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1. Genezaicel pracy

Uktady heterocykliczne, posiadajgce w swojej strukturze atom azotu, to ogromna klasa zwigzkdéw
organicznych szeroko rozpowszechnionych w przyrodzie. Ich ciekawa budowa, a takze istotne wtasciwosci
biologiczne i farmakologiczne sprawiajg, ze pozostajg one w centrum zainteresowania przemystu
farmaceutycznego, a prace nad ich stereokontrolowang syntezg sg obiektem studidw czotowych grup
badawczych.! Wséréd nich ogromna grupe stanowia alkaloidy azabicykliczne. W uktadach bicyklicznych
najczesciej spotyka sie struktury pirolizydynowe, indolizydynowe, chinolizydynowe (zwane ogdlnie
izydynami) oraz tropanowe (Rysunek 1.1). Szereg prostych mono- i dwupodstawionych indolizydyn wchodzi
w sktad substancji obronnych owaddw i ptazéw, podczas gdy polihydroksylowe pirolizydyny, indolizydyny
oraz proste chinolizydyny to zwigzki pochodzenia roslinnego. Wspdlnym mianownikiem tworzgcym spdjna
grupe alkaloidéw izydynowych jest obecnos¢ w ich strukturze zwornikowego atomu azotu. Dogodnymi

blokami budulcowymi wykorzystywanymi w ich syntezie sg proste zwigzki heterocykliczne.

® D O A

pirolizydyny indolizydyny chinolizydyny tropany
Rysunek 1.1

Jednag z tematyk badawczych realizowanych w Zepole Il Instytutu Chemii Organicznej PAN, jest
synteza zwigzkéw azabicyklicznych. W szczegdlnosci prace te koncentrujg sie na syntezie zwigzkéw o
szkielecie pirolizydynowym, indolizydynowym i chinolizydynowym. Opracowane dotad strategie syntezy
bazowaty miedzy innymi na wykorzystaniu odpowiednio sfunkcjonalizowanych 2,3-dihydro-4-pirydondéw

(Rys. 1.2), jako substratéw.>

Wspomniane 2,3-dihydro-4-pirydony, bedgce cykliczymi enaminonami, stanowig wazng klase
zwiazkéw organicznych, ktéra znalazta szerokie zastosowanie w syntezie organicznej.>* Wynika to z
unikalnych wtasciwosci chemicznych tej grupy zwigzkéw, gdyz moga one zachowywacd sie zaréwno jak
zwigzki nukleofilowe jak i elektrofilowe. Nukleofilowo$¢ enaminonu manifestuje sie nie tylko na atomie
azotu i weglu B, przenoszona jest takze, w wyniku sprzezenia, na karbonylowy atom tlenu. Natomiast
przejawem elektrofilowego charakteru tych zwigzkéw jest mozliwos¢ tworzenia produktéw 1,2- i 1,4-

addycji w reakcjach z odczynnikami nukleofilowymi (Rys. 1.2).
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W ostatnich dekadzach opracowano szereg wariantéw funkcjonalizacji uktadu enaminonu.

Wybrane transformacje przedstawitem na Schemacie 1.1. W literaturze znane sg nieliczne przyktady [2+2]

cykloaddycji z udziatem enaminonéw prowadzace do produktéw o 6,4-skondensowanych pierécieniach.”

Czestymi transformacjami enaminondéw sa: funkcjonalizacja karbonylowego atomu tlenu,® 1,2-addycja,’ 1,4-

addycja,?

udziatem jonu enolanowego.*

O-funkcjonalizacja
TfO =
NH

reakqe
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OH, SePh, SPh \?\0
o R' oy
| OH _
N
H N
H H
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o
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R N
R' H é
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i)H% H
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7 & S
X
i |
N
| H
R' N X=Br, |, OH
H NO,, SePh
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sprzezona
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Schemat 1.1

Istniejg dwie zasadnicze metody syntezy 2,3-dihydro-4-pirydondéw. Pierwsza z nich, opracowana

przez Cominsa,™

polega na addycji zwigzkdw metaloorganicznych do soli 4-metoksy-N-acylopirydyniowych

(Schemat 1.2). Druga strategia opiera sie na katalizowanej kwasami Lewisa reakcji imin z bogatymi w
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elektrony dienami, takim jak dien Danishefsky’iego (Schemat 2)."? Szczegdlnie ostatnia metoda cieszy sie w
ostatnich latach sporym zainteresowaniem z uwagi na mozliwo$¢ stosowania szerokiej gamy diendw oraz
imin, a takze mozliwos¢ przeprowadzenia jej w sposéb stereokontrolowany, w wariancie
diasteroselektywnym, z uzyciem nieracemicznych substratéw,” lub enancjoselektywnym w obecnosci

chiralnych komplekséw metali.**

X=N, O 2,3-dihydro-4-pirydon
Schemat 2

Jak juz wspominatem, w zespole prof. Furmana z IChO PAN od kilku lat prowadzone s3 prace nad
wykorzystaniem  sfunkcjonalizowanych enaminondéw, jako blokéw budulcowych w syntezie
azabicykloalkandw. Ich poczatek tgczy sie z opracowaniem dogodnej metody syntezy 2,3-dihydro-4-
pirydonédw 1 i 2, posiadajagcych w swojej strukturze ugrupowanie propargilotrimetylosililowe i
allilotrimetylosililowe.* 2 2 Wykazano, ze w obecnosci zrédta jondw fluorkowych owe enaminony ulegaja

cyklizacji prowadzacej do odpowiednich indolizydyn i chinolizydyn, z dobrymi wydajnosciami i wysoka

diastereoselektywnoscia (Schemat 1.3).2% ¢
H
H, \K
W H .
TBAT (2 réwn. ) T
T N
wyd. 73-96% "
n=1,2
R = aryl, alkil
9 o
TBAT (2 réwn.) ¥
\)’A{ THF N
wyd. 85-97% "Y
n=1.2 R

Schemat 1.3

Rozwinieciem prac przedstawionych na schemacie 1.3 byty badania nad katalizowang solami rodu(l)
wewnatrzczgsteczkowg 1,4-addycjg pofaczen winylocynowych do odpowiednich 2,3-dihydro-4-pirydonéw

3. 2 |ch rezultatem byto opracowanie oryginalnej i wysoce steroselektywnej metody syntezy prostych
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pochodnych indolizydyn i chinolizydyn, posiadajgcych w swojej strukturze endocyklicze wigzanie podwdjne

(Schemat 1.4).

n(r; R 0 [Rh(cod)Cll, H o
10 mol% Yb(OTf)3 9
Me;SiO NH, T e T NP —omd% N
+ 0 CH4CN, 25 °C ol 1,4-dioksan ol '
N Q X SnMej3 30 °C, 2-3h R

R R = alkil, aryl 77-90%
OMe n=1,2 3

Schemat 1.4

Wykazano ponadto, ze odpowiednie 2,3-dihydro-4-pirydony 4 i 5, zawierajgce w tancuchu bocznym
grupe (Z)-jodowinylowa, w obecnosci t-Buli ulegajg wymianie jod-lit z nastepcza cyklizacjg prowadzacy do
enaminondw z endo jak i egzo wigzaniem podwdjnym. Opracowana strategia zostata miedzy innymi

wykorzystana w syntezie (+)-myrtyny (Schemat 1.5).

Rgo £-BuLi (2 rown.) I~ o
7

(N~F THF, -78 °C DN~
S| n=123 R

4 50-70%

R o) H

( U t-BuLi (2 réwn.) .
" | THF, -78 °C

5 n=12.3 Y

50-70% R

o
/I 7 tBuLi (2réwn) Oj _ HPd @j
N TTHF, 78°C ACOEt

88 % 90 %

myrtyna

Schemat 1.5

Me;Sio
t-BuLi
OTf)3 (10 mol% HMPA
m Me CHscN 20°C n THF -78°C
120 min.
MeO
Me

R wy (J
R=alkil, a y| Wyd 55-87% d.19-729

Schemat 1.6

W pdiniejszych badaniach wykazano, ze analogicznym przeksztatceniom ulegajg takze 2,3-dihydro-

4-pirydony 6 zawierajgce w tancuchu bocznym ugrupowanie orto-bromofenylowe. W obecnosci t-Buli
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nastepuje wymiana halogen-lit, a wygenerowany zwigzek arylolitowy ulega wewnatrzczgsteczkowej reakcji
1,4-addycji prowadzacej do otrzymania z wysokg wydajnoscig i diastereoselektywnoscig, szkieletu
benzochinolizydyn (n=2) lub izoindolu (n=1) (Schemat 1.6)."> We wszystkich przyktadach prezentowanych
na Schematach 1.3-1.6 iminy, niezbedne w syntezie pirydondw, generowano in situ z odpowiedniego

aldehydu i aminy.

Zaprezentowana koncepcji syntezy sfunkcjonalizowanych enaminondw stata sie punktem wyjscia
niniejszej dysertacji. Przyjetym przeze mnie celem byto wykorzystanie cyklicznych imin w syntezie
bicyklicznych enaminondéw o wzorach ogdlnych 7a,b. W momencie rozpoczecia przeze mnie prac nad tym
tematem w literaturze istniato tylko pojedyncze doniesienie dotyczgce takiej strategii tworzenia szkieletu
indolizydynowego i chinolizydynowego pochodzace z zespotu Danishefsky’ego,’® jednak zaprezentowane
przyktady ograniczaty sie do prostych uktadéw modelowych. Jako cel obratem wykorzystanie w
prezentowanej na schemacie 1.7 reakcji sfunkcjonalizowanych cyklicznych imin. Powodzenie tak
proponowanej strategii umozliwitoby otrzymywanie w jednym etapie bicyklicznych enaminondéw, ktoére
dzieki mozliwosci dalszej funkcjonalizacji, mogtyby stanowi¢ atrakcyjne bloki budulcowe w syntezie
szerokiej gamy naturalnych jak i syntetycznych azabicykloalkandw. W szczegdlnosci pragnatem skupié sie na
mozliwosci wykorzystania polihydroksylowych cyklicznych imin. Uznatem, ze dogodnymi substratami w ich
syntezie bedg cukry proste oraz kwasy hydroksydikarboksylowe. Ich zaletg jest dostepnos¢ i réznorodnosé
(jesli chodzi o konfiguracje centréow sterogenicznych), wystepowanie w formie czystych enancjomeréw oraz

mozliwos$¢ funkcjonalizacji.

Wykorzystanie imin uzyskanych ze wspomnianych Zrédet, pozwolitoby na uzyskanie
polihydroksylowych indolizydyn i chinolizydyn, a wiec uktadéw szeroko rozpowszechnionych w naturze,
nalezgcych do tzw. iminocukréow, o udokumentowanej aktywnosci biologicznej wynikajgcej ze zdolnosci do

hamowania dziatania glikozydaz.

dien
p N\ Damshefsky iego chinolizydyny
R )n kwas Lewisa N \J : indolizydyny

n=1,2 7an=1
cykliczne 7b n=2
iminy

Schemat 1.7

Przystepujagc do realizacji zatozen powyzej zakreslonego projektu, stangtem przed pierwszym

wyzwaniem, tj. sposobem pozyskiwania kluczowych dla catego projektu substratéw — cyklicznych imin.
11
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Ograniczona trwato$é¢ i dostepnos¢ cyklicznych imin, w pordéwnaiu do ich liniowych analogéw,
sprawia, ze s3 one sproadycznie wykorzystywane, jako substraty w syntezie. Zdatem sobie sprawe, ze
powodzenie realizacji zatozonego projektu bedzie w gtéwnej mierze uzaleznione od znalezienia dogodnej
metody pozyskiwania cyklicznych imin. Niewielka ilos¢ doniesien literaturowych stanowita dla mnie

dodatkowg motywacje i site napedowa do podjecia prac w tym obszarze.

Tak, wiec jako nadrzedny cel przyjgtem opracowanie prostej i wydajnej metody otrzymywania
cyklicznych imin ze szczegdélnym uwzglednieniem pochodnych cukréw prostych. W drugiej kolejnosci
planowatem wykorzysta¢ otrzymane iminy, jako substraty w syntezie zaprezentowanych na schemacie 1.8
potgczen bicyklicznych. Jako dodatkowy cel, obratem takze prébe wykorzystania tych samych cyklicznych
imin w syntezie zwigzkow B-laktamowych oraz monocyklicznych heterocykli (np. pochodnych pirolidyny i

piperydyny) (Schemat 1.8).

( )n
)n N\/\R

plrolldyny ch|no||zydyny

)
fj% => (Hj R
plperydyny indolizydyny

LA 0

N> 1
PR Ca

karbapenamy pirolizydyny
karbacefamy

Schemat 1.8
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2. Iminocukry - wiasciwosci i metody syntezy

2.1. Polihydroksylowe alkaloidy — wystepowanie i wiasciwosci biologiczne

Kreslagc w poprzednim rozdziale zatozenia realizowanego przeze mnie projektu badawczego,
wskazatem, jako jeden z gtéwnych celéw wykorzystanie cyklicznych imin w syntezie polihydroksylowych
indolizydyn i chinolizydyn nalezgcych do tzw. iminocukrow.

Iminocukry s azotowymi analogami cukréw prostych , w ktérych pierscieniowy atom tlenu

1c, 1e, 17

zastgpiony zostat atomem azotu. Wsrdd iminocukréw wyodrebni¢ mozna zwigzki monocykliczne:

pirolidyny, piperydyny, jak réwniez uktady bicykliczne: pirolizydyny, indolizydyny, chinolizydyny, a takze

tropany/nortropany.
iminocukry monocykliczne
cukry proste pirolidyna piperydyna
o OH H
O .OH HO H OH N._,OH
HO , . N HO
¢ HO™ “’OH HO w
HO  ©OH oH S HO" OH
HO OH OH
D-arabinoza D-glukoza Radikamina B Nojiromycyna
iminocukry bicykliczne
pirolizydyna indolizydyna chinolizydyna tropan
HO OH
~ H H
z HC;) H OH j/OH N
“11OH HO G H :
oV >N Cf‘j HO OH
HO OH
(+)-aleksyna (+)-kastanospermina (-)-lupinina kalystegina A3
Rysunek 2.1

Monocykliczne iminocukry rdznig sie czesto wtasciwosciami od uktadow bicyklicznych. Wptywa na
to miedzy innymi zmiana rzedowosci aminy wchodzacej w sktad zwigzku. Drugorzedowe aminy sg podatne
na réznego typu oddziatywania i funkcjonalizacje w organizmach zywych — mogg np. ulega¢ dezaktywacji po
wprowadzeniu do ustroju, badz zwieksza¢ swojg toksycznos¢ na skutek nieprzewidzianych interakgji.

Zwigzki bicykliczne zawierajgce amine trzeciorzedowg w duzej mierze pozbawione s3 wad amin

1c, 1e, 17

drugorzedowych, stad tez wydaje sie, ze w terapiach powinny wykazywaé wiekszg uzytecznosc.
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Polihydroksylowe alkaloidy azabicykliczne, z uwagi na zblizong budowe do naturalnych cukréw sg
rozpoznawalne przez glikozydazy. Nie ulegajg one jednak reakcjom charakterystycznym dla cukréw, dlatego

wykazuja aktywnos¢, jako ich inhibitory.* ' '

Glikozydazy sq enzymani odpowiedzialnymi za tworzenie lub
rozpad wigzan glikozydowych. Charakteryzujg sie one wysoka specyficznoscig dziatania w stosunku do
substratéw. Ich dziatanie nie ogranicza sie wytacznie do okreslonych cukréw, ale réwniez do typu wigzania
glikozydowego a lub B. O ile w przypadku monocyklicznych iminocukréw, takich jak nojiromycyna (Rys. 2.1),
mozliwe jest proste przewidzenie, ktéry typ enzymu bedzie inhibowat dany zwigzek, poprzez proste
poréwnanie jego struktury z odpowiednim monosacharydem, o tyle w przypadku bicyklicznych uktadéw
(n.p. kastanosperminie, Rys. 2.1), okreslenie takiej zaleznosci nie jest takie proste.

Zdolnos¢ iminocukréw i polihydroksylowych alkaloidéw azabicyklicznych do inhibicji glikozydaz
sprawia, ze zwigzki te mogg zosta¢ wykorzystane w kontroli metabolizmu sacharydéw w organizmach

zywych lub wchfaniania cukréw prostych do organizmu.'® ** /

To bardzo pozadane dziatanie jest
wykorzystywane w medycynie miedzy innymi w terapii niektorych typédw cukrzycy. Iminocukry wykazuja
takze szereg innych wtasciwosci biologicznych. Niektére z nich wykazujg aktywnos$é przeciwwirusowg lub
przeciwnowotworowg. Pomimo  niezwykle cennej aktywnosci farmakologicznej, naturalne
polihydroksylowe azabicykloalkany wykazujg niestety tez, duzg toksycznos¢, co eliminuje ich zastosowanie
w terapii. Z uwagi na to, wiele laboratoriow akademickich i firm farmaceutycznych koncentruje sie na
poszukiwaniu analogdéw zwigzkéw naturalnych, ktére wykazywatyby wysoka aktywnos¢ biologiczng przy
jednoczesnie mozliwie niskiej toksycznosci.

Jak wspomniatem, z uwagi na strukture azabicykliczne iminocukry mozna podzieli¢ na kilka grup, na
przyktad pirolizydyny, indolizydyny, chinolizydyny. W dalszej czesci niniejszego rozdziatu postaram sie

krdotko scharakteryzowad te trzy grupy iminocukrow.

2.1.1. Polihydroksylowe pirolizydyny

Alkaloidy pirolizydynowe posiadajgce szkielet 1-azabicyklo[3.3.0]oktanu z przytgczonymi grupami
hydroksylowymi stanowig bardzo zréznicowang grupe alkaloidow gtéwnie pochodzenia roslinnego, choc
istniejg rowniez pirolizydyny znalezione w materiale zwierzecym. Pirolizydyny pochodzenia naturalnego
mozna podzieli¢ na dwie grupy strukturalne w zaleznosci od miejsca przytaczenia weglowego podstawnika,
na przyktad grupy hydroksymetylowej, do bicyklicznego rdzenia. W przypadku pierwszej grupy jest to

pozycja C, (zasady necinowe), natomiast dla aleksyn tworzacych druga grupe jest to pozycja Cs.*> 1*1#
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HO
?73 &
1
N HO

zasady necinowe aleksyny

Poczatkowo sadzono, iz zrédtem tej grupy zwigzkdéw sg wytgcznie rosliny z rodziny Legumniosae,
jednak w potowie lat 90-tych ubiegtego wieku wykryto i wyizolowano je réwniez z roslin z grupy
Casuarinaceae. Pirolizydyny znaleziono takze w spokrewnionej z tg ostatnig, rodzinie Myrthaceae, jak

réwniez w roélinach nalezacych do rodzin Hyacinthaceae, Campanulaceae oraz innych.'® '

HQ y OH HQ y OH HQ y OH HQ y OH HQ  OH

“1OH “1OH “1OH
N N
OH ~oH OH
aleksyna 3,7a-di-epi-aleksyna Ta-epi-aleksyna 1,7a-di-epi-aleksyna 7,7a-di-epi-aleksyna
8 [3-epi-australina] [australina] [1-epi-australina] [7-epi-australina]
10 11 12
HQ y OH HO y OH L OH
RO N 1OH N “10OH
OH OH
14 kasuaryna R=H Hjacyntacyna A,
15 kasuaryno-6-a-D-glukopiranozyd, R=a-D-glukopiranozyl 16
H OH
10OH
N O
HO OH
17 Hjacyntacyna A, R=H  Hjacyntacyna B4 Hjacyntacyna B, Hjacyntacyna B; Hjacyntacyna C,4
18 Hjacyntacyna Az R=Me 19 20 21 22

Zardwno naturalne jak i syntetyczne pirolizydyny wykazujg réznorodng aktywnosé biologiczng
zaczynajgc od hepatotoksycznosci, cytotoksycznosci, kancerogennosci, a konczac na aktywnosci
przeciwwstrzgsowej, przeciwzapalnej czy anastetycznej. Strukturalne podobienstwo do cukréw sprawia, ze

a priori uwazane s za potencjalne inhibitory glikozydaz i czynniki przeciwwirusowe.'® '

Najbardziej znanymi przedstawicielami polihydroksylowych pirolizydyn sg aleksyna 8, wyizolowana
z Alexa leiopetala,” oraz jej izomery 3,7a-di-epi-aleksyna 9,%° australina 10, 1-epi-australina 11 oraz 7-

epi-australina 12% wyizolowane z Castanospermum australe.

Aleksyna (8) i 3-epi-australina (9) sg stabymi inhibitorami glukozydaz i galaktozydaz oraz dobrymi
inhibitorami amyloglukozydazy.' Sama aleksyna jest bardzo dobrym inhibitorem tioglukozydazy.?* Zwigzki

10, 11, 12 s3 réwniez dobrymi inhibitorami amyloglukozydazy.?**® Australina 10 jest inhibitorem
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glukozydazy typu I, jednak nie inhibituje glukozydazy typu Il. Zwigzek 10 wykazuje réwniez wysoka

aktywno$¢ przeciwwirusowa.?

Kasuaryna (14) oraz jej 6-glukozyd 15 wystepuja w korze Casuarinas equisetifolia® stosowanej w
terapii przeciwnowotworowej. Kasuaryna wystepuje réwniez w liciach i korze Eugenia jambolana.*®
Szerokie terapeutyczne wtasciwosci nasion, lisci i owocéw tego powszechnie wystepujgcego indyjskiego
drzewa (Eugenia jambolana) s znane i szeroko wykorzystywane od dawna. Sa one powszechnie stosowane
przy cukrzycy oraz infekcjach bakteryjnych. Kasuaryna jest dobrym inhibitorem glukozydazy, tylko

nieznacznie stabszym od kastanosperminy.

Hjacyntacyny A; (16), A, (17), A; (18), B3 (19) i C; (20) wyizolowano z Muscari armeniacum,” a B,
(19), B, (20) i C; (21) z Hyacinthoides nonscripta i Scilla campanulata. Zwigzki 16-18 sg dobrymi inhibitorami
laktazy jak réwniez amyloglukozydazy. Zwigzek 22 jest umiarkowanym inhibitorem amyloglukozydazy.

Natomiast zwigzki 20-21 wykazuja $rednig inhibicje B-glukozydazy i B-galaktozydazy.”’
2.1.2. Polihydroksylowe indolizydyny

Naturalnie wystepujace indolizydyny posiadajgce 1-azabicyklo[4.3.0]nonanowy szkielet sg réwniez
szeroko rozpowszechnione w przyrodzie i wykazujg szerokie spektrum bioaktywnosci. Jednoczesnie
stanowig niezwykle zréznicowang grupe pod wzgledem strukturalnym. Najbardziej znanym
przedstawicielem grupy polihydroksylowych indolizydyn jest kastanospermina (23) wyizolowana z nasion
Castanospermum australe®® i Alexa leiopetala.”® Z Castanospermum australe wyizolowano réwniez szereg
analogéw kastanosperminy: 6-epi-kastanospermine (24), 6,7-di-epi-kastanospermine (25)oraz 7-deoksy-6-
epi-kastanospermine (26). Kastanospermina jest kompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem kilku a-
glukozydaz, w tym amyloglukozydazy, glukozydazy li ll, sacharazy, maltazy, izomaltazy oraz B-glukozydaz, w
tym laktazy i celobiazy. Stad tez jej ogromne potencjalne znaczenie w terapii cukrzycy, otytosci, terapii

przeciwnowotworowej oraz w leczeniu infekcji wirusowych wtaczajac HIV-1.1173031

OH, oH OH, oH OH, oH
N N N
HO HO HO
kastanospermina 6-epi-kastanospermina 25 6,7-di-epi-kastanospermina, R=OH
23 24 26 7-deoksy-6-epi-kasanospermina, R=H
R o n OF n Of
o OH "OH
swansonina lentiginozyna 2-epi-lentiginozyna
27 28 29
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Kolejnym przedstawicielem polihydroksylowych indolizydyn jest swansonina (27), poczgtkowo
wyizolowana z grzybni Rhizoctonia leguminicola, w pdziniejszym czasie takie z Swainsona canescens.™™
&173031 g\wansonina jest silnym inhibitorem lizosomalnej a-mannozydazy, odpowiedzialnej za degradacje
polisacharydéw w komodrce oraz mannozydazy Il — kluczowego enzymu w biosyntezie asparginowych
glikoprotein. Lentiginozyna (28) oraz 2-epi-lentiginozyna (29) zostaty wyizolowane odpowiednio z lisci
Astragalus lentiginosus®> oraz grzybni Rhizoctonia leguminicola. Zwiazek 29 wykazuje $ladowa inhibicje

glikozydaz, jednak jak wykazano jest prekursorem w biosyntezie lentiginozyny 28, ktdra jest selektywnym i

bardzo silnym inhibitorem amyloglukozydazy, co najmniej dwa razy silniejszym niz kastanospermina 23.%*

e,17,30,31

2.1.3. Polihydroksylowe chinolizydyny

Chinolizydynowe alkaloidy o szkielecie 1-azabicyklo[4.4.0]dekanu sg réwniez rozpowszechnione w
przyrodzie i wykazujg szerokie spektrum aktywnosci biologicznych. Najprostszym przedstawicielem tej klasy
alkaloidéw jest lupinina (30) wystepujgca miedzy innymi w liciach i nasionach Lupinus lute.®* W
przeciwienstwie do polihydroksylowych pirolizydyn i indolizydyn, w przyrodzie prawie w ogdle nie
wystepujg polihydroksylowe ukfady chinolizydynowe. Natomiast istnieje obszerna grupa syntetycznych
zwigzkdéw tego typu. Kilka przyktadowych struktur przedstawitem ponizej. Zwigzki te okazaty dobrymi

inhibitorami a- oraz B-glikozydazy a takze innych enzyméw tej klasy.*****

~OH HO oy  HOs OH HO,
H: 2 4 H
HO,,, g R1™ N RI™ N
2 OH 2
N N R R
HO o o
H HO HO
~
(-)-lupinina OH R'=OH R*=H R'=0OH,R2=H
30 R'=H, R?=OH R'=H,R2= OH

Zdaje sobie sprawe, ze powyzsza krotka charakterystyka trzech gtéwnych klas polihydroksylowych
azabicykloalkandw jedynie powierzchownie przedstawia chemie i wtasciwosci biologiczne tej waznej grupy
zwigzkédw organicznych. Niestety ramy niniejszej pracy istotnie ograniczajg dalszg dyskusje.

Zainteresowanego Czytelnika odsytam do bogatej literatury przegladowej i monograficznej.** 303!

2.2. Metody syntezy zwigzkéw azabicyklicznych o szkielecie pirolizydynowym, indolizydynowym

lub chinolizydynowym.

Interesujgce wiasciwosci biologiczne azabicykliczych alkaloidéw, w tym zasad necinowych i

iminocukréw, doprowadzity do opracowania szeregu metod syntezy szkieletu tych zwiagzkow.'®®73031

Najwazniejsze strategie syntetyczne zaprezentowatem metoda roztagczen na Schemacie 2.1, na przykfadzie
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1b-e,17,30,31

tworzenia szkieletu azabicyklo[3.3.0]oktanu. W analogiczny sposéb mozna tworzy¢ pierscienie

indolizydynowe i chinolizydynowe.

cyklizacja podwojna

acyliminiowa cykllzaqa
metateza / ‘N cyklizacja
o) Y biomimetyczna
N\/: o X
cykloaddycja /
oksym-alken<ij OH
7N’
N C'L/é N-alkilowanie

R
cyklizacja ©
ylidu @
N

® 1 3-dipolarna cykloaddycja
R [3+2] annulacja
z <
reakcja
aza-enowa R

N=y
azabicyklo[3.3.0]oktan RO E
R
\ N [4+1] annulacja
cyklizacja (> X

rodnikowa N </\‘i>
R
R N -
N _ R cyklizacja
\NI transanularna
przegrupowanie | D(\ |
R N

przegrupowanie |l przegrupowanie |l

Schemat 2.1

Najbardziej klasyczne podejscie w syntezy azabicykloalkanéw polega na etapowym tworzeniu
poszczegdlnych pierscieni. Podejscia, w ktdrym oba pierscienie sg tworzone w jednym etapie (np. podwdjna
cyklizacja) sg rzadsze. Niejednokrotnie w syntezie wykorzystuje sie juz gotowy cykliczny substrat (pirolidyne
lub piperydyne) dobudowujac jedynie brakujgcy pierscien. Czesto wyjsciowy pierscien ma pochodzenie

Ible 1o Takie podejécie pozwala na proste wprowadzenie podstawnikéw hydroksylowych oraz

cukrowe.
uzyskanie scisle okreslonej konfiguracji absolutnej centréw stereogenicznych w jednym z dwdch pierscieni
juz na poczatku syntezy. Synteza drugiego pierscienia moze by¢ procesem jednoetapowym (np. metateza)
lub kombinacjg kilku zaprezentowanych na Schemacie 9 metod. Obszerny materiat literaturowy i
ograniczone ramy niniejszej dysertacji uniemozliwia omodwienie tu kazdej z metod osobno.

Zainteresowanego Czytelnika pragne odesta¢ do bogatej literatury przegladowej.*” 303!
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3. Cykliczne iminy - metody syntezy i ich wlasciwosci
3.1. Wprowadzenie

Iminy (azometiny, zasady Schiffa) sg zwigzkami organicznymi o wzorze ogdlnym 31a,b
posiadajgcymi ugrupowanie C=N. Ich strukturalne podobienstwo do aldehyddéw i ketondéw, sprawia ze obie
klasy zwigzkdw wykazujg spore podobienstwo wtasciwosci chemicznych. Podobnie jak aldehydy i ketony,
iminy sg odczynnikami elektrofilowymi, przez co znalazty szerokie zastosowanie w syntezie nowych wigzan
C-C. Z uwagi na mniejszg polaryzacje wigzania C=N niz wigzania C=0 wynikajacg z rdznic elektroujemnosci
atomu tlenu i azotu, iminy s3 mniej elektrofilowe niz zwigzki karbonylowe, w zwigzku, z czym aby zwiekszy¢

ich reaktywnos¢ koniecznym jest przeprowadzenie odpowiedniej ich aktywacji.

Elektrofilowosé imin silnie zalezy od natury

.R3 .R®
N N o (0] . 3 . .
A A g I podstawnika R zlokalizowanego na atomie azotu
R "H R" "R? R" "H R" "R?
N n (Rys. 3.1). Z uwagi na to azometiny mozna podzieli¢
aldiminy ketoiminy
31a 31b

na sze$¢ gtownych klas w zaleznosci od typu

R®= H imina l-rzedowa

R3 = alkil, aryl imina ll-rzedowa podstawnika R®, ktére znaczaco rdinig sie

elektrofilowoscig,  zasadowoscia  Lewisa  oraz
Rysunek 3.1 sposobem ich aktywacji. Tym samym kazda z klas N-
podstawionych imin ma swdj charakterystyczny profil
reaktywnosci. Wspomniane sze$¢ grup obejmuje: 1) N-alkilo iminy, 2) N-arylo iminy, 3) iminy posiadajace N-
podstawnik heteroatomowy, 4) iminy z grupg wyciagajgca elektrony na azocie, 5) sole iminiowe oraz 6) N-
ylidy (Rys. 3.2).

W pordéwnaniu do zwigzkéw karbonylowych, proste N-alkilo i N-arylo iminy zwykle s bardziej
zasadowe, ale mniej elektrofilowe. Istnieje szereg metod pozwalajgcych na zwiekszenie elektrofilowosci
wigzania C=N. Pierwsze rozwigzanie polega na prowadzeniu reakcji wobec odpowiednio dobranego
aktywatora, na przyktad kwasu Lewisa lub Bronsteda. Mozliwe jest takze zwiekszenie elektrofilowosci
poprzez wprowadzenie grupy wyciggajgce]j elektrony bezposrednio do iminowego atomu wegla, jak to ma
miejsce w przypadku pochodnych glioksalanowych. Jednak obecnos¢ takiego podstawnika nie zawsze jest
korzystna z uwagi na strukture ewentualnego zwigzku docelowego. Duzo bardziej uniwersalnym
rozwigzaniem jest wykorzystanie N-EWG imin, gdzie podstawnik na atomie azotu moze stuzy¢ zaréwno,
jako aktywator iminy jak i grupa zabezpieczajaca, ktdrg w kolejnych etapach mozna usungé i uzyska¢ wolng
amine. W rezultacie, N-acylo- i N-sulfonylo iminy sg bardziej elektrofilowymi uktadami w poréwnaniu z N-

alkilo i N-arylowymi azometinami, ktdre sg duzo mniej reaktywne od aldehyddéw. Iminy posiadajgce protony
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a stosunkowo fatwo ulegajg izomeryzacji z utworzeniem odpowiedniej enaminy. Mozliwo$é tautomerii

imino-enaminowej dodatkowo utrudnia prace z alkilowymi iminami.

Grupa | Grupal ll Grupa lll Grupa IV Grupa V Grupa VI
(o} Qg o
N Akl N A - OR L N)LR N SR R\ﬁ,R R\('?/O
R‘J\Rz R*J\R2 R1J\R2 R1J\R2 R‘J\Rz R*J\R2 R*U\R2 R1U\R2
N-alkiloiminy N-aryloiminy oksymy i ich etery  hydrazony N-acyloiminy N-sulfinyloimina sole iminiowe nitrony
o] (e}
SR |- SiRs NO,\\s/fR N B:RR R\ﬁ)kR R\ﬁ,ﬁR
R1J\R2 R1J\R2 R1J\R2 R1J\R2 R1J\R2 R1U\R2
sulfenyloiminy  N-sililoiminy N-sulfinyloimina  N-fosfoinyloiminy sole N-acyloiminiowe ylidy azometinowe
Rysunek 3.2

Mozliwos¢ wstepowania imin w szereg reakcji sprawita, ze staty sie one cennymi substratami w
syntezie szerokiej gamy zwigzkdw organicznych, w tym tak wainych zwigzkédw jak aminy i zwigzki
heterocykliczne. Ich wadg jest ograniczona trwatos¢, wynikajgca z podatnosci na hydrolize w srodowisku
kwasnym. Iminy |-rzedowe sg wysoce nietrwate, podobnie jest w iminy posiadajgce podstawniki alkilowe.
Natomiast obecno$¢ podstawnikow arylowych dotgczonych do atomu wegla i/lub azotu, zwieksza ich
trwatos$¢, z uwagi na dodatkowgq stabilizacje wigzania C=N na skutek delokalizacji. Ograniczona trwatos¢
imin sprawia, ze niejednokrotnie zwigzki te generuje sie in situ i bezposrednio poddaje kolejnym
transformacjom.

W zaleznoéci od rodzaju podstawnika R®, iminy mozna podzieli¢ na I-rzedowe, gdy R® = H lub II-
rzedowe, w ktérych R® # H (n.p. alkil, aryl). W przypadku tych ostatnich, moze dodatkowo wystapi¢ izomeria
E/Z. W nomenklaturze wystepuje réwniez podziat imin ze wzgledu na pochodzenie. Iminy otrzymane z

aldehyddw okresla sie mianem aldimin, natomiast pochodne ketonéw nazywane sg ketiminami (Rys. 3.1).

3.2. Metody syntezy cyklicznych imin

Historycznie pierwsza, opracowana przez Schiffa, kondensacja aldehydéw Ilub ketondéw z
pierwszorzedowymi aminami stanowi do dzi$ podstawowa metode syntezy imin.** Od tego czasu
opracowano takze szereg innych metod ich syntezy.*® W dalszej czesci niniejszego rozdziatu skupie sie
wytgcznie na syntezie cyklicznych imin bedgcych najistotniejszymi z uwagi na temat mojej rozprawy

doktorskiej.

Przytoczona przed chwilg synteza imin poprzez reakcje I-rzedowych amin z aldehydami lub

ketonami nie znalazta szerszego zastosowania w syntezie ich cyklicznych odpowiednikéw. Przyczyna tego
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o@

3M HCI N

8%
HN™" " Tol
COOMe W faktu tkwi przede wszystkim w trudnosci
0o
32

90%

33 syntezy  odpowiednich  bifunkcyjnych

substratow, ktore w zatozeniu zawieratby

Schemat 3.2 w swej strukturze funkcje

aldehydowg/ketonowg i aminowa.

Najczesciej wykorzystywane strategie syntezy cyklicznych imin przedstawione na schemacie 3.1, opierajg
sie na 1) N-chlorowaniu cyklicznych amin i nastepczej eliminacji, 2) deoksygenac;ji cyklicznych nitronéw, 3)

tandemowym procesie Staudingera/aza Wittiga 4) czesciowej chemoselektywnej redukgji.

19
a Nt

N-chlorowanie
eliminacja
deoksygenacja
fe—— ® Il
e _Nw)
O n

aktywacja
wigzania
amidowego

0%

cyklizacja
——
HoN A

O

N
p:

Schemat 3.1

3.2.1. Wewnatrzczasteczkowa kondensacja aminoaldehydéw i ich pochodnych

Jak nadmienitem powyzej, kondensacja zwigzkéw karbonylowych z I-rzedowymi aminami stanowi
jedng z pierwszych metod tworzenia imin. O ile wariant miedzyczgsteczkowy jest prosty w wykonaniu, to
wewnatrzczgsteczkowa wersja, prowadzgca do cyklicznej iminy, jest trudniejsza z powodu ograniczonej
dostepnosci odpowienich bifunkcyjnych substratéw. Niemniej jednak znane sg przyktady syntezy imin w ten
sposdb. Polegajg one najczesciej na syntezie odpowiednich prekursoréw posiadajgcych zamaskowang

funkcje karbonylowa i aminowa.>**’

Przyktadowo Davis i wspétpracownicy®® do syntezy iminy 33 wykorzystat sulfinyloamine 32
posiadajagcg zamaskowang grupe aldehydowg w postaci acetalu (Schemat 3.2). Pod wptywem 3M HCI
nastepuje uwolnienie aldehydu i aminy, ktére w wyniku wewnatrzczasteczkowej kondensacji utworzg imine

33. Otrzymana imina zostata wykorzystana nastepnie jako substrat w syntezie (S)-(+)-kokainy.
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Helmchen i wspotpracownicy®® zaprezentowali mozliwoéé syntezy cyklicznych imin poprzez
hydroformylowanie alliloamin katalizowane kompleksami rodu (Schemat 3.3). Przyktadowo w wyniku
hydroformylowania aminy 34 otrzymano aminoaldehyd 35, ktéry w wyniku nastepczej kondensacji,
utworzyt imine 36 z wydajnoscig 69%. Uzyskana imina poddana zostata nastepnie addycji z n-Buli w wyniku,

ktérej otrzymano alkaloid 225C (37) z wydajnoscig 72% (Schemat 3.3).

H,/CO 5:1 (30 bar)

Rh(acac)(CO), n-BuLi
/'\"\Hz/ Biphephos NH, _0 Ho BF 3xEt,0
P Ho_ [T LN
i n -Bi "'n-C;H
n-C7His CHCl;, 50°C  n-CyHys NT s g0, 00, 1 Ty e
- o, . 0,
4 18-24h. 35 36 72%, d.r. 955, e.e. 97% alkaloid 225¢ (37)

69%
Schemat 3.3

3.2.2. N-Chlorowanie/eliminacja cyklicznych amin

N-Chloroaminy 38 stanowig atrakcyjne zwigzki posrednie w syntezie imin. Standardowo zwigzki te
otrzymuje sie poprzez chlorowanie wyjSciowej aminy za pomocg podchlorynu t-butylu, N-
chlorosukcynoimidu (NCS), podchlorynu sodu lub wapnia (Schemat 3.4),*® a nastepnie poddaje sie je
eliminacji HCl w wyniku dziatania zasady. Strategia ta zostata wielokrotnie wykorzystana w syntezie

cyklicznych imin.*

R E CI® R EI zasada R N
~ "R ~"R  .HcCl Z R
38
Schemat 3.4

Na przyktad Davis i wspdtpracownicy®®® przy jej uzyciu dokonali syntezy iminy 39. Jako substrat w
syntezie wykorzystano kwas winowy. W wyniku prostej sekwencji czterech przeksztatcen otrzymano amine
40, ktérg nastepnie przeprowadzono w N-chloropochodng. W wyniku nastepczej eliminacji przy uzyciu
DBU, jako zasady, uzyskano imine 39 z wydajnoscig 85%. Nastepnie imine 39 wykorzystano w serii reakcji
addycji zwigzkédw magnezoorganiczych. W zaleznosci od uzytego zwigzku Grignarda (alkilowy, allilowy,
arylowy) otrzymano odpowiednie produkty addycji z wydajnosciami wahajgcymi sie od 5% do 58% i

diastereoselekcja siegajaca do 98% (schemat 3.5).>%
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/'\/CO b 4detapy N 1)NCS, ELO, 91% RMgBr
HO,C
2 2) DBU, Et,0 85% 5_7 SJN
TBSO OTBS OTBS TBSO OTBS
40 wyd. 5-58%
de 44-98%
R = alkil, allil, aryl
Schemat 3.5

Stosujac analogiczng strategie, grupa Davisa przeprowadzita takze synteze imin 41 i 42 bedacych

pochodnymi glukozy. W tym celu perbenzylowang pochodng 1-deoksy-

nojirimycny 43 poddano reakcji

chlorowania otrzymujgc N-chloropochodng 44. Autorzy pracy wykazali, ze w zaleznosci od rodzaju uzytej

zasady mozliwe jest przeprowadzenie regioselektywnej eliminacji odpowiedniej N-chloropochodnej. W

przypadku uzycia silnie rozbudowanej sterycznie zasady, jako gtéwny regioizomer otrzymano mniej

podstawiong imine 41. Natomiast w przypadku uzycia, jako zasady

DBU gtéwnym produktem byta

termodynamicznie trwalsza wyzej podstawiona imina 42. W kolejnym etapie imine 42 poddano reakcji ze

zwigzkiem magnezoorganicznym otrzymujgc stereoselektywnie pochodng piperydyny 45 posiadajaca IV-

rzedowe centrum stereogeniczne (schemat 3.6).%%

LiITMP
THF, 72% Bno" Bn
N rh
N NCS regloselektywnosc
BnO - . BnO (41:42 9:1)
vy Et,0, 75% \\ "y
BnO" OBn BnO OBn
OBn
43 44
.
THF, 81% BnO “/0Bn
OBn
42
Schemat 3.6

3.2.3. Synteza cyklicznych imin z nitronéw

LiTMP
BnO\
BnMgCI
THF, 19% Bno" "0
de. <98%

45

Pod koniec lat 70-tych ubiegtego wieku Milliet i Lusinchi wykazali, ze pod wptywem P(OMe); w

obecnosci Et;N cykliczne nitrony ulegajg odtlenieniu prowadzgcemu do od

0
AN P(OMe); N

s 7z
? j Z EtsN ! j Z
—_—

7%
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powiednich imin (Schemat 3.7).%



Schemat 3.7

Zaprezentowane na schemacie 3.7 warunki okazaty sie nie skuteczne w przypadku préb syntezy
iminy 46 z arabino-nitronu 47 podjetych przez potaczone zespoty Goti’ego i Merino.*' Wykazali oni, ze
wydajne uzyskanie produktu 46 mozliwe jest dopiero, gdy jako czynnik odtleniajgcy zastosuje sie
mieszanine PPh; i P(OMe); w obecnosci EtsN. Z uzyskanego w ten sposdb produktu, w kolejnym etapie
usunieto grupy benzylowe przy uzyciu BCl; otrzymujac naturalnie wystepujgcg cykliczng imine — nektrysyne
(48), wykazujgcg zdolnos¢ do hamowania aktywnosci szeregu glikozydaz, jak rowniez posiadajgcg

wtasciwosci immunomodulacyjne i immunostymulacyjne (Schemat 3.8).4%%3

00
|
® PPh,
NS POMa); Ny BCl, Ny
BnO ———> BnO —— HO
Et;N CH,Cl,
BnO OBn 62% BnO oBn 67% HO' OH
47 46 Nektrysyna
(48)
Schemat 3.8

W 2009 r. francuska grupa badawcza pod kierunkiem Py* wykazata, ze odpowiednie cykliczne
iminy, pochodne cukréw prostych, mozna uzyska¢ z umiarkowanymi wydajnosciami (50-60%) stosujac, jako

czynnik odtleniajacy tributylofosfine w ilosci 2 rownowaznikéw (Schemat 3.9).

00
|
N® N
AN AN
BnO  OBn BnO  OBn

Metoda A: P(OMe)s/Et3N (9:1), 50 °C, 1.5 h, 35%
Metoda B: PPh3 (20 réwn.), THF lub PhMe, t. wrz., 23 h, 17-35%
Metoda C: PBuj; (2 réwn.), THF, 65 °C, 48 h, 69%

Schemat 3.9

00 H H
‘ N N
N® S0, SO4H WSOzH
N + \ :
g_z H0 \q N
MOMG' SMOM HO OH HO OH
1:3
Ba(OH),
OH H
N N
WOH
_ NQ( — M=
HNiI N
5 OH HO  ‘OH HO  ‘OH
12 : 50 : 8 : 30

24

http://rcin.org.pl



Schemat 3.10

Ciekawg metode syntezy cyklicznych imin z nitronéw zaprezentowat Defoin (Schemat 3.10).*
Nitron otrzymany z kwasu winowego poddat on reakcji addycji SO, otrzymujagc mieszanine
diastereomerycznych podstawionych amin w stosunku 1:3. W kolejnym etapie otrzymang mieszanine amin
poddano reakcji eliminacji w obecnosci Ba(OH), otrzymujgc mieszanine czterech produktéow: iminy,
hemiaminalu, produktu addycji iminy do hemiaminalu oraz niezidentyfikowanego zwigzku, odpowiednio w

stosunku wagowym 30:8:50:12 (Schemat 3.10).
3.2.4. Wewnatrzczasteczkowa reakcja aza-Wittiga

Iminofosforany zdolne sg do reakcji ze zwigzkami karbonylowymi umozliwiajgcej w ten sposéb
wydajne tworzenie wigzania C=N w tagodnych i obojetnych warunkach.*® Szczegdlnie interesujacy jest
wewnatrzczasteczkowy wariant tej reakcji (Schemat 3.11), gdyz umozliwia synteze cyklicznych imin, a tym
samym daje mozliwos¢ syntezy rozmaitych azotowych zwigzkéw heterocyklicznych. Odpowiednie
iminofosforany otrzymuje sie z azydkdw i zwigzkdw fosforu(lll) (reakcja Staudingera®’). Zaprezentowang na

Schemacie 3.11 strategie syntezy cyklicznych imin czesto nazywa sie cyklizacjg Staudingera/aza-Wittiga.

N Przedstawiona strategia znalazta
3 PR3 (: “PR3
T rookem T rooram I . . . . .
No  spawda No pikcla zastosowanie miedzy innymi w syntezie szeregu
zwigzkdw peptydowych.* Przyktadowo Overkleeft i
Schemat 3.11 wspotpracownicy wykorzystali jg w syntezie aza-C-

glikozydéw. Opracowana przez nich strategia oparta
byta na tandemowej reakcji Staudingera/aza-Witiga i tréj-komponentowej reakcji Ugi’ego (Schemat 3.12).%®
Wyjsciowy azydo-aldehyd 49 pod wptywem MesP przeksztatcono w iminofosforan 50, ktéry spontanicznie
ulegat cyklizacji z utworzeniem iminy 51. Uzyskang imine 51 przeksztatcono nastepnie w pochodng
amidowa 52 dziatajac na nig izocyjankiem w obecnosci kwasu karboksylowego. Zwigzek 52 oraz jego analogi

postuzyty nastepnie, jako substraty w syntezie biblioteki aza-C-glikozydéw o ogdlnej strukturach 53 i 54.
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MegP\\N

oo N3 ?Bn MeP ggn
n N - BnO -
EOEN MeOH Y Y o
OBn OBn 0°C,3h OBn OBn
49 50
HOQC/\/\
NC BnO
0 R' o R
BnO,, -~ )W & 2 0
o HO N~ HO N NELS
li/leOH BnO - o H N
0°C,18h B HO OH
80% (3 etapy) OBnHN HO OH
OH
52 53 54

Schemat 3.12

W 2008 roku Riva®" zaprezentowat synteze makrocyklicznych laktaméw opierajagcg sie na
multikomponentowe] reakcji Ugi. Jednym z kluczowych etapdéw syntezy byto otrzymanie odpowiedniej
cyklicznej iminy 55 pochodnej kwasu L-glutaminowego. Pod wptywem PPh; azydek 56 przeksztatca sie w
imine 55 z wydajnoscig 89%. Otrzymang imine poddano nastepnie reakcji Ugi'ego z réznymi izocyjankami i
kwasami karboksylowymi. Tak uzyskane produkty postuzyty, jako substraty w syntezie szeregu

makrocyklicznych laktaméw (vide infra, Rozdziat 3.3.6; schemat 3.13).

R2
R'NC OW R®
PPh, 2 o) n
kwas  ——=_ eomso” T N0 ——~ N _RPCOMH TN
L-glutaminowy OTBDMS 4
N; THF, 50°C R'HN OTBDMS
56 89% 55

47-85%
dr 2:1 trans:cis

Schemat 3.13

W 2012 roku Kieslling® przeprowadzita totalng synteze L-pyrrolizyny (57), naturalnego aminokwasu
wystepujacego u bakterii Methanosarcina, a odpowiedzialnego za wytwarzanie metanu. Zaprezentowana
synteza obejmowata 13 etapdw, a docelowy zwigzek otrzymano z catkowitg wydajnoscig 20%. Kluczowym
etapem syntezy byta wiasnie reakcja Staudingera/aza-Wittiga umozliwiajgca synteze pieciocztonowej iminy
obecnej w strukturze docelowego aminokwasu. W reakcji zastosowano PPh; osadzong na zywicy, co
umozliwito wyeliminowanie kiopotliwego, z uwagi na niskg stabilno$¢ iminy, etapu oczyszczania

chromatograficznego. Finalne usuniecie zabezpieczen funkcji kwasowej i aminowej doprowadzito do

docelowego zwigzku 57 (schemat 3.14).
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H H
~ S, N COOH ;/j/ N COOR!
(Fofhmygom = o WY

o) NH

2 Staudinger o] NHR?
laza-Wittig
L-pyrrolizyna
(57)
s /\/kCOOH
R% Y
N3
Schemat 3.14

3.2.5. Synteza cyklicznych imin z laktamow

Alternatywnymi prekursorami cyklicznych imin mogg by¢ laktamy. Ich transformacja w iminy polega
na odpowiedniej aktywacji wigzania amidowego. Podobnie, jak w przypadku nitronéw, pozwala to na w
petni regioselektywne tworzenie wigzania C=N, co jest trudne w przypadku eliminacji z udziatem N-
chloroamin. Laktamy sg duzo trwalsze od nitrondw, bez wzgledu na rozmiar pierscienia laktamowego. To
istotna zaleta zwtaszcza w pordwnaniu z cyklicznymi nitronami. O ile synteza 5-cztonowych nitronéw nie
nastrecza problemoéw, o tyle prepartayka uktadéow 6-cztonowych stanowi nie lada wyzwanie z uwagi na
czesta konieczno$é¢ stosowania wieloetapowych drég syntezy oraz ich bardzo ograniczona trwato$é.”
Podobnie synteza azydo-aldehydow czesto wymaga dtugich i zmudnych procedur syntetycznych, co moze
limitowaé stosowalnos$¢ tych zwigzkdéw w syntezie cyklicznych imin. Niestety aktywacja wigzania
amidowego nie jest prostym zadaniem i dopiero w ostatnim dziesiecioleciu opracowano szereg metod jego

51,52,53,54,55

funkcjonalizaciji. Ponizej pragne je przyblizy¢, gdyz ma to kluczowe znaczenie z punktu widzenia

tematu niniejszej dysertacji.

Wigzanie amidowe jest jednym z najwazniejszych wigzan w chemii organicznej. To za jego pomocg
tacza sie aminokwasy dajgc peptydy tworzgce nasze ciata. Ugrupowanie amidowe wystepuje w setkach
zwigzkédw wykazujgcych aktywnosc¢ biologiczng i farmakologiczng, na przyktad w antybiotykach B-
laktamowych. W kornicu stanowi podstawe najbardziej wytrzymatych materiatéw polimerowych takich jak
kevlar® czy nomex®. Z uwagi na znaczenie wigzania amidowego opracowano szereg metod jego tworzenia.
Niestety, ogromna trwato$¢ znaczgco limituje mozliwos¢ funcjonalizacji wigzania amidowego. Jego
transformacje ograniczajg sie gtdwnie do hydrolizy w silnie zasadowym Srodowisku, redukcji do amin za

pomocg silnych reduktoréw wodorkowych, odwodnienia do nitryli czy reakcji Vilsmeiera-Haacka.

Ta ostatnia reakcja stanowi historycznie pierwszg metode aktywacji amidéw, a doktadnie

transformacji amidu do jonu iminiowego.”® W tym celu amid poddaje sie reakcji z POCl; uzyskujac wysoce
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elektrofilowy jon iminiowy. Jest on zdolny do ulegania reakcji z szeregiem zwigzkéw nukleofilowych, takich

jak chocby bogate w elektrony zwigzki aromatyczne (schemat 3.15).

\N/
N ~
cl @
\NAH POCl, \ﬁ/)\H .
\ ! -

Schemat 3.15

W pbdiniejszych latach opracowano szereg modyfikacji wariantu reakcji Vilsmeiera-Haacka,

polegajagcych na wprowadzaniu innych czynnikdw aktywujgcych, jak na przyktad odczynnik

57,58

Hendricksona przedstawiony na Schemacie 3.16.

odczynnik
Hendricksona
/;RZ ® @
s Pth\o/PPh3 = D_p2
R X
NH Riv L
A N~ "R®
07~ "R®

Schemat 3.16

W literaturze znalez¢ mozna rowniez przyktady aktywacji amidow polegajgce na ich transformacji w
odpowiednie enole sililowe. W obecnosci katalitycznej ilosci tryflanu triizopropylosililowego i trietyloaminy
lll-rzedowe amidy przeksztatcajg sie w sililowe aminale ketenéw. Otrzymany w ten sposdb aktywny enolan
sililowy wykorzystany zostat przez Kobayashi’ego jako czynnik nukleofilowy w reakcji typu Mannicha z iming

(schemat 3.17).>°

o)
M Rre N0
N~ 2
) i-Pr;SIOTF RZJ\)kN’R

4
R C EtaN ) é1
TfOH
Et;N
. i i 3
os,,_p,-g R4\4N‘R3 I-PrgsI\N,R o
_ =
AR AR
I

Schemat 3.17
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LiAIH, lub Szczegdlnym typem amiddéw, duzo
DIBAL-H lub
i Red-Al i o ﬁ podatniejszych na addycje nukleofilowa, s3
1 (NI 17 R2
RA HZO/H® R '\\l ROR amidy posiadajgce podstawnik alkoksylowy na

amid Weinreba

atomie azotu, zwane potocznie amidami

R': alkil, alkenyl, alkinyl, aryl, heteroaryl Weinrebaso —schemat 3.18
RZ: alkil, alken, alkin, aryl, heteroaryl

Schemat 3.18 Sato i Chida zaproponowali

interesujgca metode funkcjonalizacji amidéw

A typu Weinreba przedstawiong na schemacie

i DIBAL-H oA
OR? _EART O-R . . . .
RN ler\q 3.19.°" Amid Weinreba pod dziataniem
R R2
58 reduktora, np. DIBAL-H-u, tworzy stabilizowany

kwas 5-cztonowy chelat 58. Jego hydroliza w
Lewisa T\® 3 Nu D\l\u OR3 .
— | VR | /R N’ standardowych  warunkach prowadzi do

R? R

aldehydu jak przedstawiono na Schemacie
59 Nu: TMS-CN, alliloSnBus
3.19. Natomiast, Sato i Chida wykazali, ze
Schemat 3.19 dodatek do mieszaniny reakcyjnej kwasu
Lewisa powoduje rozpad chelatu 58 i
wytworzenie aktywnego jonu iminiowego 59, ktdry zdolny jest do reagowania ze zwigzkami

nukleofilowymi, takimi jak allilotributylocyna lub cyjankiem trimetylosillowym, prowadzac do

odpowiednich podstawionych amin (schemat 3.19).°*

Podobng koncepcje wykorzystat Kouklovsky w syntezie podstawionych izoksazolidynopiperydyn 60
(Schemat 3.20).%2 Odpowiedni cykliczny laktam Weinreba poddano kolejno reakcjom addycji dwéch réznych

nukleofili otrzymujac dipodstawione produkty typu 60 (schemat 3.20).

H H ® H
R2M R3M, H 1,
R . RW N R N
B\ - ol
o 0Ny <,
) M-G R2 R* R
60

R?, R3 = H, alkil, allil, Ph, CN
Schemat 3.20

Warto podkresli¢, ze przedstawiona na schematach 3.19 i 3.20 strategia funkcjonalizacji odnosi sie
wytacznie do N-metoksylowych uktadéw (amidéw Weinreba) i jak dotad nie znalazta ona zastosowania dla

mniej reaktywnych amiddw.
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R3MX Interesujgca metode chemoselektywnej

M=Mg,zn) N ) )
L, aktywacji amidéw ll-rzedowych opracowat zespét
ROR
o TH,0 oTf R? Charette’a.”™ % Pod wptywem bezwodnika
JL re 2FPY, RH\\ﬁsz Et,SiH N’ )
RO N i RH\H tryflowego w obecnosci 2-fluoro-pirydyny amid
0" .
Et,SiH R? ulega przeksztatceniu w aktywng O-acylowane
61 ester Hantzcha ~ HN”
R forme iminolowg 61 (Schemat 3.21). Jon 61 w
reakcji z odczynnikami magnezo- lub
Schemat 3.21 ) ) ) ) »
cynkoorganicznymi mozna nastepnie przeksztafcic
w odpowiednie ketiminy. W obecnosci stabego
oTf . . . .
o J&S Tow donoru jonu wodorkowego, takiego jak EtsSiH, ten
-F- RN , L .
RALN/RZ . R3 sam jon mozna przeksztatci¢ w aldimine, natomiast
R® ©
Tfo 62 kombinacja Ets;SiH i estru Hantzcha pozwala na
. uzyskanie w tagodnych warunkach aminy (Schemat
R R* RS
4 RM
R'M RH\\%RZ AL LS 3.21).
R3 R3
Zespot kierowany przez Huanga
Schemat 3.22 . . .. s
zademonstrowat, ze koncepcja aktywacji amidéw
zaproponowana przez Charetta, moze réwniez
zosta¢ zastosowana dla amidéw Ill-rzedowych.”” ®  Wykorzystujagc analogicze warunki reakgji

przeprowadzono podwdjng addycje dwdch réznych odczynnikdédw nukleofilowych do wygenerowanego jonu

62 (Schemat 3.22).

W 2002 roku Xia i Ganem® zademonstrowali, ze w obecnosci odczynnika Schwartza 63 (Cp,Zr(H)Cl)
handlowo dostepny laktam 64 ulega chemoselektywnej reduktywnej deoksygenaciji,>* prowadzac do
cyklicznej iminy 65 (Schemat 3.23). Iminy tej nie wydzielano, tylko bezposrednio poddano reakcji z TMSCN,
uzyskujgc w rezultacie mieszanine nitryli 66 z sumaryczng wydajnoscia 54%. Hydroliza trans-66

doprowadzita do pochodnej proliny 67 wystepujacej miedzy innymi w algach z gatunku Schizymenia dubyi.®®

le) CN COOH ?
zwigzek 63 H o@ \Zr/H 63
NH 3 DN TMSCN NH 3 NH % ol
/ -20 °C, 3h y wyd. 54% / wyd. 91% 4
R Z (2 etapy) C COOEt dezynnik
COOEt COOEt odczynni
COOEt trans/cis 5:1 Schwartz'a

64 65 66 67
(z izomeru trans)

Schemat 3.23
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\ TBDPSO
N=C=N
7; NPMB
N Cp,Zr(H)CI N 70 SOOBN
o - NG N~ NH
@ \_-OTBDPS ——————~ \_-OTBDP§ ————
THF, -20°C DCE =
66% 23 °C, 98%
68 69 de 89%
HN_ N
N 5 o
NH,

Batzelladyna D (72)
Schemat 3.24

Gin i wspotpracownicy®” wykorzystali powyzsza transformacje laktaméw, jako jeden z kluczowych
etapodw w syntezie alkaloidow z grupy Batzelladyn, guanidynowych alkaloidéw wyizolowanych z ggbek
morskiego Batzella bedacych obiecujgcymi inhibitorami wigzania wirusa HIVgp-120 z ludzkimi komdrkami
CD,.%® W tym celu laktam 68 poddano redukcji za pomoca odczynnika Schwartza otrzymujac imine 69. W
kolejnym etapie otrzymang imine poddano reakcji [4+2] annulacji z winylo-karbodiimidatem 70 otrzymujac
bicykliczny produkt 71 z wysoka wydajnoscig 98% i diastereoselekcjg siegajgcg 89% (schemat 3.24). W

kolejnych etapach zwigzek ten przeksztatcono w Batzelladyne D (72).

Inna koncepcja aktywacji laktamoéw opiera sie na przeksztatceniu ich w aktywne jony N-
acyloiminiowe. Taka strategie wykorzystali miedzy innymi Kitahara i wspdtpracownicy®® w syntezie
nektrysyny (48, Schemat 3.25). Pod wptywem LiEts:BH N-Boc laktam 73 zredukowano do hemiaminalu 74,
ktory pod wptywem 6M HCI ulega odwodnieniu i odbezpieczeniu dajac w rezultacie docelowy alkaloid 48.
Autorzy zaobserwowali, ze redukcji ulegata wytacznie N-Boc pochodna laktamu. Zastosowanie innych

reduktoréw i grup zabezpieczajgcych azot nie prowadzito do wtasciwego amino alkoholu.

5 1) 6M HCl,
Boc ' A THF, 50 °C, 2h.
0N LiEt;BH HO v NN in 80% NG
ﬁ otPs ———— W(_Z otrs ————————— Z OH
& THF, -78 °C $ i i &
MOMO OMOM . MOMO oMom  2) Dowex 1-X2 (OH) - 5 OH
93% 90%
73 74 48

Schemat 3.25
Busque i wspdtpracownicy’® zaprezentowali synteze iminy 65 pochodnej proliny, poprzez

transformacje tiolaktamu (Schemat 3.26). W tym celu tiolaktam poddawano reakcji jodometanem, a
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nastepnie, w dwdch etapach, przeksztatcono w imine 65 z wydajnoscig 40%. Zwigzek ten wykorzystano w

syntezie pirolu 75 (schemat 3.26).

. ® 0
H odczynnik H Mel HI
0N wcoEt _Lawessona g N (co,Et MeS N ..COE
) ) s ")
90% 87%
NaHCO3, H,0
97%
O~ N m-CPBA N Raney-Ni N
H@_”\Coza — i/ j..\\cozEt MeS\@_.\\COZEt
CHClI3, 0 °C, 30 min. aceton, 1h
40%
65
70 °C, CHCl,
H
N

UCOZEt

75
Schemat 3.26
3.3. Reakcje cyklicznych imin i ich zastosowanie w syntezie zwigzkéw naturalnych

Strukturalne podobienstwo imin do aldehydéw/ketondéw sprawia, ze ulegajg one analogicznym
reakcjom. Jednak, jak juz wspomniatem na wstepie, iminy charakteryzujg sie nizszg reaktywnoscig niz
analogiczne zwigzki karbonylowe, wynikajgcej z réznicy w elektroujemnosci pomiedzy atomem azotu i
tlenu. W rezultacie, w szeregu reakcji z udziatem imin konieczna jest ich silna aktywacja za pomocg kwasu
Bronsteda lub Lewisa.

Wiekszos$¢ transformacji imin (addycja czynnikéw nukleofilowych) prowadzi do wytworzenia
drugorzedowych amin. Ich tworzenie stanowi pewne ograniczenie dla katalitycznej aktywacji imin za
pomocg kwaséw Lewisa. Duzo wyzsze powinowactwo tych ostatnich do amin sprawia, ze trudne jest ich
stosowanie w ilosciach katalitycznych, z uwagi na blokowanie cyklu katalitycznego. Pewnym ograniczeniem
w wykorzystaniu imin jest takze wspomniana juz ich ograniczona trwato$¢, wymagajgca niejednokrotnie
generowanie ich in situ i prowadzenie ich dalszej bezposredniej funkcjonalizacji. Pomimo wspomnianych
niedogodnosci cykliczne iminy stanowia cenne bloki budulcowe w syntezie zwigzkéw naturalnych i
biosyntetykow co poswiadczg przytoczone w dalszej czesci niniejszego rozdziatu przyktady.

Z uwagi na ogromng ilo$¢ doniesien literaturowych dotyczacych wykorzystania imin w syntezie
organicznej, w niniejszym rozdziale skupie sie wyfacznie na prezentacji wybranych przyktadow reakcji z
udziatem cyklicznych imin demonstrujgc jednoczesnie ich zastosowanie w syntezie zwigzkéw docelowych.

Najczesciej stosowane transformacje cyklicznych imin przedstawitem na schemacie 3.27.
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Nu addycja
nukleofilowa
)n
H H
N R @ N H
U s v e O

reakcja
Mannicha

redukcja

)I’]
Eg ﬂ % R\fo .

N

AN N — R
;;)n o H
ultenianie reakcja Ugi
Schemat 3.27

3.3.1. Redukcja cyklicznych imin

Redukcja cyklicznych imin prowadzi do utworzenia cyklicznych amin.”* Szczegélnie atrakcyjna jest
redukcja uktadoéw 5- i 6-cztonowych prowadzaca do pochodnych pirolidyny i piperydyny. Wspomniane
heterocykle stanowig kluczowy element strukturalny ogromnej klasy naturalnie wystepujgcych alkaloidéw
oraz uktadéw syntetycznych wykazujgcych aktywnosc biologiczng i farmakologiczng. Z tych wzgledow
redukcja cyklicznych imin, w szczegdlnosci prowadzona w sposdb stereokontrolowany, ma kluczowe
znaczenie dla chemii grupy iminowej. Redukcja imin moze by¢ przeprowadzona w dwojaki sposéb.”*
Wigzanie C=N mozna przeksztatci¢ w C-N poprzez addycje jonu wodorkowego lub poprzez katalityczne

uwodornienie.

R™ 'N° "COOH

O N o
6M HCI
R><Mn/\,/N\SE9Ar - . ~

77 ON Og 76
n=01 H,/Pd Ho/Pd| Ha/Pd
MeOH MeOH| MeOH
@), /@ © /(j\
:Nj coo® N YC00T  re NS Ncoo®
H2 H2 H2
77%, e.e. 98% 80%, e.e. 95%  R= Me, 85%, e.e. 97%
R= Ph, 48% e.e. 95%
Schemat 3.28

Przyktadowo, w wyniku katalitycznego uwodornienia cyklicznych imin typu 76, uzyskanych z
sulfinyloimin 77, zespo6t Davisa uzyskat szereg aminokwaséw, analogéw proliny i kwasu pipekolowego z
wysoka stereoselektywnoscia (schemat 3.28).%¢°
Redukcja prochiralnych ketimin umozliwia tworzenie nowego centrum asymetrii, dajagc w ten

sposdb dostep do syntezy enancjomerycznie wzbogaconych amin. W literaturze mozna znalez¢ wiele
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przyktadow asymetrycznej redukcji prochiralnych liniowych ketimin opierajgcych sie na dwéch gtéwnych
strategiach. Pierwsza wykorzystuje kompleksy metali przejéciowych takich jak iryd, pallad czy ruten.”>”
Natomiast drugie podejscie opiera sie na organokatalizie, gdzie czynnikiem redukujgcym jest ester Hanztsa
lub trichlorosilan,” a reakcje prowadzi sie w obecnosci chiralnych katalizatoréw takich jak chiralne kwasy
Bronsteda lub zasady Lewisa. Dobre rezultaty (nadmiar enancjomeryczny, wydajno$¢) w asymetrycznej
redukcji otrzymuje sie jak dotad wytgcznie w przypadku aktywnych ketimin posiadajgcych podstawniki
arylowe na atomie wegla i azocie. Redukcja alifatycznych ketimin przebiega z niskg wydajnoscig i niska
enancjoselekcja.

[

; S|
i HCOOH o Bosgo 5% Q
)‘k(v)/\/ NHBoc —— N‘ =, N FArE"R‘l"‘\N. Ms
R n CH,CI
R n 2V12 R\ n

HaN ).
“Ph

R = alkil, aryl
n=1-3 90-96% Ph
e.e. do 98% katalizator

Schemat 3.29

2,2 mol% ligand

N 0,5 mol% [I(COD)CIl, Ph
R1® Ha, 10 mol% K R1@ 9 D
% N ! P
7 MTBE, t. pok. A NH d
R : T
R 1630 h R2 -
wyd. 88-96%
e.e. 85-99% ligand
Schemat 3.30

Cho¢ przewazajaca ilos¢ przyktadéw literaturowych dotyczy redukcji liniowych ketimin, mozna
znalez¢ takze kilka przyktadéw redukciji ich cyklicznych analogéw. Przyktadowo, Fan i wspétpracownicy”®"
zademonstrowali, ze katalityczne uwodornienie cyklicznych ketimin prowadzone wobec zmodyfikowanego
katalizatora Noyori’ego, umozliwia synteze 5-, 6- i 7-cztonowych cyklicznych amin z wysokimi
wydajnosciami oraz enancjoselektywnoscia siegajacg 98% (Schemat 3.29). Autorzy wykazali ponadto, ze
przedstawiona na Schemacie 3.29 transformacja moze zosta¢ przeprowadzona w wariancie one-pot bez
wydzielania cyklicznej iminy. Réwnie skutecznymi katalizatorami w asymetrycznym uwodornieniu okazaty
sie chiralne kompleksy irydowe — Schemat 3.30.”*

Innym ciekawym przyktadem asymetrycznej redukcji jest synteza pochodnych benzodiazepin z 7-
cztonowych imin zaprezentowana przez zesp6t Zhou.”” W tym przypadku, jako katalizatory wykorzystano

kompleksy irydowe z chiralnymi ligandami bisfosfinowymi, uzyskujac szereg pochodnych benzodiazepin z

bardzo dobrymi wydajnosciami i wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (Schemat 3.31).
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[ICOD)CI] (1-2 %mol)

7 §
A - ligand fosforowy A 5
@X N morfolina TFA(10% mol) @X N
N Ha (700 psi), CHaCla,/PhMe (2:1) N=
R H R

X=CH,, C=0 49-99%

R = alkil, aryl e.e. 30-96%
o)
OO, 2 5l O
(0] PPh, o PPh, (0] PPh,
Eo PPh, b o PPh, o PPh,
G JONIRG ¢
(R)-SynPhos (R,R)-Me-DuPhos  (S,S,R)-C3"-TunePhos (R)-C4-TunePhos
Schemat 3.31

Jak wspomintem na wstepie niniejszego rozdziatu alternatywna metoda transformacji imin w aminy
jest redukcja za pomoca reduktoréw wodorkowych. Przytadowo Enders i wspétpracownicy wykorzystali to
podejécie w syntezie szeregu dipodstawionych piperydyn (Schemat 3.32).” Redukcja hydrazyn 78 i
nastepcze uwolnie funkcji aldehydowej, za pomocg 3M HCI, pozwolito na uzyskanie szeregu 6-cztonowych
imin 79. W wyniku ich redukcji za pomocg NaBH, otrzymano szereg pochodnych piperydynowych z dobrymi

wydajnosciami (Schemat 3.32).

MeO™ .

,NO 1) BH3 THF H

HN e [‘J _ MNaBH, N
R T Eon “R
OTBS 2) M HCI 51-76%
o o° CHzCl, (3 etapy) OH
/
78 79
Schemat 3.32

Natomiast zespdt Davis’a wykorzystat imine 80, pochodng glukozy, w syntezie zwigzku

39¢

iminocukrowego — adenoforyny (82).””* W tym przypadku redukcje prowadzono za pomocg LiAlH,; uzyskujac

produkt 81 z wysokg diasteroselektywnoscig (Schemat 3.33).

