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I Zalozenia i cel pracy

I Zalozenia i cel pracy

Synteza polihydroksylowych zwigzkoéw karbocyklicznych o ‘mormalnych’ i srednich
pierscieniach jest bardzo dobrze poznana i opisana w literaturze. Natomiast uklady o duzych
pierscieniach, czyli zawierajace wigcej niz 10 atomow wegla, s3 w zasadzie zupelnie nieznane.
Opracowanie metodyki pozwalajacej na tatwy dostgp do tego typu zwiazkéw, jest nie tylko
intrygujacym celem badawczym, ale rowniez otwiera drog¢ do nowej, niepoznanej jeszcze
klasy uktadéw o potencjalnie interesujacych wilasciwosciach biologicznych, konformacyjnych i
kompleksujacych.

Celem niniejszej pracy jest opracowanie warunkéw syntezy polihydroksylowych
zwigzkéw makrocyklicznych, bedacych pochodnymi cukréw wyzszych.

Cukry wyzsze, prekursory uktadoéw polihydroksylowych zaréwno dtugotancuchowych,
jak i cyklicznych, sa bardzo wymagajacym obiektem badan. Ich synteze mozna realizowaé na
kilku drogach, jednak najkorzystniejsze wydaje si¢ polaczenie dwoch odpowiednio
aktywowanych jednostek monosacharydowych, co prowadzi bezposrednio do szkieletu cukru
wyzszego. W Zespole 1V Instytutu Chemii Organicznej PAN opracowano dogodng metod¢
taczenia dwoch jednostek cukrowych poprzez terminalne atomy wegla na drodze m.in. reakc;ji

Hornera - Wadswortha — Emmonsa (Schemat 1.1.).!

o) o) 0

J ™+ sugmeno — o~
-
N 19z Sug Sug,

1

Schemat 1.1.

Uzyskany w ten sposob prekursor wyzszej dialdozy, planuj¢ stereoselektywnie przeksztatci¢ w
wyzszy alditol I (Schemat 1.2.), z niezabezpieczonymi terminalnymi grupami hydroksylowymi,
co pozwoliloby na ich funkcjonalizacje¢ w kolejnych etapach i otrzymanie pochodne;j,
umozliwiajacej podjgcie prob karbocyklizacji ukiadu polihydroksylowego.

Polihydroksylowe zwigzki karbocykliczne o ‘normalnych’ i $rednich pierscieniach sg
bardzo czgsto otrzymywane w reakcji ‘ring closing metathesis’ (RCM). Poniewaz jest ona
réwniez znakomitym narzedziem w syntezie duzych pierécieni,” to powinna byé stosowalna do
proponowanych celéw niniejszej pracy. Jednak podejscie to wymaga opracowania syntezy
odpowiedniego dialdehydu II, a nastgpnie diolefiny III z wyfs%eg&ﬁgﬁo{u I (Schemat 1.2.).

o e\
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1 Zatozenia i cel pracy

HO OH
0 RO OR
A~ —= A ¥ S
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v ]]
Schemat 1.2.

Majac dostgp do polihydroksylowej pochodnej 11, planuj¢ przebada¢ mozliwos¢ jej cyklizacji
w warunkach RCM do ukladu IV oraz sprawdzi¢ wplyw katalizatora, rozpuszczalnika,

temperatury i st¢zenia na przebieg reakcji makrocyklizacji.
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1 Czes¢ literaturowa

Il Cze$¢ literaturowa — Lancuchowe i karbocykliczne zwiazki
polihydroksylowe

2.1. Wyisze alditole — synteza i znaczenie

Alditole to tancuchowe zwigzki wielowodorotlenowe, otrzymywane w wyniku redukcji
grupy karbonylowej — aldehydowej lub ketonowej — w czasteczce monosacharydu.®> W rodzinie
alditoli rozrézniamy w zaleznosci od liczby atomow wegla w tancuchu: tetritole, pentitole,
heksitole itd.

Nizsze alditole, a w szczegdlnosci pentitole 1 heksitole sg bardzo szeroko rozpowszechnione w
naturze. Ich obecnos$¢ stwierdzono w lisciach, owocach i1 nasionach wielu ros$lin, otrgbach
zbozowych, wodorostach, grzybach, trawach i mchach, a takze w ptynach ustrojowych
cztowieka i innych ssakow. Pelnig wazne funkcje fizjologiczne oraz znalazty szerokie
zastosowanie przede wszystkim w medycynie, np. na podstawie obecnosci D- i L-arabinitolu w
moczu cztowieka diagnozuje si¢ rzadka chorobg nerek; D-mannitol jest jedynym s$rodkiem
przeciwobrzekowym moézgu; wiele anhydroalditoli jest skutecznymi $rodkami w leczeniu
réznych schorzen, m.in. nowotworowych czy choroby wiencowej; sa rOwniez stabilizatorami
szczepionek. Ponadto, zwiazki te sg takze wykorzystywane w przemysle spozywczym i

chemicznym.?

CH,0H CH,0OH Natomiast spos$rod wyzszych alditoli, czyli heptitoli,
—OH HO— oktitoli, nonitoli itd.,, w przyrodzie wystepuja w
:8_ :g_ wigkszych iloéciach jedynie dwa — perseitol i wolemitol
—OH —OH (Rysunek 2.1.).>* Inne zwiazki z tej grupy, okazaty sie

— OH —OH by¢é réowniez szeroko rozpowszechnione w naturze,
CHOH CH,OH jednak w zdecydowanie mniejszych ilosciach, co nie
Perseitol Wolemitol umniejsza ich znaczenia jako fundamentalnych
Rysunek 2.1. czynnikéw w metabolizmie roslin i zwierzat.*® Proby ich

wyodrebnienia ze zrodet naturalnych (np. oktitoli z
awokado)*° byly mozolne i nie zapewnialy wystarczajacego materiatu do badan nad ta klasa
zwigzkow, bogata w stereoizomery o ciekawych wlasnosciach biologicznych i
konformacyjnych. Dlatego tez jedynie droga syntetyczna mogta zapewni¢ szeroki dostep do

wyzszych alditoli 1 poszerzy¢ wiedze na ich temat.
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1I Czesé literaturowa

2.1.1. Cukry wyzsze jako zrédlo wyzszych alditoli

Kiedy zastanowimy si¢ nad syntetycznym podejsciem do otrzymywania wyzszych
alditoli, pierwszym i oczywistym skojarzeniem sg cukry wyzsze, ktorych redukcja prowadzi do
tych zwigzkow. Tak wigc ich synteza jest nierozerwalnie potaczona z tg tematyka.

Cukrami wyzszymi okre$la si¢ dosy¢ réznorodng grupe — od C-disacharydow, ktorych
ten rozdziat nie bedzie dotyczyt (poniewaz nie mozna ich przeksztatcic w formy tancuchowe
bez naruszania wigzania C-glikozydowego taczacego oba monosacharydy) poprzez heptozy,
oktozy itd., do wyzszych dialdoz. Cho¢ cukry wyzsze, posiadajace wiecej niz 10 atoméw
wegla, rzadko wystepuja w przyrodzie, sa one istotnymi sktadnikami niektorych antybiotykow,
takich jak hikizymycyna® lub tunikamycyna,® zawierajacych 11-weglowy szkielet
monosacharydu.

Synteza cukrow wyzszych jest bardzo wymagajacym wyzwaniem dla chemika organika.
Klasyczng juz metod¢ cyjanohydrynowa wydhuzania tancucha weglowego aldoz opracowali
pod koniec XIX wieku Fischer i Kiliani.® Jest ona jednak bardzo zmudna, pracochtonna i
prowadzi zazwyczaj do mieszaniny stereocizomerdow.

Do potowy lat 70 ubieglego stulecia w literaturze pojawiaty si¢ nieliczne doniesienia na
temat prob wyizolowania® lub syntezy wyzszych cukréw czy alditoli. W 1951 roku Wolfrom i
wsp.” otrzymali nierozgateziony dodecitol poprzez alkaliczng elektroredukcje D-glukozy.
Schaffer i Cohen® w 1963 r. zsyntezowali D-glicero-D-gluko-3-oktuloze w reakcji aldolowej
D-erytrozy. W kolejnych latach pojawily si¢ rowniez doniesienia o przedtuzaniu tancucha
heksoz poprzez addycje nitrometanu® lub nitroetanu,™® prowadzaca do izomerycznej mieszaniny
adduktow, ktora po hydrolizie dawata odpowiednie heptozy czy deoksyoktulozy. W 1971 roku
Roy i Chilton™ zsyntezowali diastereoizomeryczng mieszanine heksadecitoli z 2,3:5,6-di-O-
izopropylideno-D-mannozy i acetylenu. Praca ta zbiegla si¢ w czasie z doniesieniami
Whistlera®? na temat fotolizy otwartolaficuchowej penta-O-acetylo-D-glukozy prowadzace;
m.in. do powstania decitolu z wydajnoscig ok. 2%. We wszystkich tych badaniach trudno si¢
doszuka¢ uniwersalnosci metody i systematycznego podejscia do syntezy cukrow wyzszych,
natomiast niektore obserwacje wydaja si¢ by¢ dzietem przypadku, a nie zaplanowanej strategii.

Zupetnie nowa metodologi¢ otrzymywania cukréow wyzszych zaprezentowat w 1976 r.
Paulsen.™ Jego strategia syntezy opierala sie na addycji a-hydroksy-tioacetalu, ktory mogt by¢
pochodng réznych cukréw prostych (np. odpowiednio zabezpieczonej arabinozy 2.1) do

aldehydow cukrowych. Obecno$¢ wolnej grupy hydroksylowej w pozycji o rozwigzywata
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1 Czes¢ literaturowa

problem niepozadanej B-eliminacji podczas deprotonowania tioacetalu. Wygenerowany w ten
sposob dianion 2.2 wprowadzano w reakcj¢ np. z pochodng galaktozy 2.3, uzyskujac w tym
przypadku diastereoizomerycznie czysta undekoze 2.4 z wydajnoscig 19% (Schemat 2.1.).

CHO —OTr
O}l—o BnO—j
I/\| ‘/\| 0 BnO—
S _S S___S o) — OH
ok S
HO n-BuLi -0 2.3 >
_’ o S
OBn OBn
OBn OB —OH
n O—O

oTr oTr A
2.1 2.2 o)

Schemat 2.1.

Paulsen wykorzystujac t¢ metodologie otrzymat szereg cukrow wyzszych, zbudowanych z 7-11
atomow wegla, jednak z do$¢ umiarkowanymi wydajno$ciami. Ponadto, addycja a-hydroksy-
tioacetalu do aldehydu cukrowego, czesto biegla z niskg stereoselektywnoscia.

Opracowanie stereokontrolowanej metody syntezy cukrow wyzszych wcigz stanowito
duze wyzwanie dla chemikéw organikow i udato si¢ je zrealizowaé dopiero w drugiej potowie

lat osiemdziesiatych.

2.1.2. Metodyka syntezy cukrow wyzszych poprzez przedluzanie macierzystego

monosacharydu

Jedng z pierwszych metod stereoselektywnej syntezy cukrow wyzszych, zaprezentowat
w roku 1989 Dondoni wraz ze wsp.'* Opracowana metodologia polega na iteratywnych
powtdrzeniach wydtuzania tancucha o jeden atom wegla w dwuetapowej sekwencji reakcji
(Schemat 2.2.) :
(A) anti diastereoselektywnej addycji 2-(trimetylosililo)tiazolu (2-TST) do chiralnego
alkoksyaldehydu,

(B) usunigciu tiazolu (Th) maskujacego grupe formylowa w uzyskanym addukcie.
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P/—0 HO——H

o *) " (B) 79 ©  gro—tn
—————= RO H BnO H -
0 ds > 95% I 72% | BnO——H
0 DAGA DAGA
BnO—r—H

25R=H 85% DAGA
23 2.6R=Bn 94% 27 28

v
\

A :i. 2-TST, CH2Cl, 0°C; 1M n-BusNF, THF; ii. NaH, BnBr
B :iii. CHal, CH3CN, reflux; iv. NaBH4, CH30H, -10°C; v. HgCl2, CH3CN / H20 = 4/1

C:2x(A+B)+i;D:4x(A+B)+i
WLO (A) WLO +O
O\/'\/CHO

(B)
O\/'\ T o O\/k/Th P
CHO Y
R OBn

ds > 95% 62%
2.9 210R=H 96% 2.12
2.11 R=Bn 96%

@)
Th

Qe

(:)Bn C:)Bn (:)Bn
2.13

Schemat 2.2.

Opracowang strategi¢ sprawdzono dla réznych alkoksyaldehydow (m.in. 2.3 i 2.9, Schemat
2.2.), przeksztalcajac je w odpowiednie tiazolowe pochodne cukrow wyzszych 2.8 i 2.13,
pozostawiajac mozliwos¢ ich dalszej elongacji. Sporym sukcesem zaprezentowanego podejscia
byto zastosowanie 2-TST, ktérego addycja okazala si¢ wysoce diastereoselektywna, jak
rowniez wydajna i powtarzalna w kolejnych sekwencjach wydtuzania tancucha. Obecnie jednak
wydaje si¢ ono zbyt pracochtonne 1 zmudne, aby mozna je wykorzysta¢ w syntezie uktadéw 0
wiekszej liczbie atomow wegla.

W drugiej potowie lat 80-tych réwniez grupa Brimacombe pracowala nad ogdlng i
dajaca mozliwos¢ stereokontroli metodg syntezy cukrow wyzszych. Zaproponowane podejscie
zaktadato elongacje macierzystego monosacharydu o dwa atomy wegla w reakcji Wittiga, a
nastepnie funkcjonalizacje otrzymanej olefiny poprzez cis-dihydroksylacje czterotlenkiem osmu
badz epoksydacje (i nastgpcze otwarcie pierscienia). Zgodnie z zatozeniami, Brimacombe
zsyntezowal diastereoizomeryczne heptozy, oktozy, nonozy i dekozy, a ich stereochemi¢

potwierdzal przeksztalcajac je w odpowiednie alditole.” Strategia ta (podobnie jak w
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1 Czes¢ literaturowa

przypadku metodologii Dondoni’ego) polega na iteratywnych powtdrzeniach procedury w celu
uzyskania coraz dhuzszych tancuchéw polihydroksylowych i zostanie omdéwiona na wybranych
przyktadach syntezy 8- i 10-weglowych cukrow wyzszych.

Wychodzac z heksodialdopiranozy 2.3, Brimacombe otrzymal Z-olefine 2.14, ktéra po redukcji
funkcji estrowej, poddat cis-dihydroksylacji przy uzyciu katalitycznej ilosci OsO4. Zgodnie z
reguta Kishi’ego'® (wedhlug ktorej, w osmylacji chiralnych alkoholi allilowych, atak OsO4 na
podwdjne wigzanie nastgpuje od strony przeciwnej do grupy hydroksylowej lub alkoksylowej),
W znacznej przewadze powstal produkt anti-addycji 2.16 w stosunku do sgsiadujgcego atomu

tlenu w pierécieniu piranozy (Schemat 2.3).

OH OH
ii. ; /‘\/\
DAGA/\l — DAGA/Y\OH + DAGA” > “OH
0, -
CHoH  67% OH OH
2.15 2.16 7:1 2.17

ii.167%

OH
/'\/COZMe
+ DAGA x
OH

1:4 2.19
DAGA 1 iv., i, V., Vi,
i.ng% o)
CHO
DAGA—CHO DAGA
2.3 2.20 O

i. PhsP=CHCO;Me, MeOH, 0°C; ii. LiAlH4, THF; iii. kat. OsOyg; iv. 2-metoksypropen; krystalizacja;
v. PCC; vi. epimeryzacja: K.CO3, MeOH

Schemat 2.3.

Z-Olefina 2.14 zostata wykorzystana rowniez w syntezie dekozy, ktdorej pierwszym etapem byta
cis-dihydroksylacja. Niestety stereoselektywno$¢ reakcji znacznie spadta w poroéwnaniu do
2.15, a ponadto udato si¢ ustali¢, iz gtowny jej produkt 2.19 jest wyjatkiem od reguty Kishi’ego
(Schemat 2.3.). Zwiazek ten w kilku standardowych etapach, m.in. epimeryzacji pochodnej 6,7-
erytro do stabilniejszej konformacji 6,7-treo, przeksztalcono w aldehyd 2.20, ktory nastepnie
poddano podobnej sekwencji reakcji w celu przedtuzenia tancucha weglowego o kolejne dwa
atomy (Schemat 2.4.)."® Pochodna galaktozy przeksztalcono w reakcji Wittiga tym razem w

olefing E 2.21. Redukcja grupy aldehydowej, a nastgpnie osmylacja dostarczyta mieszaning
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trioli 2.23 i 2.24 z niska strereoselektywnoscia (2,5:1). W wyniku hydrolizy obu triacetali i

redukcji powstalego cukru wyzszego, otrzymano L-galakto-D-galakto-decitol 2.25.

2.20 Q , OH CH,OH
li., i DAGA ~ YOH —OH

2230  OH o™

o HO—
ii. iv. —OH

N R —_— + —_—

DAGA 74% 47% HO—
o O , OH —OH
— OH

2.21 R=CHO, 91% DAGA OH HO—]

2.22 R=CH,0H, 63% 224 O OH
CH,OH
2.23:2.24=25"1 2.25

i. PhsP=CHCHO, benzen, reflux; ii. LiAlH4, CH2Cl,, 0°C; iii. kat. OsOQy;
iv. TFA / H2O; NaBHg4, H20, 0°C

Schemat 2.4.

W celu uzyskania kolejnych diastereoizomerycznych decitoli, postanowiono przeksztatcic

aldehydowa pochodng galaktozy 2.20 w olefing Z (Schemat 2.5.).

0 o) H O , OH
i +
DAGA N ——— DAGA OH DAGA : OH
OH O OH

nQ

o) R 77% 0

i, ii.
2.26 R=CO,Me, 31% 2.28 1:1 2.29
2.20 2.27 R=CH,0H, 81%

i. PhsP=CO,Me, MeOH, 0°C; ii. LiAlH4, THF; iii. kat. OsO4
Schemat 2.5.

Niestety $ciezka ta okazata si¢ by¢ problematyczna od poczatku, gdyz juz reakcja Wittiga
przebiegata z niska selektywnoscia, dajac mieszaning olefin E/Z. Natomiast cis-dihydroksylacja
zwigzku 2.27, bedacego produktem redukcji estru 2.26, dawata rownomolowa mieszaning trioli
2.28 1 2.29. Wynik ten byl tym bardziej zaskakujacy, gdyz osmylacja prowadzona na
Z-olefinach jest zazwyczaj duzo bardziej selektywna. Brimacombe zmuszony byt rozpoczaé

poszukiwania alternatywnej drogi syntezy kolejnych izomerycznych decitoli (Schemat 2.6).
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0 . 0 OH
i. H,O 229
b e—d —_— .
DAGA OH DAGA "5
@)

231 ©O
.
222 —» +
0 ) 0 OH
‘\\Q . E HZO 2 28
H o w—d A —— .
DAGA - OH ~ DAGA 5
230 ©O o)

230:231=5:1
i. TIOCH(CHj3)2]4, (+)-DIPT, t-BuOOH, CH.Cl,, -23°C; ii. 0,5M NaOH, 1,4-dioksan, 70°C

Schemat 2.6.

Zrealizowal to zalozenie poprzez epoksydacj¢ Sharplessa E-olefiny 2.22, ktoéra z dobrg
stereoselektywnoscia (5:1) dostarczyta epoksydy 2.30 i 2.31.'° Nastepnie w wyniku ich
zasadowej hydrolizy oraz przegrupowania Payne’a, udato si¢ otrzymaé triole 2.28 i 2.29 z
lepszymi wydajnosciami. Obie wyzsze aldozy zostaly w kolejnych standardowych reakcjach
przeksztatcone w kolejne diasteroizomeryczne decitole.

Bardzo ciekawe i korzystne podej$cie do syntezy cukréw wyzszych zaprezentowat w
1991 roku Casiraghi.?® Zaproponowat wydtuzanie laficucha weglowego az o cztery atomy
wegla poprzez addycje 2-(trimetylosiloksy)furanu (TMSOF) do aldehydéw cukrowych (C,).
Otrzymany w ten sposob Cy.4 addukt byt nastepnie przeksztalcany w wyzsza aldoze (Schemat
2.7).

o OH (@] OH OH
N 7
\ + J\ - - R —_ q R
o H R 0]
TMSO K OH OH
TMSOF Cn Ch+4 addukt Cn+4 aldoza
Schemat 2.7.

Zastosowanie TMSOF jest bardzo korzystne z punktu widzenia syntezy cukrow wyzszych,
poniewaz jest on ekwiwalentem tetrozy i tworzy z wysokg stereoselektywnos$cig Cp+4 addukty,
bedace prekursorami wyzszych aldoz. Casiraghi postanowil wykorzysta¢ opracowang
metodologiec w syntezie totalnej D-glicero-D-talo-L-talo-undekozy (2.36) wychodzac z
aldehydu 2,3-O-izopropylideno-D-glicerowego (2.9) (Schemat 2.8.).
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o COOMe
—0

O_

FHO ] — i i ><o—

o — oTMS ——= — 0—
o>< 78% o 66% 70% L
o —0

2.9
232 - X

O>< o— iv.|80%

2.36 2.35

i. TMSOF, BF3'Et20, CH2Clz, -90°C; TMSCI, Py; ii. KMnO4, DCH-18-c-6, CH2Cl2, 15°C;
iii. DMP, p-TsOH; iv. DIBAL, CH2Clz, -90°C

Schemat 2.8.

Addycja TMSOF do aldehydu 2.9 data, jako gldwny produkt, z wysoka selektywno$cig zwigzek
2.32, ktory w kolejnych trzech etapach przeksztatcono w heptoze 2.35. Powtdrzenie sekwencji
tych czterech reakcji pozwolito uzyska¢ undekoze 2.36 z zachowaniem wysokich wydajnosci, a
jedynie z niewielkim spadkiem selektywnosci addycji TMSOF. Podobng strategie,
wykorzystujaca pochodng furanowa, zastosowali Dziewiszek i Zamojski w syntezie L-glicero-
D-manno-heptozy,? wchodzacej w sktad lipopolisacharydow czesci rdzeniowej bakterii Gram-
ujemnych.

Kolejnym wyzwaniem w syntezie cukrow wyzszych okazato si¢ opracowanie skutecznej
metody przedtuzania tancucha weglowego pentoz badz heksoz z niezabezpieczonymi grupami
hydroksylowymi. Pierwsze proby podejmowano juz w potowie lat 60-tych ubiegtego stulecia
wykorzystujac kombinacj¢ reakcji Wittiga i cis-dihydroksylacji, jednak produkty uzyskiwano z
do$¢ niskimi wydajno$ciami i diastereoselektywnoscia.?? W 2001 roku Madsen zmodyfikowat
to podejscie, otrzymujgc z wolnych monosacharydow seri¢ ich wyzszych homologéw (od C; do
Cy9) z wysokimi wydajno$ciami i1 bardzo dobrag diastereoselektywnoscia w wigkszosci
przypadkéw (Schemat 2.9.).%3
W reakcji Wittiga wykorzystano stabilizowane fosforany PhsP=CHCO,tBu (2.37a) oraz
PhsP=CHCO,CHPh, (2.37b), aby dzieki obecnosci grup stanowigcych zawady przestrzenne,

unikng¢ niepozadanej ubocznej addycji Michaela® oraz uzyskiwaé¢ produkty z wysoka
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E-selektywnos$cig. Oba ylidy poddano reakcjom z izomerycznymi pentozami, np. D-ksylozg i
D-liksoza (Schemat 2.9.) oraz heksozami, m.in. D-glukoza i D-mannozg, co pozwolito

zaobserwowaé zalezno$¢ miedzy budowa substratow a selektywnos$cig procesu i sformutowac

0golng regute.
CO,R CO,R
Z =
2.37alub 2.37b OH HO 2.37alub 2.37b
D-ksyloza —— <«+——— D-liksoza
dioksan/DMF ~ HO HO dioksan/DMF
50-90°C OH OH 50-90°C
OH OH
2.38a: R=tBu  94% 2.39a: R=tBu  75% (E/Z=3/1)
2.38b: R = CHPh, 81% 2.39b: R = CHPh, 51% (tylko E)
Schemat 2.9.

Fosforan 2.37b (PhsP=CHCO,CHPh;) w reakcjach z aldozami dawal zawsze jako jedyny
produkt o,B-nienasycony ester o konfiguracji E podwdjnego wigzania (np. 2.38b i 2.39b,
Schemat 2.9.). Natomiast w przypadku ylidu 2.37a (PhsP=CHCO,tBu), identyczny wynik
uzyskiwano jedynie w reakcjach z cukrami o konfiguracji grup hydroksylowych 2,3-treo (jak
np. D-ksyloza), podczas gdy 2,3-erytro monosacharydy (jak np. D-liksoza) dawaly mieszaniny
produktéw E/Z (2.39a).

W kolejny kroku rozpoczeto badania nad cis-dihydroksylacja otrzymanych w reakcji Wittiga
a,B-nienasyconych estrébw kwasow aldonowych, przy uzyciu katalitycznych ilosci OsO4 w
obecnosci NMO.

CO,R CO,R
CO,R CO,R
HO— W OH
=
Z —OH HO W
oH 0sO,kat/NMO L OH HO 0OsO, kat/NMO  jo—]
————— ———
HO aceton/woda HO—] HO aceton/'woda  HO—]
OH —OH OH —OH
OH — OH OH —OH
2.38a: R=t-Bu 2.40a: R=t-Bu dr=6:1 2.39a: R=t-Bu 2.41a: dr=2:1
2.38b: R=CHPh, 2.40b: R=1/ZBa dr=6:1 2.39b: R=CHPh, 2.41b: dr=2:1

Schemat 2.10.
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Wszystkie E-olefiny posiadajace grupy hydroksylowe o konfiguracji treo przy podwojnym
wigzaniu (jak w przypadku pochodnych D-ksylozy 2.38a i 2.38b, Schemat 2.10.), w reakcji
osmylacji dawaty z wysoka diastereoselektywnoscia (od 5:1 do 8:1) produkty, zgodne z reguta
Kishi’ego, ktore izolowano z wydajnoSciami rzedu 51-85% w postaci estrow, laktonow lub soli
kwasow aldonowych. Z kolei wszystkie E-olefiny o konfiguracji erytro sgsiadujacych grup
hydroksylowych (np. pochodne D-liksozy 2.39a i 2.39b, Schemat 2.10.), reagowaty w tych
samych warunkach z niskg diastereoselektywnoscia (od 2:1 do 2,5:1) i z tego powodu gtowne
produkty tych reakcji nie byly izolowane i charakteryzowane.
Udalo si¢ rowniez przeksztalci¢ te metodologie przedtuzania szkieletu weglowego
niezabezpieczonych aldoz, w tzw. procedure ‘one-pot’, ktora okazata si¢ by¢ wydajniejsza.?®
Grupa Madsena zachgcona wynikami prac nad elongacja monosacharydéw, postanowita
sprawdzi¢ mozliwo$¢ wydluzania szkieletu weglowego aldoz z wolnymi grupami
hydroksylowymi o trzy atomy wegla w jednym etapie. Podstawa nowego projektu byta praca
Whitesidesa i wsp.,?* dotyczaca diastereoselektywnej addycji ekwiwalentu anionu allilowego do
niezabezpieczonych pentoz i heksoz w obecnosci indu badz cyny, prowadzacej do otrzymania
serii wyzszych 2-deoksyaldoz. Jednak Madsenowi zalezato na syntezie prekursorow zwigzkow
polihydroksylowych, dlatego tez postanowit zbada¢ reakcje acyloksyallilowania wolnych
cukrow prostych, wykorzystujac dwa sfunkcjonalizowane reagenty: octan (2.42a) oraz
benzoesan 3-bromopropenylu (2.42b) (Rysunek 2.2.).2°

Rysunek 2.2.

W modelowej reakcji z D-arabinozg sprawdzono wptyw rozpuszczalnika i temperatury na jej
przebieg oraz przetestowano szereg metali: In, Zn, Sn, Bi, Sb, Mg i Al. Okazalo si¢, iz w tym
przypadku w warunkach Barbiera najlepsze rezultaty mozna osiagnac przy zastosowaniu indu,
jako promotora acyloksyallilowania aldozy. Ujawnily si¢ takze rdznice w reaktywnosci
reagentow 2.42a i 2.42b (Schemat 2.11.). W obu reakcjach otrzymywano tylko dwie z czterech
mozliwych diastereoizomerycznych pochodnych D-arabinozy. Addycja obu reagentow
prowadzi do tego samego gldéwnego izomeru 2.44, jednak w przypadku uzycia 2.42b przebiega
ona zdecydowanie bardziej selektywnie, z powodu zawady przestrzennej jaka stanowi grupa

benzoilowa.
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= =
—OR —OH
CHO —OH — OH

HO HO— HO—
OH 2.42alub 2.42b — OH NaOMe — OH
—————————— ——
OH In, EtOH — OH MeOH — OH
50°C

OH —OH —OH

D-arabinoza 2.43a R=Ac dr=2,5:1 2.44

2.43b R=Bz dr=4,0:1

Schemat 2.11.

Pozostate trzy pentozy szeregu D réwniez poddano acyloksyallilowaniu w przedstawionych
powyzej warunkach, uzyskujac w kazdym przypadku mieszaniny tylko dwoéch
diastereoizomerycznych pochodnych z dobrymi wydajno$ciami 60-85%. Addycje obu
reagentow do odpowiedniej pentozy, prowadzity zawsze do otrzymania tego samego gldwnego
produktu i tak jak w przypadku D-arabinozy, byly duzo bardziej selektywne z uzyciem
2.42b (dr od 3,5:1 do 8,5:1) niz 2.42a (dr od 1,5:1 do 4:1).%°

Zaproponowang metode elongacji monosacharydoéw postanowiono rozszerzy¢ na heksozy, co
prowadzitoby do uzyskania pochodnych cukrow wyzszych posiadajacych dziewig¢ atomow
wegla w tancuchu. Przeprowadzono reakcje z najbardziej dostgpnymi przedstawicielami tej
grupy: D-galaktoza, D-glukoza i D-mannozg oraz benzoesanem 3-bromopropenylu (2.42b),
kierujac si¢ przy jego wyborze wigksza stabilnosciag oOraz selektywnoscig addycji. W
zmodyfikowanych warunkach (dioksan/woda/60°C), wszystkie testowane heksozy reagowaty z
2.42b dajac mieszaning tylko dwoch diastereoizomerycznych produktow z dobrymi
wydajnosciami (71-90%) oraz selektywnoscia rzedu 3,5:1.

Grupa Madsena opracowata dwie proste i komplementarne procedury przedtuzania
tancucha wolnego monosacharydu, pozwalajagce unikng¢ dodatkowych etapéw zwigzanych z
manipulacja grupami zabezpieczajagcymi 1 znacznie skracajace Sciezke syntezy wyzszych
cukrow oraz alditoli.

Przedstawione w tym rozdziale metody przedtuzania cukru macierzystego posiadaja
wiele zalet, jednak najczesciej pozwalajg otrzymac co najwyzej dekozy badz decitole. W
perspektywie syntezy uktadow bardziej ztozonych, ktérych szkielet zbudowany jest z duzo
wiekszej liczby atoméw wegla, staja sie¢ one niepraktyczne i ucigzliwe. Z tych wzgledow,

faczenie dwoch jednostek monosacharydowych wydaje si¢ by¢ znacznie wygodniejsza, a przede
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wszystkim bardziej efektywna droga otrzymywania zwigzkow polihydroksylowych o diugich

lancuchach.

2.1.3. Metodyka syntezy cukrow wyzszych poprzez laczenie dwoch jednostek

monosacharydowych

Koncepcje syntezy cukrow wyzszych, zakladajaca taczenie dwoch prostych jednostek

monosacharydowych poprzez krancowe atomy wegla, ilustruje Schemat 2.12.

funkcjonalizacja obu grup
umoleWlajaca polqczenle

(l)H
’ ’ \( (C)"\( (CH),
(C>n /N
Sug, Sug, Sug, Sug, Sug/ Sug,
insercja dodatkowych atomoéw wegla prekursor wyzsza dialdoza

Schemat 2.12.

Dwie odpowiednio aktywowane ,,cegietki” cukrowe mozna polaczy¢ bezposrednio, badz tez
wstawiajgc n-atomow wegla pomiedzy terminalne grupy obu jednostek, a uzyskany w ten
sposob prekursor moze zosta¢ przeksztalcony w wyzsza dialdozg. Strategia ta daje spora
swobode w projektowaniu szkieletu nowego cukru wyzszego, zaré6wno pod wzgledem
wymagane] liczby atomow wegla, jak i stereochemii, gdyz taczymy czasteczki o ustalone;j
konfiguracji.

Strategie t¢ mozna realizowa¢ wykorzystujac kilka metod, a najwazniejsze z nich i najbardziej

uniwersalne zostang omowione w tym rozdziale.

2.1.3.1. Synteza prekursoréw cukrow wyzszych z zastosowaniem acetylenow

Metodyke syntezy cukrow wyzszych polegajacg na wykorzystaniu acetylenow, mozna

realizowa¢ poprzez C1- lub C,-homologacje wyjsciowego monosacharydu (Schemat 2.13.).

| | HC=cC- OYH CX,, PPh, XZCY H _Buli |}|
HO - -

Su . Su
Sug C,-homologacja g C,-homologacja 9 Sug

2.46a 2.45 X=Cl, Br 2.47 2.46b

Schemat 2.13.
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Addycja anionu acetylenowego do aldehydu cukrowego 2.45 prowadzi do uzyskania
mieszaniny diastereoizomerycznych alkoholi propargilowych 2.46a, a wigc szkielet weglowy
jest wydluzany o dwa dodatkowe atomy.?’ Istnieje rowniez mozliwo$é przeksztalcenia tego
samego aldehydu w acetylen cukrowy 2.46b, bogatszy o jeden atom wegla od zwigzku
macierzystego. W reakcji z czterobromkiem lub czterochlorkiem wegla i trifenylofosfing,
aldehyd ulega konwersji do dihalogenoolefiny 2.47, ktora pod wplywem silnej zasady tatwo
przeksztalcié w acetylen.”® Obie metody homologacji zostaly z powodzeniem zastosowane w
syntezie prekursorow cukrow wyzszych.
Przyktadem potaczenia dwoch cukrow prostych poprzez dwa dodatkowe atomy wegla

jest synteza prekursora tridekozy 2.51, przedstawiona na Schemacie 2.14.

CHO
0Bn 0

— DAGA SnBu, b
66% )<

2.50

QBN 74%
Xyl
DAGA—CHO DAGA
2.3 2.51 OH

i. BusSnH, kat. AIBN, ksylen ii. BuLi, THF, -78°C

Schemat 2.14.

1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktopiranoz-uloz¢ (2.3) przedtuzono o dwa atomy wegla
poprzez addycje anionu acetylenowego do grupy karbonylowej, a wyizolowany jeden z
diastereoizomerycznych produktéw (L-glicero), przeksztalcono w eter benzylowy 2.48." W
kolejnym etapie acetylen poddano redukcji wodorkiem tri-n-butylocynowym do E-olefiny 2.49.
Wymiana grupy tri-n-butylocynowej na atom litu przebiega z retencja konfiguracji, a powstatly
anion winylowy reaguje z aldehydem 2.50 dajac z dobrg wydajnoscia alkohol allilowy 2.51 o
konfiguracji E podwdjnego wigzania. Powstaje oczywiscie mieszanina diastereoizomerdw, ale
mozliwa jest konwersja jednego izomeru w drugi, czyli 2.51R w 2.51S i odwrotnie, poprzez
modyfikowana reakcje Mitsunobu.” Otrzymujemy zatem uktad E-alkoholu allilowego o
pozadanej konfiguracji na karbinolowym centrum stereogenicznym. Zwiazek ten w wyniku

dalszej funkcjonalizacji mozna przeksztatci¢ w cukier wyzszy.
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Istnieje rowniez mozliwo$¢ generowania anionu bezposrednio z acetylenu 2.48, co w efekcie
prowadzitoby do uzyskania wyzszego cukrowego alkoholu propargilowego, lecz wczesniejsze
doswiadczenia pokazaty, iz addycje tego typu przebiegaly z do$¢ umiarkowanymi
wydajnoéciami.30

Bardzo uzytecznymi blokami budulcowymi sg acetylenowe pochodne monosacharydow
powstate na drodze Ci-homologacji (Schemat 2.13.). Metoda ta zostala wykorzystana juz w
1982 roku przez Corey’a podczas pracy nad synteza totalna Aplazmomycyny.** Z kolei grupie
Jarosza® udalo sie opracowaé ogblng strategie otrzymywania wyzszych cukrowych alkoholi

allilowych o konfiguracji E lub Z podwojnego wigzania (Schemat 2.15.).

/CBrZ
SnBu, OH
% Buli || BusnH _ 1. BuLi /\)\
_—— Sugl * SUQZ
( - —_— ) RIS
2.53 OR Sug, Sug, 2 819y CHO 2.57-E
: 2.54 2.55
[ CBr,/Ph,P 1. BuLi
2. Sug,-CHO
CHO oH
kat. Lindlara Sug EA\
\ Sug—= 1 Sug,
—= sug, RIS
2.52 OR 2.56 eore

Schemat 2.15.

W wyniku przedtuzania aldehydu cukrowego 2.52 o jeden atom wegla otrzymano acetylen 2.54

(patrz Schemat 2.13.), ktory nastgpnie mozna przeksztatci¢ w:

e anion acetylenowy reagujacy z aldehydami cukrowymi, co prowadzi do wyzszych alkoholi
propargilowych 2.56, ktore mozna zredukowac¢ do Z-olefin 2.57,

e pochodng winylocynowg 2.55, ktéra doprowadzi w efekcie do alkoholi allilowych 2.57 o
konfiguracji E.

Niestety wadg tej metody jest stosunkowo umiarkowana wydajnos¢ (40-509%) z jaka uzyskuje

si¢ kluczowy zwigzek 2.54. Jednak jej komplementarno$¢ z kolejng strategia syntezy

prekursorow cukrow wyzszych, ktora zostanie opisana w nastepnym podrozdziale, znacznie

podnosi jej przydatnos$¢ syntetyczna.
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2.1.3.2. Synteza cukrow wyzszych na drodze reakcji typu Wittiga

Jedno
wykorzystania metodologii Wittiga w 1gczeniu dwoch
prostych podjednostek cukrowych, pojawito sie¢ w 1980
roku. Secrist i Barnes®
do otrzymania prekursora peracetylowanej
hikozaminy (Rysunek 2.3.), jedenasto weglowego cukru
wyzszego, bedgcego istotnym skladnikiem antybiotyku —
hikizymycyny.

D-Arabinitol przeksztalcono w niestabilizowany ylid 2.58,

pierwszych

doniesien na

postanowili wykorzysta¢ t¢ reakcje

pochodnej

temat CH,OAc

AcO—r—H

AcO—r—H
H——OAc
H—r—OAcC

AcO——H o

AcHN

AcO AcO
Hikozamina OMe
Rysunek 2.3.

ktory w reakcji z cukrowym aldehydem 2.59, dawat olefinowy prekursor hikozaminy 2.60 0

konfiguracji Z podwojnego wigzania, z do$¢ umiarkowang wydajnoscia (Schemat 2.16.).

+ -
CH,PPh,|

BuLi
_—
THF/HMPA
-65°C

HC=PPh,

@)
2.58

hikozamina

e} + OBn
THF, -10°C
0

Schemat 2.16.

Podstawowa trudnoscia w syntezie olefiny 2.60 byt rozpad ylidu 2.58 w wyniku procesu

B-eliminacji (Schemat 2.17.).

H

fi

OR

Schemat 2.17.
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Jednak zachowanie bardzo rygorystycznych warunkéw eksperymentalnych, tzn. generowanie
ylidu przez 30 s w $cisle okreslonej temperaturze, zapobieglto jego rozktadowi i pozwolito na
przeprowadzenie reakcji Wittiga.

Podobna strategic wykorzystali Banaszek i Karpiesiuk®® w syntezie pochodnej
tunikaminy, 11-weglowego cukru wyzszego. W reakcji Wittiga pomiedzy ylidem
wygenerowanym z jodku 6-fosfoniowego pochodnej D-galaktozaminy 2.61, a aldehydem 2.62,
uzyskano nienasycong aminoundekozg¢ 2.63 z dobra wydajnoscia (Schemat 2.18.). W celu
unikniecia niepozadanej B-eliminacji oraz hydrolizy zabezpieczajacej grupy ftalimidowej, ylid
generowano w specjalnie dobranych warunkach i przy uzyciu tagodnej zasady. Zwigzek 2.63 w

kolejnych etapach przeksztalcono w tunikaming.

CH,PPh  OHC _ OBn

O 1. HMDSLI, THF/HMPA,
O O\?tB” od -789C do -109C
0 +
50 2. NH,Cl
NPhth AN 6% NPhth 2.63
2.61 2.62 —— tunikamina

Schemat 2.18.

Niebezpieczenstwo [B-eliminacji towarzyszace generowaniu ylidu z niestabilizowanej
cukrowej soli fosfoniowej, wynika z obecnos$ci czgsciowego tadunku ujemnego na atomie
wegla w bezposrednim sgsiedztwie grupy alkoksylowej (patrz: Schemat 2.17.) i zdecydowanie
utrudnia stosowanie reakcji Wittiga w tgczeniu jednostek monosacharydowych. Problem ten
mozna oming¢ poprzez wykorzystanie stabilizowanych fosforanow cukrowych, ktérych budowa
uniemozliwia tego typu reakcje uboczna.

Zwigzki te sg stosunkowo tatwo dostepne z odpowiednich kwaséw uronowych 2.64, ktore po
przeksztalceniu w bardzo aktywne imidazolidy 2.65 reaguja z PhsP=CH,. Otrzymane w ten
sposob stabilizowane odczynniki Wittiga typu 2.66 wraz z cukrowymi aldehydami powinny

prowadzi¢ do prekursoréw cukrow wyzszych 2.67 (Schemat 2.19).

Q im,CO 0 Ph,P=CH, 0
G et o,
Sugy OH  benzen Sugy N/x Sugy
2.64 2.65 \QN

o 2.66
/U\/\ Sug,CHO I
Sugy e Sug,

Schemat 2.19.
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Otrzymano szereg uzytecznych stabilizowanych ylidow cukrowych, takich jak: 2.68,** 2.69,%
2.70,% i 2.71,%" przedstawionych na Rysunku 2.4. Warto podkresli¢, iz pochodne te udato sie

wyizolowa¢ z dos¢ wysokimi wydajnosciami, co nie jest zbyt czesto spotykane w tej klasie

zwigzkow.
~PPh,
0 S

S PPh, Z \;PPh I PPh,

OBn

OBn
no
o)< o
2.68 (73%) 2.69 (72%) 2.70 (62%) 2.71 (50%
Rysunek 2.4.

Ylidy 2.68-2.70 reagowaty tatwo w temperaturze pokojowej badz nieco podwyzszonej, z
cukrowymi aldehydami, dajagc z dobrymi wydajno$ciami wyzsze enony cukrowe, np. 2.72 lub

regioizomeryczne 2.73 i 2.74, wylacznie o konfiguracji E podwdjnego wigzania.

o) Xy
Y\/V o
0

/\/”\ O
OBn Glu” X OBN
BnO OMe O)<
Glu OBn Xyl O
2.72 (2 2.68) 2.73 (2 2.69) 2.74 (z 2.70)
Rysunek 2.5.

Jedynie zwigzek 2.71 okazat si¢ wyjatkowo niereaktywnym odczynnikiem Wittiga i z
niewyjasnionych jak dotad przyczyn, nie wchodzit w reakcje nawet z najprostszymi aldehydami
(octowym czy 2,3-O-izopropylideno-D-glicerynowym) w standardowych warunkach.
Rozwigzaniem tego problemu okazato si¢ zastosowanie techniki wysokoci$nieniowej w reakcji
Wittiga badz zastapienie fosforanu bardziej reaktywnym fosfonianem cukrowym (tzw.
procedura Hornera — Wadswortha - Emmonsa).*’

Fosfonianowe pochodne monosacharyddw sa tatwo dostepne w reakcji anionu dimetylo
metylofosfonianowego z odpowiednimi estrami cukrowymi (Rysunek 2.6.)."® Wazing cecha

procedury Hornera — Wadswortha — Emmonsa (HWE) jest to, iz fosfoniany sg zazwyczaj
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otrzymywane ze znacznie wyzszymi wydajno$ciami oraz charakteryzuja si¢ wigksza

reaktywnos$cig wzgledem aldehydow cukrowych, niz odpowiednie fosforany.

Sug—CO,R
+

(@]
- 1I_OMe
H,C—P_
OMe

)

Sug

Q (I'? oM
e
M _re
OMe

2.75 (70%)

Rysunek 2.6.

f

2.77 (75%)

Udato si¢ otrzymac szereg fosfonianowych pochodnych monosacharydéow (Rysunek 2.6.), w

tym rowniez zwiazek 2.75, bedacy analogiem niereaktywnego fosforanu 2.71 i postanowiono

sprawdzi¢ obie procedury, tzn. Wittiga oraz HWE, w syntezie prekursorow wyzszych dialdoz

Cz1 i Cyo (Schemat 2.20.).%

1— 2.73

R=CHO + 2.71

droga A

toluen

13 kbar, 55°C, 3 dni

BnO
BnO

OBn OBn OBn

2.78

droga B

K,CO;, 18-c-6, toluen, 2 dni

BnO
MeO

OBn OBn OBn
O

+2.75

2.79

OBn

Schemat 2.20.

