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Wykaz stosowanych skrétow

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

All

BHT
CDI
DIAD
DIBAL-H
diglim
DMAP
EWG
kat.
LDA
m-CPBA
MOM
NBS
NMO
0-DCB
PIDA
PNB

py

rfx

rt

TBAB
TBAF
TBAI
TBDMS
TBDPS
TCICA
TEMPO
Tf

T™MS

Tr

TS

grupa 2-propenylowa (allilowa)

butylowany hydroksytoluen (CAS# 128-37-0)
1,1’-karbonylodiimidazol (CAS# 530-62-1)
azodikarboksylan diizopropylu (CAs# 2446-83-5)
wodorek diizobutyloglinu (CAS# 1191-15-7)

eter dimetylowy gikolu dietylenowego (CAS# 111-96-6)
4-(dimetyloamino)pirydyna(CAs# 1122-58-3)

grupa wyciggajaca elektrony (ang. electron withdrawing group)
ilos¢ katalityczna

diizopropyloamidek litu (CAS# 4111-54-0)

kwas meta-chloroperbenzoesowy (CAS# 937-14-4)
grupa metoksymetylowa

N-bromosukcynoimid (CAS# 128-08-5)

N-tlenek N-metylomorfoliny (CAS# 7529-22-8)
orto-dichlorobenzen (CAs# 95-50-1)
(diacetoksyjodo)benzen (CAS# 3240-34-4)

grupa para-nitrobenzoilowa

pirydyna (CAS# 110-86-1)

temperatura wrzenia rozpuszczalnika (ang.reflux)
temperatura pokojowa (ang. roomtemperature)
bromek tetra-n-butyloamoniowy (CAS# 1643-19-2)
fluorek tetra-n-butyloamoniowy(CAS# 429-41-4)

jodek tetra-n-butyloamoniowy (CAS# 311-28-4)

grupa tert-butylodimetylosililowa

grupa tert-butylodifenylosililowa

kwas trichloroizocyjanurowy (CAS# 87-90-1)
2,2,6,6-tetrametylopiperydyno-1-oksyl (CAS# 2564-83-2)
grupa trifluorometylosulfonylowa (tryflowa)

grupa trimetylosililowa

grupa trifenylometylowa (trytylowa)

stan przejSciowy (ang. transition state)
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Wstep

. WSTEP

1.1, BICYKLICZNE MIMETYKI CUKROW PROSTYCH

Jednym z najwainiejszych zadan stawianych w dzisiejszych czasach chemikom organikom jest
synteza zwigzkéw o istotnych witasciwosciach biologicznych; stymuluje to w znaczagcym stopniu
rozwdj metodologii syntezy organicznej, w szczegblnosci w wersjach enancjo- i/lub diastereo-
selektywnych. Wiele grup badawczych skupia swoja uwage na tak zwanych glikomimetykach
(mimetykach cukréw prostych). Cukry, czy to w formie mono- lub disacharydéw, czy tez jako formy
oligomeryczne, petnig znaczace role w komérkach organizméw zywych jak i wiruséw. Zwigzki te sg
tatwo dostepnymi Zzrédtami energii niezbednej do zycia, jednak znacznie wazniejszg ich rolg jest to, ze
w formie biokoniugatéw, takich jak glikopeptydy oraz glikolipidy, sa odpowiedzialne za rozpoznanie
miedzykomodrkowe. Znajduja sie one na powierzchni komérek w formie receptorow i znacznikow, a
cze$é cukrowa petni najwainiejsza funkcje sygnatowa. Biorg udziat w takich procesach jak na przyktad

zaptodnienie, wnikanie wirusow do zdrowych komérek lub odpowiedzi zapalne.

Za metabolizm wszystkich form weglowodanéw w organizmach izywych odpowiedzialne sa
specyficzne enzymy — glikozydazy. Ich zadaniem jest katalizowanie reakcji syntezy lub rozciecia
wigzan glikozydowych pomiedzy dwiema czgsteczkami cukréw badz cukrem a peptydem lub lipidem.
Widzac, jak duig role petnia weglowodany, rozumiemy znaczenie terapeutyczne zwigzkéw, ktére
bedg ingerowaty w dziatanie tych enzymow. Poszukiwane struktury moga okazac sie lekami na takie

schorzenia jak nowotwory," infekcje wirusowe” lub rozstroje metaboliczne (na przyktad cukrzyca).?

Wsréd glikomimetykdw mozemy wydzieli¢ grupe iminocukréw, ktdre posiadajg w swojej
cyklicznej strukturze atom azotu. Zwiazki te sg strukturalnie zblizone do sacharydéw, co sprawia, ze
s3 one rozpoznawane przez enzymy, jednakze brak wigzania glikozydowego w ich strukturze
uniemozliwia przeprowadzenia reakcji chemicznej. Powinowactwo tych zwigzkéw do centrum
aktywnego jest bardzo duie, co sprawia, ie nastepuje blokowanie enzymu. Na rynku dostepne sg
dwa leki, ktérych mechanizm dziatania bazuje na tym zjawisku; oba nalezg do grupy iminocukréw,
pochodnych deoksynojiromycyny (1.1). Pierwszym z nich jest Glyset® zawierajacy substancje czynna
miglitol (1.2) i uzywany jest w leczeniu cukrzycy typu drugiego (insulino zaleznej);* drugi to Zavesca®
z miglustatem (1.3) jako substancjg czynng, uzywany w leczeniu choroby Gauchera typu pierwszego.5
Celem molekularnym obu lekéw s3 a-glikozydazy. W naturze wystepuje wiele glikomimetykéw o
strukturze bicyklicznej takich jak na przykiad (+)-kastanospermina (1.4) zbudowana na szkielecie
indolizydyny oraz (+)-kasuaryna (1.5) zbudowana na szkielecie pirolizyny. Oba te zwiazki wykazuja

dziatanie inhibitujace wzgledem wielu a- i B-glikozydaz, przez co mozna znalei¢ wiele doniesien na
ARV S

R e

temat ich aktywnosci biologicznej.®
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Rysunek I.1. Aktywne biologicznie mono- i bicykliczne azacukry.

Inng grupa glikomimetykdéw sg karbacukry, posiadajace w petni weglowy szkielet cykliczny, a
mechanizm ich dziatania jest identyczny jak w przypadku iminocukrow. Do tej grupy zwigzkow
mozemy na przyktad zaliczyé chociazby wystepujacy w naturze (+)-cyklofellitol (1.6) lub mio-inozytol
(1.7), najbardziej rozpowszechniony ze wszystkich dziewieciu izomerycznych inozytoli. Karbacukry
posiadajg udokumentowane dziatanie biologiczne, a jeden z nich — oseltamiwir (1.8), sprzedawany
jest pod nazwg handlowa Tamiflu®. Srodek ten stosowany jest jako lek przeciwwirusowy, ktérego
celem molekularnym jest neuraminidaza, enzym odpowiedzialny za rozktad kwasu sialowego w
wirusach grypy.” Patrzac na podobieristwo dziatania imino- i karbacukréw powstaje pytanie o
aktywnos¢ biologiczng polihydroksylowych uktadéw karbabicyklicznych, ktére jak dotad nie zostaty
odnalezione w Zrédfach naturalnych. Badania nad syntezg i aktywnoscig tych zwigzkéw prowadzit
Mebhta, ktéry zsyntetyzowat wysoce sfunkcjonalizowane uktady oparte na szkielecie perhydroindanu®
(1.9) oraz dekaliny’ (1.10). Niezwykle interesujgce wtasciwosci inhibitujace wzgledem szeregu
glikozydaz wykazaty te drugie.”® W miare uplywu czasu wzrosto zainteresowanie tym tematem,
jednak wiekszo$¢ proponowanych $ciezek syntetycznych wiodto, tak jak te zaproponowane przez

Mehte, do form racemicznych.'®
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HO  oH OH OH
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Rysunek 1.2. Aktywne biologicznie uktady karbamono- i karbabicyklicznych.

1.2. CEL PRACY

W zespole Profesora Jarosza stosuje sie cukry proste jako chiralne bloki budulcowe w
syntezie uktadow bicyklicznych. Allilostannylowe pochodne heksoz przeksztatcane sg w odpowiednie
E-dienoaldehydy, ktére na drodze wieloetapowej syntezy dajg zwigzki oparte na szkielecie trans-per-
hydroindanu oraz cis-dekaliny (Schemat 1.1). Metodyka ta zostanie szerzej opisana w nastepnym

rozdziale niniejszej pracy.

SnBU3

OH
0. .OMe ZnCl
' — O._ .OMe -
= .
HO OH
OH BnO OBn
OBn
X
BnO 0 -—
R
@)

BnO Bn

Schemat I.1. Metodologia syntezy bicyklicznych pochodnych z heksoz.
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Niestety, znaczgcq wadg tegopodejscia jest duza liczba etapow prowadzgcych do otrzymania
uktadéw bicyklicznych. Dienoladehydy otrzymuje sie z odpowiednich, komercyjnie dostepnych,
glikozydow metylu na drodze dziesiecioetapowej syntezy. Pochodne trans-perhydroindanu otrzymac
mozna w wyniku jednego lub dwdéch dodatkowych przejs¢, a pochodne cis-dekaliny wymagaja
przeprowadzenia jeszcze pieciu etapdw. W celu otrzymania zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci
biologicznej, pochodne te wymagajg dalszej funkcjonalizacji w kierunku zwigzkéw perhydro-
ksylowanych o ogdlnym wzorze 1.9 i 1.10. Funkcjonalizacja takich uktadéw jest nie lada wyzwaniem i,
pomimo ze prace w zespole prowadzone sg od prawie dwudziestu lat, to udato sie uzyskac tylko kilka
w petni sfunkcjonalizowanych pochodnych z odblokowanymi funkcjami hydroksylowymi. Co wiecej,
wewnatrzczgsteczkowe reakcje Dielsa-Aldera, ktére prowadzg do uzyskania szkieletu bicyklicznego,
biegng w taki sposdb, ze z E-dienoaldehydu mozna otrzymad tylko pochodne trans-perhydroindanu i
cis-dekaliny. Jak zostato opisane wczesniej, najbardziej interesujgce wtasciwosci biologiczne posiadajg

zwigzki zbudowane na szkielecie trans-dekaliny, ktérego jak dotad nie udato sie otrzymad.

Celem mojej pracy bylo opracowanie nowego podejscia, ktére umozliwitoby w prostszy
sposdb otrzymanie zwigzkdéw o potencjalnej aktywnosci biologicznej oraz otworzytoby droge do
pochodnych opartych na szkielecie trans-dekaliny. Gtéwnym zatozeniem tej pracy byto opracowanie
metody umozliwiajgcej selektywne otrzymanie uktadéw E- oraz Z-diendw, co powinno doprowadzi¢

do selektywnego otrzymania uktadéw cis- lub trans-bicyklicznych (Rysunek 1.3).

|
| /EWG ", o
— iflub
= TEWG 7, EWG
EWG
FG ~
|
EWG ",

% = — ’

Rysunek 1.3. Selektywna synteza uktaddéw cis- i trans-bicyklicznych.

W planowaniu syntezy wzigtem réwniez pod uwage trudnosci, jakie napotyka sie podczas
funkcjonalizacji wczesniej otrzymanych pochodnych bicyklicznych, z ktérych najwiekszym jest
utlenienie pozycji allilowej. W swojej pracy podjgtem sie opracowania metodyki, ktédra umozliwitaby
rowniez otrzymanie dienéw sfunkcjonalizowanych w pozycji terminalnej ekwiwalentem grupy
hydroksylowej, co w wyniku wewnatrzczasteczkowej reakcji Dielsa-Aldera otworzytoby droge do

produktdw sfunkcjolizowanych w pozycji allilowej (Rysunek 1.4).
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EWG — EWG
RO

OR
EWG — 5J:EWG

Rysunek 1.4. Funkcjonalizacja ugrupowania dienu w pozycji terminalnej celem otrzymania uktadéw bicyklicznych
sfunkcjonalizowanych w pozyciji allilowej.
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Czesc literaturowa

II. CZESC LITERATUROWA

I.L1. WEWNATRZCZASTECZKOWA REAKCJA DIELSA-ALDERA (IMDA)

Reakcja Dielsa-Aldera jest jedna z najbardziej uzytecznych przemian w syntezie organicznej.'!
Zadziwiajacym jest, ze — pomimo swojej praktycznosci — odmiana wewnatrzczasteczkowa (IMDA ang.
Intramolecular Diels-Alder) — czyli taka, w ktérej zaréwno dien i dienofil sg czesciami tej samej
czasteczki — pozostawata przez dtugi czas poza zainteresowaniem chemikdw. Produkt takiej reakcji
zawiera dwa nowe pierscienie, z czego jeden szesciocztonowy, powstaje w wyniku cykloaddycji [4+2],
a wielkos¢ drugiego zalezy od liczby wigzan pomiedzy ugrupowaniami dienu i dienofila. W reakc;ji tej
mozliwe sg dwa regioizomeryczne produkty, z czego najczesciej otrzymuje sie produkty typu ,fused”.
Gdy tancuch taczacy dien z dienofilem zawiera co najmniej dziesie¢ atomdédw wegla mozliwe jest

powstanie produktu typu ,bridged” (Schemat I1.1).

=
— i/lub
X

"fused” "bridged"”

Schemat Il.1. Wewnatrzczasteczkowa reakcja Dielsa-Aldera.

Reakcja Dielsa-Aldera przebiega przez wysoce uporzagdkowany stan przejSciowy, co zwigzane
jest z duzg ujemna entropig aktywacji. W odmianie wewnatrzczasteczkowej entropia ta jest jeszcze
nizsza, co zwigzane jest ze wstepnym pre-organizowaniem sie substratu. Prowadzi to do osiggania w
tej reakcji zadziwiajgco duzych szybkosci przy zachowaniu stosunkowo tagodnych warunkéw. Z
drugiej strony, stosujgc ostrzejsze warunki, uzyska¢ mozna produkty, ktérych otrzymanie za pomoca
wariantu miedzyczasteczkowego bytoby niemozliwe. tagodne warunki prowadzenia reakcji
potgczone z ograniczeniami naktadanymi przez taricuch tgczacy dien z dienofilem powodujg, ze jest
ona wysoce stereo- i regioselektywna. Reakcje, w wyniku ktdrych zamiast produktéw reakcji
wewnatrzczgsteczkowej powstajg produkty reakcji pomiedzy dwiema czgsteczkami, sg niezwykle
rzadkie. W zwigzku z powyzszymi faktami, reakcja Dielsa-Aldera powinna by¢ rozwazana, jako jedna z
najprostszych metod otrzymywania uktadéw bicyklicznych, w ktdrych jednym z nich bedzie pierscien
szeSciocztonowy. W przypadku, gdy drugim pierscieniem jest pierscien piecio- lub szesciocztonowy,

strategia taka powinna by¢ pierwszym wyborem.

Stereochemicznie, wewnatrzczgsteczkowa reakcja Dielsa-Aldera moze przebiegaé przez stan
przejSciowy syn lub anti. Pojecia te odnoszg sie do tego, z ktdrej strony dienofila wzgledem dienu w
stanie przejsciowym przytgczony jest faczacy go z nim tancuch. W przypadku stanu przejsciowego syn
(syn TS) fancuch przytaczony jest do dienu z tej samej strony, z ktérej znajduje sie dienofil. W stanie

19
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Czesc literaturowa

przejSciowym anti (anti TS) tancuch przytgczony jest od przeciwnej strony wzgledem dienu. (Schemat

11.2).

— - — -1
R, R,
ﬁ R2 ‘\\Rz
—_— | —_—
H =
produkt - synTS B produkt
trans cis

Schemat I1.2. Stereoselektywnos$¢ wewnatrzczgsteczkowej reakcji Dielsa-Aldera.

Pojecia syn/anti stosowane sg dla wewnatrzczgsteczkowej reakcji Dielsa-Aldera zamiast
okreslen endo/egzo, opisujgcych stany przejSciowe reakcji miedzyczasteczkowej, aby unikngé
nieporozumien spotykanych w literaturze. Na przykfad, gdy podstawnik R to wodér lub alkil mamy do
czynienia ze stanem przejSciowym endo, natomiast gdy R to karboalkoksyl — stanem przejSciowym
egzo. Stosujac terminy syn/anti w obu przypadkach mozemy powiedzie¢, ze reakcja biegnhie przez

stan przejsciowy syn (Schemat I1.3).

Schemat I1.3. Stan przejsciowy syn.

I1.2. SELEKTYWNOSC WEWNATRZCZASTECZKOWEJ REAKCJI DIELSA-ALDERA

Stereochemia produktow reakcji IMDA jest wypadkowg czynnikdéw sterycznych i
elektronowych substratu. W przypadku nieaktywowanych trienédw, mamy do czynienia z niska
selektywnoécia w stanie przejéciowym."” Powstaje wéwczas mieszanina izomeréw trans (stan

przejSciowy anti) oraz cis (stan przejsciowy syn) (Schemat I1.4).

20
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=
a H H
NN —_— + .
H HY
2.1 2.2 (67%) 2.3 (23%)
=
a H H
N R + N
H H"
2.4 2.5 (48%) 2.6 (44%)

Schemat 11.4. (a) cykloheksan, 220°C, 7h.

Istnieje wiele metod zwiekszania selektywnosci reakcji IMDA. Selektywno$¢ jest wyzsza w
przypadku substratow z duzo bardziej rozbudowanymi faricuchami faczacymi dien z dienofilem.
Wiaze sie to z niekorzystnymi oddziatywaniami sterycznymi w stanie przejsciowym. W przypadku
zwigzkéw z aktywowanym dienofilem, selektywnos¢ mozna zwiekszyé stosujgc aktywacje kwasem
Lewisa lub wysokim cisnieniem. W klasycznym podejsciu do reakcji Dielsa-Aldera mamy do czynienia
z aktywacjg uktadu dienofila, co wigze sie z wprowadzeniem do czasteczki grupy lub grup
wyciggajacych elektrony. W przypadku, gdy dien aktywowany jest grupa wyciagajaca elektrony méwi
sie o reakcji Dielsa-Aldera z odwréconym wymogiem elektronowym (ang. inverse electron demand
Diels-Alder reaction). W klasycznym podejsciu, gdy mamy do czynienia z dienem o konfiguracji E oraz
dienofilem aktywowanym terminalnie, wzgledy steryczne i elektronowe faworyzujg stan przejSciowy
anti, prowadzacy do powstawania uktadéw zbudowanych na szkielecie trans-perhydroindanu® lub

trans-dekaliny™ (Schemat 11.5)
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Schemat I1.5. (a) Et,AICI, CCl,, rt, 48h; (b) BHT, PhMe, 80°C, 24h; (c) Me,AICI, CH,Cl,, —=78°C, 24h; (d) Et,AICI, CH,Cl,, —78°C,
16h.

W literaturze znalez¢ mozna przyktady reakcji, w ktérych otrzymuje sie produkty powstajgce
w reakcji przebiegajacej przez stan przejéciowy syn."> Sa to jednak nieliczne przypadki, w ktdérych

czynnikiem przyspieszajgcym reakcje byta wysoka temperatura (Schemat 11.6).

| CONE, d . H.,
_ . , CONEt,
2.16 86% (3:1) 217
2.15

Schemat I1.6. (a) PhMe, 165°C, 24h.
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Logicznym jest, ze zmiana ugrupowania E-dienu na Z-dien doprowadzi przez stan przejSciowy

anti do uktadow cis-perhydroindanu oraz cis-dekaliny; niestety w literaturze niewiele jest przyktadéw

reakcji IMDA z ugrupowaniem Z-dienofila*® (Schemat 11.7).

TBDMSO
/
a
/ - .
/—COOMe
2.18
TBDPSO
Y b
—
TBDMSO, )
—CHO
2.20

Schemat I1.7. (a) PhMe, 170°C, 4 dni; (b) PhMe, 160°C, 16h.

OTBDMS
H
COOMe
H
2.19 (79%)
OTBDPS
H
TBDMSO cHO

2.21 (86%)

Ciekawym jest fakt, ze pomimo tego, iz reakcje uktadéw aktywowanych terminalnie

przebiegajg przez stan przejsciowy anti, to istniejg jednak nieliczne przypadki, w ktérych zmiana

konfiguracji dienofila z E na Z prowadzi do produktu powstatego w wyniku reakcji przebiegajacej

przez stan przejéciowy syn*’(Schemat I1.8).

| COOMe a H.,
—_—

=
2.22
|
a
| —
Z >COOMe
2.25

Schemat 11.8. (a) Et,AICI, CH,Cl,, rt, 36h.

T

M M
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88:12 2.24

8:92 2.27
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Uktady trienowe z dienofilem aktywowanym wewnetrznie, to jest takie, w ktérych grupa
karbonylowa aktywujaca dienofil znajduje sie w tancuchu tgczgcym go z dienem, reagujg przez stan

przejéciowy syn, dajac uktady cis-perhydroindanu®® oraz cis-dekaliny™ (Schemat 11.9).

=
a H H/,.
Xy =  — +
H H
o o

0
2.28 229 51% (87:13) 2.30
OTBDMS
= b N
o H
Y Z
TBDMSO :
0 0
2.31 2.32

PVO/,H
c .
. H
(@) : O
)VO\
2.34 (59%)
2.33
OPMB
| OPMB
OTBDMS H,
| g g OTBDMS
= “H
e
O OTBDPS
OTBDPS
2.36 (92%)
2.35

Schemat I1.9. (a) 0-DCB, 180°C, 1,5h; (b) PhMe, 155°C, 6h; (c) PhMe, 90°C, 40h; (d) MeAICl,, CH,Cl,, —78°C, 15 min

W literaturze znajdujg sie pojedyncze przypadki, w ktorych uktady aktywowane wewnetrznie

bezposrednio prowadza do uktadéw trans-perhydroindanu® i trans-dekaliny* (Schemat 11.10).
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Schemat 11.10. (a) PhMe, rfx, 1h; (b) PhCI, rfx, 82h.

Podobne ukfady uzyska¢ mozna w wyniku epimeryzacji drugorzedowego centrum stereo-
genicznego znajdujgcego sie na atomie wegla a wzgledem grupy karbonylowej w uktadzie cis-deka-

liny, powstatej w wyniku reakcji Dielsa-Aldera®* (Schemat 11.11).

\\\\\

X
| a H H,
= OTBDMS ',,,//OTBDMS N y OTBDMS
H H
W (@) W (@) W (@)
2.41 2.42 (53%) 2.43 (8%)
b
N
H
y ',,,//OTBDMS
H
N O

2.44 (92%)

Schemat I1.11. (a) 10 kbaréw, CH,Cl,, rt, 8h; (b) kat. MeONa, MeOH, rt, 1h.

I1.3. SYNTEZA BICYKLICZNYCH POCHODNYCH CUKROW PROSTYCH

Znajdujace sie w literaturze podejscia do syntezy bicyklicznych mimetykéw cukréow prostych
podzieli¢ mozna na dwie zasadnicze grupy. Pierwszg z nich jest zastosowanie achiralnych blokow
budulcowych, pozwalajgce na otrzymanie bicyklicznego szkieletu, ktéry zostanie nastepnie
sfukcjonalizowany w kierunku pochodnych polihydroksylowych. W wyniku takich syntez otrzymuje
sie zazwyczaj produkty racemiczne. Drugg droga jest zastosowanie tak zwanego chiral pool,”® czyli
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czystych optycznie zwigzkéw pochodzenia naturalnego, ktére zostang uzyte jako bloki budulcowe
przeksztatcone w kierunku oczekiwanych uktadéw bicyklicznych. Takie podejscie jest sporym
utatwieniem, poniewaz wprowadza sie do czgsteczki gotowy fragment szkieletu, ktéry w podejsciu
pierwszym wymagatby selektywnej funkcjonalizacji. Ponadto substraty sg czystymi enancjomerami,
co umozliwia otrzymanie zwigzkéw docelowych w postaci optycznie czystej. W niniejszej pracy

opisane przeze mnie zostang te syntezy, ktére wychodzity z optycznie czystych substratow.

1.3.1. WCZESNE PRACE NAD SYNTEZA UKLADOW BICYKLICZNYCH POCHODZENIA
CUKROWEGO

Pierwsze prace nad syntezg ukfadéw bicyklicznych wywodzacych sie z cukréw prostych
prowadzit Herczegh wraz ze wspdtpracownikami.* W wyniku serii reakcji przeksztatcit p-ksyloze w
pochodng opartg na szkielecie bicyklo[4.3.0lnonenu. Wychodzac ze znanej tri-O-benzylo-D-ksylozy
(2.45), w reakcji z etanotiolem w obecnosci kwasu solnego, otrzymat tioacetal 2.46. Pierwszorzedowa
grupa hydroksylowa zostata utleniona, a powstaty aldehyd poddany reakcji z odczynnikiem Wittiga
wygenerowanym z soli allilotrifenylofosfoniowej. Otrzymano dien 2.47, jako niemozliwg do rozdzie-
lenia mieszanine izomeréw E i Z w stosunku 2:3. W kolejnym kroku usuniety zostat tioacetal, a
odbezpieczona grupa aldehydowa przereagowana z odczynnikiem Wittiga, tym razem wygene-
rowanym z soli metylotrifenylofosfoniowej. Tak otrzymany trien 2.48 zostat poddany termicznej
reakcji Dielsa-Aldera, w wyniku czego powstata pochodna 2.49 jako pojedynczy izomer (Schemat

11.12).

O. _OH HO_EtS. _SEt
a
Bno\"Q'/”OBn Bno\“\HJ'/”OBn
OBn OBn
2.45 2.46

Schemat 11.12. (a) EtSH, stezony HCl, rt, 88%; (b) PCC, CH,Cl,, 65%; (c) PhsP=CH-CH=CH,, PhMe, 44%; (d) HgCl,, CdCOs,
aceton, 94%; (e) PhsP=CH,, PhMe, 61%; (f) PhMe, 160°C, 2h, 83%.

Czynniki steryczne — a konkretnie duze objetosciowo grupy benzyloksylowe — sprawiaja, ze

reakcja prowadzi do pojedynczego produktu. Herczegh ttumaczyt jego stereochemie zachodzaca
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izomeryzacjg wigzania podwdjnego. Takie ttumaczenie skfania jednakze do wnioskéw, ze izomer E
ulega w podwyzszonej temperaturze przeksztatceniu do izomeru Z, a ten daje produkt powstajgcy
przez stan przejSciowy anti, lub tez Z izomeryzuje do E a ten daje produkt powstajgcy przez stan
przejsciowy syn. Jak wiadomo, w podwyzszonej temperaturze mozliwa jest izomeryzacja Z-olefiny do
izomeru E, ktéry jest trwalszy termodynamicznie,25 natomiast nie sg znane przykfady izomeryzacji
E-olefin do izomeru Z. Wewnatrzczasteczkowa reakcja Dielsa-Aldera takich ukfadéw biec powinna
przez stan przejSciowy anti, co zwigzane jest z brakiem wewnetrznej aktywacji ugrupowania
dienofila. W pracy brakuje szerszego komentarza otrzymanych wynikdw, ale wydaje sie, ze bardziej

prawdopodobnym jest nieoczekiwane zachodzenie tej reakcji przez stan przejsciowy syn.

Herczegh rozszerzyt badania o synteze pochodnych zbudowanych w oparciu o szkielet
dekaliny.” Otrzymany z p-glukozy (2.50) w wyniku znanych przejéé aldehyd 2.51, poddat reakgji z
odczynnikiem Wittiga wygenerowanym z soli allilotrifenylofosfoniowej, otrzymujac niemozliwg do
rozdzielenia mieszanine diendw. Po usunieciu grupy benzoilowej, otrzymany alkohol 2.52 zostat
utleniony odczynnikiem Collinsa i nastepnie poddany reakcji z odczynnikiem Wittiga, tym razem
wygenerowanym z soli metylotrifenylofosfoniowej, co prowadzito do mieszaniny trienéw 2.53 oraz
2.54, ktérg na tym etapie udato sie rozdzieli¢. Kazdy z izomerdéw z osobna poddat termicznej reakcji

Dielsa-Aldera, w wyniku czego otrzymat ten sam produkt 2.55 (Schemat 11.13).

OBz
>< "~ CHO ab
R —
—_— o\\- “, -
(0]
07/\
2.50 2.51
e

Schemat 11.13. (a) Ph3P=CH-CH=CH,, PhMe, rt, 1,5h, 47%; (b) kat. MeONa, MeOH, rt, 12h, 93%; (c) CrO5-2py, CH,Cl,, 15 min.,
91%; (d) Ph;P=CH,, PhMe, rt, 5 min., () PhMe, 160°C, 16h, 90% z 2.53 oraz 20h, 36% z 2.54.

Tak jak w przypadku otrzymania zwigzkéw zbudowanych na szkielecie perhydroindanu, tak i
tym razem Herczegh ttumaczyt to zjawisko izomeryzacjg ugrupowania dienu. Teza ta zostata poparta
eksperymentem, w ktérym podgrzewany roztwér zwigzku 2.54 zostat poddany analizie GC, ktdra
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wykazata jednoczesne pojawianie sie w mieszaninie reakcyjnej dienu 2.53 o konfiguracji E i produktu
bicyklicznego 2.55. Izomeryzacja diendw, ktére ze wzgledu na czynniki steryczne nie reagowaty w
termicznej wewnatrzczasteczkowej reakcji Dielsa-Aldera do izomerdéw reaktywnych, zostata juz

wczeséniej opisana przez Borcha.”’

W innym podejsciu, alkohol 2.56 zostat utleniony i poddany reakcji z acetylometylenotri-
fenylofosforanem, dajgc dekatrien 2.57. Ten, pomimo aktywacji dienofila za pomocg ugrupowania
acetylowego, nie reagowat w temperaturze pokojowej. Dopiero podgrzewanie do 160°C umozliwito
otrzymanie pojedynczego cykloadduktu 2.58 (Schemat 11.14). Tak jak i dla uktadu nieaktywowanego,

Herczeg zaktadat izomeryzacje uktfadu dienu.

Schemat I1.14. (a) CrO5-2py, CH,Cl,, 15 min., 91%; (b) PhsP=CH,COCH3, PhH, 80°C, 3h, 69% (c) PhMe, 160°C, 16h, 48%.

Tak jak w przypadku uktadéw perhydroindanu, Herczeg otrzymat wytgcznie uktady bicykliczne
o konfiguracji cis na mostkowych atomach wegla. Intrygujacy jest fakt, ze uktad trienowy z dienofilem
aktywowanym terminalnie daje produkt powstajgcy przez stan przejSciowy syn. Autor ttumaczyt
stereoselektywnosé powstatego produktu za pomocg modeli konformeréw zwigzku 2.57, mogacych
prowadzi¢ do stanu przejsciowego. Pierscienie izopropylidenowe w tancuchu tgczacym dien z
dienofilem uniemozliwiajg przebieg reakcji przez stan przejSciowy anti, preferowany dla uktadéw

aktywowanych w ten sposéb.

Podobne ukfady otrzymywata Rémy wraz ze wspdtpracownikami.® Réznica polegata na
zastgpieniu zabezpieczen acetalowych grupami benzylowymi; ponadto otrzymane uktady posiadaty
grupe metylowg na zwornikowym atomie wegla. Wychodzac ze znanej pochodnej D-galaktozy 2.59,
poprzez reakcje z metylidenotrifenylofosforanem otrzymata olefine 2.60. Zwigzek ten nastepnie
zostat poddany reakcji tioacetalizacji, a surowy produkt kolejno reakcjom deprotekcji grup
hydroksylowych oraz ich benzylowania, co pozwolito na uzyskanie 2.61. Reakcja z mieszaning soli
rteci doprowadzita do otrzymania aldehydu, ktéry w reakcji z allilidenotrifenylofosforanem dat 2.62,
jako mieszanine E i Z diendw. Autorom nie udato sie okresli¢, ktéry izomer powstaje w nadmiarze; w

publikacji nie ma tez informacji czy taka mieszanina mozliwa jest do rozdzielenia (Schemat 11.15).
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Schemat 11.15. (a) H,C=PPhs, THF, 0°C—>rt, 1h, 72%; (b) EtSH, HCl, 0°C, 30 min., 47%; (c) NaH, BnBr, TBAI, THF, 0°C—rt, 15h,
47%; (d) HgO, HgCl,, aceton:H,0 4:1, rt—60°C, 30 min., 91%; (e) H,C=CHCH=PPh,, THF, —40°C—>rt, 18h, 60%; (f) PhMe,
200°C, 3h, 57%.

Trien 2.62 zostat poddany reakcji IMDA w temperaturze 200°C, w wyniku czego otrzymano
produkt bicykliczny 2.63. Reakcja prowadzita selektywnie do jednego produktu. Konfiguracje
wzgledng c¢is na mostkowych atomach wegla zaproponowano na podstawie przesuniecia
chemicznego grupy metylowej przy zwornikowym atomie wegla w widmie *C NMR (14 ppm).
Wartosci przesunie¢ chemicznych grup metylowych C-19 w pozycji zwornikowej majg charakter
diagnostyczny dla uktadéw A/B-cis i A/B-trans w steroidach. To, z ktérym z dwdch mozliwych

izomerdw cis mieli do czynienia autorzy, ustalono na podstawie analizy widm NOE.

Podobnie jak w pracach Herczega, otrzymano uktad cis, co zaktada przebieg reakcji przez stan
przejsciowy syn. W przypadku uktaddéw bicyklo[4.4.0]dekanu otrzymanych przez Herczega, powstanie
izomeru o konfiguracji cis na zwornikowych atomach wegla ttumaczy¢ mozna czynnikami sterycznymi
i elektronowymi generowanymi przez pierscienie izopropylidenowe. W przypadku napotkanym przed
Rémy i wspdtpracownikéw wzgledy te powinny prowadzi¢ to uktaddéw trans poprzez stan przejsciowy
anti, w ktdrym duzo korzystniej przestrzennie powinny uktadac sie duze podstawniki benzyloksylowe.
By¢ moze wptyw na przebieg reakcji ma grupa metylowa w pozycji winylowej dienofila. Rémy
powotujgc sie na wczesniejsze prace Herczega zatozyta izomeryzacje uktadu dienu, ktéra ttumaczy

powstawanie tylko jednego produktu bicyklicznego z mieszaniny dwdch triendw.

11.3.2. PRACE GRUPY JAROSZA

Jedng z metod otrzymywania cukrow wyiszych jest reakcja pomiedzy zwigzkiem allilo-
stannylowym i aldehydem — pochodnym cukréw prostych — w obecnosci kwasu Lewisa. W trakcie

badan nad tg reakcja Jarosz i Fraser-Reid®® zauwazyli, ze chlorek tytanu(IV) pozwala na otrzymanie z
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mieszaniny zwigzku 2.64 i aldehydu 2.65 oczekiwanego produktu 2.66 z dos$¢ dobrg wydajnoscia i
diastereoselektywnoscig. Zamieniajac katalizator na chlorek cynku, jako gtéwny produkt otrzymuje
sie dienoaldehyd 2.67 oraz nieprzereagowany aldehyd cukrowy 2.65. Reakcja przebiega z wysoka

selektywnoscig, prowadzac do dienu o konfiguracji E (Schemat 11.16).

SnBujy
Meoj/\o):\ OHC o)
s

BnO Y OBn “y )(

z O

5Bn BnO

2.65
2.64

2.66

Schemat 11.16. (a) TiCl,, CH,Cl,, 0°C; (b) ZnCl,-OEt,, CH,Cl,.

Reakcja ta ma charakter bardzo ogdlny i dzieki temu podejsciu udato sie otrzymac szereg
zwiazkéw roéznigcych sie konfiguracja czesci cukrowej oraz dtugoscig tancucha.® W syntezie
bicyklicznych mimetykéw cukréw prostych zastosowanie majg dienoaldehydy utworzone z piranoz,
czyli takie, ktére posiadajg trzy centra stereogeniczne. W zespole Jarosza udato sie otrzymac zwigzki
posiadajace konfiguracje D-ksylo (2.68 z D-glukozy), D-likso (2.69 z D-mannozy) oraz L-arabino (2.70 z

p-galaktozy)®® (Rysunek 11.1).

R AN R
X CHO X CHO X CHO
BnO"" "/OBn BnO" OBn BnO "’OBn
OBn OBn OBn
2.68 2.69 2.70
D-ksylo D-likso L-arabino

Rysunek Il.1. Otrzymane dienoaldehydy o konfiguracji p-ksylo, b-likso oraz L-arabino.

W wyniku reakcji otrzymanych dienoaldehydéw (2.68, 2.68 lub 2.70) z odczynnikami Wittiga
Jarosz i wspotpracownicy otrzymali odpowiednie trieny (2.71, 2.72 lub 2.73), ktére w wyniku

wewnatrzczasteczkowe] reakcji Dielsa-Aldera daty uktad perhydroindanu (bicyklo[4.3.0]nonenu).*
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Reakcja ta jednak nie przebiega w sposdb spontaniczny w temperaturze pokojowej, lecz wymaga

zastosowania kwasu Lewisa jako katalizatora lub wysokiego cisnienia (Schemat 11.17).

X N COOMe
P~ b H
Xy CHO a N . BnO COOMe
> lub ¢ H
BnO OBn BnO OBn 0Bn
OBn OBn BnO

2.68 (D-ksylo) 2.71 (D-ksylo) 2.74/2.75 (D-ksylo)
2.69 (D-likso) 2.72 (D-likso) 2.76/2.77 (D-likso)
2.70 (L-arabino) 2.73 (L-arabino) 2.78 (L-arabino)

Schemat 11.17. (a) Ph;P=CHCOOMe, PhMe, rt, 18h; (b) AICl;, CH,Cl,; (c) 15 kbarow.

W pierwszym przypadku najlepsze rezultaty daje chlorek glinu, prowadzac do uktadéw
bicyklicznych z wysokg wydajnoscig (okoto 80%) oraz umiarkowang (dla pochodnych p-glukozy 2.71 i
D-mannozy 2.72) do bardzo wysokiej (dla pochodnej D-galaktozy 2.73) selektywnoscig. W przypadku
zastosowania wysokiego cisnienia, wydajnos¢ reakcji nie zmienia sie znaczaco, jednak otrzymuje sie
oczekiwane produkty, jako pojedyncze diastereoizomery (Schemat 11.18).>' Reakcje IMDA triendw
2.71, 2.72 i 2.73 zgodnie z przewidywaniami przebiegajg przez stan przejsciowy anti, dajgc wytgcznie
produkty o konfiguracji trans zwornikowych atomdéw wegla. Za wysoka selektywno$é trans/cis
najprawdopodobniej odpowiadajg duze objetosciowo grupy benzyloksylowe obecne w taricuchu

cukrowym.
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Schemat 11.18. (a) AICl;, CH,Cly; (b) 15 kbaréw.

Dalsze badania obejmowaty prace nad otrzymaniem izomeréw posiadajgcych przeciwng
konfiguracje na trzech nowopowstatych centrach stereogenicznych i byty prowadzone przez Jarosza i
Skére.> W tym celu dienoaldehydy 2.68, 2.69 i 2.70 przeksztatcono w trieny 2.80, 2.81 i 2.82 w
reakcji z fosfonianem 2.79, pochodng D-mannozy. Zwigzki te spontanicznie ulegaty reakcji IMDA,

prowadzac do uktadéw bicyklicznych (Schemat 11.19).
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X 9 0
N CHO MeO/llj 0] ‘\\OBn
+ MeO ‘
BnO OBn BnO" OBn
OBn OBn
2.68 (D-ksylo) 2,79

2.69 (D-likso)
2.70 (L-arabino)

a
XN (0] ‘Man’
H ‘Man’ =
BnO -— A
Ho
BnO OBn
OBn
BnO OBn
2.83 (D-ksylo) 2.80 (D-ksylo)
2.84 (D-likso) 2.81 (D-likso)
2.85/2.86 (L-arabino) 2.82 (L-arabino)

Schemat 11.19. (a) K,CO;, 18-korona-6, PhMe, rt, 18h.

Dienoaldehydy o konfiguracji b-likso 2.69 oraz L-arabino 2.70 doprowadzity do produktéw o

odwrotnej konfiguracji na zwornikowych atomach wegla (Schemat 11.20).*

=z
= a H . ‘Man’
CHO ——=  BnOw "Ny “1°
BnO" OBn OBnO
OBn BnO
2.69 2.84 (74%)
=z
Z CHO a
BnO "’OBn
OBn
2.70 2.85 (64%) 3:1 2.86 (18%)

Schemat 11.20. (a) 2.79, K,CO3, 18-korona-6, PhMe, rt, 18 h.

W przypadku dienoaldehydu 2.68 o konfiguracji b-ksylo, otrzymano pochodng trans-perhy-
droindanu 2.83 o identycznej konfiguracji na nowopowstatych centrach stereogenicznych w stosunku
do reakcji IMDA zwigzku 2.74 (patrz str. 32), oraz $ladowe ilosci innych izomeréw. Aby otrzymac
oczekiwang pochodng, Jarosz i Skéra postanowili poddac dienoaldehyd 2.68 reakcji z fosfonianem
2.87 o przeciwnej konfiguracji centrum stereogenicznego na a-atomie wegla. W tym celu skorzystali
ze znanego odczynnika, ktéry fatwo otrzymali z 2,3-di-O-izopropylideno-D-gliceraldehydu. Zgodnie z

przewidywaniami uzyskali jako gtéwny produkt pochodng trans-perhydroindanu 2.88 o przeciwnej
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konfiguracji na trzech nowopowstatych centrach stereogenicznych. W reakcji powstawat jeszcze

drugi izomer, ktérego konfiguracji nie udato sie ustali¢; stosunek produktéw — 3,5:1 (Schemat 11.21).*

X 9 (@]
_P (e} OBn
X MeQO™ o a
CHO . MeO (S) .
BnO" "/OBn BnO' OBn
OBn OBn
2.68 2.79
X
9 O
X a
CHO ¢ meo .0 e
- . MeO (R)
BnO' ‘OBn o .
OBn BnO  OBn
2.87
2.68 2.88 (59%)

Schemat 11.21. (a) K,CO3, 18-korona-6, PhMe, rt, 18 h.

Podczas dalszych badan nad allilostanylowymi pochodnymi cukréw Jarosz i wspdtpracownicy
pokazali, ze mozliwa jest synteza analogicznych Z-dienoaldehydéw.*> W wyniku reakcji odpowied-
niego mesylanu allilowego 2.89 z kupratem tributylocynowym, otrzymano mieszanine zwigzkéw
cynoorganicznych: pierwszorzedowego i drugorzedowego o konfiguracji S na nowym centrum

stereogenicznym (odpowiednio 2.64 i 2.90) (Schemat 11.22).

OMs

2.89 2.90 (36%) 2.64 (17%)

Schemat 11.22. (a) CuCN, n-Buli, Bu3SnH, THF, —78°°C.

