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Wykaz skrotow

2,2-DMP — 2,2-dimetoksypropan

BnBr — bromek benzylu

CAN - azotan cerowo-amoniowy

DEAD - azodikarboksylan dietylu

DMAP — 4-dimetyloaminopirydyna

DMP — odczynnik Dess-Martina

EDC-HCI - chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu
EDDA — kwas etylenodiamino-N,N'-dioctowy

HBTU — hydroksybenzotriazol

KHDA - tandemowa reakcja Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera
MsCI — chlorek metanosulfonylu

NBE — norbornen

NMMO - tlenek 4-metylomorfoliny

PCC — chlorochromian pirydyny

PMB — grupa para-metoksybenzylowa

Py — pirydyna

RCM - reakcja metatezy

Rfx — reflux

TFA — kwas trifluorooctowy

TMSOTT — trifluorometanosulfonian trimetylosililu
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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Glownym celem niniejszej pracy bylo opracowanie nowej stereoselektywnej metody
otrzymywania optycznie czystych polihydroksylowych tiocyklicznych glikomimetykow
cukrowych z wykorzystaniem tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera.
Obecnie w literaturze nie wystepuja publikacje opisujace wspomniang reakcjg

umozliwiajaca otrzymanie tioglikomimetykow.

W pierwszym rozdziale podane zostaly ogoélne informacje na temat mimetykow
cukrowych, opisano ich wtasciwosci oraz znaczenie w sektorze farmaceutycznym, a takze
zwrdcono uwage na niewystarczajaca ilos¢ metod umozliwiajacych ich otrzymanie w

wydajny sposob. W $wietle tych informacji sformulowany zostat cel pracy.

Przeglad literaturowy obejmuje dwie zasadnicze cz¢$ci. W pierwszej z nich omowione
zostaty gléwne grupy mimetykéw cukrowych; metody ich otrzymywania, wtasciwosci oraz
zastosowanie. W drugiej czg¢sci omowiono reakcje Dielsa-Aldera i Knoevenagela,
przedstawiono modyfikacje tych reakcji oraz przyktady ich zastosowania. W ostatnim

podrozdziale tej czesci opisano rekcje tandemowg Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera.

W trzecim rozdziale, zatytulowanym Badania wilasne, zaprezentowano wyniki
uzyskane w toku realizacji prac badawczych. Opisano metody syntezy substratow:
izorodaniny oraz cukrowych enoaldehydow, ktore nastepnie wykorzystano w tytutowe;j
tandemowej reakcji. Proces optymalizacji reakcji, a takze rozdziatu otrzymanych
diastereoizomerow zostal szczegbtowo opisany i skomentowany. W tej czesci
przedstawiono roOwniez rozwazania dotyczace nowopowstalych centrow stereogenicznych.
Przedstawiono sposoby modyfikacji otrzymanych zwigzkéw, w tym metody syntezy
zwigzkow z grupg amidowg w tancuchu bocznym dla ktoérych wykonane zostaty badania

aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Rozdziat, Czes¢ eksperymentalna, zawiera opis przeprowadzonych eksperymentow

wraz ze szczegotowa charakterystyka otrzymanych zwigzkow.

11
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Summary of Ph.D. Thesis

The main goal of this Ph.D. was to develop a new stereoselective method for the preparation
of optically pure polyhydroxy thiocyclic sugar glycomimetics using the tandem Knoevenagel-
hetero-Diels-Alder reaction. Currently, there are no publications in the literature describing the

above-mentioned reaction that would enable the preparation of thioglycomimetics.

The first chapter provides general information on sugar mimetics, describes their properties
and importance in the pharmaceutical sector, and highlights the insufficient number of methods
to obtain them efficiently. In the context of these considerations, the detailed purpose of this

dissertation is depicted.

The literature review includes two main parts. The first one discusses the main groups of
sugar mimetics; methods of obtaining them, properties and application. The second part
discusses the Diels-Alder and Knoevenagel reactions, presents modifications of these reactions
and examples of their application. The last subsection of this chapter describes the

Knoevenagel-hetero-Diels-Alder tandem reaction.

The third chapter, entitled Own research, presents the results obtained in the course of
research. The methods of synthesizing the substrates: isorhodanine and sugar enoaldehydes,
which were used in the title tandem reaction, were described. The process of optimization of
the reaction as well as the separation of the obtained diastereoisomers has been described in
detail and commented on. This part also presents considerations regarding the newly formed
stereogenic centers. The methods of modification of the compounds were presented, including
the methods of obtaining compounds with an amide group in the side chain for which tests of

anticancer activity were performed.

The chapter, Experimental part, contains a description of the conducted experiments along

with a detailed description of the obtained compounds.

https://rcin.org.pl
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1. Wstep

1.1. Znaczenie mimetykow cukrowych

Glikomimetyki, zwane rowniez mimetykami cukrowymi, sg strukturalnymi analogami
weglowodanow. Dzigki budowie zblizonej do cukrow wpasowuja si¢ one w miejsce aktywne
enzymoOw, jednak brak wigzania hemiacetalowego w ich strukturze powoduje, ze aktywnos$¢
katalityczna enzymow zostaje zahamowana.l> W ostatnich latach nastapil znaczny wzrost
zainteresowania synteza glikomimetykow ze wzgledu na lepsze poznanie ich wlasciwosci
biochemicznych.®# Zwigzki te biorg udziat w procesach wnikania wiruséw do zdrowych
komorek, infekcjach oraz odpowiedziach zapalnych. Znajduja si¢ rowniez na powierzchni
komorek w formie znacznikow 1 receptorow w ktorych czgs¢ cukrowa petni funkcje sygnatowa
odpowiadajac za udzial w rozpoznawaniu miedzykomoérkowym.>® Z tego tez powodu mimetyki
cukrowe coraz czeSciej badane sg pod katem wykorzystania ich w nowych metodach
terapeutycznych,” miedzy innymi w projektowaniu innowacyjnych szczepionek, dzieki
zdolnosci rozpoznawania przez limfocyty T czesci weglowodanowe;.®

Mimo ogromnego zapotrzebowania, opracowanie metod syntezy mimetykow
cukrowych nadal pozostaje wyzwaniem ze wzgledu na duza liczbe grup funkcyjnych oraz
centrOw stereogenicznych obecnych w ich strukturze. Pod tym wzgledem, doskonatym
rozwigzaniem tego problemu jest wykorzystanie reakcji tandemowych w syntezie
glikomimetykow, ktore umozliwiaja otrzymanie wysoce sfunkcjonalizowanych zwigzkow.
Zaleta reakcji tego typu jest przede wszystkim brak konieczno$ci izolacji produktow
posrednich, ktore w szeregu nastgpujacych po sobie reakcji przeksztalcane sa do docelowej
struktury, a takze wysoka ekonomia atomowa procesu oraz ograniczenie odpadow
generowanych przez kilka niezaleznych reakcji chemicznych.

W literaturze mozemy znalez¢é wiele informacji na temat syntezy iminocukrow! oraz
karbacukrow,!! natomiast niewiele uwagi poswiecono tiocyklicznym mimetykom cukrowym.®
Wyrdznia sig¢ cztery gtowne grupy mimetykow cukrowych, ktore zostaty otrzymane poprzez
zastgpienie endo- lub exo-cyklicznego tlenu innym atomem — weglem, azotem, siarkg lub
fosforem (Rysunek 1.1). Zastgpienie atomu tlenu innym atomem powoduje migdzy innymi
modyfikacje polarnosci, stabilnosci chemicznej 1 enzymatycznej, elastycznosci
konformacyjnej, wptywajac ostatecznie na lepsze powinowactwo mimetykow cukrowych do

docelowego biatka w stosunku do ich natywnych analogéw (weglowodanow).*2
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H R HONCR RO

HO OH OH HO SH

karbacukry iminocukry tiocukry fosfocukry

Rysunek 1.1. Przyktadowe struktury imino-, karba-, tio- oraz fosfocukrow.

Poszczego6lne grupy mimetykow zostaty opisane w sposob szczegdtowy w kolejnych

podrozdziatach.

1.2. Cel Pracy

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest opracowanie nowej stereoselektywnej metody
otrzymywania optycznie czystych polihydroksylowych tiocyklicznych glikomimetykow
cukrowych z wykorzystaniem tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera
(KHDA). Substratami bedg izorodanina (1.1) oraz odpowiednio sfunkcjonalizowane cukrowe
enoaldehydy (1.2, 1.4, Schemat 1.1).

S -0 PgO -
H PgO H
S._N  Pgo OPg ¢ PgO oPg 97 S _N

| >=o OPg 2»NH OPg | )=o

HO S 1.2 =g 1.4 PgO S
4’ S .
HO OH Sciezka A 1.1 Sciezka B PgO OPg
1.3 Pg - grupa zabezpieczajgca 1.5

Schemat 1.1. Planowana synteza tricyklicznych mimetykow.

Wykorzystanie izorodaniny w cyklu tandemowej reakcji przemawia na korzys¢
zaproponowanej metody ze wzgledu na przeciwnowotworowe,® przeciwzapalne!* oraz
przeciwgrzybicze®® wiasciwoséci zwigzkow zsyntezowanych na jej platformie. Z drugiej strony
zastosowanie enoaldehydow cukrowych 1.2 i 1.4 pozwoli otrzymac zwiazki typu 1.3 1 1.5 z
wieloma grupami hydroksylowymi — nowymi analogami glikomimetykow zawierajacych w
swojej strukturze siarke. Zastosowanie przedstawione] metodologii w syntezie wysoce
sfunkcjonalizowanych cyklicznych mimetykow cukrowych pozostaje do tej pory niezbadane,
jednakze pochodne tiomimetykow charakteryzuja si¢ udowodnionymi wysokimi
aktywnosciami biologicznymi.'® Atutem zaproponowanego przeze mnie podejscia jest
mozliwo$¢ otrzymywania zwigzkéw z wysoka ekonomig atomowg oraz wydajnoscia, a takze
otrzymywania wysoce sfunkcjonalizowanych mimetykow cukrowych dzigki syntezie typu one-

pot.
16
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Wiedza naukowa na temat reakcji hetero-Dielsa-Aldera dla substratow cukrowych, w
tym istotne informacje dotyczace stereochemii tej transformacji zostang rozszerzone w

znaczacej mierze.
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2. Czesé literaturowa

2.1. Iminocukry

Iminocukry, czyli zwigzki przypominajgce swojg budowg naturalne weglowodany i
zawierajace atom (lub atomy) azotu, sa najwigksza i zarazem najlepiej poznang grupa
mimetykéw cukrowych,!” §wiadczy o tym fakt, ze obecnie wiekszo$é opublikowanych metod
syntezy glikomimetykow odnosi si¢ do syntezy iminocukrow. W literaturze mozna znalez¢
wiele informacji na temat ich otrzymywania, gtéwnie w wyniku reakcji cyklizacji Sn2 oraz
reakcji z wykorzystaniem cyklicznych imin®® lub cyklicznych nitronow,'® a takze w reakcji
metatezy.? Zwiazki te wystepuja w przyrodzie, a wiele z nich posiada wtasciwoéci inhibujace
enzymy, dzigki czemu znalazly zastosowanie w leczeniu szerokiego spektrum chorob
zwigzanych z nieprawidlowym metabolizmem cukréw. Analogi deoksynojirimycyny takie jak
Miglitol i Miglustat wykorzystywane sa w leczeniu cukrzycy typu 22! oraz stosowane s3 w
leczeniu choroby Gauchera.?? Lek o nazwie Tamiflu posiada dziatanie przeciwwirusowe,? a
Zanamiwir stosowany jest w leczeniu grypy?* (Rysunek 2.1).

Me

Me
H OH g_/
/y \OH
HO™ " N R o
HN HO N 0o
OH HO AcHN
N o=
H,N Me

OH

Miglitol, R= -CH,CH,OH
Miglustat, R= n-Pr Tamiflu Zanamiwir

1-deoksynojirimycyna

Rysunek 2.1. Przyktady wysoce aktywnych biologicznie iminocukrow.

Ponizej przedstawione zostaly wybrane metody otrzymywania iminocukrow z
uwzglednieniem najnowszej literatury.

Naturalnie wystepujacym bicyklicznym iminocukrem jest (+)-kastanospermina, ktora
charakteryzuje si¢ inhibicja wobec a- oraz f-glikozydaz.?® Opracowaniu dogodnych metod jej
syntezy oraz jej analogdéw poswiecono wiele uwagi wérdd naukowcow z réznych krajow.?22

Synteza opracowana przez Malika jest jednym z przyktadow wplywu zespotu profesora
Jarosza na rozwdj nowych $ciezek w tematyce mimetykdw cukrowych. Autor opracowat

synteze enancjomeru (-)-kastanosperminy (Schemat 2.1).2” Metodologia tej syntezy w gtowne;j

mierze opiera si¢ na wykorzystaniu karbaminianu 2.1, ktory poshuzyt jako O-nukleofil w
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syntezie oksazolidinonu 2.2. W reakcji wykorzystany zostal katalizator White, ktory w
potaczeniu z kwasem Lewisa [trifluorometanosulfonianu iterbu (III)] prowadzi do otrzymania
zwigzku z catkowitg enancjoselektywnoscig. Brak dodatku w postaci kwasu Lewisa
powodowat powstawanie jedynie sladowych ilosci produktu. Otrzymany oksazolidynon 2.2
zostal nastepnie poddany reakcji metanolizy dajac aminoalkohol 2.3 z bardzo dobrg
wydajnoscia — 85%, w wyniku reakcji z bromkiem fenyloselenylowym pozwolit on otrzymac
dwa diastereoizomery 2.4 i 2.5, ktore zostaty rozdzielone chromatograficznie. W kolejnym
etapie usunieto grupe fenyloselenowa z wykorzystaniem borku niklu sporzadzonego in situ,
poniewaz klasyczne metody usuwania tejze grupy nie przynosity pozytywnego rezultatu.
Nastepujace po sobie wodorowanie z Pd(OH)2/C z acetylowaniem oraz nastgpczym

deacetylowaniem doprowadzity ostatecznie do otrzymania (-)-kastanosperminy (2.8).

0L/ \ _O
Ox_OBn . w?
e Ph Ph
! _"Pd(0A),
(katalizator White)
BnO" "’OBn i BnO"
OBn
21

BnO" .
BnO'

. \\‘
ACO" HO

OH

OH 54 2.9

(-)-kastanospermina

(+)-kastanospermina

Schemat 2.1. Synteza (-)-kastanosperminy przedstawiona w zespole Jarosza. Warunki
przedstawionej reakcji: (i) benzochinon, Yb(OTf)s, 71% (ii) KOH, MeOH, 12h, 75°C, 85%,
(iii) PhSeBr, DCM/pirydyna, 10 minut, rt, (iv) NaBHa4, NiCl2-6 H20, MeOH, THF, 2h, 0°C,
60% (v) 1. Pd(OH)2/C, Hz, MeOH, rt, 2. Ac.O, DMAP, pirydyna, 24h, rt, 79% (vi) MeONa,
MeOH, 12h, rt, Amberlyst, ilosciowo.
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Cala $ciezka syntetyczna umozliwiajaca otrzymanie (-)-kastanosperminy obejmuje
tylko 11 etapdéw, a wydajnos¢ catkowita wynosi 20%. Poprzednia metodologia przedstawiona
w literaturze sktada si¢ z 13 etapow, a zwiazek otrzymywany byt z wydajnoscig jedynie 10%.2

Kolejnym, wartym uwagi, przyktadem syntezy opracowanej w zespole Jarosza jest
nowa metoda otrzymywania polihydroksylowych pochodnych chinolizydyn oraz
azaspiro[4.5]dekanow (przedstawionych na Schemacie 2.2). Kluczowym etapem tej procedury
byto wykorzystanie w-bromonitrylu 2.10, zsyntezowanego na bazie D-ksylozy, w reakcji z
bromkiem allilomagnezowym w wyniku czego nastepowata wewnatrzczasteczkowa cyklizacja
z wytworzeniem iminy 2.11 (Sciezka A) z wydajno$ciag 74% oraz aminy 2.14 ($ciezka B) z
wydajnoscia 70%. Iming 2.11 zredukowano za pomocg NaBHs uzyskujac zwigzek 2.12 z
ilosciowa wydajnoscia, a W aminie 2.14 zabezpieczono grupe -NH przy uzyciu bezwodnika
trifluorooctowego uzyskujac zwigzek 2.15. Ostateczne zwigzki 2.13 i 2.16 otrzymano w

29

wyniku tandemowej reakcji metatezy oraz syn-dihydroksylacji.©> Metoda ta umozliwia

otrzymanie wielu bicyklicznych iminocukréw o réznej konfiguracji, co czyni jg bardzo

N\ Z H =

toluen ji
A > \\ ‘v, ——— . ., —

j BnO OBn  ppo" ‘OBn
. OBn OBn BnO"
r

211 2.12
CN All-MgBr

BnO" “’OBn

OBn
2.10

atrakcyjna.

OBn OBn OBn
214 215 2.16

Schemat 2.2. Synteza pochodnych chinolizydyn oraz azaspiro[4.5]dekanéw. Warunki reakcji:
Sciezka A (i) All-MgBr, toluen, 0°C, 74%, (ii) NaBHg4, toluen, MeOH, ilo$ciowo; $ciezka B (i)
All-MgBr, THF, DMPU, 0°C, 70%, (ii) TFAA, pirydyna DMAP, 94%.

Synteza opracowana przez M. Magdycz (Schemat 2.3) przedstawia $ciezke prowadzaca
do otrzymania polihydroksylowych, bicyklicznych iminocukrow. Autorka wykorzystata (E)-
dienoaldehyd (2.17), otrzymany w wyniku wczesniejszych transformacji glukozydu
metylowego, a nastepnie przeksztatcita go w oksym 2.18, ktory wedlug oczekiwan miat

bezposrednio ulega¢ wewnatrzczasteczkowej reakcji aza-Dielsa-Aldera prowadzac do
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otrzymania bicyklicznej hydroksyloaminy. Nieoczekiwanie jednak okazato sie, ze W trakcie
reakcji nie powstawat azabicyklononan, a wytacznie produkt [1,3]-dipolarnej cykloaddycji 2.19
z wydajnoscig 99%. Zwigzek 2.19 zostal poddany reakc;ji allilowania i metatezy z katalizatorem
Grubbsa I generacji dajgc olefing 2.20. Po reakcji syn-dihydroksylacji z OsO4 otrzymano
wylgcznie jeden izomer w ktorym nastepnie rozcigte zostato wigzanie N-O (z uzyciem Zn oraz
NH4Cl), a po debenzylowaniu w cieklym amoniaku otrzymano [5.7.0]-bicykliczng
pochodng 2.22.

BnO/,,

BnO

Schemat 2.3. Synteza polihydroksylowego iminocukru. Warunki reakcji: (i) NH.OH-HCI,
EtOH/Py, rt, 3h, (ii) benzen/toluen, rt, 10 kbar, 10 h, 99%, (iii) All-Br, DMF, K>COs, reflux,
24h, 65%; (iv) kat. Grubbsa (10 mol%), DCM, reflux, 6h, 97%; (v) OsO4, NMO-H20, THF/t-
BUOH/H:0, rt, 24h, 70%; (vi) MeOH, NH4Cl, Zn, 40 °C, 1h, 70%; (vii) Na/NHs, THF, -78 °C,
5h, 80%.

Przykladem wykorzystania reakcji substytucji nukleofilowej w syntezie iminocukrow
sa prace z zespotu Vankara.®® Sciezki syntetyczne wykorzystujace te metodologie sa zazwyczaj
dos¢ ztozone ze wzgledu na konieczno$¢ manipulacji grupami zabezpieczajagcymi obecnymi w
czasteczce. Ponizej przedstawiona zostata synteza (+)-Lentiginozyny (2.32) z wykorzystaniem
reakcji Sn2 (Schemat 2.4). Zwigzek ten jest bicyklicznym iminocukrem, naturalnie wystepujaca
pochodna indolizodyny, ktéra zostala wyizolowana z lisci Astragalus lentiginosus.3! Obecnie
jest on zwigzkiem wykazujagcym najsilniejsze dziatanie jako inhibitor amyloglukozydazy

sposréd dotad znanych.
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(+)-Lentiginozyna

Schemat 2.4. Synteza (+)-Lentiginozyny. Warunki reakcji: (i) All-MgCl, THF, -20°C, 95%,
(if) 1. PhOCSCI, 0°C, 2. TBTH, AIBN, toluen, reflux, 75%, (iii) 10% HCI w MeOH, rt, 98%,
(iv) NaH, BnBr, DMF, 0°C, rt, 97%, (v) 1. 3N HCI, dioksan, reflux, 2. NaBH4, MeOH, 0°C,
88% po dwoch etapach, (vi) MsCI, EtsN, DCM, 0°C, 97%, (vii) 1. OsOs, NMO, rt, 2. NalOa,
MeOH/H0, 0°C, 3. NaBH4, MeOH, 90% po 3 etapach, (viii) BnNH., 80°C, 91%, (ix) 1. MsCl,
EtsN, DCM, 0°C, 2. 10% Pd/C, H2, MeOH, 5 atm, 81% po dwoch etapach.

Epoksyd 2.23, otrzymany z D-glukozy, po reakcji z chlorkiem allilomagnezowym dat
hydroksylowa pochodng 2.24 z wydajnoscia 95%. Grupa hydroksylowa w zwigzku 2.24 zostata
usuni¢ta w wyniku reakcji deoksygenacji Bartona dajac olefing 2.25. Nastepnie po reakcji z
10% HCI otrzymano odbezpieczony acetal 2.26 w ktorym kolejno zabezpieczono grupe
hydroksylowa w postaci eteru benzylowego z wydajnoscia 98%. Po reakcji hydrolizy i redukcji
otrzymano diol 2.28 z bardzo wysoka wydajnosciag (88%), ktory nastepnie przeksztatlcono w
pochodng dimesylowa 2.29. Wigzanie podwdjne w zwigzku 2.29 zostato rozcigte przy uzyciu
NalO4/OsO4 i zredukowane NaBHs do alkoholu 2.30 z wydajnoscig 97%, po reakcji z
benzyloaming otrzymano pochodng pirolidyny 2.31. Przedostatni etap z MsCl i EtsN
doprowadzit do otrzymania pochodnej (+)-Lentiginozyny, ktora ostatecznie

odbezpieczono w wyniku reakcji wodorowania z Pd/C.

Nawiagzujac do wceze$niej wspomnianych sposobow otrzymywania iminocukrow, w
zespole Py3? opracowano metode wykorzystujaca cykliczne cukrowe nitrony, ktore w wyniku

calkowicie regio- 1 stereoselektywnej reakcji 1,3-cykloaddycji z réznymi alkinami oraz
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nastepczego przegrupowania Baldwina powstatych izoksazolin prowadzg do otrzymania 2-
acyloazyrydyn. Po catkowitym odbezpieczeniu grup zabezpieczajacych w zwiazkach, autorzy

otrzymali szereg roznych, stabilnych iminocukrow (Schemat 2.5).

OH
2.36

R'= -TMS, -Ph
R= -H, -CH,0Bn

Schemat 2.5. Synteza iminocukrow 2.36. Warunki reakcji: (i) pochodna alkilowa (5 eq), EtOH,
80 °C, (ii) EtOH, 110 °C, mikrofale, (iii) NaBH4, EtOH, 0 °C, (iv) Li (18-27 eq), NH3, THF,
-78 °C (67%-97%).

Dzigki tej metodzie po raz pierwszy mozliwe bylo otrzymanie 1-
azabicyclo[3.1.0]heksanéw 1 1-azabicyclo[4.1.0]heptanéw z podstawionym pier§cieniem
azyrydynowym.

Kolejnym bardzo interesujacym potaczeniem wykorzystania cyklicznych nitronéw oraz
reakcji metatezy jest koncepcja przedstawiona przez Bera w zespole Py.*3

Autorzy przedstawili, ze nukleofilowa addycja odczynnika metaloorganicznego
(RMgCl) do nitronéw (2.37) wraz z nastgpczym zredukowaniem wigzania N-OH z uzyciem
cynku i kwasu octowego prowadzi do otrzymania dwoch izomerow (2.38/2.39 lub 2.46/2.47),
ktére mozna rozdzieli¢ za pomoca chromatografii 1 ktore stanowig podstawe¢ do syntezy
odpowiednich pirolizydyn 2.44 i 2.45 (Schemat 2.6a) oraz indolizydyn 2.52 i 2.53 (Schemat
2.6b). Konfiguracja w odpowiednich izomerach zostala okreslona na podstawie analizy widm
NOE NMR. Autorzy analizujac otrzymane wyniki sformulowali wnioski przedstawione
ponizej:

1) Atak nukleofilowy nastgpuje gtéwnie od strony re nitronu, prowadzac do otrzymania
izomerow 2,3-trans jako glownych produktéw addycji. Zwigzane jest to gldwnie z
wystepowaniem duzej przestrzennie grupy OBn w pozycji C-3, co w nastepstwie
indukuje zawade przestrzenng i1 promuje atak odczynnika Grignarda od omawianej

strony re.
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2) Obnizenie temperatury do -78°C powoduje zwigkszenie kontroli nad
diastereoselektywnoscig reakcji (dla temperatury -78°C dr ~ 1:9, dla -30°C dr ~ 1:2).
3) Dodatek Et2AICI ostabia atak od strony re, umozliwiajac otrzymanie wigkszej ilosci

drugiego izomeru.

strona re

o OBn i —
{ BnO /w

BnO™ NN+ i BnQ
/\Ee S . AN jii g, N +BnO
Bno\\ Bno\\‘ Bno\v N 5
OBn OBn OBn BnO BnO

OBn
2.37 2.38 2.39 2.40 2.41 OBn

.|

ZT

™

‘s, Vv /s,
HO\/'<_Z . D BnO\/<_Z + BnOL
HO  OH HO  OH BnO  'OBn BnO  OBn
2.44 2.45 2.42 2.43

Schemat 2.6a. Synteza pirolizydyn 2.44 i 2.45. Warunki przedstawionych reakcji: (i) H.C=CH-
MgCl, Et,0, -30 °C, (ii) Zn, AcOH, Cu(OAc)2-H20, 30 °C, 72%, (iii) All-Br, K,COs, KI,
CH3CN, 82 °C, 90%, (iv) CH2Cl>, katalizator Grubbsa Il generacji (0,05 eq), 40 °C, 50%, (v)
20% Pd/C, 6M HCI, Hz, 1 atm, 48h.

strona re
0]
/

BnO /N+ .’ ..
e
K /\
BnO

OBn
2.37

2.53

Schemat 2.6b. Synteza indolizydyn 2.52 i 2.53. Warunki przedstawionych reakcji: (i) All-
MgCl, Et20, -30 °C, (ii) Zn, AcOH, Cu(OAc)2-H20, 30 °C, (iii) All-Br, K2COs3, KI, CH3CN,
82 °C, 90%, (iv) CH2Cly, katalizator Grubbsa II generacji (0.05 eq), 40°C, 54%, (v) 20% Pd/C,
6M HCI, Hz, 1 atm, 48h, 51%.
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Dokonczenie syntezy byto mozliwe dzigki N-alkilowaniu z wykorzystaniem bromku
alkilu z wydajnosciami ok. 90% oraz reakcji metatezy w ktorej wykorzystano katalizator
Grubbsa Il generacji otrzymujac zwiazki bicykliczne z wydajnosciami 51-83%. Po redukcji
wigzania podwojnego 1 usuni¢ciu zabezpieczen benzylowych otrzymano pochodne, ktore
poddano badaniom biologicznym. Badania te dostarczyly informacji o silnym dziataniu

inhibujacym wobec a-glukozydazy dla otrzymanych pochodnych.

2.2. Karbacukry

Termin karbacukry zostal pierwszy raz wprowadzony przez McCaslanda®* w 1966 i
okresla pochodne cukrowe w ktorych endocykliczny atom wegla zostal zastagpiony grupa
metylenowa. Karbacukry sg mimetykami cukrowymi charakteryzujacymi si¢ wicksza
stabilno$cig chemiczng i metaboliczng w poroéwnaniu z ich natywnymi weglowodanami
(Rysunek 2.2). Zwiazki tego typu byly szeroko badane, co w efekcie doprowadzito do
otrzymania antybiotyku o wiasciwosciach przeciwgrzybiczych — Validamycyny.®
36

Udowodniono rowniez, ze wiele karbacukréw posiada wiasciwo$ci przeciwwirusowe,

przeciwcukrzycowe,® a takze przeciwnowotworowe.*

HO Me Me O HO

o,
"""OH
Me)J\H v

HN : HO
HO OH NH; OH
Oseltamiwir (+)-Cyklofellitol
HO™ "OH Ho  OH OH OH
0 OH HO OH
HO HO
H/(;QTDH OH HO OH
OH HO  oH OH OH
Validamycyna polihydroksylovya pochodna polihydroksylovya pochodna
perhydroindanu dekaliny

Rysunek 2.2. Przyktady aktywnych biologicznie karbacukrow.

Jednakze, do tej pory w literaturze pojawito si¢ niewiele doniesien na temat syntezy
karbabicyklicznych pochodnych mimetykow. Znaczna wigkszo$¢ publikacji odnosi si¢ do
syntezy monocyklicznych (w szczegodlnosci pigcio- i szesciocztonowych) karbacukrow.3940
Wynika¢ to moze z faktu duzej trudnosci i ztozonosci syntezy zwiazkow opartych na szkielecie
perhydroindanu oraz dekaliny.

Duzy wklad w rozwdj syntezy bicyklicznych karbacukrow o wlasciwosciach

inhibujacych glukozydazy posiada zespot Mehty.*! Synteza zwiazku 2.56 (Schemat 2.7) z
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wykorzystaniem reakcji Dielsa-Aldera pomiedzy 5,5-dimetoksy-1,2,3,4-tetrachlorocyklo-
pentadienem (2.54) i p-benzochinonem (2.55) wumozliwita synteze bicyklicznych
diastereoizomerycznych pochodnych (2.61 i 2.63, Schemat 2.8).

Cl O
Cl OMe
.
OMe
cl
Cl o
2.54 2.55 2.56

Schemat 2.7. Reakcja Dielsa-Aldera 5,5-dimetoksy-1,2,3,4-tetrachlorocyklo-pentadienu (2.54)
I p-benzochinonu (2.55).

W pierwszym wariancie (Schemat 2.8, $ciezka A) po stereoselektywnej reakcji
dihydroksylacji zwiazku 2.57 otrzymano poliol 2.58, a po reakcji zabezpieczenia oraz
reduktywnego odchlorowania otrzymano zwigzek 2.60 z wydajnoscia 85%, ktory po raz drugi
poddano reakcji cis-dihydroksylacji otrzymujac polihydroksylowa pochodng dekaliny 2.61 z
wydajnoscig 95%. W drugim przypadku (Sciezka B) pochodng 2.56 poddano reakcji
hydroksylacji, zabezpieczono grupy hydroksylowe zabezpieczeniem izopropylidenowym, a
nastepnie zredukowano diketon otrzymujac zwigzek 2.62, ktory nastgpnie poddano usunigciu
zabezpieczenia grupy karbonylowej, termicznej dekarbonylacji oraz podwojnej Cis-

dihydroksylacji otrzymujac zwigzek 2.63, kolejng diastereoizomeryczng polihydroksylowa

pochodng dekaliny.
MeO H MeO—{_ H MeO

o Me

H
OH
2.60

H
2.62

Schemat 2.8. Synteza karbabicyklicznych pochodnych na szkielecie dekaliny. Warunki: (i)
0s04 (kat.), NMMO, aceton:'BuOH, 66%; (ii) 1. Amberlyst-15, aceton, sita molekularne 4A,
75%; 2. Na/NH3, THF, EtOH, -78 °, 49%, (iii) Amberlyst-15, aceton, 98%, (iv) CeHsNO2,
160 °C, 62%, (v) OsO4 (cat.), NMMO, 85%, (vi) CFsCO2H, 95%.
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Zespot profesora Jarosza rowniez posiada wktad w opracowaniu metod syntezy
bicyklicznych karbacukrow — polihydroksylowych dekalin oraz pochodnych indenu —
bazujacych na wykorzystaniu allilocynowych pochodnych cukrowych (Schemat 2.9).4?
Opracowanie mozliwosci otrzymania pochodnej allilocynowej 2.64, ktéra skutecznie zostaje
przeksztalcana w dienoaldehyd 2.17 w wyniku reakcji z ZnClz, byto kluczowe w celu
otrzymania szeregu réznych zwiazkow karbacyklicznych. Dienoaldehyd 2.17 w wyniku reakcji
tandemowej Wittiga-Dielsa-Aldera pod wysokim ci$nieniem (10 kbar) umozliwia otrzymanie
zwigzku 2.65 z wydajnoscia 70%, zbudowanego z dwoch pierscieni  (pigcio- i
sze$ciocztonowego). Natomiast, otrzymany z dienoaldehydu 2.17, fosfonian 2.66 w wyniku
reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa prowadzi do powstania pochodnych dekalin 2.67 z

wydajnoécig 75% niezaleznie od typu zastosowanego aldehydu jako drugiego substratu.*®

/SnBu3
4 i X X
Q i i B 5
BnO'" OR — BnO™ =0 ~ 7~ BnO" | “OMe
OMe
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
2.64 217 2.66
iiil
/vl
T OBn
T BnO,,, WOBn
COzMe
Bno” o Y OBn
2.65 067

Schemat 2.9. Metoda otrzymywania karbacukrow 2.65 1 2.67 opracowana w zespole Jarosza.
Warunki reakcji: (i) ZnCly, toluen, (ii) MeP(O)(OMe)2, BuLi, THF, 15 min., 86%, (iii)
PhsP=CHCO:Me, 10 kbar, 70%, (iv) RCHO, PTC, 75%.

Malik przedstawil rowniez metode otrzymywania polihydroksylowych pochodnych
dekalin polegajaca na katalizowanej miedzig reakcji 1,4-addycji odczynnika Grignarda
(bromku winylomagnezowego) do cyklicznych a,f-ketonéw 2.68 z nast¢pcza reakcjg aldolows.
Otrzymany dien zostal wykorzystany w tandemowej reakcji: metatezy oraz syn-dihydroksylacji
wspomaganej ponownym uzyciem Kkatalizatora rutenowego. W wyniku tej transformacji
powstaja trzy nowe centra stereogeniczne.** Addycje odczynnika Grignarda do a,8-ketonu 2.68
przeprowadzono w temperaturze -45°C w obecnosci CuBr-Me»S. Poczatkowo bezposrednio do
mieszaniny dodawano roztwor aldehydu o konfiguracji S (2.74) (jak przedstawiono na
Schemacie 2.10), co w efekcie doprowadzito do otrzymania i wyizolowania gldéwnego

diastereoizomeru 2.69 (z teoretycznie 8 mozliwych) z wydajnoscig 54%. W przypadku reakc;ji
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aldolowej z aldehydem o konfiguracji R (2.75) gtowny izomer 2.72 zostat wyizolowany z 48%
wydajnoscig. W obu przypadkach powstawaly glownie produkty o konfiguracji E, co jest
zgodne z modelem Zimmermana-Traxlera. Zamknigcie pierScienia nastapilo poprzez reakcje

metatezy z katalizatorem Hoveydy-Grubbsa Il generacji.

(@] OH
HT |
BnO
BnO""
2.68
O OBz
N
OBn OBn OH /|/\/ R)-2.75
(R)-2.
2.72 2.73 O

Schemat 2.10. Synteza umozliwiajaca otrzymanie polihydroksylowych dekalin. (i) H.C=CH-
MgBr, CuBr-Me2S, THF, —45 °C, 15 min, nastgpnie (S)-2.74 lub (R)-2.75, od —45 °C do
—20 °C, 15 min, 54% (2.69) lub 48% (2.72), (ii) (a) Hoveyda—Grubbs Il generacji (5 mol %),
toluen, 50 °C, 2h, nastgpnie NalO4, CeClz-7H20 (15 mol %), MeCN/ACOEt, 0 °C, 20 min, 56%
(2.70:2.71; dr = 8:1) 1 53% (2.73; dr > 99:1).

Zwiazki 2.70 i 2.73 poddano redukcji Evansa-Saksena za pomocg NaBH(OAc)s w
mieszaninie acetonitrylu i tetrahydrofuranu z dodatkiem kwasu octowego. W tych warunkach
zwigzek 2.76 powstawat z dobrg wydajnoscig (67%) oraz wysoka stereoselektywnoscig (dr =
99:1). Redukcja analogu 2.73 doprowadzita natomiast do otrzymania dwoch izomerow 2.77 i
2.78 w stosunku 4:1 z catkowita wydajnoscig 74% (Schemat 2.11).

OH OH

BnO H 0Bz
+

BnO" H OH
OBn OH dr = 41 OBn OH
2.73 2.77 2.78

Schemat 2.11. Redukcja Evansa-Saksena. Warunki reakcji: (i) NaBH(OAC)s,
MeCN/THF/AcOH, rt, 24h, 67% (2.76, dr = 99:1) i 74% (2.77, 2.78 , dr = 4:1).
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Jak mozna zauwazy¢ zastosowanie przedstawionej procedury opartej na dwoch
tandemowych transformacjach prowadzi do otrzymania wysoce utlenionych trans-dekalin z
dobrymi wydajno$ciami oraz stwarza mozliwo$¢ syntezy wysoce sfunkcjonalizowanych
pochodnych w niewielkiej ilosci etapoéw, co jest bardzo pozadanym podejsciem.

