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ABSTRACT

W hile natural anthracycline antibiotics retain their position o f clinically 
important antitumor drugs despite their serious side effects, much effort is directed 
towards their improvement by rational structural changes.

Most o f useful anthracycline antibiotics chemistry is done by dissconnection- 
modification approach, followed by de novo glycosidic bond assembly. It is pointed 
out that 1,2- and 2,3-unsaturated pyranosides constitute an important class o f 
intermediates, useful for synthesis o f natural and modified antibiotic aminosugars. 
Glycals derived from 3-amino-2,3,6-trideoxypyranoses and their 1-Osilylated 
derivatives are useful glycosyl donors for a variety o f alcohols. Also anthracycline 
antibiotics can be obtained from them in simple preparative procedures which 
are amenable for scale up and technical process development. Moreover, unsatu­
rated pyranoses from 6-deoxy-L-configurational series are useful chiral precur­
sors for anthracycline aglycons synthesis. Remarkably, various synthetic schemes 
comprising anthracycline antibiotic sugars, aglycons and new synthetic analogues 
can be traced down to the single common precursor: 3,4-di-O-acetyl-L-rhamnal 
(24), easily obtained from a commodity chemical (raw material in food industry) 
L-rhamnose.
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WSTĘP

Wiele metabolitów wtórnych drobnoustrojów oraz roślin wyższych, które ze 
względu na specyficzną aktywność biologiczną znalazły zastosowania w farma­
cji i medycynie, ma budowę glikozydową. Dotyczy to różnych antybiotyków, 
w tym również antybiotyków antracyklinowych o aktyw ności przeciwnowotwo- 
rowej. Chociaż głikozydowanie jest zwykle ostatnim etapem biosyntetycznej mo­
dyfikacji acetogeninowych aglikonów, powstających w wieloetapowych kaska­
dach reakcji angażujących wiele różnorodnych enzymów, to jego wynik decydu­
je  o tak istotnych dla zastosowań medycznych właściwościach produktu natural­
nego, jak biodostępność i charakterystyka farmakokinetyczna. W  przypadku 
naturalnych antybiotyków antracyklinowych, które zawńerają co najmniej jedną 
cząsteczkę monosacharydu (iys. 1), stwierdzono ponad wszelką wątpliwość, że 
charakterystyczna dla tych związków aktywność cytotoksyczna jest efektem spe­
cyficznych oddziaływań międzycząsteczkowych z DNA oraz topoizomerazam' 
(enzymami regulującymi procesy zmian geometrii podwójnej helisy) całej czą­
steczki antybiotyku, a nie tylko jego płaskiej części aromatycznej (aglikonowej), 
zdolnej do interkalacji. Stwierdzono, na podstawie analizy danych rentgenostruk- 
turalnych i badań biochemicznych kompleksów antracyklin z różnymi oligonu- 
kleotydami, że udział części cukrowej (L-daunozaminy) w całkowitej energii wią­
zania z DNA wynosi ok. 40% [1], Pierwotne przypuszczenie, że decydujące zna­
czenie deoksyaminocukru polega jedynie na oddziaływaniach między' protonowa- 
nym centrum zasadowym antybiotyku a ujemnie naładowanymi resztami grup 
fosforanowych nukleotydu, nie wytrzymało weryfikacji doświadczalnej: niektóre 
z syntetycznych antracyklin, zawierające deoksymonosacharydy pozbawione 
grupy aminowej (hydroksyrubicyna (6), annamycyna (7, rys. 2)), są równie sku­
tecznymi środkami przeciwnowotworowymi w modelach in vitro, a nawet w do­
świadczeniach klinicznych, jak  naturalne antybiotyki [2], Duża skuteczność kli­
niczna sprawiła, że doksorubicyna (2) jest jednym  z najczęściej stosowanych le­
ków przeciwnowotworowych, chociaż jest to lek daleki od doskonałości.

Oprócz typowych dla innych cytostatyków działań ubocznych, doksorubi­
cyna charakteryzuje się potencjalnie zagrażającą życiu pacjenta kumulatywną 
kardiotoksycznością. Drugą poważną wadą tej substancji jest zdolność do indu­
kowania w komórkach nowotworowych oporności wielolekowej (MDR). Jest 
więc zrozumiałe, że od ponad 30 lat, które upłynęły od wprowadzenia do onko­
logicznej praktyki klinicznej, towarzyszy jej pytanie: czy można uzyskać nową 
wersję doksorubicyny (2) -  bezpieczniejszą i skuteczniejszą? Próby obejm ują 
różne rodzaje działań: od modyfikacji chemicznej prototypowych antybiotyków7, 
planowanie i syntezę nowych analogów, otrzymywanie proleków i adresowa­
nych biokoniugatów, nowa systemy terapeutyczne wykorzystujące techniki 
selektywnego dostarczania i uwalniania substancji aktywnej aż do inżynierii 
genetycznej z zastosowaniem rekombinacji ekspresji enzymów biosyntezują- 
cych antracykliny.
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Daunorybicyna (1) R 1 = CH3, R2 = H 
Doksorubicyna (2) R 1 = CH3, R2 = OH 

Karminomycyna (3) R1 = H, R2 = OH

O CO-iMe

OH

Nogalomycyna (5)

Rys. 1

Sądząc z nowych rejestracji w grupie antracyklin w ostatnim okresie oraz 
z przeglądu projektów znajdujących się w zaawansowanych badaniach klinicz­
nych (SCRIP), decydujące znaczenie w  pozyskiwaniu nowych substancji aktyw­
nych mają metody syntezy chemicznej. Wydaje się ponadto, że wyraźnie zmie­
nia się zakres, w jakim  te metody są stosowane. Półsyntetyczne antracykliny dru­
giej generacji (epirubicyna (8), idarubicyna (9), pirarubicyna (10), valrubicyna 
(U ), rys. 3) powstały w wyniku transformacji strukturalnych naturalnych anty­
biotyków. Natomiast nowe związki w badaniach klinicznych i w oczekiwaniu na 
rejestrację coraz częściej pochodzą z syntezy parcjalnej (lub totalnej), której klu­
czowym etapem jest resynteza wiązania glikozydowego. Badania prowadzone
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O OH O O OH O

CH?OH

OH

Hydroksyrubicyna (6)

CH,OH

Rys. 2

Epirubicyna (8)

O OH O

Idarubicyna (9)

Pirarubicyna (10) Valrubicyna (11)

Rys. 3
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w zespołach współautorów tej prezentacji są wyrazem takiej właśnie strategii. 
Kompleksowe podejście do chemii monosacharydów antybiotycznych w celu 
uzyskania zaplanowanej różnorodności strukturalnej oraz możliwości wytworze­
nia nowych analogów antybiotyków antracyklinowych w stereokontrolowanych 
warunkach na etapie glikozydowania przyniosło sukces zarówno w części po­
święconej badaniom podstawowym, jak  i w projektach aplikacyjnych zmierzają­
cych do technologii syntez substancji aktywnych leków generycznych lub no­
wych kandydatów na leki.

1. AMINODEOKSYMONOSACHARYDY 
NATURALNYCH ANTRACYKLIN

Antybiotyki antracyklinowe syntetyzowane przez promieniowce (Streptomy- 
ceae) zawierają reszty deoksypiranozylowe szeregu konfiguracyjnego L-, niekie­
dy w postaci podstawnika oligosacharydowego [3]. Najczęściej bezpośrednio 
z aglikonem wiązaniem O-glikozydowym połączona jest 3-amino-2,3,6-trideo- 
ksy-L-piranoza. Z  czterech możliwych cukrów o tej budowie występują w przy­
rodzie trzy, noszące zwyczajowe nazwy: daunozamina (12), akozamina (13) i ri- 
stozamina (14) (rys. 4). Pierwszy z nich ma nieporównanie większe znaczenie ja­
ko synton i surowiec farmaceutyczny niż pozostałe.

Naturalnym źródłem daunozaminy (12) jest antybiotyk daunomycyna (1), 
wytwarzany na skalę tonową metodą biotechnologiczną (fermentacja), najczę­
ściej przy użyciu szczepu promieniowca Streptomyces peucetius [4].

HO ____ 0

I / c h 3 V - o h

HO,____0
K c h 3 \  o h
\ jNH2 /

HO |
n h 2 1

n h 2

L -d a u n o z a m in a  (12) L -ak o za m in a  (13) L -ris to zam in a  (14)

Rys. 4

Hydroliza daunorubicyny (1) przy użyciu kwasu mineralnego daje bezpośre­
dnio sól monosacharydu antybiotycznego 15 (oraz aglikon -  daunomycynon). In­
ną, użyteczną wersją rozszczepienia wiązania glikozydowego jest solwoliza, np. 
metanolem, wobec katalizatora kwasowego, prowadząca do mieszaniny glikozy­
dów metylowych 16. Każda z tych reakcji może być poprzedzona wprowadze­
niem grupy zabezpieczającej funkcję aminową antybiotyku, a hydroliza bądź me- 
tanoliza N-acylowanego związku 17 prowadzi odpowiednio do pochodnych 18 
i 19 (schemat l).

Mimo oczywistej prostoty takich procedur i działającej w skali przemysło­
wej produkcji surowca 1, L-daunozamina (12) nie jest oferowana ani jako od­
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czynnik cliemiczny, ani jako półprodukt farmaceutyczny. Być może dlatego cu­
kier ten stał się jednym z popularniejszych celów syntezy. W ostatnich dziesię­
cioleciach opublikowano ponad sto prac na ten temat, które ze zrozumiałych 
względów skwitujemy jedynie wskazaniem doniesień z ostatniego okresu [5] 
i najpoważniejszych pozycji z literatury przeglądowej [6], W  naszych laborato­
riach przedmiotem badań była zarówno synteza totalna, jak  i preparacje oparte na 
koncepcji chiralnych prekursorów.

Schemat 1

W ramach kontynuacji totalnych syntez monosacharydów z furylokarbinoli, 
wykorzystując przegrupowanie Achmatowicza [7], otrzymano obydwa enancjo- 
mery daunozaminy (12) i ristozaminy (14) w cyklu stereoselektywnych przemian 
pokazanych na schemacie 2 [8]. Substratami w syntezie cukrów 12 i 14 szeregu 
l  i D był, odpowiednio, (ó)-l-(2-furylo)etanol ((5)-20) i (i?)-l-(2-furylo)etanol. 
Oba chiralne związki wyjściowe otrzymano w wyniku kinetycznego rozszczepie­
nia racematu w reakcji transestryfikacji rac-20 octanem winylu katalizowanej 
lipazą [9]. Kluczowy etap syntezy, wprowadzenie w pozycji C-3 funkcji amino­
wej w relacji cis do wicinalnej grupy hydroksylowej, osiągnęliśmy stosując pro­
cedurę [10] polegającą na wewnątrzcząsteczkowej addycji grupy iminowej do 
podwójnego wiązania, w otrzymanych metodą Overmana [11] imidanach 22 i 23, 
inicjowanej trifluorooctanem rtęci(II) (schemat 2). Warto zaznaczyć, że związek 
pośredni: L-ulozyd 21 można otrzymać również w trzyetapowej syntezie z 2,3- 
-di-O-acetylo-L-ramnalu (24).
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a. MeOH, e; b. 1. PPTS, CH3COCH3aq; 2. Mel, Ag20 ; c. NaBH4-CeCl3; d. 1. MsCl, py, 2. EtC02Cs, 
3. MeONa/MeOH; e. C13CC/N; f. (CF3C 0 2)2Hg; g. 1. Ba(0H)2/H20 , 2. H30 +

Schemat 2(')

( ')  Schemat ilustruje przemiany tylko enancjomeru (S).
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Spośród opublikowanych metod syntezy L-daunozaminy (12), wykorzystu­
jących łatwo dostępne monosacharydy, w naszych poszukiwaniach metody pro­
dukcyjnej szczególną uwagę zwróciliśmy na transformacje ramnozy, która jest, 
podobnie jak  cele naszych syntez, 6-deoksy-L-heksozą, a ponadto technicznym 
surowcem używanym w przemyśle spożywczym w skali wielkotonażowej. 
Pierwsza metoda otrzymywania kolejno: L-akozaminy (13) i L-daunozaminy 
(12), którą zaadaptowaliśmy do skali wielkolaboratoryjnej, wykorzystuje donie­
sienia C. Monnereta [12] dotyczące wydajnej addycji azydku wodoru do podwój­
nego wiązania nienasyconych aldehydów powstających w wyniku hydrolizy 
kwasowej heks-l-enitoli (glikali). W  reakcji azydku wodoru, generowanego in 
situ z azydku sodu i kwasu octowego, z mieszaniną aldehydów cis-25 i trans-25, 
powstającą w wyniku addycji cząsteczki wody do 3,4-di-O-acetylo-L-ramnalu 
(24), otrzymujemy C-3 epimeryczne 3-azydopiranozy 26 i 27, których katalitycz­
na redukcja prowadzi do akozaminy (13) i ristozaminy (14). Zaletą tego podej­
ścia jest prostota operacji jednostkowych oraz efektywność regioselektywnego 
wprowadzenia podstawnika w pozycji C-3 docelowego aminocukru. Za wady 
wypada uznać nikłe możliwości sterowania stereoselektywnością addycji H N 3 do 
podwójnego wiązania oraz konieczność rozdziału składników mieszaniny pore­
akcyjnej, która zawiera anomery a  oraz P dwóch epimerycznych monosachary- 
dów redukujących (schemat 3).

Schemat 3

Problem rozdziału mieszaniny prekursorów cukrów antybiotycznych udało 
się rozwiązać przez zastosowanie sililowych grup zabezpieczających, które w  po­
zycji anomerycznej ujawniły całkiem nieoczekiwane właściwości. Zauważyliśmy 
mianowicie, że alkilowanie 2-deoksypiranoz chlorkiem iert-butylodimetylosililu
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w warunkach zasadowych jest, niezależnie od charakteru grup funkcyjnych i kon­
figuracji aldozy, procesem wysoce stereoselektywnym, prowadzącym do 1-O-si- 
lilowych pochodnych (glikozydów sililowych) o konfiguracji P (schemat 4). Dal­
sze badania wykazały, że preferencja ta ma charakter kinetyczny, co zapewnia 
niezależny dostęp do obydwu anomerów (anomer a  można otrzymać przez rów- 
nowagowanie, np. wobec TMSOTf).

Schemat 4

W  przypadku otrzymanej z 3,4-di-O-acetylo-L-ramnalu (24) mieszaniny epi- 
merycznych 3-azydocukrów 26 i 27, sililowanie skutkuje zmniejszeniem liczby 
składników z czterech do dwóch (28 i 29) (schemat 5), co znacznie ułatwia ich 
rozdzielenie. Można je  rozdzielić przez krystalizację lub chromatografię, a także 
kinetycznie kontrolowaną solwolizę, i to zarówno na etapie prekursora (azydocu- 
kru), jak  i monosacharydu antybiotycznego w formie wolnej łub zabezpieczonej. 
Dodatkowe ułatwienie stanowi fakt, że pożądany składnik 28 o konfiguracji 
L-arabmo (tzn. prekursor akozaminy (13)) występuje w mieszaninie poreakcyjnej 
w znacznej przewadze. Z naszej praktyki technologicznej wynika, że najwygo­
dniejszym półproduktem na tym etapie jest iV-trifluoroacetylowa pochodna ako­
zaminy (30), związek krystaliczny i trwały, lecz mający łatwo usuwalne grupy 
ochronne, które pozwalają na dalsze transformacje kluczowych funkcji (na C -l, 
C-3, C-4) (schemat 5).

Związek 30 może być kluczowym syntonem w preparacji epirubicyny (8), 
półsyntetycznego antybiotyku, który różni się od doksorubicyny (2) jedynie kon­
figuracją drugorzędowej grupy hydroksylowej reszty cukrowej (C-4'). W  na­
szych syntezach wykorzystywany był zarówno jako bezpośredni czynnik gliko- 
zylujący, jak i prekursor innych typowych donorów glikozylowych: halogenków 
i estrów glikozylowych oraz glikali. Inna rola akozaminidu 30 jako polifunkcyj- 
nego syntonu polega na możliwości przekształcenia go w pochodną daunozami- 
ny, przez inwersję konfiguracji na karbinolowym (C-4) atomie węgla. Zarówno 
teoretyczne, jak  i praktyczne aspekty takiej transformacji były przedmiotem licz-



546 G. GRYNKIEWICZ i in.

Schemat 5

nych ekspeiymentów i szczegółowych dysput w literaturze oryginalnej. Dwa za­
sadnicze warianty inwersji to: sekwencja utlenienie-redukcja oraz nukleofilowe 
podstawienie estrów sulfonowych. Niestety, oba obciążone są ryzykiem niepożą­
danych reakcji ubocznych. W pierwszym przypadku grozi epimeryzacja (i to za­
równo na C-3, jak i C-5) na etapie 4-ulozy, a w drugim wewnątrzcząsteczkowe 
cyklizacje (do azyrydyny lub furanozy) wynikające z udziału sąsiadujących nu- 
kleofilowych heteroatomów w reakcji podstawienia grupy opuszczającej z C-4. 
Z naszej praktyki wynika, że najkorzystniejszy jest wariant inwersji polegający 
na podstawieniu reszty 4-O-trifluorometanosulfonowej solami kwasów karboksy­
lowych w warunkach bezwodnych. W reakcjach takich można osiągnąć wydaj­
ności 60-70%. W miarę rozwoju technologii syntezy idarubicyny (9) przewagę 
techniczną uzyskało inne podejście do otrzymywania pochodnych daunozaminy. 
Chociaż podstawowym surowcem pozostaje L-ramnoza, a kluczowym półpro­
duktem otrzymany z niej glikal 24, radykalnej zmianie uległa koncepcja wprowa­
dzenia grupy aminowej w pozycji C-3 oraz stosowanych grup zabezpieczających. 
Podstawę nowej technologii syntezy stanowi adaptacja opublikowanych przed 
niemal trzydziestu laty wyników [13] addycji izocyjanianu chlorosulfonylu do
2,3-nienasyconych piranozydów. W reakcji tej Hall i Jordaan zaobserwowali 
przeniesienie podstawnika anomerycznego do reszty karbaminowej przyłączają­
cej się w pozycji C-3 z jednoczesną migracją wiązania podwójnego do położenia 
C-l—C-2. Reakcja charakteryzuje się pożądaną stereoselektywnością, natomiast 
ojej praktycznej użyteczności rozstrzyga wybór właściwych podstawników ano- 
merycznych, co decyduje o charakterze przyszłej grupy zabezpieczającej funkcję 
aminową. Sedno uzyskanej przez nas innowacji polega na zastosowaniu glikozy­
du allilowego 31 na etapie addycji dipolamej (schemat 6) oraz na opanowaniu 
warunków technicznych addycji i wydzielania jej produktu na skalę od laborato-



SYNTEZY ANTYBIOTYKÓW ANTRACYKLINOWYCH 547

11. OH"
| 2. MsCLPy

33

Schemat 6

ryjnej do multikilogramowej. Tym razem akozaminal 32 otrzymuje się z 3,4-di- 
-O-acetylo-L-ramnalu (24) w zaledwie dwu etapach chemicznych, z sumaryczną 
wydajnością ok. 30% [14]. Podobnie jak  w  zarysowanej powyżej metodzie 
„azydkowej” mamy na tym etapie do czynienia z polifunkcyjnym syntonem, 
którego pierwotnym zastosowaniem może być synteza epirubicyny (8). Nato­
miast konwersja do pochodnej daunozaminy (12) łączy się z podobnymi do już 
opisanych trudnościami odwrócenia konfiguracji drugorzędowej grupy hydroksy­
lowej. W  przypadku akozaminalu 32 opracowano dwa warianty inwersji: bezpo­
średnio na glikalu oraz przez stadium 2-deoksypiranozydu. Pierwszy wariant jest 
trzyetapowy (sumaryczna wydajność ok. 25%), w drugim -  czteroetapowym, 
o efektywności w znacznym stopniu decyduje rodzaj wprowadzonego podstaw- 
nika anomerycznego. W szczególnym przypadku, który był przedmiotem nasze­
go opracowania, substratem w reakcji addycji do akozaminalu 32 jest tiofenol, 
a otrzymany tioglikozyd 33 może być bezpośrednim donorem glikozylowym (za­
równo przed, jak  i po inwersji konfiguracji), ale może też zostać po utlenieniu do 
sulfotlenku (lub sulfonu) wyeliminowany z odtworzeniem wiązania podwójnego. 
Stwierdziliśmy, że obie drogi otrzymywania daunozaminalu 34 dają porównywal­
ne wydajności produktu (schemat 6).
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Implementacja opracowanych metod syntezy zapewnia dostęp do całej gamy 
syntonów, pochodnych naturalnych monosacharydów antybiotycznych, niezależ­
nie od procesów i źródeł biotechnologicznych, których produkty nie są przedmio­
tem powszechnego obrotu handlowego.

2. MODYFIKOWANE ANTYBIOTYKI ANTRACYKLINOWE

Liczbę syntetycznych analogów 1 i 2 (rys. 1), które przeszły ewaluację jako 
związki o potencjalnej aktywności przeciwnowotworowej, szacuje się na kilka ty­
sięcy. Te nieliczne spośród nich, które dotarły do fazy rejestracyjnej i rynkowej, 
wraz z grupą kandydatów na lek (związki w zaawansowanych badaniach klinicz­
nych), reprezentują następujące kierunki zmian strukturalnych [15]:

i. eliminacja składnika cukrowego (mitoksantron, ametantron, menogaril),
ii. zmiany w aglikonie (idarubicyna (9), zorubicyna (35)),

iii. zmiany w części cukrowej (epirubicyna (8), pirarubicyna (10)),
iv. zmiany w obu składnikach (annamycyna (7), valrubicyna (11), amrubicy- 

na (36)).
Fakt znacznej liczbowo przewagi związków z kategorii iii. oraz iv. ilustrują 

przykładowe struktury pokazane na rys. 5 oraz wcześniej na rys. 2 i 3.
Założenia modyfikacji strukturalnych wypracowane wr M.D. Anderson Can­

cer Center, weryfikowane przez coraz większe zbiory danych z obszaru bioche­
mii i farmakologii molekularnej nowotworów' [16], sprowadzają się do kontrolo­
wania następujących czynników:

1. odporności wiązania glikozydowego na hydrolizę chemiczną i enzyma­
tyczną,

2. obecności i położenia centrum zasadowego w części cukrowej,
3. wpływu na selektywność wiązania z DNA (sequence specificity>),
4. wpływu na intensywność wiązania z określonymi sekwencjami DNA, 

przez powtórzenie farmakoforowego elementu struktury (bis-interkalatory).

NHCOPh
i

O OH N O OH O

n h 2
Zorubicyna (35)

OH

Amrubicyna (36)

Rys. 5
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W  pracach pochodzących z innych ośrodków badawczych także wyraźnie za­
znaczają się tendencje wprowadzania zmian strukturalnych, których nośnikiem 
jest reszta sacharydowa antybiotyku. Do najczęściej powtarzanych motywów' na­
leży A-acyloaminowanie przy użyciu różnych oligopeptydów, zapoczątkowane 
pomyślną oceną A-L-leucylodoksorubicyny jako proleku [17]. Inne, syntetyczne 
pochodne antybiotyków zawierają jako element A-acylowego łącznika końcową 
resztę kwasu glukuronowego, której enzymatyczne odszczepienie powoduje 
uwolnienie cząsteczki antybiotyku dopiero w tkance nowotworowej (proleki ty­
pu ADEPT) [18]. Inna, powtarzająca się zmiana strukturalna to wprowadzenie 
atomu fluorowca w różne pozycje pierścienia piranozowego, zmiana pozycji gru­
py aminowej lub zamiana kolejności reszt sacharydowych (np. daunozamina ja­
ko końcowy fragment disacharydu w MEN-10755 (48)). W większości przypad­
ków docelowe struktury modyfikowanych antybiotyków są dostępne wyłącznie 
w drodze łączenia syntonów: aglikonu i cukru, w  etapie chemicznego glikozydo- 
wania.

3. DONORY GLIKOZYLOWE I METODY ICH AKTYWACJI

Chemiczne metody glikozydowania, a w  szczególności ich efektywność 
i stereoselektywność w odniesieniu do złożonych substratów', stanowią jeden 
z probierzy postępu sprawności chemii jako działu wiedzy i techniki generującej 
nowe materiały określane jako „urządzenia molekularne” . W odróżnieniu od 
praktykowanej od dawna zautomatyzowanej syntezy biopolimerów' liniowych 
(polipeptydy i polinukleotydy) z monomerów dwufunkcyjnych, łączenie sacha- 
rydów w polimery o założonej strukturze metodami chemicznymi jest zaledwie 
u progu planowanej od dawna robotyzacji i automatyzacji. Niestety, znaczna 
część problemów związanych z otrzymywaniem oligo- i polisacharydów mani­
festuje się także i w jednoetapowych reakcjach glikozydowania, zwłaszcza 
w przypadku akceptorów polifimkcyjnych lub policyklicznych.

Tradycyjne metody aktywowania pozycji anomerycznej, np. stosowanie ha­
logenków alkilowych wobec soli metali ciężkich, ciągle są używane w praktyce 
laboratoryjnej, ale mają znikome szanse, aby stać się podstawy procesów techno­
logicznych realizowanych w przemyśle farmaceutycznym w ramach zasad praT 
widłowej praktyki wytwórczej (GMP). Wiele antybiotyków antracyklinowych 
otrzymano w sekwencji: glikal —> halogenek 2-deoksypiranozy —> glikozyd 2-de- 
oksypiranozy i antracyklinonu. Pojawia się tu notorycznie problem stereoselek- 
tywności [19], spowodowany brakiem podstawnika na C-2, który w' przypadku 
regularnych (pełnych) heksoz w znacznym stopniu reguluje stereochemię gliko­
zydowania. W  połączeniu z problemem aktywacji halogenku sprawia to, że ko­
rzystną alternatywą staje się bezpośrednia addycja aglikonu do glikalu wobec 
A-jodoimidu kwasu bursztynowego (NIS), która nie wymaga katalizy metalami 
ciężkimi i jest dość stereoselektywna, co pozwala na otrzymanie 2-deoksypirano-
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żydów 38 o konfiguracji a  przez reduktywne usunięcie podstawnika z pozycji 2 ' 
w addukcie 37 (reakcja Thiema [20]). W ostatnich latach chemia glikali zanoto­
wała znaczne postępy, a klasa ta stała się kolejną grupą efektywnych donorów' gli- 
kozylowych (np. aktywacja dimetylodioksiranem wg Danishefskiego [21] lub di- 
fenylosulfotlenkiem i bezwodnikiem triflowym wg Giną [22]), z których otrzy­
muje się piranozydy 38 o konfiguracji \3.-trans. Dla syntezy antracyklin szcze­
gólnie istotna jest zauważona przez Mioskowskiego [23] możliwość bezpo­
średniej, a-selektywnej addycji alkoholi do glikali pod wpływem katalizatorów 
o charakterze kwasów protonowych. Chociaż addycji 1,2- towarzyszy niejedno­
krotnie przegrupowanie Ferriera [25] (glikozyd 39), nie dotyczy to pochodnych 
3-aminoglikali, a więc nie obniża efektywności syntezy antybiotyków antracykli- 
nowych (schemat 7).

38
główny produkt

Agl-OH -  aglikon

39

Schemat 7

Jak łatwo zauważyć, w nowych syntezach antracyklin struktura heks-l-eni- 
tolu (glikalu) powtarza się dwukrotnie -  jako półprodukt do otrzymywania 3-ami- 
nomonosacharydu (np. 24 na schemacie 3), a następnie jako donor glikozylowy 
(np. 32, 34 lub 43). Warto więc przypomnieć, że związki te, mimo daleko posu­
niętego podobieństwa budowy, otrzymywane są w zupełnie różny sposób. 3,4-Di- 
-O-acetylo-L-ramnal (24) generowany jest z 1,2,3,4-tetra-O-acetylo-L-ramnozy 
w klasycznej reakcji Fischera, polegającej na reduktywnej eliminacji sąsiednich
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grup acetylowych. Natomiast jeżeli mamy do dyspozycji daunozaminę (12), to 
przekształcenie jej w  odpowiedni glikal polega formalnie na reakcji odwodnie­
nia, w której bierze udział anomeryczna grupa hydroksylowa. Praktycznie, L-dau- 
nozaminal 43 otrzymuje się z macierzystego cukru antybiotycznego, po zabezpie­
czeniu grupy aminowej i acylowaniu, wr reakcji termicznej eliminacji wspomaga­
nej udziałem powierzchni aktywnej (np. żelu krzemionkowego). Oczywiście 
reakcji eliminacji można poddać także odpowiedni halogenek glikozylowy 
w warunkach zasadowych, ale wybór konkretnego odczynnika może mieć decy­
dujący wpływ' na powodzenie takiej reakcji. W naszej praktyce laboratoryjnej ła­
twiej dostępnym materiałem wyjściowym był 0-acetylo-A'-trifluoroacetylo-L- 
-daunozaminid metylu (40) (w postaci mieszaniny anomerów). Po porównaniu 
dwu sekwencji: acetoliza (41) -  eliminacja i konwersja glikozydu 40 w bromek 
42 -  eliminacja, okazuje się, że druga z nich góruje zarówno łatwością zwiększa­
nia skali, jak  i wydajnością (schemat 8).

NHCOCF3

43

Schemat 8

Dzięki zastosowaniu grupy teri-butylodimetylosililowej do ochrony pozycji 
anomerycznej, zyskaliśmy narzędzie pozwalające na wykonywanie w  dowolnym 
kierunku pełnych cykli przemian obejmujących glikozydy, glikale, halogenki gli- 
kozylowe, 2-deoksypiranozy i glikozydy sililowe. W wielu przypadkach pozwo-
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liło to na pełne scharakteryzowanie i przechowywanie, w postaci krystalicznych 
pochodnych, nietrwałych monosacharydów redukujących i ich nienasyconych 
analogów1. Anomeryczna grupa sililowa jest łatwo usuwalna pod wypływem sła­
bych kwasów. Równie łatwo ulega acetolizie oraz wymianie na brom pod dzia­
łaniem niewielkiego nadmiaru bromku trimetylosililu. Okazało się także, że moż­
liwe jest efektywne glikozydowanie różnych klas nukleofilowych substratów 
działaniem 1 -O-sililo-2-deoksypiranozy (np. 44) wobec bromku trimetylosililu 
(także w ilościach substechiometiycznych) i rozdrobnionego metalicznego cyn­
ku [25] (schemat 9).

AcO

CF3CONH

Schemat 9

Omówione powyżej metody syntezy chemicznej monosacharydów antybio- 
tycznych, które w postaci odpowiednich pochodnych można zastosować jako  re­
agenty glikozydujące do syntezy de novo antybiotyków antracyklinowych, nada­
ją  się również do otrzymywania nowych analogów, w dosyć znacznym zakresie 
zmian strukturalnych. Przypomnijmy, że w ramach podstawowych założeń far­
makologii molekularnej ogólne cele modyfikacji części cukrowej antybiotyku 
zostały sformułowane jako:

i. zmiana trwałości wiązania glikozydowego;
ii. zmiana zasadowości;

iii. zmiana lipofilowości, przy czym hipoteza robocza głosi, że obniżenie 
wskaźników wartości czynnika ii. jest korzystne, podobnie jak podwyższenie 
dwu pozostałych.

Obniżenie zasadowości można uzyskać różnymi sposobami, od radykalnego 
-  usunięcia grupy aminowej, poprzez zmiany otoczenia (obecność sąsiadujących 
podstawników elektroujemnych) po derywatyzację, umożliwiającą niemal ciągłą
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zmianę wartości piśTb otrzymywanych pochodnych. Istotny dla zrozumienia pod­
stawowych zależności struktura-aktywność w grupie antybiotyków antracykli- 
nowych okazał się kierunek badań pochodnych zawierających atom fluorowca 
w pozycji 2'. Modyfikacja taka wprowadza dwie z założenia korzystne zmiany 
-  znacznie zwiększa trwałość wiązania glikozydowego i obniża zasadowość są­
siedniej grupy aminowej (natomiast wpływ' na lipofilowość będzie diametralnie 
różny dla skrajnych przypadków: fluoru i jodu). Nieoczekiwanie okazało się jed­
nak, że zasadniczą determinantą aktywności przy takiej zmianie strukturalnej jest 
stereochemia. Działanie przeciwnowotworowe zachowuje się tylko w przypadku 
trans-diaksjalnej relacji podstawników w pozycji C-l i C-2. Natomiast dla speł­
niających ten warunek pochodnych antracyklin z 2'-aksjalnym podstawnikiem 
z grupy fluorowców obserwowano znacznie lepsze wskaźniki terapeutyczne 
wr przypadku badań linii komórkowych lekoopomych (MDR) niż dla antybioty­
ków prototypowych, co stanowi doświadczalną weryfikację przedstawionych po­
wyżej założeń. Sposób otrzymywania tak zmodyfikowanych związków wynika 
z możliwości generowania odpowiednich 1,2-dihalogenowych pochodnych pira- 
nozylowych, przez przyłączenie fluorowców' do glikali, z następczym glikozylo- 
waniem aglikonu. Stereoselektywność obydwu tych etapów jest dość ograniczo­
na i konieczność stosowania chromatograficznych metod separacji nieuchronna, 
co w znacznym stopniu limituje dostępność pochodnych 2'-chloro i 2'-bromo. 
Natomiast podstawnik 2'-jodo można wprowadzić w etapie glikozydowania, przy 
zastosowaniu glikalu jako donora i N-jodoimidu kwasu bursztynowego jako pro­
motora, jak  to się dzieje w syntezie annamycyny (7) (schemat 10).

O Ac I

Schemat 10

OH I 
9
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Z dostępnych danych wynika, że pozycja C-4 fragmentu piranozowego an­
tybiotyku antracyklinowego charakteryzuje się najw iększą tolerancją na zmiany 
strukturalne nie powodujące utraty aktywności biologicznej. Dopuszczalne są 
obydwie orientacje stereochemiczne (por. doksorubicyna (2) i epirubicyna (8)), 
a podstawnik przy' czwartym atomie węgla pierścienia piranozowego może być 
atomem wodoru, fluorowca, grupą zawierającą azot lub tlen (w tym łańcuch oli- 
gosacharydowy). Dostęp do 2,6-dideoksy-L-monosachaiydów modyfikowanych 
w pozycji C-4 jest stosunkowo prosty'. Dogodnym substratem jest L-ramnoza, 
którą łatwo przekształcić w odpowiednią 4-ulozę, po uprzedniej ketalizacji ukła­
du 2,3-cis diolu.

Jednakże przejście z 4-podstawionej heksozy do układu 2-deoksy, zwykle ła­
two osiągalne za pośrednictwem odpowiedniego glikalu, nie zawsze jest możliwe.

W przedstawionej na schemacie 11 syntezie glikozydu metylowego cukru 
antybiotycznego kedarozaminy (45), wr której substratem był a-L-ramnozyd me­
tylu (44), kolejność wprowadzania poszczególnych grup funkcyjnych okazała się 
decydująca dla osiągnięcia planowanego celu.

CF3COHN
r ‘h n

OMe

Me?N
AcO OH

OMe

OH

45

a. 1. (CH3)2C(OMe)2, p-TsOH, 2. PDC or R u02- N a I 0 4; b. NH2OH; c. 1. LiAlH4, 2. (CF3C 0 ) ,0 ;  
d. 1. CF3C 02H—H20 ,  2. Ac20 —Py, 3. TMSBr—ZnBr2; e. Zn—AcOH—AcONa; f. 1. TPHB, MeOH; 

2. 1 M NaOH; g. HCH O -CH 3CN, NaBH3CN

Schemat 11
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Także glikale szeregu konfiguracyjnego L- (i to zarówno pochodne ramnozy 
oraz fukozy, jak  i 3-amino monosacharydów antybiotycznych) stanowią bardzo 
wygodne substraty dla transformacji w pozycji C-4, przy jednoczesnym zacho­
waniu funkcji dogodnego donora glikozylowego. Motyw różnicowania grup hy­
droksylowych 3,4-di-ć>-acetylo-L-fukalu (46), przedstawiony na schemacie 12 
prezentującym fragment syntezy modyfikowanego antybiotyku MEN-10775 
(47), może być wykorzystany w różnorodnych wariantach obejmujących zarów­
no grupy zabezpieczające, jak i docelowa funkcjonalizacje.

OH O

MEN-10755 (47)

a. 1. PMBOH, Ph3P ■ HBr, 2. MeOYMeOH; b. 1. (Bu2Sn)20 , 2. C1C02CH2-C H = C H 2

Schemat 12

4. SYNTONY MONOSACHARYDOWE 
W TOTALNYCH SYNTEZACH AGLIKONÓW ANTRACYKLINOWYCH

W syntezach totalnych zmierzających do enancjomerycznie czystych antracy- 
klin właściwą konfigurację absolutną centrów stereogenicznych (7S,95), występu­
jących w pierścieniu A antracyklinonu, uzyskiwano albo w wyniku rozszczepie­
nia racemicznych związków pośrednich występujących na różnych etapach syn­
tezy [26, 27], albo różnymi metodami syntezy asymetrycznej, z użyciem chiral- 
nego pomocnika [28] lub katalizatora [29, 30],
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Odrębną grupę stanowią syntezy totalne oparte na chiralnym substracie po­
chodzenia naturalnego. Jako źródło chiralności wykorzystywano a-hydroksy- 
kwasy [31a,b,c], a-aminokwasy [32], a szczególnie dużo uwagi poświęcono 
opracowaniu metodologii wykorzystujących monosacharydy [33,34], M onneret 
i Florent [35], których udział w tych badaniach jest dominujący, do konstruowa­
nia pierścienia A bądź bloku pierścieni AB posługiwali się chitonami otrzyma­
nymi z a-D-izosacharyno-1,4-laktonu (48) i D-glukosacharyno-l,4-laktonu (49) 
(rys. 6).

48 49

Rys. 6

Użycie chiralnych substratów 48 i 49 nie doprowadziło jednak do otrzyma­
nia aglikonów występujących w  naturalnych antracyklinach.

W zaprojektowanym i zrealizowanym przez nas nowym podejściu [36, 37] 
źródłem chiralności jest 3,4-di-O-acetylo-L-ramnal (24). Glikal 24 poddany prze­
grupowaniu Ferriera z alkoholem benzylowym, a następnie, po uwolnieniu gru­
py hydroksylowej, utlenianiu za pomocą dichromianu pirydynium (PDC) dał 
2,3,6-trideoksy-cc-L-g/icero-heks-2-enopiranozyd-4-ulozę benzylu (50). Addycja 
alkoholu benzylowego do układu enonu w piranozydulozie 50 zachodziła w peł­
ni stereoselektywnie i zgodnie z oczekiwaniem powstawał keton 51. W prowadze­
nie grupy benzyloksylow ej w pozycji C-2 spełniało trojaką funkcję. Zabezpiecza­
ło podwójne wiązanie przed możliwością addycji 1,4 odczynnika bioorganiczne­
go w następnym etapie syntezy, dzięki zawadzie przestrzennej kierowało atak nu- 
kleofila na stronę a  grupy karbonylowej, prowadząc do pożądanej konfiguracji 
na C-4, i wreszcie umożliwiało, na dalszym etapie syntezy, utleniające rozszcze­
pienie wiązania C -l—C-2. W wyniku przeprowadzonych zgodnie z tym planem 
operacji syntetycznych: addycji 2,5-dimetoksybenzylolitu do ketonu 51, usunię­
cia grup benzylowych i utleniającego rozszczepienia układu wicinalnego diolu 
w piranozie 52, otrzymano dihydroksyaldehyd 53. Dopiero zabezpieczenie grup 
hydroksylowych w postaci izopropylidenowej pochodnej 54 umożliwiło przepro­
wadzenie wewnątrzcząsteczkowej reakcji Friedela-Crafitsa z wysoką wydajno­
ścią i w pełni stereoselektywnie, dając bicykliczny związek 55, będący nowym 
syntonem bloku pierścieni AB antracyklinonów, o stereochemii centrów stereo- 
genicznych C-7 i C-9 zgodnej z konfiguracją naturalnych antybiotyków antracy- 
klinowych (schemat 13).
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a. 1. BnOH, BF3-Et20 ,  2. MeONa/MeOH, 3. PDC; b. BnOH, K2C 03; c. 1. 2,5-(OMe),C6H3CH2Li. 
2. H2/Pd-C; d. N aI04; e. 1. NaBH4; 2. Me2C(OMe)2, p-TsOH, 3. IBX; f. 1. SnCl4, -7 0  °C, 2. TBDPSC1

Schemat 13

a. 1. OH, MeOH, 2. H3Oł , b. 1. /-BuOK, 2. H30 +; c. 1. A c ,0 , Py, 2. 80% AcOH; d. IBX; e. 1. BC13, -7 0  °C,
2. HCl/MeOH

Schemat 14
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Enancjomervcznie czysty synton pierścieni AB 55 może być przekształconym 
w tetracykliczny układ antracyklinonów w sekwencji reakcji powszechnie stoso­
wanych w syntezach antybiotyków antracyklinowych [38], uzupełnionej o selek­
tywne utlenienie grupy hydroksylowej na C-13.

