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WYKAZ SKROTOW

AIBN - azobisizobutyronitryl,

Bn — benzyl,

t-Bu, sec- Bu- tert-butyl, sec-butyl;

Bz - benzoil;

m-CPBA — kwas meta- chloronadbenzoesowy;
DBU - diazabicykloundekan;

DIBAL- H — wodorek diizobutyloglinu;
DIAD - azadikarboksylan izopropylu;

DMAP — N,N-dimetyloaminopirydyna;
HMPA- N,N,N,N,N,N- heksametyloamid kwasu fosforowego;
Im- N- imidazoil;

PCC- CsHsNx HCI XCrOss;

PDC- CsHsN xH,0 xCrOsg;

MOMCI- chlorek metoksymetylu;

Ms- metanosulfonyl;

TBAB — bromek tetr — butyloamoniowy;
TFA- kwas trifuorooctowy;

Tf- trifluorometanosulfonian (triflan);
TBDMS- tert- butyldimetylosilil;

TPSCI- chlorek tert- butylodifenylosililowy;
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1. WSTEP

W ostatnich latach duza czg$¢ badan z zakresu chemii organicznej koncentruje si¢ na
otrzymywaniu zwigzkow wykazujacych znaczaca aktywnos$¢ biologiczng. Jedng ze
Sciezek jest poszukiwanie nowych, wydajnych i selektywnie dziatajacych glikomimety-
kow. Oddzialtywujg one z enzymami analogicznie jak ich natywne analogi, jednak w
przeciwienstwie do nich nie ulegajg typowym reakcjom zachodzacym w miejscu aktyw-
nym enzymu, tylko wigzac si¢ z nim hamuja jego dzialanie. Inhibicja ta spowodowana
jest budowa glikomimetykow. Dzigki strukturze zblizonej (lub wrgcz analogicznej) do
oddzialujacych z enzymami cukrow idealnie wpasowuj¢ si¢ one W miejsce aktywne
enzymu ale brak wigzania hemiacetalowego (zastgpienie atomu tlenu np. grupa metyleno-
wa lub aminowa) hamuje katalityczne wilasciwosci enzymu. Zwigzki tego typu moga
mie¢ zastosowanie w leczeniu wielu chordb zwigzanych z nieprawidlowym metaboliz-
mem cukrow poprzez selektywne zablokowanie poszczegolnych glikozydaz (np. cukrzy-

ca, infekcje wirusowe, nowotwory czy AIDS).!

Znane sa glikomimetyki o strukturze karbacukréw' lub iminocukrow. 2 Prowadzono
rowniez badania nad wlasciwosciami bicyklicznych analogéw cukrow prostych.
Wprowadzenie dodatkowego pier§cienia powoduje znaczne usztywnienie struktury.
Wykazano, ze niektore tego typu pochodne wykazujg silne dziatanie inhibujgce wobec

glikozydaz.®

W zespole Jarosza wykorzystuje sie¢ cukry proste jako chiralne bloki budulcowe w syn-
tezie karbabicyklicznych analogéw cukrowych. * Opracowano dogodna metodologi¢
syntezy polihydroksylowych pochodnych zarowno bicyklo[4.3.0]lnonanu jak i bicyklo
[4.4.0]dekanu poprzez allilocynowe pochodne cukréw prostych (schemat 1.1).

Kluczowym etapem jest tu wytworzenie dienoaldehydu z allilocynowej pochodnej cukru
prostego. Kolejny krok to przeksztatcenie go w odpowiedni trien i wewnatrzczgsteczko-
wa reakcja cykloaddycji Dielsa-Aldera prowadzaca do prekursorow pochodnych bicyk-

licznych.
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Schemat 1.1. Metodologia syntezy bicyklicznych pochodnych z heksoz.

W mojej pracy postanowilam wykorzysta¢ opracowang metodologi¢ fragmentacji allilo-
cynowej pochodnej i na przykladzie glukozy zaproponowac stereoselektywna synteze
polihydroksylowych pochodnych bicyklo[4.3.0]nonanu o szkielecie zawierajagcym zarow-
no wylacznie atomy wegla jak i1 takim, w ktérym jeden atom wegla szeScioczlonowego
pierscienia zastgpiono atomem azotu. Otrzymane przeze mnie prekursory poddam dalszej
funkcjonalizacji. Wybrane polihydroksylowe pochodne po zdjeciu zabezpieczen benzylo-

wych poddam badaniom aktywno$ci wobec glikozydaz.
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2. CZESC LITERATUROWA

2.1. SYNTEZA KARBABICYKLICZNYCH ANALOGOW CUKROWYCH

W literaturze znane sg dwa podejscia do syntezy polihydroksylowych karbabicyklicznych
zwigzkéw. Najczescie] stosowang Sciezkg jest pelna funkcjonalizacja bicyklicznego
szkieletu otrzymanego wczesniej na klasycznej drodze. Takie podejscie czesto prowadzi
do racemicznych produktéw. Drugg metodg jest wykorzystanie optycznie czystych
substratow jako nosnikow chiralnosci (do tego celu idealnie nadajg si¢ cukry proste).
Odpowiednie przeksztatcenie chiralnej czasteczki pozwala na otrzymanie bicyklicznego
szkieletu o scisle zdefiniowanych centrach stereogenicznych pochodzacych z optycznie

czystego substratu.

2.1.1. SYNTEZA POLIHYDROKSYLOWYCH BICYKLICZNYCH POCHODNYCH Z
WYKORZYSTANIEM RACEMICZNYCH LUB ACHIRALNYCH SUBSTRATOW

Najszersze badania nad bicyklicznymi poliolami podjgl zesp6t Mehty. Otrzymywat on
pochodne o szkielecie dichinanu 2.1, hydrindanu 2.2 oraz dekaliny 2.3 (Rys.1.).

HO OH Hg OH LR DR
OH HO OH
HO OH HO
OH HO OH
HO OH HO  on OH OH
2.1 2.2 2.3

Rys. 2.1. Bicykliczne analogi strukturalne karbacukréow

Mehta przedstawit syntezy bicyklicznych polihydroksylowych pochodnych wykorzys-
tujac, otrzymywany w reakcji Dielsa-Aldera, odpowiednio zabezpieczony racemiczny
dimer cyklopentadienu 2.4. Po redukcji grupy karbonylowej w tym prekursorze
powstawal endo-alkohol 2.5 ze 100% selektywnoscig (atak nastgpil od strony mniej
zatloczonej). Wykorzystujagc enzymatyczne acylowanie katalizowane przez lipazg
rozdzielit enancjomery otrzymujac optycznie czysty alkohol 2.7 i ester 2.6° (Schemat
2.1

11
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Schemat 2.1. (i) DIBAL-H, CH,Cl,, 50%; (ii) lipaza PS, octan winylu, THF, 90% (-)-2.6: 99% ee; (+)-2.7:
99% ee)

Otrzymany optycznie czysty alkohol zostal poddany dalszym przeksztalceniom. Zabez-
pieczono jedno z wigzan podwojnych czasteczki. Po reakcji 2.7. z NBS powstal cykliczny
kation bromoniowy, ktory ulegal otwarciu obecng w czasteczce grupe hydroksylowa, co
dorowadzito do bromopochodnej 2.8. Cis-di-hydroksylacja pozostatlego w czasteczce
wigzania podwojnego (selektywnie od strony egzo), a nastepnie zabezpieczenic nowo-
powstatych grup hydroksylowych doprowadzito do acetonidu 2.9. Nastepnie odbezpie-
czono grup¢ karbonylowa (w tych warunkach nastgpito réwniez odblokowanie uprzednio
chronionego wigzania podwdjnego) i poddano jg redukcji borowodorkiem sodu otrzymu-
jac alkohol 2.11. Wolne grupy hydroksylowe w 2.11 zabezpieczono chlorkiem t-butylo-
dimetylosililowym, a obecne w czasteczce wigzanie podwojne poddano reakcji cis-di-

hydroksylacji, rozcigeciu otrzymanego diolu nadjodanem sodu, a nastgpnie redukcji di-

aldehydu.

) M/ M\ o] H OH
0.0 0_0O 0_O |

ﬁ i Br :/2 ii Br E o i O)< Vg O)<
HO' o o o)< Ho  © Ho ©
(+)-2.7 (+)2.8 (+)-2.9 ()-2.10 ()-2.11

H__OTBDMS
—v - % )<—>TBDMSO—<j:§_OH v HO—<:b—
TBDMSO" OTBDMS
()-2.12 ()-2.13 ()-2.14

Schemat 2.2. (i) NBS, DCM, 80%; (ii) a) OsO,, NMMO, b) Amberlist, aceton, 75%; (iii) a) Zn-AcOH, b)
Amberlist, aceton, 75%; (iv) NaBH,;, MeOH, 90%; (v) TBDMSCI, imidazol, DMAP, DCM, 100%; (vi)
a)0s0,, NMMO, b) NalO,, ¢) NaBH,, 60%; (vii) 50%TFA, 90%;
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Usunigcie wszystkich zabezpieczen doprowadzilo do polihydroksylowej pochodne;j
bicyklo[3.3.0]oktanu 2.14.° Zwiazek ten przebadano biologicznie w strone inhibicji
glikozydaz, jednak nie wykazywal on aktywnosci.

Optycznie czysty zwigzek 2.7 wykorzystano réwniez do otrzymania polihydroksylowych
bicyklononanoéw. Oba wigzania podwodjne czgsteczki poddano reakcji cis-di-hydroksy-
lacji. Atak nastgpil selektywnie od strony egzo wigzan podwojnych oraz anti do allilowe;j
grupy hydroksylowej. Otrzymano jeden produkt 2.15, w ktorym nast¢pnie zabezpieczono
nowopowstate grupy hydroksylowe 1 selektywnie odbezpieczono grupe karbonylowa
otrzymujgc zwigzek 2.17. Keton ten poddano reakcji utleniania Baeyera-Villigera co

doprowadzito do dwdch regioizomeréw 2.18 i 2.19 powstajacych w stosunku 3:2.7

&@4*’ ﬁ?x —K"ﬁix ><—’><°3//A%z %

HO aH
(+)-2.7 ()-2.15 & -)-2.1 6 ( 2-2.17
O
O
XO + ><o 2
iv (o] O
—=*= T X o X
O &
HO ; HO
2.18 3:2 2.19

Schemat 2.3. (i) a) OsO4, NMMO, 50% (ii) Amberlist, aceton, 100%; (iii)) Amberlist, aceton, AT, 92%; (iv)
MCPBA, DCM, 90%;

Oba laktony zredukowano za pomocg glinowodorku litu, a nastepnie odbezpieczono
grupy hydroksylowe otrzymujgc dwa optycznie czyste heptaole 2.21 1 2.23.7

>< HO
><_~ = >< ¢ 4 » oH

OH
(+)-2.21
OH
)i >< OH
oH
HO 2. 19 ()-2.23

Schemat 2.4. (i) LiAlH,, THF, 70%; (ii) 30% TFA, 95%;

13
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Usunigcie wszystkich zabezpieczen doprowadzito do polihydroksylowej pochodnej
bicyklo[3.3.0]oktanu 2.14.° Zwiazek ten przebadano biologicznie w strong inhibicji

glikozydaz, jednak nie wykazywat on aktywnosci.

Optycznie czysty zwigzek 2.7 wykorzystano réwniez do otrzymania polihydroksylowych
bicyklononanéw. Oba wigzania podwdjne czasteczki poddano reakcji cis-di-hydroksy-
lacji. Atak nastgpit selektywnie od strony €gzo wiagzan podwojnych oraz anti do allilowej
grupy hydroksylowej. Otrzymano jeden produkt 2.15, w ktorym nast¢pnie zabezpieczono
nowopowstate grupy hydroksylowe 1 selektywnie odbezpieczono grupe karbonylowg
otrzymujgc zwigzek 2.17. Keton ten poddano reakcji utleniania Baeyera-Villigera co

doprowadzito do dwoch regioizomerow 2.18 i 2.19 powstajacych w stosunku 3:2.”

% 15%1 —’*Oﬁ%x x**oﬁix K

(+)27 )215 )216 )217

LX x X&Ix

Schemat 2.3. (i) a) OsO,, NMMO, 50% (ii) Amberlist, aceton, 100%; (iii) Amberlist, aceton, AT, 92%; (iv)
MCPBA, DCM, 90%;

Oba laktony zredukowano za pomocg glinowodorku litu, a nastepnie odbezpieczono
grupy hydroksylowe otrzymujac dwa optycznie czyste heptaole 2.21 i 2.23.7

OH oy

X%(K_,Xg)f

OH
(+)-2.21

OH

< K o
4 OH
HO », 19 ()-2.23

Schemat 2.4. (i) LiAlH,, THF, 70%; (ii) 30% TFA, 95%;
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Przeprowadzono badania biologiczne na aktywnos$¢ tych zwigzkow w stosunku do wybra-
nych enzymow (alfa-glukozydazy, beta-galaktozydazy i beta-mannozydazy), jednak nie

okazaly si¢ one aktywnymi inhibitorami.

Kolejng synteze polihydroksylowych pochodnych bicyklo[4.3.0]nonanu zespot Mehty
przeprowadzit wykorzystujac mieszaning racemiczng alkoholu 2.5. Zabezpieczono
(analogicznie do opisanej juz wczesniej syntezy; patrz Schemat. 2.2.) wigzanie podwojne,
a powstaly zwigzek przejsciowy poddano cis-di-hydroksylacji. Grupy hydroksylowe
nowopowstalego diolu zabezpieczono | nastgpnie odtworzono wigzanie podwdjne
(poprzez reakcje z cynkiem) otrzymujac zwigzek 2.24. W kolejnym etapie zdjeto
zabezpieczenie z grupy karbonylowej otrzymujac keton 2.25. Termiczna aktywacja
pochodnej 2.25 doprowadzita do ekstruzji czasteczki tlenku wegla co doprowadzito do
bicyklicznego dienu 2.26.2

M\ M\ 0
0_0O 0_0O |

i
g% gQ X K CI:E
HO Ho © HO' i oH
(+)-2.5 (+/-)-2.24 (+-)-2.25 (+/-)-2.26

Schemat 2.5. (i) Amberlist, aceton, AT, 81%; (ii) CsHsNO,, 160°C, 67%;

Nowopowstate wigzania podwojne zostalty poddane funkcjonalizacji w celu uzyskania
szeregu polioli. Oba wigzania poddano reakcji cis-di-hydroksylacji otrzymujac zwigzek
2.27 (atak nastapit z obu stron czasteczki). Hydroliza acetonidu doprowadzita do w peini

sfunkcjonalizowanej pochodnej bicyklononanu 2.28.8

Bicykloheksadien 2.26 poddano rowniez reakcji fotooksygenacji tlenem singletowym
uzyskujac endo-nadtlenek 2.29 (atak nastgpil od strony mniej zatloczonej). Nastepnie
przeprowadzono redukcje glinowodorkiem litu otrzymujac pochodng cis-1,4-
dihydroksylowag 2.30. Cis-di-hydroksylacja wigzania podwojnego pozwolita otrzymac
mieszaning dwoch produktow w stosunku 3:1, ktére zostaly wydzielone w postaci
acetonidow. Nastepnie przy (pomocy kwasu trifluorooctowego) usunieto zabezpieczenia i

otrzymano dwie mieszaniny racemiczne (+/-)-2.33 i (+/-)-2.34.
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i HO" HO"

o' on

H oH o' oH
2.26 2.27 (+1-)-2.28
‘iii
O
O \’\ 10
* X
N E O“‘
HO
3:1
2.29
HO.,
OH OH
HO 2 HO -
HO H OH HO H OH
(+/-)-2.33 (+1-)-2.34

Schemat 2.6. (i) OsO4, NMMO, aceton:H,O:tBuOH (5:5:2), 83%; (ii) 30% TFA, 89%; (iii) O,, hv, biekit
metylenowy, CHCI, 90%; (iv) LiAlH,;, THF, 54%; (v) a) OsQ,, aceton:H,O:tBuOH (5:5:2), b) aceton,
Amberlist-15, 62% dla 2.31, 21% dla 2.32; (vi) 30% TFA, 92% dla 2.33, 88% dla 2.34;

Wszystkie trzy bicykliczne pochodne hydrindanu sprawdzono jako inhibitory alfa i beta-

glikozydazy, jednak nie wykazaly one znaczacej aktywnosci biologicznej.8

Do kolejnej syntezy polihydroksylowego bicyklononanu Mehta uzyt produktu reakcji
Dielsa-Aldera pomigdzy 5,5-dimetoksy-1,2,3,4-tetra-chloro-cyklopentadienem i cyklo-
pentadienem (2.35). W wyniku utlenienia allilowego tego produktu octanem manganu
otrzymano pochodng 2.36. Nastepnie przeprowadzono cis-di-hydroksylacje, reduktywna
dehalogenacje i acylowanie otrzymujac trioctan 2.37. Warto zauwazy¢, ze wszystkie
grupy octanowe skierowane sg w jedng strong, CO Spowodowane jest wyrazng réznicg W

zattoczeniu stron €gzo i endo czgsteczki.
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(0]
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OAc
2.36 2.

AcO
(+/-)-2.35 2.38
Q HO

OH

><O O HO T
WV OAc —V OH

0 oA HO )

AcO ¢ OH OH

(+/-)-2.39 (+/-)-2.40

Schemat 2.7. (i) Mn(OAc)s, AcOH, AT, 64%, (ii) a) OsO4, NMMO; b) Na/NH3, THF; ¢) Ac,0/py/DMAP,
41%; (iii) a) OsO,4, NMMO; b) Amberlist, aceton, 88%; (iv) MCPBA, DCM, 95%; (v) a) LiAlH,;, THF; b)
30% TFA, 60%;

Kolejnym etapem byta cis-di-hydroksylacja odbezpieczonego wigzania podwojnego
(ponownie atak nastepowal od tej samej strony czasteczki) a nastepnie zabezpieczenie
ugrupowania diolu w postaci acetonidu z jednoczesnym odbezpieczeniem grupy karbony-
lowej. Tak otrzymany keton 2.38 poddano reakcji Beayera-Villigera otrzymujac race-
miczny produkt 2.39. Redukcja glinowodorkiem litu i totalna deprotekcja pozwolita

otrzyma¢ mieszanine racemiczng polioli 2.40.7

Wykorzystujac zwiazek 2.37, zespot Mehty przeprowadzit réwniez syntezg kolejnej
pochodnej bicyklononanu. Pierwszym etapem byta deprotekcja grupy karbonylowej
prowadzaca do ketonu 2.41, a nastgpnie termiczna eliminacja tlenku wegla prowadzaca

do dienu 2.42.
MeO_ OMe h OAc
—> <j:§<o c
H OAc

2.42

OH, oH

ot on

(+1-)-2.44

Schemat 2.8. (i) Amberlist-15, aceton, 89%; (ii) CcHsNO,, 160°C, 50%; (iii) OsO,, NMMO, 88%; (iv) ag.
NaOH, 60%;
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Wiazania podwdjne w 2.42. poddano reakcji cis-di-hydroksylacji, a nastgpnie usuni¢to
zabezpieczenia otrzymujac racemiczny bicyklitol (+/-)-2.44. Zaréwno zwigzek 2.40 jak i
2.44 zostal sprawdzony jako potencjalny inhibitor glikozydaz. Bicyklononan 2.40 nie
wykazywat aktywnoS$ci biologicznej, natomiast okazalo si¢, ze spo$rod wybranych do
badania enzymow: a i B-glukozydazy, zwigzek 2.44 wykazuje selektywne, cho¢ umiarko-

wane, dziatanie tylko wobec a-glukozydazy.

Zespot Mehty przedstawit rowniez synteze polihydroksylowych pochodnych dekalin.
Jako substratu uzyto tu produktu cykloaddycji Dielsa-Aldera wspominanego juz wczes-
niej 5,5-dimetoksy-1,2,3,4-tetrachlorocyklopentadienu oraz benzochinonu (2.45). Po
stereoselektywnej redukcji grup karbonylowych (w warunkach opisanych przez
Luche’a”), w ktorych anion borowodorku podchodzit od strony egzo, otrzymano diol
2.46.°

o H :
OH O
(+/-)-2.50 (+/-)-2.51

Schemat 2.9. (i) CeCls,/NaBHy; (ii) a) OsO4, NMMO; b) Amberlist, aceton, 58%; (iii) Na/NHs, THF, 88%;
(iv) a) OsO,;, NMMO; b) Amberlist, aceton, 91%; (v) MCPBA, NaHCO;, CHCl3, 43%; (vi) a) LiAlH,,
THF; b) 30% TFA, 55%);

Nastepnie wigzanie podwdjne poddano reakcji cis-di-hydroksylacji, a otrzymany diol
zabezpieczeniu. Atak czterotlenku osmu zachodzit od strony egzo wigzania podwdjnego
wprowadzajac uktad diolu w relacji anti do obecnych juz w czasteczce grup hydroksy-
lowych. Nastepnie przeprowadzono dehalogenacj¢ za pomoca sodu w ciektym amoniaku
otrzymujgc zwigzek 2.48. Wigzanie podwojne czgsteczki poddano reakcji cis-di-hydro-
ksylacji (atak nastgpit ponownie od strony egzo). Zabezpieczono dwie nowe grupy hydro-
ksylowe jednoczes$nie odbezpieczajac mostkowg grupe karbonylowa. Tak otrzymany
keton 2.49 poddano reakcji Baeyera-Villigera otrzymujac lakton 2.50. Nastepnie

zredukowano ugrupowanie laktonowe i usunigto wszystkie zabezpieczenia. Otrzymany
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racemiczny produkt (+/-)-2.51 poddano badaniom na aktywno$¢ wobec glikozydaz;

niestety nie wykazat on znaczacej aktywnosci.6

Wykorzystujac zwigzek 2.45, Mehta otrzymal jeszcze dwa inne poliole o szkielecie
dekaliny. Do syntezy pierwszego z nich wykorzystano opisang juz wczesniej $ciezke
(schemat 2.9.) otrzymujac zwigzek 2.48. Nastepnie usunigto zabezpieczenie grupy
karbonylowej 1 poprzez termiczng dekarbonylacje otrzymano pochodng cykloheksadienu
2.53. Wigzania podwdjne poddano Kkatalitycznej cis-di-hydroksylacji otrzymujac, z
wysokg stereoselektywnoscig, oktaol 2.54. Po zdjeciu zabezpieczen, w petni sfunkcjo-
nalizowang racemiczng pochodng dekaliny (+/-)-2.55 przebadano w kierunku inhibicji a-
glukozydazy oraz a-mannozydazy. Niestety zwigzek nie wykazat aktywnosci biolo-

gicznej.3

MeO_ OMe

C|4 —_—

2.45

HO'" OH

OH OH OH OH
(+/-)-2.54 (+/-)-2.55

Schemat 2.10. (i) Amberlist-15, aceton, 95%; (ii) CsHsNO,, 160°C, 34%; (iii) OsO4; NMMO, 73%; (iv)
30% TFA, 90%);

W kolejnej syntezie zwigzek 2.45 przeksztatcono w tricykliczng pochodng 2.56 posiada-
jaca ugrupowanie sprzezonego dienu w jednym z pierscieni. Nastepnie oba wigzania
podwdjne poddano katalitycznej cis-di-hydroksylacji (atak na oba wigzania podwojne od
strony egzo). Zabezpieczenie dwoch ‘srodkowych’ grup hydroksylowych oraz reduktyw-
na dehalogenacja pozwolila otrzymac¢ nienasycony keton 2.60. Termiczna dekarbonylacja
doprowadzita do dienu 2.61, ktory zostat poddany cis-di-hydroksylacji. Tym razem atak
czterotlenku osmu nastapil z obu stron czasteczki. Deprotekcja zabezpieczonych grup
hydroksylowych pozwolita otrzymaé¢ racemiczng polihydroksylowa pochodng dekaliny
(+/-)-2.62.3
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MeO_ OMe

MeO OMe MeO OMe MeO OMe
i OH OH iv
o i o —IL = _i__ o Cly —_—
Cl3 Cly 4 on 0
o HO oY
OH
2.45

i
2.56 257 2.58
MeO._ ,OMe o
| 9y OH OHH OH
—_— —_— —_—
o
Ho” ¥ HO 0 o o} HO" ™ OH
07L OH OH OH
2.59 2.60 2.61 (+1-)-2.62

Schemat 2.11. (i) a) CeCls/ NaBH,; b) MsCI, EtsN, DCM; ¢) Nal, 2-butanon, 73%; (ii) OsO,;, NMMO,
66%; (iii) Amberlist-15, aceton, 75%; (iv) Na, NHz(c), THF, EtOH, 49%; (v) Amberlist-15, aceton, 98%;
(vi) CsHsNO,, 160°C, 62%; (vii) a) OsO4, NMMO; b) 30% TFA, 80%;

Zwigzek ten zostal rowniez poddany badaniom aktywnosci wzgledem wybranych
glikozydaz i wykazat bardzo wysoka aktywno$¢ wobec a-glukozydazy z drozdzy piekar-
skich (Kj = 12uM; K; jest to stata dysocjacji kompleksu enzym-inhibitor; dla poréwnania
K; dla deoksynojiromycyny wynosi 25,4uM). Dodatkowo stwierdzono wysoka selektyw-
nos$¢ pochodnej (+/-)-2.62 gdyz nie przejawiala ona znaczacej aktywno$ci wobec f-

glukozydazy z migdatow.

W 2003 roku zesp6t Mehty przedstawil synteze polihydroksylowych pochodnych dekalin
wykorzystujac 1,4,6,9-tetrahydronaftalen (2.63) otrzymywany poprzez redukcje naftalenu
metalami alkalicznymi w ciektym amoniaku. Pierwszy etap syntezy obejmowat kontrolo-
wang cis-di-hydroksylacje, co prowadzito do dwoch regioizomeréw 2.64 i 2.65 w stosun-

ku 1:8 (atak na bardziej odstoniete wigzanie podwdjne).

OH on
o0 Dot
OH
OH 8 2.65
263

1:

2.64
OAc OAc OAc
(L~ 190
OAc OAc OAc
2.66 2.67 2.68

Schemat 2.12. (i) OsO4, (1%mol) NMMO, 10°C, 60%; (i) Ac,0, py, DMAP; (iii) MCPBA, DCM, -5-0°C,
86%, 2.67:2.68=1:10;

http:rcin.org.pl



Nastepnie, powstajacy w znaczacej przewadze diol 2.65, zabezpieczono w postaci
octanow i poddano reakcji epoksydacji prowadzacej do mieszaniny dwoch diastereo-
izomerow: 2.67 i 2.68. Pierécienie oksiranowe w obu epoksydach otworzono do uktadu

trans-diolu 2.69 z zastosowaniem 85% roztworu kwasu octowego.

OAc
- OAc

(+/)269 (+/)27o (+-) 2.71
AcO" OAc : on Ac  AcO"
(+/)272 (+/)273 (+/)274 (+/)275

Schemat 2.13. (i) 10% AcOH, 85%; (i) CsHsNHBry, DCM, 77%; (iii) BuOK, BuOH:dioksan (1:2); 60°C,
45%; (iv) a) 0sOy, (1%mol), NMMO, 2h; b) Ac,0, DMAP, DCM, 75%; (v) BusN*I-, BFsxOEt,, CHCls,
AT, 73%; (vi) tBUOK, tBuOH:dioksan (1:2), 60°C, 63%; (vii) a) OsOs, NMMO, 60%; b) K,COs, MeOH,
40%:;

Obecne w czasteczce ostatnie wigzanie podwodjne poddano nastgpnie reakcji bromowania
prowadzacej do dibromopochodnej 2.70, ktéora w warunkach zasadowych tworzyta

wewnatrzczasteczkowy eter z jednoczesnym utworzeniem nowego wigzania podwojnego.

Cis-di-hydroksylacja zwigzku 2.71 i acetylowanie nowopowstatych grup hydroksylowych
doprowadzito do tetraoctanu 2.72. W kolejnym etapie otworzono pierscien furanozowy za
pomoca jodku tetrabutyloamoniowego w obecnosci eteratu trifluorku boru otrzymujac
jodek 2.73. Nastepnie, poprzez eliminacj¢ czasteczki jodowodoru, otrzymano wigzanie
podwadjne, ktore poddano reakcji cis-di-hydroksylacji. Po zdjeciu zabezpieczen acetoksy-
lowych otrzymano oktahydroksylowa pochodna dekaliny 2.75."

Grupy hydroksylowe w zwigzku 2.69 zabezpieczono w postaci octanow i tak powstaty
tetraoctan 2.76. poddano rodnikowej reakcji z NBS, a nastepnie, w zasadowych warun-
kach, wyeliminowano bromowodor otrzymujac dien 2.77. Zwigzek ten poddano reakcji

cis-di-hydroksylacji i po zdjeciu zabezpieczen acetoksylowych otrzymano oktaol 2.78.%
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Seenisecvewrreed

OAc OAc

(+/)269 (+/-) 2.76 (+H-)2.77 (+/)278

Schemat 2.14. (i) Ac,0, BF;xO(C,Hs),, 88%; (ii) a) NBS, AIBN, CCl,, AT; b) DBU, DMSO, 56%; (iii) a)
0s0,4, NMMO, 52%; K,CO3, MeOH, 95%;

Kontrolowana epoksydacja tetraliny i naftalenu, oraz nast¢pcze otwarcie pierScienia oksi-
ranowego kwasem octowym, doprowadzita do odpowiednich trans-dioli: 2.79 (z tetra-
liny) oraz 2.82 (z naftalenu). Kolejnym etapem byta epoksydacja pozostalych wigzan
podwdjnych i otwarcie nowopowstatych epoksydow do polioli (tetraol 2.81 i heksaol
2.84).1

E—
pr—

J

tetralina

OH
CO—— -0
OH
2.79 2.80 2.81
OH OH
™ HO OH
— e LY
B B HO\" A ",OH
OH OH OH
2.82 2.84

2.83

naftalen

Schemat 2.15. (i) MCPBA, DCM, 85%; (ii) 10% AcOH, 90%; (iii) MCPBA, DCM, 87%; (iv) a) pTSA,
DCM; b) Ac,0, py; ¢) MeONa, MeOH, 65%;

Zespot Mehty nie zbadal aktywnosci biologicznej otrzymanych polihydroksylowych
pochodnych dekaliny (2.75, 2.78, 2.81 i 2.84). Zaj¢to si¢ natomiast badaniem wlasciwosci

krystalicznych i struktura wiazan wodorowych miedzy czasteczkami.''*?

Kolejnym zespotem zajmujacym si¢ synteza bicyklicznych polioli jest zespdt Balci. W
1994 roku przedstawit on syntezg¢ bicyklicznych cyklooktenéw zawierajacych cztery
grupy hydroksylowe. Substratem wykorzystywanym przez nich byt tetracyklookten 2.85,
ktory poddano reakcji bromowania prowadzacej do trans-7,8-dibromobicyklo[4.2.0]okta-
2,4-dienu (2.86).%*
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O 01~ O

OAc 288

Schemat 2.16. (i) Br,, CHCIg, -40°C, 87%; (ii) O,, TPP, CCly, 80%; (iii) a) tiomocznik, DCM/MeQH; b)
Ac,0, py, 72%);

Zwigzek ten poddano reakcji foto-oksygenacji tlenem singletowym, a nastgpnie acetylo-
wania otrzymujac dioctan 2.87. W kolejnych etapach przeprowadzono cis- oraz trans-di-
hydroksylacj¢ oraz odtworzono wigzanie podwdjne. Po zdje¢ciu zabezpieczen octanowych

otrzymano dwa diastereoizomeryczne bicykliczne tetraole 2.92 i 2.96™ (Schemat 2.17.).

O o e+ 0 02

OAc ; gg OAC , gg OAc 5 g9 OAc 51 2.92 OH
‘v
O - O =0

OAc 293 OAc 294 OAc 295 2.96 OH

Schemat 2.17. (i) MCPBA, CHCIz, 78%; (ii) Zn/DMSO, 84%; (iii) Ac,0, H,SO0,, 90%; (iv) NHs/MeOH,
98%; (v) KMnO,, MeOH/H,0; (vi) Ac,0, py, 26% wzgledem 2.88; (vii) Zn/DMSO, 68%; (viii) NHa,
MeOH, 98%;

Przeprowadzajac reakcje zwiazku 2.85 z chlorem, otrzymano dichloropochodnag 2.97. Po
foto-oksygenacji tlenem i acetylowaniu otrzymano dioctan 2.99. Zwiazek ten poddano
reakcji cis-di-hydroksylacji prowadzacej do mieszaniny dwoch diastereoizomerycznych
dioli 2.100 i 2.101 w proporcji 1:1. Po odtworzeniu wigzania podwdjnego oraz zdjeciu
zabezpieczen acetoksylowych otrzymano zwigzek 2.96 (zsyntetyzowany juz uprzednio;

patrz schemat 2.17) oraz jego diastereoizomer 2.102.%
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OH OH
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HO: :; HO" :;

OH 5102 OH 596

Schemat 2.18. (i) O,, hv, TPP, CCl,, 75%; (ii) a) tiomocznik, MeOH; b) Ac,0, py, 94%; (iii) KMnO,,
EtOH/H,0 (1/1), 77%; (iv) a) antracen, NaTHF; b) NH3;, MeOH, 45%;

W pdzniejszych badaniach ten sam zespol przeprowadzit analogiczng syntez¢ otrzymujac
pochodng bicyklooktanu, jednak z catkowicie sfunkcjonalizowanymi oboma pierscienia-
mi. Jako substratu uzyto réwniez tetracyklooktenu, jednak nie poddano go — jak poprzed-
nio — reakcji z bromem, tylko zastosowano octan rtgci. Pozwolito to otrzyma¢ dioctan
2.103, ktory nastepnie poddano cykloaddycji [4+2] z tlenem singletowym, redukcji do
diolu i zabezpieczeniu nowopowstaltych grup hydroksylowych, otrzymujac tetraoctan
2.105. Kolejnym etapem byta katalityczna cis-di-hydroksylacja prowadzaca do jednego
tylko produktu: 2.106 (atak nastepowat od strony grup octanowych). Nastepnie zabezpie-
czono nowopowstate grupy i1 zdjeto wszystkie zabezpieczenia, co doprowadzito do

bicyklicznego heksanolu 2.108.*°

@ —- O - Ol

2.103 2.104 OAc 5105
OH
R . HO, .OH
— Ol —— Ol — I
HO™ ™ OH
€ 2106 AC 5 107 OH 5108

Schemat 2.19. (i) Hg(OAc),, AcOH, 84%; (ii) O,, TPP, hv, CCl,, 70%; (iii) a) tiomocznik; b) Ac,O, py,
73%; (iv) a) KMnQO,4, MgSO,, EtOH, H,0, 30%,; (v) Ac,0, py, 80%; (vi) NH3;, MeOH, 98%;
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Niestety Balci, mimo iz w publikacjach wspominal o analogicznej budowie otrzymanych
przez siebie zwigzkow do aktywnych biologicznie konduritoli, nie przeprowadzit badan

biologicznych otrzymanych polioli.