W kolejnej pracy w zespole Jarosza przedstawiono nowa, stercoselektywng synteze
polihydroksylowych bicyklicznych tetrahydrofuranéw i tetrahydropiranéw otrzymanych w
wyniku reakcji domino obejmujacej wewnatrzczasteczkowa —migracje  jednostki
izopropylidenowej, indukowang kwasem Lewisa, po ktorej nastepuje zamknigcie pierscienia
powstatego hemiketalu i jego dalsza redukcja za pomoca trietylosilanu.*® W zaleznosci od
konfiguracji substratu i warunkéw reakcji mozna otrzymaé rézne enancjomerycznie czyste
bicykliczne polihydroksylowe pochodne.

Syntez¢  polihydroksylowych  pochodnych  rozpocz¢to od  wykorzystania
cykloheksenonu 2.80, ktory moze by¢ w tatwy sposob otrzymany z a-D-glukozydu metylu
(2.79).%

reakcja
o OM 0 aldolowa OMgBr
. ., —_— -
HO\ OH Bno Y \ Bno
OH OBn 1,4-addycja
2.79 2.80
(R)-2.83
0 H OH 0 ’ OH 0 ’ OH
+ +
_
BnO Y = BnO Y = BnO Y
OBn OBn OBn
2.84a 2.84b 2.84c

Schemat 2.12. Synteza polihydroksylowych karbabicyklicznych pochodnych 2.84a—c.
Warunki reakcji: (i) CH>=CHMgBr, CuBr-Me.S, THF, -78°C, 15 min, (ii) 78 °C, 4.2 eq
aldehydu 2.84, 71%.

Cykloheksenon 2.80 zostat poddany reakcji 1,4-addycji Michaela z bromkiem
winylomagnezowym, po ktorej nastepowata reakcja aldolowa z 3-O-izopropylideno-D-

aldehydem glicerynowym 2.83, prowadzac do konfiguracji trans w zwigzkoéw 2.84a—c.
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Addycja bromku winylomagnezowego w obecnosci CuBr-MezS do cykloheksenonu 2.80

pozwolila otrzymac¢ pochodng 2.82 (Schemat 2.12).

Optymalizacja reakcji ii (Schemat 2.12) spowodowata, ze stosunek zwigzkow
2.84a:2.84b:2.84c wynosit 88:8:4, a glownymi czynnikami warunkujacymi odpowiednig
diastereoselektywnos¢ byty dobor temperatury i ilos¢ wykorzystanego aldehydu. Zauwazono,
ze reakcja daje zadowalajace rezultaty w temperaturze -78 °C, przy duzym nadmiarze aldehydu
(4.2 eq) z wysokg wydajnoscig 71%. W kolejnym etapie przedstawionym na Schemacie 2.13
(reakcja i) w zwigzku 2.84a nastepowala migracja grupy izopropylidenowej indukowana
kwasem Lewisa (BFs-Et20). Migracja grupy izopropylidenowej pozwolita na odblokowanie
pierwszorzegdowej grupy hydroksylowej, co spowodowalo zamknigcie pierScienia z
wytworzeniem hemiacetalu 2.85 jako jedynego izomeru z wydajnoscia 73%. Redukcja zwigzku
2.85 w ukfadzie trietylosilan-BF3-Et,O doprowadzita z wysoka stereoselektywnoscia do
zwigzku 2.86 z wydajnoscia 82% (61% wydajnosci po 2 etapach). Ostatecznie autorzy
opracowali rownolegla $ciezke umozliwiajaca otrzymanie zwiazku 2.86 z wykorzystaniem

reakcji tandemowej z taka samg wydajnoscia - 61%.

2.84a

| reakcja
1" domino

2.86

Schemat 2.13. Dwie konkurencyjne reakcje umozliwiajgce otrzymanie pochodnej
karbabicyklicznej 2.86. Warunki: (i) BFs-EtO, DCM, -46 °C, 30 min, 73%, (ii) EtsSiH,
BFs-Et20, DCM, -20°C, 40 min, 82%, (iii) EtsSiH, BF3-Et.O, DCM, -20 °C, 30 min, 61%.

Przegrupowanie zwigzku 2.84a do zwiagzku 2.86 w wariancie domino nast¢powato w
temperaturze -46 °C, w nizszych temperaturach konwersja substratu byla niewystarczajaca,
natomiast w wyzszych powstawaly skomplikowane mieszaniny bardziej polarnych zwigzkow.
Autorzy zaproponowali réwniez prawdopodobny mechanizm reakcji, ktéry zostal

przedstawiony na Schemacie 2.14.
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Schemat 2.14. Proponowany mechanizm powstawania polihydroksylowej pochodnej dekaliny.

Analogiczng sekwencj¢ przeprowadzono réwniez dla izomeru 2.84b (ktory powstawat

w niewielkiej ilosci). W wyniku reakcji otrzymano jeden izomer z wydajnosciag 59%.

2.3. Tiocukry

Tiocukry sa analogami weglowodanow w ktorych atom tlenu zostal zastapiony siarka.
Zwiazki te posiadaja unikalne wiasciwosci fizykochemiczne, charakteryzuja si¢ miedzy innymi
wigksza rozpuszczalno$cia w wodzie w poréwnaniu do klasycznych monosacharydéw.*’
Roéznice w aktywnosci biologicznej tiocukrow 1 ich tlenowych analogoéw zalezg migdzy innymi
od geometrii, konformacji i wtasciwosci elektronowych. Sulfidy charakteryzuja si¢ mniejsza
elektroujemnoscia i wieksza polaryzacja niz ugrupowania eterowe.® Ze wzgledu na
wspomniane wtasciwosci zwiazki te znalazty szerokie zastosowanie w chemii medycznej w
szczegoOlnosci jako inhibitory glukozydazy. Najbardziej znanymi naturalnie wystepujacymi
tiocukrami sa: salacinol, wyizolowany z rosliny Salacia, ktory jest silnym inhibitorem jelitowej
a-glukozydazy oraz kotalanol bedacy pochodna salacinolu (przedstawione na Rysunku 2.3), a
takze salaprinol, ponkoranol i ich analogi.*® Wymienione tiocukry silnie inhibuja ludzkie
jelitowe glukozydazy (m. in. maltaze i sacharaze) dzieki czemu mogg zostaé wykorzystane jako
leki na przyktad w leczeniu cukrzycy typu 2. Dodatkowo, doniesienia literaturowe wskazujg na
wzrost inhibicji dla syntetycznie otrzymanych 3’-O-alkilowanych pochodnych salicynolu z
wprowadzonym podstawnikiem hydrofobowym (2.89),%° co sprawia, ze synteza pochodnych

nowych analogéw tiocukréw jest wazna i potrzebna z punktu widzenia chemii medyczne;.
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Rysunek 2.3. Naturalnie wystepujace tiocukry.

W literaturze opisanych zostato kilka metod syntezy tiocukréw; jedna z najnowszych
jest zaprezentowana przez grupe Zhanga®! (Schemat 2.15, §ciezka i), dzicki syntezie typu one-
pot nastepuje podwdjne nukleofilowe podstawienie dla roznych alditolowych prekursoréw (np.
xylo-, rybo-, manno-, gluko-, galakto-), co skutkuje otrzymaniem szeregu produktéw o

zrdéznicowanej konfiguracji.

R._OH OH i R__S

—_—
(M;[om \[M}OBn
n n n=1,2

2.90 291 R=H, CHs, CH,0Bn

OH OH
TsO o . HO OH

n o /] n
OH
HO s
292 OTs 293 n=0,1

Schemat 2.15. Metody umozliwiajace otrzymywanie tiocukrow. Warunki reakcji: (i) MsCl,
EtsN, DMAP, NazS, H,O, DMF, do 60%; (ii) [BnEtsN]oMo0S4, zywica jonowymienna, do 58%.

Wprowadzenie siarki do szkieletu furanozy oraz piranozy mozna réwniez osiggnaé
poprzez  wewnatrzczasteczkowe  podwoéjne  podstawienie  tosylanu w  a-w-di-O-
tosyloaldolkatonach dzigki wykorzystaniu [BnEtsN]oMoSs (Schemat 2.15, Sciezka ii). W
wyniku redukcji laktonow tiocukrowych 2.92 borowodorkowa zywica jonowymienng

otrzymano tiocukry 2.93 z dobrymi wydajnosciami (do 58%).%2
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Jedng z gtownych metod syntezy tiocukrow niewatpliwie jest wewnatrzczasteczkowa
reakcja w ktorej rodniki tiylowe ulegaja reakcji typu ,,click” z wytworzeniem pigcio- lub
szesciocztonowych heterocykli zawierajacych siarkg. Regioselektywno$¢ cyklizacji zalezy od
rodzaju podstawienia alkenu, w wigkszosci jednak obserwuje si¢ mieszaniny
diastereoizomeréw powstajace w wyniku wystapienia cyklizacji egzo i endo. Malone i Scalan®®
przedstawili publikacje w ktdérej zoptymalizowana zostala reakcja ,.click” tiolenu, co
spowodowato, ze produkt 6-endo powstawat z wydajnoscig 72%, a produkt 5-egzo z
wydajnoscig 12% jako mieszanina diastereoizomerow. Tiol 2.95 przygotowano w 4-etapowej
syntezie z handlowo dostepnej 2,3,5-tri-O-benzyloarabinozy (2.94), a nastepnie zwigzek
naswietlano w obecnos$ci 10% mol. 2,2-dimetoksy-2-fenyloacetofenonu jako inicjatora
rodnikowego i 10% mol. 4-metoksyacetofenonu, ktory petnit role fotouczulacza, uzyskujac po
cyklizacji zwigzku posredniego 2.96, produkt 2.97 z 12 % wydajno$cig jak rowniez produkt
2.98 z wydajnoscig 72% (Schemat 2.16.).

5-exo0 Bno S

S / BnO"

BnO o) BnO SH . S
oH Py - BnO OBn
BnO" Bno" BnG' 2.97, 12%

At \
OBn OBn OBn \
2.94 2.95 2.96 S

6-endo BnO
BnO"
OBn
2.98, 72%

Schemat 2.16. Synteza tiocukréw 2.97 i 2.98. Reagenty: (i) hv, 2,2-dimetoksy-2-

fenylocetofenon, 4-metoksyacetofenon.

W wyniku potaczenia monosacharydéw (np. tiocukrow) z czg¢$cig niecukrowa za
pomoca wigzania glikozydowego powstaja glikozydy, ktore stanowig bardzo zréznicowang
grupe zwigzkéw chemicznych pod wzgledem budowy jak 1 wihasciwosci biochemicznych.
Potaczenie dwoch substancji o roznych wlasciwosciach posiada wiele zalet, poniewaz po
glikozydacji nierozpuszczalny wczesniej aglikon moze rozpuszcza¢ si¢ w wodzie, a to wptywa
na wicksza bioaktywnoséé glikozydow.** Na uwage niewatpliwie zastuguja S-glikozydy, ktore
charakteryzuja si¢ wiekszg odpornoscig na hydrolize enzymatyczng, niz ich tlenowe analogi,
znajdujac zastosowanie jako inhibitory; w tym zwigzek 2.99a — inhibitor hSLGT1 (human

sodium-glucose cotransporter) przedstawiony na Rysunku 2.4.
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Rysunek 2.4. Wybrane przyktady aktywnych biologicznie tioglikozydow.

Grupa Y. M. Lianga przedstawita syntez¢ domino arylowych S-glikozydow z
wykorzystaniem katalizatorow Pd/NBE.> Reakcje zoptymalizowano z wykorzystaniem 1-
jodonaftalenu (2.101) jako substratu. Rodzaj wykorzystanej zasady miat wptyw na wydajnos¢
reakcji, dodanie Cs,COs pozwolito otrzymaé produkt 2.102 z umiarkowang 54% wydajnoscia,
reakcja z KoCO3z powodowala wzrost wydajno$¢ do 72%. Nie zaobserwowano powstawania

produktu w przypadku braku zasady i/lub katalizatora.

Me AcO
OAc \ﬂ/ OAC
OO 2100 O O
| )

2.101 2.102

Schemat 2.17. Optymalizacja reakcji powstawania arylowych S-glikozydow. Warunki reakcji:
(i) PA(TFA)2 (10 mol %), KsPOs4 (3 eq), norbornen (4 eq), 1,4-dioksan, 100°C, 17 h, Ar.

W wyniku reakcji otrzymano 17 nowych p-tioglikozydow z wykorzystaniem glukozy,
mannozy, arabinozy, ksylozy i galaktozy. Na Schemacie 2.18 przedstawiono proponowany

mechanizm reakcji.
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Schemat 2.18. Proponowany mechanizm reakcji syntezy tioglikozydow kat. PdA/NBE.

Analizujac ten mechanizm mozna stwierdzi¢, ze dodatek Pd° do 1-jodonaftalenu
pozwala otrzymaé zwigzek posredni 2.103. Wprowadzenie norbornenu oraz nast¢pcza C-H
aktywacja generuje palladocykliczny pigciocztonowy zwigzek 2.105 do ktoérego w wyniku
addycji oksydacyjnej przylaczana jest cukrowa tiopochodna 2.106 dajac zwiazek 2.107.
Potprodukt 2.108 powstaje w wyniku redukcyjnej eliminacji zwigzku posredniego 2.107,
odtaczenie norbonenu prowadzi do pétproduktu 2.110, ktory ulega reduktywnej eliminacji z
wytworzeniem tioglikozydu 2.102 i odtworzeniem katalizatora.

Warto zaznaczy¢, ze dotychczas niewiele uwagi poswigcono syntezie bicyklicznych
oraz tricyklicznych pochodnych tiocukréw. Biorac pod uwage przedstawiong aktywno$¢

biologiczng takich pochodnych, opracowanie nowych metod syntezy tiocukrow jest konieczne.
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2.4. 4-Tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on

Izorodanina (4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on, 114) moze by¢ otrzymana W wyniku reakcji
tionowania tiazolidino-2,4-dionu (2.113) za pomoca P»Ss w temperaturze wrzenia dioksanu,®
1,3-tiazolidino-2,4-dion otrzymywany jest natomiast z tiomocznika (2.112) oraz kwasu
chlorooctowego (2.111) z ilosciowg wydajnos$ciag w Srodowisku wodnego roztworu kwasu

solnego (Schemat 2.19).

5 S 0 S
. NH y NH
Cl M Ty % !
2111 2112 2.113 2.114

Schemat 2.19. Synteza izorodaniny. Warunki reakcji: (i) HCI/H20, 80 °C, 24h, iloSciowo; (ii)
P,Ss, dioksan, reflux, 3h, 60%.

Izorodanina posiada szerokie spektrum udowodnionych wtasciwosci antybakteryjnych,
antywirusowych, przeciwnowotworowych, przeciwgrzybiczych oraz przeciwzapalnych, 131415
Pochodne izorodaniny s rowniez wazng grupa zwiazkow o wlasciwosciach
przeciwcukrzycowych.®>” Na Rysunku 2.5 przedstawione zostaty leki, ktore w swojej strukturze
zawierajg ugrupowanie rodaniny oraz tiazolidino-2,4-dionu. Zwiazki te wykorzystywane sg w
leczeniu cukrzycy typu 2 (Rozyglitazon), stanéw zapalnych- Troglitazona, a Epalrestat®
stosowany jest w leczeniu neuropatii cukrzycowej, ktéra jest jednym z najczgstszych
dhugotrwatych powiklan u pacjentéw z niewyrownang glikemia.>®

Na szczegolng uwage zastuguje potgczenie pierscieni tiazolu i tiopiranu w formie
skondensowanej z uzyciem reakcji hetero-Dielsa-Aldera (Schemat 2.20).506162 Uzyskane w ten
sposob pochodne tiopirano[2,3-d]tiazolu 2.116 wykazuja whasciwosci takie jak biomimetyki
farmakologiczne, >4 a zatem wprowadzenie tego szkieletu heterocyklicznego do czasteczek
zawierajacych uktady polihydroksylowe jest niezwykle obiecujgce ze wzgledu na potencjalng
aktywno$¢ tak zaprojektowanych pochodnych.

N

S

¢
S | 3 S §
NH ArCHO NH §]
S\/QO —_— S\FO —_— %I):Q: °
Ar

Ar
2.114 2.115

2.116

Schemat 2.20. Synteza tiopiranotiazolu 2.116.
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Rysunek 2.5. Wybrane zwigzki aktywne biologicznie zawierajgce pochodne izorodaniny lub

tiazolidino-2,4-dionu w strukturze.

2.5. Reakcja Dielsa-Aldera

Reakcje pericykliczne sg rodzajem reakcji chemicznych w ktorych stan przejsciowy ma
geometri¢ cykliczng, a reakcja przebiega w sposob skoordynowany. Reakcje pericykliczne
mozna podzieli¢ na trzy gtéwne grupy (Rysunek 2.6):

1) reakcje elektrocykliczne — w ktorych wigzanie n ulega przeksztatceniu do wigzania ¢
(lub odwrotnie), moga by¢ indukowane fotochemicznie lub termicznie. W zaleznosci
od typu moze przebiegaé¢ zgodnie z mechanizmem konrotacyjnym lub dysrotacyjnym.

2) przegrupowanie sigmatropowe — w ktorych grupa wraz ze swoim wigzaniem ©
przemieszcza si¢ wewnatrz uktadu sprz¢zonych elektrondéw n alkenu.

3) reakcje cykloaddycji — w wyniku naktadania si¢ m-orbitali dwoch nienasyconych

fragmentow czasteczki powstaja cykliczne produkty.®®

A. B. C.

X S 4 /(—

s — L =0 ©@—0
Rysunek 2.6. Rodzaje reakcji pericyklicznych: A) reakcja elektrocykliczna, B)

przegrupowanie sigmatropowe, C) reakcja cykloaddycji.
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Szczegolnym rodzajem reakcji pericyklicznej, w tym cykloaddycji [4+2], jest reakcja
Dielsa-Aldera, ktorej kluczowym etapem jest skoordynowane naktadanie si¢ czterech orbitali
n dienu i dwodch orbitali © dienofila w wyniku ktorej powstajg cykliczne weglowodory.
Przebiega przez wysoce uporzadkowany stan przejsciowy, co jest wynikiem duzej ujemne;j
entropii aktywacji.

Reakcja ta zostata po raz pierwszy opisana przez Otto Dielsa i Kurta Aldera w 1928546
a za jej odkrycie autorzy w 1950 roku otrzymali Nagrod¢ Nobla. Od tamtego czasu
zainteresowanie tg tematyka nie stabnie, a sama reakcja zostata wykorzystana wielokrotnie w
syntezie produktéw naturalnych zapoczatkowanych w 1952 przez Woodwarda, ktory to po raz
pierwszy przedstawil metode syntezy sterydow: cholesterolu (2.121) i kortyzonu (2.122)
(Schemat 2.21). %

(0]
AN (@]
CH, ) Me
= i
MeO I MeO MeO
o) oH

reakcja DA
2117 2.118

2122 HO 2.121
kortyzon cholesterol

Schemat 2.21. Pionierskie wykorzystanie reakcji Dielsa-Aldera jako kluczowego etapu w

syntezie hormonow steroidowych cholesterolu i kortyzonu.

Niewatpliwg zaletg reakcji Dielsa-Aldera jest: wysoka ekonomia atomowa procesu,
duze szybkosci reakcji przy zachowaniu lagodnych warunkéw, otrzymanie wysoce
sfunkcjonalizowanych zwigzkow, mozliwos¢ skalowania procesu, a takze wysoka stereo- |
regioselektywnos¢.

Klasyczna wersja reakcji Dielsa-Aldera (karba-) zachodzi pomi¢dzy pochodnymi 1,3-
butadienu oraz etylenu i prowadzi do powstania produktow zawierajacych pierscien
cykloheksenowy. Analogiczna cyklizacja moze réowniez przebiega¢ pomigdzy substratami
zawierajacymi heteroatomy (hetero-dieny lub/i hetero-dienofile). W wyniku reakcji hetero-
Diealsa-Aldera produktami sa pochodne sze$ciocztonowych heterocykli. Szczegdlnym
przypadkiem tej reakcji jest asymetryczna wersja reakcji hetero-Dielsa-Aldera umozliwiajaca

syntez¢ chiralnych heterocyklicznych zwigzkéw z mozliwoscig stereokontrolowanego
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tworzenia nowych wiazan chemicznych.®” W zwigzku z powyzszym, jednym z gtéwnych celow
jakie stawiaja przed soba naukowcy zaangazowani w prace nad wspomniang reakcja jest
opracowanie enancjoselektywnej metody otrzymywania chiralnych zwigzkow przy

jednoczesnej maksymalizacji ekonomii atomowej procesu.®®

2.5.1. Zastosowanie reakcji Dielsa-Aldera w syntezie karbacukrow

Duzy wkiad w syntezg karbacukréw z wykorzystaniem reakcji Dielsa-Aldera posiada
zespol IV Instytutu Chemii Organicznej PAN. W ramach pracy doktorskiej Witkowski
opracowal metod¢ otrzymywania polihydroksylowego bicyklo[4.3.0]nonenu, w ktorej
kluczowe bylo wprowadzenie Z-dienu w pozycj¢ anomeryczng cukru. Co ciekawe, autor
udowodnit, ze reakcji w tych warunkach ulega wytacznie zwigzek zsyntezowany na szkielecie
D-ksylozy. W przypadku, gdy substratem byta D-glukoza nie otrzymano produktu nawet, gdy
reakcje prowadzono pod wysokim ci$nieniem. Witkowski wzorowat si¢ na pracach Evansa,
ktory jako pierwszy zaobserwowal, ze dla trienu 2.123 z fragmentem N-
acyloksazolidinonowym, wewnatrzczasteczkowa reakcja Dielsa-Aldera zachodzi w wydajny i

diastereoselektywny sposob (produkt 2.124, Schemat 2.22).

N
0 i selektywnosc
| —_— 97:3
N F
2.123 2.124

Schemat 2.22. Cyklizacja trienu przedstawiona przez Evansa. Warunki: (i) E2AICI.

Witkowski zapoczatkowal swoja synteze¢ korzystajac ze znanego laktonu 2.125,
otrzymanego poprzez utlenienie 2,3,4-tri-O-benzylo-D-ksylozy. Lakton 2.125 ulegat reakcji z
wygenerowanym in situ kompleksem MesAl oraz N,O-dimetylohydroksyloaming, dzigki
czemu otrzymano amid Weinreba 2.126. Ze wzgledu na to, ze amid Weinreba okazat si¢ by¢
zwigzkiem szczegdlnie niestabilnym (tatwo wulegat rozkladowi) zostal niezwlocznie
przeksztalcony w sililowg pochodng 2.127 i aldehyd 2.128. Powstajgcy aldehyd poddano
reakcji z odczynnikiem allilotytanowym otrzymujac mieszaning silanow 2.129, ktorg nastepnie
przeksztatcono w dien 2.130, przy uzyciu fluorku tetrabutyloamoniowego. Konfiguracja Z

wewngtrznego wigzania podwojnego W produkcie 2.130 zostata okre§lona na podstawie widma
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'H NMR. Alkohol 2.130 przeksztalcono w aldehyd 2.131, a nastepnie w trien 2.132 za pomoca
reakcji Hornera—Wadswortha—Emmonsa. Finalng cyklizacj¢ zaindukowano MeAlCl,

otrzymujac w efekcie zwigzek bicykliczny 2.133 w postaci jednego stereoizomeru.

_Me
0 T™S
0% = RO_ O _N. _ TBDPSO TBDPSO._ HO
! Me i CHO i
M ‘1, . i — —_—

BnO OBn  gno" “OBn BnO" “OBn BnO" “OBn

) 102? OBn OBn OBn

' 2126 R=H 2.128 2.129
2.127. R = TBDPS kwas

J=11.2 Hz
brak reakcji

BnO" @

2.130. R =CH,OH
2.131.R = CHO

vi

Schemat 2.23. Stereoselektywna metoda otrzymywania bicyklo[4.3.0]Jnonenu 2.133. Warunki:
(1) NH20H-HCI, CH2Cl>, MesAl, wodny roztwor H2SOas, 86%, (ii) imidazol, tert-
butylodifenylochlorosilan, CH2Cl,, 76%, (iii) allilotrimetylosilan, BuLi, THF, CITi(O'Pr)s, (iv)
a) TBAF, THF, b) TEMPO, CH2Cl,, kwas trichloroizocyjanurowy, 73%, (v) LiBr, N-etylo-di-
izopropyloamina, CHzCN, 76%, (vi) Me2Al-Cl, CH2Cl,, 68%.

2.5.2. Zastosowanie reakcji hetero-Dielsa-Aldera w syntezie
zwigzkow N-heterocyklicznych, w tym iminocukréw

Reakcja hetero-Dielsa-Aldera, a w szczegodlnosci aza-Dielsa-Aldera, wydaje si¢ by¢
idealnym narzedziem do otrzymywania zwiagzkow N-heterocyklicznych z wysoka ekonomia
atomowa oraz wysoka stereoselektywnoscig. Ciekawym przyktadem wykorzystania
wspomnianej reakcji jest praca grupy Schneidera w ktorej przedstawiono metodg

otrzymywania tetrahydrochinolin 2.137 w sposob diastereospecyficzny (Schemat 2.24).%°
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Schemat 2.24. Schemat syntezy tetrahydrochinolin 2.137. Warunki: (i) CHCI3, 10% mol. kat.,
do 95% wydajnosci.

Autorzy wykorzystali orto-amino alkohole 2.134 oraz fosforylowy chiralny katalizator
2.135, dzieki czemu w wyniku wewnatrzczasteczkowej reakcji aza-Dielsa-Aldera otrzymali
szereg pirydo[1,2-a]chinolin 2.137 z wydajnosciami do 95% posiadajacymi trzy nowe centra
stereogeniczne. Cykloaddukty otrzymane z dienofili zawierajacych fragmenty aromatyczne
powstawaty z calkowita diastereospecyficznoscig oraz z umiarkowang enancjoselektywnoscia.

W zespole Jarosza opracowano réwniez metode syntezy azabicyklo[4.3.0]nonenu.™
Opisany wczesniej dienoaldenyd 2.17 otrzymany z allilocynowej pochodnej zostat
przeksztalcony w iming 2.138 zawierajaca grupe elektronoakceptorowg (tosylowa) w wyniku
Czego nastgpowala spontaniczna reakcja aza-Dielsa-Aldera prowadzac do otrzymania
bicyklicznego produktu 2.139 w sposob catkowicie diastereoselektywny z wydajno$cig 66%.
Tak jak i w poprzednich przyktadach, po otrzymaniu zwiazku z wigzaniem podwdjnym
przeprowadzono reakcje Syn-dihydroksylacji, w wyniku czego wyizolowano tylko jeden
diastereoizomer 2.140, a nastepnie wykonano reakcj¢ acylowania, celem oczyszczenia zwigzku
chromatograficznie. W ostatnim etapie usuni¢to wszystkie zabezpieczenia acylowe, otrzymujac

bicykliczny diol 2.142 (Schemat 2.25).
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“0Bn
B0, 140

Schemat 2.25. Synteza azabicyklononanu 2.142. Warunki reakcji: (i) TSNH2, p-TsOH, DCM,
rt, 1h, 66%; (ii) OsO4, NMO-H>0, THF/t-BuOH/H20, rt, 24h, 85%; (iii) Na/NHs, THF, -78 °C,
5h; (iv) Ac20, Py, rt, 10h, 57% (2 etapy); (v) MeOH, aq. NaOH, nast¢gpnie Dowex H, ilosciowo.

2.5.3. Reakcja tio-Dielsa-Aldera

Wraz z coraz to nowszymi doniesieniami naukowymi na temat wysokiej aktywnosci
oraz biodostepnosci hetereocykli zawierajacych siarke w swojej strukturze, zrozumiatym
wydaje si¢ by¢ fakt wykorzystania reakcji tio-Dielsa-Aldera, ktora umozliwia synteze takich
Zwigzkow.

W 2013 r. ukazata si¢ praca zespotu Jorgensena,’* w ktorej autorzy przedstawili metode
otrzymywania zwigzkow tio-heterocyklicznych 2.145 wzbogaconych enancjomerycznie z
wykorzystaniem asymetrycznej reakcji tio-Dielsa-Aldera. Aby rozwigza¢ problem zbyt
wysokiej reaktywnosci przedstawionych tiokarbonylo-heterodienofili posiadajacych grupy
wyciaggajace elektrony (co =zazwyczaj skutkuje niska enancjoselektywnoscig) oraz
charakteryzujacych si¢ stabg zdolnoscig koordynacji chiralnych katalizatorow, zastosowano

dieny zwigzane bezposrednio z katalizatorem (Schemat 2.26).

L &,,R
N o)
CHO
| IR = SEt
N BnO
| H _ = S
Me Me Me
2.143 - 2144 2.145

Schemat 2.26. Metoda otrzymywania dihydro-2H-tiopiranéw 2.145 przedstawiona przez

zespo6t Jorgensena.
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Reakcje zoptymalizowano i udowodniono, ze najlepsze warunki to temperatura 4 °C,
dodatek PhCO2H oraz czas reakcji wynoszacy 24 godziny. Diasterecoselektywnosé wynosita
94:6, enancjoselektywnos¢ 92%.

Kolejnym ciekawym przykladem wykorzystania reakcji tio-Dielsa-Aldera jest praca
zespotu Albrechta, w ktorej przedstawione zostato zastosowanie arylowych i heteroarylowych
tioketonoéw jako substratoéw. Naukowcy udowodnili, ze przetestowane tioketony petnia funkcje
heterodienofili w reakcji cykloaddycji [4+2] z dienalami.’”> Badania z wykorzystaniem
omawianych ketonow sg w pewnym stopniu ograniczone ze wzgledu na szybki rozktad, jednak
jak przekonujg autorzy, nietrwale sg wytgcznie tioketony alifatyczne, natomiast pochodne
aromatyczne mogg by¢ przechowywanie w warunkach laboratoryjnych przez dtuzszy czas.
Zastosowanie ich jako substratow skutkowalo otrzymaniem nowej grupy aktywnych

biologicznie dihydro-2H-tiopiranéw 2.147 (Schemat 2.27).

Me Wvo (/O

Me 5143 aminokatalizator Me< -~ .
* Ph
Ph

S Ph
s Ph 2.147
2.146
aminokatalizatory
Ph Ph Ph Ph

N Ph N Ph N Ph >y Ph
H OTMS H OTES H oTBs H ODMPS
2.148a 2.148b 2.148c 2.148d

Schemat 2.27. Synteza dihydro-2H-tiopiranow 2.147.

Reakcja zostala zoptymalizowana w oparciu o modelowe substraty przedstawione na
Schemacie 2.27 — 5-metyloheksa-2,4-dienal (2.143) oraz tzw. superdienofilowy tiobenzofenon
2.146. Poczatkowo reakcj¢ przetestowano w toluenie w temperaturze pokojowej z
wykorzystaniem Kkatalizatora 2.148a. Jednak w tych warunkach nie zaobserwowano
powstawania produktu, a jedynie rozktad tiobenzofenonu. W kolejnych etapach przetestowano
szereg innych rozpuszczalnikow oraz katalizatorow, co miato kluczowy wplyw na przebieg
reakcji. Udowodniono, ze cykloaddycja [4+2] jest zalezna od uzytego rozpuszczalnika. Produkt
nie powstaje w polarnych aprotycznych rozpuszczalnikach, jak sadzono wczesniej, natomiast
reakcja przebiega enancjoselektywnie z dobrymi wydajnosciami W rozpuszczalnikach

chlorowcowanych. Najlepszym katalizatorem okazal si¢ by¢ zwiazek 2.148a. Przetestowano
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szereg roznych dienoaldehydéw oraz tioketonéw, w kazdym przypadku enancjoselektywnos¢

byta wysoka.

h
Wvo Ph R, (°
iy oTMS (
22149 2.148a NN
+ Ar2

Ar2 R3 S Ar1
S Ar, 2.151a-h
2.150
2.151a 2.151b Me 2.151c 2151d
W= 49% W= 62% W= 30% W= 30%
ee= 98:2 ee= 99:1 ee=94:6 ee= 86:14

2.151e 2.151f 2.151¢g 2.151h
W= 58% W= 63% W= 58% W= 60%
ee=71:29 ee= 55:45 ee= 5545 ee= 63:37

Schemat 2.28. Przyktady wykorzystanych 2,4-dienoaldehydow oraz tioketonéow w pracy
zespotu Albrechta.

W kolejnych etapach badan sprawdzono rowniez wplyw tioketondow na przebieg reakcji.
Reakcja z aromatycznymi, symetrycznymi tioketonami przebiegata z dobrymi wydajno$ciami
(okoto 65%), jednakze w przypadku zastosowania heteroaromatycznych tioketonow
enancjoselektywno$¢ drastycznie spadta. Autorzy zaproponowali réwniez mechanizm, ktory
zostal przedstawiony na Schemacie 2.29. Dzigki niemu mozna zauwazy¢, ze kondensacja
aminokatalizatora z 2,4-dienalem prowadzi do powstania reaktywnego jonu iminowego 2.153,
co z kolei inicjuje katalityczny cykl reakcji. Nastepcza deprotonacja w pozycji € powoduje
wytworzenie trienaminy, umozliwiajac atak na podwdjne wigzanie C=S w tioketonie.
Cykloaddycja [4+2] prowadzi do otrzymania 5,6-dihydro-tiopiranu, a protonowanie oraz
hydroliza umozliwaja otrzymanie ostatecznego zwigzku 2.151 oraz odtworzenie

aminokatalizatora, ktory moze zosta¢ wykorzystany w kolejnym cyklu.
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Schemat 2.29. Mechanizm powstania produktow 2.151a-h.

Rozszerzeniem przedstawionych powyzej wynikow Jorgensena i Albrechta byto
opracowanie przez Gomeza i Cruza kaskadowej reakcji tio-Dielsa-Aldera z nastepczym
nukleofilowym zamknigciem pier$cienia w syntezie skondensowanych pierscieni tiopirano-
piperydynowych.” Jako substraty wykorzystane zostaly aktywowane heterodienofile w postaci
ditioamidow oraz dienoaldehydy. Substratami modelowymi byt 2,4-dienoaldehyd 2.143 oraz
ditioamid 2.156, ktore zostaty przedstawione na Schemacie 2.30.

Po optymalizacji udowodniono, ze reakcja prowadzona z katalizatorem Jorgensena-
Hayashi (2.158a) w ilo$ci 20% mol. z dodatkiem kwasu benzoesowego oraz CHCIs jako
rozpuszczalnika umozliwia otrzymanie produktu (po 24 godzinach prowadzenia reakcji w
temperaturze pokojowej) z wydajnosciag 93% oraz selektywnoscig dr = 93:7, ee = 92%. W
przypadku zmiany Katalizatora (2.158b—d) nieznacznie wzrastala diastereoselektywnosc¢
natomiast wyraznie spadata wydajno$¢ oraz enancjoselektywnos$é, dlatego nie kontynuowano

pracy z tymi katalizatorami.

46

https://rcin.org.pl



Me = /O
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Ph Ph Ph Ph
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Schemat 2.30. Optymalizacja reakcji tio-Dielsa-Aldera z nastgpczym nukleofilowym

zamkni¢ciem pierscienia.

Dodatkowo do budowania znacznie bardziej ztozonych zwigzkéw 2.160, 2.161, oraz
2.163 autorzy zaprezentowali metode na ktorg sktadajg si¢ reakcje kaskadowe: tio-Dielsa-
Aldera — nukleofilowe zamkniecie pierScienia - reakcja Picteta-Spenglera, a wszystko to

odbywa si¢ w strategii one-pot, co jest niezwykle cennym osiggnieciem (Schemat 2.31).

Schemat 2.31. Metody umozliwiajace otrzymanie wysoce rozbudowanych tiopiranowych
pochodnych 2.160, 2.161, oraz 2.163. Warunki reakcji: (i) PhCO2H, 20% mol. kat., CHCl3, (ii)
1 eq. TFA, CHCIs, (iii) PhCO2H, 20% mol. kat., CHCls, rt.
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2.6. Reakcja Knoevenagela i jej zastosowanie

Tworzenie wigzan wegiel-wegiel jest wyzwaniem, ktore byto nieustannie badane przez
ostatnie 125 lat ze wzgledu na mozliwos¢ otrzymania ogromnej gamy potproduktow, ktore
nastepnie moga zosta¢ wykorzystane w syntezie np. lekow, polimeréw 1 produktow
kosmetycznych. Pionierem w tej dziedzinie niewatpliwie jest Emil Knoevenagel, ktorego
odkrycie w 1894r. — reakcja formaldehydu (2.164) z malonianem dietylu (2.165) w obecnosci
dietyloaminy pozwolilo otrzymaé¢ zwiazek 2.166.”* Dwa lata pozniej, Knoevenagel uzupehit
swoje wyniki o mozliwo$¢ wykorzystania piperydyny jako katalizatora reakcji dla
aromatycznych aldehydéw (2.167) w wyniku czego istnieje mozliwos¢ otrzymania produktu

mono (2.169) i bipodstawionego (2.168) w zalezno$ci od temperatury reakcji.

a EtO,C

H CO,Et i CO,Et

>:O + ——
H CO,Et CO,Et
EtO,C
2.164 2.165 2 2.166
EtO,C
CO,Et

b O 298 K

COEt CO,Et
H o < EtO,C
CO,Et 2.168
373K ~CO2Et

2.169
Schemat 2.32. Reakcja Knoevenagela: i) reakcja formaldehydu i malonianu dietylowego
katalizowana etylenodiaming prowadzaca do produktu bipodstawionego,

ii) reakcja benzaldehydu i malonianu dietylowego prowadzaca do produktu bipodstawionego

w temperaturze 298 K i produktu nienasyconego w temperaturze 373 K.

