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Rozprawa doktorska

si¢ 0 wiele bardziej polarny produkt. Analiza widma MS mieszaniny poreakcyjnej, wykazata powstanie
czwartorzgdowej soli amoniowej na skutek alkilowania bromkiem benzylu atomu azotu wyjsciowej pirolizydyny.
Ta obserwacja pozwolita mi wyciggna¢ wniosek, ze w przypadku wczesniejszych prob, obserwowany rozpad
substratu byt wynikiem degradacji Hoffmanna tworzacej sie czwartorzedowej soli w warunkach silnie
zasadowych. Alternatywna metoda benzylowania za pomoca 2,2,2-trichloroacetimidatu benzylu w $rodowisku
kwasnym nie dawata powtarzalnych wynikow (rozrzut wydajnosci reakcji 15-60%). Nie mogac efektywnie
przeprowadzi¢ zabezpieczenia prowadzacego do uniwersalnych pirolizydyn 417a lub 417b, zdecydowatem sie
wprowadzi¢ korekte przyjetej koncepcji syntezy. Zwigzek 416 wobec nadmiaru chlorku t-butylodifenylosililowego
przeksztaicitem w disililowg pochodng 417¢ z ok. 60% wydajnoscia. Ta sama reakcja z t-butylodimetylowym
chlorosilanem tworzyta produkt z zaledwie 40% wydajnoscia. Analogicznie w reakcji z chlorkiem piwaloilu
uzyskatem diacylowang pochodna 417d rowniez z ok. 60% wydajno$cia. Majac oba zwiazki 417c i 417d mogtem
przystapic do dalszych etapéw syntezy.

Na Schemacie 5.8 przedstawitem synteze analogu pirolizydyny 23 z grupg metylowa przy Cs (415). W
zwigzku 417c zabezpieczenie acylowe usunatem przez redukcje wodorkiem diizobutyloglinowym w toluenie.
Powstaty alkohol 418 poddatem reakcji z chlorkiem mesylu. Otrzymany mesylan 419 pod wptywem glinowodorku
litu ulega redukcji do grupy metylowej. W warunkach reakcji zwiazek ulega rowniez desililowaniu, stad
koniecznym jest uzycie nadmiaru reduktora. Po acetylowaniu surowego produktu uzyskatem pirolizydyne 420.
Wydajno$¢ tej transformacji wyniosta ok. 54%. Zmiana reduktora z LiAlH; na LiEt;BH oraz nastepcze
desililowanie i acetylowanie pozwolity mi na uzyskanie pirolizydyny 420 z wyzsza, 68% wydajnoscia, ze wzgledu
na prostszq izolacje produktu. Trzecia strategia obejmujaca wymiane grupy OH w 418 na brom i redukcje
halogenopochodnej 421 wodorkiem tributylocyny do 422 zakonczyla sie niepowodzeniem na skutek niskiej
wydajnosci substytuciji (ok. 25%) oraz rozpadu bromopochodnej 421 w warunkach reakcji rodnikowej. Uzyskang
pirolizydyne 420 przeksztatcitem w pirolizydyne 423, a tg z kolei w docelowy zwiazek 415 postepujac jak we
wcze$niejszych syntezach. Sumaryczna wydajnos¢ syntezy liczac od zwigzku 417¢ wyniosta 45% (8 etapow),
natomiast liczac od adduktu 122 — ok. 12% (14 etapoéw). Przeprowadzone w PZH testy aktywnosci biologiczne;
wykazaty brak zdolnosci inhibicji wybranych glikozydaz przez zwigzek 415 (Rozdziat 6).
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Schemat 5.8. Odczynniki i warunki: a) DIBAL-H, toluen, -78°C, 90%; b) MsCl, EtsN, CH,Cl,, -15°C potem t.p., 93%; ¢) i. LiAlH,, Et,0, t.p., ii.
Ac20, Et;N, 0°C potem t.p., 54% (2 etapy); d) i. LIBHEt;, THF, t.p., ii. TBAF, THF, t.p., iii. Ac,0, Et;N, 0°C potem t.p., 68% (3 etapy); €) i.
CF3COOH, ii. Ac,0, Et3N, 0°C potem t.p., 86% (2 etapy); f) 1%NH; w MeOH, t.p., 91%, g) CBr4, PPhs, CH,Cly, 0°C potem t.p., 25%; h)
BuzSnH, AIBN, toluen, t.w.
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