Pochodna drugorzedowa 2.90 reagowata z chlorkiem cynku w identyczny sposdb, co
pierwszorzedowa 2.64 (patrz str. 30), dajgc dienoaldehyd 2.68 o konfiguracji E. Z kolei jej ogrzewanie
we wrzacym ksylenie (140°C) doprowadzito do rozpadu termicznego ugrupowania allilostannylo-
wego, dajagc dienoaldehyd 2.91 o konfiguracji Z wewnetrznego wigzania podwdjnego (Schemat 11.23).
Dla poréwnania, pochodna pierwszorzedowa jest trwata, co najmniej do 214°C (temperatura wrzenia

trichlorobenzenu).®
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b NN CHO
.
BnO"" "’OBn

OBn

\
) CHO a
-

BnO" "’OBn
OBn

2.68 2.90 2,91

Schemat 11.23. (a) ZnCl,-OEt,, CH,Cl5; (b) ksylen, rfx.

Gdy reakcja termicznego rozpadu ugrupowania allilostannylowego przebiega w obecnosci
odczynnika Wittiga, mozliwe jest otrzymanie zwigzku bicykliczego. Tworzacy sie in situ dienoaldehyd
reaguje z odczynnikiem olefinujgcym dajgc trien, ktéry w wyniku reakcji IMDA daje pochodne
perhydroindanu o wzglednej konfiguracji cis mostkowych atomow wegla. W przypadku trienu 2.92,
pochodnej D-glukozy, otrzymano selektywnie jeden zwigzek 2.93 o szkielecie cis-perhydroindanu

(Schemat 11.24).3

BnO /OBn

2.92 2.93 (75%)
Schemat 11.24. (a) Ph3;P=CHCOOMe, ksylen, rfx, 3h.

Analogiczne przejscia wykonano dla pochodnej b-mannozy 2.94, otrzymujac mieszanine
dwoéch produktow 2.97 i 2.98 w stosunku 6:1. Oba te izomery rowniez posiadaty wzgledng

konfiguracje cis mostkowych atoméw wegla (Schemat 11.25).%
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b Xy CHO
e K _—
BnO' OBn
OBn
2.95
H.., , H
BnO.. 7. “COOMe + BnO. ., COOMe
BnO OBn BnO OBn
2.96 2.97 (66%) 2.98 (11%)

Schemat 11.25. (a) Ph;P=CHCOOMe, ksylen, rfx, 4h.

Tak jak w przypadku trienéw o konfiguracji E we fragmencie dienowym, tak i w tym
przypadku reakcja IMDA przebiega przez stan przejsciowy anti, prowadzac do uktadéw zbudowanych
na szkielecie cis-perhydroindanu. Te wyniki pokazujg réwniez, ze w warunkach reakcji IMDA nie
nastepuje izomeryzacja wigzania podwadjnego tak jak miato to miejsce u Herczega; zmiana geometrii

Z/E dienu powoduje zmiane izomerii cis/trans uktadu bicyklicznego.

Jarosz pokazat,** ze — z opisanych wczeéniej dienoaldehydéw — moiliwe jest otrzymanie
zwigzkoéw bicyklicznych opartych na szkielecie dekaliny; wymaga to jednak wydtuzenia faricucha
weglowego. W tym celu dienoaldehyd otrzymany w wyniku rozktadu pierwszorzedowego zwigzku
allilostannylowego 2.64 utleniony zostat do kwasu 2.99. Kwas ten zostat przeksztatcony w
przejsciowy imidazolid kwasowy, ktory nastepnie — w wyniku reakcji z metylidenotrifenylo-

fosforanem — przeprowadzono w trwaty fosforan 2.100 (Schemat 11.26).

SnBU3

2.64 2.99 2.100

Schemat 11.26. (a) ZnCl,-OEt,, CH,Cl,; (b) odczynnik Jonesa, aceton, rt, 90%; (c) CDI, THF, rt, 15 min. nastepnie Ph3P=CH,,
THF, —78°C, 30 min., 55% (po 2 etapach).

Tak otrzymany zwigzek 2.100 Jarosz poddat reakcji we wrzagcym benzenie z aldehydem 2.101,
liniowg pochodng D-glukozy, otrzymujgc trien 2.102, ktdry w warunkach reakcji ulegat reakcji

cykloaddycji, dajac pochodng cis-dekaliny 2.103 jako pojedynczy izomer (Schemat 11.27).%*
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OBn

2.102

Schemat 11.27. (a) benzen, rfx, 20h, 53%.

lo)
HO a
= —_—

OHCR™ Y0
0
2.101

o)
—_

Ten sam fosforan 2.100 zostat poddany reakcji we wrzagcym ksylenie z 2,3-di-O-izopropyli-

deno-D-gliceraldehydem 2.104, dajgc mieszanine izomerycznych dekalin; gtéwnym produktem byt

zwigzek 2.106 o tej samej konfiguracji centréw stereogenicznych mostkowych atoméw wegla.

Zastosowanie zwiekszonego cisnienia (10 kbarow) pozwolito na otrzymanie tego produktu jako

pojedynczego izomeru (Schemat 11.28).>*

2105

OHC_ o a
UK s
S lub b

2.104

Schemat 11.28. (a) ksylen, 140°C, 30h, 35%; (b) 10 kbaréw, PhMe, rt, 2 dni, 55%.

Kolejnym krokiem, jaki wykonat Jarosz, byto zastosowanie aldehydu o przeciwnej konfigurac;ji

na centrum stereogenicznym a w stosunku do grupy aldehydowej. Uzyta zostata pochodna D-glukozy

2.107, ktéra poddat reakcji z fosforanem 2.100 w warunkach umozliwiajacych bardziej selektywne

otrzymanie dekaliny, czyli pod zwiekszonym cisnieniem (10 kbaréw). W reakcji uzyskat niemozliwg do
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rozdzielenia mieszanine dwdch izomeréw 2.108; w publikacji brakuje informacji o proporcji, w jakiej

powstaty te dwa produkty (Schemat 11.29).>*

OBn
BnO A OBn
OHC._O._.OMe
(S) a OMe
N . —_—
BnO' ‘OBn d
wa
OBn H . ., izomery
2.107 BnO' ‘OBn
2.100 ' OBn

Schemat 11.29. (a) 10 kbaréw, PhMe, rt, 2 dni, 50% (mieszanina dwdch izomerdw).

Jarosz stwierdzit, ze aldehyd o konfiguracji S na centrum stereogenicznym a oraz fosforan o
konfiguracji R na centrum stereogenicznym o sg parg hiepasujaca. Zeby sprawdzié¢ te hipoteze
zsyntetyzowany zostat fosforan 2.109 o konfiguracji D-likso (otrzymany w analogiczny jak 2.100
sposab, z dienoaldehydu 2.69) i poddany reakcji w identycznych warunkach. Otrzymano jako jedyny
produkt dekaline 2.110, ktdra posiadata przeciwng konfiguracje na nowopowstatych centrach

stereogenicznych (Schemat 11.30).3*

Schemat 11.30. (a) 10 kbaréw, PhMe, rt, 2 dni, 50%.

W wyniku reakcji odczynnikdow olefinujgcych z aldehydem powstaje trien z ugrupowaniem
dienofila aktywowanym wewnetrznie tj. od strony tancucha cukrowego. W tym przypadku reakcja
IMDA ze wzgleddw elektronowych, tak jak opisatem to wczesniej (patrz str. 24), przebiega przez stan

przejsciowy syn, dajac cis-dekaline.

W zwigzku z ciekawymi wynikami pierwszych prac, Jarosz i Skéra kontynuowali badania nad
selektywnosécig reakcji IMDA prowadzacej do pochodnych dekaliny.>> Pierwszym krokiem byto
zastgpienie fosforanéw fosfonianami, ktérych otrzymywanie oraz sama reakcja z aldehydem 2.104,
byty wydajniejsze. Uzyskany wczesniej kwas 2.99 przeksztatcono w ester metylowy a nastepnie
poddano reakcji z anionem wygenerowanym z metylofosfonianu dimetylu, otrzymujac z wysoka

wydajnoscig fosfonian 2.111 (Schemat 11.31).
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Schemat 11.31. (a) CH,N,, Et,0, 0°C; (b) MeP(0)(OMe),, n-BuLi, THF, —=78°C, 30 min., 86% (po 2 etapach).

Fosfonian 2.111 w reakcji z aldehydem 2.104 dat trien 2.105, ktéry ulegt reakcji cykloaddycji,
dajac, tak jak w przypadku reakcji tego aldehydu z fosforanem 2.100, dekaline 2.106 (Schemat 11.32).
Zastosowanie fosfonianu 2.111 zamiast fosforanu 2.109 pozwolito na otrzymanie produktu z duzo
wyzszg wydajnoscia (75% zamiast 55%). Co wiecej, warunki reakcji w poréwnaniu z poprzednim

podejsciem byty tagodniejsze.

oy
OHC \\\O a
N I .
BnO" “/0Bn O
OBn 2.104
2.111

Schemat 11.32. (a) K,CO3, 18-korona-6, PhMe, rt, 5h, 75%.

W analogiczny sposdb co 2.111 otrzymany zostat fosfonian 2.112 o konfiguracji D-likso.
Otrzymany zwigzek w reakcji ze znanym aldehydem 2.104 dat ten sam produkt co fosforan 2.109.
Aby sprawdzi¢ swojg hipoteze z poprzedniej publikacji o pasujgcych parach reagentéw, Jarosz i Skéra
poddali ten sam fosfonian reakcji z aldehydem 2.107 o konfiguracji S na centrum stereogenicznym a.
Nie otrzymali oni jednak dekaliny o przeciwnej konfiguracjach na nowopowstatych centrach

stereogenicznych (Schemat 11.33).%
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OHC

\\\O a
+ (Rﬂ\ >< —
(@]
2.104 OBn
OHC,_O._.OMe
(S) a
+ N “ —
BnO' ‘OBn
OBn
2.107
2.112 OBn

2.114 (72%)
Schemat 11.33. (a) K,CO3, 18-korona-6, PhMe, rt, 2-6h.

Réwniez otrzymany w tych samych warunkach co 2.111 fosfonian 2.115 o konfiguracji
L-arabino reagowat z tymi dwoma aldehydami, dajgc dekaliny 2.116 i 2.117, ktdre posiadaty
identyczng konfiguracje na trzeciorzedowych atomach wegla. Konfiguracja tych centréw byta

odwrotna w stosunku do zwigzkdw opisanych w akapicie wyzej (Schemat 11.34).*

OHC

0O a
+ (Rﬂ\ >< N
(0]
2.104

OHC,__O._.OMe

(S) a
+ - " —
BnO' ‘OBn

OBn

2107

2.117 (76%)

Schemat 11.34. (a) K,CO3, 18-korona-6, PhMe, rt, 2-6h.

Aby potwierdzi¢ brak wptywu konfiguracji centrum stereogenicznego w pozycji a aldehydu,
Jarosz i Skéra poddali reakcji trzy powyzsze fosfoniany z achiralnym aldehydem 2.118. Fosfonian

2.111, o konfiguracji D-ksylo, dat mieszanine produktéw 2.119. Z dwdch pozostatych otrzymano
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dekaliny 2.120 i 2.121 o identycznej konfiguracji trzeciorzedowych atomoéw wegla co w przypadku

chiralnych aldehyddw 2.104 i 2.107 (Schemat 11.35).*

OTBDPS
OHC o
OTBDPS Hi
BnO' ‘OBn
2.118 OBn
2.119 (63%)
OTBDPS
OHC o
OTBDPS H™
BnO' OBn
2.118 OBn
2.120 (71%)
“:FOTBDPS
OHC Mo
OTBDPS H' 5
BnO ‘OBn
2.118 OBn
2.115 2.121 (60%)

Schemat 11.35. (a) K,CO3, 18-korona-6, PhMe, rt, 2-6h.

Eksperymenty te pokazaty, ze wiekszy wptyw na przebieg reakcji IMDA ma konfiguracja
centréw stereogenicznych tancucha taczacego dien z dienofilem w pordwnaniu z chiralnoscig
aldehydu. Jedynie dla fosfonianu 2.111 o konfiguracji D-ksylo zastosowanie tylko aldehydéw o
konfiguracji R na centrum stereogenicznym a prowadzito selektywnie do pojedynczego produktu. W
publikacji Jarosz i Skéra przedstawili stany przejsciowe ttumaczace selektywnosci tej reakcji dla

wszystkich trzech fosfonianéw.*

1.4. FUNKCJONALIZACJA POCHODNYCH BICYKLO[4.3.0]NONANU

Prace nad funkcjonalizacjg pochodnych b-glukozy prowadzita Koztowska,** ktéra przeprowa-
dzita reakcje syn-dihydroksylacji zwigzku 2.74 stosujgc uktad tlenek osmu(VIIl)/N-tlenek N-metylo-
morfoliny. W reakcji powstawat zwigzek 2.122; atak odczynnika hydroksylujgcego nastgpit od strony
mniej zattoczonej. Podobne podejécie zastosowat Boryczko,*® ktéry przeprowadzit analogiczna
reakcje na zwigzku 2.123, otrzymanym w wyniku redukcji 2.74 oraz zabezpieczenia otrzymanego

alkoholu grupg benzylowa. Syn-dihydroksylacja wigzania podwdjnego data réwniez pojedynczy
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produkt 2.124. Udato sie rdwniez selektywnie wprowadzi¢ grupe allilowg na jedng z grup

hydroksylowych, jednak wydajnosé tego przejscia byta niska (Schemat 11.36).

OH
HO
H .
~ BnO.. 7, “COOMe
BnO ,/OBn
2.122 2.126

HO.
d H ef
BnO/:,
BnO ,OBn
2.123
2124 2.125

Schemat 11.36. (a) kat. 0sO,, NMO, THF:t-BuOH:H,0 133:10:1, rt, 24h, 95%; (b) DIBAL-H, CH,Cl,, —21°C, 61%; (c) NaH, BnBr,
80%; (d) kat. 0sO,, NMO, THF:t-BuOH:H,0 50:3:1, rt, 24h, 94%; (e) Bu,SnO, benzen, 80°C, 1h; (f) All-I, DMF, 100°C, 2h, 19%
(po 2 etapach).

Dalsze prace w kierunku otrzymania heptaolu Boryczko prowadzit na oksiranach 2.128 i
2.129, otrzymanych w wyniku utleniania wigzania podwdjnego w zwigzku 2.127 w stosunku 5:1
(2.128:2.129). Niestety proba przeprowadzenia tych zwigzkéw w pochodne, odpowiednio 2.130 i
2.131, za pomocg silnej zasady jaka jest diizopropyloamidek litu, zakoriczyta sie niepowodzeniem. W
przypadku zwigzku 2.128 udato sie jednak otrzymac tricykliczng pochodng 2.132, powstatg w wyniku
ataku anionu benzylowego powstatego po deprotonowaniu pozycji benzylowej w grupie zabezpie-

czajacej na oksiran w sasiednim pierscieniu (Schemat 11.37).%
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-,,_OMOM

“OBn

2132

Schemat 11.37. (a) DIBAL-H, CH,Cl,, —21°C, 61%; (b) MOMCI, NaH, DMF, rt, 24h, 74%; (c) m-CPBA, CH,Cl,, rt, 24h, 70% 2.128
oraz 14% 2.129; (d) LDA, HMPA, 80°C, 30h, 48%.

Dalsze prace nad funkcjonalizacja uktadéw bicyklo[4.3.0]nonanu prowadzita Btoriska,?” ktéra
korzystata z pochodnych zawierajgcych konfiguracje D-likso w pierscieniu pieciocztonowym,
wywodzacg sie z D-mannozydu metylu. W wyniku reakcji pomiedzy dienoaldehydem 2.73 i
(trifenylofosforanylideno)octanem metylu otrzymata trien, ktéry poddata dziataniu wysokiego
cisnienia (10 kbarow), otrzymujgc mieszanine dwodch produktéw 2.76 i 2.77 w nieokreslonym
stosunku. Niemozliwym okazato sie rozdzielenie tej mieszaniny estrow, dlatego tez przeprowadzita
ich redukcje do alkoholi i dopiero wtedy okreslona zostata proporcja (9:1) powstajagcych produktow
2.133 i 2.134. Mieszanina ta zostata rozdzielona za pomocg chromatografii kolumnowej. Dalsza
funkcjonalizacja przeprowadzana byta po zabezpieczeniu pierwszorzedowych grupy hydroksylowych
eterem benzylowym. (Schemat 11.38). Warto zauwazy¢, ze Btoriska oprécz gtéwnego produktu 2.76
otrzymata tez zwiazek 2.77. W pierwszych doniesieniach Jarosza i wspétpracownikéw® na temat tej

reakcji, stwierdzili oni, ze jedynym produktem tego przejscia jest pochodna 2.76 (patrz str.32).
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X
b H , H..,
BnO/.” CHO ——» BnOu. ',,H"’COOMe . BnO.. , COOMe
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
2.73 2.76 2.77
C
H Hi.
BnO:.. “, ',////OH + BnO:.. OH
H H
BnO OBn BnO OBn
9:1
2133 2134
) K
H H//,
BnO:.. 7 1, ~OBN BnO:.. OBn
H H
BnO OBn BnO OBn
2.135 2.136

Schemat 11.38. (a) PhsP=COOMe, PhMe, 71%; (b) 10 kbaréw, PhMe:benzen 4:1, 48h, 95%; (c) LiAlH,, THF, 0°C—>rt, 2h, 78%
2.133 oraz 9% 2.134; (d) BnCl, TBAB, CH,Cl,:50% NaOH 3:2, rt., 48h, 83% dla 2.135 oraz 54% dla 2.136.

Otrzymane pochodne 2.135 i 1.136 byty nastepnie funkcjonalizowane w kierunku heksaoli za
pomocy reakcji syn-dihydroksylacji (kat. 0sO,/NMO). W kazdej z reakcji otrzymano mieszaniny
dwéch produktow. W obu przypadkach przewazat produkt bedacy wynikiem ataku czagsteczki
utleniacza od goéry substratu, jednak w przypadku zwigzku 2.137 przewaga nad 2.138 byta duzo
bardziej widoczna. Bfonska ttumaczyta te obserwacje ostanianiem jednej ze stron wigzania
podwdjnego przez piericienie aromatyczne zabezpieczeri benzylowych (Schemat 11.39).*’
Konfiguracje na nowopowstatych centrach stereogenicznych zostaty okreslone dla pochodnych

octanowych.
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OH
’ HO HO,,
. OBn a
BnO:.. 7, i B — H . + H
H BnO:.. .,,H"”/OBn BnO:..
BnO OBn
Bno OBn 41 Bno OBn
2.135
2.137 (75%) 2.138 (18%)
OH OH
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BnOI " OBn a H/ H/
N . . .
H BnO:.. g} OBn BnO.. - OBn
BnO OBn
BnO  OBn 4:3 BnO  OBn
2.136
2.139 (43%) 2.140 (33%)

Schemat 11.39. (a) kat. 0sO,, NMO, THF:t-BuOH:H,0 100:10:1, rt, 40 h.

Dalsze funkcjonalizacje prowadzone przez Btoriska®® polegaty na utlenianiu wigzania
podwdjnego do oksiranu oraz otwieraniu powstajgcego pierscienia tréjcztonowego za pomoca takich
nukleofili jak woda i jon azydkowy. Utlenianiu poddany zostat tylko zwigzek 2.135, ktéry powstat jako
produkt gtéwny w reakcji Dielsa-Aldera. Dziatanie nadkwasem meta-chlorobenzoesowym dato
mieszanine dwdéch oksiranéw 2.141 i 2.142 w stosunku 5:4. Diastereoizomeryczne epoksydy zostaty
rozdzielone oraz poddane reakcji z wodg w warunkach kwasnych. Zwigzek 2.141 dat mieszanine
dwéch produktéw 2.143 i 2.144 w proporcji 2:1, a 2.142 selektywnie jeden diol 2.143. Z kolei
otwarcie pierscienia epoksydowego za pomoca jonu azydkowego doprowadzito w przypadku 2.141
do mieszaniny dwdch azydoalkoholi 2.145 i 2.146 w stosunku 3:2. W mieszaninie reakcyjnej
zaobserwowano réwniez zwigzek 2.143; powstawat on na skutek otwarcia pierscienia oksiranowego
czasteczka wody obecng w nieosuszonych rozpuszczalnikach. W przypadku zwigzku 2.142 otrzymano
tylko jeden azydoalkohol 2.147 (Schemat 11.40). Zgodnie z regutg Firsta-Plattnera w znacznej
przewadze lub jako jedyny produkt powinno otrzymac sie zwigzek, powstajgcy w wyniku otwarcia
diaksjalnego.*® Zaskoczeniem jest fakt, ze w przypadku zwigzku 2.141 selektywno$¢ tego przejécia jest
bardzo niska. Btoriska ttumaczyta to prawdopodobnym wptywem czynnikéw sterycznych, ktére mogty
utrudnié podejscie do jednej ze stron oksiranu. Brakuje tutaj jednak komentarza odnosnie czasu, jaki

potrzebuje reakcja na petng konwersje substratow.
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Schemat 11.40. (a) m-CPBA, CH,Cl,, rt, 2h; (b) kat. HCIO,, aceton:H,0 20:1, 0°C, 30 min.; (c) NaNs, EtOH:THF:H,0 8:4:1, 80°C,
20h.

Dalsze funkcjonalizacje uktadéw opartych na szkielecie perhydroindanu Btoriska przepro-
wadzata w kierunku otrzymania pochodnych perhydroksylowanych.”’ W tym celu podjeta préby
bezposredniego utlenienia pozycji allilowej w zwigzku 2.135. Zastosowane tu podejscia z uzyciem
tlenku selenu(lV) lub soli miedzi(l) w obecnosci perestrow zakonczyty sie niepowodzeniem. Inne
reakcje, takie jak reakcja z N-bromosukcynimidem pokazaty, ze pozycja allilowa w bicyklicznych
pochodnych cukréw prostych jest niereaktywna. Aby otrzymaé perhydroksylowg pochodng
bicykliczng Btoriska otworzyta oksiran 2.142 za pomocg odpowiednio wygenerowanego anionu
fenyloselenidowego oraz potraktowata powstajacy produkt wodag utleniong, otrzymujac alkohol
allilowy 2.148. Nastepnie zwigzek ten zostat poddany reakcji syn-dihydroksylacji (kat. 0sO,/NMO),
dajac mieszanine trioli 2.149 i 1.150 w stosunku 5:1. W przypadku oksiranu 2.141, reakcja otwarcia

pierécienia anionem fenyloselenidowym nie przebiegata (Schemat 11.41).”
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Schemat 11.41. (a) (PhSe),, NaBH,, EtOH:THF 3:1, 80°C, 5h nastepnie 30% H,0,, 5°C—rt, 24 h; (b) kat. 0sO,4, NMO,
THF:t-BuOH:H,0 100:10:1, 18 h.

Dalsze prace nad funkcjonalizacjg uktadéw opartych na szkielecie bicyklo[4.3.0]nonanu
prowadzita Magdycz.”® W swojej pracy doktorskiej oparta sie na pochodnej bicyklicznej otrzymanej z
trienu 2.152, ktéry z kolei powstawat z dienoaldehydu o konfiguracji b-ksylo (2.67). W poréwnaniu do
poprzednich prac, zastosowata funkcje ketonowg zamiast estrowej w ugrupowaniu dienofila, co
spowodowato, ze reakcja Dielsa-Aldera biegta spontanicznie. Przez to nie udato sie wyodrebnic i
scharakteryzowac przejsciowego trienu 2.152. W powyzszej przemianie powstawata rownomolowa

mieszanina produktéw 2.153 i 2.154 (Schemat 11.42).

BnO:..¢” CHO a
' s -
BnO an
2.67
+ Bnoll . -
“oB 11 “oB

BnO n BnO n

2.153 (43%) 2.154 (43%)

Schemat 11.42. (a) (MeO),P(0)CH,C(O)CHs, K,CO3, 18-korona-6, PhMe, rt, 24h.
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Po rozdzieleniu produktéw, otrzymane czyste stereoizomery poddata reakcji syn-dihydro-
ksylacji przy uzyciu katalitycznych ilosci tlenku osmu(VIll). Zwigzek 2.153 dat tylko jeden produkt
2.155, a analogiczna przemiana izomeru 2.154 prowadzita do mieszaniny 2.156 i 2.157 w stosunku

1:1 (Schemat 11.43).%°

a
BnO OBn
2.155 (88%)
HO/,'
H,,,
i» + BnO::.
BnO OBn 1:1 BnO “OBn
2.154 2.156 (55%) 2.157 (41%)

Schemat 11.43. (a) OsO,, NMO, THF:t-BuOH:H,0 100:10:1, 24h.

Trans-di-hydroksylacja tych uktadéw byta przeprowadzona dwuetapowo; poczgtkowo
substrat reagowat z wodg utleniong i nastepnie surowa mieszanina poreakcyjna zostata poddana
hydrolizie w warunkach zasadowych. PrzejSciowo otrzymany oksiran nie byt wydzielany, poniewaz w
mieszaninie obecne byly takze inne produkty, ktérych hydroliza doprowadzita do oczekiwanych
trans-dioli. Magdycz sugerowata, ze mogty tworzy¢ sie mréwczany oczekiwanych dioli. W wyzej
wymienionych warunkach zwigzek 2.153 dat mieszanine 2.158 i 2.159 w stosunku 6:5; z kolei 2.154
dat jeden produkt 2.160 (Schemat 11.44).*
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HOL_~
H H
BnO// B 7, "’///O a’_b> + BnOII B 7, ""//O
. H . . H
B0  OBn BnO  OBn 65  Bn0  OBn
2.153 2.158 (42%) 2.159 (36%)

BnO ,OBn

2.154 2.160 (90%)
Schemat 11.44. (a) HCOOH, 30% H,0,, rt, 30 min.; (b) 10% NaOH:MeOH 3:1, rt, 2h.

Tak otrzymane syn- i anti-diole zostaty poddane reakcji Bayera-Villigera. Reakcja ta nie
przebiegata dla wszystkich pochodnych; w przypadkach, gdy reakcja biegta, dawata niskie wydajnosci
nawet pomimo dfugiego czasu jej prowadzenia, co zwigzane byto z niskg konwersjg tych przejsé

(Schemat 11.45).%
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HO

BnO/:,

., 0
K

BnO ,OBn

2.158 2159

BnO ,/OBn

2.164 (28%) 2.165 2.166 (28%)
Schemat 11.45. (a) m-CPBA, Na,HPQ,, rt, 7 dni.

Wszystkie otrzymane w tych reakcjach pochodne zostaty poddane reakcji odbezpieczenia
grup hydroksylowych (zasadowa hydroliza octanu oraz hydrogenoliza eteréow benzylowych), a
otrzymane heksaole zostaty przekazane na badania biologiczne na aktywnos¢ wobec wybranych
glikozydaz (a-b-glukozydazy, B-D-glukozydazy, a-D-mannozydazy oraz a-L-fukozydazy). Niestety wyzej
wymienione zwigzki nie wykazaty znaczgcych wtasciwosci inhibitujgcych wzgledem wybranych

glikozydaz.*

Zwiazki 2.167 i 2.168 o identycznej stereochemii jak w 2.161 i 2.165 udato sie otrzymac

poprzez reakcje Bayera-Villigera pochodnych z nowowprowadzonymi grupami hydroksylowymi,
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zabezpieczonymi eterami benzylowymi. Jako utleniacz w tym przypadku zostat uzyty generowany in

situ nadkwas trifluorooctowy (Schemat 11.46).%

OH
HO
H
BnO1.~ N O
Pu T
BnO “OBn

2.155

BnO 0Bn

2.167 (29%) 2.168 (27%)
Schemat 11.46. (a) BnCl, TBAB, THF:50% NaOH 1:1, rt, 24h; (b) (CF3C0),0, 50% H,0,, CH,Cl,, rt, 24h.

Dalsze prace Magdycz prowadzone byty w kierunku otrzymania heptaoli — w petni
sfunkcjonalizowanych pochodnych perhydroindanu. W tym celu skorzystata z podejscia zastosowa-
nego przez Btonsky (Schemat 11.41). Pierwszym krokiem byto otrzymanie oksiranéw ze zwigzkéw
2.153 i 2.154 przy uzyciu m-CPBA. W przypadku pierwszym otrzymata jeden zwigzek 2.169, w
przypadku drugim — mieszanine dwdch epoksydéw 2.171 i 2.172 (w stosunku 3:1), ktérych nie udato
sie rozdzieli¢ i co za tym idzie ustalié, ktdry z nich powstaje w nadmiarze. Powstajgcego w pierwszym
przypadku oksiranu 2.169 nie udato sie otworzy¢ za pomocg anionu fenyloselenidowego, co powinno
doprowadzi¢ do uzyskania alkoholu allilowego 2.170 (Schemat 11.47). Magdycz prébowata réwniez
otrzymaé epimeryczny epoksyd przez przejsciowg bromohydryne. Niestety otrzymany zwigzek

posiadat identyczna konfiguracje, jak ten zsyntetyzowany przy uzyciu nadkwasu.*°
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BnO OBn 31
2.154 2.171/2.172

Schemat 11.47. (a) m-CPBA, NaHCOs, CH,Cl, rt, 2h; (b) NBS, 1,4-dioksan, H,0, HCIO, (c) (PhSe),, NaBH,, EtOH:THF 3:1, 80°C,
24h.

Alternatywng drogg otrzymywania heptaoli moze by¢ wprowadzenie do czasteczki wigzania
podwdjnego inng metody, a nastepnie poddanie go reakcji dihydroksylacji. W tym celu Magdycz
przeprowadzita octan 2.167 w mesylan 2.173 w dwuetapowej syntezie. Niestety ten zwigzek nie
dawat oczekiwanej olefiny 2.174 na drodze eliminacji prowadzonej w warunkach zasadowych
(Schemat 11.48). Zwigzek 2.173 posiada grupe mesylowg w pozycji ekwatorialnej sztywnego
pierscienia szesciocztonowego, co uniemozliwia zasadowg eliminacje czasteczki kwasu metano-

sulfonowego.*

OBn OBn OBn
BnO
H a, b
BnO:..
BnO “oBn BnO “OBn
2.167 2.173 (81%) 2174

Schemat 11.48. (a) 10% NaOH:MeOH 3:1, rt, 2h; (b) MsCl, Et;N, CH,Cl,, 0°C, 1h.

Nie udato sie réwniez przeksztatcenie mesylanu 2.173 w fenyloselenid 2.175, ktory w
warunkach utleniajgcych mégtby da¢ oczekiwang olefine. Przejscie to ma charakter trans-eliminacji,

przez co mogtoby selektywnie doprowadzi¢ do olefiny 2.174 (Schemat 11.49).%
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OBn OBn OBn
s BnO
BnO/,IT| —
BnO ',OBn
2173 2175 2174

Schemat 11.49. (a) (PhSe),, NaBH,, EtOH:THF 3:1, 80°C, 24h

Dalsze préby Magdycz polegaty na przeprowadzeniu octanu 2.167 w ksantogenian 2.176 oraz
jego pirolizie, ktéra — odmiennie od eliminacji zasadowej — ma charakter cis-eliminacji. Niestety w
wyniku reakcji otrzymata regioizomeryczng olefine 2.177, ktéra nie byta oczekiwanym produktem

(Schemat 11.50).%

OBn OBn OBn
BnO BnO
ab H ' H
BnOu.. "0 BnO:..
. H .
BnO an BnO ,/OBn
2.167 2.176 2174
OBn
BnO
c H
- Bnol:.
BnO ,/OBn
2177

Schemat 11.50. (a) 10% NaOH:MeOH 3:1, rt, 2h; (b) NaH, CS,, Mel, THF, rt, 3h; (c) 200°C, 1h, 12% z 2.167.

Poniewaz piroliza ksantogenianu nie doprowadzita do oczekiwanej olefiny 2.174, Magdycz
podjeta sie syntezy pochodnej o odwrotnej konfiguracji grupy hydroksylowej zabezpieczonej
octanem w zwigzku 2.167. Udato jej sie to zrealizowac traktujgc mesylan 2.173 octanem cezu w DMF
w wysokiej temperaturze, otrzymujgc 2.178. Dalej, poprzez hydrolize wczesniej otrzymanego octanu,
otrzymata alkohol 2.179; niestety niewielka ilos¢ tego zwigzku nie pozwolita jej na dalsze
przeksztatcenia prowadzgce do oczekiwanej olefiny 2.174. Podobne przejscie przeprowadzita na
octanie 2.168, z ktdrego otrzymata mesylan 2.180. Reakcja tego zwigzku z octanem cezu nie data
oczekiwanego octanu, lecz poprowadzita bezposrednio do olefiny 2.181, ktéra miata by¢ produktem
dalszych przemian. Wydajnos$¢ tej reakcji byta jednak bardzo niska i niewielka ilos¢ produktu nie

pozwolita na przeprowadzenia reakcji dihydroksylacji (Schemat 11.51).%
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Schemat 11.51. (a) CsOAc, DMF, rt lub 150°C, 24h; (b) 10% NaOH:MeOH 3:1, rt, 2h; (c), MsCl, Et;N, CH,Cl,, 0°C, 1h.

I.L5. FUNKCJONALIZACJA POCHODNYCH BICYKLO[4.4.0]DEKANU

Pierwsze prace nad funkcjonalizacja pochodnych dekaliny prowadzit Skéra.**

Pierwszym
etapem zwigzanym z funkcjonalizacjg cykloadduktu 2.106 byta redukcja grupy karbonylowej. W tym
przejsciu powstawat jedynie alkohol 2.182 z grupg hydroksylowg w pozycji ekwatorialne;j.
Syn-dihydroksylacja (kat. 0sO,/NMO) réwniez przebiegata wysoce selektywnie, dajgc wytgcznie jeden

produkt 2.183 (Schemat 11.52). Zwigzek 2.183 zostat poddany rowniez deprotekg;ji.

H
a BnO/,' ! b
— "/H (@) -
O 0
BnO” > “OH " OH
OBn OBn
2.106 2.182 (93%) 2.183 (74%)

Schemat 11.52. (a) NaBH,, THF:MeOH:H,0 6:5:3, rt, 30 min.; (b) kat. 0sO,, NMO, THF:t-BuOH:H,0 100:4:1, rt, 24 h.

Kolejng przeprowadzong reakcjg byto otrzymywanie oksiranéw. Reakcji z m-CPBA zostat
poddany zwigzek 2.182, ktéry dat mieszanine dwdch produktéw 2.184 i 2.185 w stosunku 1:1. Po
rozdzieleniu kazdy z nich poddano reakcji zasadowe] izomeryzacji oksiranu do alkoholu allilowego.
Niestety, w obu przypadkach reakcja zakoriczyta sie niepowodzeniem. Skdra powtoérzyt to podejscie
na zwigzku 2.188, ktory otrzymat poprzez zabezpieczenie grupy hydroksylowej w postaci eteru

benzylowego. Zabezpieczenie wptyneto na selektywnosé reakcji z nadkwasem; otrzymano mieszanine
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dwoch produktéw 2.189 i 2.190 w stosunku 2:1. Réwniez w tym przypadku reakcja izomeryzacji

oksiranéw nie powiodta sie (Schemat 11.53).**

HO,,

H
BnO,,

OBn 1:1 OBn

2.184 (44%) 2.185 (42%)

OBn 2:1 OBn

2.188 (93%)

2.189 (52%) 2.190 (27%)

OBn

2.191 2.192

Schemat 11.53. (a) m-CPBA, CH,Cl, rt, 24h; (b) LDA, THF, —78°C—0°C, 2h; (b) NaH, BnBr, DMF, 0°C, 18h.

W dalszych badaniach Skdra zajat sie reakcjami otwierania otrzymanych juz epoksydéw. W
reakcji oksiranu 2.189 z octanem sodu powstata dos$¢ nieoczekiwanie mieszanina dwdéch produktow
2.193 i 2.194 w stosunku 4:1. Po doktadnej analizie produktéw tej przemiany okazato sie, ze
nieoczekiwany produkt 2.194 powstaje w wyniku migracji grupy acetylowej w podwyzszonej

temperaturze i nie jest bezposrednim produktem reakcji (Schemat 11.54).**
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OBn

2.189 2.193 (66%) 2.194 (17%)

Schemat 11.54. a) AcONa, AcOH, DMF, 100°C, 20h; (b) DMF, 100°C, 20h.

Oksirany 2.189 i 2.190 poddane zostaty reakcji z azydkiem sodu, dajgc odpowiednio azydo-
alkohole 2.195 i 2.196. W przypadku epoksydu 2.189 reakcja przebiegta analogicznie jak w przypadku
otwarcia pierScienia tréjcztonowego octanem sodu (Schemat I1.55). Skéra wysokg selektywnosé
otwarcia epoksydu ttumaczyt poprzez preferowany aksjalny kierunek podejscia nukleofila do

pierécienia tréjcztonowego.*

OBn

2.190 2.196 (67%)

Schemat I1.55. (a) NaNs, NH,Cl, EtOh:THF:H,0, 80°C, 24h.

Badania te rozszerzyt Malik,** stosujgc do otwarcia dwdch opisanych powyzej oksirandw
nukleofile: siarkowy (tiocyjanian sodu) oraz fosforowy (difenylofosfidek potasu). Selektywnos¢ tych

reakcji byta identyczna, jak ta zaobserwowana przez Skdre (Schemat 11.56).
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Schemat 11.56. (a) Ph,PK, THF, rt, 40 min. nastepnie powietrze, rt, 1,5h; (b) HSCN, Et,0, 0°C—rt, 18h.

Regioselektywnos$¢ otwierania tych oksirandéw jest zgodna z regutg Firsta-Plattnera (reguta
trans-diaksjalna).*® Zgodnie z nig, nukleofil atakuje epoksyd w miejscu, w ktérym po otwarciu
epoksydu utworzy sie produkt trans-diaksjalny. lzomer ten tworzy sie ze wzgledu na preferowany
stan przejsciowy, w konformacji zblizonej do krzestowej formy cykloheksanu; inna konformacja np.

tédkowa jest znacznie mniej uprzywilejowana.

Dalsze badania nad funkcjonalizacja pochodnych dekaliny prowadzit Nowogrédzki,
wykorzystujgc pochodng cis-dekaliny 2.188 majgcag konfiguracje D-ksylo w czesci wywodzacej sie z
wyjsciowego cukru.”? Ze wzgledu na opisane wyzej obserwacje dotyczace selektywnosci reakcji
IMDA, zmuszony byt skorzystac ze zwigzku zawierajgcego w strukturze podstawnik 2,2-dimetylo-1,3-
dioksolanowy, ktory zdecydowat sie przeksztatcic w ugrupowanie benzyloksymetylenowe. W tym
celu usunat zabezpieczenie izopropylidenowe, otrzymujac diol 2.201. Nastepnie otrzymany zwigzek
poddat reakcji rozciecia glikolowego (NalO,/SiO,) i zredukowat otrzymany przej$ciowo aldehyd do
alkoholu 2.202. Wolna grupa hydroksylowa w tym produkcie zostata zabezpieczona grupa benzylowa,

dajac zwigzek 2.203 (Schemat 11.57).
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(:)Bn (:)Bn

2.203 (90%) 2.202 (86%)

Schemat 11.57. (a) 5% HCI:THF 2:5, rt, 4h; (b) NalO,/SiO,, CH,Cl, rt, 4h; (c) NaBH,, THF:MeOH:H,0 6:1:1, rt, 3h; (d) BnBr,
NaH, DMF, rt, 1h.

Préby bezposredniego utlenienia pozycji allilowej w dekalinie 2.188 byty nieudane; niska
konwersja potgczona z powstawaniem skomplikowanej mieszaniny produktéw uniemozliwita
otrzymanie alkoholi allilowych w ilosci wystarczajgcej do okreslenia struktury. Nowogrddzkiemu
udato sie jednak potwierdzi¢ powstawanie oczekiwanych zwigzkéw 2.204 za pomocg spektrometrii

mas (Schemat 11.58).*

“,, ~OBN

M OBn
OBn OBn

2.188 2.204

Schemat 11.58. (a) SeO,, 1,4-dioksan, pirydyna, 100°C.

W celu otrzymania w petni sfunkcjonalizowanych pochodnych dekaliny, Nowogrdédzki
zastosowat opisane juz wczesniej podejscie z otwarciem pierScienia oksiranowego przy pomocy
anionu fenyloselenidowego oraz nastepczg eliminacje w warunkach utleniajgcych prowadzacy do
alkoholu allilowego (patrz str. 47). Reakcje epoksydowania przeprowadzit zaréwno dla niezabezpie-
czonego alkoholu 2.202, jak i dla jego zabezpieczonej formy 2.203, otrzymujgc w obu przypadkach
niemozliwg do rozdzielenia mieszanine dwdch diastereomerycznych oksirandéw. Stosunek

powstajacych produktéw okreélony zostat za pomoca *H NMR mieszaniny zwigzkdw (Schemat 11.59).%
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a
—
(:)Bn 3:2 (:)Bn
2.205 (45%) 2.206 (30%)
2
H
a BnO,, \_ ., _OBn

I
Y OBn Y
OBn 1:1 OBn

BnO

2.207 (35%) 2.208 (35%)
Schemat 11.59. (a) m-CPBA, CH,Cl,, 4°C—>rt, 24h.

Poniewaz opisane wyzej reakcje prowadzity do niemozliwych do rozdzielenia mieszanin,
Nowogrdodzki przeprowadzit reakcje z anionem fenyloselenidowym na otrzymanych wczesniej przez
Skére epoksydach 2.189 i 2.190. Selektywno$¢ reakcji otwarcia pierscienia tréjcztonowego byta
identyczna jak w przypadkach zbadanych przez Skére i Malika. W wyniku reakcji powstaty selenidy
2.209 i 2.211, ktdre nie byly wydzielane z mieszaniny reakcyjnej a ich eliminacja w warunkach

utleniajgcych doprowadzita niezaleznie do dwdch alkoholi allilowych 2.210 oraz 2.212 (Schemat

11.60).%
/,
BnO,,, a
BnO
- - o
2208 2.210 (93%)
/,
BnO,,, a
BnO
2.190 2.211 2.212 (71%)

Schemat 11.60. (a) (PhSe),, NaBH,, EtOH:THF 7:2, 80°C, 2h nastepnie 30% H,0,, 0°C—rt, 18 h.

Poniewaz reakcje oksiranéw2.189 i 2.190 przebiegty zgodnie z oczekiwaniami, Nowogrédzki

postanowit przeprowadzi¢ te same przejScia na niemozliwej do rozdzielenia mieszaninie 2.207 i
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2.208. Reakcja pozwolita na otrzymanie analogicznej mieszaniny alkoholi allilowych 2.215 i 2.216,

ktore udato sie rozdzieli¢ — jako pochodne acetylowe — za pomocng preparatywnej chromatografii

HPLC (Schemat 11.61).*

SePh i
o, © HO,,.
H
H .
BnO,, “,~-OBn OBn B0 P\ O8N
'/,H /H
BnO” > OBn BnO™ " "OBn
éBn OBn
2.207 2213 2.215 (32%)
a
+ + +
B ] OH
BnO,, ., _~OBn
s
z Y BnO Y OBn
OBn i OBn 1 OBn
2.208 2.214 2.216 (20%)

Schemat 11.61. (a) (PhSe),, NaBH,, EtOH:THF 7:2, 80°C, 2h nastepnie 30% H,0,, 0°C—rt, 18 h.