Oproécz tego, Knoevenagel byt pierwszym, ktory udowodnit, ze wykorzystane przez
niego aminy peltnig role katalizatoréw, czego dowodem byly wyizolowane produkty posrednie
reakcji. Jest to niewatpliwy dowdd, ze dzigki jego odkryciu stworzone zostaly rowniez
podstawy organokatalizy. Organokataliza wykorzystuje jako katalizatory mate czasteczki
organiczne zamiast tradycyjnie stosowanych toksycznych zwigzkéw metali przejsciowych, co
jest niewatpliwa zaleta. Dodatkowo reakcje z uzyciem organokatalizatorow nie wymagaja

stosowania bardzo rygorystycznych warunkéw prowadzenia reakcji, w tym prowadzenia
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reakcji w warunkach gazu oboje¢tnego, poniewaz w przeciwienstwie do zwigzkow metali
przejsciowych, organokatalizatory nie sg wrazliwe na tlen. Dodatkowo, szeroka gama
naturalnie dostepnych organicznych odczynnikow takich jak np. aminokwasy, wegglowodany 1
steroidy wystepujacych w postaci jednego izomeru umozliwia wykorzystanie ich jako
katalizatorOw w asymetrycznych wariantach reakcji. Ponadto, wigkszo$¢ organokatalizatorow
jest niedroga, tatwo dostepna i nietoksyczna.

Wspotczesni naukowcy starajag si¢ polaczy¢ swoje wyniki w celu opracowania
przyjaznych dla srodowiska warunkéw prowadzenia reakcji kondensacji Knoevenagela, ktore
moga zapewni¢ wielu branzom niezliczone ilosci zwigzkéw. Dla przykladu w branzy
medycznej] w ten sposOb syntezowane sg zwigzki o aktywno$ci przeciwwirusowej i
przeciwcukrzycowej.” Kondensacja Knoevenagela doczekata si¢ wielu modyfikacji, a jednymi
z najczesciej wykorzystywanych sa: modyfikacja Doebnera’® oraz Verleya.’’

Reakcje Knoevenagela czesto stosuje si¢ rOwniez w polaczeniu z innymi reakcjami,
ktére umozliwiaja otrzymanie wysoce ztozonych produktéw. W 2019 roku w publikacji
autorstwa zespotu J. H. Georga przedstawione zostato wykorzystanie tej reakcji w pierwszym
etapie syntezy Furoerioaustralasine (2.173) — alkaloidu znajdujacego si¢ w ro$linach
Eriostemon.”® W wyniku reakcji 2,4-dihydrochinoliny (2.170) z cytralem (2.171) katalizowanej
kwasem etylenodiamino-N,N'-dioctowym (EDDA) powstaje piranolina 2.172 z wydajnoscia
94% (Schemat 2.33).

LA~
oH M ~ 2.171 7 M
N o kondensacja Knpevgnagla, N
H elektrocyklizacja 2173
2.170 94% furoerioaustralasine

Schemat 2.33. Warunki reakcji Knoevenagela (i) EDDA, PhMe, 110°C.

2.6.1. Modyfikacja Doebnera

Reakcja Knoevenagela-Doebnera polega na konwersji aromatycznych aldehydow
(2.167) z wykorzystaniem piperydyny jako reaktywnej zasady. Znaczacg roznicg w stosunku
do klasycznej reakcji Knoevenagela jest mozliwo$¢ wykorzystania organicznych dikwasow np.
kwasu malonowego (2.174) zamiast malonianu dietylu (2.165). W trakcie reakcji kondensacji

nastepuje rownoczesna dekarboksylacja dikwasu promowana przez rozpuszczalnik — pirydyne
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I powstanie a,S-nienasyconego kwasu 2.176 (Schemat 2.34). Modyfikacja ta charakteryzuje si¢
duzym potencjatem ze wzgledu na kluczowy etap dekarboksylacji, ktory zwigksza entropig
reakcji.
©j‘\/0<COZH g?fﬂiﬁina’ <O:_ COM| ©/\/COZH
CO,H reflux O//C\6>
2.167 2.174 2.175 2.176

Schemat 2.34. Mechanizm reakcji Knoevenagela-Doebnera.
W pracy autorstwa J. K. Augustine’® wykorzystano gem-dibromometyloareny 2.177
(zamiast klasycznie aldehydow) w syntezie a,f-nienasyconych 2.180 kwasoéw karboksylowych,

na Schemacie 2.35 zostat przedstawiony prawdopodobny mechanizm reakcji.

kwas malonowy Br
= CO,H
| 2
Br B Py G O Piperydyna \+NYK — > /\/002
r e -PyHBr COH| ¢,

Ar 2.180
-Py-HBr .
2177 2.178 2179 v

Schemat 2.35. Mechanizm reakcji migdzy gem-dibromoetyloarenami i kwasem malonowym

w pirydynie.

2.6.2. Modyfikacja Verleya

W tym samym czasie co Doebner, Verley rowniez przedstawil swojg wersje¢ reakcji
Knoevenagela dla aromatycznych aldehydow. Verley wprowadzit f-alanine jako kokatalizator,
dzieki czemu piperydyna nie jest uzywana W trakcie reakcji. Reakcj¢ prowadzi si¢ zazwyczaj
w pirydynie jako rozpuszczalniku (Schemat 2.36). Wymiana piperydyny na fS-alaning jest
krokiem w stron¢ zielonej chemii, jednak konieczno$¢ zastosowania pirydyny moze by¢

nieodpowiednim poréwnaniem uwzgledniajac wptyw na srodowisko.
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Schemat 2.36. Proponowany mechanizm reakcji dla benzaldehydow i f-keto zwigzkow (R,
R2 = OH, OAIK) prowadzacy do diketo a,f-nienasyconego zwigzku katalizowanego przez

tworzona in situ zasade Schiffa z pierwszorzgdowej S-alaniny.

2.7. Reakcja tandemowa Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera

Glownymi wyzwaniami dla wspotczesnej chemii organicznej, ktorej celem jest
otrzymanie skutecznych lekéw oraz opracowanie metod syntezy produktéw naturalnych,
agrochemikaliow i innych waznych substancji, jest migdzy innymi poprawa wydajnosci,
ograniczenie stosowania toksycznych odczynnikéw, redukcja odpaddéw oraz odpowiedzialne
zarzadzanie zasobami.®® Jedng z mozliwosci spetnienia tych wymagan jest zastosowanie reakcji
tandemowych, ktére umozliwiaja wysoce wydajng syntez¢ zlozonych czasteczek, w
zredukowanej ilosci etapow, zaczynajac od prostych substratow. Reakcje kaskadowe obejmuja
co najmniej dwie nastepujace po sobie reakcje tak, aby kazda kolejna reakcja zachodzita tylko
na podstawie funkcyjnoéci chemicznej wytworzonej w poprzednim etapie.8! W reakcjach tego
typu izolacja potproduktéw nie jest wymagana, poniewaz kazda reakcja wchodzaca w sktad

sekwencji zachodzi spontanicznie. Warto podkresli¢ fakt, ze warunki reakcji nie zmieniajg si¢
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pomiedzy kolejnymi etapami i1 po etapie poczatkowym nie s3 dodawane zadne nowe
odczynniki. W przeciwienstwie do reakcji kaskadowej, reakcje one-pot rowniez pozwalaja na
przeprowadzenie co najmniej dwdch reakcji bez izolacji potproduktoéw, ale nie wykluczaja
dodania nowych odczynnikow lub zmiany warunkow po pierwszej reakcji. Zatem kazda reakcja
kaskadowa jest rOwniez reakcjg one-pot, podczas gdy odwrotna sytuacja jest wykluczona.

W literaturze mozna odszuka¢ przyktady wykorzystania reakcji Knoevenagela-hetero-
Dielsa-Aldera (KHDA); dzigki niej otrzymano wiele aktywnych alkaloidow takich jak (-)-
hirsutyne, ktora ma silne dziatanie inhibujgce wirusa grypy typu A, a takze miedzy innymi (-)-
cefalotaksyne, ktora ma wlasciwosci hamujgce rozwoj biataczki.

Na Schemacie 2.37 przedstawione zostalo zastosowanie mig¢dzyczasteczkowej, 3-
komponentowej reakcji domino Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera z wykorzystaniem
aldehydu 2.187, eteru alikilowo-winylowego 2.188, kwasu Meldruma 2.189 jako zwiagzku 1,3-
dikarbonylowgo, katalizowanej stabg zasadg (EDDA) w metanolu. W rezultacie kondensacji
Knoevenagela pomigdzy substratami 2.187 i 2.189 powstaje produkt 2.190, ktory, w warunkach
reakcji, natychmiast reaguje z dienofilem 2.188, dajac zwiazek bicykliczny 2.191.82

) 0]

1
B W R1 o) R1 o)
CHO 0] 0]
0 187 ><" EDDA Y C 0 o)
. + Me Me — J ~ /kMe — | /kMe
/\OEt 2.189 MeOH EtO 0) 0 Me EtO o) (@) Me
2.188 2.190 2.191

Schemat 2.37. 3-komponentowa reakcja Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera.

Tandemowa reakcja Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera moze zosta¢ wykorzystana
rowniez do syntezy pentacyklicznych pochodnych indolu (2.195).8% Pochodne tego typu
znajdujg szerokie zastosowanie w medycynie 1 rolnictwie wykazujac wlasciwosci do
kompleksowania biometali. Pentacykliczne indolowe alkaloidy takie jak rezerpina, johembina
czy aspidospermidyna wykazuja szeroki profil bioaktywnosci.®* Zatem zrozumialym wydaje
si¢ by¢ fakt zastosowania wspomnianej tandemowej reakcji do pozyskania ztozonych
zwigzkow w stereokontrolowany i ekonomiczny sposob. Mimo, ze przez wiele lat uzycie
alkinow w reakcji hetero-Dielsa-Aldera bylo ograniczone ze wzglgdu na niska aktywnosé,
obecnie wiadomo, ze dodatek kwasow Lewisa prowadzi do zwigkszenia ich reaktywnosci. Na
Schemacie 2.38 przedstawiono synteze w wyniku ktorej mozliwe jest otrzymanie pochodnych
indoli z O-propargilowych salicyloaldehydow 2.193 i siarkowych pochodnych indoliny 2.192.

Reakcja prowadzona we wrzacym acetonitrylu z ZnO pozwalata na otrzymanie produktow
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2.195 z wydajnoscig do 90%. Dla porownania reakcja prowadzona przez 48 godziny w

temperaturze pokojowej prowadzita do 35% wydajnosci.

AN
R? \ ¢
\\ CHO i
| — /
+ =
R S 2.193 FI<1
" ZP';QZ " R2 = H, Br, OMe, NO, 2.194
= Ph, Et, Me

Schemat 2.38. Synteza pochodnych indolu z wykorzystaniem tandemowej reakcji KHDA.
Warunki: (i) Zn0O, 3h, MeCN, reflux.

Niewatpliwg zaletg reakcji przedstawionej na Schemacie 2.38 jest mozliwo$¢
izolowania produktéw bez uzycia chromatografii, a takze uzycie katalizatora reakcji w postaci

ZnO0, ktory jest nietoksyczny, dostepny handlowo, a takze niedrogi.

Kolejnym, bardzo ciekawym, przykladem jest wydajna synteza pochodnych
tiopiranopirazolu z wykorzystaniem reakcji domino Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera
(Schemat 2.39).85 Zwiazki heterocykliczne 2.196 i 2.197 zawierajace pierscien pirazolu
skondensowany z innym ukladem heterocyklicznym ciesza si¢ roéwniez duzym
zainteresowaniem naukowcoéw ze wzgledu na ich szerokie spektrum aktywnos$ci biologiczne;.
Dodatkowo pochodne pirolopirazolu zawierajace siarke w swojej strukturze sg efektywnymi
inhibitorami interleukiny 1 i cyklooksygenazy,®® czego dowodem jest benzotiopiranopirazol
wykazujacy niesteroidowe dziatanie przeciwzapalne bez toksycznego wptywu na Zotadek 1

nerki.
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Schemat 2.39. Synteza policyklicznych pochodnych 2.200 i 2.201 z wykorzystaniem reakcji
domino KHDA.

Reakcje przedstawiong na Schemacie 2.39 prowadzono w temperaturze 80°C z
wykorzystaniem cieczy jonowej w postaci kwasu Bronstedta — [HmMim]HSOa.
Diastereoselektywnos$¢ reakcji byta bardzo wysoka az do 99:1. W zdecydowanej wiekszosci
przypadkow powstawat wylacznie cis-produkt (2.200) poprzez stan przejSciowy endo-E-syn
(2.198). Dodatkowo autorzy zbadali mozliwo$¢ ponownego wykorzystania cieczy jonowej z
pozostatosci poreakcyjnych. Dzigeki eksperymentowi udowodniono, ze medium to mozna
wykorzysta¢ trzykrotnie bez spadku wydajnosci produktu, co wydaje si¢ by¢ pozadanym

efektem z punktu widzenia zielonej chemii.

Reakcja domino Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera jest rowniez idealnym
narzedziem w syntezie pochodnych cukrowych, czego dowodem jest publikacja Johna K.
Gallosa 1 Alexandrosa E. Koumbisa w ktorej zamieszczono syntezg karbocyklicznych

pochodnych cukrowych z wykorzystaniem tej metody (Schemat 2.40).87
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Schemat 2.40. Synteza zwigzkow 2.206-2.208. Warunki reakcji: (i) Zn, THF, H20, ilo$ciowo,
(ii) EDDA, NazSOas, CH3CN, reflux, 47%, stosunek 2.206/2.207/2.208 ok. 3.4:2.8:1.

Redukcja jodopochodnej 2.202 umozliwita otrzymanie enoaldehydu 2.203, ktory
reagowal z kwasem N,N-dimetylobarbiturowym (2.204) we wrzacym acetonitrylu. W wyniku
tej kaskadowej reakcji powstawaty trzy produkty 2.206/2.207/2.208 w stosunku ok. 3.4:2.8:1.
Produkt powstajacy w najmniejszej ilosci zostal odseparowany od dwodch pozostatych
izomero6w za pomoca chromatografii kolumnowej, a po analizie udowodniono, ze jest to

regioizomer posiadajacy struktur¢ mostkowa (2.208).

W kolejnych etapach prac autorzy zbadali wplyw duzej grupy benzylowej w
podstawionej olefinie 2.210 na przebieg kondensacji, a nastepnie cyklizacji. W tym wypadku
wyizolowano wylacznie jeden zwigzek 2.212 (Schemat 2.41). Niemniej jednak, w trakcie
reakcji zauwazono, ze powstajg jeszcze dwa dodatkowe produkty w ilosci mniejszej niz 5%,

ktore nie zostaty zidentyfikowane ze wzgledu na brak mozliwosci ich oczyszczenia.
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Schemat 2.41. Synteza zwigzku 2.212. Warunki reakcji: (i) PCC, CH2Clz, 65%, (ii) EDDA,
Na2SO4, CH3CN, reflux, 43%.

Podjeto rowniez proby przeprowadzenia reakcji KHDA z kwasem Meldruma, jednak w
przeciwienstwie do reakcji z kwasem N,N-dimetylo-barbiturowym nie otrzymano produktu
stosujac aldehydy 2.203 i 2.210. Zaobserwowano jedynie powstawanie skomplikowanych
mieszanin, ktore $wiadczg o produktach rozktadu anizeli 0 ostatecznym produkcie cyklizacji.
Rezultaty te nie sg zgodne z wynikami zgtoszonymi przez zespot Tietze, Takano czy Yadawa,
gdzie reakcja domino KHDA dla kwasu Meldruma oraz nienasyconych aldehydow jako
substratow przebiegata tatwo.

W grupie Yadawy przedstawiono synteze¢ z wykorzystaniem 1,3-dionéw w tym
pochodnych kwasu Meldruma i cukrowych aldehydéw, uzyskujac bardzo dobre wyniki.®®
Reakcja jest wysoce stereoselektywna, a dzigki niej mozna otrzymaé izomer Cis pirano[3,2-c]
pochodnych kumaryny. Na Schemacie 2.42 przedstawiono mozliwo$¢ wykorzystania zarGwno
kwasu Meldruma (2.189) oraz N,N-dimetylo-barbiturowego (2.204). Reakcje przebiegaty z
wydajnoscig od 72 do 80%.
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Schemat 2.42. Reakcji KHDA aldehhydu 2.213 z kwasem Meldruma oraz N,N-dimetylo-
barbiturowym. Warunki reakcji: (i) AcONa, AcOH.

W 2020 roku przedstawiono pierwsza trzykomponentowg reakcje KHDA, dzigki ktorej
w tatwy sposob mozna otrzymaé¢ chromenony, dihydrochromenony oraz spirocykliczne
chromenony.®® Do modelowej reakcji uzyto: 1,3-cykloheksanodion (2.217), benzaldehyd
(2.167) i fenyloacetylen (2.218), a takze katalizator FezOas-SiO2 (Schemat 2.43).

2.217 2.167 2.218

Schemat 2.43. Optymalizacja 3-komponentowej reakcji KHDA. Warunki reakcji: (i) 10 %
Fe304-Si02, 100 °C.

Uzycie katalizatorow krzemionkowych w chemii organicznej charakteryzuje si¢
wieloma zaletami tzn. katalizatory te sg nietoksyczne, posiadaja porowatg strukture, sg bardzo
stabilne, tanie i w duzych ilos$ciach dostepne handlowo.

Przetestowana reakcja przebiegata bez uzycia rozpuszczalnika, a wykorzystany w tej
reakcji FesO4-Si0O2 posiada wtasciwosci magnetyczne, co wptywa na skuteczne oddzielenie go
od produktu. W wyniku procesu otrzymano 19 nowych chromenonéw/dihydrochromenonow

oraz 7 spirochromenonow. Ponizej przedstawiony zostal mechanizm reakcji (Schemat 2.44).
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Schemat 2.44. Mechanizm reakcji KHDA katalizowanej Fe3Oa4-SiOs.

W pierwszym etapie SiO: katalizuje kondensacje¢ pomiedzy 1,3-dikarbonylem 2.217 a
aldehydem 2.167 prowadzac do enonowego produktu posredniego 2.220. W kolejnym etapie
1,3-dien ulega termicznej cykloaddycji [4+2] z alkinem 2.218, co ostatecznie umozliwia

otrzymanie chromenonu 2.219.
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2.8. Podsumowanie

W pierwszej czgsci tego rozdziatu przedstawitam znaczenie mimetykéw cukrowych z
chemicznej i biologicznej perspektywy. Skupitam si¢ na charakterystyce karbacukrow,
iminocukrow oraz tiocukréow, ktore sg interesujagcym celem syntetycznym ze wzgledu na
obecno$¢ wielu centrow stereogenicznych, wskazujac, ze opracowanie nowych metod syntezy
przedstawionych pochodnych jest niezwykle wymagajacym zadaniem. Nalezy zauwazy¢, ze w
literaturze pojawia si¢ niewiele doniesien na temat syntezy karbacukréw oraz tiocukréw mimo
tego, ze zwiagzki te, jak przedstawitam, charakteryzujg si¢ wieloma bardzo ciekawymi
wlasciwos$ciami.

W kolejnej czgséci rozdzialu opisatam znaczenie reakcji Dielsa-Aldera w kontekscie
syntezy zwigzkow N-heterocyklicznych, a takze karba- oraz tiocyklicznych. Z pelnym
przekonaniem mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie tej reakcji stwarza ogromne mozliwosci
syntetyczne, co potwierdzaja skomplikowane struktury zaprezentowanych zwigzkow. W
szczegOlnosci  skupitam si¢ na przedstawieniu tej transformacji w  wariancie
wewnatrzczasteczkowym, nie mniej jednak przyktady oddziatywania migdzyczasteczkowego
réwniez zostaly opisane. Niewatpliwa zaleta reakcji jest: wysoka ekonomia atomowa procesu,
duze szybkosci reakcji przy zachowaniu fagodnych warunkéw, a takze otrzymanie wysoce
sfunkcjonalizowanych zwiazkow, mozliwos¢ skalowania procesu, wysoka stereo- i
regioselektywnosc.

W kolejnym etapie scharakteryzowatam reakcje Knoevenagela wraz z réznymi
modyfikacjami, ktore wplywaja na szeroka mozliwo$¢ jej zastosowania. Dzigki reakcji
Knoevenagela zazwyczaj otrzymywane sa poOtprodukty, dlatego stosowana jest w
przewazajacej wigkszosci w polaczeniu z innymi reakcjami, w tym szczegllnie chgtnie w
szeregu reakcji kaskadowych. Potgczenie reakcji Knoevenagela z nastgpcza reakcja Dielsa-
Aldera prowadzi do otrzymania wysoce ztozonych zwiazkéw zwykle z dobrymi
wydajnosciami. W zwigzku z korzySciami ptyngcymi z zastosowania Opisanego procesu
kaskadowego przeanalizowatam doniesienia literaturowe w zakresie prac dla reakcji KHDA z
wykorzystaniem cukrowych substratow, dzigki ktorym mozna otrzymywaé zwigzki z duza
iloScia nowych centrow stereogenicznych oraz z licznymi grupami hydroksylowymi
wplywajacymi na ich biodostgpnosé. Ostatecznie ilo$¢ prac w tym temacie byta bardzo
znikoma, a z uwagi na opisane wczesniej wilasciwosci mimetykow stwierdzitam, ze

zastosowanie tejze reakcji w ich syntezie znaczgco wptynetoby na poszerzenie wiedzy w tej
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dziedzinie oraz umozliwiloby otrzymanie potencjalnie aktywnych, nowych mimetykoéw
nieopisanych do tej pory w literaturze.
W zwiazku z powyzszym postanowitam rozpocza¢ badania w tym kierunku, a wyniki

mojej pracy zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale.
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3. Badania wlasne

3.1. Synteza substratow

Tak jak przedstawitam w poprzednim rozdziale celem pracy bylo opracowanie nowej
stereoselektywnej metody otrzymywania czystych optycznie polihydroksylowych
tiocyklicznych glikomimetykow cukrowych z wykorzystaniem tandemowej reakcji
Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera. Na pierwszym etapie badan, jako substraty modelowe,
wykorzystatam enoaldehydy (3.4, 3.8) zsyntezowane na szkielecie a-D-glukozydu metylowego
(3.1) oraz a-D-mannozydu metylowego (3.5), a takze izorodaning (3.12). Enoaldehydy te sa
znane 1 moga zosta¢ otrzymane w 3-etapowej syntezie. Pierwszy etap polega na
regioselektywnym przeksztalceniu pierwszorzedowej grupy hydroksylowej w jodopochodng
(3.2 lub 3.6) z wykorzystaniem reakcji Garegga-Samuelssona.*® Drugim etapem byto
acetylowanie pozostalych grup hydroksylowych prowadzac do a-D-2,3,4-triacetoksy-6-
deoksy-6-jodopiranozydow (3.3, 3.7) z wydajnoscig 75% po dwodch etapach dla obydwu
zwiazkow. Trzeci etap syntezy zakladat wykorzystanie reakcji Vaselli®' - reduktywnej
dehalogenacji odpowiedniego jodocukru z uzyciem nadmiaru aktywowanego cynku? - dzigki
czemu mozliwe byto rownoczesne generowanie aldehydu i wigzania podwdjnego w zwigzku
(3.4, 3.8, Schemat 3.1). Reakcj¢ Vaselli zoptymalizowatam pod katem ilosci dodawanego
cynku (15 ekw.) oraz temperatury (70 °C) w ktorej prowadzona byla reakcja, otrzymujac

ostateczne produkty z ilosciowa wydajnoscia.®?

OMe 2, OMe ACQO OMe zp, X
PhsP EtOH
"'OH imidazol HO" 75% AcO" AcO
OAc

OAc
toluen
D- G/uco . OAc
3.4
OMe 2, OMe Ac2o OMe zp, X _0O
PhsP EtOH
 E— —» — -
OH imidazol HO" 75% AcO" AcO OAc
D- Manno OH toluen OAc OAc
3.8

Schemat 3.1. Metoda otrzymywania enoaldehydow 3.4, 3.8.

2 Aktywacja cynku: Pyt cynkowy mieszatam z 1M wodnym roztworem HCI (0.5 ml/ 1 mmol cynku) przez 5
minut, nastgpnie cato$¢ dekantowatam i uzytam bezposrednio do reakcji.
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Zaprezentowana trzyetapowa synteza dobrze sprawdza si¢ rOwniez w wigkszej skali,
dzigki czemu z tatwo$cig moglam otrzymywaé duze ilosci substratu (6,5 g, 0,024 mol).

Zastosowanie przedstawionych enoaldehydow (3.4 i 3.8) wptywa na mozliwos¢ wyboru
konfiguracji na roéznych centrach stereogenicznych, co jednocze$nie umozliwia znaczne
poszerzenie stosowania wyzej wymienionych zwigzkow w celu ostatecznego poréwnania
aktywnosci biologicznej otrzymanych produktow stanowigcych wzgledem siebie izomery.

Jako grupy zabezpieczajace funkcje hydroksylowa w otrzymanych enoaldehydach
zastosowatam zabezpieczenia acetylowe. Niewatpliwg zaleta tych grup jest latwos¢ w
zaktadaniu ich dla produktow posrednich (np. reakcja z bezwodnikiem) oraz odbezpieczaniu
koncowych zwigzkow w tagodnych warunkach (hydroliza kwasowa lub zasadowa). Niestety,
odbezpieczanie zwigzku w tagodnych warunkach moze by¢ nie tylko zalets, ale nickiedy
réwniez wadg ze wzgledu na trudno$¢ w projektowaniu po sobie nastepujacych etapow reakcji
tak, aby nie dopusci¢ do samoistnego odbezpieczenia zwigzku.

Drugim substratem wykorzystanym w tytutowej reakcji byta izorodanina (4-tiokso-1,3-
tiazolidyn-2-on, 3.12), ze wzgledu na udowodniong aktywno$¢ w kondensacji Knoevenagela
oraz duza reaktywnos$¢ atomu siarki w pozycji 4, co wptywa rowniez na wysoka aktywno$¢ w
reakcji hetero-Dielsa-Aldera. Syntez¢ izorodaniny rozpoczetam od reakcji kwasu
chlorooctowego (3.9) z tiomocznikiem (3.10), mieszajac wszystko we wrzacej wodzie z
dodatkiem stezonego kwasu solnego. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej, 1,3-tiazolidyno-
2,4-dion (3.11) wykrystalizowal w postaci biatych krysztalow. Nastepnie potraktowanie
zwigzku 3.11 siarczkiem fosforu (V) w goragcym dioksanie doprowadzito do powstania

izorodaniny (3.12), ktorg wyizolowatam z wydajnos$cig catkowitg 60% (Schemat 3.2).

O J\ conc. HCI Y I:’235 Y
—_—
HOJ\/ \):O dioksan \/\‘:S
60%
3.9 3.10 3.11 ° 3.12

Schemat 3.2. Synteza izorodaniny.

3.2. Reakcja tandemowa cukrowych enoaldehydo6w i izorodaniny

Po zsyntezowaniu substratow przystgpitam do pracy nad reakcja tandemowg —
kondensacja Knoevenagela potagczong z cykloaddycja hetero-Dielsa-Aldera.

Do testowej reakcji wybratam enoaldehyd 3.4 zsyntezowany z wykorzystaniem
glukozy, ktory rozpuscitam w toluenie, po czym do mieszaniny dodatam 1,3 ekw. izorodaniny

(3.12). Catos¢ podgrzatam do temperatury wrzenia i mieszatam przez 2 godziny.
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Kondensacja aldehydu 3.4 z izorodaning w podwyzszonej temperaturze prowadzi do
powstania zwigzku przej$ciowego 3.13. Obecnos¢ uktadu 1,3-tiadienowego wraz z terminalng
grupa olefinowa w zwigzku 3.13 umozliwia wewnatrzczasteczkowa [4+2]-cykloaddycje, ktora
zachodzi natychmiast w warunkach reakcji kondensacji (Schemat 3.3). Przedstawiona reakcja
tandemowa prowadzi do powstania zwigzku z dwoma nowymi centrami stereogenicznymi, w
wyniku czego z wysoka wydajnoscia (55%) powstaje para diastereoizomerow 3.14 i 3.15.
Widmo *H NMR mieszaniny dwéch otrzymanych izomeréw przedstawione zostato na Rysunku
3.1. Integracja sygnatéw na widmie 'H NMR wskazuje na obecno$¢ izomeréw w

stosunku ~ 3:1.

S
E—NH
f1
0 S/§o N
3.12 >=0
S — S
‘OAc
OAc “0Ac
D-Gluko 3.4 3.14 3.15

* nowe centra stereogeniczne

Schemat 3.3. Reakcja enoaldehydu 3.4 z izorodaning.
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Rysunek 3.1. Widmo *H NMR diastereoizomeréw 3.14 i 3.15.
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Przypisanie sygnaléw na widmach H i 3C NMR byto mozliwe dzicki wykonaniu widm
korelacyjnych: COSY (*H-'H) oraz HSQC (*H-1*C). Na widmie COSY (Rysunek 3.2) widaé
oddziatywania protonu H-5a (2,79 ppm) dla izomeru powstajacego w wigkszej ilosci (3.15) z
protonem H-8a (2,98 ppm), dwoma protonami H-5 (3,22 i 3,25 ppm) oraz z protonem H-6 (4,98
ppm). Natomiast dla drugiego izomeru widoczne s3 silne oddziatywania protonu H-5a’ (2,63
ppm) z atomem H-8a’ (3,21 ppm), dwoma protonami H-5" (3,05 i 3.18 ppm) oraz atomem H-
6’ (5,18 ppm).

H-5a H-5a’
r2.2
2.4
(35} 2.6
°P\ —_—
T
p B = 30
(38
o & = > > 32
I / 34
L(I) 3.6
I F3.8
g
40 &
J o
La.2
La.4
La.6
N~
| La.8
I\
> L5.0
e T—— =3 5.2
Q(?/v F5.4
I
L5.6

T T T T T T T T T T T T T T T T
2.68 2.66 2.64 2.62 2.60 2.58 2.56 2.54

T T T T T T T T T T T T T T T T
286 284 282 280 278 276 274 272 270
f2 (ppm)

Rysunek 3.2. Fragment widma COSY dla mieszaniny zwigzkow 3.14 i 3.15.

Analiza widma *H-¥C HSQC dostarczyta informacji o potozeniu charakterystycznych
sygnatow weglowych w zwigzkach 3.14 i 3.15 (Rysunek 3.3). Sygnal pochodzacy od
drugorzedowego wegla C-5 (zwigzku 3.14) znajduje si¢ w potozeniu 29,53 ppm, natomiast
sygnat weglowy C-5a’ (zwigzku 3.15) znajduje si¢ w potozeniu 27,89 ppm. Analogicznie

przypisane zostaty wszystkie sygnaly od pierwszorzedowych atomow wegla dla obu izomerow.
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Rysunek 3.3. Fragment widma HSQC produktow 3.14 i 3.15.

Zaproponowany model cyklizacji zaklada geometri¢ Z dla nowopowstatego wigzania
podwdjnego w zwiazku przejsciowym 3.13 w wyniku kondensacji Knoevenagela. Wyniki
eksperymentu w pelni potwierdzaja stuszno$¢ tego stwierdzenia (protony H-5a i H-8a oraz H-
5a’ i H-8a” odpowiednio w produktach 3.14 oraz 3.15 znajduja si¢ w utozeniu trans wzgledem
siebie), co byto potwierdzono rowniez w dalszych etapach badan (zwiazki 3.53 i 3.54).

Niestety, wielokrotne proby rozdziatu produktow 3.14 i 3.15 za pomoca technik
chromatograficznych zakonczyty si¢ niepowodzeniem. Jednakze z mieszaniny izomeroéw
3.14/3.15 w ukladzie dichlorometan:heksan (1:1) przy powolnym odparowaniu
rozpuszczalnikow, wykrystalizowano izomer powstajacy w przewadze (3.14), dzigki czemu
zostala wykonana analiza rentgenograficzna tego zwigzku (Rysunek 3.4) oraz ostatecznie

potwierdzona zostata jego struktura.
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Rysunek 3.4. Struktura X-Ray zwigzku 3.14.

Kluczowym etapem pracy nad reakcja tandemowa byla optymalizacja warunkow
reakcji (wpltyw temperatury, rozpuszczalnika, obecnosci kwaséw Lewisa) przedstawiona w
Tabeli 3.1, tak aby zwiazki powstawatly z jak najwigksza wydajnoscia. Poczatkowo do reakc;ji
wybratam toluen jako rozpuszczalnik, a w kolejnych probach sprawdzitam wplyw innych,
bardziej polarnych rozpuszczalnikow (DMF 1 acetonitryl). Po przeanalizowaniu wynikoéw
okazato si¢, ze najlepsze rezultaty otrzymatam dla reakcji prowadzonej bez uzycia zadnych
dodatkow w postaci soli lub zasady, a takze, gdy rozpuszczalnikiem byl acetonitryl,
temperatura reakcji wynosita 70 °C, a czas jej trwania wynosit 2 godziny. Maksymalna
wydajnos¢ reakcji dla tych warunkéw wynosita 70%, stosunek izomerow 3.14 oraz 3.15 zawsze
pozostawal ten sam (~ 3:1).

Po zoptymalizowaniu warunkdéw reakcji przeprowadzitam analogiczng reakcje z
wykorzystaniem enoaldehydu 3.8 (Schemat 3.4), ktéry zostal otrzymany w wyniku
zastosowania mannozydu metylowego jako substratu i izorodaniny (3.12). W ten sposob
chciatam sprawdzi¢ czy w reakcji moga zosta¢ wykorzystane inne cukrowe enoaldehydy, co
wplynetoby na mozliwo$¢ otrzymania zwigzkéw o roéznej konfiguracji grup hydroksylowych
w pierscieniu.

Ostatecznie otrzymatam dwa diastereoizomery 3.17 i 3.18 w stosunku ~ 3:1.

Analogicznie jak w przypadku mieszaniny 3.14/3.15, izomeréw 3.17 i 3.18 nie udato si¢
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rozdzieli¢ za pomocg chromatografii. Wydajno$¢ reakcji byta bardzo wysoka 1 wynosita 70%,

co wskazuje na mozliwos¢ szerokiego zastosowania przedstawionej przeze mnie metody dla

r6znych cukrowych substratow.

Tabela 3.1. Optymalizacja reakcji enoaldehydu 3.4 z izorodaning.

Lp | Rozpuszczalnik Czas ! Dodatek soli Wydajnos¢ (%)
(h) (°0) zasady

1 Toluen 2 reflux - 55

2 Toluen 2 70 - 56

3 DMF 2 70 - 60

4 MeCN - rt - brak produktu
5 MeCN 2 70 - 70

6 MeCN 10 40 MgSO4/NaOAc 50

7 MeCN 8 50 MgSO4 38

8 MeCN 8 70 CeCls 15

9 MeCN 2 70 CsHsN-HCl 37

D-Manno

3.17
* nowe centra stereogeniczne

Schemat 3.4. Reakcja tandemowa prowadzaca do otrzymania produktéw 3.17 i 3.18.

W celu oznaczenia aktywnosci biologicznej, dokonatam zdjecia zabezpieczajacych grup

acetylowych w amidach 3.14/3.15 oraz 3.17/3.18 (Schemat 3.5). Uzyskane wyniki aktywnosci

biologicznej przedstawione zostaty w kolejnym podrozdziale. Reakcj¢ hydrolizy wykonatam z

uzyciem roztworu metanolanu sodu (Cm = 0,5 M) w temperaturze pokojowej. Do oczyszczenia

zZwigzkow

od pozostatosci

poreakcyjnych  wykorzystatam
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AMBERLYST, ktorg dodatam do mieszaniny 30 minut przed zakonczeniem reakcji. Produkty

zostaly wydzielone z ilo$ciowg wydajnos$cia.

H
N

=0 | H,
S —_—

HO..
~100%

",

AcO  OAc AcO  OAc Ho ~ OH Ho  OH
3.17 3.18 3.21 3.22

Schemat 3.5. Koncowe odbezpieczenie grup acetylowych. Warunki reakcji: (i) MeONa,
MeOH, 30 min, rt.

W kolejnym etapie moich badan przetestowatam roéwniez substrat z grupami
zabezpieczajacymi w formie eterow benzylowych 3.27 (Schemat 3.6), ktory wykorzystatam w
tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera, tak, aby sprawdzi¢ wplyw tych grup
na selektywnos$¢ reakceji. Warto podkresli¢ ze zaletg zastosowania blokow benzylowych jest ich
stabilno§¢ w warunkach zaréwno zasadowych jak i kwasowych oraz wzrost zatloczenia
sterycznego, ktory w wybranych eksperymentach byt cecha pozadang. Wada wykorzystania
takich grup ochronnych jest z kolei znaczne zwigkszenie masy zwigzkow posrednich. Bloki
benzylowe moga by¢ z powodzeniem usuni¢te w reakcji wodorowania w obecnosci palladu lub

z zastosowaniem sodu w ciektym amoniaku.

