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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Streszczenie rozprawy doktorskiej

Celem pracy bylo zbadanie reaktywnos$ci tancucha bocznego i pierscienia E betuliny
oraz mozliwo$ci wykorzystania otrzymanych pochodnych do syntezy zwigzkow o wysokiej
cytotoksycznos$ci. Przeprowadzone badania pozwolily na opracowanie wygodnych metod
manipulacji grupami funkcyjnymi oraz funkcjonalizacji uktadu lupanowego w obrebie
pierscienia E. Okreslity réwniez zakres stosowalnos$ci wykorzystywanych przeksztalcen
chemicznych. Otrzymane pochodne uzyto do syntezy szeregu saponin typu lupanowego.

Praca zostata podzielona na trzy gldwne rozdzialy — Przeglad literaturowy, Badania
wiasne 1 Czg$¢ eksperymentalng.

Przeglad literaturowy obejmuje cztery zasadnicze czg¢sci. W pierwszej z nich omdwiono
budowe 1 biosynteze triterpenéw oraz triterpenoidow. Cze$§¢ druga poswigcona zostala
czasteczce betuliny i jej potsyntetycznym pochodnym. Cz¢é¢ ta zawiera ogdlng charakterystyke
czasteczki betuliny oraz jej chemiczne modyfikacje w obregbie pierscienia E oraz grupy
izopropenylowej. W czesci trzeciej opisano wilasciwosci chemiczne oraz metody syntezy
saponin typu lupanu. Ostatnia cze¢$¢ poswigcona zostata aktywnosci biologicznej pochodnych
lupanu. Przedstawiono w niej wlasciwosci przeciwnowotworowe betuliny, jej
polsyntetycznych pochodnych oraz saponin typu lupanowego.

W badaniach wlasnych zaprezentowano rezultaty uzyskane w toku realizacji prac
laboratoryjnych. Cze¢$¢ ta podzielona jest na trzy gtdwne zagadnienia. W pierwszym omowiono
nowe metody modyfikacji szkieletu czasteczki betuliny w obrgbie pierscienia E i grupy
izopropenylowej. W drugiej czeSci przedstawiono synteze saponin z uzyciem
peracetylowanych donoréw Schmidta oraz synteze¢ saponin zawierajacych disacharyd OSW-1
1 jego analogi strukturalne. Omoéwiono takze wplyw wigzania wodorowego na
regioselektywnos¢ reakcji glikozydowania. Ostatnim zagadnieniem zaprezentowanym w tej
czgsci byla synteza saponin zawierajacych czteropierScieniowy aglikon. Cze$¢ trzecia zostala
poswiecona omoéwieniu aktywnosci biologicznej otrzymanych zwigzkow. Zaréwno pochodne
betuliny, jak i saponiny, poddano badaniom in vitro wobec fibroblastow oraz wybranych linii
komorek rakowych o r6znym pochodzeniu histopatologicznym.

W czgsci eksperymentalnej opisano procedury otrzymywania nowych pochodnych
betuliny oraz saponin typu lupanowego.

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



Summary of Ph.D. Thesis

Summary of Ph.D. Thesis

The main goal of the dissertation was to investigate the reactivity of side chain and E-
ring and the possibility of using the derivatives obtained for the synthesis of compounds with
high cytotoxicity. The conducted research allowed developing convenient methods of inserting
functional groups and functionalization of the lupane system within the E-ring.
It also determined the scope of applicability of used chemical transformations. The derivatives
obtained were utilised for the synthesis of series of the lupane-type saponins.

The dissertation was divided into three main chapters — the literature review,
own research and experimental part.

The literature review includes four main parts. The first one discusses the construction
and biosynthesis of triterpenes and triterpenoid. The second part is devoted to the betulin
molecule and its semi-synthetic derivatives. This part consists of the general characteristics of
the betulin molecule and its chemical modifications within the E-ring and the isopropenyl
group. The third part describes the chemical properties of lupane-type saponins and the methods
for their synthesis. The last part is devoted to the biological activity of lupane derivatives and
describes antitumor properties of betulin, its semi-synthetic derivatives and the lupane-type
saponins.

The results obtained through laboratory investigations are presented in a separate part
dedicated to own studies. This part is divided into three main issues. The first one discusses
new methods for modifying the core of the betulin molecule within the E-ring and
the isopropenyl group. the second one presents the synthesis of saponins using Schmidt's
peracetylated donors, OSW-1 disaccharide and its structural analogues. The effect of hydrogen
bonding on the regioselectivity of the glycosidation reaction is also discussed there. The last
issue presented in this part describes the synthesis of saponins containing a four-ring aglycone.
The third part is devoted to discusson of the biological activity of the obtained compounds. The
betulin derivatives and saponins were tested in vitro against fibroblasts and selected cancer cell
lines of various histopathological origin.

The experimental section describes procedures for preparation of new betulin
derivatives and the lupane-type saponins.
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Wykaz skrétéw i symboli

BSA - bezwodnik kwasu benzenoseleninowego
CSA - kwas kamforosulfonowy

DMP - dimetoksypropan

PCC — chlorochromian pirydyny

m-CPBA — kwas m-chloroperoksybenzoesowy
MBz - metoksybenzoil

NMO — N-tlenek N-metylomorfoliny

R-CBS - (R)-2-metylooksazaborolidyna

TBAF — fluorek tetrabutyloamoniowy
TBDPS- tert-butylodifenylosilil

TCA- trichloroacetoimidan

TES - trietylosilil

TIPS —triizopropylosilil

TMSOTT - trifluorometanosulfonian trimetylosililu
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Czesé literaturowa

1 CZESC LITERATUROWA

1.1 WSTEP

Betulina 1 jest jedna z pierwszych substancji wyizolowanych z roslin. W 1877 roku
wydzielil jg przypadkowo z kory brzozy brodawkowatej Betula verrucosa Ehrh. rosyjski
naukowiec T.E. Lowits. Wystepuje w ponad 200 gatunkach roslin, najobficiej w zewng¢trznej
warstwie kory biatych gatunkéw brzoz, np. rosngcych pospolicie w Polsce Betula verrucosa
czy Betula pubescens.

W klasyfikacji chemicznej betulina jest pentacyklicznym triterpenoidem z rodziny
lupanu, jednej z najliczniejszych grup triterpenéw wystepujacych w przyrodzie. Szkielet
betuliny ma budowe¢ zblizong do steroidéw, co wynika ze zbieznej biogenezy tych dwoch grup,
az do syntezy 2,3-epoksyskwalenu.

Rysunek 1. Struktura betuliny (1) i kwasu betulinowego (2).

Betulina 1 jej potsyntetyczne pochodne wykazuja wiele interesujacych wiasciwosci
biologicznych; do najwazniejszych mozemy zaliczy¢ hamujacy wptyw na rozwdj niektorych
komorek nowotworowych, bakterii czy wirusoOw, dziatanie przeciwzapalne, przeciwalergiczne,
hepatoochronne i inne. Odkrycie w 1995 r. przez E. Pisha i wsp. zdolnosci selektywnego
indukowania samobdjczej $mierci komorek nowotworowych przez kwas betulinowy (2) oraz
jego niskiej toksycznosci wobec komorek prawidlowych, wywotato zwigkszone
zainteresowanie triterpenami typu lupanu.! Kwas betulinowy rézni si¢ od betuliny tylko
jednym ugrupowaniem chemicznym, tj. grupg karboksylowa wystepujaca przy atomie wegla
C-17, zamiast grupy hydroksymetylenowej.

Niestety, triterpenoidy lupanowe sg zwigzkami stabo rozpuszczalnymi w wodzie, a wigc
1 w ptynach ustrojowych, co uniemozliwia ich zastosowanie jako potencjalnych lekow. Jednym
ze sposobow zwigkszenia rozpuszczalnosci jest przytaczenie do czasteczki triterpenoidu reszty
sacharydowej. Zwiazki powstajace z potaczenia triterpenoidow z cukrami nazywane sg
saponinami. Stanowig one strukturalnie zroéznicowana klas¢ glikozydow, szeroko
rozpowszechniong w przyrodzie. Wykazuja szereg interesujacych wlasciwosci biologicznych,
migdzy innymi dzialanie hemolityczne, cytotoksyczne, immunomodulujace, przeciwzapalne 1
pI’ZGCiWﬂOWOtWOI’OWG.

W literaturze pojawia si¢ coraz wigcej publikacji prezentujacych wlasciwosci
farmakologiczne pochodnych betuliny oraz saponin opartych na jej szkielecie. Rowniez
przemyst farmaceutyczny i kosmetyczny wykazuja coraz wigksze zainteresowanie jej
pochodnymi.

Badania opisane w niniejszej pracy podyktowane byly nie tylko checig zastosowania
betuliny jako prekursora w syntezie nowych lekow przeciwnowotworowych, ale rowniez
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Czesé literaturowa

impulsem natury czysto poznawczej. Ztozona budowa przestrzenna i stereochemiczna
czgsteczki betuliny oraz jej czesto nietypowe zachowanie w niektorych reakcjach chemicznych,
zachgecity mnie do podjecia tego wyzwania.

1.2 TRITERPENY | TRITERPENOIDY.

1.2.1 Budowa

Triterpeny sg grupg zwigzkow nalezaca do jednej z najliczniejszych klas substancji
naturalnych - terpenéw. W literaturze znanych jest okoto 30000 terpenéw.? Ich podstawowa
jednostka budulcowg jest 2-metylo-1,3-butadien, znany potocznie jako izopren (Rys. 2).
Strukture terpendw opisuje ,,zasada izoprenowa” sformutowana w 1910 roku przez Wallacha,
ktory zauwazyt, ze wszystkie znane monoterpeny zawieraja w swojej strukturze dwie jednostki
weglowodorowe zawierajgce 5 atomoéw wegla i jedno wigzanie podwojne wegiel-wegiel, na
podstawie czego wysnut hipoteze, Ze s3 one otrzymywane przez organizmy zywe Z izoprenu.
W zwigzku z tym, terpeny cze¢sto znane sa rOwniez jako izoprenoidy. W latach 50 von Ruzi¢ka
i wsp. udoskonalili te koncepcje, przedstawiajac tzw. biogenetyczng regute izoprenowa, ktora
umozliwila wyjasnienie biosyntezy kazdego szkieletu terpenowego.*

P

Rysunek 2. 1zopren — 2-metylo-1,3-butadien.

Podzial terpenéw jest obecnie dokonywany ze wzgledu na liczbe jednostek
izoprenowych w czasteczce. Jedna jednostka izoprenu jest prekursorem hemiterpenéw (Cs).
Kondensacja dwoch czasteczek izoprenu daje monoterpeny (Cio), analogicznie powstaja
seskwiterpeny (Cis), di- (C2o), sester- (Cazs), tri- (Cao), tetra- (Cao) 1 politerpeny (Cs)n (n>8.)

gtowa )\/ ogon

Rysunek 3.

Izopropylowa cze$¢ 2-metylobutanu jest zdefiniowana jako gltowa, a reszta etylowa jako
ogon (Rys. 3). W mono-, di-, seskwi- i sesterterpenach jednostki izoprenowe sg potaczone ze
soba glowa do ogona; tri- i tetraterpeny zawieraja jedno potaczenie ogon-ogon (Rys. 4).°

hemiterpeny @ */

+C5l

o
monoterpeny M
9

+C5l

° ° 2xCis _ °
sekwiterpeny ———— > triterpeny
9 o
“Cs l 9

o [] o 2xCy o
diterpeny —’tetraterpeny VAV AY VAV AVAVAN N\ N\ N\
o
N Csl 9 9 9
@ o o o o
sesterpeny
l 9 g ] g
politerpeny (Cs)n N N\ N\

n

Rysunek 4. Budowa terpendéw (o- ogon, g- gtowa).
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Triterpeny stanowig podgrupe ztozong z szesciu jednostek izoprenowych 0 wzorze
sumarycznym CazoHass. Triterpeny wytwarzane sg przez zwierzeta, grzyby 1 rosliny.
Zdefiniowano prawie 200 r6znych szkieletow/struktur triterpenowych, ktére mozna podzieli¢
ze wzgledu na liczbe obecnych w jej strukturze pierscieni. Wigkszos¢ triterpenow to zwigzki o
budowie cyklicznej:  czteropierScieniowe  typu  6-6-6-5  (tetracykliczne) oraz
pigciopierscieniowe typu 6-6-6-6-5 i 6-6-6-6-6 (pentacykliczne). Znane sg ponadto triterpeny
acykliczne, jedno-, dwu- i tréjpierscieniowe.® Dominujaca grupa sa zwigzki pentacykliczne.’

Z definicji triterpeny sa weglowodorami i nie zawieraja heteroatomow. Triterpeny
zawierajace w swojej strukturze heteroatomy (glownie atom tlenu) nazywane s3
triterpenoidami. Jednakze to zrdznicowanie nie zawsze jest przestrzegane w literaturze.
Triterpenoidy stanowig obszerng i strukturalnie zr6znicowang grupe¢ substancji naturalnych
wykazujaca ciekawe wlasciwosci farmakologiczne.

1.2.2 Triterpenoidy pentacykliczne — biosynteza

Jak wspomniatam powyzej, biogenetyczna reguta izoprenowa umozliwia wyjasnienie
biosyntezy kazdego szkieletu terpenowego na podstawie rozwazan mechanistycznych, reakcji
cyklizacji, addycji elektrofilowej 1 roznych przegrupowan. Substratem w syntezie triterpendw
jest epoksyskwalen. Jest on stabilny w $rodowisku obojetnym. Do rozpoczynajacej cyklizacje
aktywacji mostka epoksydowego potrzebny jest kwas Bronsteda.®

Jako ogdlny mechanizm przyjeto, ze epoksyskwalen jest aktywowany przez atak
protonu. Wywotuje on kaskade¢ cyklizacji karbokation - olefina i tworzy si¢ cykliczny
karbokation, ktéry nastepnie ulega przegrupowaniom i dalszym cyklizacjom dajac rozne typy
triterpenéw. Enzym katalizujacy t¢ reakcje nazywa sie cyklaza epoksyskwalenu (ang.
oxidosqualene cyclase - OSC). Aktywnos¢ cyklazy epoksyskwalenu poprzedza dziatanie
epoksydazy (monooksydazy) skwalenu (ang. squalene epoxidase - SQE). Rosliny posiadajg
liczne geny kodujace zaréwno ten enzym, jak i cyklaze.® Epoksyskwalen po protonowaniu
ulega reakcji cyklizacji katalizowanej przez odpowiedni enzym.

epoksyskwalen
Schemat 1. Powstawanie kationu 3B3-dammarenylu (5).

Przypuszcza si¢, ze za szybka reakcje cyklizacji odpowiada prefaldowanie substratu i
bliskie utozenie donora protonu do tlenu epoksydowego; proces protonacji i tworzenia
pierscienia A s3 ze sobg sprzezone. W wyniku tych przeksztalcen powstaje kation 3[3-
dammarenylu 5, ktory ulega dalszym przemianom (Schemat 1).

19
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SZKIELET TYPU
LUPANU

8

lupeol
Schemat 2. Biosynteza lupeolu (8).

Kolejno, w kationie dammarenylu 5 nastgpnie migracja wigzania C16(C17), ktora
powoduje powigkszenie pier§cienia D (przegrupowanie Wagnera—Meerweina) z utworzeniem
kationu tetracyklicznego 3B-hydroksybakar-21-enu 6, ktory ostatecznie cyklizuje do
pentacyklicznego jonu 3B-hydroksylupanowego 7. Odszczepienie protonu od tego kationu, o
ile nie zachodza kolejne przegrupowania, prowadzi do powstania lupeolu 8 (Schemat 2).’

SZIELET TYPU

URSANU

L J

Schemat 3. Biosynteza a-amyryny (11).

Kation lupylu 7 moze ulega¢ réowniez innym przegrupowaniom prowadzacym do
kolejnych triterpenoidow pentacyklicznych. Jego przegrupowanie moze prowadzi¢ do kationu
9, a nastgpnie, po migracji grupy metylowej, tworzy si¢ kation izoursylu 10, prekursor
triterpenoidéw typu ursanu. Jednym z nich jest a-amyryna (11, Schemat 3).

20
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13

4 s SZKIELET TYPU
OLEANU

Schemat 4. Biosynteza -amyryny (13).

Triterpenoidy typu oleanu, np. B-amyryna 13, s3a jedna z liczniejszych grup
triterpenoidéw wystepujacych w przyrodzie. B-Amyryna powstaje z kationu 7 w wyniku
migracji wigzania C19(20) z utworzeniem kationu germanicylu 12, ktéry nastgpnie ulega
podwéjnemu przesunieciu 1,2 i reakcji deprotonowania (Schemat 4).”1°

Znane sg liczne przemiany kationu lupylu 7 czy kationu bakaranowego 6, ktore
prowadza do innych pentacyklicznych szkieletow triterpenowych. Schemat 5 pokazuje w
uproszczeniu wazniejsze struktury triterpenowe uzyskane w wyniku tych przemian.

21
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baueran ursan

friedelan pachysanan

Schemat 5. Szkielety triterpenow pentacyklicznych pochodzacych od bakaranu.

W literaturze znane s3 32 roslinne cyklazy epoksyskwalenu. Siedem z nich to enzymy
wielofunkcyjne - katalizujace synteze réznych triterpendw.® Znane sa co najmniej dwie drogi
syntezy lupeolu, ktore roznig si¢ zarbwno mechanizmem przegrupowania kationu lupenylu, jak
i sekwencja aminokwaséw w enzymach odpowiedzialnych za cyklizacje.1112

Jak dotad nie wyizolowano enzymdéw odpowiedzialnych za synteze¢ betuliny. Ten
pentacykliczny diol typu lupanu tworzy si¢ najprawdopodobniej w wyniku utleniania grupy
metylowej lupeolu przy weglu C-17 przez cytochrom P450.!
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1.3 BETULINA 1 JEJ POLSYNTETYCZNE POCHODNE

1.3.1 Ogodlna charakterystyka czasteczki betuliny

Betulina jest pentacyklicznym diolem typu lupanu. Jej czasteczka zbudowana jest z
czterech pierScieni sze$ciocztonowych i jednego pigciocztonowego, potaczonych mostkami
typu trans.

Rysunek 5. Struktura betuliny (CsoHsoO2)

Betulina posiada trzy wzglednie reaktywne miejsca w czasteczce:
- grup¢ hydroksylowa przy atomie wegla C-3;

- grup¢ hydroksylowga przy atomie wegla C-28;

- wigzanie podwojne C20(29).

Reaktywnos$¢ wymienionych grup funkcyjnych betuliny nie jest typowa, co wynika
gtownie z zatloczenia sterycznego wokot nich. Grupa izopropenylowa przytaczona jest do
napr¢zonego pierscienia cyklopentanowego. Grupa hydroksylowa przy atomie wegla C-28
przestaniana jest przez szkielet weglowodorowy (pozycja neopentylowa), natomiast grupa
hydroksylowa przy atomie wegla C-3 sgsiaduje z czwartorzedowym atomem wegla (C-4), ktory
jest potaczony z dwoma grupami metylowymi. Taka struktura czasteczki powoduje, ze betulina
trudniej ulega reakcjom chemicznym niz jej strukturalne analogi, np. steroidy. Z drugiej strony
grupa izopropenylowa betuliny, potaczona z naprezonym szkieletem weglowym, posiada
zwigkszong reaktywnos¢ w niektorych przemianach chemicznych.

1.3.2 Pozyskiwanie betuliny z surowcow naturalnych

Male ilo$ci betuliny moga by¢ izolowane z wielu gatunkow roslin, np. wystepuje ona w
korze grabu (Carpinus betulus) czy leszczyny (Corylus avellana). Na skale przemystowg jest
pozyskiwana z dwoch gatunkow brzozy: brodawkowatej (Betula verrucosa) i omszonej (Betula

pubescens). Zawartos¢ tego triterpenoidu w zewnetrznej czesci kory brzozy moze si¢ waha¢ od
10% do 30% suchej masy.

Rysunek 6. 1- betulina, 8- lupeol, 2- kwas betulinowy.
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Betuling wraz z innymi triterpenami (tzw. frakcja triterpenowa) mozna wyizolowac z
zewngtrznej warstwy kory brzozowej na drodze ekstrakcji rozpuszczalnikami organicznymi
(metanol, dichlorometan, chloroform, aceton) i krystalizacje. W wyodrebnionej frakcji
triterpenowej najwiekszy udzial ma betulina, w mniejszej ilosci wystepujg kwas betulinowy i
lupeol (Rys. 6). Przecietny sktad frakcji triterpenowej ekstraktu kory brzozy brodawkowatej
Betula verrucosa przedstawia Tabela 1.*2

Tabela 1. Przeci¢tny skfad frakcji triterpenowej ekstraktu kory brzozy brodawkowatej Betula verrucosa.

triterpen zakres stezen [%] $rednia [%]

betulina 55,5-84,1 78,1
lupeol 2,6-14,2 7,9
kwas betulinowy

i jego ester metylowy 2,0-13,4 4,3
aldehyd betulinowy 0-2,2 1,2
kwas oleanolowy

i jego ester metylowy 0,5-9,7 2,0
erytrodiol 0,5-21,4 2,8
inne 1,9-4,9 3,7

Warto wspomnie¢, ze kora brzozy jest materialem odpadowym w przemysle
papierniczym, wykorzystywanym glownie jako paliwo o niskiej wartosci energetycznej. Jej
ekstrakcja moze dostarczy¢ nawet kilkunastu tysiecy ton frakcji triterpenowej rocznie. W
zwigzku z tym, betulina moze by¢ uwazana za tani i tatwo dostgpny w duzych ilosciach
surowiec naturalny. Jej zastosowanie do wytwarzania cennych produktow o ztozonej budowie
stereochemicznej jest zatem wysoce pozadane i zacheca do podjecia szeroko zakrojonych
badan nad synteza analogéw o potencjalnie wysokiej aktywnosci biologicznej 1 wysokiej
warto$ci dodane;.

1.3.3 Chemiczne modyfikacje czasteczki betuliny
1331 Modyfikacje grupy izopropenylowej i pierscienia E

Redukcja wigzania podwéjnego C20(29)

Wiazanie podwojne grupy izopropenylowej jest dos¢ reaktywne 1 moze by¢ w latwy
sposob zredukowane za pomoca bezposredniej reakcji z czasteczka wodoru w obecnos$ci
odpowiedniego katalizatora.

-, ~,

OAc OAc
Ha

.

Pd/C

AcO CH3COOH AcO

14 15
Schemat 6. Uwodornienie dioctanu betuliny.

Najczes$ciej uzywanym 1 najbardziej efektywnym katalizatorem reakcji uwodornienia
betuliny jest pallad na weglu aktywnym. Autorzy prowadzili reakcje w kwasie octowym, w
temperaturze pokojowej. ** Uwodornienie wigzania podwojnego C20(29) mozna réwniez
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przeprowadzi¢ z dobrymi wydajnosciami stosujac katalizator Wilkinsona (chlorek
tris(trifenylofosfina) rodu(l)) w mieszaninie rozpuszczalnikoéw benzen/etanol 4:1 *° czy
katalizator Adamsa (tlenek platyny (IV), Schemat 6).1°

Na szybko$¢ hydrogenolizy ma wptyw nie tylko rodzaj uzytego katalizatora, ale
réwniez odpowiedni dobor rozpuszczalnika. Dodatek rozpuszczalnika polarnego, np. etanolu,
przyspiesza reakcje.*

Dehydrogenacja betuliny

Dehydrogenacj¢ betuliny octanem rteci(ll) opisano juz na poczatku XX wieku.
Warunkiem koniecznym do zajécia tej reakcji jest obecnos¢ wigzania podwodjnego w
czasteczce; pochodne uwodornione nie ulegaja reakcji z octanem rteci(11).%’

J Wy

OAc
(CH3C0OO0),Hg
—_—

CH3;CH,COOH
t.wrz.

OAc

AcO AcO

16 (60%)

OH  (CH,C00),Hg
—_———
CH3CH,COOH

ACO t.wrz.

Schemat 7. Synteza sprzezonych dienéw 16 i 18.

Dioctan betuliny tworzy w reakcji dehydrogenacji sprzezony dien 16 (60%).
Stwierdzono réwniez, ze jesli grupa hydroksylowa w pozycji C-28 nie jest zabezpieczona, to w
warunkach kwasnych reakcji odwodornienia towarzyszy reakcja eteryfikacji i powstaja
cykliczne etery 19 i 20 (Schemat 7). Autorzy artykutu nie podali wydajnosci reakcji.t’

Utlenianie wigzania podwdjnego C20(29)

Utlenianie wigzania podwdjnego pochodnych betuliny jest jednym z najczesciej
stosowanych przeksztatcen przeprowadzanych w tym fragmencie czasteczki, a nowo tworzone
oksypochodne sg czgsto substancjami posrednimi w dalszych modyfikacjach chemicznych.

J ; g

OAc

OAc OAc

1.04

AcO 2. Me,S AcO AcO

14 21 (90%) 22 (10%)
Schemat 8. Reakcja ozonolizy dioctanu betuliny (14).

Jedng z metod utlenienia wigzania podwojnego jest reakcja ozonolizy z nastepcza
redukcja

25

http://rcin.org.pl



Czesé literaturowa

powstatych ozonkéw siarczkiem dimetylu. Produktami reakcji sg norketon 21 (90%) i
alkohol allilowy 22 (10%, Schemat 8).18

o]
1

OAc OAc

AcO AcO AcO

23 (52%) 21 (8%)
Schemat 9. Utlenianie dioctanu betuliny (14) za pomoca kwasu nadoctowego.

Kolejng metoda utleniania sg reakcje z udzialem nadkwasow. W wyniku reakcji
dioctanu betuliny z kwasem nadoctowym gldwnymi produktami sg izomeryczne noralkohole
23 (52%) i norketon 21 (8%, Schemat 9).1°

OAc OAc

m-CPBA
—_—

CHCl,

NaHCO;
14 24 (85%)

AcO AcO

Schemat 10. Utlenianie wigzania podwojnego grupy izopropenylowej za pomoca m-CPBA.

Kwas 3-chloronadbenzoesowy uzyty w 2-krotnym nadmiarze molowym, w obecnosci
NaHCOs w roztworze chloroformowym, utlenia wigzanie podwojne w dioctanie betuliny
tworzac epoksyd 24 (85%, Schemat 10).2°

/// /{?HO

OAc OAc OAc

1. m-CPBA, CH,Cl,, 0-5°C

2. 2M H,804,0-5°C AcO

AcO AcO

14 25 (60%) 22 (36%)

Schemat 11. Utlenianie wigzania podwojnego dioctanu betuliny z nastepczym otwarciem pierscienia
epoksydowego.

Natomiast reakcja z kwasem 3-chloronadbenzoesowym w CH>Cl,, w temperaturze 0O-
5°C z nastgpczym otwarciem pierscienia epoksydu za pomoca 2M H2SO4 (0-5 °C, 2 h),
prowadzi do powstania mieszaniny izomerycznych aldehydoéw 25 i alkoholu allilowego 22
(Schemat 11).%

CHO

OAc OAc OAc

1. m-CPBA, CH,Cl,, 20°C

AcO

AcO 2. 2M H,S0, AcO

14 25 (50%) 26 (40%)

Schemat 12. Utlenianie wigzania podwdjnego dioctanu betuliny z nastgpczym otwarciem pierscienia
epoksydowego.
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Wydhuzenie czasu reakcji do 5h oraz wyzsza temperatura sprzyjaja tworzeniu dioli 26
(40%), ktore powstaja razem z nasyconymi aldehydami 25 (50%, Schemat 12).22

OH ¢
o . .

OAc OAc OAc

CgH5COOOH, CHCly

AcO

21 (40%)

OAc

AcO

25 (10%)
Schemat 13. Utlenianie wigzania podwojnego grupy izopropenylowej kwasem nadbenzoesowym.

W wyniku utleniania dioctanu betuliny kwasem nadbenzoesowym w chloroformie
tworzy si¢ jako gtowny produkt zwigzek 22. W mniejszej ilosci powstajg: norketon 21 oraz
izomeryczne nasycone aldehydy 25 (Schemat 13).°

/// . Oj,{ﬁzo

OAc OAc

O)f<0

aceton/CH,Cl, AcO

14 27 (90%)
Schemat 14. Epoksydowanie dioctanu betuliny.

Wydajna metoda otrzymywania epoksydu 27 jest reakcja dioctanu betuliny 14 z
dimetylodioksiranem (DMD) w mieszaninie rozpuszczalnikow aceton/CH.Cl,. Reakcja
przebiega stereoselektywnie, jedynym produktem jest zwiazek o konfiguracji 20R (90%,
Schemat 14).23

OAc

HCOOOH
—_—

OAc

AcO AcO

OAc

21 (2,5%)

Schemat 15. Dalsze utlenianie epoksydu.
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Epoksyd 27 moze by¢ poddany dalszemu utlenianiu kwasem nadmréwkowym z
utworzeniem mieszaniny noralkoholi 23 (55%), o,B-nienasyconego aldehydu 28 (4,5%) i
norketonu 21 (2,5%, Schemat 15).%°

OH
£

OAc OAc

CrO3
EEE——

AcO CH3COOH  AcO

Schemat 16. Synteza norketonu 21.

Noralkohole 23 mozna utleni¢ za pomoca CrOz w kwasie octowym do norketonu 21 z
dobra wydajnoscia (ok. 70%, Schemat 16).°

OAc OAc OAc
CrO; CrO3
—_— B ——
AcO CH3COOH CHsCOOH  AcO

50%

Schemat 17. Synteza kwasowych pochodnych dioctanu betuliny.

Dalsze utlenianie norketonu 21 prowadzi do utworzenia dinorkwasu 29. Substratem w
tej reakcji moze by¢ rowniez a,B-nienasycony aldehyd 28 (Schemat 17).
/// )COOH

OAc

OAc

CrO;
—_—

CH3COOH  AcO
14 70°C

AcO

Schemat 18. Utlenianie wigzania podwojnego dioctanu betuliny trojtlenkiem chromu.

Utlenianie wigzania podwdjnego w dioctanie betuliny mozna przeprowadzi¢ rowniez w
obecnosci CrOs. Reakcje prowadzi si¢ w kwasie octowym w temperaturze 70 °C. Produktami
reakcji sg epimeryczne kwasy karboksylowe 30 (Schemat 18). Autorzy nie podali wydajnosci
reakcji.*?

HO,
J/ Y
OAc OAc
0s0y (kat.)
—_—
NMO
AcO THF:H,0

14 26 (73%)

Schemat 19. Synteza doili za pomocg czterotlenku osmu.

28

http://rcin.org.pl



Czesé literaturowa

Utlenianie wigzania podwojnego C20(29) za pomocg czterotlenku osmu w obecnos$ci
N-tlenku N-metylomorfoliny w mieszaninie rozpuszczalnikow THF/H,O prowadzi do
utworzenia dioli 26 (73%, Schemat 19).24

]

2 9
Se._ _Se
OAc OAc ©/ 0 \©
BSA 31
- = BSA= bezwodnik kwasu
AcO TMSOTf AcO benzenoseleninowego
CH,Cl,

28 (75%)
Schemat 20. Utlenianie wigzania podwdjnego za pomoca BSA.

Bardzo dobrg metoda utleniania wigzan podwoéjnych jest reakcja olefin z bezwodnikiem
kwasu benzenoseleninowego (BSA) w obecnosci triflanu trimetylosililu (TMSOTTf). W tych
warunkach z dioctanu betuliny powstaje z bardzo dobrg wydajno$cig a,p-nienasycony aldehyd
28 (75%, Schemat 20).%

Q) 4

OAc

OH

OAc OAc

HCHO HCHO
- —_—
SNCIY CHCl, a0 HyS04/H,0
AcO temp.pok (2h) © 70°C (5h) AcO
32 (40%) 14 33 (49%)

Schemat 21. Reakcja Prinsa.

Dioctan betuliny moze rowniez reagowa¢ z formaldehydem w warunkach reakcji
Prinsa. W standardowych warunkach (kwas siarkowy/H.O, 70°C, 5h) produktem jest alkohol
33 (49%). Natomiast w obecnosci kwasow Lewisa (SnCls, AIC13 i ZnCl2) jako jedyny produkt
powstaje zwigzek 32. Najlepsza wydajno$¢ reakcji otrzymano stosujac SnCls w
dichlorometanie (Schemat 21).2

Halogenopochodne

Bromowanie w pozycji allilowej wykorzystywane jest do syntezy pochodnych betuliny
podstawionych w pozycji C-30.

OAc

AcO

14 34 X=0OH, OMe, NHOH, NHOMe

Schemat 22. Funkcjonalizacja betuliny w pozycji allilowe;j.

Dioctan betuliny w reakcji z NBS w czterochlorku wegla ulega bromowaniu w pozycji
allilowej z utworzeniem pochodnej 34 (73%). Zwigzek ten moze tatwo ulega¢ dalszym
reakcjom podstawienia nukleofilowego, dajac nowe pochodne zawierajace inne grupy
funkcyjne (Schemat 22).%’
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OH 35 36
t-BuOCl 11 (71%)

—_—
acetonitryl

37 (29%)
Schemat 23. Reakcja chlorowania grupy izopropenylowej w betulinie.

Natomiast chlorowanie tancucha bocznego betuliny w pozycji C19 za pomocy
podchlorynu tert-butylu w acetonitrylu, w obnizonej temperaturze (7-10°C), nie jest
selektywne. Obok produktu chlorowania w pozycji allilowej 37 (29%) tworzg si¢ w znacznej
ilosci produkty chlorowania wigzania podwdjnego grupy izopropenylowej 35 i 36 (71%,
Schemat 23).28

CI\//Z,_

SeCl,

CHCI,

1 37 (88%)
Schemat 24. Chlorowanie pozycji allilowej za pomoca SeCl,.

Produkt chlorowania w pozycji allilowej mozna otrzymac¢ z bardzo dobra wydajnoscia
(88%) w wyniku reakcji z SeCl> w chloroformie (20h, temp. pokojowa). Jako jedyny produkt
tworzy sie oczekiwana chloropochodna betuliny 37 (Schemat 24).%°

DMA
temp.pok HO
rt
1 38 (94%)

Schemat 25. Jodowanie pozycji allilowej za pomocg czasteczkowego jodu.

Anion jodkowy jest grupa dobrze odchodzaca, wprowadzenie atomu jodu do czasteczki
otwiera (tak jak w przypadku bromu czy chloru) tatwa droge do kolejnych przeksztatcen.
Skuteczng metoda wprowadzenia jodu do czasteczki jest uzycie nadmiaru krystalicznego jodu
w N,N-dimetyloacetamidzie; betulina reaguje w tych warunkach z utworzeniem jodopochodnej
38 (94%, Schemat 25).%°
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Obecnos¢ grupy izopropenylowej w czasteczkach triterpenoidéw umozliwia rowniez
otrzymanie pochodnych cyklopropanu w tancuchu bocznym, otwierajac w ten sposob szerokie
perspektywy modyfikacji szkieletu lupanowego w pozycji C-20.

Cl
Cl

:CCl,
CHCl,

39 (55%)
cl

Cl

+

40 (15%) 41 (12%)
Schemat 26. Chlorocyklopropanowanie betuliny.

Reakcja betuliny z dichlorokarbenem wytworzonym z CHCI3z przez dziatanie 50%
roztworem wodorotlenku sodu w obecnosci chlorku benzylotrietyloamoniowego, w
temperaturze pokojowej, daje pochodng dichlorocyklopropanowg 39 (55%) oraz mieszaning jej
mréwczanu 40 i chlorku 41 w stosunku 5:4 (27%, Schemat 26).%

Cl Cl
y oy o
OAc OAc
:CCl, KOH
S —
MeOH
AcO AcO
42 (quant) 39 (quant)

95:5

Schemat 27. Chlorocyklopropanowanie dioctanu betuliny.

Aby unikng¢ tworzenia si¢ niepozadanych produktow 40 i 41, reakcj¢ przeprowadzono
z dioctanem betuliny 14. W wyniku reakcji z dichlorokarbenem powstawat ilo$ciowo zwigzek
42 jako mieszanina dwoch diastereoizomeréw w stosunku 95:5. Glowny diastereoizomer
wyodrebniono przez rekrystalizacj¢. Hydroliza grup acetylowych pod dziataniem 5% roztworu
KOH w MeOH dostarczyta diol 39 z wydajnoscig ilosciowa (Schemat 27).3

Br Br

- S, oS

OAc OAc

:CBry KOH

MeOH

AcO AcO

43 (80%) 44 (quant)

Schemat 28. Bromocyklopropanowanie dioctanu betuliny.
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Zastgpienie dichlorokarbenu mniej elektrofilowym dibromokarbenem prowadzi do
wydluzenia czasu reakcji. Pochodna 43 powstaje z wydajnoscia 80%. Hydroliza grup
octanowych dostarczyta diol 44 z wydajnoscia iloéciowa (Schemat 28).3!

g

OAc

Li
—_—

THF/tert-BuOH

AcO

39 X=Cl ,
44 X= Br 45 (73-75%)

Schemat 29. Synteza cyklopropanowej pochodnej betuliny.

Zarowno dibromo jak i dichloropochodng mozna podda¢ redukcji litem w mieszaninie
rozpuszczalnikow THF/tert-butanol. Produktem reakcji jest zwigzek 45 (73-75%,
Schemat 29).%

Pochodne alkinowe

Znany powszechnie sposob otrzymywania pochodnych acetylenu oparty jest na reakcji
ketonow z tlenochlorkiem fosforu.

i N\,

OAc OAc OAc

POCI,

Pirydyna

AcO AcO' AcO'

46 (73%) 47 (5%) 48 (1%)
Schemat 30. Otrzymywanie pochodnych zawierajgcych ugrupowanie acetylenowe.

Keton 21 otrzymany w wyniku reakcji ozonolizy dioctanu betuliny, ogrzewano z POCl3
w pirydynie w 115 °C. Uzyskano acetylenopochodng 46 z wydajnoscia 73% oraz Sladowe ilosci
zwigzkow 47 i 48 (Schemat. 30).3

(6]
_J

OH  pocl,
—_—

pirydyna

AcO AcO

49 50
Rys 31. Otrzymywanie pochodnych zawierajacych ugrupowanie acetylenowe.

W przypadku, gdy substratem jest selektywnie zabezpieczony keton 49 (grupa
acetylowa w pozycji C-3), produktem reakcji jest pochodna 50 zawierajaca szesciocztonowy
pierscien E. Ekspansja pier§cienia jest wynikiem udziatu w reakcji wolnej grupy hydroksylowe;j
w pozycji C-28. Autorzy pracy nie podali wydajnosci reakcji (Schemat 31).%
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AcO
OAc

o}
I—
pirydyna

AcO cuCl

46

OAc 51 (83%)
Schemat 32. Reakcja sprzegania zwiazkow z terminalnym wiazaniem potrdjnym.

Otrzymang powyzej pochodng z wigzaniem potrojnym wykorzystano w reakcji
oksydatywnego sprzegania. Bis-acetylenowa pochodng betuliny 51 zsyntetyzowano z
wydajnoscig 83% poprzez oksydatywna dimeryzacj¢ zwiazku 46 w pirydynie w obecnosci
chlorku miedzi(l) (Schemat 32).3

Przegrupowanie Wagnera-Meerweina

Przegrupowania obejmujace tworzenie si¢ karbokationu i migracje 1,2-wodoru lub grup
alkilowych sg okreslane mianem przegrupowania Wagnera-Meerweina. Ta grupa transformacji
jest szczegolnie wazng i szeroko opisywang w chemii terpenoidow.343°

X= Hz, (0]

Schemat 33. Przegrupowanie Wagnera-Meerweina pierscienia E betuliny do allobetuliny.

Duze znaczenie preparatywne ma katalizowane kwasem przegrupowanie pierscienia E
betuliny i jej pochodnych do oleanu z pier§cieniem 193,28-piranowym lub 28,19p-laktonowym
i jest powszechnie okreslana jako ,,przegrupowanie betuliny-allobetuliny” (Schemat 33).%°

Przegrupowanie Wagnera-Meerweina moze by¢ katalizowane réznymi kwasami, np.
bromowodorem w chloroformie,®® kwasem siarkowym w kwasie octowym,®’ czy stezonym
kwasem solnym w etanolu.® Konwersja betuliny zachodzi réwniez z dobra wydajnoscia (80-
90%) pod wplywem siarczanu dimetylu.%

Wydajno$¢ przegrupowania mozna znacznie poprawi¢ stosujac odczynniki kwasowe
zaadsorbowane na nosnikach statych, tzw. , kwasy state”, takie jak kwas siarkowy lub kwas p-
toluenosulfonowy zaabsorbowane na krzemionce, czy Montmorylonity K10 i KSF. W tych
warunkach allobetulina otrzymywana jest z wydajnoscia zblizona do iloéciowe;j.*°
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W celu przeksztatcenia betuliny (1) w allobetuling (2) stosowano réwniez azotan
zelaza(IIT) lub chlorek zelaza(IIl) zaabsorbowany na zelu krzemionkowym lub tlenku glinu,
uzyskujac produkt przegrupowania z doskonaty wydajnoscia.*! Kwas trifluorooctowy*? lub
triflan bizmutu®® réwniez daja doskonate wyniki.

Inne prace, w tym réwniez literatura patentowa, wspominaja o stosowaniu
rozcieniczonego kwasu siarkowego** i kwasu ortofosforowego®® w celu potaczenia procesu
ekstrakcji betuliny z kory brzozowej i jej przegrupowania do allobetuliny.

Br E‘ir

CHCly

Schemat 34. Synteza dibromoallobetuliny.

Addycja bromu do wigzania podwojnego betuliny rowniez przebiega z jednoczesnym
przegrupowaniem Wagnera-Meerweina w pier§cieniu E. W wyniku reakcji w CHCls tworzy
sie 29,30-dibromoallobetulina 52 z wydajnoscia 80% (Schemat 34).4°

W warunkach reakcji moze nastgpowaé roéwniez ekspansja pierscienia E betuliny
poprzez dehydratacje grupy hydroksylowej w pozycji C-28 i przegrupowanie tworzacego si¢
karbokationu. W wyniku tej reakcji powstaja z dobrg wydajnoscia pochodne 22(17—28)abeo-

lupenu.
M. .

AcO AcO AcO

53 54

X= PPh; DEAD
X=DMAP, (CF3S0,),0
X=POClj lub PCl5 pirydyna

Schemat 35. Ekspansja pierscienia E w srodowisku kwasnym.

Przyktadem takiego przegrupowania jest reakcja monodioctanu betuliny w warunkach
reakcji Mitsunobu (DEAD, PPhz). Produktem jest mieszanina dwoch homolupanéw 53 i 54
(42%) w stosunku 4:1 (Schemat 35).%’

W celu zwigkszenia wydajnosci mozna zastosowaé inne podejscie polegajace na
aktywacji pozycji C-28 triterpenoidu przy uzyciu bezwodnika trifluorometanosulfonowego w
obecnosci DMAP. W tych warunkach olefiny 53 i 54 powstaja z doskonata wydajnoscia
(87%).4"Stosunek produktoéw nie ulega zmianie (4:1). Zwiazek 53 mozna réwniez otrzymaé z
bardzo dobra wydajnoscia w reakcji octanu 17 z POCls (73%)*® lub PCls (55%) w pirydynie.*

1.3.3.2 Reakcje z udzialem wigzania podwdjnego w pierscieniu E

Zaréwno bromowodor w Srodowisku kwas octowy/bezwodnik octowy/benzen, jak 1
kwas 4-toluenosulfonowy, katalizuja migracje¢ wigzania podwdjnego w dioctanie betuliny.

34

http://rcin.org.pl



Czesé literaturowa

,

OAc OAc OAc
HBr/Ac,O/AcOH H,
_— > -~

AcO AcO

55
Schemat 36. Katalizowana kwasem migracja wigzania podwdjnego.

Pod wptywem HBr, tworzy sie olefina 55.%° Identyczny zwigzek powstaje w wyniku
czesciowego uwodornienia produktu dehydrogenacji dioctanu betuliny octanem rtgci (16,
Schemat 36). Autorzy tej publikacji nie podali wydajnosci reakcji.>

OAc

m-CPBA

CHCl3 Na,COs

OAc

AcO
OAc

55 03
AcO

Schemat 37. Synteza epoksydow.

W  wyniku dzialania na zwigzek 55 kwasem nadmréwkowym lub @3-
chloronadbenzoesowym w chloroformie, tworzy si¢ 18f,19p-epoksyd 56 (80%). Natomiast w

wyniku reakcji z ozonem powstaje 18a,19a-epoksyd 57 (Schemat 37). Autorzy publikacji nie
i.52

podali wydajnosci reakcj

OAc
BF3*Et,0
_—
benzen

AcO AcO

56 lub 57 58 (90%)

Schemat 38. Przegrupowanie epoksydu w obecnosci BF3-Et20.

Zaroéwno epoksyd 56, jak 1 57 moga reagowac w obecnosci katalitycznej ilosci BFs-Et20
w benzenie z utworzeniem czteropierscieniowego zwigzku 58, zaliczanego do typu bakaranu
(Schemat 38).
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OAc
RuOy/utleniacz

EtOAc/MeCN
E——

AcO

AcO

59 (80%)

RuO,/utleniacz

EtOAc/MeCN
—_—

61
Schemat 39. Otwieranie pier$cienia E betuliny za pomocg RuOa.

Otwarcie pieciocztonowego pierscienia E mozna uzyskaé réwniez przez utlenianie
pochodnych betuliny zawierajacych w pierécieniu E wiazanie podwdijne.>® Diacetylowana
pochodna betuliny 55 pod dziataniem RuOs tworzy diketon 59 (80%). W tych samych
warunkach 18,19-izobetulina 60, daje diketon 61 (Schemat 39).>4>°

OH  Ruo,
—_——
CF3;COOH
AcO AcO
60 62 (56%) 63 (17%)

Schemat 40. Otwieranie pierscienia selektywnie zabezpieczonej betuliny E za pomoca RuQOa.

Jesli utlenianie za pomoca RuOs4 prowadzi si¢ w obecnosci CF3CO2H, nastepuje
degradacja pierscieni D i E. Przykladowo, monoacetylowana pochodna betuliny 60
przeksztatca si¢ w warunkach reakcji w diketokwas 62 (56%) i kwas dikarboksylowy 63 (17%,
Schemat 40).53

CrO3

CH;COOH

AcO AcO AcO

Schemat 41. Reakcje z udziatem sze$cioczlonowego pierscienia E.
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W wyniku utleniania wigzania podwojnego w szesSciocztonowym pierscieniu E (53)
trojtlenkiem chromu w kwasie octowym powstaje a,p-nienasycony keton 64 oraz
czteropierscieniowy ketokwas 65. Autorzy publikacji nie podali wydajnosci reakcji.>® Mozliwe
sg tez dalsze przeksztalcenia otrzymanych zwiazkow. Wigzanie podwojne w zwigzku 64 moze
by¢ S\év tatwy sposob zredukowane wodorem w obecnosci katalizatora palladowego (Schemat
41).

OH OA
° seo,
1.HBr, Ac,0, AcOH dioksan
o - AcOH, Ac,0
2.utlenianie w pozycji a0 ‘27 ACO
allilowej ¢ CF3COOH
1
67 (30%) 70 (82%)
RuO,/utleniacz ;
e
0
0 \Ye\\( o) O\ké\{
TR NS
¥: OAc $ : OAc
68 (64%) 71 (36%)
AcOOH ACCSSH
CHCl, 3
9 __oH o QL
S § SOH
o)
OAc : OAc
69 (61%) 72 (32%)

Schemat 42. Synteza pochodnych betuliny zawierajacych zmodyfikowany pier§cien E.

Manipulacja odczynnikami utleniajacymi pozwala na otrzymanie szeregu
tetracyklicznych analogow. o,B-Nienasycony keton 67, tatwo dostepny z dioctanu betuliny
przez katalizowanag kwasem izomeryzacj¢ wigzania podwdjnego i utlenianie w pozycji
allilowej utleniono dwutlenkiem selenu do diketonu 70 (82%, Schemat 42).°78

W celu rozcigeia wigzania podwojnego w pochodnych 67 i 70 zastosowano analogiczna
metode jak w przypadku otrzymywania zwigzkow 55 i 60 (Schemat 39 i 40). Reakcje
prowadzono w obecno$ci katalitycznej ilosci tlenku rutenu(IV). Tlenek rutenu(VIII)
wytwarzany jest in situ z tlenku rutenu(IV) 1 nadjodanu sodu, w dwufazowym uktadzie octan
etylu/woda. Produktami rozszczepienia wigzania podwojnego sg czteropierscieniowe zwigzki
68 i 71, ktore sg wygodnymi materiatami do dalszych modyfikacji. Autorzy pracy poddali je
reakcji z kwasem nadoctowym otrzymujac kwasy 69 i 72 bedace produktami przegrupowania
Baeyera-Villigera.>"®
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14 SAPONINY

Naturalnie wystepujace saponiny stanowig strukturalnie zrdéznicowana klase
glikozydow, ktore sktadaja si¢ z triterpenowego lub steroidowego aglikonu potaczonego z
tancuchem cukrowym. *° Jako metabolity wtorne, te naturalne produkty s3 szeroko
rozpowszechnione w roslinach ladowych, jak rowniez w niektérych gatunkach morskich.®%6!
Nazwa saponina pochodzi od tacinskiego stowa sapo oznaczajacego mydto. Rzeczywiscie, ze
wzgledu na amfifilowy charakter, ktory wynika z polaczenia hydrofilowych tancuchow
cukrow%/;:h z lipofilowym aglikonem, saponiny moga dziala¢ jako $rodki powierzchniowo
czynne.

Saponiny wykazuja rowniez szereg wlasciwosci biologicznych i farmakologicznych, w
tym dzialanie hemolityczne, cytotoksyczne, immunomodulujace, przeciwzapalne i
przeciwnowotworowe.%® Wiele saponin stanowi kluczowe skladniki w lekach pochodzenia
roslinnego stosowanych w medycynie ludowej, a w szczegdlnosci w tradycyjnej medycynie
chinskiej. Ponadto saponiny znalazty réwniez wiele innych zastosowan w przemysle
spozywczym i kosmetycznym.?* Szerokie spektrum wtasciwosci saponin przypisuje si¢ przede
wszystkim ich aglikonowemu szkieletowi, ktory ulega licznym modyfikacjom.

Na podstawie struktury szkieletow aglikonu, saponiny zazwyczaj dzieli si¢ na dwie
glowne grupy, saponiny steroidowe i saponiny triterpenowe. Saponiny steroidowe, ktore
wystepuja niemal wyltacznie w jednoliSciennych okrytonasiennych, obejmuja cztery
reprezentatywne typy szkieletow steroidowych, a mianowicie heksacykliczny spirostan,

pentacykliczny furostan, tetracykliczny cholestan, oraz laktonowy typ kardenolidow (Rys. 7).
0.0

spirostan furostan cholestan kardenolid
Rysunek 7. Rodzaje szkieletow steroidowych.

Saponiny triterpenowe, ktore s3a szeroko rozpowszechnione w okrytonasiennych i
okrytozalagzkowych, obejmujg cztery reprezentatywne typy szkieletow triterpenowych, a
mianowicie pentacykliczne olean, ursan i lupan, oraz tetracykliczny dammaran (Rys. 8).

iy

olean ursan lupan dammaran
Rysunek 8. Rodzaje szkieletow triterpenowych.

Ponadto, liczba tancuchéw sacharydowych przylaczonych do aglikonowego szkieletu
moze si¢ zmienia¢, dajac poczatek monopodstawionym (z pojedynczym tancuchem cukrowym
najczesciej w pozycji C-3) lub dwupodstawionym (przytaczone sg dwa tancuchy cukrowe w
pozycjach C-3 i C-28) saponinom. Mozliwe jest rowniez przytaczenie reszt cukrowych w
innych pozycjach szkieletu triterpenowego.
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Najczesciej wystepujacymi w saponinach cukrami sg D-glukoza (D-Glu), L-ramnoza (L-
Rha), kwas D-glukuronowy (D-GIcA), D-ksyloza (D-Xyl), L-arabinoza (L-Ara, zarbwno w
postaci piranozowej, jak i furanozowej) i D-galaktoza (D-Gal).

N - e

HO oH HO OH HO OH HO OH HO OH

D-Glu D-Gal D-Xyl D-GIcA L-Ara L-Rha
Rysunek 9. Przykltadowe cukry wystepujace w saponinach.

Do tej pory zbadano wiele struktur saponin oraz okreslono ich aktywno$¢ biologiczna,
jednakze zaleznosci struktura-aktywno$¢ (SAR) i mechanizmy dziatania saponin sg nadal stabo
poznane. lzolacja czystych saponin z surowych ekstraktow ro$linnych, szczegdlnie w
znaczacych ilosciach, jest niezwykle zmudna. Synteza chemiczna jest wigc niezbednym
narzedziem w otrzymywaniu saponin w iloéci wystarczajacej do badan SAR i poszukiwania
nowych pochodnych o potencjalnych wtasciwosciach biologicznych.

9
i
<>

=
M (o)
O

i
X
W n|
[;o
X
b

Rysunek 10.

Najprostszym sposobem syntezy saponin jest taktyka zbiezna, ktora umozliwia
przyltaczenie gotowego tancucha cukrowego z aglikonem (Taktyka I, Rys. 10). Taktyka zbiezna
jest preferowana, gdy istnieje utrudniony dostep do centrum reakcyjnego w aglikonie lub jest
on wrazliwy na odczynniki i warunki zwigzane z wydtuzaniem tancucha cukrowego. Inna
strategig jest taktyka liniowa, w ktoérej tancuch oligosacharydu buduje si¢ stopniowo na
szkielecie aglikonu. (Taktyka Il, Rys. 10). Taktyke liniowa mozna stosowac, gdy mozliwe jest
stereoselektywne tworzenie naturalnie wystepujacego wigzania 1,2-trans-glikozydowego
miedzy jednostka cukrowg a aglikonem przez wykorzystanie efektu uczestnictwa grupy
sasiadujacej (NGP). Nalezy pamigtac, ze nie ma uniwersalnej taktyki, ktora zapewni efektywna
syntezg saponin. Wyzej wymienione podejscia maja zarowno zalety jak i wady, a wybor taktyki
w duzym stopniu zalezy od konkretnych struktur saponin.®

Bardzo waznym zagadnieniem przy syntezie saponin jest odpowiedni dobdr grup
zabezpieczajacych w czesci sacharydowej, gdyz ma on kluczowe znaczenie dla powodzenia
syntezy, wptywa znaczaco na stereo-, chemo- i regioselektywnos$¢, jak rowniez na wydajnosc¢
reakcji glikozydowania. Nalezy zwroci¢ uwage, ze grupy estrowe, wprowadzone w pozycje C-
2 w donorach glikozydowych, moga zapewni¢ utworzenie wigzania 1,2-trans-glikozydowego
w wyniku dziatania efektu grupy sasiadujacej (NGP), podczas gdy reakcja aglikonu z donorem
glikozydowym zawierajagcym podstawnik typu estrowego w pozycji C-2 czgsto prowadzi do
mieszanin o / B-anomerow.®
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1.4.1 Saponiny typu lupanu

Saponiny lupanowe przyciagnely szczegolng uwage w ostatniej dekadzie z powodu ich
interesujacych wiasciwoséci biologicznych, w tym aktywnos$ci przeciwnowotworowe;j,
przeciwzapalnej i aktywnos$ci hamujacej lipazy.®

R'=H, O
Rysunek 11. Przyktadowe struktury saponin typu lupanu.

Saponiny lupanowe sktadaja si¢ z aglikonu zawierajacego reszte lupeolu, betuliny lub
kwasu betulinowego, polaczonego wigzaniem/wigzaniami glikozydowymi z tancuchami
cukrowymi w pozycjach C-3 i/lub C-28 (Rys.11).

W literaturze mozna znalez¢ rdézne metody syntezy saponin typu lupanu. Jedng z
pierwszych syntez saponin typu lupanowego opublikowano w 1973 roku.

OAc
A%OO o]
c
] =

N O
07&

74

AcO

AcO OAc
O\MH ;OAC

HgBr,
CH3NO,
refluks,2h

1 R'=R%=H
17 R'=Ac, R?>=H
73 R'=H, R%=Ac

4

AcO OAc

OAc
04075 4 cH,0Ac
OAc
AcO o 9
AcO

OAc 77 (17%)

AcO

76 (38%)

Schemat 43. Synteza saponin betulinowych z ortoestrow cukrowych.

Saponiny (75-77) otrzymano w wyniku reakcji pomig¢dzy betuling (1) i jej
monooctanami (17, 73) z peracetylowanym ortoestrem glukopiranozy 74 w obecno$¢ HgBr»
jako promotora. Reakcja byla stereoselektywna. Jako jedyne produkty otrzymano saponiny z
wigzaniem B-glikozydowym (1,2-trans-glikozydy, Schemat 43).%7
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AcO

OAc
OWHZOAC

OAc
AcO o P
AcO

OAc
75 (46%) 77 (30%)

OAc
AcO o]
AcO
AcO,

Br
78
1 _—

Hg(CN), CH3NO,

AcO

CH,OAc

76 (7%)

Schemat 44. Synteza acetylowanych saponin betulinowych w warunkach Koenigsa - Knorra.

Kilka lat pozniej opisano synteze saponin betuliny (75, 76 i 77) stosujac procedure
Koenigsa - Knorra. Reakcja sprzegania betuliny (1) z bromkiem glikozylu 78, w obecnosci
Hg(CN)2 doprowadzita do utworzenia dwoch monopodstawionych saponin w pozycjach C-28
(76, 7%) i C-3 (77, 30%), a takze saponiny dwupodstawionej (75, 46%, Schemat 44). Grupa
acetylowa w pozycji C-2 byla niezbedna do stercoselektywnego utworzenia wigzania
glikozylowego 1,2-trans. Stosujagc omawiang metod¢ mozna rowniez otrzymac inne saponiny
lupanowe.®® Obecnie stosowane sg alternatywne metody glikozydowania w celu uniknigcia
toksycznych soli rteci.

OAc
0
OR? A,igoiéﬁ
78 Br
OH
1) Hg(CN), CH3CN, refluks  Ho o O
2) NaOMe, MeOH, rt, 1-3h HO
2 R'=R%=H HO
80 R'=H, R?>=CH3
81 R'=Ac, R2=H 82 (39%, 2 etapy)

84 R'=Ac (49%, 2 etapy)

83 (5%, 2 etapy) 5% NaOH, MeOH, 50°C { g i, (80%)
- 0

Schemat 45. Synteza acetylowanych saponin lupanowych w warunkach Koenigsa - Knorra.