) H
9 etapow . _u, _N
Bno N OOt wyd 26%  Bno” NS LiAH,  Rro™
E— —_—
N " - s ', d. 69% S u
BnO' ‘OBn BnO" ‘0Bn i ogo RO' OR
OBn OBn OR
80 H,, PdCl, < 81,R=Bn
EtoH 82, R = H (adenoforyna)
Schemat 3.33
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Oproécz chemicznych metod asymetrycznej redukcji cyklicznych imin opartych na wykorzystaniu
chiralnych kompleksdw metali przejsciowych, organokatalizatoréw lub reduktoréw wodorkowych, znane sg
takze biokatalityczne metody konwersji imin w aminy. Na przyktad Turner i wspétpracownicy’ wykorzystali
(S)-imino reduktaze ((S)-IRED), uzyskang z Streptomyces sp. GF3548, w asymetrycznej redukcji cyklicznych
imin (Schemat 3.34). Najlepsze rezultaty redukcji (wysoka wydajnos¢ i nadmiar enancjomeryczny) uzyskano
uzywajgc cate komérki E. Coli z dodatkiem glukozy, jako pozywki. Omawianej reakcji ulegajg zaréwno iminy

5-, 6- jak i 7-cztonowe pochodne indolu i dihydroizochinoliny.

(S)-IRED
E. Coli
glukoza
_N o~ (SLNH
R? NADPH NADP* R? 4
R1 R
~_ wyd. >98%
ee >98%

Schemat 3.34

3.3.2. Utlenianie cyklicznych imin do nitronow

Jak przedstawitem w rozdziale 3.1.3 deoksygenacja nitronéw stanowi jedng z metod syntezy imin,
takze tych cyklicznych. Mozliwa jest réwniez odwrotna transformacja, stosowana w szczegdlnosci, gdy
bezposrednia synteza nitronu jest duzo trudniejsza niz otrzymanie odpowiedniej iminy. Nitrony stanowig
niezwykle cenne substraty wykorzystywane w syntezie biologicznie aktywnych zwigzkow takich jak

alkaloidy, iminocukry czy zwigzki B-laktamowe.*®”

Typowe metody utleniania liniowych imin do nitrondw oparte sg na wykorzystaniu, jako utleniaczy
nadkwaséw (np. m-CBPA) lub H,0, w obecnosci Na,WO, lub Se0,.”° *” W literaturze znalez¢ mozna tylko
kilka doniesient odnoscie syntezy cyklicznych nitronéw omawiang metoda. Wiekszos¢ z nich odwotuje sie do
opracowanej przez grupe Gotiego’® metody stosujacej kompleks mocznika z H,O, jako utleniacza. Role
katalizatora w reakcji petni CH3;ReO;. Metoda ta pozwala uzyskaé cykliczne nitrony z wydajnosciami

dochodzacymi do 97% (Schemat 3.35).
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CH3ReO; (2 mo%l) ®,0
@ mocznik-H,O5 (3 réwn.) O
l MeOH l

TBSO, OTBS

NS
o o SN Oy
©0 ©0 00 oo OTBS
wyd. 98% wyd. 50% wyd. 95%  wyd. 97%

Schemat 3.35

Opracowany przez Gotiego katalityczny wariant reakcji utleniania imin wykorzystany zostat przez
zespdt Davisa®® do otrzymania nitronu 83, ktéry postuzyt nastepnie jako blok budulcowy w totalnej syntezie

(5)-(+)-kokainy (Schemat 3.36).

MeReO3
N Mocznik-H,0,

09
|
Mo B Jo
COMe  MeOH, 15h, (_7/\/\002Me
83

100%

O. N CO,Me
Al(O-t-Bu), e 2
kN R\ COOMe NEQOT Ph
PhMe, 110°C, 96h o)
70% (S)-(+)-kokaina
[3+2] cykloaddycja

Schemat 3.36

Natomiast Busqué i wspotpracownicy’® w syntezie nitronu 84 wykorzystali imine 85. Poczatkowo
nitron 84 probowano uzyskaé poprzez utlenienie za pomocg m-CPBA (Schemat 3.37). Uzyskano w ten
sposdb mieszanine izomerycznych oksazirydyn, jednak nie wudato sie przeksztatcic (termicznie,
fotochemicznie lub pod wptywem kwasu) w docelowy nitron. Otrzymanie zwigzku 84 stato sie mozliwe
dopiero, gdy jako utleniacz zastosowano metylo(trifluorometylo) dioksiran. Tak uzyskany surowy nitron
poddano bezposrednio 1,3-dipolarnej cykloaddycji z kwasem dimetyloacetylenodikarboksylowym uzyskujac

z wysoka diasteroselektywnoscia cykloaddukt 86 (wyd. 62%).

m-CPBA
L (N S
N CH.Cl, 0°C, th.  4-N

85 OPiv wyd. 72% OPiv o8 OPiv
1:3
O, _CF;
(@) — H
O\\ MeOOC—==—COOMeMeO,C
N
_79 0 .
MLl T8%C N DCM, 1t, 18h. I _
o0 v wyd. 62% MeO,C PivO
84 (2 etapy) 36
Schemat 3.37
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3.3.3. Reakcje cyklicznych imin z odczynnikami nukleofilowymi

Jedna z najwazniejszych transformacji imin sg ich reakcje z czynnikami nukleofilowymi prowadzgce
do amin. Na szczegdlng uwage zastugujg reakcje addycji do 5- i 6-cztonowych imin, ktére znalazty szerokie
zastosowanie w syntezie organicznej z uwagi na ogromnie rozpowszechnienie podstawionych pirolidyn i
piperydyn w naturze. Addycja do tych imin potaczona z pdzniejszg cyklizacja, na przyktad poprzez
wewnatrzczgsteczkowe N-alkilowanie, otwiera droge do syntezy bicyklicznych alkaloidéw o szkielecie
pirolizydynowym, indolizydynowym lub chinolizydynowym.1d

&/R

RMgBr RLi, R;B T

ZT

N =

G ¢y == O

!

s

Schemat 3.38

Typowe reakcje cyklicznych imin z odczynnikami nukleofilowymi przedstawitem na Schemacie 3.38.
Sposrdéd nich najwiekszg grupe stanowig reakcje z odczynnikami metaloorganicznymi takimi jak odczynnki:
Grignarda, litoorganiczne czy boroorganiczne. Niezwykle uzytecznym nukleofilem jest takze jon CN®. Jego
addycja prowadzi do odpowiednich nitryli. Grupe cyjankowg mozna nastepnie przeksztatcic w grupe
aminowa badz karboksylow3 i jej pochodne. Znane sg rowniez przyktady reakcji cyklicznych imin z bogatymi
w elektrony zwigzkami arylowymi. Kolejng ciekawg reakcjg z udziatem cyklicznych imin dajacg szerokie
mozliwosci dalszej funkcjonalizacji otrzymanego produktu to reakcja typu kondensacji aldolowe] imina-
keton. W dalszej czesci niniejszego rozdziatu przedstawie poszczegdlne przyktady reakcji imin z czynnikami
nukleofilowymi. Z uwagi na ogromga ilosc przyktadéw addycji zwigzkéw metaloorganicznych do imin,

chciatbym przytoczy¢ jedynie reprezentatywne prace.

Badania nad addycjg zwigzkéw magnezoorganicznych do cyklicznych imin, w szczegdlnosci w

wariancie diastereoselektywnym, prowadzit miedzy innymi wspomniany juz wielokrotnie zespét Davisa.**
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W pracach tych wykorzystano miedzy innymi iminy zaprezentowane na Schemacie 3.39, ktére poddano
reakcji z alifatycznymi i arylowymi odczynnikami Grignarda. We wszystkich przypadkach addycja nukleofila
przebiegata z wysoka stereoselektywnoscig siegajgca 98% i z dobrymi wydajnosciami. Ustalono, ze na
wydajnos¢ reakcji nie wptywa w znaczacy sposob rodzaj stosowanej iminy czy zwigzku Grignarda. Istotnym
natomiast okazat sie sposéb prowadzenia reakcji. Znacznie lepsze rezultaty uzyskano, gdy do roztworu
zwigzku Grignarda wkraplano roztwér iminy. Prowadzenie reakcji w odwrotnej kolejnosci, tj. dodawanie
roztworu iminy do roztworu Grignarda, dawato nizsze wydajnosci oczekiwanych produktéow. Addycja do
imin przedstawionych na Schemacie 3.39, prowadzita gtdwnie do 2,3-trans-podstawionych produktéw, co

ttumaczono preferencjg anti podejscia nukleofila wzgledem grupy z pozycji C-3.

H
H ) N
N 1) NCS, Et,0 N\ R- MgX (5 ekwiw.) gR
—_—
SJ-, 2) DBU, Et,0 5 ,-78°C 1.
RG OR ) 7 RO OR THF, -78°C rt RO OR

R = Me, Et, allil, Ph, Bn, p-OMe- Bn
a) (imina + Grignard) wyd. 12-58% de>98%
b) (Grignard + imina) wyd. 23-76% de>98%

SRR i

TBSO  OTBS o 0 o O W o AC\O\
X OMe

i i l l anizomycyna

H H
N ;Nz W\
HOS_ZO/HD HO OHD
88 OMe

87 OMe

Schemat 3.39

Dwa z pos$réd szeregu uzyskanych zwigzkéw postuzyty, jako prekursory w syntezie pochodnych
anizomycyny (87 i 88), naturalnego alkaloidu wykazujgcego zdolno$¢ do hamowania dziatania transferazy
peptydowej oraz wykazujacej aktywnosé¢ przeciwgrzybiczng.”’ Szereg innych uzyskanych ta droga pirolidyn,

posiadajgcych wolne grupy hydroksylowe, wykazato aktywnos¢ biologiczng, jako inhibitory glikozydaz.

W kolejnych pracach grupa Davisa wykorzystata iminy pochodzenia cukrowego.*** Miedzy innymi

przeprowadzono pierwszg synteze totalna adenoforyny i jej pochodnej, epi-adenoforyny.>*
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W wyniku addycji bromku etylomagnezowego do iminy 41, otrzymanej z N-chloro-nojiromycyny
(patrz Schemat 3.6), otrzymano amine 89 z wysokg diastereoselektywnoscig o cis konfiguracji protonéw
przy weglach C-2 i C-3. W wyniku usuniecia grup zabezpieczajacych otrzymano 1-epi-adenoforyne 90.
Autorzy zaobserwowali, ze addycja zwigzku magnezoorganicznego do iminy 41 moze by¢ przeprowadzona
skutecznie wytgcznie w $cisle dobranych warunkach reakcji. Najlepszy rezultat uzyskano, gdy do roztworu
zwigzku Grignarda dodawano roztwér iminy w dioksanie. Prowadzenie reakcji w klasycznym wariancie, tj.
poprzez dodawanie zwigzku magnezoorganicznego do roztworu iminy w THF, prowadzito wytacznie do
produktéow eliminacji grupy OBn. W celu otrzymania adenoforyny o wtasciwej konfiguracji amine 89
poddano chlorowaniu i nastepczej eliminacji otrzymujgc z niskg wydajnoscia 24% prekursor w syntezie
adenophoriny ketimine 91. Z uwagi na niskg regioselektywnos¢ etapu eliminacji, zaproponowano
alternatywng metode otrzymywania ketiminy 91 polegajgcej na wewnagtrzczasteczkowej reakcji
Staudingera/aza-Wittiga. W koncowym etapie syntezy adenoforyny ketimne 80 poddano
diastereoselektywnej redukcji za pomocg LiAIH, otrzymujgc wtasciwy produkt z wysokg wydajnoscig i
diastereoselektywnoscig. Sprawdzono réwniez reaktywnos¢ ketiminy 42 w reakcjach ze zwigzkami
Grignarda. W przypadku uzycia objetosciowych zwigzkdw magnezoorganicznych, takich jak BnMgBr,
otrzymano produkt addycji (91) z wysoka diastereoselektywnoscia powyzej 98%. Natomiast addycja
bromku metylomagnezowego przebiegta z nizszg diastereoselekcjg 1:8 (92). Jako gtéwny diastereoizomer w
obu reakcjach otrzymywano produkt o konfiguracji trans, jednak wydajnosci reakcji nie przekraczaty 20%
(schemat 3.40). W przypadku uzycia nierozbudowanych sterycznie nukleofili jak np. LiAID; otrzymano

wytacznie produkt o konfiguracji cis z wydajnoscig 97%. (Schemat 3.40).
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Davis zaproponowat takze stereochemiczny model przebiegu reakcji addycji zwigzkéw Grignarda do

imin i ketimin tlumaczacy preferencje powstawania jednego z izomeréw.>*

Autor postuluje, ze
diastereoselektywny przebieg reakcji determinowany jest dwoma wzajemnie przeciwnymi efektami:

sterycznym i stereoelektronowym (Schemat 3.41).
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Schemat 3.41

Przyktady addycji nukleofilowe]j do cyklicznych imin nie ograniczajg sie wytgcznie do uzycia prostych
alifatycznych i arylowych odczynnikdw metaloorganicznych takich jak zwigzki Grignarda czy litoorganiczne.
Eustache i wspdtpracownicy’® zademonstrowali mozliwoé¢ syntezy fosforowych pochodnych azacukréw
poprzez addycje zwigzkéw litofosforowych do cyklicznych imin katalizowanych za pomocg BF;-Et,0.
Pofaczenia tego typu sg czesto spotykane w naturalnie wystepujgcych alkaloidach pirolidynowych i
piperydynowych. Jak wykazali autorzy, otrzymane aminofosforany oprdcz ciekawej budowy moga by¢
wykorzystane, jako bloki budulcowe w syntezie azacukrowych kwaséw fosforowych lub fosforowych
analogéw alkaloidéw pirolizydynowych. Ponadto, wykazano, ze obecnos¢ dodatkowej grupy
fenyloselenowej w pozycji a do grupy fosforoestrowej umozliwia przeprowadzenie czesciowe] inwersji
konfiguracji na weglu C-2. W obecnosci m-CPBA grupa selenowa ulega utlenieniu do odpowiedniego

selenotlenku, ktéry nastepnie ulega eliminacji prowadzacej do utworzenia mieszaniny E/Z enaminonéw. Po
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chromatograficznym rozdziale izomeréw E/Z, izomer Z poddano uwodornieniu (H,, Pd/C) otrzymujac

mieszanine diastereoizomerdw a/p w stosunku 6:4 (Schemat 3.42).”
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Schemat 3.42

W 1998 r. Bubnov i wspdtpracownicy’® wykazali mozliwo$¢ addycji zwigzkéw boroorganicznych do
cyklicznych imin. Rezultatem prowadzonych przez nich prac byta synteza totalna alkaloidu (*)-
pseudohelitridanu. Kluczowym etapem zaproponowanej strategii syntezy byta addycja zwigzku
boroorganicznego 93 do 5-cztonowej niepodstawionej iminy 94. W reakcji addycji Sy2 otrzymano zwigzek
95, ktérego nie wyizolowano, tylko bezposrednio poddano reakcji z trietanoloaming otrzymujac wolng
amine 96 jako jedyny diastereoizomer. Autorzy wyjasnili, ze wysoka stereoselektywnos¢ procesu jest
wynikiem kontroli sterycznej na etapie addycji. Wedle zaproponowanego wyttumaczenia, tworzenie
izomeru syn, jako gtdwnego produktu addycji, jest wynikiem odpowiedniego ufozenia iminy i czynnika
allilujgcego w stanie przejsciowym (Schemat 3.43). W przypadku stanu przejsciowego | (Z, E), brak jest
niekorzystnych oddziatywan sterycznych. W pozostatych stanach przejsciowych, Il (Z, Z) i lll (Z, Z), interakcje
tego typu sg mozliwe. W dalszych etapach syntezy, amine 96 poddano hydroborowaniu, uzyskujgc zwigzek
97, ktéry bezposrednio poddano utlenieniu uzyskujgc aminoalkohol 98. Otrzymany aminoalkohol 98
przeprowadzono w chlorek za pomocg SOCI,, a nastepnie poddano cyklizacji w $rodowisku zasadowym

prowadzacej do utworzenia docelowej indolizydydyny (Schemat 3.43).”
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W pdzniejszych latach opracowano enancjoselektywny wariant reakcji addycji alliloboranéw do
cyklicznych imin wykorzystujac chiralny kompleks alliloborowy na bazie binaftolu.** W prowadzonych
pracach wykorzystano szereg réznorodnych imin zaréwno niepodstawionych monocyklicznych 5- i 6-
cztonowych, jak réwniez bi- i trdjpier$cieniowych. Najskuteczniejszym kompleksem, umozliwiajgcym
uzyskiwanie najwyzszych nadmiaréow enancjomerycznych dla kazdej z analizowanych imin, okazat sie
kompleks 99. W przypadku reakcji z podstawiong dihydroizochinoling zaobserwowano znaczacy wptyw
rodzaju podstawnikéw w pierscieniu aromatycznym. Iminy z podstawnikami elektronodonorowymi
reagowaty znacznie wolniej niz w przypadku imin z podstawnikami elektronoakceptorowymi. Jednakze w
obu przypadkach otrzymano odpowiednio podstawione aminy ze znakomitg enancjoselektywnoscia
siegajagcg 99%. Wykazano réwniez, ze enancjoselektywng reakcje allilowania z uzyciem chiralnego
kompleku borowego mozna przeprowadzi¢ w obecnosci wolnej grupy aminowej nie tracgc na wydajnosci i
stereoselektywnosci reakcji. W przypadku monocyklicznych imin, 5- i 6-cztonowych, oczekiwane produkty
otrzymano z nizszg wydajnoscia odpowiednio 65 i 71%. Niskg wydajnos¢ w omawianej reakcji autorzy
ttumaczyli ogdlng niestabilnoscig niepodstawionych imin, jak rowniez mozliwoscig tworzenia trimerdw.
Opracowany wariant reakcji wykorzystano w syntezie naturalnych alkaloidéw: kryspiny A, (R)-(-)-koniiny,
ent-korynateidolu. Ponownie wysokg stereoselektywnosé¢ procesu ttumaczono wzgledami sterycznymi. W
przypadku mniej preferowanego stanu przejsciowego B, utozenie protonéw a od grupy C=N w iminie wraz z
grupami CF; ligandu, powoduje wystgpienie niekorzystnych oddziatywan sterycznych. Tego typu

oddziatywania nie wystepujg w przypadku stanu przejSciowego A (schemat 3'44)'80

43

http://rcin.org.pl



RY b
AL v | COLT

n kompleks (1 ekwiw.) n
1 R? = EWG, EDG 2 NH eN
R, = f
]\_j THF, bp, 1t. - o By
dles
%3‘ wyd. 65-92% CFy 99
H ee 91-99%
5 etapow
{ NH N
H "//
HO
ent - korynanteidol
1) 9-BBN
HgOz NaOH MeO
NH 2)PPh3 DEAD  eo N
. wyd.57%

kryspina A

kompleks (1 ekwiw.)

O\, toluen/THF, -78°C, rt. NHHc|
H,/Pd, HCI

wyd. 81% ee 91% koniina (chlorowodorek)

A uprzywilejowany B nieuprzywilejowany

Schemat 3.44

Jak wspomniatem, jon cyjankowy stanowi rownie atrakcyjny czynnik nukleofilowy. Jego addycja do
iminy prowadzi do utworzenia amino nitrylu, ktérego dalsza funkcjonalizacja pozwala na uzyskanie szeregu
zwigzkéw organicznych, jak aminokwasy, aminoalkohole czy diaminy. Przyktadowo, w reakcji iminy 65 z
TMSCN, Ganem i wspdtpracownicy®®® uzyskali zwigzek 66, ktérego hydroliza pozwolita na uzyskanie

pochodnej proliny 67 (Schemat 3.45).

CN COOH
®
CN TMSCN EENH H3;0 EENH
wyd. 54% / wyd. 91% 4
Coort (2eERY) COOEt COOEt
trans/cis 5:1
65 66 67
(z izomeru trans)
Schemat 3.45
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3.3.4. Addycja enolanéw do cyklicznych imin (reakcja Mannicha)

Reakcja Mannicha, tj. reakcja addycji enoldw aldehydéw, ketonéw lub zwigzkéw 1,3-
dikarbonylowych do imin, znalazta szerokie zastosowanie w syntezie organicznej.®’ Na przestrzeni lat
opracowano wiele uzytecznych diastereoselektywnych i i enancjoselektywnych wariantéw tej reakcji,
wykorzystanych wielokrotnie w syntezie zwigzkdw naturalnych.®! Reakcja Mannicha z udziatem cyklicznych
imin, jest procesem wystepujgcym w przyrodzie, jako kluczowy etap w biosyntezie alkaloidéw z grupy
pochodnych piperydyny. Pierwsze przyktady reakcji Mannicha z uzyciem cyklicznych imin pochodzg z
poczatku lat 60. Schoepf i wspdtpracownicy® z powodzeniem przeprowadzili reakcje addycji kwasu

acetonodikarboksylowego do prostej 6-cztonowej iminy otrzymujac mieszanine produktéw (schemat 3.46).

N Q N N
N
Q + mooc. N __coon —» +
0 O HN

Schemat 3.46

W podzniejszych latach rozszerzono znacznie pule stosowanych substratéw, wykorzystujac
sfunkcjonalizowane iminy w reakcjach z szerokg gamg C-nukleofili takich jak aldehydy, ketony, 1,3- diestry
czy 1,3-dikwasy. Na szczegdlng uwage zastuguja prace zespotu Cragga,®®> Hemscheidta,®* Grisara,® z uwagi
na ogromng ilos¢ dostepnych w literaturze przyktadéw, w dalszej czesci niniejszego rozdziatu skupie sie

jedynie na omowieniu kilku wybranych stereoselektywnych wariantéw omawianej reakgji.

Jedne z pierwszych przyktaddw enancjoselektywnej reakcji Mannicha z udziatem cyklicznych imin
zostaty przeprowadzone przez zespét Bella.?® W reakcji addycji ketonéw do sfunkcjonalizowanych imin,
przedstawionej na Schemacie 3.47, autorzy wykorzystali jako organokatalizatory szereg pochodnych
proliny. Najwyzsze nadmiary enancjomeryczne, siegajace 95% e.e., uzyskano w przypadku uzycia
niefunkcjonalizowanej proliny w ilosci 20 mol% prowadzac reakcje w benzonitrylu, jako rozpuszczalniku.
Sposrdd szeregu przebadanych cyklicznych imin, najlepsze wyniki (wysokie nadmiary enancjomeryczne)
zaobserwowano w przypadku niearomatycznych imin, choé¢ odpowiednie produkty tworzyly sie z
umiarkowanymi wydajnosciami 12-72%. Natomiast w przypadku aromatycznych imin, takich jak 3,4-
dihydroizochinoliny, ich reakcje z C-nukleofilami pozwalaty na uzyskanie oczekiwanych produktow z
wyzszymi wydajnosciami (54-56%), jednakze z niskg, nieprzekraczajagcg 16% enancjoselektywnoscig.
Ponadto wykazano, ze rodzaj uzytego nukelofila nie wptywa na wynik reakcji, zaréwno acykliczne jak i

cykliczne ketony reagowaty podobnie. Obserwowany stereochemiczny przebieg reakcji autorzy
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wyttumaczyli opierajgc sie na klasycznym 6-cztonowym modelu stanu przejsciowego typu Zimmermana-

Traxlera (schemat 3.47).%¢
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Schemat 3.47

Natomiast w 2008 r. zespdt Gloriusa®’ przedstawit przyktad wykorzystania cyklicznych N-acyloimin
100 w katalizowanej proling reakcji Mannicha. Iminy 100 uzyskano z odpowiednich oksazolin 101 w wyniku
ich przegrupowania pod wptywem SeO,. W obecnosci proliny iminy 100 ulegaty enancjoselektywnej reakgji

Mannich z wysokimi wydajnosciami oraz bardzo dobrg diastereo- i enancjoselektywnoscig (Schemat 3.48).
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Schemat 3.48

Oprécz enancjoselektywnego wariantu reakcji Manicha z udziatem cyklicznych imin opartego na
organokatalizie w literaturze mozna spotka¢ réwniez wariant biokatalityczny. Hameda i Schofielda®®
przedstawili wariant syntezy optycznie wzbogaconych podstawionych pirolidyn i piperydyn w
enzymatycznej reakcji Mannicha — Schemat 3.49. W pierwszym etapie cyklu reakcyjnego nastepuje
estryfikacja kwasu malonowego katalizowana enzymem MatB (malonyl-CoA). Powstaty ester ulega
nastepnie spontanicznej dekarboksylacji prowadzacej do enolanu, ktéry w obecnosci enzymu CarB W79A
ulega nastepczej addycji do iminy. Omawiana reakcja przebiega wysoce diastereoselektywnie (d.e.>99%)
zaréwno dla 5- jak i 6-cztonowych imin, lecz jej wadg okazatfa sie niska wydajnos¢ docelowych produktéw

nie przekraczajgca 36% (schemat 3.49).
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Schemat 3.49

Opisane dotychczas przyktady wykorzystania cyklicznych imin w reakcji Mannicha dotyczyty syntezy
podstawionych pirolidyn i piperydyn. W literaturze mozna spotkaé takze warianty tej reakcji, w ktorych, w
wyniku nastepczych transformacji, mozliwe jest uzyskiwanie uktadéw aza dwu- i tréjpierscieniowych.

Kombinacje te polegajg na zastosowaniu odpowiednio sfunkcjonalizowanych imin lub enolanéw.

Przyktadem tego typu transformacji jest opisana przez Braekmana reakcja addycji malonianiu
dietylu do 3-bromo-1-piperydyny (schemat 3.50).% W trakcie prowadzonych eksperymantéw, Autorzy
zaobserwowali powstawanie nieoczekiwanego produktu tricyklicznego 104 (5-5-6) z wydajnoscig 26%.
Wedle zaproponowanego wyttumaczenia, 3-bromo-1-piperydyna, powstata w wyniku bromowania lizyny,
ulegta reakcji Mannicha z malonianem dietylu dajagc addukt 105. Zwigzek ten, w wyniku nastepczej
wewnatrzczgsteczkowej reakcji substytucji, ulegt przeksztatceniu do soli azirydyniowej 106, ktoéra
spontanicznie ulegta otwarciu i nastepczej reakcji eliminacji HBr z wytworzeniem zwigzku 107. Reakgji
Michaela pomiedzy zwigzkiem 107 a nieprzereagowang iming 108 doprowadzita w koricu do utworzenia

tréjcyklicznego produktu 104.

Rapaport® wykorzystat reakcje Mannicha z udziatem cyklicznych imin w syntezie bicyklicznych
zwigzkéw B-laktamowych z grupy karbacefamdéw. Proponowana przez autordw strategia syntezy polegata
na reakcji addycji i nastepczej cyklizacji oksoestru 109 z 6-cztonowg iming 108. Otrzymany w ten sposob, z
wydajnoscig 60%, addukt 110 postuzyt, jako prekursor w syntezie karbacefamu 111. W tym celu zwigzek
110 poddano hydrolizie, a nastepnie dekarboksylacji, uzyskujgc w rezultacie produkt 112 z wydajnoscig
90%. Jako produkt uboczny z mieszaniny wydzielono niewielkie ilosci zwigzku 113. Docelowy produkt 111
otrzymano poprzez ogrzewanie zwigzku 112 w 3M roztworze kwasu solnego. W tych warunkach nastepuje
przegrupowanie oraz zamkniecie pierécienia B-laktamowego.” Jako gtéwny izomer otrzymano zwiazek o

konfiguracji trans protonéw w pierscieniu B-laktamowym (Schemat 3.51).
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Reakcja Mannicha okazata sie rowniez skutecznym narzedziem w syntezie tricyklicznych uktadéw
takich jak pirolochinolidynony i pirydochinolinodiony. Grupa badawcza kierowana przez Rubinova™
zaproponowata jednoetapowg synteze wyzej wymienionych klasy zwigzkdw opartg na miedzyczasteczkowe;j
reakcji niepodstawionych 5- i 6-cztonowych imin z cyklicznym B-triketonem. Docelowe struktury uzyskano z

wydajnosciami odpowiednio 50-65% (zwigzek 114) i 40-50% (zwigzek 115) (schemat 3.52).
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Schemat 3.52

Cykliczne iminy znalazty zastosowanie takze w modyfikowanych reakcjach Mannicha takich jak

reakcja nitro-Mannicha® czy fenolowa reakcja Mannicha.”® Ponizej przedstawitem wybrane przyktady.

W 2008 r. zesp6t kierowany przez Dixona® zademonstrowat mozliwosé wykorzystania cyklicznych
imin w kaskadowej reakcji nitro-Mannicha i nastepczej laktamizacji (Schemat 3.53). W reakcji szeregu 5-, 6-
jak i 7-cztonowych aromatycznych imin z y-nitro estrami otrzymano policykliczne uktady 116 z dobrymi
wydajnosciami i wysokimi nadmiarami diastereoizomerycznymi. Przebiegajgca na wstepie reakcja
Mannicha prowadzi do utworzenia aminy 117, ktéra reagujac nastepnie z funkcjg estrowg, tworzy produkt

laktamowy 116.
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h MeO.C™ "R" 60c 6240 h. TR g2k COMe
X=C,0 R!
116
117 wyd. 58-91%

de od 66:34 do >95:5
Schemat 3.53

Oprocz przedstawionych powyzej przyktaddéw reakcji Mannicha, w ktdrych jako nukleofile
stosowane byly odpowiednio enole aldehyddw, ketondw, estrow czy zwigzkédw nitrowych w literaturze
znany jest réwniez wariant tzw. fenolowe] reakcji Mannicha odnoszacy sie do reakcji imin z bogatymi w
elektrony zwigzkami aromatycznymi. Znalazta ona miedzy innymi zastosowanie w syntezie pochodnych
alkaloidéw flawonowych. Wang i wspétpracownicy® opracowali prosta metode syntezy pochodnych
kapitaviny, ficyny i izoficyny oraz fylospadyny opartg na reakcji prostych, niepodstawionych cyklicznych 5- i
6-cztonowych imin z oksyzoflawomenem (Schemat 3.54). Reakcje addycji przebiegty z wysoka wydajnoscia
(90%), przy czym zaobserwowano wptyw rodzaju uzytej iminy na stosunek powstajacych regioizomeréw. W
przypadku reakcji z 5-cztonowg iming uzyskano mieszanine regioizomerycznych produktéw 118a:118a w
stosunku 1:3, natomiast w przypadku uzycia iminy 6-cztonowej obserwowano znaczny wzrost

regioselektywnosci wynoszacy 5:95 119a:119b (schemat 3.54).
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OH O NH OH O

n=1,118A:118B 1:3
n=2, 119A:119B 5:95

Schemat 3.54

Fenolowy wariant reakcji Mannicha znalazt réwniez zastosowanie w syntezie podstawionych
pochodnych zasad purynowy. Zespét Eschenmosera®® dokonat funkcjonalizacji szeregu zasad purynowych
przez ich reakcje z cykliczng iming. Oczekiwane addukty otrzymano, jako mieszaniny diastereoizomeréw z

zadowalajgcymi wydajnosciami 77-87% (Schemat 3.55).

.
BzO' OBz
BOC Boc Boc N=\ Boc N=\
i it
N\ . % HN % N
B0 OBz oBz [ B0 0Bz ¥
NH> NH2 o
80%, o:p 1:1 77%, o:p 1.2:1 87%, a:p 1.7:1 80%, o:p 1.5:1
Schemat 3.55

3.3.5. Reakcje cyklicznych imin z dienami

Reakcje cyklokondensacji aktywowanych imin z bogatymi w elektrony dienami, bedgce formalnie
reakcjami aza-Dielsa-Aldera (w rzeczywistosci jest to tandemowa reakcja Mannicha/Michaela), prowadzg
do otrzymania 2,3-dihydro-4-pirydonéw — niezwykle cennych blokéw budulcowych, ktére znalazty szerokie

zastosowanie w syntezie zaréwno mono- jak i bicyklicznych alkaloidéw.*?< ¢

Ogromny potencjat syntetyczny
uzyskanych w ten sposdb enaminonéw wynika przede wszystkim z mozliwosci ich dalszej
funkcjonalizacji.a'b'4 Uzycie sfunkcjonalizowanych substratéw, pozwala na otrzymanie odpowiednich
pirydonéw zdolnych ulegaé nastepczym reakcjom, na przyktad cyklizacjom prowadzacym do utworzenia
uktadéw azabicyklicznych. Taki kierunek badan majg miedzy innymi prace prowadzone w zespole Il IChO

PAN, a ktdre staty sie kanwag niniejszej dysertacji. Pomimo duzego znaczenia i zainteresowania omawianej

reakcji w literaturze mozna znalez¢ zaledwie kilka przyktadéw analogicznej reakcji z udziatem cyklicznych
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imin."*¥” Niewatpliwg zaleta wykorzystania cyklicznych imin w reakcji z alkoksydienami jest mozliwos¢

tworzenia odpowiednich bicykliczych enamin w jednym etapie. Zwigzki te mogg stanowié potencjalne

zwigzki wyjsciowe w syntezie alkaloiddw z rodziny chinolizydyn i indolizydyn.

Pierwsze prace nad wykorzystaniem cyklicznych imin w reakcjach z bogatymi w elektrony dienani
przeprowadzone zostaly w potowie lat 80-tych ubiegtego wieku w zespole Danishefsky’ego.’® W
katalizowanej kwasem Lewisa (BFs-Et,0) reakcji iminy 94 z funkcjonalizowanym bogatym w elektrony
dienem 120 otrzymano a,B-nienasycony bicykliczny laktam 121 z wydajnoscig 45%. Zwigzek wykorzystano
nastepnie, w syntezie naturalnego alkaloidu ipalbidiny (122). Dwuetapowa transformacja zwigzku 121 do
alkaloidu 122 obejmowata redukcje laktamu do odpowiedniej heksahydroindolizydyny 123 z uzyciem
mieszaniny LiAIH;-AICl; oraz rozczepienie eteru metylowo-fenylowego za pomocg BBrs;. Kontynuujgc
badania autorzy sprawdzili stosowalno$¢ opracowanej metody rozszerzajgc pule uzywanych w reakcji
dienéw. W badanych reakcjach z udziatem iminy 94 wykorzystano miedzy innymi dieny 124 i 125 (schemat
3.56). W obu przypadkach otrzymano oczekiwane addukty 126 i 127 z dobrymi wydajnosciami odpowiednio
95% (dla zwigzku 126) i 58% (zwigzek 127). W przypadku reakcji z dienem 124 konieczna byta aktywacja
iminy za pomocg ZnCl,, natomiast dien 125 okazat sie na tyle aktywny, ze dodatkowa aktywacja iminy nie

byta konieczna.'®

BF3 Etzo LIA|H4 A|C|3 | BBI’
X OTBS CH20|2
CH,Cly, -78°C  PMP 73% 78%

45% 123
121 HO
|pa|b|dyna

TMSOQO, CO,Et

124 7\ TMSO

TMSO 125 77— OMe om
e
E0:C. A\, ZnCl, Et0 |
B ——— |
N
MeCN, t.pok. N CHCl3, t.pok.
o) 95% 94 58%
126 o 0 127

Schemat 3.56
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Tablela 3.1.

Meo—7 \ y OTBS H OTBS

N\ katalizator 0 ?sa : 0
5_7 _ 2 )—omes + [ [ )—otes
rozpuszczalnik

TBsO  ©OTBS

gtéwny

L.p. Kwas Lewisa [mol%] Rozpuszczalnik Wyd. [%] dr
1 ZnCl, 100 THF 36 1.9:1
2 ZnCly 100 PhMe 43 1.2:1
3 ZnCl, 100 CH,Cl, 65 4:1
4 AlCl, 100 CH,Cl, 70 4.9:1
5 BF3-Et,0 100 CH,Cl, <15
6 AgOTf 100 CH,Cl, <15
7 Yb(OTf); 100 CH,Cl, 73 11:1
8 Yb(OTf); 50 CH,Cl, 73 11:1

@ warunki reakgji: imina (1 réwn.), dien Danishefsky’ego (3 réwn.), kwas Lewisa, =40 °C potem t.pok., 3 h.

Przez kolejne 25 lat reakcja aza-Dielsa-Aldera z uzyciem cyklicznych imin nie znalazta szerszego
zainteresowania i zastosowania w syntezie. Dopiero w roku 2012 réwnolegle do prowadzonych przeze mnie
badan ukazata sie praca chinskich badaczy, dotyczaca diastereoselektywnego wariantu reakcji z cyklicznymi
iminami.”” Tej pracy poswiece szczegdlng uwage z uwagi na podobieristwo do jednej z tematyk

realizowanych w ramach niniejszej pracy doktorskiej.

W opisanej reakcji modelowe] autorzy wykorzystali imine 40, uzyskang z kwasu winowego, oraz
dienu Danishefsky’ego. W trakcie prac optymalizacyjnych dokonano analizy wptywu rodzaju uzytego kwasu
Lewisa, rozpuszczalnika oraz wptywu struktury iminy (wptyw wielkosci grup zabezpieczajacych) na
wydajnosé i diastereoselektywnos¢ reakcji. W pierwszej kolejnosci Autorzy dokonali optymalizacji reakcji
pod katem uzytego rozpuszczalnika prowadzac reakcje w obecnosci ZnCl,, jako katalizatora w ilosci 1
rownowaznika. Optymalne warunki (Tabela 3.1, poz. 3) uzyskano prowadzac reakcje w chlorku metylenu. W
przypadku uzycia tetrahydrofuranu lub toluenu zaobserwowano spadek wydajnosci oraz znaczne obnizenie
diastereoselektywnosci. Sposrdd szeregu przebadanych aktywatoréw iminy najlepsze rezultaty uzyskano
stosujgc Yb(OTf); (Tablela 3.1, poz. 7). Autorzy wskazali takze na mozliwos¢ obnizenia ilosci stosowanego
katalizatora z 100 mol% do 50 mol% bez obnizenia wydajnosci reakcji i przy zachowaniu tej samej

diastereoselektywnosci. Pozostate kwasy Lewisa, takie jak ZnCl,, AICls, BFs-Et,0, AgOTf, uzyte w ilosci 100
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mol% okazaty sie znacznie mniej skuteczne; oczekiwane produkty tworzyty sie z umiarkowanymi
wydajnosciami (15-70%) i niska indukcjg asymetryczng (1.9:1-4.9:1). Na podstawie eksperymentéw NOE
autorzy okreslili konfiguracje absolutng na atomie wegla C-8a w gtéwnym izomerze, stwierdzajac, ze

powstaty enaminon posiada konfiguracje trans protonéw H-1 i H-8a (Tabela 3.1).

Stereoselektywny przebieg reakcji i powstawanie w przewadze adduktu o konfiguracji trans
protondw autorzy ttumaczyli preferencjg podejscia nukleofila anti w stosunku do objetosciowej grupy przy
atomie wegla C-3 w cyklicznej iminie, przy czym zatozyli, ze reakcja ma uzgodniony mechanizm jak w
typowej reakcji [4+2] cykloaddycji. Powstawanie izomeru cis wynikajace z podejscia dienu syn wzgledem

podstawnika w pozycji C-3 iminy jest utrudnione z uwagi na wystepujgcg zawade steryczng (Rys. 3.1).

anti syn
OTMS
OR

~N | A

OR \

MeO™ X OTMS '
zawada
steryczna

Rysunek 3.1

Wykorzystujgc zoptymalizowane warunki reakcji, autorzy przeprowadzili nastepnie serie reakcji
dienu z grupa cyklicznych imin, pochodnych kwasu winowego, posiadajgcych réznie zabezpieczone grupy
hydroksylowe (n.p. TBS, Bn, MOM).”” Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw stwierdzono, ze
objetosciowy charakter grup przy atomie wegla C-3 ma znaczacy wptyw na diastereoselektywny przebieg
reakcji. Iminy zawierajgce objetosciowe grupy zabezpieczajace takie jak TBS czy Bn w reakcji z dienem
Danishefskiego prowadzity do mieszaniny izomeréw w stosunku 11:1 i 10:1. Natomiast grupa MOM,
wnoszgca matg zawade przestrzenng, okazata sie najmniej efektywna; obserwowany stosunek
diasteroizomerdw wynosit zaledwie 5:1 (trans/cis). Jednoczesnie autorzy wskazali, ze iminy tego typu,
otrzymane na na drodze N-chlorowania i nastepczej eliminacji, wystepujg w postaci trimeréw, ktére w

warunkach reakcji aza-Dielsa-Aldera rozpadajg sie do aktywnych monomerycznych form (schemat 3.57).

RO, OR
H 9' //\/g

N NCS N DBU RO _@ N
. —_— —_—
kwas winowy =~ —— 3 Et,0 s Et,0 R N WOR
TBSO 0oTBS TBSO oTBS RO
OR
R = TBS, Bn, MOM
Schemat 3.57
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Tabela 3.2.

dien Danishefskiego (9 ekwiw.)

H Yb(OTf); (1.5 ekwiw.) o L OR
( \l\i/\/\
Rod CH,Cl, N

-40°C, T pok. 3 h

L.p. Substrat Produkt* Wyd. [%] d.r.
N y OTBS
) O A 73 11:1
1 / :
8BS0  ©OTBS moms
Ng o H OBn
2 m 65 10:1
“, OBn
BnO OBn N
N 4 OMOM
A\ 0 S s .
3 S U omen @ 5
MOMO  OMOM N
N\ o H OBoc
4 \ Z w 73 >99:1
OBn N
OB
N\ 0. M "
BnO .
5 n A<_Z « N OBn 71 >99:1
BnO OBn

OBn

* gtowny izomer

Kontynuujac badania nad reakcjg aza-Dielsa-Aldera, Yang i Shao rozszerzyli pule stosowanych imin o
pochodne kwasu jabtkowego 128 i arabinozy 129. Stosujgc zoptymalizowane warunki reakcji uzyskano
odpowiednie produkty bicykliczne z wysokimi wydajnosciami (Tabela 3.2, poz. 4 i 5) i znakomitymi
nadmiarami diastereoizomerycznymi przewyzszajacymi >99:1. Tak jak w poprzednich przypadkach, jako
gtoéwny produkt otrzymano izomer o konfiguracji trans protonéw. W obu przypadkach, autorzy postuluja, ze
za wysoce diastereoselektywny przebieg reakcji odpowiedzialny jest wptyw objeto$ciowego podstawnika w

pozycji C-3 (Tabela 3.2).

Otrzymane bicykliczne enaminony zostaty wykorzystane w syntezie totalnej naturalnych
alkaloidéw: lentiginozyny i 2-epi-stewianiny. Pierwszy z nich otrzymano na drodze prostych przeksztatcen
enaminonu 130 otrzymanego z iminy 40 pochodnej kwasu winowego. W tym celu zwigzek 130 poddano
uwodornieniu wigzania podwdjnego uzyskujgc keton 131 i alkohol 132. Keton 131 przeksztatcono w
odpowiedni tosylohydrazon, ktéry bez wydzielania poddano redukcji w obecnosci NaBH,; otrzymujac z
wydajnoscig 55% zwigzek 133. Docelowy alkaloid, lentiginozyne, otrzymano po usunieciu zabezpieczen

sililowych za pomocg 3M roztworu kwasu solnego. Natomiast powstajgcy w przewadze w reakcji redukcji

54

http://rcin.org.pl



enaminonu alkohol 132 poddano deoksygenacji w warunkach reakcji Bartona-McCombie,

usunieto sililowe grupy zabezpieczajgce uzyskujgc rowniez docelowy alkaloid (schemat 3.58).

OTBS OTBS OTBS
o B 3 _ HpPdC H H
oTBS + OTBS
m—oms ACOEt m S \@3‘
130 15% 131 68%
1)TsNHNH, MeOH TCDI, THF
2) NaBH,4 t.wrz.,, 6 h
55% 88%
H OH oTBS AIBN H OTBS
S 3M HCI BusSnH ImTl/O BN
OH oTBS ~
o t. wrz.
(+)-Lentiginozyna 80% 75%
Schemat 3.58
N TMSO Yb(OTf)3 (1.5 ekwiw.) BN
BnO > + N 1OBn
S CH2C|2‘ -40 OC, t pok.
BnO OBn OMe 65%. d.r. >99:1
9 ekwiw.
Hy, (balon)
Pd/C, AcOEt
75%
H OBn
Im__O,, TCDl HO,,,
Ts( OBn -————— 10BN
THF, t. wrz., 6 h
86% OBn
AIBN
Bu3SnH
toluen
t. wrz.
7% 4 OBn H, (30 atm.)
Pd/C, 6M HCI
1OBn ———>
MeOH, 85% y
: OBn : OH

(135) 2- epi-Steviamina

Schemat 3.59

a nastepnie

Kolejny z alkaloidow 2-epi-Stewiamine posiadajgcy w swojej strukturze uktad arabinozy otrzymano

na drodze reakcji iminy pochodnej arabinozy ze zmodyfikowanym dienem Danishefskiego zawierajgcym

dodatkowg grupe metylenowg. Otrzymany enaminon 134 poddano analogicznym transformacjg jak w

przypadku syntezy Lentiginozyny otrzymujac oczekiwany alkaloid 135 (schemat 3.59).
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3.3.6. Wykorzystanie cyklicznych imin w reakcji Ugi’ego

Wystepujacy w naturalnych peptydach, cykliczny aminokwas, prolina, odpowiedzialna jest miedzy

innymi za stabilizacje i ,zwijanie” drugo- i trzeciorzedowe] struktury oraz konformacje peptyddw.?®*

Przektada sie to takze na kontrole cis/trans geometrii wigzania amidowego majacej istotne znaczenie na

100,101

konformacje peptydéw oraz ich zdolnos¢ do wigzania sie z receptorami. Specyficzna rola proliny

determinuje witasciwosci biologiczne peptydéw oraz peptydomimetykéw. Rezultatem tego sg intensywne
badania nad potaczeniami peptydowymi posiadajacymi w swej strukturze proline oraz jej analogi.”* Jak
wykazat szereg badan, zastgpienie proliny jej 6-cztonowym analogiem, kwasem pipekolikowym, pocigga za

sobg bardzo istotne zmiany dotyczgce ,fatdowania” struktury biatkowej oraz istotnie wptywa na

100, 102

konformacyjne preferencje peptydow. Wiele sposrdd potaczen peptydowych zawierajacych pochodne

kwasu pipekolikowego znalazto zastosowanie jako B-skretne mimetyki,'®* wystepujace w szeregu zwigzkéw

farmakologicznie aktywnych.'®

Dogodng metodg pozyskiwania peptydomimetykdw jest reakcja Ugi'ego, tj. troj- lub

czterokomponentowa tandemowa reakcja pomiedzy aldehydem, aming (ewentualnie gotowg iming

105,99

powstatg z tych dwdch sktadnikow), izocyjankiem i kwasem karboksylowym (Schemat 3.60). Proces ten

znalazt szerokie zastosowanie takze w syntezie peptydomimetykdw o strukturze pirolidyny i piperydyny.

39d, 48f-h, 48], 106,107

i 6-cztonowe iminy,1°2'1°4' 108

Dogodnymi substratami w ich syntezie sg 5- a sam proces nosi

wowczas nazwe reakcji Joullie-Ugi’ego.’®

o}
1
Ny R 9_® i RALN/R
R + C=N-R® * R4 SOH RZ%(N\W
lub o
1 + 0
R™-NH;, RZLH
Schemat 3.60
Przyktadowo  Nenadejdenko i  wspotpracownicy®®®  zademonstrowali  synteze  szeregu

dipeptydomimetykéw w oparciu o reakcje Ugi’ego z udziatem 5-, 6- i 7-cztonowych imin i nieracemicznych
izocyjankéw (Schemat 3.61). Addycja chiralnego izocyjanku do achiralnej iminy przebiegata nieselektywnie
prowadzgc do réwnomolowej mieszaniny izomerycznych produktéw. Autorzy wykazali, ze typ uzytego
izocyjanku (posiadajgcego podstawnik alifatyczny, arylowy czy estrowy) nie wptywa na przebieg reakgcji.
Natomiast zaobserwowano, ze w przypadku arylo-podstawionych ketimin, addycja przebiega mniej

wydajnie, co ttumaczono obnizong elektrofilowoscig aryloimin. Ponadto, istotnym okazata sie sita kwasu
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uzytego do reakcji; najlepsze rezultaty uzyskano w przypadku uzycia kwasu trifluorooctowego, ktory
pozwalat uzyska¢ pozgdane produkty po dwdch dniach. Dla poréwnania, w przypadku stosowania kwasu

benzoesowego reakcje wymagaty az 5 dni.

o RZ__CO,Et HIN Hi
LY T ALY e oY
RTY F,C¢~ “OH N
N 3 NC CH,Cl, N
n=1, 50-83% PN 02\

n=2, 7-82% 0" CF;

Schemat 3.61

Banfi i wpc')’fpracownicy48f wykorzystali te samg strategie w syntezie biblioteki 2,5-dipodstawionych
pirolidyn wykorzystujgc miedzy innymi imine 55 i rézne kwasy karboksylowe i izocyjanki. Odpowiednie
dipodstawione pirolidyny otrzymano z umiarkowanymi wydajnosciami. Diastereoselektwno$é procesu byta
niska, jednak zaobserwowano nieznaczng preferencje do tworzenia 2,5-trans podstawionych produktéw

(Schemat 3.62).

RINC
R?*COOH H H
\/O —— s _[ ), N TBS\/O\«N‘W
MeOH ;“\ \g + ;“\ o
55  47-82%, d.r. 60:40 o7 R? 07 R?
Schemat 3.62

BnNC
Boc-L-Asp-OBn

—_— =

85%, d.r. 66:34

TBDMSO

* ~
N-gn > etapy f’Q\W Bn
- o o)
o 0
o 81% trans )\fo
85% cis o

NHBoc 136

§—>Fi§j
z
I
e
o
[e]

BnO,C

?
T

BnNC o H
p-Ala  TBDMSO N-~ ~¢ B
teomso, [ ) | CPEFTE SRR

N ) . HN o}
52%, d.r. 68:32 51% trans
e CszN/\/&O 42% cis L/go
55
137
p-anisylo-NC o] O
CBz-p-Ala TBDMSO\/O\W An 4 etapy NT
NH NH
50% trans Bn’ %\J
75%, d.r. 64:36 CszN 31% cis (0]
138
Schemat 3.63

Ci sami Autorzy wykazali takze, ze uzycie odpowiedniego kwasu karboksylowego umozliwia, w

wyniku nastepczej cyklizacji, synteze bicyklicznych uktadéw 136-138 przedstawionych na Schemacie 3.63.%
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Niektére sposréd otrzymanych w ten sposdb zwigzkéw, jak zwigzek 137, okazaty sie inhibitorami

aminopeptydazy P.

Chapman i wspdtpracownicy wykorzystali reakcje Joullie-Ugi’'ego w syntezie pochodnych
hydroksyproliny zdolnych do hamowania dziatania peptydazy prolinowej.39d W tym celu wykorzystano
erytro-imine 139 i treo-imine 140. Docelowe produkty 141 i 142 uzyskano z dobrymi wydajnosciami.
Reakcje z udziatem erytro-iminy 139 charakteryzowaty sie petng stereoselektywnoscig prowadzacg do
tworzenia w reakgcji tylko jednego produktu. Natomiast addycja izocyjanku do treo-iminy 140 przebiegata

nieselektywnie, dajgc w rezultacie mieszanine izomerycznych produktow w stosunku 1:1 (Schemat 3.64).

Os_R?
Y /o
R'NC N W
Mm2coon ) (N/R1
R2COOH N
cl RO OR
N N 141
DBU
; Z 5 \Z - 42-100%, d.e.>98%
RO or 'HF RO OR
O+ _R?
R =TBS, +-Bu 139 = erytro 1 N 2
140 = treo L RNC L _R!
R?COOH /N
RO ©R
142

77-100%, d.r.1:1

Schemat 3.64

Bazujac na powyzszym przyktadzie diastereoselektywnej reakcji Joullie-Ugi’ego, zespdt Banfi’ego™*®"

przeprowadzit analogiczne badania, ale w wariancie podwdjnej indukcji asymetrycznej, wykorzystujagc w
tym celu chiralne bicylkiczne iminy 143/ent-143 i chiralne izocyjanki (Schemat 3.65). Odpowiednie chiralne

izocyjanki otrzymano w organokatalitycznej reakcji Mannicha, %"

natomiast odpowiednie chiralne iminy
otrzymano metodami biokatalitycznymi.'® Produkty reakcji Ugi’ego powstawaty z dobrymi wydajnoéciami
i wysokg diastereoselektywnoscig prowadzgca gtdwnie do 2,3-trans izomerdw (d.e. >88%), wskazujgc tym
samym, ze wpltyw chiralnego izocyjanku na indukcje asymetryczng jest minimalny. Rozszerzenie puli
stosowanych chiralnych izocyjankéw i kwaséw karboksylowych pozwolito Autorom uzyskaé biblioteke
bicyklicznych dipeptydomimetykow. Ponadto wykazano, Ze usuniecie zabezpieczenia acetalowego, i
nastepcze modyfikacje funkcji hydroksylowych, umozliwiajg modulowanie polarnosci i preferencji

konformacyjnych docelowych zwigzkéw. % %"
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Ph o
NG COOEt + meo L,

Rownie wysoky diastereoselektywnosc
stosowania bicyklicznej chiralnej iminy 144 (Schemat 3.66). Imine tg otrzymano poprzez biokatalityczng
desymetryzacje mezo-pirolidyny 145 przy uzyciu oksydazy monoaminowej N.

miedzy innymi wykorzystana w syntezie telaprenaviru, inhibitora proteazy wirusa HCV typu C (Schemat

e >
143 Q ©°

Y

N 2 g (\(\COOEt
N
MeOH Ph
64% MeO\/gO o
d.e.>88%
Q o0
“ T q><9
Z /S ent-143 \
N

L =

N
MeOH Ph
66% MeO\/&O ©
d.e.>90%

COOEt

Schemat 3.65

106f

reakcji Ugi’ego obserwowat Orru

106d

N RINC N
: R2COOH —
S — NH_
CH,Cly, t.pok. %
24-48 h 0
RZ’&O

R': i-Pr, i-Bu, Bn wyd. 71-83%

R2: Me, Ph, furyl d.e. 84-86%
e.e. 94-97%

Schemat 3.66
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U (E. coli)
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A OAc H o
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ﬁ

gl

N/ o /y\
/\
o % \)S( W
i (0]
N\ \/&O w ©
[ J R o
N /y\
telaprenavir
catkowita wyd. 42%
d.r. 83:17

Schemat 3.67
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W 2008 r. Overkleeft i wpdtpracownicy'® ogtosili wyniki badari nad wptywem kwasu Lewisa na
stereochemie trdjkomponentowe] reakcji Ugi’ego. W trakcie badan nad reakcjg Ugi’ego Autorzy
zaobserwowali, ze w przypadku D-lykso-iminy (146) produktami reakcji z réznymi izocyjankami i kwasami sg
pirolidyny 147, posiadajace wzgledng konfiguracje cis podstawnikéw w pozycjach C-2 i C-3 (Schemat
3.68).M° Ten nieintuicyjny przebieg reakcji (nalezatoby sie spodziewaé tworzenia produktu trans, jako efekt
podejscia czynnika nukleofilowego anti wzgledem podstawnika przy C-3) stat sie punktem wyjscia do
dalszych rozszerzonych badan. W ich toku wykazano, ze dodatek kwasu Lewisa zmienia kierunek indukcji
asymetrycznej, powodujgc w rezultacie tworzenie 2,3-trans izomeru w przewadze (Tabela 3.3). Szereg
kolejnych eksperymentéw, majacych na celu okreslenie wptywu rozpuszczalnika, temperatury, stezenia,
stosunku reagentéw, nie dostaczyt wigzacych wynikdw pozwalajacych na jednoznaczne wyttumaczenie

zaobserwowanego efektu.

R'_O
N R'COOH \’T 0
N R2NC
BnO _ RNC BnoAj_i)(NHR2
BnO OBn BnO OBn
146 147

(2,3-cis izomer)

Schemat 3.68

Poczatkowo, Overkleeft sugerowat, ze tworzenie 2,3-cis pirolidyny moze by¢ wywotane udziatem
kwasu karboksylowego w reakcji Ugi’ego (Schemat 3.69). Wobec braku kwasu Lewisa, imina moze tworzy¢
pochodng 148, w wyniku odwracalnej anti addycji do iminy. Sy2 podstawienie reszty acyloksylowej
izocyjankiem, z nastepczym nieodwracalnym przegrupowaniem Mumma,* prowadzi to do utworzenie cis-
produktu. Natomiast, wedle zaproponowanej hipotezy, kwas Lewisa moze koordynowa¢ do iminy tym
samym aktywujac jg. Tak aktywowana imina moze preferowaé bezposredni atak izocyjanku, od bardziej

dostepnej strony iminy dajgc w rezultacie 2,3-trans-pirolidne (Schemat 3.69).
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Tabela 3.3.

R'COOH R'_0O
N R2NC \I¢ O
Bno N kwas Lewisa (1 réwn.) BhO N > NHR?
MeOH, 0 °C 3
BnO OBn BnO OBn
L.p. Kwas Lewisa Wyd. [%] 2,3-cis/2,3-trans

1 - 72 90:10
2 Yb(OTf);3 58 33:67
3 HgBr, 84 29:71
4 AICl5 47 40:60
5 ZnCl, 85 55:50
6 CsF 53 81:19
7 InCl3 75 4258

W obecnosci kwasu Lewisa:

X o X eng X o
® @ _N- przegrupowanie
N\ ¥~ TC=N-R N_ =N Mumma N .~\‘/<
BnoAS_Z — BnO/\S_Z — BnoAS_Z NHR
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
trans
trans
(0]
QOJKR X =H, kwas Lewsia
Bez kwasu Lewisa:
_-0.
X \7/R X ® X o
! ! _N-R  przegrupowanie !
B O/\Siz.\o Sn2 5 O/\SEZ/?N I\%umma 5 O/\SEZ)(NHR
n n —— n
Q0 ®
B \~CEN*R
nO OBn BnO OBn BnO OBn
148 ois cis
Schemat 3.69

Overkleeft zasugerowat takze, ze za stereochemiczny przebieg reakcji odpowiedzialny jest etap

addycji izocyjanku do iminy, przy czym o preferencji tworzenia 2,3-cis pirolidyny 149 decydujg efekty
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stereoelektronowe wptywajgce na konformacje aktywowanej iminy, podobnie jak to ma miejsce w

przypadku addycji nukleofilowej do 5-cztonowych jondw oksykarbeniowych szczegétowo badanej przez

112 106i

zespot Woerpla.™ W zesztym roku Overkleeft zaprezentowat wyniki prac popartych obliczeniami
kwanto-mechanicznymi, ktdre potwierdzajg stusznosé tej hipotezy. Szczegdtowa dyskusje prac Woerpla

znajdzie czytelnik w dalszej czesci niniejszej rozprawy.

Przyktady wykorzystania 6-cztonowych imin w reakcji Ugi’ego sa mniej liczne.'®*%* 1% przyktadowo,

Maison i wspétpracownicy™® 1%

prowadzili prace nad wykorzystaniem 3- i 6-podstawionych 6-cztonowych
imin w syntezie pochodnych kwasu pipekolikowego. Docelowe zwigzki otrzymywano z dobrymi

wydajnosciami i wysokg diastereoselektywnoscig w przypadku 3,6-dwupodstawionych imin (Schemat 3.70).

NHBoc
o
. o)
N_ .R o] N .R®
2y N Me0OC” N
NHBoc +
RHLJ * o ANHBoc + CNTCooMe MeOH, t.pok. 12 h H o1
R2 wyd. 78-96% R2
R', R? = Me, Et, (CHy)s R3=H, dr1:1
R3 =H, Et, i-Pr, Ph R® = Et, i-Pr, Ph de >90%

Schemat 3.70

Van Boom i Overkleeft'®®®

zademonstrowali synteze amidéw pipekolikowych 150 w oparciu o
sekwencje reakcji Staudingera/aza-Wittiga/Ugi’ego realizowanych w wariancie , one-pot” (Schemat 3.71).
Otrzymany z D-rybozy azydo-acetal 151, pod wptywem trimetylofosfiny, przeksztatcono w cykliczng 6-
cztonowq imine, ktérg nastepnie poddano reakcji z kwasami karboksylowymi i réznymi izocyjankami.
Odpowiednie dipeptydy otrzymano z wydajnosciami umiarkowanymi do dobrych i z petng trans

selektywnoscia.

R!_O
o N Y o

OH = R'COOH N
NHR2
N3/\QN“ PMes HO\"Q" RZNC '

e __RNC

o} MeOH, 0 °C o 78°c,2h  HO" g
ij 15 min O@
151 150
wyd. 22-78%

Schemat 3.71

Niedawno, Ichikawa i wspétpracownicy'®¢ przedstawili wykorzystanie multikomponentowej reakgji
Ugi’ego z udziatem iminy 152 w syntezie totalnej sandramycyny, cyklicznego polipeptydowego antybiotyku

pochodzenia naturalnego (Schemat 3.72).
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0
COOH NBoc )\)Lo
)VO
7~

o)
HN NB NHCb \
coz o z OH O NI
o) hoONT N
+
OTIPS Staudinger o N OO %
R aza-Wittig o 0
CHO > _N — TIPSO
Na TIPSO

152 N jl/ \
N O N 0) =
+ N NS0 HO
o} ‘ Oﬁ) | E(\H

\/\OJK/NThNC le)
O

)/ Sandramycyna

Schemat 3.72
3.3.7. Reakcje cyklicznych imin z cyklopropenonami

Jak przedstawitem we weczesniejszych rozdziatach, cykliczne iminy stanowig dogodny materiat
wyjsciowy w syntezie azabicykloalkandw. Przedstawione strategie bazowaty przede wszystkim na réznych
wariantach reakcji Mannicha, czesto potgczonych z nastepczym etapem cyklizacji, na przyktad poprzez
reakcje Michaela, prowadzac tym samym do utworzenia bicyklicznego produktu. Interesujgcy strategia

tworzenia azabicykloalkandw jest zaproponowane przez Hemminga'*® cyklopropenowanie imin.

We wczesnych pracach zespotu Hemminga stosowano 2-podstawione iminy otrzymane z
odpowienich laktamodw, ktére w reakcji z cyklopropenonami tworzyty bicykliczne enaminony 153, produkty
posiadajace alkoksylowe- lub alkilotiolowe ugrupowanie w pozycji mostkowej (Schemat 3.73).*%** 113
Naturalnym rozszerzeniem tej strategii miata by¢ préba uzyskania bicyklicznych produktéw posiadajgcych
atom wodoru w pozycji mostkowej (Schematy 3.73, 3.74). Autorzy planowali wykorzysta¢ w tym celu

odpowiednie cykliczne iminy.

(0]

A
R R e

0.s R', R2=H, Ph XR
0,1,23 153

Schemat 3.73
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HO \OH
154 156 157

Schemat 3.74

Whbrew oczekiwaniom, w przeprowadzonych reakcjach nie uzyskano oczekiwanych zwigzkéw typu
154, ale ich hydroksylowane pochodne 155 (Schemat 3.74). Strukture otrzymanych zwigzkéw

potwierdzono za pomocg analizy rentgenostrukturalne;j.

Autorzy wyjasnili, ze w rzeczywistosci oczekiwany produkt 154 powstaje, jednak ulega on tatwo
tautomeryzacji do pochodnej 156. Zwigzek ten, po przytaczeniu tlenu, daje wodoronadtlenek 157, ktéry w

trakcie przerobu mieszaniny reakcyjnej ulega przeksztatceniu w trzeciorzedowy alkohol 155.

Stosujac cykliczne iminy 158-161 i cyklopropenony 162-164, zesp6t Hemminga'®

uzyskat szereg
bicyklicznych produktéw (165-172) przedstawionych w Tabeli 3.4. Najlepsze rezultaty uzyskano w
przypadku w reakcji 6-cztonowej iminy 161 z difenylocyklopropanonem (Tabela 3.4, poz. 7). Pozostate iminy
tworzyty odpowiednie produkty z niskimi wydajnosciami nie przekraczajagcymi 61%. W przypadku uzycia
niesymetrycznego fenylocyklopropanonu (Tabela 3.4, przyktady 3,6,8) obserwowano wysokg

regioselektywnosc reakcji, prowadzacg wytacznie do regioizomeréw 167, 170, 172.
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Tabela 3.4

R!

o)
N R —
SV e
g . w2 MeCN /
OH
R',R2=H, Ph o
L.p. imina cyklopropenon produkt Wyd. [%]
o) OBn
N o OH =
BnO >
1 A \_N OBn 34
Bnd 158 OBn 162
165 OBn
o 0 on
TBDMSO\ A z
N
1,
2 Y 162 NN / 30
166 =
/
159 TBDMSO
o) 0 on
TBDMSO\ H @
N Ph
1,
3 Y Ph NN 36
163 167
/
159 TBDMSO
o Q oH
TBDMSO z
N A Ph
4 Y Ph Ph NN, 37
164 pr 168 z
/
159 TBDMSO
o} 0 on
N\ /A
Ph
5 <_7 Ph Ph \ N 61
160 164 Ph 169
o) o)
N OH
AN
6 7 P
Ph NN 26
160 163 170
) /A
N
Ph
7 O Ph Ph NN 84
164
161 6 Ph 171
N o) 0 on
N
5 ([ A 57
Ph NN
161 163 172

Eksperymenty z udziatem nieracemicznych imin, na przyktad arabino-iminy 158 i pochodnej proliny

159, przebiegaty z petng diastereoselektywnoscig prowadzacg wytgcznie do zwigzkéw 165, 166, 167, 168
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(Tabela 3.4, przyktady 1-4). W przypadku tych zwigzkdw, ich konfiguracje absolutng ustalono na podstawie

analizy eksperymentow NOESY.
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4. Badania wtasne

4.1. Wprowadzenie

Jak przedstawitem w rozdziale 1.2 celem mojej pracy doktorskiej byto wykorzystanie cyklicznych
imin w syntezie mono- i bicyklicznych zwigzkéw azabicyklicznych. Zwigzki te mogg stanowi¢ cenne bloki
budulcowe w syntezie zaréwno naturalnych alkaloidébw o udokumentowanych wiasciwosciach
biologicznych jak réwniez ich pochodnych moggcych wykazywac atrakcyjng bioaktywnos¢. Zaznaczytem
przy tym, ze aby zrealizowa¢ tak zatozony plan z sukcesem, konieczne jest posiadanie dostepu do prostej,
wydajnej metody syntezy cyklicznych imin. Przyjete zatozenie zaktadato wykorzystanie w prowadzonych

badaniach cyklicznych nieracemicznych imin, ktére zamierzatem otrzymacé z cukréw prostych.

Cho¢ cykliczne iminy stanowig niezwykle cenne bloki budulcowe w syntezie organicznej, to ich niska
trwato$¢ i organiczona dostepnos$¢ mocno limituje ich szersze wykorzystanie. Majac to na uwadze, w
poszukiwaniu dogodnej metody syntezy imin pragnatem sie skupi¢ na wykorzystaniu w miare trwatych ich
prekursordéw, ktore umozliwityby wytworzenie docelowych imin i poddanie ich dalszym transformacjom bez
koniecznosci ich wydzielania. Opracowanie tego typu strategii, otwierajgcej nowe mozliwosci wykorzystania

cyklicznych imin, stato sie jednym z gtéwnych zatozen niniejszej dysertacji i pierwszym celem moich badan.
4.2. Synteza cyklicznych imin

Poczatkowo cykliczne, chiralne iminy do planowanych badan otrzymatem stosujgc klasyczne
metody, ktére opisatem w czesci literaturowej. Pierwszg zsyntezowang przeze mnie iming, byt zwigzek 40,
otrzymany z kwasu L-winowego (Schemat 4.1). W wyniku 4-etapowej sekwencji reakcji, kwas ten
przeksztatcitem w pirolidyne 39, a nastepnie poddatem N-chlorowaniu za pomocg NCS oraz eliminacji pod

wptywem DBU. Imine 40 otrzymatem z sumaryczng wydajnoscia 77%.

oH 4 et N 1) NCS, Et,0 N
I _coon =, o S
HooC™ ™ - . ., 2) DBU, Et,0 "
OH TBSO oTBS TBSO oTBS
wyd. 77%
39 40
Schemat 4.1

W podobny sposdb prédbowatem otrzymaé inne iminy, pochodne pentoz i heksoz. Przyktadowo,
wychodzac z L-sorbozy, w wyniku dtugiej 10-etapowe] syntezy otrzymatem 2-deoksy-nojiromycyne 43, ktérg

nastepnie poddatem N-chlorowaniu i eliminacji (Schemat 4.2), zgodnie z procedura opisang przez Davisa.>”
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W przypadku uzycia DBU, jako zasady, otrzymatem bardziej podstawiong imine 42, natomiast w przypadku
zastosowania objetosciowej zasady, takiej jak LiTMP, gtdwnym produktem reakcji, jaki udato mi sie
wyizolowaé, byta imina 41. Na sukces syntezy iminy 41 duzy wptyw ma sposdb dodawania zasady. Istotnym
jest, aby zasade dodawac powoli do roztworu N-chloropochodnej. W przypadku zbyt szybkiego dodawania

zasady obserwowatem wzrost udziatu niepozadanej, termodynamicznie trwalszej iminy 42, ktérej nie

N
1) NCS, Et,0, 75%  BnO X
\ 2)LiTMP, THF, 70%  Bno™ I8N

sposéb oddzieli¢ od iminy 41.

OH
i O o § o
etapéw
HO oH “=°F77 , BnO 43 regioselektywnos¢ 41:42 8:1
S I o ‘v,
HO OH BnO" “OBn
L-Sorboza OBn N
BnO =~
‘ 1) NCS, Et,0, 75%
W 2
2) DBU, THF, 81% BnO OBn
OBn
42

Schemat 4.2

Na podstawie wstepnych prac nad syntezg imin powyzej przedstawiong strategig, szybko
doszedtem do wniosku, iz na dtuzszg mete, taki sposdb pozyskiwania imin jest mato atrakcyjny, gdyz
nastreczat szereg trudnosci. Otrzymane iminy okazaty sie zwigzkami nietrwatymi, podobnie jak
otrzymywane przeze mnie posrednio N-chloropochodne. Kolejnym problemem byto ich oczyszczanie, ktore
okazato sie niezbedne zanim otrzymane iminy poddatem reakcji z dienem Danishefsky’ego (vide infra).
Préby chromatograficznego oczyszczania, na zelu krzemionkowym, nawet po jego neutralizacji, okazaty sie
nieskuteczne. Dopiero zastosowanie, jako ztoza do chromatografii obojetnego Florisilu umozliwito ich
wydzielenie i oczyszczenie z dobrymi wydajnosciami. Jednakze miato to dos¢ ogranicznone zastosowanie z
uwagi na koszt samego Florisilu. Dodajgc do tego trudnosci w regiokontroli etapu eliminacji, postanowitem

znalez¢ inne dogodne zrédto cyklicznych imin.

Swojg uwage skupitem na cyklicznych nitronach. Byt to dos¢ naturalny wybér z uwagi na fakt, iz w
zespole prof. Chmielewskiego w IChO PAN, od lat prowadzone sg prace nad wykorzystaniem cyklicznych
nitrondw, w tym nitrondw pochodzenia cukrowego, w syntezie iminocukrow (poprzez reakcje 1,3-
dipolarnej cykloadddycji'**) oraz zwigzkdéw B-laktamowych (w oparciu o reakcje Kinugasy''). Dzieki
uprzejmosci i doswiadczeniu Kolegéw i Kolezanek z zespotu prof. Chemielewskiego uzyskatem dostep do

szeregu potencjalnych prekursoréow imin niezbednych do moich badani. Uzyskane nitrony 173-178,
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planowatem przeksztatci¢ w odpowiednie iminy wykorzystujgc w tym celu procedure opisang przez Py i

wspotpracownikow.

W tym celu nitrony 173-178 poddatem reakcji z fosfing w podwyzszonej temperaturze. Sposréd

szeregu fosfin, najlepsze reultaty uzyskatem stosujgc tributylofosfine, w ilosci 2 réwnowaznikéw,

prowadzac reakcje w THF w temperaturze 75 °C, w czasie od 24 do 48 h (Tabela 4.1). Inne fosfiny, jak na

przyktad trifenylofosfina, czy trimetoksyfosforyn okazaty sie mato skutecznymi czynnikami odtleniajgcymi.