HO oNg O 1 ~OMe I_ TrO"6 Y5 © ) ~OMe p TrO 6 50 1 ~OMe
M52 — = w 4 3.2, _ > o 4 3 »
HO ‘OH HO OH BnO OBn
OH OH OBn
D-Gluco 3.1 3.23 3.24
iii l
(@) \\OMe
65 1/O v 1”6 501\\\0Me iv HO"6 5 1)
4 - 4 -~ RS2
Bno\“ 3 "/OBn Bno\‘\ 3 "/OBn BnO' ’OBn
OBn OBn OBn
3.27 3.26 3.25

Schemat 3.6. Metoda otrzymywania enoaldehydu 3.27 z grupami hydroksylowymi
zabezpieczonymi benzylami. Warunki reakcji: (i) TrCl, Py, (ii) BnBr, NaH, DMF, 75%, (iii)
H2S04, MeOH, 82%, (iv) I2, PhsP, imidazol, 96%, (v) Zn, EtOH, ~ 100%.
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W celu uzyskania aldehydu 3.27, poczatkowo zoptymalizowatam procedure
umozliwiajaca otrzymanie jodo-benzylo-piranozydu metylowego 3.26. Syntezg rozpoczetam
od zabezpieczenia pierwszorzedowej grupy hydroksylowej a-D-glukozydu metylowego (3.1)
chlorkiem trifenylometylowym, otrzymujac produkt posredni 3.23, ktory bez doczyszczania
zostal poddany reakcji benzylowania pozostalych drugorzedowych grup hydroksylowych.
Wydajnos¢ po dwodch etapach wynosita 75%. W kolejnym etapie przeprowadzitam reakcje
detrytylowania, przy uzyciu katalitycznej ilo$ci kwasu siarkowego z wykorzystaniem metanolu
jako rozpuszczalnika, otrzymujac alkohol 3.25 z wydajnoscia 82%. Posiadajac zwigzek z grupa
hydroksylowa w pozycji C-6 wykorzystatam reakcje Garegga-Samuelssona;*® uzytam jodu
oraz niewielkiego nadmiaru trifenylofosfiny (1,05 eq), a takze imidazolu, otrzymujac produkt
jodowania 3.26, ktory zostal poddany opracowanej przeze mnie reakcji redukcji dajac
zwiazek 3.27.

W kolejnym etapie, po zoptymalizowaniu procedury otrzymywania aldehydu 3.27,
przeprowadzitam reakcj¢ z jego wykorzystaniem oraz izorodaning (Schemat 3.7) zgodnie z

warunkami podanymi w Tabeli 3.2.

S
X -0 3.12 H..

BnO" “/OBn ,
OBn BnO  OBn
3.27 3.28 3.29

Schemat 3.7. Synteza zwigzkow 3.28 i 3.29 z zabezpieczeniem benzylowym.

Jako rozpuszczalnik wybratam toluen, a w kolejnych probach DMF oraz acetonitryl
otrzymujac mieszaning diastereoizomerow z najwyzsza wydajnoscia dla reakcji w Srodowisku
acetonitrylu (66%) w temperaturze 82°C. Reakcja w toluenie prowadzita do otrzymania

produktéw z sumaryczng wydajnoscig 63%, w DMF z 50% wydajnoscia.

Tabela 3.2. Warunki reakcji dla enoaldehydu 3.27 z zabezpieczeniem benzylowym.

Rozpuszczalnik | Temperatura (°C) Czas (h) Wydajnos¢ (%)
Toluen 100 4 63
DMF 110 4 50
Acetonitryl 82 4 66
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Reakcja charakteryzowata si¢ dluzszym czasem trwania (4 godziny) niz w przypadku,
gdy zastosowalam aldehyd zawierajacy grupy acetylowe (2 godziny) oraz nieco nizsza
wydajnoscig - 66%. We wszystkich przyktadach otrzymatam dwa izomery w stosunku ~ 3:1,

ktorych widmo *H NMR przedstawione zostato na Rysunku 3.5.
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Rysunek 3.5. Widmo *H NMR izomeréw 3.28 i 3.29.

W celu zbadania wpltywu grup zabezpieczajagcych w substratach cukrowych na
stereochemi¢ reakcji KHDA, sprawdzilam réwniez wariant z zabezpieczeniem
izopropylidenowym. Zablokowanie dwoch grup hydroksylowych pozostajacych ze sobg w
relacji cis mozliwe jest w reakcji z acetonem, 2,2-dimetoksypropanem i katalityczng ilo$cia
kwasu. Zastosowanie tych warunkéw umozliwito otrzymanie enoaldehydu 3.31 (Schemat 3.8),
ktory wykorzystatam w reakcji z izorodaning stosujgc standardowa procedure (z
wykorzystaniem acetonitrylu jako rozpuszczalnika) dla reakcji KHDA.

Dzigki zablokowaniu funkcji tlenowych przy atomach C-7 i C-8, a takze usztywnieniu
struktury mozliwe byto wyizolowanie niewielkiej ilosci diastereoizomeru 3.32 (51 mg, 0,17
mmol). Procedura rozdziatu diastereoizomerdéw byla jednak na tyle niepowtarzalna, ze nie

kontynuowatam jej w dalszych badaniach.
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Schemat 3.8. Synteza zwiazkow 3.32 i 3.33. Warunki reakcji: (i) a) Iz, PhsP, imidazol, toluen,
b) 2,2-DMP, p-TsOH, aceton, 2h, rt, EtsN, 93%, (ii) Zn, THF/H20, 65 °C, 30 minut, (iii) MeCN,

70 °C, 15%.

Na Rysunku 3.6. przedstawione zostato widmo ‘H NMR, ktorego integracja wskazuje

na obecnos$é jednego, optycznie czystego diastereoizomeru. Analiza widm H, 3C, COSY,

DEPT oraz HSQC umozliwita jednoznaczne okreslenie struktury,

mostkowych w zwigzku 3.32.

w tym potozenie wodorow
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Rysunek 3.6. Widmo *H NMR produktu 3.32.
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Na widmie COSY (Rysunek 3.7) wystepuja silne oddzialywania pomiedzy protonem
H-5a (2.42 ppm) a protonem H-6 (3.97 ppm), a takze bardzo silne oddzialywania migdzy
protonem H-8a (2.94 ppm) a protonem H-8 (4.71 ppm), co wskazuje na fakt, ze obie pary sg w
relacji cis wzglgdem siebie. A zatem na podstawie znanego utozenie grup w pozycjach C-6 i

C-8 mozliwe byto przypisanie ostatecznej struktury w zwigzku 3.32.
H-8a H-5a

A AR
VWYY R P P

ha,

0T0

F2.5

F3.0

lLf'_M_JA

F3.5
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- e===D 4.0

H-6

1

F4.5
(o0]

T (@)

o

F5.0

T T T T T T T T T T T T T
3.00 2.95 2.90 2.85 2.80 2.75 2.70 2.60 2.55 2.50 2,45 240 2.35

£2 (o
Rysunek 3.7. Fragment widma *H-'H COSY produktu 3.32.

W kolejnych etapach prac postanowitam zabezpieczy¢ wolng grupe hydroksylowa w
pozycji C-4 zabezpieczeniem sililowym, celem zmniejszenia polarno$ci zwigzkoéw oraz
zbadania jej wptywu na ostateczny rozdziat izomerow. Zwigzek 3.34 uzytam w reakcji redukcji
z cynkiem w THF z dodatkiem wody otrzymujac enoaldehyd 3.35 z zabezpieczeniem
izopropylidenowym oraz trietylosililowym, ktory byl zwigzkiem silnie niepolarnym (Rf w
uktadzie heksan:octan etylu = 8:1 wynosit 0,5). Ostatecznie jednak po reakcji z izorodaning

(3.12) nie otrzymatam oczekiwanego produktu.
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Schemat 3.9. Proby syntezy zwigzkéw 3.36/3.37. Warunki reakcji: (i) imidazol,
chlorotrietylosilan, CH2Cl, rt, 20 minut, 91%, (ii) Zn, THF/H20, 30 minut, 65 °C, (iii) MeCN,
10h, 80 °C.

Testujac rozne zabezpieczenia grup hydroksylowych zaczetam si¢ rowniez zastanawiac
jaki wplyw moze mie¢ sasiedztwo funkcji tlenowej lub jej brak przy aldehydzie na
selektywnos¢ reakcji. Po przeanalizowaniu literatury postanowitam wykorzysta¢ 2-deoksy-D-
glukoze (3.38), ktora w pozycji C-2 nie posiada grupy hydroksylowej, a jej miejsce zastepuja
atomy wodoru. Dzigki opracowanej przeze mnie funkcjonalizacji substratu otrzymatam
enoaldehyd 3.42 z dwoma grupami acetylowymi. Syntez¢ rozpoczetam od zabezpieczenia
hemiacetalu grupa metylowa za pomocg chlorku acetylu w metanolu z ilo$ciowa wydajnoscia,
a nastegpnie przeprowadzitam standardowa procedure jodowania pozycji C-6 z trifenylofosfing,
imidazolem i jodem w toluenie w zwigzku 3.39. Po reakcji jodowania wykonatam ekstrakcje i
bez dalszego oczyszczania wykorzystalam zwigzek 3.40 w dalszym etapie. Poprzez reakcje
acylowania dwoch pozostatych grup hydroksylowych otrzymatam zwigzek 3.41 z 45%
wydajnoscig po 3 etapach, a nastgpnie przystapitam do reakcji reduktywnej dehalogenacji z
uzyciem duzego nadmiaru cynku (15 ekw.) w etanolu i temperaturze 70°C. Otrzymany aldehyd
3.42 bez oczyszczania zostal wykorzystany w rekcji tandemowej Knoevenagela-hetero-Dielsa-
Aldera (Schemat 3.10). Po reakcji kondensacji otrzymatam dwa diastereoizomery 3.43 i 3.44
w stosunku 1:1 (w kazdym poprzednim przypadku 3:1) z wydajnoscia 30%, co §wiadczy o tym,
ze obecnos¢ lub tez brak atomu tlenu w pozycji C-8 znaczaco wptywa na stereoselektywnos¢

wewnatrzczasteczkowej reakcji hetero-Dielsa-Aldera.
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Schemat 3.10. Synteza mimetykow 3.43 i 3.44 z 2-deoksy-D-glukozy. Warunki reakcji: (i)
AcCIl, MeOH, rt, 2h, (ii) I, PhsP, imidazol, toluen, 70°C, 2h, (iii) Ac2O, DMAP, Py, rt, 5h, 45%
po 3 etapach, (iv) Zn, EtOH, ilosciowo, (V) MeCN, 80 °C, 3h, 30%.

Na Rysunku 3.8 przedstawiony zostat fragment widma *H NMR charakterystycznych sygnatow
protonow mostkowych (H-5a i H-8a oraz H-5a’ i H-8a’) w zwiazkach 3.43 i 3.44. Integracja

poszczegdlnych sygnatow wskazuje na ich obecno$¢ w stosunku 1:1.

H-5a’
H-8a .
H-5a j /H-Sa
.l‘.l__J.le. R th_ . e __)|'.__ o

T T T T T T T
P34 32 30 28 26 24 22 20 18 L6 14 12 L0 08 06
fi (ppm)

Rysunek 3.8. Fragment widma *H NMR dla diastereoizomeréw 3.43 i 3.44.

74

https://rcin.org.pl



Duza trudno$cia w omawiane] reakcji tandemowe] okazal si¢ ostateczny rozdziat
otrzymywanych diastereoizomeréw. Przetestowalam szereg eluentow (heksan:AcOEt,
DCM:MeOH, DCM:iPrOH, toluen:AcOEt) oczyszczajac zwiazki z wykorzystaniem
chromatografii kolumnowej, a takze wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) jednak
niestety w zadnym wypadku nie otrzymatam idealnie czystych poszczegolnych
diastereoizomerow. Rozwigzaniem tego problemu okazato si¢ zabezpieczenie grupy amidoweyj,

ktore przedstawitam w kolejnym podrozdziale.

3.3. Metody rozdzialu otrzymanych diastereoizomerow

W celu przeprowadzenia rozdziatu otrzymanych produktow po reakcji hetero-Dielsa-
Aldera, posiadajacych grupe -NH, postanowitam przetestowa¢ rozne metody transformacji tej
grupy. Jako wstepng metod¢ wybratam reakcje¢ alkilowania. Poczatkowo wykorzystatam
jodometan oraz bromoetan jako odczynniki alkilujgce w reakcji z mieszaning diastereizomerow
3.17/3.18. Reakcj¢ wykonatam z uzyciem acetonitrylu jako rozpuszczalnika, 1 ekw. KoCO3
oraz 1,2 ekw. halogenku alkilu. Dla amidéw z zabezpieczeniem metylowym 3.45 i 3.46
sumaryczna wydajnos¢ reakcji wynosita 89%, a dla zabezpieczenia etylowego (3.47 i 3.48) -
85% (Schemat 3.11). Po reakcji okazato si¢ jednak, Zze roznice w polarnosci produktow

3.45/3.46 oraz 3.47/3.48 nadal byty niewystarczajace do ostatecznego rozdziatu.

3.17 3.47

Schemat 3.11. Alkilowanie grupy amidowej. Warunki reakcji (i) CHsCl, K2.CO3, MeCN, 70°C,
2h, 89%, (ii) CH3CH2Br, K2CO3z, MeCN, 70°C, 2h, 85%.

Dlatego w kolejnych etapach skupitam si¢ na wykorzystaniu czynnikow alkilujacych

posiadajgcych wieksze lipofilowe grupy. Postanowitam zastosowaé bromek para-
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metoksybenzylu i doda¢ go do mieszaniny substratow 3.17/3.18 w toluenie z dodatkiem K>CO:s.
Wydajnos¢ reakcji wynosita 90%. W analogicznej reakcji z bromkiem 4-nitrobenzylu
wydajnos¢ reakcji wynosita 92%. Dzigki zastosowaniu grup lipofilowych - 4-
metoksybenzylowej i 4-nitrobenzylowej, mozliwe bylo wyizolowanie diastereoizomerow
powstajacych w przewadze 3.49 i 3.51 o konfiguracji przedstawionej na Schemacie 3.12. W
obu przypadkach nie otrzymatam idealnie czystych izomeréw 3.50 i 3.52, ktore powstaty w
mnigjszej ilosci (na widmach NMR zawsze obserwowatam dodatek glownego izomeru 3.49 lub

3.51 w ilosci ok. 10%).

MeQ, MeO

Schemat 3.12. Alkilowanie grupy amidowej umozliwiajace rozdzial diastereoizomerow.
Warunki reakcji: (i) bromek 4-metoksybenzylu, KoCQOg, toluen, 70 °C, 2h, 90%, (ii) bromek 4-
nitrobenzylu, K>COg, toluen, 70 °C, 2h, 92%.

Ostatecznie najlepsze wyniki uzyskatam wykorzystujac jako czynnik alkilujacy
bromooctan tert-butylu, otrzymujac zwigzki 3.53 i 3.54 o konfiguracji grup hydroksylowych
gluko oraz zwigzki 3.55 i 3.56 0 konfiguracji manno. Analiza widm NMR dostarczyta
nastepujacych informacji: diastereoizomer powstajacy w przewadze posiadal relacje trans dla
protonu H-8a oraz najblizszej grupy acetylowej, co zostato potwierdzone zard6wno w przypadku

zwigzku mannozowego oraz glukozowego (Schemat 3.13).
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Schemat 3.13. Alkilowanie grupy amidowej umozliwiajgce rozdziat diastereoizomerow.

Wszystkie struktury powstajacych produktow 3.53-3.56 zostaly potwierdzone
widmami NMR (*H, $3C, *H-H COSY, H-13C HSQC, 'H-'H NOESY, 'H-*C HMBC).
Tak jak poprzednio rozwigzatam struktury zwigzkow dzigki widmom korelacyjnym. Aby
doktadnie okresli¢ strukture wyizolowanych diastereoizomeréw przeanalizowatam widma D

NOESY oraz 'D ROESY, ktére przedstawione zostaty na Rysunku 3.9.

‘ f
i_
| | “
2.16 ppm
H f} v
H ba
© o+ H
H:iéaa 2.80 ppm
H
'l
4—

T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

T T T 1 T T T T T T T
25 2.0 1.5 1.0 0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0,
1 (ppm) f1 (ppm)

Rysunek 3.9. Widmo 1D NOESY oraz 1D ROESY dla diastereoizomeru 3.54.
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Pomocne przy rozwigzywaniu struktury byly rowniez stale sprzezenia 3J(H-H), ktore
pozwolity jednoznacznie okresli¢ potozenie protonéw w pierscieniu pigciocztonowym. W
zwigzku 3.53 oraz 3.54 protony Hs, oraz Hga znajduja si¢ w relacji trans ze wzgledu na duza
stalg sprzezenia ok. 12 Hz w kazdym przypadku. Dla protonu He w zwigzku 3.54 (6 = 5.17
ppm) stata sprzezenia 2J(Hs-Hsa) jest stosunkowo mata (okoto 5 Hz), co wskazuje na to, ze
protony Hsa-He znajduja si¢ wzgledem siebie w relacji cis. Natomiast dla Hg-Hsa stata 3J(Hs-
Hsa) jest znacznie wigksza; wynosi 10 Hz 1 oznacza, ze oba protony wystepuja w potozeniu
trans. Zupetnie odwrotnie jest w przypadku protonéw Hsa i Hsa w zwiazku 3.53; 3J(He-Hsa)
wynosi 10 Hz — relacja trans, a 3J(Hs-Hsa) jest rowna ok. 5 Hz — relacja cis (Schemat 3.14).
Uzyskane wyniki dotyczace struktury przestrzennej w badanych zwigzkach na podstawie
analizy sprzezen 3J(H-H) doskonale korelowaty z efektami obserwowanymi w eksperymentach

NOESY.

o=\"° SJ(Hg-Hs,) = 10 Hz

{

H 3 53’3 3J(Hsa-Hgy) = 12 Hz

6
. 8a H

H\\ 7 :;8

H 3J(Hg-Hg,) = 5 Hz

10 3J(Hg-Hs,) = 5 Hz

Ny _
N 5:3 3J(Hs,-Hga) = 12 Hz
6 ol
‘ gall
H\\ 7 8

H ‘) 3J(Hg-Hg,) = 10 Hz

Schemat 3.14. Analiza statych sprzg¢zenia proton-proton dla zwiazkéw 3.53 i 3.54.

W przypadku zwiazku 3.55 wartosci statych sprzezen 3J(Hsa-Hs) oraz 3J(Hsa-Hs) sa
niewielkie, kolejno 6 Hz i 4 Hz, dlatego protony te pozostaja ze soba w relacji Cis, natomiast w
zwigzku 3.56 wszystkie state sprz¢zenia przedstawione na Schemacie 3.15 wynoszg okoto 12
Hz, co $§wiadczy o tym, ze wystepuje relacja trans migdzy nimi.

Ponadto diastereoizomer 3.55 powstajacy w przewadze w wariancie mannozowym,
zostal rowniez wykrystalizowany 1 zmierzony metodg rentgenografii strukturalnej, dzigki

czemu ostatecznie potwierdzone zostaty dane eksperymentalne (Rysunek 3.10).
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10 3J(H6-H5a) = 6 Hz

’3 3J(Hs,-Hgs) = 12 Hz
ﬁ

3J(H86-H8) 4 Hz

o=\? SJ(Hg-Hs,) = 12 Hz

{
He 5 ’) J(Hsa-Hg,) = 12 Hz
6
. 8aH
HY 7 28
H ) SJ(Hg-Hg,) = 12 Hz

Schemat 3.15. Analiza statych sprzezenia proton-proton dla zwigzkéw 3.55 i 3.56.

Rysunek 3.10. Struktura X-Ray zwigzku 3.55.
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W kolejnych etapach prac postanowitam roéwniez przebada¢ analogiczny wariant reakcji
tandemowej z wykorzystaniem zmodyfikowanej izorodaniny tak, aby sprawdzi¢ czy jej
modyfikacja wplywa na diastereoselektywnos¢ catego procesu. W tym celu poddatam reakcji
alkilowania bromooctanem tert-butylu izorodaning, nicoczekiwanie otrzymujac zwigzek 3.57
przedstawiony na Rysunku 3.11, w ktorym atom siarki ulegat alkilowaniu, a nie tak jak
zakladatam grupa amidowa. Na widmie *H NMR obserwowatam singlet przy przesunieciu 6.30
ppm, co odpowiada CH-protonowi znajdujacym si¢ przy podwodjnym wigzaniu. Nie
obserwowatam protonu przy -NH ze wzgledu na wymiang wodoru na deuter w amidzie podczas

wykonywania pomiaru.

¢ O 4000
BrCH,CO,'Bu, )J\/S
? BuoO \Z
DMAP u / NH L3500
MeCN S\/Qo
L3000
13. 12 3.57
L2500
2000
H1500
L1000
Fs00
J R J x .__JLA_M _lo
T rl i
g8 = 2 500

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
B 6.6 64 6.2 6.0 5.8 5.6 54 52 5.0 48 46 44 42 1.0( 3.8\ 3.6 34 3.2 30 28 26 24 22 2.0 18 1.6 14 1.2 1.0 08
1 Frnee

Rysunek 3.11. Alkilowanie grupy amidowej izorodaniny (3.12) bromooctanem tert-butylu
oraz widmo *HNMR zwigzku 3.57.

Zmieniajac kolejnos¢ poszczegodlnych etapéw syntezy tj. w pierwszym etapie alkilujac
2,4-tiazolidinedion 3.11, a nastgpnie tionujgc produkty posredni 3.58a—C otrzymatam

oczekiwane produkty 3.59a—c z zabezpieczeniem amidowym w formie alkilowej lub arylowej.

0]
RBr N/ P2Ss i—
/&O MeCN /§O dioksan /&O

3.11 3.58a-c 3.59a-c

‘ R= -Et (a), -PMB (b), -Bn (c)’

Schemat 3.16. Alkilowanie grupy amidowej 2,4-tiazolidinedionu.
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W wyniku reakcji enoaldehydu 3.8 i pochodnych izorodaniny 3.59a—3.59c z fancuchem
alkilowym otrzymatam analogiczne rezultaty (Schemat 3.17) jak w przypadku wykorzystania
niezabezpieczonej izorodaniny (Schematy 3.3 oraz 3.4), zatem modyfikacja grupy amidowej
nie wplywa na wydajnos$¢ oraz diastereoselektywno$¢ zaproponowanej metody (w kazdym
przypadku dr ~ 3:1). Rozdzial mieszanin diastereizomerow 3.47/3.48, 3.49/3.50 oraz 3.63/3.64
nadal pozostawat problematyczny.

H
™ AcO
AcO
FMB FMB
™ AcO.. 7, + AcOr.. H S
AcO OAc AcO OAc
¢ 3.49 3.50
Br Br
S N S N
7 AcOr. 7, S + AcOr. S
H H
AcO OAc AcO OAc
3.63 3.64

Schemat 3.17. Reakcja tandemowa z wykorzystaniem zabezpieczonej izorodaniny. Warunki
reakcji: (i) MeCN, 70°C, 3h, ~70%.

Posiadajac rozdzielone wczesniej diastereoizomery z zabezpieczong grupg NH
postanowitam zbada¢ mozliwos¢ ich odbezpieczenia, co pozwolitoby mi otrzyma¢ zwigzki
zaplanowane na poczatku mojej pracy, ktore mogtabym podda¢ badaniom biologicznym.
Skupitam si¢ na odbezpieczeniu grupy para-metoksybenzylowej, poniewaz przeglad
literaturowy dostarczyt mi informacji o mozliwosci przeprowadzenia Syntezy z
wykorzystaniem azotanu amonowo-cerowego w acetonitrylu i podwyzszonej temperaturze lub
kwasu trifluorooctowego w dichlorometanie czy tez trifluorometanosulfonianu siliowego w
dichlorometanie.®® Sprawdzitam wszystkie z przedstawionych warunkéw, jednak ostatecznie
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zadna z wykorzystanych metod nie doprowadzita do otrzymania produktu 3.17, szczegdlnie

czesto natomiast dochodzito do roztozenia substratu (Schemat 3.18).

MeO,

> /| H
N AcO.

i, il dii

3.49 3.17

Schemat 3.18. Proby odbezpieczenia zwigzku 3.49. Warunki: (i) CAN, MeCN, 60 °C, (ii)
TMSOTT, CH:Cl, (iii) TFA, CHCl>.

Analizujac otrzymane wyniki stwierdzitam, ze przy braku mozliwosci odbezpieczenia
grupy amidowej, powinnam skupi¢ si¢ na dalszej jej funkcjonalizacji, co ostatecznie
doprowadzito mnie do otrzymania wielu nowych zwiazkow. Poczatkowe odbezpieczenie grup
acetylowych w zwiazku 3.55 doprowadzito do otrzymania produktu 3.65 (Schemat 3.56),

jednak nastepcze przeksztalcenie estru do kwasu nie powiodto sig.

OBu

i
—%> brak produktu

3.55

Schemat 3.19. Metoda otrzymywania odbezpieczonych pochodnych kwasowych: (i) MeONa,
MeOH, AMBERLYST, (ii) TFA, CHxCly, rt, 2h.

Rozwigzaniem tego problemu okazata si¢ zamiana etapow, tj. przeksztatcenie estru do
kwasu, a nastepnie hydroliza, dzigki czemu otrzymatam catkowicie odbezpieczone pochodne
3.70-3.73. W reakcji przeksztalcenia estru tert-butylowego do kwasu otrzymatam zwigzki
3.66-3.69 z ilosciowg wydajnoscig (Schemat 3.20). Nastgpnie grupy acetylowe zostaty
usunigte przy uzyciu metanolanu sodu rowniez z ilosciowg wydajnoscig. Czas reakcji wynosit
kilka minut, zazwyczaj juz po 5 minutach obserwowatam zanik substratu i obecno$¢ wytacznie
produktu. Dzigki opracowaniu S$ciezki syntetycznej otrzymywania odbezpieczonych

pochodnych kwasowych dla zwigzkow 3.70 i 3.71 o konfiguracji gluco grup hydroksylowych
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w pierScieniu, mozliwym byto rowniez otrzymanie analogicznych pochodnych 3.72 i 3.73 dla
izomerdéw o konfiguracji manno z ilosciowymi wydajno$ciami.

OBu OH OH

H...

AcO:. AcOr..
AcO  OAc AcO
3.53
OBu
o]
H H
AcOi. AcOr..
acd  OAc AcO  OAc HOo  OH
3.54 3.67 3.71
OBu
(0]
H H
AcOi:. AcOr..
AcO  OAc AcO
3.55
OBu
(0]
S N 1
H,] || =0 i H..,
AcOr.. S AcO:..
H
AcO OAc AcO OAc HO OH
3.56 3.69 3.73

Schemat 3.20. Metoda otrzymywania odbezpieczonych pochodnych kwasowych 3.70-3.73.
Warunki: (i) MeONa, MeOH, AMBERLYST, (ii) TFA, CH2Cly, rt, 2h, ilosciowo.

Ostatecznie, po optymalizacji wszystkich etapéw opracowatam S$ciezke syntezy
korzystajac z tanich i tatwo dostgpnych substratow (a-glukozydu metylu i a-mannozydu
metylu) wykorzystujac rekcje tandemowa Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera jako kluczowa,
w syntezie tiomimetykow tricyklicznych z grupa karboksylowa w tancuchu bocznym

umozliwiajacg dalsze modyfikacje, co zostalo przedstawione na Schemacie 3.21.
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Schemat 3.21. Sciezka otrzymywania tiomimetykow z enoaldehydéw i izorodaniny. Warunki:
(i) 12, PhsP, imidazol, toluen, 80 °C, 90%, (ii) Ac20, DMAP, py, rt, ilosciowo, (iii) Zn, EtOH,
70 °C, 80% (iv) izorodanina, MeCN, 70%, (v) BrCH.COO'Bu, K2CO3, MeCN, 90%, (vi) TFA,
CH2Cly, rt, ilosciowo, (vii) MeONa, MeOH, AMBERLYST, ilosciowo.

Dla otrzymanych zwiazkéw wykonane zostaly badania aktywnos$ci kompleksujacej
wobec biatka DC-SIGN w grupie prof. Rademachera na Uniwersytecie w Wiedniu. Biatko DC-
SIGN jest receptorem lektynowym typu C obecnym zaréwno na powierzchni makrofagdéw jak
1 komorek dendrytycznych. Wiaze mikroorganizmy wykorzystujac mechanizm rozpoznania
glikoprotein o wysokiej zawarto$ci mannozy na ich otoczkach, dzigki czemu dziata jak receptor
dla wirusoéw takich jak np. HIV 1 zapalenia watroby typu C. Prowadzone badania wykazaty
rowniez, ze biatko DC-SIGN moze inicjowa¢ odpornos¢ wrodzong poprzez modulowanie
receptorow Toll-podobnych. Ponadto DC-SIGN wraz z innymi lektynami typu C bierze udziat
W rozpoznaniu nowotworéw przez komorki dendrytyczne,® a takze jest rowniez potencjalnym
celem inzynieryjnym dla szczepionek przeciwnowotworowych opartych na komorkach
dendrytycznych.

Badania dokowania molekularnego (Rysunek 3.12) dowiodly, ze zwigzkiem
wykazujagcym optymalne wigzania liganda w strukturze receptora jest zwigzek 3.72.
Przeprowadzone badania kompleksowania za pomocg miareczkowania H-*N HSQC NMR
(Rysunek 3.13) potwierdzity wyniki otrzymane w trakcie badan teoretycznych w ktorych
wytypowano zwigzek 3.72 jako zwigzek najlepiej dopasowujacy si¢ do struktury biatka.
Otrzymane wyniki jednoznacznie wskazuja, Ze zsyntezowane przez mnie tricykliczne

pochodne cukrowe sg nowa potencjalng klasg tioglikomimetykow.
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Dokowanie do miejsca wigzania czg¢sci weglowodanowej w biatku DC-SIGN.

Rysunek 3.12.
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Rysunek 3.13. Kompleksowanie tricyklicznych mimetykoéw cukrowych wobec biatka DC-SIGN.

86

https://rcin.org.pl



3.4. Synteza zwigzku z dodatkowg grupa w pozycji C-5a

Kolejnym etapem moich prac byto wydtuzenie tacznika cukrowego o dodatkowy atom
wegla 1 zbadanie wptywu dodatkowej grupy (CH20Bn) w poblizu pozycji C-5a na
diasteroselektywnos¢ reakcji. Planujgc t¢ synteze spodziewalam si¢ wiekszych roznic w

polarno$ci powstajacych izomerdw niz w przypadku poprzednich zwigzkow.

Przygotowania do syntezy przedstawionej na Schemacie 3.22 rozpocz¢tam od reakcji
benzylowania a-D-glukozydu metylu, a nast¢pnie po reakcji acetolizy otrzymatam zwigzek
3.75 z wydajnoscig 98%. Kolejnym etapem byta reakcja redukcji z uzyciem NaBH4. Po 3
godzinach reakcji otrzymatam Dbardziej polarny produkt 3.76, ktéry oczysScitam
chromatograficznie. Nastgpnie zabezpieczytam pierwszorzedowa grupe hydroksylowa
chlorkiem trifenylometylowym (trytylowym) w zwiazku 3.77. Reakcja prowadzona byta w
srodowisku pirydyny w pokojowej temperaturze, a produkt wyizolowatam z wydajnoscig 90%.
Nastepnie alkohol 3.77 zostat ilosciowo przeksztatcony w odpowiedni keton 3.78 przy uzyciu
odczynnika Cornfortha (dichromianu pirydyniowego). W wyniku reakcji Wittiga ketonu 3.78
z bromkiem metylotrifenylofosfoniowym otrzymatam olefing 3.79 z wydajnoscia 75%.
Potraktowanie zwigzku 3.79 kwasem p-toluenosulfoniowym pozwolito przeprowadzi¢ reakcje
detrytylowania otrzymujac alkohol 3.80 z wydajnoscia 90%. Grupe hydroksylowa utlenitam w
tagodnych warunkach PDC do aldehydu 3.81 (wydajnos¢ 88%). Oczyszczony aldehyd uzytam
w reakcji tandemowej kondensacji i cykloaddycji z izorodaning. Ostatecznie reakcja KHDA
przebiegata z mata wydajnoscia (30%) prowadzac do otrzymania mieszaniny izomeréw 3.83 i
3.84. Dzigki wykorzystaniu techniki wysokosprawnej chromatografii cieczowej udato si¢

wyizolowa¢ gtowny izomer 3.83 (Schemat 3.22).
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Schemat 3.22. Warunki reakcji otrzymywania tiopochodnych cukrowych z duzg grupg w
pozycji mostkowej: (i) Ac20, kat. H2SO4, ACOEt, 98%, (ii) NaBH4, MeOH, DCM, 85% (iii)
TrCl, DMAP, Py, 90%, (iv) PDC, DCM, ilo$ciowo, (v) CH3P(CsHs)3Br, (CH3)3sCOK, toluen,
75% (vi) p-TSA, DCM/MeOH, 90%, (vii) PDC, MS 4A, DCM, 88%, (viii) izorodanina, kat.
piperydyna, 1,4-dioksan, 30%, (ix) BrCH.COO'Bu, K2CO3, MeCN, 90%.

3.5. Proby wykorzystania dluzszych polihydroksylowych lacznikow
w reakcji KHDA

Kontynuujac badania w oparciu o do§wiadczenie zdobyte podczas pracy w zespole prof.
Jarosza postanowilam przebada¢ rowniez wykorzystanie hemiacetalu w reakcji kondensacji 1
cykloaddycji. W tym celu konieczne bylo zsyntezowanie zwigzku z wolng grupa hydroksylowa

w pozycji C-1 (Schemat 3.23). Wykorzystatam alkohol 3.25, ktory z tatwosciag moze zostaé
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otrzymany w wyniku trytylowania glukozydu metylowego w pozycji C-6, benzylowania i

detrytylowania.®

0. .OM O._.OMe \
HO N ‘ p e
Bno\“ "/OBn Bno\“ "/OBn Bno\\‘ '//OBn

OBn OBn OBn
3.25 3.85 3.86
2—/&0 OH 0O 0. .OH
Z = ‘ i
3 12 - ., —— ) ) -
BnO\ /OBn Bno\\ //OBn
OBn OBn
3.87b 3.87a
OBn 3 g8

brak produktu

Schemat 3.23. Warunki reakcji: (i) odczynnik Dess-Martina, DCM. (ii) CH3P(CeHs)3Br,
(CH3)3COK, toluen, 80°C, 67% (iii) AcOH, 2M TfOH, 45 %, (iv) Tabela 3.4.

Alkohol 3.25 utlenitam do aldehydu 3.85 z wykorzystaniem odczynnika Dess-Martina,
a dzigki reakcji Wittiga z bromkiem metylotrifenylofosfoniowym otrzymatam zwiazek 3.86 z
wydajnoscia 67%. W ostatnim etapie syntezy substratu do reakcji KHDA wykonatam reakcje
hydrolizy otrzymujac hemiacetal 3.87, ktory znajduje si¢ w réwnowadze dwoédch form
tautomerycznych (3.87a i 3.87b). Mimo zastosowania wielu prob w réznych warunkach
przedstawionych w Tabeli 3.3, nie otrzymatam planowanego produktu. Wynika¢ to moze z
faktu zbyt matej reaktywnosci hemiacetalu, gldwnie w wyniku przesunigcia rownowagi formy

otwarto tancuchowej w kierunku formy cyklicznej (3.87a).

Tabela 3.3. Przetestowane warunki dla reakcji hemiacetalu 3.87a/3.87b z izorodanina.

Warunki reakcji Obserwacje

CsHsN-HCl, acetonitryl T= 80°C Brak produktu 3.88
EtsN, acetonitryl, T= 80°C Brak produktu 3.88
piperydyna, etanol, T= 80°C Brak produktu 3.88
EtsN, kwas octowy, T > 80°C Brak produktu 3.88

Zbyt mata reaktywnos¢ hemiacetalu 3.87 sktonita mnie do podjecia proby utlenienia
tego zwigzku do aldehydoketonu (3.89) i dalszego testowania tandemowej reakcji KHDA z
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izorodaning (Schemat 3.24) majgc na uwadze wigkszg aktywno$¢ tancuchowych aldehydow w

zaproponowanej przeze mnie reakcji.

_~O-_.OH _~OH_0 ; _~_O _0
BnO" “/OBn BnO" "'OBn Eous B 0B

OBn OBn OBn
3.87a 3.87b 3.89
brak produktu
j = (@) (@]
BnO"" “'OBn
OBn
3.90

Schemat 3.24. Warunki reakcji: (i) odczynnik Dess-Martina, DCM, 3h, rt.

Jednak, podczas utleniania zwigzku 3.87a/3.87b zaobserwowatam, ze zdecydowanie
szybciej zachodzi atak na grup¢ hemicetalowa z wytworzeniem laktonu 3.90 niz utlenianie
grupy hydroksylowej w pozycji 5 tancuchowej formy 3.87b, przez co niemozliwym okazato
si¢ otrzymanie ketonoaldehydu 3.89 (Schemat 3.24).

Aby rozwigzac ten problem postanowilam zabezpieczy¢ grupe hydroksylowa w pozycji
C-5 za pomocg grupy benzylowej. W tym celu zaplanowatam S$ciezke syntetyczng
przedstawiong na Schemacie 3.25. Alkohol 3.87 zredukowatam do diolu 3.91 przy uzyciu
NaBHs z ilosciowag wydajnoscig. Nastepnie pierwszorzedowa grupe hydroksylowa
zabezpieczylam trytylem (otrzymujac zwigzek 3.92), dzigki czemu zrdznicowatam grupy
hydroksylowe i z duzym powodzeniem zabezpieczytam drugorzedowa grupe hydroksylowa
benzylem (produkt 3.93) z wydajnoscia 65%, w kolejnym etapic odbezpieczajac
pierwszorzegdowa grupe hydroksylowa (zwigzek 3.94). Nastepnie utlenitam alkohol do
aldehydu przy pomocy odczynnika Dess-Martina otrzymujac zaplanowany produkt 3.95.
Niestety, wszystkie testowe reakcje aldehydu 3.95 2z izorodaning w warunkach
przeprowadzonych wedtug Tabelach 3.1 i 3.2 nie doprowadzily do powstania cyklicznego
produktu reakcji tandemowej 3.97. Nie zaobserwowano rowniez posredniego produktu 3.96,

co pozwala wnioskowac ze aldehyd 3.95 jest nieaktywny w reakcji kondensacji Knoevenagela.
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OBn 3 97
brak produktu brak produktu

Schemat 3.25. Proby syntezy zwigzku z dwoma pierScieniami szeSciocztonowymi. Warunki:
(i) NaBH4, DCM/MeOH, ilosciowo, (ii) TrCl, DMAP, pirydyna, 65% (iii) NaH, imidazol,
BrBn, DMF, 90%, (iv) kwas para-toluenosulfonowy, CH2Cl2/MeOH, 60%, (v) odczynnik

Dess-Martina, CH2Cly, ilosciowo, (vi) acetonitryl, 80 °C.