W standardowych warunkach reakcji glikozydowania metoda Koenigsa - Knorra,
betulinian metylu 80 reagowat z bromkiem glukozylowym z utworzeniem peracetylowanego
zwigzku, ktory poddano hydrolizie w celu otrzymania saponiny z wolnymi grupami
hydroksylowymi (82, 39% po dwodch etapach). W wyniku analogicznej reakcji
zabezpieczonego w pozycji C-3 kwasu betulinowego 81 powstaja saponiny z pojedynczym
tancuchem cukrowym (84-85, 39% po trzech etapach). Natomiast reakcja z udzialem wolnego
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kwasu betulinowego 2 prowadzi do powstania saponiny dwupodstawionej (83, 5% po dwoch
etapach, Schemat 45).%°

AcO OAc
0
AcO
Ac oOAc
86 0
> OAc

K,COg3 Aliquant 336
CH,Cly/H,0 (92%)

HO

87 (92%)

Schemat 46. Synteza saponin z wykorzystaniem metody PTC.

Synteze¢ saponin mozna rowniez prowadzi¢ w warunkach przeniesienia
mie¢dzyfazowego. Opracowana metodologia daje estry 1,2-trans-glikozylowe z wysoka
wydajnoscig. W omawianym przyktadzie reakcje prowadzono w heterogenicznym uktadzie
rozpuszczalnikow (CH2Cl2/H20), w obecno$ci bromku glukozylu 86 i katalizatora
przeniesienia fazowego (Aliquat 336). Typowym przyktadem wykorzystania tej metodologii
jest synteza 28-0-2,3,4,6-tetra-O-acetylo-p-D-galaktopiranozy (87) z kwasu betulinowego z
wysoka wydajnoscig (92%, Schemat 46).7

BzO OBz
BzO 0

88 O ‘ccl
- Saponniny 90-93
TMSOTf, CH,Cl,,
-40°C

17 R'= Ac, R?=0H, X=H,
73 R'= H, R?=0Ac, X=H,
89 R'= Ac, R?=H, X=H,

81 R'= Ac, R?=OH, X=0

RO
RO |\ OR ///
o ©OR
OAc
RO
RG&o
AcO
i 90 R= Bz (89%) i C 91 R= Bz (84%)
94 R=H (87%) 95 R=H (75%)
RO
RG%o
AcO
i 92 R= Bz (84%) i C 93 R= Bz (84%)
96 R=H (79%) 97 R=H (79%)

i= K,CO3, MeOH

Schemat 47. Synteza saponin zawierajacych reszte D-mannozy.
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W ostatnich latach w naszym zespole opracowano szybki i skuteczny sposob
otrzymywania saponin zawierajacych reszte D-mannozy (jako reszty monocukru i
trisacharydu), pochodnych lupeolu, kwasu betulinowego i betuliny.”® Skuteczna synteza tych
zwigzkOw jest szczegoOlnie pozadana, gdyz koncowe jednostki a-mannopiranozylowe
rozpoznawane sg przez receptory makrofagéw i1 komoérek dendrytycznych powszechnie
wystepujacych w glikoproteinach patogennych bakterii, drozdzy i réznych pasozytéw. Ze
szczegblnie wysokim powinowactwem do receptorow mannozowych wigze si¢ rozgatgziony
ligand 3,6-di-O-(a-D-mannopiranozylo)-a-D-manopiranozylowy, otwierajgc  droge do
transportu antygenow lub lekéw do ludzkich komérek dendrytycznych i makrofagow. 2

Opracowana metodologia polegata na reakcji selektywnie zabezpieczonej betuliny (17
1 73), lupeolu (89) i kwasu betulinowego (81) z trichloroacetoimidanem a-D-mannopiranozylu
w obecnosci TMSOTT jako aktywatora. W wyniku reakcji glikozydowania powstaty z bardzo
dobra wydajnoscig perbenzoilowane glikozydy 90-93. Usunigcie benzoilowych grup
zabezpieczajacych w obecnosci weglanu potasu w metanolu dato wolne saponiny 94-98
(Schemat 47)."

BzO OBz
BzO o NH HO OH ////
BzO HCh
N o
88 O ‘cci

1) TMSOTY, CH,Cl,, 40°C
2) Ac,0, py, 27% (2 etapy)
3)K,CO3, MeOH, rt

97

HO
HO \ OH
BzO OBz
(0]
Con Bzgzo@ﬁ )NkH
(0]

gg O CCl

1) TMSOTf, CH,Cl,, 40°C
2) Ac,0, py, 41% (2 etapy)
3)K,CO3 MeOH, rt,

AcO

99 (41%)
96

Schemat 48. Synteza saponin zwracajacych trimannowa reszte cukrows.

Identyczne warunki zostaly zastosowane do syntezy saponin zawierajacych reszte
trimannozowa. Pochodne lupeolu (97) i kwasu betulinowego (98) poddano reakcji
glikozydowania z kolejng czasteczka donoru 88 w obecnosci TMSOTT, otrzymujac
trisacharydy (potaczone 1—3, 1—6). Zasadowa hydroliza grup zabezpieczajacych w obecnosci
weglanu potasu dostarczyla finalne saponiny 98 (88%) i 99 (41%, Schemat 48)."t

Zaczynajac od selektywnie zabezpieczonych akceptorow (lupeol 89, betulina 1, kwas
betulinowy 2 i betulinian metylu 80) mozna w tatwy sposob, stosujac opisang powyzej
metodologie zsyntetyzowac saponiny typu lupanowego z pojedynczym tancuchem cukrowym
przylaczonym w pozycji C-3 i C-28 (100-120, Schemat 49).” Co ciekawe, wszystkie
syntetyzowane saponiny otrzymano w wysoce stereoselektywny sposob (-D-glukozydy, B-D-
galaktozydy, B-D-ksylozydy, o-D-mannozydy, a-D-arabinozydy, a-L-ramnozydy) z dobrymi
wydajnosciami.
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o)
BZO%;

TCA
1,5 eq -
1) TMSOTf, 4A SM, CH,Cl,
2) NaOH, MeOH/THF/H,O
3) Pd(PPh3)4 PPh; THF (dla 53)

Saponiny (100-120)
R?0

89 R'= CHzR%=H
17 R'=CH,0Ac R?=H
73 R4=COOAIl R?=H
80 R'=COOMe R2=H
81 R'=CH,0H R?>=Ac

100 R= CHj,4

101 R= CH,OH 104 R= CH,OH 106 R= CH,OH
102 R=COOH 105 R=COOH 107 R=COOH
103 R=COOMe

]

Q/or0 0
108 R= CHjy CH 112 R= CHj
109 R= CH,OH OH 113 R= CH,OH B
110 R=COOH 114 R= COOH 116 R: CH,0H
111 R=COOMe 115 R=COOMe 117 R= COOH

]

119
Schemat 49. Przyktadowe saponiny typu lupanu.

1.4.2 Saponiny zawierajace dwie reszty cukrowe

Tego typu zwiazki sa farmakologicznie atrakcyjnymi metabolitami wtornymi,
wykazujgcymi znacznie mniejsze dziatanie hemolityczne w porownaniu z monopodstawionymi
saponinami. Schemat 50 przedstawia syntez¢ saponin zawierajacych tancuchy cukrowe w
pozycji C-3 i C-28 z zastosowaniem reakcji glikozydowania odpowiednimi donorami
Schmidta.
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K2COj3, MeOH (

Schemat 50. Synteza dipodstawionych saponin — pochodnych betuliny.

Reakcja monooctanu betuliny 17 z donorem Schmidta 121 w obecnosci katalitycznej
ilosct  TMSOTf data benzoilowang saponing 122 (60%). Nastgpnie, w wyniku
regioselektywnego odbezpieczenia grupy hydroksylowej C-3 otrzymano alkohol 123 (75%),
ktory poddano kolejnej reakcji glikozydowania donorami Schmidta o konfiguracji L-arabino
lub L-ramno. Otrzymano disacharydy 124 (72%) i 126 (62%). Ich hydroliza w warunkach
zasadowych data docelowe saponiny 125 (86%) i 127 (72%, Schemat 50).”*

OBz

BzO 0
BzO
BzO

Br
128

K2CO3' BU4N Br
CH,Clo/H,0, reflux,
6h

»

sl= OR sl= -
RO&&/‘% RO@%
RO

OR OR

(130R Bz (63%) (133R Bz (86%)
I \131R=H (75%) " \134R=H (81%)

Schemat 51. Synteza dipodstawionych saponin — pochodnych kwasu betulinowego.
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Kondensacja kwasu betulinowego (3) z perbenzoilowanym donorem 128 w warunkach
przeniesienia fazowego data acylosaponing 129 (90%), ktora nastepnie zostata poddana reakcji
glikozydowania donorami Schmidta o konfiguracji L-arabino lub L-ramno w standardowych
warunkach. W wyniku reakcji otrzymano benzoilowane saponiny 130 (63%) i 133 (86%).
Docelowe wolne saponiny 131 (75%) i 134 (81%) uzyskano poprzez usunigcie grup
benzoilowych za pomoca 0,5 N NaOH (Schemat 51). 74

15 WELASCIWOSCI BIOLOGICZNE

1.5.1 Betulina

W literaturze mozna znalez¢ liczne doniesienia opisujace wtasciwosci farmakologiczne
betuliny. Triterpenoid ten, jak réwniez jego poéisyntetyczne pochodne, wykazujg szerokie
spektrum interesujacych wlasciwosci biologicznych, wérdd ktdrych najczgsciej wymienia si¢
dzialanie = obnizajagce poziom cholesterolu, dzialanie przeciwzapalne, dzialanie
przeciwmalaryczne czy chronigce watrobe.”® Najwieksze zainteresowanie wzbudzaja jednak jej
wlasciwosci przeciwnowotworowe.

Zainteresowanie betuling 1 jej pochodnymi jako $rodkami przeciwnowotworowymi
rozpoczeto odkrycie z 1995 roku. Pish 1 wspotpracownicy udowodnili, ze kwas betulinowy jest
selektywnym inhibitorem wzrostu komérek czerniaka.

Liczne badania wykazaly, ze rowniez betulina hamuje wzrost i proliferacje komorek
nowotworowych oraz indukuje mechanizm apoptozy (programowanej $mierci komorki),
zaréwno in vitro, jak i in vivo.”® Witasciwosci antyproliferacyjne, jak i cytotoksyczno$é
betuliny, zostaty zbadane na szeregu ludzkich i zwierzgcych linii komoérek nowotworowych;
wybrane wyniki tych badan zostaty przedstawione w Tabeli 2.7’

Tabela 2. Antyproliferacyjne dziatanie betuliny wobec ludzkich linii komérek nowotworowych in vitro.

. Wartosci ICsp .
Rodzaj nowotworu Linia komérkowa Literatura
M pm/ml
biataczka CCRF/CEM 24.6 10.9 78
biataczka limfoblastyczna JurKat E6.1 6.7 3.0 79
biataczka szpikowa K 562 14.5 6.4 80
biataczka promieloblastyczna HL 60 14.7 6.5 80
G361 12.4 55 %0
. SK-MEL-28 16.2 7.2
czerniak
MEL-2 >45.2 20 81
SK-MEL2 >250.0 111 82
SK-N-AS 2.5 11 79
nerwiak ptodowy GOTO 171 7.6 %0
NB-1 16.5 7.3
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c.d. Tabeli 2.

Wartos$ci ICsp

Rodzaj nowotworu Linia komorkowa Literatura

M um/ml
rak piersi T47D 5.2 2.3 79
rak gruczotowy piersi 233 10.3 73
MCF-7 30.7 13.6 83
8.32 3.7 84
rak phuc Lul >45.2 20 85
AS49 20.0 14.8 86
334 3.3 84
niedrobnokomorkowy rak ptoc NCI-H460 63.5 28.1 83
chioniak U937 14.4 6.4 80
rak jajnika >45.2 20 87

A2780

rak okreznicy DLD-1 6.6 2.9 73
HT-29 4.3 1.9 79
COL 2 45.2 >200 85
SW707 51.7 22.9 78
rak gruczotowaty prostaty PC-3 82.9 36.7 83
17.9 7.9 73
rak szyjki macicy HelLa 74.1 328 88
57.1 25.3 88
34.4 15.2 88
22.6 10.0 83
6.7 2.9 84
rak skory A431 6.8 3.0 79
migsniak prazkowany TE671 10.3 4.6 79
rak tarczycy FTC 238 6.8 3.0 79
rak trzustki EPP85-181P 211 9.3 89
rak watroby HepG2 22.8 10.1 83
szpiczak mnogi RPMI8226 6.4 2.8 79
rak zotadka EPG85-257P 18.7 8.3 89
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Z powyzszej tabeli wynika, ze:

e betulina wykazuje znaczng aktywno$¢ wobec nowotworow osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak nerwiak plodowy (SK-N-AS, NB-1, GATO) czy mig$niak
prazkowany (TE671) oraz nowotwory ptuc (Lul, NCI-H460, A549);

e wysoka cytotoksyczno$¢ zaobserwowano wobec komorek nowotworowych
spotykanych u kobiet: rak piersi (MCF-7), rak szyjki macicy (HeLa) oraz rak jajnika
(A2780);

e betulina wykazuje aktywno$¢ przeciwko liniom komorek nowotworéow zotadka
(EPG85-257P), trzustki (EPP85-181P) czy watroby (HepG2);

e Dbetulina hamuje proliferacje komorek nowotworowych uktadu krwionosnego, takich
jak biataczki szpikowej (K 562), limfoblastycznej (JurKat E6.1) czy biataczki
promieloblastycznej (HL 60) oraz chtoniaka (U937);

e wysoka aktywno$¢ obserwowana jest rowniez przeciwko nowotworom skory (czerniak
G361, SK-MEL-28).

Ponadto, badaniami in vitro wobec linii komorek nowotworowych, takich jak glejak czy
rak ptuc potwierdzono, ze betulina hamuje inwazyjno$¢ komoérek nowotworowych i co bardzo
istotne, zdolno$¢ do tworzenia przerzutow.

1.5.2 Pochodne betuliny

Liczne badania wykazaly, ze nawet proste modyfikacje w strukturze czasteczki moga
znaczaco zmienia¢ cytotoksycznos¢. Utlenienie grupy hydroksylowej betuliny w pozycji C-28
do aldehydu betulinowego, zwigksza cytotoksyczno$¢ w stosunku do tych samych linii
komorkowych o kilka rzedow wielkosci. Dalsze utlenianie aldehydu betulinowego do kwasu
nie ma wigkszego wplywu na cytotoksycznos¢. Ponadto, betulinian metylu ma w przyblizeniu
taki sam profil cytotoksycznosci jak aldehyd betulinowy.*

Kwas betulinowy 2 jest znacznie bardziej cytotoksyczny wobec czerniaka (MEL-2) w
poréwnaniu do betuliny 1.8 Otrzymane wyniki wskazuja, ze obecno$¢ grupy karbonylowej w
pozycji C-28 jest niezbedna do osiggnigcia duzej aktywnosci cytotoksyczne;.

135 R'= Me, R?>= Me
136 R'= i-Pr, R%= Me
137 R'= Me, R>= H
138 R'=H, R2=H

139 R'=i-Pr, R?>=H

Rysunek 12. Struktury najbardziej aktywnych amidowych pochodnych kwasu betulinowego.

Estry metylowe pochodnych amidowych alaniny 135 i waliny 136 (Rysunek 12) oraz
wolnego kwasu alaniny 137 i glicyny 138 wykazuja cytotoksyczno$¢ wzglgdem linii
komorkowej czerniaka (MEL-2) poréwnywalng z tg dla kwasu betulinowego 2. Wolne kwasy
alaniny 137 i walina 139 wykazaly cytotoksyczno$¢ rowniez wobec ludzkiego raka jamy
ustne;j.%
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AcO AcO

140 141

AcO

Rysunek 13. Zwiazki karbonylowe posiadajace zmodyfikowany pierécieni E o0 wyzszej cytotoksycznosci niz
kwas betulinowy 2.

Kolejne badania wykazaty, ze zwigzki 140-141 i 72 (Rysunek 13) zawierajgce uktady
a,B-nienasyconych ketonéw lub aldehydow oraz ugrupowania karbonylowe w obrebie
pierscienia E, posiadajg szerokg aktywnos$¢ cytotoksyczng in vitro wobec kilku linii komorek
nowotworowych przez indukowanie ich apoptozy. Niestety, toksycznos$¢ tych pochodnych w
stosunku do normalnych ludzkich limfocytow rowniez znacznie wzrosta.

Uwodornienie wigzania podwdjnego w pozycji C20(29) kwasu betulinowego (2)
nieznacznie zmniejszyto cytotoksyczno$¢ wobec linii komorkowej czerniaka (MEL-2). Kwas
20,29-dihydrobetulinowy i 20,29-dihydrobetulinian metylu miaty zwigkszony efekt hamujacy
na topoizomeraze I w pordwnaniu z kwasem betulinowym (2). % Kwas 20,29-
dihydrobetulinowy miat nieznacznie podwyzszong cytotoksycznos¢ wobec linii komorkowych
biataczki / chtoniaka (MOLT-4) i raka prostaty (DU145). Jest on takze cytotoksyczny dla linii
komorek rakowych jajnika (PA-1) i pluc (A549), podczas gdy kwas betulinowy jest
nieaktywny. Podwojne wigzanie w reszcie izopropenylowej w kwasie betulinowym (2)
odgrywa kluczowa role w wywolywaniu cytotoksycznosci wobec komorek $rodbtonka
(ECV304). % Stwierdzono rdéwniez, ze wplyw modyfikacji chemicznych, takich jak
wprowadzenie grupy karbonylowej, hydroksylowej, oksymowej, hydroksyloaminowej,
metoksyloaminowej i ugrupowania eterowego w pozycji C-20 kwasu betulinowego (2),
skutkuje zmniejszeniem aktywno$ci w poroéwnaniu z wyjsciowym kwasem.

Kwas betulonowy (3) jest zwigzkiem bardziej aktywnym niz kwas betulinowy (2)
wobec komorek czerniaka MEL-2 (IDso= 1,6 mg/ ml) i raka gruczohu krokowego (PC-3) (IDso
= 1,3 mg / ml), podczas gdy wptyw fragmentu karbonylowego ketonu w pozycji C-3 na linie
komorkowe czerniaka G361 i SK-MEL-28 byt maty. W poréwnaniu do kwasu betulinowego,
kwas betulonowy (3) jest takze bardziej aktywny wobec nowotwordéw $rodbtonka (ECV 304),
ludzkiego naskorkowego raka jamy ustnej (KB), jajnika (PA-1), linii komorkowej raka
okreznicy (HT 29), prostaty (PC 3), biataczki (CEM) i sutka (MCF 7).% Jednak kwas
betulonowy (3) jest mniej aktywny wobec linii ludzkich komorek limfoblastycznych i
limfocytow B biataczki (CEM.CM3 i BRISTOLS), prostaty (DU145) i ptuc (L132).%

Wprowadzenie reszty oksymu metylowego lub oksymu do kwasu betulinowego w

pozycji C-3 spowodowato utrate cytotoksycznosci w stosunku do linii komorkowej ludzkiego
czerniaka (MEL-2).

Aktywno$¢ cytotoksyczna kwasu epibetulinowego jest nieznacznie wigksza wobec linii
komorek czerniaka Bro i zmniejszyta sie w kierunku komorek czerniaka MS.%® Przytgczenie
duzego tancucha arylopropenoilowego w pozycji C-3 spowodowato, ze pochodne kwasu
betulinowego byly nietoksyczne wzgledem linii komérkowej raka okreznicy (HT 29).%
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142 R= CgH,(2,4,6-)Cly
COOH 143 R= COCgHs
144 R= CgH,(4-)F

Rysunek 14. Pochodne 3-hydrazonowe kwasu betulinowego wykazujace zwigkszong cytotoksycznos¢ wzgledem
linii komorek §rodbtonka niz kwas betulinowy (2).

Pochodne kwasu 3-hydrazono-20,29-dihydrobetulinowego 142-144 (Rys. 14) byly
bardziej aktywne niz kwas betulinowy (2) wzgledem srodbtonkowej linii komorkowej

(ECV304). Te pochodne wykazywaly réwniez wysoka specyficzno$¢ wobec linii komorkowe;j
raka pluc (A549).

COOH
145 R= CgH,(3-)CF3

146 R= CgH,(4-)CsH1
147 R= CH,CqH3(2,5)0Me

Rysunek 15. C-3 podstawione pochodne kwasu betulinowego.

Pochodna kwasu 3-O-acylobetulinowego 145 majaca grupg elektronoakceptorowg w
piercieniu aromatycznym (Rys. 15) jest aktywnym s$rodkiem antyangiogennym na linii
komorkowej §rodbtonka (ECV304) w porownaniu ze zwigzkami posiadajagcymi podstawnik o
duzej g(;bj@tos',ci np. pentyl (zwigzek 146), lub grupe donorowag w pierscieniu aromatycznym
(147).

W analogach 20,29-dihydrobetulinowych efekt zostat odwrocony. Zwigzki posiadajace
podstawniki alkilowe wykazywaly wyzsza cytotoksycznos$¢, a zwigzek zawierajacy grupe
trifluorometylowa wykazywat nizsza cytotoksycznosé.

150 151
Rysunek 16. Silnie cytotoksyczne pochodne zawierajace zmodyfikowany pierscien A

Stwierdzono rowniez, ze zwigzek 148 posiada znaczaca aktywno$¢ wobec linii
komorkowych biataczki. Natomiast zwigzek 149 jest aktywny wobec linii komorkowej raka
jajnika (SK-OV-3) z Glso <10 nM (Glso =50% zahamowania wzrostu).*® Kwas 2-bromo-20,29-
dihydrobetulonowy (150) wykazywal zwiekszong cytotoksycznos¢ wzgledem ludzkich
biataczek limfoblastycznych (MOLT-4 i CEM.CM3) i linii komérkowych jajnika (PA-1).%
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Kolejne badania zwigzkéw zawierajacych zmodyfikowany pierscien A (Rys. 15) wykazaly, ze
pochodna 145 podstawiona grupg elektronoakceptorowg jest bardziej aktywnym s$rodkiem
antyangiogennym przeciwko $rodbtonkowej linii komorkowej niz zwiazki 146-147. Ponadto
stwierdzono, ze pochodne kwasu betulinowego z minimalng zawadg przestrzenng sg bardziej
cytotoksyczne niz kwas betulinowy wobec linii komérkowych raka czerniaka (SK-MEL-2 i
B16-F10) 1 pluc (A-549). Zwlaszcza zwigzki posiadajace strukture enonu z grupg
elektronoakceptorowa, taka jak 2-chloro 151, 2-cyjano lub 2-formylo, wykazywaty silng
cytotoksycznos¢. 1%

]

152 R'= H, R>=H 156 R=Me
153 R'=H, R?=Me 157 R=Ac
154 R'=Ac, R%=H

155 R'=Me, R%=Me

158

Rysunek 17.

Zwigzkami aktywnymi biologicznie sg réwniez pochodne kwasu betulinowego 152-
155; wykazujg one silng cytotoksycznos$¢ w stosunku do linii komérkowych ludzkiej biataczki
limfoblastycznej (CEM), biataczki (K562 1 K562 Tax), okreznicy (HT 29), prostaty (PC 31 DU
145), sutka (MCF 7) i czerniaka (SK-MEL?2). Ponadto, znaczng aktywno$¢ wykazywaty takze
bezwodniki 156 i 157 oraz triol 158 (Rys. 17). %

159 R=C(O)CHj 161 59 R'=Ac, R?=CH,0Ac
160 R=CH,(CH3), 61 R'=R?=H

Rysunek 18.

Zbadano rowniez aktywno$¢ przeciwnowotworowa pochodnych betuliny i kwasu
betulinowego otrzymanych przez przeksztalcenia do pochodnych typu lupanu 159-160, 61.
Wykazano, ze zwiazki te wykazuja wysoka aktywno$¢ in vitro przeciw komorkom biataczki.

1.5.3 Saponiny typu lupanu

Saponiny triterpenoidowe sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie. Wykazuja one
bardzo zrdéznicowane dzialanie biologiczne 1 farmakologiczne, takie jak aktywno$¢
cytotoksyczna, przeciwnowotworowa i przeciwzapalna. W przeciwienstwie do saponin typu
oleananu, ktore sa czesto izolowane, saponiny typu lupanowego sa bardzo rzadkie i wystepuja
glownie w gatunkach roslin z rodzaju Schefflera i Pulsatilla. W literaturze mozna znalez¢ wiele
prac dotyczacych izolowania i syntezy saponin lupanowych, natomiast tylko w nielicznych
publikacjach opisano ich dzialanie farmakologiczne. W ponizszej tabeli przedstawiono
cytotoksycznos¢ wybranych saponin typu lupanu podstawionych w pozycji C-3 lub C-28
(Tabela 3).
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Tabela 3.Cytotoksyczno$¢ wybranych saponin typu lupanu podstawionych w pozycji C-3 lub C-28.7

nr zwigzku R? R? |Ceo (umol L)
A549 DLD-1 JB

100 D-Glu CHs 14+1 14+1 13.3+0.5
112 L-Rha CHs >178 >178 >179
108 D-Ara CHs 2842 50+ 6 15.8+0.8
101 D-Glu CH,OH >200 >200 >201
113 L-Rha CH,OH 22+3 50+ 10 33+£5
109 L-Ara CH.0OH 4143 63 +8 59+5
119 H CH,0-D-Glu >248 >248 >248
121 H CH0-L-Rha >228 >228 >228
120 H CH,0O-D-Ara >175 >175 >175
103 D-Glu COOCH3 8.4+3 3.93+£0.09 93+0.2
115 L-Rha COOCH;3 5943 >183 53+2
111 D-Ara COOCH;3 13.5+0.6 18+1 125+04
102 D-Glu COOH >178 32+9 > 178
114 L-Rha COOH 2.6+0.6 39+04 31+3
110 D-Ara COOH 1042 17+£3 47+5
117 L-Ksy CH,OH 90 = 10 > 100
118 L-Ksy COOH 1442 19.2+0.8

Otrzymane wyniki pokazuja, ze mono-podstawione saponiny wykazuja zréoznicowang
aktywnos$¢ biologiczng. Najlepsze rezultaty otrzymano dla 3-O-B-D-glukopiranozydu 103.
Zwiazek ten wykazuje silng cytotoksyczno$s¢ wobec komorek nowotworowych jelita grubego
(DLD-1, ICs0 3,93 uM). Pochodna D-arabinozy 111 okazata si¢ aktywna wobec wszystkich
badanych linii komorek nowotworowych (ICsg 13.3-18 pM), podczas gdy pochodna L-ramnozy
115 wywierata umiarkowang aktywno$¢ tylko przeciwko komoérkom raka ptuc (A-549, 1Cso 59
uM). Co wigcej, silne cytotoksyczne okazaly si¢ zwigzki: 3-O-a-L-ramnopiranozyd 114 i 3-O-
a-D-arabinopiranozyd 110 (ICso 2,6-3,9 i 10-17 uM). Glikozydy kwasu betulinowego (102,
114, 110) sa jedynymi zwigzkami, wykazujacymi zréznicowang cytotoksycznos¢ wobec linii
komorek rakowych w poréwnaniu ze zdrowymi liniami komorkowymi. Zwigzki 114 i 110
wykazuja tylko umiarkowang aktywno$¢ przeciwko ludzkim fibroblastom (odpowiednio 1Cso
31 i 47 uM). Najlepsze wyniki otrzymano dla 3-O-B-D-glukopizanozydu 102, ktory byt
nieaktywny wobec zdrowych komorek (ICsp > 178 pM). Wyniki te pokazuja, ze
glikozydowanie w pozycji C-3 daje silne i selektywnie dziatajace pochodne. Z przedstawionych
danych wynika, ze dla wszystkich zsyntezowanych glikozydow obecnos¢ reszty kwasowej w
pozycji C-28 wplywa na aktywno$¢ i selektywnos¢ wobec testowanych linii komorek
rakowych.
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Tabela 4. Cytotoksycznoéé pochodnych typu lupanu zawierajacych reszte mannozy.”*

nr 1Cso

zwiazk R? R?
u CEM MCF7 HelLa RPMI 8226 JB
97 D-Man CHs 333+47 34.1+0.1 32.1+0.4 262+1.5 335+53
96 AcO COO-D-Man | 104+0.7 22.7+22 347+2.5 194+0.5 38.7+0.5
95 D-Man CH20ACc 129+1.1 355+19 | 428+13 18.5+0.5 43.1+0.5
94 AcO D-Man 277+53 39.2+0.2 457+£35 292+38 35.6+7.9

Pochodne mannosacharydow (93, 96, 95, 94) réwniez wykazuja wysoka aktywnosé
cytotoksyczng wobec linii komorek nowotworowych. Niestety, zwigzki te sg rowniez znaczaco
toksyczne wzgledem normalnych komorek (Tabela 4).”

Tabela 5. Cytotoksycznoéé wybranych saponin typu lupanu podstawionych w pozycji C-3 i C-28.74

nr R! R? G

zwiazku A549 DLD-1 MCF7 Wsl PC-3
162 D-Glu CH20-D-Glu >100 27+2 145+0.9 20£2 >100
163 D-Glu COO-D-Glu >100 >100 20+2 35+3 66 +3
125 L-Ara CH20-D-Glu >100 19+2 9.5+0.8 45+03 53+0.6
131 L-Ara COO-D-Glu 76 +4 60+5 23+1 50+7 68+7
127 L-Rha CH,0-D-Glu 16.8+09 |10.6+£0.9 9.0+£0.7 53+£04 | 69+04
134 L-Rha COO-D-Glu 23+1 11.0+0.5 5.7+£0.6 9+1 11.2+0.8
164 L-Rha CH20-L-Rha 1.9+0.1 1.9+0.1 1.7+£0.2 1.3£0.1 1.8+0.1
165 L-Rha COO-L-Rha 72+0.5 7.2+0.5 6.0 £0.6 49+0.7 7.2+0.5

Sposrod dipodstawionych saponin ciekawe wilasciwosci biologiczne posiadajg o-L-
ramnopiranozydy. Najwyzsza cytotoksyczno$¢ wykazuja zwiazki 127, 134, 164 i 165 (ICso od
1,7 do 23 uM). Saponiny 164 i 165 byty wysoce cytotoksyczne wobec wszystkich testowanych
linii komoérek rakowych (odpowiednio ICso 1,7-1,9 i 6,0-7,2 uM) i znacznie bardziej aktywne
niz ich macierzyste triterpenoidy (Tabela 5). Warto zauwazy¢, ze ze wszystkich testowanych
zwigzkow najlepsze wlasciwosci hamowania wzrostu ludzkich linii komorek rakowych posiada
pochodna betuliny 164.* Wzrost cytotoksycznoéci skorelowany z obecnoscia fragmentow
ramnozy réwniez odnotowano w literaturze dla glikozydow steroidowych.'%* Sugerowano, ze
pewne typy komorek nowotworowych moga mieé receptory biatkowe, takie jak lektyny,%2
ktore rozpoznajg fragmenty ramnozy i utatwiajg przenoszenie leku do cytoplazmy komorkowe;.
Zatem receptory ramnozy moga stuzy¢ do dostarczania $rodka przeciwnowotworowego
bezposrednio do guza.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze triterpenoidy typu lupanu stanowia cenng klase
zwigzkow, ktore wykazuja znaczng aktywno$¢ przeciwko licznym liniom komorek
nowotworowych. Przylaczenie do nich reszt cukrowych nie tylko poprawia rozpuszczalnosé
otrzymanych zwigzkow w wodzie (a wigc i w ptynach ustrojowych), ale ma takze istotny
wplyw na ich aktywno$¢ przeciwnowotworowa.
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2 BADANIA WLASNE

2.1 WSTEP

Jak juz wspomnialam w poprzednim rozdziale, zaré6wno betulina, jak i jej
pélsyntetyczne pochodne wykazujg bardzo interesujgce wilasciwosci biologiczne. Niestety,
triterpenoidy lupanowe sa zwigzkami stabo rozpuszczalnymi w wodzie, a wigc 1 w ptynach
ustrojowych, co uniemozliwia ich zastosowanie jako potencjalnych lekow. Dlatego tez, sposrod
wielu mozliwych modyfikacji, postanowilam skupi¢ si¢ na przeksztalceniach szkieletu
czgsteczki betuliny w obrebie pierScienia E 1 grupy izopropenylowej. Zaproponowane
modyfikacje mialy na celu otrzymanie nowych zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci
biologicznej oraz zwigkszonej rozpuszczalnosci w wodzie. Otrzymane wyniki powinny tez W
sposob istotny poszerzy¢ naszg wiedz¢ dotyczaca reaktywnosci uktadu betuliny. Zatozone cele
mozna osiaggna¢ np. przez zmian¢ stopnia skondensowania czasteczki przez degradacje
pierscienia E lub wprowadzenie nowych hydrofilowych grup funkcyjnych do reszty betuliny.

Modyfikacje grupy izopropenylowe;j

. \

’ \

' '

' LeT T~

\ ) -

\ ‘

N . \
Sol - \

Modyfikacje pierscienia E

Rysunek 1.

Kolejnym sposobem zwigkszenia rozpuszczalnosci moze by¢ przylaczenie do
triterpenoidu reszty sacharydowe;j. Przytaczenie czasteczki cukru powinno nie tylko poprawiac
rozpuszczalnos¢ otrzymanych zwigzkow w wodzie, ale takze znaczaco wplynaé na ich
cytotoksycznosé.2%® Podjetam wiec probe syntezy saponin zawierajacych w swojej strukturze
reszte betuliny oraz jej zmodyfikowanych pochodnych.

Otrzymane zwigzki, zarowno pochodne betuliny, jak i saponiny, poddatam badaniom in
vitro wobec fibroblastow oraz wybranych linii komoérek rakowych o ré6znym pochodzeniu
histopatologicznym w celu okreslenia ich aktywnos$ci biologiczne;j.

2.2 SYNTEZA POCHODNYCH BETULINY

2.2.1 Modyfikacje lancucha bocznego

W pierwszym etapie podjetam probe modyfikacji grupy izopropenylowej. Tak jak
opisatam w czgsci literaturowej, znanych jest wiele przeksztatlcen wigzania podwojnego w
pozycji C20(30) betuliny. Produkty otrzymane w wyniku takich modyfikacji moga by¢
interesujagcymi materialami wyjSciowymi do syntezy nowych pochodnych, zawierajacych w
swojej strukturze zmodyfikowany tancuch boczny z dodatkowym hetroatomem, np. atomem
tlenu.
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OAc OAc
m-CPBA
CH,Cl, AcO
2 (70%)
Schemat 1.

Jednym ze sposoboéw modyfikacji wigzania podwojnego jest jego utlenianie. W
zalezno$ci od zastosowanych odczynnikéw oraz warunkow reakcji mozna otrzymaé pochodne
zawierajace w tancuchu bocznym ugrupowanie karbonylowe, karboksylowe czy epoksydowe.
W swojej pracy postanowilam zastosowac znang literaturowo metode utleniania dioctanu
betuliny za pomoca kwasu m-chloronadbenzoesowego (m-CPBA) w CH2Cl, prowadzacg z
dobra wydajnoscia do epoksydu 2 (70%, Schemat 1).2

H CHO
i

OAc OAc

CHCl,

36% HCI

AcO AcO

OAc

5 (17%)

Schemat 2.

Nastepnie zwigzek 2 poddatam reakcji z katalityczng iloscia 36% kwasu solnego w
chloroformie. Produktami reakcji otwarcia pierscienia epoksydowego sa znane literaturowo
alkohol 3 (67%) oraz izomeryczne aldehydy 4 (17%) i 5 (17%). Otrzymane zwiazki w tatwy
sposob rozdzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej. Konfiguracj¢ aldehydoéw na
atomie wegla C-20 okreslitam porownujac ich wiasnos$ci spektralne z danymi literaturowymi
(Schemat 2).2

Z danych literaturowych wiadomo, ze triterpenoidy zawierajace uktady a,p-
nienasyconych ketonéw lub aldehyddéw oraz ugrupowania karbonylowe w obrebie tancucha
bocznego czy pierscienia E posiadajg znaczng aktywnos$é cytotoksyczng.>”1% Istotny wptyw na
wlasciwosci biologiczne ma takze budowa i dtugo$é tancucha bocznego.%1% Postanowitam
wigc sprawdzié, czy przedtuzenie fancucha bocznego czasteczki betuliny bedzie miato wplyw
na jej aktywnos¢. Do przedtuzonego tancucha bocznego zdecydowalam si¢ takze wprowadzi¢
nowg funkcj¢ tlenowa, ktora nie tylko pozwolitaby na zbadanie wptywu dodatkowego atomu
tlenu, ale otwierataby droge do syntezy saponin z grupami cukrowymi przylaczonymi w
tancuchu bocznym.
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OAc
KOH
EtOH

7 (51%)
Schemat 3.

Do syntezy tego typu pochodnych postanowitam uzy¢ alkoholu 3, otrzymanego
powyzej. W wyniku utleniania zwigzku 3 za pomoca chlorochromianu pirydyny (PCC) w
CH2Cl> otrzymatam z dobrag wydajnoscig pozadany aldehyd 6 (70%). Triol 7, potrzebny do
przeprowadzenia badan biologicznych, otrzymatam w wyniku hydrolizy grup estrowych za
pomoca KOH w etanolu (51%, Schemat 3).

OAc BSA

TMSOTf - 5
CH,Cl, THE
-5 O
ACO 0-5°C
1 6 (70%)

Schemat 4.

Wydajng, jednoetapowa metoda Syntezy zwigzku 6 okazata si¢ reakcja dioctanu
betuliny 1 z BSA w obecnosci TMSOTf w CH2Clz, w wyniku ktorej otrzymatam oczekiwany
aldehyd z wydajno$cig 70%. Jego reakcja z bromkiem izobutylomagnezowym prowadzi do
mieszaniny diastereoizomerycznych alkoholi 8 (81%), ktérej nie udato mi si¢ rozdzieli¢ za
pomoca chromatografii kolumnowej (Schemat 4).

SIS

7
R-X= TBMS-CI, CH,Cl,, imidazol (brak reakcji)
R-X= TIPS-CI, CH,Cl,, imidazol (brak reakcji)

R-X= chlorek kwasu (-)-kamfanowego (brak reakcji)
R-X= CH,=CH-CH,OC(NH)CCl; TMSOTf, THF

Schemat 5.

Przeprowadzitam probe rozdzialu otrzymanych diastereoizomerycznych alkoholi przez
przeksztalcenie ich w pochodne sililowe (TBDPS, TIPS), allilowe i diasteroizomeryczne estry
kwasu (-)-kamfanowego majac nadzieje, ze otrzymane zwigzki bedzie mozna w tatwy sposob
rozdzieli¢ metodami chromatograficznymi lub przez krystalizacje. W wyniku reakcji z
trichloroacetomidanem allilu tworzyta si¢ mieszanina niezidentyfikowanych produktow.
Pozostale reakcje nie przebiegaly (Schemat 5).
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5
vy

4>

9 (60%)

przedstawitam w Tabeli 1.

)ﬁ

selektywna
_ redukcja

Schemat 6.

Tabela 1. Stereoselektywna redukcja ketonu 9.

E—/—<
P

:@/OAC + E:&/OAC
v
B

Aby unikna¢ operowania mieszaning 8, postanowitam utleni¢ ja do ketonu 9 za pomoca
PCC w CHCly, a nast¢pnie przeprowadzi¢ stereoselektywng redukcje grupy karbonylowej
(Schemat 6). Przeprowadzitam szereg reakcji z roznymi odczynnikami redukujacymi. Wyniki

nr redukcja wydajnos$¢ [%0] A:B
1 R-CBS, pinakoloboran 0 -
2 R-CBS, BBN-9 0 -
3 R-CBS, BHs THF 0 -
4 R-CBS, BHs-pirydyna 0 -
5 R-CBS, BH3-SMe; 40 4:1
6 R-CBS, katecholboran 0 -
7 borowodorek cynku, THF 56 11
8 K-Selectride, THF 62 1:1
9 L-Selectride, THF 42 1:1
10 DIBAL-H 22 11
11 S-Apine-Borane, THF 0 -
12 R-Apine-Borane, THF 0 -
13 (-)- DIP-Chloride, THF 0 -
14 (+)-DIP-Chloride, THF 0 -

Z przedstawionych danych wynika, ze redukcja grupy karbonylowej nastepuje tylko w
przypadku reakcji z kompleksem borowodoru z siarczkiem dimetylu w obecnosci R-CBS oraz
borowodorkiem cynku w THF (nr 51 7), K- i L-Selectridami w tetrahydrofuranie (nr 7-9) oraz
z DIBAL-H w THF (nr 10). Niestety nie sg to reakcje selektywne, w kazdym z wymienionych
przypadkow otrzymatam mieszanine diastereoizomerow. Najlepszy wynik uzyskatam w reakcji
z udzialem BH3-SMe,/R-CBS (nr 5, 4:1). Konfiguracja nowo utworzonego centrum

stereogenicznego nie zostata jednoznacznie okreslona.

7

o CH;

™

Lupan
CH,CH(CHj3),

Rysunek 2.

CH,

OH HO.

Lupan
CH,CH(CH3),

CH,

Lupan
CH,CH(CH3),
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Niska stereoselektywnos¢ reakcji wynika prawdopodobnie z plaskiego ulozenia
fragmentu o,B-nienasyconego ketonu i w efekcie braku zawad przestrzennych wymuszajacych
atak odczynnika redukujacego z mniej zattoczonej strony grupy karbonylowej (Rys. 2).

LAH
THF
10 (57%) 11 (93%)

AcO

Schemat 7.

Wysoka selektywno$¢ obserwowatam natomiast w reakcji aldehydu 4 z bromkiem
izobutylomagnezowym. Jako jedyny produkt powstat alkohol 10 (57%). Usunigcie
zabezpieczajacych grup acetylowych dato triol 11 (93%) przeznaczony do badan biologicznych
(Schemat 7).

PN “ Ho', /
Lupan — > Lupan---i  CooooimCoHyy . H, 7T
Lupan
H - H H
H MgBrR
A A A
o
H OH
H ¥
e HO,
e -
Lupan —> CsH11"l"”C\ ----Lupan z::: iy
. .. e “Lupan
- -HsC H.C H
RBIMG . H i
B' B
R= CsHy4
Rysunek 3.

Poniewaz konfiguracja tworzacego si¢ podczas reakcji nowego centrum
stereogenicznego zalezy od kierunku ataku grupy R w stosunku do grupy karbonylowej, to
zgodnie z modelem Felkina-Ahna, spodziewatam sig¢, ze produktem gldownym reakcji powinien
by¢ diastereoizomer A’. W przypadku konformeru A nie wystepuja zawady przestrzenne
utrudniajace atak nukleofila, natomiast w przypadku konformeru B, atak moze by¢ utrudniony
przez grupe metylowa (Rys. 3). Analiza widma NMR (HMBC, NOESY, COSY) z duzym
prawdopodobienstwem potwierdzila strukturg zwiazku 10.

AcO

Schemat 8.
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Nastepnie, alkohol 10 poddatam reakcji utlenienia za pomocag PCC w CH2Cl2. Jako
jedyny produkt otrzymatam z bardzo dobrg wydajno$cig keton 12 wykorzystany w badaniach
biologicznych (93%, Schemat 8).

OAc (0] OAc

Schemat 9.

Do syntezy pochodnych z przedluzonym tancuchem bocznym w pozycji C-19
postanowilam wykorzysta¢ rowniez norketon 13 (Schemat 9). Przeprowadzitam optymalizacje
warunkow reakcji jego otrzymywania z dioctanu betuliny (1). Wydajnosci i warunki reakcji
przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Warunki reakcji utleniania wiazania podwojnego.

Nr. Warunki Wydajnosé [%]
1 O3, CH2Cl,/ MeOH, -78°C 90

2 0304, pirydyna 0

3 kat.0sO4, NMO, pirydyna 10

4 NalOs , kat. RuCls; 25

5 KMnO,, temp.65°C 0

Zdecydowanie najlepsze rezultaty uzyskatam w reakcji ozonolizy w mieszaninie
CH.Cl/MeOH. W tych warunkach oczekiwany produkt powstaje z wydajnoscia 90%.
Pozostale reakcje przebiegaly na ogot z nizszag wydajnoscig. Zarowno czterotlenek osmu w
pirydynie, jak i nadmanganian potasu nie utleniaja wigzania podwojnego w dioctanie
betuliny 1.

(0]
g

OAc OAc

NaBH,4
MeOH

AcO AcO AcO

13 15 (15%)

AcO

Schemat 10.
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Nastegpnie przeprowadzitam redukcje norketonu 13 za pomoca NaBHs w metanolu. W
wyniku reakcji powstata bardzo trudna w rozdziale mieszanina diastereoizomerycznych
alkoholi 14/15 i deacetylowanej w pozycji O-28 pochodnej betuliny 16 (Schemat 10).
Powstawanie diastereoizomerycznych alkoholi 14 i 15 w stosunku 1:1 wynika, tak jak w
przypadku poprzednich reakcji redukcji, z braku zréznicowania przestrzennego w najblizszym
otoczeniu grupy karbonylowej, ktore mogtoby wptyna¢ na kierunek ataku czasteczki reduktora.
Konfiguracje¢ alkoholi na atomie wegla C-20 okreslitam porownujac ich wlasnosci spektralne z
danymi literaturowymi.'%’

Poniewaz redukcja norketonu 13 za pomocg za pomocg borowodorku sodu w metanolu
okazala si¢ reakcja o umiarkowanej wydajnosci, dlugim czasie reakcji, trudnym rozdziale
powstalych produktéw, postanowitam przeprowadzi¢ reakcje¢ z innymi odczynnikami
redukujacymi. Wyniki i warunki reakcji przedstawitam w Tabeli nr 3.

Tabela 3. Redukcja ketonu 13.

nr. warunki reakcji wydajno$é [%)] 14:15
1 R-CBS, pinacoloboran 0
2 R-CBS, BBN-9 0
3 R-CBS, BH; - THF 0
4 R-CBS, BH3-pirydyna 0
5 R-CBS, BH;-SMe; 15 11
6 R-CBS, katecholboran 20 11
7 borowodorek cynku, THF 0
8 K-Selectride, THF 28 11
9 L-Selectride, THF 25 11
10 DIBAL-H 22 11
11 S-Apine-Borane, THF 0
12 R-Apine-Borane, THF 0
13 (-)-DIP-Chloride, THF 0
14 (+)-DIP-Chloride, THF 0

Z tabeli wynika, ze redukcja grupy karbonylowej nastepuje tylko w przypadku reakcji
z kompleksem borowodoru z siarczkiem dimetylu w obecnosci R-CBS, katecholboranem (nr
5-6), K- i L-Selectridem (8-9) oraz DIBAL-H (nr 10). W przypadku reakcji z K- i L-
Selectridami (nr 8-9) oprocz redukcji grupy karbonylowej nastepuje dodatkowo redukcja grupy
estrowej na atome wegla C-28. Wszystkie otrzymane alkohole s3 mieszaninami
diastereoizomeré6w W stosunku 1:1, a wydajnosci reakcji sa niskie. Powstawanie
diastereoizomerow w stosunku 1:1, tak jak w przypadku reakcji redukcji norketonu 13 za
pomoca NaBHa, wynika z braku zawady przestrzennej w najblizszym otoczeniu grupy
karbonylowej, ktora mogtaby wptynaé na kierunek ataku czasteczki reduktora.

Najlepsza metoda redukcji ketonu 13 okazata si¢ reakcja z NaBHs w metanolu.
Glownymi problemami byly tworzenie mieszaniny diastereoizometrycznych alkoholi oraz
niepozadana redukcja grup acetylowych w pozycji C-3 lub C-28. Postanowitam wigc
sprawdzi¢, czy zmiana grup zabezpieczajacych bedzie miala istotny wptyw na przebieg reakcji
redukcji ketonu.
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BnO

R-X= NaH, BrBn, DMF (55%)
R-X= NaH, BrBn, DMF, imidazol (50%)
R-X= NaH, BrBn, DMF, Kl (56%)

Schemat 11.

W tym celu przeprowadzitam reakcje betuliny 17 z bromkiem benzylu w obecnos$ci
wodorku sodu w DMF. Jedynym produktem reakcji byla pochodna betuliny 18 (55%)
zawierajaca grup¢ benzylowa w pozycji C-3, a nie jak oczekiwatam produkt dibenzylowany.
Dodatek imidazolu lub jodku potasu nie wptynat istotnie na wydajnos¢ reakeji (Schemat 11).

OBn
TCA-Bn
TMSOTf
CH,Cl,
BnO
19 (75%)
Schemat 12.

Pochodng dibenzylowa 19 otrzymalam w wyniku reakcji  betuliny z
trichloroacetoimidanem benzylu (TCA-Bn) w obecnosci katalitycznej ilosci TMSOTf w
CH:Cly. Oczekiwany produkt wydzielitam z bardzo dobra wydajnoscia (75%, Schemat 12).

4

OBn OR?

1. 03
2. Me,S

19 (65%) 20 (55%) 21 R"'=Bn; R?>=0OH
R'=0OH; R?=Bn

Schemat 13.

Ozonoliza pochodnej dibenzylowej 19 w mieszaninie MeOH/CH,Cl, prowadzi do
oczekiwanego ketonu 20 (55%) oraz mieszaniny 21 (30%) zawierajacej zwiazki z wolng grupa
hydroksylowa w pozycji C-28 lub C-3 (Schemat 13).

0
—4,

Bn OBn

NaBH,
MeOH

20 22/23 (1:1, 60%)

Schemat 14.
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Tak przygotowany keton 20 poddatam reakcji redukcji za pomocg NaBH4 w metanolu.
Otrzymalam mieszaning alkoholi, ktorg z tatwoscig rozdzielitam za pomocg chromatografii
kolumnowej (Schemat 14). Redukcja ketonu w pochodnej zabezpieczonej grupami
benzylowymi zachodzi z podobng wydajno$cig jak dla pochodnej zabezpieczonej grupami
acetylowymi, a produktami sg diasteroizomeryczne alkohole 22 i 23. W tym przypadku nie
powstaja natomiast trudne w rozdziale produkty redukcji grup estrowych, a mieszanina
diastereoizometrycznych alkoholi z powodu wigkszej réznicy w polarnosci jest tatwa do
rozdzialu chromatograficznego. Konfiguracja nowo utworzonego centrum stereogenicznego
nie zostata ustalona.

O
[ - %

o O o 0O
> OAc >
/ HO OH Pﬁ )
OAc -=—X— M OAc
f p-TsOH p-TsOH :
z toluen 13 toluen z
HC(OCHj),
p-TsOH
toluen
|
37
:@/OAC
Schemat 15.

Sprawdzitam roéwniez, czy dla pochodnej acetylowej 13 mozliwe jest zabezpieczenie
grupy karbonylowej w postaci acetalu, co umozliwitoby tatwg manipulacje grupami estrowymi
w pozycjach C-3 i C-28. Keton 13 poddatam reakcjom z ortomrowczanem metylu, glikolem
etylenowym oraz 3,3-dimetylo-1,3-propanodiolem w obecnosci p-TSOH w CH2Cl,. W wyniku
tych reakcji nie otrzymalam oczekiwanych acetali. Obserwowatam natomiast czg¢sciowq
hydrolizg grup acetylowych w pozycji C-3 i C-28 (10-30%, Schemat 15).

g ol o

OAc

OAc OAc

AgOAc
NBS, CCly n-BuyNCI
E——

refux, 3h

toluen, reflux, 2h

AcO AcO

1 24 (75%) 25 (83%)
Schemat 16.

Kolejng modyfikacja tancucha bocznego, ktéra przeprowadzitam, byto wprowadzenie
dodatkowej funkcji tlenowej w pozycje C-30. W tym celu dioctan betuliny poddatam reakcji z
N-bromosukcynoimidem w czterochlorku wegla. Jako jedyny produkt otrzymalam
bromopochodng 24 (75%). Wymiang¢ atomu bromu na reszt¢ acetylowa przeprowadzitam z
AgOAcC oraz n-BusNCl1 w toluenie, otrzymujac z dobrg wydajnoscig pochodng 25 (83%,
Schemat 16).
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OAc
1. O3, MeOH/CH,CI,

OAc

2. Me,S

25 26 (75%)
Schemat 17.

W wyniku reakcji ozonolizy zwigzku 25 w mieszaninie MeOH/CHCl,, jako jedyny
produkt otrzymatam keton 26 z bardzo dobrg wydajnoscia (75%, Schemat 17).

20"

AcO

OAc OAc

NaBH,
MeOH

AcO

26

R=H lub Ac

Schemat 18.

Niestety, proba redukcji grupy karbonylowej w zwigzku 26 za pomocag NaBHs w
metanolu zakonczyta si¢ niepowodzeniem. Otrzymatam trudng w rozdziale mieszaning
produktow (27) z wolng grupg hydroksylowag zaréwno w pozycji C-3, jak i C-29 oraz
mieszaning alkoholi w pozycji C-20 (Schemat 18).

Podsumowujac opisang czg¢$¢ badan dotyczaca modyfikacji grupy izopropenylowej
pochodnych betuliny, z powodzeniem otrzymatam zwiazki zawierajace w swojej strukturze
zmodyfikowany tancuch boczny. Nowe pochodne posiadaly w swojej strukturze funkcje
karbonylowa lub reszte a,B-nienasyconego ketonu. Natomiast redukcja grupy karbonylowej
zwigzku 9 okazata si¢ reakcja nieselektywna, otrzymalam trudne w rozdziale
diasteroizomeryczne alkohole w stosunku 1:1.

Przeprowadzitam réwniez skuteczng redukcj¢ grupy karbonylowej w norketonach 13 i
20 posiadajgcych rozne grupy zabezpieczajgce w pozycjach C-3 i C-28. W obecnosci grup
acetylowych produktami byty diastereoizomeryczne alkohole w stosunku 1:1, ktore z powodu
malej roznicy w polarno$ci sg trudne w rozdziale. W obecnos$ci grup benzylowych (w pozycjach
C-3 i C-28), reakcja redukcji rowniez byta nieselektywna (1:1), ale otrzymang mieszaning
alkoholi mogtam rozdzieli¢ na czyste diastereoizomery za pomocg chromatografii kolumnowe;.
W tym przypadku nie otrzymywatam produktow redukcji grup estrowych w pozycjach C-28
lub C-3. Z powodzeniem wprowadzitam réwniez nowa funkcj¢ tlenowa w pozycje C-30
otrzymujac z bardzo dobra wydajnoscia zwigzek 26.

Przygotowatam pie¢ zwigzkéw do badan biologicznych.

2.2.2 Modyfikacje pierscienia E

W literaturze mozemy znalez¢ przyktady réznych modyfikacji pierscienia E betuliny.
Jedng z nich jest synteza epoksydow, ktorych otwarcie prowadzi do pochodnych
czteropierscieniowych.? Modyfikacja i dalsze reakcje tych zwigzkéw moga prowadzi¢ do
nowych nieznanych struktur o ciekawych wlasciwosciach biologicznych. Powyzsze przestanki
zachecily mnie do syntezy pochodnych betuliny zawierajacych w swojej strukturze
zmodyfikowany pierscien E oraz zwigzkow powstajacych w wyniku jego degradacji.
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Oczekiwalam, ze zaproponowane modyfikacje zwigksza rozpuszczalno$¢ otrzymanych
zwigzkow w wodzie oraz beda miaty istotny wptyw na ich wlasciwosci biologiczne.

OAc
O3
MeOH/CH,Cl,
AcO
29 (98%)
AcO

OAc

28 (67%) mCPBA

CH,Cl,

AcO

30 (97%)

Schemat 19.

Pierwszym etapem tej czgséci pracy byla synteza epoksydow. Olefing 28 otrzymatam w
reakcji dioctanu betuliny z bromowodorem w kwasie octowym. W tych warunkach nastgpuje
migracja wigzania podwdjnego C20(29) do pozycji C18(19). W wyniku reakcji ozonolizy
nowopowstatego wigzania podwdjnego w mieszaninie rozpuszczalnikow MeOH/CH.Cl
utworzyt si¢ z bardzo dobrg wydajnoscig epoksyd 29 (98%). Natomiast pod dziataniem m-
CPBA powstal jego diastereoizomer 30 (97%, Schemat 19).%2

OAc
BF3*Et,0
—_—

AcO AcO

29 lub 30 31 (84%)
Schemat 20. Otwieranie pierscienia epoksydowego za pomoca BF3-Et,0.

Oba epoksydy poddatam reakcji z BF3-Et2O. W obecnosci kwaséw Lewisa nastgpuje
otwarcie pierscienia epoksydowego i przegrupowanie tancucha weglowego z utworzeniem
czteropierscieniowego produktu z wigzaniem nienasyconym pomig¢dzy atomami C-13 1 C-18 w
pierscieniu D (Schemat 20).5?

(0]
\)H/ -
OAc Phl=O
—_—
AcO benzen .o AcO
31 32 (53%) 33 (6%)

Schemat 21.

Nastepnie, otrzymany zwigzek 31 poddatam reakcji utleniania w obecnosci BSA.
Produktem glownym reakcji byt oczekiwany o, nienasycony keton 32 (53%). W niewielkiej
ilosci powstaje rowniez diketon 33 (6%, Schemat 21). Tworzenie o,fB-diketonéw nie bylo
wczesniej obserwowane w reakcjach utleniania za pomocg BSA.
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<CHO

AcO AcO

X= 03 MeOH/CH,ClI; (21%)
X=(1:1) OsOy4 (surowy)
X= kat. OsOy4 (brak reakcji)

Schemat 22

a,B-Nienasycony keton 32 poddatam reakcji ozonolizy. Utlenianiu uleglo tylko
wigzanie podwojne w pozycji C21(22), ale wydajno$¢ pozadanego aldehydu wynosita zaledwie
21%. Zwiazek ten mozna otrzymaé z bardzo dobra wydajnoscig przez utlenianie ketonu 32
stechiometryczng ilo$cig czterotlenku osmu. Powstaje aldehyd 34, ktory uzytam do nastepne;j
reakcji bez oczyszczania. Proby utlenienia olefiny 32 wobec katalitycznej ilosci OsOs
zakonczyly si¢ niepowodzeniem (Schemat 22).

cHo COH COzMe

Odczynnik
Jonesa

R

AcO HO
34 35 (49% po 2 etapach) 36 (55%)

OAc OAC HCI(g)/MeOH OH
—_—

AcO

Schemat 23.