Przykładem wykorzystania związku 55 jest cykl jego przemian pokazany na 
schemacie 14, w których wyniku otrzymano z wysoką wydajnością idarubicynon 
(56). aglikon semisyntetycznego antybiotyku antracyklinowego, idarubicyny (9).

PODSUM OW ANIE

Antybiotyki antracyklinowe stanowią jedną z wiodących kategorii leków 
w onkologicznej praktyce klinicznej, pomimo oczywistych wad polegających 
m.in. na groźnych działaniach ubocznych i tendencji do indukowania oporności 
wielolekowej. Poszukiwania skuteczniejszych leków w tej grupie mają charakter 
wielokierunkowy -  np. uznane już substancje lecznicze wykorzystuje się przy 
użyciu nowych formulacji farmaceutycznych lub stosuje w postaci proleków za­
pewniających korzystniejszą biodystrybucję lub docelowe uwalnianie, nie ustają 
też poszukiwania nowych analogów strukturalnych o korzystniejszych param e­
trach terapeutycznych.

W niniejszym artykule omówiono innowacyjną strategię otrzymywania i zasto­
sowania użytecznych wielofunkcyjnych syntonów do syntezy zarówno natural­
nych, jak i modyfikowanych antybiotyków antracyklinowych, przez wytworzenie 
de novo wiązania glikozydowrego, ze wspólnego, łatwo dostępnego półproduktu 24. 
Opracowano kilka wariantów syntezy pochodnych L-daunozaminy (12) i L-akoza- 
miny (13) z 3,4-di-O-acetylo-L-ramnalu (24) jako surowca, wykazano też, że zwią­
zek ten jest dogodnym chiralnym prekursorem w totalnej syntezie 4-demetoksydau- 
nomycynonu (56) -  cennego półproduktu do otrzymywania idarubicyny (9).

Efektywne i stereoselektywne glikozydowanie złożonych i polifunkcyjnych 
substratów metodami chemicznymi ciągle stanowi, przynajmniej w  skali technicz­
nej (i szczególnie w serii 2-deoksypiranozydów), trudny problem metodyczny. 
W omawianych syntezach antybiotyków antracyklinowych autorzy wykorzystali, 
nadal aktualny, motyw selektywnej reaktywności glikali (heks-l-enitoli), stosując 
je z powodzeniem jako bezpośrednie donory reszty 2-deoksypiranozylowej.

Podziękowanie

Autorzy wyrażają podziękowanie instytucjom, które finansowały nasze ba­
dania w dziedzinie antybiotyków antracyklinowych: Komitetowi Badań Nauko­
wych (projekty: 2 P303 026 04, 6 P206 016 06, 3 T09A 113 13, 3 T09B 083 10, 
3 T09B 598 98 C/3013) oraz II Funduszowi M. Skłodowskiej-Curie (dotacje- 
MZ/HHS-95-226 i MZ/NIH-97-309).
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ABSTRACT

The isolation, synthesis and biological properties o f polyhydroxylated alka­
loids (iminosugars) constitute a well-visible trend in organic chemistiy nowadays. 
Due to their structural resemblance to sugars, iminosugars are recognized by gly­
cosidases, the enzymes that catalyse the hydrolysis of glycosidic bonds in carbo­
hydrates and glycoconjugates. Since glycosidases play a very important role in 
many biological systems, the iminosugars which inhibit them display interesting 
biological activities.

Indolizidines, represented by castanospermine, swainsonine and lentigino- 
sine, are particularly interesting as they exhibit a variety of important biomedical 
properties.

The present paper is not a survey of the literature, but only deals with syn­
theses towards lentiginosine, with the aim o f  illustrating representative approach­
es in the syntheses o f  polyhydroxyindolizidines.

The high stereoselectivity o f both the conjugate addition o f hydrazine and the
(l,3)-dipolar cycloaddition o f nitrones to the a,(3-unsaturated sugar 5-lactones, 
prompted us to use the adducts o f  both reactions as substrates for the syntheses 
o f polyhydroxyindolizidines.

The conjugate addition offers a stereocontrolled entry to derivatives o f both 
D- and L-2-pyrrolidineacetic acids which can be easily transformed into desired 
indolizidines. As an example, the synthesis o f  lentiginosine is demonstrated.

The (l,3)-dipolar cycloaddition o f Brandi’s nitrone to the title lactones pro­
ceeded with high stereoselectivity in the case o f D- and L-glycero lactones, where­
as there was a high kinetic resolution in the case o f racemic d ,L-glycero lactone. 
It was shown that adducts can be easily transformed into lentiginosine, 7-hydro- 
xylentiginosine and 7,8-dihydroxylentiginosine.
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W STĘP

Wyodrębnianie, synteza i badanie właściwości polihydroksylowych alkaloi­
dów są widocznym trendem działalności naukowej w chemii produktów natural­
nych [1-3]; znajduje to odzwierciedlenie w ponad trzystu oryginalnych pracach 
dotyczących tej problematyki, opublikowanych w ciągu ostatnich pięciu lat. Tak 
wielką popularność związki te zawdzięczają silnej i specyficznej aktywności ja ­
ko inhibitory glikozydaz, a w konsekwencji różnorodnym właściwościom tera­
peutycznym, takim jak antywirusowa, immunoregulacyjna, antynowotworowa, 
antydiabetyczna, antyhiperglutaminowa [1-3]. Mimo znacznych różnic w budo­
wie, polihydroksylowe alkaloidy łączy wspólna cecha, są analogami struktural­
nymi i konfiguracyjnymi monosacharydów, w których atom tlenu pierścienia zo­
stał zastąpiony atomem azotu. Ze względu na to podobieństwo noszą nazrwy imi- 
nocukrów lub, mniej poprawnie, azacukrów. Należą tu związki zarówno mono-, 
jak i bicykliczne, tworzące pierścienie cztero-, pięcio-, sześcio- lub siedmioczło- 
nowe, zawierające jeden lub więcej atomów7 azotu w7 cząsteczce [2], Wśród ukła­
dów bicyklicznych znajdują się pirolizydyny, indolizydyny, chinolizydyny, a tak­
że nieco rzadsze nortropany lub związki zawierające pierścień imidazolu lub 
tetrazolu [2]. Strukturalne podobieństwo do cukrów7 powoduje, że iminocukry są 
rozpoznawane przez glikozydazy lub inne proteiny identyfikujące cukry [2],

1. R E A K C JE A D D Y C JII CY KLO AD DY CJI 
DO NIENASYCONYCH S-LAKTONÓW

Niedawno zademonstrowaliśmy, iż łatwo dostępne z glukozy i galaktozy 
cc,P-nienasycone 8-laktony 1-3 [4, 5] stanowią atrakcyjny materiał wyjściowy 
w syntezie wybranych związków naturalnych [6-8]. O tej atrakcyjności decydu­
je przede wszystkim wysoka stereoselektywność addycji Michaela hydrazyny 
i pochodnych hydroksyloaminy, które przyłączają się prawie wyłącznie anti 
względem terminalnej grupy acetoksymetykwej; obecność podstawnika przy 
atomie C-4 i jego konfiguracja nie mają wpływu na kierunek addycji [9-11].

1 2 3

Aksjalne podejście czynników nukleofilowych do a,(3-nienasyconych 8-lak- 
tonów jest dobrze udokumentowane w literaturze i było obserwowane również 
dla jonu azydkowego [12], azyrydyny [13], jonu metoksylowego [13, 14] i związ-
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ków alkilomiedziowych [15]. Wysoka stereoselektywność 1,4-addycji nukleofili 
do laktonów 1-3 jest powodowana utrwaleniem konformacji pierścienia sześcio- 
członowego przez terminalny podstawnik oksyalkilowy oraz przez efekt stereo- 
elektronowy związany z zachowaniem geometrii antiperiplanamej stanu przej­
ściowego. Zaproponowane przez Deslongchamps’a [16] wyjaśnienie preferowa­
nego kierunku addycji przedstawia rys. 1. Stan przejściowy o konformacji krze- 
słowej jest korzystniejszy energetycznie. W konsekwencji, produkt anti addycji 
względem grupy oksymetylowej (podejście aksjalne) dominuje w mieszaninie 
poreakcyjnej. N iską energię aktywacji reakcji addycji odzwierciedla łatwość pro­
cesu retro. Niedawno zademonstrowaliśmy, iż wyższa temperatura i przedłużenie 
czasu reakcji prowadzą do utworzenia produktu syn addycji, który jest wynikiem 
kontroli termodynamicznej [9],

I
R'OH2C 
R2 
Nu-

O

O

produkt termodynamiczny

r ‘o h 2c.
R2- O

I^O H zC H‘
I R:

Nu

7 - y—

: o
Nu

produkt kinetyczny

Rys. 1. R 1 = Ac, Bu, silyl; R2 = H, OAc, OBn, OSilyl; Nu = N3", H2NOBn, RNHOH, RNHNH2

Addycja hydrazyny i A-podstawionych pochodnych hydroksyloamin do lakto­
nów 1-3 nie jest reakcją odwracalną. Produkt anti addycji ulega szybkiemu prze­
grupowaniu, które polega na otwarciu pierścienia laktonu przez grupę A-hydroksy- 
lową łub A-aminową i utworzeniu, odpowiednio, pierścienia izoksazolidyn-5-onu 
lub pirazolidyn-3-onu (rys. 2). Przegrupowanie takie jest możliwe dzięki aksjalne- 
mu ulokowaniu przyłączanej hydroksyloaminy [11] bądź hydrazyny [10].

Z równie w ysoką anti stereoselektywnością przebiegają reakcje 1,3-dipolar- 
nej cykloaddycji nitronów [17, 18] i tlenków nitryli [19] do laktonów 1 i 3. Ni- 
trony łańcuchowe preferują addycję anti-endo [17], podczas gdy nitrony cyklicz­
ne addycję anti-egzo [18] (rys. 3). N a szczególne podkreślenie zasługują wyniki 
osiągane dla laktonu 1, ponieważ indukujące centrum stereogeniczne nie sąsia­
duje z wiązaniem podwójnym.



Rys. 2. R 1 = Ac. Bn, silyl; R2 = H, OR1; R3 = H, alkil; X  = O, NH

CH2OAc

Rys. 3. R 1 = H, O Ac; R2 = Bn, PMB, Ph; R3 = Ar, Me, H

O stereochemii cykloaddycji decyduje przede wszystkim rozmiar podstaw­
ników nie leżących w płaszczyźnie laktonu i nitronu. Znaczną preferencję podej­
ścia anti można tłumaczyć, tak jak  w przypadku addycji do układu sprzężonego, 
aksjalnym atakiem nitronowego atomu tlenu [16] i większym zaawansowaniem 
w stanie przejściowym tworzenia się wiązania C—O niż wiązania C—C.
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2. POLIHYDROKSYINDOLIZYDYNY

Wysoka stereoselektywność reakcji addycji i cykloaddycji do laktonów 1-3, 
która umożliwia pełną kontrolę stereochemiczną przemiany centrum stereoge- 
nicznego przy atomie azotu, a także obecność w cząsteczce laktonu zabezpieczo­
nych grup hydroksylowych umożliwiają wykorzystanie adduktów w syntezie 
iminocukrów. Szczególnie atrakcyjnie wyglądają możliwości tego rodzaju prze­
mian, które prowadzą do iminocukrów z grupy indolizydyn. Do tej grupy należą 
tak ważne związki, jak kastanospermina (4) [20], swainsonina (5) [21] i lentigi- 
nozyna (6) [22],

Piśmiennictwo na temat syntezy indolizydyn jest wyjątkowo bogate. Z ko­
nieczności ograniczamy przegląd literatury do syntez lentiginozyny, która była 
również obiektem naszych prac. Jest to wprawdzie niewielki fragment całości, 
ale, naszym zdaniem, reprezentatywny dla rozwiązań metodologicznych stosowa­
nych w syntezie iminocukrów.

Indolizydyny są alkaloidami dość rozpowszechnionymi w przyrodzie. Od 
dwudziestu lat ich synteza i właściwości cieszą się znacznym zainteresowaniem 
wielu laboratoriów [1-3]. Związki te zawierają w swej strukturze skondensowa­
ne pierścienie pirolidyny i piperydyny. Spośród indolizydyn do najbardziej ak­
tywnych inhibitorów glikozydaz należą, wymienione już wcześniej, kastanosper­
mina (4) i swainsonina (5) oraz lentiginozyna (6) (rys. 4).

kastanospermina swainsonina lentiginozyna 7-hydroksylentiginozyna

Rys. 4

Kastanospermina (4) [20], która wykazuje duże podobieństwo pierścienia pi- 
perydynowego do D-glukozy, jest bardzo silnym inhibitorem a- i (3-glukozydazy. 
Po raz pierwszy wyizolowano ją  w 1981 r. [20] z nasion australijskiej rośliny strącz­
kowej Castanospermum australe. Później odnaleziono ją  również w roślinach z ro­
dzaju Alexa [22]. Poza właściwościami antyglukozydazowymi wykazuje ona wy­
soką aktywność w  zwalczaniu cukrzycy [24], otyłości [25], nowotworów [26, 27] 
oraz infekcji wirusowych [28], w tym również HIV-1 [29,30]. Właśnie ta ostatnia 
cecha kastanosperminy (4) wzbudza bardzo duże zainteresowanie, ze względu na 
możliwość zastosowania tego związku do zahamowania procesu namnażania wi­
rusów powodujących AIDS. Niestety, toksyczność kastanosperminy (4) uniemoż­
liwia bezpośrednie jej zastosowanie w terapii, ale obiecujące wyniki uzyskano 
w badaniach jej niektórych pochodnych acetylowych [31],
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Wyizolowane z naturalnych źródeł izomery konfiguracyjne kastanosperminy, 
takie jak: 6-epikastanospermina [32] oraz 6,7-diepikastanospermina [33], wyka­
zują zdolność blokowania glukozydaz podobną do aktywności 4. Obie indolizy- 
dyny są inhibitorami amyloglukozydazy, przy czym pierwsza z nich wykazuje 
znacznie silniejszą aktywność.

Oczekiwania, że analogi i stereoizomery kastanosperminy będą miały rów­
nie interesujące i użyteczne właściwości, wywołały niegasnącą falę zainteresowa­
nia tymi związkami. Świadczy o tym wyjątkowo duża liczba doniesień literatu­
rowych, w których przedmiotem badań i celem syntetycznym jest kastanospermi- 
na (4) i jej pochodne [34]. Na przestrzeni ostatnich 4 lat opublikow ano na ten te­
mat ponad 170 prac oryginalnych oraz kilka opracowań przeglądowych [35-37],

Swamsonina (5) (o konfiguracji odpowiadającej D-mannozie) od 1973 r., tj. 
od momentu, kiedy po raz pierwszy wyizolowano ją  z grzybów Rhizoctonia 
leguminicola [21], stała się przedmiotem badań zarówno biologicznych, jak  i syn­
tetycznych. Alkaloid ten jest bardzo silnym i wysoce specyficznym inhibitorem 
a-D-mannozydazy, przetwarzającym zwłaszcza glikoproteiny enzymu mannozy- 
dazy II [38]. Być może dzięki tym właściwościom swainsonina wykazuje bardzo 
ważną immunoregulacyjną i antymetastatyczną aktywność [39], Badania nad za­
stosowaniem swainsoniny (5) w terapii antynowotworowej weszły już w  pierw­
szą fazę badań klinicznych [40]. Zadziwia fakt, że mimo zaangażowania znacz­
nego potencjału badawczego wciąż nie opracowano ani efektywnej i opłacalnej 
metody wydzielania swainsoniny ze źródeł naturalnych, ani atrakcyjnej m etody 
jej syntezy [41], Większość zrealizowanych dotychczas syntez wykorzystuje na­
turalne węglowodany, a-aminokwasy lub a-hydroksykwasy jako materiały wyj­
ściowa w konstrukcji polihydroksylowej struktury indolizydyny [2, 3].

Lentiginozyna (6) jest trans-1,2-dihydroksyindolizydyną, alkaloidem po raz 
pierwszy wyizolowanym w 1990 r. [22] z rośliny Astragalus lentiginosus. Zosta­
ła ona zidentyfikowana jako pierwszy inhibitor grzybowej a-glukozydazy [22], 
który zawiera w swej strukturze tylko dwie grupy hydroksylowe. Pomimo tego 
okazała się inhibitorem amyloglukozydaz dwa razy silniejszym od kastanospermi­
ny (4), co oznacza, że jest najsilniejszym inhibitorem tego typu. 7-Hydroksylenti- 
ginozyna (7) reprezentuje prawie taką samą aktywność co 6, a ponadto ma pew­
ne zdolności inhibitowania a-L-fukozydaz [43], Absolutna konfiguracja 
(l^żó^SaS) naturalnej (+)-lentiginozyny (6) została określona wstępnie przez El- 
beina [22] i potwierdzona przez Brandiego [43] w 1995 r. Enancjomer naturalnej 
lentiginozyny o konfiguracji (lJ?,2i?,8ai?) okazał się 35-krotnie słabszym inhibi­
torem amyloglukozydaz od naturalnej prawoskrętnej indolizydyny 6.

3. SYNTEZY LENTIGINOZYNY

Pierwszej syntezy naturalnej (+)-lentiginozyny (6) dokonał w 1993 r. Yoda 
z zespołem [44]. Jako materiał wyjściowy posłużył kwas L-winowy, który stano­
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wił substrat dla większości zaproponowanych później syntez tego iminocukru. 
Z wydajnością 53% otrzymano z niego symetryczny rY-p-metoksybenzyloimid 8, 
który następnie poddano działaniu odczynnika Grignarda (rys. 5). Uzyskano 
nietrwały związek 9, który pod wpływem Et3SiH w obecności BF3-OEt2 ulega 
reduktywnej deoksygenacji. Reakcja przeprowadzona w -7 8  °C doprowadziła do 
powstania laktamu 10 o pożądanej konfiguracji (96,1:3,9) trans względem pod- 
stawnika przy C-4. W kolejnych standardowych przemianach dokonano cykliza- 
cji, usunięcia zabezpieczeń i redukcji grupy karbonylowej.

Rys. 5. a) BnO(CH2)4MgBr, THF, -7 8  °C, 85%; b) Et3SiH, BF3-OEt2, CH2C12, -78 °C, 95%; 
c) 1. Ce(NH4)2(N0 3)6, CH3CN-H20 , 0 °C; 2. Pd(czerń), HCOOH, i-PrOH, 27% (2 etapy); d) 1. 
MsCl, Et3N, CH2C12; 2. NaH, THF, 90% (2 etapy); e) HC1, MeOH, 100%; f) LiAlH4, THF,

t.w., 100%

Pięć lat później ten sam zespół [45] zaproponował podobną syntezę (-¡-)-len- 
tiginozyny, przy czym tym razem jako materiał wyjściowy wybrano 1,2-O-izo- 
propylideno-a-D-ksylofuranozę (rys. 6). Kluczowym etapem syntezy była reduk- 
tywna deoksygenacja hemiacetalu, która zachodzi z bardzo dobrą stereoselektyw- 
nością (98:2).

Niedawno opublikowano syntezę pirolizydyn i indolizydyn, w  której wyko­
rzystano dijodek samaru w reakcji cyklizacji A^-co-jodoalkiloimidów [46] (rys. 7). 
Reduktywna cyklizacja imidu 12 pod wpływem Sml2, wr obecności katalitycznej 
ilości Fe(DBM)3 w THF, doprowadziła do utworzenia hydroksyindolizydynonu, 
który w czasie oczyszczania na kolumnie chromatograficznej ulegał powolnej de-
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hydratacji do enamidu 13. Stereoselektywna redukcja ugrupowania enaminy 
działaniem Et3SiH w CF3COOH, a następnie usunięcie grup sililowych i reduk­
cja laktamu 14. doprowadziły do (+)-lentiginozyny (6).

Rys. 6. a) 1. CAN, CH3CN-H20 , 81%; 2. (Boc)20 , Et3N, DMAP, CH2C12, 96%; b) 1. Pd(czerń), 
4,4% HCOOH-CH3OH, 40 °C, 96%; 2. TBSC1, imidazol, DMF, 94%; c) BnO(CH2)4MgBr, 
THF, -78 °C; d) Et3SiH, BF3 OEt2, CH2C12, -78 °C, 55% (etapy c i d); e) 1. Pd(czerń), 4,4% 
HCOOH-CH3OH, 40 °C, 94%; 2. TsCE Py, 70%; f) BF3-OEt2, CH2C12, -2 0 -0  °C; g) KOH,

CH3OH, 74% (etapy f, g)

Rys. 7. a) 1. CAN, CH3CN; 2 .1-(CH2)4-I, K2Ć 0 3, 85%; b) Sml2, THF, Fe(DBM)3; c) CF3COOH, 
Et3SiH; d) HC1, CH3OH; e) LiAlH4, THF
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(1,3)-Dipolama cykloaddycja alkenów do cyklicznych nitronów stanowi naj­
bardziej popularną strategię syntezy (+)-lentiginozyny. Pierwszą taką syntezę za­
proponował zespół Brandiego [47] w 1994 r. Rok później, postępując w ten sam 
sposób, oznaczono absolutną konfigurację naturalnej lentiginozyny oraz otrzyma­
no oba jej enancjomery [43]. Prekursorem były kwasy L- i D-winowy, których 
diestry etylowe posłużyły do syntezy enancjomerycznych cyklicznych nitronów 
[48]. 1,3-Dipolama cykloaddycja nitronu 15 do metylenocyklopropanu i termicz­
ne przegrupowanie adduktu 16 były kluczowymi etapami syntezy (rys. 8).

H O ^ ^ C O O H TBDPSq OTBDPS

HO' COOH O - A
15

N
I

O '

i'

t'
0  PTBDPS

PTBDPS

OTBDPS
O HN

49% 18

OTBDPS OH

Rys. 8. a) 35 °C, 8 dni, 94%; b) ksylen, 150 °C, 6 h, 45%; c) 1. TsNHNH2, MeOH, 7 h; 2. NaBH4, 
0-60 °C, 3 h; 45%; d) 40% HF, CH3CN, 85%

Cykloaddycja nitronu prowadzona z dużym nadmiarem metylenocyklopro­
panu w ciągu 8 dni, w temp. 35 °C, doprowadziła do powstania z dobrą wydaj-
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nością i wysoką stereoselektywnością jednego diastereoizomeru 16. W kolejnym 
etapie addukt 16, ogrzewany do wrzenia w ksylenie, przegrupowuje się do indo- 
lizydynonu 17 z 45% wydajnością. Ostatnim etapem syntezy było usunięcie gru­
py" ketonowej przez etap tosylohydrazonu i redukcja NaBH4. Ze względu na 
niską chemoselektywność przegrupowania izoksazolidyny 16, której towarzyszył 
nienasycony enaminoketon 18, zaproponowano zmodyfikowaną ścieżkę synte­
tyczną (rys. 9) [49].

HO^^COOH

HO' COOH

Rys. 9. a) 3-buten-l-ol, 60 °C, 2 dni, 79%; b) MsCl, NEt3, CH2C12, 100%; c) H2) 50 psi, 10% Pd/C, 
CHjOH, 24 h, 86%; d) Im2C = S, THF, 68 °C, 2,5 h, 99%; e) «Bu3SnH (1,5 ekw.), toluen, 110 °C,

16 h, 68%; f) CF3COOH, 16 h, 93%

Zamiast sililowanego nitronu 15 użyto di-/-butyloksynitron 19, a jako dipo- 
larofil zastosowano 3-buten-l-ol [49]. Główmy produkt cykloaddycji 20 wyizo­
lowano z 79% wydajnością i poddano mesylowaniu, w wyniku którego doszło do 
wewnątrzcząsteczkowego alkilowania atomu azotu z utworzeniem soli 21. Suro­
wą mieszaninę reakcyjną poddano wodorolizie pod zwiększonym ciśnieniem 
w obecności katalizatora palladowego. Otrzymaną z dobrą wydajnością pochod­
ną 7-hydroksy-lentiginozyny 22 przekształcono w tiokarbonyloimidazolid 23, 
który za pomocą tri-n-butylocyny w toluenie zredukowano do eteru d ¡-/-butylo­
wego lentiginozyny (24). Ostatnim etapem syntezy (+)-lentiginozyny (6) było
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usunięcie kwasem trifluorooctowym zabezpieczeń /-butylowych [49]. Cała syn­
teza dokonana została w 10 etapach z sumaryczną wydajnością 25%. Zespół 
Brandiego [49] opublikował również syntezy hydroksypochodnych (+)-lentigino- 
zyny (6), w tym 7-hydroksylentiginozyny (7) [42, 50],

Strategię podobną do zmodyfikowanej syntezy Brandiego [49] zastosował 
zespół Wightmana [51]. Do reakcji cykloaddycji użyto ester benzylowy kwasu 
3-butenowego i nitron 25, w którym grupy hydroksylowe zabezpieczono reszta­
mi metoksymetylowymi (rys. 10). Synteza Wightmana zachodzi z 2,5-krotnie 
mniejszą wydajnością od tej uzyskanej przez włoskich badaczy [49],

Rys. 10

Nitron Wightmana 25 posłużył do syntezy (+)-lentiginozyny drogą alkilowa­
nia związkiem Grignarda (rys. 11) [52], Liczne próby optymalizacji warunków 
reakcji doprowadziły do otrzymania z 82% wydajnością i 90% diastereoselek- 
tywnością pożądanej a-podstawionej hydroksyloaminy 26.

H O ^^C O O H  

HON"‘ XOOH

Rys. 11. a) THF, t.p., 82%, d.e. 90%; b) 1. H2, Ni-Raney; 2. HCONH4, Pd/C, 76%; c) PhP3> CCI4, 
Et3N, DMF, 88%; d) HC1, MeOH, A, 91%
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Inny chiralny prekursor 27 zastosowali naukowcy indyjscy [53] w jednej 
z pierwszych syntez (+)-lentiginozyny 6 (rys. 12). Otrzymali oni (+)-lentiginozy- 
nę 6 i jej (-)-enancjomer, używając jako matrycę chiralną, odpowiednio, kwas 
(S)- i (I?)-pipekolmowy (27, 27ent). Kluczowym etapem syntezy była asyme­
tryczna dihydroksylacja Sharplesa, w  wyniku której powstała mieszanina dioli 
28/29 w stosunku 92:8. Powstający w przewadze związek 28 poddano redukcyj­
nej cyklizacji do układu indozylidynonu 30, którego redukcja kompleksem 
BH3-SMe2 zamknęła syntezę (+)-lentiginozyny 6. Wychodząc z 27ent i postępu­
jąc analogicznie otrzymano (-)-enancjomer. W tym samym opracowaniu, na pod­
stawie błędnych wartości skręcalności, niewłaściwie przypisano konfigurację 
(\R,2R,8aR) naturalnej lentiginozynie [53].

Rys. 12. a) 1. CbzCl, 4N NaOH, t.p„ 6 h; 2. 2 M BH3-SMe3, THF, 0 °C -  t.p., 10 h; b) 1. P y : S 0 3, 
DMSO, 0°C  -  t.p., 30 min; 2. Ph3P=CHCOOEt, benzen, t.p„ 10 h; c) AD-mix-p (1 :1 )’ 
;-BuOH-H20 , t.p., 24 h; d) 10% Pd/C, NaOAc, MeOH, H2, 1 atm., 12 h; e) 2M BH3-SMe3, THF,

t.p., 12 h

Jedyną strategię, w której zastosowano achiralny materiał wyjściowy 31, za­
proponowali japońscy naukowcy [54]. Związek 31 poddano asymetrycznej cykli­
zacji typu Hecka w obecności chiralnego katalizatora palladowego (rys. 13). 
Istotnymi etapami tej syntezy była również stereoselektywna epoksydacja i regio- 
selektywne otwarcie epoksydu. Główny produkt otwarcia epoksydu miał konfi- 
gurację (+)-lentiginozyny 6, a uboczny konfigurację 1,2-di-ęp/-lentiginozyny.
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Rys. 13. a) Pd2(dba)3 CHCl3, (R)-(5)-BPPF0H, Ag zeolit, ee. 86%; b) K-Selektrid, Et20 , -78-0  °C; 
c) 1. NBS, THF-Et20-H 2O; 2. K2C 0 3, MeOH, 43% (3 etapy); d) 1. aceton-1% H2S04 (1:1), 45 °C; 

2. BnCl, Py, kat. DMAP, CH,C12; e) LiAIFLi, EtzO, 98%

4. SYNTEZA LEN TIGINOZYNY I ZW IĄZK ÓW  POKREW NYCH 
Z  NIENASYCONYCH 8-LAKTONÓW

CHiOR

33: R  =  H 
37: R = Ts

CH,OR

34: R = H
38: R = Ts

35: R = H
39: R = Ts

36

Substratam i w  p row ad zon ych  w  n aszym  laboratorium  syn tezach  inhib itorów  
g lik o z y d a z  b y ły  laktony o konfiguracjach  D -glicero 33, D-erytro 34, D-treo 35 
i achiralny, h an d low o  dostępny zw ią z ek  36. Lakton 33 i je g o  to sy lo w a  p och od ­
na 37 z o sta ły  otrzym an e w ed łu g  znanej procedury [14 , 55 ]. L aktony 34, 35, 38 
i 39 u zysk an o , od p ow ied n io , z  tr i-0 -a cety lo -D -g lu k a lu  i  tri-O -acetylo-D -galak- 
talu stosu jąc op racow aną przez nas sek w en cję  reakcji (rys. 14) [8 , 9 , 56],
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CH 2O A c

b, c,d

OEt

CH?OTBS

Rys. 14. a) ZnCl2, EtOH; b) K2C 03/Me0H; c) TBSC1, imidazol, CH2CI2; d) BnCl, KOH, Bu4NBr; 
ej H20 2, Mo0 3; f) Ac20 , Py; e) Bu4NF

Laktony 35-39 poddane działaniu bezwodnej hydrazyny w alkoholu etylowym 
ulegają trzem następującym po sobie reakcjom. Proces zaczyna się od addycji Mi­
chaela, po której następuje zamknięcie pierścienia pirazolidyn-3-onu z równocze­
snym otwarciem pierścienia laktonowego. Wewnątrzcząsteczkowe alkilowanie 
aminowego atomu azotu kończy przemianę. Z wydajnościami, odpowiednio, 65,60 
i 55% tworzą się bicykliczne pirazolidynony 40-42 (rys. 15) [57],

Konfiguracje pirazolidynonów ustalono za pomocą eksperymentów NOE 
i potwierdzono metodą rentgenowskiej analizy strukturalnej dla A-acetylowej po­
chodnej pirazolidynonu 42.

CHiOTs

R1

37-39 40: R, = R2 = H 
41: R, = OBn, R2 = H 
42: R, = H, R2 = OBn

Rys. 15

W celu otrzymania pochodnych kwasu D-pirolidynooctowego (D-homopro- 
liny), wiązanie N—N w związkach 40-42 poddano hydrogenolizie przy pomocy 
Niklu Raneya [57]. Dobre wydajności amidów 43-45 uzyskiwano prowadząc hy- 
drogenolizę w wodzie, przy znacznym nadmiarze reduktora. Użycie metanolu lub 
etanolu jako rozpuszczalnika prowadziło do powstawania produktów, które są 
efektem powstawania w mieszaninie reakcyjnej, odpowiednio, aldehydu mrów­
kowego i octowego; niektóre z tych produktów 46-51 zidentyfikowano [57].
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OH

H2NOC

43 44 45

R 1 R 2 o h  
<8. /  ^

R j  R 2 £>HV f  y
r J, R " . o h

30 30 \ r i
N j X  N

n O
h 2n o c ftNOG L oh

1 = OBn, R2 = H 48: R 1 = OBn, R2 = H 50: R1 = OBn, R2 = H
! = H, R2 = OBn 49: R 1 = H, R2 =  OBn 51: R! = H. R2 = OBn

Przydatność związków 43-45 w syntezie iminocukrów zademonstrowano 
otrzymując lentiginozynę z amidu 44 [58], W  standardowej sekwencji reakcji 
dokonano metanolizy amidu i zabezpieczono grupę hydroksylową TBS. Kolej­
ne dwa etapy to addycja Michaela związku 52 do akrylanu metylu i konden­
sacja Dieckmana, w  której wyniku otrzymano dwa regioizomery 54 i 55 w pro­
porcji 3:1. Rozpad ketonowy obu estrów prowadził do tego samego ketonu 56. 
Deoksygenacja grupy karbonylowej poprzez etap tosylohydrazonu dopro­
wadziła do pochodnej 2-epilentiginozyny 57. Usunięcie zabezpieczenia sililowe- 
go oraz inwersja konfiguracji przy C-3 w warunkach reakcji Mitsunobu dopro­
wadziły do krystalicznego eteru benzylowego lentiginozyny 58. Strukturę 
związku 58 potwierdzono rentgenograficznie. Hydrogenoliza zabezpieczenia 
benzylowego w 58 sodem w ciekłym amoniaku doprowadziła do wolnej lenti­
ginozyny (6).

W konsekwencji D-konfiguracji laktonów 33-39 otrzymywane z nich po­
chodne homoproliny 43-45 należą do szeregu D. Związki o przeciwnej konfigu­
racji mogą być otrzymane z heksoz o konfiguracji l . Jedynie 6-deoksyheksozy, 
L-ramnoza i L-fukoza są handlowo dostępne. Brak terminalnej grupy hydroksy- 
metylowej wyklucza, jednakże, zastosowanie obu tych cukrów w przedstawionej 
wyżej sekwencji reakcji. Laktony L-erytro i L-treo można otrzymać wykorzystu­
jąc procedurę zaproponowaną przez zespół Valverde [59], która polega na otwar­
ciu laktonu, a następnie zamknięciu w warunkach reakcji Mitsunobu (rys. 17). 
Próba powtórzenia tej sekwencji reakcji dla związków z terminalną grupą silo- 
ksymetylową, ze względu na migrację sililu, nie dała oczekiwanego produktu 
z akceptowalną wydajnością.
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58 57 56

Rvs. 16. a) CH-. = CHCCAMe, TEA, MeOH; b) LDA, THF, -78 °C; c) NaCl, H20 , DMSO, 130 °C; 
d) TsNHNH-., TsOH, DMF; e) NaBH3CN, 100 °C; f) TBAF, THF; g) PNBA, DEAD, TPP, THF;

h) K2C 0 3, MeOH; i) Na/NH3

Niedawno, poszukując metody syntezy L-aminodeoksycukrów z laktonów 
1-3 zauważyliśmy przegrupowanie, które doprowadziło do migracji atomu azo­
tu od C-3 do C-6 z równoczesną inwersją konfiguracji przy C-3 (rys. 18) [60], 
Wychodząc ze związku 34 otrzymano dwa bicykliczne laktony 60 i 61.

Rys. 18. a) BnNHOH, EtOH; b) TsCl, Py

Propozycją wyjaśnienia przebiegu przegrupowania przedstawia rys. 19. Pier­
wotnie tworzący sią tosylan 62 ulega wewnątrzcząsteczkowej reakcji alkilowa­
nia atomu azotu, podobnej do tej, którą przedstawia rys. 15. Powstający w  wyni-
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ku alkilowania nietrwały związek bicykliczny 63 ulega P-eliminacji, a następnie 
otwarciu pierścienia ośmioczłonowego i utworzeniu nienasyconego 6-laktonu 64. 
Wewnątrzcząsteczkowa addycja Michaela grupy A-benzylohydroksylowej pro­
wadzi do związku 61 lub do nietrwałego A-tlenku-A-benzyloaminy, który po eli­
minacji benzaldehydu, a następnie tosylowaniu grupy aminowej zostaje prze­
kształcony w główny produkt 60 (rys. 19) [60],

OBn

eliminacja PhCHO 
i tosylowanie

nadmiar TsCl

Rys. 19

Amonoliza związku 60, a następnie usunięcie grupy tosylowej i benzylowej 
działaniem sodu w ciekłym amoniaku doprowadziły do amidu L-homoproliny, 
który poddano metanolizie w obecności dimetoksypropanu otrzymując ester 65 
(rys. 20) [58]. Pomimo uzyskania produktu o pożądanej konfiguracji, sumarycz­
na wydajność całego procesu od laktonu 34 do homoproliny 65 jest zbyt mała, 
aby ten sposób postępowania mógł posłużyć do otrzymania iminocukrów z gru­
py swainsoniny.

Tricykliczne pochodne izoksazolidyny otrzymywane drogą 1,3-dipolamej 
cykloaddycji pięcioczłonowego nitronu Brandiego 19 do laktonów 1-3 (rys. 3) 
otwierają atrakcyjne podejście do syntezy iminocukrów [61]. Strategia ta przypo­
mina syntezy lentiginozyny zespołów Brandiego [49] i Wightmanna [51] (rys. 9 
i 10). Jej zaletą jest możliwość wprowadzenia do cząsteczki indolizydyny dodat­
kowych grup hydroksylowych, które są obecne w laktonach 1-3.
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Rys. 20. a) 25% NH3 aq, THF; b) Na/NH3, -78 °C; c) HClMeOH/Me2C(OMe)2

(l,3)-Dipolama cykloaddycja nitronu 19 do laktonów: 36, mieszaniny race- 
micznej 1/lent i D-glicero 1 przebiega z wysoką stereoselektywnością w  przy­
padku 36 i 1 oraz znacznym kinetycznym rozdziałem w przypadku racematu 
1/lent (rys. 21) [61].

Rys. 21
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Addukt 66 poddano sekwencji przemian (rys. 22) [62] podobnej do tej, którą 
przedstawia rys. 9, otrzymując iminocukier 67. Hydroliza estru, a następnie wol- 
norodnikowa dekarboksylacja przez ester /v-hydroksy-tiopiiydonowy 68 prowa­
dzi do utworzenia pochodnej 7-hydroksylentiginozyny 22, którą w przeszłości 
przekształcono w indolizydynę 6, a także w jej 7-hydroksypochodną 7 (rys. 22) 
[50]. Utleniająca dekarboksylacja związku 68, która polega na w'olnorodnikowym 
rozkładzie estru /7-hydroksytiopirydonowego przy dostępie powietrza, powodu­
je  utworzenie grupy hydroksylowej przyłączonej do atomu C-8. Operacja ta prze­
biega z retencją konfiguracji, w wyniku czego powstaje związek 69, który jest 
izomerem strukturalnym kastanosperminy.