W 1994 roku zesp6t Billingtona zajat si¢ syntezg i badaniem tricyklicznych polihydro-
ksylowych zwigzkow jako analogéw konduritoli. Tricykliczny szkielet 2.109 otrzymany
zostal na drodze reakcji Dielsa-Aldera pomi¢dzy cykloheksadienem i benzochinonem.
Redukcja obu grup karbonylowych w tak powstatym cykloaddukcie 2.109 oraz utlenienie
obu wiazan podwajnych na drodze cis-di-hydroksylacji dato heksaol 2.111.%

0 o) OH OH
H - H - H
: HOL - OH
e 8 o8
. HO” OH
H T H S H
0 O 2109 OH 5110 OH 5111

Schemat 2.20. (i) toluen, AT; (ii) NaBH,/CeCls; (iii) OsQ,, 50°C;

Diol 2.110 poddano réwniez czesSciowej cis-di-hydroksylacji utleniajac tylko jedno
wigzanie podwojne (do 2.112). Nastepnie zabezpieczono wszystkie grupy hydroksylowe
W postaci octanow i utleniono pozostate wigzanie podwojne czterotlenkiem osmu, otrzy-
mujac tetraoctan 2.113. Tetraol 2.112 poddano rowniez reakcji z MCPBA otrzymujac
epoksyd, ktory ulegat nastgpnie wewnatrzczasteczkowemu otwarciu poprzez atak jednej z

grup hydroksylowych, co doprowadzito do pochodnej 2.114."

OAg
ACOI::@:OH
oH, oH, / AcO” ™ OH
~ HoL - ol
SURRINGJ
: HO™ = OH
H

H - H i

2.110 OH 5112 HOI;;@,OH
HO” N K

RN
‘0
2114

Schemat 2.21. (i) 0sO,;, NMMO, 20°C; (ii) a) Ac,0, py; b) OsO4, NMMO, 50°C; (iii) MCPBA;

Zwigzki 2.111, 2.113 i 2.114 zostaly zbadane jako inhibitory insuliny w roztworze
glukozy. Wszystkie okazaly si¢ by¢ inhibitorami o podobnych wtasciwosciach co

konduritole.
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2.1.2. SYNTEZA POLIHYDROKSYLOWYCH BICYKLICZNYCH POCHODNYCH Z
WYKORZYSTANIEM CHIRALNYCH, OPTYCZNIE CZYNNYCH SUBSTRATOW

Jak przedstawiono powyzej, stosujac achiralne substraty czgsto otrzymujemy w
koncowym etapie syntezy mieszaniny racemiczne. Dlatego tez podjeto proby otrzymy-
wania bicyklicznych pochodnych polioli ze zwigzkéw enancjomerycznie czystych.
Dogodnym substratem do tego typu syntezy, posiadajagcym S$ci$le zdefiniowane centra
stereogeniczne, wydaja si¢ cukry proste. Sg to rowniez zwiazki szeroko dostepne i stosun-
kowo tanie. W 1988 roku Herczegh opublikowat pierwsza prace prezentujaca wykorzys-
tanie D-ksylozy w syntezie polihydroksylowej pochodnej bicyklo[4.3.0] nonenu.™®

SEt

OBn
q — i BnO:E —>BnO:E ity ﬁ R |
OBn

CH,OH CHO

2.115 2.116 2.117 2.118a (2)

2.118b (E)

— VvV 5 BnO —vi_ BnO

=
2.119 2.120a (2) 2.121
2.120b (E)

Schemat 2.22. (i) EtSH, HCI, 88%; (ii) PCC, DCM, 65%; (iii) CH,=CHCH=PPh, toluen, 44%; (iv) HgCl,,
CdCQOg, aceton, 94%; (v) CH,=PPhg, toleuen, 61%; (vi) toluen, 160°C;

Zabezpieczong eterami benzylowymi D-ksyloze 2.115 poddano reakcji z merkaptanem
etylowym otrzymujac ditioacetal 2.116. Nastepnie utleniono pierwszorzedowa grupe
hydroksylowa do aldehydowej i przeprowadzono reakcje Wittiga, co doprowadzito do
mieszaniny dienéw 2.118a i 2.118b w stosunku E/Z= 4/6. W kolejnym etapie odbez-
pieczono funkcje karbonylowg i poddano produkt kolejnej reakcji Wittiga otrzymujac
trieny 2.120a i 2.120b. Termiczna cykloaddycja (160°C w toluenie) pozwolita na
otrzymanie bicyklononanu 2.121 o konfiguracji cis na zwornikowych atomach wegla bez

wzgledu na konfiguracje wigzania podwéjnego dienu.*®

Zespot Herczegha przeprowadzil analogiczng syntezg stosujac pochodna D-glukozy
2.122. Najpierw, poprzez reakcj¢ Wittiga, utworzono dien 2.123 (E/Z=5/1), a nastepnie
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odblokowano pierwszorzgdowa grupe hydroksylowa, ktorg utleniono do aldehydu
2.125.%

CH,0Bz CH,OH
2.123 2.124 2.125

Schemat 2. 23. (i) CH,=CHCH=PPhs, toluen, 47%; (ii) MeONa, MeOH, 93%; (iii) CrOsxPy,, 91%;

Aldehyd poddano ponownie reakcji Wittiga tym razem z dwoma r6znymi odczynnikami
otrzymujac odpowiednio zwigzki 2.126 i 2.128. Oba trieny przeksztalcono na drodze
wewnatrzczasteczkowej reakcji  Dielsa-Aldera, otrzymujac odpowiednio bicykliczne
pochodne 2.127 i 2.129 o konfiguracji cis na mostkowych atomach wegla bez wzgledu na

konfiguracje na wigzaniu podwoéjnym dienu.™

Schemat 2.24. (i) CH,=PPhg, toluen; (ii) CH;C(O)CHCH=PPh;, toluen, (iii) toluen, 160°C, 36% dla 2.127,
48% dla 2.129;

Niestety Herczegh nie zajal si¢ dalsza funkcjonalizacjg otrzymanych przez siebie

zwigzkow.

Roéwniez w zespole Jarosza opracowano metodologi¢ otrzymywania bicyklicznych poli-
hydroksylowych pochodnych z cukrow prostych (glukoza, mannoza, galaktoza) poprzez
stereokontrolowane przemiany ich allilocynowych pochodnych (na schemacie przedsta-

wiono synteze prowadzona z glukozy).?

http:rcin.org.pl



Schemat 2.25. (i) utlenianie Swerna; (ii) PhsPCHCO,Me, toluen; (iii) DIBAL-H, DCM; (iv) NaH, CS,,
Mel, THF; (v) toluen, AT; (vi) BusSnH, AIBN, toluen, , AT; (vii) ZnCl,xEt,O, DCM,;

Do syntezy wykorzystano odpowiednio zabezpieczony cukier 2.128, ktory zostal
utleniony (na drodze reakcji Swerna) do aldehydu 2.129. Reakcja ze stabilizowanym
odczynnikiem Wittiga doprowadzita do estru metylowego 2.130. Po redukcji estru,
powstaty alkohol allilowy przeksztalcono w ksantogenian, a nastgpnie pod wpltywem
temperatury nastapito przegrupowanie sigmatropowe [3,3] prowadzace do di-tioweglanu
2.133. W kolejnym etapie poprzez reakcj¢ rodnikowa z wodorkiem tributylocyny
otrzymano allilocynowg pochodng glukozy 2.134, ktéra w obecnosci kwasu Lewisa ulega
fragmentacji do dienoaldehydu 2.135 (powstawat tylko jeden produkt o konfiguracji E
nowopowstalego wewnetrznego wigzania podwojnego). Zwigzek ten postuzyt do syntezy
szkieletu zaro6wno perhydroindenu jak i dekaliny poprzez wykorzystanie reakcji Dielsa-

Aldera.

OTRZYMYWANIE I FUNKCJONALIZACJA POCHODNYCH BICYKLO[4.3.0]NONENU

Dienoaldehyd 2.136 poddano reakcji Wittiga ze stabilizowanym odczynnikiem Wittiga
otrzymujgc trien 2.137 o konfiguracji E nowo powstalego wigzania podwdjnego. W
kolejnym etapie, pod wptywem wysokiego cisnienia (10 000 bar), trien ulegat wewnatrz-
czasteczkowej reakcji Dielsa-Aldera, co pozwalalo na otrzymanie dwoch diastereo-

izomerdw o konfiguracji trans na zwornikowych atomach wegla (oba produkty endo). %
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| o , | COMe H
| | > | 1l >
Bn Bn BnO

2.136 2.137 2.138

Schemat 2.26. (i) PhsPCHCO,Me, toluen, (ii) toluen:benzen=4:1, 10 kbar.

W zaleznosci od uzytego cukru stosunek diastereoizomeroéw 2.138 : 2.139 byt ro6zny: dla
glukozy 3:1, dla mannozy 9:1, dla galaktozy powstawat tylko jeden diastereoizomer
(2.139). Jak wida¢, na diastercoselektywnos¢ reakcji duzy ma wplyw konfiguracja

pochodzaca z wyjsciowych cukrow.4

Skora przeprowadzil rowniez reakcje Hornera-Wadswartha-Emmonsa (HWE) na dieno-
aldehydzie wykorzystujac fosfonian 2.140 otrzymany z mannozy. Produktem tej reakcji
nie byl oczekiwany trien 2.141, tylko mieszanina zwigzkow bicyklicznych 2.142/2.143.
Réwniez w tym przypadku diastereoselektywno$¢ reakcji cyklizacji zalezata od konfigu-
racji wyjsciowego cukru (dla glukozy i mannozy powstawat tylko jeden diastereoizomer
2.142, za$§ dla galaktozy nastgpilo zmniejszenie selektywnosci i utworzenie dwoch

diastereoizomerdéw 2.142 i 2.143 w stosunku 3:1).%

Bn

2.142 2.143

Schemat 2.27. (i) K,COg, 18-korona-6, toluen.

Skora podejrzewal, ze duzy wptyw na stereochemig tej cyklizacji miata konfiguracja na
atomie wegla o w stosunku do grupy karbonylowej. Dlatego przeprowadzit réwniez
reakcje dienoaldehydu 2.135 (otrzymanego z glukozy) z fosfonianem otrzymanym z
aldehydu glicerynowego (konfiguracja R, przeciwna do konfiguracji fosfonianu manno-

zydowego). Tak jak przypuszczal, w znaczacej przewadze powstat produkt o przeciwnej
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konfiguracji na mostkowych atomach wegla (drugiego produktu nie udato si¢ scharak-

teryzowac).?

+  MeO, 0 — B SN N + 2146
? Meo’ﬁ/\ﬂ/R\/ stereoizomer
BnO OBn o o o niezdefiniowanej
konfiguracji
2.135 2.144

Schemat 2.28. (i) K,CO3, 18-korona-6, toluen.

Kolejne prace prowadzone byty na bicyklicznych pochodnych 2.138 i 2.139 otrzymanych
z estrowego odczynnika Wittiga. Koztowska zajeta si¢ funkcjonalizacjg wigzania podwdj-
nego pochodnej 2.138 otrzymanej z glukozy (2.147). Przeprowadzita ona cis-di-hydro-
ksylacje tego wigzania otrzymujac jeden produkt 2.148 (atak nastgpit od strony mniej
zatloczonej).”* Natomiast Boryczko postanowit najpierw zredukowaé grupe estrowa i po
zabezpieczeniu jej eterem benzylowym poddat wigzanie podwojne katalitycznej reakcji

cis-di-hydroksylacji otrzymujac diol 2.150.%*

OH
HO
i
BnO .. 7 'COMe BnO.. 7 'CO,Me
H H
BnO IIOBI'\ BnO I’OBn
2.147 2.148

BnO OBn BnO OBn BnO OBn
2.149 2.150 2.151

Schemat 2.29. (i) OsO,4, NMO, 90%; (ii) a) LiAlIH,, b) NaH, BnBr, 80%; (iii) OsO4, MNO; 94%; (iv) a)
Bu,Sn=0, benzen, AT; b) All-I, DMF, 100°C, 19%;

Nastepnie selektywnie zabezpieczyl grupe hydroksylowa w postaci eteru allilowego
otrzymujgc zwigzek 2.151. Zwigzek ten chcial poddaé eliminacji czgsteczki wody i Cis-
di-hydroksylacji, co prowadzitoby do heksaolu, jednak ze wzgledu na niska wydajnosc¢

selektywnego zabezpieczenia nie udato mu si¢ przeprowadzi¢ dalszych przemian.
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Boryczko podjat tez probe funkcjonalizacji pozycji allilowej poprzez izomeryzacje
epoksydoéw za pomoca LDA.” W tym celu zredukowat grupe estrowa zwiazku 2.147 i po
zabezpieczeniu nowopowstalej grupy hydroksylowej za pomoca chlorku metoksy-
metylowego i epoksydowaniu obecnego w czasteczce wigzania podwojnego otrzymat
dwa oksirany 2.153 i 2.154 w stosunku 3:1. Oba epoksydy poddano dziataniu silnych
zasad. W wyniku ogrzewania w HMPA wobec diizopropyloamidku litu mieszaniny
epoksydow nie zostaly niestety wydzielone oczekiwane alkohole allilowe (np. alkohol
2.156). Zauwazono natomiast powstawanie tricyklicznego produktu 2.155. Jedna z
sasiadujacych grup benzylowych ulegata deprotonowaniu pod wptywem LDA 1 nastepo-

walo wewnatrzczasteczkowe otwarcie epoksydu.*

H
2.147 — 1 > Bno-..

OH
Ph H HO..
(@) . OMOM H - OMOM
e BnO:.. AN
. H H
BnO ,OBn BnO /OBn
2.155 2.156

Schemat 2.30. (i) a) DIBAL-H, DCM; b) MOMCI, NaH, DMF; (ii) m-CPBA; DCM; (iii) LDA, HMPA,
AT;

Kolejne prace nad funkcjonalizacja indenéw podjeta Btonska. Badania prowadzita na
uktadzie bicyklo[4.3.0]nonenu otrzymanym z mannozy. Zwigzki 2.157 i 2.161 poddata,
podobnie jak Boryczko, redukcji i zabezpieczyla otrzymany alkohol w postaci eteru
benzylowego. Nastepnie przeprowadzila katalityczng cis-di-hydroksylacj¢ otrzymujac w
obu przypadkach dwa produkty.?®
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OH OH

H H o HO HO,,
BnO ... < "CO,Me ———> BnO... e T .., _OBn+ :
H H BnO ... '.,H"/ BnO ..
BnO OBn BnO OBn

BnO OBn 41 BnO
2.157 2.158 2.159

H,. i | o HO HO,,
BnO ... CO,Me —> BnO .. i OBn + "
H H BnO .. ) BnO ..
BnO  OBn BnO  OBn
Bn

le) OBn 151 BnO OBn
2.161 2.162 2.163 2.164

OBn

Schemat 2.31. (i) a) DIBAL-H, DCM; b) NaH, BnBr, DMF; (ii) OsO4, NMO;

Blonska przeprowadzita rowniez epoksydacje wigzania podwdjnego zwiazku 2.158

otrzymujac dwa epoksydy 2.165 i 2.166 w stosunku 4:5.%

H
B0~ Ny s OB
H
BnO OBn
2.158

Schemat 2.32. (i) m-CPBA, DCM,;

Oba epoksydy Btonska otworzyla na drodze substytucji nukleofilowej zardwno jonem
azydkowym jak i woda.”

Ny
HO _~
H OB
BnO ... s n
o H
H BnO OBn
. 2.168
BnO... ,,/OBn
H
BnO OBn (:)H
2.166 HO
H OBn
BnO .. e
H
BnO OBn
2.169 2.170

Schemat 2.33. (i) NaNs, THF, EtOH, H,0; (ii) HCIO,, aceton, H,0;
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W wyniku ataku jonu azydkowego na pierécien epoksydowy zwigzku 2.166 powstaty, z
niskg wydajnoscia, dwa regioizomery 2.167 i 2.168 w proporcji 4:3. Podobnie kwasna
hydroliza prowadzi do dwoch produktow 2.169 i 2.170 w stosunku 3:2 (Schemat 2.33).

Drugi epoksyd reaguje z nukleofilami o wiele bardziej selektywnie. Otwarcie pier§cienia

epoksydowego zaro6wno przez anion azydkowy jak i przez kwasng hydroliz¢ prowadzi

wylacznie do di-aksjalnych produktéw 2.171 i 2.169 (Schemat 2.34).%’

Schemat 2.34. (i) NaNs, THF, EtOH, H,0; (ii) HCIO,, aceton, H,0;

W przypadku epoksydu 2.166 rowniez w przewadze powstajg di-aksjalne produkty.
Jednak tutaj atak od strony aksjalnej wydaje si¢ by¢ czeSciowo utrudniony poprzez
bliskos¢ pierscienia pigcioczionowego, co by wyjasnialo powstawanie rowniez di-

ekwatorialnych produktow.

Z wybranych zwigzkow (2.159, 2.164 i 2.169) usunigto zabezpieczenia benzylowe

poprzez reakcje uwodornienia z katalizowang 10% Pd/C 1 uzyskano polihydroksylowe

pochodne perhydroindanu 2.172, 2.173 i 2.174.%

OH
HO
; ..., _OH
HO .. o
H
HO  OH
2172 2173 2174

Schemat 2.35. W pehni odbezpieczone polihydroksylowe pochodne perhydroindanu
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Btonska podjeta réwniez probe funkcjonalizacji pozycji allilowej pierScienia szescio-
cztonowego perhydroindenu 2.158. Po opisanej wczesniej epoksydacji wigzania podwoj-
nego jeden z produktow (2.165) poddata substytucji nukleofilowej fenyloselenkiem sodu.
Nastepcze utlenienie produktu 30% woda utleniong (bez wydzielania go z mieszaniny
reakcyjnej) pozwolilo otrzyma¢ oczekiwany alkohol allilowy 2.176. Zwiazek ten poddata
nastepnie reakcji cis-di-hydroksylacji otrzymujac dwa diastereoizomery 2.177 i 2.178 w

stosunku 5:1.%

BnO OBn BnO OBn
2.165 2.175 2.176

Schemat 2.36. (i) a) PhSe-SePh, NaBH,, b) H,0,, 37%; (ii) OsO,4, NMO, 70%);

OTRZYMYWANIE I FUNKCJONALIZACJA POCHODNYCH BICYKLO[4.4.0]DECENU

Dienoaldehyd 2.135 wykorzystany zostal rowniez do syntezy polihydroksylowych
pochodnych dekaliny. Pierwszy etap polegal na przeksztalceniu go w ester 2.178, a
nastepnie konwersji do fosfonianu 2.179 poprzez reakcje z anionem estru dimetylowego
kwasu metylofosforowego. W reakcja Hornera-Wadswartha-Emmonsa (HWE) tego fos-
fonianu z zabezpieczonym aldehydem glicerynowym otrzymano trien 2.180, ktory in situ
ulegat cyklizacji dajac, z bardzo wysoka diasterecoselektywnoscig, pochodng bicyklo
[4.3.0]dekanu 2.181.4%°

Schemat 2.37. (i) a) utlenianie Jones’a; b) CH,N,; (ii) K,COs, 18-korona-6, toluen;
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W analogiczny sposob otrzymano odpowiednie fosfoniany wywodzace si¢ z mannozy i
galaktozy: 2.182 i 2.184, ktoére nastgpnie poddano reakcji z tym samym aldehydem
otrzymujgc odpowiednie pochodne dekaliny 2.183 i 2.185.%°

Schemat 2.38. (i) K,COg, 18-korona-6, toluen;

Skora przeprowadzil rowniez analogiczne reakcj¢ fosfonianow 2.179, 2.182 i 2.184
wykorzystujac achiralny aldehyd.*® Dla pochodnej glukozy otrzymal on mieszanine
produktéw, ktorej niestety nie udato mu si¢ rozdzieli¢. Reakcja z fosfonianem pochodzg-
cym zaréwno od mannozy (2.182) jak i od galaktozy (2.184) data pochodne dekaliny o tej
samej konfiguracji na mostkowych atomach wegla co w reakcji z zabezpieczonym
aldehydem glicerynowym (schemat 2.37 i schemat 2.38). Wynika z tego, ze decydujaca
wplyw na stereoselektywno$¢é wewnatrzczasteczkowej reakcji Dielsa-Aldera odgrywa tu
konfiguracja centrum stereogenicznego na atomie wegla oo W stosunku do grupy karbony-

lowej w stosowanych fosfonianach.
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E/OMG + PN OTBOPS i

BnO ' ’
OMe
BnO OBn 2179
I o o OTBDPS __i
ano oowe + P OTEOPS
OMe
BnO OBn 2182
I o o OTBDPS __i
BnO p-OMe + 07>~ -
2 OMe
BnO OBn 2184

Schemat 2.39. (i) K,CO3, 18-korona-6, toluen;

Warto zauwazy¢, ze we wszystkich analizowanych przypadkach syntezy bicyklo[4.4.0]
dekanéw powstaja wylacznie pochodne o konfiguracji cis na mostkowych atomach

wegla.

Zwiazek 2.181 zostat poddany szeregowi reakcji prowadzacych do polihydroksylowej
pochodnej dekaliny. Pierwszym krokiem byta redukcja grupy karbonylowej za pomoca
borowodorku sodu, pozwalajaca selektywnie otrzymac tylko jeden diastereoizomer 2.189
(powstawata bardziej korzystana energetycznie czasteczka z nowa grupa hydroksylowa w

pozycji ekwatorialnej).*
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\ H : \ H }

.., OAc ., OAc
OAc OAc

OAc 2.191 OAcC 2.192

Schemat 2.40. (i) NaBH,4, THF/MeOH; (ii) OsO,4, NMO; (iii) a) H,SO4, THF, H,0, b) Ac,0, py, (iv) a) H,,
Pd/C, b) Ac,0, py;

Nastepnie Skora przeprowadzit katalityczng cis-di-hydroksylacje wigzania podwdjnego
otrzymujgc rowniez tylko jeden produkt 2.190. Tak otrzymany triol zostal poddany
reakcji kwasnej hydrolizy w celu usunigcia zabezpieczenia izopropylidenowego. Otrzy-
many pentaol zabezpieczono w postaci pigciooctanu 2.191, a nast¢pnie zwigzek ten
poddano reakcji uwodornienia wobec 10% Pd/C przy dodatku katalitycznej ilosci kwasu
octowego; zwigzek zostat scharakteryzowany w postaci oktaoctanu 2.192.%" Niestety, nie
udato si¢ otrzymaé catkowicie odbezpieczonej pochodnej nadajacej si¢ do przeprowa-

dzenia badan biologicznych.

Wigzanie podwoéjne w bicyklicznej pochodnej 2.189 poddano rowniez reakcji
epoksydowania kwasem m-chloronadbenzoesowym. W wyniku tej reakcji powstaty dwa
diastereoizomery 2.193 i 2.194 w stosunku 1:1. Wczesniejsze zabezpieczenie otrzymane;j
po redukcji grupy hydroksylowej pozwolito na zwigkszenie selektywnosci reakcji

epoksydowania (stosunek izomerow = 2:1).*
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Schemat 2.41. (i) m-CPBA, DCM,; (ii) NaH, BnBr, DMF;

Kolejnym krokiem byly badania podjete nad otwarciem pier§cienia oksiranowego tych
epoksydow na drodze substytucji nukleofilowej. Nukleofilami uzytymi byty kolejno jony:
octanowy (AcONa)®, azydkowy (NaN3)*, rodankowy (HSCN) * oraz fosfidowy
(Ph,PK).*

07/\ 2.195

dla R=N,, Ph,P(0), SCN

Schemat 2.42. i NaN;, THF — dla R=Nj3; a) Ph,PK, THF, b) tlen z powietrza — dla R=Ph,P(O); HSCN, Et,0
—dla R=SCN;

Zgodnie z oczekiwaniem powstawaly tylko produkty diaksjalne. Jedynym zaskoczeniem
byta reakcja epoksydu 2.195 z octanem sodu. Otrzymano w niej dwa produkty w
stosunku 4:1. Jednak po starannej analizie ustalono, ze poza spodziewanym produktem
otwarcia 2.199 powstaje rowniez produkt migracji grupy octanowej na wolng grupg
hydroksylowa 2.200.
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Schemat 2.43. (i) NaOAc, DMF, AcOH, AT;

Ogrzewanie gléwnego produktu 2.199 potwierdzito, iz pod wpltywem temperatury

nastepuje obserwowana migracja (prowadzaca do 2.200).

Epoksydy poddano reakcji izomeryzacji do alkoholu allilowego za pomocg di-izopro-
pylo-amidku litu. Tylko podczas proby ze zwigzkiem 2.193 zaobserwowano tworzenie si¢
nowego produktu. Jednak po analizie okazato si¢, ze w reakcji tej powstaje produkt ataku
wolnej grupy hydroksylowej na pierscien epoksydowy i powstaje tricykliczna pochodna
2.203.*

OHH OBn
.0Bn

OH_ OBn
: .OBn

Schemat 2.44. (i) LDA, THF

Po nieudanych probach izomeryzacji epoksydow za pomoca LDA, Nowogrodzki
postanowit podda¢ oksirany 2.195 i 2.196 reakcji nukleofilowego otwarcia za pomoca
anionu fenyloselenowego. Nastepnie utlenienie powstatego fenyloselenku (bez wydziela-
nia z mieszaniny reakcyjnej) doprowadzito do eliminacji kwasu fenyloselenawego, co
pozwolito otrzymaé dwa alkohole allilowe 2.201 i 2.208 (Schemat 2.45).%
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[ o OH oBn
Il H

PhSe ., .0Bn
S H OBn
H H -
‘0
O7L 2.205

I
PhSe = OBn
H

O7Q 2.196 O7Q 2.206

Schemat 2.45. (i) a) PhSe-SePh, NaBH,, b) H,0,,

Wiazanie podwojne alkoholu 2.201 poddano reakcji cis-di-hydroksylacji oraz reakcji
epoksydacji. Utlenianie czterotlenkiem osmu pozwolilo na otrzymanie selektywnie
jednego produktu 2.209 (atak od strony przeciwnej do grupy hydroksylowej). W reakcji
epoksydacji powstawat tylko jeden produkt, jednak nie udato si¢ w jednoznaczny sposéob
przypisa¢ jego struktury (ze wzglgdu na naktadanie si¢ sygnatow w widmie NMR;
zarowno zwigzku 2.210 jak i jego pochodnej octanowej).

OHH OBn
.0Bn

OH_ OBn
.OBn HO,.

OHH OBn
.0Bn

Schemat 2.46. (i) /m-CPBA, DCM,; (ii) OsO4, NMO;

Otrzymane alkohole allilowe 2.201 i 2.208 Nowogrodzki poddat inwersji konfiguracji na
centrum karbinolowym na dwéch drogach: poprzez reakcje Mitsunobu®* lub wymiany
grupy mesylowej na nukleofil tlenowy (jon octanowy). W reakcji Mitsunobu zwigzku
2.201 z kwasem p-nitrobenzoesowym otrzymat dwa produkty. Jednym z nich byt
(powstajacy jako produkt uboczny) spodziewany ester arylowy 2.210; drugim natomiast
zwigzek 2.211, bedacy wynikiem bardzo rzadko obserwowanej w reakcji Mitsunobu
allilowej substytucji nukleofilowej (Sn2’). Natomiast reakcja pochodnej mesylowej z

octanem sodu prowadzila juz tylko do jednego produktu 2.210. Zwigzek 2.208 zaréwno
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poprzez reakcj¢ Mitsunobu jak i wymiang grupy metylowej na jon octanowy dawat tylko

oczekiwany ester 2.212. (schemat 2.47)

AcO H OBn OHH OBn PNBO H OBn
. .OBn . .OBn

OBn
AcO

07Q 2.212Ac

Schemat 2.47. (i) a) MsCl, Et;N, DCM, b) AcONa, DMF, 100°C, (ii) DIAD, PhyP, 4-NO,PhCOOH, THF;

07Q 2.212PNB

Kolejnym krokiem byto skrocenie tancucha bocznego w pochodnej 2.201. Nowogrodzki
zabezpieczyl grupe hydroksylowg eterem benzylowym, a nastepnie zdjgt zabezpieczenie
acetonidowe. Reakcja ta prowadzita jednak do mieszaniny dwoch produktéw. Jednym
okazat si¢ oczekiwany diol 2.214, drugim za$§ (powstajacym w znacznej przewadze)
zwigzek 2.215.

OHH OBn
.OBn

Schemat 2.48. (i) BnBr, NaH, DMF, 60%, (ii) H,SO., H,0, THF;

Ze wzgledu na niska wydajno$¢ powyzszej reakcji, Nowogrodzki zmienil kolejnosé
przeprowadzanych etapéw 1 postanowit skréci¢ tancuch boczny przed otrzymywaniem
epoksydu. Zdjat zabezpieczenie acetonidowe ze zwigzku 2.189 nastepnie rozciagt diol nad-

jodanem sodu i otrzymany aldehyd zredukowat do alkoholu 2.218.
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'IIO 2.189B
O7k ' n

Schemat 2.49. (i) H,SO4, H,0, THF, (i) NalO./SiO,, DCM, (jii) NaBH,, MeOH:;

Nowopowstatg grupe hydroksylowa zwigzku 2.218 zabezpieczono w postaci eteru
benzylowego i poddano reakcji epoksydacji za pomoca kwasu m-chloronadbenzo-

esowego. Otrzymano mieszaning epoksydow 2.220 oraz 2.221 w stosunku 1:1.

OBn
.0Bn

O, H

OBn

’ 2.221

iii

OBn
HO,, .OBn
K Y OBn

A BRACY

n

BnO™ 5 223

Schemat 2.50. (i) BnBr, NaH, DMF, (ii) MCPBA, DCM, (iii) a) PhSe-SePh, NaBH,, EtOH, b) H,0,
Epoksydy poddano reakcji z fenyloselenkiem sodu i, po utlenieniu 30% roztworem

nadtlenku wodoru w wodzie, otrzymano dwa alkohole allilowe 2.222 i 2.223 o budowie

analogicznej do omawianej powyzej (Schemat 2.50).

Wolng grupe hydroksylowa w zwiazku 2.222 zabezpieczono octanem i przeprowadzono
katalityczng cis-di-hydroksylacj¢, otrzymujac w pelni sfunkcjonalizowang pochodng
dekaliny 2.223.

2.222

Schemat 2.51. (i) a) Ac,0, py, b) OsO4, MNO;
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Nowogrodzki podjat proby debenzylowania niektorych otrzymanych przez siebie
pochodnych jednak nie udato mu si¢ usuna¢ w petni wszystkich grup benzylowych.®

Jedynie zwigzek 2.189 przeksztalcony zostat w poliol 2.193 poprzez zdjecie zabezpieczen
zarowno acetonidowego jak i benzylowych wraz z jednoczesng redukcje wigzania

podwajnego.

Schemat 2.52. (i) H,, Pd/C, EtOH/AcOEt;

Zostaty przeprowadzone badania biologiczne tej struktury jednak nie zaobserwowano

znaczacych wiasciwosci inhibujacych w stosunku do badanych glikozydaz.*

2.2. SYNTEZA AZABICYKLICZNYCH ANALOGOW CUKROWYCH

2.2.1. METODY SYNTEZY POLIHYDROKSYLOWYCH AZABICYKLICZNYCH POCHODNYCH
ZAWIERAJACYCH ZWORNIKOWY ATOM AZOTU.

Woprowadzenie funkcji azotowej do szkieletu czasteczki w wielu przypadkach wptywa
dodatnio na jej wlasciwosci biologiczne. Najczgsciej atom azotu umieszczany jest w
pozycji zwornikowej, jednak badane sg réwniez aktywnos$ci biologiczne bicyklicznych
pochodnych z atomem azotu w jednym z pierScieni. Jednym z najbardziej aktywnych
przedstawicieli tej grupy jest kastanospermina. Jako bardzo aktywny inhibitor o- i B-
glukozydazy badana jest w celu wykorzystania jej w leczeniu HIV, zapalenia watroby
typu C czy HSV-1. Kastanospermina oraz jej stereoizomery badane sg rowniez w lecze-
niu sklerozy, raka oraz cukrzycy. Tak szerokie zastosowanie odzwierciedla si¢ w coraz to
nowych metodach syntezy tego typu zwigzkéw. Do otrzymywania polihydroksylowych
pochodnych indolizydyn wykorzystuje si¢ zaréwno chiralne jak i achiralne substraty.*’
Tak jak do syntezy karbabicyklicznych pochodnych tak i tu dogodnymi (i czesto

stosowanymi) substratami sg cukry. Wykorzystujac ich budowe mozna przeprowadzi¢
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syntez¢ catej rodziny pochodnych o tym samym szkielecie, roznigcych si¢ Utozeniem

grup hydroksylowych.

W przegladzie literaturowym przedstawie najczesciej wykorzystywane metody syntezy
pochodnych indolizydynowych wykorzystujace cukry i ich pochodne oraz omowie
nieliczne przyktady syntezy polihydroksylowych bicyklicznych pochodnych zawieraja-
cych atom azotu w jednym z pierscieni. We wszystkich metodach wystepuje analogiczny
sposob dziatania. Podstawowy, najczesciej szeScioweglowy, szkielet cukrowy nalezy
przedtuzy¢ wstawiajac funkcj¢ azotowg oraz zamknaC pier§cienie (pigcio- i Szescio-
cztonowy). W celu przedtuzenia szkieletu weglowego najczesciej stosowana jest reakcja
Wittiga, Grignarda lub reduktywne aminowanie. Ostatnia reakcja wzbogaca rowniez
czasteczk¢ w atom azotu. Jest to szeroko stosowana metoda wprowadzania funkcji
azotowej. Inng dogodng $ciezka, jest substytucja nukleofilowa przeksztatcajaca najczes-
ciej pochodng tosylowa czy mesylowa w azydek. Kluczowym w syntezie wydaje si¢ by¢
etap cyklizacji dlatego tez, w prezentowanym przeze mnie przegladzie, dokonam

podziatu ze wzgledu na wykorzystywane metody tworzenia pierscieni.