Aldehyd 2.78 (otrzymany z Cj,-dialdozy 2.73) reagowal z fosforanem 2.71 dopiero pod
ci$nieniem 13 kbar i w temperaturze 55°C, dajac prekursor wyzszej C,;-dialdozy 2.79 (droga A,

Schemat 2.20.). Ten sam zwigzek uzyskano w reakcji aldehydu 2.78 z fosfonianem 2.75 w

bardzo tagodnych warunkach katalizy przeniesienia migdzyfazowego (droga B). Zastosowanie
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procedury HWE pozwolilo réwniez w dogodny sposob otrzymaé inne prekursory
polihydroksylowych zwigzkoéw dtugotancuchowych: 2.80 1 2.81.

Jak juz wspomniano we wczesniejszym rozdziale 2.1.3.1., strategia syntezy prekursoréw
cukrow wyzszych oparta na pochodnych acetylenowych jest komplementarna z procedurg
wykorzystujacg reakcje typu Wittiga. Potaczenie tych dwoch metod pozwolito na opracowanie
koncepcji ekonomicznej syntezy cukrow wyzszych, ktorg najlepiej ilustruje synteza prekursora
2.86 (Schemat 2.21.). Zwigzek ten zbudowany jest z dwdch ,,cegietek” monosacharydowych:
D-galaktozy i D-rybozy, potgczonych mostkiem allilowym, co pozwala tak zaplanowa¢ syntezg,
aby mozna bylo jg zacza¢ od dowolnej strony, tzn. od bardziej dostepnego substratu. Zmienno$¢
drog syntetycznych jest szczegolnie wazna w przypadku, gdy jako chiralne syntony musza by¢

uzyte rzadkie cukry proste.”®

w OBn O

~PPh, :
BnO }—oOMe
OBn\l droga A 175% 75%1 droga B
\I—( 2.84 1. 2.82, BuLi @)
2.85 BnO o$<

2.83 OBn 2.10]
Schemat 2.21.

Droga syntetyczna A prowadzi do zwigzku 2.86 z niskg wydajnoscia w przeliczeniu na
pierwszg ,,cegietke” — pochodng galaktozy (2.82 — 2.83, 50%), a wysoka w przeliczeniu na
druga jednostke cukrowa, pochodng rybozy 2.84. Natomiast alternatywna $ciezka syntetyczna
B, startujaca z aldehydu 2.84 jest niskowydajna w przeliczeniu na ryboze, ale wysokowydajna
liczac na pochodng galaktozy 2.82. Zaczynajac zatem ekonomiczng synteze prekursora cukru
wyzszego, startujemy od dostepniejszej badz po prostu tanszej ,,cegietki” monosacharydowej, a
trudno dostepng jednostke wprowadzamy dopiero w ostatnim etapie.

Po opracowaniu dogodnych procedur otrzymywania dowolnych a,B-nienasyconych
enondéw cukrowych, kolejnym wyzwaniem stato si¢ ich przeksztalcenie w wyzsze cukry badz

alditole poprzez funkcjonalizacj¢ mostka allilowego w prekursorach. Problem ten dotyczy
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stereoselektywnej redukcji grupy karbonylowej oraz selektywnego utlenienia wigzania
podwdjnego (Rysunek 2.7.).

stereoselektywna redukcja
OH OH

—_—

=
Sugy Sug, — Sugy Sug,

~ OH

selektywne utlenianie
Rysunek 2.7.

Jarosz i wsp.® zatozyli, iz najlepsza metoda otrzymywania wyzszych cukrowych
alkoholi allilowych 0 pozadanej konfiguracji, bedzie stereoselektywna redukcja ich
bezposrednich prekursorow. W tym celu nalezalo usztywni¢ konformacje enonu cukrowego, co
dzigki lepszemu zrdznicowaniu stron re i Si grupy karbonylowej, wymuszatoby wyzsza
selektywno$¢ redukcji. Cel ten osiggnigto przy uzyciu borowodorku cynku, ktérego
zastosowanie do redukcji pochodnych cukrowych szeregu D, dostarczato alkohole allilowe o
konfiguracji R na nowo powstalym centrum stereogenicznym z bardzo wysoka selektywnoscia

(Schemat 2.22.).

Il on
R Sug
+ epimer
OR
selektywnos¢ > 97 : 3 brak rozréznienia
Schemat 2.22.

Wynik ten wytlumaczono kompleksowaniem Kkationu cynkowego do atomow tlenu:
karbonylowego oraz pierScieniowego. Powstaly w ten sposdb 5-czlonowy chelat, usztywnia
konformacje catego ukladu, wymuszajac atak od mniej przestrzennie zatloczonej strony
czasteczki, spoza pierscienia cukrowego, czyli od strony si grupy karbonylowej. Konfiguracja
na nowo powstalym centrum stereogenicznym moze by¢ odwrdcona poprzez reakcje
Mitsunobu,? dajac w efekcie izomery S wyzszych cukrowych alkoholi allilowych. W

zwigzkach, w ktorych grupa karbonylowa nie jest bezposrednio zwigzana z pierscieniem
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cukrowym, rozroznienie jej stron zanika, a redukcja przy uzyciu borowodorku cynku prowadzi
do mieszaniny stereoizomerycznych produktéw w stosunku 1:1 (Schemat 2.22.).%
Kolejnym wyzwaniem stato si¢ opracowanie warunkow selektywnego utlenienia

podwdjnego wigzania alkoholu allilowego, poniewaz jego dihydroksylacja moze prowadzi¢ w

efekcie do o$miu sterecoizomerycznych trioli 2.88a-2.88h (Schemat 2.23.).

|Sug,CH,0H + C, + Sug,CH,OH|

OH ¥ OH
E i /'\/\
= Z
Sugy Sug, i i Sugy Sug,
2.87-R-E 2.87-S-E
OH OH OH OH
Sug; Sug, Sugy Sug,
2.88a OH 2.88e OH
iv + V. + iv.
(:)H C:)H OH (:)H
sug?” Y sug, Sugy” Y~ "Sug,
2.88b OH 2.88f  OH
OH OH OH Sug, OH OH
H H H _
Sugl/\(\Sug2 Sugy; Sug; Sug,
2.87-R-Z
2.88c  OH + .l 288  OH
+ M M +
OH OH ‘*.v"' OH Sug2 OH OH
; =
Sugy Sug, Sugy ) 87.5.7 Sug; Sug,
2.88d  OH ' 2.88h  OH

i. reakcja Wittiga i nastepcza redukcja grupy C=0; ii. inwersja Mitsunobu na centrum karbinolowym;
iii. OsO4/NMO; iv. epoksydacja, a nastepnie otwarcie pierscienia oksiranowego; v. reakcja z anionem
acetylenowym, a nastepnie redukcja wigzania potréjnego kat. Lindlara.

Schemat 2.23.

Potaczenie dwoch cukréw prostych wedlug metodologii typu Wittiga dostarczato wyzszych
enonow cukrowych, ktére poddane stereoselektywnej redukcji przy uzyciu borowodorku cynku,
dawaly alkohole allilowe typu 2.87-R-E. Nastepcza cis-dihydroksylacja podwojnego wigzania
czterotlenkiem osmu, przebiegata zgodnie z reguta Kishi’ego i dawala triole 2.88a i 2.88b w
stosunku =~ 6:1.%° Pozostate dwa triole z serii R (2.88c i 2.88d), planowano otrzymaé przez

epoksydacje wigzania podwodjnego 1 nastepcze regioselektywne otwarcie pierscienia

oksiranowego, lecz okazato si¢ to w praktyce trudne do przeprowadzenia na alkoholach
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allilowych 2.87, bedacych pochodnymi wyzszych dialdoz.*® Z tego powodu triole 2.88c i 2.88d
zostaly syntezowane w alternatywny sposob — osmylacji alkoholi allilowych 2.87-R-Z,
uzyskanych wedlug procedury wykorzystujacej acetylenowe pochodne monosacharydow
(patrz: rozdziat 2.1.3.1.), komplementarnej do metodologii typu Wittiga. Pozostate cztery triole
2.88e-h otrzymano w analogiczny sposob z alkoholi allilowych 2.87-S-E i 2.87-S-Z, a
konfiguracje wszystkich stereoizomeréw ustalono na podstawie korelacji chemicznych.*

Opracowang metodyke otrzymywania cukréw wyzszych wykorzystano m.in. w
pierwszej stereokontrolowanej syntezie alditolu zawierajgcego wiecej niz 10 atomow wegla w
lancuchu — dodecitolu 2.96 (Schemat 2.24.).%

BnO (0] (@]
nO ~OMe K,CO,
+ Gl Zara
(@] —C- u
Bno™ N 18-c-6
: 2.89 2.91
Glu OMe
lZn(BHll)z
OR o)
BnO  OH BnO  OH :
: : : 0sO,
A + A s - Glu
Glu Ara Glu/\;/\Ara NMO o
: 292R=H 074
2.94 OH 2.94a OH 293 R =Bn
l 2.94:2.94a =964

OBn OBn OBn (_)Bn

OMe 2.95 2.96

Schemat 2.24.

Prekursor cukru wyzszego 2.91 otrzymano w wyniku potaczenia dwoch ,,cegietek” cukrowych:
fosfonianiu 2.89 o konfiguracji D-gluko oraz aldehydu 2.90, bedacego pochodng D-arabinozy.
Produkt reakcji HWE poddano stereoselektywnej redukcji borowodorkiem cynku, uzyskujac
jako jedyny produkt alkohol allilowy 2.92. Po zabezpieczeniu grupy hydroksylowej, zwigzek
2.93 przeksztalcono w triole 2.94 i 2.94a w warunkach Kkatalitycznej osmylacji. Cis-
Dihydroksylacja przebiegta zgodnie z regula Kishi’ego z bardzo wysoka stereoselektywnoscia
(96:4), co zwigzane jest z addytywno$cig oddzialywan obu kierujacych grup alkoksylowych,

znajdujacych sie w bezposrednim sasiedztwie wigzania podwdjnego. Po zabezpieczeniu grup

36



1 Czes¢ literaturowa

hydroksylowych w postaci eteréw benzylowych, uzyskano wyzsza aldoz¢ 2.95 0 12-weglowym
szkielecie. Hydroliza glikozydu metylowego, a nastepnie redukcja powstatego hemiacetalu oraz
odbezpieczenie wszystkich grup hydroksylowych, pozwolito otrzymaé dodecitol 2.96 z

sumaryczng wydajnoscia 25% (po 7 etapach od triolu 2.94).42

2.1.3.3. Inne metody laczenia dwéch jednostek monosacharydowych

W literaturze mozna odnalez¢ przyktady innych ciekawych rozwigzan syntetycznych
pozwalajacych na tagczenie dwdch odpowiednio aktywowanych jednostek monosacharydowych.
Jednak majg one zdecydowanie mniejsze zastosowanie w syntezie cukrow wyzszych, dlatego
tez zostang omowione w tym rozdziale dosy¢ ogodlnie.

Paton i wsp.***

otrzymali kilka wyzszych aldoz na drodze [1,3] dipolarnej cykloaddycji
odpowiednich tlenkow nitryli do alkenow. Uzyskang w ten sposob izoksazoling 2.97, bedaca
prekursorem cukru wyzszego, mozna bylo przeksztalci¢ po rozszczepieniu wigzania N-O w

B-hydroksyketony badz y-aminoalkohole (Schemat 2.25.).

O OH
Sugl—CENLO_ N—O Sugj Sug,
+ I I /
Sugy Sug, oH
Sugy Sug,
Schemat 2.25.

Odpowiednie cukrowe tlenki nitryli 2.98 byly generowane in situ w obecnosci nadmiaru
dipolarofila 2.99, w celu uniknigcia niepozagdanych produktow ubocznych, charakterystycznych
dla reakcji cykloaddycji tej grupy zwiazkoéw. Jako produkty uzyskiwano diastereoizomeryczne
izoksazoliny 2.100a i 2.100b, co ilustruje Schemat 2.26. Funkcjonalizacja gldwnego
cykloadduktu oparta byla na dwoch kluczowych reakcjach: reduktywnym rozszczepieniu
wigzania N-O prowadzacym do B-hydroksyketonu 2.101 oraz nastepczym przeksztatceniu go w
1,3-diol 2.102.%
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0] O e} Ar
[

3 a Ara
m--uo 1’3]
/ / . / + /
K CNO "'O)( 71% N, N
o.__O BnO ° 07 “xyl 0" Txyl

>< Xyl

Y
g

2.98 2.99 2.100a 1:8 2.100b
Tii.
Ara—CCI=NOH .
iv. Xyl
1. Ara\E/\E/XyI Ara\"/\i/ y
" OH OH 98% O OH
Ara—CH=NOH 2.102 2.101

i. NCS, Py, CHClIs; ii. EtsN, CHCI3, 0°C; iii. H3BO3, MeOH/H20, Ni-Raney’a; iv. L-selektrid, THF, -78°C

Schemat 2.26.

Warunki redukcji wigzania N-O do [B-hydroksyketonu 2.101 nalezalo tak dobraé, aby
zminimalizowa¢ epimeryzacje, reakcje retroaldolowa 1 konkurencyjng redukcje do
y-aminoalkoholu, co udato si¢ osiggna¢ katalizujac reakcj¢ Ni-Raney’a. Natomiast w redukcji
grupy karbonylowej najlepiej sprawdzit si¢ L-selektrid, dajac tylko jeden diastereoizomer 2.102
z bardzo wysoka wydajnoscig. Dalsze standardowe przeksztatcenia 1,3-diolu 2.101 mogg
dostarczy¢ 6-deoksyundekoze.

W syntezie prekursorow wyzszych dialdoz zastosowanie znalazty rowniez zwiazki
cynoorganiczne, jednak w do$¢ ograniczonym stopniu. Wykorzystano tu fakt, iz reakcje
pochodnych allilocynowych z aldehydami sg dogodng i wysoce stercoselektywng metoda
syntezy alkoholi homoallilowych.*

Fraser-Reid i Jarosz*® przeprowadzili kondensacje allilocynowej pochodnej glukozy 2.103 oraz
aldehydu 2.50 katalizowang tetrachlorkiem tytanu, uzyskujac z wydajnoscia 55% dwie
undekozy 2.104a i 2.104b w proporcji 7:2 (Schemat 2.27.). Jednak ze wzgledu na rozktad
zwiazkéw organocynowych pod wpltywem kwaséw Lewisa, np. TiCl4* czy ZnCl,,* reakcja
piranozowych pochodnych allilocynowych z aldehydami cukrowymi okazata si¢ do§¢ kapry$na
1 dostarczata, poza oczekiwanym produktem, gtéwnie dienoaldehyd 2.105.

Optymalizacja warunkéw reakcji pozwolita na otrzymanie pochodnej cukru wstzego.48 Stato
si¢ to mozliwe, gdy zastosowano jako katalizator eterat trifluoroboru (BF; x OEty), uzyskujac w
reakcji sprzggania pochodnej 2.103 z aldehydem 2.90, zwigzek 2.106 jako jedyny stereoizomer
z wydajnoscia 81% (Schemat 2.27.).
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SnBu, \\- |
Xyl—CHO 2.50 Xyl
Z 55% Glu/y Y + I

5 TiCl,, CH,Cl,, 0°C r1' R2 oBn |
OBn 2.104a R1=0OH, R2=H BnO
BnO = OMe 2.104b R1=H, R2=OH 2105 OBN
Glu OBn _ \\:
Ara—CHO 2.90 :
2.103 81% ; Ara
BF,xOEt,, THF,-78°C  Glu
2.106 OH
Schemat 2.27.

Dalsze badania wykazaty jednak, ze reakcja ta przebiega w zupelnie inny sposob dla
allilocynowych pochodnych furanozowych.*® Rozkiad pierécienia furanozy pod wplywem
katalizujacego reakcje kwasu Lewisa byt znacznie szybszy niz oczekiwany proces sprzegania,
ktéry udato si¢ ostatecznie przeprowadzi¢, ale jedynie pod cisnieniem 13 kbar i w

podwyzszonej temperaturze.*®

W 1983 roku, Saumi i wsp.> OAc
wykorzystali reakcje nitroaldolowa w C,H.0,CHN K OAC o
syntezie  pochodnej tunikaminy MeO OAcC
(Rysunek 2.8.), wchodzacej w sktad
waznego antybiotyku o wlasnosciach Tunikamina AcO OAc
antynowotworowych.® Z pochodnej Rysunek 2.8.

5-nitro-a-D-rybofuranozy 2.107 przy
uzyciu jonow fluorkowych generowano anion, ktory reagowat z aldehydem 2.108, dajgc z
dobrg wydajnoscig prekursor 2.109, przeksztalcany nastgpnie na drodze standardowych

przemian w tunikamine (Schemat 2.28.).

CHO
NO, o HO,
o l)_o KF
+ o} —_— o
51%
o OMe N
ACO 0)4 NHCbz
NHCbz
2.107 2.108 2.109 ——*=, tunikamina
Schemat 2.28.
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Rowniez reakcja aldolowa znalazta zastosowanie w syntezie prekursorow cukrow
wyzszych poprzez taczenie dwoch prostych jednostek monosacharydowych (Schemat 2.29.).%
Z aldehydu 2.110 udato si¢ wygenerowa¢ jon enolanowy 2.110a dziataniem silnej
nienukleofilowej zasady (LiHMDS), mimo potencjalnej mozliwosci B-eliminacji. Reakcja z
aldehydem 2.111 prowadzita do dwoéch diasterecoizomerycznych aldoli 2.112a oraz 2.112b w
proporcji 6:1 z ogdlng wydajnosciag 43%. Oba zwiazki posiadaty wzgledna konfiguracje erytro.

CHO (I:HO
5 | o}
OBn LiIHMDS, THF OBn
0 od -50°C do -30°C BnO OMe
Xyl OX Glu  ©OBn

2.110 2.111

OH

il Xyl +
G|u/\r Y Glu” Y

CHO CHO
2.112a 6:1 2.112b
Schemat 2.29.

Lopez-Herrera w syntezie analogdéw tunikaminy (patrz: Rysunek 2.8.) wykorzystat
reakcje kondensacji zwigzkow diazowych z aldehydami w konstrukeji szkieletu prekursora
cukru Wstzego.‘r’z’53
Diazowa pochodna galaktozy 2.113, otrzymana z dobrg wydajnosciag w czterech etapach z
odpowiedniego azydku, reagowata z aldehydem 2.114 dajgc mieszaning zwigzkéw: ketonu
2.115 oraz epoksydu 2.116 (Schemat 2.30.).>* Zaobserwowano, iz w opisanej kondensacji
powstaje tylko jeden (z czterech mozliwych) epoksyd o konfiguracji trans. Przeprowadzono
rowniez analiz¢ wptywu polarno$ci rozpuszczalnika na proporcje w jakich powstaja oba
produkty reakcji. Stwierdzono, ze wzrastajaca polarnos¢ rozpuszczalnika podwyzsza stosunek
ketonu 2.115 do epoksydu 2.116 (5:1 dla MeOH, Schemat 2.30.). Natomiast uzycie

niepolarnych rozpuszczalnikow skutkowato powstawaniem obu produktéw w proporcji okoto

1:1 (eter etylowy, n-heksan).
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0._0
DAGA X0 Ryb 2.115 2.116
2.113 2.114

NA | O OHCJ O LOMe
Ryb Ryb
. + rozpuszcz \"/\DAGA \<A\DAGA
o) ‘0 Lo, +
)Vo

rozpuszcz. MeOH DMF chloroform eter etylowy n-heksan

2.115:2.116 5:1 2:1 3:1 1:1 2:3
73% 82%
Schemat 2.30.

Zupehie inne rezultaty osiagnicto w reakcji diazowej pochodnej rybofuranozydu 2.117 z
aldehydem 2.3, uzyskanym z 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-D-galaktopiranozy (Schemat 2.31).%

0
Et,0
NZ “Ryb + DAGA—CHO ——= Ryb
67% DAGA
2.117 2.3 2.118
Schemat 2.31.

Jako jedyny produkt otrzymywano z dobrg wydajnoscig keton 2.118 oraz nie zaobserwowano
wplywu polarnosci rozpuszczalnika na przebieg reakcji.

Uzyskane prekursory cukrow wyzszych: 2.115, 2.116 oraz 2.118 przeprowadzono z wysoka
stereoselektywnos$cia oraz bardzo wysokimi wydajnosciami w analogi tunikaminy,

powigkszajac te rodzing zwigzkow o potencjalnie ciekawych wlasciwosciach biologicznych.

2.1.4. Inne strategie syntezy cukréw wyzszych

Cukry wyzsze, jak juz wczesniej wspomniano, czesto sg istotnymi sktadnikami waznych
zwigzkow pochodzenia naturalnego. Wyizolowanie, a przede wszystkim wykazanie cennych
wlasciwosci biologicznych tego typu pochodnych, w szczegdlnosci dwdch antybiotykow —
hikizymycyny® oraz tunikamycyny® — zaowocowalo rozwojem prac nad ich syntezami
totalnymi. Badania te s3 bardzo istotne réwniez z punktu widzenia chemii cukréw, poniewaz
ich kluczowymi etapami sg syntezy undekoz, wchodzacych w sktad antybiotykow —
hikozaminy (patrz: Rysunek 2.3.) oraz tunikaminy (patrz: Rysunek 2.8.), a przedstawione w
nich strategie moga stuzy¢ do otrzymania innych polihydroksylowych zwigzkow

dhugotancuchowych.
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W 1985 roku Danishefsky i Maring™ zaprezentowali synteze totalna per-O-acetylowanej
hikozaminy oparta na reakcji cykloaddycji dienu 2.124 oraz heptodialdozy 2.123 (Schemat
2.32.).

MgBr,
OHC, o 0 1 BnO
H OR' >0
o B DAGA z OMe
.., i.-iv. V. 2.123
0] 0] — DAGA R —
NS
%_ © 2119 R=CH,CH=CH,, R'=H BzO
DAGA 2.120 R=CH,CH=CH,, R'=Bn OSiMe,tBu
23 2.121 R=CH,CHO, R'=Bn 2.124
2.122 R=CH=CHOACc, R'=Bn
1vi.,vii.
BnO . viii., ix.
Homs : :
DAGA OBz
2.125 X=0
2.126 X=p OH, a H
X., Xi.
OAc OAc OAc
OBn OBn OBn MeO 2 A OAc
i i OBn —= é
DAGA Y —_— OAc OAc
H AcO NHAc
OBn OBn :
2.128 AcO hikozamina

i. CH,=CHCH2MgBr, kat. BF3xEt,0; 15:1 (119 gtéwny); ii. NaH, BnBr, DMF, 95%; iii. O3, CH2Cl>, -78°C; 100%);
iv. Ac0, EtsN, DMAP, CH2Cl,, E/Z 6:1, 95%; v. O3, CH2Cl>/MeOH 1:1, -78°C, 93%; vi. MgBr,, CH.Cl;, benzen, 0°C,
75%; vii. NaBHa, EtOH, CeCls, -78°C, 95%; viii. MCPBA (85%), CH2Cly, 0°C, 94%; ix. K2CO3, MeOH,;

X. LiBH4, THF, reflux, 96%; xi. NaH, BnBr, DMF, 78%.

Schemat 2.32.

Pochodng D-galaktozy 2.3, ktorg dla podkreslenia totalnego charakteru syntezy, otrzymano
réwniez na drodze reakcji hetero Dielsa-Aldera, przeksztalcono w kolejnych etapach w
heptodialdoze 2.123. Jej cykloaddycj¢ z dienem 2.124 prowadzono w obecnosci MgBr;, ktory
kompleksujac sgsiadujgce atomy tlenu, usztywnial konformacje aldehydu, co pozwalito
otrzyma¢ addukt 2.125, jako jedyny produkt. W kolejnych krokach stereoselektywnie
wprowadzono wymagane funkcje tlenowe, a nastgpnie dokonano reduktywnego otwarcia nowo
utworzonego pierscienia piranozowego w zwiazku 2.127. Uzyskang w ten sposob pochodna
2.128 przeksztalcono nastepnie w per-O-acetylowang hikozaming. Opracowana strategia
syntezy okazala si¢ by¢ zard6wno bardzo wydajng, jak i wysoce selektywng drogg otrzymywania

tej waznej undekozy.
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Potencjal reakcji hetero Dielsa-Aldera w tworzeniu prekursorow cukrow wyzszych
zaobserwowal rowniez Jurczak wraz ze wsp.”™® Przeprowadzona pod wysokim ciénieniem
cykloaddycja sterycznie zattoczonej 1:2,3:4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktopiranoz-6-ulozy
(2.3) z 1-metoksybuta-1,3-dienem (2.129), przebiegata ze 100% stercoselektywnoscig dajac
wylgcznie jeden produkt 2.130, ktérego grupa metoksylowa znajdowata si¢ w potozeniu Cis

wzgledem piers§cienia cukrowego (endo-addycja, Schemat 2.33.).

20 kbar, 53°C, Et,0

7 \_oue

70%

2.129

Schemat 2.33.

Obnizenie ci$nienia do 11 kbar oraz zastosowanie 1% katalizatora Eu(fod); spowodowato
spadek zaréwno wydajnosci, jak i selektywnoscei reakcji cykloaddycji.>*

Schreiber i Ikemoto® jako pierwsi przedstawili syntez¢ totalna hikizymycyny
(Rysunek 2.9.) — waznego antybiotyku i strukturalnie zlozonego przedstawiciela rodziny
polihydroksylowych zwiazkéw naturalnych.” Zbudowany jest on z trzech ,,cegielek”, z ktérych
najwazniejsza to undekoza —  hikozamina
(zaznaczona zielonym kolorem na Rysunku 2.9.).
Konstrukcje jedenasto weglowego  fragmentu
H.N hikozaminy oparto na strategii ,,homologacja
tancucha weglowego — osmylacja”, ktorg efektywnie
przeprowadzono w tzw. syntezie dwukierunkowej.

Poniewaz etap ten stanowil najwigksze wyzwanie z

punktu  widzenia  calej  totalnej  syntezy

hikizymycyna
Rysunek 2.9.

hikizymycyny, zostat on szczegdtowo
przedstawiony na Schemacie 2.34. Wyjsciowy
zwigzek — L(+) winian diizopropylowy 2.131 - dostarczytl dwa centra stereogeniczne, Ktore
postuzyty jako swoiste ,kierunkowskazy” przy wprowadzaniu pozostalych centrow.
Wydhizanie tancucha rozpoczgto od procedury ‘one-pot’ redukcji-homologacji, uzyskujac o,p3-
nienasycony diester 2.132, ktory poprzez katalityczng cis-dihydroksylacje przeksztalcono w
tetraol, zabezpieczony nastepnie w postaci eterow tetra(tert-butylodimetylosililowych) 2.133.
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Zwiagzek ten posiada dwie terminalne homotopowe grupy estrowe, z ktorych jedna
zredukowano do alkoholu 2.134, co pozwolilo na dalszg stopniowa konstrukcj¢ jedenasto-
weglowego tancucha w dwodch kierunkach, ktéra ostatecznie data polihydroksylowy zwigzek
2.136 z dobrag wydajnoscia i1 diastereoselektywnoscig. Kolejne etapy obejmujace manipulacje
grupami zabezpieczajgcymi, laktonizacje oraz redukcje, dalty prekursor hikozaminy 2.138, z
powodzeniem wykorzystany w dalszej syntezie totalnej hikizymycyny.

mQ
T
mQ

o Bn o OTBSOBn OTBS
I, II. 1., IV. H

iPr —— ; CO,Et — ; CO, Et
, 2 Etozcw 2 EtO,C ; 2
2131 OH 2132 OBN OTBSOBn OTBS
2.133

T

o

02
(@)
O
T

OTBSOBn OTBSOH -
: vi.-Xii.

EtO,C : EtO,C” :
2134 OTBSOBn OTBS 2135 O OBn O

OH OH OBn O
2.137

Bn O ——*, hikozamina ——_ hikizymycyna
2.138

i. NaH, BnBr, NBusNI, THF, 53%; ii. DIBAL; (EtO),POCHLICO2Et, CH,Cl», 53%; iii. OsO4, NMO, aceton, H20, 71%;
iv. TBSOTf, 2,6-lutydyna, CH2Cl,, 100%; v. DIBAL, CHxCly, -78°C, 82%; vi. utl. Swerna, 97%; vii. olefinacja
Tebbego, 82%; viii. DIBAL, CHxCl,, -78°C, 95%; ix. utl. Swerna, 98%; x. (EtO),POCHLICO2Et, 97%; xi. nBusNF,
THF, 0°C, 86%; xii. aceton, H2SO4, 89%; xiii. OsO4, NMO, aceton, H20, 75% 2.136; xiv. 1) TFA-MeOH, reflux;
2) 1%TFA-THF, reflux; 3) kat. HoSO4, aceton; 65%; xv. DIBAL, CH2Cl, -78°C; xvi. BzCl; 34% po dwdch etapach.

Schemat 2.34.

Zaprezentowana strategia polegajaca na dwukierunkowej syntezie tancucha okazata si¢ by¢
wszechstronng i efektywng w konstrukeji stereochemicznie ztozonych struktur, w szczegdlnosci
dugotancuchowych zwiazkow polihydroksylowych.>®

W 1992 roku Ramza i Zamojski®’ opisali synteze pochodnej drugiej waznej undekozy —

tunikaminy (patrz: Rysunek 2.8.). Zaprezentowana strategia rozpoczynala si¢ od ,,strony
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galaktozoaminowej” tancucha cukrowego i polegata na dobudowaniu czgsci ,,rybozowej” z

niecukrowego prekursora.

CHO
1 - OMe OMe O
O }—oOiPr O . .
EtO_ll (0] i. @] i, Gal (@]
(@] + >P —_— - -
EtO \ \ / \
Gal
Gal N, 2.140 2.141 2.142
2.139 |||
OBn OH
(@] V. (@] iv.
. - \/'\Q + epimer
Gal Gal
2.143
o © produkt gfowny
2.145 2.144
OH
o)
>< >< vu viii. *
"0
OH NHAc
2.146a 1:8 2. 146b 2.147 2.148

i. LDA, THF, - 78°C, 59%; ii. p-TsOPy, THF/H20, reflux, 78%; iii. K-selektrid, THF, -78°C, 2.143a (57%), 2.143b
(18%); iv. Bra, MeCN/H20, -10°C, 85%; v. Ag20, BnBr, CH2Cl,, 63,5%; vi. a) OsO4, AgCIO3, THF/H,0;
b) DMP, p-TsOH, aceton, 2.146a (6%), 2.146b (48%); vii. NaBH4, THF, -78°C, 87%; viii. a) Pd/C 5mol%, Ha, EtOH;
b) EtsN, (CH3CO)20, 86%.

Schemat 2.35.

W wyniku reakcji aldehydu 2.139 z anionem wygenerowanym z fosfonianu 2.140, otrzymano
mieszaning E i Z enoli 2.141, ktérg poddano hydrolizie do ketonu 2.142 (Schemat 2.35.).
Redukcja przy uzyciu K-selektridu pozwolita uzyska¢ alkohol furfurylowy 2.143 o konfiguracji
R, jako glowny produkt. Utlenianie Klauson-Kassa doprowadzito do nietrwatej pochodnej
2-eno-piranoz-4-ulozy 2.144, ktérej wolng grupe hydroksylowa zabezpieczono funkcja
benzylowa, otrzymujac anomer 2.145 jako jedyny produkt reakcji. Nastepcza Ccis-
dihydroksylacja wigzania podwodjnego metoda Brauna nie byta w pelni stereoselektywna i data
mieszaning dioli 2.146a i 2.146b w proporcji 1:8. Ostatnimi etapami syntezy byta redukcja
grupy karbonylowej, ktorg udato si¢ przeprowadzi¢ z calkowita stereokontrolg oraz
odbezpieczenie centrum anomerycznego, co doprowadzito do spontanicznej izomeryzacji 2.147
do formy furanozy. W procesie tym jednoczesnej redukcji ulegta grupa azydkowa, co
ostatecznie pozwolitlo otrzymaé, jako jedyny produkt, pochodng tunikaminy 2.148 z

sumaryczng wydajnoscia 5.4%.
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Ciekawe podejscie do stereoselektywnej syntezy dlugotancuchowych polioli, polegajace
na sekwencyjnej homologacji enali z uzyciem y-(sililoksy)allilostannanéw (zwiazki cyny IV),
zaprezentowali Marshall i Beaudoin.® Ich strategia opierata si¢ na dwoch obserwacjach:
e sililowe syn dienylowe dietery 2.151 (Schemat 2.36.) ulegaja wysoce anti selektywnej
hydroksylacji,*
e addycja nieracemicznych y-(sililoksy)allilostannanéw typu 2.150 do enali 2.149, promowana

przez BF3, prowadzi z fatwos$cig do tego typu zwiqzkc')w.GO

OTBS
1. BF,xEt,0
R1 H TBSO SnBu 3= R1
- 2. TBSOTf
0 RTR2 SO OTBS
2.149 2.150 2.151
Schemat 2.36.

Zaproponowana strategia zostala z powodzeniem wykorzystana zardwno Ww syntezie
tancuchowych zwigzkéw polihydroksylowych, jak i laktonu 2.137 (patrz: Schemat 2.34.),
prekursora hikozaminy, otrzymanego wcze$niej przez Schreibera i Tkemoto.”® Postanowiono
réwniez sprawdzi¢ mozliwos$¢ zastosowania tej metodologii w dwukierunkowej syntezie polioli
o dtugich tancuchach. W tym celu przeprowadzono bis-homologacje¢ dienalu 2.153 (Schemat
2.37.).

S ><

(@] O - TBSO §nBu3

S o T Y Aot X
2152 ~o2° b 2.153 H 2.150

‘1. BF,xEt,0, 86%

MeO,C

2. TBSOTf, 2,6-lut
88%

OTBS o><o OTBS
0s0,, NMO : .

‘ 06% (g)TBS OTBS
dr =511 2.154

OH OQTBSOH o><o OH OTBSOH

%
0

OH OTBSOH OH OTBSOH

2.155
OAc (=)Ac OAc (:)Ac OAc C=)Ac OAc

1. p-TsOH, AcOH

2. Ac,0, Py OAc OAc OAc OAc OAc OAc OAc

2.156
Schemat 2.37.
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Zwiazek 2.153 zostal otrzymany z winianu 2.152 na drodze redukcji grup estrowych do funkcji
aldehydowych, nastgpnie reakcji HWE z fosfonianem (EtO),POCH,CO.Et i powtdrnej
redukcji.®* Dwukierunkowe przedluzenie tancucha dienalu w reakcji z vy-(sililoksy)-
allilostannanem 2.150 oraz nastepcze sililowanie, doprowadzito do tetraenu 2.154, ktory w
reakcji osmylacji przeksztalcono w diastereoizomeryczne poliole w stosunku 5:1. Gléwny
izomer 2.155 poddano hydrolizie oraz acetylowaniu in situ, otrzymujac pochodng 2.156 z
czternastoma funkcjami tlenowymi o naprzemiennej konfiguracji: syn, anti, syn, anti, itd.
Roéwniez Fiirstner wraz z Wuchrer opracowali w 2006 roku krotka i wydajng synteze
hikozoaminy.®? Po wnikliwej analizie retrosyntetycznej postanowiono wykorzysta¢ reakcje
Nozaki-Hiyama-Kishi’ego (NHK) w konstrukcji szkieletu weglowego cukru wyzszego.
Odpowiednie bloki budulcowe otrzymano w kilku etapach z tatwo dostgpnych substratow:
jodek 2.158 z di-O-izopropylideno-D-mannofuranozy 2.157, a aldehyd 2.159 z winianu
dimetylu 2.152, poprzez jego desymetryzacje (Schemat 2.38.).
Reakcja NHK wykorzystuje nukleofilowe i zarazem stabo zasadowe wilasnosci zwigzkow
chromoorganicznych (III), ktore mozna tatwo otrzymaé przez oksydatywng insercj¢ CrCl, do
halogenkow organicznych, w tym takze bromkow i jodkow alkinylowych. Reagenty te w

reakcjach z aldehydami wykazuja wysoka chemoselektywnos¢.

2.157
iil.
i. lub ii.
OH o (:)TBS
O 2
OTBS o
> . o4
2.152 O 2.159 O TBSO 2.161

i. CrCly, kat. NiClo, THF, 82%; ii. kat. CrCly, kat. NiClz, kat. (NBu)sBnNCI, LiCl, Mn, TMSCI, THF, 88%;
iii. Pd/C (10% wiw), Hz (1 atm), EtOAc, 89%

Schemat 2.38.

Firstner i Wuchrer przeprowadzili reakcj¢ NHK w dwoch wariantach (Schemat 2.38., i. lub ii.).
Dzialajac na mieszaning jodku alkinylowego 2.158 i aldehydu 2.159 nadmiarem CrCl, oraz
katalityczng iloscig NiCl,, uzyskano produkt 2.160 z wydajnoscig 82% oraz znakomitg
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diastereoselektywnos$cia >95%. Natomiast stosujac modyfikacj¢ Kishi’ego (uzycie LiCl i
(nBu)3;BnNCl jako dodatkow zwigkszajacych efektywnos$¢ katalizujacej reakcje pary redoks
CrCl/Mn/TMSCI) otrzymano prekursor 2.160 z wydajnoscia 88% 1 poréwnywalng
selektywno$cig (de ~90%). Nastepcza semi-redukcja sterycznie zattoczonego wigzania
potrojnego data z dobrg wydajnoscig alken 2.161 o konfiguracji Z, umozliwiajacy dalszg
funkcjonalizacj¢ zwigzku. Po wprowadzeniu funkcji azotowej do struktury czasteczki (Schemat
2.39.), utleniono pierwszorzgdowa grupe hydroksylowa do aldehydu 2.163. Dihydroksylacje
sterycznie zattoczonego wigzania podwojnego, ze wzgledu na wczesniej napotkane trudnosci w
reakcji z OsQg4, postanowiono przeprowadzi¢ przy uzyciu bardziej reaktywnego RuO, w
srodowisku kwasnym. W tych warunkach produkt utlenienia 2.164 ulegal spontanicznej

cyklizacji, co doprowadzito do piranozy 2.165 z wydajnoscig 57%.

2.164

i. ftalimid, DEAD, PhsP, THF, 0°C—rt, 62%; ii. HFxPy, Py, THF, 0°C, 98%; iii. utl. Swerna (NR2=ftalimido), 75%;
iv. RuCls (5mol%), FeClox4H,0 (13mol%), NalO4, MeCN, EtOAc, 57%

Schemat 2.39.

Omowiona w duzym skrocie synteza totalna, pozwolita otrzyma¢ hikozaming 2.165 z ogdlng
wydajnoscig 10% dla 10 etapow w liniowej sekwencji reakcji.

Przedstawiony w tym rozdziale bardzo ogoélny przeglad metod syntetycznych cukrow
wyzszych oraz ich pochodnych o dlugich tancuchach, pokazuje jakim wyzwaniem dla chemika

organika jest planowanie strategii syntezy polihydroksylowego zwigzku wielkoczgsteczkowego.
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2.2. Karbocykliczne zwigzki polihydroksylowe

Wsrod znanych karbocyklicznych zwigzkéw polihydroksylowych mozemy wyrdznié
kilka charakterystycznych grup.®® Analogi monosacharydéw, w ktérych pierécieniowy atom
tlenu zostal zastapiony grupa metylenowa, nazywamy karbacukrami.®*® Karbafuranozy nie
wystepuja w postaci wolnej w naturze, ale czesto wchodza w sklad waznych produktow
naturalnych, przede wszystkim karbanukleozydéw.®* Rowniez karbapiranozy najczesciej sa
podjednostkami zwigzkow naturalnych, jednak istnieje kilka przyktadow ich wyizolowania w

postaci wolej ze zrodetl naturalnych.

HO :Oc
HO -mOH HO== ) e -mOH
o' oM HO  OH e om
karba-a-D-galaktopiranoza cyklofelitol MK7607

R,0

R.O.., R5.,,
' NH,
HO ."'oH "ot H
OH OH
validamina validamycyna

Rysunek 2.10.

Rysunek 2.10. przedstawia znane karbacukry i ich pochodne wystepujace w przyrodzie i
posiadajace aktywno$¢ biologiczng. Karba-o-D-galaktopiranoza jest jedyng wolng
karbapiranozg wystepujaca w naturze i wykazuje aktywno$¢ jako antybiotyk przeciwko
Klebsiella pneumonia MB-1264.° Cyklofelitol oraz MK7607 bedace pochodnymi
karbacukréw, rowniez wyizolowano ze zrodet naturalnych w postaci wolnej. Cyklofelitol jest
silnym inhibitorem B-glukozydaz i wykazuje aktywnosé¢ przeciw wirusowi HIV,% a zwigzek
MK7607 posiada duza skutecznosé chwastobojcza.’” Z kolei aminokarbacukry, jak validamina
oraz ich pochodne s3g najczesciej podjednostkami bardziej ztozonych molekut, np. antybiotykéw
z rodziny validamycyn (8 aktywnych biologicznie zwigzkéw wyizolowanych w 1970 r.).%
Kolejng wazng grupg sa cyklitole — zwigzki posiadajace identyczny wzoér sumaryczny
(CH20), z monosacharydami, jednak odrézniajace si¢ od nich pier§cieniem karbocyklicznym.

Cyklitole pod wzgledem chemicznym przypominaja bardziej alditole niz cukry, jednak ich
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obecno$¢ w roslinach naczyniowych jest bezposrednio zwigzana z tworzeniem mono-, 0ligo- i
polisacharydéw.® Z grupy pochodnych pentahydroksylocyklopentanu, tylko dwa zwiazki

a

wystepuja w przyrodzie: karioza®® i kalditol®® (Rysunek 2.11.), natomiast cykloheksitole -
zwane inozytolami - sa najbardziej rozpowszechnionymi przedstawicielami tej rodziny w

naturze.®

HQO:+

HO

karioza kalditol mio-inozytol

Rysunek 2.11.

Inozytole oraz ich fosforanowe pochodne s3 bardzo wazng klasg zwigzkéw o istotnych
wiasciwos$ciach biologicznych.63b Wigkszo$¢ sposrdd dziewieciu mozliwych izomerow jest
szeroko rozpowszechniona zarowno w §wiecie roslin jak i zwierzat. Ptyn mozgowo-rdzeniowy
cztowieka obok D-glukozy, alditoli, anhydroalditoli i innych monosacharydéw, zawiera takze
wolny mio-inozytol (Rysunek 2.11.), zajmujacy pod wzglgdem stezenia drugie miejsce za
glukoza. Znajduje si¢ on takze w plazmie i gatce oczne;j cztowieka.®

Potencjal biologiczny karbacukrow, cyklitoli oraz ich pochodnych, w znaczacy sposob
wplynat na rozw6j metod ich syntezy. Chemia karbocyklicznych uktadow polihydroksylowych
0 ‘normalnych’ pierscieniach (5- i 6-wegglowych) jest bardzo dobrze poznana i szeroko
Opisana.63 W ostatnich latach poszukiwania nowych potencjalnych terapeutykow zostaly
ukierunkowane na syntez¢ mimetykow cukrowych o $rednich pier§cieniach, zbudowanych z 7-9
atomoéw wegla. Natomiast polihydroksylowe zwiazki karbocykliczne o duzych pierscieniach
(>10 atomoéw wegla) s3 w zasadzie zupelnie nieznane.
Niniejszy rozdziat zostanie gldéwnie poswigcony metodyce syntezy pochodnych karbacukrow
oraz cyklitoli o $rednich pierscieniach, ktéra w znacznym stopniu bazuje na chemii uktadow

cyklicznych 5-i 6-weglowych.
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2.2.1. Funkcjonalizacje karbocyklicznych substratow

Jedna z mozliwych strategii otrzymywania polihydroksylowych zwigzkow
karbacyklicznych polega na wykorzystaniu jako substratow, zwigzkéw o gotowym juz
pierscieniu zbudowanym z odpowiedniej liczby atomow wegla i jego dalszej funkcjonalizacji.
W przypadku uktadow 6-weglowych podejscie to znalazlo do$¢ szerokie zastosowanie w
syntezie konduritoli (5-cyklohekseno-1,2,3,4-tetraoli),*®® ktére posiadaja istotne wlasciwosci
biologiczne — jako antybiotyki czy zwiazki przeciwnowotworowe.™
W 1998 r. Bickvall i Yoshizaki* zaprezentowali cickawa synteze zarowno (+/-)-, (+)- jak i (-)-
konduritolu C 2.169, wykorzystujaca katalizowang palladem reakcj¢ trans-diacetoksylowania
(Schemat 2.40.).

X kat. Pd(OAc), X
HO OH ¢] 0 kat. p-BQ o 0
2,2-dimetoksypropan kat. Fe(Pc), O,
AcO - 10OAC
H*, CH,Cl, LiOAc x 2H,0
0,
2.165 86% 2.166 AcOH (+/-)-2.167
71%, >94% trans
HO OH o><o
stez. HCI K,CO,
MeOH, 0°C MeOH
HO »mQH <—————— — HO - OH
98% 90%
(+/-) Konduritol C (2.169) 2.168

Schemat 2.40.