Z danych literaturowych wiadomo, ze w wiekszosci przypadkéw aldehydy sa mniej
aktywne od odpowiednich kwasow karboksylowych, a te z kolei wykazujg stabsze dziatanie
biologiczne w poréwnaniu z ich estrami metylowymi. Dlatego postanowitam przeksztatcié
aldehyd 34 za pomocg odczynnika Jonesa w kwas 35 a nastgpnie w jego ester metylowy 36 w
reakcji z metanolem w obecno$ci gazowego chlorowodoru. W tych warunkach nastepuje
jednoczesne usuniecie grup acetylowych (Schemat 23). Otrzymany ester 36 wykorzystatam do
badan biologicznych.

AcO

37 (79%) 37a (Sladowe ilosci)

Schemat 24.

Ciekawe rezultaty uzyskatam w wyniku analogicznej reakcji diketonu 33 z metanolem
w obecnos$ci gazowego chlorowodoru. Jako produkt glowny otrzymatam acetal 37, a nie jak
oczekiwatam pochodng z wolnymi grupami hydroksylowymi w pozycjach C-3 i C-28 (Schemat
24). Z widm NMR wynika, ze produktem gtownym jest jeden z epimeréw 37. Drugi epimer 37
oraz analogi z pier§cieniem sze$ciocztonowym 37a powstajg w sladowych ilosciach.

66

http://rcin.org.pl



Badania wlasne

AcO

38 (46%) 38a ($ladowe ilosci)

Schemat 25.

Natomiast w wyniku reakcji diketonu 33 z weglanem potasu w metanolu tworzy sig¢
cykliczny hemiacetal 38. Podobnie jak w poprzednim przypadku, z widm NMR wynika, ze
produktem gtownym jest jeden z epimerow 38, ktory wystepuje w mieszaninie ze Sladowymi
ilo$ciami drugiego epimeru 38 oraz analogami z pier$cieniem sze$ciocztonowym 38a (Schemat
25).

Podjetam rowniez probe wprowadzenia grupy karbonylowe; w pozycje C-19
pierscienia E.

3
OA
° Ppocl,
—_—— >
pirydyna
AcO AcO
14/15 39 (95%) 40 (89%)

Schemat 26.

W wyniku reakcji pomiedzy mieszaning alkoholi 14/15 z POCIz w pirydynie
otrzymatam zwigzek 39 zawierajacy egzocykliczne wigzanie podwdjne w pozycji C19(20)
(95%). Nastepnie olefing 39 poddatam reakcji ozonolizy w standardowych warunkach (-78 °C,
CH2Cl2/MeOH). Jako jedyny produkt otrzymatam keton 40 z bardzo dobrg wydajnoscig (89%,
Schemat 26).

OAc OAc

AcO AcO

40

HO

OR?

R'O R'= Ac lub H

43 R2=H lub Ac
Schemat 27.

Podobnie jak w poprzednich przyktadach, redukcja ketonu 40 za pomocg NaBHs w
MeOH nie byta selektywna. Otrzymatam trudng w rozdziale mieszaning licznych produktow
redukcji grup acetylowych w pozycjach C-3, C-28 (43) oraz grupy ketonowej w pozycji C-19
(41/42, Schemat 27).
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OAc OAc

K-Selectride
—_—

THF ACO

44 (90%) 40 41/42 (54%)

Schemat 28.

Proba selektywnej redukcji ketonu 40 za pomocg K-Selectridu w THF, okazala si¢
nieskuteczna, produktami reakcji byta mieszanina dioli 41/42, ktorej nie udato mi si¢ rozdzieli¢
za pomocg chromatografii kolumnowej (54%). Zwigzek 44 potrzebny do badan biologicznych
otrzymatam w wyniku reakcji 40 z K,CO3z w MeOH (90%, Schemat 28).

0 HO,
OAc OAc
NaBH;CN
e
AcO MeOH AcO
42 (17%)
Schemat 29.

Natomiast w wyniku reakcji z NaBH3CN w metanolu otrzymatam oczekiwany alkohol
42 (17%, Schemat 29). Redukcja grupy karbonylowej przebiega w tym przypadku
stereoselektywnie. Jedynym produktem reakcji jest diastereoizomer 42. Jego budowe
potwierdzitam za pomocg spektroskopii NMR.

0

OAc
LAH

THF

45 (93%)
Schemat 30.

Aby unikna¢ tworzenia si¢ mieszaniny alkoholi oraz niecatkowitego przereagowania
substratu przeprowadzitam reakcj¢ z glinowodorkiem litu w THF. Produktem tej reakcji jest
triol (45, 93%). Rowniez ta reakcja byta w peini stereoselektywna, jej produktem byt
pojedynczy diastereoizomer 45. Jego budowe potwierdzitam za pomoca spektroskopii NMR.
Otrzymany triol wykorzystatam do badan biologicznych (Schemat 30).

OAc
mCPBA

—_—
NaHCO;

AcO CHCl,

Schemat 31.

Utlenianie ketonu 40 metoda Bayera-Villigera za pomoca m-CPBA przebiega z bardzo
dobra wydajnoscia. Jako jedyny produkt otrzymatam lakton (46, 75%, Schemat 31).
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Spodziewalam sig, Ze otwarcie pier§cienia laktonowego bedzie dogodng droga syntezy
pochodnych czteropierscieniowych.

AcO

X= TsOH, MeOH (brak reakcji)
X=NaHCO3; DMF, CHg3l (95%)
X=KHCO3 DMF, CHsl (95%)

Schemat 32.

Przeprowadzitam szereg reakcji majacych na celu znalezienie optymalnej metody
otwarcia pier$cienia laktonowego. Najpierw podjetam probe syntezy estru metylowego 47.
Reakcja laktonu 46 z metanolem w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego okazata sig
nieskuteczna. Oczekiwany produkt otrzymatam natomiast w reakcji z NaHCO3/CHsl w DMF
(47, 95%). Ten sam zwigzek powstal w wyniku analogicznej reakcji z KHCO3 (47, 95%). Obie
reakcje przeprowadzitam w skali miligramowej. Proba powigkszenia skali reakcji nie powiodta
si¢, w kazdym przypadku odzyskiwatam niezmieniony substrat (Schemat 32).

Ac,0
—_—

Pirydyna AcO

LiOH

CH,Cl,/MeOH AcO

Schemat 33.

Natomiast w wyniku reakcji laktonu z wodorotlenkiem litu w mieszaninie
rozpuszczalnikow MeOH/CH2Cl a nastenie reakcji acetylowania bezwodnikiem octowym w
pirydynie otrzymatam oczekiwany produkt 48 w mieszaninie z substratem, ktorej nie udato mi
si¢ rozdzieli¢ metodami chromatograficznymii (Schemat 33). Dodatkowo, tak jak w poprzednio
opisywanych probach otwierania pierscienia laktonowego, reakcja zachodzita tylko w skali
miligramowej, a wielokrotne proby powigkszenia skali reakcji zakonczyly sig
niepowodzeniem.

LiAIH,
THF

Schemat 34.

Jedyna reakcja, ktora przebiegata zgodnie z oczekiwaniami, byta redukcja laktonu 46
za pomocg glinowodorku litu w THF, w wyniku ktorej otrzymatam czteropierscieniowy tetraol
49 z bardzo dobrg wydajnoscig (95%, Schemat 34).
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Opisane powyzej reakcje prowadzg do otwarcia pierscienia E betuliny przez rozerwanie
wigzania w pozycji C18(19). Mozliwe jest rowniez tatwe przeksztalcenie szkieletu betuliny
przez insercj¢ atomu wegla C-28 do wigzania C17(22) i rozerwanie powstajacego wigzania
podwdjnego C17(28).

M.

22

28

POCI,

pirydyna AcO
60°C

51 (92%)

Schemat 35.

Monooctan 50 poddatam reakcji z POCIs w pirydynie, w wyniku ktorej nastepuje
przegrupowanie atomu wegla C-28 1 ekspansja pierscienia E do uktadu szesSciocztonowego.

Jako jedyny produkt otrzymatam oczekiwany zwigzek zawierajacy nowe nienasycone wigzanie
w pozycji C17(28) (51, 92%, Schemat 35).4

.

[O]

AcO AcO

51

[0] = O3, MeOH/CH,Cl,
[O] = RuO,, NalO,

Schemat 36.

Ozonoliza olefiny 51 prowadzi do zlozonej mieszaniny, ktorej nie udalo mi si¢
rozdzieli¢ metodami chromatograficznymi. Natomiast w wyniku reakcji z czterotlenkiem
rutenu 1 nastgpczym rozcigciu powstajacego uktadu diolu za pomocg nadjodanu sodu nastgpita
degradacja czasteczki.

Trudno$ci z otrzymaniem czystych produktéw reakcji, z dobrymi wydajnos$ciami, byty
prawdopodobnie spowodowane obecno$cig wigzania podwdjnego w tancuchu bocznym
betuliny. Zwigksza ono liczb¢ mozliwych produktdéw reakcji oraz liczbe produktow ubocznych
utrudniajacych oczyszczenie mieszaniny poreakcyjnej. Dlatego tez, zdecydowatam si¢ na
synteze zwigzku zawierajacego wigzanie podwojne tylko w pierscieniu E.

.

.

POCl; LAH

pirydyna THF

AcO
60°C

HO

53 (95%) 54 (95%)
Schemat 37.

Analogicznie do poprzednio opisywane] syntezy, zwiazek z szescioczlonowym
pierscieniem E otrzymatam w wyniku reakcji monooctanu dihydrobetuliny (52) z POClz w
pirydynie. Produkt 53 powstaje z bardzo dobrg wydajnoscig 95%. Redukcja 53 za pomocg
LiAlH4 prowadzi do alkoholu 54, ktory uzytam do badan biologicznych (Schemat 37).
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O3
—_—
MeOH/CH,Cl,
A
c0 -78°C  AcO AcO
53 55 (75%) 56
o}
.
AcO AcO
57 58
Schemat 38.

Olefing 53 poddatam reakcji ozonolizy w standardowych warunkach. Otrzymatam
mieszaning produktow, ktorg rozdzielitam za pomocg chromatografii kolumnowej. Gléwnym
produktem reakcji byt zwigzek 55 (75%). Pozostate produkty 56-58 tworzyly si¢ z niewielkg
wydajnoscig (Schemat 38). Ich budowe potwierdzitam za pomocg metod spektroskopowych.

AcO

59 (10%)

Schemat 39.

Aby unikng¢ tworzenia acetalu, przeprowadzitam probe ozonolizy w CH2Cly, bez
dodatku metanolu. Niestety, w temperaturze reakcji (-78°C) rozpuszczalno$¢ substratu jest
bardzo staba, przez co wydajno$¢ produktu 59 réwniez jest niewielka (ok 10%, Schemat 39).

Weczesniejsze badania prowadzone w naszym zespole wskazuja, ze duzy wpltyw na
reaktywno$¢ podstawnikow w pierScieniu E betuliny maja grupy zabezpieczajace reszte
hydroksylowa w pozycji C-3. W zwigzku z tym, postanowitam sprawdzi¢, jaki wptyw na
przebieg reakcji ozonolizy analogdow 53, ma grupa zabezpieczajaca w tej pozycji.

CI-TBPDS

imidazol
CH,Cl,

60 61 (95%)

Schemat 40.

Zdecydowatam sie¢ na zastosowanie grupy tert-butylodifenylosililowej i benzoilowe;j.
Tego typu grupy zabezpieczajace byly juz z powodzeniem uzywane we wczesniejszych pracach
zespotu. Selektywne wprowadzenie grupy TBDPS w pozycje C-3 betuliny, zgodnie z
oczekiwaniami bylto praktycznie niemozliwe. Jedyna skuteczng metoda okazata si¢ synteza
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dwuetapowa, w ktoérej najpierw otrzymalam pochodng disililowa 61, a nastepnie selektywnie

usune¢tam grupe zabezpieczajacg w pozycji C-28.

W reakcji dihydrobetuliny 60 z chlorkiem tert-butylodifenylosililowym w obecnosci
imidazolu w CH2Cl> w temperaturze 50°C otrzymatam z bardzo dobrg wydajnos$cig zwigzek
disililowany 61 (95%, Schemat 40). W celu znalezienia optymalnych warunkow selektywnego
usuwania grupy sililowej z pozycji C-28, przetestowatam szereg odczynnikéw desililujacych

(Schemat 41). Wyniki przedstawitam w Tabeli 4.

Schemat 41.
Tabela 4. Selektywna hydroliza TBDPS.

62 R'=TBDPS, R%=H

nr reakcji Warunki R! R? Wy‘[i(;{il 0s¢
1 BF3EtO,, THF TBDPS | TBDPS 0
2 LiBr, korona-18, 85°C TBDPS | TBDPS 0
3 HF, pirydyna, temp.pok TBDPS | TBDPS 0
4 KF, MeOH/CH Cl; TBDPS | TBDPS 0
5 0.1M KOH/EtOH, temp.pok TBDPS | TBDPS 0
6 TFA:H.0 (1:1:1), THF, 0°C H H 100
7 TFA:H.0 (1:1:1), THF, temp.pok H H 60
8 p-TsOH, MeOH/DCM H H 49
9 TBAF 1 eq, THF, temp.pok H H 70
10 TBAF 0,5 eq, THF, temp.pok H H 30
11 TBAF 0,25 eq, THF, temp.pok TBDPS H 74

Oczekiwana, selektywnie zabezpieczong pochodng 62 otrzymatam w wyniku reakcji z
0,25 ekwiwalenta TBAF w THF z bardzo dobra wydajnoscia (74%, nr 11).

.

OAc
BzCl

pirydyna

HCl(@)

Schemat 42.

2. 64 R= Ac (quant.)
3. 65 R=H (quant.)

Natomiast selektywnie zabezpieczong w pozycji C-3 pochodng benzoilowa 64,
otrzymatam w wyniku reakcji monooctanu betuliny chlorkiem benzoilu w pirydynie. Jej
deacetylowanie w reakcji z metanolem w obecnosci chlorowodoru dato oczekiwany zwigzek
65. Obie reakcje przebiegaly z wydajnoscia ilosciowa (Schemat 42).
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POCI;
—_—
pirydyna
62 R=TBDPS 66 R=TBDPS (71%)
65 R=Bz 67 R=Bz (83%)
Schemat 43.

Tak przygotowane selektywnie zabezpieczone w pozycji C-3 pochodne betuliny 62 i 65
poddatam reakcji z POClz w pirydynie w temperaturze 60 °C. Produktami reakcji byly zwigzki
z szesciocztonowym nienasyconym pierscieniem E. Wydajnosci reakcji okazaly si¢ nizsze niz
dla analogicznej pochodnej zabezpieczonej grupa acetylowg w pozycji C-3 (66: TBDPS, 71%,
67: Bz, 83%, Schemat 43, vs 55: R=Ac, 95%).

.

O3
T3
MeOH/CH,Cl,
RO

66 lub 67 68 R=TBDPS (32%)
69 R=Bz (60%)

R= TBDPS lub Bz
Schemat 44.

Reakcje¢ ozonolizy zwigzkéw 66 i 67 przeprowadzitam w standardowych warunkach
(O3, -78 °C, MeOH/CH2Cl;). W przypadku pochodnej 68 zabezpieczonej grupa TBDPS, za
niskg wydajnos¢ (32%) odpowiada prawdopodobnie jego staba rozpuszczalnos¢ (Schemat 44).

Natomiast w przypadku zwigzku 69 zabezpieczonego w pozycji C-3 grupg benzoilowa
wydajnos¢ reakcji wynosita (60%). Problemem bylo oczyszczenie pozadanego produktu. W
reakcji tworzg si¢ liczne produkty uboczne.

Z powyzszego doswiadczenia wynika, ze rodzaj grupy zabezpieczajacej w pozycji C-3
pochodnych betuliny ma istotny wplyw na przebieg reakcji ozonolizy. Wynika to z rd6znicy w
rozpuszczalnosci, reaktywnosci grup zabezpieczajacych oraz tworzeniu produktéw ubocznych.
We wszystkich przypadkach produktem glownym byt acetal dimetylowy powstajacy z
tworzacego si¢ w reakcji ozonolizy ugrupowania aldehydowego.
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AcO

X=TsOH, AcOEt/MeOH

X= CF3COOH, THF/H,0

X= BF5*Et,0, CH,Cly, (0°C)
X=H,S04, MeOH, H,0, 60°C

Schemat 45.

Z danych literaturowych wiadomo, ze pochodne z grupami aldehydowymi lub
karboksylowymi wykazuja znacznie lepsze wlasciwosci biologiczne w poréwnaniu z
acetalami. Postanowitam wiec znalez¢ dogodna metod¢ hydrolizy otrzymanego acetalu.
Hydroliza w obecnos$ci katalitycznej ilosci kwasu p-toluenosulfonowego jak i w obecnosci
kwasu trifluorooctowego nie zachodzita. W wyniku reakcji z kwasem siarkowym w metanolu
w temperaturze 60 °C, jak i w reakcji z BFz-Et2O w CH2Cly, nastapit rozktad substratu. Zwigzek
70 potrzebny do badan biologicznych otrzymatam w wyniku reakcji 55 z KOH w EtOH (80%,
Schemat 45).

TsOH
aceton
AcO

71 (80%)
Schemat 46.

Natomiast w wyniku reakcji z rownomolowg iloscig p-TsOH w acetonie otrzymatam
mieszaning dwoch zwigzkow 71 i 72 w stosunku 8:1, ktorg rozdzielitam za pomoca
chromatografii kolumnowej. Oba produkty zawieraja w swojej budowie siedmioczlonowy
pierscien E. Zwiazkoéw posiadajacych tego typu pierscien, nie opisano do tej pory w literaturze.
Ich budowe potwierdzaja zaréwno badania za pomoca spektroskopii NMR 1 MS, jak i
rentgenowska analiza strukturalna (Schemat 46, Rys. 4 i 5).

o ) E\(
: OH
c

_ K

H+

Hydroliza
acetalu

Schemat 47.

74

http://rcin.org.pl



Badania wiasne

Rys. 4. ORTEP-71 Rys. 5. ORTEP-72

Pierwszym etapem reakcji jest prawdopodobnie katalizowana kwasem hydroliza acetalu
A do aldehydu B, ktory w warunkach reakcji ulega krzyzowej reakcji aldolowej i tworzy si¢
zwigzek C z siedmiocztonowym pierscieniem E (Schemat 47).

LAH
THF

AcO AcO

0] = KMnQOy,4, KOH (brak reakciji)

O] = KMnOQy,, KOH, 60°C (brak reakcji)

O] = OsO4 kat., NMO, pirydyna (brak reakcji)
O] = 1 eq OsOy, pirydyna (84%)

[
[
[
[

Schemat 48. Synteza diolu 72.

Pozadany aldehyd 59 mozna natomiast w prosty sposdb otrzymaé¢ w reakcji
dwuetapowej, przeksztatcajagc olefing 53 w diol 73, a nast¢pnie rozcinajgc ugrupowanie diolu
w warunkach utleniajacych. Synteza diolu ze zwigzku 53 z nadmanganianem potasu oraz
reakcja w obecnosci katalitycznej i1losci czterotlenku osmu nie zachodzity. Natomiast w wyniku
reakcji ze stechiometryczng iloscig czterotlenku osmu w pirydynie otrzymatam oczekiwany
produkt 73 (84%, Schemat 48), ktory posiada dwie grupy hydroksylowe potozone wzgledem
siebie w pozycji cis. Do tej pory otrzymywano tego typu diole o konfiguracji trans.%®
Konfiguracj¢ ugrupowania diolu potwierdzitam za pomocg spektroskopii NMR. Atak
odczynnika utleniajacego nastapit ,,od dolu uktadu” terpenowego. Nie obserwowatam
powstawania produktu izomerycznego. Redukcja grupy estrowej za pomocg LiAlH4 data triol
74 (89%), potrzebny do badan biologicznych.

Py

AcO AcO

75 (96 %)

Schemat 49.

Te silng preferencje ataku na wigzanie podwojne od dotu uktadu terpenowego
obserwowatam réwniez w reakcji wodorowania dienu 51, w ktorej powstat wylacznie jeden
produkt 75 (Schemat 49).
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AcO

73 59
[O] = NalOy,, zel krzemionkowy (25%)

[O] = Pb(OAc)y, pirydyna (91%)
Schemat 50.

Cigcie otrzymanego diolu 73 probowatam przeprowadzi¢ nadjodanem sodu osadzonym
na zelu krzemionkowym w CH2Cl2, jednak pomimo dlugiego czasu reakcji (7 dni) konwersja
substratu w produkt wyniosta zaledwie 25%. Natomiast reakcja z czteroctanem olowiu w
pirydynie data oczekiwany czteropierscieniowy zwigzek 59 z bardzo dobra wydajnoscia juz po
okoto 1 godzinie (91%, Schemat 50).

Odczynnik
Jonesa

aceton

AcO AcO

59 76 (70%) 77 (75%)
Schemat 51.

W celu przygotowania probek do badan biologicznych, otrzymany aldehyd 59 utlenitam
za pomocg odczynnika Jonesa do kwasu 76 (70%). Natomiast reakcja z metanolem w obecnosci
gazowego chlorowodoru prowadzi do estru metylowego 77 z jednoczesnym usunigciem grupy
acetylowej z pozycji O-3 (75%, Schemat 51).

Py

P

BSA SeO,
——————
o TMSOTf dioksan
AcO CHxClz  AcO refluks ACO
80 (30%) 53 79 (18%)

Schemat 52.

Reakcja utleniania w pozycji allilowej pozwala na wprowadzenie do szkieletu terpenu
nowej funkcji tlenowej. W wyniku reakcji zwiazku 53 z dwutlenkiem selenu w dioksanie
otrzymatam alkohol 79 z wydajnoscia 18%. Natomiast w wyniku reakcji pomiedzy olefing 53
i BSA w obecnosci TMSOTf w CH2Cl otrzymatam mieszanine produktow, z ktorej udato mi
si¢ wyodrebni¢ nieznany zwigzek zawierajacy grupe karbonylowa w pozycji C-16 pierscienia
D (80, 30%, Schemat 52). Budowg¢ obu produktéw potwierdzitam za pomocg metod
spektroskopowych (NMR, MS, IR).
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.

BSA K,CO;
B ——
PhIO MeOH
AcO benzen AcO
81 (30%) 82 (90%)

Schemat 53. Utlenianie wigzania podwdjnego za pomoca BSA/PhIO.

Utlenianie olefiny 53 za pomocg BSA w obecnosci jodoksybenzenu w temperaturze
80 °C prowadzi natomiast do zwigzku 81. Produktem reakcji jest keton zawierajacy dwa
wigzania podwojne, jedno pomigdzy atomami wegla C16-C17 pierscienia D, drugie pomiedzy
atomami wegla C21-C22 w pierScieniu E. Jego budowe potwierdzitam metodami
spektroskopowymi. W wyniku reakcji z K:.CO3 w MeOH powstaje alkohol 82 (90%),
niezb¢dny do badan biologicznych (Schemat 53).

Podsumowujac powyzsza cze$¢ badan dotyczaca modyfikacji pierScienia E,
otrzymatam szereg zwigzkéw zawierajacych w swojej strukturze zmodyfikowany
pigcioczionowy pierscien E. Jego ekspansja do pierscienia szeSciocztonowego zakonczyla si¢
powodzeniem. Otrzymatam szereg pochodnych, migdzy innymi z wigzaniem podwojnym w
pozycji C17(28) oraz ugrupowaniem diolu (73), ktory posiada dwie grupy hydroksylowe
potozone wzgledem siebie w pozycji cis. Dodatkowo zwigzki te okazaty si¢ wygodnymi
substratami w dalszych przeksztalceniach szkieletu betuliny. Degradacja sze$ciocztonowego
pierscienia E doprowadzita do nowych pochodnych czteropierscieniowych posiadajacych w
pozycji C-28 ugrupowanie acetalu (55), kwasu (76) lub estru (77). Udowodnitam rowniez, ze
grupa zabezpieczajaca W pozycji C-3 szkieletu betuliny ma duzy wptyw na reakcje ozonolizy.
Zaobserwowalam nieznane do tej pory przeksztalcenia prowadzace do zwigzkow
posiadajacych siedmiocztonowy pierscien E (71, 72). Przygotowatam 17 zwigzkoéw do badan
biologicznych.

2.3 SYNTEZA SAPONIN

Triterpenoidy czgsto wystepuja w przyrodzie w potaczeniu z cukrami jako glikozydy
(saponiny). Wydzielanie saponin z materialow roslinnych jest jednak bardzo Zmudne i s one
izolowane na ogot w bardzo matych ilosciach. Ich synteza laboratoryjna jest czgsto jedyna
metoda uzyskania wystarczajacej ilosci zwiazkow do badan biologicznych (badanie SAR).
Przytaczenie tancucha cukrowego do czasteczki triterpenoidu nie tylko poprawia ich
rozpuszczalnos$¢ w wodzie (dzigki duzej liczbie hydrofilowych grup hydroksylowych obecnych
w sacharydzie), reszta cukrowa jest czesto niezbedna do uzyskania aktywnos$ci biologiczne;j.

2.3.1 Synteza saponin z uzyciem peracetylowanych donoréw Schmidta

Peracetylowane donory Schmidta sg szeroko stosowanymi materiatami wyjsciowymi
do syntezy wiazania glikozydowego'® oraz syntezy saponin.'® Sg one tatwe do przygotowania
z peracetylowanych cukrow, jednych z najtanszych dostgpnych w handlu pochodnych
weglowodanoéw. Usuwanie grup acetylowych przez traktowanie zabezpieczonych pochodnych
katalityczng ilo$cig zasady, takiej jak metanolan sodu czy weglan potasu, daje wolne cukry z
bardzo wysoka wydajnos$cia, bez konieczno$ci oczyszczania mieszanin poreakcyjnych.

Niestety, reakcja glikozydowania triterpenoidow typu lupanowego acetylowanymi
donorami zwykle nie daje oczekiwanych produktow. Obserwuje si¢ praktycznie wylgcznie
migracje grupy acetylowej z czasteczki donora do czasteczki triterpenu.''1!2 Opisano tylko
nieliczne udane syntezy z peracetylowanych bromkéw glukopiranozylowych i ortoestrow
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cukrowych.®8% Wydajnosci tych syntez byly raczej umiarkowane, a jako produkt uboczny
wyizolowano znaczne ilosci dioctanu betuliny. Dlatego praktycznie we wszystkich
wspotczesnych syntezach saponin lupanowych stosowane sg perbenzoilowane donory
glikozylowe. W ich przypadku nie obserwuje si¢ migracji grupy acylowej. Niestety, pochodne
benzoilowane nie sa dostgpne handlowo, a produktem ubocznym powstajacym przy
odbezpieczaniu grup hydroksylowych jest benzoesan metylu, ktory nalezy usung¢ metodami
chromatograficznymi. Zmniejsza to calkowita wydajno$¢, zwicksza koszty i wydluza czas
syntezy.

Postanowitam przeprowadzi¢ probe modyfikacji/optymalizacji warunkow reakcji
glikozydowania z uzyciem acetylowanych donoréw tak, aby mozliwe bylo otrzymanie
oczekiwanych saponin typu lupanu z dobrymi wydajnos$ciami.

D

o » - H \----0 : )
ACOE-P\ ‘0 CH,Cl, Aco’k-vf\ H* ACO"K(\,\

0 0 T
O@< L Lup O S : _—Oéﬂ-/O ‘
B " “OLup 3 H S oLup
CHs HsC : HsC ! e ¢
a c - d ‘

| onn

A
Q4 CHiCN 0 H 0

@ 3 OLu

Aco/E% Acozﬁ ,;\ Y IRV T

N
OAc AcO W Lup OAc

b g h

Rysunek 6. Mozliwe $ciezki reakcji prowadzace do utworzenia glikozydu lupanowego lub migracji reszty
acetylowej (Lup - fragment lupanu).

Uwazam, ze reakcja glikozydowania przebiega w tym przypadku prawdopodobnie
przez etap tworzenia ortoestru. Jon b, ktory tworzy si¢ pod dziataniem promotora na czgsteczke
donora, moze by¢ stabilizowany przez grupg acetylowa znajdujacg si¢ przy sasiednim atomie
wegla przez tworzenie jonu acyloksoniowego a. Reakcja nukleofila (w tym przypadku lupanu)
z jonem acyloksoniowym prowadzi do utworzenia ortoestru ¢ (sciezka B), ktory nastepnie
przegrupowuje si¢ (poprzez jon d) do acetylowanego lupanu e i deacetylowanego jonu f
(Sciezka C). Atak nukleofila ”od gory”’ (Sciezka D) w stosunku do pier§cienia cukrowego,
prowadzacy do glikozydu h, wydaje si¢ niekorzystny.

Jak wiadomo, w obecnosci acetonitrylu tworzy si¢ kation iminoacylowy g. Grupa
acetylowa obecna na sgsiednim atomie wegla, nie jest wtedy w stanie utworzy¢ jonu
acyloksoniowego, w wyniku czego nie powstaja ortoestry. Reakcja z nukleofilem zachodzi ,,od
gory’’ pierécienia (Sciezka A) i w konsekwencji tworzy sie pozadany glikozyd 1,2-trans.

Uznatam wigc, ze uzycie acetonitrylu jako rozpuszczalnika w reakcji glikozydowania
lupeolu i monooctanu betuliny peracetylowanymi donorami Schmidta powinno uniemozliwi¢
tworzenie ortoestru ¢, w efekcie nie powinna nastgpowa¢ migracja grupy acetylowej, a
preferowanym kierunkiem reakcji powinno by¢ tworzenie oczekiwanych saponin h.
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91: R=S3 AcO ACON A, AcO
AcO AcO

Schemat 54.

Optymalizacj¢ warunkow glikozydowania z uzyciem peracetylowanych donorow
Schmidta rozpoczetam od przeprowadzenia reakcji w dichlorometanie z dwoma roéznymi
aktywatorami. Wyniki opisanych reakcji przedstawitam w Tabeli 5. Tak jak oczekiwatam w
wyniku reakcji lupeolu (83) =z trichloroacetoimidanem 2,3,4,6-tetra-O-acetylo-D-
galaktopiranozylu (85) w dichlorometanie w obecnos$ci BF3-OEt> jako aktywatora otrzymatam
ztozong mieszaning produktow, z ktorej, za pomoca chromatografii kolumnowej wydzielitam
octan lupeolu (84, 29%), nieprzereagowany lupeol (18%), oczekiwang saponing 88 (20%) i
ortoester 89 (16%). Te samg reakcj¢ powtdrzylam nastepnie w obecnosci TMSOT jako
aktywatora. W tym przypadku jako jedyny produkt otrzymatam octan lupeolu (84, 66%).

Ze wzgledu na bardzo stabg rozpuszczalno$¢ lupeolu i pochodnych betuliny w
acetonitrylu w niskiej temperaturze konieczne byto uzycie dichlorometanu jako
wspoétrozpuszcezalnika. Stwierdzitam, Zze mieszanina dichlorometan-acetonitryl w stosunku
objetosciowym 3:2 gwarantuje wystarczajaca rozpuszczalno$¢ lupandow w niskiej temperaturze
1 wysoka wydajno$¢ tworzenia pozadanego glikozydu. Potwierdzitam réwniez, ze duzo
lepszym aktywatorem w reakcjach glikozydowania za pomoca peracetylowanych donorow
Schmidta jest TMSOTT, poniewaz w jego obecnos$ci oczekiwang saponing 88 otrzymywatam z
dobrymi wydajnosciami. Natomiast w obecnosci BF3z-EtoO jako aktywatora konwersja
substratu w produkt byta bardzo niska (88, 6%, nr 4).

Sprawdzitam réwniez, jaki wpltyw na przebieg reakcji maja temperatura oraz ilo$¢
uzytego aktywatora. Prowadzac reakcje glikozydowania lupeolu trichloroacetoimidanem
2,3,4,6-tetra-O-acetylo-D-galaktopiranozylu w mieszaninie rozpuszczalnikow DCM:CH3CN
(3:2), w temperaturze -40°C, jako gtdwne produkty otrzymatam zabezpieczong saponing 88 (46
%), oraz octan lupeolu (84, 21%, nr 5). W temperaturze 0 °C wydajnos$¢ produktow byta prawie
identyczna (84, 21% i 88, 44%, nr 6). Dla poréwnania, w mieszaninie dichlorometan-
acetonitryl 1:1 (nr 3) odzyskatam duze ilosci nieprzereagowanego lupeolu (31%,
najprawdopodobniej z powodu stabej rozpuszczalnosci substratu), a wydajno$¢ wymaganego
glikozydu 88 byta nieco wyzsza (56%). Przy uzyciu wigkszego nadmiaru donora (1,5 eq),
wydajnos¢ oczekiwanej saponiny 88 znacznie wzrosta (85%), a ilo§¢ octanu lupeolu
zmniejszyta si¢ do 10% (nr 7). Reakcje w temperaturze 0 °C daty prawie identyczne wyniki
(84, 13% i 88, 82%, nr 8).
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Tabela 5. Reakcje glikozydowania lupeolu (1).

nr Akceptor Donor Aktywator | Rozpuszczalinik Temperatura Lupan Saponina | Ortoester
Q) ) ) o)

1 83 85(l.1eq) | BFsEt0 DCM -40 83 (18%) i 84 (29%) | 88 (20%) | 89 (16%)
2 83 85 (1.1eq) TMSOTf DCM -40 84 (66%)

3 83 85(l.1eq) | TMSOTf | DCM:MeCN 1:1 -40 83 (31%) i 84 (10%) | 88 (56%)

4 83 85(1.5eq) | BFsEt,0 | DCM:MeCN 1:1 -40 84 (73%) 88 (6%) | 89 (13%)
5 83 85 (1.1eq) TMSOTf | DCM:MeCN 3:2 -40 84 (21%) 88 (46%)

6 83 85(l.1eq) | TMSOTf | DCM:MeCN 3:2 0 84 (21%) 88 (44%)

7 83 85(1.5eq) | TMSOTf | DCM:MeCN 3:2 -40 84 (10%) 88 (85%)

8 83 85 (1.5 eq) TMSOTf | DCM:MeCN 3:2 0 84 (13%) 88 (82%)

Warunki i wydajnosci reakcji glikozydowania lupeolu z trichloroacetoimidanem 2,3,4-
tri-O-acetylo-D-ksylopiranozylu (86) oraz trichloroacetoimidanem 2,3,4,6-tetra-O-acetylo-D-
mannopiranozylu (87) przedstawitam w Tabeli nr 6. W temperaturze 0 °C (nr 2 i 4), oczekiwang
saponing 90 otrzymatam z wydajnoscia 70-74%. W tych warunkach octan lupeolu wydzielitam
z wydajnoscig 20%. Obnizenie temperatury do -40 °C znacznie zmniejszyto wydajnosé
oczekiwanego produktu 90 (41-53%, nr 1 i 3), a octan lupeolu tworzyt si¢ w tym przypadku z
wydajnoscig 32-38%. Zaobserwowatam rowniez, ze zwigkszenie ilosci nadmiaru donora 86 do
1,5 eq (nr 3 i 4) nie ma wpltywu na wydajnos$¢ saponin. Odwrotng reaktywnos¢ wykazywata
natomiast pochodna mannozy 87, ktora byta praktycznie niewrazliwa na zmiang temperatury
reakcji (nr 51 6), natomiast wydajnos¢ tworzenia saponin z jej udziatem okazata si¢ zalezna w
znacznym stopniu od nadmiaru uzytego donora (nr 7 i 8). Oczekiwang saponing 91 otrzymatam
z wydajnoscig 53-70%, chociaz wydajno$¢ octanu lupeolu (84), pozostawata stosunkowo
wysoka (22-36%, nr 5-8). Nie obserwowatam tworzenia ortoestrow.

Tabela 6. Reakcje glikozydowania lupeolu (1).

nr Akceptor Donor Aktywator Rozpuszalinik Tem?fcrf;t“ra L(Lf)%m Sa[()(%l)ina
1 83 86 (1.1 eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 -40 84 (32%) 90 (41%)
2 83 86 (1.1eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:3 0 84 (20%) 90 (70%)
3 83 86 (1.5€q) TMSOTf DCM:MeCN 3:4 -40 84 (38%) 90 (53%)
4 83 86 (1.5 €q) TMSOTf DCM:MeCN 3:5 0 84 (20%) 90 (74%)
5 83 87 (1.1eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 -40 84 (36%) 91 (53%)
6 83 87 (1.1eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 0 84 (23%) 91 (62%)
7 83 87 (1.5 eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 -40 84 (25%) 91 (69%)
8 83 87 (1.5 eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 0 84 (22%) 91 (70%)

Najwyzsza wydajnos¢ oczekiwanych pochodnych lupeolu otrzymatam w obecnosci 1,5
eq donora 87 w temperaturze 0 °C. Analogiczne warunki prowadzenia reakcji zastosowatam
do syntezy pochodnych betuliny (Schemat 55, Tabela 7).
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Schemat 55.

W wyniku reakcji 28-O-acetylobetuliny (92) z pochodnymi galaktopiranozy 85 i
ksylopiranozy 86, otrzymatam z bardzo dobrymi wydajnosciami oczekiwane saponiny 93
(86%) 1 94 (81%, nr 1 i 2). Nieco nizszg wydajnos¢ uzyskatam w przypadku pochodnej
mannopiranozy 95 (57%, nr 3). Natomiast produkt uboczny reakcji, dioctan betuliny,
powstawal w powyzszych reakcjach z niskg wydajnoscig (10-15%, Tabela 7).

W wyniku reakcji 3-O-acetylo-betuliny 50 z pochodng galaktopiranozy 85 (nr 4 1 5), w
standardowych warunkach (DCM:MeCN 3:2, TMSOTF, temp. 0 °C i -40 °C) otrzymatam jako
glowny produkt ortoester 98 (38-45%), podczas gdy spodziewany glikozyd wydzielitam z niska
wydajnoscia (20-29%). Jako produkt uboczny tej reakcji powstat rowniez dioctan betuliny (1,
23-25%). Aby zapobiec tworzeniu si¢ niepozadanego ortoestru 98, zastosowatam
stechiometryczne ilosci TMSOT{. W tym przypadku otrzymatam glikozyd 96 z umiarkowana
wydajnoscig (54%, nr 6). Dioctan betuliny rowniez tworzyt si¢ w znacznych ilosciach (38%).
Podobne wyniki uzyskatam w przypadku pochodnej ksylozy 86. Reakcja donoru Schmidta 86
z octanem betuliny 50 dawata glikozyd 97 z umiarkowana wydajnoscia (52%). Niestety, w
wyniku analogicznej reakcji z donorem mannozy 87 jako jedyny produkt otrzymatam dioctan
betuliny (1, 75%, nr 8).

Tabela 7. Reakcje glikozydowania monooctanu betuliny 50 i 92.

nr | Akceptor Donor Aktywator Rozpuszczalinik Tem?fé;i tura LL(J(%n Sa[()((;:)ina Orzg/((e;ter
1 92 85 (1.1eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 0 1 (10%) 93 (86%)

2 92 86 (1.1 eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 0 1 (13%) 94 (81%)

3 92 87 (1.5¢eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 0 1 (15%) 95 (57%)

4 50 85 (1.5 eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 -40 1 (25%) 96 (20%) 98 (45%)
5 50 85 (1.5 eq) TMSOTf DCM:MeCN 3:2 0 1 (23%) 96 (29%) 98 (38%)
6 50 85(1.5eq) | TMSOTf(leq) | DCM:MeCN 3:2 0 1 (38%) 96 (54%)

7 50 86 (1.5eq) | TMSOTf(leq) | DCM:MeCN 3:2 0 1 (44%) 97 (52%)

8 50 87 (15eq) | TMSOTf(Leq) | DCM:MeCN 3:2 0 1 (75%)

Zgodnie z oczekiwaniem, obecnos¢ grupy acetylowej w pozycji 2 donoru decyduje o
stereoselektywnos$ci reakcji glikozydowania. We wszystkich przypadkach otrzymatam
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glikozydy 1,2-trans jako jedyne produkty glikozydowania, co zostato potwierdzone przez
wartosci statych sprzezenia *J w widmach *H NMR. Strukture ortoestrow 89 i 98 potwierdzitam
za pomocg spektroskopii NMR. W widmach *C NMR widoczne s3 charakterystyczne sygnaty
pochodzace od czwartorzedowych atoméw wegla pierScienia dioksolanu znajdujacych sie w
zakresie: 121,5-122,3 ppm. W widmie H NMR réwniez znajduja si¢ charakterystyczne
sygnaty grup metylowych przy 1,68-1,71 ppm, co ostatecznie potwierdzito strukture ortoestru
dla obu zwigzkow.

Podsumowujac te czgs¢ moich badan moge stwierdzi¢, ze opracowalam prostg i
skuteczng metode syntezy saponin lupanowych z acetylowanych donorow Schmidta i
triterpendéw lupanowych. Dane eksperymentalne pokazuja, ze acetonitryl odgrywa kluczowa
role w tworzeniu glikozydéw lupanowych. Chociaz nadal obserwatlam migracje grupy
acetylowej i tworzenie acetylowanych lupanow, wydajnos$¢ oczekiwanych saponin byta zwykle
dobra. Biorgc pod uwage komercyjng dostepnos¢ i niski koszt peracetylowanych cukrow,
metodg¢ t¢ mozna uznaé za wyjatkowo konkurencyjng w stosunku do istniejacych procedur, w
ktorych stosuje si¢ perbenzoilowane donory. Moze ona by¢ z powodzeniem stosowana do
syntezy prostych pochodnych betuliny zawierajacych reszt¢ monocukrow.

2.3.2 Synteza saponin zawierajacych disacharyd OSW-1.
(o}

Oac0\&
HO O OooH
HO

HO OMBz

Rysunek 7 Saponina OSW-1.

Nasze zainteresowanie wzbudzila synteza saponin zawierajacych tzw. disacharyd
OSW-1, ktory jest zbudowany z D-ksylopiranozy polaczonej wigzaniem 1—3 glikozydowym
Z L-arbinopiranoza. Przyktadem wysoce aktywnej saponiny zawierajacej taki lancuch cukrowy
jest saponina OSW-1 (Rys. 7). Zwigzek ten wykazuje wyjatkowo wysoka cytotoksyczno$¢
wobec linii komorek nowotworowych w stezeniu nanomolowym (ICsp = 0,1-0,7 nM).
Wykazuje wigc dziatanie okoto 10-100 razy silniejsze niz stosowane klinicznie leki
przeciwnowotworowe.'!? Struktura, aktywno$é biologiczna, synteza chemiczna i modyfikacje
saponiny OSW-1 i jej pochodnych zostaly ostatnio szczegétowo zbadane i opisane w
literaturze. 1% Badania SAR wykazaly, ze cze$¢ cukrowa odgrywa istotng role w
cytotoksycznosci tego zwiazku, a usunigcie grupy acetylowej (Ac) lub grupy 4-
metoksybenzoilowej (MBz) znajdujgcych si¢ w ugrupowaniu disacharydowym skutkuje
drastycznym spadkiem aktywnosci.'!® Z drugiej strony aglikonowa cze$é toleruje pewne
modyfikacje bez znaczacej utraty aktywnos$ci. Zasadnym byto pytanie, czy wprowadzenie
disacharydu OSW-1 do czasteczki lupandow pozwoli na otrzymanie wysoce aktywnych saponin.
Podjetam si¢ wiec syntezy pochodnych zawierajacych ten disacharyd oraz jego nieznanych
analogéw konfiguracyjnych.

Znane metody syntezy saponiny OSW-1 polegaja na przytaczeniu reszty disacharydu
do czasteczki sterydu w reakcji glikozydowania. Podjetam probe zastosowania tej procedury
do syntezy pochodnych lupanowych. Zgodnie z oczekiwaniami, w obecnosci grupy acetylowe;j
w pozycji 2-O cukru, reakcja glikozydowania pomig¢dzy odpowiednio zabezpieczonym
disacharydem OSW-1 i pochodnymi lupandéw nie powiodta si¢. Podczas reakcji
glikozydowania lupanéw z acetylowanymi donorami nast¢puje migracja grupy acetylowej i jest
ona praktycznie jedynym obserowanym procesem. Opisana w poprzednim rozdziale
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metodologia, ktéra pozwolita na zastosowanie acetylowanych donoréw w reakcji
glikozydowania betuliny, w tym przypadku okazata si¢ nieskuteczna.'®

2
OR OBz OH

fo) 1. reakcja glikozydowania o
+  BzO > HO S::ﬁl _OLup

BzO “OTCA 2. manipulacja grupami ACO
zabezpieczajacymi

OH OH

0
° o . HO
R?‘SM HO&&/OLUP 1. reakcja gllkozydowanli o Q o O _oLwp H;m/o
MBzO + HO + MBzO O oLup
OTCA AcO 2. manipulacja grupami MBzO AcO HO
b i i i AcO
zabezpieczajacymi A B
Schemat 56.

Opisane powyzej problemy wymusity zastosowanie metodologii, w ktdorej ugrupowanie
disacharydowe budowane jest na szkielecie betuliny stopniowo (taktyka liniowa). Aby unikngé
migracji grupy acetylowej, zastosowatam perbenzoilowane donory Schmidta. Pierwszym
etapem bylo glikozydowanie pochodnej betuliny perbenzoilowanym donorem L-arabinozy
(Schemat 56). Nastepnie, przez manipulacje grupami zabezpieczajacymi wprowadzitam resztg
D-ksylozy w kolejnej reakcji glikozydowania. Ze wzgledu na obecno$¢ ugrupowania diolu
powstaja disacharydy potaczone wigzaniem 1—3 i 1—4 glikozydowym o konfiguracji 1,2-
trans. W pelni $§wiadomie zdecydowatam si¢ na wybdr diolu jako substratu w syntezie
disacharydow. Pozwolito mi to na otrzymanie w jednym etapie zaréwno produktu z
wystepujacym w przyrodzie wigzaniem glikozydowym 1—3, jak 1 na otrzymanie pochodnych
z wigzaniem typu 1—4. W efekcie, mozliwe byto rozszerzenie badan biologicznych i zbadanie
aktywnosci regioizomeréw disacharydu OSW-1.

2321 Synteza saponin zawierajacych disacharyd OSW-1 w pozycji C-3

CI-TBDPS

DMF HO

100 (89%)
Schemat 57.

Ze wzgledu na kompatybilno$¢ grup zabezpieczajacych w dalszych etapach syntezy
postanowitam zabezpieczy¢ grupe hydroksylowa w pozycji C-28 grupg tert-
butylodifenylosililowa. W wyniku reakcji z CI-TBDPS w obecnosci imidazolu w DMF
otrzymatam selektywnie zabezpieczong pochodna betuliny (100, 89%, Schemat 57).17

TMSOTf
TCA CH,Cl, B

OBz -40°C o
Bzow

100 101 OBz

102 (83%)

Schemat 58.
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Tak przygotowany aglikon 100 poddatam reakcji  glikozydowania z
trichloroacetoimidanem L-arabinopiranozylu 101. Reakcje prowadzitam w obecnoSci
katalitycznej ilosci TMSOTf w CH2Cl2 w temperaturze -40 °C. Jako jedyny produkt
otrzymatam zwigzek 102 zawierajacy wigzanie 1,2-trans glikozydowe (83%, Schemat 58).

e p e S

MeOH TsOH
DMF
102 103 (92%) 104 (92%)
_ A0 >< o O/gj:: TsOH o O/Q::
p|rydyna \\;@ EtOAc/MeOH
105 (98%) 106 (81%)
Schemat 59.

Wprowadzenie grupy acetylowej w pozycj¢ C-2 cukru wymagalo przeprowadzenia
szeregu przeksztatcen. W wyniku reakcji zwigzku 102 z weglanem potasu w metanolu,
otrzymatam wolng saponing¢ (103, 92%). Nastgpnie grupy hydroksylowe w pozycji C3’ i C-4’
zabezpieczytam w reakcji z dimetoksypropanen (DMP) w obecnosci kwasu p-
toluenosulfonowego. Oczekiwany produkt 104 otrzymatam z wydajnoscia (92%). Jego
acetylowanie w standardowych warunkach (Ac20, Py), dato zwigzek 105 z bardzo dobra
wydajnoscia (98%). Grupe acetalowa usunelam w reakcji z katalityczng ilo$cig kwasu p-
toluenosulfonowego w mieszanie rozpuszczalnikéw EtOH/MeOH. Pozadany glikozyd 106
otrzymatam z bardzo dobrg wydajnoscia (81%, Schemat 59).

TESO O
oH TES%
o O MBO0Tea  TESO 0 o o O
HO 107 TESO

OAc BF3*EtO,, CH,Cly MBz0
-40°C
106 108a
TESO /Q::
TESO
o O
MBzO HO& : /
108b
Schemat 60.

Selektywne zabezpieczenie grupy hydroksylowej w pozycji C-4 reszty cukrowej jest
praktycznie niemozliwe. W reakcji glikozydowania z kolejng czasteczka sacharydu
postanowitam wigc uzy¢ otrzymany powyzej diol. Zwigzek 106 poddatam reakcji
glikozydowania z trichloroacetoimidanem D-ksylopiranozy 107. Reakcje prowadzitam w
obecnosci katalitycznej ilosci BF3-Et2O w CH2Cl2. Zgodnie z oczekiwaniami, otrzymatam
mieszaning dwoch disacharydow (108a i 108b, 61%), ktora uzytam w kolejnym etapie bez
oczyszczania (Schemat 60).
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OH
H%M/O\%&/O
OAc

MBzO
BuyNF 109 (51%)
—_—
CH3COOH
N
OTBDPS
TESQ o]
TESO
MBzO
108ai 108b 110 (48%)
Schemat 61.

W celu jednoczesnego usunigcia grup trietylosililowych z czgsci cukrowej oraz grupy
tert-butylodifenylosililowej z pozycji O-28 mieszaning 108 poddatam reakcji z fluorkiem
tertabutyloamoniowym w obecno$ci kwasu octowego. Zgodnie z oczekiwaniami, z mieszaniny
poreakcyjnej wydzielitam dwie wolne saponiny: pierwsza polaczong wigzaniem
glikozydowym 1—3 (109, 51%) i druga potaczong wigzaniem glikozydowym 1—4 (110, 48%).

W naszym zespole zostaly rOwniez otrzymane analogiczne saponiny z resztg OSW-1
przytaczong w pozycji C-3, zawierajace w tancuchu bocznym szkieletu betuliny wigzanie
podwéijne C20(29).116

2.3.2.2 Synteza saponin zawierajacych disacharyd OSW-1 w pozycji C-28.

OR? (92 R'=0OH, R?=0Ac
111 R'=0All, R>=0Ac (80%)
112 R'=0All, R>=0H (95%)

Schemat 62. (i) Ac20, pirydyna, (ii) TCAO-CH,CH=CH,, TMSOTf, CHClj, 0 °C, (iii) KOH, EtOH, refux.

Metodologi¢ opisang powyzej zastosowatam rowniez do syntezy saponin zawierajacych
disacharyd OSW-1 w pozycji C-28. W pierwszym etapie przygotowatam selektywnie
zabezpieczony aglikon 112. ™8 W wyniku reakcji monooctanu betuliny 92 z
trichloroacetoimidanem allilu otrzymatam zwigzek 111 posiadajacy grupe allilowa w pozycji
C-3. Nastepnie, w wyniku hydrolizy grupy acetylowej za pomocg KOH w etanolu otrzymatam
pochodng 112 z bardzo dobrg wydajno$cia (95%, Schemat 62).
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Saponiny z reszta L-arabinopiranozy.

OBz TMSOTY

o CH,Cl,
+ BzO TCA —— >
sita molekularne

OBz -40°C

101 113 (82%)
Schemat 63.

Selektywnie zabezpieczona betuling 112 poddatam reakcji glikozydowania
perbenzoilowanym trichloroacetimidanem L-arabinozy (101) w obecnosci TMSOTfw CH2Cl..
Otrzymatam z dobrg wydajnoscia glikozyd 113 (82%, Schemat 63).

]

MeOH TsOH
BzOBzo

113 114 (98%) 115 (89%)
Schemat 64.

Grupg acetylowa wprowadzitam w pozycje O-2 stosujac metodologi¢ opisang powyzej
dla zwigzku 106. W wyniku deestryfikacji saponiny 113 we¢glanem potasu w metanolu
otrzymatam zwigzek 114 (98%). Wolne grupy hydroksylowe w pozycji C3° i C-
4’zabezpieczytam za pomocg reakcji z dimetoksypropanen (DMP) w obecnosci kwasu p-
toluenosulfonowego otrzymujac oczekiwany produkt 115 z wydajno$ciag 89% (Schemat 64).

M) )
o o
jo _ A0 jom _TsoH | jOAc
0 fo} HO HO

plrydyna AcOEt/MeOH

15 16 (92%) 117 (79%)
Schemat 65.

Wolng grupe hydroksylowa w pozycji C-2’ poddalam reakcji acetylowania za pomoca
bezwodnika octowego w pirydynie (116, 92%). W wyniku hydrolizy reszty acetalowej
katalizowanej kwasem p-toluenosulfonowym w mieszanie AcOEt/MeOH otrzymalam
arabinozyd 117 (79%, Schemat 65).
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Saponiny z reszta D-ksylopiranozylo-L-arabinopiranozydu

] J/,. w/

y TESO o ] )
TESO
¢ jom 107 g jOAC ¢ jom
+

BF;*Et,0
0
HO—3 C:'é%z RO HO—&
- 07/ 0MBz
17 ﬁomsz
rRoR RPOR
) C118a R=TES, R'=H lub Ac ~ ~118a R=TES
'~119 R=H, R'=H lub Ac (30%) iC120 R=H (30%)

Schemat 66. (i) CSA, MeOH, CHCl,

Otrzymany powyzej arabinozyd 117 poddatam reakcji  glikozydowania
trichloroacetoimidanem D-ksylozy 107 w obecno$ci BF3-Et2O w dichlorometanie. Zgodnie z
oczekiwaniami powstata mieszanina produktow 118 z wydajnoscia 71%. Po usunigciu grup
trietylosililowych (TES) za pomoca kwasu kamforosulfonowego w mieszaninie
rozpuszczalnikow MeOH/CH2Cl> i rozdzialu produktow za pomocg chromatografii
kolumnowej otrzymatam dwie frakcje. Pierwsza frakcja (119, 30%) zawierata mieszaning 1—4
potaczonych disacharydow: acetylowanego w pozycji O-3 arabinopiranozy oraz oczekiwany
produkt z wolng grupa hydroksylowa w pozycji O-3 arabinopiranozy. Pochodna z grupg
acetylowa w pozycji O-3 powstaje prawdopodobnie przez migracje grupy acetylowej z pozycji
O-2 w trakcie reakcji. Drugg frakcj¢ stanowil 1 — 3 potaczony disacharyd 120 (30%, Schemat

66).
jOAc
1.1 HO
—_ =
ﬁOMBZ 2. p-TsOH
OH

120 HO 121 (40%) H

Schemat 67.

Ostatnim etapem syntezy saponiny z resztg 3-D-ksylopiranozylo-(1—3)-2-O-acetylo-a-
L-arabinopiranozydu byto usunigcie zabezpieczajacej grupy allilowej z pozycji C-3. Reakcje
przeprowadzitam dwuetapowo. W pierwszym etapie, w wyniku reakcji z aktywowanym
wodorem kompleksem irydowym ([Ir(COD)(MePPh2).]PFe) nastgpuje izomeryzacja wigzania
podwodjnego do uktadu winylowego, ktory w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego
hydrolizuje dajac oczekiwany produkt 121 (40%, Schemat 67).

Do tej pory nie byta badana aktywnos$¢ analogéw konfiguracyjnych disacharydu OSW-
1, dlatego postanowitam przeprowadzi¢ roéwniez syntezg¢ pochodnych zawierajacych
disacharyd zbudowany z par L-arabinoza-L-ksyloza, D-arabinoza-D-ksyloza oraz D-arabinoza-
L-ksyloza. Do ich syntezy wykorzystatam opisang powyzej metodologie.
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Saponiny z reszta L-arabinopiranozylo-l_-ksylopiranozydu

]

TESO OMBz
0 TESO
E : jOAc jOAc jOAc

BF3 Et,0
-40°C
HO e

OMBz OMBZ

117 0 5
OR OR

RO RO

C 123a R=TES i ( 123a R=TES
124 R=H (35%) 125 R=H (40%)

Schemat 68. (i) CSA, MeOH, CHCl,.

Saponing 117 z reszta L-arabinozy poddatam reakcji  glikozydowania
trichloroacetoimidanem L-ksylozy w obecnosci BFz-Et2O. Analogicznie do poprzednio
omawianej syntezy otrzymatam mieszaning produktéw, ktorg poddatam reakcji hydrolizy grup
trietylosililowych (TES) za pomoca kwasu kamforosulfonowego w mieszaninie
rozpuszczalnikow MeOH/CH2Cl,.  Mieszaning produktow rozdzielitam za pomocy
chromatografii  kolumnowej. Otrzymatam potaczony wigzaniem 1—3 glikozydowym
disacharyd (124, 35%) i potaczony wigzaniem 1—4 glikozydowym disacharyd (125, 40%,
Schemat 68). Rowniez w tym przypadku w niewielkim nadmiarze tworzyt si¢ disacharyd typu
1—4.

1.[I1]
—_—
2. p-TsOH

124 HO 126 (44%) HO
i

1.0r]
2. p-TsOH

125 HO 127 (60%) HO
Schemat 69.

Grupe allilowg usunetam przez jej izomeryzacje w obecnosci kompleksu irydu i1
hydrolize wobec kwasu p-toluenosulfonowego (126 — 44%, 127 — 60%, Schemat 69).
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Saponiny z reszta D-arabinopiranozy

]

B20 CH,Cl,
OH o TMSOTF
+ BzO OTCA —
sita
OBz molekularne
-40°C
128 129 (72%)
Schemat 70.

Synteze pochodnych zawierajacych reszte D-arabinopiranozy rozpocze¢tam od reakcji
glikozydowania 112 donorem 128 w obecnosci katalitycznej ilosci TMSOTT, w wyniku ktorej
z dobra wydajnoscig otrzymatam oczekiwany produkt z wigzaniem glikozydowym 1,2 trans-
(129, 72%, Schemat 70).

BzO R3O

//Z, BzO /// R20

—OR
0o © Oﬁ . 130 R'=H, R%=H, R%= H (72%)
K,CO3 i
| —_— . C131 R'= H, R?= R3= C(CHj); (83%)
: MeOH "% 132 R'= Ac, R%= R3= C(CH,); (92%)

129 ii (133 R'= Ac, R%= H, R3= H (98%)
Schemat 71. (i) DMF, dimetoksypropan, p-TsOH; (ii) Ac20, Py; (iii) p-TsOH, metanol, octan etylu.