SUBSTYTUCJA NUKLEOFILOWA

Jedna z najpowszechniej wykorzystywanych metod otrzymywania zwigzkow heterocyk-
licznych jest atak heteroatomu (w tym przypadku atomu azotu) na atom wegla posiada-
jacy grupe dobrze odchodzaca (najczgsciej jest to grupa mesylowa, tosylowa, atom
bromu).*® Ze wzgledu na nukleofilowe wlasciwosci atomu azotu, atak ten przebiega
samoistnie bez potrzeby uzycia dodatkowych zasad. Przykladem takiego zamknigcia
pierscieni jest, wykorzystujaca glukozyd metylowy, synteza epimeréw kastanosperminy
zaproponowana przez Zamojskiego.*® Odpowiednie zabezpieczenie i przedtuzenie tancu-
cha weglowego poprzez reakcje z octanem t-butylu prowadzi do dwoch diastereo-
izomerdéw 2.226. Redukcja estru oraz odpowiednie zabezpieczenie pozwolilo otrzymac
terminalng pochodng mesylowa, ktéra reaguje z azydkiem sodu wprowadzajac funkcje

azotowg (2.229 i 2.230).
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2.230

Schemat 2.53. (i) MeCO,tBu, LDA, THF, -78°C, 57%; (ii) a) HBF,, H,O, DCM, 98%; b) BHs-THF, THF,
95%; (iii) a) TBDPSCI, imidazol, DMF, 95%; b) BnBr, NaH, DMF, 88%; c¢) BuNF,, THF, 87%; d) MsClI,
DMAP, py, -10°C, 96%; NaN3, DMF, 60°C, 92%;

Otwarcie pierScienia piranozowego, redukcja azydku i zabezpieczenie ugrupowania
aminowego oraz aktywacja nowopowstatych grup hydroksylowych w postaci mesylanow,
pozwolito na otrzymanie dogodnego tancucha do cyklizacji. Zdjecie zabezpieczenia z
atomu azotu wywotato samoistng cyklizacj¢ zarowno piecio- jak i szescioczlonowego
pierscienia z odejSciem kwasu metylosulfonowego. Ostateczne wodorowanie w obecno$-
ci palladu osadzonego na weglu doprowadzito do otrzymania dwoch epimeréw kastano-

sperminy 2.232 oraz 2.234.
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CH,OMs
—OBn
BnO—
—OBn o
—OMs
BnO—j
CH,CH,NH(BOC)
2.231

CH,OMs
—OBnN
BnO—j
—OBn i
—OMs

—OBn
CH,CH,NH(BOC) 2234
2.233

Schemat 2.53. (i) a) Ac,O, AcOEt, H,SO,, 91%; b) NaBH,, EtOH, AT, c¢) NaBH,4, NiCl,x6H,0, EtOH,
90% d) (Boc),0, AcOEt/NaHCOgzaq, €) MsCl, DMAP, -10°C, 81%; (ii) a) PhOH, MesSiCl, DCM, b)
AcONa, EtOH, AT, 52%, c) Hy, 10% Pd/C, MeOH, HCI, 69%;

Zespot Wardrop przedstawil synteze kastanosperminy wychodzac z pochodnej a-D-

ksylopiranozydu 2.235.%

AllylO_ _O _ Ox© ) i
IS RO
PivO v OH PivO H OBn
OH OBn
2.235 2.236
OBn
PivO,, .0Bn PivO .,
Vi 1
OH— OH — =
N
H OTIPS
2.240 2.241 2.232

Schemat 2.53. (i) a) MesSiCl, imidazol; b) PhCHO, TMSOTf, Et;SiH, 52% w dwoch etapach; c)
Rh(PPh3)sH (cat), HgCl,, HgO, H,0, d) Ac,0, DMSO, 74% w dwoch etapach; (ii) a) kwas kamforowo-
sulfonowy, MeOH, b) TEMPO, TCCA, TIPSO(CH,)sPPh;Br, n-BuLi, THF, 77%,; (iii) a) KOH, H,0, b) i-
BuOCOCI, MMN, MeONH,xHCI, 51%,; (iv) a) PIFA, CF;CO,H, CHClI;; b) NH;, MeOH, 56%; (v) a)
Mo(CO)e, CH3CN, b) BF:xTHF, 53%; (vi) a) TBAF, b) CBr,, PPhs, 86%; (vii) a) NaOH, H,O, b) H,,
PdCl,, 74%;
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Zabezpieczono wolne grupy hydroksylowe w postaci eterow benzylowych i przeksztal-
cono w odpowiedni lakton 2.236. Hydroliza kwasna, a nastepnie utlenienie otrzymanego
alkoholu do aldehydu pozwolito na przedtuzenie tancucha poprzez reakcje Wittiga. Atom
azotu wprowadzono poprzez hydrolize¢ estru, a nast¢pnie reakcje z metylohydroksy-
loaming (2.238). Nastgpnie powstale w reakcji Wittiga wigzanie podwojne utleniono do
epoksydu, ktorego pierscien od razu zostal otwarty przez nukleofilowy atom azotu.
Dzigki temu jednoczesnie zamknigto sze$cioczlonowy pierScien wraz z utworzeniem
nowej grupy hydroksylowej. W kolejnym etapie rozcigto wigzanie N-O i zredukowano
amid do aminy. Nastepnie odbezpieczono terminalng grupe hydroksylowa i przeksztat-
cono w bromopochodng. Poprzez samoistny atak atomu azotu z odej$ciem bromowodoru
zamknieto drugi pigciocztonowy pierscien. Zdjecie wszystkich zabezpieczen doprowa-

dzito do kastanosperminy (2.232).%

Kolejnym przyktadem wykorzystania substytucji nukleofilowej do zamknigcia pierscieni

jest synteza kastanosperminy oraz 1-epi-kastanosperminy opisana przez Mulzera.**

Wykorzystat on pochodng ksylozy, ktéra po odpowiednich zabezpieczeniach poddano
reakcji Grignarda przedtuzajac tancuch do osmioweglowego (2.244).

(o] OBn OBn OBn OBn OH
BnO - OH__i 5 MOMO o ——= MOMO o

BnO OBn OBn OMOM OBn OMOM
2.242 2.243 2.244
OBn OBn OH OBn OBn OH
MOMO - — vy - ; v
OBn OMOM OBn OMs
2.245 2.246

OBn OBn OBn

OBn
S b} b}
BnCl) HN

2.247 2.248 2.232

Schemat 2.53. (i) a) CH,=CHMgBr, THF, 94%; b) MOMCI, EtNiPr,, DCM, 82%; c) O3, DCM, PPhg, (ii)
a) AllBr, CrCls, LiAlH,4, 55%; b) NaH, BnBr, DMF, 77%;(iii) a) O3, DCM, PhsP, b) LiAIH,, Et,0, 60% w
dwoch etapach; ¢) ftalamid, PhsP, DEAD, THF, 85%, (iv) a) HCI, MeOH, 55°C, b) MsCl, pirydyna, 0°C,
82% c) tBuPh,SiCl, DMF, imidazol, 91%; (v) a) N,HsxH,O, EtOH, b) Bus;NF, THF, 88%; (vi) PhsP,
DEAD, THF, 23%; (vii) H2,10% Pd/C, MeOH, 91%
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W kolejnym etapie odbezpieczono terminalng grupe hydroksylowa i zamknigto pierscien
szesciocztonowy poprzez reakcje Mitsunobu, Otrzymujac bicykliczng pochodng 2.248.

Zdjecie zabezpieczen benzylowych prowadzilo do kastanosperminy.**

ATAK ATOMU AZOTU Z UTWORZENIEM AMIDU

Kolejng metoda zamykania pierscieni prowadzaca do pochodnych perhydroindolizydyn
jest atak atomu azotu na grupe estrowa, a nastepnie redukcja otrzymanego amidu.*
Przykltadem tego podejscia jest opisana przez Gamen’a Synteza kastanosperminy
wykorzystujaca odpowiednio zabezpieczona a-D-glukopiranoze 2.248;* wprowadzono
atom azotu poprzez reakcj¢ z benzyloaming i nastgpcza redukcje oraz zabezpieczenie
grupy aminowej. Selektywne mesylowanie pierwszorzedowej grupy hydroksylowej a
nastepnie zamknigcie pierScienia oksiranowego W warunkach zasadowych doprowadzito
do pochodnej 2.250 (schemat 2.54).

BnO OBn BnO OBn BnO OBn
2.251 2.252A 2.252B

Schemat 2.54. (i) a) BnNH,, CHCI;, 77%, b) LiAlH,;, THF, c) (CF;C0O),0, 78%; (ii) tBuMe,SiCl,
imidazol, b) MsClI, c¢) BuyNF, d) MeONa, MeOH, 75%, (iii) NaBH,, EtOH, 45%; (iv) a) utlenianie Swerna,
90%, b) LiCH,CO,tBu, dwa diastereoizomery w stosunku 1:1;

Nastegpnie odbezpieczono atom azotu, co spowodowato zamknigcie pierscienia szes§cio-
cztonowego (2.251). Utleniono pierwszorzgdows grupe hydroksylowg do aldehydu i
przedtuzono tancuch weglowy, otrzymujac mieszaning diastereoizomeréow 2.252A i

2.252B w stosunku 1:1 (schemat 2.54).
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(0]
2.253 2.232
Schemat 2.55. (i) Hy, Pd/C, (ii) TFA-H,0, (iii) iBu,AlH,,

Zwigzek 2.252A poddano reakcji katalitycznego uwodornienia, odbezpieczajgc wszystkie
grupy hydroksylowe, a nast¢pnie — pod wptywem kwasu trifluorooctowego — zamknigto
pigcioczlonowy pierScien z utworzeniem amidu. Ostatnim etapem byla redukcja za

pomoca wodorku diizobutyloglinowego prowadzaca do oczekiwanej kastanosperminy.*

REDUKTYWNE AMINOWANIE

Dogodna reakcja stuzaca zarowno do wprowadzania funkcji azotowej jak 1 do zamykania
pierécienia jest reakcja reduktywnego aminowania.** Ciekawym przyktadem jest synteza
opisana przez zespdt Mootoo.*”® Wykorzystujac pochodna o-D-glukopiranozydu, przedtu-
zyli oni tancuch weglowy poprzez reakcje z bromkiem allilowym w obecnosci cyny
otrzymujac z wysoka selektywnoscia gtownie zwigzek 2.256 (stosunek otrzymanych
diastereoizomerow 10:1). W Kkolejnym etapie otworzyli pierscien cukrowy i poprzez
utlenianie Swerna i reakcje¢ ozonolizy otrzymali tancuch posiadajacy trzy grupy

karboksylowe.

OH
BnO o OBn  oBn OH, oH
v BnOUAL v HOUAG
—_— T _— T
BnO ' CHO OH
o N o N
. P BnO HO
BnO OBn BnO OBn 2.260 2.232

2.258 2.259

Schemat 2.56. (i) a) AllBr, Sn, CH3CN, H,0, ultradzwi¢ki, b) BnBr, NaH, BuyNI, DMF, (ii) a) IDCP,
DCM, MeOH, b) Zn, EtOH, (iii) a) utlenianie Swerna, b) Oz DCM, -78°C, ¢) 1M HCI, THF,
(iv)NH4HCO,, NaCNBH3, MeOH, (v) 10%Pd/C, H,, MeOH, HCOOH,;
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Nastepnie zwigzek ten poddali reakcji reduktywnego aminowania z wodoroweglanem
amonu jednocze$nie wzbogacajac czasteczke w funkcje azotowa oraz zamykajac oba
pierscienie. Ostateczne odbezpieczenie grup hydroksylowych pozwolito otrzymac

kastanosperming.

Kolejnym przyktadem wykorzystujacym reakcj¢ reduktywnego aminowania jest synteza
1-epi-kastanosperminy zaprezentowana przez lzquierdo.*® W odpowiednio przeksztat-
conej L-sorbozie odbezpieczono selektywnie dwie grupy hydroksylowe, a nastepnie
pierwszorzedowy alkohol zabezpieczono w postaci tosylanu. Zdjeto zabezpieczenie
benzoilowe i — poprzez reakcj¢ substytucji nukleofilowej — wprowadzono funkcje
azotowa W postaci azydku (probowano wprowadzi¢ azydek bez hydrolizy estru
benzoilowego jednak zwiazek ulegal rozpadowi). Nastgpnie po deprotekcji ostatnich

dwoéch grup hydroksylowych zwigzek poddano reakcji wodorowania redukujac azydek do

aminy.
0
OH
%5 0 0
CN—i> o CN—L— HO CN
O o OBz TsO (l)H N (l)H
X *Y  OH 3 OH
2.261 2.262 2.263
OH OH ?H OH OH  oH
i HO\CKT\/CN . Hom , HOL - :
—_— —_— —_—
A_ _N
o NH HO' m
HO NH HO
2.264 2.265 2.232

Schemat 2.57. (i) a) AcOH, H,0, 50°C, 92%, b) TsCl, DMAP, DCM, 91%, ¢) MeONa, MeOH, 60%, d)
LiN3, DMF, ilo$ciowo, (ii) TFA, H,0, 75%, (iii) H,, 10% Pd/C, MeOH, (iv) H,, 10% Pd/C, AcOH, H,0,
25%;

Nukleofilowy atom azotu zaatakowal hemiacetal z utworzeniem iminy, ktora ulegla
redukcji w warunkach reakcji tworzac pochodna piperydyny 2.264 (utworzenie pierscie-
nia szescioczlonowego). Kolejny pierscien zamknigto rowniez wykorzystujac reduktywne
aminowanie. Tym razem atom azotu zaatakowat nitrylowy atom wegla prowadzac do 1-

epi-kastanosperminy.

METATEZA
Dogodng metodg zamykania pierscieni jest reakcja metatezy. Wykorzystywana jest ona

zaréwno do cyklizacji malych pierscieni (pigcio- szesciocztlonowych) jak i do tworzenia
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wickszych czasteczek cyklicznych. Zastosowanie jej w syntezie polihydroksylowych
pochodnych perhydroindolizyn®” nie tylko pozwala na otrzymanie oczekiwanego piers-
cienia, ale rowniez umozliwia dalszg jego funkcjonalizacj¢ ze wzgledu na obecne w
produkcie wigzanie podwojne. Reakcja ta zostata wykorzystana przez zesp6t Pyne’a w
syntezie analogu kastanosperminy.“*® Nosnikiem chiralnosci byta w tym przypadku L-
ksyloza, ktora w reakcji Petasisa®® prowadzita do pochodnej 2.266 zawierajacej dwa
wigzania podwojne. Zwigzek ten, po odpowiednim zabezpieczeniu, poddano reakcji

metatezy prowadzacej do zamknigcia pierscienia pigciocztonowego.

4 HN o o
+ —_— L
x _Ph w\BocN w\BocN
HO (HOB HO N HO
OH OTr 2.266 OTr 2267
ksyloza
OBn  oBn OBn  oBn OH  oH
 BnO__~ { BnO,__~ { HO_~ {
iii iv \
—_— o B — > o B —_— o
~BocN OBn ~L_HN OBn AN OH
BnO BnO HO
OTr 2.268 OH 2.269 2.270

Schemat 2.58. (i) EtOH, wymiennik jondéw, 73%, b) (Boc),0, EtsN, MeCN, DMF, 51%, c) TrCl, pirydyna,
68%, (ii) katalizator Grubbsa, DCM, AT, 86%, (iii) a) K,0sO,4, NMO, aceton, H,O, 88%, b) NaH, BnBr,
BusNI, THF, 6%, (iv) TFA, DCM, (v) a) PhsP, CBr,4, NEt;, DCM, 75%, b) H,, PdCI,, MeOH, 63%);

Nastepnie poddano funkcjonalizacji nowopowstate wigzanie podwojne i zamknigto
szeSciocztonowy pierscien poprzez substytucje nukleofilowa z odejsciem atomu bromu.
Odbezpieczenie eterow benzylowych doprowadzilo do heksaolowej pochodnej perhydro-

indolizyny 2.270.%®

Ciekawa synteza wykorzystujaca reakcje metatezy jest zaproponowana przez Madsena
metodologia otrzymywania kastanosperminy.”® W syntezie wykorzystano jodopochodna
glukozydu metylowego 2.271, ktéra — poprzez reakcje z cynkiem — zostata przeksztal-
cona w nienasycony aldehyd 2.272. Nastepnie wprowadzono funkcje azotowsa i drugie
podwdjne wigzanie poprzez reduktywne aminowanie i — po zabezpieczeniu atomu azotu —
zwigzek poddano reakcji metatezy prowadzacej do dziewieciocztonowego uktadu

pierscieniowego 2.274.
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2.275 2.232

Schemat 2.59. (i) Zn, DCM, (ii) a) CH,=CHCH,CH,NH,, NaBH,, b) (CF30),0, (iii) Kat. Grubsa I
generacji, (iv), MCPBA, DCM, (v) H,, Pd/C;

Epoksydacja nowopowstatego wigzania podwdjnego, a nastepnie zdjecie zabezpieczenia
z ugrupowania amidowego doprowadzito do ataku atomu azotu na epoksyd i otrzymania

oczekiwanej pochodne;j.

2.2.2. SYNTEZA POLIHYDROKSYLOWYCH, AZABICYKLICZNYCH POCHODNYCH Z
ATOMEM AZOTU W JEDNYM Z PIERSCIENI.

Przebadano wiele zwigzkow bicyklicznych zawierajgcych atom azotu w pozycji zworni-
kowej. Czesto wykazywaty one ciekawe wlasciwosci biologiczne. Dlatego tez rozpoczgto
prace nad synteza pochodnych, w ktorych atom azotu znajduje si¢ w jednym z pierscieni.
W literaturze mozna znalez¢ tylko nieliczne przyklady takiej syntezy. Jednym z nich sa
prace Merrer’a. >* Substratem wykorzystywanym do tej syntezy jest D-glukocyklo-
heksanon 2.276. Lancuch weglowy przedtuzono o jeden atom wegla poprzez reakcje z
nitrylem (zwigzek 2.277) lub o dwa atomy wegla poprzez reakcje Wittiga (zwigzek
2.281), wprowadzajac jednoczes$nie grupe karbonylowa. Nastepnie, poprzez reduktywne
aminowanie, jednocze$nie wprowadzono atom azotu oraz zamknigto drugi pier§cien
otrzymujac docelowe struktury (2.280, 2.285 i 2.286). Wykorzystujac rézne aminy
pierwszorzedowe otrzymano szereg pochodnych z roznymi podstawnikami przy atomie

azotu.
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Schemat 2.60. (i) a) TsCl, DMAP, Et;N, DCM, 98%, b) NaCN, DMSO, 90°C, 92%, (ii) a) DIBAL-H,
toluen, -78°C, 78%, b) NBS, aceton, H,0, -50°C, 75% (iii) RNH,, NaBH;CN, MeOH, AcOH, 50-70%, (iv)
TFA, H0, 50-75%, (v) a) DMSO, SOs, py, Et;N, DCM, b) (EtO),P(0)CH,CO,Et, tBUOH, -78°C, 71%, c)
TsNHNH,, NaOAc, THF:H,0, 80°C, 93%,

Zwiazki te zostaly przebadane jako inhibitory glikozydaz. Mimo iz nie wykazaty one tak
wysokiej aktywnosci jak kastanospermina, okazalo si¢, ze niektore z nich wykazuja
wysokg selektywnos¢ wobec a-fruktozydazy (inhibicja a-fruktozydazy na poziomie
18uM zwigzku 2.285 i 2.286 dla R= -CH(CH,0OH);, ).

Duzo weze$niej Herczegh przedstawil synteze azabicyklicznych pochodnych.® Przedtu-
zyt uktad weglowy poprzez reakcje Wittiga, jednoczesnie tworzac dien (Synteza wyko-
rzystywana rowniez przy otrzymywaniu karbabicyklicznych pochodnych — schemat 2.22)
i wprowadzit atom azotu poprzez sprzgganie aldehydu z metoksyloaming. Do cyklizacji
obu pierscieni wykorzystano wewnatrzczasteczkowa reakcje Dielsa-Aldera. Mimo uzycia
mieszaniny trienow (2.287a i 2.287b) otrzymano tylko jeden produkt 2.288 o konfiguracji
cis na mostkowych atomach wegla. Otrzymany w tej reakcji bicykliczny produkt posiada

nowe wigzanie podwojne w pierscieniu, co umozliwia dalszg funkcjonalizacj¢ czasteczki.
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Schemat 2.61. (i) EtSH, HCI, 88%; (ii) PCC, DCM, 65%j; (iii) CH,=CHCH=PPh, toluen, 44%; (iv) HgCl,,
CdCQOg, aceton, 94%; (v) NH,OMe, DCM,; (vi) toluen, 160°C;

Niestety Herczegh nie zajat si¢ dalsza modyfikacja czasteczki i, tak jak w przypadku
otrzymanych weczesniej przez jego zespdt karbabicyklicznych pochodnych (2.121 i

2.127), nie przebadat ich wlasciwosci biologicznych.

Z przedstawionych tu krotko przyktadéw widaé, ze synteza ‘nietypowych’ (t.J. takich
posiadajacych atom azotu tylko w jednym pierscieniu) iminocukrow jest traktowana
raczej marginalnie. Wykazano jednak, ze moga one mie¢ (i maja) interesujace wiasci-
wosci biologiczne. Brak systematycznych badan oraz mala liczba takich ‘nietypowych’
mimetykow sktania do zainteresowania si¢ tym polem badawczym, zaréwno pod

wzgledem metodologii syntezy jak i badania profilu aktywnosci biologiczne;.
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3. BADANIA WLASNE

Jak przedstawitam w czesci literaturowej, zarowno zwigzki karbabicykliczne jak i aza-
bicykliczne wykazuja interesujace wlasciwosci biologiczne. Dlatego tez w swojej pracy
doktorskiej postanowitam wykorzysta¢ opracowang w zespole Jarosza synteze dieno-
aldehydu i przeksztalci¢ go w nowe, wysoce sfunkcjonalizowane bicykliczne pochodne.
Pierwszym etapem bylo opracowanie syntezy szkieletu bicyklicznego wykorzystujgc

reakcje Dielsa-Aldera zarbwno w wersji klasycznej jak i z heteroatomem.

wstawienie grupy
hydroksylowej

funkcjonalizacja
wigzania podwojnego

wstawienie funkcji
tlenowe;j

funkcjonalizacja
wigzania podwdjnego

odbezpieczenie
atomu azotu

Rysunek 3.1. Planowana synteza szkieletow bicyklicznych;

Nastepcza polihydroksylacja nowopowstatego pierscienia szesciocztonowego prowadzi-
taby do docelowych struktur. Zdjecie zabezpieczen benzylowych datoby pochodne poli-
hydroksylowe, ktore mogly by¢ aktywne biologicznie. Przebadanie otrzymanych zwigz-
kéw pod wzgledem ich aktywnosci wobec réznych glikozydaz bylo jednym z celow

mojej pracy.

3.1. SYNTEZA SUBSTRATU - DIENOALDEHYDU Z &-D-GLUKOZYDU METYLOWEGO.
Substratem wykorzystywanym do moich badan byt a-D-glukozyd metylowy 3.1.
Pierwszym etapem syntezy bylo otrzymanie pochodnej glukozy 3.4 posiadajacej wolng
grup¢ hydroksylowa przy pierwszorzedowym atomie wegla. Do tego celu w glukozydzie
3.1 zabezpieczytlam pierwszorzgdowa grupg¢ hydroksylowa chlorkiem trifenylometylo-
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wym (trytylowym), a nastgpnie pozostale grupy hydroksylowe przeksztalcitam w etery
benzylowe, otrzymujac pochodng 3.3. W kolejnym etapie przeprowadzitam reakcje

detrytylowania otrzymujac pozadany alkohol 3.4.

Schemat 3.1. (i) TrCl, py, (ii) BnBr, NaH, DMF, (iii) H,SO,4, MeOH,;

Otrzymany alkohol 3.4 utlenitam do aldehydu 3.5 i nast¢pnie przeprowadzitam reakcje
alkenylowania ze stabilizowanym odczynnikiem Wittiga, w wyniku ktérej powstat niena-
sycony ester 3.6 o konfiguracji E na wigzaniu podwojnym (Joer. = 15.7 Hz). Otrzymany

ester poddatam reakcji redukcji za pomocg wodorku diizobutyloglinowego (DIBAL-H)

prowadzacej do alkoholu allilowego 3.7.

Schemat 3.2. (i) utlenianie Swerna, (ii) PhsPCHCO,Me, toluen, (iii) DIBAL-H, DCM;

W kolejnych etapach wykorzystatam ten alkohol do otrzymania zwigzku allilocynowego
metodg ksantogenianowa. Alkohol 3.7 poddatam reakcji z dwusiarczkiem wegla 1
jodkiem metylu prowadzacej do ksantogenianu 3.8. Nast¢pnie surowy produkt ogrzewany
w temperaturze wrzenia toluenu ulegat przegrupowaniu sigmatropowemu do ditioweg-
lanu 3.9. W wyniku tego przegrupowania powstaje mieszanina diastereoizomerow w

stosunku 1:1 bez wzgledu na konfiguracj¢ wigzania podwdjnego w uzytym substracie.
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BnO  OBn OBn
39 E/z=1/1 3.10 E/z=5/1

Schemat 3.3. (i) NaH, CS;, Mel, THF, (ii) toluen, AT, (iii) BusSnH, AIBN, toluen, AT, (iv) ZnCl,Et,0,

DCM;

Nastgpnie do wrzacego roztworu diastereometycznych ditioweglanéw 3.9 w toluenie
dodatam wodorek tributylocynowy i azobis-izobutylonitryl (AIBN) inicjujgc rodnikowa
reakcje stannylowania. W reakcji tej powstawata mieszanina izomeréw geometrycznych
allilocynowej pochodnej glukozy 3.10 (E/Z w stosunku 5/1). W kolejnym etapie, allilo-
cynowg pochodng przeksztatcitam w dienoaldehyd poprzez reakcj¢ z eterowym komplek-
sem chlorku cynku, w wyniku ktorej powstawat — z wysoka wydajnoscig — tylko jeden
produkt o konfiguracji E na wewngtrznym wigzaniu podwojnym dienu. Do tej reakcji

stosowano rowniez chlorku glinu jako kwasu Lewisa otrzymujac ten sam produkt.

3.2. POLIHYDROKSYLOWE POCHODNE KARBABICYKLICZNE

OTRZYMYWANIE SZKIELETU BICYKLO[4.3.0]NONENU

Dienoaldehyd wykorzystywany byt w zespole Jarosza do otrzymywania pochodnych per-
hydroindenu i dekaliny.+ W celu otrzymania pochodnej bicyklo[4.3.0]nonanu, aldehyd
poddawano reakcji z estrowym oczynnikiem Wittiga, a nast¢gpnie — pod wptywem wyso-
kiego ci$nienienia (10 000 atm.) — trien 3.12 ulegal wewnatrzczasteczkowej cyklizacji
dajgc dwie diasterecizomeryczne kabrabicykliczne pochodne (3.13 i 3.14). Nastepnie
redukowano ugrupowanie estrowe czasteczki i funkcjonalizowano pierscien szescio-

cztonowy (patrz tez czes¢ literaturowa str 28).

BnO
3.13

Schemat 3.4. (i) PhsPCHCO,Me, toluen, (ii) toluen/benzen=4/1, 10000 atm;
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W swojej pracy podjetam probe hydroksylowania pozycji C-5 szkieletu 3.13. Na
schemacie 3.5 przedstawione zostato klasyczne podej$cie do takiej syntezy. W pierwszej
kolejnosci nalezatoby ester 3.13 poddac¢ reakcji redukcji do aldehydu (3.15) i przeprowa-
dzi¢ reakcje Grignarda z halogenkiem n-alkilu (do 3.16).

CO,Me
— BnO.. —>

BnO I OBn

Baeyer-Villiger

BnO .. ——> BnO.. —> BnO:.

BnO OBn B BnO OBn
3.15 . 3.17

Schemat 3.5. Analiza retrosyntetyczna umozliwiajgca wstawienie grupy hydroksylowej w pozycje C-5

W kolejnym etapie nastepuje utlenienie otrzymanego alkoholu do ketonu (3.17), po czym
rozcina si¢ wigzanie wegiel-wegiel w reakcji Baeyera-Villigera (po wcze$niejszym
zabezpieczeniu lub funkcjonalizacji wigzania podwdjnego) wprowadzajac atomu tlenu.
Sciezka ta pozwalalaby otrzymaé oczekiwana strukture, jednak bylaby dluga. Wydawato
si¢, ze znacznie Korzystniej bedzie wprowadzi¢ funkcje ketonowa w czasteczce juz na
etapie reakcji Wittiga. Dienoaldehyd 3.11 poddatam reakcji z handlowo dostepnym fosfo-
nianem 3.18, zawierajacym juz gotowa grupe ketonowa. Reakcj¢ prowadzitam w warun-
kach katalizy przeniesienia mi¢dzyfazowego ciecz-ciato state w toluenie wobec weglanu

potasu jako zasady. Jako katalizatora uzywatam eteru koronowego 18-korona-6.

Schemat 3.6. (i) toluen, K,COs, 18-korona-6;
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Okazato si¢, ze otrzymanym przeze mnie produktem nie byt oczekiwany trien 3.19, tylko
produkt nastepczej wewnatrzezasteczkowej reakeji Dielsa-Aldera (w widmie *H-NMR
obu zwigzkéw widoczne byly tylko dwa protony o przesunigciu charakterystycznym dla
wigzania podwdjnego 5,5-6,0 ppm). Powstaty dwie diastereoizomeryczne bicykliczne
pochodne 3.20 i 3.21 (w stosunku 1:1) ze ztaczem pierscieni typu trans (dowod struktury
przedstawiono na rys. 3.2) Stany przej$ciowe obu cyklizacji, przedstawione na schemacie

3.7, przebiegaja poprzez preferowany stan endo.

Me(O)C

Me(O)C
OoBn———» ©':>_
H OBn
Me(O)C N OBn BnOd trans
{ endo
L
<7\. OBn Me(0)C

: Me(O)C T OB
OBn
H /
OBn H OBn
endo trans

Schemat 3.7. Stany przejsciowe cyklizacji Dielsa-Aldera dla enonu o konfiguarcji E.

Zaproponowany model cyklizacji zaktada geometrie¢ E dla nowopowstatego wigzania
podwodjnego w reakcji Wittiga w zwigzku 3.19 (protony atoméw wegla C-4 i C-5 w
utozeniu trans). Wyniki eksperymentu w petni potwierdzajg stuszno$¢ takiego zatozenia.
Gdyby geometria byla Z to przy stanie przejSciowym endo powstawatyby bicykliczne
struktury o konfiguracji cis mostkowych atomow wegla, a protony atoméw wegla C-4 i

C-5 bylyby rowniez w relacji cis.

Me(O)C H OBn
—_—
H an
BnO
cl
/ endo 'S
Me(O
\ e(0)C ©y PB”
/ | - .
\ <
H an
BnO
endo cis

Schemat 3.8. Stany przejsciowe cyklizacji Dielsa-Aldera dla enonu o konfiguarcji Z.
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Produkty reakcji poczatkowo rozdzielatam poprzez chromatografi¢ kolumnowa. Okazato
si¢ jednak, ze jeden dziastereoizomer 3.21 tatwo krystalizuje, natomiast drugi jest bez-
barwnym olejem. Dlatego powtarzajac syntez¢ postanowilam rozdzieli¢ mieszaning
poprzez krystalizacje. Dogodnym rozpuszczalnikiem okazat si¢ metanol. W ten sposob
udato si¢ wyizolowaé wigkszos¢ bardziej polarnego produktu 3.21 z mieszaniny (reszte

rozdzielatam poprzez chromatografig).

Budowe przestrzenng obu diastereoizomerdéw przypisatam na podstawie eksperymentu
NMR NOESY. Wystepujace efekty zaznaczone zostaty strzalkami i przedstawione na
rysunku 3.2.

3.20 3.21

Rysunek 3.2. Obserwowane efekty NOESY w zwigzkach 3.20 i 3.21;

W obu zwigzkach wystepowato oddziatywanie mig¢dzy protonami H-1 i H-5; nie
znalaztam natomiast oddziatywan z protonem H-6. Dowodzi to struktury trans na
mostkowych atomach wegla. W zwigzku 3.20 zaobserwowatam wytacznie oddziatywanie
mi¢dzy protonami H-6 i H-9. Natomiast w zwigzku 3.21 wida¢ bylo oddziatywanie
pomiedzy atomami wodoru H-1 i H-9, H-1 i H-7, a takze miedzy H-5 i H-7. Poniewaz
stereochemia trzech centréw w pierscieniu pigciocztonowym pochodzi z wyjsciowego
cukru i nie zmienia si¢ w zadnej z reakcji, to mozna jednoznacznie okresli¢ struktury dla

obu zwigzkéw (rysunek 3.2).

Poprzez zmodyfikowanie odczynnika Wittiga bioracego udzial w syntezie szkieletu
bicyklicznego udato mi si¢, nie wydluzajac $ciezki syntetycznej, otrzymaé dogodny

zwigzek do wstawienia grupy hydroksylowej w pozycje C-5.
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DIHYDROKSYLOWANIE WIAZANIA PODWOJNEGO BICYKLICZNYCH ZWIAZKOW 3.2013.21

W pierwszym etapie syntezy pochodnych polihydroksylowych nalezato przeprowadzié
funkcjonalizacj¢ obecnego w czgsteczce wigzania podwojnego. Chcac uzyskaé jak
najwigksza liczbe zwiazkéw do badan biologicznych postanowitam wprowadzi¢ grupy
hydroksylowe zaréwno w uktadzie cis jak i trans wzgledem siebie. Zwigzek 3.21 pod-
datam katalitycznej reakcji cis-di-hydroksylacji. Reakcje prowadzitam w mieszaninie
THFABUOH/H,O (w stosunku 10/1/0,1) z katalityczng iloScig czterotlenku osmu z nad-
miarem N-metylomorfoliny. Otrzymatam z wysoka wydajnoscia (88%) tylko jeden
produkt 3.22, ktory oczyscitam poprzez chromatografi¢ kolumnowa. W widmie protono-
wym tego zwigzku nie bylo sygnatow charakterystycznych dla wigzania podwojnego,
pojawity sie natomiast dodatkowe dwa sygnaty w zakresie 3,5-4,4 ppm $wiadczace o

obecnosci dwdoch nowych grup hydroksylowych.

Schemat 3.9. (i) OsO,4, NMO, THF/t-BuOH/H,0 = 10/1/0,1, 87%

Okres$lenia budowy przestrzennej zwigzku 3.22 dokonatam na podstawie eksperymentu
NOESY magnetycznego rezonansu jadrowego (rysunek 3.3). Silna korelacja w widmie
miedzy protonami H-2 i H-6 jednoznacznie wskazuje na aksjalng pozycje¢ protonu H-2 i
tym samym wyznacza usytuowanie przestrzenne obu grup hydroksylowych. Ponadto,
korelacja pomigdzy oboma protonami drugorzedowego atomu wegla C-4, a protonem
przy H-3 i brak oddziatywania migdzy atomami wodoréw H-1 i H-3 potwierdzaja

zaproponowang strukturg.

Rysunek 3.3. Obserwowane efekty NOESY w zwiazku 3.22;

http:rcin.org.pl



Te¢ sama, bicykliczng pochodng poddatam reakcji trans-di-hydroksylacji. Reakcje prowa-
dzitam w kwasie mrowkowym przy uzyciu 30% wody utlenionej do momentu catkowi-
tego zaniku substratu. Obserwowatam powstanie kilku nowych zwigzkoéw; wszystkie byty
bardziej polarne od substratu. Wynikalo to z czesciowej estryfikacji nowopowstatych
grup hydroksylowych kwasem mrowkowym. W zwigzku z tym przeprowadzitam wyczer-
pujaca hydrolize surowej mieszaniny poreakcyjnej w metanolu z dodatkiem 10% wodne-
go roztworu wodorotlenku sodu. Po tej operacji na ptytce TLC widziatam juz tylko dwa
najbardziej polarne zwiazki. Otrzymane pochodne oczy$citam na drodze chromatografii
kolumnowej; wyizolowatam dwa diastereoizomery 3.23 i 3.24 w proporcji: 1,2/1. Zanik
sygnatow pochodzacych od wigzania podwdjnego widmie NMR 1 pojawienie si¢ dwoch
dodatkowych sygnalow w zakresie 3,5-4,5 ppm jednoznacznie $wiadczyt o utworzeniu

oczekiwanych dioli.

Schemat 3.10. (i) a) HCO,H, 30% H,0,, b) MeOH, 10% NaOHag;

W widmie NOESY NMR zwigzku 3.23 korelacja mi¢dzy protonami H-1 i H-2 oraz
oddzialywania miedzy oboma protonami zwigzanymi z atomem wegla C-4 a protonem

H-3 jednoznacznie wskazywala na di-ekwatorialne potozenie protonéow H-2 i H-3

(rysunek 3.4).

3.24

Rysunek 3.4. Obserwowane efekty NOESY w zwiazkach 3.23 i 3.24;

Drugiemu otrzymanemu w tej reakcji zwigzkowi przypisatam, na podstawie korelacji

protonéw H-1 i H-3, struktur¢ z dwoma ekwatorialnymi grupami hydroksylowymi (nie
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mozna bylo jednoznacznie okresli¢ korelacji miedzy protonami H-2 i H-6 poniewaz w

widmie sygnaty protonéow H-5 i H-6 natozyly sig) (rysunek 3.4).