-► H

,\\Of-Bu

Oz-Bu

H3C 0 2C 0 /-B u 
-  hi

HO*

H3CO2C 0/-Bu 

-  o —N ł— '
MsO

Oi-Bu

HO.

d,e

n - ° n * 0
----- ę  pj Oi-Bu

HO*

H P '- BU

Oi-Bu

s \  OH Of-Bu 
-  hi

HO*
Oi-Bu Oi-Bu

Rys. 22. a) K2C 0 3, MeOH; b) CBr4, Ph3P, Py; c) H2, Pd(OH)2/C, MeOH; d) Li0H -H20 , THF,

H20 ; e) (  noh , DCC, DMAP, CH3CN; f) i-BuSH, CH3CN, argon; g) i-BuSH, CH3CN, powietrze

Niniejszy krótki przegląd otrzymywania lentiginozyny miał na celu zapre­
zentowanie sposobu podejścia do syntezy indolizydyn, a przede wszystkim do 
konstrukcji bicyklicznego szkieletu, wprowadzania bądź usuwania grup hydro­
ksylowych oraz kontroli konfiguracji centrów chiralności. Równocześnie stara­
liśmy się zademonstrować, iż promowane przez nas nienasycone 8-laktony cu­
krowe stanowią interesujący materiał wyjściowy w syntezie indolizydyn, 
a zwłaszcza pochodnych lentiginozyny. O szczególnej atrakcyjności nienasyco­



582 J. RABICZKO. D. SOCHA, M. JURCZAK, M. CHMIELEWSKI

nych 5-laktonów decyduje wysoka stereoselektywność zarówno addycji odczyn­
ników nukleofllowych do układu sprzężonego, jak  i 1,3-dipolamej cykloaddycji 
nitronów.
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Prof. dr hab. Antoni Różalski kieruje Zakładem Immunobiologii Bakterii UŁ. 
Główne zainteresowania badawcze: analiza struktury chemicznej i swoistości an­
tygenowej lipopolisachaiydu (LPS, endotoksyna) bakterii z rodzajów Proteus 
i Providencia', badania czynników chorobotwórczości tych bakterii, tj. adheren- 
cji, wytwarzania hemolizyn, proteaz i ureazy, inwazyjności oraz zjawiska rozpeł- 
zbwego wzrostu. Zajmuje się też badaniami swroistości epitopowej surowic poli- 
klonalnych i przeciwciał monoklonalnych przeciwko endotoksynie. Autor lub 
współautor ponad 60 prac doświadczalnych, 25 artykułów przeglądowych 
i 1 skryptu.

Dr Agnieszka Torzewska, dr Beata Bartodziejska, dr Dorota Babicka (mikro­
biolodzy -  absolwentki UŁ) i mgr Iwona Kwil (absolwentka Oddziału Medycy­
ny Laboratoryjnej AM w Łodzi) z Zakładu Immunobiologii Bakterii zajm ują się 
badaniami serologicznymi LPS Proteus i Providencia oraz wyjaśnieniem roli 
biologicznej antygenów O i badaniami wybranych czynników wirulencji tych 
bakterii.

Prof. dr Yuriy A. Knirel wraz ze współpracownikami dr. Andreiem V. Pere- 
pelovem, dr Sof’yą N. Senchenkova i Anną N. Kondakovą są chemikami pra­
cującymi w Instytucie Chemii Organicznej ND. Zelinsky’ego Rosyjskiej Akade­
mii Nauk w Moskwie. Specjalizują się w badaniach struktury chemicznej polisa­
charydów bakteryjnych, szczególnie części O-swoistej LPS. Celem ich badań 
prowadzonych we współpracy z ośrodkiem łódzkim jest poznanie na poziomie 
molekularnym podstaw klasyfikacji serologicznej bakterii, która oparta jest na 
zróżnicowaniu struktury chemicznej wytwarzanego przez nie lipopolisachaiydu.

Dr Evgeny V. Vinogradov pracował w Instytucie Chemii Organicznej Rosyjskiej 
Akademii Nauk w Moskwie, interesując się strukturą chemiczną antygenów 
O bakterii, w tym z rodzaju Proteus. Obecnie przebywa na stażu naukowym w In- 
stitute of Biological Sciences, National Research Council w Ottawie w Kanadzie, 
gdzie ustala strukturę chemiczną regionu rdzeniowego bakterii, m.in. Proteus sp.
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ABSTRACT

Gram-negative bacteria o f the genus Proteus from the family Enterobacteria- 
ceae are opportunistic pathogens which cause mainly wounds and urinary tract 
infections (UTI), the latter leading to severe complications, such as acute or 
chronic pyelonephrithis and formation o f bladder and kidney stones [6]. 
Virulence factors and properties o f  Proteus sp. mediating infectious process are 
swarming phenomenon, adherence due to the fimbriae or glycocalyx. flagella, 
invasiveness, urease, amino acids deaminases, proteases, hemolysins, capsular 
polysaccharide (CPS), and lipopolysaccharide (LPS) [8, 9]. LPS is an integral 
component o f cell wall o f bacteria. It also represents the endotoxin which, after 
being released from bacterial cells, causes a broad spectrum o f  pathological 
effects leading in severe cases to the septic shock. Lipopolysaccharide consists of 
three parts: O-specific chain (O-antigen), core and lipid A; all o f  them have been 
studied in Proteus LPS [14-16]. It has been documented that Proteus is an anti- 
genically heterogeneous genus, principally because o f structural differences in 
its O-specific polysaccharide chain o f LPS. The serological classification of 
P. mirabilis and P. vulgaris shares 60 serogroups: 22 described for P. vulgaris, 
33 characteristic for P. mirabilis and 5 common for both P. mirabilis and 
P. vulgaris [11, 20]. Serological classification o f  Proteus penneri still remains to 
be completed.

Proteus O-antigens are branched or linear polysaccharides, built up o f oligo­
saccharide repeating units, varying from a trisaccharide to a hexasaccharide. 
Acidic O-specific polysaccharides represent the majority o f Proteus O-antigens; 
it was found that 80% of Proteus O-antigens were acidic. Uronic acids and amino 
sugars usually determine the serological specificity o f Proteus O-antigens. Amino 
sugars in Proteus O-antigens are usually ¿V-acetylated. In many O-antigens, 
sugars constituents carry an 0-acetyl groups. Hexuronic acids either have free 
carboxyl group or are amidated with the a-am ino group o f amino acids -  lysine, 
serine, alanine or threonine [23], Chemical and serological studies have been 
undertaken with the aim to understand on the molecular level the immunospeci- 
ficity o f  Proteus LPS and its potential role during infection o f bacteria. The 
O-antigens and O-antisera against Proteus with defined epitope specificity can be 
used for serodiagnosis and epidemiological studies. It was found that O-specific 
polysaccharide o f Proteus bacteria is involved in creation o f glycocalyx which 
allows bacteria to grow in microcolony or in biofilm. Biofilm protects bacteria 
against action o f antimicrobial agents and leukocytes, and it is also a organic 
gel-like surrounding contributing to stone formation. LPS from the S form of 
bacteria, containing all three regions, also contributes to their resistance against 
bactericidal action o f  serum [10,23]. The present review is mainly focused on the 
structure, specificity and biological function o f Proteus vulgaris LPS.
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W STĘP

Bakterie zaliczane do rodzaju Proteus należą do rodziny Enterobacteriaceae 
-  Gram-ujemnych pałeczek. Rodzaj Proteus obejmuje pięć gatunków -  P  mira- 
bilis, P vulgaris, P. penneri, P hauseri i P. myxofaciens. Pierwsze cztery gatun­
ki są chorobotwórcze dla ludzi, stanowiąc warunkowe patogeny, czyli drobno­
ustroje wywołujące zakażenia u  osób starych i dzieci, u osób po zabiegach chirur­
gicznych, z obniżoną odpornością immunologiczną czy też z wadami anatomicz­
nymi lub nieprawidłowościami fizjologicznymi w obrębie układu moczowego. P 
myxofaciens nie ma znaczenia patogennego u ludzi; bakterie te zostały wyizolo­
wane z larw ćmy brudnicy nieparki [1], Bakterie Proteus wykrył i opisał Hauser 
w 1885 r. Ich nazwę Proteus -  Odmieniec zapożyczył z mitologii greckiej od 
morskiego bóstwa Proteusa, mającego zdolność przekształcania się w różne po­
stacie. Hauser chciał oddać w nazwie rzadką u innych bakterii cechę, typową dla 
Proteus sp. -  zdolności do zmiany wielkości i kształtu komórek, a także zmian 
morfologii wzrostu na podłożach stałych. Naturę tego zjawiska określanego jako 
wzrost rozpełzliwy (swarming growth, swarming phenomenon), poznaliśmy do­
piero niedawno, ponad 100 lat od wykrycia bakterii. Bakterie z rodzaju Proteus 
są mikroorganizmami dimorficznymi -  morfologia ich komórek jest zależna od 
środowiska wzrostu, w którym przebywają. Rosnąc na podłożu płynnym, są  krót­
kimi pałeczkami z 6-10 rzęskami (organelle mchu) na komórce. Są to komórki 
pływające {swimmer cells). Przeniesione na podłoże stałe, przekształcają się 
w komórki długie -  (komórki rozpełzliwe, swarm cells), zawierające zwielokrot­
nioną nawet do 20 liczbę nukleoidów (odpowiednik jądra komórkowego u  bak­
terii), nieprzedzielonych przegrodami oraz kilkadziesiąt razy większą liczbę rzę­
sek [2]. Zespół takich komórek (populacja) na stałym podłożu wzrostu, np. płyt­
ce agarowej, przemieszcza się w sposób skoordynowany, a proces migracji trwa 
tak długo, aż bakterie rozejdą się na powierzchni płytki i znajdą się z dala od sie­
bie. Wtedy te długie, pojedyncze komórki dzielą się na kilka krótkich pałeczek. 
Z czasem, kiedy liczba tych pałeczek zwiększy się na skutek podziałów, powsta­
nie nowa populacja komórek, które z powrotem różnicują do swarm cells, rozpo­
czynających wędrówkę [3]. Zjawisko to ma charakter cykliczny, jak  wykazano, 
zwiększona lepkość środowiska pobudza bakterie do pełzania. Wzrost rozpełzli­
wy ułatwia też obecność na komórkach kwaśny, powierzchniowy polisacharyd 
(rys. 1). Jego rola, prawdopodobnie, polega na obniżaniu „tarcia” przemieszcza­
jących się po powierzchni stałej komórek długich [4],

Bakterie z rodzaju Proteus występują w  środowisku naturalnym w glebie, 
wodzie, nawozie naturalnym, wszędzie tam, gdzie jest dużo materii organicznej 
pochodzenia zwierzęcego. Dzięki swoim właściwościom proteolitycznym, czyli 
zdolności do rozkładu białek oraz możliwości hydrolizy mocznika do amoniaku 
i dwutlenku węgla, biorą udział w rozkładzie materii organicznej [5]. W określo­
nych, sprzyjających warunkach bakterie te wywołują zakażenia, spośród których 
zakażenia dróg moczowych, określane także jako zakażenia układu moczowego,
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Rys. 1. Struktury chemiczne polisacharydów otoczkowych P. mirabilis WT19 (A) [54] i ATCC 
49565 (B) [55] orazjR vulgaris CP2-96 (C) [56]

są najgroźniejsze. Powodująteż zakażenia ran, rzadziej układu oddechowego [6]. 
Ostatnio odnotowuje się doniesienia o ich znaczeniu w zapaleniu stawów [7], Jak 
wspomniano wyżej, bakterie Proteus powodują zakażenia w określonych warun­
kach, u  określonych osób, najczęściej u  osób z wadami anatomicznymi i defek­
tami fizjologicznymi w obrębie układu moczowego, u osób poddanych cewniko­
waniu, u pacjentów poddanych zabiegom chirurgicznym, pacjentów z obniżoną 
odpornością immunologiczną. Są też przyczyną infekcji szpitalnych na oddzia­
łach intensywnej opieki medycznej, oddziałach psychiatrycznych, w domach 
opieki ludzi starych. Proteus sp. wśród dzieci znacznie częściej wywołuje zaka­
żenia u  chłopców niż u dziewcząt. Zakażenia dróg moczowych wywołane przez 
pałeczki Proteus zazwyczaj długo się utrzymują, są trudne do leczenia, często to­
warzyszą im komplikacje w postaci powstawania kamieni moczowych, zaczopo- 
wania cewników moczowych, destrukcji dróg moczowych, bakteriomoczu, zapa­
lenia pęcherza moczowego (cystitis) oraz ostrego i chronicznego odmiedniczko- 
wego zapalenia nerek {pyelonephritis). Ze względu na drogę szerzenia się zaka­
żenia wyróżniamy: zakażenia drogą krwionośną (zakażenia ogólne) i zakażenia 
wstępujące, podczas tych ostatnich bakterie kolonizują kolejno ujście cewki mo­
czowej, cewkę moczową, pęcherz, moczowód i nerki. Zakażenia wstępujące 
są częściej wywoływane przez bakterie z rodzaju Proteus niż zakażenia ogólne. 
80-90%  zakażeń dróg moczowych wywoływanych przez te drobnoustroje to za­
każenia górnych odcinków układu moczowego [6].

Bakterie te, podobnie jak inne patogeny, charakteryzują się określonymi wła­
ściwościami, które umożliwiają im zasiedlenie, przeżycie i namnożenie się
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w organizmie wyższym podczas zakażenia. Są to czynniki chorobotwórczości 
(wirulencji, patogenności), w ostatnich latach intensywnie badane na poziomie 
molekularnym [8-11]. Wymieniono je  w tab. 1. Jednym z najważniejszych czyn­
ników chorobotwórczości tych bakterii jest endotoksyna, tj. lipopolisacharyd 
(LPS), składnik błony zewnętrznej ich ściany komórkowej, który po uwolnieniu 
z komórek przejawia wiele właściwości biologicznych o charakterze patologicz­
nym (rys. 2) [12, 13].

Rys. 2. Umiejscowienie LPS w błonie zewnętrznej bakterii Gram-ujemnych [57]. CM -  błona 
komórkowa, LPS -  lipopolisacharyd, ECA -  antygen wspólny Enterobacteriaceae, PG -  peptydo- 
glikan, P -  przestrzeń peiyplazmatyczna, OM -  błona zewnętrzna, CPS -  antygen otoczkowy, 

A -  białko główne błony zewnętrznej, PP -  białka porynowe, S -  śluz powierzchniowy

Tabela 1. Czynniki chorobotwórczości (patogenności) bakterii z rodzaju Proteus

Czynnik patogenności Znaczenie w zakażeniu

Fimbrie, afimbriowe adhezyny (MR/P, Adherencja (adhezja) -  przyleganie do tkanek gospo- 
MR/K, PMF, ATF, NAF, P. mirabilis darza 
P-like fimbriae)

Glikokaliks
Rzęski (zjawisko rozpełzliwego wzrostu)

Inwazyjność

Proteazy IgA/IgG
Deaminazy rozkładające aminokwasy 

Ureaza
Hemolizyny (HpmA, HlyA)
CPS (polisacharyd otoczkowy)

LPS (lipopolisacharyd, endotoksyna)

Adherencja, udział w formowaniu kamieni moczowych 
Przemieszczanie się bakterii w drogach moczowych 

(zakażenia wstępujące)
Penetracja komórek nabłonka przez bakterie (internali­

zacja bakterii przez komórki makroorganizmu) 
Rozkładanie przeciwciał, dopełniacza, innych białek 
Wytwarzanie a-ketokwasów pełniących rolę sidero- 

forów wiążących żelazo 
Tworzenie kamieni moczowych 
Cytotoksyczność
Tworzenie biofilmu, udział w powstawaniu kamieni 

moczowych, ułatwianie rozpełzliwego wzrostu 
Oddziaływanie wielorakie toksyczne, oporność na 

działanie surowicy
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1. BUDOWA LIPOPOLISA CHA RY DU BA K TERII GRAM -UJEM NYCH

LPS składa się z trzech regionów o różnym znaczeniu dla bakterii i roli bio­
logicznej: części O-swoistej, wysuniętej daleko na zewnątrz komórki i warunku­
jącej swoistość antygenową endotoksyny, regionu rdzeniowego, występującego 
bliżej komórki, oraz lipidu A tkwiącego w błonie zewnętrznej ściany komórko­
wej bakterii, odpowiedzialnego za aktywność biologiczną całego heteropolime- 
ru (rys. 3) [12]. U bakterii gładkich część O-swoista LPS (antygen O) jest zbu­
dowana z polisacharydu składającego się z powtarzających się podjednostek cu­
krowych. Liczba tych podjednostek w cząsteczce LPS wynosi od kilku do kilku­
dziesięciu. Polisacharyd O-swoisty, usytuowany na zewnątrz komórki, nadaje 
swoistość antygenową bakteriom gładkim, jest najbardziej zróżnicowaną pod 
względem strukturalnym częścią LPS. Stanowi to podstawę klasyfikacji serolo­
gicznej bakterii [14], Region rdzeniowy tworzy oligosacharyd mniej zróżnicowa­
ny pod względem chemicznym w porównaniu do części O-swoistej. Wyróżnia­
my w nim najczęściej część heksozową, leżącą bliżej polisacharydu O-swoiste- 
go, część heptozową występującą głębiej i region Kdo (kwas 2-keto-3-deoksy- 
oktonowy), łączący część cukrową endotoksyny z lipidem A [15, 16],

] Polisacharyd ] Lipid A 1

U  Część O-swoista ir Rdzeń 1

Rys. 3. Schemat struktury chemicznej lipopolisacharydu [58]. składniki części O-swoistej 
(heksozy, heksozaminy, kwasy uronowe), heksozy, ^  LD/DD heptozy, •  fosforan, Kdo -  
kwas 2-keto-3-deoksyoktonowy, (M glukozamina, A/ 2-aminoetanol, kwasy tłuszczowe

Celem badań immunochemicznych, immunobiologicznych i serologicznych 
jest ustalenie struktury chemicznej poszczególnych regionów LPS bakterii z ro­
dzaju Proteus i zidentyfikowanie epitopów, czyli takich fragmentów w jego obrę­
bie, które wiązane są przez swoiste przeciwciała, a także wyjaśnienie roli po­
szczególnych regionów endotoksyny w jej aktywności biologicznej oraz znacze­
nia LPS jako czynnika chorobotwórczości bakterii.
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2. STRUKTURA CH EM ICZNA ANTYGENU O 
NA PRZYKŁADZIE PROTEUS VULGAR1S

Zróżnicowanie w strukturze chemicznej antygenu O (części O-swoistej LPS) 
form gładkich P mirabilis i P. vulgaris oraz P. penneri jest podstawą ich klasy­
fikacji serologicznej. Poznanie podstaw tej klasyfikacji na poziomie molekular­
nym pozwala lepiej zrozumieć, dlaczego szczepy o określonej budowie antyge­
nu O są oporne na fagocytozę, czy też niewrażliwe na działanie dopełniacza 
(dwie bardzo ważne bariery ochronne organizmu człowieka przed infekcją), 
a tym samym bardziej chorobotwórcze, a infekcje tymi szczepami m ają charak­
ter nawrotowy i przebiegają z komplikacjami, np. w postaci powstawania kamie­
ni moczowych. Klasyczna, pierwotna wersja klasyfikacji serologicznej tych bak­
terii, opracowana przez Kauffinana i Perch, obejmowała 49 serogrup [17]. Na 
podstawie dalszych badań liczbę serogrup zwiększono do 60 (22 -  P. vulgaris, 
33 -  P mirabilis i 5 wspólnych dla obu gatunków) [18]. Dodatkowe serogrupy 
utworzono dla P penneri na podstawie badań Sidorczyka i wsp. [19]. Szczepy za­
liczane do serogrup 0 3 ,0 1 0 ,0 1 3 ,0 2 4 ,0 2 6 ,0 2 8 ,0 2 9  i 0 3 0  są najczęściej izo­
lowane od pacjentów [20]. Trudno obecnie wyjaśnić przyczynę takiej zależności. 
Być może, określone składniki antygenów O warunkują w  większym stopniu 
oporność bakterii na działanie wspomnianych wyżej czynników obronnych lub 
wspomagają adherencję, czyli przyleganie bakterii do komórek gospodarza, co 
ułatwia infekcję.

Antygen O u Proteus może być polisacharydem linearnym lub rozgałęzio­
nym. Jedna podjednostka cukrowa jest tri- do heksasachaiydem. Jak wykazano, 
wszystkie zbadane dotychczas antygeny O Proteus zawierały resztę aminocukru 
najczęściej GlcN, na drugim miejscu występuje GalN. Stwierdzono także, że gru­
py aminowe tych cukrów są najczęściej podstawione resztami acetylowymi. Ce­
chą charakterystyczną części O-swoistej endotoksyny Proteus jest również wy­
stępowanie kwasów uronowych: glukuronowego i galakturonowego z wolną gru­
pa karboksylową lub częściej podstawionych aminokwasami. Aminokwasy -  li­
zyna, alanina, seryna czy treonina -  są przyłączone do grupy COOH kwasów 
uronowych tworząc odpowiednie amidy [21-23].

Występowanie kwasów uronowych w antygenach O pałeczek Proteus wa­
runkuje ich kwaśny charakter. Niektóre z antygenów O tych bakterii m ają kwa­
śny charakter także ze względu na obecność grup fosforanowych lub kwasów 
organicznych, takich-jak mlekowy czy pirogronowy. Warto podkreślić, że kwa­
śny charakter części O-swoistej LPS to jeszcze jedna wspólna cecha tych bakte­
rii — większość, bo 80% wszystkich zbadanych dotychczas antygenów O P mi­
rabilis, P. vulgaris i P. penneri, ma charakter kwaśny [23],

N a leży  dodać, ż e  n iektóre antygeny O  bakterii z  rodzaju Proteus zaw ierają  
rzadko spotykane w  naturze składniki. W  antygenach  O  P. vulgaris np. w yk ryto  
5-deoksy-L -talozę [24 ], 2 -am in o-2 ,6 -d id eok sy-L -g lu k ozę (L -Q uiN , L -ch in ow oza- 
m ina) [25], 2 -am in o-2 ,6-d ideoksy-L -galak tozę ( l -F ucN , L -fu k ozam in a) [23],
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3-amino-3,6-dideoksy-D-glukozę (Qui3N) [23], 3-amino-3,6-dideoksy-L-galaktozę 
(Fuc3N) [24], 4-amino-3,6-dideoksy-D-glukozę (Qui4N) [26], kwas 5,7-diamino- 
-3,5,7,9-tetradeoksy-L-glicero-L-manno-nonuzonolowy (Pse5Ac7Ac -  kwas di-Ar- 
-acetylo-pseudaminowy, od Pseudomonas — bakterii, u których po raz pierwszy' go 
wykryto) [27], glicerolo-1-fosforan (składniki typowy dla kwasów teichojowych 
występujących w ścianie bakterii Gram-dodatnich) [28]. Jak wykazano, w anty­
genie O P. vulgaris 015  grupa aminowa fukozo-3-aminy jest podstawiona przez 
grupę (R)-3-hydroksymasłową (Fuc3NR3HOBu), [24]. W antygenie O P vulga­
ris 0 4 4  wykryto epitop składający się z reszty kwasu glukuronowego podstawio­
nego alaniną — D-GlcA-(L-Ala) [24]. W antygenie O P. vulgaris 0 4  stwierdzono 
obecność dotychczas nie wykrytego w naturze składnika 4-amino-4-deoksy-D-chi- 
nozy podstawionej resztą kwasu 3-hydroksymasłowego, do którego podstawiona 
jest reszta L-alaniny [Qui4N(H0BuAla)] [26]. Wiele antygenów O tych bakterii 
zawiera grupy O-acetylowe niestechiometiycznie podstawiające reszty cukrowe.

Rys. 4 przedstawia szczegółowe struktury chemiczne powtarzających się 
podjednostek O-swoistych P vulgaris. Analizę struktury chemicznej antygenów
0  oparto przede wszystkim na technice NMR, stosując różne jej odmiany -  CO­
SY, TOCSY, ROESY i HMQC. Wykorzystano także chromatografię gazową
1 spektrometrię masową (GLC/MS). Polisacharydy o bardziej złożonej budowie 
poddawano selektywnej degradacji chemicznej w celu otrzymania oligosachary- 
dów, monosacharydów lub pochodnych. W badaniach serologicznych stosowano 
poliklonalne surowice królicze anty-0 otrzymane po szczepieniu zwierząt zabi­
tymi bakteriami oraz testy serologiczne ilościowej precypitacji, hemolizy lub 
hemaglutynacji biernej, ELISA, inhibicji tych odczynów oraz technikę elektro­
forezy w żelu poliakrylamidowym i Western biot (DOC-PAGE/Westem biot). 
Przy identyfikacji epitopów wiążących przeciwciał wykorzystano także antygeny 
syntetyczne odpowiadające fragmentom części O-swoistej LPS Proteus sp. oraz 
produkty częściowej degradacji chemicznej antygenów, najczęściej produkty 
otrzymane po hydrolizie kwaśnej (PS) i po degradacji Smitha.

Proteus vulgaris 01 (0X19) [23]

<x-L-QuipNAc
1
i
3

—» 4)-cc-L-QuipNAc-(l —> 3)-ß-D-GlcpNAc-(l —> 4)-a-D-GalpNAc-(l —> 4)-a-D-Gal/>-1 -P-(0  —>

Proteus vulgaris 0 2  (0X2) [23]

2)-ß-D-Glcp-(l 6)-oc-D-GlcpNAc-( 1 -> 3)-a-L-QuipNAc-(l 3)-ß-D-GlcpNAc6Ac-(l

Proteus vulgaris 0 4  [26]

_> 4)-ß-D-GlcpA-( 1 3)-ß-D-GlcpNAc-( 1 -*  2)-ß-D-Quip4N[L-Ala(i?-3HOBu)]-
-(1 3)-cx-D-Galp-(l
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Proteus vulgaris 08  [31]

a-D -G alp
1
4
3

—a 3)-ß-D-GlcpA-(l - a 4)-a-L-FucpNAc-(l - a 3)-a-D-GlcpNAc-(l - a

Proteus vulgaris 012 [28]

a-D-Glcp-(l —a 6)-a-D-GalpNAc4Ac
1
4
3

—a 6)-ß-D-Glcp-(l —a 4)-<x-L-FucpNAc-(l - a 3 )-ß-D-GlcpN Ac-( 1 —a 3)-Gro-l-P-(0 —>

Proteus vulgaris 015 [24]

3)-<x-D-GlcpNAc4(/?-Lac)6Ac-(l —a 2)-ß-D-GlcpA(l - a 3)-a-L-6dTalp2Ac-(l —a 3)-
-ß-D-GlcpNAc-(l —a

Proteus vulgaris 017  [24]

EtnP
I
6

-> 4)-ß-D-GlcpA-(l - a 3)-<x-D-GlcpNAc-(l—>2)-ß-D-Fucp3N(3HOBu)-(l —a 6)-cx-D-Glcp-(l —a

Proteus vulgaris 019 [23]

->4)-a-D-GalpNAc-(l - a 3)-a-L-FucpNAc-(l - a 3)-ß-D-GIcpNAc-(l - a 3)-cc-D-Galp-(l - a

Proteus vulgaris 019 [59]

- a 3)-ß-D-GlcpNAc-( 1 —a 2)-a-D-Galp4,6(i?-Pyr)-( 1 - a 4)-ß-D-Galp-(l - a

Proteus vulgaris 0 2 1 [40]

a-D -G lcp
1
4
6

-> 6)-a-D-GlcpNAc-(l —a 4)-a-D-GalpNAc-(l - a 3)-ß-GalpNAc-(l - a 2)-a-D-Gicp-l-P-(0 - a

Proteus vulgaris 022  [36]

cc-D-Quip3NAc2,4Ac,
1
4
3

- a 3)-ß-D-GlcpNAo(l - a 2)-ß-L-Rhap-(l —a 4)-cc-L-Rhap-(l - a 4)-ß-D-GIcpA-(l - a
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Proteus vulgaris 023 [60]
ß-D-GalA4Ac

1
i
3

-»  4)-a-D-GalNAc-(l ->4)-cx-D-GalA-(l -»  3)-a-D-GlcNAc-(l —»

Proteus vulgaris 025 [33]

a-D-Glcp3(/?-Lac)
1
4.
3

—> 4)-a-D-GalpN Ac-(1 —> 3)-ß-D-GlcpNAc-(l —» 2)-cx-L-Rhap-(l —> 2)-ß-D-Rib/^f 1 —>

Proteus vulgaris 031 [24]

—> 3)-<x-L-QuiNAc-(l -» 3)-chd-G1cNAc-( 1 —> 6)-a-D-GlcNAc3(5-Lac)-( 1 —s>

Proteus vulgaris 032 [37]

—»2)-a-L-Rhąp-( 1 -»  2)-cc-L-Rhap-(l 4)-ß-D-Gal/>A-(l 3)-ß-D-GlcNAc-(l -> 4)-
-cx-D-GalpA-(l -»

Proteus vulgaris 037 [42]

—» 4)-os-D-Glcp-(l ->  3)-ß-D-GlcpA-(l -»  3)-a-D-GlcpNAc6Ac-(l -»  3)-ß-D-GlcpA-(l -»

Proteus vulgaris 039  [27]

—» 8)-ß-Psep5Ac7Ac-(2 -» 3)-cx-l-FucNAc-(1 —s> 3)-a-D-GlcNAc-(l —»

Proteus vulgaris 044 [24]

-»  4)-ß-D-GlcpA(L-Ala)-(l -»  3)-ß-D-Ga[pNAc-(l -»  4)-ß-D-GIcp-(l -»  3)-cc-D-Ga[p-(l -»  4)-
-ß-D-Gal/>NAc-(l

Proteus vulgaris 046 [41]

-»4)-cc-D-Glcp6Ac-(l —> 3 )-ß-D-Glcp A4Ac-( 1 —» 3)-a-D-GlcpNAc-(l -»  3)-ß-D-GlcpA4Ac-(l -»

Proteus vulgaris 047 [24]

ß-D-GlcpA
1
i
4

—» 4)-a-D-GalpNAc3Ac-( 1 —> 3)-ß-D-Gal/?NAc-(l -»  3)-ß-D-GalpNAc-(l —s>

Rys. 4. Struktura chemiczna części O-swoistej lipopolisacharydów P. vulgaris. QuiN -  2-amino- 
-2,6-dideoksyglukoza (chinowozamina), Qui3N -  3-amino-3,6-dideoksyglukoza, Qui4N[Ala(R- 
-3HOBu)] -  4,6-dideoksy-4-{iV-[(R)-3hydroksymaślan]-L-alanylo}amido-D-glukoza, FucN -  2-ami- 
no-2,6-dideoksygalaktoza (fukozamina), Fuc3N -  3-amino-3,6-dideoksygalaktoza, Gro -  glicerol, 
6dTal -  6-deoksytaloza, Lac -  kwas mlekowy, 3HOBu -  3-hydroksymaślan, Pyr -  kwas pirogro- 
nowy, Pse -  kwas pseudaminowy, GlcA(Ala) -  amid kwasu glukuronowego i alaniny, P -  fosforan
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W antygenie P vulgaris 01  (0X19) zidentyfikowano jako epitop główny di- 
sacharyd a-D-Gal/?l-P-(0 -> 4)-cc-L-QuipNAc [25] oraz jako epitopy poboczne 
cc-L-QuipNAc-( 1 ->  3)-P-d-G1cNAc i (3-D-GlcpNAc-( 1 4)-a-D-GalJpNAc [29] 
(rys. 4). Przez epitop główny w tym przypadku rozumiemy taki fragment anty­
genu O, przeciwko któremu powstaje najwięcej przeciwciał w surowicy poliklo- 
nałnej. Z kolei epitopy poboczne są mniej immunogenne, co objawia się tym, iż 
frakcje przeciwciał rozpoznające je  występują w surowicy w mniejszej ilości. 
Swoistość serologiczną antygenu R vulgaris 0 2  (0X 2) determinuje trisachaiyd 
Glc-GlcNAc-QuiNAc (ryc. 4) [29, 30]. W antygenie P vulgaris 0 4  swoistość 
serologiczną nadaje prawdopodobnie wspomniany wyżej unikatowy składnik 
Qui4N(H0BuAla) oraz disacharyd |3-GlcpA-( 1 —> 3)-P-D-GlcpNAc [26,29], Do­
wiedziono, iż immunodominującą rolę w determinancie antygenowej polisacha­
rydu O-swoistego P vulgaris 0 8  odgrywa reszta D-galaktozy stanowiąca odga­
łęzienie boczne głównego łańcucha cukrowego (rys. 4) [31, 32], Badania serolo­
giczne antygenu O P vulgaris 025  wskazały na resztę 3-0-[(7?)-1 -karboksyety- 
lo]-D-glukozy jako potencjalnie immunodominującego cukru (rys. 4) [33]. 
W swoistości antygenowej LPS Proteus często duże znaczenie mają pojedyncze, 
ujemnie naładowane składniki, najczęściej kwasy uronowe. Posługując się anty­
genami syntetycznymi resztami cc-GalA i p-GalA skopolimerowanymi z akryla- 
midem, wykazano znaczenie w swoistości serologicznej antygenu O P vulgaris 
032  disacharydu p-D-GlcpNAc-(l —> 4)-cc-GalpA, w którym reszta a-G alA  od­
grywa rolę immunodominującą [23]. W antygenie O P. vulgaris 015  zidentyfi­
kowano jako epitop wiązany przez swoiste przeciwciała disacharyd obejmujący 
resztę 6-deoksytalozy, do której przyłączona jest reszta kwasu P-glukuronowego 
[24], Dominującą rolę w determinowaniu swoistości serologicznej antygenu O 
P vulgaris 012 prawdopodobnie odgrywa glicerolofosforan połączony z gluko­
zą [28, 32],

Jak wykazaliśmy w swoich badaniach serologicznych, wiele antygenów O 
Proteus sp. reprezentujących poszczególne serogrupy reaguje nie tylko w ukła­
dzie homologicznym, czyli z odpowiadającymi im surowicami, ale także z suro­
wicami otrzymanymi dla innych serogrup. Takie reakcje ńazywamy reakcjami 
krzyżowymi lub w układach heterologicznych. Znając strukturę chemiczną anty­
genów O można zidentyfikować w nich epitopy odpowiedzialne za te reakcje. 
Wzajemne pokrewieństwo serologiczne stwierdzono w przypadku antygenów 01 
i 0 2  P. vulgaris. Epitopem wspólnym wiązanym w tym przypadku przez przeciw­
ciała jest disacharyd obejmujący A-acetylochinowozaminę i resztę A-acetyloglu- 
kozaminy (rys. 4) [29], Podobną reaktywność krzyżową surowic anty-0 oraz an­
tygenów O wykazano w przypadku P vulgaris 0 1 7  oraz P penneri 16 i 18 (rys. 
4 i 5). W tych antygenach O wspólnym fragmentem odpowiedzialnym za te re­
akcje jest fukozo-3-amina acylowana resztą kwasu 3-hydroksymasłowego [32, 
34]. Podobieństwo serologiczne stwierdzono też w  przypadku szczepów P. vul­
garis 0 8  i P mirabilis 06 . Jak wykazano, disacharyd FucNAc-GlcNAc wystę­
pujący w antygenach O obu tych szczepów warunkuje podobieństwo antygeno­
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we widoczne w reakcjach krzyżowych tych antygenów z heterologicznymi suro­
wicami. Determinanty antygenowe grupowo specyficzne stanowią odpowiednio 
resztę OC-D-Gal (0 8 , rys. 4) oraz resztę a-D-GlcA (06, rys. 5) przyłączoną do 
wspomnianego disacharydu [31, 35], Dobrym przykładem takiego strukturalne­
go podobieństwa i serologicznego pokrewieństwa są antygeny O P vulgaris 022  
i 032 . Pokrewieństwo to warunkuje trisacharyd obejmujący reszty Rha, GlcA 
i GlcNAc w antygenie O P. vulgaris 022  oraz Rha, GaLA. i GlcNAc w antygenie 
O P. vulgaris 0 3 2  (rys. 4) [36, 37]. Wspólne epitopy odpowiedzialne za reakcje 
krzyżowe stwierdzono też w trzech bardzo rozbudowanych pod względem struk­
tury chemicznej antygenach O P vulgaris 012 , P penneri 8 i P. penneri 63. Re­
aktywność krzyżową antygenów O P. vulgaris 012  i przeciwciał anty-R penne-

Proteus mirabilis 0 6  [35]

cc-D-GlcpA
1
i
3

—» 4)-a-L-FucpNAc-(l —» 3)-p-D-GlcpN Ac-( 1 

Proteus mirabilis 048 [40]

-»  6)-a-D-GlcpNAc3Ac-(l-> 4)-a-D-GalpNAc-( 1 —> 3)-P-D-GlcpNAc-(l —s> 2)-a-D-Galp-l-P-(0 —»

Proteus penneri 8 (067) [38]

cc-D-Glcp P-D-Glcp
1 1 PEtn
4 i  I
6 4 6

—s> 3)-a-D-GalpN Ac-( 1 —s> 3)-a-L-FucpN Ac-(l -»  3)-P-D-GlcpNAc-(l —s> 4)-P-D-GalpA-(l —>

Proteus penneri 16 i 18 [34]
a-D-Glcp

1
1
2

—> 4)-p-D-GlcpA3Ac-(l —> 3)-a-D-GlcpNAc-(l -» 2)-p-D-Fuęp3N(P-3HOBu)-(l
6)-a-D-Glcp4Ac-(l ->

Proteus penneri 63 (068) [39]

P-D-GIcp
1 Etn?
i  I
4 6

6)-cx-D-GlcpNAc-( 1 -»  3)-a-L-FucpNAc-( 1 - a 3)-P-D-GlcpNAc-(l -»  2)-P-D-Glcp-(l

Rys. 5. Struktura chemiczna antygenów O P mirabilis i P. penneri wykazujących silne pokrewień­
stwo serologiczne z antygenami O P vulgaris. PEtn, fosfoetanolamina
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ri 8 warunkuje wspólny dla tych antygenów trisacharyd GalNAc-FucNAc-Glc- 
NAc, w którym reszty cukrowe są połączone wiązaniami 1 —> 3. Z kolei za reak­
tywność krzyżową surowicy anty-P penneri 63 z antygenem O P. vulgaris 012  
odpowiada inny trisacharydowy fragment ich LPS, mianowicie Glc-FucNAc- 
-GlcNAc (rys. 4 i 5) [28, 38, 39]. Podobieństwo serologiczne antygenów O  Pro­
teus ze względu na wspólną w  dużym stopniu budowę łańcucha liniowego poli­
sacharydu wykryto u / !  vulgaris 021 i P. mirabilis 048  (rys. 4 i 5) [40]. Ostatni 
przykład pokazuje, jak  dalece podobne mogą być antygeny O reprezentujące róż­
ne serogrupy -  P vulgaris 046  i 037. Zawierają one wspólny szkielet cukrowy, 
różnią się zaś, jeśli chodzi o podstawienie grupami acetylowymi. Ich silna reak­
tywność z surowicami heterologicznymi skłoniła nas do zaproponowania rekla- 
syfikacji szczepu P vulgaris 046  od serogrupy 037  i podziału jej na dwie pod­
grupy serologiczne: 037a,37b (uprzednio 037) i 037a,37c (uprzednio 046), 
gdzie czynnik 37a stanowi wspólny epitop w obu LPS, a czynniki 37b i 37c epi- 
topy odmienne. Ich obecność wynika z odmiennego podstawienia obu liniowych 
polisacharydów grupami O-acetylowymi (rys. 4) [41, 42],

3. ZNACZENIE CZĘŚCI O-SWOISTEJ LPS 
W PRAKTYCE DIAGNOSTYCZNEJ 

1 CHOROBOTWÓRCZOŚCI BAKTERII

Rolę polisacharydu O-swoistego LPS przedstawiono poniżej w punktach.
1. Polisacharyd O-swoisty tworzy glikokaliks bakteryjny, tj. zewnętrzną osło­

nę bakterii, dzięki której przylegają one do powierzchni tkanki lub rosną w  po­
staci biofilmu, co w dużym stopniu warunkuje kolonizację nie tylko tkanek, ale 
np. cewników stosowanych u pacjentów [43].