Niezbedny w dalszej syntezie monooctan 133 otrzymatam analogicznie do syntezy
pochodnej 117. Perbenzoilowana pochodng 129 poddatam reakcji hydrolizy w obecnosci
weglanu potasu w metanolu (130, 72%). Kolejno zabezpieczytam grupy hydroksylowe w
pozycji C-3’ i C-4’ w reakcji z DMP (131, 83%). Wolna grupe hydroksylowa w pozycji C-2’
poddatam reakcji acetylowania z bezwodnikiem octowym w pirydynie (132, 92%), a nastgpnie
usungtam zabezpieczanie acetalowe za pomocg p-TSOH w mieszaninie MeOH/EtOAc.
Oczekiwang saponing z reszta acetylowa w pozycji C-2’ D-arabinozy 133 otrzymatam z bardzo
dobra wydajnoscig (98%, Schemat 71).

o)

OAc
o +
CLOH
OMBz OMBz
133
0 0
OR! OR'
1 1

R'O R'O

; 135 R'=H, R?=All (30%) 136 R'=H, R?=All (44%)
<137 R'=H, R%=H (77%) 138 R'=H, R?=H (42%)

i C134a R'=TES, R?=All i g134b R'=TES, R?=All
1]

Schemat 72. (i) CSA, MeOH/CH.Cl; (ii) [Ir(COD)(MePPhy)2]PFs, TSOH.

W kolejnym etapie, w wyniku reakcji glikozydowania donorem L-ksylozy powstata
mieszanina 134 (74%), ktora nastgpnie poddatam reakcji hydrolizy grup tietylosililowych.
Mieszaning poreakcyjng rozdzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej, otrzymujac
zwigzek 135 (30%) potaczony wigzaniem 1—3 glikozydowym oraz 136 (44%) potaczony
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wigzaniem 1—4. Jest to kolejny przyktad reakcji glikozydowania w wyniku ktérej w przewadze
powstaje zwigzek potgczony wigzaniem 1—4 glikozydowym (Schemat 72).

o) o)
OAc * OAc
o) o)
R%0
o2-oH OH,
o)
133 OMBz OMBz
R'O0R!
R'OOR!

_ C 139a R'=TES, R%=All (60%)
I

139a R'=TES, R?=All (60%)
141 R'=H, R?=All (30%)

i
 >140 R"'=H, R?=All (24%)

" (142 R'=H, R%=H (56%)

Schemat 73. (i) CSA, MeOH/CH:Cls; (ii) [Ir(COD)(MePPhy);]PFs, TSOH.

Wolne saponiny zawierajace izomer disacharydu OSW-1 zbudowany z D-ksylozy-D-
arabinozy otrzymatam w wyniku analogicznych przemian, jakie opisatam powyzej dla saponin
z resztg L-ksylozy-D-arabinozy. Wyniki i warunki reakcji przedstawia Schemat 73.

2.3.3 Wplyw wigzania wodorowego na regioselektywnos¢ reakcji
glikozydowania.

Powszechnie uwaza si¢, ze grupy hydroksylowe w piranozach w pozycjach
ekwatorialnych sg bardziej reaktywne niz te zorientowane aksjalnie. Jednak w wigkszosci
badanych przeze mnie przypadkoéw, w wyniku przytaczenia drugiej czasteczki cukru w reakcji
glikozydowania diolu, otrzymywatam w przewadze produkty potaczone 1—4, a wiec produkty
reakcji z grupg hydroksylowa w pozycji formalnie aksjalnej. Wyniki te sg zgodne z innymi
wynikami otrzymanymi wczesniej w naszym zespole, ktore wyraznie pokazaly, ze
regioselektywnos¢ reakcji glikozydowania 3,4-dioli zalezy od konfiguracji na centrum
anomerycznym akceptora.*'® Akceptory posiadajace aksjalnie zorientowany podstawnik w
pozycji anomerycznej preferujg tworzenie regioizomeréw potaczonych 1—3, podczas gdy
ekwatorialnie zorientowana czg¢$¢ aglikonowa, prowadzi do otrzymaniem w niewielkiej
przewadze regioizomerow typu 1—4. Odwrocona selektywno$¢ niektorych pochodnych L-
arabinopiranozydu zostata opisana w literaturze *° i wyjasniano ja przez wpltyw duzego
podstawnika w pozycji O-2 lub inwersje pierScienia piranozydu, ktory przyjmuje nietypowsa
konformacje 1Cs. W wyniku zmiany konformacji grupa hydroksylowa przy weglu C-4 zajmuje
bardziej reaktywng pozycje ekwatorialng. Proces inwersji zostal potwierdzony danymi
spektroskopii NMR.. Inwersja pierScienia i jej konsekwencje zostaly omowione, jednak
pochodzenie tego zjawiska nie zostato jak do tej pory wyjasnione. Interesujgcym jest fakt, ze
taka fleksyjnos¢ pierscienia byla obserwowana tylko dla odpowiednich 3,4-dioli a pierscien
piranozowy powraca do oczekiwanej konformacji *C1 po zakonczeniu reakcji glikozydowania
lub zabezpieczeniu grup hydroksylowych.

L-arbinopiranozyd
OH piranozycy H- g

(0]
OXZQ 0 o Lleg

OAc OAc
A (‘Cy) A ('Cy)

pozycja ekwatorialna- pozycja ekwatorialna-
bardziej reaktywna bardziej reaktywna

J

Rysunek 8.
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Przypuszczalam, ze w przypadku pierscienia a-L-arabinopiranozydu A (*C1) inwersja
pierscienia do konformeru A' (konformacja *Ca) jest silnie wspierana przez tworzenie wigzania
wodorowego miedzy grupa hydroksylowa w pozycji C-3 i anomerycznym atomem tlenu i jest
dodatkowo wzmacniana przez efekt anomeryczny. Liczne, przeprowadzone w naszym zespole
syntezy pochodnych betuliny oraz wyniki badan spektroskopii NMR (Tabela 8) potwierdzity
powyzszg teze. Stale sprz¢zenia zmierzone w roztworze CDCls dla dioli 117, 144, 146 i 147
Ji2 =20 — 39 Hz i Yeim = 165.5 — 166.9 Hz - wskazuja na ekwatorialng pozycje
anomerycznego atomu wodoru i preferencje dla konformeru A' (Rys. 8).

D-arapinopiranozydy

B ('Cy) B' (“Cy)

—%

WEA% - HO/FJ%

OH

HOK ( 0. /0)&’
H-

pozycja ekwatorialna- pozycja ekwatorialna-
bardziej reaktywna bardziej reaktywna

Rysunek 9.

Podobny efekt zaobserwowatam dla a-D-arabinopiranozydu B (Cs), ktory ulega
inwersji do konformacji B’ (“C1). Inwersje pierécienia potwierdzity state sprzezenia zmierzone
w roztworze CDCls dla zwiazku 148 J12= 3.5 Hz i YJc1, 11 = 166.9 Hz oraz zwiazku 133 J12=
3.7 Hz i Yc1, m1 = 166.9 Hz. Zmiane konformacji piericienia obserwowalismy tylko dla
odpowiednich 3,4-dioli, w przypadku zabezpieczonych pochodnych 143, 145 zmierzone state
sprzezenia (J1,2 = 6.2 - 6.4 Hz i YJc1m = 159.0 - 159.9 Hz) pozostaja w oczekiwanym zakresie
dla konformeru A (lub B). Dodanie metanolu do roztworu 144, 147, ktéry rozbija
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe, znaczaco zmienito state sprzgzenia, dajac Ji2 =
75 Hz i Ncym = 157,8-160,7 Hz. Takie wartosci sa charakterystyczne dla aksjalnie
zorientowanego anomerycznego atomu wodoru 1 odpowiadaja konformerom A 1 B.
Zaprezentowane dane wyraznie potwierdzaja udzial wigzania wodorowego w stabilizacji
konformerow A' i B' w aprotonowych rozpuszczalnikach i powrdt do konformacji A (lub B)
poprzez zerwanie wigzania wodorowego w obecnosci metanolu (Tabela 8, Rysunek 8 i 9).

143R=R'=R2=Bz, R®= Ac 145 R = R' = R? = Bz, R® = TBDPS
144R=R3=Ac R'=R2=H 146 R = Ac, R' = R? = H, R® = TBDPS

147, R=Ac,R'"R2=H 148 R=R3=Ac,R'=R2=H

Schemat 74. Zwigzki wykorzystane w badaniach wptywu wigzania wodorowego na regioselektywnos¢ reakcji
glikozydowania.
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Tabela 8. Wybrane state sprzezenia J1 2 i *Jc111 dla protonéw anomerycznych.

Arabinozyd Rozpuszczalnik Atom H [ppm] J12[HZ] Atom | BC [ppm] | Jci-n1[HZ]
117 CDCls H-1 4.55 3.7 C-1 99.0 166.9
117 CDsOD H-1 4.30 7.5 C-1 103.2 159.0
133 CDCls H-1 4.55 3.7 C-1 99.0 166.9
143 CDCls H-1 4.70 6.2 C-1 101.6 159.9
144 CDCls H-1 4.55 3.7 C-1 99.0 166.9
144 CDsOD H-1 4.32 7.5 C-1 102.1 160.5
145 CDCls H-1 4.77 6.4 C-1 103.0 159.0
146 CDCls H-1 4.59 2.0 C-1 100.7 165.5
147 CDCls H-1 4.63 3.9 C-1 100.7 166.6
147 CDsOD H-1 4.37 7.5 C-1 103.4 160.7
148 CDCls H-1 4.55 35 C-1 99.0 166.7
148 CDsOD H-1 4.32 7.3 C-1 103.2 160.5

Z danych literaturowych wynika, ze wewnagtrzczgsteczkowe wigzania wodorowe
zwigkszajg reaktywno$¢ grupy hydroksylowej w reakcji glikozydowania. Powyzsze wyniki
pokazuja, ze wzgledna pozycja grupy hydroksylowej ma znacznie wigkszy wplyw na
reaktywno$¢ niz wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe. Nie w kazdym przypadku
obserwowalis$my preferencje do tworzenia w przewadze zwigzkow 1—4, a gdy wystepowala,
miala tylko delikatng przewage nad tworzeniem zwigzkow z potaczeniem 1—3, co pozwala
wnioskowac, ze grupa hydroksylowa w pozycji ekwatorialnej jest nadal bardziej reaktywna niz
grupa hydroksylowa zaangazowana w wigzanie wodorowe.

Podsumowujac te czgs¢ badah dotyczacych syntezy saponin zawierajacych reszte
disacharydu OSW-1, z powodzeniem otrzymalam oczekiwane saponiny zawierajace ten
disacharyd w pozycji C-3 lub C-28 szkieletu betuliny. Przeprowadzitam réwniez syntezg jego
analogdw zbudowanych z L-arabinozy-L-ksylozy, D-arabinozy-D-ksylozy oraz D-arabinozy-L-
ksylozy. Pochodne te otrzymatam w wyniku reakcji glikozydowania odpowiednio
zabezpieczonych arabinopiranozydéw, podczas ktorej zaobserwowatam nieoczekiwang
preferencj¢ do tworzenia w przewadze regioizomerow potaczonych wigzaniem glikozydowym
1—-4. Przedstawitam wiarygodny mechanizm oparty na badaniach NMR wyjasniajacych taka
regioselektywno$¢. Badania te potwierdzily niezwykla fleksyjnos¢ pierScienia i zmiang
konformacji pier§cieni cukrowych dla niektérych arabinopiranozydow wywotlang przez
tworzenie wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. Zaobserwowana inwersja
pierscienia niewatpliwie wptywa na wzglgdng reaktywnos¢ grup hydroksylowych i w rezultacie
na regioselektywnos¢ reakcji glikozydowania diolu.

2.3.4 Synteza saponin zawierajacych czteropierscieniowy aglikon

Zwiazki czteropierscieniowe, ktore otrzymatam w wyniku degradacji pierscienia E
pochodnych betuliny sg ciekawymi materiatami wyjSciowymi w syntezie nowej grupy saponin.
W pordwnaniu z pigciopier§cieniowymi triterpenami zwigzki te powinny wykazywac lepsza
rozpuszczalno$§¢ w wodzie dzigki zmniejszeniu stopnia skondensowania struktury czasteczki.
Badania literaturowe pokazuja, ze zwigzki czteropierscieniowe posiadajg ciekawg aktywnos¢
przeciwnowotworowa. Mozna wiec spekulowaé, ze saponiny zawierajace tego typu Szkielet
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beda rowniez wykazywatly interesujacg bioaktywno$¢. Sklonitlo mnie to do podjgcia prob
syntezy tego typu potaczen.

OBz
500 OTCA 60 OBz 820 /iy
(0] (0] BzO (0] o
BZO&S\‘ Bzow Bz0
OTCA

BzO -OTCA BzO (p, OTCA OBz
101 149 150 151
L-Ara L-Rha D-Man D-ldo

Rysunek 10. Perbenzoilowane donory Schmidta.

Wybor cukréw w syntezie nowych glikozydow rowniez nie byt przypadkowy. Jak
opisatam w czesci literaturowej, liczne badania wykazaty, ze zwigzki zawierajace w swojej
budowie reszty: L-arabinozy, D-idozy, L-ramnozy i D-mannozy cechuje znaczna aktywnosc¢
biologiczna. 21122

TMSOTf o /207

HO CH,Cl,

70 152-155
BzO BzO 0Bz
o BzO ng 082

BzO BzO Q Bécz)o&lj*
BzO BzO (g, OBz
152 (75%) 153 (72%) 154 (70%) 155 (84%)
L-Ara L-Rha D-Man D-ldo
Schemat 75.

Czteropierscieniowy  zwigzek 70  poddatam  reakcji  glikozydowania z
perbenzoilowanymi donorami Schmidta (101, 149-151) w obecnosci katalitycznej ilosci
TMSOTfw CH,Clow temperaturze -40 °C. Jako jedyne produkty reakcji otrzymatam z dobrymi
wydajno$ciami zabezpieczone saponiny 152-155 (Schemat 75).

152-155

L-Ara L-Rha D-Man D-ldo
156 (80%) 157 (90%) 158 (95%) 159 (80%)

Schemat 76.

93

http://rcin.org.pl



Badania wiasne

Wolne saponiny 156-159 otrzymatam z bardzo dobrymi wydajnosciami w wyniku
reakcji hydrolizy grup estrowych w obecno$ci weglanu potasu w metanolu (Schemat 76).

N
J TCA
< TOH
oy
oac BT
TMSOTf
AcO CH,Cl,
160-162
OBz
BzO OBz BzO ng
0 29 B
BzO OBz BzO
160 (91%) 161 (surowy) 162 (surowy)
L-Rha D-Man D-ldo
Schemat 77.

Postanowitam rowniez przeprowadzi¢ analogiczng synteze dla czteropierScieniowej
pochodnej 35. Reakcje prowadzitam z perbenzoilowanymi donorami Schmidta (L-Rha, D-Ido i
D-Man, 149-151) w obecnosci katalitycznej ilosci TMSOTf w dichlorometanie w temperaturze
-40°C. Jedynymi produktami reakcji powstajacymi z bardzo dobra wydajnoscia byly
oczekiwane saponiny 160 - 162 (Schemat 77).

BzO

/// BzO | OBz
| 0 OBz
o K,CO3, MeOH

B ——

Schemat 78.

Wczesniejsze badania w naszym zespole pokazaty, ze mozliwe jest selektywne
usuniecie grup benzoilowych i1 acetylowych w obecnos$ci estréw cukrowych przez dziatanie
weglanem potasu w metanolu. W tych warunkach estry kwasu betulinowego typu A ulegaty
przeksztatceniu w wolne saponiny bez naruszania wigzania estrowego pomiedzy czasteczka
cukru, a reszta triterpenowa (Schemat 78)."

o}
N

OH

OMe

KoCOj

MeOH

AcO AcO

160-162 163
Schemat 79.

Niestety, w przypadku saponin 162-164, w obecno$ci weglanu potasu w metanolu,
nastepowata wyczerpujaca transestryfikacja prowadzaca do estru 165. Wynika to
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prawdopodobnie z braku zawady przestrzennej i tatwej dostepnosci grupy estrowej w pozycji
C-17 (Schemat 79).

Podsumowujac te czes¢ badan, synteza saponin zawierajagcych w swojej strukturze
czteropierScieniowe szkielety triterpenoidowe zakonczyta si¢ potowicznym sukcesem. Z
dobrymi wydajno$ciami otrzymatam wszystkie oczekiwane produkty reakcji glikozydowania.
W przypadku estrow cukrowych 160-162, opartych na pochodnej 35, nie udato mi si¢ jednak
otrzymac¢ wolnych saponin.

2.4 BADANIA BIOLOGICZNE.

Badania biologiczne zostaly wykonane w Zaktadzie Biologii Chemicznej i Genetyki,
Uniwersytetu Palackiego w Otomuncu. Cz¢$¢ badan wykonatam samodzielnie pod opieka dr
Lucie Rarovej w trakcie pobytu w laboratorium biologicznym. Aktywno$¢
przeciwnowotworowa otrzymanych zwiazkow zostata zbadana metoda in vitro wobec ludzkich
fibroblastow (BJ) oraz wybranych linii komoérek rakowych o réznym pochodzeniu
histopatologicznym:

biataczki limfoblastycznej CEM,
gruczolakoraka sutka MCF7,
raka szyjki macicy HelLa,
czerniaka G-361.

Procedura badan zostala opisana w literaturze. 18

2.4.1 Pochodne betuliny

Tabela 9 przedstawia wartosci ICso dla pochodnych betuliny zawierajacych
zmodyfikowany tancuch boczny, zwigzkow z sze$ciocztonowym pierscieniem E oraz
pochodnych czteropierscieniowych. Strukture badanych zwigzkéw przedstawitam na
Rysunku 11.

Z analizy danych wynika, Ze:

e Picciopier§cieniowe pochodne betuliny z przedluzonym tancuchem bocznym sa
nieaktywne boilogicznie (7, 9, 12), za wyjatkiem pochodnej 10, ktora jest wysoce
aktywna wobec trzech linii komorkowych: MCF7, HelLa 1 G361 (ICsp 14.5+1.3 -
8.8£0.8 uM). Niestety zwigzek 10 jest réwniez cytotoksyczny wobec BJ (ICso
4.6£1.6 uM).

e Picciopier§cieniowe pochodne betuliny: zwigzek 43 posiadajacy grupe karbonylowa w
pozycji C-19 oraz triol 45 nie wykazuja aktywnosci biologiczne;j.

e Zwigzki z szesciocztonowym pierscieniem E sg nieaktywne biologicznie. Mozna wigc
podejrzewaé, ze powigkszenie pierScienia E tego typu zwiazkoéw powoduje spadek
aktywnosci biologiczne;.

e Zwiazki czteropierscieniowe wykazuja zroznicowang aktywnos$¢ biologiczna:

- Zwiazki 35, 36, 49 i 76 sa nieaktywne biologicznie.

- Pozostale wykazuja umiarkowang lub wysoka cytotoksyczno$¢ wobec
wybranych linii komoérkowych np. zwigzek 31 jest nieaktywny wobec linii
komorek CEM (ICso >50 uM) i MCF7 (ICso >50 uM) wykazuje natomiast
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wysoka cytotoksycznos¢ wobec linii komorek HelLa (ICso 23.3 = 1.3 uM) i
G- 361 (ICso 20.8 £ 1.5 uM).

- Zwiazek 32, ktory posiada zblizong struktur¢ do zwiazku 31 (wigzanie
podwdjne w tancuchu bocznym) jest aktywny wobec wszystkich badanych linii
komorkowych (IC 50 18.2 = 0.4 - 6.6 £ 0.4 uM). Niestety jest on roéwniez
toksyczny wobec BJ (ICso 15.0 + 0.1 pM).

- Zwiazki 36 i 37 sa nieaktywne wobec linii komérek CEM ((ICso >50 uM) i
MCF7 (ICso >50 uM), umiarkowanie aktywne wobec linii komoérek HeLa (ICso
34.1 £0.0-46.4 £ 1.1 uM) oraz silnie aktywne wobec linii komoérek G-361 (1Cso
7.1 £1.6-14.1 £ 0.8 uM), co istotne nie bedac jednoczesnie toksycznymi wobec
BJ.

Najciekawsze wyniki otrzymaltam dla zwiazkow 37 i 38. Sg one nietoksyczne a
jednoczesnie wykazujg bardzo duzg selektywno$¢ wobec linii komoérek G361. Sposrod
wszystkich zaprezentowanych powyzej zwigzkdéw, pochodne czteropierscieniowe wykazuja
najlepsze witasciwosci przeciwnowotworowe. Ich toksycznos$¢ jest niska, czesto wykazuja
znaczng selektywno$¢ wobec niektorych linii komérkowych.

Tabela 9.
nr CEM MCF7 HelLa G-361 BJ
pigciocztonowy pierscien E
>50 >50 >50 47.8+0.5 30.7+0.3
- - - >50 >50
10 >50 10.54£0.2 14.541.3 8.8+0.8 4.6x1.6
12 - - - >50 >50
43 >50 >50 >50 413+4.6 412+7.6
45 >50 >50 >50 46.2+0.8 >50
szesciocztonowy pierscien E
54 - - - >50 >50
73 >50 495+0.2 43.4+42 41.7+49 >50
74 >50 >50 >50 >50 >50
82 >50 >50 >50 >50 >50
zwigzki czteropierscieniowe (zdegradowany pierscien E)
31 >50 >50 233+1.3 20.8+ 1.5 >50
32 9.8+1.3 182+04 6.6+04 87+0.2 15.0£0.1
33 >50 222+3.0 29.1+7.8 22.9+0.6 >50
35 - - - >50 >50
36 - - - >50 >50
37 >50 >50 34.1+0.0 7.1+1.6 >50
38 >50 >50 46.4+1.1 14.1+0.8 >50
49 - - - >50 >50
70 28.7+7.2 343+£29 174+1.3 12.1+0.6 35.8+0.8
77 >50 45.0+4.9 252+54 17.6 £3.1 475+1.3
76 - - - >50 >50
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AcO AcO

AcO

Rysunek 11.

2.4.2 Saponiny

Badaniu metoda in vitro poddano réwniez wiekszo$¢ otrzymanych przeze mnie saponin.
Tabela nr 10 przedstawia wartosci ICsop dla monosacharydow z czteropierScieniowym
szkieletem triterpenowym. Strukture zwigzkoéw przedstawitam na Rysunku 12,
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L-ldo D-Mann
159 158
Rysunek 12.
Tabela 10.

Zwiazek CEM MCF7 HelLa G-361 BJ
156 314+1.2 482+0.2 42.7+0.9 249+2.1 474402
157 457+1.3 460+ 1.2 223+28 39.8+1.1 41.7+2.1
158 194+1.1 472408 463+0.4 436+5.8 46.6 0.4
159 >50 >50 43.8+43 384+11.6 >50

Z analizy danych wynika, ze:

e Saponiny zawierajace czteropierscieniowy szkielet triterpenowy wykazujg wigkszosci
przypadkéw umiarkowang aktywnos¢ przeciwnowotworowa.

e Wyrazng selektywno$¢ dziatania wykazujg: 156 z resztg L-arbinopiranozy wobec linii
komorek czerniaka G-361 (ICso 24.9 + 2.1 uM), 157 z resztg L-ramnopiranozy (I1Cso
22.3+2.8 uM) wobec linii komorek raka szyjki macicy (HelLa) oraz 158 (ICso
19.4+1.1 puM) zawierajacy reszte D-mannopiranozy wobec linii komoérek biataczki
limfoblastycznej typu T (CEM).

OSw-1
Tabela 11.
nr R R’ CEM MCF7 HeLa G361 BJ
Disacharydy potaczone 1—-3:
119 All C(':fggzzoo'\ﬁzaBLDAfg;;) 26.7+0.1 >50 39.442.8 >50 46.8+1.1
121 H C(nggzzoo'\ﬁszDA)g;? 204422 | 31413 | 337277 | 44.9+64 | 44.8+7.4
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c.d. Tabeli 11
CH,0-(2-OMBz-B-L-Xylp-
135 All 1-53)-2-OAc-0-D-Ara 33.1+£3.0 26.0+4.2 45.3£1.1 >50 15.3+1.4
p
CH,0-(2-OMBz-B-L-Xylp- " " " N "
137 H (1-53)-2-OAc-0-D-Arap) 9.6+3.5 8.7+0.0 9.7+1.5 8.1£0.4 7.0£1.0
CH,0-(2-OMBz-B-L-Xylp- . . . N N
124 All (1553)-2-OAc-a-L-Arap) 13.6+2.0 31.5+0.0 16.5+1.4 41.2+3.9 12.6+0.8
CH,0-(2-OMBz-B-L-Xylp-
126 H (153)-2-OAc-o-L-Arap) 7.240.5 8.3+0.2 9.2+0.3 8.0+0.6 6.6+0.1
Disacharydy potaczone 1—4:
CH,0-(2-OMBz-B-D-Xylp-
120 All (1>4)-2/3-OAc-a-L-Arap) 7.0+0.1 8.0+0.5 11.1£2.6 19.0£1.6 6.6+0.1
CH,0-(2-OMBz-B-L-Xylp-
136 All (1554)-2-OAc-a-D-Arap) 26.0+2.6 42.7+0.1 45.14£0.8 >50 39.3+6.4
CH,0-(2-OMBz-B-L-Xylp- " N " N "
138 H (15>4)-2-OAc-0-D-Arap) 8.0+1.3 12.3+0.6 13.2+1.6 8.5+0.3 11.5¢2.4
CH,0-(2-OMBz-3-D-Xylp- " " " " "
141 All (1554)-2-OAc-0-D-Arap) 10.9+£3.5 39.7£3.5 41.3£1.5 32.9+2.6 26.9+7.8
CH,0-(2-OMBz-B-L-Xylp- " " N " "
125 All (15>4)-2-OAc-0-L-Arap) 26.5+3.8 39.8+0.4 36.2+5.7 38.7x1.1 41.242.3
CH,0-(2-OMBz-B-L-Xylp-
H 26.3%0. 13.542. 27.843. 1.4+1. 29.0+4.
127 (154)-2-OAc-o-L-Arap) 6.3+0.5 3.5£2.9 7.8+£3.7 3 6 9.0+4.9

Disacharydy potaczone wigzaniem 1 — 3 glikozydowym z wolng grupg hydroksylowa
w pozycji C-3 sg wysoce aktywne (ICso do 6,0 uM). Analogiczne zwigzki zabezpieczone grupa
allilowa wykazuja tylko umiarkowang aktywnos¢ (ICso okoto 26,0453 pM). Nie
zaobserwowalam natomiast istotnych réznic w aktywnos$ci migdzy zwiazkami potaczonymi
wigzaniem (1 — 3)- i (1 — 4)-glikozydowym.

W wigkszosci przypadkow, toksyczno$é przedstawionych pochodnych wobec
zdrowych komorek jest podobna lub wyzsza w porownaniu z cytotoksycznoscig wobec linii
komorek nowotworowych. Przedstawione wyniki sugeruja, ze komorki rakowe 1 normalne
reaguja podobnie w obecnosci saponin lupanowych.

Saponiny lupanowe zawierajace reszte disacharydowg OSW-1 lub jej analogi sa
rowniez mniej cytotoksyczne niz naturalna saponina OSW-1. Jak juz wspomniatam, reszta
disacharydowa jest niezbedna do wystgpienia wysokiej aktywnosci tego zwigzku, podczas gdy
cze$¢ steroidowa moze tolerowac niektore modyfikacje bez utraty aktywnosci. Przedstawione
wyniki wyraznie sugeruja jednak, ze szkielet steroidowy jest konieczny dla wydajnego i silnego
wigzanie z receptorami. Oczywistym jest, ze szkielet betuliny (pentacykliczny triterpen) zbyt
r6zni sie strukturalnie od pierwotnego steroidu i nie pasuje do miejsca aktywnego receptora.

PODSUMOWANIE:

Podsumowujac ujete w ramach niniejszej rozprawy prace badawcze, zrealizowalam
nastepujace cele:
v' modyfikacja tafcucha bocznego betuliny przez jego utlenienie, przedluzenie i
degradacjg;

99

http://rcin.org.pl



Badania wiasne

D N N N N N N

AN

modyfikacja pierscienia E betuliny przez jego ekspansj¢ do pierscieni szescio- |
siedmiocztonowych;

funcjonalizacja zmodyfikowanego pier$cienia E betuliny;

degradacja szkieletu betuliny do uktadu czteropierscieniowego;

zbadanie reakcji utleniania pochodnych betuliny z wykorzystaniem BSA i SeO;
opracowanie warunkéw  glikozydowania pochodnych betuliny za pomoca
peracetylowanych donoréw Schmidta i zaproponowanie mechanizmu reakcji;

synteza saponin zawierajagcych reszte disacharydu OSW-1 1 jego izomerow
konfiguracyjnych;

wyjasnienie wplywu wigzania wodorowego na regioselektywnos$¢ reakcji
glikozydowania;

synteza saponin zawierajacych czteropierscieniowy aglikon;

przygotowanie 37 probek do badan biologicznych i wstgpne oszacowanie zalezno$ci
aktywnosci od budowy badanych pochodnych.

100

http://rcin.org.pl



Czes¢ eksperymentalna

3 CZESC EKSPERYMENTALNA

3.1 UWAGI OGOLNE

Widma NMR zostaly zarejestrowane przy pomocy spektrometrow Varian Vnmrs-600 (600
MHz), Varian Mercury (500 MHz), Bruker DRX (500 MHz) w temperaturze pokojowej.
Przesuni¢cia chemiczne wyrazono w skali & [ppm] wzgledem tetrametylosilanu (TMS, MesSi)
stosowanego jako wzorzec wewnetrzny. Wartosci statych sprzezenia J podano w hercach.
Przypisania sygnatow atoméw wodoru 1 wegla dokonano na podstawie widm korelacyjnych
COSY (*H-'H) oraz HSQC i HMBC (*H-13C).

Oznaczenia mas (m/z) wykonano przy pomocy spektrometru mas Mariner PerSeptive
Biosystems w technice ESI w wysokiej (HRMS) albo niskiej (LRMS) rozdzielczosci.

Wartosci skrgcalnosci wlasciwych oznaczono w temperaturze pokojowej przy pomocy
polarymetru JASCO P 2000 w kuwecie o dtugosci 100 mm dla linii D lampy sodowe;j.

Analize elementarng (C, H) wykonano w Laboratorium Mikroanalitycznym Instytutu Chemii
Organicznej PAN w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240.

Rozdziaty chromatograficzne przeprowadzano na zelu krzemionkowym Kieselgel firmy Merck
(o wielko$ci ziaren 0.063-0.200 mm lub 0.040-0.063 mm).

Postep reakcji kontrolowano przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej (TLC, firmy
Merck silicagel 60 F254) stosujac wywotywacz cerowo-molibdenowy.

Widma IR zmierzono na aparacie Jasco 6200 FT-IR.

Ozonoliz¢ wykonywano w generatorze ozonu GO-D5G.

3.2 PRZEPISY PREPARATYWNE

4.2.1 3p,28-Di-O-acetylolup-20R,29-epoksybetulina (2).12

Do roztworu dioctanu betuliny 1 (12.0 g, 22.7 mmol) w dichlorometanie (150 ml), dodatam w
temperaturze 0 °C kwas m-chloroperoksybenzoesowy (4.31 g, 25.0 mmol). Reakcje
prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (4
h, heksan/octan etylu 5:1). Po =zakonczeniu reakcji pozostalosci
nadkwasu roztozytam 10% wodnym roztworem tiosiarczanu sodu (10
ml). Cato$¢ przemytam nasyconym roztworem wodorowe¢glanu sodu
(100 ml) i zatezylam pod zmniejszonym cisnieniem. Mieszaning
rozdzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu
40:1—10:1) otrzymujac 2 (8.7 g, 70%) w postaci oleju. Dane analityczne zgodne z danymi
literaturowymi.

OAc

AcO

4.2.2 Otwieranie epoksydu 2123

Do roztworu 2 (4.80 g, 8.80 mmol) w dichlorometanie (250 ml), dodatam okoto 25 kropli 36%
kwasu solnego. Mieszaning ogrzewalam w temperaturze wrzenia do zaniku substratu na TLC
(30 min, heksan/octan etylu 5:1). Po ochtodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowe;j
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przemytam ja 5% wodnym roztworem NaHCOs3 (50 ml) i woda (50 ml), osuszytam i zatezylam
pod zmniejszonym cisnieniem. Mieszaning rozdzielitam za pomoca chromatografii
kolumnowe;j (heksan/octan etylu 6:1—1:3), otrzymujac 3 (1.47 g, 67%), 4 (818 mg, 17%) i 5
(796 mg, 17%) w postaci olejow. Dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.

IOH H CHO H CHO
e

OAc OAc OAc

AcO AcO AcO

3 4 5
4.2.3 3p,28-Di-O-acetylo-lup-20(29)-en-30-al (6)*?*
Do roztworu 3 (760 mg, 1.42 mmol) w dichlorometanie (25 ml) ochtodzonego do temperatury
0 °C, dodatam PCC (1.81 g, 8.40 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej do
5 zaniku substratu na TLC (2 h, heksan/octan etylu 5:1). Mieszaning
4/, poreakcyjng zatezytam pod zmniejszonym ci$nieniem i oczy$citam za
pomocg chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 20:1—15:1)
otrzymujac 6 (513 mg, 70%) w postaci biatej piany. Dane analityczne
zgodne z danymi literaturowymi.

OAc

AcO

4.2.4 Lup-20(29)-en-3p,28,30-triol (7)*?°

Do roztworu 3 (190 mg, 0.310 mmol) w etanolu (20 ml), dodatam KOH (50.0 mg). Mieszaning
o ogrzewatam w temperaturze wrzenia do zaniku substratu na TLC ( 2 h,
=" heksan/octan etylu 5:1). Mieszaning poreakcyjng zatezylam pod

zmniejszonym cis$nieniem 1 oczyscitam za pomocg chromatografii

kolumnowej (heksan/octan etylu 20:1—2:1) otrzymujac 7 (86.6 mg,

51%) w postaci amorficznego proszku. Dane analityczne zgodne z

danymi literaturowymi.

4.2.5 Zwiazek 8

Do roztworu 6 (490 mg, 0.810 mmol) w tetrahydrofuranie (20 ml), ochtodzonego do
temperatury -78 °C dodatam bromek izobutylomagnezowy (2 M w eterze dietylowym, 0.90 ml,
1.8 mmol). Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu w temperaturze -78 °C do zaniku
substratu na TLC (2 h, heksan/octan etylu 5:1). Reakcje zakonczytam dodajac nasycony
roztwor chlorku amonu (2 ml). Rozpuszczalniki usungtam pod zmniejszonym ci$nieniem.
Mieszaning rozdzielitam za pomoca kolumny chromatograficznej (heksan/octan etylu
20:1—10:1) otrzymujac mieszaning alkoholi 8 (455 mg, 81%) w postaci oleju.

'H NMR (CDClIs) wybrane sygnaty &: 4.97 (s, 1 H), 4.93 (s, 1H), 4.90
(s,1H),4.86(s,1H),4.45 (dd, J 5.6 Hz, 10.8 Hz), 4.19-4.25 (m, 1 H),
3.95-4.02 (m, 1 H), 3.75-3.86 (m, 1 H), 2.05 (s, 6 H, 2 x CH3), 2.02 (s,
6 H,2xCHzs),1.03(s,3H, CHzs), 1.01 (s, 3H, CHzs), 0.97 (s, 3H, CHa),
0.94 (s, 3H, CHa), 0.87 (m, 6 H), 0.82 (s, 3H, CHz), 0.81 (s, 3 H, CH3).
13C NMR (CDCls) wybrane sygnaty &: 171.1 (C), 171.5(C), 170.9 (C),
170.9 (C), 157.8 (C-20), 157.8 (C-20), 80.3 (C-3), 62.6, 55.2, 50.2,
46.1, 42.6, 40.9, 37.8, 37.0, 35.0, 34.1, 28.1, 27.9, 23.6, 22.8, 22.5, 21.3, 21.0, 19.19, 16.44,
16.1, 16.0, 14.6.

AcO

4.2.6 Zwigzek 9
Wychodzac z 8 (500 mg, 0.810 mmol) i stosujac procedure 4.2.3 otrzymatam 9 (291 mg, 60%)
w postaci amorficznego proszku.
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[0]0?°-3.02 (c 0.2, chloroform).
}///< vmax (film): 2952, 2870, 1738, 1464, 1389, 1365, 1244, 1030, 979,
i 757 cm?,

/ 'H NMR (CDCls) : 5.94 (s, 1 H, H-30), 5.72 (s, 1 H, H-30), 4.41-
4.46 (m, 1 H, H-3),4.26 (d, 1 H, J 11.2 Hz, H-28), 3.38 (d, 1 H, J 11.2
Hz, H-28), 2.78-2.87 (m, 1 H, H-19), 2.64 (m, 2 H, H-31), 2.05 (s, 3
H, CHzs), 2.02 (s, 3 H, CHg), 1.00 (s, 3 H, CH3), 0.92 (s, 3 H, CH3),
0.89 (s, 3 H, CH3), 0.88 (s, 3H, CHa), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.81 (s, 6 H, 2 x CH3), 0.73-1.84 (m,
27 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 6: 202.5 (C-29), 171.5, 171.1, 154.8 (C-20), 121.9 (C-30), 80.4 (C-3), 62.7
(C-28), 50.2, 46.5, 42.6, 40.9, 38.4, 37.8, 37.2, 37.0, 36.3, 36.3, 34.4, 34.1, 33.6, 29.8, 27.9,
27.8,27.5,275,27.0,24.8,24.5,23.7,22.4,22.4,21.3,21.1, 20.9, 18.2, 16.5, 16.1, 16.0, 14.7.
HR-MS (ESI) CssHs2NaOs [M+Na]*obliczona: 633.4495, zmierzona: 633.4452.

OAc

AcO

4.2.7 Zwiazek 10

Wychodzac z 4 (800 mg, 1.47 mmol) i stosujac procedure 4.2.5 otrzymatam alkohol 10 (524
mg, 57%) w postaci biatej piany.

[0]0?° -14.8 (c 0.3, chloroform).

vmax (film): 3532, 2950, 2870, 1737, 1461, 1366, 1244, 1029, 979 cm™ 1,
'H NMR (CDCls) §: 4.45-4.50 (m, 1 H, H-3), 4.23-4.28 (m, 1 H, H-
29), 3.76-3.83 (m, 2 H, H-28), 2.06 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3),
1.98-2.03 (m, 1 H), 1.05 (s, 3 H, CH3s), 0.95 (s, 3 H, CH3), 0.91 (s, 3 H,
CHs), 0.83-0.93 (m, 6 H, 2 x CH3s), 0.86 (s, 3 H, CHs), 0.85 (s, 3 H,
CHs), 0.84 (s, 3 H, CH3), 0.77-1.86 (m, 29 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 171.6, 171.0, 80.9 (C-3), 71.2 (C-29), 62.7 (C-
28), 55.3,50.0, 48.2, 46.2, 44.5, 42.9, 41.0, 38.9, 38.4, 37.8, 37.3, 37.0, 35.6, 35.4, 34.5, 34.2,
30.0, 27.9, 27.3, 27.0, 23.6, 23.2, 22.8, 22.5, 21.2, 21.0, 20.9, 18.2, 16.5, 16.1, 16.1, 14.6, 13.6.
LR-MS (EI) CssHe4Os [M]*obliczona: 600.48, zmierzona: 600.48.

AcO

4.2.8 Zwigzek 11

Do roztworu zwigzku 7 (50 mg; 0.080 mmol) w bezwodnym tetrahydrofuranie (5 ml) w
temperaturze -40 °C dodatam LiAIH4 (15 mg, 0.32 mmol). Reakcje¢ prowadzitam w atmosferze
argonu, w temperaturze -40 °C do zaniku substratu na TLC (1 h, heksan/octan etylu 5:1).
Nadmiar LiAIH4 roztozylam octanem etylu (2 ml). Mieszaning przesaczytam przez cienka
warstwe zelu krzemionkowego, przesacz zatezytam pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac
11 (40 mg, 93%) w postaci bialej piany.

[a]o® -27.2 (c 0.2, chloroform).

vmax (film): 3532, 2950, 2870, 1737, 1461, 1366, 1244, 1029, 979 cm™.
'H NMR (CDCls) &: 4.22-4.28 (m, 1 H), 3.74-3.82 (m, 3 H), 3.20-3.28
(m, 1 H, H-3), 3.20 (dd, 1 H, J 4.9 Hz, 10.9 Hz), 1.04 (d, 3H, J 6.2 Hz,
CHs), 0.97 (d, 3H, J 6.2 Hz, CH3), 0.92 (s, 3 H, CH3), 0.91 (s, 6 H, 2 x
CHs), 0.89 (s, 3 H, CH3), 0.84 (s, 3 H, CH3), 0.77 (s, 3 H, CHz), 0.67-
2.03 (m, 32 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCl3) 8: 72.9, 71.2, 71.2, 68.7, 60.5, 55.2, 50.1, 48.1, 47.6,
46.2,44.5,42.9,41.0,40.9, 39.1, 38.9, 38.6, 38.7, 37.3, 37.1, 37.0, 35.4, 34.5, 34.3, 44.2, 33.9,
31.9, 30.0, 29.7, 28.0, 27.8, 27.4, 27.3, 26.9, 22.8, 22.5, 21.3.

LR-MS (ESI) CssHs2NaOs [M+Na]*obliczona: 553.46, zmierzona: 553.46.
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4.2.9 Zwiazek 12
Wychodzac z 10 (463 mg, 0.750 mmol) i stosujgc procedure 4.2.3 otrzymatam 10 (431 mg,
93%).
[a]o% 3.8 (¢ 0.2, chloroform).
}/’< vmax (film): 2952, 2871, 1736, 1677, 1466, 1389, 1365, 1245, 1031, 979,
756 cm™,
!H NMR (CDCls) &: 4.44-4.54 (m, 1 H, H-3), 4.21-4.29 (m, 1 H, H-28),
3.77-3.84 (m, 1 H, H-28), 2.76-2.84 (m, 2 H), 2.07 (s, 3 H, CHa), 2.05
(s, 3H, CHzs), 1.04 (s, 3 H, CHz3), 0.94 (s, 3H, CHz3), 0.89 (s, 3H, CH3),
0.87 (s, 3 H, CHs), 0.85 (s, 6 H, 2 x CH3), 0.84 (s, 3 H, CH3), 0.73-1.84
(m, 32 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) &: 202.5 (C-29), 171.5, 170.9, 154.8, 80.9 (C-3), 62.9 (C-28), 55.3, 49.9,
49.8,47.7,47.3,46.7,46.3,42.9, 42.3, 40.9, 38.4, 37.8, 37.2, 37.0, 34.7, 34.2, 29.3, 27.9, 26.9,
26.8, 25.8, 25.4, 23.7, 22.7, 22.6, 21.3, 21.0, 20.9, 18.2, 16.5, 16.1, 16.0, 14.7.
Anal. Element. C39Hs40s obliczona: C 76.42, H 10.52, zmierzona: C 76.50, H 10.57.

AcO

4.2.10 3,28-Di-0-acetylo-30-norlup-20-on (13)*2°
Do roztworu dioctanu betuliny (526 mg, 1.00 mmol) w mieszaninie rozpuszczalnikow
MeOH/CH2Cl> 1:1 (300 ml) ochtodzonego do temperatury -78 °C wprowadzitam ozon. Reakcje
prowadzitam do momentu uzyskania przez roztwor szafirowej barwy. Dodatkowo przebieg
reakcji monitorowatam za pomoca TLC. Po stwierdzeniu zaniku substratu, roztwdr mieszalam
w atmosferze tlenu do odbarwienia. Nastepnie dodatam Me>S; (4
j ml), cato$¢ mieszalam przez 24 h w temperaturze pokojowe;j.
Mieszaning poreakcyjng zatezytam pod zmniejszonym cisnieniem
oac 1oczyScitam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan/octan
etylu 30:1—15:1) uzyskujac 13 (475 mg, 90%) w postaci
amorficznego proszku. Dane analityczne zgodne z danymi

literaturowymi.

4.2.11 Redukcja ketonu 13?7

Do roztworu 13 (1.54 g, 2.90 mmol) w MeOH dodatam porcjami borowodorek sodu (549 mg,
14.5 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (24
h, heksan/octan etylu 3:1). Mieszaning zat¢zytam pod zmniejszonym ci$nieniem 1 rozdzielitam
za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 15:1—5:1) otrzymujac mieszaning
14/15 (455 mg, 30%) oraz 16 (333 mg, 22%) w postaci biatych pian. Dane analityczne zgodne
z danymi literaturowymi.

OH

OAc

AcO

AcO

16 (22%)

14/15
4.2.12 3p-0O-benzylo- lup-20(29)-en (18)
Do roztworu dioctanu betuliny 1 (100 mg, 0.230 mmol) w DMF (3 ml) dodano NaH (40 mg,
0.92 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (24
h, heksan/octan etylu 5:1). Mieszaning zat¢zytam pod zmniejszonym ci$nieniem 1 rozdzielitam
za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 15:1—5:1) otrzymujac 18 (77 mg,
55%) w postaci oleju.

104

http://rcin.org.pl



Czes¢ eksperymentina

H NMR (CDCls) §: 7.22-7.38 (m, 5 H, Ar), 4.66-4.68 (m, 1 H, CH2-A\r),
4.56-4.59 (m, 1 H, CH»-Ar), 4.60 (d, 1 H, J 12.4 Hz, H-29), 4.49 (d, 1 H,
J12.4 Hz, H-29), 3.75-3.78 (m, 1 H), 3.29 (d, 1 H, J 11.0 Hz), 3.20-3.14
(m, 1 H), 2.36-2.42 (m, 1 H, H-19), 1.68 (s, 3 H, CHs, H-30), 1.02 (s, 3
H, CHz), 0.98 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CHa), 0.83(s, 3 H, CH3), 0.76
(s, 3 H, CH3), 0.66-2.00 (m, 25 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 8: 150.8 (C-20), 136,9 (Ar), 129.3 (Ar), 128.2 (Ar), 127.8 (Ar), 127.6 (Ar),
127.4 (Ar), 109.3 (C-29), 86.4 (C-3), 73.3, 72.1, 70.28, 68.0 (C-28), 55.7, 50.3, 48.8, 47.9, 42.6,
40.9, 39.0, 38.6, 37.4, 37.1, 35.9, 34.4, 30.2, 29.9, 28.2, 27.1, 25.2, 22.9, 20.8, 19.1, 18.3, 16.1,
15.8, 14.7.

4.2.13 3p,28-Di-O-benzylo-lup-20(29)-en (19)
Do roztworu dioctanu betuliny 1 (5.0 g, 12 mmol) w dichlorometanie (80 ml) dodatam
trichloroacetoimidan benzylu®?® (6.0 ml, 31 mmol) oraz sita molekularne (4 A, 500 mg, drobno
zmielone). Nastepnie, po ochtodzeniu do temperatury -40 °C, dodatam TMSOTT (100 ul, 0.360
mmol). Reakcj¢ prowadzitam w atmosferze argonu w temperaturze pokojowej do zaniku
substratu na TLC (24 h, heksan/octan etylu 10:1). Dodatam EtsN (1 ml), zat¢zylam pod
zmniejszonym ci$nieniem i rozdzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan/octan
etylu 40:1—10:1) uzyskujac 19 (5.45 g, 75%) w postaci oleju.
_ [0]0?° 54.8 (c 0.3, chloroform).

vmax (film): 2942, 2868, 1454, 1374, 1361, 1108, 1095, 1071, 1028,
Bn 882, 755, 734, 697 cm™.

IH NMR (CDCls) 8: 7.22-7.38 (m, 10 H, Ar), 4.63-4.67 (M, 2 H, CH,-

Ar), 4.54-4.58 (m, 2 H, CH,-Ar), 4.47 (d, 1 H, J 11.2 Hz, H-29), 4.41
(d, 1 H, H-29), 3.5 (d, 1 H, J 9.0 Hz, H-28), 3.08 (d, 1 H, J 9.0 Hz, H-28), 2.88 (dd, 1 H, J 4.4
Hz 11.7 Hz, , H-3), 2.33-2.38 (m, 1 H, H-19), 1.66 (s, 3 H, CH3, H-30), 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.93
(s, 3H, CHs), 0.83 (s, 3H, CHs), 0.81(s, 6 H, 2 x CH3), 0,61-2.05 (m, 24 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) §: 150.8 (C-20), 139.5 (Ar), 138,9 (Ar), 128.4 (Ar), 128.3 (Ar), 128.2 (Ar),
127.8 (Ar), 127.6 (Ar), 127.6 (Ar), 127.4 (Ar), 127.4 (Ar), 127.2(Ar), 109.4 (C-29), 86.4 (C-3),
73.3, 72.1, 7.28, 68.0 (C-28), 55.7, 50.3, 48.8, 47.9, 47.2, 42.6, 40.9, 39.0, 38.6, 37.4, 37.1,
34.9,34.2, 30.0, 29.9, 28.2, 27.1, 25.2, 22.9, 20.8, 19.1, 18.3, 16.4, 16.1, 15.8, 14.7.
Anal. Element. C44Hs20>: obliczona: C 84.83, H 10.03, zmierzona: C 84.85, H 10.24.

o

4.2.14 Redukcja ketonu 19
Wychodzac z 19 (150 mg, 0.410 mmol) i stosujgc procedure 4.2.10 otrzymatam 20 (139 mg,
55%) oraz mieszaning 21 (75 mg, 30%) w postaci olejow.

3/3,28-Di-0O-benzylo-30-norlup-20-on (20)

— [a]o% 3.8 (c, 0.2 chloroform).

vmax (film): 3386, 2942, 2867, 1703, 1494, 1453, 1389, 1362, 1272,
1096, 1071, 1027, 973, 737, 699 cm™.

H NMR (CDCls) &: 7.20-7.36 (m, 10 H, Ar), 4.64 (m, 1 H, 11.9 Hz),
453 (d,1H,J124Hz),447 (d,1H,J 124 Hz),441(d, 1 H,J 119
Hz), 3.45 (d, 1 H, J 9.0 Hz, H-28), 2.89 (dd, 1 H, J 4.4 Hz, 11.7 Hz, H-3), 2.55-2.61 (m, 1 H,
H-19), 2.12 (s, 3 H, CH3) 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.95 (s, 3 H, CH3), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.82 (s, 3
H, CH3), 0.81(s, 3 H, CH3), 0.82-2.13 (m, 25 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 8: 212.5 (C-20), 139.5 (Ar), 138.8 (Ar), 128.4 (Ar), 128.4 (Ar), 128.2 (Ar),
128.2 (Ar), 127.6 (Ar), 127.6 (Ar), 127.5 (Ar), 127.4 (Ar), 127.4 (Ar), 127.2 (Ar), 86.4 (C-3),
73.4,71.3,68.1,55.7,52.3,50.2, 49.7, 47.3, 42.5, 40.8, 39.0, 37.1, 36.3, 34.9, 34.1, 29.8, 29.3,
28.2,27.9,27.2,27.0,22.9,20.8, 19.8, 18.2, 16.4, 16.1, 15.7, 14.7.

OBn
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LR-MS (EI) Ca3He00s [M]*obliczona: 624.45; zmierzona: 624.45.

Mieszanina 21
'H NMR (CDCls) (wybrane sygnaty) &: zwigzek A: 4.68-4.73 (m, 1
H), 4.57 (d, 1 H, J 12.3 Hz), 4.50 (d, 1 H, J 12.3 Hz), 2.54-2.68 (m, 1
OR? H), 2.13 (s, 3 H, CH3). Zwiazek B: 4.66 (d, 1 H, J 11.9 Hz), 4.42 (d,
1H,J11.9 Hz), 3.45-3.47 (m, 1 H), 2.88-2.94 (m, 1 H), 2.71-2.78 (m,
1 H), 2.18 (s, 3H, CHz3)
RIeBn RZZOH 13C NMR (CDCls) (wybrane sygnaty) &: zwigzek A: 212.2, 168.4,
R'=OH: R2=8n 138.7, 129.5, 128.3, 127.4, 81.5, 73.3, 68.1, 55.4, 52.4, 50.2, 49.6,
47.2,42.6, 40.6. Zwigzek B: 212.7, 166.7, 139.5, 132.9, 130.2, 86.3,

71.2,62.8,55.8, 52.7.

4.2.15 3p,28-Di-O-benzylo-30-nor-lup-34,20,28-triol (22, 23)
Wychodzac z 20 (50 mg, 0.080 mmol) i stosujac procedure 4.2.11 otrzymatam 22 (15 mg, 30%)
i 23 (15 mg, 30%) w postaci olejow.

oH [a]o® 2.4 (c, 0.2 chloroform).

vmax (film): 3445, 2940, 2968, 1496, 1490, 1389. 1360, 1216, 1096,
osn 1071, 1046, 1028, 756, 697 cm™.

H NMR (CDCls) &: 7.23-7.36 (m, 10 H, Ar), 5.03-5.09 (m, 1 H, H-20),

4.66 (d, 1 H,J11.9 Hz),454 (d, 1 H, J 125 Hz),4.46 (d, 1 H, J 12.5

22 Hz), 4.41 (d, 1 H, J 11.9 Hz), 3.46 (d, 1 H, J 9.2 Hz, H-28), 3.01 (d, 1

H, J9.2 Hz, H-28), 2.86-2.91 (m, 1 H, H-3), 2.04, 1.14 (d, 1 H, J 6.4, H-30), 1,14 (s, 3 H, CH3),
0.96 (s, 3 H, CHa), 0.83 (s, 3 H, CH3), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.81 (s, 6 H, 2 x CH3), 0.77-2.03 (m,
25 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) 8: 139.5 - 127.1 (Ar), 86.5 (C-3), 73.4, 72.3 (C-20), 71.4, 67.9 (C-28), 55.7
(C-5),49.9, 47,47.2,44.2,42.6, 40.9, 39.0, 38.5, 37.1, 36.4, 34.8, 34.2, 30.1, 28.2, 26.9, 26.7,
22.9,22.7,21.3,20.7,19.8, 18.2, 16.4, 16.0, 15.8, 14.3.
Anal. Element. C43He203 obliczona: C 82.38, H 9.97; zmierzona: C 82.41, H 9.90.

[0]0% 3.8 (c, 0.2 chloroform).

vmax (film): 3408, 3027, 2941, 2866, 1495, 1454, 1388, 1361, 1215, 1095,
1028, 755, 697 cm™,

IH NMR (CDCl3) &: 7.21-7.36 (m, 10 H, Ar), 5.08-5.14 (m, 1 H, H-20),
4.66 (d, 1 H, J 12.4 Hz), 4.55 (d, 1 H, J 12.4 Hz), 4.39-4.45 (m, 2 H),
3.45(d, 1 H, J 9.1 Hz, H-28), 3.02 (d, 1 H, J 9.1 Hz, H-28), 2.89 (dd, 1
H, J 4.3 Hz, 11.7 Hz, H-3),1.11 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H), 0.88 (s, 6 H,
2 X CHz), 0.81 (s, 6 H, 2x CHa), 0.62-2.10 (m, 26 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 139.5 (Ar), 138.9 (Ar), 128.3 (Ar), 128.3 (Ar), 128.1 (Ar), 128.1 (Ar),
127.6 (Ar), 127.6 (Ar), 127.4 (Ar), 127.4 (Ar), 127.4 (Ar), 127.2 (Ar), 86.4 (C-3), 73.4, 73.1,
71.3, 67.7 (C-28), 55.7 (C-5), 49.9, 48.9, 47.4, 42.6, 40.9, 39.0, 38.5, 37.1, 36.3, 35.0, 34.2,
30.16, 28.2, 26.9, 26.8, 22.9, 22.6, 21.4, 20.7 , 18.2, 16.4, 16.0, 15.7, 14.4, 13.78.

Anal. Element. C43He203 obliczona: C 82.38, H 9.97; zmierzona: C 82.29, H 10.01.

OBn

4.2.16 3p,28-Di-O-acetylo-30-bromo-lup-20(29)-en (24)*2°
Do roztworu dioctanu betuliny 1 (530 mg, 1.00 mmol) w czterochlorku
o, wegla (10 ml) dodalam NBS (300 mg, 1.70 mmol). Mieszaning
ogrzewatam do temperatury wrzenia do zaniku substratu na TLC (3 h,
heksan/octan etylu 10:1). Po ochlodzeniu do temperatury pokojowe;,
mieszaning zat¢zylam pod zmniejszonym ci$nieniem i rozdzielitam za

OAc

AcO
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pomoca chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 40:1—20:1) uzyskujac 24 (455 mg,
75%) w postaci oleju. Dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.

4.2.17 3p,28,30-Tri-O-acetylo-lup-20(29)-en-3p,28, 30-triol (25)'%*
Do roztworu 24 (430 mg, 0.710 mmol) w toluenie (10 ml) dodatam AgOAc (237 mg, 1.42
| mmol) oraz nBusNCI (114 mg, 0.350 mmol). Mieszaning ogrzewatam
A°°J'« w temperaturze wrzenia do zaniku substratu na TLC (9 h,
oac heksan/octan etylu 10:1). Po ochtodzeniu do temperatury pokojowe;j
mieszaning zatezytam pod zmniejszonym ci$nieniem i rozdzielitam za
pomoca chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 40:1—20:1)
uzyskujac 25 (345 mg, 83%) w postaci oleju. Dane analityczne zgodne
z danymi literaturowymi.

AcO

4.2.18 3p,28,30-Tri-O-acetylo-29-nor-lup-20(29)-en-20-on-34, 28, 30-triol (26)*%

Wychodzac z 25 (320 mg, 0.550 mmol) i stosujgc procedurg 4.2.10 otrzymatam 26 (243 mg,
75%) w postaci amorficznego proszku. Dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.

'H NMR (CDCls) &: 4.74 (d, 1 H, J 16.9 Hz, H-30), 4.64 (d, 1 H, J
16.9 Hz, H-30), 4.47 (dd, 1 H, J 5.0 Hz, 11.0 Hz, H-3), 4.20 (d, 1 H,
11.2 Hz, H-28), 3.79 (d, 1 H, 11.2 Hz, H-28), 2.70-2.59 (m, 1 H, H-
19), 2.17 (s, 3 H, CH3), 2.08 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.01 (s,
3 H, CH3), 0.99 (s, 3 H, CH3), 0.84 (s, 6 H, 2 x CH3), 0.83 (s, 3 H,
CHz3), 0.76-2.25 (m, 24 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) §: 206.1 (C, C-20), 171.5 (C), 170.9 (C), 170.1 (C), 80.8 (C-3), 67.7 (C-30),
62.4 (C-28), 55.3 (C-5), 50.1, 48.7, 46.7, 46.3, 42.6, 40.8, 38.3, 37.8, 37.1, 36.3, 34.5, 34.0,
29.3,27.9, 27.8, 27.5, 26.9, 23.6, 21.3, 20.7, 20.8, 20.4, 18.1, 16.5, 16.1, 15.9, 14.6.