Drugi bicyklo[4.3.0]nonen 3.20 poddatam analogicznym reakcjom cis- i trans-di-hydro-
ksylacji. W tym przypadku produktami cis-dihydroksylacji byty dwa zwigzki: 3.25 i 3.26
w stosunku 1:1, ktore rozdzielitam poprzez chromatografie kolumnowa. Tak jak poprzed-
nio w widmie *H-NMR nie bylo sygnaléw pochodzacych od wiazania podwojnego, a w
ich miejsce pojawily sie sygnaly potwierdzajace wstawienie dwdch grup hydroksylowych
(3,3-4,5 ppm).

Schemat 3.11. (i) OsO,, NMO, THF/t-BuOH/H,0 = 10/1/0,1,

Utozenie przestrzenne nowych grup hydroksylowych okreslitam za pomoca widma
NOESY NMR. W zwigzku 3.25 korelacja migdzy protonami H-2 i H-6 oraz brak
oddziatywania protonu H-1 z H-2 oraz H-5 z H-3 jednoznacznie wskazuje, ze nowe grupy
hydroksylowe zajmujg polozenie aksjalno-ekwatorialne. Takie utozenie grup hydroksylo-

wych jednoznacznie wskazuje, ze atak OsO4 musial nastgpic¢ od dotu czgsteczki.

3.25

Rysunek 3.5. Obserwowane efekty NOESY w zwigzkach 3.25 i 3.26;

W drugim otrzymanym przeze mnie diastereoizomerze 3.26 w widmie NOESY NMR
wida¢ korelacje migdzy protonami H-1/H-2 i H-1/H-3 oraz migdzy atomami wodorow
H-3/H-5 potwierdza aksjalno-ekwatorialne potozenie grup hydroksylowych, ale tym

razem atak OsO, nastgpit od gory czasteczki.
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Trans-di-hydroksylacja pochodnej 3.20, przeprowadzona w analogiczny sposob jak dla
poprzedniego zwigzku, prowadzita selektywnie do otrzymania jednego diastereoizomeru
3.27. Tutaj rowniez pojawily si¢ dwa nowe sygnaty charakterystyczne dla protonow

‘alkoholowych’ w miejsce sygnatow od wigzania podwdjnego.

OH

Schemat 3.12. (i) a) HCO,H, 30% H,0,, b) MeOH, 10% NaOH,g;

Z wykonanego dla tego zwigzku widma NOESY NMR wynika, ze obie nowe grupy
hydroksylowe w pierScieniu sze$ciocztonowym sg w pozycjach aksjalnych (wystepuje
oddziatywanie miedzy protonami H-3 i H-6 oraz miedzy protonami H-1 i H-2. Brak
natomiast korelacji H-3 i H-5 oraz H-2 i H-6).

3.27

Rysunek 3.6. Obserwowane efekty NOESY w zwigzkach 3.27;

WPROWADZANIE FUNKCJI TLENOWE] POPRZEZ REAKCJE BAEYERA-VILLIGERA

Wszystkie sze$¢ otrzymanych dioli poddatam nastepnie reakcji Baeyera-Villigera® w
celu wprowadzenia grupy hydroksylowej w pozycje C-5 bicyklononanu. Reakcji tej
ulegaja ketony, ktore pod wplywem nadkwasu utleniaja sic do estrow.>* Zgodnie z
danymi literaturowymi, atak nadkwasu zachodzi na atomie wegla o wyzszej rzedowosci>

a reakcja przebiega z retencja konfiguracji.>®
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Schemat 3.13. Mechanizm reakcji Baeyera-Villigera.

Najbardziej typowe warunki reakcji (utleniacz: kwas m-chloronadbenzoesowy; zasada:
NaHCO; lub Na;HPO,4)* nie byly we wszystkich przypadkach wystarczajace. Z pochod-

nymi 3.22 i 3.24 nie obserwowatam postepu reakcji.

Schemat 3.14. (i) MCPBA, Na,HPO,, DCM;

W pozostatych przypadkach otrzymatam oczekiwane produkty, jednak z niskimi wydaj-
no$ciami. Zwigzki te oczyszczalam poprzez chromatografie¢ kolumnowa odzyskujac
znaczna ilo$é substratu. W widmie *H-NMR produktéw za kazdym razem widaé bylo
sygnal pochodzacy od protonu H-5 o przesunieciu okoto 5,5 ppm, charakterystyczny dla

powstajacej w reakcji grupy octanowe;.

Schemat 3.15. (i) MCPBA, Na,HPO,, DCM;
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Dla potwierdzenia retencji konfiguracji centrum stereogenicznego na atomie wegla C-5
zostaly wykonane eksperymenty NOESY NMR. Na rysunku 3.7. przedstawione zostaty
korelacje miedzy protonami H-1 i H-5 potwierdzajagce zachowanie konfiguracji na

centrum C-5.

| |
H H

OH H
OH —=H oH ——=H
3.31 3.33

Rysunek 3.7. Obserwowane efekty NOESY w zwigzkach 3.30, 3.31, 3.32i 3.33;

Otrzymane pochodne, przy wspoétpracy z Panstwowym Zaktadem Higieny, mialy zostac¢
zbadane jako inhibitory wybranych glikozydaz. Do tego celu nalezato jednak odbezpie-
czy¢ wszystkie grupy hydroksylowe obecne w czasteczce. Dlatego tez przeprowadzitam
hydrolize obecnego w czasteczkach zabezpieczenia octanowego otrzymujac triole 3.34,
3.36, 3.38 oraz 3.40 (Schemat 3.16); w kazdym przypadku struktur¢ potwierdzitam
obserwujac zanik charakterystycznego sygnatu od grupy CH3CO,- w widmie 'H-NMR
oraz sygnalu pochodzacego od grupy karbonylowej w widmie BC-NMR. Nastepnie,
poprzez reakcje katalitycznego wodorowania, zdjetam zabezpieczenia benzylowe otrzy-
mujac oczekiwane heksaole (3.35, 3.37, 3.39 oraz 3.41). Reakcj¢ t¢ prowadzitam w
etanolu wobec 10% palladu osadzonego na weglu w atmosferze wodoru. Na poczatku
wodor podawatam pod cisnieniem atmosferycznym, do momentu catkowitego zaniku
sygnalow aromatycznych w widmie NMR. Wcze$niej monitorowatam reakcje za pomoca
ptytki TLC (produkt nie $wieci pod lampg UV). Okazalo si¢ jednak, ze przy matym st¢ze-
niu zwigzkéw posrednich nie bylo juz wida¢ plamki pod lampg UV dlatego lepsza
technikg byta analiza widma NMR. Wodorowanie w takich warunkach nie zawsze byto w

stu procentach skuteczne i wymagato dos¢ dhugiego czasu reakcji (kilka dni). Dlatego tez
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postanowilam przeprowadzi¢ reakcje pod zwigkszonym ci$nieniem (okoto 30 atm), co
znacznie skrocito czas; juz po kilku godzinach nie obserwowatam ani substratu ani
produktéw posrednich. Produkty reakcji oczyszczalam poprzez odsaczenie katalizatora i

odparowanie rozpuszczalnika.

Schemat 3.16. (i) MCPBA, Na,HPO,, DCM, (ii) 10% NaOH,,, MeOH;

Trzy z tych zwiazkéow 3.37, 3.39 i 3.41 zostaly przekazane na badania biologiczne na
aktywnos¢ wobec wybranych glikozydaz (a-D-glukozydazy, B-D-glukozydazy, a-D-man-
nozydazy oraz a-L-fukozydazy). Wyniki tych badan zostaly zamieszczone w tabeli 1.
Niestety zwigzki te nie wykazywaly znaczacych wlasciwosci inhibujacych wobec

zadnego z enzymow.
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Symbol 3.37 3.39 3.41
Masa molowa 220,22 220,22 220,22
mg/ml 3,78 3,05 3,92
mmol/I 17,16 13,85 17,8
alfa-D-glukozydaza uzyskany %
inhibicji 15,30% | 12,58% 3,25%
enzymu
mg/ml 3,78 3,05 1,58
mmol/l 17,16 13,85 7,19
beta-D-glukozydaza uzyskany %
inhibicji 26,87% 3,47% 0%
enzymu
mg/ml 3,78 3,05 3,92
mmol/I 17,16 13,85 17,8
alfa-D-mannozydaza uzyskany %
inhibicji 10,13% | 22,78% | 11,57%
enzymu
mg/ml 3,78 3,05 3,92
mmol/I 17,16 13,85 17,8
alfa-L-fukozydaza uzyskany %
inhibicji 39,68% | 19,59% | 34,60%
enzymu

Tabela 3.1. Wyniki badan biologicznych bicyklicznych pochodnych;

PROBA HYDROKSYLOWANIA CENTRUM PRZY ATOMIE WEGLA C-4.

W kolejnym etapie pracy podjetam probe hydroksylowania pozycji C-4. Zamierzatam
przeprowadzi¢ epoksydacje wigzania podwodjnego otrzymanych przeze mnie bicyklo-
nonendéw, a nastgpnie — poprzez reakcje z fenyloselenkiem 1 utlenienie — przeksztatcié

otrzymane epoksydy w alkohole allilowe zgodnie ze schematem 3.18.%

.0
7
SePh PhSe
R R — > R\H\/R‘L» R\H\/R' — > R~ R
\((l)\/ Yv
OH OH OH

Schemat 3.17. i PhSeNa, EtOH, ii H,O,, iii AT;

Reakcja epoksydacji (kwas m-chloroperbenzoesowy, chlorek metylenu) przeprowadzona
dla pochodnej 3.20 prowadzita do, niedajacej si¢ rozdzieli¢ chromatograficznie, miesza-
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niny dwoch epoksydow w stosunku 1:1. Analogiczna przemiana drugiego diastereo-

izomeru (3.21) prowadzita selektywnie do jednego tylko produktu.

dwa diastereoizomery
3.42 w stosunku 3:1

Schemat 3.18. (i) MCPBA, NaHCO;,

W widmie NOESY zwigzku 3.43 widoczna korelacja miedzy protonami H-2 i H-6 oraz
jej brak miedzy protonami H-1 i H-2 oraz H-1 i H-3 jednoznacznie potwierdza, ze atak

nadkwasu nastapit od gory czasteczki (rys. 3.8).

3.43

Rysunek 3.8. Obserwowane efekty NOESY w zwigzku 3.43;

Z danych literaturowych wiadomo, ze anion fenyloselenowy atakuje epoksydy tak, aby
zarOwno podstawnik fenyloselenowy jak 1 powstajagca po otwarciu epoksydu grupa
hydroksylowa znajdowaty sie w pozycji aksjalnej.*® Niestety, otrzymany przeze mnie
oksiran — zgodnie z preferowang strong ataku anionu selenowego — powinien prowadzic¢
do produktu 3.44, ktérego eliminacja nie databy oczekiwanego produktu. Mimo to
przeprowadzitam reakcj¢ z fenyloselenkiem i nie zaobserwowalam pojawiania si¢

nowego produktu.
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Schemat 3.19. (i) a) PhSeNa, EtOH, b) H,0,, ) AT;

Zachgcona jednak tak wysoka selektywnos$cig epoksydacji postanowitam otrzymac
epoksyd o przeciwnej konfiguracji poprzez bromohydryne. W tym przypadku jednak
powstatl rowniez otrzymany juz wczesniej diastereoizomer 3.43 (schemat 3.20). Strukture

potwierdzitam na podstawie widm NMR.

3.21 3.43

Schemat 3.20. (i) NBS, dioksan, woda, HCIOy;

Po nieudanych prébach otrzymania alkoholu allilowego poprzez zwiazki selenu postano-
witam wykorzysta¢ mozliwo$¢ otrzymania alkoholu przy atomie wegla C-5 wprowa-
dzajac w to miejsce selektywnie grupe metylenosulfonowa i nastepnie przeprowadzié
eliminacj¢ w warunkach zasadowych. Przeprowadzitam probng reakcje dla pochodne;j
3.25 przeksztatcajac ja w acetonid otrzymujac pochodng 3.45 (w widmie NMR pojawity
si¢ charakterystyczne dwa singlety przy okoto 1,5 ppm). Jednak proba otrzymania estru
poprzez reakcje Baeyera-Villigera w najlagodniejszych warunkach prowadzita tylko do

zdjecia zabezpieczenia z diolu.

Schemat 3.21. (i) (CH30),C(CHs),, TsOH, Aceton, (ii) MCPBA, Na,HPO,, DCM;
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Dalsze badania prowadzitam na pochodnych 3.22 oraz 3.27 ze wzgledu na selektywnos$¢ i
wydajnos¢ ich otrzymywania. Grupy hydroksylowe obu diastereoizomerow zabezpieczy-
tam w postaci eterow benzylowych. Reakcje prowadzitam w warunkach PTC; jako
zasady uzytam 50% wodnego roztworu NaOH, rozpuszczalnikiem byt THF, czynnikiem
benzylujacym chlorek benzylu, a katalizatorem bromek tetrabutyloamoniowy. Probowa-
tam tez wprowadzaé etery benzylowe poprzez reakcje z wodorkiem sodu i1 bromkiem
benzylu, jednak metoda ta jest drozsza oraz wymaga bezwodnych warunkéw a w moim
przypadku dawata rowniez znacznie mniejsze wydajnosci. W reakcji otrzymatam odpo-
wiednio zwigzki 3.47 i 3.49 (w widmie weglowym NMR wida¢ bylo pieé¢ sygnatow
pochodzacych od czwartorzgdowych atomow wegli w pierscieniu aromatycznym ~ 140
ppm). Nastepnie zwigzki te poddatam reakcji Baeyera-Villigera z kwasem m-chloro-
nadbenzoesowym. Kolejny raz nadkwas ten okazat si¢ za staby i oczekiwane produkty
nie powstawaty. Estry 3.48 i 3.50 udato mi si¢ otrzymaé wykorzystujac nadkwas genero-

wany in situ z bezwodnika trifluorooctowego i 50% roztworu nadtlenku wodoru.

Schemat 3.22. (i) BnCl, TBABr, 50%NaOHag, THF; (ii) (CF;CO),0, 50%H,0,aq, DCM;

Zgodnie z oczekiwaniami, reakcja przebiegata z retencjg konfiguracji (co potwierdzitam
poprzez eksperyment NOESY NMR - rysunek 3.9.); nowopowstata grupa octanowa

zajmowala zatem pozycj¢ ekwatorialna.

http:rcin.org.pl



Rysunek 3.9. Obserwowane efekty NOESY w zwiazkach 3.48 i 3.50;

Nastegpnie octan 3.48 poddatam hydrolizie zasadowej (MeOH, 10% NaOH,q) prowadza-
cej do alkoholu 3.51, ktéry przeksztatcitam w mesylan 3.52 w reakcji z chlorkiem
mesylu. Podje¢tam teraz probe eliminacji kwasu metylenosulfonowego; niestety, oczeki-
wany bicyklononen 3.53 nie powstawal. Prawdopodobng przyczyng jest to, ze grupa
mesylowa ulozona jest w pozycji ekwatorialnej, a pier§cien pi¢ciocztonowy uniemozliwia

inwersje konfiguracji. Dlatego tez eliminacja taka moze by¢ bardzo utrudniona.

OBn OBn OBn OBn

Schemat 3.23. (i) 10% NaOHaq, MeOH, (ii) MsCl, Et;N, DCM,;

Kolejng probeg eliminacji przeprowadzitam na pochodnej ksantogenianowej. Przeksztat-
citam alkohol 3.51 w ksantogenian poprzez reakcje z wodorkiem sodu, disiarczkiem
wegla i jodkiem metylu. Produkt, bez oczyszczania na kolumnie, poddatam reakcji elimi-
nacji w 200 °C. Calo$¢ monitorowatam za pomoca ptytki TLC. Po godzinie przerwalam
reakcje (zwigzek zaczat si¢ rozktadac) i wydzielitam glownie nieprzereagowany substrat

oraz produkt reakcji (wydajnos¢ 10%).
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Schemat 3.24. (i) NaH, CS,, Mel, THF, (i) AT

Wiedzac, ze piroliza ksantogenianu ma charakter Cis-climinacji spodziewatam si¢ otrzy-
ma¢ mieszaning dwoch produktow (w obu przypadkach kat miedzy ugrupowaniem

ksantogenianowym a atomem wodoru wynosit 60°) (rysunek 3.9).

Rysunek 3.9. Przestrzenna budowa ksantogenianu 3.54 i mozliwo$¢ eliminacji;

Niestety, z widma NMR jednoznacznie wynikato, ze jedynym produktem reakcji byt
produkt eliminacji 3.53b. W widmie protonowym NMR widoczny byt sygnat pochodzacy
tylko od jednego protonu w zakresie charakterystycznym dla wigzan podwojnych (5,7
ppm). Strukture produktu potwierdzit rowniez eksperyment DEPT 135°, gdzie widoczny
byt sygnat pochodzacy od drugorzgdowego atomu wegla C-4 (31 ppm).

Postanowilam wigc ponownie sprobowac wykorzysta¢ pochodne selenowe i poddatam
otrzymany przeze mnie mesylan reakcji z anionem fenyloselenowym spodziewajac si¢
otrzymac¢ fenyloselenian w pozycji aksjalnej. Wiedzac, Ze eliminacja fenyloselenianu jest

typu cis, oczekiwatam powstania selektywnie jednego produktu (3.53a).

OBn

OBn OBn

Schemat 3.25. (i) PhSeNa, EtOH, (ii) a) H,O,, b) AT;
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Niestety proba ta zakonczyla si¢ niepowodzeniem i nie udato si¢ otrzymaé spodziewa-

nego produktu.

Otrzymany przeze mnie mesylan 3.52 wykorzystatam do inwersji konfiguracji na
centrum C-5. Poczatkowo poddatam go reakcji z octanem sodu, jednak mimo prowa-
dzenia reakcji we wrzacym DMF nie obserwowatam powstawania Zadnego nowego
zwigzku. Dopiero zamiana octanu sodu na octan cezu doprowadzila do oczekiwanego

produktu. Produkt oczyscitam poprzez chromatografi¢ kolumnowa.

OBn OBn OBn

Schemat 3.26. (i) AcOCs, DMF, AT, (ii) 10%NaOHaq, MeOH,;

W widmie H-NMR wykonanym w benzenie zanikl charakterystyczny dla mesylanéw
singlet przy 2,2 ppm pochodzacy od grupy CHs, pojawit si¢ natomiast singlet przy 1,5
ppm od grupy CHs octanu. Dodatkowo, w widmie **C-NMR pojawit si¢ sygnat przy 170

ppm od wprowadzonej grupy estrowe;j.

3.56

Rysunek 3.9. Obserwowane efekty NOESY w zwiazku 3.56;

Z analizy eksperymentu NOESY NMR wida¢, ze proton H-5 koreluje z protonem H-6,
natomiast nie ma juz korelacji migdzy protonami H-1 i H-5, co wskazuje na inwersj¢
konfiguracji przy atomie C-5. Niestety, z powodu zbyt matej iloSci tego produktu nie
mozna juz byto przeprowadzi¢ reakcji catkowitego odbezpieczenia grup hydroksylowych
i otrzymania zwigzku odpowiedniego do badan biologicznych. Otrzymany octan 3.56

zostal tylko przeksztatcony w alkohol 3.57.
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Analogiczng sekwencj¢ reakcji przeprowadzitam rowniez dla diastereoizomeru 3.50.
Tutaj tez hydroliza zasadowa, a nastgpnie reakcja z chlorkiem mesylu, pozwolita na

otrzymanie mesylanu 3.59.

C_)Bn (_)Bn C_)Bn

Schemat 3.27. (i) 10% NaOHaq, MeOH, (ii) MsCl, Et;N, DCM;

Z powodu wczesniejszych niepowodzen i niekorzystnej konfiguracji produktu tym razem
nie podjetam proby eliminacji mesylanu w 2.59. Od razu postanowitam przeprowadzié¢

reakcje odwrocenia konfiguracji za pomocg octanu cezu spodziewajac si¢ zwigzku 2.60.

OBn OBn

Schemat 3.28. (i) AcOCs, DMF, AT,

Tym razem jednak ogrzewanie zwigzku 3.59 w DMF z dodatkiem octanu cezu prowa-
dzito nieoczekiwanie do bicyklononenu 3.61a, niestety z bardzo stabg wydajnoscig (12%)
(duza czg$¢ zwiazku ulegta rozktadowi). Udato mi si¢ jednak wyizolowac¢ na drodze
chromatografii kolumnowej nienasycong pochodng bicykliczng i okresli¢ jej strukture za

pomocg widm NMR.

OBn OBn OBn

Schemat 3.29. (i) AcOCs, DMF, AT,

Mozliwe byly dwa kierunki eliminacji prowadzace do 3.61a lub 3.61b. W obu przypad-

kach kat miedzy ugrupowaniem mesylanowym a protonem wynosit 60°. Mogta rowniez
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zachodzi¢ eliminacja dopiero po przeksztalceniu w octan (bardzo korzystne, aksjalne,
utozenie eliminowanego trans-protonu) jednak piroliza octanéw zachodzi w temperatu-

rach rzedu 400 °C, wigc droga ta wydaje si¢ raczej bardzo mato prawdopodobna.

Rysunek 3.10. Przestrzenna budowa mesylanu 3.59 i mozliwo$¢ eliminacji;

W widmie DEPT **C-NMR wida¢ byto zanik sygnatu drugorzedowego atomu wegla oraz
dwa sygnaly trzecio- lub pierwszorzedowe w zakresie (20-50 ppm). W widmie *H-NMR
sygnaty dwoch protony w zakresie charakterystycznym dla wystepowania wigzan
podwojnych (5,5-6,5 ppm) jednoznacznie potwierdzaty kierunek eliminacji, wskazujgc na
powstawanie zwigzku 3.61a. Niestety mata ilo$¢ otrzymanej przeze mnie pochodnej nie

pozwolita na dalsze hydroksylowanie nowopowstatego wigzania podwojnego.

3.3. POLIHYDROKSYLOWE POCHODNE AZABICYKLICZNE

Jak opisatam w przegladzie literaturowym, polihydroksylowe bicykliczne pochodne
zawierajace atom azotu w czasteczce wykazuja bardzo ciekawe wlasciwosci biologiczne.
Wykorzystujac metode otrzymywania dienoaldehydu opracowang w zespole Jarosza
postanowitam otrzymac¢ polihydroksylowe bicyklononany zawierajgce atom azotu w
jednym z pierscieni. Do cyklizacji planowatam zastosowaé, tak jak w przypadku karba-
bicyklicznych pochodnych, reakcje Dielsa-Aldera z wykorzystaniem grupy iminowej

jako dienofila.
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3.64

Schemat 3.30. Planowana synteza polihydroksylowej pochodnej azabicyklo[4.3.0]nonanu;

Nastepnie planowatam podda¢ hydroksylacji nowopowstate w reakcji wigzanie podwdjne
1 odbezpieczy¢ otrzymane pochodne w celu przebadania ich na aktywno$¢ biologiczng

jako inhibitory glikozydaz.

OTRZYMYWANIE SZKIELETU AZABICYKLO[4.3.0[NONENU

Pierwszym etapem bylo otrzymanie zasady Schiffa i wewnatrzczasteczkowa cyklo-
addycja [4+2]. Do tego celu wybratam benzyloamine, gdyz po reakcji cyklizacji miata-
bym dodatkowa grupe benzylowa, ktora na koniec moznaby w stosunkowo tatwy sposob
usung¢ wraz z pozostatymi zabezpieczeniami benzylowymi obecnymi na atomach tlenu

poprzez reakcje wodorolizy.

Schemat 3.31. (i) BnNH,, MgSQO,4, DCM

Niestety, o ile reakcja otrzymywania zasady Schffa zachodzita fatwo i nie nastrgczala
trudnosci, to dalsza reakcja cyklizacji nie powiodla si¢. Przeprowadzitam wiele préb w
réznych temperaturach, a takze z zastosowaniem wysokiego cisnienia (10.000 atm) oraz z
uzyciem réznych kwaséw Lewisa (ZnCl,, AlCls); za kazdym razem wynik eksperymentu
byt jednak negatywny. Wydzielonym przeze mnie po reakcji zwigzkiem, byta zawsze
trwala zasada Schiffa 3.65. Stalo si¢ oczywiste, ze imina z grupa benzylowa jest zbyt

mato aktywna aby mozliwa byta reakcja Dielsa-Aldera.
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Do kolejnych prob wybratam aming posiadajaca grupe elektronoakceptorows, ktora
dawalaby lepsze szanse przebiegu reakcji Dielsa-Aldera. Przeprowadzitam reakcje z tosy-
loamidem w chlorku metylenu, z dodatkiem siarczanu magnezu w celu wylapania
powstajacej wody 1 przesunigcia rownowagi reakcji w strong¢ produktu. Jednak w warun-
kach tych nie obserwowatam powstawania ani iminy ani produktu cyklizacji. Dopiero
dodatek kwasu p-toluenosulfonowego katalizowat reakcje i udato mi si¢ wydzieli¢ bicyk-
liczng pochodng 3.68. Powstawal tylko jeden diastereoizomer, ktory oczyscitam na

kolumnie chromatograficzne;j.

Schemat 3.32. (i) TsNH,, TsOH, DCM;

Konfiguracj¢ na zwornikowych atomach wegla okreslitam na podstawie widm NMR. W
widmie 'H NMR widoczne byly sygnaly od dwoch atoméw wodoru wiazania podwdj-
nego (5,1 oraz 5,5 ppm). W widmie NOESY wida¢ byto korelacj¢ miedzy protonami H-1
i H-9 oraz H-1 i H-7, co $wiadczylo o konfiguracji trans na zwornikowych atomach
wegla. Ponadto, stata sprz¢zenia miedzy protonami H1-H6 wynosita 11,3 Hz co jest
typowa stalg sprzezenia dla diaksjalnych protonéw wicynalnych w pier§cieniu cyklo-

heksanu.

Rysunek 3.11. Obserwowane efekty NOESY w zwigzku 3.68;
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DIHYDROKSYLACJA WIAZANIA PODWOJNEGO AZABICYKLO[4.3. 0]NONENU

W kolejnym etapie przeprowadzitam di-hydroksylacj¢ wigzania podwojnego czasteczki
poprzez jego cis- jak i trans-dihydroksylacj¢ w opisanych wczesniej warunkach. Reakcja
z czterotlenkiem osmu prowadzila selektywnie tylko do jednego diastereoizomeru. W
widmie 'H-NMR zanik sygnatéw typowych dla wiazania podwéjnego i pojawienie sic

sygnalow o przesunieciu od 3,5 do 5 ppm $wiadczyt o powstaniu oczekiwanego diolu.

Schemat 3.33. (i) OsO,, NMO, THF/t-BuOH/H,0 = 10/1/0,1,

Niestety, w widmie *H-NMR sygnaly protonéw H-2 i H-3 natozyly si¢ co nie pozwolito
oznaczy¢ statych sprzezenia. W widmie NOESY tez nie byto wyraznie wida¢ korelacji
miedzy protonami H-1 (lub H-6) z protonami H-2 (lub H-3). Widoczna za to byta
korelacja miedzy atomami H-6 i jednym z protonow przy weglu C-4, co dowodzito
aksjalnego utozenia tego protonu. Aksjalny proton przy atomie wegla C-4 korelowal z
sygnatem atomem wodoru przy weglu C-2 lub C-3. Dowodzi to utozenia nowych grup
hydroksylowych w taki sposob, ze grupa hydroksylowa przy atomie wegla C-2 zajmuje
pozycj¢ ekwatorialna, zas przy atomie wegla C-3 pozycje aksjalna.

Rysunek 3.12. Obserwowane efekty NOESY w zwigzku 3.69;

Zwiazek 3.68 poddatam réwniez reakcji trans-dihydroksylacji. W reakcji tej powstaty

dwa diastereoizomery 3.70 i 3.71 w stosunku 6:1.
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Schemat 3.34. (i) a) HCO,H, 30% H,0,, b) MeOH, 10% NaOHag;

Przestrzenne utozenie nowych grup hydroksylowych okreslitam za pomocag efektu NOE
(Rysunek 3.13). W zwigzku 3.70 (gtdéwnym produkcie) naswietlone zostaty sygnaty H-1,
H-2, H-3 (niestety ten sygnal natozyt si¢ z jednym z protondéw przy atomie wegla C-4)
oraz H-6. Z widma NOE wida¢ oddzialywanie migdzy H-1/H-2 (5,19%). Dowodzi to
aksjalnego utozenia grupy hydroksylowej zarowno przy atomie wegla C-2 jak i przy
atomie wegla C-3. Gdyby przy atomie wegla C-3 byl aksjalnie usytuowany proton
dawalby on bardzo silne oddziatywanie przy naswietlaniu atomu wodoru H-1. W ekspe-
rymencie NOE nie wida¢ takich oddziatywan. Naswietlenie protonu H-6 potwierdzilo
brak aksjalnego protonu przy weglu C-2 (nie obserwowatam oddziatywania w ekspery-
mencie NOE).

2.63%

5.19%

O

3.71

Rysunek 3.13. Obserwowane efekty NOE w zwigzkéw 3.70 1 3.71;

Do okreslania budowy przestrzennej drugiego produktu rowniez wykorzystatam ekspery-
ment NOE naswietlajac te same sygnaly (H-1, H-2, H-3 i H-6). Oddzialywanie miedzy
protonami H-1 i H-3 (2,63%) wskazuje na ekwatorialne ulozenie grupy hydroksylowej
przy atomie wegla C-3. Natomiast oddzialywanie migdzy protonami H-2 i H-6 (1,78%)
potwierdza usytuowanie trans grup hydroksylowych przy czym obie grupy hydroksylowe

zajmuja potozenia ekwatorialne.

Kolejnym etapem bylo zdjecie zabezpieczen benzylowych z grup hydroksylowych oraz

odbezpieczenie atomu azotu. Najbardziej dogodng metoda pozwalajaca w jednym etapie
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odbezpieczy¢ zarowno grupy hydroksylowe jak i aming jest zastosowanie sodu w ciek-
tym amoniaku. Ja, ze wzgledu na znaczacy ubytek masy czasteczki w reakcji deprotekciji
(strata 2/3 masy), przeprowadzitam te reakcje tylko na dwoch otrzymanych przeze mnie
pochodnych (3.69 oraz 3.70). Zwiazek 3.71 otrzymalam w zbyt matlej ilosci zeby po

deprotekcji otrzymaé wystarczajacg ilo§¢ do przeprowadzenia badan biologicznych.

Niestety, w obu przypadkach przy redukcji 3.69 i 3.70, mimo zastosowania znacznej
ilosci sodu, w reakcji pozostawaly jeszcze nie do konca zredukowane produkty posrednie
(z jednym lub dwoma eterami benzylowymi). Aby wyizolowa¢ z mieszaniny poreak-
cyjnej produkty catkowicie zredukowane, ekstrahowatam faze wodng eterem dietylowym.
Wykorzystatam tutaj fakt, ze zwigzki te byly dobrze rozpuszczalne w wodzie, a produkty
tylko czesciowej redukcji nie. Bylo to korzystne z punktu widzenia izolowania pozada-
nych zwigzkow, jednak nastrgczato pewnych ktopotow w doprowadzeniu ich do czystosci
analitycznej. Aby oczysci¢ otrzymane produkty na zelu krzemionkowym musialam
wstepnie przeprowadzi¢ je w pochodne rozpuszczalne w rozpuszczalnikach mato polar-
nych i dopiero w takiej postaci chromatografowa. Obydwa zwiazki 3.69 i 3.70 poddatam
reakcji wyczerpujacego acetylowani, a pochodne acetylowe tatwo juz byto oczysci¢
poprzez chromatografi¢. Czyste produkty acetylowania hydrolizowatam nastgpnie
wodorotlenkiem sodu w roztworze wodno-metanolowym. W celu pozbycia si¢ resztek
sodu z mieszanin reakcyjnych musiatam jeszcze przesaczy¢ je przez kwasny DOWEX.
Poniewaz wolnych amin nie da si¢ wymy¢ z DOWEX’u za pomocg wody, dlatego tez do
ich wymycia uzywatam 2M roztworu amoniaku. Nastepnie po odparowaniu wody otrzy-

malam czyste azabicykliczne pochodne 3.72 1 3.74.

Schemat 3.35. (i) Na, NHz(c), THF; (ii) Ac,O, py, (iii) 10% NaOHagq;
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Przy okazji otrzymania octanowych pochodnych jeszcze raz potwierdzitam ich budowe
przestrzenng stosujac eksperyment NOE. W zwiazku 3.73 widoczne byly oddziatywania
pomigdzy atomami wodoru H-2 i H-6 (6,58%) oraz pomiedzy H-2 i H-3 (4,89%), co
potwierdzito usytuowanie grup hydroksylowych wprowadzonych w reakcji cis-dihydro-
ksylacji. Dodatkowo, naswietlanie protonu H-1 dawalo mocne oddziatywania z proto-
nami H-7 (3,84%) oraz H-9 (5,78%) co swiadczylo 0 poprawnym przypisaniu stereo-

chemii zwornikowych atomow wegla (Rysunek 3.14).

3.73 1.76 3.75

Rysunek 3.14. Obserwowane efekty NOE w zwiazkow 3.73 i 3.75;

W zwigzku 3.75 oddzialywanie mi¢dzy protonami H-1 i H-2 (4,7%) oraz oddzialywanie
pomigdzy protonami H-2 i H-3 (2,62%) potwierdzatlo diaksjalne ulozenie grup hydro-
ksylowych po trans-dihydroksylacji. Tutaj tez mozna tatwo znalezé potwierdzenie
poprawnego przypisania struktury na zwornikowych atomach wegla. Przy naswietlaniu
protonu H-1 wida¢ oddziatywanie migdzy atomami wodoru H-1 i H-7 (3,0%) oraz
miedzy atomami wodoru H-1 i H-9 (5,2%). Natomiast przy naswietlaniu protonu H-6

widoczne jest oddziatywanie miedzy protonami H-6 i H-8 (1,76 %).

Otrzymane azabicykliczne pochodne zostaly przebadane jako inhibitory czterech

glikozydaz. Wyniki tych badan zostaty przedstawione w tabeli 3.2.
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Symbol 3.72 3.74
Masa molowa 205,21 205,21
mg/ml 3,39 4,19
mmol/| 16,5 20,4
alfa-D-glukozydaza uzyskany %
inhibicji 0% 12,27%
enzymu
mg/ml 3,39 4,19
mmol/l 16,5 20,4
beta-D-glukozydaza uzyskany %
inhibicji 31,22% | 27,95%
enzymu
mg/ml 3,39 4,19
mmol/| 16,5 20,4
alfa-D-mannozydaza uzyskany %
inhibicji 0% 23,17%
enzymu
mg/ml 3,39 4,19
mmol/I 16,5 20,4
alfa-L-fukozydaza uzyskany %
inhibicji 18,15% | 16,24%
enzymu

Tabela 3.2

Niestety zwigzki poddane badaniom nie wykazywaly znaczacych wilasciwosci inhibu-

jacych.