2. Długołańcuchowe polisacharydy O-swoiste LPS odgrywają też rolę w  po­
wstawaniu kamieni moczowych. Kluczowe znaczenie w tym procesie ma ureaza 
-  enzym, który katalizuje hydrolizę mocznika do amoniaku i dwutlenku węgla. 
Powoduje to alkalizację moczu, który u osób zdrowych jest lekko kwaśny. W  tym 
kwaśnym środowisku, a więc u osób zdrowych, sole magnezu i wapnia są dobrze 
rozpuszczalne i ulegają łatwo wymywaniu z dróg moczowych. W środowisku al­
kalicznym dochodzi natomiast do krystalizacji wspomnianych soli do struwitu 
(MgNH4P04- 6H20 )  oraz węglanu apatytu [Ci0(PO4)6- C 0 3], z których formu­
ją  się kamienie moczowe [8-11], Szczególną rolę w wytwarzaniu kamieni mo­
czowych zdają się również odgrywać kwaśne polisacharydy powierzchniowe wy­
stępujące jako mikrootoczka lub będące częścią O-swoistą LPS. Te ujemnie na- 
ładowrane heteropolimery, zawierające kwasy uronowe, kwasy organiczne lub 
reszty fosforanowe, dzięki oddziaływaniom elektrostatycznym akumulują na po­
wierzchni bakterii kationy wapnia i magnezu. Zjawisko to, jak  niektórzy uważa­
ją, ułatwia, a nawet wzmaga proces tworzenia kamieni moczowych [44], Ostat­
nie badania podjęte w naszym ośrodku skłaniają do rewizji tego poglądu. Jak wy­



LIPO POLISACHARYD P R O T E U S  irO L G  A P IS 599

kazano, szczep P. vulgaris 012 , którego polisacharyd O-swoisty wiąże słabo ka­
tiony wapnia i magnezu, powoduje proces krystalizacji struwitu i węglanu apa­
tytu w moczu in vitro, podczas gdy szczep P. vulgaris 047, silnie wiążący wspo­
mniane kationy, nie wywołuje takiego zjawiska (strukturę antygenów O tych 
szczepów ilustruje rys. 4) [32], Rozstrzygnięcie, na ile struktura części O-swoi- 
stej LPS Proteus sp. odgrywa rolę w  powstawaniu kamieni moczowych, będzie 
możliwe po przeprowadzeniu badań in vitro na większej liczbie szczepów’ o róż­
nej strukturze antygenu O, a także in vivo w hodowlach tkankowych nabłonka 
dróg moczowych w trakcie wzrostu bakterii w formie biofilmu. Badania te są 
w toku.

3. Łańcuch O-swoisty LPS ma zdolność oddziaływania z układem dopełnia­
cza we krwi, stanowiącym jedną z istotnych barier obronnych układu immunolo­
gicznego człowieka. Składa się on z szeregu białek, które są aktywowane w okre­
ślonej kolejności podczas infekcji. Jednym z czynników aktywujących dopeł­
niacz jest LPS, który jednak także może chronić komórkę przed jego niszczącym 
działaniem broniąc dostępu tzw. kompleksu litycznego C5b-C9 (membrane 
attack complex) dopełniacza do błony zewnętrznej i błony komórkowej bakterii. 
Kompleks ten o silnie hydrofobowym charakterze wbudowuje się w podwójną 
warstwę lipidową błon, powodując powstawanie w niej kanałów i tym samym 
liżę bakterii. Obecność długiego hydrofilowego O-swoistego łańcucha cukrowe­
go na powierzchni bakterii uniemożliwia dostęp wspomnianego hydrofobowego 
kompleksu litycznego do osłon błonowych bakterii Gram-ujemnych, powodując, 
iż są one oporne na działanie dopełniacza, a tym samym bardziej wirulentne [45], 
Stwierdzono, iż w przypadku szczepów P. vulgaris ich wrażliwość/opomość na 
działanie dopełniacza nie ma związku ze strukturą wytwarzanego przez nie anty­
genu O [29].

4. Od kilkudziesięciu lat w serodiagnostyce wykorzystuje się zjawisko nie­
swoistej aglutynacji, tj. zlepiania pałeczek Proteus należących do tzw. grupy 0 X  
przez przeciwciała występujące w  surowicach zarażonych riketsjami {Rickettsia 
sp.), powodującymi dur plamisty i podobne schorzenia. Test ten, od odkrywców, 
nosi nazwę testu Weilla-Felixa. Do jego wykonania wykorzystuje się szczepy 
P. vulgaris 0X 19 (serogrupa 0 1 ) i 0X 2 (serogrupa 02 ) oraz P. mirabilis OXK 
(serogrupa 0 3 ). Jak wykazano, za te międzygatunkowe reakcje serologiczne 
odpowiedzialna jest część O-swoista LPS wymienionych serotypów bakterii 
Proteus [30, 46],

5. Jak wspomniano wcześniej, antygen O występuje na powierzchni komór­
ki bakteryjnej, będąc dobrze wyeksponowany, co znajduje odzwierciedlenie w je­
go immunogenności. Po immunizacji zwierząt lub człowieka zabitymi bakteria­
mi większość wytwarzanych przeciwciał skierowanych jest przeciwko temu an­
tygenowi. Możemy więc powiedzieć, iż budowa łańcucha O-swoistego warunku­
je  serospecyficzność bakterii. Struktura powtarzającej siępodjednostki cukrowej 
części O-swoistej LPS, tj. rodzaje cukrów, ich sekwencja, konformacja, typy wią­
zań, miejsca podstawienia i rodzaje podstawników niecukrowych wykazują
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olbrzymie zróżnicowanie między serotypami w obrębie gatunku. Znajduje to 
odzwierciedlenie w swoistości wytwarzanych przeciwciał, co jest wykorzystane 
w serodiagnostyce zakażeń bakteriami Gram-ujemnymi. Określenie przynależno­
ści wyizolowanego od pacjenta szczepu bakterii do określonego serotypu jest jed­
nym z etapów diagnostyki mikrobiologicznej. Postępowanie to pozwala na uzy­
skanie dodatkowych informacji o bakteriach, ich właściwościach i potencjalnych 
zdolnościach chorobotwórczych. Identyfikacja serologiczna opiera się najczęściej 
na sprawdzeniu reaktywności wzorcowych surowic anty-O ze świeżym izolatem. 
Dotychczas surowice takie najczęściej otrzymuje się po immunizacji zwierząt za­
bitymi przez ogrzanie bakteriami szczepów wzorcowych, tj. o ustalonej przyna­
leżności do serotypu. Zidentyfikowanie epitopów determinujących swoistość an­
tygenu O odpowiadającego określonej serogrupie pozwala na odstąpienie od tej 
metody i otrzymywanie wspomnianych surowic bez immunizacji zwierząt bak­
teriami. Zamiast nich stosuje się szczepionki koniugatowe, tj. wyizolowane frag­
menty antygenów O odpowiadające za swoistość lub ich analogi syntetyczne 
przyłączone do nośników białkowych. Takie koniugaty są zdolne do wywołania 
odpowiedzi immunologicznej zwierząt, a otrzymane przeciw nim przeciwciała 
nie różnią się swoimi właściwościami od tych otrzymanych drogą konwencjonal­
ną. Charakteryzują się m.in. właściwościami protekcyjnymi, mogąc chronić orga­
nizm przed zakażeniem bakteriami danego serotypu. Zaletą szczepionek koniu- 
gatywnych jest to, iż nie zawierają nie tylko bakterii, ale i warunkującego toksycz­
ność lipidu A z LPS, są więc bardziej bezpieczne niż wspominane szczepionki 
z bakteriami. Koniugaty te mogą być też stosowane do produkcji przeciwciał mo- 
noklonalnych, a także, co jest bardzo ważne, jako antygeny w ELISA, ilościo­
wym teście obecnie powszechnie wykorzystywanym w serodiagnostyce. Pozna­
nie struktury chemicznej antygenów O olbrzymiej liczby szczepów referencyj­
nych różnych gatunków bakterii i identyfikacja determinant antygenowych nada­
jących im swoistość przyczyniły się do wyjaśnienia molekularnych podstaw 
typowania serologicznego bakterii [12, 14, 23, 47], Badania mające na celu usta­
lenie struktury chemicznej antygenów O reprezentujących wszystkie serogrupy 
Proteus sp. oraz identyfikacje epitopów nadających im swoistość serologiczną są 
kontynuowane. Sądzimy, iż doprowadzą do zaproponowania uzupełnionego o no­
we serogrupy schematu klasyfikacji serologicznej P vulgaris, P mirabilis, P pen- 
neri oraz P hauseri.

4 . STRUKTURA CHEMICZNA ORAZ ZNACZENIE BIOLOGICZNE 
REGIONU RDZENIOWEGO I LIPIDU A

Poznane zostały również region rdzeniowy i lipid A  LPS Proteus [48-50], Są 
one znacznie mniej zróżnicowane pod względem struktury chemicznej w porów­
naniu do części O-swoistej LPS. Ich strukturę przedstawiono na przykładzie 
P vulgaris 025 (rys. 6) [51],
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Rys. 6. Struktura chemiczna regionu rdzeniowego i lipidu A P. vulgaris 025 [51 ]. Podstawienie nie­
kompletne zaznaczono czcionką pochyłą. Wszystkie cukry występują w formie piranozowej. 
Ara4N -  4-amino-deoksy-L-arabinoza, ct-Hep -  L-glycero-a-D-manno-h&ptoza., a-DD-Hep -  D-gly- 

cero-a-D-manno-heptoza, Kdo -  kwas 3-deoksy-D-manKo-oktulozonowy, P -  fosforan

Szczególne miejsce w badaniach LPS, nie tylko Proteus, zajmuje region 
Kdo-lipid A (Kdo -  kwas 2-keto-3-deoksyoktonowy). Region Kdo-lipid A jest 
wspólny, bardzo podobny pod względem budowy u różnych bakterii Gram-ujem- 
nych [15]. Próbuje się to wykorzystać otrzymując przeciwciała anty-Kdo-lipid 
A o właściwościach ochronnych, reagujących krzyżowo z różnymi bakteriami 
oraz neutralizujących endotoksynę [52].

5. ENDOTOKSYNA
JAKO CZYNNIK CHOROBOTWÓRCZOŚCI BAKTERII

Lipopolisacharyd endotoksyna wykazuje swoje działanie u ludzi, ale dopie­
ro po uwolnieniu się z komórek bakteryjnych do krwi. Następuje to podczas za­
każenia uogólnionego (sepsy). We krwi endotoksyna tworzy kompleksy z białka­
mi głównie z LBP (Lipopolysaccharide Binding Protein), wiązanymi następnie 
przez receptory CD 14 obecne na monocytach i makrofagach, indukując je  do wy­
dzielania mediatorów komórkowych: interleukin, TNF (Timor Necrosis Factor 
-  czynnik nekrotyzujący guzy nowotworowe), prostaglandyn, leukotrienów oraz 
wolnych rodników. Wielorakie działanie biologiczne tych mediatorów prowadzi 
do wstrząsu septycznego, objawiającego się m.in. wysoką gorączką zaburzeniem 
oddychania, obniżeniem ciśnienia krwi i rozsianym wykrzepianiem wewnątrzna­
czyniowym. W  efekcie dochodzi do uogólnionej, wielonarządowej niewydolno­
ści organizmu (M O SF-M ultiple Organ System Failure) i śmierci organizmu [12, 
53]. Ustalenie struktury chemicznej poszczególnych regionów LPS dało możli­
wości wyjaśnienia na poziomie molekularnym właściwości biologicznych endo-
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toksyny. Jest to p ierw szy  n iezb ęd n y  etap badań, który', n a leży  m ieć  n adzieję, 
otw orzy drogę do zn a lezien ia  skutecznych  sp o so b ó w  chron ien ia  ludzi p rzed  Szo­
k iem  en d otok syczn ym  lub neutralizacji je g o  skutków.

PODSUMOWANIE

Badania LPS mają znaczenie nie tylko czysto poznawcze, ale i praktyczne, 
kliniczne. Badania chemiczne -  strukturalne i immunochemiczne -  oraz badania 
immunobiologiczne Protem pozwalają wyjaśnić z jednej strony budowę i funk­
cję LPS -  integralnego składnika ściany komórkowej bakterii, z drugiej zaś -  je ­
go właściwości antygenowe i biologiczne oraz efekty patologiczne jako endoto- 
ksyny -  ważnego czynnika chorobotwórczości tych bakterii. Dobra współpraca 
chemików z mikrobiologami w zakresie badań endotoksyny trwa już wiele lat. 
Opiera się ona na przeświadczeniu, iż pełne poznanie roli biologicznej określo­
nego elementu komórki bakteryjnej lub jej produktu jest możliwe tylko wtedy, 
kiedy znana jest jego struktura chemiczna i konformacja. Takie podejście doty­
czy także badań Protem  sp., co starano się przedstawić w artykule.

Praca częściowo finansowana z grantu Fundacji na rzecz Nauki Polskiej 
Program „Immuno” 18/99 oraz z grantu KBN 3 P05A 73 22.
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ABSTRACT

It was found that carbohydrate parts o f complex glycosides may act as 
antigens or receptors for proteins, and these findings led to the discovery o f the 
important role o f  carbohydrates in cell-cell recognition phenomena and cell 
differentiation.

At the same time the methods o f glycosylation underwent rapid development. 
The present paper gives an overview o f development o f 1-thiosugar derivatives 
in oligosaccharide synthesis.

In the first part o f this review, recent results o f the use o f thioglycosides, 
dithiocarbonates, dithiocarbamates and thiophosphates as glycosyl donors and 
acceptors are presented. A survey o f important methods for the synthesis of 
thiosugars is presented, followed by discussion o f methods converting anomeric 
substituent into a good leaving group (activation) in nucleophilic substitution re­
action. The mechanism and procedures, which provide stereoselective formation 
o f  1,2-cis and 1,2-trans glycoside bond, are discussed. The versatility of 
1-thiosugar derivatives in synthetic carbohydrate chemistry' is illustrated by selec­
tive activation strategies.

The most important synthetic methodologies o f the synthesis o f oligosaccha­
rides like linear glycosylation strategy in step-by-step and multistep “one-pot” 
sequence, “armed-disarmed” glycosyl donor, “latent-active” glycosylation, ortho­
gonal strategy are illustrated on several examples.

The last part is devoted to methods for solid support oligosaccharide 
synthesis.
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Wykaz i objaśnienie ważniejszych skrótów stosowanych w tekście

Ac -  acetyl
Bn -  benzyl
Bzl -  benzoil
CAN -  azotan cerowo-amonowy
Glp -  rodnik glukopiranozylowy
IDCP -  nadchloran jodo bis(2,4,6-kolidyny)
NIS -  A-jodoimid kwasu bursztynowego
Ts -  p-toluenosulfonian
Tf -  trifluorometanosulfonian (triflan)
TBDS -  /-butylodimetylosilil
TMS -  trimetylosilil
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WSTĘP

Glikokoniugaty, połączenia zawierające oligo- i polisacharydy połączone 
wiązaniem glikozydowym z lipidami, białkami lub wielofunkcyjnymi związka­
mi karbocyklicznymi czy heterocyklicznymi odgrywają kluczową rolą w  proce­
sach biologicznych jako nośniki informacji. Cukry jako fragmenty glikoprotein, 
glikolipidów i innych koniugatów biorą udział w procesach przekazywania sy­
gnałów w obrębie komórek [1-7], Dla przykładu niektóre białka wiążące węglo­
wodany (np. selektyny) uczestniczą w przekazywaniu informacji o takich para­
metrach płynu ustrojowego, jak stężenie glukozy, pH, stężenie soli. Glikoprotei- 
ny, wiążąc się na powierzchni komórki z receptorami o strukturze glikokoniuga- 
tów, zapoczątkowują wiele procesów odpowiedzi immunologicznej na stany 
zapalne. Kolejna funkcja glikoprotein to wykrywanie i zapoczątkowanie proce­
sów rozkładu wielu związków organicznych i mikroorganizmów. Transport pew­
nych hormonów w formie glikozydów do odpowiednich organów uwarunkowa­
ny jest obecnością połączenia cukrowego o określonej strukturze. Wiązanie wie­
lu patogenów na powierzchni komórki w początkowym stadium procesu choro­
botwórczego zależne jest od struktur cukrowych [4]. Molekularne mechanizmy 
procesu rozpoznawania nie są dobrze poznane. Ze wzglądu na spodziewane efek­
ty terapii w początkowych etapach procesu chorobotwórczego prowadzone są 
intensywne badania z wykorzystaniem połączeń mimetycznych, pochodnych 
cukrów o takiej konformacji cząsteczki, że układ grup funkcyjnych umożliwia 
oddziaływanie z receptorami, podobnie jak  w natywnych glikokoniugatach [7].

Rosnące zainteresowanie syntezą biologicznie aktywnych pochodnych cu­
krów stymuluje poszukiwania nowych, bardziej efektywnych metod glikozylacji. 
O skali zainteresowania tym tematem świadczą liczne prace przeglądowe w ostat­
nim dziesięcioleciu [8-16],

Reakcja glikozylacji biegnie zwykle według mechanizmu substytucji nukle- 
ofilowej przy anomerycznym atomie węgla, w  której substrat cukrowy zawiera­
jący grupę dobrze odchodzącą, połączoną z hemiacetalowym atomem węgla (do­
nor glikozylowy), reaguje z nukleofilem mającym grupę wodorotlenową (akcep­
tor glikozylowy) (schemat 1).

donor akceptor O-glikozyd
glikozylowy glikozylowy

P, R: grupy zabezpieczające
Schemat 1
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Przeprowadzenie podstawnika w pozycji anomerycznej w grupę opuszcza­
jącą odbywa się przy udziale dobranego odczynnika (promotora, aktywatora). 
Efektywny proces glikozylacji powinien spełniać wiele warunków. Ponieważ 
substraty to zwykle związki wielofunkcyjne, selektywnie zabezpieczone, synte­
za musi być prowadzona w łagodnych warunkach, tak aby grupy ochronne i wią­
zanie glikozylowe nie ulegały transformacjom w czasie reakcji. Glikozylacja po­
winna zachodzić z dobrą wydajnością oraz powinna być w dużym stopniu ste- 
reoselektywna, gdyż wydzielenie oczekiwanego produktu ze złożonej mieszani­
ny zawierającej substraty, stereoizomeryczne glikozydy, jest pracochłonne 
i kosztowne, a w niektórych przypadkach wręcz niemożliwe. Ze względu na zło­
żoność procesów glikozylacji nie opracowano dotychczas uniwersalnej metodo­
logii syntezy kompleksowych glikozydów. Warunki reakcji są dobierane dla każ­
dej projektowanej syntezy. Opisano szereg wariantów glikozylacji różniących 
się doborem grup ochronnych donora i akceptora, charakterem grupy opuszcza­
jącej, rodzajem promotora, parametrami reakcji. Szeroki jest zakres stosowania 
donorów i akceptorów glikozylowych zawierających atom siarki w grupie od­
chodzącej.

1. TIOGLIKOZYDY

Do najpopularniejszych substratów w reakcjach glikozylacji należą tiogliko- 
zydy [8-16]. Związki te są stosunkowo odporne na działanie kwasów i zasad, co 
umożliwia syntezę odpowiednio zabezpieczonych pochodnych, substratów do re­
akcji glikozylacji. Ze względu na różnice w reaktywności połączeń zawierających 
atomy siarki i tlenu, możliwe jest stosowanie promotorów, które przeprowadza­
ją  grupę sulfidową w grupę dobrze odchodzącą nie naruszając tlenowych połą­
czeń. Atom siarki w tioglikozydach jest zgodnie z koncepcją Pearsona [17] 
„miękkim” centrum reakcji i łatwo ulega aktywacji działaniem „miękkich” rea­
gentów tiofilowych. Możliwość bezpośredniej aktywacji tioglikozydów solami 
rtęci pokazał Ferrier [18] uzyskując działaniem związków wodorotlenowych 
z umiarkowaną wydajnością O-glikozydy.

Powszechne zastosowanie tioglikozydów jako donorów glikozylowych datu­
je  się od prac Lónna [19], który zastosował jako aktywator triflan metylowy. 
W wyniku alkilowania siarki powstaje przejściowa sól sulfoniowa, grupą opu­
szczającą jest sulfid, a powstający jon karboksoniowy reaguje z alkoholem (sche­
mat 2). Gdy donor zawiera grupę acetylową w sąsiedztwie węgla anomeryczne- 
go, otrzymuje się z dobrą selektywnością 1,2-trans glikozydy. Jeżeli zastosować 
benzylowe grupy ochronne, w przewadze tworzą się 1,2-cis glikozydy.

Fugedi i Garegg [20] zastąpili toksyczny triflan metylowy przez triflan dime- 
tylo(metylotio)sulfoniowy. Zastosowano wiele innych promotorów aktywujących 
tioglikozydy w syntezie oligosacharydów, takich jak: tetrafluoroboran nitrozylu 
[21], triflan fenyloselenylowy [22], triflan alkilosulfenylowy [23], nadchloran
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jodo bis(2,4,6-kolidyny) [24, 25], Tioglikozydy w wyniku utlenienia przechodzą 
łatwo w sulfotlenki, aktywowane działaniem „twardych” reagentów elektrofilo- 
wych [26]. Tioglikozydy mogą być też w prosty sposób przekształcane w inneg o  
typu donory glikozylowe, takie jak halogenki czy imidoetery [12, 15, 16].

OCOR

O-glikozyd 1,2-trans

O-glikozyd
EX: MeOTf, Me3SiOTf 1,2-trans
Bn: Cf.HjCI ¡2

OBn

O-glikozyd
1,2-cłs

Schemat 2

Popularność tioglikozydów jako donorów glikozydowych wynika z prosto­
ty metod otrzymywania tych związków, z użyciem tanich, handlowych substra­
tów. Najstarsza i wciąż często stosowana metoda to opisana przez Fischera 
i Delbriicka reakcja halogenków glikozylowych z tiofenolem w obecności wo­
dorotlenku sodowego [27], Modyfikacje tej metody, takie jak: prowadzenie re­
akcji w katalitycznym układzie dwufazowym [28] lub w aprotycznych rozpu­
szczalnikach polarnych [29], poprawiły wydajność syntezy i rozszerzyły zakres 
jej stosowania. Aiylotioglikozydy otrzymać można z pochodnych acylowych 
w reakcji kondensacji z tiolami katalizowanej przez mocne kwasy [30]. Nowe 
rozwiązania syntezy arylotioglikozydów [31] i hetaiylotioglikozydów [32], za­
wierających w pierścieniu aromatycznym podstawniki elektronoakceptorowe, to 
reakcje aromatycznego podstawienia nukleofilowego fluorowca w pierścieniu 
tiocukrem w obecności zasady. Ogólna metoda syntezy pierwszo- i drugorzędo- 
wych alkilotioglikozydów to alkilowanie 1-tiocukrów [33]. Efektywną drogą 
otrzymywania tioglikopiranozydów i tioglikofuranozydów zawierających ben­
zylowe grupy ochronne jest reakcja deoksygenacji sulfenianów glikozylowych 
wobec związków fosforu III [34, 35]. Synteza może być przeprowadzona w wa­
riancie jednoetapowym. Traktując cukier redukujący zabezpieczony grupami 
benzylowymi kolejno chlorkiem arylosulfenylowym, trietyloaminą i fosfinia- 
nem triizopropylowym lub trialkilofosfiną otrzymuje się z bardzo dobrą wydaj­
nością arylotioglikozydy.
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2. DONORY GLIKOZYLOWE, POCHODNE KWASU 
DITIOKARBONOWEGO I DITIOKARBAMOWEGO

Poszukiwanie efektywnych donorów glikozyiowych, substratów do syntezy 
złożonych oligosacharydów, jest jednym z bardzo aktualnych i ważnych zaga­
dnień chemii cukrów. Wiele prac poświęcono zadaniu otrzymania donorów łatwo 
ulegających aktywacji w neutralnych warunkach reakcji glikozylacji. Doskona­
łymi donorami spełniającymi takie kryteria okazały się ¿-glikozylowe pochodne 
kwasu ditiokarbonowego oraz ditiokarbamowego (schemat 3).

S  glikozylowy ditiokarbonian O-alkilowy S-glikozylowy ditiokarbaminian AA-alkilowy

Schemat 3

Ditiokarboniany ¿-glikozylowe od wielu lat były wykorzystywane w synte­
zie 1-tioglikozydów. W ostatnich latach badania nad tą  grupą związków dopro­
wadziły do odkrycia nowych możliwości wykorzystania tych pochodnych jako 
donorów' glikozyiowych w syntezie glikozydów i oligosacharydów. Omawiane 
donory siarkowe są stabilne w warunkach, w jakich usuwa się grupy zabezpie­
czające, łatwo ulegają glikozylacji z różnymi akceptorami w łagodnych warun­
kach, co umożliwia stosowanie nawet bardzo niestabilnych, złożonych agliko- 
nów. Na ogół są to związki krystaliczne, niehigroskopijne, a zatem łatwe w  prze­
chowywaniu i transporcie. To powoduje, że wypierają one klasyczne, często nie­
trwałe donory glikozylowe, jakimi są bromki i chlorki glikozylowe.

Największe znaczenie praktyczne mają dwie metody syntezy tych połączeń: 
z halogenków glikozyiowych oraz z monocukrów redukujących. Historycznie 
najstarszą metodą syntezy ditiokarbaminianów ¿-glikozyiowych z bromków gli- 
kozylowych jest metoda opracowana przez Tejima i Ishiguro [36]. Czynnikiem 
nukleofilowym jest AyV-dialkiloditiokarbaminian sodu. Fiigedi i wsp. [37] przed­
stawili metodę syntezy piperydynoditiokarbaminianów ¿’-glikozyiowych w wyni­
ku reakcji per-O-acetylowych bromków pochodnych D-gluko, D-galakto i L-fuko- 
piranoz z uprzednio przygotowanym roztworem reagenta siarkowego (schemat 4). 
Związki te są wydzielane przez krystalizację jako pochodne o konfiguracji ot. 
Autorzy wykazali przydatność tych połączeń w  syntezie glikozydów przy zasto­
sowaniu triflanu metylowego jako aktywatora.

Innym przykładem zastosowania halogenków glikozyiowych jako substra­
tów jest synteza ditiokarbonianów, pochodnych kwasu sjalowego. Syntezowano 
je  z chlorku sjalowego i O-etyloditiokarbonianu potasowego [38] (schemat 5).
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Reakcja prowadzona w acetonie w  temperaturze pokojowej prowadzi do miesza­
niny a -  oraz P-sjalowych ditiokarbonianów. a-Sjalowy produkt jest opisywany 
jako jedyny, gdy reakcja prowadzona jest w etanolu. Ditiokarboniany sjalowe są 
wykorzystywane jako donory glikozylowe w syntezie oc-sjaloglikozydów. Naj­
bardziej efektywnymi promotorami reakcji są stosowane w ekwimolamej ilości 
takie reagenty tiofilowe, jak: triflan dimetylo(metylotio)sulfoniowy i triflan me- 
tylosulfenylowy.

N a -S  /

S V

i: CS2 , NaH, dimetyloformamid, 0 °C

Schemat 4

Schemat 5

Druga z powszechnie stosowanych metod otrzymywania ditiokarbonianów 
i ditiokarbaminianów wykorzystuje zabezpieczone monocukry redukujące jako 
substraty. Syntezę S-glikozylo AyV-dietyloditiokarbaminianów i O-etyloditiokar- 
bonianów z zabezpieczonych monocukrów redukujących w warunkach katalizy 
PTC przedstawili Bogusiak i Szeja [39, 40] (schemat 6).

i: TsCl, benzen/Bu4N+Cl /50% NaOH, NaSC(S)NEt2  lub KSC(S)OEt, temperatura pokojowa, 1-2 h

Schemat 6
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U stalono, że  w  tych  warunkach najpierw następuje estryfikacja cukru reduku­
jącego , a następnie w ym iana grupy p-toluenosulfonow ej w  reakcji substytucji nukle- 
ofilow ei z  nukleofilem  siark ow ym  Stereoselektyw ność tej reakcji za leży  o d  charak­
teru substratu. Tetra-O -benzylo-D-gluko- i D-galaktopiranoza tw orzą ty lko jed en  pro­
dukt o  konfiguracji (3-d , natom iast p er-O -benzylow e p ochodne D-m anno i D -ksylo- 
piranozy dają m ieszaniny anom erów. Interesującą m od yfik acją  tej m etod y było  
zastosow anie chlorku kw asu  d ifen y lo fosforow ego  zam iast chlorku kw asu  p -to lu e- 
nosu lfon ow ego w  syn tezie bardzo reaktyw nych pochodnych  furanoz [41] i 2 -d eo-  
ksypiranoz [42] (schem at 7, procedura A ). Innym  w ariantem  tej m etod y b yła  synte­
za  S -g lik ozy low ych  ditiokarbam inianów 2-deoksyp iranoz w  o b ecn ości w odorku so ­
du w  tetrahydrofuranie jako rozpuszczalniku [42 ] (schem at 7, procedura B).

— O
procedura A lub B

OH —----------------- ►

procedura A: PTC: toluen 30% NaOH BujNBr, (PhOfePOCl R' = Net; lub OEt
procedura B: NaH. tetrahydrofuran. (PhO);POCl

Schemat 7

Promotorami glikozydacji odpowiednimi dla ditiokarbaminianów furanoz 
i 2-deoksypiranoz mogą być: triflan srebrowy [43, 44] A-jodoimid kwasu bur­
sztynowego, nadchloran jodo bis(2,4,6-kolidyny) czy specjalnie przygotowana 
żywica kationowymienna Amberlyst 15 w formie soli srebra lub cynku [44], 

Ciekawą grupą donorów glikozylowych, prekursorów 2-amino-2-deoksy cu­
krów są ditiokarboniany 2-azydo-2-deoksy S-glikozylowe. Sinay przeprowadził 
ich syntezę z azotanu glikozylowego poprzez reakcję wymiany z ksantogenianem 
potasowym [45] (schemat 8). Głównym ograniczeniem tej metody jest jej niska 
stereoselektywność.

? R ^-OR
CAN

OR

U
OR OR O R

s
NaKs R O \

n 3 ^ o n o 2 r o \ - * - ^ \
n 3 ^ S ^ O E t

Schemat 8

3. DONORY GLIKOZYLOWE ZAWIERAJĄCE ATOM FOSFORU 
W GRUPIE ODCHODZĄCEJ

Poszukując reaktywnych donorów glikozylowych zwrócono uwagę na 
związki czterowiązalnego fosforu. Ponieważ połączenia fosforu mogą być łatwo 
modyfikowane, znanych jest wiele donorów różniących się strukturą grupy od­

— O
OPO(OPh)2

NaSC(S)R' ___ ,
lub KSClSiR'

— O
SC(S)R'
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chodzącej i warunkami glikozylacji. Pionierskie prace na tym polu zrealizowała 
Michalska ze wsp. [46], W późniejszych pracach zaproponowano glikozylowe 
pochodne diamidoimidotiofosforowe (Glp—S —P=NTh(NrMe2)2) jako selektywne 
substraty w syntezie wiązania 1,2-cis glikozydowego [47]. Z kolei Inazu i wsp. 
[48] stosowali pochodne kwasu dimetylotiofosfinowego (G lp—O — P=S(M e)2) 
jako stabilne donory glikozylowe, ulegające łatwo aktywacji nadchloranem sre­
bra lub układem I2/nadchloran tritylu [49].

0 ,0 -d ie ty lo d it io fo s fo r a n y  D -rybo-, D -k sylo-, L-arabinofuranozylow e zasto­
sow an o z  p o w a d zen iem  do o trzym yw an ia  glikofuranozydów r [50]. Estry te m o ż­
na ak tyw ow ać tr iflan em  srebra. R eakcja  b ieg n ie  w  łagodn ych  w arunkach, g lik o ­
zyd y  o konfiguracji 1 ,2-trans otrzym uje s ię  z  dobrą w yd ajn ością  i  se lek tyw n o­
ścią. Przez dodatek  stech iom etryczn ych  ilo śc i polarnych  zw ią zk ó w  organicznych  
zm ien ia  s ię  stereoch em ia  reakcji i g łó w n y m i produktam i są  g lik o z y d y  o  k on figu ­
racji 1,2-cis [ 5 Ib],

Opracowano kilka wariantów syntezy fosforowych pochodnych glikozylo- 
wych. Najstarsza z nich to reakcja pochodnych kwasu fosforowego z cukrami za­
wierającymi grupę dobrze odchodzącą w  pozycji anomerycznej. Substratami są 
zwykle per-O-acetylowane halogenki glikozylowe [52]. Otrzymywanie glikozy- 
lowych estrów wr reakcji estryfikacji pochodnych cukrów zawierających wełną 
anomeryczną grupę wodorotlenową chlorkami kwasowymi zaproponowali bada­
cze japońscy [47, 48]. Tiofosforany O glikozylowe mogą być z dobrą wydajno­
ścią otrzymane z pochodnych cukrów redukujących przy udziale chlorku kwasu 
/Moluenosulfonowego i soli amoniowej kwasu tiofosforowego w katalitycznym 
układzie dwufazowym [53],

W przypadku pochodnych 2-deoksy cukrów bardzo skuteczną drogą otrzy­
mywania ditiofosforanów glikozylowych jest addycja kwasów O,O-dialkiłoditio- 
fosforowych do per-O-acetylowanych glikali [54,55]. Reakcja przebiega ilościo­
wo i regiospecyficznie w bardzo łagodnych warunkach (schemat 9).

i: benzen, temperatura pokojowa, 48 godzin

Schemat 9

Stwierdzono, że stereoselektywność addycji zależy od rodzaju podstawników 
przy atomie fosforu. Addycja kwasu 0,0-dimetyloditiofosforowego przebiega ste- 
reoselektywnie, dominują produkty o konfiguracji oc. Proces jest kontrolowany 
kinetycznie, podwyższenie temperatury prowadzi do mieszaniny anomerów. 
Ditiofosforany ¿'-glikozylowe stosowano w reakcjach glikozydacji z różnymi 
akceptorami. I tak, Thiem i wsp. [56] przekształcali je  w disacharydy i trisachary-
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dy w obecności nadchloranu jodo bis(2,4,6-kolidyny) lub N-jodoimidu kwasu 
bursztynowego. Obserwowano przewagę produktów o konfiguracji a .  Podobne 
rezultaty7 w przypadku zastosowania akceptorów cukrowych osiągnęła Michalska 
stosując fluorek srebra jako aktywator [57]. Natomiast z całkowitą inwersją konfi­
guracji na węglu anomeiycznym uzyskano alkilowe 2-deoksy-p-D-glikozydy [55],

4. STEREOSELEKTYWNOŚĆ REAKCJI GLIKOZYLACJI

Stereoselektywność reakcji tworzenia wiązania glikozydowego w dużym stop­
niu zależy od konfiguracji cukru i charakteru podstawników związanych z anome- 
iycznym i sąsiednim atomem węgla Jeżeli w pobliżu węgla anomerycznego znaj­
duje się grupa uczestnicząca (estrowa, amidowa), to produktem jest glikozyd o kon­
figuracji 1,2-trans. Reakcja przebiega według mechanizmu podstawienia nukleofi- 
łowego z utworzeniem jonu karboksoniowego stabilizującego się poprzez utwo­
rzenie cyklicznego jonu 1,3-dioksoleniowego [8]. Atak nukleofila na anomeiyczny 
atom węgla następuje od strony przeciwnej do podstawnika przy C-2 (schemat 2).

Znacznie trudniejsze jest utworzenie wiązania glikozydowego o konfigura­
cji 1,2-cis. Do najczęściej spotykanych rozwiązań należy wprowadzenie w  pozy­
cję C-2 grupy nieuczestniczącej, zwykle grupy benzylowej. Na końcowy skład 
mieszaniny reakcyjnej mają wpływ zarówno cechy strukturalne donora oraz ak­
ceptora (rodzaj grupy opuszczającej, konfiguracja, zawada przestrzenna), jak 
i warunki reakcji (promotor, rozpuszczalnik, temperatura).

Jednym z najtrudniejszych zadań syntetycznych jest utworzenie wiązania 
P-mannozydowego. Skuteczną i elegancką metodę otrzymywania 1,2-cis manno- 
zydów zaproponowali Barresi i Hindsgaul [58] oraz Stork i Kim [59]. Połącze­
nie akceptora glikozylowego poprzez łącznik X  z atomem C-2 donora lokuje go 
w sąsiedztwie tioaglikonu, po stronie p płaszczyzny pierścienia cukrowego. Pod 
wpływem promotora tioalkilowa grupa staje się dobrze odchodząca i wewnątrz- 
cząsteczkowa substytucja nukleofilowa zachodzi z inwersją konfiguracji przy 
anomeiycznym atomie węgla (schemat 10).

Zmianę stereochemii reakcji glikozylacji można uzyskać przez prowadzenie 
jej w odpowiednim rozpuszczalniku [60]. W reakcji tioetylo tetra-O-benzylo-P- 
-D-glukopiranozydu z metylo-a-D-glukopiranozydem selektywnie podstawionym 
grupami benzylowymi i wolną pierwszorzędową grupą wodorotlenową, prowa-

\  / \  /

Schemat 10
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dzonej w acetonitrylu, otrzymano jako główny produkt disacharyd o konfiguracji 
1,2-trans [61]. Zgodnie z powszechnie przyjętym mechanizmem tworzący się po­
średnio jon  karboksoniowy w reakcji z nitrylem przekształca się w jon nitrylio- 
wy o konfiguracji 1,2-cis podstawników', ulegający substytucji nukleofilowej z in­
wersją konfiguracji (schemat 11). Reakcja w niepolamym rozpuszczalniku pro­
wadzi do produktu o konfiguracji 1,2-cis [8],

i: acetonitiyl, TMSOTf, — 25 °C a  : p =  1 : 25

Schemat 11

Prowadząc badania nad otrzymywaniem glikofuranozydów wykazano, że 
zmianę stereochemii reakcji można uzyskać, prowadząc glikozydację wobec ka­
talitycznych ilości dodatków, zawierających silnie spolaryzowane wiązanie C = 0 , 
S = 0 ,  P = 0 ,  jak  dimetylosulfotlenek, heksametylotriamid kwasu fosforowego, 
tetrametylomocznik. W warunkach reakcji następuje alkilowanie atomu tlenu 
modyfikatora, a powstający jon oksoniowy ma preferencyjnie orientację 1,2- 
-trans. Substytucja nukleofilowa przebiega z inwersją konfiguracji i powstaje 
w przewadze glikozyd o konfiguracji 1,2-cis [51] (schemat 12).

Schemat 12
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5. STRATEGIA SYNTEZY OLIGOSACHARYDÓW

Prace nad syntezą glikozydów, począwszy od czasów Fischera, mieszczą się 
w  głównym nurcie badań syntetycznej chemii węglowodanów. Konwencjonalne 
metody otrzymywania oligosacharydów wymagają wielu pracochłonnych synte­
tycznych transformacji obejmujących selektywne wprowadzanie i usuwanie grup 
ochronnych, separację stereoizomerycznych produktów' na każdym etapie synte­
zy, dobór i syntezę odpowiednich donorów' i akceptorów glikozylowych. Z tych 
powodów docelowy związek otrzymuje się drogą wieloetapową z niewielką wy­
dajnością. Intensywne prace prowadzone w wielu laboratoriach koncentrowały 
się na poprawie stereoselektywności oraz uproszczeniu dróg syntezy. W strategii 
syntezy wielocukrów można wyróżnić kilka koncepcji, które już na dobre weszły 
do praktyki laboratoryjnej.

Koncepcja sekwencyjnej, liniowej syntezy oligosacharydów polega na wy­
korzystaniu jako substratów pochodnych monosacharydów' różniących się znacz­
nie reaktywnością, na tyle stabilnych, że można przeprowadzić reakcje selektyw­
nego blokowania grup funkcyjnych, bez naruszenia grupy ochronnej przy węglu 
anomerycznym, przy czym mniej reaktywna grupa w pozycji anomerycznej 
wj wyniku prostej transformacji lub działania odpowiedniego promotora staje się 
grupą opuszczającą w reakcji substytucji nukleofilowej.

Przykładem liniowej glikozylacji z użyciem tiocukrów może być synteza 
przedstawiona przez Lónna [19]. W pierwszym etapie syntezy donorem jest bro­
mek fukopiranozylowy. W warunkach glikozylacji tioglikozyd selektywnie pod­
stawiony reaguje jako akceptor. Otrzymany disacharyd aktywowany triflanem 
metylowym kondensuje z pochodną mannozy i uzyskuje się z dobrą wydajnością 
trisacharyd (schemat 13).