W dalszych badaniach Nowogrddzki postanowit otrzymac ze zwigzku 2.210 prekursor 2.220,
dzieki ktéremu bytoby mozliwe otrzymanie pochodnej strukturalnie zblizonej do 1.10 (patrz Rysunek
.2 na str. 15). Grupe hydroksylowg w 2.210 zabezpieczyt w postaci eteru benzylowego, otrzymujac
2.217. Usuniecie zabezpieczenia izopropylidenowego dato mieszanine dwdch zwigzkéw, z czego
oczekiwany diol 2.219 powstat z niewielkg wydajnoscig (25%). Gtéwnym produktem (61%) byt
zwigzek 2.218, w ktorym terminalna grupa hydroksylowa podstawita aktywowang w warunkach
kwasnych grupe benzyloksylowg wedtug mechanizmu Sy2’, prowadzac do utworzenia pierscienia
furanowego. W zwigzku z nieoczekiwanym przebiegiem reakcji deprotekcji, nie udato mu sie

otrzyma¢ oczekiwanej pochodnej 2.220 (Schemat 11.62).*
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BnO,, z
OBn
2.218
a BnO,, = b
- . " , . . (61%)
BnO
2.210 2.217 (60%)
BO OBn 2219
”H’u (25%)
BnO,, -, _~OBn !
'//H 2 '
BnO Y OBn
OBn
2.220

Schemat 11.62. (a) BnBr, NaH, DMF, rt, 1h; (b) 17% H,SO,:THF 2:5, 80°C, 5h.

Dalej Nowogrédzki badat reakcje inwersji konfiguracji centrum stereogenicznego zwigzanego
z grupg hydroksylowg w pozycji allilowej. Reakcja 2.210 prowadzona w standardowych warunkach
Mitsunobu data mieszanine dwdch produktow, z czego pierwszy 2.221 powstat w wyniku reakcji Sy2
a drugi 2.222 w wyniku Sy2’. Z kolei pochodna 2.212, w identycznych warunkach, data selektywnie
jeden produkt 2.223 (Schemat 11.63).*

HO/,'

H
BnO,,

"/H O + "/H o)

(0] O O
BnO Y OBn 7Q BnO Y OBn 7Q BnO Y OBn 7Q
OBn OBn OBn
2.210 2.221 (28%) 2.222 (42%)
OPNB
a
- = BnO,,,
i o
O
BnO Y OBn
OBn
2.212 2.223 (60%)

Schemat I1.63. a) p-NO,CgH,COOH, DIAD, PhsP, THF, rt, 5 dni.

W innym podejsciu alkohol 2.210 zostat przeprowadzony w mesylan 2.224, ktéry w reakcji z

octanem sodu dat selektywnie jeden zwigzek 2.225. Analogiczna reakcja mesylowania izomerycznego
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alkoholu 2.212 data selektywnie jeden produkt 2.226, ktéry jednak ulegt rozktadowi w czasie

oczyszczania chromatograficznego (Schemat 11.64).%

HO,, MsO,,,

H H
BnO,, a BnO,,

2.210 2.224 (93%) 2.225 (37%)

OMs

Schemat 11.64. (a) MsCl, kat. DMAP, Et;N, CH,Cl,, 0°C, 1h; (b) AcONa, DMF, 110°C, 3 dni.

Ostatnig kwestig, jaka pozostata Nowogrddzkiemu by otrzymaé w petni sfunkcjonalizowane
pochodne dekaliny, byto przeprowadzenie reakcji syn-dihydroksylacji wigzan podwdjnych w
otrzymanych wczesniej zwigzkach. W tym celu zwigzek 2.210 poddat reakcji syn-dihydroksylacji (kat.
0s0,/NMO), otrzymujac triol 2.227 jak jedyny produkt. W tych samych warunkach octan 2.215 zostat
selektywnie przeksztatcony w 2.228 (Schemat 11.65).*

HO/,'

H
BnO,,

6Bn 6Bn

2.210 2.227 (60%)

OBn

2.228 (65%)

Schemat 11.65. (a) kat. OsO,, NMO, THF:t-BuOH:H,0 80:8:1, rt, 5 dni; (b) Ac,0, kat. DMAP, EtsN, CH,Cl,, rt, 1h.
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11.L6. PODSUMOWANIE

Na samym poczatku tej czesci niniejszej pracy przedstawitem, jak waznymi z biologicznego
punktu widzenia zwigzkami sg mimetyki cukréw prostych. Z kolei z chemicznego punktu widzenia s3
one ciekawymi oraz niezwykle wymagajgcymi celami w syntezie organicznej. Nalezy zauwazy¢, ze w
literaturze pojawia sie niewiele doniesiet na temat syntezy uktadéw karbabicyklicznych pochodnych

dekaliny, choé niektdre z nich wykazujg interesujgce wtasciwosci biologiczne.

W kolejnej czesci tego rozdziatu pokazatem jak bardzo dobrze zbadanym narzedziem
syntetycznym i w konsekwencji chetnie stosowanym w syntezie organicznej jest reakcja Dielsa-
-Aldera. Kolejne strony opisujg jak duze mozliwosci syntetyczne niesie jej wersja wewnatrz-
czgsteczkowa. Otrzymujgc uktady karbabicykliczne, wzgledng stereochemie nowopowstajacych
centréw chiralnosci mozna z tatwosciag przewidziec ze struktury substratu. W konsekwencji, strukture
substratu mozna zaplanowac tak, aby reakcja prowadzita do otrzymania oczekiwanego przez nas
produktu. Narzedzie to bylo stosowane z powodzeniem przez Jarosza (ale i nie tylko) do
otrzymywania rdzeni wysoce sfunkcjonalizowanych uktadéw karbabicyklicznych, pochodnych
bicyklo[4.3.0]nonanu oraz bicyklo[4.4.0]dekanu. Bez wiekszych problemdéw udato otrzymac oczeki-
wane produkty, a dalsze prace umozliwity sterowanie selektywnoscig tego przejscia. Jedyng, chod
znacznay, wadg tego podejscia jest wysoka liczba przejsé¢ niezbedna do otrzymania triendw, ktére

reagujg do oczekiwanych uktadéw bicyklicznych.

Z ostatnich dwéch podrozdziatéw tej czesci pracy wynika, jak bardzo skomplikowanym
zadaniem jest funkcjonalizacja otrzymanych uktadéw bicyklicznych w kierunku pochodnych per-
hydroksylowanych. Najwiekszym wyzwaniem na tej drodze okazatfa sie by¢ funkcjonalizacja pozycji
allilowej. Zadanie jest o tyle trudniejsze, ze substraty do tych badan otrzymuje sie na drodze ponad
dziesieciu etapow dla pochodnych perhydroindanu oraz co najmniej czternastu dla pochodnych
dekaliny. Pomimo wielkiego wkfadu pracy nie udato sie do tej pory opracowac podejscia, ktdre
mogtoby otworzyé droge do szeregu w petni sfunkcjonalizowanych pochodnych. Datoby to szanse na

poszerzenie wiedzy na temat wiasciwosci biologicznych tej grupy zwigzkow.

W zwigzku z powyiszym postanowitem blizej przyjrze¢ sie tym problemom. Wyniki moich

prac zostaty przedstawione na stronach kolejnego rozdziatu niniejszej dysertacji.
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lll. BADANIA WtASNE

Il.1. SELEKTYWNE OTRZYMYWANIE E- ORAZ Z-DIENOW

W oryginalnym podejsciu Jarosza do syntezy uktaddéw bicyklicznych na drodze reakcji Dielsa-
Aldera ugrupowanie dienowe tworzone jest poprzez reakcje odpowiedniej allilostannylowej pocho-
dnej cukru prostego 3.1 z chlorkiem cynku. W jej wyniku nastepuje reduktywna eliminacja z
otwarciem pierscienia hemiacetalowego cukru prowadzaca do dienoaldehydu 3.2. Reakcja przebiega
w petni selektywnie, dajgc — niezaleznie od geometrii wigzania podwdjnego w wyjsciowym zwigzku
allilocynowym — wytgcznie E-dienoaldehyd, ktdry zawiera jedng grupe hydroksylowg mniej w

stosunku do wyjsciowego cukru (Schemat I11.1).

SnBug Elub Z dien
N 7

| O .OMe ZnCl, AN

CHO
BnO OBn BnO OBn
OBn OBn
31 3.2

Schemat Ill.1. Otrzymywanie dienoadehydéw cukrowych z allilostannylowych pochodnych heksoz.

W celu opracowania metody selektywnego otrzymywania E- lub Z-diendw musiatem wybraé
takie podejscie do tworzenia wigzania podwdjnego, ktére umozliwi petng kontrole nad geometrig
powstajgcego produktu. W tym przypadku najbardziej interesujgca wydawata sie reakcja eliminacji
Petersona uktadu B-hydroksysilanu.”® Reakcja ta selektywnie prowadzi do konkretnego izomeru
geometrycznego, gdy substratem jest czysty anti- lub syn-B-hydroksysilan. W warunkach kwasnych
nastepuje protonowanie grupy hydroksylowej oraz nastepcza anti-eliminacja prowadzaca w
przypadku anti-B-hydroksysilanu do E-olefiny. Z kolei przy zastosowaniu rownomolowe;j ilosci zasady
nastepuje deprotonowanie grupy hydroksylowej, co prowadzi do Z-olefiny poprzez syn-eliminacje

(Schemat 111.2).

R? H H0) Re H R B R?
N TMs H TMS £ N T™S
R R4 1 R
anti ) syn
H,0

Schemat 111.2. Mechanizm eliminacji anti-B-hydroksysilanu w warunkach kwasnych. Otrzymywanie E-olefin.

Postuluje sie dwa mechanizmy tego przejscia; pierwszy z nich zaktada 1,3-migracje grupy

sililowej z atomu wegla na atom tlenu oraz nastepcza eliminacje trimetylosilanolu. Drugi zakfada
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powstanie pierscienia 1,2-oksasiletanidu z pieciowigzalnym atomem krzemu, ktdry znajduje sie w
rownowadze ze zdeprotonowanym hydroksysilanem, oraz ekstruzje czgsteczki trimetylosilanolu
prowadzgcg do utworzenia wigzania podwdjnego. Gdy reakcjom poddawane sg syn-B-hydroksysilany,

otrzymuje sie przeciwne izomery geometryczne, co wyjasnia mechanizm reakcji (Schemat I11.3).

'O/\"I'MS o) é'-/
(95
HH o \‘H"H
R'l R2 HR1 R2
B
(H / \
G Tms R? HoH R2
] = Y +
H\H’H HOY\TMS = ~ HO\‘/LTMS
1 R2 R . Ry R 1
\ anti / R syn
Q0 ) TMS TMSOD) g,
y ' 'H E—— y ' 'H
H\R1 R, H\R1 R,

Schemat 111.3. Mechanizm eliminacji anti-B-hydroksysilanu w warunkach zasadowych. Otrzymywanie Z-olefin.
Kolejnym problemem jest selektywne otrzymanie B-hydroksysilanu zawierajgcego podsta-
whnik winylowy, ktéry bedzie mdgt by¢ tatwo przeksztatcony w dien. Taki dien mozna otrzymac z

dwoch izomerycznych substratéw: 3.3 oraz 3.4 (Rysunek 111.1).

OH TMS
T™MS OH
3.3 34

Rysunek lll.1. Izomeryczne B-hydroksysilany.

W literaturze doktadnie opisane sg metody otrzymywania tych pierwszych (3.3). Co wiecej,
we wszystkie opisanych metodach powstaja wytacznie mieszaniny anti-B-hydroksysilanéw, dzieki
czemu w wyniku reakcji eliminacji kwasnej bgdz zasadowej otrzymuje sie czyste odpowiednio E- lub

Z-dieny. Powyzszy uktad mozna otrzymac poddajac reakcji odpowiedni aldehyd z:
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I zwigzkiem chromoorganicznym generowanym in situ z odpowiedniego bromku

allilowego3.5 i chlorku chromu(ll) (Schemat 111.4),**

OH
ji Br CrCl,
+ X T ™ R X
TMS TMS
3.5 3.3

Schemat I11.4. Otrzymywanie anti-B-hydroksysilandw przy zastosowaniu zwigzkdw chomoorganicznych.

ll.  estrem alliloboronowym 3.6 (Schemat Il1.5),***

H
)J\ + o — > R)\/\
R H
TMS
3.6 3.3

Schemat II1.5. Otrzymywanie anti-B-hydroksysilandw przy zastosowaniu estrow boronowych.

ll.  odpowiednio wygenerowanym zwigzkiem tytanoorganicznym 3.7 (Schemat 111.6),****®

OH
0 + ; NN
)J\ (i-PrO)3Ti TMS - R XX
RO H TMS
3.7 33

Schemat I11.6. Otrzymywanie anti-B-hydroksysilandéw przy zastosowaniu zwigzkéw tytanoorganicznych.

IV.  odpowiednio wygenerowanym zwigzkiem glinoorganicznym 3.8 (Schemat 111.7).***’

o OH
PR s BupAT M s —— R XN
R™H
T™S
3.8 33

Schemat I1l.7. Otrzymywanie anti-B-hydroksysilandw przy zastosowaniu zwigzkéw glinoorganicznych.
Jako reakcje testowg do sprawdzenia wybranej przeze mnie metody otrzymywania

ugrupowania dienowego wybratem reakcje z aldehydem 3.9, ktéry w tatwy sposéb otrzymaé mozna z

D-glukozydu metylu 3.10 poprzez znang serie przejs¢ (Schemat 111.8).
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HO 0. .OMe OHC,__0O._.OMe
. . —_— . .

HOY "OH - BnO" “OBn
OH OBn
3.9 3.10

Schemat 111.8. Schemat syntezy aldehydu 3.10 z p-glukozydu metylu (3.9).

a-D-Glukozyd metylu przeksztatcitem w acetal 3.11 poprzez reakcje z a,a-dimetoksytoluenem
w 1,4-dioksanie przy uzyciu 0,3% molowego Yb(OTf), jako katalizatora.”® W poréwnaniu do klasycznej
wersji reakcji, z kwasem para-toluenosulfonowym, kamforo-10-sulfonowym, czy tez para-tolueno-
sulfonianem pirydyny w DMF,* reakcja w moich rekach biegta zawsze z petng konwersjg. Zwigzek
3.11 bez oczyszczania przeprowadzitem w pochodng z grupami hydroksylowymi zabezpieczonymi
eterami benzylowymi 3.12, w standardowych warunkach, przy uzyciu bromku benzylu oraz wodorku
sodu w DMF.* Pochodna 3.12 jest krystaliczna i oczyszczanie na wieksza skale przeprowadzatem na
drodze krystalizacji, uzyskujagc 71% wydajnosci po dwdch przejsciach. Dla uzyskanego produktu
wykonatem widmo *C NMR, ktére pokrywato sie z danymi literaturowymi.”® W ostatnim etapie
zwigzek 3.12 poddatem reakcji z mieszaning glinowodorku litu oraz chlorku glinu w eterze
dietylowym,** otrzymujac pochodna 3.13 z odblokowana pierwszorzedowga funkcja hydroksylowa z
wydajnoscig 82%. Ostateczny zwigzek byt réwniez oczyszczany poprzez krystalizacje, a struktura
otrzymanego produktu zostata potwierdzona poprzez pordwnanie widma BC NMR z danymi

literaturowymi®* (Schemat 111.9).

Oo._..OM o._.OM
HO o\ e s o K e b
HO OH Ph" O OH

OH OH
3.9 3.1
o O.__.OMe . HO O._.OMe
PRt O ‘OBn BnO' ‘OBn
OBn OBn
3.12 3.13

Schemat 111.9. (a) PhCH(OMe),, Yb(OTf);, 1,4-dioksan, rfx, 1h; (b) BnBr, NaH, DMF, 0°C—rt, 18h, 71% po dwdch etapach; (c)
AICl;, LiAlH,, Et,0, rt, 3h, 82%.

Stosowana przeze mnie metoda okazata sie by¢é wygodniejsza od , klasycznej” procedury
obejmujacej:  trytylowanie pierwszorzedowej grupy hydroksylowej, benzylowanie grup
drugorzedowych i odbezpieczenie funkcji pierwszorzedowej (detrytylowanie).”> Metoda przedstawio-
na powyzej (patrz Schemat I11.9) wykazuje sie wiekszg ekonomia atomowag,co ma réwniez znaczacy
wptyw na fatwos¢ oczyszczania produktu 3.13. Zastosowanie acetalu benzylowego, ktéry nastepnie

jest redukowany do eteru benzylowego sprawia, ze produkt nie jest zanieczyszczony znacznymi
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ilosSciami trifenylometanolu, ktéry jest produktem ubocznym reakcji detrytylowania. W przypadku
mojej syntezy jedyne zanieczyszczenia organiczne to niewielkie ilosci o,a-dimetoksytoluenu oraz
bromku benzylu, ktére byty uzywane w nieznacznym nadmiarze. Pozostate zanieczyszczenia usuwane
byty na drodze ekstrakcji. Reakcja redukcji acetalu do eteru biegta czysto, dajgc jedynie sladowe ilosci
izomerycznego produktu zawierajgcego wolng grupe hydroksylowa w pozycji C-4, ktory byt jedynym
zanieczyszczeniem otrzymanego materiatu. W pofgczeniu z wysokga czystoscig substratu zapewnito to
wystarczajgce warunki umozliwiajgce krystalizacje produktu z uktadu heksan-octan etylu. W
przypadku podejscia klasycznego krystalizacja tego produktu jest niezwykle ktopotliwa i ostateczny
produkt udawato sie otrzymaé w formie krystalicznej tylko i wylacznie po oczyszczeniu

chromatograficznym.

Alkohol 3.13 mozna bardzo tatwo przeksztatci¢ w aldehyd 3.10 za pomoca reakcji Swerna,
ktdra jest bardzo tagodng metoda utleniania alkoholi do aldehydéw; w warunkach reakcji nie ma
niebezpieczerstwa utlenienia powstajgcego aldehydu do kwasu. Duzo wiekszym wyzwaniem jest
wygenerowanie odczynnika allilochromoorganicznego. Pierwszym krokiem byto otrzymanie przeze
mnie odpowiedniej pochodnej bromku allilowego 3.5 poprzez reakcje bromku allilu 3.14 z
diizopropyloamidkiem litu, ktéra daje anion traktowany nastepnie chlorkiem trimetylosililowym
(Schemat 111.10). Zwigzek ten otrzymatem z wydajnoscig 69%, a widmo "H NMR produktu zgodne byto
z danymi literaturowymi.®® Co wiecej, trzy sygnaty protonéw winylowych sugeruja powstanie

wytacznie produktu o strukturze 3.5.

Br\/\ S
TMS

3.14 3.5

Schemat 111.10. (a) LDA, TMSCI, THF, —=78°C, 1h.

Tak otrzymany odczynnik wkraplatem do zawiesiny generowanego in situ chlorku chromu(ll)
w THF. Chlorek chromu(ll) jest odczynnikiem drogim i niezwykle wrazliwym na wilgo¢ oraz tlen z
powietrza. W zwigzku z tym, ze musi by¢ stosowany w ilosci stechiometrycznej, zdecydowatem, ze
bede generowat go z taniego chlorku chromu(lll) i glinowodorku litu, co jest znanym podejéciem.>
Matg prébke surowego produktu poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu, otrzymujac dwie
frakcje. Gtéwnym produktem reakcji byta mieszanina dwdch zwigzkéw, ktérych masa molowa
oznaczona za pomocy spektrometrii masowej byta zgodna z zaktadang strukturg 3.14, a produktem
ubocznym pojedynczy zwigzek o masie [M+Na]® = 487 m/z. Masa ta odpowiada alkoholowi 3.13,
ktory mégt powstac w wyniku redukcji aldehydu 3.10 za pomoca nieprzereagowanego LiAlH,.
Struktura ta zostata nastepnie potwierdzona poprzez poréwnanie widma ‘H NMR nieznanego
produktu oraz alkoholu 3.13. Zgodnie z informacjami dostepnymi w literaturze zatozytem arbitralnie,

7e w reakcji powstata mieszanina dwdch diastereomerycznych anti-p-hydroksysilanéw.** Mieszanina
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reakcyjna zostata wstepnie oczyszczona ekstrakcyjnie, a surowy produkt zostat poddany reakcji
eliminacji Petersona. Eliminacje w warunkach kwasnych prowadzitem w 10% roztworze kwasu
siarkowego(V1) w THF otrzymujac pojedynczy produkt, ktérego widmo *H NMR zawiera pie¢ sygnatdéw
w zakresie 6,5-5,0 ppm, co odpowiada protonom winylowym. Stata sprzezenia pomiedzy protonami
H-6 i H-7 (J57 = 14,4 Hz) sugerowata powstanie zgodnie z zatozeniami izomeru E o strukturze 3.15.

Wydajnos¢ reakcji wynosita 71% i liczona byta wzgledem alkoholu 3.13.

Eliminacja w warunkach zasadowych byta prowadzona w tetrahydrofuranie przy
zastosowaniu jako zasady wodorotlenku sodu, wodorotlenku potasu, wodorku sodu oraz wodorku
potasu w THF. Pierwsze trzy reagenty nie dawaty produktu nawet w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika, dopiero zastosowanie wodorku potasu w temperaturze pokojowej dato produkt,
ktdry tak jak w przypadku 3.15 zawierat pie¢ protondw w zakresie winylowym widma ‘H NMR. Stata
sprzezenia pomiedzy protonami H-6 i H-7 (J5, = 9,9 Hz) sugerowata powstanie zgodnie z zatozeniami
dienu Z o strukturze 3.16. Wydajnos¢ reakcji wynosita 76% i liczcona byta wzgledem alkoholu 3.13
(Schemat 111.11). W zwigzku z faktem, ze z mieszaniny B-hydroksysilanow w warunkach kwasnych
otrzymatem E-dien a w warunkach zasadowych izomer Z, moje zatozenie o otrzymaniu 3.14 jako
mieszaniny izomerdw anti okazato sie prawdziwe. Poniewaz wodorek potasu dostepny jest handlowo
jako 30% zawiesina w oleju mineralnym, a literaturowo stosuje sie trzy ekwiwalenty tej zasady,
oddzielenie produktu od duzej ilosci oleju mineralnego wymaga uzycia znacznych ilosci zelu
krzemionkowego podczas oczyszczania chromatograficznego. Postanowitem, wiec zastosowaé, jako
zasade roztwor n-butylolitu, ktéry po roztozeniu mozna usung¢ z mieszaniny technikami ekstrakcyj-
nymi. Podejscie to sprawdzito sie i uzyskatem ten sam produkt w prostszy sposdb z nie gorszg

wydajnoscia.
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Schemat I11.11. (a) DMSO, (COCl),, NEts, CH,Cl,, 0°C, 5h; (b) 3.5, CrCls, LiAlH, THF, 0°C, 2h nastepnie 3.10, 0°C, 18h; (c) 10%
H,SO, w THF, 0°C, 15 min.; (d) KH, THF, 0°C, 15 min., 71% po trzech etapach; (e) n-BulLi, THF, 0°C, 15 min, 76% po trzech
etapach.

Obu powstajacych diendw nie mozna rozrézni¢ za pomocg techniki TLC. Analiza czystosci
geometrycznej E/Z 3.15 i 3.16 poprzez analize widm 'H NMR tych zwiazkéw jest ograniczona w
zwigzku ze znacznym podobienstwem strukturalnym i, co za tym idzie, niewielkimi réznicami w
przesunieciach sygnatéw pochodzacych od tego samego typu atoméw w obu pochodnych oraz
ograniczeniami samej metody. W celu analizy czystosci £/Z otrzymanych pochodnych siegngtem po
technike HPLC. W pierwszej kolejnosci dobratem eluent, w ktérym mozliwy byt podziat
rownomolowej mieszaniny obu izomeréw. Najlepszy wynik uzyskatem dla kolumny RP-18, stosujac

jako eluent mieszanine MeOH:H,0 80:20 przy przeptywie 1,00 ml/min (Chromatogram Il1.1).
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Chromatogram lIl.1. Chromatogram réwnomolowej mieszaniny 3.15 i 3.16 zarejestrowany przy A = 254 nm.

Nastepnie w identycznych warunkach poddatem analizie otrzymane zwigzki. W obu

przypadkach selektywnos¢ reakcji jest wyzsza niz 99:1 (Chromatogram IIl.2 oraz Chromatogram [11.3).
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zwigzek czas retencji [min.] powierzchnia %powierzchni
3.16 21.03 3906 0.69
3.15 23.01 566135 99.31

Chromatogram Il11.2. Chromatogram zwigzku 3.15 otrzymanego w wyniku eliminacji mieszaniny B-hydroksysilanéw3.14 w
warunkach kwasnych zarejestrowany przy A = 254 nm.
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Retention Time (min)

zwigzek czas retencji [min.] powierzchnia %powierzchni
3.16 20.77 688038 99.24
3.15 22.76 5274 0.76

Chromatogram lIl.3. Chromatogram zwigzku 3.16 otrzymanego w wyniku eliminacji mieszaniny B-hydroksysilanow 3.14 w
warunkach zasadowych zarejestrowany przy A = 254 nm.

Poniewaz w reakcji wykorzystujgcej sole chromu(ll) powstajg znaczace ilosci produktu
redukcji aldehydu 3.10, chciatem przetestowaé inne metody syntezy mieszaniny anti-B-hydroksy-
silanéw3.14. Zaczatem od reakcji z odczynnikiem alliloboronowym3.6, ktéry mozna fatwo otrzymac z
allilotrimetylosilanu (3.17).”® Reakcja 3.17 z n-butylolitem data odpowiedni anion, ktéry potrakto-
watem boranem triizopropylu, otrzymujac nietrwaty ester 3.18. Hydroliza tego estru w warunkach
kwasnych data kwas boronowy 3.19, ktéry poddatem reakcji z pinakolem uzyskujac trwaty zwigzek
3.6 z wydajnoscig 94% liczong wzgledem allilotrimetylosilanu (3.17) (Schemat I11.12). Oczyszczenie
surowego produktu poprzez destylacje pod zmniejszonym cisnieniem dato mi mozliwos$¢ uzyskania
wiekszej ilosci materiatu bez ktopotliwego oczyszczania chromatograficznego. Strukture otrzymanego
zwiazku potwierdzitem, poréwnujac widmo *C NMR z danymi literaturowymi.*®

a -
A~ TMS i PrO\B/\/\TMS

]
-PrO
3.47
3.18
Osg ™ 1is c HO< A~
. - B ™s| < |
HO
3.6 3.19

Schemat 111.12. (a) n-Buli, B(i-PrO);, THF, 0°C—rt. 2h; (b) 1M H,S0O,, Et,0, rt, 5 min.; (c) pinakol, PhMe, rt, 18h, 94% po
trzech etapach.
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Tak otrzymany odczynnik reagowat z aldehydem 3.10 w toluenie, dajac oczekiwang
mieszanine anti-B-hydroksysilanéw 3.14, lecz odbywato sie to niezwykle wolno. Petng konwersje
udato mi sie uzyskac dopiero po trzech tygodniach (Schemat I111.13). W literaturze dobrze opisany jest
efekt przyspieszania reakcji kwasami Lewisa.”” Niestety w moim przypadku, gdy stosowatem takie
odczynniki jak Sc(OTf);, Yb(OTf), czy ZnCl,, reakcja nie przebiegata czysto i niemozliwe byto
oczyszczenie otrzymanych zwigzkdw. Przeprowadzenie reakcji w podwyzszonej temperaturze dato

identyczny efekt.

OHC._O._.OMe
a
At ‘r I
BnO' ‘OBn

OBn

3.10 3.14

Schemat 111.13. (a) 3.6, PhMe, rt, 21 dni.

Trzecig metodg, jakg stosowatem do otrzymywania prekursorow dla eliminacji Petersona
byta reakcja z odczynnikiem allilotytanowym 3.7. Wychodzitem z tego samego, co w poprzednim
podejsciu, allilotrimetylosilanu 3.17 i réwniez generowatem anion za pomoca n-butylolitu. Kation
litowy wymienitem na tytanowy przy uzyciu chlorotriizopropoksytytanu. Zwigzek ten jest duzo
tatwiejszy w operowaniu w porédwnaniu do stosowanego najczesciej tetraizopropoksylanu tytanu.
Komercyjnie dostepny jest jednomolowy roztwér w heksanach. Do tak wygenerowanego odczynnika
tytanoorganicznego wkroplitem roztwér aldehydu 3.10, otrzymujac oczekiwang mieszanine 3.14

(Schemat I11.14).

OHC,_O._.OMe

+ —_—
BnO" "'OBn

(iFPrO)sTin - _TMS

3.10 3.14
a
A~ TMs
3.7

Schemat 111.14. (a) n-Buli, THF, —=78°C, 1h nastepnie CITi(i-PrO);, —78°C, 1h (b) —78°C, 18h.

Hemiacetale cukrowe reagujg w sposdb podobny do aldehydéw w szeregu takich reakcji jak
olefinacja Wittiga® lub Hornera—Wadswortha—Emmonsa.> Zostaty réwniez opisane reakcje tego
typu zwigzkéw z odczynnikami metaloorganicznymi takimi jak litoorganiczne® i magnezo-

organiczne.®! Poréwnujac reaktywnosé hemiacetali i aldehyddw, mozna zauwazyé, ze te pierwsze sa
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jednak mniej reaktywne i wymagajg dtuzszego czasu reakcji albo wyzszej temperatury jednak ich
reaktywnos¢ jest porownywalna do reaktywnosci ketondw. W dalszych badaniach nad syntezg
polihydroksylowych zwigzkéw bicyklicznych chciatem wykorzysta¢ te reaktywno$é grupy hemi-
acetalowej. W tym celu wymagane byto opracowanie wydajnej metody usuniecia aglikonu ze
zwigzkéw 3.15 i 3.16. Problem ten okazat sie niezwykle trudny, poniewaz pochodne te byty niezwykle
trwate w warunkach kwasnych. Po przetestowaniu szeregu procedur uzywanych do odbezpieczenia
funkcji cukrowej funkcjonalizowanych w pozycji C-6 pochodnych a-b-glukozydu metylu® tylko jedna
data oczekiwane produkty 3.20 oraz 3.21. Ogrzewanie w mieszaninie jednomolowego roztworu
wodnego kwasu trifluorometanosulfonowego i kwasu octowego pozwolito na otrzymanie oczeki-
wanych produktdw z wydajnoscig w najlepszym wypadku 23-25%; pozostata czes¢ materiatu ulegata
rozktadowi (Schemat 111.15).® Ponadto reakcja byta niepowtarzalna i trudna w kontroli przez znaczne
ilosci produktéw rozktadu, ktérych wzglednej ilosci nie mozna byto okresli¢ za pomocg chromatografii
TLC. Mimo licznych préb nie udato mi sie tak zmodyfikowac¢ warunkéw reakcji, by otrzymaé produkty

w ilosci niezbednej do dalszych badan.

a
R —
b
—
OBn
3.16 3.21 (23%)

Schemat 11.15. (a) 2M TfOH,,, AcOH, 60°C, 2.5h.

awr

Jak wspomniatem, usuniecie aglikonu ze zwigzkéw 3.15 i 3.16 dawato niskie wydajnosci i byto
reakcjg niepowtarzalng. Postanowitem jednak — mimo wszystko —wykorzysta¢ opracowang metode
selektywnego otrzymywania Z i E-diendw do syntezy odpowiednich dienoaldehydéw o strukturze
podobnej do dienoaldehydu 1.77 (patrz Schemat 11.16 str. 30) uzyskanego przez Jarosza.” Analiza
retrosyntetyczna pokazata, ze mozliwe jest otrzymanie takiego uktadu w reakcji pochodnej L-ksylozy

3.22 z odczynnikiem allilujgcym (Schemat I11.16).
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Schemat I11.16. Analiza retrosyntetyczna dienoaldehydu 1.77 otrzymanego przez Jarosza.

Poniewaz cena D-ksylozy 3.22 jest znacznie nizsza, w swoich prébach korzystatem z takiej
pochodnej, ktéra poprowadzi¢ mogtaby do enancjomeru dienoaldehydu 1.77. Reakcje wyzej
wymienionych odczynnikéw z grupg hemiacetalowg cukréw, jako maskowang grupg aldehydowg, nie

zostaty wczesniej opisane.

Pierwszym krokiem byto otrzymanie tribenzylo-b-ksylozy (ent-3.22), ktdra byta substratem w
reakcji otrzymywania B-hydroksysilanéw. Korzystajgc z opisanej procedury, otrzymatem oczekiwany
produkt na drodze dwuetapowej syntezy.** Pierwszym krokiem byto otrzymanie pochodnej tetra-O-
-benzylowej 3.24 na drodze wyczerpujgcego benzylowania D-ksylozy 3.23 za pomocg bromku benzylu
i wodorku sodu w DMF. Ta pochodna zostata nastepnie poddana, bez dodatkowego oczyszczania,
reakcji usuniecia aglikonu w warunkach kwasnych (Schemat 111.17). Otrzymany produkt: ent-3.22 byt
krystalizowany z uktadu heksan-octan etylu, co — pomimo przecietnej wydajnosci — pozwolito unikngé
oczyszczania chromatograficznego. Ostatecznie czysty produkt otrzymatem z wydajnosciag 52%
liczong wzgledem D-ksylozy (3.23). Strukture otrzymanego zwigzku potwierdzitem poréwnujac widmo

13C NMR z danymi literaturowymi.®*

O.__OH a O._OBn b O._OH
R — R —
HO™ “’OH BnO“ “’OBn BnO"" “’OBn
OH OBn OBn
3.23 3.24 ent-3.22

Schemat 111.17. (a) BnBr, NaH, DMF, 0°C, 18h; (b) H,SO,, AcOH, 1,4-dioksan, rfx, 2h, 52% po dwdch etapach.

W pierwszych prébach, jako odczynnik allilujacy, zastosowatem ester boronowy 3.6. Niestety

reakcja pomiedzy ent-3.22 oraz 3.6 nie data Zzadnego produktu zaréwno w pokojowej, jak i
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podwyzszonej temperaturze (temperatura wrzenia toluenu oraz ksylenu). Dodatek kwaséw Lewisa
takich jak triflan iterbu, triflan skandu lub chlorek cynku réwniez nie doprowadzit dopowstania
choéby sladowych ilosci oczekiwanego produktu 3.25. W literaturze znalaztem kilka podejsé, w
ktérych reakcji podaje sie nie tyle hemiacetal a anion wygenerowany poprzez uzycie silnej zasady.®
Zastosowanie zamiast pochodnej D-ksylozy ent-3.22 jej anionu, generowanego przy pomocy LiHMDS
(3.22-Li), NaHMDS (3.22-Na) lub KHMDS (3.22-K) réwniez nie dato pozytywnych wynikéw. Jako drugg
reakcje testowatem sprzeganie ze zwigzkiem chromoorganicznym 3.5, jednak i ona nie data
oczekiwanego produktu. Reakcje te prébowatem réwniez prowadzi¢ na benzylowanym D-ksylozanie
litu (3.22-Li), sodu (3.22-Na) i potasu (3.22-K); rowniez tutaj wynik byt negatywny. Jako ostatnie
podejscie zastosowatem reakcje z odczynnikiem allilotytanoorganicznym 3.7, jednak — tak jak w
przypadku pozostatych reakcji — nie reagowat on z pochodng D-ksylozy ent-3.22, jak i jej anionami
(3.22-Li, 3.22-Na i 3.22-K). Podniesienie temperatury reakcji réwniez nie dato pozytywnych

rezultatow (Schemat 111.18).

Oo._OH

BnO" "/OBn
OBn

ent-3.22 (R = H)
3.22-Li (R = Li)
3.22-Na (R = Na)
3.22-K (R=K)

Schemat 111.18. (a) 3.6, PhMe lub ksylen, rt lub rfx, 48h; (b) 3.5, CrCls, LiAlH,, THF, 0°C, 2h nastepnie ent-3.22 lub 3.22-Li lub
3.22-Na lub 3.22-K, 0°C, 18h; (c) 3.17, n-Buli, THF, —78°C, 1h nastepnie CITi(i-PrO);, —78°C, 1h nastepnie ent-3.22 lub 3.22-Li
lub 3.22-Na lub 3.22-K, —78°C, 18h.

W zwigzku z brakiem oczekiwanej reaktywnosci pochodnych D-ksylozy ent-3.22 zadecydo-
watem o porzuceniu tej Sciezki syntetycznej i wrécitem do poprzedniej koncepcji (patrz Schemat
I11.15). Postanowitem otrzymac analogi dienéw 3.15 i 3.16 posiadajace zabezpieczenie pozycji
anomerycznej grupg tatwo usuwalng w tagodnych warunkach a jednoczesnie bedacej w stanie
przetrwac¢ warunki eliminacji Petersona. Arbitralnie wybratem grupe tert-butylodifenylosililowa, jako
te, ktdrg mozna selektywnie usungc zrédtem anionu fluorkowego. Wprowadzenie duzej objetos-
ciowo grupy sililowej mogtoby da¢, ze wzgleddéw sterycznych, wytacznie jeden anomer beta.®
Otrzymanie pojedynczego anomeru znacznie utatwitoby monitorowania przebiegu reakcji za pomoca
techniki TLC oraz analize produktéw kolejnych przej$¢. Synteze odpowiedniej pochodnej p-glukozy
rozpoczatem wychodzac z a-D-glukozydu metylu (3.9) i — na drodze znanych przej$sé — otrzymatem
pochodna 3.28.*’ Pierwszym krokiem byto wprowadzenie czterech grup benzylowych, co osiggnatem
przy uzyciu bromku benzylu i wodorotlenku potasu w 1,4-dioksanie z uzyciem 18-korony-6, jako
katalizatora. Tak otrzymany zwigzek 3.26 poddatem acetolizie w mieszaninie bezwodnika octowego,

kwasu octowego i niewielkiej ilosci kwasu siarkowego(VI). Otrzymana pochodna 3.27 byta nastepnie
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oczyszczana chromatograficznie i poddana reakcji z benzyloaming w tetrahydrofuranie w celu
odbezpieczenia funkcji hemiacetalowej (Schemat 111.19). Zwigzek 3.28 otrzymatem z wydajnoscia 63%
liczong wzgledem wyjsciowego a-D-glukozydu metylu (3.9). Strukture otrzymanego zwigzku potwier-

dzitem poréwnujac widmo **C NMR z danymi literaturowymi.®’

o O .OMe ) . 0. .OMe X
\ “, \ K%
HO OH BnO OBn

OH OBn
3.9 3.26
AcO O _OAc ACO O, _OH
BNOBn BNOBn
OBn OBn
3.27 3.28

Schemat 111.19. (a) BnBr, KOH, 18-korona-6, 1,4-dioksan, rfx, 1h; (b) H,SO,, Ac,0, AcOH, 0°C, 2.5h; (c) BnNH,, THF, rt, 18h,
63% po dwdch etapach.

Grupe tert-butylodifenylosililowg wprowadzitem przy uzyciu chlorku sililowego oraz
imidazolu, jako aktywatora i zasady w chlorku metylenu (Schemat 111.20). Widma NMR otrzymanego
produktu 3.29 posiadaty charakterystyczne sygnaty grup acetylowej [170,6 (COOCH;) i 20,8 ppm
(COOCH;) dla widma *C NMR oraz 1,90 ppm (s, 3H, OAc) dla widma 'H NMR] oraz tert-butylo-
difenylosililowej [26,9 [0SiPh,C(CHs)s] i 19,2 ppm [OSiPh,C(CHs);] dla widma **C NMR oraz 1,11 ppm
[s, 9H, OSiPh,C(CHs);] dla widma 'H NMR]. Analiza HR-MS (m/z obliczona dla CssHs,0,NaSi [M+Na]*:
753.3224; oznaczona: 753.3202) réwniez potwierdzita otrzymanie oczekiwanego produktu. Jako
produkt reakcji powstawat wytgcznie jeden anomer; na postawie statej sprzezenia (J;,=7,5 Hz)

uznatem, ze otrzymatem anomer beta,® co zgadzato sie z zatozeniami (Rysunek I11.2).

CH,0ACc

H
Bno—7 [P
BnO 1/ -~OTBDPS
BnO

Hax

Rysunek I1l.2. Konformacja krzestowa zwigzku 3.29.

Po usunieciu zabezpieczenia acetylowego z pierwszorzedowej grupy hydroksylowej w
warunkach Zempléna® otrzymatem pochodng 3.30 z wydajnoscia 76% liczong wzgledem zwigzku
3.28 (Schemat 111.20). Widma NMR produktu nie posiadaty charakterystycznych sygnatéw grupy
acetylowe], pojawit sie za to sygnat protonu grupy hydroksylowejw widmie ‘H NMR [1,03 ppm (t,
J=6.8 Hz, 1H, OH)]. Analiza HR-MS (m/z obliczona dla C,3H430¢NaSi [M+Na]*: 711.3118; oznaczona:

711.3091) réwniez potwierdzita otrzymanie oczekiwanego produktu.
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3.28 3.29 3.30

Schemat 111.20. (a) TBDPSCI, imidazol, CH,Cl,, 0°C, 1h; (b) MeONa, MeOH, rt, 1h, 76% po dwdch etapach.

Utlenienie wolnej grupy hydroksylowej w pozycji C-6 do aldehydu 3.31 przebiegato gtadko
przy uzyciu uktadu TEMPO/kwas trichloroizocyjanurowy w chlorku metylenu,70 a otrzymany zwigzek
reagowat znacznie szybciej z estrem alliloboronowym 3.6; petng konwersje otrzymatem po czterech
dniach. Dla poréwnania, petna konwersja pochodnej metylowej 3.10 w tej reakcji nastepowata
dopiero po trzech tygodniach. Reakcja ze zwigzkiem allilotytanoorganicznym 3.7 przebiegata— tak jak
w przypadku pochodnej 3.10 — bezproblemowo, jednak duzo prostsze podejscie z zastosowaniem
chemii boru sprawito, ze jako gtdwng metode otrzymywania anti-B-hydroksysilanow 3.32

stosowatem reakcje pierwszg (Schemat I11.21).

o. ,OTBDPS OHC. _O. ,OTBDPS
HO a blub c
N . —_— N . —_—
BnO" ‘OBn BnO' ‘OBn

OBn OBn

3.30 3.31 3.32

Schemat 111.21.(a) TEMPO, TCICA, CH,Cl,, 0°C—rt, 15 min.; (b) 3.6, PhMe, rt, 4 dni; (c) 3.17, n-Buli, THF, —=78°C, 1h nastepnie
CITi(i-PrO);, —78°C, 1h nastepnie 3.35, —78°C, 18h.