OAc

4.2.19 3,28,30-Tri-O-acetylo-29-nor-lup -34,20,28,30-tetraol (27)
Wychodzac z 26 (194 mg, 0.330 mmol) i stosujgc procedurg 4.2.11 otrzymatam 27 (120 mg,
63%) w postaci oleju.

OH 'H NMR (CDCls) &: wybrane sygnaty: 4.54-4.60 (m, 1 H), 4.23-4.63
. (m, 1 H), 4.40-4.45 (m, 1 H), 4.16 (d, 1 H, J 11.8 Hz, H-28), 3.75 (d,
one 1H,J11.8 Hz, H-28), 3.50-3.54 (m, 1 H), 2.72-2.58 (m, 1 H), 2.13 (s,

3 H, CHz3), 2.08 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.01 (s, 3 H, CHa),

0.98 (s, 3H, CHz3), 0.85 (s, 6 H, 2 x CH3), 0.84 (s, 3 H, CH3).

13C NMR (CDCls) 8: wybrane sygnaty: 171.5,170.9, 170.1, 80.3, 70.1,
67.9, 63.0, 55.4,50.2, 46.7, 46.1, 42.6, 41.3, 39.3, 37.9, 37.1, 36.3, 34.6, 29.4, 27.9, 27.9, 27.5,
27.0, 23.6, 21.3, 20.7, 20.8, 20.4, 18.0, 16.5, 15.9, 14.6.

AcO

4.2.20 3p,28-Di-O-acetylo-lup-18(19)-en (28)**°

Do roztworu 1 (20 g, 4.0 mmol) w toluenie (40 ml) dodatam kwas octowy (40 ml) oraz

bezwodnik octowy (40 ml). Mieszaning ogrzewatam w temperaturze 70°C az do momentu
rozpuszczenia substratu. Po ochtodzeniu mieszaniny do temperatury
40°C dodatam 33% HBr/AcOH (40 ml). Nastepnie mieszaning

onc Ogrzewalam w temperaturze 90°C do zaniku substratu na TLC (2 h,
heksan/ octan etylu 10:1). Aby zakonczy¢ reakcj¢ dodatam AcONa (24
g). Mieszaning zatezylam pod zmniejszonym ci$nieniem i rozdzielitam
za pomocg kolumny chromatograficznej (heksan/octan etylu

40:1—10:1) uzyskujac 28 (13.36 g, 67%) w postaci amorficznego proszku. Dane analityczne

zgodne z danymi literaturowymi.

AcO'
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4.2.21 3p,28-Di-O-acetylo-18a, 19a-epoksylupan (29)°2
Wychodzac z 28 (3.00 g, 5.70 mmol) i stosujac procedure 4.2.10 otrzymatam 29 (3.03 g, 98%)
w postaci amorficznego proszku. Dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.
'H NMR (CDCls) 6: 4.47 (dd, 1 H, J 4.9 Hz ,11.5 Hz, H-3), 3.69 (s, 3
H, CHs), 2.31 (dd, 1 H, J 3.9 Hz, 12.2 Hz, H-13), 2.18-2.13 (m, 1 H,
ore H-16), 2.10-2.05 (m, 1 H, H-20), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.11 (s, 3H, CH3,
H-27), 1.06 (s, 3 H, CH3s, H-30), 1.04 (s, 3 H, CH3, H-29), 0.92 (s, 3
H, CHs, H-26), 0.85 (s, 3 H, CHs, H-25), 0.84 (s, 3 H, CH3, H-23),
0.83 (s, 3 H, CH3, H-24), 0.78-1.74 (m, 23 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) 8: 176.0 (C, C-28), 170.9 (C), 80.8 (C-3), 74.5 (C-19), 73.3 (C-18), 55.2 (C-
5), 54.4 (C-17), 51.5 (CHs3), 49.6 (C-9), 43.7 (C-14), 40.8 (C-8), 38.3 (C-1), 37.7 (C-4), 37.0
(C-10), 36.5 (C-13), 33.7 (C-7), 30.7 (C-22), 29.1 (C-15), 29.0 (C-20), 27.9 (C-23), 27.6 (C-
16), 23.9 (C-21), 23.6 (C-2), 22.9 (C-12), 21.27 (CHa), 21.3 (CH3), 20.3 (C-11), 19.4 (C-30),
18.7 (C-29), 18.1 (C-6), 16.5 (C-24), 16.2 (C-25), 15.8 (C-26), 14.6 (C-27).

AcO

4.2.22 3p,28-Di-O-acetylo-18p, 19p-epoksylupan (30)%3!
Wychodzac z 28 (2.20 g, 4.18 mmol) i stosujgc procedure 4.2.1 otrzymatam 30 (2.20 g, 97%).
Dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.
IH NMR (CDCls) 8: 4.47 (dd, 1 H, J 5.4 Hz, 11.1 Hz, H-3), 3.73 (s, 3
H, CHa), 2.75-2.79 (m, 1 H, H-13), 2.14-2.20 (m, 1 H, H-20), 2.04 (s,
one 3 H, CHz), 1.95-2.00 (m, 1 H, H-16), 1.85-1.90 (m, 1 H, H-21), 1.07 (d,
3 H, J 6.9 Hz, CHs, H-30), 1.04-1.06 (m, 3 H, CHs, H-29), 1.05 (s, 3 H,
CHjs, H-27), 0.99 (s, 3 H, CH3, H-26), 0.88 (s, 3 H, CH3, H-25), 0.84 (s,
3 H, CHs, H-23), 0.83 (s, 3 H, CH3, H-24), 0.78-1.74 (m, 22 H, protony

AcO

lupanowe).

13C NMR (CDCls) 6: 176.1 (C-28), 171.0 (C), 80.8 (C-3), 75.6 (C-19), 74.8 (C-18), 55.5 (C-5),
54.7 (C-17), 51.8 (CHs), 51.4 (C-10), 43.0 (CC-14), 40.9 (C-9), 38.7 (C-13), 38.5 (C-1), 37.8
(C-4), 37.2 (C-6), 34.2 (C-8), 30.0 (C-22), 29.0 (C-16), 28.8 (C-15), 28.2 (C-20), 27.9 (C-23),
23.6 (C-2), 23.5 (C-12), 23.0 (C-21), 21.28 (CH3s), 21.5 (C-11), 21.03 (CH3), 19.8 (C-29), 18.8
(C-30), 18.1 (C-7), 16.7 (C-25), 16.6 (C-27), 16.5 (C-24), 16.3 (C-26).

4.2.23 Zwiazek 31°
Do roztworu 30 (1.00 g, 1.84 mmol) w benzenie (40 ml), dodatam BF3-Et2O (454 pl, 3.68
0 mmol). Reakcj¢ prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku
VH/ substratu na TLC (30 min, heksan/octan etylu 10:1). Mieszaning
" OAc przesaczytam przez cienka warstwe zelu krzemionkowego (2 cm),
AcO zat¢zylam 1 rozdzielitam za pomoca kolumny chromatograficznej

(heksan/octan etylu 30:1—20:1) otrzymujac 31 (843 mg, 84%) w
postaci oleju. Dane analityczne zgodna z danymi literaturowymi.

4.2.24 Zwiazek 321 33

Do roztworu 31 (218 mg; 0.403 mmol) w benzenie (6 ml) dodatam jodoksybenzen (320 mg,
1.40 mmol) oraz BSA (45 mg, 0.11 mmol, 0.25 ekw.). Reakcje prowadzitam w termobloku w
temperaturze 80°C do zaniku substratu na TLC (24 h, heksan/octan etylu 5:1). Po ochtodzeniu
do temperatury pokojowej, mieszaning zatezytam pod zmniejszonym ci$nieiem i rozdzielitam
na ptycie preparatywnej 0.5mm (heksan/octan etylu 20:1x 5) otrzymujac 32 (115 mg, 53%)
oraz 33 (75 mg, 6%) w amorficznych proszkow.
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[0]p?° -11.9 (c 0.2, chloroform).
vmax (film): 2944, 2875, 1736, 1697, 1671, 1622, 1451, 1370,
1244, 1030, 980, 755 cm™.
'H NMR (CDCls) : 6.81 (d, 1 H, J 16.1 Hz, H-22), 6.11 (d, 1
H, J 16.1 Hz, H-21), 5.10-5.12 (m, 1 H, H-18), 4.50 (dd, 1 H, J

3 5.4 Hz, 11.0 Hz, H-3), 4.08 (d, 1 H, J 11.0 Hz, H-28), 3.94 (d, 1
H, J 11.0 Hz, H-28), 2.81-2.90 (m, 1 H, H-20), 2.05 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.12 (s,
3 H, CHgz, H-29), 1.11 (s, 3 H, CH3, H-30), 1.10 (s, 3 H, CHs, H-27), 0.95 (s, 3 H, CH3, H-26),
0.91 (s, 3 H, CHas, H-25), 0.87 (s, 3 H, CH3s, H-23), 0.85 (s, 3 H, CHas, H-24), 0.82-2.43 (m, H
18, protony lupanowe).
13C NMR (CDCl3) &: 204.2 (C-19), 170.9 (C), 151.5 (C-22), 146.9 (C-13), 126.5 (C-21), 120.5
(C-18), 80.7 (C-3), 67.6 (C-28), 55.5 (C-5), 51.0 (C-9), 43.3 (C-14), 41.4 (C-17), 40.7 (C-8),
37.30 (C-10), 38.6 (C-1), 38.5 (C-20), 37.7 (C-4), 37.3 (C-29), 34.4 (C-7), 32.6 (C-12), 28.0
(C-23),27.0 (C-16), 26.3 (C-15), 23.6 (C-2), 21.8 (C-11), 21.6 (C-27), 21.3 (CHs3), 20.9 (CHa),
18.4 (C-30), 18.2 (C-26), 18.1 (C-6), 16.6 (C-24), 16.5 (C-25).

o [a]o%° -30.3 (c 0.3, chloroform).
18 \KH/ vmax (film): 2969, 2944, 2875, 1736, 1712, 1467, 1369, 1245,
o

Ty e L 1029,979, 757 om,
ST o IH NMR (CDCl) &: 5.12 (s, 1 H, H-18), 4.47-4.52 (m, 1 H, H-3),
0 4,06 (d, 1 H, J 11.1 Hz, H-28), 3.93 (d, 1 H, J 11.1 Hz, H-28),

» 3.31-3.38 (M, 1 H, H-20), 3.03 (d, 1 H, J 14.8 Hz, H-22), 2.54 (d,
1 H,J14.8 Hz, H-22), 2.05 (s, 3 H, CHa), 2.04 (s, 3 H, CHs), 1.10 (s, 3 H, CH3, H-27), 1.08 (d,
3 H, J 7.0 Hz, CH3, H-29), 1.05 (d, 3 H, J 7.0 Hz, CHs, H-30), 0.92 (s, 3 H, CH3, H-26), 0.90
(s, 3 H, CHs, H-25), 0.87 (s, 3 H, CHs, H-24), 0.84 (s, 3 H, CHa, H-23), 0.81-2.31 (m, 18 H,
protony lupanpwe).
13C NMR (CDCls) 8: 202.9 (C-19), 199.4 (C-21), 171.0 (C), 170.8 (C), 146.4 (C-13), 122.1 (C-
18), 80.8 (C-3), 67.7 (C-28), 55.4 (C-5), 50.8 (C-9), 43.3 (C-14), 42.7 (C-22), 40.4 (C-8), 38.6
(C-1), 38.6 (C-17), 37.7 (C-4), 37.2 (C-10), 34.4 (C-7), 33.3 (C-20), 32.4 (C-12), 28.0 (C-23),
26.2 (C-16), 26.0 (C-15), 23.6 (C-2), 21.7 (C-11), 21.3 (CH3), 20.9 (C-27), 20.9 (CHa), 18.1
(C-6), 18.1 (C-26), 17.8 (C-30), 17.6 (C-29), 16.6 (C-24), 16.5 (C-25).
HR-MS (EI) CasHs206 [M]" obliczona: 556.3764; zmierzona: 556.3766.

AcO

4.2.25 Zwiazek 34
Metoda A: Wychodzac z 32 (150 mg, 0.280 mmol) i stosujac procedurg 4.2.10 otrzymatam 34
(27 mg, 21%) w postaci amorficznego proszku.
Metoda B: Do roztworu 32 (529.9 mg, 0.98 mmol) w pirydynie (25 ml) dodatam czterotlenek
osmu (250 mg, 0.98 mmol). Reakcj¢ prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku
substratu na TLC (120 h, heksan/octan etylu 5:1). Powstale estry osmowe roztozytam dodajac
do mieszaniny nasycony roztwor NazS203 (10 ml) i mieszajac przez kolejne 72 godziny.
Nastepnie mieszaning zat¢zytam i1 przesaczytam przez zel krzemionkowy, otrzymujac surowy
34 (450 mg) w postaci amorficznego proszku.
o 'H NMR (CDCls) 6: 9.31 (s, 1 H, H-22), 5.07 (s, 1 H, H-18), 4.49 (dd,
1H,J5.6 Hz, 10.9 Hz, H-3),4.20 (d, 1 H, J 11.3 Hz, H-28),4.14 (d, 1
oac  H,J11.3 Hz, H-28), 2.04 (s, 3 H, CH3), 2.02 (s, 3 H, CH3), 1.15 (s, 3
AcO H, CHs), 0.92 (s, 3 H, CH3), 0.90 (s, 3 H, CH3), 0.86 (s, 3 H, CH3), 0.84
(s, 3H, CH3), 0.82-2.39 (m, 18 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) 8: 201.8 (C-22), 171.0 (C). 171.0 (C), 150.4 (C-13), 114.4 (C-18), 80.7 (C-
3), 64.5 (C-28), 55.4 (C-5), 51.5, 50.7, 43.5, 40.6, 38.6, 37.7, 37.3, 34.5, 32.6, 28.0, 25.4, 23.6,
21.7,21.3,21.3, 21.0, 20.8, 18.1, 18.1, 16.6, 16.5.
HR-MS (ESI) C29H44NaOs [M+Na]" obliczona: 495.3070; zmierzona: 495.3086.
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4.2.26 Zwiazek 35
Do roztworu 34 (450 mg, 0.921 mmol) w acetonie (15 ml) dodatam odczynnik Jonesa (1.5 ml).
Roztwor mieszatam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (1 h, heksan/octan
etylu: 5:1). Nadmiar utleniacza roztozylam dodajagc do mieszaniny izopropanol (1 ml) i
mieszatam przez kolejne 20 minut. Powstajacy osad zdekantowalam i1 przemytam acetonem.
Otrzymany roztwdr zatezylam. Mieszaning rozdzielitam za pomoca chromatografii
kolumnowej (heksan/octan etylu 5:1—heksan/octan etylu/metanol 5:3:1) otrzymujac 35 (296
mg, 49%) w postaci bialej piany.
[a]o%® -12.2 (c 0.2, chloroform).
n CoH vmax (film): 2946, 2878, 1739, 1705, 1453, 1370, 1246, 1032, 979, 738

cm™,

,Qiif@\o’“ 'H NMR (CDCl3) 8: 5.31-5.33 (m, 1 H, H-18), 4.48-4.52 (m, 1 H, H-3),
Aeo 4.20 (s, 2 H, H-28), 2.05 (s, 3 H, CHg), 2.04 (s, 3 H, CHs), 1.15 (s, 3 H,
CHjs, H-27), 0.92(s, 3 H, CHs, H-26), 0.91(s, 3 H, CH3, H-25), 0.87 (s, 3 H, CH3, H-23), 0.84
(s, 3 H, CHs, H-24), 0.82-2.33 (m, 19 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) §: 180.3 (C-22), 171.1 (C), 170.9 (C), 148.1 (C-13), 117.6 (C-18), 80.8 (C-
3), 66.7 (C-18), 55.4 (C-5), 50.7 (C-9), 47.4 (C-17), 43.3 (C-14), 40.5 (C-8), 38.6 (C-1), 37.7
(C-4), 37.3 (C-10), 34.3 (C-7), 32.4 (C-12), 28.0 (C-23), 25.73 (C-15), 23.6 (C-2), 23.0 (C-16),
21.7 (C-11), 21.6 (CHz3), 21.1 (C-27), 20.9 (CHg), 18.1 (C-26), 18.1 (C-6), 16.6 (C-24), 16.5
(C-25).

HR-MS (ESI) C29HasNaOs [M+Na]* obliczona: 511.303; zmierzona: 511.3060.

4.2.27 Zwiazek 36
Do roztworu 35 (49 mg, 0.10 mmol) w metanolu (3 ml) dodatam chlorek acetylu (10 pl).
Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (24 h,
heksan/octan etylu 1:1). Nastepnie roztwor zobojetnitam EtsN (2 krople). Mieszaning
zatezylam i rozdzielitam na ptycie preparatywnej 0.5mm (heksan/octan etylu 7:3 x 2,
heksan/octan etylu 1:1) otrzymujac 36 (23 mg, 55%) w postaci biatej piany.

come [a]p? -8.7 (¢ 0.2, chloroform).

; vmax (film): 3413, 2927, 2871, 1722, 1457, 1381, 1291, 1210, 1133,
. = 1101, 1039, 977, 737 cm'.
IH NMR (CDCls) &: 5.30 (s, 1 H, H-18), 4.23 (s, 6 H), 3.73 (d, 1 H, J
11.0, H-28), 3.58 (d, 1 H, J 11.0, H-28), 3.17-3.24 (m, 1 H, H-3), 1.16 (s, 3 H, CH3), 0.98 (s, 3
H, CH3), 0.92 (s, 3 H, CHa), 0.89 (s, 3H, CHz3), 0.77 (s, 3 H, CH3), 0.73-2.34 (m, 17 H, protony
lupanowe).
13C NMR (CDCls) &: 171.1 (C-22), 146.3 (C-13), 118.6 (C-18), 78.3 (C-3), 65.4 (C-28), 55.1
(C-5),51.6,50.6,49.7,42.9, 40.1, 38.7, 38.5, 37.0, 34.2, 32.1, 27.6, 25.5, 22.5, 21.4, 21.0, 20.8,

17.9,17.7, 16.0, 15.1.
HR-MS (ESI) C26Ha2NaO4 [M+Na]* obliczona: 441.2976; zmierzona: 441.2981.

4.2.28 Zwiazek 37

Wychodzac z 33 (32 mg, 0.057 mmol) i stosujgc procedure 4.2.27 otrzymatam 37 (22 mg, 79%)
biatej piany.
¢, M NMR (CDCls) §: 5.30 (s, 1 H, H-18), 3.38 (d, 1 H, J 8.3 Hz, H-
Miigf 28), 3.67 (d, 1 H, J 8.3 Hz, H-28), 3.19-3.26 (m, 1 H, H-3), 3.18 (s, 3
5 ©  H, CHs), 3.07-3.15 (m, 1 H, H-20), 1.12 (s, 3 H, CH3), 1.11 (s, 3 H,
o~ CHs), 1.10 (s, 3 H, CHz), 0.99 (s, 3 H, CH3), 0.87 (s, 3 H, CH3), 0.85
HO (s, 3 H, CHg), 0.77 (s, 3 H, CHs), 0.70-2.30 (m, 23 H, protony
lupanowe).
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13C NMR (CDCls) §: 211.2 (C-19), 144.0 (C-13), 125.7 (C-18), 110.2 (C-21), 79.0 (C-3), 76.5
(C-28), 55.4 (C-5), 50.9, 50.6, 49.5, 43.6, 42.8, 40.3, 38.9, 38.8, 37.4, 35.1, 35.1, 34.5, 32.2,
31.8,28.1, 27.3,21.8, 20.6, 19.2, 19.1, 18.2, 17.8, 16.4, 15.5.

HR-MS (EI) CasHs206 [M]* obliczona: 556.3766; zmierzona: 556.3764.

4.2.29 Zwiazek 38

Do roztworu 33 (40 mg, 0.072 mmol) w metanolu (2 ml) dodatam weglan potasu (20 mg, 0.14
mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze 25°C do zaniku substratu na TLC (48 h,
heksan/octan etylu 5:1). Mieszaning zat¢zytam pod zmniejszonym ci$nieniem i rozdzielitam na
ptycie preparatywnej 0.5 mm (heksan/octan etylu 3:1 x 2). Otrzymatam 38 (18 mg, 46%) w
postaci biatej piany.

X 'H NMR (CDCls) 8: 5.23 (s, 1 H, C-18), 4.29 (s, 1H), 3.94-3.96 (m, 1

20

2o H, H-28), 3.84-3.86 (m, 1 H, 28), 3.24 3.29 (m, 1 H, H-3), 3.13-3.20
PP (m, 1 H, H-20), 1.18 (s, 3 H, CH3, H-27), 1.03 (s, 3 H, CHs, H-23),
T 0.91 (s, 3 H, CHs, H-25), 0.90 (s, 3 H, CH3, H-26), 0.81 (s, 3 H, CH3),
HO 0.75-2.30 (m, 27 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCl3) &: 212.4 (C-19), 143.6 (C-13), 125.9 (C-18), 105.2
(C-21), 78.9 (C-3), 77.8 (C-28), 55.4 (C-5), 50.9 (C-9), 50.0 (C-22), 44.1 (C-17), 42.4 (C-14),
40.4 (C-8), 39.0 (C-1), 38.9 (C-4), 37.4 (C-25), 34.6 (C-7), 33.5 (C-20), 32.2 (C-12), 32.0 (C-
16), 28.4 (C-15), 28.0 (C-23), 27.4 (C-2), 21.9 (C-11), 20.7 (C-27), 20.0 (C-29), 19.6 (C-30),
18.2 (C-6), 17.9 (C-26), 16.4 (C-25), 15.5 (C-24).
HR-MS (ESI) C30HasNaO4 [M+Na]* obliczona: 495.3440; zmierzona: 495.3450.

4.2.30 3,28-Di-0-acetylo-30-nor-lup-19(20)-en (39)*?
Do roztworu 14/15 (480 mg, 0.936 mmol) w pirydynie (10 ml) dodatam POCIs (3.34 ml, 9.36
mmol). Calo$¢ mieszatam w temperaturze 60 °C do zaniku substratu na TLC (1 h, heksan/octan
etylu 5:1). Po ochlodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej, pozostalosci POClI3
rozlozylam wylewajac ostroznie mieszaning na 16d. Po rozpuszczeniu lodu do mieszaniny
dodatam 20 ml dichlorometanu i rozdzielitam fazy. Faze wodng przemytam dichlorometanem
(2 x 15 ml). Potaczone fazy organiczne zat¢zytam pod zmniejszonym ci$nieniem i oczys$citam
za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 40:1—20:1) otrzymujac 39 (439
mg, 95%) w postaci biatej piany.
'H NMR (CDCls) 6: 5.31-5.38 (m, 1 H, H-20), 4.48 (dd, 1 H, J 5.6 Hz,
10.6 Hz, H-3),4.14 (d, 1 H, J 11.5 Hz, H-28), 3.54 (d, 1 H, J 11.5 Hz,
oac  H-28), 2.21-2.32 (m, 1 H, H-19), 2.04 (s, 6 H, 2 x CH3), 1.04 (s, 3 H,
CHs3), 0.98 (s, 3 H, CHz), 0.87 (s, 3 H, CH3), 0.85 (s, 6 H, 2 x CH3),
0.79-2.10 (m, 26 H, protony lupanowe).

AcO

13C NMR (CDCls) : 171.5 (C), 170.9 (C), 143.2 (C-19), 114.1 (C-20), 80.9 (C-3), 62.9 (C-28),
55.5 (C-5), 50.7, 50.4, 43.9, 42.7, 40.9, 38.4, 37.8, 37.1, 35.1, 34.0, 32.3, 28.5, 27.9, 26.8, 25.4,
253, 23.7, 21.3, 21.0, 20.8, 18.2, 16.4, 16.2, 16.0, 15.3, 14.0.

4.2.31 3p,28-Di-0-acetylo-20,29,30-trinor-lup-19-on (40)*?
Wychodzac z 39 (135 mg; 0.253 mmol) i stosujac procedurg 4.2.10 otrzymatam 40 (116 mg,
89 %) w postaci bialej piany.
H NMR (CDCls) 6: 4.43-4.52 (m, 1 H, H-3), 4.10 (m, 1 H, H-28), 3.90
(m, 1 H, H-28), 2.46-2.57 (m, 1 H), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.03 (s, 3 H,
oac  CH3), 0.95 (s, 3 H, CHz3), 0.87 (s, 3 H, CHz3), 0.83-0.86 (m, 6 H, 2 x
CHs3), 0.78-2.26 (m, 22 H, protony lupanowe).

(o}

AcO
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13C NMR (CDCls) &: 215.7, 170.9, 180.8, 80.8 (C-3), 63.4 (C-28), 55.8, 50.3, 42.6, 40.8, 38.4,
37.8,37.1,35.2, 34.1, 33.4, 30.7, 30.3, 27.9, 26.9, 23.4, 21.2, 20.8, 20.3, 18.1, 16.4, 16.1, 15.9,
14.3.

4.2.32 Redukcja norketonu 40
Wychodzac z z 40 (100 mg; 0.120 mmol) 1 stosujac procedure 4.2.11 otrzymatam mieszaning
41/42 (20 mg, 20 %) oraz mieszaning 43 (22mg, 22%) w postaci biatych pian.

3p3,28-Di-O-acetylo-20,29,30-trinor-lup-34,19,28-triol (41/42)

HO 'H NMR (CDCls) &: wybrane sygnaty: 4.45-4.50 (m, 2 H), 4.04-4.18
(m, 2 H), 2.09 (s, 6 H, 2 x CH3), 2.04 (s, 6 H, 2 x CH3)
13C NMR (CDCls) &: wybrane sygnaty: 171.3, 171.3, 171.1, 170.9,
80.9, 79.9, 72.0, 71.8, 63.8, 63.7, 55.5, 55.2

OAc

AcO

41142 Mieszanina 43

!H NMR (CDCls) 8: wybrane sygnaty: zwigzek A: 4.50-4.60(m, 1 H),
3.38-3.45(m, 1 H), 3.10-3.17(m, 1 H), 2.13(s, 3H, CH3), zwigzek B:
4.11-4.15(m, 1 H), 3.89-3.92(m, 1H) 3.85-3.92(m, 1 H), 2.13(s, 3 H,
CHa)

OR?

43 13C NMR (CDCls) 8:wybrane sygnaty: zwigzek A:179.8, 171.1, 80.9,
R'= Ac lub H 65.1, 55.6, 51.92, 45.93, 42.84, 37.8, zwiazek B: 179.8, 171.0, 78.9,
RE= Hlub Ac 72.3,55.5,51.0, 40.8, 37.8.

4.2.33 34,28-Di-O-acetylo-20,29,30-trinor-lup-34,19,28-triol (42)
Do roztworu 40 (87 mg, 0.17 mmol) w MeOH (3 ml) dodatam NaBH3CN (53 mg, 0.85 mmol).
Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (24 h,
heksan/octan etylu 3:1). Mieszaning zatezylam pod zmniejszonym ci$nieniem i rozdzielitam za
pomocg chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 15:1—5:1) otrzymujac 42 (15 mg,
17%) w postaci bialej piany.
HO, !H NMR (CDCls) 8:4.44-4.51 (m, 1 H), 4.32 (s, 1 H), 4.23-4.28 (1 H),

' 2.05 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.07 (s, 3 H, CHzs), 0.95 (s, 3 H,
% CHj3), 0.87 (s, 3 H, CH3), 0.85 (bs, 6 H, 2 x CH3), 0.76-1.98 (m, 26 H,

protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 171.3, 171.1, 80.7, 71.9, 63.8, 55.5 (C-5), 53.0,
50.4,44.8,42.2,40.9, 38.4,37.8,37.1,35.1, 34.1, 33.6, 32.4, 29.9, 27.0, 27.1, 25.4, 23.6, 21.3,
21.1, 20.6, 18.2, 16.5, 16.1, 16.0, 14.7.

AcO

4.2.34 20,29,30-trinor-lup-19-on-34,28-ol (44)'%
Wychodzac z z 40 (100 mg; 0.120 mmol) i stosujac procedure 4.2.29 otrzymatam 44 (74 mg,
90%) w postaci biatej piany. Dane fizykochemiczne zgodne z danymi literarurowymi.
[a]p?® 28.5 (c 0.3, chloroform)

0 vmax (film): 3418, 2944, 2871, 1723, 1453, 1375, 1249, 1060, 1031, 983,
755 cm™,
'H NMR (CDCls) &: 3.50-3.60 (m, 2 H), 3.35-3.40 (m, 1 H), 3.15-3.22
(m, 1 H), 1.02 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3H, CH3), 0.86 (s, 3 H, CH3), 0.82
(s, 3H, CHa),0.76 (s, 3H, CHz), 0.66-2.30 (m, 25 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) &: 223.2, 171.2, 80.9, 78.3, 65.3, 55.2, 52.8, 43.7, 40.9, 38.7, 38.6, 37.3,
37.0, 36.6, 33.7, 29.2, 27.6, 26.3, 24.9, 23.4, 21.5, 20.6, 18.0, 16.2, 15.11.
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4.2.35 34,19,28-Tri-O-acetylo-20,29,30-trinor-lup-34,19,28-triol (45)
Wychodzac z 40 (100 mg, 0.211 mmol) i stosujac procedure 4.2.8 otrzymatam 45 (60 mg, 93%)
w postaci oleju.
o [a]o%° 30.3 (c 0.2, chloroform).
J vmax (film): 3359, 2937, 2869, 2486, 2427, 1461, 1376, 1116, 1033 cm 1.
°% IH NMR (CDCls) &: 4.15-4.19 (m, 1 H), 3.96 (d, 1 H, J 11.4 Hz), 3.36
(d,1H,J11.4Hz),3.16 (dd, 1 H, J5.3 Hz, 11.1 Hz), 1.07 (s, 3 H, CHj3),
0.98(s, 3 H, CHa), 0.96(s, 3 H, CH3), 0.88(s, 3 H, CHz3), 0.77(s, 3 H,
CHz3), 0.72-2.21(m, 23 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) &: 78.4 (C-3), 71.8(C-19), 63.8 (C-28), 55.4 (C-5), 51.9, 50.4, 45.9, 42.2,
40.8, 38.8, 37.1, 35.1, 34.5, 34.1, 33.2, 32.3, 27.6, 26.7, 24.7, 20.5, 18.2, 15.7, 15.0, 14.3.
LR-MS (EI) C25H4203[M]" obliczona: 390.31; zmierzona: 390.31.

4.2.36 Zwiazek 46

Do roztworu 40 (100 mg, 0.211 mmol) w dichlorometanie (5 ml) dodatam m-CPBA (135 mg,
0.782 mmol) oraz NaHCO3 (101 mg, 1.01 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze
pokojowej do zaniku substratu na TLC (24 h, heksan/octan etylu 5:1). Nastepnie do mieszaniny
reakcyjnej dodatam nasycony roztwor NazS203 (1ml), nasycony roztwor NaHCO3 (1ml) oraz
wode (3ml), mieszatam do sklarowania roztworu. Rozdzielitam fazy. Faze wodna przemylam
dichlorometanem (2 x 5 ml). Potgczone fazy organiczne zat¢zytam, przesgczylam przez cienka
warstwe zelu krzemionkowego otrzymujac jako jedyny produkt 46 (78 mg, 75%) w postaci
biatej piany.

[a]o% -1.3 (¢ 0.2, chloroform).

vmax (film): 2944, 2874, 1738, 1458, 1389, 1366, 1245, 1032, 981,756
cm™,

'H NMR (CDCls) &: 4.45-4.51 (m, 1 H, H-3), 4.24 (d, 1 H, J 11.82
Hz, H-28), 4.18 (d, 1 H, J 11.82 Hz, H-28), 3.99 (d, 1 H, J 11.2 Hz,
H-18), 2.61-2.65 (m, 2 H, H-21), 2.07 (s, 3 H, CHz3), 2.05 (s, 3 H,
CHz3), 1.05 (s, 3 H, CHs, H-26), 0.99 (s, 3 H, CHs, H-27), 0.89 (s, 3 H, CHzs, H-25), 0.85 (s, 6
H, 2 x CH3), 0.79-1.77 (m, 21 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 8: 172.5 (C-19), 171.1 (C), 170.8 (C), 83.6 (C-18), 80.7 (C-3), 62.7 (C-28),
55.5 (C-5), 50.4 (C-9), 42.4 (C-14), 40.9 (C-8), 38.5 (C-1), 37.8 (C-4), 37.1 (C-10), 37.0 (C-
13). 36.9 (C-17), 33.3 (C-7), 30.0 (C-22), 29.9 (C-16), 27.9 (C-23), 27.5 (C-21), 26.0 (C-15),
23.6 (C-2), 23.0 (C-12), 21.3 (CHa), 20.8 (CH3), 20.2 (C-11), 18.0 (C-6), 16.4 (C-24), 16.3 (C-
25), 15.8 (C-27), 15.0 (C-26).

Anal. Element. C31H480s obliczona: C 72.06, H 9.36; zmierzona: C 72.10, H 9.38.

HR-MS (ESI) Cs1H4s06 [M+Na]* obliczona: 539.3349; zmierzona: 539.3349.

4.2.37 Zwiazek 47
Do roztworu 46 (50 mg, 0.096 mmol) w DMF (3 ml) dodatam CHzl (42 mg, 0.30 mmol) oraz
NaHCOz (10 mg). Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC
(48 h, heksan/octan etylu 1:1). Mieszaning zatezylam pod zmniejszonym cis$nieniem i
oczys$citam na plycie preparatywnej 0.5 mm (heksan/octan etylu 2:1x 2) otrzymujac 47 (50 mg,
95%) w postaci biatej piany.
ome [o]p? 28.1 (c 0.2, chloroform).
vmax (film): 3534, 2945, 2872, 1736, 1452, 1370, 1247, 1175, 1035,
ac 981, 756 cm™,
'H NMR (CDCls) &: 4.45-4.51 (m, 1 H, H-3), 4.35 (d, 1 H, J 11.6 Hz,
H-28), 4.14 (dd, 1 H, J 11.6 Hz, H-28), 3.68 (s, 3 H, CH3), 3.26-3.34
(m, 1 H, H-18), 2.34-2.49 (m, 2 H), 2.07 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H,

o
o
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CHs3), 1.02 (s, 3 H, CHs3), 0.90. (s, 3 H, CHs), 0.88 (s, 3 H, CH3), 0.85 (s, 6 H, 2 x CH3), 0.77-
1.95 (m, 22 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 6: 175.0, 171.0, 170.7, 80.8 (C-3), 75.2 (C-18), 65.1 (C-28), 55.5, 51.7, 50.6,
42.0, 40.8, 40.7, 39.5, 38.5, 37.8, 37.1, 33.4, 31.8, 28.6, 27.9, 26.5, 26.1, 24.5, 23.6, 21.3, 21.0,
20.7,18.1, 16.4, 16.3, 15.7, 15.0.

HR-MS (ESI) Cs2Hs207 [M+Na]" obliczona: 571.3618; zmierzona: 571.3611.

4.2.38 Zwiazek 48
Do roztworu 46 (50 mg, 0.10 mmol) w miesznienie metanol/chlorek metylenu 1:1 (5 ml)
dodatam wodorotlenek litu. Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku
substratu na TLC (72 h, heksan/octan etylu 5:1). Mieszaning poreakcyjng zatezytam pod
zmniejszonym cis$nieniem i rozpuscitam w pirydynie (3 ml), dodatam bezwodnik octowy (0.5
ml). Calo$¢ mieszalam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (24 h,
heksan/octan etylu 5:1). Mieszaning¢ zat¢zylam pod zmniejszonym cisnieniem i1 oczyscitam za
pomoca plyty preparatywnej 0.5 mm (heksan/octan etylu 5:1) otrzymujac mieszaning 48 i 46
(42 mg) w postaci amorficznego proszku.
on  H NMR (CDCls) &: wybrane sygnaty: 4.46-4.50 (m, 1 H), 4.15-4.27

o (m, 1H), 399 (d, 1 H,J11.3 Hz), 2.60-2.66 (m, 1 H), 2.08 (s, 3 H,
oac CHBa), 2.07 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.03 (s, 3 H, CH3), 1.02

(s, 3 H, CH3), 0.87 (s, 3 H, CH3), 0.84 (s, 3 H, CHa).

13C NMR (CDCls) &: wybrane sygnaty: 172.2, 170.9, 170.2, 80.7, 78.2,

68.8, 55.4, 50.3, 42.4, 40.8, 38.4, 37.7, 37.2, 37.0, 33.4, 30.6, 29.0,
27.8,27.6,24.2, 23.6, 20.8, 18.0, 16.34, 15.6.

AcO

4.2.39 Zwiazek 49

Wychodzac 46 (100 mg, 0.194 mmol) i stosujac procedurg 4.2.8 otrzymatam 49 (52 mg, 64%)
w postaci oleju. Analize¢ przeprowadzitam dla jego peracetylowanej pochodnej otrzymanej wg.
ponizszego przepisu.

Do roztworu 49 (40 mg, 0.092 mmol) w pirydynie (3 ml) dodatam bezwodnik octowy (0.5 ml).
Reakcj¢ prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (2 h, heksan/octan
etylu 3:1). Mieszaning zatgzytam pod zmniejszonym ci$nieniem i oczy$citam za pomocg plyty
preperatywnej 0.5 mm (heksan/octan etylu 5:1 x 2). Otrzymatam 49Ac (65 mg, 90 %) w postaci
biatej piany.

[a]o® 13.6 (c 0.3, chloroform).

vmax (film): 3451, 2946, 2873, 1738, 1451, 1369, 1243, 1032, 980 cm™.
'H NMR (CDCls) 6:4.94 (d, 1 H, J 11.3 Hz, H-28), 4.47 (dd, 1 H, J 11.1
Hz, 6.3 Hz, H-3),4.36 (d, 1 H, J 11.3 Hz, H-28), 3.92-4.10 (m, 3 H), 2.07
(s, 3 H, CH3), 2.03-2.05 (m, 9 H, 3 x CH3), 1.02 (s, 3 H, CHz3), 0.98 (s, 3
H, CHzs), 0.87 (s, 3 H, CH3), 0.85 (s, 3 H, CHz), 0.84 (s, 3 H, CH3), 0.78-
1.75 (m, 23 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) : 171.1, 171.1, 170.9, 170.5, 80.8 (C-3), 76.7 (C-18), 65.0 (C-28), 64.9,
55.5,50.5,42.4,40.7, 40.5, 38.5, 37.9, 37.8, 37.1, 33.5, 32.5, 27.9, 26.0, 25.9, 24.5, 23.6, 22.5,
21.3,21.0, 20.9, 20.8, 20.5, 18.1, 16.5, 16.4, 15.7, 15.0.

HR-MS (ESI) CssHssNaOg [M+Na]* obliczona: 627.3873; zmierzona: 627.3868.

OAc

OAc

AcO
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4.2.40 Zwigzek 51
)\ Wychodzac z 50 (3.78 g; 7.72 mmol) i stosujac procedure 4.2.30 otrzymatam
) 51 (3.3 g; 92%). Dane analityczne zgodne z danymi literaturowymi.

AcO

4.2.41 Zwiazek 53
Wychodzac z 52 (1.50 g, 3.08 mmol) i stosujac procedurg 4.2.30 otrzymatam 53 (2.28 g, 95%)
w postaci biatej piany.

. [a]o%® —20.5 (c 0.2, chloroform).

vmax (film): 2946, 2869, 1732, 1451, 1370, 1247, 1026, 981, 740 cm™

'H NMR (CDCls) &: 5.28-5.34 (m, 1 H, H-28), 4.45-4.53 (m, 1 H, H-3),
2.05 (s, 3 H, CH3), 1.05 (s, 3 H, CH3), 0.95 (s, 3H, CHz), 0.86 (s, 3H, CHj3),
0.85 (s, 3 H, CH3), 0.84 (s, 3 H, CH3), 0.86-0.90 (m, 6 H, 2 x CH3), 0.75-
2.17 (m, 26 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 6: 171.1, 141.6 (C-17), 117.5 (C-28), 81.0 (C-3), 55.4, 50.3, 43.3, 42.5, 40.9,
40.2, 38.5, 37.8, 37.1, 345, 34.0, 33.2, 29.7, 28.1, 27.9, 25.6, 23.7, 22.1, 21.3, 21.2, 21.1, 20.8,
20.7,18.2, 16.5, 16.3, 15.8, 14.8.

Anal. Element. C32Hs,02 obliczona: C 81.99, H 11.18; zmierzona: C 82.09, H 11.20.

AcO

4.2.42 Zwiazek 54
Wychodzac z 53 (120 mg, 0.256 mmol) i stosujac procedure 4.2.4 otrzymatam 54 (102 mg,
95%) w postaci oleju.

. [a]p% -41.3 (c 0.2, chloroform).

vmax (film): 3367, 2943, 2866, 1450, 1386, 1034, 1012, 996, 759 cm™.,

'H NMR (CDCls) &: 5.29-5.34 (m, 1 H, H-28), 3.16-3.23 (m, 1 H, H-3),
1.05 (s, 3 H, CHs), 0.98 (s, 3 H, CHj3), 0.95 (s, 3 H, CHs), 0.86-0.89 (m, 6
H, 2 x CHa), 0.84 (s, 3 H, CHa), 0.76 (s, 3 H, CHg), 0.70-2.16 (m, 27 H,
protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 8: 141.6 (C-17), 117.5 (C-28), 79.2 (C-3), 55.3, 50.4, 43.3, 42.6, 40.9, 40.3,
38.8, 38.8,38.5,37.2,345,34.1, 33.2,28.1, 28.0, 27.4. 25.7, 22.1, 21.2, 21.1, 20.8, 20.7, 18.3,
16.2,15.8,15.4, 17.9.

MS-HR (EI) C3oHs00 [M]" obliczona : 426.3863; zmierzona: 426.3862.

HO

4.2.43 Zwiazek 55

Wychodzac z 53 (3.12g, 6.66 mmol) i stosujac procedurg 4.2.10 otrzymatam 55 (2.40 g, 75%).
vmax (film): 2949, 2873, 1732, 1708, 1452, 1370, 1246, 1126, 1026,
980, 736 cm™.

'H NMR (600 MHz, CDCls) &: 4.47-4.50 (m, 1 H, H-3), 4.27-4.32 (m,
1 H, H-28), 3.31 (s, 3 H, CH3), 3.30 (s, 3 H, CH3), 2.05 (s, 3 H, CH}3),
1.06 (s, 3 H, CH3), 1.01(s, 3 H, CH3), 0.93 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CHy),
0.89 (s, 3 H, CH3), 0.86 (s, 3 H, CH3), 0.85 (s, 3 H, CH3), 0.83 (d, 3
H, J 6.7 Hz, CH3), 0.79-2.37 (m, 26 H, protony lupanowe).

13C NMR (150 MHz, CDCls) §: 214.1 (C-17), 171.0, 104.8 (C-28), 80.8 (C-3), 55.5, 55.5, 52.9,
52.9,52.5,50.8,45.1,41.5,41.1,40.7, 38.7, 38.6, 37.8, 37.1, 34.1, 33.9, 31.2, 30.6, 27.9, 27.56,
25.5,23.6,21.9,21.3,21.2,18.1, 16.5, 16.4, 15.6, 14.8.

Anal. Element. C34Hs305 obliczona: C 74.68, H 110.69; zmierzona: C 74.47, H 10.77.

AcO
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4.2.44 34,28-Di-O-tert-butylodifenylo-dihydrobetulina (61)

Do roztworu 60 (4.00 g, 7.76 mmol) w dichlorometanie (50 ml) dodatam CI-TBDPS (2.5 ml,
9.8 mmol) oraz imidazol (1.34 g, 19.7 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze 50°C pod
chtodnicg powietrzng do zaniku substratu na TLC (6 h, heksan/octan etylu 10:1). Mieszaning
zatgzytam pod zmniejszonym ci$nieniem i oczyscitam za pomocg chromatografii kolumnowej
(heksan/octan etylu 40:1—10:1) uzyskujac 61 (6.62 g, 95%) w postaci amorficznego proszku.
[a]o? -11.7 (c 0.2, chloroform)

vmax (film): 2952, 2860, 1466, 1387, 1362, 1252, 1089, 1006,
882, 837, 772,671 cm™.

'H NMR (CDCls) &: 7.63-7.73 (m, 8 H, Ar), 7.32-77.44 (m, 12
H, Ar), 3.61-3.66 (m, 1 H, H-28), 3.27 (m, 1 H, H-28), 3.27 (d, 1
H, J 9.9 Hz, H-28), 3.22 (dd, 1 H, J 4.4 Hz, 11.7 Hz, H-3), 2.02-
2.12 (m, 1H), 1.04 (s, 9 H, 3 x CH3), 1.03 (s, 9 H, 3 x CH3), 0.95 (s, 3 H, CH3), 0.90 (s, 3 H,
CHs), 0.83 (s, 3 H, CHa), 0.76 (s, 3 H, CH3), 0.73 (s, 3 H, CH3), 0.70 (s, 3 H, CH3), 0.63 (s, 3
H, CH3), 0.63-1.76 (m, 24 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 135.9 (4 x C, Ar), 135.7 (2 x C, Ar), 135.6 (2 x C, Ar), 135.6 (Ar),
134.22(Ar), 134.1 (Ar), 134.0 (Ar), 129.5 (Ar), 129.4 (Ar), 129.4 (Ar), 129.2 (Ar), 127.6 (2 X
C, Ar), 127.6 (2 x C, Ar), 1275 (2 x C, Ar), 127.2 (2 x C, Ar), 81.0 (C-3), 61.1 (C-28), 55.2
(C), 49.8, 48.5,47.5,44.6,42.7, 40.7, 39.7, 38.4, 36.8, 36.7, 34.5, 34.2, 29.6, 29.5, 28.4, 27.7,
27.1 (Cx 2),26.9 (Cx?2),26.9, 26.9, 26.8, 22.9, 21.7, 20.6, 19.6, 19.4, 18.4, 16.3, 16.0, 15.7,
14.8, 14.6.

4.2.45 3p-O-tert-Butylodifenylo-dihydrobetulina (62)
Do roztworu 61 (50 mg, 0.054 mmol) w THF (4 ml) dodalam 1M roztwor fluorku
tetrabutyloamoniowego w THF (0.025ml, 0.025 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze
pokojowej do zaniku substratu na TLC (24 h, heksan/octan etylu 10:1). Mieszaning zat¢zytam
pod zmniejszonym cisnieniem i oczys$citam na ptycie preparatywnej 0.5mm (heksan/octan etylu
5:1x 2) otrzymujac 62 (28 mg, 74%) w postaci amorficznego proszku.
[0]o%® -10.1 (c 0.4, chloroform)

_J vmax (film): 3333, 2951, 2865, 1464, 1385, 1253, 1103, 1029, 883,
839, 773 cm™.
'H NMR (CDCl3) &: 7.70- 7.73 (m, 2 H, Ar), 7.67-7.70 (m, 2 H,
Ar), 7.34-7.44 (m, 6 H, Ar), 3.75 (d, 1 H, J 10.9 Hz H-28), 3.28 (d,
1 H, J10.9 Hz, H-28), 3.21-3.26 (m, 1 H, H-3), 1.04 (s, 9 H, 3 X
CHs3), 0.99 (s, 3 H, CHz3). 0.95 (s, 3 H, CHg), 0.91 (s, 3 H, CHs3),
0.89 (s, 3 H, CHa), 0.81 (d, 3 H, J 6,4 Hz, CH3), 0.80 (s, 3 H, CH3), 0.73 (d, 3 H, J 6.4 Hz,
CHs3), 0.73-2.32 (m, 27 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) &: 136.0 (3 x C, Ar), 135.5 (Ar), 134.6 (Ar), 134.2 (Ar), 129.4 (Ar), 129.2
(Ar),127.4 (2 x C, Ar), 127.2 (2 x C, Ar), 81.0 (C-3), 60.6 (C-28), 55.2, 49.9, 48.1, 47.8, 44.5,
42.8, 40.9, 39.7, 38.4, 36.8, 36.7, 34.3, 34.0, 29.4, 29.3, 28.4, 27.7, 27.1 (3 x C), 26.9, 26.8,
22.9,21.7,20.7,19.6, 18.4, 16.3, 16.0, 15.9, 14.8, 14.6.

4.2.46 28-0O-Acetylo-35-O-benzoilo-dihydrobetulina (64).
Wychodzac z monooctanu dihydrobetuliny 63 (6.00 g; 12.4 mmol) i chlorku benzoilu (1.87 ml,
16.1 mmol), stosujgc procedure 4.2.13 otrzymatam 64 (7.21 g, quant.) w postaci oleju.
[a]o% -13.6 (c 0.3, chloroform)
vmax (film): 2933, 2875, 1710, 1606, 1525, 1488, 14450, 1365, 1282,
oAe 1260, 1160, 1069, 1030, 938, 854, 773, 742, 679, 668 cm™.
'H NMR (CDCls) §: 7.25-7.30 (m, 2 H, Ar), 7.15-7.20 (m, 3 H, Ar),
3.72 (d, 1 H, J 10.9 Hz, H-28), 3.31 (d, 1 H, J 10.9 Hz, H-28), 3.18-
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3.25 (s, H, H-3), 2.04 (s, 3 H, CHs3), 1.07 (s, 3 H, CHs), 1.01 (s, 3 H, CHs), 0.98 (s, 3 H, CHs3),
0.87 (m, 3 H, CHz), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.70-0.79 (m, 3 H, CH3), 0.60-2.10 (m, 29 H, protony
lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 171.9 (C), 163.7, 135.08 (C X 2 ), 122.1 (C x 4), 81.0 (C-3), 62.4 (C-28),
55.4,50.3,48.5,47.4,44.5,42.9, 40.9, 38.9, 37.0, 36.9, 36.3, 34.6, 34.0, 29.6, 29.2, 28.0, 37.5,
26.8, 26.7, 26.5, 22.8, 21.7, 20.8, 18.2, 16.4, 16.0, 15.4, 14.9, 14.7.

LR-MS (ESI) C39Hsg04Na [M+Na]* obliczona: 613.42; zmierzona: 613.42.

4.2.47 34-0O-Benzoilo-dihydrobetulina-O-Benzoilo-dihydrobetulina (65)
Wychodzac z 64 (7.00 g; 12.0 mmol) stosujac procedurg 4.2.27 otrzymatam 65 (6.48 g, quant.)
w postaci oleju.

) vmax (film): 2927, 2873, 1607, 1523, 1486, 1449, 1364, 1280, 1252,
) 1160, 1092, 1061, 1042, 938, 852, 770, 744, 677, 666 cm™
'H NMR (CDCls) &: 7.26-7.28 (m, 2 H, Ar), 7.16-7.19 (m, 3 H, Ar),
3.75(d, 1 H, J 10.7 Hz, H-28), 3.29 (d, 1 H, J 10.7 Hz, H-28), 3.17-3.22
(s, 1 H, H-3), 1.03 (s, 3 H, CHs3), 0.98 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CHs3),
0.85 (m, 3 H, CHa), 0.84 (s, 3 H, CH3), 0.75-0.79 (m, 3 H, CH3), 0.67-1.95 (m, 30 H, protony
lupanowe).
13C NMR (CDCls) 6: 162.4, 134.04 (C x 2), 120.9 (C x 4), 80.0 (C-3), 60.4 (C-28), 55.2, 50.1,
48.1,47.8,44.6,42.9,40.9, 38.9, 38.7, 37.1, 36.8, 36.45, 34.4, 34.0, 29.5, 29.3, 28.0, 37.4, 26.9,
26.9, 22.9, 21.7, 20.8, 18.3, 16.0, 16.0, 15.4, 14.6.
HR-MS (EI) Cs7Hs603 [M]* obliczona: 548.4229; zmierzona: 548.4225.

4.2.48 Zwiazek 66

Wychodzac z 62 (1.50 g; 2.19 mmol) i stosujgc procedure 4.2.30 otrzymatam 66 (1.71 g, 71%)
w postaci amprficznego proszku.

[0]p?® -16.5 (¢ 0.2, chloroform)

vmax (film): 2944, 2860, 1461, 1427, 1388, 1110, 1084, 1065, 760,
741,703, 650 m™.

!H NMR (CDCls) §: 7.68-7.76 (m, 4 H, Ar), 7.35-7.46 (m, 6 H, Ar),
5.30-5.33 (m, 1 H, H-28), 3.28 (dd, 1 H, J 4.4 Hz, 11.7 Hz, H-3), 1.06
(s, 9 H, 3x CHzs), 1.00 (s, 3 H, CHzs), 0.98 (s, 3 H, CHzg), 0.93 (s, 6 H,
2 x CHj3), 0.84-0.88 (m, 6 H, 2 x CH3), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.80-2.15 (m, 26 H, protony
lupanowe)

13C NMR (CDClg) &: 141.6 (C-17), 136.0 (4 x C), 135.6, 135.3, 129.4, 129.4, 129.2, 127.5,
127.5,127.2,117.5 (C-28), 84.1 (C-3), 55.3,50.2, 43.3, 42.5, 40.9, 40.3, 39.7, 38.6, 38.4, 36.9,
34.5,34.1,33.2,28.4,28.1,27.7,27.1, 27.0, 26.9, 25.6, 22.0, 21.2, 21.0, 20.8, 20.7, 19.6, 18.5,
16.3,16.2, 15.8, 14.9.

Anal. Element. C4sHesOSi 2 H20 obliczona: C 78.80, H 10.35; zmierzona: C 78.56, H 10.13.

4.2.49 Zwiazek 67
Wychodzac z 65 (2.50 g; 4.55 mmol) stosujgc procedure 4.2.30 otrzymatam 67 (2.00 g, 83%).
y [0]0% 0 (c 0.2, chloroform).
vmax (film): 2946, 2868, 1714, 1450, 1388, 1367, 1275, 1114, 971 cm™.

!H NMR (CDCls) &: 8.02-8.06 (m, 2 H, Ar), 7.51-7.55 (m, 1 H, Ar), 7.40-
7.45 (M, 2 H, Ar), 5.30-5.34 (m, 1 H, H-28), 4.70-4.75 (m, 1 H, H-3), 1.07
(s, 3 H, CH3), 0.99 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CHz3), 0.92 (s, 3 H, CH3),
0.90 (s, 3 H, CHs), 0.88 (s, 3 H, CH3), 0.87 (s, 3 H, CH3), 0.85-2.17 (m, 26
H, protony lupanowe).

BzO
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13C NMR (CDCls) &: 166.3, 141.6 (C-17), 132.9, 131.5, 129.5, 129.5, 128.3, 128.3, 117.5 (C-
28), 81.6 (C-3), 55.5, 50.4, 42.6, 40.9, 40.2, 38.5, 38.5, 38.2, 37.1, 34.5, 34.0, 33.2, 30.1, 28.1,
28.0,25.7,23.7,22.1,21.2,21.1, 20.8, 20.7, 18.2, 16.8, 16.3, 15.8, 14.9.

HR-MS (ESI) Cs7Hs4sNaO2 [M+Na]* obliczona: 553.4022; zmierzona: 553.4030.

4.2.50 Zwiazek 68
Wychodzac z 66 (500 mg; 0.752 mmol) i stosujac procedurg 4.2.10 otrzymatam 68 (170 mg,
32%) w postaci amorficznego proszku.
y o [0]p?®58.5 (c 0.3, chloroform)
o~ vmax (film): 2948, 2859, 1704, 1470, 1427, 1389, 1110, 1063, 758,

703 cm™,

IH NMR (CDCls) &: 7.66-7.74 (m, 4 H, Ar), 7.34 -7.46 (m, 6 H,

Ar), 4.27 (t, 1 H, J 5.5 Hz, H-28), 3.29 (s, 3 H, CHa), 3.28 (s, 3 H,

CHa), 3.23-3.28 (m ,1 H, H-3), 1.05 (s, 6 H, 2 X CH3), 1.04 (s, 3 H,
CHz), 0.99 (s, 3 H, CH3), 0.97 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CHz3), 0.92 (s, 3 H, CHs3), 0.90 (s, 3
H, CHs), 0.83 (s, 3 H, CH3), 0.79 (s, 3 H, CHa), 0.78-2.39 (m, 26 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) §: 214.3, 139.9, 139.9, 139.9, 139.8, 135.5, 134.2, 129.4, 129.2, 127.5,
127.5, 127.2, 127.2, 104.7 (C-28), 80.9 (C-3), 55.4, 52.9, 52.9, 52. 5, 50.7, 45.2, 41.4, 41.0,
40.6, 39.7, 38.7, 38.7, 36.9, 34.1, 33.8, 31.1, 30.6, 28.4, 27.7, 27.6, 27.1, 27.1, 27.1, 25.5, 21.9,
21.9,21.1, 19.6, 18.4.
LR-MS (ESI) C4gH74NaO4Si [M+Na]* obliczona: 742.54; zmierzona: 742.54.

4.2.51 Zwiazek 69
Wychodzac z 67 (100 mg, 0.188 mmol) stosujac procedure 4.2.10 otrzymatam 69 (69 mg, 60%)
w postaci oleju.
o~ [0]o® 23.4 (c 0.3, chloroform)
o~ vmax (film): 2949, 2872, 1714, 1451, 1389, 1315, 1275, 1115, 1069,
972,737,713 cm™.
IH NMR (CDCls) &: 8.21-8.04 (m, 2H, Ar), 7.51-7.55 (m, 1 H, Ar),
7.40-7.44 (m, 2 H, Ar), 4.68-4.74 (m, 1 H, H-3), 4.28 (t, 1 H, J 5.4
Hz, H-28), 3.29 (s, 3 H, CH3), 3.28 (s, 3 H, CH3), 1.06 (s, 3 H, CH3),
1.01 (s, 3 H, CH3), 1.00 (s, 3 H, CH3), 0.92 (s, 6 H, 2 X CH3), 0.91 (s, 3 H, CH3), 0.81 (s, 3 H,
CHs), 0.79-2.38 (m, 26 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) &: 214.1, 166.3, 132.7, 130.9, 129.5, 129.5, 128.3, 128.3, 104.8 (C-28), 81.4
(C-3),55.6,55.6,52.9,52.8,52.5,50.7,45.1, 41.5,41.1, 40.7, 38.7, 38.6, 38.2, 37.1, 34.1, 33.9,
31.2, 30.6, 28.0, 27.6, 25.4, 23.7, 21.9, 21.2, 18.1, 16.8, 16.5, 15.6, 14.8.
HR-MS (ESI) CssHsoNaOs [M+Na]" obliczona: 631.4338; zmierzona: 631.4214.