Schemat 13

W wersji sekwencyjnej, jednoetapowej (one-pot) przez dobór grup ochronnych 
w pierścieniu cukrowym oraz struktury grupy w pozycji anomerycznej można na ty­
le zróżnicować reaktywność jednostek cukrowych, że uzyskuje się z dobrą wydaj­
nością oligosachaiydy o zaplanowanej strukturze. Przykładem eleganckiej syntezy 
oligosacharydów w jednym procesie są prace Kahne i wsp. [62] (schemat 14).
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reakt>Tvnv bardzo reaktywny malo reaktywny tnsacharyd

Schemat 14

Substratami są sulfotlenki glikozylowoarylowe, a aktywatorami pochodne 
kwasu triflowego. Badania mechanizmu wskazują, że stadium limitującym szyb­
kość procesu jest reakcja sulfotlenku z elektrofilem, wobec tego reaktywność do­
nora glikozylowego będzie zależna od charakteru podstawników w pozycji para 
pierścienia arylowego. Wprowadzenie grupy metyloksylowej wykazującej efekt 
elektronodonorowy na tyle zwiększa reaktywność sulfotlenku p-metoksyfenylo- 
wego, że jest on donorem w reakcji z sulfotlenkiem fenylowym (schemat 15). 
W kolejnym etapie otrzymany disachaiyd reaguje z najmniej reaktywnym sulfo­
tlenkiem fenylowym. Traktując mieszaninę sulfotlenków kwasem triflowym 
otrzymano w jednym  procesie trisacharyd z wydajnością 25%.

Rozszerzeniem tej koncepcji są prace Wonga i wsp. [63], Autorzy przyjęli 
założenie, że możliwe jest opracowanie ogólnej drogi syntezy dowolnego oligo- 
sacharydu (one-pot) przez programowany dobór jednostek cukrowych, donorów- 
-akceptorów glikozylowych różniących się znacznie reaktywnością. W pierwszym 
etapie realizacji tej idei opracowano ogólną procedurę ilościowej oceny względ­
nej reaktywności kilkudziesięciu donorów i akceptorów glikozylowych. Następ­
nie opracowano program komputerowty, który pozwolił na określenie optymalnej 
kombinacji substratów do uzyskania docelowego oligosacharydu. Przyjmując, że
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w reakcji oligomeiyzacji korzystna jest kombinacja, w której substraty najbar­
dziej różnią się reaktywnością, otrzymano z dobrą wydajnością trisachaiyd przed­
stawiony na schemacie 15. Najbardziej reaktywny donor zawierający benzylowe 
grupy ochronne (względna reaktywność 1 ,7 -104) reaguje z grupą wodorotleno­
wą monosacharydu z benzoilowymi grupami ochronnymi (względna reaktyw­
ność 28,9). Powstający disacharyd, w kolejnym, najwolniejszym etapie reaguje 
z najmniej reaktywnym akceptorem dając trisacharyd.

OMe

Schemat 15

Prace wielu grup koncentrowały się na modelowaniu reaktywności donorów 
glikozylowych poprzez zmianę rodzaju grup ochronnych w jednostce cukrowej, 
tak aby zachowując podstawnik przy węglu anomerycznym uzyskać znaczne 
zróżnicowanie reaktywności. Jedno z bardziej efektywnych rozwiązań to zróżni­
cowanie grup ochronnych w sąsiedztwie węgla anomerycznego (koncepcja 
armed-disarmed) [64, 65]. Elektronoakceptorowa grupa acylowa (disarmed) 
zmniejsza na tyle reaktywność tioglikozydów w porównaniu z elektronodonoro- 
wą grupą alkilową (armed), że w toku glikozylacji donorem jest eterowo zabez­
pieczony tioglikozyd (schemat 16).

Schemat 16

Inny kierunek modelowania reaktywności tioglikozydów to zmiana reaktyw­
ności aglikonu przez zróżnicowanie wielkości podstawników związanych z ato­
mem siarki [66]. Zamysł taki przedstawiony jest na schemacie 17. Tioglikozyd
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etylowy jest znacznie reaktywniejszy i pełni funkcje donora glikozylowego. 
Otrzymany disacharyd może być donorem w kolejnym etanie glikozylacji, gdy 
zastosować jako promotor układ NIS/TfOH.

OBzl

Schemat 17

W syntezie złożonych bloków oligosacharydowych z powodzeniem wyko­
rzystano strategię „aktywnych i latentnych” tioglikozydów [67] (schemat 18). Po­
lega ona na tym, że „latentne” tioglikozylowe pochodne mające jedną wolną gru­
pę hydroksylową i odpowiednio „przejściowo nieaktywną” grupę zabezpieczają­
cą centrum anomeryczne (np. grupa tioarylowa z podstawnikiem elektronoakcep- 
torowym) służą jako glikozylowe akceptory. Następnie „latentne” tioglikozydy 
mogą być aktywowane przez transformację elektronoakceptorowego tioarylowe- 
go podstawmika w grupę elektronodonorową. Jest to sposób na zwiększenie po­
datności atomu siarki na atak elektrofilowych promotorów stosowanych w reak­
cjach glikozylacji. I tak np. po wykorzystaniu nieaktywnego 4-nitrofenylowego 
tioglikozydu jako akceptora, można go przekształcić w aktywny 4-acetamidofe- 
nylowy tioglikozyd, który może być zastosowany w kolejnej reakcji glikozylacji 
z ó-nitrofenylotioglikozylowym akceptorem.

promotor

Aktywny Latentny
tioglikozylowy donor tioglikozylowy akceptor
X -  grupa elektronodonorową Y — grupa elektronoakceptorowa

Schemat 18
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Innym przykładem omawianej strategii jest zastosowanie (5-nitro-2-pirydy- 
lo) 1-tioglukozydu jako „Iatentnego” akceptora w syntezie tiodisachaiydów po­
chodnych 2-deoksypiranoz [68] oraz furanoz [69] (schemat 19).

latentny akceptor aktywny donor latentny disacharyd
X=Br, SMe, SCNEt2

Schemat 19

Tak zwaną „ortogonalną strategię glikozydacji” zaproponował Ogawa [70], 
W tej wersji jednostki cukrowa różnią się charakterem podstawnika w  pozycji 
anomerycznej. Przez dobór odpowiedniego promotora można aktywować jeden 
z cukrów6 7 (schemat 20).

AcO
BnO

BnO

\  SPh t HO 

OB„V

AcO
BnO

NPhth

BnO-

AcÔ
BnO

BnO -

AcO
Bn<

NIS
AgOTf

Schemat 20

6. SYNTEZA OLIGOSACHARYDÓW  NA FAZIE STA ŁEJ

Synteza oligopeptydów i oligonukleotydów na fazie stałej jest konw encjonal­
nym sposobem otrzymywania związków modelowych. Główne zalety tej meto­
dyki to łatwość oczyszczenia półproduktów i docelowego produktu, minimaliza­
cja reakcji ubocznych, eliminacja pracochłonnych chromatograficznych technik 
oczyszczania produktów pośrednich i końcowych. Biorąc to pod uwagę, przepro­
wadzono wiele prób zastosowania tej metodyki w  syntezie oligosacharydów [71]. 
Pierwsze doświadczenia pokazały, że stosując typowe dla chemii białek stałe no­
śniki uzyskuje się oligosacharydy z niewielką wydajnością w postaci mieszani-
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nv anomerów. Skuteczny wariant syntezy na fazie stałej opracowali Krepinsky 
i wsp. [72], Akceptor glikozylowy połączono z polimerem, uzyskując związek 
rozpuszczalny w wielu powszechnie stosowanych w reakcji glikozydacji rozpu­
szczalnikach. Reakcja glikozylacji zachodzi w zasadzie w roztworze, a produkt 
wydziela się, wykorzystując bardzo m ałą rozpuszczalność nośnika, eteru mety­
lowego glikolu polietylenowego w eterze diety Iowy m. Akceptor za pośrednic­
twem łącznika połączony jest z polimerem przez pierwszorzędową grupę wodo­
rotlenową. W reakcji z donorem stosowanym w7 nadmiarze uzyskuje się produk­
ty glikozylacji związane z nośnikiem. Po dodaniu eteru oddziela się system poli- 
mer-półprodukt, przemywa eterem usuwając nadmiar donora i produkty 
hydrolizy. Po selektywnym usunięciu przejściowej grupy ochronnej uzyskuje się 
akceptor glikozylowy związany z politlenkiem i powtarza się cykl syntezy gliko­
zydu. Przykładem szerokiego zakresu stosowania tej metody może być otrzyma­
nie heptasacharydu [73]. Jako donory glikozylowe zastosowano pochodne etylo- 
-fS-D-tioglukopiranozydu. Wysoką stereoselektywność reakcji uzyskano wprowa­
dzając benzoilowe grupy w sąsiedztwie węgla anomerycznego. Aktywację do­
nora przeprowadzono stosując bardzo aktywny układ A-jodoimid kwasu 
bursztynowego/kwas trifluorooctowy. Jako przejściowe grupy ochronne wprowa­
dzono zabezpieczenia sililowe, usuwane działaniem fluorku tetrabutyloamonio- 
wego, lub pochodne benzylidenowe ulegające łatwo hydrogenolizie wodorem na 
katalizatorze palladowym (schemat 21).

A C-B
F-E

D G

C C C F C F

A —B—D + E — F
ni

A —B — D — E + G A —B— D — E —GA +  C — B ------ ►  A — B +  D

i: NIS, CF3COOH 
ii: Pd, H2; NIS, CH3COOH 
iii: BuąNF, NIS, CF3COOH 
iv: NIS, CH3COOH

OMe

Schemat 21
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ABSTRACT

Carbohydrates are found in nature in variety of forms, in chemical association 
with a vast number of compounds, including other sugars, and in materials which 
perform a range o f functions varying from structural to specifically functional in 
many biochemical ways [1], The attachment o f  monosaccharide units to other 
molecules proceeds usually through the anomeric centre by O-, N-, S- or 
C-glycosidic bond.

M ost synthetically useful glycosylation reaction is nucleophilic displacement 
at the anomeric centre. It occurs through glycosyl cations, usually from activated 
leaving groups in suitable glycosyl derivatives, most frequently halides [8] and 
imidate esters [9].

There are so many variables involved in glycoside and disaccharide synthesis 
that each target compound requires a particular strategy. That is why so many 
procedures have been developed to provide the regio- and stereocontrol in the 
glycosylation step [1]. However, these methods have been known for many 
years, and still modified, the selective synthesis o f glycosides still determines the 
main challenge in the chemistry o f carbohydrates.

The aim o f  this paper is to present the role o f palladium-catalyzed metho­
dology in glycosylation reactions.

The Heck reaction has been applied first by Daves [24] and Czemecki 
[25-27] to C-glycosidic synthesis (scheme 1).

Reaction o f  glycals with various reagents offering nucleophilic carbon cen­
tres in the presence o f  palladium-catalyst, affords important means of accès to
2,3-unsaturated C-glycosides (scheme 4) [38-41], The popularity o f this metho­
dology started to flourish when it was found that it was able to control the selec­
tivity by using certain reaction procedures to give fairly predictable results [113].

Allylic carbonates are well-known compounds that undergo a variety of 
palladium-catalyzed reactions [11, 49]. This methodology [65, 66] has been ap­
plied to synthesis o f many alkenyl glycosides [77,78, 80], (schemes 11-13). The 
reaction proceeds under neutral and very mild conditions and usually gives only 
one anomer.

The same methodology was extended to the preparation o f C-, N- and S-gly- 
cosides as well as unsaturated di- and trisaccharides (scheme 31) [86, 93]. These 
products are obtained in good yields by alkylation o f ethyl ct-0-A2-glycosides, 
having a leaving group at C-4, with C-, N-, S-nucleophiles, with various carbo­
hydrates or with thiocarbohydrates.

The reaction is regio- and stereoselective for the a -erytro enoside, and only 
stereoselective for a -threo enoside.
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WSTĘP

Wyniki badań ostatnich kilku dziesięcioleci wykazały rolę i znaczenie węglo­
wodanów w wielu złożonych procesach biologicznych. Publikacje wielu grup ba­
dawczych, których intensywność zaznaczyła się szczególnie od początku lat 70. 
ubiegłego wieku, udowodniły, że węglowodany to nie tylko źródło energii 
i ważny element struktury materii w świecie ożywionym, ale także bardzo 
istotny czynnik kontroli skomplikowanych funkcji biologicznych żywych orga­
nizmów' [!]•

Aktywność poszczególnych węglowodanów i ich rola w specyficznych pro­
cesach biologicznych wyznaczona jest ich strukturą, od której zależą wzajemne 
oddziaływania cząsteczek tych węglowodanów, a także oddziaływania z innymi 
związkami -  najczęściej peptydami [1]. Przyroda posługuje się około 20 mono- 
sacharydami, połączonymi w różnej wielkości oligosacharydy, jako źródłem in­
formacji biologicznej, na równi z oligopeptydami, z którymi najczęściej oligosa­
charydy tworzą glikokoniugaty.

Poznanie budowy cukrowych fragmentów glikokoniugatów i opracowanie 
metod ich syntezy stanowi dzisiaj wyzwanie dla wielu grup badawczych chemi­
ków, biochemików i mikrobiologów. Wyniki tych badań będą miały decydujące 
znaczenie, m.in. dla poznania przyczyn powstawania wielu chorób i możliwości 
ich leczenia.

Jednym z bardzo istotnych elementów budowy glikozydów, oligosachary- 
dówr i glikokoniugatów jest wiązanie glikozydowe. Zasadniczą część budowy ta­
kich ważnych substancji, jak: antybiotyki [2], leki przeciwnowotworowe [3] i gli­
kozydy nasercowe [4] stanowią fragmenty węglowodanowe połączone wiąza­
niem głikozydowym z pozostałą częścią wymienionych leków'. Z  tych też wzglę­
dów' badania dotyczące reakcji glikozylowania stanowią jeden z centralnych 
problemów badawczych chemii węglowodanów.

Zgodnie z zalecaną nomenklaturą [5] glikozydy są mieszanymi acetalami for­
malnie powstającymi przez eliminacją wody z  hemiacetalowej/hemiketalowej gru­
py hydroksylowej cukru i grupy hydroksylowej drugiego związku. Wiązanie mię­
dzy dwoma składnikami nazywa się wiązaniem głikozydowym.

Powyższa definicja nie obejmuje wiązań S-, N- i C-glikozydowych wiążących 
reszty mono- i polisacharydowe z pozostałymi fragmentami glikoprotein [6],

HO—

OH
jeżeli R  = Me, to związek ten nazwiemy: a-D-glukopiranozydem metylu, 
jeżeli R  = reszta cukru, to związek będzie disacharydem.
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TWORZENIE WIĄZANIA GLIKOZYDOWEGO

Wiązanie O-glikozydowe powstaje w wyniku reakcji dwóch związków, 
z których jeden jest donorem glikozylu, a drugi akceptorem glikozylu.

Akceptorem glikozylu, dla którego stosowana jest również nazwa „aglikon”, 
jest najczęściej związek mający wolną grupę hydroksylową. Jeżeli celem reakcji 
glikozylowania jest uzyskanie prostego glikozydu, to akceptorem glikozylu jest 
alkohol lub fenol. Reaktywność akceptora wzrasta wraz ze w'zrostem jego nukle- 
ofilowości i dla prostych glikozydów, jak  np. metylu lub etylu, odpowiedni alko­
hol, stosowany w nadmiarze, jest jednocześnie rozpuszczalnikiem reakcji. Reak­
cja zachodzi w obecności kwasowego katalizatora i proces taki nazywa się gli- 
kozydowaniem Fischera [7]. Jeżeli celem reakcji jest uzyskanie odpowiedniego 
di- lub oligosacharydu, to akceptorem glikozylu musi być mono- lub oligosacha- 
ryd z co najmniej jedną wolną grupą hydroksylową. Wymagania reakcji w tym 
przypadku są zdecydowanie wyższe i dotyczą głównie zwiększonej aktywności 
donora, doboru odpowiednich katalizatorów, promotorów' reakcji jak również 
właściwego rozpuszczalnika.

Jeżeli celem reakcji glikozylowania jest uzyskanie odpowiedniego S-gliko- 
zydu lub związku N- lub C-glikozylowego, to akceptorem glikozylu będzie od­
powiedni reagent zdolny do utworzenia wiązania C—S, C—N lub C—C z anome- 
rycznym atomem węgla donora glikozylu.

Donorami glikozylu są związki z aktywnym centrum anomeiycznym, zdol­
nym do utworzenia wiązania glikozydowego, a więc takie, które mają łatwo od­
chodzącą grupę w tej pozycji. Najczęściej stosowanymi donorami glikozylu są: 
halogenki i trichloroacetoimidany glikopiranozylu, a także tioglikozydy, glikozy­
dy pentenylu, ortoestiy i 1,2-oksazolowe pochodne cukrów. Pozostałe grupy hy­
droksylowe donora są zwykle zabezpieczone osłonami eterowymi lub estrowymi.

W  reakcji glikozydowania stosowane są ponadto katalizatory i promotory 
przyśpieszające reakcję i umożliwiające odejście grupy opuszczającej.

Reakcja glikozydowania musi spełniać wiele wymagań, do których należą 
głównie: wysoka wydajność chemiczna oraz stereo- i regioselektywny jej prze­
bieg w łagodnych warunkach. Proces jest trudny do kontrolowania ze względu na 
wiele czynników, które mają wpływ na jego przebieg, jak np. rodzaj grupy funk­
cyjnej przy anomerycznym atomie węgla, ekwatorialne czy aksjalne położenie tej 
grupy, rodzaj grup osłonowych, przestrzenna orientacja i miejsce położenia wol­
nej grupy hydroksylowej w cząsteczce akceptora, a także warunki prowadzenia 
reakcji.

W ciągu ubiegłego wieku opracowano bardzo wiele metod syntezy glikozy- 
dowej, poczynając od najstarszych: Fischera [7] i Koenigsa Knorra [8], poprzez 
wiele innych aż do jednej z najnowszych i ostatnio najczęściej stosowanej meto­
dy Schmidta [9]. Żadna jednak z opisanych metod tworzenia wiązania glikozy­
dowego nie może być uznana za metodę uniwersalną, nadającą się do stosowa­
nia do wszystkich typów reagentów procesu glikozydowania. Trwają więc nadal
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poszukiwania nowych, lepszych metod prowadzenia tej bardzo ważnej reakcji 
w chemii cukrów i dlatego synteza glikozydowa stanowi główny temat badaw­
czy wielu chemików.

Szybki rozwój katalitycznych metod syntezy organicznej, jaki dokonuje się 
w ostatnich latach, nie mógł być pominięty także w badaniach nad m etodami gli- 
kozylowania. Największe nadzieje na spełnienie wymagań stawianych reakcji 
glikozydowania dają reakcje katalizowane kompleksami palladu, gdyż m ogą być 
prowadzone w łagodnych, neutralnych warunkach i charakteryzują się dużym 
stopniem regio- i stereoselektywności.

REAKCJE TWORZENIA WIĄZAŃ GLIKOZYDOWYCH 
W WARUNKACH KATALIZY KOMPLEKSAMI PALLADU

Reakcje katalizowane kompleksami metali przejściowych stosowane są na 
dużą skalę w wielkotonażowej syntezie organicznej [10] i w wieloetapowych syn­
tezach związków o skomplikowanych strukturach chemicznych. Syntezy takie 
prowadzone są zwykłe w homogenicznym środowisku i charakteryzują się 
wysokimi wydajnościami. Związki palladu(O) i palladu(II) zajm ują bardzo 
ważne miejsce jako katalizatory lub promotory omawianych reakcji, a najwięk­
sze zastosowanie znalazły w reakcjach: Hecka [11], Suzuki [ lla ] , Stille [ llb ]  
i Trosta-Tsuji [11, 12], Reakcje te otworzyły nowe możliwości syntezy licznych 
związków organicznych o różnorodnej budowie, w tym także pochodnych 
cukrów trudnych do uzyskania innymi metodami.

REAKCJE GLIKOZYDOWANIA W WARUNKACH REAKCJI HECKA

Arylowanie i alkilowanie olefin organicznymi związkami palladu nazwano 
reakcją Hecka [13]. Od 1968 r., kiedy Heck opisał arylowanie związków olefino- 
wych w obecności związków palladu [14], opublikowano wiele modyfikacji tej 
reakcji [15-19, 19a, b]. Wprowadzane modyfikacje dotyczyły głównie zastoso­
wania innej pochodnej arylowej lub alkilowej, a także użycia innego związku 
palladu koniecznego do utworzenia pośredniego arylo- lub alkilopalladu.

W reakcji opisanej przez Hecka wymagane są: stechiometryczna ilość octa­
nu palladu(II), obecność zasady, koniecznej do związania wydzielającego się 
kwasu, oraz fosfiny, która pełni funkcję liganda i redukuje pallad(II) do palla- 
du(0). Ogólny przebieg reakcji przedstawia poniższy schemat.

H
I

CH - c = c ; + Pd(OAc)2

H i
I

; c = c — c - -ArPR3/NE13
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Według ogólnie uznanego mechanizmu reakcji Hecka cały proces można 
podzielić na cztery etapy: (1) utworzenie związku arylopalladu [zwykle w utle­
niającej addycji Pd(0) do halogenku arylu, lub przez transmetalowanie pochod­
nej metaloarylu palladu(II)], (2) tworzenie rc-kompleksu arylopalladu z wiąza­
niem podwójnym olefiny, (3) przemiana 7i-kompleksu w addukt c-palladoorga- 
niczny i (4) rozkład c-adduktu z eliminacją palladu i utworzeniem końcowego 
produktu [20]. Mimo wydzielenia i pełnej charakteryzacji kompleksu o  trzecie­
go etapu, wiele szczegółów mechanizmu tej reakcji pozostaje nadal do wyjaśnie­
nia [21-23],

Od czasu kiedy ta dogodna metoda alkilowania i arylowania związków ole- 
finowych została poznana, zsyntezowano bardzo wiele związków wg tego spo­
sobu. Najczęściej stosowanymi odczynnikami alkilującymi czy arylującymi, 
oprócz odpowiednich bromków i jodków, były związki rtęcioorganiczne [19].

Jednym z pierwszych, który zastosował związki palladu w syntezie pochod­
nych cukrów, był Daves [24]. Autor ten wraz ze współpracownikami otrzymał 
szereg C-nukleozydów w warunkach reakcji Hecka, poddając 1,2-nienasycone 
monosacharydy działaniu rtęciooctanu l,3-dimetylo-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahy- 
dropirymidyno-5-ylu. Reakcja była prowadzona w obecności równomolowych 
ilości octanu palladu i dwukrotnego nadmiaru chlorku litu w acetonitrylu. Odpo­
wiednie C-glikozydy uzyskali autorzy z wydajnością 20-66%, a reakcja w każ­
dym przypadku prowadziła do utworzenia wiązania cc-C-glikozydowego. Jednym

Li2Pd(OAc)2Cl2

Py = O

produkt
łańcuchowy

z wymienianych tam  przykładów jest C-glikozydowanie 3,4,6-tri-O-acetylo-D- 
-glukalu. Kolejne prace grupy Davesa, a także Czerneckiego [25-27] wykazały 
szersze możliwości syntezy C-glikozydów metodą homogenicznej katalizy kom­
pleksami palladu i pozwoliły wyjaśnić wiele istotnych uwarunkowań dotyczą­
cych regio- i stereochemii tego procesu. Regio- i stereosełektywność tworzenia 
C-glikozydów badano głównie na przykładzie C-glikozydowama glikalu furano- 
zowego 1 [28].

Stereochemię reakcji wyznacza drugi etap, w którym pochodna palladu 2 
tworzy kompleks angażując elektrony u  eteru enolowego glikalu 1. Łączenie ta­
kie zachodzi od strony mniej zasłoniętej pięcioczłonowego pierścienia [20], Na-
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tomiast regioselektywność tworzenia kompleksu 4 zależy głównie od polamości 
wiązania n  prowadząc do utworzenia wiązania C-glikozydowego [29, 30]. Roz­
pad tego kompleksu w czwartym etapie, przez eliminację syn palladu i wodom 
z pozycji (3, daje końcowy C-glikozyd 5.

Li
X— Pd-A r

/-BuPh2SiO° 3

i"

/-BuPhiSiO'' i-BuPhjSiO' ^

Schemat 1. L -  Ugand (najczęściej fosfina), i -  tworzenie związku arylopalladu, ii -  tworzenie kom­
pleksu te, iii -  tworzenie kompleksu a , iv -  rozpad kompleksu o

Podobne obserwacje dotyczące regio- i stereochemii reakcji C-glikozydowa- 
nia w obecności związków palladu odnoszą się także do piranozowej serii glikali 
[28-31]. Wyizolowanie kompleksu c  7 i analiza jego struktury m etodą NMR 
[23] pozwoliły ustalić, że pallad i arylow^a część związku przejściowego 2 łączą 
się z podwójnym wiązaniem glikalu 6 wg mechanizmu syn, gdyż w utworzonym 
addukcie o  pallad zajmuje położenie ekwatorialne, a część aglikonowa aksjalne 
[24, 31].

Mimo że reakcja jest regio- i stereoselektywna, to jej użyteczność syntetycz­
ną znacząco pomniejsza możliwość tworzenia się mieszaniny produktów 9 i 10. 
Dynamiczna równowaga dwóch krzesłowych form kompleksu a  7 daje możli­
wość rozpadu tego kompleksu zarówno drogą eliminacji syn, jak  i drogą elimi­
nacji ant i.

Eliminacja anti jest możliwa tylko w przypadku, kiedy pallad i grupa aceto- 
ksylowa w pozycji (3 m ają ułożenie (rans-diaksjalne [21, 32]. Kontrolę rozpadu 
kompleksu a  i zapobieżenie tworzenia się mieszaniny produktów zapewnia uży­
cie cukru z ustaloną konformacją poprzez odpowiednie blokady jak  dla glukalu 
11 [33],

Kontrolę rozpadu kompleksu o  można również uzyskać przez zmianę cha­
rakteru grupy zabezpieczającej w pozycji 3 glikalu. Dobra grupa opuszczająca
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w pozycji 3, jak np. OAc, prowadzi do eliminacji typu anti, natomiast słabe gru­
py opuszczające, jak  np. triizopropylosililowa [20], powodują eliminację syn wo­
dom i palladu [24, 34].

Schemat 2

W pewnych przypadkach, jak  np. łączenia związków rtęcioorganicznych 
z dihydropiranem w obecności związków palladu, wydzielano także izomery 
głównego produktu, będące efektem migracji wiązania podwójnego [24].

u  1 2  \  13

Schemat 3

Wpływ różnych czynników na regiochemię syntezy glikozydów badał głów­
nie Czarnecki ze wsp. [35, 36]. Obiektem badań była reakcja arylowania glikali 
i enonowych układów monosachaiydów z podwójnym wiązaniem w pozycji 1,2 
i tlenem ketonowym przy węglu C-3. Wybór takich reagentów był podyktowany 
znanym faktem, że reakcje, w których stosowany jest pallad, zachodzą głównie 
z wiązaniem podwójnym o zmniejszonej gęstości elektronowej [37].

W literaturze chemicznej można także znaleźć wiele przykładów stosowania 
reakcji Hecka w syntezie glikozydów cukrów furanozowych [38-41], Przebieg 
reakcji zależy od wielu czynników i może prowadzić zarówno do cc, jak  i (3 
C-glikozydów.
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Schemat 4

Przeprowadzone badania wykazały, że w przypadku glikali furanozowych 
przestrzenny przebieg reakcji zależy od podstawników zarówno w pozycji 3 (tak 
jak w serii piranozowej), jak  i w pozycji 5. Stereoselektywność reakcji zależy od 
sposobu ataku organicznego kompleksu palladu na podwójne wiązanie głikalu:

• jeżeli żadna z grup hydroksylowych nie jest podstawiona, to atak komple­
ksu zachodzi zarówno z jednej, jak  i z drugiej strony pierścienia furanozowego 
i tworzy się mieszanina glikozydów a  oraz (3,

• jeżeli jedna z grup OH w pozycji 3 lub 5 jest podstawiona, to atak komple­
ksu palladu zachodzi od przeciwnej strony większego przestrzennie podstawnika,

• jeżeli obie grupy OH są podstawione, to atak zachodzi od przeciwnej stro­
ny podstawnika przy atomie węgla C-3, który znajduje się bliżej wiązania 
podwójnego i m a zatem większy wpływ na stereochemię reakcji [39].

Podobnie jak  w przypadku cukrów piranozowych, najlepszym czynnikiem 
decydującym o stereoselektywności reakcji jest możliwość kontrolowania rozpa­
du kompleksu a  przez wprowadzanie odpowiednich grup w pozycję 3 wyjścio­
wych glikali. Sposób ten ma jednak spore ograniczenie w serii furanozowej, gdyż 
łatwo opuszczający podstawnik w pozycji 3 powoduje znaczące obniżenie trwa­
łości glikalu przez eliminację prowadzącą do furanu. Dihydrofuran 14 z atoma­
mi wodoru w pozycji 3 i 4 w reakcji z organicznym związkiem palladu 2 przez 
syn eliminację palladu i wodoru B z kompleksu a  15 daje tylko jeden końcowy 
produkt 16 [29, 42].

H H
14 1 5  16

Schemat 5
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Przykłady zastosowań reakcji Hecka 
w syntezie C-glikozydów pochodzenia naturalnego

Omawiana metoda tworzenia wiązania C-glikozydowego stanowi w wielu 
przypadkach kluczowy etap syntezy analogów C-glikozydów naturalnych, które 
stosowane są w lecznictwie jako antybiotyki. Metoda ta wykorzystywana jest tak­
że powszechnie w  syntezie syntonów pozwalających uzyskiwać produkty natu­
ralne o skomplikowanych strukturach [25, 42-45].

Jednym z takich przykładów jest synteza C-glikozydów z grupy antracyklin, 
jak na schemacie 6:

C-nukleozydy, analogi odpowiednich JV-nukleozydów, stanowią ważną gru­
pę związków w poszukiwaniach leków do walki z wirusem HIV. W syntezie jed­
nego z takich potencjalnych leków, związku D, który jest analogiem formycyny 
w głównym etapie łączenia dwóch fragmentów cząsteczki wiązaniem glikozy- 
dowym wykorzystana jest reakcja Hecka [46], Reakcja łączenia glikalu z jod­
kiem pirazolo[4,3-d]pirymidyny poprzez kompleks palladu prowadzona jest 
w obecności trifenylofosfmy [23, 47] i daje ß C-nukleozyd C z wydajnością
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61%. Dalsze etapy reakcji, w których zdejmowane są zabezpieczenia grup 
hydroksylowych, prowadzą do końcowego produktu 2',3'-dideoksyformycyny 
B (D) [48] (schemat 7).

A B

r-BuPtbSiO''
c

D

Schemat 7

Kilka pokazanych przykładów (z bardzo wielu, które znaleźć można 
w literaturze) zastosowań reakcji Hecka do łączenia glikali furanozowych i pi- 
ranozowych z pochodnymi arylowymi o różnej budowie potwierdza, że jest to 
dogodna i skuteczna metoda syntezy C-glikozydów. Dobór odpowiednich rea­
gentów i warunków reakcji pozwalają na kontrolowanie regio- i stereochemii 
procesu, który przebiega w łagodnych warunkach i z doskonałymi zazwyczaj 
wydajnościami.

REAKCJA TROSTA-TSUJI W SYNTEZIE GLIKOZYDÓW,
DI- I OLIGOSACHARYDÓW ORAZ ETEROWYCH POŁĄCZEŃ DISACHARYDÓW

Regio- i stereoselektywność reakcji

Reakcja Hecka, omawiana w poprzednim rozdziale, dała nowe możliwości 
syntezy połączeń cukrowych o bardzo interesujących aktywnościach biologicz­
nych. Ograniczeniem tej reakcji w chemii cukrów jest fakt, że stosowana jest do 
tworzenia wiązań C—C, a więc głównie w reakcjach C-glikozydowania.
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Reakcja Trosta-Tsuji [11, 49] daje natomiast możliwości tworzenia wiązań 
C-, O-, N- i S-glikozydowych. Reakcja ta jest procesem allilowego alkilowania 
nukleofili (węglowych, tlenowych, azotowych, siarkowych) w obecności kom­
pleksów palladu(O). Ogólny zapis reakcji przedstawiono na schemacie 8.

+ NuH
PdfO) XH

Schemat 8. X — grupa odchodząca

Związek palladu(O), stosowany jako katalizator w' tej reakcji, tworzy kom­
pleks 7t-(allilo-palladu), który następnie reaguje z odpowiednim nukleofilem da­
jąc jego alkenylową pochodną.

Ogólnie uznawany mechanizm tej katalitycznej reakcji zakłada tworzenie 
się kompleksów 7t-(allilo-palladu) w utleniającej addycji związków palladu(0) 
z różnymi pochodnymi allilu (prekursory n kompleksów). Następna reakcja 
utworzonego kompleksu z nukleofilem prowadzi do jego alkenylowania [50,51]. 
W kolejnym etapie reakcji odtwarzany jest początkowy związek palladu(0), który 
ponownie bierze udział w utleniającej addycji ze związkiem allilowym.

Schemat 9
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Przydatność reakcji Trosta-Tsuji w syntezach pochodnych węglowodanów 
wyznaczona jest głównie regio- i stereoselektywnoscią tego procesu, a także 
możliwością jego prowadzenia w łagodnych i neutralnych warunkach.

Regiochemia ataku nukleofila na kompleks 3t-(allilo-palladu) zależna jest 
głównie od czynników sterycznych związanych z budową pochodnej allilu, ale 
także od charakteru nukleofila i stosowanych w reakcji ligandów [52, 53], Atak 
nukleofila następuje na pozycję najmniej osłanianą kompleksu, chociaż znane są 
przykłady reakcji nukleofila od bardziej zatłoczonej strony [54].

Stereochemia reakcji związków allilowych z różnymi nukleofilami była in­
tensywnie badana głównie przez Trosta [56, 57], ale także przez Akermarka [58, 
59] i innych [60, 61]. Trost w swoich początkowych pracach dotyczących tej te­
matyki dawał przykłady, że ta allilowa substytucja typu SN2 przebiega w 100% 
z retencją konfiguracji. Tworzenie się tylko jednego izomeru trudno pogodzić ze 
znanym faktem izomeryzacji kompleksów 7t-(allilo-palladu).

Dobrze udokumentowane wyniki powyższych badań wskazują, że reakcja 
allilowego alkilowania przebiega ze znacznie większą szybkością niż izomeryza­
cja, a cały proces kontrolowany jest kinetycznie [53],

Dalsze prace (także Trosta) [57, 58], w których stosowano różne nukleofile 
w badaniach reakcji Trosta, pokazały, że stereochemia tego procesu zależy głów­
nie od typu stosowanego nukleofila. Nukleofile miękkie atakują bezpośrednio je­
den z atomów węgla układu n-allilu (pozycja miękka) i reakcja zachodzi z reten­
cją konfiguracji (jako wynik dwóch kolejnych inwersji).

Nukleofile twarde atakują pozycję twardą układu 7t-(allilo-palladu), czyli 
atom palladu. Atak na atom węgla odbywa się więc ze sfery koordynacji metalu, 
a więc od strony przeciwnej grupy opuszczającej, prowadząc do inwersji konfi­
guracji [58, 62].

Związki allilowe stosowane jako prekursory 
układu Tt-(allilo-palladu)

Aktywnymi prekursorami kompleksu 7t-(allilo-palladu) w reakcjach alkeny- 
lowania nukleofili katalizowanych związkami palladu(O) są pochodne olefin z do­
brą grupą odchodzącą w pozycji allilowej. Najczęściej stosowanymi związkami 
w tych reakcjach są: chlorki i octany allilu, ale także odpowiednie alkohole, ete­
ry, sulfony, aminy, sole amoniowe i węglany [63, 64],
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R \ R", R"' = H, alkil, aryl 
X = Cl, OAc, OH, OR, S02R, NH2, OCO:R

Węglany allilu [65, 66] zajmują szczególne miejsce wśród wymienionych 
prekursorów kompleksów 3t-(allilo-palladu), gdyż reakcja z ich udziałem nie wy­
maga obecności zasady (tak jak w przypadku np. octanów czy chlorków) i pro­
ces może być prowadzony w neutralnym środowisku. Jest to szczególnie istotne 
w reakcjach z udziałem cukrów, które w środowisku zasadowym ulegają łatwo 
przemianom prowadząc do tworzenia produktów ubocznych. Reakcje z karbami­
nianami allilu [67], eterami arylo-allilowymi i odpowiednimi epoksydami [68, 
69] także nie wymagają obecności zasad, ale nie uzyskały takiego znaczenia jak 
węglany. Przewaga węglanów nad innymi prekursorami wynika również z faktu, 
że w reakcjach z ich udziałem wydzielający się CO2 przesuwa równowagę reak­
cji w stronę końcowego produktu, uaktywniając proces i upraszczając jednocze­
śnie wydzielanie i oczyszczanie produktów.

^ iir\ / O C 0 2R pd(0) ^ - 7 ^ -C02 NuH

1
PcU

1
Pcf

0 C 0 2R RO“ + ROH

Schemat 10

Katalizatory palladowe

W syntezie organicznej, z zastosowaniem homogenicznej katalizy związka­
mi palladu, używane są głównie dwa rodzaje pochodnych palladu: sole Pd(II) 
i kompleksy Pd(0). Związki Pd(II) stosowane są głównie jako reagenty stechio- 
metryczne, ale także jako katalizatory, natomiast kompleksy Pd(0) tylko jako ka­
talizatory. Chlorek i octan palladu(II) (PdCU i Pd(OAc)2) są produktami handlo­
wymi, stosowanymi także jako specyficzne utleniacze. Niektóre sole Pd(II) uży­
wane jako źródło związków Pd(0), jak  np. PdCl2(Ph3P)2, który w obecności 
z-Bu2A1H, BuLi ulega redukcji do Pd(Ph3P)„ [70, 71]. Octan palladu(II) bardzo 
często stosowany jest w  reakcjach katalizowanych kompleksami palladu(O). 
Związek ten łatwo ulega redukcji do Pd(0) wodorkami metali (NaBH4, LiAlH4), 
tlenkiem węgla lub alkoholami w obecności ligandów fosfmowych lub bezpośre­
dnio samymi fosfinami już w środowisku reakcji katalizowanej kompleksami 
Pd(0) [72],

Dwa związki palladu(O) są dostępne w handlu: tetrakis(trifenylofosfino)pal- 
lad [Pd(Ph3P)4] i tri(dibenzylidenoacetono)dipalład [Pd2(dba)3], Pd2(dba)3 jest
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w wielu reakcjach aktywnym katalizatorem, ale najczęściej stosowany jes t jako 
źródło Pd(0) do przygotowania kompleksów (PdL„) z innymi Ugandami (L jest 
zazwyczaj ligandem fosfinowym), które bardziej skutecznie katalizują alkenylo- 
wanie nukleofili.

Pd2(dba)3 + Ph3P ->  2 Pd(Ph3P)„ + 3 dba.

Najczęściej stosowanym ligandem w kompleksach palladu(O) jest trifenylo- 
fosfrna, wśród wielu dostępnych i także stosowanych innych związków fosfino- 
wych. Wybór odpowiedniej fosfiny dyktowany jest zazwyczaj oczekiwaniami 
stawianymi syntezie (wydajność reakcji, regioselektywność, stereoselektywność), 
a także budową i właściwościami reagentów (nukleofili i związków allilowych). 
Elektronodonorowe alkilofosfiny, takie jak  tri(2,4,6-trimetoksyfenylo)fosfina 
(TTMPP) i tri(2,6-dimetoksyfenylo)fosfina (TDMPP) wpływają na znaczące 
przyśpieszenie etapu utleniającej addycji.