Tabela 4.1. Synteza cyklicznych imin poprzez odtlenianie nitronéw.”

(RO)XS

Ne
%
L.p Nitron
BnO \\OBn
BnO\\““; /5
1 l}l@
oo
173
BnO
Bno\b
s,
2 N®
(e]S)
174

t-BuO Ot-Bu
3 III@
6]S)
175
Ot-Bu

n-BuzP (RO)XF
e ———— />
THF, 75 °C N

Imina

BnO  'OBn
179

N

1y,
gno” (Y

Bnd
180

N
o]
1

£BuO  'Ot-Bu
18

N
o]
182 Ot-Bu

N
X OMe
183
(3
184

Wyd. [%]°

83

67

85

69

86

68

“ warunki reakcji : BusP (2.0 réwn.), THF, 75 °C, 24-48 h; b wyizolowany produkt.

Jak wida¢ na podstawie zebranych w tabeli 4.1 wynikéw, w zoptymalizowanych warunkach reakcji

deoksygenacji, mozliwe jest otrzymywanie szerokiej gamy nieracemicznych cyklicznych imin zaréwno
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pochodnych cukrowych (przyktad 1, 2), jak réwniez pochodnych kwasu winowego (przyktad 3) i jabtkowego
(przyktad 4). Metoda ta moze z powodzeniem postuzy¢ takze w syntezie 3,4-dihydroizochinolin (przyktady 5
i 6). Zwigzki te sg réwnie interesujgce z uwagi na mozliwos¢ wykorzystania ich, jako blokéw budulcowych w

syntezie szkieletu benzochinolizydyn, kolejnej klasy naturalnie wystepujacych alkaloidéw.

Chociaz poczatkowo powyzsza metoda wydawata mi sie dos¢ atrakcyjnym sposobem
pozyskiwania cyklicznych imin, dosé szybko dostrzegtem szereg jej wad, ktére ostatecznie wykluczyty jg z

dalszych badan.

Jej podstawowa wadg jest to, ze nie mozna jej wykorzysta¢ w syntezie 6-cztonowych imin, w
szczegblnosci pochodzenia cukrowego. Wigze sie to z faktem, ze odpowiednie nitrony, ktére mogtyby by¢
prekursorami w ich syntezie, sg zaskakujaco nietrwate. O ile w literaturze mozna znalez¢ wiele metod
otrzymywania 5-cztonowych nitondw pochodzenia cukrowego,® ktére sa trwate i moga by¢
przechowywane przez diuzszy czas (kilka miesiecy), to ilos¢ doniesien dotyczacych 6-cztonowych analogéw
jest ograniczona.'™® Nadomiar ztego, ich synteza wymaga niejednokrotnie zmudnych, wieloetapowych

syntez, co dodatkowo obniza ich atrakcyjnosé, jako prekursoréow cyklicznych imin.

Kolejnym problemem jest termiczna trwatos¢ imin i nitrondw. Przedstawiony w tabeli 4.1
proces wymaga podwyzszonej temparatury w celu przeprowadzenia deoksygenacji nitonu; jak wykazatem
optymalna temperatura to 75 °C. W nizszej temperaturze reakcja praktycznie nie przebiega. Niestety,
nawet w temperaturze 75 °C proces odtleniania nitrondw przebiega wolno; w niektérych przypadkach czas
prowadzenia reakcji dochodzi do 48 h. W rezultacie przy dtugotrwatym ogrzewaniu czes¢ substratu, a takze
produktu, ulega czesciowemu rozpadowi obnizajagc tym samym wydajnos¢ procesu. Podobny problem
wystepuje w przypadku zbyt wysokiej temparatury reakcji, na przyktad, gdy reakcje prowadzi sie we

wrzgcym toluenie.

Dodatkowym problemem jest jeszcze koniecznos$¢ oczyszczenia iminy, zanim zostanie ona uzyta
w kolejnym etapie syntezy. Szczegdlnie istotne jest w tym przypadku usuniecie zanieczyszczen
nieprzereagowanej fosfiny i tlenku fosfiny, ktére, jak bede o tym moéwit pdzniej, niekorzystnie wptywajg na
przebieg nastepczych reakcji imin, zwtaszcza tych przebiegajgcych z udziatem metali przejsciowych.
Ponownie chromatograficzne metody oczyszczania tak uzyskanych imin nastreczajg szereg problemdw,

ktére dyskutowatem wczesnie;j.
Poszukujac innej metody pozyskiwania imin, zwrdcitem swojg uwage na interesujacg prace z

zespotu Ganema,®®® ktéra opisatem w czesci literaturowej niniejszej pracy, i przytaczam ponownie w tym
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miejscu (Schemat 4.3a). Ganem, jako pierwszy wykorzystat cykliczne laktamy, jako prekursory imin. W
swojej pracy wykazat, ze pod wptywem odczynnika Schwartza, laktam uzyskany z proliny, ulega redukcji do
odpowiedniej iminy. Interesujgcym aspektem prezentowanej reakcji jest fakt, ze uzyty w redukcji odczynik
Schwartza reaguje chemoselektywnie wytgcznie z grupg amidowa pozostawiajgc nienaruszong funkcje
estrowq. Takie podejscie, podobnie jak w przypadku nitronéw, pozwala na catkowicie regioselektywne
tworzenie wigzania C=N, w przeciwienstwie do metod opartych na N-chlorowaniu/eliminacji. Dodatkowym
walorem przedstawionej strategii, jest mozliwo$¢ prowadzenia reakcji w wariancie ,,one-pot”, a wiec w bez
koniecznosci wydzielania iminy, jak to zobrazowano na przyktadzie nastepczej addycji jonu cyjankowego do

wygenerowanej iminy.

a) o CN COOH
®
Cp,Zi(H)CI (63) Hs0
ﬂNH bl ki d D” TMSCN [ Ny 8 NH
/ -20°C, 3h , wyd. 54% / wyd. 91% /
CooEt Zooet | @eEm) COOEt COOEt

trans/cis 5:1

64 65 66 67
(z izomeru trans)

b) Proponowany mechanizm redukcii:
O
I g CrZC QzrerCl | cpyzi(H)C
- _— N R _— = N _R?
RY °N - ~, -
|1| RY N RY °N

(e} 1
1 e Cp,Zr(H)Cl Q o= R

c)

. Zr---_Y
RE e VR
H Cl
Schemat 4.3

Mechanizm redukcji ll-rzedowych amidéw (w tym laktamodw) nie jest do korica znany. Ganem
postuluje, ze redukcja Il-rzedowego amidu do iminy przebiega przez cyrkono enolanowy kompleks
zaprezentowany na schemacie 4.3b.>* W reakcji wymagane sg dwa réwnowazniki odczynnika Schwartza, z
czego pierwszy odpowiedzialny jest za aktywacje amidu, a drugi za redukcje prowadzacy do utworzenia
iminy. W tym roku ukazaty sie rezultaty prac potaczonych zespotéw Schafera i Rosenthala,’’ ktérzy na
podstawie badan rentgenostrukturalnych, NMR i EPR ustalili, ze odczynnik Schwartza z ll-rzedowymi
amidami tworzy silnie naprezone 4-cztonowe trwate kompleksy cyrkonowe przedstawione na schemacie

4.3c czemu towarzyszy wydzielanie wodoru.

Zaskakujgcym jest fakt, ze cho¢ praca Ganema opublikowana zostata w 2002 r., to jak dotad nie

znalazta szerszego zastosowania w syntezie docelowej. Wydaje sie to szczegdlnie zaskakujgce z uwagi na
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ewidentne walory prezentowanego podejscia, jak chociazby wspomniana juz mozliwo$é prowadzenia
reakcji w wariancie ,,one-pot”. Zainspirowany, pracami Ganema, postanowitem wstrzymac¢ prace nad
wczesniej zaprezentowanymi sposobami syntezy imin i skupitem swoje wysitki na ich pozyskiwaniu z
odpowiednich laktamoéw. W pierwszym kroku zamierzatem przeprowadzi¢ synteze odpowiednich zwigzkéw
laktamowych. Z uwagi na charakter pracy, szczegdlnie zainteresowany bytem mozliwoscig otrzymywania
odpowiednich cukrowych laktaméw, ktére po transformacji w iminy, zamierzatem wykorzystaé, jako bloki

budulcowe w syntezie polihydroksylowych alkaloidéw.

Przegladajac literature natrafitem na prace zespotu Vaselli,*®

w ktorej opisano metode
otrzymywania laktamu 185, pochodnej D-glukozy, na drodze prostych przeksztatcern handlowo dostepnej O-
benzylowanej glukozy. Co ciekawe, i wazne z praktycznego punktu widzenia, na zadnym z trzech pierwszych
etapdw syntezy nie jest konieczne oczyszczanie powstajgcych produktéw; dopiero docelowy laktam

oczyszcza sie przez krystalizacje (Schemat 4.4).

BnO. BnO. BnO BnO

N
(COCl),, DMSO _ OH
BnO.. ~~\q EtsN BnO., ~~g 1) NHslig, EO,-78°C BnO., A~ Et;SiH, BFgELO  BnO. N
=t . s T _Saoln PR
CH,Cly, -78 °C .
BnO” " "0H Cla, Bno” o 2) SO3Py, DMSO Bno” o MeCNICHCl, Bro” "0
OBn OBn OBn OBn
185
Schemat 4.4

W oparciu o procedure opisang przez Vaselle, otrzymatem laktam 185 z sumaryczng wydajnoscig
58% po 4 etapach. Drugi niezbedny reagent, odczynnik Schwartza, otrzymatem zgodnie z procedurg
literaturowg w wyniku redukcji bis(cyklopentadienylo)dichlorocyrkonu za pomocg 1M roztworu LiAlH; w
Et,O (Schemat 4.5).**°

ZZ cl LiAIH, =4 H

Zr

@ ~cl Et,0 Q%;KCI

63
Schemat 4.5

Dysponujgc oboma reagentami, przystgpitem do syntezy 6-cztonowej gluko-iminy 41 w warunkach
opisanych przez Ganema. W tym celu do ochtodzonej do —25 °C zawiesiny odczynnika Schwartza w THF
dodatem roztwér wyjsciowego laktamu 185 w THF, po czym mieszanine reakcyjng ogrzatem do
temperatury pokojowej. W wyniku reakcji otrzymatem oczekiwang imine 41 z wydajnoscig 63% (Schemat

4.6). Wykonujac kolejne eksperymenty zaobserwowatem, 7e postep reakcji mozna tatwo monitorowag;
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poczatkowo metna mieszanina reakcyjna (zawiesina nierozpuszczalnego w THF, Cp,Zr(H)Cl) po ok. 30 min

staje sie klarowna, co $wiadczy o catkowitym zaniku laktamu.

2
H o) N dalsza NR R!
CpoZr(H)CI (2 réown.
BnO P22r(H)CI ( ) BnO ~ funkcjonalizacja BnO
. ., - ., - = . .,
BnO" ‘OBn THF BnO' ‘OBn BnO' ‘OBn
OBn -25 °C potem t.pok. OBn OBn

wyd. 63%

185 (wyizolowana)

41

Schemat 4.6

Kolejne eksperymenty, potwierdzity, ze wytworzong w powyzszych warunkach imine mozna podda¢
bezposrednio nastepczej funkcjonalizacji, bez jej wydzielania, uzyskujgc odpowiednie produkty z dobrymi

wydajnosciami. To zagadnienie szczegdtowo przedstawie w kolejnych rozdziatach.

Wiedziony ciekawos$cig postanowitem takze sprawdzi¢, czy alternatywna metoda konwers;ji

55, 63 52, 64

wigzania amidowego do iminy, opracowana przez Charetta i rozwijana pdzniej przez Huanga
znajdzie zastosowanie w syntezie iminy 41. W tym celu laktam 185 poddatem reakcji z Tf,0 w obecnosci 2-
F-Py, a nastepnie potraktowatem Et;SiH. Niestety w przedstawionych warunkach nie obserowatem
tworzenia oczekiwanego produktu, a jedynie produkty rozpadu. Podejrzewatem, ze Tf,0 jest zbyt
,agresywnym” reagentem powodujgcym degradacje wyjsciowego laktamu. Moje przypuszczenia
potwierdzity sie czeSciowo po dyskusji na jednej z konferencji z profesorem T. Sato z Uniwersytetu z Keio,
ktorego zespot probowat przeprowadzi¢ podobne transformacje na amidach Weinreba (por. Schemat 3.18,

rozdz. 3.2.4). Takze jego zespdt obserwowat petng degradacje substratu we wspomnianych warunkach

reakcji (Schemat 4.7).

BnO BnO
Tf,0, 2-F-Py
BnO,,, NH Et3SiH BnO,,. N
—_— |
BnO Y o CH.Cl, BnO' .

OBn  -78 °C potem t. pok. OBn

185 M

Schemat 4.7

Pozytywny rezultat syntezy modelowej iminy 41, jak réwniez potwierdzona mozliwosé
bezposredniej funkcjonalizacji tak uzyskanego zwigzku, sktonity mnie do rozszerzenia puli stosowanych

imin. W tym celu przeprowadzitem synteze szeregu 5- i 6-cztonowych laktamdéw 186-196.
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Cukrowe laktamy 186-191 otrzymatem stosujgc analogiczng procedure jak w przypadku syntezy
zwigzku 185. W podobny sposdb otrzymatem laktam 193, wychodzac z erytronolaktonu. Zwigzek 192

otrzymatem na drodze prostych przeksztatcen kwasu L-winowego przedstawionych na Schemacie 4.8.

R
OH Ref. 48 o N
MeOOC —2 . — -
© YLCOOMe Tj Tj 7—7
OH BnO OBn
198 R: H 200 R = PMB
b C d (
199 R: Ac 192R=H

Schemat 4.8 Synteza laktamu 192. Reagenty i warunki reakcji: a) NaBH,, MeOH/CH,Cl,, =78 °C potem t.pok., 24 h,
89%; b) Ac,0, Et;N, CH,Cl,, 24 h, 69%; c) BF;-Et,0, Et3SiH, CH,Cl,, =78 °C potem 0 °C, 3 h, 95%; d) CAN, MeCN/H,0,
0 °C, 6h, 73%.

Ref 49

PMB PMB
OH o
MeOOC\/'\C oOMe Tj -0 . 7_7” ﬁ

203
<\ 201R=H
a
202R =Bn

PMB PMB
9:6
Schemat 4.9. Synteza laktaméw 194 i 195. Reagenty i warunki reakcji: a) BnBr, Ag,0, Et,0, t.pok. 24 h, 93%; b)

LiEt;BH, Ac,0, CH,Cl,, =78 °C do t.pok., 24 h, 91%; c) BF;-Et,0, Et;SiH, CH,Cl,, =78 °C do t.pok., 24 h, 87%, (30:31
stosunek 94:6); d) CAN, MeCN/H,0, 0 °C potem t.pok., 24h, 86%; ) CAN, MeCN/H,0, 0 °C potem t.pok., 24h, 76%.

Wykorzystujgc sekwencje reakcji przedstawionych na schemacie 4.9 otrzymatem regioizomeryczne

laktamy 194 i 195, wychodzac z kwasu L-jabtkowego.

Ostatni z laktamdéw, pochodng proliny 196, otrzymatem postepujgc zgodnie z procedura

literaturowa opisana przez Cossy wychodzac z L-pyroglutaminianu etylu.'*
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Wszystkie otrzymane przeze mnie laktamy ulegaty redukcji do odpowiednich imin oraz nastepczej
funkcjonalizacji. Z uwagi na to, ze zwigzkéw tych nie wydzielatem uzyskane rezultaty przedstawie w

kolejnych rozdziatach.

Podsumowujac te cze$¢ moich badan, udato mi sie z sukcesem zrealizowaé pierwszy zasadniczy cel
mojej pracy doktorskiej, a mianowicie opracowatem dogodng metode syntezy polihydroksylowych imin z
odpowiednich laktaméw. Jak przedstawitem, konwersja laktaméw do imin przebiega w tagodnych
warunkach, a tworzgca sie imina nie wymaga oczyszczania, tylko moze byé poddana bezposrednio dalszej
funkcjonalizacji, o czym bede pisat za chwile. Niezmiernie istotnym jest fakt, ze umozliwia ona wydajna
synteze nie tylko 5-cztonowych imin, ale takzie uktadéw 6-cztonowych, ktérych synteza i szersze
wykorzystanie byty dotad ograniczone. Warto ponadto nadmieni¢, ze opracowana przeze mnie metoda
bazuje na tatwych w syntezie i trwatych substratach, jakimi sg laktamy. Z uwagi na powyisze, sadze, ze
przedstawione przeze mnie rezultaty badan mogg by¢ przetomowe i umozliwic¢ intensyfikacje badan nad

wykorzystaniem cyklicznych imin w syntezie organicznej.

4.3. Wykorzystanie cyklicznych imin w tandemowej reakcji Mannicha/Michaela.

Jak przedstawitem w rozdziale 1 prace nad syntezg azabicyklicznych uktadéw w oparciu o reakcje
cyklicznych imin z bogatymi w elektrony dienami stanowity gtéwny cel mojej rozprawy doktorskiej. Idee

tego projektu przedstawia Schemat 4.10.

OTMS
R
\_Jn - S~ N‘("X indolizydyny
n=12 n=1,2

cykliczne

o bicykliczny enaminon
iminy

Schemat 4.10

W przedstawionej powyzej strategii konstrukcji szkieletu azabicyklicznego tworzone jest nowe
centrum stereogeniczne w pozycji mostkowej. Mozliwosé kontroli jego tworzenia, stanowita jeden z
dodatkowych aspektoéw prowadzonych przeze mnie badan. Z tego tez powodu, w planowanych badaniach
planowatem stosowa nieracemiczne cykliczne iminy. Wykorzystanie takich substratéow o Scisle
zdefiniowanych centrach stereogenicznych, umozliwitoby mi prowadzenie reakcji w wariancie

diastereoselektywnym. Ponadto uzyskiwane produkty pozwalatyby na synteze niezmiernie waznych
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polihydroksylowych chinolizydyn i indolizydyn, ktérych istotne wtasciwosci biologiczne omoéwitem w

rozdziale 2 niniejszej dysertacji.

Do badan modelowych nad diastereoselektywnym wariantem reakcji Mannicha/Michaela
wykorzystatem nieracemiczng 5-cztonowa imine 40 pochodng kwasu winowego, ktérg poczatkowo
uzyskiwatem na drodze N-chlorowania/eliminacji lub odtleniania odpowiedniego nitronu, a ostatecznie, po

opracowaniu dogodnej metody, z laktamu 192.

Drugi z substratéw, dien Danishefsky’ego, ktéry w dalszej czesci niniejszej rozprawy bedzie
konsekwentnie oznaczany skrotem DD, otrzymatem przeksztatcajgc handlowo dostepny 4-metoksybuten-2-

on zgodnie z procedurg opisang przez Kobayashiego (Schemat 4.11).**

o Et3N, TMSOTf TMSO =
_——
A A
Ol

0°C,24h
Me  83% OMe
dien Danishefsky'ego
(DD)
Schemat 4.11
Tabela 4.2.
TMSO H OTBS OTBS
N\ . < kwas Lewisa O\]\;}@ O\]\i/\%
>/—\/_ 0 I )woTBs * OTBS
™850’ OTBS oM CHaClz NN NN
e
40 206 2-epi-206
(gtowny)

L Kwas Lewisa Temp Czas Wyd. de
P [mol%] [°c] [h] [%] [%]

1 TMSOTf [20] =50 3.5 75 91

2 TMSOTf [5] =50 5.0 70 88

3 TMSOTf [1] -50 5.0 66 89

4 Yb(OTf);[10] =25 3 78 92

5 Yb(OTf); [5] =25 35 61 87
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Majgc przygotowane substraty przystgpitem do optymalizacji modelowej reakcji — Tabela 4.2.
Punktem startowym do prac optymalizacyjnych byty wczesniejsze prace zespotu,” w ktérych do aktywagji
acyklicznych imin stosowano handlowo dostepne kwasy Lewisa: Yb(OTf); i TMSOTf (Tabela 4.2). Reakcje

prowadzitem w chlorku metylenu.

Dla przedstawionej w Tabeli 4.2 reakcji najlepsze rezultaty, wydajno$¢ 78% i nadmiar
diastereoizomeryczny siegajgcy 92%, otrzymatem w przypadku zastosowania tryflanu iterbu w ilosci 10
mol%. TMSOTf okazat sie réwniez skutecznym katalizatorem w omawianej reakcji, jednak oczekiwane

produkty uzyskiwatem z nieco nizszg wydajnoscia.

Kolejne eksperymenty wykazaty, ze mozliwe jest zmniejszenie ilosci stosowanego katalizatora z 10
do 5 mol%, w przypadku soli iterbu, a w przypadku TMSOTf z 20 az do 1 mol%. Towarzyszy temu, pewne
obnizenie wydajnosci procesu, przy jednoczesnie minimalnym wptywie na jego diastereoselektywnos¢.
Nastepnie, stosujac zoptymalizowane warunki reakcji (10 mol% Yb(OTf);, —25 °C, CH,Cl,), poddatem reakcji
z DD 6-cztonowg imine 41, otrzymang z L-sorbozy (vide supra). Oczekiwane produkty bicykliczne enaminon
207 i 2-epi-207 otrzymatem z zadowalajgcg wydajnosciag 65% i z bardzo dobrg diastereoselektywnoscia
siegajgcg 95% (Schemat 4.12). Jako gtowny produkt uzyskatem zwigzek 207. Dla poréwnania izomeryczna
ketimina 42, w tych samych warunkach, nie ulegata reakcji z DD, co najprawdopodobniej spowodowane

byto zawadg steryczna.

OBn
N TMSO S\ 408N
BnO X = Yb(OTf)3 10% mol
.
. . + v
BnO "OBn X CH,Cl, -25°C ‘OBn
OMe Wyd. 65 %, de 95 %
OBn e OBn
207
41 .
(glowny) 2-epi-207
BnO OBn
oo N TMSO\i Yb(OTf; 10% mol O %:osn
. . +
- vy 250 SN
BnO 0Bn CH,Cl, -25 °C oBn
OBn OMe
42

Schemat 4.12

Konfiguracje absolutng na nowo utworzonym centrum (C-8a) w zwigzkach 206 i 2-epi-206 ustalitem
metodami spektroskopowymi, na podstawie analizy wynikow eksperymentéw NOE. W przypadku gtéwnego

produktu 206 naswietlenie protonu mostkowego H-8a skutkowato zwiekszeniem intensywnoscig sygnatu
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odpowiadajgcemu atomowi wodoru H-2. Na tej podstawie, przypisatem wzgledne utozenie atomoéw H-1 i H-
8a jako trans. Niestety nie udato mi sie wydzieli¢ w czystej postaci drugiego z diastereoizomerdow. Niemniej
jednak rozdzielenie sygnatéw obu izomeréw na widmie NMR ich mieszaniny umozliwito mi
przeprowadzenie odpowienich eksperymentéw NOE, ktére potwierdzity 1,8a-cis utozenie atomoéw wodoru

w zwigzku 2-epi-206.

Niestety okreslenie konfiguracji na nowo powstatym centrum (C-9a) w zwigzku 207 metodami NMR
okazato sie niemozliwe. Obserwowane efekty NOE byty zaskakujaco stabe, i nie pozwalaty na jednoznaczne i
wiarygodne oznaczenie konfiguracji na centrum C-9a. Poszukujac dogodnego rozwigzania, zwigzek 207
poddatem redukcji wigzania podwdjnego otrzymujgc tym samym keton 208. Zwigzek ten okazat sie by¢
ciatem krystalicznym, co pozwolito mi na uzyskanie krysztatdow odpowiednich do wykonania analizy

rentgenostrukturalnej. Jej wyniki wykazaty 9,9a-cis utozenie protonéw w zwigzku 207 (Schemat 4.13).

Kontynujagc prace nad wykorzystaniem cyklicznych imin  w reakcji Mannicha/Michaela
postanowitem rozszerzy¢ pule stosowanych imin. Wykorzystatem w tym celu iminy uzyskane poprzez

odtlenianie odpowiednich nitronéw (vide supra). Uzyskane rezultaty zebratem w Tabeli 4.3.

H-9
/ 9

H =

o ~_,OBn H-9a

© OBn L-Selektryd _ )
. N A,
SN 080 THF OBn \\h
oB -25 °C potem 0 °C OBn .
n
207 63% 208 ./“5.\

(dla przejrzystosci grupy OBn usunigto z rysunku)

Schemat 4.13

W zoptymalizowanych warunkach iminy 179-184 reagowaty z DD dajac odpowiednie produkty
bicykliczne z dobrymi wydajnosciami i wysokimi nadmiarami diastereoizomerycznymi (Tabela 4.3, poz. 1-4).
Konfiguracje absolutng na nowo powstatym centrum w produktach 179-182 ustalitem na podstawie
whnikliwej analizy statych sprzezen jak rowniez obserwowanych efektdw NOE. Szczegétowq dyskusje
stereochemicznego przebiegu reakcji przedstawionych w tabelach 4.2 i 4.3 oraz na schemacie 4.12

zawartem w dalszej czesci niniejszej dysertacji.
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Tabela 4.3. Synteza indolizydyn i benzochinolizydyn via reakcja aza-
Dielsa-Aldera cyklicznych imin z dienem Danishefskiego.®

TMSO Yb(OTf (10 mol%)
Y Aova
RO™C cr-|20|2

-25 °C potem t.pok.

produkt Wyd.
L.p. Substrat (gtéwny izomer) [%] ar
N H OBn
< o
BnO "
. n AQ L )moen 68 8812
BnO OBn
179 OBn
N
VTN
5 BnO S / m "OBn 55 86:14
BnO
180 210 ~oBn
N Ot-Bu
; - m oy 69 8614
tBuO  OtBu
181
\ Ot-Bu
182 OFBU
o ,
5 N OMe o1
183 N

184

“ warunki reakcji: DD (1.6 réwn.), Yb(OTf)3 (10 mol%) w CH,Cl,, =25 °C
przez 30 min potem 3 h w t.pok.; ® oznaczone na podstawie widm 'H
NMR lub HPLC surowej mieszaniny reakcyjne;j.
Jak obrazujg dane zawarte w tabeli 4.4, badang transformacje mozna z powodzeniem zastosowac

takze w syntezie tréjcyklicznych enaminondw o szkielecie benzochinolizydyny (przyktady 5 i 6). Produkty

213 i 214 otrzymatem z zadowalajgcymi wydajnosciami odpowiednio 61 i 56%.

W przedstawionych dotad przyktadach stosowatem izolowane iminy, co oczywiscie wigzato sie z
szeregiem trudnosci, ktére przedstawitem w rozdziale 4.2. Kontynuujagc moje badania zamierzatem
sprawdzi¢ czy mozliwe jest przeprowadzenie omawianej reakcji w wariancie ,one-pot”, generujgc iminy in
situ z odpowiednich nitronéw. Takie podejscie uatrakcyjnitoby znaczgco opracowang przeze mnie metode,

eliminujac przy tym skomplikowane operacje oczyszczania imin. Pozwolitoby to jednoczesnie unikngé strat
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iminy w trakcie oczyszczania zwiekszajgc tym samym sumaryczng wydajnos¢ tworzenia bicyklicznych

produktow.
MeO\/W/OTMS
H (2 réwn.) s;j OBn H OBn
N._O CpyZr(H)CI (2 réwn. N o ~_0Bn O = _~_0OB
BnO p2Zr(HICI( ) IBno = Yb(OTf)3 (10 mol%) 5 9 n 7 4
. .Y - . —_— . .
BnO" ‘OBn THF BnO' ‘OBn THE NNEAogn SN0,
OBn -25 °C potem t.pok. OBn 250
ros 3% il p 25 °C potem t.pok. OBn OBn
a1 207 9a-epi-207
(gtéwny)
wyd. 80%
d.e. 94.6%

Schemat 4.14

Z takim zamystem przeprowadzitem eksperymenty, w ktérych do surowej iminy, otrzymanej z
odpowieniego nitronu, dodatem kolejno kwas Lewisa, a nastepnie DD. Niestety, mimo szeregu podjetych
prob, nie udato mi sie wydzieli¢ oczekiwanych produktéw, obserwowatem natomiast tworzenie produktéw
rozpadu iminy. Taki wynik Swiadczyt, ze obecne w mieszaninie resztki tributylofosfiny stosowanej w
pierwszym etapie, lub powstajacy tlenek tributylofosfiny, najprawdopodobniej blokujg stosowany w reakcji

kwas Lewisa hamujgc tym samym przebieg reakcji addycji.

Przetomowym dla powyzej zaprezentowanych badan, stato sie opracowanie przeze mnie dogodnej
metody syntezy cyklicznych imin poprzez czesciowg redukcje laktamoéw za pomocg odczynnika Schwartza.
Jak nadmienitem we wczesniejszym rozdziale, takie podejscie umozliwito mi realizacje reakcji
Mannich/Michaela w wariancie ,one-pot” bez wydzielania i oczyszcznia posrednio tworzacej sie iminy.

Pierwszg przeprowadzong modelowa reakcje przedstawitem na Schemacie 4.14.

Do ochtodzonego roztworu iminy 41, otrzymanej w wyniku redukcji laktamu 185, dodatem Yb(OTf)3,
a nastepnie DD. Po ogrzaniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej, i po uptywie kolejnych 3 h
analiza TLC wykazata catkowite przereagowanie wyjsciowej iminy. Przerwanie reakcji dodatkiem 1M HCI,
przerdb ekstrakcyjny i chromatografia umozliwity mi otrzymanie oczekiwanego produktu z wydajnoscig 80%
(po 2 etapach!) i nadmiarem diastereomerycznym 94.6%. Uzyskana sumaryczna wydajnos¢ (po 2 etapach)
okazata sie wyzsza niz w przypadku reakcji, w ktérej stosowatem izolowang imine (Schemat 4.12, wyd.
65%). Zaprezentowane wczesniej eksperymenty z udziatem izolowanych imin prowadzitem w CH,Cl, jako
rozpuszczalniku, natomiast jak sie okazuje reakcje addycji/cyklizacji mozna z powodzeniem prowadzi¢ takze
w THF. Stanowi to duzg dogodnos¢, gdyz eliminuje to ewentualng konieczno$é wymiany rozpuszczalnika,

jesli takowa jest wymagana z punktu widzenia efektywnosci dalszej funkcjonalizacji iminy.
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Tabela 4.4. Wptyw kwasu Lewisa na tandemowa reakcje

Mannich/Michaela.”

1) CpyZr(H)CI

H
Bnoﬁo THF, t. pok., 30 min
BnO' OBn 2) dien Danishefsky'iego

O

OBn kwas Lewisa (10 mol%)
185 THF, -25 °C, 30 min 207
potem 3 h w t. pok. (gtowny)
L.p. Kwas Lewisa [% mol] Wyd. [%]° de [%]°
1 Yb(OTf)s 10 80 95.8
2 Yb(OTf); 5 51 94.4
3 Yb(OTf)s 1 35 94.7
4 Sc(0Tf); 10 55 96.4
5 La(OTf); 10 77 92.2
6 BF;-Et,0 10 66 96.4
7 TMSOTf 10 68 94.2
8 TBSOTf 10 75 95.8
9 TBSOTf 5 58 94.2
10 TBSOTf 2 26 93.0
11 TIPSOTf 10 53 96.0
12 brak - 0 -

¢ warunki reakcji: etap 1: Cp,Zr(H)Cl (1.6 réwn.), THF, =25 °C, 30 min; etap
2: DD (2 réwn.), kwas Lewisa (10 mol%), —20 °C, 30 min potem 3 h w
t.pok.; b wydajnoéé¢ wydajnoéé po 2 etapach; © okreslone na podstawie
HPLC z surowej mieszaniny reakcyjne;j.
Stosowany w nadmiarze odczynnik Schwartza nie wchodzi w interakcje z dienem jak réowniez nie
redukuje powstajgcego enaminonu. Jak obrazujg przyktady zebrane w tabeli 4.4 prowadzenie reakcji w

wariancie ,,one-pot” nie zaburza w zaden sposdb badanego procesu.

Ponownie najskuteczniejszym katalizatorem, okazat sie Yb(OTf); uzyty w ilosci 10 mol%.
Zmniejszenie jego ilosci nie wptyneto na uzyskiwane nadmiary diastereomeryczne, aczkolwiek wigzato sie ze
znaczym obnizeniem wydajnosci w reakcji. Tryflany skandu i lantanu, okazaty mniej skuteczymi
aktywatorami procesu, podobnie jak eterat BF;. Nie zaobserwowatem przy tym znaczgcego wptywu zmiany
kwasu Lewisa na diastereoselektywnos$¢ reakcji. Réwnie skuteczymi katalizatorami okazaty sie tryflany
trialkilosililowe. Sposréd nich, najlepsze rezultaty (wyd. 75%) uzyskatem w przypadku uzycia 10 mol%
TBSOTf. W przypadku zmniejszenia ilosci TBSOTf do odpowiednio 5 mol% i 2 mol% odnotowatem spadek

wydajnosci reakcji i wydtuzenie czasu reakcji podobnie jak to miato miejsce w przypadku Yb(OTf);. Aby
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wykluczy¢ wptyw cyrkonu, jako katalizatora w reakcji addycji/cyklizacji, przeprowadzitem eksperyment bez
dodatku kwasu Lewisa. Przy braku zewnetrznego kwasu Lewisa nie obserwowatem tworzenia oczekiwanego

produktu (Tabela 4.4., poz. 12).

W sytuacji, gdy obecne w mieszaninie reakcyjnej pochodne cyrkonowe przeszkadzatyby w dalszych
transformacjach iminy, mozliwe jest ich usuniecie poprzez ekstrakcje iminy eterem dietylowym, w ktdrym

to zwigzki cyrkonu sie nie rozpuszczaja.

Kontynuujac prace nad zaprezentowanym na schemacie 4.14 bezposrednim warinatem syntezy
bicyklicznych enaminonéw poprzez sekwencje reakcji redukcji/Mannich/Michael rozszerzytem pule

substratowg o iminy generowane z laktaméw 186-196. Uzyskane rezultaty zebratem w Tabeli 4.5.

W wiekszosci przypadkéw docelowe bicykliczne produkty tworzyty sie z dobrymi wydajnosciami (po
2 etapach) oraz z bardzo dobrg diastereoselektywnoscig. Konfiguracje absolutng w otrzymanych
produktach ustalitem na podstawie szczegétowej analizy widm *H NMR oraz eksperymantéw NOE. Niestety,
dla zadnego sposréd zaprezentowanych w Tabeli 4.5 produktéow nie udato mi sie uzyskaé krysztatéw
odpowiednich do wykonania analizy rentgenostrukturalnej. Wiekszos¢ z nich byfta olejami Iub
niskotopliwymi substancjami bezpostaciowymi. Proby derywatyzacji uzyskanych produktéw (redukcja

wigzania podwdjnego, wymiana grup zabezpieczajgcych itp.) nie przyniosty oczekiwanego skutku.

Chociaz zaprezentowana powyzej metoda umozliwia wydajng i stereoselektywng synteze
polihydroksylowych indozylidynondw i chinolizydynondéw, w trakcie realizacji prac badawczych napotkatem
problem zwigzany z wydzielaniem i oczyszczaniem uzyskiwanych produktéw. Dotyczyt on usuwania
ubocznie powstajgcych izomerdw. Z uwagi na to, ze powstajgce produkty réznig sie wytgcznie konfiguracja
na mostkowym atomie wegla ich rozdzielanie nie jest prostym zadaniem. W kilku przypadkach ich
rozdzielenie z wykorzystaniem standardowych technik chromatograficznych okazato sie nieskuteczne,
podobnie jak w przypadku stosowania technik FCC. Takze wykorzystanie wysokosprawnych technik
chromatograficznych HPLC z wykorzystaniem preparatywnych kolumn nie zawsze dostarczato
satysfakcjonujacych rezultatow, chodziaz wstepne rozdziaty wykonane na analitycznych kolumnach HPLC
dawaty obiecujgce wyniki. W kilku najtrudniejszych przypadkach analityczne prébki produktow otrzymatem
poprzez preparatywng chromatografie cienkowarstwowg. Jak wspomiatem, uzyskane zwigzki byty w

wiekszosci olejami, co wykluczato mozliwos¢ wykorzystania technik krystalizacyjnych.
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Tabela 4.5. Synteza indolizydyn i chinolizydyn poprzez bezposrednig tandemowa reakcje redukcji/Mannicha/Michaela
z udziatem laktaméw 185-196 i dienu DD.?

1) CpoZr(H)CI

H
(N o 2)dien DD, Yb(OTf)s Oﬁ/\/OR
_ >
Ro{Jf X Nwﬁ

N o b
(0]
7 BnO/\.-(j N "OBn 61 87:13
BnO

N_o
BnO’
2 BnO" OBn

73 95:6 8 BnO  ©OBn 55 90:10
OBn 192
186
H OBn
= H
BnO N© o H ~__oen (i\/éo o H OBn
3 BnO! “'OBn N 81 90:10 9 ~ N/ "OBn 63 86:14
OBn OBn Bnd an
222

187 216 ©OBn

O,

67 88:12 10 BnO S n 63 80:20

4 BnO" " 0Bn
OBn

188

g ZT
o]
jo)
/
=z T
o
@
s 3
s o
@ o
=] =]
" "
g L= 8
o

I

OB
H
N OBn
(o} 0. s
Bn 62 96:4 11 (_\/é m 51 85:15
OBn [
189 218 OBn 195 24
H
N
225

v
O
@
3
[®)
ZT
o
o]
4
z
o)
©
=]
o
@
=]

55 82:18°

(<))
QO
o
@
=]

B

N

223

SN

2

o oL b PR TBDPSO N °
Bn N0 X
SN 75 96:4 12
BnO OBn

190 219 OBn 196 TBDPSO

“ Warunki reakcji: etap 1: Cp,Zr(H)Cl (2 réwn.) w THF, 30 min; etap 2: DD (2 réwn.), Yb(OTf); (10 mol%) w —20 °C przez 30 min potem 3 h t. pok.; bw
tabeli przedstawiono gtéwny isomer; © wydano$¢ izolowanego produktu po 2 etapach; ? oznaczono na podstawie widma "H NMR lub HPLC surowej
mieszaniny reakcyjnej; “nie mozna byto ustali¢ konfiguracji absolutnej.
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Alternatywne rozwigzanie, polegajgce na przeprowadzeniu uzyskanych produktéw w odpowiednie
pochodne, na przyktad poprzez catkowitg lub czesciowg wymiane zabezbieczen grup hydroksylowych lub
catkowite/cze$ciowe odblokowanie tych grup, takie nie przyniosto zadowalajgcych rezultatow, w

szegdlnosci, jesli porownac je do wysitkdw i naktaddw ze strony eksperymentatora.

Jedynym rozwigzaniem, jakie przyszto mi do gtowy w tej sytuacji, byta préba zwiekszenia
stereoselektywnosci samego procesu, na przyktad poprzez wykorzystanie zmodyfikowanych substratow, w
ktérych grupy Bn zostatyby zastgpione sterycznie bardziej zattoczonymi podstawnikami, na przyktad
grupami TBS. Niestety analiza pordwnawcza uzyskanych przeze mnie wynikéw (Tabela 4.6) z rezultatami
zespo6tu Shao i Yanga (Rozdz. 3.35, Tabela 3.2) (przyktadowo w przypadku syntezy zwigzku 206 lub jego
analogdéw), wskazujg, ze zmiana grupy Bn na TBS pocigga za sobg jedynie znikomg zmiane w
diastereoselektywnosci reakcji. W zwigzku z powyzszym wprowadzanie kolejnych jeszcze bardziej
rozbudowanych podstawnikow, wydato mi sie w tym przypadku bez celowe, gdyz tylko skomplikowatoby

synteze wyjsciowych laktamow.
Tabela 4.6. Wptyw struktury dienu na diastereoselektywnosc tandemowej reakcji

redukcji/Mannicha/Michaela.
MeO OR
=
\/\‘r

Yb(OTf)3 (10 mol%) O oBn
m
N
THF, -25 °C to 1t, 2h x n

N

N
BnO \_(_7)"

( O  CpyZr(H)Cl
—_—
BnO j

L.p. Laktam R (dien) :r{:(‘::lnks; Wyd. [%] dr
1 188 TMS 217 67 87:13
2 188 TBS 217 62 88:12
3 192 TMS 221 55 90:10
4 192 TBS 221 68 87:13

W zamian, postanowitem sprawdzi¢ czy modyfikacja struktury dienu moze miec¢ jakis wptyw na
stereoselektywnosé badanej transformacji. W tym celu zsyntezowatem zmodyfikowang wersje dienu
Danishefky’iego, w ktérym grupe TMS zastgpitem wiekszg grupg TBS. Jak wskazujg wyniki eksperymantow z
udziatem laktamdéw 188 i 192 zestawione w Tabeli 4.6, modyfikacja struktury dienu nie wptywa znaczgco na

indukcje asymetryczng, a jedynie w niewielkim stopniu na wydajnos¢ reakcji.

Przedstawione powyzej przyktady, jednoznacznie wskazujg, ze udato mi sie osiggna¢ zasadniczy cel
mojej rozprawy doktorskiej, tj. opracowanie wydajnej i stereoselektywnej metody syntezy
polihydoksylowych indolizydyn i chinolizydyn w oparciu o reakcje Mannicha/Michaela z udziatem

cyklicznych imin i dienu Danishefsky’iego. W potaczeniu z opracowang przeze mnie dogodng metoda
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pozyskiwania cyklicznych imin, miedzy innymi z cukréw prostych. Przedstawiona metoda, moim zadaniem,
moze stanowi¢ bardzo uzyteczne narzedzie w syntezie sfunkcjonalizowanych azabicykloalkanéw, mogacych

stuzy¢, jako prekursory w syntezie na przyktad iminocukrow.

Przyktadem tego moze byc¢ przeprowadzona przeze mnie synteza lentiginozyny. Enaminon 206
poddatem redukcji wigzania podwdjnego uzyskujac keton 226. W kolejnym etapie usunatem grupe
karbonylowa przeprowadzajgc otrzymany keton w odpowiedni tosylohydrazon, a nastepnie poddatem
bezposrednio redukcji otrzymujac z wydajnoscia 37% zwigzek 227 bedacy bezposrednim prekursorem
docelowego alkaloidu. Ten ostatni otrzymatem w wyniku usuniecia zabezpieczajgcych grup sililowych

stosujgc opisane w literaturze warunki reakcji (Schemat 4.15).

H OTBS H OoTBS
S L- Selektryd (1.3 réwn.) (o) :

otss —_ OTBS
N THF, -25°C, 2.5 h N

wyd. 35%
226 1) 4-MePhSO,NHNH,
MeOH, t. wrz.
2) NaBH4, MeOH, t. wrz.
wyd. 37%

H OTBS

@3—@4 —> ©3<OTBS

lentiginozyna
Schemat 4.15

W tym miejscu pozostaje mi jeszcze odnie$¢ sie do konkurencyjnych prac zespotu Yanga. Gdy
rozpoczynatem prace nad powyziszym tematem, w literaturze znane byty jedynie pionierskie prace
Danishefsky’iego wykorzystujgce proste achiralne iminy. W 2012 r., gdy moje badania byly w
zaawansowanym stadium, ukazata sie praca Shao i Yanga,” prezentujgca bardzo zblizone do moich

rezultaty badani. Wyniki tych prac zaprezentowatem w rozdziale 3.35

W pordéwnaniu do prac chinskiej grupy, zaproponowana przeze mnie strategia posiada szereg
istotnych zalet. Stosowane przeze mnie laktamy sg o wiele bardziej atrakcyjniejszymi prekursorami imin niz
cykliczne aminy, co juz szczegétowo dyskutowatem w poprzednim rozdziale. Oparcie strategii tworzenia
imin o redukcje laktaméw umozliwia synteze docelowych bicykliczych produktéw bez koniecznosci
wydzielania posrednio tworzgcej sie iminy, co stanowi niepodwazalng zalete mojej metody. Ponadto
chiinscy badacze stosujg kwas Lewisa w ilosciach, co najmniej stechiometrycznych. Jak dobitnie wskazujg
wyniki moich prac, jest to zbyteczne, gdyz docelowe produkty mozna z uzyskaé z wysokimi wydajnosciami

stosujgc zaledwie od 5 do 10 mol% kwasu Lewisa. Przedstawona przez Shao i Yanga praca posiada takze
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istotne ograniczenie z uwagi na stosowane substraty. Jak przedstawitem w rozdziale 4.2 synteza 6-
cztonowych imin w oparciu o N-chlorowanie/eliminacje ma bardzo ograniczone zastosowanie w tym
przypadku. Uzycie alternatynej strategii opartej na reakcji Staudingera/aza-Wittiga z udziatem
odpowiednich azydo-aldehyddéw, nie jest duzo lepszym rozwigzaniem, gdyz przygotowanie wspomnianych
substratéw zwykle wymaga zmudnych wieloetapowych syntez. Jak zademonstrowatem 6-cztonowe laktamy
okazujg sie idealnymi substratami w syntezie 6-cztonowych imin; sg fatwe do otrzymania z prostych, fatwo
dostepnych substratéw, trwate, a ich transformacja do imin nie nastrecza zadnych probleméw.
Zaprezentowane przeze mnie nowatorskie rozwigzanie, nie byto dotad znane w literaturze, dlatego sadze,

ze opracowana metoda znajdzie szereg zastosowan w syntezie organicznej.

Dodatkowo, analizujgc stereochemiczny przebieg reakcji, Yang bfednie zakfada, Zze jest to
uzgodniona reakcja cykloaddycji aza-Dielsa-Aldera. Jest to powazny btad, ktéry niesie za sobg powazine
konsekwencje w postaci niewtasciwego przypisania konfiguracji absolutnej nowo tworzonego centrum. Z
uwagi na ogromng wage tego zagadnienia szczegdtowg dyskusje stereochemicznych aspektéw reakgcji

Mannicha/Michaela zawartem w kolejnym rozdziale.

4.4, Stereochemiczny przebieg reakcji Mannicha/Michaela

W poprzednim rozdziale skupitem sie na zademonstrowaniu uniwersalnosci opracowanej metody
syntezy bicyklicznych enaminonéw. tatwy dostep do réznorodnych laktaméw, zaréwno 5- jaki i 6-
cztonowych, posiadajgcych centra stereogeniczne o zdefiniowanej konfiguracji w dowolnych pozycjach
pierscienia, wysoka wydajnos¢ i diastereoselektywnos¢ samej reakcji to istotne walory zaprezentowanego
przeze mnie procesu. W poprzednim rozdziale, z rozmystem pomingtem dyskusje stereochemicznych

aspektow zwigzanych z badanym procesem.

Przygladajgc sie bacznie wynikom zaprezentowanym w rozdziale 4.3 mozna zauwazyé pewng
frapujaca niekonsekwencje w przypisaniu absolutnej konfiguracji na nowo otrzymanym centrum
stereogenicznym. Przyjrzyjmy sie trzem pierwszym przyktadom z tabeli 4.5 dotyczacym reakcji DD z 6-

cztonowymi iminami o konfiguracji gluko, manno i galakto.

Intuicyjnie, spodziewalibysmy sie tworzenia, jako gtéwnych produktéw bedacych wynikiem
podejscia DD od mniej przestonietej strony wigzania C=N, a wiec anti wzgledem podstawnika OR w pozycji

C-3 iminy, bedacego najblizej centrum reakcyjnego. W konsekwencji powinnismy sie spodziewac tworzenia
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odpowiednio produktéw o wzglednej konfiguracji 9,9a-trans we wszystkich trzech przypadkach (produkty
9a-epi-207, 215 i 216). A jednak addycja do iminy otrzymanej z gluko-laktamu zaburza tg koncepcje
(pamietajmy, ze konfiguracje absolutng gtownego produktu 207 potwierdzono za pomocg analizy
rentgenostrukturalnej). Co wiecej reakcja DD z gluko-iming (otrzymang z 185) i galakto-iming (otrzymang z

187) ma przeciwny przebieg, a przeciez zwigzki te réznig sie konfiguracjg na odlegtym centrum C-5.

Zwréémy uwage na kolejny interesujgcy, acz sprzeczny z dotychczas podrecznikowym kanonem
wynik. Reakcja DD z arabino-iming uzyskng z laktamu 190 (Tabela 4.5, poz. 6) prowadzi do uzyskania
produktu o wzglednej konfiguracji protondw 1,8a-trans, zgodnie z oczekiwaniami. Natomiast reakcja z
diastereomeryczng iming otrzymana z laktamu 189 ponownie zaburza przyjetg koncepcje. Jako gtéwny
produkt otrzymatem 218, posiadajacy 1,8a-cis konfiguracje wzgledng, wskazujgca na preferencje podejscia
dienu od sterycznie zattoczonej strony. Na podobne rozbieznosci natrafitem takie w przypadku analizy

wynikéw z udziatem imin otrzymanych z laktamoéw 192 i 193 (Tabela 4.5, poz. 8 9).

Pragne tu nadmieni¢, ze przypisania konfiguracji absolutnej dokonano w oparciu o bardzo wnikliwg
analize widm 'H NMR oraz wykorzytujac zaawansowane techniki pomiarowe NMR. W tym ostatnim

pomogta mi pani dr Olga Staszewska-Krajewska z IChO PAN.

Zaobserwowane rozbieznosci, nakazaty mi zaprzestanie intuicyjnego podejscia w analizie

uzyskanych wynikéw, i na bardziej wnikliwszg analize przebiegu rozpatrywanej reakcji.

Na wstepie nalezy, podkresli¢, ze badana przeze mnie reakcja imin i diendw, cho¢ czesto nazywana
jest reakcjg aza-Dielsa-Aldera, nie jest cykloaddycjg. Jest to proces tandemowy obejmujacy reakcje
Mannicha i nastepczg reakcje Michaela, oczym swiadczg wyniki wszesnych prac zespotu Danishefsky’ego, a

takze moje wtasne obserwacje eksperymentalne.

( OTMS
= ‘ TBSO
I TBSQ,
TBSO F/ 0 H,0* o
OMe 3
\N TBSO" $ - TBSO!
. N reakcja Mannicha ITJ“‘ = addycja Michaela No
TBSO LA H OMe

228
Schemat 4.16

W standardowych warunkach, gdy reakcje przerywam dodajgc 1M HCl z mieszaniny reakcyjnej

wydzielatem wytgcznie bicykliczne enaminony. Natomiast, jesli zamiast kwasu uzytem wody, zapewniajac
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tym samym obojetne warunki, mozliwym byto wydzielenie posredniego zwigzku 228 oraz dokonania jego

petnej analizy spektralnej, dowodzac tym samym 2-etapowego przebiegu reakcji.

Z uwagi na to, ze tworzenie nowego centrum stereogenicznego zachodzi na pierwszym etapie,
reakcji, doszedtem do wniosku, ze interpretacji obserwowanych wynikdw, nalezy sie doszukiwa¢ w

stereochemicznym przebiegu addycji nukleofilowej do wigzania C=N.

Niestety w literaturze, za wyjgtkiem pracy Yanga, ktory przyjat btedng koncepcje przebiegu reakcji,
nie doszukatem sie zadnych przyktadéw, w ktérych podjetoby prébe analizy stereochemii addycji nukleofili
do cyklicznych imin. W zwigzku z tym zdecydowatem sie uogdlni¢ problem i znalezé strukturalnie jak
najbardziej zblizone uktady. W ten sposéb natrafitem na prace zespotu Woerpla,ma'f' 112h, 112 ktory
szczegdtowo badat reakcje C-allilowania 5- i 6-cztonowych jonéw oksykarbeniowych, ze szczegdlnym

uwzglednieniem rdznie podstawionych uktadéw pochodzenia cukrowego.
4.4.1. Stereochemia reakcji addycji do 5-cztonowych imin

Na podstawie analizy przebiegu C-allilowania szeregu rdznie podstawionych 5-cztonowych jonéw
oksykarbeniowych Woerpel wyciggnat wniosek, ze kierunek addycji odczynnika nukleofilowego do
cyklicznego jonu oksykarbeniowego jest podyktowany konformacyjnymi preferencjami pierscienia, ktére sg
determinowane potozeniem i orientacja podstawnikéw alkoksylowych dotgczonych do pierscienia. W
rezultacie, proces allilowania jest kontrolowany w duzej mierze efektami stereoelektronowymi, a nie jak
wiekszo$¢ z nas intuicyjnie zakfada sterycznymi. Zgodnie z opracowanym modelem, w przypadku
furanylowych jonéw oksykarbeniowych w konformacji kopertowej pierscienia podstawniki OR w pozycji C-2
i C-3 preferujg utozenie, odpowiednio, pseudoekwatorialne i pseudoaksialne (Rys. 4.1). W przypadku
podstanika w pocycji C-4 nie ma Scisle okreslonej preferencji, jednak jego potozenie moze odgrywadé role w

potgczeniu z wptywem podstawnikéw w pozostatych pozycjach.

W rezultacie uprzywilejowana jest addycja odczynnika nukleofilowego od tzw. wewnetrznej strony
kopertowej konformacji jonu furanoksylooksykarbeniowego (syn wzgledem atomu wegla bedacego poza
ptaszczyzng koperty, Rys. 4.1). Preferencja takiego podejscie wynika z minimalizacji niekorzystnych

oddziatywan sterycznych ,,atakujgcego” nukleofila z grupami funkcyjnymi w obrebie pierscienia.

BnO podejscie antido C3 ® )
J& o F f—
AN
. 2 1 Ro ﬁ
BhO k ©ONu ﬁ
OBn preferencyjne OR Nu Nu
podejscie syndo C3
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Rysunek 4.1

Z uwagi na podobienstwo 5-cztonowych jonéw oksykarbeniowych do stosowanych przeze mnie
aktywowanych kwasem Lewisa 5-cztonowych imin, postanowitem sprawdzi¢ stosowalno$¢ modelu Woerpla

do interpretacji obserwowanych przeze mnie wynikéw eksperymentalnych.

Jako pierwszy przeanalizowatem przyktad 9 z tabeli 4.5. Zgodnie z przyjetym modelem Woerpela, w
najtrwalszej konformacji kopertowej, podstawnik OBn z pozycji C-3 iminy 229 powinien przyjgé¢ pozycje
pseudoaksialng. Przy takim utozeniu preferencja ataku nukleofila, enolanu sililowego (reakcja Mannicha),
powinna nastepowac¢ od ,,wewnetrznej strony”’ prowadzac do otrzymania jako gtéwnego izomeru
enaminonu o konfiguracji cis protonéw na atomach wegla C-2 i C-8a. Wyniki eksperymentow NOE
wykonane dla zwigzku 222 potwierdzity zgodnos$¢ konfiguracji z przyjetym modelem. Naswietlajgc proton
przy weglu C-2 zaobserwowatem wzmocnienie sygnatu pochodzgcego od protonu przy weglu C-8a
(Schemat 4.17). W przypadku ubocznie powstajgcego produktu 8a-epi-222 nie obserwowatem takiego
efektu. Analogiczny kierunek indukcji asymetrycznej obserwowat Seebach w reakcji allilowania 5-

cztonowego jonu iminiowego z ugrupowaniem sililowym przy weglu C-3.**

— Konformery iminy 229 —

Nu
OBn
H

OBn <=—mm OBn . E—— 2
m LA/ /N N OBn

LA -G

2,8a-trans Nu H 225,87,013

8a-epi-222 E4 4 (gtéwny)

Schemat 4.17

Kolejne dwa przyktady addycji do uktadu 4,5-dipodstawionej 5-cztonowej iminy (przyktad 2 tabela
4.3 i przyktad 7 tabela 4.5) potwierdzajg wyraznie kluczowg role efektu elektronowego wywieranego przez
podstawnik z pozycji C-4 na stereochemie nowo generowanego centrum stereogenicznego. W obu
analizowanych przypadkach otrzymatem z wysoka diastereoselektywnoscia, zgodnie z zatozeniami modelu
Woerpela, izomer o konfiguracji cis protondw na atomach wegla C-2 i C-8a, co zostato jednoznacznie
potwierdzone za pomocg eksperymantéw NOE. Otrzymane wyniki potwierdzajg jednoczes$nie znikomy

wptyw podstawnik z pozycji C-5 na stereochemiczny przebieg reakcji (schemat 4.18).
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Konformary imin 230 i 231 o) H
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N 2,8a-trans R2 4 ﬁ 2,33-015 "
- OBn BnO (gtowny) o H
4 E Nu & ) /
8a-epi-210 E 4 ~N—" "0Bn
8a-epi-220 230 R'=H, R?=CH,0Bn OB
231 R'=CH,0Bn, R?=H 220

Schemat 4.18

Interesujgcy stereochemiczny przebieg addycji DD zaobserwowatem w przypadku 5-cztonowych
3,4-dipodstawionych imin 232 i 233 (schemat 4.19 i 4.20). W obu przypadkach otrzymatem z wysoka
diastereoselektywnoscia, jako gtéwne izomery produkty 221 i 222 o konfiguracji trans protonéw na
atomach wegli C-1 i C-8a. Obserwowang stereochemie reakcji dla uktadu iminy treo 232 mozna w prosty
sposdb wyttumaczy¢ w oparciu o zatozenia modelu Woerpela. Obserwowana konfiguracja produktu 221
jest zgodna takze wynikami otrzymanymi przez Yanga i Shao.”” Natomiast, zaskakujacym okazat sie w
przypadku reakcji z udziatem erytro-iminy 233. Obserwowana stereochemia otrzymanego enaminonu 222
jest w tym przypadku niezgodna z postulowanym modelem Woerpela i wynikami reakcji allilowania
analogicznego jonu oksykarbeniowego. Dokonana obserwacja pozwala postawic¢ teze, ze w przypadku
uktadu erytro-iminy 233 duzg role moze odgrywac efekt steryczny wywierany przez podstawnik z pozycji C-
3, natomiast konkurencyjny efekt konformacyjny postulowany przez Woerpela ma mniejszy udziat. Innym
wyttumaczeniem obserwowanej stereochemii, moze by¢ wptyw objetosciowego charakteru stosowanego w
reakcji nukleofila. Czynnik ten zostat pominiety w modelu postulowanym przez Woerpela, bazujgcym na
opisie stereochemii w reakcji addycji wytgcznie allilotrimetylosilanu do 5- i 6-cztonowych jonéw
oksokarbeniowych. Dien Danishefsky’ego jest znacznie bardziej rozbudowanym sterycznie nukleofilem w
przeciwienstwie do raczej , liniowego” allilotrimetylosilanu, stgd mozna wnioskowa¢, ze w reakcjach z
objetosciowymi odczynnikami nukleofilowymi zwigzany z nimi efekt steryczny moze mie¢ decydyjacy wptyw

na wynik reakcji niz efekt stereoelektonowy zwigzany ze strukturg iminy.
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Konformary iminy 232 Konformery iminy 233
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3 kontrola
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- E, - o gz - E Nu ] o H e
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e 2==0Bn - . Do
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Ny Stereoelektronowa 221 (gtowny) Nu 222 (gtéwny)
OBn u 1,8a-trans 1,8a-trans
LA
_~LA BnO —
OBn OBn
L 4 L ag |
Schemat 4.19 Schemat 4.20

W wyniku reakcji addycji DD do iminy 233 otrzymatem mieszanine diastereoizomeréw 222 i 8a-epi-
222 w stosunku 86:14. Okreslenie wtasciwej konfiguracji na zwornikowym atomie wegla dla obu izomeréw
222 i 8a-epi-222 na podstawie analizy eksperymentu NOE okazato sie niemozliwe. W obu przypadkach
obserwowatem znikome efekty NOE miedzy protonami H-1 i H-8a, co uniemozliwito mi jednoznaczne
okreslenie wtasciwej konfiguracji. Prawidtowe przypisanie utozenia protonu H-1 dokonatem na podstawie
analizy wartosci statych sprzezen w obu diasterecizomerach i pordéwnaniu jej z wartosSciami
obserwowanymi dla pozostatych uktadéw indolizydyn. Zaobserwowatem przy tym, ze jeden z protonéw
przy weglu C-8 wykazuje niezwykle duzg wartos¢ statej sprzezenia wynoszgcg 16.3 Hz z protonem H-8a. W
oparciu o regute Karplusa, oraz po konsultacjach z dr Staszewska-Krajewskg z IChO PAN, przyjatem, ze
protony te muszg znajdowac sie w orientacji antiperiplanarnej wzgledem siebie (H-8a i H-8,,;). Podobny
efekt obserwowatem réwniez dla pozostatych uktadéw indolizydyn (209-212, 220-225). Zaobserwowana
zaleznos$é, pozwolita mi na jednoznaczne potwierdzenie zgodnosci w przypisaniu konfiguracji dla uktadow
(209-212, 220-225). Na podstawie analizy wartosci statych sprzezen i obserwowanego efektow NOE
pomiedzy protonami H-8,,; i H-1 udato nam sie okresli¢ konfiguracje na zwornikowym atomie wegla w
gtéwnym izomerze 224 stwierdzajac, ze protony H-1 i H-8a sg w relacji trans wzgledem siebie. W przypadku
ubocznego izomeru 8a-epi-224 nie obserwowatem efektu NOE miedzy protonami H-1 i H-8,,, co pozwolito

mi sadzi¢, ze protony H-1 i H-8a sg w relacji cis wzgledem siebie.

Powstawanie, jako gtéwnego izomeru produktu 224 o konfiguracji 1,8a-trans jest sprzeczne z
modelem Woerpela, jak réwniez wynikami reakcji allilowania analogicznego uktadu jonu okokarbeniowego.

Przyjatem, ze najwyrazniej takze w tym przypadku 5-cztonowych imin podstawionych w pozycji C-3
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streochemiczny przebieg reakcji jest w gtéwnej mierze determinowany czynikami sterycznymi wynikajgcymi
z objetosciowego charakteru nukleofila, jak rdwniez zawadg przestrzenng stwarzang przez podstawnik w

pozycji C-3 (Schemat 4.21).

konformary iminy 234

Nu H
H LA wariant o E
e 5 _~LA N zielony 8ar 1
N —— ) —_—
H - N
2 224
OBn BI"IQ/

1,8a-trans

L Nu _
‘E Eq

Schemat 4.21

W dotychczas rozpatrywanych przyktadach analizowatem proste ukfady 5-cztonowych mono- i
dipodstawionych imin, dla ktérych zatozenia modelu Woerpela w wiekszosci przypadkéw odzwierciedlaty
wyniki uzyskane z eksperymentdéw. Kontynuujgc badania stereochemiczne zajatem sie analizg przypadkow z

udziatem tréjpodstawionych imin pochodnych p-arabinozy 219 i b-rybozy 218.

Zgodnie z zatozeniami modelu Woerpela addycja do iminy 235, pochodnej arabinozy, powinna
przebiegac¢ z niskg diastereoselekcjg, co wynika z obserwacji poczynionych w trakcie reakcji allilowania
odpowiedniego jonu oksokarbeniowego uzyskanego z arabinozy. Postulowana przez Woerpela konformacja
iminy pochodnej arabinozy, w ktérej utozenie podstawnika przy weglu C-4 w preferowane] pozycji
pseudoaksialnej wymusza jednoczesne ufozenie pozostatych podstawnikéw réwniez w pozycjach
pseudoaksialnych (konformacja E; 235, schemat 4.22). Niestety, dla tak przyjetej konformacji ogromne
znaczenie odgrywajg niekorzystne efekty steryczne pomiedzy podstawnikami z pozycji C-2 i C-4
destabilizujgce konformacje. Znacznie korzystniejszg energetycznie konformacjg jest uktad, w ktorym
wszystkie podstawniki przyjmuja potozenie pseudoekwatorialne (konformacja “E 235, schemat 4.22). Duza
réznica w energii miedzy stereoelektronowo preferowang konformacijg E,, a uktadem niskoenergetycznym

“E, jest wynikiem obserwowanej niskiej diastereoselekcji w rekacjach allilowania jonéw oksokarbenowych.

Jednakze, w przypadku reakcji iminy 235 z DD obserwowowatem wysoka diastereoselektywnos¢
reakcji (dr 96:4) i powstawanie jako gtéwnego izomeru enaminonu 219 o wzglednej konfiguracji 2,8a-cis.
Obserwowane wysoka diastereoselektywnos¢ w reakcji jak réwniez powstawanie, jako gtéwnego izomeru
zwigzku 219, pozwala sadzi¢, ze stereochemiczny przebieg reakcji uwarunkowany jest zaréwno efektem
stereoelektronowym (podejsciem nukleofila od wewnetrznej stony koperty do uktadu konformacji E,), jak

rowniez efektem sterycznym wynikajgcym z objetosciowego charakteru nukleofila.
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Schemat 4.22

Tworzenie produktu 218, o wzglednej konfiguracji 2,8a-cis, jest wynikiem podejscia odczynnika
nukleofilowego syn w stosunku do grupy C-3 w iminie 236 zgodne z zatozeniami modelu Woerpela. Wynika
z tego, ze stereochemiczny przebieg reakcji jest uwarunkowany gtéwnie efektem konformacyjnym iminy
236. Wynik ten jest interesujacy, a zarazem zaskakujacy, biorgc pod uwage rezultat reakcji z iming 233 o
zblizonej budowie (Schemat 4.20), dla ktérej postulowatem kluczowy wptyw efektu sterycznego,
wymuszajgcego powstawanie, jako gtdwnego izomeru produktu 222 o konfiguracji 1,8a-trans-2,8a-trans.
Catkowicie odmienna stereoselektywnos$¢ w obu analizowanych przyktadach jest trudna do wyttumaczenia,
by¢ moze jest wynikiem wptywu obecnosci grupy CH,OBn w pozycji C-5. Jednakze wyniki eksperymentalne
odnoszgce sie do reaktywnosci analogicznych jondw oksokarbeniowych jednoznacznie potwierdzajg

znikomy wptyw podstawnika z pozycji C-5 na stereochemiczny przebieg reakcji allilowania.

konformery iminy 236

BnO
BnO OBn
LA _»LA H =
BnO /N/ P — , N\ © 83 o
- o
4”73 SN 2)-110Bn
OBn RO
RO Nu 2,8a-trans OBn

218 (gtowny)

Schemat 4.23
4.4.2. Stereochemia reakcji addycji do 6-cztonowych imin

Uzytecznos¢ modelu Woerpla w analizie stereochemicznego przebiegu reakcji DD z 5-cztonowymi
iminami, sktonita mnie do wykorzystania analogicznego modelu w interpretacji stereochemicznych

aspektéw reakcji Mannicha/Michaela dla 6-cztonowych imin.

Zgodnie z zatozeniami modelu Woerpela dla reakcji C-allilowania 6-cztonowych jondéw
oksakarbeniowych, addycja odczynnika nukleofilowego nastepuje po trajektorii aksialnej do preferowane;j
konformacji krzestowej w stanie przejsciowym. Podobnie jak w przypadku uktadéw pentoz stereochemiczny

przebieg reakcji dla piranylowych jondéw oksoniowych determinowany jest gtéwnie wzgledami
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stereoelektronowymi (konformacyjnymi). Przyczym, jak wskazujg eksperymenty, pochodne heksoz
posiadajgce podstawniki alkoksylowe w pozycjach C-3, C-4 lub C-5 prowadzg gtéwnie do otrzymania B-

izomeru.

W przypadku heksoz, Woerpel postuluje, ze najkorzystniejszg konformacjg, jest konformacja
krzestowa, w ktorej podstawniki z pozycji C-4 i C-5 przyjmujg preferencyjne utozenie aksialne, natomiast

podstawnik w pozycji C-3 ekwatorialne (numeracja pozycji Rysunek 4.2).

-
N
<

Rysunek 4.2

W tandemowej reakcji redukcji/Mannicha/Michaela z udziatem gluko-laktamu 185 otrzymatem
prawie wytgcznie bicykliczny produktu 207 o konfiguracji 9,9a-cis (Schemat 4.24). Okreslenie konfiguracji
absolutnej na nowo powstatym centrum w zwigzku 207, na podstawie analizy widm NMR, okazato sie
niemozliwe. Na podstawie analizy statych sprzezen udato sie ustali¢, ze pierscien glukozowy w enaminonie
207 wystepuje w konformacji skreconej tédki. Konfiguracje absolutng na weztowym atomie wegla
okreslitem w oparciu o analize rentgenostrukturalng pochodnej 208, otrzymanej na drodze redukcji zwigzku

207 (Schemat 4.13).

Tworzenie, jako gtdéwnego izomeru, produktu 207, o konfiguracji 9,9a-cis, mozna wyjasnic aksialnym
podejéciem nukleofila do energetycznie bardziej korzystnej konformacji *H;, dla ktdrej wszystkie
podstawniki przyjmuja potozenie ekwatorialne. Druga z mozliwych konformacji *Ha, w ktérej podstawniki z
pozycji C-3 i C-4 przyjmujg uprzywilejowane ze wzgledow stereoelektronowych potozenie aksialne jest
destabilizowana oddziatywaniami  1,3-diaksialnymi, co datkowo potwierdzajg, takie wyniki
przeprowadzonej przeze mnie analizy konformacyjnej (Schemat 4.24). Obserwowana stereochemia dla
analizowanego przyktadu jest zgodna z wynikami eksperymentalnymi dla reakgc;ji allilowania analogicznego

jonu oksokarbeniowego pochodnej glukozy.
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Schemat 4.24
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Schemat 4.25

W przypadku addycji do manno-iminy 237, obserwowatem powstawanie, jako gtéwnego izomeru,
zwigzku 215 o wzglednej konfiguracji 9,9a-trans. Analiza konformacyjna iminy 237 wykazata niewielka
réznice w energii, ok. 0.3 kcal/mol, pomiedzy konformacjami *Hs i *H, (Schemat 4.25). Prawdopodobnie jest
to efektem destabilizujgcych oddziatywan 1,3-diaksialnych pomiedzy podstawnikami w pozycjach C-3 i C-5
w preferowanej przez Woerpela konformacji >H,. Atak nukleofila od uprzywilejowanej ,,gérnej strony” w
konformerze 3H, jest utrudniony z uwagi na steryczng zawade wywierang przez podstawnik z pozycji C-5

124

(odziatywania syn-pentanowe)'®® jak réwniez C-3 (odziatywania syn-butanolowe). Niekorzystne

oddziatywania nukleofil-podstawniki C-3 i C-5, jak rowniez niewielka rdézinica w energii pomiedzy

konformacjami “H; i *H, sprawiaja, ze reakcja addycji przebiega prawdopodobnie poprzez nizej
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energetyczny stan przejéciowy, poprzez konformacje *Hs, zgodnie z regutg Curtina-Hammetta (Schemat

4.25).

Analizujgc stereochemiczny przebieg reakcji z udziatem iminy 238, pochodnej galaktozy, dostrzec
mozna interesujgcg réznice w poréwnaniu z gluko-iming 41. Przeprowadzone eksperymenty NOE
jednoznacznie potwierdzity powstawanie, jako gtéwnego izomeru produktu 216 o wzglednej konfiguracji
9,9a-trans. Dla porédwnania, analogiczna reakcja z udziatem iminy 41 prowadzita do otrzymania wytgcznie

enaminonu 207 o konfiguracji 9,9a-cis.

Przeprowadzona analiza konformacyjna wykazata 1.5 kcal/mol rdéznice w energii miedzy
przedstawionymi na Schemcie 4.26 konformerami >H, i *Hs;. Obserwowana stereochemia produktu 216 jest
zgodna z zatozeniami modelu Woerpela i wynika z przebiegu reakcji poprzez stan przejsciowy w
konformacji >H,. Czynnikami determinujgcym stereochemiczny przebieg procesu sa efekty

stereoelektronowe (schemat 4.26).