Handlowo dostepny cis-1,2-dihydrokatechol 2.165 przeksztalcono w pochodng 2.166, ktdrej
katalizowane palladem 1,4-diacetoksylowanie doprowadzito do zwigzku (+/-)-2.167. Pochodng
2.167 o uktadzie trans wprowadzonych grup acetoksylowych, przeksztatcono w dwoch etapach
w (+/-)-konduritol C 2.169 z og6lng wydajnosciag 54%.

Enancjomerycznie czyste (+)- i1 (-)-konduritole C otrzymano na drodze enzymatycznej
hydrolizy trans-dioctanu 2.167 (Schemat 2.41.).
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>

0, O HO OH
H0—<\;§-""OH — . HO_G.....OH
. (-)-2.168 (-)-2.169
rac-2.167 ——=
0><O HO OH
AcO-----<\;§—OAc ., 1 HO: <\;§—-OH
(+)-2.167 (+)-2.169

i. lipaza (z Candida rugosa), bufor fosforanowy (pH 7,0); ii. stez. HCI, MeOH, 0°C, 98%; iii. K.CO3, MeOH, 99%.

Schemat 2.41.

Rozdziat kinetyczny enancjomeréw przy uzyciu lipazy z Candida rugosa w buforze
fosforanowym, okazat si¢ procesem bardzo efektywnym, w ktoérym uzyskano trans-diol (-)-
2.168 z 49%, a trans-dioctan (+)-2.167 z 48% wydajnosciag. W kolejnych prostych
przeksztalceniach otrzymano (-)- oraz (+)-konduritol C 2.169 z nadmiarem enancjomerycznym
>99,5% w kazdym przypadku.

Podobng strategi¢c wykorzystano w syntezie fosfonianowych enancjomerycznych
pochodnych mio-inozytolu Ins(1,2,3,4)P, i 1Ins(1,2,3,6)P4 0 =znaczacej aktywnoSci

biologicznej.”

O OAc
lipaza .
—— +
trzustki $wini
@] C-)Ac
2.170 (+-)-2.171
OP(0)(0Bn), OP(0)(OBn), OP(0)(OBn), o
HO JOAC .OAC ~OH E
u RuCl,, NalO, Ac,O, Py . HO-P(0)(OBn),
- -
HO Y OAC 86% . OAc llosciowo . OH 55%
: : : 0
OP(0)(0Bn), OP(0)(OBn), OP(0)(OBn),
2117 2.176 2.175 2.174
— Ins(1,2,3,4)P,
Schemat 2.42.
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W tym przypadku jako prekursora karbocyklicznego uzyto p-benzochinon 2.170 (Schemat
2.42.), ktéry w trzech etapach przeksztatcono w dibromodioctan (+/-)-2.171. Przy uzyciu lipazy
trzustki $§wini przeprowadzono rozdzial enzymatyczny racemicznego 2.171 uzyskujac z
dobrymi wydajnosciami i $wiethymi nadmiarami enancjomerycznymi (>99%) diol 2.172 oraz
dioctan 2.173. Zwigzek 2.173 przeksztalcono w kolejnych etapach w inozytol 2.177, bedacy
prekursorem Ins(1,2,3,4)P,4, natomiast jego enancjomer Ins(1,2,3,6)P4 otrzymano z diolu 2.172.
Idealnym prekursorem dla polihydroksylowych pochodnych o pierscieniach
7-weglowych jest tropon 2.178.
Dzi¢ki stopniowej funkcjonalizacji zwigzku 2.178, uzyskano pochodng 2.185 z sze$cioma
funkcjami tlenowymi (Schemat 2.43.), ktora w kolejnych etapach przeksztalcono w

nienaturalny cukier prosty — L-glukozg.”

OTBS OTBS OTBS
V|||
VL, Vil OBOM O OBOM
2178 2.179 2.180 2.181 2.182
OTBS
OTBS
X.
-
OBOM TMSO OBOM
2.183

L-glukoza
i. NaBHa4, MeOH, 71%, ii. TBSCI, imidazol, DMF, 88%: iii. 'Oz, CH2Clo/MeOH, 76%: iv. Zn/AcOH, CH2Cly, 98%;
v. Amano PS-30 lipaza, 50°C, 98%; vi. BOMCI, iPr.EtN, CH2Clo, 84%; vii. KOH, MeOH:; viii. PDC, 4A MS, CH.Cl.,

88%; ix. TMSOTT, EtsN, Et,O; x. MCPBA, pentan; xi. a) DIBAL, Et;0, -78°C; b) DMP, p-TsOH, 69%; xii. a) OsQOa,
NMO, THF/H,0; b) DMP, p-TsOH, 97%.

Schemat 2.43.

Redukcja troponu 2.178 pozwolita uzyska¢ alkohol, ktory zabezpieczono w postaci eteru tert-
butylodimetylosililowego. Nastepnie dien 2.179 poddano dziataniu tlenu singletowego
uzyskujagc exo nadlenek 2.180 jako gléwny produkt (stosunek exo/endo=6:1). Redukcja
nadtlenku, nastepcza enzymatyczna desymetryzacja oraz  manipulacje  grupami
zabezpieczajacymi, pozwolity otrzymaé zwigzek 2.181, ktorego wolng grupe hydroksylowa
utleniono do karbonylowej. Enon 2.182 przeksztatcono w siloksy dien 2.183, z ktérego w
warunkach utlenienia Rubottoma,” uzyskano pochodna 2.184. W wyniku dalszych

standardowych reakcji otrzymano polihydroksylowy karbocykliczny zwigzek 2.185.
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Inng ciekawa mozliwo$¢ stereokontrolowanej funkcjonalizacji cykloheptatrienonu
2.178 zaprezentowat Pearson wraz ze wsp. (Schemat 2.44.).
HO ~ OH

OR BnO OBn

0sO,, NMO

—eeeeeee

tiomocznik
—eeee
“OMe MeOH
89% MeO

“OMe

MeO' “OMe aceton/H,0  MeO'

OTBS OTBS 87% OTBS
2.187 2.188 R=H 2.190
2.189 R=Bn
e 76%
CH,Cl, ° HO OBnN
HO OBn
0s0,, THF 0sO,, THF
o~ "l —> "0 —> ‘.- "'l
MeO' OMe  84%  MeO 95% MeO' OMe
OTBS OTBS OTBS
2.186 <*=—_ 2.178 (+/-)-2.191 R=H (+/-)-2.193
(+/-)-2.192 R=Bn
Schemat 2.44.

Triol 2.186, otrzymany w kilku etapach z troponu 2.178 przy uzyciu kompleksu zelaza, ™

poddano dziataniu singletowego tlenu, ktorego addycja przebiegta catkowicie
stereoselektywnie. Uzyskany nadtlenek 2.187 zredukowano do diolu 2.188, ktory nastgpnie
zabezpieczono w postaci eterow benzylowych. Katalityczna cis-dihydroksylacja zwiazku 2.189
data jako jedyny produkt polihydroksylowa pochodna 2.190.
W celu uzyskania izomerycznego karbacyklu, triol 2.186 poddano osmylacji w warunkach
stechiometrycznych, uzyskujac jako jedyny produkt zwigzek (+/-)-2.191, bedacy w zgodzie z
regutg Kishiego. Po zabezpieczeniu wolnych grup hydroksylowych w postaci eterow
benzylowych, pochodng 2.192 poddano po raz kolejny dziataniu OsO4. Jednak w tym
przypadku reakcja nie biegta juz tak stereoselektywnie, dajac jako produkt mieszanine
stereoizomerow 2.193 w proporcji 1:1.

Analogicznie do cykloheptatrienonu, roéwniez cyklooktatetraen zostat wykorzystany w
syntezie polihydroksylowych zwiazkéw karbocyklicznych przez Mehte i wsp.”® Schemat 2.45.
przedstawia Sciezke syntetyczng zwigzku 2.201, ktora w poczatkowych etapach przebiega tak

samo dla innych pochodnych polihydroksylowych.
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o)
1. Li, Et,0, -700C o
2. Me,NC(0)Cl,Et,0, 15°C MCPBA, CH,Cl,
3. 3N H,S0,, 10°C 60%
0,
2.194 76% 2.195 (+/-)-2.196
~ ] m 0s0,,NMO
2) Co Ol 5%
o'l o) 0o
OH OH Ac,0, Py OH
--— -—
[s)
o 90% OH
(+/-)-2.197
OAC HO OH
OAc HO OH
1. LiAIH,, THF 1. 0s0,, NMO
- . R
2. Ac,0, Py OAC 2 NaOMe, MeOH HO' X OH
36% 56% HO
OAc OH
(+1-)-2.199 (+/-)-2.200 (+/-)-2.201
Schemat 2.45.

Mehta wykorzystat fakt, iz cyklooktatetraen 2.194 mozna z tatwoscig przeksztalci¢, stosujac
procedure ‘one-pot’, w bicyklo[4.2.1]nona-2,4,7-trien-9-on 2.195,”" ktéry poddany utlenieniu
Baeyera-Villigera daje 6-lakton (+/-)-2.196 (Schemat 2.45.). Cis-Dihydroksylacja tego zwigzku
przebiegata catkowicie regio- i stereoselektywnie, dzigki czemu uzyskano exo-1,2-diol 2.197.
Proba acetylowania tego zwigzku pozwolita zaobserwowaé ciekawe przegrupowanie do
y-laktonu 2.199, ktore przebiega przez tetraedryczny produkt posredni 2.198. Zwiazek 2.199
udato si¢ przeksztalci¢ w szereg homologoéw karbacukrow, a takze w pochodng cyklitolu, co
przedstawia Schemat 2.45. y-Lakton 2.199 zredukowano, a wolne grupy hydroksylowe
przeprowadzono w octany, otrzymujac 1,3-dien 2.200. Zwiazek ten poddano dtugotrwatemu
dziataniu OsO,, wprowadzajac selektywnie dodatkowe cztery funkcje tlenowe, a zasadowa

hydroliza pozwolita otrzyma¢ oktahydroksylowa karbocykliczng pochodng 2.201.
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2.2.2. Tworzenie pierscieni kabocyklicznych na drodze przegrupowan

Metody przeksztatcania pochodnych furanoz oraz piranoz w zwiazki karbocykliczne o
‘normalnych’ pierécieniach na drodze rdéznego rodzaju przegrupowan, sa dobrze poznane.78
Zaliczamy do tej grupy zaréwno reakcje promowane np. przez zwiazki cyrkonu badz samaru,
prowadzace do zmniejszenia pier§cienia pochodnej cukru prostego, jak tez te przemiany, w
ktorych wielko$¢ pierscienia nie ulega zmianie. Wsrod tych drugich, klasyczng juz metoda stato
sic przegrupowanie Ferriera-Il, promowane przez zwiazki rteci(Il).””®*® Reakcja ta jest
efektywng droga otrzymywania roznych 6-cztonowych karbocykli: inosytoli, aminocyklitoli czy
karbacukrow, a jej mechanizm przedstawia Schemat 2.46.:

R R HgX . HgX
\ Hg|| @ 0
BnO — | BnO — —
BnO 0
BnO OBn BnO 0Bn|2 BnO OBn
OMe OH OMe
2.202a R=H L _ — -
2.202b R=0OAc

A A

2.204a R=H (17%)
2.204b R=0Ac (13%)

2.203a R=H 68%
2.203b R= OAc (72%)

Schemat 2.46.

W przegrupowaniu Ferriera-II nastepuje atak karboanionowego cetrum C6 na elektrofilowe,
karbonylowe centrum Cl1, a stereochemiczny przebieg procesu zalezy od konformacji
czasteczki oraz natury chemicznej obecnych podstawnikéw, jak rowniez warunkow reakcj i’

Z kolei w syntezie polihydroksylowych zwigzkéw karbocyklicznych o $rednich
pierscieniach wykorzystano przegrupowania cukréw prostych pozwalajacych na powigkszenie
pierScienia substratu.

Thiem i wsp.®® zaprezentowali strategie¢ syntezy wysoce sfunkcjonalizowanych
cyklooktanonow z cukréw prostych, na drodze przegrupowania Claisena. Nalezy zaznaczy¢, iz
konstrukcja 8-cztonowego pierScienia jest sporym wyzwaniem w chemii organicznej, gdyz
uktad ten posiada niekorzystne relacje energetyczne, wynikajace z naprezen Pitzera oraz

oddziatywan transanularnych.
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1. BnBr, NaH,
DMF

2. NaBr, DMF,
80°C, 61%

Schemat 2.47.

Cukry proste, np. D-glukozg, przeksztatlcano w kilku standardowych etapach w -C-glikozydy
winylowe. Pierwszorzgdowa grupe hydroksylowa glukozydu 2.205 zabezpieczono funkcja
tosylowa (Schemat 2.47.). Zwiazek 2.206 po zbenzylowaniu, przeksztalcono w bromopochodna
2.207, ktora pod wptywem fluorku srebra ulegata eliminacji do 2.208. Ogrzewanie tego
zwigzku w nitrobenzenie w temperaturze 185°C pozwolito otrzymaé produkt przegrupowania
Claisena 2.209 z bardzo dobra wydajnoscia. Znaczacg roéznicg zaobserwowano w reaktywnos$ci
pochodnej mannozy, gdyz wywolanie przegrupowania Claisena w tym przypadku, wymagato

% Cyklooktanon 2.209 poddano kolejnym

dodatkowego naswietlania mikrofalami.®
funkcjonalizacjom, w celu uzyskania jak najwigkszej grupy polihydroksylowych pochodnych, z

ktorych wybrane przyktady zostaty przedstawione na Schemacie 2.48.

BnO OBn

BnO 0Bn

a. LiAlH4, THF, 0°C—rt, 88%; b. DMD, aceton, 70%; c. OsO4, NMO, aceton, tBuOH, 70%.

Schemat 2.48.
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W 1997 roku Sinay opisal przegrupowanie, jakiemu ulegat heks-5-enopiranozyd 2.202
pod wptywem iBusAl (TIBAL) do karbacukru 2.211 z zachowaniem aglikonu oraz retencja
konfiguracji na centrum anomerycznym (Schemat 2.49.).%

o TIBAL .
toluen, 40°C ST
BnO —— | BnO — = BnO
BnO 79% BnO !
n BnO n BnO !+ BnO o BnO
2.202 OMe 2.210 OMe 2211 OMe
Q TIBAL
BnO ——————=  BnO
n EDG toluen, 50°0C EDG
BnO BnO BnO HO BnO
2.212 EDG = aryl, PhS, PhSe 2.213

Schemat 2.49.

Postulowany mechanizm opisanej przemiany biegnie poprzez endo rozcigcie wigzania
glikozydowego z utworzeniem stabilizowanego, karbokationowego produktu posredniego
2.210, ktory po cyklizacji dawal jako glowny produkt zwigzek 2.211. Sprawdzono réwniez
mozliwo$¢ zastgpienia funkcji metoksylowej inng grupa elektronodonorowa (EDG), w celu
uzyskania pochodnych typu 2.213. Okazalo si¢, iz pod wptywem TIBAL-u przegrupowaniu
ulegajg zarowno S-, Se- oraz C-aryloglikozydy typu 2.212, dajac produkty z dobrymi
wydajnosciami (57-84%).% Kazda z przedstawionych reakcji przebiegala z retencja
konfiguracji na centrum anomerycznym oraz z zachowaniem funkcji aglikonowych, co stanowi
przeciwienstwo dla opisanego wczesniej przegrupowania Ferriera-11, gdzie brak jest tej
mozliwosci (patrz: Schemat 2.46.).

Zupetnie inny rezultat osiagnieto w reakcji C-winylowego glikozydu 2.208, gdyz nie
zaobserwowano powstania 6-cztonowego produktu karbocyklicznego.®? Zwiazek 2.208 pod
wptywem TIBAL-u ulegal przegrupowaniu Claisena, dajac jako produkt polihydroksylowa
pochodng cyklooktenu 2.214 (Schemat 2.50.) z bardzo wysoka wydajnoscia, jednak rdznigcy
si¢ znacznie od produktu tej przemiany przeprowadzonej w wariancie termicznym przez
Thiema (patrz: Schemat 2.47., zwiazek 2.209). Wynik ten nie byt wielkim zaskoczeniem, gdyz
juz w 1991 roku Paquette wraz ze wsp., zaobserwowatl przegrupowanie Claisena jakiemu ulegat
2-metyleno-6-winylotetrahydropiran pod wptywem TIBAL-u do 8-wgglowych uktadow
pierscieniowych.®

Karbocykl 2.214 (analogiczny z tym otrzymanym przez Thiema, Schemat 2.48.) postanowiono

podda¢ dalszej funkcjonalizacji w celu uzyskania nowych mimetykéw cukrowych (Schemat
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2.50.).% Po zabezpieczeniu wolej grupy hydroksylowej, zwiazek 2.215 poddano
hydroborowaniu oraz utlenieniu, uzyskujac alkohol 2.216 jako gtéwny izomer. Kolejne reakcje
— utlenienie oraz olefinacja Tebbego — pozwolity otrzymac¢ olefing 2.218, ktorg przeksztatcono
w izomeryczne prekursory: L-gluko 2.219 oraz D-ido 2.220, nowych mimetykéw cukrowych.
Dalsze prace doprowadzity do uzyskania kolejnych polihydroksylowych pochodnych

cyklooktanowych o konfiguracji D-gluko i L-ido. 3%°

TIBAL HO NaH, Mel MeO
toluen, 50°C DMF
BnQOu- —_— E—
0 K o
98% BnO' BnO
BnO ~ “
BnO OBn BnO OBn
2.214 2.215
PCC
CH,Cl,, 0°C 1. BH;, THF
B ——
2. NaOH, H,0,
olefin. 0°C
Tebbego
MeO MeO
1. BH,, THF
L —— o
BnO 4 2.NaOH, H,0, BnO
BnO ©OBn 0°C BnO
2.218 2.219
Schemat 2.50.

Sinay postanowil réwniez sprawdzi¢ mozliwo$¢ przeksztatcania odpowiednich furanozydéw w

pochodne cykloheptanowe, kolejne potencjalne mimetyki cukrowe.®®

© SN TIBAL o N
B toluen, 60°C HO \ * g
BnO OBn BnO~ oBn BnO OBn
2.221 2.222 76% 2.223 7%

LOH l l
+ HO

HO
OH

OH
2.224 2.225

Schemat 2.51.
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Otrzymany w kilku etapowej syntezie dien 2.221, ulegal katalizowanemu TIBAL-em
przegrupowaniu Claisena, dajac z dobrg wydajnoscig cyklohepten 2.222, jednak jako
mieszanine diastereoizomeréw w stosunku 2:1 (Schemat 2.51.). Dodatkowo, jako produkt
uboczny reakcji wyizolowano tancuchowy zwiazek 2.223, bedacy rezultatem reduktywnego
rozerwania wigzania C4-O, co obserwowano juz wczeéniej.82 Mieszaning izomeréw 2.222
przeksztalcono w kilku standardowych reakcjach w kolejne, tym razem cykloheptanowe,
mimetyki cukrowe 2.224 i 2.225.
Opracowana przez Sinaj’a metodologia syntezy polihydroksylowych  uktadow
karbocyklicznych, zostala z powodzeniem wykorzystana przez van Booma i wsp. do
otrzymania bogatego szeregu wysoce sfunkcjonalizowanych pochodnych o pierscieniach 8- i 9-
cztonowych, jak réwniez bicyklicznych.®

Paquette 1 wsp. zaprezentowali zupetnie inng strategi¢ syntezy polihydroksylowych
cyklooktanow, ktorej kluczowe etapy polegaly na zmniejszeniu pierScienia substratu przy

udziale organicznych zwiazkoéw cyrkonu oraz przegrupowaniu [3,3] sigmatropowym.®’

_—— @) OMe i.
—

PMBO OTBS
2.226

i, i, l SiMe,
OH (0] //
WOTBS WOTBS -
I Vi. I iv., V. ""OH
-— -—
"‘OPMB “'oPMB PMBO  OTBS
2.231 2.230 2.229

i. Cp2ZrCly, BulLi, toluen; BF3 x Et,0, 65%; ii. utlenianie Dess-Martina; iii. BrMg-=-SiMes, THF, 0°C, 65% (po 2
etapach); iv. K2COs, MeOH; v. benzen, reflux, 98% (po 2 etapach); vi. NaBH., CeCls, MeOH, 86%.

Schemat 2.52.

Winylowa pochodna furanozy 2.226 (Schemat 2.52.) w wyniku sekwencyjnego dziatania Cp,Zr
oraz eteratu trifluoroboru, przeksztatcono w cyklobutanol 2.228. Zatozono, iz reakcja ta
przebiega przez sterycznie mniej zatloczony stan przejsciowy 2.227, co skutkowato
otrzymaniem tylko jednego produktu 2.228, ktorego podstawnik winylowy byt w potozeniu cis
wzgledem nowo powstalej grupy hydroksylowej. Zwigzek ten poddano utlenianiu Dess-

Martina, a nastepnie reakcji Grignarda z odczynnikiem  wygenerowanym @z
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trimetylosililoacetylenu. Uzyskany z catkowita diastereokontrola karbinol 2.229, w wyniku
desililowania oraz termicznego przegrupowania [3,3] sigmatropowego, przeksztalcono w
cyklooktadienon 2.230. Selektywna redukcja grupy karbonylowej pozwolita otrzymaé¢ zwigzek
2.231.%

Po zabezpieczeniu wolnej grupy hydroksylowej, zwigzek 2.232 utleniono uzyskujac keton
2.233 (Schemat 2.53.).%%% Redukcja grupy karbonylowej prowadzita do mieszaniny
diastereoizomerycznych alkoholi, ktére po rozdzieleniu poddano dalszej funkcjonalizacji.

OTBS OTBS
TBSOTf CrO;, AcOH
2,6-lutydyna WOTBS Ac,0, CH,Cl, WOTBS
2231 — —_—
0 e, -50 % e,
CH,Cl,, 0°C 'OPMB 50C, 68% o OPMB
2.232 2.233
NaBH,, CeCI
OTBS OTBS MeOH, 0° C OTBS
wOTBS AcZO Py O WOTBS /O .OTBS
AcO™ “’OPMB ‘OPMB ‘OPMB
2.235 2.234a (43%) 2.234b (46%)
OTBS HO OTBS
1. DMP, CSA ;
woTtBS o HO., wOTBS
0s0,, S
NMO, 2. 0sO,, NMO
THF/H,0 AcO OPMB  Thei.0 AcO OPMB
HO OH
2.236a (49%) >< " 2.237 (43%)
L +
OTBS HO OTBS
1. DMP, CSA ;
wotBs -2 HO,, wOTBS
—
s “opyp 200w NMO " OPMB
o THF/H,0 c /
HO OH
2.236b (8%) >< 5238 (41%)
Schemat 2.53.

Diastereoizomer 2.234a przeksztalcono w octan, a nastgpnie poddano Kkatalitycznej Ccis-
dihydroksylacji uzyskujac diole 2.236a i 2.236b w proporcji 6:1. W przypadku osmylacji
pochodnej zwiazku 2.234b, obserwowano zdecydowanie nizszg selektywnos¢ procesu (3,5:1).

Otrzymang mieszaning izomeréow 2.236a i 2.236b rozdzielono, a kazdy z produktéw, po
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zabezpieczeniu wolnych grup hydroksylowych, poddano raz jeszcze dziataniu OsOg, uzyskujac
1,2-polihydroksylowe pochodne cyklooktanu 2.237 i 2.238.

Stosujac opisang powyzej strategi¢ udalo si¢ przeksztalci¢ zwigzek 2.231 w szes$é
diastereoizomerycznych cyklooktapolioli typu 2.237 i 2.238, z ktorych nastepnie usunigto
wszystkie grupy blokujace.

Paquette postanowil réwniez przygotowaé seri¢ pochodnych karbacukrow o pier§cieniach

88b

8-weglowych, potencjalnych ihibitorow glikozydaz.”™ Zastosowang strategie syntezy tych

zwigzkow ilustruje przyktad przedstawiony na Schemacie 2.54.

OTBS HO OTBS HO OTBS

wOTBS 00620 mot%), NMo HO-., wOTBS HO wOTBS
- +
HO “'*OPMB aceton/H,0 HO “"OPMB HO “’OPMB
2.234b HO OH HO OH
2.239a (26%) 2.239b (57%)
AcO OTBS
1. Ac,O, Py
2.DDQ, CH,Cl,
65%
AcO S Ac AcO OTBS AcO OTBS
2242a (24°A)) 1 BH3, THF ACO “\OTBS ACO .“\OTBS
+ -— 1. utl. Dess-Martina
2. H,0,, NaOH -
AcO OTBS 22 AcO 2. Ph,PCH,Br, BuLi AcO OH
0,
AcO wOTBS AcO OAc 53% AcO OAc
I 2.241 2.240
... _OH
AcO "

AcO OAc 2.242b (24%)
Schemat 2.54.

Dien 2.234b pod wptywem 20 mol% OsO4 w obecnosci NMO, przeksztatlcono w mieszaning
diastereoizomerow 2.239a i 2.239b, ktora dzigki znacznej rdznicy polarnosci, udato sig¢
rozdzieli¢, a kazdy ze zwigzkéw poddaé dalszej funkcjonalizacji. W wyniku manipulacji
grupami zabezpieczajacymi, uzyskano pochodng 2.240 z jedng wolng grupa hydroksylowa, co
umozliwito jej homologacje o jeden atom wegla w wyniku reakcji: utlenienia Dess-Martina
oraz Wittiga. Otrzymang w ten sposob olefing 2.241 poddano hydroborowaniu oraz
nastepczemu utlenieniu, uzyskujac alkohole 2.242a i 2.242Db.

Wykorzystujagc opisang strategi¢, przygotowano 8 diastereoizomerycznych pochodnych
karbacukrow typu 2.242. Wszystkie izomery po odbezpieczeniu grup hydroksylowych, jak
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réwniez otrzymane wczesniej cyklooktapoliole typu 2.237 i 2.238 (patrz: Schemat 2.53.),
poddano badaniom enzymatycznym. W wigkszosci przypadkow zwiazki te okazaly sig¢
umiarkowanymi inhibitorami B-mannozydazy i p-glukozydazy, z kilkoma wyjatkami

wykazujacymi zdecydowanie wyzsza aktywnoéé.88|O

2.2.3. Reakcje cykloaddycji

Od 1966 do 1968 roku grupa G. E. McCaslanda przygotowala seri¢ pochodnych, w
ktorych pierscieniowy atom tlenu cukrow prostych zastgpiono grupg metylenowa, a powstatg w
ten sposob nowa rodzing zwigzkéw nazwano pseudocukrami, obecnie znanymi jako
karbacukry.® Kluczowym etapem tych pionierskich badan byla reakcja cykloadycji Dielsa-
Aldera, pozwalajaca stworzy¢ 6-weglowy pierScien, ktorego dalsze przeksztatcenia pozwolity
uzyska¢ pierwsze karbacukry. Przykladowa syntez¢ przeprowadzong przez McCaslanda

ilustruje Schemat 2.55.

QAc OAG AcO HO
= ] i v.
+ — = AcO OAc ——= HO OH
N |
OAC HO  OH

i. 210°C, 70%; ii. OsO4, H205, tBuOH; iii. Ac20, Py, 38% (po 2 etapach); iv. HCI, EtOH, H2O, reflux, 88%.

Schemat 2.55.

Reakcje cykloaddycji  znalazty dos$¢  szerokie zastosowanie w  syntezie

polihydroksylowych zwiazkéw pierscieniowy, zwlaszcza 6-wqg10wych.63C

Szczegdlnie
wewnatrzczasteczkowa cykloaddycja nitron-alken (INAC) okazata si¢ skutecznym narzedziem
w konstrukcji zarébwno ‘normalnych’, jak i $rednich pierscieni weglowych.

W 1989 roku Shing przeksztalcit D-ryboze i D-mannoze w polihydroksylowe pochodne
cyklopentanu i cykloheksanu na drodze INAC.*® Schemat 2.56 przedstawia droge transformacji
di-O-izopropylideno-D-mannofuranozy (2.157) w diol 2.244, ktory w wyniku rozcigcia
nadjodanem sodu oraz natychmiastowej reakcji z N-metylohydroksyloaming, ulegat
wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji, dajac izoksazolidyne 2.245 jako gléwny addukt z dobra

diastereoselektywnoscia 1 wydajno$cig. Zwigzek ten z latwoscig przeksztalcono w wysoce

sfunkcjonalizowany cykloheksan 2.246.
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OH OH OBn 0Bn
il Pz
(@) —_—
ﬁ—' o__0O OH O__O
2.157 2.243 2.244
CH,OH 0 .
/ iv., v
MeHN OBn MeN OBn
VI.
Bno"’ o Bno"" 0
O7L 074
2.246 2.245 L _

i. CH.CHMgBr, THF, 93%, dr=5:1; ii. BnBr, NaH, THF, 79%; iii. aq. AcOH, 64%; iv. NalO4, MeOH;
v. MeNHOH x HCI, NaHCO3, EtOH, reflux, 65% (po 2 etapach), dr=6:1; vi. Pd(OH), Hz, EtOH/AcOH, 60%.

Schemat 2.56.

Marco-Contelles i de Opazo podje¢li proby transformacji tego samego substratu 2.157 w
polihydroksylowa pochodna cykloheptanu, réwniez poprzez INAC.”' Poczatkowe dwa etapy
syntezy pokrywaty si¢ z tymi przeprowadzonymi przez Shinga (patrz: Schemat 2.56.),
natomiast réznica pojawita si¢ przy hydrolizie zabezpieczen izopropylidenowych. W nieco
zmienionych warunkach reakcji autorzy uzyskali mieszaning zwigzkow 2.244 i 2.247 (Schemat
2.57.). Glowny produkt 2.247 przeksztalcono w pochodng 2.248 z wolng I-rzedowa grupa
hydroksylowsa, ktora utleniono przy uzyciu PCC, a otrzymany aldehyd poddano reakcji z
N-benzylohydroksyloamina, uzyskujac z bardzo wysoka wydajnos$cig nitron 2.249. Jednak ku
duzemu zaskoczeniu, zwigzek ten w warunkach termolizy, nie ulegat 1,3-cykloaddycji do
odpowiedniej izoksazolidyny.

W wyniku tych obserwacji, postanowiono sprawdzi¢ czy sytuacja powtorzy si¢ w przypadku
nitronu uzyskanego z pochodnej 2.244. Zwigzek poddano dokladnie tej samej sekwencji
reakcji, uzyskujac nitron 2.251 z nieco nizsza wydajnoscia, ktory jednak w temperaturze 130°C
ulegat cykloaddycji, dajac mieszaning izomerycznych izoksazolidyn 2.252 w stosunku 3:2 i z
wydajnoscig 50%. Niestety rozdzielenie obu produktow, a co za tym idzie, ustalenie
konfiguracji na nowo utworzonych centrach, okazato si¢ niemozliwe. Wyciaggnieto wniosek, iz
obecno$¢ dodatkowego pierscienia w czasteczce prekursora 2.251, miala znaczacy wpltyw na
przebieg reakcji wewnatrzczasteczkowej, gdyz redukujac konformacyjne stopnie swobody

stanu przejSciowego, faworyzowata karbocyklizacje.
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OH OH BnN—C,
2.157 HO,, Vi HO,, Vs MeO,
[ i i, il. +
2.243 ~ Bho™" OBn BnO™" OBn BnO™"” OBn
HO OH 0 0 0 0
- P
2.247 (78%) 2.244 (20%) 2.252
iV.-Vi. V.-Vi.
vu viii. . VII viii. ".
OBn BnO™" Bn BnO™" BnO™"
MeO OMe o><o
2.249 2.248 2.250 2.251

i. BrMgCH=CH>, THF, 75%, dr=4:1; ii. BnBr, NaH, THF, 85%; iii. AcOH/H,0=4:1, 55°C; iv. CISitBuPhy, Py, 83-99%;
v. Mel, NaH, THF, 60-74%; vi. BusNF, THF, 93-95%: vii. PCC, NaOAc, MS 4A, 85-90%:
viii. NaHCO3, EtOAc, HONHBN x HCI, 94-65%; ix. chlorobenzen, 130°C, 50%, dr=3:2.

Schemat 2.57.

Chociaz Marco-Contelles i de Opazo zauwazyli wplyw grupy zabezpieczajacej na
przebieg reakcji INAC, to nie przeprowadzili dalszych badan nad stereo- i regioselektywnos$cia
tego procesu. Natomiast bardzo istotny jest fakt, iz tego typu cykloaddycja moze zachodzi¢
wedlug dwoch mechanizmow: exo i endo, prowadzac do rdznych produktow bicyklicznych
(Schemat 2.58.).

P UG

exo-cykloaddycja endo-cykloaddycja
Schemat 2.58.

Shing i Yamada przeprowadzili bardzo wnikliwe badania nad stereo- i
regioselektywnoscig reakcji INAC roznych hepta-6-enoz, otrzymywanych z cukréw prostych,
ktérych grupy hydroksylowe zostaly zabezpieczone funkcja izopropylidenowe;.92 Bazujac na
weze$niejszej pracy Shinga® (patrz: Schemat 2.56.), potwierdzili obserwacje, iz hepta-6-enozy

posiadajace pierscien Cis-O-izopropylidenowy w swej strukturze, ulegajg wytgcznie reakcji exo-
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INAC, dajac produkty typu 2.245.°2 Zupelnie inaczej sytuacja wyglada w przypadku
pochodnych trans.

Autorzy zauwazyli, iz na przebieg cykloaddycji nitrondéw uzyskanych z pochodnych
cukrowych, istotny wptyw ma nie tylko konfiguracji pierscienia obecnego w czasteczce, ale
rowniez jego potozenie w tancuchu. | tak rekcje INAC hepta-6-enoz posiadajgcych grupe 2,3-
trans-O-izopropylidenowa, np. 2.253 (reakcja A, Schemat 2.59.) prowadzily zawsze do
mieszaniny produktow exo i endo — cykloheksandw typu 2.254 oraz cykloheptanow typu 2.255.
Zaobserwowano, ze endo-selektywnos$¢ procesu ro$nie wraz ze wzrostem rozmiaréw grupy 4-
OR i dla substratu 2.253 z funkcjag -OTBS wynosita 92:8. Stwierdzono réwniez, iz NOWO

tworzace si¢ wigzanie C-N jest zawsze anti do grupy 3-OR.

anQ
<
D
||I‘Z|
\\O

TBS
MeNHOH, MeCN

OHC A
(A) \_(\/\
3 reflux, 94%

o

n

>
¢
2.253 2.255
OTBS
_~ MeNHOH, MeCN
(B) OHC™
3 5 reflux, 99%
2.256
MeN——O
OTBS
_ MeNHOH, MeCN
© +
OHC reflux, 100% TBSO™"
¢}
e o
2.258 2.259 88:12
/O /O‘:
OHC BnNHOH BnN,, .0 BN, . .0
(D) M MeCN g .
00 am *
x reflux 0 o
2.261 2.262 (20%) 2.263 (35%) 2.264 (12%)

Schemat 2.59.

Natomiast cykloaddycje nitronéw otrzymanych z pochodnych typu 2.256 oraz 2.258 z

pierscieniem 3,4-trans-diacetalowym (reakcje B i C), prowadzity zawsze do produktow endo z
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bardzo wysokimi wydajno$ciami. Stereochemia uzyskiwanego jedynego badz gltéwnego
produktu heterocyklicznego, wydaje si¢ by¢ kontrolowana przez funkcje OR na atomie wegla
C3, gdyz nowo utworzone wigzanie C-N w kazdym przypadku byto anti w stosunku do grupy
3-OR. Zauwazono réwniez, iz w przypadkach substratow o synergicznej stereochemii grupy 2-
OR otrzymywano tylko jeden cykloaddukt typu 2.257 (reakcja B), podczas gdy hepta-6-enozy
typu 2.258 (reakcja C), w tych samych warunkach, dawaty mieszaniny diastereoizomerow -
2.259 i 2.260. Stwierdzono rowniez, iz wraz ze wzrostem grupy 2-OR maleje przewaga
gléwnego produktu 2.259.

Przeprowadzono tez reakcj¢ INAC dla pochodnej 4,5-trans-O-izopropylidenowej 2.261
(Sciezka D), ktora prowadzila do mieszaniny trzech diastereoizomeryczych produktow exo z
umiarkowang wydajnoscia.

Uzyskane eksperymentalne wyniki regio- oraz stereochemiczne, zostaly réwniez poparte
teoretycznymi badaniami energii stanow przejsciowych kazdej z reakcji. Opracowana strategia
syntezy roznych izoksazolidyn otwiera tatwy dostep do wielu zwigzkéw aktywnych
biologicznie, szczegdlnie aminocykloheptanoli — nowych inhibitoréw glikozydaz.®®

2.2.4. Karbocyklizacje na drodze reakcji rodnikowych

Wolnorodnikowe cyklizacje czystych optycznie, tancuchowych prekursorow
uzyskanych z cukrow prostych, okazaly si¢ rowniez dogodng metodg syntezy
polihydroksylowych zwigzkow karbocyklicznych. Ogolnie, strategia ta najczeSciej polega na
zabezpieczeniu odpowiedniego monosacharydu, nastgpnie otwarciu jego pierScienia 1
odpowiedniej funkcjonalizacji, ktéra pozwala na przeprowadzenie cyklizacji pod wptywem
promotora. Zwiazki, Kktore powszechnie wykorzystuje si¢ jako inicjatory reakcji
wolnorodnikowych, to jodek samaru oraz wodorek tributylocynowy, a w zdecydowanie
mniejszym stopniu pochodne kobaltu i telluru.®*

Badania Marco-Contelles wykazaty, iz Sml, jest swietnym promotorem reduktywnego
sprzegania o- oraz g-karbonylooksyméw, prowadzacego do aminocyklopentitoli badz
aminocyklitoli.*® Metode te zastosowano do wolnorodnikowej cyklizacji ketonowej pochodnej
D-glukozy 2.265, uzyskujac jako jedyny produkt zwigzek 2.266 z wysoka wydajnoscia (A,
Schemat 2.60.). Gdy w tej samej reakcji jako promotora uzyto BuzSnH, otrzymano mieszaning
dwoch diastereoizomerow z niska selektywnoscig oraz nizsza wydajnoscig. W tych samych
warunkach, dziataniu Sml, poddano réwniez analogiczne pochodne D-mannozy i D-galaktozy,

co pozwolito wyciaggna¢ ogdlne wnioski na temat przebiegu cyklizacji. Stwierdzono, iz w
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kazdym przypadku uzyskiwany gtéwny badz jedyny produkt reakcji, wykazuje relacj¢ trans
pomigdzy grupa hydroksylowa przy C1 a funkcja benzyloksyaminowg przy CS.

(e} NOBnN

’
A) BnO sml,, THF
I\ ."l I
BnO OBn 80%
OBn
2.265
OH
1. utl. Swerna ;
— Oy NHOBnN
2. Sml,, tBUOH % \ %
O OTBS O OTBS
2.268a 8:1 2.268b
OH /N/O"' OH
1. utl. Dess-Martina
—NHOBN = QOw NHOBnN
[ 2. Sml,, THF {
"X "
2.269 2.270
Schemat 2.60.

Przetestowano réwniez mozliwos¢ wolnorodnikowej cyklizacji przy uzyciu Smly,
aldehydowych pochodnych cukrow prostych. Przygotowany z D-arabinozy alkohol 2.267
(reakcja B), poddano w sekwencyjnej procedurze ‘one-pot’: utlenianiu Swerna, a nastgpnie
redukcyjnemu sprzgganiu, otrzymujgc mieszanine diastereoizomerow 2.268a i 2.268b. W
wyniku analogicznych reakcji aldehydowych pochodnych D-rybozy i D-ksylozy, stwierdzono iz
w kazdym przypadku powstajacy gtowny izomer posiadat konfiguracje trans grup funkcyjnych
znajdujacych si¢ przy C1/C2 oraz C4/CS5.
Kontynuacja badan bylo przeprowadzenie reakcji sprzegania pochodnej D-glukozy 2.269 (C,
Schemat 2.60.). Cho¢ cyklizacja przebiegla z dobrg ogdlng wydajnoscig, to prowadzita do
mieszaniny trzech aminocyklitoli 2.270 z bardzo niska diastereoselektywnoscia.
Uzyskane wyniki pozwolity stwierdzi¢, iz jodek samaru jest $wietnym promotorem przede
wszystkim  5-exo  wewnatrzczasteczkowych  karbocyklizacji  d-karbonylooksymow,
prowadzacych do czystych optycznie aminocyklopentitoli z wysoka selektywnoscig.

Sinay i Wsp.94 wykorzystal Sml, do stereoselektywnego przeksztalcania pochodnych

aldehydopiranoz w wysoce sfunkcjonalizowane cyklopentany w jednym kroku syntetycznym.
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Zaproponowany mechanizm reakcji zaktada, iz pierwszy ekwiwalent Sml, redukuje aldehyd
2.111 do 2.271, a drugi ekwiwalent do 2.272, ktory ulega otwarciu pierscienia, a nast¢pnie
eliminacji grupy metoksylowej, dajac produkt przejsciowy 2.274 (Schemat 2.61.). Aldolowa
cyklizacja 2.274 prowadzi do cyklopentanu 2.275, ktorego ostateczna redukcja pozwala

otrzymac czysty optycznie zwigzek 2.276.

Sml,, THF
HMPA, tBuOH

mOMe ——————= BnO"-

63%

OBn BnO
“'Smi
/
BnO . o
BnO OBn
2.275

Schemat 2.61.

Le Merrer w syntezie cyklooktanoli, zastosowal promowane jodkiem samaru

pinakolinowe sprzeganie dialdehydu, jako kluczowy etap karbocyklizacji (Schemat 2.62.).%°

. Ho. H TBSO.,
N ¥ (HC=CH),CuCNL, " TBDMSCI §
- —_—
. THF, -78°C do 20°C ImH, DMF
0. 0 90% 94%
2.277 1. 05, CH,Cl,/MeOH

2. P(OMe),, 20°C
70%

OTBS  TBSO., OTBS TBSO.,

| Sml,, THF |
+ -

tBUOH, HMPA, -20°C
62%
HO OH
2.280b 1:1 2.280a 2.279

Schemat 2.62.

W wyniku regiospecyficznego otwarcia bis-epoksydu 2.277, uzyskano dien 2.278, ktéry w
kilku etapach przeksztatlcono w dialdehyd 2.279. Rodnikowa karbocyklizacja pozwolita
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otrzyma¢ izomeryczne produkty 2.280a i 2.280b z dobrg wydajnoscia, lecz kiepska
diastereokontrolg.

Od 1985 roku, kiedy to Wilcox i Thomasco®™ opisali inicjowana przez BusSnH
rodnikowa cyklizacj¢ nienasyconych aldoz, jako efektywng i ogolng metode otrzymywania
wysoce sfunkcjonalizowanych cyklopentanow, zainteresowanie tego typu reakcjami stopniowo
rosto. Obecnie liczba prac dotyczacych syntezy zaré6wno 5- jak i 6-weglowych pier$cieni
polihydroksylowych, z wykorzystaniem wodorku tributylocynowego jako promotora
rodnikowej cyklizacji, jest imponuja(ca.630
Reakcje te znalazty si¢ naturalnie w kregu zainteresowan grupy Marco-Contelles i

zostaly z powodzeniem zastosowane w syntezie aminocyklopentitoli oraz pochodnych cyklitoli,

ale co najwazniejsze, karbocykli o $rednich pierScieniach.

2.281a-f 2.282a-f 2.283a-f

Schemat 2.63.

Wodorek tributylocynowy okazat si¢ bardzo skutecznym promotorem 5-exo rodnikowej
cyklizacji m.in. halogenopochodnych oksyméw typu 2.281a-f (Schemat 2.63.).” Wszystkie
przeprowadzone reakcje przebiegaly z dobra wydajnoscia oraz wysoka stereoselektywnoscia

(Tabela 2.1.), faworyzujac powstawanie exo produktow 2.282a-f.

2281 X R R; 2.282/2.283 wydajnos¢

a Br Bn H 100/0 75%

b Br Bn TBS 100/0 53%

c Br Bn Ac 100/0 52%

d Br Bn Bz 89/11 58%

e Br Me Bz 80/20 71%

f I Bn H 100/0 85%
Tabela 2.1.
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Sprawdzono rowniez mozliwos¢ uzycia ditioketali jako prekursorow rodnikowych w tego typu
cyklizacjach. W tym celu, otrzymany z D-rybozy zwiazek 2.284, poddano dziataniu BusSnH w
obecnosci AIBN-u, uzyskujac z wysoka wydajnoscia oraz umiarkowang selektywnoscia,

mieszanine diastereoizomerdw 2.285 i 2.286 (Schemat 2.64.).%

INOBn NHOBN NHOBN
Bu.SnH, AIBN
BnO.., PE ’ ~ BnO.. SEt 4 BnO..  SE
SEt 80%
BnO  OBn BnO  OBn BnO  OBn
2.284 2.285 4:1 2.286
Schemat 2.64.

Ciekawe wyniki uzyskano badajac 6-exo rodnikowsg reakcje wewnatrzczasteczkowa,
prowadzaca do aminocyklitoli.”® Oksymowa pochodna D-glukozy 2.287 poddano promowanej
BusSnH cyklizacji, otrzymujac z umiarkowana wydajnoscig oraz dobra stereoselektywnoscia,
mieszaning zwigzkow 2.288 i 2.289 (Schemat 2.65.). Wprowadzenie do czgsteczki prekursora
funkcji izopropylidenowej, powodowato wyrazny wzrost diastereoselektywnosci procesu. W
przypadku pochodnej D-mannozy 2.290 uzyskano mieszaning produktow w proporcji 97:3,

natomiast substrat o konfiguracji D-gulo 2.293, reagowat dajac tylko jeden izomer 2.294.