3.6. Reakcja Mitsunobu i modyfikacje grupy hydroksylowej w
pozycji C-6

Rozwazajac inne mozliwosci modyfikacji przedstawionych zwigzkéw postanowitam
rowniez wykorzysta¢ reakcje Mitsunobu 1 przebada¢ ja na otrzymanych pochodnych
mannozowych. Reakcja Mitsunobu zachodzi z inwersja konfiguracji, dlatego opracowana
przeze mnie metoda pozwala zmieni¢ konfiguracje na centrum stereogenicznym C-6 (Schemat
3.26), co jest bardzo cenne w przypadku badan wstepnych w kierunku ich aktywnosci
biologicznej, poprzez porownywanie aktywnosci zwigzkow posiadajacych rdzne warianty

konfiguracji na centrach C-6, C-7 i C-8.

Reakcje rozpoczetam wykorzystujgc zwigzek 3.65 jako substrat w ktorym dwie grupy
hydroksylowe (C-7 i C-8) pozostajagce ze sobg w relacji Cis zabezpieczytam grupa
izopropylidenowsa, dzigki czemu uzyskatam zwigzek z tylko jedng wolng grupg hydroksylowa
w pozycji C-6 (3.98), ktorg mogtam poddac¢ dalszej funkcjonalizacji.
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3.100

Schemat 3.26. Modyfikacje z wykorzystaniem reakcji Mitsunobu pozwalajace na zmiang
konfiguracji na jednym centrum stereogenicznym. Warunki: (i) aceton, 2,2-DMP, kwas para-
toluenosulfonowy, EtsN, 64%, (ii) PhsP, kwas 4-nitrobenzoesowy, DEAD, THF, 55%, (iii)
MeONa, MeOH, 77%.

W  kolejnym etapie przeprowadzitam kluczowa reakcje Mitsunobu. Substrat
rozpuscitam w THF, dodatam 3 ekw. PhsP, wkroplitam DEAD oraz dodatam czynnik
nukleofilowy, ktorym byt kwas 4-nitrobenzoesowy. Przebieg reakcji monitorowatam za
pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Prowadzac reakcje w temperaturze pokojowej nie
obserwowalam pojawiania si¢ produktu, natomiast podnoszac temperaturg do 60 °C po uptywie
kilkunastu minut obserwowalam pojawianie si¢ produktu 3.99. W ostatnim etapie
odbezpieczylam grupe hydroksylowa stosujac roztwdr metanolanu sodu w metanolu (Cm =
0,5M). Czas trwania reakcji wynosit 15 minut. Po tym czasie do mieszaniny dodatam
aktywowang zywice jonowymienng AMBERLYST celem pozbycia si¢ zanieczyszczen
nieorganicznych. Nastgpnie przesaczylam catos¢ przez filtr strzykawkowy i1 oczyscitam
chromatograficznie otrzymujac ostatecznie zwigzek 3.100 z grupg hydroksylowa o przeciwnej
konfiguracji w stosunku do grupy hydroksylowej w substracie, co jak wspomniatam jest bardzo

cennym wynikiem 1 moze zosta¢ wykorzystane w dalszych badaniach.
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Podjetam réwniez kolejne proby modyfikacji grupy hydroksylowej w pozycji C-6 tak,
aby otrzymac¢ zwigzek z funkcja azotowa w tej pozycji. Wykorzystalam klasyczng reakcje
substytucji w celu wymiany grupy MsO na azydek. Do roztworu alkoholu 3.65 w DCM
dodatam EtsN, nastepnie cato$¢ ochtodzitam do temperatury 0 °C, po czym wkroplitam chlorek
mesylu. Po 40 minutach prowadzenia reakcji zaobserwowalam pojawienie si¢ znacznie mniej
polarnego produktu. Mesylowa pochodng 3.101 wyekstrahowatam i wykorzystalam w kolejne;j
reakcji bez oczyszczania. Niestety wymiana mesylu na azydek, mimo przetestowania roznych
warunkow prowadzenia reakcji (Tabela 3.4), nie przyniosta oczekiwanego rezultatu i nie

obserwowalam pojawiania si¢ zaktadanego produktu.

O'Bu OBu

Me~ Me
3.102
brak produktu

Schemat 3.27. Proby przeksztatcenia pochodnej mesylowej w azydek. Warunki: (i) EtaN,
MsCI, DCM, 0 °C, 1h, (ii) NaN3, DMF, 120 °C, 48h.

Tabela 3.4. Przetestowane warunki wymiany mesylu na azydek.

Rozpuszczalnik | Temperatura (°C) Czas (h) Obserwacje
THF rt 24 brak produktu 3.102
THF 66 24 brak produktu 3.102
DMF 100 24 brak produktu 3.102
DMF 120 24 brak produktu 3.102

Analizujgc otrzymane wyniki stwierdzitam, ze ze wzgledu na matg reaktywnos$¢ grupy
mesylowej, powinnam zastosowa¢ zmodyfikowang procedure i uzyska¢ zwigzek posiadajacy
lepsza grupe opuszczajaca — grupe trifluorometylosulfonowa (triflowa). Reakcja alkoholu 3.65
z bezwodnikiem trifluorometanosulfonowym w pirydynie w 0 °C trwata 20 minut, po tym
czasie wykonalam ekstrakcje, a nastgpnie chromatografie kolumnowa w uktadzie 87:13
heksan:AcOEt, otrzymujac zwiazek z 40% wydajnoscig. Posiadajac potprodukt 3.103 z

zabezpieczeniem triflowym w pozycji C-6 mogtam przystapi¢ do reakcji substytucji z NaNs.
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Po 40 minutach prowadzenia reakcji w 115 °C zaobserwowatam pojawienic si¢ bardziej
polarnego produktu (3.104). Oczyscitam otrzymany zwigzek i wykonalam standardowy
komplet analiz wymagany dla scharakteryzowania nowopowstatego zwigzku. Po analizie widm
masowych zauwazytam, ze masa otrzymanego zwigzku znacznie r6zni si¢ od teoretycznej masy
zwigzku (roznica o 43 jednostki). Dlatego w nastepnej kolejnosci zacz¢tam analizowac¢ widma
NMR oraz HRMS, zauwazajac na widmie NMR charakterystyczne przesunigcia dla wigzania
podwdjnego (C-6:138,35 ppm i C-5a: 126,12 ppm) co doprowadzito mnie do odpowiedzi, ze
w wyniku reakcji otrzymatam produkt eliminacji 3.104, nie otrzymatam natomiast produktu

substytucji (Schemat 3.28).

OBu

?
—_— F3C_§_O/I'
o}
0o-_"© o-_°©O
Me><Me Me Me
3.103 3.104

Schemat 3.28. Warunki reakcji: (i) kwas trifluorometanosulfonowy, DCM, pirydyna, 0°C,
30 minut, 40%, (ii) NaNs, DMF, 80°C, 30 minut 58%.

3.7. Otrzymywanie zwigzkéw z grupga amidowa w lancuchu
bocznym

W dalszych etapach prac wykorzystatam otrzymane wcze$niej pochodne kwasowe i
zastosowatam je jako substraty w syntezie cukrowych amidow, ktére sa potencjalnie
aktywnymi zwigzkami majgcymi zastosowanie np. jako antybiotyki z ktorych, dla tej klasy
zwiazkow, jednym z najbardziej znanych jest streptomycyna. Poczatkowo amidy planowatam
otrzyma¢ w wyniku reakcji kwasu z SOCl2 z odpowiednig aming, jednak wykorzystujac te
metod¢ nie obserwowalam powstawania produktu. Ostatecznie, z duzym sukcesem,
otrzymatam szereg amidow alkilowych i1 aromatycznych w wyniku reakcji sprzegania, ktore
zostaly przedstawione na Schemacie 3.29 z wydajno$ciami w zakresie 75-89% po dwoch
etapach. Zwiagzek 3.68 poddatam reakcji sprzegania otrzymujac pochodne 3.105-3.110. Jako
srodek aktywujacy grupe karboksylowa zastosowatam chlorowodorek 1-etylo-3-(3-
dimetyloaminopropylo)karbodiimidu (EDC-HCI) w potaczeniu z hydroksybenzotriazolem

(HBTU), ktéry ma za zadanie zwigkszenie szybkosci reakcji i zapobieganie epimeryzacji.
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Reakcja byta prowadzona w temperaturze pokojowej, a maksymalny czas reakcji wynosit 1

godzing.

(\/N

NH

w

AcO  OAc Acd OAc AcO  OAc
3.107 W =80%

MeO

AcO OAc AcO OAc

3.108 W =85% 3109 W=75% 3110 W =89%

Schemat 3.29. Reakcja otrzymywania amidéw 3.105-3.110. Warunki: (i) amina, EDC-HCI,
HBTU, EtsN, MeCN, 0 °C, 1h.

Wykonatam takze testowg reakcje amidowania dla drugiego, otrzymanego w mniejszej
ilosci diastereoziomeru 3.69, wydajnos¢ reakcji wynosita ~ 85%, dzigki czemu mogltam
otrzyma¢ zwiagzek 3.111 z odwrotna konfiguracja w pozycji H-5a i H-8a (Schemat 3.30).
Ostatecznie amidy 3.105-3.110 zostaly odbezpieczone w reakcji hydrolizy zasadowej z
katalityczng ilo$cig metanolanu sodu w metanolu, dzigki czemu produkty 3.112-3.117

(Schemat 3.31) uzyskalam w czystej postaci z iloSciowa wydajnoscia.
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3.69 3.1
Schemat 3.30. Reakcji otrzymywania amidu 3.111. Warunki: (i) morfolina, EDC-HCI1, HBTU,

EtsN, MeCN, 0 °C, 12h.
HN-R

.

S<_N

i

(0] _—
S
AcO OAc
3.105-3.110
MeO
Me\ MeO
NH
o%}
S<_N
H | >=o
HO/I' "/H S HOII,
Ho  OH HO
3.112

NH
o;%
S<_N
H H | )=o
HO!.. HO.. A
HO OH HO OH
3.115 3.116 3.117

Schemat 3.31. Koncowe odbezpieczenie amidow. Warunki: (i) MeONa (kat.), MeOH,
Amberlyst, rt, 12h.
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3.8. Badania aktywnoSci przeciwnowotworowej

Zwiazki 3.112-3.117, posiadajace wolne grupy hydroksylowe, zostaly poddane
wstepnym badaniom biologicznym w National Cancer Institute (USA) celem okreslenia ich
aktywno$ci przeciwnowotworowej. Ponizej w Tabelach 3.5 i 3.6 przedstawiona zostata
zalezno$¢ pomigdzy zastosowanym zwigzkiem, a procentowym wzrostem komorek na
wybranych liniach nowotworéow ludzkich. Przetestowane zwiazki charakteryzowaly sie
niewielkg aktywnoscig przeciwnowotworowa, jednakze najlepszy z otrzymanych wynikow
dotyczyt czg¢sciowej inhibicji komoérek nowotworu moézgu SNB-75 przez zwigzek 3.112
(procent wzrostu: 77,17; Tabela 3.5) oraz przez wszystkie pozostate, nastgpito takze czeSciowe
zahamowanie wzrostu linii EKVX podczas zastosowania zwiazku 3.114.

Analizujac otrzymane dane mozna zauwazy¢, ze wszystkie sposrod przedstawionych zwigzkow
charakteryzuja si¢ podobnymi warto$ciami inhibicji badz indukcji dla specyficznej linii
komorkowej, co moze $wiadczy¢ o tym, ze roznice wynikajace tylko z budowy amidow w
tancuchu bocznym nie wptywaja na zmiang¢ aktywnosci nowotworowej, a zatem w dalszych
badaniach niezbedne bedzie przeanalizowanie aktywno$ci pozostatych otrzymanych
diasterecizomerow ze wzgledu na mozliwie lepsze dopasowanie i dalszy wptyw na hamowanie

wzrostu komoérek nowotworowych.

Tabela 3.5. Procent wzrostu wybranych linii komoérkowych nowotworow ludzkich dla
zwigzkow 3.112, 3.113, 3.114.

Zwiazek 3.112 |  Zwiazek 3.113 | Zwigzek 3.114

Nazwa linii komérkowe;j Procent wzrostu

EKVX 97,56% 90,71% 88,14%
HOP-62 94,89% 91,84% 94,88%
NCI-H226 97,52% 95,77% 89,02%
NCI-H522 95,69% 97,52% 96,31%
SF-268 99,07% 98,79% 99,19%
SF-539 101,97% 99,12% 94,33%
SNB-75 7717% 88,60% 85,48%
SK-MEL-28 97,84% 104,50% 99,15%
UACC-62 98,76% 96,22% 97,85%
IGROV-1 109,04% 98,22% 98,62%
CAKI-1 93,84% 97,46% 93,92%
U0-31 91,62% 86,47% 85,84%
MCF7 95,21% 92,80% 95,85%
T-47D 98,14% 95,69% 95,11%
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Tabela 3.6. Procent wzrostu wybranych linii komérkowych nowotworéow ludzkich dla

zwigzkow 3.115, 3.116, 3.117.

Zwiazek 3.115 |  Zwiazek 3.116 | Zwiazek 3.117

Nazwa linii komoérkowej Procent wzrostu

EKVX 100,18% 105,21% 97,43%
HOP-62 92,86% 95,67% 99,49%
NCI-H226 100,54% 100,6% 96,34%
NCI-H522 91,67% 98,07% 94,16%
SF-268 97,74% 98,94% 101,66%
SF-539 96,78% 102,05% 100,99%
SNB-75 82,33% 85,62% 88,51%
SK-MEL-28 106,80% 110,72% 102,96%
UACC-62 100,93% 100,15% 99,75%
IGROV-1 105,14% 109,23% 103,83%
CAKI-1 94,74% 94,34% 97,20%
UO0-31 91,08% 85,21% 90,20%
MCF7 98,43% 101,27% 93,80%
T-47D 93,58% 94,62% 100,32%
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3.9. Podsumowanie

Podsumowujac, opracowatam nowa metode umozliwiajacg otrzymanie tricyklicznych
pochodnych cukrowych, sktadajacych si¢ z trzech pierScieni oraz zawierajacych siarke w
swojej strukturze na drodze tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera.
Przygotowania do reakcji rozpoczetam od wykorzystania tanich i fatwo dostepnych substratow:
D-glukozydu metylu, D-mannozydu metylu oraz 2-deoksy-D-glukozy pozwalajgcych otrzymac
enoaldehydy cukrowe, ktore po reakcji z izorodaning doprowadzity do otrzymania cyklicznych

produktow.

o._ .OM >:
> - .—> PgOII, S
HO' R Pgo* OPg

OH OPg pPgo  OPg
3.11ub 3.5 3.4 ub 3.8
R: OH lub H OPg - grupa zabezpieczajgca

Dla reakcji w ktorej enoaldehydy otrzymatam z mannozydu lub glukozydu metylowego
stosunek diastereoizomerow wynosit ~ 3:1 natomiast w przypadku enoaldehydu powstatego z
2-deoksy-D-glukozy stosunek diastereoizomeréw wynosit 1:1. Wydajnos¢ reakcji w kazdym z
omawianych przypadkéw wynosita 70%.

Niewatpliwie duzg trudnoscig okazal si¢ rozdzial otrzymanych diastereoizomerow,
ktory nastapit po dalszej funkcjonalizacji otrzymanych izomerow w wyniku reakcji alkilowania
czgsci amidowej. Najlepsze rezultaty otrzymatam alkilujac amidy bromooctanem tert-butylu,

dzigki czemu mozliwe byto odseparowanie od siebie zwigzkow 3.53 i 3.54, a takze 3.55 i 3.56.

W  dalszych etapach badan opracowalam metod¢ otrzymywania pochodnych
kwasowych 3.70-3.73, dla ktorych wykonane zostaly badania kompleksowania wobec biatka
DC-SIGN wskazujac jako najbardziej aktywny zwiazek 3.72.

O'Bu OH OH
SN S _N SN
|l =0 — » | )=o | )»=o
AcOr.. S AcO.. S HO:.. L S
AcO OAc AcO OAc HO OH
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Modyfikujac kolejne cukrowe substraty otrzymatam rowniez enoaldehyd zawierajacy 4
grupy hydroksylowe zabezpieczone w postaci eteréw benzylowych, dzigki czemu po
tandemowej reakcji KHDA otrzymatam kolejny, czysty optycznie zwiazek, tym razem ze

sterycznie duzg grupa (OBn) w pozycji mostkowej C-5a.

B0 O._ .OMe B0 _0 S
BnO" "'OBn BnO" "'OBn

OBn OBn

BnO ,OBn

Z duzym sukcesem udato mi si¢ rowniez opracowac $ciezke syntetyczng umozliwiajaca
otrzymanie cyklicznych produktéw z funkcja amidowa w tancuchu bocznym z wydajno$ciami
od 75% do 89%. Dzigki tej metodzie otrzymatam 6 czystych optycznie, catkowicie
odbezpieczonych zwigzkéw, ktore zostaty poddane badaniom biologicznym. Przedstawiona
$ciezka pokazuje, ze istnieje wiele metod modyfikacji otrzymanych pochodnych, a w mojej
opinii badania wstepne, ktore przedstawitam w pracy doktorskiej powinny by¢ kontynuowane

ze wzgledu na ich duzy potencjat.

OH
ofg
S<_N
H | =0 —
ACO"' 1y S
H
AcO OAc

100

https://rcin.org.pl



4. Czes¢ eksperymentalna

4.1 Uwagi ogolne

Widma NMR zostaty zarejestrowane z wykorzystaniem spektrometrow Bruker AM 500
(500 MHz dla widm *H NMR oraz 125 MHz dla widm *C NMR) lub Varian AM-600 (600
MHz dla widm *H NMR oraz 150 MHz dla widm **C NMR) w rozpuszczalnikach takich jak:
CDCI3, MeCN-d3, CsDs, D20. Przesuniecia chemiczne wyrazono w skali 0 [ppm] wzgledem
tetrametylosilanu (TMS, MesSi), stosowanego jako wzorzec wewnetrzny. Wartosci statych
sprz¢zenia J podano w Hercach (Hz). Przypisania sygnatow atoméw wodoru i wegla dokonano
na podstawie widm jednowymiarowych oraz korelacyjnych COSY (*H-'H), HSQC (*H-1C)
oraz HMBC (*H-1C). Stereochemie¢ na nowopowstatych centrach przypisano na podstawie
widm 1D-NOE lub 2D-NOESY.

Oznaczenia masy (m/z) niskiej i wysokiej rozdzielczosci wykonano przy pomocy
spektrometru mas MALDI Synapt G2-S HDMS (Waters Inc.) wykorzystujac technik¢ EST w
wysokiej (HRMS) lub niskiej (LRMS) rozdzielczosci.

Wartosci skrecalno$ci wlasciwych oznaczono w temperaturze pokojowej przy pomocy
polarymetru JASCO P 2000 w kuwecie 100 mm dla stezen ~ 1 g/100 mL CHClIs dla linii D
lampy sodowe;j.

Analize elementarng (C, H, N) wykonano w Laboratorium Mikroanalitycznym Instytutu
Chemii Organicznej PAN w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240.

Dla celow chromatograficznych stosowano zel krzemionkowy Kieselgel 60 firmy Merck
o wielkosci ziaren w przedziale 0,063—0,200 mm lub 0,040-0,063 mm lub gotowe kolumny
chromatograficzne firmy Grace (Resolv i Reveleris z wykorzystaniem aparatéw do
chromatografii przeptywowej typu flash Knauer Smartline oraz Grace Reveleris X2).
Chromatografie¢ cienkowarstwowg (TLC) wykonano przy pomocy gotowych ptyt z zelem 60
F254 firmy Merck naniesionym na foli¢ aluminiowg. Jako wywotywacza uzywano roztworu
sktadajacego si¢ z 10 g siarczanu ceru i 20 g kwasu molibdenowego rozpuszczonego w
roztworze kwasu siarkowego (60 ml H2SO4). Najczesciej stosowane eluenty to: mieszaniny
heksanu 1 octanu etylu, a takze dichlorometanu i izopropanolu. Heksan 1 octan etylu przed
uzyciem byly oczyszczane przez destylacje. Pozostate, handlowo dostgpne rozpuszczalniki
firmy Sigma-Aldrich i POCh (dichlorometan, metanol, eter dietylowy, toluen, 1,4-dioksan,

acetonitryl) uzywano bez oczyszczania. Jako gaz obojetny wykorzystywano argon. Do
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oczyszczania zwigzkdw rozpuszczalnych w wodzie 2z zasadowych pozostatosci

nieorganicznych uzywano zywic¢ AMBERLYST.

4.2 Przepisy ogolne
A. Synteza enoaldehydéw 3.4 i 3.8 z jodopiranozydéw 3.3 1 3.7.
OAc H
AN 0
OAc OAc

Do roztworu metylo-a-D-2,3,4-triacetoksy-6-jodogluko lub -manno piranozydu (3.3 lub 3.7,
10,0 g, 23,25 mmol) w goragcym etanolu (250 ml) dodano pyt cynkowy (22,80 g, 348,68 mmol)
i ogrzewano mieszaning w refluxie przez 1 godzing. Nastgpnie calo$¢ ochtodzono do
temperatury pokojowej, przefiltrowano przez celit i przemyto dodatkows iloscig etanolu (100
ml). Zebrany przesacz zatezono i suszono pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac aldehyd
3.4 lub 3.8 w postaci zoltego oleju (6,32 g, ilosSciowo), ktory nastepnie zostat wykorzystany w

dalszych etapach bez dodatkowego doczyszczania.

B. Tandemowa reakcja Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera.

OBu
(0]
S _N
| =0
AcO S
AcO OAc

Surowy aldehyd (3.4 lub 3.8, 0,63 g, 2,32 mmol) rozpuszczono w acetonitrylu (15 ml), dodano
4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on (3.12, 0,34 g, 2,56 mmol) i calo$¢ mieszano przez 3 godziny w
temperaturze 60 °C. Po tym czasie dodano K>CO3 (0,32 g, 2,33 mmol) oraz wkroplono
bromooctan tert-butylu (0,5 g, 2,56 mmol) i mieszano przez 2 godziny. Nastepnie mieszaning
ochtodzono do temperatury pokojowej, odparowano rozpuszczalnik. Produkt ekstrahowano
octanem etylu (40 ml), przemyto woda (25 ml) oraz solankg (15 ml). Faze organiczng suszono
za pomocg bezwodnego NaSOas, a nastgpnie przesgczono i odparowano rozpuszczalnik.

Uzyskane produkty oczyszczono przez chromatografie flash.
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C. Konwersja estru tert-butylowego do kwasu

OH
(0]
S _N
| )=o
AcO S
AcO OAc

Do roztworu odpowiedniego substratu zawierajacego ester tert-butylowy (3.53, 3.54, 3.55 lub
3.56, 0,08 g, 0,16 mmol) w CHCl> (8 ml) dodano kwas trifluorooctowy (TFA) (0,5 ml, 4,38
mmol) i cato$§¢ mieszano przez 2 godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
odparowano rozpuszczalniki, a pozostato$¢ przesaczono przez matg ilos$¢ zelu (5g) wymywajac

produkt octanem etylu.
D. Hydroliza grup acetylowych

Do roztworu zwigzku zawierajacego grupy acetylowe (3.14/3.15, 3.17/3.18, 3.66-3.69 lub
3.105-3.110, 0,08 g) w metanolu, dodano $wiezo przygotowany roztwdér MeONa w MeOH (Cm
=0,5 M, 0,5 ml) i mieszano przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Po uplywie tego czasu
dodano aktywowany AMBERLYST i mieszano przez kolejne 20 minut. W ostatnim etapie
cato$¢ przesaczono przez filtr strzykawkowy, odparowano rozpuszczalnik oraz suszono na

pompie proézniowej przez 12 godzin otrzymujac gotowy produkt.

E. Otrzymywanie amidow z kwasow karboksylowych

R\
NH
o%}
S _N
| =0
AcO S
AcO OAc

Zwiazek zawierajacy grupe karboksylowa (3.68 lub 3.69, 0,09 g, 0,2 mmol) rozpuszczono w
acetonitrylu (5 ml), dodano EtsN, a nastepnie ochtodzono do 0°C. Dodano EDC-HCI (0,08 g,
0,4 mmol), HBTU (0,15 g, 0,4 mmol) oraz odpowiednig amin¢ pierwszo- lub drugorzedowa
(0,3 mmol). Cato$¢ mieszano przez 12 godzin w temperaturze pokojowej. Odparowano
rozpuszczalnik i przeprowadzono ekstrakcje w uktadzie CH2Cl> (10 ml) oraz H20 (5ml).

Produkty oczyszczano z wykorzystaniem chromatografii flash.
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4.3 Synteza i charakterystyka otrzymanych zwigzkow

a-D-2,3,4-Triacetylo-6-jodo-glukopiranozyd metylu (3.3)

17 5O1 “OMe
A:(;@"’OAC
OAc

Synteze przeprowadzono wedtug zmodyfikowanej procedury literaturowej.®* Do roztworu a-
D-glukopiranozydu metylu (3.1, 15,00 g, 77,25 mmol) w toluenie (1500 ml) dodatam PhsP
(30,39 g, 115,87 mmol), imidazol (15,77 g, 231,7 mmol) oraz jod (27,45 g, 108,15 mmol).
Catos¢ poczatkowo mieszatam w temperaturze pokojowej przez 5 minut, a nast¢pnie ogrzatam
do 70 °C i mieszatam przez 2 godziny. Po tym czasie ochtodzitam do temperatury pokojowe;j,
a do kolby dodatam 200 ml wody i mieszatam bardzo energicznie przez 15 minut. Warstwe
wodng oddzielitam, faze organiczng dwukrotnie przeptukatam woda. Potaczone ze sobg fazy
wodne odparowatam pod zmniejszonym ci$nieniem i pozostawitam do wyschnigcia na pompie
prozniowej otrzymujac a-D-6-jodo-glukopiranozyd metylu (3.2, 28,05 g, 92,25 mmol) jako
biate cialo state. Nast¢pnie zwigzek ten rozpuscitam w pirydynie (150 ml) i dodatam bezwodnik
octowy (51,11 ml, 540,74 mmol) oraz DMAP (0,94 g, 7,72 mmol). Reakcja trwata 5 godzin.
Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostato$¢ rozpuscitam w toluenie (300 ml) i przemytam
wodg (200 ml). Faze organiczng suszytam bezwodnym Na»>SOs i zatgzytam. OczyScitam na
kolumnie chromatograficznej w uktadzie 3:1 heksan:AcOEt otrzymujac zwigzek 3.3 z
wydajnoscig 75% po dwoch etapach (25,05 g, 58,23 mmol).
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 5.46 (1H, dd, J = 10.3 Hz, J = 9.2 Hz), 4.96 (1H, d, J=3.7
Hz), 4.91-4.83 (2H, m), 3.82-3.76 (1H, m), 3.48 (3H, s), 3.30 (1H, dd, J = 10.9 Hz, J = 2.6
Hz), 3.14 (1H, dd, J = 10.9 Hz, J = 8.3 Hz), 2.06 (6H, d, J = 9.6 Hz), 2.00 (3H, s) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls) § = 170.06, 169.98, 169.61, 96.68, 72.45, 70.88, 69.64, 68.61,
55.73, 20.88, 20.69, 20.64, 3.60 ppm.

a-D-2,3,4-Triacetylo-6-jodo-mannopiranozyd metylu (3.7)

0. .OMe
| 6 5 1
A 4 3 2
AcO' OAc
OAc
Synteze przeprowadzono wedtug zmodyfikowanej procedury literaturowe;j.®! Do roztworu o-

D-mannopiranozydu metylu (3.5, 15,00 g, 77,25 mmol) w toluenie (1500 ml) dodatam
trifenylofosfing (30,39 g, 115,87 mmol), imidazol (15,77 g, 231,7 mmol) oraz jod (27,45 g,
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108,15 mmol). Catos¢ poczatkowo mieszatam w temperaturze pokojowej przez 5 minut, a
nastepnie ogrzatam do 70 °C i1 mieszalam przez 2 godziny. Po tym czasie ochtodzitam do
temperatury pokojowej, a do kolby dodalam 200 mL wody i mieszatam bardzo energicznie
przez 15 minut. Warstwe wodng oddzielitam, organiczng dwukrotnie przeplukatam woda.
Potaczone ze sobg fazy wodne odparowatam pod zmniejszonym ci$nieniem i pozostawitam do
wyschnigcia na pompie prozniowej otrzymujac o-D-6-jodo-mannopiranozyd metylu (3.6,
28,40 g, 93,40 mmol) w postaci przezroczystych krysztaldéw. Nastepnie zwigzek ten
rozpuscitam w pirydynie (150 ml) i dodatam bezwodnik octowy (51,11 ml, 540,74 mmol) oraz
DMAP (0,94 ¢, 7,72 mmol). Reakcja trwata 5 godzin. Po odparowaniu rozpuszczalnika
pozostato$¢ rozpuscitam w toluenie (300 ml) i przemytam woda (200 ml). Fazg organiczng
suszylam bezwodnym Na»SOjs i zatezytam. Oczy$citam na kolumnie chromatograficznej w
uktadzie 3:1 heksan:AcOEt otrzymujac zwiazek 3.8 z wydajnosciag 75% po dwoch etapach
(24,90 g, 57,88 mmol).

!H NMR (500 MHz, CDCls) 6 =5.32 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 3.4 Hz,), 5.22 (1H, dd, J = 3.5
Hz, J = 1.8 Hz), 5.11 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 8.9 Hz), 4.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 3.83-3.78
(1H, m), 3.48 (3H, s), 3.31 (1H, dd, J = 10.8 Hz, J = 2.5 Hz), 3.19 (1H, dd, J = 10.8 Hz, J = 8.9
Hz), 2.15 (3H, s), 2.07 (3H, s), 1.99 (3H, s) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § = 169.98, 169.83, 169.79, 98.53, 70.16, 70.01, 69.62, 68.68,
55.55, 20.84, 20.77, 20.64, 3.85 ppm.

4-Tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on (3.12)

Do mieszaniny kwasu chlorooctowego (3.9, 56,50 g, 597,95 mmol) w wodzie (60 ml) dodatam
tiomocznik (3.10, 45,52 g, 597,95 mmol) rozpuszczony w 60 ml wody. Cato$¢ mieszatam przez
15 minut w temperaturze pokojowej, a nastepnie wkroplitam 60 ml kwasu solnego i mieszatam
w refluksie przez 40 godzin. Po uptywie tego czasu zawarto$¢ kolby przeniostam do tazni z
lodem otrzymujac produkt 3.11 w postaci bialych krysztatow, ktore odsaczytam i przemytam
woda. Rekrystalizowatam z etanolu otrzymujgc czysty 1,3-tiazolidyno-2,4-dion. W drugim
etapie mieszaning 1,3-tiazolidyno-2,4-dion (70,00 g, 597,68 mmol) oraz P,Ss (66,42 g,
298,84 mmol) w suchym dioksanie (400 ml) mieszalam przez 3 godziny w temperaturze
wrzenia. Po tym czasie calo$¢ przesaczytam na lejku Schotta, a dioksan odparowatam pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac produkt 3.12 (47,80g, 358,91 mmol, 60%) w postaci

z6ttych krysztaléw o temperaturze topnienia 160 °C, co jest zgodne z danymi literaturowymi.”®
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(5aS,6R,7S,8S,8aS)-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-
triacetylu (3.14) i (5aR,6R,7S,8S,8aR)-2-0x0-2,3,5,53,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.15)

AcO “OAc AcO OAc

Aldehyd 3.4 (90 mg, 0,33 mmol) otrzymany w wyniku zastosowania gldwnej procedury A
rozpuscitam w 6 ml toluenu, a nast¢pnie dodatam 4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on (3.12, 57 g, 0,43
mmol) i mieszatam w temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Nastepnie wykonatam ekstrakcje
w ukladzie octan etylu/woda i oczys$citam chromatograficznie w uktadzie heksan:AcOEt =
1,5:1. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 56% (72 mg, 0,19 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 5.21 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-8), 5.18 (0.3H, m, H-6"), 5.12
(0.3H, m, H-7"), 5.10-5.04 (1.3H, m, H-7, H-8"), 4.99 (1H, dd, J = 10.2 Hz, J = 4.2 Hz, H-6),
3.27-3.22 (1H, m, H-5), 3.22-3.15 (1.7H, m, H-5, H-5°, H-8a’), 3.07-3.01 (0.3H, m, H-5"),
2.98 (1H, dd, J =12.7 Hz, J = 5.1 Hz, H-8a), 2.82-2.75 (1H, m, H-5a), 2.66-2.61 (0.3H, m, H-
5a’) 2.19-2.04 (11,7H, m, OAc) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 = 173.66 (C-2), 173.55 (C-2"), 170.66 (OCOCHz), 169.99
(OCOCH:s3), 169.84 (OCOCHS3), 169.60 (OCOCHS3), 169.52 (OCOCHg), 169.36 (OCOCH:j3),
120.99 (C-3a), 119.86 (C-3a’), 103.15 (C-8b’), 101.49 (C-8b), 82.82 (C-7"), 82.73 (C-7), 79.78
(C-8%),79.52 (C-6), 76.92 (C-6), 74.16 (C-8), 43.83 (C-8a), 41.94 (C-5a’), 40.80 (C-5a), 40.45
(C-8a’), 29.53 (C-5), 27.89 (C-5"), 20.89 (OCOCHSzs), 20.81 (OCOCHz3), 20.77 (OCOCHs3),
20.70 (2 x OCOCHz3), 20.67 (OCOCHs3) ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.35.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-
triacetylu (3.17) i (5aS,6R,7S,8R,8aS)-2-0x0-2,3,5,53,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-triacetylu (3.18)

Aldehyd 3.8 (90 mg, 0,33 mmol) otrzymany w wyniku zastosowania gtownej procedury A
rozpuscitam w 6 ml acetonitrylu, a nast¢pnie dodatam 4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on (3.12, 57
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mg, 0,43 mmol) 1 mieszatam w temperaturze 70 °C przez 2 godziny. Nastepnie wykonatam
ekstrakcje w uktadzie octan etylu/woda i oczyscitam chromatograficznie w uktadzie
heksan:AcOEt = 1,5:1. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 70% (90 mg, 0,23 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 =5.20 (1H, d, J =5.1 Hz), 5.16 (0,3H, m), 5.10 (0.3H, m), 5.07
(1H, m), 4.96 (1H, dd, J = 10.1 Hz, J = 4.2 Hz), 4.14-4.10 (0.3H, m), 3.25 (1H, dd, J = 12.4
Hz, J =10.9 Hz), 3.20 (0.3H, m), 3.10-3.17 (1.3H, m), 3.03 (0.3H, m), 2.95 (1H, dd, J = 12.8
Hz, J=5.0 Hz), 2.80 (1H, m, H-5a), 2.60 (0.3H, m), 2.15-2.05 (11,7H, m, OAc) ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.35.

(5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8-trihydroksy-5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol
(3.19) i (5aS,6R,7S,8S,8aS)-6,7,8-trihydroksy-5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-
d]tiazol (3.20)

Mieszaning diastereoizomeréw 3.14 i 3.15 odbezpieczytam korzystajac z gtdéwnej procedury D,
otrzymujac zwigzki 3.19 i 3.20 z ilosciowa wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, CD30D) 6 = 3.78-3.74 (2.3H, m, H-6, H-8, H-8"), 3.74-3.72 (1.3H, m,
H-7, H-7°), 3.50-3.48 (0.3H, m, H-6"), 3.14 (1H, dd, J = 11.9 Hz, J = 3.0 Hz, H-5), 3.05 (1H,
m, H-5), 2.87-2.84 (0.6H, m, 2 x H-5"), 2.75-2.69 (0.3H, m, H-8a’), 2.56 (1H, dd, J = 12.4 Hz,
J=49Hz, H-8a), 2.41 (1H, ddd, J = 12.4 Hz, J = 9.9 Hz, J = 2.9 Hz, H-5a), 2.15-2.09 (0.3H,
m, H-5a”) ppm.

13C NMR (151 MHz, CD3s0D) 6 = 176.13 (C-2), 176.09 (C-2°), 120.56 (C-3a), 119.31 (C-3a’),
104.61 (C-8b’), 103.58 (C-8b), 87.33 (C-8), 85.59 (C-8°), 82.41 (C-6"), 81.77 (C-7), 77.33 (C-
7%), 75.76 (C-6), 44.43 (C-5a), 42.44 (C-52a’), 41.74 (C-8a’), 41.22 (C-8a), 29.19 (C-5), 26.71
(C-5) ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.35.
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(5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy-5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol
(3.21) i (5aS,6R,7S,8R,8aS)-6,7,8-trihydroksy-5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-
d]tiazol (3.22)

Mieszaning diastereoizomerow 3.17 i 3.18 odbezpieczytam korzystajac z gtdwnej procedury D,
otrzymujac zwigzki 3.21 i 3.22 z ilosciowg wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, D20) 6 = 4.17-4.14 (0.3H, m), 4.00 (1H, dd, J = 6.3 Hz, J = 2.1 Hz), 3.96
(1H, dd, J = 5.0 Hz, J = 2.2 Hz), 3.87-3.76 (1.3H, m), 3.67-3.57 (0.3H, m), 3.17-3.05 (1.3H,
m), 3.01 (0.3H, dd, J =12.1 Hz, J=2.9 Hz), 2.76 (1H, dd, J = 12.7 Hz, J = 3.8 HZz), 2.47 (0.3H,
dd, J=9.8 Hz, J =29 Hz), 1.84 (1H, ddd, J = 11.8 Hz, J = 10.1 Hz, J = 3.1 Hz), 1.51 (1H, dd,
J=13.2Hz, J=6.5Hz), 1.44-1.36 (0.3H, m) ppm.

