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ABSTRACT

Ulosonic acids are key intermediated in many important biochemical pathways.
One of them is DAH, which takes part in the shikimic acid pathway, as precursor
in aromatic amino acids biosynthesis [1]. Another interesting compound is KDN
isolated from rainbow trout egg [2], where it is responsible for the protection of the
embryo in the early stages of embryonic development [3].

In the nature ulosonic acids are synthesized from phosphorylated sugar alde-
hydes and phosphoenolpyruvate in enzymatic aldol reaction. Mimic of enzymatic
catalysis by asymmetric direct aldol reaction is one of the challenges of modern
organic synthesis. Unfortunately, installation of the pyruvate unit in laboratory con-
ditions is quite problematic.

The aim of this short review was to present synthetic equivalents of phospho-
enolpyruvate, which over the years become more and more similar to the biosynthe-
sis of ulosonic acids in living cells.

The first applied pyruvic acid unit was 2-acethylthiazole used as stoichiometric
lithium enolate in aldol addition [9]. Next, the same research group used the pho-
sphine derivative of 2-acethylthiazole in Wittig olefination of sugar aldehydes with
subsequent stereoselective syn Michael addition of the benzyl oxide anion.

Another puryvate equivalent is dimethyl acetal of pyruvic aldehyde successfully
used in organocatalytic [12] and metalorganocatalytic [14] direct aldol reactions.

Nowadays sterically hindered aromatic ester of pyruvic acid is probably the best
puryvate unit. This ester was successfully used as aldol reaction donor in synthesis
of two 3-deoxy-2-ulosonic acids - KDG and KDO [18]. Aryl pyruvate reacts with
aldehydes to give aldol product with high efficiency and good diastereoselectivity
in reaction catalyzed by chiral tertiary amines represented by Cinchona alkaloids.
Chiral sugar aldehydes and pyruvate ester, are the building blocks that famously
mimic the biological precursors of ulosonic acids.

Keywords: aldol reaction, pyruvate unit, ulosonic acids
Stowa kluczowe: reakcja aldolowa, réwnowaznik pirogronianu, kwasy ulozonowe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

1. Skroty opisowe:

ee - nadmiar enancjomeryczny (ang. enantiomeric excess)

eq. - réwnowaznik (ang. equivalent)

kat. - katalizator

MS - sita molekularne (ang. molecular sieves)

RT - temperatura pokojowa (ang. room temperature)

2. Zwigzki chemiczne i rozpuszczalniki:

BINOL — 1,1’-bi-2-naftol

Cys - cysteina

DAH - kwas 3-deoksy-D-arabino-hept-2-ulozonowy

DCM - dichlorometan

DMF - N,N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

His - histydyna

KDG - kwas 2-keto-3-deoksy-D-glukozonowy (3-deoksy-D-
-erytro-heks-2-ulozonowy)

KDN - kwas 3-deoksy-D-glicero-p-galakto-non-2-ulozonowy

KDO - kwas 3-deoksy-D-manno-okt-2-ulozonowy

KHMDS - amidek bis(trimetylosililu) potasu

LDA - diizopropyloamidek litu

Lys - lizyna

Phe - fenyloalanina

Pro - prolina

THF - tetrahydrofuran

Tyr - tyrozyna

Trp - tryptofan

3. Grupy funkcyjne i zabezpieczajace:

Ac - acetyl

Ar - aryl

Bn - benzyl

Bu - butyl

t-Bu - tert-butyl

Et - etyl

Me - metyl

Ph - fenyl

i-Pr - izopropyl

TBDMS - t-butylo-di-metylosilil

TtO - trifluorometanosulfonian

Th - 2-tiazoil

PG - grupa zabezpieczajaca (ang. protecting group)
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WPROWADZENIE

Niniejszy artykut stanowi czes¢ pracy magisterskiej o tytule ,Organokatalityczna
enancjo- i diastereoselektywna reakcja aldolowa estrow kwasu pirogronowego” obro-
nionej 24 czerwca 2014 r.

Kwasy ulozonowe s3 waznymi metabolitami wielu szlakéw biochemicznych.
Jednym z przedstawicieli kwaséw ulozonowych jest DAH, ktdéry bierze udziat
w szlaku metabolicznym kwasu szikimowego [1], jako jeden z prekursoréw bio-
syntezy aromatycznych aminokwasow. Drugim interesujacym zwiazkiem jest KDN
znaleziony w ikrze pstraga teczowego [2], gdzie jego zadaniem jest ochrona zarodka
na wezesnych etapach rozwoju embrionalnego [3].

Celem badan prowadzonych w ramach pracy magisterskiej byla synteza
pochodnych obu kwaséw na drodze bezposredniej asymetrycznej reakcji aldolowe;.
Substratami reakcji byly chiralne cukrowe aldehydy oraz ester kwasu pirogrono-
wego, tj. bloki budulcowe imitujace biologiczne prekursory tych zwiazkdow.

Asymetryczne tworzenie wigzania wegiel-wegiel na drodze bezposredniej reak-
cji aldolowej jest jednym z najwazniejszych narzedzi wspdlczesnej syntezy organicz-
nej. W addycji aldolowej reaguja ze sobg dwa zwiazki karbonylowe, z ktorych jeden
jest nukleofilowym donorem reakgji, a drugi elektrofilowym akceptorem. Donor
reaguje w postaci reaktywnej formy enolu lub enolanu. Produktem reakc;ji jest zwia-
zek B-karbonylowy, posiadajacy nowe centrum (lub centra) stereogeniczne. W bada-
nej reakcji mozliwe jest powstanie dwoch produktéw - o konfiguracji wzglednej anti
lub syn. Schemat reakeji przedstawiono na Rysunku 1.