SYNTEZA POLIHYDROKSYLOWE] POCHODNEJ BICYKLO[5.3.0] DEKANU

W czasie mojej pracy chciatam rowniez otrzymaé zwigzek analogiczny do 3.64, jednak
posiadajacy grup¢ hydroksylowa przy atomie azotu. Do tego celu przeprowadzitam
reakcje sprzegania dienoaldehydu 3.11 z chlorowodorkiem hydroksyloaminy w etanolu w
obecnosci pirydyny (w stosunku 6/1). I tak jak w reakcji z benzyloaming odparowalam
rozpuszczalnik i surowy produkt (na plytce TLC widaé bylo bardziej polarng plamke)
poddatam reakcji pod ci$nieniem 10000 atm. Po oczyszczeniu za pomocg chromatografii
kolumnowej okazalo sie, ze w reakcji tej nie udalo mi si¢ otrzymac oczekiwanego
azabicyklononanu 3.77 ani iminy 3.76. Powstat selektywnie produkt [1,3]-dipolarnej
cykloaddycji 3.78 (Schemat 3.36).
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HONH,—1—>

Schemat 3.36. (i) NH,OH, py/EtOH, (ii) Toluen/benzen, AP;

W widmie NMR wida¢ byto terminalne wigzanie podwojne (w widmie protonowym w
zakresie wigzania podwdjnego widoczne byly trzy sygnaty przy 6: 5.24, 5,26 oraz 5,72
ppm;, a w widmie weglowym sygnat pochodzacy od terminalnego wigzania podwdjnego:
117 ppm, ktory w eksperymencie DEPT byt skierowany do dotu (sygnat drugorzgdowego

atomu wegla). W eksperymencie NOE przypisana zostala stereochemia czasteczki.

3.05 o'
/—* H\I\/
8
/
N 10
2 H  °

Rysunek 3.15. Obserwowane efekty NOE w zwigzkow 3.78;

Oddziatywanie migdzy protonami H-3 i H-7 (3,11%) $wiadczy o konfiguracji cis na
mostkowych atomach wegla. Naswietlanie sygnatu H-8 daje oddziatywanie z protonem
H-6 (3,05%) co $wiadczy o skierowaniu protonu przy atomie wegla C-8 do gory.
Dodatkowo brak oddziatywan mi¢dzy protonami H-7 oraz H-8 dowodzi utozenia trans

tych proton(')w.60

Przeprowadzilam analogiczng reakcj¢ pod cisnieniem atmosferycznym. Okazalo sie, ze
powstaje ten sam bicykliczny zwiazek, jednak czas reakcji znacznie si¢ wydtuzyt (z kilku

godzin do kilku dni). Postanowitam wiec, zamiast hydroksyloaminy, uzy¢ benzyloksy-
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aming. W reakcji tej gldownym produktem byta zasada Schiffa 3.79. Wydzielong iming
poddatam probag cyklizacji pod cisnieniem 10000 atm zardwno w temperaturze pokojowej
jak 1 w podwyzszonej (100 °C) jednak nie doprowadzito to do powstania bicyklicznego

produktu.

Schemat 3.37. (i) BhONH,, MgSO,, DCM,;

Otrzymany przeze mnie zwigzek 3.78 postanowitam przeksztalci¢ w azabicykliczng
pochodng o pierécieniach pigcio- i siedmio-cztonowym. Do tego celu nalezato wprowa-
dzi¢ funkcje allilowa na atom azotu, utworzy¢ pierScien siedmiocztonowy poprzez
reakcj¢ metatezy (RCM), nastepnie za$ sfunkcjonalizowaé¢ wigzanie podwdjnego i rozcigé

wigzanie N-O wraz ze zdjeciem zabezpieczen

Schemat 3.38. Planowana synteza polihydroksylowej pochodnej azabicyklo[5.3.0]dekanu;

Allilowanie atomu azotu przeprowadzitam za pomoca bromku allilu. Probowatam kilku
metod (NaH w DMF, PTC gdzie zasada byt 50% roztwor NaOH,, KoCO3z w toluenie),
jednak jedynymi warunkami pozwalajagcymi na uzyskanie produktu byla reakcja w
acetonitrylu z weglanem potasu jako zasadg. Reakcj¢ prowadzitam przez 24 godziny w

temperaturze wrzen ia.

http:rcin.org.pl



Schemat 3.39. (i) AlIBr, K,CO3, CH3CN, AT, (ii) kat. Grubbsa | generacji, DCM, AT;

Analiza widma NMR produktu alkilowania 3.81 wykazata pojawienie si¢ nowego
podwdjnego wigzania terminalnego (charakterystyczne sygnaty w zakresie &: 5,15-5,98
ppm) oraz dodatkowego drugorzedowego atomu wegla 61,34 ppm co potwierdzato obec-
no$¢ ugrupowania allilowego w czasteczce. Kolejnym etapem bylo zamknigcie pierscie-
nia siedmiocztonowego poprzez reakcje metatezy. Do tego celu wykorzystatam kata-
lizator Grubbs’a pierwszej generacji. Reakcj¢ prowadzitam w chlorku metylenu w
temperaturze wrzenia. Na ptytce TLC po 8 godzinach nie bylo juz $ladu substratu.
Produkt oczyszczatam poprzez chromatografi¢ kolumnowa. W widmie protonowym
NMR widoczne byly tylko dwa sygnaty protonéw w zakresie charakterystycznym dla

wigzania podwdjnego €0 swiadczyto o zamknigciu pierscienia i utworzenie zwigzku 3.82.

DIHYDROKSYLACJA WIAZANIA PODWOJNEGO AZABICYKLO[4.3.0]DEKENU

Poprzez katalityczng cis-dihydroksylacje przylaczytam dwie grupy hydroksylowe do
wigzania podwojnego. W reakcji powstawat tylko jeden produkt: 3.83. W widmie 'H-
NMR nie bylo juz sygnatow miedzy 5,5 a 6,0 ppm, pojawily si¢ natomiast dwa sygnaty
charakterystyczne dla protonéw przy atomach wegla zwigzanych z grupg hydroksylowa.

Schemat 3.40. (i) OsO,, NMO, THF/t-BuOH/H,0 = 10/1/0,1;

W eksperymencie NOE naswietlony zostat sygnat H-2 skierowany do gory czasteczki.
Brak korelacji mi¢dzy protonami H-2 oraz H-3 i H-4 jednoznacznie $wiadczy o

skierowaniu ich w przeciwng stron¢. Jest to zgodne w warunkami przestrzennymi

http:rcin.org.pl



substratu, gdzie jedna ze stron ma znaczne zatloczenie przestrzenne uniemozliwiajac

reakcje z duzg czasteczka czterotlenku osmu.

Rysunek 3.16. Przestrzenna budowa tricyklicznej pochodnej 3.83

W kolejnym etapie zamierzalam jednoczes$nie rozciag¢ wigzanie N-O oraz odbezpieczy¢
wszystkie grupy hydroksylowe. Z literatury wiadomo, ze katalizowane palladem na
weglu wodorowanie jest dogodng metoda do przeprowadzenia obu tych reakcji w jednym

etapie.

Schemat 3.41. (i) H,, Pd/C, EtOH

Okazalo si¢ jednak, ze mimo dtugiego czasu reakcji (5 dni) jak 1 prob pod zwigkszonym
ci$nieniem oraz w podwyzszonej temperaturze (60 atm, 50°C), z mieszaniny reakcyjnej
odzyskiwatam wylacznie nieprzereagowany substrat. Podjetam wigc analogiczne proby z
innymi katalizatorami. Do wodorowania uzytam platyne oraz wodorotlenek palladu.
Jednak i w tych przypadkach nie powstawat oczekiwany produkt (w mieszaninie reak-

cyjnej obecny byt tylko substrat).

Poniewaz proby jednoczesnego przeprowadzenia reakcji zawiodly postanowitam
najpierw rozcig¢ wigzanie N-O, a nastepnie wroci¢ do deprotekcji grup hydroksylowych.
W literaturze opisanych jest kilka metod redukcji tego typu. Wyprobowatam szereg
metod (Zn w kwasie octowym, i w THF z dodatkiem 10% HClag, w MeOH z NaBH,) i
dopiero znaczny (stukrotny) nadmiar metalicznego cynku wobec chlorku amonu w

metanolu przyniost rozwigzanie. Okazato sig, ze juz po godzinie ogrzewania ( 40 °C) w
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mieszaninie reakcyjnej nie ma $ladow substratu i pojawil si¢ nowy bardziej polarny

produkt 3.85.

BnO BnO

HOBn

Schemat 3.41. (i) Zn, NH,Cl, MeOH, 40°C;

Na bicyklicznej pochodnej 3.85 ponownie przeprowadzitam proby wodorowania w tych
samych warunkach co poprzednio. Jednak i tym razem nie otrzymatam oczekiwanego
heksaolu. Grupy hydroksylowe odbezpieczytam dopiero w reakcji z sodem w ciektym
amoniaku. Produkt oczyscitam poprzez saczenie przez DOWEX w celu pozbycia si¢
zanieczyszczen nieorganicznych z mieszaniny poreakcyjnej. Tym razem reakcja
przebiegla do konca (w widmie NMR nie bylo sygnaléw pochodzacych od protonow

aromatycznych) i otrzymatam czysty azabicykliczny zwigzek 3.84.

Zwigzek ten rowniez oddatam na badania biologiczne wobec wybranych glikozydaz.

Zwiazek | Stezenie | a-D-glukozydaza | p-D-glukozydaza | a-D-Mannozydaza | a-L-Fukozydaza
[mmol/L] % inhibicji % inhibicji % inhibicji % inhibicji
MK502 | 0,234 3,5 0 0 6,55
0,468 6,55 1,19 1,23 7.2
2,337 7,29 33,31 13,95 9,66
Tabela 3.3

Niestety jego wlasciwosci inhibujace byly zbyt male aby stanowil on interesujacy

material do dalszych badan.
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3.4. PODSUMOWANIE

W trakcie moich badan wykorzystalam opracowang w zespole Jarosza metodologi¢

otrzymywania dienoaldehydu 3.11 z allilocynowej pochodnej glukozy.

Opracowatam metodologi¢ otrzymywania polihydroksylowych szkieletow bicyklo
[4.3.0]nonenu zawierajacych grupe karbonylowa. Pozwolito to na wstawienie funkcji

hydroksylowej w pozycje C-5 poprzez reakcj¢ Baeyera-Villigera.

Wykorzystujac to przeksztalcenie otrzymalam diastereoizomery zawierajace sze$¢
funkcji hydroksylowych. Zwiazki te poddatam catkowitej deprotekcji i trzy z nich
(3.35, 3.37 1 3.39) przekazatam do Panstwowego Zaktadu Higieny w celu przebadania
ich jako inhibitory wybranych glikozydaz.

OH

3.35 3.37

Dla dwoch wybranych zwigzkach (3.60 1 3.51) przebadalam mozliwos$¢ inwers;ji

konfiguracji na atomie wegla C-5 oraz eliminacji do wigzania podwojnego.

OBn OBn OBn
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OBn

Otrzymatam polihydroksylowe bicykliczne pochodne bicyklo[4.3.0]nonanu zawiera-

jace atom azotu w pierScieniu szescioczlonowym.

OH
HO.,
H
BnO: N\Ts
H
BnO “OBn

3.70

Dzienoaldehyd 3.11 przeksztalcitam rowniez w polihydroksylowa pochodng bicyklo

[5.3.0]dekanu zawierajacg atom azotu w pierscieniu siedmioczionowym.

Trzy wybrane azabicykliczne pochodne (3.69, 3.70 i 3.85) poddatam catkowitej
deprotekcji. Zostaty one przebadane w Panstwowym Zaktadzie Higieny jako inhibi-
tory glikozydaz.

Niestety wszystkie przebadane zwiazki nie wykazaly znaczacych wilasciwosci

biologicznych.
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4. CZESC EKSPERYMENTALNA

4.1. UWAGI OGOLNE

Widma NMR zostaty zarejestrowane przy pomocy spektrometréw Bruker AM-500
(500Hz) lub Varian AM-600 (600Hz). Rozpuszczalnikiem w ktorych rejestrowane byty
widma byt CDCl3 (chyba ze podano inaczej). Przesuni¢cia chemiczne sygnatow wyrazo-
no w skali & [ppm] w stosunku do tetrametylosilanu TMS (Me4Si) jako wzorca
wewnetrznego. Wartos¢ stalych sprzezenia J podano w Hercach. Przypisania sygnatow
atoméw dokonano na podstawie widm korelacyjnych *H-'H i *H-'3C oraz technik NOE,
NOESY i DEPT 135°. W opisach 'H-NMR i *C-NMR zwykle pominicto sygnaty
pochodzace od grup benzylowych zabezpieczajacych grupy hydroksylowe.

Oznaczenia masy (m/z) niskiej i wysokiej rozdzielczosci wykonano przy pomocy spektro-

metru mas Mariner PerSeptive Biosystems wykorzystujac technike ESI.

Warto$¢ skrecalnosci wlasciwych oznaczono przy pomocy polarymetru Jasco P 1020 w
kuwecie 100 mm lub 50 mm dla stezeh 1 g/ 100 cm® w CHCI; dla linii D lampy sodowej

w temperaturze pokojowe;j.

Analize elementarng wykonano w Laboratorium Mikroanalitycznym Instytutu Chemii

Organicznej PAN w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240.

Dla celéw chromatograficznych stosowano zel krzemionkowy Kieselgel 60 firmy Merck
0 wielko$ci ziaren w przedziale 0,063-0,200 mm lub 0,040-0,063 mm. Chromatografig¢
cienkowarstwowg (TLC) wykonano przy pomocy gotowych ptyt z zelem 60 F254 firmy
Merck naniesionym na foli¢ aluminiowa. Jako wywotywacza uzywano roztworu sktadaja-
cego sie z 10 g siarczanu ceru i 20 g kwasu molibdenowego rozpuszczonego w roztworze
kwasu siarkowego (150 cm® stezonego H,SO, w 800 cm® wody). Jako eluentéw najczes-
ciej stosowano mieszaniny heksanu 1 octanu etylu. Rozpuszczalniki te, dostgpne w handlu

w formie czystej, byly przed uzyciem oczyszczane przez destylacje.

Do oczyszczania zwigzkéw rozpuszczalnych w wodzie z zasadowych pozostatosci

nieorganicznych uzywalam zywice Dowex 50 WX 8 (200 — 300 mesh). Zywice przez
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uzyciem przemywano woda, metanolem, 2M wodnym roztworem HCI, a nast¢pnie

jeszcze raz woda, az do odczynu obojetnego.

Bezwodny tetrahydrofuran i chlorek metylenu destylowano bezposrednio przed uzyciem,
odpowiednio znad potasu i wodorku wapnia. Eter dietylowy, benzen i toluen suszono i
przechowywano nad sodem. Pirydyn¢ osuszano nad KOH. Dimetyloformamid suszono
przez destylacj¢ znad wodorku wapnia i przechowywano nad sitami molekularnymi A-4.
Pozostale, dostepne handlowo odczynniki uzywano bez oczyszczenia. Do suszenia
wszystkich roztworéw stosowano bezwodny siarczan magnezu lub siarczan sodu. Jako
gazu obojetnego uzywano argonu. Brak podanej temperatury topnienia przy charakterys-

tyce zwigzku oznacza, ze wystepuje on w postaci oleju, syropu lub szkta.

4.2. PRZEPISY OGOLNE

Cis-dihydroksylacja wigzania podwdéjnego (procedura A)

Odpowiedni substrat z wigzaniem podwdjnym (1 mmol), N-tlenek-N-metylomorfoliny
(0.16 g, 1.2 mmola), OsOy4 (0,1 ml 1% roztworu w alkoholu tetr-butylowym) w THF (10
ml), alkoholu tetr-butylowym (1 ml), z dodatkiem wody (0,1 ml) mieszano w tempera-
turze pokojowej az (na podstawie analizy TLC) stwierdzono zanik substratu i powstanie
nowego (nowych) bardziej polarnych produktow (czas reakcji okoto 24 godzin). Dodano
metanol (5 ml) i nasycony roztworu siarczynu sodu (10 ml) i mieszano przez kolejne 0,5
godziny. Mieszaning reakcyjng przesaczono przez Celit, dodano wode (20 ml) i
ekstrahowano octanem etylu (2 x 50 ml). Polaczone fazy organiczne przemyto jeden raz
wodg i jeden raz solankg. Osuszono i odparowano rozpuszczalnik. Surowy produkt

(produkty) reakcji oczyszczano poprzez chromatografie na zelu krzemionkowym.
Trans-dihydroksylacja wigzania podwdjnego (procedura B)

Do roztworu odpowiedniego substratu zawierajagcego wigzanie podwodjne (1 mmol) w
kwasie mrowkowym (15 ml) dodano 30% roztwor nadtlenku wodoru (0,3 ml) i mieszano
w temperaturze pokojowej, az na podstawie analizy TLC stwierdzono zanik substratu i
pojawienie si¢ bardziej polarnych produktow (czas reakcji okoto 30 minut). Oddestylo-
wano kwas mrowkowy pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalo$¢ rozpuszczono w

metanolu (20 ml) i dodano 10% wodny roztwor wodorotlenku sodu (5 ml). Reakcje
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kontrolowano za pomoca analizy TLC, az do momentu powstania na ptytce jednego lub
dwoch najbardziej polarnych produktéw. Dodano wodg i chlorek metylenu. Faze wodng
ekstrahowano dwa razy chlorkiem metylenu. Polgczone fazy organiczne przemyto wod-
nym roztworem NaCl i osuszono. Odparowano rozpuszczalnik i surowy produkt (produk-

ty) reakcji oczyszczano poprzez chromatografie na zelu krzemionkowym.
Utlenianie Baeyera-Villigera (procedura C)

Odpowiedni ketonu (1 mmol), Na,HPO,4 (213 mg, 1,5 mmol), kwas m-chloronadbenzo-
esowy w postaci 55% roztworu (466 mg, 1,5 mmol) w chlorku metylenu (30 ml)
mieszano w temperaturze pokojowej przez 7 dni (w analizie TLC obserwowano pojawie-
nie si¢ mniej polarnego produktu). Dodano wode i chlorek metylenu. Faze wodng
ekstrahowano chlorkiem metylenu (30 ml). Potaczone fazy organiczne przemyto wodg i
osuszono. Odparowano rozpuszczalnik i surowy produkt oczyszczano poprzez chromato-

grafi¢ na zelu krzemionkowym.
Hydroliza octanu (procedura D)

Do odpowiedniego octanu (1 mmol) w metanolu (20 ml) dodano 5 ml 10% wodnego
roztworu NaOH. Reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej do catkowitego zaniku
substratu na plytce TLC (obserwowano pojawienie si¢ znacznie bardziej polarnego
produktu). Dodano wodg i chlorek metylenu. Faze wodng ekstrahowano trzy razy chlor-
kiem metylenu. Potaczone fazy organiczne przemyto wodnym roztworem NaCl i
osuszono. Odparowano rozpuszczalnik i surowy produkt oczyszczano poprzez chromato-

grafi¢ na zelu krzemionkowym.
Debenzylowanie (procedura E)

Do odpowiedniego eteru benzylowego (1 mmol) rozpuszczonego w etanolu (10 ml)
dodano 10% Pd/C (ok. 300 mg). Cato$¢ umieszczono w autoklawie w atmosferze wodoru
pod ci$nieniem 20 atmosfer. Po 3 godzinach mieszaning poreakcyjng przesaczono przez

Celit i odparowano rozpuszczalnik.
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4.3. OTRZYMYWANIE SUBSTRATU

2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy (3.4)*"

Mieszanine a-D-glukopiranozydu metylowego 3.1 (70,0 g, 0,36
mola), trifenylochlorometanu (110,5 g, 0,40 mol), Kkatalitycznej
ilosci DMAP (100 mg) w 300 ml pirydyny ogrzewatam w
temperaturze 55 - 60 °C przez 24 godziny. Przebieg reakcji
kontrolowatam poprzez analize¢ TLC (eluent: AcOEt). Po catkowi-

tym zaniku substratu (powstawat mniej polarny produkt) odparo-
watam pirydyne i do pozostatosci dodatam octan etylu (500 ml) i wode (500 ml). Po
rozpuszczeniu oleju rozdzielitam fazy. Faze wodng ekstrahowatam octanem etylu (2 x
200 ml). Potaczone fazy organiczne przemytam 1 X woda i 1 X solanka. Osuszylam i
zatezylam do objgtosci okoto 250 ml. Do mieszaniny dodatam heksan (400 ml) co
spowodowato wytracenie si¢ osadu. Powstaty osad odsgczytam i wysuszytam a nast¢pnie
rozpuscitam w dimetyloformamidzie (600 ml) i dodatam porcjami NaH (44,71 g, 1,10
mola) oraz katalityczna ilo$¢ imidazolu. Po 30 minutach schtodzitam mieszaning do 0 °C
i powoli wkroplitam bromek benzylu (138,5 ml, 1,66 mola). Po 15 minutach odstawitam
chlodzenie. Calo$§¢ mieszatam w temperaturze pokojowej przez 3 godziny (reakcje
monitorowatam za pomocg analizy TLC — H/ACOEt=4/1 — powstawal duzo mniej polarny
produkt). Po catkowitym przereagowaniu powoli dodatam metanol (20 ml) w celu
roztozenia nieprzereagowanego wodorku sodu. Dodatam wode (700 ml) i Et;O (500 ml) a
nastepnie rozdzielitam fazy. Faze wodng ekstrahowatam Et,O (3 x 300 ml). Potgczone
fazy organiczne przemytam 1 x woda i 1 x solanka. Osuszytam i odparowatam rozpusz-
czalnik. Oleista pozostatos¢ 3.3 rozpuscitam w metanolu i powoli dodatam roztwor
kwasu siarkowego w metanolu (37 ml H,SO, w 50 ml MeOH). Mieszatam przez 5 godzin
(reakcje monitorowano za pomoca analizy TLC — heksan/octan etylu = 4/1). Po
catkowitym zaniku substratu (powstawal bardziej polarny produkt) dodatam nasycony
wodny roztwor weglanu potasu do uzyskania odezynu obojetnego. Dodatam 300 ml wody
oraz 500 ml octanu etylu i rozdzielitam fazy. Faz¢ wodng ekstrahowatam octanem etylu
(2 x 150 ml). Potgczone fazy organiczne przemytam jeden raz wodg i jeden raz wodnym
roztworem NaCl. Osuszytam i odparowatam rozpuszczalnik. Produkt 3.4 oczyscitam na
kolumnie chromatograficznej (heksan/octan etylu od 5:1 do 2:1). Sumaryczna wydajno$é

kolejnych trzech etapow wyniosta 49,3% (66,2 g).
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Ester metylowy kwasu uronowego 2,3,4-tri-O-benzylo-5,6-dideoksy-a-D-gluko-okt-
6(E)-enopiranozydu metylowego (3.6)¢!

Reakcje prowadzilam w atmosferze gazu obojetnego. W kolbie

CO,Et

umiescitam 250 ml bezw. chlorku metylenu i schtodzitam w tazni
aceton - suchy lod (-78°C). Mieszajac wkroplitam chlorek oksalilu
(22,3 ml 0,256 mola) a nastepnie powoli dimetylosulfotlenek (72,8

ml 1,028 mola) rozpuszczony w 50 ml bezw. chlorku metylenu.

Zaobserwowatam obfite wydzielanie gazu. Odczekatam 20 min. i
wkroplitam substrat 3.4 (35,0 g, 0,075 mola) rozpuszczony w 50 ml toluenu. Po uptywie
30 min. wkroplitam trietyloaming (71,6 mL 0,510 mola). Po kolejnych 15 min.
odstawiam taznie chtodzaca i poczekatam do osiggniecia przez mieszaning temperatury
pokojowe;j. Nastepnie dodatam powoli wode (50 ml) i rozdzielitam fazy. Fazg organiczng
przemylam 1 x woda i 1 x solankg i osuszytam. Odparowalam rozpuszczalnik i surowy
produkt 3.5 rozpuscitam w 300 ml toluenu. Mieszajac dodatam (metoksykarbonylo-
metyleno)trifenylofosforan (30,50 g 0,091 mola). Kolb¢ zaopatrzytam w rurke z bezw.
CaCl; i mieszatam przez 24 h. Po tym czasie wykonatam analiz¢ TLC (H:AcOEt=3:1) i
stwierdzitam zanik substratu i powstanie mniej polarnego produktu widocznego w $wietle
UV. Dodatam do mieszaniny wode (50 ml) i rozdzielitam fazy. Fazg organiczng przemy-
tam 2 x woda i 1 x solankg. Osuszytam i odparowatam rozpuszczalnik. Produkt 3.6
oczyscitam za pomoca chromatografii kolumnowej (H:AcOEt od 10:1 do 7:1).
Wydajnos¢ powyzszych dwoch etapow wyniosta 87% (34,1 Q)

2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7-di-deoksy-a-D-gluko-okt-6(E)-eno-piranozyd metylowy (3.7)61

Reakcje prowadzitam w atmosferze gazu obojetnego w
temperaturze -23 °C. W kolbie rozpuscitam a,B-nienasycony ester
3.6 (36,7 g 65,8 mmola) w 200 ml bezw. chlorku metylenu.
~+OMe Nastepnie wkroplitam DIBAL-H w postaci 1M roztworu w
heksanie (133,4 mL 131,6 mmola). Reakcj¢ monitorowatam za

pomocg analizy TLC (H:AcOEt=2:1). Po 20 h stwierdzitam prawie
catkowity zanik substratu. Ostroznie dodatam wode (50 ml), octan etylu (100 ml) i
2% roztwor kwasu siarkowego (50 ml) a nastgpnie rozdzielitam fazy. Faze wodna
ekstrahowatam 100 ml octanu etylu. Potagczone fazy organiczne przemytam 2 x wodg i 1

X solankg. Wysuszytam i odparowatam rozpuszczalnik. Alkohol 3.7 oczyscitam na
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kolumnie chromatograficznej (H:AcOEt od 5:1 do 2:1). Otrzymalam produkt z 69%
wydajnoscia (21,8 g).

2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8-trideoksy-8-(tri-n-butylo)cyno-a-D-gluko-okt-6(E)-
enopiranozyd metylowy (3.10)61

Reakcje prowadzilam w atmosferze gazu oboj¢tnego. Alkohol 3.7
(21,85 g, 44,6 mmola) rozpuscitam w 200 mL bezw. THF i
mieszajac dodatam NaH w postaci 60% roztworu w oleju (2,70 g,

SnBu,

H 67,5 mmola) oraz imidazol (ilo$¢ katalityczna). Po 30 min.
BnO OM

/ © dodatam CS; (3,3 ml, 55,0 mmola). Po kolejnych 30 min. dodatam

BnO OBn Mel (3,4 ml, 55,0 mmol) i mieszatam az do zaniku substratu (1h),

co monitorowatam za pomoca analizy TLC (H:AcOEt=3:1).
Nastepnie powoli dodatam wodg (100 ml) i Et,O (100 ml) i rozdzielitam fazy. Faze
wodng ekstrahowatam Et,O (2 x 50 ml). Potaczone fazy organiczne przemytam 2 x woda
I 1 X solankg. Osuszylam i odparowatam rozpuszczalnik. Surowy ksantogenian 3.8
rozpuscitam w 200 ml toluenu. Reakcje prowadzitam w atmosferze gazu obojgtnego w
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Reakcj¢ monitorowatam za pomoca analizy TLC.
Po 2,5 h stwierdzitam zanik substratu i pojawienie si¢ dwoch mniej polarnych produktow
3.9 (dwa izomery). Do mieszaniny reakcyjnej dodatam azobisizobutylonitryl (AIBN)
(ilos¢ katalityczna) i wkroplitam wodorek tributylocyny (18,3 ml, 66,9 mmola). Catos¢
ogrzewatam w temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Roztwor z jasnozottego zmienit
barwe na ciemnobrazowg i wytracit si¢ osad. Stosujac analiz¢ TLC (H:AcOEt=5:1)
stwierdzitam zanik obu substratow. Mieszaning schtodzitam do temperatury pokojowej i
odparowatam rozpuszczalnik. Produkt 3.10 oczyscitam za pomoca chromatografii
kolumnowej (H:Et;0 od 200:1 do 20:1). Wydajnos¢ w przeliczeniu na a,B-nienasycony
alkohol 3.7 wyniosta 67% (21,8 g).

Aldehyd 2(R),3(S),4(R)-tribenzyloksy-okta-5(E),7-dienowy (3.11)61

Reakcje prowadzitam w atmosferze gazu obojetnego. W kolbie
rozpus$citam allilocynowa pochodng 3.10 (5,23 g, 6,9 mmol) w 100 ml
bezw. chlorku metylenu. Mieszajac dodatam ZnClx«Et,O w postaci
2,2M roztworu w DCM (6,3 ml, 13,5 mmola). Reakcje kontrolowa-

tam za pomocg analizy TLC i po 40 min. stwierdzitam zanik substratu
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I pojawienie si¢ nowego bardziej polarnego produktu. Mieszaning poreakcyjng roz-
cienczytam woda (50 mL) i rozdzielitam fazy. Fazg organiczng przemytam 1 x woda i 1 x
solankg. Osuszytam i odparowatam rozpuszczalnik. Produkt 3.11 oczysScitam za pomoca

chromatografii kolumnowej (H:AcOEt = 12/1). Wydajnos$¢ wynosita 96% (2,9 g).

4.4, SYNTEZY WLASNE

Otrzymywanie pochodnych bicyklo[4.3.0]nonenu

Mieszaning aldehydu 3.11 (4,1g 9,25 mmola), fosfonianu 3.18 (2,0 g, 10,2 mmola),
K,COs (3,8 g, 27,8 mmola), eteru koronowego 18-crown-6 (ilos¢ katalityczna) w 100 ml
toluenu mieszatam w temperaturze pokojowej. Reakcje kontrolowalam za pomoca
analizy TLC (H:AcOEt=3:1) i po 24 godzinach stwierdzitam zanik substratu i pojawienie
si¢ dwoch bardziej polarnych produktow (3.20 i 3.21). Do mieszaniny dodatam wodg (25
ml), octan etylu (25 ml) i rozdzielitam fazy. Faze wodna ekstrahowatam 25 ml octanu
etylu. Polgczone fazy organiczne przemytam 1 X wodg i 1 x solankg. Nastepnie 0suszy-
tam i1 odparowatam rozpuszczalnik. Zwiazek 3.21 krystalizowatam z metanolu. Pozos-
tato$¢ po krystalizacji oczyscitam poprzez chromatografie kolumnowa (H/ACOEt = 12/1).
Otrzymatam dwa diastereoizomery w stosunku 1:1 z 86% wydajnoscig (3,82 g): 1.87 ¢
(3.20)i1,95¢9 (3.21)

1(R),5(S),6(S),7(S),8(S),9(R)-7,8,9-tribenzyloksy-5-metylokarbonylobicyklo[4,3,0]non-

2-en (3.20)

[a]o = +43.8

'H-NMR (500 MHz) &: 5.97 (dd, J; = 1.44, J, = 9.81, 1H, H-2),

5.62 (m, 1H, H-3), 4.63 (m, 4H, 4 x OCH,Ph), 4.50 (d, J = 11.5,

1H, OCH,Ph), 4.34 (d, J = 11.5, 1H, OCH,Ph), 3,96 (m, 2H, H-7
3.20 i H-8), 3.64 (dd, J; = 3.9, J, = 10.5, 1H, H-9), 3.12 (dt, J4 = 6.3, J;

=11.2, 1H, H-5), 2.73 (m, 1H, H-1), 2.42 (m, 1H, H-4a), 2.12 (s, 3H, H-11), 2.06 (m, 1H,

H-4b), 1.98 (m, 1H, H-6);

BC-NMR (125 MHz) &: 211.0 (C-10), 128.2 (C-2), 126.2 (C-3), 89.9, 81.2 (C-7 i C-8),

88.6 (C-9),72.3, 71.7, 70.8 (3 x OCH.Ph), 46.9 (C-5), 43.5 (C-6), 43.3 (C-1), 29.6 (C-4),

29.2 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3,H3404Na (M+Na+) = 505.2349], otrzymano 505.2343;
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Anal. dla C3oH3404: obl.: C: 79.64, H: 7.10; ozn.: C: 79.43, H: 7.05;

1(S),5(R),6(R),7(S),8(S),9(R)-7,8,9-tribenzyloksy-5-metylokarbonylobicyklo[4,3,0]non-

2-en (3.21)

[a]p=+13.6

'H-NMR (500 MHz) &: 5.85 (m, 1H, H-2), 5.75 (m, 1H, H-3),

4.32-4.70 (m, 6H, 6 x OCH,Ph), 3,93 (d, 1H, J= 3.3, H-8), 3.82

(m, 1H, H-9), 3.70 (dd, 1H, J; = 3.3, J, = 9.7, 1H, H-7), 2.75 (m,
3.21 1H, H-5), 2.64 (m, 1H, H-6), 2.47 i 2.31 (2 x m, 2H, H-4), 2.40

(m, 1H, H-1), 2.12 (s, 3H, H-11);

B3C-NMR (125 MHz) &: 211.2 (C-10), 127.6 (C-3), 125.8 (C-2), 89.4 (C-8), 88.5 (C-7),

80.7 (C-9), 72.2, 71.8, 71.0 (3 x OCH,Ph), 53.7 (C-5), 44.5 (C-6), 43.5 (C-1), 28.5 (C-4),

27.6 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3,H3,04,Na (M+Na+) = 505.2349], otrzymano 505.2339;

Anal. dla C3;H3404: 0bl.: C: 79.64, H: 7.10; ozn.: C: 79.36, H: 7.22;

Tiop=127 °C

Cis-dihydroksylacja pochodnej bicyklo[4.3.0]nonenu 3.21

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury A, wychodzac ze zwigzku 3.21 (1.36 g, 2,8
mmol). Zwigzek oczyScitam poprzez chromatografie kolumnowa (H/AcCOEt = 1/1).
Wydajnos$é czystego zwigzku 3.22 wynosi 88% (1.27 g).
1(S),2(R),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-metylokarbonylo-2,3-
dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.22)
'H-NMR (600 MHz) &: 4.70 (d, J = 11.9, 1H, OCH,Ph), 4.51 m,
2H, 2 x OCH,Ph), 4.45d, J = 11.6, 1H, OCH,Ph), 4.39 (m, 2H, 2
X OCH,Ph), 4.07 (m, 1H, H-3), 3.95 (dd, J; = 3.0, J; =10.6, 1H,
H-2), 3.87 (m, 2H, H-8 i H-9), 3.74 (m, 1H, H-7), 2.71 (=dt, J4 =
3.6, J; = 12.2, 1H, H-5), 2.19 (m, 1H, H-6), 2.06 (s, 3H, H-11),
3.22 2.01 (m, 1H, H-1), 1.94 (=dt, Jq = 3.6, J; = 14.2, 1H, H-4a), 1.62
(ddd, , J1=14.2,J,=12.2, J3=2.4, 1H, H-4b);
BC-NMR (150 MHz) &: 211.2 (C-10), 89.6 (C-7), 88.21i 79.2 (C-8 i C-9), 71.8, 71.7, 71.0
(3 x OCH2Ph), 69.6 (C-2), 69.3 (C-3), 49.2 (C-5), 45.9 (C-6), 44.2 (C-1), 33.8 (C-4), 29.1
(C-11);
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HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3,H306Na (M+Na+) = 539.2404], otrzymano 539.2388;

Trans-dihydroksylacja pochodnej bicyklo[4.3.0]nonenu 3.21

Reakcje prowadzilam wg ogélnej procedury B, wychodzac ze zwigzku 3.21 (1 g, 2

mmol). Powstaty dwa diastereoizomery 3.23 i 3.24 w stosunku 1.2:1. ZwigzKi oczyscitam

poprzez chromatografie kolumnowa (3% MeOH/DCM). Wydajnos¢ wynosi 88% (804

mQ): 436 mg (3.23) i 368 mg (3.24).

