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WYKAZ SKROTOW

Ac, Ac,0, AcOH

AIBN

aq

BHT

Bn, BnBr, BnCl

Bu, t-Bu, t-BuOH

COSY

DBU
DIBAL-H
DMAP
DMF
DMSO
Ap

AT, t.pok, t.wrz.

HMPA

LA

LAH

LDA
m-CPBA
MMPP
MOM

MS (HR-MS)

Ms, MsCI

NBS
NMO, NMMO
NMP
NMR

WYKAZ SKROTOW

— acetyl, bezwodnik octowy, kwas octowy

— azobisizobutyronitryl

— roztwor wodny

— 2,6-di-tert-butylo-p-krezol

— benzyl, bromek benzylu, chlorek benzylu

— butyl, tert-butyl, alkohol tert-butylowy (tert-butanol)
— spektroskopia korelacyjna (ang. Correlation
SpectroscopY)

— diazabicykloundekan

— wodorek diizobutyloglinu

— 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna

— N,N-dimetyloformamid

— dimetylosulfotlenek

— podwyzszone ci$nienie

— podwyzszona temperatura, temperature pokojowa,
temperature wrzenia
—N,N,N,N,N,N-heksametyloamid kwasu fosforowego
— kwas Lewisa

—wodorek litowo-glinowy

— diizopropyloamid litu

— kwas meta-chloronadbenzoesowy

— mononadtlenoftalan magnezu

— metoksymetyl

— spektrometria mas (wysokorozdzielcza spektrometria
mas)

— metanosulfonyl (mesyl), chlorek metanosulfonylu
(chlorek mesylu)

— N-butylosukcynimid

— N-tlenek N-metylomorfoliny

— N-metylo-2-pirolidon

— magnetyczny rezonans jadrowy
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NOE

PCC

Ph

PMB

Py

TBAB
TBDPS
TBS, TBSCI

TFA
THF
TLC
TMS
Tr, TrCl

Ts, TsOH
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— jadrowy efekt Overhausera

— chlorochromian pirydyny (CsHsNeHCI+CrOs)
— fenyl

— p-metoksybenzyl

— pirydyna

— bromek tetrabutyloamoniowy

— tert-butylodifenylosilil

— tert-butylodimetylosilil, chlorek
tert-butylodimetylosililowy

— kwas trifluorooctowy

— tetrahydrofuran

— chromatografia cienkowarstwowa

— trimetylosilil

— trifenylometyl (trytyl), chlorek trifenylometylu
(chlorek trytylu)

— para-toluenosulfonyl (tosyl), kwas para-

toluenosulfonowy



WSTEP

1. WSTEP

Od wielu lat prowadzone sa na calym $wiecie badania nad zwigzkami, ktérych
czasteczki swoja budowsg przypominaja cukry, tzw. glikomimetykami. Do jednej z klas
takich analogéw naleza iminocukry (1.1). Moga one posiada¢ struktur¢ mono- lub
bicykliczng. Szereg z nich wykazuje wlasciwosci polegajace na inhibowaniu
glikozydaz,' a reprezentanci tej grupy, na przyklad Glyset™ i Zavesca™, znajduja
zastosowanie terapeutyczne. Dziatanie takich zwigzkéw polihydroksylowych polega na
tym, iz jako molekuly podobne strukturalnie do cukréw, sa rozpoznawane przez
odpowiednie enzymy, jednakze dzigki niewielkim réznicom w budowie nie sa
metabolizowane, lecz blokujg ich centra aktywne.?

Karbocykliczne pochodne takie jak kondutriole (1.3),> inozytole (1.4),°
i karbacukry (1.2)° réwniez posiadaja aktywno$é biologiczna, a ich synteza
1 wlasciwosci sa tematem wielu prac. Przytaczane sa zazwyczaj badania dotyczace
chemii pochodnych monocyklicznych, podczas gdy znacznie mniej wiadomo o syntezie
1 wlasciwosciach polihydroksylowych pochodnych bicyklicznych. Tego typu zwiazki,
oparte na szkielecie perhydroindanu (1.5) i dekaliny (1.6), sq rOwniez interesujacymi
celami syntetycznymi, ze wzgledu na duze podobienstwo zaréwno do karbacukrow, jak
i do bicyklicznych analogéw iminocukréw.® Te ostatnie (polihydroksylowe pochodne
indolizydyny), na przyklad kastanospermina (1.7),” (-)-unifloryna A i B (1.8).°

swainsonina (1.9),*?

sq naturalnymi inhibitorami glikozydaz.