Eliminacja Petersona przebiegata identycznie jak w poprzednim modelu (3.14), dajac E- i Z-
-dieny 3.33 oraz 3.34 z wysokimi wydajnosciami (odpowiednio 71% dla 3.33 i 76% dla 3.34 po trzech
przejsciach). W zwigzku z niewielkimi réznicami strukturalnymi zwigzkdw miedzy mieszaninami 3.14 i
3.32 oraz brakiem widocznych zanieczyszczeri na widmach 'H NMR produktéw 3.33 oraz 3.34,
zatozytem, ze ich czysto$é¢ E/Z powinna by¢ bardzo zblizona do pochodnych 3.15 oraz 3.16.
Doszedtem do wniosku, ze w tym wypadku nie ma sensu badanie ich czystosci E/Z za pomocy
techniki HPLC, jak miato to miejsce wczesniej. Najwazniejszym etapem tego podejscia miato byc
jednak uwolnienie hemiacetalu. Zastosowanie fluorku tetrabutyloamoniowego w tetrahydrofuranie
dato oczekiwane produkty 3.20 oraz 3.21 z wydajnosciami odpowiednio 86% dla 3.20 i 84% dla 3.21
(Schemat II.22). Sprawito to, ze zastosowanie zabezpieczenia sililowego grupy hydroksylowej
centrum anomerycznego, cho¢ mato popularne w chemii sacharydéw, przyniosto oczekiwane

rezultaty.
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3.34 (76%) 3.21 (84%)

Schemat 111.22. (a) 10% H,SO, w THF, 0°C, 15 min., 71% po trzech etapach; (b) n-BulLi, THF, 0°C, 15 min., 76% po trzech
etapach; (c) 75% TBAF,,, THF, rt, 1,5h.

I1l.2. OTRZYMYWANIE TRIENOW, SUBSTRATOW REAKCJI IMDA

Kolejnym krokiem miato by¢ przeksztatcenie zwigzkéw 3.20 i 3.21 w trieny 3.35 oraz 3.36,
ktdre nastepnie mogtyby reagowaé na drodze wewngtrzczgsteczkowej reakcji Dielsa-Aldera, dajac
uktady dekalinowe. Najprostszym rozwigzaniem powinna by¢ reakcja z aktywowanymi odczynnikami
Wittiga. Reagenty te sg trwate i do$¢ tatwo reagujg z uktadem hemiacetalowym;>® wymaga to zwykle
jedynie zmieszania z odpowiednim aldehydem badZ ketonem. Co wiecej, wprowadzona grupa
estrowa badZ ketonowa sprawia, ze trieny duzo chetniej i selektywniej wchodzg w reakcje IMDA, co
zostato opisane we wstepie literaturowym (patrz rozdziat 11.3.2). Niestety reakcje z (trifenylo-
fosforanylideno)octanem metylu, etylu i tert-butylu oraz (trifenylofosforanylideno)acetonem nie daty
zadnych produktéw. Reakcje te byty prowadzone zaréwno w temperaturze pokojowej jak i w
podwyzszonej az do temperatury wrzenia dichlorobenzenu. Potraktowanie pochodnych 3.20 i 3.21
zasadami takimi jak LIHMDS, NaHMDS i KHMDS w THF celem wygenerowania aniondw, rowniez nie

dato zadnych rezultatow (Schemat 111.23).

Porownujgc reaktywnos$é stabilizowanych i niestabilizowanych odczynnikow Wittiga, te
drugie reagujg szybciej i w tagodniejszych warunkach. Podjgtem zatem préby reakcji pomiedzy
hemiacetalami 3.29 i 3.30 oraz ich anionami — powstajgcymi w wyniku reakcji tych zwigzkéw z
zasadami takimi jak LIHMDS, NaHMDS i KHMDS — oraz reagentéw wygenerowanych in situ z bromku
metylotrifenylofosfonowego lub chlorku metoksymetylenotrifenylofosfonowego w obecnosci
butylolitu w THF. W kaidym z wyzej wymienionych przypadkéw udato sie tylko odzyskaé
nieprzereagowany substrat. Reakcja byta prowadzona w temperaturze obnizonej (-=78°C lub 0°C),

pokojowej oraz temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (Schemat 111.23).
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OBn

3.20 (M = H) 3.35
3.20-Li (M = Li)

3.20-Na (M = Na)
3.20-K (M = K)

OBn

3.21 (M = H) 3.36
3.21-Li (M = Li)

3.21-Na (M = Na)
3.21-K (M = K)

Schemat 111.23. (a) Ph;P=CHCOOMe lub Ph3P=CHCOOEt lub Ph;P=CHCOOt-Bu lub Ph;P=CHC(O)Me, PhMe, rt lub rfx lub
ksylen, rfx lub 0-DCB, rfx, 48h;(b) MePhsP" Br lub MeOCH,Ph;P" CI', n-Buli, 0°C, 1h nastepnie 3.20 lub 3.21 lub 3.20-Li lub
3.21-Li lub 3.20-Na lub 3.21-Na lub 3.20-K lub 3.21-K, THF, 0°C, rt lub rfx, 24h.(c) (EtO),P(O)CH,COOEt lub
(MeO),P(0)CH,C(0)Me, LIHMDS, —78°C, 0°C lub rfx, THF lub DMSO lub CH,Cl,, 24h; (d) (Et0),P(0)CH,COOEt lub
(Me0),P(0)CH,C(0)Me, NaHMDS, —78°C, 0°C lub rfx, THF lub DMSO lub CH,Cl,, 24h; (e) (EtO),P(O)CH,COOEt lub
(Me0),P(0)CH,C(0O)Me, KHMDS, —78°C, 0°C lub rfx, THF lub DMSO lub CH,Cl,, 24h.

Identyczne rezultaty otrzymatem, gdy poddatem reakcji zwigzki 3.20 i 3.21 z odczynnikiem
generowanym z fosfonooctanu trietylu lub acetonylofosfonianu dimetylu oraz LIHMDS, NaHDMS lub
KHMDS. Mimo manipulowania temperaturg reakcji oraz rozpuszczalnikiem, w kazdym z przypadkow

udato sie tylko odzyskaé nieprzereagowany substrat (Schemat 111.23).

Okazato sie, ze otrzymane przeze mnie dieny 3.20 i 3.21 nie chca reagowac réwniez z zadnym
odczynnikiem metaloorganicznym mogacym doprowadzi¢ do otrzymania ugrupowania B-hydroksy-
silanu, ktéry w warunkach reakcyjnych mégtby eliminowa¢ do wigzania podwdjnego.Zbadanymi
odczynnikami byty komercyjnie dostepny chlorek trimetylosillowometylenowomagnezowy’ oraz
2-trimetylosililo-1,3-ditianian litu, generowany in situ z 2-trimetylosililo-1,3-ditianu i n-butylolitu.”
Majgc na uwadze, ze reaktywnos¢ odczynnikéw metaloorganicznych moze zmieniaé sie w zaleznosci
od rozpuszczalnika,”? wyprébowatem szereg rozpuszczalnikéw takich jak: THF, MTBE, 1,4-dioksan,
CH,Cl,, toluen oraz dodatek takich zwigzkéw jak HMPA i DMPU. Reakcje w obnizonej temperaturze
(—=78°C lub 0°C), pokojowej jak i podwyzszonej (50°C lub rfx) prowadzity w kazdym z przypadkéw tylko
do odzyskania nieprzereagowanego substratu; nie zaobserwowatem powstawania zadnego produktu

reakcji (Schemat 111.24).
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Schemat 111.24.(a) TMSCH,MgCl, THF lub THF:HMPA 5:1 lub THF:DMPU:5:1 lub MTBE lub CH,Cl, lub 1,4-dioksan lub toluen,
—78°C lub 0°C lub rt lub 50°C lub rfx, 24h; (b) CH,(CH,S),CHLi, n-Buli, THF lub THF:HMPA 5:1 lub THF:DMPU:5:1 lub MTBE
lub CH,Cl, lub 1,4-dioksan lub toluen, —78°C, 1h nastepnie 3.20 lub 3.21, THF, —78°C lub 0°C lub rt lub 50°C lub rfx, 24h; (c)
MeMgCl lub PhMgBr lub H,C=CHMgBTr lub AllMgBr, n-Buli, THF, —=78°C lub 0°C lub rt lub rfx, 24h.

Zwigzki 3.20 lub 3.21 okazaty sie na tyle niereaktywne wobec odczynnikéw C-nukleofilowych,
ze nie wchodzity w reakcje z tak prostymi odczynnikami metaloorganicznymi jak chlorek metylo-
magnezowy, bromek fenylomagnezowy, bromek winylomagnezowy, bromek allilomagnezowy czy
nawet n-butylolit. Reakcje w THF w obnizonej temperaturze (—78°C lub, 0°C), pokojowej jak i wrzenia
rozpuszczalnika, w kazdym z przypadkéw prowadzity tylko do odzyskania nieprzereagowanego

substratu; nie zaobserwowatem powstawania zadnego produktu reakcji (Schemat 111.24).

Poniewaz dieny 3.20 oraz 3.21 okazaly sie niereaktywne jako elektrofile w reakcjach z
C-nukleofilami, sprobowatem przeprowadzi¢ czes¢ z opisanych wczesniej reakcji na mieszaninie
B-hydroksysilanéw z odblokowang funkcja hemiacetalowg 3.39. W tym celu zwigzek 3.32
potraktowatem roztworem TBAF, otrzymujac mieszanine czterech produktéw 3.39, ktére byty
charakteryzowane tylko za pomoca spektrometrii mas ([M+Na]* = 585 m/z) ze wzgledu na ztozono$é
materiatu. Stabilizowane odczynniki Wittiga, tak jak w przypadku zwigzkéw 3.20 i 3.21, nie dawaty
zadnych $ladow produktu; z kolei odczynniki niestabilizowane (PhsP=CH, oraz Ph;P=CHOMe)
prowadzity do otrzymania zwigzku 3.21 na drodze zasadowej eliminacji Petersona (Schemat 111.25).
Biorgc pod uwage te reaktywnos$¢ oraz wysoka zasadowoscig warunkéw reakcji z fosfonooctanem
trietylu i acetonylofosfonianem dimetylu oraz odczynnikami metaloorganicznymi prowadzgacymi do
utworzenia wigzania podwdjnego[TMSCH,MgCl oraz H,C(CH,S),C(TMS)Li] zdecydowatem, ze nie ma

sensu realizowa¢ wyzej wymienionych reakcji, poniewaz najpewniej doprowadzg one do dienu 3.21.
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Schemat I11.25. (a) 75% TBAF,, THF, rt, 1,5h, 69%; (b) PhsP=CHCOOMe lub Ph;P=CHCOOEt lub PhsP=CHCOOt-Bu lub
PhsP=CHC(O)Me, PhMe, rt lub rfx lub ksylen, rfx lub 0-DCB, rfx, 48h; (c) MePhsP* Br” lub MeOCH,PhsP* CI', n-Buli, 0°C, 1h
nastepnie 3.36, THF, 0°C, 1h, 85%.

Il.3. SYNTEZA UKtADOW HETEROBICYKLICZNYCH

W swojej pracy Magdycz’™® z powodzeniem przeksztatcita dienoaldehyd 2.67 w odpowiedni
oksym 3.41, ktéry spontanicznie wstepowat w wewnatrzczasteczkowa reakcje cykloaddycji

olefina/oksym, dajagc produkt 3.42. (Schemat 111.26.).

—_— BnO,,, H
—_—
BnO an
2.67 3.41 3.42 (65%)

Schemat 111.26. (a) HONH,-HCI, EtOH:py 6:1, rt, 3h.

Postanowitem zatem, biorgc pod uwage réwniez fakt, ze cykloaddycja olefina/oksym jest
ciekawym narzedziem syntetycznym w chemii cukréw,” zastosowaé te metode do przeksztatcenia
otrzymanych przeze mnie diendw w uktady heterobicykliczne. Zwigzki 3.20 i 3.21 reagowaty z
hydroksyloaming w pirydynie dajgc z wydajnoscig odpowiednio 81% i 82% produkty, ktérych widma
NMR po oczyszczeniu chromatograficznym byty bardzo skomplikowane. Na widmach mozna byto
jednak odnalezé sygnaty, ktére jednoznacznie pokazujg, ze w reakcji powstaty mieszaniny syn/anti
oksymow. Dla produktu reakcji hydroksyloaminy z 3.20 byty to dublety przy 7,47 i 6,95 ppm
pochodzace od protondw przy wigzaniu podwdjnym C=N. Dla mieszaniny 3.45, te same protony
mozna byto odnalezé przy 7,45 i 6,94 ppm. Zatozytem, ze — tak jak u Magdycz — mogtem otrzymac
zwigzek, ktéry powoli reaguje do uktadu bicyklicznego na drodze reakcji cykloaddycji oksym/olefina.

Magdycz zaobserwowata, ze oksym w przeciggu trzech dni dawat izoksazolidyny 3.42; w moim
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przypadku traktowanie 3.43 i 3.45 wysokg temperaturg (temp. wrzenia orto-dichlorobenzenu) lub
wysokim cisnieniem (15 kbardw) nie dawato uktadéw bicyklicznych (odpowiednio 3.44 i 3.46, patrz
Schemat 111.27). Analizy elementarne potwierdzity czystos¢ produktéw, a analizy HRMS nie wykazaty
zanieczyszczen o innym sktadzie pierwiastkowym. Najtrafniejszym wyttumaczeniem powyzszych
zjawisk wydaje sie byé rownowaga pomiedzy mieszaninami oksymoéw oraz produktami ich reakcji

cykloaddycji, ktére posiadajg jednakowy sktad pierwiastkowy.

e
a HO,,, N blubc
—_— —
BnO" "'OBn

OBn

3.43 (82%)

] X
a HO,,, N blubc
- . —
BnO" "'OBn
OBn
3.21 3.45 (81%) 3.46

Schemat 111.27. (a) HONH,-HCl, py, rt, 24h; (b) PhMe, ksylen lub 0-DCB, rfx, 24h; (c) 15 kbardw, toluen:benzen 4:1, rt lub
60°C, 48h.

Udato mi sie jednak otrzymaé produkty mozliwe do scharakteryzowania poprzez utlenienie
oksymoéw do tlenkdw nitryli, ktére spontanicznie reagowaty, dajgc bicykliczne 2—izoksazoliny 3.62a
oraz 3.64a na drodze reakcji cykloaddycji olefina/tlenek nitrylu przejsciowo powstajgcych 3.47 i 3.49.
W tym przejéciu stosowatem jako utleniacz (diacetoksyjodo)benzen (PIDA) w dichlorometanie’
(Schemat 111.28). Poczatkowo w obu reakcjach obserwowatem powstawanie selektywnie jednego
produktu przy niepetnej konwersji substratu, jednak przy zbadaniu nieprzereagowanego substratu
okazato sie, ze jest to drugi izomer, posiadajgcy ten sam, co substrat, wspdtczynnik podziatu R;

podczas analizy TLC.
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3.45 3.49 3.50a (68%) 7
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Schemat 111.28. (a) PIDA, CH,Cl,, rt, 6h.

Wszystkie cztery produkty posiadaty charakterystyczne sygnaty na widmie *C NMR, dzieki
ktorym mogtem z pewnoscig stwierdzi¢, ze otrzymatem interesujgce mnie 2—izoksazoliny. Byly to
charakterystyczne sygnaty atoméw wegla C-1 (155,4 ppm dla 3.48a; 155,1 ppm dla 3.48b; 154,9 ppm
dla 3.50a oraz 155,2 ppm dla 3.50b), sygnaty atoméw wegla wigzan podwdjnych C-9 (117,6 ppm dla
3.48a; 118,4 ppm dla 3.48b; 120,8 ppm dla 3.50a oraz 118,4 ppm dla 3.50b) i C-8 (136,0 ppm dla
3.48a; 135,7 ppm dla 3.48b; 132,4 ppm dla 3.50a oraz 132,5 ppm dla 3.50b) oraz sygnaty trzecio-
rzedowych atoméw C-6 (54,7 ppm dla 3.48a; 55,6 ppm dla 3.48b; 51,7 ppm dla 3.50a oraz 53,3 ppm
dla 3.50b) i C-7 (86,0 ppm dla 3.48a; 81,8 ppm dla 3.48b; 82,7 ppm dla 3.50a oraz 83,4 ppm dla
3.50b). Analiza HR-MS réwniez potwierdzita otrzymanie oczekiwanego produktu. Stosowana przeze
mnie numeracja atomow jest odmienna od ogdlnie przyjetej dla zwigzkédw heterocyklicznych i bazuje
na numeracji ,,cukrowej” stosowanej przeze mnie wczesniej dla zwigzkdéw acyklicznych. (Rysunek

11.3)

Rysunek 1ll.3. Stosowana w niniejszej pracy numeracja 2—izoksazolin.

W zwigzku ze znacznym podobienstwem strukturalnym diastereomerycznych produktéw, ich

stosunek postanowitem okresli¢ za pomocg techniki HPLC. Korzystajac z kolumny RP-18 i stosujac
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jako eluent mieszanine MeCN:H,0 70:30 przy przeptywie 0,750 ml/min okreslitem stosunek

powstajgcych izomeréw 3.48a i 3.48b na 81:19 (Chromatogram II1.4).

30 — &
25 3 :
E
20 — \'I‘
B |
E |l
15 3 |
E 3]
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10 3 > |‘
E 5o
3 a3 ||
5 = N
= i {|
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IIII|I\II|III\‘III\‘Illlll\II|III\|IIII|\III|II\\|II\\|IIII‘\III|II\IIIIII‘IIII|I\II|III\‘III\‘IIII|\\II|III\|IIII|\III|II\I|
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Retention Time (min)
zwigzek czas retencji [min.] powierzchnia %powierzchni
3.48a 14.42 105389 19.22
3.48b 16.12 442925 80.78

Chromatogram lll.4. Chromatogram surowej mieszaniny 3.48a i 3.48b zarejestrowany przy A = 254 nm.

W analogicznych warunkach ustalitem stosunek powstajgcych produktéw 3.50a i 3.50b na
95:5 (Chromatogram 1II.5). W obu przypadkach po rozdzieleniu produktéw na kolumnie
chromatograficznej produkty poddatem analizie w identycznych warunkach celem sprawdzenia, czy

piki, ktore byty poddane integracji odpowiadajg interesujgcym mnie produktom.
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o

Retention Time (min)

zwigzek czas retencji [min.] powierzchnia %powierzchni
3.50a 13.92 33945 5.05
3.50b 15.72 637662 94.95

Chromatogram Ill.5. Chromatogram surowej mieszaniny 3.50a i 3.50b zarejestrowany przy A = 254 nm.

W przypadku wszystkich czterech produktdw ich strukture okreslitem poprzez analize
jednowymiarowych widm NOESY. Dla zwigzku 3.48a widma wykazaty silne oddziatywania pomiedzy
parami protonéw H-2 i H-3 oraz H-3 i H-4, co sugeruje aksjalne potozenie grup benzyloksylowych oraz
ekwatorialne grupy hydroksylowej w nowoutworzonym pierscieniu szesciocztonowym. Poniewaz
substratem byt E-dien, protony H-6 i H-7 muszg posiadaé¢ wzgledng konfiguracje anti. Znaczace
oddziatywania pomiedzy parami protondw H-5 i H-7 oraz H-6 i H-8 doprowadzity mnie do struktury

zamieszczonej ponizej (patrz Rysunek 111.4)

Rysunek 111.4. Znaczgce oddziatywania NOE w zwigzku 3.48a.
W przypadku zwigzku 3.48b widma 1D NOESY wykazaty silne oddziatywania par protonéw
H-2 i H-4, H-4 i H-6 oraz H-2 i H-6, co sugeruje odwrotnie niz w przypadku 3.48a ekwatorialne

potozenie grup benzyloksylowych w pierscieniu szesciocztonowym oraz aksjalne grupy
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hydroksylowej. Te oddziatywania réwniez jednoznacznie pozwolity na okreslenie konfiguracji przy
C-6, co antycypuje konfiguracje na weglu C-7 ze wzgledu na fakt, ze w reakcji moze powstac tylko
zwigzek w wzglednej konfiguracji anti protonéw H-6 i H-7 (patrz Rysunek 11.5). Poniewaz w wyniku
wewnatrzczgsteczkowej reakcji 3.47 mogg powstac tylko dwa produkty, okreslenie konfiguracji na

centrach C-6 i C-7 w 3.48a potwierdza jednoczesnie strukture 3.48b i vice versa.

Rysunek III.5. Znaczace oddziatywania NOE w zwigzku 3.48b.

Dla zwigzku 3.50a silne oddziatywania pomiedzy parami protonéw H-2 i H-3 oraz H-3 i H-4,
tak jak w przypadku 3.48a, sugerujg aksjalne utozenie grup benzyloksylowych i ekwatorialne grupy
hydroksylowej w pierscieniu szesciocztonowym, co wynika z konfiguracji centréw stereogenicznych w
substracie. Substratem reakcji byt Z-dien, co oznacza wzgledng konfiguracje syn protonéw H-6 i H-7 w
produkcie, a silne oddziatywanie pomiedzy tymi protonami potwierdza to zatozenie. Z kolei znaczgce
oddziatywanie pomiedzy parg protondw H-5 i H-8 doprowadzito mnie do struktury produktu

zamieszczone] ponizej (patrz Rysunek 111.6).

Rysunek Ill.6. Znaczace oddziatywania NOE w zwigzku 3.50a.

W przypadku zwigzku 3.50b tak jak dla 3.48b silne oddziatywania pomiedzy parami protonéw
H-2 i H-4, H-4 i H-6 oraz H-2 i H-6 sugerujg ekwatorialne potozenie grup benzyloksylowych oraz
aksjalne hydroksylowej w nowopowstatym pierscieniu szesciocztonowym. Tak jak w przypadku 3.50a
oddziatywania pomiedzy H-6 i H-7 sugerujg powstanie produktu o wzglednej konfiguracji syn tych
atoméw wodoru, co wigze sie z faktem, iz substratem reakcji byt Z-dien. Brak innych znaczacych
oddziatywan w czasteczce doprowadzito mnie do struktury produktu zamieszczonej ponizej (patrz

Rysunek 111.7). Réwniez dla pary produktéow 3.50a i 3.50b okreslenie struktury dla jednego z nich
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potwierdza jednoczesnie poprawnos¢ okreslenia konfiguracji w drugim produkcie w zwigzku z

faktem, ze mozna, jako produkt reakcji zwigzku 3.49, otrzymac tylko dwa produkty.

Rysunek l11.7. Znaczace oddziatywania NOE w zwigzku 3.50b.

Prace nad funkcjonalizacjg otrzymanych zwigzkéw 3.48a i 3.50a rozpoczatem od zbadania
mozliwosci rozciecia uktadu 2-izoksazolinowego (3.51) w celu dalszego ich przeksztatcenia w
kierunku uktadéw aza- i oksabicyklicznych. Znanych jest kilka metod, ktére mogty zaréwno

doprowadzi¢ do uktadu aminoalkoholu (3.52)"" jak i ketoalkoholu (3.53)"® (Schemat 111.29).

R3 R3 R3
R2 R2 R2
Ton ~— Lo — o
R1 NH2 R'] N R1 (@]
3.52 3.51 3.53

Schemat 111.29. Reakcje prowadzace do rozszczepienie pierscienia 2—izoksazolinowego.

Otrzymanie aminoalkoholu 3.52 mozliwe jest przy zastosowaniu takich reduktoréw jak
glinowodorek litu, cynk w kwasie octowym lub woddr na palladzie. Ten ostatni nie moze byc
zastosowany w moim przypadku, poniewaz nie tylko doprowadzitby do usuniecia benzylowych grup
zabezpieczajgcych funkcje hydroksylowe, ale rdwniez uwodornieniu ulegtoby wigzanie podwdjne.
Niestety zaréwno glinoworodek litu stosowany w rdéinych rozpuszczalnikach eterowych (THF,
1,4-dioksan, diglim) i temperaturach (pokojowej lub temperaturze wrzenia rozpuszczalnika), jak i
cynk w kwasie octowym czy mieszanina borowodorku sodu i chlorku niklu nie reagowaty z zadnym z

substratéw (Schemat 111.30).
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3.50a 3.55

Schemat 111.30. (a) LiAlH,, THF, 1,4-dioksan lub diglim, rt lub rfx, 24h; (b) Zn, AcOH, rt lub rfx, 24h.

Druga mozliwoscia jest zastosowanie heksakarbonylku molibdenu, ktéry umozliwia rozciecie
pierscienia 2—izoksazolinowego 3.51 do ukfadu keto-alkoholu 3.53. Jest to reakcja mato znana, jednak
w literaturze znajduje sie wiele przyktadéw jej zastosowania.”® W standardowych warunkach (MeCN,
60°C) poddatem reakcji zwigzki 3.48a i 3.50a, otrzymujgc w obu przypadkach ten sam produkt,
ktérego masa oznaczona za pomocg spektrometrii mas ([M+Na]’) wynosita 437 m/z zamiast
oczekiwanych 511 m/z. Na widmie C NMR widoczne byty dwa sygnaty od wigzania podwdjnego
(148,4 i 128,1 ppm) oraz sygnat grupy karbonylowej (197,7 ppm). Jednak z oczekiwanych dziewieciu
sygnatéw alifatycznych obecnych byto tylko szesé. Zatozytem, ze powstajgce przejsciowo keto-
-alkohole 3.56 i 3.57 mogty dawaé odpowiedni cykloheksenon 3.59 na drodze reakgcji retro-aldolowej
oraz nastepczej eliminacji powstajgcego przejsciowo zwigzku 3.58. Po poréwnaniu widma BCNMR ze
danymi literaturowymi® mogtem z pewnoscig stwierdzi¢, ze otrzymanym produktem byt 3.59.
Zmniejszenie temperatury reakcji do 40°C pozwolito dodatkowo na wyodrebnienie nieznacznych
ilosci zwigzku powstajagcego jeszcze przed etapem odwodnienia, czyli 3.58, ktéry byt
scharakteryzowany na podstawie analizy technikg spektrometrii mas (Schemat 111.31). Reakcja
Mo(CO)s z 2—izoksazolinami 3.48a i 3.50a w nizszej temperaturze, jak i w innych rozpuszczalnikach

nie biegta.
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o) HO,,
BnO" "'OBn BnO" '
OBn OBn

3.59 (29%) 3.58

Schemat 111.31. (a) Mo(CO)¢, MeCN, 50°C, 1.5h.

Stosujac fagodniejsze reduktory niz glinowodorek litowy mozliwa jest redukcja ukfadu
2-izoksazoliny 3.51 do uktadu izoksazolidyny 3.60.3' Produkt tego przejécia moina tatwo
wyeliminowa¢ do uktadu aminoalkoholu 3.52 w takich samych warunkach jak bezposrednia redukcja

3.51 do 3.52 (Schemat 111.32).

R3 R3 R3
) e e
o — 0] - OH
R1 \N R1 H R1 NH2
3.51 3.60 3.52

Schemat 111.32. Dwuetapowa redukcja 2-izoksazolin do aminoalkoholi poprzez przejsciowe izoksazolidyny.

Préby takich redukcji pierscienia 2-izoksazolinowego w zwigzkach 3.48a i 3.50a zakoriczyty sie
niepowodzeniem. Stosujac takie odczynniki jak NaBH,, NaBH3;CN i NaBH(OAc);w MeOH lub THF
stosujgc dodatki H,O i AcOH oraz kompleksy BH;-SMe, i BH; - THF w rozpuszczalnikach eterowych
(THF, 1,4-dioksan, diglim) w kazdym z przypadkow odzyskiwatem nieprzereagowany substrat. Oprocz
reduktoréw nukleofilowych zastosowatem réwniez elektrofilowy reduktor glinowy — DIBAL-H, jednak

réwniez bez pozytywnego rezultatu (Schemat 111.33).

Wigzanie podwdjne wegiel azot (C=N) pierscienia 2—izoksazolinowego, jako elektrofil, moze
reagowa¢ z nukleofilowymi odczynnikami metaloogranicznymi. Ciekawg koncepcja bytoby
wprowadzenie grupy winylowej poprzez jej metaloorganiczny ekwiwalent oraz nastepcze zamkniecie
pierscienia na drodze reakcji metatezy olefin. W literaturze opisany jest szereg przyktadéw reakcji
2-izoksazolin  z odczynnikami magnezoorganicznymi.®* Swoje proby zaczatem od bromku

winylomagnezowego, ktory jest komercyjnie dostepny. Niestety zwigzki 3.48a i 3.50b nie reagowaty z
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wyzej wymieniony odczynnikiem pomimo manipulowania takimi parametrami prowadzenia reakcji
jak rozpuszczalnik, temperatura oraz dodatek kwaséw Lewisa. Co wiecej reakcja réwniez nie

przebiegata z prostym odczynnikiem, jakim jest bromek metylomagnezowy (Schemat I11.33).

O ile addycja zwigzkdw magnezoorganicznych do wigzania C=N 2-izoksazoliny jest duzo
stabiej opisana w literaturze, o tyle addycja odczynnikdw litoorganicznych jest reakcjg duzo lepiej
poznana.® Wytworzenie odczynnika jakim jest winylolit jest skomplikowana czynnoécia, ktéra
wymaga pracy z niezwykle nieprzyjemnym reagentem jakim jest tetrawinylocyna.®® Dlatego tez,
proby addycji nukleofilowe]j reagentéw litoorganicznych zaczatem od reakcji zwigzkéw 3.48a i 3.50a z
n-butylolitem oraz metylolitem. Niestety oba te reagenty okazaty sie nie reagowaé z wigzaniem C=N
otrzymanych przeze mnie zwigzkdw pomimo préb manipulowania temperaturg oraz zmiany

rozpuszczalnika (Schemat I11.33).

H
a, b,cd HO,,,
—
e, flubg BnO™
3.61 (R=H)
3.62 (R = alkil)
H v
ab,cd HO,,,
—H—
e, flubg BnO™
3.50a 3.63 (R=H)

3.64 (R = alkil)

Schemat 111.33.(a) NaBH, lub NaBH5CN lub NaBH(OAc)3;, MeOH lub MeOH:AcOH 10:1 lub THF lub THF:H,0 10:1 lub
THF:AcOH 10:1, rt lub rfx, 24h; (b) BH3-SMe, lub BH3-THF lub THF lub 1,4-dioksan lub diglim, —78°C lub 0°C lub rt lub rfx,
24h; (c) DIBAL-H, PhMe lub CH,Cl, lub THF, rt lub rfx, 24h; (d) H,C=CHMgBr, THF lub THF:HMPA 5:1 lub THF:DMPU 5:1 lub
toluen lub 1,4-dioksan lub CH,Cl,, —78°C lub 0°C lub rt lub rfx, 24h; (e) MeMgBr, THF, —=78°C lub 0°C lub rt lub rfx, 24h; (f)
n-Buli, THF lub MTBE lub 1,4-dioksan lub diglim, —78°C lub 0°C lub rt lub rfx, 24h; (g) n-BulLi, THF lub 1,4-dioksan lub diglim,
—78°C lub 0°C lub rt lub rfx, 24h.

Problem braku reaktywnosci w szeregu tych reakcji zaczatem przypisywac wolnej grupie
hydroksylowej w pochodnych 3.48a i 3.50b. Postanowitem wiec zabezpieczy¢ tg funkcje w postaci
eteru benzylowego. Niestety reakcja w standardowych warunkach takich jak BnBr, NaH, DMF czy
BnCl, 50% NaOH, CH,Cl, pozwalata na otrzymanie oczekiwanego eteru z bardzo niska wydajnoscia.
Wprowadzenie grupy tert-butylodimetylosililowej réwniez nie powiodto sie, jednak w tym wypadku
brak reakcji mozna przypisywac zattoczeniu w jakim znajduje sie grupa hydroksylowa (Schemat

111.34).
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H
alubb c TBDMSO,,,
-~ —F
BnO"
3.48a 3.66
H ’,
alubb c TBDMSO,,,
-~ —F
BnO""
3.67 (<5%) 3.50a 3.68

Schemat 111.34. (a) BnBr, NaH, DMF, 0°C—rt, 48h; (b) BnCl, 50% NaOH:CH,Cl, 1:1, rt, 48h; (c) TBDMSCI, imidazol, CH,Cl, lub
DMF, 0°C lub rt, 24h.

Udato mi jednak sie otrzymaé pochodne 3.69 i 3.71 z funkcjg hydroksylowg zabezpieczong
grupg tert-butoksykarbonylowg. W standardowych warunkach przy uzyciu piroweglanu di-tert-butylu
(Boc,0) oraz N,N-diizopropyloetyloaminy jako zasady w chlorku metylenu z wydajnosciami odpo-
wiednio 79% oraz 81% otrzymatem zwigzki, ktérych widma 'H NMR posiadaty charakterystyczne
singlety przy przesunieciach 1,45 (dla 3.69) i 1,46 ppm (dla 3.71). Na niewielkiej ilosci otrzymanego
materiatu przeprowadzitem reakcje z bromkiem winylomagnezowym i metylolitem, w obu

przypadkach substraty wchodzity w reakcje (Schemat I11.35).

3.50a 3.71 (81%) 3.72

Schemat 111.35. (a) Boc,0, i-Pr,NEt, CH,Cl,, 0°C, 2h; (b) H,C=CHMgBr lub MeLi, THF, —=78°C lub 0°C lub rt lub rfx, 24h.
Wrécitem réwniez do reakcji z heksakarbonylkiem molibdenu w acetonitrylu. Zatozytem, ze

gdy w reakcji nastepuje uwolnienie uktadu hydroksyketonu, grupa hydroksylowa bedzie mogta
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zaatakowac karbonylowy atom wegla zabezpieczenia tert-butoksykarbonylowego, dajac ukfad
cyklicznego weglanu (3.73 i 3.74), ktory by¢é moze bedzie wystarczajgco trwaty, by zatrzymad reakcje
retro-aldolowa. Niestety pomimo préb manipulowania temperaturg udato mi sie jedynie otrzymac

opisany powyzej nienasycony cykliczny keton 3.59 (Schemat 111.36).

3.7 3.74

Schemat 111.36. (a) Mo(CO)g, MeCN, 50°C, 2h, 24% z 3.69 lub 26% z 3.71.
Zniechecony negatywnymi wynikami podjatem decyzje o porzuceniu Sciezki funkcjonalizacji

otrzymanych pochodnych 2-izoksazoliny w syntezie uktadéw bicyklicznych.

lIl.L4. ALTERNATYWNA METODA OTRZYMYWANIA UKLADOW TRIENOWYCH

Poniewaz niemozliwym okazato sie przeksztatcenie dienocukrow 3.20 i 3.21 w trieny, ktére
mogtyby dac uktady bicykliczne na drodze reakcji Dielsa-Aldera, postanowitem opracowa¢ metode
otrzymywania diendéw bez funkcji hemiacetalowej. Za punkt wyjsciowy nowego podejscia wybratem
publikacje Yu i wspdtpracownikéw,® ktéra opisuje synteze pochodnej D-glukozy zabezpieczonej
grupami benzylowymi na drugorzedowych grupach hydroksylowych. W pierwszym etapie D-glukoze
3.75 przeksztatcitem w ditioacetal 3.76 w reakcji z 1,3-propanoditiolem w stezonym kwasie solnym.
Otrzymany zwigzek krystalizowat po dodaniu etanolu, dzieki czemu w prosty sposéb mogtem
otrzymacd duzg ilosci czystego materiatu do kolejnego przejscia. Wydajnos¢ tego przejscia wynisota
78%. Trytylowanie chlorkiem trytylu w pirydynie z zastosowaniem katalitycznej ilosci DMAP dato
pochodng 3.77, ktérg poddatem reakcji wyczerpujgcego benzylowania za pomocg wodorku sodu w
DMF, otrzymujac 3.78. Detrytylowanie przeprowadzitem w mieszaninie chlorku metylenu i metanolu
przy zastosowaniu katalitycznej ilosci kwasu para-toluenosulfonowego, a surowy produkt 3.79

oczyscitem za pomocg chromatografii kolumnowej (Schemat 111.37). Z wydajnoscig 53% liczong na
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zwigzek 3.76 otrzymatem produkt, ktérego strukture potwierdzitem poprzez poréwnanie widma

BC NMR z danymi literaturowymi.®

OH OTr
a HO., OH b HO, OH
. S . S
HO" HO"
OH S OH S
3.75 3.76 3.77
OTr OH
c BnO.. ~ oBn d BnO.. ~ oBn
. S . S
BnO" BnO"
OBn S OBn S
3.78 3.79

Schemat 111.37. (a) CH,(CH,SH),, 36% HCl, rt, 1h, 78%; (b) TrCl, py, rt, 18h; (c) BnBr, NaH, DMF, 0°C—rt, 18h; (d) kat. pTSA,
CH,Cl,:MeOH 1:1, rt, 1h, 53% po trzech etapach.

Przed odblokowaniem funkcji aldehydowej wolng grupe hydroksylowa zabezpieczytem tert-
-butylodifenylosililem, ktéry sprawdzit sie jako grupa zabezpieczajgca w syntezie dienéw 3.20 i 3.21.
Reakcja chlorku sililowego w obecnosci imidazolu jako aktywatora i zasady data oczekiwany produkt
3.80 z wydajnoscia 91%. Usuniecie zabezpieczenia ditioacetalowego przeprowadzitem stosujac
odczynnik Dess-Martina, ktory jest duzo bezpieczniejszy w poréwnaniu ze stosowanymi powszechnie
solami rteci i kadmu. Stosujac procedure opisang przez Panka i wspétpracownikéw® w mieszaninie
acetonitrylu, chlorku metylenu i wody otrzymatem z wydajnoscig 84% aldehyd 3.81, ktéry byt duzo
bardziej stabilny w poréwnaniu z wczesniej otrzymanymi przeze mnie zwigzkami 3.10 i 3.31. Ten
produkt poddatem reakcji z estrem alliloboronowym 3.6, otrzymujac — dopiero po tygodniu — petng
konwersje do oczekiwanej mieszaniny B-hydroksysilanow 3.82. Zamiana estru alliloboronowego na
zwigzek tytanoorganiczny pozwalata na wydajne otrzymanie produktu 3.82 w postaci mieszaniny
dwoch izomerdw, ktdrg jako produkt przejsciowy scharakteryzowatem na podstawie analizy technika

spektrometrii mas (Schemat 111.38).

95
https://rcin.org.pl



Badania wtasne

OH OTBDPS
BnO BnO
"~ oBn a "~ oBn b
\ S ” \ S >
BnO" BnO"
OBn S OBn S
3.79 3.80
OTBDPS OTBDPS
B B
0.~ oBn c 0.~ oBn TMS
E—
BnO"" CHO BnO"" Z
OBn OBn OH
3.81 3.82

Schemat 111.38. (a) TBDPSCI, imidazol, CH,Cl,, 0°C—rt, 2h, 91%; (b) Dess-Martin, MeCN:CH,Cl,:H,0 (8:1:1), rt, 18h, 84%; (c)
3.6, toluen, rt, 7 dni lub 3.7, THF, —78°C, 18h.

Przygladajac sie blizej funkcjonalizacjom uktadéw bicyklicznych, opisanych w rozdziatach 11.4 i
1.5, wida¢ jak duzym wyzwaniem jest wprowadzenie do pierscienia w pozycje allilowg ekwiwalentu
grupy hydroksylowej. W literaturze opisane sg przyktady generowania oraz wykorzystania allilowych
zwigzkéw tytanoorganicznych umozliwiajacych synteze uktadéw dienowych podstawionych termi-
nalnie karbaminianem N,N-diizopropylu (OCb).?” Uktad dienowy sfunkcjonalizawany terminalnie
maskowang grupa hydroksylowg powinien w wyniku reakcji Dielsa-Aldera daé produkt podstawiony

w pozycji allilowej (Rysunek 111.8).

EWG
= —— EWG

Pry O~__NPr,

O_ N
T !
EWG —
& EWG

Rysunek 111.8. Dien podstawiony terminalnie moze umozliwi¢ otrzymanie pochodnych bicyklicznych sfunkcjonalizowanych w
pozycji allilowe;j.

Synteze rozpoczatem od otrzymania odpowiedniej pochodnej alkoholu allilowego 3.86.
Wychodzac z alkoholu propargilowego (3.83) otrzymatem alkohol 3.85 na podstawie szeregu przejs¢
opisanych w literaturze.® Alkohol propargilowy (3.83) poddatem reakgji sililowania chlorkiem
trimetylosililowym przy uzyciu dwoch ekwiwalentéow n-butylolitu. W tak otrzymanym z wydajnoscia
76% zwigzku 3.84 zredukowatem nastepnie wigzanie potréjne do podwdjnego za pomoca

komercyjnie dostepnego odczynnika Red-Al®. Zwigzek 3.86 otrzymany z wydajnoscig 78% jest znany,
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jednak jego synteza nie jest opisana w literaturze. Testujgc szereg metod karbamoilowania alkoholi,
najlepsza w moim wypadku okazata sie reakcja 3.85 z chlorkiem N,N-diizopropylokarbamoilowym w
tetrahydrofuranie, gdzie jako zasada stosowany byt wodorek sodu. Pozwolita ona na otrzymanie
oczekiwanego karbaminianu 3.86 z wydajnoscig 95% (Schemat 111.39). Na widmach NMR produktu
pojawity sie charakterystyczne sygnaty grup izopropylowych (3,84 ppm 2H i 1,20 ppm 12H na widmie
'H NMR oraz sygnaty przy 45,6 i 21,0 ppm na widmie *C NMR) oraz sygnat grupy karbonylowej
(155,3 ppm na widmie *C NMR).

a b
///\OH TMS/\OH
3.83 3.84
C
TMS _~~_ OH — > TMS\/\/O\H/NY = TMS _~~_ 0OCb
3.85 o
3.86

Schemat 111.39. (a) n-BuLi, TMSCI, THF,—78°C, 3h, 76%; (b) Red-Al®, toluen, rt, 5h, 78%; (c) CICONiPrz, NaH, THF, 0°C—rfx,
7h, 95%.

Tak przygotowany odczynnik 3.86 poddatem reakcji z n-butylolitem, otrzymujac zwigzek
litoorganiczny 3.86a, nastepnie do mieszaniny wkroplitem chlorek triizopropyloksytytanu(lV)
otrzymujac zwigzek tytanoorganiczny 3.86b. Do tak otrzymanego roztworu wkroplitem roztwor
wczesniej otrzymanego aldehydu 3.81 i otrzymatem mieszanine B-hydroksysilanow 3.87, ktérg

scharakteryzowatem na podstawie analizy technikg spektrometrii mas (Schemat I11.40).

a o e (PrO);Ti--QCb

TMS _~_0Cb —— N —
TMS\/\( / 7/ TMSM

2.86 Li-O
| 3.864 3.86b

OTBDPS (PrO)sTi--OCb OTBDPS

B Z B

0.~ oBn ™S 0.~ oBn TMS OCh

BnO" CHO BnO" Z

OBn OBn OH
3.81 3.87

Schemat 111.40. (a) n-BuLi, THF, —78°C, 1h; (b) CITi(i-PrO)s, THF, —=78°C, 1h; (c) 3.86b, THF, —78°C, 1h.