Konformery iminy 238

OBn OBn

*Hs O~ 10BN
9a
_———N OBn B — N 0Bn
BnO LA
y OBn

Nu 9,9a-cis
W 9a-epi-216

AE = 1.5 kcal/mol

Nu H QBn
%} OBn o) =~ ~_,0Bn
9a
3 —_—
Hy N
’\N% LA moan
OBn OBn 9,9a-transOBN
L | 216 (gtéwny)
Schemat 4.26

W pordéwnaniu z reakcjami z udziatem cztero-podstawionych imin 41, 237, 238 analogiczna reakcja
DD z tréjpodstawiona 6-cztonowg iming 239 przebiega z nieco nizszg selektywnoscig. W oparciu o analize
wartosci statych sprzezen, jak réwniez poréwnanie wynikéw eksperymentéw NOE dla obu izomerycznych
produktéw, ustalitem, ze jako gtdwny izomer powstaje zwigzek 217 o wzglednej konfiguracji 9,9a-trans.
Powstawanie produktu 217 jako gtdwnego diastereocizomeru odbiega od modelu Woerpela, zaktadajgcego
preferencyjne aksjalne podejécie czynnika nukleofilowego od ,,gdérnej strony” konformeru *H, (Schemat
4.27). Przeprowadzona analiza konformacyjna wykazata nieznaczng réznice energii (0.2 kcal/mol) pomiedzy

dwoma alternatywnymi konformacjami krzestowymi *H, i *Hs. Nalezy sadzi¢, ze obserwowana stereochemia
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reakcji jest wynikiem aksjalnego podejécia nukleofila poprzez konformacje “H;, w ktérej podstawnik z
pozycji C-2 przyjmuje niekorzystne potozenie aksjalne. Z punktu widzenia postulowanego przez Woerpla
modelu podejicie poprzez konformer *H,, powinno by¢ bardziej preferowane (Schemat 4.27). Jednakze
wyniki temu przeczy. Nalezy sadzi¢, ze w tym przypadku aksjalne podejscie objetosciowego nukleofila jest
utrudnione z uwagi na zawade steryczng wywierang przez podstawnik z pozycji C-2. Obserwowany wynik,
jeszcze raz potwierdza, ze w przypadku addycji do cyklicznych imin wazng role odgrywaja nie tylko efekty
stereoelektronowe zwigzane z iming, ale réwniez czynniki steryczne zwigzane ze strukturg reagenta

nukleofilowego.

Konformery iminy 239

H OBn
BnQ OBn Om,\\OBn
9a
Ni "
LA SN ‘OBn

Nu . 9,9a-trans
Hs 217 (gtéwny)

AE = 0.2 kcal/mol

o

A OBn
N H
7 LA om,\\osn
9a
N
34 OBn OBn
4
— — 9,9a-cis
9a-epi-217

Schemat 4.27

Podsumowujac, powyzsze rozwazania dotyczgce stereochemicznych aspektéw tandemowej reakcji
redukcji/Mannicha/Michaela z udziatem 5- jak i 6-cztonowych imin, pochodnych cukréow i kwasow
hydroksydikarboksylowych, wskazujg, ze nie ma mozliwosci zaproponowania jednej uniwersalnej reguty
pozwalajgcej prosto przewidzie¢ stereochemiczny przebieg badanych reakcji. Zaproponowany przez
Woerpela model addycji do cyklicznych jonédw oksokarbeniowych daje najblizsze rzeczywistosci szacunki.
Jednakze, okazuje sie niewiarygodny w przypadkach, gdy na sterochemiczny przebieg reakcji ma wptyw

takze struktura odczynnika nukleofilowego.

Przeprowadzone rozwazania, pozwalajg stwierdzi¢, ze w przypadku analizy badanych addycji kazdy
przypadek reakcyjny nalezy analizowa¢ indywidualnie z uwzglednieniem zaréwno efektéw

stereoelektronowych, konformacyjnych i sterycznych zwigzanych z oboma partnerami. Potwierdzeniem
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tego niech beda rezultaty reakcji cyklicznych imin z innymi odczynnikami nukleofilowymi, ktdére

zaprezentuje w dalszej czesSci niniejszej dysertacji.
4.5. Reakcje cyklicznych imin z innymi odczynnikami nukleofilowymi

Opracowanie dogodnej metody syntezy cyklicznych imin poprzez reduktywng deoksyganacje
laktamow oraz zastosowanie tej metody w tandemowej reakcji /Mannicha/Michaela pozwalajg mi $miato
stwierdzi¢, ze przyjete na poczatku cele badawcze zostaty osiggniete z sukcesem. Zachecony pozytywnymi
wynikami postanowitem rozszerzy¢ stosowalnos¢ opracowanej metody generowania cyklicznych imin
taczac jg, jako proces tandemowy, z nastepczg reakcjg addycji innych, niz dien Danishefsky’ego,

odczynnikéw nukleofilowych.

Poza czysto praktycznym walorem tak obranego celu, pragnatem takze zweryfikowaé postawiong
we wczesniejszym rozdziale teze o wptywie struktury nukleofila na stereochemiczny przebieg reakc;ji.
Mozliwos¢ rozszerzenia puli stosowanych nukleofili w opisanym procesie umozliwitaby otrzymywanie w
prosty sposéb szerokiej gammy uktadéw zaréwno mono- jak i bicyklicznych, a co za tym idzie zwiekszytoby
znacznie atrakcyjnos$é opracowanej metodologii generowania i bezposredniej funkcjonalizacji cyklicznych
imin. W przypadku powodzenia realizacji przyjetego celu, cykliczne iminy uwazane dotychczas za mato

atrakcyjne bloki budulcowe nabratyby nowego znaczenia syntetycznego.

4.5.1. Tandemowa reakcja redukcji laktamoéw/C-allilowania

Przewazajaca ilos¢ doniesien literaturowych dotyczacych syntezy sfunkcjonalizowanych pirolidyn,
pochodnych cukréw, jak réwniez ich bicyklicznych analogdw opiera sie na réznego typu transformacjach

odpowiednich cukrowych nitronéw.

Doskonatym przyktadem sa prace potaczonych zespotéw Gotiego i Merino.** Wykorzystujac, jako
blok budulcowy, cykliczny nitron 173, otrzymany z D-arabinozy, autorzy dokonali syntezy szeregu
sfunkcjonalizowanych pirolidyn, polihydroksylowych indolizydyn oraz pirolizydyn. Za kazdym razem
kluczowym etapem byta diastereoselektywna reakcja addycji odpowiednich bromkéw allilo- i

winylomagnezowych do nitronu (Schemat 4.28).
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HO_  OH o, Ho_ OH o N
OH :
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Schemat 4.28

Niestety, jak juz kilkakrotnie podkreslatem, ograniczeniem powyzej zaprezentowanej strategii jest
mozliwos$¢ praktycznego zastosowania w zasadzie tylko do 5-cztonowych nitrondw. Nieudato mi sie znalez¢
w dostepnej literaturze przyktadéw analogicznych reakcji z udziatem 6-cztonowych nitrondéw. Wynika to
prawdopodobnie, jak juz wczesniej wspominatem, z wysokiej nietrwatosci tego typu uktadow, jak rdwniez z

skomplikowanych metod ich otrzymywania.

Z uwagi na strukturalne podobienstwo nitrondw do imin, postanowitem sprawdzi¢ mozliwosé
prowadzenia analogicznych procesow addycji z udziatem imin generowanych z laktamow. W szczegdlnosci

skoncentrowatem swojg uwage na wykorzystaniu 6-cztonowych laktamow.

Addycja bromku allilomagnezowego (2,5 réwn.) do gluko-iminy 41 otrzymanej z laktamu 185,
prowadzita do uzyskania skomplikowanej mieszaniny produktéw, z ktérej nie udato mi sie wydzieli¢
oczekiwanego produktu. Gdy zamiast bromku allilomagnezowego, uzytem allilotributylocyny (3 réwn.), a
reakcje addycji prowadzitem w obecnosci Yb(OTf); (1 réwn.), otrzymatem oczekiwany produkt 242 z
wydajnoscig 84%. Zmniejszenie ilosci stosowanego kwasu Lewisa do 10 mol% Yb(OTf); spowodowato
drastyczne obnizenie wydajnosci procesu, a oczekiwany produkt powstawat w ilosciach $ladowych.
Wydtuzenie czasu prowadzenia reakcji nie wptyneto na zwiekszenie ilosci powstajgcego produktu,

natomiast obserwowatem rozpad iminy.
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Tabela 4.7. “One-pot” redukcja/allilowanie laktaméw 185-190, 192.°

0 1) Cp,Zr(H)CI. THF N
WOR ) CpoZr(H) ~OR
N

H N 2) /\/SnBu3 HN~,

Yb(OTf);, THF

L.p. Laktam Gtéwny produkt Wyd. [%]° dr

BnO H SN
1 185 Br:(:@"’OBn 84 90:10

ZT
\

2 186 BnO" OBn 68 95:5

3 187 BnO “/OBn 91 69:31

H
N =
4 188 Bno‘“% 55 60:40

H
N
5 189 oo™ ) 69 81:19

BnO  ©OBn
246

6 190 B | 70 79:21

—
7 192 5—7/\/ 67 78:22

@ Warunki: etap 1: Cp,Zr(H)Cl (1.6 réwn.), laktam (1.0 réwn.) w THF, —=25 °C potem
t.pok. 45 min; etap 2: allilotributylocyna (3 réwn), Yb(OTf); (1 réwn.) b po

c

chromatografii; ¢ oznaczono na podstawie widm ‘H NMR i analiz HPLC surowych

mieszanin reakcyjnych.
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W analogicznych warunkach otrzymatem szereg 2-allilo pirolidyn i piperydyn 241-247 wychodzac z
odpowiednich 5- i 6-cztonowych laktamow (Tabela 4.7). Ustalenia konfiguracji absolutnej na nowo

utworzonym centrum dokonatem w oparciu o analize widm *H NMR oraz wyniki eksperymantéw NOE.

Addycja allilotributylocyny
OBn OBn OBn OBn
4, ~_OBnN OBn 1, ~_0Bn ~OBn
N3 . e
Y I HN -,
HN ‘OBn ‘OBn OBn HN ‘OBn
OBn OBn OBn
2,3-cisl2,3-trans 90:10 2,3-cisl2,3-trans 95:5 2,3-cisl2,3-trans 69:31 2,3-cisl2,3-trans 60:40

Addycja dienu Danishefsky'ego

H OBn H OBn H OBn
OT: 5~_0Bn OBn O - _OBn ot_b_\\osn
9a
x '\qosn “/OBn mosn SN 0Bn
OBn Bn OBn
9,9a-cis/9,9a-trans 98:2 9,9a-cis/9,9a-trans 6:94  9,9a-cis/9,9a-trans 10:90 9,9a-cis/9,9a-trans 88:12

Rysunek 4.3

Rozpatrujgc stereochemiczny przebieg katalizowanej kwasami Lewisa reakcji DD z cyklicznymi
iminami postulowatem, ze na wynik reakcji moze mie¢ takze wptyw struktura odczynnika nukleofilowego.
Poréwnanie wynikéw eksperymantalnych zebranych w tabeli 4.7 z wczesniej zaprezentowanymi wynikami z
tabeli 4.5 Potwierdzajg stusznosci mojej hipotezy. Wptyw ten wida¢, gdy porownamy rezultaty uzyskane dla
addycji DD i allilotributylocyny do 6-cztonowych imin - Rys. 4.3. Jedynie w przypadku addycji do gluko-iminy

zaobserwowatem identyczny kierunek addycji nukleofila.

Otrzymane 2-allilo pirolidyny i piperydyny postanowitem wykorzysta¢ w alternatywnej metodzie
syntezy polihydroksylowych indolizydyn i chinolizydyn. ,,Dobudowe” brakujgcego pierscienia, zamierzatem

przeprowadzi¢ poprzez reakcje metatezy (RCM)(Schemat 4.29).

Odpowiednie substraty do reakcji RCM (zwigzki 248 i 249) otrzymatem poddajgc piperydyne 242
odpowiednio reakcji z chlorkiem akroilu lub allilowaniu za pomocg bromku allilu. Otrzymane produkty 248 i
249 poddatem nastepnie reakcji metatezy w obecnosci katalizatora Grubbsa Il generacji (5 mol%)
prowadzac reakcje w toluenie w temperaturze 60 °C. Oczekiwane produkty bicyklicznye 250 i 251

otrzymatem z wydajnosciami odpowiednio 74 i 81% (Schemat 4.29).

Analogiczng sekwencje przeksztatcen przeprowadzitem dla zwigzku 246 pochodnej arabinozy,

otrzymujac z wysokg wydajnoscig pochodne indolizydynowe 254 i 255 (Schemat 4.30).
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chlorek akroilu, EtsN

Grubbs 11, (5% mol)

CH2°C|2 toluen, 60 °C
63% 74%
B
nO H
N \\\\\%
BnO™" “/0Bn
OBn
242 ,
BnO K
bromek allilu, K,CO3, BugNI N Grubbs 11, (5% mol)
DMF . 0
» v, toluen, 60 °C
9 BnO" / '
98% OBn 81%
OBn
249
Schemat 4.29

~Ny—N-~
Mes \r Mes

Clun,
Ru:\
c” | pn
PCY3

katalizator Grubbsa I

J

Warto nadmienic, ze otrzymane w ten sposdb chinolizydyny i indolizydyny, podobnie jak bicykliczne

enaminony posiadajg w swojej strukturze reaktywne grupy funkcyjne, takie jak grupa karbonylowa lub

wigzanie podwdjne, dzieki czemu mogg stanowié¢ cenne substraty do dalszych transformacji, na przyktad

redukcji grupy karbonylowej, cis-dihydroksylacji lub trans hydroksylacji poprzez otwarcie epoksydu. Daje to

mozliwos$¢ otrzymywania rdéznorodnych

indolizydynowych.

chlorek akroilu, EtzN

CH,Cl,
58%

BnO

H
N

"\\\\7

BnO OBn
246

bromek allilu, K;CO3 BuyNI

DMF
98%

polihydroksylowych

/4 Grubbs 11 (5% mol)

alkaloidow

toluen, 60 °C
OBn 76%

Grubbs Il (5% mol)

toluen, 60 °C
83%

Schemat 4.30
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4.5.2. Tandemowa reakcja redukcji laktaméw/winylowania

Opracowane podejscie oparte na tandemowej reakcji redukcji laktamu/Mannicha/Michaela oraz
redukcji/allilowania (wraz z pdiniejszg cyklizacjag RCM) dawaty mi sposobno$é¢ syntezy, z odpowiednich
cyklicznych imin, produktéw azabicyklicznych o 6,6-skondensowanych (chinolizydyny) i 5,6-

skondensowanych pierscieniach (indolizydyny).

W kolejnym kroku postanowitem sprawdzi¢ mozliwos¢ tworzenia produktéw o strukturze
pirolizydynowej posiadajgcych skondensowane dwa pierscienie 5-cztonowe. Polihydroksylowe pirolizydyny
reprezentujg jedng z najliczniejszych grup alkaloidéw izydynowych, cechujacych sie réznorodng

aktywnoscig biologiczng, o czym pisatem w rozdziale 2.1.

Synteze polihydroksylowych pirolizydyn planowatem przeprowadzi¢ poprzez reakcje redukcji

laktamu/winylowania z nastepczg reakcjg metatezy majgcg na celu utworzenie pierscienia 5-cztonowego.

OBn o 1) Cp,Zr(H)CI (1.6 réwn.) BnO |, AP
THF, -25 °C potem t.pok., 30 min. N R KoCO3, BugNI
—_—
BnO" “OBn 2) bromek winylomagnezowy (7 réwn.)  BnO"" “OBn DMF
OBn THF, -45 °C potem t.pok.. OBn 98%
185 wyd. 56% (2 etapy) 256
dr>95:5

Schemat 4.31

Tabela 4.8. optymalizacja wewnatrzczgsteczkowej reakcja
metatezy zwigzku 257

H
N_ No /A I\
BnO N\ kat.[Ru](2mol%)  BnO wo, B N ,\,les/N?N\Mes Mes/NYN‘Mes

BnO" “'OBn BnO" “'OBn BnO "'OBn Cl:Ruq C"(‘Ru,

OBn OBn OBn cl gc Ph cI” i
4 o) NO,

257 258 259 \<

Ru1 Ru2
Wyd. [%] N

L.p. [Ru] Warunki

3 N/_\N 2
257 258 259 < YQ@
C

RU=
4
1 Rul PhM °C,72h 1 '
u e,80°C, 00 0 0 Xobm?

2 Rul ksylen, 150 °C, 24 h 20 9 45
Ru3
3 Ru2 ksylen, 150 °C, 1 h 0 21 23
4 Ru3 ksylen, 150 °C, 0.5 h 0 89 0
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W tym celu do ochtodzonego roztworu iminy 41, otrzymanej jak poprzednio z gluko-laktamu 185,
dodatem powoli roztwér bromku winylomagnezowego (2.5 ekwiw.). W ten sposdb otrzymatem 2-winylo
piperydyne 256 z wydajnoscig 56% po 2 etapach, oraz z wysokg czystoscig diastereomeryczng (dr >95:5,
Schemat 4.31). Konfiguracje na nowo wytworzonym centrum (2,3-cis) okreslitem na podstawie analizy
widma 'H NMR oraz eksperymantéw NOE. W kolejnym etapie addukt 256 przeksztatcitem w odpowiednia
N-alilo pochodng 257 w reakcji z bromkiem allilu. Otrzymany w ten sposéb dien 257 poddatem nastepnie

reakcji metatezy.

W przeciwienstwie do poprzednio opisanych przyktadéw, synteza zwigzku 258 w wyniku reakcji
RCM okazata sie duzo trudniejsza. Prowadzgc reakcje we wczesniej opisanych warunkach (Schematy 4.29 i
4.30) w obecnosci katalizatora Grubbsa Il-generacji (Rul, 2 mol%), nie obserwowatem tworzenia
oczekiwanego produktu 258 (Tabela 4.8, poz. 1). Gdy podwyzszytem temperature prowadzenia procesu i
wydtuzytem czas reakcji (Tabela 4.8, poz. 2) otrzymatem mieszanine nieprzereagowanego substratu 257,
produktu cyklizacji 258 oraz uboczny produkt deallilowania (259) w stosunku 20:9:45. Na podstawie
uzyskanych rezultatéw, doszedtem do wniosku, ze do przeprowadzenia reakcji konieczna jest silna
aktywacja termiczna, z czym wigze sie konieczno$é¢ zastosowania w reakcji metatezy katalizatora
rutenowego o znacznie wyzszej trwatosci termicznej niz katalizator Grubbsa Il. Stad tez w kolejnej prébie
uzytem termicznie trwalszy katalizator nitrowy (katalizator Greli, Ru2)(Tabela 4.8, poz. 3). Prowadzac
reakcje w obecnosci 2 mol% wspomnianego katalizatora, po 2 h zaobserwowatem catkowitg konwersje
substratu oraz powstawanie mieszananiny zwigzkéw 258 i 259 z wydajnosciami odpowiednio 21 i 23%. W
celu zwiekszenia wydajnosci reakcji w kolejnym eksperymencie zastosowatem zmodyfikowany katalizator
nitrowy Ru3 charakteryzujacy sie wyzszg aktywnoscig w stosunku do uktadow winylowych i substratéw
zabudowanych sterycznie. Katalizator ten okazat sie najskuteczniejszy i najbardziej selektywny w badanej
reakcji (Tabela 4.8, poz. 4). W jego obecnosci substrat ulegat petnej konwersji dajgc wytgcznie oczekiwany

bicykliczny produkt 258 z wydajnoscia 89%.

W wyniku addycja bromku winylomagnezowego do arabino-iminy 179, uzyskanej z laktamu 190,
otrzymatem pirolidyne 261 z wydajnoscig 72% i nadmiarem diastereoizomerycznym 94:6 (Schemat 4.32)
Zwigzek 261 poddatem nastepnie acylowaniu lub allilowaniu uzyskujgc substraty do reakcji metatezy (262 i
263). Najlepszym katalizatorem metatezy dienu 262 okazat sie kompleks Ru2 stosowany, jak poprzednio, w
ilosci 2 mol%. Natomiast w przypadku metatezy dienu 263 odpowiedni produkt 264 uzyskatem stosujgc 10

mol% katalizatora Grubbsa Il generacji (Rul)(Schemat 4.32).
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260
hyacinthacine A,

Scheme 4.32 warunki reakgji: a) 1) Cp,Zr(H)Cl (1.6 ekwiw.), THF, -25 °C, rt. 30 min.; 2) bromek winylo magnezowy (7.0 ekwiw.), THF, -40 °C, rt.
72% (po 2 etapach), d.r. 94:6 b) chlorek akroilu (2 ekwiw.), EtsN (2 ekwiw.), CH,Cl,, 88%; c) bromek allilu (10 ekwiw.), K,CO3 (1.6 ekwiw.), BugNI
(kat.), DMF, 99%.; d) katalizator Greli (Ru2, 2% mol), dichloroetan, 65 °C, 64%; e) katalizator Grubbs Il (Rul, 10% mol), dichloroetan, 65 °C, 79%; f)
H,, Pd(OH),/C (10% mol), MeOH-HCI, 74%.

Otrzymang w ten sposdb pirolizydyne 265 wykorzystatem w syntezie naturalnego alkaloidu
hyacintacyny A, (260), silnego inhibitora amyloglukozydazy. W tym celu zwigzek 265 poddatem
jednoczesnemu uwodornieniu wigzania podwadjnego i debenzylowaniu pod wptywem wodoru w obecnosci

katalizatora Pd(OH),/C. Docelowy alkaloid 260 uzyskatem z wydajnoscig 74% w postaci chlorowodorku.

Opracowang metode redukcji laktamu/winylowania postanowitem wykorzystaé takze w syntezie
zwigzku 266, prekursora w syntezie 6-epi-DMJ (267). W tym celu laktam 188 poddatem kolejno redukcji
odczynnikiem Schwartza i addycji bromku winylomagnezowego, uzyskujgc produkt 266 z wydajnoscig 62% i

diastereoselektywnoscig powyzej 95% (Schemat 4.33).

1) CpoZr(H)CI

H o 2) bromek winylo H Ref. 32e H
C/\/E magnezowy LNI§ bty C)\/\
— > — OH
W o, . o “
BnO™ > YOBn 62%, dr. >955 g Y~ YoBn HOY " YoH
OBn OBn OH
188 266 267 (6-epi-DMJ)
Schemat 4.33

Powstawanie w reakcji, jako gtéwnego izomeru produktu o konfiguracji 2,3-cis jest interesujgce w
odniesieniu do wynikéw otrzymanych przez zespét Chenga'® dla analogicznej reakcji z uzyciem nitronu
173. Wykazali oni, ze przebieg stereochemiczny rekacji addycji bromku winylomagnezowego do nitronu 173

moze by¢ kontrolowany poprzez dodatek do miesznainy reakcyjnej kwasu Lewisa. Wobec jego braku
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reakcja prowadzi do mieszaniny diastereoizomeréw w stosunku 2:1, przy czym jako gtéwny powstaje
produkt o wzglednej konfiguracji 2,3-trans (268). W przypadku uzycia dodatkowego kwasu Lewsia, Et,AlCl
lub j-Bu,AICl, addycja przebiegata z duzo wyzszg diastereoselektywnoscig (dr od 9:1 do >95:5) dajgc jako
gtéwny produkt 269 o 2,3-cis konfiguracji (Schemat 4.34).

Wedtug zaproponowanej przez Chenga hipotezy, tworzenie 2,3-trans produktu jest wynikiem
podejscia odczynnika Grignarda od sterycznie mniej ostonietej strony nitronu, po trajektorii oznaczonej na
Schemacie 4.34 zielong strzatky. Natomiast w przypadku prowadzenia reakcji addycji w obecnosci kwasu
Lewisa, o kierunku addycji decydujg wzgledy stereoelektronowe; preferencja aksjalnego podejscia
nukleofila (trajektoria podejscia oznaczona czerwona strzatkg) jest podyktowana tworzeniem produktu, w
ktérym nitronowy atom tlenu skoordynowany z objetosciowym kwasem Lewisa, przyjmuje korzystne

ekwatorialne potozenie 270.

— Nu _
QH H
P
gBr N N .o
[j\\ - . [j\\ BnO ®
o} N e . -
’ Bg:jF’dor ;:-1 BnO" ¥ "OBn HO™ ™~ “OH \‘NQ o
o, G.F. 2 OBn OH ( o
©
Q@ 268 (2,3-trans) DMJ OBn
i\‘j\ kontrola steryczna L Nu |
BnO" > YOBn
OBn
173 /\MgBr QH
N
Et,AICI N u
. BnO \‘7
DCM, -78 °C BnO" > “OBn B NE O
o, . A | LA
83%, d.r. 9:1 OBn BnO
269 (2,3-cis) 270

kontrola stereoelektronowa

Schemat 4.34

Jak przedstawitem na Schemacie 4.33 addycja bromku winylomagnezowego do iminy, otrzymanej z
laktamu 188, ma odwrotny przebieg niz addycja tego samego reagenta do nitronu 173. Tworzenie 2,3-cis
produktu addycji do iminy sugeruje kontrole stereochemii procesu czynnikami stereoelektronowymi
zgodnie z modelem zaproponowanym przez Woerpla. Przeciwny przebieg addycji do nitronu, sugeruje, ze
stereochemiczne preferencjie reakcji nitrondw i imin nie muszg by¢ zawsze takie same. W swoich
poszukiwaniach literaturowych nie natknatem sie jak dotgd na prace, ktére podejmowatyby prébe
poréwnania stereochemicznych aspektéw reakcji z udziatem obu typdw elektrofili. Wydaje mi sie, ze na t3
chwile brak jest wystarczajgcych danych eksperymentalnych pozwalajgcych podaé¢ jednoznaczne

wyttumaczenie dla poczynionej obserwacji. Z mojej strony moge jedynie pokusic sie o prostg spekulacje, iz
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zaobserwowana rdznica niewatpliwie musi mie¢ zwigzek z obecnoscig atomu tlenu w nitronie. Addycja do
iminy moze przebiega¢ poprzez cykliczny chelat 271 (Rys. 4.4) z stereoelektronowgq kontrolg procesu. W
przypadku nitronu analogiczny cykliczny chelat 272 ma wiekszy rozmiar, co prawdopodopodobnie mogtoby

determinowac kontrole addycji efektami sterycznymi.

Br,
\
Mg----Br
/ BnO /—\®
R Mg— S
g—R N —
BnO i 7\
\‘N R\‘/ / Oe
—
/Mg\‘Br——Mg 1
Br \
OBn R
= 271 - (I 272 _
Rysunek 4.4

4.5.3. Tandemowa reakcja redukcji laktaméw/addycji odczynnikéw Grignarda. Synteza radicaminy B i 2-

deoksy-DMDP

Zaprezentowane dotychczas wyniki badan realizowanych w ramach mojej rozprawy doktorskiej
koncentrowaty sie na syntezie zwigzkdw azabicyklicznych z odpowiednich cyklicznych imin otrzymanych z
laktaméw. Cykliczne iminy mozna takie wykorzysta¢é w syntezie monocyklicznych zwigzkéw
heterocyklicznych, na przykfad o strukturze pirolidyny lub piperydyny, jak w przypadku syntezy 6-epi-DMDP

(267) zaprezentowanej na Schemacie 4.33.

Polihydroksylowe pirolidyny i piperydyny (np. zwigzki 273-281), podobnie jak bicykliczne struktury
omowione w rozdziale 2, stanowig obszerng grupe naturalnie wystepujgcych alkaloidéw charakteryzujgcych
sie bardzo szerokim spektrum aktywnosci biologicznej, obejmujagcym miedzy innymi aktywnosé
przeciwzapalng, przeciwbakteryjng, przeciwnowotworowg czy przeciwwirusowg (w tym przeciw wirusowi
HIV).!> ¢ ¥ Wiele z nich znajduje potencjalne zastosowanie w leczeniu cukrzycy oraz innych zaburzen

gospodarki weglowodanowej.** ¢ ¥/
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polihydroksylowe pirolidyny

HO i HO 4 R HO i HO  n OH
LQ \Qm\/ LQ.\\\\ LQ "
HO  ‘OH HO  OH HO  OH HO  oH

R = OH; DMDP (274)

DAB-1(273) o _ NH,; ADMDP (275)

6-deoxy-DMDP (276) Radicamine B (277)

polihydroksylowe piperydyny

OH OH OH OH NH,
H H ‘ H \
OH N N N W
“'OH HO™ "“IOH HO™ “IOH HO™ “'OH
OH OH OH OH
o/B Nojirimycin (278) 1-Deoxynojirimycin (279)  a-Homonojirimycin (280) (281)

Z uwagi na strukturalne podobienstwo do cukréw prostych polihydroksylowe pirolidyny i

piperydyny s3 rozpoznawane i zdolne do blokowania dziatania glikozydaz i glikotransferaz.'® ** '’ Na

przyktad DAB-1 (273), azotowy analog arabinozy, wyizolowany z Arachiniodes standishii**> i Angylocalyx

126 h 127

boutiqueanus™® jest silnym inhibitorem a-glikozydazy (z drozdzy)**® oraz a-glukozydaz ssaczyc Jest on
takze bardzo dobrym inhibitorem fosforylazy glikogenowej'?® oraz potencjalnym kandydatem, jako lek w
leczeniu cukrzycy typu 11."*?° Strukturalnym analogiem D-glukozy jest nojiromycina (278) wyizolowana z z
kilku szczepdw Streptomyces a takze Bacillus.*® Zwiazek 278 wykazuje aktywno$¢ przeciwbakteryjng w
stosunku do lekoopornych szczepdw Sarcina lutea, Shigella flexneri oraz Xanthomonas oryzae. Wysoka
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wykazujg takie naturalnie wystepujgce pochodne nojiromycyny, jak na
przyktad 1-deoksynojiromycyna (279) oraz a-homonojiromycyna (280). Syntetyczna pochodna 281 jest

silnym inhibitorem a- i B-glikozydazy.

Poszukujagc w dostepnej literaturze przyktadéw wykorzystania addycji zwigzkéw Grignarda do
cyklicznych imin w syntezie zwigzkdw naturalnych, natkngtem sie na interesujgca prace Huanga i
wspotpracownikéw.®*  Autorzy przeprowadzili synteze totalng naturalnego alkaloidu radicaminy B
bedgcego silnym inhibitorem a-glikozydazy. Kluczowym etapem syntezy byta reakcja addycji bromku 4-
(benzyloksy)fenylomagnezowego do in situ generowanej cyklicznej imny pochodnej arabinozy.
Odpowiednig imine otrzymano wykorzystujgc alternatywng do proponowanej przez nas metode aktywacji
laktaméw, bazujgcej na wykorzystaniu bezwodnika tryflowego i 2,6 di-tert-butylo-4-pirydyny. Otrzymang
imine bez wydzielania poddano reakcji z zwigzkiem Grignarda i nastepczej redukcji otrzymujac z

wydajnoscig 56% prekursor 282 w syntezie radcaminy B (schemat 4.35).
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BnO
"B ) 11,0, DTBMP, CHCH, BnO  OBn Ho,  OH
BnO, . BnO,_ T PAOHC | o
N TN NE
\ ‘ EtOH/ACOEYHCI
PMB 2) B”OQMQBF PMB OBN  91% 2 2,5-trans o OH

-78 °C, t. pok. 282 radicamina B
3) HEH, t. pok.
56% d.r. 1.8:1

EtO,C CO,Et
N
H

Schemat 4.35

Opisana przez Huanga procedura syntezy zwigzku 282, oparta na sekwencji reakgcji
aktywacja/addycja/redukcja przebiegajgcych w wariancie ,one-pot” jest stosunkowo skomplikowana i
wymaga uzycia wielu reagentow. Ponadto, jak juz przekonatem sie wczesniej stosowanie Tf,0 w

transformacji laktamow do imin nie zawsze koriczy sie pozytywnym rezultatem (Schemat 4.7)

Uznatem, ze otrzymanie odpowieniej iminy poprzez redukcje laktamu 190 za pomocg odczynnika
Schwartza, powinno okaza¢ sie duzo korzystniejszym rozwigzaniem, z uwagi na duzo prostszy przerdb
mieszniny poreakcyjnej. Powstajgce w mojej metodzie sole cyrkonu mozna w prosty sposéb oddzieli¢ od
produktu przez ekstrakcje w uktadzie woda/eter dietylowy. Wodny przeréb mieszaniny poreakcyjnej
potgczony z ekstrakcjg eterem dietylowym pozwala na catkowite pozbycie sie zwigzkdw nieorganicznych i

nieprzereagowanego odczynnika Schwartza.

W wyniku redukcji laktamu 190 za pomocy Cp,Zr(H)Cl, i nastepczej addycji bromku 4-
(benzyloksy)fenylomagnezowego, otrzymatem produkt 283 z wydajnoscia 55%. Diastereoselektywnosc
procesu okazata sie bardzo wysoka (> 95%). Usunecie grup zabezpieczajgcych za pomocg wodoru wobec
PdCl,, jako katalizatora, umozliwito otrzymanie docelowego alkaloidu 276 z wydajnoscig 92% (Schemat
4.36). Wykorzystanie w omoéwionym powyzej procesie, jako odczynnika nukleofilowego bromku
metylomagnezowego, umozliwito mi otrzymanie zwigzkéw 284 i 2-epi-284 w stosunku 1.7:1 i z sumaryczna
wydajnoscig 62% po 2 etapach (Schemat 4.36). Podobnie jak we wczesniejszym przypadku, katalityczne
uwodornienie zwigzku 284 pozwolito na uzyskanie 6-deoksy-DMDP (277) alkaloidu bedacego inhibitorem a-

i B-glikozydazy z wydajnoscia 98%.

Przedstawione powyzej eksperymenty ponownie potwierdzajg, teze o wptywie czynnika
nukleofilowego na stereochemiczny przebieg reakcji addycji. Zgodnie z modelem Woerpla addycja do
arabino-iminy powinna prowadzi¢ do mieszaniny produktéw, gdyz konformacja preferowana wzgledami

stereoelektronowymi jest niekorzystna ze wzgleddw sterycznych. Znajduje to odzwierciedlenie w reakcji z
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MeMgBr, ktéra przebiega z niskg diastereoselektywnoscig. Zastosowany w drugim przypadku ArMgBr jest
duzo wiekszym czynnikiem nukleofilowymi, przez co determinuje przebieg reakcji zwiekszajgc tym samym

jej stereoselektywnosc.

1) Cp,Zr(H)CI, THF, -20 °C BnO OBn HO OH
2) MeMgBr, THF Z_j\ 10% Pd/C, HCOOH Z_j\
P N pok. 24h N
BnO, ;\OBn SR Bno N P HO
Zl 284 6-deoksy-DMDP (277)
"o
Bno H 1) Cp,2Zr(H)CI, THF, -20 °C BnO, OBn Pach H HO K
190 2) 4-BnOCgH,MgBr, THF \ 212
- —_—_— .
wyd. 55% t p(I)Elt(O|-112h [
d.e. >95% -pok.,
o OBn 92% Ho
283 radikamina B (276)

Schemat 4.36

4.5.4. Tandemowa reakcja redukcji laktamu/addycji anionu cyjankoweho

Kontynuujac prace nad syntezg monocyklicznych iminocukréw z cyklicznych imin, swojg uwage
skierowatem na mozliwosé syntezy odpowiednich nitrylo amin, otrzymanych w wyniku addycji jonu
cyjankowego. Wprowadzenie w pozycje C-2 grupy cyjankowej, daje spore pole do jej dalszych modyfikacji.
Przyktadowo, jej redukcja prowadzi do I-rzedowej aminy, natomiast hydroliza i nastepcza redukcja pozwala

na uzyskanie grupy hydroksylowe;j.

Jako cel obratem synteze 2-aminometylo-3,4-dihydroksy-5-hydroksymetylo-pirolidyny 275
(ADMDP) oraz jej analogdéw. Zwigzki te zyskaty spore zainteresowanie z uwagi na wykazywang aktywnosc
przeciwwirusowa.®® Trwajg tez intensywne prace nad ich wykorzystaniem w leczeniu zapalenia kosci i

stawéw. '

Przystepujgc do syntezy zwigzku 275, arabino-laktam 190 poddatem reduktywnej deoksygenacji za
pomocg odczynnika Schwartza, a nastepnie do roztworu uzyskanej iminy dodatem kolejno TMSOTf, jako
aktywator, oraz TMS-CN, bedacy Zrédtem anionu cyjankowego. W rezultacie uzyskatem mieszanine
diasteromerycznch nitryli 285 i 2-epi-285 w stosunku 3:2 i z wydajnoscig 88% (Schemat 4.37). W przewadze
postat 2,3-trans produkt. Oba uzyskane produkty poddatem nastepnie uwodornieniu uzyskujgc ADMDP

(275) oraz jego 2-epimer (2-epi-275) odpowiednio z wydajnoscig 73% i 69%.
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1) CpoZr(H)CI, THF
-25 °C potem t.pok., 30 min

H 2) TMSCN (2 réwn.), TMSOTT (1 réwn.) H H
N_o -25°C potem t.pok. N_..CN N__.cN
BnoA(_T BnO/\(_Z + BnO/\q
N wyd. 88% R B
BnO OBn (2 etapy) BnO OBn BnO OBn
190 285 2-epi-285
d.r. 60:40
Pd/C, H, Pd/C, H,
MeOH, HCI MeOH, HCI
wyd. 73% wyd. 69%
H  NHy H NH
N W N
Ho/\(_z HO
HO ‘o HO OH
ADMDP (275) 2-epi-ADMDP (2-epi-275)
Schemat 4.37

Przedstawiona powyzej metoda stanowi alternatywe dla strategii syntezy 2-epi-275 opracowanej

przez zespdt Chenga,* a bazujacej na addycji jonu cyjankowego do arabino-nitronu 173 (Schemat 4.38).

S
9® QH H H NH;
NS a NOWCN b NG CN ¢ NO_CN ¢ N
Bno/\(_z — Bno/\(_z — BnO/\q — BnO/\q —— HO
BnO  OBn BnO  OBn BnO  OBn BnO  ©OBn HO  OH
173 2-epi-285 2-epi-ADMDP
Reagenty i warunki: a) TMSCN (2.4 réwn.), MeOH, 50 °C, 8h., 93%, dr 19:1; 5 ctans H o OH
b) MsCl, DIED , CH,Cl, 0 °C, 75%; c) NaBH,, MeOH, 0 °C, 95%, dr 9:1: d) etapow HO
Pd(OH),, Hy, MeOH, AcOH, t.pok., 80%. o
HO  OH
2-epi-DMDP

Schemat 4.38

W poréwnaniu z podejsciem opracowanym przez tajwanski zespdt, strategia przedstawiona na
Schemacie 4.37 ma kilka istotnych zalet. Pierwszg jest skrdcenie sekwencji do redukcji/addycji,
prowadzonych w wariancie , one-pot”, oraz uwodornienia. Ponadto nie wymaga ona etapdw niszczenia i

odtwarzania nowo tworzonego centrum stereogenicznego.

Oba uzyskane nitryle 285 i 2-epi-285 mogg takze zostaé przeksztatcone w 5-etapach w DMDP (274)

134

oraz jego 2-epimer (2-epi-274)(Schemat 4.39).
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ZT

CN
BnO

BnO  ©OBn
285

ZT

CN
BnO

BnO  OBn
2-epi-285

H OH
5 etapéw N _.\\/
E—— HOA(_Z
HO  ©OH
DMDP (274)
5 etapow H OH
—_—
= o
HO ©OH
2-epi-DMDP (2-epi-274)
Schemat 4.39

Jak juz kilkakrotnie podkreslatem, uzycie 6-cztonowych laktaméw umozliwia synteze 6-cztonowych

imin, natomiast addycja do nich jonu cyjankowego powinna umozliwi¢ synteze odpowiednich pochodnych

piperydynowych.

Addycja TMSCN do gluko-iminy, otrzymanej z laktamu 185, prowadzona w obecnosci TMSOTY,

umozliwita mi otrzymanie 2-cyjano piperydyny 286 z wydajnoscig 65% i z wysoka diastereoselektywnoscia

(d.r. >95:5). W wyniku uwodorniena nitrylu 286 uzyskatem diamine 281 z wydajnoscig 66%. Podobnie jak w

przypadku nitryli 285/2-epi-285, mozliwe jest takze przeksztatcenie 286 w homonojiromycyne 280 w

oparciu o literaturowe transformacje. Warto podkresli¢, ze opisane w literaturze metody syntezy zwigzkéw

280 i 281, wymagajg zwykle wieloetapowych syntez,"' dlatego tez zaprezentowane na schemacie 4.40

transformacje mogg stanowi¢ atrakcyjng alternatywe.

1) CppZr(H)CI, THF

-25 °C potem t.pok., 30 min

H
BnO N __O -25 °C potem t.pok.
BnO™ “/0Bn wyd. 65%
d.r. >95:5

OBn (2 etapy)

185

2) TMSCN (2 rown.), TMSOT (1 rown.) H H 'i“"z
N._CN N
BnO PdiC,H,  HO
. R
. “hogn  MeOH, HGl o o
wyd. 66%
OBn OH
286
ll 281
. OH
HO N
;(:Q “/OH
OH

a-homonojirimycin (280)

Schemat 4.41

Interesujgcy jest fakt, ze addycja TMS-CN do arabino-iminy (Schemat 4.37) przebiega z duzo nizszg

stereoselektywnoscig niz analogiczny proces z udziatem arabino-nitronu 173 (Schemat 4.38). Podobng niska
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stereoselektywno$é¢ obserwuje sie takze w przypadku addycji jonu CN do cyklicznych jondéw

oksykarbeniowych.

Woerpel''?¢ zasugerowat, ze diastereoselektywnosé addycji nukleofilowej ulega zaburzeniu, jesli
przebiega w obszarze kontroli dyfuzyjnej. Tak jest w przypadku addycji wysoce nukleofilowego cyjanku
trimetylosililowego do cykliczych jonéw oksykarbeniowych. Jak wykazat w szeregu eksperymentdéw, wynika
to przede wszystkim z réznicy w mechanizmie reakcji TMSCN w pordéwnaniu z innymi odczynnikami
nukleofilowymi. TMSCN wymaga aktywacji za pomoca czynnika nukleofilowego obecnego w mieszaninie
reakcyjnej, na przyktad przeciwjonu kwasu Lewisa, tworzgc tym samym hiperwalencyjny zwigzek krzemu
bedacy donorem grupy CN. W pordwnaniu z addycjg ten etap jest wolniejszy. W rezultacie raz utworzony
hiperwalencyjny jon krzemu, reaguje z elektrofilem z szybkoscig zbizong lub réwng dyfuzji. Gdy szybkosé
reakcji zbliza sie do putapu kontroli dyfuzyjnej (ekstremalnie szybkie reakcje) wowczas efekty
stereoelektronowe majg znikomy wptyw na przebieg reakcji."'® Mozna przypuszczaé, ze podobny efekt ma

takze miejsce w omawianym przypadku addycji od arabino-iminy 179.

4.5.5. Tandemowa reakcja redukcji laktamu/reakcja Ugi’ego

Poprzednie rozdziaty niniejszej dysertacji poswiecitem wykorzystaniu opracowanej przeze mnie
syntezy cyklicznych imin z odpowiednich laktamoéw w syntezie polihydroksylowych pirolidyn i piperydyn
bedgcych azotowymi analogami cukréw. Wspomniatem takze, ze tego typu uktady, z uwagi na strukturalne
podobiennstwo do cukrow prostych, petnig funkcje inhibitoréw glikozydaz. W tym rozdziale pragne
przedstawi¢ moje badania na wykorzystaniem tych samych imin w syntezie strukturalnie zblizonych

polihydroksylo pirolidyno- i piperydyno-peptydomimetykow.

Powszechnie wiadomo, ze peptydy i biatka odpowiedzialne sg za funkcjonowanie organizméw
zywych. Poznanie biologicznych funkcji ugrupowania aminokwasowego, byto punktem zwrotnym w
planowaniu syntezy nowoczesnych lekéw. Ogromna ilos¢ wspdtczesnie stosowanych farmaceutykéw
zawiera, jako substancje aktywne zwigzki peptydowe niejednokrotnie zawierajgce w swej strukturze
zmodyfikowane naturalne aminokwasy. We wstepie do rozdziatu 3.3.6 zaznaczytem, ze szczegdlnie
obecnos$¢ w strukturze peptydéw cyklicznych aminokwasow, takich jak prolina i kwas pipekolinowy oraz ich
pochodnych, ma ogromny wptyw na strukture peptydow i jej stabilno$¢ konformacyjng, a tym samym na
ich aktywnos$¢ biologiczng, zwiekszenie selektywnosci oddziatywania peptyd-receptor czy biodostepnosc.

Obserwowana zwiekszona aktywnos¢ peptydomimetykdw stata sie sitg napedowa wzmozonych prac w tym

113

http://rcin.org.pl



obszarze czotowych labolatoriéw przemystowych i akademickich. Prace te koncentrujg sie miedzy innymi na
poszukiwaniu dogodnych metod pozyskiwania réznorodnie sfunkcjonalizowanych peptydomimetykdw, jak
rowniez na studiach zaleznosci pomiedzy strukturg modyfikowanych peptydéw a aktywnosciag

farmakologiczna.

H (o]
‘ . //Hy N
NHMe NHMe /\S_Z NHMe HO NHMe
Ho!  “oH

ZI

D-gluko D-manno L-allo L-altro
H O H H
o N N N _
(6] NHMe \ : NHMe NHMe NHMe
HO  ©OH HO
L-ido L-gulo D-talo D-galakto
Rysunek 4.5

Interesujgcym obiektem badan sg aminokwasowe pochodne pirolidyny i piperydyny. W tym roku
potaczone grupy Fleeta, Ayersa i Kato™> wykazaly, ze szereg polihydroksylowych prolinoamidéw wykazuje
silne dziatanie w stosunku do B-N-acetyloheksozamidaz, enzymdw odpowiedzialnych za hydrolize wigzania
amidowego terminalnych jednostek N-acetylo-D-heksosoamidowych (Rys. 4.5). W przypadku organizmu

cztowieka, niedobory tych enzyméw sg odpowiedzialne za wystepowanie lizosomalnych choréb

136 137

spirzeniowych, takich jak zespot Taya-Sacha czy Sandhoffa,”™ a takie chorobe Alzheimera.”" Natomiast

mozliwo$¢ kontroli poziomu na przyktad N-acetylo-glukosoaminy stanowi jedno z rozwigzan w terapii

cukrzycy,™® pewnych typéw nowotworéw** czy chorobie Parkinsona.**

Ta sama grupa wykazata takze, ze
hydroksylowe pochodne pipelikoamidéw wykazujg silne dziatanie w stosunku do wspomnianej klasy

enzymow.™*

Jak obrazujg przyktady zamieszczone w rozdziale 3.3.6 dogodng metodg syntezy peptydowych
pochodnych proliny i kwasu pipekolinowego jest reakcja Joullié-Ugi’ego. Zaintrygowany ostatnimi pracami
grupy Fleeta, Ayersa i Kato,"*® postanowitem sprawdzi¢ mozliwo$¢ syntezy analogicznych prolinoamidéw

poprzez prowadzong w wariancie ,one-pot” reakcje redukcji laktaméw/reakcje Ugi’ego (Schemat 4.42).

NC
Ro\ﬂﬁ CpazHICl /_<'>)n Rz _RPCOOH _ ROt oo
(o

N
H Joullle Ugi )% HN- g1
R? O

Schemat 4.42
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Jako zwigzek modelowy wybratem gluko-laktam 185. Jak we wczesniej opisanych przyktadach
laktam 185 poddatem redukcji za pomocg odczynnika Schwartza uzyskujgc imine. Nastepnie roztwér
powstatej iminy ochtodzitem do -78 °C, po czym dodatem kolejno kwas trifluorooctowy oraz izocyjanek.
Mieszanine reakcyjng ogrzatem powoli do temperatury pokojowej, w ktérej to prowadzitem reakcje przez
kolejne 12 h. W reakcji z iming 41 wykorzystatem trzy handlowo dostepne izocyjanki: t-butylowy,

cykloheksylowy oraz p-metoksyfenylowy. Uzyskane rezultaty zebratem w Tabeli 4.9 (poz. 1-3).

Tabela 4.9. Synteza dipeptydéw poprzez reakcje redukcji laktaméw/3-komponentowa reakcje Joullié-Ugi’ego.”

R-NC FSC

szZr(H 7 __TFA
BnO"_ \_(_/V/ BnO n f_ﬂ

b
L.p. Laktam Produkt (gtéwny izomer) R V\g’g dr
1 H FiC O t-Bu (287 69 >95:5
BnO N o \f E R Y ( )
2 B0 > “0Bn Bno N Cy (288) 74 >95:5
0Bn BnO™ "0Bn
3 185 o8n PMP (289) 86 >95:5
o Ty oo e
4 e ? t-Bu (290) 63 86:14°
., BnO NGy -R
BnO “0Bn /p H
s L e Cy (291) 67 82:18°
187 OBn
6 N_o P00 7 t-Bu (292) 76 75:25°
7 80"~ ~Vopn @\ e Cy (293) 84 80:20°
S8n BnO" " “0Bn d
8 188 S8n PMP (294) 68 83:17
H FaC o
9 N s t-Bu (295 71 84:16
Eano/\<_7§o T “\jz ( )
BnO\\\ GI/OBn BnO/\Q" N’ :
10 189 8o 0Bn Cy (296) 63 >95:5
””””””””””””” W ko
N | .
11 EHOA&TO e t-Bu (297) 83 57:43
S BHOA(f(u'“ J
12 B0 oBn N Cy (298) 75 63:37
13 RGO t-Bu (299) 60 63:37
i T /0
14 Sjo (—Z (u,n Cy (300) 60 57:43
15 B 2 0% B0 OBn PMP (301) 55 77:23
16 fe o el t-Bu (302) 64 86:14
S % N™
A T e e cyeos) e g2
18 5540 F3°f° 0 t-Bu (304) 58 77:23¢
-R
19 B0’ g4 BHOSJJL i Cy (305) 54 74:26°
"""""""""""" o R < T sy
R o O t-Bu (306) 57 68:32
20 r Nyl
“o8n 7™
195 ‘0Bn

? Warunki reakgji: etap 1: Cp,Zr(H)Cl (1.6 réwn.) w THF przez 30 min; etap 2: TFA (4.0 réwn.), izocyjanek (1.25 réwn.) w =78 °C potem w
t.pok. przez 12 h; * wydajnos¢ wyizolowanych produktéw (po 2 etapach); © oznaczono na podstawie widm 'H NMR w temperaturze 70 °C; ©
diastereoizomery rozdzielone chromatograficznie po etapie hydrolizy.
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W przypadku gluko-iminy 41, niezaleznie od rodzaju uzytego izocyjanku (alifatyczny, aromatyczny)
reakcja Joullié-Ugi przebiegta wysoce diastereoselektywnie (d.r. >95:5) dajgc oczekiwany produkt z dobrg
wydajnoscig (69-86%). Niestety préba ustalenia konfiguracji absolutnej na nowo otrzymanym centrym
asymetrii w produktach 287-289 na podstawie analizy widm NMR okazata sie niemozliwa z uwagi na
zahamowang rotacje i wystepowanie mieszaniny rotamerow. Aby uprosci¢ strukture widma NMR zwigzki
287-289 poddatem hydrolizie w warunkach zasadowych uzyskujac amidy 307-309 (Tabela 4.10). W ten
sposdb uzyskatem mozliwos¢ ich interpretacji oraz przeprowadzenie eksperymantéw NOE. W oparciu o
wczesniej zdobytg wiedze, odnosnie stereochemii addycji do cyklicznych imin, oczekiwatem powstania
produktu o konfiguracji wzglednej 2,3-cis. Analiza widm NMR oraz eksperymenty NOE potwierdzity to

zatozenie.

Zachecony pozytywnym rezultatem eksperymentéw z udziatem laktamu 185, analogicznym
transformacjom poddatem laktamy 187-195 (Tabela 4.9). W wiekszosci przypadkow tandemowy proces
redukcji/reakcji Joullié-Ugi’ego pozwolit mi na uzyskanie oczekiwanych produktow w sposéb
stereoselektywny i z dobrymi wydajnosciami zaréwno w przypadku laktamdéw 5- jak i 6-cztonowych.
Postepujac analogicznie jak dla produktéw 287-289, w celu okreslenia metodami NMR konfiguracji na nowo
wytworzonym centrum C-2, otrzymane N-trifluroaceto-amidy 290-306 poddatem hydrolizie do amidéw
310-326 (Tabela 4.10). Kilka sposrdd otrzymanych N-TFA prolinoamidéw okazato sie byé ciatami statymi,
dajacymi krysztaty odpowiednie do przeprowadzenia analizy rentgenostrukturalnej. W ten sposéb mogtem
potwierdzi¢ przypisania konfiguracji dokonane metodami NMR. W przypadku kilku zwigzkéw
przedstawionych w Tabeli 4.9 nie bytem w stanie rozdzielé¢ otrzymanych izomerycznych produktow
technikami chromatograficznymi. Dlatego zwigzkéw tych nie wydzielatem i nie oczyszczatem tylko
bezposrednio poddawatem hydrolizie uzyskujgc w ten sposdb w sekwencji redukcji/reakcji
Ugi’edo/hydrolizy odpowiednie amidy. Otrzymane w ten spodb izomeryczne amidy bez wiekszych

problemdw bytem w stanie rozdzieli¢ poprzez chromatografie.

Przedstawiona w  rozdziale 4.4  analiza stereochemicznego przebiegu reakcji
redukcji/Mannicha/Michaela pozwolita mi postawi¢ hipoteze, ze stereochemia addycji odczynnikéw
nukleofilowych do alkoksypodstawionych imin nie podlega jednej uniwersalnej regule. W rezultacie przy
analizie, jak réwniez w prébie przewidzenia stereochemi produktu, konieczne jest przesledzenie szeregu
czesto konkurencyjnych czynnikéw takich jak réwnowaga konformacyjna, efekty stereoelektronowe oraz
czynniki steryczne zwigzane z budowg zaréwno elektrofila jak i nukleofila. Dodatowym czynnikiem moze

by¢ takze reaktywnosc reagentow.
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Tabela 4.10. reakcja hydrolizy dipeptydéw uzyskanych w tandemowym procesie Ugi’ego.”

FsC.__O
\f o} NaOH/MeOH (2.5 M) N 0
¢ -R ¢ R
RO, N H0 RO, N
n=1,2 n=12
L Substrat Produkt wyd. [%] ot
it Struktura” R Struktura® R ye:
1 Fo0 o t-Bu (287) w9 t-Bu (307) 59 -
N \\\l R BnO N _“\\kN,R
2 Bno/\gj‘ N Cy (288) N Cy (308) 61 -
o “/0Bn Bno™ o
3 A PMP (289) A S PMP (309) 58 .
Bl B e oSSRt
4 e E t-Bu’(290) RO t-Bu (310) 58° 86:14
BnO NG R Bno/p-“ u’
H - R
5 Bno “0Bn cy’(291) Bno 0Bn Cy (311) 61 82:18
____________________ OBn L OBn .
FsC.__0O ry ¢ [e] ~ e .
6 T 8. t-Bu’ (292) H NszR t-Bu (312) 68 75:25
7 Sy oy’ (293) Ej\ N Cy (313) 75° 80:20
Bno" > YoBn BnO™ Y Y0Bn
I Oen .. PMP(294) e PMP(1Y 8 o
FsC (o] o]
9 N PMP (2-epi-294) N PMP (2-epi-294) 69 -
BnO" Y YoBn BnO™ Y~ YoBn
___________________ OB L OB
FsC o H [e}
10 Y o t-Bu (295) AN t-Bu (315) 74 -
N \/( R BnO/\Q H
BnO S
. H BnO OBn _
11 o omm Cy (296) Cy (316) 58
""""""""" B0 e
12 f 0 t-Bu(297) KoL t-Bu (317) 75 57:43
A(_TA ) BnoA(_Z’J i
B e e ess S oes s o3
14 FaCYO t-Bu (299) y o t-Bu (319) 79 -
N \/o N .--‘/(
15 SN Cy (300) { Z N—R Cy (320) 78 -
A H <
16 . PMP (301) BnO 0Bn PMP (321) 95 -
17 FiC._0 t-Bu (2-epi-299 t-Bu (2-epi-319 84 -
7 (2-epi-299) q oo (2-epi-319)
18 MR Cy (2-epi-300) &Z)(N—R Cy (2-epi-320) 75 -
$ H S
19 B0 YoBn PMP (2-epi-301) Bro. OB PMP (2-epi-321) 95 -
20 t-Bu (302) & 12 t-Bu (322) 82 -
o R
21 Cy (303) oG omn Cy (323) 79 -
22 7
Cy (2-epi-303) QAHR Cy (2-epi-323) 73 -
23 BnO  OBn
24 R t-Bu’ (304) K 2 t-Bu (324) 65° 77:23
Mol SJJ .
25 nd 3 cy? (305) B Cy (325) 63° 74:26
............... M T S ——_E i A -
3 \f ° H o]
26 @AN_R t-Bu (2-epi-304) Q’QN—R t-Bu (2-epi-324) 71 -
____________________ OBnHOB”
FsC o
3 T i (N
27 v (H'R t-Bu (306) Oy t-Bu (326) 69 -
% "0Bn

@ warunki reakcji: 2.5M NaOH/MeOH; Pw przypadku uzycia w reakcji mieszaniny diastereomeréw, w tabeli przedstawiono gtéwny izomer;
na podstawie widm ‘H NMR; I w reakcji uzyto surowej mieszaniny N-trifloroacetamidéw; ° sumaryczna wydajno$¢ po 3 etapach.

117

http://rcin.org.pl



Analiza wynikéw zebranych w Tabeli 4.9 pozwala mi stwierdzi¢, iz stereochemiczny przebieg reakgc;ji
Ugi’ego z udziatem 5-cztonowych imin jest zgodny z przewidywaniami wynikajgcymi z modelu Woerpla dla
addycji do jondw oksofuranozylowych (Rozdz. 4.3, Rys. 4.1). Model ten dobrze ttumaczy powstawanie jako
gtéwnych produktéw zwigzkéw o wzglednej konfiguracji 2,3-cis (306 (przyktad 20),295 (przyktad 9), 296
(przyktad 10), 302 (przktad 16), 303 (przyktad 17) w reakcjach z 5-cztonowymi laktamami b-rybo-189, erytro-
192 i 195 (Schemat 4.43). Powstawanie w przewadze izomerow 304 i 305 o wzglednej konfiguracji 2,4-cis
takze w petni odpowiada zatozeniom modelu. Warto wspomnieé, ze podobng wysoka cis-selektywnos¢

106i

obserwowat Codée i Overkleeft™" w reakcji Ugi’ego z udziatem D-likso-iminy otrzymanej na drodze rekacji

Staudingera/aza-Wittiga. Przedstawione powyzej rezultaty, zwtaszcza w konfrontacji z innymi przyktadami
addycji do cyklicznych imin zaprezentowanymi w niniejszej dysertacji, potwierdzajg hipoteze Codée i

106i

Overkleefta,”™ ze etapem determinujgcym stereochemiczny przebieg reakcji Ugi'ego jest etap addycji

izocyjanku, a nie pdzniejsze przegrupowanie Mumma.

— -] Os_CF
R? ® H Y 30
NT Raa N WL
- E | — U NHR
R ﬁ BnO R'
OBn  \u 2,3-cis
(gtéowny)
Nu OYCF3
0
RIL n A
BnO NG \_/ NHR
L’ ‘E BnO R
2,3-trans
R': H, OBn
R2: H, CH,0Bn
Schemat 4.43

W przypadku reakcji addycji izocyjanianu do imin pochodnych arabinozy i kwasu winowego
obserwowatem niskg stereoselektywnos¢ reakcji (Tabela 4.9, poz. 11-15), co takze mozna wyjasni¢ w
oparciu o model Woerpela. Dla przyktadu analizujgc stereochemie reakcji z udziatem iminy pochodnej
arabinozy, wedtug zatozen modelu podstawnik z pozycji C-4 powinien przyja¢ potozenie pseudoaksjalne, co
automatycznie wymusza ufozenie pozostatych podstawnikdw réwniez w pozycjach pseudoaksjalnych.
Konformacja E;, w ktérej wszystkie podstawniki znajdujg sie w pozycjach pseudoaksjlanych jest
destabilizowana z uwagi na niekorzystne odziatywania syn-butanolowe. Druga z mozliwych konformacji, “E,

w ktérej podstawniki przyjmujg potozenie pseudoekwatorialne jest uprzywilejowana energetycznie. Stad
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tez obserwowana niska stereoselektywnos¢ reakcji jest wynikiem mozliwosci ataku nukleofila do grupy

iminy w dwdch alternatywnych konformacjach E,i*E (Schemat 4.44).

BnO

konformacje iminy 50
Schemat 4.44
Podobnie w przypadku reakcji Ugi’ego z udziatem 6-cztonowych imin interpretacji uzyskanych

rezultatow dokonatem positkujac sie 0 modelem Woerpla dla allilowania jonéw oksypiranozylowych.

Powstawanie, jako gtdwnego izomeru produktu 287-289 o konfiguracji 2,3-cis w reakcji laktamu
185, wynika z aksialnego podejscia izocyjanku do iminy w konformacji *H,, dla ktorej wszystkie podstawniki
przyjmuja potozenie ekwatorialne. W drugiej mozliwej konformacji *H, preferowanej przez Woerpela
podstawniki znajduja sie w pozycjach aksialnych. Przyjeta konformacja >H, jest silnie destabilizowana
odziatywaniami 1,3-diaksialnymi. Z tej przyczyny reakcja addycji izocyjanku do gluko-iminy przebiega
preferencyjnie poprzez konformer *H; (Schemat 4.45). Obserwowana stereochemia reakgji jest zgodna z
wczesniejszymi wynikami dotyczacymi reakcji allilowania i tandemowej reakcji
redukcji/Mannicha/Michaela. Podobny rezultat uzyskat Woerpel w reakcji allilowania analogicznego jonu

oksykarbeniowego pochodnej glukozy.

— . — g 98n
. SOB%OB RHN)""zi OBn
N n —_—
BnO” y ®>H OYN “'OBn
3
4H, CFs Sopn
Nu 2,3-cis

287-289 (gtéwny)

AE = 4.5 kcal/mol

N“XS OBn
7N® >
\
H 3
OBn ( Ha
OBn 2,3-trans

o 2-epi-287-289
—  konformery gluko-iminy —

Schemat 4.45
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Addycja izocyjanku do galakto-iminy, otrzymanej z laktamu 188, przebiega w analogicznie jak
addycja do gluko-iminy. Przeprowadzone eksperymenty NOE jednoznacznie potwierdzity powstawanie, jako
gtéwnego izomeru produktu 290 (oraz 291) o wzglednej konfiguracji 2,3-cis. Oznacza to, ze addycja
nukleofilowa przebiega poprzez energetycznie mniej korzystng konformacje *Hs iminy (Schemat 4.46), ale
najprawdopodobniej poprzez energetycznie korzystniejszy stan przejSciowy zgodnie z regutg Curtiusa-
Hametta. Aksjalnemu podejéciu czynnika nukleofilowego do galakto-iminy w konformacji *H, (Schemat
4.46) powinno towarzyszy¢ wystgpienie niekorzystnych oddziatywan 1,3-diaksjalnych i syn-butanolowych w

stanie przejsciowych zwiekszajgcych bariare aktywacji tego kierunku addycji.

OBn O OBn

4 =
Hs L,
RHN) 3 OBn
OBn B — O~_N
T——N
BnO ® H T:/F OBn
ﬁ 3 SoBn

Nu 2,3-cis (gtéwny)
290/291
AE = 1.5 kcal/mol

Nu
% OBn
3
H, L ®
4 N Ny
OBn ZOBn

2,3-trans
2-epi-290/2-epi-291

konformery galakto-iminy
Schemat 4.46

Addycja izocyjanku do iminy otrzymanej z arabino-laktamu 190, podobnie jak addycja DD, prowadzi
do utworzenia produktu o wzglednej konfiguracji 2,3-trans, co jest wynikiem odwrotnym niz w przypadku
C-allilowania tej samej iminy (Rozdz. 4.5.1) jak réwniez C-allilowania analogicznego 6-cztonowego jonu

oksyka rbeniowego.112f

Obserwowany przebieg addycji sugeruje, ze na jej kierunek mogg mieé¢ wptyw nie
tylko czynniki stereoelektronowe, ale rowniez czynniki steryczne zwigzane ze strukturg odczynnika
nukleofilowego. Addycja izocyjanku przebiega poprzez mnej korzystng konformacje iminy (*Hs), ale przy

minimalizacji niekorzystnych efektdw sterycznych w stanie przejsciowym (Schemat 4.47).
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[ T o‘ OBn
BnO L, OB
OBn RHN™ a0
N HN y
y ® H ‘OBn
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4 Hs (gtéwny)
AE = 0.2 kcal/mol
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\&% O OBn
BnO OB
Y@ RHNT N0
== HN .
H “OBn
3H, 2,3-cis
OBn

konformery arabino-iminy —

Schemat 4.47

Przedstawione powyzej rezultaty moich prac wskazujg, ze opracowana metoda generowania
cyklicznych imin moze zosta¢ smiato potgczona z nastepczg 3-komponentowg reakcjg Ugi’ego, umozliwiajgc
tym samym bezposrednia synteze sfunkcjonalizowanych prolino- i pipekolinoamidéw - zwigzkéw, ktére jak
wzkazujg doniesienia z ostatnich lat, mogg sie okaza¢ obiecujgcymi kandydatami, jako leki na przyktad w
terapii choroby Alzheimera czy Parkinsona. Podobnie jak w przypaku wczesniej prezentowanych
transformacji, istotng zaletg zaproponowanego podejscia jest dostepnosc i tatwosé syntezy odpowiednich
cukrowych laktaméw zaréwno 5- jak i 6-cztonowych, oraz tagodne warunki ich przeksztatcenia w

odpowiednie pochodne peptydowe.

4.5.6. Reakcja redukcji laktaméw/Mannicha oraz redukcji laktaméw/addycji malonianéw. Wykorzystanie

w syntezie zwigzkéw B-laktamowych

Gtéwnym zatozeniem niniejszej rozprawy doktorskiej byto wykazanie, ze cykliczne iminy moga
petni¢ role cennych blokéw budulcowych w syntezie réznego typu potgczen heterocyklicznych. Sadze, ze
dotychczas opisane przyktady w petni potwierdzajg unikatowy i ogromny potencjat syntetyczny drzemigcy
w tej klasie zwigzkdéw. Oczywiscie, jak juz wielokrotnie podkreslatem, osiggniecie tego celu nie bytoby
mozliwe, gdyby nie opracowanie dogodnej metody syntezy cyklicznych imin. Brak uniwersalnej metody ich
pozyskiwania byt jak dotad gtéwnym czynnikiem limitujgcg praktyczne zastosowanie cyklicznych imin w

syntezie docelowe;j.

Jak wspomniatem w rozdziale 4.2 w Zespole Il IChO PAN od wielu lat prowadzone s3g prace nad
synteza zwigzkéw PB-laktamowych.!*® 114m L5 \nynika to przede wszystkim z istotnych wtasciwosci

142

farmakologicznych przedstawicieli tej klasy zwigzkéw.™™ Odkrycie antybiotycznych wfasciwosci penicyliny
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stanowito krok milowy dla wspdtczesnej medycyny. W rezultacie opracowanych zostato szereg analogow i
pochodnych naturalnie wystepujgce B-laktamoéw. Zwiagzki takie jak tienamycyna lub jej syntetycznie
analogii: meropenem, lorakarbef, cefoxitin sg antybiotykami nowej generacji, ktére znalazty szerokie

zastosowanie w medycynie (Rys. 4.6).2?

karbapenamy N karbacefamy

OH H N NH,
o NHz  on N ‘-\\‘l\\o H
~ gy U LN
N ° 3 o

7 (6] NH

o Ny S N~ o D

COOH o © “ COOH O
COOH COOH
tienomycyna meropenem lorakarbef cefoxitin

Rysunek 4.6

Ostatnie dwie dekady ujawnity, ze zwigzki B-laktamowe mogg wykazywaé takze inne wtasciwosci
biologiczne, niz tylko aktywnos¢ antybiotyczng. W rezultacie znanych jest szereg przedstawicieli tej grupy
zwigzkéw  organicznych  wykazujacych  dziatanie  przeciwwirusowe,*®  przeciwnowotworowe,*

przeciwgrzybiczne® oraz przeciwhiperglikemiczne.*® Niektdre z nich, sg zdolne do obnizania poziomu

146,147 h 148

cholesterolu we krwi, sg inhibitorami proteaz serynowych,'*® B-laktamaz'* a takze proteaz wirusa HIV-

150
1.

Ogromne biologiczne i farmakologiczne znaczenie B-laktamoéw zachecito mnie do sprawdzenia czy
mozliwe jest wykorzystanie uzyskanych imin w syntezie zwigzkdéw B-laktamowych. W szczegdlnosci swoja
uwage skierowatem na bicykliczne zwigzki B-laktamowe o szkielecie karbapenamowym i karbacefamowym
(Schemat 4.48). Tego typu potfaczenia sg z powodzeniem uzyskiwane w naszym Zespole w oparciu o reakcje

75, 115,151

Kinugasy, tj. katalizowang jonami miedzi(l) reakcje terminalnych alkinéw z nitronami. Niestety

istotnym ograniczeniam tego podejscia jest niemoznos¢ syntezy uktadow karbacefamowych z uwagi na

trudno$¢ w syntezie i nietrwato$¢ 6-cztonowych nitronéw.”>**8

Dotychczasowa strategia (reakcja Kinugasy)

— ‘ Cu(l)

R= N4, N~

8 ) o]
n tylko 1 (!)

Proponowana nowa strategi
o) R
- | - .

HN~A, N~ N,

" O

karbapenamy n = 1
karbacefamy n =2

Schemat 4.48
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W niniejszym rozdziale pragne przedstawi¢ wyniki wstepnych prac nad wykorzystaniem cyklicznych
imin w syntezie bicyklicznych zwigzkéw B-laktamowych (zgodnie z ogdlna strategig przedstawiong na

Schemacie 4.48), ktére rozpoczatem w trakcie prygotowywania nniejszej dysertacji.

W pierwszym podejsciu planowatem utworzy¢ pierscien B-laktamowy poprzez reakcje iminy z

odczynnikiem Reformatskiego, utworzonym z bromooctanu etylu i cynku, w oparciu o procedure

zaproponowana przez Palomo i wzpdtpracownikéw dla reakcji z N-arylo iminami (Schemat 4.49).*

2
N,R2 Zn, TMSCI ° N'R
||+ BrCHCOEt —————
R! benzen 2,5 h R
R'R? = aryl wyd. 49-82%
Schemat 4.49

W tym celu do roztworu gluko-iminy otrzymanej z laktamu 185 dodatem roztwdr przygotowanego
osobno odczynnika cynkoorganicznego. Podobny eksperyment wykonatem dla arabino-iminy otrzymane;j z
laktamu 190. Mimo, przeprowadzenia szeregu wariacji prowadzenia reakcji (zmieniajgc miedzy innymi:
sposdb generowania odczynnika cynkoorganicznego, kolejnos¢ dodawania reagentéw, rodzaj
rozpuszczalnika stosowanego w reakcji, sposéb aktywacji iminy i wielu innych czynnikdw) w zadnym z
przeprowadzonych eksperymantéw, zaréwno dla pochodnej glukozy jak i arabinozy, nie obserwowatem

tworzenia oczekiwanego produktu B-laktamowego, ani produktu addycji do wigzania C=N (Schemat 4.50).

OBn OBn
H o N BrZn.__CO,Et . _OBn ~_0Bn
BnO Cp,Zr(H)CI BnO A ~ EtOOC
—_— —_— X
K -, N ", lub HN “
BnO" “'0Bn THF BnO OBn  r6zne warunki O OBn OBn
OBn OBn 0Bn OBn
H OBn OBn
N 0 Cp,Zr(H)CI N\ Brzn._ CO,Et
BnO - BnoA(_Z — % Et00C -10Bn
THF rézne warunki N *1OBn ub HN
BnO OBn BnO OBn
(6]
OBn OBn
Schemat 4.50

Wobec negatywnych rezultatéw powyzej zaprezentowanej reakcji Reformatskiego z udziatem
cyklicznych imin, rozpoczatem poszukiwania innego typu odczynnika nukleofilowego, ktéry umozliwitby

synteze docelowego pierscienia 2-azetydynowego.