Ponadto, polihydroksylowe zwiazki bicykliczne moga by¢ réwniez gléwnym
fragmentem bardziej zlozonych produktéw naturalnych takich jak antybiotyki:
Nargenicyna A; i Nodusmycyna (aktywne wzgledem bakterii Gram-dodatnich),'”

Branimycyna'®"" lub Agarofurany (o wlasciwosciach antyfidantnych).'?

Wobec informacji zamieszczonych powyzej oraz doniesien o aktywnosci
biologicznej polihydroksylowych pochodnych dekalin (jeden ze stereoizomerdow
w pelni utlenionej dekaliny inhibuje funkcj¢ a- i B-glikozydaz), interesujgce wydaja sie

badania nad odpowiednikami tych zwiazkoéw opartymi na szkielecie hydrindanu.
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Rys. 1.1.
OH OH OH OH
HO OH HO OH HO HO OH
N
HO HO HO HO OH
OH OH
HO HO
11 1.2 1.3 14
OH OH OH OH
HO HO OH
OH
HO HO OH
OH OH
HO HO
15 1.6
Polihydroksylowe pochodne indolizydyny:
OH OH
TH OH H _OH
HO NG HO NG
o N N
R? ; HO
R2
1.7 1.8 1.9
R' = OH, R2 = H: (-)-unifloryna A kastanospermina swainsonina

R'=H, R2 = OH: (+)-unifloryna B

Celem mojej pracy byla synteza polihydroksylowych pochodnych
bicyklo[4.3.0]nonanow wywodzacych si¢ z D-mannozy. Obecno$¢ licznych centrow
stereogenicznych w polihydroksylowanym szkielecie hydrindanu 1.10 i 1.11 generuje
wiele mozliwych stereoizomerow. Sytuacja taka wydaje si¢ tym bardziej interesujaca ze
wzgledu na fakt, iz biologiczna aktywno$¢ tych molekut moze r6zni¢ si¢ znacznie

w zaleznosci od liczby, pozycji 1 konfiguracji centrow karbinolowych w szkielecie.

Rys. 1.2.

1.10 111

14



WSTEP

W mojej pracy zamierzatam otrzymaé¢ pochodne 1.10 i 1.11 rdzniace si¢
wzgledna konfiguracja wszystkich centréw stereogenicznych poza tymi, przeniesionymi
Z D-mannozy. Kilka z uzyskanych produktow — najbardziej rézniacych si¢ miedzy soba
pod wzgledem stereochemii, postanowitam otrzymaé w postaci wolnej (odblokowanej)

celem zbadania ich aktywnos$ci wzgledem glikozydaz.

15



http://rcin.org.pl



CZESC LITERATUROWA

2. CZESC LITERATUROWA

2.1. WPROWADZENIE

Pierwszy zwiazek cynoorganiczny zostal opisany juz w 1849 roku, kiedy
Frankland otrzymat dijodek dietylocyny w bezposredniej reakcji jodku etylu
Z metaliczna cynq.13 Ponad pigcédziesiat lat pdzniej Pope 1 Peachey zaprezentowali
reakcje odczynnika Grignarda z chlorkiem tetrachlorocyny lub halogenkiem
alkilocynowym prowadzace do zwiazkéw tetraalkilo- i1 tetrafenylocynowych. Procedura
ta stala si¢ standardowa metoda otrzymywania organostannandw wykorzystywana
do dzis. W 1937 roku Kraule i Grosse w przegladzie ,,Organometalische Chemie”™
umiescili zardbwno prace Pope’a i Peacheya jak 1 opisy wielu innych pochodnych
organocynowych m.in. halogenkow, wodorkow, wodorotlenkow, tlenkéw, pochodnych
alkoksylowych oraz distannanéw (R3SnSnRj3) i oligostannanow (R3Sn),. Odkrycie
réznorodno$ci zastosowan tych pochodnych sprawito, ze cyna odegrata wazna rolg
W rozwoju chemii metaloorganicznej. Rozwdj zastosowan zwiazkdéw organocynowych
do tworzenia wiazan C-C zaowocowal m.in. niezwykle wazna reakcja allilostannanow
ze zwiazkami karbonylowymi prowadzaca do alkoholi homoallilowych z wysoka
chemo-, regio- i stereoselektywnoscia.”> Natomiast dzigki pracom opublikowanym
przez Kuivile,'® doceniono rowniez ogromna uzytecznos$¢ zwiazkow organocynowych
w reakcjach rodnikowych, przyktadem czego jest zaproponowana przez Bartona
iMcCombie’ego17 reakcja deoksygenacji, do dzi§ bardzo czgsto wykorzystywana
W syntezie organicznej.