OH (0] O OH O OH
R1/J\ + HJ\I/RZ _kat. R1)J\/§\|/R2 + R1/U\/l\rR2
u OPG OPG OPG
akceptor anti syn
0}

RN

Rysunek 1. Schemat reakcji aldolowej prowadzacej do pochodnych kwaséw 3-deoksy-2-ulozonowych
Figure 1. Scheme of aldol reaction leading to 3-deoxy-2-ulosonic acids derivatives

1. CHARAKTERYSTYKA I ZNACZENIE KWASOW ULOZONOWYCH

Kwasy ulozonowe sg istotnymi metabolitami szlakéw biochemicznych. Sg to
analogi ketoz, w ktorych pierwsza grupa hydroksylowa zostata utleniona do grupy
karboksylowej. Interesujaca grupa zwiazkow sa kwasy 3-deoksy-2-ulozonowe,
pozbawione grupy hydroksylowej przy trzecim atomie wegla, syntetyzowane w pro-
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cesach biochemicznych z pochodnej kwasu pirogronowego - fosfoenolopirogro-
nianu. Omawiane zwigzki przedstawiono na Rysunku 2.

OH O |OH
OH OH
HO - HO n
(0]
ketoza kwas ulozonowy
(0]
OPO5
HO OH
O [ OHn COy
kwas 3-deoksy-2-ulozonowy fosfoenolopirogronian

Rysunek 2.  Budowa ogoélna ketoz, kwasow ulozonowych, kwaséw 3-deoksy-2-ulozonowych oraz
fosfoenolopirogronianu
Figure 2. General structure of ketoses, ulosonic acids, 3-deoxy-2-ulosonic acids and phosphoenolpyruvate

1.1. WYSTEPOWANIE ORAZ BIOSYNTEZA DAH I KDN

Niniejsza praca dotyczyla syntezy dwdch naturalnie wystepujacych kwasow
ulozonowych - siedmioweglowego kwasu 3-deoksy-p-arabino-hept-2-ulozono-
wego (DAH) oraz dziewi¢cioweglowego kwasu 3-deoksy-Dp-glicero-p-galakto-non-
-2-ulozonowego (KDN) - przedstawionych na Rysunku 3.

DAH

Rysunek 3. Struktury DAH i KDN
Figure 3. DAH and KDN structure

DAH bierze udzial w biosyntezie aminokwasdéw aromatycznych przez rosliny
i mikroorganizmy - jego fosforan jest pierwszym produktem w szlaku metabolicz-
nym kwasu szikimowego. Szlak ten zaczyna si¢ od dwdch cukrowych prekursoréw:
fosfoenolopirogronianu (PEP) i fosforanu-4 p-erytrozy (E4P), ktdre ulegaja reakcji
aldolowej z utworzeniem fosforanu kwasu 3-deoksy-p-arabino-hept-2-ulozono-
wego (DAHP). Reakcje katalizuje enzym syntaza DAHP (EC 2.5.1.54). W kolejnych
przemianach enzymatycznych powstaje kwas szikimowy, ktory ulega dalszym prze-
ksztalceniom do kwasu choryzmowego, bedacego substratem koncowych szlakow
prowadzacych do poszczegolnych aromatycznych aminokwaséw (Rys. 4) [1].
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Rysunek 4. Ogolny schemat szlaku kwasu szikimowego [1]
Figure 4. General scheme of shikimic acid pathway [1]

Syntazy DAHP to bialka tetrameryczne. Podjednostka prokariotycznej syntazy
DAHP zbudowana jest z okolo 350 aminokwasdw, natomiast enzym roslinny jest
wiekszy, rzedu 525 aminokwaséw na podjednostke [1]. Pomimo znacznych réznic
strukturalnych wszystkie syntazy DAHP w swoim centrum aktywnym posiadajg jon
metalu na drugim stopniu utlenienia np. Zn*", Fe**, Mn**, Co”*, Cu** lub Ca™", nie-
zbedny do funkcjonowania enzymu. Pojedynczy jon metalu jest zwiazany z kazda
podjednostka enzymu, cze$¢ miejsc wigzacych zidentyfikowano jako motyw Cys-
-X-X-His. Preferowanym kofaktorem in vivo jest najprawdopodobniej Zn®* [1, 4].

Proponowany mechanizm aktywacji substratu (Rys. 5) polega na nukleofilo-
wym ataku czasteczki wody na atom wegla C2 fosfoenolopirogronianu, w wyniku
czego elektrony wigzania podwdjnego enolanu ulegaja przesunieciu atakujac karbo-
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nylowy atom wegla E4P. W dalszym etapie nastepuje cyklizacja, ktdrej towarzyszy
odlaczenie nieorganicznego fosforanu i utworzenie DAHP.

OPOZ OPOzZ
OPOz%
2 l OH opPo,?
opowfv\wz &F e oo
HO .....
E4P PEP DAHP

Rysunek 5. Sugerowany mechanizm biosyntezy DAHP [5]
Figure 5. The suggested mechanism for the biosynthesis of DAHP [5]

Rola jonu metalu w mechanizmie nie jest do konica poznana. Najprawdopodob-
niej ma on poprzez koordynacje ulozy¢ w odpowiedniej geometrii fanicuchy boczne
aminokwaséw w centrum aktywnym - Cys-61 i His-268 — odpowiedzialnych za
aktywacje czasteczki wody jako nukleofila poprzez jej koordynacje [5].