Tri(m-sulfofenylo)fosfma (TMSPP) i difenylo(m-sulfofenylo)fosfina (DPM- 
SPP) są związkami rozpuszczalnymi w wodzie i w związku z tym są stosowane 
w reakcjach katalizowanych w środowisku wodnym [73, 74]. Bidentne fosfiny, 
takie jak  1,4-bis(difenylofosfino)etan (dppe) i l,4-bis(difenylofosfino)butan 
(dppb) są bardzo często stosowane, gdyż reakcje z ich udziałem charakteryzują 
się zwykle zwiększonym stopniem stereoselektywności.

W asymetrycznej indukcji metodą katalitycznego allilowego alkilowania 
stosowane są głównie chiralne fosfiny, jak  np. 2,3-0-izopropylideno-2,3-di- 
hydroksy-1,4-bis(difenylofosfino)butan (DIOP), 1,2-bis(0-anizylofenylofosfi- 
nojetan (DIPAMP), 1,2,2-trimetylo-cis-1,3-bis(difenylofosfino)metylocyklopentan 
(CAMPHOS). W tej grupie ligandów stosowane są także fosfinowe pochodne 
ferrocenu (dppf), binaftylu (BINAP) i wiele innych [75, 19b, 75a], a także Ugan­
dy osadzone na polimerach [75b],

Synteza O-glikozydów i O-alkenylowych pochodnych sacharydów 
w reakcjach katalizowanych kompleksami palladu(O)

Guibe [65] i później Tsuji [66] opisali sposób przekształcania węglanów al- 
lilu w odpowiednie etery w łagodnych warunkach katalizy kompleksami palla- 
du(0). Na podstawie tej metody Sinou ze wsp. [76] zaproponował bardzo wygod­
ny sposób syntezy eterów allilowych, bezpośrednio z odpowiedniego alkoholu 
i prostego węglanu allilu.

ROH CH2=CHCH20C02Et 
Pd(0)/THF/65 °C r o -c h2-c h =c h

Wybrany alkohol poddaje się reakcji z łatwo dostępnym węglanem metylu 
lub etylu w obecności katalitycznych ilości przygotowanego in situ kompleksu 
palladu(O) w tetrahydrofuranie w obojętnym środowisku. Metoda ta była wyko­
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rzystana między innymi do blokowania grup hydroksylowych sacharydów osło­
nami alkiloksykarbonylowymi [77], ale głównie do otrzymywania szeregu gliko­
zydów alłilu [78],

Różne pochodne węglanów allilu z cukrami mającymi wolne grupy hydro­
ksylowe w położeniu anomerycznym prowadzą do odpowiednich alkenylowych 
O-glikozydów z bardzo dobrymi wydajnościami [79].

Schemat ł l .  R: CH2= C H - ;  C6H5- C H = C H - ;  CH2=C(C6H5) -

Manno- i rybofuranozy z jedną tylko wolną grupą hydroksylową w położe­
niu anomerycznym dawały w tych warunkach tylko jeden, cc lub (3, anomer z bar­
dzo dobrą wydajnością chemiczną.

Stereoselektywność reakcji w przypadku glukopiranozy była znacznie niższa 
i w zależności od stosowanych warunków uzyskiwano w przewadze cc albo (3 izo­
mer. Jeśli alkilowaniu poddawany jest cukier z więcej niż jedną grupą hydroksy­
lową, to reakcja preferencyjnie zachodzi w położeniu anomerycznym. Dobiera­
jąc odpowiednie warunki można przeprowadzić alkenylowanie wszystkich grup 
hydroksylowych w sacharydach posiadających większą liczbę niezabezpieczo­
nych grup OH [77, 80].

RCLLOCOiR’

Fd(0)
o c h 2r

Schemat 12. R: CH2= C H -; C6H5- C H = C H - ;  CH2=C(C6H5) - .  R': Et; i-Pr; i-Bu
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Tę katalityczną metodę alkenylowania nukleofili tlenowych zastosowano 
ostatnio do syntezy bis-alliloksyarenów. Trudno dostępne na innej drodze allilo- 
ksyareny uzyskuje się z bardzo dobrymi wydajnościami i w łagodnych warun­
kach [81, 82].

/ \  OCCLEt
/ \ /

Pd;(dba)y
dppb

Schemat 13

SYNTEZA ALKENYLOWYCH A- IS-GLIKOZYDÓW 
ORAZ N- I S -POCHODNYCH SACHARYDÓW 

W REAKCJACH KATALIZOWANYCH KOMPLEKSAMI PALLADU(O)

Azotowe i siarkowe pochodne cukrów stanowią bardzo ważną grupę związ­
ków zarówno ze względu na ich znaczenie w przyrodzie, gdzie występują w róż­
nych połączeniach jako produkty naturalne [ 1,83, 84], jak  i na ich rolę w  wielu syn­
tezach pochodnych węglowodanów [85]. Wiązanie A-glikozydowe wiąże poszcze­
gólne fragmenty wielu cząsteczek pochodzenia naturalnego o kapitalnym znacze­
niu dla procesów życiowych. Jednym z przykładów znaczenia związków 
zawierających wiązanie S-glikozydowe może być linkomycyna -  antybiotyk stoso­
wany w leczeniu infekcji wywołanej Gram-dodatniml bakteriami [84].

Zaproponowanie nowej metody syntezy glikozydów A- i 5-alkenylu w reak­
cji realizowanej w  łagodnych neutralnych warunkach ma więc uzasadnienie.

Reakcja A-alkilowania glikozyloamin stwarza zwykle więcej problemów niż 
reakcja O-glikozydowania, głównie ze względu na udział iminowej formy łańcu­
chowej aminocukru w mieszaninie reakcyjnej. Sądzimy, że była to przyczyna nie­
powodzeń w próbach uzyskania A-alkenylowej pochodnej glukozyloaminy w re­
akcjach tego cukru z węglanami allilu w obecności kompleksów palladu(O) [86], 
A-glikozydy i inne A-pochodne sacharydów można jednak łatwo uzyskać w re­
akcjach katalizowanych kompleksami palladu(O) stosując odwróconą procedurę, 
w której dawcą atomu azotu jest aglikon [86].

Pierwsze próby zastosowania homogenicznej katalizy do syntezy prostych 
tioeterów alkilowo-allilowych zostały podjęte jednocześnie w zespołach Moreno- 
Manasa [87, 88] i Sinou [89, 90]. Pozytywne wyniki tych prób zachęcały do 
sprawdzenia tej metody w syntezach tioglikozydów i S-ałkenylowych pochod­
nych sacharydów.
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Tetra-O-acetylo-l-tio-P-D-głukopiranoza w reakcji z węglanem cynamylu- 
-metylu w obecności katalizatora Pd(0) z ilościową wydajnością daje |3-tiogliko- 
zyd [91, 92]

-OAc

+ Ph / \ A
0 C 0 2Me

Pcbdbaj, dppb 

THF
'OAc

Pb

AcO
OAc

Schemat 14

Reakcja prowadzona jest w temperaturze pokojowej dając tylko anomer ¡3. 
Reakcja jest także regioselektywna, gdyż wydzielony (3-tioglikozyd cynamylu 
jest produktem ataku nukleofila na pozycję najbardziej oddaloną od podstawni- 
ka fenylowego w pośrednim kompleksie Ti-(allilo-palladu).

Wysokie wydajności uzyskano także w reakcji alkenylowania pochodnej 
4-tio-a-D-galaktopiranozydu metylu [86, 93],

PĆ2dba3, dppb

0 C 0 2Me thf,60°c '

Schemat 14a

-OBz
Ph

OBz

OMe
OBz

Reakcja prowadzona w temperaturze pokojowej dała 4-,S-cynamylo-4-tio-a- 
-D-galaktopiranozyd metylu z 79% wydajnością, a w temperaturze 60 °C z wy­
dajnością 82%. Pierwszorzędowa grupa tiolowa w pozycji 6, l,2:3,4-di-0-izopro- 
pylideno-6-tio-cc-D-galaktopiranozy okazała się zdecydowanie mniej reaktywna 
i w  reakcji z węglanem cynamylu-metylu w takich samych warunkach, uzyska­
no odpowiednią ó-S-cynamylopochodną z wydajnością 7%.

2,3-nienasycone monosacharydy jako prekursory kompleksów 
Ti-(allilo-palladu) w reakcjach syntezy glikozydów, 

związków glikozylowych, disacharydów i pseudodisacharydów

Nienasycone monosacharydy z wiązaniem podwójnym w położeniu 1,2 
(glikale, omówione w poprzednich rozdziałach) były pierwszymi pochodnymi 
cukrów, które zastosowano w syntezach katalizowanych kompleksami palladu(II)
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i palladu(O) [24], Rozwój katalitycznych metod syntezy wzorowanych na reakcji 
Hecka [14], a także dalsze odkrycia Trosta i Tsuji [11] i coraz szersze stosowa­
nie tych metod w chemii cukrów7 doprowadziły do koncepcji wykorzystania 2,3- 
-nienasyconych sachaiydów jako prekursorów układu 7t:-(allilo-palladu).

Pokazana na powyższym schemacie pochodna 2 ,3 -d i-d eo k sy -a -D -ery iro -  
-heks-2-enopiranozy jako przykład prekursora kompleksu 7t:-(allilo-palladu) daje 
bardzo szerokie możliwości syntezy różnych pochodnych sacharydów, wliczając 
glikozydy, di- i oligosacharydy, a także pseudodisacharydy (wiązanie eterowe łą­
czy inne niż anomeiyczne atomy węgla cząsteczek monosacharydów). Jeżeli 
w  położeniu C -l znajduje się dobra grupa odchodząca, to w  warunkach reakcji 
katalizowanej związkami palladu(O) tworzy się pośredni kompleks B i nukleofi- 
lowy reagent będzie atakował albo pozycję anomeryczną, prowadząc do odpo­
wiedniego glikozydu, albo pozycję C-3 dając 3-pochodną 1,2-nienasyconego sa- 
charydu.

Reakcja jest zazwyczaj regioselektywna i uzyskuje się odpowiedni glikozyd
2,3-nienasyconego sacharydu. Zastosowanie w tej reakcji mono- lub disachary- 
du z co najmniej jedną wolną grupą hydroksylową jako odczynnika nukleofilo- 
wego prowadzi do odpowiednich di- lub trisacharydów. Reakcja jest także ste- 
reoselektywna i zachodzi z retencją (tak jak  w przypadku pochodnej A) lub z in­
wersją konfiguracji w  zależności od budowy nienasyconego monosacharydu i od 
warunków, w jakich jest prowadzona [94].

Jeżeli natomiast pochodna A ma dobrą grupę odchodzącą w  położeniu C-4, 
to w warunkach katalizy tworzy się pośredni kompleks C i nukleofilowy reagent
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atakuje atom węgla C-4 lub C-2. Dla pochodnej A (schemat 15) uzyskuje się ty l­
ko produkty podstawienia w pozycji C-4 z retencją konfiguracji 195,96]. Pochod­
ne C-2 można uzyskać z dobrymi wydajnościami głównie wtedy; gdy w wyjścio­
wym 2,3-nienasyconym sacharydzie grupa odchodząca przy węglu C-4 zajmuje 
położenie o odwróconej konfiguracji w stosunku do A [91, 96],

Przykłady syntezy związków C-glikozylowych

Jednym z pierwszych, którzy zastosowali 2,3-nienasycone heksopiranozy 
w reakcjach katalizowanych kompleksami palladu(0), był Dunkerton [97, 98]. 
Działaniu C-nukleofili poddany został (3-heks-2-enopiranozyd acetylu i w zależ­
ności od charakteru nukleofila otrzymano odpowiednie związki C-glikozylowe 
albo o konfiguracji cc, albo o konfiguracji p. Autorzy wykazali, że miękkie nu- 
kleofile dają izomery P jako produkty procesu zachodzącego z retencją konfigu­
racji (wynik podwójnej inwersji).

Schemat 17. R = OEt, CH2OMe; R' = Me, Et

Nukleofile twarde (w cytowanej pracy stosowano organiczne związki cynku) 
z tym samym prekursorem dają natomiast C-glikozylowe pochodne o konfigura­
cji cc. W tym przypadku reakcja zachodzi z inwersją konfiguracji. Twardy nukle- 
ofil łączy się początkowo ze sferą koordynacji twardego centrum, czyli palladu, 
i dopiero w  następnym etapie atakuje anomeiyczny atom węgla już od strony pal­
ladu [99].

Reakcja zachodzi z bardzo dobrą wydajnością i doskonałą stereoselektywno- 
ścią w obecności katalitycznych ilości Pd(0), jeżeli substrat nie ma podstawnika 
w pozycji 4. Jeżeli natomiast przy węglu C-4 znajduje się grupa metylowa lub 
metoksylowa, to wydajność nie przekracza 30%.
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1) Pd(PPh3)4
THF, 25 eC, 15 min.

2 )  R’ZnCl,THF 
25 °C, 6 h

Schemat 18. R = OEt, CH2OMe; R' = Ph, /?-MeC6H4, 2-naftyl

Ta katalityczna metoda syntezy związków C-glikozylowych została rozwi­
nięta i wykorzystana w reakcjach tworzenia wiązania C—C przez Sinou i wsp. 
[100-102]. 4,6-Dibenzylo-2,3-dideoksy-D-en/iro-heks-2-enopiranozyd fenylu 
poddawano reakcji różnych związków C-nukleofilowych w obecności Pd(dba)2 
i fosfiny w tetrahydrofuranie.

Schemat 19. R', R" = OPh, H; R"', R"" = CH(C02Et)2, CH(COMe)2, 
CH(N02)C02Et, C(C02Et)2(CH2CH=ĆH2), H

Reakcja jest w  pełni regioselektywna, gdyż w każdym przypadku wydzielo­
no tylko jeden produkt podstawienia w pozycji anomerycznej. Reakcja jest także 
stereoselektywna dla wyjściowego anomeru ß i zachodzi z retencją konfiguracji 
w anomerycznym centrum (jako wynik dwukrotnej inwersji). Glikozyd a  w re­
akcji z malonianem etylu prowadził do mieszaniny a /ß  (90/10) odpowiedniego 
glikozylomalonianu. Zmniejszenie stereoselektywności reakcji w tym przypadku 
tłumaczą autorzy [101] izomeryzacją produktu w  zasadowym środowisku reak­
cji (obecność jonu PhCT). Równowaga produktów procesu izomeryzacji, z udzia­
łem łańcuchowej formy pośredniej, przesuwa się na korzyść termodynamicznie 
bardziej trwałego anomeru ß.

Holzapfel ze wsp. [103, 104], stosując analogiczną metodę, także syntezował 
C-glikozylowe pochodne. Prekursorem układu 7t-(allilo-palladu) był w  tym przy­
padku 2,3-nienasycony sacharyd z acetylowymi zabezpieczeniami w pozycjach 
4 oraz 6 i z węglanową grupą odchodzącą w  położeniu anomerycznym.

Reakcja była prowadzona z dużym nadmiarem reagenta nukleofilowego (ok. 
10 moli) w obecności katalitycznych ilości Pd(PPh3)4 i trifenylofosfiny. Produkt 
wydzielono z wydajnością 80%.

Ci sami autorzy [105], zmieniając podstawnik w  pozycji anomerycznej 2,3- 
-nienasyconego sacharydu, uzyskali produkt podstawienia w  pozycji 4 sacharydu.
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Schemat 20. E -  C 02Me, C N ,...

Schemat 21

Grupa acetylowa w 4,6-diacetyło-2,3-dideoksy-a-D-e?y/ro-heks-2-enopira- 
nozydzie izo-propylu jest grupą o większej zdolności opuszczającej niż grupa Oi- 
-Pr i prowadzi to do utworzenia pokazanego na schemacie kompleksu r)3-(allilo- 
-palladu), który reagując z karboanionem daje końcowy produkt z zachowaniem 
konfiguracji węgla C-4.

Przydatność kompleksów metali przejściowych do kontrolowania stereoche­
micznego przebiegu reakcji została bardzo dobrze pokazana na przykładzie reak­
cji 2,3-nienasyconych sacharydów z różnymi bromkami arylomagnezu [106].

PdCL, (dppfj

ArMgBr ArMgBr

W reakcji prowadzonej w obecności katalizatora palladowego powstają ano- 
mery cc głikozyloarylu, natomiast w obecności kompleksów niklu wyłącznie od­
powiednie anomery (3.

Przykłady syntezy disacharydów i eterów sacharydowych

Najważniejszym etapem syntezy disacharydów jest reakcja tworzenia wią­
zania glikozydowego łączącego poszczególne fragmenty monosacharydowe.
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Wiązanie to powstaje w  reakcii cząsteczki monosachaiydu pełniącego funkcję 
donora glikozylu z inną cząsteczką monosacharydu z wolną grupą hydroksylo­
wą w pozy cji, z którą ma być utworzony mostek glikozydowy. Donorem gliko­
zylu w takich reakcjach jest monosacharyrd z dobrą grupą opuszczającą w pozy ­
cji anomerycznej (np. halogenki glikozydu, trichloroacetoimidany glikozylu, tio- 
glikozydy). Akceptor glikozylu (aglikon) jest reagentem nukleofilowym w oma­
wianej syntezie i atom tlenu utworzonego wiązania glikozydowego pochodzi od 
aglikonu.

Synteza pochodnych sacharydów w reakcjach katalizowanych kompleksami 
palladu(O) z wykorzystaniem nienasyconych sacharydów jako prekursorów 
układu Ji-(allilo-palladu) daje możliwość odwrócenia roli donor-akceptor gli­
kozylu.

2,3-Nienasycone heksenopiranozydy z dobrą grupą opuszczającą w położe­
niu 4 idealnie nadają się do syntezy (1 —» 4) disachaiydów, w których jeden frag­
ment zawiera wiązanie podwójne. Porwański [91] w swojej pracy doktorskiej 
opracował warunki takiej reakcji i z sukcesem wykorzystał j ą  do syntezy wielu 
disacharydów szeregu zarówno piranozowego, jak  i furanozowego [95, 96],

+ SuOH Pd:dba3, dppb 

THF, t. pok.

Schemat 23. R = C 02Me, SiPh2r-Bu; SuOH ~  monosacharyd z wolną grupą OH w położeniu
anomerycznym

Prekursorami układu 7i-(allilo-palladu) w  powyższych reakcjach były: 2,3-di- 
deoksy-a-D-erjżro-heks-ż-enopiranozydy etylu z węglanową grupą opuszczają­
cą w położeniu 4 i węglanowym lub sililowym zabezpieczeniem pozycji 6 oraz 
odpowiednie izomery treo tego glikozydu.

Związki te można łatwo uzyskać w  kilkuetapowej syntezie z handlowego 
3,4,6-tri-O-acetylo-D-glukalu. Głównymi etapami tej syntezy są: reakcja Ferrie- 
ra [107], w której 1,2-nienasycony sacharyd przekształcany jest w 2,3-nienasy- 
cony glikozyd etylu, i reakcja z chloromrówcżanem metylu prowadząca do koń­
cowego węglanu. Węglan treo o odwróconej konfiguracji C-4 uzyskano w reak­
cji Mitsunobu [108-110], Wybór pochodnych z opuszczającą grupą węglanową 
podyktowany był zaletami tego podstawnika w reakcjach katalizowanych kom­
pleksami palladu(O) (zostało to omówione w poprzednich rozdziałach).

W  reakcji eryiro-heks-2-enopiranozydu etylu z 2,3:5,6-di-0-izopropyli- 
deno-D-mannofiiranozy, prowadzonej w  temperaturze pokojowej w  obecności 
Pd2(dba)3 i dppb, powstaje tylko jeden disacharyd z wiązaniem glikozydowym
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cc(l -> 4). Reakcja jest regioselektywna (brak produktu z wiązaniem 1 2)
i stereoselektywna (powstaje tylko a  disacharyd).

R =  C 0 2Me 
R =  SiPhzi-Bu

R =  CO:Me; Wvd. 43% 
R =  SiPhT-Bu: Wyd. 85%

Schemat 24

Pokazany przykład (schemat 24) wykazuje jednocześnie, że reaktywność wę­
glanów 2,3-nienasyconych sacharydów w omawianej reakcji zależna jest także od 
rodzaju podstawnika w położeniu 6 tego prekursora układu Jt-(allilo-palladu). 
Elektronoakceptorowy podstawnik (—0 C 0 2CH3) zmniejsza reaktywność prekur­
sora w stosunku do podstawnika sililowego (—OSiPh2/-Bu) powodując, że wy­
dajność reakcji jest dwukrotnie mniejsza.

Reakcja freo-heks-2-enopiranozydu etylu z tą  samą pochodną mannofurano- 
zy ma odmienny przebieg i prowadzi do mieszaniny dwóch produktów. Jednym 
z nich (wydzielonym z wydajnością 21%) jest disacharyd z wiązaniem glikozy- 
dowym (3(1 —» 4), a drugim (61% wyd.) jest disacharyd z wiązaniem (3(1 —» 2) 
glikozydowym i przesuniętym wiązaniem podwójnym w nienasyconym fragmen­
cie do położenia 3,4.

> ,
O—
o— r\

OSiPhy-Bu 

OJ— O

MeCOzO

OSiPh2i-Bu X

OEt

OEt

>°n/  o —

t-BuPhiSiO-----1 /

OEt

Schemat 25
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Inny  przebieg reakcji izomeru treo w  stosunku do izomeru erytro powodo­
wany jest wymaganiami steiycznymi zarówno etapu ataku kompleksu palladu(O) 
na układ allilu pierścienia piranozowego, jak  i nukleofilowego ataku sachaiydu 
z wolną grupą hydroksylow ą  na utworzony kompleks rc-(allilo-palladu) (schemat 
26) [95].

R = 0 C 0 2Me 
R = OSiPh^i-Bu

R = OSiPh2i-Bu
+ PdL: 

Schemat 26

W cytowanych pracach [91, 95] znajdują się dalsze przykłady reakcji trzech 
wymienionych 2,3-nienasyconych sacharydów z furanozowymi i piranozowymi 
pochodnymi monosacharydów (schemat 27).

l,2:5,6-Di-<2-izopropylidenoglukofuranoza z wolną grupą hydroksylową 
w pozycji 3 i l,2:4,5-di-0-izopropylidenogalaktopiranoza z wolną grupą hydro­
ksylową w pozycji 6 tworzyły odpowiednie etery disachaiydowe, a monosacha- 
rydy mające dwie wolne grupy hydroksylowe tworzyły disachaiydy przez reak-
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cje grupy hydroksylowej z położenia anomerycznego. Druga grupa hydroksylo­
wa monosacharydu wykazuje mniejszą reaktywność i reaguje w następnej kolej­
ności, prowadząc do pseudotrisacharydów.

Monosacharydy z zabezpieczonymi grupami hydroksylowymi osłonami ace- 
tylowymi są równie skutecznymi reagentami i w  reakcjach z wymienionymi wę­
glanami 2,3-nienasyconych sacharydów dają odpowiednie disachaiydy w obe­
cności kompleksów palladu(O) [96].

Schemat 28

Wśród wymienionych reagentów znajduje się także disacharyd, który w re- 
akcji z 6-0-fert-butylodifenylosililo-4-0-metoksykarbonylo-2,3 -dideoksy-a-D- 
-en ’iro-heks-2-enopiranozydem etylu tworzy odpowiedni trisacharyd.

M e02CO

Schemat 29
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Synteza tiodisacharydów i tłoeterów disacharydowych

Heksopiranozydy nienasycone z wiązaniem podwójnym w pozycji 2,3 i od­
chodzącą grupą w pozycji 4 były wykorzystane także do syntezy tiodisacharydów 
i tioeterów sachaiydowych. Zawisza [86, 93] wykazała, że P-tioglukoza z acety- 
lowymi osłonami grup hydroksylowych w  reakcji z 6-0-terr-butylodifenylosili- 
lo-4-Ometoksykarbonylo-2,3 -dideoksy-oc-D-en /ro-heks-2-enopiranozydem ety­
lu tworzy tiodisachaiyd z wiązaniem P-tioglikozydowym (schemat 30).

Reakcja była prowadzona w tetrahydrofuranie w obecności katalitycznych 
ilości katalizatora palladowego utworzonego z Pd2dba3 i dppb. Wydajności reak­
cji nie były wysokie (16% w temp. pokojowej i 18% w  temp. 60 °C), ale należy 
sądzić, że zmiana osłon acetylowych na benzylowe w tioglukozie znacząco 
podwyższy wydajność procesu.

Izomer treo heks-2-enopiranozydu okazał się zdecydowanie bardziej reak­
tywny w reakcji z P-tiogłukozą. Reakcję prowadzono w takich samych warun­
kach jak  z izomerem erytro uzyskując w tym przypadku dwa produkty 
A i B z wydajnością po 49% każdy.

Schemat 31
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Tworzenie się dwóch tiodisachaiydów: (1 —» 4) z wiązaniem podwójnym 
w położeniu 2,3 i drugiego (1 —» 2) z wiązaniem p o d w ó jn y  w położeniu 3,4 wy­
jaśnia podobnie jak w przypadku tlenowych pochodnych odwrotny, w stosunku 
do izomeru erytro, kierunek ataku kompleksu palladu(O) na układ allilowy eno- 
piranozydu. W drugim etapie reakcji nukleofilowy atak SuS~ na kompleks rj3(al- 
lilo-palladu) z równymi szansami zachodzi na pozycji 2 i 4.

Stosowane w powyższych reakcjach dwa prekursory układu 7t-(allilo-palla- 
du), erytro i taeo-2,3-dideoksy-a-D-heks-2-enopiranozydy etylu dają także moż­
liwość syntezy tioeterów sacharydowych, jeżeli poddane będą reakcji z sachary- 
dami zawierającymi grupy SH w innej niż anomeryczna pozycja.

4-T io -a -D -g a la k to p ira n o zy d  m ety lu  z  6 -0 -te r t-b u ty lo d ife n y lo s ililo -4 -0 -  
-m etok syk arb on ylo -2 ,3 -d id eok sy-a -D -e/y iro -h ek s-2 -en op iran ozyd em  etylu  daje 
w  reakcji p row adzonej w  a n a log iczn ych  jak  poprzednio warunkach tioeter disa- 
ch arydow y z  w y d a jn o śc ią  70% .

OBz
Schemat 33

Węglan enopiranozydu o konfiguracji treo z tym samym 4-tiosacharydem 
tworzy zgodnie z oczekiwaniem dwa tioetery disachaiydowe z wiązaniem 
C— S w  położeniu 4 (17%) i drugi z wiązaniem C— S w położeniu 2 (39%) [93].
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Synteza związków A-glikozydowych 
i innych A-pochodnych sacharydów

Heksenopiranozydy z podwójnym wiązaniem w pozycji 2,3 znalazły zasto­
sowanie także do tworzenia wiązań C—N w reakcjach z nukeofilami azotowymi, 
prowadzonych w obecności kompleksów7 Pd(0). Bear i Hanna [111] przeprowa­
dzili szereg reakcji różnych amin z 4,6-di-0-acetylo-2,3-dideoksy-a-D-e/yf/-o- 
-heks-2-enopiranozydem etylu w obecności katalitycznych ilości Pd(PPh3)4 
i trifenylofosfiny uzyskując 4-aminopochodne tego sacharydu z wysokimi wydaj- 
nościami.

Pd(PPh3)4, PPh3 

RR"NH, THF

Schemat 34. RR' = dietyloamina, piperydyna, cykloheksylometylamina, benzylometyloamina

Reakcja jest regio- i stereoselektywna. Addycja nukleofila zachodzi na wę­
glu C-4 z zachowaniem konfiguracji tego centrum. Reakcje różnych amin z pre­
kursorem układu it-(allilo-palladu) typu 2,3-nienasycony sacharyd zostały także 
przeprowadzone przez Zawiszę [86]. Grupą odchodzącą w  położeniu 4 była 
w tym przypadku grupa węglanowa.

HN
R'"

------OR'

Pcbdbas, dppb ^ /
U

\
R'" THF, Temp. pok. | \ = A

R' = SiPh2t-Bu
R" = CH3, (CH3)2CHCH2

R'" R""

R'", R'"' =  H, alkil, aiyl

OEt

Schemat 35

Reakcja we wszystkich przeprowadzonych przypadkach jest regio- i stereo­
selektywna, dając produkt //-podstawienia przy węglu C-4. Reakcja zachodzi 
z retencją konfiguracji na tym centrum i w zależności od wyjściowego węglanu 
(metylu czy izobutylu) oraz wybranej aminy, produkt wydzielany był z wydajno- 
ściami od 18 do 93%.
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Reakcja amin z prekursorem mającym dobrą grupę odchodzącą w  położeniu 
anomerycznym daje możliwość syntezy związków JV-glikozydowych. Reakcje 
takie zostały przeprowadzone przez Sinou i wsp. [112], Nukieofile azotowe, 
pochodne puryny, pirymidyny i inne aminy heterocykliczne poddano reakcji 
z 4,6-di-0-dibenzyło-2,3-dideoksy-a-D-entro-heks-2-enopiranozydem fenylu 
w obecności katalitycznych ilości kompleksu palladu(0). Grupą odchodzącą jest 
w tym przypadku grupa fenoksylowa z położenia anomerycznego nienasycone­
go sacharydu.

Schemat 36

Reakcja, podobnie jak  w poprzednich przypadkach jest regioselektywna 
i stereoselektywna. Z  wyjściowego a-glikozydu powstają a-/V-głikozydy, 
a z anomerem ß tworzą się ß-iV-glikozydy. Metoda ta daje możliwości łatwej syn­
tezy a  oraz ß-TV-glikozydow i jest metodą konkurencyjną w stosunku do metod 
(zwykle kilkuetapowych) syntezy tej ważnej grupy związków.
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ABSTRACT

Sugar allylic alcohols o f the general formula Sug-C H =C H —CH-,OH are 
easily converted into the allyltin derivatives Sug—CH=CH—CH2SnBu3 (7) by 
conversion into xanthate followed by its thermal rearrangement and subsequent 
Sr2' reaction o f resulting thiocarbonate with tri-n-butyltin hydride. Allyltin deriva­
tives 7 undergo a controlled rearrangement with zinc chloride to dienoaldehydes 
CH2= C H —CH =C H —CH(OR)3CHO with the tram geometry across the internal 
double bond (3-E). Dienoaldehydes 3-E react with the C2-Wittig-type reagents 
[phosphoranes: Ph3P = C H —COR or phosphonates: (MeO)2P(0)CH2COR] to 
afford trienes 18 [CH2= C H -C H = C H -C H (0 R )3C H = C H -C (0 )-R )  which 
undergo the intramolecular Diels-Alder reaction to give optically pure highly 
oxygenated bicyclo[4.3.0]indene derivatives 5 with the tram junction between the 
five- and six-membered rings.

Alternatively, the dienoaldehyde 3-E  can be converted into -  regioisomeric 
to 18 -  triene 24 [CH2= C H -C H = C H -C H (0 R )3C (0 )-C H = C H -R ], cycliza- 
tion o f which furnish optically pure bicyclo[4.4.0]decane derivatives 4 with 
the cis junction between both six-membered rings. On the other hand, sugar 
allylic bromides react with tri-n-butyltin cuprate to afford a mixture of the pri­
mary and secondary allyltin derivatives [Sug-CH=CH—CH2SnBu3 (7) and 
[Sug—CH(SnBu3) —C H =C H 2] (15) respectively]. Both isomers 7 and 15 might 
be converted into the trans dienoaldehyde 3-E by action of ZnCl2. However, ther­
mal behavior o f  these regioisomers is different. The primary derivative 7 is sta­
ble up to at least 170 °C, while the secondary one (15) undergoes elimination of 
the tributylstannyl moiety already at 140 °C (boiling xylene) to afford dienoalde­
hyde with the cfs-geometry across the internal double bond (3-Z). Such aldehyde 
was used for the preparation o f -  isomeric to 5 -  derivative of bicyclo[4.3.0]in- 
dene with the ^-configuration between both rings (23).

The stereochemistry o f all these cyclizations might be rationalized assuming 
the enzfo-transition states o f  the intramolecular Diels-Alder reactions. Mechanism 
of the rearrangement of sugar allyltin derivatives 7 and 15 to unsaturated 
aldehydes 3-E  and 3-Z  is discussed.
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WSTĘP

Monocykłiczne analogi cukrów prostych, takie jak: prostaglandyny [1], cy- 
klitole [2] czy pseudocukry [3] (rys. 1), pełnią istotną funkcję w wielu procesach 
biologicznych.

Rys. 1. Monocykłiczne analogi cukrów prostych

Znacznie mniej wiadomo o bicyklicznych analogach: ich syntezie czy akty­
wności biologicznej. Niedawno stwierdzono, że wysoce sfunkcjonalizowane 
pochodne bicyklo[4.3.0]nonanu (1) oraz bicyklo[4.4.0]dekanu (2) m ają intere­
sujące właściwości biologiczne. Przykładowo, jeden ze stereoizomerów pochod­
nej dekaliny 2 wykazuje wysoką aktywność (w skali mikrogramowej) w stosunku 
do a -  oraz (5-glukozydaz [4], Jednakże jak  do tej pory związki o ogólnym wzorze 
1 lub 2 są dostępne wyłącznie w postaci racematu [5].

OH OH

Wydawało się oczywiste, że tego typu układy można będzie otrzymać w po­
staci optycznie czystej wykorzystując jako substraty cukry proste. Taka koncep­
cja, tzw. chiron approach [6], jest bardzo często stosowana w syntezach związ­
ków optycznie czynnych. Pod koniec lat 80. została ona zastosowana przez Her- 
czegha i wsp. [7] do syntezy związków o ogólnych wzorach 4 oraz 5, które moż­
na traktować jako bezpośrednie prekursory dekalin 1 oraz perhydroindanów 2. 
Związki o ogólnym wzorze 5, mające określoną konfigurację centrów stereoge- 
nicznych związanych z grupami hydroksylowymi (alkoksylowymi), zostały zsyn-
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tetyzowane przez Herczegha z dienoaldehydu 3 (mieszanina izomerów E  oraz Z), 
który z kolei został otrzymany z D-ksylozy na drodze kilkuetapowej syntezy [7], 

W  naszej koncepcji syntezy optycznie czystych pochodnych perhydroinda- 
nu oraz dekaliny kluczową sprawą była synteza dienoaldehydu 3 o określonej 
konfiguracji wiązania podwójnego: albo trans, albo cis (ale nie mieszaniny), co 
mogło zaowocować opracowaniem stereoselektywnej metody syntezy związków 
o ogólnych wzorach 4 oraz 5 mających określoną konfigurację na nowo powsta­
łych centrach stereogenicznych (rys. 2). Wydawało się, że otrzymanie czystego 
konfiguracyjnie dienoaldehydu 3 (o pożądanej konfiguracji E  albo Z wewnętrz­
nego wiązania podwójnego) byłoby możliwe w jednym etapie z odpowiednio 
przygotowanego chironu cukrowego 6 (rys. 2) przez modyfikowaną reakcję 
Yaselli [8].

Rys. 2. Plan syntezy polihydroksylowych układów karbobicyklicznych z cukrów

Niestety, wszelkie próby przeprowadzenia konwersji 6 —> 3 (przy użyciu 
cynku w etanolu [8] lub aktywnych metali [9]) nie powiodły się. Rozwiązanie 
tego problemu przyszło z zupełnie innego rejonu naszej działalności, mianowicie 
syntezy cukrów wyższych [10, 11].

Reakcja pochodnej allilocynowej cukru prostego 7a z aldehydem 8 katali­
zowana kwasem Lewisa (standardowa procedura stosowana w tzw. reakcji 
Yamamoto [12]) oprócz pożądanego produktu 9 dała również dienoaldehyd 3a; 
co więcej, produkt 3a miał wyłącznie konfigurację E  wewnętrznego wiązania 
podwójnego [10] (schemat 1)!

To był początek drogi prowadzącej do opracowania stereoselektywnej syn­
tezy wysoce sfunkcjonalizowanych układów karbobicyklicznych.
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Schemat 1. Synteza cukrów wyższych przez reakcję Yamamoto

1. SYNTEZA ALLILOCYNOWYCH POCHODNYCH 
CUKRÓW PROSTYCH

Pierwszym krokiem w realizacji zamierzonego celu -  syntezy wysoce sfiink- 
cjonalizowanych pochodnych dekaliny oraz perhydroindanu -  było opracowanie 
dogodnej metodyki otrzymywania allilocynowych pochodnych cukrów prostych. 
W literaturze można znaleźć wiele metod syntezy związków allilocynowych, jed­
nakże większość z nich nie daje się zastosować w chemii węglowodanów [13]. 
W zasadzie jedyną ogólną i w pełni powtarzalną metodą jest metoda ksantoge- 
nianowa zaproponowana ponad dwadzieścia lat temu przez badaczy japońskich 
[14]. Zastosowanie tej metodyki w chemii węglowodanów [15] przedstawiono na 
schemacie 2 na przykładzie 2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopirazynozydu metylo­
wego (10).

Alkohol 10 utleniono do aldehydu odczynnikiem Swema [16] i poddano re­
akcji z metoksykarbonylometylidenotrifenylofosforanem otrzymując a,p-niena- 
sycony ester 11, który redukowano wodorkiem diizobutyloglinowym (DIBAL-H) 
do odpowiedniego alkoholu allilowego 12. Związek ten przekształcono następnie 
w ksantogenian 13 i poddano izomeryzacji w temperaturze wrzącego toluenu 
(110 °C) do ditiowęglanu 14. Ten ostatni proces przebiegał zupełnie niesełektyw- 
nie(1)! Niezależnie od tego, czy wyjściowy alkohol allilowy 12 miał konfigura­
cję E czy Z  (czy też był mieszaniną E/Z) powstawała mniej więcej równomolo- 
wa mieszanina diastereoizomerów, różniących się konfiguracją centrum stereoge- 
nicznego C6 [15], Reakcja 14 z wodorkiem tributylocynowym prowadziła 
z dobrą wydajnością do odpowiedniej pochodnej allilocynowej 7a. Mimo że 
ditiowęglan 14 był mieszaniną izomerów geometrycznych E/Z, w produkcie koń­
cowym 7a zdecydowanie dominował izomer E  (proporcja E \Z  ~ 5: 1) [15]. 
Oznaczało to, iż konfiguracja wyjściowego alkoholu allilowego nie ma żadnego 
znaczenia, gdyż otrzymuje się zawsze mieszaninę izomerów geometrycznych 
o tym samym składzie z dominacją izomeru E. Upraszczało to znacznie syntezę

( ')  Należało oczekiwać, że w przypadku procesu uzgodnionego (conceiied) powinien pow­
stać -  zgodnie z wymogami symetrii orbitali -  jeden izomer.
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allilocynowych pochodnych cukrów prostych (nie trzeba było rozdzielać alkoholi 
allilowych na czyste izomery E  oraz Z), a sam fakt, iż związek 7a był mieszani­
ną, nie miał (jak się okaże w następnym rozdziale) żadnego znaczenia w plano­
wanej syntezie układów karbocyklicznych.

Schemat 2. i. 1. (COCl)2, DMSO, Et3N; 2. Ph3P = C H -C 0 2Me, 80%; ii. DIBAL-H, -  23 °C, 80° o, 
iii. 1. THF, NaH, 30 min; 2. CS2, 2h; 3. Mel, 2h; iv. toluen, 110 °C, 2 h; u toluen, 110 °C, 30 min

W ych od ząc  z  g lik o z y d ó w  D -m annozy (seria b ) oraz D -galaktozy (seria c) 
otrzym ano ró w n ież  od p ow ied n ie  p och odn e organom etaliczne 7b  oraz 7c [15] 
(sch em at 2).

Inna metoda, choć już nie tak ogólna, polegała na reakcji bromków (lub me- 
sylanów) allilowych z odczynnikiem Lipshutza [17] (Bu3SnCu; tributylocyno- 
miedź), co prowadziło do odpowiedniego związku 7, a także jego regioizomeru 
15  (schemat 3) [18].

I tak, reakcja bromku 6a  (konfiguracja wyłącznie E) -  pochodnego D- 
-glukozy — z Bu3SnCu prowadziła do dwóch regioizomerów: 7 a  (wyłącznie E) 
oraz 1 5 a  (jeden izomer o nieznanej konfiguracji). Reakcja bardziej sterycznie 
zatłoczonego związku 6c  prowadziła wyłącznie do pierwszorzędowej allilocyny 
7c , jako że reakcja prowadząca do związku II-rzędowego jest mocno utrud­
niona obecnością grupy OBn w pozycji C4. Obserwowano r e ten c ję  konfiguracji
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wiązania podwójnego w  powyższych reakcjach: bromek o konfiguracji E  dawał 
produkt 7 o takiej samej geometrii, natomiast bromek Z-6 olefmę Z-7 [18].

