-epipentenomycyny | znalezionego w grzybie kustrzebce
zebranej z nawozu konskiego (Rys. 8) [12].
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Rys. 8. Przyktadowe produkty naturalne otrzymane z pochodnych
butanodiacetali (R)-1 i (S)-1 oraz (R)-4 i (5)-4

Potozenie ekwatorialne grupy estrowej w pochodnej butanodiace-
talu mozna zmieni¢ na aksjalne dziafajac na jon enolanowy alkoholem,
np. tert-butanolem, stosowanym jako zrédto protonéw [5]. Otrzyma-
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ny w ten sposéb izomer 14, przeksztatcony w amid Weinreba zostat
wykorzystany do syntezy fragmentu C7-C20 amfidynolidow C i F,
zwiazkoéw nalezacych do grupy antybiotykéw (Rys. 8) [13].
Izomeryczny monoester 14 zostat wykorzystany do syntezy po-
chodnej aldehydowej 15, w ktorej grupa aldehydowa jest potozona
aksjalnie. Warto zaznaczy¢, ze jezeli pochodna butanodiacetalu posiada
grupe aldehydowa potozona w pozycji aksjalnej, zachodzi anti-addycja
zwiazkéw magnezoorganicznych (Rys. 9A) [5]. W reakc;i tej kierowa-
nie nukleofila jest ttumaczone efektem B-chelatowania, w ktérym atom
metalu jest chelatowany przez atom tlenu potozony przy atomie wegla
[ pierscienia dioksanu (Rys. 9B). Natomiast syn-selektywnos¢ wyste-
puje w przypadku addycji pochodnych cynkoorganicznych do butano-
diacetali posiadajacych grupe aldedyhydowa w pozycji ekwatorialnej
(Rys. 9C) [14]. Zaproponowany przez autoréw model, wyjasniajacy
stereochemie powstajacego produktu, pokazuje o-chelatowanie,
w ktérym atom tlenu znajdujacy sie przy atomie wegla o wzgledem
grupy karbonylowej chelatuje atom metalu. Reakcja ta zostata wyko-
rzystana do syntezy pochodnych kwasu polioksamowego (Rys. 8).
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Rys. 9. A) anti-Selektywnos¢ reakcji addycji do aldehydu 15; B)
proponowane modele chelatujace dla pochodnej butanodiacetalu
posiadajacej grupe aldehydowa w pozycji aksjalnej lub ekwatorialnej;
C) syn-selektywnos¢ reakcji addycji do aldehydu (R)-1
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Rys. 10. A) Reakcja alkilowania i reakcja aldolowa (R)-1 I; B) podejscie
elektrofila w stereochemicznej reakciji alkilowania glikolanu (R)-11; C)
model reakcji aldolowej z ketonem (R)-1 1

Kolejnym blokiem budulcowym stosowanym w syntezie produk-
téw naturalnych sg pochodne glikolanu (R)-11i (S)-11. Z ketonéw tych
generuje sie aniony enolanowe przy zastosowaniu heksametylodisila-
zanianu litu (LIHMDS). Reakcja anionéw enolanowych z halogenopo-
chodnymi prowadzi do otrzymania pochodnych ketonowych z pod-
stawnikiem przy a-atomie wegla potozonym ekwatorialnie (Rys. 10A)
[15]. Kierunek podejscia elektrofila w tej reakcji ttumaczy sie zawada
przestrzenna (Rys. | IB). Réwniez zawada przestrzenng tlumaczy sie
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stereochemie reakcji aldolowej z anionem enolanowym powstatym
z ketonu (Rys. 10A i 10C) [16]. Obie reakcje zostaly uzyte w syntezie
herbaruminy Il, ktéra jest produkowana przez grzyby Phoma herbarium
(Rys. 1'1) [17]. Analogiczng strategie syntetyczng wykorzystano w syn-
tezie rapamycyny i ceramidu (Rys. 1) [I8, 19].
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Rys. 11. Przyktadowe produkty naturalne otrzymane z pochodnych
butanodiacetali (R)-11 i (S)-11