We wczeséniejszych pracach wykazatem, ze dien Danishefsky’ego ulega tandemowej reakcji

Mannicha/Michaela prowadzgcej do produktéw azabicyklicznych. Z uwagi na to, ze pierwszym etapem jest
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addycja sillowego eteru enolu, w dalszych pracach postanowitem przesdledzi¢ addycje tego typu
odczynnikéw nukleofilowych do cyklicznych imin. Co ciekawe, jak dotad taki wariant reakcji Mannicha
polegajacy na addycji prostych enolandw sililowych do in situ generowanych cyklicznych imin nie byt znany

w literaturze.

Do badan modelowych wykorzystatem sililowe etery enoli 327-330 uzyskane w oparciu o procedury
literaturowe. Bazujac na zdobytym doswiadczeniu, laktam 185 poddatem redukcji za pomocg odczynnika
Schwartza, a nastepnie do roztworu powstatej iminy dodatem kwas Lewisa oraz sililowy eter enolu.

Oczekiwane produkty otrzymatem z dobrymi wydajnosciami i z wysokg stereoselektywnoscig (Tabela 4.11).

Tabela 4.11. Addycja sililowych eteréw enoli do in situ generowanej iminy z gluko-

laktamu

1) CpoZr(H)CI (1.6 réwn.),

H H
THF, -25 °C potem t.pok. .
8O N._O p p 8O N_.Nu
BnO" “OBn 2) Yb(OTf) (10% mol), BnO" "OBn
OBn sililowy eter enolu OBn
THF, -25 °C potem t.pok.

L.p. Enol Produkt Wyd. [%] d.e. [%]
oTMS 6o g u\th
" ;
1 Z 327 Lo 331 94 >95
BnO ‘OBn
OBn
OTMS " QF
N
2 7 328 B0 : 332 43 >95
BnO" 089
F OBn
[o]
O
o R 2
3 TMSO@ 329 B0~ 333 68 >95°
BnO" "‘0Bn
OBn
H
OTMS BnO N m\\/A(O
LAy B B;Q,,,OBH e 334 88 >95

“ dotyczy konfiguracji w pozycji C-2 pierécienia piperydyny;

Rownie dobre rezultaty uzyskatem w przypadku analogicznej reakcji z udziatem arabino-laktamu
190 — Schemat 4.51. Zgodnie z modelem Woerpla addycja do uktadu arabino powinna sie odznaczaé niska

stereoselektywnoscig z uwagi na antagonistyczne dziatanie efektu stereoelektronowego i sterycznego.
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Powstawanie w rekacji mieszanina diastereoizomerédw 335 i 2-epi-335 w stosunku 60:40, potwierdza

stusznos¢ zatozen modelu.

Oy Ph
H 1) Cp,Zr(H)CI (1.6 réwn.), H 7\/
N0 THF, -25 °C potem t.pok. NG
BHOA(—T B OA(_Z
BnO  ©OBn 2) TMSOTY, enol 327 BnO  ©OBn
THF, -25 °C potem t.pok. 335

190
65%, d.r. 60:40

Schemat 4.51

Dodatkowo warto nadmienié, ze zwigzki 333 i 334, posiadajgce w faricuchu bocznym ugrupowanie

a,B-nienasycone, sg dosc interesujgce z uwagi na mozliwos¢ ich dalszej funkcjonalizacji.

Naturalnym rozszerzeniem powyzszej metodologii wydato mi sie wykorzystanie w roli odczynnika
nukleofilowego sililowanych acetali ketendw, ktére to zwigzki powinny umozliwi¢ mi synteze docelowych
bicyklicznych zwigzkéw B-laktamowych. Prace z udziatem enolu ketenu 336 zakonczyly sie
niepowodzeniem, z uwagi na zaobserwowang nietrwatos¢ enolu 336 w warunkach reakcji (Schemat 4.52).
Obecnie trwajg prace majgce na celu dobdr warunkéw reakcji tak, aby mozliwym byto otrzymanie

odpowiednich pochodnych karbapenamowych i karbacefamowych.

OTMS
336
H OtBu
BnO N._O Cp,oZr(H)Cl 10% mol Yb(OTf), BnO
- ., BnO"
Bn/O‘\qOBn THF THF
OBn
OTMS
185 336
H OtBu OBn
N_o Cp,Zr(H)Cl  10% mol Yb(OTf);
BnO BnO E—— 10BN
THF THF
BnO OBn (©) o8
190 n

Schemat 4.52

Réwnolegle do prac z udziatem eterdw sililowych enoli i ketenéw rozpoczatem prace nad addycjg
malonianéw do cyklicznych imin z zamystem wykorzystania powstatych produktéw w syntezie zwigzkéw f-
laktamowych. Reakcje addycji malonianéw do liniowych imin sa znane w literaturze.™ Przyktadowo Wu i
wsptpracownicy™® zademonstrowali, ze reakcja N-tosyloiminy z malonianem dietylu prowadzona w

temperaturze pokojowej w obecnosci t-BuOK prowadzi do produktu addycji 337 z wydajnoscig 89%
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(Schemat 4.53). Gdy reakcje prowadzono w temperaturze 50 °C, produkt 337 ulegat wéwczas eliminacji z

nastepcza addycja drugiej czasteczki malonianu tworzac zwigzek 338.

259G NHTs

CH(CO,Et),
CH,(CO,Et), (2 ekwiw.) (337) 89%
NTs  +-BuOK (2 ekwiw.)
Ph t-BuOH, 4h
50 °C CH(CO,Et),
CH(CO,Et),
(338) 75%

Schemat 4.53

Powyzszy przyktad zachecit mnie do przeprowadzenia analogicznej reakcji z udziatem cyklicznych
imin. Uznatem, ze tworzace sie produkty mogtyby by¢ interesujgcymi prekursorami w syntezie zwigzkow B-

laktamowych. Dodatkowgq zachetg byt fakt, ze takie transformacje z udziatem cyklicznych imin, wedle moje;j

O O
N W H Oy-0r Alub
o CpaZr(H)Cl N OR OR N zasada
RO ) -
n RO )
"0

Schemat 4.54

wiedzy, nie sg znane.

Ponownie do badan modelowych wykorzystatem iminy utworzone odpowiednio z gluko- (185) i
arabino-laktamu (190). Do roztworu odpowiednich imin, otrzymanych w standardowych warunkach,
dodatem kolejno kwas Lewisa oraz malonian dietylowy. Po 24 h w temperaturze pokojowej, z mieszaniny

reakcyjnej wydzielitem oczekiwane produkty — Tabela 4.12.

W przypadku addycji do gluko-iminy produkt 185 uzyskatem z wysokg diastereoselektywnoscia,
produkt o wzglednej konfiguracji 2,3-cis. Natomiast addycja do arabino-imin 190 i 188 prowadzita do
mieszaniny produktow. Taki rezultat w przypadku reakcji z arabino-iminami, sugeruje, ze malonian dietylu
nie jest wystarczajagco ,duzym” czynnikiem nukleofilowymi, ktéry mogtby przeja¢ kontrole nad
stereochemicznym przebiegiem reakcji, jak to ma miejsce w przypadku addycji DD czy eteru sililowego

acetofenonu (vide supra).
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Tabela 4.12. Addycja malonianu dietylu do in situ generowanych imin z laktaméw

y o 1) Cp,Zr(H)CI N COEt
( —_—m
RO ) 2) Yb(OTf); ROL CO,Et
n diethylmalonate, )n
Produkt Wyd.
L.p. Laktam . ) v dr
(gtéwny izomer) [%]
H ,  GOOEt
N._O o
BnO BnO NG I\cooa
1 NG NG 71 >95:5
OBn OBn
185 339
H ,  COOEt
N._O N
LI COOEt
2 BnO" >"0Bn 80" o 90 50:50
OBn éBn
188 340
H 4 COOEt
N_o N
BnO
3 n /\q Bn0” COOEt 74 60:40
BnO OBn BnO OBn
190 341

W kolejnym kroku zamierzatem przeksztatci¢ zwigzki 339 i 340 w B-laktamy. W tym celu zwigzek
339 poddatem dziataniu zasady, LIHMDS, zgodnie z procedura opisana przez Bringmanna i Geudera™” dla
analogicznych niecyklicznych uktadéw (Schemat 4.55). Niestety w opisanych warunkach nie uzyskatem
docelowego produktu 342. Takie zmiana zasady na bromek t-butylomagnezowy lub bromek i-

propylomagnezowy nie pozwolita mi na uzyskanie oczekiwanego produktu.

OBn

COOEt H

H § EtOOC “_ ,OBn
BnO - zasada
n COOEt ,
BnO" “0Bn o OBn
OBn OBn
339 342

zasady: LIHMDS, t-BuMgBr, i-PrMgBr

Schemat 4.55

Ci sami autorzy opisali alterantywng metode cyklizacji przedstawiong na Schemacie 4.56. Obejmuje

ona dekarboksylacje Krapcho, hydrolize estru do kwasu i cyklizacje z udziatem soli Mukayamy jako

Sl
e 343

aktywatora kwasu karboksylowego 343.

N
® o ® o ® o \
NH; Cl NaCl NH3Cl 1) KOH/H,0 \[NHs cl Ets;N /[;(
- — NH
DMSO/H,0 2) 2M Hel MeCN g
MeO,C~ CO,Me t W2, o6 CO.Me COM Gz 2h

86% 86%
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Schemat 4.56

Préby termicznej dekarboksylacji nie przyniosty oczekiwanego efektu z uwagi na ograniczong
termiczng trwato$¢ substratow. Natomiast czesciowa hydroliza zwigzkéw 339 oraz 340 (mieszanina
izomerdéw) pozwolita mi na uzyskanie odpowiednich monokwaséw, ktére pod wptywem soli Mukayamy
ulegty cyklizacji do oczekiwanych produktéw 341 i 342 z umiarkowanymi wydajnosciami odpowiednio 45% i
41%. Réwnoczesnie z mieszaniny reakcyjnej wydzielitem zwigzki 343 i 344 bedace produktami ubocznie

zachodzacej w warunkach reakcji dekarboksylacji.

OBn OBn

N (‘:\OOEt 3%?4'-1'4304-1 Er00cy B A _on BnO N "™ cooE FI00C, 1A\ 08
BnO ““NCOooEt eOH:H20 (4:1) ! " t Iy
“oBn  + “OBn
BnO 0Bn 2) @\ © 0 Bno I oBn o
n
OBn ’T@ o 241 OBn o OBn
45% 345
339 Me o
EtzN, CH,Cl

CO,Et 1) LIOH'H,0 OBn

H
H H N ~
N MeOH:H,0 (4:1) E1OC «OBn COEt
COzEt + =
. N N o8 BnO" Y~ “OBn
BnO™ Y~ ~0Bn 2) @ © o n Sen
OBn 342

=
N® “CI 344
|
340 Me 41% 12%
EtzN, CH,Cl,

Schemat 4.57

Rysunek 4.7

Zwigzek 341 okazat sie substancjg krystaliczng dla ktérej mozliwe byto przeprowadzenie analizy
rentgenostrukturalnej (Rys. 4.7). Wynik tej analizy wykazat, ze konfiguracja na zwornikowym atomie wegla
nie jest (R) jak oczekiwatem (struktura 345), tylko (S) (zwigzek 341). Konfiguracja drugiego centrum w B-

laktamie (centrum malonylowego), jest wynikiem roéwnowagowania ,kwasnej” pozycji malonylowej i

128

http://rcin.org.pl



dlatego protony uktadu B-laktamowego sg zawsze trans wzgledem siebie. Wynik ten jest dos¢ zaskakujgcy.
Jedno z mozliwych wyjasnien przedstawitem na Schemacie 4.58. Prawdopodobnie zwigzek 339, posiadajgcy
aksjalne utozenie ugrupowania malonylowego w pozycji C-2, moze w warunkach reakcji ulegac reakcji retro-
Michaela prowadzacej do produktu 346, ktéry w wyniku cyklizacji daje termodynamicznie trwalszy zwigzek
347 z ekwatorialnym utozeniem fragmentu malonylowego. Na t3 chwile nalezy wykluczy¢ mozliwosé
inwersji konfiguracji na etapie addycji malonianu do iminy. Gdyby taki proces zachodzit na tym etapie
powinny$my obserwowaé wysokg stereoselektywnos¢ reakcji z udziatem pozostatych dwdch imin, w wyniku

rownowagowania prowadzgcego do najtrwalszego produktu.

OBn
OBnNH retro-Micheal BnO NH; Micheal woa
BnO P BnO _— BnO
BnO BnO COOEt
BnO BnO BnO
EtOOC COOEt EtOOC COOEt
339 346 347

Schemat 4.58

Przedstawione powyzej prace nad wykorzystaniem cyklicznych imin w syntezie zwigzkéow pB-
laktamowych sg dopiero w trakcie realizacji. Niemniej jednak z uwagi na znaczenie tych zwigzkow, jako
waznych substancji biologicznie aktywnych, zdecydowatem sie przedstawi¢ kilka sposrdéd uzyskanych
wstepnych rezultatéw. Obecne prace koncentrujg sie na poprawie efektywnosci tworzenia pierscienia 2-
azetydynowego jak réwniez wyjasnieniu zaobserwowanej izomeryzacji produktéw addycji malonianu

dietylowego.

4.6. Podsumowanie badan wtasnych

Jak juz wspomniatem na wstepie, rozpoczynajgc projekt nad wykorzystaniem cyklicznych imin w
syntezie izydyn zdawatem sobie sprawe, ze kluczem do osiggniecia zatozonego celu, bedzie opracowanie
prostej, wydajnej metody generowania kluczowych dla catego projektu imin. Dotychczasowy stan wiedzy
zaprezentowany w czesci literaturowej, a odnoszacy sie do znanych metod otrzymywania imin, nie
gwarantowat planowanej w projekcie szerokiej stosowalnosci wyzej wspomnianej klasy zwigzkdéw. Chociaz,
sprawdzone powszechnie stosowane metody pozyskiwania imin, oparte na reakcjach N-chlorowania i
nastepczej eliminacji badz odtleniania nitrondéw, okazaty sie wzglednie skuteczne w reakcji aza-Dielsa-

Aldera, to jednak napotkane ograniczenia (m.in. niska regioselektywnosé¢ eliminacji, koniecznos¢
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oczyszczania nietrwatych imin, ograniczony dostep do 6-cztonowych imin) znaczgco ograniczaty ich

stosowalnos¢ na dalszym etapie badan.

Punktem zwrotnym, ktéry w mojej opinii, otworzyt nowy horyzont nieograniczonych mozliwosci
wykorzystania cyklicznych imin w syntezie docelowej, byto wykazanie mozliwosci uzyskania cyklicznych
imin, zwtaszcza pochodzenia cukrowego, poprzez redukcje odpowiednich laktamoéw za pomocg odczynnika
Schwartza. Smiato moge stwierdzi¢, ze ta nowatorska stategia otworzyta nowy rozdziat w chemii
organicznej pt. ,,synteza i wykorzystanie cyklicznych imin’”’. Najwazniejszym elementem przemawiajagcym
,,2a"" jest nowe spojrzenie na czgsteczke cyklicznej iminy. Nie jest to juz rozpadajgcy sie, trudny w syntezie
twor, z ktéorym unikamy pracy. W niniejszej dysertacji wykazatem, iz zwigzki laktamowe mogg by¢
doskonatymi prekursorami imini, ktére wytworzone in situ mogg by¢ poddane kolejnym transformacjom
bez ich wydzielania. Zapoczatkowana koncepcja myslenia kieruje sie ku planowaniu syntezy w oparciu o
reaktywnosci imin, ale z wykorzystaniem tatwych do syntetyzowania laktamoéw. Unikalno$¢ omawianej
strategii znalazta potwierdzenie w licznych przyktadach opisanych w niniejszej dysertacji. Poczgwszy od
wykorzystania w tandemowej reakcji redukcji/Mannicha/Michaela, w ktérej to po raz pierwszy
zaprezentowana zostata koncepcja wykorzystania in situ generowanych cyklicznych imin w syntezie
szkieletu polihydroksylowych indolizydyn i chinolizydyn, a koriczgc na tandemowych procesach redukcji
laktamow i nastepczej addycji nukleofilowej. Szeroka stosowalnos¢ i prostota opracowanej metodologii
uwidacznia sie najlepiej w konfrontacji z analogicznymi procesami prowadzonymi z uzyciem cyklicznych
nitrondw. Opisane przyktady allilowania, addycji zwigzkéw magnezoorganicznych czy jonu cyjankowego do
generowanych in situ cyklicznych imin versus analogiczne procesy z udziatem nitrondw pokazujg wyraznie,
ze to nie nitrony uwazane za stabilne, tatwo pozyskiwane zwigzki bedg petnity pierwszoplanowg role w
syntezie wysoce sfunkcjonalizowanych piperydyn. Bezprecedensowa przewaga laktamow wzgledem
nitrondw uwidacznia sie najlepiej w mozliwos¢ stosowania 6-cztonowych uktadéw. W opisanych
przyktadach, w ktdrych nitrony zawodzg, jak synteza polihydroksylowych piperydyn czy karbacefaméw,

idealnym rozwigzaniem okazato sie zastosowanie 6-cztonowych laktamow.

Kontynujac badania i wcigz poszerzajgc zakres stosowalnosci opracowanej metodologii szczegdlnie
zaskoczony bytem unikatowym charakterem uzywanego w reakcji odczynnika cyrkonoorganicznego. Warto
podkresli¢, ze pracowatem w szerokim zakresie reakcji organicznych, wykorzystujgc wysoce reaktywne
odczynniki nukleofilowe i tworzac potaczenia posiadajgce grupy funkcyjne niejednokrotnie podatne na
dalszg funkcjonalizacje, jak chociazby ukfad enaminonu, czy obecna w faricuchu bocznym grupa allilowa.
Mimo to, w zadnym z zaprezentowanych przyktadéw nie obserwowatem interakcji pomiedzy odczynnikiem

Schwartza, stosowanym jako reduktor, a dodawanymi reagentami badz tworzgcymi sie produktami.
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Oproécz wyzej wymienionych przyktadéw aplikacji opracowanej metody otrzymywania cyklicznych
imin, na uwage zastuguje jej zastosowanie w multikomponentowej reakcji Joullié-Ugi’ego. Zaproponowana
prosta strategia syntezy cukrowych peptydomimetykdw, bazujgca na tandemowym procesie redukcji
cukrowych laktaméw i nastepczej reakcji Joullié-Ugi’ego, wydaje sie by¢ szczegdlnie atrakcyjna w
konfrontacji z dotychczas stosowanymi metodami pozyskiwania imin na drodze reakcji Staudingera/aza-

Wittiga.

O ogromnym potencjale syntetycznym jak réwniez uniwersalnosci opracowanej metodologii
pozyskiwania imin z laktaméw $wiadczy¢ mogg wstepnie przeprowadzone badania nad syntezg
polihydroksylowych B-laktamoéw. Warto podkresli¢, ze zaprezentowana metoda addycji malonianiu dietylu
do in situ generowanych cyklicznych imin i nastepcza reakcja cyklizacji jest jedng z nielicznych strategii

umozliwiajgcych otrzymywanie polihydroksylowych karbacefamoéw.

Ninijesza dysertacja oprdcz waloréow praktycznych, manifestujacych sie w mnogosci wariantéw
pozyskiwania réznorodnie strukturalnych izydyn, ma réwniez walor dydaktyczny. Uzyskana szeroka
biblioteka rdéznorodnie sfunkcjonalizowanych uktadéw azacyklicznych data sposobnos¢ do bacznego
przyjrzenia sie aspektom stereochemicznym addycji nukleofilowej do polihydroksylowych cyklicznych imin.
Zagadnienie to jest czesto pomijane w publikacjach naukowych, lub co gorsza btednie interpetowane, jak
ma to na przyktad miejsce w pracy Yanga opisanej w czesci literaturowej. W dotychczasowych pracach
dotyczacych reakcji addycji nukleofilowej do nieracemicznych cyklicznych imin stereochemiczny przebieg
reakcji ttumaczono w racjonalnie-intuicyjny sposéb przyjmujac, ze decydujaca role w stereochemii addycji
odgrywa ufozenia podsatwnika znajdujgcego sie w najblizszym sgsiedztwie centum reakcyjnego. Przyjeta
reguta wskazywata, ze atak nukelofila nastepuje anti w stosunku do tegoz podstawnika. Jednakze, jak
wykazaty przeprowadzone przeze mnie badania, na przyktad z udziatem cyklicznej iminy pochodnej kwasu
mezo-winowego, stereochemia otrzymanego produktu jest niezgodna z przewidywaniami powyzej opisanej

konwencji.

Przeprowadzona wnikliwa analiza, pozwolita na zaproponowanie w niniejszej dysertacji odmiennej
koncepcji stereochemicznego procesu addycji nukleofilowej do cyklicznych nieracemicznych imin.
Koncepcje t3 opartem na zatozeniach modelu Woerpela opracowanego dla reakgcji allilowania cyklicznych
jonow oksykarbeniowych. Wykazatem, ze dla wielu przypadkéw obserwowana stereochemia otrzymanych
adduktow jest zgdna z zatozeniami modelu Woerpela. Jednakowoz poczynione obserwacje wskazujg, ze dla
petnego opisu stereochemii reakcji addycji do cyklicznych imin, nalezy uwzglednié¢ kilka niejednokrotnie

konkurencyjnych efektow, takich jak efekty stereoelektronowe i konformacyjne (zwigzany z budowa
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cyklicznej iminy) oraz efekty steryczne. Przeprowadzone reakcje z udziatem rdinych czynnikow
nukleofilowych, pozwolity uzupetni¢é model Woerpla, wskazujac, ze rdwnie istotnym czynnikiem
determinujgcym sterochemiczny przebieg reakcji addycji jest takze struktura czynnika nukleofilowego. W
rezultacie, nie mozliwe jest opisanie przebiegu addycji do cyklicznych imin za pomoca jednej prostej reguty
dajacej w petni przewidywalny wynik. Kazdy analizowany przyktad nalezy interpretowac indywidualnie pod

wzgledem budowy obu komponentoéw tj. cyklicznej iminy i uzytego nukleofila.

Na koniec niniejszej dysertacji chciatbym stwierdzi¢, iz jestem przekonany, ze zawarte w niej wyniki
badan w petni wpisujg sie w kanon wspdtczesnej syntezy organicznej, poszerzajg zakres wiedzy z tego

obszaru i jasno demonstrujg niezwykty potencjat aplikacyjny cyklicznych imin.
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5. Cze$¢ eksperymantalna

Odtlenianie nitronéw procedura ogdlna: Do roztworu nitornu (0.12 mmol) w THF (2 mL) dodano n-BusP
(2.0 equiv., 60 pL, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w 75 °C przez 24-72 h. Postep reakcji kontrolowano
analizg TLC. Po zaniku substratu, odparowano rozpuszczalnik, surowg mieszanine oczyszczono
chromatograficznie na zelu Florisil.

(2R,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-2-(benzyloksymetyl)-3,4-dihydro-2H-pirol (179): 26ty olej; 83%; [alp>> —9.9
(c 0.8, CH,Cl,); Rf 0.35 (100% Et,0); chromatografia (100% Et,0); *H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7.60 (d, J 2.3
Hz, 1H), 7.37-7.25 (m, 15H), 4.62-4.52 (m, 7H), 4.16 (dt, J 7.8, 6.3 Hz, 1H), 4.11 (t, J 3.8 Hz, 1H), 3.76 (dd, J
9.8, 4.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J 9.8, 6.3 Hz, 1H); **C NMR (126 MHz, CDCl;) &: 165.9, 138.1, 137.8, 137.5 128.5,
128.4,128.3,128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 90.6, 84.3, 73.3, 72.2, 71.9, 70.9; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla CysH,;NO3Na [M+Na'] 424.1883. Otrzymano 424.1894; IR (film) v: 2925, 2862, 1496, 1454,
1362, 1206, 1097, 1028, 736, 697 cm™*.

(25,35)-3-(Benzyloksy)-2-(benzyloksymetyl)-3,4-dihydro-2H-pirol (180): z6tty olej; 67%; [alp> +14.7 (c 1.0,
CH,Cl,); Rf0.22 (5% MeOH w CH,Cl,); chromatografia (4:1 AcOEt:heksan); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 7.69
(s, 1H), 7.41-7.24 (m, 11H), 4.66 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.60 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.54 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J
12.1 Hz, 1H), 4.25 (t, J 5.1 Hz, 1H), 4.07 (s, 1H), 4.00-3.90 (m, 2H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CisH21NO,Na [M+Na'] 318.1456. Otrzymano 318.1457; IR (film) v: 3029, 2913, 2861, 1496, 1453, 1362,
1099, 734, 696 cm™.

(3R,4R)-3,4-Di-tert-butoksy-3,4-dihydro-2H-pirol (181): z6ity olej; 85%; [a]p +68.9 (c 1.5, CH,Cl,); Rf 0.43
(100% AcOEt); chromatografia (7:3 AcOEt:heksan); 'H NMR (600 MHz, CDCls) 6: 7.50-7.49 (m, 1H), 4.49 (d, J
4.0 Hz, 1H), 4.09-4.04 (m, 2H), 3.57-3.51 (m, 1H), 1.25 (s, 9H), 1.19 (s, 9H); *C NMR (151 MHz, CDCl,) &:
168.6, 84.2, 77.9, 74.5, 73.8, 66.7, 28.5, 28.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Ci,H,:NO, [M+H"]
214.18016. Otrzymano 214.1799; IR (film) v: 2975, 1722, 1472, 1390, 1365, 1193, 1100, 888 cm™.

(S)-4-tert-Butoksy-3,4-dihydro-2H-pirol (182): z6tty olej; 69%; [a]p +20.1 (c 0.6, CH,Cl,); Rs 0.35 (100%
aceton); chromatografia (1:1 AcOEt:heksan); *"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.49 (t, J 2.2 Hz, 1H), 4.65 (dd, J
8.1, 6.4 Hz, 1H), 4.06—4.00 (m, 1H), 3.75-3.68 (m, 1H), 2.24-2.13 (m, 1H), 1.69-1.54 (m, 2H), 1.25 (s, 9H);
3C NMR (151 MHz, CDCl3) &: 168.2, 78.1, 74.1, 60.1, 31.5, 28.7, 28.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CgH1sNO [M+H'] 142.1232. Otrzymano 142.1248; IR (film) v: 2975, 1389, 1363, 1197, 1097, 1098, 888 cm™.

3,4-dihydroizochinolina (183): zwiazek znany, dane spektralne zgodne z literaturg;"®® 'H NMR (500 MHz
CDCls) 6: 8.33 (s, 1H), 7.35 (td, 7.2, 1.1 Hz, 1H), 7.31-7.26 (m, 2H), 7.15 (d, J 7.3 Hz, 1H), 3.79-3.76 (m, 2H),
2.75 (t, J 7.5 Hz, 2H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CsHyoN [M+H"] 132.0813. Otrzymano 132.0867.
6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinolina (184): zwigzek znany, dane spektralne zgodne z literatura;"*® 'H
NMR (500 MHz CDCl;) &: 8.23; (t, J 2.1 Hz, 1H); 6.81 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.73 (td, J
8.7, 1.8 Hz, 2H), 2.68 (t, J/ 7.9 Hz, 2H); HRMS (ESI-TOF) obliczono dla C;;H1sNO, [M+H"], 192.1091.
Otrzymano 192.1026.

Synteza laktaméw 185-191, 193 przeprowadzona zgodnie z procedurg literaturowg opisana przez Vaselli."*®
2,3,4,6-Tetra-0O-benzyl-D-glukolaktam: Do roztworu chlorku oksailu (41.3 mmol, 3.5 ml) w CH,Cl, (150 ml)
schtodzonego do —60 °C dodano mieszanine DMSO (6.3 mL) w CH,Cl, (110 mL). Po 20 min dodano roztwor
2,3,4,6-tetra-O-benzylo-D-glukopiranozy (18.5 mmol, 10.0 g) w CH,Cl, (100 ml) i DMSO (1,4 ml) utrzymujac
temperature ponizej =50 °C. Mieszanine rekacyjng mieszano ok. 1 h, po czym wkroplono Et;N (111 mmol,
15.5 ml). Reakcje ogrzano w przeciggu 1 h do t. pok., a nastepnie przemyto wodg (2 x 50 mL) i solankg (2 x
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50 ml). Warstwe organiczng wysuszono MgS0O,. Po odparowaniu rozpuszczalnika na wyparce, otrzymany
surowy produkt (9.91 g, 95%) uzyto, bez oczyszczania, w nastepnym etapie. Probke do celéw analitycznych,
oczyszczono chromatograficznie (heksan/Et,0 2:1), a nastepnie scharakteryzowano. Bezbarwny olej; [a]p*°
+75 (c 1.2, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, CDCl5) 6: 7.45-7.16 (m, 20H), 5.15 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.78 (d, J 11.2
Hz, 1H), 4.75 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.66 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.59 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.50 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.47 (d,
J12.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.42 (dt, J 6.3, 2.8 Hz, 1H), 4.12 (d, J 6.5 Hz, 1H), 3.97 (br t, J 6.8 Hz,
1H), 3.90 (br t, J 6.4 Hz, 1H), 3.72 (dd, J 11.0, 2.5 Hz, 1H), 3.69 (dd, J 11.0, 3.3 Hz, 1H); IR (film) v: 1760, 1120,
1101 cm™*; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H3,06Na [M+Na'] 651.2253. Otrzymano 651.2250.

(3R,4S5,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetyl)piperydyno-2-on (185): Do schtodzonej do —60 °C
amputy zawierajacej roztwor 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-D-glukolaktamu (10.3 g) w Et,0 (50 ml) dodano
skroplony amoniak. Mieszanine reakcyjng ogrzano do t.pok. i mieszano przez 6 h w ampule cisnieniowe;j.
Nastepnie reakcje schtodzono do —78 °C, poczym rozszczelniono ampute i pozostawiono na noc do
samoczynnego ogrzania i odparowania nadmiaru amoniaku. Odparwoano rozpuszczalnik, uzyskujgc surowy
produkt (10.0 g, 94%), ktdry uzyto bez oczyszczania w kolejnym etapie. Etap 3: Otrzymany surowy zwigzek
rozpuszczono w DMSO (88 ml), dodano EtsN (1.03 mol 144 ml) a nastepnie roztwor kompleksu pirydyny-
SO; (37 mmol, 5.60 g) w DMSO (30 ml). Po catkowitym przereagowaniu substratu (ok. 4 h, kontrola za
pomocg TLC) do mieszaniny reakcyjnej dodano wode (100 ml) i Et,O (100 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe
wodng przemyto Et,0 (2x50 ml). Potfaczone frakcje organiczne wysuszono Na,SO,;. Po usunieciu
rozpuszczalnika otrzymano surowy produkt, ktdry uzyto bez oczyszczania w kolejnym etapie. Etap 4: Do
schtodzonego do —25 °C roztworu EtsSiH (90 mmol, 14.4 ml) w MeCN (340 ml) dodano BFs-Et,0 (90 mmaol,
11.3 ml). Cato$¢ mieszano przez 15 min, po czym schtodzono do 0 °C. Do mieszaniny dodano roztwér
hydroksy laktamu (18 mmol 9.94 g) w CH,Cl, (340 ml). Reakcje mieszano przez ok. 30 min w 0 °C, po czym
przerwano dodajgc nasycony wodny roztwdr NaHCO3 (150 ml). Mieszanine rozciericzono CH,Cl, (150 ml). Po
rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto CH,Cl, (150 ml). Pofaczone frakcje organiczne wysuszono
MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano surowy produkt, ktéry dwadkrotnie przekrystalizowano
na goraco z MeOH otrzymujac zwiazek 185 w postaci biatych krysztatéw (4.60 g, 48%): t.t. 105-106 °C; [a]p>2
+121.1 (c 0.08, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCl,) 6: 7.45—7.14 (m, 20H), 5.98 (s, 1H), 5.17 (d, J 11.2 Hz, 1H),
4.84 (t,J 11.0 Hz, 2H), 4.77 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.72 (d, J 11.1 Hz, 1H), 4.48 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.45 (d, J 6.0 Hz,
2H), 4.00 (d, J 8.0 Hz, 1H), 3.90 (t, J 8.2 Hz, 1H), 3.63-3.55 (m, 2H), 3.53 (t, J 8.8 Hz, 1H), 3.32-3.20 (m, 1H);
3C NMR (151 MHz, CDCl;) &: 170.4 138.0, 137.8, 137.5, 137.2, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0,
127.9, 127.8, 127.7, 82.3, 78.7, 77.0, 74.7, 74.6, 73.31, 70.0, 53.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
C34H3sNNaOs [M+Na'] 560.2407. Otrzymano 560.2394; IR (film) v: 3206, 3030, 2867, 1682, 1454, 1070, 696
cm™.

(35,45,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetyl)piperydyno-2-on (186): bezbarwny olej, [a]p*° —
21 (c 0.22, CHCI5); 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6: 7.44-7.11 (m, 20H), 6.19 (s, 1H), 5.02 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.71
(d, J12.1 Hz, 1H), 4.67 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.57 (d, J 12.1 Hz, 1H), 4.54 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.44 (d, J 11.9 Hz,
1H), 4.41 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.38 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.15 (d, J 2.8 Hz, 1H), 3.92 (dd, J 5.2, 2.8 Hz, 1H), 3.66 (t, J
5.1 Hz, 1H), 3.56-3.49 (m, 2H), 3.42-3.36 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) &: 169.5, 137.9, 137.8, 137.32,
137.30, 128.3, 128.28, 128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.74, 127.72, 127.71, 127.6, 127.57, 127.53, 74.8, 74.7,
73.1, 72.9, 72.5, 71.0, 55.2. HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3,H3sNOsNa [M+Na®], 560.2407. Otrzymano
560.2405; IR (film) v: 3251, 3015, 2847, 1697, 1435, 1469, 1125, 734, 697 cm™.

(3R,4S,5S,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetyl)piperydyno-2-on (187): bezbarwny olej, [a]p™
+64 (¢ 0.35, CHCl3); *H NMR (600 MHz, CDCl5) &: 7.37—7.19 (m, 20H), 6.06 (s, 1H), 4.92-4.89 (m, 1H), 4.65 (d,

J11.8 Hz, 1H), 4.61 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.56-4.54 (m, 1H), 4.48 (dd, J 7.6, 4.1 Hz, 2H), 4.36 (d, J 11.7 Hz, 1H),
3.96 (d, J 4.2 Hz, 1H), 3.92 (td, J 8.7, 3.2 Hz, 1H), 3.87 (dd, J 4.2, 2.1 Hz, 1H), 3.77 (dd, J 8.4, 2.1 Hz, 1H), 3.68
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(dd, J 9.1, 3.4 Hz, 1H), 3.31 (t, J 9.1 Hz, 1H); 3C NMR (151 MHz, CDCl5) &: 171.1, 137.7, 137.5, 137.4, 128.5,
128.4,128.3, 127.97, 127.94, 127.85, 127.78, 127.72, 75.1, 73.6, 73.4, 73.3, 73.1, 72.4, 71.7, 71.2, 52.2; IR
(film) v: 3211, 3030, 2867, 1676, 1453, 1454, 1107, 736, 697 cm™: HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
C34H3sNNaOs [M+Na*] 560.2407. Otrzymano 560.2402.

(35,4R,5R)-3,4,5-tri(benzyloksy)piperydyno-2-on (188): biate krysztaty, t.t. 84 °C; [al,?® —13.3 (c 0.59,
CH,Cl,); "H NMR (600 MHz, CDCls) 8: 7.39-7.26 (m, 15H), 5.99 (s, 1H), 5.05 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.73 (d, J 11.5
Hz, 1H), 4.69-4.63 (m, 2H), 4.63-4.57 (m, 2H), 4.14 (d, J 6.5 Hz, 1H), 4.04 (ddd, J 6.2, 4.1, 2.1 Hz, 1H), 3.85
(dd, J 6.5, 2.0 Hz, 1H), 3.47 (ddd, J 12.0, 6.3, 2.4 Hz, 1H), 3.26 (ddd, J 12.0, 4.0, 2.1 Hz, 1H); *C NMR (151
MHz, CDCl;) 6: 170.4, 138.0, 137.8, 128.4, 128.4, 128.3, 128.1, 127.8, 127.70, 127.68, 127.65, 77.1, 76.6,
74.5,72.6, 71.9, 70.5, 42.2; IR (film) v: 3230, 2871, 1677, 1495, 1454, 1095, 736, 697 cm™’; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczono dla Cy¢H,;NNaO, [M+Na’] 440.1832. Otrzymano 440.1839.

(3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetyl)pirolidyno-2-on (189): bezbarwny olej; [a]p*! +192 (c
0.085, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCls) 6: 7.43-7.21 (m, 15H), 6.07 (s, 1H), 4.92 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.76 (d,
J12.0 Hz, 1H), 4.62 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.51-4.42 (m, 3H), 4.03 (d, J 5.3 Hz, 1H), 3.86 (d, J 5.3 Hz, 2H), 3.54
(dd, J 9.7, 3.4 Hz, 1H), 3.34 (dd, J 9.7, 6.2 Hz, 1H); **C NMR (151 MHz, CDCl5) &: 173.0, 137.5, 137.4, 137.3,
128.5, 128.4, 128.37, 128.31, 128.0, 127.96, 127.93, 127.85, 127.65, 75.8, 74.1, 73.4, 72.1, 71.9, 70.5; IR
(film) v: 3238, 2849, 1737, 1465, 1111, 736, 698 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CysH,7;NNaO,
[M+Na"], 440.1832. Otrzymano 440.1845.

(3S,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetyl)pirolidyno-2-on (190): biate krysztaty; t.t. 56-58 °C;
[a]o?* =1.9 (¢ 0.92, CHCl3); *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.42—7.21 (m, 15H), 5.95 (s, 1H), 5.11 (d, J 11.6 Hz,
1H), 4.79 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.60 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.51-4.44 (m, 2H) 4.21 (d, J 6.2 Hz, 1H), 3.88 (t, J 6.0 Hz,
1H), 3.69-3.64 (m, 1H), 3.60 (dd, J 9.4, 3.5 Hz, 1H), 3.33-3.29 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl5) 6: 172.7,
137.5, 137.4, 128.5, 128.46, 128.43, 128.3, 127.99, 127.97, 127.9, 127.8, 127.7, 81.0, 80.6, 73.5, 72.6, 72.3,
71.5, 55.9; IR (film) v: 3217, 2865, 1712, 1454, 1102, 736, 697 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CasH27NNaO, [M+Na*] 440.1832. Otrzymano 440.1838.

(45,5R)-4-Benzyloksy-5-benzyloksymetylpirolidyno-2-on (191): bezbarwny olej; [a]y +53.8 (c 0.27, CHCIs);
R;0.32 (100 % AcOEt); 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.38-7.26 (m, 10H), 5.86 (s, 1H), 4.51 (m, 4H), 4.01 (dt, J
7.0, 3.5 Hz, 1H), 3.88-3.79 (m, 1H), 3.51 (dd, J 9.5, 4.3 Hz, 1H), 3.36 (dd, J 9.5, 7.0 Hz, 1H), 2.64 (dd, J 17.4,
7.3 Hz, 1H), 2.42 (dd, J 17.4, 3.9 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) &: 175.1, 137.5, 137.4, 128.53 (2x),
128.0 (2x), 127.72, 127.69, 76.0, 73.5, 71.5, 71.2, 60.2, 37.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CioH2:NO3sNa [M+Na*] 334.1419. Otrzymano: 334.1421; IR (film) v: 3228, 2923, 2862, 1699, 1092, 1072, 739,
698 cm™.

(3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)pirolidyno-2-on (193): bezbarwny olej, [a] +57.6 (c 0.61, CHCl5); *H NMR (600
MHz, CDCls) 6: 7.42-7.26 (m, 10H), 6.57 (s, 1H), 5.05 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.80 (d, / 11.7 Hz, 1H), 4.58 (d, J 11.7
Hz, 1H), 4.52 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.26 (dd, J 13.7, 6.4 Hz, 1H), 4.17 (d, J 6.4 Hz, 1H), 3.54 (ddd, J 9.3, 7.6, 1.4
Hz, 1H), 3.15 (dd, J 9.8, 6.4 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl5) &: 173.9, 137.6, 137.4, 128.5, 128.4, 128.2,
128.0, 127.9, 127.8, 79.9, 79.6, 72.5, 71.9, 44.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C;sH:oNOsNa [M+Na®]
320.1263. Otrzymano: 320.1263; IR (film) v: 3243, 2873, 1712, 1110, 738, 697 cm™.

(3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-1-(4-metoksybenzyl)pirolidyno-2,5-dion (197): otrzymany zgodnie z procedura
Iiteraturowa),157 dane spektalne zgodne z literaturg; [a]p* +194.8 (c 0.9, CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &:

7.37-7.30 (m, 13H), 6.84-6.82 (m, 2H), 4.98 (d, J 11.5 Hz, 2H), 4.74 (d, J 11.6 Hz, 2H), 4.59 (d, J 2.5 Hz, 2H),
4.37 (s, 2H), 3.78 (s, 3H).
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(3R,4R,55)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-hydroksy-1-(4-metoksybenzyl)pirolidyno-2-on (198) oraz (5-epi-198): Do
roztworu zwigzku 197 (1.764 g, 4.09 mmol) w MeOH (14 mL) i CH,Cl, (25 ml) dodano porcjami NaBH, (1.2
ekwiw., 186 mg, 4.91 mmol) w temperaturze —78 °C. Reakcje ogrzano do t. pok. i pozostawiono na 12 h.
Postep reakcji kontrolowano (TLC 2:5 AcOEt:heksan; R 0.45). Po catkowitym przereagowaniu substatu
mieszanine schtodzono do 0 °C, a nastepnie dodano H,O (10 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe wodnga
przemyto CH,Cl, (3x10 ml). Potgczone frakcje organiczne przemyto H,O (10 ml), a nastepnie wysuszono
Na,S0,. Uzyskang surowag mieszanine bez oczyszczania uzyto do kolejnego etapu. Zwigzek otrzymano w
postaci mieszaniny diastereocizomerdw; bezbarwny olej; 89% (oba izomery); d.r. 86:14 (okreslono na
podstawie 'H NMR); gtéwny izomer 198: 'H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.40-7.24 (m, 8H), 7.20 (dd, J 7.2, 4.8
Hz, 4H), 6.84-6.81 (m, 2H), 4.98 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.84 (d, J 14.6 Hz, 1H), 4.76 (d, J 11.6 Hz, 2H), 4.55 (d, J
11.7 Hz, 1H), 4.49 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.11 (d, J 14.6 Hz, 1H), 4.08 (d, J 4.6 Hz, 1H), 3.90 (dd, J 4.5, 2.9 Hz, 1H),
3.76 (s, 3H); **C NMR (151 MHz, CDCl3) &: 169.9, 159.2, 137.2, 137.1, 129.8, 128.5, 128.4, 128.3, 128.0,
127.9,127.7, 127.7, 114.1, 84.7, 83.9, 79.6, 72.9, 72.1, 55.3, 42.4; 5-epi-198 wybrane sygnaty: ‘H NMR (600
MHz, CDCls3) &: 5.05 (d, J 11.7 Hz, 1H); HRMS (ESI-TOF) m/z oblicozno dla C,gH,;NOsNa [M+Na'] 456.1787.
Otrzymano 456.1789; IR (film) v: 3348, 2925, 1683, 1513, 1454, 1247, 1105, 738, 697 cm ™.

(25,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-1-(4-metoksybenzyl)-5-oksopirolidyno-2-yl acetal (199) oraz (2-epi-199):
Do roztworu mieszaniny zwigzkéw 198/5-epi-198 (1.57 g, 3.62 mmol) w CH,Cl, (35 ml) dodano Et;N (9.0
ekwiw., 3.24 ml, 21.73 mmol) i Ac,0 (6.0 ekwiw. 2.0 ml, 21.73 mmol). Reakcje prowadzono w t. pok. przez
12 h. Postep reakcji monitorowano za pomocag TLC (1:3 AcOEt:heksan, R 0.35). Po zaniku substatu,
mieszanine reakcyjng zatezono, a surowy produkt oczyszczono chromatograficznie (1:5 AcOEt:heksan).
Otrzymano 1.19 g produktu bedgcego mieszaning diastereoizomerdéw (wyd. 69% d.r. 89.2:10.8). Bezbarwny
olej; gtowny izomer 199: *H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.40-7.34 (m, 5H), 7.32-7.27 (m, 4H), 7.21-7.17 (m,
2H), 7.17-7.14 (m, 2H), 6.84-6.81 (m, 2H), 4.97 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.77 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.62 (d, J 12.9 Hz,
1H), 4.54 (d, J 7.3 Hz, 1H), 4.48-4.46 (m, 1H), 4.20 (d, J 14.9 Hz, 1H), 4.07 (d, J 2.8 Hz, 1H), 3.91 (dd, J 2.8, 1.5
Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 1.90 (s, 3H); **C NMR (151 MHz, CDCl5) &: 171.2, 170.1, 159.2, 137.2, 136.9, 129.5,
128.4,128.2,128.0,127.9, 127.8, 127.7, 114.0, 84.7, 81.6, 79.4, 72.7, 71.9, 55.2, 43.9, 20.8; uboczny izomer
2-epi-199: wybrane sygnaty: 'H NMR (600 MHz, CDCl5) 6: 4.94 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.82 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.66
(d, J 14.7 Hz, 1H), 3.93 (dd, J 2.7, 1.4 Hz, 1H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,gH,sNOgNa [M+Na*],
498.1893. Otrzymano 498.1894; IR (film) v: 3032, 2934, 1716, 1514, 1248, 1226, 1177, 1108, 1019, 738, 698
cm™.

(3R,4R)-5-Acetoksy-3,4-bis(benzyloksy)-N-(4-metoksybenzyl)-pirolidyno-2-on  (200): Do  roztworu
zwigzkow 199 i 2-epi-199 (709 mg 1.49 mmol) w CH,Cl, (20 ml) dodano BFs-Et,0 (2.0 ekwiw., 374 pL, 2.98
mmol) w temperaturze —78 °C. Po 30 min do mieszaniny reakcyjnej dodano Et;SiH (5.0 ekwiw., 1.2 ml, 7.45
mmol). Reakcje ogrzano do t.pok., a nastepnie dodano nasycony wodny roztwor Na,CO; (5 ml). Po
rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto CH,Cl, (10 ml). Potgczone warstwy organiczne wysuszono
Na,S0,4. Otrzymany produkt 200 bezbarwny olej (590 mg, wyd. 95%), bez oczyszczania uzyto do nastepnego
etapu. Zwigzek wydzielono w czystej postaci: [a]p>* +73.8 (¢ 6.1, CHCl,); (Lit.”*® [a]p?2 +77.5 (c 7.0, CHCl5)); *H
NMR (600 MHz, CDCls) 6: 7.44-7.41 (m, 2H), 7.37-7.22 (m, 7H), 7.16-7.13 (m, 2H), 6.85-6.83 (m, 2H), 5.12
(d,J11.6 Hz, 1H), 4.84 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.53 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.47 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 4.23 (d, J
5.7 Hz, 1H), 4.14 (dt, J 7.5, 5.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.40 (dd, J 10.0, 7.6 Hz, 1H), 3.06 (dd, J 10.1, 5.8 Hz, 1H);
3C NMR (151 MHz, CDCl3) &: 170.6, 159.2, 137.7, 137.4, 129.6, 128.4, 128.4, 128.3, 127.9, 127.9, 127.7,
127.6, 114.1, 80.8, 77.5, 72.5, 71.8, 55.3, 48.5, 45.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CysH,;NO4Na
[M+Na'], 440.1838. Otrzymano 440.1838; IR (film) v: 2869, 1701, 1513, 1248, 1109, 1029, 738, 698 cm™.

(3R,45)-3,4-Bis(benzyloksy)pirolidyno-2-on (192): Do roztworu zwigzku 200 (408 mg, 0.89 mmol) w
acetonitrylu (9 ml) dodano roztwér CAN (5.0 ekwiw., 2.44 g, 4.46 mmol) w H,0 (1 ml) w temperaturze 0 °C.
Reakcje mieszano do catkowitego zaniku substratu przez okoto 6 h w 0 °C (kontrolowano za pomocg TLC 1:2
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AcOEt:heksan). Po catkowitym przereagowaniu substratu mieszanine reakcyjna ogrzano do t. pok., a
nastepnie rozdzielono fazy. Warstwe wodng przemyto AcOEt (3x5 ml). Potgczone warstwy organiczne
przemyto nasyconym wodnym roztworem NaHCO; (10 ml), a nastepnie wysuszono Na,SO,. Uzyskang
surowy produkt oczyszczono chromatograficznie (1:2 AcOEt:heksan) otrzymujgc 177 mg produktu 192
(73%) w postaci 26ttego oleju. Rs 0.15; [a]p™ +81.7 (c 1.23, CHCI5); 'H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.42-7.39
(m, 2H), 7.36-7.32 (m, 3H), 7.31-7.27 (m, 5H), 6.39 (s, 1H), 5.07 (t, J 9.7 Hz, 1H), 4.80 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.59
(d, J 11.7 Hz, 1H), 4.52 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.27 (dd, J 13.8, 6.3 Hz, 1H), 4.17 (d, J 6.3 Hz, 1H), 3.57-3.52 (m,
2H), 3.17 (dd, J 9.8, 6.3 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl5) &: 173.9, 137.5, 137.4, 128.5, 128.4, 128.2,
127.90, 127.86, 127.80, 79.8, 79.6, 72.5, 71.9, 44.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Ci;sHi1sNOsNa
[M+Na'], 320.1263. Otrzymano 320.1266; IR (film) v: 3245, 2874, 1714, 1111, 737, 697 cm™.

(R)-3-Hydroksy-1-(4-metoksybenzyl)pirolidyno-2,5-dion  (201): otrzymano zgodnie z procedurg
literaturowa,™ dane spektralne zgodne z literatura: [a]p>* —66.0 (c 0.84, CHCl;); "H NMR (500 MHz, CDCls)
8: 7.34-7.29 (m, 2H), 6.95-6.70 (m, 2H), 4.69—4.52 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.29 (s, 1H), 3.04 (dd, J 18.2, 8.4
Hz, 1H), 2.66 (dd, J 18.2, 4.8 Hz, 1H); *C NMR (126 MHz, CDCl,) 6: 177.9, 173.7, 159.4, 130.4, 127.5, 114.0,
67.0, 55.3, 42.0, 37.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CisH:sNOsNa [M+Na®] 320.1263. Otrzymano
320.1263; IR (film) v: 3435, 2943, 1698, 1514, 1248, 1107 cm™.

(R)-3-(Benzyloksy)-1-(4-metoksybenzylo)pirolidyno-2,5-dion (202): Do roztworu zwigzku 201 (2.74 g, 11.65
mmol) w Et,0 (100 ml) dodano BnBr (3.0 ekwiw., 4.15 ml, 34.89 mmol) oraz Ag,0 (3.6 ekwiw., 9.80 g, 42.29
mmol). Kolbe reakcyjng ostonieto folig aluminiowg i pozostawiono na noc. Nastepnie, mieszanine reakcyjng
przesgczono przez celit, osad przemyto AcOEt (50 ml). Przesacz zatezono na wyparce rotacyjnej. Surowg
mieszanine oczyszczono chromatograficznie (1:4 potem 1:3 AcOEt:heksan). Otrzymano 3.524 g (93%)
produktu 202 w postaci bezbarwnego oleju: [a]p** —=73.3 (c 0.81, CHCl;); R;0.57 (4:6 AcOEt:heksan); 'H NMR
(600 MHz, CDCl;) &: 7.37-7.29 (m, 7H), 6.84—6.79 (m, 2H), 4.97 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.77 (d, J 11.7 Hz, 1H),
4.63-4.54 (m, 2H), 4.33 (dd, J 8.2, 4.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.91 (dd, J 18.2, 8.2 Hz, 1H), 2.63 (dd, J 18.2, 4.2
Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl5) 6: 175.6, 173.8, 159.3, 136.7, 130.4, 128.6, 128.23, 128.18, 127.7, 114,0,
73.0, 72.1, 55.2, 41.7, 36.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C;oH;sNO,Na [M+Na*] 348.1212 Otrzymano
348.1210; IR (film) v: 2937, 1709, 1514, 1249, 699 cm™.

(3R)-3-(Benzyloksy)-1-(4-metoksybenzylo)-5-oksopirolidyno-2-yl acetal (203): Do roztworu zwigzku 202
(3.12 g, 9.59 mmol) w CH,Cl, (41 ml), dodano 1M roztwér LiEts:BH w THF (11.3 ml, 95 mmol) w
temperaturze —78 °C. Po 15 min dodano Ac,0 (1.26 ml, 13.3 mmol) w temperaturze —78 °C. Reakcje
ogrzano do t. pok. i pozostawiono na noc. Po catkowitym przereagowaniu substratu (kontorla za pomoca
TLC 2:3 AcOEt:heksan) do reakcji dodano wegiel aktywny i mieszano przez dodatkowe 15 min. Nastepnie
mieszanine przesgczono przez celit, osad przemyto AcOEt (30 mL) i potaczone filtraty zatezono. Mieszanine
reakcyjng oczyszczono chromatograficznie (3:7 AcOEt:heksan) otrzymujac 3.224 g (91%) zwigzku 203 w
postaci zéttego oleju: R;0.34; [a]p”* —50.6 (c 0.90, CHCls); *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.34-7.29 (m, 2H),
7.29-7.23 (m, 3H), 7.19-7.14 (m, 2H), 6.86-6.80 (m, 2H), 6.23 (d, J 5.0 Hz, 1H), 4.67 (d, J 14.6 Hz, 1H), 4.52
(d, J 11.7 Hz, 1H), 4.44 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.13-4.05 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.61 (d, J 8.6 Hz, 2H), 1.97 (s, 3H);
3C NMR (151 MHz, CDCls) 6: 172.3, 170.7, 159.2, 137.1, 129.8, 128.5, 128.1, 128.0, 127.6, 114.1, 81.5,
72.17, 72.16, 55.3, 44.0, 35.0, 20.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cy;H»sNOsNa [M+Na'] 392.1474.
Otrzymano: 392.1472; IR (film) v: 2934, 1742, 1715, 1514, 1248, 1230, 1179, 1029, 966 cm™.

(R)-4-(Benzyloksy)-1-(4-metoksybenzylo)pirolidyno-2-on (204) oraz (R)-3-(Benzyloksy)-1-(4-
metoksybenzylo)pirolidyno-2-on (205): Do roztworu zwigzku 203 (3.26 g, 8.83 mmol) w CH,Cl, (117 ml),
dodano BF;Et,0 (2.0 ekwiw., 2.2 ml, 17.5 mmol) w temperaturze —78 °C. Po 30 min, wkroplono Et;SiH (5
ekwiw., 7.0 ml, 31.3 mmol). Po uptywie kolejnych 30 min reakcje ogrzano do t. pok. i pozostawiono na noc.
Postep reakcji monitorowano za pomocg TLC (2:3 AcOEt:heksan). Po catkowitym przereagowaniu substratu
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do mieszaniny reakcyjnej dodano nasycony wodny roztwér Na,CO; (50 ml). Rozdzielono fazy, warstwe
wodng przemyto CH,Cl, (50 ml). Potaczone warstwy organiczne wysuszono Na,SO,. Odparwano
rozpuszczalnik, a surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie (2:3 AcOEt:heksan). Otrzymano 2.248
g 204 (82%) oraz 143 mg 205 (5%). Zwigzek 204: R; 0.11 (2:3 AcOEt:heksan); [a]p>" +8.4 (c 0.36, CHC;); 'H
NMR (600 MHz, CDCl5) &: 7.35-7.30 (m, 2H), 7.29-7.21 (m, 3H), 7.18-7.12 (m, 2H), 6.87—6.81 (m, 2H), 4.48
(d, J 11.7 Hz, 1H), 4.42 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.18 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.43 (dd, J 10.8, 6.2 Hz, 1H),
3.28 (dd, J 10.8, 2.9 Hz, 1H), 2.67 (dd, J 17.3, 7.0 Hz, 1H), 2.57 (dd, J 17.3, 3.4 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz,
CDCls) &6: 172.2, 159.1, 137.4, 129.4, 128.5, 128.2, 127.9, 127.6, 114.1, 70.9, 70.8, 55.3, 52.6, 45.6, 38.2;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CyoH,;NOsNa [M+Na*] 334.1419. Otrzymano: 334.1422; IR (film) v: 2932,
1687, 1513, 1247, 1031 cm™. 205: R; 0.31 (2:3 AcOEt:heksan); [a]p”* =73.1 (c 1.02, CHCls); *H NMR (600
MHz, CDCls) &: 7.42-7.37 (m, 2H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.18-7.13 (m, 2H), 6.87-6.81 (m,
2H), 5.00 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.77 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.38 (q, / 14.5 Hz, 2H), 4.13 (dd, J 7.7, 6.9 Hz, 1H), 3.77 (s,
3H), 3.24 (ddd, J 9.7, 8.8, 3.9 Hz, 1H), 3.11-3.01 (m, 1H), 2.27-2.17 (m, 1H), 1.98-1.90 (m, 1H); *C NMR
(151 MHz, CDCl,) 6: 172.4, 159.1, 137.9, 129.5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.7, 114.1, 75.9, 72.0, 55.3, 46.1,
43.1, 26.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CioH,NO3sNa [M+Na*] 334.1419. Otrzymano: 334.1414; IR
(film) v: 2935, 1693, 1513, 1247, 1030 cm ™.

(R)-4-(Benzyloksy)pirolidyno-2-on (194): Do roztowru zwigzku 204 (2.248 g, 7.22 mmol) w MeCN (70 ml)
dodano roztwér CAN (5 ekwiw., 19.8 g, 36.1 mmol) w H,0 (8.4 ml) w temperaturze 0 °C. Reakcje ogrzano
do t. pok. i pozostawiono na noc. Postep reakcji monitorowano za pomocg TLC (100 % AcOEt). Po
catkowitym zaniku substratu mieszanine reakcyjng rozciericzono H,0 (20 ml) i wyekstrahowano AcOEt (20
ml). Warstwe organiczng przemyto nasyconym wodnym roztworem NaHCO; (20 ml), wysuszono Na,SO,,
rozpuszczalnik odparowano na wyparce. Surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie (1:1
AcOEt/heksan, 100 % AcOEt, potem 5:95 MeOH:CH,Cl,). Otrzymano 1.187 g (86%) zwiazku 194: [a]** +2.4
(c 0.88, CHCl3); Rf 0.4 (100 % AcOEt); 'H NMR (600 MHz, CDCl) &: 7.35-7.26 (m, 5H), 6.86 (s, 1H), 4.48 (q, J
11.7 Hz, 2H), 4.27 (dq, J 9.5, 3.2 Hz, 1H), 3.56 (dd, J 10.6, 6.2 Hz, 1H), 3.40 (dd, J 10.6, 2.6 Hz, 1H), 2.55 (dd, J
17.3, 6.9 Hz, 1H), 2.43 (dd, J 17.3, 3.6 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) 6: 176.6, 137.5, 128.5, 127.9,
127.7, 73.8, 71.0, 48.8, 37.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cj;H;sNO,Na [M+Na*] 214.0844.
Otrzymano: 214.0842; IR (film) v: 3236, 2916, 1693, 1667, 1354, 1095, 728 cm™.

(R)-3-(Benzyloksy)pirolidyno-2-on (195): otrzymano wykorzystujgc analogiczng procedure jak dla zwigzku
194: wyd. 76 %; [alp”> —125.2 (c 0.29, CHCl5); R¢0.19 (100 % AcOEt); ‘*H NMR (600 MHz, CDCl;) 6: 7.41-7.24
(m, 5H), 6.64 (s, 1H), 4.94 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.74 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.10-4.03 (m, 1H), 3.43 (td, J 9.0, 3.8 Hz,
1H), 3.27 (dt, J 9.7, 7.2 Hz, 1H), 2.36 (dtd, J 13.0, 7.6, 3.8 Hz, 1H), 2.11 (ddt, J 13.5, 8.4, 7.0 Hz, 1H); *C NMR
(151 MHz, CDCl,) 6: 176.3, 137.8, 128.4, 128.0, 127.8, 74.8, 72.1, 39.0, 28.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono
dla C;;H:3NO,Na [M+Na*] 214.0844. Otrzymano: 214.0843; IR (film) v: 3244, 2894, 1708, 1454, 1297, 1125,
741, 699 cm™.

(5)-5-((tert-Butyldifenylsilyloksy)metyl)pirolidyno-2-on  (196): otrzymano w oparciu o procedure
literaturowa.™® [a]p** +15.2 (c 1.1, CHCly);(Lit."®* [a]p? +15.4 (c 0.9, CHCl,)); (Lit.*** [a]p** +15.4 (c 0.83,
CHCl,)); (Lit.**® [a]p>* +15.3 (c 1.66, CHCl3)); *H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7.65-7.62 (m, 4H), 7.46-7.43 (m,
2H), 7.43-7.37 (m, 4H), 5.86 (s, 1H), 3.83-3.78 (m, 1H), 3.62 (dd, J 10.3, 4.0 Hz, 1H), 3.51 (dd, J 10.3, 7.6 Hz,
1H), 2.35-2.30 (m, 2H), 2.17-2.10 (m, 1H), 1.75-1.68 (m, 1H), 1.06—1.04 (m, 6H); **C NMR (151 MHz, CDCl)
6:177.8,135.5,135.5,132.9, 129.9, 129.9, 127.8, 127.8, 67.5, 55.6, 29.7, 26.7, 22.7, 19.1.

Dien Danishefskiego (DD): Do roztworu 4-metoksybut-3-en-2-onu (9.5 ml, 94.0 mmol) w Et,0 (400 ml),
dodano pod argonem EtsN (32.9 ml, 236.0 mmol). Mieszanine reakcyjng schtodzono do 0 °C, a nastepnie
wkroplono roztwér TMSOTf (19.6 ml, 108.0 mmol) w Et,0 (20 ml). Reakcje pozostawiono na noc w
temperaturze 0 °C. Po catkowitym przereagowaniu substratu (kontolowano za pomocg TLC) do mieszaniny
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reakcyjnej dodano nasycony wodny roztwér NaHCO; (100 ml, w 0 °C), a nastepnie pentan (100 ml). Po
rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto pentanem (100 ml). Potgczone warstwy organiczne przemyto
odpowiednio: nasyconym wodnym roztworem NaHCO; (2x100 ml), wodg (2x100 ml), solankg (2x100 ml), a
nastepnie warstwe organiczng wysuszono Na,SO,. Odparwano rozpuszczalnik, uzyskany brazowy olej
przedestylowano pod zmniejszonym cisnieniem (70 °C, 15 mbar). Otrzymano 14.4 g DD (89%), w postaci
bezbarwego oleju. Zwiazek przechowywano w zamrazarce pod argonem; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 6.82
(d,J12.4 Hz, 1H), 5.35 (d, J 12.4 Hz, 1H), 4.10 (s, 1H), 4.06 (s, 1H), 3.58 (s, 3H), 0.23 (s, 9H).

Dien TBS-Danishefskiego: Do roztworu 4-metoksybut-3-en-2-onu (505 pL, 5.0 mmol) w Et,0 (20 ml)
dodano pod argonem Et;N (1.75 ml, 12.6 mmol). Mieszanine reakcyjng schtodzono do temperatury 0 °C, a
nastepnie wkroplono roztwér TBSOTf (1.3 ml, 5.74 mmol) w Et,0 (1 ml). Reakcje pozostawiono na noc w
temperaturze 0 °C. Po catkowitym przereagowaniu substratu (kontolowano za pomocg TLC) do mieszaniny
reakcyjnej dodano nasycony wodny roztwdr NaHCO; (10 ml, at 0 °C), a nastepnie pentan (20 ml). Po
rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto pentanem (10 ml). Potgczone warstwy organiczne przemyto
odpowiednio: nasyconym wodnym roztworem NaHCO; (2x10 ml), wodg (2x10 ml) i solankg (2x10 ml), a
nastepnie warstwe organiczng wysuszono Na,SO,. Odparwano rozpuszczalnik, uzyskany brgzowy olej
przedestylowano pod zmniejszonym cisnieniem (71-72 °C, 3.8 Torr). Otrzymano 808 mg TBS-DD (82%) w
postaci bezbarwnego oleju. Zwiazek przechowywano w zamrazarce pod argonem; *H NMR (200 MHz, CDCls)
8:7.11 (d, J 12.3 Hz, 1H), 5.58 (d, J 12.3 Hz, 1H), 4.30 (d, J 6.2 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 1.19 (s, 9H), 0.42 (s, 6H).

Reakcja Mannicha/Michaela Cykilcznych imin z dienem Danishefskiego. Procedura ogélna: Do roztworu
iminy (0.5 mmol) w CH,Cl, (5 ml), dodano pod argonem kwas Lewisa (10 mol%, 0.05 mmol) w temperaturze
-25 °C. Reakcje mieszano przez 20 min w tej samej temperaturze, po czym dodano dien Danishefskiego (1.2
réown., 117 ulL, 0.6 mmol). Reakcje ogrzano do t. pok. i mieszano przez ok. 2.5 h. Po catkowiym
przereagowaniu substratu (kontrolowano przy pomocy TLC) do mieszaniny reakcyjnej dodano wodny
roztwér 1M HCI (1 ml) i rozciericzono CH,CI, (3 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe organiczng przemyto wodg
(3 ml) i solankg (3 ml), wysuszono Na,SO,. Odparowano rozpuszczalnik na wyparce. Surowy produkt
oczyszczono chromatograficznie otrzymujac:

(1R,2R,8aR)-1,2-Bis(tert-butylodimetylosililoksy)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on; (206) i (2-epi-
206): nierozdzielna mieszanina diastereoizomerdéw; bezbarwy olej; (wyd., d.e. tabela 4.2); Rf 0.55 (3:7
Et,0/CH,Cl,); chromatografia (1:4 Et,0/ CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCl;) 6: 7.06 (d, J 7.0 Hz, 1H), 4.92 (d, J
7.1 Hz, 1H), 4.10 (dd, J 9.8, 4.5 Hz, 1H), 3.91 (t, J 4.7 Hz, 1H), 3.72 (dd, J 10.7, 5.6 Hz, 1H), 3.63 (dt, J 16.5, 5.1
Hz, 1H), 3.24 (dd, J 10.7, 4.5 Hz, 1H), 2.53 (t, J 16.2 Hz, 1H), 2.42 (dd, J 15.8, 5.1 Hz, 1H), 0.87 (d, J 2.2 Hz,
18H), 0.07 (dd, J 11.5, 4.6 Hz, 12H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) &: 191.6, 150.3, 97.5, 82.3, 63.2, 55.6, 39.1,
25.7,25.7,17.8,17.8, -4.4, -4.6, -4.7, -4.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,0H3sNO3Si, [M+H'] 398.2547.
Otrzymano 398.2558.; IR (film) v: 2970, 2938, 2875, 2851, 1640, 1589, 1462 cm™'. HPLC: OD-H, 20% i-prOH,
80% heksan, 1 ml/min., 340 nm, 6.2 min. (206), 9.4 min. (2-epi-206)

(6R,7R,8R,95,9aR)-7,8,9-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-7,8,9,9a-tetrahydro-1H-chinolizydyno-

2(6H)-on (207) i (9a-epi-207): bezbarwny olej; (wyd., d.e. tabela 4.4); R; 0.24 (50% AcOEt/heksan);
chromatografia (50% AcOEt/heksan); gtéwny izomer 207: "H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.36=7.21 (m, 18H),
7.11-7.05 (m, J 6.6, 2.8 Hz, 2H), 7.01 (d, J 7.7 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.98 (d, J 7.7 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.60 (d, J
12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 4.58-4.51 (m, 2H, OCH,Ph), 4.45 (d, J 12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 4.41-4.38 (m, 2H,
OCH,Ph), 4.31 (d, J 12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 4.26 (d, J 12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 3.80 (ddd, J 13.4, 6.2, 2.5 Hz, 1H,
H-9a), 3.78-3.74 (m, J 8.0, 5.3, 1.6 Hz, 1H, H-6), 3.73-3.70 (m, J 3.0, 2.8 Hz, 1H, H-8), 3.70-3.67 (dd, J 10.0,
8.0 Hz, 1H, CHHOBn), 3.65-3.62 (m, J 3.0, 2.1 Hz, 1H, H-7), 3.52 (dd, J 10.0, 5.3 Hz, 1H, CHHOBn), 3.34-3.30
(m, J 2.8, 2.5 Hz, 1H, H-9), 3.02 (dd, J 16.4, 13.5 Hz, 1H, H-1’), 2.19 (dd, J 16.4, 6.2 Hz, 1H, H-1"); 3C NMR
(151 MHz, CDCl3) 6: 192.6, 155.3, 137.6, 137.5, 137.2, 137.1, 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 128.1, 123.0, 127.9,
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127.8, 127.7, 98.7, 75.0, 73.3, 72.9, 72.7, 72.2, 72.0, 71.9, 67.5, 63.0, 51.3, 37.4; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla C3gH3gNOsNa [M+Na‘], 612.2721. Otrzymano 612.2700; IR (film) v: 3433, 2923, 2863, 1637,
1586, 1454, 1092, 738, 698 cm™; HPLC: Chiralpak® AD-H, 20% i-PrOH/ heksan, 0.5 ml/min, UV 315 nm, R,
19.8 min (207), 24.5 min (9a-epi-207).

(6R,7R,8R,95,9aR)-7,8,9-Tris(Benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)heksahydro-1H-chinolizydyno-2(6H)-on
(208): Do roztworu zwigzku 207 (58 mg, 0.1 mmol) w THF (5 ml), wkroplono 1M roztwér L-selektrydu w THF
(1.3 réwn. 0.13 ml, 0.13 mmol) w temperaturze —25 °C. Reakcje prowadzono ok. 25 min w temperaturze —
25 °C, a jej postep kontrolowano za pomocg TLC (1:1 AcOEt:heksan). Po catkowitym przereagowaniu
substratu mieszanine reakcyjng ogrzano do temepratury 0 °C, po czym dodano nasycony wodny roztwér
NH4Cl (5 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto Et,0 (3x5 ml). Potgcozne frakcje organiczne
wysuszono Na,SO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika na wyparce, surowg mieszanine oczyszczono
chromatograficznie (1:4 AcOEt:heksan). Otrzymano 36 mg zwigzku 208 w postaci z6ttego osadu; 63%; t.t.
107-108 °C; [a]p** +19.0 (c 1.0, CHCl3); Rs 0.54 (1:1 AcOEt:heksan); "H NMR (600 MHz, CDCl;) 6: 7.35-7.23
(m, 18H), 7.12 (d, J 7.5 Hz, 2H), 4.89 (dd, J 10.7, 3.6 Hz, 2H), 4.77 (d, J 10.8 Hz, 1H), 4.64—4.60 (m, 2H), 4.54—
4.44 (m, 3H), 4.40 (d, J 10.8 Hz, 1H), 3.86-3.79 (m, 1H), 3.71 (dd, J 20.5, 10.6 Hz, 2H), 3.64 (d, J 9.9 Hz, 1H),
3.62-3.54 (m, 2H), 3.51 (dd, J 13.5, 7.6 Hz, 1H), 3.02 (d, J 9.1 Hz, 1H), 2.96 (t, J 12.9 Hz, 1H), 2.51 (d, J 8.0 Hz,
2H), 2.14 (d, J 14.6 Hz, 1H); **C NMR (151 MHz, CDCl;) &: 208.3, 138.5, 138.1, 137.9, 137.5, 128.5, 128.40,
128.36, 128.2, 128.0, 127.92, 127.85, 127.8, 127.7, 127.6, 82.4, 78.6, 78.4, 75.5, 75.3, 73.6, 72.7, 66.3, 60.1,
56.1, 48.8, 37.5, 37.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Ci;H:3NO,Na [M+Na’] 214.0844. Otrzymano:
214.0842; IR (film) v: 3236, 2916, 1693, 1667, 1354, 1095, 728 cm™. Konfiguracje absolutng potwierdzono
za pomoca analizy X-ray.