1(S),2(5),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-metylokarbonylo-2,3-

dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.23)

[a]p =+32.9

'"H-NMR (600 MHz, CsDg) &: 4.52 (d, J = 11.4, 1H, OCH,Ph),

4.43 (d, J =11.4, 1H, OCH,Ph), 4.32 (m, 3H, 3 x OCH,Ph), 4.20

(m, 2H, H-2 i OCHPh), 3.91 (m, 1H, H-3), 3.83 (m, 2H, H-8 i H-

9), 3.78 (dd, J = 9.32, J =3.80, 1H, H-7), 2.94 (m, 1H, H-6), 2.81
3.23 (m, 1H, H-5), 2.19 (m, 2H, H-1 i H-4a), 1.97 (s, 3H, H-11), 1.45

(m, 1H, H-4b);

3C-NMR (150 MHz, CgDg) &: 209.8 (C-10), 90.4 (C-7), 88.5 i 88.2 (C-8 i C-9), 72.5,

71.6, 70.9 (3 x OCH,Ph), 71.0 (C-2), 69.3 (C-3), 52.2 (C-5), 41.6 (C-1), 40.9 (C-6), 30.6

(C-4), 27.3 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3;H3:0sNa (M+Na+) = 539.2404], otrzymano 539.2404;

Anal. dla C3;H3606: 0bl.: C: 74.40, H: 7.02; ozn.: C: 74.34, H: 7.17;

1(S),2(R),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-metylokarbonylo-2,3-
dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.24)

[a]p =+14.8

'"H-NMR (600 MHz) &: 4.69 (d, J = 12, 1H, OCH,Ph), 4.54 (d, J =
12, 1H, OCH,Ph), 4.48 (d, J = 11.4, 1H, OCH,Ph), 4.24 (d, J =
11.4, 1H, OCH,Ph), 4.36 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 3.89 (m, 2H, H-8
i H-9), 3.75 (~t, J = 9.5, 1H, H-2), 3.65 (m, 1H, H-7), 3.47 (m,
1H, H-3), 2.33 (m, 2H, H-5 i H-6), 2.06 (s, 3H, H-11), 1.96 (m,
1H, H-4a), 1.63 (m, 2H, H-1 i H-4b);
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3C-NMR (150 MHz) &: 209.9 (C-10), 89.1 (C-7), 89.0 i 78.6 (C-8 i C-9), 74.8 (C-3),
73.0 (C-2), 72.1, 71.7, 71.3 (3 x OCH,Ph), 53.7 i 46.1 (C-5 i C-6), 48.8 (C-1), 35.2 (C-4),
27.8 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3;H3:0sNa (M+Na+) = 539.2404], otrzymano 539.2408;

Cis-dihydroksylacja pochodnej bicyklo[4.3.0]nonenu 3.20

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury A, wychodzac ze zwigzku 3.20 (0,85 g, 1,7
mmol). Powstaty dwa diastereoizomery 3.25 i 3.26 w stosunku 1:1.3. Zwigzki oczyscitam
poprzez chromatografie kolumnowa (2% iPrOH/DCM). Wydajno$¢ wynosi 96% (847
mg): 365 mg (3.25) i 482 mg (3.26).
1(R),2(S),3(R),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-metylokarbonylo-2,3-
dihydroksy bicyklo[4.3.0]nonan (3.25)
OH [a]p =-29.5
: 'H-NMR (600 MHz, Cg¢D¢) &: 4.61 (d, J = 11.7, 1H, OCH,Ph),
1 4.48 (d, J = 11.8, 1H, OCH,Ph), 4.45 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.18
(m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.07 (d, J =5.0, 1H, H-9), 3.94 (d, J = 4.1,
3.95 1H, H-8), 3.86 (d, J = 4.1, 1H, H-7), 3.84 (m, 1H, H-3), 3.34 (m,
1H, H-5), 3.24 (m, 1H, H-2), 2.61 (m, 1H, H-1), 2.04 (dt, J = 13.9, J = 3.5, 1H, H-4a),
1.87 (ddd, J =5.0,J=10.8,J =13.6, 1H, H-6), ), 1.75 (s, 3H, H-11), 0.96 (m, 1H, H-4Db);
3C-NMR (150 MHz, CgD¢) &: 209.8 (C-10), 90.1 (C-7), 89.7 (C-8), 81.7 (C-9), 76.4 (C-
2), 72.2, 71.8, 71.2 (3 x OCH,Ph), 68.5 (C-3), 43.8 (C-5), 43.2 (C-1, C-6), 33.4 (C-4),
28.4 (C-11)
HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3;H3:0sNa (M+Na+) = 539.2404], otrzymano 539.2400;
Anal. dla C3;H3606: 0bl.: C: 74.40, H: 7.02; ozn.: C: 74.43, H: 7.17;

1(R),2(R),3(S),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-metylokarbonylo-2,3-
dihydroksy bicyklo[4.3.0]Jnonan (3.26)

Tp=118 °C

[a]o =-15.6

'H-NMR (600 MHz, C¢Ds) 8: 4.63 (m, 2H, OCH,Ph), 4.45 (d, J =
11.8, 1H, OCH,Ph), 4.39 (d, J = 11.4, 1H, OCH,Ph), 4.29 (d, J =
11.8, 1H, OCH,Ph), 4.25 (m, 1H, H-9), 4.08 (d, J = 11.4, 1H,
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OCH,Ph), 4.01 (m, 3H, H-2, H-7 i H-8), 3.23 (m, 1H, H-3), 2.57 (dt, Jg = 4.3, J; = 11.3,
1H, H-5), 2.50 (m, 1H, H-6), 2.09 (m, 1H, H-1), 1.71 (s, 3H, H-11), 1.48 (m, 2H, H-4);
B3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 208.5 (C-10), 89.7 i 81.5 (C-7 i C-8), 84.8 (C-9), 72.6,
71.7, 71.1 (3 x OCH,Ph), 72.0 (C-3), 68.4 (C-2), 48.1 (C-1), 47.6 (C-5), 38.2 (C-6), 31.2
(C-4),28.1 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3;H3:0sNa (M+Na+) = 539.2404], otrzymano 539.2420;
Anal. dla C3;H3606: 0bl.: C: 74.40, H: 7.02; ozn.: C: 74.31, H: 7.04;

Trans-dihydroksylacja pochodniej bicyklo[4.3.0]nonenu 3.20

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury B, wychodzac ze zwigzku 3.20 (750 ¢, 1,5
mmol). Zwigzek oczyScitam poprzez chromatografie kolumnowa (H/AcCOEt = 1/1).
Wydajnosé czystego zwiazku 3.27 wynosi 90% (699 mg).
1(R),2(R),3(R),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-metylokarbonylo-2,3-
dihydroksy bicyklo[4.3.0]nonan (3.27)

[o]o=-2.3

'H-NMR (600 MHz, CsDs) 5: 4.63 (g, J = 11.9, 2H, 2 x OCH,Ph),
4.42 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 3.86 (m, 1H, H-2), 4.28 (d, J = 11.7,
1H, OCH,Ph), 4.24 (dd, J = 3.9, J = 10.0, 1H, H-9), 4.14 (d, J =
11.7, 1H, OCH,Ph), 4.06 (d, J = 5.2, 1H, H-7), 4.02 (d, J = 3.9,
1H, H-8), 3.68 (s, 1H, H-3), 3.26 (m, 1H, H-5), 2.69 (m, 1H, H-
1), 2.47 (m, 1H, H-6), 1.78 (s, 3H, H-11), 1.66 (m, 2H, H-4)

BC-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 210.8 (C-10), 89.4 (C-8), 85.3 (C-9), 81.9 (C-7), 72.5,
71.8, 71.1 (3 x OCH,Ph), 70.3 (C-3), 68.6 (C-2), 44.9 (C-5), 43.7 (C-1), 38.6 (C-6), 30.6
(C-4), 28.3 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3;H3:0sNa (M+Na+) = 539.2404], otrzymano 539.2393;
Anal. dla C3H3606: 0bl.: C: 74.40, H: 7.02; ozn.: C: 74.25, H: 6.96;

Reakcja Baeyera — Villigera zwigzku 3.23

Reakcje prowadzitam wg ogélnej procedury C, wychodzac ze zwigzku 3.23 (435 ¢, 0,83
mmol). Produkt oczy$citam poprzez chromatografi¢ kolumnowa (H/AcCOEt = 10/9).
Wydajnosé czystego zwiazku 3.30 wynosi 28% (115 mg).
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1(S),2(5),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-O-acetylhydroksy-2,3-
dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.30)

[a]p =+23.2

'H-NMR (600 MHz, C¢Ds) 8: 5.54 (m, 1H, H-5), 4.30 (m, 3H, 3 x
OCH,Ph), 4.20 (m, 2H, H-7 i OCH,Ph), 4.12 (m, 1H, H-2), 4.03
(d, J = 11.9, 1H, OCH,Ph), 3.94 (m, 1H, H-3), 3.86 (d, J = 3.1,
1H, H-8), 3.8 (d, J = 4.9, 1H, H-9), 3.94 (m, 1H, H-6), 2.35 (ddd,
J1=1.8,J,=49, J; = 14.1), 2.24 (m, 1H, H-4a), 1.87 (m, 1H, H-
4b), 1.68 (s, 3H, H-11);

3C-NMR (150 MHz, CgD¢) &: 170.4 (C-10), 90.7 (C-7), 88.6 (C-8), 84.8 (C-9), 72.7 (C-
5), 72.4,71.6, 70.7 (3 x OCH,Ph), 70.9 (C-3), 70.6 (C-2), 44.0 (C-6), 41.4 (C-1), 34.2 (C-
4), 21.09 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3,H307Na (M+Na+) = 555.2359], otrzymano 555.2344;
Anal. dla C3;H3607: obl.: C: 72.16, H: 6.81; ozn.: C: 71.94, H: 6.91,

3.30

Reakcja Baeyera — Villigera zwigzku 3.25

Reakcj¢ prowadzitam wg ogdlnej procedury C, wychodzac ze zwigzku 3.25 (103 g, 0,19
mmol). Zwigzek oczys$citam poprzez chromatografi¢ kolumnowa (H/AcCOEt = 10/9).
Wydajnosé czystego zwigzku 3.31 wynosi 24% (26 mg).
1(R),2(S),3(R),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-O-acetylhydroksy-2,3-
dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.31)

OH [o]p =-46.9
: 'H-NMR (600 MHz) &: 5.39 (dt, J4 = 4.7, J; = 10.8, 1H, H-5),
4.37-4.59 (m, 6H, 6 x OCH,Ph), 4.01 (m, 1H, H-2), 3.88 (m, 2H,
H-7 1 H-8), 3.75 (d, J = 4.4, 1H, H-9), 3.60 (m, 1H, H-3), 2.55 (m,
2H, H-1i H-4a), 1.94 (s, 3H, H-11), 1.27 (m, 1H, H-4b);
BC-NMR (150 MHz) &: 169.9 (C-10), 90.2, 88.1 (C-7 i C-8), 78.4
(C-9), 76.0 (C-3), 72.1, 71.8, 70.9 (3 x OCH2Ph), 69.5 (C-2), 67.2 (C-5), 45.9 (C-6), 42.5
(C-1), 35.3 (C-4), 21.2 (C-11);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3,H307Na (M+Na+) = 555.2359], otrzymano 555.2364;
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Reakcja Baeyera — Villigera zwigzku 3.26

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury C, wychodzac ze zwigzku 3.26 (462 mg,

0,86 mmol). Zwigzek oczyscitam poprzez chromatografi¢ kolumnowg (H/ACOEt = 3/2).

Wydajnosé czystego zwiazku 3.32 wynosi 34% (162 mg).

1(R),2(R),3(S),5(5),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-O-acetylhydroksy-2,3-

dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.32)

[a]p =-51.3

'H-NMR (600 MHz) &: 5.01 (dt, J4 = 4.5, J; = 10.9, 1H, H-5),

4.52-4.61 (m, 4H, 4 x OCH,Ph), 4.46 (d, J = 11.8, 1H, OCH,Ph),

4.36 (d, J =12.2, 1H, OCHPh), 4.03 (m, 2H, H-2 i H-7), 3.90 (d,

J =34, 1H, H-8), 3.73 (d, J = 4.3, 1H, H-9), 3.68 (m, 1H, H-3),
3.32 2.16 (m, 2H, H-4a i H-6), 2.09 (m, 1H, H-1), 1.92 (s, 3H, H-11),

1.58 (g, J =11.5, 1H, H-4b);

BC-NMR (150 MHz) &: 170.3 (C-10), 88.5 (C-8), 84.1 (C-7), 78.1 (C-9), 72.2, 71.5, 70.5

(3 x OCH2Ph), 70.3 (C-3), 67.9 (C-5), 67.4 (C-2), 45.6 (C-1), 40.8 (C-6), 33.6 (C-4), 21.2

(C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3;H3:07Na (M+Na+) = 555.2359], otrzymano 555.2355;

Reakcja Baeyera — Villigera zwigzku 3.27

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury C, wychodzac ze zwigzku 3.27 (110 mg,
0,21 mmol). Zwigzek oczyscitam poprzez chromatografie kolumnowa (DCM/iPrOH =
25/1). Wydajnos$¢ czystego zwigzku 3.33 wynosi 28% (32 mg).
1(R),2(R),3(R),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-acetylhydroksy-2,3-
dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.33)

[a]p =-32.3

'H-NMR (600 MHz, CgD¢) &: 5.77 (dt, Jg = 4.5, J; = 11.2, 1H, H-
5), 4.68 (s, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.48 (d, J = 12.4, 1H, OCHPh),
442 (d, J =117, 1H, OCH,Ph), 4.39 (dd, J4 = 3.3, J; =9.7, 1H, C-
9), 434 (d, J = 11.7, 1H, OCH,Ph), 4.28 (d, J = 12.4, 1H,
OCHyPh), 4.08 (d, J =3.3, 1H, H-8), 4.03 (s, 1H, H-2), 3.95 (d, J =
4.5, 1H, H-7), 3.90 (m, 1H, H-3), 3.00 (m, 1H, H-1), 2.46 (m, 1H, H-6), 2.36 (m, 1H, H-
4a), 1.85 (m, 1H, H-4b), 1.64 (s, 3H, H-11);
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3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 170.5 (C-10), 88.9 (C-8), 85.5 (C-9), 79.3 (C-7), 72.3,
71.6, 70.5 (3 x OCH,Ph), 72.1 (C-3), 68.9 (C-5), 68.0 (C-2), 44.0 (C-1), 42.1 (C-6), 33.3
(C-4),21.1 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3;H3:07Na (M+Na+) = 555.2359], otrzymano 555.2354;

Hydroliza octanu 3.30

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury D, wychodzac ze zwigzku 3.30 (110 mg,
0,21 mmol). Zwigzek oczyscitam poprzez chromatografi¢ kolumnowa (DCM/MeOH =
30/1). Wydajno$¢ czystego zwiagzku 3.34 wynosi 91% (92 mg).

1(5),2(5),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-2,3,5-trihydroksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.34)

[a]p =+19.9

IH-NMR (600 MHz) &: 4.48-4.74 (m, 6H, 6 x OCH,Ph), 4.08 (d, J
= 5.1, 1H, H-7), 4.05 (m, 1H, H-2), 4.01 (m,1H, H-3), 3.93 (d, J =
3.6, 1H, H-8), 3.87 (m, 2H, H-5 i H-9), 2.44 (m, 1H, H-6), 2.08
(ddd, J; = 1.8, J, = 4.9, J3 = 14.0, 1H, H-1), 1.95 (m, 1H, H-4a),

3.34
1.82 (m, 1H, H-4b);

BC-NMR (150 MHz) &: 90.2 (C-9), 88.4 (C-8), 84.7 (C-8), 72.1, 71.9, 70.9 (3 x
OCH,Ph), 71.1 (C-3i C-5), 70.3 (C-2), 44.9 (C-6), 40.3 (C-1), 36.2 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3oH340sNa (M+Na+) = 513.2253], otrzymano 513.2250;
Anal. dla C3H340¢: obl.: C: 73.45, H: 6.99; ozn.: C: 73.18, H: 6.99;

Debenzylowanie zwigzku 3.34

Reakcje prowadzitam wg ogélnej procedury E, wychodzac ze zwigzku 3.34 (69 mg, 0,20
mmol). Wydajnos¢ czystego zwigzku 3.35 wynosi 95% (30 mg).
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1(S),2(5),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,5,7,8,9-heksahydroksybicyklo[4.3.0]nonan
(3.35)

[a]o = +14.8

'H-NMR (600 MHz, D,0) &: 3.66-3.99 (m, 6H, H-2, H-3, H-5, H-7,
H-8, H-9), 2.01 (m, 1H, H-1), 1.83 (m, 2H, H-6 i H-4a), 1.58 (m,
1H, H-4b);

¥3C-NMR (150 MHz, D,0) §: 86.5, 82.6, 78.5, 70.9, 70,7, 70,1 (C-6,
C-2, C-3,C-5,C-7, C-8, C-9), 46.2 (C-1), 40.2 (C-6), 36.0 (C-4);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [CgH160sNa (M+Na+) = 243.0845], otrzymano 243.0843;

3.35

Hydroliza octanu 3.31

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury D, wychodzac ze zwigzku 3.31 (107 mg,
0,21 mmol). Zwigzek oczyscitam poprzez chromatografie kolumnowg (DCM/MeOH=
20/1). Wydajno$¢ czystego zwiazku 3.36 wynosi 90% (87 mg).
1(R),2(S),3(R),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-2,3,5-trihydroksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.36)

[a]p =-30.7

'H-NMR (600 MHz) &: 4.72 (d, J = 12.1, 1H, OCH,Ph), 4.48-4.63
(m, 4H, 4 x OCH,Ph), 4.38 (d, J = 11.4, 1H, OCH,Ph ), 4.32 (dt, J4
=4.6, J; = 10.7, 1H, H-5), 3.99 (m, 1H, H-3), 3.90 (m, 2H, H-7 i H-
8), 3.87 (dd, J; = 3.8, J, = 9.8, 1H, H-9), 3.57 (dd, J; = 2.9, J, =
10.4, 1H, H-2), 2.44 (m, 1H, H-1), 2.27 (m, 1H, H-4a), 1.53 (m,
1H, H-6), 1.36 (m, 1H, H-4b);

3C-NMR (150 MHz) &: 90.1 (C-9), 89.3, 79.2 (C-7 i C-8), 76.2 (C-2), 72.1,71.9, 71.3 (3
x OCH,Ph), 69.7 (C-3), 63.9 (C-5), 48.8 (C-6), 42.4 (C-1), 38.8 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3oH340sNa (M+Na+) = 513.2253], otrzymano 513.2250;
Anal. dla C3oH3406: 0bl.: C: 73.45, H: 6.99; ozn.: C: 73.53, H: 7.10;
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Debenzylowanie zwigzku 3.36

Reakcje prowadzitam wg ogélnej procedury E, wychodzac ze zwigzku 3.36 (80 mg, 0,16
mmol). Wydajnos¢ czystego zwigzku 3.37 wynosi 90% (32 mg).

1(R),2(S),3(R),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-2,3,5,7,8,9-heksahydroksybicyklo[4.3.0]nonan
(3.34)

[o]o = -51.8
HO.,. 'H-NMR (600 MHz, D;0) &: 3.53-3.92 (m, 6H, H-2, H-3, H-5, H-7,
Ho“'f"- H-8, H-9), 1.98-2.07(m, 2H, H-4a i H-1 lub H-6) i 1.37-1.47(m, 2H,
H-4b i H-1 lub H-6);
HO BBC-NMR (150 MHz, D,0) &: 86.6, 83.1, 75.6, 75.1, 71,0, 63,8 (C-

.34 .
33 2,C-3, C-5, C-7, C-8, C-9), 49.3, 43.8 (C-1 i C-6), 39.4 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [CgH160sNa (M+Na+) = 243.0845], otrzymano 243.0842;

Hydroliza octanu 3.32

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury D, wychodzac ze zwiazku 3.32 (149 mg,
0,28 mmol). Zwigzek oczyscitam poprzez chromatografie kolumnowa (DCM/MeOH=
20/1). Wydajno$¢ czystego zwigzku 3.38 wynosi 70% (96 mg).
1(R),2(R),3(S),5(5),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-2,3,5-trihydroksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.38)

[a]p =-33.1

'H-NMR (600 MHz) &: 4.46-4.67 (m, 6H, 6 x OCH,Ph), 4.38 (d, J
=114, 1H, OCH,Ph ), 4.02 (m,2H, H-2 i H-7), 3.88-3.94 (m, 3H,
H-5, H-8, H-9), 3.64 (m, 1H, H-3), 1.92-2.04 (m, 3H, H-1, H-6, H-
4a), 1.56 (m, 1H, H-4b);

3.38 B3C-NMR (150 MHz) &: 89.4, 78.9, 65.6 (C-5, C-8 i C-9), 83.9 (C-
7),72.2,71.6, 70.8 (3 x OCH,Ph), 70.8 (C-3), 67.6 (C-2), 45.6, 44.1 (C-1, C-6), 37.4 (C-
4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3H3s0¢Na (M+Na+) = 513.2253], otrzymano 513.2255;
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Debenzylowanie zwigzku 3.38

Reakcje prowadzitam wg ogélnej procedury E, wychodzac ze zwigzku 3.38 (96 mg, 0,20

mmol). Wydajnos¢ czystego zwigzku 3.39 wynosi 86% (37 mg).

1(R),2(R),3(S),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-2,3,5,7,8,9-heksahydroksybicyklo[4.3.0]nonan

(3.39)

[a]p =-34.3

'H-NMR (600 MHz, D,0) &: 3.53-3.88 (m, 6H, H-2, H-3, H-5, H-7,

H-8, H-9), 1.87 (m, 1H, H-4a), 1.65 (m, 2H, H-1 i H-6), 1.46 (m,

1H, H-4b);

B3C-NMR (150 MHz, D,0) &: 86.9, 77.3, 74.8, 70.4, 66.8, 65.3 (C-2,
3.39 C-3,C-5,C-7,C-8,C-9), 46.1, 43.4 (C-1i C-6), 36.2 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [CgH160sNa (M+Na+) = 243.0845], otrzymano 243.0839;

Hydroliza octanu 3.33

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury D, wychodzac ze zwiazku 3.33 (117 mg,
0,21 mmol). Zwigzek oczyscitam poprzez chromatografi¢ kolumnowa (DCM//MeOH=
20/1). Wydajno$¢ czystego zwigzku 3.40 wynosi 80% (86 mg).
1(R),2(R),3(R),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-2,3,5-trihydroksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.40)
[a]p =-13.1
'H-NMR (600MHz) &: 4.69 (, d, J = 12.1, 1H, OCH,Ph ), 4.63 (d,
J =119, 1H, OCH,Ph ), 4.52 (m, 3H, 3 x OCH,Ph ), 4.46 (d, J =
OH 11.6, 1H, OCH,Ph ), 4.19 (dt, Jg = 4.5, J; = 10.9, 1H, H-3), 4.52
(m, 3H, H-7, H-8, H-9), 3.83 (m, 1H, H-5), 2.42 (m, 1H, H-6), 1.96
(m, 1H, H-4a), 1.84 (m, 1H, H-1), 1.64 (m, 1H, H-4b);
B3C-NMR (150 MHz) &: 89.2, 84.2, 79.3 (C-7, C-8 i C-9), 72.1, 71.7, 70.9 (C-2, 3 x
OCH,Ph), 68.1 (C-5), 64.6 (C-3), 44.7 (C-1), 43.3 (C-6), 36.3 (C-4);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3H340¢Na (M+Na+) = 513.2253], otrzymano 513.2252;

OH
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Debenzylowanie zwigzku 3.40

Reakcje prowadzitam wg ogélnej procedury E, wychodzac ze zwigzku 3.40 (80 mg, 0,16
mmol). Wydajnos¢ czystego zwigzku 3.41 wynosi 92% (33 mg).
1(R),2(R),3(R),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-2,3,5,7,8,9-heksahydroksybicyklo[4.3.0]nonan
(3.41)

[o]p=-2.4
'H-NMR (600 MHz, D,0) &: 3.88-3.92 (m, 3H, H-3, H-5, H-7),
3.71-3.77 (m, 3H, H-2, H-8, H-9), 2.01 (m, 1H, H-1), 1.88 (m, 1H,
H-4a), 1.67 (m, 1H, H-6), 1.53 (m, 1H, H-4b);
B3C-NMR (150 MHz, D,0) &: 86.9, 86.5, 77.7, 75.3, 71.2, 66.8, 64.3
(C-2,C-3, C-5, C-7, C-8, C-9), 44.0 (C-1), 43.9 (C-6), 35.5 (C-4);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [CgH160sNa (M+Na+) = 243.0845], otrzymano 243.0842;

Epoksydacja pochodnej 3.20

Do bicyklo[4.30]nonenu 3.20 (102 mg, 0,21 mmol) rozpuscitam w 10 ml chlorku mety-
lenu dodatam kwas m-chloroperbenzoesowy (135 mg, 0,42 mmola). Reakcj¢ monitoro-
watam przy pomocy analizy TLC (H/AcOEt = 3/1). Po 30 minutach nastapit catkowity
zanik substratu. Dodatam wode¢ (20 ml) oraz chlorek metylenu (20 ml) i rozdzielitam
fazy. Faze organiczng przemytam 1 X woda i 1 x solankg. Osuszytam i odparowatam
rozpuszczalnik. Mieszaning reakcyjng oczys$citam poprzez chromatografi¢ kolumnowa
(H/ACOEt = 6/1). Produkt zostat scharakteryzowany jako mieszanina dwoch epoksydow
3.42 (w stosunku 3:1). Wydajno$¢ wynosi 92%.

Mieszanina diastereoizomerow epoksydow 1(R),5(S),6(S),7(S),8(S),9(R)-7,8,9-
tribenzyloksy-5-metylokarbonylo-2,3-epoksybicyklo[4,3,0]nonanu (3.42)

'H-NMR (600M Hz, C¢Ds) &: 3.99 — 4.63 (m, 13.3H), 3.29 (d, J =
3.9, 1H), 3.10 (d, J = 2.7, 0.35H), 2.71(m, 2H), 2.61 (m, 0.7H),
2.41 (m, 2.7H), 2.31 (m, 2H), 2.01 (m, 0.7H), 1.69 (s, 3H, H-11),
1.66 (s, 1H, H-117), 1.60 (m, 1.7H);
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Epoksydacja pochodnej 3.21

Do bicyklo[4.30]nonenu 3.21 (103 mg, 0,21 mmol) rozpuscitam w 10 ml chlorku
metylenu dodatam kwas m-chloroperbenzoesowy (135 mg, 0,42 mmol). Reakcje
monitorowatam przy pomocy analizy TLC (H/AcOEt = 3/1). Po 30 minutach nastgpit
catkowity zanik substratu. Dodatam wode (20 ml) oraz chlorek metylenu (20 ml) i
rozdzielitam fazy. Faz¢ organiczng przemylam 1 x woda i 1 x solankg. Osuszylam i
odparowatam rozpuszczalnik. Zwigzek oczyScitam poprzez chromatografi¢ kolumnowa
(H/ACOELt = 6/1). Wydajnos$¢ czystego zwigzku 3.43 wynosi 84% (87 mg).
1(S),2(R),3(S),5(R),6(R),7(S),8(S),9(R)-7,8,9-tribenzyloksy-5-metylokarbonylo-2,3-
epoksybicyklo[4,3,0]nonan (3.43)

[a]p =-12.5

'H-NMR (600 MHz, C¢Ds) &: 4.50 (d, J = 11.64, 1H, OCH,Ph),
4.44 (m, 1H, OCH,Ph ), 4.35 (d, J = 12.9, 1H, OCH,Ph), 4.15(dd,
J1 =119, J, = 16.2, 2H, 2 x OCH,Ph), 3.84 (d, J = 3.4, 1H, H8),
3.64 (d, J =4.7, 1H, H-7), 3.58 (dd, J; = 3.4, J, = 9.7, 1H, H-9),
3.36 (d, J = 3.9, 1H, H-2), 2.87 (s, 1H, H-3), 2.33 (dt, J4 = 4.7, J; = 11.3, 1H, H-50, 2.25
(m, 1H, H-1), 1.89 (m, 1H, H-4a), 1.83 (dd, J; = 4.7, J, = 13.4, 1H, H-6), 1.77 (s, 3H, H-
11), 1.70 (m, 1H, H-4b);

BC-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 208.1 (C-10), 88.7 (C-8), 87.8 (C-9), 81.0 (C-7), 72.2,
71.6, 71.0 (3 x OCH,Ph), 52.6 (C-3), 51.9 (C-2), 49.5 (C-5), 44.7 (C-6), 44,5 (C-1), 28.8
(C-11), 27.7 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3;H340sNa (M+Na+) = 521.4376], otrzymano 521.4370;

Zak#adanie bloku izopropylidenowego

Diol 3.25 (50 mg, 0,1 mmola), 2,2-dimetoksypropan (0,03 ml, 0,2 mmola), kwas p-
toluenosulfonowy (ilo§¢ katalityczna) w 15 ml acetonu mieszatam w temperaturze
pokojowej przez 1 godzing (do momentu catkowitego zaniku substratu na ptytce TLC
uktad — H/AcOEt = 1/1). Dodatam wode (5 ml) oraz toluen (10 ml) i odparowatam
aceton. Rozdzielitam fazy i faz¢ organiczng przemytam 1 x woda i 1 x solanka. Osuszy-
tam i1 odparowatam rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromato-

graficznej (H/ACOEt = 4/1). Wydajnos¢ czystego zwigzku 3.45 wynosi 92% (54 mg).

http:rcin.org.pl



1(R),2(S),3(R),5(S),6(S),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-metylokarbonylo-2,3-O-
izopropylidenobicyklo[4.3.0]nonan (3.45)
[a]po =-83.3
'H-NMR (600 MHz, C¢Dg) &: 4.65 (d, J = 11.9, 1H, OCH,Ph),
4.41 (m, 3H, 3 x OCH,Ph), 4.05 (m, 1H, H-8), 3.97 (d, J = 5.3,
1 1H, H-7), 3.86 (m, 1H, H-3), 3.75 (m, 1H, H-9), 3.55 (dd, J; = 4.7,
J» = 9.2, 1H, H-2), 3.13 (dt, Jg = 4.4, J; = 11.6, 1H, H-5), 2.39 (m,
3.45 1H, H-1), 2.08 (m, 1H, H-4a), 1.79 (m, 1H, H-6), 1.68, 1.43 i 1.21
(3x5s,3x3H, C(CHs), i C-11), 1.26 (m, 1H, H-4b);
BC-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 209.1 (C-10), 108.0 (C(CHs)z), 90.5 (C-9), 88.6 (C-8),
81.0 (C-70), 79.0 (C-2), 73.8 (C-3), 71.6, 71.3, 70.7 (3 x OCH,Ph), 47.8 (C-1), 44.7 (C-
5), 43.1 (C-6), 30.1 (C-4), 28.5, 28.3, 26.2 (2 x C(CH3). i C-11),
Anal. dla C3sH400s: 0bl.: C: 75.51, H: 7.24; ozn.: C: 75.71, H: 7.32;

Benzylowanie zwigzku 3.22

Diol 3.22 (367 mg, 0,71 mmola), chlorek benzylu (2 ml, 1,7 mmola), bromek tetra-
butyloamoniowy (85 mg, 0,35 mmola) w 15 ml THF-u z 15 ml 50% wodnego roztworu
NaOH energicznie mieszatam przez 24 godziny (do catkowitego zaniku substratu i
pojawienia si¢ jednego duzo mniej polarnego produktu w analizie TLC — H/ACOEt =
1/1). Mieszaning rozcienczytam woda (50 ml) i eterem dietylowym (50 ml) i rozdzielitam
fazy. Faze¢ wodng ekstrahowatam Et,O (2 x 30 ml). Polaczone fazy organiczne
przemytam 1 x wodg i 1 x solankg. Wysuszytam i odparowatam rozpuszczalnik. Surowy
produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (H/AcOEt = 12/1). Wydajnos¢
czystego zwiazku 3.47 wynosi 50% (250 mg).
1(S),2(R),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-metylokarbonylo-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.47)

OBn 'H-NMR (600 MHz) §: 4.32-4.69 (m, 10H,10 x OCH,Ph), 4.03
(d, J=4.2, 1H, H-2), 3.86 (m, 1H, H3), 3.78 (m, 1H, H-7), 3.76
(m, 1H, H-9), 2.72 (dt, J4 = 3.3, J; =12.2, 1H, H-5), 2.41 (m, 1H,
H-1), 2.01 (dt, Jg = 14.3, J; = 3.3, 1H, H-6), 2.06 (3H, H-11), 2.27
(m, 1H, H-4a), 1.46 (m, 1H, H-4b);

BC-NMR (150 MHz) §: 211.3 (C-10), 89.8 (C-9), 87.9 (C-8),
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80.0 (C-2), 78.2 (C-7), 72.6 (C-3), 71.8, 71.6, 71.4, 71.0, 70.9 (5 x OCH,Ph), 49.6 (C-5),
46.4 (C-6), 43.7 (C-1), 31.5 (C-4), 29.0 (C-11);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [CsH4s0sNa (M+Na") = 719.3343], otrzymano 719.3348;

Reakcja Baeyera — Villigera zwigzku 3.47

Do mieszaniny ketonu 3.47 (250 mg, 0,3 mmola), Na;HPO, (71 mg, 0,41 mmola),
bezwodnika trifluorooctowego (0,2 ml, 1,15 mmola) w chlorku metylenu (20 ml)
dodatam 50% wodnego roztworu nadtlenku wodoru (0,08 ml, 1,15 mmola). Reakcje
prowadzitam w temperaturze pokojowej przez 24 godziny (analiza TLC — H/AcOEt = 4/1
wskazywala calkowity zanik substratu 1 pojawienie si¢ mniej polarnego produktu).
Mieszanine rozcienczytam woda i chlorkiem metylenu i rozdzielitam fazy. Faze orga-
niczng przemytam 1 x wodg i 1 x solankg. Osuszytam i odparowlam rozpuszczalnik.
Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (H/AcOEt = 12/1).
Wydajnos$é czystego zwigzku 3.48 wynosi 58% (149 mg).
1(S),2(R),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-O-acetylhydroksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.48)

[a]o = +46.5

'H-NMR (600 MHz, CD¢) &: 5.59 (dt, Jg = 4.4, J; = 10.9, 1H, H-
5), 4.55 (d, J = 11.4, 1H, OCH,Ph), 4.49 (m, 3H, 3 x OCH,Ph),
4.41 (d, J = 12.4, 1H, OCH,Ph), 4.36 (d, J = 11.8, 1H, OCH,Ph),
431 (d, J = 11.8, 1H, OCH,Ph), 4.26 (d, J = 11.8, 1H, OCH,Ph),
4.21 (m, 2H, H-7 i OCH,Ph), 4.09 (d, J = 11.8, 1H, OCH,Ph),
4.05 (d, J = 4.2, 1H, H-9), 3.93 (d, J = 2.9, 1H, H-8), 3.68 (m, 1H, H-3), 3.65 (dd, J; =
2.5,J,=10.7, 1H, H-2), 2.83 (ddd, J; = 4.43, J, = 10.7, J3 = 13.7, 1H, H-1), 2.48 (m, 1H,
H-6), 2.22 (m, 1H, H-4a), 1.67 (s, 3H, H-11), 1.22 (m, 1H, H-4b);

B3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 170.1 (C-5), 90.7 (C-7), 88.8 (C-8), 80.6 (C-9), 78.8 (C-2),
73.5 (C-3), 71.7 (C-5), 72.4,71.8, 71.6, 71.1, 70.9 (5 x OCH,Ph), 48.7 (C-6), 43.4 (C-1),
35.1 (C-4), 21.1 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C4sH4s07Na (M+Na+) = 735.3292], otrzymano 735.3314;
Anal. dla CyH4s07: obl.: C: 77.50, H: 6.79; ozn.: C: 77.23, H: 7.09;
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Benzylowanie zwigzku 3.21