BzO

4.2.52 Zwiazek 70
Wychodzac z 55 (4.17g; 7.62 mmol) i stosujac procedure 4.2.4 otrzymatam 70 (3.02g, 80%) w
postaci amorficznego proszku.

o [a]o? 26.6 (c 0.3, chloroform).
Yo vmax (film): 3477, 2946, 2871, 1701, 1466, 1451, 1385, 1268, 1191,
1126, 1072, 1049, 737 cm™.

0L IH NMR (CDCl3) 5: 4.29 (t, 1 H, J 5.4 Hz, H-28) 3.31 (s, 3 H, CHa),
“o 3.30 (s, 3 H, CHs), 3.21 (dd, 1 H, J 4.7 Hz, 11.6 Hz, H-3), 2.31-2.39
(m, 1 H, H-16), 2.26-2.29 (m, 1 H, H-16), 2.19-2.24 (m, 1 H, H-18),
1.91-1.99 (m, 1 H, CH, H-20), 1.06 (s, 3 H, CHs, H-27), 1.01 (s, 3 H, CHs, H-26), 0.98 (s, 3 H,
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CHs, H-23), 0.93 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3, H-29), 0.87 (s, 3 H, CH3, H-25), 0.82 (d, 3 H, J 6.7
Hz, CHs, H-30), 0.78 (s, 3 H, CHs, H-24), 0.7-1.8 (m, 23 H, lupan).

13C NMR (CDCls) §: 214.2 (C-17), 104.7 (C-28), 78.8 (C-3), 55.4 (C-5), 52.9 (C-18), 52.9
(CHa), 52.5 (CHs3), 50.9 (C-9), 45.2 (C-19), 41.5 (C-13), 41.1 (C-8), 40.6 (C-14), 38.9 (C-4),
38.8 (C-1), 38.7 (C-16), 37.2 (C-10), 34.1 (C-7), 33.8 (C-22), 31.1 (C-20), 30.6 (C-15), 28.0
(C-23),27.6 (C-12), 37.3 (C-2), 25.5 (C-21), 21.9 (C-29), 21.9 (C-30), 21.1 (C-11), 18.2 (C-6),
16.4 (C-25), 15.6 (C-26), 15.4 (C-24), 14.8 (C-27).

HR-MS (ESI) Cs2HssNaO4 [M+Na]* obliczona: 527.4076; zmierzona: 527.4083.

4.2.53 Zwiagzek 71172

Do roztworu 55 (200 mg; 0.360 mmol) w acetonie (8 ml) dodatam kwas paratoluenosulfonowy
(100 mg, 0.580 mmol). Reakcj¢ prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu
na TLC (24 h, heksan/octan etylu 5:1). Nadmiar kwasu roztozytam za pomocg EtsN (0.5 ml).
Mieszaning zatgzytam pod zmniejszonym cisnieniem i rozdzielitam za pomoca chromatografii
kolumnowej otrzymujac 71 (144 mg, 80%) oraz 72 (18 mg, 10%) w postaci biatych pian.
[0]p?° 45.3 (c 0.4, chloroform)

vmax (film): 2948, 2871, 1736, 1699, 1466, 1448, 1369, 1246, 1208,
1027, 982, 757 cm™.

'H NMR (CDCls) &: 4.79-4.84 (m, 1 H, H-28), 4.48 (dd, 1 H, J 5.0 Hz,
11.5 Hz, H-3), 3.00-3.05 (m, 1 H, H-16), 2.11-2.20 (m, 1 H, H-13), 2.06
(s, 3 H, CHg), 2.05 (s, 3 H, CH3), 1.93-1.96 (m, 1 H, H-18), 1.12 (s, 3
H, CHs, H-26), 0.91 (s, 3 H, CHs, H-25), 0.90 (s, 3 H, CHas, H-29), 0.86 (s, 3 H, CHz, H-23),
0.85 (s, 3 H, CHs, H-24), 0.85 (s, 3 H, CH3, H-30), 0.84 (s, 3 H, CH3, H-27), 0.80-1.86 (m, 22
H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 215.7 (C-17), 171.0 (C), 170.0 (C), 80.7 (C-3), 75.4 (C-28), 55.4 (C-5),
54.4 (C-18), 50.8 (C-9), 50.0 (C-19), 49.0 (C-16), 47.5 (C-13), 41.0 (C-8), 39.7 (C-14), 38.6
(C-1), 37.8 (C-4), 37.1 (C-10), 34.2 (C-7), 33.8 (C-20), 29.9 (C-15), 26.8 (C-12), 27.9 (C-23),
27.7 (C-22), 25.5 (C-21), 23.6 (C-2), 21.3 (CH3), 21.2 (CH3), 21.2 (C-11), 20.7 (C-29), 19.7
(C-30), 18.0 (C-6), 16.6 (C-25), 16.5 (C-24), 16.0 (C-26), 15.7 (C-27).

HR-MS (ESI) CssHs4NaOs [M+Na]" obliczona: 565.3869; zmierzona: 565.3856.

vmax (film): 2948, 2871, 1736, 1699, 1466, 1448, 1369, 1246, 1208,
1027, 982, 757 cm™.

'H NMR (CDCls) : 4.78-4.82 (m, 1 H, H-28), 4.47 (dd, 1 H, J 5.0 Hz,
11.5 Hz, H-3), 2.66-2.72 (m, 1 H, H-16), 2.06 (s, 3 H, CHz), 2.04 (s, 3
H, CHs), 1.05 (s, 3 H, CH3, H-26), 0.95 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3s, H-30),
0.90 (s, 3 H, CHs, H-25), 0.88 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3, H-29), 0.86 (s, 3 H, CHs, H-27), 0.85 (s,
3 H, CHs H-23), 0.84 (s, 3 H, CH3, H-24), 0.77-2.20 (m, 24 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 215.0 (C-17), 170.9 (C), 170.5 (C), 80.7 (C-3), 73.5 (C-28), 55.4 (C-5),
54.4 (C-18), 50.7 (C-9), 50.2 (C-16), 47.6 (C-19), 46.1 (C-13), 40.8 (C-8), 39.7 (C-14), 38.5
(C-1), 37.8 (C-4), 37.1 (C-10), 35.0 (C-15), 34.2 (C-7), 32.2 (H-20), 29.6 (C-12), 27.9 (C-23),
26.3 (C-22), 23.6 (C-2), 23.2 (C-21), 21.4 (CHs3), 21.3 (CH3), 21.2 (C-30), 21.1 (C-11), 20.2
(C-29), 18.0 (C-6), 16.5 (C-25), 16.5 (C-24), 16.0 (C-26), 15.7 (C-27).

HR-MS (EI) CasHs40s5 [M]* obliczona: 543.4049; zmierzona: 543.4047.

4.2.54 Zwigzek 73
Wychodzac z 53 (922 mg, 1.96 mmol), stosujac procedurg 4.2.25 B otrzymatam 73 (800 mg;
84%) w postaci piatej piany.
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[0]0?° 36.2 (c 0.2, chloroform).

vmax (film): 3479, 2946, 2868, 1730, 1716, 1451, 1374, 1248, 1032, 979,
736 cm™,

'H NMR (CDCls) §: 4.46-4.51 (m, 1 H, H-3), 3.76-3.83 (m, 1 H, H-28),
2.27-2.37 (m, 1 H, H-20), 2.05 (s, 3 H, CH3), 1.99-2.03 (m, 1 H, H-16),
1.88(d, 1 H, J 11.5 Hz, H-18), 1.01(s, 3 H, CH3 H-27), 0.98 (s, 3 H,
CHjs, H-26), 0.87 (s, 3 H, CH3s, H-25), 0.86 (s, 3 H, CH3, H-23), 0.84 (s, 3 H, CHz, H-24), 0.76-
1.86 (m, 31 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) §: 171.0 (C), 80.9 (C-3), 74.9 (C-17), 68.0 (C-28), 55.4 (C-5), 50.1 (C-9),
43.2 (C-18), 41.3 (C-14), 40.9 (C-8), 40.3 (C-19), 38.4 (C-1), 37.8 (C-4), 37.0 (C-10), 36.5 (C-
13), 33.9 (C-7), 31.8 (C-16), 28.0 (C-20), 27.9 (C-15), 26.6 (C-22), 25.7 (C-12), 23.6 (C-2),
22.4 (C-29), 22.3 (C-30), 21.4 (C-21), 21.3 (C-11). 21.3 (CHg), 18.2 (C-6), 16.5 (C-24), 16.3
(C-25), 15.6 (C-26), 15.0 (C-27).

LR-MS (ESI) (C3s2Hs4NaOsSi) [M+Na]- obliczona: 525.39; zmierzona: 525.39.

AcO

4.2.55 Zwiazek 74
Wychodzac z 73 (100 mg, 0.198 mmol) i stosujac procedure 4.2.8 otrzymatam 74 (80 mg, 89%)
w postaci biatej piany.

[a]o%® 25.1 (c 0.1, chloroform).
. vmax (film): 3355, 2041, 2865, 1448, 1383, 1362, 1039, 977, 939 cm"™.
on 'H NMR (600 MHz, CDCls) §: 3.76 (dd, 1 H, J 5.3Hz 10.9 Hz, H-28),
o™ 317(dd, 1 H, J5.0 Hz, 11.3 Hz,), 2.24-2.23 (m, 1 H), 0.98 (s, 3 H, CHs),
0.95 (s, 3 H, CHs), 0.94 (s, 3 H, CH3), 0.88 (d, 3 H, J 6.4 Hz, CHs), 0.83
(d, 3H, J6.4 Hz, CHg), 0.74 (s, 3 H, CHz), 0.65-2.01 (m, 31 H, protony

HO

lupanowe).

13C NMR (CDCls) : 78.8, 74.8, 67.9, 55.3, 50.2, 43.1, 41.3, 40.8, 40.3, 38.8, 38.87, 37.1, 36.5,
34.0,31.6,28.1, 27.9, 27.2, 26.3, 26.8, 25.8, 22.4, 22.3, 21.4, 21.3, 18.3, 16.2, 15.6, 15.3, 14.9.
HR-MS (ESI) C3oHs2,03Na [M+Na]* obliczona: 483.3814; zmierzona: 483.3814.

4.2.56 Zwiazek 75
Do roztworu 51 (52 mg, 0.11 mmol) w THF/MeOH (4 ml/2 ml) dodatam Pd/C (65 mg). Reakcje
prowadzitam w atmosferze wodoru w autoklawie (7 atm.) przez 24 h. Mieszaning przesaczylam
przez filtr strzykawkowy (0.45 pum), zatezytam pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac 75
(48 mg, 92%).

J, [a]o® 41.7 (¢ 0.2, chloroform).
H NMR (CDCls) &: 4.47-4.49 (m, 1 H, H-3), 2.11(s, 3 H, CHz), 1.03(s,
v 3H, CHa), 0.94(s, 3 H, CH3), 0.88(s, 3 H, CHS3), 0.87(s, 3H, CH3), 0.86(s,
3 H, CHs), 0.85(s, 3 H, CHg), 0.72-1.94(m, 32 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) §: 171.0, 81.0 (C-3), 55.4 (C-5), 50.1, 42.0, 41.0, 40.4,
38.4,37.8,37.1, 36.8, 33.9, 32.7, 30.6, 28.7, 27.9, 26.2, 26.2, 25.5, 24.6,
23.7,21.7,21.3,21.2,21.1, 18.2, 16.5, 16.3, 15.8, 14.0.

AcO

4.2.57 Zwiazek 59

Do roztworu 73 (600 mg, 1.20 mmol) w pirydynie (25 ml) dodatam Pb(OAc)s (692 mg, 1.56
mmol). Reakcj¢ prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (24 h,
heksan/octan etylu 5:1). Mieszaning przesaczytam przez 5 cm zelu. Przesacz odparowatam
otrzymujac 59 (539 mg, 91%) w postaci amorficznego proszku.
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P [0]p?° 29.0 (c 0.2, chloroform).
o vmax (film): 2948, 2872, 1728, 1451, 1369, 1247, 1026, 981, 737
cm L.
'H NMR (CDCls) &: 9.74 (s, 1 H, H-28), 4.49-4.52 (m, 1 H, H-3),
2.46-2.55 (m, 1 H), 2.33-2.43 (m, 2 H), 2.22-2.32 (m, 3 H), 2.05 (s,
3 H, CH3), 1.08 (s, 3 H, CHa), 1.02 (s, 3 H, CHz3), 0.93 (s, 3 H, CH3),
0.90 (s, 3 H, CHs3), 0.86 (s, 3 H, CHz), 0.85 (s, 3 H, CH?3), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.8-2.0 (m, 20 H,
protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) 8: 213.5 (C), 202.3(CH), 170.8, 80.6 (C-3), 55.4, 52.5, 50.6, 44.6, 44.2, 41.4,
41.2,40.8, 38.8, 38.5, 37.8, 37.1, 34.1, 30.9, 30.7, 27.9, 27.5, 23.6, 22.2, 21.9, 21.7, 21.3, 21.1,
18.1, 16.5, 15.6, 14.7.
HR-MS (ESI) Cs2Hs2NaO4 [M+Na]* obliczona: 523.3763; zmierzona: 523.3761.

AcO

4.2.58 Zwigzek 76
Wychodzac z 59 (112 mg; 0.223 mmol) i stosujac procedurg 4.2.26 otrzymatam 76 (64 mg,
70%) w postaci amorficznego proszku.
[a]p?° 39.1 (c, 0.4 chloroform).
o vmax (film): 2949, 2872, 1731, 1730, 1451, 1369, 1246, 1025, 980,
756 cm™,
!H NMR (CDCls) 8: 10.00 (s, 1 H), 4.42-4.45 (m, 1 H, H-3), 2.05 (s, 3
H, CHs), 1.07 (s, 3 H, CHz), 1.01 (s, 3 H, CHs), 0.98 (s, 3 H, CH3),
0.93 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CHs, H-29), 0.87 (s, 3 H, CH3), 0.82 (d, 3H, J
6.7 Hz, CHs, H-30), 0.78 (s, 3 H, CH3), 0.72-2.44 (m, 26 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) &: 214.0 (C, C-17), 178.5 (C, C-28), 171.1 (C), 80.8 (CH, C-3), 55.5 (CH,
C-5),52.7,50.7,44.3,41.2,41.1, 40.7, 38.7, 38.6, 38.8, 37.1, 34.6, 34.1, 30.8, 30.7, 27.9, 27.9,
27.5,25.4,23.6,21.9,21.9,21.3,20.7,18.1, 16.5, 15.6, 14.7.
HR-MS (EI) Cs2Hs5205 [M]" obliczona: 516.3815; zmierzona: 516.3830.

AcO

4.2.59 Zwiazek 77

Wychodzac z 76 (110 mg; 0.212 mmol) i stosujac procedurg 4.2.27 otrzymatam 77 (78 mg,
75%) w postaci oleju.

vmax (film): 3461, 2947, 2870, 1736, 1704, 1449, 1384, 1254, 1172,
1038, 755 cm™™,

'H NMR (CDCls) &: 3.66 (s, 3 H, CHs, OMe), 3.21 (dd, 1 H, J 5.0 Hz,
11.5 Hz, H-3), 1.07 (s, 3 H, CH3, H-27), 1.02 (s, 3 H, CH3, H-26), 0.99
(s, 3 H, CHs, H-23), 0.93 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3, H-29), 0.87 (s, 3 H,
CHzs, H-25), 0.82 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3, H-30), 0.78 (s, 3 H, CH3, H-
24), 0.72-2.30 (m, 27 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 213.8 (C, C-17), 174.1 (C, C-28), 78.8 (CH, C-3), 55.4 (CH, C-5), 52.7,
51.5,50.8,44.3,41.3,41.1, 40.7, 38.9, 38.8, 37.2, 34.8, 34.2, 30.8, 30.7, 28.0, 27.6, 27.4, 25.7,
21.8,21.8,21.1,20.7,18.2, 16.4, 15.6, 15.4, 14.8.

HR-MS (EI) Ca2Hs205 [M]* obliczona: 489.3941; zmierzona:489.3944.

4.2.60 Zwiazek 79

Do roztworu 53 (110 mg, 0.234 mmol) w dioksanie (4 ml) dodatam dwutlenek selenu (33 mg,
0.29 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia (110 °C) do zaniku substratu na
TLC (24 h, heksan/octan etylu: 5:1). Po schtodzeniu do temperatury pokojowej, do mieszaniny
dodalam wode¢ (2 ml) 1 eter dietylowy (2 ml), nastepnie rozdzielitam fazy. Faze wodnag
przemytam eterem dietylowym (2 x 2 mL). Polaczone fazy organiczne osuszytam i zat¢zytam
pod zmniejszonym ci$nieniem. Mieszaning rozdzielitam na ptycie preparatywnej 0.5 mm
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(heksan/octan etylu 3:1 x 2). Z posrdd licznych produktéw wyizolowatam zwigzek 79 (20 mg,
18%) w postaci zottego oleju. Analize przeprowadzitam dla jego peracetylowanej pochodne;j
otrzymnaje wg. procedury 4.2.39
% vmax (film): 2949, 2872, 1732, 1691, 1632, 1452, 1368, 1245, 1025, 981,

) 737 cm™.
'H NMR (CDCls) §:5.60-5.66 (m, 1 H, H-28), 5.23 (dd, 1 H, J 2.4 Hz
4.2 Hz, H-16), 4.45 (dd, 1 H, J 5.9 Hz, 11.1 Hz, H-3), 2.20-2.25 (m, 1
H, H-18), 2.03 (s, 3 H, CHz) 1.99 (s, 3 H, CHg), 1.17 (s, 3 H, CH3, H-
27),0.90 (s, 3 H, CHgs, H-26), 0.88 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3), 0.86 (d, 3
H, J 6.7 Hz, CHzs), 0.84 (s, 3 H, CHs, H-25), 0.83 (s, 3 H, CH3s, H-23),
0.81 (s, 3 H, CH3, H-24), 0.76-1.82 (m, 23 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) &: 171.0 (C), 170.4 (C), 138.4 (C, C-17), 123.8 (C-28), 80.9 (C-3), 77.12
(C-16), 55.4 (C-5), 49.1 (C-9), 43.3 (C-13), 42.5 (C-14), 41.01 (C-8), 38.4 (C-1), 37.9 (C-19),
37.8 (C-4), 37.3 (C-15), 37.0 (C-10), 35.5 (C-18), 34.1 (C-7), 27.9 (C-23), 27.7 (C-20), 25.0
(C-12), 23.6 (C-2), 21.8 (C-30), 21.7 (CH3), 21.3 (CH3), 21.1 (C-22), 20.9 (C-11), 20.7 (C-29),
19.8 (C-21), 18.1 (C-6), 16.5 (C-24), 16.2 (C-27), 16.2 (C-25), 16.1 (C-26).
HR-MS (EI) C32Hs103 [M]+ obliczona: 483.3838; zmierzona: 483.3831.

4.2.61 Zwiazek 80
Do roztworu BSA (68 mg, 0.19 mmol) w dichlorometanie (3 ml) ochtodzonego do temperatury
0 °C dodatam TMSOTT (17 ul; 0.095 mmol) i mieszalam w tej temperaturze przez 10 minut.
Nastepnie, do tak przygotowanego roztworu dodatam roztwor 53 (100 mg; 0.19 mmol) w
dichlorometanie (3 ml). Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu w temperaturze pokojowej
do zaniku substratu na TLC (24 h, heksan/octan etylu 5:1). Aby zakonczy¢ reakcj¢ dodatam 2
krople wody. Mieszaning zatezylam pod zmniejszonym ci$nieniem i oczys$citam na plycie
preparatywnej 0.5mm (heksan/octan etylu 1:1 x 3). Zwiazek 80 (30 mg, 30 %) wyizolowatam
W postaci zottego oleju.
7. [a]0*1.9 (c. 0.2 chloroform)

" vmax (film): 2949, 2872, 1732, 1691, 1632, 1452, 1368, 1245, 1025, 981,
737 cm™,
o H NMR (600 MHz, CDCls) &: 6.24-6.28 (m, 1 H, H-28), 4.42-4.49 (m,
1 H, H-3), 1.01 (s, 3 H, CH3), 0.98 (s, 3 H, CHz), 0.88 (s, 3 H, CH3), 0.85
(s, 3H, CHs), 0.84 (s, 3 H, CHs), 0.83-0.85 (s, 3 H, CH3), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.73-2.45 (m, 27
H, protony lupnowe).
13C NMR (150 MHz, CDCls) §: 206.3, 142.1 (C-17), 130.5 (C-28), 80.5 (C-3), 55.2, 49.8, 48.6,
44.6,41.2,40.7,40.7,38.7, 38.4,37.7,37.0, 33.9, 28.7, 27.9, 26.23 23.6, 21.9, 21.3, 21.3, 21.1,
20.8, 20.3, 18.1, 16.5, 16.2, 16.1, 15.6.
HR-MS (EI) Ca2Hs003 [M]* obliczona: 483.3838; zmierzona: 483.3831.

N R
&

4.2.62 Zwiazek 81
Wychodzac z 53 (100 mg, 0.213 mmol) i stosujgc procedure 4.2.24 otrzymatam 81 (25 mg,
25%) w postaci zottego osadu.
'H NMR (CDCls) &: 6.80 (dd, 1 H, J 3.2 Hz, 10.4Hz, H-21), 6.96 (dt, 1
9, H,J 2.7 Hz, 5.4 Hz, H-16), 6.16 (dd, 1 H, J 2.3 Hz, 10.4 Hz, H-22), 4.48
(dd, 1 H, J5.1Hz, 11.4 Hz, H-3), 2.22-2.27 (m, 1 H, H-19), 2.05 (s, 3 H,
CHs3), 2.04-2.06 (m, 1 H, H-20) 1.09 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3, H-30), 0.97
(s, 3 H, CHs, H-26), 0.91 (s, 3 H, CH3, H-27), 0.89 (s, 3 H, CHzs, H-25),
0.86 (s, 3 H, CHs, H-23), 0.85 (s, 3 H, CH3, H-24), 0.78 (d, 3 H, J 6.7
Hz, CHs, H-29), 0.80-1.86 (m, 18 H, protony lupanowe).
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13C NMR (CDCls) &: 189.7 (C-28), 171.0 (C), 150.7 (C-21), 135.9 (C-17), 135.1 (C-16), 129.8
(C-22), 80.8 (C-3), 55.3 (C-5), 49.9 (C-9), 47.7 (C-19), 41.3 (C-13), 40.5 (C-14), 40.2 (C-8),
40.2 (C-18), 38.3 (C-1), 37.7 (C-4), 36.9 (C-10), 34.0 (C-7), 32.9 (C-15), 31.3 (C-20), 27.9 (C-
23), 27.8 (C-12), 23.6 (C-2), 21.3 (CHs3), 21.2 (C-30), 20.9 (C-11), 17.9 (C-6), 16.7 (C-29), 16.5
(C-24), 16.2 (C-25)16.2 (C-26), 15.4 (C-27).

HR-MS (ESI) Cs2H4s03 [M+Na]*obliczona: 480.3631; zmierzona: 480.3638.

SAPONINY

4.2.63 Glikozydowanie lupeolu

Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Mieszaning lupeolu 83 (100 mg, 0.234 mmol) i
trichloroacetoimidanu D-galaktopiranozylu 85 (123 mg, 0.249 mmol) rozpuscitam w
mieszaninie dichlorometan/acetonitryl 3:2 (5 ml). Dodalam sita molekularne (4 A, 250 mg,
drobno zmielone). Po schtodzeniu mieszaniny do temperatury -40 °C dodatam BF3-Et,0 (1.1
ekw.) Cato$¢ mieszalam do zaniku substratu na TLC (30 min, heksan/octan etylu 5:1). Reakcje
zakonczytam dodajac trietyloamine (0.5 ml). Mieszaning zatezylam pod zmniejszonycm
ci$nieniem 1 rozdzielitam za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu
20:1—10:1) otrzymujac 88 (35.5 mg, 20%), i 89 (32 mg, 16%) jako biate piany.

3p-0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetylo-p-D-galaktopiranozylo)lup-20(29)-en (88).
] [0]0?° 19.2 (c 0.3, chloroform).

| vmax (film): 2943, 2871, 1753, 1368, 1222, 1078, 1051, 757 cm™,
'H NMR (CDCl3) &: 5.37 (dd, 1 H, Ja33.5, Ja50.9 Hz, H-4), 5.25
(dd, 1 H, J2,1 8.0, J2310.5 Hz, H-2), 5.02 (dd, 1 H, J3210.5, J34 3.5
Hz, H-3), 4.68-4.69 (m, 1 H, H-29 lupan), 4.56-4.57 (m, 1 H, H-29

heo lupan), 4.50 (d, 1 H, J128.0 Hz, H-1), 4.20 (dd, 1 H, Js5 6.8, Js.6'
11.2, H-6), 4.09 (dd, 1 H, Je5 6.8, Js> 11.2 Hz, H-6"), 3.89 (ddd, 1 H, J540.9, Js6=Jss = 6.8
Hz, H-5), 3.07 (dd, 1 H, J 4¢ and 11.6 Hz, H-3 lupan), 2.36-2.40 (m, 1 H, H-19 lupan), 2.14 (s,
3 H, CHg), 2.04 (s, 6 H, 2 CHz), 1.98 (s, 3 H, CH3), 1.89-1.96 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H, H-30),
1.02 (s, 3 H, CH3), 0.94 (s, 3 H, CH3), 0.90 (s, 3 H, CH3), 0.83 (s, 3 H, CH3), 0.79 (s, 3 H, CH3),
0.74 (s, 3 H, CH3), 0.76-1.81 (m, 22 H, protony lupanowe), 0.67-0.69 (m, 1 H, H-5 lupan).
13C NMR (CDCls) 6: 170.4, 170.4, 170.2, 169.3, 150.9 (C-20 lupan), 109.3 (C-29 lupan), 103.6
(C-1), 90.9 (C-3 lupan), 71.0 (C-3), 70.4 (C-5), 69.2 (C-2), 67.1 (C-4), 61.4 (C-6), 55.6, 50.4,
48.3,47.9, 43.0, 42.8, 40.8, 40.0, 38.9, 38.6, 38.0, 36.9, 35.6, 34.2, 29.8, 27.6, 27.4, 26.0, 25.1,
20.9, 20.8, 20.7, 20.7, 20.6, 19.3, 18.2, 18.0, 16.2, 16.0, 15.9, 14.5.
HR-MS (ESI) CasHesNaO10 [M+Na]* obliczona: 779.4710; zmierzona: 779.4715.

AcO OAc
O o

AcO

3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-O-[1-[[3B-lup-20(29)-en-3-yl] oksy] etylideno] -a-D-galaktopiranoza
(89).

) Jako mieszanina dwoch izomerdéw w przyblizonym stosunku 5 : 1.

™\ vmax (film): 2945, 2872, 1754, 1454, 1370, 1230, 1158, 1078,

1027, 984, 948, 917, 885, 757 cm™.
'H NMR (CDCls) §: gtéwny komponent, wybrane sygnaly: 5.82
(d, 1 H, J124.7 Hz, H-1), 5.41 (dd, 1 H, Ja3 3.3, J452.3 Hz, H-4),
5.01 (dd, 1 H, J32 6.9, J34 3.3 Hz, H- 3), 4.66-4.67 (m, 1 H, H-29
lupan), 4.55-4.56 (m, 1 H, H-29 lupan), 4.29 (ddd, 1 H, Js4 2.3, Jss = Js¢ 6.6 Hz, H-5), 4.25
(dd, 1 H, J21 4.7, Jo3 6.9 Hz, H-2), 4.09-4.15 (m, 2 H, H-6, H-6"), 3.18 (dd, 1 H, J 11.5 Hz, 4.6
Hz, H-3 lupan), 2.33-2.38 (m, 1 H, H-19 lupan), 2.10 (s, 3 H, CH3), 2.05 (s, 3 H, CHs), 2.04 (s,
3 H, CHa), 1.68 (s, 6 H, H-30, CHjs dioksolan), 1.00 (s, 3 H, CH3), 0.92 (s, 3 H, CH3), 0.90 (s,
3 H, CHs), 0.81 (s, 3 H, CHa), 0.77 (s, 3 H, CHs), 0.73 (5, 3 H, CH3), 0.67-0.69 (m, 1 H, lupan

AcO OAc
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H-5). Drugi komponent, wybrane sygnaty: 5.55 (d, 1 H, J12 4.9 Hz, H-1), 5.48 (dd, 1 H, Ja3
3.0, J45 2.2 Hz, H-4),5.39 (m, 1 H, H-3), 4.38 (ddd, 1 H, J54 2.2, Js6 = J5¢ 6.7 Hz, H-5), 4.10-
4.15 (m, 3 H, H-2, H-6, H-6"), 3.36 (dd, 1 H, J 11.7 Hz, 4.5 Hz, H-3 lupan).

13C NMR (CDCls) &: gtowny komponent: 170.4, 170.1, 169.8, 150.9 (C-20 lupan), 121.7 (C
dioxolan), 109.3 (C-29 lupan), 97.4 (C-1), 80.9 (C-3 lupan), 73.4 (C-2), 71.7 (C-3), 69.1 (C-5),
66.0 (C-4), 61.4 (C-6), 55.9, 50.5, 48.3, 47.9, 43.0, 42.8, 40.8, 40.0, 39.0, 38.6, 38.0, 36.9, 35.6,
34.3,29.8,28.2,27.4, 25.6, 25.1, 25.1, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 19.3, 18.4, 18.0, 16.3, 16.1, 16.0,
14.5. drugi komponent, wybrane sygnaty: 122.3 (C dioksolan), 97.0 (C-1), 81.5 (C-3 lupan),
73.2 (C-2), 71.8 (C-3), 69.1 (C-5), 66.3 (C-4), 55.9, 50.3.

HR-MS (ESI) CssHegsNaO10 [M+Na] obliczona: 779.4710; zmierzona: 779.4699.

Anal. Element. C4sHegO10 obliczona: C 69.81, H, 9.05; zmierzona: C 69.26, H, 8.93.

4.2.64 3p-0-(2,3,4-Tri-O-acetyl-p-D-ksylopiranozyl)lup-20(29)-en (90).
Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Mieszaning lupeolu (100 mg, 0.234 mmol) i
trichloroacetoimidanu D-ksylopiranozylu 86 (101 mg, 0.249 mmol) rozpuscitam w mieszaninie
dichlorometan/acetonitryl 3:2 (5 ml). Dodatam sita molekularne (4 A, 250 mg, drobno
zmielone). Po schtodzeniu mieszaniny do temperatury -40 °C wprowadzitam TMSOTT (1.1
ekw.) Cato$¢ mieszatam do zaniku substratu na TLC (30 min, heksan/octan etylu 5:1). Reakcje
zakonczytam dodajac trietyloaming (0.5 ml). Mieszaning zat¢zylam pod zmniejszonym
ci$nieniem 1 rozdzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu
20:1—10:1) otrzymujac 90 (73 mg; 41 %) w postaci biatej piany.
) [a]o% 2.2 (¢ 0.3, chloroform).

) vmax (film): 2944, 2871, 1758, 1454, 1369, 1248, 1221, 1071, 1048,
879, 757 cm™.
'H NMR (CDCls) 8: 5.17 (t, 1 H, J32 = J34 9.0 Hz, H-3), 4.93-4.97
A,ggm/o (m, 2 H, H-2, H-4), 4.68-4.69 (m, 1 H, H-29 lupan), 4.56-4.57 (m,

AcO 1 H, H-29 lupan), 4.50 (d, 1 H, J12 7.3 Hz, H-1), 4.10 (dd, 1 H, J54
5.3, Js5 11.7, H-5), 3.31 (dd, 1 H, J54 9.5, J55» 11.7, H-5'), 3.05 (dd, 1 H, J 47 i 11.4 Hz, H-3
lupan), 2.35-2.40 (m, 1 H, H-19), 2.04 (s, 3 H, CHz), 2.03 (s, 3 H, CH3), 2.03 (s, 3 H, CH3),
1.88-1.95 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H, H-30), 1.02 (s, 3 H, CH3), 0.93 (s, 3 H, CH3), 0.90 (s, 3 H,
CHzs), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.78 (s, 3 H, CH3), 0.72 (s, 3 H, CHa), 0.73-1.76 (m, 22 H, protony
lupanowe), 0.66-0.68 (m, 1 H, H-5 lupan).
13C NMR (CDCls) 6: 170.2, 169.8, 169.3, 150.9 (C-20), 109.3 (C-29), 103.0 (C-1), 89.9 (C-3
lupan), 71.9 (C-3), 71.5 (C-2), 69.1 (C-4), 62.1 (C-5), 55.5, 50.4, 48.3, 47.9, 43.0, 42.8, 40.8,
40.0, 39.0, 38.6, 38.0, 36.9, 35.6, 34.2, 29.8, 27.6, 27.4, 25.9, 25.1, 20.9, 20.7, 20.7, 20.7, 19.3,
18.2,18.0, 16.1, 16.1, 15.9, 14.5.
HR MS (ESI) Cs1HssNaOg [M+Na]* obliczona: 707.4499; zmierzona: 707.45009.
Anal. Element. C41He4O0s-/2H20 obliczona: C 70.96, H 9.44; zmierzona: C 70.89, H 9.13.

4.2.65 34-0-(2,3,4,6-Tetra-O3p4-0-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopiranozylo)lup-20(29)-
en (91).

Wychodzac z lupeolu 83 (100 mg, 0.234 mmol) i trichloroacetoimidanu D-mannopiranozylu 87
(123 mg, 0.249 mmol) stosujac procedure 4.2.64 otrzymatam 91 (124 mg, 70%) w postaci biatej
piany.

[0]p?° 60.6 (c 0.3, chloroform).

vmax (film): 2945, 2871, 1752, 1454, 1370, 1227, 1133, 1051, 978,
884, 757 cm™.

'H NMR(CDCls) &: 5.33 (dd, 1 H, J32 3.3, Js4 10.1 Hz, H-3), 5.28
(t, 1 H, Jog Hz, H-4),5.15 (dd, 1 H, J23 3.3, J2,1 1.7 Hz, H-2), 4.97
(d, 1 H, J12 1.7 Hz, H-1), 4.68-4.69 (m, 1 H, H-29), 4.56-4.57 (m, 1
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H, H-29), 4.25 (dd, 1 H, Je5 5.8, Js > 12.6, H-6), 4.10-4.13 (m, 2 H, H-5, H-6), 3.20 (dd, 1 H, J
42111.7 Hz, H-3 lupan), 2.35-2.40 (m, 1 H, H-19), 2.15 (s, 3 H, CH3), 2.10 (s, 3 H, CH3), 2.05
(s, 3 H, CHs), 1.99 (s, 3 H, CH3), 1.88-1.93 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H, H-30), 1.03 (s, 3 H, CHj3),
0.99 (s, 3 H, CH3), 0.93 (s, 3 H,CH3), 0.84 (s, 3 H, CHz3), 0.82 (s, 3 H, CHz3), 0.79 (s, 3 H, CH3),
0.74-1.71 (m, 22 H, protony lupanowe), 0.67-0.69 (m, 1 H, H-5 lupan).

13C NMR (CDCls) &: 170.6, 170.2, 169.8, 169.8, 150.9 (C-20), 109.3(C-29), 94.6 (C-1), 84.6
(C-3 lupan), 70.7 (C-2), 69.2 (C-3), 69.0 (C-5), 66.2 (C-4), 62.6 (C-6), 55.7, 50.4, 48.3, 47.9,
43.0, 42.8, 40.8, 40.0, 38.5, 38.2, 38.0, 37.1, 35.6, 34.3, 29.8, 28.6, 27.4, 25.1, 22.3, 20.9,20.7,
20.7,20.7,19.3, 18.3, 18.0, 16.3, 16.1, 16.0, 14.5.

Anal. Element. C44HssO10 obliczona: C 69.81, H 9.05; zmierzona: C 69.67, H 9.03.

4.2.66 28-O-Acetyl-35-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galaktopiranozylo)lup-20(29)-en (93).
Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Mieszaning monooctanu betuliny 50 (100 mg,
0.225 mmol) i trichloroacetoimidanu D-galaktopiranozylu 85 (103 mg; 0.210 mmol)
rozpuscitam w mieszaninie dichlorometan/acetonitryl 3:2 (5 ml). Dodatam sita molekularne (4
A, 250 mg, drobno zmielone). Po schtodzeniu mieszaniny do temperatury 0 °C wprowadzitam
TMSOTT (1.5 ekw.) Catos¢ mieszatam do zaniku substratu na TLC (30 min, heksan/octan etylu
5:1). Reakcje zakonczytam dodajac trietyloaming (0.5 ml). Mieszaning zat¢zylam pod
zmniejszonym ci$nieniem i rozdzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan/octan
etylu 20:1—10:1) otrzymujac 93 (145 mg; 86 %) w postaci biatej piany.

[0]p?° 10.9(c 0.3, chloroform).

vmax (film): 2945, 2871, 1753, 1367, 1225, 1078, 1048,
°% 756 cm .

!H NMR (CDCl3 /CD30D, 3:1) §: 5.37 (bd, 1 H, Ja3 3.5 Hz, H-

4),5.23 (dd, 1 H, J21 8.0, J2,3 10.5 Hz, H-2), 5.02 (dd, 1 H, J32

10.5, J34 3.5 Hz, H-3), 4.69 (bs, 1 H, H-29), 4.59 (bs, 1 H, H-
29),4.52 (d, 1 H, J12 8.0 Hz, H-1), 4.25 (d, 1 H, J 10.9 Hz, H-28), 4.20 (dd, 1 H, Js5 6.8, Js.¢’
11.2, H-6), 4.09 (dd, 1 H, Js5 6.8, Js,,°11.2 Hz, H-6"), 3.91 (t, 1 H, Js6 = Js ¢ 6.8 Hz, H-5), 3.86
(d, 1 H, J10.9 Hz, H-28), 3.08 (dd, 1 H, J 5.0 Hz, 11.5 Hz, H-3 lupan), 2.41-2.47 (m, 1 H, H-
19 lupan), 2.15 (s, 3 H, CH3), 2.07 (s, 3 H, CHz), 2.05(s, 6 H, 2 " CHz), 1.99 (s, 3 H, CHa), 1.69
(s, 3 H, H-30), 1.03 (s, 3 H, CHz), 0.97 (s, 3 H, CHz), 0.90 (s, 3 H,CHs3), 0.82 (s, 3 H, CHs3),
0.74 (s, 3 H, CHz3), 0.85-2.00 (m, 22 H, protony lupanowe), 0.67-0.69 (m, 1 H, H-5 lupan).
13C NMR (CDCl; / CDs0D, 3:1) &: 171.9, 170.6, 170.6, 170.4, 169.5, 150.1 (C-20), 109.8(C-
29), 103.4 (C-1), 90.8 (C-3 lupan), 71.0 (C-3), 70.3 (C-5), 69.3 (C-2), 67.1 (C-4), 62.8 (C-28),
61.4 (C-6), 55.5,50.3, 48.7, 47.6, 46.3, 42.6, 40.8, 38.9, 38.6, 37.5, 36.8, 34.5, 34.1, 29.7, 29.5,
27.5,27.0, 25.9, 25.1, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 20.5, 19.1, 18.1, 16.1, 15.9, 14.6.
Anal. Element.: C4sH70012-/2H20 obliczona: C 67.05, H 8.68; zmierzona: C 67.05, H 8.34.

4.2.67 28-O-Acetyl-34-0-(2,3,4-tri-O-acetyl-S-D-ksylopiranozylo)lup-20(29)-en (94).
Wychodzac z monooctanu betuliny 50 (100 mg, 0.225 mmol) i trichloroacetoimidanu D-
ksylopiranozylu 86 (85 mg, 0.210 mmol) i stosujgc procedure 4.2.66 otrzymatam zwigzek 94
(136 mg, 81%) w postaci biatej piany.
w, [0]0?° -8.5 (c 0.3,chloroform).

vmax (film): 2945, 2871, 1757, 1456, 1388, 1366, 1246, 1224,
%1072, 1048, 1037, 975, 757 cm™.

'H NMR (CDCls) &: 5.17 (t, 1 H, J32 = J34 9.0 Hz, H-3), 4.93-

4.97 (m, 2 H, H-2, H-4), 4.68-4.69 (m, 1 H, H-29), 4.59 (bs, 1

H, H-29), 450 (d, 1 H, J12 7.2 Hz, H-1), 4.24 (d, 1 H, J 10.9
Hz, H-28), 4.10 (dd, 1 H, J54 5.3, Js5» 11.7 Hz, H-5), 3.85 (d, 1 H, J 10.9 Hz, H-28), 3.31 (dd,
1H,J549.4,Js5 11.7 Hz, H-5, 3.05 (dd, 1 H, J 4.7 Hz, 11.6 Hz, H-3 lupan), 2.42-2.46 (m, 1
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H, H-19), 2.07 (s, 3H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 2.04 (s, 3 H, CH3), 2.03 (s, 3 H, CHz), 1.92-
2.00 (m, 1 H), 1.82-1.85 (m, 1 H),1.68 (s, 3 H, H-30), 1.02 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CH3),
0.90 (s, 3 H, CH3), 0.81 (s, 3 H, CHz3), 0.72 (s, 3H, CHz3), 0.83-1.78 (m, 20 H, protony
lupanowe), 0.66-0.67 (m, 1 H, H-5 lupan).

13C NMR (CDCls) §: 171.6, 170.2, 169.8, 169.3, 150.1 (C-20), 109.8 (C-29), 102.9 (C-1), 89.9
(C-3 lupan), 71.8 (C-3), 71.4 (C-5), 69.1 (C-2), 62.8 (C-4), 62.1 (C-28), 55.5, 50.3, 48.8, 47.6,
46.3, 42.6, 40.9, 39.0, 38.6, 37.5, 36.8, 34.5, 34.1, 29.7, 29.6, 27.6, 27.0, 25.9, 25.2, 21.0, 20.8,
20.7,20.7,20.7,19.1, 18.1, 16.1, 16.0,16.0, 14.7.

HR-MS (ESI) Cs3HesNaO10 [M+Na]™ obliczona: 765.4554; zmierzona: 765.4547.

Anal. Element. C43HesO10-H20 obliczona: C 67.87, H 9.01; zmierzona: C 68.00, H 8.93.

4.2.68 28-0O-Acetyl-35-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetylo-a-D-mannopiranozylo)lup-20(29)-en (95).
Wychodzac z monooctanu betuliny 50 (100 mg, 0.225 mmol) i trichloroacetoimidanu D-
mannopiranozylu 87 (104 mg, 0.210 mmol) i stosujgc procedure 4.2.66 otrzymatam 95 (96 mg,
57 %) w postaci biatej piany.
J [a]o® 43.8 (c 0.2, chloroform).
vmax (film): 2946, 2871, 1751, 1368, 1228, 1049, 757 cm™,
°* 1HNMR (CDCl3/ CD30D, 3:1) &: 5.32 (dd, 1 H, J32 3.1, J3.4 10.0
Hz, H-3), 5.28 (dd, 1 H, J43 10.0, J45 9.6 Hz, H-4), 5.14-5.15 (m,
1 H, H-2), 4.98 (bs, 1 H, H-1), 4.69 (bs, 1 H, H-29), 4.59 (bs, 1
H, H-29), 4.22-4.27 (m, 2 H, H-6, H-28), 4.11-4.14 (m, 2 H, H-
5, H-6), 3.86 (d, 1 H, J 10.9 Hz, H-28), 3.20 (dd, 1 H, J 4.0 Hz, 11.7 Hz, H-3 lupan), 2.42-2.47
(m, 1 H, H-19), 2.16 (s, 3 H, CH3), 2.10 (s, 3 H, CHg), 2.08 (s, 3 H, CHg), 2.06 (s, 3 H, CHa),
2.00 (s, 3H, CH3), 1.92-1.99 (m, 1 H), 1.83-1.86 (m, 1 H), 1.75-1.79 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H, H-
30), 1.04 (s, 3 H, CHg), 0.99 (s, 3 H, CH3), 0.97 (s, 3 H, CHz), 0.85 (s, 3 H, CH3), 0.83 (s, 3
H,CHj3), 0.80-1.71 (m, 20 H, protony lupanowe), 0.68-0.70 (m, 1 H, H-5 lupan).
13C NMR (CDCl3 / CD3OD, 3:1) 6: 171.9, 170.9, 170.4, 170.1, 170.0, 150.0 (C-20), 109.8 (C-
29), 94.5 (C-1), 84.6 (C-3 lupan), 70.6 (C-2), 69.2 (C-3), 68.9 (C-5), 66.2 (C-4), 62.9 (C-28),
62.6 (C-6), 55.6, 50.3, 48.7, 47.6, 46.2,42.6, 40.8, 38.4, 38.2, 37.5, 37.0, 34.4, 34.1, 29.6, 29.5,
28.5, 27.0, 25.1, 22.2, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6,20.5, 19.0, 18.2, 16.2, 16.0, 15.9, 14.6.
Anal. Element. C4sH70012-2H>0 obliczona: C 67.05, H 8.68; zmierzona: C 67.08, H 8.57.

4.2.69 Glikozydowanie monooctanu betuliny (wolna grupa hydroksylowa w pocycji C-28.
3B-0O-Acetyl-28-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-galaktopiranozylo)lup-20(29)-en (96).
Wychodzac z monooctanu betuliny 92 (100 mg; 0.225 mmol) i trichloroacetoimidanu D-
galaktopiranozylu 85 (104 mg; 0.210 mol) i stosujac procedure 4.2.66 otrzymatam 96 (48 mg,
29%) i 98 (64 mg; 38%) w postaci biatych pian.

oac  vmax (film): 2945, 2872, 1753, 1454, 1433, 1369, 1247, 1223, 1079,
1052, 756 cm™.
IHNMR (CDCls) &: 5.39 (dd, 1 H, Ja3 3.5, Jas 0.7 Hz, H-4), 5.21
(dd, 1 H, J21 8.0, J23 10.5 Hz, H-2), 5.04 (dd,1 H, Js2 10.5, Js4 3.5
Hz, H-3), 4.67 (bs, 1 H, H-29), 4.57 (bs, 1 H, H-29), 4.47 (dd, 1 H,
J 5.3 Hz 11.0 Hz, H-3 lupan), 4.42 (d, 1 H, J12 8.0 Hz, H-1), 4.22
(dd, 1 H, Jos 6.2, Joe 11.2, H-6), 4.13 (dd, 1H, Je5 7.4, Jes 11.2 Hz, H-6"), 3.90-3.92 (m, 1 H,
H-5), 3.63 (d, 1 H, J 9.2 Hz, H-28), 3.55 (d, 1 H, J 9.2 Hz, H-28), 2.33-2.38 (m, 1 H, H-19),
2.16 (s, 3 H, CHa), 2.06 (s, 3 H, CHs), 2.04 (s, 3 H, CH3), 2.03 (s, 3 H, CHs), 1.99 (s, 3 H, CHa),
1.93-2.08 (m, 2 H), 1.88-1.92 (2, 1 H), 1.82-1.86 (m, 1 H), 1.67 (s, 3 H, H-30), 1.04 (s, 3 H,

A0 _one  [0]0%° 4.0 (¢ 0.3, chloroform).
Acog\

]

AcO
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CHz3), 0.97 (s, 3 H, CH3), 0.86 (s, 3 H, CHa), 0.85 (s, 3 H, CHz), 0.84 (s, 3 H,CH3), 0.98-1.67
(m, 19 H, protony lupanowe), 0.79-0.80 (m, 1 H, H-5 lupan).

13C NMR (CDCls) 6: 171.0,170.4, 170.3, 170.2, 169.3, 150.3 (C-20), 109.7 (C-29), 102.2 (C-
1), 80.9 (C-3 lupan), 70.9(C-3), 70.5 (C-5), 68.9 (C-2), 68.6 (C-28), 67.0 (C-4), 61.1 (C-6),
55.3,50.2, 48.6, 47.9, 47.1, 42.7,40.8, 38.3, 37.8, 37.6, 37.0, 34.6, 34.1, 29.6, 29.3, 27.9, 27.0,
25.1,23.7,21.3, 20.8, 20.7, 20.7, 20.7, 20.6,19.0, 18.1, 16.5, 16.1, 16.1, 14.8.

HR-MS (ESI) CssH7oNaO12 [M+Na]* obliczona: 837.4765; zmierzona: 837.4763.

Anal. Element. C46H70012-H20 obliczona: C 66.32, H 8.71; zmierzona: C 66.25; H 8.73.

3,4,6-Tri-O-acetyl-1,2-O-[1-[[3B-O-acetyl-lup-20(29)-en-28-yl] oksy] etylideno] -a-D-
galaktopiranoza (98).

Wi oA Jako mieszanina dwoéch izomerow w  przyblizonym
“ C

oac  stosunku 2 : 1.

Oxoﬁ;c vmax (film): 2946, 2871, 1753, 1455, 1371, 1246, 1153, 1029,
HC O 756 cm™.

!H NMR (CDCls) §: zwigzek glowny, wybrane sygnaty:

5.80 (d, 1H, J12 4.8 Hz, H-1), 5.44 (dd, 1 H, J43 3.4, J45 2.5
Hz, H-4), 5.08 (dd, 1 H, J32 6.7, J34 3.4 Hz, H-3), 4.68 (bs, 1 H, H-29), 4.58 (bs, 1 H, H-29),
4.45-4.48 (M, 1 H, H-3 lupan), 4.28-4.34 (m, 2 H, H-2, H-5), 4.07-4.19 (m, 2 H, H-6, H-6"),
3.59 (d, 1 H, J 8.6 Hz, H-28), 3.18 (d, 1 H, J 8.6 Hz, H-28), 2.35-2.38 (m, 1 H, lupan H-19),
1.69 (s, 3 H, ortoester CHs). Zwigzek uboczny, wybrane sygnaty: 5.65 (d, 1 H, J124.8 Hz, H-
1), 5.50 (dd, 1 H, J433.2, J452.1 Hz, H-4), 5.37 (dd, 1 H, J32 7.1, J34 3.2 Hz, H-3), 4.68 (bs, 1
H, H-29), 4.58 (bs, 1 H, H-29), 4.45-4.48 (m, 1 H, H-3 lupan), 4.36-4.38 (m, 1H, H-5), 4.21
(dd,1H,J214.8,J237.1 Hz, H-2), 4.07-4.19 (m, 2 H, H-6, H-6"), 3.72 (d, 1 H, J 9.0 Hz, H-28),
3.29 (d, 1 H, J 9.0 Hz, H-28), 2.35-2.38 (m, 1 H, H-19), 1.71 (s, 3 H, CHz ortoester).
13C NMR (CDCls) & d: zwiazek gtowny: 171.1, 170.5, 170.1, 169.8, 150.4 (C-20), 121.5(C
dioksolan), 109.6 (C-29), 97.5 (C-1), 80.9 (C-3 lupan), 73.8 (C-2), 71.4 (C-3), 69.0 (C-5),
66.0(C-4), 61.4 (C-6), 60.5 (C-28). Zwigzek uboczny: wybrane sygnaty: 150.5 (C-20), 122.1(C
dioksolan), 109.6 (C-29), 97.6 (C-1), 80.9 (C-3 lupan), 73.6 (C-2), 71.9 (C-3), 69.3 (C-5),
66.3(C-4), 61.6 (C-28), 61.4 (C-6).
HR-MS (ESI) CssH70NaO12 [M+Na] obliczona: 837.4765; zmierzona: 837.4757.
Anal. Element. C4sH70012-/2H20 obliczona: C 67.05, H 8.68; zmierzona: C 67.16, H 8.84.

AcO

4.2.70 34-O-Acetylo-28-0-(2,3,4-tri-O-acetylo-f-D-ksylopiranozylo)lup-20(29)-en (97).
Wychodzac z monooctanu betuliny 92 (100 mg, 0.225 mmol) i trichloroacetoimidanu D-
ksylopiranozylu 86 (104 mg, 0.210) i stosujac procedurg 4.2.66 otrzymatam 97 (87 mg, 52 %)
w postaci biatej piany.

aco?*  [a]p? —4.7 (c 0.3, chloroform).

vmax (film): 2946, 2871, 1758, 1369, 1248, 1223, 1075, 1049, 1038,
AOfo 757 ecm.
'H NMR(CDCI3 / CD30D, 3:1) 6: 5.17 (t, 1 H, J32= Js4= 8.5 Hz,
H-3), 4.91-4.97 (m, 2 H, H-2, H-4), 4.67 (bs, 1 H, H-29), 4.57 (bs,
1 H, H-29), 4.44-4.48 (m, 2 H, H-1, H-3 lupan), 4.13 (dd, 1 H, Js4
5.1, Js;5» 11.8 Hz, H-5), 3.62 (d, 1 H, J 9.2 Hz, H-28), 3.50 (d, 1 H, J 9.2 Hz, H-28), 3.41 (dd, 1
H, Js4 8.8, Js5°11.8 Hz, H-5'), 2.35-2.41 (m, 1 H, H-19), 2.07 (s, 3 H, CHa), 2.05 (s, 3 H, CH3),
2.05 (s, 3 H,CHs3), 2.05 (s, 3 H, CHz), 1.91-1.97 (m, 1 H), 1.83-1.89 (m, 1 H), 1.67 (s, 3 H, H-
30), 1.04 (s, 3 H, CH3),0.98 (s, 3 H, CH3), 0.87 (s, 3H, CHz3), 0.85 (s, 6 H, 2 “ CHz), 0.99-1.69
(m, 21 H, protony lupanowe), 0.79-0.81(m, 1 H, H-5 lupan).

.

AcO
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13C NMR (CDCls / CD3OD, 3:1) &: 171.6, 170.3, 170.1, 169.6, 150.2 (C-20),109.5 (C-29),
101.2 (C-1), 81.2 (C-3 lupan), 71.2 (C-3), 70.7 (C-2), 68.8 (C-4), 68.3 (C-28),61.7 (C-5), 55.2,
50.1, 47.8, 46.9, 42.6, 40.7, 38.2, 37.6, 37.5, 36.9, 34.5, 34.0, 29.5, 29.3, 27.7, 26.9, 25.0, 24.0,
21.1, 20.7, 20.5, 20.5, 20.4, 18.8, 18.0, 16.3, 16.0, 15.9, 14.6.

Anal. Element. C43Hess010° 2H20 obliczona: C 68.68, H 8.98; zmierzona: C 68.88, H 8.98.

4.2.71 28-O-tert-Butylodifenylosilylo-34-0-(2,3,4-tri-O-benzoilo-a-l arabinopiranozylo)
dihydrobetulina (102)
Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Mieszaning 100 (400 mg, 0.586 mmol) i
trichloroacetoimidanu L-arabinopiranozylu 101 (382 mg, 0,630 mmol)) rozpuscitam w
dichlorometanie (25 ml). Dodatam sita molekularne (4 A, 400 mg, drobno zmielone). Po
schtodzeniu mieszaniny do temperatury -40 °C wprowadzitam TMSOT( (1.05 ekw.) Catosé
mieszalam do zaniku substratu na TLC (30 min, heksan/octan etylu 5:1). Reakcje zakonczytam
dodajac trietyloamine (0.5 ml). Mieszaning zatezylam pod zmniejszonym ci$nieniem i
rozdzielitam za pomocg kolumny chromatograficznej (heksan/octan etylu 40:1—20:1)
uzyskujac 102 (550 g, 83%) w postaci oleju.
vmax (film): 2953, 2893, 2861, 1729, 1468, 1452, 1314, 1282,
1262, 1216, 1176, 1107, 1092, 1070, 1038, 1030, 1003. 977,
833, 758, 709, 615, 504, 490 cm™™,
!H NMR (CDCls) : 8.06 (d, 2 H, J 8.3 Hz, Ar), 8.00 (d, 2 H,
J8.3Hz, Ar), 7.92 (d, 2 H, J 8.3 Hz, Ar), 7.71-7.63 (m, 4 H,
0Bz Ar), 7.61-7.50 (m, 2 H, Ar), 7.49-7.28 (m, 13 H, Ar), 5.76
(dd, 1 H, J2,1 6.3 Hz, J23 8.9 Hz, H-2), 5.65-5.68 (m, 1 H, H-4), 5.59 (dd, 1 H, J23 8.9, Hz, J
343.6 Hz, H-3),4.77 (d, 1 H, J12 6.3 Hz, H-1), 4.32 (dd, 1 H, J54 3.9 Hz, J55 12.9 Hz, H-5),
3.86 (d, 1 H,Js512.9 Hz, H-5), 3.64 (d, 1 H, J 9.8 Hz, H-28 lupan), 3.28 (d, 1 H, J 9.8 Hz, H-
28 lupan), 3.12 (dd, 1 H, J 11.7 Hz, 4.7 Hz, H-3 lupan), 1.04 (s, 9 H, 3 x CH3), 0.89 (s, 3 H,
CHs), 0.78 (d, 3 H, J 6.9 Hz, CHg), 0.76 (s, 3 H, CH3),0.74 (s, 3 H, CH3), 0.73 (d, 3 H, J 6.9
Hz, CH3), 0.64 (s, 3 H, CHz), 0.63 (s, 3 H, CH3), 0.50-2.11 (m, 26 H. protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) §: 165.8, 165.6, 165.2, 135.7, 135.7, 135.6, 135.6, 134.0, 133.9, 133.3,
133.2,133.1,129.9, 129.8, 129.8, 129.7, 129.7, 129.7, 129.7, 129.5, 129.5, 129.4, 129.1, 128.5,
128.5, 128.3, 128.3, 128.3,128.3, 127.6, 127.6, 127.6, 127.6, 101.6 (CH, C-1), 90.2 (CH, C-3
lupan), 70.7 (CH, C-3), 70.2 (CH, C-2), 68.7 (CH, C-4), 62.5 (CH>, C-5), 61.1 (CH», C-28
lupan), 55.4 (CH, C-5 lupan), 49.9, 48.5, 47.7, 44.6, 42.7, 40.8, 39.0, 38.6, 36.8, 34.5, 34.2,
29.6, 29.5, 27.7, 26.9, 26.9, 26.9, 26.9, 26.8, 26.0, 25.8, 22.9, 21.7, 20.7, 19.4, 18.1, 16.1, 15.9,
15.7,14.9, 14.5.
Anal. Element. C72H9009Si obliczona: C 76.69, H 8.05; zmierzona: C 76.47, H 8.10.

4.2.72 28-O-tert-Butylodifenylosilylo-34-O-a-L-arabinopiranozylo-dihydrobetulina (103)
Wychodzac z 102 (300 mg, 0.266 mmol) i stosujgc procedure 4.2.29 otrzymatam 103 (200 mg
92%) w postaci bialej piany.

[a]o?° -27.9 (c 0.2, chloroform)

vmax (film): 3412, 2953, 2862, 1109, 1083, 1000, 982, 759,
703, 504 cm™.