AcO Br AcO AcO

% %

Bu,SnH, AIBN

_—_——— ACO""'

52%

NHOBn + AcOr

AcO 'OAc AcO
2.288 83:17
AcO’ AcO’
Bu,SnH, AIBN / /
— =  AcOm ~NHOBn + AcOun» NHOBN
50%
"> ">
2.291 97:3 2.292
AcO

Bu,SnH, AIBN /
———= AcO NHOBn
50% \

Schemat 2.65.
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Grupie Marco-Contelles udato si¢ rowniez opracowa¢ rodnikowe cyklizacje
prekursoréw pochodzacych od monosacharydow, prowadzace do polihydroksylowych
pierécieni 8- oraz 7-weglowych.”’

Wewnatrzczasteczkowa 8-endo reakcja rodnikow alkilowych jest bardzo interesujgca, lecz
jednoczesnie bardzo rzadka, natomiast powszechniejszymi sg cyklizacje 7-endo i 7-ex0.
Pierwsze eksperymenty przeprowadzono na polihydroksylowych prekursorach rodnikowych
uzyskanych z D-mannozy, jednak ani pod wptywem BusSnH czy tez innych promotorow, nie
udato si¢ otrzymac produktow cyklicznych. Obserwacje te pozwolilty wyciggna¢ wniosek, iz
potrzebne sa prekursory o bardziej usztywnionej konformacji, ktora promowataby skuteczng
cyklizacje. Przygotowano seri¢ pochodnych D-glukozy, w ktorych wolne grupy hydroksylowe
zabezpieczono funkcjami izopropylidenowymi.

Pierwszy otrzymany z D-glukozy prekursor 2.295 poddano w standardowych warunkach reakcji
rodnikowej, uzyskujac ku zaskoczeniu, produkt cyklizacji 8-endo 2.296, zamiast oczekiwanej
7-ex0 (Schemat 2.66.). Wynik ten utwierdzit autorbw w przekonaniu o istotnej funkcji

kierujacej 1 promujacej grup izopropylidenowych, w procesie tworzenia pierscienia.

HO.,,.
Bu,SnH, AIBN 1

——

toluen, 80°C HO" “"OH

1.Bu;SnH, AIBN
toluen, 800C

—_——

"™OH  2.Ac,0, Py

2.297 2.298 (12%) 2.299 (14%)

Schemat 2.66.

W dalszych badaniach postanowiono zmodyfikowa¢ prekursory rodnikowe, poprzez
wprowadzenie dodatkowego podstawnika w pozycji terminalnej, co w wyniku interakcji
sterycznych, promowatoby proces 7-exo. Zwigzek 2.297 z terminalng funkcja fenylowa, okazat
si¢ odpowiednim substratem, ktory w obecnosci BuzSnH ulegal reakcji rodnikowej, dajac

izomeryczne pochodne cykloheptanu 2.298 i1 2.299 (Schemat 2.66.). Niestety uzyskane
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wydajnosci procesu byly niskie. Dla lepszej kontroli regiochemii oraz efektywnosci
karbocyklizacji, postanowiono wykorzystaé¢ lepsze akceptory rodnikowe, a,B-nienasycone estry
(Schemat 2.67.).°™ Wszystkie trzy pochodne w standardowych warunkach ulegaty promowanej

BusSnH reakcji 7-exo, dajac selektywnie pojedyncze produkty z wydajno$ciami 50-60%.

CO_Me CO,Me

2.301 (50%) 2.303 (55%)
. (o)

i. BusSnH, AIBN, toluen, 80°C
Schemat 2.67.

Marco-Contelles i wsp. przeprowadzili po raz pierwszy wolnorodnikowg 7-ex0
karbocyklizacj¢ tancuchowych pochodnych cukrowych, uzyskujac optycznie czyste
polihydroksylowe zwiagzki o Srednich pierScieniach. Wykazali rowniez, iz proces ten jest
niezwykle wrazliwy na warunki konformacyjne, a obecno$¢ izopropylidenowych grup

zabezpieczajacych ma ogromny wpltyw na efektywnos¢ tworzenia pierscienia.

2.2.5. Karbocyklizacje poprzez reakcje metatezy (RCM - ‘ring-closing metathesis’)

Dzigki pionierskim badaniom Chauvina, Grubbsa oraz Schrocka nad mechanizmem 1
katalizatorami metatezy olefin, ktére w 2005 zostalty uhonorowane Nagroda Nobla, reakcja ta
stala si¢ jednym z najpopularniejszych narzedzi, wykorzystywanym do tworzenia wigzan
wegiel-wegiel.®® Wérod najwazniejszych typow tej reakcji, wyrézniamy: metateze krzyzowa
CM (’cross-metathesis’), zamykania pierScienia RCM ( ‘ring-closing metathesis’), jak rowniez

jego otwierania ROM (’ring-opening metathesis’) oraz procesy prowadzace do produktow
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polimerycznych - ROMP ( ‘ring-opening metathesis polymerization’) i ADMET (‘acyclic diene
metathesis polymerization’).

Na poczagtku lat 90-tych ubieglego wicku opisano dwa nowe kompleksy karbenowe, ktore
okazaly si¢ skutecznymi katalizatorami reakcji metatezy wysoce sfunkcjonalizowanych olefin.*
Pierwszy z nich, molibdenowy kompleks A (Rysunek 2.12.) otrzymany przez Schrocka, okazat
si¢ wyjatkowo aktywny, ale jednocze$nie wrazliwy na obecnos¢ tlenu, wilgoci oraz niektorych
polarnych grup funkcyjnych, dlatego tez znalazt raczej ograniczone zastosowanie w syntezie.***
® Z kolei katalizator rutenowy B opracowany przez Grubbsa,*®® wykazywal znacznie wicksza
stabilno$¢ oraz tolerancj¢ réznych grup funkcyjnych, co wplyneto na rozwoj badan nad
wzrostem jego aktywno$ci. W ten sposob uzyskano trzy kolejne kompleksy: C, D i E, ktére

obecnie sg dostepne handlowo i najszerzej stosowane w réznych reakcjach metatezy.

N N

—N N~ - -
Mes Mes Mes Mes
Tu KCl

Cy:P ¢
— =~ Ru=—
N i g vl en a’:
(F3C)2MeCO—/Mo§>< PCy, PCy, o
(F4C),MeCO Ph B.R=CH=CPh, \(
A C: R=Ph D E

Rysunek 2.12.

Zwiazek C, nazywany katalizatorem Grubbsa 1-szej generacji, okazatl si¢ duzo tatwiejszy do
przygotowania oraz aktywniejszy niz B.'% W kolejnych latach wprowadzony do kompleksu
rutenowego, N-heterocykliczny ligand karbenowy, pozwolil uzyskaé jeszcze bardziej
reaktywny katalizator Grubbsa 2-giej generacji D, bez zmniejszenia jego stabilnosci.’™ W 2000
roku, Hoveyda otrzymal zwigzek E, nazywany katalizatorem Hoveydy-Grubbsa 2-giej
generacji, ktory w niektorych przypadkach wykazywat wyzsza aktywno$¢ niz D.!%% Ponadto,
kompleks E mozna odzyska¢ poprzez chromatografi¢ kolumnowg po przeprowadzonej reakcji
metatezy, co jest niemozliwe w przypadku uzycia C badz D.

Metateza olefin zostata bardzo szybko zaadoptowana przez chemi¢ cukrow, szczegdlnie
jako skuteczne narzgdzie przeksztalcajace pochodne monosacharydowe w karbocykle.103
Mozliwo$¢ wykorzystania metatezy do zamykania pierscieni polihydroksylowych, wigzala si¢ z
koniecznos$cig wprowadzenia do czgsteczki cukru dwdch terminalnych wigzan podwojnych, co
czesto stanowito najwigksze wyzwanie. Zazwyczaj cel ten osigga si¢ w dwoch oddzielnych

etapach, aczkolwiek znane sg nieliczne przypadki, w ktorych otrzymanie o,w-dienu byto

mozliwe w jednym kroku syntetycznym. W niniejszym rozdziale omoOwione zostang
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najpowszechniejsze metody syntezy substratow do wewnatrzczasteczkowej reakcji metatezy,
jak réwniez wplyw, jaki na jej przebieg wywieraja wystepujace grupy funkcyjne, wielko$¢
zamykanego pier$cienia oraz rodzaj uzytego katalizatora.

Klasycznym procesem w chemii cukrow, majgcym na celu wprowadzenie do czasteczkKi
terminalnego wigzania podwojnego, jest promowana cynkiem fragmentacja w-jodoglikozydow,
opracowana w 1979 roku przez Berneta i Vaselle.™ Strategi¢ t¢ wykorzystywano wraz z
nastgpcza reakcja Wittiga, wprowadzajaca druga funkcje olefinowa, w dwodch oddzielnych
etapach, gdyz promowana cynkiem fragmentacja nie jest kompatybilna z mocno zasadowymi
warunkami Wittiga. W 2000 roku Hyldtoft i Madsen opracowali jednoetapowa procedure
syntezy a,o-diendw, poprzez zastapienie reakcji Wittiga metylenowaniem Takai.'®
Metylenowanie Takai zwigzkéw karbonylowych przeprowadza si¢ w obecnosci cynku,
dijodometanu i kwasu Lewisa (najczesciej TiCly lub TMSCI), a reakcje napedza Katalityczna
ilog¢ PbClL,.'%

1.Zn, CH,l,, TMSCI
PbCl,, THF, 40°C, ))) 7% D, CH,Cl, HO..

—_—

95%

TESQOr 11OMe

_ 2. MeOH, H* _
% 80% %
TESO  OTES HO  OH

2.306 2.307 2.308
Schemat 2.68.

-
-

HO OH

W opisanych warunkach jodoglikozyd 2.306 (Schemat 2.68.) ulegal promowanej cynkiem
fragmentacji, dajac aldehyd z terminalng funkcja olefinowa, ktory natychmiast reagowat dalej,
przeksztatcajac si¢ w 1,6-dien 2.307. Reakcje prowadzono w obecnosci ultradzwickow dla
zapewnienia jak najwyzszej aktywnos$ci Zn, ktéry promowal zaréwno reduktywnag
fragmentacjg, jak i nastepcze metylenowanie Takai. Triol 2.307 reagowal dosy¢ opornie w
obecnosci katalizatora C (patrz: Rysunek 2.12.), ale pod wptywem D tatwo ulegat
wewnatrzczasteczkowe] metatezie, dajac cyklopenten 2.308 z wysoka wydajnoscia.

Autorzy stwierdzili, iz 1,7-dieny rowniez mozna generowaé z heksoz badz pentoz, poprzez
addycj¢ grupy winylowej lub allilowej, po etapie fragmentacji. Poniewaz niemozliwe jest
wygenerowanie winylocynku w warunkach fragmentacji (niska reaktywnos$¢ 1 zbyt duza lotnos$¢
bromku winylu), reagent ten przygotowywano wczesniej i dodawano do reakcji tandemowej. W
ten sposéb 6-jodoheksapiranozyd 2.309 przeksztatcono z catkowita diastereokontrolg w dien
2.310 (Schemat 2.69.). Niestety zwigzek ten stabo reagowal w warunkach metatezy, dlatego

konieczne okazalo si¢ zabezpieczenie wolnych funkcji hydroksylowych w postaci octanow,
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ktore sa na tyle matymi grupami, iz nie wplywaja na proces cyklizacji. Per-O-acetylowa
pochodng 2.310° przy uzyciu katalizatora D, z tatwos$cig przeksztalcono w cykloheksen 2.311.

1.Zn, Zn(CH=CH,), A\ 74
THF, 40°C, ))) 7,5% D, CH,CI,
---uOMe RO..... OR — ACO""' OAC
2. MeOH, H* 93%
73%
TESO OTES RO OR AcO OAc

2.309 2.310 R=H 2311

A0 ( 2.310' R=Ac

1. Zn, BrCH,CH=CH,

O _<OMe  THF, H,0, 40°C, ))) 6% C, CH,Cl,
I/\Q‘ ---uOH ———— ---uOH
R 2.H* \—/ 96% \—/
ilosci s - $ 2
O><O 1I0SCIOwWO HO OH HO OH
2.312 2.313 dr=4:1 2.314

OBz OBz

\

e} Zn, BrCH,CH=CHOBz
|/\<_7’0M6 THF, H,0, 40°C, ))) .OH  10% D, CH,Cl, OH
_——
S 73% S 92% G
">’ > >’
2.312 2.315 2.316

Schemat 2.69.

Opracowana metodologia pozwala réwniez na addycje grupy allilowej, poprzez prowadzenie
fragmentacji w obecnosci bromku allilu. W takich warunkach S5-jodopentafuranozyd 2.312
przeksztalcono w mieszaning diastereoizomerycznych 1,7-dienéw w proporcji 4:1, a gtowny
produkt 2.313 poddano RCM w obecnosci katalizatora C, uzyskujac cykliczny 2.314 z wysoka
wydajno$cig. Rowniez sfunkcjonalizowane bromki allilowe zostaly wykorzystane w
opisywanych badaniach, np. reakcja pomigdzy 2.312 a bromkiem 3-benzoiloallilowym, data
1,7-dien 2.315 jako jedyny produkt, ktory w reakcji RCM przeksztatcono w karbocykl 2.316 z
wysoka wydag'nos',cia[.lo6

Hanna i wsp.'’ wykorzystali promowang cynkiem reakcj¢ tandemowa w syntezie
polihydroksylowych zwigzkéw o $rednich pier§cieniach. Fragmentacja oraz allilowanie
6-jodoheksapiranozydu 2.317 pozwolito otrzyma¢ 1,8-dien 2.318, jako mieszaning
diastereoizomerow w proporcji 1,2:1 (Schemat 2.70.), ktorg poddano reakcji RCM przy uzyciu
katalizatora C, uzyskujac cyklohepten 2.319 z wysoka wydajnosciag. Mozliwe byto réwniez
przygotowanie 8-cztonowego cyklitolu z heksozy, jednak z zastosowaniem procedury

dwuetapowej. Fragmentacja jodopochodnej 2.317 pozwolita otrzymac¢ aldehyd 2.320, ktory w
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nastepnej reakcji z bromkiem butenylomagnezowym przeksztalcono w mieszaning
izomeryczych 1,9-diolefin 2.321 w stosunku 2:1. Niestety w tym przypadku, nie udato sie
przeprowadzi¢ cyklizacji w obecno$ci wolnej drugorzgdowej grupy hydroksylowej, dlatego tez
zabezpieczono ja funkcjg octanowg. Reakcja RCM pochodnej 2.321° prowadzona przy uzyciu
katalizatora C w 0,006M roztworze, pozwolita uzyska¢ cyklookten 2.322 ze $wietng

wydajnoscia.

Zn, BrCH,CH=CH, O _
THF/H,0, ))) 5% C, CH,Cl,

O .--uOMe ——
\’\ / 93% O 93% O
O  OTBS TBSO  OH 121 TBSO  OH
2317 2318 2319
Zn,)))
THF/H,0

N ¢

o]
BrMgCH,CH,CH=CH, >< 5% C, CH,Cl,

CHO

\’\ [ Et,0, 77% 07\ 94%
o) OTBS
TBSO OR 2:1
2.320 2.321 R=H
A0 (5391 ReAc
Schemat 2.70.

Druga powszechnie stosowana strategia wprowadzajaca do czasteczki cukru terminalne
wigzania podwojne, wykorzystuje reakcje Wittiga.103 Ta droga najczgséciej otrzymuje si¢

5-cztonowe karbocykle, uzyteczne w syntezie karbanukleozyddow.

BnO

BnO

BnO OMOM
2.327 2.326

Schemat 2.71.

Schemat 2.71. ilustruje przyktadowa Sciezke syntetyczng cyklopentenu 2.327 z pochodnej

mannozy 2.323.1%® Metylenowanie Wittiga przeprowadzono na centrum anomerycznym,
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uzyskujac zwigzek 2.324, ktéry poddano utlenieniu. Otrzymany aldehyd 2.325 poprzez
powtorng olefinacje przeksztalcono w 1,6-dien. Zwigzek 2.326 w reakcji RCM katalizowanej
kompleksem C opornie ulegal cyklizacji, lecz zmiana katalizatora na bardziej aktywny D,
pozwolita otrzymac¢ cyklopenetn 2.327 z dobrg wydajnoscig. Obserwacja ta byta w zgodzie z
wczesniejszymi  doniesieniami, iz 2-podstawione a,0-dieny wymagaja uzycia bardziej
reaktywnych katalizatorow.'®

Reakcja Wittiga okazala si¢ uzyteczna réwniez w syntezie wigkszych pierScieni, gdzie drugie
wigzanie podwojne wprowadzane jest poprzez addycje Grignarda. Strategi¢ t¢ wykorzystat
Sinay wraz z wsp. do otrzymania pierScieni 7- i 8-cztonowych.'® Zabezpieczona
arabinofuranoz¢ 2.328 przeksztalcono w olefing 2.329, ktdrg nastepnie utleniono przy uzyciu
PCC do ketonu 2.329’ (Schemat 2.72.). Addycja bromku butenylo- lub pentenylomagnezowego
pozwolita otrzymaé odpowiednie dieny 2.330 oraz 2.331, jako mieszaniny diastereoizomerow
w proporcji 1:1 w kazdym przypadku.

10% F, CH,Cl,

HO 97% |

BnO OBN

BnO

2.332
Ph,P=CH BnQ
e} CLE P
BnO OH =~ Thr R Brvg oY  BnO
_— N - RO \
s 92% R Et,O <
BnO 5Bn R 64-70% BnO OBn
BnO OBn 2.330 R=H, n=1
2.328 PCC /2.329 R=H, R'=OH 2.331 R=H, n=2
90% 2.329' R,R'=0 TBSOTF( 5357, R=TBS, n=2
Mes—N~_N~Mes 10% C, CH,CI
g meon|
Ru"CI BnO -
41" "Ph TBSO . 86%
c’le 2
Y, :
BnO OBn
F 2.333
Schemat 2.72.

Obie diolefiny ulegaty reakcji RCM katalizowanej kompleksem C, jednak z do$¢ kiepskimi
wydajnosciami. Efektywno$¢ cyklizacji poprawiono w przypadku tworzenia pierScienia
cykloheptenu 2.332 poprzez zastosowanie katalizatora F (nienasycony analog D o zblizonej
reaktywnosci), ktory jednak zawiddt w reakcji zamykania pierScienia 8-czlonowego.
Stwierdzono, iz problem moze stanowi¢ wolna grupa hydroksylowa, ktora postanowiono

zabezpieczy¢ w  postaci eteru  sililowego, otrzymujac dien 2.331°. Reakcja
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wewnatrzczasteczkowe] metatezy tym razem zakonczyla si¢ powodzeniem i przy uzyciu
katalizatora C pozwolita uzyska¢ cyklookten 2.333 z wysoka wydajnoscia.

Reakcja Grignarda jest bardzo szeroko stosowana w tworzeniu nowych wigzan C-C i
czesto wykorzystywana w kombinacji z olefinacjg Wittiga, w syntezie polihydroksylowych
karbocykli.’® Szczegolnie addycja grupy winylowej do pochodnych kwasu winowego okazata
si¢ bardzo skutecznym narzedziem do otrzymywania réznych cykloheksenow, w wyjatkowo
prosty sposob.

Madsen opracowat procedure ‘one-pot’ obejmujacg czesciowa redukcje winianu metylu 2.152
oraz nastepczg addycje¢ grupy winylowej, prowadzaca do dienu 2.334 jako jedynego produktu,
ktory z tatwoscig ulegal reakcji RCM do pochodnej 2.335, czyli aktywnego biologicznie
konduritolu E (Schemat 2.73.)."*° Diastereoizomeryczny konduritol B 2.338, zostat otrzymany
przez Bertozzi’ego w reakcji RCM diolefiny 2.337.'*! Natomiast substrat ten uzyskano w
czystej optycznie postaci, w wyniku reakcji Grignarda pomigdzy amidem Weinreba 2.336 a

bromkiem winylomagnezowym oraz nastepczej redukcji powstatego diketonu.

/ 2% D, CH,Cl,
.-ulOH —_— HO "'"OH
/ 95% /

MeO,C CO,Me 1. DIBAL, toluen

2. Zn(CH=CH,),
o><o THF
83% o><o
2.152 2.335
e Ve 1. BrMgCH=CH /
- - - BrivigR=Ln,
MeO~y n-OMe THE 2% D, CH,Cl,
O O .-ulOH —_—_——— HO "'"OH
) 2. NaBH,, CeCl, ) 89% \
< MeOH $ $
> o > o<
2.336 2.337 2.338

Schemat 2.73.

W literaturze mozna odnalez¢ jeszcze wiele innych, roznorodnych metod syntezy
diendw, ktorych karbocyklizacja na drodze RCM prowadzi do polihydroksylowych pierscieni.

Na przyklad Firstner i wsp.'*?

przygotowali D-glucitol 2.339 z niezabezpieczonymi
pierwszorzedowymi grupami hydroksylowym, ktéry w wyniku utleniania Swerna
przeksztatlcono w dialdehyd 2.340 (Schemat 2.74.). W kolejnym kroku autorzy planowali
przeprowadzi¢ podwodjne metylenowanie w reakcji Wittiga badz Takai, lecz oba te procesy nie
powiodly si¢ ze wzgledu na niestabilnos¢ dialdehydu w tak drastycznych warunkach.

Ostatecznie dien 2.340° udalo si¢ otrzymaé poprzez olefinacje Tebbego, jednak z dos¢
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umiarkowang wydajnoscig. Nastgpcza reakcja RCM katalizowana kompleksem F (patrz:

Schemat 2.72.) data kolejny aktywny biologicznie (-)-konduritol F 2.341.

HO OH X X
utl. Swerna 5% F, CH,CI,
BnQOue- - QBN —— = BN QBN ———— = BnQOnee- - 1OBN
ilosciowo 89% \
BnO  OBn BnO  OBn BnO  OBn
2.339 olef. Tebbego ¢ 2.340 R=0 2.341
42% 2.340' R=CH,

Schemat 2.74.

Marco-Contelles i de Opazo wykorzystali termiczne przegrupowanie ortoestru 2.342 w
syntezie 7-cztonowych cyklitoli (Schemat 2.75.).""* Otrzymana w ten sposob pochodna 2.343
poddano reakcji Grignarda z bromkiem allilomagnezowym, wuzyskujac mieszaning
izomerycznych dienéw w proporcji 7:3. Glowny diastereoizomer 2.344 reagowal bardzo
opornie w warunkach metatezy z uzyciem kompleksu C, w odrdznieniu od ubocznej 1,8-
diolefiny. Reaktywno$¢ zwigzku 2.344 zdecydowanie wzrosta po przeksztalceniu go w

pochodng octanowa 2.344°, co pozwolito uzyska¢ cyklohepten 2.345 z bardzo wysoka

wydajnoscia.
EtO
BrMgCH,CH=CH
1. Ph,CCO,H, 170°C [ o OH e
.wOBz
2. KOtBu, MeOH 85%
90%
6 D>
2.343
AcO,,
10% C, CH,Cl,
-—
o 95%
\)\o OAC

2.344 R=H
A0 { 2344’ R=Ac

2.345
Schemat 2.75.

Ciekawa metode wprowadzania jednocze$nie dwoch funkcji olefinowych do czasteczki
cukru zaprezentowal La Merrer w syntezie polihydroksylowych cyklooktenéw.™* Uzyskany z
D-mannitolu  bis-epoksyd 2.346, poddano selektywnemu otwarciu przy uzyciu
diwinylocyjanomiedzianu litu (Schemat 2.76.). Otrzymany w ten sposéb dien 2.347 w reakcji
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RCM z katalizatorem C, wykazywat si¢ dos$¢ niska reaktywnoscia, co zdecydowanie zmienito

si¢ po zabezpieczeniu grup hydroksylowych w postaci eterow sillilowych.

o 0
% Li,CNCu(CH=CH,),
THF

2% C, CH,CI,

—eeeee
96%
O><O 87%
2.346 2.347 R=H
TBSCI
2.347 R=TBS

Schemat 2.76.

Podobnych obserwacji dokonali Marco-Contelles i de Opazo, ktérzy w swoich badaniach
rébwniez nie mogli uzyskaC poprzez wewnatrzczgsteczkowg metateze, pochodnych 8-
cztonowych z wysoka wydajnoscia, jezeli wszystkie grupy hydroksylowe substratu nie byly
zabezpieczone.”™

Strategie syntezy uktadéw karbocyklicznych z cukréw prostych, oparte na reakcji
wewnatrzczasteczkowej metatezy, sa bardzo zréznicowane. Trzy dominujace metody
otrzymywania o,0-dienéw s3 dos¢ elastyczne w kwestii dtugosci tancucha, stereochemii, grup
zabezpieczajacych oraz podstawnikow wystepujacych w czasteczce. Do tej pory najwiekszymi
pierscieniami polihydroksylowym, jakie udato si¢ otrzyma¢ na drodze reakcji RCM, sa

pochodne cyklooktenu.

2.2.6. Podsumowanie

Powyzszy rozdzial miat na celu skrotowe przedstawienie najwazniejszych metod
wykorzystywanych w  syntezie polihydroksylowych zwigzkow karbocyklicznych o
‘normalnych’ (5- i 6-weglowych) oraz $rednich (7- i 8-weglowych) pierscieniach.

Wedtlug mojej najlepszej wiedzy, w literaturze mozna odnalez¢ tylko jeden przyktad
syntezy 9-czlonowych analogdéw karbacukrow, ktora zostata opracowana przez grupe Mehty w
2009 roku.™™
W opisanej strategii wykorzystano znana reakcje*® enaminy 2.349 z cis-1,4-dichlorobutenem
(2.350), prowadzaca do bicyklo[4.3.1]deka-2,4-dien-10-onu (2.351, Schemat 2.77.), ktorego
dalsze funkcjonalizacje pozwolity uzyska¢ szereg polihydroksylowych cyklononanéw. Zwigzek
2.351 w Kilku etapach przeksztatcono w lakton (+/-)-2.353, ktéry poddano dziataniu OsO,
otrzymujgc mieszaning izomerycznych tetraoli. Oba produkty 2.354a i 2.354b sg wynikiem
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migracji funkcji laktonowej podczas procesu podwdjnej cis-dihydroksylacji. Gtéwny tetraol
2.354a po zabezpieczeniu wolnych grup hydroksylowych, zredukowano przy uzyciu LiAlH4
uzyskujac 9-czlonowa pochodng cyklitolu. Kwasna hydroliza zwigzku 2.356 doprowadzita do

cyklononitolu 2.357, a w kolejnych badaniach otrzymano jego izomery.

cl 0 O o)
L) I |
N i I\ ji.- iv Y
@ + I g
Cl =
2.349 2.350 2.351 2.352 (+/-)-2.353
O (@) o lvi.

(@] N e}
Vil
o <—— HO OH + OH
>< HO -
(0] O HO HO
07L HO HO
(+/-)-2.355 (+/-)-2.354a 5:3 (+/-)-2.354b
OA( OH
HO 0 HO OH
O ix. HO
OH " OH
o) HO
(+/-)-2.356 (+/-)-2.357

i. Pd(OAc)2-PPhs, H20O; ii. OH(CH2)2.OH, p-TsOH, benzen, reflux, 84%; iii. DDQ, benzen, reflux, 75%; iv. 5% HCI,
THF, 78%; v. MCPBA, NaHCO3, CH2Cl,, 0°C, 60%; vi. OsOs, NMO, aceton/H-0, 2.354a (54%), 2.354b (32%);
vii. aceton, PPTS, 95%; viii. LiAIlH4, THF, reflux, 90%; ix. 2N HCI, THF, 0°C—rt, 88%.

Schemat 2.77.

Natomiast polihydroksylowe zwigzki karbocykliczne o duzych pierdcieniach, czyli

zawierajacych 10 lub wiecej atomow wegla, sg w zasadzie zupetnie nieznane.
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IIT Badania wlasne

Zadanie jakie postawitam przed soba polegato na opracowaniu warunkoéw syntezy
polihydroksylowych zwigzkoéw makrocyklicznych, bedacych pochodnymi cukréw wyzszych.
Jako metode makrocyklizacji wybratam wewnatrzczasteczkowg reakcje metatezy RCM, ktora
sprawdzita si¢ zaré6wno w syntezie polihydroksylowych zwigzkow karbocyklicznych o
‘normalnych’ 1 $rednich pierScieniach (patrz: Czes$¢ literaturowa, rozdziat 2.2.5.), jak rowniez
heterocyklicznych pochodnych wielkopierécieniowych.? Cel ten wymagat przeksztatcenia cukru
wyzszego w polihydroksylowy dlugotancuchowy a,w-dien.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu literaturowego na temat syntezy cukrow
wyzszych, postanowilam wykorzysta¢ metodologi¢ oparta na reakcji Hornera-Wadswortha-
Emmonsa (HWE, patrz: Czes¢ literaturowa, rozdziat 2.1.3.2.), ktéra pozwala otrzymac tego
typu pochodne o 10-ciu badz wigkszej liczbie atoméw wegla, z najwyzszymi

23738
wydajno$ciami.

W tym celu musialtam wczes$niej przygotowaé odpowiednie substraty:
cukrowa pochodna fosfonianowg oraz aldehydowa, ktéore w reakcji HWE datyby o,p-

nienasycony prekursor cukru wyzszego (Schemat 3.1.).

@) 0]

1
|| —OMe O
RO O P\OMe OHC (e} OR /U\/\
+ — © Sug; Sug,
Sug, Sug, a,f—nienasycony keton

Schemat 3.1.

Uzyskany w ten sposob prekursor postanowitam przeksztatcitam w kolejnych etapach, w znany
12-weglowy cukier wyzszy, 2,3,4,5,6,7,8,9,10,11-nona-O-benzylo-L-treo-L-manno-a-D-gluko-
dodeka-1,5-piranozyd metylu,™ ktory zostal przeze mnie wybrany jako zwigzek wyjsciowy do
dalszych badan (Schemat 3.2.).

(_)Bn (_)Bn OBn QBn OBn OBn OBn (_)Bn

BnO
OH

OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn

RS (@]
BnO H
OMe OH

Schemat 3.2.
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Dalszy plan syntetyczny obejmowat transformacj¢ dodekozy w wyzszy alditol z wolnymi
terminalnymi grupami hydroksylowymi, co umozliwitoby jego funkcjonalizacje i pozwolitoby
otrzymaé a,m-dieny, potencjalne substraty do makrocyklizacji na drodze RCM. Planowatam
sprawdzi¢ mozliwos¢ zarowno rownoczesnego wprowadzenia do czgsteczki dwoch
terminalnych wigzan podwojnych, jak réwniez w dwoch niezaleznych etapach.

Majac do dyspozycji dlugotancuchowe polihydroksylowe o,m-dieny, moglam podjac
proby  otrzymania  polihydroksylowych  zwigzkéow  makrocyklicznych poprzez

wewnatrzczasteczkowa reakcje metatezy.

3.1. Przygotowanie substratow

Jak juz wczesniej wspomniatam, w syntezie prekursora cukru wyzszego postanowitam
wykorzysta¢  reakcje HWE, jako metod¢e taczenie dwoch prostych  jednostek
monosacharydowych. Cel ten wymagal przygotowania odpowiednich substratow.

Za wyjsciowy zwigzek do otrzymania odpowiedniej pochodnej fosfonianowej,
wybralam glukozyd metylowy 3.1 (Schemat 3.3.), ktory postanowitam sfunkcjonalizowa¢ w
pozycji C-6. Z tego powodu, konieczne stalo si¢ zabezpieczenie wolnych, drugorzgdowych
grup hydroksylowych w postaci eteréw benzylowych, stabilnych zaré6wno w $rodowisku
kwasnym, jak i zasadowym. Poniewaz reakcja benzylowania nie jest selektywna 1 ulegaja jej
pierwszo- i drugorzedowe grupy —OH, w pierwszej kolejnosci musiatam przeprowadzié¢ reakcje
zabezpieczenia pierwszorzedowej funkcji alkoholowej przy atomie wegla C-6 rozbudowang
przestrzennie grupa trytylowa, nastgpnie drugorzgdowe grupy zablokowa¢ w postaci eterow

benzylowych i wreszcie przeprowadzi¢ hydrolize zabezpieczenia trytylowego.™’

OBn

(:)Me (-)Me
35 3.4

i. odczynnik Jonesa (1,6M roztwér), aceton; ii. MeOH/THF, kat. H2SO4, 75% (po dwdch etapach);
iii. MeP(O)(OMe),, BuLi, THF, -78°C, 95%.

Schemat 3.3.
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Uzyskany w ten sposob 2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylu 3.2, mogtam poddac
kolejnym przeksztatceniom (Schemat 3.3.).
W pierwszym kroku utlenitam wolng grupe hydroksylowa glikozydu 3.2 odczynnikiem Jonesa,
uzyskujac kwas uronowy 3.3, ktory bezposrednio przeprowadzitam w ester metylowy 3.4 w
klasycznych warunkach. W kolejnym etapie zwigzek 3.4 przeksztalcitam wedlug metody
Yonemitsu i wsp.,**® w fosfonian 3.5 z wydajnoscia 95%.

Drugi substrat do reakcji HWE — odpowiedni aldehyd, postanowitam otrzymaé z

D-glukozy wedtug znanej procedury (Schemat 3.4.).**

OH ><o HO
CHO
H
S i ° 0 ii., ii ° o iv o
OH OH —» — = Bn —_— Bn
HO O 0] O
D-glukoza 3.6 3.7 3.8

i. ZnCly, aceton, kat. H3PO4, 71%; ii. NaH, DMF, imidazol, BnBr; iii. MeOH/THF, 10% H2S04, 79% (po dwdch
etapach); iv. NalO4, Et,O/H20, 93%.

Schemat 3.4.

D-Glukoze przeksztalcitam w 1,2:5,6-di-O-izopropylideno-a-D-glukofuranoze (3.6), ktorg po
zbenzylowaniu poddatam kwasnej hydrolizie, uzyskujac z wydajnoscia 79% zwiazek 3.7 z
selektywnie odblokowanymi grupami hydroksylowymi przy atomach wegla C-5 i C-6.
Nastepnie diol 3.7 w wyniku rozcigcia nadjodanem sodu, przeprowadzitam w 3-O-benzylo-1,2-

O-izopropylideno-a-D-ksylo-pentadialdo-1,4-furanoze (3.8) z wydajnoscig 93%.

3.2. Synteza 12-weglowego cukru wyzszego

Wybrana przeze mnie metoda HWE pozwolila na potaczenie wczesniej otrzymanego
fosfonianu 3.5 oraz aldehydu 3.8, w tagodnych warunkach Kkatalizy przeniesienia
miedzyfazowego (toluen/K,CO3/18-korona-6). W ten sposob uzyskalam prekursor cukru
wyzszego 3.9 (Schemat 3.5.) z wydajnoscia 54% o0 konfiguracji E podwojnego wigzania, co
potwierdzono obecnoscia w widmie *H NMR dwéch sygnatow (dd) protonéw olefinowych o
duzej wartosci statej sprz¢zenia (J = 15,8 Hz). Obserwowatam rowniez powstawanie izomeru Z,
jako produktu ubocznego.

Enon 3.9 poddatam redukcji przy uzyciu 0,5 M roztworu borowodorku cynku, uzyskujac
alkohol allilowy 3.10 jako gtoéwny izomer.*® Wysoka selektywno$é tej reakcji (97:3) mozna

wytlumaczy¢ kompleksowaniem kationu cynku do atoméw tlenu: grupy karboksylowej oraz
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pierscieniowego, co usztywnia konformacje i powoduje, iz atak anionu wodorkowego na
karbonylowy atom wegla mozliwy jest tylko od mniej zatloczonej strony czasteczki (re), czyli
spoza pierScienia. Cykliczny model przejsciowy reakcji redukcji zostal zaprezentowany w

Czesci literaturowej (rozdziat 2.1.3.2, Schemat 2.22.).

OBn O (@]
: Il _OMe CHO
BnO ~oM o K,COy, 18-c-6
+ Bn ——
o (@) toluen
BnO H o 54%
OMe 35 3.8
Zn(BH,),
Et,0, 0°C
90%
BnO 0s0,, NMO
+ THF/tBuOH/H,,O
BnO Y 2 Y
: el 76% : i
OMe OMe
3.11 + izomer 86:14 3.10 + izomer 97:3
Schemat 3.5.

W kolejnym etapie alkohol allilowy 3.10 poddatam cis-dihydroksylacji w obecnosci
katalitycznych ilosci OsOj4. Jako gtéwny produkt osmylacji wigzania podwojnego, otrzymatam
triol 3.11,% o konfiguracji zgodnej z regula Kishi’ego. Zwiazek ten stal si¢ punktem
wyjsciowym dalszych przeksztalcen prowadzacych do 12-weglowego cukru wyzszego

(Schemat 3.6.).%™

(_)Bn (_)Bn OBn

1. NaH, imidazol BnO

BnO BnBr, DMF

0 2.50% aq. TFA
o= THF, reflux BnO

3.11 3.12

BnO"

THF

OMe l LiAIH,

OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn

12

BnO 1.TrCl, Et;N, CH,Cl, Bno

OH

: £ 2. NaH, imidazol
OBn OBn OBn ’
BnBr, DMF BnoO®

1 3. p-TsOH, MeOH :
OMe reflux OMe b
y

Ac,0O,
3.14 3.13R=H ————% 3.13' R=Ac
Schemat 3.6.

Bno""
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Trzy wolne grupy hydroksylowe zwigzku 3.11 zabezpieczytam w postaci eterow benzylowych,
a nastepnie poddatam go kwasnej hydrolizie, co spowodowato usunigcie grupy izopropylideno-
wej, blokujacej funkcje tlenowe przy atomach wegla C-11 i C-12. Otrzymany w ten sposéb
hemiacetal 3.12 poddatam redukcji; niestety reakcja przy uzyciu borowodorku sodu
postepowata dosy¢ opornie, jednak zastgpienie go glinowodorkiem litu pozwolito ja
zdecydowanie przyspieszy¢. Niewielka ilo§¢ uzyskanego cukru wyzszego 3.13
przeprowadzitam w standardowych warunkach w pochodng octanowag 3.13°, w celu
charakterystyki. W widmie *H NMR tego zwiazku zaobserwowatam trzy sygnaty (3s, & = 1,88;
1,86; 1,74 ppm) odpowiadajace trzem grupom acetylowym oraz dwa charakterystyczne sygnaty
protondéw grup HCOAc w obszarze niskiego pola: & = 5,45 ppm (dd, H-9) oraz & = 5,20 (m,
H-11).

W kolejnych etapach przeksztalcitam zwigzek 3.13 w cukier wyzszy 3.14, posiadajacy tylko
jedng wolng terminalng grupa hydroksylowa przy atomie wegla C-12, co umozliwiloby jego
dalsza funkcjonalizacje. W tym celu pierwszorzedowa funkcj¢ hydroksylowa zabezpieczylam
grupa trytylowa, a drugorzedowe w postaci eterow benzylowych. Niestety, koncowa reakcja
deprotekcji tej pierwszorzedowej pozycji (‘detrytylowanie’) okazala si¢ by¢ problematyczna,
gdyz nawet w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, przebiegata opornie 1 mato powtarzalnie,
czesto prowadzac do rozktadu substratu. Jednak ostatecznie udato mi si¢ uzyskaé pochodna
3.14 z dobra wydajnoscia 52% po szesciu etapach. Otrzymanie przeze mnie tego zwigzku
potwierdzita obecno$¢ w widmie 'H NMR szerokiego piku przy & = 1,68 ppm
charakterystycznego dla protonu grupy hydroksylowej. Ponadto, odnalaztam sygnaty protonow
pierscieniowych cukru wyzszego 3.14: 6 = 4,59 ppm (d, J1 2= 3,5 Hz, H-1), 6 = 4,23 ppm (d, H-
5), 8 = 3,97 ppm (t, H-3), 6 = 3,83 ppm (dd, J34 = 9,1 Hz, J45 = 10,2 Hz, H-4), § = 3,40 ppm
(dd, J12 = 3,5 Hz, J,3 = 9,6 Hz, H-2) oraz singlet pochodzacy od trzech protonéw grupy
metoksylowej & = 3,30 ppm.

3.3. Synteza 14-weglowego polihydroksylowego a,m-dienu

Majac do dyspozycji 12-weglowy cukier wyzszy 3.14 (patrz: Schemat 3.6.) z wolng
terminalng grupg hydroksylowa przy atomie wegla C-12, moglam rozpocza¢ prace nad
przeksztalceniem go w odpowiedni substrat do wewnatrzczasteczkowej karbocyklizacji na
drodze RCM, czyli polihydroksylowy a,m-dien. Jak juz wcze$niej wspomniatam, postanowitam
sprawdzi¢ mozliwos¢ wprowadzenia terminalnych wigzan podwojnych do czasteczki cukru

wyzszego zarowno w jednych etapie, jak rowniez w dwoch niezaleznych reakcjach.
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3.3.1. Préby wprowadzenia do czasteczki cukru wigzan podwojnych w dwoch etapach

Cel ten wymagal ode mnie przeksztalcenia cukru wyzszego 3.14 w aldehyd 3.15
(Schemat 3.7.), ktoérego nastepcze metylenowanie pozwolitoby na wprowadzenie do jego

czasteczki, pierwszego wigzania podwdjnego.

C_)Bn C_)Bn OBn QBn (_)Bn (_)Bn OBn (_)Bn

BnO

O OBn OBn OBn OBn OBn OBn

BnO™ y
OMe  3.14 OMe 3.15

Schemat 3.7.

Przetestowatam trzy metody utlenienia alkoholu 3.14 do aldehydu 3.15, ktérych wyniki
przedstawia Tabela 3.1.:

metoda ilos¢ utleniacza czas reakcji wydajnosé¢

utl. Swerna - 1h -
PCC/CH,CI, 30eq 4h 78%
PDC/CH.Cl, 30eq+ 30eq 24 h 49%
PCC/CH,ClI, 15eq 7h 95%
Tabela 3.1.

Pierwszym przeprowadzonym przeze mnie eksperymentem bylo klasyczne utlenianie w

warunkach Swerna.'?

Niestety reakcja ta nie biegla do konca, pozostawiajac - wedlug TLC -
okoto 20% nieprzercagowanego substratu. Z tego powodu, nie wydzielalam z mieszaniny
reakcyjnej produktu; obecnos¢ aldehydu 3.15 potwierdzitam wylgcznie widmem masowym.

Zmuszona konieczno$cig dalszego poszukiwania wydajnej metody utleniania alkoholu 3.14,
postanowitam przetestowa¢ dwa inne srodki utleniajace: chlorochromian pirydyny (PCC) oraz
(tagodniejszy) dichromian pirydyny (PDC). Pierwsze reakcje przy uzyciu obu odczynnikow
prowadzitam w tych samych warunkach: CH,Cl,, temperatura pokojowa oraz 30-krotny
nadmiar utleniacza. PCC okazat si¢ skutecznym reagentem i juz po 4 godzinach reakcji

pozwolit otrzyma¢ aldehyd 3.15 z dobra wydajnos$cia 78%. Natomiast utlenianie zwigzku 3.14

za pomoca PDC bieglo zdecydowanie gorzej 1 aby doprowadzi¢ je do konca, konieczne okazato
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si¢ uzycie wigkszej ilosci reagenta. Spowodowato to problemy z oczyszczeniem produktu, ktory
uzyskatam z wydajnos$cia tylko 49%.
Zachecona wynikiem reakcji z udziatem PCC, postanowitam sprawdzi¢ jak zmniejszenie o
potowe ilosci utleniacza, wplynie na przebieg procesu. W nowych warunkach, utlenianie
alkoholu 3.14 zachodzito nieco wolniej, jednak uzycie mniejszej ilosci PCC zdecydowanie
utatwito oczyszczenie produktu, ktory wyizolowatam prawie ilociowo.

Majac opracowang bardzo wydajnag metode syntezy aldehydu 3.15, podjetam badania
nad jego przeksztatceniem w pochodng olefinowg 3.16. W tym celu postanowilam przetestowac
reakcje Wittiga oraz Tebbe’go™* (Schemat 3.8.).

QBn C_)Bn OBn QBn OBn OBn OBn QBn

BnO o BnO
(@) i., ii. lub iii.

———

OBn OBn OBn

O OBn OBn OBn w0

Bno"" BnO

OMe 3.15 OMe 3.16

i. 1) PhsP"CHal™ (5 eq), BuLi (5 eq), THF, -78°C, 30 min.; 2) 3.15, THF, -78°C—rt, 24h;
ii. 1) PhsP"CHsl (3 eq), BuLi (2,9 eq), THF, -78°C, 30 min.; 2) 3.15, THF, -78°C—rt, 24h, 35%;
iii. odczynnik Tebbe’go (1,2 eq), THF, -78°C—rt, 24h.

Schemat 3.8.

W pierwszym eksperymencie, aldehyd 3.15 poddatam reakcji Wittiga w standardowych
warunkach (i., Schemat 3.8.). Przy uzyciu pigciokrotnego nadmiaru ylidu fosforowego w
stosunku do substratu, po 24 godzinach reakcji uzyskatam trudng do rozdzielenia mieszaning
dwoch zwiazkow. Widmo masowe potwierdzito, iz gtéwny produkt to oczekiwana terminalna
olefina 3.16. Natomiast masa produktu ubocznego, wskazywata na zachodzenie nastepczej
eliminacji czasteczki alkoholu benzylowego z powstatej olefiny 3.16, wywolanej silnie
zasadowymi warunkami reakcji.