Diol 3.21 (332 mg, 0,64 mmola), chlorek benzylu (1,9 ml, 1,58 mmola) i bromek tetra-
butyloamoniowy (80 mg, 0,32 mmola) w 15 ml THF oraz 15 ml 50% wodnego roztworu
NaOH energicznie mieszatam przez 24 godziny (do calkowitego zaniku substratu i
pojawienia si¢ jednego duzo mniej polarnego produktu w analizie TLC — H/ACOEt =
4/1). Mieszaning rozcienczytam woda (20 ml) i eterem dietylowym (30 ml) i rozdzielitam
fazy. Faz¢ wodng ekstrahowatam eterem dietylowym (2 x 20 ml). Polaczone fazy
organiczne przemylam 1 x woda i 1 x solanka, wysuszytam i odparowatam rozpusz-
czalnik. Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (H/AcOEt = 12/1).
Wydajnos¢ czystego zwiazku 3.49 wynosi 50% (223 mg).
1(S),2(R),3(R),5(R),6(R),7(S),8(S),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-metylokarbonylo-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.49)

[a]o =-2.3

'H-NMR (600 MHz, CgDg) &: 4.67 (d, J = 12.0, 1H, OCH,Ph),
4.52 (m, 3H, 3 x OCH,Ph), 4.37 (dd, J; = 3.8, J, = 9.9, 1H, H-9),
4.32 (d, J =11.6, 1H, OCH,Ph), 4.27 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.22
(m, 3H, 3 x OCH.Ph), 4.19 (d, J = 5.1, 1H, H-7), 4.12 (d, J = 3.8,
1H, H-8), 3.93 (t, J = 2.8, 1H, H-2), 3.65 (q, J = 2.8, 1H, H-3),
3.36 (m, 1H, H-5), 2.93 (ddd, J; = 2.4, J, = 9.7, J3 = 13.9, 1H, H-1), 2.70 (ddd, J; =5.1,
J,=10.9, J3=13.9, 1H, H-6), 1.85 (dt, J4 = 13.4, J; = 3.3, 1H, H-4a), 1.79 (s, 3H, H-11),
1.69 (dt, Jg = 2.6, J; = 13.4, 1H, H-4b);

3C-NMR (150 MHz, CgDg) &: 209.5 (C-10), 89.7 (C-8), 85.0 (C-9), 82.1 (C-7), 74.2 (C-
3), 74.0 (C-2), 72.4,72.2,71.8, 71.2, 71.0 (5 x OCH,Ph), 45.1 (C-5), 44.2 (C-1), 39.6 (C-
6), 28.7 (C-4), 28.2 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C4sHss0sNa (M+Na+) = 719.3343], otrzymano 719.3342;
Anal. dla C46H4s09: 0bl.: C: 79.28, H: 6.94; ozn.: C: 79.28, H: 6.73;

Reakcja Baeyera — Villigera zwigzku 3.49

Do mieszaniny ketonu 3.49 (105 mg, 0,2 mmola), Na,HPO, (60 mg, 0,4 mmola),
bezwodnika trifluorooctowego (0,1 ml, 0,4 mmola) w chlorku metylenu (15 ml) dodatam
50% wodny roztwor nadtlenku wodoru (0,08 ml, 0,4 mmola). Reakcj¢ prowadzitam w

temperaturze pokojowej przez 24 godziny (analiza TLC — H/AcOEt = 3/1 wskazywata
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catkowity zanik substratu i pojawienie si¢ mniej polarnego produktu). Mieszaning
rozcienczytam woda (20 ml) oraz chlorkiem metylenu (15 ml) i rozdzielitam fazy. Fazg
organiczng przemytam 1 x wodg i 1 x solankg. Wysuszytam i odparowatam rozpusz-
czalnik. Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (H/AcOEt = 12/1).
Wydajnosé czystego zwigzku 3.50 wynosi 55% (59 mg).
1(S),2(R),3(R),5(R),6(R),7(S),8(S),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-acetylhydroksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.50)

OBn [o]p =-36.5

: 'H-NMR (600 MHz, CgDg) &: 5.87 (dt, Jg = 4.4, J; = 11.0, 1H, H-
5), 4.63 (d, J = 12.0, 1H, OCHPh), 4.51 (m, 3H, 3 x OCH_Ph),
4.44 (d, J = 11.6, 1H, OCH,Ph), 4.39 (dd, J; = 3.2, J, = 9.7, 1H,
H-9), 4.31 (m, 3H, 3 x OCH.,Ph), 4.23 (d, J = 11.7, 1H, OCH,Ph),
4.14 (d, J = 12.0, 1H, OCH,Ph), 4.09 (d, J =3.4, 1H, H-8), 4.01 (d,
J=45, 1H, H-7), 3.88 (t, J = 2.9, 1H, H-2), 3.73 (9, J = 2.9, 1H, H-3) 3.15 ddd, J; = 2.7,
J, =97, J3 = 13.9, 1H, H-1), 2.64 (dt, J4 = 13.2, J; = 3.8, 1H, H-4a), 2.55 (ddd, J; = 4.5,
J,=11.0, J3 = 13.9, 1H, H-6), 1.73 (m, 4H, H-4b i H-11);
B3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) :169.7 (C-10), 89.2 (C-8), 85.1 (C-9), 79.2 (C-7), 74.9 (C-
2), 74.1(C-3),72.3,72.1,71.7, 70.8, 70.6 (5 x OCH,Ph), 68.5 (C-5), 44.3 (C-1), 43.1 (C-
6), 30.4 (C-4),21.1 (C-11) ;
HR-MS (ESI) m/z obliczono [CsHss07Na (M+Na+) = 735.3292], otrzymano 735.3308;
Anal. dla Cy4H4s07: obl.: C: 77.50, H: 6.79; ozn.: C: 77.51, H: 6.56;

Hydroliza octanu 3.48

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury D, wychodzac ze zwigzku 3.48 (133 mg,
0,19 mmol). Zwigzek oczyscitam poprzez chromatografie kolumnowa (H/ACOEt = 5/1).
Wydajnos$¢ czystego zwigzku 3.51 wynosi 92% (116 mg).
1(S),2(R),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-hydroksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.51)

OBn [a]p = +39.9
4 'H-NMR (600 MHz, CsDs) &: 4.59 (d, J = 11.8, 1H), 4.55 (d, J =
~"on 11.8, 1H), 445 (m, 4H), 4.31 (d, J = 11.8), 4.25 (d, J =11.2, 1H),
4.17 (dt, Jg = 4.5, J; = 10.4, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.74
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(m, 2H) —H-2, H-3, H-5, H-7, H-8, H-9, 5 x OCH,Ph, 2.69 (m, 1H), 2.42 (dt, J4 = 13.6, J;
= 3.8, 1H), 2.35 (m, 1H), 1.23 (m, 1H) — H-1, H-4, H-6;

B3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 90.8, 89.6, 80.9, 79.1, 74.1 (C-2, C-3, C-5, C-7, C-8, C-9),
71.9,71.7,71.2,70.8, 70.5 (5 x OCH,Ph), 50.2, 42.7 (C-1, C-6), 37.7 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C44H460sNa (M+Na+) = 693.3186], otrzymano 693.3205;
Anal. dla C44H4606: 0Obl.: C: 78.78, H: 6.91; ozn.: C: 78.72, H: 6.93;

Mesylowanie pochodnej 3.51

Mieszaning alkoholu 3.51 (100 mg, 0,15 mmola), EtsN (0,02 ml, 0,30 mmola) w chlorku
metylenu (15 ml) schtodzitam do 0°C i dodatam MsCI (0,03 ml, 0,30 mmola). Po
godzinie na ptytce TLC (toluen/MeOH = 19/1) zaobserwowatam catkowity zanik
substratu i pojawienie si¢ nowego produktu. Dodatam wodg (30 ml) oraz chlorek metyle-
nu (20 ml) i rodzielitam fazy. Fazg ograniczng osuszytam i odparowatam rozpuszczalnik.
Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (toluen/MeOH = 19/1).
Wydajnos¢ czystego zwigzku 3.52 wynosi 81% (90 mg).
1(S),2(R),3(S),5(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-mesyloksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.52)

[a]p =+47.8

'H-NMR (600 MHz, CgD¢) &: 5.08 (dt, Jg = 4.37, J; = 10.85, 1H,
H-5), 4.56 (m, 1H, OCHPh), 4.50 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.44 (d,
J =12.1, 1H, OCH,Ph), 4.36 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.30 (d, J =
11.7, 1H, OCH,Ph), 4.21 (d, J = 11.7, OCH,Ph), 4.12 (d, J = 4.2,
1H), 4.03 (dd, J; = 2.6, J, = 8.8, 1H), 3.95 (d, J = 2.6, 1H), 3.65
(m, 1H), 3.60 (dd, J; = 2.6, J, = 10.9, 1H), 2.78 (m, 1H), 2.63 (m, 2H), 2.21 (s,
3H, -OMs), 1.27 (m, 1H);

B3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) 5: 89.90, 87.61, 79.89, 79.69, 77.76, 73.13 (C-2, C-3, C-5, C-
7, C-8, C-9), 71.84, 71.44, 71.34, 70.83, 70.62 (5 x OCH,Ph), 47.93, 43.52 (C-1, C-6),
37.16 (-OMs), 36.19 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C4sH4s0sSNa (M+Na+) = 771.2962], otrzymano 771.2965;
Anal. dla C45H450sS: obl.: C: 72.17, H: 6.46, S: 4.28; ozn.: C: 72.06, H: 6.32, S: 4.47,
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Eliminacja poprzez ksantogenian pochodnej 3.51

Do roztworu alkoholu 3.51 (84 mg, 0,13 mmola) w THF dodatam NaH (7 mg, 0,15
mmola). Po 20 minutach dodatam CS; (0,05 ml, 0,65 mmola) a po kolejnych 20 minutach
Mel (0,04 ml, 0,65 mmola). Reakcje¢ prowadzitam przez nastepne 3 godziny (analiza TLC
— H/ACOEt = 3/1 wykazala catkowity zanik substratu i pojawienie si¢ mniej polarnego
produktu). Mieszaning rozcienczytam woda (30 ml) oraz octanem etylu (20 ml) i rozdzie-
litam fazy. Faze wodna ekstrahowatam octanem etylu (30 ml). Potaczone fazy organiczne
przemytam 1 x wodg i 1 x solankg. Osuszylam i odparowatam rozpuszczalnik. Surowy
produkt 3.54 grzalam w temperaturze 200°C przez godzing (analiza TLC — H/AcOEt =
3/1 wskazywata na powstawanie nowego mniej polarnego produktu). Mieszaning
reakcyjng schiodzitam do temperatury pokojowej i surowy produkt oczysCitam na
kolumnie chromatograficznej (H/AcCOEt = 11/1). Wydajno$¢ czystego zwigzku 3.53b
wynosi 12% (10 mg).
1(S),2(R),3(S),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-bicyklo[4.3.0]non-5,6-en
(3.53b)

osn "H-NMR (600 MHz, CeDg) &: 5.79 (m, 1H, H-5), 456 (m, 3H, 3 x
OCHyPh), 4.46 (m, 4H, 4 x OCH,Ph), 4.32 (m, 4H, 3 x OCH,Ph i
1H), 4.21 (d, J = 5.6, 1H), 4.02 (m, 2H), 3.92 (s, 1H), 3.83 (m, 1H),
2.31 (m, 1H, H-4a), 1.92 (m, 1H, H-4b);
B3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 117.12 (C-5),86.90, 85.77, 81.82,
77.49, 72,74 (C-2, C-3, C-7, C-8, C-9), 71.87, 71.78, 71.43, 71.32, 70.83 (5 x OCH,Ph),
4421 (C-1), 31.13 (C-4);
LR-MS (ESI) m/z otrzymano [Cy4sH4s0s5Na (M+Na+) = 675.3];

Substytucja nukleofilowa octanem cezu

Mesylan 3.52 (50 mg, 0,07 mmola) oraz AcOCs (14 mg, 0,08 mmola) rozpuscitam w 10
ml DMF. Reakcj¢ prowadzitam przez 48 godzin w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika
(analiza TLC —-H/AcOEt = 3/1 wykazata calkowity zanik substratu i pojawienie si¢
nowego mniej polarnego produktu) a nastepnie rozcienczytam woda (30 ml) oraz eterem
dietylowym (20 ml) i rozdzielitam fazy. Faz¢ wodng ekstrahowatam eterem di etylowym

(2 x 20 ml). Potaczone fazy organiczne przemytam 1 x woda i 1 x solankg. Wysuszytam i
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odparowatam rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficz-
nej (H/ACOEt = 9/1). Wydajno$¢ czystego zwiagzku 3.56 wynosi 68% (35 mg).
1(S),2(R),3(S),5(S),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-O-acetylhydroksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.56)

[a]p=+7.8

'H-NMR (600 MHz, CsDg) &: 5.33 (m, 1H, H-5), 4.67 (d, J =
12.3, 1H, OCH,Ph), 4.57 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.50 (d, J = 11.6,
1H, OCH,Ph), 4.39 (m, 4H, 4 x OCH.,Ph), 4.32 (d, J = 11.9, 1H,
OCH.Ph), 4.24 (d, J = 11.9, 1H, OCH,Ph), 4.18 (m, 2H, H-7, H-
9),4.11 (d, J =3.2, 1H, H-8), 3.66 (dd, J; = 3.2, J, = 11.0, 1H, H-
2), 3.62 (m, 1H, H-3), 3.05 (ddd, J; = 4.5, J, = 10.7, J; = 13.7, 1H, H-1), 2.59 (dt, J4 =
15.8, J;= 2.9, 1H, H-4a), 2.40 (ddd, J, = 2.9, J, = 9.7, J3 = 13.7, 1H, H-6), 1.55 (s, 3H,
C(O)CHs3), 0.92 (m, 1H, H-4b);

B3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 170.36 (C(O)CHs), 89.29 (C-8), 84.64, 81.01 (C-7 i C-9),
78.88 (C-2), 73.12 (C-3), 71.98, 71.74, 71.66, 71.21, 70.50 (5 x OCH,Ph), 67.49 (C-5),
47.76 (C-6), 40.11 (C-1), 31.32 (C-4), 20.82 (C(O)CHg);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C4sH4s07Na (M+Na+) = 735.3292], otrzymano 735.3292;
Anal. dla C4sH4g07: obl.: C: 77.50, H: 6.99; ozn.: C: 77.29, H: 6.93;

Zdjecie zabezpieczenia octanowego ze zwigzku 3.56

Reakcje prowadzitam wg ogélnej procedury D, wychodzac ze zwigzku 3.56 (33 mg, 0,05
mmol). Zwigzek oczyScitam poprzez chromatografie kolumnowa (H/AcOEt = 5/1).
Wydajnos$¢ czystego zwigzku 3.57 wynosi 92% (29 mg).
1(S),2(R),3(S),5(S),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-hydroksy-bicyklo
[4.3.0]nonan (3.57)

[a]p = +45.6

'H-NMR (600 MHz, CgD¢) &: 4.74 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.55 (m,
3H, H-7 i 2 x OCH,Ph), 4.50 (d, J = 12.0, 1H, OCH,Ph), 4.40 (m,
2H, 2 x OCH,Ph), 4.35 (m, 3H, 3 x OCH,Ph), 4.24 (m, 2H, H-5 i
H-9), 4.14 (d, J = 3.5, 1H, H-8), 3.76 (d, J = 10.1, 1H, -OH), 3.72,
(m, 1H, H-3), 3.64 (dd, J; = 2.6, J, = 10.9, 1H, H-2), 2.87 (ddd, J;
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=48, J, = 11.1, J; = 13.8, 1H, H-1), 2.33 (ddd, J; = 2.4, J, = 9.4, J; = 13.8, 1H, H-6),
2.11 (dt, Jg = 14.9, J;= 3.1, 1H, H-4a), 0.97 (m, 1H, H-4b);

B3C-NMR (150 MHz, CgDs) &: 88.57 (C-8), 85.89 (C-7), 81.28 (C-9), 79.12 (C-2), 75.54
(C-3), 72.90, 72.36, 71.21, 70.76, 70.59 (5 x OCH,Ph), 65.74 (C-5), 50.21 (C-6), 38.95
(C-1), 34.60 (C-4);

LR-MS (ESI) m/z [C44H4606Na (M+Na+) = 693.4;

Anal. dla C44H460e: 0bl.: C: 78.78, H: 6.91; ozn.: C: 78.83, H: 6.99;

Zdjecie zabezpieczenia octanowego ze zwigzku 3.50

Reakcje prowadzitam wg ogélnej procedury D, wychodzac ze zwigzku 3.50 (62 mg, 0,05
mmol). Zwigzek oczyScitam poprzez chromatografie kolumnowa (H/AcCOEt = 5/1).
Wydajnosé czystego zwiagzku 3.58 wynosi 75% (45 mg).
1(S),2(R),3(R),5(R),6(R),7(S),8(S),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-hydroksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.58)

[a]p =-18.0

'H-NMR (600 MHz, C¢Dg) &: 4.61 (d, J= 12.0, 1H, OCH,Ph), 4.49
(d, J=12.0, 1H, OCH,Ph), 4.41 (m, 3H, H-51 2 x OCH,Ph), 4.31
(dd, J; = 3.6, J, = 9.9, 1H, H-9), 4.24 (m, 3H, 3 x OCH,Ph), 4.15
(m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.08 (d, J = 3.6, 1H, H-8), 4.03 (d, J = 4.8,
1H, H-7), 3.82 (m, 1H,, H-2), 3.63 (m, 1H, H-3), 2.90 (ddd, J; =
2.6,J,=9.9, J3 = 13.8, 1H, H-1), 2.14 (ddd, J; = 4.8, J, = 10.3, J3 = 13.8, 1H, H-6), 2.07
(dt, Jg = 13.5, J;= 3.8, 1H, H-4a), 1.62 (m, 1H, H-4b);

B3C-NMR (150 MHz, CsDs) &: 89.89 (C-7), 84.72 (C-9), 79.85 (C-8), 75.41 (C-3), 73.51
(C-2), 71.98, 71.72, 71.39, 70.85, 70.58 (5 x OCH,Ph), 64.70 (C-5), 46.00 (C-6), 43.86
(C-1), 34.62 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C4sH460¢Na (M+Na+) = 693.3186], otrzymano 693.3187;
Anal. dla C44H4606: 0bl.: C: 78.78, H: 6.91; ozn.: C: 78.88, H: 6.69;

Mesylowanie zwigzku 3.58

Mieszanine alkoholu 3.58 (43,5 mg, 0,07 mmola), EtsN (0,01 ml, 0,15 mmola) w chlorku
metylenu (10 ml) schtodzitam do 0°C i dodatam MsCI (0,02 ml, 0,15 mmola). Po
godzinie (na podstawie analizy TLC H/AcOEt = 3/1) stwierdzitam catkowity zanik
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substratu 1 pojawienie si¢ nowego mniej polarnego produktu. Dodatam wod¢ (20 ml) oraz
chlorek metylenu (15 ml) i rodzielitam fazy. Faz¢ organiczng osuszytam i odparowatam
rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (H/AcOEt
= 10/1). Wydajnos¢ czystego zwigzku 3.59 wynosi 92% (45 mg).
1(S),2(R),3(R),5(R),6(R),7(S),8(S),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksy-5-mesyloksy-
bicyklo[4.3.0]nonan (3.59)

[o]p=-7.4

'H-NMR (600 MHz, C¢Dg) &: 5.51 (dt, Jq = 4.5, J; = 10.9, 1H, H-
5), 4.54 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.45 (dd, J; 8.8, J, = 11.7, 2H, 2 x
OCH,Ph), 4.44 (d, J = 12.1, 1H, OCH,Ph), 4.36 (m, 2H, 2 X
OCH,Ph), 4.33 (m, 4H, H-9, 3 x OCH,Ph), 4.17 (dd, J; = 4.3, J; =
11.7, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.08 (d, J = 12.0, 1H, OCH,Ph), 4.03 (m,
2H, H-7 i H-8), 3.79 (m, 1H, H-2), 3.64 (m, 1H, H-3), 3.07 (ddd, J, = 2.6, J, = 9.6, J3 =
13.8, 1H, H-1), 2.68 (dt, Jy = 13.4, J; = 3.8, 1H, H-4a), 2.57 (ddd, J; = 4.5, J, = 10.6, J3 =
13.8, 1H, H-6), 2.31 (s, 3H, -OMs), 1.94 (m, 1H);

3C-NMR (150 MHz, C¢Dg) &: 87.99, 80.33 (C-7 i C-8), 85.04 (C-9), 76.74 (C-5), 74.95
(C-3), 73.52 (C-2), 72.27, 72.17, 71.74, 70.90, 70.77 (5 x OCH,Ph), 44.72 (C-1), 43.72
(C-6), 37.72 (-OMs), 32.30 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C4sH4s0sSNa (M+Na+) = 771.2962], otrzymano 771.2958;
Anal. dla C4sH40gS: obl.: C: 72.17, H: 6.46; ozn.: C: 72.29, H: 6.43;

Eliminacja mesylowej pochodnej 3.59

Mesylan 3.59 (33 mg, 0,04 mmola), AcOCs (14 mg, 0,08 mmola) rozpuscitam w 10 ml
DMPF-u. Reakcje prowadzitam przez 48 godzin w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika
(analiza TLC — H/AcOEt = 3/1 wykazala catkowity zanik substratu i pojawienie si¢
nowego mniej polarnego produktu). Mieszanine rozcienczytam wodg (20 ml) oraz eterem
dietylowym (30 ml) i rozdzielitam fazy. Faz¢ wodng ekstrahowatam eterem dietylowym
(2 x 20 ml). Potaczone fazy organiczne przemytam 1 x woda i 1 x solanka. Osuszytam i
odparowatam rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatogra-

ficznej (H/ACOEt = 9/1). Wydajno$¢ czystego zwigzku 3.61a wynosi 45% (14 mg).
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1(S),2(R),3(R),6(R),7(S),8(S),9(R)-2,3,7,8,9-pentabenzyloksybicyklo[4.3.0]non-4,5-en
(3.61a)

0Bn  'H-NMR (600 MHz, C¢Ds) &: 6.19 (d, J = 10.2, 1H), 5.88 (m, 1H),
: 4.65 (d, J = 12.1, 1H), 4.55 (d, J = 12.1, 1H), 4.43 (m, 3H), 4.33 (m,
6H), 4.17 (s, 1H), 4.15 (d, J = 3.7, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.81 (d, J =
4.8),3.05 (ddd, J; =2.1, J, = 10.1, J3 = 12.7, 1H), 2.88 (m, 1H);
BC-NMR (150 MHz, CgDg) &: 131.39, 126.77 (C-4 i C-5), 91.10,
84.38, 81.74, 75.18, 73.50 (C-2, C-3, C-7, C-8, C-9), 72.19, 71.83,
71.65, 71.34, 70.98 (5 x OCH,Ph), 44.23, 38.76 (C-1 i C-6);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [C4sH440sNa (M+Na+) = 675.3086], otrzymano 675.3082;

BnO OBn
3.61a

Otrzymywanie zasady Shiffa 3.65

Mieszaning aldehydu 3.11 (100 mg, 0,22 mmola), BnNH; (0,1 ml, 0,22 mmola), MgSQO4
(100 mg) w chlorku metylenu (10 ml) mieszatam w temperaturze pokojowej przez 1
godzing (analiza TLC H/AcOEt = 4/1 wykazala catkowity zanik substratu i pojawienie si¢

nowego mniej polarnego produktu). Odsaczytam osad i zatgzytam przesgcz. 3.65.

3(5),4(S),5(R)-3,4,5-Tribenzyloksy-6,7,8,9-tetradeoxy-N-benzylo-D-xylo-oct-6(E), 7-

dieno-imina (3.65)

H-NMR (500 MHz): 6.12 (m, 1H, H-8), 6.06 (m, 1H, H-7), 5.45 (m,
1H, H-6), 4.28-4.83 (m, 6H, 6 X OCH,Ph), 4.01 (m, 1H, H-5); 5.01-
5.10 (M, 2H, H-9), 4.14 (m, 1H, H-3), 3.21 (m, 1H, H-4);

B3C-NMR (500 MHz): 147.6 (C-2), 134.2 (C-8), 135.3 (C-7), 128.1

(C-6), 119.3 (C-9), 82.2 (C-4), 81.5 (C-5), 72.5(C-3);

Reakcja Hetero Dielsa-Aldera

Aldehyd 3.11 (1,5 g, 3,4 mmola), TsNH, (640 mg, 3,7 mmola), kwas p-toluenosulfonowy
(60 mg, 0,35 mmola) w chlorku metylenu (20 ml) mieszatam w temperaturze pokojowej
przez 1 godzing (analiza - TLC H/ACOEt = 3/1 wykazywala catkowity zanik substratu i
pojawienie si¢ bardziej polarnego produktu). Reakcj¢ rozcienczytam woda (20 ml) oraz
chlorkiem metylenu (20 ml) i rozdzielitam fazy. Faz¢ wodna ekstrahowatam chlorkiem

metylenu (20 ml). Polagczone fazy organiczne przemytam 1 x wodg i osuszylam.
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Odparowatam rozpuszczalnik i surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromato-

graficznej (H/ACOEt = 10/1). Wydajnos¢ czystego zwiazku 3.68 wynosi 66% (1,3 g).

1(S),6(R),7(S),8(S),9(R)-7,8,9-tribenzyloksy-5-N-tosylo-5-azabicyklo[4,3,0]non-2-en

(3.68)

[a]p =+178.7

'H-NMR (600 MHz, CsD¢) &: 5.61 (m, 1H, H-2), 5.14 (m, 1H, H-3),

5.06 (d, J =8.0, 1H, H-7), 4.95 (d, J =10.7, 1H, OCH,Ph), 4.66 (d,

J=10.7, 1H, OCH,Ph), 4.29 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.18 (m, 2H, H-
3.68 4a i OCH,Ph), 4.13 (d, J = 12.3, 1H, OCH,Ph), 3.97 (d, J = 2.2, 1H,

H-8), 3.58 (dd, J; = 8.0, J, = 11.3, 1H, H-6), 3.49 (d, J = 4.3, 1H, H-9), 3.02 (m, 1H, H-

4b), 2.77 (m, 1H, H-1), 1.77 (s, 3H, -Ts);

3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 125.14 (C-2), 124.53 (C-3), 88.39 (C-8), 86.61 (C-7),

79.16 (C-9), 72.58, 71.13, 70.97 (3 x OCH,Ph), 63.49 (C-6), 48.89 (C-4), 45.27 (C-1),

20.68 (C-Ts);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [CszsH37NOsSNa (M+Nat+) = 618.2285], otrzymano

618.2289;

Anal. dla C36H37NOsS: obl.: C: 70.68, H: 6.10, N: 2.29; ozn.: C: 70.74, H: 6.14, N: 2.16;

Cis-dihydroksylacja bicyklicznej pochodnej 3.68

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury A, wychodzac ze zwigzku 3.68 (250 mg,
0,42 mmol). Zwigzek oczyscitam poprzez chromatografie kolumnowa (H/ACOEt = 3/2).
Wydajno$¢ czystego zwigzku 3.69 wynosi 85% (224 mg).
1(S),2(R),3(S),6(R),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5—N-tosylo-2,3-dihydroksy-5-
azabicyklo[4.3.0]nonan (3.69)
[a]p = +182.7
'H-NMR (600 MHz, CsD¢) &: 5.06 (d, J = 7.3, 1H, H-7), 4.96 (d, J
=10.5, 1H, OCH,Ph), 4.62 (d, J = 10.5, 1H, OCH,Ph), 4.55 (m, 2H,
2 X OCH,Ph), 4.41 (d, J = 11.9, 1H, OCHPh), 4.24 (d, J = 11.9,1H,
OCHPh), 4.10 (d, J = 3.8, 1H, H-9), 4.04 (d, J = 1.7, 1H, H-8),
3.69 3.96 (dd, J; = 3.0, J, = 12.9, 1H, H-4a), 3.70 (m, 2H, H-2 i H-3),
3.13 (m, 1H, H-6), 2.52 (dt, Jy = 4.1, J; = 11.5, 1H, H-1), 1.03 (m, 4H, -Ts i H-4b);
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3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 88.12 (C-7), 87.57 (C-8), 78.34 (C-9), 72.87, 72.03, 71.60
(3 x OCH,Ph), 68.56 (C-2), 67.83 (C-3), 65.56 (C-6), 54.10 (C-4), 48.04 (C-1), 21.05 (C-
Ts);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3sH3gNO;SNa (M+Nat+) = 652.2339], otrzymano
652.2333;

Anal. dla C3sH3gNO-S: obl.: C: 68.66, H: 6.24, N: 2.22, S: 5.09; ozn.: C: 68.48, H: 6.30,
N: 2.25, S: 5.07;

Trans-dihydroksylacja bicyklicznej pochodnej 3.68

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury B, wychodzac ze zwigzku 3.68 (95 mg, 0,16
mmol). Powstaty dwa diastercoizomery 3.70 i 3.71 w stosunku 6:1. Zwigzki oczyscitam
poprzez chromatografi¢ kolumnowa (H/ACOEt = 2/1). Wydajno$¢ wynosi 64% (75 mg):
64 mg (3.70) i 11 mg (3.71).
1(S),2(5),3(S),6(R),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-N-tosylo-2,3-dihydroksy-5-
aza-bicyklo[4.3.0]nonan (3.70)

OH [a]p = +172.9
'H-NMR (600 MHz, CgDg) &: 4.81 (d, J = 10.6, 1H, OCH,Ph), 4.73
(d, J=7.0, 1H, H-7), 4.65 (d, J = 11.8, 1H, OCH,Ph), 4.56 (m, 2H,
2 X OCH,Ph), 4.46 (m, 2H, 2 x OCH,Ph), 4.03 (d, J = 4.2, 1H, H-
9),3.90 (d, J=1.6, 1H, H-8), 3.72 (m, 2H, H-3 i H-4a), 3.41 (dd, J;
=7.1, J, =126, 1H, H-6), 2.71 (m, 1H, H-4b), 2.53 (ddd, J; = 1.9,
J,=4.3,J3=12.6, 1H, H-1), 2.32 (s, 3H, -Ts);
3C-NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 86.96 (C-7), 85.75 (C-8), 82.65 (C-9), 72.42, 71.56, 71.20
(3 x OCH2Ph), 69.14 (C-2), 67.54 (C-3), 60.81 (C-6), 50.12 (C-4), 43.87 (C-1), 21.44 (C-
Ts);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3zsH3sNO;SNa (M+Na+) = 652.2339], otrzymano
652.2358;
Anal. dla C3sH39NO;S: obl.: C: 68.66, H: 6.24, N: 2.22, S: 5.09; ozn.: C: 68.62, H: 6.31,
N: 2.21, S: 5.10;
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1(S),2(R),3(R),6(R),7(S),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5—N-tosylo-2,3-dihydroksy-5-
azabicyklo[4.3.0]nonan (3.71)

[a]p = +130.7

'H-NMR (600 MHz, C¢Ds) &: 4.98 (dt, Jg = 7.2, J; = 1.5, 1H, H-7),
4.89 (d, J = 10.5, 1H, OCH,Ph), 4.54 (d, J = 10.5, 1H, OCH,Ph),
4.41 (d, J = 12.3, 1H, OCH,Ph), 4.34 (d, J = 12.3, 1H, OCH,Ph),
4.26 (d, J = 11.8, 1H, OCH,Ph), 4.13 (d, J = 11.8, 1H, OCH,Ph),
4.03 (dd, J; = 5.0, J, = 11.5, 1H, H-4a), 3.96 (d, J = 1.8, 1H, H-8),
3.90(dd, J; =1.3,J, =4.0, 1H, H-9), 3.51 (dd, J; = 8.7, J, = 10.7, 1H, H-2), 3.38 (m, 1H,
H-3), 3.29 (dd, J; = 7.2, J, = 12.0, 1H, H-6), 2.22 (ddd, J; = 4.1, J, = 10.8, J3 = 12.0, 1H,
H-1), 1.96 (t, J = 11.5, 1H, H-4b), 1.74 (s, 3H, -Ts);

3C-NMR (150 MHz, C¢D¢) &: 87.92, 87.88 (C-7 i C-9), 77.43 (C-8), 73.06 (C-3), 72.13
(C-2), 72.80, 71.79, 71.47 (3 x OCH,Ph), 65.95 (C-6), 53.72 (C-4), 51.07 (C-1), 21.01
(C-Ts);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3sH3gNO;SNa (M+Nat+) = 652.2339], otrzymano
652.2336;

Anal. dla C3sH39NO-S: obl.: C: 68.66, H: 6.24, N: 2.22, S: 5.09; ozn.: C: 68.48, H: 6.30,
N: 2.13, S: 5.22;

Debenzylowanie i detosylowanie zwigzku 3.69

Do kolby z wymrazalnikiem skroplitam amoniak i dodatam 100 mg sodu (roztwor zrobit
si¢ granatowy). Przedestylowatam suchy amoniak do roztworu bicyklicznej pochodnej
3.69 (228 mg, 0,36 mmola) rozpuszczonej w bezw. THF (5 ml) i dodatam do mieszaniny
150 mg sodu (ponownie mieszanina przyjeta granatowa barwe). Reakcje prowadzitam
przez 5 godzin w temperaturze -78 °C. Do mieszaniny poreakcyjnej dodatam kilka kropel
metanolu i odstawitam chlodzenie oddestylowujagc amoniak z reakcji. Pozostatos$¢
rozcienczytam woda (20 ml) oraz eterem dietylowym (20 ml) i rozdzielitam fazy. Faze
wodng ekstrahowatam eterem dietylowym (2 x 20 ml). Odparowatam wodg 1 pozostatos¢
przesaczylam przez Dowex wymywajac produkt 2M wodnym roztworem amoniaku.
Odparowatam wode i surowy produkt rozpuscitam w 3 ml pirydyny i dodatam Ac,0O (1
ml). Reakcje prowadzitam przez 10 godzin w temperaturze pokojowej. Z mieszaniny

poreakcyjnej odparowatam rozpuszczalnik i bezwodnik octowy. Surowy produkt
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oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (H/ACOEt = 2/1). Wydajno$¢ czystego
zwigzku 3.73 wynosi 57% (95 mg).
1(S),2(R),3(S),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentaacetylhydroksy-5-aza-bicyklo[4.3.0]
nonan (3.73)

OAG [a]o =+26.9
'"H-NMR (600 MHz) &: 6.45 (dd, J; = 4.4, J, = 9.8, 1H, H-7), 5.26
(m, 1H, H-3), 5.17 (d, J = 5.5, 1H, H-9), 5.06 (d, J = 3.2, 1H, H-
2), 5.03 (t, J = 3.3, 1H, H-8), 4.03 (dd, J; = 3.2, J, = 15.2, 1H, H-
4b), 3.42 (dd, J, = 9.8, J, = 12.7, 1H, H-6), 3.20 (d, J = 15.0, 1H,
H-4a), 2.70 (ddd, J; = 5.6, J, = 11.6, J3 = 12.7, 1H, H-1), 2.12,
2.10, 2.07, 2.06, 2.04, 1.99 (6 x s, 6 X 3H, 6 Xx —C(O)CHy3);
B3C-NMR (150 MHz) &: 170.52, 170.06, 169.94, 169.63, 169.36, 168.98 (6 x C(O)CHs),
81.05 (C-8), 77.81 (C-7), 72.61 (C-9), 68.36 (C-2), 67.00 (C-3), 62.09 (C-6), 50.51 (C-4),
41.79 (C-1), 23.42, 20.83, 20.77, 20.76, 20.64, 20.57 (6 x C(O)CHa);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [CyxH27NOi1Na (M+Nat+) = 480.1482], otrzymano
480.1478;
Anal. dla C»H27NO1;: obl.: C: 52.51, H: 5.95, N: 3.06; ozn.: C: 52.54, H: 5.97, N: 2.97,

Hydroliza heksoctanu 3.73

Reakcje prowadzitam wg ogélnej procedury D, wychodzac ze zwiagzku 3.73 (52 mg, 0,11
mmol). Zwigzek oczy$citam wymywajac go z Dowexu 2M wodnym roztworem

amoniaku. Wydajno$¢ czystego zwigzku 3.72 wynosi 98% (23 mg).