7a {produkt Sn2' 15a (produkt Sn2')

Schemat 3. Synteza allilocynowych pochodnych monosacharydów przy użyciu Bu3SnCu

2. PRZEKSZTAŁCENIE POCHODNYCH ALLILOCYNOWYCH 
W UKŁADY OTWARTOŁAŃCUCHOWE

Związki allilocynowe -  zarówno pierwszorzędowe, jak i drugorzędowe -  trak­
towane kwasami Lewisa ulegały przekształceniu w odpowiednie dienoaldehydy, co 
było połączone z eliminacją grupy tributylocynowej (schemat 4) [18, 19].

Wywodzące się z D-glukozy związki 7a (pierwszorzędowy) [15] oraz 
15a (II-rzędowy) [19] pod wpływem chlorku cynku dawały ten sam produkt: 
2(i?),3(<S),4(i?)-tri-benzyloksy-5(£),7-dieno-oktanal (3a-E). Bardzo interesujący 
jest fakt, że konfiguracja wewnętrznego wiązania podwójnego (C 5=C 6) nie 
zależy od konfiguracji wyjściowej pierwszorzędowej pochodnej allilocynowej; 
niezależna reakcja zarówno cis-lc, jak  i trans-lc dawała ten sam produkt 
3c-E  z wiązaniem C5-C6 o geometrii trans (schemat 4) [18, 19]!

Natomiast regioizomeiy 7 i 15 zachowywały się zupełnie inaczej w podwyż­
szonej temperaturze. Te pierwsze (7) były termiczn ie stabilne do temperatury co 
najmniej 170 °C (temp. wrz. te/ż-butylobenzenu), podczas gdy izomery 15 ule-
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gały rozkładowi już w 140 °C (wrzący ksylen) z eliminacją grupy SnBu3 z wy­
tworzeniem produktu o wzorze sumarycznym identycznym z dienoaldehydem 
2,-E. Z widm *H oraz 13C NMR wynikało, że to rzeczywiście jest dienoaldehyd, 
ale o konfiguracji cis (JoIef =  ~10 Hz) wewnętrznego wiązania podwójnego 
czyli związek 3 -Z  [ 1 9 ] .

3a-Z

Schemat 4. i. ZnCl2, CH2CI2; ii. 140 °C, ksylen, 4 h

Opracowano zatem dogodną metodę syntezy dienoaldehydów 3 (wywodzą­
cych się z cukrów prostych) o dowolnej, pożądanej konfiguracji wewnętrznego 
wiązania podwójnego.

3. PRÓBA WYJAŚNIENIA MECHANIZMU PRZEGRUPOWANIA 
DO DIENOALDEHYDÓW

Allilowe pochodne cynoorganiczne cukrów prostych (7 lub 15) ulegają kon­
trolowanej konwersji do dienoaldehydów 3 o konfiguracji E  wewnętrznego 
wiązania podwójnego pod wpływem kwasu Lewisa. Drugorzędowe związki 
allilocynowe są termicznie niestabilne i ulegają konwersji do Z-dienoaldehydu 3 
w temperaturze 140 °C. Jak to wyjaśnić?

Nie ma jeszcze w tej chwili zadowalającego wytłumaczenia, dlaczego Urzę­
dowe związki allilocynowe 7 ulegają konwersji do dienoaldehydu o konfiguracji
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E  wiązania podwójnego przy atomie C5. Można się pokusić natomiast o pewne 
próby wyjaśnienia różnic w zachowaniu II-rzędowych izomerów 15 w warun­
kach wysokiej temperatury (140 °C) lub katalizy kwasem Lewisa. Można przy­
jąć, że pod wpływem kwasu Lewisa zachodzi izomeryzacja 15 do 7 (droga a  na 
schemacie 5; tego typu proces przegrupowania układów- I-rzędowych do II-rzę- 
dowych jest znany [20]), a pierwszorzędowe pochodne ulegają konwersji do 
trans-3 niezależnie od konfiguracji wiązania podwójnego (JE lub Z) pochodnej 
allilocynowej [18].

Schemat 5. i . ZnCl2, CH2C12; i i .  140 °C, ksylen, 4 h
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Jak jednak wytłumaczyć reakcję przebiegającą we wrzącym ksylenie 
(140 °C) i dającą w rezultacie cżs-dienoaldehyd? Wydawało się prawdopodobne, 
że w wysokiej temperaturze będzie preferowany homolityczny rozpad wiązania 
C— Sn z wytworzeniem rodnika 16a (droga b na schemacie 5). Aby powstał pro­
dukt 3, musiałoby pęknąć wiązanie C —O; tego typu rozpad jest obserwowany 
w przegrupowaniach acetali benzylidenowych w reakcjach przebiegających 
w warunkach typowych dla procesów wolnorodnikowych [21]. Nie można zatem 
a priori wykluczyć powstawania aldehydu 3 przez rodnik 16a. Aby tę możliwość 
potwierdzić (lub wykluczyć), przeprowadzono termolizę związku 15a w obecno­
ści wodorku tributylocynowego oraz heksabutylodistannanu. Jeśli reakcja prze­
biega przez stadium rodnika, to w wyniku powyższego procesu powinien on być 
wychwycony (trapped) przez Bu3SnH lub (Bu3Sn)2, co powinno prowadzić do 
produktów redukcji 17' lub 17" i/lub pierwszorzędowego analogu 7 (trwałego do 
temp. co najmniej 170 °C). Tych związków nie udało się zaobserwować, co ra­
czej wyklucza mechanizm rodnikowy reakcji 15 —> 3-Z[19],

Proponujemy zatem inny mechanizm. Tetraalkilostannany można traktować 
jako bardzo słabe kwasy Lewisa, których właściwości kwasowe wzrastają w wy­
sokiej temperaturze. Można postulować zatem kompleksowanie atomu cyny 
obecnego w  15 do grupy metoksylowej w drugiej cząsteczce substratu (15' na 
schemacie 5; droga c), co powoduje rozkład związku 15 do 3 [19]. Jednakże 
wciąż nie ma wytłumaczenia faktu powstawania wyłącznie aldehydu 3-Z o kon­
figuracji cis wiązania podwójnego C(5)=C(6). Wymaga to dalszych intensyw­
nych studiów.

4. ZASTOSOWANIE ZWIĄZKÓW ALLILOCYNOWYCH 
W SYNTEZIE UKŁADÓW KARBOBICYKLICZNYCH

Łatwy dostęp do dienoaldehydów 3 o pożądanej konfiguracji wewnętrznego 
wiązania podwójnego stworzył możliwość stereoselektywnej syntezy pochod­
nych bicyklo[4.3.0]nonanu (5) oraz bicyklo[4.43.0]dekanu (4). Oba te procesy 
zostaną omówione oddzielnie.

4.1. STEREOSELEKTYW NA SYNTEZA UKŁADU BICYKLO[4.3.0]NONANU

Konwersja grupy karbonylowej w drodze reakcji Wittiga (lub pokrewnych) 
w olefinę spowoduje powstanie trienu 18, który może ulegać wewnątrzcząstecz- 
kowej reakcji Dielsa-Aldera (intramolecular Diełs-Alder reaction, IMDA) co 
powinno doprowadzić do układu perhydroindenu. W wyniku tego procesu po­
wstaną trzy nowe centra stereogeniczne w pozycji C l, C5 oraz C6 (rys. 3).
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Rys. 3. Otrzymywanie układu bicyklo[4.3.0]nonenu z dienoaldehydów

Względna konfiguracja centrów C1,C6 zależy od stereochemii stanu przejścio­
wego {endo/egzc reakcji IMDA), podczas gdy relacja C5,C6 od geometrii wiąza­
nia podwójnego pośredniego związku -  oleimy 18. Konfiguracja absolutna wszy­
stkich nowo powstałych centrów chiralności natomiast zależy od centrów obecnych 
w cząsteczce, zarówno tych wr części dienoaldehydowej (związanych z grupami 
OBn), jak i nowo wprowadzonych wr wyniku reakcji Wittiga (podstawnik R).

Konfiguracją wiązania podwójnego można łatwo sterowne prowadząc reak­
cję aldehydu ze stabilizowanym odczynnikiem Wittiga, co nie tylko zapewnia 
geometrię E, ale również powoduje, że olefina staje się aktywnym dienofilem.

19a. D-ksylo- 
19b. D-likso- 
19c. L-arabino- ''

3 -E a-c
C 02Me

pojedynczy izomer ( 1 0  kbar) 
lub dominujący (kataliza AICI3)

5b (z D-likso 19b)

pojedynczy izomer ( 1 0  kbar) 
lub dominujący (kataliza AICI3)

5c (z L-arabino 19c)

pojedynczy izomer ( 1 0  kbar) 
pojedynczy izomer (kataliza AICI3)

Schemat 6. Reakcja dienoaldehydów 3- E  z Ph3P=CH—C02Me z następczą cyklizacją



ALLILOCYNOWE POCHODNE CUKRÓW W SYNTEZIE UKŁADÓW KARBOCYKUCZNYCH 673

Wszystkie łatwo dostępne aldehydy 3-E  (a-c) (o konfiguracji D-ksylo-, d- 
-likso- oraz L-arabino\ wywodzące się odpowiednio z 7a-c) reagowały z najprost­
szym stabilizownym yłidem Ph3P=C H —C 0 2Me dając odpowiednie trieny 19 
[15]. Te z kolei poddawano cyklizacji działaniem chlorku glinu lub wysokiego 
ciśnienia [22]. Wyniki przedstawiono na schemacie 6. We wszystkich przypad­
kach względna konfiguracja złącza pierścieni jest trans.

Prowadząc reakcję dienoałdehydu z chiralnymi odczynnikami typu Wittiga 
można zmienić stereochemię powyższej przemiany (schemat 7) [23], Jeśli w wy­
niku reakcji dienoałdehydu 3-E  z układem achiralnym powstający trien cyklizo- 
wał do produktu 5 o konfiguracji złącza pierścieni 1S.6R (np. 3-E c 5c), to tę
stereochemię można było odwrócić jeśli zastosowano chiralny odczynnik fosfo­
rowy o konfiguracji a-S  (np. związek 20; reakcja z nim prowadziła do izomeru

Schemat 7. Stereoselektywna synteza układu bicyklo[4.3.0]nonanu
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5c' o geometrii IR,6S). Zastosowanie fosfonianu o konfiguracji a -R  powinno te 
relacje odwrócić. I tak reakcja aldehydu 3-E  a z achiralnym odczynnikiem Wit- 
tiga prowadziła do izomeru 5a (1R,6S), natomiast reakcja 5a z fosfonianem 21 do 
izomeru 5a ' (1S.5R) [23],

Reakcja dienoaldehydów z fosfonianami wymaga pewnego komentarza. 
Przebiega ona w bardzo łagodnych warunkach katalizy międzyfazowej (K2C 0 3, 
18-crown-6, toluen, temp. pok.), a powstające trieny 22 ' oraz 22" (schemat 7) są 
na tyle reaktywne, że ulegają spontanicznej cyklizacji do związku 5 [23](2).

Reakcja dienoaldehydu 3a-E o konfiguracji cis wewnętrznego wiązania 
podwójnego powinna dawać produkt bicykliczny o odwrotnej względnej konfi­
guracji złącza pierścieni, tj. cis. Rzeczywiście, drugorzędowa pochodna allilocy- 
nowa 15a (prekursor dienoaldehydu 3a-E) ogrzewana do temp. 140 °C w obec­
ności ylidu: Ph3P=CHC02Me dawała z dobrą wydajnością bicykliczny produkt 
23a o geometrii c/s-złącza pierścieni (schemat 8) [19].

C 0 2Me

C , t

BnO.

BnO
,CHO

BnO /,

BnO

COoMe

BnO OBn
3-E a 18a —

Schemat 8. Termiczny rozkład II-rzędowej pochodnej 15a w obecności yłidu

4.2. STEREOSELEKTYW NA SYNTEZA UKŁADU BICYKLO[4.4.0]DEKANU

Plan syntezy dekaliny z dienoaldehydu przedstawiony jest na schema­
cie 9. Kluczową sprawą była wymiana aldehydowego atomu wodoru na grupę 
CH =C H R  (3-E -> 24).

(“) Jest to o tyle zrozumiałe, że w układzie trienu 22 występuje grupa ketonowa, która 
znacznie silniej aktywuje olefinę niż grupa estrowa obecna w trienie 19.
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Dokonano tego na dwóch niezależnych drogach. Po pierwsze aldehyd 3-E 
utleniono do kwasu 25, a ten przekształcono albo w stabilizowany odczynnik 
Wittiga 26, albo fosfonian 27, oba bogatsze o jeden atom węgla od wyjściowego 
związku 3. Reakcja obu tych pochodnych z aldehydem R-CHO prowadziła do 
trienu 24, który samorzutnie ulegał cyklizacji dając dekalinę 4. Reakcja ylidu 26 
z aldehydami zachodziła z bardzo umiarkowanymi wydajnościami tylko w wy­
sokiej temperaturze lub pod wysokim ciśnieniem. Znacznie dogodniejsza była re­
akcja fosfonianów przebiegająca w łagodnych warunkach katalizy międzyfazo- 
wej i dająca produkty bicykliczne z dobrymi wydajnościami (schemat 9).

Schemat 9. i. reagent Jonesa; ii. 1. im2CO; 2. Ph3P=CH2 (2 równoważ.); iii. 1. CH2N2; 2. BuLi, 
M eP(0)(0M e)2; iv. R - C HO, 140 °C lub 10 kbar; v. J?-CHO, K2C 0 3, 18-crown-ó, temp. pok.

Aldehyd użyty w  tej przemianie może być zarówno chiralny jak  i achiralny. 
Stosując metodę fosfonianową zsyntetyzowano z dobrą wydajnością oraz 
znakomitą stereoselektywnością wiele produktów bicyklicznych, pochodnych 
dekaliny o konfiguracji cis złącza pierścieni. Wybrane przykłady syntezy 
prowadzące do stereizomerów 28 [24,25], 29 [25] oraz 30 [25] przedstawiono na 
rys. 4.

4.3. MECHANIZM STEREOSELEKTYWNEJ WEWNĄTRZCZĄSTECZKOWEJ 
REAKCJI DIELSA-ALDERA

W ysoką stereoselektywność procesu wewnątrzcząsteczkowej cyklizacji 
[4 + 2] trienów prowadzącej do pochodnych bicyklo[4.3.0]nonanu oraz bicy- 
klo[4.4.0]dekanu można łatwo wytłumaczyć przyjmując, że przebiega ona po­
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przez — preferowany ze względu na drugorzędowe oddziaływania orbitalne — stan 
endo. Najbardziej uprzywilejowane stany endo addycji prowadzące do diaste- 
reoizomerycznie czystych produktów [19, 23, 25] przedstawiono na rys. 5.

TPDPSO 3 0

Rys. 4. Stereoselektywne syntezy optycznie czystych dekalin

PODSUMOWANIE

Allilocynowe pochodne cukrów prostych są dogodnymi substratami w syn­
tezie układów karbocyklicznych. Zarówno pierwszo-, jak  i drugorzędowe allilo- 
stannany ulegają kontrolowanemu rozkładowi z eliminacją grupy Bu3Sn do 
odpowiednich dienoaldehydów' o konfiguracji E  wewnętrznego wiązania podwój­
nego. Drugorzędowe pochodne ulegają także rozkładowi termicznemu do cis 
dienoaldehydów. Oba te dienoaldehydy (trans oraz cis) zostały wykorzystane 
w stereokontrolowunej syntezie układów karbobicyklicznych, pochodnych bicy- 
klo[4.3.0]nonanu oraz bicyklo[4.4.0]dekanu.

Zaletą proponowanej tu metody syntezy układów karbobicyklicznych jest jej 
prostota oraz dostępność substratów związków allilocynowych oraz w  konsekwen­
cji dienoaldehydów' wywodzących się z różnych cukrów prostych. Wykorzystanie 
prostych monosacharydów jako tzw. chiral pooł pozwala na syntezę enancjome- 
rycznie czystych, wysoce sfunkcjonalizowanych pochodnych perhydroindanu oraz 
dekaliny, związków będących potencjalnymi inhibitorami glikozydaz.
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Rys. 5. Preferowane stany entfo-cykloaddycji prowadzące do układów bicyklicznych
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1. OTRZYMYWANIE CZWARTORZĘDOWYCH SOLI 
A-(d-GLIKOPIRANOZYLO)AMONIOWYCH

W  Zakładzie Chemii Cukrów Uniwersytetu Gdańskiego od kilku lat prowa­
dzone są badania dotyczące syntezy i struktury czwartorzędowych soli A-fD-gli- 
kopiranozylo)amoniowych. W przeciwieństwie do obszernej literatury Ar-alkilo- 
wych (A-arylowych) soli pirydyniowych i związków pokrewnych, niewiele jest in­
formacji o analogach A-glikozyłowych. Halogenki per-O-acetyloglikopiranozyli 
(najczęściej bromki lub chlorki) w  reakcji z trzeciorzędową aminą tworzą czwar­
torzędowe sole z  nowym wiązaniem N—Can. Pierwsze doniesienia dotyczące soli 
A-(D-glikopiranozylo)pirydyniowych pochodzą z 1910 r., kiedy to Fischer i Raske 
[1] opublikowali sposób otrzymywania bromku A-(2,3,4,6-tetra-0-acetylo-|3-D- 
-glukopiranozylo)piiydyniowego. Prace kontynuował Karrer ze wsp. [2, 3], 
a wnioski dotyczące budowy uzyskanej soli piiydyniowej opierał jedynie na wy­
nikach analizy elementarnej. W 1963 r. Lemieux i Morgan [4-6] otrzymali obydwu 
anomeiy bromku N-(2,3,4,6-tetra-0-acetylo-D-glukopiranozylo)piiydyniowego 
(schemat 1) oraz udokumentowali ich struktury metodami spektroskopowymi.

Schemat 1

Na podstawie wyników tych doświadczeń Lemieux [5] zaproponował 
następujący mechanizm tworzenia soli pirydyniowych (schemat 2 przedstawia 
uproszczoną wersję proponowanego przez Lemieux mechanizmu).

N a podstawie wyznaczonych stałych sprzężenia (Jj ? = 2,8 Hz, J j ,3= 3,1 Hz, 
J 3 4 = 3,2 Hz, J4 5 = 5,7 Hz) autorzy stwierdzili, że anomer a  występuje w rzad­
ko spotykanej konformacji 'C^j. Przyczynąjest działanie odwrotnego efektu ano- 
merycznego pojawiającego się w przypadku anomeru cc w  konformacji Cj. 
Innymi słowy, w  przypadku połączenia anomerycznego atomu węgla (Can) 
z atomem azotu pirydyny (tworząc kation pirydyniowy z aglikonem w pozycji
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ekwatorialnej), zwrot wektora momentu dipolowego wiązania Can—N+jest prze­
ciwny w stosunku do Can—Br i powoduje, że uprzywilejowaną konformacją dla 
anomeru a  jest *C4 (rys. 1).

CH-iOAc CH2OAc

AcO

CH-iOAc

Ulokowanie podstawnika z deficytem elektronowym (w projekcji Newmana 
wzdłuż wiązania C - l—0-5) pomiędzy wolnymi parami elektronowymi heterocy­
klicznego atomu tlenu jak  w  przypadku anomeru oc kationu ^-(D-glikopiranozy- 
lo)piiydyniowego jest zjawiskiem korzystnym (konformacja lC4, rys. 2) mimo 
czterech aksjalnych podstawników pierścienia piranozowego (niekorzystnych 
energetycznie). Natomiast konformer 4Q  tego samego anomeru jest mniej stabil­
ny od poprzedniego mimo obecności w pierścieniu piranozowym czterech ekwa- 
torialnie ulokowanych podstawników.

*C4
Rys. 1

Lemieux i Morgan [5] określili wpływ różnych czynników (np. stężenia 
bromku tetra-O-acetylo-a-D-glukopiranozylu w pirydynie, czasu trwania reakcji
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oraz dodania do reakcji bromku lub chloranu(VII) tetra-«-butyloamoniowego) 
na konfigurację anomerycznego atomu węgla produktu. Natomiast Sinnott i wsp. 
[7-10] poddali analogiczne sole reakcji O-deacetylowania uzyskując oczekiwa­
ne sole. Paulsen [ 11 ] i Finch [12] opublikowali wyniki badań nad wpływem efek­
tu anomerycznego na stan równowagi konformacyjnej soli iV-(per-0 -acetyloaldo- 
piranozylo)pirydyniowych i -imidazoliowych.

anomer a  anom er a
w konformacji 'C4 w  konformacji 4C,

Rys. 2

Reakcja bromku 2,3,4,6-tetra-O-acetylo-oc-D-glukopiranozylu (1) z trimety- 
loaminą (pKh = 4,20 [13]) według przepisu Karrera [2] prowadziła do powstania 
soli AL(2,3,4,6-tetra-0-acetylo-P-D-glukopiranozylo)trimetyloamoniowej w skali 
preparatywnej. Natomiast w  skali mikro, tj. w  szklanych ampułkach, przebadano 
reakcje związku 1 z trietyloaminą (p Ą  = 3,28), tripropyłoaminą (p Ą  = 3,34) 
oraz z tri-n-butyloaminą (p.Kb = 3,58). Pozytywny wynik otrzymano jedynie 
z trietyloaminą, jednak z małą wydajnością. Trzeciorzędowa amina alifatyczna 
zawierająca podstawniki «-propylowe i «-butylowe zwiększa zawadę prze­
strzenną do tego stopnia, że oczekiwana sól nie pojawia się nawet w  śladowych 
ilościach.

Przebadano, w  skali preparatywnej, reakcje związku 1 z aminami aromatycz­
nymi, takimi jak: pirydyna (pjśTb = 8,83), 3-karbamoilopirydyna (p£b = 10,67), 
izochinolina (pKb = 8,60) i 4,4'-bipiiydyl (pl^ib = 9,18, p ^ b  = 10,83) oraz w skali 
mikro z chinoliną (pKb =  9,52), 2,3-lutydyną (pĄ, = 7,41), 3,4-lutydyną (pKb 
= 7,26), 2,4-lutydyną (pKb = 7,58) i 2,2'-bipiiydylem (pĄ b = 9,67, pK2b = 14,52). 
Stwierdzono, że tworzenie się czwartorzędowych soli 7/-(]>glikopiranozylo)piry- 
dyniowych możliwe jest tylko wtedy, gdy halogenek acetyloglikopiranozylu 
reagować będzie z heterocykliczną zasadą azotową mającą wolne (nie zajęte) 
pozycje 2 i 6 pierścienia pirydyny (rys. 3).

Rys. 3
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Porównanie wyników reakcji bromku per-O-acetylo-a-D-glukopiranozylu 
(1) z pirydyną, amidem kwasu nikotynowego, chinoliną, izochinoliną pozwoliły 
określić przyczyny tworzenia lub nietworzenia badanych soli. Porównanie wy­
ników pierwszej pary zasad, tj. pirydyny i 3-karbamoilopirydyny w reakcji ze 
związkiem 1 dowodzi, że dość znaczna różnica ich zasadowości (ok. 90 razy), 
a tym samym wielkości ładunku ujemnego na heterocyklicznym atomie azotu, nie 
wpływa w istotnym stopniu na łatwość tworzenia się badanych soli (podobne wy­
dajności). W obu przypadkach jest jednakowo łatwy steryczny dostęp anome- 
rycznego atomu węgla związku 1 do heterocyklicznego atomu azotu, lecz różna 
wielkość czynnika elektronowego. Z kolei, druga para zasad w analogicznej re­
akcji: chinolina i izochinolina (podobna zasadowość) prowadzi do całkowicie 
różnych wyników, co można wyjaśnić różnym czynnikiem sterycznym zasady 
azotowej (rys. 4).

Rys. 4

Zgodnie z oczekiwaniami, inne zasady, tj. 2,3-dimetylopirydyna, 2,4-di- 
metylopiiydyna, 2,2'-bipirydyl o podobnej trudności dostępu heterocyklicznego 
atomu azotu do Can związku 1, jak  w chinolinie, nie tworzyły odpowiednich 
soli amoniowych (rys. 5).

Rys. 5
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2. PRZEMIANY SOLI A-(d-GLIKOPIRANOZYLO)AMONIOWYCH 
POD WPŁYWEM METANOLANU SODU W METANOLU

Pochodne heksopiranoz mające łatwo odchodzące grupy na anomerycznym 
lub szóstym atomie węgła mogą ulegać reakcji 1,6-cyklizacji. Związki takie, jak 
sole A-(tetra-0-acetylo-oc- i P-D-glukopiranozylo)amoniowe z łatwo odchodzącą 
grupą i dodatnio naładowanym atomem azotu przy C-l ulegają wewnątrzczą- 
steczkowej cyklizacji w  obecności silnej zasady, jak  np. metanolami sodu [14]. 
Sole iV-(D-glikopiranozylo)pirydyniowe reagują w metanolowym roztworze me­
tanolami sodu (pH = 9) w temperaturze 85 °C. Produkt ten izoluje się prepara- 
tywnie m etodą krystalizacji, po wyczerpującym O-acetylowaniu, a skład jako­
ściowy i ilościowy mieszaniny po reakcji ustala się za pomocą CGC (kapilarnej 
chromatografii gazowej).

a-D-glukopiranozyd metylu 1,6-anhydro-D-glukopiranozyd

Schemat 3



686 B. DMOCHOWSKA, E. SKORUPOWA, A. WIŚNIEWSKI

Okazało się, że oba anomery soli iV-(tetra-0-acetylo-D-glukopiranozylo)piry- 
dyniowych ulegają cyklizacji niemal z identyczną 80% wydajnością. Transforma­
cja anomeru (3 (schemat 3) w 1,6-anhydro-D-glukopiranozę prawdopodobnie 
przebiega przez 1,2-epoksyd. Formowanie się 1,2-epoksydu wymaga konforma­
cji 1C4, bo podstawniki przy C-l i C-2 muszą znajdować się w orientacji trans. 
Otwarcie 1,2-epoksydu (wewnątrzcząsteczkowe) prowadzi do 1,6-anhydro-D- 
-glukopiranozy lub (międzycząsteczkowe) do p-D-glukopiranozydu metylu 
i przebiega wg mechanizmu SN2. Z kolei transformacja anomeru oc soli pirydy- 
niowej jest bardziej skomplikowana i może przebiegać zarówno wg mechanizmu 
SN1, jak  i Sn2 (schemat 4). Można uzyskać w ten sposób, obok wymienionych 
związków również oc-D-glukopiranozyd metylu, którego obecność jest dowodem 
na tworzenie się karbokationu C -l.

CH2OAc

a-D-glukopiranozyd metylu 1,6-anhydro-D-glukopiranozyd

Schemat 4
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Analogiczne doświadczenia z solami pochodnej D-mannopiranozy nie dopro­
wadziły do uzyskania produktów cyklizacji, bo tworzący się jedynie anomer p soli 
N-(tetra-0-acetylo-D-marmopiranozylo)pirydyniowęj nie może ze względów ste- 
iycznych przekształcać się w  1,2-epoksyd, zatem ta sól może reagować jedynie 
z jonem metanolanowym dając wyłącznie a-D-mannopiranozyd metylu. Natomiast 
przemiana bromku A-(tetra-0-acetyk>P-D-galaktopiranozylo)pirydyniowego 
w analogicznych warunkach prowadzi do produktu cyklizacji (1,6-anhydro-D-ga- 
laktoza) aż w  95%. Wyniki te świadczą o tym, że niezbędna do utworzenia 1,6- 
-anhydroheksopiranozy konformacja 'C4 substratu (niekorzystna energetycznie) ła­
twiej tworzy się dla soli o konfiguracji D-galakto niż D-gluko, co zgodne jest z prze­
widywaniem. Za ten stan rzeczy odpowiada najprawdopodobniej konfiguracja ato­
mu C-4, bo w tej niekorzystnej energetycznie konformacji 'C4 podstawnik C-4-OH 
pochodnej D-galakto znajduje się w korzystnej (ekwatorialnej) orientacji.

3. WYNIKI BADAŃ KRYSTALOGRAFICZNYCH

Rozbieżne informacje literaturowe dotyczące analizy elementarnej soli A-(te- 
tra-0-acetylo-D-glikopiranozylo)piiydyniowych sugerowały różne zanieczysz­
czenia uzyskanych produktów, a nawet obecność jednej wolnej grupy hydro­
ksylowej we fragmencie sacharydowym lub, jak podejrzewaliśmy, obecność wo­
dy krystalizacyjnej. Uzyskane wyniki analizy elementarnej były nadzwyczaj 
zgodne z wyliczonymi, jeśli we wzorze sumarycznym analizowanych soli 
uwzględnić wodę (różne relacje molowe dla różnych soli). Rozmaite techniki 
krystalizacji pozwoliły uzyskać odpowiednie kryształy pięciu związków do ana­
lizy rentgenograficznej: bromek 7V-(2,3,4,6-tetra-0-acetylo-P-D-galaktopiranozy- 
lo)pirydyniowy [15], (2), bromek A-(P-D-galaktopiranozylo)pirydyniowy [15], 
(2a), chlorek A-(2-acetamido-3,4,6-tri-0-acetylo-2-deoksy-p-D-gIukopiranozy- 
lojpirydyniowy [16], (2b), bromek /A(2,3,4-tri-0-acetylo-a-D-ksylopiranozy- 
lo)piiydyniowy [17], (2c), bromek N-(2,3,4,6-tetra-O-acetylo-P-D-glukopiranozy- 
lo)trimetyloamoniowy [18], (2d). Uzyskane wyniki krystalograficzne i rezultaty 
analizy elementarnej potwierdzają naszą hipotezę, że O-acetylowane pochodne 
soli A-(D-glikopiranozylo)amoniowych współkrystalizująz wodą. Wyjątek stano­
wi bromek A-(2,3,4,6-tetra-0-acetylo-p-D-glukopiranozylo)trimetyloamoniowy. 
A zatem, uzyskane wyniki krystalograficzne wyjaśniają wszelkie dotychczasowe 
wątpliwości dotyczące struktur badanych połączeń.

Konformacje pierścieni piranozowych w kryształach powyższych związków są 
identyczne z tymi, które występują w roztworze (widma 2D !H NMR były podsta­
wą w przypisaniu sygnałów odpowiednim protonom pierścienia piranozowego). 
Dotychczas uzyskane wyniki pozwalają sądzić, że wszystkie sole pirydymowe he- 
ksopiranoz występują w konformacji 4C1? a pentopiranoz w konformacji Na 
rys. 6, 7, 8, 9 i 10 przedstawiono struktury (widok ogólny) cząsteczek w kryszta­
łach oraz upakowanie (rozmieszczenie) cząsteczek w komórce elementarnej.
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Rys. 6. a -  struktura bromku A-(2,3,4,6-O-tetra-0-acetylo-P-D-galaktopiranozylo)pirydynio\vego 
w krysztale (2), b -  rozmieszczenie cząsteczek w komórce elementarnej związku 2

Rys. 7. a -  struktura bromku Ar-(p-D-galaktopiranozy!o)pirydyniowego (2a), b -  oddziaływanie jed­
nego anionu bromkowego z czterema kationami pirydyniowymi, c -  rozmieszczenie cząsteczek

w komórce elementarnej związku 2a

Rys. 8. a  -  Struktura chlorku A,'-(2-acetamido-3,4,6-tri-0-acetylo-2-deoksy-p-D-glukopiranozylo)pi- 
rydyniowego (2b) w  krysztale, b -  upakowanie cząsteczek w komórce elementarnej związku 2b
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Rys. 9. a -  Struktura bromku Ar-(2,3,4-tri-0-acetylo-o:-D-ksylopiranozylo)pirydynio\vego (2c), 
b -  wzajemne oddziaływanie między atomami wodorów trzech cząsteczek wody a dwoma aniona­
mi bromkowymi w krysztale związku 2c, c -  upakowanie cząsteczek w komórce elementarnej

związku 2c

Rys. 10. a -  Struktura chlorku Ar-(2,3,4,6-tetra-0-acetylo-P-D-glukopiranozylo)trimetyloamoniowe- 
go (2d) w krysztale, b -  upakowanie cząsteczek w komórce elementarnej związku 2d

Przedstawione struktury związków należących do tej samej klasy wskazują 
na ogromną różnorodność architektury kryształów.
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Kilka miesięcy temu wyczytałem w prasie codziennej, że w paryskim 
College de France utworzono laboratorium gastronomii molekularnej. Przymiot­
nik „molekularny” doczepiany jest teraz do nazw najróżniejszych, nowo kreowa­
nych dyscyplin naukowych. Jest to niejako znamię czasu. Taki zabieg, oprócz 
oczywistych względów natury snobistycznej, bo przecież dajemy w ten sposób 
światu znać, że swoim badaniem bardzo głęboko wnikamy w strukturę rzeczywi­
stości, m a często na widoku względy czysto praktyczne. Podatnik bowiem łatwo 
zniesie istnienie katedry gastronomii molekularnej, obok już istniejącej od daw­
na katedry chemii żywności, ale z trudem przystanie na obecność, na tej samej 
uczelni wyższej, dwóch odrębnych katedr tej dyscypliny. Ale w powołaniu do ży­
cia „gastronomii molekularnej” może przecież kryć się coś więcej niż potrzeba 
ulokowania na samodzielnej placówce jakiegoś dobrze rokującego młodego 
uczonego. Niestety, oprócz lakonicznego komunikatu prasowego nie dysponuję 
żadnymi materiałami o programie pracy wymienionej tu nowej placówki badaw­
czej. Liczne natomiast względy świadczą o tym, że francuskie poczynanie nie jest 
pozbawione sensu.

Powiedzmy sobie na początku, że trudno wyobrazić sobie, by takie poczyna­
nie mogło pojawić się w innym niż Francja kraju. Ono wypływu z samego jądra 
kultury francuskiej, słynącej z nadawania czynnikom gastronomicznym niebaga­
telnego znaczenia. W końcu to ten kraj wydał A. Brillat-Savarina, autora Fizjo­
logii smaku. Z tej właśnie książki zaczerpnąłem motto niniejszej notatki.

Brillat-Savarin tak zdefiniował w swym dziele gastronomię: „Gastronomia 
rozpatruje smak tak samo jak  w tym, co jest źródłem przyjemności, jak i cierpie­
nia, odkrywa stopniowo podniety, którym smak podlega, reguluje ich działania 
i ustanawia granice, których szanujący się człowiek nie powinien nigdy przekro­
czyć” [1]. Jeśli zdanie to uzupełnić o zwrot „na poziomie molekularnym” i do­
dać przymiotnik „molekularna” , tak by brzmiało: „Gastronomia molekularna roz­
patruje na poziomie molekularnym smak [...] i odkrywa stopniowo podniety, 
którym smak podlega” itd., to przecież mamy gotową definicję, która z całą wy­
razistością ujawnia różnicę, jaka mogłaby zaistnieć między tą  nową dyscypliną 
badawczą a tradycyjną chemią żywności. Ale to są tylko nasze supozycje. Nie 
wiemy przecież, jakie były intencje twórców laboratorium molekularnej gastro­
nomii.

W  cytowanej książce Brillat-Savarina znaleźć można nieco wiadomości o hi­
storii gastronomii. Przypomina on więc nie tyle zapomniane, ile zaginione i zna­
ne z nielicznych fragmentów dzieło Achestradesa z Syrakuz, pt. Gastronomia wła­
śnie. Dzieło to napisane było wierszem, a więc miało postać poematu. Brillat-Sa- 
varin przytacza wiadomość, którą o dziele przekazał Teotimos. „Ten wielki pisarz, 
mówi Teotimos, zjeździł lądy i morza, aby stwierdzić samemu, co mają najlepsze­
go. W swoich podróżach nie zasięgał wiadomości o obyczajach ludów, skoro nie­
podobna ich zmienić, ale wchodził do miejsc, gdzie przygotowuje się rozkosze 
stołu, i zajmował się jedynie ludźmi, którzy poświęcili się tej sztuce. Jego poemat 
jest skarbem i nie zawiera ani jednego wiersza, który nie byłby przepisem” [2].
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Wielka szkoda, że ten poemat o kuchni starożytnych ludów zaczytano, jak 
widać, na śmierć. A jeśli chodzi o poglądy samego Brillat-Savarina, to  zwraca 
uwagę jego myśl o powinowactwie, jakie jego zdaniem istnieje pomiędzy gastro­
nomią i chemią. Istotnie, jeszcze na początku XIX w. laboratorium chemiczne ze 
swoimi piecami bardziej przypominało kuchnię niż cokolwiek innego. M ożna po­
wiedzieć, że wyrosło, po części przynajmniej, z kuchni. Rozmaite narzędzia 
wczesnej chemii -  czyż nie nosiły znamion swojego kuchennego rodowodu? Czy 
np. dawna nazwa łyżki, służącej do wlewania płynnego ołowiu do form -  „co- 
chlear” -  nie była źródłosłowem dla naszej zwyczajnej chochli? Albo sprawa 
„kąpieli Maryśki”. O niej tak piszą Panie Fedak w swojej książce Vademécum ła­
komczucha-. „Bain-Marie czyli kąpiel Maryśki -  Bierzemy większy garnek lub 
rondel z gorącą wodą i umieszczamy w nim ostrożnie naczynie z produkowaną 
przez nas zawartością, poczym wykonujemy czynności opisane w  przepisie. 
Duży garnek powinien cały czas stać na małym ogieńku. W ten sposób składni­
ki kremu nie m ają bezpośredniego kontaktu z ogniem, co gwarantuje, że np. nie 
zwarzą się” [3].

Każdy chemik rozpozna w tej „kąpieli Maryśki” łaźnię wodną. Ale dlacze­
go ,kąpiel Maryśki” właśnie? Według tradycji alchemicznej wynalazczynią łaźni 
wodnej była mityczna Maria -  Żydówka, często wspominana w alchemicznych 
apokryfach, przypisywanych Pseudo-Demokrytowi. Łaźnię wodną nazywano 
więc „łaźnią Marii”, „Balneum Mariae” . Taki jest oczywisty rodowód „kąpieli 
Maryśki”, tyle że mityczna Maria-alchemiczka przekształciła się w M aryśkę, ja ­
kąś prostą pomoc kuchenną zapewne.

Mówiąc jednak dokładniej, Brillat-Savarin rozróżnia trzy rodzaje kuchni. 
Pierwsza to ta zwyczajna, pomieszczenie do przygotowywania potraw. Druga to 
kuchnia chemiczna. Trzeci rodzaj stanowi „kuchnia lecznicza”, przybytek farma­
ceutów.

Dzisiejsza nauka gotowa już jest do tego, by obszar zakreślony mianem „ga­
stronomii molekularnej” zapełnić licznymi problemami i zadaniami szczegóło­
wymi. Więc, po pierwsze, mogłyby się tu znaleźć badania nad molekularnymi 
mechanizmami procesów odczuwania bodźców smakowych i ich przetwarzania 
w  sygnały nerwowe. Uzupełnione oczywiście o teorię zapachów, bo przecież za­
pachy to niemała część doznań gastronomicznych. W  tym miejscu otwiera się 
wielki przestwór dociekań nad zależnościami między smakiem i zapachem sub­
stancji obecnych w pożywieniu a ich strukturą molekularną. Ale tej sprawie na­
sze „Wiadomości Chemiczne” poświęciły sporo prezentowanych u nas opraco­
wań. Więc nie będę tej sprawy dokładniej tu omawiał. Zwróćmy jednak uwagę 
na fakt, że w odnajdywanych w otaczającym nas świecie nowych dla nas substan­
cjach chemicznych odkrywamy ciągle jeszcze nowe i nowe własności smakowe. 
Sięgnijmy choćby do nie tak dawno, bo w latach 70. rozpoczętej historii słodkich 
białek: taumatyny i monelliny.