IH NMR (CDCls) &: 7.65-7.71 (m, 4 H, Ar), 7.35-7.44 (m, 6
H, Ar), 4.38 (d, 1 H, J12 5.8 Hz, H-1), 4.36-4.40 (m, 1 H),
3.86-3.95 (m, 1 H), 3.46-3.78 (m, 1 H), 3.69-3.71 (m, 1 H),
3.65 (dd, 1 H, J 1.5 Hz, 10.0 Hz, H-28 lupan), 3.55 (dd, 1 H,
Js512.0 Hz, Js54 2.3 Hz, H-5), 3.29 (d, 1 H, J 10.0 Hz, H-28 lupan), 3.11 (dd, 1 H, J 11.8 Hz,
4.6 Hz, H-3 lupan), 1.05 (s, 9 H, 3 x CH3), 0.97 (s, 3 H, CHs), 0.88 (s, 3 H, CH3), 0.79 (s, 3 H,
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CHz3), 0.78 (d, 3 H, J 6.9 Hz, CHa), 0.74 (d, 3 H, J 6.9 Hz, CH3), 0.67 (s, 3 H, CH3), 0.63 (s, 3
H, CHz3), 0.50-2.11 (m, 29 H. protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 6: 135.7, 135.7, 135.6, 135.6, 134.0, 133.9, 129.5, 129.4, 127.6, 127.6,
127.6, 127.6, 104.3 (CH, C-1), 89.9 (CH, C-3 lupan), 72.3, 71.6, 66.9, 64.0 (CH>, C-5), 61.1
(CH2, C-28 lupan), 60.4, 55.4, 50.0, 48.5, 47.8, 44.6, 42.7, 40.8, 39.1, 38.6, 36.7, 36.7, 34.5,
34.2,29.6,29.5, 28.2, 26.9, 26.9, 26.9, 26.8, 25.9, 22.9, 21.7, 20.7, 19.4, 18.2, 16.4, 16.0, 15.7,
14.9, 14.5.

LR-MS (ESI) Cs1H7g06Si [M]* obliczona: 814.56; zmierzona: 814.56.

4.2.73 28-O-tert-Butylodifenylosilylo-34-(3,4-O-izopropylideno- a-L-arabinopiranozylo)-

dihydrobetulina (104)

Do roztworu 103 (482 mg, 0.591 mmol) w DMF (10 ml), dodatam 2,2-dimetoksypropan (186

mg, 1.78 mmol) i p-TsOH (25 mg, 0.150 mmol). Roztwoér mieszatam w temperaturze

pokojowej do zaniku substratu na TLC (45 min., heksan/octan etylu 3:1). Reakcje zakonczytam

dodajac trietyloaming (1 ml). Mieszaning zatgzylam pod zmniejszonym ci$nieniem i

rozdzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 20:1—10:1)

otrzymatam 104 (465 mg, 92%) w postaci biatej piany.

vmax (film): 3473, 2952, 2893, 2863, 1469, 1385, 1371, 1217,

1112, 1080, 1041, 833, 820, 758, 704, 504 cm™.

'H NMR (CDCls) &: 7.64-7.71 (m, 4 H, Ar), 7.33-7.45 (m, 6

)(O H, Ar), 4.15-4.22 (m, 3 H), 4.03-4.09 (m, 1 H), 3.73-3.79 (m,
Owo 1 H), 3.58-3.69 (m, 2 H), 3.26 (d, 1 H, J 9.9 Hz, H-28 lupan),

oH 3.09 (dd, 1 H,J 6.4 Hz, 11.8 Hz, H-3), 1.53 (s, 3 H, CH3), 1.36

(s, 3H, CH3), 1.05 (s, 9 H, 3 x CH3), 0.97 (s, 3 H, CH3), 0.87 (s, 3 H, CH3), 0.80 (s, 3 H, CH3),

0.79 (d, 3 H, J 6.9 Hz, CHg), 0.77 (s, 3 H, CH3), 0.74 (d, 3 H, J 6.9 Hz, CH3), 0.67 (s, 3 H,

CHs3), 0.64-2.30 (m, 27 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 6: 135.7, 135.7, 135.6, 135.6, 134.0, 133.9, 129.5, 129.4, 127.6, 127.6,

127.6, 127.6, 110.0 (C), 104.3 (CH, C-1), 89.0 (CH, C-3 lupan), 78.2, 74.4,72.2,63.1 (CH2, C-

5), 61.1 (CH., C-28 lupan), 55.5, 50.0, 48.5, 47.8, 44.6, 42.7, 40.8, 39.1, 38.7, 36.8, 36.7, 34.5,

34.2,29.6, 29.5, 28.2, 28.0, 26.9, 26.9, 26.6, 26.9, 26.8, 26.8, 26.1, 22.9, 21.7, 20.7, 19.4, 18.2,

16.5, 16.0, 15.7, 14.9, 14.6.

Anal. Element. Cs4Hs206Si obliczona: C 75.83, H 9.66; zmierzona: C 75.68, H 9.42.

HR-MS (ESI) Cs4Hg2NaOsSi [M+Na]" obliczona: 877.5778; zmierzona: 877.5786.

4.2.74 28-O-tert-Butylodifenylsililo-34-O-(2-O-acetylo-3,4-O-izopropylideno-a-
larabinopiranozylo) hydroksybetulina (105)

Wychodzac z 104 (405 mg, 0.474 mmol) i stosujac procedure 4.2.39 otrzymatam 105 (415 mg,
98%) w postaci bialej piany.

[a]o?° -11.5 (¢ 0.3, chloroform).
vmax (film): 2952, 2893, 2862, 1746, 1385, 1371, 1220.
1113, 1051, 758, 703, 504 cm™.
'H NMR (CDCls) 8: 7.63-7.71 (m, 4 H, Ar), 7.33-7.44 (m,
6 H, Ar), 5.04 (t, 1 H, J21 7.4 Hz, H-2), 435 (d, 1 H, J12
oA 7.4 Hz, H-1), 4.21-4.25 (m, 1 H, H-4), 4.06-4.19 (m, 2 H,
H-5, H-3), 3.74 (dd, 1 H, J55 13. 1 Hz, J54 3.7 Hz, H-5), 3.65 (d, 1 H, J 9.9 Hz, H-28 lupan),
3.29 (d, 1 H, J 9.9 Hz, H-28 lupan), 2.99 (dd, 1 H, J 4.7 Hz, 11.5 Hz, H-3 lupan), ), 2.09 (s, 3
H, CHzs), 1.56 (s, 3 H, CH3), 1.35 (s, 3 H, CHz), 1.05 (s, 9 H, 3 x CH3), 0.88 (s, 3 H, CHz), 0.79
(d, 3H,J6.9 Hz, CH3), 0.76 (s, 3 H, CH3), 0.74 (d, 3 H, J 6.9 Hz, CH3), 0.72 (s, 3 H, CH3),
0.67 (s, 3 H, CH3), 0.60-2.30 (m, 29 H, protony lupanowe).
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13C NMR (CDCls) 6: 169.5 (C), 135.7, 135.7, 135.6, 135.6, 134.0, 133.9, 129.5, 129.4, 127.6,
127.6, 127.6, 127.6, 110.0 (C), 102.4 (CH, C-1), 89.3 (CH, C-3 lupan), 77.2, 73.3, 73.0, 62.4
(CHaz, C-5), 61.1 (CH>, C-28 lupan), 55.5, 50.0, 48.5, 47.8, 44.6, 42.7, 40.8, 39.0, 38.6, 37.8,
36.7, 34.5, 34.2, 29.6, 29.5, 27.8, 26.9, 26.9, 26.6, 26.9, 26.8, 26.8, 26.2, 26.0, 22.9, 21.7, 21.1,
20.7,19.4, 18.2, 16.2, 16.0, 15.7, 14.9, 14.6.

Anal. Element. CssHs4O7Si obliczona: C 74.95, H 9.44; oznaczona: C 74.87, H 9.23.

HR-MS (ESI) CseHgsNaO-Si [M+Na]" obliczona: 919.5880; zmierzona: 919.5884.

4.2.75 28-O-tert-Butylodifenylosilylo-35-O-(2-O-acetylo- a-L-arabinopyiranozylo)
hyroksybetulina (106)

Wychodzac z 105 (329 mg; 0.366 mmol) i stosujgc procedure 4.2.53 otrzymatam 106 (302 mg
81%) w postaci biatej piany.

[a]p?° -13.7 (¢ 0.3, chloroform).

vmax (film): 3434, 2952, 2862, 1739, 1371, 1240, 1111, 1080,
1062, 759, 702, 504 cm™.

'H NMR (CDCls) &: 7.64-7.71 (m, 4 H, Ar), 7.34-7.45 (m, 6
o 0O H, Ar), 4.97 (dd, 1 H, J21 3.9 Hz, J,3 5.8 Hz, H-2), 4.63 (d, 1
A H, J12 3.9 Hz, H-1), 3.87-3.92 (m, 1 H, H-4), 3.79-3.84 (m,
2 H, H-5, H-3), 3.65 (d, 1 H, J 9.9 Hz, H-28 lupan), 3.59 (dd, 1 H, Js511.9 Hz, J54 3.9 Hz, H-
5),3.29 (d, 1 H, J 9.9 Hz, H-28 lupan), 3.09 (dd, 1 H, J 4.6 Hz, 11.5 Hz, H-3 lupan), 2.11 (s, 3
H, CH3), 1.05 (s, 9 H, 3 x CH3), 0.95 (s, 3 H, CH3), 0.89 (s, 3 H, CHz3), 0.79 (d, 3 H, J 6.9 Hz,
CHs3), 0.77 (s, 3 H, CH3), 0.76 (s, 3 H, CHz), 0.74 (d, 3 H, J 6.9 Hz, CH3), 0.67 (s, 3 H, CH3),
0.63-2.32 (m, 28 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) 8: 170.3 (C), 135.7, 135.7, 135.6, 135.6, 134.0, 133.9, 129.5, 129.4, 127.6,
127.6, 127.6, 127.6, 100.7 (CH, C-1), 90.4 (CH, C-3 lupan), 71.4, 70.0, 65.7, 64.4, 61.5 (CH2,
C-5), 61.1 (CH2, C-28 lupan), 55.4, 49.9, 48.5, 47.8, 44.6, 42.7, 40.8, 39.0, 38.6, 36,7, 36.7,
34.5,34.2,29.6, 29.5, 27.9, 26.9, 26.9, 26.9, 26.8, 25.8, 22.9, 21.7, 21.0, 20.7, 19.4, 18.2, 16.2,
15.9, 15.7, 14.9, 14.6.

Anal. Element. Cs3sHs0oO7Si obliczona: C 74.25, H 9.41; zmierzona: C 73.44, H 9.28.

HR-MS (ESI) Cs3HsoNaO7Si [M+Na]* obliczona: 879.5583; zmierzona: 879.5571.

OH

HO

4.2.76 28-O-tert-Butylodifenylsilylo-34-O-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-3,4-di-O-trietylosililo-4-
D-ksylopiranozylo-(1—3)-2-O-acetylo-a-L-arabinopiranozylo] betulina (108a) i 28-O-tert-
butylodifenylsilylo-34-O-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-3,4-di-O-trietylosililo-$-D-
ksylopiranozylo-(1/—4)-2-O-acetylo-a-L-arabinopiranozylo] betulina (108b).

Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Mieszaning 106 (265 mg; 0.309 mmol) i
trichloroacetoimidanu L-ksylopiranizylu 107 (250 mg; 0.38 mmol) rozpuscitam w
dichlorometanie (15 ml). Dodatam sita molekularne (4 A, 400 mg, drobno zmielone). Po
ochtodzeniu mieszaniny do temperatury -40 °C wprowadzitam BFz-Et2O (11 pl, 0.1 mmol).
Cato$¢ mieszatam do zaniku substratu na TLC (30 min, heksan/octan etylu 5:1). Reakcje
zakonczylam dodajac trietyloaming (0.5 ml). Mieszaning zatezytam pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymatam mieszaning 108a/108b (253 mg), ktore bez oczyszczania uzyatam w
nastgpnej reakcji.

o)
T N0 on
MBZOHO&&/ ° 2 O\%&/O
OAc MBzO OAc
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4.2.77  28-O-tert-Butylodifenylsilylo-3/-O-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-4-D-ksylopiranozylo-
(1—3)-2-0O-acetylo-a-L-arabinopiranozylo] betulina (109) i 28-O-tert-Butylodifenylosilylo-
3p-0O-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-p-D-ksylopiranozylo-(1—4)-2-O-acetylo-a-L-
arabinopiranozylo] betulina (110)
Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Do roztworu 108a/108b (100 mg, 0.0739 mmol)
w THF (3 ml) wprowadzitam fluorek tert-butylo amoniowy (LM/THF, 0.40 mmol, 0.40 ml)
oraz kwas octowy (0.40 mmol, 23 ul). Catos¢ mieszatam w temperaturze 60°C do zaniku
substratu na TLC (24 h, heksan/octan etylu 1:1). Mieszanin¢ zatezytam pod zmniejszonym
ci$nieniem i oczy$citam za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu 10:1—1:1)
otrzymujac 109 (43 mg, 51 % ) oraz 110 (40mg, 48%)w postaci biatych pian.

J vmax (film): 3433, 2953, 2861, 1737, 1721, 1605,

1257, 1171, 1105, 1082, 1059, 759, 702 cm™,

!HNMR (CDCls) 8: 7.69-7.89 (m, 2 H, Ar), 6.86-6.92
(m, 2 H, Ar), 4.99-5.01 (m, 1 H, H-2), 4.95-4.98 (m,
1H, H-2),4.64 (d, 1 H, J126.5 Hz, H-1"), 4.28 (d,1
H, Ji2 7.3 Hz, H-1), 4.05-4.08 (m, 2 H, H-4, H-5"),
3.96 (brd, 1 H, Js5 12.0 Hz, H-5), 3.76-3.82 (m, 5 H,
H-4', H-28 lupan, OCHg), 3.71-3.73 (m, 1 H, H-3"), 3.65 (brd, 1 H, J 9.4 Hz, H-3), 3.45 (br d,
1H,Js512.0 Hz, H-5), 3.32-3.35 (m, 1 H, H-5"), 3.30 (d, 1 H, J 9.9Hz, H-28 lupan), 2.95 (dd,
1H,J 4.1, 11.3 Hz, H-3 lupan), 2.36-2.39 (m, 1 H, H-19 lupan), 1.83-1.97 (m, 3 H), 1.67 (s, 3
H, CHs), 0.98 (s, 3 H, CHs), 0.94 (s, 3 H, CHa), 0.79 (d, 3 H, 6.7 Hz, CHz), 0.76 (s, 3 H, CH3),
0.74 (d, 3 H, 6.7 Hz, CH3) 0.70 (s, 3 H, CHa), 0.66 (s, 3 H, CH3), 0.87-1.74 (m, 26 H, protony
lupanowe).
13C NMR (CDCls) : 170.2 (C), 165.8 (C), 163.7 (Ar-OMe), 132.0 (Ar), 132.0 (Ar), 130.9 (Ar),
128.9 (Ar), 121.5 (Ar), 113.7 (Ar), 113.7 (Ar), 103.2 (C-1), 101.4 (C-1), 90.1 (C-3 lupan), 80.4
(C-3), 74.0 (C-3"), 73.6 (C-2"), 70.8 (C-2), 69.6 (C-4"), 67.9 (C- 4), 64.9 (C-5, C-5"), 60.5 (C-28
lupan), 55.6 (C-5 lupan), 55.5 (OCHg), 50.5, 48.9, 47.8, 42.7, 40.8, 38.9, 38.7, 37.2, 36.8, 34.2,
34.1,29.8, 29.2, 27.6, 27.0, 26.0, 25.2, 20.8, 20.4, 19.1, 18.1, 16.1, 16.1, 16.0, 15.0.

LR-MS (SI) CsoH76013 [M]* obliczona: 884.53; zmierzona: 884.53.

OH

o
"Po °

OMBz OAc 109

J vmax (film): 3433, 2953, 2936, 2861, 1739, 1714, 1605,
1257, 1171, 1105, 1082, 1059, 759, 702 cm™.
IH NMR (CDCls) 5: 7.68-7.90 (m, 2 H, Ar), 6.86-6.91
(m, 2 H, Ar), 4.99-5.01 (m, 1 H, H-2"), 4.78 (dd, 1 H,
J 3.4, 9.3 Hz, H-3), 4.27 (d, 1 H, J 1, 6.8 Hz, H-1),
4.04-4.08 (m, 1 H, H-5), 4.03 (dd, 1 H, J544.8, Js5
11.9 Hz, H-5"), 4.00 (br s, 1 H, H-4), 3.84 (s, 3 H,
OCHs), 3.70-3.78 (m, 3 H, H-2, H-3", H-4"), 3.56 (d, 1 H, J 9.9 Hz, H-28), 3.52 (d, 1 H, Js.5
11.5 Hz, H-5), 3.20 (d, 1 H, J 9.9 Hz, H- 28 lupan), 3.08 (dd, 1 H, J 4.5, 11.7 Hz, H-3 lupan),
1.72 (s, 3 H, CHz3), 0.89 (s, 3 H, CHs3), 0.88 (s, 3 H, CH3), 0.78 (d, 3H, J 6.7 Hz, CH3), 0.75 (s,
3 H, CHs), 0.74 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3) 0.69 (s, 3 H, CHs), 0.65 (s, 3 H, CHs), 0.80-2.00 (m,
32 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) : 170.1 (C), 166.2 (C), 163.1 (CHs, OCHs), 132.1 (Ar), 132.1 (Ar), 130.92
(Ar), 121.7 (Ar), 114.0 (Ar), 114.0 (Ar), 104.3 (C-1), 102.6 (C-17), 90.1 (C-3 lupan), 74.9 (C-
3'), 74.6 (C-4), 73.9 (C-2'), 73.6 (C-3), 70.0 (C-4'), 69.8 (C- 2), 64.9 (C-5'), 64.7 (C-5), 61.1
(C-28 lupan), 55.4, 55.2, 49.9, 48.5, 47.8, 44.6, 42.7, 40.1, 39.0, 38.6, 36.7, 36.6, 34.5, 34.2,
29.5, 27.7, 26.9, 26.8, 25.8, 22.9, 21.7, 20.9, 20.7, 19.4, 18.2, 16.2, 15.9, 15.7, 14.9.
LR-MS (SI) CsoH76013 [M]* obliczona: 884.53; zmierzona:884.53.
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4.2.78 3p-0O-Allilo-28-0-(2,3,4-tri-O-benzoiolo- a-L-arabinopiranozylo) betulina (113).
Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Mieszaning 112 (720 mg, 1.49 mmol) i
trichloroacetoimidanu L-arabinopiranozylu 101 (985 mg, 1.58 mmol) rozpuscitam w
dichlorometanie (25 ml). Dodatam sita molekularne (4 A, 400 mg, drobno zmielone). Po
schtodzeniu mieszaniny do temperatury -40 °C wprowadzitam TMSOTT (1.05 ekw.) Catos¢
mieszatam do zaniku substratu na TLC (30 min, heksan/octan etylu 5:1). Reakcje zakonczytam
dodajac trietyloaming (0.5 ml). Mieszaning zat¢zylam pod zmniejszonym ci$nieniem i
rozdzielitam za pomocg kolumny chromatograficznej (heksan/octan etylu 40:1—20:1)
uzyskujac 113 (1.57g, 82%) w postaci oleju.

[a]p?° 96.2 (c 0.4, chloroform).

vmax (film): 2942, 2869, 1730, 1452, 1281, 1262, 1093, 1069,
1027, 710 cm™.

'H NMR (CDCls) &: 7.31-8.07 (m, 15 H, Ar), 5.89-5.96 (m, 1 H,
allyl =CH), 5.73 (dd, 1 H, J21 6.3, J23 8.6 Hz, H-2), 5.68-5.69 (m,
1H, H-4),5.62 (dd, 1 H, J32 8.6, J34 3.6 Hz, H-3), 5.24-5.28 (m, 1
H, allyl =CHy), 5.11-5.13 (m, 1 H, allyl =CH>), 4.69 (d, 1 H, J1,» 6.3 Hz, H-1), 4.65-4.66 (m, 1
H, H-29), 4.56 (br s, 1 H, H-29), 4.32 (dd, 1 H, Js4 4.1, Js5 12.9 Hz, H-5), 4.10-4.13 (m, 1 H,
allil OCHy), 3.86-3.92 (m, 2 H, H-5, allyl OCH), 3.67 (d, 1 H, J 9.0 Hz, H-28), 3.58 (d, 1 H, J
9.0 Hz, H-28), 2.78 (dd, 1 H, J 4.3, 11.7 Hz, H-3 lupan), 2.33-2.38 (m, 1 H, H-19), 1.95-2.01
(m, 2 H), 1.81-1.83 (m, 1 H), 1.68-1.72 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H, CH3), 0.95 (s, 3 H, CHz), 0.90
(s, 3 H, CHs), 0.81 (s, 3 H, CH3), 0.79 (s, 3 H, CH3), 0.78-1.67 (m, 22 H, protony lupanowe),
0.62-0.64 (m, 1 H, H-5 lupan).

13C NMR (CDCls) 5: 165.7, 165.6, 165.1, 150.4 (C), 135.9, 128.3-133.4 (Ar), 115.9 (allyl CHy),
109.6 (C-29), 101.7 (C-1), 86.3 (C-3 lupan), 70.6 (CH>), 70.6, 70.0, 68.7 (CH>), 68.5, 62.6 (C-
5), 55.8,50.3, 48.7,47.9,47.0 (C), 42.5 (C), 40.8 (C), 38.8 (C), 38.6 (CH>), 37.6, 37.1 (C), 34.8
(CHy), 33.9 (CH>), 29.8 (CH>), 29.2 (CHy), 28.1, 27.0 (CH>), 25.1 (CH2), 23.1 (CH2), 20.8
(CH2), 19.0, 18.1 (CH), 16.3, 16.1, 15.9, 14.7.

Anal. Element. Cs9H7409 obliczona: C 76.43, H 8.04; zmierzona:.C 76.33, H 8.23.

4.2.79 34-O-Allilo-28-O-a-L-arabinopiranozylo betulina (114).

Wychodzac z 113 (1.38 g, 1.49 mmol) i stosujac procedurg 4.2.29 otrzymatam 114 (882 mg,
98%) w postaci biatej piany.

[a]o® 7.7 (c 0.4, chloroform).

vmax (film): 3414, 2942, 2869, 1454, 1137, 1087, 1070, 999,

0}

757 cm L.

jOH IH NMR (CDCls) §: 5.88-5.97 (m, 1 H, allil =CH), 5.24-5.28 (m, 1
HOH3 H, allil =CHy), 5.11-5.13 (m, 1 H, allil =CH), 4.67 (br s, 1 H, H-
29), 4.58 (s, 1 H, H-29), 4.27 (d, 1 H, J12 5.5 Hz, H-1), 4.10-4.14 (m, 1 H, allil OCH>), 3.93-
3.95(m, 1 H, H-4), 3.86-3.92 (m, 2 H), 3.72-3.77 (m, 2 H), 3.64 (d, 1 H, J 9.4 Hz, H-28), 3.59
(dd, 1 H, J54 2.2, J55 12.4 Hz, H-5), 3.53 (d, 1 H, J 9.4 Hz, H-28), 2.80 (dd, 1 H, J 4.1, 11.7
Hz, H-3 lupan), 2.36-2.44 (m, 1 H, H-19), 1.86-2.00 (m, 3 H), 1.68 (s, 3 H, CH3), 1.02 (s, 3 H,
CH3), 0.97 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.83 (s, 3 H, CH3), 0.78 (s, 3 H, CH3), 0.79-1.73
(m, 23 H, protony lupanowe), 0.67-0.69 (m, 1 H, lupan H-5).
13C NMR (CDCl3) §: 150.3 (C), 135.9, 115.9 (CH2), 109.7 (CH2), 102.9 (C-1), 86.2 (C-3 lupan),
72.3,71.4, 70.6 (CH.), 68.0 (CH>), 67.0, 64.3 (C-5), 55.8 (C-5 lupan), 50.3, 48.8, 47.7, 47.0
(C),42.7 (C), 40.9 (C), 38.8 (C), 38.6 (CHy), 37.6, 37.1 (C), 34.8 (CHy>), 34.2 (CHy>), 29.7 (CHy),
29.7 (CHy), 28.1, 27.1 (CH2), 25.2 (CH2), 23.1 (CH2), 20.8 (CH2), 19.1, 18.2 (CH>), 16.3, 16.1,
16.1, 14.7.
Anal. Element. C3sHs206° % H20 obliczona: C 73.15, H 10.18; zmierzona: C 72.94, H 10.22.
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4.2.80 3p-0O-Allilo-28-0-(3,4-O-izopropylideno- a-L-arabinopiranozylo) betulina (115).
Wychodzac z 114 (797 mg, 1.30 mmol) i stosujgc procedure 4.2.74 otrzymatam 115 (750mg,
89%) w postaci biatej piany.

[a]o® 23.7 (c 0.4, chloroform).

vmax (film): 3466, 2942, 2870, 1455, 1374, 1218, 1123, 1086,
1070, 1042, 757 cm™.

IH NMR (CDCls) 5: 5.89-5.97 (m, 1 H, allyl =CH), 5.24-5.28 (m,
1 H, allyl =CH>), 5.11-5.13 (m, 1 H, allyl =CH>), 4.66-4.67 (m, 1
H, H-29), 4.57 (br's, 1 H, H-29), 4.18-4.24 (m, 2 H), 4.07-4.14
(m, 3 H), 3.86-3.90 (m, 1 H, allyl OCH?), 3.79 (dd, 1 H, Js4 3.2, J55 13.2 Hz, H-5), 3.61-3.64
(m, 2 H), 3.51 (d, 1 H, J 9.2 Hz, H-28), 2.80 (dd, 1 H, J 4.1, 11.7 Hz, H-3 lupan), 2.37-2.43 (m,
1 H, H-19), 1.92-2.00 (m, 3 H), 1.67 (s, 3 H, CH3), 1.55 (s, 3 H, CH3), 1.37 (s, 3 H, CHa), 1.01
(s, 3 H, CHs), 0.97 (s, 3 H, CHs), 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.83 (s, 3 H, CH3), 0.78 (s, 3 H, CHs),
0.79-1.73 (m, 21 H, protony lupanowe), 0.67-0.68 (m, 1 H, C-5 lupan).

13C NMR (CDCls) &: 150.5, 135.9, 115.9 (CH>), 110.1 (C), 109.6 (CH,), 102.7 (C-1), 86.3 (C-
3 lupan), 78.0, 73.8, 73.1, 70.6 (CH2), 67.6 (CH2), 63.1 (CH>), 55.8, 50.4, 48.8, 47.8, 47.1 (C),
42.7 (C), 40.9 (C), 38.8 (C), 38.6 (CHy), 37.6, 37.1, 34.7 (CHy), 34.2 (CHy), 29.7 (CH>), 28.1,
28.0, 27.1 (CHa), 26.0, 25.2 (CH2), 23.1 (CHy), 20.8 (CH>), 19.1, 18.2 (CHy), 16.3, 16.1, 16.1,
14.8.

Anal. Element. C41HesOs x Y2 H20; obl. C 74.17, H 10.17; ozn. C 74.08, H 10.11.

4.2.81 34-0-Allilo-28-O-(2-O-acetylo-3,4-O-izopropylideno- a-L-arabinopiranozylo) betulina
(116).

Wychodzac z 115 (714 mg, 1.09 mmol) stosujac procedure 4.2.39 otrzymatam 116 (697 mg,
92%) w postaci biatej piany.

[a]p® 19.2 (¢ 0.3, chloroform).

vmax (film): 2942, 2870, 1755, 1372, 1221, 1124, 1090, 1055,
758 cm™,

'H NMR (CDCls) §: 5.88-5.98 (m, 1 H, allyl =CH), 5.24-5.28
(m, 1 H, allyl =CH>), 5.11-5.13 (m, 1 H, allyl =CH>), 5.03 (t, 1
H, J21 = J23 6.6 Hz, H-2), 4.66 (brs, 1 H, H-29), 4.56 (brs, 1 H,
H-29), 4.31 (d, 1 H, J12 6.6 Hz, H-1), 4.24-4.27 (m, 1 H), 4.15-4.17 (m, 1 H), 4.10-4.14 (m, 2
H), 3.86-3.90 (m, 1 H, OCH), 3.77 (dd, 1 H, J54 3.9, Js 5 13.0 Hz, H-5), 3.57 (d, 1 H, J 9.2 Hz,
H-28), 3.42 (d, 1 H, J 9.2 Hz, H-28), 2.80 (dd, 1 H, J 4.1, 11.7 Hz, H-3 lupan), 2.35-4.40 (m, 1
H, H-19), 2.07 (s, 3 H, CH3), 1.86-1.98 (m, 3 H), 1.66 (s, 3 H, CH3), 1.56 (s, 3 H, CH3), 1.36
(s, 3 H, CHs), 1.02 (s, 3 H, CHz), 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.83 (s, 3 H, CH3),
0.78 (s, 3 H, CH3), 0.79-1.73 (m, 20 H, protony lupanowe), 0.67-0.69 (m, 1 H, C-5 lupan).
13C NMR (CDCls) &: 169.4, 150.6 (C), 135.9, 115.9 (CH,), 110.3 (C), 109.5 (CH.), 100.6 (C-
1), 86.3 (C-3 lupan), 75.9, 72.5, 72.4, 70.6 (CH>), 67.8 (CH>), 62.1 (CH2), 55.8 (C-5 lupan),
50.4, 48.7, 47.9, 47.0 (C), 42.7 (C), 40.9 (C), 38.8 (C), 38.6 (CH>), 37.6, 37.1 (C), 34.7 (CHy),
34.2 (CHy), 29.7 (CH2), 29.5 (CH>), 28.1, 27.8, 27.1 (CH>), 26.2, 25.2 (CH>), 23.1 (CH>), 20.9,
20.8 (CH2), 19.1, 18.2 (CH), 16.3, 16.1, 16.1, 14.8.

Anal. Element. C43HssO7 obliczona: C 74.10, H 9.83; zmierzona: C 74.17, H 9.71.
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4.2.82 3p-0O-Allilo-28-0O-(2-O-acetylo- a-L-arabinopiranozylo) betulina (117).
Wychdzac z 116 (666 mg, 0.959 mmol) i stosujgc procedure 4.2.53 otrzymatam 117 (493 mg,
79%) w postaci biatej piany.

_ [a]p%° 9.5 (c 0.3, chloroform).
' vmax (film): 3410, 2943, 2869, 1739, 1455, 1371, 1238, 1137,
1068, 1014, 758 cm™,
'H NMR (CDCls) &: 5.89-5.97 (m, 1 H, allyl =CH), 5.24-5.28
HOHS (m, 1 H, allyl =CHy), 5.11-5.13 (m, 1 H, allyl =CH>), 4.98 (dd, 1
H, J21 3.7, J23 5.6 Hz, H-2), 4.68-4.69 (m, 1 H, H-29), 4.58 (br s, 1 H, H-29), 4.55 (d, 1 H, J12
3.7 Hz, H-1), 4.10-4.14 (m, 1 H, allyl O=CH), 3.84-3.91 (m, 3 H), 3.72 (dd, 1 H, J54 7.7, J5 5
11.9 Hz, H-5), 3.65 (dd, 1 H, Js4 4.3, Js5 11.9 Hz, H-5), 3.59 (d, 1 H, J 9.4 Hz, H-28 lupan),
3.49 (d, 1 H, J 9.4 Hz, H-28), 2.80 (dd, 1 H, J 4.1, 11.7 Hz, H-3 lupan), 2.35-2.42 (m, 1 H, H-
19), 2.11 (s, 3 H, CHg), 1.89-1.98 (m, 2 H), 1.75-1.79 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H, CH3), 1.01 (s, 3
H, CHzs), 0.97 (s, 3 H, CHg), 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.83 (s, 3 H, CH3), 0.78 (s, 3 H, CH3), 0.79-
1.73 (m, 20 H, protony lupanowe), 0.67-0.69 (m, 1 H, C-5 lupan).
13C NMR (CDCl3) 6: 170.2, 150.1 (C), 135.9, 115.9 (CH,), 109.8 (CH,), 99.0 (C-1), 86.3 (C-3
lupan), 71.0, 70.6 (CH>), 69.6, 67.8 (CH>), 65.3, 61.2 (CH>), 55.8 (C-5 lupan), 50.3, 48.7, 47.7,
46.9 (C), 42.7 (C), 40.9 (C), 38.8 (C), 38.6 (CH>), 37.6, 37.1 (C), 34.9 (CH>), 34.2 (CH2), 29.7
(CH2), 29.5 (CH2), 28.1, 27.0 (CH2), 25.2 (CH2), 23.1 (CHz), 20.9, 20.8 (CH), 19.1, 18.2 (CH>),
16.2,16.1, 16.1, 14.8.
Anal. Element. C40Hs407-%2 H20 obliczona: C 72.14, H 9.84; zmierzona: C 72.37, H 9.79.

4.2.83 3p-0O-Allilo-28-0O-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-4-D-ksylopiranozylo-(1— 3)-2-O-acetylo-
a-L-arabinopiranozylo]-lup-20(29)en (119) i 34-O-allilo-28-0O-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-f-
D-ksylopiranozylo-(1—3)-2-O-acetylo- a-L-arabinopiranozylo]-lup-20(29)en (120).

Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Mieszaning 117 (220 mg, 0.326 mmol) i
trichloroacetoimidanu D-ksylopiranozylu 107 (296 mg, 0.441 mmol) rozpuscitam w
dichlorometanie (15 ml). Dodatam sita molekularne (4 A, 400 mg, drobno zmielone). Po
ochtodzeniu mieszaniny do temperatury -40 °C wprowadzitam BFz-Et2O (11 pl, 0.1 mmol).
Catos¢ mieszatam do zaniku substratu na TLC (30 min, heksan/octan etylu 5:1). Reakcje
zakonczytam dodajac trietyloaming (0.5 ml). Mieszaning
zatezytam pod zmniejszonym ci$nieniem | oczysScitam za
pomocg kolumny chromatograficznej (heksan/octan etylu
40:1—20:1) uzyskujac mieszaning 108a/108b (265 mg, 72%).
Surowy produkt rozpuscitam w metanolu 1 dodatam kwas
kamforosulfonowy (15 mg). Cato$¢ mieszatam do zaniku
substratu na TLC (30 min, heksan/octan etylu 3:1). Mieszaning
zatezylam pod zmniejszonym ci$nieniem 1 rozdzielitam na
plycie preparatywnej 0.5 mm (heksan/octan etylu/metanol
5:3:0.5 x4) uzyskujac 119 (54 mg, 30%) oraz 120 (53 mg, 30%) w postaci biatych pian.

[a]o? 0.1 (c 0.25, chloroform).

vmax (film): 3445, 2941, 2869, 1721, 1605, 1257, 1171, 1131, 1087, 1071, 1034, 757 cm™.

'H NMR (CDCls): $:7.96-7.97 (m, 2 H, Ar), 6.89-6.91 (m, 2 H, Ar), 5.89-5.96 (m, 1 H, allyl
=CH), 5.24-5.27 (m, 1 H, allyl =CH), 5.11-5.13 (m, 1 H, allyl =CH>), 5.06 (dd, 1 H, J2,1 6.0,
J23 7.8 Hz, H-2), 4.97 (dd, 1 H, J21 6.6, J23 8.2 Hz, H-2"), 4.71 (d, 1 H, J12 6.6 Hz, H-1"), 4.63
(brs, 1 H, H-29),4.54 (brs, 1 H, H-29), 4.26 (d, 1 H, J12 6.0 Hz, H-1), 4.10-4.14 (m, 2 H), 4.00
(brs, 1 H), 3.96 (dd, 1 H, J 4.4, 12.2 Hz), 3.86-3.89 (m, 1 H, allyl CH-0), 3.82-3.85 (m, 4 H),
3.78 (dd, 1 H, J 3.2, 8.0 Hz), 3.73 (t, 1 H, J 8.2 Hz), 3.49-3.53 (m, 2 H), 3.38 (dd, 1 H, J 9.1,
11.6 Hz), 3.33(d, 1 H, J9.2 Hz), 2.79 (dd, 1 H, J 4.2, 11.7 Hz, H-3 lupan), 2.30-2.35 (m, 1 H,
H-19), 1.87-1.94 (m, 1 H), 1.81-1.84 (m, 1 H), 1.71 (m, 3 H, CH3), 1.64 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s,

O"f OAc

-y

\/\O
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3 H, CHs), 0.95 (s, 3H, CHz), 0.90 (m, 3 H, CH3), 0.81 (m, 3 H, CH3), 0.78 (s, 3 H, CHz), 0.82-
1.67 (m, 24 H, protony lupanowe), 0.65-0.67 (m, 1 H, H-5 lupan).

13C NMR (CDCls) 6:169.5, 166.1, 163.9, 150.6, 135.9, 132.2, 121.5, 115.9 (CH>), 113.7, 109.5
(C-29), 101.8, 101.0 (C-1), 86.3 (C-3 lupan), 80.0, 74.6, 73.9, 70.6 (CH2), 70.5, 69.8, 67.5
(CH>), 66.9, 64.7 (CHy), 63.7 (CH>), 55.8, 55.5, 50.4, 48.6, 47.9, 46.9 (C), 42.6 (C), 40.9 (C),
38.8 (C), 38.6 (CH>), 37.6, 37.1 (C), 34.6 (CH2), 34.2 (CHy), 29.7 (CH>), 29.3 (CH2), 28.1, 27.0
(CHy), 25.2 (CH2), 23.1 (CH>), 20.8 (CHy), 20.5, 19.1, 18.2 (CH»), 16.3, 16.1, 16.0, 14.8.
Anal. Element. Cs3sH7s013 obliczona: C 68.25, H 8.50; zmierzona: C 68.13, H 8.44.

vmax (film): 3448, 2942, 2869, 1719, 1602, 1260, 1170, 1131,
- 1087, 1072, 1036, 757 cm™.
o IH NMR (CDCls) 5: 7.94-8.00(m, 2 H, Ar), 6.87-6.90 (m, 2 H,
S on Ar), 5.87-5.92 (m, 1 H, allyl =CH), 5.24-5.28 (m, 1 H, allyl
=CHy), 5.10-5.13 (m, 1 H, allyl =CH,), 5.08 (d, 1 H, J2.1 6.2, H-
o ﬁHo 2), 4.93-5.03 (m, 1 H, H-2), 4.81 (d, 1 H, J1.26.2 Hz, H-1'), 4.65
OH

\/\o

OMBz(brs, 1 H, H-29), 4.52 (br s, 1 H, H-29), 4.22-4.26 (m, 1 H, H-
1),4.12-4.18 (m, 2 H), 4.02 (br s, 1 H), 3.86-3.95 (m, 3 H), 3.82-
ont 3.85(m, 4 H), 3.79 (dd, 1 H, J 3.3,8.2 Hz), 3.73 (t, L H, J 8.2
Hz), 3.50-3.57 (m, 2 H), 3.38-3.42 (m, 1 H), 2.79 (dd, 1 H, J 4.1, 11.8 Hz, H-3 lupan), 2.32-
2.38 (m, 1 H, H-19), 1.88-1.94 (m, 1 H), 1.82-1.84 (m, 1 H), 2.03 (s, 3 H, CH3), 1.70 (m, 3 H,
CHBa), 1.65 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.95 (s, 3 H, CH3), 0.90 (m, 3 H, CH3), 0.81 (m, 3
H, CHzs), 0.76 (s, 3 H, CH3), 0.82-1.67 (m, 21 H, protony lupanowe), 0.65-0.67 (m, 1 H, H-5
lupan).
13C NMR (CDCls) 6: 170.0, 166.4, 163.9, 150.4, 135.9, 132.2, 121.8, 115.9 (CH>), 113.8, 109.6
(C-29), 101.8, 101.4 (C-1), 86.3 (C-3 lupan), 75.6, 75.3, 74.0, 70.6 (CHy), 70.6, 69.7, 67.5
(CH>), 67.1, 64.4 (CH2), 63.7 (CH>), 55.8, 55.4, 50.3, 48.6, 47.9, 46.9 (C), 42.6 (C), 40.9 (C),
38.8 (C), 38.6 (CH>), 37.5, 37.1 (C), 34.7 (CH2), 34.2 (CHy), 29.7 (CH>), 29.4 (CH2), 28.0, 27.0
(CH2), 25.5 (CH>), 23.1 (CHy), 20.9 (CH>), 20.8, 19.1, 18.2 (CH>), 16.3, 16.1, 16.1, 14.8.
Anal. Element. Cs3sH73013 obliczona: C 68.25, H 8.50; zmierzona: C 68.20, H 8.46.

4.2.84 3p-28-0-[2-O-(4-Metoksybenzoilo)- 5-D-ksylopiarnozylo-(1— 3)-2-O-acetylo- a-L
arabinopiranozylo] betulina (121).
Do kolby odwazytam katalizator Ir(COD)(PMePhy) I'PFs™ (5 mg), dodatam bezwodny THF
(2 ml). Mieszatam ok 20 min w atmosferze argonu az do odbarwienia roztworu.
Otrzymany roztwor dodatam do roztworu eteru allilowego 120 (28 mg, 0.0313 mmol) w THF
(3 ml). Reakcj¢ prowadzitam w temperaturze pokojowej do zaniku substratu na TLC (1 h,
heksan/octan etylu/metanol 5:3:1). Mieszaning zat¢zytam i przesgczytam przez cienkg warstwe
zelu krzemionkowego. Surowy produkt rozpuscitam w metanolu (2 ml) i dodatam p-TsOH (30
mg). Cato$¢ mieszalam w temperaturze pokojowej monitorujgc przebieg reakcji za pomoca
TLC (4 h, heksan/octan etylu/metanol 5:3:1). Mieszaning zatezylam pod zmniejszonym
ci$nieniem i rozdzielitam na ptycie preparatywnej 0.5 mm (heksan/octan etylu/metanol 5:3:0.5
x 3) uzyskujac 121 (10 mg, 40%) w postaci biatej piany.

_ [a]p® 16.6 (c 0.3, chloroform).
vmax (film): 3418, 2941, 2869, 1734, 1719, 1605, 1371, 1256, 1171,
1100, 1073, 1046, 757 cm™,
'H NMR (CDCIl3/CD30D) &: 8.01-8.03 (m, 2 H, Ar), 6.97-6.98 (m,
2 H, Ar), 5.05-5.08 (m, 1 H), 4.94 (t, L H, J 8.1 Hz), 4.54 (br s, 1
H), 4.20 (d, 1 H, J 7.6 Hz), 4.08 (br s, 1 H), 4.00 (dd, 1 H, J 4.2,
11.5Hz), 3.97 (brs, 1 H), 3.89 (s, 3 H, OCH3), 3.75 (dd, 1 H, J 3.0,
9.5 Hz), 3.63-3.71 (m, 2 H), 3.59 (d, 1 H, J 9.2 Hz), 3.55 (d, 1 H, J
12.7 Hz), 3.31 (d, 1 H, J 11.5 Hz), 3.15 (dd, 1 H, J 5.8 Hz, 10.3 Hz, C-3 lupan), 2.31-2.33 (m,
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1H, C-19), 1.68-1.92 (m, 4 H), 1.65 (s, 3 H, CH3), 1.53 (s, 3 H, CHz3), 1.01 (s, 3 H, CHa), 0.96
(s, 3 H, CHa), 0.95 (s, 3 H, CH3), 0.84 (s, 3 H, CH3), 0.76 (s, 3 H, CHz), 0.85-1.63 (m, 26 H,
protony lupanowe), 0.68-0.70 (m, 1 H, C-5 lupan).

HR-MS (ESI) CsoH7aNaO13 [M+Na] obliczona: 905.5027; zmierzona: 905.5021.

4.2.85 3p-0-Allilo-28-0-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-A-L-ksylopiranozylo-(1— 3)-2-O-acetylo-
a-L-arabinopiranozylo]-lup-20(29)en (124) i 34-O-allilo-28-O-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-A-L-
ksylopiranozylo-(1—4)-2-O-acetylo-a-L-arabinopiranozylo]-lup-20(29)en (125)
Wychodzac z 117 (220 mg, 0.326 mmol) i trichloroacetoimidanu L-ksylopiranozylu 122 (296
mg, 0.450 mmol) i stosujgc procedure 4.2.83 otrzymatam 124 (100 mg, 35%) oraz 125 (116
mg, 40%) w postaci biatych pian.
[a]o%° 30.2 (c 0.3, chloroform).
vmax (film): 3413, 2942, 2869, 1727, 1605, 1372, 1171, 1088, 1069,
1039, 758 cm™™.
'H NMR (CDCls) 8: 7.93-7.94 (m, 2 H, Ar), 6.87-6.86 (m, 2 H, Ar),
s 5.90-5.96 (m, 1 H, allyl =CH), 5.24-5.27 (m, 1 H, allyl =CH>), 5.11-
124 3™ 5.4 (m, 2 H, H-2, allyl =CHy), 4.93-4.95 (m, 1 H, H-2"), 4.77-4.78
Pon (M, 1 H, H-1'), 4.64 (br s, 1 H, H-29), 4.55 (br s, 1 H, H-29), 4.31-
HO 4.32 (d, 1 H, H-1), 4.09-4.13 (m, 2 H, H-5', allyl OCH>), 3.87-3.93
(m, 3 H, H-4, H-5, allyl OCH?), 3.82-3.85 (m, 4 H, H-3, OCH3), 3.74-3.80 (m, 2 H, H-3', H-4"),
3.56 (d, 1 H, J 9.2 Hz, H-28), 3.42-3.44 (m, 3 H, H-5, H-5', H-28), 2.80 (dd, 1 H, J 4.2, 11.7
Hz, H-3 lupan), 2.32-2.37 (m, 1 H, H-19), 2.03 (s, 3 H, CHz), 1.85-1.93 (m, 3 H), 1.68-1.73 (m,
2 H), 1.65 (s, 3 H, CHg), 1.01 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CHa), 0.95 (s, 3 H, CHzs), 0.82 (s, 3
H, CH3), 0.78 (s, 3 H, CH3), 0.80-1.63 (m, 21 H, protony lupanowe); 0.67-0.68 (m, 1 H).
13C NMR (CDCls) &: 169.8, 166.1, 163.9, 150.5, 135.9, 132.0, 121.3, 115.9 (CH2), 113.9, 109.5
(CH), 101.1 (C-1), 99.7 (C-1"), 86.3 (C-3 lupan), 77.8 (C-3), 73.3 (C-2,72.9 (C-3"), 70.7
(OCHy), 70.5 (C-2), 69.3 (C-4"), 67.8 (C-28), 65.7 (C-4), 64.0 (C-5"), 63.9 (C-5), 55.8 (C-5),
55.5 (OCHg), 50.4, 48.7, 47.9, 47.0, 42.7, 40.9, 38.8, 38.6, 37.6, 37.1, 34.7, 34.3, 29.7, 29.4,
28.1,27.1,25.2,23.1,20.9, 20.8, 19.1, 18.3, 16.3, 16.1, 16.1, 14.8.

Anal. Element. CszH75013-H20 obliczona: C 67.63, H 8.57; zmierzona:. C 67.77, H 8.63.

_ [a]o? (c 0.3, chloroform).
/ vmax (film): 3453, 2942, 2869, 1714, 1605, 1370, 1257, 1171, 1085,
1070, 757 cm™™.
!H NMR (CDCls) &: 7.95-7.96 (m, 2 H, Ar), 6.87-6.89 (m, 2 H, Ar),
OHG 5.89-5.96 (m, 1 H, allyl =CH), 5.24-5.27 (m, 1 H, allyl =CHy), 5.11-
125 M 5.13 (m, 1 H, allyl =CH>), 4.98-5.00 (m, 1 H, H-2"), 4.90 (dd, 1 H,
2o J215.5Hz,H-2),4.74 (d, 1 H, J12 6.4 Hz, H-1"), 4.64 (brs, 1 H, H-
HO 29),4.55 (brs, 1 H, H-29),4.31 (d, 1 H, J12 5.5 Hz, H-1), 4.10-4.14
(m, 2 H, H-5', allyl OCH), 3.99-4.00 (m, 1 H, H-4), 3.85-3.89 (m, 2 H, H-5, allyl OCH), 3.74-
3.83 (m, 6 H, H-3, H-3', H-4', OCH?3), 3.37-3.45 (m, 4 H, H-5, H-5', H-28), 2.79 (dd, 1 H, J 4.2,
11.7 Hz, H-3 lupan), 2.27-2.34 (m, 1 H, H-19), 2.07 (s, 3 H, CH3), 1.78-1.84 (m, 2 H), 1.67-
1.73 (m, 2 H), 1.65 (s, 3 H, CHz3), 0.98 (s, 3 H, CH3), 0.95 (s, 3 H, CH3), 0.94 (s, 3 H, CHa),
0.81 (s, 3 H, CHz3), 0.78 (s, 3 H, CH3), 0.76-1.86 (m, 22 H, protony lupanowe), 0.65-0.67 (m, 1
H).
13C NMR (CDCls) 6: 170.1, 166.2, 163.7, 150.4, 135.9, 131.9, 121.6, 115.9, 113.7, 109.5 (H-
29), 100.8 (C-1), 99.8 (C-1"), 86.3 (H-3 lupan), 74.9 (C-4), 74.0 (C-3"), 73.5 (C-2"), 72.0 (C-2),
70.6 (OCHzs), 69.9 (C-3), 69.6 (C-4"), 67.9 (C-28), 64.6 (H-5", 60.7 (C-5), 55.8 (C-5 lupan),
55.4 (OCHg), 50.3, 48.6, 47.8, 46.9, 42.6, 40.9, 38.8, 38.6, 37.6, 37.1, 34.7, 34.2, 29.7, 29.4,
28.0, 27.0, 25.1, 23.1, 21.0, 20.8, 19.1, 18.2, 16.3, 16.1, 16.0, 14.8.

0"/ OAc
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Anal. Element. CszH73013-2H>20 obliczona: C 68.29, H 8.54; oznaczona: C 68.28, H 8.54.

4.2.86 3p-28-0-[2-O-(4-Metoksybenzoilo)- 5-L-ksylopiranozylo-(1— 3)-2-O-acetylo- a-L
arabinopiranozylo] betulina (126).
Wychodzac z 124 (60 mg; 0.0671 mmol) i stosujac procedure 4.2.84 otrzymatam 126 (25 mg
44%) w postaci bialej piany.

J [a]p?® 12.9 (c 0.2, chloroform).
) vmax (film): 2942, 2870, 1735, 1712, 1605, 1371, 1257, 1171, 1138,
° 1082, 1045, 1035, 757 cm™™,
j}OAC !H NMR (CDClI3/CD30D) §: 7.98-8.00 (m, 2 H, Ar), 6.92-6.94 (m,

HO HO

= 2 H, Ar),5.13 (dd, 1 H, J21 6.3 Hz, J23 8.1 Hz, H-2), 4.92-4.94 (m,
owez 1 H, H-2"), 4.75 (d, 1 H, J12 5.7 Hz, H-1), 4.65 (br s, 1 H, H-29),
%OH 4.55 (brs, 1 H, H-29),4.31(d, 1 H, J12 6.3 Hz, H-1), 4.08 (dd, 1 H,
HO Js4 3.9 Hz, Js5 11.8 Hz, H-5), 3.92 (dd, 1 H, J54 4.1 Hz, Js5 12.3
Hz, H-5), 3.87 (br s, 4 H, H-4, OCH3), 3.81 (dd, 1 H, J32 8.1 Hz, J34 3.4 Hz, H-3), 3.69-3.75
(m, 2 H, H-3', H-4"), 3.58 (d, 1 H, J 9.3 Hz, H-28), 3.38-3.45 (m, 3 H, H-5, H-5', H-28), 3.17
(dd, 1 H, J5.4 Hz, 10.6 Hz, H-3 lupan), 2.32-2.38 (m, 1 H, H-19), 2.04 (s, 3 H, CH3), 1.84-1.93
(m, 4 H), 1.66 (s, 3 H, CH3), 1.01 (s, 3 H, CHzs), 0.96 (s, 6 H, CH3), 0.82 (s, 3 H, CHz), 0.76 (s,
3 H, CHs), 0.85-1.64 (m, 24 H, protony lupanowe), 0.67-0.69 (m, 1 H).

13C NMR (CDCI3/CD30D) &: 170.0, 166.1, 163.9, 150.5, 131.9, 121.4, 113.8, 109.4, 101.2,
100.1, 78.8,78.1,73.4,73.0, 70.5, 69.1, 67.9, 65.7, 64.3, 64.1, 55.4, 55.2, 50.3, 48.6, 47.8, 46.9,
42.6, 40.8, 38.7, 38.6, 37.6, 37.0, 34.6, 34.2, 29.6, 29.4, 27.8, 27.0, 25.1, 20.8, 20.7, 19.0, 18.2,
16.0, 16.0, 15.3, 14.7.

Anal. Element. CsoH74013:2 H20 obliczona: C 65.34, H 8.55; zmierzona: C 65.34, H 8.29.

4.2.87 3p-28-0-[2-O-(4-Metoksybenzoilo)- 5-L-ksylopiranozylo-(1—4)-2-O-acetylo- a-L
arabinopiranozylo] betulina (127).
Wychodzac z 125 (56 mg, 0.0625 mmol) i stosujac procedure 4.2.84 otrzymatam 127 (32 mg,
60%) w postaci biatej piany.
W, [a]o% 35.2 (¢ 0.2, chloroform).
vmax (film): 3419, 2939, 2869, 1724, 1605, 1372, 1254, 1171, 1074,
1038, 1011, 758 cm™.
'H NMR (CDClI3/CD30D) §: 8.00-8.02 (m, 2 H, Ar), 6.91-6.93 (m,
2 H, Ar),4.99 (dd, 1 H, J21 7.0 Hz, J23 8.3 Hz, H-2), 4.87 (dd, 1 H,
J21 6.1 Hz, Jo3 8.3 Hz, H-2), 4.69 (d, 1 H, J12 7.0 Hz, H-1"), 4.64
0 (brs, 1 H, H-29), 456 (brs, 1 H, H-29), 4.24 (d, 1 H, J12 6.1 Hz,
Ho H-1), 4.07 (dd, 1 H, Js4 4.8 Hz, Js5 11.7 Hz, H-5'), 3.98-3.99 (m, 1
H, H-4), 3.86 (br s, 4 H, H-5, OCH3), 3.71-3.75 (m, 2 H, H-3, H-
4", 3.68 (t, 1 H, J 8.3 Hz, H-3", 3.33-3.42 (m, 4 H, H-5, H-5', H-28), 3.14-3.17 (m, 1 H, H-3
lupan), 2.26-2.30 (m, 1 H, H-19), 2.08 (s, 3 H, CHz), 1.73-1.82 (m, 2 H), 1.65 (s, 3 H, CH3),
0.99 (s, 3H, CH3),0.95 (s, 6 H, 2 x CH3), 0.81 (s, 3 H, CHz), 0.75 (s, 3 H, CH3), 0.77-1.68 (m,
28 H, protony lupanowe), 0.66-0.68 (m, 1 H).
13C NMR (CDCIs/CD30D) §: 170.2, 165.9, 163.4, 150.2, 131.6, 121.7, 113.4, 109.3 (C-29),
101.1 (C-1),99.8 (C-1"), 78.5 (C-3 lupan), 75.1 (C-4), 74.0 (C-3"), 73.3 (C-2'), 72.1 (C-2), 69.8,
69.3,67.8 (C-28), 65.0 (C-5"), 61.2 (C-5), 55.1 (OCHs), 55.1 (C-5 lupan), 50.1, 47.6, 46.7, 42.4,
40.6, 38.6, 38.5, 37.4, 36.9, 34.3, 34.0, 29.4, 29.1, 27.6, 26.8, 26.7, 24.9, 20.6, 20.5, 18.7, 18.0,
15.8,15.7,15.1, 14.5.
HR-MS (ESI) CsoH7aNaO13 [M+Na]" obliczona: 905.5027; zmierzona: 905.5020.
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4.2.88 3p-0O-Allilo-28-0-(2,3,4-tri-O-benzoilo-a-D-arabinopiranozylo) betulina (129).
Wychodzac z 112 (2.00 g, 4.14 mmol) i trichloroacetoimidanu D-arabinopiranozylu 128 (2.64
g, 4.35 mmol) i stosujac procedurg 4.2.71 otrzymatam 129 (2.73 g, 72%) w postaci oleju.
N BOBZO vmax (film): 2944, 2865, 1731, 1456, 1282, 1262, 1093, 1069,
ﬁ 1027, 711 cm™,
0o—+° 'H NMR (CDCls) §: 7.35-8.012 (m, 15 H, Ar), 5.90-5.98 (m, 1 H,
allyl =CH), 5.74 (dd, 1 H, J>,1 6.4, J23 8.6 Hz, H-2), 5.68-5.70 (m,
1 H, H-4),5.63 (dd, 1 H, J32 8.6, J34 3.5 Hz, H-3), 5.25-5.30 (m,
1 H, allyl =CH>), 5.08-5.11 (m, 1 H, allyl =CH), 4.70 (d, 1 H, J1
6.4 Hz, H-1), 4.62-4.68 (m, 1 H, H-29), 4.57 (br s, 1 H, H-29), 4.34 (dd, 1 H, J54 4.1, J55 12.8
Hz, H-5), 4.10-4.13 (m, 1 H, allil OCH), 3.84-3.90 (m, 2 H, H-5, allyl OCH), 3.70 (d, 1 H, J
9.4 Hz, H-28), 3.60 (d, 1 H, J 9.04 Hz, H-28), 2.78 (dd, 1 H, J 4.3, 11.7 Hz, H-3 lupan), 2.31-
2.37 (m, 1 H, H-19), 1.95-2.02 (m, 2 H), 1.81-1.83 (m, 1 H), 1.68-1.72 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H,
CHs), 0.95 (s, 3 H, CHa), 0.90 (s, 3 H, CH3), 0.80 (s, 3 H, CHz), 0.79 (s, 3 H, CH3), 0.75-1.72
(m, 22 H, protony lupanowe), 0.60-0.64 (m, 1 H, H-5 lupan).
13C NMR (CDCls) 5: 165.8, 165.4, 165.2, 150.8 (C), 136.0, 128.4-133.6 (Ar), 116.1 (allyl CHy),
109.8 (C-29), 101.6 (C-1), 86.5 (C-3 lupan), 70.9 (CH>), 70.7, 70.2, 68.9 (CH>), 68.7, 62.5 (C-
5), 55.4, 50.8, 48.8, 47.9, 47.0 (C), 42.6 (C), 40.5 (C), 38.6 (C), 38.64(CH>), 37.8, 37.2 (C),
34.4 (CH2), 34.0 (CH2), 29.6 (CH2), 29.2 (CH2), 28.1, 27.2 (CH2), 25.3 (CH2), 23.4 (CH2), 21.0
(CH2), 19.02, 18.2 (CH2), 16.5, 16.3, 15.9, 14.9.
Anal. Element. CsoH7409 obliczona: C 76.43, H 8.04; zmierzona: C 76.35, H 8.10.