(1R,2R,3R,8aR)-1,2-Bis(benzyloksy)-3-(benzyloksymetyl)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on (209)
oraz (8a-epi-209): nierozdzielna mieszanina diastereoizomerdw; bezbarwny olej; (wyd. d.r. patrz Tabele 4.3
i 4.5); [a]p?2 -191.7 (€ 0.15, CH,Cl,); Rf0.32 (7:3 AcOEt:heksan); chromatografia (7:3 AcOEt:heksan); gtéwny
izomer 209: 'H NMR (600 MHz, C¢Dg) &6: 6.94-6.80 (m, 15H, 3xPh), 6.48 (d, J 7.3 Hz, 1H, CH=CHC=0), 4.82 (d,
J 7.3 Hz, 1H, CH=CHC=0), 4.09 (d, J 11.9 Hz, 1H, PhCHHO), 4.04 (d, J 11.9 Hz, 1H, PhCHHO), 4.02 (d, J 11.7
Hz, 1H, PhCHHO), 3.97 (d, J 11.7 Hz, 1H, PhCHHO), 3.85 (m, 2H, PhCH,0), 3.53 (ps t, J 4.3, 4.0, 1H, H-2), 3.43
(dd, J 6.9, 4.3 Hz, 1H, H-1), 3.38 (dt, J 16.1, 6.7, 5.1 Hz, 1H, H-8a), 3.17-3.13 (m, J 6.5, 4.8, 4.0 Hz, 1H, H-3),
2.82 (dd, J 10.0, 4.8 Hz, 1H, CHHOBn), 2.79 (dd, J 10.0, 6.5 Hz, 1H, CHHOBn), 2.24 (dd, J 15.9, 5.1 Hz, 1H, H-
84,n), 2.03 (ps t, J 16.1, 15.9 Hz, 1H, H-8,,4); *°C NMR (126 MHz, CDCl3) 6: 191.2, 149.8, 137.3, 137.2, 128.6,
128.5,128.12, 128.07, 128.0, 127.8, 127.7, 98.1, 87.9, 84.2, 73.4, 72.6, 72.3, 69.3, 64.6, 61.4, 40.6; uboczny
izomer 8a-epi-209 wybrane sygnaty: *H NMR (500 MHz, C¢Dg) 6: 6.61 (d, J 7.3 Hz, 1H, CH=CHC=0), 4.88 (d, J
7.3 Hz, 1H, CH=CHC=0), 3.26 (m, 1H, H-8a), 2.95 (dd, J 7.4, 2.7 Hz, 1H, CHHOBn) 2.53 (t, J 16.3, 16.0 Hz, 1H,
H-8.n), 1.97 (dd, J 16.0, 4.6 Hz, 1H, H-8,); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CsHs;NOsNa [M+Na'],
492.2145. Otrzymano 492.2167; IR (film) v: 2864, 1638, 1577, 1454, 1115, 1096, 740, 698 cm™; HPLC:
Chiralpak® AD-H, 20% i-PrOH/heksan, 0.5 mL/min, UV 313 nm, R; 23.1 min (209), 35.8 min (8a-epi-209).

(25,35,8aS)-2-(Benzyloksy)-3-(benzyloksymetyl)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on (210) oraz (8a-
epi-210): nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 55% (oba izomery); d.r. 86:14
(*HNMR); [a]p** =190.7 (c 2.87, CH,Cl,); R;0.22 (100% AcOEt); chromatografia (100% AcOEt); gtéwny izomer
210: 'H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.39-7.19 (m, 11H, 2xPh, CH=CHC=0), 4.99 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHC=0),
4.58-4.56 (m, 2H, OCH,Ph), 4.53-4.49 (m, 2H, OCH,Ph), 4.26—-4.20 (m, 1H, H-8a), 3.86 (td, J 8.5, 7.1, 3.3 Hz,
1H, H-3), 3.77 (dd, J 10.0, 3.3 Hz, 1H, CHHOBn), 3.75-3.71 (m, 1H, H-2), 3.52 (dd, J 10.0, 8.5 Hz, 1H,
CHHOBN), 2.41 (dt, J 12.3, 6.2 Hz, 1H, H-1), 2.38-2.34 (m, 2H, H-8’, H-8”), 1.85-1.75 (m, 1H, H-1’); *C NMR
(151 MHz, CDCls) 6: 192.3, 150.7, 137.7, 137.4, 128.53, 128.45, 128.0, 127.8, 127.7, 127.5, 98.5, 73.6, 72.3,
70.4, 60.8, 55.7, 42.1, 36.3; uboczny izomer 8a-epi-210 wybrane sygnaty: 'H NMR (600 MHz, CDCls) 6: 4.95
(d, J 7.3 Hz, 1H), 4.15-4.10 (m, 1H, H-3); poboczny izomer 8a-epi-210 wybrane sygnaty: >C NMR (151 MHz,
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CDCl,) 6: 191.5, 149.8, 137.6, 137.5, 97.6, 78.0, 73.6, 71.5, 69.7, 63.5, 55.9, 41.4, 36.7; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla Cy3H,sNOsNa [M+Na*] 386.1745. Otrzymano 386.1745; IR (film) v: 2922, 2866, 1634, 1571,
1453, 1335, 1096, 738, 698 cm™.

(1R,2R,8aR)-1,2-Di-tert-butoksy-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on  (211) oraz (8a-epi-211):
nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 69% (oba izomery); d.r. 86:14 (HPLC); [a]p™
+280.6 (c 0.9, CH,Cl,); Rf 0.22 (100% AcOEt); chromatografia (4:1 AcOEt:heksan); gtéwny izomer 211: 'H
NMR (600 MHz, CDCls) 6: 7.05 (d, J 7.1 Hz, 1H), 4.95 (d, J 7.1 Hz, 1H), 3.98 (dd, J 12.3, 5.9 Hz, 1H), 3.88-3.84
(m, 1H), 3.73-3.68 (m, 1H), 3.57 (dt, J 15.5, 6.3 Hz, 1H), 3.26 (dd, J 10.7, 5.8 Hz, 1H), 2.55-2.44 (m, 2H), 1.20
i 1.18 (2xs, 18H); 3¢ NMR (151 MHz, CDCl5) 6 191.9, 150.4, 97.7, 75.5, 74.6, 74.2, 61.0, 54.9, 39.5, 29.0,
28.4; uboczny izomer 8a-epi-211: wybrane sygnaty: "H NMR (600 MHz, CDCl5) &: 7.15 (d, J 7.0 Hz, 1H);
HRMS (El) m/z obliczono dla CigH70sN [M] 281.1990. Otrzymano 281.1985; IR (film) v: 2975, 1637, 1579,
1364, 1191, 1092 cm™; HPLC: Chiralpak® OD-H, 20% i-PrOH/heksan, 1.0 mL/min, UV 335 nm, R,4.9 min (8a-
epi-211), 8.1 min (211).

(15,8aR)-1-tert-Butoksy-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on (212) oraz (8a-epi-212): nierozdzielna
mieszanina diastereoizomerdw; bezbarwny olej; 64% (oba izomery); d.r. 92:8 (HPLC); [a]p** —25.6 (c 0.9,
CH,Cl,); (Lit."** [a]p —28.3 (c 0.5, CH,Cl,)); Rf 0.20 (100% AcOEt); chromatografia (100% AcOEt); gtéwny
izomer 212: 'H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.08 (t, J 9.4 Hz, 1H), 4.94 (d, J 7.1 Hz, 1H), 3.98 (dd, J 15.2, 7.8 Hz,
1H), 3.60 (td, J 10.2, 3.6 Hz, 1H), 3.57-3.52 (m, 1H), 3.47 (dd, J 18.3, 9.2 Hz, 1H), 2.56 (dd, J 15.9, 5.0 Hz, 1H),
2.33 (t, J 16.2 Hz, 1H), 2.27 (dtd, J 12.4, 7.4, 3.5 Hz, 1H), 1.90 (ddd, J 17.7, 12.7, 9.2 Hz, 1H), 1.20 (s, 9H); **C
NMR (151 MHz, CDCl;) 6: 191.8, 150.3, 97.6, 76.4, 74.0, 62.1, 47.3, 39.5, 33.3, 28.4; uboczy izomer 8a-epi-
212 wybrane sygnaty: *H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7.19 (d, J 7.2 Hz, 1H), 4.92 (d, J 7.0 Hz, 1H); HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla C;;H;sNO,Na [M+Na®*] 232.1308. Otrzymano 232.13049; IR (film) v: 2974, 1634,
1578, 1097 cm™; HPLC: Chiralpak® OD-H, 20% i-PrOH/heksan, 1.0 mL/min, UV 329 nm, R;9.3 min (212d),
15.5 min (8a-epi-212).

6,7-dihydro-1H-pirydylo[2,1-a]izochinolino-2(11bH)-on (213): bezbarwy olej; 56%; Ry 0.15 (100% AcOEt);
chromatografia (100% AcOEt); 'H NMR (500 MHz, CDCl5) 6: 7.30-7.13 (m, 5H), 5.08 (dd, J 7.4, 0.9 Hz, 1H),
4.76 (dd, J 16.4, 4.4 Hz, 1H), 3.64 (ddd, J 12.3, 5.1, 2.4 Hz, 1H), 3.45 (td, J 12.1, 3.2 Hz, 1H), 3.20-3.13 (m,
1H), 2.90-2.80 (m, 2H), 2.53 (t, J 16.3 Hz, 1H).; *C NMR (126 MHz, CDCl;) &: 192.6, 154.0, 134.9, 133.3,
129.0, 127.1, 127.0, 125.5, 98.5, 56.6, 49.6, 43.9, 30.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Ci3H130N,
199.0997. Otrzymano 199.0989; IR (film) v: 3401, 3025, 2848, 1636, 1589, 1573, 1451, 1379, 1260, 1195,
778,732 cm™.

9,10-dimetoksy-6,7-dihydro-1H-pirydylo[2,1-a]izochinolino-2(11bH)-on (214): bezbarwny olej; 61%; R
0.45 (100% aceton); chromatografia (100% AcOEt); ‘*H NMR (400 MHz, CDCl5) 6: 7.16 (dd, J 7.4, 0.9 Hz, 1H),
6.62 (d, J 16.3 Hz, 2H), 5.05 (dd, J 7.4, 1.0 Hz, 1H), 4.67 (dd, J 16.2, 4.3 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.61
(ddd, J 12.3, 5.1, 2.1 Hz, 1H), 3.41 (td, J 12.2, 3.3 Hz, 1H), 3.09 (ddd, J 15.9, 12.0, 5.1 Hz, 1H), 2.84-2.70 (m,
2H), 2.49 (t, J 16.2 Hz, 1H).;**C NMR (151 MHz, CDCl;) &: 192.8, 154.2, 148.2, 148.0, 126.6, 125.3, 111.4,
108.1, 98.3, 56.3, 55.94, 55.93, 49.7, 44.2, 29.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CisH;;NOsNa [M+Na'],
282.1101. Otrzymano 282.1100; IR (film) v: 2935, 1635, 1579, 1515, 1260, 1212, 1119 cm™.

Chlorowodorek Dicyclopentadienylzyrkonowy (odczynnik Schwartza):'® Roztwér Cp,ZrCl, (10.0 g, 34.2
mmol) w THF (65 ml) przygotwany pod argonem w kolbie Schlenka owinietej folia aluminiowg mieszano do
catkowitego rozpuszczenia osadu. Nastepnie w temperaturze pokojowej wkroplono 2M roztwér LiAIH, w
THF (4.6 ml, 9.23 mmol). Reakcje prowadzono 90 min w temperaturze pokojowej. Zawiesine odsgczono pod
argonem na lejku i przemyto kolejno: THF (4x20 ml), CH,Cl, (2x20 ml), Et,0 (4x20 ml). Uzyskany osad zostat
wysuszony pod zmniejszonym cisnieniem i przechowywany w owiniete] folig kolbie w temperaturze —10 °C.
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Reakcja one-pot redukcji laktaméw/Mannicha/Michaela. Procedura ogdlna: Do roztworu Cp,Zr(H)Cl
(odczynnik Schwartza)(1.6 réwn., 206 mg, 0.8 mmol) w THF (5 ml), dodano roztwér laktamu (0.5 mmol) w
THF (5 ml). Reakcje prowadzono do momentu zaniku zmetnienia, Swiadczgcym o catkowitym
przereagowaniu laktamu (ok. 1.5 h, kontrola za pomocg TLC). Po catkowitym przereagowaniu laktamu
reakcje schtodzono do tepmeratury -25 °C i dodano Yb(OTf)3; (10 mol%, 31 mg, 0.05 mmol). Po uptywie 10
min dodano DD (2.0 réwn. 194 plL, 1.0 mmol). Reakcje ogrzano do t. pok. i mieszano przez ok. 2.5 h
(kontrolowano za pomocg TLC). Po catkowitym przereagowaniu iminy do mieszaniny dodano nasycony
wodny roztwér NaHCO; (5 ml) i Et,0 (5 ml). Rozdzielono fazy, warstwe wodng przemyto Et,0 (3x5 ml).
Potfaczone warstwy organiczne wysuszono Na,SO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika na wyparce otrzymang
surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie.

(6R,7R,8R,9R,9aR)-7,8,9-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetyl)-7,8,9,9a-tetrahydro-1H-chinolizydyno-
2(6H)-on (215) oraz (9a-epi-215): nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 73% (oba
izomery); d.r. 94:6 (HPLC); Rf 0.34 (3:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:1 AcOEt:heksan); [a]o?* -67.6 (c
1.3, CH,Cl,); gtéwny izomer 215: *H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.36-7.22 (m, 16H), 7.19-7.14 (m, 4H), 6.93
(d, J 7.7 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.98 (d, J 7.7 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.57 (d, J 12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 4.48-4.37 (m,
6H, 3xOCH,Ph) 4.35 (d, J 12.2 Hz, 1H, OCHHPh), 3.91-3.87 (m, J 10.2, 8.2, 6.7 Hz, 1H, H-9a), 3.83-3.75 (m,
3H, H-6, H-8, H-9), 3.66 (d, J 3.7 Hz, 1H, H-7), 3.60-3.55 (m, 2H, CH,0Bn), 2.77 (dd, J 16.7, 6.7 Hz, 1H, H-1’),
2.60 (dd, J 16.7, 8.2 Hz, 1H, H-1"); 3¢ NMR (151 MHz, CDCl5) 6: 155.4, 137.7, 137.5, 137.4, 128.6, 128.5,
128.4,128.2,128.0, 128.0, 127.9, 127.9, 127.9, 127.7, 127.5, 98.7, 74.5, 74.3, 73.29, 73.25, 73.1, 72.5, 71.7,
67.9, 64.8, 51.5, 37.2; uboczny izomer 9a-epi-215: wybrane sygnaty 'H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 6.85 (d, J
7.9 Hz, 1H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3gH3sNOsNa [M+Na®], 612.2721. Otrzymano 612.2734; IR
(film) v: 2924, 2866, 1640, 1588, 1453, 1100, 737, 698 cm™ HPLC: Chiralpak® AD-H, 20% i-PrOH/heksan, 0.5
ml/min, UV 313 nm, R;14.4 min (9a-epi-215), 15.8 min (215).

(6R,75,8R,9S5,9aS)-7,8,9-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetyl)-7,8,9,9a-tetrahydro-1H- chinolizydyno-
2(6H)-on (216) oraz (9a-epi-216): nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 81% (oba
izomery); d.r. 90:10 (*H NMR); Rf0.26 (50% AcOEt in heksan); chromatografia (50%AcOEt/heksan); gtéwny
izomer 216: *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.40-7.23 (m, 18H), 7.26-7.21 (m, 2H), 6.89 (d, J 7.8 Hz, 1H,
CH=CHCO), 5.02 (d, J 7.7 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.91 (d, J 10.5 Hz, 1H, OCHHPh), 4.76 (d, J 12.3 Hz, 1H,
OCHHPh), 4.66 (d, J 12.3 Hz, 1H, OCHHPh), 4.62 (d, J 10.5 Hz, 1H, OCHHPh), 4.60-4.58 (m, 2H, OCH,Ph), 4.44
(s, 2H, OCH,Ph), 3.97 (pseudo t, J 9.9, 8.8 Hz, 1H, H-9), 3.89 (t, J 2.8 Hz, 1H, H-7), 3.68 (dt, / 6.2, 5.8, 2.8 Hz,
1H, H-6), 3.63 (dd, J 8.8, 2.7 Hz, 1H, H-8), 3.53-3.46 (m, 2H: dd, J 9.9, 6.2 Hz for CHHOBn, and td, J 9.9, 8.8,
6.2 Hz for H-9a), 3.38 (dd, /9.9, 5.8 Hz, 1H, CHHOBn), 2.82 (dd, J 16.5, 6.2 Hz, 1H, H-1’), 2.62 (dd, J 16.5, 9.9
Hz, 1H, H-1"); *C NMR (151 MHz, CDCl5) 6: 191.2, 155.2, 137.9, 137.8, 137.2, 128.6, 128.5, 128.5, 128.2,
128.1, 128.0, 127.9, 127.87, 127.8, 127.7, 99.3, 79.7, 77.6, 75.8, 73.6, 73.4, 72.4, 72.3, 67.5, 64.1, 56.2,
38.4; uboczny izomer 9a-epi-216: wybrane sygnaty: 'H NMR (600 MHz, CDCl5) &: 7.13 (d, J 7.7 Hz, 1H), 5.00
(d, J 7.8 Hz, 1H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3gH3sNOsNa [M+Na*], 612.2721. Otrzymano 612.2739;
IR (film) v: 3443, 2923, 2867, 1638, 1587, 1453, 1095, 738, 698 cm™.

(7R,8R,9R,9aR)-7,8,9-Tris(benzyloksy)-7,8,9,9a-tetrahydro-1H- chinolizydyno -2(6H)-on (217) oraz (9a-epi-
217): nierozdzielna mieszanina diastereoizomerdéw; bezbarwny olej; 67%; d.r. 88:12 (HPLC); Rf 0.36 (100%
AcOEt); chromatografia (100% AcOEt); [a]p*2 —162.7 (c 0.16, CH,Cl,); gtéwny izomer 217: *H NMR (600 MHz,
CDCl,) &: 7.36-7.26 (m, 15H), 6.80 (d, J 7.6 Hz, 1H, CH=CHCO), 5.05 (d, J 7.6 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.96 (d, J
10.5 Hz, 1H, OCHHPh), 4.77 (d, J 12.4 Hz, 1H OCHHPh), 4.68-4.62 (m, 4H, 2xOCH,Ph), 3.97 (ps t, J 9.9, 9.3
Hz, 1H, H-9), 3.86— 3.83 (m, J 2.9, 2.8 Hz, 1H, H-7), 3.49 (dd, J 9.3, 2.9 Hz, 1H, H-8), 3.40 (dd, J 13.9, 2.8 Hz,
1H, H-6’), 3.28 (dt, J 9.9, 7.2, 6.8 Hz, 1H, H-9a), 3.03 (d, J 13.9 Hz, 1H, H-6"), 2.83 (dd, J 16.8, 6.8 Hz, 1H, H-
1’),2.70 (dd, J 16.8, 7.2 Hz, 1H, H-1"); BCNMR (151 MHz, CDCl3) 6: 155.1, 137.9, 137.8, 137.7, 128.5, 128.4,
128.2,127.9,127.8, 127.65, 127.64, 99.1, 83.3, 76.2, 75.9, 72.6, 72.2, 72.1, 60.0, 54.7, 36.8; HRMS (ESI-TOF)
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m/z obliczono dla C3H3:NOsNa [M+Na'], 492.2145. Otrzymano 492.2122; IR (film) v: 2900, 1623, 1574,
1455, 1383, 1200, 1173, 1125, 1105, 739, 718, 697 cm'1; HPLC: Chiralpak® AD-H, 20% i-PrOH/heksan, 0.5
mL/min, UV 304 nm, R; 18.4 min (9a-epi-217), 22.9 min (217).

(15,2R,3R,8aR)-1,2-Bis(benzyloksy)-3-(benzyloksymetyl)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on (218)
oraz (8a-epi-218): nierozdzielna mieszanina diastereoizomerdw; bezbarwny olej; 62% (oba izomery); d.r.
96:4 (HPLC); [a]p™ —181.4 (c 1.1, CH,Cl,); R 0.28 (100% AcOEt); chromatografia (100% AcOEt); ‘*H NMR (600
MHz, 5% CDClz in PhMe-d;) 6: 7.19-6.95 (m, 15H, 3xPh ), 6.76 (d, J 7.3 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.98 (d, J 7.3 Hz,
1H, CH=CHCO), 4.48 (d, J 11.7 Hz, 1H, OCHHPh), 4.34 (d, J 11.7 Hz, 1H, OCHHPh), 4.30 (d, J 11.9 Hz, 1H,
OCHHPh), 4.10-4.06 (m, 3H, 3x OCHHPh), 3.59-3.55 (m, 2H, H-2, H-3), 3.40-3.36 (m, 1H, H-1), 3.33 (dt, J
16.4, 3.9 Hz, 1H, H-8a), 3.24 (dd, J 10.5, 1.6 Hz, 1H, CHHOBnN), 3.15 (dd, J 10.5, 3.5 Hz, 1H, CHHOBnN), 2.86 (t,
J16.4, 15.7 Hz, 1H, H-84y), 2.06 (dd, J 15.7, 4.7 Hz, 1H, H-8,,,); *C NMR (151 MHz, toluene-d,) 6: 189.8,
146.2, 137.1, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 127.7, 127.5, 127.4, 124.9, 124.7, 124.6, 97.6, 79.6, 75.2, 67.2,
60.7, 60.0, 36.1, 20.4, 20.3, 20.1, 20.0, 19.9, 19.8, 19.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3H3;NO4sNa
[M+Na'], 492.2145. Otrzymano 492.2126; IR (film) v: 2920, 2864, 1574, 1454, 1260, 1172, 1030, 738, 698,
638 cm™’; HPLC: Chiralpak® AD-H, 20% i-PrOH/heksan, 0.5 mL/min, UV 329 nm, R, 22.3 min (218), 28.4 min
(8a-epi-218).

(25,3R,8aS)-2-(Benzyloksy)-3-(benzyloksymetyl)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on (220) oraz (8a-
epi-220): nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 61% (oba izomery); d.r. 87:13
(*HNMR); [a]p”® —141.3 (c 0.6, CHCl5); R; 0.26 (100% AcOEt); chromatografia (100% AcOEt); gtéwny izomer
220: 'H NMR (500 MHz, C¢Dg) &: 7.15-7.04 (m, 10H), 6.72 (d, J 7.1 Hz, 1H, CH=CHCO), 5.18 (d, J 7.0 Hz, 1H,
CH=CHCO), 4.15 (d, J 12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 4.09-4.06 (m, 2H, OCH,Ph), 4.04 (d, J 12.0 Hz, 1H, OCHHPh),
3.58-3.53 (m, 1H, H-2), 3.37-3.28 (m, 2H, H-3, H-8a), 3.01 (dd, J 10.3, 3.8 Hz, 1H, H-3’), 2.96 (dd, J 10.3, 5.5
Hz, 1H, H-3"), 2.27 (dd, J 15.6, 4.8 Hz, 1H, H-8"), 2.19 (t, J 15.6 Hz, 1H, H-8"), 1.68 (dt, J 12.3, 6.3 Hz, 1H, H-
1’), 1.24-1.15 (m, 1H, H-1"); *C NMR (126 MHz, C¢D¢) &: 189.7, 147.1, 138.1, 137.7, 128.3, 128.2, 127.9,
127.7,127.5, 127.3,98.4,78.9, 72.9, 71.1, 69.3, 64.7, 56.5, 42.2, 37.3; uboczny izomer 8a-epi-220 wybrane
sygnaty: "H NMR (500 MHz, C¢D¢) 6: 6.61 (d, J 7.4 Hz, 1H, CH=CHCO), 5.20 (d, J 7.4 Hz, 1H, CH=CHCO);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cy3H,NO; [M+H'], 364.1913. Otrzymano 364.1910; IR (film) v: 3475,
2924, 2862, 1632, 1572, 1455, 1285, 1096, 1031, 740, 699, 638 cm ™.

(15,25,8aS)-1,2-Bis(benzyloksy)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on  (221) oraz (8a-epi-221):
nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 55% d.r. 90:10 (HPLC); [a]p** +278.5 (c 0.87
CH,Cl,); Rf0.22 (100% AcOEt); chromatografia (100% AcOEt); gtéwny izomer 221: 'H NMR (600 MHz, CDCl,)
6:7.40-7.22 (m, 10H), 7.03 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.96 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.64—-4.55 (m, 6H,
OCH,Ph), 4.14 (dt, J 5.9, 4.0 Hz, 1H, H-2), 3.95 (dd, J 5.8, 4.1 Hz, 1H, H-1), 3.81-3.75 (m, 1H, H-8a), 3.68 (dd,
J11.3, 6.1 Hz, 1H, H-3"), 3.45 (dd, J 11.3, 3.9 Hz, 1H, H-3""), 2.53-2.50 (m, 2H, H-8, H-8"); *C NMR (151 MHz,
CDCls) 6: 191.4, 150.1, 137.3, 137.2, 128.59, 128.57, 128.11, 128.09, 127.74, 127.72, 98.3, 87.0, 82.0, 72.4,
72.1, 61.7, 53.4, 40.0; uboczny izomer 8a-epi-221 *H NMR (600 MHz, CDCl;, wybrane sygnaty) &: 4.06 (m,
1H, H-8a), 2.88 (ps t, J 16.7, 16.2, Hz, H-8,.), 2.22 (dd, J 16.2, 4.8 Hz, 1H, H-8,,,); HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla C3,H,4NO; [M+H’] 350.1756. Otrzymano 350.1716; IR (film) v: 3031, 2923, 2868, 1634, 1580,
1454, 1359, 1353, 1250, 1096, 738, 698 cm}; HPLC: LiChrosphere Si60®®, 40% i-PrOH/heksan, 1.0 ml/min,
UV 329 nm, R, 9.8 min (8a-epi-221); 12.1 min (221).

(15,2R,8a8)-1,2-Bis(benzyloksy)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on  (222) oraz (8a-epi-222):
nierozdzielna mieszanina diastereocizomerdw; bezbarwny olej; 63% (oba izomery); d.r. 86:14 (HPLC); [a]p*
+160.8 (c 0.77, CHCI5); Rf 0.27 (100% AcOEt); chromatografia (100% AcOEt); gtéwny izomer 222: 'H NMR
(600 MHz, C¢D¢) 6: 7.17-7.09 (m, 7H), 7.09-7.03 (m, 3H), 6.19 (d, J 7.3 Hz, 1H, CH=CHCO), 5.08 (d, J 7.3 Hz,
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1H, CH=CHCO), 4.26-4.23 (m, 2H, OCH,Ph), 4.16 (d, J 12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 4.11 (d, J 12.0 Hz, 1H,
OCHHPh), 3.62 (dt, J 6.3, 4.5 Hz, 1H, H-2), 3.58 (dd, J 6.4, 4.5 Hz, 1H, H-1), 3.43-3.37 (ps dt, J 16.2, 6.4, 4.8
Hz, 1H, H-8a), 2.78 (dd, J 11.0, 6.3 Hz, 1H, H-3’), 2.70 (dd, J 11.0, 4.4 Hz, 1H, H-3""), 2.50 (dd, J 15.6, 4.8 Hz,
1H, H-8'), 2.28 (ps t, J 16.2, 15.6 Hz, 1H, H-8”); *C NMR (151 MHz, C¢D¢) &: 189.4, 148.5, 137.91, 137.90,
128.32, 128.25, 127.7, 127.5, 127.4, 98.7, 87.0, 81.8, 71.8, 71.4, 61.2, 52.4, 40.5; uboczy izomer 8a-epi-222
wybrane sygnaty: 'H NMR (600 MHz, CgD¢) 6: 6.38 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHCO), 5.12 (d, J 7.2 Hz, 1H,
CH=CHCO), 3.73 (dt, J 16.9, 4.7, 3.2 Hz, H-8a), 3.46 (d, / 3.2 Hz, H-1), 3.07 (dd, J 11.6, 4.8 Hz, H-3’), 2.87 (ps t,
J16.9, 15.6 Hz, H-8), 2.23 (dd, J 15.6, 4.7 Hz, H-8"); *C NMR (151 MHz, C¢D¢) &: 190.3, 148.1, 97.7, 80.6,
79.4, 71.9, 70.8, 59.2, 52.7, 35.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CyH,sNO; [M+H'], 350.1756.
Otrzymano 350.1750; IR (film) v: 3030, 2868, 1634, 1578, 1455, 1356, 1335, 1250, 1095, 739, 698 cm™;
HPLC: Chiralpak® AD-H, 40% i-PrOH/heksan, 1.0 ml/min., UV 340 nm, R; 10.2 min (8a-epi-222), 12.8 min
(222).

(2R,8aR)-2-(Benzyloksy)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on (223) oraz (8a-epi-223): nierozdzielna
mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 63% (oba izomery); d.r. 80:20 (*H NMR); [a],** —304.4 (c
0.54, CHCl5); Ry 0.33 (3:2 aceton:heksan); chromatografia (100% AcOEt); gtéwny izomer 223: 'H NMR (600
MHz, C¢Dg) &: 7.15-7.07 (m, 5H), 6.22 (d, J 7.3 Hz, 1H, CH=CHCO), 5.10 (d, J 7.3 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.08 (d, J
12.1 Hz, 1H, OCHHPh), 3.99 (d, J 12.1 Hz, 1H, OCHHPh), 3.40 (dt, J 13.2, 6.6 Hz, 1H, H-2), 3.03 (m, 1H, H-8a),
2.73 (dd, J10.6, 5.7 Hz, 1H, H-3’), 2.61 (dd, J 10.6, 6.9 Hz, 1H, H-3"’), 2.24 (dd, J 15.6, 4.6 Hz, 1H, H-8'), 2.13
(pst, J 158, 15.6 Hz, H-8”), 1.62 (dt, J 12.3, 6.3 Hz, 1H, H-1’), 1.20 (ddd, J 12.3, 10.1, 7.6 Hz, 1H, H-1"); **C
NMR (151 MHz, C¢Dg) 6: 190.0, 148.1, 138.1, 128.3-127.3 (Ar), 98.5, 76.3, 71.1, 56.1, 53.7, 41.9, 38.0;
uboczny izomer 8a-epi-223 wybrane sygnaty: 'H NMR (600 MHz, C¢Dg) &: 6.31 (d, J 7.3 Hz, 1H, CH=CHCO),
5.14 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHCO), 2.66 (dd, J 11.6, 5.0 Hz, 1H, H-3’), 2.31 (dd, J 15.6, 4.6 Hz, H-8’); 1.98 (ps t, J
16.2, 15.5 Hz, 1H, H-8”); (HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CisH:sNO, [M+H"], 244.1338. Otrzymano
244.1339; IR (film) v: 3253, 2926, 2870, 1699, 1632, 1577, 1455, 1330, 1251, 1096, 742, 699 cm™.

(1R,8aS)-1-(Benzyloksy)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on (224): bezbarwny olej; 43%; [a],?> —
241.5 (c 3.3, CHCl3); R 0.43 (100% aceton); chromatografia (35% aceton/heksan); *H NMR (600 MHz, C¢D¢)
&: 7.14-7.04 (m, 5H), 6.21 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHCO), 5.07 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHCO), 4.08—4.07 (m, 2H,
OCH,Ph), 3.38 (dt, J 16.3, 6.3, 4.8 Hz, 1H, H-8a), 3.24 (ps q, J 6.6 Hz, J 19.9 Hz 1H, H-1), 2.64-2.59 (m, 1H,
H-3’), 2.54 (dd, J 15.6, 4.8 Hz, 1H, H-8’), 2.42 (dt, J 10.0, 7.6 Hz, 1H, H-3""), 2.07 (ps t, J 16.2, 15.6 Hz, 1H, H-
8”), 1.51-1.48 (m, 1H, H-2’), 1.33=1.27 (m, 1H, H-2""); *C NMR (151 MHz, C¢D¢) 6: 189.5, 148.4, 138.1,
128.2, 127.5, 127.3, 98.0, 82.6, 71.2, 62.0, 46.6, 40.5, 30.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CysH15sNO,
[M+H'], 244.1338. Otrzymano 244.1337; IR (film) v: 3437, 2877, 1633, 1576, 1456, 1361, 1248, 1110, 742,
699 cm™.

(1R,8aR)-1-(Benzyloksy)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on (8a-epi-224): bezbarwny olej; 8%;
[a]p*® +276.7 (c 0.5, CHCs); R 0.38 (100% aceton); chromatografia (35% aceton/heksan); ‘H NMR (600 MHz,
CgDg) 6: 7.13—-7.01 (m, 5H), 6.33 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHCO), 5.14 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHCQO), 4.05 (d, J 12.1
Hz, 1H, OCHHPh), 3.95 (d, J 12.1 Hz, 1H, OCHHPh), 3.20 (ps t, J 3.9, 3.7 Hz, 1H, H-1), 3.11 (dt, J 16.0, 4.6, 3.9
Hz, 1H, H-8a), 2.88 (ps t, J 16.0, 15.6 Hz, 1H, H-8’), 2.85-2.80 (m, 1H, H-3’), 2.41 (t, J 9.4 Hz, 1H, H-3"), 2.23
(dd, J 15.6, 4.6 Hz, 1H, H-8"), 1.41 (dd, J 13.5, 7.0 Hz, 1H, H-2), 1.31-1.25 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, C¢Ds)
&: 190.5, 147.9, 138.1, 128.2, 127.9-127.4 (Ar), 127.2, 97.4, 78.0, 70.9, 61.2, 46.3, 36.2, 29.4; HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla CysH1sNO, [M+H'], 244.1338. Otrzymano 244.1339; IR (film) v: 3434, 2921, 1625,
1573, 1455, 1356, 1256, 1172, 1115, 1064, 1030, 742, 699 cm™.

(35)-3-((tert-Butylodifenylosililoksy)metylo)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-7(1H)-on (225) oraz (8a-epi-
225): nierozdzielna mieszanina diastereoizomerdw; bezbarwny olej; 55% (oba izomery); d.r. 82:18 (HPLC);

[a]o”® —41.8 (c 0.97, CH,Cl,); Rf0.44 (100% AcOEt); chromatografia (100% Et,O potem 100% AcOEt); gtéwny
izomer 225: 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6: 7.68-7.57 (m, 5H), 7.47-7.36 (m, 5H), 7.34 (d, J 7.2 Hz, 1H,
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CH=CHCO), 4.93 (d, J 7.2 Hz, 1H, CH=CHCO), 3.86 (ddd, J 15.6, 10.7, 5.6 Hz, 1H, H-8a), 3.82-3.78 (m, 1H, H-
3), 3.69 (dd, J 11.0, 3.5 Hz, 1H, CHHOSi), 3.61 (dd, J 11.0, 5.8 Hz, 1H, CHHOSi), 2.43 (dd, J 15.9, 6.1 Hz, 1H, H-
8’), 2.36 (t, J 15.9 Hz, 1H, H-8"), 2.23-2.19 (m, 1H, H-1’), 2.15-2.09 (m, 1H, H-2’), 1.79-1.72 (m, 1H, H-2"),
1.67-1.62 (m, 1H, H-1"), 1.04 (s, 9H, t-Bu); BCc NMR (151 MHz, CDCl3) 6: 191.8, 149.5, 135.6, 135.5, 132.7,
132.6, 130.0, 129.89, 127.85, 127.84, 127.81, 96.9, 65.1, 61.5, 58.5, 41.8, 31.7, 27.0, 26.8, 19.1; uboczny
izomer 8a-epi-225 wybrane sygnaty: "H NMR (600 MHz, CDCl5) 8: 4.99 (d, J 7.1 Hz, 1H), 3.48 (dd, J 10.4, 7.4
Hz, 1H), 2.01-1.95 (m, 2H), 1.82 (dd, J 13.1, 7.1 Hz, 1H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C;sH3;NO,NaSi
[M+Na'], 428.20347. Otrzymano 428.2035; IR (film) v: 2958, 2931, 2857, 1635, 1574, 1427, 1252, 1112,
703, 504 cm™; HPLC: Chiralpak® AD-H, 20% i-PrOH/heksan, 1.0 ml/min, UV 327 nm, R; 8.9 min (8a-epi-225),
10.4 min (225).

(15,25,8a8)-1,2-bis(tert-butylodimetylosililoksy)heksahydroindolizydyno-7(1H)-on (226): Do roztworu
enaminonu 206 (0.7 mmol) w THF (15 ml) wkroplono pod argonem w temperaturze —40 °C 1.0 M roztwor L-
Selectride” w THF (1.3 réwn. 0.91 mmol 910 pL). Reakcje prowadzono przez 2 h w temperaturze —40 °C
(kontrolowano za pomocg TLC). Po catkowitym przereagowaniu substratu mieszanine ogrzano do
temperatury 0 °C, a nastepnie dodano nasycony wodny roztwdr NH.Cl (30 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe
wodng przemyto Et,0 (3 x 5 ml). Potaczone frakcje organiczne wysuszono MgSO,. Po odparowaniu
rozpuszczalnika surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie otrzymujgc zwigzek 226. Dane
spektralne zgodne z Iiteratural;166 Bezbarwny olej; 35%; 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6: 4.09 (ddd, J7.1,3.4,2.1
Hz, 1H), 3.83 (dd, J 7.5, 3.6 Hz, 1H), 3.19-3.15 (m, 1H), 2.94 (dd, J 10.2, 1.9 Hz, 1H), 2.67 (dd, J 10.1, 7.5 Hz,
1H), 2.61 (ddd, J 14.2, 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.54 (d, J 13.7 Hz, 1H), 2.39-2.22 (m, 4H), 0.90 (s, 2H), 0.86 (s, 2H),
0.07 (s, 1H), 0.07 (s, 1H), 0.05 (s, 1H), 0.04 (s, 1H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,oHs;NO5Si; [M+H']
400.2697. Otrzymano 400.2717.

(15,25,8a8)-1,2-bis(tert-butylodimetylosiloksy)oktahydroindolizydyna (227): Do roztworu zwigzku 226
(338 mg, 0.85 mmol) w MeOH (15 ml) dodano p-toluenosulfonylo hydrazyne (589 mg, 3.16 mmol) oraz sita
molekularne 3 A (1 g). Mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 7 h (kontrolowano przy
pomocy TLC). Po catkowity przereagowaniu substratu, reakcje schtodzono do temperatury 0 °C, dodano
porcjami NaBH, (790 mg), a nastepnie ogrzewano w temperaturze wrzenia przez kolejne 3 h. Mieszanine
reakcyjna przesgczono przez celit i przesgcz zatezono na wyparce. Surowg mieszanine rozpuszczono w Et,0
(15 ml) i przemyto H,0 (15 ml). Warstwe organiczng wysuszono Na,SO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika,
surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie (1:9 AcOEt/heksan). Otrzymano zwigzek 227 w postaci
bezbarwnego oleju; (37%); Ry 0.65 (3:7 AcOEt/heksan); [a]p*'+18.4 (c 1.1, CH,Cl); *H NMR (600 MHz,
toluen-d,) &: 4.00 (ddd, J 7.4, 3.8, 1.9 Hz, 1H), 3.86 (dd, J 8.2, 3.8 Hz, 1H), 2.86 (dd, J 9.8, 1.6 Hz, 1H), 2.78 (d,
110.6 Hz, 1H), 2.39 (dd, J 9.7, 7.6 Hz, 1H), 2.09 (dt, J 4.4, 2.2 Hz, 2H), 1.87 (dd, J 12.1, 2.2 Hz, 1H), 1.80-1.75
(m, 2H), 1.65 (d, J 13.1 Hz, 1H), 1.50 (dt, J 12.3, 4.0 Hz, 1H), 1.40 (d, J 12.9 Hz, 1H), 1.00 (s, 9H), 0.97 (s, 9H),
0.18 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.04 (s, 3H); *C NMR (151 MHz, toluen-d,) &: 85.6, 78.4, 68.4, 61.9,
53.0, 28.9, 25.7, 25.7, 25.1, 24.1, 17.77, 17.72, -4.2, -4.4, -4.5, -4.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
C20H44NO,Si, [M+H'] 386.2905. Otrzymano 386.2906 IR (film) v: 2939, 2885, 2854, 1467, 1256 cm ™.

Reakcja one-pot redukcji laktaméw/allilowania. Procedura ogélna: Roztwér laktamu (0.5 mmol) w THF (5
ml) dodano do roztworu Cp,Zr(H)Cl (1.6 réwn., 0.8 mmol, 206 mg) w THF (5 ml) w temperaturze —25 °C, pod
argonem. Mieszanine reakcyjng ogrzano do t.pok i mieszano do momentu catkowitego zaniku zmetnienia
(ok. 1.5 h), oznaczajgcego catkowite przereagowanie laktamu. W kolejnym etapie mieszanine schtodzono
do -25 °C, a nastepnie dodano Yb(OTf); (1.0 réwn., 0.5 mmol, 310 mg). Po 10 min dodano
allilotributylocyne (3 réown., 1.5 mmol, 460 pul). Mieszanine reakcyjng ogrzano do t.pok i pozostawiono na
noc. Odparowano rozpuszczalnik, surowa mieszanine rozpuszczono w MeCN (5 ml) i przemyto heksanem
(3 x 5 ml). Rozdzielono fazy, po czym warstwe acetonitrylowg zatezono na wyparce. Otrzymany surowy
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produkt oczyszczono chromatograficznie. Nadmiar diastereoizomeryczny okreslono na podstawie HPLC z
surowej mieszaniny reakcyjnej. Sygnaty w widmach *H NMR i *C NMR podane dla gtéwnego izomeru.

(2R,3R,4R,5R)-2-Allil-3,4-bis(benzyloksy)-5-(benzylksxymetylo)pirolidyna (241) oraz (2-epi-241):
nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 70%; d.r. 79:21; Ry 0.38 (3:2 AcOEt/heksan);
chromatografia (1:1 AcOEt/heksan); [a]p*! +19.1 (c 0.24, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.36-7.21 (m,
17H), 5.79 (ddt, J 17.2, 10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.11-5.04 (m, 2H), 4.56—4.48 (m, 6H), 3.89-3.87 (m, 1H), 3.74—
3.73 (m, 1H), 3.51 (dd, J 6.1, 3.2 Hz, 1H), 3.40 (dt, J 10.2, 5.2 Hz, 1H), 3.19 (dd, / 12.8, 5.5 Hz, 1H), 2.36 (dt, J
13.4, 6.5 Hz, 1H), 2.29-2.21 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) 6: 138.19, 138.17, 138.16, 135.2, 128.38,
128.34, 128.33, 128.30, 127.78, 127.74, 127.7, 127.65, 127.64, 127.63, 127.60, 127.59, 117.3, 88.6, 86.3,
73.2,71.8,71.7, 70.8, 61.7, 61.3, 38.0; IR (film) v: 3422, 2923, 2856, 1453, 1362, 1094, 912, 735, 697 cm™;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3qH3sNO3 [M+H"] 444.2539. Otrzymano 444.2574; (2-epi-241) wybrane
sygnaty: "H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 5.01 (d, J 10.2 Hz, 1H), 3.82 (d, J 3.9 Hz, 1H), 3.77 (d, J 4.0 Hz, 1H), 3.56
(m, 2H), 3.27 (dd, J 9.5, 5.4 Hz, 1H), 2.42 (dt, J 13.8, 6.8 Hz, 1H). HPLC: Chiralpak® AD-H, 5% i-PrOH/heksan,
0.5 ml/min, UV 218 nm, R, 23.5 min (2-epi-241), 26.0 min (241).

(2R,3S,4R,5R,6R)-2-Allilo-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyna (242) oraz (2-epi-242):
nierozdzielna mieszanina diastereoizomerdéw; bezbarwny olej; 84%; d.r. 90:10; Rf 0.25 (25% AcOEt/heksan);
chromatografia (20% AcOEt/heksan); [a]p? +47.9 (c 0.5, CH,Cl,); gtéwny izomer 242: 'H NMR (600 MHz,
CgDg) 6: 7.40-7.10 (m, 20H), 5.78-5.67 (m, 1H), 5.10-5.02 (m, 2H), 4.98 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.91 (d, J 11.4 Hz,
1H), 4.78 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.40 (d, J 5.4 Hz, 1H), 4.25 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.17 (d, J
12.0 Hz, 1H), 3.74-3.69 (m, 2H), 3.61 (dd, J 9.5, 5.6 Hz, 1H), 3.47 (dd, J 8.8, 6.7 Hz, 1H), 3.38-3.34 (m, 1H),
3.10-3.02 (m, 2H), 2.53-2.43 (m, 1H), 2.31 (ddd, J 14.4, 11.6, 8.2 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) &:
138.9, 138.5, 138.3, 138.2, 135.8, 128.38, 128.35, 128.34, 128.33, 128.30, 128.0, 127.9, 127.7, 127.68,
127.61, 127.5, 127.4, 117.5, 83.3, 82.0, 80.5, 75.5, 75.2, 73.0, 72.5, 70.6, 53.6, 52.6, 29.8; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczono dla C3;H4,NO, [M+H], 564.3114, Otrzymano 564.3114; IR (film) v: 3030, 2920, 2858, 1496,
1453, 1100, 1068, 735, 697 cm™'; uboczny izomer (2-epi-242) wybrane sygnaty: ‘H NMR (600 MHz, CDCl5) &:
5.70-5.63 (m, 1H); HPLC: Chiralpak® AD-H, 1% i-PrOH/heksan, 0.5 ml/min., UV 218 nm, R; 40.0 min (242),
52.6 min (2-epi-242).

(25,3R,4R,5R,6R)-2-Allilo-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyna (243) oraz (2-epi-243):
nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 68%, d.r. 95:5; R; 0.36 (20% AcOEt/heksan);
chromatografia (20% AcOEt/heksan); [a]p? —6.4 (c 0.6, CH,Cl,); gtowny izomer 243: 'H NMR (600 MHz,
CDCls) 6: 7.46-7.15 (m, 20H), 5.66 (ddt, J 17.2, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.06—4.93 (m, 2H), 4.80 (d, J 11.1 Hz, 1H),
4.68 (d, J 12.3 Hz, 1H), 4.62-4.54 (m, 3H), 4.53 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J 11.1 Hz, 1H), 4.43 (d, J 12.0 Hz,
1H), 3.89 (t, J 8.2 Hz, 1H), 3.77 (dd, J 9.1, 4.7 Hz, 1H), 3.69 (dd, J 8.2, 2.8 Hz, 1H), 3.64-3.62 (m, 1H), 3.54
(dd, J 9.1, 3.2 Hz, 1H), 3.08 (td, J 7.6, 3.8 Hz, 1H), 2.91-2.85 (m, 1H), 2.26-2.16 (m, 2H); *C NMR (151 MHz,
CDCls) 6:138.7,138.6, 138.5, 138.4, 135.3, 128.35, 128.33, 128.30, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127 .4,
117.1, 79.1, 76.7, 76.57, 74.6, 73.1, 72.0, 71.7, 69.5, 54.9, 53.6, 34.8; IR (film) v: 3029, 2920, 2857, 1453,
1095, 734, 696 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H,,NO, [M+H'] 564.3114. Otrzymano 564.3113;
HPLC: Chiralpak® AD-H, 10% i-PrOH/heksan, 1 mL/min, UV 220 nm, R; 5.9 min (243) i 12.2 min (2-epi-243).

(2R,3S,4R,5S,6R)-2-Allilo-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyna (244) oraz (2-epi-244):
nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 91%, d.r. 69:31; Ry 0.22 (2:3 AcOEt/heksan);
chromatografia (1:4 AcOEt/heksan); [a]p? —9.5 (c 0.7, CH,Cly); gtowny izomer 244: 'H NMR (600 MHz,
CDCl,) 6: 7.34-7.23 (m, 22H), 5.76 (ddt, J 17.2, 10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.13-5.03 (m, 2H), 4.77-4.70 (m, 1H),
4.61-4.51 (m, 4H), 4.46 (s, 2H), 3.82 (dd, J 5.3, 3.0 Hz, 1H), 3.67 (dd, J 7.0, 3.0 Hz, 1H), 3.61-3.57 (m, 2H),
3.47 (dd, J 9.0, 5.8 Hz, 1H), 3.33 (dd, J 11.4, 5.7 Hz, 1H), 2.81 (dd, J 12.2, 6.8 Hz, 1H), 2.58-2.53 (m, 1H),
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2.37-2.30 (m, 1H); ©3C NMR (151 MHz, CDCl5) 6: 138.6, 138.5, 138.4, 138.2, 135.6, 128.4, 128.33, 128.30,
128.27, 127.93, 127.91, 127.8, 127.6, 127.57, 127.53, 117.4, 73.2, 72.2, 71.7, 54.7, 35.9; IR (film) v: 3030,
2922, 2860, 1454, 1095, 911, 735, 697 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H4,NO4 [M+H'] 564.3114.
Otrzymano 564.3114; uboczny izomer (2-epi-244) wybrane sygnaty: 'H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 5.86-5.80
(m, 1H), 4.76 (d, J 2.5 Hz, 1H), 4.02 (dd, J 5.5, 3.5 Hz, 1H), 3.52 (dd, J 9.2, 6.9 Hz, 1H), 3.18 (td, J 6.6, 4.4 Hz,
1H), 2.50-2.43 (m, 1H); HPLC: Chiralpak® AD-H, 1% i-PrOH/heksan, 0.5 ml/min, UV 218 nm, R; 52.9 min
(244), 87.4 min (2-epi-244).

(2S,3R,4R,5R)-2-Allilo-3,4,5-tris(benzyloksy)piperydyna (245) oraz (2-epi-245): nierozdzielna mieszanina
diastereoizomerdw; bezbarwny olej; 55% (oba izomery), d.r. 60:40; chromatografia (3:2 AcOEt/heksan);
gtéwnu izomer 245 wybrane sygnaty: "H NMR (600 MHz, CDCl5) § 5.86-5.77 (m, 1H), 5.14-5.05 (m,2H), 3.77
(d, J 0.9 Hz, 1H), 3.55 (t, J 9.3 Hz, 1H), 3.12 (dd, J 14.2, 2.9 Hz, 1H), 2.65-2.60 (m, 1H), 2.57-2.52 (m, 1H),
2.47 (dd, J 14.2, 0.9 Hz, 1H), 2.24-2.20 (m, J 12.9, 7.1 Hz, 1H); uboczny izomer 2-epi-245 wybrane sygnaty:
'H NMR (600 MHz, CDCl5) &: 5.71 (ddt, J 17.2, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.05-4.98 (m, 2H), 3.86-3.83 (m, 1H), 3.74—
3.70 (m, 1H), 3.39 (d, J 2.3 Hz, 1H), 3.03-2.97 (m, 3H), 2.20-2.17 (m, 1H), 2.12 (dt, J 13.8, 6.8 Hz, 1H); **C
NMR (150 MHz, CDCl; mieszanina 245 oraz 2-epi-245 &: 138.8, 138.7, 138.7, 138.6, 138.5, 138.2, 135.9,
135.2, 128.4, 128.3, 128.0, 128.0, 127.8, 127.78, 127.72, 127.66, 127.61, 127.57, 127.5, 117.6, 116.9, 84.4,
80.2, 75.4, 74.9, 73.6, 72.9, 72.6, 71.7, 71.4, 70.9, 59.7, 53.6, 46.9, 44.6, 36.4, 27.8, 26.8. HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczono dla CygH34sNO; [M+H'] 444.2539. Otrzymano 444.2538; IR (film) v: 3313, 2923, 2869, 1496,
1453, 1095, 734, 696 cm™; HPLC: Chiralpak® AD-H, 2% i-PrOH/heksan, 0.5 ml/min, UV 218 nm, R; 29.3 min
(2-epi-245), 32.0 min (245).

(25,3S,4R,5R)-2-Allilo-3,4-bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)pirolidyna  (246) oraz (2-epi-246):
nierozdzielna mieszanina diastereoizomerdw; bezbarwny olej; 69%; d.r. 81:19; R; 0.23 (1:2 AcOEt/heksan);
chromatografia (3:2 AcOEt/heksan); [a]p® +33 (c 0.53, CH,Cl,); gtowny izomer 246: 'H NMR (600 MHz,
CDCl,) 6: 7.38-7.21 (m, 15H), 5.76 (ddt, J 17.1, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.09 (br d, J 17.1 Hz, 1H), 5.02 (dd, J 10.2,
0.9 Hz, 1H), 4.81 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.61 (d, J 12 Hz, 1H), 4.58 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.55-4.44 (m, 4H), 3.91-3.86
(m, 2H), 3.55-3.43 (m, 2H), 3.20-3.16 (m, 1H), 2.46-2.39 (m, 1H), 2.36-2.31 (m, 1H); *C NMR (151 MHz,
CDCl,) 6: 138.7, 138.31, 138.30, 136.0, 128.31, 128.29, 128.23, 127.7, 127.60, 127.5, 127.4, 116.6, 82.0,
78.6, 73.2, 73.1, 72.5, 71.5, 60.1, 59.5, 34.6, 27.8, 26.8, 13.6; IR (film) v: 3331, 2922, 2857, 1496, 1454,
1361, 1091 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3oH34NO3 [M+H"] 444.2539, Otrzymano 444.2542; (2-
epi-246) wybrane sygnaty: 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6: 3.73 (t, J 5.2 Hz, 1H), 3.41 (dd, J 9.3, 4.6 Hz, 1H),
3.34-3.29 (m, 1H); HPLC: Chiralpak® AD-H, 2% i-PrOH/heksan, 0.5 mL/min, UV 215 nm, R, 26.1 min (246),
48.7 min (2-epi-246).

(25,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-2-winylopiperydyna (247): bezbarwny olej 62%; d.e. >95%; R; 0.15
(3:7 AcOEt/DCM); chromatografia (3:7 AcOEt/CH,CL,); [a]p** +34.9 (c, 0.78 CH,Cl,); 'H NMR (600 MHz,
CDCl;) 6 7.35-7.29 (m, 13H), 7.22-7.20 (m, 2H), 5.90-5.84 (m, 1H), 5.26 (d, J 17.4 Hz, 1H), 5.15 (d, J 10.6 Hz,
1H), 4.77 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.57 (dd, J 15.0, 12.2 Hz, 2H), 4.49 (dd, J 17.2, 12.0 Hz, 2H), 4.42 (d, J 11.9 Hz,
1H), 3.84-3.82 (m, 1H), 3.76 (ddd, J 9.0, 6.2, 2.7 Hz, 1H), 3.63 (d, J 4.9 Hz, 1H), 3.53-3.51 (m, 1H), 3.07 (dd, J
12.7, 9.0 Hz, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) 6 138.8, 138.6, 138.2, 128.4, 128.3, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7,
127.6, 116.0, 78.3, 74.6, 73.1, 72.9, 71.0, 56.6, 44.1; IR (film) v: 3309, 3030, 2925, 2868, 1496, 1454, 1093,
736, 697 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,gH3,NO; [M+H*] 430.2393, Otrzymano 430.2382.

Reakcja one-pot redukcji laktamu/addycji bromku winylo magnezowego. Procedura ogélna: Roztwdr
laktamu (0.5 mmol) w THF (5 ml) dodano do roztworu Cp,Zr(H)Cl (0.8 mmol, 206 mg) w THF (5 mL) w
temperaturze —25 °C pod argonem. Mieszanine reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano do
momentu catkowitego zaniku zmetnienia (ok. 1.5 h). Nastepnie roztwér z wygenerowang iming dodano do
roztworu bromku winylomagnezowego (7 mmol) w Et,0 (5 ml) w temperaturze —40 °C. Reakcyjng ogrzano
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do temperatury pokojowe] i pozostawiono na noc. Po catkowitym przereagowaniu iminy (kontrola za
pomocg TLC), mieszanine rozcieficzono Et,0 (10 mL), schtodzono do —-25 °C i dodano H,0 (5 ml), Po
rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto Et,0 (2 x 5 ml). Potgczone frakcje organiczne wysuszono Na,SO,,
rozpuszczalnik odparowano na wyparce, otrzymang surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie
otrzymujac odpowiednie produkty: 261, 256, 266

(2R,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloksy)-2-(benzyloksymetylo)-5-winylopirolidyna (261) oraz (2-epi-261):
nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 72%, d.r. 94:6 (HPLC); R; 0.34 (40%
AcOEt/heksan); chromatografia (25% AcOEt/heksan); [a]p>* +7.35 (c 0.9, CH,Cl,); gtéwny izomer 261: 'H
NMR (600 MHz, C¢D) &: 7.26-7.23 (m, 3H), 7.19-7.16 (m, 2H), 7.14-7.08 (m, 8H), 7.06— 7.01 (m, 2H), 5.91—
5.84 (m, 1H), 5.22-5.18 (m, 1H), 4.94 (ddd, J 10.2, 1.6, 1.2 Hz, 1H), 4.47—4.42 (m, 3H), 4.40 (d, J 11.9 Hz, 1H),
4.24 (d, J 12.1 Hz, 1H), 4.21 (d, J 12.1 Hz, 1H), 3.98 (t, J 4.2 Hz, 1H), 3.90 (dd, J 5.6, 4.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, J
6.7, 5.8 Hz, 1H), 3.50 (dd, J 10.6, 6.0 Hz, 1H), 3.37 (dd, J 9.2, 5.7 Hz, 1H), 3.32 (dd, J 9.2, 6.5 Hz, 1H); *C NMR
(151 MHz, C¢De) &: 139.5, 138.7, 138.6, 138.5, 128.18, 128.11, 127.57, 127.52, 127.43, 127.32, 127.30,
127.27, 114.9, 89.7, 86.3, 72.8, 71.7, 71.5, 71.3, 64.4, 61.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CysH3,NO;
[M+H], 430,3303. Otrzymano 430,3382; IR (film) v: 3030, 2860, 1496, 1453, 1326, 1206, 1095, 737, 697cm”
L HPLC: Chiralpak® OD-H, 20% i-PrOH/hexanes, 0.5 ml/min., UV 213 nm, R, 13.8 min (261), 19.6 min (2-epi-
261).

(2R,3R,4R,5S5,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-2-(benzyloksymetylo)-6-winylopiperydyna (256): bezbarwny olej;
56%, d.r. > 95:5 (*H NMR); R; 0.56 (50% AcOEt/heksan); chromatografia (20% AcOEt/heksan); [a]p>> +62.7 (c
1.06, CHCl5); *H NMR (600 MHz, CDCls) 6: 7.35-7.24 (m, 18H), 7.18-7.15 (m, 2H), 6.22-6.15 (m, 1H), 5.39—
5.27 (m, 2H), 4.93 (d, J 10.8 Hz, 1H), 4.84 (d, J 10.9 Hz, 1H), 4.76 (d, J 10.8 Hz, 1H), 4.68 (d, J 11.6 Hz, 1H),
4.65 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.49 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.46 (d, J 10.9 Hz, 1H), 4.42 (d, J 11.9 Hz, 1H), 3.87-3.82 (m,
1H), 3.73-3.64 (m, 3H), 3.50 (dd, J 9.0, 6.1 Hz, 1H), 3.39 (t, J 9.0 Hz, 1H), 3.13-3.09 (m, 1H); *C NMR (151
MHz, CDCl5) &: 141.5, 140.9, 140.6, 131.0, 130.66, 130.63, 130.50, 130.46, 130.33, 130.29, 130.15, 120.6,
86.2, 78.2, 77.8, 75.9, 75.1, 58.5, 56.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CsHiNO, [M+H*], 550,2957.
Otrzymano 550,2964; IR (film) v: 3344, 3030, 2903, 2864, 1496, 1454, 1362, 1093, 1069, 736, 697 cm™.

(25,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-2-winylopiperydyna (266): bezbarwny olej; 62%, d.e. >95% (*H NMR);
Rf 0.15 (3:7 AcOEt/CH,Cly); chromatografia (3:7 AcOEt/CH,Cl,); [a]o? +34.9 (c, 0.78 CH,Cl,); *H NMR (600
MHz, CDCl3) 6 7.35-7.29 (m, 13H), 7.22-7.20 (m, 2H), 5.90-5.84 (m, 1H), 5.26 (d, J 17.4 Hz, 1H), 5.15 (d, J
10.6 Hz, 1H), 4.77 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.57 (dd, J 15.0, 12.2 Hz, 2H), 4.49 (dd, J 17.2, 12.0 Hz, 2H), 4.42 (d, J
11.9 Hz, 1H), 3.84-3.82 (m, 1H), 3.76 (ddd, J 9.0, 6.2, 2.7 Hz, 1H), 3.63 (d, J 4.9 Hz, 1H), 3.53-3.51 (m, 1H),
3.07 (dd, J 12.7, 9.0 Hz, 2H); **C NMR (151 MHz, CDCl;) 6 138.8, 138.6, 138.2, 128.4, 128.3, 128.3, 127.9,
127.8, 127.7, 127.6, 116.0, 78.3, 74.6, 73.1, 72.9, 71.0, 56.6, 44.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CysH3,NO3 [M+H'] 430.2393. Otrzymano 430.2382; IR (film) v: 3309, 3030, 2925, 2868, 1496, 1454, 1093,
736,697 cm™.

Reakcja acylowania amin: 242, 246, 190. Procedura ogdlna: Do roztworu aminy (1.11 mmol) w CH,Cl, (15
ml) dodano Et;N (2.0 réwn. 2.2 mmol, 308 pL) po agronem. Mieszanine reakcyjng ochtodzono do —20 °C,
mieszano przez 20 min, po czym dodano chlorek akroilu (2.0 réwn. 2.2 mmol, 180 pL). Reakcje ogrzano do
temperatury pokojowej i pozostawiono na noc. Po catkowitym przereagowaniu substratu (kontrola za
pomocg TLC) odparowano rozpuszczalnik na wyparce, otrzymang surowg mieszanine oczyszczono
chromatograficznie otrzymujac odpowiednie produkty: 248, 252, 262:

1-((2S,3S,4R,5R,6R)-2-allilo-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyno-1-yl)prop-2-en-1-on
(248): bezbarwny olej; 68%; R; 0.48 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (1:7 AcOEt/heksan potem 1:5
AcOEt/heksan); *H NMR (600 MHz, toluen-ds) &: 7.31-6.95 (m, 20H), 6.51 (dd, J 16.5, 2.8 Hz, 1H), 6.45 (dd, J
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16.5, 10.0 Hz, 1H), 6.11-6.03 (m, 1H), 5.35 (dd, J 9.9, 2.8 Hz, 1H), 5.11 (d, J 17.2 Hz, 1H), 5.01-4.98 (m, 1H),
4.65-4.58 (m, 1H), 4.49-4.31 (m, 9H), 4.14 (dd, J 3.3, 1.7 Hz, 1H), 3.95 (d, J 8.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, J 8.0, 5.4
Hz, 2H), 3.66-3.61 (m, 1H), 2.91-.84 (m, 1H), 2.75-2.62 (m, 1H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CsoHa3sNOsNa [M+Na®], 640,3038. Otrzymano 640,3039; IR (film) v: 3028, 2922, 2871, 1651, 1613, 1424,
1363, 1087, 736, 697 cm™.

1-((2R,3R,4R,5R)-2-allilo-3,4-bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)pirolidyno-1-yl)prop-2-en-1-on  (252):
bezbarwny olej; 58%; R; 0.52 (1:3 AcOEt/heksan); chromatografia (1:7 AcOEt/heksan); [a]o"* + 0.5 (c 1.2,
CH,Cly); 'H NMR (600 MHz, CDCl;) 6: 7.37-7.16 (m, 15H), 6.39 (dd, J/ 5.7, 2.0 Hz, 1H), 6.37 (dd, J 5.6, 2.1 Hz,
1H), 5.82-5.74 (m, 1H), 5.67 (dd, J 9.5, 2.8 Hz, 1H), 5.60 (dd, J 9.4, 2.8 Hz, 1H), 5.08-5.02 (m, 3H), 4.64 (dd, J
25.2, 12.1 Hz, 1H), 4.58-4.52 (m, 2H), 4.48—4.38 (m, 4H), 4.31 (dd, J 22.0, 12.0 Hz, 1H), 4.23 (dd, J 11.4, 7.4
Hz, 1H), 4.19 (d, J 18.2 Hz, 1H), 3.95 (d, J 31.1 Hz, 2H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs,HisNO,Na
[M+Na'] 520,2464. Otrzymano 520.2480; IR (film): 3031, 2925, 2864, 1650, 1613, 1422, 1360, 1094, 737,
697 cm™.

1-((2R,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloksy)-2-(benzyloksymetylo)-5-winylopirolidyno-1-yl)prop-2-en-1-on (262):
bezbarwny olej; 88%; R;0.75 (50% AcOEt.heksan); chromatografia (20% AcOEt/heksan); [a]p? +3.14 (c0.98,
CHCl3); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H33NO,Na [M+Na'], 506,2307. Otrzymano 506,2309; IR (film)
v: 3062, 3031, 2925, 2864, 1651, 1613, 1421, 1360, 1095, 737, 698 cm™.

Reakcja alkilowania amin 242, 246, 190. Procedura ogélna: Do roztworu aminy (0.44 mmol) w MeCN (8
ml) dodano weglan potasu (5 rown., 306 mg, 2.22 mmol) i bromek allilu (3 réwn., 115 uL, 1.33 mmol).
Reakcje pozostawiono na noc w temperaturze pokojowej. Po catkowitym przereagowaniu substratu
(kontrola za pomocg TLC) mieszanine rozciericzono CH,Cl, (10 ml), a nastepnie odfiltrowano osad na lejku
schota z celitem, przesgcz zatezono na wyparce. Otrzymang surowg mieszanine 0czyszczono
chromatograficznie otrzymujac odpowiednie produkty: 249, 253, 257, 263

(2S,35,4R,5R,6R)-1,2-diallilo-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyna (249): bezbarwny
olej; 74%; Rf 0.67 (1:6 AcOEt/heksan); chromatografia (1:10 AcOEt/heksan); [a]p™ +34.5 (c 0.15, CH,Cl,); 'H
NMR (600 MHz, CDCl;) 6: 7.36-7.15 (m, 20H), 5.90-5.82 (m, 1H), 5.78 (ddt, J 16.6, 10.1, 6.3 Hz, 1H), 5.11
(dd, J17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.06 (dd, J 10.2, 1.5 Hz, 1H), 5.02 (dd, J 17.1, 1.6 Hz, 1H), 4.97 (dd, J 2.7, 1.8 Hz, 1H),
4.95 (dd, J 3.2, 2.3 Hz, 1H), 4.86 (d, J 10.7 Hz, 1H), 4.78 (d, J 10.9 Hz, 1H), 4.60 (dd, J 26.6, 11.6 Hz, 2H), 4.50
(d, J 10.7 Hz, 1H), 4.46 (g, J 12.0 Hz, 2H), 3.79 (dd, J 10.4, 4.4 Hz, 1H), 3.75-3.72 (m, 2H), 3.67-3.61 (m, 2H),
3.44 (dd, J 14.3, 6.5 Hz, 1H), 3.35 (dd, J 14.3, 6.1 Hz, 1H), 3.32-3.27 (m, 1H), 2.88 (ddd, J 10.1, 4.3, 2.1 Hz,
1H), 2.42 (ddd, J 11.8, 9.1, 5.4 Hz, 1H), 2.33-2.27 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl5) 6: 139.0, 138.6, 138.5,
138.0, 137.7, 137.3, 128.33, 128.32, 128.28, 128.27, 127.90, 127.85, 127.84, 127.76, 127.61, 127.53,
127.49,127.38, 116.3, 115.2, 83.8, 79.7, 78.5, 75.3, 75.1, 72.9, 72.2, 67.6, 57.5, 57.2, 52.3, 28.5; HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla CyHsNO, [M+H?], 604.3427. Otrzymano 604.3428; IR (film): 3030, 2919, 2860,
1453, 1097, 1070, 1028, 911, 734, 697 cm™.

(2R,3R,4R,5R)-1,2-diallilo-3,4-bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)pirolidyna; (253): dane spektralne
zgodne z literatura;'® bezbarwny olej; 100%; R; 0.58 (1:6 AcOEt/heksan); [a]p”' —6.7 (c 0.14, CH,Cl,); 'H
NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7.36— 7.21 (m, 15H), 5.92 (ddd, J 13.2, 9.8, 5.0 Hz, 1H), 5.7 =5.65 (m, 1H), 5.21 (d,
J17.1 Hz, 1H), 5.11 (t, J 14.4 Hz, 1H), 5.06-4.94 (m, 2H), 4.54—4.49 (m, 3H), 4.45 (dd, J 12.0, 4.3 Hz, 2H), 4.39
(d, J 12.0 Hz, 1H), 3.90-3.72 (m, 2H), 3.64 (dd, J 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.55-3.47 (m, 2H), 3.26-3.13 (m, 2H), 2.44
(d, J 13.3 Hz, 2H), 2.17 (dt, J 13.9, 8.7 Hz, 1H); 3C NMR (151 MHz, CDCl;) &: 138.3, 136.43, 135.44, 128.3,
128.29, 128.25, 128.23, 128.0, 127.86, 127.80, 127.69, 127.65, 127.61, 127.50, 117.0, 116.4, 85.6, 73.2,
71.3, 71.2, 69.2, 65.7, 65.0, 55.8, 51.0, 31.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs,H3sNO; [M+H?],
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484.2852. Otrzymano 484.2849; IR (film) v: 3065, 3030, 2917, 2859, 1453, 1364, 1099, 1073, 915, 735, 697
1
cm .

(2R,3R,4R,5S,6R)-1-allilo-3,4,5-tris(benzyloksy)-2-(benzyloksymetylo)-6-winylopiperydyna (257):
bezbarwny olej; 100% ;R; 0.75 (40% AcOEt/heksan); [a]p?2 +30.80 (c 1.88, CHCl5); *H NMR (600 MHz, CDCl5)
6: 7.35-7.23 (m, 18H), 7.15-7.07 (m, 2H), 6.00-5.92 (m, 1H), 5.86-5.77 (m, 1H), 5.40 (dd, J 10.4, 2.0 Hz,
1H), 5.24 (dd, J 17.0, 1.9 Hz, 1H), 5.10-5.08 (m, J 4.2 Hz, 1H), 5.08-5.06 (m, 1H), 4.96 (d, J 11.0 Hz, 1H), 4.88
(d, J10.7 Hz, 1H), 4.75 (d, J 11.0 Hz, 1H), 4.65 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.57 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.45 (d, J 2.9 Hz, 2H),
4.42 (d, J 10.7 Hz, 1H), 3.78-3.72 (m, 3H), 3.67 (dd, J 10.6, 3.0 Hz, 1H), 3.64-3.60 (m, 1H), 3.58 (dd, J 10.5,
2.1 Hz, 1H), 3.48-3.44 (m, 1H), 3.09 (dd, J 13.9, 8.4 Hz, 1H), 2.78 (dt, J 9.9, 2.5 Hz, 1H); 3C NMR (151 MHz,
CDCl;) 6: 139.1, 138.47, 138.37, 137.8, 136.5, 130.5, 128.34, 128.31, 128.25, 128.24, 128.20, 127.97,
127.95, 127.78, 127.76, 127.54, 127.32, 121.4, 116.89, 83.6, 80.3, 78.9, 75.2, 73.1, 71.9, 66.3, 61.2, 59.1,
52.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3sHauNO, [M+H'], 590,3270. Otrzymano 590,3270; IR (film) v:
3064, 3030, 2921, 2858, 1496, 1454, 1362, 1095, 1070, 735, 697 cm™™.

(2R,3R,4R,5R)-1-allilo-3,4-bis(benzyloksy)-2-(benzyloksymetylo)-5-winylopirolidyna (263): bezbarwny olej;
100%; R; 0.93 (2:3 AcOEt/heksan); [a]p** =29.49 (c 0.3, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, CDCl;) &: 7.34-7.23 (m,
15H), 5.83 (dt, J 18.0, 9.2 Hz, 2H), 5.26-5.17 (m, 2H), 5.08 (dd, J 35.8, 13.5 Hz, 2H), 4.56—4.45 (m, 6H), 3.99—
3.95 (m, 1H), 3.82-3.78 (m, 1H), 3.63—-3.55 (m, 2H), 3.54-3.49 (m, 1H), 3.36 (d, J 14.0 Hz, 1H), 3.28 (s, 1H),
3.13(dd, J 13.9, 7.7 Hz, 1H); 3¢ NMR (126 MHz, CDCl;) 6: 138.3, 137.7, 136.3, 128.29, 128.25, 127.8, 127.7,
127.6, 127.5, 118.5, 116.4, 87.9, 85.6, 73.2, 71.6, 71.3, 70.3, 68.7, 64.7, 50.8, 29.6; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla Cs;H3sNOsNa [M+Na®], 492.2531. Otrzymano 492.2538; IR (film) v: 3051, 3035, 2920, 2867,
1493, 1458, 1364, 1078, 1071, 735, 697 cm™.