13C NMR (151 MHz, D20) ¢ = 176.06, 176.03, 121.03, 119.93, 105.21, 104.88, 82.25, 80.34,
77.43,76.47,71.96, 70.77, 42.22, 42.08, 41.80, 40.24, 28.64, 26.63 pmm.
2,3,4-Tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylowy (3.25)

(0] \\OMe
HO 6 5 1 '

A 4 2 'y
BnO' ‘OBn

OBn
Zwigzek 3.25 zsyntezowalam wykorzystujac zmodyfikowana procedure literaturowa.®” Do a-
D-glukozydu metylowego (7,00 g, 36,05 mmol) rozpuszczonego w pirydynie (30 ml) dodatam
chlorek trifenylofosfoniowy (11,05 g, 39,65 mmol), katalityczng ilos¢ DMAP (10 mg) i
ogrzewatam w temperaturze 60 °C przez 24 godziny. Postgp reakcji monitorowatam na
podstawie analizy TLC. Po zakoficzonej reakcji odparowatam pirydyne, a do pozostatosci
dodalam 50 ml octanu etylu, 50 ml wody i1 rozdzielitam fazy. Faz¢ wodng ekstrahowatam
octanem etylu (2 x 40 ml), a polaczone fazy organiczne przemytam wodg i solankg. Catos¢
osuszytam bezwodnym MgSO; i zatezytam. Do powstatej mieszaniny dodatam heksan dzigki
czemu wytragcit si¢ osad, ktory odsaczytam i1 wysuszylam. Suchy osad rozpuscitam w
dimetyloformamidzie (50 ml) i do roztworu porcjami dodawatam NaH (60% w oleju
mineralnym, 4,47 g, 111,75 mmol) oraz imidazol (kat.). Cato$¢ schlodzitam do 0°C i
wkroplitam bromek benzylu (13,3 ml, 111,75 mmol). Po 30 minutach odstawitam lazni¢

chtodzacg, prowadzac reakcje w temperaturze pokojowej przez 12 godzin. Po tym czasie na
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ptytce TLC w uktadzie heksan:AcOEt = 4:1 obserwowatam wytacznie mniej polarny produkt.
Celem rozlozenia nieprzereagowanego wodorku sodu dodatam 2 ml metanolu. Nastepnie
dodatam 50 ml wody i eteru dietylowego, rozdzielitam fazy. Faze wodng ekstrahowatam Et20,
a potgczone fazy przemylam wodg i solanka. Osuszylam $rodkiem suszacym (Na2SOa) i
odparowalam rozpuszczalnik. Oleistg pozostatos¢ rozpuscitam w metanolu i dodatam roztwor
kwasu siarkowego (3 ml H2SOs w 20 ml MeOH). Reakcje kontynuowatam przez 8 godzin. Po
zaniku substratu (analiza TLC, uktad heksan:AcOEt = 4:1) 1 powstaniu bardziej polarnego
produktu zobojetnitam mieszaning za pomocg nasyconego wodnego roztworu weglanu potasu,
po czym dodatam wodg i octan etylu i rozdzielitam fazy. Faze wodng ekstrahowatam za pomoca
octanu etylu. Zebrane fazy organiczne przemytam woda i solanka, osuszytam, zat¢zytam.
Produkt 3.25 oczyscitam na kolumnie chromatograficznej w uktadzie heksan:AcOEt od 7:1 do
2:1. Wydajno$¢ po trzech etapach wyniosta 51% (8,50 g, 18,30 mmol).

6-Jodo-2,3,4-tribenzylo-glukopiranozyd metylu (3.26)

Do roztworu 2,3,4-tri-O-benzylo-a-D-glukopiranozydu metylu (1,08 g, 2,32 mmol) w toluenie
(25 ml) dodatam PhsP (0,91 g, 3,49 mmol), imidazol (0,47 g, 6,97 mmol) oraz jod (0,83 g, 3,25
mmol) 1 mieszalam w 80 °C przez 1,5 godziny. Po tym czasie na ptytce TLC w ukltadzie 2:1
heksan:AcOEt zaobserwowatam brak substratu i obecno$¢ mniej polarnego produktu, dlatego
po tym czasie nadmiar jodu roztozytam nasyconym roztworem NazS203 (30 ml) i wykonatam
ekstrakcje w uktadzie octan etylu: woda. Fazg wodng ekstrahowatam 2 x 25 ml octanem etylu.
Potaczone fazy organiczne przemytam solankg (15 ml). Nastepnie osuszylam i1 odparowatam
rozpuszczalnik. Zwigzek 3.26 oczyscitam chromatograficznie w uktadzie 5:1 heksan:AcOEt.
Wydajnosé reakcji wynosita 96% (1,80 g, 3,31 mmol). Obecnos¢ produktu potwierdzitam za
pomoca LRMS.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C2gH31105 [M+Na]*: 597.12, znaleziono: 597.23.

TLC (heksan/ AcOEt = 2:1) Rf=0.7.
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(2R,3S,4R)-2,3,4-tri(benzyloksy)heks-5-enal (3.27)

X /O
BnO" “/OBn

OBn

Aldehyd 3.27 (218 mg, 0,52 mmol, ilosciowo) otrzymatam wykorzystujgc gtéwng procedure
A, wychodzgc z substratu 3.26 (300 mg, 0,52 mmol) i cynku (512 mg, 7,83 mmol).

(5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8-tribenzylo-5,5a,6,7,8,8a-
hexahydrocyclopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol  (3.28) i1 (5aS,6R,7S,8S,8aS)-6,7,8-
tribenzylo-5,5a,6,7,8,8a-hexahydrocyclopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol (3.29)

BnO  OBn snd  OBn

Surowy aldehyd (3.27 160 mg, 0,38 mmol) rozpusécitam w acetonitrylu (15 ml), dodatam 4-
tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on (3.12, 67 mg, 0,50 mmol) i calo$¢ mieszatam przez 4 godziny w
temperaturze 82 °C. Nastepnie wykonatam ekstrakcje w uktadzie octan etylu: woda. Produkty
3.28 1 3.29 (135 mg, 0,25 mmol) otrzymatam jako mieszaning izomeréow w stosunku 3:1 po
chromatograficznym oczyszczeniu w uktadzie 4:1 heksan:AcOEt. Wydajnos¢ reakcji
wyniosta 66%.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 7.40-7.23 (19.5H, m), 4.69-4.49 (6,8H, m), 3.98 (0.3H, dd, J
=115Hz,J=39Hz),4.41(1H,d, J =114 Hz),3.99 (1H, d, J=3.0 Hz), 3.84 (0.3H, d, J =
4.5 Hz), 3.81 (1H, d, J = 4.5 Hz), 3.79-3.75 (0.3H, m) 3.63 (1H, dd, J = 9.7 Hz, J = 3.1 Hz),
3.48 (0.3H, dd, J =12.0 Hz, J = 11.8 Hz), 3.19 (1H, dd, J = 11.9 Hz, J = 2.9 Hz), 3.15 (0.3H,
dd, J =12.5 Hz, J = 10.1 Hz), 3.04 (1H, dd, J = 12.0 Hz, J = 10.9 Hz), 2.96-2.92 (0.3H, m),
2.86-2.79 (1H, m), 2.67 (1H, dd, J = 12.5 Hz, J = 4.5 Hz), 2.38-2.32 (0.3H, m) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C3oH20NO4S:Na [M+Na]*: 554.1446.9968, znaleziono:
554.1436.
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6-Jodo-4-hydroksy-2,3-izopropylomannopiranozyd metylu (3.30)

| O0._..OMe

O7<Me

Me

Synteze zwiazku 3.30 przeprowadzitam wedhig procedury literaturowej.? Do roztworu o-D-
mannopiranozydu metylu (3.5, 15,00 g, 77,25 mmol) w toluenie (1500 ml) dodatam
trifenylofosfing (30,39 g, 115,87 mmol), imidazol (15,77 g, 231,74 mmol) oraz jod (27,44 g,
108,15 mmol). Calo$¢ poczatkowo mieszatam w temperaturze pokojowej przez 5 minut, a
nastepnie ogrzatam do 70 °C 1 mieszalam przez 2 godziny. Po tym czasie ochtodzitam do
temperatury pokojowej, a do kolby dodatam 200 ml wody i mieszatam bardzo energicznie przez
15 minut. Warstwe wodng oddzielitam, organiczng dwukrotnie przeplukatam wodg. Polaczone
ze sobg fazy wodne odparowatam pod zmniejszonym ci$nieniem i pozostawitam do
wyschnigcia na pompie prézniowej otrzymujac a-D-6-jodo-glukopiranozyd metylu (3.2, 28,05
g, 92,25 mmol) jako biate ciato state. Nastgpnie zwigzek ten rozpuscitam w acetonie (200 ml)
i dodatam 2,2-dimetoksypropan (18,93 ml, 154,50 mmol), oraz p-TsOH (10 mg). Po 2
godzinach dodatam 20 ml EtsN, a nastepnie wykonalam ekstrakcje w uktadzie
dichlorometan:woda. Zebrane fazy organiczne przemytam solankg (20 ml) oraz suszylam
bezwodnym MgSO4. Produkt 3.30 oczyscitam chromatograficznie w uktadzie 4:1
heksan: AcOEt otrzymujac zwigzek z 93% (24,80 g, 72,06 mmol) wydajnos$cia.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C1oH1710sNa [M+Na]": 367.01, znaleziono: 367.10.

(5aR,6R,6aS,9aR,9bR)-6-Hydroxy-8,8-dimetylo-5,5a,6,6a,9a,9b-heksahydro-
[1,3]dioxolo[4",5":4" 5 ]cyclopenta[1’,2":4,5]tiopirano|2,3-d]tiazol-2(3H)-on (3.32)

Produkt 3.32 otrzymalam korzystajac z glownej procedury B uzywajac aldehydu 3.31 (210 g,
1,13 mmol) jako substratu. Zwigzek oczyscitam z wykorzystaniem chromatografii flash w
uktadzie 7:1 (DCM:aceton). Wydajnos¢ reakcji wyniosta 15% (51 mg, 0,17 mmol).

'H NMR (600 MHz, CD30D) 6 = 4.71 (1H, m, H-8), 4.45 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-7), 3.97 (1H,
d, J =3.8 Hz, H-6), 3.33 (1H, d, J = 12.1 Hz, H-5"), 3.07 (1H, dd, J = 12.2 Hz, J = 2.8 Hz, H-
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5%),2.94 (1H, dd, J = 12.0 Hz, J = 4.5 Hz, H-8a), 2.42 (1H, ddd, J = 12.0 Hz, J=3.8 Hz, J =
2.9 Hz, H-5a), 1.36 (3H, s, CH3), 1.28 (3H, s, CH3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDsOD) 6 = 174.07 (C-2), 119.93 (C-3a), 110.82 (Cquart), 103.96 (C-8b),
86.91 (C-7), 78.32 (C-8), 75.22 (C-6), 41.74 (C-5a), 40.47 (C-8a), 26.56 (C-5), 24.80 (CHs),
22.59 (CHs) ppm.

TLC (DCM/aceton = 7:1) R = 0.3. [a]o® = 8.9.

6-jodo-4-trietylosililo-2,3-izopropylomannopiranozyd metylu (3.34)

O .OMe
"6 Y5 1
A 4 3
TESO' O
0 Me
Me

Do roztworu zwigzku 3.30 (3,95 g, 11,48 mol) w dichlorometanie (40 ml) dodano imidazol
(1,17 g, 17,22 mmol) oraz chlorotrietylosilan (2,42 g, 16,07 mmol). Po 20 minutach
zaobserwowalam catkowitg konwersje substratu. Po dodaniu wody wykonatam ekstrakcje¢, po
czym zebrane fazy organiczne osuszytam bezwodnym Na;SOs i zatezylam. Produkt 3.34
oczy$citam na kolumnie chromatograficznej w uktadzie heksan:AcOEt = 15:1. Wydajno$¢
reakcji wyniosta 91% (4,80 g, 10,47 mmol).

!H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 4.84 (1H, br s, H-1), 4.03 (1H, dd, J = 5.7 Hz, J = 0.8 Hz, H-
2),3.93 (1H, dd, J =6.1 Hz, J = 5.7 Hz, H-5), 3.50 (1H, dd, J = 10.3 Hz, J = 2.0 Hz, H-4), 3.41
(3H, s, OCH3), 3.36 (2H, m, H-6), 3.19-3.14 (1H, m, H-3), 1.45 (3H, s, CH3), 1.26 (3H, s, CH3),
0.89 (9H, t, J = 8.0 Hz, 3 x CHa), 0.60 (6H, g, J = 8.0 Hz, 3 x CH2) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ = 109.27 (Cqua), 98.37 (C-1), 78.89 (C-2), 75.94 (C-3), 74.72
(C-4), 69.46 (C-5), 55.49 (OCHs), 27.99 (CHs), 26.33 (CHs3), 7.20 (C-6), 6.84 (3 x CH2), 4.94
(3 x CHg) ppm.

TLC (heksan/AcOEt = 11:1) Rf = 0.5. [a]p? = -40.5.

6-jodo-3,4-diacetylo-2-deoksypiranozyd metylu (3.41)

0. .OMe

1”6 5 1
442

AcO"
OAc

Do roztworu substratu 3.40 (1,61 g, 5,6 mmol) w pirydynie (10 ml) dodatam katalityczng ilo$¢
DMAP oraz bezwodnik octowy (2,28 g, 22,4 mmol). Reakcj¢ prowadzilam w temperaturze
pokojowej do zaniku substratu (na podstawie analizy TLC w uktadzie heksan:AcOEt = 2:1), a

nastgpnie dodalam wode (50 ml), toluen (50 ml) i1 rozdzielitam fazy. Faz¢ wodng
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ekstrahowatam toluenem. Polaczone fazy organiczne przemytam wodg i solankg. Osuszytam
MgSOs 1 odparowatam rozpuszczalniki. Produkt 3.41 oczy$citam na kolumnie
chromatograficznej w uktadzie heksan: AcOEt = 3:1. Wydajnos$¢ reakcji wynosita 85% (1,77
g, 4,8 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 5.31-5.27 (1H, m, H-3), 4.86-4.84 (1H, m, H-1), 4.81 (1H,
dd, J=9.6 Hz, J = 9.3 Hz, H-4), 3.77-3.72 (1H, m, H-5), 3.42 (3H, s, OMe), 3.32 (1H, dd, J =
10.8 Hz, J = 2.5 Hz, H-6), 3.15 (1H, dd, J = 10.8 Hz, J = 8.3 Hz, H-6"), 2.24 (1H, ddd, J = 13.0
Hz,J=5.4Hz, J=1.3 Hz, H-2), 2.07 (3H, s, OCOCHg), 2.01 (3H, s, OCOCHz3), 1.80 (1H, ddd,
J=13.0Hz, 11.7 Hz, J = 3.7 Hz, H-2") ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls3) ¢ = 170.10 (COCHs), 169.93 (COCHj3), 97.95 (C-1), 73.52 (C-
4), 69.16 (C-5), 68.65 (C-3), 55.23 (OMe), 35.06 (C-2), 20.93 (OCOCHz3), 20.80 (OCOCH3),
4.77 (C-6) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H1710sNa [M+Na]*: 394.9968, znaleziono: 394.9965.
TLC (heksan/ AcOEt = 2:1) Rf = 0.6.

(5aR,6R,7R,8aS)-2-0Ox0-2,3,5,53,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7-
diacetylu (3.43) i (5aS,6R,7R,8aR)-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-
d]tiazol-6,7-diacetylu (3.44)

Do aldehydu 3.42 (0,09 g, 0,4 mmol) otrzymanego w wyniku zastosowania glownej procedury
A dodatam 6 ml acetonitrylu oraz 4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on 3.12 (0,08 g, 0,6 mmol) i
mieszalam w temperaturze 80°C przez 3 godziny. Nastepnie wykonatam ekstrakcje w uktadzie
octan etylu x woda 1 oczyScitam chromatograficznie w uktadzie heksan:AcOEt = 1,5:1.
Wydajnos$¢ reakcji wyniosta 30% (42 mg, 0,13 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCls3) § =5.28 (1H, d, J =5.0 Hz, H-64), 5.24-5.21 (1H, m, H-6g), 5.10
(1H,ddd, J=7.7 Hz, J = 6.1 Hz, J = 0.9 Hz, H-74), 5.03 (1H, dd, J = 10.1 Hz, J = 3.6 Hz, H-
78), 3.26 (1H, m, H-5’g), 3.17-3.13 (2H, m, H-5g, H-54), 3.09 (1H, dd, J = 12.1 Hz, J = 3.0
Hz, H-5’a), 2.91-2.83 (2H, m, H-8aa, H-8as), 2.68 (1H, dd, J = 13.1 Hz, J = 7.3 Hz, H-8’a),
2.43 (1H, ddd, J = 11.7 Hz, J = 5.0 Hz, J = 3.0 Hz, H-5aa), 2.29-2.24 (1H, m, H-5ag), 2.11
(6H, s, OCOCHs3), 2.09 (6H, s, OCOCH?3), 2.07 (6H, s, OCOCHs), 1.48 (1H, dd, J=12.7 Hz, J
= 6.1 Hz, H-84), 1.32-1.22 (2H, m, H-8g) ppm.
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13C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 173.70 (C-2a), 173.59 (C-2g), 170.71 (OCOCHs), 170.18
(OCOCHs3), 169.94 (OCOCHp3), 169.90 (OCOCHs3), 118.97 (C-3aa), 118.53 (C-3ag), 106.31
(C-8ba), 105.52 (C-8bg), 80.90 (C-78), 79.13 (C-74), 78.52 (C-64), 77.99 (C-68), 47.66 (C-
5ag), 45.34 (C-5ap), 36.60 (C-8ag), 36.43 (C-8aa), 29.52 (C-58), 29.32, 26.92 (C-54), 20.97
(OCOCH3), 20.90 (OCOCH?3), 20.86 (OCOCH?3), 20.72 (OCOCHSs) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C13H1sNOsS2Na [M+Na]*: 352.0829, znaleziono: 352.0826.
TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) R = 0.5.

(5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-metylo-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-
d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.45) i (5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-metylo-2-0x0-2,3,5,53,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-triacetylu (3.46)

Do roztworu mieszaniny diastereoizomerow 3.17 1 3.18 (0,63 g, 1,63 mmol) w acetonitrylu (10
ml) dodatam chlorek metylu (0,09 g, 1,96 mmol) i mieszatam w 70°C przez 2 godziny. Do
mieszaniny dodalam octan etylu (20 ml), wod¢ (15 ml) i rozdzielitam fazy. Faze wodna
ekstrahowalam 20 ml octanu etylu. Polaczone warstwy organiczne przemytam woda i solanka,
osuszytam i odparowatam rozpuszczalnik. Oczys$citam chromatograficznie w uktadzie heksan:
AcOEt od 3:1 do 2:1, otrzymujac mieszaning diastereoizomeréw z wydajnoscia 76%.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C16H10NO7S2Na [M+Na]*: 423.06, znaleziono: 423.06.

(5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-Etylo-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[ 2,3-
d]tiazole-6,7,8-triacetylu  (3.47) i (5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-etylo-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-triacetylu (3.48)

Me Me

Do roztworu mieszaniny diastereoizomerow 3.17 1 3.18 (0,63 g, 1,63 mmol) w acetonitrylu (10

ml) dodatam bromek etylu (0,2 g, 1,96 mmol) i mieszalam w 70°C przez 2 godziny. Do
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mieszaniny dodatam octan etylu (20 ml), wode (15 ml) i rozdzielitam fazy. Faz¢ wodng
ekstrahowalam 20 ml octanu etylu. Polaczone warstwy organiczne przemytam woda i solanka,
osuszytam i odparowatam rozpuszczalnik. Oczy$citam chromatograficznie w uktadzie heksan:
AcOEt od 3:1 do 2:1, otrzymujac mieszaning¢ diastereoizomeréw z wydajnoscig 65%.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H21NO7S2Na [M+Na]*: 438.08, znaleziono: 438.08.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(4-Metoksyfenylo)-2-oxo0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.49)

MeO
13

Produkt 3.49 otrzymatam wykorzystujac jako substrat mieszaning diastereoizomerdéw (3.17 i
3.18) (0,28 g, 0,47 mmol) rozpuszczong w toluenie (15 ml) do ktérej dodatam K>CO3 (0,06 g,
0,47 mmol) i wkroplitam bromek 4-metoksybenzylu (0,12g, 0,56 mmol). Catos¢ grzatam przez
2 godziny w temperaturze 70°C. Po tym czasie ochlodzitam do temperatury pokojowej 1
przesaczytam przez celit, a nastgpnie oczyscitam na kolumnie chromatograficznej w ukladzie
99.5:0.5 = DCM:i-PrOH. Wydajnos¢ reakcji wynosita 90% z czego wigkszos$¢ stanowity
frakcje z mieszaning diastereoizomerdw. Ilo$¢ czystego diastereoizomeru, ktory udato mi si¢
wyizolowac to 80 mg.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 7.31-7.27 (2H, m, Ar-H), 6.85-6.83 (2H, m, Ar-H), 5.55 (1H,
dd, J =5.2 Hz, J = 3.9 Hz, H-6), 5.30 (1H, dd, J = 5.2 Hz, J = 2.2 Hz, H-7), 5.26 (1H, dd, J =
6.5Hz,J =22 Hz, H-8), 4.79-4.74 (2H, m, H-9), 3.78 (3H, s, OMe), 3.15 (1H, t, J = 11.9 Hz,
H-5), 3.05-3.00 (2H, m, H-5a, H-5"), 2.91 (1H, dddd, J=12.1 Hz,J=9.4 Hz,J=6.5Hz, J =
3.2 Hz, H-84a), 2.06 (3H, s, OCOCHz3), 2.04 (3H, s, OCOCHz), 2.01 (3H, s, OCOCHz3) ppm.
13C NMR (150 MHz, CDCl3) 6 = 171.03 (C-2), 169.98 [OC(O)CHs3], 169.76 [OC(O)CHj3],
169.06 [OC(O)CHea], 159.33 (Car), 129.60 (2C, Car), 127.86 (2C, Car), 123.30 (C-3a), 113.92
(Car), 99.49 (C-8Db), 79.16 (C-7), 77.02 (C-8), 70.86 (C-6), 55.23 (OCH3), 46.82 (C-9), 41.79
(C-8a), 40.80 (C-5a), 27.04 (C-5), 20.63 [OC(O)CHz], 20.59 [OC(O)CHs], 20.38
[OC(O)CHs] ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.4. [a]p?® = 68.6
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HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C23H2sNOgS2Na [M+Na]*: 530.0916, znaleziono: 530.0919.
AE obliczono dla: C23H2sNQOsS; (507.57): C, 54.43; H, 4.96; N, 2.76; znaleziono: C, 54.51; H,
4.99; N, 2.85.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(4-Nitrobenzylo)-2-o0xo0-2,3,5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.50)

Zwiazek otrzymatam uzywajac jako substrat mieszaning diastereoizomeréw (3.17 1 3.18) (0,28
g, 0,47 mmol) rozpuszczonych w 15 ml toluenu do ktérych wkroplitam bromek 4-nitrobenzylu
(0,12 g, 0,56 mmol). Cato$¢ grzatam przez 2 godziny w temperaturze 70 °C. Po tym czasie
ochtodzitam do temperatury pokojowej i przesaczytam przez celit, a nastepnie oczyscitam na
kolumnie chromatograficznej w uktadzie 99.5:0.5 = DCM:i-PrOH. Wydajno$¢ reakcji wynosita
92%, a ilo$¢ czystego diastereoizomeru to 60 mg.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 =8.23-8.17 (2H, m, Ar-H), 7.52-7.46 (2H, m, Ar-H), 5.60 (1H,
dd, J =5.2 Hz, J = 3.9 Hz, H-6), 5.31 (2H, m, H-7, H-8), 4.98 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-9), 4.88
(1H, d, J=16.1 Hz, H-9’), 3.19 (1H, m, H-5), 3.12-3.05 (2H, m, H-5a, H-5"), 2.95 (1H, ddd, J
=12.1Hz,J=6.5Hz, J=2.9 Hz, H-8a), 2.12-2.02 (9H, m, 3x OCOCHz) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCl3) ¢ = 170.98 (C-2), 169.96 [OC(O)CHj3], 169.67 [OC(O)CHzs],
169.03 [OC(O)CHzs], 147.68(Car), 142.75 (Car), 128.65 (2C, Car), 123.95 (2C, Car), 122.77 (C-
3a), 100.28 (C-8b), 79.12 (C-7), 77.05 (C-8), 70.78 (C-6), 46.48 (C-9), 41.89 (C-8a), 40.76 (C-
5a), 27.13 (C-5), 20.63 [OC(O)CHz3], 20.57 [OC(O)CHa], 20.37 [OC(O)CHz] ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf= 0.4. [a]p?® = 5.7.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C22H22N209S2Na [M+Na]*: 545.0867, znaleziono: 545.0866.
AE obliczono dla: C22H22N209S; (522.54): C, 50.57; H, 4.24; N, 5.36; znaleziono: C, 51.21; H,
4.44; N, 5.29.

Synteza zwiazkow 3.53 i 3.54

Produkty 3.53 i 3.54 otrzymatam korzystajac z ogélnej procedury B wychodzac z mieszaniny
izomerow 3.14/3.15 (0,3 g, 1,1 mmol). Zwigzki 3.53 i 3.54 zostaly oczyszczone
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chromatograficznie w uktadzie toluen:octan etylu = 83:17. Sumaryczna wydajno$¢ tandemowe;j

reakcji wyniosta 70% (0,38 g, 0,76 mmol).

(5aS,6R,7S,8S,8aS)-3-(2-(tert-butoksy))-2-0xo0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.53)

!H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 5.21 (1H, d, Jsga = 5.0 Hz, H-8), 5.09 (1H, dd, J76 = 4.1 Hz,
J78 = 0.8 Hz, H-7), 4.98 (1H, dd, Jssa = 10.0 Hz, Je7 = 4.1 Hz, H-6), 4.29 (2H, s, H-9), 3.27
(1H, dd, Js;5» = 12.0 Hz, Js5a = 3.1 Hz, H-5), 3.21 (1H, dd, Js*5s = 12.0 Hz, J5» 5. = 3.1 Hz, H-5"),
3.01 (1H, dd, Jgasa = 12.7 Hz, Jgag = 5.1 Hz, H-8a), 2.87-2.78 (1H, m, H-5a), 2.13 (3H, s,
OCOCHs3), 2.09 (3H, s, OCOCHs3), 2.08 (3H, s, OCOCHs) 1.48 (9H, s, O'Bu) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 = 170.82 (C-10), 170.60 [OC(O)CHzs], 169.46 [OC(O)CHj],
169.27 [OC(O)CHa], 165.75 (C-2), 123. 22 (C-3a), 99.03 (C-8b), 82.97 (Cquat, O'Bu), 82.73 (C-
7), 79.51 (C-6), 74.03 (C-8), 44.99 (C-9), 44.00 (C-5a), 40.90 (C-8a), 29.84 (C-5), 27.95 (3C,
O'Bu), 20.87 [OC(O)CHs], 20.80 [OC(O)CHjs], 20.70 [OC(O)CHzs] ppm.

TLC (toluen/AcOEt = 5:1) R = 0.3. [a]p® = -19.3.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H27NOgS2Na [M+Na]*: 524.1019, znaleziono: 524.1025.
AE obliczono dla: C21H27NOseS> (501.57): C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; znaleziono: C, 50.88; H,
5.46; N, 2.35.

(5aR,6R,7S,8S,8aR)-3-(2-(tert-butoksy)-2-ox0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.54)

117

https://rcin.org.pl



!H NMR (600 MHz, CDCls3) 6 = 5.17 (1H, dd, Jssa = 5 Hz, Js,7 = 0.9 Hz, H-6), 5.13 (1H, dd,
J7s=4.6 Hz, J76 = 0.9 Hz, H-7), 5.10-5.04 (1H, dd, Jssa = 4.6 Hz, Jgs = 6.1 Hz, H-8), 4.28
(2H, d, Joo> = 3.0 Hz, H-9), 3.28-3.18 (2H, m, H-5, H-8a), 3.09 (1H, dd, Js°5 = 12.2 Hz, J5° 5, =
2.8 Hz, H-57), 2.68 (1H, dddd, Jsa5 = 12.8 Hz, Jsa8a =11.6 Hz, Jsa6 = 5.0 Hz, Jsa 5> = 2.8 Hz, H-
5a), 2.12 (6H, 2 x s, OCOCHs), 2.09 (3H, s, OCOCHs), 1.47 (9H, s, O'Bu) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 = 170.82 (C-10), 169.89 [OC(O)CHjs], 169.81 [OC(O)CHj],
169.51 [OC(O)CHs], 165.81 (C-2), 122.08 (C-3a), 100.80 (C-8b), 83.05 (Cquat, O'Bu), 82.86
(C-7), 79.74 (C-8), 76.91 (C-6), 44.84 (C-9), 42.09 (C-5a), 40.44 (C-8a), 27.96 (3C, O'Bu),
27.08 (C-5), 20.76 [OC(O)CHz3], 20.69 [OC(O)CHza], 20.66 [OC(O)CHa] ppm.

TLC (toluen/AcOEt = 5:1) Rf = 0.3. [a]p?® = 21.4.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H27NOgS2Na [M+Na]*: 524.1019, znaleziono: 524.1025.
AE obliczono dla: C21H27NOgS; (501.57): C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; znaleziono: C, 50.88; H,
5.46; N, 2.35.

Synteza zwigzkow 3.55 i 3.56

Produkty 3.55 i 3.56 otrzymatam korzystajac z ogdlnej procedury B wychodzac z mieszaniny
izomerow 3.16/3.17 (0,25 g, 0,9 mmol). Zwigzki 3.55 i 3.55 zostaly oczyszczone
chromatograficznie w uktadzie toluen:octan etylu = 83:17. Sumaryczna wydajnos¢ tandemowe;j

reakcji wyniosta 70% (0,32 g, 0,64 mmola).

(5aR,6R,7S,8R,8aR)3-(2-(tert-butoksy)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.55)

OBu

IH NMR (500 MHz, CeDe): & = 5.35 (1H, dd, Js7 = 5.2 Hz, Jsga = 3.9 Hz, H-8), 5.22 (H, dd,
J78=5.2 Hz, J76 = 2.2 Hz, H-7), 5.14 (1H, dd, Jssa = 6.5 Hz, J67 = 2.2 Hz, H-6), 4.20 (1H, d,
Joo = 17.6 Hz, H-9), 3.98 (1H, d, Jo-o = 17.6 Hz, H-9°), 2.65 (1H, dddd, Jsaga = 12.6 Hz, Jsas
= 12.3 Hz, Jsa6 = 6.5 Hz, Js.5» = 2.8 Hz, H-5a), 2.48 (1H, dd, Js5» = 11.9 Hz, J552 = 11.9 Hz,
H-5), 2.31 (1H, dd, Js.s = 11.9 Hz, Js s, = 2.8 Hz, H-5"), 2.10 (1H, dd, Jeasa = 12.6 Hz, Jeas =
3.9 Hz, H-8), 1.63 (3H, s, OCOCHs), 1.61 (3H, s, OCOCHs), 1.57 (3H, s, OCOCHs), 1.30
(9H, s, O'Bu) ppm.
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13C NMR (150 MHz, C¢Dsg) 6 = 169.96 (C-10), 168.92 [OC(O)CHa], 168.84 [OC(O)CHjs],
168.16 [OC(O)CHs], 165.61 (C-2), 122.33 (C-3a), 99.41 (C-8b), 81.82 (Cquat, O'Bu), 79.08 (C-
7), 76.80 (C-6), 70.80 (C-8), 44.55 (C-9), 41.98 (C-5a), 40.16 (C-8a), 27.46 (3C, O'Bu), 26.51
(C-5), 19.67 [2x OC(O)CH3], 19.50 [OC(O)CHz] ppm.

TLC (heksan/AcOEt = 3:1) Rf = 0.4. [a]p?3=-35.7.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H27NOgeS2Na [M+Na]*: 524.1014 , znaleziono: 524.1025.
AE obliczono dla: C21H27NOeS; (501.57): C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; oznaczono: C, 50.88; H,
5.46; N, 2.35.

(5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-(2-(tert-butoksy)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.56)

IH NMR (500 MHz, CDCls) § = 5.38 (1H, dd, J = 6.9 Hz, J = 3.0 Hz), 5.03-4.95 (2H, m),
4.35-4.22 (2H, m), 3.34-3.20 (2H, m), 3.04 (1H, m), 2.41-2.33 (1H, m), 2.12 (3H, s), 2.09 (3H,
s), 2.08 (3H, s), 1.47 (9H, s) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 = 170.88, 170.49, 169.40, 169.19, 165.79, 122.56, 100.14,
83.07, 79.02, 74.78, 72.50, 44.86, 44.67, 42.52, 40.32, 29.67, 27.97, 27.88, 20.77, 20.49,
20.37 ppm.

TLC (heksan/AcOEt = 3:1) Rf = 0.4. [a]o® = 85.9.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H27NOg¢S2Na [M+Na]*: 524.1014 , znaleziono: 524.1025.
AE obliczono dla C21H27NOgS; (501.57): C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; oznaczono: C, 50.79; H,
5.47; N, 2.45.

Tert-butylo- 4-tiooksotiazolidin-2-on (3.57)

)y
S 3
'BuO 8

7 4y7—NH

S
1

Substrat 3.12 (0,12 g, 0,9 mmol) rozpuscitam w 5 ml acetonitrylu, po chwili dodatam K>COs3
(0,14 g, 0,99 mmol) oraz wkroplitam bromooctan tert-butylu (0,19 g, 0,99 mmol). Mieszaning
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ogrzatam do 80°C, a po godzinie nie obserwowatam obecno$ci substratu. Ochtodzitam do
temperatury pokojowej i wykonatam ekstrakcje w uktadzie octan etylu — woda. Faze organiczng
osuszytam s$rodkiem suszacym (NaxSO4) 1 zatezytam. Oczy$citam chromatograficznie w
uktadzie 75:25 heksan:AcOEt. Otrzymatam zwigzek 3.57 (0,2 g, 0,81 mmol) z 90%

wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 6.30 (1H, s, H-5), 3.41 (2H, s, H-7), 1.48 (9H, s, O'Bu) ppm.
13C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 =172.82 (C-2), 170.03 (C-8), 123.30 (C-4), 108.12 (C-5), 83.52
(Cquat, O'BU), 37.83 (C-7), 27.91 (3C, O'Bu) ppm.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: CoH13NO3sS2Na [M+Na]*: 270.03, znaleziono: 270.02.

3-etylo-4-thioksotiazolidin-2-on (3.59a)

Me
S

s
s/\Q ©
Zwiazek 3.11 (0,5 g, 4,2 mmol) rozpusécitam w CH2Cl, (25 ml), dodatam EtsN (1,2 g, 12,6
mmol), ochtodzitam mieszaning do 0°C, a nastepnie wkroplitam bromek etylu (1,3 g, 12,6
mmol). Mieszatam przez 5 godzin, po czym dodatam CH2Cl> (15 ml), wod¢ (15 ml) i
wykonatam ekstrakcj¢. Zebrane fazy organiczne przemytam solanka, osuszytam bezwodnym
MgSOs i zatezytam. Otrzymany zwigzek 3.58a, bez oczyszczania, rozpuscitam w dioksanie (20
ml), dodatam P2Ss (0,9 g, 4,2 mmol) i mieszatam w refluxie przez 3 godziny. Mieszaning
przesaczytam przez celit 1 zatgzylam przesacz. Zwigzek 3.59a oczyscitam na kolumnie
chromatograficznej w uktadzie 8:1 heksan: AcOEt, otrzymujac produkt z 37% wydajnoscia.
'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 4.38 (2H, s), 4.06 (2H, q, J = 7.1 Hz), 1.22 (3H,t,J =7.2
Hz) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) § = 174.39, 43.13, 41.02, 11.80, 11.47 ppm.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: CsH7NOS;Na [M+Na]": 184.00, oznaczono: 184.00.

TLC (heksan/ AcOEt = 3:1) R¢=0.3.

Para-metoksy-4-tioksotiazolidin-2-on (3.59b)
MeO

S
N
sk O
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Zwigzek 3.11 (1,0 g, 8,6 mmol) rozpuscitam w DMF (15 ml), dodatam K,COs (1,5 g, 11,1
mmol), a nastgpnie wkroplitam chlorek para-metoksybenzylu (1,6 g, 10,3 mmol). Mieszatam
przez 5 godzin, po czym dodatam eter dietylowy (15 ml), wode (15 ml) i wykonatam ekstrakcje.
Zebrane fazy organiczne przemytam solanka, osuszytam bezwodnym MgSOs i zatezytam.
Otrzymany zwigzek 3.58b bez wczesniejszego oczyszczania rozpuscitam w dioksanie (20 ml),
dodatam P2Ss (0,9 g, 4,2 mmol) i mieszatam w refluxie do momentu pojawienia si¢ na ptytce
TLC mniej polarnego produktu (5 godzin). Mieszaning przesaczytam przez celit i zatgzytam
przesacz. Zwigzek 3.59b oczyscitam na kolumnie chromatograficznej w uktadzie 5:1 heksan:
AcOEt, otrzymujac produkt z 68% wydajnoscia.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H11NO2S2Na [M+Na]*: 276.02, oznaczono: 276.02.
TLC (heksan/ AcOEt = 3:1) R¢=0.3.