Aby zapobiec temu niekorzystnemu procesowi, postanowitam uzy¢ mniejszego nadmiaru ylidu
fosforowego oraz niewielkiego niedomiaru BuLi, wykorzystywanego do jego generowania (ii.,
Schemat 3.8.). W tak zmienionych warunkach reakcji Wittiga, obserwowatam powstawanie
jedynie sladowych ilosci produktu ubocznego. Niestety wydajnos¢, z jaka uzyskatam produkt
3.16, byta dos¢ niska (35%).

Postanowilam rowniez sprawdzi¢ mozliwos¢ wprowadzenia terminalnego wigzania
podwojnego do czasteczki aldehydu 3.15, poprzez olefinacje Tebbe’go.121 Metylenowanie
zwigzkow karbonylowych ta metoda jest reakcja bardzo wymagajaca, ze wzgledu na

konieczno$¢ zachowania $ci§le bezwodnych warunkéw, a jej mechanizm ilustruje Schemat 3.9.
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PN dysocjacja
Cp,TiS-AlCHY), === CI—AI(CHy, + Cp,Ti=CH,
odczynnik Tebbe'go ) R
Zyn g O==<
R

o / R cykloaddycja

Cp,Ti——CH, [2+2] |
Cp,Ti=0 + RJ\R<— |4/ |

Schemat 3.9.

Niestety reakcja aldehydu 3.15 z handlowo dostgpnym odczynnikiem Tebbe’go po 24
godzinach (iii., Schemat 3.8.), prowadzita jedynie do $ladéw produktu 3.16. Brak powodzenia
tej metody nie wynikal jednak z problemow z zachowaniem bardzo rygorystycznych
warunkow, gdyz wykonany przeze mnie kontrolny eksperyment tego typu z wykorzystaniem
innego aldehydu cukrowego: 3.8 (patrz: Schemat 3.4.), prowadzit do znanego produktu -
3-O-benzylo-5,6-dideoksy-1,2-O-izopropylideno-a-D-

ksylo-heksa-5-enofuranozy*? - z dobra wydajnoscia o8N OBn gen 98
74%.

BnO

H H 13
o OBn OBn OBn
BnO 7

Widmo protonowe i weglowe NMR zwigzku 3.16 :
OMe 3.16

(Rysunek 3.1.), uzyskanego w reakcji Wittiga,
C-12 6=135,5ppm
C-13 8 =118,7 ppm

podwojnego. W widmie *C NMR  widoczne s H-12 =572 ppm (ddd, J;;;, =74 Hz,
ip1a = 10,2 Hz, Jyy 13 = 17,5 Hz)
charakterystyczne sygnaly pochodzace od atomdéw H.13iH-13' §=5,11 ppm (m)

wegla C-12 (135,5 ppm) i C-13 (118,7 ppm). W widmie

potwierdzito fakt utworzenia terminalnego wigzania

Rysunek 3.1.
"H NMR odnalaztam, wyraznie przesuni¢te ku nizszym

warto$ciom pola, sygnaty protonéw olefinowych. Proton H-12 (5,72 ppm) dal sygnat w postaci
ddd z duzymi warto$ciami statych sprzezenia E i Z, odpowiednio Ji,3-= 17,5 Hz oraz Jiz13 =
10,2 Hz. Natomiast terminalne protony H-13 i H-13" daty wspo6lny multiplet przy 6 = 5,11 ppm.

Wprowadzajac do tancucha weglowego terminalne wigzanie podwojne, osiggnetam
zamierzony cel, poniewaz uzyskatam zréznicowany dostep do krancowych atomow wegla C-1 i
C-13. W kolejnym etapie badan planowatam usunigcie grupy metoksylowej przy atomie wegla
C-1, co umozliwitoby dalsza funkcjonalizacje tego ‘korca’ czasteczki cukru wyzszego, a
ostatecznie otrzymanie polihydroksylowego a,w-dienu. Acetolizg glikozydu metylowego 3.16
(Schemat 3.10.) prowadzitam w standardowych warunkach: w mieszaninie bezwodnika
octowego 1 octanu etylu w proporcji 2:1 oraz w obecnosci katalitycznej ilosci stezonego kwasu

siarkowego (V1) (ok. 2 mol%).
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OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn

BnO O/AcO BnO
o OBn C-)Bn (-)Bn
: Eat. st;_E: BnO"
OMe 3.16 OAc 3.17
Schemat 3.10.

O OBn OBn OBn

BnO

Niestety, proby otrzymania przeze mnie zwigzku 3.17 zakohczyly sie niepowodzeniem.
Acetoliza glikozydéw metylowych jest zazwyczaj reakcja szybka (5-20 min), ktéra wymaga
Scistej kontroli TLC. Natomiast w opisanych warunkach wszelkie proby usunigcia grupy
metoksylowej zwigzku 3.16 przy stopniowym wydtuzaniu czasu reakcji do 24 godzin, konczyty
si¢ odzyskaniem nienaruszonego substratu. Z kolei eksperymenty, w ktorych postanowilam
zwigkszy¢ ilo$¢ uzytego kwasu siarkowego (VI), prowadzity do czeSciowej lub catkowitej
degradacji glikozydu 3.16 (przy 4 mol% H,SO, juz po 30 min).

Opierajac si¢ na powyzszych rezultatach oraz wczesniejszych obserwacjach dokonanych
w Zespole IV, dotyczacych trudnosci z przeprowadzeniem i powtarzalno$cig acetolizy innych
wyzszych glikozydéw metylowych posiadajacych terminalne wiazanie podwéijne,'?® postano-

wilam zarzuci¢ t¢ §ciezke syntetyczna.

3.3.2. Réwnoczesne wprowadzenie terminalnych wiazan podwéjnych do czasteczki cukru

W zwigzku z nieudanymi probami uzyskania zréznicowanego dostepu do krancowych
atomow wegla cukru wyzszego 3.14, oczywistym stalo sie, iz tylko jednoczesne wprowadzenie
dwoch terminalnych wigzan podwdjnych do jego czasteczki, doprowadzi do uzyskania
14-weglowego polihydroksylowego a,-dienu.

Plan syntetyczny zakladal usunigcie grupy metoksylowej glikozydu 3.14, co umozliwiloby
otwarcie pierscienia piranozowego w kolejnym etapie. Otrzymany w ten sposob wyzszy alditol
zamierzatam przeksztatci¢, dzigki manipulacji grupami blokujacymi, w pochodng z dwiema
niezabezpieczonymi terminalnymi grupami hydroksylowymi. Majac do dyspozycji tak
przygotowany polihydroksylowy zwigzek dlugotancuchowy, realna stataby si¢ dalsza

funkcjonalizacja jego koncow w kierunku uzyskania odpowiedniego o,m-dienu.
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(_)Bn (_)Bn OBn (_)Bn OBn OBn OBn OBn

BnO Ac,O/AcOEt ~ BnO

————

kat. H,SO,

OH OAc

O OBn OBn OBn OBn OBn OBn

N W

BnO BnO

OMe 3.14 OAC 3.18

C_)Bn C_)Bn OBn C_)Bn

BnO
OAc

o o OBn (-)Bn (-)Bn
BnO ;

OMe 3.14'

Schemat 3.11.

Pierwsza probe usunigcia grupy metoksylowej w zwigzku 3.14 postanowitam
przeprowadzi¢ w standardowych warunkach acetolizy,42 kontrolujac $cisle jej przebieg za
pomocg chromatografii cienkowarstwowej (TLC), aby zapobiec niepozadanemu usunigciu
zabezpieczajacych grup benzylowych oraz ewentualnej degradacji substratu. Okazato sig, iz
reakcja w skali 50 mg przebiegata bez zadnych zaktocen i po 30 minutach uzyskatam zwigzek
3.18 (Schemat 3.11.), ktory bez problemu oczy$citam na kolumnie chromatograficzne;.

Niestety powtorzenie acetolizy glikozydu 3.14 w wigkszej skali (okoto 1 g) sprawito mi wiele
trudno$ci. Mimo, iz obraz TLC wskazywal na zakonczenie reakcji, tak jak poprzednio, po 30
minutach, to w widmie 'H NMR uzyskanego zwiazku ciagle widoczny byl charakterystyczny
sygnat trzech protondw grupy metoksylowej przy 6 = 3,30 ppm. Z dalszej analizy widma jasno
wynikato, Ze uzyskany przeze mnie produkt jest mieszaning dwoch zwigzkow: wlasciwego 3.18
oraz posredniego — zacetylowanego substratu 3.14> (Schemat 3.11.). Obie pochodne
charakteryzowaly si¢ identyczng polarnos$cia, dlatego tez niemozliwym okazato si¢ stwierdzenie
konca reakcji na podstawie TLC. Jedynie kontrola przebiegu acetolizy zwigzku 3.14 poprzez
widma protonowe NMR, pozwalala mi obserwowaé calkowite jego przeksztalcenie we
wiasciwy produkt 3.18.

Podjete przeze mnie kolejne proby usuniecia grupy metoksylowej glikozydu 3.14 pokazaly, iz
reakcja ta jest kaprysna i trudno powtarzalna. Czas catkowitej transformacji pochodnej 3.14 w
zwigzek 3.18, w standardowych warunkach w skali 0,5 — 2 g, wahat si¢ od 60 minut do 4 dni,
przy czym nie udato mi si¢ odnalez¢ logicznego wytlumaczenia takiego przebiegu
prowadzonych reakcji. Niestety, analogicznie do acetolizy zwigzku 3.16 (patrz: Schemat 3.10.),
zwigkszenie ilosci uzytego kwasu siarkowego (VI) nie przyspieszato procesu, a jedynie

powodowato stopniowy badz catkowity rozklad substratu.
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Poniewaz w Zadnej prowadzonej przeze mnie, wyzej opisanej reakcji z udziatem okoto 2-2.5
mol% H,SO,, nie obserwowatam niekorzystnych procesow ubocznych, oczekiwany produkt
3.18 izolowatam z dobrymi wydajnosciami rzedu 70 — 85%, a jedyna trudnos$¢ stanowito
okreslenie momentu konca acetolizy, postanowilam nie szuka¢ innej metody usuni¢cia grupy
metoksylowej glikozydu 3.14.

Strukturg otrzymanego zwiazku 3.18 (Rysunek 3.2.) potwierdza nie tylko brak, wspomnianego
wczesniej, singletu przy 6 = 3,30 ppm charakterystycznego dla trzech protonow grupy
metoksylowej, ale rowniez inne sygnaty obecne

zarOwno w widmie protonowym, jak i weglowym

OBn OBn OBn OBn
H H H 12

NMR. Dalsza analiza wykazala, iz pochodna 3.18 OAc

jest mieszaning anomeréw o/p w stosunku 4,5 : 1. g o™ OBn OBn OBn

Swiadczyta o tym obecno$é w widmie 'H NMR OAc 3.18

dwoch  dubletow przesunigtych ku nizszym c.1(o) 5= 89,6 ppm
C-1(B) 6=94,2 ppm
C=0(a) 6=169,5 ppmid=170,6 ppm

iach statvch sen: H-1 §=634 J C=0(B) 6=168,9ppmi s = 169,6 ppm
clachl stafych sprzezen (@) ( 2% PP, 1.2 CH,C=0(o) & =20,8 ppm i & = 20,9 ppm

= 3,6 Hz) oraz H-1(B) (8 = 5,63 ppm, Jio = 8,2 CH,C=0(B) 5=20,7 ppmid =211 ppm
Hz). Natomiast w widmie 3c NMR H1(@ 8=634ppm(d, J;;=36Hz)

H-1(B) &= 5,63 ppm (d, J; , = 8,2 Hz)
zaobserwowatam dwa typowe sygnaly dla CH,C=O(a) &= 1,83 ppm (s)id= 1,97 ppm (s)
CH,C=0(B) 6=1,82 ppm (s)id= 1,96 ppm (s)

Rysunek 3.2.

wartosciom pola o charakterystycznych wartos-

atomow wegla C-1 polaczonych z grupa
acetylowa: 6 = 89,6 ppm dla C-1(a) oraz 6 = 94,2
ppm dla C-1(B) (dla wyjsciowego glikozydu 3.14, C-1 byt obserwowany przy 6 = 97,8 ppm).
Ponadto, obecno$¢ w czasteczce zwigzku 3.18 dwoch grup octanowych zostata potwierdzona w
widmie *H NMR obecnoscia odpowiednich sygnatow - singletéw, z ktérych kazdy pochodzit
od trzech protonéw odpowiedniej grupy —OAc (dla anomeru a przy 1,83 i 1,97 ppm, a dla
anomeru B przy 1,82 i 1,96 ppm). Natomiast w widmie B3C NMR zanotowalam obecnogé
sygnatow pochodzacych od karbonylowych atomow wegla (dla anomeru a przy 169,5 ppm 1
170,6 ppm, a dla anomeru  przy 168,9 i 169,6 ppm) oraz atomow wegla CH3 grup octanowych
(dla anomeru a 20,8 1 20,9 ppm, a dla anomeru 3 20,7 1 21,1 ppm).
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W kolejnym etapie pracy podjelam proby redukcji zwigzku 3.18, prowadzacej do
pochodnej otwarto tancuchowej. W tym celu przetestowatam szereg reagentow redukujacych,
ktorych zasadowe wihasciwosci w pierwszej kolejnosci powodowatyby hydrolizg zabezpieczen
octanowych, a nastepnie redukcje piranozy.

Niestety, uzycie zwykle stosowanych odczynnikow glinowodorkowych: LiAlH, oraz DIBAL,
prowadzito do rozktadu substratu, natomiast pozytywne rezultaty osiggnetam wykorzystujac do

redukcji reagenty borowodorkowe.

(_)Bn C_)Bn OBn (_)Bn QBn (_)Bn (_)Bn OBn QBn

BnO

THF/MeOH

OBn OBn OBn OBn OH OBn OBn OBn

BnO™
OAcC 3.18 3.19 + produkt uboczny 3.20

Schemat 3.12.

Prowadzac reakcje redukcji cukru wyzszego 3.18 w obecnosci bardzo duzego nadmiaru
borowodorku sodu NaBH; (Schemat 3.12.), obserwowatam powstawanie zawsze dwdch
zwigzkOw nieznacznie réznigcych si¢ polarnoscia, ktore udalo si¢ rozdzieli¢ za pomoca
chromatografii kolumnowej. Widma masowe wykazaty, iz masa gtownego produktu reakc;ji
odpowiada oczekiwanemu wyzszemu alditolowi 3.19, natomiast zwigzek uboczny 3.20
powstaje najprawdopodobniej w wyniku nastgpczej eliminacji czgsteczki alkoholu
benzylowego. W celu uniknigcia niepozadanego procesu, postanowilam przeprowadzi¢
redukcj¢ pochodnej 3.18 w obnizonej temperaturze (0-5°C), jednak nie miato to Zadnego
wplywu na przebieg reakcji, poza jej spowolnieniem. W skali ok. 0,5 g osiggatam wydajnos$ci
redukcji rzedu 78% dla produktu 3.19 i oraz 23% dla 3.20, natomiast w wigkszej skali (3-4 @),
wartosci te spadaty odpowiednio do 65% 1 16%.

Postanowitam réwniez sprawdzi¢ mozliwos¢ redukcji zwigzku 3.18 przy uzyciu borowodorku
cynku [Zn(BHy,),] oraz cyjanoborowodorku sodu [NaBH3CN]. Jednak obie reakcje przebiegaty
bardzo wolno (szczeg6lnie pierwszy etap — hydroliza grup octanowych) i jednoczes$nie
prowadzity réwniez do dwoch produktow — gtdéwnego 3.19 oraz ubocznego 3.20. Poniewaz
rezultaty redukcji prowadzonych z wykorzystaniem Zn(BHj), oraz NaBH3CN byty
zdecydowanie mniej zadowalajace, a reakcja z NaBH, pozwalata uzyska¢ dodecitol 3.19 z dos¢

dobrg wydajnos$cig, postanowitam nie szuka¢ innych warunkow tego procesu.
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W celu charakterystyki, wyzszy alditol 3.19

przeksztalcitam w  standardowy sposob w OBn OBn OBn OBn OBn

12

AcO

pochodng octanowa 3.19° (Rysunek 3.3.). W OAc

widmie *C NMR odnalaztam charakterystyczne OBn OAc OBn OBn OBn

sygnaty o niskiej intensywnosci pochodzace od 3.19
atoméw wegli karbonylowych przy & = 169,5 €O ?g:ﬁigggr;m5= 170,5 ppm
ppm, 6 = 170,5 ppm oraz 6 = 170,6 ppm, co H-5 5= 5,82 ppm (dd)

. . CH,C=0 &=1,81ppm (s), 6=1,82 ppm (s)
potwierdzito obecno$¢ trzech grup octanowych w i 5=1,85 ppm (s)
czasteczce zwigzku. Ponadto, w widmie H
NMR zaobserwowatam sygnat protonu H-5 w Rysunek 3.3
postaci dd, przesunicty w kierunku nizszych wartosci pola (6 = 5,82 ppm) oraz trzy singlety
odpowiadajace protonom metylowym trzech grup acetylowych (& = 1,81 ppm, 6 = 1,82 ppm i
0 =1,85 ppm).
Sporym wyzwaniem okazalo si¢ ustalenie struktury produktu ubocznego redukcji zwigzku 3.18.
Poniewaz zaréwno widmo protonowe, jak i weglowe NMR produktu 3.20 nie pozwolilo na
jednoznaczne okre$lenie jego struktury, postanowitlam ustali¢ ja na podstawie korelacji
chemicznych. Jak juz weze$niej wspomniatam, masa zwigzku 3.20 wskazywata, iz powstaje on
w wyniku ubocznej eliminacji czasteczki alkoholu benzylowego podczas redukcji, co moze
prowadzi¢ do pochodnej olefinowej badz cyklicznej. W pierwszej kolejnosci postanowitam
przeprowadzi¢ reakcje ozonolizy w celu rozcigcia potencjalnego wigzania podwdjnego i
przypisania jego pozycji w tancuchu. Jednak w standardowych warunkach, produkt 3.20 nie
ulegatl dziataniu ozonu, co pokazato, iz nie jest on olefing.
Biorgc pod uwage fakt, iz zwigzek 3.20 w swojej strukturze posiada najprawdopodobniej
fragment cykliczny, postanowitam przeanalizowa¢ mechanizm reakcji redukcji pochodnej 3.18
wraz z uboczng eliminacja czasteczki BnOH, pod katem mozliwo$ci zamknigcia pierscienia
(Schemat 3.13.). W zasadowych warunkach reakcji (NaBH4,/THF/MeOH), w pierwszej
kolejno$ci nastgpuje usunigcie zabezpieczen octanowych zwigzku 3.18, co prowadzi do
dodekapiranozy 3.18a, pozostajacej w rownowadze z formg otwartotancuchowa 3.18b. Na tym
etapie jesli nie dojdzie do redukcji grupy karbonylowej, moze nastgpi¢ deprotonowanie w
pozycji a oraz stabilizacja uktadu poprzez eliminacje BnOH, prowadzaca do otrzymania
pochodnej a,B-nienasyconej 3.18c. W wyniku oderwania protonu od wolnej grupy

hydroksylowej przy atomie wegla C-5 nastgpuje zamknigcie pierScienia oksetanowego z

utworzeniem zwigzku 3.18d. Redukcja grupy karbonylowej oraz nast¢pcze deprotonowanie
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powstalej funkcji hydroksylowej przy atomie wegla C-1, moze ostatecznie doprowadzi¢ do

zamknigcia pierScienia szeSciocztonowego 1 uzyskania pochodnej 3.20, jako produktu

ubocznego reakcji redukciji.

(_)Bn (_)Bn OBn (_JBn

NaBH, B"O

318 — =

OBn OBn OBn

Ilo

Bna R

BnOr,,

BnO"

IIO
nO

OH
H
H- (0]
3.18a 3.18b
Q OBn

I|
NG

3 18e 3.18d 3.18c

Schemat 3.13.

Poniewaz, jak juz wcze$niej wspomnialam, widma NMR zwigzku 3.20 nie pozwalaly na

jednoznaczne potwierdzenie jego struktury oraz rozwazan mechanistycznych, postanowitam

OBn QBn OBn OBn

12

Y Y OAc
OBn OBn OBn

3.20'
C=0 5=169,4 ppm, 6= 170,5 ppm
CH,C=0 &§=1,84 ppm (s), 5= 1,98 ppm (s)
H-3 6 =5,85 ppm (dd)

Rysunek 3.4.

scharakteryzowac¢ go, jako pochodng octanowg 3.20°
(Rysunek 3.4.). Zarowno widmo weglowe, jak i
protonowe NMR potwierdzito obecno$¢ w
czasteczce dwoch grup octanowych. W widmie
3C NMR odnalaztam charakterystyczne sygnaty
pochodzace od atomoéw wegla dwoch  grup
karbonylowych przy 6 = 169,4 ppm i 6 = 170,5 ppm.
Natomiast w widmie *H NMR zaobserwowatam dwa

singlety (0 = 1,84 ppm 1 8 = 198 ppm)

odpowiadajgce szesciu protonom metylenowym grup acetylowych. Ponadto, w obszarze

nizszych wartosci pola, stwierdzitam obecno$¢ dubletu dubletow, pochodzacego od protonu

H-3 (& = 5,85 ppm). Sygnat ten jest charakterystyczny dla protonéw grup CHOAc. Dalsza

analiza poszerzona o widma korelacyjne: COSY, HSQC oraz HMBC potwierdzita strukture

produktu 3.20°.
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Majac do dyspozycji zwigzek otwartotancuchowy 3.19 moglam podja¢ dalsze proby
przeksztalcenia go w terminalny dien, a nastepnie w pochodng karbocykliczng. W tym celu
konieczne byto zabezpieczenie drugorzedowej grupy hydroksylowej w pozycji C-5 wyzszego
alditolu 3.19, w postaci eteru benzylowego. Poniewaz reakcja benzylowania nie jest
selektywna, w pierwszej kolejnosci postanowitam przeprowadzi¢ trytylowanie terminalnych
funkcji alkoholowych, a nastepnie benzylowanie. Koncowe usunigcie dwoch trytylowych grup
ochronnych pozwolitoby otrzyma¢ terminalny diol 3.23 (Schemat 3.14.), w postaci

umozliwiajacej dalszg funkcjonalizacje obu ‘korncow’ czgsteczki.

OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn

HO
OoTr

OBn OH OBn OBn OBn OBn OH OBn OBn OBn
3.19 3.21

OBn OBn C_)Bn OBn OBn

HO ii. TrO
——

¥ Y Y Y OTr
OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn

3.23 3.22

i. TrCl, EtsN, CHCl,, DMAP, reflux; ii. BnCl / toluen / 50% NaOH aq / BusN*CI;
iii. p-TsOH, Et20 / MeOH, reflux, 40-78% (po 3 etapach).

Schemat 3.14.

Reakcja trytylowania zwigzku 3.19 okazata si¢ dos¢ kapry$na i mato powtarzalna. Czgsto
zatrzymywala si¢ na etapie, gdy w mieszaninie reakcyjnej poza pochodng 3.21 obserwowalam
ciggle produkt monotrytylowania. Rozdzielnie obu tych zwigzkéw sprawiato wiele trudnosci,
gdyz zabezpieczenia trytylowe pierwszorzedowych grup hydroksylowych byly niestabilne 1
hydrolizowaly na zelu krzemionkowym podczas chromatografii kolumnowej. Najlepsze
rezultaty reakcji uzyskiwatam prowadzace ja w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 5-
10 godzin, $cisle kontrolujagc jej przebieg poprzez TLC. Ze wzgledu na wczesniejsze
obserwacje, uzyskany surowy produkt 3.21 bez oczyszczania, poddawatam nastepnemu
etapowi.

Rowniez benzylowanie drugorzedowej funkcji alkoholowej przy atomie wegla C-5 nie
przebiegalo zbyt tatwo. W standardowych warunkach (NaH, BnBr, imidazol, DMF) widoczny
byl jedynie znikomy postep reakcji. Zdecydowanie lepsze wyniki osiggnetam wykorzystujac
kataliz¢ przeniesienia migdzyfazowego (PTC). Mieszajac intensywnie toluenowy roztwor
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substratu 3.21 oraz BnCl (przygotowany przy uzyciu jak najmniejszej ilosci rozpuszczalnika) z
50% NaOH aq, w obecnos$ci soli tetrabutyloamoniowej, uzyskalam catkowita konwersje
zwiazku 3.21 w 3.22. Czas benzylowania w warunkach PTC wahat si¢ od 24 godzin do 6 dni i
nie zalezat w zadnym stopniu od skali, w jakiej prowadzitam reakcj¢. Surowy produkt 3.22
poddawatam nastgpnie hydrolizie.
Usunigcie  zabezpieczen trytylowych przebiegalo tatwo =z wykorzystaniem kwasu
p-toluenosulfonowego w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika; w przeciagu 5-7 godzin
obserwowatam na TLC catkowity zanik substratu 3.22. Po oczyszczeniu mieszaniny reakcyjnej
na kolumnie chromatograficznej uzyskiwatam diol 3.23 z wydajnoscig od 39 do 78%, ktora
byta uzalezniona od przebiegu dwoch poczatkowych etapow.

Wyzszy alditol 3.23 scharakteryzowatam za

OBn OBn OBn QBn OBn pomocg magnetycznego rezonansu jadrowego,

12

AcO OAc jako pochodng octanowg 3.23” (Rysunek 3.5.).

OBn OBn OBn OBn OBn Widmo protonowe NMR potwierdzito obecnosé

3.23 dwdch grup acetylowych w czasteczce zwigzku

C=0 6=170,5ppmid=170,6 ppm

CH;C=0 6=20,71 ppmid = 20,74 ppm
AcOCH, §&=64,1ppmid=64,3 ppm d=1,78 ppm i & = 1,79 ppm, z ktorych kazdy
CH,C=0 6=1,78 ppm (s) 8 = 1,79 ppm

3.23°, gdyz odnalaztam w nim dwa singlety przy

odpowiadat trzem protonom metylowym tych
Rysunek 3.5. zabezpieczen. Ponadto, w widmie *C NMR
zaobserwowatam dwa charakterystyczne sygnaly pochodzace od atomoéw wegla karbonylowych
w obszarze niskiego pola (6 = 170,5 ppm 1 & = 170,6 ppm) oraz kolejne dwa sygnaly przy
6 = 20,71 ppm 1 & = 20,74 ppm, odpowiadajagce atomom wegla dwoch grup metylowych.
Dodatkowo, w zakresie 138,2 — 139,3 ppm zanotowatam obecno$é¢ dziesieciu sygnatdw atomow
wegla czwartorzedowych grup benzylowych. Réwniez analiza widma DEPT 135 pozwolifa na
wyciagnigcie kolejnych wnioskdéw, potwierdzajacych strukturg produktu 3.23°. Odnalaztam w
nim sygnaly przy 6 = 64,1 ppm 1 6 = 64,3 ppm pochodzace od drugorzgdowych atoméw wegla
C-1 oraz C-12. Z kolei w obszarze nieco nizszych wartosci pola, w zakresie 71,6 — 74, 8 ppm,
zaobserwowatam dziesig¢ sygnatéw odpowiadajacych drugorzgdowym atomom wegla
zabezpieczen benzylowych obecnych w czasteczce.
Opracowawszy Sciezke syntetyczng dodecitolu 3.23 z wolnymi tylko terminalnymi
grupami hydroksylowymi, mogtam podja¢ dalsze prace nad jego przeksztatlceniem w a,m-dien.
Cel ten wymagat w pierwszym kroku utlenienia diolu 3.23 do dialdehydu 3.24, kt6ry nastepnie

mozna podda¢ reakcji olefinacji (Schemat 3.15).
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OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn

HO

OBn OBn OBn OBn OBn

OBn OBn OBn OBn OBn

3.23 3.25

i OBn OBn OBn OBn OBn o
utlenienie H H B : olefinacja
O = = 2 2 O

OBn OBn OBn OBn OBn

3.24
Schemat 3.15.

W pierwszym eksperymencie przeprowadzilam utlenianie diolu 3.23 w warunkach Swerna.'?

Poniewaz proby oczyszczenia uzyskanego produktu konczyty si¢ jego rozktadem na kolumnie
chromatograficznej, postanowitam podda¢ go nastepnemu etapowi w postaci surowej. Niestety
nastgpcza reakcja Wittiga, w ktorej w standardowych warunkach generowatam najprostszy ylid
(Ph3sP=CH,), prowadzita do degradacji zwigzku. Z tego wzglgdu w kolejnym eksperymencie,
podjetam probe wprowadzenia dwdch terminalnych wigzan podwdjnych przy uzyciu reakcji
Tebbe’go121 (patrz: Schemat 3.9., rozdziat 3.3.1.). W tym przypadku uzyskalam mieszaning
produktow, ktorej nie udato mi si¢ rozdzieli¢, natomiast na podstawie widma masowego,
stwierdzitam w niej obecno$¢ dienu 3.25.

Biorac pod uwage powyzsze obserwacje, dosztam do wniosku, iz gldownym problemem jest etap
otrzymywania dialdehydu 3.24. W zwigzku z tym przetestowatam, juz wczesniej przeze mnie
wykorzystywang, metode utleniania terminalnych grup hydroksylowych przy uzyciu chloro-
chromianu pirydyny (PCC).

OBn (_)Bn (_)Bn OBn (_)Bn (_)Bn OBn OBn OBn OBn

HO PCC 0
N YoH — - "o
OBn OBn OBn OBn OBn C;*ZZS'Z OBn OBn OBn OBn OBn
(s]
3.23 3.24

Schemat 3.16.

Okazalo sie, iz diol 3.23 w obecnosci 40-krotnego nadmiaru utleniacza (czyli 20 eq na grupe
hydroksylowg), w temperaturze pokojowej w przeciggu 4 godzin, z tatwos$cig przeksztatca si¢
w dialdehyd 3.24 (Schemat 3.16.). Ponadto, produkt utlenienia wyizolowatam, bez zadnych

problemoéw, poprzez chromatografi¢ kolumnowa. Zwigkszenie skali reakcji do okoto 0,5 g,
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wymagato jedynie wydhluizenia jej czasu do 6 godzin. Pochodng 3.24 uzyskiwalam z
powtarzalnymi wydajno$ciami rzedu 68-72%.

Mimo niepokojacych doniesief na temat trwatosci polihydroksylowych dialdehydow™? (

patrz:
Schemat 2.74, Czg¢$¢ literaturowa), zwigzek 3.24 okazal si¢ by¢ bardzo stabilnym, co
umozliwito mi jego przechowywanie w obnizonej temperaturze przez kilka tygodniu, a co

najwazniejsze, wykonanie niezbednych analiz w celu

OBn OBn OBn OBn OBn jego charakteryzacji. Zarowno widmo protonowe, jak

Y Y : O 1 weglowe magnetycznego rezonansu jadrowego,
OBn OBn OBn OBn OBn
3.24

potwierdzito strukture pochodnej 3.24 (Rysunek 3.6.).
W widmie 'H NMR zaobserwowalam dwa
:g:g 2230;71;‘;2:?;)?;50;566?;; (s) charakterystyczne singlety, wyraznie przesunicte w
Rysunek 3.6. kierunku nizszych wartos$ci pola (6 = 9,37 ppm i
0 = 9,56 ppm), odpowiadajagce dwoém protonom
aldehydowym. Ponadto, w widmie **C NMR stwierdzitam obecno$¢ dwoch sygnatow przy
6 = 201,3 ppm oraz & = 201,6 ppm, pochodzacych od atomow wegla grup karbonylowych.
Dodatkowo, w zakresie 137,2 — 139,2 ppm odnalaztam dziesi¢¢ sygnatlow o niskiej
intensywnosci, odpowiadajacych czwartorzgdowym atomom wegla benzylowych zabezpieczen
funkcji hydroksylowych.
Powtdrne proby przeprowadzenia podwadjnej olefinacji dialdehydu 3.24 rozpoczetam od reakciji
Wittiga, cho¢ do$wiadczenia Fiirstnera i wsp.112 nie byly zbyt zachgcajace. Mimo to, udato mi

si¢ w tych warunkach otrzymac¢ a,w-dien 3.25 z bardzo dobrg wydajnoscig (Schemat 3.17.).

OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn

Ph,P*CH,l-, BuLi
o]

OBn OBn OBn OBn OBn  THF '788(5?/0'0”’ 3h OBn OBn OBn OBn OBn

3.24 3.25

Schemat 3.17.

Wykorzystujac wezesniejsze obserwacje (patrz: Schemat 3.8., rozdziat 3.3.1.), do generowania
ylidu uzylam dziesigciokrotnego nadmiaru (czyli 5 eq na funkcje aldehydowa) soli fosfoniowe;j
PhsP*CHsl™ oraz lekkiego niedomiaru (w stosunku do niej) Buli, aby zapobiec ewentualnej
nastepczej eliminacji alkoholu benzylowego w silnie zasadowych warunkach. W wyniku tak
prowadzonej reakcji Wittiga uzyskiwatam oczekiwang diolefing 3.25 z dobrg wydajnosciag 75 —

80%. Poniewaz rezultat ten byl w zupelnosci satysfakcjonujacy, a ponadto nie obserwowatam
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powstawania produktow ubocznych, ktére utrudniatyby oczyszczanie zwigzku 3.25, a takze
poniewaz zastosowana metoda syntetyczna byla dosy¢ ekonomiczna, postanowitam nie
sprawdza¢ innych reakcji olefinacji (np. Tebbe’go).

Dzigki poréwnaniu widm **C NMR oraz DEPT 135 OBn OBn OBn OBn OBn

zwigzku 3.25 (Rysunek 3.7.) odnalaztam sygnatly ; ; Y >
OBn OBn OBn OBn OBn

3.25

atomow wegla dwoch grup winylowych: koncowe,
drugorzedowe C-1 i C-14 przy 6 = 118,4 ppm oraz
8 = 118,6 ppm, a takze trzeciorzedowe C-2 i C-13 C1iC-14 §=1184ppmis=118,6 ppm

C-2iC-13 5=135,7ppmid=135,8 ppm

przy 6 = 135,7 ppm i & = 135,8 ppm. Ponadto, H-2iH-13 &=5,63 ppm (m)i3s=5,74 ppm
_ (m, Jg = 17,3 Hz, J, = 10,4 Hz)
w zakresie 1384 — 139,6 ppm zanotowatam

obecno$¢ dziesigciu sygnatow pochodzacych od Rysunek 3.7.
czwartorzedowych atomow wegla benzylowych zabezpieczen funkcji hydroksylowych.
Natomiast w widmie 'H NMR zaobserwowalam dwa, wyraznie przesunicte w kierunku
wyzszych czestosci, sygnaty nalezace do protonow H-2 i H-13: multiplety przy 5,63 ppm oraz
5,74 ppm, w ktorym odnalaztam sprzezenia z terminalnymi protonami wigzania podwojnego
(Je = 17,3 Hz, Jz = 10,4 Hz). Ponadto, dzi¢ki analizie widm korelacyjnych: 'H-'H COSY oraz
'H-13C HSQC, odnalaztam sygnaty bardziej ekranowanych protondw terminalnych H-1a, H-1b,
H-14a i H-14b, w postaci ponaktadanych dubletéw dubletu w zakresie 4,92 — 5,08 ppm.

Majac do dyspozycji 14-weglowy a,m-dien 3.25, moglam przystagpi¢c do prac nad jego

cyklizacja poprzez reakcje wewnatrzczasteczkowej metatezy.

3.4. Reakcje makrocyklizacji

Jedna z najbardziej powszechnych metod tworzenia duzych pierScieni w chemii
organicznej jest makrolaktonizacja, ktorej z oczywistych wzgledow nie mozna wykorzysta¢ do
tworzenia zwigzkow karbocyklicznych.124 Z kolei znana jest réznorodna 1 spora grupa
makrocyklicznych produktéw naturalnych, zawierajacych w swojej strukturze funkcje
alkenowa}.125 Prace nad ich syntezami pociagnely za soba rozwdj metod zamykania duzych
pierscieni z wytworzeniem podwojnego wigzania wegiel - wegiel. Waznym aspektem tych
reakcji jest ich E/Z — selektywno$é. ™

Klasycznym juz podejsciem w syntezie zarowno liniowych jak i cyklicznych E-olefin,
sprzgzonych z ketonem lub pochodng karboksylowa, jest reakcja Hornera - Wadswortha -
Emmonsa (HWE). Jej wersja wewnatrzczasteczkowa zostala z powodzeniem wykorzystana do

otrzymania kilku pochodnych makrocyklicznych: rizoksyny D (16-cztonowy pierécien), 2
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1265 Zzampanolidu®®® i daktylolidu*®® (18-cztonowe

126e

lankacyklinolu (17-cztonowy pierscien),

pierscienie), filipiny Il (28-cztonowy pierscien) oraz dermostatyny A (36-cztonowy

126f

pierscien). We wszystkich powyzszych przypadkach, reakcja okazala si¢ wysoce

stereoselektywna, prowadzac wytacznie do produktow o konfiguracji E podwojnego wigzania.

W 2010 roku pojawito si¢ doniesienie na temat Z-selektywnej wewnatrzczasteczkowej reakcji
127

HWE, wykorzystanej w syntezie makrocyklicznych laktonéw (Schemat 3.18.).

(RO),P(0)CH,CO;-- CHO

wielkie rozcienczenie

Z: Nal-DBU, THF

E: LiCI-DBU, MeCN lub THF n=9-14
R = Ph lub tBuPh R =Et
wydajnosci 69-93% wydajnosci 52-82%

Z-selektywnos$¢ 89-100% E-selektywno$¢ 89-99%
Schemat 3.18.

Dobierajac odpowiednie warunki reakcji HWE, kierowano jej Z lub E selektywnoscia,
otrzymujac makrocykliczne produkty z dobrymi wydajnosciami. Jezeli jako substratu uzyto
‘aldehydofosfonianu’ typu (ArO),P(O)CH,CO,---CHO (Ar = Ph lub tBuPH) w obecnosci
zasady Nal-DBU, uzyskiwano w wyniku cyklizacji 12-18-cztonowe pierécienie o konfiguracji Z
nowo powstatego podwodjnego wigzania z wysokimi selektywnos$ciami rzedu 89-100%.
Natomiast ‘aldehydofosfoniany’ typu (EtO),P(O)CH,CO,---CHO dawaly makrocykliczne
produkty 13-18-cztonowe z wysoka E-selektywnoscia (89-99%), przy zastosowaniu LiCl-DBU,
jako zasady.

W syntezie ukladow makrocyklicznych zawierajacych podwdjne wigzanie wegiel -
wegiel wykorzystuje si¢ rowniez sprzeganie diazoketondw. Reakcje te w  wersji
wewnatrzczasteczkowej zastosowal Doyle wraz ze Wsp.,128 otrzymujac izomeryczne produkty
naturalne 3.A i 3.B* jako rownomolowa mieszanine w obecno$ci katalizatora rodowego

Rhy(OAC), (Schemat 3.19.).

# Dodatkowa numeracja 3.A, 3.B, itd. zostala wprowadzona dla zwigzkéw z przyktadow literaturowych.
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3.A 3.B

Schemat 3.19.

Przedstawiona na Schemacie 3.19. reakcja przebiegata z dos¢ umiarkowang wydajnoscia oraz
niestety zupelnie nieselektywnie, dajac mieszaning produktow E/Z. W tej samej pracy autorzy
opisujg rowniez makrocyklizacje bi-diazooctanu 3.C (Schemat 3.20.). W tym przypadku, dzieki
starannemu doborowi katalizatora, udato si¢ otrzymaé zaro6wno izomer E, jak i Z

23-cztonowego zwiazku makrocyklicznego 3.D, jako glowny produkt reakeji.

omo/\ o O/_\O/\| o
e N
(0] CH,N, i O |
& CHN, &
O e} P 0o e} P \
NEANSS A, A o
3.C 3.D

[Cu(MeCN),JPF,  73%, E/Z=82:18
[Rh,(5R-MEPY),]  75%, E/Z =26 : 74

Schemat 3.20.

W syntezach produktéw naturalnych o duzych pier§cieniach, bedacych pochodnymi
cyklicznych diterpenoéw, zastosowanie znalazta reakcja McMurry’ego.129 Tworzenie wigzania
podwdjnego wegiel — wegiel okazalo si¢ by¢ bardzo selektywnym procesem w przypadku

cyklizacji zwiazkow typu 3.E (Schemat 3.21.).

X _~CHO
\ TiCl,/Zn 3.FR=H,R'=0TBS
(0] —_— 62%
THEF, reflux
N 3.GR=CO,Et,R =H
R R 48%
3.E 1 izomer
Schemat 3.21.
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Reakcja McMurry’ego w obu przypadkach prowadzita do pojedynczych 14-cztonowych
produktow karbocyklicznych 3.F lub 3.G z dobrymi wydajnosciami, ktore w kolejnych etapach
przeksztalcono w zwigzki naturalne. Z kolei Flirstner opisal makrocyklizacj¢ dialdehydu 3.H,

ktora prowadzila do mieszaniny izomeréw E i Z w stosunku 3,5 : 1 (Schemat 3.22.).1%

OMe O OMe O
o) Ti - grafit O
—
DME
MeO | MeO
0 60 - 82%
3.H 3.
~Z
(@] E/Z=3,5:1
Schemat 3.22.

Dynamiczny rozwdj badan nad reakcja metatezy na poczatku lat 90-tych ubieglego
wieku, sprawit iz stata si¢ ona szybko bardzo waznym narzedziem wykorzystywanym do
tworzenia nowych wigzan wegiel — wegiel w syntezie organicznej. Popularne katalizatory A - F
tej przemiany, ktore przedstawia Rysunek 3.8. (i ktére zostaly juz wczesniej omowione w
Czesci literaturowej — rozdziat 2.2.5.), wykazuja wysoka selektywno$¢ oraz reaktywnos$¢ w
stosunku do wigzan © wegiel — wegiel, przez co charakteryzuje je rowniez wysoka tolerancja

wobec innych réznorodnych grup funkcyjnych, mogacych wystgpowaé w czasteczkach

substratow.?'?*
II\IlAr / \ /—\
RO—M0§>< Mes—N N~Mes Mes—N N~Mes
RO Ph ICI [\ ICI
U= ~N N~ U=
A Ar = 2,6-Pr,CgH, cl? F',Cy3 Ph  Mes Y Mes cl’ F',Cy3 Ph

R = (CF;),(CH,)C D Bu_ F
cl’:
Cy3|P \CI 6@
RU=\  B:R=CH=CPh,
cl?) R
PCy, © C:R=Ph
Rysunek 3.8.

Dzigki tym wiasno$ciom, wewnatrzczasteczkowa metateza - RCM ( ‘ring-closing metathesis’) -
stala si¢ $wietng alternatywa dla innych reakcji zamykania wielkich pierScieni i znalazla
szerokie zastosowanie, szczegdlnie w tworzeniu zwiazkéw hetero-makrocyklicznych.?
Wyraznym tego przyktadem jest synteza 12-cztonowej pochodnej 3.1 (patrz: Schemat 3.22.),

ktéra zostala rowniez przeprowadzona poprzez RCM przy uzyciu katalizatora F z 69%
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wydajnos'ciq.mo W tym przypadku, reakcja okazala si¢ calkowicie E-selektywna, co $wietnie
pokazuje przewage tej metody nad sprzeganiem McMurry’ego, ktoérego wydajnos¢ byta dosyé
zmienna (60-82%), a selektywnos¢ zdecydowanie gorsza (E/Z = 3,5 : 1).

Od momentu, kiedy Firstner i Langemann®™! jako pierwsi pokazali, iz dienoestry moga by¢ z
powodzeniem cyklizowane na drodze RCM dajac produkty makrocykliczne, metoda ta znalazia
szerokie zastosowanie w syntezie roznorodnie sfunkcjonalizowanych 12-18-cztonowych
makrolaktonéw.? Przy okazji prac nad synteza enancjomerycznie czystego zwiazku naturalnego
3.J (Rysunek 3.9.) poprzez reakcj¢ metatezy, dokonano obserwacji, iz miejsce zamknigcia
pierscienia ma duzo wigkszy wptyw na efektywnos$¢ procesu cyklizacji, niz jego rozmiar. >
Proby uzyskania pochodnej 3.J poprzez RCM z uzyciem

katalizatora B na $ciezce a, skutkowato tylko 10% wydajnoscia, o

podczas gdy tworzenie wigzania b, 72% wydajnoscia (E/Z = 96 :

4).131 Te¢ znaczacg rdéznice reaktywno$ci przypisano efektowi

sterycznemu sgsiadujacej grupy metylowej w stosunku do centrum c
" RCM
10% (R = Me)
70% (R = H)

reakcyjnego w przypadku a. Wyniki te poréwnano z badaniami

RCM
72% (R = Me)

zwiazku 3.K, w ktorym brak podstawnika metylowego, przebiega 62% (R=H)

Weilera,*** ktore wykazaty, ze zamykanie pier§cienia analogicznego

bez wigkszych trudnosci i roznic, zarOwno przy tworzeniu wigzania %JKRRZMHe
a, jak i b. Natomiast w obu przypadkach napotkano duze trudnosci Rysunek 3.9.

w reakcjach prowadzonych poprzez S$ciezk¢ c. Klopoty z
cyklizacjami pochodnych kwasu but-3-enowego przy uzyciu reakcji metatezy, wytlumaczono
formowaniem si¢ stabilnego 5-cztlonowego chelatu 3.L pomigdzy grupa karbonylowa estru a

metalem, tworzacego sie in situ, kompleksu alkilidenowego (Rysunek 3.10.).""