Wewnatrzczasteczkowa reakcja metatezy zwigzkéw (248), (249), (252), (253), (262), (263), (257).
Procedura ogdlna: Do roztworu dienu (0.5 mmol) w bezwodnym toluenie, ksylenie lub dichloroetanie (10
ml) (patrz: Schemat 4.30/4.31/4.32, Tabela 4.8) dodano pod argonem roztwor katalizatora reakcji metatezy
(5% mol/2% mol) w odpowiednim rozpuszczalniku (patrz: Schemat 4.30/4.31/4.32, Tabela 4.8). Mieszanine
reakcyjng ogrzewano w odpowiedniej temperaturze (patrz: Schemat 4.30/4.31/4.32, Tabela 4.8) do
catkowitego przereagowania substratu (kontorla za pomocg TLC). Odparowano rozpuszczalnik, otrzymang
surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie otrzymujgc odpowiednie produkty: 250, 251, 254, 255,
264, 265, 258.

(6R,7R,8R,9S,9a5)-7,8,9-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-7,8,9,9a-tetrahydro-1H-chinolizydyno-
4(6H)-on (250): bezbarwny olej; 74%; R;0.33 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:3 AcOEt/heksan potem
2:3 AcOEt/heksan); [a]o** —18.1 (c 0.3, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCl;) 6: 7.34-7.21 (m, 15H), 6.44 (dt, J
9.8, 4.1 Hz, 1H), 5.88 (dt, J 9.9, 1.9 Hz, 1H), 4.89 (dd, J 10.0, 4.6 Hz, 1H), 4.72 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.69 (d, J
11.5 Hz, 1H), 4.67 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.64 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.55 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.48 (d, J 11.9 Hz, 1H),
4.44 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.41 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.02 (ddd, J 8.4, 6.0, 4.2 Hz, 1H), 3.95 (dd, J 6.5, 4.5 Hz, 1H),
3.80-3.76 (m, 1H), 3.70 (dd, J 9.6, 5.8 Hz, 1H), 3.64 (dd, J 9.6, 4.5 Hz, 1H), 3.54-3.51 (m, 1H), 2.52 (dddd, J
18.4, 8.3, 3.8, 2.2 Hz, 1H), 2.41-2.35 (m, 1H); **C NMR (151 MHz, CDCl;) &: 164.2, 138.24, 138.15, 138.06,
138.04, 128.42, 128.32, 128.30, 128.28, 127.94, 127.77, 127.74, 127.62, 127.60, 127.58, 123.8, 79.9, 79.5,
75.0, 73.5, 72.9, 72.6, 72.5, 68.74, 52.9, 51.1, 25; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3gH3oNOs [M+H"],
612.2726. Otrzymano 612.2732; IR (film) v: 3030, 2922, 2864, 1670, 1611, 1453, 1095, 1072, 1028, 807,
736,698 cm™.

(15,2R,3R,4R,9a5)-1,2,3-tris(benzyloksy)-4-(benzyloksymetylo)-2,3,4,6,9,9a-heksahydro-1H chinolizydyna
(251): bezbarwny olej; 81%; R 0.47 (1:3 AcOEt/heksan); chromatografia (1:8 AcOEt/heksan potem 1:6
AcOEt/heksan); [a]p>* +27.9 (c 0.32, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCl5) 6: 7.36—7.23 (m, 18H), 7.13-7.10 (m,
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2H), 5.82-5.76 (m, 1H), 5.63-5.58 (m, 1H), 4.95 (d, J 11.0 Hz, 1H), 4.87 (d, J 10.8 Hz, 1H), 4.79 (d, J 11.0 Hz,
1H), 4.66 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.63 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.52 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J
10.8 Hz, 1H), 3.84-3.75 (m, 2H), 3.72 (d, J 9.5 Hz, 1H), 3.65-3.56 (m, 2H), 3.52 (dd, J 10.7, 2.2 Hz, 1H), 3.48
(d, J 18.5 Hz, 1H), 3.42 (d, J 17.9 Hz, 1H), 2.80 (d, J 9.9 Hz, 1H), 2.27 (dd, J 16.4, 14.1 Hz, 1H), 2.03 (d, J 18.6
Hz, 1H); 3¢ NMR (151 MHz, CDCl5) 6: 138.0, 137.4, 136.7, 127.4, 127.36, 127.31, 127.29, 127.26, 126.8,
126.7, 126.56, 126.50, 126.3, 124.2, 123.4, 82.5, 79.3, 78.1, 74.3, 74.2, 72.4, 71.2, 64.7, 55.1, 54.4, 46.2,
18.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CigHs;NO4 [M+H'], 576.3114. Otrzymano 576.3126; IR (film) v:
3029, 2919, 2853, 1453, 1090, 1027, 734, 696 cm™.

(1R,2R,3R,8aR)-1,2-bis(benzyloksy)-3-(benzyloksymetylo)-2,3,8,8a-tetrahydroindolizydyno-5(1H)-on;
(254): bezbarwny olej; 76%; R 0.27 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:3 AcOEt/heksan potem 2:3
AcOEt/heksan); [a]p2* +48.9 (c 0.72, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7.35-7.24 (m, 15H), 6.46 (ddd, J
9.7, 6.3, 2.1 Hz, 1H), 5.89 (dd, J 9.9, 2.9 Hz, 1H), 4.61 (d, J 7.7 Hz, 1H), 4.59 (d, J 7.8 Hz, 1H), 4.54-4.47 (m,
4H), 4.33 (dt, J 6.6, 3.2 Hz, 1H), 4.24-4.22 (m, 1H), 3.89-3.83 (m, 2H), 3.81 (dd, / 9.2, 6.9 Hz, 1H), 3.71 (dd, J
9.3, 3.5 Hz, 1H), 2.52 (dt, J 17.1, 5.9 Hz, 1H), 2.29-2.22 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) 6: 162.7, 138.1,
137.9, 137.7, 137.6, 128.43, 128.39, 128.30, 127.94, 127.87, 127.79, 127.70, 127.55, 125.4, 89.5, 83.3, 73.2,
72.1,71.8, 67.8, 60.5, 59.9; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3,H3;NO4Na [M+Na*], 492.2151. Otrzymano
492.2162; IR (film) v: 3031, 2865, 1665, 1608, 1453, 1442, 1099, 1078, 737, 697 cm™.

(1R,2R,3R,8aR)-1,2-bis(benzyloksy)-3-(benzyloksymetylo)-1,2,3,5,8,8a-heksahydroindolizydyna (255):
bezbarwny olej; 83%; Ry 0.35 (1:3 AcOEt/heksan); chromatografia (1:5 AcOEt/heksan); [a]p* +34.5 (c 0.97,
CHCl5)]; *H NMR (600 MHz, CDCl5) &: 7.36—7.25 (m, 15H), 5.76-5.71 (m, 1H), 5.70-5.65 (m, 1H), 4.58-4.54
(m, 2H), 4.53-4.47 (m, 4H), 3.93 (t, J 2.8 Hz, 1H), 3.70 (dd, J 4.5, 2.5 Hz, 1H), 3.66 (dd, J 9.7, 5.0 Hz, 1H), 3.55
(dd, J 9.7, 5.7 Hz, 1H), 3.49-3.44 (m, 1H), 3.39 (dd, J 8.5, 5.3 Hz, 1H), 3.33 (ddd, J 17.1, 3.7, 1.8 Hz, 1H), 3.11
(td, J 7.3, 4.8 Hz, 1H), 2.18-2.13 (m, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls) 6: 137.33, 137.30, 137.23, 127.30,
127.29, 127.24, 126.80, 126.72, 126.60, 126.55, 126.52, 126.49, 124.1, 122.9, 87.8, 85.1, 72.2, 70.6, 70.4,
68.3, 63.9, 58.6, 44.7, 27.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CsH3NOs [M+H'], 459.2539. Otrzymano
576.3126; IR (film) v: 3030, 2911, 2863, 1662, 1453, 1364, 1098, 736, 696 cm™’;

(1R,2R,3R,7aR)-1,2-bis(benzyloksy)-3-(benzyloksymetylo)-2,3-dihydro-1H-pirolizydyno-5(7aH)-on  (264):
bezbarwny olej; 64%; R 0.43 (2:3 AcOEt/heksan); chromatografia (30% AcOEt/heksan); [a]p** +37.3 (c 2.2,
CHCl5); *H NMR (600 MHz, CDCls) 6: 7.38-7.22 (m, 15H), 6.94 (dd, J 5.7, 1.4 Hz, 1H), 6.04 (d, J 4.9 Hz, 1H),
4.67 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.62-4.60 (m, 2H), 4.57 (dd, J 11.9, 4.7 Hz, 2H), 4.53-4.47 (m, 2H), 4.26 (d, J 8.2 Hz,
1H), 3.96 (dd, J 8.9, 4.7 Hz, 1H), 3.67 (dd, J 9.9, 5.0 Hz, 1H), 3.61 (dd, J 9.9, 3.7 Hz, 1H), 3.53 (dd, J 8.1, 6.6
Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) &: 174.1, 147.4, 137.9, 137.8, 137.4, 128.5, 128.37, 128.36, 128.1, 127.8,
127.7, 127.6, 88.9, 85.8, 73.3, 73.1, 72.6, 70.2, 68.8, 58.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,gH,0NO,Na
[M+Na’], 478.1994. Otrzymano 478.2001; IR (film) v: 3376, 3031, 2923, 2860, 1697, 1496, 1454, 1362,
1118, 1100, 812, 739, 698 cm™.

(1R,2R,3R,7aR)-1,2-bis(benzyloksy)-3-(benzyloksymetylo)-2,3,5,7a-tetrahydro-1H-pirolizydyna (265):
bezbarwny olej; 79%; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.14-7.30 (m, 15H), 5.63-5.69 (m, 2H), 4.65 (d, J 11.6 Hz,
1H), 4.23-4.57 (m, 5H), 4.05-4.10 (m, 1H), 3.96 (dd, J 6.5, 8.1 Hz), 3.75-3.83 (m, 2H), 3.55 (dd, J 9.7, 3.9 Hz,
1H), 3.43-3.52 (m, 2H), 2.87 (ddd, J 8.1, 5.9, 3.9 Hz); *C NMR (100 MHz, CDCl5) &: 62.2, 68.8, 71.9 72.2,
72.7,73.4,74.9, 83.7, 87.6 , 127.4, 127.6, 127.7, 127.7, 127.8, 127.9, 128.34, 128.39, 128.5, 129.2, 138.1,
138.48, 138.54.

(5R,6R,7R,8S,8aR)-6,7,8-tris(benzyloksy)-5-((benzyloksy)metylo)-3,5,6,7,8,8a-heksahydroindolizydyna
(258): bezbarwny olej; 89%; 'H NMR (600 MHz, CDCl5) &: 7.35-7.19 (m, 20H), 5.96-5.94 (m, 1H), 5.67-5.64

(m, 1H), 4.75 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.62 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.58—4.43 (m, 6H), 4.18-4.15 (m, 1H), 4.00 (d, J 13.0
Hz, 1H), 3.80 (dd, J 10.9, 6.3 Hz, 1H), 3.76 (dd, J 6.2, 0.9 Hz, 1H), 3.67-3.65 (m, 2H), 3.54 (s, 1H), 3.50-3.45
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(m, 1H), 2.99 (d, J 10.9 Hz, 1H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H4NO, [M+H'], 562.2957. Otrzymano
562.2953.

(1R,2R,3R,7aR)-3-(hydroksymetylo)heksahydro-1H-pirolizydyno-1,2-diolu (hyacinthacine A,) (260): Do
roztowru zwigzku 265 (110 g, 0.25 mmol) w MeOH (4 ml) dodano roztwér 1M HCl w MeOH (0.4 ml), a
nastepnie katalizator Pd(OH),/C (40 mg). Reakcje prowadzono pod cisnieniem 3 bar (H,) w temperaturze
pokojowej przez noc. Odsgczono katalizator na celicie, przesgcz zatezono na wyparce. Otrzymang surowg
mieszanine oczyszczono chromatograficznie (Dowex 50WX8-200; eluent: 3 M NH; w MeOH). Otrzymujac z
wydajnoscig 74% zwiazek (260): [a]p** +11.5; 'H NMR (500 MHz, D,0) &: 1.78-1.91 (m, 2H), 1.92-2.02 (m,
1H), 2.03-2.11 (m, 1H), 2.85-2.93 (m, 2H), 3.02-3.15 (m ,1H), 3.33-3.38 (m ,1H), 3.69 (dd, J 11.8, 6.7 Hz,
1H), 3.72 (dd, J 12.3, 8.1 Hz, 1H), 3.79-3.87 (m, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCl;) &: 82.2, 79.0, 71.2, 57.3,
26.8, 32.0, 69.2, 63.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CgH;gNO3; [M+H'], 174.1052. Otrzymano 174.1054.

Reakcja one-pot redukcji laktaméw/addycji zwigzkéw Grignarda. Procedura ogdlna: Roztwdr laktamu 190
(0.5 mmol) w THF (5 mL) dodano do schtodzonego do temperatury —25 °C roztworu Cp,Zr(H)Cl (0.8 mmol,
206 mg) w THF (5 ml). Mieszanine reakcyjng ogrzano do teperatury pokojowej i mieszano do momentu
uzyskania klarownego roztworu (ok. 1.5 h). Nastepnie roztwér wygenerowanej iminy wkroplono do
roztworu zwigzku Grignarda (3 mmol) w Et,0 w temperaturze —40 °C. Mieszanine reakcyjng ogrzano do
teperatury pokojowe]. Reakcje prowadzono do momentu catkowitego przereagowania iminy (kontorla TLC).
Nastepnie reakcje rozcienczono Et,0, schtodzono do temperatury —25 °C i dodano H,O (5 ml). Po
rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto Et,0 (2 x 5 ml). Potgczone warstwy organiczne wysuszono
Na,SO4;. Odparowano rozpuszczalnik na wyparce, otrzymang surowg mieszanine o0czyszczono
chromatograficznie otrzymujac odpowiednie produkty: 284, 283

(2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-2-(benzyloksymetylo)-5-metylopirolidyna (284 gtéwny izomer): 62%
(oba izomery), d.r. 1.7:1 (*H NMR); bezbarwny olej; Rf 0.15 (1:1 AcOEt/heksan); chromatografia (1:1
AcOEt/heksan); [a]p** +17.8 (c 0.47, CHCl3); Lit'®® [a]p>* +16.4 (c 0.3, CHCl5); 'H NMR (600 MHz, CDCl;) &:
7.40-7.15 (m, 15H), 4.53 (m, 6H), 3.91 (t, J 3.8 Hz, 1H), 3.65 (dd, J 5.4, 3.6 Hz, 1H), 3.57-3.48 (m, 2H), 3.44
(dd, J 10.2, 5.9 Hz, 1H), 3.29-3.23 (m, 1H), 1.24 (d, J 6.6 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) &: 138.18,
138.15, 138.14, 128.4, 127.8, 127.7, 127.65, 127.61, 90.8, 86.5, 73.2, 71.9, 71.8, 70.6, 61.7, 57.3, 19.3; IR
(film) v: 3087, 2924, 2856, 1453, 1363, 1096, 736, 697 cm™’; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,;H3;NO;
[M+H"], 418.2382, otrzymano 418.2389.

(2R,3R,4R,55)-3,4-Bis(benzyloksy)-2-(benzyloksymetylo)-5-metylopirolidyna (2-epi-284, uboczy izomer):
bezbarwny olej; Rf0.10 (1:1 AcOEt/heksan); chromatografia (1:1 AcOEt/heksan); nie wyizolowany w czystej
postaci; *H NMR (600 MHz, CDCl5) 6: 7.36-7.24 (m, 15H), 4.57—4.48 (m, 6H), 4.43 (d, J 12.0 Hz, 1H), 3.84 (d,
J3.8 Hz, 1H), 3.73 (d, J 4.0 Hz, 1H), 3.61 (dd, J 9.4, 5.3 Hz, 1H), 3.57 (dd, J 9.4, 5.4 Hz, 1H), 3.32 (dt, J 6.5, 4.5
Hz, 1H), 3.29 (dd, J 9.7, 5.2 Hz, 1H), 1.25 (d, J 6.6 Hz, 3H); **C NMR (151 MHz, CDCl,) 6: 138.4, 138.2, 138.1,
128.39, 128.36, 128.33, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 85.5, 85.0, 73.1, 71.7, 71.0, 70.9, 64.5, 57.2, 13.9; IR
(film) v: 3030, 2861, 1496, 1454, 1326, 1098, 736, 697 cm™ HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,;H3;NO;
[M+H"], 418.2382, otrzymano 418.2390.

(2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-2-(4-(benzyloksy)fenylo)-5-(benzyloksymetylo)pirolidyna (283): biate
krysztaty; t.t 79-80 °C, 55%, d.e, >95% (‘H NMR); Rf 0.10 (1:1 AcOEt/heksan); chromatografia (1:1
AcOEt/heksan); [a] +32.0 (c 1.04, CHCl5); *H NMR (600 MHz, CDCl5) 6: 7.56-7.12 (m, 22H), 7.00-6.95 (m, 2H),
5.08 (s, 2H), 4.64—4.54 (m, 4H), 4.47—4.40 (m, 2H), 4.20 (d, J 6.7 Hz, 1H), 4.08 (dd, J 6.6, 4.4 Hz, 1H), 3.99 (t, J
4.2 Hz, 1H), 3.66-3.55 (m, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) 6: 158.2, 138.2, 138.1, 138.0, 137.0, 128.6, 128.4,
128.37,128.31, 128.2,127.9,127.8, 127.72, 127.70, 127.68, 127.67, 127.58, 127.49, 114.9,91.1, 85.7, 73.2,
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72.3,71.9, 70.8, 70.0, 64.9, 61.4; IR (KBr) v: 3330, 2857, 1515, 1453, 1246, 1063, 739, 698 cm’%; HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla C3oH4NO4 [M+H'] 586.2957, otrzymano 586.2950.

6-deoksy-DMDP (277): Do roztworu zwigzku 284 (60 mg, 0.15 mmol) w MeOH (1 ml) dodano HCOOH (3
krople) i katalizator Pd/C (10%)(200 mg). Reakcje prowadzono pod cisnieniem 3 bar (H,) w temperaturze
pokojowej przez noc. Odsgczono katalizator na celicie, przesgcz zatezono na wyparce otrzymujgc 6-deoksy-
DMDP (277) w postaci 26ttego oleju; 98%, [alp™® +39 (c 0.2, MeOH) (Lit.'*® +40.5 (c 0.3, MeOH); 'H NMR
(600 MHz, D,0) 6: 3.96 (dd, J 7.2, 6.8 Hz, 1H), 3.85 (dd, J 12.1, 3.9 Hz, 1H), 3.81 (dd, J 7.2, 7.0 Hz, 1H), 3.75
(dd, J 12.1, 6.8 Hz, 1H), 3.47 (td, J 6.8, 3.9 Hz, 1H), 3.41 (dq, J 7.0, 6.8 Hz, 1H), 1.32 (d, J 6.8 Hz, 3H); *C NMR
(151 MHz, D,0) 6: 79.1, 74.6, 62.2, 58.0, 57.1, 14.6; IR (film) v: 3373, cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono
dla CgH14NO5 [M+H'] 148.0968;. Otrzymano: 148.0966.

Radikamina B (276): Do roztworu zwigzku 283 (35 mg, 0.06 mmol) w EtOH (5 ml) dodano katalizator PdCl,
(183 mg). Reakcje prowadzono pod cisnieniem 3 bar H, w temperaturze pokojowe]j przez noc. Odsgczono
katalizator na celicie, przesacz zatezono na wyparce otrzymujgc zwigzek 276: 92%; [a]®® +48.1 (c 0.34,
EtOH) (Lit.*®® +47.7 (c 0.3, MeOH); *H NMR (600 MHz, D,0) &: 7.30 (d, J 8.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J 8.5 Hz, 2H),
4.30 (d, J 2.3 Hz, 1H), 4.12 (dd, J 2.2, 1.2 Hz, 1H), 3.95 (dd, J 12.1, 4.8 Hz, 1H), 3.85 (dd, J 12.1, 8.6 Hz, 1H),
3.68-3.60 (m, 1H), 3.58-3.50 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, D,0) &: 156.0, 129.6, 121.8, 115.6, 76.5, 76.0,
67.3, 64.5, 59.2; IR (film): 3388, 1072 cm™’; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C1;H;¢NO, [M+H*]: 226.1074.
Otrzymano: 226.1077.

Reakcja one-pot redukcji laktaméw/addycji TMSCN. Procedura ogélna: Roztwér laktamu (0.5 mmol) w
THF (5 ml) dodano do ochtodzonego do temperatury —25 °C roztworu Cp,Zr(H)Cl (0.8 mmol, 206 mg) w THF
(5 ml). Mieszanine reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano do momentu uzyskania
klarownego roztworu. (ok. 1.5 h). Nastepnie do roztworu wygenerowane]j iminy dodano w temperaturze —
40 °C TMSOTf (1.0 réwn., 0.5 mmol, 60 pL). Po 10 min dodano TMSCN (1.0 mmol, 125 pl). Mieszanine
reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i pozostawiono na noc. Po catkowitym przereagowaniu iminy
(kontrola za pomocg TLC) do mieszaniny dodano nasycony wodny roztwér NaHCO;. Mieszano 30 min, po
czym dodano Et,0 (5 ml). Po rozdzieleniu faz warstwe wodng przemyto Et,O (2 x 5 ml). Potgczone frakcje
organiczne wysuszono MgSO,. Odparowano rozpuszczalnik na wyparce, uzyskang surowg mieszanine
oczyszczono chromatograficznie otrzymujgc odpowiednie produkty: 285, 286

(2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)pirolidyno-2-karbonitryl (285): gtéwny izomer,
bezbarwny olej; 88% (oba izomery), d.r. 60:40 (*H NMR); Rf 0.34 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:3
AcOEt/heksan); [a]p** +23.6 (c 0.2 CH,Cl,); 'H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.38-7.20 (m, 15H), 4.64 (d, J 11.9
Hz, 1H), 4.59 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.53 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.49 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.48-4.45 (m, 2H), 4.15-4.07
(m,2H), 3.93-3.90 (m, 1H), 3.60-3.53 (m, 2H), 3.38-3.33 (m, 1H); >C NMR (151 MHz, CDCl;) 6: 137.8, 137.4,
136.9 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.95, 127.74, 127.72, 117.6, 83.3, 82.8, 73.3, 72.5, 72.0, 70.4,
62.7, 51.2; IR (film) v: 3354, 3030, 2924, 2854, 2246, 1495, 1454, 1376, 1364, 1206, 1091, 1072, 733, 695
cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,7H,0N,05 [M+H*] 429.2178. Otrzymano 429.2184.

(25,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)pirolidyno-2-karbonitryl ~ (2-epi-285);  uboczy
izomer; bezbarwny olej; R;0.45 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:3 AcOEt/heksan); [a]p* -4.7 (c0.85,
CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.40-7.23 (m, 15H), 4.59 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.55 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.52
(d, J11.7 Hz, 1H), 4.50 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.28 (t, J 3.1 Hz, 1H), 4.04 (d, J 2.9 Hz, 1H),
3.85 (dd, J 5.6, 3.2 Hz, 1H), 3.60 (dd, J 8.9, 3.3 Hz, 1H), 3.54-3.45 (m, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) 6:
137.7, 137.5, 136.6, 128.6, 128.4, 128.3, 127.99, 128.0, 127.81, 127.78, 127.7, 119.0, 87.2, 84.0, 73.3, 72.6,
72.2, 69.5, 62.1, 51.7; IR (film) v: 3343, 3064, 3031, 2922, 2863, 2240, 1496, 1454, 1363, 1097, 1028, 738,
698 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,;H,oN,05 [M+H']429.2178 Otrzymano 429.2189.
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(2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyno-2-karbonitryl (286): biate
krysztaty, t.t. 144°C; 65%, d.r. >95:5 (*H NMR); Rf 0.32 (1:5 AcOEt/heksan); chromatografia (1:7
AcOEt/heksan); [a]p** +52.6 (c, 0.78 CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.42—7.18 (m, 20H), 4.97 (d, J 10.7
Hz, 1H), 4.84 (dd, J 14.8, 10.9 Hz, 2H), 4.77 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.68 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.48 (d, J 11.1 Hz, 1H),
4.46 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.41 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.08 (d, J 5.6 Hz, 1H), 3.84 (t, J 8.9 Hz, 1H), 3.69 (dd, J 9.4, 2.4
Hz, 1H), 3.59 (dd, J 9.4, 5.6 Hz, 1H), 3.36 (dd, J 9.2, 7.3 Hz, 1H), 3.27-3.23 (m, 1H), 3.23-3.19 (m, 1H); *C
NMR (151 MHz, CDCls) 6: 138.4, 138.0, 137.6, 137.5, 128.6, 128.5, 128.41, 128.40, 128.1, 128.0, 127.97,
127.90, 127.87, 127.77, 127.7, 117.5, 84.2, 79.0, 78.6, 76.0, 75.1, 73.3, 73.2, 69.9, 55.6, 49.7; IR (film) v:
2909, 2861, 2230, 1453, 1072, 745, 696 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CssH3sN,NaO, [M+Na'],
571.2573. Otrzymano 571.2581.

Redukcja zwigzkéw: 285, 2-epi-285, 286 — synteza ADMDP (275), epi-ADMDP (2-epi-275), (281).
Procedura ogdlna: Do roztworu zwigzku 285/2-epi-285/286 (0.5 mmol) w MeOH (5 ml) dodano CH;CO,H (3
krople) oraz katalizator Pd(OH), (20 mg). Reakcje prowadzono pod ci$nieniem 3 bar H, w temperaturze
pokojowej przez noc. Odsaczono katalizator na celicie, przesgcz zatezono na wyparce. Surowg mieszanine
oczyszczono chromatograficznie.

1-Amino-1,2,5-trideoksy-2,5-imino-D-mannitol (ADMDP) (275): bezbarwny olej; 73%; R; 0.01
(CH,Cl,/MeOH/EtOH/30% aqg. NH3, 5/2/2/1); chromatografia (25% aq. NH,OH (37%) w i-PrOH); [a]p +44.1 (c
0.35, H,0); (Lit.**® +40.0 (c, 0.10, H,0)); *H NMR (500 MHz, D,0) 6: 4.08 (t, J 7.0 Hz, 1H), 4.04 (t, J 7.0 Hz,
1H), 3.89 (dd, / 12.7, 3.9 Hz, 1H), 3.79 (dd, J 12.7, 7.0 Hz, 1H), 3.73 (td, J 7.2, 7.0 Hz, 1H), 3.61 (td, J 7.0, 3.9
Hz, 1H), 3.36 (d, J 7.2 Hz, 2H); 3¢ NMR (125 MHz, 2%DCl in D,0) 6: 76.4, 73.9, 63.4, 58.4, 58.0, 38.6; IR
(film) v: 3209, 2925, 1603, 1503, 1406, 1123, 1065, 1034, 813 cm’l,' HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CgH14N,05 [M+H"], 163.1077. Otrzymano 163.1082.

(25,3R,4R,5R)-2-(aminometylo)-5-(hydroksymetylo)pirolidyno-3,4-diol (epi-ADMDP) (2-epi-275): z6tty
olej; 69%; R 0.05 (CH,Cl,/MeOH/EtOH/30% aqg. NHs, 5/2/2/1); chromatografia (25% aq. NH,OH (37%) i w i-
PrOH); [a]p +12.1 (c 0.65, H,0); (Lit.”** +14.7 (c, 0.80 H,0)); *H NMR (600 MHz, D,0) &: 3.09 (dd, J 13.1, 6.3
Hz, 1H), 3.13 (q, J 5.5 Hz, 1H), 3.24 (dd, J 13.1, 6.0 Hz, 1H), 3.59 (g, J 6.1 Hz, 1H), 3.64 (dd, J 11.6, 6.5 Hz, 1H),
3.74 (dd, J 11.6, 4.5 Hz, 1H), 3.90 (dd, J 5.3, 3.8 Hz, 1H), 4.20 (dd, J 5.8, 3.8 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, D,0)
5: 77.9, 76.8, 64.0, 62.2, 55.9, 39.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CgH14N,0; [M+H'], 163.1077.
Otrzymano 163.1079.

1-Amino-1-deoksy-2,6-dideoksy-2,6-imino-D-glicero-D-ido-heptopiranoza (281): bezbarwny olej; 66%; Rf
0.06 (CH,Cl,/MeOH/EtOH/30% aq. NHs, 5/2/2/1); chromatografia (25% ag. NH,OH (37%) w i-PrOH); [a]p
+3.1 (¢, 0.65, H,0); (Lit. ** +2.5 (c, 1.0, H,0)); *H NMR (500 MHz, D,0) &: 3.99 (dt, J 7.5, 5.3 Hz, 1H), 3.94
(dd, J 9.0, 5.4 Hz, 1H), 3.91 (dd, J 13.0, 4.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J 13.0, 3.3 Hz, 1H), 3.68 (t, J 9.0 Hz, 1H), 3.67
(dd, J 14.0, 7.5 Hz, 1H), 3.58 (dd, J 10.0, 9.0 Hz, 1H), 3.37 (dd, J 14.0 Hz, 5.4 Hz, 1H), 3.26 (ddd, J 10.0, 4.8,
3.3 Hz, 1H); *C NMR (125 MHz, D,0) &: 72.8, 69.3, 68.2, 57.9, 57.0, 52.9, 36.7; IR (film) v: 3384, 1618, 1100,
1033, 900, 838 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C;HgN,0, [M+H"], 193.1188. Otrzymano 193.1182.

Reakcja one-pot redukcji laktaméw/reakcja Ugi. Procedura ogélna: Roztwor laktamu (0.5 mmol) w THF (5
ml) dodano do ochtodzonego do temperatury —25 °C roztworu Cp,Zr(H)Cl (0.8 mmol, 206 mg) w THF (5 ml).
Mieszanine reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano do momentu uzyskania klarownego
roztworu. (ok. 1.5 h). Nastepnie do roztowru wygenerowanej iminy dodano w temperaturze —78 °C kwas
trifluoroctowy (4 réwn., 306 pL, 4 mmol), a nastepnie izocyjanian (1.25 réwn., 0.625 mmol). Reakcje
ogrzano do temperatury pokojowej i pozostawiono na noc. Do mieszaniny dodano nasycony wodny
roztwér NaHCO; (5 ml) i Et,0 (5 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto Et,0 (3x5 ml). Potgczone
frakcje organicnze wysuszono Na,SO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika, otrzymang surowg mieszanine
oczyszczono chromatograficznie.
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(25,35,4S5,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-tert-butyl-1-(2,2,2
trifluoroacetylo)piperydyno-2-karboksyamid (287): mieszanina rotamerdéw; bezbarwny olej; 69%; d.r.
>95:5; R 0.74 (2:3 AcOEt/heksan); chromatografia (1:9 AcOEt/heksan); [a]p®® —=11.1 (c 0.43, CHCl3); *H NMR
(600 MHz, toluen-ds, 75 °C) &: 7.22-7.18 (m, 2H), 7.15-6.95 (m, 18H), 6.73 (s, 1H), 4.73 (d, J 6.0 Hz, 1H),
4.62 (dd, J 13.9, 6.9 Hz, 1H), 4.57 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.49-4.44 (m, 1H), 4.33-4.18 (m, 7H), 4.15-4.07 (m, 1H),
4.00 (d, J 6.8 Hz, 1H), 3.78 (d, J 5.9 Hz, 1H), 3.74-3.70 (m, 1H), 1.18 (s, 9H); *C NMR (151 MHz, toluen-ds, 75
°C) &: 165.1, 158.4 (d, J 36.1 Hz), 137.9, 137.7 (2x), 137.6, 128.6-127.2 (czes¢ sygnatow pokrywa sie z
resztkowym sygnatem rozpuszczalnika), 116.5 (q, J 290.0 Hz), 78.6, 76.7, 76.2, 73.9, 73.3, 71.6, 70.9, 67.8,
59.3, 56.1, 50.8, 28.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C4;HisN,O¢NaF; [M+Na®]: 741.3127. Otrzymano
741.3115; IR (film) v: 3369, 3032, 2965, 2927, 2869, 1708, 1680, 1534, 1454, 1200, 1149, 1091, 1074, 738,
698 cm™.

(25,35,45,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-cycloheksylo-1-(2,2,2-

trifluoroacetylo)piperydyno-2-karboksyamid (288): mieszanina rotamerow; bezbarwny olej; 74%; d.r.
>95:5; Ry 0.72 (2:3 AcOEt/heksan); chromatografia (1:9 AcOEt/hexan); [a]p>> =5.9 (c 0.42, CHCls); *H NMR
(600 MHz, toluen-dg, 75 °C) &: 7.23-7.19 (m, 2H), 7.16-6.96 (m, 18H), 6.78 (d, J 7.6 Hz, 1H), 4.84 (d, J 6.1 Hz,
1H), 4.66-4.59 (m, 2H), 4.50-4.44 (m, 1H), 4.36-4.21 (m, 6H), 4.19 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.03 (d, J 6.9 Hz, 1H),
3.80 (d, J 6.1 Hz, 1H), 3.79-3.72 (m, 3H), 1.71-1.65 (m, 1H), 1.64-1.58 (m, 1H), 1.43-1.34 (m, 2H), 1.33—
1.24 (m, 1H), 1.13-1.01 (m, 2H), 0.93-0.71 (m, 3H); *C NMR (151 MHz, toluen-d, 75 °C) 6: 164.9, 158.4 (d,
J 35.8 Hz), 138.0, 137.66, 137.65, 137.6, 128.6—-127.2 (czes$¢ sygnatdw pokrywa sie z resztkowym sygnatem
rozpuszczalnika), 116.5 (q, J 289.5 Hz), 78.5, 76.7, 76.3, 73.9, 73.4, 71.7, 71.0, 68.0, 59.1, 56.2, 48.0, 32.5,
32.3, 25.3, 24.5, 24.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs3H;N,0gNaF; [M+Na®]: 767.3284. Otrzymano
767.3265; IR (film) v: 3364, 3031, 2930, 2855, 1705, 1676, 1534, 1454, 1202, 1149, 1092, 1075, 737, 698

cm™.

(25,35,4S5,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-(4-metoksyfenylo)-1-(2,2,2-
trifluoroacetylo)piperydyno-2-karboksyamid (289): mieszanina rotamerdw; bezbarwny olej; 175 mg 86%;
d.r. >95:5; Rf 0.38 (1:4 AcOEt:hexan); chromatografia (1:9 potem 1:4 AcOEt/heksan); [a]o®® —4.7 (c 0.19,
CHCL3); 'H NMR (600 MHz, toluen-ds, 75 °C) 6: 8.71 (s, 1H), 7.32— 7.25 (m, 2H), 7.20-6.95 (m, 20H), 6.60—
6.56 (m, 2H), 4.96 (d, J 6.2 Hz, 1H), 4.74 (dd, J 13.4, 6.8 Hz, 1H), 4.61 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.49 (d, J 11.4 Hz,
1H), 4.32 (d, J 11.4 Hz, 1H), 4.30-4.23 (m, 5H), 4.18 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.14-4.03 (m, 2H), 3.84 (d, J 6.1 Hz,
1H), 3.77-3.70 (m, 1H), 3.35 (s, 3H); *C NMR (151 MHz, toluen-ds, 75 °C) &: 164.0, 158.5 (d, J 36.2 Hz),
156.5, 138.0-136.7 (czes$é sygnatdow pokrywa sie z resztkowym sygnatem rozpuszczalnika),131.6, 128.7—
27.2 (czes¢ sygnatdw pokrywa sie z resztkowym sygnatem rozpuszczalnika),121.2, 116.5 (q, J 289.2 Hz),
114.0, 79.1, 77.1, 75.9, 74.0, 73.4, 71.9, 71.0, 67.9, 59.1, 55.9, 54.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CasHasN,0;NaF; [M+Na*]: 791.2920. Otrzymano 791.2914; IR (film) v: 3334, 3031, 2931, 2869, 2837, 1705,
1687, 1538, 1511, 1454, 1245, 1202, 1148, 1089, 1074, 1030, 738, 698 cm™.

(25,35,45,5S,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-
trifluoroacetylo)piperydyno-2-karboksyamid (290): mieszanina rotameréw 4:1 i diastereoizomerow;
bezbarwny olej; 63% d.r. 86:14; Rf 0.75 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:9 AcOEt/heksan); [a]p?
+32.1 (¢ 2.9, CHCl3); gtéwny rotamer: *H NMR (600 MHz, DMSO, 75 °C) &: 7.33—-7.22 (m, 20H), 4.68 (dd, J
18.2, 6.8 Hz, 1H), 4.58-4.56 (m, J 5.6 Hz, 4H), 4.54-4.52 (m, 2H), 4.49-4.47 (m, 2H), 4.32 (dd, J 11.8, 5.9 Hz,
1H), 4.25-4.21 (m, J 6.1 Hz, 1H), 4.04-4.02 (m, J 5.0, 2.7 Hz, 2H), 3.84 (dd, J 6.9, 2.4 Hz, 1H), 3.72-3.70 (m, J
5.7 Hz, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.67-2.23 (m, 9H); gtdwny rotamer: *C NMR (151 MHz, DMSO) &: 166.2, 165.9,
158.5, 158.2, 128.6, 128.6, 128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 76.6, 73.5, 72.9, 71.8, 71.7, 61.32, 57.2,
50.9, 40.8, 40.7, 40.5, 40.4, 40.2, 40.1, 40.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C4;H4sN,O¢NaF; [M+Na®],
741.3127. otrzymano 741.3107; IR (film) v: 3387, 3031, 2956, 2928, 2870, 1713, 1684, 1535, 1454, 1365,
1194, 1148, 1100, 739, 698 cm™.
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(25,35,45,5S5,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-cykloheksylo-1-(2,2,2-
trifluoroacetylo)piperydyno-2-karboksyamid (291): mieszanina rotameréw i diastereoizomerdw;
bezbarwny olej; 67% d.r. 82:18; Rf 0.74 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:9 AcOEt/heksan); [a]p?
+32.8 (¢ 2.8, CHCl); 'H NMR (500 MHz, toluen) 6: 7.29-7.24 (m, 2H), 7.20-7.02 (m, 17H), 7.00-6.96 (m, 1H),
6.22 (s, 1H), 4.77 (t, J 3.3 Hz, 1H), 4.63-4.40 (m, 4H), 4.35-4.11 (m, 7H), 3.92-3.86 (m, 1H), 3.84-3.76 (m,
1H), 2.10 (dt, J 4.4, 2.2 Hz, 1H), 1.72-1.62 (m, 2H), 1.46-1.37 (m, 2H), 1.36-1.29 (m, 1H), 1.15-1.04 (m, 2H),
0.98-0.77 (m, 2H); *C NMR (126 MHz, toluen) &: 164.4, 159.0, 138.09, 138.05, 137.98, 137.0, 128.07,
128.05, 128.00, 127.87, 127.78, 127.71, 127.5, 75.2,73.5, 73.4,72.2,71.9, 71.4, 61.8, 56.6, 48.1, 32.6, 32.3,
32.3, 25.4, 24.4, 24.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C43H4;N,OgNaF; [M+Na*], 767.3284. Otrzymano
767.3257; IR (film) v: 3376, 3031, 2930, 2855, 1712, 1678, 1525, 1452, 1200, 1149, 1102, 738, 698 cm™.

(25,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)piperydyno-2-karboksyamid
(292): mieszanina rotamerdw 2.5:1 i diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 76% d.r. 75:25; Ry 0.85 (1:2
AcOEt/heksan); chromatografia (1:9 AcOEt/heksan); [alp®® —26.2 (c 4.2, CHCl;); gtéwny rotamer: ‘*H NMR
(600 MHz, toluen, 75 °C) 6: 7.30-7.25 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 2H), 7.16-7.03 (m, 10H), 6.99-6.96 (m, 1H),
4.74—4.52 (m, 3H), 4.50-4.14 (m, 5H), 3.90 (d, J 13.6 Hz, 1H), 3.80 (d, J 9.9 Hz, 1H), 3.64-3.43 (m, 2H), 1.17-
1.11 (m, 4H); gtéwny rotamer: *C NMR (151 MHz, toluene, 75 °C) &: 165.1, 164.3, 128.1, 128.0, 127.9,
127.8,127.7, 78.9, 75.4, 74.5, 72.7, 72.4, 72.3, 71.0, 56.2, 50.9, 45.7, 20.2, 20.0, 19.9, 19.8, 19.6, 19.5, 19.4;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C33H3;N,0sNaF; [M+Na®], 621.2552. Otrzymano 621.2544; IR (film) v:
3348, 3032, 2965, 2927, 2872, 1698, 1676, 1539, 1454, 1365, 1200, 1182, 1146, 1096, 735, 698 cm™.

(25,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-cykloheksylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)piperydyno-2-karboksamid
(293): mieszanina rotameréw i diastereoizomerdw; bezbarwny olej; 84%; d.r. 80:20; Rs 0.85 (1:2
AcOEt/heksan); chromatografia (1:9 AcOEt/heksan); [a]p2 -19.7 (c 5.9, CHCls); 'H NMR (600 MHz, toluen) 6:
7.06-6.77 (m, 14H), 5.22-5.20 (m, 1H), 4.35-4.31 (m, 1H), 4.28 (d, J 12.1 Hz, 1H), 4.20-4.13 (m, 2H), 4.08-
4.04 (m, 2H), 3.99-3.94 (m, 1H), 3.67-3.57 (m, 2H), 3.55-3.49 (m, 1H), 3.41-3.36 (m, 1H), 3.18-3.15 (m, J
1.2 Hz, 1H), 1.83 (dt, J 4.4, 2.2 Hz, 1H), 1.43 (d, J 10.2 Hz, 1H), 1.35 (d, J 11.8 Hz, 1H), 1.17-1.01 (m, 3H),
0.86-0.76 (m, 3H), 0.73-0.60 (m, 3H); *C NMR (151 MHz, toluen) &: 164.92, 138.54, 138.18, 137.78,
137.07, 128.33, 128.17, 127.82, 127.76, 127.36, 78.88, 78.72, 75.62, 75.17, 74.97, 74.33, 72.27, 72.22,
72.06, 71.22, 71.14, 71.08, 70.81, 55.62, 32.47, 32.18, 25.45; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
C3sH3sN,0sNaF; [M+Na®], 647.2709. Otrzymano 647.2708; IR (film) v: 3347, 3063, 3032, 2932, 2855, 1696,
1670, 1536, 1454, 1200, 1183, 1147, 1100, 736, 736, 698 cm™.

(2R,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-(4-metoksyfenylo)-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)piperydyno-2-
karboksyamid (294): mieszanina rotameréw; bezbarwny olej; 40%; R; 0.42 (1:4 heksan/AcOEt);
chromatografia (1:9 AcOEt/heksan); [a]p>® —65.3 (c 0.34, CHCl3); "H NMR (600 MHz, pirydyna) &: 11.36 (s,
1H), 7.84-7.80 (m, 2H), 7.56-7.53 (m, 2H), 7.50-7.43 (m, 4H), 7.37-7.23 (m, 9H), 6.96-6.92 (m, 2H), 6.04 (d,
16.9 Hz, 1H), 4.97 (d, J 11.6 Hz, 2H), 4.92 (d, J 11.6 Hz, 2H), 4.87 (s, 2H), 4.78-4.71 (m, 3H), 4.58 (dd, J 10.0,
6.9 Hz, 1H), 4.50 (d, J 13.6 Hz, 1H), 4.36 (d, J 14.1 Hz, 1H), 4.26 (s, 1H), 3.60 (s, 3H); *C NMR (151 MHz,
pirydyna) &: 168.1, 158.9 (d, J 35.5 Hz), 158.1, 140.6, 140.2, 140.1, 133.7, 130.1-128.8 (aromatic overlap),
123.6, 118.5 (g, J 288.2 Hz), 115.7, 80.8, 76.5, 75.4, 74.6, 74.1, 74.0, 58.4, 56.5, 47.8; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla CsgHasN,0sNaF; [M+Na*]: 671.2345. Otrzymano 671.2344; IR (film) v: 3438, 2935, 1677, 1511,
1455, 1203, 1097, 1027, 735, 698 cm™.

(25,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-(4-metoksyfenylo)-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)piperydyno-2-

karboksyamid (2-epi-294): mieszanina rotamerdéw (1:0.7); bezbarwny olej; 28%; R;0.38 (1:4 AcOEt:heksan);
chromatografia (1:9 AcOEt:heksan); [a]p?> =38.3 (c 0.21, CHCl5); *H NMR (600 MHz, pirydyna) &: 10.04 (s,
0.7H), 10.00* (s, 1H), 6.89-6.83* (m, 3.4H), 6.80-6.45* (m, 25.5H), 6.16-6.09* (m, 3.4H), 5.27* (s, 1H), 4.47
(s, 0.7H), 4.42-4.39 (m, 0.7H), 4.32-4.29* (m, 1H), 4.23-4.11* (m, 3.4H), 4.07* (d, J 12.0 Hz, 1H), 3.96—
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3.77* (m, 6.5H), 3.72* (d, J 11.4 Hz, 1H), 3.63-3.59* (m, 1H), 3.56 (d, J 3.4 Hz, 0.7H), 3.52* (ddd, J 11.3, 4.5,
2.4 Hz, 1H), 3.47-3.42 (m, 0.7H), 3.41-3.39* (m, 1.7H), 2.83 (s, 2.1H), 2.82* (s, 3H); * gtéwny rotamer; *C
NMR* (151 MHz, pirydyna) 6: 166.7, 158.4, 158.0, 140.13, 140.08, 140.04, 140.01, 139.44, 139.42, 133.5,
133.2, 130.2-129.1 (czes¢ sygnatdw pokrywa sie z resztkowym sygnatem rozpuszczalnika), 125.3, 124.7,
116.6 (q, J 269.9 Hz), 115.6, 115.5, 78.2, 77.7, 75.8, 75.5, 74.6, 74.4, 74.3, 73.6, 73.5, 73.3, 72.6, 72.4, 61.1,
58.2, 56.54, 56.52, 44.1, 41.4; * oba rotamery; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs¢H3sN,O¢NaF; [M+Na®]:
671.2345. Otrzymano 671.2339; IR (film) v: 3320, 3032, 2933, 2870, 1698, 1512, 1455, 1200, 1145, 1029,
738,698 cm™.

(25,35,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-
trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (295): mieszanina rotameréw; bezbarwny olej; 60%; R 0.53
(1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (12% AcOEt/heksan); [alp> +3.9 (c 2.6, CHCl3); gtdwny rotamer: 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 8: 7.39-7.23 (m, 13H), 7.23-7.17 (m, 2H), 6.39 (s, 1H), 4.66—4.49 (m, 7H), 4.46—4.42
(m, 2H), 4.05 (d, J 4.1 Hz, 1H), 3.69 (dd, J 10.2, 4.7 Hz, 1H), 3.55 (dd, J 10.2, 2.6 Hz, 1H), 1.11 (s, 9H); gtéwny
rotamer: *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6: 166.5, 137.6, 137.3, 136.9, 128.51, 128.49, 128.38, 128.2, 128.1,
128.0, 127.9, 127.5, 78.9, 76.5, 73.5, 72.8, 72.1, 67.0, 64.0, 51.2, 28.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
Ca3H37N,0sNaF; [M+Na*], 621.2552. Otrzymano 621.2540; IR (film) v: 3376, 3063, 3032, 2965, 2921, 2868,
1691, 1514, 1453, 1363, 1197, 1145, 1023, 958, 738, 699 cm™.

(2R,3S,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-
trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (2-epi-295): mieszanina rotamerdw; bezbarwny olej; 12%; R¢
0.56 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (10% AcOEt/heksan); [a]p>* =7.1 (c 0.5, CHCL3); gtéwny rotamer: *H
NMR (400 MHz, CDCl,) &: 7.38-7.27 (m, 1H), 4.61-4.58 (m, 2H), 4.54-4.50 (m, 2H), 4.43-4.40 (m, 2H), 4.29
(s, 1H), 4.27-4.21 (m, 1H), 4.12-4.08 (m, 1H), 3.82-3.75 (m, 1H), 3.55 (dd, J 10.1, 2.5 Hz, 1H), 1.26 (s, 1H);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C33H3;N,0sNaF; [M+Na®], 621.2552. Otrzymano 621.2552; IR (film) v:
3335, 3064, 2926, 28671694, 1454, 1204, 1146, 1027, 737, 698 cm™.

(25,35,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloxksymetylo)-N-cycloheksylo-1-(2,2,2-
trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (296): mieszanina rotamerdw; bezbarwny olej; 63%; d.r. >95:5;
Rf 0.78 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (12% AcOEt/heksan); [a]o> 9.4 (c 4.7, CHCl3); *H NMR (500
MHz, CDCl5) &: 7.40-7.14 (m, 15H), 4.76—4.72 (m, 1H), 4.67-4.54 (m, 4H), 4.53—-4.48 (m, 2H), 4.45-4.40 (m,
2H), 4.03 (d, J 4.2 Hz, 1H), 3.69 (dd, J 10.2, 4.7 Hz, 2H), 3.67-3.62 (m, 1H), 3.55 (dd, J 10.2, 2.6 Hz, 1H), 1.70-
1.57 (m, 2H), 1.53-1.41 (m, 3H), 1.28-1.13 (m, 2H), 1.05-0.95 (m, 1H), 0.91-0.78 (m, 2H); *C NMR (126
MHz, CDCl;3) 6: 166.9, 137.5, 137.1, 136.8, 128.5, 128.5, 128.4, 128.2, 128.0, 127.5, 78.8, 76.3, 73.4, 72.9,
71.9, 66.9, 63.9, 61.81, 61.79, 48.5, 32.3, 32.2, 25.5, 24.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CssH39N,0sNaF; [M+Na*], 647.2709. Otrzymano 647.2703; IR (film) v: 3361, 2930, 2855, 1686, 1538, 1452,
1198, 1146, 735, 698 cm™.

(2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-
trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (297) oraz (2-epi-297): mieszanina rotamerdow i
diastereoizomeréw bezbarwny olej; 83%; d.r. 57:43; R 0.55 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (10%
AcOEt/heksan); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs3H3;N,0sNaF; [M+Na*], 621.2552. Otrzymano
621.2543; IR (film) v: 3334, 2968, 2870, 1687, 1544, 1453, 1364, 1202, 1149, 1099, 737, 698 cm™.

(2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-cyclohexylo-1-(2,2,2-

trifluoroacetylo)ppirolidyno-2-karboksamid (298): mieszanina rotameréw i diastereoizomerow;
bezbarwny olej; 75%; d.r. >63:37; R; 0.55 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (15% AcOEt/heksan); [a]p? -
26.3 (c 5.0, CHCl,); gtdwny rotamer: *H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.41-7.15 (m, 15H), 4.98 (d, J 11.4 Hz, 1H),
4.85-4.76 (m, 1H), 4.72 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.60-4.37 (m, 5H), 4.28-4.23 (m, 1H), 4.22—-4.16 (m, 1H), 3.92—
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3.87 (m, 1H), 3.73-3.65 (m, 1H), 3.54-3.50 (m, 1H), 1.86-1.79 (m, 2H), 1.68-1.41 (m, 3H), 1.34-1.18 (m,
2H), 1.03-0.74 (m, 3H); gtéwny rotamer: *C NMR (151 MHz, CDCl;) 6: 166.2, 137.5, 137.3, 136.6, 128.7,
128.4,128.4,128.2,128.1, 128.0, 127.9, 127.6, 81.7, 78.1, 73.3, 73.1, 73.0, 64.6, 61.4, 48.6, 32.9, 32.5, 25.3,
25.1, 25.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3sH3sN,OsNaF; [M+Na'], 647.2709. Otrzymano 647.2706; IR
(film) v: 3314, 3032, 2931, 2856, 1695, 1545, 1452, 1202, 1148, 1099, 735, 698 cm™.

(25,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid  (299):
mieszanina rotameréw 3:1; bezbarwny olej; 38%; Rs 0.72 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (18%
AcOEt/heksan); [a]p>® +29.8 (¢ 2.7, CHCIs); gtéwny rotamer: *H NMR (500 MHz, pirydyna) 6: 7.79-7.62 (m,
1H), 5.35-4.89 (m, 7H), 4.68 (dd, J 10.2, 5.8 Hz, 1H), 4.52 (dd, J 10.3, 6.1 Hz, 1H), 4.29 (dd, J 11.1, 5.6 Hz,
1H), 1.71 (s, 9H); gtéwny rotamer: *C NMR (126 MHz, pirydyna) 6: 168.0, 138.3, 138.3, 128.9, 128.4, 128.4,
84.0, 81.3, 72.5, 72.3, 67.2, 51.5, 28.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CysH,oN,O,NaF; [M+Na®],
501.1977. Otrzymano 501.1969; IR (film) v: 3333, 3064, 3030, 2968, 2929, 2873, 1697, 1531, 1455, 1365,
1207, 1207, 1179, 1146, 1098, 739, 698 cm™.

(2R,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (2-epi-
299): mieszanina rotameréw 3:1; bezbarwny olej; 22%; Ry 0.68 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (21%
AcOEt/heksan); [a]p>® +3.2 (c 1.2, CHCl5); gtéwny rotamer: *H NMR (500 MHz, pirydyna) &: 6.14—-6.10 (m,
2H), 6.00-5.94 (m, 2H), 5.93-5.83 (m, 6H), 3.77 (d, J 7.1 Hz, 1H), 3.51 (d, J 11.9 Hz, 1H), 3.41 (d, J 11.8 Hz,
1H), 3.30 (dd, J 11.2, 5.4 Hz, 1H), 3.19 (d, J 11.8 Hz, 1H), 3.13 (d, J 11.8 Hz, 1H), 3.00 (dd, J 7.1, 5.5 Hz, 1H),
2.86 (dd, J 11.2, 6.1 Hz, 1H), 2.33 (dd, J 10.8, 4.4 Hz, 1H), 0.00 (s, 9H); gtdwny rotamer: 3C NMR (126 MHz,
pirydyna) §; 164.9, 137.1, 137.0, 127.4, 127.3, 126.75, 126.6, 79.6, 78.8, 71.7, 70.9, 62.2, 50.1, 27.4; HRMS
(ESI-TOF) m/z obliczono dla CysH,oN,0sNaF; [M+Na'], 501.1977. otrzymano 501.1974; IR (film) v: 3322,
2969, 2929, 2870, 1690, 1551, 1455, 1147, 1105, 738, 698 cm™.

(2S,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-cykloheksylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (300):
mieszanina rotameréw 2:1; biate krysztaty; 34%; Ry 0.80 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (15%
AcOEt/heksan); [a]p? +29.5 (c 2.8, CHCl;); gtéwny rotamer: *H NMR (500 MHz, pirydyna) &: 6.67-6.45 (m,
10H), 4.20 (d, J 3.1 Hz, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.98 (d, J 6.1 Hz, 1H), 3.95 (t, J 3.5 Hz, 1H), 3.91-3.88 (m, 1H), 3.80
(d, J 11.5 Hz, 1H), 3.55 (dd, J 9.5, 5.0 Hz, 1H), 3.38 (dd, J 11.0, 5.8 Hz, 1H), 3.21-3.12 (m, 3H), 1.15-1.08 (m,
1H), 1.02 (d, J 10.4 Hz, 1H), 0.74-0.60 (m, 2H), 0.58-0.49 (m, 1H), 0.37-0.17 (m, 4H), 0.08— 0.04 (m, 1H);
gtéwny rotamer: *C NMR (126 MHz, pirydyna) 6: 166.0, 136.8, 127.41, 127.39, 127.0, 126.82, 126.80, 82.3,
79.7, 70.9, 70.7, 65.7, 47.6, 31.6, 31.5, 24.3, 23.9, 23.9; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,7H3;N,0,NaF;
[M+Na*], 527.2134. Otrzymano 527.2123; IR (film) v: 3285, 2931, 2854, 1700, 1659, 1591, 1453, 1145, 732,
696 cm™.

(2R,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-cycloheksylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (2-
epi-300): mieszanina rotamerdw 2:1; biate krysztaty; 26%; Rf0.73 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (19%
AcOEt/heksan); [a]p>® +13.9 (c 2.4, CHCl;); gtéwny isomer: 'H NMR (500 MHz, pirydyna) &: 7.57-7.50 (m,
2H), 7.43-7.26 (m, 8H), 5.22 (d, J 7.0 Hz, 1H), 5.00-4.93 (m, 1H), 4.85 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.77 (dd, J 10.8, 5.3
Hz, 1H), 4.66 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.61 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.49 (dd, J 6.9, 5.3 Hz, 1H), 4.32 (dd, J 11.4, 5.9 Hz,
1H), 4.11-4.02 (m, 1H), 3.80 (dd, J 11.3, 4.5 Hz, 1H), 2.06-1.94 (m, 1H), 1.60-1.45 (m, 2H), 1.43-1.33 (m,
1H), 1.32-1.06 (m, 4H), 0.98-0.86 (m, 1H); gtéwny izomer: *C NMR (126 MHz, pirydyna) &: 164.7, 137.1,
137.0, 127.4, 126.7, 126.6, 79.5, 78.7, 71.7, 70.8, 62.2, 47.6, 31.9, 31.9, 24.3, 23.9, 23.9; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczono dla Cy;H3:N,0,NaF; [M+Na®], 527.2134. Otrzymano 527.2128; IR (film) v: 3292, 3064, 3032,
2932, 2856, 1698, 1660, 1551, 1453, 1181, 1146, 1103, 737, 698 cm™.

(2R,35,4S)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-(4-metoksyfenyl)-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksamid
(301): mieszanina rotamerdw; biate krysztaty; t.t. 139-140 °C; 38%; R; 0.71 (2:3 AcOEt:heksan);
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chromatografia (1:9 AcOEt:heksan); [a]p®® +49.6 (c 0.19, CHCl5); *H NMR (500 MHz, CDCl3) &: 7.8 (s, 1H),
7.39-7.32 (m, 5H), 7.30-7.25 (m, 3H), 7.23-7.19 (m, 2H), 7.17-7.13 (m, 2H), 6.79-6.74 (m, 2H), 4.77 (s, 1H),
4.72 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.63-4.56 (m, 3H), 4.43 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.16-4.14 (m, 1H), 4.03 (dd, J 11.5, 4.3 Hz,
1H), 3.96 (d, J 11.3 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCl5) &: 165.1, 157.5 (d, J 37.8 Hz), 156.6,
136.7, 136.4, 130.1, 128.7, 128.6, 128.28, 128.27, 128.2, 128.0, 122.0, 116.0 (q, J 287.4 Hz), 114.0, 80.7,
80.3, 72.0, 71.8, 67.7, 55.5, 52.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CysH,7N,0sNaF; [M+Na*], 551.1770.
Otrzymano 551.1761; IR (film) v: 3299, 3032, 2910, 2836, 1703, 1673, 1512, 1455, 1238, 1147, 1030, 733,
697 cm™.

(25,35,45)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-(4-metoksyfenylo)-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksamid
(2-epi-301): mieszanina rotamerdw; biate krysztaty; t.t 116-117 °C; 26%; R; 0.60 (2:3 AcOEt:heksan);
chromatografia (3:7 AcOEt:heksan); [a]p®® +15.9 (c 0.63, CHCl3); 'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.4 (s, 1H),
7.39-7.22 (m, 12H), 6.80-6.76 (m, 2H), 4.74-4.71 (m, 1H), 4.67 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.63-4.56 (m, 2H), 4.52
(d, J 11.9 Hz, 1H), 4.35 (dd, J 9.7, 4.5 Hz, 1H), 4.32-4.29 (m, 1H), 4.08 (dd, J 11.3, 5.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H),
3.75-3.72 (m, 1H); *C NMR (126 MHz, CDCl;) &: 167.0, 160.0 (d, J 37.8 Hz), 159.3, 139.7, 139.6, 132.8,
131.3, 131.2, 130.90, 130.85, 130.7, 130.4, 124.7, 118.6 (q, J 287.6 Hz), 116.7, 82.8, 82.1, 76.1, 75.0, 66.7,
58.1, 53.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,gH,,N,0sNaF; [M+Na*], 551.1770. Otrzymano 551.1762; IR
(film) v: 3278, 3033, 2935, 2838, 1693, 1512, 1454, 1243, 1146, 1031, 740, 699 cm ™.

(25,35,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid  (302):
mieszanina rotameréw 3:1; biate krysztaty; 44%; R; 0.55 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (10%
AcOEt/heksan); [a]p®® +20.2 (c 3.6, CHCI3); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6: 166.0, 137.2, 137.1, 137.0, 136.7,
128.6, 128.6, 128.6, 128.6, 128.22, 128.15, 128.0, 127.9, 127.68, 127.66, 81.0, 77.6, 71.8, 71.6, 71.5, 71.4,
67.5, 51.3, 50.9, 28.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,sH,sN,O4NaF; [M+Na®], 501.1977. Otrzymano
501.1979; IR (film) v: 3360, 3032, 2967, 2868, 1691, 1525, 1453, 1207, 1145, 1098, 738, 698 cm™*.

(2R,3S,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksamid  (2-epi-
302): mieszanina rotameréw 3:1; biate krysztaty; 20%; Ry 0.49 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (12%
AcOEt/heksan); [a]p? +3.4 (c 1.7, CHCl5); gtdwny rotamer: *H NMR (400 MHz, CDCl5) &: 7.37-7.28 (m, 10H),
4.64 (d, J 4.0 Hz, 2H), 4.55 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.50 (d, J 9.4 Hz, 1H), 4.45 (d, J 7.0 Hz, 1H), 4.34-4.29 (m, 1H),
4.22 (dd, J 6.6, 4.7 Hz, 1H), 4.02 (dd, J 11.4, 5.7 Hz, 1H), 3.67 (dd, J 11.2, 2.8 Hz, 1H), 1.30 (s, 5H); gtéwny
rotamer: *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6: 165.3, 137.2, 128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 127.7, 80.2, 79.6,
73.5, 72.2, 64.0, 51.8, 28.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,sHyN,0,NaF; [M+Na'], 501.1977.
Otrzymano 501.1982; IR (film) v: 3377, 3063, 3029, 2920, 1687, 1550, 1453, 1145, 1026, 738, 698cm ™.

(25,35,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-cykloheksylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksamid  (303):
mieszanina rotameréw 3:1; biate krysztaty; 39%; Rf 0.52 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (12%
AcOEt/heksan); [a]o*® +22.4 (c 3.5, CHCl3); gtéwny rotamer: *H NMR (400 MHz, CDCl5) 8: 7.42-7.16 (m, 11H),
5.81 (d, J 7.6 Hz, 1H), 4.69-4.67 (m, 1H), 4.64—4.61 (m, 1H), 4.55 (d, J 5.7 Hz, 1H), 4.52-4.49 (m, 1H), 4.41
(d, J 13.6 Hz, 1H), 4.35 (d, J 12.1 Hz, 1H), 4.09-4.05 (m, 1H), 4.01-3.95 (m, 1H), 3.85 (d, J 11.8 Hz, 1H), 3.70-
3.58 (m, 1H), 1.82 (d, J 12.6 Hz, 1H), 1.73-1.48 (m, 4H), 1.35-1.18 (m, 2H), 1.16—0.97 (m, 2H), 0.95-0.81 (m,
1H); gtéwny rotamer: *C NMR (126 MHz, pirydyna) &: *C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 165.8, 136.9, 136.6,
128.6, 128.5, 128.1, 128.0, 80.9, 71.8, 71.6, 67.1, 48.3, 32.5, 32.3, 25.4, 24.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono
dla C,7H3:N,0,NaF; [M+Na®], 527.2134. Otrzymano 527.2133; IR (film) v: 3314, 3032, 2933, 2856, 1698,
1659, 1537, 1453, 1206, 1179, 1146, 1100, 737, 698 cm™.

(2R,3S,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-cykloheksylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (2-
epi-303): mieszanina rotameréw 3:1; biate krysztaty; 29%; Ry 0.58 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (13%
AcOEt/heksan); [a]p> +4.2 (c 2.5, CHCls); gtdwny rotamer: *H NMR (400 MHz, CDCl5) &: 7.38-7.22 (m, 5H),
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4.65-4.61 (m, 2H), 4.58-4.45 (m, 3H), 4.31 (dd, J 9.9, 4.3 Hz, 1H), 4.24 (dd, J 6.3, 4.6 Hz, 1H), 4.02 (dd, J
11.4, 5.7 Hz, 1H), 3.83-3.72 (m, 1H), 3.69 (dd, J 11.3, 2.3 Hz, 1H), 1.91-1.77 (m, 2H), 1.71-1.53 (m, 3H),
1.42-1.24 (m, 2H), 1.19-1.01 (m, 2H); gtéwny rotamer: *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6: 165.3, 137.2, 137.1,
128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 127.98, 127.97, 127.8, 80.1, 79.5, 73.4, 72.2, 63.8, 48.6, 32.8, 25.5, 24.7; HRMS
(ESI-TOF) m/z obliczono dla C,;H3;N,04NaF; [M+Na'], 527.2134. Otrzymano 527.2133; IR (film) v: 3358,
3032, 2976, 2937, 2870, 1691, 1526, 1453, 1207, 1145, 1097, 738, 698 cm™.

(2R,4R)-4-(Benzyloksy)-N-tert-butylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (304):
mieszanina rotamerdw i diastereoizomerdw; biate krysztaty; 58% d.r. 77:23; R 0.3 (2:3 AcOEt:heksan);
chromatografia (3:7 potem 2:3 AcOEt:heksan); *H NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.36-7.27* (m, 6.5H), 5.97* (s,
1H), 5.67 (s, 0.3H), 4.61* (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.58-4.52 (m, 0.6H), 4.48* (dd, J 9.6, 2.8 Hz, 1H), 4.43* (d, J 11.7
Hz, 1.3H), 4.22* (ddd, J 7.4, 4.9, 2.8 Hz, 1H), 4.18 (t, J 4.5 Hz, 0.3H), 3.91-3.78* (m, 2.6H), 2.68 (d, J 14.3 Hz,
0.3H), 2.63* (d, J 13.3 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J 14.3, 9.6, 4.5 Hz, 0.3H), 2.16* (ddd, J 14.3, 9.6, 4.9 Hz, 1H), 1.22*
(s, 9H), 1.17 (s, 2.7H); * gtéwny diastereoizomer; *C NMR (126 MHz, CDCl;) 8: 169.3, 168.2*, 157.2 (d, J
37.9 Hz), 156.6* (d, J 37.5 Hz), 137.0*%, 136.9, 128.5-127.8* (czes$¢ sygnatdw pokrywa sie z resztkowym
sygnatem rozpuszczalnika), 116.0* (q, J 287.4 Hz), 115.5 (q, J 287.4 Hz), 76.5*, 74.2, 71.0*, 70.8, 61.8*, 61.3,
55.3, 53.4%,51.3, 51.1%, 36.5, 32.3*%, 28.4%, 28.2; * gtéwny diastereoizomer; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono
dla CygH,3N,03NaF; [M+Na']: 395.1558; Otrzymano 395.1555; IR (film) v: 3367, 2965, 2933, 1678, 1539,
1455, 1340, 1208, 1159, 1096, 730 cm™.

(2R,4R)-4-(Benzyloksy)-N-cykloheksylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (305):
mieszanina rotamerdw i diastereoizomerdw; biate krysztaty; t.t. 115-116 °C; 54%; d.r. 74:26; R 0.26 (2:3
AcOEt:heksan); chromatografia (1:4 potem 3:7 AcOEt:heksan); *H NMR (500 MHz, CDCl;) 6: 7.36-7.26 (m,
6.75H), 6.02* (d, J 6.9 Hz, 1H), 5.76 (d, J 8.0 Hz, 0.35H), 4.66 (d, J 9.4 Hz, 0.35H), 4.60-4.54* (m, 2H), 4.50 (d,
J11.4 Hz, 0.35H), 4.44-4.38* (m, 1.35H), 4.25 — 4.21* (m, 1H), 4.20-4.17 (m, 0.35H), 3.91-3.78* (m, 2.7H),
3.70-3.58* (m, 1.35H), 2.74 (d, J 14.1 Hz, 0.35H), 2.67* (d, J 14.0 Hz, 1H), 2.32-2.22 (m, 0.35H), 2.17* (ddd,
J14.1,9.7, 4.7 Hz, 1H), 1.96-1.89 (m, 0.35H), 1.84-1.76* (m, 1H), 1.74-1.68 (m, 0.35H), 1.68—1.57* (m, 2H),
1.57-1.49* (m, 2H), 1.48-1.38 (m, 0.7H), 1.35-1.14* (m, 3.05H), 1.13-0.93* (m, 2.7H), 0.93-0.83* (m, 1H),
0.76 (ddd, J 15.0, 11.7, 3.0 Hz, 0.35H); * gtéwny diastereoizomer; *C NMR (126 MHz, CDCl;) &: 169.2,
168.2*, 157.2 (d, J 37.4 Hz), 156.7* (d, J 37.5 Hz), 136.91%*, 136.85, 128.5-128.0 (czes¢ sygnatow pokrywa
sie z resztkowym sygnatem rozpuszczalnika), 116.3* (q, J 286.6 Hz), 115.5 (q, J 288.0 Hz), 76.6* , 74.2,
71.0%,70.8, 61.4%, 60.8, 55.4, 53.4%, 48.5, 48.2*%, 36.5, 32.60, 32.55%, 32.5%, 32.3%, 32.1, 25.4*, 25.3, 24.79,
24.75, 24.5* (2x); *gtéwny diastereoizomer; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CyH,sN,0sNaF; [M+Na']:
421.1715. Otrzymano 421.1707; IR (film) v: 3308, 2932, 2855, 1696, 1544, 1452, 1249, 1208, 1147, 1004,
732,698 cm™.

(25,3R)-3-(benzyloksy)-N-izopropylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksamid (306): mieszanina
rotameréw 3:1; bezbarwny olej; 39%; Ry 0.35 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (22% AcOEt/heksan);
[a]p? +13.4 (c 1.9, CHCl3); gtéwny rotamer: 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6: 7.38-7.29 (m, 1H), 5.46 (s, 1H),
4.64-4.53 (m, 1H), 4.39 (d, J 6.9 Hz, 1H), 4.27 (dd, J 13.6, 6.6 Hz, 1H), 4.02-3.94 (m, 1H), 3.71 (dd, J 17.6, 7.6
Hz, 1H), 2.34 (dq, J 12.5, 7.9 Hz, 1H), 2.19-2.11 (m, 1H), 1.30 (s, 9H); gtéwny rotamer: *C NMR (101 MHz,
CDCl;) &: 165.6, 137.3, 128.5, 128.0, 127.7, 72.4, 64.3, 51.7, 28.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CisH23N,05NaF; [M+Na'], 395.1558. Otrzymano 395.1560; IR (film) v: 3333, 2969, 1687, 1546, 1454, 1364,
1244, 1206, 1146, 756, 736, 698 cm™.

(2R,3R)-3-(benzyloksy)-N-izopropylo-1-(2,2,2-trifluoroacetylo)pirolidyno-2-karboksamid; (2-epi-306):
mieszanina rotameréw 8:1; bezbarwny olej; 18%; R; 0.42 (1:4 AcOEt/heksan); chromatografia (15%

AcOEt/heksan); [a]p2 -13.4 (c 0.9, CHCls); gtéwny rotamer: 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6: 7.40-7.28 (m, 1H),
6.07 (s, 1H), 4.57-4.54 (m, 1H), 4.44-4.42 (m, J 5.7 Hz, 1H), 4.31 (dd, J 2.7, 1.3 Hz, 1H), 3.85 (dd, / 9.6, 4.8
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Hz, 2H), 2.41-2.30 (m, 1H), 2.22-2.15 (m, 1H), 1.31 (s, 9H).; *C NMR (101 MHz, CDCl5) &: 167.0, 137.3,
128.6, 128.1, 127.8, 79.0, 71.4, 67.8, 51.7, 28.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CygH,3N,03NaF;
[M+Na®], 395.1558. Otrzymano 395.1555; IR (film) v: 3357, 2967, 1680, 1547, 1455, 1364, 1245, 1205,
1147, 756, 734, 698 cm™.