Najwigksze znaczenie w syntezie zwiazkéw naturalnych, sposrod
grupy butanodiacetali, maja pochodne kwasu winowego (R,R)-13
i (5,5)-13. Diestery te uzyto do syntezy |0-hydroksyasymycyny czy
antaskomycyny B (Rys. 12) [20, 21].
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Rys. 12. Przyktadowe produkty naturalne otrzymane z pochodnych
butanodiacetali (R,R)-13 i (5,5)-13

MeD,C 0\“‘0 COMe ™0
MeD,C- ;" it \z\o
HcO,C- 0" Me0,C
MeQy r
—
(R.R-13 (RS13
g
HOL N
/\ZF o
HO
17~

HO.
,\2\ J ,\2\;2

L LDA, L i Hy, RhALO,: L LIAIH;
iv: imidazol (1.5 eq.), TEDMCI (1.0 equiv.), THF: stosunek 18:19 17:1
v: NaH (1,0 eq.), TBDMCI (1,0 equiv.), THF; stosunek 18:19 1:9

Rys. 13. Reakcje izomeryzaciji diestru (R,R)-13 do (R,S)-13 oraz metody
selektywnego blokowania grup hydroksylowych diolu 17

Bardzo wazng reakcja jest desymetryzacja pofozonych ekwato-
rialnie grup estrowych tych pochodnych butanodiacetalowych [10].
Redukcja powstatego diestru, w ktérym jedna grupa estrowa jest po-
lozona ekwatorialnie, a druga aksjalnie, daje diol 17 (Rys. 13). Obie
grupy hydroksylowe maja rézne otoczenie, dlatego sa rozréznialne
chemicznie i mozna selektywnie zablokowa¢ jedng z nich [22]. Re-
akcja diolu 17 z jednym réwnowaznikiem chlorku tert-butylodime-
tylosililowego w obecnosci imidazolu w tetrahydrofuranie prowadzi
do monosililowych produktow 18 i 19 z wysoka preferencja po-
wstawania eteru sililowego 18. Natomiast, jezeli wczesniej zdepro-
tonuje sie grupe hydroksylowa wodorkiem sodu, sililowaniu ulega
selektywnie aksjalna grupa hydroksylowa (Rys. 13). Selektywne blo-
kowanie grup hydroksylowych daje mozliwosé wykorzystania tych
pochodnych jako bloki budulcowe w syntezie (+)-aspycyliny, muri-
katetrocyny C oraz (+)-didemniserynolipidu B (Rys. 14) [10, 23,24].
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Rys. 14. Przykiady uzycia diestru (R,S)-13 w syntezie produktéw naturalnych

Deprotekcja

Warto réwniez wspomnie¢, ze istnieje kilka metod odblokowania
butanodiacetalu. Najwazniejszg reakcja w tej grupie zwiazkow jest za-
stosowanie mieszaniny kwasu trifluorooctowego i wody w stosunku
9:1 [25]. Deprotekcje mozna réwniez przeprowadzi¢ przy zastoso-
waniu réwnomolowej ilosci chlorku tytanu(lV) w dichlorometanie,
kompleksu trifluorku boru-eteru dietylowego z |,2-etanoditiolem lub
nadmiaru bromotrimetylosilanu w dichlorometanie [26+28]. Rozpad
buanodiacetalu mozna tez prowadzi¢ katalitycznie przy uzyciu chlorku
zelaza(lll) w 5% roztworze wody w kwasie octowym [29]. Jest to me-
toda fagodna, ktdra selektywnie rozktada BDA w obecnosci innych
grup blokujacych badz grup funkcyjnych, takich jak: tert-butoksykarbo-
nylowa (Boc), benzylowa (Bn), p-toluenosulfonowa (Ts), epoksydowa,
czy pochodne estrow kwaséw karboksylowych.
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