KDN zostal wyizolowany w 1978 roku z polisialoglikoproteiny (PSPG) ikry
pstraga teczowego (Salmo gairdneri) [2]. Tworzy on nieredukowalna sekwencje na
koncu PSPG, ktdrej zadaniem jest ochrona przed egzosialidazami, na wczesnych
etapach rozwoju zarodkowego [3].

Biosynteza KDN sklada sie z trzech przemian. Pierwszy etap polega na ufosfo-
rylowaniu p-mannozy do fosforanu-6 mannozy (ManéP), reakcja ta katalizowana
jest przez enzym heksokinaze. Nastepnie Man6P ulega reakcji aldolowej, katalizo-
wanej przez syntetaz¢ KDN-9-fosforanu, w wyniku czego powstaje fosforan-9 KDN
(KDN9P). Ostatnim etapem jest defosforylacja katalizowana przez fosfataze, pro-
wadzgca do KDN [6]. Schemat biosyntezy przedstawiono na Rysunku 6.

HO O OH heksokinaza  2-g,po 0. -OH oH OH ?
HO OH ATP  ADP HO OH OH OH

OH OH
D-Mannoza Man6P
OPO.Z syntetaza
3 | KDN-9-fosforanu
CO, Pi
OH OH
Lo FOaH Lo L0
HO OH fosfataza 204P0 OH
OH — OH
HO” ™ HO™ %
OH Pi OH

Rysunek 6. Biosynteza KDN
Figure 6. Biosynthesis of KDN
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Doktadny mechanizm reakcji Man6P i PEP nie zostal jeszcze poznany, nie jest
réwniez znana struktura krystaliczna katalizujgcej reakcje syntetazy KDN-9-fos-
foranu. Wydaje sie prawdopodobne, iz mechanizm jest analogiczny jak w przy-
padku aldolazy kwasu N-acetyloneuraminowego (NeuA). KDN jest deaminowang
pochodng kwasu N-acetyloneuraminowego, stad mozna przypuszczaé, iz mecha-
nizm jego biosyntezy bedzie podobny. NeuA jako aldolaza klasy I przeksztalca
pirogronian bedacy donorem reakcji aldolowej w reaktywna enamine, potaczona
z enzymem poprzez lizyne w centrum aktywnym (Rys. 7) [7, 8].

Lys E

OH OH HO
HO \% —>

OH NHAc

Rysunek 7. Mechanizm biosyntezy kwasu N-acetyloneuraminowego (NANA)
Figure 7. Mechanism for the biosynthesis of N-acetylneuraminic acid (NANA)

1.2. ANALIZA RETROSYNTETYCZNA DAH I KDN

Jak to czgsto bywa we wspodlczesnej syntezie organicznej i tym razem inspi-
racja pochodzita z natury. Celem podjetych badan bylo nasladowanie biosyntezy
DAH i KDN w laboratorium chemicznym, jednak bez udziatu drogich i trudnych
w pracy enzymow. Jako akceptory reakeji aldolowej wybrano, dwa monosacharydy
- D-erytroze i D-mannoze, analogicznie jak w biosyntezie. Zwigzki te odpowied-
nio zabezpieczono w celu ograniczenia reakcji ubocznych, otrzymujgc aldehydy
1 i 2. Najbardziej problematycznym elementem syntezy kwaséw ulozonowych
jest czasteczka donora - pirogronianu, ktoéra okazata si¢ bardzo wymagajacym
substratem w bezposredniej reakcji aldolowej. Problem ten zostanie omdéwiony
w kolejnych podrozdzialach. Ponizej przedstawiono schemat retrosyntezy DAH
i KDN (Rys. 8).

O2H o}

o)
gno N _J

S 1
1

S
m = LA

KDN

Rysunek 8. Analiza retrosyntetyczna DAH i KDN
Figure 8. Retrosynthetic analysis of DAH and KDN

O

+ )J\COZH

kwas pirogronowy
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2. ROWNOWAZNIKI FOSFOENOLOPIROGRONIANU W SYNTEZIE
KWASOW ULOZONOWYCH

2.1. POCHODNE TIAZOLU

Z koncem XX w. zastosowano podstawione pochodne tiazolu 4 i 5 (Rys. 9)
w syntezie kwasdw 3-deoksy-2-ulozonowych [9]. Pierscien tiazolowy jest prekurso-
rem grupy formylowej, ktéra moze zosta¢ tatwo utleniona do grupy karboksylowe;.

OLi
S

. D

(0]
Ph3P\/”\\/S
W
5
Rysunek 9.  ,Tiazolowe” réwnowazniki pirogronianu
Figure 9. The thiazole equivalents of pyruvate

2-Acetylotiazol 3, zastosowano jako donor w reakeji aldolowej z aldozami,
przeksztalcajac go stechiometrycznie w enolan litu 4. Reakcja cechowala si¢ wysoka
anti-selektywnoscig, zgodnie z modelem Felkina-Ahna, co bylo korzystne w synte-
zie kwasu 3-deoksy-D-rybo-hept-2-ulozonowego z D-erytrozy, jednak zupelnie
zawiodlo w syntezie jego C4 epimeru (DAH) z tej samej tetrozy. ROwniez otrzyma-
nie istotnego biologicznie KDN tg metoda okazalo si¢ niemozliwe, gdyz jego synteza
wymaga addycji preferujacej konfiguracje syn produktu.