3-Benzylo-4-tioksotiazolidin-2-on (3.59c)

S
E—N
s/\Q ©

Zwigzek 3.11 (1,0 g, 8,5 mmol) rozpuscitam w DMF (25 ml), dodatam imidazol (0,05g, 0,73
mmol), NaH (0,4g, 10,2 mmol), a nastgpnie wkroplitam bromek benzylu (1,75 g, 10,2 mmol).
Mieszatam przez 3 godziny, po czym dodatam AcOEt (15 ml), wode (15 ml) i wykonatam
ekstrakcje. Zebrane fazy organiczne przemylam solankg, osuszylam bezwodnym MgSOs i
zatgzytam. Otrzymany zwigzek 3.58C bez wczesniejszego oczyszczania rozpuscitam w
dioksanie (10 ml), dodatam P>Ss (0,33 g, 1,5 mmol) i mieszatam w refluxie przez 3 godziny.

Mieszaning przesaczytam przez celit 1 zatgzytam. Zwigzek 3.59C oczys$citam na kolumnie

chromatograficznej w uktadzie 15:1 heksan: AcOEt, otrzymujac produkt z 72% wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, CDCls) § = 7.39-7.23 (5H, m), 4.75 (2H, s), 3.91 (2H, s) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 = 171.59, 171.15, 135.02, 128.96 (2C), 128.71 (2C), 128.29,
45.33, 33.76 ppm.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C10HsNOS;Na [M+Na]*: 246.01, oznaczono: 246.01.

TLC (heksan/ AcOEt = 3:1) R = 0.3.
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(5aR,8aR)-3-(4-Metoksybenzyl)-  cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu
(3.49) i (5aS,8aS)-3-(4-metoksybenzyl)- cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]thiazol-6,7,8-

triacetylu (3.50)
MeO

S N +

MeO

AcO OAc AcO OAc

Do enoaldehydu 3.8 (0,35 g, 0,9 mmol) rozpuszczonego w 10 ml substratu dodano odpowiednio
zabezpieczong izorodaning (0,21 g, 0,99 mmol) i mieszano w 80°C w atmosferze argonu. Po
2,5 godziny na ptytce TLC nie obserwowalam obecnosci substratu. Do mieszaniny dodatam
eter dietylowy oraz wod¢ i wykonatam ekstrakcj¢. Faze organiczng przemytam solanka,
osuszylam i zatezylam. Produkt oczy$citam chromatograficznie w uktadzie od 5:1 do 4:1
toluen: AcOEt.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf=0.3.

(5aR,8aR)-3-benzylo-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.63) i
(5aS,8aS)-3-benzylo-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-triacetylu (3.64)

AcO OAc AcO OAc
Do enoaldehydu 3.8 (0,77 g, 1,8 mmol) rozpuszczonego w 10 ml substratu dodano odpowiednio
zabezpieczong izorodaning (0,44 g, 1,98 mmol) i mieszano w 80°C w atmosferze argonu. Po
2,5 godziny na ptytce TLC nie obserwowatam obecnos$ci substratu. Do mieszaniny dodatam
eter dietylowy oraz wode 1 wykonatam ekstrakcje. Faze organiczng przemylam solanka,

osuszylam i zat¢zytam. Produkt oczy$citam chromatograficznie w uktadzie 5:1 toluen: AcOEt.

TLC (heksan/AcOEt = 1:1) R = 0.3.
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Ester tert-butylo-((5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8-trihydroksy-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolu (3.65)

Produkt otrzymatam korzystajac z og6lnej procedury D wychodzac ze zwiagzku 3.55 (0,08 g,
0,18 mmol). Produk oczyszczono chromatograficznie w ukladzie DCM:MeOH 89:11.
Wydajnos$¢ reakcji wyniosta 69%.

!H NMR (600 MHz, CD3sCN) ¢ = 4.22 (2H, d, Joo» = 17.7 Hz, H-9), 3.85 (1H, m, H-6), 3.73
(1H, m, H-7), 3.56 (2H, m, H-8, OH), 3.37 (1H, d, J = 5Hz, OH), 3.29 (1H, m, H-5), 3.28 (1H,
s, OH), 3.08 (1H, dd, Js°5s = 12.0 Hz, Js° 5= 2.9 Hz, H-57), 2.80 (1H, dd, Jsazsa = 12.3 Hz, Jgag
=9.7 Hz, H-8a), 2.19 (1H, ddd, Jsaga = 12.3 Hz, Jsa6 = 5.0 Hz, Jso 5> = 2.9 Hz, H-5a), 1.43 (9H,
s, O'Bu) ppm.

13C NMR (150 MHz, CD3CN) 6 = 172.25 (C-10), 167.39 (C-2), 122.60 (C-3a), 103.77 (C-8b),
89.17 (C-7), 83.39 (C-8), 83.35 (Cquat, O'Bu), 78.31 (C-6), 45.81 (C-9), 43.32 (C-5a), 42.85 (C-
8a), 28.60 (C-5), 28.10 (3C, O'Bu) ppm.

TLC (DCM/ MeOH = 7:1) R¢ = 0.4.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C1sH21NOsS2Na [M+Na]*: 398.0702, znaleziono: 398.0708.
AE obliczono dla: C1sH21NOsS> (375.45): C, 47.99; H, 5.64; N, 3.73; znaleziono: C, 47.86; H,
5.63; N, 3.81.

Kwas 2-((5aS,6R,7S,8S,8aS)-6,7,8-triacetylo-2-0x0-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.66)

Produkt otrzymatam korzystajac z og6lnej procedury C, wychodzac ze zwigzku 3.53 (0,09 g,

0,2 mmol).
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!H NMR (600 MHz, CD3CN) ¢ = 5.17 (1H, d, Jssa = 5.0 Hz, H-8), 5.00 (1H, m, H-7), 4.96
(1H, dd, Js7 = 10.0 Hz, Js5a = 4.2 Hz, H-6), 4.34 (1H, d, Joo> = 18.0 Hz, H-9), 4.29 (1H, d, Joo
=18.0 Hz, H-9°), 3.33 (1H, m, H-5), 3.27 (1H, dd, Js:5 = 12.0 Hz, Js° 54 = 3.1 Hz, H-5"), 3.10
(1H, dd, Jsajsa = 12.7 Hz, Jsas = 5.0 Hz, H-8a), 2.73-2.64 (1H, m, H-5a), 2.03 (3H, s, OCOCHy3),
2.02 (3H, s, OCOCHpg), 2.01 (3H, s, OCOCHzs) ppm.

13C NMR (151 MHz, CD3CN) ¢ = 171.44 [OC(O)CHzs], 171.40 (C-2), 170.40 [OC(O)CHj],
170.29 [OC(O)CHa], 168.67 (C-10), 124.71 (C-3a), 99.89 (C-8b), 83.67 (C-7), 79.98 (C-6),
75.08 (C-8), 44.99 (C-5a), 44.94 (C-9), 41.16 (C-8a), 30.20 (C-5), 21.08[OC(O)CHjs], 21.03
[OC(O)CHzs], 20.93 [OC(O)CHz3] ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.1. [a]p?® = -23.6.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H19NOgS,Na [M+Na]*: 468.04, znaleziono: 468.04.

Kwas 2-((5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8-triacetylo-2-0x0-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.67)

Produkt otrzymatam korzystajac z og6lnej procedury C, wychodzac ze zwigzku 3.54 (0,09 g,
0,2 mmol).

IH NMR (600 MHz, CD3CN) ¢ = 5.09 (1H, dd, Jes2 = 5.0 Hz, Js7 = 0.9 Hz, H-6), 5.05 (1H,
dd, Js.ga = 10.4 Hz, Js7 = 4.5 Hz, H-8), 5.01 (1H, dd, J78 = 4.5 Hz, J76 = 0.9 Hz, H-7), 4.32 (1H,
d, Joo: = 2.9 Hz, H-9), 4.05 (1H, dd, J = 7.1 Hz, J = 7.2 Hz, H-9°), 3.30 (1H, m, H-5), 3.23 (1H,
dd, Jsasa = 12.8 Hz, Jsag = 10.4 Hz, H-8a), 3.13 (1H, dd, Js»5s = 12.0 Hz, Js° 5. = 2.8 Hz, H-5),
2.69-2.61 (1H, m, H-5a), 2.06 (3H, s, OCOCHs ), 2.05 (3H, s, OCOCHj3), 2.01 (3H, s,
OCOCH?3) ppm.

13C NMR (151 MHz, CD3CN) ¢ = 170.46 (C-10), 170.45 (C-2), 169.94 [OC(O)CHg], 169.47
[OC(O)CHs], 167.95 [OC(O)CHs], 122.94 (C-3a), 100.31(C-8b), 83.11 (C-7), 79.57 (C-8),
76.54 (C-6), 44.02 (C-9), 41.84 (C-5a), 40.29 (C-8a), 26.81(C-5), 20.10 [OC(O)CHs], 19.94
[OC(O)CHz3], 19.88 [OC(O)CHz3] ppm.

TLC (heksan/AcOEt = 1:1) Rt = 0.1. [a]p® = -49.8.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H19NOgS2Na [M+Na]*: 468.0386, znaleziono: 468.0396.
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Kwas 2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-triacetylo-2-0x0-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.68)

Produkt otrzymatam korzystajgc z og6lnej procedury C wychodzac ze zwigzku 3.55 (0,09 g,
0,2 mmol).

!H NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 5.60 (1H, dd, Jg7 = 5.2 HX, Jgga = 3.9 Hz, H-8), 5.38-5.26
(2H, m, H-6, H-7), 4.54 (1H, d, Joo> = 18.0 Hz, H-9), 4.37 (1H, d, Jo» = 18.0 Hz, H-9°), 3.25
(1H, m, H-5), 3.12 (2H, m, H-5°, H-5a), 3.00 (1H, m, H-8a), 2.11 (3H, s, OC(O)CHz), 2.07
(3H, s, OC(O)CHa), 2.05 (3H, s, OC(O)CHz) ppm.

13C NMR (150 MHz, CDCl3) ¢ = 171.52 (C-2), 170.93 [OC(O)CHj3], 170.23 [OC(O)CHzs],
169.99 [OC(O)CHzs], 169.28 (C-10), 122.92 (C-3a), 100.33 (C-8b), 79.20 (C-6), 77.01 (C-7),
70.80 (C-8), 43.98 (C-9), 42.10 (C-8a), 40.71 (C-5a), 27.04 (C-5), 20.65 [OC(O)CHzs], 20.56
[OC(O)CHzs], 20.37 [OC(O)CHzs] ppm.

TLC (hexanes/AcOEt = 1:1) R = 0.1. [a]p? = -56.7.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H10NOgS2Na [M+Na]*: 468.04, znaleziono: 468.04.

Kwas 2-((5aS,6R,7S,8R,8aS)-6,7,8-triacetoxy-2-0x0-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.69)

Produkt uzyskatam korzystajac z ogolnej procedury C, wychodzac ze zwigzku 3.56 (0,09 g, 0,2

mmol).
'H NMR (600 MHz, CD3sCN) 6 =5.28 (1H, dd, J = 7.4 Hz, J = 3.6 Hz, H-8), 5.01 (1H, dd, J =
11.2 Hz, J=7.4 Hz, H-7), 4.94 (1H, dd, J = 10.1 Hz, J = 3.6 Hz, H-6), 3.38-3.35 (3H, m, H-9,

125

https://rcin.org.pl



H-5), 3.04 (1H, m, H-5), 2.29 (2H, m, H-5a, H-8a), 2.04 (3H, s, OCOCHa), 2.03 (3H, s,
OCOCHz3), 2.01 (3H, s, OCOCHz3) ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.1. [a]p?® = 69.8.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H19NOgS2Na [M+Na]*: 468.0386, znaleziono: 468.0399.

Kwas 2-((5aS,6R,7S,8S,8aS)-6,7,8-trihydroxy-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.70)

Produkt otrzymatam korzystajac z og6lnej procedury D wychodzac ze zwigzku 3.66 (0,06 g,
0,13 mmol).

H NMR (600 MHz, D20) ¢ = 4.19-4.08 (2H, m, H-9), 3.94 (1H, d, Jsg. = 5.2 Hz, H-8), 3.85
(1H, dd, J7g = 4.8 Hz, J78a = 1.0 Hz, H-7), 3.57 (1H, dd, Jssa = 8.9 Hz, Js7 = 4.4 Hz, H-6),
3.24-3.18 (3H, m, H-5, OH), 3.14 (1H, dd, Js° 5. = 11.9 Hz, H-5"), 2.76 (1H, dd, Jsasa = 12.6
Hz, Jsas =5.2 Hz, H-8a), 2.39 (1H, ddd, Jsa,ga = 12.6 Hz, Jsa 5 =11.6 Hz, Jsa5 =10.1 Hz, H-53),
1.79 (2H, s, 2 x OH) ppm.

13C NMR (150 MHz, D20) ¢ = 174.10 (C-2), 173.87 (C-10), 124.88 (C-3a), 101.76 (C-8b),
86.64 (C-7), 80.43 (C-6), 74.89 (C-8), 46.66 (C-9), 44.02 (C-5a), 40.61 (C-8a), 29.14 (C-
5) ppm.

TLC (DCM/MeOH = 1:1) Rf = 0.1. [a]p? = -14.6.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H13NOsS2Na [M+Na]*: 342.0071, znaleziono: 342.0082.

Kwas 2-((5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8-trihydroxy-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.71)
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Produkt otrzymatam korzystajgc z ogdlnej procedury D wychodzac ze zwigzku 3.67 (0,08 g,
0,18 mmol).

'H NMR (600 MHz, CD30D) 6 = 4.38 (2H, dd, J = 17.9 Hz, J =5.33 Hz, H-9), 3.92-3.88 (1H,
m, H-6), 3.83 (1H, dd, J = 4.9 Hz, J = 1.2 Hz, H-7), 3.66-3.58 (1H, m, H-8), 3.36-3.31 (2H,
m, H-5, OH), 3.10 (1H, dd, Js:5 = 12.1 Hz, J5* 5. = 2.8 Hz, H-5"), 2.89-2.83 (1H, m, H-8a), 2.25
(1H, ddd, Jsaga = 12.1 Hz, Jsa5= 5.1 Hz, Jso,5° =2.8 Hz, H-5a) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDs0D) ¢ = 174.18 (C-2), 170.31 (C-10), 123.33 (C-3a), 104.78 (C-8h),
89.39 (C-7), 83.61 (C-8), 78.68 (C-6), 45.05 (C-9), 43.82 (C-5a), 43.12 (C-8a), 28.73 (C-5)
ppm.

TLC (DCM/MeOH = 1:1) Rf=0.1. [e]p® = -10.9.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H12NOeS2 [M-H]: 318.0103, znaleziono: 318.0106.

Kwas 2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.72)

Produkt otrzymatam korzystajac z ogbdlnej procedury D wychodzac ze zwiazku 3.68 (0,04 g,
0,09 mmol).

H NMR (500 MHz, D20) ¢ = 4.20 (1H, dd, Js7 = 4.9 Hz, Jgga 3.8 Hz, H-8), 4.15 (1H, d, Jo o
=17.5Hz, H-9), 4.09 (1H, d, Jor9 = 17.5 Hz, H-9°), 4.04-3.97 (2H, m, H-6, H-7), 3.18 (1H, m,
H-5), 3.08 (1H, dd, Js's = 12.1 Hz, Js> 5. = 2.9 Hz, H-5"), 2.84 (1H, dd, Jgasa = 12.8 Hz, Jgas =
3.7 Hz, H-8a), 2.54 (1H, m, H-5a) ppm.

13C NMR (150 MHz, D;0) ¢ = 176.76 (C-2), 176.46 (C-10), 127.26 (C-3a), 105.32 (C-8h),
85.03 (C-7), 79.94 (C-6), 73.30 (C-8), 49.22 (C-9), 44.64 (C-5a), 43.59 (C-8a), 29.71 (C-
5) ppm.

TLC (DCM/ MeOH = 1:1) Rf = 0.1. [a]p?® = -8.2.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H13NOsS2Na [M+Na]*: 342.0071, znaleziono: 342.0082.
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Kwas 2-((5aS,6R,7S,8R,8aS)-6,7,8-trihydroksy-2-oxo0-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.73)

Produkt otrzymatam korzystajac z ogélnej procedury D wychodzac ze zwiazku 3.69 (0,03 g,
0,07 mmol).

!H NMR (600 MHz, D20) 6 = 4.26 (2H, br s, H-9), 4.03-3.98 (2H, m, H-8, H-7), 3.76 (1H, dd,
Jssa = 10.1 Hz, Js7 = 3.1 Hz, H-6), 3.37 (1H, s, H-5), 3.36-3.23 (1H, m, H-5"), 2.72-2.60 (1H,
m, H-8a), 2.11-2.00 (1H, m, C-5a) ppm.

13C NMR (151 MHz, D20) ¢ = 176.81 (C-2), 176.53 (C-10), 125.95 (C-3a), 105.89 (C-8b),
83.21 (C-6), 79.49 (C-7), 74.67 (C-8), 49.29 (C-9), 45.14 (C-5a), 45.00 (C-8a), 31.72 (C-
5) ppm.

TLC (DCM/MeOH =1:1) R¢=0.1. [e]p® = -12.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H13NOsS2Na [M+Na]*: 342.0071, znaleziono: 342.0080.

2,3,4,6-Tetra-O-benzylo-a-D-glukopiranozyd metylu (3.74)
BnO™ s 5O1 “OMe
N 4 3 2 ‘y
BnO' ‘OBn
OBn

Zwiazek 3.74 zsyntezowatam wykorzystujac zmodyfikowang procedure literaturow.*® Do D-
glukozydu metylu (19,42 g, 10,0 mmol) rozpuszczonego w DMF (100 ml) dodatam 4,8 ekw.
60% zawiesiny NaH oraz 4,4 ekw. bromku benzylu. Reakcj¢ prowadzitam przez 10 godzin, po
czym wykonatam ekstrakcje w ukladzie eter dietylowy: woda. Surowy produkt w postaci

bezbarwnego oleju wykorzystatam w kolejnym etapie.

1-O-Acetylo-2,3,4,6-tetra-O-benzylo-D-glukopiranozyd (3.75)

(@) \OAC
BnO 5 1)
A 4 3 2 ‘r

BnO' ‘OBn

OBn
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Synteze przeprowadzono wedtug zmodyfikowanej procedury literaturowej.'® Do roztworu
tetra-benzylo-glukozydu metylowego (3.74, 5g, 9,0 mmol) w octanie etylu (40 ml) dodatam
bezwodnik octowy (50 mL) oraz roztwor kwasu siarkowego w AcOEt (30 ml, Cm = 0,05 M).
Ze wzgledu na taka samg polarno$¢ substratu i produktu postep reakcji monitorowatam z
wykorzystaniem LRMS. Ostatecznie calo$§¢ mieszalam w temperaturze pokojowej przez 12
godzin. Po tym czasie reakcje zneutralizowatam nasyconym wodnym roztworem NaHCO:s.
Dodatam wode (50 ml) i octan etylu (50 ml) i rozdzielitam fazy. Faze organiczng osuszytam
bezwodnym Na;SOs i odparowatam. Surowy produkt oczyScitam na kolumnie
chromatograficznej w uktadzie heksan:AcOEt = 5:1. Wydajnos$¢ otrzymanego zwiazku 3.78
wynosita 90% (4,7 g, 8,1 mmol).

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: CssHzsO7Na [M+Na]*: 605.26, znaleziono: 605.27.

2,3,4,6-Tetra-benzylo-heksano-1,5-diol (3.76)

OH _OH
BnO 5 1
. 4 3 2 .
BnO" “OBn

OBn

Substrat 3.75 (0,31 g, 0,53 mmol) rozpus$citam w mieszaninie dichlorometanu (4 ml) oraz
metanolu (4 ml). Nastgpnie catos¢ schtodzitam do 0 °C i dodatam NaBH4 (0,06 g, 1,6 mmol),
po dodaniu reduktora odstawitam chlodzenie i1 prowadzitam do momentu uzyskania
temperatury pokojowej. Nastepnie nieprzereagowany NaBHa roziozytam woda, delikatnie
przemywajac kolbe, dodatam 5 ml nasyconego wodnego roztworu NH4Cl, zatezytam, dodatam
octan etylu (2x15 ml) i1 ekstrahowatam. Zebrane fazy organiczne suszylam bezwodnym
MgSOs. Surowy produkt oczys$citam na kolumnie chromatograficznej w uktadzie heksan:
AcOEt = 3:1, 2:1. Wydajnos¢ otrzymanego produktu 3.76 wyniosta 75% (0,22 g, 0,4 mmol).
LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: CssH3sOsNa [M+Na]*: 565.27, znaleziono: 565.27.

2,3,4,6-Tetra(benzyloksy)-1-(trytylo)hexan-5-ol (3.77)

6
OH _OTr
BnO 5 1
o4 3 2,
BnO' ‘OBn

OBn

Do roztworu substratu 3.76 (0,19 g, 0,35 mmol) w pirydynie 5 ml dodatam katalityczng ilo$¢
DMAP, a nastepnie chlorek trifenylometylowy (trytylowy) (0,12 g, 0,42 mmol). Calos¢
mieszalam w temperaturze 80°C przez 48 godzin. Postgp reakcji monitorowalam za pomoca

TLC (uktad heksan: octan etylu =2:1). Po zaniku substratu ochtodzitam reakcj¢ do temperatury
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pokojowej, odparowatam pirydyne pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato$¢ naniostam na
zel krzemionkowy. Zwiazek 3.77 oczyscitam chromatograficznie w ukladzie heksan: octan
etylu = 5:1. Wydajno$¢ reakcji wyniosta 63% (0,17 g, 0,22 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCl3) ¢ = 7.47-7.42 (6H, m, Har), 7.39-7.20 (27H, m, Har), 7.07-7.03
(2H, m, Har), 4.71 (2H, d, J = 12.1 Hz, OCH2Bn), 4.66 (1H, d, J = 11.3 Hz, OCH2Bn), 4.61
(1H, d, J = 11.5 Hz, OCH2Bn), 4.53-4.47 (2H, m, OCH2Bn), 4.40 (1H, d, J = 11.3 Hz,
OCH2Bn), 4.19 (1H, d, J = 11.3 Hz, OCH2Bn), 4.09 (1H, dd, J = 5.6 Hz, J = 3.7 Hz, H-3), 3.94
(2H, m, H-2, H-5), 3.63 (1H, dd, J = 6.8 Hz, J = 3.7 Hz, H-4), 3.61-3.56 (2H, m, H-1), 3.47
(1H, dd, J=10.2 Hz, J = 3.9 Hz, H-6), 3.24 (1H, dd, J = 10.3 Hz, J = 5.2 Hz, H-6"), 2.94-2.89
(1H, m, OH) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls3) 6 = 143.97 (3C, Car), 138.45 (Car), 138.20 (Car), 138.18 (Car),
138.13 (Car), 128.73-126.98 (35C, m, Car), 86.68 (CPhs), 79.10 (C-2), 78.48 (C-3), 77.76 (C-
4), 74.34 (OCH2Bn), 73.36 (OCH2Bn), 73.15 (OCH2Bn), 72.98 (OCH2Bn), 71.23 (C-1), 70.71
(C-6), 62.95 (C-5) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: CssHs20sNa [M+Na]": 807.3655, znaleziono: 807.3662.
TLC (heksan/ AcOEt = 2:1) Rf=0.85. [a]p® =-21.3.

2,3,4,6-Tetra(benzylo)-5-winylo-1-(trytylo)heksan (3.79)
6

OTr
BnO 5 1
432,
BnO' ‘OBn

OBn

Substrat 3.78 (0,87 g, 1,11 mmol) rozpuscitam w CH2Cl,, dodatam sita molekularne o
rozmiarze poréw 4 A, a nastepnie PDC (2,92 g, 7,76 mmol). Postep reakcji monitorowalam za
pomoca TLC w uktadzie toluen/AcOEt = 6:1 i prowadzitam w temperaturze pokojowej do
momentu otrzymania mniej polarnego produktu (24 godziny). Cato$¢ przesaczytam przez celit
1 wykorzystatam do nastgpnej reakcji bez uprzedniego doczyszczania. W drugim etapie
przeprowadzitam reakcje Wittiga. Bromek metylotrifenylofosfoniowy (2,46 g, 6,9 mmol) oraz
tert-butanolan potasu (0,75 g, 6,67 mmol) rozpuscitam w toluenie (25 ml). Mieszaning
ogrzalam do 80°C 1 w tej temperaturze mieszatam przez 3 godziny. Nastepnie wkroplitam
roztwor ketonu (1,15 mmola) rozpuszczony w toluenie (15 ml). Po 40 minutach obserwowatam
catkowity zanik substratu (TLC heksan/ AcOEt = 10:1). Mieszanine¢ przesaczytam przez celit,
a nastepnie calo$¢ zatezylam. Produkt 3.79 oczyscitam na kolumnie chromatograficznej w
uktadzie heksan/ AcOEt = 10:1. Wydajnos$¢ reakcji po dwoch etapach wyniosta 86% (0,7 g,

0,95 mmol). Obecno$¢ produktu zostala potwierdzona za pomocag HRMS.

130

https://rcin.org.pl


https://pl.wikipedia.org/wiki/%C3%85_(litera)

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: CssHs20sNa [M+Na]*: 803.3846, oznaczono: 803.3845.
2,3,4,6-Tetra(benzylo)-5-winylo-1-ol (3.80)

6 5'

OH
BnO 5 1
c4 52
BnO' ‘OBn

OBn
Substrat 3.79 (2.67 g, 3.4 mmol) rozpuscitam w mieszaninie dichlorometanu i metanolu w
stosunku 1:1 (18 ml), dodatam katalityczng ilo$¢ kwasu para-toluenosulfonowego, mieszatam
przez noc w temperaturze pokojowej. Po nocy zneutralizowatam EtsN i oczyScitam na
kolumnie chromatograficznej w uktadzie heksan/ AcOEt = 3:1, otrzymujac zwigzek 3.80.
Wydajnos¢ reakcji wyniosta 76%.
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 7.52-7.07 (20H, m, Har), 5.42 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-5"), 5.33
(1H, d, J = 1.9 Hz, H-5"), 4.74-4.65 (2H, m, OCH.Bn), 4.60-4.53 (3H, m, OCH2Bn), 4.52—
4.45 (2H, m, OCH2Bn), 4.33 (1H, d, J =11.6 Hz, OCH2Bn), 4.27 (1H, d, J =5.2 Hz, H-4), 4.07
(1H, d, J =12.7 Hz, H-6), 3.98 (1H, d, J = 12.7 Hz, H-6), 3.78 (1H, dd, J = 5.2 Hz, J = 5.0 Hz,
H-3), 3.67-3.60 (2H, m, H-1, H-2), 3.46 (1H, dt, J = 8.1 Hz, J = 5.1 Hz, H-1), 2.02 (1H, s,
OH) ppm.
13C NMR (126 MHz, CDCls3) 6 = 142.51 (C-5), 138.46 (Car), 138.26 (Car), 138.19 (Car), 137.96
(Car), 128.58-127.59 (20C, m, Car), 116.73 (C-5°), 80.77 (C-4), 80.53 (C-3), 79.12 (C-2), 74.90
(OCH2Bn), 72.65 (OCH:Bn), 72.62 (OCH2Bn), 70.95 (OCH2Bn), 70.40 (C-6), 61.62 (C-
1) ppm.
TLC (heksan/ AcOEt = 3:1) R = 0.35. [a]p?® = -27,7.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: CssH3sOsNa [M+Na]*: 561.2615, znaleziono: 561.2617.
AE obliczono dla: CssHzs0s (538.68): C, 78.04; H, 7.11; znaleziono: C, 78.06; H, 7.13.

2,3,4-Tris(benzyloksy)-5-((benzyloksy)metyl)heks-5-enal (3.81)
6 5
BnO/\5Q//O
¢ 3 2.,
BnO ‘OBn
OBn

Alkohol 3.80 (0,2 g, 0,37 mmol) rozpuscitam w dichlorometanie (7 ml), nastepnie dodatam sita
molekularne 4 A, zostawilam na 12 godzin w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
pozostatos$¢ poreakcyjng naniostam na zel 1 oczyScitam chromatograficznie w uktadzie 9:1

heksan:ocatn etylu, otrzymujac zwigzek 3.81 z 60% wydajnoscia.
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'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 9.56 (1H, s, H-1), 7.35-7.17 (20H, m, Ha/), 5.39 (1H, d, J =
1.7 Hz, H-5°), 5.30 (1H, d, H-5"), 4.67 (2H, m, OCH,Bn), 4.54-4.41 (4H, m, OCH,Bn), 4.38—
4.32 (2H, m, OCH2Bn), 4.08-3.99 (3H, m, H-3, H-4, H-6), 3.94 (1H, d, J = 12.4 Hz, H-6), 3.88
(1H, d, J = 4.1 Hz, H-2) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 = 201.35 (C-1), 142.12 (C-5), 138.09 (Car), 137.77 (Ca),
137.74 (Car), 137.34 (Car), 128.46-126.85 (20C, m, Car), 117.33 (C-5"), 82.36 (C-4), 80.77 (C-
3), 80.54 (C-2), 74.43 (OCH2Bn), 73.18 (OCH2Bn), 72.75 (OCH2Bn), 71.30 (OCH2Bn), 70.40

(C-6) ppm.

Ester-tert-butylo-6,7,8-tri(benzyloksy)-5a-(benzyloksy)-2-0xo0-5,5a,6,7,8,8a-
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl) (3.83)

Do aldehydu 3.81 (0,15 g, 0, 28 mmol) rozpuszczonego w etanolu (10 ml) dodatam 4-tiokso-
1,3-tiazolidyn-2-on (0,09 g, 0,30 mmol), ogrzatam do 80 °C i mieszatam przez 12 godzin. Po
tym czasie odparowatam rozpuszczalnik, a nast¢pnie mieszaning rozpuscitam w acetonitrylu
(10 ml), dodatam K>CO3 (0,04 g, 0,28 mmol) i wkroplitam bromooctan tert-butylu (0,6 g, 0,03
mmol) 1 mieszalam w temperaturze 80°C przez 4 godziny. Po tym czasie odparowatam
rozpuszczalnik, a powstala mieszaning naniostam na zel krzemionkowy. Oczyscitam
chromatograficznie w uktadzie 20:1 [toluen: AcOEt]. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 25% (70 mg,
0,09 mmol).

H NMR (500 MHz, CDCls) 6 = 7.40-7.17 (20H, m, Ar-H), 4.80 (1H, d, J = 11.3 Hz, OCH,),
4.62-4.53 (2H, m, OCHy), 4.51-4.45 (2H, m, OCH>), 4.43-4.37 (2H, m, OCHy), 4.32 (1H, d,
J=4.8 Hz, OCHy), 4.28 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-6), 4.14 (1H, d, J = 10.4 Hz, OCH>), 4.04-3.96
(3H, m, OCHg, 2 x H-9), 3.57 (2H, m, H-7, H-8), 2.79 (1H, d, J = 4.7 Hz, H-8a), 2.65 (2H, m,
2 x H-5), 1.26 (9H, s, O'Bu) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCls) § = 179.91 (C-10), 178.13 (C-2), 140.05 (C-3a), 138.26 (Car),
137.85 (Car), 137.58 (Car), 137.44 (Car), 128.56-127.48 (20C, m, Car), 97.34 (C-8b), 90.84 (C-
6), 82.88 (Cquar, O'Bu), 78.78 (C-8), 73.79 (OCH,), 72.85(0CH), 72.50 (OCH), 71.98
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(OCH,), 68.08 (OCHy), 67.13 (C-7), 44.51 (C-9), 38.55 (C-5a), 32.76 (C-5), 29.64 (3C, O'Bu)
28.51 (C-8a) ppm.

TLC (heksan/AcOEt = 2:1) R = 0.55. [a]p® = -30.6.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C4sH47NO7S, [M]": 765.2815, oznaczono: 765.2817.

2,3,4-Tri-O-benzylo-6-winyloglukopiranozyd metylu (3.86)

(@) ‘\\OMe
5 1
RN 3>
BnO ‘OBn

OBn

=

Zwigzek 3.86 zsyntezowatam wykorzystujac zmodyfikowang procedure literaturows.!?t Do
substratu 3.25 (1,0 g, 2,15 mmol) rozpuszczonego w CH2Cl, dodatam odczynnik Dess-Martina
(1,0 g, 2,37 mmol). Reakcje prowadzitam pod argonem w temperaturze pokojowej. Po 2
godzinach na ptytce TLC (uktad heksan:AcOEt=4:1) nie obserwowatam obecnos$ci substratu.
Mieszanine przesaczytam przez celit, zatezytam, aldehyd 3.85 uzylam bez wczesniejszego
oczyszczania. W kolejnym etapie reakcji poczatkowo przygotowatam odczynnik Wittiga. W
tym celu rozpuscitam bromek metylotrifenylofosfoniowy (2,76 g, 7,74 mmola) oraz tert-
butanolan potasu (0,84 g, 7,48 mmola) w toluenie (20 ml) i ogrzatam do 80°C kontynuujgc
reakcje przez 3 godziny. Po tym czasie dodalam przygotowany aldehyd 3.85, rozpuszczony w
7 ml toluenu. Mieszatam przez 10 godzin w 80°C, przesaczylam przez celit. Mieszaning
zatezytam, a produkt 3.86 oczyscitam na kolumnie chromatograficznej w uktadzie 9:1

heksan: AcOEt. Wydajno$¢ reakceji po dwéch etapach wyniosta 67% (0,66 g, 1,4 mmol).

(2S,3R,4S,5R)-2,3,4-Tri(benzyloksy)-6-winyl-pirano-1-ol (3.87)

Do roztworu (2S,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tri(benzyloksy)-6-vinylotetrahydro-2H-piranozydu
metylu 3.86 (0,35 g, 1,04 mmola) w kwasie octowym (10 ml) dodatam 2 M roztwor TfOH (2
ml) 1 mieszatam w temperaturze 80°C. Po tym czasie mieszanin¢ ochtodzitam do temperatury
pokojowej i dodatam Et2O (30 ml) oraz schtodzony nasycony wodny roztwor NaHCO3 (15 ml).
Rozdzielam fazy, fazg¢ wodng przemytam 2 x 20 ml eterem dietylowym, osuszylam MgSOQOx i

odparowatam. Oczy$citam na kolumnie chromatograficznej w uktadzie od 9:1 do 3:1
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heksan:AcOEt otrzymujac produkt 3.87 (0, 14 g, 0,3 mmol) w postaci bialego ciata statego z
40% wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 7.40-7.22 (15H, m, Ar-H), 5.90 (1H, ddd, J = 17.3 Hz, J =
10.7 Hz, J = 5.7 Hz, H-6), 5.47 (1H, dd, J = 17.2 Hz, J = 1.4 Hz, H-7), 5.34 (1H, dd, J = 10.7
Hz, J =1.3 Hz, H-7°), 4.96 (1H, d, J = 11.4 Hz, OCH,Ph), 4.93 (1H, ddd, J =7.3 Hz, J=5.8
Hz, J = 1.6 Hz, H-5), 4.68-4.58 (4H, m, OCH.Ph, H-1), 4.55 (2H, d, J = 11.5 Hz, OCH2Ph),
4.17 (1H, d, J =5.8 Hz, H-2), 3.92 (1H, dd, J = 5.8 Hz, J = 4.8 Hz, H-3), 3.63 (1H, dd, J = 7.3
Hz, J=4.8 Hz, H-4), 2.26 (1H, s, OH) ppm.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C2sH30OsNa [M+Na]": 469.21, oznaczono: 469.20.

(2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5-tetrabenzylo-hept-6-en-1-ol (3.94)

7 A~ POBn OH
OBn

Do roztworu substratu 3.91 (0,3g, 0,7 mmol) w pirydynie (7 ml) dodatam katalityczng ilos¢
DMAP oraz chlorek trytylu (0,27g, 0,98 mmol), mieszatam przez 12 godzin w temperaturze
pokojowej. Po tym czasie dodatam eter dietylowy (2 x 15 ml), wode¢ i wykonatam ekstrakcje.
Zebrane fazy organiczne suszylam bezwodnym MgSOs. Surowy produkt oczys$citam na
kolumnie chromatograficznej w uktadzie heksan: AcOEt = 5:1. Nastgpnie wykonatam reakcje
benzylowania drugorzedowej grupy hydroksylowe; w DMF jako rozpuszczalniku (15 ml),
dodatam Kkatalityczng ilo$¢ imidazolu, 2 ekwiwalenty 60% NaH (0,05g, 1,07 mmol) oraz
wkroplitam bromek benzylu (0,12g, 0,65 mmol). Mieszatam w temperaturze pokojowej przez
8 godzin po czym dodalam eter dietylowy i1 wode, rozdzielitam fazy. Warstwe organiczng
przemytam solanka, osuszylam i zatezytlam, produkt 3.93 bez doczyszczania uzylam w
kolejnym etapie. Do zwigzku 3.93 rozpuszczonego w mieszaninie DCM (3 ml) : MeOH (3 ml)
dodatam kwas para-toluenosulfonowy (9 mg, 0,05 mmol) i mieszalam do momentu pojawienia
si¢ bardziej polarnego produktu, kontrolujac reakcje za pomocg TLC (uktad heksan: AcOEt
3:1). Nastepnie wykonatam ekstrakcje w ukladzie DCM: H:O, osuszytam, zatezytam i
oczy$citam na kolumnie chromatograficznej w ukladzie heksan: AcOEt 3:1, otrzymujac
produkt 3.94 po 3 etapach z wydajnoscia 68%.