R

3L 3L
Rysunek 3.10.

Ponadto, obserwacje te sa w zgodzie z wczesniejszymi ustaleniami Grubbsa,® ktory rowniez
doszukiwat si¢ udzialu podobnego, 6-cztonowego chelatu typu 3.k (Rysunek 3.10.) w
problematycznych, badz niemozliwych do przeprowadzenia cyklizacjach nienasyconych
amidéw. Jednym z rozwigzan tego problemu jest zaproponowany przez Fiirstnera, binarny
system katalityczny, polegajacy na dodatku kwasu Lewisa Ti(OiPr); oraz niewielkim

podwyzszeniu temperatury reakeji (40°C).**'° W tak zmodyfikowanych warunkach, udato sie
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przeprowadzi¢ klopotliwe makrocyklizacje, wczesniej blokowane przez powstawanie trwatych
chelatow typu 3.L i 3.k, aczkolwicek rola oraz sposob dziatania Ti(OiPr), w tych przemianach,
nie zostaly do konca wyjasnione.

Metodologia RCM w znacznie mniejszym stopniu jest wykorzystywana w syntezie
makrocyklicznych eterow, aczkolwiek w literaturze mozna odnalez¢ kilka efektywnych
przyktadow jej zastosowania.’>* Zdecydowanie czeiciej, wedlug tej strategii, otrzymywane sa
wielkopierécieniowe pochodne azacykliczne.? Jednak podstawowym problemem w wickszosci
przypadkow jest E/Z-selektywnos¢ prowadzonego procesu. Cho¢ najczesciej syntezy zwigzkow
makrocyklicznych na drodze RCM s3g bardzo wydajne, to przewidzenie gléwnego
izomerycznego produktu reakcji nie jest prostym zadaniem, gdyz jej przebieg zalezy od wielu
czynnikow.'?*

Czgsto spory wplyw na selektywno$¢ reakcji metatezy wywiera temperatura oraz
rozpuszczalnik, w jakim jest ona prowadzona.*® Nakagawa, zamykajac pierécien
azacykloundekanu przy uzyciu katalizatora C, otrzymywat izomery E/Z w r6éznych proporcjach,
w zalezno$ci od temperatury.’*>* W 20°C selektywno$é E/Z reakcji RCM wynosita 12,5 : 1, ale
juz w 50°C stosunek ten malat do 5,2 : 1. Innym ciekawym przyktadem jest synteza recifejolidu
(3.M, Schemat 3.23.), ktorej kluczowym etapem byta cyklizacja na drodze RCM, przebiegajaca

z dobra wydajnoscia, lecz umiarkowang selektywnoscia E/Z, dodatkowo zalezna od
- 131b

temperatury reakcji.
o o
o] B o)
| (\( — N

3.M
CH,Cl,, 40°C  80%, E/Z=5:1
toluen, 80°C 7%, EIZ=3:1

Schemat 3.23.

Z kolei wptyw rozpuszczalnika na przebieg makrocyklizacji poprzez RCM, ilustruje synteza
17-cztonowej pochodnej 3.N (Schemat 3.24.).l35b Prowadzac reakcje w eterze dietylowym,
autorzy otrzymywali produkt makrocykliczny, jako rownomolowa mieszanine izomerdéw E i Z.
Natomiast zmiana rozpuszczalnika na chlorek metylenu, skutkowala powstawaniem tylko i
wylacznie olefiny o konfiguracji E podwojnego wigzania. Niestety, autorzy nie podali Zadnego

racjonalnego wyjasnienia przedstawionych przez siebie obserwacji.
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-~ %/] - O :
—_—

200C J\/\/\/

3.N

Et,O 52%, E/Z=1:1
CH,CI, 69%, wytacznie E

Schemat 3.24.

Drugim waznym czynnikiem wplywajacym na selektywno$¢ wewnatrzczasteczkowej reakcji
metatezy, jest katalizator. Procesy RCM sa przewaznie kontrolowane termodynamicznie,
aczkolwiek kontrola ta w duzym stopniu zalezy od aktywnosci zastosowanego Katalizatora, co

ilustruje przyktad przedstawiony na Schemacie 3,25 136D

PCy, G Ph o) F
= - .
CH,CI o
Y ,Cl,, reflux O ; CH,CI,, reflux .
nPr O nPr O nPr O
(E)-3.P 3.0 (2)-3.P
78%,E/Z=7,7:1 86%, wytgcznie Z

Schemat 3.25.

Obliczenia empiryczne wykazaty, iz modelowy lakton (Z)-3.P jest o okoto 3,5 kcal x mol™
stabilniejszy od swojego izomeru (E)-3.P, jednak przewidywania te zostaly zweryfikowane
przez wynik eksperymentalny. Okazalo sig¢, iz cyklizacja zwigzku 3.0 w obecnosci katalizatora
G, ktorego aktywnos¢ jest porownywalna do katalizatora Grubbsa | generacji (C), prowadzi do
produktu gtéwnego o konfiguracji E podwojnego wigzania (E/Z = 7,7 : 1). Co wigcej, proporcja
E/Z nie zmieniala si¢ z uptywem czasu, udowadniajgc iz w obecnos$ci katalizatora reakcja jest
kontrolowana kinetycznie. Natomiast, kiedy uzyto duzo aktywniejszego kompleksu Il generacji
(F), jedynym obserwowanym produktem byt stabilniejszy lakton (Z)-3.P. Rowniez Grubbs
zaobserwowal wptyw natury katalizatora na selektywno$¢ procesu makrocyklizacji na drodze
RCM 136

Kolejny istotny element, ktory nalezy wzig¢ pod uwage rozpatrujagc selektywnos¢ E/Z
wewnatrzczasteczkowej reakcji  metatezy wielkich pierScieni, stanowig podstawniki

wystepujace w czasteczce substratu. W literaturze mozna odnalez¢ wiele ciekawych
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przyktadow pokazujacych, jak manipulacje podstawnikami lub grupami zabezpieczajagcymi w

37 Na przyktad, Fiirstner zauwazyt, iz metateza

czasteczce dienu, wptywaja na przebieg RCM.
wolnego fenolu 3.R (Schemat 3.26.) w obecnosci katalizatora F w toluenie w 80°C, prowadzi
wylgcznie do izomeru Z zwigzku 3.S. Z Kolei cyklizacje zabezpieczonych pochodnych 3.R’
oraz 3.R”, biegng juz ze zmienng selektywnos$cig, faworyzujac nieznacznie powstawanie

olefiny Z (w obecnosci grupy sililowej) lub E (w obecnosci grupy metylowej)."

OPMB /—OPMB
OR O =
. OMOM o ’ . OMOM
,,,,, toluen, 8OOC
3.R R=H 3.5 69%, wylacznie Z
3.R" R=TBS 3.8' 91%, E/Z=40:60
3.R"R=Me 3.8" 93%, E/Z=66:34
COOMe __ _COOMe
TBSO O ) /_/
.OTBS C W OTBS
CH,Cl,, 2000 ,,,,,,
3.T 3.U 71%,E/Z=4,2:1
Schemat 3.26.

Sindler uzyskatl mieszaning izomerycznych produktow (E)-3.U/(Z)-3.U w proporcji 4,2 : 1,
poddajac metatezie pochodng 3.T w obecnosci katalizatora C w chlorku metylenu.**"
Natomiast prowadzac w tych samych warunkach cyklizacje zwigzku desililowanego, jako
gtowny produkt otrzymat alken o konfiguracj Z. Wynik ten pokazuje, iz reakcje RCM
substratow z zabezpieczeniami t-butylodimetylosililowymi moga jednak przebiega¢ E-
selektywnie. Z drugiej strony, De Brabander w cyklizacji pochodnej 3.R” w obecnos$ci
kompleksu C w chlorku metylenu, uzyskat mieszanine (E)-3.8”/(Z)-3.S” w stosunku 10 : 1.1%"
Badania te sg nieco zaskakujace w Swietle wynikow Fiirstnera, jednak mozna je wytlumaczy¢
wplywem natury katalizatora na przebieg RCM.

Nicolaou opisat ciekawa synteze dwoch produktow naturalnych — koleofomonu B i C,
wykorzystujac  reakcje  wewnatrzczasteczkowej  metatezy, jako kluczowy etap.134a
Regioizomeryczne etery enolowe 3.W i 3.W’ (Schemat 3.27.), poddat makrocyklizacji w tych
samych warunkach reakcyjnych. Obie reakcje przebiegaty catkowicie selektywnie, prowadzac

wytacznie do pojedynczych produktéw (E)-3.Y oraz (2)-3.Y’ z dobrymi wydajnosciami. Wynik
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ten po raz kolejny potwierdza fakt, iz przewidzenie stereochemicznego kierunku

makrocyklizacji na drodze RCM, bywa niemozliwe.

oPBBz 3.W OPBBz 3.W
D D
CH,CI, 1 86% CH,CI, l 80%
reflux reflux

3.Y, wytacznie E 3.Y', wylacznie Z
koleofomon B koleofomon C
Schemat 3.27.

Metateza olefin okazala si¢ skutecznym narzgdziem w syntezie zwigzkoéow
makrocyklicznych, a ponadto zostala rowniez zaadaptowana przez chemi¢ cukrow do
przeksztalcania pochodnych monosacharydowych w karbocykle o ‘normalnych’ oraz $rednich
pierscieniach (patrz: Czg$¢ literaturowa, rozdziat 2.2.5.). Z tych wzgledéw, metodologia ta
wydaje si¢ Swietnym rozwigzaniem w syntezie polihydroksylowych wielkopierscieniowych

zwigzkow karbocyklicznych, ktére do tej pory sg zupelnie nieznane.

3.5. Polihydroksylowy pierscien 12-weglowy

Opracowawszy §ciezke syntetyczng prowadzaca do polihydroksylowego 14-weglowego
a,w-dienu 3.25, w kolejnym etapie mojej pracy, podjetam proby karbocyklizacji tego zwiazku
na drodze RCM. W tym celu przetestowatam szereg katalizatorow reakcji metatezy, zarGwno
dostepnych handlowo, ktore juz wczesniej zostaty omdwione w tej pracy, jak rowniez zwigzki
uzyczone mi przez Zespot prof. Karola Greli z IChO PAN. Dla usystematyzowania informacji,

wszystkie wykorzystywane przeze mnie kompleksy rutenowe przedstawia Rysunek 3.11.
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H

Rysunek 3.11.

Dysponujac sporym wyborem katalizatorow reakcji metatezy, rozpoczelam prace nad jej
wewnatrzczasteczkowg wersjg dla pochodnej 3.25, majacg doprowadzi¢ do polihydroksylowe-

go pierscienia 12-weglowego 3.26 (Schemat 3.28.).

OBn (_)Bn (_)Bn OBn (_)Bn

RCM

OBn OBn OBn OBn OBn
3.25

OBn
(E/Z2)-3.26

Schemat 3.28.

Przeprowadzitam kilka prob zamknigcia pier§cienia 3.26 modyfikujac warunki reakcji, co
przedstawia Tabela 3.2. Niestety w zadnej z nich nie udalo mi si¢ otrzymaé¢ pochodnej

karbocyklicznej.

katalizator, mol% rozpuszczalnik temperatura czas  produkt

C, 15 mol% CHCl, rt 24 h -
D, 15 mol% CHCl, rt 24 h -
E, 15 mol% CH,CI, rt 24 h -
H, 15 mol% CHCl, rt 24 h -
C, 20 mol% toluen 80°C 72 h ?
D, 20 mol% toluen 80°C 72 h izomeryzacja
1, 20 mol% toluen 75°C 72 h -
I, 20 mol% CeFs 75°C 72 h -
Tabela 3.2.
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Pierwsze eksperymenty RCM przeprowadzitam w standardowych warunkach - chlorek
metylenu i temperatura pokojowa - oraz z wykorzystaniem 15 mol% nastgpujacych
katalizatorow: Grubbsa | (C) i Il generacji (D), Hoveydy-Grubbsa Il generacji (E), a takze
zmodyfikowany kompleks indenowy (H). Niestety w zadnej z tych czterech reakcji, po 24
godzinach nie zaobserwowatam powstawania produktu (-6w), a jedynie niewielki rozpad
danego katalizatora oraz nienaruszony substrat.

W zwiazku z powyzszymi wynikami, postanowitam sprawdzi¢ wplyw temperatury na przebieg
karbocyklizacji zwigzku 3.25. W tym celu zmienitam rozpuszczalnik na toluen oraz
zastosowatam dwa katalizatory — C i D, ktore byly najczesciej wykorzystywane do zamykania
‘normalnych’ i $rednich pierscieni pochodnych polihydroksylowych (patrz: Cz¢s¢ literaturowa,
rozdziat 2.2.5.). Po 72 godzinach prowadzenia reakcji w 80°C przy uzyciu 20 mol% kompleksu
C, na plytce TLC stwierdzitam gtéwnie obecno$¢ niezmienionego substratu oraz niewielkiej
ilo$¢ produktu, ktorego masa nie odpowiadata jednak masie zwigzku 3.26, i ktérego ostatecznie
nie udato si¢ scharakteryzowaé. Z kolei, w tych samych warunkach eksperymentalnych,
katalizator D powodowat jedynie czgSciowg izomeryzacje a,o-dienu 3.25.

Rozwigzaniem dla trudnych reakcji metatezy bywa zastosowanie fluorowanego

rozpuszczalnika, ktéry skutecznie aktywuje niereaktywne olefiny.**®

Z tego wzgledu, kolejna
probe karbocyklizacji postanowitam przeprowadzi¢ w per-fluorowanym benzenie przy uzyciu
20 mol% katalizatora 1, w temperaturze 75°C. Po 72 godzinach nie zaobserwowatam
powstawania zadnego produktu w opisanych warunkach reakcji. Kontrolnie, sprawdzilam
rowniez dziatanie kompleksu | w toluenie, w tej samej temperaturze. Niestety, ten eksperyment
rowniez skutkowat jedynie odzyskaniem nienaruszonego substratu.

Poniewaz wszystkie przeprowadzone przeze mnie proby syntezy zwigzku 3.26 poprzez

RCM zakonczyty si¢ niepowodzeniem, postanowitam sprawdzi¢ mozliwo$¢ jego uzyskania w

reakcji McMurry’ego wychodzac z dialdehydu 3.24 (Schemat 3.29.).

OBn OBn OBn OBn OBn
H ; ; ; TiCl,/Zn

O
I;F refluxE

OBn OBn OBn OBn OBN
3.24

OBn
(E/Z)-3.26

Schemat 3.29.
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Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, dodajac stopniowo roztwor
dialdehydu 3.24 do mieszaniny reakcyjnej za pomoca pompy strzykawkowej. Kontrolujac jej
przebieg za pomoca TLC, obserwowatam niestety powolny rozktad substratu, co zmusito mnie
do jej zakonczenia po 2,5 godzinach. Widmo masowe uzyskanej mieszaniny wskazywato na
obecnos¢ dialdehydu 3.24 oraz szeregu innych zwigzkéw, ktorych nie udato si¢ zidentyfikowac,
natomiast nie zanotowatam w nim sygnatu pochodzacego od karbocyklicznego produktu 3.26.
Poniewaz polihydroksylowe zwigzki makrocykliczne sa w zasadzie nieznane, trudno jest
odnalez¢ powody niepowodzenia opisanych powyzej reakcji RCM oraz McMurry’ego. By¢
moze problem tkwi w przestrzennie duzych, benzylowych grupach zabezpieczajacych funkcje
hydroksylowe, ktore ograniczaja labilno$¢ tancucha weglowego, uniemozliwiajac spotkanie si¢
obu jego ‘koricow’ w procesie zamykania 12-cztonowej pochodnej karbocyklicznej. Z tych
wzgledow postanowitam sprawdzi¢ mozliwos¢ uzyskania innych polihydroksylowych

zwigzkow makrocyklicznych o nieco wigkszych pierscieniach.

3.6. Polihydroksylowy pierscien 18-czlonowy

W kolejnym etapie mojej pracy zajetam si¢ badaniem wptywu heteroatomoéw na proces
zamykania poprzez RCM duzego pierscienia pochodnej polihydroksylowej. W tym celu
koniecznym bylo uzyskanie odpowiedniego substratu. Postanowitam wykorzysta¢ wczesniej

uzyskany dodecitol 3.23 i podda¢ go podwojnemu O-allilowaniu (Schemat 3.30.).

AlIBr, toluen

QBn OBn OBn OBn OBn
H ; ; H 50% NaOHagq

HO

Bu,N*ClI-, 80°C
80%

OBn OBn OBn OBn OBn
3.23

OBn (_)Bn (_)Bn OBn (_)Bn

/\/O v
OBn OBn OBn OBn OBnN
3.27

Schemat 3.30.
W warunkach katalizy przeniesienia migdzyfazowego W temperaturze pokojowej, O-allilowanie
zwigzku 3.23 przebiegalo w réznym tempie (od 1 do 7 dni) w zaleznosci od skali reakcji,

prowadzac do produktu 3.27 z wydajno$ciami rzgdu 60-80%. Podwyzszenie temperatury do

80°C pozwolito zdecydowanie przyspieszy¢ proces, gdyz w skali powyzej 100 mg substratu, po
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24 godzinach intensywnego mieszania, uzyskiwatam pochodng 3.27 z powtarzalnag wydajnoscia
80%.

Struktur¢  zwigzku  3.27 H OBn OBn OBn OBn OBn Hb
2 H H H H 16 18
. . Ha @) - A A
potwierdzitam za pomoca N 3 : : : e} ? Ha
magnetycznego  rezonansu Hb OBn OBn OBn OBn OBn H

3.27
L o . C-1iC-186=116,4 ppm i d=116,6 ppm
Dzigki  analizie ~ widm  c-2ic-17 5= 134,9 ppmi & = 135 ppm
13 H-lai H-18a 6 = 5,04 ppm (m, J =1 Hz, J=3,1 Hz, J, = 10,4 Hz)
C NMR oraz DEPT 135 8=5,07 ppm (m,J=1Hz, J=3,1Hz, J,=10,4 Hz)
odnalaztam sygnaty dwoch H-1b i H-18b & = 5,11 ppm (m, J = 1,7 Hz, J = 3,1 Hz, J. = 13,9 Hz)
8=5,14 ppm (m,J=1,7Hz, J = 3,1 Hz, Jc = 13,9 Hz)
H-2iH-17 6 = 5,75 ppm (m)

jadrowego (Rysunek 3.12.).

terminalnych atoméw wegla
grup allilowych — C-1i C-18
— przy 8 = 116,4 ppm oraz Rysunek 3.12.
d = 116,6 ppm, a ponadto dwoch trzeciorzgdowych atomow wegla C-2 i C-17 przy
0 =134,9 ppm oraz 6 = 135 ppm.

Na podstawie widm: korelacyjnego *H-*C HSQC oraz 'H NMR, przypisatam sygnaty grup
protondw allilowych. Oba terminalne protony H-1a i H-18a daty multiplety przy 6 = 5,04 ppm
oraz & = 5,07 ppm, w ktorych odnalaztam geminalne sprzezenia z protonami H-1b lub H-18b
(J = 3,1 Hz), wicynalne z H-2 lub H-17 o wartosci statych sprz¢zenia J = 10,4 Hz, co wskazuje
na ich wzajemna relacj¢ Z. Ponadto, zaobserwowatam sprzezenia dalekiego zasiggu z protonami
H-3 lub H-16 o niskich statych rzedu 1 Hz. Podobnie sytuacja wyglada w przypadku protonow
H-1b i H-18b, ktorych sygnaty rowniez w postaci multipletow, odnalaztam przy 6 = 5,11 ppm
oraz & = 5,14 ppm. Wicynalne state sprzezen z protonami H-2 lub H-17 o wartosci 13,9 Hz,
wskazuja na wzajemne potozenie E. Z kolei te dwa najbardziej odstonigte protony grup
allilowych: H-2 oraz H-17, daty wspolny sygnat w postaci multipletu w obszarze niskiego pola
(6=15,75 ppm).
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W  kolejnym etapie badan sprawdzilam mozliwo$¢ przeprowadzenia -cyklizacji
pochodnej 3.27 na drodze RCM, prowadzacej do 18-cztonowego zwigzku makrocyklicznego
3.28 (Schemat 3.31.).

OBn

OBn

OBn OBn OBn OBn OBn ) ~OBn
H H H H katalizator :
O - - . - / -_ -

i : H H O/\/ toluen
OBn OBn OBn OBn OBn OBn

3.27 OB

3.28a/3.280 OBn
Schemat 3.31.
Podjetam kilka prob zamknigcia tego polihydroksylowego pierScienia i w kazdej z nich
uzyskiwalam dwa produkty, ktorych widma masowe wskazywaly, iz s one izomerycznymi
pochodnymi 3.28a i 3.28b. Warunki i rezultaty reakcji RCM a,m-dienu 3.27 przedstawia Tabela
3.3.

katalizator, mol% steienie temperatura czas wydajnosé 3.28a/ 3.28b

C,20mol%  4,5x10°M rt 24 h 9% / 50%
C,20mol%  0,7x10°M  85°C  4,5h 9% / 56%
C,30mol%  0,7x10°M rt 9h 20% / 65%
D,20mol%  0,7x10°M rt 24h 6% /40% / 16%*

* wydajnos¢ odzyskanego, zizomeryzowanego substratu

Tabela 3.3.

Aby zapobiec konkurencyjnym procesom krzyzowym (CM) oraz polimeryzacji (ROMP i
ADMET), w stosunku do reakcji wewnatrzczasteczkowej (RCM), postanowitam prowadzi¢ ja
W znacznym rozcienczeniu. Ponadto, bioragc pod uwage wczesniejsze niepowodzenia W
zamykaniu polihydroksylowego pierScienia 12-weglowego (patrz: rozdziat 3.5.), zastosowatam
jako rozpuszczalnik toluen, ktory pozwala na znaczne podwyzszenie temperatury trudno
zachodzacych reakcji.

Pierwszg probe przeprowadzitam w temperaturze pokojowej, w roztworze o st¢zeniu 4,5x10M
i w obecnosci 20 mol% katalizatora Grubbsa I generacji (C, Rysunek 3.11.). Wykorzystujac
chromatografi¢ cienkowarstwowg TLC obserwowatam powolny postep reakcji, prowadzacej do

dwoch produktéw. Po 24 godzinach stwierdzitam catkowity zanik substratu przy jednoczesnym
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znacznym rozktadzie katalizatora, co mocno utrudnito oczyszczanie produktow reakcji, ktore
wyizolowatam z umiarkowanymi wydajno$ciami: 9% (3.28a) oraz 50% (3.28b). Jednoczesnie
nie zanotowatam powstawania pochodnych polimerycznych.

W celu przyspieszenia oraz zwigkszenia efektywnosci cyklizacji zwigzku 3.27 na drodze RCM,
kolejng probe postanowitam przeprowadzi¢ w podwyzszonej temperaturze. Aby uniknac
konkurencyjnych procesow CM, ROMP i ADMET w tych warunkach, zmniejszylam st¢zenie
roztworu do 0,7x10°M. Reakcje prowadzona w 85°C musiatam zakonczyé po 4,5 godziny,
gdyz mimo obecnosci w mieszaninie reakcyjnej niewielkiej ilosci substratu, zaczelam
obserwowa¢ nagly rozpad katalizatora. Niestety, po wyizolowaniu zwigzkoéw 3.28a i 3.28b nie
stwierdzilam poprawy wydajnosci procesu.

W nastepnym kroku zwigkszytam ilos¢ zastosowanego katalizatora C do 30 mol%. Prowadzac
reakcje RCM w temperaturze pokojowej, w roztworze o stezeniu 0,7x10°M, po 9 godzinach
stwierdzitam na podstawie TLC catkowity zanik substratu przy niewielkich zanieczyszczeniach
pochodzacych z rozpadu kompleksu C. Oba produkty wyizolowalam z duzo bardziej
zadawalajagcymi wydajnosciami: 20% dla 3.28a oraz 65% dla 3.28b.

Postanowitlam réwniez sprawdzi¢ wplyw bardziej reaktywnego katalizatora Grubbsa II
generacji (D, Rysunek 3.11.) na przebieg procesu RCM a,0-dienu 3.27. Ku mojemu
zaskoczeniu, reakcja w obecno$ci 20 mol% kompleksu D w poréwnywalnych warunkach, byta
zdecydowanie wolniejszej niz przy zastosowaniu katalizatora C. Po 24 godzinach na podstawie
TLC stwierdzitam brak postgpu procesu RCM, co najprawdopodobniej wynikalo z
niepozadanej izomeryzacji substratu. Produkty reakcji 3.28a i 3.28b wyizolowatam z duzo
nizszymi wydajnosciami — odpowiednio 6% 1 40%. Ponadto, wydzielitam réwniez 16%

mieszaniny izomerdw substratu 3.27, co potwierdzita analiza

widma masowego. OBn

Mimo, iz bez problemu rozdzielitam izomeryczne produkty ~OBn
reakcji metatezy 3.28a i 3.28b (Rysunek 3.13.), to nie udato 1 .0Bn
mi sie ustali¢, ktory z nich posiada konfiguracje E, a ktory Z

podwojnego wigzania. Wynikato to z braku mozliwosci ° “0Bn
uzyskania dobrej jakosci widma 'H NMR, w ktorym sygnaty .

byty znacznie poszerzone (Rysunek 3.14.). Co prawda W 3555 /328p éBn
obszarze 5,52 — 5,75 ppm, charakterystycznym dla protonéw

PP ystyezhy P Rysunek 3.13.
w tego typu alkenach, obserwowalam wystepowanie
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sygnaléw, jednak niemozliwym bylo okres$lenie ich multipletowosci, a wigc i wyznaczenie

statej sprzezenia protonéw H-1 oraz H-16.

AN i

3.28b'H NMR 600 MHz MJ
CDCI3 / 25 st.C | Il \
"JV \‘

Rysunek 3.14.

Poczatkowo sadzilam, ze tak znaczne poszerzenie sygnatow w widmie protonowym NMR,
wynika z zanieczyszczenia zwigzku $ladowymi ilo$ciami rutenowych pozostatos¢ katalizatora
reakcji RCM. Znanym jest fakt, iz zanieczyszczenie probki ferromagnetykami ma duzy wptyw
na jako$¢ widma magnetycznego rezonansu jadrowego, gdyz w wyniku skrocenia czaséw
relaksacji T, nastgpuje silne poszerzenie linii rezonansowych.**® Z tego wzgledu do terminacji
reakcji metatezy uzywalam zwigzkow, ktore utatwiaja oddzielenie pozostatosci katalizatora od
produktow — eteru etylowo-winylowego, ktéry skutecznie kompleksuje zwigzki rutenu lub tez
utleniaczy: Pb(OAc), oraz NMO.* Niestety, zabiegi te nie wptynely na poprawe jakosci widm
NMR zwiagzkow 3.28a i 3.28b. Dodatkowo, wykonatam widmo protonowe a,w-dienu 3.25
(patrz: Schemat 3.28.), odzyskanego po nieudanej reakcji RCM i wyraznie zanieczyszczonego
pozostalosciami katalizatora, co tatwo stwierdzi¢ po kolorze probki. Mimo, 1z uzyskana w ten
sposob analiza zdecydowanie odbiegata jako$cig od widma '"H NMR czystego zwigzku 3.25, to
jednak nie obserwowatam poszerzenia linii rezonansowych, a uzyskane sygnaly wykazywaty
odpowiednig multipletowo$¢, umozliwiajaca interpretacje. Na tej podstawie stwierdzitam, ze
zanieczyszczenie ferromagnetykiem nie jest raczej przyczyng kiepskiej jakosci widm
pochodnych 3.28a i 3.28b.

Otrzymane przeze mnie 18-cztonowe polihydroksylowe zwigzki makrocykliczne 3.28a oraz
3.28b, do tej pory byly zupelnie nieznane i tez nic nie wiemy na temat ich wlasnosci

konformacyjnych. Tak duzy pierscien moze wystepowaé w roéznych konformacjach, co
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przektada si¢ na znieksztalcony obraz uzyskiwany w eksperymentach NMR w warunkach
standardowych (temperatura pokojowa — Rysunek 3.14.). Z tego wzgledu dla usrednienia
poszerzonych i nakladajacych sie¢ sygnaléow, wykonatam widmo *H NMR (Rysunek 3.15.) w
temperaturze 80°C, uzywajac jako rozpuszczalnika deuterowany dimetylosulfotlenek (DMSO-
de).

533

3.28b 'H NMR 600 MHz
DMSO-d6/ 80 st.C

[ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 4.7f 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32
1 (ppm)

Rysunek 3.15.

Niestety zastosowanie podwyzszonej temperatury nie poprawito jakosci widma protonowego.
W tej sytuacji postanowilam obnizy¢ temperature eksperymentu, aby spowolni¢ szybko$¢
wymiany pomigdzy konformacjami, innymi stowy Zzamrozi¢’ je 1 zrejestrowa¢ widmo kazdej z

nich.

3.09

32

336
~334

30

28

3.28b 'HNMR 600 MHz
CDCI3 / -40 st.C

26

24

r22

20

Rysunek 3.16.
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Rysunek 3.16. przedstawia widmo H NMR zwiazku 3.28b zarejestrowane w temperaturze
-40°C w deuterowanym chloroformie. Wyraznie wida¢, iz obnizenie temperatury pomiaru
pozwolilo ‘wyostrzy¢’ sygnaly protonow, jednak ciggle nie na tyle, aby modc podjaé sie ich
doktadnej interpretacji. Kolejny eksperyment 'H NMR wykonatam w temperaturze -60°C w
deuterowanym chlorku metylenu, ale nie wplyneto to zasadniczo na jakos¢ widma. W tych
samych warunkach zrejestrowatam réwniez widmo DEPT 135 makrocyklu 3.28b, jednak nie
udato mi si¢ jednoznacznie przypisa¢ sygnatow pochodzacych od atoméw wegla C-1 oraz C-16
(patrz: Rysunek 3.13.). Niestety dalsze obnizanie temperatury pomiaru byto niemozliwe, mimo
Swietnego zaplecza aparaturowego, jakim dysponuje Instytut Chemii Organicznej PAN.
Niepelng identyfikacj¢ zwigzkéw 3.28a i 3.28b na podstawie eksperymentow
magnetycznego rezonansu jadrowego, uzupetily widma masowe wysokiej rozdzielczos$ci oraz
analiza elementarna. Dodatkowo postanowitam potwierdzi¢ strukture tych pochodnych na
podstawie korelacji chemicznych. W tym celu izomery 3.28a i 3.28b poddatam redukcji

wigzania podwojnego, ktora w obu przypadkach powinna prowadzi¢ do tego samego produktu
3.29 (Schemat 3.32.).

OBn

~OBn

o}
.OBn
H,NNH,/O,/kat. ACOH - H,NNH,/O,/kat. AcOH
3.28a - - 3.28b
EtOH, 55-60°C, 3h , EtOH, 55-60°C, 9h
77% OBn 72%
o}
Y OBn
3.29 OBn
Schemat 3.32.

Ze wzgledu na obecnos$¢ zabezpieczen benzylowych w czasteczkach izomerow 3.28a i 3.28b,
do redukcji wigzania podwojnego nie moglam wykorzysta¢ klasycznej metody katalitycznego
uwodornienia. Reakcj¢ t¢ skutecznie przeprowadzitam przy uzyciu hydrazyny w stalym
przeptywie powietrza przez mieszaning reakcyjng, ogrzewajac ja do temperatury 55-60°C
(Schemat 3.32.). W opisanych powyzej warunkach, izomer 3.28a reagowat szybko i juz po 3
godzinach obserwowatam na TLC catkowity zanik substratu, a produkt reakcji 3.29
wyizolowatam z wydajno$cia 77%. Redukcja wigzania podwojnego pochodnej 3.28b

prowadzita do tego samego zwigzku makrocyklicznego 3.29 z poréwnywalng wydajnoscia
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72%, jednak wymagata dtuzszego ogrzewania - w podobnej skali - okoto 9 godzin. Obserwacje
te moga $wiadczy¢ o wigkszej dostepnosci funkcji olefinowej w czasteczce izomeru 3.28a.
Réwniez w przypadku pochodnej 3.29 (Schemat 3.17.) interpretacje zardwno widma

protonowego, jak 1 weglowego magnetycznego rezonansu

jadrowego, utrudniato poszerzenie linii rezonansowych. OBn

W temperaturze -60°C w CD,Cl, zarejestrowatam widmo ~OBn
C NMR, w ktorym odnalaztam dwa sygnaly o 1 +OBn
przesuni¢ciach chemicznych 26,2 ppm oraz 27,1 ppm, o
odpowiadajace atomom wegla C-1 i C-16, przy OBn
jednoczesnym zaniku sygnatéw w zakresie 129,7 — 131,2 - OBn
ppm  charakterystycznym  dla  trzeciorzedowych 3.29 OBn

olefinowych atoméw wegla. W tych samych warunkach C-11C16 5=26.2 ppmis =271 ppm

eksperymentalnych ~ wykonatam  réwniez ~ widmo

1 ) ) ) Rysunek 3.17.

H NMR, w ktérym sygnaty byty znacznie poszerzone i o

niemozliwej do ustalenia multipletowosci (Rysunek 3.18). Mimo tych utrudnien, mozna
zaobserwowaé zanik sygnalow w zakresie 5,52 - 5,75 ppm odpowiadajacych protonom
olefinowym oraz pojawienie si¢ pikow w obszarze nizszych czgstosci, charakterystycznym dla

wystepowania protonoéw typu H-1 i H-16.

N2

3.29 'H NMR 500 MHz
CD2CI2 / -60 st.C

T e e e L e e e T B e e e L s B e e
60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10
1 (ppm

Rysunek 3.18.

Identyfikacje zwigzku makrocyklicznego 3.29 uzupehitam widmami masowymi wysokiej

rozdzielczo$ci oraz analizg elementarng.
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Dzigki  zakonczonej powodzeniem reakcji zamknigcia  polihydroksylowego
18-cztonowego pierécienia 3.29 na drodze RCM, postanowitam podja¢ raz jeszcze probe
otrzymania pochodnych karbocyklicznych. W tym celu zsyntezowalam substraty, ktore
pozwolity mi sprawdzi¢ mozliwos¢ zamknigcia uktadu makrocyklicznego, 16- oraz 14-

weglowego.

3.7. Polihydroksylowe pierscienie 16- i 14-weglowe

W pierwszym kroku dalszych badan planowatam otrzyma¢ nieco mniejszy pier§cien
polihydroksylowy 16-weglowy, w ktorym grupy funkcyjne bylyby oddalone od centrum
reakcyjnego. Substrat do tej karbocyklizacji postanowitam uzyska¢ w wyniku podwojnej
addycji allilowego odczynnika Grignarda do dialdehydu 3.24 (Schemat 3.33.).

(_)Bn OBn OBn OBn OBn

AllMgBr, THF

- : : -300 o,
OBn OBn OBn OBn OBn 30°C, 80%

3.24

OBn OBn OBn OBn OBn OH

OH OBn OBn OBn OBn OBn
3.30

Schemat 3.33.

Reakcja diallilowania zwigzku 3.24 przebiegata bardzo sprawnie i juz po 2 godzinach
obserwowalam catkowity zanik substratu na ptytce TLC. Produkt 3.30 otrzymywatam z
powtarzalng wydajnoscia 80% w postaci mieszaniny diastereoizomerow, ktérych nie udato sie
rozdzieli¢ poprzez chromatografic kolumnowa. Dzigki zastosowaniu wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) stwierdzitam, iz w wyzej opisane] reakcji uzyskatam cztery
izomeryczne pochodne 3.30 w stosunku 54 : 29 : 13 : 4. Ponadto, wyizolowatam réwniez

posredni produkt monoallilowy z wydajno$cia okoto 5%.
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Mieszaning uzyskanych homoallilowych
dioli 3.30 (Rysunek 3.30.)

scharakteryzowatam  dzigki ~ widmom

OBn OBn OBn OBn OBn OH

16 18

OH OBn OBn OBn OBn OBn
3.30

masowym wysokiej rozdzielczo$ci oraz
ogbélnym informacjom uzyskanym z

. . C-1iC-18 116,7 -117,3 ppm
anallzy W|dma 13C NMR. Odnalazlam w C-2iC-17 135-135,5 pprpnp

nim grupy sygnaldow w  obszarach C-31C-16 37,7-39,1 ppm
charakterystycznych dla zwigzkow Rysunek 3.19.
allilowych. | tak, w zakresie 116,7 — 117,3 ppm, zaobserwowatam sygnaly odpowiadajace
atomom wegla C-1 1 C-18 , a w obszarze jeszcze stabszego ekranowania, 135 — 135,5 ppm piki
pochodzace od atomow wegla C-2 oraz C-17. Natomiast przy nizszych czestosciach, 37,7 —
39,1 ppm zanotowatam obecno$¢ sygnatow odpowiadajacych atomom wegla C-3 i C-16.
Interpretacja widma *H NMR mieszaniny 3.30, z uwagi na do$¢ skomplikowana strukture
zwigzku wystepujacego w postaci czterech diastereoizomerow, byla praktycznie niemozliwa,
aczkolwiek mozna bylo w nim wyrdzni¢ grupe naktadajacych si¢ multipletow pomiedzy 5,42 a
5,71 ppm, charakterystycznych dla protonéw olefinowych.

W kolejnym etapie prac postanowitam podda¢ mieszaning homoallilowych dioli 3.30
dzialaniu katalizatorow reakcji metatezy, aby sprawdzi¢ mozliwo$¢ zamknigcia 16-weglowego

pierscienia polihydroksylowego 3.31 (Schemat 3.34.).

(_)Bn OBn C_)Bn

BnO.,, OBn
(:)Bn (:)Bn (:)Bn OBn (:)Bn OH katalizator

z z z : RS

H H H toluen BnO OH
OH OBn OBn OBn OBn OBn
3.30 BnO
OH 3.31
Schemat 3.34.

Reakcje wewnatrzczasteczkowej metatezy mieszaniny 3.30 prowadzitam w roztworze
toluenowym o niskim stezeniu 0,7x10°M, ktore sprawdzito si¢ we wczesniejszych badaniach i
pozwolito unikngé niepozadanych produktoéw konkurencyjnych procesow CM, ROMP i
ADMET. Uzyskane przeze mnie wyniki przedstawia Tabela 3.4.
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katalizator, mol% steienie temperatura czas wydajnosé 3.31
C,30mol%  0,7x10°M rt—85°C 25h+35h 37% (26%%*)
D,20mol%  0,7x10°M rt 24 h 78% (9%%*)

* wydajno$¢ odzyskanego, zizomeryzowanego substratu
Tabela 3.4.

W pierwszej probie zamknigcia pierScienia 16-weglowego 3.31 zastosowalam katalizator
Grubbsa | generacji (C, patrz: Rysunek 3.11.), jednak po uptywie 2,5 godziny prowadzenia
reakcji w temperaturze pokojowej nie zaobserwowatam powstawania zadnego produktu. Z tego
wzgledu rozpoczegtam ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej do temperatury 85°C, dzigki czemu po
30 minutach zanotowalam na ptytce TLC obecnos$¢ dwéch produktow nieznacznie rdznigcych
si¢ polarnoscig. Niestety, wraz z wydluzaniem czasu reakcji w podwyzszonej temperaturze,
nastepowala rowniez izomeryzacja substratow, CO zmusito mnie do jej przerwania po 3,5
godzinie ogrzewania. Produkty reakcji, ktorych nie udalo si¢ rozdzieli¢, uzyskalam z
wydajnoscia 37%, a ponadto wydzielitam 26% mieszaniny zizomeryzowanych zwigzkow
tancuchowych 3.30, co potwierdzita analiza widm masowych.

Aby poprawi¢ efektywno$¢ procesu RCM postanowitam zastosowaé aktywniejszy katalizator
Grubbsa Il generacji (D, patrz: Rysunek 3.11.). Karbocyklizacja diasteroizomerycznych
pochodnych 3.30 w temperaturze pokojowej przy udziale kompleksu D, postgpowata do$¢
powoli lecz bez znacznej izomeryzacji substratow. Po 24 godzinach postanowitam ja zakonczy¢
1 po oczyszczeniu uzyskalam mieszaning izomerycznych produktow 3.31 z wydajnoscia 78%
oraz tylko 9% zizomeryzowanych zwigzkow tancuchowych, ktorych obecnos¢ stwierdzitam raz
jeszcze na podstawie widm masowych.

Liczbe otrzymanych w reakcji RCM diastereoizomerycznych makrocykli 3.31 probowatam
ustali¢ na podstawie wynikow uzyskanych z HPLC. Jednak zadne dobrane przeze mnie warunki
rozdziatu, nie pozwolity mi jednoznacznie stwierdzi¢, ile z o$miu mozliwych produktow
cyklicznych,  uzyskatam  podczas  karbocyklizacji
pochodnej 3.30.

BnO... Wykonatam réwniez pomiary magnetycznego rezonansu
jadrowego mieszaniny zwigzkow 3.31 (Rysunek 3.20).

ono Niestety linie rezonansowe uzyskanych widm byly
Bno"" znacznie poszerzone, podobnie jak w przypadku 18-

cztonowych pochodnych makrocyklicznych 3.28 1 3.29
C-2iC-15 34,1 -38,4 ppm

Rysunek 3.20. 122
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(patrz: rozdziat 3.6.). Jednak dzieki eksperymentowi DEPT 135 udato mi si¢ odnalez¢ grupe
nieco nakltadajacych si¢ sygnaldéw w obszarze 34,1 — 38,4 ppm, pochodzacych od
drugorzedowych atoméw wegla C-2 i C-15. Analiza widm **C NMR oraz DEPT 135 nie
pozwolita na jednoznaczng identyfikacje pikow nalezacych do olefinowych atomow wegla C-1
oraz C-16, ze wzgledu na ich zbyt bliskie potozenie w stosunku do sygnatow
charakterystycznych dla trzeciorzedowych aromatycznych atomow wegla. Jednak w widmie *H
NMR zaobserwowalam mocno poszerzone sygnaty o niemozliwej do ustalenia multipletowosci
w obszarze 5,47 — 5,67 ppm, charakterystycznym dla olefinowych protonéw H-1 i H-16.
Ponadto, w zakresie nizszych czgstosci 1,82 — 2,50 ppm, zanotowatam obecnos$¢ naktadajacych
si¢ multipletow, mogacych odpowiada¢ najbardziej ekranowanym protonom H-2 oraz H-15.

Opisane powyzej eksperymenty pokazaly, iz mozliwym jest uzyskanie 16-weglowego
polihydroksylowego pierScienia z zabezpieczeniami benzylowymi, cho¢ reakcja karbocyklizacji
na drodze RCM przebiega nieco opornie. W zwigzku z tym postanowitam w kolejnym etapie
badan, sprawdzi¢ mozliwo$¢ zamknigcia pierScienia 14-weglowego z bardziej zattoczonym
centrum reakcyjnym. W tym celu dialdehyd 3.24 przeksztatcitam w odpowiedni substrat do
reakcji RCM - allilowy diol 3.32 - poprzez podwdjng addycje winylowego odczynnika
Grignarda (Schemat 3.35.).

QBn (_)Bn QBn OBn QBn

VinMgBr, THF

- : Z -300 0,
OBn OBn OBn OBn OBn 30°C, 70%

3.24

OBn OBn OBn OBn OBn OH

>

OH OBn OBn OBn OBn OBn
3.32
Schemat 3.35.

Reakcja diwinylowania zwigzku 3.24 przebiegata szybko i juz po 1,5 godziny zaobserwowalam
na ptytce TLC catkowity zanik substratu. Produkt 3.32 wyizolowatam z wydajnoscia 70%, jako
mieszaning czterech niemozliwych do rozdzielenia diastereoizomerow w stosunku 35 : 43 : 14 :
8, co ustalitam dzigki wykorzystaniu techniki HPLC. Zwigzki te zidentyfikowatam na
podstawie widma masowego wysokiej rozdzielczosci oraz ogolnych wnioskow wyciagnigtych z

analizy eksperymentow magnetycznego rezonansu jagdrowego.
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Dzigki poréwnaniu widm **C NMR oraz DEPT 135 odnalaztam sygnaty charakterystyczne dla
protondéw olefinowych dioli 3.32 (Rysunek

OBn OBn OBn OBn OBn OH 321). W zakresie 1144 - 1159 ppm

16

=
H H H 15
OH ©OBn OBn OBn OBn OBn od drugorzedowych atomoéw wegla C-1 i C-16.

zaobserwowatam grupe pikow pochodzacych

3.32
Natomiast ty nalezace do j icj
C11C-16 1144 - 115,9 pprm atomiast sygnaty nalezace do jeszcze mocniej
C-2iC-15 137,4 - 138,9 ppm odstanianych trzeciorzedowych atomow wegla
Rysunek 3.21. C-2 oraz C-15 odnalaztam w obszarze 137,4 —

138,9 ppm. Interpretacja widma *H NMR mieszaniny 3.32, z uwagi na do$¢ skomplikowana
struktur¢ zwigzku wystepujacego w postaci czterech diastereoizomeréw, byta duzo trudniejsza,
jednak udato mi si¢ wyodrebni¢ charakterystyczne grupy sygnatow. I tak, w zakresie 5,40 —
5,65 ppm zaobserwowalam naktadajace si¢ multiplety pochodzace od najbardziej odstonietych
protonow olefinowych H-2 i H-15, natomiast w obszarze silniejszego ekranowania (2,39 — 2,58
ppm) zanotowalam obecno$¢ szerokich singletéw, charakterystycznych dla protonéw
hydroksylowych.