Odwrdcenie selektywnosci na korzys¢ produktu syn udato si¢ osiagna¢ poprzez
sekwencje dwdch reakcji. Pierwszy etap to olefinacja Wittiga z uzyciem fosfinowej
pochodnej tiazolu, 5. Produktem jest (E)-a,3-enon 6, ktory dalej poddawany jest
stereoselektywnej addycji Michaela z anionem alkoholanowym (Rys. 10). Addukty
7, 8 poddawano nastepnie cyklizacji (zwiazki 9, 10) i przeksztalceniom pierscienia
tiazolowego do grupy karboksylowej (11, 12). Reakcje z uzyciem obu tiazolowych
odpowiednikéw pirogronianu przedstawiono na Rysunku 10.
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Rysunek 10. Tiazolowe réwnowazniki pirogronianu w syntezie kwaséw ulozonowych
Figure 10.  Thiazole equivalents of pyruvate in synthesis of ulosonic acids

W tym miejscu nalezaloby wytlumaczy¢ przyczyne syn selektywnosci
sprzezonej addycji anionu benzylanowego. Przedstawiony ponizej model
(Rys. 11) jest rozszerzeniem modelu stanu przejsciowego Felkina-Ahna addycji
nukleofilowej [9, 10]. Najwiekszy a podstawnik (L) jest zorientowany antiperipla-
narnie do trajektorii ataku nukleofila, podstawnik $redniej wielkosci (M) w poblizu
wigzania podwdjnego, natomiast najmniejszy podstawnik (S), w tym przypadku
proton, lokuje si¢ na zewnatrz, z dala od zatloczenia, ale najblizej trajektorii ataku
nukleofila. Wysoka diastereoselektywnos¢ syn jest wynikiem asymetrycznej induk-
cji przez centrum stereogeniczne w bezposrednim sasiedztwie wigzania nienasyco-

nego [10].
BnO\
OH M S
13
o) QBnO OBn O J
BnOMTh = \(\)L m
5 §

Rysunek 11.  Wytlumaczenie stereoselektywnosci addycji Michaela
Figure 11.  Explanation for the stereoselectivity of Michael addition
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Stosujagc opracowang metode przeprowadzono syntez¢ totalng DAH
z zabezpieczonej erytrozy 1 i zwigzku 5. Powstaly w pierwszym etapie (E)-a,f-
enon 13 poddano stereoselektywnej addycji sprzezonej z anionem BnO’, otrzymu-
jac w przewadze produkt 14 o konfiguracji syn (syn/anti 81:19), ktéry nastepnie
w sekwencji reakeji zaprezentowanych na schemacie ponizej przeksztalcono w DAH
z calkowitg wydajnoscig 25% (Rys. 12).

o O O o O OBnO
| 5 (83%) BnONa (80%
Bno\k s Bn0\4\\5/\)1\_|_h BnONa (80%) BnOMTh
o) 0 0
1 13 14 syn/anti (81:19)
Th 1. BnBr, NaH (100%) CO,H

HCI/MeOH o 2. TfOMe, NaBH o
BnO ’ 4 BnO
svn-1d (90%) ) OMe  CuCl,-CuQ-H,0 (76%) ) OMe
4 HO™ 3. Ag,0 (96%) BnO"

OBn OBn
15 16
1. Hy-Pd/C (100%) Ho o C0OH
6 2. AcOH, H,0 (70%) “OH
HO™

OH  DAH (wyd. calk. 25%)

Rysunek 12. Synteza totalna DAH
Figure 12.  Total synthesis of DAH

Kolejnym wyzwaniem bylo zastosowanie opracowanej metody w syntezie wyz-
szego kwasu ulozonowego — KDN. Przeprowadzajac olefinacje Wittiga D-mannozy
17 zwigzkiem 5, a nastgpnie asymetryczna addycje¢ Michaela wraz z nastepczymi
reakcjami, otrzymano produkt naturalny - KDN. Schemat syntezy przedstawia
Rysunek 13.
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Rysunek 13. Synteza totalna KDN
Figure 13.  Total synthesis of KDN

Pomimo bardzo wysokich wydajnosci poszczegélnych etapdw syntezy, wydaj-
noséci kwasow ulozonowych sg niewielkie: 25% (DAH) i 14% (KDN). Spowodowane
jest to dluga i zlozona synteza, na ktdrg sktadaja sie dwuetapowe formowanie tan-
cucha gléwnego oraz dodatkowe etapy wymagane do przeksztalcenia pierscienia
tiazolu w grupe karboksylows. Z tego powodu wcigz poszukiwana jest krotsza droga
syntetyczna stosujaca lepsze analogi pirogronianu.

2.2. ACETAL ALDEHYDU PIROGRONOWEGO - ORGANOKATALIZA
Kolejnym przyktadem zamaskowanej jednostki kwasu pirogronowego jest

aldehyd pirogronowy, w ktérym grupa formylowa zostata zabezpieczona w postaci
dimetyloacetalu 22 (Rys. 14).
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(0]
OMe

OMe

Rysunek 14. Dimetyloacetal aldehydu pirogronowego
Figure 14.  Dimethylacetal of pyruvic aldehyde

Asymetryczna reakcja aldolowa enolanu litu dimetyloacetalu aldehydu piro-
gronowego 22 znana jest od ponad 30 lat [11]. W reakcji z acetonidem aldehydu
(R)-glicerynowego 23 otrzymano produkt 24 z wydajnoscia 64% i stosunkiem
anti/syn okoto (5:1), zgodnie z przewidywaniami modelu Felkina-Ahna. Cel syntezy
byt jednak inny - produkt anti-24 poddawano redukcji do 1,3-dioli, ktére prze-
ksztalcano dalej do 3-deoksy-heksoz 25 (Rys. 15) [11].