'H NMR (600 MHz, CDCls3) § = 7.36-7.23 (20H, m, OBn), 5.97 (1H, ddd, J = 17.8 Hz, J =
10.3 Hz, J = 7.9 Hz, H-6), 5.40-5.30 (2H, m, H-7), 4.82 (1H, d, J = 11.2 Hz, OCH2Bn), 4.66—
4.60 (3H, m, OCH2Bn), 4.56 (3H, d, J=13.7 Hz, OCH»Bn), 4.19 (1H, d, J = 11.8 Hz, OCH2Bn),
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4.03 (1H dd, J =8.0 Hz, J = 5.3 Hz, H-5), 3.84 (2H, m, H-4, H-2), 3.72 (1H, ddd, J = 11.5 Hz,
J=6.8 Hz, J = 4.5 Hz, H-1), 3.65 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-3), 3.56 (1H, dd, J = 11.7 Hz, J = 5.3
Hz, H-1), 2.03 (1H, t, J = 6.3 Hz, OH) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 138.47 (Car), 138.42 (Car), 138.37 (Car), 138.18 (Car), 135.78
(C-6),128.72-127.43 (20C, m, Car), 119.67 (C-7), 80.62 (C-5), 80.60 (C-4), 78.95 (C-3), 78.86
(C-2), 74.64 (OCH2Bn), 73.87 (OCH2Bn), 72.59 (OCH2Bn), 69.96 (OCH2Bn), 61.80 (C-
1) ppm.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: CssH3sOsNa [M+Na]*: 561.27, znaleziono: 56.27.

TLC (heksan/AcOEt = 3:1) Rf = 0.25. [a]p® =-19.3.

(6S,6aR,9aR)-3-(2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl)-7,8-izopropylo-cyklopenta-tiopirano[2,3-
d]tiazolo-4-nitrobenzoesan (3.99)

Do roztworu substratu 3.65 (0,33 g, 0,9 mmola) w acetonie (10 ml) dodatam 2,2-DMP (188
mg, 1,8 mmol) oraz katalityczng ilo§¢ kwasu para-toluenosulfonowego. Po dwoch godzinach
prowadzenia reakcji na ptytce TLC obserwowatam wytacznie produkt, dlatego dodatam 100 pl
trietyloaminy celem zoboj¢tnienia mieszaniny. Nastgpnie przeprowadzitam ekstrakcje z
wykorzystaniem toluenu (50 ml) 1 wody (30 ml), a zebrane frakcje organiczne przemytam
solankg (20 ml), osuszytam bezwodnym Na>SO4 i wykorzystalam w kolejnym etapie bez
oczyszczania. Zwigzek 3.98 z zabezpieczonymi dwoma grupami hydroksylowymi (C-7, C-8)
za pomoca grupy izopropylidenowej (0,06 g, 0,13 mmola) przedmuchalam argonem 1
rozpuscitam w suchym THF, dodatam trifenylofosfine (0,11 g, 0,4 mmol), a nastgpnie kwas 4-
nitro-benzoesowy (0,07g, 0,4 mmol) i ochtodzitam cato$¢ do temperatury 0°C, po czym
wkraplatam DEAD. Reakcje prowadzitam w obecnos$ci gazu inertnego. Po wkropleniu DEAD
odstawitam chtodzenie i po 30 minutach ogrzatam reakcje do 60°C. Po godzinie obecny byt
wylacznie produkt reakcji. Dodatam AcOEt (10 ml) do mieszaniny, wode (10 ml) 1
rozdzielitam fazy. Otrzymany zwigzek 3.99 oczysScitam na ptycie preparatywnej w uktadzie 3:1

[heksan: AcOEt]. Wydajnosc¢ reakcji po dwoch etapach wyniosta 55% (150 mg, 0,26 mmol).
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IH NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 8.35-8.31 (2H, m, Ar-Har), 7.89-7.86 (2H, m, Ar-H), 5.26
(1H, dd, J =10.5 Hz, J = 3.4 Hz, H-8), 4.80 (1H, dd, J = 7.5 Hz, J = 3.3 Hz, H-7), 4.53 (1H, m,
H-6), 4.36 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-9), 4.28-4.21 (1H, m, H-9%), 3.41 (1H, m, H-5), 3.18 (1H,
dd,J=12.3Hz,J=2.8Hz, H-5"),2.89 (1H, dd, J =12.7 Hz, J =8.1 Hz, H-5a), 2.71 (1H, dddd,
J=13.2Hz,J=12.0Hz,J=10.5Hz, J=2.9 Hz, H-8a), 2.04 (3H, s, CH3), 1.48 (9H, m, O'Bu),
1.35 (3H, s, CH3) ppm.

13C NMR (150 MHz, CDCls) § = 171.03 (C-2), 167.21 (C=0), 165.97 (C=0), 130.99 (Ca),
128.87 (Car), 123.72 (Car), 123.59 (Car), 121.46 (C-3a), 114.99 (Cquar), 101.53 (C-8b), 84.47
(C-7), 83.08(Cquatr, O'BU), 80.51 (C-8), 80.19 (C-6), 45.76 (C-8a), 44.90 (C-9), 44.71 (C-5a),
29.54 (C-5), 28.00 (3C, O'Bu), 27.32 (CHs), 25.17 (CHs) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C2sH2sN209S,Na [M+Na]*: 587.1134, oznaczono: 587.1137.
TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.7. [a]p?® = -45.9.

Ester tert-butylo-2-((6S,6aS,9aR)-6-hydroxy-7,8-cyklopenta-tiopirano[2,3-d]tiazolu
(3.100)

Do roztworu substratu 3.99 (0,05 g, 0,09 mmol) w metanolu (2 ml) dodatam roztwor Cm=0.05
M MeONa (0,018 mmol, 36 ul) i mieszatam przez 15 minut w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie dodatam aktywowany Amberlyst (100 mg), a po kolejnych 10 minutach catos¢
przesaczytam przez filtr strzykawkowy. Zwiazek oczyscitam z wykorzystaniem chromatografii
kolumnowej w uktadzie heksan:AcOEt od 7:3 do 1:1. Wydajnosc¢ reakcji wyniosta 77% (8 mg,
0,02 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCls3) ¢ = 4.51 (1H, dd, J = 7.7 Hz, J = 3.5 Hz, H-7), 4.41 (1H, m, H-
6), 4.32-4.22 (2H, m, 2 x H-9), 3.92 (1H, dd, J = 10.4 Hz, J = 3.7 Hz, H-8), 3.25 (1H, dd, J =
11.8 Hz, J = 3.1 Hz, H-5), 3.19 (1H, m, H-5"), 2.69-2.61 (1H, m, H-5a), 2.37 (1H, dddd, J =
12.6 Hz, J=11.6 Hz, J = 10.4 Hz, J = 3.2 Hz, H-8a), 1.61 (3H, s, CH3), 1.49 (3H, s, CH3) 1.45
(9H, s, O'Bu) ppm.
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13C NMR (150 MHz, CDCls3) 6 = 171.21 (C-2), 165.94 (C-10), 121.45 (C-3a), 114.43 (Cquar),
102.07 (C-8b), 87.13 (C-7), 82.94 (Cquarr, O'Bu), 80.34 (C-6), 78.91 (C-8), 46.89 (C-8a), 44.90
(C-9), 44.31 (C-5a), 29.41 (C-5), 27.96 (CH3), 27.95 (3C, O'Bu), 27.18 (CHs) ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rs = 0.45. [a]p?® = 80.3.

AE obliczono dla: C18H2sNOsS> (415.52): C, 52.03; H, 6.06; N, 3.37; znaleziono: C, 52.15; H,
6.36; N, 3.51.

Ester tert-butylo-2-((5aR,6R,6aR,9aR,9bR)-7,8-izopropylo-2-oxo-
6-((trifluorometylo)sulfonylo)-5,5a,6,6a,9a,9b-tiopirano[2,3-d]thiazolu (3.103)

Do substratu 3.65 (0,08 g, 0,193 mmol) rozpuszczonego w suchym dichlorometanie (5 ml)
dodatam pirydyng (46 pl) i schtodzitam do temperatury 0°C, a nastgpnie wkroplitam bezwodnik
kwasu trifluorometanosulfonowego (82 mg, 0,29 mmol) i mieszalam przez 30 minut. Po tym
czasie nie obserwowalam substratu. Do mieszaniny dodatam CHCIz (5 ml), nasycony wodny
roztwor NaHCOs3 (5 ml) i rozdzielam fazy. Faze wodng przemytam CHCIls oraz zebrane fazy
organiczne przemylam solankg (5 ml). Zwigzek 3.103 oczy$citam z wykorzystaniem
chromatografii flash w uktadzie 87:13 heksan:AcOEt. Wydajnos¢ reakcji wynosita 40% (53
mg, 0,09 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 4.93-4.90 (1H, m, H-6), 4.81 (1H, dd, J = 7.6 Hz, J = 3.2 Hz,
H-7), 451-4.47 (1H, m, H-8), 4.34 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-9), 4.25 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-9"),
3.34-3.29 (1H, m, H-5), 3.24 (1H, dd, J = 12.4 Hz, J = 2.3 Hz, H-5’), 2.76 (2H, m, H-5a, H-
8a), 1.53 (3H, s, CHs), 1.48 (9H, s, O'Bu), 1.34 (3H, s, CH3) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C1gH24F30sS3sNa [M+Na]*: 570.0514, oznaczono: 570.0517.
TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.5. [a]p?® = -32.7.
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Ester tert-butylo-2-((6aS,9aR,9bR)-7,8-izopropylo-cyklopenta-thiopyrano[2,3-d]tiazolu
(3.104)

Do roztworu substratu 3.103 (0,32 g, 0,58 mmol) w dimetyloformamidzie (5 ml) dodatam NaN3
(57 mg, 0,87 mmol). Calo$¢ ogrzewalam w 60°C, a po kilku minutach nie obserwowatam
substratu. Do mieszaniny dodatam wodg, a zwigzek wyekstrahowatam octanem etylu (2 x 10
ml). Fazy organiczne przemytam solanka, a surowy produkt oczys$citam na kolumnie
chromatograficznej w uktadzie 3:1 heksan:AcOEt, otrzymujac produkt 3.104 z wydajnos$cia
58% (140 mg, 0,35 mmol).

'H NMR (600 MHz, CD3CN) ¢ = 5.23-5.21 (1H, m), 4.79 (1H, m), 4.26 (2H, m), 3.82-3.78
(1H, m), 3.74-3.69 (3H, m), 1.45 (9H, s), 1.30 (6H, br s) ppm.

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C18H23NOsS2Na [M+Na]*: 420.10, oznaczono: 420.09.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-Metylamino-2-oxo0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-
d]tiazolo-6,7,8-triacetyl (3.105)

AcO OAc

Produkt otrzymatam korzystajac z ogolnej procedury E wychodzac ze zwigzku 3.68 (0,07 g,
0,16 mmol). Product oczyscitam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w uktadzie octan
etylu: heksan od 7:3 do 4:1. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 89% (63 mg, 0,14 mmol).

H NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 6.02 (1H, br s, NH), 5.57 (1H, dd, J = 5.2 Hz, J = 3.9 Hz, H-
8), 5.30 (2H, m, H-7, H-6), 4.32 (1H, d, Jo¢- = 16.1 Hz, H-9), 4.22 (1H, d, Jo:9 = 16.1 Hz, H-
9%, 3.20 (1H, m, H-5), 3.11-3.05 (2H, m, H-5’, H-8a), 2.97 (1H, ddd, J = 12.1 Hz, J = 6.4 Hz,
J = 2.9 Hz, H-5a), 2.81 (3H, d, J = 4.9 Hz, CHz3), 2.08 (3H, s, OC(O)CHzs), 2.05 (3H, s,
OC(0O)CHz), 2.02 (3H, s, OC(O)CHs) ppm.

138

https://rcin.org.pl



13C NMR (150 MHz, CDCls) 6 = 171.42 (C-10), 169.96 [OC(O)CHs], 169.76 [OC(O)CHj],
169.07 [OC(O)CHzs], 166.52 (C-2), 123.57 (C-3a), 100.13 (C-8b), 79.18 (C-7), 76.92 (C-6),
70.75 (C-8), 47.13 (C-9), 41.88 (C-5a), 40.79 (C-8a), 27.05 (C-5), 26.42 (CHs), 20.63
[OC(0O)CHs], 20.59 [OC(O)CHs], 20.37 [OC(O)CHs] ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C1sH22N20sS.Na [M+Na]*: 481.0713, oznaczono: 481.0713.
TLC (octan etylu/ heksan = 3:1) R¢ = 0.25. [a]p%3 = 58.9.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-2-Okso-3-(2-0kso-2-((3,4,5-trimetoksyfenyl)amino)ethyl)-
2,3,5,5a,6,7,8,8a-oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-6,7,8-triacetylu (3.106)

Produkt otrzymatam korzystajac z ogolnej procedury E wychodzac ze zwigzku 3.68 (0,07 g,
0,16 mmol). Product oczyscitam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w uktadzie octan
etylu: heksan od 7:3 do 4:1. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 88% (85 mg, 0,14 mmol).

!H NMR (600 MHz, CDClz) 6 =8.19 (1H, brs, NH), 6.80 (2H, s, Ar-H), 5.61 (1H, dd, J =5.1
Hz, J = 3.9 Hz, H-8), 5.34-5.30 (2H, m, H-6, H-7), 4.47 (1H, d, J = 15.7 Hz, H-9), 4.39 (1H,
d, J=15.7 Hz, H-9’), 3.82 (6H, s, 2 x OMe), 3.79 (3H, s, OMe), 3.24 (1H, m, H-5), 3.12 (2H,
ddd, J = 19.6 Hz, J = 12.4 Hz, J = 3.4 Hz, H-5’, H-8a), 3.01 (1H, m, H-5a), 2.10 (3H, s,
OCOCHpg), 2.08 (3H, s, OCOCHpg), 2.05 (3H, s, OCOCHz) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 = 172.11 (C-10), 169.98 [OC(O)CHs], 169.77 [OC(O)CHs],
169.07 [OC(O)CHzs], 163.93 (C-2), 153.26 (2 x C-14), 134.87 (C-15), 133.38 (C-12), 123.77
(C-3a), 100.48 (C-8b), 97.37 (2 x C-13), 79.19 (C-7), 76.86 (C-6), 70.73 (C-8), 60.93 (OCHy3),
56.12 (2 x OCHg), 48.43 (C-9), 41.90 (C-5a), 40.79 (C-8a), 27.13 (C-5), 20.63 [OC(O)CHz3],
20.62 [OC(O)CHg] , 20.37 [OC(O)CHs] ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C2sHz1N2011S, [M+H]*: 611.1356, oznaczono: 611.1369.
TLC (octan etylu/heksan = 3:1) R¢ = 0.25. [a]p?® = 66.8.
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(5aR,6R,7S,8R,8aR)-2-Okso-3-(2-0kso-2-(tiazol-2-amino)ethyl)-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.107)

AcO OAc

Produkt otrzymatam korzystajac z ogolnej procedury E wychodzac ze zwigzku 3.68 (0,07 g,
0,16 mmol). Product oczyscitam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w uktadzie
heksan:octan etylu od 1:1 do 0.25:0.75. Wydajno$¢ reakcji wyniosta 80% (66 mg, 0,13 mmol).
'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 11.99 (1H, s, NH), 7.51 (1H, d, J15,14 = 3.6 Hz, H-15), 7.04
(1H, d, Jia,15 = 3.6 Hz, H-14), 5.62 (1H, dd, Js 52 = 5.3 Hz, Js 7 = 3.9 Hz, H-6), 5.36-5.29 (2H,
m, H-7, H-8), 4.69 (1H, d, Joo = 16.7 Hz, H-9), 4.58 (1H, d, Jo o = 16.7 Hz, H-9’), 3.24 (1H,
m, H-5), 3.14-3.09 (2H, m, H-5a, H-5"), 3.02 (1H, ddd, Jsasa = 12.1 Hz, Jgag = 6.4 Hz, Jga7 =
2.9 Hz, H-8a), 2.10 (6H, s, 2 x OC(O)CH3), 2.05 (3H, s, OC(O)CHz3) ppm.

13C NMR (150 MHz, CDCls) 6 = 171.34 (C-10), 170.00 [OC(O)CHs], 169.82 [OC(O)CHj],
169.07 [OC(O)CHzs], 163.99 (C-2), 158.85 (C-12), 136.73 (C-15), 123.02 (C-3a), 114.35 (C-
14),100.42 (C-8b), 79.14 (C-7), 77.00 (C-8), 70.74 (C-6), 45.98 (C-9), 42.00 (C-8a), 40.78 (C-
5a), 27.16 (C-5), 22.42 [OC(O)CHa], 20.64 [OC(O)CHz3], 20.38 [OC(O)CHz] ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C20H21N30sSsNa [M+Na]*: 550.0392, oznaczono: 550.0388.
TLC (octan etylu/ heksan = 3:1) Rf = 0.3. [a]p* = 28.8.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(2-Morfolino-2-oksoetyl)-2-okso-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.108)
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Produkt otrzymatam korzystajgc z ogolnej procedury E wychodzac ze zwigzku 3.68 (0,09 g,
0,20 mmol). Product oczyscitam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w uktadzie
dichlorometan:izopropanol od 30:1 do 20:1. Wydajno$¢ reakcji wyniosta 85% (88 mg,
0,17 mmol).

!H NMR (600 MHz, CDCls) ¢ = 5.60 (1H, dd, Jssa = 5.3 Hz, Js7 = 4.0 Hz, H-6), 5.33 (1H, dd,
J78 = 2.75 Hz, J76 = 4.9 Hz, H-7), 5.27 (1H, m, H-8), 4.46 (2H, m, H-9), 3.72 (4H, m, H-12,
H-12%),3.63 (2H, t, J = 4.9 Hz, H-13), 3.52-3.47 (2H, m, H-13°), 3.23 (1H, m, H-5), 3.10 (2H,
m, H-5°, H-5a), 3.01 (1H ddd, J = 12.1 Hz, J = 6.4 Hz, J = 2.8 Hz, H-8a), 2.09 (3H, s,
OC(O)CHz3), 2.08 (3H, s, OC(O)CHz3), 2.04 (3H, s, OC(O)CHa) ppm.

13C NMR (150 MHz, CDClIs) 6 =171.17 (C-10), 170.01 [OC(O)CHz3], 169.82 [OC(O)CHj],
169.06 [OC(O)CHz], 163.99 (C-2), 123.17 (C-3a), 99.75 (C-8b), 79.14 (C-7), 77.04 (C-8) 70.77
(C-6), 66.71 (C-12), 66.31 (C-12°), 45.34 (C-117), 44.11 (C-9), 42.54 (C-11), 42.11 (C-8a),
40.79 (C-5a), 27.05 (C-5), 20.64 [OC(O)CHjs], 20.59 [OC(O)CHjs], 20.38 [OC(O)CHs] ppm.
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H26N209S,Na [M+Na]*: 537.0981, oznaczono: 537.0977.
TLC (dichlorometan/ metanol = 20:1) Rs = 0.4. [a]o® = 42.7.

AE obliczono: dla C21H26N209S; (514.56): C, 49.02; H, 5.09; N, 5.44; oznaczono: C, 49.47; H,
5.02; N, 5.33.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(2-((4-Fluorofenyl)amino)-2-oksoetyl)-2-okso-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.109)

AcO OAc

Produkt otrzymatam korzystajac z ogolnej procedury E wychodzac ze zwigzku 3.68 (0,07 g,
0,16 mmol). Product oczyScitam na ptycie preparatywnej w uktadzie octan etylu: heksan 2:1.
Wydajno$¢ reakcji wyniosta 75% (64 mg, 0,12 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 = 8.23 (1H, br s, NH), 7.48-7.42 (2H, m, Ar-H), 6.98 (2H, m,
Ar-H), 5.60 (1H, dd, Je7 = 5.2 Hz, Je 52 = 3.8 Hz, H-6), 5.32 (2H, m, H-7, H-8), 4.48 (1H, d,
Joo» =15.9 Hz, H-9), 4.40 (1H, d, Jo» 9 = 15.9 Hz, H-9"), 3.23 (1H, m, H-5), 3.11 (2H, m, H-5a,
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H-5), 3.00 (1H, m, H-8a), 2.10 (3H, s, [OC(O)CH3]), 2.08 (3H, s, [OC(O)CHz]), 2.05 (3H, s,
[OC(O)CHs]) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 = 172.04 (C-10), 169.97 [OC(O)CHs], 169.78 [OC(O)CHj3],
169.07 [OC(O)CHz3], 164.06 (C-2), 159.53 (C-15, d, Jcr = 240.0 Hz), 133.22 (C-12), 123.76
(C-3a), 121.70 (2C, C-13, d, Jcr = 8.0 Hz), 115.64 (2C, C-14, d, Jc-r = 23.0 Hz), 100.49 (C-
8b), 79.18 (C-7), 76.87 (C-8), 70.73 (C-6), 48.11 (C-9), 41.91 (C-8a), 40.79 (C-5a), 27.11 (C-
5), 20.63[OC(0O)CH3], 20.61 [OC(O)CHs], 20.37 [OC(O)CHz] ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C23H23FN20gS2Na [M+Na]™: 561.0778, oznaczono:
561.0778.

TLC (octan etylu/ heksan = 2:1) R = 0.45. [a]p® = -49.9.

AE obliczono dla: C23H23FN20sS: (538.56): C, 51.29; H, 4.30; N, 5.20; S, 11,91; oznaczono:
C,51.21; H, 4.33; N, 5.20; S, 11.85.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(2-((4-Metoksyfenyl)amino)-2-oksoetyl)-2-0xo0-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.110)

AcO OAc

Produkt otrzymatam korzystajac z ogoélnej procedury E wychodzac ze zwigzku 3.68 (50 mg,
0,11 mmol). Product oczyscitam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w uktadzie octan
etylu: heksan od 7:3 do 4:1. Wydajnos¢ reakcji wyniosta 89% (55 mg, 0,1 mmol).

'H NMR (600 MHz, Aceton-ds) 6 = 9.30 (1H, s, NH), 7.55-7.51 (2H, m, Ar-H), 6.89-6.85
(2H, m, Ar-H), 5.62 (1H, dd, Js7 = 5.3 Hz, Js 8a = 4.0 Hz, H-8), 5.33 (1H, dd, J78 = 5.3 Hz, J76
= 2.0 Hz, H-7), 5.25 (1H, dd, Js;5a = 6.4 Hz, J6,7 = 2.0 Hz, H-6), 4.50 (1H, d, Jgo9: = 16.9 Hz, H-
9),4.41 (1H, d, J = 16.9 Hz, H-9°), 3.76 (3H, s, OMe), 3.33 (1H, m, H-5), 3.27 (1H, dd, Jsasa
=12.7 Hz, Jgag = 4.0 Hz, H-8a), 3.20 (1H, dd, Js5 5 = 12.2 Hz, Js'5. = 2.9 Hz, H-5’), 2.96 (1H,
dddd, Jsaga = 12.8 Hz, Jsa5 = 11.8 Hz, Jsas = 6.4 Hz, Js.5° = 2.9 Hz, H-5a), 2.07 (3H, s,
OCOCHp3), 2.03 (3H, s, OCOCHpz), 1.99 (3H, s, OCOCHz) ppm.

13C NMR (150 MHz, Aceton-ds) 6 = 170.21 (C-10), 169.64 (C-2), 163.60 [OC(O)CHzs], 163.50
[OC(O)CHzs], 163.94 [OC(O)CHg], 156.19 (C-15), 128.43 (C-12), 123.73 (C-3a), 120.87 (2 x
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C-13 lub C-14), 113.84 (2 x C-14 lub C-13), 99.03 (C-8b), 79.17 (C-7), 77.02 (C-6), 70.95 (C-
8), 54.75 (OCHz), 45.91 (C-9), 42.27 (C-5a), 40.50 (C-8a), 26.75 (C-5), 19.70 [OC(O)CHza],
19.68 [OC(O)CHg], 19.43 [OC(O)CHza] ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C24H26N209S.Na [M+Na]*: 573.0977, oznaczono: 573.0977.
TLC (octan etylu/ heksan = 3:1) Rf = 0.4. [a]p® = 16.8.

(5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-(2-Morfolino-2-oksoetyl)-2-okso-2,3,5,5a,6,7,8,8a-
oktahydrocyclopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.111)

Produkt otrzymatam korzystajac z ogoélnej procedury E wychodzac ze zwigzku 3.69 (90 mg,
0,20 mmol). Product oczy$citam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w ukladzie
dichlorometan:izopropanol od 30:1 do 20:1. Wydajno$¢ reakcji wyniosta 85% (88 mg,
0,17 mmol).

!H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 =5.38 (1H, dd, J = 7.0 Hz, J = 2.9 Hz, H-6), 5.01 (1H, dd, J =
11.4Hz,J =6.9 Hz, H-7),4.98 (1H, dd, J = 9.8 Hz, J = 2.9 Hz, H-8), 4.48 (1H, d, J = 16.5 Hz,
H-9), 4.40 (1H, d, J = 16.5 Hz, H-9°), 3.70-3.74 (4H m, H-13, H-13"), 3.52-3.48 (4H, m, H-
13, H-13%), 3.30 (1H, m, H-5), 3.24 (1H, dd, J = 12.1 Hz, J = 3.1 Hz, H-5’), 3.05 (1H, dd, J =
12.3Hz,J=11.4 Hz, H-5a), 2.45-2.35 (1H, m, H-8a), 2.14-2.06 (9H, s, 3 x [OC(O)CHs]) ppm.
13C NMR (151 MHz, CDCls) § = 171.15, 170.50, 169.40, 169.20, 163.95, 122.84, 100.25,
79.01, 74.82, 72.49, 66.70 (2C), 45.32 (2C), 44.01, 42.54, 40.34, 29.76, 20.75, 20.50,
20.37 ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H26N209S2Na [M+Na]*: 537.0981, znaleziono: 537.0977.
TLC (dichlorometan/ metanol = 20:1) R¢ = 0.4. [a]o® = 42.7.

AE obliczono dla C21H26N209S; (514.56): C, 49.02; H, 5.09; N, 5.44; oznaczono: C, 49.47; H,
5.02; N, 5.33.
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N-Metylo-2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy-2-oxo0-5,5a,6,7,8,8a-
heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)acetamidu (3.112)

Grupy acetylowe odbezpieczytam wedtug ogodlnej procedury D korzystajac ze zwiazku 3.105
jako substratu (63 mg, 0,14 mmol). Reakcja postgpowata z ilosciowa wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, D20) 6 = 4.30 (2H, dd, J = 8.5 Hz, J = 17.4 Hz, H-9), 4.20 (1H, dd, J =
4.9 Hz, J = 3.7 Hz, H-6), 3.99 (2H, m, H-7, H-8), 3.17 (1H, m, H-5), 3.08 (1H, dd, J5,5 = 12.0
Hz, Js 5. = 3.0 Hz, H-57), 2.84 (1H, dd, Jsa5 = 12.0 Hz, Js,5- = 3.0 Hz, H-5a), 2.63 (3H, s, CH3),
2.54-2.49 (1H, m, H-8a) ppm.

13C NMR (151 MHz, D;0) ¢ = 174.33 (C-10), 169.04 (C-2), 123.94 (C-3a), 103.31 (C-8h),
82.35 (C-7), 77.21 (C-8), 70.58 (C-6), 45.55 (C-9), 41.96 (C-8a), 40.86 (C-5a), 27.12 (C-5),
25.84 (CHz) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C12H16N205S2Na [M+Na]*: 355.0395, 0znaczono: 355.0392.

2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-Trihydroksy-2-okso-5,5a,6,7,8,8a-
heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)-N-(3,4,5-trimetoksyfenyl)
acetamidu (3.113)

Grupy acetylowe odbezpieczylam wedhug ogdlnej procedury D wychodzac ze zwigzku 3.106

(85 mg, 0,14 mmol). Reakcja postepowata z ilosciowa wydajnoscia.
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IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) § = 6.92 (2H, s, Ar-H), 3.98 (1H, dd, J = 5.1 Hz, J = 4.0 Hz),
3.82 (1H,dd,J=5.1Hz,J=1.7Hz),3.79 (1H, dd, J =5.9 Hz, J = 1.7 Hz), 3.69-3.72 (8H, m),
3.58 (3H, s), 3.13-3.10 (2H, m), 2.72 (1H, dd, J = 12.3 Hz, J = 3.9 Hz), 2.41 (1H, ddd, J = 12.0
Hz, J=9.2 Hz, J = 5.8 Hz) ppm.

13C NMR (151 MHz, DMSO-dg) 6 = 170.93, 164.56, 153.22, 135.19, 133.93, 122.54, 102.59,
97.01, 82.61, 77.71, 70.68, 66.79, 60.54, 56.10, 46.12, 41.98, 28.15 ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C20H24N208S2Na [M+Na]*: 507.0873, oznaczono: 507.0872.

N-(Tiazol-2-yl)-2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-
heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)acetamidu (3.114)

Grupy acetylowe odbezpieczylam wedhug ogdlnej procedury D wychodzac ze zwigzku 3.107
(66 mg, 0,13 mmol). Reakcja postgpowata z ilosciowa wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, CDs0D) 6 = 7.55 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-15), 7.29 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-
14), 4.69-4.62 (2H, m, H-9), 4.20 (1H, dd, Js7= 5.2 Hz, Js 52 = 4.0 Hz, H-6), 4.01 (1H, dd, J76
=5.2Hz,J=1.6 Hz, H-7), 3.98 (1H, dd, J = 5.8 Hz, Jg8a = 1.6 Hz, H-8), 3.30 (1H, m, H-5),
3.13 (1H, dd, J = 12.1 Hz, J = 2.9 Hz, H-5"), 2.89 (1H, dd, Jsaga = 12.2 Hz, Jsas = 4.0 Hz, H-
5a), 2.65 (1H, ddd, Jsasa= 12.2 Hz, Jsag = 5.8 Hz, J= 2.9 Hz, H-8a) ppm.

13C NMR (150 MHz, CD30D) ¢ = 172.66 (C-10), 165.38 (C-2), 157.95 (C-12), 136.55 (C-15),
122.61 (C-3a), 114.26 (C-14), 103.23 (C-8Db), 82.30 (C-7), 77.76 (C-8), 70.42 (C-6), 44.97 (C-
9), 42.10 (C-8a), 41.62 (C-5a), 27.48 (C-5) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C14H15N305S3Na [M+Na]*: 424.0069, oznaczono: 424.0072.
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(5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-Trihydroksy-3-(2-morfolino-2-oksoetyl)-5,5a,6,7,8,8a-
heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-2(3H)-on (3.115)

Grupy acetylowe odbezpieczytam wedlug ogolnej procedury D uzywajac jako substratu
zwigzku 3.108 (88 mg, 0,17 mmol). Reakcja postgpowala z ilosciowa wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, CD30D) 6 = 4.56 (2H, m, H-9), 4.18 (1H, dd, J = 5.2 Hz, J = 4.0 Hz, K-
6), 3.98 (2H, m, H-7, H-8), 3.68 (4H, g, J = 5.0 Hz, H-13, H-13"), 3.56 (4H, q, J = 5.0 Hz, H-
12, H-12°), 3.30 (1H, m, H-5), 3.11 (1H, dd, J = 12.1 Hz, J = 2.9 Hz, H-5"), 2.86 (1H, dd, J =
12.4 Hz, J = 4.0 Hz, H-5a), 2.63 (1H, m, H-8a) ppm.

13C NMR (150 MHz, CD30D) 6 = 174.22 (C-10), 166.49 (C-2), 124.51 (C-3a), 104.20 (C-8b),
83.72 (C-7), 79.22 (C-8), 71.82 (C-6), 67.66 (2 x C-13), 46.51 (2 x C-12), 45.32 (C-9), 43.53
(C-8a), 43.10 (C-5a), 28.80 (C-5) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C15H20N206S2Na [M+Na]*: 411.0660, oznaczono: 411.0648.

N-(4-Fluorofenyl)-2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy-2-okso-5,5a,6,7,8,8a-
heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)acetamidu (3.116)

Grupy acetylowe odbezpieczylam wedhug ogdlnej procedury D wychodzac ze zwigzku 3.109
(64 mg, 0,12 mmol). Reakcja postepowata z ilosciowa wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) ¢ = 10.34 (1H, s, NH), 7.56-7.53 (2H, m, Ar-H), 7.15-7.12
(2H, m, Ar-H), 4.37 (2H, s, H-9), 3.98 (1H, dd, Js,7 = 5.1 Hz, Js8a = 4.0 Hz, H-8), 3.82 (1H, dd,
J78 = 5.1 Hz, J76 = 1.7 Hz, H-7), 3.79 (1H, dd, Js.8a = 5.9 Hz, Js7= 1.7 Hz, H-6), 3.10-3.14
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(2H, m, H-5), 2.72 (1H, dd, Jsasa = 12.0 Hz, Jsas = 4.0 Hz, H-8a), 2.41 (1H, ddt, Jsa5 = 11.9
Hz, J=9.8 Hz, J = 5.5 Hz, H-5a) ppm.

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 6 = 170.94 (C-10), 164.68 (C-2), 158.55 (C-15, d, Jc.r = 240.0
Hz), 135.43 (C-12), 122.58 (C-3a), 121.21 (2C, C-13, d, Jcr = 7.8 Hz), 115.88 (2C, C-14, d,
Jc.F = 22.4 Hz), 102.62 (C-8b), 82.60 (C-7), 77.70 (C-6), 70.67 (C-8), 46.10 (C-9), 41.97 (C-
5a), 41.73 (C-8a), 28.15 (C-5) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: Ci7H17FN20sS;Na [M+Na]™: 435.0461, oznaczono:
435.0450.

N-(4-Metoksyfenyl)-2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy-2-okso-5,5a,6,7,8,8a-
heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)acetamidu (3.117)

16
MeO

Grupy acetylowe odbezpieczylam wedhug ogdlnej procedury D wychodzac ze zwigzku 3.110
(64 mg, 0,12 mmol). Reakcja postepowata z ilosSciowa wydajnoscia.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 = 9.30 (1H, s, NH), 7.55-7.51 (2H, m, Ar-H), 6.89-6.85
(2H, m, Ar-H), 5.75 (1H, dd, Js7 = 5.3 Hz, Js 8a = 4.0 Hz, H-8), 5.22 (1H, dd, J78 = 5.3 Hz, J76
=2.0Hz, H-7),4.79 (1H, dd, Js ;52 = 6.4 Hz, Js 7 = 2.0 Hz, H-6), 4.26 (1H, d, Joo- = 16.9 Hz, H-
9),4.41 (1H, d, Jo;9 = 16.9 Hz, H-9°), 3.80 (3H, s, OMe), 3.33 (1H, m, H-5), 3.72 (1H, dd, Jsasa
=12.7 Hz, Jsas = 4.0 Hz, H-8a), 3.69 (1H, dd, Js:5 = 12.2 Hz, J5:5. = 2.9 Hz, H-5’), 1.96 (1H,
dddd, Jsaga = 12.8 Hz, Jsas = 11.8 Hz, Jsas = 6.4 Hz, Js5,5° = 2.9 Hz, H-5a) ppm.

13C NMR (151 MHz, DMSO-dg) § = 170.93 (C-10), 164.18 (C-2), 155.80 (C-15), 132.20 (C-
12), 122.64 (C-3b), 120.84 (2 x C-13 lub C-14), 114.40 (2 x C-14 lub C-13), 102.54 (C-8b),
82.61 (C-7), 77.71 (C-6), 70.68 (C-8), 55.61 (C-16), 46.06 (C-9), 41.96 (C-5a), 41.73 (C-8a),
28.14 (C-5) ppm.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C1sH20N206S2Na [M+Na]*: 447.0653, oznaczono: 447.0660.
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Tabela 4.1. Dane krystalograficzne dla zwigzku 3.14.

Empirical formula C21H27NOgS;
Moiety formula C21H27NOgS;
Formula weight 501.55

CCDC No. CCDC 2064580

Wavelength 0.71073
Crystal system orthorhombic

Space group P212:2;

Unit cell dimensions

a=13.1413 (1) A

b= 21.9347(2) A

c=24.8627(2) A

Volume 7166.7(1) A3
Z 12
Density Calc. 1.395 g/cm?
Absorption coefficient 0.274 mm*
F(000) 3168
Crystal White block
Crystal size 0.1 x0.02 x 0.02 mm

Index ranges

-13<h<16, -24<k<26,-22<1<30

Reflections collected
(all / independent)

19953 / 11781 [Rin; = 0.08]

Refinement method

Full-matrix least-squares on F?

Restraints / parameters

0/962

Goodness-of-fit on F?

1.084

Final R indices [F?>
26(F?)]

R1=0.073, ®R> = 0.177

R indices (all data)

R =0.075, ®R> = 0.181
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Tabela 4.2. Dane krystalograficzne dla zwigzku 3.55.

Empirical formula CisH17NO-S,
Moiety formula CisH17NO-S,
Formula weight 387.41

CCDC No. CCDC 2064579

Wavelength 1.54184
Crystal system orthorhombic

Space group P212:2;

Unit cell dimensions

a=7.4142(7) A

b = 8.2426(8) A

c=28.083(3) A

Volume 1716.2(3) A3
Z 4
Density Calc. 1.499 g/cm?®
Absorption coefficient 3.176 mm?
F(000) 808
Crystal Colorless needle
Crystal size 0.4 x0.02 x 0.01 mm

Index ranges

-9<h<8,-6<k<10,-34<1<34

Reflections collected
(all / independent)

11709 / 3190 [Rin: = 0.09]

Absorption correction

Multi-scan

Refinement method

Full-matrix least-squares on F?

Restraints / parameters

421229

Goodness-of-fit on F?

1.12

Final R indices [F? >
26(F?)]

R:1=0.13, ®R>.=0.40

R indices (all data)

R; =0.16, ®R> = 0.40
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