Otrzymane mieszaniny B-hydroksysilanow poddatem reakcji eliminacji Petersona w
warunkach identycznych jak w przypadku mieszanin 3.14 i 3.32. Niestety w powyzszych warunkach

zwigzki reagowaty powoli, dajac skomplikowane mieszaniny produktéw. Zaskoczony tg zmiang
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reaktywnosci podjgtem decyzje o usunieciu zabezpieczenia sililowego z pierwszorzedowej grupy
hydroksylowej oraz ponowieniu préb eliminacji Petersona. Kolejnym zaskoczeniem byt fakt, ze po
potraktowaniu mieszanin hydroksysilanéw roztworem fluorku tetrabutyloamoniowego otrzymatem z
wysoka wydajnoscia Z-dieny 3.89 oraz 3.91. Jest to fakt zaskakujgcy, poniewaz mieszanina
B-hydroksysilanéow 3.32 w reakcji z fluorkiem tetrabutyloamoniowym pozwolita na selektywne
usuniecie grupy tert-butylodifenylosililowej z aglikonu (patrz Schemat IIl.25 na str. 83); nie
zaobserwowatem w mieszaninie reakcyjne produktu zasadowej eliminacji. Okazato sie, ze taka
reaktywnosc tego ugrupowania nie jest precedensem i w literaturze znalezé mozna przyktady takiej
reaktywnoéci.®” Majac opracowana metode otrzymania Z-dienéw, pracowatem dalej nad eliminacja w
warunkach kwasnych. Manipulujgc rozpuszczalnikiem (THF, EtOAc, MeOH, CPME) i temperatura
(=20°C, 0°C, rt, rfx) nie udato mi sie jednak otrzymaé oczekiwanych diolefin 3.88 i 3.90. Zamiana
kwasu siarkowego na kwas solny oraz roztwdr eteratu trifluoroboru, stosowany w oryginalnych
pracach Hoppego® do otrzymywania uktadéw dienowych, réwniez nie data oczekiwanych
rezultatow. W wyzej wymienionych reakcjach albo reakcja nie biegta albo biegta do skomplikowane;j

mieszaniny produktéw (Schemat 111.41).

OTBDPS OTBDPS OH

a, b
BnO,,, lubc BnO,, d BnO,,, ~
OBn OBn TMS OBn
BnO" NS BnO" = BnO" Z
OBn OBn OH OBn
3.88 3.82 3.89
OTBDPS a, b OTBDPS OH
BnO | BnO BnO
N2~ oBn ocp 'Wbc BnOv < ogn tmsocy  d 2w oBn @ och
-t — -
BnO" NF BnO" Z BnO" Z
OBn OBn OH OBn
3.90 3.87 3.91

Schemat 111.41. (a) H,SO,, THF lub EtOAc lub MeOH lub H,0, —20°C lub 0°C lub rt lub rfx, 1h; (b) HCI, CPME lub EtOAc, —20°C
lub 0°C lub rt lub rfx, 1h; (c) F3B-OEt,, THF, —20°C lub 0°C lub rt lub rfx, 1h; (d) TBAF, THF, rt, 18h, 73% po dwdch etapach dla
3.89i69% po dwdch etapch dla 3.91.

W swoim podejsciu do syntezy uktadéw bicyklicznych postanowitem skorzysta¢ z grupy
N-acylooksazolidynonowej do aktywowania ugrupowania dienofila zamiast stosowanych przez moich
poprzednikdw ketonéw metylowych lub estréw etylowych. Ugrupowanie to przy zastosowaniu
chlorku dialkiloglinu pozwala na wydajne otrzymywanie cykloadduktéw z wysoka egzo/endo
selektywnoscia. Co wiecej, Evans® stosujac chiralne oksazolidynony, pochodne aminokwaséw:
fenyloalaniny i leucyny, pokazat, ze mozliwe jest otrzymanie produktéw z wysokg indukcjg

asymetryczng. Mechanizm tego procesu polega na ostanianiu jednej ze stron wigzania podwdjnego
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przez grupe odpowiednio izopropylowga dla pochodnej izoleucynolu oraz benzylowej dla pochodnej

fenyloalaninolu w ptaskim kompleksie N-acylooksazolidynonu z chlorkiem dialkiloglinu (Rysunek I11.9).
Et Et

| )

L Et
CIAIEt, Al ) R?/ o- Alfgt
[Et,AICI] HON—<

Ra\j\NJOLO — IR
_/ R/\)\N\\/o ﬁ E( 0

Rysunek 111.9. Mechanizm aktywacji N-acylooksazolidynonow.

Evans® w swoich pracach sporo miejsca poswiecit diastereoselektywnosci otrzymywania
uktadéw bicyklicznych. Reakcja prostych faricuchowych triendw aktywowanych w sposéb opisany
powyzej, katalizowana chlorkiem dimetyloglinu, pozwolita na otrzymanie z wysoka diastereo-
selektywnoscig zaréwno perhydroindandw jak i dekalin (Schematlil.42).
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— H//,
_ —_— +
H
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O%N "R 044N "R
| a H..,
S +
NS :
3.94a (R = i-Pr) 3.95a:3.96a = 92:8
3.94b (R =Bn) 3.95b:3.96b = 97:3

Schematlll.42. (a) Me,AICI, CH,Cl,, —30°C, 5h.

Zastosowanie tego podejscia powinno umozliwi¢ mi otrzymanie jednego z dwéch mozliwych
produktow reakcji Dielsa-Aldera w przewadze. Postanowitem rozpoczg¢ prace od syntezy triendw
3.101i 3.103, ktore nie posiadajg podstawnika w pierscieniu oksazolidynonu i dzieki temu bede médgt
sprawdzi¢, przez ktory z dwdch mozliwych standw przejSciowych anti chetniej biegnie reakcja.
Pierwszym krokiem byto otrzymanie przeze mnie odpowiedniego odczynnika olefinujgcego 3.99,
ktory w reakcji z dienoaldehydami 3.100 i 3.102 powinien prowadzi¢ do oczekiwanych trienéw 3.101
i 3.103. W literaturze™ opisana jest synteza fosfonianu 3.99, ktérg wykorzystatem w swojej pracy.

2-Oksazolidynon 3.97 poddatem reakcji z n-butylolitem a nastepnie do wygenerowanego anionu
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dodatem bromek bromoacetylu otrzymujgc z wydajnosciag 83% 3.98. Zwigzek ten poddatem reakcji
Arbuzowa z fosforynem tréjetylowym otrzymujgc z wydajnoscia 79% fosfonian 3.99. Strukture

produktdw potwierdzitem poréwnujac widma™C NMR z danymi literaturowymi.”
o) o] o ©
O b
o == A, — 2 J§
HN™ "0 Br N~ O R N O
/ -/

3.97 3.98 3.99

Schemat 111.43. (a) n-BulLi nastepnie BrCH,C(O)Br, THF, 0°C, 2h, 83%; (b) P(OEt)s, 50°C, 16h, 79%.

Dalsze reakcje prowadzace do oczekiwanych produktéw bicyklicznych prowadzitem na obu
otrzymanych Z-dienach 3.89 i 3.91. Utlenienie pierwszorzedowej grupy hydroksylowej do aldehydu
tak jak poprzednich wypadkach przeprowadzitem uzywajgc uktadu TEMPO/kwas trichloroizocyja-
nurowy w chlorku metylenu. 3.100 i 3.102 byty na tyle stabilne, ze mozliwe byto ich oczyszczenie za
pomocg chromatografii. Strukture tych zwigzkédw potwierdzitem za pomocg analizy technika
spektrometrii mas i poddatem reakcji z fosfonianem 3.99. W reakcji olefinacja Hornera-Wadswortha-
-Emmonsa nie uzytem standardowo stosowanych mocnych zasad, lecz procedure z bromkiem litu i
N,N-diizopropyloetyloaming w acetonitrylu.”? Jest to metoda duzo fagodniejsza i nie powodujaca
epimeryzacji na atomie wegla o w stosunku do grupy aldehydowej, co mogtoby nastgpi¢ w moim
przypadku (Schemat 111.44). W widmie *C NMR otrzymanych z dobrg wydajnoscig produktéw 3.101
(78% wydajnosci) i 3.103 (76% wydajnosci), pojawity sie charakterystyczne sygnaty trzeciego wigzania
podwdjnego (147,6 i 122,3 ppm dla 3.101 oraz 148,8 i 122,4 ppm dla 3.103) o konfiguracji E, na co
wskazujg wartosci statych sprzezenia na widmie 'H NMR (odpowiednio J=15,6 Hz dla 3.101 i
J=15,8 Hz dla 3.103), oraz pierscienia 2-oksazolidynonu (164,5; 62,1 i 42,7 ppm dla 3.101 oraz 164,5;
62,2i42,6 ppm dla 3.103), przez co mogtem z catg pewnoscig stwierdzié, ze otrzymatem oczekiwane

zwigzki.
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Schemat 111.44. (a) TEMPO, TCICA, 0°C—>rt, 15 min., 85% dla 3.100 i 82% dla 3.102; (b) 3.99, LiBr, i-Pr,NEt, MeCN, rt, 18h,
78% dla 3.101 i 76% dla 3.103.

Oba otrzymane trieny 3.101 i 3.103 poddatem reakcji z chlorkiem dimetyloglinu® jednak nie
otrzymatem oczekiwanych produktéw bicyklicznych. Préby manipulowania temperaturg (-78°C,
—30°C, 0°C, rt lub rfx) oraz zmiana rozpuszczalnika (z CH,Cl, na THF) nie daty zmiany reaktywnosci.
Prébowatem réwniez zastosowac inne kwasy Lewisa taki jak chlorek glinu, trimetyloglin czy triflan
miedzi(ll), chlorek cynku, triflan iterbu(lll), triflan skandu czy eterat trifluoroboru jednak we
wszystkich przypadkach otrzymywatem nieprzereagowane trieny 3.101 i 3.103. Zastosowanie
podwyzszonego cisnienia (15 kbaréw) réwniez nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw (Schemat
111.45). W Zespole IV. IChO zauwazono, ze substrat i produkt reakcji IMDA mogg mie¢ wrecz
identyczny wspodfczynnik podziatu R; podczas analizy technikg TLC. Dlatego tez za kazdym razem, gdy

przeprowadzatem reakcje, mieszanina poreakcyjna byta analizowana przeze mnie technika ‘H NMR.
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Schemat 111.45. (a) Me,AICl lub AlMe; lub AICI; lub Cu(OTf), lub ZnCl, lub Sc(OTf), lub Yb(OTf); lub F;B-OEt,, CH,Cl, lub THF,
—78°C lub —30°C lub 0°C lub rt lub rfx, 24h; (b) 15 kbaréw, benzen:toluen 4:1, rt, 48h.

Poniewaz nie udato mi sie otrzymac oczekiwanych produktéw bicyklicznych postanowitem
otrzymac trieny aktywowane grupami ketonowymi 3.106 i 3.108 oraz estrowymi 3.107 i 3.109. Tak
jak opisatem to w rozdziale 11.3.2, zastosowanie tych grup do aktywowania ugrupowania dienofila
sprawdzato sie w syntezie uktadoéw bicyklicznych. Otrzymane poprzednio aldehydy 3.100 i 3.102
poddatem reakcji z odczynnikami Wittiga takimi jak: (trifenylofosforanylideno)octan etylu oraz
(trifenylofosforanylideno)aceton w benzenie. W obu przypadkach otrzymatem trieny, odpowiednio
3.106 (74% wydajnosci) i 3.108 (76% wydajnosci) oraz 3.107 (69% wydajnosci) i 3.109 (72%
wydajnosci) (Schemat 111.46). Strukture produktéw potwierdzitem poprzez analize widm NMR, gdzie
na widmach estréw 3.106 i 3.108 pojawity sie charakterystyczne sygnaty grup karbonylowych
(166,3 ppm dla 3.106 oraz 166,4 ppm dla 3.108) oraz grupy metylowej (singlety na widmie 'H NMR
przy 3,81 i 3,72 ppm odpowiednio dla 3.106 i 3.108 oraz 51,7 i 51,6 ppm odpowiednio dla 3.106 i
3.108 na widmie *C NMR). W przypadku ketondw byta to réwniez grupa metylowa (singlety na
widmie 'H NMR przy 2,11 i 2,12 ppm odpowiednio dla 3.107 i 3.109 oraz 26,9 i 27,0 ppm
odpowiednio dla 3.107 i 3.109 na widmie *C NMR) oraz sygnaty grupy karbonylowej (198,2 ppm dla
3.107 oraz 198,3 ppm 3.109). Na podstawie wartosci statej sprzezenia pomiedzy protonami
nowopowstatego wigzania podwdjnego, mogtem stwierdzié, ze we wszystkich przypadkach posiadajg
one konfiguracje E (/= 15,8 Hz dla 3.106, /= 16,3 Hz dla 3.107, J = 15,6 Hz dla 3.108 oraz J = 16,2 Hz
dla 3.109).
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Schemat 111.46. (a) PhsP=CHCOOEt lub Ph3P=CHCOCHj,, benzen, rt, 18h, 74% dla 3.106, 76% dla 3.107, 69% dla 3.108 i 72%
dla 3.109.

Otrzymane trieny probowatem przeprowadzi¢ w uktady bicykliczne, jednak tak jak w
poprzednim przypadku (Schemat 111.45) podejmowane przeze mnie proby zakonczyly sie odzyskaniem
nieprzereagowanych substratow. Niepowodzeniem konczyty sie zaréwno reakcje przeprowadzane
pod zwiekszonym cisnieniem (15 kbaréw), w podwyzszonej temperaturze (temp. wrzenia orto-dichlo-
robenzenu) oraz katalizowane kwasami Lewisa takimi jak chlorek glinu, chlorek cynku, chlorek
dimetyloglinu, eterat trifluoroboru, triflan skandu czy triflan iterbu(lll) (Schemat II1.47). Tak jak
poprzednio za kazdym razem mieszanina poreakcyjna byta analizowana przeze mnie technika
'H NMR. Magdycz®® w swojej pracy zaobserwowata, iz trieny posiadajgce grupe ketonowa reaguja
spontanicznie, dajac uktady bicykliczne. Z kolei inne prace Zespotu IV. IChO pokazujg, ze trieny z
dienofilem aktywowanym grupa estrowa reagowaty dopiero po zastosowaniu kwasu Lewisa lub
wysokiego cisnienia. W moim przypadku wszystkie otrzymane przeze mnie trieny okazaty sie trwate

w warunkach standardowych.
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Schemat 111.47. (a) Me,AICl lub AlMe; lub AICI; lub Cu(OTf), lub ZnCl, lub Sc(OTf), lub Yb(OTf); lub F;B-OEt,, CH,Cl, lub THF,
—78°C lub —30°C lub 0°C lub rt lub rfx, 24h; (b) 15 kbaréw, benzen:toluen 4:1, rt, 48h.

Otrzymane przeze mnie trieny nie wchodzity spontanicznie w reakcje Dielsa-Aldera tam samo
jak opisane w rozdziale IlIl.3 dienooksymy 3.43 i 3.45, ktére nie dawaty produktu cykloaddycji
olefina/oksym. We wszystkich przypadkach w reakcji miat powsta¢ wysoce sfunkcjonalizowany
pierscien szesciocztonowy. Proby wymuszenia reakcji poprzez podniesienie temperatury lub cisnienia
nie daty pozytywnych rezultatow. Co wiecej, zwigzki: 3.103, 3.108 i 3.109, posiadajg w swej
strukturze ugrupowanie N,N-diizopropylokarbaminianowe, dodatkowo aktywujgce uktad dienu, co

powinno umozliwi¢ przebieg reakcji w fagodniejszych warunkach.

Jest to o tyle zaskakujace, ze w przypadkach, gdy powstaje pierscien pieciocztonowy, reakcje
cykloaddycji oksym/olefina (patrz Schemat 111.26 na str. 83) oraz wewnatrzczasteczkowe reakcje
Dielsa-Aldera (Rozdziat 11.3.2) przebiegajg spontanicznie lub przy zastosowaniu wysokiego cisnienia z
co najmniej dobrg wydajnoscig. Nie udato mi sie znalezé w literaturze wyttumaczenia opisanych

powyzej wynikow lub podobnej zmiany reaktywnosci.

I1l.5. SYNTEZA UKLADOW OPARTYCH O SZKIELET BICYKLO[4.3.0]NONANU

Poniewaz uktad trienowy aktywowany grupa N-acylooksazolidynonu nie wchodzit w reakcje
Dielsa-Aldera tak samo jak ukfady aktywowane grupami ketonowymi oraz estrowymi, postanowitem
przenies¢ wczesniej opisang strategie selektywnej syntezy ukfadéw bicyklicznych na pochodne
perhydroindenu. W przeciwienstwie do syntezy pochodnych dekaliny, synteza perhydroindendw

zostata bardzo dobrze przebadana przez moich poprzednikéw, co opisatem w rozdziale 11.3.2. W
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syntezie wykorzystaé¢ chciatem opisang przeze mnie strategie, ktora sprawdzita sie dla pochodnych
D-glukozy. Reakcja D-ksylozy 3.23 w analogicznych warunkach nie data jednak ditiocetalu 3.114.
Zwiazek ten prébowatem réwniez otrzymaé na podstawie przepisu literaturowego,” jednak surowy
produkt nie chciat krystalizowaé w moich rekach. Nie udato mi sie rowniez otrzymac w analogicznych

warunkach pochodnej 3.115; synteza tego zwigzku nie jest opisana w literaturze.

M)

O._ OH a HO S S
K ., —H— - .,
HO ‘OH HO ‘OH
OH OH
3.23 3.114
O _OH a HO S S
A ‘ — v 1
BnO' ‘OBn BnO' ‘OBn
OBn OBn
ent-3.22 3.115

Schematll1.48. (a) H,C(CH,SH),, 36% HCl, rt, 1h.

Zaproponowatem wiec inng Sciezke, w ktdrej ekwiwalentem grupy aldehydowej bedzie amid
Weinreba. Tri-O-benzylo-D-ksyloza (ent-3.22) zostata przeze mnie utleniona do laktonu 3.116
uktadem TEMPO/kwas trichloroizocyjanurowy z wydajnoscig 96%. Otrzymanie produktu potwier-
dzitem poprzez poréwnanie widma *C NMR z danymi literaturowymi.** Lakton ten ma postaé
krystaliczng, dzieki czemu w prosty sposéb mogtem przygotowaé wiekszosé ilos¢ materiatu do
kolejnych przejsé. Zwigzek 3.116 poddatem reakcji z generowanym in situ kompleksem trimetyloglinu
i N,O-dimetylohydroksyloaminy. Otrzymany amid Weinreba 3.117 okazat sie nietrwaty, ulegajac
wewnatrzczgsteczkowe] reakcji prowadzacej do wyjsciowego laktonu 3.116. Bez oczyszczania
przeprowadzitem reakcje sililowania wprowadzajgc grupe tert-butylodifenylosililowg otrzymujac w
petni stabilny zwigzek 3.118 z wydajnoscig 86% po dwdch przejsciach (Schemat 111.49). Otrzymany
produkt posiadat na widmie *C NMR charakterystyczne sygnaty dwéch grup metylowych amidu
Weinreba (61,0 i 32,8 ppm), grupy karbonylowej (170,4 ppm) oraz grupy tert-butylowej

zabezpieczenia tert-butylodifenylosililowego (27,11 19,3 ppm).
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Schemat 111.49. (a) TEMPO, TCICA, CH,Cl,, rt, 18h, 96%; (b) H,NOMe-HCl, AlMe;, CH,Cl,, 0°C—>rt, 2h; (c) TBDPSCI, imidazol,
CH,Cl,, 18h, 86% po dwdch etapach.

Aldehyd 3.119 otrzymatem z wydajnoscig 76%, traktujgc 3.118 glinowodorkiem litu w eterze
dietylowym. Zwigzek ten tak jak aldehyd 3.100 byt na tyle stabilny, by mozina byto go oczysci¢
poprzez chromatografie i przechowywaé w loddéwce. Strukture produktu potwierdzitem przy
zastosowaniu techniki spektrometrii mas. Zwigzek ten poddatem reakcji z alllowym odczynnikiem

tytanoorganicznym 3.7, otrzymujac mieszanine hydroksysilanéw 3.120 (Schemat 111.50).
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OBn OBn OBn
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Schemat 111.50. (a) LiAlH4, THF, 0°C—srt, 3h, 76%; (b) 3.7, THF, —78°C, 18h.

Reaktywnos$¢ mieszaniny 3.120 byfa identyczna jak w przypadku 3.82 i 3.87. Nie udato mi sie
otrzymaé E-dienu w warunkach kwasnych mimo usilnych préb, a Z-dien 3.121 z wydajnoscig 72% po
dwéch przejsciach otrzymatem za pomoca roztworu fluorku tetrabutyloamoniowego przy jedno-

czesnym odbezpieczeniu pierwszorzedowej funkcji hydroksylowej (Schemat 111.51).

3121 3.120 3121

Schemat 111.51. (a) H,SO,, THF lub EtOAc lub MeOH lub H,0, —20°C lub 0°C lub rt lub rfx, 1h; (b) HCI, CPME lub EtOAc, —20°C
lub 0°C lub rt lub rfx, 1h; (c) F3B-OEt,, THF, —20°C lub 0°C lub rt lub rfx, 1h; (d) TBAF, THF, rt, 18h, 72% po dwdch etapach.

Alkohol 3.121 przeksztatcitem z wydajnoscia 84% do aldehydu 3.122 przy uzyciu uktadu

TEMPO/kwas trichloroizocyjanurowy. Aldehyd ten przeprowadzitem nastepnie w trien 3.123, stosu-
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jac reakcje fosfonianu 3.99 z bromkiem litu i N,N-diizopropyloetyloaming. Otrzymany z wydajnoscia
73% zwigzek z niewielkg szybkoscig spontanicznie ulegat reakcji Dielsa-Aldera, jednak mozliwe byto
jego oczyszczenie i scharakteryzowanie (Schemat 111.52). W widmie BC NMR otrzymanego produktu
3.123 pojawity sie charakterystyczne sygnaty trzeciego wigzania podwdjnego (147,3 i 121,9 ppm)
oraz pierscienia 2-oksazolidynonu (153,4; 62,1 i 42,7 ppm). Dodatkowo, na podstawie wartosci statej
sprzezenia pomiedzy protonami nowopowstatego wigzania podwdjnego (J=15,6 Hz), mogtem
stwierdzié, ze posiada ono konfiguracje E. Wszystkie te dane potwierdzity, ze otrzymatem oczekiwany

trien o strukturze 3.123.
O%"/o
O N

HO F CHO ANF X Z ANF
. . a A v —_— A v
BnO" "OBn — BnO' ‘OBn BnO' ‘OBn

OBn OBn OBn

3.121 3.122 3.123

Schemat 111.52. (a) TEMPO, TCICA, 0°C—rt, 15 min., 84%; (b) 3.99, LiBr, i-Pr,NEt, MeCN, rt, 18h, 73%.

Trien 3.123 poddatem reakcji z chlorkiem dimetyloglinu w temperaturze —30°C. Widma NMR
surowego produktu pokazato otrzymanie jednego produktu bicyklicznego 3.124, wydajnos¢ tego
przejécia wynosita 68% (Schematlll.53). Zaréwno w widmie "H i *>*C NMR zwiazku bicyklicznego 3.124
widoczne byty tylko dwa sygnaty olefinowe (multiplety w zakresach 5,82-5,76 i 5,68-5,62 ppm na
widmie 'H oraz 128,0 i 124,3 ppm na widmie C).

o)
L=o

BnO ,/OBn

3.123 3.124

Schematlll.53. (a) Me,AICl, CH,Cl,, —30°C, 5h, 68%.

Strukture zwigzku 3.124 okreslitem na podstawie serii eksperymentéw 1D NOESY NMR. Silne
oddziatywania pomiedzy protonami H-3a i H-7a (2,9%; patrz Rysunek I11.10) pokazuja, ze reakcja
Dielsa-Aldera przebiegta przez stan przejSciowy anti i zgodnie z przewidywaniami otrzymatem
produkt oparty na szkielecie cis-perhydroindanu. Reakcja IMDA prowadzi¢ moze do otrzymania
dwodch izomerycznych pochodnych 3.124a i 3.124b, ktére powstajg w wyniku podejscia dienu do
uktadu dienofila z dwéch réznych stron. Widma 1D NOESY wykazaty niewielkie oddziatywania par
protonéw H-1 i H-7a (0,6%) oraz stabe H-3 i H-3a (0,3%). Z kolei silne oddziatywania wystepuja
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pomiedzy parg protondw H-1 i H-7 (2,0%) oraz niezbyt duze pomiedzy parami H-2 i H-3a (1.0%) oraz
H-2 i H-7a (0,7%); te dane jednoznacznie wskazujg, ze produktem reakcji jest zwigzek 3.124a a nie
3.124b (Rysunek [Il.10). Warto zauwazyé, ze konfiguracje na nowopowstatych centrach
stereogenicznych s3 identyczne jak w zwigzku 2.102 otrzymanym z Z-dienoaldehydu 2.99 (patrz

Schemat 11.24 na str.35).

wartosci NOE

H1-H7  -2,0%
H1-H7a -0,6%
H2-H3a -1,0%
H2-H7a -0,7%
H3-H3a -0,3%
H3a-H7a - 2,9%

Rysunek 111.10. Mozliwe produkty reakcji IMDA zwigzku 3.123.

W dalszych pracach podjatem probe otrzymania izomeru zwigzku 3.124a, posiadajacego
przeciwng konfiguracje na centrach stereogenicznych powstajacych w reakcji Dielsa-Aldera. Evans™
poddajgc reakcji trien 3.91b sfunkcjonalizowany 4-(S)-benzylo-2-oksazolidyng otrzymat uktad
bicykliczny powstajacy poprzez podejscie uktadu dienu ze strony re wigzania podwdjnego. Strona si
zostata ostonieta przez podstawnik benzylowy. Poddajac reakcji trien 3.123 z chlorkiem dimetyloglinu
otrzymatem produkt, ktéry powstat réwniez poprzez podejscie dienu ze strony si wigzania
podwadjnego. Z kolei trien sfunkcjonalizowany 4(S)-benzylo-2-oksazolidyng powinien w reakcji IMDA
prowadzi¢ do produktu 3.126 o identycznej konfiguracji nowopowstatych centréw stereogenicznych,
jak 3.124a, co dodatkowo potwierdzi strukture tej pochodnej. Z kolei chcac otrzymac produkt 3.128,
posiadajgcy przeciwne konfiguracje na centrach stereogenicznych powstajacych w reakcji Dielsa-
-Aldera, powinienem dazy¢ do ostoniecia drugiej strony wigzania podwdjnego, czyli strony re. Aby
uzyskac taki produkt powinienem otrzymac trien 3.127 sfunkcjonalizowany 2-oksazoling o przeciwnej

konfiguracji centrum stereogenicznego czyli 4(R)-benzylo-2-oksazolidyng (Rysunek 111.11).
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| o __ Me,AICI
— —_—
Evans
(ref. 88)
3.91b 3.92b (dr 19:1)

03@)
044,\l R
o

Me,AICI Hi,
B — BnO:.. ',/H R —
BnO //OBn
3.123 3.124a (R = H) 3.125

3.126a (R = Bn)

BnO fel:

3.127 3.128

Rysunek 111.11. Analiza przebiegu reakcji Dielsa-Aldera dla trienéw funkcjonalizowanych 4-benzylo-2-oksazolidyna.

Pierwszym krokiem byto otrzymanie odpowiednich fosfonianéw 3.133 i 3.134, ktdre
otrzymatem w analogiczny sposdb (patrz Schemat I11.43) jak 3.99. Wychodzac z 4(S)-benzylo-2-
-oksazolidyny 3.129, otrzymatem z wydajnoscig 85% acylowany produkt 3.131, ktéry poddatem
reakcji Arbuzowa z odpowiednim fosforynem, otrzymujac z wydajnoscig 84% fosfonian 3.133. W
analogiczny sposdb otrzymatem fosfonian 3.134, wychodzac z 4(R)-benzylo-2-oksazolidyny 3.130
(Schemat I11.54). Strukture produktdéw potwierdzitem poréwnujac widma *C NMR z danymi litera-

tu rowymi.91

Poniewaz na drodze stosowanych przeze mnie przejs¢ nie ma mozliwosci utraty
chiralnosci, dlatego tez zatozytem, ze czystos¢ optyczna produktu bedzie identyczna z czystosScig

optyczng substratu, ktéra byta potwierdzona przez producenta certyfikatem analizy.
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o) o) o)
o) o)
SN U0 SUT SR U WP
HN" O ——  Br N"o — P N” o
y :5_/ . EtO” 5y e
Y Y Y
3.129 (X = Bn, Y = H) 3.131(X = Bn, Y = H) 3.133 (X =Bn, Y = H)
3.130 (X=H, Y =Bn) 3.132 (X =H, Y = Bn) 3.134 (X = H, Y = Bn)

Schemat 111.54.(a) n-BulLi nastepnie BrCH,C(O)Br, THF, 0°C, 2h, 85% dla 3.131 i 86% dla 3.132; (b) P(OEt);, 130°C, 5h, 84%
dla 3.133 i 84% dla 3.134.

Nastepnie aldehyd 3.122 poddatem reakcjom z fosfonianami 3.133 oraz 3.134 w warunkach
identycznych jak poprzednio (patrz Schemat 11l.44 na str. 101), otrzymujgc trieny 3.125 i 3.127 z
wydajnosciami odpowiednio 71% i 68% (Schemat I11.55). W przypadku zwigzku 3.125 wida¢ byto, ze
reaguje on spontanicznie, ale z niewielkg szybkoscig, dajac produkt reakcji IMDA. W widmach
13C NMR pojawity sie charakterystyczne sygnaty trzeciego wigzania podwdjnego (147,5 i 122,1 ppm
dla 3.125 oraz 147,51 122,5 ppm dla 3.127) oraz pierscienia 2-oksazolidynonu (153,1; 55,4 i 38,0 ppm
dla 3.125 oraz 153,1; 56,2 i 38,1 ppm dla 3.127) Dodatkowo na podstawie wartosci statej sprzezenia
pomiedzy protonami nowopowstatych wigzan podwdjnych (J=15,8 Hz dla 3.125 i J=15,9 Hz dla
3.127) mogtem stwierdzi¢, ze posiadajg one konfiguracje E. Dane te potwierdzity, ze otrzymatem

oczekiwane trieny o strukturach 3.125i 3.127.

=
a CHO ¢ b
- “ ., _—
BnO' ‘OBn

OBn

3.125 3.122 3.127

Schemat I11.55. (a) 3.131, LiBr, i-Pr,NEt, MeCN, rt, 18h, 71%, (b) 3.132, LiBr, i-Pr,NEt, MeCN, rt, 18h, 68%.

Trien 3.125 poddatem reakc;ji z chlorkiem dimetyloglinu w temperaturze —30°C. Widma NMR
surowego produktu pokazato powstanie jednego produktu bicyklicznego (Schemat 111.56). Zaréwno w
widmie H i *C NMR zwiazku bicyklicznego 3.126 widoczne byty tylko dwa sygnaty olefinowe
(multiplety w zakresach 5,85-5,79 i 5,65-5,59 ppm na widmie "H i 128,4 i 124,1 ppm na widmie “*C).
Zgodnie z przewidywaniami otrzymatem produkt, ktérego nowopowstate centra stereogeniczne

posiadajg konfiguracje identyczng ze zwigzkiem 3.124a.
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03@)
O%\N Bn

BnO OBn BnO ,OBn

3.125 3.126

Schemat 111.56. (a) Me,AICI, CH,Cl,, —30°C, 5h, 66%.

Strukture produktu potwierdzitem za pomocga analizy widm 1D NOESY. Tak jak w przypadku
3.124a silne oddziatywania pomiedzy parg protonéw H-3a i H-7a (2,9%; patrz Rysunek [11.12)
pokazujg, ze produktem jest zwigzek oparty o szkielet cis-perhydroindanu. Silne oddziatywania
pomiedzy parg protonéw H-1i H-7 (1,7%) oraz srednie pomiedzy parami protonéw H-2 i H-3a (0,9%)
oraz H-2 i H-7a (1,0%) przy stabych oddziatywaniach par H-1 i H-7a (0,4%) oraz H-3 i H-3a (0,5%)
pokazujg, ze produktem reakcji jest zwigzek o strukturze 3.126a (Rysunek I11.12). Co wiecej, struktura
ta zgodna jest ze strukturg zwigzku, ktory chciatem otrzymacd (patrz Rysunek II1.11 na str.109), co

dodatkowo potwierdza konfiguracje nowopowstatych centrow stereogenicznych w zwigzku 3.124a.

wartosci NOE

H1-H7  -1,7%
H1-H7a -0.4%
H2-H3a -0,9%
H2-H7a -1.0%
H3-H3a -0,5%
H3a-H7a - 2,9%

3.126a 3.126b

Rysunek 111.12. Mozliwe produkty reakcji IMDA zwigzku 3.125.

Gdy poddatem tej samej reakcji co 3.125 trien 3.127 uzyskatem nieprzereagowany substrat,
na ktérego widmie 'H NMR widaé byto powstanie niewielkiej ilosci pewnego produktu. Zwigzek ten
poddatem ponownie reakcji z chlorkiem dimetyloglinu tym razem w temperaturze pokojowej a czas
reakcji przedtuzytem do 10 dni. Po oczyszczeniu chromatograficznym uzyskatem z niewielkg wydaj-
noscig 8% produkt (Schemat 111.57). Na podstawie zarejestrowanego widma "H NMR stwierdzitem, ze
powstaty produkt, w przeciwienstwie do uzyskanych zwigzkéw 3.124a i 3.126a jest znacznie
zanieczyszczony. Mozliwymi zanieczyszczeniami sg zardwno substrat, ktéry posiada identyczny
wspotczynnik podziatu R jak i mogace powstaé izomeryczne perhydroindany. W przypadku zwigzkdéw
bicyklicznych 3.124a i 3.126a posiadaty one identyczny spétczynnik Rf co odpowiednio trieny 3.125 i
3.127.
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3.127 3.128

Schemat 111.57. (a) Me,AlCl, CH,Cl,, rt, 10 dni, 8%.

llos¢ oraz jakos$¢ otrzymanego przeze mnie materiatu byfa niewystarczajgca na wykonanie
widm 1D NOESY. Zauwazytem jednak, ze przesuniecia chemiczne na widmie "H NMR zwigzku 3.129 sg

bardzo zblizone do przesunie¢ protonéw na widmach zwigzkéw 3.124a i 3.126a (Rysunek 111.13).

3.130

H-3 (t) H-11 (dd) H-11' (dd) H-6 (ddt)
ha om 3.76 3.19 2.77 2.31
) 3(5.4) 1(13.4, 3.2) J(13.4, 9.4) J(14.8, 5.8, 3.0)

X

- 6xObn 1 10 () | | et Hee e
5.68 4.60 16.4) 15.7) 3.00 3(7.1) 3(17.9, 6.1, 3.2

2X0Bn i H-2 (m)
4.06

T 1 — 7T T T IR
$ 38 3 g 2 % 5 3 9 g 9 g 8
s 3 R 5 8 3 2 S 3 s 2 S
T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
3.129
F (1)
3.63
B (m)
5.66 J(5.4)
Am cm ol | 353 YTy 2B | e L(m
5.81 4.63] 4.04 . ' . : 2.07
L[ P 3(5.2) 3(13.2, 3.3) 3(7.1)| | 3(13.2, 10.2)
H(s) K (m)
2.97 2.24
P —— e UGS i e e
5 R N s 8 3 5 9 3 8 8 S
‘ - ‘ ‘ . S 2 el b 2 2 i s
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Rysunek 111.13. Poréwnanie widm 'H NMR zwigzkéw 3.126a i 3.129.

W przypadku reakcji IMDA przeprowadzanych przez moich poprzednikéw wielokrotnie
powstawaty co najmniej dwa produkty bicykliczne. Analizujac widma *H NMR takich par produktéw
jak 2.8312.84 oraz 2.85i 2.86 (patrz str. 32), 2.92 i 2.93 (patrz str. 33) czy 2.106 i 2.107 (patrz str. 36),
za kazdym razem widma te w znaczacy sposob réznity sie od siebie. W przypadku widm zwigzkéw
3.126a i 3.129 jedyne wieksze rdinice w przesunieciach chemicznych protondw mozna
zaobserwowac dla czesci 2-oksazolidynowej, w ktdrej znajduje sie centrum chiralnosci o przeciwnej

konfiguracji. Fakty te w potgczeniu z matg szybkoscia reakcji IMDA sktaniajg mnie do twierdzenia, ze
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w wyniku reakcji powstat zwigzek 3.130 o identycznej konfiguracji na nowopowstatych centrach

chiralno$ci jak w 3.124a, a nie oczekiwany 3.128 (Schemat 11.58).

P S O_>(S) P (S)
O%N "'Bn O%N "'Bn O%N "'Bn
B

a a H/,,
- —_— BnO:.. .,/H
end  OBn and  0Bn
3.128 3.127 3.130

Schemat 111.58. (a) Me,AlCI, CH,Cl,, rt, 10 dni, 8%.

Powstanie nieoczekiwanego produktu 3.130 mozna wyttumaczyé poprzez dwa mozliwe
sposoby aktywowania ugrupowania dienofila w reakcji katalizowanej chlorkiem dimetyloglinu.”® W
pierwszym z nich, tak jak zostato to opisane na stronie 99, dimetyloglin chelatuje oba atomy tlenu
grup karbonylowych tworzac ptaski kompleks, w ktérym podstawnik pierscienia 2-oksazolidynowego
ostania jedng ze stron wigzania podwdjnego, co prowadzi do wysokiej diastereoselektywnosci tej
reakcji. Mozliwe jest jednak rédwniez aktywowanie ukfadu dienofila poprzez chelatowanie tylko i
wytgcznie grupy karbonylowej sgsiadujgcej z dienofilem. W tym przypadku mozliwa jest rotacja
pierscienia 2-oksazolidynowego, co w zwigzku z brakiem ostaniania jednej konkretnej strony wigzania
podwdjnego prowadzi do niskiej diastereselektywnosci lub jej catkowitego braku. Evans okreslit, ze
reakcja przebiegajgca wedtug pierwszego mechanizmu biegnie 100 razy szybciej w poréwnaniu do
drugiego, dzieki czemu w reakcji obserwuje sie tak wysoka diastereoselektywnosé¢ (Rysunek 111.14).%°
tancuch taczacy ugrupowania dienu i dienofila w zwigzkach 2-oksazolidynowego 3.123, 3.125 i 3.127
musi jednak sprawiaé, ze reakcja IMDA przebiega znacznie chetniej przez jeden konkretny stan
przejsciowy, dajgc produkty o konfiguracji na nowopowstatych centrach stereogenicznych, takiej jak
w zwigzkach 3.124a, 3.126a i 3.130. W przypadku zwigzku 3.127 oznacza to, ze taiicuch taczacy dien z
dienofilem ma tak duzy wptyw na przebieg reakcji IMDA przez jeden konkretny stan przejsciowy, ze
reakcja biegnie tylko i wytgcznie, gdy aktywowana jest grupa tylko karbonylowa blizsza wigzaniu

podwdjnemu i wiasnie dlatego zaobserwowatem tak niskg szybkos¢ tej reakcji.

Me Me
MesAl [Me,AICL,]~ Al

o) JOL ClAIMe, "0 ji ClAIMe, 0 i

R/\)J\N o > R/\/QN o —~— R/\)\N o
R R R

mozliwy obrét sztywny kompleks
pomocnika chiralnego, bidentny, wysoka
brak diastereoselekcji diastereoselekcja

Rysunek 111.14. Mechanizm aktywacji N-acylooksazolidynondéw.
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111.6. PODSUMOWANIE

W swojej pracy opracowatem wydajng metode otrzymywania diendéw cukrowych 3.20 oraz
3.21 z taniego i ogdlnodostepnego odczynnika jakim jest D-glukozyd metylu. Podejscie to pozwalato
w selektywny sposéb uzyskaé zaréwno czysty E-, jak i Z-dien. Pokazatem przy tym, ze rzadko
stosowana do zabezpieczania funkcji anomerycznej grupa tert-butylodifenylosililowa moze w
znaczacy sposob utatwi¢ synteze C-6 funkcjonalizowanych pochodnych D-glukozy z wolng grupa
hydroksylowg w pozycji C-1. Niestety, zwigzki 3.20 oraz 3.21 byty niezwykle mato reaktywne i nie

udato mi sie poksztatci¢ ich bezposrednio w oczekiwane trieny (Schemat 111.59).

™S
O._.OMe

HO HO™
. o -

BnO" ‘©Bh T BnO"
OBn

3.9

Schemat 111.59. Selektywne otrzymywanie dienéw cukrowych z p-glukozydu metylu.

Otrzymatem wysoko sfunkcjonalizowane 2-izoksazoliny 3.48a oraz 3.50a, wychodzac z
otrzymanych dienéw cukrowych 3.20 oraz 3.21. Reakcja cykloaddycji tlenek nitrylu/olefina, w wyniku
ktorej otrzymatem wyzej wymienione produkty, dawata w przewadze produkty o konfiguracji S na
nowopowstatym centrum stereogenicznym przy mostkowym atomie wegla. Selektywnos¢ tego

przejscia byta wyzsza w przypadku Z-dienu 3.21 (Schemat 111.60).
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Schemat 111.60. Otrzymywanie wysoce sfunkcjonalizowanych 2-izoksazolin z dienocukréw 3.20i 3.21.

Opracowatem metode selektywnego otrzymywania Z-dienéw 3.89 oraz 3.91 posiadajgcych
grupe N,N-diizopropylokarbamoiloksylowg w pozycji terminalnej ugrupowania dienu. Zwigzki te
zostaty nastepnie poddane reakcjom, ktére doprowadzity do otrzymania szeregu triendw takich jak
na przyktad 3.106, 3.107, 3.108 i 3.109. Pochodne te jednak pomimo usilnych préb nie daty uktadow
bicyklicznych na drodze wewnatrzczasteczkowej reakcji Dielsa-Aldera. Trieny 3.108 i 3.109
funkcjonalizowane grupg OCb mogtyby doprowadzi¢ do otrzymania uktadéw ze sfunkcjonalizowana
pozycja allilowg, co jest najbardziej skomplikowanym zadaniem w syntezie perhydroksylowanych

pochodnych perhydroindanu i dekaliny (Schemat I11.61).

R
OH (@]
BnO BnO
n. OBn = N, OBn =
M / A /
/ BnO" BnO'
OBn OBn
3.89 3.106 (R = Me)
3.107 (R = OMe)
R
3.75 OH o
BnO BnO
\ 2. oBn @ >och 2.~ oBn @ >ochb
N / A /
BnO" BnO'
OBn OBn
3.91 3.108 (R = Me)

3.109 (R = OMe)

Schemat 111.61. Otrzymywanie dienow 3.89 i 3.91 oraz trienow 3.106, 3.107, 3.108 i 3.109 z p-glukozy.
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Opracowatem metode syntezy Z-dienu 3.121 z D-ksylozy. Otrzymany dien przeprowadzitem w
odpowiednie trieny sfunkcjonalizowane pomocnikami chiralnymi, pochodnymi 2-oksazolidyny. W
wyniku wewnatrzczgsteczkowej reakcji Dielsa-Aldera otrzymatem uktady bicykliczne. Niestety
wszystkie otrzymane zwigzki posiadaty identyczng konfiguracje na nowopowstatych centrach
stereogenicznych. Zastosowane przeze mnie podejscie opracowane przez Evansa nie pozwolito na
otrzymanie izomeru o przeciwnych konfiguracjach nowopowstatych centréw stereogenicznych.