1 LDA
22 M :> H/O‘Tig/

2 /\/\

)VO 23 24 (64%)
antilsyn (5:1)

Rysunek 15. Zastosowanie acetalowego rownowaznika pirogronianu w syntezie 3-deoksy-heksoz
Figure 15.  Application of acetal equivalent of pyruvate in synthesis of 3-deoxy-hexoses

Pierwszy przyklad organokatalitycznej reakcji aldolowej acetalu 22 z chiralnymi
aldehydami przedstawil Enders [12]. Zastosowal on proline i jej proste pochodne,
jednak najefektywniejszy okazal si¢ naturalny aminokwas (Rys. 16).

o) o) OH O
0, H
J . )S/OMG (S)-Pro, 30 mol% R/-\)K(OMG
R DMSO (R)
OMe OMe
23, 26a, 26b 22 24, 27a, 27c

Rysunek 16. Schemat pierwszej organokatalitycznej reakcji aldolowej 22 z chiralnymi aldehydami
Figure 16.  The first organocatalytic aldol reaction of 22 with chiral aldehydes

Dla grupy aldehydéw otrzymano wyniki zebrane w Tabeli 1. Produkty 24
i 27a-b otrzymano z niska wydajno$cig, ale za to z bardzo wysoka stereoselektyw-
noscig. D-Prolina o nienaturalnej konfiguracji (R) dawala lepszy rezultat pod wzgle-
dem wydajnosci w reakcji z aldehydem o konfiguracji (R) (wynik 27a*), jednak nie
wplywala znaczaco na diastereoselektywnos¢ w stosunku do katalizy (S)-proling.
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Tabela 1. Wyniki reakcji acetalu 22 z chiralnymi aldehydami 23, 26a, 26b

Table 1. The results of the reaction of acetal 22 with chiral aldehydes 23, 26a and 26b
Lp. Produkt Wydajnos¢ [%)] anti/syn
1 24 38 1/21
2 24* 45 1/19
3 27a 31 19/1
4 27b 35 24/1

Warunki reakcji: DMSO, temperatura 4°C, czas reakcji 5-9 dni. *uzyto (R)-Proliny.

Konfiguracja (R) nowopowstalego centrum stereogenicznego jest wynikiem
mechanizmu katalizy. Zgodnie z modelem Houka-Lista [13] w pierwszym etapie
tworzy si¢ imina bedaca w rownowadze z reaktywng enaming. Aldehyd ustawia si¢
do enaminy w sposéb opisany przez model Zimmermanna-Traxlera, faworyzujacy
ulozenie grupy R aldehydu w pozycji ,ekwatorialnej” (Rys. 17) [13].

Rysunek 17.  Model stanu przejsciowego katalizy (S)-proling
Figure 17.  Transition state model of (S)-proline catalysis

Otrzymane aldole 24 odbezpieczono przy pomocy zywicy jonowymiennej
otrzymujac prekursory kwasu 2-keto-3-deoksy-p-glukozonowego (KDG) i jego C4
epimeru (Rys. 18).
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COH COH
o2 y o2
U o syn24 ) oH
HO™ ™ {(C— anti24 HO™

OH OH
KDG 4-6pi-KDG

Rysunek 18. Produkty addycji aldolowej 24 jako prekursory KDG i 4-epi-KDG
Figure 18.  Aldol addition products 24 as precursors of KDG and 4-epi-KDG

2.3. ACETAL ALDEHYDU PIROGRONOWEGO, 2-ACETYLOTIAZOL
- KATALIZA METALOORGANICZNA

Bazujac na wynikach Endersa [12], zalozono [14], Ze bezpo$rednia reakcje
aldolowg donora 22 z chiralnymi cukrowymi aldehydami mozna przeprowadzi¢
réwniez z pomocg chiralnych kompleksow metali, ktore mialyby nasladowac aldo-
lazy typu II. Jako modelowy akceptor reakcji aldolowej wybrano ponownie aldehyd
23, a jako katalizatory kompleksy cynku z ligandami (R,R)- i (S,S)-Profenolu, imi-
tujace enzymy, oraz bimetaliczny katalizator na bazie BINOLu (LLB) (Rys. 19). Dla
poréwnania wynikéw przeprowadzono réwniez reakcje organokatalityczne z uzy-
ciem proliny.

o) o) OH O
OMe ~ Kat. OMe
+ o i - o &
OMe )TO )VO OMe
22 23 24

O
| 0 W

Z N
W PN e oo
O N (S)-Pro
-4
N OH

(R)-ProPh H
(R)-Pro

Rysunek 19. Schemat reakcji oraz zastosowane katalizatory
Figure 19.  Reaction scheme and applied catalysts

Autorom badan nie udato si¢ powtdérzy¢ tak dobrych wynikéw dla proliny,
pomimo zastosowania identycznych warunkéw jak w przypadku prac Endersa [12].
Oba enancjomery proliny dawaly jedynie §ladowe ilosci produktu 24 oraz wyraznie
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stabszg diastereoselekcje. W dodatku w reakeji katalizowanej (S)-proling zaobser-
wowano calkowite odwrdcenie stereoselektywnosci na korzy$¢ produktu syn [14].

Jako gléwny produkt reakcji aldolowej aktywowanej organokatalizatorami
otrzymywano produkt dehydratacji, co zniechecilo autoréw i skierowato ich uwage
na obiecujaca katalize organometaliczng.