1(5),2(R),3(S),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentahydroksy-5-aza-bicyklo[4.3.0]nonan
(3.72)
[a]o = +54.3
'H-NMR (600 MHz, D,0) &: 3.93 (m, 2H, H-2 i H-3), 3.81 (dd, J; =
3.1, J; = 11.1, 1H, H-9), 3.77 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.19 (dd, J; =
2.7, J, = 14.1, 1H, H-4a), 2.81 (m, 2H, H-4b i H-6), 2.03 (m, 1H, H-
1);

3.72 BC-NMR (150 MHz, D,0) &: 84.80, 80.33 (C-7 i C-8), 73.99, 67.01
(C-21i C-3), 67.88 (C-9), 61.69 (C-6), 50.00 (C-4), 42.60 (C-1);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [CgH1sNOsNa (M+Na+) = 228.0848], otrzymano 228.0850;
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Debenzylowanie i detosylowanie zwigzku 3.70

Do kolby z wymrazalnikiem skroplitam amoniak i dodatam 100 mg sodu (roztwor zrobit
si¢ granatowy). Przedestylowatam suchy amoniak do roztworu bicyklicznej pochodnej
3.70 (223 mg, 0,35 mmola) rozpuszczonej w THF i dodatam do mieszaniny 150 mg sodu
(ponownie mieszanina przyjeta granatowa barwe). Reakcje prowadzitam przez 5 godzin
w temperaturze -78°C. Do mieszaniny poreakcyjnej dodatam kilka kropel metanolu i
odstawitam chlodzenie oddestylowujac amoniak z reakcji. Pozostato$¢ rozcienczytam
woda (20 ml) oraz eterem dietylowym (20 ml) i rozdzielitam fazy. Faz¢ wodng ekstraho-
watam eterem dietylowym (2 x 20 ml). Odparowatam wode i pozostato$¢ przesaczytam
przez Dowex wymywajac produkt 2M wodnym roztworem amoniaku. Odparowatam
wode 1 surowy produkt rozpuscitam w 3 ml pirydyny i dodatam Ac,O (1 ml). Reakcje
prowadzitam przez 10 godzin w temperaturze pokojowej. Z mieszaniny poreakcyjnej
odparowatam rozpuszczalnik i bezwodnik octowy. Surowy produkt oczy$citam na
kolumnie chromatograficznej (H/AcOEt = 2/1). Wydajnos$¢ czystego zwigzku 3.75
wynosi 67% (112 mg).
1(S),2(5),3(S),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentaacetylhydroksy-5-
azabicyklo[4.3.0]nonan (3.75)
[o]p = +21.7
'H-NMR (600 MHz) &: 5.95 (m, 1H, H-7), 5.31 (t, J = 2.4, 1H, H-
2), 5.21 (dd, J; = 2.6, J, = 5.0, 1H, H-8), 4.70 (m, 1H, H-3), 4.10
(dd, J; = 9.2, J, = 13.3, 1H, H-8), 3.73 (m, 1H, H-4a), 3.64 (m, 1H,
H-4b), 2.64 (ddd, J; = 2.4, J, = 6.7, J3 = 13.3, 1H, H-1), 2.12, 2.10,
3.75 2.08,2.07,2.04,2.02 (6 x s, 6 x 3H, 6 x —C(O)CHy);
B3C-NMR (150 MHz) &: 170.77, 169.98, 169.68, 169.62, 169.44, 168.85 (6 x C(O)CHs),
80.86 (C-8), 77.00 (C-7), 73.52 (C-9), 68.92 (C-3), 67.48 (C-2), 56.66 (C-6), 45.97 (C-4),
40.34 (C-1), 22.88, 21.02, 20.89, 20.83, 20.82, 20.79, 20.57 (6 x C(O)CHy);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [CyH2;NO;;Na (M+Na+) = 480.1482], otrzymano
480.1478;
Anal. dla CyH27NO;14: obl.: C: 52.51, H: 5.95, N: 3.06; ozn.: C: 52.66, H: 6.21, N: 2.83;
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Hydroliza heksaoctanu 3.75

Reakcje prowadzitam wg ogélnej procedury D, wychodzac ze zwigzku 3.75 (50 mg, 0,10
mmol). Zwigzek oczyscilam wymywajac go z Dowexu 2M wodnym roztworem amonia-
ku. Wydajnos¢ czystego zwigzku 3.72 wynosi 98% (22 mg).
1(S),2(5),3(S),6(R),7(S),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-pentahydroksy-5-azabicyklo[4.3.0]nonan
(3.74)
[a]p =-16.6
'H-NMR (600 MHz, D,0) §: 4.14 (s, 1H, H-8), 4.03 (d, J = 6.0, 1H,
H-9), 3.69 (dd, J; = 1.4, J, = 5.3, 1H, H-6), 3.60 (m, 2H, H-3 i H-7),
3.12 (dd, J; = 9.4, J, = 13.0, 1H, H-2), 2.96 (m, 1H, H-4a), 2.87 (m,
1H, H-4b), 1.96 (ddd, J; = 2.0, J; = 6.1, J3 = 13.0, 1H, H-1);

3.74 ¥3C-NMR (150 MHz, D,0) §: 85.07 (C-6), 80.59, 67.28 (C-7 i C-3),
69.27 (C-8), 56.39 (C-2), 46.02 (C-4), 40.05 (C-1);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [CgH1sNOsNa (M+H+) = 206.1028], otrzymano 206.1031;

1,3-Dipolarna cykloaddycja

Aldehyd 3.11 (370 mg, 0,84 mmola), chlorowodorek hydroksyloaminy (70 mg, 1,0
mmola) rozpuscitam w mieszaninie EtOH/py = 6/1. Reakcj¢ prowadzitam w temperaturze
pokojowej przez 3 godziny. Z mieszaniny poreakcyjnej odparowatam rozpuszczalnik i
surowy produkt rozpuscitam w mieszance benzen/toluen = 4/1 i wstawitam w prase
cisnieniowg. Reakcje prowadzitam przez 10 godzin pod cisnieniem 10000 atm w
temperaturze pokojowej. Z mieszaniny poreakcyjnej odparowatam rozpuszczalnik.
Surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (H/AcOEt = 10/1).

Wydajnosé czystego zwiagzku 3.78 wynosi 99% (380 mg).

7(R),6(R),5(S),4(S),3(R),8(R)-8-C-winylo-4,5,6-tribenzyloksy-hexahydro-1H-cyklopent
[c]isoxazol (3.78)

[a]p =-60.2

'H-NMR NMR (500 MHz): 5,72 (ddd, J = 16.3, J = 10.7, J = 4.5, 1H,
H-9), 5,26 (m, 1H, H-10b), 5,24 (m, 1H, H-10a), 4,59-4,83 (6H, 6 x
OCH,Ph), 4,38 (m, 1H, H-8), 3,96 (m, 1H, H-5), 3,90 (m, 1H, H-4),
3,83 (m, 1H, H-3), 3,78 (m, 1H, H-6), 2,84 (ddd, J = 9.6, 6.9, 2.0, 1H,
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H-7);

B3C-NMR (125MHz): 134.7 (C-9), 117.6 (C-10), 86.5 (C-5), 85.8 (C-8), 85.3 (C-4), 84.4
(C-6), 72.2, 72.3, 72.7 (3x OCH,Ph), 66.7 (C-3), 53.6 (C-7);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [CooH31NO4 (M+Na") = 480.21453], otrzymano 480.21407;
Anal. dla Cx9H3;NO4: obl.:C: 76.12, H: 6.83, N: 3.06, ozn.: C: 75.88, H: 6.87, N: 3.09;

Synteza zabezpieczonego oksymu 3.79

Do aldehydu 3.11 (515 mg, 1,12 mmola), octanu sodu (115 mg, 1,35 mmola) w 10 ml
metanolu dodatam O-benzylohydroksyloaming (200 mg, 1,12 mmola). Reakcje prowadzi-
tam przez 12 godzin w temperaturze pokojowej (analiza TLC H/AcOEt = 3/1 wykazala
catkowity zanik substratu i pojawienie si¢ mniej polarnego produktu). Mieszaning reak-
cyjna rozcienczytam woda (20 ml) oraz chlorkiem metylenu (20 ml) i rozdzielitam fazy.
Faze¢ organiczng przemytam 1 x woda i 1 x solankg. Osuszytam i odparowatam rozpusz-
czalnik. Produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (H/AcOEt = 13/1). Wydaj-
nos¢ czystego zwigzku 3.79 wynosi 72% (442 mg).

4(5),5(S),6(R)-4,5,6-Tribenzyloksy-7,8,9,10-tetradeoxy-N-benzyloksy-D-xylo-oct-6(E), 7-

dienoimina (3.79)

'H-NMR (500 MHz): 6.26 (m, 1H, H-9), 6.18 (m, 1H, H-8), 5.53
(dd, J = 15.31, 7.79 Hz, 1H, H-7), 4.26-4.82 (m, 6H, 6 x OCH,Ph),
4.21 (m, 1H, H-6); 5.09-5.15 (m, 2H, H-10), 4.13 (dd, J = 7.89, 4.4
Hz, 1H, H-4), 3.59 (dd, J = 6.23, 4.4 Hz, 1H, H-5);

B3C-NMR (500 MHz): 149.6 (C-3), 136.3 (C-9), 134.6 (C-8), 130.3
(C-7), 118.0 (C-10), 82.8 (C-5), 80.7 (C-6), 76.4 (C-4);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [CzsH37NO4 (M+Na®): 570.26148], otrzymano: 570.26203;

Allilowanie zwigzku 3.78

Do mieszaniny oksazoliny 3.78 (175 mg, 0,38 mmola), K,CO3 (150 mg) w 15 ml DMF
dodatam bromek allilu (0,3 ml, 3,8 mmola). Reakcj¢ prowadzitam przez 24 godziny w
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (analiza TLC H/AcOEt = 3/1 wykazata catkowity
zanik substratu i pojawienie si¢ mniej polarnego produktu). Mieszaning rozcienczytam
woda (20 ml) oraz octanem etylu (30 ml) i rozdzielitam fazy. Faze wodng ekstrahowatam

octanem etylu (2 x 20 ml). Potaczone fazy organiczne przemytam 1 x wodg i 1 x solanka.
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Wysuszytam i odparowatam rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyscitam na kolumnie
chromatograficznej (H/AcOEt = 10/1). Wydajno$¢ czystego zwigzku 3.81 wynosi 65%
(125 mg).

7(R),6(R),5(5),4(S),3(R),8(R)-8-C-winyl-2-N-allil-4,5,6-tribenzyloksy-hexahydro-1H-

cyklopent[c]isoxazol (3.78)

'"H-NMR (500 MHz): 5.84-5.98 (m, 2H, H-9 i H-12), 5.15-

5.26 (m, 4H, H-10 i H-13), 3.95 (m, 1H, H-3), 2.81 (m, 1H, H-

7);

¥3C-NMR (500 MHz): 133.75, 136.80 (C-9 i C- 12), 118.38,

118.57 (C-10i C-13), 72.87 (C-3), 61.34 (C-11), 55.38 (C-7);
3.81 HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3,HasNO4 (M+Na*):

520.24583], otrzymano: 520.24612

Anal. dla C3;H3sNO4: obl.: C: 77.24, H: 7.09, N: 2.81; ozn.: C: 77.29, H: 7.10, N: 2.82;

Wewngtrzczgsteczkowa reakcja metatezy pochodnej 3.81

Do di-olefiny 3.81 (22,5 mg, 0,045mmola) w 10 ml chlorku metylenu dodatam katalizator
Grubbsa I generacji (3mg). Reakcje¢ prowadzitam w atmosferze gazu obojetnego przez 6
godzin w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (analiza TLC H/AcOEt = 3/1 wykazata
catkowity zanik substratu i pojawienie si¢ bardziej polarnego produktu). Odparowatam
rozpuszczalnik, a surowy produkt oczyscitam na kolumnie chromatograficznej (H/AcOEt

= 10/1). Wydajnos¢ czystego zwigzku 3.82 wynosi 97% (21 mg).

'H-NMR (600 MHz): 5.95 (m, 1H, H-9), 5.44 (ddd, J ;= 10.02, J, =
3.34, J3 = 1.91, 1H, H-10), 4.01 (d, J = 4.77, 1H, H-8), 3.88 (m, 1H,
H-5), 3.86 (m, 1H, H-4), 3.69 (~t, J = 7.98, 1H, H-6), 3.45 (m, 1H,
H-3), 3.04 (~t, J = 8.40, 1H, H-7), 2.90 (ddd, J; = 18.59, J, = 3.57, J3
3.82 =1.91, 2H, H-11);

13C NMR (600 MHz): 130.32 (C-9), 120.91 (C-10), 82.69, 86.25, 87.55 (C-4, C-5, C-6),
72.66, 72.65, 72.33 (3 x OCH,Ph), 60.90 (C-7), 56.23 (C-11);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3oH3:1NOsNa (M+Na+) = 492.2145], otrzymano 492.2153,;
Anal. dla C3H3;NOy: obl.: C: 76.73, H: 6.65, N: 2.98; ozn.: C: 76.70, H: 6.72, N: 2.90;
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Cis hydroksylacja olefiny 3.82

Reakcje prowadzitam wg ogdlnej procedury A, wychodzac ze zwigzku 3.82 (120 mg,
0,25 mmol). Zwigzek oczyscitam poprzez chromatografi¢ kolumnowg (H/ACOEt = 1/1).
Wydajnosé czystego zwiagzku 3.83 wynosi 70% (90 mg).

[a]p =-12.7

'H-NMR (600 MHz) &: 4.84 (d, J = 11.7, 1H, OCH,Ph), 4.78 (d, J =
11.7, 1H, OCH,Ph), 4.73 (d, J = 11.9, 1H, OCH,Ph), 4.69 (s, 2H, 2
x OCH,Ph), 4,53 (d, J = 12, 1H, OCH,Ph), 4.01 (m, 1H, H-2), 3.88
(t, J=8.9, 1H, H-9), 3.74 (dd, J 1= 6.5, J, =8.9, 1H, H-8), 3.63 (m,
1H, H-10), 3.52 (m, 1H, H-3), 3.48 (m, 2H, H-3 | H-7), 3.08 (dd, J
1=11.0, J,=14.3, 1H, H-5a), 2.88 (dd, J ;= 6.0, J, =14.3, 1H, H-5b), 2.59 (dd, J ;= 7.2,
J,=8.9, 1H, H-1);

3C-NMR (150 MHz) &: 85.52 (C-9), 85.48 (C-8), 84.23 (C-10), 76.65, 76.40, 76.20 (3 x
OCH,Ph), 70.52, 60.38 (C-4 i C-7), 73.63 (C-3), 57.34 (C-5), 51.43 (C-1);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3H33NOgNa (M+Na+) = 504.2380], otrzymano 504.2388;
Anal. dla C3H33NOg: obl.: C: 71.55, H: 6.61, N: 2.78; ozn.: C: 70.92, H: 6.87, N: 2.70
[+1/3 H,O];

Rozcigcie wiazania NO w pochodnej 3.83

Do oksazoliny 3.83 (95 mg, 0,19 mmola) w 10 ml metanolu dodatam NH4CI (50 mg) i Zn
(500 mg). Reakcje¢ prowadzitam przez 1 godzing w temperaturze 40°C (analiza TLC 10%
MeOH/DCM wykazata catkowity zanik substratu i pojawienie si¢ nowego bardziej
polarnego produktu). Z mieszaniny poreakcyjnej odsaczytam osad i przesacz rozcienczy-
tam wodg (20 ml) oraz chlorkiem metylenu (20 ml). Rozdzielitam fazy. Faz¢ organiczng
osuszytam 1 odparowatam rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyscitam na kolumnie
chromatograficznej (7% MeOH/ DCM). Wydajnos$¢ czystego zwigzku 3.85 wynosi 70%
(67 mg).
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2(R), 3(5),4(R),5(S),6(R),7(R),8(S),9(S)-3,4,5-tribenzyloksy-7,8,9-trihydroksy-1-aza-
bicyklo[5,3,0]dekan (3.85)

[a]p =+3.0

'H-NMR (600 MHz, C¢Ds) &: 4.87 (d, J = 11.7, 1H, OCH,Ph), 4.82

(d, J=11.8, 1H, OCH,Ph), 4.76 (d, J = 11.8, 1H, OCH.Ph), 4.60 (m,

3H, 3 x OCH,Ph), 4.39 (t, J = 6.8, 1H, H-5), 4.11 (m, 1H, H-7), 4.01

(t, J = 8.6, 1H, H-3), 3.83 (s, 1H, H-9), 3.28 (m, 1H, H-8), 3.21 (dd,
3.85 J 1= 105, J, = 8.9, 1H, H-2), 2.86 (dd, J ;= 8.9, J, = 14.0, 1H, H-

10a), 2.02 (d, J = 14.0, 1H, H-10b), 1.89 (dd, J 1= 6.4, J, =10.5, 1H, H-6);

B3C-NMR (150 MHz, Cg¢Ds) &: 87.59 (C-3), 86.59 (C-4), 84.33 (C-5), 79.36 (C-7), 75.25

(C-8), 73.24 (C-9), 73.19, 72.74, 72.66 (3 x OCH,Ph), 62.78 (C-2), 50.21 (C-10), 45.74

(C-6);

HR-MS (ESI) m/z obliczono [C3oH3sNOgNa (M+Na+) = 506.2537], otrzymano 506.2544;

Anal. dla C3gH35NOg: obl.: C: 71.27, H: 6.98, N: 2.77; ozn.: C: 71.38, H: 6.77, N: 2.89;

Debenzylowanie pochodnej 3.84

Do kolby z wymrazalnikiem skroplitam amoniak i dodatam 100 mg sodu (roztwor zrobit
si¢ granatowy). Przedestylowatam suchy amoniak do roztworu bicyklicznej pochodnej
3.84 (64 mg, 0,13 mmola) rozpuszczonej w THF i dodatam do mieszaniny 150 mg sodu
(ponownie mieszanina przyjeta granatowa barwe). Reakcje prowadzitam przez 5 godzin
w temperaturze -78°C. Do mieszaniny poreakcyjnej dodatam kilka kropel metanolu (do
momentu odbarwienia si¢ roztworu) i odstawitam chtodzenie oddestylowujac amoniak z
reakcji. Pozostato$¢ rozcienczytam woda (10 ml) oraz eterem dietylowym (20 ml) i
rozdzielitam fazy. Faz¢ wodng ekstrahowatam eterem dietylowym (2 x 20 ml).
Odparowatam wode i1 pozostato$¢ przesaczytam przez dowex wymywajac produkt 2M

wodnym roztworem amoniaku. Wydajnos¢ czystego zwiazku 3.84 wynosi 80% (24 mg).

2(R), 3(S),4(R),5(S),6(R),7(R),8(S),9(S)-3,4,5,7,8,9-heksahydroksy-1-
azabicyklo[5,3,0]dekan (3.84)

'H-NMR (600 MHz, D,0) &: 4.04 (s, 1H, H-9), 3.99 (s, 1H, H-7),

3.81 (m, 1H, H-2), 3.62 (m, 2H, H-8 i H-4), 3.56 (m, 1H, H-5), 3.33

?,1NH10 (m, 1H, H-3), 3.24 (m, 1H, H-10a), 2.78 (m, 1H, H-10b), 2.02 (m,
H 1H, H-6);

HO

OH

©
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3C-NMR (150 MHz, D,0) &: 78.95 (C-9), 76.61, 73.51 (C-3 i C-8), 75.95 (C-2), 74.50
(C-10), 71.50 (C-7), 49.70 (C-5), 44.86 (C-1);
HR-MS (ESI) m/z obliczono [CgH17,NOgNa (M+Na+) = 258.0948], otrzymano 258.0958;

http:rcin.org.pl



5. LITERATURA

1a) A.B. Hughes, A. Rudge, J. Nat. Prod. Rep., 1994, 135; b) G.S. Jacob, Curr. Opin.
Struct. Biol, 1995, 605; c) B. Ganem, Acc. Chem. Res., 1996, 340; d) M. Bols, Acc. Chem.
Res., 1998, 1; e) A. Berecibar, C. Grandjean, A. Sirivardena Chem. Rev., 1999, 779; e)
A.D. McNaught Pure Appl. Che., 1996, 1919; f) P. Compain, O.R. Martin Curr. Top.
Med. Chem. 2003, 541; g) O. Arjona, A. M. Gomez, J. C. Lopez, J. Plumet Chem. Rev.
2007, 1919; h) Y. Kobayashi “Carbasugars: Synthesis and Functions” W Glycoscience.
Ed. B. Fraser-Reid, K. Tatsuta, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg 2008, 1915-1992;

23) B. G. Davies, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 652; b) Iminosugars as Glycosidases
Inhibitors: Norjirmycin and Beyond Ed. Stiitz, A.; Wiley-VCH, Weinheim, 1999; c)
Compain, P.; Martin, O.R.; Iminosugars: from synthesis to therapeutic applications; John
Wiley and Sons: Chichester, 2007; a) C. Ribes, E. Falomir, M. Carda, J. A. Marco,
Tetrahedron, 2009, 6965; b) B. Chandrasekhar, B. Venkateswara Rao, K. Veera Mohana
Rao, B. Jagadeesh, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 1217; c) I. Delso, T. Tejero, A. Goti,
P. Merino, Tetrahedron, 2010, 1220; d) S. P. Sanap, S. Ghosh, A. M. Jabgunde, R.V.
Pinjari, S. P. Gejji, S. Singh, B. A. Chopade, D. D. Dhavale, Org. Biomol. Chem., 2010,
8, 3307;

¥ G. Mehta, S.S. Ramesh, Chem. Comm., 2000, 2429;

*S. Jarosz, A. Gawel, Eur. J. Org. Chem., 2005, 3415;

® G. Mehta, D.S. Reddy, Tetrahedron Lett., 1999, 991;

® G. Mehta, D.S. Reddy, S.S. Ramesh, U. Tatu; Tetrahedron Lett., 1999, 9141;

" G. Mehta, D.S. Reddy, Tetrahedron Lett., 1999, 9137;

® G. Mehta, S.S. Ramesh, Tetrahedron Lett., 2001, 1987;

%J. W. Bae, S. H. Lee, Y. J. Jung, C.-O. M. Yoon, C. M. Yoon, Tetrahedron
Lett., 2001, 2137;

19 M.A. Forman, W.P. Dailey, J. Org. Chem., 1993, 1501;

1 G. Mehta, S.S. Ramesh, Tetrahedron Lett., 2003, 3105;

12G. Mehta, S. Sen, S.S. Ramesh, Eur. J. Org. Chem., 2007, 423;

3 V. Georgian, L. Georgian, A.V. Robertson, Tertahedron, 1963, 1219;

1y, Kara, M. Balci, Tetrahedron Lett., 1994, 3349;

5. Kelebekli, Y. Kara, M. Balci, Carbohydr. Res., 2006, 1940;

18y, Kara, M. Balci, Tetrahedron, 2003, 2063;

http:rcin.org.pl



7 D.C. Bellington, F. Perron-Sierra, 1. Picard, S. Beaubras, J. Duhault, J. Espinal, S,
Challal, Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994, 2307,

8p_Herczegh, M. Zsely, L. Szilagui, R. Bognar, Tetrahedron Lett., 1988, 481;

¥p. Herczegh, M. Zsely, L. Szilagui, Z. Dinya, R. Bognar, Tetrahedron, 1989, 5995;
203) S. Jarosz, E. Koztowska, Polish J. Chem., 1998, 815; b) S. Jarosz, Tetrahedron,
1997, 10765;

?L'S. Jarosz, E. Koztowska, J. Sitkowski, Tetrahedron, 1997, 10775;

22.8. Jarosz, S. Skoéra, Tetrahedron Asymmetry, 2000, 1425;

2 E. Koztowska, S. Jarosz, Carbohydr. Res., 1994, 889;

24’3, Jarosz, B. Boryczko, P. Cmoch, M. Gomez, C. Lopez, Tetrahedron Asymmetry,
2005, 513;

2%3) A.C. Cope, P.A. Trumbull, E.R. Trumbull, J. Am. Chem. Soc., 1958, 2844; reviews:
a) J.K. Crandall, M. Apparu, Org. React., 1983, 345; b) D.M. Hodgson, A.R. Gibbs, P.G.
Lee, Tetrahedron, 1996, 14361,

26 A. Blonska, P. Cmoch, S. Jarosz, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 2728;

2. Jarosz, A. Blofiska, P. Cmoch, Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 1127;

%8 praca doktorska Anny Btonskiej; otrzymywanie 1 wlasciwosci biologiczne

karbocyklicznych mimetykow cukrow prostych, pochodnych D-mannozy 2012

2% 3. Jarosz, Curr. Org. Chem., 2008, 985;

%S, Jarosz, S. Skora, Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 1433;

313, Jarosz, S. Skora, Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 1651;

%2 M. Nowogrodzki, M. Malik, S. Jarosz, Tetrahedron: Asymmetry, 2012, 23, 1501;

%8S, Jarosz, M. Nowogrodzki, J. Carbohydr. Chem., 2006, 139;

¥ K. C. Kumara Swamy, N. N. Bhuvan Kumar , E. Balaraman, K. V. P. Pavan Kumar,
Chem.Rev., 2009, 2551,

% Praca doktorska, Marcina Nowogrddzkiego; ,Synteza karbocyklicznych mimetykéw cukréw
prostych”

% Praca magisterska, Marty Kotaczek

%" R. C. Bernotas, B. Gamen, Tetrahedron Lett, 1984, 165, b) H. Setoi, H. Takeno, M.
Hashimoto, Tetrahedron Lett, 1985, 4617, c) P. B. Anzeveno, P. T. Angell, L. J. Creemer,
M. R. Whalon, Tetrahedron Lett., 1990, 4321, d) J. Mulzer, H. Dehmlow, J. Buschmann,
P. Luger, J. Org. Chem., 1992, 3194, e) H. Ina, C. Kibayashi, J. Org. Chem., 1993, 52, f)
R. Bride, R. Mortezaei, A. Scilimati, C. A. Sih, Tetrahedron Lett., 1990, 4827, g) S. A.

http:rcin.org.pl


http://pubs.acs.org/action/doSearch?action=search&author=Swamy%2C+K.+C.+Kumara&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org/action/doSearch?action=search&author=Kumar%2C+N.+N.+Bhuvan&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org/action/doSearch?action=search&author=Balaraman%2C+E.&qsSearchArea=author
http://pubs.acs.org/action/doSearch?action=search&author=Kumar%2C+K.+V.+P.+Pavan&qsSearchArea=author

Miller, A. R. Chamberlin, J. Am. Chem. Soc., 1990, 8100, h) J. L. Reymond, A. A.
Pinkerton, P. Vogel, J. Org. Chem., 1991, 2128, i) M. Gerspacher, H. Rapoport, J. Org.
Chem., 1991, 3700, j) H. Ina, C. Kibayashi, Tetrahedron Lett, 1991, 4147, k) N. S. Kim,
J. R. Choi, J. K. Cha, J. Org. Chem., 1993, 7096, I) H. Hamana, N. Ikota, B. Gamen, J.
Org. Chem., 1987, 5492, m) H. S. Overkleeft, U. K. Pandit, Tetrahedron Lett, 1996, 547,
n) S. H. Kang, J. S. Kim, Chem. Comm. 1998, 1353, 0) X. Li, Z. Zhu, K. Duan, H. Chen,
Z. Li, Z. Li, P. Zhang, Tetrahedron, 2009, 2322; p) H. Yun, J. Kim, J. Sim, S. Lee, Y.
Han, D.J. Chang, D. D. Kim, Y. Suh, J.Org. Chem., 2012, 5389; r) V. Zambrano, G.
Rassu, A. Roggio, L. Pinna, F. Zanardi, Org. Biomol. Chem., 2010, 1725; s) J. Louvei, C.
Botuha, F. Chemla, F. Ferreira, A. Perez-Luna, E. Demont, Eur. J. Org.
Chem., 2010, 2921; t) G. Liu, T. Wu, Y. Ruan, P. Huang, Chem.-A Eur J, 2010, 5755; u)
M. Aguilar-Moncayo, C. O. Mellet, M. I. Garcia-Moreno, J. M. FernAndez, J. Org.
Chem., 2009, 3595; w) N. Wang, L. Zhang, X. Ye, Org. Biomol. Chem., 2010, 2639;

%8 2a) I. Izquierdo, M. T. Plaza, R. Robles, A. J. Mota, Tetrahedron: Asymmetry, 1998,
1015; b) F. Shirai, T. Nakai, J. Org. Chem., 1987, 5492; ¢) S. A. Miller, R. Chamberlin, J.
Am. Chem. Soc., 1990, 8100; d) P. K. Jadhav, F. J. Woerner, Tetrahedron Letters, 1994,
8973;

% E. Bartnicka, A. Zamojski, Tetrahedron, 1999, 2061;

“E. G. Bowen, D. J. Wardrop, Org. Lett., 2010, 5330;

1 3. Mulzer, H. Dehmlow, J. Buschmann, P. Luger, J. Org. Chem., 1992, 3594;

%2:3) W. H. Pearson, E. J. Hembre, J. Org. Chem., 1996, 5546; b) H. Setoi, H. Takeno, M.
Hashimito, Tetrahedron Lett., 1985, 4617; c) L. Cronin, P. V. Murphy, Org. Lett., 2005,
2691;

“* R. C. Bernotas, B. Ganem, Tetrahedron Lett., 1984, 165;

*3) V. P. Vyavahare, C. Chakraborty, B. Maity, S. Chattopadhyay, V. G. Puranik, D. D.
Dhavale, J. Med. Chem., 2007, 5519, b) N. T. Patil, J. N. Tilekar, D. D. Dhavale, J. Org.
Chem., 2001, 1065; c) K. S. A. Kumar, V. D. Chaudhari, D. D. Dhavale, Org. Biomol.
Chem., 2008, 703, d) K. S. A. Kumar, V. D. Chaudhari, V. G. Puranik, D. D. Dhavale,
Eur. J. Org. Chem., 2007, 4895;

* H. Zhao, S. Hans, X. Cheng, D. R. Mootoo, J. Org. Chem., 2001, 1761;

“® 1. Izquierdo, J. A. Tamayo, M. Redriguez, F. Franco, D. Lo Re, Tetrahedron, 2008,
7910;

http:rcin.org.pl



Chem., 2008, 703, d) K. S. A. Kumar, V. D. Chaudhari, V. G. Puranik, D. D. Dhavale,
Eur. J. Org. Chem., 2007, 4895,

- 4 Zhao, S. Hans, X. Cheng, D. R. Mootoo, J. Org. Chem., 2001, 1761,

%L Izquierdo, J. A. Tamayo, M. Redriguez, F. Franco, D. Lo Re, Tetrahedron, 2008,
7910;

7 a) T. Ritthiwigrom, R. J. Nash, S. G. Pyne, Tetrahedron, 2010, 9340, b) T.
Ritthiwigrom, A. C. Willis, S. G. Pyne, J. Org. Chem., 2010, 815, ¢) T. Machan, A. S.
Davis, B. Liawruangrath, S. G. Pyne, Tetrahedron, 2008, 2725, d)E. M. Sletten, L. J.
Liotta, J. Org. Chem., 2006, 1335;

BA.S. Davis, S. G. Pyne, B. W. Skelton, A. H. White, J. Org. Chem., 2004, 3139;

*“M. S. T. Morin, Y. Lu, D. A. Black, B. A. Arndtsen, J. Org. Chem., 2012, 2013;

9T, Jensen, M. Mikkelsen, A. Lauritsen, R. L. Andresen, C. H. Gotfredsen, R. Madsen,
J. Org. Chem., 2009, 8886;

e a)C. Gravier-Pelletier, W. Maton, G. Bertho, Y. Le Merrer Tetrahedron, 2003, 8721; b)
C. Gravier-Pelletier, W. Maton, Y. Le Merrer, Synlett, 2003, 333;

2p, Herczegh, M. Zsely, L. Szilagyi, G. Batta, I. Bajza, R. Bogndr, Tetrahedron, 1989,
2793;

*R. B. Turner, J.Am. Chem. Soc. 1950, 878;

** A. Baeyer, V. Villiger, Ber. Dtsch. Chem. 1899, 32, 3625;

> N. Chida, T. Tobe, S. Ogawa, Tetrahedron Lett. 1994, 7249

6 J.D. Rozzell, S. A. Benner, J. Org. Chem. 1983, 1190;

7P. A. Wender, J, M, Schaus, J. Org. Chem. 1978, 784;

¥ K.B. Sharpless, R. F. Lauer J. Am. Chem. Soc., 1973, 2697,

A Furst, P. A. Plattner Helv. Chim. Acta, 1949, 275,

0 M. Magdycz, P. Cmoch, S. Jarosz, Heterocycles, 2010, 1303;

Sl E. Koztowska, S. Jarosz, J. Carbohydr. Chem. 1994, 889;

133

http:rcin.org.pl






	SPIS TREŚCI
	WYKAZ SKRÓTÓW
	1.WSTĘP
	2. CZĘŚĆ LITERATUROWA
	2.1. SYNTEZA KARBABICYKLICZNYCH ANALOGÓW CUKROWYCH
	2.1.1. SYNTEZA POLIHYDROKSYLOWYCH B/CYKLICZNYCH POCHODNYCH ZWYKORZYSTANIEM RACEMICZNYCH LUB ACHIRALNYCH SUBSTRATÓW
	2.1.2. SYNTEZA POLIHYDROKSYLOWYCH BICYKLICZNYCH POCHODNYCH ZWYKORZYSTANIEM CHIRALNYCH, OPTYCZNIE CZYNNYCH SUBSTRATÓW

	2.2. SYNTEZA AZABICYKLICZNYCH ANALOGÓW CUKROWYCH
	2.2.1. METODY SYNTEZY POLIHYDROKSYLOWYCH AZABICYKLICZNYCH POCHODNYCHZAWIERAJĄCYCH ZWORNIKOWY ATOM AZOTU.
	2.2.2. SYNTEZA POLIHYDROKSYLOWYCH, AZABICYKLICZNYCH POCHODNYCH ZATOMEM AZOTU W JEDNYM Z PIERŚCIENI.


	3. BADANIA WŁASNE
	3.1. SYNTEZA SUBSTRATU - DIENOALDEHYDU Z α-D-GLUKOZYDU METYLOWEGO.
	3.2. POLIHYDROKSYLOWE POCHODNE KARBABICYKLICZNE
	3.3. POLIHYDROKSYLOWE POCHODNE AZABICYKLICZNE
	3.4. PODSUMOWANIE

	4. CZĘŚĆ EKSPERYMENTALNA
	4.1. UWAGI OGÓLNE
	4.3. OTRZYMYWANIE SUBSTRATU
	4.4. SYNTEZY WŁASNE
	4.2. PRZEPISY OGÓLNE

	5. LITERATURA