Obydwa te białka są płodem roślin wilgotnych lasów tropikalnych, rosną­
cych w afrykańskiej Ghanie. Taumatynę produkuje płożąca się nisko roślina o na­
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zwie Thaumatococcus dannelii. Kwitnie ona nisko przy ziemi, a po przekwitnię­
ciu jej kwiatostan zagłębia się w  niej i zawiązuje owoce, zawierające taumatynę. 
Taumatyna jest białkiem, zbudowanym z 207 reszt aminokwasowych. Jej se­
kwencja aminokwasowa i budowa przestrzenna jest dobrze poznana [4], Monel- 
linę natomiast wytwarza liana Dioscoreophyllum cumminsii. Jest to niewielkie 
białko, złożone z dwóch niekowalencyjnie ze sobą połączonych podjednostekpo- 
lipeptydowych. Zawierają one, odpowiednio, 44 i 50 reszt aminokwasowych 
w łańcuchu. Struktura przestrzenna monelliny jest także zn a n a Obydwa te biał­
ka nie wykazują homologii sekwencyjnej ani podobieństwa budowy przestrzen­
nej. Ale przecież przeciwciała wytworzone przeciwko jednemu z tych białek re­
agują krzyżowo i z tym drugim. Musi więc je  cechować podobieństwo jakiegoś 
obszaru epitopowego (będącego determinantą antygenową, zapewne obszaru od­
działywania z receptorami smaku słodkiego).

Słodki smak taumatyny zanika, jeśli białko poddać denaturacji cieplnej. Bo­
dziec smakowy związany jest, jak  z tego wynika, z jakąś lokalną strukturą prze­
strzenną makrocząsteczki, która ulega podczas denaturacji cieplnej zniszczeniu. 
I co ciekawe, słodki dipeptyd, Aspartam, powszechnie dziś w całym świecie uży­
wany słodzik, konkuruje z tym białkiem o miejsce wiązania z odpowiednim prze­
ciwciałem. Kompleksy taumatyny i monelliny z przeciwciałami nie mają, co wy­
daje się oczywiste, smaku, a eksperymenty elektrofizjologiczne wykazały, że 
obydwa te białka działają na ten sam receptor smakowy. Trzeba jeszcze dodać, 
że białka te są, w  przeliczeniu na stężenie molowe, 100 tys. razy słodsze od sa­
charozy.

W wilgotnych lasach Ghany rośnie też inna roślina -  Synsepalum dulcifi- 
cum. Jej owoce zawierają inne wielce-interesujące białko: mirakulinę. Nazwa te­
go białka sugeruje, iż zdolne jest ono działać cuda. I rzeczywiście, spożycie mi- 
rakuliny (jest ona glikoproteiną) wywołuje niezwykłe zmiany wrażliwości sma­
kowej. Pięciominutowe oddziaływanie 2,3 mM roztworu tego białka z kubkami 
smakowymi języka powoduje, iż przez następne trzy godziny wszystko, co by­
śmy zjedli, wydaje się nam słodkie [5].

Definicja gastronomii, podana przez Brillat-Savarina, zawiera, jako swoją 
część składową, problem regulacji doznań smakowych. Tutaj odkrywa się cały 
przestwór dla badań na poziomie molekularnym. Odczuwanie zarówno łaknienia 
i pragnienia, jak  i uczucia sytości, to przecież procesy dokładnie w naszych orga­
nizmach regulowane. W  owych regulacjach zaś bierze udział wielka liczba czyn­
ników hormonalnych, o polipeptydowej częstokroć naturze. W ciągu paru dzie­
siątków lat wydzielono i scharakteryzowano wiele takich substancji, działających 
w przewodzie pokarmowym i regulujących procesy trawienia pokarmów. Nale­
żą  do nich np. takie peptydowe hormony, jak  gastryna, sekretyna, chołecystoki- 
nina i motylina. Gastryna, powstająca w błonie śluzowej żołądka, stymuluje wy­
dzielanie kwasu solnego, a także sekrecję enzymów trzustkowych. Sekretyna po­
wstaje w  nabłonku jelita cienkiego. Wzmaga działanie trzustki i wątroby. Moty­
lina oddziałuje na ruchliwość żołądka i wydzielanie pepsyny. Cholecystokinina
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powoduje obkurczenie woreczka żółciowego i stymuluje produkcję enzymów 
w trzustce. Cały proces trawienia pokarmu jest więc regulowany hormonalnie.

Z punktu widzenia spraw traktowanych w tej notatce specjalnej uwagi god­
na jest cholecystokinina. Występuje ona w organizmie człowieka w  kilku posta­
ciach molekularnych, różniących się długością łańcucha peptydowego. Najczęst­
sze jej formy to 39-peptyd (wariant CCK-39), 33-peptyd (wariant CCK-33) 
i oktapeptyd (CCK-8). CCK-8 jest po prostu C-końcowym fragmentem „długiej” 
cholecystokininy. Ma on następującą sekwencję aminokwasową

H-Asp-Tyr(S03H)-Met-Gly-Tip-Met-Asp-Phe-NH2.

Zapis ten oznacza, że fenolowa grupa tyrozyny jest tu połączona estrowo 
z resztą kwasu siarkowego, a terminalna grupa karboksylowa fenyloalaniny 
uamidowana. CCK-8 jest dominującą formą hormonu, cyrkulującąw organizmie.

Cholecystokinina występuje nie tylko w przewodzie pokarmowym. W  takim 
samym stężeniu występuje również w  tkance mózgowej, zwłaszcza w  obszarach 
podwzgórza. O CCK-8 wiadomo zaś, że jest to endogenny supresor łaknienia 
i być może taka jest jej rola, jeśli chodzi o działanie w  obszarach układu nerwo­
wego. Jeszcze w  latach 70. wykazano, że podanie -  najczęściej podskórne -  CCK 
wywołuje stan sytości u  szczurów i małp [6], Cóż to za pole działania dla gastro­
nomii molekularnej! Zamiast kłopotać się o smak i aromat pożywienia można 
przecież spróbować wytworzyć, w oparciu o strukturę CCK-8, skuteczne supre- 
sory apetytu. I mimo że taka propozycja brzmi jak  niezły żart, takie badania są 
przecież prowadzone.

Ale wróćmy do bliskich związków, jakie zdaniem Brillat-Savarina istniały 
między zwykłą kuchnią gastronomiczną i kuchnią chemiczną. W czesna chemia 
w  jej alchemicznym jeszcze okresie szczególnie mocno zaważyła na przygotowa­
niu napojów alkoholowych, niezbędnego przecież składnika jadłospisów. To 
alchemicy, we wczesnym jeszcze średniowieczu, wynaleźli sztukę „pędzenia” 
alkoholu. W  „Dzienniku Wileńskim” z 1806 r. tak opowiada się o początkach tej 
sztuki (w artykule pt. Początek i wzrost niektórych wynalazków i odkryciów, 
mianowicie tych, z  których przystosowania i użycia ważnieysze nastąpiły między 
ludźmi odmiany):

Pędzenie wódki ograniczało się początkowie do samych laboratoryów chemicznych, a uży­
cie iey do samey lekarskiey nauki. Wiadomo z pism Amalda de Villeneuve, Raymunda Lulli i Te- 
ofrasta Paracelsa, iż sposób robienia iey, chociaż od roku 1353 znajomy iużpo niektórych kraiach 
Europy, był jeszcze niedoskonały, zbyt wiele pracy kosztujący, i niewielkiey liczbie chemików zo­
stawiony, którzy interes w tem własny znayduiąc, starali się go przed powszechnością ukrywać. Po 
niejakim czasie Maltańczykowie iedni zaczęli przywozić wódkę do Włoch, skąd dopiero w bardzo 
małej ilości i w maleńkich tylko flaszeczkach po innych się kraiach rozchodziła. Modeńczykowie 
potem zaczęli ią robić w znacznieyszey iuż części, a tym sposobem zwrócili do siebie tę gałąź prze­
mysłu. Wenetowie, którzy we wszystkich rodzaiach handlu tem właśnie w średnim wieku byli, co 
Feniczyykowie w dawniejszym, poczęli dzielić naprzód z nimi, a potem zaś cale im wyrywać te 
zyski, a Francuzi, iuż na gotowe trafiwszy, doskonalić sposób robienia i przyiemnieyszym coraz na- 
poy ten czynić się starali. Cóżkolwiek bądź w XV dopiero wieku użycie wódki zaczęto się stawać
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powszechniejszem nieco u Niemców. W roku 1483 Michał Schrick Lekarz Auszpurski wydał dzie­
ło o cudownych skutkach gorzałki. Dzieło to, we dwunastu arkuszach in folio, podług powszech­
nego czasów owych zwyczaiu, trzy iedne po drugim, miało następnie wydania. Nazywa w ruem 
wódkę powszechnem na wszystko lekarstwem, utrzymuje, iż nie masz choroby, któryby nie uleczy­
ła, lub w samym nie zniszczyła początku; przypisuie iey moc zachowania nawet piękności. „Kto 
by nią (to iest wódką) słowa są iego, mył głowę, będzie zawsze pięknym i młodym, dobrą będzie 
miał pamięć; wódka bowiem umacnia zmysły i dowcip”.

Z  tego cośmy dotąd mówili, pokazuie się, że do końca 15tego wieku wódka m iana była za le­
karstwo, i w 16tym dopiero w powszechne i nałogowe weszła u Niemców użycie [7].

Przekonanie o leczniczym działaniu alkoholu zawarte było i w ówczesnej na­
zwie tego produktu: aqua vitae, woda życia, z czego nasza okowita przecież wy­
niknęła. Zresztą, mimo iż w pędzeniu wódek byliśmy wtórni, ucząc się tej sztu­
ki u  innych narodów, to przecież rychło staliśmy się w tej dziedzinie mistrzami 
nawet dla Włochów. Spójrzmy choćby na wiersz Wacława Potockiego Sławny 
Kraków w Rzymie. Według jego treści, rzymscy przekupnie, aby sprzedać swój 
alkoholowy towar, reklamowali go jako polski:

Rano, rzecze, po mieście chodząc chłop z gorzałką 
Woła: Di Cracovia aqua wita bona,
Choć co wiedzieć gdzie z largu we Włoszech palona.
To nas nie mogą z czego poczciwego chwałić,
Prócz gorzałki, że dobrze umiemy ją  palić [8].

I choć nie podzielamy dziś przekonań przodków o cudownym leczniczym 
działaniu alkoholu, to przecież wiemy, że użyty w umiarkowany sposób istotnie 
przeciwdziała chorobom układu krążenia. Takie pozytywne działanie wywiera 
zwłaszcza spożywanie czerwonego wina, stale przecież obecnego na francuskim 
stole.

Wino -  od ilu ono już wieków towarzyszy człowiekowi! Jego historię oce­
nia się na 10 tys. lat. Wtedy właśnie doszło do „udomowienia” dzikiego szczepu 
winnego Vitis vinifera. Dokonać się to miało na południowych stokach gór Za­
groź w północnym Iranie. Najstarszym zaś obiektem, zawierającym ślady wina, 
jest liczące 7 tys. lat gliniane naczynie neolityczne z Hajji Firuz Tepe. Na wewnę­
trznej stronie skorup, pochodzących z tego naczynia, zachowała się warstewka 
żywicowatego osadu. Analiza chemiczna wykazała, że jest w nim obecny kwas 
winowy — oprócz żywicy drzewa terpentynowego. Sugeruje to, że już wówczas 
konserwowano wino dodatkiem żywicy, tak jak się to i dziś robi w  Grecji przy 
produkcji retsyny. Żywica zabija bakterie fermentacji octowej, od wieków „psu­
jących” wino.

Znacznie później, bo dopiero ok. 4700 lat temu, uprawa winorośli i produk­
cja wina rozwinęły się w delcie Nilu. Była to uprawa importowana, bo w delcie 
Nilu nigdy nie rosła dzika winorośl. Ale wino wytwarzano tam, z całą pewnością, 
jak  o tym świadczy choćby przedstawiona tu ilustracja, będąca reprodukcją gro­
bowego malowidła egipskiego sprzed 3400 lat. Widzimy tam scenę zbiorów win­
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nych gron. A obok scenę wyciskania soku winogronowego z gron umieszczonych 
w wielkiej kadzi i zbierania soku do pojemni [9],

No i teraz możemy już opowiedzieć o „paradoksie czerwonego wina”. Inni 
mówią o nim, że to „paradoks francuski”. Chodzi o to, że w większości krajów 
śmiertelność, wywołana chorobą wieńcową, jest liczbowo proporcjonalna do za­
wartości w diecie nasyconych kwasów tłuszczowych. Ale przecież nie we Fran­
cji. Jak stwierdzono, zgubnym skutkom spożywania przez Francuzów dużych ilo­
ści nasyconych tłuszczów skutecznie przeciwdziała picie również niemałej ilości 
czerwonego wina. Nawet przecież wprowadzony przez Niemców w czasie ostat­
niej wojny system kartkowy przewidywał w przypadku Francuzów bodaj około 
litra wina dziennie.

Winobranie. Malowidło grobowe z Teb. Około 1400 p.n.e.

1 chociaż takie czynniki ryzyka, wpływające na rozwój choroby wieńcowej, 
jak nadciśnienie, średnia waga ciała, palenie tytoniu, zawartość cholesterolu 
w krwi, są we Francji na takim samym poziomie, jak w innych krajach, choroba 
wieńcowa wyraźnie słabiej trapi Francuzów. Efekt ten wywołuje wino, ale tylko 
wino czerwone. Jak stwierdzono [10], umiarkowane spożycie alkoholu obniża 
wprawdzie zachorowalność na tę chorobę, ale czerwone wino czyni to skutecz­
niej niż wszystkie inne alkoholowe napoje.

Zgodnie z wynikami, opublikowanymi niedawno w „Naturę” [11], za wska­
zany efekt odpowiedzialne są obecne w czerwonym winie polifenole. Hamują 
one transkrypcję genu kodującego y-endotelinę-1. Jest to 21-peptyd, wytwarzany 
w śródbłonku, wyściełającym ściany naczyń krwionośnych, a także przedsionki 
i komory serca. Jego liniową strukturę zmocowują dwa mostki disiarczkowe:

Cys-Ser-Cys-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Yal-Tyr-Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp

Sekwencja aminokwasowa endoteliny
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Endotełina jest czynnikiem zwiększającym ciśnienie krwi. Stąd jej kluczowa 
rola w  rozwoju arteriosklerozy. W  tych ostatnich badaniach poddano próbom eks­
trakty polifenolowe z 23 rodzajów win czerwonych, czterech win białych i z jed­
nego wina różowego. Zbadano też sok z czerwonych winogron. Hamowanie bio­
syntezy endoteliny było proporcjonalne do stężenia polifenoli w ekstraktach. Wy­
ciąg z soku hamował biosyntezę endoteliny, ale słabiej niż wyciąg z wina; eks­
trakty z win białych i wina rosé nie były w  tym względzie aktywne.

Skoro już zacząłem mówić o używkach, niezbędnych przecież składnikach 
stołu, to muszę też wspomnieć o herbacie. Tej też przypisywano od dawna wła­
ściwości lecznicze. Spójrzmy do encyklopedii, wydanej w XVIII w. przez księ­
dza Chmielowskiego, a noszącej tytuł: Nowe Ateny, albo Akademia wszelkiej 
sciencyi pełna. Czytamy tam:

The, które u nas Herba the zowią, jest drzewo Iapońskie, Chińskie wysokie, tak grube, że le­
dwie go osób dwie obejmie. Posadziwszy go, aż w lat trzy wypuszcza z siebie listki, które w Maiu 
y Kwietniu zbieraią, kiedy są naybardziey soczyste i żółte. Nazbierawszy, trzymaią ie długo nad 
parą wody wrzącey, potym na deski żelazne gorące kładą, aby wyschły. [...] Skutki tego ziela, że 
głowy letkość sprawuie, grube humory tłumi, żołądek posila, od kamienia prezerwuie y nań leczy, 
głowy ból uśmierza, torsye uspokaja, ociężałość oddala, krew zastanawia, na wrzody leczy [12].

I chociaż nadzieje, wyrażane kiedyś przez księdza Chmielowskiego, były prze­
sadne, to przecież sprawdzają się po części dzisiaj, kiedy stwierdzono, że zielona 
herbata ma działanie przeciwnowotworowe. Jak wskazują wyniki badań epidemio­
logicznych, spożycie zielonej herbaty wzmaga oporność na nowotwory. Co więcej, 
próby przeprowadzone na zwierzętach wykazały, że redukuje ona nowotwory pier­
si i prostaty. Efektu takiego nie wywołuje już jednak czarna herbata. Podczas fer­
mentacji dochodzi bowiem do utlenienia zawartej w  herbacie epigallokatechiny-3 
(EGCG), która jest silnym inhibitorem urokinazy, enzymu występującego w kana­
likach nerkowych. Urokinaza zaś bierze udział w  rozpuszczaniu fibryny.

OH

Komórki rakowe cechuje zwiększona produkcja urokinazy. Pomaga ona zni­
szczyć otaczające komórki rakowe tkanki. Zawarta w  herbacie epigallokatechina, 
hamując aktywność tego enzymu, wywiera więc działanie przeciwnowotworowe.
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W jednej filiżance czarnej herbaty znajduje się 150 mg EGCG. A prze­
cież z łatwością można wypić i 10 filiżanek herbaty dziennie i dostarczyć w ten 
sposób organizmowi pokaźną ilość środka przeciwmowotworowego. Tymczasem 
maksymalna dopuszczalna dzienna dawka leku, będącego inhibitorem urokinazy, 
leku o nazwie Amiloride, to zaledwie 20 mg. Herbata wyraźnie więc wygrywa 
w konkurencji z syntetycznym lekiem [13].

W tym miejscu stwierdzić by można, że dość daleko odbiegłem od spraw ga­
stronomii molekularnej. Ale przecież ewentualne lecznicze działanie składników 
pokarmów wiąże się z nią ściśle. Choćby przez prace dietetyków, ustalających 
najkorzystniejsze dla prawidłowego rozwoju organizmu ludzkiego, ale i dla lu­
dzi chorych, diety7 pokarmowe. A  sprawy, o których mówimy, dotyczą subtelne­
go, molekularnego już poziomu takich prac.

Zresztą, okoliczności te pozwalają jeszcze raz nawiązać do dziełka Brillat- 
-Savarina. Pisał on o trzech rodzajach kuchni: kuchni gastronomicznej, chemicz­
nej i farmaceutycznej. I że są one ze sobą genetycznie powiązane. Sprawa lecz­
niczych właściwości pokarmów, przynajmniej niektórych, to ganek łączący kuch­
nię gastronomiczną z tą  farmaceutyczną właśnie.

[1] A. BriUat-Savarin, Fizjologia smaku, PIW, Warszawa 1973, s. 20.
[2] Jak wyżej, s. 53-54.
[3] A. i P. Fedak, Vademécum łakomczucha, Warszawa 1987, s.16.
[4] Sung-Hou Kim, A. De Vos, C. Ogata, TIBS, Jan. 1988, 13-15.
[5] R.H. Cogan, Science, 1973, 181, 32.
[6] J.H. Morley, Life Sciences, 1980, 27, 361.
[7] Dziennik Wileński, Roku drugiego 1806 Miesiąc may, s. 153-155.
[8] W. Potocki, Ogród fraszek, Lwów 1907, s. 19.
[9] P.E. McGovem, The Sciences, 1996, 36, 27.

[10] S. Renaud, M. De Lorgeril, The Lancet, 1992, 339, 1523.
[11] R. Corder. J.A. Douthwaite, D.M. Lees, N.Q. Khan, A.C. Viseu dos Santos, E.G. Wood, 

M.J. Catrier, Naturę, 2001, 414, 863.
[12] B. Chmielowski, Nowe Ateny albo Akademia wszelkiej sciencyi pełna, Wyd. Literackie Kra­

ków 1966, s. 318.
[13] J. Jankun, S.H. Selman, R. Świercz, E. Skrzypczak-Jankun, Naturę, 1997, 387, 561.
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IV OGÓLNOPOLSKA KONFERENCJA 
„FLAWONOIDY I ICH ZASTOSOWANIE”

W  dniach 23-25 czerwca 2002 r. w  Boguchwale pod Rzeszowem odbyła się 
IV Ogólnopolska Konferencja „Flawonoidy i ich zastosowanie” z udziałem go­
ści zagranicznych. Organizatorem tej Konferencji była Katedra Chemii Nieorga­
nicznej i Analitycznej Wydziału Chemicznego Politechniki Rzeszowskiej wraz 
z Rzeszowskim Oddziałem Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Przewodni­
czącym Komitetu Organizacyjnego był prof. Stanisław Kopacz, natomiast 
w skład Komitetu Naukowego weszli: prof. Maria Kopacz (przewodnicząca, Po­
litechnika Rzeszowska), prof. Alfreda Graczyk (Wojskowa Akademia Technicz­
na w  Warszawie), prof. Jadwiga Wilska-Jeszka (Politechnika Łódzka) i doc. dr 
hab. Wojciech Król (Śląska Akademia Medyczna w Zabrzu).

Konferencja obejmowała zagadnienia związane z występowaniem, wydzie­
laniem i właściwościami naturalnych bioflawonoidów -  barwników roślinnych 
występujących we wszystkich roślinach, oraz ich niektórych pochodnych sulfo­
nowych nie występujących w przyrodzie, ale bardzo dobrze rozpuszczalnych 
w wodzie.

W Konferencji uczestniczyło ok. 60 osób z 19 ośrodków naukowych 
i firm Polski oraz Ukrainy. Były reprezentowane następujące ośrodki naukowe 
i firmy: Akademia Medyczna w Białymstoku, Akademia Medyczna w Łodzi, 
Akademia Medyczna w Poznaniu, Akademia Medyczna w Warszawie, Akademia 
Rolnicza we Wrocławiu, Instytut Uprawy, Nawożenia i Gleboznawstwa w Puła­
wach, Politechnika Łódzka, Politechnika Rzeszowska, Śląska Akademia Me­
dyczna w Zabrzu, Uniwersytet Jagielloński w  Krakowie, Uniwersytet Warmiń­
sko-Mazurski w Olsztynie, Uniwersytet Warszawski, Wojskowa Akademia Tech­
niczna w Warszawie, ALIMA-GERBER w Rzeszowie, Stowarzyszenie Promo­
cji Zdrowego Stylu Życia „Człowiek + Natura” w Jarosławiu, ICN POLFA 
w Rzeszowie, Uniwersytet Lwowski we Lwowie i Akademia Medyczna w Tar­
nopolu (Ukraina).
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Na Konferencji zaprezentowano 21 referatów i 20 komunikatów, wygłoszo­
nych w językach polskim oraz ukraińskim i poruszających następujące zagadnie­
nia:

-  wydzielanie, identyfikacja i fizykochemiczne badania bioflawonoidów wy­
stępujących w roślinach,

-  zastosowanie flawonoidów jako antyoksydantów,
-  zastosowanie flawonoidów w lecznictwie,
-  synteza i fizykochemiczne właściwości sulfonowych pochodnych biofla­

wonoidów nie występujących w przyrodzie.
-  zastosowanie zw iązków kompleksowych sulfonowych pochodnych flawo­

noidów z jonami metali.
Na zakończenie pierwszego dnia obrad odbyło się towarzyskie spotkanie.
W drugim dniu Konferencji, pod hasłem „Lepszy gram profilaktyki niż kilo­

gram leczenia”, prezes Stowarzyszenia Promocji Zdrowego Stylu Życia „Czło­
wiek -  Nątura” Ireneusz Pyrzak udzielał rad dotyczących zdrowego odżywiania, 
zażywania witamin i minerałów.

Na zakończenie obrad odbyła się długa i ożywiona dyskusja, podczas której 
podsumowano wyniki konferencji i ustalono, że V Ogólnopolska Konferencja 
„Flawonoidy i ich zastosowanie” odbędzie się w maju 2004 r., a jej organizato­
rem będzie Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziału Chemiczne­
go Politechniki Rzeszowskiej wraz z Rzeszowskim Oddziałem Polskiego Towa­
rzystwa Chemicznego. Uczestnicy Konferencji wyrazili życzenie, żeby odbyła się 
ona w Ośrodku Doradztwa Rolniczego w Boguchwale.

Sponsorzy Konferencji: Ministerstwo Edukacji Narodowej i Sportu, „Nowi­
ny” -  gazeta codzienna w Rzeszowie oraz Stowarzyszenie Promocji Zdrowego 
Stylu Życia „Człowiek + Natura” z Jarosławia.

Stanisław Kopacz
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Clyde E. Stauffer, Emulgatory, tłumaczenie Emilia Barbara Cybulska, Wydawnictwo Naukowo- 
Techniczne, Warszawa 2001, 182 s., oprawa miękka

Opiniowana książka Clyde’a E. Stauffera jest interesująca i bardzo potrzebna na niezbyt zasob­
nym w odpowiednie pozycje wydawnicze rynku podręczników, prezentujących wiedzę teoretyczną 
i praktyczną, dotyczącą własności użytkowych i zastosowań surfaktantów w wyrobach, stosowanych 
w różnych dziedzinach gospodarki i w życiu codziennym każdego człowieka. Materiał książki obej­
muje wybraną grupę surfaktantów stanowiących emulgatoiy spożywcze, stosowane w  przemyśle przy 
wytwarzaniu produktów piekarskich, mleczarskich, majonezów, sosów i napojów.

Książka napisana jest przystępnym językiem i dobrze zilustrowana rysunkami, tabelami i wy­
kresami. Treść książki podzielona jest na siedem rozdziałów. Rozdział 1. -  „Emulsje i piany” -  za­
wiera podstawową wiedzę na temat budowy cząsteczek surfaktantów i ich aktywności powierzch­
niowej, powstawania i trwałości układów zdyspergowanych, takich jak emulsje, mikroemulsje i pia­
ny stabilizowane przez surfaktanty (emulgatory).

W rozdziale 2. -  „Struktura molekularna”, przedstawiono informacje dotyczące struktury kry­
stalicznej acyłowych pochodnych gliceryny, stanowiących podstawową grupę surfaktantów pełnią­
cą funkcję emulgatorów w przemyśle spożywczym, omówiono typy i struktury mezofaz powstają­
cych z udziałem emulgatora w środowisku wodnym, ich przewidywanie za pomocą diagramów fa­
zowych surfaktantów i wykorzystywanie w komponowanych produktach spożywczych.

Treść rozdziału 3 -  „Emulgatory żywności”, stanowi omówienie kompletnej gamy emulgato­
rów stosowanych w nowoczesnych technologiach wytwarzania żywności z podaniem ich struktu­
ry chemicznej, koncepcji równowagi hydrofilowo-hydrofobowej (HLB) emulgatorów, pozwalają­
cej na ich precyzyjne przyporządkowanie do określonych celów technologicznych, roli, jaką speł­
niają białka w procesach spieniania i emulgowania zachodzących przy wytwarzaniu produktów 
żywnościowych. Przedstawiono również listę emulgatorów i obowiązujące w USA, Kanadzie i kra­
jach Unii Europejskiej uregulowania prawne dopuszczające stosowanie tych emulgatorów jako do­
datków do żywności.

Treść pozostałych czterech rozdziałów odnosi się do istotnych problemów technologicznych, 
decydujących o jakości i nowoczesności wybranych wyrobów piekarskich, mleczarskich i ich ana­
logów, majonezów, sosów oraz napojów.

W rozdziale 4. -  „Produkty piekarskie”, omówiono szczegółowo zjawiska odpowiedzialne za 
czerstwienie pieczywa, czynniki powodujące osłabianie struktury i pogorszenie równomiernego na­
powietrzenia ciasta oraz sposoby spowalniania przebiegu tych procesów łub zapobiegania im.
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W kolejnym 5. rozdziale -  „Produkty mleczarskie i ich analogi”, po bliższym scharakteryzo­
waniu mleka jako podstawowego surowca dla przedmiotowych produktów7, omówiono metody wy­
twarzania masła, margaryny, bitej śmietanki i jej analogów, lodów i zabielaczy do kawy.

W rozdziale 6. -  „Majonezy : sosy”, przedstawiono składniki tych wyrobów nie będące emul­
gatorami spożywczymi, które wydatiiie podnoszą walory użytkowe i smakowe. Do składników tych 
autor zalicza pochodzenia naturalnego gumy roślinne i inne, modyfikowaną skrobię i pochodne ce­
lulozy.

Z omówienia w rozdziale 7. — „Napoje”, wynika, że guma arabska jest podstawowym stabi­
lizatorem emulsii smakowo-zapachowych przy produkcji napojów. Strategicznym problemem przy 
produkcji napojów zdaniem autora jest zapewnienie przez co najmniej 6 miesięcy trwałości rozcień­
czonej emulsji O W. jaką stanowi wyprodukowany napój, otrzymanej z mieszaniny dodatków sma­
kowo-zapachowych i olejowego czynnika obciążającego.

Bardzo ciekawą i zasługującą na podkreślenie formą podnoszącą w artość merytoryczną oce­
nianej książki, szczególnie dla osób zajmujących się produkcją żywności, jest umieszczenie na koń­
cu każdego z ostatnich czterech rozdziałów tabeli „Rozpoznawanie i rozwiązywanie trudnych za­
gadnień”. Zestawione w tabeli informacje pozwalają łatwo rozpoznawać objawy odstępstw7 od pra­
widłowego przebiegu procesu technologicznego przy produkcji określonego wyrobu, przyczyny po­
wstania tych nieprawidłowości pogarszających jakość produktu oraz sposoby wyeliminowania 
zaistniałego problemu. Innym elementem umożliwiającym wygodne korzystanie z materiału zawar­
tego w książce są umieszczone na marginesie strony krótkie objaśnienia terminów7 pojawiających 
się w tekście główrym, a także opracowanie załączonego na końcu książki zbiorczego zestawienia 
tych terminów w7 postaci słowniczka.

Z uwag krytycznych wymienić należy: nieprecyzyjny podział powierzchni międzyfazowych 
występujących w produktach żywnościowych na „trzy specyficzne rodzaje faz granicznych: faza 
ciecz-ciecz, czyli emulsja; powietrze-ciecz, czyli piana; ciecz-ciało stałe, czyli zawiesina”; termi­
nu „emulgator” dla surfaktantu nie rezerwuje się zwykle dla środków stosowanych w żywności, jak 
to stwierdzono w książce, ale i dla wielu innych zastosowań związanych z wytwarzaniem emulsji, 
np. w kosmetyce, farmacji, w środkach ochrony roślin itd.; hydrofilowo-lipofilowy charakter czą­
steczki surfaktantu określany jest w książce terminem „amfofilowy” zamiast prawidłowym „amfi- 
filowy”; niepoprawne w języku polskim nazwy emulgatorów, jak np. „monoacyloglicerol”, „eto- 
ksylowany monoacyloglicerol”, „sukcynylomonoacyloglicerol” itp.

Omówiona w skrócie treść ocenianej książki pozwala mi polecić ją  studentom wyższych 
uczelni, kształcących się na kierunkach i specjalnościach związanych z technologią żywności 
i żywienia, producentom żywności, a także i pracownikom naukowym, których prace badawcze 
związane są z własnościami użytkowymi surfaktantów i wykorzystaniem tych własności przy 
wytwarzaniu produktów żywnościowych.

Ryszard Janik



Redakcja „Wiadomości Chemicznych” informuje, że są u nas do nabycia na­
stępujące pozycje „Biblioteki Wiadomości Chemicznych”:
Nomenklatura steroidów (Zalecenia 1989), tłum. J.W. Morzycki i W.J. Szczepek, 

cena 3 zł
J. Połtowicz, T. Młodnicka, Metaloporfiryny jako katalizatory’ procesów utlenia­

nia, cena 3 zł
Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zł 
Z. Kluż, M. Późniczek, Nomenklatura związków chemicznych. Poradnik dla 

nauczycieli, cena 10 zł
Podstawowa terminologia stereochemii oraz Słownik podstawowych terminów 

w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner 
i P. Kubisa, cena 12 zł

Nomenklatura węglowodanów. Zalecenia 1996, tłum. i red. T. Sokołowska 
i A. Wiśniewski, cena 18 zł

I.Z. Siemion, Bronisław Radziszewski i lwowska szkoła chemii organicznej, cena 
18 zł

K. Maruszewski, Fizykochemia molekuł zamkniętych w zeolitach i zol-żelach,
cena 18 zł

Praca zbiorowa, Uporządkowane materiały mezoporowate, red. B. Burczyk, 
cena 18 zł

Skorygowana nomenklatura rodników, jonów, jonorodników i podobnych indywi­
duów chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokołowska i A. Wiśniewski, 
cena 15 zł

I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych część pierwsza, 
cena 18 zł

Bibliografia „ Wiadomości Chemicznych ” za lata 1988-1997, cena 3 zł

Książki wysyłamy na koszt zamawiającego. Zamówienia prosimy kierować 
pod adresem: Redakcja „Wiadomości Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14, 
50-383 Wrocław. Opłaty należy wnosić na konto: BHP SA I O/Wrocław, 
Redakcja „Wiadomości Chemicznych”, N r 10601679-320000400597.

Do nabycia jest również książka Z. Ruziewicza Ludzie i dzieła. Studia nad 
historią chemii na ziemiach polskich, wyd. Instytut Chemii Fizycznej i Teoretycz­
nej Politechniki Wrocławskiej, cena 10 zł.



Do Autorów i Czytelników

Redakcja, analizując materiały dotychczas publikowane i biorąc pod uwagę 
propozycje Czytelników, widzi możliwość druku na łamach „Wiadomości 
Chemicznych” interesujących rozpraw habilitacyjnych w formie zwartych mono­
grafii.

Prosimy nadsyłać prace tak, aby spełniały wymogi regulaminu dla Autorów.
Zachęcamy Państwa do skorzystania z tej formy publikacji, widząc w  tym 

korzyść obustronną, zarówno dla szerokiego grona Czytelników, jak i Autorów.
Redakcja zastrzega sobie prawo ostatecznej akceptacji rozpraw do druku.

Redakcja „ Wiadomości Chemicznych ”



REGULAMIN DLA AUTORÓW

„Wiadomości Chemiczne” publikują artykuły referatowe, nie oryginalne prace doświadczal­
ne, dotyczące wszystkich dziedzin chemii i nie drukowane przedtem w innych czasopismach. Ar­
tykuły publikowane w „Wiadomościach Chemicznych” nie mogą być bez zgody Redakcji druko­
wane w innych czasopismach. Treść artykułów powinna odpowiadać stanowi wiedzy w chwili pi­
sania artykułu. Piśmiennictwo cytowane powinno uwzględniać najnowsze prace krajowe i zagra­
niczne z dziedziny, której dotyczy artykuł.

Maszynopisy (wydruki komputerowe) należy' nadsyłać do Redakcji w dwóch egzempla­
rzach: oryginał i kopia lub kserokopia pisana jednostronnie, z zachowaniem podwójnej interlinii 
i marginesu szerokości 5 cm z prawej strony; pierwszy wiersz akapitu należy zaznaczyć wcięciem 
na 5 uderzeń w klawisz.

Na pierwszej stronie pod tytułem polskim należy' umieścić tytuł w języku angielskim, adres 
autora oraz spis rozdziałów. Praca powinna zawierać obszerne streszczenie w języku angielskim (do 
1,5 strony maszynopisu z cytowaniem piśmiennictwa i odsyłaczami do tabel i rysunków' w tekście). 
Na osobnej kartce prosimy o krótką (do 150 wyrazów) notkę z informacją o uprawianej przez Au­
tora tematyce naukowej i przebiegu pracy. Prosimy o podanie tytułu naukowego I miejsca pracy 
oraz o dołączenie aktualnego zdjęcia. Przysłanie tych informacji będziemy traktować jako zgodę 
na ich publikację.

Artykuły należy opracowywać zwięźle i nie zamieszczać szczegółów', odsyłając czytelnika do 
piśmiennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekraczać 25 stron wrraz z tabelami i wy­
kazem piśmiennictwa lub 100 stron, jeśli jest monografią przeznaczoną do druku w „Bibliotece 
Wiadomości Chemicznych”. Artykuły powinny być napisane za pomocą komputera. Redakcja pro­
si o dołączenie dyskietki z tekstem pracy i ilustracjami wraz z wyczerpującą informacją o używa­
nym edytorze. Pożądany edytor Word (co najmniej wersja 6).

Rysunki (mogą być kolorowe) należy nadsyłać w dwóch egzemplarzach (oryginały i kopie 
lub kserokopie). Oryginały rysunków muszą mieć taką formę graficzną, by nadawały się do repro­
dukcji. Na odwrotnej stronie należy podać ołówkiem nazwisko autora i numer rysunku i ten sam 
numer zaznaczyć w odpowiednim miejscu maszynopisu. Na osobnym arkuszu dołączyć podpisy 
pod rysunki. Wzory chemiczne i schematy reakcji chemicznych, których nie można w prosty 
sposób napisać na maszynie lub komputerze, powinny być wpisane ręcznie, w odpowiednich 
miejscach tekstu. Niezależnie od tego do pracy należy dołączyć jeden komplet wzorów i sche­
matów narysowanych oddzielnie w formie nadającej się do reprodukcji.

Tabele należy ponumerować cyframi arabskimi oraz podać ich tytuły.
Piśmiennictwo zestawia się w kolejności cytowapia w tekście: powinno ono zawierać kolej­

no inicjały imion i nazwisko, skrót tytułu czasopisma zgodny z przyjętymi normami, rok wyda­
nia, tom podkreślony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. Wykaz skrótów ważniejszych 
czasopism chemicznych jest podany w „Wiadomościach Chemicznych”, 1989, 43,979. Jeśli część 
piśmiennictwa zebrana jest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie należy podawać szcze­
gółowo wykazu tego piśmiennictwa, lecz cytować odnośne wydawnictwo.

O przyjęciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Maszynopisy nie odpowiadają­
ce podanym warunkom nie będą przez Komitet rozpatrywane. Artykuły nie zakwalifikowane 
do druku Redakcja zwraca, zachowując kopię maszynopisu. Autorzy przeprowadzają jedną korek­
tę tekstu. Po zakwalifikowaniu pracy do druku nie będą uwzględniane żadne poprawki rysunków.

Honoraria za wydrukowane prace są wypłacane wyłącznie tym Autorom, których artykuły zo­
stały zamówione przez Redakcję. Autorzy wydrukowanych prac otrzymują bezpłatnie 20 nadbitek.





DO CZYTELNIKÓW 
„WIADOMOŚCI CHEMICZNYCH”

Redakcja miesięcznika PTCh „Wiadomości Chemiczne” zawiadamia, że wy­
sokość prenumeraty rocznej „Wiadomości Chemicznych” za 2002 r. ustaliliśmy 
na 60 zł dla instytucji i nie zrzeszonych prenumeratorów indywidualnych oraz 
30 zł dla bibliotek szkół średnich i podstawowych. Należność za prenumeratę 
prosimy przekazywać na konto:

Bank Przemysłowo-Handlowy S.A.
I Oddział we Wrocławiu 

pl. Powstańców Śl. 9, 53-316 Wrocław 
Redakcja „Wiadomości Chemicznych”

Nr 10601679-320000400597

Prenumerata „Wiadomości Chemicznych” dla członków PTCh, połączona 
z opłatą składek członkowskich, jest znacznie niższa i przedstawia się następująco:

-  prenumerata „Wiadomości Chemicznych” na rok 2002 wraz ze składką 
członkowską, w  ramach której dostarczany jest „Orbital”, wynosi 85 zł (składka 
-  75 zł, prenumerata -  10 zł);

-  emeryci oraz nauczyciele szkół średnich i podstawowych płacą 35 zł 
(składka -  25 zł, prenumerata -  10 zł);

-  dla studentów, członków PTCh, składka wraz z prenumeratą „Wiadomości 
Chemicznych” wynosi 18 zł (składka -  8 zł, prenumerata -  10 zł).

Członkowie PTCh, którzy zechcą zaprenumerować „Wiadomości Chemicz­
ne” na podanych tu warunkach, proszeni są o wnoszenie opłat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA, N r 5711602202-0000000027202458

Redakcja „Wiadomości Chemicznych”
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