W reakgji aldehydu 23 z donorem 22 katalizowanej przez (R)- i (S)-ProPh uzy-
skano wysokie wydajnosci adduktu 24 przy przecigtnym stosunku anti/syn, przy
czym oba parametry byly nieco lepsze dla enancjomeru (R) katalizatora. Najlepsze
rezultaty osiagnieto stosujac (S)-LLB. Stosunek anti/syn (7:1) udalo si¢ poprawi¢
na (13:1) przy obnizeniu temperatury, bez znacznej utraty wydajnosci. Wyniki
zamieszczono w Tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki reakgji acetalu 22 z aldehydem (R)-glicerynowym 23

Table 2. The results of the reaction of acetal 22 with (R)-glyceraldehyde 23
Lp. Kat. (mol%) Temp. [°C] Wydajno$¢ [%)] anti/syn
1 (R)-Pro (30) 4 8 4/1
2| (5)-Pro (30) 4 4 1/4
3 (R)-ProPh (10) RT 56 3/1
4 (S)-ProPh (10) RT 49 2,5/1
5 (R)-LLB (10) RT 45 2/1
6 (S)-LLB (10) RT 45 7/1
7 (S)-LLB (10) 0 40 13/1

Warunki reakeji: Lp. 1-2 DMSO, 5 d, stosunek 23/22 (1:5); Lp. 3-4 DME, 36 h, stosunek 23/22 (1:1.5); Lp. 5-6
THE, 8 h, stosunek 23/22 (1:1), dodatek KHMDS (10 mol%); Lp. 7 THE, 24 h, stosunek 23/22 (1:1), dodatek
KHMDS (10 mol%).

Stosunek anti/syn okreslono na widmie 'H NMR.

Oba epimeryczne aldole 24 po odbezpieczeniu kwasna zywicg jonowymienna
daty prekursory KDG i 4-epi-KDG (Rys. 20)

CO,H CO,H
o2 . o )02
U o syn24 ) o
HO™ ™ {1 anti-24 HO™

OH OH
KDG 4-epi-KDG

Rysunek 20. Aldole 24 jako prekursory KDG i 4-epi-KDG
Figure 20.  Aldols 24 as precursors of KDG and 4-epi-KDG

Kolejnym krokiem bylo zastosowanie chiralnych komplekséw metali
w bezposredniej reakeji aldolowej 2-acetylotiazolu 3, stosowanego juz wczesniej
przez Dondoniego [9] w postaci enolanu litu 4. Juz 5 mol% (S)-LLB wystarczyto do
otrzymania aldolu 28 z dobrg wydajnoscig i wysokim nadmiarem diastereoisome-
rycznym anti/syn (7:1). Otrzymany diastereoizomer anti jest bezposrednim prekur-
sorem KDG (Rys. 21).



890 M.A. MOLENDA

o 002H

/\) )k( (SFLLB (5 mol%) /\/'\)K( :
)T / THF, -20 °C 16h J
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Rysunek 21. Synteza prekursora KDG
Figure 21.  Synthesis of KDG precursor

Uniwersalno$¢ metody sprawdzono réwniez w syntezie wyzszego kwasu ulo-
zonowego. W reakeji z D-arabinoza 29 katalizowanej przez (S)-ProPh otrzymano
produkt 30 z bardzo dobrg wydajnoscig (77%) i dobrg diastereoselektywnoscig
(anti/syn 4:1). anti-Oktoza 30 w kilku prostych etapach [9] prowadzi do produktu
naturalnego - kwasu 3-deoksy-Dp-manno-okt-2-ulozonowego (KDO) (Rys. 22).

s (S)-ProPh OH o s HO o FOH
5mol %) AN NS N [ ™ OH
DErr M =
N—7" THF, RT, 16h )VO N HO
OH
3 30 (77%) KDO

antilsyn (4:1)

Rysunek 22. Synteza prekursora KDO
Figure 22.  Synthesis of KDO precursor

2.4. PIROGRONIAN ETYLU

Bezsprzecznie najprostsza droga syntezy kwaséw ulozonowych bylaby bezpo-
$rednia reakcja kwasu pirogronowego lub jego estru. Po raz pierwszy estry kwasu
pirogronowego w reakcji aldolowej zastosowal Jorgensen w 2004 roku [15]. Jego
zespol opracowal enancjoselektywna reakcje homoaldolowg pirogronianu etylu
31 katalizowang przez chiralne bisoksazolinowe kompleksy miedzi(II) 32. Addukt
33 okazal sie niestabilny. Pod wplywem zasady cyklizowat do laktonu 34, ktory
zabezpieczano eterem sililowym jako trwala pochodng kwasu izotetronowego 35
(Rys. 23).
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Rysunek 23. Reakcja homoaldolowa pirogronianu etylu
Figure 23.  Homo-aldol reaction of ethyl pyruvate

Reakcje prowadzono z dodatkiem amin (N,N-dimetyloaniliny lub N,N-diben-
zyloaniliny) w iloéci katalitycznej (1-20 mol%) otrzymujac do 96% ee enancjomeru
(S)-35, przy wydajnosci reakcji powyzej 80%.

Kolejnym krokiem bylo rozszerzenie zastosowania estru kwasu pirogronowego
na krzyzowa reakcje aldolowa. Donorem reakeji pozostawiono poprzednio uzy-
wany pirogronian 31, a jako akceptor zastosowano nieenolizowalny i silnie elek-
trofilowy trifluoropirogronian etylu 36 (Rys. 24). Produkt 37 otrzymano z wysoka
wydajnoscig (>80%), lecz przecietng enancjoselektywnoscia (42% ee), ktora tylko
nieznacznie udalo sie poprawi¢ obnizeniem temperatury i dodatkiem wspomnia-
nych wczeéniej amin, jednak tracac przy tym znacznie na stopniu konwersji.