(Schemat 111.62)

O. _OH
e
BnO" Q/"OBn - - g
OBn BnO OBn
3.23 3121 3.124a (R=H)

3.126a (R = (R)-Bn)
3.130 (R = (S)-Bn)

Schemat 111.62. Otrzymywanie dieny 3.121 oraz zwigzkdéw bicyklicznych 3.124a, 3.126a oraz 3.130 z p-ksylozy.
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IV. CZESC EKSPERYMENTALNA

IV.1. UWAGI OGOLNE

Widma NMR zostaty zarejestrowane na spektrometrach Varian VNMRS 600 (600 MHz) i Bruker
Avance Ill (400 MHz) w CDCl; w temperaturze pokojowej. Przesuniecia chemiczne (8) wyrazitem w
skali ppm wzgledem tetrametylosilanu (& 0,00) dla widm 'H oraz resztkowego sygnatu chloroformu
(6 77,16) dla widm *C.*> Sygnaty atoméw wodoru i wegla przypisatem na podstawie widm korela-
cyjnych COSY (*H-'H) oraz HSQC i HMBC (*H-"*C). Wzgledna konfiguracje centréw stereogenicznych
przypisatem na podstawie widm 1D NOESY. Widma masowe zostaty zarejestrowane na
spektrometrach Applied Biosystems 4000 Q-TRAP dla analiz w niskiej rozdzielczosci oraz
WatersAutoSpec Premier i WatersMALDISynapt G2-S HDMS dla analiz w wysokiej rozdzielczosci,
wykorzystujgc we wszystkich przypadkach elektrosprej, jako technike jonizacji. Wartosci skrecalnosci
wtasciwych oznaczatem na polarymetrze JASCO P 2000 w temperaturze pokojowej dla linii D lampy
sodowej (c=0,50; CHCl;). Analize elementarng wykonano w aparacie automatycznym
ElementarVario EL lll. Analizy HPLC wykonatem na aparacie firmy Merck-Hitachi wyposazonym w

detektor UV oraz kolumne MerckLiChrospher® 100 RP-18 (250%0,4 mm, 5 um).

W syntezach stosowatem handlowo dostepne odczynniki takich firm jak Sigma-Aldrich, Alfa Aesar,
ABCR, Fluorochem czy CarboSynth. Octan etylu oraz mieszanina heksanéw (frakcja 65-80°C z nafty)
byly oczyszczane poprzez destylacje. Suche rozpuszczalniki takie jak DMF, pirydyna, THF, Et,0O,
1,4-dioksan, CH,Cl, i MeOH byty suszone — w wiekszej skali — za pomocg $wiezo aktywowanych (24
godziny w temperaturze 250°C) sit molekularnych 3A, przez co najmniej 3 dni. W mniejszej skali
stosowatem handlowo dostepne suche rozpuszczalniki firmy Sigma-Aldrich zabezpieczone septum.
Postep reakcji kontrolowatem przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej, wykorzystujgc ptyty
firmy Merck(TLC 60 F3s4). Jako wywotywacz stosowatem kwasny roztwoér molibdenianu ceru(IV) [10 g
Ce(S0,),-4H,0 i 20 g H,M00,4-H,0 w 150 ml H,SO, i 850 ml H,0] oraz zasadowy roztwdr manganianu
potasu (4g KMnO, 27g K,CO; i 0,4g NaOH w 400 ml H,0). Rozdziaty chromatograficzne
przeprowadzatem na zelu krzemionkowym firmy Merck (70-230, 230-400 lub 400-600 mesh), lub
stosujgc gotowe kolumny GraceResolv i Grace Reveleris wypetnione zelem krzemionkowym. W
wiekszosci przypadkéw do rozdziatu chromatograficznego uzywatem systemu KnauerSmartline
wyposazonego w automatyczny kolekcjoner frakcji firmy Blichi. Roztwory organiczne suszytem
bezwodnym MgS0O,, ktéry nastepnie odsgczatem, a przesacz zatezatem pod zmniejszonym
cisnieniem. Brak temperatury topnienia przy charakterystyce zwigzku oznacza, ze wystepuje on w

postaci oleju lub amorficznego ciata statego.
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IV.2. PRZEPISY SZCZEGOLOWE
4,6-0-Benzylideno-a-b-glukopiranozyd metylu (3.11).

o. OMe Do 1,4-dioksanu (120 ml) dodatem a-D-glukozyd metylu (3.6; 19,42 g; 100

Ph“"ko“" o mmoli), a,a-dimetoksytoluen (15,8 ml; 105 mmoli; 1,05 ekw.) oraz Yb(OTf);

OH (0,30 g, 0,5 mmola; 0,5 mol%). Zawiesine podgrzatem do wrzenia i mieszatem
intensywnie az do uzyskania klarownego roztworu (1 godzina). Po ochtodzeniu mieszaniny do
temperatury pokojowej dodatem 25% roztwdr NHs-H,0 (2 ml) i zatezytem, otrzymujac surowy 3.11 w

postaci krystalizujgcego z6ttawego oleju, ktérego czystosé byta wystarczajgca do przeprowadzenia

kolejnego przejscia.

2,3-Di-O-benzylo-4,6-0-benzylideno-a-D-glukopiranozyd metylu (3.12).

0. .OMe Surowy 4,6-O-benzylideno-a-dD-glukopiranozyd metylu (3.11) otrzymany w
Ph“‘i/c?@"’OBn poprzednim etapie poddatem reakcji benzylowania, zaktadajgc ilosciowy

OBn charakter tego przejscia. 60% Zawiesine NaH w oleju mineralnym (8,00 g; 240
mmoli; 2,4 ekw.) zawiesitem w heksanach (40 ml) i mieszatem przez 5 minut. Po tym czasie
wytgczytem mieszanie i odczekatem az osad NaH opadnie na dno kolby, po czym usunatem klarowny
roztwér znad osadu za pomocg strzykawki. Czynnosci te powtdrzytem jeszcze dwukrotnie, po czym
dodatem suchy DMF (200 ml). Zawiesine schtodzitem do temperatury 0°C, dodatem niewielky ilo$¢
imidazolu (100 mg), po czym wkroplitem roztwér surowego 4,6-0O-benzylideno-a-D-glukopiranozydu
metylu (3.11) w suchym DMF (50 ml) w przeciggu godziny za pomocg pompy strzykawkowej. Po
zmniejszeniu intensywnosci wydzielania sie wodoru do mieszaniny reakcyjnej dodatem BnBr (26 ml;
220 mmoli; 2,2 ekw.) w przeciggu godziny za pomocg pompy strzykawkowej. taznie chtodzaca
usungtem i mieszanine reakcyjng intensywnie mieszatem przez noc w temperaturze pokojowej. Do
zawiesiny dodatem ostroznie MeOH (16 ml), po czym odparowatem rozpuszczalniki. Pozostatos¢
podzielitem pomiedzy Et,0 (250ml) i wode (250 ml). Fazy rozdzielitem, po czym wodng
ekstrahowatem Et,0 (250 ml). Potgczone ekstrakty przemytem wodg (2x250 ml) i solankg (250 ml)
oraz wysuszytem i zatezytem, otrzymujgc surowy produkt w postaci bezbarwnego krystalizujacego
oleju, ktéry rozpuscitem we wrzgcej mieszaninie heksany/AcOEt (5:1; 420 ml) i pozostawitem na noc.
Wykrystalizowany produkt odsgczytem, przemytem mieszaning heksany/AcOEt (5:1; 2x210 ml) i
wysuszytem, otrzymujac 3.12 (32,8 g; 71% wydajnosci po 2 przejsciach). Strukture produktu

potwierdzitem, poréwnujac widmo *C NMR z danymi literaturowymi.*
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3C NMR (100MHz) & 138.8, 138.3, 137.5, 129.0-126.1, 101.3, 99.3, 82.2, 79.3, 78.7, 75.4, 73.9, 69.1,
62.4, 55.4.

2,3,4-Tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylu (3.13).

o o. .OMe Roztwor 2,3-di-O-benzylo-4,6-O-benzylideno-a-D-glukopiranozydu metylu (3.12;
Br;Q-,,OBn 35,6 g; 77 mmoli; 1,0 ekw.) w bezwodnej mieszaninie Et,0:CH,Cl, (1:1, 400 ml)
OBn schfodzitem do temperatury 0°C. Porcjami dodatem LiAlH, (11,7 g; 308 mmoli; 4,0

ekw.), a nastepnie wkroplitem Swiezo przygotowany roztwér AlCl; (30,8 g; 231 mmola; 3,0 ekw.) w
bezwodnym Et,0 (20 ml) w przeciggu 5 minut. Zawiesine mieszatem w temperaturze pokojowej przez
godzine, po czym ostroznie dodatem 1M roztwér H,SO, (400 ml). Fazy rozdzielitem, wodng
odrzucitem a organiczng przemytem 1M roztworem H,SO, (400 ml), wodg (400 ml) i solankg (200 ml)
oraz wysuszytem i zatezytem. Surowy produkt w postaci bezbarwnego oleju rozpuscitem we wrzacej
mieszaninie heksany/AcOEt (2:1; 350 ml) i pozostawitem na noc. Wykrystalizowany produkt
odsgczytem, przemytem mieszaning heksany/AcOEt (2:1; 2x175 ml) i wysuszytem, otrzymujac 3.13
(29,3 g; 82% wydajnosci) w postaci biatych krysztatdow. Strukture produktu potwierdzitem

poréwnujac widmo *C NMR z danymi literaturowymi.”*

3C NMR (100MHz) 6138.7, 2x138.1, 128.5-127.6, 98.2, 81.9, 80.0, 77.4, 75.7, 75.0, 73.4, 70.6, 61.9,
55.2.

1-Bromo-1-(trimetylosililo)-2-propen (3.5).

B Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. Bromek allilu (31,2 ml; 0,36 mola; 1,5

TMS  ekw.) i chlorek trimetylosilanu (34,2 ml; 0,27 mola; 2,0 ekw.) rozpuscitem w bezwodnym
THF (200 ml). Roztwor schtodzitem do temperatury 0°C i wkroplitem 1,8M roztwér LDA (100 ml; 0,18
mola) w przeciggu godziny. Po 3 godzinach do mieszaniny reakcyjnej dodatem ostroznie 1M roztwor
H,S0, (120 ml) i nasycitem uktad NaCl. Fazy rozdzielitem, odrzucajgc wodng, a organiczng wysuszytem
i zatezytem. Surowy produkt poddatem destylacji pod zmniejszonym cisnieniem, zbierajgc frakcje
wrzgcg w temperaturze 48-50°C przy ci$nieniu 20 mbardw. Ostatecznie otrzymatem 3.5 (21,3 g; 61%
wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem poréwnujac widmo *H

NMR z danymi literaturowymi.>

'H NMR (400MHz) & 5.97 (m, 1H), 5.22 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 5.08 (d, J =9.9 Hz, 1H), 0.19 (s, 9H).
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(E)-1-(Trimetylosililo)-1-propeno-3-boronian pinakolu (3.6).

o)
TMS\/\/é\O (22 ml; 136 mmoli; 1,00 ekw.) w bezwodnym THF (60 ml) schtodzitem do

/é Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. Roztwér allilotrimetylosilanu
temperatury 0°C. Wkroplitem 2,5M roztwér n-BulLi (60 ml; 150 mmola; 1,10 ekw.) w przeciggu 30
minut za pomocg pompy strzykawkowej. Mieszanine, ktéra zmienita barwe na 26ttg, podgrzatem do
temperatury pokojowej. Po godzinie mieszanine ponownie schtodzitem do temperatury 0°C i
wkroplitem B(i-PrO); (33 ml; 143 mmola; 1,05 ekw.) w przeciggu 30 minut za pomocg pompy
strzykawkowej. Po godzinie do mieszaniny reakcyjnej ostroznie dodatem 2M roztwér HCl nasycony
NaCl (80 ml). Fazy rozdzielitem, wodng odrzucitem a organiczng przemytem solankg (40 ml),
wysuszytem i zatezytem do potowy objetosci. Do roztworu dodatem $wiezo aktywowane sita
molekularne 3A (20 g) oraz pinakol (16,2 g; 136 mmoli; 1,00 ekw.) i mieszatem przez noc (14 godzin).
Zawiesine przefiltrowatem przez centymetrowg warstwe Celitu, a otrzymany roztwér zatezytem.
Surowy produkt poddatem destylacji pod zmniejszony ciSnieniem zbierajgc frakcje wrzacg w
temperaturze 80-82°C przy ci$nieniu 1 mbara. Ostatecznie otrzymatem 3.6 (30,7 g; 94% wydajnosci)

w postaci bezbarwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem poréwnujac widmo *C NMR z

danymi literaturowymi.>®

13C NMR (100MHz) & 142.2, 130.8, 83.3, 24.9, 24.8, —1.0.

2,3,4-Tri-O-benzylo-a-b-gluko-heksodialdo-1,5-piranozyd metylu (3.10).

OHC. _O. .OMe Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. Roztwér chlorku oksalilu (4,2 ml;
Bnop"’OBn 50 mmoli; 5,0 ekw.) w bezwodnym CH,Cl, (100 ml) schtodzitem do temperatury

OBn —78°C. Wkroplitem 50% (vol./vol.) rozwér DMSO w CH,Cl, (14 ml; 100 mmoli; 10,0
ekw.) w przeciggu 15 minut za pomocg pompy strzykawkowej. Po 30 minutach wkroplitem roztwor
2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozydu metylu (3.13; 4,65 g; 10 mmoli) w bezwodnym CH,Cl, (25
ml) w przeciggu 30 minut za pomocg pompy strzykawkowej. Po 30 minutach wkroplitem Ets;N (14 ml;
100 mmoli; 10 ekw.) w przeciggu 10 minut za pomocy pompy strzykawkowej. Po 1,5 godziny
usunatem taznie chtodzgcy i roztwdr mieszatem dalej przez noc w temperaturze pokojowej (16
godzin). Do mieszaniny dodatem wode (100 ml) i powstaty dwufazowy uktad rozdzielitem odrzucajac
warstwe wodng. Warstwe organiczng przemytem 1M roztworem HCI (100 ml), wodg (100 ml) i

solankg oraz wysuszytem i zatezytem, uzyskujgc surowy 3.10 w postaci z6ttawego oleju, ktory bez

dodatkowego oczyszczania niezwtocznie uzytem w kolejnym przejsciu.
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2,3,4-Tri-O-benzylo-7-(trimetylosililo)-7,8,9-trideoksy-a-D-gluko-nona-8-enopiranozyd metylu
(3.14).

Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. W suchej kolbie o pojemnosci
500 ml umiescitem tabletke sprasowanego LiAlIH, (0,60 g; 2 ekw.) oraz bezwodny

CrCl; (5,07 g; 4 ekw.). Kolbe schtodzitem do temperatury —78°C i przez septum

wprowadzitem bezwodny THF (80 ml). Nastepnie fioletowg mieszanine
przeniostem do faini o temperaturze 0°C. W miare ogrzewaniu sie uktadu zaobserwowatem
intensywne wydzielanie gazu oraz zmiane barwy zawiesiny na czarng. Po okoto 2 godzinach tabletka
LiAlH, ulegta rozpuszczeniu i wydzielanie gazu ustato. Zawiesine mieszatem przez dodatkowg godzine,
po czym wkroplitem roztwdr surowego 2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-gluko-heksodialdo-1,5-piranozydu
metylu (3.10) otrzymanego w poprzednim etapie w suchym THF (20 ml) w przeciggu 15 minut za
pomocg pompy strzykawkowej. Zawiesina byta intensywnie mieszana przez noc (14 godzin), po czym
ostroznie dodatem wode (100 ml) oraz NaCl, az do momentu nasycenia uktadu. Fazy rozdzielitem,
faze wodng odrzucitem, a organiczng wysuszytem i zatezytem, otrzymujgc surowy produkt jako
mieszanine dwdch izomeréw anti w postaci bezbarwnego oleju, ktéry posiadat wystarczajaca

czystos¢ by poddad go reakcjom eliminacji.

Ten sam zwigzek mozna réwniez otrzymac¢ w wyniku reakcji alliloboronowania. Do roztworu
surowego 2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-gluko-heksodialdo-1,5-piranozydu metylu (3.10) otrzymanego w
poprzednim etapie w toluenie (100 ml) dodatem (E)-1-(trimetylosililo)-1-propeno-3-boronian
pinakolu (3.6; 3,60 g; 1,5 ekw.). Po trzech tygodniach roztwdr przesgczytem przez krétkg kolumne z
zelem krzemionkowym (10 g), ktéry nastepnie eluowatem AcOEt (500 ml). Roztwoér zatezytem
otrzymujac surowy produkt jako mieszanine dwdch izomerdw anti w postaci bezbarwnego oleju,

ktory posiadat wystarczajgcy czystosc by poddaé go reakcjom eliminacji.

2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-a-D-gluko-nonadi-6(E),8-enopiranozyd metylu(3.15).

Do mieszaniny stezonego H,SO, i THF (100 ml; 1:10 v/v) o temperaturze 0°C

om dodatem roztwdr surowego 2,3,4-tri-O-benzylo-7-(trimetylosililo)-7,8,9-trideoksy-a-
OMe

-D-gluko-nona-8-enopiranozydu metylu (3.14) otrzymanego w poprzednim etapie,

OBn w minimalnej ilosci THF (5 ml). Po 15 minutach do mieszaniny reakcyjnej dodatem
wode (100 ml) oraz NaCl, az do momentu nasycenia ukfadu. Fazy rozdzielitem, faze wodnga
odrzucitem a organiczng wysuszytem i zatezytem, otrzymujac surowy 3.15 w postaci amorficznego
ciata statego Po oczyszczeniu chromatograficznemu na zelu krzemionkowym (11:1—59:1—7:1-55:1
heksany/Et,0) otrzymatem 3.15 (3,46 g, 71% wydajnosci po 3 przejsciach) w postaci biatego

amorficznego ciata statego.
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[a]® = +7.1;

'H NMR (600MHz) & 7.38-7.23 (m, 15H, arom.), 6.39-6.27 (m, 2H, H-7 oraz H-8), 5.66 (dd, J = 14.4,
6.9 Hz, 1H, H-6), 5.24 (dd, J = 16.2, 1.2 Hz, 1H, H-9’), 5.13 (dd, J = 9.4, 1.7 Hz, 1H, H-9), 4.95 (d, J = 10.8
Hz, 1H, OCH,Ph), 4.84 (d, J = 10.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.80 (d, J = 12.1 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.76 (d, J = 10.7
Hz, 1H, OCH,Ph), 4.67 (d, J = 12.1 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.59 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 4.57 (d, J = 10.7 Hz,
1H, OCH,Ph), 4.12 (dd, J = 9.7, 7.1 Hz, 1H, H-5), 3.98 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.52 (dd, J = 9.7, 3.6 Hz,
1H, H-2), 3.37 (s, 3H, OCHs), 3.24 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-4);

3C NMR (150MHz) & 138.8, 138.2 oraz 138.0 (czwart.benzyle), 136.3 (C-7), 133.9 (C-8), 130.3 (C-6),
128.4-127.6 (arom.), 118.2 (C-9), 98.1 (C-1), 82.2 (C-4), 81.7 (C-3), 79.8 (C-2), 75.9 (OCH,Ph), 75.2
(OCH,Ph), 73.4 (OCH,Ph), 70.9 (C-5), 55.20 (OCH;);

HR-MS: obliczona dla C3;H3,0sNa [M+Na]": 509.2299; oznaczona: 509.2307;

Analiza elementarna: obliczona dla C3;H3405: %C 76.52, %H 7.04; oznaczona: %C 76.66, %H 6.96.

2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-a-D-gluko-nonadi-6(Z),8-enopiranozyd metylu(3.16).

Do roztworu surowego 2,3,4-tri-O-benzylo-7-(trimetylosililo)-7,8,9-trideoksy-a-D-
-gluko-nona-8-enopiranozydu metylu (3.14) otrzymanego w poprzednim etapie w

bezwodnym THF (100 ml) stodzonego do temperatury 0°C wkroplitem 2,5M roztwér

OBn n-butylolitu (6,0 ml; 15,0 mmoli; 1,5 ekw.) w przeciggu 5 minut. Po okoto 15
minutach do mieszaniny reakcyjnej dodatem wode (100 ml) oraz NaCl, az do momentu nasycenia
uktadu. Fazy rozdzielitem, faze wodng odrzucitem a organiczng wysuszytem i zatezytem otrzymujac
surowy 3.16 w postaci amorficznego ciafta statego, ktéry poddatem oczyszczeniu chromatografi-
cznemu na zelu krzemionkowym (11:1—9:1—7:1—5:1 heksany/Et,0), otrzymujac 3.16 (3,70 g; 76%

wydajnosci po 3 przejsciach) w postaci biatego amorficznego ciata statego.

[a]*, = —69.0;

'H NMR (600MHz) & 7.37-7.22 (m, 15H, arom.), 6.75 (dt, J = 16.8, 10.6 Hz, 1H, H-8), 6.25 (t, J = 11.0
Hz, 1H, H-7), 5.39 (t, J = 9.9 Hz, 1H, H-6), 5.31 (dd, J = 16.8, 1.7 Hz, 1H, H-9’), 5.21 (d, J = 10.1 Hz, 1H,
H-9), 4.94 (d, J = 10.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.82 (d, J = 10.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.80 (d, J = 11.7 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.69 (d, J = 10.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.67 (d, J = 12.1 Hz, 2H, OCH,Ph), 4.61 (d, J = 10.6 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.58 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H-1), 4.56 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-5), 4.00 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.53
(dd, J=9.7, 3.5 Hz, 1H, H-2), 3.40 (s, 3H, OCH), 3.30 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-4);

3C NMR (150MHz) & 138.8, 138.2 oraz 138.0 (czwart. benzyle), 134.1 (C-7), 132.3 (C-8), 128.4-127.6
(arom.), 120.0 (C-9), 98.3 (C-1), 82.4 (C-4), 81.5 (C-3), 79.7 (C-2), 75.9, 75.2 oraz 73.4 (OCH,Ph), 66.6
(C-5), 55.4 (OCH);
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HR-MS: obliczona dla Cs;H3,0sNa [M+Na]*: 509.2299; oznaczona: 509.2309;

Analiza elementarna: obliczona dla C3;H3,05: %C 76.52, %H 7.04; oznaczona: %C 76.62, %H 7.02.

2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-D-gluko-nonadi-6(E),8-enopiranoza (3.20) poprzez reakcje
hydrolizy

Do roztworu 2,3,4-tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-D-gluko-nonadi-6(E),8-enopira-
nozydu metylu (3.15; 1,68 g; 3,45 mmola) w AcOH (35 ml) dodatem 2M roztwér

TfOH (7,0 ml) i mieszatem w temperaturze 80°C. Po 3 godzinach roztwdr zatezytem,

“'OBn
OBn a pozostato$¢ rozpuscitem w Et,0 (85 ml) i przemytem kolejno nasyconym

roztworem Na,CO; (2x70 ml), wodg (70 ml) i solankg (35 ml), otrzymujac surowy produkt, ktory
poddatem oczyszczeniu na zelu krzemionkowym (9:1—7:1—5:1—3:1 heksany/EtOAc) otrzymujac

3.20 (0,41 g; 25% wydajnosci; a/B = 1,4:1) w postaci biatego amorficznego ciata statego.

'H NMR (600MHz) & 7.40-7.18 (m, 30H, arom.), 6.41-6.28 (m, 4H, H-7a, H-7B, H-8a i H-8p), 5.72—
5.64 (m, 2H, H-6a i H-6pB), 5.26-5.11 (m, 5H, H-9a, H-9B, H-9’a, H-9’B i H-1a), 4.95-4.82 (m, 5H,
5xOCH,Ph), 4.79-4.68 (m, 5H, H-1pB i 4xOCH,Ph), 4.58 (dd, J = 10.6, 2.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.41 (dd, J =
9.8, 7.1 Hz, 1H, H-50), 3.96 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-3a), 3.86 (dd, J = 9.7, 6.8 Hz, 1H, H-5B), 3.65 (t, J = 9.1
Hz, 1H, H-3p), 3.55 (dd, J = 9.5, 3.6 Hz, 1H, H-2a), 3.39 (dd, J = 9.3, 7.7 Hz, 1H, H-2B), 3.33 (t, 1H, J =
9.3 Hz, H-4B), 3.26 (m, 2H, H-4a i OH-B), 2.95 (s, 1H, OH-a);

3C NMR (150MHz) & 138.6, 138.5, 138.3, 137.9 i 2x137.80 (czwart. benzyle), 136.2 (C-8a), 136.1 (C-
8B), 2x134.1 (C-7a i C-7B), 130.1 (C-60 i C-6pB), 128.5-127,6 (arom.), 118.5 (C-9a), 118.2 (C-9p), 97.3
(C-1B), 91.2 (C-1a), 84.2 (C-3p), 83.1 (C-2B), 82.1 (C-4a), 82.0 (C-4B), 81.3 (C-301), 80.0 (C-2a), 2x75.8
(OCH,Ph), 75.5 (C-5p), 2x75.2, 74.8 i 73.3 (OCH,Ph), 71.2 (C-5a);

HR-MS: obliczona dla C3oH3,0sNaSi [M+Na]*: 495.2142; oznaczona: 495.2112;

Analiza elementarna: obliczona dlaCs;qH5,05Si: %C 76.25, %H 6.83; oznaczona: %C 76.03, %H 6.78.
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2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-D-gluko-nonadi-6(Z),8-enopiranoza (3.21) poprzez reakcje
hydrolizy

Zwiazek ten otrzymatem w analogiczny sposéb co 3.20, wychodzac z 2,3,4-tri-O-
-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-D-gluko-nonadi-6(E),8-enopiranozydu metylu (3.16,

1,70g;, 3,50 mmola). Surowy produkt poddatem oczyszczeniu na zelu

krzemionkowym (9:1—7:1—55:1—3:1 heksany/EtOAc), otrzymujgc 3.21 (0,38 g;

23% wydajnosci; o/B = 1,4:1) w postaci biatego amorficznego ciata statego.

'H NMR (600MHz) & 7.37-7.18 (m, 30H, arom.), 6.74 (m, 2H, H-8a i H-8B), 6.26 (m, 2H, H-7a i H-7B),
5.45 (dd, J = 10.1, 9.3 Hz, 1H, H-6B), 5.39 (t, J = 9.8 Hz, 1H, H-6a), 5.31 (t, J = 15.0 Hz, 2H, HYa i K-
9'B), 5.22 (t, J = 10.3 Hz, 2H, H-9a i H-9’B), 5.18 (t, J = 3.0 Hz, 1H, H-1a), 4.95-4.75 (m, 9H, H-1B, H-5 i
7xOCH,Ph), 4.71-4.62 (m, 5H, 5xOCH,Ph), 4.31 (t, J = 9.1 Hz, 1H, H-5B), 3.98 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-30),
3.67 (t, J = 9.1 Hz, 1H, H-3p), 3.56 (dd, J = 9.5, 3.6 Hz, 1H, H-2a), 3.41-3.37 (m, 2H, H-2B i H-4p), 3.31
(t, J=9.4 Hz, 1H, H-4q), 3.15 (d, J = 5.1 Hz, 1H, B-OH), 2.91 (d, J = 2.5 Hz, 1H, a-OH);

C NMR (150MHz) & 138.7, 138.5, 138.3, 138.0, 2x137.8 (czwart. benzyle), 134.1 (C-7a), 133. 8 (C-
7B), 132.5 (C-8a), 132.3 (C-8B), 128.5-127,5 (C-6a, C-6B i arom.), 120.2 (C-9B), 119.9 (C-9a), 97.2
(C-1B), 91.3 (C-1a), 84.2 (C-3B), 83.0 (C-2B), 82.1 (C-4a), 82.0 (C-4B), 81.2 (C-3a), 79.9 (C-2a), 2x75.8,
75.3, 74.8173.4 (OCH,Ph), 71.5 (C-5B), 67.0 (C-5a);

HR-MS: obliczona dla C3H3,0sNa [M+Na]": 495.2142; oznaczona: 495.2149;

Analiza elementarna: obliczona dla C3oH3,05: %C 76.25, %H 6.83; oznaczona: %C 76.12, %H 6.97.

2,3,4-Tri-O-benzylo-D-ksylopiranozyd benzylu (3.24).

o. oBn Zwigzekten otrzymatem w analogiczny sposob jak 3.12, wychodzac z b-ksylozy (15,0
Bno“'Q'/"OBn g; 10,0 mmoli), stosujac 4,8 ekw. 60% zawiesiny NaH oraz 4,4 ekw. bromku benzylu.
OBn Surowy 3.24 w postaci bezbarwnego oleju posiadat czystos¢ wystarczajgcy, by uzyc

go jako substrat w reakgcji hydrolizy.

2,3,4-Tri-O-benzylo-D-ksylopiranoza (ent-3.22).

o. on Otrzymany w poprzednim etapie 2,3,4-tri-O-benzylo-D-ksylopiranozyd benzylu
BnO™ o8N (3.24) rozpuscitem w AcOH (315 ml) i dodatem 1M roztwér HCI (140 ml). Reakcje

OBn mieszatem w temperaturze wrzenia przez 5 godzin, po czym oddestylowatem
rozpuszczalniki pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ rozpuscitem w toluenie (300 ml) i
odparowatem rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem; czynnos$¢ powtdrzytem dwukrotnie.

Otrzymany pomaranczowy olej rozpuscitem w Et,0 (500 ml) i przemytem 1M roztworem NaOH
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(2x300ml), woda (300ml) i solankg (150 ml) oraz wysuszytem i zatezytem, otrzymujgc surowy
ent-3.22 w postaci lepkiego bladozéttego osadu. Surowy produkt rozpuscitem we wrzgcym AcOEt
(100 ml) i dodatem heksanéw (300 ml). Po ochtodzeniu zéttawy roztwdr mieszatem w temperaturze
pokojowej przez noc (18 godzin). Wykrystalizowany materiat odsgczytem, nastepnie przemytem
mieszaning heksany/AcOEt (3:1, 2x100ml) i wysuszytem, otrzymujac ent-3.22 (22,2 g; 52%
wydajnosci po 2 przejsciach) w postaci biatego puszystego osadu. Strukture produktu potwierdzitem,

poréwnujac widmo *C NMR z danymi literaturowymi.**

C NMR (100 MHz) 6 138.6, 138.5, 138.3, 138.2, 138.1, 137.8, 128.5-127.6, 97.7, 91.4, 83.2, 82.3,
80.5,79.4,77.5,77.5,75.4,74.7,73.4,73.2,73.2, 63.7, 60.4.

2,3,4,6-Tetra-O-benzylo-a-bD-glukopiranozyd metylu (3.26)

OBn Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.12, wychodzac z b-glukozydu
~OMe
metylu (19,42 g; 10,0 mmoli), stosujgc 4,8 ekw. 60% zawiesiny NaH oraz 4,4 ekw.
“OBn
OBn bromku benzylu. Surowy 3.26 w postaci bezbarwnego oleju posiadat czystosé

wystarczajacg, by uzy¢ go jako substrat reakcji acetolizy.

1,6-Di-O-acetylo-2,3,4-tri-O-benzylo-D-glukopiranoza (3.27)

Surowy 2,3,4,6-tetra-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylu (3.26), otrzymany w
OAc
poprzednim przejsciu, rozpuscitem w AcOH (250 ml) oraz Ac,0 (250 ml). Mieszanine

io]:!
OBn " reakcyjng schtodzitem do temperatury 0°C i dodatem stezony H,SO, (10 ml). Po 3

godzinach do mieszaniny dodatem 1M roztwér NaOH (50 ml) oraz MeOH (150 ml) i pozostawitem na
noc w temperaturze pokojowej (15 godzin). Mieszanine zatezytem a pozostatos¢ rozpuscitem w Et,0
(500 ml), przemytem 1M roztworem NaOH (2x250 ml), wodg (250 ml) i solanka (100 ml) oraz
wysuszytem i zatezytem otrzymujac 3.27, jako mieszanine anomerdw alfa i beta, w postaci
bezbarwnego oleju, ktérego czystos$¢ byta wystarczajgca, by uzyé go, jako substrat,w kolejnym

przejsciu.

6-0-Acetylo-2,3,4-tri-O-benzylo-D-glukopiranoza (3.28)

OAc Surowy 1,6-di-O-acetylo-2,3,4-tri-O-benzylo-bd-glukopiranoze (3.27) rozpuscitem w
OH

THF (500 ml) i dodatem benzyloamine (10 ml). Po 24 godzinach do mieszaniny
“/OBn
OBn

BnO"
; dodatem nasycony roztwér NH,CI (250 ml). Fazy rozdzielitem, odrzucajgc wodng, a

organiczng wysuszytem i zatezytem. Otrzymatem surowy 3.28 w postaci bezbarwnego oleju, ktory
poddatem oczyszczaniu chromatograficznemu na Zzelu krzemionkowym (4:1—53:1—52:1—53:2

heksany/EtOAc), otrzymujac 3.28 (31,03 g; 63% wydajnosci po 3 przejsciach), jako mieszanine
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anomeroéw alfa i beta, w postaci bezbarwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem, poréwnujac

widmo *C NMR z danymi literaturowymi.®’

BC NMR (100MHz) mieszaniny anomeréw & 138.6, 138.5, 138.4, 138.0, 137.9, 137.8, 128.7-127.9,
97.6,91.3, 84.7, 83.2, 81.8, 80.2, 77.4, 76.0, 75.9, 2x75.2, 75.0, 73.5, 73.2, 69.0, 2x63.3, 21.1.

6-0-Acetylo-2,3,4-tri-O-benzylo-B-D-glukopiranozyd tert-butylodifenylosililu (3.29)

Roztwér 6-O-acetylo-2,3,4-tri-O-benzylo-a-b-glukopiranozy (3.28; 3,21 g; 6,52
OTBDPS
mmola) i imidazolu (0,89 g; 13,04 mmola; 2,0ekw.) w CH,Cl, (65 ml)

"oB
OBn " schtodzitem do temperatury 0°C. tert-Butylo(chloro)difenylosilan (1,84 ml, 7.17

mmola; 1,1 ekw.) wkroplitem w przeciggu godziny za pomocg pompy strzykawkowej. Po godzinie
roztwér przemytem 1M roztworem H,SO, (30 ml), wodg (30 ml) i solankg (15 ml) oraz wysuszytem i
zatezytem, otrzymujac 3.29 w postaci bezbarwnego oleju, ktérego czystos¢ byta wystarczajaca, by
uzy¢ go, jako substrat, w reakcji deacetylowania. Matg prdobke zwigzku (okoto 100 mg) poddatem
oczyszczaniu  chromatograficznemu na  zelu  krzemionkowym  (1:15—1:13—1:11—1:9

heksany/EtOAc), otrzymujac czysty 3.29 w postaci bezbarwnego oleju.

[a]*p =-38.9;

'H NMR (600MHz) § 7.45-7.15 (m, 25H, arom.), 5.04 (d, J = 11.0 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.91 (d, J = 10.9 Hz,
1H, OCH,Ph), 4.82 (m, 2H, OCH,Ph), 4.76 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-1), 4.52 (d, J =
11.0 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.05 (dd, J = 11.7, 2.2 Hz, 1H, H-6), 3.98 (dd, J = 11.7, 5.3 Hz, 1H, H-6’), 3.55 (m,
2H, H-2 i H-3), 3.49 (dd, / = 9.8, 8.6 Hz, 1H, H-4), 3.16 (ddd, J = 9.8, 5.3, 2.2 Hz, 1H, H-5), 1.90 (s, 3H,
OAc), 1.11 [s, 9H, OSiPh,C(CHs)s];

3C NMR (150MHz) & 170.6 (COOCHs), 138.4, 138.3 i 137.8 (czwart. benzyle), 136.0-127.2 (arom.),
97.8 (C-1), 84.8 (C-3), 83.9 (C-2), 77.7 (C-4), 75.6 (OCH,Ph), 75.0 (OCH,Ph), 74.8 (OCH,Ph), 72.5 (C-5),
63.0 (C-6), 26.9 [0SiPh,C(CH3)3], 20.8 (COOCH3), 19.2 [0SiPh,C(CH3)3];

HR-MS: m/z obliczona dla C45Hso0O,NaSi [M+Na]™: 753.3224; oznaczona: 753.3202;

Analiza elementarna: obliczona dla Cy5HsoO,Si: %C 74.97, %H 7.02; oznaczona: %C 74.96, %H 7.27.
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2,3,4-Tri-O-benzylo-B-b-glukopiranozyd tert-butylodifenylosililu (3.30).

Surowy 6-0-acetylo-2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd tert-butylodifenylo-
OTBDPS
sililu (3.29), otrzymany w poprzednim przejsciu, rozpuscitem w suchym MeOH

OB
OBn " (65 ml) i dodatem swiezo przygotowany roztwér MeONa w MeOH (0,5M; 13

ml). Po 15 minutach roztwdr przefiltrowatem przez cienka warstwe zelu krzemionkowego i
zatezytem. Surowy produkt poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na zelu krzemionkowym
(1:13—51:11—-1:9—1:7 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.30 (3,41 g; 76% wydajnosci po 2 przejSciach) w

postaci bezbarwnego oleju.
[a]*’p = +32.1;

'H NMR (600MHz) 6 7.73-7.69 (m, 5H, arom.), 7.44-7.19 (m, 20H, arom.), 5.12 (d, J = 10.9 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.91 (d, J = 10.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.86 (d, J = 10.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.77 (m, 2H, OCH,Ph),
4.76 (d, J = 7.5 Hz, 1H. H-1), 4.53 (d, J = 11.1 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.58 (t, / = 9.1 Hz, 1H. H-3), 3.52 (dd, J =
9.1, 7.5 Hz, 1H, H-2), 3.45-3.40 (m, 2H, H-4 i H-6), 3.33 (ddd, J = 11.8, 6.8, 5.4 Hz, 1H, H-6’), 2.97 (ddd,
J=9.6,5.4,2.7 Hz, 1H. H-5), 1.11 [s, 9H, OSiPh,C(CHs)s], 1.03 (t, J = 6.8 Hz, 1H, OH);

3C NMR (150MHz) & 138.5, 138.4 i 138.0 (czwart. benzyle), 135.7—-127.5 (arom.), 98.1 (C-1), 84.6 (C-
3), 84.2 (C-2), 77.8 (C-4), 75.7 (OCH,Ph), 75.1 (OCH,Ph), 75.0 (C-5), 74.9 (OCH,Ph), 61.9 (C-6), 26.9
[0SiPh,C(CHs)5], 19.1 [0SiPh,C(CHs)s];

HR-MS: m/z obliczona dla C43H450¢NaSi [M+Na]™: 711.3118; oznaczona: 711.3091;

Analiza elementarna: obliczona dla Cy3H506Si: %C 73.94, %H 6.89; oznaczona: %C 73.91, %H 6.98.

2,3,4-Tri-O-benzylo-B-D-gluko-heksodialdo-1,5-piranozyd tert-butylodifenylosililu (3.31).

OHC. O. .oTeDPs ROZtwor 2,3,4-tri-O-benzylo-B-p-glukopiranozydu tert-butylodifenylosililu (3.30;
B OB 2,08 g; 3.02 mmola) i TEMPO (4,7 mg; 30,2 umoli; 0,01 ekw.) w suchym CH,Cl,

OBn (30 ml) schtodzitem do temperatury 0°C. Do roztworu dodatem porcjami kwas
trichloroizocyjanurowy (0,77 g; 3,32 mmola; 1,1 ekw.) i otrzymang zawiesine mieszatem przez 15
minut. Osad odsaczytem na warstwie Celitu, dodatem Et,0O (30 ml), przemytem 5% roztworem
Na,S,0; (10 ml), 1M roztworem NaOH (25 ml), 1M roztworem H,SO, (25 ml), wodg (25 ml) i solanka
(25 ml) oraz wysuszytem i zatezylem. Pozostatos¢ rozpuscitem w toluenie (50 ml) i zatezytem,

otrzymujgc surowy aldehyd 3.31, ktéry uzylem w nastepnym przejsciu bez dodatkowego

oczyszczania.
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2,3,4-Tri-O-benzylo-7-(trimetylosililo)-7,8,9-trideoksy-B-D-gluko-nona-8-enopiranozydtert-butylo-
difenylosililu (3.32).

Zwigzek ten otrzymatem na drodze reakcji alliloboronowania w analogiczny
sposoéb co 3.14, wychodzac z 2,3,4-tri-O-benzylo-B-p-gluko-heksodialdo-1,5-

piranozydu tert-butylodifenylosililu (3.31) otrzymanego w poprzednim etapie.

OBn Po 4 dniach otrzymatem surowy 3.32, jako mieszanine dwéch izomerdéw anti,
w postaci bezbarwnego oleju, ktdra posiadata wystarczajgcg czystos¢ by poddaé go reakcjom

eliminacji.

2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-B-D-gluko-nonadi-6(E),8-enopiranozyd tert-butylodifenylo-
sililu (3.33).

Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.15, wychodzac z surowego
2,3,4-tri-O-benzylo-7-(trimetylosililo)-7,8,9-trideoksy-a-D-gluko-nona-8-enopira-

nozydu tert-butylodifenylosililu (3.32) otrzymanego w poprzednim etapie.

OBn Surowy 3.33 poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na zelu krzemion-
kowym (11:1—59:1—-7:1—5:1 heksany/Et,0), otrzymujac 3.33 (1,52 g; 71% wydajnosci po 3 przej-

Sciach) w postaci biatego amorficznego ciata statego.
[a]*% = +37.3;

'H NMR (600MHz) 6 7.75-7.63 (m, 5H, arom.), 7.44-7.16 (m, 20H, arom.), 6.21 (dt, / = 16.8, 10.5 Hz,
1H, H-8), 5.88 (dd, J = 15.4, 10.6 Hz, 1H, H-7), 5.56 (dd, J = 15.4, 5.3 Hz, 1H, H-6), 5.07 (d, J = 11.0 Hz,
1H, OCH,Ph), 5.03 (m, 2H, H-9 i H-9’), 4.88-4,83 (m, 2H, 2x0OCH,Ph), 4.77 (d, J = 10.9 Hz, 1H, OCH,Ph),
4.72 (d, J = 10.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.61 (dd, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 4.51 (d, J = 10.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.53
(m, 2H, H-2 i H-3), 3.42 (dd, J = 9.0, 5.3 Hz, 1H, H-5), 3.26 (m, 1H, H-4), 1.12 [s, 9H, OSiPh,C(CHs)s];

C NMR (150MHz) & 138.6, 138.5 i 138.0 (czwart. benzyle), 136.5 (C-8), 136.0, 135.9, 133.7 i 132.8
(arom.), 132.3 (C-7), 129.7 i 129.5 (arom.), 129.4 (C-4), 128.3-127.3 (arom.), 117.5 (C-9), 98.0 (C-1),
84.6 (C-3), 84.0 (C-2), 82.6 (C-4), 75.7 i 2x75.0 (OCH,Ph), 74.3 (C-5), 27.0 [OSiPh,C(CH3)s], 19.1
[OSiPh,C(CH3)5];

HR-MS: obliczona dla C4Hso0sNaSi [M+Na]*: 733.3325; oznaczona: 733.3322;

Analiza elementarna: obliczona dla CyHs005Si: %C 77.71, %H 7.09; oznaczona: %C 77.90, %H 7.10.
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2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-B-D-gluko-nonadi-6(Z),8-enopiranozyd tert-butylodifenylo-
sililu (3.34).

Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.16, wychodzac z surowego
2,3,4-tri-O-benzylo-7-(trimetylosililo)-7,8,9-trideoksy-a-D-gluko-nona-8-enopira-

nozydu tert-butylodifenylosililu (3.32) otrzymanego w poprzednim etapie.

OBn Surowy 3.34 poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na Zelu
krzemionkowym (11:1—59:1—7:1—5:1 heksany/Et,0), otrzymujac 3.34 (1,63g; 76% wydajnosci po 3

przejsciach) w postaci biatego amorficznego ciata statego.
[a]*p =-22.9;

'H NMR (600MHz) & 7.69-7.66 (m, 5H, arom.), 7.39-7.34 (m, 3H, arom.), 7.30-7.20 (m, 15H, arom.),
7.18-7.15 (m, 2H, arom.), 6.45 (dt, J = 16.7, 10.6 Hz, 1H, H-8), 6.12 (t, J = 11.0 Hz, 1H, H-7), 5.30 (t, J =
16.7, 1H, H-6), 5.24 (d, ) = 10.0 Hz, 1H. H-9’), 5.11 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H-9), 5.02 (d, J = 11.1 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.84 (d, J = 11.1 Hz, 2H, 2xOCH,Ph), 4.76 (d, J = 10.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.62—4.54 (m, 3H,
H=1 i 2xOCH,Ph), 3.86 (t, J = 9.1 Hz, 1H, H-5), 3.56-3.51 (m, 2H, H-2 i H-3), 3.37-3.33 (m, 1H, H-4),
1.10 [s, 9H, OSiPh,C(CHs)s];

B3C NMR (150MHz) 6 138.7, 138.5 i 138.0 (czwart. benzyle), 136.0, 135.8, 133.3, 133.2 (arom.), 133.0
(C-7), 132.7 (C-8), 129.6, 129.6 i 129.6—128.10 (arom.), 128.0 (C-6), 127.9-127.30 (arom.), 119.3 (C-
9), 97.7 (C-1), 84.5 (C-3), 83.8 (C-2), 82.5 (C-4), 75.7 i 2x75.0 (OCH,Ph), 71.2 (C-5), 27.0
[0SiPh,C(CH3)s], 19.2 [0SiPh,C(CHs)s];

HR-MS: obliczona dla C4Hs,0sNaSi [M+Na]*: 733.3325; oznaczona: 733.3339;

Analiza elementarna: obliczona dla CsHs005Si: %C 77.71, %H 7.09; oznaczona: %C 77.77, %H 7.18.

2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-D-gluko-nonadi-6(E),8-enopiranoza (3.20) poprzez reakcje

desililowania

Do roztworu 2,3,4-tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-D-gluko-nonadi-6(E),8-enopira-
nozydu tert-butylodifenylosililu (3.33; 1,68 g; 2,37 mmola) w THF (24 ml) dodatem
AcOH (237 pl) oraz 1M roztwér TBAF w THF (3,6 ml; 3,55 mmola; 1,5 ekw.). Po 3

OBn godzinach roztwér zatezytem a pozostatosé poddatem oczyszczeniu chromato-
graficznemu na zelu krzemionkowym (9:1—7:1—5:1—3:1 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.20 (0,88 g;
86% wydajnosci; o/f = 1,4:1) w postaci biatego amorficznego ciata statego. Strukture produktu
potwierdzitem, poréwnujac widma *H i *C NMR produktu z widmami zwigzku otrzymanego w wyniku

reakcji hydrolizy glikozydu 3.14 (patrz str.123).
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2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-D-gluko-nonadi-6(Z),8-enopiranoza (3.21) poprzez reakcje

desililowania.

Zwiazek ten otrzymatem w analogiczny sposéb co 3.20, wychodzac z 2,3,4-tri-O-
-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-D-gluko-nonadi-6(E),8-enopiranozydu tert-butylodife-

nylosililu (3.34; 1,41g, 1,99 mmola). Surowy 3.21 poddatem oczyszczeniu

OBn chromatograficznemu na zelu krzemionkowym (9:1>7:1->5:1—>3:1
heksany/EtOAc), otrzymujgc 3.21 (0,79 g; 84% wydajnosci; a/B = 1,4:1) w postaci biatego
amorficznego ciata statego. Strukture produktu potwierdzitem, poréwnujac widma 'H i *C NMR

produktu z widmami zwigzku otrzymanego w wyniku reakcji hydrolizy glikozydu 3.15 (patrz str.124).

Oksym (anti/syn)-2,3,4-tri-O-benzyl-6,7,8,9-tetradeoksy-B-b-gluko-nonadi-6(E),8-enopiranozy
(3.43).

Do roztworu 2,3,4-tri-O-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-b-gluko-nonadi-6(E),8-enopira-
nozy (3.20; 0,75 g; 1,59 mmola) w pirydynie (16 ml) dodatem HONH,-HCI (221 mg;

3,18 mmola; 2,0 ekw.) i mieszatem przez noc (16 godzin). Roztwér zatezytem, a

OBn pozostatos¢ rozpuscitem w Et,0 (32 ml), przemytem 1M roztworem H,SO, (32 ml),
wodg (32 ml) i solankg (16 ml) oraz wysuszytem i zatezytem. Surowy produkt poddatem oczyszczaniu
chromatograficznemu (7:1—55:1—>4:1— 3:1 heksany/EtOAc), otrzymujagc 3.43 (0,91g; 82%

wydajnosci, anti/syn=3,5:1) w postaci biatego amorficznego ciata statego.

'H NMR (600MHz) sygnaty diagnostyczne 6 7.47 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-1 anti-oksym), 6.95 (d, J = 6.4 Hz,
0.4H, H-1 syn-oksym).
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B3C NMR (150MHz) 6 151.8 (C-1 syn-oksym), 151.0 (C-1), 149.8 (C-1 anti-oksym), 138.5, 138.4, 138.1,
2x138.0, 137.8, 137.7, 137.6, 137.5, 137.4, 137.3, 137.1, 2x137.0, 136.4, 136.3, 136.2, 136.0, 135.8,
134.4, 133.8, 132.7, 132.6, 132.4, 132.3, 130.5, 129.6, 128.6-127.3 (arom.), 119.4, 118.5, 118.1,
117.7, 117.5, 91.6, 87.7, 85.6, 82.5, 82.2, 82.0, 81.4, 81.3, 80.5, 79.7, 79.6, 79.2, 78.7, 77.5, 77.2,
76.5, 76.3, 75.8, 75.6, 2x75.2, 74.9, 74.6, 74.2, 73.8, 73.2, 73.1, 72.1, 71.9, 71.6, 71.4, 71.3, 70.8,
70.5, 70.3;

HR-MS: obliczona dla C30H33NOsNa [M+Na]*: 510.2251; oznaczona: 510.2237;

Analiza elementarna: obliczona dla C3qH33NOs: %C 73.90, %H 6.82, %N 2.87; oznaczona: %C 74.06, %H
6.74, %N 2.77.

Oksym (anti/syn)-2,3,4-tri-O-benzyl-6,7,8,9-tetradeoksy-B-pD-gluko-nonadi-6(Z),8-enopiranozy
(3.45)

Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb co 3.43, wychodzac z 2,3,4-tri-O-
-benzylo-6,7,8,9-tetradeoksy-bD-gluko-nonadi-6(Z),8-enopiranozy (3.21, 0,99 g, 2,19

mmola). Surowy produkt poddatem oczyszczaniu chromatograficznemu

OBn (7:1>5:1>4:1>3:1 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.45 (0,83 g, 81% wydajnosci,

antif/syn=3.7:1) w postaci biatego amorficznego ciata statego.
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'"H NMR (600MHz) sygnaty diagnostyczne & 7.45 (d, J = 7.7 Hz, 3.7H, anti-oksym), 6.94 (d, J = 6.4 Hz,
1H, C-1 syn-oksym).
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3C NMR (150 MHz) & 151.7 (C-1 syn-oksym), 149.9 (C-1 anti-oksym), 138.6, 138.5, 138.2, 138.1,
2x138.0, 137.8, 137.6, 2x137.5, 137.2, 137.0, 133.9, 133.8, 132.8, 132.4, 132.3, 132.1, 132.0, 131.8,
130.2, 129.8, 128.6-127.6 (arom.), 120.2, 119.8, 119.6, 119.3, 91.6, 87.8, 85.6, 82.5, 82.3, 81.9, 80.3,
79.9, 79.8, 79.3, 78.6, 77.4, 75.9, 75.8, 75.7, 75.3, 75.3, 74.9, 74.7, 74.4, 74.1, 73.8, 73.7, 73.0, 72.0,
71.1,70.3,67.6, 67.5, 66.8.

HR-MS: obliczona dla C3H33NOsNa [M+Na]*: 510.2251; oznaczona: 510.2249.

Analiza elementarna: obliczona dla C3oH33NOs: %C 73.90, %H 6.82, %N 2.87; oznaczona: %C 73.96, %H
6.89, %N 2.84.

2—-lzoksazoliny3.48a i 3.48b.

Do roztworu oksymu (anti/syn)-2,3,4-tri-O-benzyl-6,7,8,9-tetradeoksy-B-b-gluko-nonadi-6(E),8-eno-
piranozy (3.43; 475,8 mg; 0,98 mmola) w MeOH (6,0 ml) dodatem CF;COOH (15 pl) oraz wkroplitem
(diacetoksyjodo)benzen (351 mg; 1,08 mmola; 1,1 ekw.) rozpuszczony w MeOH (3,0 ml) w przeciggu
30 minut za pomocg pompy strzykawkowej. Po 5 godzinach roztwér zatezytem, otrzymujgc jako
surowy produkt mieszanine dwdch izomerycznych 2—izoksazolin3.48a i 3.48b w stosunku 81:19,

ktory oznaczytem za pomocy analizy HPLC (MeCN:H,O 70:30; przeptyw 0,750 ml/min; A = 254 nm;
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Chromatogram IIl.4 patrz str. 86). Produkty rozdzielitem za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (5:1—4:1—3:1—>2:1 heksany/EtOAc), otrzymujgc 3.48a (285,5mg; 60%
wydajnosci) i 3.48b (71,4 mg; 15% wydajnosci) oba, jako bezbarwne oleje.

(35,3a$,4R,5R,6R,75)-5,6,7-Tris(benzyloksy)-3-winylo-3,3a,4,5,6,7-heksahydro-2,1-benzoksazol-4-ol
(3.48a):
[a]*'p = -27.2;

'H NMR (600MHz) & 7.41-7.10 (m, 15H, arom.), 5.84 (ddd, J = 17.1, 10.3, 7.5 Hz,
1H, H-8), 5.39 (d, J = 17.1 Hz, 1H, H-9’), 5.20 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H-9), 4.97 (t, J =

7.5 Hz, 1H, H-7), 4.70 (d, J = 10.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.59 (m, 2H, 2xOCH,Ph), 4.45

OBn
(d, J=11.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.41 (m, 2H, H-2 i OCH,Ph), 4.33(d, J = 10.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.13 (t, J =

3.0 Hz, 1H, H-3), 3.93 (dd, J = 10.4, 8.2 Hz, 1H, H-5), 3.81 (t, / = 3.0 Hz, 1H, H-4), 3.37 (dt, J = 7.5, 10.4
Hz, 1H, H-6), 2.39 (d, / = 11.4 Hz, 1H, OH);

3C NMR (150MHz) & 155.4 (C-1), 137.5, 137.3 i 137.1 (czwart. benzyle), 136.0 (C-8), 128.5-127.8
(arom.), 117.6 (C-9), 86.0 (C-7), 78.5 (C-4), 74.4 (C-3), 72.3 i 72.0 (OCH,Ph), 71.9 (C-5), 71.2 (OCH,Ph),
70.5 (C-2), 54.7 (C-6);

HR-MS: obliczona dla C3oH3;NOsNa [M+Na]*: 508.2095; oznaczona: 508.2106;

Analiza elementarna:obliczona dla C3,H3;NOs: %C 74.21, %H 6.43, %N 2.88; oznaczona: %C 73.97, %H
6.43, %N 2.67.

Struktura produktu zostata okreslona poprzez analize jednowymiarowych widm NOESY (patrz str. 87).

(3R,3aR,4R,5R,6R,7S)-5,6,7-Tris(benzyloksy)-3-winylo-3,3a,4,5,6,7-heksahydro-2,1-benzoksazol-4-ol
(3.48b)

'H NMR (600MHz) 6 7.42-7.24 (m, 15H, arom.), 5.91 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.5 Hz,
1H, H-8), 5.38 (dt, J = 17.3, 1.0 Hz, 1H, H-9), 5.25 (dt, J = 10.2, 1.0 Hz, 1H, H-9’),
5.16 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 5.09 (d, J = 11.6 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.95 (d, J = 10.7 Hz,
1H, OCH,Ph), 4.81 (d, J = 10.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.76-4.67 (m, 3H, 3xOCH,Ph),

4.27 (dd, J = 8.9, 1.1 Hz, 1H, H-2), 4.03 (m, 2H, H-3 i H-4), 3.52 (dd, J = 9.3, 2.9 Hz,
1H, H-5), 2.94 (dd, J = 8.3, 2.9 Hz, 1H, H-6), 2.64 (s, 1H, OH);

B3C NMR (150MHz) & 155.1 (C-1), 138.4, 137.8 i 137.5 (czwart. benzyle), 135.7 (C-8), 128.5-127.7
(arom.), 118.4 (C-9), 82.0 (C-5), 81.9 (C-3 lub C-4), 81.8 (C-7), 77.2 (C-2), 76.3, 73.4 i 73.2 (OCH,Ph),
66.3 (C-3 lub C-4), 55.6 (C-6);

HR-MS: obliczona dla C3oH3;NOsNa [M+Na]*: 508.2095; oznaczona: 508.2101;
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Analiza elementarna:obliczona dla C3gH3:NOs: %C 74.21, %H 6.43, %N 2.88; oznaczona: %C 74.00, %H
6.43, %N 2.72;

Struktura produktu zostata okreslona poprzez analize jednowymiarowych widm NOESY (patrz str. 88).

2-lzoksazoliny 3.50a i 3.50b.

Zwigzki te otrzymatem w analogiczny sposdb jak 3.48a i 3.48b, wychodzac z oksymu (anti/syn)-2,3,4-
-tri-O-benzyl-6,7,8,9-tetradeoksy-B-D-gluko-nonadi-6(Z),8-enopiranozy (3.45; 435,5 mg; 0,89 mmola).
Surowy produkt otrzymatem jako mieszanine dwdch izomerycznych 2—izoksazolin 3.50a i 3.50b w
stosunku 95:5, ktdry oznaczytem za pomocy analizy HPLC (MeCN:H,0 70:30; przeptyw 0,750 ml/min;
A =254 nm; Chromatogram IlI.5 patrz str. 87). Produkty rozdzielitem za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowej (5:1—4:1—3:1—2:1 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.50a

(293,6 mg; 68% wydajnosci) i 3.50b (18,6 mg;3% wydajnosci) oba, jako bezbarwne oleje.

(3R,3aS,4R,5R,6R,75)-5,6,7-Tris(benzyloksy)-3-winylo-3,3a,4,5,6,7-heksahydro-2,1-benzoksazol-4-ol
(3.50a)

[a]*p = +76.3;

'H NMR (600MHz) & 7.40-7.13 (m, 15H), 6.01 (ddd, J = 17.1, 10.5, 6.5 Hz, 1H, H-
8), 5.45 (d, J = 17.1, 1H, H-9), 5.32 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H-9), 5.17 (dd, J = 11.0, 6.5
Hz, 1H, H-7), 4.71 (d, J = 11.0 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.62 (m, J = 11.9 Hz, 1H, OCH,Ph),

4.60 (d, J = 12.1 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.46 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.40 (m, 2H, H-2 i OCH,Ph), 4.34
(d,J = 11.0 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.12 (t, J = 3.2 Hz, 1H, H-3), 4.07 (td, J = 10.8, 3.2 Hz, 1H, H-5), 3.80 (t, J =
3.2 Hz, 1H, H-4), 3.72 (t, J = 10.8 Hz, 1H, H-6), 2.40 (d, J = 10.8 Hz, 1H, OH);

3C NMR (150MHz) & 154.9 (C-1), 137.5, 137.4 i 137.1 (czwart. benzyle), 132.4 (C-8), 128.5-127.7
(arom.), 118.4 (C-9), 82.7 (C-7), 78.4 (C-4), 74.4 (C-3), 72.1, 72.0 i 71.0 (OCH,Ph), 70.4 (C-2), 67.4 (C-
5), 51.7 (C-2);

HR-MS: obliczona dla C3oH3;NOsNa [M+Na]": 508.2095; oznaczona: 508.2100;

Analiza elementarna:obliczona dla C3oH3;NOs: %C 74.21, %H 6.43, %N 2.88; oznaczona: %C 74.35, %H
6.49, %N 2.76.

Struktura produktu zostata okreslona poprzez analize jednowymiarowych widm NOESY (patrz str. 88).
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(35,3aR,4R,5R,6R,75)-5,6,7-Tris(benzyloksy)-3-winylo-3,3a,4,5,6,7-heksahydro-2,1-benzoksazol-4-ol
(3.50b)

/ 'H NMR (600MHz) & 7.42-7.25 (m, 15H), 6.36 (ddd, J = 17.4, 10.2, 8.3 Hz, 1H, H-
E""J 0 8), 5.42 (d, J = 17.3 Hz, 1H, H-9), 5.38 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H-9’), 5.06 (d, J = 11.8
HO.,, /1N Hz, 1H, OCH,Ph), 5.00 (dd, J = 8.3, 10.9 Hz, 1H, H-7), 4.95 (d, J = 10.7 Hz, 1H,
Bno\vaBn OCH,Ph), 4.80 (d, J = 10.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.71-4.66 (m, 3H. 3xOCH,Ph), 4.38

OBn (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5), 4.06—4.02 (m, 2H, H-3 i H-5), 3.49 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H,
H-4), 3.05 (d, J = 11.0 Hz, 1H, H-6), 2.39 (s, 1H, OH);

3C NMR (150MHz) 6 155.2 (C-1), 138.4, 137.8 i 137.5 (czwart. benzyle), 132.5 (C-8), 128.5-127.7
(czwart. benzyle), 120.8 (C-9), 83.4 (C-7), 82.9 (C-3), 81.9 (C-4), 77.5 (C-2), 76.3, 73.0 i 72.7 (OCH,Ph),
66.7 (C-5), 53.3 (C-2);

HR-MS: obliczona dla C3oH3;NOsNa [M+Na]*: 508.2095; oznaczona: 508.2105.

Struktura produktu zostata okreslona poprzez analize jednowymiarowych widm NOESY (patrz str. 89).

(2R,3S5,4R)-2,3,4-Tribenzyloksycykloheks-5-enon (3.59)

0] Do roztworu(3S,3aS,4R,5R,6R,75)-5,6,7-tribenzyloksy-3-winylo-3,3a,4,5,6,7-
BnO\\‘qOBn -heksahydro-2,1-benzoksazol-4-olu  (3.48a; 168,9mg; 0,348 mmola) w
OBn mieszaninie MeCN:H,0 (9:1; 3,5 ml) dodatem Mo(CO)s (459,1 mg; 1,74 mmola;

5,0 ekw.) i mieszatem przez 2,5 godziny w temperaturze 60°C. Po tym czasie odsgczytem osad, a
powstaty roztwér zatezytem otrzymujgc surowy produkt, ktéry poddatem oczyszczeniu na zelu
krzemionkowym (5:1—4:1—3:1—2:1 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.59 (41,8 mg; 29% wydajnosci) w
postaci bezbarwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem, poréwnujgc widma NMR z danymi
literaturowymi.®’ Ten sam produkt 3.59 powstaje w identycznych warunkach z (3R,3aS$,4R,5R,6R,7S)-
-5,6,7-tribenzyloksy-3-winylo-3,3a,4,5,6,7-heksahydro-2,1-benzoksazol-4-olu (3.50a).

'H NMR (600MHz) & 7.46-7.40 (m, 2H), 7.37-7.25 (m, 13H), 6.80 (dd, J = 10.4, 2.0 Hz, 1H), 6.03 (dd, J
= 10.4, 2.4 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 11.6 Hz, 2H), 4.74
(dd, J =11.5, 5.8 Hz, 2H), 4.35 (dt, J = 8.1, 2.2 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 10.7, 8.1
Hz, 1H);

C NMR (150MHz) § 197.5, 148.1, 138.3, 137.9, 137.7, 128.7, 128.5, 128.3, 2x128.2, 128.1, 128.0,
2x127.9, 84.8,84.0,79.1,75.8,74.6,73.7.
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Ditioacetal propano-1,3-diylowy p-glukozy (3.76).

OH Do roztworu D-glukozy (54,06 g; 300 mmoli; 1,0 ekw.) w stezonym HCI (55 ml)

HO,,, OH dodatem 1,3-propanoditiol (30 ml; 300 mmoli; 1,0 ekw.). Reakcje prowadzitem

HOY S przez godzine w temperaturze pokojowej, po czym dodatem EtOH (550 ml).

OH S\J Uzyskang zawiesine mieszatem w temperaturze pokojowej przez godzine, po
czym odsgczytem osad, przemytem EtOH (2x275ml) i suszytem na powietrzu przez 24 godziny,
otrzymujagc 3.76 (63,28 g; 78% wydajnosci) w postaci biatego proszku. Strukture produktu

potwierdzitem, poréwnujac widmo *C NMR z danymi literaturowymi.®

3C NMR (100MHz, D,0) § 73.6, 71.7, 71.1, 69.5, 62.8, 49.3, 29.0, 28.4, 25.3.
Ditioacetal propano-1,3-diylowy 6-O-trytylo-D-glukozy (3.77).

OoTr Do roztworu ditioacetalu propano-1,3-diylowego D-glukozy (3.76; 27,04 g; 100
HO,, OH mmoli; 1,0 ekw.) w bezwodnej pirydynie (270 ml) dodatem chlorek trytylu
HOY S (33,45 g; 120 mmoli; 1.2 ekw.) oraz DMAP (1,22 g; 10 mmoli; 0,1 ekw.). Reakcje
OH S\J prowadzitem przez 24 godziny w temperaturze 60°C, po czym mieszanine
reakcyjng zatezytem, a pozostato$¢ podzielitem pomiedzy EtOAc (540 ml) oraz wode (270 ml).
Warstwe organiczng przemytem 1M roztworem H,SO, (270 ml), wodg (270 ml) i solankg (135 ml)

oraz wysuszytem i zatezytem. Otrzymany surowy 3.77 posiadat wystarczajgcg czystos¢ by zostac

bezposrednio poddanym reakcji benzylowania.

Ditioacetal propano-1,3-diylowy 2,3,4,5-tetra-O-benzylo-6-0O-trytylo-D-glukozy (3.78).

OTr Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.12, wychodzac z surowego

BnO,,, OBn ditioacetalu propano-1,3-diylowego 6-O-trytylo-p-glukozy (3.77), stosujac 4,8

BnO"" \SJ ekw. 60% zawiesiny NaH oraz 4,4 ekw. bromku benzylu. Surowy 3.78 w postaci
OBn S 76ttego oleju posiadajgcego wystarczajgcg czysto$¢ by zostaé bezposrednio

poddanym reakcji detrytylowania.

Ditioacetal propano-1,3-diylowy 2,3,4,5-tetra-O-benzylo-D-glukozy (3.79).

OH Surowy ditioacetal propano-1,3-diylowy 2,3,4,5-tetra-O-benzylo-6-O-trytylo-D-
BnO,,, OBn -glukozy (3.78) rozpuscitem w mieszaninie CH,Cl,:MeOH (1:1; 500 ml) po czym
BnO" \SJ dodatem p-TSA (500 mg). Po 2 godzinach dodatem NEt; (1 ml) i zatezytem.
OBn S

Pozostatos¢ poddatem  oczyszczeniu chromatograficznego na  zZelu
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krzemionkowym (100:0—92:8—36:64 heksany/EtOAc), otrzymujgc 3.79 (33,43 g; 53% wydajnosci po
3 etapach) w postaci bezbarwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem, poréwnujac widmo

BC NMR z danymi literaturowymi.®

3C NMR (100MHz) § 138.5, 138.4, 138.3, 138.2, 128.5-127.7, 81.9, 80.5, 79.9, 78.9, 75.4, 74.5, 74.2,
71.9,61.3, 49.6, 30.5, 29.9, 26.2.

Ditioacetal propano-1,3-diylowy 2,3,4,5-tetra-O-benzylo-6-0-(tert-butyldifenylosililo)-p-glukozy
(3.80).

OTBDPS Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposdéb co 3.28, wychodzac z

BnO,, OBn ditioacetalu propano-1,3-diylowego 2,3,4,5-tetra-O-benzylo-D-glukozy (3.79;

BnO" \SJ 21,89 g; 34,7 mmola). Surowy poddatem oczyszczeniu chromatograficznego na
OBn S zelu krzemionkowym (7:1—>6:1—5:1—>4:1—3:1 heksany/EtOAc), otrzymujac

3.80 (27,47 g; 91% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (400 MHz) 6 7.69-7.52 (m, 4H), 7.48-7.15 (m, 26H), 4.88 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.76-4.57 (m,
5H), 4.49 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J =11.5 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.07 (t, J = 5.2 Hz, 1H),
3.99-3.91 (m, 2H), 3.85-3.81 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 6.2, 4.6 Hz, 1H), 3.54(dt, J = 5.6, 4.3 Hz, 1H),
2.87-2.74 (m, 1H), 2.77-2.53 (m, 3H), 1.97-1.91 (m, 1H), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.10 (s, 9H);

C NMR (100 MHz) & 138.9, 138.7, 2x138.4, 135.9-127.0, 81.9, 79.8, 79.9, 78.4, 75.2, 74.7, 73.8,
72.5,62.4,49.5, 30.0, 29.5, 27.0, 26.2, 19.3;

HR-MS: obliczona dla Cs3Hg0sS,SiNa [M+Na]*: 868.3651; oznaczona: 868.3647.
(2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)-6-(tert-butylodifenylosilil)oksyheksanal (3.81).

oTeDpPs Do roztworu ditioacetalu propano-1,3-diylowego 2,3,4,5-tetra-O-benzylo-6-O-

BnO,,, OBn -(tert-butyldifenylosililo)-pD-glukozy (3.80; 4,36 g; 5,02 mmola) w mieszaninie
BnO" cHO MEeCN:CH,Cly:H,0 (8:1:1; 50 ml) dodatem odczynnik Dess-Martina (4,47 g; 10,03
OBn mmola; 2,0 ekw.). Zawiesine mieszatem przez noc (16 godzin) w temperaturze

pokojowej, po czym rozpuszczalniki odparowatem, a surowy produkt poddatem oczyszczeniu
chromatograficznego na zelu krzemionkowym (7:1—6:1—5:1—4:1—3:1 heksany/EtOAc),
otrzymujac 3.81 (3,28 g; 84% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju. Ze wzgledu na ograniczong

trwatos¢ produktu, byt on niezwtocznie uzyty w kolejnym etapie syntezy.

LR-MS: obliczona i oznaczona dla Cs;Hsg0,SiNa [M+MeOH+Na]": 883.
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(55,6R,7R,8R)-5,6,7,8-tetrakis(benzyloksy)-9-(tert-butylodifenylosilil)oksy-3-(trimetylo-
sililo)non-1-en-4-ol (3.82).

OTBDPS Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. Do roztworu
BnO._~ 5gn Tms  @llilotrimetylosilanu (3,70 g; 32,4 mmola; 10,0 ekw.) w suchym THF (32 ml)
BnO" ~ schiodzonego do temperatury —78°C wkroplitem 2,5M roztwér n-butylolitu

OBn OH (12 ml; 29,1 mmola; 9,0 ekw.) w przeciggu godziny za pomocg pompy
strzykawkowej. Po odczekaniu 30. minut do zéttego roztworu wkroplitem 1M roztwér chlorku
triizopropyloksytytanu (29 ml; 29,1 mmola; 9,0 ekw.) w przeciggu godziny za pomocg pompy
strzykawkowej. Po 30 minutach do czerwonego roztworu dodatem roztwor (2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5-
-tetrakis(benzyloksy)-6-(tert-butylodifenylosilil)Joksyheksanalu (3.81; 2,10 g; 3,19 mmola) w suchym
THF (6,4 ml) w przeciggu godziny za pomocg pompy strzykawkowej. Mieszanine reakcyjng mieszatem
przez noc (16 godzin) w temperaturze —78°C. Nastepnego dnia do mieszaniny reakcyjnej dodatem
Et,0 (64 ml) i wode (64 ml). Powstaty biaty osad odsgczytem, a dwufazowy uktad podzielitem,
odrzucajgc faze wodng. Faze organiczng przemytem solankg (32 ml), wysuszytem i zatezytem,
otrzymujgc surowy produkt jako mieszanine dwdch izomerdw anti w postaci bezbarwnego oleju,

ktéry posiadat wystarczajgcg czystosé by poddaé go reakcjom eliminacji.

LR-MS: obliczona i oznaczona dla CsgHesOgSioNa [M+Na]*: 915.

3-Trimetylosililo-2-propyn-1-ol (3.84).

_"oH Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. Opitki magnezu (12,80 g;
Z
™S 500 mmoli; 2,8 ekw.) zawiesitem w bezwodnym THF (250 ml), po czym dodatem

krysztatek jodu. Do zawiesiny wkroplitem EtBr (38 ml; 500 mmoli; 2,8 ekw.) za pomocg pompy
strzykawkowej w przeciggu 3 godzin, dbajgc by temperatura mieszaniny reakcyjnej nie przekroczyta
50°C. Gdy temperatura spadta ponizej 40°C mieszanine podgrzatem do 50°C, a po godzinie
schtodzitem do 0°C i w przeciggu 2 godzin wkroplitem za pomocg pompy strzykawkowej alkohol
propargilowy (10,4 ml; 180 mmoli; 1,0 ekw.). Po 18 godzinach w temperaturze pokojowej wkroplitem
chlorotrimetylosilan (10,4 ml; 180 mmoli; 1,0 ekw.) w przeciggu godziny za pomocg pompy
strzykawkowej, dbajgc by temperatura mieszaniny reakcyjnej nie przekroczyta 20°C. Nastepnie
mieszatem przez 2 godziny w temperaturze wrzenia, po czym schtodzitem do temperatury pokojowej
i ostroznie dodatem 1,4M roztwér H,SO, (200 ml), tak by temperatura mieszaniny nie przekroczyta
45°C. Po schtodzeniu do temperatury pokojowej roztwér ekstrahowatem Et,0 (3x150 ml). Potgczone
ekstrakty przemytem wodg (2x250 ml) i solankg (200 ml) oraz wysuszytem i zatezytem. Pozostatosc

poddatem destylacji prdozniowej zbierajagc frakcje wrzacg w temperaturze 76°C przy cisnieniu
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20 mbaréw, otrzymujac 3.84 (30,0 g; 76% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju. Strukture

produktu potwierdzitem poréwnujgc widma NMR z danymi Iiteraturowymi.88
'H NMR (400MHz) & 4.24 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 2.89 (brs, 1H), 0.15 (s, 9H);

13C NMR (100MHz) & 104.0, 90.3, 51.2, —0.25.

(E)-3-Trimetylosililo-2-propen-1-ol (3.85).

Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. 60% roztwor Red-Al® w toluenie
TMS._~_-OH

(50 g; 150 mmoli; 1,7 ekw.) dodatem do bezwodnego Et,0 (100 ml) i schtodzitem do
0°C. Do roztworu wkroplitem 3-trimetylosililo-2-propyn-1-ol (3.84; 11,5g; 90 mmoli; 1,0 ekw.) w
przeciggu 1,5 godziny za pomocg pompy strzykawkowej. Reakcje prowadzitem dalej przez godzine w
temperaturze pokojowej, po czym ponownie schtodzitem do 0°C i ostroznie dodatem 3,6M roztwor
H,S0O, (250 ml). Mieszanine przeniostem do rozdzielacza, fazy rozdzielitem a wodng przemytem Et,0
(2x50 ml). Potaczone ekstrakty przemytem wodg (2x100 ml) i solankg (75 ml) oraz wysuszytem i
zatezytem. Pozostatos¢ poddatem destylacji prézniowej, zbierajac frakcje wrzacg w temperaturze
76—78°C przy ci$nieniu 20 mbardw otrzymujac 3.85 (9,1 g; 78% wydajnosci) w postaci bezbarwnego

oleju. Strukture produktu potwierdzitem poréwnujac widma NMR z danymi literaturowymi.®

'H NMR (400MHz) 6 6.19 (dt, J = 18.8, 4.4 Hz, 1H), 5.92 (dt, J = 18.8, 1.8 Hz, 1H), 4.18 (ddd, J = 6.1,
4.4,1.7 Hz, 2H), 1.41 (br d, J = 5.2 Hz, 1H), 0.08 (s, 9H);

3C NMR (100MHz) & 144.9, 129.7, 65.7, —1.2.

N,N-Diizopropylokarbaminian (E)-3-trimetylosililo-2-propenylowy (3.86).

Do schtodzonej do 0°C zawiesiny NaH (60% w oleju mineralnym; 6,04 g;

TMS\/\/O\"/N 92,7 mmola; 2.0ekw.) w bezwodnym THF (90 ml) dodatem (E)-3-
© -trimetylosililo-2-propen-1-ol (3.85; 6,04g; 46,4mmola; 1.0ekw.) w

przeciggu 30 minut za pomocg pompy strzykawkowej. Gdy z mieszaniny przestat wydziela¢ sie wodor
wkroplitem chlorek N,N-diizopropylokarbamoilu (11,38 g; 69,6 mmola; 1,5 ekw.) rozpuszczony w
bezwodnym THF (25 ml) w przeciggu 15 minut za pomocg pompy strzykawkowej. Dalej reakcje
prowadzitem przez 6 godzin w temperaturze wrzenia, po czym schtodzitem do temperatury
pokojowe]j i mieszatem przez noc (16 godzin). Do mieszaniny reakcyjnej dodatem wode (100 ml) i
uktad nasycitem NaCl. Fazy rozdzielitem, wodng przemytem Et,0 (100 ml). Potgczone fazy organiczne
wysuszytem i zatezytem, a surowy produkt oczyscitem za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (1:9—1:2 heksany/CH,Cl,), otrzymujac 3.86 (11,34 g; 95% wydajnosci) w postaci

bezbarwnego oleju.
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'H NMR (400MHz) & 6.10 (dt, ) = 18.8, 4.8 Hz, 1H), 5.90 (dt, J = 18.7, 1.6 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 4.8, 1.6
Hz, 2H), 3.93 (br's, 2H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 0.07 (s, 9H);

3C NMR (100MHz) 6 155.4, 141.0, 132.0, 67.1, 46.0 (br), 21.1 (br), —1.3.

N,N-Diizopropylokarbaminian(12,55,6R,7R,8R)-5,6,7,8-tetrakis(benzyloksy)-9-(tert-butylodifenylo-
silil)oksy-4-hydroksy-3-(trimetylosililo)non-1-en-1-ylowy(3.87).

OTBDPS Zwigzek ten otrzymatem w analogicznysposéb jak3.82, wychodzac z
BnO,,, OBn TMS OCb (2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)-6-(tert-butylodifenylosilil)-
BnO" = oksyheksanalu (3.81; 3,15g; 4,79 mmola), stosujgc w miejsce
OBn OH allilotrimetylosilanu (3.17) N,N-diizopropylokarbaminian (E)-3-trimetylo-

sililo-2-propenylowy (3.86). Surowy produkt, jako mieszanina dwdch izomeréw anti w postaci

bezbarwnego oleju, posiadat wystarczajgcg czystosé by poddaé go reakcji eliminacji.

LR-MS: obliczona i oznaczona dla Cg3Hg NOsSi,Na [M+Na]*: 1058.

(2R,3R,4R,5S5,62)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)nona-6,8-dien-1-ol (3.89).

OH Do roztworu otrzymanego w poprzednim etapie surowego (5S,6R,7R,8R)-
BnO,, 90Bn /1 -5,6,7,8-tetrakis(benzyloksy)-9-(tert-butylodifenylosilil)oksy-3-(trimetylosililo)-
BnO" N non-1-en-4-olu (3.82) w THF (16 ml) dodatem 1,0M roztwér TBAF w THF
OBn (16 ml; 16,0 mmola; 5,0 ekw.) i mieszatem przez noc (16 godzin). Roztwér
zatezytem a surowy produkt poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na zelu krzemionkowym
(100:0>92:8—36:64 heksany/EtOAc) otrzymujac 3.89 (1,11 g;73% wydajnosci po 2 etapach) w

postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) & 7.39-7.17 (m, 20H, arom.), 6.51 (ddd, J = 16.6, 11.0, 10.1 Hz, 1H, H-2), 6.29 (t, J =
11.2 Hz, 1H, H-3), 5.46 (t, J = 10.3 Hz, 1H, H-4), 5.28 (d, J = 16.7, 1H, H-1), 5.11 (d, J = 10.1 Hz, 1H,
H-1’), 4.86 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.73 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.68 (d, J = 11.5 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.63—4.57 (m, 3H, H-5 i 2xOCH,Ph), 4.49 (d, J = 11.6 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.37 (d, J = 11.6 Hz,
1H, OCH,Ph), 4.33 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.90 (t, J = 4.9 Hz, 1H, H-8), 3.85 (ddd, J = 12.0, 5.4,
4.0 Hz, 1H, H-9), 3.77 (ddd, J = 11.7, 6.9, 4.0 Hz, 1H, H-9), 3.73 (dd, J = 6.1, 4.4 Hz, 1H, H-6), 3.66 (dt, J
=5.5,4.0 Hz, 1H, H-7), 2.15 (dd, J = 6.9, 5.5 Hz, 1H, OH);

13C NMR (150MHz) & 138.8, 138.7 i2x138.3 (czwart. benzyle), 134.2 (C-3), 131.9 (C-2), 128.6-127.6
(arom. i C-4), 120.4 (C-1), 81.9 (C-6), 79.7 (C-7), 79.3 (C-8), 75.6 (C-5), 75.2, 74.5, 71.7 i 70.5
(4xOCH,Ph), 60.8 (C-9);

HR-MS: obliczona dla Cs;H,00sNa [M+Na]*: 587.2773; oznaczona: 587.2770.
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N,N-diizopropylokarbaminian (12,32Z,5S,6R,7R,8R)-5,6,7,8-tetrakis(benzyloksy)-9-hydroksynona-
-1,3-dien-1-ylowy (3.91).

OH o Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb co 3.89,
BnO,, 90Bn /1 O)1J0\NJ<12 wychodzac z otrzymanego w poprzednim etapie surowego N,N-
BnO" AN )\ -diizopropylokarbaminianu (12,5S5,6R,7R,8R)-5,6,7,8-tetrakis-
OBn (benzyloksy)-9-(tert-butylodifenylosilil)oksy-4-hydroksy-3-(tri-

metylosililo)non-1-en-1-ylowego (3.87). Surowy produkt poddatem oczyszczeniu chromato-
graficznemu na zelu krzemionkowym (100:0—90:10—20:80 heksany/EtOAc), otrzymujgc 3.91

(1,97 g; 69% wydajnosci po 2 etapach) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) & 7.35-7.19 (m, 20H), 7.04-6.99 (m, 1H, H-3), 6.73 (t, J = 11.4 Hz, 1H, H-1), 5.47—
5.39 (m, 2H, H-2 i H-4), 4.87 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.69-4.61 (m, 2H, 2xOCH,Ph), 4.57—4.50
(m, 3H, H-5 i 2xOCH,Ph), 4.46 (d, J = 11.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.37 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.17-
4.12 (m, 2H, H-8 i OCH,Ph), 4.07 (br s, 1H, H-11), 3.89 (br s, 1H, H-11’), 3.89-3.82 (m, 2H, H-7 i H-9),
3.74 (ddd, J = 11.9, 6.8, 4.1 Hz, 1H, H-9), 3.68 (dd, J = 6.3, 4.7 Hz, 1H, H-6), 2.10 (dd, J = 6.3, 5.5 Hz,
1H, OH), 1.20 (br d, J = 28.5, 12H, H-12);

BC NMR (150MHz) & 152.0 (C-10), 138.6, 138.2, 138.1 i 137.8 (czwart. benzyle), 137.3 (C-3),

128.4-127.4 (arom. i C-4), 125.7 (C-1), 104.9 (C-2), 81.6 (C-7), 81.4 (C-6), 79.0 (C-8), 75.2 (C-5), 75.1,
74.0,71.2 i 70.4 (4xOCH,Ph), 60.7 (C-9), 46.9 i 46.1 (2xC-11), 21.6 i 20.3 (2xC-14);

HR-MS: obliczona dla C3;H400sNa [M+Na]*: 707.3822; oznaczona: 707.3830.

(25,35,4R,5S5,62)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)nona-6,8-dienal (3.100).

BnO,, CHC())B _ Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb co 3.31, wychodzac z
BnO\\‘W (2R,3R,4R,55,62)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)nona-6,8-dien-1-ol (3.89; 354,8

OBn mg; 0,628 mmola). Surowy produkt poddatem oczyszczeniu chromato-
graficznemu na zelu krzemionkowym (100:0—92:8—36:64 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.100 (300,5
mg; 85% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju. Ze wzgledu na ograniczong trwatos¢ produktu byt

on niezwfocznie uzyty w kolejnym etapie syntezy.

LR-MS: obliczona i oznaczona dla C3sHs,NOgNa [M+MeOH+Nal*: 617.
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N,N-diizopropylokarbaminian (1Z,3Z,55,6R,7R,8R)-5,6,7,8-tetrabenzyloksy-9-oksonona-1,3-dien-1-
-ylowy (3.102).
BnO,, CHO Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb co 3.31, wychodzac z
’ OBn (© "OCb
BhO" _— N,N-diizopropylokarbaminianu (12,32,55,6R,7R,8R)-5,6,7,8-tetrakis
n

OBn (benzyloksy)-9-hydroksynona-1,3-dien-1-ylowego (3.91; 372,8 mg; 0,527
mmola). Surowy produkt poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na zelu krzemionkowym
(100:0>92:8—36:64 heksany/EtOAc) otrzymujgc 3.102 (305,7 mg; 82% wydajnosci) w postaci

bezbarwnego oleju. Ze wzgledu na ograniczong trwato$¢ produktu, byt on niezwtocznie uzyty w

kolejnym etapie syntezy.

LR-MS: obliczona i oznaczona dla C;sHssNOgNa [M+MeOH+Na]*: 760.