Reakcja hydrolizy zwigzkéw otrzymanych w reakcji one pot redukcji laktamoéw/reakcji Ugi. Procedura
ogodlna: Produkt reakcji Ugi (0.5 mmol) rozpuszczono w 2,5M roztworze NaOH w MeOH (5 ml), dodano H,0
(0.5 ml). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej, do momentu catkowitego przereragowania
substratu (kontrola za pomocg TLC). Mieszanine reakcyjng rozcieficzono Et,0 (5 mL). Po rozdzieleniu faz,
warstwe wodng przemyto Et,0 (3x 5 ml). Potaczone frakcje organiczne wysuszono Na,SO,. Po odparowaniu
rozpuszczalnika na wyparce, otrzymang surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie.

(25,35,45,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylopiperydyno-2-karboksyamid
(307): bezbarwny olej; 59%; R 0.30 (2:3 AcOEt:heksan); chromatografia (3:7 potem 2:3 AcOEt:heksan);
[alp? +54.5 (c 0.33, CHCl3); *H NMR (600 MHz, CDCl5) &: 7.49 (s, 1H, CONH), 7.35-7.26 (m, 18H), 7.19-7.17
(m, 2H), 4.83 (d, J 11.2 Hz, 1H, OCHHPh), 4.79-4.73 (m, 3H, 3xOCHHPh), 4.68 (d, J 11.2 Hz, 1H, OCHHPh),
4.58 (d, J12.1 Hz, 1H, OCHHPh), 4.48 (d, J 11.1 Hz, 1H, OCHHPh), 4.46 (d, J 12.4 Hz, 1H, OCHHPh), 4.03 (dd, J
8.6, 5.1 Hz, 1H, H-3), 3.64 (t, J 8.2 Hz, 1H, H-2), 3.62 (dd, J 9.6, 2.8 Hz, 1H, C(6)-CHHOBN), 3.60 (d, J 5.1 Hz,
1H, H-2), 3.51 (dd, J 9.6, 5.9 Hz, 1H, C(6)-CHHOBN), 3.43 (dd, J 9.4, 7.7 Hz, 1H, H-5), 3.02 (ddd, /9.4, 5.9, 2.8
Hz, 1H, H-6), 1.28 (s, 9H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) &: 172.4, 141.0, 140.9, 140.8, 140.1, 131.2, 131.1,
131.02, 130.98, 130.8, 130.74, 130.73, 130.6 (2x), 130.4, 130.3, 130.2, 85.1, 82.3 (2x), 77.3,77.2,76.7, 75.8,
72.6,59.0, 57.7, 53.6, 31.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3sHs7N,0sNa [M+Na*] 623.3485. Otrzymano
623.3375; IR (film) v: 3341, 3030, 2961, 2904, 2867, 1671, 1535, 1454, 1363, 1114, 1087, 1070, 737, 697
1
cm™.

(25,35,45,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-cykloheksylopiperydyno-2-
karboksyamid: (308): bezbarwny olej; 61%; Ry 0.25 (2:3 AcOEt:heksan); chromatografia (1:4 AcOEt:heksan);
[a]p?® +33.7 (c 0.47, CHCl3); *H NMR (600 MHz, CD;0D) &: 7.34—7.23 (m, 18H), 7.18-7.15 (m, 2H), 4.84—4.82
(m, 2H), 4.73-4.69 (m, 3H), 4.51 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.46 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J 11.9 Hz, 1H), 3.97 (t, J
8.1 Hz, 1H), 3.84 (dd, J 8.5, 5.6 Hz, 1H), 3.76 (d, J 5.5 Hz, 1H), 3.67 (ddd, J 13.9, 10.1, 3.8 Hz, 1H), 3.60 (dd, J
9.5, 2.8 Hz, 1H), 3.46 (dd, J 9.5, 6.1 Hz, 1H), 3.34 (dd, J 9.6, 7.7 Hz, 1H), 3.27-3.23 (m, 1H), 1.80-1.74 (m,
2H), 1.67-1.59 (m, 2H), 1.59-1.52 (m, 1H), 1.37-1.26 (m, 3H), 1.21-1.09 (m, 3H); *C NMR (151 MHz,
CD;0D) &: 170.9, 138.5, 138.3, 138.0, 137.9, 128.98, 127.95, 127.91, 127.87, 127.77, 127.70, 127.63,
127.60, 127.5, 127.3,127.2, 81.6, 79.6, 79.1, 74.3, 73.9, 73.02, 72.7, 69.4, 56.0, 54.4, 32.3, 32.1, 25.2, 24.2;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C4;HasN,OsNa [M+Na*] 649.3641. Otrzymano 649.3633; IR (film) v: 3341,
3030, 2928, 2854, 1663, 1453, 1091, 1069, 736, 697 cm™.

(25,35,4S5,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-(4-methoksyfenylo)piperydyno-2-
karboksyamid (309): bezbarwny olej; 58%; R; 0.36 (2:3 AcOEt:heksan); chromatografia (1:9 potem 3:7
AcOEt:heksan); [alp®® +72.9 (c 0.24, CHCl;); *H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 9.44 (s, 1H, CONH), 7.37-7.22 (m,
20H, 4xPh), 7.19-7.13 (m, 2H, PMP), 6.84—6.79 (m, 2H, PMP), 4.82 (d, J 11.2 Hz, 1H, OCHHPh), 4.80 (d, J
11.2 Hz, 1H, OCHHPh), 4.76-4.69 (m, 3H, 3xOCHHPh), 4.59 (d, J 12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 4.48-4.44 (m, 2H,
2xOCHHPh), 4.12 (dd, J 8.2, 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.79 (d, J 5.0 Hz, 1H, H-2), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.74 (dd, J 8.2,
7.0 Hz, 1H, H-4), 3.65 (dd, J 9.6, 2.8 Hz, 1H, C(6)-CHHOBN), 3.54 (dd, J 9.6, 5.8 Hz, 1H, C(6)-CHHOBN), 3.45
(dd, J 9.4, 7.0 Hz, 1H, H-5), 3.11 (ddd, J 9.4, 5.8, 2.8 Hz, 1H, H-6); *C NMR (101 MHz, CDCl5) &: 169.1, 156.2,
138.3, 138.2, 138.1, 137.3, 131.2, 128.7, 128.5, 128.39, 128.37, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.82, 127.80,
127.68, 127.67, 121.3, 114.1, 82.4, 79.6, 79.4, 74.6, 74.28, 74.26, 73.1, 69.9, 56.7, 55.5, 54.8; HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla Cy;HisN,0g [M+H'] 673.3278. Otrzymano 673.3272; IR (film) v: 3311, 3061, 3030,
2908, 2864, 1678, 1512, 1435, 1244, 1069, 829, 738, 698 cm™.
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(2R,35,4S,5S,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylopiperydyno-2-karboksyamid
(310): bezbarwny olej; 50%; R 0.53 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:5 AcOEt:heksan); [a]o®® —45.7 (c
0.8, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.34-7.21 (m, 18H), 7.13 (dd, J 6.9, 2.6 Hz, 2H), 4.67 (dd, J 3.7, 1.5
Hz, 1H), 4.63 (d, J 13.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.55-4.47 (m, 2H), 4.43 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J
13.0 Hz, 1H), 4.28 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.21 (d, J 11.5 Hz, 1H), 3.88-3.75 (m, 3H), 3.54 (dd, J 9.1, 2.5 Hz, 1H),
3.40 (d, J 1.2 Hz, 1H), 3.26 (dt, J 9.9, 2.6 Hz, 1H), 1.28 (s, 8H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CsgH47N,05
[M+H"], 623.3485. Otrzymano 623.3478; IR (film) v: 3347, 3030, 2961, 2924, 2865, 1673, 1514, 1454, 1364,
1103, 1028, 736, 698 cm™.

(25,35,45,5S,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylopiperydyno-2-karboksyamid
(2-epi-310): bezbarwny olej; 8%; Rs 0.39 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:5 AcOEt:heksan); [a]p?
+30.9 (c 0.7, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.38-7.17 (m, 20H), 4.67-4.46 (m, 8H), 4.23 (dd, / 6.8, 3.6
Hz, 1H), 3.90 (dd, J 4.1, 2.9 Hz, 1H), 3.76-3.68 (m, 1H), 3.62—3.59 (m, 2H), 3.56 (dd, J 9.8, 4.3 Hz, 1H), 3.27
(dt, J 8.3, 4.0 Hz, 1H), 1.26 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6: 170.4, 138.5, 138.4, 138.3, 138.0, 128.4,
128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.62, 127.56, 127.53, 74.5, 74.0, 73.2, 72.5, 54.7 50.9, 28.7; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczono dla C3sHagN,Os [M+H'], 623.3485. Otrzymano 623.3476; IR (film) v: 3348, 2925, 2868, 1672,
1519, 1454, 1364, 1095, 1028, 737, 697 cm™.

(25,35,45,5S,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-cycloheksylopiperydyno-2-karboksyamid

(311): bezbarwny olej; 50%; R; 0.55 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (25% AcOEt:heksan); [a]o?-32.3 (c
2.1, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.37-7.22 (m, 18H), 7.21-7.13 (m, 2H), 4.71 (dd, J 3.5, 1.5 Hz, 1H),
4.63 (d, J 12.3 Hz, 1H), 4.60 (d, J 12.2 Hz, 1H), 4.56—4.44 (m, 3H), 4.37 (d, J 12.3 Hz, 1H), 4.33 (d, J 11.7 Hz,
1H), 4.26 (d, J 11.6 Hz, 1H), 3.87-3.81 (m, 3H), 3.73-3.63 (m, 1H), 3.56 (dd, J 9.2, 2.6 Hz, 1H), 3.45 (s, 1H),
3.24 (d, J 9.8 Hz, 1H), 1.89-1.77 (m, 1H), 1.75-1.48 (m, 5H), 1.40-1.01 (m, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCl,) &:
168.8, 138.44, 138.42, 138.37, 138.36, 128.4, 128.3, 128.24, 128.19, 128.09, 128.02, 127.6, 127.54, 127.50,
127.3,74.7, 73.3, 72.8, 72.2, 71.7, 71.3, 70.9, 69.2, 57.1, 50.5, 47.4, 32.9, 32.8, 25.6, 24.7, 24.6; HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla Ca:1HasN,0 [M+H*], 649.3641. Otrzymano 649.3637; IR (film) v: 3349, 3030, 2927,
2854, 1666, 1513, 1452, 1103, 1027, 736, 698 cm™.

(2R,35,45,5S,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)-N-cyclohexylopiperydyno-2-karboksyamid
(2-epi-311): bezbarwny olej; 11%; R;0.38 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (35% AcOEt/heksan); [a]p2 -
19.4 (c 0.5, CHCl5); *C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 170.3, 138.5, 138.3, 128.32, 128.27, 128.0, 127.92, 127.86,
127.6, 127.5,75.4, 74.0, 73.3, 73.1, 72.6, 72.4, 71.2, 64.1, 58.0, 54.6, 52.4, 32.9, 25.6; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla C4;H4sN,0 [M+H], 649.3641. Otrzymano 649.3639; IR (film) v: 3379, 3030, 2929, 2855, 1670,
1514, 1452, 1102, 1027, 737, 699 cm™.

(2S,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-tert-butylopiperydyno-2-karboksyamid (312): bezbarwny olej;
51%; Rf 0.35 (1:1 AcOEt/heksan); chromatografia (35% AcOEt:heksan); [a]p? —2.24 (c 0.7, CHCl3); 'H NMR
(600 MHz, CDCl3) &: 7.41-7.17 (m, 15H, 3xPh), 6.77 (s, 1H, CONH), 4.66 (d, J 12.0 Hz, 1H, CHHOBn), 4.63 (d, J
12.0 Hz, 1H, CHHOBN), 4.60 (d, J 11.3 Hz, 1H, CHHOBn), 4.45-4.42 (m, 3H, 3xCHHOBnN), 4.28 (dd, J 4.2, 1.8
Hz, 1H, H-3), 3.81 (dd, J 4.2, 2.8 Hz, 1H, H-4), 3.66 (ddd, J 9.3, 6.8, 2.8 Hz, 1H, H-5), 3.56 (d, J 1.8 Hz, 1H, H-
2), 3.00-2.92 (m, 2H, H-6’ and H-6"), 1.33 (s, 9H, (CH3);C); *C NMR (101 MHz, CDCl5) &: 170.3, 138.50,
138.45, 138.42, 128.36, 128.29, 128.28, 128.0, 127.8, 127.7, 127.60, 127.56, 127.55, 75.5, 74.4, 73.6, 73.2,
72.6, 70.7, 58.7, 50.7, 44.6, 28.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H3sN,O,N [M+H'] 503.2910.
Otrzymano 503.2910; IR (film) v: 3370, 3031, 2963, 2929, 2871, 1673, 1518, 1454, 1364, 1227, 1116, 1092,
1064, 736, 698 cm ™.

(2R,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-tert-butylopiperydyno-2-karboksyamid (2-epi-312): bezbarwny
olej; 17%; Ry 0.12 (1:1 AcOEt:heksan); chromatografia (25% heksan/AcOEt); [a]p? —18.4 (c 1.6, CHCl3); *H
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NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.36-7.22 (m, 15H, 3xPh), 6.34 (s, 1H, CONH), 4.77 (d, J 11.1 Hz, 1H, CHHOBN),
4.65-4.51 (m, 5H, 5XCHHOBN), 4.25 (m, 1H, H-3), 3.72 (dt, J 5.8, 2.7 Hz, 1H, H-5), 3.61 (dd, J 7.3, 2.2 Hz, 1H,
H-4), 3.13 (dd, J 14.0, 6.1 Hz, 1H, H-6’), 3.05 (d, J 6.5 Hz, 1H, H-2), 2.58 (dd, J 14.0, 1.9 Hz, 1H, H-6"), 1.29 (s,
9H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) 6: 169.4, 138.5, 138.4, 128.4, 128.3, 128.3, 127.8, 127.69, 127.66, 127.65,
127.57, 127.5, 73.1, 71.4, 71.0, 50.9, 28.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H39N,0, [M+H'] 503.2910.
Otrzymano 503.2910; IR (film) v: 3321, 3030, 2964, 2924, 2869, 1669, 1452, 1363, 1226, 1093, 1027, 737,
698 cm™.

(25,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-cykloheksylolpiperydyno-2-karboksyamid (313): biate krysztaty;
60%; R; 0.53 (100% AcOEt); chromatografia (40% AcOEt:heksan); [a]p>> —3.85 (c 2.8, CHCl3); *H NMR (500
MHz, CDCl3) 6: 7.38-7.27 (m, 13H), 7.24-7.19 (m, 2H), 6.82 (d, J 7.9 Hz, 1H), 4.65 (d, J 12.1 Hz, 1H), 4.62—
4,58 (m, 2H), 3.80-3.73 (m, 3H), 3.68 (ddd, J 9.1, 6.2, 2.8 Hz, 1H), 3.64 (d, J 1.3 Hz, 1H), 3.00-2.95 (m, 2H),
1.91-1.81 (m, 2H), 1.74-1.63 (m, 2H), 1.59 (dd, J 9.0, 4.0 Hz, 1H), 1.41-1.24 (m, 2H), 1.21-1.07 (m, 2H); *C
NMR (101 MHz, CDCl;) 6: 170.1, 138.50, 138.45, 138.4, 128.4, 128.31, 128.28, 128.0, 127.82, 127.75,
127.61, 127.57, 127.55, 75.5, 74.4, 73.6, 73.4, 72.7, 70.7, 58.3, 47.8, 44.6, 33.1, 32.9, 25.6, 24.8; HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla C33H4iN,0, [M+H?], 529.3066. Otrzymano 529.3062; IR (film) v: 3377, 3030, 2928,
2853, 1668, 1514, 1452, 1092, 1063, 736, 698 cm™.

(2R,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-cycloheksylopiperydyna-2-karboksyamid (2-epi-313): biate
krysztaty; 15%; R 0.35 (100% AcOEt); chromatografia (50% AcOEt:heksan); [a]p® =11.1 (c 0.9, CHCl3); 'H
NMR (600 MHz, CDCls) 6: 7.35-7.23 (m, 13H), 6.48 (s, 1H), 4.78 (d, J 11.2 Hz, 1H), 4.61-4.57 (m, 3H), 4.53
(d, J12.0 Hz, 1H), 4.32-4.24 (m, 1H), 3.79-3.76 (m, 1H), 3.75-3.67 (m, 1H), 3.62 (d, J 5.5 Hz, 1H), 3.23 (d, J
6.7 Hz, 1H), 3.18 (dd, J 14.0, 5.6 Hz, 1H), 2.68 (d, J 12.3 Hz, 1H), 1.85-1.78 (m, 2H), 1.65-1.58 (m, 2H), 1.58—
1.52 (m, 1H), 1.33-1.22 (m, 2H), 1.15-0.99 (m, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 170.1, 138.5, 138.4, 128.4,
128.2,127.8,127.72, 127.67, 127.66, 127.58, 127.5, 73.1, 71.5, 70.9, 48.0, 32.9, 25.5, 24.7; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczono dla C33Hs;N,0, [M+H'], 529.3066. Otrzymano 529.3062; IR (film) v: 3424, 3316, 3053, 2931,
2855, 1666, 1519, 1453, 1265, 1093, 1075, 738, 700 cm™.

(2R,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-(4-metoksyfenylo)piperydyno-2-karboksamid (314): bezbarwny
olej; 88%; Ry 0.29 (3:2 AcOEt:heksan); chromatografia (30% AcOEt/heksan); [alp™ +7.7 (c 0.22, CHCls); 'H
NMR (600 MHz, C¢D¢) &: 8.56 (s, 1H), 7.59-7.49 (m, 2H), 7.3 =7.21 (m, 4H), 7.19-6.98 (m, 11H), 6.73-6.67
(m, 2H), 4.63 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.58 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.52—4.48 (m, 2H), 4.44 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.28-4.22
(m, 2H), 3.81 (s, 1H), 3.69 (d, J 1.3 Hz, 1H), 3.61-3.55 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.03-2.95 (m, 1H), 2.77 (dd, J
12.5, 4.7 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, C¢Dg) &: 168.4, 156.1, 138.9, 138.8, 138.7, 131.8, 128.3-127.3 (pasmo
aromatyczne), 120.5, 114.0, 75.6, 74.7, 73.6, 73.5, 72.7, 70.4, 58.9, 54.5, 44.6; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dlaCssH3;N,05 [M+H], 553.2702. Otrzymano: 553.2693; IR (film) v: 3333, 3030, 2931, 2870, 1682,
1514, 1454, 1245, 1091, 1029, 829, 739, 698 cm ™.

(25,3R,4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-N-(4-metoksyfenylo)piperydyno-2-karboksyamid (2-epi-314): biate
krysztaty; t.t 152-153 °C; 69%; R; 0.64 (100% AcOEt); chromatografia (60% AcOEt/heksan); [alp>> —5.9 (c
0.13, CHCl3); *H NMR (600 MHz, C¢D¢) &: 8.31 (s, 1H), 7.21-7.16 (m, 2H), 7.13-7.06 (m, 2H), 7.05-6.99 (m,
2H), 6.95-6.72 (m, 11H), 6.47-6.40 (m, 2H), 4.43-4.38 (m, 2H), 4.24-4.19 (m, 2H), 4.11 (d, J 11.4 Hz, 1H),
4.07 (d, J12.3 Hz, 1H), 4.04 (d, J 12.3 Hz, 1H), 3.45 (d, J 4.1 Hz, 1H), 3.30 (dd, J 5.0, 2.9 Hz, 1H), 2.98 (s, 3H),
2.89 (dd, J 13.6, 8.3 Hz, 1H), 2.85 (d, J 4.4 Hz, 1H), 2.13 (dd, J 13.6, 3.3 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, C¢D¢) &:
167.7, 156.1, 139.0, 138.8, 138.6, 131.8, 128.8-126.7 (cze$¢ sygnatdow pokrywa sie z resztkowym sygnatem
rozpuszczalnika), 120.9, 113.9, 77.0, 76.3, 72.9 (2x), 71.6, 70.2, 59.5, 54.5, 42.6; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla C34H37N,05 [M+H*], 553.2702. Otrzymano: 553.2702; IR (film) v: 3298, 3033, 2907, 2859, 1654,
1512, 1453, 1244, 1100, 1031, 828, 736, 697 cm™.
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(2S,3S5,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylopirolidyno-2-karboksyamid  (315):
bezbarwny olej; 74%; Ry 0.38 (1:1 AcOEt:heksan); chromatografia (35% AcOEt/heksan); [a]p? +41.9 (c 1.6,
CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.39-7.21 (m, 15H), 4.72 (d, J 11.6 Hz, 1H, OCHHPh), 4.67 (d, J 11.6 Hz,
1H, OCHHPh), 4.47 (d, J 9.9 Hz, 1H, OCHHPh), 4.45 (d, J 9.9 Hz, 1H, OCHHPh), 4.41 (d, J 12.0 Hz, 1H,
OCHHPh), 4.37 (t, J 4.0 Hz, 1H, H-3), 4.29 (d, J 12.0 Hz, 1H, OCHHPh), 3.79 (dd, J 9.2, 3.7 Hz, 1H, H-4), 3.77
(d, J 4.2 Hz, 1H, H-2), 3.63 (dd, J 10.0, 3.1 Hz, 1H, C(5)-CHHOBN), 3.54 (dd, J 10.0, 3.3 Hz, 1H, C(5)-CHHOBn),
3.46 (dt, J 9.2, 3.2 Hz, 1H, H-5), 1.31 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 170.2, 138.7, 138.03, 137.96,
128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.8, 127.73, 127.70, 127.67, 127.4, 80.4, 78.1, 73.9, 73.2, 72.1, 68.1, 63.5,
59.9, 50.4, 28.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H3sN,0, [M+H"], 503.2910. Otrzymano 503.2910; IR
(film) v: 3333, 3030, 2964, 2914, 2866, 1669, 1521, 1453, 1362, 1130, 1065, 737, 697 cm™.

(2S,3S5,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-cykloheksylopirolidyno-2-karboksyamid (316):
58%; R 0.60 (100% AcOEt); chromatografia (50% AcOEt/heksan); [a]p>> +50.3 (c 1.8, CHCl3); "H NMR (600
MHz, CDCl;) &: 7.51 (d, J 8.2 Hz, 1H, CONH), 7.36=7.20 (m, 15H, 3xPh), 4.68 (d, J 11.5 Hz, 1H, OCHHPh), 4.65
(d, J 11.5 Hz, 1H, OCHHPh), 4.49 (d, J 11.9 Hz, 1H, OCHHPh), 4.46 (d, J 11.9 Hz, 1H, OCHHPh), 4.44—4.40 (m,
2H, OCHHPh, H-3), 4.30 (d, J 11.9 Hz, 1H, OCHHPh), 3.87 (d, J 4.1 Hz, 1H, H-2), 3.80 (dd, J 9.2, 3.7 Hz, 1H, H-
4),3.77-3.70 (m, 1H), 3.63 (dd, J 10.0, 3.0 Hz, 1H, C(5)-CHHOBN), 3.53 (dd, J 10.0, 3.5 Hz, 1H, C(5)-CHHOBN),
3.47 (dt, J 9.0, 3.2 Hz, 1H, H-5), 1.86-1.50 (m, 6H), 1.37-1.24 (m, 2H), 1.18-1.02 (m, 2H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6:170.1, 138.6, 138.0, 137.9, 128.42, 128.35, 128.04, 128.00, 127.79, 127.76, 127.74, 127.69, 127.4,
80.4, 78.2, 73.9, 73.2, 72.1, 68.2, 63.1, 59.9, 47.6, 33.00, 32.97, 25.58, 24.85, 24.76; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla C33H41N,0, [M+H'] 529.3066. Otrzymano 529.3062; IR (film) v: 3343, 3030, 2929, 2854, 1667,
1520, 1453, 1363, 1209, 1133, 1065, 1028, 736, 698 cm™.

(2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylopirolidyno-2-karboksyamid  (317):
bezbarwny olej; 43%; Rf 0.36 (1:1 AcOEt/heksan); chromatografia (35% AcOEt:heksan); [a]p? +30.5 (c 0.8,
CHCl5); *H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7.35-7.21 (m, 15H, 3xPh), 4.60 (d, J 11.8 Hz, 1H, OCHHPh), 4.53 (d, J
12.1 Hz, OCHHPh), 4.49 (d, J 12.1 Hz, OCHHPh), 4.47 (d, J 5.8 Hz, OCHHPh), 4.44 (d, J 5.8 Hz, 1H, OCHHPh),
4.39 (d, J 11.8 Hz, 1H, OCHHPh), 4.24 (dd, J 5.5, 1.7 Hz, 1H, H-3), 4.01 (d, J 5.5 Hz, 1H, H-2), 3.83 (br s, 1H, H-
4), 3.55-3.45 (m, 3H, H-5, C(5)-CH,OBn), 1.30 (s, 9H); **C NMR (101 MHz, CDCl5) &: 170.0, 138.3, 138.2,
137.9, 128.4, 128.4, 128.2, 127.8, 127.72, 127.66, 127.62, 127.6, 127.5, 83.8, 83.2, 73.2, 72.9, 72.5, 71.4,
65.3, 62.5, 50.5, 28.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H3sN,0, [M+H'] 503.2910. Otrzymano
503.2915; IR (film) v: 3425, 3352, 3031, 2965, 2925, 2864, 1668, 1523, 1454, 1362, 1227, 1093, 1072, 737,
697 cm™.

(25,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-tert-butylopirolidyno-2-karboksyamid (2-epi-
317): bezbarwny olej; 32%; R 0.45 (1:1 AcOEt/heksan); chromatografia (20% AcOEt:heksan); [a]p> +8.57 (c
1.5, CHCI5); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.37-7.22 (m, 15H, 3xPh), 4.76 (d, J 11.8 Hz, 1H, OCHHPh), 4.61 (d,
J 11.8 Hz, 1H, OCHHPh), 4.55 (d, J 11.7 Hz, 1H, OCHHPh), 4.51 (d, J 11.9 Hz, OCHHPh), 4.48 (d, / 11.9 Hz,
OCHHPh), 4.44 (d, J 11.7 Hz, 1H, OCHHPh), 4.34 (t, J 3.0 Hz, 1H, H-3), 3.88 (dd, J 5.5, 3.1 Hz, 1H, H-4), 3.65
(d, J 2.6 Hz, 1H, H-2), 3.60-3.51 (m, 2H, C(5)-CH,0Bn), 3.24 (m, 1H, H-5), 1.32 (s, 9H); *C NMR (101 MHz,
CDCl,) 6: 171.2, 138.3, 138.0, 137.9, 128.4, 128.34, 128.29, 127.87, 127.85, 127.76, 127.7, 127.62, 127.55,
87.4, 85.0, 73.2, 71.8, 71.6, 69.1, 66.1, 62.4, 50.3, 28.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs;H3oN,0,
[M+H'] 503.2910. Otrzymano 503.2921; IR (film) v: 3330, 3062, 3031, 2964, 2920, 2866, 1671, 1516, 1454,
1363, 1092, 1074, 736, 698 cm™.

(2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-cykloheksylopirolidyno-2-karboksyamid (318):
biate krysztaty; 43%; Ry 0.43 (1:1 AcOEt:heksan); chromatografia (40% AcOEt/heksan); [a]p? +18.7 (c 2.3,
CHCL3); *H NMR (600 MHz, CDCls) 8: 7.39-7.16 (m, 15H), 4.58 (d, J 11.7 Hz, 1H), 4.53-4.46 (m, 3H), 4.44 (d, J
11.7 Hz, 1H), 4.40 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.27 (d, J 4.7 Hz, 1H), 4.11 (d, J 4.7 Hz, 1H), 3.84 (mi, 1H), 3.79-3.72 (m,
1H), 3.55-3.45 (m, 3H), 1.83 (d, J 9.5 Hz, 1H), 1.74 (d, J 10.1 Hz, 1H), 1.69-1.63 (m, 1H), 1.61-1.52 (m, 2H),
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1.40-1.24 (m, 2H), 1.17-1.10 (m, 2H), 1.08-1.00 (m, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) &: 169.9, 138.3, 138.1,
137.9, 128.41, 128.39, 128.2, 127.8, 127.73, 127.67, 127.64, 127.5, 83.5, 83.2, 73.2, 72.9, 72.4, 71.4, 64.7,
62.5, 47.5, 33.0, 32.9, 25.6, 24.8, 24.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs3HaiN,0, [M+H'], 529.3066.
Otrzymano 529.3071; IR (film) v: 3332, 2928, 2854, 1663, 1523, 1452, 1093, 1027, 737, 698 cm™.

(25,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)-N-cykloheksylopirolidyno-2-karboksyamid (2-
epi-318): biate krysztaty; 32%; R 0.55 (1:1 AcOEt:heksan); chromatografia (25% AcOEt:heksan); [a],”> +8.4
(c 0.8, CHCl3); *H NMR (600 MHz, CsD¢) 6: 7.15—6.99 (m, 15H), 4.66 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.52 (d, J 11.9 Hz, 1H),
4.41 (t,J 2.5 Hz, 1H), 4.36 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.23 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.19 (d, J 3.5 Hz, 2H), 3.78 (dd, J 4.9, 2.9
Hz, 1H), 3.71 (dt, J 14.9, 7.0 Hz, 1H), 3.56 (s, 1H), 3.34-3.28 (m, 2H), 3.21 (dd, J 9.0, 4.4 Hz, 1H), 1.75 (dd, J
12.6, 3.2 Hz, 1H), 1.61 (dd, J 12.5, 3.3 Hz, 1H), 1.50-1.37 (m, 2H), 1.37-1.29 (m, 1H), 1.24-1.04 (m, 2H),
0.99-0.82 (m, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCl5) 6: 170.9, 138.2, 138.0, 137.9, 128.43, 128.35, 128.26, 128.0,
127.9, 127.8, 127.76, 127.62, 127.60, 87.2, 84.9, 73.2, 71.8, 71.6, 69.0, 65.7, 62.4, 47.7, 33.0, 25.6, 24.8;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs3HaiN,0, [M+H'], 529.3066. Otrzymano 529.3067; IR (film) v: 3334,
3062, 3031, 2928, 2854, 1665, 1516, 1452, 1094, 1074, 737, 698 cm™.

(25,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-tert-butylopirolidyno-2-karboksyamid (319): bezbarwny olej; 79%; R
0.24 (1:1 AcOEt:hekan); chromatografia (35% AcOEt/heksan); [a]p>® +9.38 (c 1.7, CHCI5); "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8: 7.44 (s, 1H, NH), 7.37-7.23 (m, 10H, 2xPh), 4.71 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.60 (d, J 11.8 Hz, 1H,
CHHOBN), 4.51 (d, J 11.9 Hz, 1H, CHHOBN), 4.40 (d, J 11.9 Hz, 1H, CHHOBN), 4.36 (s, 1H, H-3), 3.99-3.94 (m,
1H, H-4), 3.68 (d, J 1.1 Hz, 1H, H-2), 3.31 (dd, J 11.5, 5.2 Hz, 1H, H-5"), 3.03 (dd, J 11.5, 2.6 Hz, 1H, H-5"),
1.28 (s, 9H, (CH;)5C); *C NMR (101 MHz, CDCl5) 8: 171.0, 138.0, 137.9, 128.4, 128.3, 127.82, 127.76, 127.71,
127.6, 85.7, 82.8, 71.4, 71.2, 66.5, 50.9, 50.3, 28.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3H31N,03 [M+H"]
383.2335. Otrzymano 383.2330; IR (film) v: 3321, 2964, 2926, 2869, 1667, 1520, 1454, 1363, 1227, 1096,
736, 697 cm™.

(2R,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-tert-butylopirolidyno-2-karboksyamid (2-epi-319): bezbarwny olej; 84%;
Rf 0.12 (1:1 AcOEt:heksan); chromatografia (50% AcOEt/heksan); [a]p?® —=13.1 (c 0.8, CHCl5); 'H NMR (400
MHz, CDCl3) &: 7.41 (s, 1H, NH), 7.34=7.21 (m, 10H, 2xPh), 4.65 (d, J 11.9 Hz, 1H, CHHOBn), 4.52 (d, J 11.9
Hz, 1H, CHHOBN), 4.44 (d, J 11.9 Hz, 1H, CHHOBN), 4.37-4.29 (m, 2H, CHHOBn, H-3), 3.99 (d, J 5.0 Hz, 1H, H-
2), 3.91-3.86 (m, 1H, H-4), 3.18 (dd, J 12.2, 3.6 Hz, 1H, H-5’), 3.04 (d, J 12.2 Hz, 1H, H-5"), 1.34 (s, 9H,
(CH5)5C); °C NMR (101 MHz, CDCls) &: 171.0, 138.2, 137.9, 128.5, 128.2, 127.9, 127.8, 127.6, 82.8, 82.3,
73.3, 71.0, 65.1, 50.8, 50.4, 28.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs;H3oN,0, [M+H'] 503.2910.
Otrzymano 503.2915; IR (film) v: 3425, 3352, 3031, 2965, 2925, 2864, 1668, 1523, 1454, 1362, 1227, 1093,
1072, 737,697 cm™.

(25,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-cykloheksylopirolidyno-2-karboksyamid (320): biate krysztaty; 78%; Ry
0.26 (1:1 AcOEt/heksan); chromatografia (35% AcOEt/heksan); [a]p*® +0.48 (c 0.5, CHCls); *H NMR (600
MHz, CDCls) &: 7.46 (d, J 7.5 Hz, 1H), 7.39-7.22 (m, 10H, 2xPh), 4.72 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.60 (d, J
11.8 Hz, 1H, CHHOBN), 4.46 (d, J 11.6 Hz, 1H, CHHOBn), 4.39-4.35 (m, 2H, CHHOBN, H-3), 3.97-3.94 (m, 1H,
H-4), 3.78 (s, 1H, H-2), 3.69-3.63 (m, 1H), 3.32 (dd, J 11.5, 5.1 Hz, 1H, H-5’), 3.03 (dd, J 11.5, 2.3 Hz, 1H, H-
5”), 1.85-182 (m, 1H), 1.70-1.62 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H), 1.37-1.22 (m, 2H), 1.18-1.08 (m, 2H), 1.05—
0.96 (m, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 170.8, 138.0, 137.9, 128.43, 128.42, 128.3, 127.92, 127.85,
127.74, 127.6, 85.6, 82.7, 71.4, 71.2, 66.1, 50.9, 47.6, 32.9, 32.8, 25.6, 24.8, 24.7; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla CpsH33N,05 [M+H'] 409.2491. Otrzymano 409.2498; IR (film) v: 3329, 3062, 3031, 2929, 2853,
1664, 1518, 1453, 1098, 737, 698 cm™.

(2R,3R,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-cykloheksylopirolidyno-2-karboksyamid (2-epi-320): biate krysztaty;
75%; Ry 0.17 (100% AcOEt); chromatografia (60% AcOEt/heksan); [a]o”> =1.0 (c 0.7, CHCl5); *H NMR (600
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MHz, CDCl5) &: 7.52 (s, 1H, NH), 7.36=7.19 (m, 10H, 2xPh), 4.63 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.50 (d, J 11.8
Hz, 1H, CHHOBn), 4.45 (d, J 11.9 Hz, 1H, CHHOBn), 4.39 (brs, 1H, H-3), 4.35 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.12
(d, J 3.9 Hz, 1H, H-4), 3.88 (d, J 3.2 Hz, 1H, H-2), 3.80-3.73 (m, 1H), 3.19 (dd, J 12.2, 3.6 Hz, 1H, H-5’), 3.08
(d, J 12.2 Hz, 1H, H-5"), 1.90-1.77 (m, 2H), 1.72-1.60 (m, 2H), 1.60-1.53 (m, 1H), 1.39-1.27 (m, 2H), 1.22—
1.07 (m, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCl;) 6: 170.1, 138.2, 137.8, 128.5, 128.2, 127.81, 127.80, 127.6, 82.8,
82.3,73.3, 71.0, 64.7, 50.8, 47.5, 33.2, 32.9, 25.6, 24.8, 24.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C,5H33N,05
[M+H"] 409.2491. Otrzymano 409.2504; IR (film) v: 3302, 3062, 3031, 2930, 2854, 1651, 1526, 1453, 1098,
737,698 cm™.

(2R,35,45)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-(4-metoksyfenylo)pirolidyno-2-karboksyamid (321): biate krysztaty; 95%;
Rf 0.27 (3:2 AcOEt:heksan); chromatografia (30% AcOEt/heksan); [a]p?® 2.1 (c 0.22, CHCl5); *H NMR (600
MHz, C¢Dg) 6: 9.43 (s, 1H), 7.60-7.55 (m, 2H), 7.33-=7.29 (m, 2H), 7.18-7.13 (m, 2H), 7.08-7.05 (m, 3H),
7.01-6.93 (m, 3H), 6.70-6.66 (m, 2H), 4.60 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.46 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.23 (d, J
11.5 Hz, 1H), 4.03 (d, J 11.5 Hz, 1H), 3.73-3.70 (m, 1H), 3.60 (s, 1H), 3.22 (s, 3H), 2.88 (dd, J 11.0, 4.5 Hz,
1H), 2.84 (dd, J 11.0, 1.8 Hz, 1H); 3C NMR (151 MHz, C¢D¢) 6: 169.2, 156.0, 138.4, 138.0, 132.0, 128.3-127.2
(czes¢ sygnatow pokrywa sie z resztkowym sygnatem rozpuszczalnika),120.3, 114.0, 85.1, 82.2, 71.0, 70.9,
66.2, 54.5, 50.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CygH,sN,0, [M+H"], 433.2127. Otrzymano 433.2125; IR
(film) v: 3280, 3031, 2931, 2868, 1675, 1523, 1455, 1245, 1098, 1032, 830, 739, 698 cm™.

(25,35,45)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-(4-metoksyfenylo)pirolidyno-2-karboksyamid  (2-epi-321): biate
krysztaty; 95%; Ry 0.14 (3:2 AcOEt:heksan); chromatografia (30% AcOEt/heksan); [a]p> —35.4 (c 0.26, CHCl5);
'H NMR (600 MHz, C¢Dg) 6:9.34 (s, 1H), 7.70-7.61 (m, 2H), 7.26-6.88 (m, 12H), 6.79-6.66 (m, 2H), 4.55 (d, J
11.7 Hz, 1H), 4.38-4.33 (m, 2H), 4.12 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.03-3.99 (m, 2H), 3.62 (d, J 3.0 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H),
3.00 (dd, J 12.1, 3.4 Hz, 1H), 2.65 (d, J 12.1 Hz, 1H); 3¢ NMR (151 MHz, CsDg) 6: 168.3, 156.0, 138.29,
138.27, 132.1, 128.3-127.2 (cze$¢ sygnatdw pokrywa sie z resztkowym sygnatem rozpuszczalnika), 120.4,
114.0, 82.6, 82.5, 73.2, 70.4, 65.5, 54.5, 50.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CysHyoN,0, [M+H],
433.2127. Otrzymano 433.2118; IR (film) v: 3288, 3030, 2931, 2869, 1674, 1514, 1454, 1244, 1096, 1032,
829, 738, 698 cm™.

(25,35,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-tert-butylopirolidyno-2-karboksyamid (322): biate krysztaty; 82%; Rf 0.36
(1:1 AcOEt/heksan); chromatografia (35% AcOEt/heksan); [a]p®® +6.6 (c 1.3, CHCl5); *H NMR (600 MHz,
CDCl3) 6:7.44 (s, 1H, NH), 7.36-7.23 (m, 10H, 2xPh), 4.71 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.59 (d, J 11.8 Hz, 1H,
CHHOBnN), 4.50 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBnN), 4.39 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.35 (s, 1H, H-3), 3.97-3.94 (m,
1H, H-4), 3.67 (d, J 1.0 Hz, 1H, H-2), 3.30 (dd, J 11.5, 5.2 Hz, 1H, H-5’), 3.01 (dd, J 11.5, 2.6 Hz, 1H, H-5"),
1.27 (s, 9H, (CHs)sC); C NMR (101 MHz, CDCl;) &: 171.0, 138.1, 138.0, 128.4, 128.29, 128.28, 127.81,
127.76, 127.70, 127.6, 85.8, 82.8, 71.4, 71.2, 66.5, 50.9, 50.3, 28.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
C,3H31N,05 [M+H'] 383.2335. Otrzymano 383.2325; IR (film) v: 3322, 2964, 2928, 2869, 1667, 1520, 1454,
1363, 1228, 1097, 736, 697 cm™,

(25,3S,4R)-3,4-Bis(benzyloksyy)-N-cykloheksylopirolidyno-2-karboksyamid (323): biate krysztaty; 79%; Ry
0.35 (100% AcOEt); chromatografia (70% AcOEt:heksan); [a]o>* =3.6 (c 1.1, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl5)
&:7.41 (br d, J 8.4 Hz, 1H), 7.36-7.21 (m, 10H, 2xPh), 4.64 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.51 (d, J 11.8 Hz, 1H,
CHHOBN), 4.46 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.38-4.33 (m, 2H, CHHOBn, H-3), 4.07 (d, J 5.0 Hz, 1H, H-2), 3.89
(d, J 3.5 Hz, 1H, H-4), 3.83-3.72 (m, 1H), 3.19 (dd, J 12.2, 3.6 Hz, 1H, H-5'), 3.05 (d, J 12.2 Hz, 1H, H-5"),
1.94-1.77 (m, 2H), 1.75-1.52 (m, 3H), 1.48-1.05 (m, 5H); 3C NMR (101 MHz, CDCl5) &: 170.0, 138.2, 137.8
128.5, 128.2, 127.82, 127.80, 127.6, 82.7, 82.3, 73.3, 71.0, 64.7, 50.8, 47.6, 33.2, 32.9, 25.6, 24.83 24.7,
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CysH33N,05 [M+H'] 409.2491. Otrzymano 409.2487; IR (film) v: 3323,
3031, 2929, 2854, 1660, 1521, 1453, 1097, 1065, 1028, 737, 698 cm™.
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(2R,3S5,4R)-3,4-Bis(benzyloksy)-N-cykloheksylopirolidyno-2-karboksyamid (2-epi-323): biate krysztaty;
73%; R; 0.52 (100% AcOEt); chromatografia (55% AcOEt:heksan); [a]p”® +0.45 (c 1.7, CHCI;); "H NMR (400
MHz, CDCls) &: 7.45 (d, J 7.7 Hz, NH), 7.38-7.22 (m, 10H, 2xPh), 4.72 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.60 (d, J
11.8 Hz, 1H, CHHOBnN), 4.47 (d, J 11.6 Hz, 1H, CHHOBnN), 4.40-4.35 (m, 2H, CHHOBn, H-3), 3.98-3.94 (m, 1H,
H-4), 3.74 (d, J 1.1 Hz, 1H, H-2), 3.73-3.62 (m, 1H), 3.31 (dd, J 11.4, 5.2 Hz, 1H, H-5’), 3.02 (dd, J 11.4, 2.6 Hz,
1H, H-5"), 1.89-1.81 (m, 1H), 1.73-1.62 (m, 2H), 1.61-1.51 (m, 2H), 1.41-1.21 (m, 2H), 1.17-0.94 (m, 3H);
3C NMR (101 MHz, CDCl3) &: 170.8, 138.0, 137.9, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 85.6, 82.7, 71.4,
71.2, 66.1, 50.9, 47.6, 32.9, 32.8, 25.6, 24.8, 24.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CysH33N,0; [M+H?]
409.2491. Otrzymano 409.2489; IR (film) v: 3323, 3030, 2928, 2853, 1661, 1518, 1452, 1097, 1027, 737, 697

cm™.

(2R,4R)-4-(Benzyloksy)-N-tert-butylopirolidyno-2-karboksyamid (324): biate krysztaty; 65%; Rf 0.36 (1:1
aceton:heksan); chromatografia (3:7 potem 3:2 aceton:heksan); [a]o*®> 8.2 (c 0.27, CHCl;); "H NMR (600
MHz, CDCl3) &: 7.40 (s, 1H), 7.34=7.22 (m, 5H, Ph), 4.50 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBn), 4.39 (d, J 11.8 Hz, 1H,
CHHOBnN), 4.04 (ddd, J 8.6, 5.1, 3.8 Hz, 1H, H-4), 3.63 (dd, J 8.8, 5.6 Hz, 1H, H-2), 3.11 (dd, J 11.1, 5.1 Hz, 1H,
H-5’), 3.05 (dd, J 11.1, 3.0 Hz, 1H, H-5"), 2.23-2.19 (m, 2H, H-3’/H-3"), 1.27 (s, 9H, (CH3)5C); 3C NMR (151
MHz, CDCl;) &: 176.4, 140.9, 130.9, 130.3, 130.2, 81.3, 73.5, 62.6, 55.0, 52.7, 38.5, 31.3; HRMS (ESI-TOF)

m/z obliczono dla CyH,sN,0, [M+H'] 277.1916. Otrzymano 277.1913; IR (film) v: 3316, 2966, 2929, 2868,
1658, 1522, 1453, 1362, 1227, 1111, 1094, 1071, 737, 698 cm™.

(2R,4R)-4-(Benzyloksy)-N-cykloheksylopirolidyno-2-karboksyamid (325): biate krysztaty; 40%; R;0.13 (100
% AcOEt); chromatografia (2:3 aceton:heksan); [a]p>> +8.1 (c 0.14, CHCl5); *H NMR (600 MHz, C¢D¢) &: 7.36
(d, J 7.3 Hz, 1H, NH), 7.27-7.13 (m, 5H, Ph), 4.39 (d, J 11.6 Hz, 1H, CHHOBn), 4.29 (d, J 11.6 Hz, 1H,
CHHOBN), 3.98-3.94 (m, 1H, H-4), 3.63 (t, J 7.1 Hz, 1H, H-2), 3.61-3.54 (m, 1H), 3.02 (dd, J 11.0, 5.0 Hz, 1H,
H-5’), 2.97 (dd, J 11.0, 2.9 Hz, 1H, H-5"), 2.16-2.13 (m, 2H, H-3’/H-3""), 1.76-=1.70 (m, 1H), 1.64—1.54 (m, 2H),
1.52-1.43 (m, 2H), 1.26-1.13 (m, 2H), 1.06-0.97 (m, 2H), 0.96-0.87 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, C¢D¢) &:
176.2, 140.7, 130.8, 130.3, 130.1, 81.2, 73.4, 62.0, 54.9, 49.9, 38.5, 35.6, 35.4, 28.1, 27.4, 27.3; HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla CigH»;N,0, [M+H'] 303.2073. Otrzymano 303.2070; IR (film) v: 3316, 2928, 2853,
1652, 1523, 1451, 1349, 1108, 1068, 737, 698 cm™.

(2R,4R)-4-(Benzyloksy)-N-cykloheksylopirolidyno-2-karboksyamid (2-epi-325): biate krysztaty; 14%; R;0.11
(100 % AcOEt); *H NMR (500 MHz, CDCl3) &: 7.54 (d, J 7.6 Hz, 1H, NH), 7.38-7.27 (m, 5H, Ph), 4.56 (d, J 11.7
Hz, 1H, CHHOBnN), 4.50 (d, J 11.3 Hz, 1H, CHHOBN), 4.35 (ddd, J 10.4, 7.0, 3.7 Hz, 1H, H-4), 4.16-4.09 (m, 1H,
H-2), 4.03-3.96 (m, 1H), 3.61 (dd, J 10.4, 6.4 Hz, 1H, H-5), 3.44 (dd, J 10.4, 3.0 Hz, 1H, H-5"), 2.57 (dd, J
17.3, 6.9 Hz, 1H, H-3’), 2.46 (dd, J 17.3, 4.0 Hz, 1H, H-3"), 1.87-1.51 (m, 5H), 1.39-1.05 (m, 5H); wybrane
sygnaty: *C NMR (151 MHz, C¢D¢) &: 178.2, 140.0, 131.1, 130.5, 130.3, 76.4, 73.6, 51.1, 39.6; HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla CygH,7N,0, [M+H"]: 303.2073. Otrzymano 303.2070; IR (film) v: 3266, 2929, 2854,
1675, 1530, 1451, 1348, 1096, 1071, 737, 698 cm™.

(2R,3R)-3-(Benzyloksy)-N-tert-butylopirolidyno-2-karboksyamid (326): bezbarwny olej; 71%; R;0.15 (100%
aceton); chromatografia (100% aceton); [a]p>® +49.1 (c 0.8, CHCl;); *H NMR (400 MHz, CDCl5) &: 7.35-7.25
(m, 5H, Ph), 4.58 (d, J 12.0 Hz, 1H, CHHOBnN), 4.54 (d, J 12.0 Hz, 1H, CHHOBn), 4.35 (td, J 4.9, 2.1 Hz, 1H, H-
3),3.71 (d, J 5.1 Hz, 1H, H-2), 3.19-3.11 (m, 1H, H-5’), 3.06-3.02 (m, 1H, H-5"), 2.02-1.96 (m, 1H, H-&'),
1.85-1.75 (m, 1H, H-4"), 1.33 (s, 9H, (CH5)sC); 3C NMR (101 MHz, CDCls) &: 170.2, 138.6, 128.1, 127.6,
127.3, 80.5, 72.2, 66.9, 50.4, 44.7, 33.0, 28.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CigHysN,0, [M+H']
277.1916. Otrzymano 277.1910; IR (film) v: 3332, 2962, 2926, 2872, 1659, 1523, 1454, 1362, 1228, 1118,
1065, 1026, 737, 698 cm™.
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(2S,3R)-3-(Benzyloksy)-N-tert-butylopirolidyno-2-karbokysamid (2-epi-326): bezbarwny olej; 69%; R 0.23
(100% AcOEt); chromatografia (75% AcOEt/heksan); [a]p> -19.8 (c 0.2, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6:
7.37-7.23 (m, 5H, Ph), 4.65 (d, J 11.8 Hz, 1H, CHHOBnN), 4.57 (d, J 11.9 Hz, 1H, CHHOBnN), 4.29 (d, / 5.3 Hz,
1H, H-3), 3.69 (m, 1H, H-2), 3.20 (td, J 9.7, 6.9 Hz, 1H, H-5’), 2.95 (ddd, J 9.8, 7.9, 3.4 Hz, 1H, H-5"), 1.95—
1.87 (m, 1H, H-4), 1.79-1.73 (m, 1H, H-4""), 1.33 (s, 9H, (CH3)5C); *C NMR (101 MHz, CDCl5) &: 170.2, 138.6,
128.4, 127.7, 127.3, 80.5, 72.1, 79.0, 51.2, 45.3, 33.5, 28.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C;gH,5N-0,
[M+H"] 277.1916. Otrzymano 277.1915; IR (film) v: 3322, 2964, 2928, 2869, 1667, 1520, 1454, 1363, 1228,
1097, 736, 697 cm™.

Reakcja One-pot redukcji laktaméw/addycji sililowych eteréw enoli. Procedura ogélna: Roztwor laktamu
(0.5 mmol) w THF (5 ml) dodano do ochtodzonego do tempeartury —25 °C roztworu Cp,Zr(H)Cl (0.8 mmol
206 mg) w THF (5 ml). Mieszanine reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano do momentu
uzyskania klarownego roztworu (ok. 1.5 h). Mieszanine wygenerowanej iminy schtodzono do temperatury —
40 °C, a nastepnie dodano TMSOTf (0.5 mmol, 60 uL). Po 10 min dodano sililowy eter enolu (1.0 mmol).
Reakcje ogrzano do temperature pokojowej i pozostawiono na noc. Po catkowitym przereagowaniu iminy
(kontrola za pomocg TLC) do mieszaniny dodano nasycony wodny roztwér NaHCO; i mieszano przez
30 min, po czym dodano Et,0 (5 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto Et,0 (2 x 5 ml).
Potaczone frakcje organiczne wysuszono MgSQO,. Odparowano rozpuszczalnik na wyparce, otrzymang
surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie otrzymujgc odpowiednie produkty: 331-335.

(2S,3S,4R,5R,6R)-1-Fenylo-2-(3,4,5-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyno-2yl)etanon  (331):
94%, d.r. >95:5 (*H NMR); bezbarwny olej; Rf0.47 (1:2 AcOEt/heksan); chromatografia (1:4 AcOEt/heksane);
[a]p?* +56.7 (c 0.99, CHCl5); *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 8.01-7.95 (m, 2H), 7.62—7.19 (m, 23H), 5.02 (d, J
10.8 Hz, 1H), 4.89 (d, J 10.8 Hz, 1H), 4.87 (d, J 10.9 Hz, 1H), 4.72—-4.66 (m, 2H), 4.52 (d, J 10.8 Hz, 1H), 4.49
(d,/12.0 Hz, 1H), 4.44 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.17-4.11 (m, 1H), 3.82 (dd, J 9.6, 5.5 Hz, 1H), 3.77 (t, / 9.1 Hz, 1H),
3.64 (dd, J 9.1, 2.5 Hz, 1H), 3.54 (dd, J 9.1, 6.1 Hz, 1H), 3.45 (t, J 9.2 Hz, 1H), 3.41 (dd, J 17.0, 3.5 Hz, 1H),
3.28 (dd, J 17.0, 9.6 Hz, 1H), 3.06-3.00 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl5) 6: 198.2, 137.8, 137.2, 137.1,
136.9, 136.2, 132.0, 127.5, 127.4, 127.32, 127.30, 127.0, 126.9, 126.85, 126.8, 126.7, 126.68, 126.63,
126.57, 126.50, 82.6, 80.3, 79.3, 74.6, 74.2, 72.1, 71.7, 69.2, 52.4, 49. 5, 33.5; IR (film) v: 3357, 2923, 2856,
1681, 1453, 1094, 1067 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C4;H4sNOs [M+H'] 642.3219. Otrzymano
632.3226.

1-(4-Fluorofenylo)-2-((2R,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyno-2-
yl)etanon (332): bezbarwny olej; 43% d.r. >95:5 (*H NMR Rf 0.32 (1:3 AcOEt/heksan); chromatografia (1:4
AcOEt/heksan); *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.96-7.93 (m, 2H), 7.36-7.24 (m, 18H), 7.19-7.16 (m, 2H),
7.11-7.07 (m, 2H), 4.96 (d, J 10.8 Hz, 1H), 4.85 (d, J 10.5 Hz, 1H), 4.82 (d, J 10.9 Hz, 1H), 4.64 (d, J 4.1 Hz,
2H), 4.49-4.39 (m, 4H), 4.10-4.05 (m, 1H), 3.81-3.76 (m, 1H), 3.71 (t, J 9.1 Hz, 1H), 3.61 (dd, J 9.1, 2.3 Hz,
1H), 3.53-3.49 (m, 1H), 3.42 (t, /9.1 Hz, 1H), 3.33 (dd, / 16.9, 3.5 Hz, 1H), 3.18 (dd, J 16.9, 9.5 Hz, 1H), 3.00-
2.96 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) &: 197.6, 166.5, 164.9, 138.7, 138.1, 138.0, 137.9, 130.7, 130.7,
128.4,128.37, 128.34, 128.0, 127.88, 127.84, 127.77, 127.75, 127.71, 127.6, 127.5, 115.7, 115.5, 75.5, 75.2,
73.1, 72.8, 53.4, 50.5, 34.5; IR (film) v: 3031, 2918, 2862, 1681, 1597, 1453, 1230, 1095, 1068, 737, 698 cm’
- HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla Cs,HasNOsF [M+H'] 660.3125, otrzymano 660.3124.

(S)-5-((2R,3S,4S,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymehylo)piperydyno-2-yl)furan-2(5H)-on

(333): bezbarwny olej; 68%; d.e. >95.5% (‘*H NMR); Rf 0.43 (1:1 AcOEt/heksan); chromatografia (1:3
AcOEt/heksan potem 1:1 AcOEt/heksan; '"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.68-7.66 (m, 1H), 7.36 — 7.24 (m,
18H), 7.20-7.17 (m, 2H), 6.06 (dd, J 5.7, 1.8 Hz, 1H), 5.48 (d, J 7.7 Hz, 1H), 4.94 (d, J 10.9 Hz, 1H), 4.86 (d, J
7.3 Hz, 1H), 4.84 (d, J 7.4 Hz, 1H), 4.76 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.60 (d, J 11.5 Hz, 1H), 4.53-4.46 (m, 2H), 4.43 (d, J
12.0 Hz, 1H), 3.90-3.86 (m, 1H), 3.83 (dd, J 9.5, 5.6 Hz, 1H), 3.60 (dd, J 9.5, 2.5 Hz, 1H), 3.48 (dd, J 9.5, 6.0
Hz, 1H), 3.43 (t, J 9.1 Hz, 1H), 3.21 (dd, J 7.5, 5.8 Hz, 1H), 3.19-3.15 (m, 1H); **C NMR (151 MHz, CDCl;) &:
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172.6, 156.6, 138.4, 138.1, 137.8, 137.6, 128.5, 128.42, 128.40, 128.3, 128.0, 127.95, 127.94, 127.88,
127.86,127.72, 127.70, 127.68, 120.8, 83.3, 81.2, 80.2, 79.8, 75.6, 75.0, 73.8, 73.1, 69.8, 58.2, 54.3; IR (film)
v: 3030, 2865, 1757, 1454, 1091, 738, 698 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla CsgHioNOg [M+H']
602.2856, otrzymano 606.2856.

(E)-Etyl 4-((2R,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyno-2-yl)but-2-en (334):
bezbarwny olej; 88% d.r. >95:5 (*H NMR; Rf 0.22 (1:3 AcOEt/heksan); chromatografia (1:3 AcOEt/heksan);
'H NMR (600 MHz, CDCl3) &8: 7.36—7.26 (m, 18H), 7.20-7.18 (m, 2H), 6.95 (ddd, J 15.3, 8.5, 6.4 Hz, 1H), 5.90
(d, J15.6 Hz, 1H), 4.94 (d, J 10.9 Hz, 1H), 4.85 (d, J 10.8 Hz, 1H), 4.80 (d, J 10.9 Hz, 1H), 4.69 (d, J 11.6 Hz,
1H), 4.64 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.50 (d, /9.2 Hz, 1H), 4.48 (d, / 8.1 Hz, 1H), 4.41 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.22-4.13 (m,
2H), 3.73-3.68 (m, 2H), 3.63 (dd, J 9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.54 (dd, J 9.0, 5.8 Hz, 1H), 3.43-3.38 (m, 1H), 3.34-3.28
(m, 1H), 2.98-2.91 (m, 1H), 2.66-2.59 (m, 1H), 2.52—2.44 (m, 1H), 1.27 (t, J 7.1 Hz, 4H); *C NMR (151 MHz,
CDCls) 6: 166.3, 146.5, 138.8, 138.3, 138.0, 128.43, 128.40, 128.36, 128.02, 127.92, 127.81, 127.76, 127.73,
127.70, 127.63, 127.56, 123.6, 83.1, 81.8, 80.2, 75.6, 75.2, 73.2, 72.8, 69.9, 60.2, 53.4, 52.8, 29.7, 28.8,
14.2; IR (film) v: 2922, 2860, 1717, 1454, 1096, 1068, 736, 697 cm'l; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla
CaoHasNOg [M+H"] 636.3325, otrzymano 636.3329.

2-((2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetylo)pirolidyno-2-yl)-1-fenyloetanon (335) i (2-epi-
335): nierodzielna mieszanina diastereoizomerdéw; bezbarwny olej; 65%; d.r. 60:40; Rf 0.22 (1:1
AcOEt/heksan); chromatografia (1:2 AcOEt/heksan); *H NMR (600 MHz, CDCl5) 6: 7.93-7.89 (m, 3H), 7.54—
7.51 (m, 1H), 7.43-7.39 (m, 3H), 7.37-7.20 (m, 18H), 7.19-7.13 (m, 1H), 4.65-4.43 (m, 8H), 4.32-4.30 (m,
1H), 4.03-4.00 (m, 1H), 3.95- 3.86 (m, 3H), 3.86-3.80 (m, 1H), 3.62-3.60 (m, 1H), 3.56-3.52 (m, 2H), 3.48-
3.46 (m, 1H), 3.44-3.38 (m, 1H), 3.35-3.32 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 3.16-3.14 (m, 1H). **C NMR (151 MHz,
CDCl3) 6 197.95, 197.89, 137.20, 137.19, 137.08, 137.02, 136.97, 135.95, 135.9, 132.10, 131.99, 127.53,
127.47, 127.38, 127.36, 127.32, 127.30, 127.2, 127.06, 127.03, 126.79, 126.76, 126.74, 126.65, 126.62,
126.60, 126.59, 126.53, 86.96, 84.89, 83.54, 82.73, 72.21, 72.14, 70.9, 70.7, 70.6, 70.4, 70.3, 69.7, 62.7,
61.1, 56.6, 56.3, 41.3, 37.4; IR (film) v: 2923, 2858, 1683, 1453, 1095, 738, 697 cm™; HR MS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla C34H36NO, [M+H], 522.2644, otrzymano 522.2639

Reakcja one-pot redukcji laktaméw/addycji malonianu dietylu. Procedura ogélna: Roztwér laktamu (0.5
mmol) w THF (5 ml) dodano do ochtodzonego do —25 °C roztworu Cp,Zr(H)Cl (0.8 mmol 206 mg) w THF (5
ml). Mieszanine reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano do momentu uzyskania
klarownego roztworu (ok. 1.5 h). Mieszanine wygenerowanej iminy schtodzono do temperatury —25 °C, a
nastepnie dodano Yb(OTf); (0.5 mmol, 310 mg). Po 10 min dodano malonian dietylu (2.0 réwn., 152 uL, 1.0
mmol). Reakcje ogrzano do temperature pokojowej i pozostawiono na noc. Po catkowity przereagowaniu
iminy (kontorla za pomocg TLC) do miesznainy dodano nasycony wodny roztwér NaHCO; i mieszano przez
30 min, po czym dodano Et,0 (5 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto Et,0 (2 x 5ml).
Pofaczone frakcje organiczne wysuszono MgSQO,. Odparowano rozpuszczalnik na wyparce, otrzymang
surowg mieszanine oczyszczono chromatograficznie otrzymujgc odpowiednie produkty: 339-341.

Dietyl 2-((2R,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-Tris(benzyloksy)-6-(benzyloksymetylo)piperydyno-2-yl)malonian (339):
bezbarwny olej; 71%; d.r. >95:5 (*HNMR); Rf 0.24 (1:3 AcOEt:heksan); chromatografia (1:4 AcOEt:heksan);
'H NMR (600 MHz, DMSO) 6: 7.32—7.20 (m, 18H), 7.16-7.12 (m, 2H), 4.83 (d, J 3.1 Hz, 1H), 4.81 (d, J 3.3 Hz,
1H), 4.76 (d, J 11.3 Hz, 1H), 4.69 (d, J 11.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J 11.1 Hz, 1H), 4.48 (d, J 12.1 Hz, 1H), 4.44 (d, J
11.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J 12.1 Hz, 1H), 4.10 (d, J 7.0 Hz, 1H), 4.07 (d, J 7.1 Hz, 1H), 4.04-3.97 (m, 2H), 3.78 (d, J
3.8 Hz, 1H), 3.59 (t, J 9.0 Hz, 1H), 3.54 (d, J 7.9 Hz, 1H), 3.50-3.47 (m, 1H), 3.39 (t, J 9.3 Hz, 1H), 3.35-3.31
(m, 2H), 3.31-3.27 (m, 1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 1.13 (t, J 7.1 Hz, 3H), 1.09 (t, J 7.1 Hz, 4H); **C NMR (151
MHz, CDCl3) 6: 168.7, 168.1, 138.3, 128.4, 128.41, 128.40, 128.3, 127.9, 127.8, 127.68, 127.67, 127.64,
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127.57, 127.51, 88.4, 81.1, 80.7, 75.6, 75.1, 75.0, 73.1, 69.6, 61.4, 61.4, 59.2, 58.9, 52.0, 29.7; HRMS (ESI-
TOF) m/z obliczono dla C4;H4sNOg [M+H'] 682.3302. otrzymano 682.3311.

(340) oraz (2-epi-340): nierozdzielna mieszanina diastereoizomerdw; bezbarwny olej; 90% (oba izomery);
d.r. 50:50 (*HNMR); Rf 0.47 (100% AcOEt); chromatografia (1:4 AcOEt:heksan); HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczono dla C33H3sNO;Na [M+Na®] 584.2624. Otrzymano 584.2631.

2-((2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloksy)-5-(benzyloksymetyl)pirolidyno-2-yl)malonian dietylu (341):
nierozdzielna mieszanina diastereoizomeréw; bezbarwny olej; 74% (oba izomery); Rf 0.37 (1:4
AcOEt:hexanes); chromatografia (1:5 AcOEt:heksan); gtéwny izomer: *H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 7.35-7.23
(m, 14H), 7.22-7.19 (m, 1H), 4.57-4.43 (m, 6H), 4.22-4.14 (m, 2H), 4.12-4.01 (m, 3H), 3.97-3.94 (m, 1H),
3.89-3.85 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 3.43-3.37 (m, 1H), 1.24 (t, J 7.1 Hz, 3H), 1.17 (dt, J 9.5, 7.1 Hz, 3H);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C33H3sNO;Na [M+Na*] 584.2624. Otrzymano 584.2621.

Reakcja hydrolizy zwigzkéw (339, 340) i nastepczej cyklizacji do B-laktaméw. Procedura ogélna: Do
roztworu zwigzku (339, 340) (0.5 mmol) w MeOH (4 ml) dodano H,0 (1 ml) i LiOH-2H,0 (1.2 réwn., 26 mg,
0.6 mmol). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej okoto 3 h, do catkowitego przereagowania
substratu (kontrola za pomocg TLC). Mieszanine reakcyjng zobojetniono do pH=7 dodajgc 0.5M H3PO,. W
kolejny etapie odparowano MeOH na wyparce, pozostata frakcje wodng przemyto CH,Cl, (3x 5 mL).
Potgczone frakcje organiczne wysuszono Na,SO,. Odparowano rozpuszczalnik, surowg mieszanine
poreakcyjng uzyto bez oczyszczania do nastepnego etapu. Reakcja cyklizacji: Surowg mieszanine
rozpuszczono w CH,Cl, (10 ml), dodano Et;N (155 plL) a nastepnie s6l Mukyayamy (140 mg). Reakcje
prowadzono w temperaturze pokojowej okoto 3 h. Po przereagowaniu substratu (kontrola za pomocg TLC)
mieszanine reakcyjng rozcienczono H,0 (5 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe wodng przemyto AcOEt (3x 5
mL) i wysuszono Na,SO,. Odparowano rozpuszczalnik, otrzymang surowg mieszanine oczyszczono
chromatograficznie otrzymujac odpowiednie produkty: 341, 342

(2R,3R,4R,5S,6S,7S)-3,4,5-tris(benzyloksy)-2-((benzyloksy)metylo)-8-okso-1-azabicyklo[4.2.0]oktan-7-
karboksylan etylu (341): biate krysztaty; 45 %; *H NMR (600 MHz, CDCls) 6: 7.37-7.25 (m, 18H), 7.16-7.12
(m, 2H), 4.95 (d, J 10.8 Hz, 1H), 4.85 (dd, J 10.8, 1.7 Hz, 2H), 4.75 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.65-4.60 (m, 2H), 4.53
(d, J 10.7 Hz, 1H), 4.47 (d, J 11.6 Hz, 1H), 4.23 (q, J 7.1 Hz, 2H), 4.00 (dd, J 10.1, 1.9 Hz, 1H), 3.85 (dd, J 10.1,
4.4 Hz, 1H), 3.64-3.61 (m, 1H), 3.60 (dd, J 9.1, 2.0 Hz, 1H), 3.41 (t, J 9.1 Hz, 1H), 3.36 (d, J 1.7 Hz, 1H), 3.21
(ddd, J 9.4, 4.0, 1.6 Hz, 1H), 1.31 (t, J 7.1 Hz, 3H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3gH,;NO;Na [M+Na’]
658.2781. Otrzymano 658.2796.

(3R,4R,5R,6R,7S)-3,4,5-tris(benzyloksy)-8-okso-1-azabicyklo[4.2.0]oktan-7-karboksylan etylu (342): biate
krysztaty; 20%; *H NMR (600 MHz, CDCl5) &: 7.35-7.26 (m, 15H), 4.81 (d, J 11.8 Hz, 1H), 4.71 (d, J 12.1 Hz,
2H), 4.64 (d, J 7.8 Hz, 1H), 4.62 (d, J 8.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J 12.4 Hz, 1H), 4.24-4.18 (m, 2H), 3.97-3.93 (m,
2H), 3.77 (d, J 2.0 Hz, 1H), 3.63 (dd, J 8.1, 1.8 Hz, 1H), 3.53 (d, J 1.8 Hz, 1H), 3.51 (dd, J 9.6, 2.1 Hz, 1H), 2.68
(dd, J 14.4, 1.7 Hz, 1H), 1.30 (t, J 7.1 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) &: 166.6, 162.0, 138.2, 138.1, 137.5,
128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 127.72, 127.71, 127.6, 81.1, 73.7, 73.1, 72.8, 71.1, 61.7, 61.6, 55.1, 41.6, 14.1;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H33NOgNa [M+Na*] 538.2206. Otrzymano 538.2208.

(3R,4R,5R,6S,7R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-8-okso-1-azabicyklo[4.2.0]oktan-7-karboksylan etylu; (2-epi-342):
biate krysztaty; 20%; *H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.37-7.26 (m, 13H), 7.13-7.10 (m, 2H), 4.80 (d, J 12.0 Hz,
1H), 4.58 (d, J 12.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J 11.9 Hz, 1H), 4.43—4.33 (m, 3H), 4.23-4.17 (m, 2H), 4.09-4.05 (m, 2H),
3.94 (dd, J 12.3, 6.1 Hz, 1H), 3.91 (dd, J 4.5, 1.7 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J 10.5, 6.1, 1.9 Hz, 1H), 3.76-3.74 (m,
1H), 3.12 (dd, J 12.1, 10.8 Hz, 1H), 1.28 (t, J 7.1 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) &: 167.5, 161.6, 138.0,
137.8, 137.0, 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 127.89, 127.88, 127.82, 127.7, 127.5, 73.7, 73.5, 73.2, 72.5, 71.7,
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71.5, 61.6, 54.7, 50.6, 38.7, 14.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczono dla C3;H3sNOgNa [M+Na*] 538.2206.
Otrzymano 538.2203.
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Errata

Str. 152. W opisie procedury wkradt sie btad edytorski. Poprawny tekst znajduje sie ponize;.

Reakcja one-pot redukcji laktaméw/addycji zwigzkéw Grignarda. Procedura ogélna: Roztwér
laktamu 190 (0.5 mmol) w THF (5 ml) dodano do schtodzonego do temperatury —25 °C roztworu
CpyZr(H)Cl (0.8 mmol, 206 mg) w THF (5 ml). Mieszanine reakcyjng ogrzano do temperatury
pokojowej i mieszano do momentu uzyskania klarownego roztworu (ok. 1.5 h). Nastepnie roztwor
wygenerowanej iminy wkroplono do roztworu zwigzku Grignarda (3 mmol) w Et,0 w temperaturze —
40 °C. Mieszaning reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej. Reakcje prowadzono do momentu
catkowitego przereagowania iminy (kontrola TLC). Nastepnie mieszanine reakcjna rozciericzono Et,0,
schtodzono do temperatury =25 °C i dodano H,O (5 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwe wodng
przemyto Et,0 (2 x 5 ml). Potaczone warstwy organiczne wysuszono Na,SO,. Odparowano
rozpuszczalnik na wyparce, a otrzymang surowa mieszaning oczyszczono chromatograficznie
otrzymujac odpowiednie produkty: 284, 283.