0 o) OF,C OH
PR + PR 32 (10 mol%)
CO,Et F4C~ “CO,E 22T Eto,c CO,Et
31 36 37 (>80%), 42% ee

Rysunek 24. Krzyzowa reakcja aldolowa estréw kwasu pirogronowego
Figure 24.  Cross-aldol reaction of pyruvic acid esters

Ta sama grupa badawcza opracowala réwniez krzyzowa reakcje aldolowa
pirogronianéw w wariancie diastereoselektywnym. W reakcji pomig¢dzy akceptorem
36i podstawionymi 2-ketoestrami 38 otrzymano addukty (39, 40) ze stabg diastereo-
selekcjg (1.1/1 do 1.8/1) oraz wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (69-93%
ee). Produkty te byly dalej przeksztalcane w aktywne optycznie pochodne kwasu
izotetronowego 41 (Rys. 25).
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Rysunek 25. Diastereoselektywna krzyzowa reakcja aldolowa pochodnych kwasu pirogronowego
Figure 25.  Diastereoselective cross-aldol reaction of pyruvic acid derivatives

Organokatalityczna wersje bezposredniej reakcji homoaldolowej pirogronianu
etylu opracowal Dondoni [16]. Stosujac katalizator na bazie pirolidyny i kwasu
trifluorooctowego otrzymal pochodng kwasu izotetronowego 42 z wolng grupa
hydroksylowa, ktérg nastepnie zabezpieczyl eterem sililowym, otrzymujac trwatg
pochodng 35 z wydajno$ciami rzedu 40-60% i wysokim nadmiarem enancjome-
rycznym siegajacym do 88% ee. Schemat syntezy przedstawiono na rysunku ponize;j.

0
[D\, Q/CF3COZH o TBDMSO
)H(OEt TBOMSCI || O
CO,Et

o] 2. Amberlyst 15 COZEt §YCOLEt
31 35

Rysunek 26. Organokatalityczna synteza pochodnej kwasu izotetronowego
Figure 26.  Organocatalytic synthesis of isotetronic acid derivative

2.5. IROGRONIAN ARYLOWY

Wyzwaniem okazala si¢ organokatalityczna reakcja aldolowa estréw piro-
gronowych z alifatycznymi aldehydami, ktéra mogtaby doprowadzi¢ do kwasow
3-deoksy-2-ulozonowych, w fatwy i tani sposob, nasladujgc ich biosynteze. Niestety,
dotychczas reakcja aldolowa pirogronianu etylu zostata z sukcesem zaaplikowana
jedynie dla wysoce reaktywnego aldehydu trichlorooctowego [17]. Prawdopodob-
nie trwalo$¢ alifatycznych estrow kwasu pirogronowego jest wystarczajaca dla sil-
nych elektrofili, natomiast mniej reaktywne aldehydy wymagaja stabilniejszej formy
enolowej donora [18].

Wigkszg stabilnos¢ formy enolowej otrzymano poprzez zwiekszenie zatloczenia
sterycznego grupy estrowej. Przetestowano ester ¢t-butylowy, fenylowy i p-metoksy-
fenylowy, jednak bez wiekszego powodzenia. Sukcesem okazalo si¢ zastosowanie
estru 2,6-di-t-butylo-4-metoksyfenylowego 43, ktdrego zattoczenie przestrzenne
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wymusza odpowiednig orientacje substratow wzgledem siebie oraz utrudnia reakcje
homoaldolowg donora, a grupa p-metoksylowa dostarcza elektrony do pierscienia,
co aktywuje ugrupowanie a-ketonowe ulatwiajac jego enolizacje [18].

Pirogronian 43 poddano reakcji aldolowej z acetonidem aldehydu (R)-glicery-
nowego 23, katalizowanej przez (S)- i (R)-ProPh, otrzymujac pozadany produkt 44
z dobra diastereoselektywnoscia (3:1, 8:1), faworyzujacg izomer anti. Stereoselek-
tywnos¢ reakeji udalo si¢ znacznie poprawic¢ (16:1) stosujac (S)-LLB oraz obnizajac
temperature z pokojowej do —20°C. Schemat reakcji przedstawiono ponizej.

B COLAr
Q o OH O Amberlyst 15 o 2
o/\s) . )H(O oMe ket . WJ\”/OAr MeOH OH
o 6 o (88%) HO™ ™
O tBu )Y OH
23 43 44 KDG

Rysunek 27. Schemat reakcji pirogronianu arylowego 43 z aldehydem (R)-glicerynowym 23
Figure 27.  Reaction of aryl pyruvate 43 with (R)-glyceraldehyde

W reakcji przetestowano rowniez chiralne aminy trzeciorzedowe tj. alkalo-
idy kory drzewa chinowego. Alkaloidy te mozna podzieli¢ na dwie grupy, bedace
wzgledem siebie diastereoizomerami. Centra stereogeniczne w obrebie ugrupowa-
nia chinuklidyny s3 zawsze takie same, natomiast pozostale dwa centra zaznaczone
na Rysunku 28 s3 w obu grupach odbiciami lustrzanymi, z tego powodu diaste-
reoizomery te czasem nazywane s pseudoenancjomerami.