Majac do dyspozycji diasterecoizomeryczne allilowe diole 3.32, podjetam probe ich
przeksztalcenia w  14-cztonowa pochodna karbocykliczng 3.33  poprzez reakcje

wewnatrzczasteczkowej metatezy (Schemat 3.36.).

Bno, - LOBnN
OBn OBn OBn OBn OBn OH D 20 mol% H I
: H : B toluen, rt, 2,5h
" > BnO,
H H H 7%/ 31% | 46% OBn
OH OBn OBn OBn OBn OBn
3.32 BnO
Schemat 3.36.

W obecnosci katalizatora Grubbsa II genaracji (D, patrz: Rysunek 3.11.) w toluenowym
roztworze o stezeniu 0,7x10°M, postep procesu RCM byl bardzo dynamiczny. Juz po 2,5
godzinach prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej zaobserwowalam (analiza TLC)
catkowity zanik substratu, bez zadnych §ladéw jego izomeryzacji oraz pojawienie si¢ trzech
produktéw, ktére udato sie rozdzieli¢. Zwiazki te uzyskatam z wydajnosciami odpowiednio:
7%, 31% i 46%, a widmo masowe kazdego z nich potwierdzito, iz sa one wszystkie
izomerycznymi zwigzkami makrocyklicznymi 3.33. Poniewaz w karbocyklizacji mieszaniny

czterech diastereoizomeréw 3.32 moglam teoretycznie uzyska¢ az osiem izomerycznych
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produktow nieznacznie rdznigcych si¢ polarnoscig, kazdy z wydzielonych zwigzkow 3.33
postanowitam podda¢ analizie HPLC. W wyniku rozdziatu na chiralnej kolumnie stwierdzitam,
iz dwa pierwsze produkty wydzielone z wydajnoscig 7% oraz 31% sa pojedynczymi izomerami,
natomiast glowny jest mieszaning dwodch
pochodnych w proporcji 68 : 32.

Dla jednego z pojedynczych izomeréw 3.33 BnO.,, OB
wykonatam eksperymenty 'H, *C i DEPT 135
magnetycznego rezonansu jadrowego (Rysunek o8N

3.22)). Zgodnie z moimi przewidywaniami, BnO

rowniez w tym przypadku linie rezonansowe OBn 3.33
analiz byly mocno znieksztalcone. Jednak w HLiH-14 5 = 5,87 ppm (dd) i 5 = 6,33 ppm (dd)
widmie protonowym odnalaztam w obszarze OH 6=2,32ppm (s)id =248 ppm (s)
stabego ekranowania dwa poszerzone sygnaly w Rysunek 3.22.
postaci dubletu dubletow kazdy, o przesunigciach chemicznych 5,87 i 6,33 ppm,
charakterystyczne dla protonéw olefinowych H-1 oraz H-14. Niestety, mocne znicksztalcenie
pikéw uniemozliwito wyznaczenie statych sprzezen. Dodatkowo, zaobserwowatam dwa
szerokie singlety przy 6 = 2,32 ppm oraz 6 = 2,48 ppm, pochodzace od protondéw
hydroksylowych.

Wykonany przeze mnie wyzej opisany eksperyment pokazal, iz zamknigcie
polihydroksylowego pierécienia 14-weglowego 3.33 poprzez RCM, przebiega zdecydowanie
efektywniej niz makrocyklizacja pochodnej 16-weglowej 3.31, mimo bardziej zatloczonego

centrum reakcyjnego, co teoretycznie powinno utrudni¢ reakcje.

3.8. Podsumowanie

e Wychodzac z cukru wyzszego, opracowatam stereokontrolowana i wydajng S$ciezke
syntetyczng prowadzacg do 12-weglowego alditolu 3.23 z niezabezpieczonymi
terminalnymi grupami hydroksylowymi, co umozliwito jego dalsza funkcjonalizacje w
kierunku uzyskania szeregu pochodnych, bedacych odpowiednimi substratami do
reakcji makrocyklizacji.

e Sprawdzitam mozliwos¢ wprowadzenia do czasteczki cukru wyzszego terminalnych
wigzan podwojnych w dwoch niezaleznych etapach — niestety przeprowadzone proby

zakonczyly si¢ niepowodzeniem.
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Opracowalam metod¢ syntezy dialdehydu 3.24, ktory umozliwil mi podjecie prob
jednoczesnego wprowadzenia dwoch terminalnych wigzan podwojnych do czasteczki
polihydroksylowego zwiazku dlugotancuchowego, w wyniku czego uzyskatam
a,w-dien 3.25. Obie pochodne otrzymywatam z bardzo dobrymi i powtarzalnymi
wydajno$ciami. Ponadto, mimo doniesien literaturowych na temat podobnych
zwigzkoéw, polihydroksylowy dialdenyd 3.24 wykazal sie¢ duzg stabilnoscia, co
pozwolilo mi przeprowadzi¢ jego pelng charakterystyke analityczna.

Podjetam proby karbocyklizacji zaréwno dialdehydu 3.24 (na drodze reakcji
McMurry’ego), jak 1 o,o-dienu 3.25 (poprzez RCM). Niestety, w zadnej z
przeprowadzonych przeze mnie reakcji nie udato si¢ otrzymaé polihydroksylowej
pochodnej karbocyklicznej 3.26.

Sprawdzitam wplyw heteroatoméw na przebieg makrocyklizacji dtugotancuchowych
pochodnych polihydroksylowych poprzez RCM. W tym celu dodecitol 3.23
przeksztalcitam w pochodng di-O-allilowa 3.27, ktorej wewnatrzczasteczkowa reakcja
metatezy prowadzita do izomerycznych 18-cztonowych zwigzkow makrocyklicznych
3.28. Przeprowadzitam szczegdotowe badania NMR w celu ustalenia struktury tych
zwigzkow.

Zsyntezowatam zwigzki dlugotancuchowe 3.30 oraz 3.32 w postaci mieszanin
diastereoizomerow, ktorych reakcje karbocyklizacji na drodze RCM pozwolity uzyskaé
16- i 14-weglowe polihydroksylowe pochodne makrocykliczne 3.31 oraz 3.33.

W prowadzonych reakcjach RCM badatam wptyw Kkatalizatora, rozpuszczalnika,
stezenia oraz temperatury na ich przebieg.

Przeprowadzone eksperymenty nasuwaja wniosek, iz efektywno§¢ wewnatrz-
czasteczkowych reakcji metatezy dtugotancuchowych pochodnych polihydroksylowych,
prowadzacych do zwiazkow wielkopierscieniowych, moze zaleze¢ w wigkszym stopniu
od konformacji zamykanego pierscienia, niz od jego wielkosci badz zattoczenia centrum
reakcyjnego. Przedstawione przeze mnie wyniki moga stanowi¢ punkt wyjscia dla

szerszych badan dotyczacych tego zagadnienia.
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IV Cze¢s¢ eksperymentalna

4.1. Uwagi ogdlne

Rozpuszczalniki organiczne stosowane w przedstawionych ponizej procedurach
oczyszczatam oraz suszytlam (o ile bylo to konieczne) zgodnie z ogélnie przyjetymi w

literaturze metodami.'**

W reakcjach metatezy wykorzystywatam bezwodny toluen firmy
Sigma — Aldrich, przechowywany w atmosferze gazu obojetnego oraz nad sitami
molekularnymi. Odczynniki dostepne handlowo uzywatam bez oczyszczania. Do osuszania
wszystkich roztworow stosowatam bezwodny siarczan magnezu lub siarczan sodu.

Reakcje z udzialem zwigzkéw wrazliwych na wilgo¢ i/lub powietrze prowadzitam w
atmosferze argonu, w aparaturze osuszonej strumieniem goracego powietrza i studzonej w
strumieniu argonu.

Przebieg reakcji kontrolowalam za pomoca chromatografii cienkowarstwowej (TLC) na
aluminiowych ptytkach pokrytych zelem krzemionkowym (Kieselgel 60 Fos4) firmy Merck,
ktore ogladalam uzywajac lampy UV lub wywolywalam termicznie, stosujac odczynnik
molibdenowo — cerowy [15% H,SO,4, M0O3, Ce,(SO4)3].

W procesach oczyszczania i rozdzialu mieszanin poreakcyjnych metoda chromatografii
kolumnowej, uzywatam zelu krzemionkowego Kieselgel 60 o grubosci ziarna 70-230 lub
230-400 mesh firmy Merck. Preparatywna chromatografie¢ cienkowarstwowa wykonywatam
na ptytach o grubosci zelu 0.25, 0.5 lub 1 mm firmy Merck.

Wysokosprawng chromatografi¢ cieczowa (HPLC) wykonywatam na zestawie firmy Merck,
wyposazonym w kolumne Chiralpak TA-C 1 detektor DAD. Jako eluent stosowatam
mieszaning heksan/i-PrOH.

Widma 'H i *C NMR zostaty wykonane na aparatach: Bruker DRX 500 MHz oraz Varian
VNMRS 500 MHz lub 600 MHz. Przesunigcia chemiczne sygnaldow wyrazono w czg¢sciach
na milion (ppm) w skali & w stosunku do tetrametylosilanu (Me4Si) jako wzorca
wewnetrznego w CDCl3, chyba ze w opisie podano inaczej. Wartosci statych sprzezenia J
podano w hercach. W opisie widm *H NMR stosowatam nastepujace skroty: s — singlet, d —
dublet, dd — dublet dubletéw, ddd — dublet dubletu dubletow, t — tryplet, g — kwartet, m —
multiplet, b — sygnal poszerzony, np. bs. Przypisania sygnalow atoméw dokonywatam na

podstawie widm korelacyjnych: *H-'H i *H-3C oraz techniki DEPT 135. Typowe sygnaty
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pochodzace od pierScieni aromatycznych na ogo6l pomijatam, za wyjatkiem pikow
nalezacych do czwartorzedowych atoméw wegla wchodzacych w sklad tych pier§cieni, w
widmie **C NMR.

e Oznaczenia masy (m/z) wykonano przy pomocy spektrometrow mas: Mariner PE
Biosystems, API 365 lub 4000 Q-TRAP, wykorzystujac technik¢ ESI.

e Analizy elementarne C, H wykonano w automatycznym analizatorze Vario EL Il firmy
Elementar.

e Wartosci skrecalnosci wlasciwych oznaczytam przy pomocy polarymetru JASCO P-2000 w
swietle monochromatycznym, przy dtugosci fali linii D sodu.

e Brak podanej temperatury topnienia przy charakterystyce zwigzku, oznacza ze wystgpuje on
W postaci zottego oleju, pianki lub szkta.

e Znakiem rozdzielajacym cze$ci dziesigtne od catkowitych w czesci eksperymentalnej jest

.- (kropka).

4.2. Przepisy ogolne
4.2.1. Reakcja acetylowania (przepis A)

Reakcje acetylowania prowadzitam w standardowych warunkach na 1 mmol alkoholu:
bezwodnik octowy (5 ml), pirydyna (10 ml) oraz DMAP (20 mg) jako katalizator. Cato$¢
mieszatam w temperaturze pokojowej obserwujac przebieg reakcji za pomocg TLC. Nastepnie
mieszaning reakcyjng zatezalam, a surowy produkt oczyszczalam technikg chromatografii

kolumnowej lub preparatywnej chromatografii cienkowarstwowe;j.

4.2.2. Reakcja benzylowania (przepis B)

Do roztworu odpowiedniego alkoholu (1 mmol) w DMF (15 ml), zawierajacym katalityczng
ilo$¢ imidazolu (20 mg), dodatam powoli jednoczes$nie silnie mieszajac, wodorek sodu (60%
zawiesing W oleju mineralnym; 1.2 eq na jedng grupe hydroksylowa). Mieszatam w
temperaturze pokojowej przez okolo 30 minut. Po tym czasie, mieszaning reakcyjng
schtodzitam (0-5°C) i dodatam kroplami bromek benzylu (1.2 eq na jedng grupe hydroksylows).
Odstawitam 1lazni¢ chlodzaca 1 kontynuowalam mieszanie w temperaturze pokojowej
monitorujac postep reakcji za pomoca TLC do zaniku substratu. Nadmiar wodorku sodu
roztozytam ostroznie wodg, a produkt ekstrahowatam eterem dietylowym (3 x 15 ml).
Potaczone fazy organiczne przemytam woda (10 ml), nastgpnie solankg (10 ml), suszytam i

zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam poprzez chromatografi¢ kolumnowa.
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4.2.3. Utlenianie alkoholi do aldehydow metoda Swerna (przepis C)

Podane ilo$ci odczynnikéw przewidziane sg na 1 mmol substratu zawierajacego jedna grupe
hydroksylowg. Reakcje prowadzitam w warunkach bezwodnych w atmosferze gazu obojetnego.
Do schtodzonego do temperatury -78°C roztworu chlorku oksalilu (0.3 ml, 3.5 mmol) w
suchym chlorku metylenu (15 ml) wkroplitam powoli DMSO (1 ml, 14 mmol), a nast¢pnie
substrat rozpuszczony w CH,Cl,. Po 30 minutach dodatam trietyloaming (1 ml, 7.2 mmol),
odstawitam taznie chtodzgcg i doprowadzitam uktad do temperatury pokojowej. Dodatam wodg
(20 ml) 1 produkt reakcji ekstrahowatam eterem dietylowym (150 ml). Faze organiczna
przemytam woda (2 X 50 ml), solankg (50 ml) i osuszytam. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw
otrzymywatam surowy aldehyd, ktory zazwyczaj bez oczyszczania poddawatam nastepnej

reakcji.

4.2.4. Olefinowanie aldehydow metoda Tebbe’go (przepis D)

Reakcje prowadzitam w warunkach $ci$le bezwodnych, w atmosferze argonu. Roztwor
aldehydu (1 mmol) w suchym THF (15 ml) schtodzitam do temperatury -78°C, a nast¢pnie
wkroplitam 0.5M toluenowy roztwor odczynnika Tebbe’go (2.4 ml, 1.2 eq na jedng grupe
aldehydowa). Mieszaning reakcyjng doprowadzitam do temperatury pokojowej i
kontynuowatam mieszanie przez 24 h. Po tym czasie konczytam reakcje poprzez powolne
wkraplanie 1M NaOH aq (do momentu az roztwor nie przestat si¢ pieni¢) i mieszalam przez
okoto 15 minut. Nastepnie faze organiczng oddzielitam, wysuszylam i1 zatezylam, a surowy

produkt oczyszczatam na kolumnie chromatograficzne;.

4.2.5. Reakcja wewnatrzczasteczkowej metatezy (przepis E)

Reakcje prowadzitam w warunkach $cisle bezwodnych, w atmosferze argonu. Do roztworu
dienu w odpowiednim suchym rozpuszczalniku i o okreslonym stezeniu, dodawatam katalizator
reakcji metatezy rozpuszczony w jak najmniejszej objetosci tego samego rozpuszczalnika.
Reakcje¢ prowadzitam w temperaturze pokojowej badz podwyzszonej, obserwujac jej przebieg
na podstawie TLC. Po zakonczeniu badz przerwaniu reakcji, wigksza czg$¢ rozpuszczalnika
odparowywalam, a uzyskany w ten sposob zatgezony roztwoér sagczytam przez zel krzemionkowy
w celu oddzielenia mieszaniny reakcyjnej od pozostatosci katalizatora. Uzyskane ewentualne
produkty, oczyszczatam/rozdzielatam poprzez chromatografi¢ kolumnowa badz preparatywna

chromatografi¢ cienkowarstwowa.
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4.3. Przepisy szczegotowe
4.3.1. 2,3,4-Tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy*’ (3.2)

Zwiazek 3.2 otrzymatam wedtug przepisu*’ w skali 50 g.

4.3.2. Ester metylowy kwasu metylo 2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozydouronowego®
(3.4)

Alkohol 3.2 (23.6 g, 0.05 mola) rozpuscitam w 250 ml acetonu i

BnO

podczas intensywnego mieszania dodawalam odczynnik Jonesa (14 g OMe

CrOs rozpuszczonego W roztworze kwasu siarkowego — 12.2 ml g, o™\
stezonego H,SO4 w 100 ml wody) do momentu, kiedy stwierdzitam OMe
catkowity zanik substratu (TLC: heksan/octan etylu = 1:1) i powstanie 3.4

nowego, bardziej polarnego produktu (okoto 24 h). Nadmiar odczynnika utleniajacego
roztozytam izo-propanolem (100 ml), a nastgpnie dodatam toluen (250 ml) i odparowatam
aceton pod zmniejszonym ci$nieniem. Faze¢ organiczng przemytam trzykrotnie woda (3 x 150
ml), solankg (150 ml), osuszytam i zatezytam. Surowy kwas karboksylowy 3.3 rozpuscitam w
mieszaninie MeOH/THF w stosunku 5:1 (300 ml) w obecnosci katalitycznych ilosci stgzonego
H,SO,4. Reakcje estryfikacji prowadzitam przez 3 h kontrolujac jej przebieg poprzez TLC
(heksan/octan etylu = 1:1). Nastepnie mieszaning reakcyjng zat¢zytam do potowy objetosci
rozpuszczalnikow, dodalam wod¢ (100 ml) i ekstrahowatam octanem etylu (3 x 100 ml).
Potaczone fazy organiczne przemylam nasyconym roztworem K;CO3; (100 ml), woda (100 ml) i
solanka (100 ml), suszytam 1 zatezytam. Surowy produkt oczyszczalam poprzez chromatografie
kolumnowa w ukladzie heksan/octan etylu = 6:1. Uzyskatam 18.4 g estru 3.4 (wydajnos¢

liczona na dwa etapy: 75%).

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CxgH3,07 [M + Na']: 515.20403; zmierzono: 515.20343;
AE obliczono dla Cy9H3,07: C, 70.71; H, 6.55; oznaczono: C, 70.68; H, 6.52;
[a]p= +17 (c = 0.56, CHCI3).

4.3.3. Metylo 2,3,4-tri-O-benzylo-7-deoksy-a-D-gluko-hept-6-ulo-1,5-piranozyd-7-ylo-

fosfonian dimetylu*® (3.5)

Reakcje¢ prowadzitam w warunkach bezwodnych w atmosferze gazu oboje¢tnego. Do roztworu

estru dimetylowego kwasu metylofosfonowego (3.26 ml, 30 mmol) w suchym THF (40 ml),
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ochtodzonego do temperatury -78°C, dodatam n-BuLi (2.5M w heksanie, 12 ml, 30 mmol). Po
15 minutach do mieszaniny reakcyjnej dodatam ester 3.4 (5 g, 10 mmol) rozpuszczony w 30 ml
suchego THF i kontynuowatam mieszanie w -78°C przez 20 minut. Nastgpnie odstawitam
tazni¢ chtodzaca i doprowadzitam uktad do temperatury pokojowej, rozcienczytlam octanem
etylu (200 ml), przemytam wodg (2 x 75 ml) i solankg (75 ml). Po osuszeniu i zatezeniu
uzyskatam surowy produkt, ktory oczy$citam na kolumnie chromatograficznej w ukladzie

heksan/octan etylu od 1:1 do 1:3. Wyizolowatam 5.63 g (95%) fosfonianu 3.5.

9Bn O O e 'H NMR (200 MHz) 8: 4.64 (d, J1, = 3.5, H-1), 4.40 (d, H-5),
oMe 4.07 (dd, H-3), 3.77 [d, Jpyy = 11.4, P(OCHa)], 3.74 [d, oy =
Bno™ 11.3, P(OCH3)], 3.67 (dd, J45= 9.9, J34 = 9.0, H-4), 3.55 (dd, J»3
OMe 35 = 9.7, H-2), 3.47 (s, OMe).

4.3.4. 1,2:5,6-Di-O-izopropylideno-a-d-glukofuranoza® (3.6)

Do roztworu 80 g ZnCl; i 4.5 ml H3PO4 w acetonie (700 ml) dodatam 100 g D-glukozy i
intensywnie mieszatam kontrolujac przebieg reakcji za pomocg TLC (heksan/octan etylu = 1:1).
Po 45 h godzinach stwierdzitam catlkowity zanik substratu oraz powstanie mniej polarnego
produktu. Roztwor acetonowy zalkalizowatam 50% NaOH aq, a wypadajacy osad odsaczytam i
przemylam acetonem. Potaczone roztwory acetonowe zatgzytam, dodatam 100 ml wody i
ekstarhowalam chloroformem (3 x 100 ml). Fazy organiczne przemytam woda (100 ml),
solankg (100 ml), osuszylam 1 zatezytam. Polaczone surowe produkty przekrystalizowatam z

chloroformu uzyskujac 102.7 g (71%) zwiazku 3.6 w postaci biatych krysztatow.

4.3.5. 3-O-Benzylo-1,2-O-izopropylideno-a-D-glukofuranoza®®® (3.7)

Pochodng 3.6 (43.7 g, 0.17 mol) poddatam reakcji benzylowania wedlug przepisu B (test TLC:
heksan/octan etylu = 2:1), uzyskujac po 19 h surowy produkt, ktory bez oczyszczania poddatam
nastepnej reakcji - selektywnemu odblokowaniu grup hydroksylowych przy atomach wegla C-5
i C-6. Pochodng tg rozpuscitam w mieszaninie THF/MeOH (500 ml) w proporcji 1:1, dodatam
10% H,SO,4 (45 ml) i mieszatam przez 24 h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie na
podstawie TLC (heksan/octan etylu = 2:1) stwierdzitam catkowity zanik substratu. Mieszaning
reakcyjng zalkalizowalam przy uzZyciu trietyloaminy, zat¢zyltam do polowy objetosci
rozpuszczalnikow, dodatam octan etylu (400 ml) i przemytam woda (3 x 100 ml). Po osuszeniu
fazy organicznej i zatezeniu, surowy produkt oczyszczatam poprzez chromatografi¢ kolumnowa

w uktadzie heksan/octan etylu od 4:1 do 1:2. Wyizolowatam 41.2 g (79%) zwiazku 3.7.
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4.3.6. 3-O-Benzylo-1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylo-pentadialdo-1,4-furanoza (3.8)

Roztworu diolu 3.7 (4.3 g; 14 mmol) w eterze dietylowym (150 ml) potaczytam z NalO4 (12 g,
56 mmol) rozpuszczonym w wodzie (20 ml) i mieszatam w temperaturze pokojowej. Po 2 h na
podstawie TLC (heksan/octan etylu = 1:1) stwierdzitam catkowity zanik substratu oraz
utworzenie si¢ nowego mniej polarnego produktu. Do mieszaniny reakcyjnej dodatam 100 ml
wody i rozdzielitam fazy. Warstwe wodng ekstrahowatam octanem etylu (2 x 50 ml). Potagczone
roztwory organiczne przemylam woda (75 ml), nastepnie solankg (75 ml) i suszytam. Po
odparowaniu rozpuszczalnikow otrzymatam surowy aldehyd 3.8 (3.6 g, 93%), ktdéry nie

wymagat dodatkowego oczyszczania.

4.3.7. 3-0O-Benzylo-5-deoksy-1,2-O-izopropylideno-5-C-[metylo (E)-2,3,4-tri-O-benzylo-7-
deoksy-a-D-gluko-heptapiranozyd-6-ulo-7-ylideno]-a-D-ksylofuranoza® (3.9)

Aldehyd 3.8 (5.5 g, 19.8 mmol) oraz fosfonian 3.5 (15 g, 25.7 mmol) rozpuscitam w
bezwodnym toluenie (250 ml). Do tak przygotowanego roztworu dodalam bezwodny weglan
potasu (8.28 g, 60 mmol) oraz eter koronowy 18-korona-6 (5-10 mol%) i mieszalam bardzo
intensywnie w temperaturze pokojowej przez 24 h. Po tym czasie na podstawie TLC
(heksan/octan etylu = 3:1) stwierdzitam catkowity zanik aldehydu 3.8 oraz powstanie dwadch
produktow, z czego jeden w zdecydowanej przewadze. Do mieszaniny reakcyjnej dodatam
wode (200 ml) 1 produkty reakcji ekstrahowatam octanem etylu (3 x 150 ml). Potaczone
warstwy organiczne przemytam woda (200 ml) i solankg (200 ml), osuszylam i zatezytam, a
uzyskang mieszaning produktow rozdzielitam za pomoca bardzo starannej chromatografii
kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu od 7:1 do 5:1. W ten sposodb wyizolowatam 7.88 ¢

(54%) produktu gtdéwnego 3.9.

'H NMR (500 MHz) &: 6.99 (dd, J;g = 15.8, Jgo = 4.5,
H-8), 6.71 (dd, 370 = 1.7, H-7), 5.94 (d, J111o = 3.7, H-12),
4.75 (m, H-9), 4.62 (d, J1, = 3.5, H-1), 4.61 (d, Ji011 = O,
H-11), 4.36 (d, Js5 = 9.9, H-5), 4.03 (t, J34 = 9.3, H-3),
3.96 (d, Jo10 = 3.3, H-10), 3.67 (t, H-4), 3.54 (dd, J,3= 9.7, H-2), 3.37 (5, OCH3), 1.48 i 1.32 (2
X s, CMey);
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13C NMR (500 MHz) 8: 194.7 (C=0), 141.4 (C-8), 112.0 (CMe,), 105.0 (C-12), 98.7 (C-1),
82.9 (C-10), 82.7 (C-11), 81.8 (C-3), 79.7 (C-9), 79.4 (C-2), 79.3 (C-4), 73.2 (C-5), 55.8
(OMe), 26.8 i 26.2 (CMey);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla C44Hss010 [M + Na']: 759.31397; zmierzono: 759.31161;

AE obliczono dla C44H4s010: C, 71.72; H, 6.57; oznaczono: C, 71.65; H, 6.67;

[a]p=—10 (c = 0.545, CHCI5).

4.3.8. 3-0-Benzylo-5-deoksy-1,2-O-izopropylideno-5-C-[metylo (E)-2,3,4-tri-O-benzylo-7-
deoksy-D-glicero-a-D-gluko-heptapiranozyd-6-ulo-7-ylideno]-a-D-ksylofuranoza®
(3.10)

Do ochtodzonego (0°C) roztworu enonu 3.9 (6.69 g, 9 mmol) w suchym eterze dietylowym (75
ml) dodatam 0.5M eterowy roztwoér borowodorku cynku (25 ml) i mieszatam w obnizonej
temperaturze. Po 1.5 h na podstawie obserwacji TLC (heksan/octan etylu = 2:1) stwierdzitam
catkowity zanik substratu oraz powstanie dwoch bardziej polarnych produktow, z czego jeden
w ilo$ciach §ladowych. Mieszaning reakcyjng rozcienczytam eterem dietylowym (150 ml), a
nadmiar Zn(BH), roztozytam wodg (75 ml). Nastgpnie, w celu rozpuszczenia powstatego
osadu, do mieszaniny reakcyjnej dodawatam kroplami rozcienczony roztwér HpSO,. Faze
organiczng oddzielitam 1 przemylam woda (2 x 100 ml) oraz solankg (100 ml), wysuszylam i
zatgzytam. Otrzymang mieszaning rozdzielitam poprzez chromatografi¢ kolumnowa w uktadzie
heksan/octan etylu = 3:1, dzigki czemu uzyskatam 5.97 g (90%) produktu gtéwnego 3.10.

Ubocznego diastereoizomeru, powstajacego w reakcji w ilosciach $ladowych (97:3), nie

izolowalam.
HR-MS (ESI) m/z obliczono dla Cg4Hso010 [M + Na'l: OBn OH .
761.32962: zmierzono: 761.33092; B”O\O‘S/\f\@m
AE obliczono dla C44H50019 x 1.5 H,O : C, 69.00; H, 6.98; O o

- 44H50010 2 BnO 7 O)<
zmierzono: C, 69.15; H, 6.97; OMe 3.10

[o]o= +7 (c = 0.515, CHCls).
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4.3.9. 3-0O-Benzylo-1,2-O-izopropylideno-6-C-[metylo 2,3,4-tri-O-benzylo-D-glicero-a-D-
gluko-heptapiranozyd-6-yl]-L-glicero-a-D-gluko-heksa-1,4-furanoza® (3.11)

Alkohol allilowy 3.10 (6.7 g, 9 mmol) rozpuscitam w mieszaninie 80 ml THF, 8 ml alkoholu
tert-butylowego i 1 ml wody, a nastepnie dodatam N-tlenek N-metylomorfoliny (1.3 g, 10.8
mmol) oraz Katalityczng ilo$¢ OsOy4 (4 ml ~2.5% roztworu w alkoholu tert-butylowym). Catosé¢
mieszalam w temperaturze pokojowej, az zaobserwowalam zanik substratu (TLC heksan/octan
etylu = 1:1) oraz powstanie dwoch bardziej polarnych produktow (czas reakcji wahat si¢ od 7
do 14 dni, natomiast w mniejszej skali od 2 do 3 dni). Nast¢pnie dodatam metanol (100 ml)
oraz nasycony wodny roztwor wodorosiarczynu sodu (25 ml) i mieszalam przez okoto 30
minut. Mieszaning reakcyjng przesaczylam przez Celit, dodatam wodg (150 ml) i produkt
ekstrahowalam octanem etylu (3 x 150 ml). Potaczone fazy organiczne przemytam woda (150
ml) 1 solankg (150 ml), osuszylam 1 zatezylam. Uzyskang mieszaning rozdzielatam poprzez
staranng chromatografie¢ kolumnowa w ukladzie heksan/octan etylu od 3:1 do 1:2. Jako
pierwszy wyizolowatam produkt gltéwny 3.11 (4.61 g, 66%), a nastgpnie uboczny
diastereoizomer (0.7 g, 10%).

'H NMR (500 MHz) wybrane sygnaty &: 5.88 (d, Ji112 =
3.7, H-12), 4.56 (d, Jy011 = 0, H-11), 4.55 (d, H-1), 4.04 (t,
H-3), 3.77 (t, H-4), 3.51 (dd, Ji2 = 3.6, J23 = 9.7, H-2), gLo™ 0)<
3.34 (s, OMe), 2.92 (bs, 2 x OH), 2.79 (bs, OH), 1.49 i OMe 3.11 ©

1.31 (2s, CMey);

3C NMR (500 MHz) wybrane sygnaty 8: 111.7 (CMe;,), 105.0 (C-12), 98.0 (C-1), 82.5 (C-11),
80.0 (C-2), 78.6 (C-4), 73.2 (C-3), 55.6 (OMe), 26.9 i 26.3 (CMey);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla C44Hs2012 [M + Na']: 795.3351; zmierzono: 795.33544;

AE obliczono dla C44Hs,01,: C, 68.38; H, 6.78; oznaczono: C, 68.23; H, 6.97;

[a]o=—7 (c = 1, CHCIy).

OBn OH OH

Bn

O

4.3.10. 2,3,4,6,7,8,10-Hepta-O-benzylo-L-treo-L-manno-a-D-gluco-dodeka-1,5-piranozyd
metylowy*” (3.13)

Triol 3.11 (4.61 g, 6 mmol) poddatam reakcji benzylowania wedlug przepisu B. Po 24 h
uzyskatam surowy produkt, ktory bez oczyszczania rozpuscitam w THF (50 ml) i dodatam 50%

wodny roztwor kwasu trifluorooctowego (70 ml). Mieszaning ogrzewatam do wrzenia przez
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12 h - po tym czasie na podstawie TLC (heksan/octan etylu = 3:1) stwierdzitam catkowity zanik
substratu oraz powstanie bardziej polarnego produktu. Nastepnie dodatam toluen (100 ml), a
kwas trifluorooctowy odparowatam pod préznig. Faze organiczng przemytam woda (30 ml),
osuszytam i zatezylam. Uzyskany surowy produkt 3.12 poddatam redukc;i.

Zwiazek 3.12 rozpuscitam w suchym THF (75 ml) i dodatam 2 g glinowodorku litu. Reakcje
prowadzitam w temperaturze pokojowej przez 24 h. Po tym czasie na podstawie TLC
(heksan/octan etylu = 1:1) stwierdzatam catkowity zanik substratu oraz powstanie bardziej
polarnego produktu. Nadmiar LiAIH; rozkladatam ostroznie wodg, jednoczesnie chtodzac
mieszaning reakcyjng. Produkt ekstrahowalam octanem etylu (3 x 100 ml), a polaczone fazy
organiczne przemytam solankg (100 ml), wysuszytam i zat¢zytam. Otrzymany surowy triol 3.13
poddatam kolejnym reakcjom bez oczyszczania.

W celach charakterystyki, niewielkg 1lo$¢ zwigzku 3.13 przeksztatcitam w pochodng octanowa
3.13’ wedlug przepisu A. Zwiazek ten oczyScitam stosujac preparatywng chromatografie

cienkowarstwowg (ptyta 0.5 mm, rozwini¢ta 3 razy w uktadzie heksan/octan etylu = 3:1).

'H NMR (600 MHz) &: 5.45 (dd, Jg0 = 7.3, Jo10= 2.9, OBn OBn OBn OBn
H-9), 5.20 (M, H-11), 4.30 (dd, J1110a = 3.1, Jioaszp = BON N~ :
12.1, H-12a), 4.18 (d, J45 = 10.2, H-5), 4.13 (dd, J75= g,o
1.4, H-8), 4.08 (dd, Ji112n = 5.9, H-12b), 3.79 (dd, OMe 313

J34=9.2, H-4), 4.01 (dd, J1011 = 7.1, H-10), 3.99 (t, H-3), 3.95 (m, H-6 i H-7), 3.42 (dd, J;2 =
3.6,J23=9.7, H-2), 3.25 (5, OMe), 1.88, 1.86 i 1.74 (3s, 3 x OAC);

3C NMR (600 MHz) 8: 170.6, 170.4 1 170.2 (3 x C=0), 97.8 (C-1), 82.8 (C-3), 80.1 (C-2), 79
(C-7), 78.3 (C-4), 77.3 (C-6), 76.5 (C-8), 75.8 (C-10), 71.4 (C-11), 70.5 (C-9), 69.6 (C-5), 62.7
(C-12), 55.0 (OMe), 20.9, 20.8 i 20.6 (3 x OC(O)CHj3);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CegH74015 [M + Na']: 1153.49199; zmierzono: 1153.4918.

12

H Y OAc
OBn OAc OAc

4.3.11. 2,3,4,6,7,8,9,10,11-Nona-O-benzylo-L-treo-L-manno-a-D-gluco-dodeka-1,5-
piranozyd metylowy*"® (3.14)

Surowy triol 3.13 (zaktadam 6 mmoli) rozpuscitam w chlorku metylenu (60 ml), dodatam
trietyloaming (6 ml), katalityczng ilo§¢ DMAP (~50 mg) oraz chlorek trytylu (2.5 g, 9 mmol) i
mieszalam w temperaturze pokojowej. Po 24 h na podstawie TLC (heksan/octan etylu = 3:1)
stwierdzitam catkowity zanik substratu oraz powstanie mniej polarnego produktu. Do

mieszaniny reakcyjnej dodatam eter dietylowy (100 ml) oraz wod¢ (100 ml) i mieszatam
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intensywnie. Rozdzielitam fazy, a roztwoér wodny ekstrahowatam eterem dietylowym (2 x 50
ml). Potaczone fazy organiczne przemytam woda (100 ml) oraz solanka (100 ml), osuszytam i
zatgzytam.

Surowy produkt z zabezpieczong pierwszorzedowa grupa hydroksylowa w pozycji C-12, bez
oczyszczania poddatam benzylowaniu wedlug przepisu B. Po 24 h prowadzenia reakcji,
poprzez TLC (heksan/octan etylu = 3:1), zaobserwowatam calkowity zanik substratu oraz
pojawienie si¢ mniej polarnego produktu, ktdry po przerobie bez dodatkowego oczyszczania,
poddatam reakcji odblokowania pierwszorzedowej funkcji hydroksylowej w pozycji C-12.
Niestety, koncowa reakcja ‘detrytylowania’, szczegélnie prowadzona w wigkszej skali, byla
dosy¢ problematyczna - przebiegala opornie i malo powtarzalnie, czg¢sto prowadzac do
rozktadu substratu oraz r6znej wydajnos$ci sumarycznej finalnego produktu 3.14, rzedu 30-50%.
Zaobserwowalam, iz opisywana reakcja deprotekcji przebiega znacznie lepiej przy uzyciu
$wiezego kwasu p-toluenosulfonowego.

Surowy produkt benzylowania rozpuscitam w 30 ml mieszaniny eter dietylowy/metanol w
proporcji 1:1, dodatam p-TsOH x H,O (2 g, 10 mmol) i natychmiast rozpoczetam ogrzewaé
rekcje do temperatury wrzenia rozpuszczalnikow. Po 7 h na podstawie obserwacji TLC
(heksan/octan etylu = 3:1), stwierdzitam brak dalszego post¢pu reakcji, przy obecnos$ci okoto 5-
10% ewentualnego substratu oraz sporej ilosci bardziej polarnego produktu. W zwiazku z tym
postanowitam zakonczy¢ reakcje, ktorg doprowadzitam do temperatury pokojowej, dodatam
octan etylu (50 ml) oraz wode¢ (50 ml), a nastgpnie rozdzielitam fazy. Warstwe wodna
ekstrahowalam octanem etylu (2 x 25 ml), a potaczone roztwory organiczne przemytam woda
(50 ml), nasyconym roztworem weglanu sodu (50 ml) oraz solankg (50 ml). Osuszytam 1
zatezylam, a uzyskang mieszaning rozdzielitam za pomocg chromatografii kolumnowej w
uktadzie heksan/octan etylu od 95:5 do 6:1. Wyizolowalam 0.51 g ewentualnego
nieprzereagowanego substratu, jednak widmo masowe niskiej rozdzielczosci tego zwigzku,
wskazalo iz jest on produktem rozktadu. Natomiast otrzymatam 3.71 g (52%, wydajnos¢

liczona po sze$ciu etapach syntezy, startujacej z pochodnej 3.11) zwigzku 3.14.

'H NMR (600 MHz) wybrane sygnaly &: 4.59 (d,
OH Jio = 3.5, H-1), 4.23 (d, H-5), 3.97 (t, H-3), 3.83 (dd,
v J34 = 9.1, Jy5 = 10.2, H-4), 3.79 (t, H-10), 3.57 (m,
OMe 3.14 H-12a i H-11), 3.45 (bm, H-12b), 3.40 (dd, J.3 = 9.6,
H-2), 3.30 (s, OMe), 1.68 (bs, OH);

OBn OBn OBn OBn
H H H 12

OBn C-)Bn (-)Bn
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3C NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 97.8 (C-1), 82.8 (C-3), 80.5 (C-10), 80.1 (C-2), 79.3
(C-11), 78.5 (C-4), 69.6 (C-5), 61.6 (C-12), 55.0 (OMe);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla C76HgoO12 [M + Na']: 1207.5542; zmierzono: 1207.5558;

AE obliczono dla C76HsgoO12: C, 77.00; H, 6.80; oznaczono: C, 77.11; H, 6.76;

[a]p=+14 (c = 0.5, CHCly).

4.3.12. Metylo 2,3,4,6,7,8,9,10,11-nona-0-benzylo-L-treo-L-manno-a-D-gluco-dodeka-1,5-
piranozyd-12-uloza®™ (3.15)

OBn OBn OBn OBn W celu otrzymania aldehydu 3.15 przetestowalam trzy

Bno N0 metody utlenienia alkoholu 3.14: Swerna oraz z

O OBn OBn OBn wykorzystaniem PDC lub PCC.

OMe 3.15

Bno""

Metoda 1

Alkohol 3.14 (0.2 g, 0.17 mmol) poddatam reakcji utlenienia w warunkach Swerna wedtug
przepisu C. Niestety, na podstawie TLC (heksan/octan etylu = 3:1) zaobserwowatam, iz reakcja
nie przebiegta do konca i obok mniej polarnego produktu stwierdzitam obecnos$¢ okoto 20%
substratu. Mieszaniny reakcyjnej nie rozdzielatam, natomiast wykonatam jej widmo masowe, w

ktérym odnalaztam sygnat potwierdzajacy mas¢ powstatego aldehydu 3.15.

Metoda 2

Alkohol 3.14 (15 mg, 0.013 mmol) rozpuscitam w chlorku metylenu (2-3 ml), dodatam PCC
(85 mg, 0.39 mmol) lub PDC (150 mg, 0.39 mmol) i mieszatam powstatg zawiesing w
temperaturze pokojowej. Na podstawie TLC (heksan/octan etylu = 3:1) dokonatam
nastepujacych obserwacji:
e reakcja przy uzyciu PCC biegla bardzo sprawnie i1 juz po 4 h stwierdzilam calkowity
zanik substratu oraz powstanie mniej polarnego produktu;
e reakcja przy uzyciu PDC biegla zdecydowanie gorzej i po 4h obserwowatam jedynie
sladowe ilosci powstajacego aldehydu; z tego powodu dodatam kolejng porcje PDC
(150 mg) oraz niewielka ilo$¢ rozpuszczalnika 1 kontynuowatam mieszanie przez noc;
po tym czasie w mieszaninie reakcyjnej stwierdzitam ciggle obecno$¢ §ladowych ilos¢

substratu, jednak postanowitam przerwac reakcje.
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Obie reakcje przerabialam w ten sam sposob — odsgczylam nadmiar $rodka utleniajacego, a
roztwor organiczny przemylam trzykrotnie woda, osuszylam i zat¢zytam. Surowe produkty
oczyszczatam stosujac preparatywng chromatografi¢ cienkowarstwowa (ptyta 0.25 mm,
rozwinieta 2 razy W uktadzie heksan/octan etylu = 5:1). W ten sposéb otrzymatam:

e W wyniku reakcji z uzyciem PCC — 12.2 mg (79%) aldehydu 3.15;

e w wyniku reakcji z uzyciem PDC — 7.5 mg (49%) aldehydu 3.15.

Masy produktow obu reakcji potwierdzitam widmami masowymi.

Metoda 3

Alkohol 3.14 (0.51 g, 0.43 mmol) rozpuscitam w chlorku metylenu (40 ml), dodatam PCC (1.4
g, 6.5 mmol) i mieszalam powstalg zawiesing w temperaturze pokojowej przez 7 h. Po tym
czasie na podstawie TLC stwierdzilam catkowity zanik substratu i pojawienie si¢ produktu.
Nadmiar $rodka utleniajgcego odsaczylam, a roztwor organiczny zat¢zytam. Uzyskany surowy
produkt oczyscitam poprzez chromatografie kolumnowa w uktadzie heksan/octan etylu od 8:1

do 6:1. Wyizolowatam 0.49 g (95%) aldehydu 3.15.
LR-MS (ESI) m/z obliczono dla C7¢H-g012 [M + Na']: 1205; zmierzono: 1205.7.

4.3.13. 2,3,4,6,7,8,9,10,11-Nona-0O-benzylo-12,13-dideoksy-12,13-didehydro-L-treo-L-
manno-a-D-gluco-tridek-1,5-piranozyd metylowy (3.16)

W celu otrzymania olefiny 3.16 przetestowalam dwie metody metylenowania aldehydow:

Tebbe’go oraz Wittiga.

Metoda 1

Aldehyd 3.15 (50 mg, 0.042 mmol) poddata reakcji olefinowania w warunkach Tebbe’go
wedlug przepisu D. Niestety, po 24 h na podstawie TLC (heksan/octan etylu = 3:1)
stwierdzilam jedynie obecno$¢ sladowych ilosci produktu. Reakcje przerwatam 1 odzyskalam

substrat.

Metoda 2

Do ochtodzonego do -78°C roztworu jodku metylo trifenylofosfoniowego PhsPCH3;l (0.182 g,
0.45 mmol) w suchym THF (6 ml) w atmosferze argonu, ostroznie wkroplitam BuLi (0.17 ml

2.5M roztworu w heksanie, 0.43 mmol) i mieszalam przez okoto 45 minut. Nastgpnie wolno
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dodatam aldehyd 3.15 (0.18 g, 0.15 mmol) w THF (4 ml) i kontynuowalam mieszanie w
obnizonej temperaturze przez 30 minut. Mieszaning reakcyjng doprowadzitam do temperatury
pokojowej 1 pozostawilam na noc. Po 24 h stwierdzitam na podstawie TLC catkowity zanik
substratu oraz powstanie olefiny 3.16, jak rowniez $ladowych ilosci ubocznego produktu
nastepczej eliminacji alkoholu benzylowego. Do mieszaniny reakcyjnej dodatam nasycony
roztwor chlorku amonu (5 ml) i mieszatam przez kilka minut. Produkt ekstrahowatam eterem
dietylowym (3 x 5ml), a potaczone warstwy organiczne przemylam woda (5 ml) i solankg (5
ml), osuszylam 1 zatezylam. Uzyskang mieszaning rozdzielitam za pomocg chromatografii
kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu od 99:1 do 8:1. W ten sposob wyizolowatam:

e 62 mg (35%) olefiny 3.16;

e 5 mg (3%) produktu ubocznego - LR-MS (ESI) m/z obliczono dla C7H7,010 [M +

Na']: 1095; zmierzono: 1095.6).