4.2.89 34-O-Allilo-28-O-a-D-arabinopiranozylo-betulina (130).

Wychodzac z 129 (2.73 g, 2.96 mmol) i stosujac procedure 4.2.29 otrzymatam 130 (1.27 g,
72%) w postaci biatej piany.

HQ vmax (film): 3418, 2942, 2870, 1450, 1137, 1087, 1070, 998,

ch\m 757 cmL,

o—+0 H NMR (CDClIs) &: 5.90-5.98 (m, 1 H, allil =CH), 5.24-5.28 (m,
1 H, allil =CHy), 5.10-5.14 (m, 1 H, allil =CHy>), 4.66 (br s, 1 H,
H-29), 4.56 (s, 1 H, H-29), 4.26 (d, 1 H, J12 5.6 Hz, H-1), 4.11-
4.16 (m, 1 H, allil OCHy), 3.90-3.94 (m, 1 H, H-4), 3.88-3.96 (m,
2 H), 3.70-3.76 (m, 2 H), 3.66 (d, 1 H, J 9.4 Hz, H-28), 3.57 (dd, 1 H, J54 2.4, Js5 12.4 Hz, H-
5), 3.55 (d, 1 H, J 9.4 Hz, H-28), 2.82 (dd, 1 H, J 4.2, 11.8 Hz, H-3 lupan), 2.34-2.42 (m, 1 H,
H-19), 1.90-2.05 (m, 3 H), 1.64 (s, 3 H, CH3), 1.01 (s, 3 H, CHz3), 0.99 (s, 3 H, CH3), 0.98 (s, 3
H, CHs), 0.85 (s, 3 H, CHz), 0.78 (s, 3 H, CH3), 0.78-1.75 (m, 23 H, protony lupanowe), 0.68-
0.69 (m, 1 H, lupan H-5).

13C NMR (CDCls) &: 151.3, 135.8, 115.8, 109.6, 103.9 (C-1), 86.4 (C-3 lupan), 72.0, 71.7, 70.2,
68.2,67.3, 64.5, 55.5 (C-5 lupan), 50.5, 48.6, 47.8, 47.4, 43.0, 40.8, 38.8, 38.6, 37.8, 37.2, 34.6,
34.2,29.9,29.8, 28.1, 27.3, 26.0, 24.1, 21.8, 19.8, 18.6, 16.3, 16.2, 16.1, 14.6.

Anal. Element. C3sHe206 obliczona: C 74.23, H 10.16; oznaczona: C 74.15, H 10.10.

4.2.90 3p-0O-Allilo-28-0-(3,4-O-izopropylideno- a-D-arabinopiranozylo) betulina (131).
Wychodzac z 130 (1.27 g, 2.06 mmol) i stosujagc metode 4.2.74 otrzymatam 131 (1.12 g, 83%)
w postaci biatej piany.

vmax (film): 3464, 2944, 2872, 1455, 1374, 1216, 1130, 1086,
1070, 1044, 757 cm™.

H NMR (CDCls) §: 5.90-5.99 (m, 1 H, allyl =CH), 5.22-5.28 (m,
1 H, allyl =CH>), 5.05-5.10 (m, 1 H, allyl =CH>), 4.64-4.68 (m, 1
H, H-29), 4.62 (br s, 1 H, H-29), 4.20-4.30 (m, 2 H), 4.00-4.14 (m,
3 H), 3.82-3.86 (m, 1 H, allyl OCH), 3.70-3.77 (m, 1 H, H-5),
3.56-3.60 (m, 2 H), 3.47 (d, 1 H, J 9.8 Hz, H-28), 2.85 (dd, 1 H, J 4.4, 11.8 Hz, H-3 lupan),
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2.35-2.40 (m, 1 H, H-19), 1.96-2.05 (m, 3 H), 1.67 (s, 3 H, CHz), 1.50 (s, 3 H, CH3), 1.40 (s, 3
H, CHz3), 1.02 (s, 3 H, CH3), 0.98 (s, 3 H, CH3), 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.85 (s, 3 H, CHa), 0.78 (s,
3 H, CH3), 0.75-1.73 (m, 21 H, protony lupanowe), 0.67-0.68 (m, 1 H, C-5 lupan).

13C NMR (CDCls) &: 151.5, 136.9, 116.0, 110.3, 109.4, 103.2 (C-1), 86.5 (C-3 lupan), 78.2,
73.8,73.2,71.0,67.4,64.2,55.5,51.4,48.5, 47.8,47.2, 42.8, 40.5, 38.8, 38.6, 37.8, 37.6, 34.6,
34.2,29.8,28.4, 28.2, 27.0, 26.0, 25.5, 22.1, 20.6, 19.8, 18.5, 16.3, 16.1, 16.1, 14.7.

Anal. Element. C41Hes0s" 2 H20 obliczona: C 74.17, H 10.17; zmierzona: C 74.12, H 10.09.

4.2.91 34-0-Allilo-28-0-(2-O-acetylo-3,4-O-izopropylideno- a-D-arabinopiranozylo) betulina
(132).

Wychodzac z 131 (1.12 g, 1.71 mmol) i stosujac procedur¢ 4.2.39 otrzymatam 132 (1.09 g,
92%) w postaci biatej piany.

[a]p?° 19.2 (c 0.3, chloroform).

vmax (film): 2942, 2870, 1755, 1372, 1221, 1124, 1090, 1055, 758
cm?,

'H NMR (CDCls) &: 5.90-5.98 (m, 1 H, allyl =CH), 5.20-5.26 (m,
1 H, allyl =CH), 5.08-5.10 (m, 1 H, allyl =CH>), 5.00-5.04 (m, 1
H, H-2), 4.65 (br s, 1 H, H-29), 4.58 (br s, 1 H, H-29), 4.30 (d, 1
H, Ji2 6.5 Hz, H-1), 4.15-4.27 (m, 2 H), 4.06-4.10 (m, 2 H), 3.84-3.90 (m, 1 H, OCHy), 3.74
(dd, 1 H, J54 3.9, Js5 12.8 Hz, H-5), 3.60 (d, 1 H, J 9.8 Hz, H-28), 3.35 (d, 1 H, J 9.8 Hz, H-
28),2.82 (dd, 1 H, J 4.4, 11.8 Hz, H-3 lupan), 2.30-4.35 (m, 1 H, H-19), 2.08 (s, 3 H, CH3),
1.86-1.98 (m, 3 H), 1.68 (s, 3 H, CHg), 1.54 (s, 3 H, CH3), 1.40 (s, 3 H, CHa), 1.02 (s, 3 H,
CHs3), 0.98 (s, 3 H, CHs3), 0.96 (s, 3 H, CH3), 0.85 (s, 3 H, CHz), 0.80 (s, 3 H, CHz3), 0.79-1.76
(m, 20 H, protony lupanowe), 0.67-0.69 (m, 1 H, C-5 lupan).

13C NMR (CDCls) : 172.0, 152.8, 135.5, 116.0, 110.7, 109.3, 100.8 (C-1), 86.0 (C-3 lupan),
76.0,73.5,72.9,71.6,68.0, 62.5, 55.5 (C-5 lupan), 50.4, 48.4, 47.9, 47.0, 42.7, 40.9, 38.8, 38.6,
37.8,37.1,34.7,34.2,29.9, 29.8, 28.5, 27.3, 27.1, 26.8, 25.7, 23.8, 20.9, 20.4, 19.4, 18.9, 16.4,
16.1, 16.1, 14.8.

Anal. Element. C43HssO7 obliczona: C 74.10, H 9.83; zmierzona: C 74.08, H 9.76.

4.2.92 3p-0O-Allilo-28-0-(2-O-acetyol- a-D-arabinopiranozylo)betulina (133).
Wychodzac z 132 (1.09 g, 1.56 mmol) i stosujac procedure 4.2.53 otrzymatam 133 (999 mg,
98%) w postaci bialej piany.
o [a]o® 29.4 (c 0.3, chloroform).
J/ HO vmax (film): 3360, 2943, 2869, 1738, 1725, 1374, 1258, 1106,

50 1085, 1066, 1017, 756 cm™.

'H NMR (CDCls) §: 5.88-5.96 (m, 1 H, allyl =CH), 5.23-5.27 (m,

1 H, allyl =CH>), 5.10-5.12 (m, 1 H, allyl =CH>), 4.97 (dd, 1 H,

J21 3.6, J23 5.6 Hz, H-2), 4.66 (br s, 1 H, H-29), 4.58 (br s, 1 H,
H-29), 4.54 (d, 1 H, J12 3.6 Hz, H-1), 4.09-4.13 (m, 1 H, allyl OCH>), 4.02 (d, 1 H, J 9.3 Hz,
H-28), 3.82-3.91 (m, 3 H, H-3, H-4, allyl OCH), 3.74 (dd, 1 H, Js4 7.9, Js5 11.8 Hz, H-5),
3.64 (dd, 1 H, J54 4.2, Js5 11.8 Hz, H-5), 3.06 (d, 1 H, J 9.3 Hz, H-28), 2.79 (dd, 1 H, J 4.1,
11.7 Hz, H-3 lupan), 2.33-2.39 (m, 1 H, H-19), 2.11 (s, 3 H, CH3), 1.67 (s, 3 H, CHz), 1.02 (s,
3 H, CHs), 0.96 (s, 3 H, CHzs), 0.95 (s, 3 H, CH3), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.78 (s, 3 H, CHz), 0.84-
1.72 (m, 25 H, protony lupanowe), 0.66-0.68 (m, 1 H, C-5 lupan).
13C NMR (CDCls) 8: 170.2, 150.1, 135.9, 115.9, 109.8, 99.0 (C-1), 86.3 (C-3 lupan), 71.0, 70.6,
69.7,67.8, 65.3,61.1, 55.8, 50.4, 48.8, 47.9, 46.9, 42.7, 40.9, 38.8, 38.6, 37.5, 37.1, 34.3, 34.2,
30.1,29.7,28.1, 27.1, 25.2, 23.1, 20.9, 20.8, 19.1, 18.2, 16.3, 16.1, 16.0, 14.8.
Anal. Element. C40Hs407 2 H20O obliczona: C 69.33, H 9.89; oznaczona: C 69.50, H 9.31.
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4.2.93 34-0-Allilo-28-0-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-4-L-ksylopiranozylo-(1—3)-2-O-acetylo-
a-D-arabinopiranozylo]-lup-20(29)en (135) i 34-O-allilo-28-0O-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-4-
L-ksylopiranozylo-(1—4)-2-O-acetylo-a-D-arabinopiranozylo]-lup-20(29)en (136).
Wychodzac z 133 (273 mg, 0.420 mmol) i trichloroacetoimidanu L-ksylopiranozylu 122 (290
mg, 0.441 mmol) i stosujac procedure 4.2.83 otrzymatam 135 (67 mg, 30%) oraz 136 (127 mg,
44%) w postaci bialych pian.
[a]o?° 34.3 (c 0.3, chloroform).
vmax (film): 3422, 2941, 2869, 1740, 1716, 1605, 1371, 1257,
1171, 1070, 1047, 757cm™.
'H NMR (CDCls) &: 7.92-7.94 (m, 2 H, Ar), 6.84-6.86 (m, 2
H, Ar), 5.89-5.96 (m, 1 H, allyl =CH), 5.24-5.27 (m, 1 H, allyl
=CHy), 5.10-5.12 (m, 1 H, allyl =CH>), 5.04-5.07 (m, 1 H, H-
2), 4.97-4.99 (m, 1 H, H-2"), 4.65 (d, 1 H, J12 7.0 Hz, H-1",
on 4.63 (brs,1H,H-29),4.54 (brs, 1 H, H-29),4.18 (d, 1 H, J1>
HO 6.8 Hz, H-1), 4.09-4.12 (m, 1 H, allyl OCH), 4.04-4.06 (m, 2
H, H-4, H-5"), 3.96-4.01 (m, 2 H, H-5, H-28), 3.86-3.89 (m, 1 H, allyl OCHy,), 3.79-3.82 (m, 4
H, H-4', OCHz), 3.69-3.73 (m, 2 H, H-3, H-3"), 3.47 (d, 1 H, J 11.6 Hz, H-5), 3.32-3.35 (m, 1
H, H-5",2.93 (d, 1 H, J 9.2 Hz, H-28), 2.78 (dd, 1 H, J 4.0, 11.6 Hz, H-3 lupan), 2.29-2.33 (m,
1H, H-19), 1.76-1.84 (m, 2 H), 1.64 (m, 3 H, CH3), 1.57 (s, 3 H, CH3), 0.97 (s, 3 H, CHa), 0.95
(s, 3H, CHa), 0.91 (s, 3 H, CH3), 0.81 (s, 3 H, CH3), 0.77 (s, 3 H, CHz), 0.81-1.71 (m, 23 H,
protony lupanowe), 0.64-0.66 (m, 1 H, H-5 lupan).
13C NMR (CDCls) 8: 169.5, 165.9, 163.7, 150.5, 135.9, 132.1, 121.7, 115.9, 113.6, 109.5 (IC-
29), 102.0 (C-19, 101.7 (C-1), 86.3 (C-3 lupan), 80.4 (C-3), 74.5 (C-3"), 73.7 (C-2'), 70.6
(OCHy), 70.5 (C-2), 69.6 (H-4"), 67.7 (C-28), 67.5 (C-4), 65.0 (C-5), 64.5 (C-5), 55.8 (C-5
lupan), 55.4 (OCHs3), 50.3, 48.7, 47.9, 47.0, 42.6, 40.9, 38.8, 38.6, 37.4, 37.1, 34.2, 29.7, 29.5,
28.1,26.9, 25.2, 23.1, 20.8, 20.3, 19.1, 18.2, 16.3, 16.1, 16.0, 14.7.
HR-MS (ESI) Cs3H78KO13 [M+K]" obliczona: 961.5079; zmierzona: 961.5085.

[a]o® 46.8 (c 0.3, chloroform).
vmax (film): 3442, 2941, 2870, 1720, 1605, 1373, 1258, 1087,
oAG 1071, 1085, 1030, 757 cm™,
H NMR (CDCls) &: 7.95-7.97 (m, 2 H, Ar), 6.87-6.89 (m, 2 H,
OH, Ar), 5.89-5.96 (m, 1 H, allyl =CHy), 5.24-5.27 (m, 1 H, allyl
M8z =CHy), 5.11-5.13 (m, 1 H, allyl =CH>), 4.99-5.01 (m, 1 H, H-2",
oy 4.88(dd, 1 H,J215.2,J237.3 Hz, H-2),4.77 (d, 1 H, J12 6.4 Hz,
HO H-1", 4.66 (brs, 1 H, H-29), 4.56 (brs, 1 H, H-29), 4.33 (d, 1 H,
Ji1,2 5.2 Hz, H-1), 4.08-4.13 (m, 2 H, H-5', allyl OCH), 4.03 (dd, 1 H, J54 5.4, Js5 12.2 Hz, H-
5),3.98 (d, 1 H, J9.5 Hz, H-28), 3.92-3.93 (m, 1 H, H-4), 3.86-3.90 (m, 1 H, allyl OCH>), 3.83
(s, 3H, OCHg), 3.71-3.79 (m, 3 H, H-3, H-3', H-4"), 3.54 (dd 1 H, J54 2.2, Js5 12.2 Hz, H-5),
3.37 (dd, 1 H, J54 8.6, Js5 11.4 Hz, H-5"), 3.02 (d, 1 H, J 9.5 Hz, H-28), 2.79 (dd, 1 H, J 4.2,
11.6 Hz, H-3 lupan), 2.32-2.37 (m, 1 H, H-19), 2.03 (s, 3 H, CH3), 1.79-1.94 (m, 3 H), 1.66 (m,
3 H, CHg), 0.98 (m, 3H, CHz), 0.96 (m, 3 H, CH3), 0.93 (m, 3 H, CH3), 0.82 (s, 3H, CHz), 0.78
(s, 3H, CHs), 0.80-1.73 (m, 23 H, protony lupanowe), 0.65-0.67 (m, 1 H, C-5 lupan).
13C NMR (CDClg) §: 170.1, 166.4, 163.8, 150.3, 135.9, 132.0, 121.5, 115.9, 113.8, 109.6 (C-
29), 101.5 (C-1"), 100.7 (C-1), 86.3 (C-3 lupan), 75.5 (C-4), 74.1 (C-3"), 73.8 (C-2"), 72.0 (C-
2), 70.6 (OCHy>), 69.6 (C-3, C-4"), 68.1 (lupan C-28), 64.6 (C-5", 62.0 (C-5), 55.8 (C-5 lupan),
55.4 (OCHa), 50.3, 48.8, 47.9, 47.0, 42.6, 40.9, 38.6, 37.4, 37.1, 34.2, 34.2, 29.8, 29.7, 28.1,
27.0,25.2,23.1,20.9,19.1, 18.2, 16.3, 16.1, 16.0, 14.7.
HR-MS (ESI) Cs3sH7sNaO13 [M+Na] obliczona: 945.5340, zmierzona: 945.5347.
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4.2.94 3p-28-0-[2-O-(4-Metoksybenzoilo)- 5-L-ksylopiranozylo-(1— 3)-2-O-acetylo- a-D-
arabinopiranozylo] betulina (137).

Wychodzac z 135 (30 mg, 0.0335 mmol) i stosujac procedurg 4.2.86 otrzymatam 137 (20 mg,
77%) w postaci biatej piany.

[a]o? 20.0 (c 0.4, chloroform).

vmax (film): 2927, 2867, 1709, 1603, 1369, 1254, 1170, 1078,
1032, 1010, 980, 766, 755 cm™.

!H NMR (CDCI5/CD30D) &: 8.00-8.01 (m, 2 H, Ar), 6.93-6.95 (m,
2 H, Ar), 5.06 (dd, 1 H, J2,1 7.2 Hz, J23 9.1 Hz, H-2), 4.93 (dd, 1
H, J21 7.2 Hz, J23 8.6 Hz, H-2'), 4.63-4.65 (m, 2 H, H-1', H-29),
4.55 (s, 1 H, H-29), 4.18 (d, 1 H, J12 7.2 Hz, H-1), 3.98-4.04 (m,
4 H, H-4, H-5, H-5', H-28), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 3.68-3.72 (m, 2
H, H-3, H-4"), 3.65 (t, 1 H, J 8.5 Hz, H-3"), 3.49 (dd, 1 H, J54 1.3, Js5 5 12.6 Hz, H-5), 3.32 (dd,
1H,Js4 9.5, Js5 11.7 Hz, H-5"), 3.14-3.17 (m, 1 H, H-3 lupan), 2.95 (d, 1 H, J 9.4 Hz, H-28),
2.30-2.35 (m, 1 H, H-19), 1.76-1.84 (m, 2 H), 1.65 (s, 3 H, CH3), 1.60 (s, 3 H, CH3), 0.98 (s, 3
H, CHs), 0.95 (s, 3 H, CHzg), 0.92 (s, 3 H, CH3), 0.81 (s, 3 H, CH3), 0.75 (s, 3 H, CHzs), 0.83-
1.68 (m, 25 H, protony lupanowe), 0.65-0.67 (m, 1 H, H-5 lupan).

13C NMR (CDCIs/CDsOD) §: 169.5, 165.7, 163.7, 150.4, 131.9, 121.8, 113.6, 109.5 (C-29),
102.2 (C-1Y), 102.0 (C-1), 79.9 (C-3), 78.7 (C-3 lupan), 74.2 (C-3"), 73.4 (C-2"), 70.5 (C-2), 69.4
(C-4", 67.9 (C-4), 67.8 (C-28), 65.1 (C-5), 64.8 (C-5), 55.3 (OCH3), 55.2 (C-5 lupan), 50.3,
47.9,47.0,42.5, 40.8, 38.7, 38.7, 37.4, 37.0, 34.1, 34.0, 29.6, 29.4, 27.8, 26.9, 26.8, 25.1, 20.1,
18.9,18.2, 15.9, 15.8, 15.2, 14.6.

HR-MS (ESI) CsoH7aNaO13 [M+Na]" obliczona: 905.5027; zmierzona: 905.5026.

4.2.95 3/3-28-0O-[2-O-(4-Metoksybenzoilo)-#-L-ksylopiranozylo-(1—4)-2-O-acetylo- a-D-
arabinopiranozylo] betulina (138).

Wychodzac z 148 (50 mg, 0.0558 mmol) i stosujac procedure 4.2.86 otrzymatam 151 (20 mg,
42%) w postaci bialej piany.

[a]p?° 1.3 (c 0.4, chloroform).
vmax (film): 3361, 4942, 2867, 1717, 1605, 1373, 1257, 1170,
1101, 1081, 1041, 755 cm™™,
!H NMR (CDClI3/CD30D) &: 8.00-8.02 (m, 2 H, Ar), 6.92-6.93
(m, 2 H, Ar), 5.01 (dd, 1 H, J2.1 6.5, J2;3 8.0 Hz, H-2'), 4.88 (dd,
1H,J2155Hz, J237.6 Hz, H-2),4.77 (d, 1 H, J12 6.5 Hz, H-1"),
Pk—oy 4.66 (brs, 1H,29),4.57 (brs, 1 H, H-29),4.32(d, 1 H, J1255
HO Hz, H-1), 4.10-4.14 (m, 1 H, H-5"), 4.02-4.06 (m, 1 H, H-5), 3.99
(d, 1 H, J 9.8 Hz, H-28), 3.90-3.93 (m, 1 H, H-4), 3.86 (s, 3 H, OCH3), 3.69-3.75 (m, 3 H, H-3,
H-3', H-4"), 3.54 (dd, 1 H, Js4 2.5 Hz, J55 12.3 Hz, H-5), 3.38 (dd, 1 H, J54 8.5 Hz, Js5 11.7
Hz, H-5", 3.17 (dd, 1 H, J 5.7 Hz, 10.4 Hz, H-3 lupan), 3.02 (d, 1 H, J 9.8 Hz, H-28), 2.33-2.38
(m, 1 H, H-19), 2.05 (s, 3 H, CH3), 1.78-1.95 (m, 4 H), 1.66 (s, 3 H, CH3), 1.00 (s, 3 H, CH3),
0.96 (s, 3 H, CHz3), 0.94 (s, 3 H, CH3), 0.81 (s, 3 H, CHz3), 0.76 (s, 3 H, CH3), 0.78-1.70 (m, 23
H, protony lupanowe), 0.66-0.68 (m, 1 H, H-5 lupan).
13C NMR (CDCIs/CDs0D) §: 170.4, 166.4, 163.9, 150.5, 132.0, 121.7, 113.8, 109.7 (C-29),
101.8 (C-1", 101.0 (C-1), 78.9 (C-3 lupan), 75.9 (C-4), 74.1 (C-3"), 73.8 (C-2"), 72.2 (C-2), 69.5
(C-3), 68.2 (C-28), 64.9 (C-5", 62.4 (C-5), 55.5, 55.4, 50.4, 48.8, 48.0, 47.1, 42.7, 40.9, 38.9,
38.8,37.6, 37.2, 34.3, 34.2, 29.8, 28.0, 27.1, 27.0, 25.3, 20.9, 20.9, 19.1, 18.3, 16.1, 16.0, 15.4,
14.8.
HR-MS (ESI) CsoH74NaO13 [M+Na]" obiliczona: 905.5027; zmierzona: 905.5031.
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4.2.96 3p-0O-Allilo-28-O-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-4-D-ksylopiranozylo-(1— 3)-2-O-acetylo-
a-D-arabinopiranozylo]-lup-20(29)en (140) i 34-0-allilo-28-0-[2-O-(4-metoksybenzoilo)-4-
D-ksylopiranozylo-(1—4)-2-O-acetylo- a-D-arabinopiranozylo]-lup-20(29)en (141).
Wychodzac z 133 (493 mg, 0.75 mmol) i trichloroacetoimidanu D-ksylopiranozydu 107 (520
mg, 0.79 mmol; 1.05 ekw.) i stosujac procedurg 4.2.83 otrzymatam 140 (47 mg, 24%) oraz 141
(57 mg, 30%).

) [a]o® 0.4 (c 0.3, chloroform).
) vmax (film): 3424, 2941, 2870, 1723, 1605, 1256, 1171, 1086,
Oﬁc 1069, 1038, 758 cm™,
(¢]

'HNMR (CDCls) &: 7.88-8.00 (m, 2 H, Ar), 6.83-6.91 (m, 2 H, Ar),
o2 on 5.89-5.97 (m, 1 H, allyl =CH), 5.22-5.29 (m, 1 H, allyl =CH>), 5.08-
omez  5.12 (m, 2 H, allyl =CHa, H-2), 4.90-4.96 (m, 1 H, H-2"), 4.75 (d, 1
HooH H, J12 5.3 Hz, H-17), 4.66 (bs, 1 H, lupan H-29), 4.56 (s, 1 H, lupan
H-29), 4.29 (d, 1 H, J12 6.0 Hz, H-1), 4.09-4.16 (m, 1 H, allyl O=CHy), 4.03-4.08 (m, 1 H, H-
5%), 3.94-4.02(m, 1 H, H-5), 3.85-3.93 (m, 2 H, H-28, H-4), 3.88-3.81(m, 3 H), 3.81 (m, 1 H,
H-4%), 3.71-3.80 (m, 2 H, H-3, H-3"), 3.35-3.46 (m, 2 H, H-28, H-5"), 2.98-3.02 (m, 1 H, H-5),
2.74-2.82 (m, 1 H, H-3 lupan), 2.29-2.40 (m, 1 H, H-19), 2.03 (s, 3 H, CH3), 1,66 (s, 3 H,
CH3),0.90-1.05 (m, 9 H), 0.76-0.86 (m, 6 H), 0.70-2.10 (m, 24 H, protony lupanowe), 0.62-
0.70 (m, 1 H).
13C NMR (CDCls) §: 169.85, 166.12, 163.88, 150.50, 135.89, 131.94, 121.27, 115.88, 113.85,
109.57, 101.10, 100.00, 86.32, 73.53, 73.15, 700.63, 70.55, 69.30, 67.75, 65.77, 64.20, 63.79,
55.80, 55.43, 50.34, 48.71, 47.94, 47.09, 42.59, 40.89, 38.82, 38.59, 37.45, 37.07, 34.31, 34.15,
29.77, 26.66, 28.06, 26.93, 25.19, 23.10, 20.90, 20.81, 19.08, 18.21, 16.29, 16.06, 15.94, 14,69.
HR MS (ESI) Cs3H7g013 [M+K]* obliczona: 961.5079; zmierzona: 961.5085.

[a]o?® -11.5 (¢ 0.3, chloroform).
vmax (film): 3454, 2941, 2869, 1715, 1605, 1370, 1257, 1171,
oAc 1071, 757 cm™,
o 'HNMR (CDCls) 6: 7.96-7.98 (m, 2 H, Ar), 6.89-6.91 (m, 2 H,
Sl Ar), 5.90-5.96 (m, 1 H, allyl =CH), 5.24-5.27 (m, 1 H, allyl
Zowsz =CH>), 5.11-5.13 (m, 1 H, allyl =CH,), 4.98-5.01 (m, 1 H, H-2"),
492 (dd,1H, J215.1, )23 7.2Hz H-2),4.77 (d, 1 H, J1,2 6.2 Hz
H-1', 4.65 (brs, 1 H, H-29), 4.56 (br s, 1 H, H-29), 4.34 (d, 1 H,
Ji125.1 Hz, H-1), 4.10-4.15 (m, 2 H, H-5', allyl OCH?>), 3.99-4.00 (m, 1 H, H-4), 3.85-3.90 (m,
6 H, H-5, allyl OCH,, H-28, OCH3), 3.75-3.81 (m, 3 H, H-3, H-3', H-4"), 3.45 (d, 1 H, J 9.9 Hz,
H-5), 3.41 (dd, 1 H, J 8.3, 11.6 Hz, H-5'), 3.01 (d, 1 H, J 9.5 Hz, lupane H-28), 2.79 (dd, 1 H,
J 4.2, 11.6 Hz, H-3 lupan), 2.31-2.35 (m, 1 H, H-19), 2.09 (m, 3 H, CH3), 1.69-1.89 (m, 4 H),
1.66 (m, 3 H, CH3), 0.96 (m, 3 H, CH3), 0.94 (m, 3 H, CH3), 0.92 (s, 3 H, CH3), 0.81 (m, 3 H,
CHa), 0.79 (m, 3 H, CH3), 0.83-1.60 (m, 21 H, protony lupaanowe), 0.65-0.67 (m, 1 H, lupan
C-5).
13C NMR (CDCls) 6: 170.1, 166.2, 163.8, 150.4, 135.9, 131.9, 121.6, 115.9, 113.7, 109.6 (C-
29), 100.6 (C-1), 99.9 (C-1", 86.3 (C-3 lupan), 74.8 (C-4), 73.8 (C-3"), 73.4 (C-2"), 71.8 (C-2),
70.6 (OCHy), 69.8, 69.6, 68.0 (C-28), 64.4 (C-5"), 60.4 (C-5), 55.8, 55.4, 50.3, 48.7, 47.9, 47.0,
42.6, 40.9, 38.8, 38.6, 37.4,37.1, 34.3,34.1, 29.7, 28.1, 26.9, 25.2, 23.1, 21.0, 20.8, 19.1, 18.2,
16.3, 16.0, 15.9, 14.7.
HR-MS (ESI) Cs3H7sKO13 [M+K]" obliczona: 961.5079; zmierzona: 961.5075.
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4.2.97 3p-28-0-[2-O-(4-Metoksybenzoilo)- 5-D-ksylopiranozylo-(1— 3)-2-O-acetylo- a-D-
arabinopiranozylo]betulina (142).
Wychodzac z 140 (40 mg, 0.0447 mmol) i stosujac procedurg 4.2.84 otrzymatam 142 (20 mg,
56%) w postaci biatej piany.

Y [a]p?° -9.0 (c 0.4, chloroform).

vmax(film): 3442, 2041, 2870, 1734, 1713, 1605, 1371, 1256, 1171,
0 1082, 1044, 1035, 757 cm'™.
%‘C IH NMR (CDCls) 5: 7.96-7.97 (m, 2 H, Ar), 6.91-6.92 (m, 2 H, Ar),
o N, 5.13(dd, 1H,J5.2Hz, 7.0 Hz), 493 (, 1 H), 4.85 (d, 1 H, J125.2
> " Hz, H-1), 4.66 (br s, 1 H, H-29), 4.57 (br s, 1 H, H-29), 4.36 (d, 1
e H, J125.2 Hz, H-1), 4.15 (dd, 1 H, J 3.4 Hz, 11.9 Hz), 3.95-3.97 (m,

2 H), 3.92 (dd, 1 H, J 5.6 Hz, 11.8 Hz), 3.86-3.88 (m, 4 H), 3.77-3.81 (m, 2 H), 3.45-3.48 (m,
2 H), 3.18 (dd, 1 H, J 4.6 Hz, 11.4 Hz, H-3 lupan), 3.02 (d, 1 H, J 9.4 Hz), 2.33-2.38 (m, 1 H,
H-19), 2.06 (s, 3 H, CHa), 1.81-1.93 (m, 4 H), 1.67 (s, 3 H, CH3), 0.98 (s, 3 H, CHz), 0.97 (s, 3
H, CH3), 0.94 (s, 3 H, CHz), 0.80 (s, 3 H, CH3), 0.76 (s, 3 H, CH3), 0.87-1.65 (m, 23 H, protony
lupanowe), 0.66-0.68 (m, 1 H, H-5 lupan).

HR-MS (ESI) CsoH74013[M+Na]" obliczona: 905.5027; zmierzona: 905.5029.

4.2.98 Zwiazek 152
Wychodzac z 70 (200 mg, 0.396 mmol) i trichloroacetoimidanu L-arabinopiranozylu 101 (267
mg, 0.441 mmol) i stosujac prodedure 4.2.66 otrzymatam 152 (325 mg, 75%) w postaci oleju.
o  [a]p?®-8.5 (c 0.3, chloroform).
o~ Vmax (film): 2946, 2871, 1729, 1451, 1315, 1111, 1070, 1028,
1028, 757, 712 cm™.
IH NMR (CDCls) §: 7.88-8.10 (m, 6 H, Ar), 7.24-7.61 (m, 9
H, Ar), 5.76 (dd, 1 H, J 21 6.4 Hz, J 23 8.9 Hz, H-2), 5.65-5.69
(m,1H,H-4),5.60(dd, 1 H, J»38.8, Hz, J3 4 3.6 Hz, H-3), 4.79
(d,1H,J126.4 Hz, H-1),4.33(dd, 1 H, J54 4.0 Hz, J55 12.9
Hz, H-5), 4.26-4.28 (m, 1 H, H-28), 3.87 (d, 1 H, Js5 12.9 Hz, H-5), 3.30 (s, 3 H, OCHs), 3.29
(s, 3 H, OCHs), 3.16 (dd, 1 H, J 11.6 Hz, 4.9 Hz, H-3 lupan), 1.03 (s, 3 H, CHs), 0.97 (s, 3 H,
CHs), 0.92 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CHs), 0.84 (s, 3 H, CHs), 0.82 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CHs), 0.78 (s, 3
H, CH3), 0.65 (s, 3 H, CH3), 0.63-2.39 (m, 26 H. protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) 8: 214.2 (C, C-17), 165.8 (C), 165.6 (C), 165.2 (C), 133.3 - 128.3 (Ar), 104.7
(C-28 lupan), 103.1 (C-1), 90.0 (C-3 lupan), 70.7, 70.2, 68.7, 55.7, 53.0, 52.9, 52.8, 52.5, 50.8,
45.2,41.4,41.1, 40.6, 39.0, 38.9, 38.7, 36.9, 34.1, 33.8, 31.1, 30.5, 27.7, 27.7, 26.1, 25.5, 21.9,
21.1,18.0, 16.4, 16.0, 15.6, 14.8.

4.2.99 Zwiazek 153
Wychodzac z 70 (317 mg, 0.627 mmol) i trichloroacetoimidanu L-ramnopiranozylu 149 (449
mg, 0.742) stosujac procedure 4.2.66 otrzymatam produkt 153 (423 mg, 72%) w postaci oleju.
~ [o]o? 67.3 (c 0.4, chloroform).
~ vmax (film): 2947, 1729, 1451, 1264, 1111, 1069, 1028,
713 cml,
!H NMR (CDCls) &: 7.80-8.15 (m, 6 H, Ar), 7.21-7.65 (m, 9 H,
Ar), 5.83 (dd, 1 H, J10.0 Hz, 3.3 Hz, H-2), 5.58-5.72 (m, 2 H),
o0 5.07-5.10 (m, 1 H), 4.23-4.35(m, 2 H), 3.31 (s, 3 H, OCHy3),
B0 Jo 3.30 (s, 3 H, OCHg), 3.31-3.26 (m, 1 H, H-3 lupan), 1.34 (d, 3
H, J6.3 Hz, CH3), 1.07 (s, 3 H, CH3), 1.06 (s, 3 H, CH3), 1.03
(s, 3H, CHz3),0.95 (s, 3H, CHas), 0.94 (s, 3H, CH3), 0.93 (d, 3H, J 6.7 Hz, CH3), 0.82 (d, 3 H,
J 6.7 Hz, CH3), 0.63-2.39 (m, 28 H. protony lupanowe).
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13C NMR (CDCls) 6: 214.1 (C, C-17), 165.8 (C), 165.7 (C), 165.6 (C), 133.4 - 128.3 (Ar), 104.8
(C-28 lupan), 99.8(C-1), 89.9 (C-3 lupan), 77.2, 72.0, 71.2, 70.2, 66.8, 55.7, 53.0, 52.9, 52.6,
50.8,45.2,415,41.1, 40.7, 39.2, 38.9, 38.7, 37.0, 34.2, 33.9, 31.2, 30.6, 28.2, 27.6, 25.6, 25.5,
21.9,21.9,21.2,18.2,17.5,16.5, 16.4, 15.6, 14.8.

HR-MS CeoHsgoO11 [M+Na] obliczona: 985.5442; zmierzona: 985.5454.

4.2.100 Zwiazek 154
Wychodzac z 70 (420 mg, 0.832 mmol) i trichloroacetoimidanu D-mannopiranozylu 154 (622
mg; 0.858 mmol) i stosujac procedurg 4.2.66 otrzymatam 154 (587 mg, 70%) w postaci oleju.
~ [a]o® -3.0 (c 0.2 chloroform).
~ vmax (film): 2948, 1728, 1451, 1315, 1266, 1109, 1069, 1028,
712 cm,
'H NMR (CDCls) 6: 7.23-8.13 (m, 20 H, Ar), 6.03-6.13 (m,
1H, H-1),5.90-5.92 (m, 1 H), 5.61 (br s, 1 H), 5.25-5.27 (m,
1 H), 4.64-4.72 (m, 1 H), 4.50-4.55 (m, 1 H), 4.47 (dd, 1 H,
J5.0 Hz, 12.0 Hz, H-5), 4.31-4.25 (m, 1 H, H-28), 3.31-3.37 (m, 3 H), 3.30 (s, 3 H, CH3), 3.28
(s, 3 H, CHs), 1.12 (s, 3 H, CHz), 1.04 (s, 3 H, CH3), 1.01 (s, 3 H, CH3), 0.94 (s, 3 H, CHa),
0.91 (d, 3H,J 6.7 Hz, CHz3), 0.90 (s, 3 H, CH3), 0.80 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3), 0.7-2.40 (m, 24
H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) §: 214.1 (C, C-17), 166.1 (C), 165.1 (C), 165.3 (C), 164.7 (C), 133.5-128.2
(Ar), 104.7 (C-28 lupan), 94.5 (C-1), 84.1 (C-3 lupan), 71.6, 70.2, 69.5, 67.0, 63.1, 55.8, 53.0,
52.8,52.5,50.8,45.3,41.4,41.1, 40.6, 38.7, 38.7, 38.6, 38.4, 37.1, 35.4, 34.2, 33.8, 31.1, 28.7,
27.9,27.6,25.5,21.9,21.9,21.1, 18.2, 16.5, 15.6, 14.8.
HR-MS (ESI) CssHs2NaO13 [M+Na]* obliczona: 1105.5653; zmierzona: 1105.5666.

O

O

4.2.101 Zwigzek 155
Wychodzac z 70 (420 mg, 1.12 mmol) i trichloroacetoimidanu L-idopiranozylu 151 (622 mg,
0.857 mmol) i stosujgc procedure 4.2.66 otrzymatam 155 (747 mg, 84%) w postaci oleju.
~ [a]o®53.2 (c 0.2 chloroform).
~ vmax (film): 2948, 2873, 1726, 1265, 1452, 1313, 1265, 1105,
1069, 1029, 756, 712 cm™.
!H NMR (CDCls) &: 7.09-8.20 (m, 20 H, Ar), 5.57-5.61(m, 1
H, H-1), 5.40-5.45 (m, 1 H), 5.32 (s, 1 H), 5.18-5.22 (m, 1 H),
4.94-5.01 (m, 1 H), 4.64-4.72 (m, 1 H), 4.56-4.62 (m, 1 H), 4.30
(t, 1 H, J 5.3 Hz, H-28), 3.30 (s, 3 H, CHg), 3.29 (s, 3 H, CH3), 3.31-3.34 (m, 3 H), 1.05 (s, 3
H, CHs), 1.03 (s, 3 H, CHs), 0.98 (s, 3 H, CHs), 0.94 (s, 3 H, CHs), 0.93 (s, 3 H, CHs), 0.82 (s,
3 H, CHs), 0.71 (s, 3 H, CHa), 0.60-2.30 (m, 24 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) §: 214.1 (C, C-17), 166.1 (C), 165.1 (C), 165.3 (C), 164.7 (C), 133.5-128.2
(Ar), 104.8 (C-28 lupan), 94.0 (C-1), 83.1 (C-3 lupan), 68.2, 67.3, 66.8, 64.7, 63.6, 55.79, 53.0,
52.9,52.6,50.8, 45.3,41.5,41.1, 40.6, 38.6, 38.4, 37.5, 34.1, 33.8, 31.1, 30.5, 28.5, 27.7, 25.5,
22.7,21.8,21.7,21.7,21.1,18.2, 16.5, 16.4, 15.6, 14.8.
HR-MS (ESI) CssHs2NaO13 [M+Na]* obliczona: 1105.5653; zmierzona: 1105.5677.

(0]

(o)
OBz

BzO OBz
o

OBz

4.2.102 Zwiazek 156
Wychodzac z 152 (263 mg, 0.277 mmol) i stosujgc procedure 4.2.29 otrzymatam 160 (141 mg,
80%) w postaci biatej piany.
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" [a]p? 19.6 (c 0.4, chloroform).
o” wvmax (film): 3408, 2947, 1701, 1387, 1125, 1071, 999,
755 cml,
Ho 'H NMR (CDCl3) &: 4.33 (d, 1 H, J12 6.3 Hz, H-1), 4.31-4.27
- =0 0 (m, 1 H, H-28), 3.87-3.98 (m, 2 H), 3.79 (dd, 1 H, J,,1 6.3 Hz,
HO J238.3 Hz, H-2), 3.67-7.74 (m, 1 H, H-3), 3.52 (d, 1 H, J 11.9
Hz, H-5), 3.31 (s, 3 H, CH3), 3.30 (s, 3 H, CHa), 3.13 (dd, 1 H, J 4.7 Hz, 11.7 Hz, H-3 lupan),
1.04 (s, 3 H, CHS3), 1.00 (s, 3 H, CH3), 0.99 (s, 3 H, CHz), 0.92 (d, 3 H, J 6.8 Hz, CH3), 0.86 (s,
3 H, CH3), 0.82 (d, 3 H, J 6.8 Hz, CHz), 0.80 (s, 3 H, CHa), 0.70-2.40 (m, 29 H, protony
lupanowe).
13C NMR (CDCls) &: 214.2 (C, C-17), 104.9 (CH, C-28), 104.7 (CH, C-1), 39.6 (CH, C-3
lupan), 72.6, 71.6, 67.5, 64.7 (CH2, C-5), 55.7 (CH, C-5 lupan), 52.9, 52.5, 50.9, 45.2, 41.4,
41.4,40.6, 39.15, 38.9, 38.7, 36.9, 34.1, 33.8, 31.3, 30.5, 28.0, 37.7, 26.0, 25.6, 21.9, 21.9, 21.1,
18.1, 16.4, 15.6, 14.8.
HR-MS (ESI) Cs7HsaNaOg [M+Na]" obliczona: 659.4494; zmierzona: 659.4499.

4.2.103 Zwigzek 157
Wychodzac z 153 (392 mg, 0.407 mmol) i stosujac procedurg 4.2.29 otrzymatam 157 (232 mg,
90%) w postaci biatej piany.
o [a]o®-13.7 (c 0.2, chloroform).
o~ vmax (film): 3386, 2946, 1693, 1675, 1451, 1387, 1336, 1126,
1055, 983, 756 cm™,
IH NMR (CDCls) &: 4.80 (br s, 1 H, H-1), 4.29 (t, 1 H, J 5.2
o Hz, H-28), 3.95-4.00 (m, 1 H), 3.82-3.86 (m, 1 H), 3.79 (dd, 1
o T0 H, J 6.2 Hz, 9.5 Hz), 3.86-3.82 (m, 1 H), 3.30 (s, 3 H, CH3),
HO 3.11(dd, 1 H, J 4.7 Hz, 11.7 Hz, H-3 lupan), 1.27 (d, 3H, J 6.2
Hz, CH3), 1.05 (s, 3 H, CHs), 1.00 (s, 3 H, CHs), 0.93 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CHz), 0.90 (s, 3 H,
CHs), 0.86 (s, 3 H, CHs), 0.82 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CHs), 0.75 (s, 3 H, CHs), 0.68-2.40 (m, 32 H,
protony lupanowe).
13C NMR (CDCl3) §: 214.2 (C, C-17), 104.8 (C-28), 104.2 (C-1), 89.5 (C-3 lupan), 73.0, 71.6,
71.4,68.0,55.7,52.9,52.9,52.6, 50.8, 45.3, 41.4, 41.1, 40.6, 39.0, 38.8, 38.6, 36.9, 33.9, 31.1,
30.5,28.2,27.7, 25.5, 25.4, 25.4, 21.9, 21.2, 18.2, 18.2, 17.3, 16.5, 16.3, 15.6, 14.8.
HR-MS (ESI) CssHssOsNa [M+Na] obliczona: 673.4655; zmierzona:673.4641.

4.2.104 Zwiazek 158

Wychodzac z 154 (600 mg, 0.558 mmol) i stosujac procedure 4.2.29 otrzymatam 158 (349 mg,
95%) w postaci biatej piany.

[a]p?° 60.8 (c, 0.4 chloroform).

vmax (film): 3385, 2945, 2873, 1700, 1453, 1385, 1238, 1125,
1061, 976, 736 cm™.

IH NMR (CDCls) &: 4.97-5.04 (m, 1 H, H-1), 4.29 (t, 1 H, J
5.2 Hz, H-28), 3.92-4.03 (m, 2 H), 3.81-3.90 (m, 2 H), 3.72-
3.80 (M, 1 H), 3.62-3.70 (m, 1 H), 3.26-3.38 (m, 1 H), 3.30 (s,
3 H, CHs), 3.29 (s, 3 H, CH3), 3.14-3.22 (m, 1 H, H-3 lupan), 1.04 (s, 3 H, CH3), 1.00 (s, 3 H,
CHs), 0.90-0.97 (M, 6 H, 2 x CH3), 0.86 (s, 3 H, CHs), 0.83 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3), 0.76 (s, 3
H, CH3), 0.67-2.40 (m, 29H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 214.6 (C-17), 104.8 (C-28), 94.5 (C-1), 82.6 (C-3 lupan), 72.7, 71.9, 71.8,
66.3, 59.1, 56.1, 55.7, 53.0, 52.9, 52.6, 50.9, 45.3, 41.4, 41.1, 40.8, 40.6, 38.6, 38.5, 37.1, 34.1,
33.9,31.1, 304, 28.5, 27.7, 25.5, 22.0, 21.9, 21.1, 20.3, 16.5, 16.3, 15.6, 14.8.

HR-MS (ESI) CssHesNaOs [M+Na]™ obliczona: 689.4605, zmierzona: 689.4606.
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4.2.105 Zwiazek 159
Wychodzac z 155 (600 mg; 0.553 mmol) i stosujac procedurg 4.2.29 otrzymatam 159 (364 mg,
99%) w postaci biatej piany.
o [a]o® 72.5 (0.4 c, chloroform).
o wvmax (film): 3410, 2945, 1698, 1451, 1385, 1268, 1195, 1124,
1056, 1018, 977, 736 cm™.
IH NMR (CDCls) §: 5.13 (m, 1 H, H-1), 4.29 (t, 1 H, J 5.3 Hz, H-
28), 4.17 (s, 1 H), 3.99-4.08 (m, 3 H), 3.93 (br s, 1 H), 3.66 (br s,
1 H), 3.39-3.57 (m, 1 H), 3.31 (s, 3 H, CHs3), 3.30 (s, 3 H, CH3),
3.29-3.40 (m, 1 H, H-3 lupan), 1.05 (s, 3 H, CHs), 1.01 (s, 3 H, CHs), 0.98 (s, 3 H, CHs), 0.93
(d, 3H, J 6.7 Hz, CHa), 0.88 (s, 3 H, CH3), 0.82 (d, 3 H, J 6.7 Hz, CH3), 0.78 (s, 3 H, CHa),
0.67-2.40 (m, 29 H, protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) 8: 214.2 (C-17), 104.8 (C-28), 98.3 (C-1), 84.6 (C-3 lupan), 77.2, 72.4, 68.5,
68.4, 65.3, 65.0, 55.7, 53.0, 52.9, 52.6, 50.8, 45.2,41.4,41.1, 40.7, 38.7, 38.4, 38.3, 37.1, 34.1,
33.8,31.1, 30.5, 28.7, 27.6, 25.5, 22.3, 21.9, 21.2, 18.2, 16.5, 16.3, 15.6, 14.8.
HR-MS(ESI): CssHesNaOg [M+Na]* obliczona: 689.4605, zmierzona: 689.4599.

4.2.106 Zwiazek 160
Wychodzac z 35 (200 mg, 0.410 mmol) i trichloroacetoimidu L-ramnopiranozylu 149 (267 mg,
0.441 mmol) i stosujac procedure 4.2.66 otrzymatam 160 (420 mg, 91%) w postaci oleju.
[a]o? 62.7 (c 0.3, chloroform).
i 'H NMR (CDCls) &: 7.24-8.15 (m, 15 H, Ar), 6.31 (d, 1 H, J
Lo osz 1.9Hz,H-1),5.79(dd, 1 H,J3410.2 Hz, J32 3.4 Hz, H-3), 5.72
~ dac [N—os, (d,1H,Ja59.9Hz, H-4),570 (dd, 1 H, J23 3.4 Hz, J21 1.9
AcO ) 0Bz Hz, H-2), 5.41 (brs, 1 H, H-18), 4.52 (dd, 1 H, J 5.4 Hz, 11.1
Hz, H-3 lupan), 4.37 (d, 1 H, J 11.2 Hz, H-28 lupan), 4.29 (d, 1
H, J 11.2 Hz, H-28 lupan), 4.20 (dd, 1 H, Js4 9.9 Hz, H-5), 2.10 (s, 3 H, CH3), 2.06 (s, 3 H,
CHs3), 1.37 (d, 3 H, J 6.3 Hz, CH3), 1.24 (s, 3 H, CH3, H-27), 0.97 (s, 3 H, CH3, H-26), 0.93 (s,
3 H, CHs, H-25), 0.89 (s, 3 H, CH3, H-24), 0.86 (s, 3 H, CH3, H-23), 0.85-2.41 (m, 18 H,
protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) 8: 171.7 (C), 171.0 (C). 170.8 (C), 165.6 (C), 165.5 (C), 165.3 (C), 149.0
(C. C-13), 133.6 -1 28.3 (Ar), 117.0 (C-18), 91.1 (C-1), 80.7 (C-3 lupan), 71.0 (C-4), 69.7 (C-
3), 69.5 (C-2), 69.2 (C-5), 66.2 (C-28), 55.5 (C-5 lupan), 50.7 (C-9), 48.3 (C-17), 43.5 (C-14),
40.5 (C-8), 38.6 (C-1 lupan), 37.8 (C-4 lupan), 37.3 (C-10), 34.4 (C-7), 32.4 (C-12), 28.0 (C-
23), 25.6 (C-15), 23.6 (C-2), 22.9 (C-16), 21.7 (C-11), 21.3 (CHa), 21.0 (C-27), 20.8 (CH3),
18.1 (C-26), 18.1 (C-6), 17.7 (OMe), 16.6 (C-24), 16.5 (C-25).

4.2.107 Zwigzek 161

Wychodzac z 35 (200 mg; 0.410 mmol) i trichloroacetoimidanu D-mannopiranozylu 150 (267
mg, 0.369 mmol) i stosujgc procedure 4.2.66 otrzymatam surowy 161 (418 mg) w postaci oleju.
820 'H NMR (CDCl3) §: 7.25-8.17 (m, 20 H, Ar), 6.38 (d, 1 H, J 2.0
B0\ 0Bz Hz, H-1), 6.16 (t, 1 H, J 9.9 Hz), 5.84 (dd, 1 H, J 10.2, Js2 3.4 Hz,
\JCL sosz H-3),5.73 (dd, 1 H, J233.4 Hz, H-2), 5.42 (br s, 1 H, H-18), 4.74-
NS 4.67 (m, 1 H), 4.51 (dd, 1 H, J 11.2 Hz, 5.5 Hz, H-3 lupan), 4.49-
i One 444 (m,2H),4.40(d, 1 H,J11.1 Hz, H-28),4.30 (d, 1 H,J 11.1
AcO Hz, H-28), 2.05-2.32 (m, 3 H), 2.12 (s, 3 H, CH3), 2.06 (s, 3 H,
CHs3), 1.20 (s, 3 H, CH3), 0.97 (s, 3 H, CH3), 0.93 (s, 3 H, CH3),

0.89 (s, 3 H, CH3), 0.86 (s, 3 H, CH3, H-23), 0.85-2.02 (m, 25 H, protony lupanowe).
13C NMR (15CDCls) §: 171.7 (C), 171.1 (C). 170.9 (C), 166.0 (C), 165.4 (C), 165.3 (C), 165.1
(C), 148.7 (C-13), 133.7 - 128.3 (Ar), 117.0 (C-18), 91.3 (C-1), 80.8 (C-3 lupan), 71.4, 69.8,
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69.1, 66.6, 66.1, 62.4, 55.5, 50.7, 48.1, 43.4, 40.6, 38.6, 37.8, 37.3, 34.3, 32.4, 28.0, 25.8, 23.6,
23.5,21.7,21.3,21.2,20.9, 18.1, 18.1, 16.6, 16.5.

4.2.108 Zwiazek 162
Wychodzac z 35 (200 mg, 0.410 mmol) i trichloroacetoimidanu D-idopiranozylu 151 (267 mg,
0.368 mmol) i stosujgc procedure 4.2.66 otrzymatam surowy 162 (418 mg) w postaci oleju.
o os HNMR (CDCl3) 8: 7.13-8.25 (m, 20 H, Ar), 6.47 (d, 1 H, J 2.4
Mg Hz, H-1), 6.39 (s, 1H), 5.92-6.00 (m, 1 H), 5.65-5.68 (m, 1 H),
/;;,(5;@\0 20 bs, 5.48-5.55(m, 1 H),5.25-5.33 (m, 2 H), 4.88-4.94 (m, 1 H), 4.68-
4.73 (m, 1H), 4.59-4.65 (m, 2 H), 4.50 (dd, 1 H, J 5.4 Hz, 10.7Hz,
Aeo H-3 lupan), 4.05 (d, 1 H, J 10.7 Hz, H-28), 3.98 (d, 1 H, J 10.7
Hz, H-28), 2.07 (s, 3 H, CH3), 1.94 (s, 3 H, CHs), 1.04 (s, 3 H, CHs), 0.94 (s, 3 H, CH3), 0.91
(s, 3 H, CHs), 0.87 (s, 3 H, CHs), 0.85(s, 3 H, CH3), 0.84(s, 3 H, CHa), 0.79-2.12 (m, 22 H,
protony lupanowe).
13C NMR (CDCls) §: 171.9 (C), 171.1 (C). 170.6 (C), 166.1 (C), 165.4 (C), 165.3 (C), 164.8
(C), 148.8 (C-13), 133.8 - 128.2 (Ar), 117.5 (C-18), 90.9 (C-1), 80.8 (C-3 lupan), 72.6, 67.8,
67.6, 66.8, 66.8, 66.6, 66.4, 66.3, 63.4, 55.4, 50.6, 48.2, 43.3, 40.3, 38.6, 37.7, 37.2, 34.2, 32.3,
28.0, 25.9, 23.6, 23.3, 21.6, 21.3, 20.9, 20.6, 18.1, 18.0, 16.6, 16.5

4.2.109 Zwiagzek 163

Wychodzac z 160 (50 mg, 0.053 mmol) i stosujac procedurg 4.2.29 otrzymatam surowy 163

(17.5 mg, 72 %) w postaci oleju.

o [a]o%° -3.8 (¢ 0.3, chloroform).
"“\\lLOMe 'H NMR (CDCls) &: 4.47-453 (d, 1 H, J 11.27 Hz), 3.71 (s, 3 H,
g;,é,j@\w CHa), 3.56 (d, 1 H, J 11.27 Hz), 2.04 (s, 3 H, CHs), 1.16 (5, 3 H, CH3),
: 0.91 (s, 3 H, CH3), 0.90 (s, 3 H, CH3), 0.86 (s, 3 H, CH3), 0.84 (s, 3
heo H, CHg3), 0.82-2.34 (m, 21 H, protony lupanowe).

13C NMR (CDCls) &: 177.3, 170.9, 146.3, 118.5, 80.8, 65.9, 55.4, 52.1, 50.8, 49.5, 43.3, 40.5,

38.6, 37.8, 37.3, 34.4, 32.4, 28.0, 25.8, 23.6, 23.0, 21.7, 21.3, 21.1, 18.1, 16.6, 16.5.
HR-MS (ESI) C2sH44NaOs [M+Na]* obliczona: 483.3086, zmierzona: 483.3088.
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4 SUPLEMENT

Cze$¢ wynikéw zawartych w niniejszej rozprawie ukazala si¢ w formie publikacji:

e Kuczynska, K.; Pakulski, Z. Tetrahedron 2015, 71, 19, 2900-2905
e Kuczynska, K.; Rarova, L.; Oklestkova, J.; Cmoch, P.; Korda, A.; Pakulski, Z.;
Strnad, M. Carbohydr. Res. 2016, 423, 49-69.

Ponadto prezentowane byly na konferencjach:

Anatolian Conference on Synthetic Organic Chemistry (ACSOC), 16—19 marzec 2015,
Antalya, poster.

Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (OSCO-X), 16—18 kwiecien 2015, £.6dz,
poster.

19thEuropean Symposium of Organic Chemistry (ESOC2015), 12-16 lipiec 2015, Lizbona,
poster.

58 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego , 21-25 wrzesien 2015, Gdansk,
poster.

17th Tetrahedron Symposium, 28 czerwiec— 1 lipiec 2016, Sitges, Hiszpania, poster.
Balticum Organicum Syntheticum Conference (BOS), 3-6 lipiec 2016, Ryga, Litwa, poster.
The Polish-German Conference on Organic Chemistry, 9-14 pazdziernik 2016, Warszawa,
komunikat ustny.

19th European Carbohydrate Symposium (Eurocarb 19), 2—6 czerwiec 2017, Barcelona,
Hiszpania, poster.

60 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 17-21 wrzesien 2017, Wroctaw,
komunikat ustny.

XI Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (XI OSCO), 8-11 kwiecien 2018,
Warszawa, poster.

German-Polish-Baltic Conference on Organic Chemistry, 15-19 maj 2018, Hamburg, Niemcy,
komunikat ustny.

29th International Carbohydrate Symposium, 14-19 lipiec 2018, Lizbona, Portugalia, poster.
24th Conference on Isoprenoids, 9-12 wrzesien 2018, Biatystok, komunikat ustny.

20th European Carbohydrate Symposium (Eurocarb 20), 29 czerwiec — 5 lipiec 2019, Leiden,
poster.

Nagrody:
Gloéwna nagroda za najlepszg prezentacje ustng wygtoszong podczas 24th Conference on
Isoprenoids (Biatystok) ufundowang przez Phytochemical Society of Europe
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