=
H
HO N
R A
—
N
chinina 45a R = OMe chinidyna 45b R = OMe
cynchonidyna 46a R =H cynchonina 46b R=H
47a R = O-j-Pr 47b R = O-j-Pr
kupreina 48a R = OH kupreidyna 48b R = OH

Rysunek 28.  Alkaloidy kory drzewa chinowego oraz ich pochodne
Figure 28.  Cinchona alkaloids and their derivatives

Sposrdd alkaloidéw najlepszy rezultat otrzymano dla chininy 45a i jej izopro-
pylowej pochodnej 47a. Wyniki przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Wyniki reakcji pirogronianu 43 z aldehydem (R)-glicerynowym 23

Table 3. The results of the reaction of pyruvate 43 with (R)-glyceraldehyde 23

Nr Kat. (mol%) Wydajno$¢ [%)] anti/syn
1 | (S)-ProPh (5) 62 3/1
2 | (R)-ProPh (5) 62 8/1
3 | (S)-LLB (5) 81 16/1
4 | (R)-LLB (5) 81 4/1
5 | 45a (20) 75 7/1
6 | 45b (20) 61 171
7 | 46a (20) 31 5/1
8 | 46b (20) 31 2/1
9 | 47a (20) 80 16/1

10 | 47b (20) 59 1/1.5

11 | 48a (20) 51 1.5/1

12 | 48b (20) 62 6/1

Warunki reakji: Stosunek 23/43 (1:1); Lp. 1-4 THE, 12 h; Lp. 5-12 CHCI,, 48 h.
Stosunek anti/syn okreslono na widmie 'H NMR.

Deprotekcja aldolu anti pozwolita otrzymac pozadany ester KDG (Rys. 27).

W nastepnejkolejnosciopracowana metodezastosowano wasymetrycznejsynte-
ziewyzszego kwasu ulozonowego — oémioweglowego KDO. Wychodzacz diacetonidu
D-arabinozy 29 i pirogronianu 43 otrzymano aldol 49, w reakgji katalizowanej przez
47a,zwysoka wydajnoscig (60%)i stosunkiem syn/anti (89:11), otrzymujac prekursor
4-epi-KDO. Produkt o pozadanej konfiguracji uzyskano odwracajac stereoselektyw-
no$¢nakorzyséaldoluanti,zmieniajac katalizator 47a najego pseudoenancjomer47b
(69%, anti/syn 85:15) (Rys. 29).

47a (20 mol%) - (A)

t-Bu
59 o 47b (20 mol%) - (B) i OAr
o™ * )J\Wo S ome TR
Avé o] o]
O tBu
29 43
A: (60%), antilsyn (11:89)
B: (69%), antilsyn (85:15)
OH OH
HCI 8%
HO 0. COLAr . MeCND HO 0. FCOLAr
OH HCI 8% anti-49 ———» OH
HO” ™Y ~MeON_ a0 HO
OH OH
4-epi-KDO (80%) KDO (80%)

Rysunek 29. Schemat syntezy KDO i jego C4 epimeru
Figure 29.  Synthesis of KDO and its C4-epimer
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Aby wytlumaczy¢ kierunek stereoselektywnosci reakcji autorzy zaproponowali
strukture stanu przejsciowego kompleksu substratow i katalizatora 47a (Rys. 30).
Mechanizm reakcji rozpoczyna si¢ deprotonowaniem pirogronianu przez 47a, po
ktérym nastepuje atak enolu na elektrofilowy aldehyd. Jednak tutaj nie konczy sie
rola katalizatora - alkaloid poprzez sie¢ wigzan wodorowych tworzy asymetryczne
srodowisko w centrum reakcji. Grupa R aldehydu lokuje si¢ na zewnatrz centrum
katalitycznego, co powoduje przestonigcie strony Re przez uklad chinoliny kataliza-
tora. Atak pirogronianu faworyzowany jest od strony Si, co skutkuje konfiguracja
(S) produktu.

OH O
H OAr
N
@ 0
+
N 44 antilsyn (94:6)
Ho %1 b
! O ~ OH O
/O Hw 3 OA
HOYL ~N E — R)\)S( r
OAr OH O
—"R 0 OAr
Si-atak
o}
49 anti/syn (11:89)

Rysunek 30. Proponowana struktura stanu przejéciowego reakcji katalizowanej przez 47a
Figure 30.  The proposed structure of the transition state of the reaction catalyzed by 47a

Jesli katalizator 47a zamieniono na pseuenancjomeryczny 47b w przypadku
obu aldehydéw powstawal gléwnie produkt o konfiguracji (R) nowego centrum.
Alkaloid 47b posiada przeciwng konfiguracje centréw stereogenicznych przy grupie
hydroksylowej i trzeciorzedowej grupie aminowej, przez co zmianie ulega geome-
tria wigzan wodorowych stanu przejsciowego. W efekcie obserwujemy odwrocenie
stereoselektywnosci addycji aldolowe;.

UWAGI KONCOWE

W poréwnaniu z poprzednio stosowanymi [9, 12, 14] réwnowaznikami
fosfoenolopirogronianu zastosowanie aromatycznego estru kwasu pirogronowego
43 pozwala otrzymywac¢ pochodne kwaséw 3-deoksy-2-ulozonowych ze znacznie
wyzsza wydajnoscig i lepszg stereoselektywnoscia.

Przy zastosowaniu tych samych katalizatorow organometalicznych w poréw-
naniu z acetalem 22 poprawiono zaréwno wydajnos¢, jak i diastereoselekcje bezpo-
sredniej reakcji aldolowej, prowadzacej do pochodnych KDG i KDO.

Co wiecej, reakcje z sukcesem przeprowadzono w warunkach organokatalizy,
stosujac po raz pierwszy chiralne aminy trzeciorzedowe.
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Ester 43 wydaje si¢ by¢ obecnie najlepszym ekwiwalentem jednostki kwasu
pirogronowego, z pewnoscia jego struktura oraz mechanizm reakcji nasladuja bio-
synteze kwasow ulozonowych lepiej niz wczesniej stosowane pochodne tiazolowe
i acetalowe.
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