'H NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 5.72 (ddd,
Ji112 = 7.4, J1213 = 10.2, Jjn13 = 17.5, H-12), 5.11 (m,
H-13 i H-13°), 4.59 (d, J1, = 3.6, H-1), 423 (d, H-5), g0
3.97 (t, H-3), 3.82 (M, H-4), 3.40 (dd, J,3 = 9.7, H-2), OMe 3.6

3.30 (s, OMe);

3C NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 135.5 (C-12), 118.7 (C-13), 97.8 (C-1), 82.8 (C-3),
80.1 (C-2), 78.5 (C-4), 69.7 (C-5), 55.0 (OMe);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla C;7HgyO11 [M + Na']: 1203.55929; zmierzono: 1203.56059.

OBn OBn OBn OBn
H H H 12

BnO
13

OBn C-)Bn (-)Bn

4.3.14. 1-O-Acetylo-2,3,4,6,7,8,9,10,11-nona-0O-benzylo-12,13-dideoksy-12,13-didehydro-

L-treo-L-manno-D-gluco-tridek-1,5-piranoza (3.17)

Glikozyd metylowy 3.16 (20 mg, 0.017 mmol)

QBn QBn OBn (_)Bn

rozpuscitam w octanie etylu (0.3 ml), dodatam BnO

bezwodnik octowy (0.6 ml) oraz roztwdr kwasu OBn-.OBn OBn

BnO
siarkowego w octanie etylu (0.092 ¢/0.05 ml w 100 ml
rozpuszczalnika). Przebieg reakcji  kontrolowalam
poprzez TLC (heksan/octan etylu = 3:1), a wyniki poszczegdlnych prob, ktore otrzymatam na

podstawie widm masowych mieszanin reakcyjnych, zestawitam w Tabeli 4.1.
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ilosé kwasu czas reakcji wynik
2 mol% 2h brak reakcji
2 mol% 4h brak reakcji
2 mol% 6h brak reakcji
2 mol% 12 h brak reakcji
2 mol% 24 h brak reakcji
4 mol% 0.5h rozktad substratu
Tabela 4.1.

Niestety, w zadnej z przeprowadzonych reakcji nie udato si¢ otrzymac¢ zwiazku 3.17.

4.3.11. 1,12-0O-Acetylo-2,3,4,6,7,8,9,10,11-nona-O-benzylo-L-treo-L-manno-D-gluco-
dodeka-1,5-piranoza (3.18)

Glikozyd metylowy 3.14 (1.83 g, 1.54 mmol) rozpuscitam w octanie etylu (12 ml), dodatam
bezwodnik octowy (24 ml) oraz kwas siarkowy (4.3 ml roztworu: stezony H,SO4 0.092 g/0.05
ml w 100 ml octanu etylu; 2.5 mol%). Przebieg reakcji kontrolowatam poprzez TLC
(heksan/octan etylu = 3:1) oraz widma *H NMR (200 MHz) mieszaniny reakcyjnej. Po 3
dniach* stwierdzitam catkowity zanik substratu oraz obecno$¢ tylko i wylacznie wlasciwego
produktu acetolizy 3.18 (patrz: Badania wiasne, rozdziat 3.3.2.). Mieszaning¢ reakcyjng
rozcienczylam eterem dietylowym (50 ml), a nastgpnie przemylam nasyconym roztworem
NaHCOs; (5 x 40 ml) oraz woda (40 ml), osuszylam i zatezylam. Surowy produkt oczyszczatam
na kolumnie chromatograficznej w uktadzie heksan/octan etylu od 95:5 do 8:1. Otrzymatam

1.64 g (85%) czystego zwiazku 3.18 w postaci mieszaniny anomerow o/f w stosunku 4.5:1.

OBn OBn QBn OBn 'H NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 6.34 [d,
A : OAc Jio = 3.6, H-1(a)], 5.63 [d, Jio = 8.2, H-1(B)], 3.89 [t,

H-3(a)], 3.66 [t, H-3(B)], 3.46 [dd, H-2(x)], 3.42 [t,
OAc 3.18 H-2(B)], 1.97 1 1.83 [2s, 2 x OAc(a)], 1.961 1.82 [2s, 2

x OAc(B)];

12

OBn OBn OBn

& Czas catkowitej transformacji pochodnej 3.14 w zwigzek 3.18, w opisanych warunkach w skali 0,5 — 2 g, wahat
sic od 60 minut do 4 dni i wymagat kontroli poprzez analize '"H NMR; zwickszenie ilosci uzytego kwasu
siarkowego (VI) nie przyspieszalo procesu, a jedynie powodowato stopniowy badz catkowity rozklad substratu;
produkt reakcji uzyskiwatam ze zmienna wydajnoscia 70-85%.
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BCNMR (600 MHz) wybrane sygnaly &: 170.6 i 169.5 [2 x C=0(a)], 169.6 i 168.9 [2 x
C=0(B)], 94.2 [C-1(B)], 89.6 [C-1(0)], 85.3 [C-3(B)], 82.3 [C-3(w)], 81.2 [C-2(B)], 79.1 [C-
2(a)], 64.3 [C-12(a)], 64.1 [C-12(B)], 21.1 i 20.7 [2 x OC(O)CHs(B)], 21.0 i 20.8 [2 x
OC(O)CHa(w)];

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla C7gHg;014 [M + Na']: 1277.55968; zmierzono: 1277.55987.

4.3.12. Dodecitol (3.19)

Zwiazek 3.18 (0.41 g, 0.33 mmol) rozpuscitam w 40 ml mieszaniny THF/metanol w proporcji
3:1 i ostroznie dodatam NaBH; (2.3 g, 60 mmol). Mieszalam w temperaturze pokojowej
kontrolujac przebieg reakcji za pomoca TLC (heksan/octan etylu = 3:1). Od samego poczatku
obserwowalam powstawanie dwoch produktow, nieznacznie rdéznigcych si¢ polarnoscig. Po 19
h reakcji stwierdzitam ciagle obecnos¢ potproduktow, bedacych rezultatem wstepnej hydrolizy
zabezpieczen octanowych, co wskazywalo na wyrazne spowolnienie reakcji. Dodatam wigc
NaBH; (0.7 g, 18 mmol) i kontynuowalam mieszanie przez kolejne 3 h. Po tym czasie
stwierdzitam calkowity zanik potproduktow oraz powstanie dwoch bardziej polarnych
produktow. Mieszaning reakcyjng rozcienczytam eterem dietylowym (30 ml), a nadmiar $rodka
redukujacego roztozytam woda. Fazy rozdzielitam, a roztwor organiczny przemyltam solanka (2
x 15 ml), nastepnie osuszytam i zatezytam. Uzyskana mieszanine produktow® rozdzielitam
poprzez bardzo staranng chromatografie kolumnowa w uktadzie heksan/octan etylu od 5:1 do

3:1. W ten sposob wyizolowatam:

e 0.304 g (78%) zwiazku 3.19

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla C7sHgoO12 [M + Na']: 1195.55420;
zmierzono: 1195.55781;

AE obliczono dla C7sHgoO12: C, 76.77; H, 6.87; oznaczono: C, 76.84; H, 7.07;
[a]p=—5 (c = 1.015, CHCIy);

e 0.081 g (23%) produktu ubocznego 3.20

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CggH7201; [M + Na']: 1087.49669;
zmierzono: 1087.50165;

AE obliczono dla CggH72011: C, 76.67; H, 6.81; oznaczono: C, 76.81; H, 6.58;
[a]p=—28 (c = 1.325, CHCI5).

& Czas reakcji w skali 3-4 g wydtuzat si¢ do okoto 48 h, a wydajnos$ci spadaty do 65% dla 3.19 i 16% dla 3.20.
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W celu peinej charakterystyki na podstawie widm magnetycznego rezonansu jadrowego,
zwigzek 3.19 (50 mg, 0.043 mmol) przeksztalcitam w pochodng octanowag 3.19° wedtug
przepisu A. Reakcj¢ prowadzitam 2h, kontrolujac jej przebieg poprzez TLC (heksan/octan etylu
= 2:1). Surowy produkt oczyScitam poprzez preparatywna chromatografi¢ cienkowarstwowa
(ptyta 0.5 mm, rozwini¢ta 3 razy w ukladzie heksan/octan etylu = 5:1). Otrzymatam 49.9 mg
(89%) zwiazku 3.19°.

OBn OBn OBn OBn OBn 'H NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 5.82

12

AcO AN S N"Soac (dd, J = 35,3 =72, H-5), 1.85,1.82 i 1.81 (3s,
OBn OAc OBn OBn OBn 3 X OAQ);
3.19 3C NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 170.6,

170.51169.5 (3 x C=0), 64.1164.0 (C-1i C-12);
HR-MS (ESI) m/z obliczono dla Cg;HgsO15 [M + Na']: 1321.58589; zmierzono: 1321.59163.

4.3.13. Ustalenie struktury produktu ubocznego 3.20

Masa zwigzku 3.20 wskazywala, iz powstaje on w wyniku ubocznej eliminacji czasteczki
alkoholu benzylowego podczas redukcji, co moze prowadzi¢ do pochodnej olefinowej badz
cyklicznej. W pierwszej kolejnosci postanowilam przeprowadzi¢ reakcj¢ ozonolizy w celu

rozcigcia potencjalnego wigzania podwojnego 1 przypisania jego pozycji w tancuchu.

Zwiazek 3.20 (32 mg, 0.03 mmol) rozpuscitam w chlorku metylenu (5 ml) z dodatkiem
metanolu (5%), schtodzitam do -78°C, a nast¢pnie przepuszczatam przez uktad reakcyjny ozon
do momentu uzyskania trwalego niebieskiego zabarwienia i kontynuowatam jeszcze przez 10
minut. Przez mieszaning reakcyjng przepuscitam tlen (roztwor odbarwit si¢), rozcienczylam
metanolem (10 ml), dodatam NaBH, (20 mg) i mieszatam w temperaturze pokojowej. Niestety,
analiza TLC (heksan/octan etylu = 4:1) pokazywata jedynie nienaruszony substrat. Reakcje
pozostawilam na noc, nastepnie dodatam wodg (5 ml) i1 ekstrahowalam eterem dietylowym (3 x
5 ml). Faze organiczng przemytam wodg (5 ml), solankg (5 ml), osuszytam 1 zat¢zytam. Widmo
masowe wyizolowanego w ten sposéb surowego zwiazku, potwierdzito mase substratu 3.20, co

oznaczato brak podwdjnego wigzania w jego strukturze.

Poniewaz widma NMR zwigzku 3.20 nie pozwalaly ustali¢ jego struktury, postanowitam
przeksztatci¢ go w pochodng octanowa. Produkt uboczny 3.20 (28 mg, 0.026 mmol) poddatam

acetylowaniu wedtug przepisu A. Reakcj¢ prowadzilam 24 h kontrolujac jej przebieg poprzez
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TLC (heksan/octan etylu = 3:1). Surowy produkt oczyScitam poprzez preparatywna
chromatografi¢ cienkowarstwowg (plyta 0.5 mm, rozwinigta 2 razy w ukladzie heksan/octan

etylu = 4:1). Otrzymatam 21.1 mg (71%) zwiazku 3.20°.

'H NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 5.85 (dd,
Jo3= 7.1, J34 = 3.6, H-3), 4.37 (dd, J45 = 7.1, H-4),
4.28 (dd, J =3.2,J = 9.6, H-6), 4.14 — 4.07 (m, H-1a, g0
H-12a, H-9, H-2), 3.93 (dd, J = 6.6, J = 11.8, H-12D), 3.20

3.80 (dd, Jip2 = 4.3, J1a1p = 12.2, H-1b), 3.76 (m, H-11), 3.63 (dd, J = 4.3, J = 5.8, H-10), 1.99 i
1.84 (2s, 2 x OAC);

13C NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 170.5 i 169.4 (2 x C=0), 80.5 (C-5), 80.0 (C-6), 78.5
(C-10), 77.7 (C-2), 77.5 (C-11), 71.5 (C-1i C-3), 64.2 (C-12), 21.2 1 20.8 (2 x OC(O)CHy3);
LR-MS (ESI) m/z obliczono dla C7;H76013 [M + Na']: 1171; zmierzono: 1171.6.

OBn OBn OBn OBn
P :

12

M = - OAC
O OBn OBn OBn

4.3.14. Dodecitol (3.23)

Zwigzek 3.19 (1.71 g, 1.46 mmol) rozpuscitam w chlorku metylenu (25 ml), dodatam
triatyloaming (3 ml), chlorek trytylu (3g, 10 mmol) oraz katalityczng ilo§¢ DMAP (~25 mg).
Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 5 h,* kontrolujac jej
przebieg poprzez TLC (heksan/octan etylu = 4:1). Po tym czasie stwierdzitam catkowity zanik
substratu, jak rowniez produktu posredniego ‘monotrytylowania’ (patrz: Badania wlasne,
rozdziat 3.3.2.) oraz powstanie duzo mniej polarnego produktu. Mieszaning reakcyjng
doprowadzitam do temperatury pokojowej, dodatam eter dietylowy (50 ml) oraz wodg (50 ml) i
mieszalam intensywnie. Rozdzielitam fazy, a roztwor wodny ekstrahowatam eterem
dietylowym (2 x 20 ml). Potaczone fazy organiczne przemytam woda (40 ml) oraz solankg (40
ml), osuszylam za pomocg Na,SO,; (uzycie MgSO, skutkowalo czg¢sciowa deprotekcja
pierwszorzedowych funkcji tlenowych w pozycji C-1 i C-12) i zatezytam. Uzyskany w ten
sposob surowy produkt 3.21 wykorzystywatam do dalszych etapow syntezy bez oczyszczania,
gdyz wczesniejsze proby chromatografii kolumnowej mieszaniny, prowadzity do czgsciowej

hydrolizy zabezpieczen trytylowych na Zelu krzemionkowym.

LR-MS (ESI) m/z obliczono dla C113H105012 [M + Na']: 1679; zmierzono: 1679.8.

# Czas reakcji prowadzonej w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika wahat si¢ w granicach 5-10 h niezaleznie od
skali.
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Surowy produkt 3.21 (zaktadam ~1.46 mmol) rozpuscitam w jak najmniejszej ilosci toluenu
(30 ml), dodatam chlorek benzylu (8.4 ml, 73 mmol), 50% NaOH aq (40 ml) oraz katalityczng
ilos¢ bromku tetrabutyloamoniowego (~50 mg). Dwufazowa mieszaning intensywnie
mieszatam w temperaturze pokojowej, kontrolujac przebieg reakcji poprzez TLC (heksan/octan
etylu = 5:1). Po 5 dniach (patrz: Badania wiasne, rozdziat 3.3.2.) stwierdzitam catkowity zanik
substratu oraz pojawienie si¢ nieco mniej polarnego produktu. Do mieszaniny reakcyjnej
dodatam eter dietylowy (50 ml), wode (50 ml) i wymieszatam. Rozdzielitam fazy, a roztwor
organiczny osuszylam i zatezytam. Uzyskany surowy produkt 3.22 poddatam nastepczej

hydrolizie bez uprzedniego oczyszczania.
LR-MS (ESI) m/z obliczono dla C120H11401, [M + Na']: 1769; zmierzono: 1769.9.

Zwiazek 3.22 (zaktadam ~1.46 mmol) rozpuscitam w 40 ml mieszaniny eter dietylowy/metanol
w proporcji 1:1, dodatam p-TSOH x H,0 (3 g, 15 mmol) i natychmiast rozpoczetam ogrzewac
rekcje do temperatury wrzenia rozpuszczalnikéw. Po 5 h na podstawie TLC (heksan/octan etylu
= 5:1) stwierdzitam catkowity zanik substratu oraz powstanie bardziej polarnego produktu. Po
doprowadzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej, dodatam octan etylu (50 ml)
oraz wode (50 ml), a nastepnie rozdzielitam fazy. Warstwe wodng ekstrahowatam octanem
etylu (2 x 25 ml), a potagczone roztwory organiczne przemylam wodg (50 ml), nasyconym
roztworem weglanu sodu (50 ml) oraz solankg (50 ml). Osuszytam i zatezylam, a uzyskang
mieszaning rozdzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu

od 7:1 do 4:1. Wyizolowalam w ten sposob 1.45 g (78% po trzech etapach®) diolu 3.23.

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla Cg,HgsO1, [M + Na']: 1285.60115; zmierzono: 1285.5983;
AE obliczono dla CgyHgsO12: C, 77.95; H, 6.86; oznaczono: C, 78.17; H, 6.46;
[a]p= +2 (c = 0.505, CHCI3).

& Diol 3.23 uzyskiwatam ze zmienng wydajno$cia rzedu 39-78%, ktoéra byla uzalezniona od przebiegu dwoch
pierwszych etapow — trytylowania i benzylowania.
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W celu peinej charakterystyki na podstawie widm magnetycznego rezonansu jadrowego,
zwigzek 3.23 (19 mg, 0.015) przeksztatcitam w pochodng octanowag 3.23° wedtlug przepisu A.
Reakcje prowadzitam 4h, kontrolujgc jej przebieg poprzez TLC (heksan/octan etylu = 5:1).
Surowy produkt oczyScitam poprzez preparatywna chromatografi¢ cienkowarstwowa (ptyta 0.5
mm, rozwinig¢ta 2 razy w ukladzie heksan/octan etylu = 5:1). Otrzymatam 18.5 mg (92%)
zwigzku 3.23.

'H NMR (600 MHz) wybrane sygnaty o: 1.79 1
1.78 (2s, 2 x OAC); x ; ;
3C NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 170.6 i OBn OBn OBn OBn OBn
1705 (2 X C=0), 139.8 - 138.2 (10 X 4° Caromat), 323

74.8 - 71.6 (10 x CH,Ph), 64.3i64.1 (C-1i C-12), 20.8 i 20.7 (2 x OC(O)CHy);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CgsHgoO14 [M + Na']: 1369.62228; zmierzono: 1369.62598.

OBn OBn OBn OBn OBn
H H : H 12

AcO
OAc

4.3.15. Dialdehyd 3.24

Dialdehyd 3.24 probowatam otrzyma¢ dwoma metodami — w reakcji utleniania Swerna lub przy

uzyciu PCC.

Metoda 1

Diol 3.23 (0.93 g, 0.074 mmol) poddatam reakcji utlenienia w warunkach Swerna wedlug
przepisu C. Niestety, proby wykorzystania surowego produktu tej reakcji do nast¢pnego etapu -
olefinowania, konczyty si¢ niepowodzeniem. Natomiast podczas oczyszczania mieszaniny

reakcyjnej na kolumnie chromatograficznej, zwigzek 3.24 ulegat rozktadowi.

Metoda 2

Diol 3.23 (0.41 g, 0.32 mmol) rozpuscitam w chlorku metylenu (60 ml), dodatam PCC (2.6 g,
12 mmol) i mieszatam powstata zawiesing W temperaturze pokojowej przez 6 h. Po tym czasie
na podstawie TLC (heksan/octan etylu = 3:1) stwierdzitam calkowity zanik substratu i
pojawienie si¢ mniej polarnego produktu. Nadmiar srodka utleniajacego odsgczytam, a roztwor
organiczny zatezytlam. Uzyskany surowy produkt oczys$citam poprzez chromatografi¢
kolumnowg w uktadzie heksan/octan etylu od 95:5 do 9:1. Wyizolowatam 0.294 g (72%)
aldehydu 3.24.
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OBn OBn OBn OBn OBn 'H NMR (600 MHz) wybrane sygnaly &: 9.56 i 9.37
NN N0 (2xHC=0);
OBn OBn OBn OBn OBn 3C NMR (600 MHz) wybrane sygnaly &: 201.6 i

3.24 201.3 (2 x HC=0), 139.2 — 127.2 (10 X 4° Caromat),

75.1—72.0 (10 x CH,Ph);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CgyHg,012 [M + Na']: 1281.56985; zmierzono: 1281.57168;
AE obliczono dla Cg;Hs,01,: C, 78.20; H, 6.56; oznaczono: C, 78.38; H, 6.62;

[a]p= +20 (c = 1.03, CHCIs).

4.3.16. Dien 3.25

W celu otrzymania diolefiny 3.25 przetestowalam dwie metody metylenowania aldehydow:

Tebbe’go oraz Wittiga.

Metoda 1

Dialdehyd 3.24 (~0.074 mmol, uzyskany w reakcji Swerna) poddatam reakcji olefinowania w
warunkach Tebbe’go wedtlug przepisu D. Niestety, po 16 h na podstawie TLC (heksan/octan
etylu = 3:1) zaobserwowatam brak postepu reakcji, prowadzacej do mieszany zwigzkow,
ktorych po przerobie nie udato mi si¢ rozdzieli¢ na kolumnie chromatograficznej. Widmo

masowe mieszaniny reakcyjnej potwierdzito obecnos$¢ zwigzku 3.25.

Metoda 2

Do ochtodzonego do -78°C roztworu jodku metylo trifenylofosfoniowego PhsPCHgsl (0.407 g,
1 mmol) w suchym THF (12 ml) w atmosferze argonu, ostroznie wkroplitam BuLi (0.38 ml
2.5M roztworu w heksanie, 0.95 mmol) i mieszalam przez okoto 45 minut. Nastepnie wolno
dodatam dialdehyd 3.24 (0.126 g, 0.1 mmol) w THF (8 ml). Mieszaning reakcyjna
doprowadzitam do temperatury pokojowej 1 kontynuowatam mieszanie. Po 2 h stwierdzitam na
podstawie TLC calkowity zanik substratu oraz powstanie diolefiny 3.25. Do mieszaniny
reakcyjnej dodatam nasycony roztwoér chlorku amonu (10 ml) i mieszalam przez kilka minut.
Produkt ekstrahowatam eterem dietylowym (3 x 10 ml), a potaczone warstwy organiczne
przemylam woda (15 ml) i solankg (15 ml), osuszylam i zatezytam. Uzyskang mieszaning
rozdzielitam za pomoca chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu od 99:1 do

95:5. W ten sposéb wyizolowatam 0.0941 g (75%) zwiazku 3.25.
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'H NMR (600 MHz) wybrane sygnaty : 5.74 (m,J= ,  OBn OBn OBn OBn OBn
7.6, Jz = 10.4, Jg = 17.3, H-2 lub H-13), 5.63 (m, H-2 ' N : Y,
lub H-13), 5.08 — 4.92 (m, H-1a, H-1b, H-14a i H- OBn OBn OBn OBn OBn
14b), 4.05 (dd, J = 5.2, J = 7.7, H-3 lub H-12), 3.96 3.25

(dd, J=5.2,J=7.2, H-3 lub H-12), 3.82 (t, H-4 lub H-11);

3C NMR (600 MHz) wybrane sygnaly &: 139.6 — 138.4 (10 X 4° Caromat), 135.8 i 135.7 (C-2 i
C-13); 118.6 i 118.4 (C-1 i C-14), 82.9 (C-4 lub C-11), 81.8 i 81.3 (C-3 i C-12), 75.0 — 70.1
(10 x CH,Ph);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla Cg4HgsO10 [M + Na']: 1277.61132; zmierzono: 1277.61071;
AE obliczono dla CgsHgsO10: C, 80.35; H, 6.90; oznaczono: C, 80.50; H, 6.77;

[a]o= +23 (c = 0.51, CHCl5).

13

4.3.17. Karbocykl 3.26

Polihydroksylowa pochodng karbocykliczng 3.26 probowatam
otrzyma¢ dwiema metodami:
e poprzez wewnatrzczasteczkowg reakcje metatezy dienu 3.25,
e badz karbocyklizacje na drodze wewnatrzczasteczkowe;j

reakcji McMurry’ego dialdehydu 3.24.

Metoda 1 (E/Z)-3.26

Wszystkie reakcje RCM dienu 3.25 prowadzitam wedtug przepisu E, kontrolujac ich przebieg
poprzez TLC (heksan/octan etylu = 4:1), wykorzystujac nastepujace katalizatory oraz warunki:

Cy.P Y ~Mes Mes’N\|/N‘Mes Mes— \|/ ~Mes
R3I - R ¢l R R cl \|/
U=\ uﬁ u=— u_ |
a’t. Ph Ph a’: cl’ < 'Pr
PCy, PCy3 5 PCy3 |¢ I|3 -
y3
C D \r E |

H

e 15 mg (0.0119 mmol) dienu 3.25, 15 mol% katalizatora C, 4.5x10°M roztwér w CH.Cl,
(2.5 ml), temperatura pokojowa, czas reakcji 24 h, brak produktu — odzyskany substrat;
e 15 mg (0.0119 mmol) dienu 3.25, 15 mol% katalizatora D, 4.5x10°M roztwér w CH.Cl,

(2.5 ml), temperatura pokojowa, czas reakcji 24 h, brak produktu — odzyskany substrat;
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e 15 mg (0.0119 mmol) dienu 3.25, 15 mol% katalizatora E, 4.5x10°M roztwér w CH,Cl,
(2.5 ml), temperatura pokojowa, czas reakcji 24 h, brak produktu — odzyskany substrat;

e 15 mg (0.0119 mmol) dienu 3.25, 15 mol% katalizatora H, 4.5x10>M roztwér w CH,Cl,
(2.5 ml), temperatura pokojowa, czas reakcji 24 h, brak produktu — odzyskany substrat;

e 72 mg (0.0571 mmol) dienu 3.25, 20 mol% Katalizatora C, 0.7x10°M roztwér w toluenie
(80 ml), 80°C, czas reakcji 72 h, glownie odzyskany substrat (61.8 mg) oraz
niezidentyfikowany produkt (6.1 mg), rozdzielone poprzez chromatografi¢ kolumnowa w
uktadzie heksan/octan etylu od 98:2 do 9:1;

e 15 mg (0.0119 mmol) dienu 3.25, 20 mol% katalizatora D, 0.7x10*M roztwér w toluenie
(17 ml), 80°C, czas reakcji 72 h, brak produktu — cze$ciowa izomeryzacja substratu, co
potwierdzito widmo masowe;

e 30 mg (0.0238 mmol) dienu 3.25, 20 mol% Katalizatora I, 4.5x10°M roztwér w toluenie
(5.5 ml), 75°C, czas reakcji 72 h, brak produktu — odzyskany substrat;

e 30 mg (0.0238 mmol) dienu 3.25, 20 mol% katalizatora I, 4.5x10°M roztwér w CgFg (5.5
ml), 75°C, czas reakcji 72 h, brak produktu — odzyskany substrat.

Metoda 2

Reakcje prowadzilam w warunkach bezwodnych, w atmosferze argonu. Do zawiesiny pytu
cynkowego (53 mg, 0.81 mmol) w suchym THF (3 ml) umieszczonej w kolbie dwuszyjnej
zaopatrzonej w chlodnice zwrotng, wkroplitam ostroznie TiCls (0.05 ml, 0.456 mmol) i catos§¢
mieszalam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 2 h. Za pomocg pompy
strzykawkowej, wkroplitam roztwor dialdehydu 3.24 (51 mg, 0.041 mmol) w 7 ml suchego
THF w przeciagu 1.5 h, a nastgpnie kontynuowatam reakcj¢ w podwyzszonej temperaturze,
kontrolujac jej przebieg poprzez TLC (heksan/octan etylu = 5:1). Po 2.5 h bylam zmuszona
przerwac reakcje¢, mimo obecnosci w mieszaninie substratu, poniewaz ptytka TLC wskazywata
na powstanie wielu produktéw, zarowno mniej jak i bardziej polarnych. Reakcje
doprowadzitam do temperatury pokojowej, dodatam ostroznie 10% wodny roztwor K,COj3 (10
ml), eter dietylowy (10 ml) 1 intensywnie mieszatam przez 30 minut. Odsgczylam osad,
rozdzielitam fazy i1 roztwor wodny ekstrahowatam eterem dietylowym (2 x 5 ml). Polaczone
fazy organiczne przemytam nasyconym roztworem NH4Cl (10 ml), osuszylam i zat¢zytam.
Wykonatam widmo masowe uzyskanej w ten sposob mieszaniny, ktore wskazato na obecnos¢
dialdehydu 3.24 oraz szeregu innych zwigzkéw, jednak masa zadnego z nich nie odpowiadata

pochodnej karbocyklicznej 3.26.
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4.3.18. O-allilowa pochodna 3.27

Diol 3.23 (107.9 mg, 0.0855 mmol) rozpuscitam w toluenie (5 ml), dodatam bromek allilu (0.3
ml, 3.5 mmol), 50% roztwér NaOH aq (5 ml) oraz Kkatalityczng ilos¢ chlorku
tetrabutyloamoniowego. Dwufazowa mieszaning podczas intensywnego mieszania,
doprowadzitam do temperatury 80°C. W tych warunkach prowadzitam reakcje przez 24 h,
kontrolujac jej przebieg za pomoca TLC (heksan/octan etylu = 5:1). Po tym czasie stwierdzitam
calkowity zanik substratu i produktu mono-O-allilowania oraz powstanie duzo mniej polarnego
zwigzku di-O-allilowego. Mieszanine reakcyjng doprowadzitam do temperatury pokojowej,
dodatam eter dietylowy (10 ml), wode (10 ml) i wymieszalam. Rozdzielitam fazy, a roztwor
organiczny osuszylam i zatezytam. Surowy produkt oczyscitam poprzez chromatografie
kolumnowa w ukladzie heksan/octan etylu od 98:2 do 95:5. Uzyskatam w ten sposob 92 mg
(80%) zwiazku 3.27.

'H NMR (600 MHz) H OBn OBn OBn OBn OBn Hb

Ha 2 o i i 4 : 16 _Jus
wybrane sygnaty 6: 5.75 (m, N S : : : ¢} 7, Ha
H-2 i H-l?), 5.14 (m1 J=17, Hb OBn OBn OBn OBn OBn H

J =31, Jg = 13.9, H-1b lub 3.27

H-18b), 5.11 (m, J = 1.7, J = 3.1, Jg = 13.9, H-1b lub H-18b), 5.07 (m, J =1.0,J=3.1, J; =
10.4, H-1a lub H-18a), 5.04 (m, J = 1.0, J = 3.1, J; = 10.4, H-1a lub H-18a), 3.72 (m, H-3 lub
H-16) i 3.68 (m, H-3 lub H-16);

3C NMR (600 MHz) wybrane sygnaty &: 139.6 — 138.4 (10 X 4° Caromat), 135.0 i 134.5 (C-2 i
C-17),116.61116.4 (C-1i C-18), 72.0i 71.9 (C-3i C-16);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CggHesO1, [M + Na']: 1365.66375; zmierzono: 1365.6691;
AE obliczono dla CggHg4012: C, 78.66; H, 7.05; oznaczono: C, 78.45; H, 7.09;

[a]p=—5 (c =0.245, CHClIs).
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4.3.19. Zwiazki makrocykliczne 3.28a i 3.28b

Wszystkie reakcje RCM zwigzku 3.27 prowadzilam wedlug przepisu E, kontrolujac ich

przebieg poprzez TLC (heksan/octan etylu = 5:1), wykorzystujac nast¢pujace katalizatory oraz

warunki:

N N
CysFl)éCI Mes \|/c| Mes
RU=—\ Ru=~
cl’Le, Ph cl’he, PN
PCy, PCy3
C D

86 mg (0.064 mmol) dienu 3.27, 20 mol% katalizatora C, 4.5x10°M roztwér w toluenie
(14 ml), temperatura pokojowa, czas reakcji 24 h — produkty rozdzielone poprzez
preparatywng chromatografie cienkowarstwowa (2 plyty 0.5 mm, rozwini¢te w uktadzie
heksan/octan etylu = 5:1), uzyskalam 7.8 mg (9%) zwiazku 3.28a oraz 41.8 mg (50%)
zwiazku 3.28b;

58 mg (0.0432 mmol) dienu 3.27, 20 mol% katalizatora C, 0.7x10*M roztwér w toluenie
(60 ml), 85°C, reakcja przerwana po 4.5 h ze wzglgdu na znaczny rozpad katalizatora —
produkty rozdzielone poprzez preparatywnag chromatografi¢ cienkowarstwowa (ptyta 0.5
mm, rozwini¢ta w uktadzie heksan/octan etylu = 5:1), uzyskatam 5 mg (9%) zwiazku 3.28a
oraz 31.6 mg (56%) zwiagzku 3.28b;

118.1 mg (0.0879 mmol) dienu 3.27, 30 mol% katalizatora C, 0.7x10°>M roztwér w toluenie
(125 ml), temperatura pokojowa, czas reakcji 9 h — produkty rozdzielone poprzez
preparatywng chromatografi¢ cienkowarstwowa (3 ptyty 0.5 mm, rozwinigte w uktadzie
heksan/octan etylu = 5:1), uzyskatam 22.7 mg (20%) zwigzku 3.28a oraz 74.8 mg (65%)
zwigzku 3.28b;

91 mg (0.0677 mmol) dienu 3.27, 20 mol% katalizatora D, 0.7x10°*M roztwor w toluenie
(125 ml), temperatura pokojowa, reakcja przerwana po 24 h ze wzglgdu na izomeryzacje
substratu oraz znaczny rozpad katalizatora — produkty wstepnie rozdzielone poprzez
chromatografi¢ kolumnowa w uktadzie heksan/octan etylu = 95:5, a nastgpnie doczyszczane
na drodze preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej (ptyty 0.5 mm, rozwinigte w
uktadzie benzen/eter dietylowy = 100:2), uzyskatam w ten sposob 5.7 mg (6%) zwigzku
3.28a oraz 35.5 mg (40%) zwiagzku 3.28b, a ponadto 14.4 mg (16%) mieszaniny izomerow
3.27 [LR-MS (ESI) m/z obliczono dla CggHgsO12 [M + Na']: 1365; zmierzono: 1365.7].
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Izomer uboczny 3.28a OBn

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CggHgoO12 [M + Na']: o L OBn
1337.63245; zmierzono: 1337.63625. ; «OBn
Izomer gtéwny 3.28b 16 " OBN
'H NMR (600 MHz, CDCls, —40°C) wybrane sygnaty &: 5.66 i o

5.47 (2bm, H-1 i H-16); éBn o8n
HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CgsHgoO12 [M + Na']: 3.28a/3.28b

1337.63245; zmierzono: 1337.63447;
AE obliczono dla CggHggO12: C, 78.51; H, 6.90; oznaczono: C, 78.49; H, 6.96;
[a]p= +28 (c = 1.335, CHClI,).

4.3.20. Zwiazek makrocykliczny 3.29

Zwigzek makrocykliczny 3.29 otrzymatam w wyniku redukcji obu izomerow 3.28. Substrat

rozpuscitam w EtOH (5 ml), dodatam 98% wodzian hydrazyny (0.2 ml) oraz kilka kropel

kwasu octowego i calo$¢ mieszatam w temperaturze 55 - 60°C, kontrolujac przebieg reakcji

poprzez TLC (heksan/octan etylu = 5:1). W tych warunkach, redukcja izomeru:

e 3.28a (54 mg, 0.041 mmol) dobiegta konca po 3 h ogrzewania — powstaty produkt 3.29
charakteryzowat si¢ minimalnie wigksza polarno$cig niz substrat,

e 3.28b (56 mg, 0.043 mmol) zakonczyta si¢ po 9 h ogrzewania — produkt 3.29 wykazywat
mniejsza polarno$¢ niz substrat.

Nastepnie, reakcje doprowadzitam do temperatury pokojowej, dodatam wodg (5 ml), a produkty

ekstrahowalam eterem dietlowym (3 x 5 ml). Potagczone fazy organiczne osuszytam i zatezytam,

a surowe produkty oczyszczalam za pomoca preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej

(ptyta 0.5 mm, rozwini¢ta w ukladzie benzen/eter dietylowy = 100:2). W ten sposob

wyizolowatam zwiazek 3.29 w ilo$ciach:

e 41.6 mg (77%) z redukcji izomeru 3.28a,

e 40.7 mg (72%) z redukcji izomeru 3.28b.

151



1V Czes¢ eksperymentalna

C NMR (500 MHz, CD,Cl,, —60°C) wybrane sygnaty &: OBn
27.1126.2 (C-1i C-16); ~OBn
HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CgsHg,01, [M + Na']: 1 20BN
1339.64810; zmierzono: 1339.64451; o
AE obliczono dla CggHg,012: C, 78.39; H, 7.04; 0znaczono: C, “0Bn
78.57; H, 7.05; 5 OB
[a]o= +7 (c = 0.63, CHCl5). OBn

3.29

4.3.21. Pochodna diallilowa 3.30

Reakcje prowadzitam w warunkach bezwodnych, w atmosferze argonu. Dialdehyd 3.24 (96.7
mg, 0.0768 mmol) rozpuscitam w suchym THF (10 ml) i schlodzitam do temperatury —30°C.
Nastepnie wkroplitam 1M roztwér AlIMgBr w eterze dietylowym (0.5 ml) i kontynuowatam
mieszanie w obnizonej temperaturze, kontrolujac przebieg reakcji poprzez TLC (heksan/octan
etylu = 5:1). Po 1.5 h zaobserwowalam brak dalszego postepu reakcji oraz powstanie dwoch
bardziej polarnych produktow, z czego jeden w ilosciach $ladowych. Dodatam 0.25 ml
roztworu AllMgBr i kontynuowatam mieszanie przez kolejne 30 minut. Jednak po tym czasie,
nie stwierdzitam dalszego postepu reakcji. Mieszaning reakcyjng doprowadzitam do
temperatury pokojowej, dodatam eter dietylowy (10 ml) oraz nasycony roztwor chlorku amonu
(5 ml) 1 intensywnie mieszatam przez kilka minut. Rozdzielitam, a faze wodng ekstrahowatam
eterem dietylowym (2 x 5 ml). Potagczone roztwory organiczne przemytam woda (10 ml) oraz
solanka (10 ml), osuszytam i zatgzylam. Mieszaning produktéw rozdzielitam za pomoca
preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej (ptyta 1 mm, rozwinigta w ukladzie
heksan/octan etylu = 4:1). Wydzielitam w ten sposob 5.2 mg (5%) zwiazku $sladowego, ktéry
okazat si¢ produktem posrednim monoallilowania [LR-MS (ESI) m/z obliczono dla CgsHggO12
[M + Na']: 1323; zmierzono: 1323.6] oraz 83 mg (80%) produktu gtéwnego 3.30,

wystepujacego w postaci 4 diastereoizomerow w proporcjach 54 :29:13: 4

OBn OBn OBn OBn OBn OH 3C NMR (500 MHz) wybrane grupy
; ! ! > \18 sygnatow 6: 135.5 — 135.0 (C-2 i C-17),
OH OBn OBn OBn OBn OBn 117.3 — 116.7 (C-1 i C-18), 39.1 — 37.7
3.30 (C-3i C-16);

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CggHg4O12 [M + Na']: 1365.66375; zmierzono: 1365.66661;
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HPLC (kolumna Chiralpak IC, heksan/i-PrOH = 95:5, przeptyw 1.0 ml/min): tr; = 4.83 min,
trz = 5.23 min, trz = 5.95 min, trs = 6.51 min.
4.3.22. 16-czlonowa pochodna karbocykliczna 3.31

Wszystkie reakcje RCM zwigzku 3.30 prowadzitam wedlug przepisu E, kontrolujac ich
przebieg poprzez TLC (heksan/octan etylu = 5:1), wykorzystujac nastgpujace katalizatory oraz

warunki:
N N
Cv.P Mes— ~Mes
yR3|.\C' ;KCI
U=\ e G
cl? ! Ph c’ 1 Ph
PCy, PCy,
C D

e 275 mg (0.0205 mmol) mieszaniny dienéw 3.30, 20 mol% katalizatora C, 0.7x10°M
roztwor w toluenie (30 ml) - po 2.5 h w temperaturze pokojowej nie zaobserwowatam
powstawania zadnego produkt, dodalam wigc kolejne 10 mol% katalizatora C i
rozpoczelam ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej do 85°C; po 3.5 h stwierdzitam powstanie
dwoch produktéw minimalnie réznigcych si¢ polarno$cia migdzy soba oraz znacza
izomeryzacj¢ substratu, co sktonito mnie do zakonczenia reakcji;
uzyskang mieszaning rozdzielitam poprzez preparatywna chromatografi¢ cienkowarstwowa
(ptyta 0.5 mm, rozwinigta 2 x w uktadzie benzen/eter dietylowy = 100:5), wyizolowatam
7.2 mg (26%) mieszaniny izomerow substratu 3.30 [LR-MS (ESI) m/z obliczono dla
CggHuO12 [M + Na']: 1365; zmierzono: 1365.7] oraz 10 mg (37%) mieszaniny
izomerycznych produktow 3.31, ktorych liczby nie udato mi si¢ ustali¢ na podstawie
wynikéw HPLC;

e 55 mg (0.0409 mmol) mieszaniny dienéw 3.30, 20 mol% Kkatalizatora D, 0.7x10M roztwoér
w toluenie (57 ml) — reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej obserwujac na TLC
powolny postep reakcji, a po 24 h stwierdzitam powstanie dwoch produktow minimalnie
roznigcych si¢ polarnoscia migdzy sobg oraz w niewielkim stopniu izomeryzacje substratu;
uzyskang mieszaning rozdzielitam poprzez preparatywna chromatografie cienkowarstwowa
(2 ptyty 0.5 mm, rozwinigte 2 x w uktadzie benzen/eter dietylowy = 100:5), wyizolowalam
4.9 mg (9%) mieszaniny izomer6éw substratu 3.30 oraz 41.8 mg (78%) mieszaniny

izomerycznych produktow 3.31.
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'H NMR (600 MHz) wybrane grupy sygnatéw &: 5.67 i

BnO.., OBn 547 (H-1 i H-16), 250 — 1.82 (H-2a, H-2b, H-15a,
H-15b);
BnO OH 5 ,
C NMR (600 MHz) wybrane grupy sygnatow o6: 38.4 —
BnO" 34.1 (C-2i C-15);
OH 3.31 HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CggHgoO12 [M + Na'l:

1337.63245; zmierzono: 1337.63417.

4.3.23. Pochodna diwinylowa 3.32

Reakcj¢ prowadzitam w warunkach bezwodnych, w atmosferze argonu. Dialdehyd 3.24 (105
mg, 0.0834 mmol) rozpuscitam w suchym THF (10 ml) i schlodzitam do temperatury —30°C.
Nastepnie wkroplitam 1M roztwér VinMgBr w THF (0.5 ml) i kontynuowatam mieszanie w
obnizonej temperaturze, kontrolujgc przebieg reakcji poprzez TLC (heksan/octan etylu = 5:1).
Po 1.5 h catkowity brak substratu oraz powstanie bardziej polarnego produktu. Mieszaning
reakcyjng doprowadzitam do temperatury pokojowej, dodatam eter dietylowy (10 ml) oraz
nasycony roztwér chlorku amonu (5 ml) i intensywnie mieszalam przez kilka minut.
Rozdzielitam, a faz¢ wodng ekstrahowatam eterem dietylowym (2 x 5 ml). Potagczone roztwory
organiczne przemylam woda (10 ml) oraz solankg (10 ml), osuszytam i zatezylam. Surowy
produkt oczyscitam za pomoca chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu od
95:5 do 91:9. Wydzielitam w ten sposob 77 mg (70%) zwigzku 3.32, wystepujacego w postaci 4
diastereoizomeréw w proporcjach 35:43:14:8.

¥C NMR (600 MHz) wybrane grupy sygnatow

Y r : > o: 1389 — 137.4 (C-2 i C-15), 1159 — 1144
OH OBn OBn OBn OBn OBn (C-1i C-16):
3.32

OBn OBn OBn OBn OBn OH

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CggHgoO12 [M
+ Na']: 1337.63245; zmierzono: 1337.62857;
HPLC (kolumna Chiralpak IC, heksan/i-PrOH = 95:5, przeptyw 1.0 ml/min): tg; = 6.61 min,
tr2 = 7.33 min, tgz = 8.75 min, tra = 10.11 min.
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4.3.24. 14-cztlonowa pochodna karbocykliczna 3.33

Reakcje RCM zwiagzku 3.32 (53.5 mg, 0.0407 mmol) prowadzitam wedtug przepisu E, przy

uzyciu 20 mol% Kkatalizatora D w toluenowym roztworze (57 ml) o
stezeniu 0.7x10°M, w temperaturze pokojowej, kontrolujac jej przebieg
poprzez TLC (heksan/octan etylu = 4:1). Reakcja postgpowata bardzo
dynamicznie i juz po 2.5 h stwierdzitam catkowity zanik substratu oraz
pojawienie si¢ trzech bardziej polarnych produktow. Powstale zwigzki

udalo mi si¢ rozdzieli¢ poprzez preparatywna chromatografie

cienkowarstwowa (2 ptyty 0.5 mm, rozwini¢te w ukltadzie benzen/eter dietylowy = 5:1).

Uzyskatam w ten sposob:

e 3.8mg (7%) izomeru 3.33a

LR-MS (ESI) m/z obliczono dla CgqHgsO12 [M + Na*]: 1309; zmierzono: 1309.5;

e 16.3 mg (31%) izomeru 3.33b

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CgHgeO1, [M + Na']: 1309.60115; zmierzono:

1309.59885;
'H NMR (500 MHz) wybrane sygnaly &: 6.33 i 5.87
(2bdd, H-1 i H-14), 2.48 i 2.32 (2bs, 2 x OH);

e 24 mg (46%) izomeru 3.33c, ktorego analiza HPLC
pokazata, iz jest on mieszaning dwoch izomerow w

stosunku 68:32

OBn  OBn

~0Bn

OBn

HR-MS (ESI) m/z obliczono dla CgHgsO12 [M + Na']: 1309.60115; zmierzono:

1309.60089;

HPLC (kolumna Chiralpak IA, heksan/i-PrOH = 95:5, przeptyw 1.0 ml/min): tg; = 8.32

min, tgo = 9.15 min.
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