3-(2-Bromoacetylo)oksazolidyn-2-on (3.98).

o Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. Do schtodzonego do temperatury
Br\)OLN)J\O —78°C roztworu 2-oksazolidynonu (3,94 g; 45,2 mmola; 1,0 ekw.) w suchym THF

/ (90 ml), wkroplitem 2,5 M roztwér n-butylolitu (22 ml; 54,3 mmola; 1,2 ekw.) w
przeciggu godziny za pomocg pompy strzykawkowej. Do otrzymanego pomaranczowego roztworu
wkroplitem bromek bromoacetylu (4,3 ml; 49,8 mmola; 1,5 ekw.) w przeciggu godziny za pomocga
pompy strzykawkowej. Reakcje prowadzitem przez dodatkowa godzine w temperaturze —78°C, po
czym dodatem nasycony roztwdr NaHCO; (100 ml) i pozwolitem mieszaninie osiggngé temperature
otoczenia. Po rozdzieleniu faz wodng ekstrahowatem Et20 (50 ml) i odrzucitem. Ekstrakty
potgczytem, przemytem kolejno wodg (100 ml) i solankg (75 ml) oraz wysuszytem i zatezytem

otrzymujgc oczekiwany 3.98 (7,81 g; 83% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju. Strukture

produktu potwierdzitem, poréwnujac widma NMR z danymi literaturowymi.”
'H NMR (400MHz) 6 4.52 (s, 1H), 4.49 (dd, J = 8.6, 7.5 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 8.6, 7.5 Hz, 1H);

C NMR (100MHz) & 166.2, 153.2, 62.6, 42.9, 27.6.

2-(2-Okso-1,3-oksazolidyn-3-ylo)-2-oksoetylofosfonian dietylu (3.99).

o o Mieszanine 3-(2-bromoacetylo)oksazolidyn-2-onu (3.98; 1,91 g; 6,41 mmola;

O . .
EtO’,'g\)LN)J\O 1,0 ekw.) i P(OEt); (2,2 ml; 12,81 mmola; 2,0 ekw.) mieszatem w temperaturze
EtO 80°C przez noc (16 godzin), po czym poddatem oczyszczeniu chromato-
graficznemu na zelu krzemionkowym (3:2—1:1—2:3—1:2—0:1 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.99
(1,92g; 79% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem

poréwnujac widmo *C NMR z danymi literaturowymi.”*
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3C NMR (100MHz) & 164.5, 153.0, 62.5, 61.7, 42.5, 34.5, 32.8, 16.2, 16.1.

3-[(2E,4R,5R,6R,75,82)-4,5,6,7-tetrakis(benzyloksy)undeka-2,8,10-trienoilo]-1,3-oksazolidyn-2-on
(3.101).

1“5 Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. Do roztworu
13@%0 (2S,35,4R,55,62)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)nona-6,8-dienalu  (3.100; 174,9
! mg; 0,311 mmola), 2-(2-okso-1,3-oksazolidyn-3-ylo)-2-oksoetylofosfonianu
dietylu (3.99; 123,6 mg; 0,466 mmola; 1,5 ekw.) oraz bromku litu (40,5 mg;
0,466 mmola; 1,5ekw.) w suchym MeCN (3 ml) dodatem N-etylo-

diizopropyloamine (80 ul; 0,466 mmola; 1,5 ekw.). Po 20 godzinach roztwér
zatezytem, a surowy produkt poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na zelu krzemionkowym
(100:0>92:8—36:64 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.101 (163,3 mg; 78% wydajnosci) w postaci

bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) & 7.46 (d, J = 15.6 Hz, 1H, H-10), 7.35-7.16 (m, 20H, arom. i H-9), 6.51 (ddd, J =
16.7,11.3, 10.1 Hz, 1H, H-2), 6.27 (t, J = 11.2 Hz, 1H, H-3), 5.45 (dd, J = 11.1, 9.7 Hz, 1H, H-4), 5.25 (d,
J=16.7 Hz, 1H, H-1), 5.09 (d, J = 10.1 Hz, 1H, H-1), 4.84 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.67-4.59 (m,
3H, 2xOCH,Ph i H-5), 4.56 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.55-4.47 (m, 2H, 2xOCH,Ph), 4.38-4.30 (m,
3H, OCH,Ph i 2xH-13), 4.24 (dd, J = 6.8, 5.6, 1H, H-8), 4.14 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.97 (qdd, J =
11.1, 8.9, 7.1 Hz, 2H, 2xH-14), 3.81 (dd, J = 5.6, 4.2 Hz, 1H, H-7), 3.74 (dd, J = 6.3, 4.2 Hz, 1H, H-6);

BC NMR (150MHz) & 164.5 (C-12), 153.3 (C-11), 147.6 (C-9), 138.9, 138.7, 138.4 i 137.9 (czwart.
benzyle), 134.1 (C-3), 132.1 (C-2), 128.6-127.3 (arom. i C-4), 122.3 (C-10), 120.2 (C-1), 82.0 (C-7), 81.6
(C-6), 79.2 (C-8), 75.5 (C-5), 75.3, 74.2, 71.4, 70.4 (4xOCH,Ph), 62.1 (C-13), 42.7 (C-14);

HR-MS: obliczona dla C4,H,3NO;Na [M+Nal*: 696.2937; oznaczona: 696.2922.

N,N-diizopropylokarbaminian(12,3Z,5S,6R,7R,8R,9E)-5,6,7,8-tetrakis(benzyloksy)-11-okso-11-(2-
-okso-1,3-oksazolidyn-3-ylo)undeka-1,3,9-trien-1-ylu (3.103).

Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.101,
wychodzac N,N-diizopropylokarbaminianu (12,3Z,5S,6R,7R,8R)-

-5,6,7,8-tetrabenzyloksy-9-oksonona-1,3-dien-1-ylowego
(3.102; 148,6 mg; 0,211 mmola). Surowy produkt poddatem

oczyszczeniu chromatograficznemu na Zzelu krzemionkowym

(100:0>90:10—20:80 heksany/EtOAc), otrzymujagc 3.103

(130,7 mg; 76% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.
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'H NMR (600MHz) & 7.45 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H-10), 7.35-7.16 (m, 20H, arom. i H-9), 7.03-6.99 (m,
1H, H-3), 6.62 (t, J = 11.4 Hz, 1H, H-1), 5.48-5.40 (m, 2H, H-2 i H-4), 4.89 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH,Ph),
4.70-4.63 (m, 3H, 2xOCH,Ph i H-5), 4.60 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.59-4.50 (m, 2H, 2xOCH,Ph),
4.40-4.32 (m, 3H, OCH,Ph i 2xH-13), 4.20-4.14 (m, 2H, H-8 i OCH,Ph), 4.09 (br s, 1H, H-16), 3.95
(qdd, J = 11.1, 8.9, 7.1 Hz, 2H, 2xH-14), 3.87 (br s, 1H, H-16"), 3.81 (dd, J = 5.8, 4.4 Hz, 1H, H-7), 3.74
(dd, J = 6.3, 4.3 Hz, 1H, H-6), 1.28 (br d, J = 25.9, 12H, H-14);

3C NMR (150MHz) & 164.5 (C-12), 153.3 (C-11), 152.0 (C-15), 148.8 (C-9), 138.9, 138.8, 138.5 | 138.0
(czwart. benzyle), 138.1 (C-3), 132.9 (C-2), 128.5-127.5 (arom. i C-4), 125.6 (C-1), 122.4 (C-10), 81.8
(C-7), 81.6 (C-6), 79.3 (C-8), 75.3 (C-5), 75.2, 74.1, 71.4, 70.4 (4xOCH,Ph), 62.2 (C-13), 42.6 (C-14),
47.0146.1 (2xC-13), 21.6 i 20.3 (2xC-14);

HR-MS: obliczona dla C4HsgN,OsNa [M+Na]*: 816.3986; oznaczona: 816.3972.

(2E,4R,5R,6R,75,82)-4,5,6,7-tetrakis(benzyloksy)undeka-2,8,10-trienonian metylu (3.106).

Do roztworu (2S,3S,4R,5S,62)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)nona-6,8-dienalu
(3.100; 44,9 mg; 7,98-10 > mmola) w benzenie dodatem (trifenylofosforany-
lideno)octan metylu (53,4 mg; 0,159 mmola; 2,0 ekw.) i mieszatem przez noc

(18 godzin). Nastepnego dnia roztwér zatezytem, a surowy produkt poddatem

OBn oczyszczeniu  chromatograficznemu na  preparatywnej ptycie TLC

(heksany/EtOAc), otrzymujac 3.106 (36,5 mg, 74% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600 MHz) & 7.43-7.18 (m, 20H), 7.01 (dd, J = 15.8, 6.6 Hz, 1H, H-9), 6.45 (ddd, J = 16.7, 11.2,
10.0, 6.0 Hz, 1H, H-2), 6.26 (t, J = 11.2 Hz, 1H, H-3), 6.01 (d, J = 15.9, 1H, H-10), 5.45 (t, J = 10.3 Hz, 1H,
H-4), 5.26 (d, J = 16.7, 1H, H-1), 5.09 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H-1’), 4.82 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), , 4.63
(m, 2H, 2xOCH,Ph), 4.59-4.53 (m, 2H, OCH,Ph i H-5), 4.51 (d, J = 11.3 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.46 (d, J =
11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.32 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.15 (m, 2H, OCH,Ph i H-8), 3.81 (s, 3H,
OMe), 3.79 (dd, J = 5.6, 4.4 Hz, 1H, H-7), 3.73 (m, 1H, H-6);

13C NMR (150 MHz) & 166.3 (C-11), 146.0 (C-9), 138.7, 138.4, 138.1 i 137.8 (czwart. benzyle), 133.9
(C-3), 131.8 (C-2), 128.5-127.3 (arom. i C-4), 123.3 (C-10), 120.2 (C-1), 81.6 i 81.5 (C-6 i C-7), 78.8
(C-8), 75.2 (OCH,Ph), 75.1 (C-5), 74.1, 71.1 i 70.3 (3xOCH,Ph), 51.7 (OMe);

HR-MS: obliczona dla Cy4H,,0¢Na [M+Na]™: 641.2879; oznaczona: 641.2886.
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(3E,5R,6R,7R,85,92)-5,6,7,8-tetrakis(benzyloksy)dodeka-3,9,11-trien-2-on (3.107).

0 Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposdb jak 3.106, wychodzac z
(25,35,4R,5S5,62)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)nona-6,8-dienalu  (3.100; 46,7
mg; 8,30-107> mmola) stosujg w miejsce (trifenylofosforanylideno)octanu

metylu (trifenylofosforanylideno)aceton. Surowy produkt poddatem

OBn oczyszczeniu  chromatograficznemu na  preparatywnej ptycie TLC

(heksany/EtOAc), otrzymujac 3.107 (38,0 mg; 76% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) & 7.36-7.19 (m, 20H, arom.), 6.78 (dd, J = 16.3, 6.5 Hz, 1H, H-9), 6.46 (dt, J = 16.2,
10.6 Hz, 1H, H-2), 6.28 (t, J = 11.1 Hz, 1H, H-3), 6.18 (d, J = 16.2 Hz, H-10), 5.45 (t, J = 10.4 Hz, 1H, H-
4),5.27 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-1), 5.11 (d, J = 10.0Hz, 1H, H-1’), 4.85 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.64—
4.56 (m, 4H, 3xOCH,Ph i H-5), 4.53 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.45 (d, J = 11.6 Hz, 1H, OCH,Ph),
4.32(d,J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.18 (d, J = 11.6 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.15 (ddd, J = 6.5, 5.3 Hz, 1H, H-8),
3.81(t,J=4.8 Hz, 1H, H-7), 3.70 (dd, J = 6.3, 4.3 Hz, 1H, H-6), 2.11 (s, 3H, H-12);

3C NMR (150MHz) § 198.2 (C-11), 144.7 (C-9), 138.6, 138.3, 138.1 i 137.8 (czwart. benzyle), 134.1 (C-
3), 132.6 (C-10), 131.7 (C-2), 128.5-127.4 (arom. i C-4), 120.3 (C-1), 81.7 i 81.6 (C-6 i C-7), 79.3 (C-8),
2x75.3 (C-5 i OCH,Ph), 74.0, 71.3, 70.3 (3xOCH,Ph), 26.9 (C-12);

HR-MS: obliczona dla C4Hs,0sNa [M+Na]*: 625.2930; oznaczona: 625.2936.

(2E,4R,5R,6R,75,82,102)-4,5,6,7-tetrakis(benzyloksy)-11-[(diizopropylokarbamoilo)oksy]undeka-
-2,8,10-trienonian metylu (3.108).

Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb co 3.106
wychodzac z (2S5,3S5,4R,5S5,62)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)nona-
-6,8-dienalu (3.102; 47,3 mg; 6,70-107> mmola). Surowy produkt

poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na preparatywnej

ptycie TLC (heksany/EtOAc2:1), otrzymujgc 3.108 (35,8 mg; 69%

wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) 6 7.36-7.19 (m, 20H), 7.03-6.99 (m, 2H, H-3 i H-9), 6.62 (t, J = 11.4 Hz, 1H, H-1),
6.00 (d, J = 15.6 Hz, 1H, H-10), 5.47-5.39 (m, 2H, H-2 i H-4), 4.82 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.64 (d,
J=11.4 Hz, 2H, 2xOCH,Ph), 4.59 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.53 (d, J = 11.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.50
(dd, J = 9.8, 6.2 Hz, 1H, H-5), 4.46 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.32 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.17-
4.12 (m, 2H, H-8 i OCH,Ph), 4.07 (br s, 1H, H-13), 3.89 (br s, 1H, H-13), 3.80 (dd, J = 5.7, 4.5 Hz, 1H, H-
7), 3.73-3.70 (m, 4H, H-6 i OMe), 1.28 (br d, J = 25.9 Hz, 12H, H-14);
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3C NMR (150MHz) & 166.4 (C-11), 152.0 (C-12), 146.0 (C-9), 138.8, 138.3, 138.1 i 137.8 (czwart.
benzyle), 137.3 (C-3), 128.4-127.3 (arom. i C-4), 125.6 (C-1), 123.3 (C-10), 104.9 (C-2), 81.5 (C-7), 81.4
(C-6), 78.8 (C-8), 75.2 (C-5), 75.0, 74.1, 71.1 i 70.2 (4xOCH,Ph), 51.6 (OMe), 46.9 i 46.0 (2xC-13), 21.6
i 20.3 (2xC-14);

HR-MS: obliczona dla C47HssNOgNa [M+Na]*: 784.3825; oznaczona: 784.3829.

N,N-diizopropylokarbaminian (12,32,5S,6R,7R,8R,9E)-5,6,7,8-tetrakis(benzyloksy)-11-oksododeka-
-1,3,9-trien-1-ylu (3.109).

Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak3.106,
wychodzac z (2S,35,4R,5S5,62)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)nona-
-6,8-dienalu (3.102; 47,9 mg; 6,79-107* mmola), stosujgc w

miejsce (trifenylofosforanylideno)octanu metylu (trifenylofosfo-

ranylideno)aceton. Surowy produkt poddatem oczyszczeniu
chromatograficznemu na preparatywnej ptycie TLC (heksany/EtOAc), otrzymujac 3.109 (36,4 mg; 72%

wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) & 7.35-7.21 (m, 20H), 7.04-6.98 (m, 1H, H-3), 6.78 (dd, J = 16.2, 6.4 Hz, 1H, H-9),
6.65 (t, J = 11.3 Hz, 1H, H-1), 6.19 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-10), 5.47-5.38 (m, 2H, H-2 i H-4), 4.86 (d, J =
11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.61, (m, 3H, 3xOCH,Ph), 4.54 (m, 3H, OCH,Ph i H-5), 4.45 (d, J = 11.5 Hz, 1H,
OCH,Ph), 433 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.20-4.16 (m, 2H, OCH,Ph i H-8), 4.07 (br s, 1H, H-14),
3.90 (brs, 1H, H-14"), 3.81 (dd, J = 5.5, 4.2 Hz, 1H, H-7), 3.72 (dd, J = 6.3, 4.2 Hz, 1H, H-6), 2.12 (s, 3H,
H-12), 1.28 (br d, J = 32.5 Hz, 12H);

C NMR (150MHz) & 198.3 (C-11), 152.0 (C-13), 144.7 (C-9), 138.7, 138.3, 138.2 i 137.8 (czwart.
benzyle), 137.4 (C-3), 132.5 (C-10), 128.4—127.5 (arom. i C-4), 125.8 (C-1), 104.9 (C-2), 81.7 (C-6), 81.5
(C-7), 79.2 (C-8), 2x75.2 (C-5 i OCH,Ph), 74.0, 71.3 i 70.3 (3xOCH,Ph), 47.0 i 46.0 (2xC-14), 27.0
(C-12), 21.6 i 20.3 (2xC-15);

HR-MS: obliczona dla C47HssNO;Na [M+Na]’: 768.3876; oznaczona: 768.3887.

2,3,4-tri-O-benzyl-p-ksylono-1,5-lakton (3.116).

5 0.__0 Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.31, wychodzac z 2,3,4-tri-O-
1

BnO" “’OBn
OBn poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na Zelu krzemionkowym

-benzylo-b-ksylopiranozy (ent-3.22; 4,72 g; 11,2 mmola). Surowy produkt

(100:0:0—85:15—0:97:3 heksany/EtOAc/MeOH), otrzymujac 3.116 (4,51 g, 96% wydajnosci) w
postaci puszystego biatego ciata statego. Strukture produktu potwierdzitem, poréwnujac widmo
13C NMR z danymi literaturowymi.**
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C NMR (100MHz) 6 167.1, 137.5, 137.4, 137.2, 128.9-128.0, 81.6, 79.1, 75.5, 73.5, 73.1, 70.8,66.0.

(2R,3S,4R)-2,3,4-tris(benzyloksy)-5-[(tert-butylodifenylosilil)oksy]-N-metoksy-N-metylopentanamid
(3.118).

o~ Do zawiesiny chlorowodorku N,O-dimetylohydroksyloaminy (5,85 g; 60,0

|
TBDPSOﬁ/N\ mmoli; 3,0 ekw.) w suchym CH,Cl, (175 ml), schtodzonej do temperatury
1

10BN 0°C, wkroplitem 2,0M roztwér trimetyloglinu (30,0 ml; 60,0 mmoli; 3.0 ekw.)

OBn w przeciggu 30. minut za pomocg pompy strzykawkowej. Po dodatkowych

BnO"

30. minutach do mieszaniny wkroplitem roztwér 2,3,4-tri-O-benzyl-b-ksylono-1,5-laktonu (3.116; 8,37
g; 20,0 mmola) w suchym CH,Cl, (25 ml) w przeciggu 30 minut za pomocg pompy strzykawkowej.
Mieszaninie reakcyjnej pozwolitem osiggna¢ temperature pokojowg, po czym mieszatem dalej przez
3 godziny. Do mieszaniny dodatem ostroznie 1M roztwér H,SO, (100 ml). Fazy rozdzielitem,
odrzucajgc warstwe wodng. Faze organiczng przemytem wodg (100 ml) i solankg (100 ml) oraz
wysuszytem. Z roztworu pobratem matg prébke surowego (2R,3S,4R)-2,3,4-tris(benzyloksy)-5-
-hydroksy-N-metoksy-N-metylopentanamidu (3.117), dla ktdrej wykonatem analize spektrometrig
mas w celu potwierdzenia otrzymania zwigzku przejéciowego ([M+Na]™: 502 m/z obliczona i
oznaczona dla C,sH33NOgNa). Do roztworu dodatem imidazol (4,08 g; 60,0 mmola; 3,0 ekw.) po czym
schtodzitem do temperatury 0°C i wkroplitem tert-butylo(chloro)difenylosilan (7,8 ml; 30,0 mmola;
1,5 ekw.) w przeciggu godziny za pomocg pompy strzykawkowej. Mieszaninie reakcyjnej pozwolitem
osiggna¢ temperature pokojowa, po czym mieszatem dalej przez noc (16 godzin). Do roztworu
dodatem 1M roztwér H,SO,, a powstaty uktad dwufazowy rozdzielitem, odrzucajgc warstwe wodna.
Faze organiczng przemytem wodg (100 ml) i solankg (100 ml) oraz wysuszytem i zatezytem,
otrzymujac surowy produkt, ktéry poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na zelu krzemion-
kowym (1:13—1:11—1:9—1:7 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.118 (12,35 g; 86% wydajnosci po 2

przejsciach) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (400MHz) 6 7.75-7.62 (m, 4H, arom.), 7.47-7.21 (m, 21H,arom.), 4.77-4.51 (m, 6H, H-5 i
5x0CH,Ph), 4.46 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.23-4.16 (m, 1H, H-2), 4.00 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4),
3.87 (m, 2H, H-3 i H-4"),3.33 (br s, 3H, OCHs5), 3.06 (s, 3H, NCH5), 1.08 [s, 9H, OSiPh,C(CHs);];

B3C NMR (100MHz) & 170.4 (C-1), 138.6, 138.4 i 137.9 (czwart. benzyle), 2x135.8, 133.8, 129.7 i
128.6—-127.4 (arom.), 81.6 (C-3), 80.6 (C-4), 74.9 (C-2), 74.5, 71.7 i 70.9 (3xOCH,Ph), 61.0 (OCHs), 32.8
(NCH;). 27.1 [OSiPh,C(CHs)s], 19.3 [OSiPh,C(CH;)s];

HR-MS: obliczona dla C,Hs;NOGSiNa [M+Na]*: 740.3383; oznaczona: 740. 3387.
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(2R,3S,4R)-2,3,4-tris(benzyloksy)-5-[(tert-butylodifenylosilil)oksy]pentanal (3.119).

TBDPSO CHO Do schtodzonego do temperatury 0°C roztworu (2R,3S,4R)-2,3,4-
\j\‘)o,, -tris(benzyloksy)-5-[(tert-butyldifenylosilil)oksy]-N-metoksy-N-metylopenta-

BnO OBn
OBn namidu (3.118; 2,94 g; 4,10 mmola; 1.00 ekw.) w bezwodnym Et,0 (41 ml)

dodatem porcjami LiAlH, (0,19 g; 5,12 mmola; 1.25 ekw.). Po godzinie do mieszaniny ostroznie
dodatem 1M roztwor H,SO, (20 ml). Fazy rozdzielitem, odrzucajgc warstwe wodng. Faze organiczng
przemytem wodg (20 ml) i solankg (20 ml) oraz wysuszytem i zatezytem. Surowy produkt oczyscitem
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (100:0—68:32 heksany/EtOAc),
otrzymujac 3.119 (2,05 g; 76% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju. Ze wzgledu na ograniczong

trwatos$¢ produktu, byt on niezwtocznie uzyty w kolejnym etapie syntezy.

LR-MS: obliczona i oznaczona dla C;3Hso06SiNa [M+MeOH+Na]": 713.

(5S,6S,7R)-5,6,7-tris(benzyloksy)-8-[(tert-butylodifenylosilil)oksy]-3-(trimetylosililo)okt-1-en-4-ol
(3.120).

TMs  Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposob jak 3.82, wychodzac z

TBDPSO. HO (2R,3S5,4R)-2,3,4-tris(benzyloksy)-5-[(tert-butylodifenylosilil)oksy]pentanalu

“/OBn (3.119; 2,79 g; 4,23 mmola). Surowy produkt, jako mieszanine dwadch

OBn izomerdw anti w postaci bezbarwnego oleju, posiadat wystarczajgcy

BnO"

czystos¢ by poddacd go reakcji eliminacji.

LR-MS: obliczona i oznaczona dla C,5HgoOsSiNa [M+Na]*: 795.

(2R,3R,4S5,52)-2,3,4-tris(benzyloksy)okta-5,7-dien-1-ol (3.121).

HO 4 _ 1 Zwiazek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.89, wychodzac z
- 5, otrzymanego w poprzednim etapie surowego (5S,6S,7R)-5,6,7-tris(benzylo-
BnO' ‘OBn
OBn ksy)-8-[(tert-butylodifenylosilil)oksy]-3-(trimetylosililo)okt-1-en-4-olu (3.120).
Surowy produkt poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na zelu krzemionkowym
(100:0>92:8—36:64 heksany/EtOAc), otrzymujac 3.91 (1,36 g; 72% wydajnosci po 2 etapach) w

postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) & 7.37-7.22 (m, 15H,arom.), 6.58 (ddd, J = 16.7, 11.2, 10.1 Hz, 1H, H-2), 6.27 (t, J =
11.2 Hz, 1H, H-3), 5.53 (t, J = 10.3 Hz, 1H, H-4), 5.29 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-1), 5.16 (d, J = 10.2 Hz, 1H,
H-1’), 4.78 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.73 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.64—4.55 (m, 4H, H-5 i
3xOCH,Ph), 4.35 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.72 (ddd, J = 11.3, 6.6, 4.2 Hz, 1H, H-8), 3.69-3.65 (m,
2H, H-6 i H-7), 3.55 (ddd, J = 11.4, 5.6, 3.5 Hz, 1H, H-8’), 2.12 (t, J = 6.3 Hz, 1H, OH);
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3C NMR (150MHz) & 138.6, 138.4 i 138.1 (czwart. benzyle), 133.8 (C-3), 132.0 (C-2), 128.8—-127.8
(arom. i C-4), 120.2 (C-1), 82.1 (C-6 lub C-7), 79.7 (C-6 lub C-7), 75.2 (OCH,Ph), 74.8 (C-5), 72.8 i 70.6
(2xOCH,Ph), 61.7 (C-8);

HR-MS: obliczona dla CygH3,NO,Na [M+Na]*: 467.2198; oznaczona: 467.2188.

(2R,3R,4S5,52)-2,3,4-tris(benzyloksy)okta-5,7-dienal (3.122).

CHO & _~ ZIwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.31, wychodzac :z

Bno" o8N (2R,3R,45,52)-2,3,4-tris(benzyloksy)okta-5,7-dien-1-olu (3.121; 243,6 mg; 0,548

OBn mmola). Surowy produkt poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na zelu
krzemionkowym (100:0—92:8—36:64 heksany/EtOAc) otrzymujgc 3.122 (203,7 mg; 84% wydajnosci)
w postaci bezbarwnego oleju. Ze wzgledu na ograniczong trwatos¢ produktu byt on niezwtocznie

uzyty w kolejnym etapie syntezy.

LR-MS: obliczona i oznaczona dla C3oHs,0sNa [M+MeOH+Na]*: 497.

3-[(2S,3R,4S,52)-2,3,4-tris(benzyloksy)okta-5,7-dienoilo]-1,3-oksazolidyn-2-on (3.123).

O§lo Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.101, wychodzac z
\)13 (2R,3R,4S5,52)-2,3,4-tris(benzyloksy)okta-5,7-dienalu (3.122; 95,6 mg; 0,216
mmola). Surowy produkt poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na

zelu krzemionkowym (100:0—90:10—20:80 heksany/EtOAc), otrzymujgc

3.123 (87,3 mg; 73% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) & 7.47-7.20 (m, 16H, arom. i H-9), 7.46 (dd, J = 15.6, 6.5 Hz, 1H, H-8), 6.59 (dt, J =
16.7, 10.5Hz, 1H, H-2), 6.25 (t, J = 11.5Hz, 1H, H-3), 5.51 (t, J = 10.3 Hz, 1H, H-4), 5.29 (d, J = 16.7 Hz,
1H, H-1), 5.15 (d, J = 10.1 Hz, 1H, H-1’), 4.77 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.71 (d, J = 11.3 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.68-4.52 (m, 7H, H-5, H-12, H-12’ i 4xOCH,Ph), 4.44—4.22 (m, 2H, H-13 i H-13), 3.60-3.54
(m, 2H, H-6 i H-7);

B3C NMR (150MHz) & 164.4 (C-10), 153.4 (C-11), 147.4 (C-8), 2x138.4, 137.9 (czwart. benzyle), 133.7
(C-3), 132.1 (C-2), 128.7-127.5 (arom. i C-4), 121.7 (C-9), 120.0 (C-1), 83.8(C-7), 79.5 (C-6), 75.4
(OCH,Ph), 75.3 (C-5), 72.0i 70.6 (2xOCH,Ph), 62.1 (C-12), 42.7 (C-13);

HR-MS: obliczona dla C3,H3sNOgNa [M+Na]*: 553.2464; oznaczona: 553.2456.
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3-[(1S,2R,3R,3aR,4R,7aR)-1,2,3-tris(benzyloksy)-2,3,3a,4,5,7a-heksahydro-1H-indeno-4-karbonylo]-
-1,3-oksazolidyn-2-on (3.124a).

o Reakcja byta prowadzona w atmosferze argonu. Do roztworu 3-[(2S,3R,4S5,57)-
O%'\l_)m -2,3,4-tris(benzyloksy)okta-5,7-dienoilo]-1,3-oksazolidyn-2-onu (3.123; 39,6 mg;
8l 7 © 7,86-1072 mmola) w suchym CH,Cl, (0,7 ml) schtodzonego do temperatury —30°C,
dodatem ostroznie 1,0M roztwér chlorku dimetyloglinu (118 pl; 0,118 mmola;

1,5 ekw.) i mieszatem przez 5 godzin. Surowy produkt poddatem oczyszczeniu

chromatograficznemu na preparatywnej ptycie TLC (n-heptan/MTBE 6:4),

otrzymujac 3.124a (26,9 mg, 68% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) & 7.44-7.16 (m, 15H, arom.), 5.82-5.76 (m, 1H, H-4), 5.68-5.62 (m, 1H, H-5), 4.69—
4.58 (m, 4H, 4xOCH,Ph), 4.59-4.51 (m, 2H, 2xOCH,Ph), 4.34 (td, J = 9.0, 6.8 Hz, 1H, H-10), 4.28 (td, J
=9.1, 7.0 Hz, 1H, H-10’), 4.03 (t, J = 5.0 Hz, 1H, H-2), 3.99-3.85 (m, 3H, H-7, H-11 i H-11’), 3.75 (t, J =
5.5 Hz, 1H, H-3), 3.60 (t, J = 5.6 Hz, 1H, H-1), 2.94 (brs, 1H, H-3a), 2.64 (q, J = 7.2 Hz, 1H, H-7a), 2.26
(brd, J = 17.8 Hz, 1H, H-6), 2.08 (brd, J = 17.8Hz, 1H, H-6');

3C NMR (150MHz) § 175.4 (C-8), 152.8 (C-9), 138.5, 138.4 i 138.3 (czwart. benzyle), 128.4-127.5
(arom. i C-4), 124.3 (C-5), 90.3 (C-2), 88.5 (C-3), 83.4 (C-1), 72.0, 71.9 i 71.5 (3xOCH,Ph), 61.8 (C-10),
42.7 (C-11), 2x40.4 (C-3a i C-7a), 36.9 (C-7), 25.8 (C-6);

HR-MS: obliczona dla C3;H3sNOgNa [M+Na]*: 576.2462; oznaczona: 576.2352.

Struktura produktu zostata okreslona poprzez analize jednowymiarowych widm NOESY (patrz str.

108).

(R)-4-Benzylo-3-(2-bromoacetylo)oksazolidyn-2-on (3.129).

o )OJ\ Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposoéb jak 3.98, wychodzac z (R)-4-benzy-
Br\)LN O lo-2-oksazolidynonu (2,89 g; 16,3 mmola). Ostatecznie otrzymatem 3.129 (4,13 g;
gf® 85% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem

poréwnujac widmo *C NMR z danymi literaturowymi.**

3C NMR (100MHz) 165.6, 152.6, 134.4, 2x129.1, 2x128.7, 127.2, 66.5, 55.3, 37.3, 28.1.

150
https://rcin.org.pl



Czesc eksperymentalna

(S)-4-Benzylo-3-(2-bromoacetylo)oksazolidyn-2-on (3.130).

o 0] Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposdb jak 3.98, wychodzac z (S)-4-benzylo-
Br\)&\NJ\O -2-oksazolidynonu (2,76 g; 15,6 mmola). Ostatecznie otrzymatem 3.130 (3,99 g;
Bne‘(S) 86% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem,

poréwnujac widmo *C NMR z danymi literaturowymi.”*

3C NMR (100MHz) 165.6, 152.6, 134.4, 2x129.1, 2x128.7, 127.2, 66.5, 55.3, 37.3, 28.1.

2-[(4R)-4-Benzyl-2-okso-1,3-oksazolidyn-3-ylo]-2-oksoetylofosfonian dietylu (3.131).

o O 0] Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposdéb jak 3.99, wychodzac z (R)-4-
EtO//|':'>\)X\NJJ\O -benzylo-3-(2-bromoacetylo)oksazolidyn-2-onu(3.129; 3,07 g; 10,3 mmola).
EtO g (®) Ostatecznie otrzymatem 3.131 (3,07 g; 84% wydajnosci) w postaci
bezbarwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem, poréwnujagc widma NMR z danymi

literaturowymi.”

'H NMR (400MHz) § 7.37-7.15 (m, 5H), 4.70 (ddt, J = 10.5, 7.0, 3.3 Hz, 1H), 4.25-4.11 (m, 6H), 3.92—
3.66 (m, 2H), 3.34 (dd, J = 13.5, 3.4 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 13.5, 9.8 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 6H);

3C NMR (100MHz) 6 165.1 (d, J = 6.6 Hz), 153.5, 135.2, 2x129.5, 2x129.1, 127.5, 66.1, 62.9 (d, J = 6.2
Hz), 55.6, 37.8, 35.1, 33.8, 16.4 (d, J = 6.3 Hz).

2-[(4S)-4-Benzyl-2-okso-1,3-oksazolidyn-3-ylo]-2-oksoetylofosfonian dietylu (3.132).

o O )OJ\ Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.99, wychodzac z (S)-4-ben-
Eto//lF;\)LN\_/O zylo-3-(2-bromoacetylo)oksazolidyn-2-onu  (3.130; 3,16g; 10,6 mmola).
Eto Bﬁ*‘YS) Ostatecznie otrzymatem 3.132 (3,16g; 84% wydajnosci) w postaci bez-
barwnego oleju. Strukture produktu potwierdzitem, poréwnujagc widma NMR z danymi

literaturowymi.”

'H NMR (400MHz) & 7.37-7.15 (m, 5H), 4.70 (ddt, J = 10.5, 7.0, 3.3 Hz, 1H), 4.25-4.11 (m, 6H), 3.92—
3.66 (m, 2H), 3.34 (dd, J = 13.5, 3.4 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 13.5, 9.8 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 6H);

C NMR (100MHz) & 165.1 (d, J = 6.6 Hz), 153.5, 135.2, 2x129.5, 2x129.1, 127.5, 66.1, 62.9 (d, / = 6.2
Hz), 55.6, 37.8, 35.1, 33.8, 16.4 (d, J = 6.3 Hz).
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(4R)-4-benzylo-3-[(2E,4R,5R,6S,7Z)-4,5,6-tris(benzyloksy)deka-2,7,9-trienoil]-1,3-oksazolidyn-2-on
(3.125).

Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposdb jak 3.101, wychodzac z
(2R,3R,45,52)-2,3,4-tris(benzyloksy)okta-5,7-dienal (3.122; 88,1 mg; 0,199
mmola), stosujgc zamiast 2-(2-okso-1,3-oksazolidyn-3-ylo)-2-oksoetylofosfo-
nianu dietylu (3.99) 2-[(4R)-4-benzyl-2-okso-1,3-oksazolidyn-3-ylo]-2-okso-

etylofosfonian dietylu (3.129). Surowy produkt poddatem oczyszczeniu

BnO ,OBn

chromatograficznemu na zelu krzemionkowym (100:0—90:10—20:80

heksany/EtOAc), otrzymujac 3.125 (91,0 mg, 71% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600MHz) & 7.45 (d, J = 15.8, 1H, H-9), 7.37-7.11 (m, 21H, arom. i H-8), 6.51 (dt, J = 16.7,
10.7 Hz, 1H, H-2), 6.28 (t, J = 11.2 Hz, 1H, H-3), 5.46 (t, J = 10.4 Hz, 1H, H-4), 5.26 (dd, J = 16.6, 1.8 Hz,
1H, H-1), 5.09 (dd, J = 10.2, 1.8 Hz, 1H, H-1’), 4.80 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.74 (d, J = 11.5 Hz,
1H, OCH,Ph), 4.70-4.59 (m, 5H, H-5, H-12 i 3xOCH,Ph), 4.33 (d, J = 11.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.80-3.75
(m, 1H, H-6 i H-7), 3.31 (dd, J = 13.5, 3.4 Hz, 1H, H-13), 2.74 (dd, J = 13.5, 9.7 Hz, 1H, H-13");

3C NMR (150MHz) & 164.4 (C-10), 153.3 (C-11), 147.5 (C-8), 2x138.4, 138.0 i 135.5 (czwart. benzyle),
133.7 (C-3), 132.1 (C-2), 129.6-127.5 (arom. i C-4), 122.1 (C-9), 120.0 (C-1), 83.8(C-7), 79.6 (C-6),
2x75.4 (OCH,Ph and C-5), 72.0, 70.7 i 66.3 (3xOCH,Ph), 55.4 (C-12), 38.0 (C-13).

HR-MS: obliczona dla C4;H41NOgNa [M+Na]*: 666.2832; oznaczona: 666.2817.

(45)-4-benzylo-3-[(2E,4R,5R,6S,72)-4,5,6-tris(benzyloksy)deka-2,7,9-trienoil]-1,3-oksazolidyn-2-on
(3.127).

13 Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposdb jak 3.101, wychodzac z
(2R,3R,45,52)-2,3,4-tris(benzyloksy)okta-5,7-dienal (3.122; 82,3 mg; 0,186
mmola), stosujgc zamiast 2-(2-okso-1,3-oksazolidyn-3-ylo)-2-oksoetylofosfo-
nianu dietylu (3.99) 2-[(4S)-4-benzyl-2-okso-1,3-oksazolidyn-3-ylo]-2-okso-

etylofosfonian dietylu (3.131). Surowy produkt poddatem oczyszczeniu

BnO ,OBn

chromatograficznemu na Zzelu krzemionkowym (100:0—90:10—20:80

heksany/EtOAc), otrzymujac 3.127 (87,1 mg, 68% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (600 MHz) & 7.44 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-9), 7.37-7.10 (m, 21H, arom. i H-8), 6.50 (dt, J = 16.6,
10.6 Hz, 1H, H-2), 6.28 (t, J = 11.3 Hz, 1H, H-3), 5.46 (t, J = 10.5 Hz, 1H, H-4), 5.24 (d, J = 16.6Hz, 1H, H-
1), 5.10 (d, J = 10.2Hz, 1H, H-1’), 4.82 (d, J = 11.3 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.72 (d, J = 11.6 Hz, 1H, OCH,Ph),
4.71-4.58 (m, 5H, H-5, H-12 i 3xOCH,Ph), 4.31 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.82—3.77 (m, 1H, H-6 i H-
7),3.29 (dd, J = 13.4, 3.5 Hz, 1H, H-13), 2.76 (dd, J = 13.6, 9.6 Hz, 1H, H-13");
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3C NMR (150MHz) 6 164.2 (C-10), 153.1 (C-11), 147.5 (C-8), 138.5, 138.3, 138.0 i 135.4 (czwart.
benzyle), 134.1 (C-3), 132.1 (C-2), 128.8—127.3 (arom. i C-4), 122.5 (C-9), 120.1 (C-1), 82.1 79.4 (C-6 i
C-7), 75.6 (OCH,Ph), 74.9 (C-5), 72.5, 70.4 i 66.9 (3xOCH,Ph), 56.2 (C-12), 38.1 (C-13).

HR-MS: obliczona dla C4;Ha1NOgNa [M+Na]*: 666.2832; oznaczona: 666.2815.

(4R)-4-Benzylo-3-[(1S,2R,3R,3aR,4R,7aR)-1,2,3-tris(benzyloksy)-2,3,3a,4,5,7a-heksahydro-1H-inde-

no-4-karbonylo]-1,3-oksazolidyn-2-on (3.126a).

1" Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposéb jak 3.124a, wychodzac z (4R)-4-
gt | -
07 N Bn -benzylo-3-[(2E,4R,5R,6S,72)-4,5,6-tris(benzyloksy)deka-2,7,9-trienoil]-1,3-oksazo-
6
o) 5 lidyn-2-onu (3.125; 43,8mg; 6,80-10° mmola). Surowy produkt poddatem
BnO..! 4 oczyszczeniu chromatograficznemu na preparatywnej ptycie TLC (n-heptan/MTBE
H
> OEOBn 6:4), otrzymujac 3.126a (28,9 mg, 66% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.
BnO

'H NMR (600MHz) & 7.42-7.13 (m, 20H, arom.), 5.85-5.79 (m, 1H, H-4), 5.65-5.59 (m, 1H, H-5), 4.68—
4.52 (m, 7H, 6xOCH,Ph i H-10), 4.13—4.03 (m, 3H, 2xOCH,Ph i H-2), 3.90 (q, J = 6.4 Hz, 1H, H-7), 3.76
(t,J = 5.3 Hz, 1H, H-3), 3.62 (dd, J = 6.5, 5.2 Hz, 1H, H-1), 3.19 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H, H-11), 3.01 (br
s, 1H, H-3a), 2.77 (dd, J = 13.4, 9.3 Hz, 1H, H-11’), 2.66 (q, J = 7.1 Hz, 1H, H-7a), 2.30 (br d, J = 18.0 Hz,
1H, H-6), 2.12 (brd, J = 17.9 Hz, 1H, H-6").

BC NMR (150MHz) & 175.1 (C-8), 152.8 (C-9), 138.5, 138.3, 138.2 i 135.1 (czwart. benzyle),
129.4-127.3 (arom. i C-4), 124.1 (C-5), 90.2 (C-2), 88.5 (C-3), 83.2 (C-1), 72.0, 71.8, 71.5 i 66.0
(4xOCH,Ph), 55.1 (C-10), 40.4 i 40.3 (C-3a i C-7a), 37.7 (C-11), 37.0 (C-7), 25.6 (C-6).

HR-MS: obliczona dla C5,H3sNOgNa [M+Na]*: 643.2974; oznaczona: 643.2966.

Struktura produktu zostata okreslona poprzez analize jednowymiarowych widm NOESY (patrz str.

111).

(45)-4-Benzylo-3-[(1S5,2R,3R,3aR,4R,7aR)-1,2,3-tris(benzyloksy)-2,3,3a,4,5,7a-heksahydro-1H-inde-
no-4-karbonylo]-1,3-oksazolidyn-2-on (3.128).

1 Zwigzek ten otrzymatem w analogiczny sposdb jak 3.124a, wychodzac z (45)-4-

ot
O%,\l_)mBn -benzylo-3-[(2E,4R,5R,6S,72)-4,5,6-tris(benzyloksy)deka-2,7,9-trienoil]-1,3-oksazo-

lidyn-2-on (3.127; 40,1 mg; 6,23-10 > mmola). Dla petnej konwersji substratu
wymagane byto przedtuzenia czasu prowadzenia reakcji do 10 dni oraz

podniesienie temperatury reakcji do temperatury pokojowej. Surowy produkt

poddatem oczyszczeniu chromatograficznemu na preparatywnej ptycie TLC

(n-heptan/MTBE 6:4) otrzymujac 3.128 (3,1 mg, 8% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.
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'H NMR (400MHz) & 7.40-7.04 (m, 20H), 5.84-5.78 (m, 1H), 5.69-5.63 (m, 1H), 4.74-4.51 (m, 9H),
4.16-4.00 (m, 4H), 3.79 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 13.2, 3.3 Hz, 1H), 2.97
(brs, 1H), 2.72 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 13.2, 10.2 Hz, 1H), 2.24 (br d, J = 17.9 Hz, 1H), 2.07 (br
d, J=18.3 Hz, 1H).
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