Dhlugoletnie badania nad wlasciwosciami zwiazkow cynoorganicznych
przyczynity si¢ do znacznego zwigkszenia mozliwosci ich wykorzystania jako
reagentoéw i intermediatéw w syntezie organicznej.’® Poza badaniami laboratoryjnymi,
zwiazki cynoorganiczne znalazly szereg roznorodnych zastosowan w przemysle
[m.in. w stabilizacji poli(chlorku winylu), wulkanizacji polimerow silikonowych],
rolnictwie (zabezpieczanie drewna, $rodki grzybo- i owadobdjcze), jak i w medycynie

(obiecujace wyniki w terapii przeciwnowotworowej oraz przy infekcjach grzybami).™

W zwiazkach cynoorganicznych wiazanie C-Sn ma charakter kowalencyjny,

ajego dtugos¢ (2.2 A) sugeruje, ze jest ono doéé stabe (dla poréwnania dtugosci wiazan

17



CZESC LITERATUROWA

C-C i C-Si wynosza odpowiednio 1.53 i 1.89 A).?° Réwnoczesnie potaczenie to jest na
tyle stabilne, ze zwiazki cynoorganiczne mozna destylowac, izolowa¢ na kolumnach
chromatograficznych i1 przechowywac przez wiele miesiecy; wiele z nich jest rowniez
dostepnych handlowo.?

Moc wiazania C-Sn zalezy od charakteru podstawnika organicznego i moze by¢
uszeregowana w nastepujacej kolejnosci: allil ~ benzyl < etynyl < fenyl ~ winyl <
alkil.?? Poniewaz wiazanie Sn-Allil jest stabsze niz wiazanie Sn-Alkil, to allilostannany
0 wzorze ogdlnym (Alkil);CR,CR=CR, sa postrzegane jako dogodne zrédlto grupy
allilowej. Nie dziwi zatem fakt, iz pochodne allilocynowe sa jedna z najbardziej
uzytecznych klas intermediatéw wsrod zwiazkdéw organocynowych.

Nalezy jednak pamigta¢, iz allilostannany, w ktorych podstawnik
cynoorganiczny znajduje si¢ przy rozbudowanym koncu ugrupowania allilowego
sa trudniej dostgpne i chociaz sa wzglednie stabilne w rozpuszczalnikach niepolarnych,
to maja tendencje do przegrupowania w rozpuszczalnikach polarnych i w obecnos$ci

kwasow Lewisa (Rys. 2.1.).%
Rys. 2.1. Migracja 1,3 grupy cynowe;j.

/\/SnBu3 - Ry, _~~_ -SnBu,
R

Ze wzgledu na nieco bardziej elektrododatni charakter atomu cyny
W porownaniu do atomu we;gla,21 organostannany wykazuja reaktywnos¢ jako
karboaniony lub rodniki. Mozliwe jest rowniez otrzymanie karbokationu, jednakze

wymaga to przeksztalcenia zwiazku cynoorganicznego w ‘[aloorganiczy.24

2.2. OTRZYMYWANIE ZWIAZK(’)W ALLILOCYNOWYCH

Istnieje kilka metod otrzymywania zwiazkéw allilocynowych, ktorych
wigkszo$¢ opiera si¢ na tworzeniu wigzania cyna-wegiel migdzy dwiema reagujacymi
jednostkami.

Metody te mozna podzieli¢ w zaleznosci od stosowanego zwiazku cynowego na cztery

grupy:

18
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1. Reakcje zwiazkow allilometalicznych z chlorkiem (ew. tlenkiem) cynoorganicznym;
2. Substytucje anionem cynoorganicznym grupy odchodzacej w pochodne;j allilowej;

3. Reakcje rodnikowe z wykorzystaniem wodorku tributylocyny;

4. Rozbudowywanie wprowadzonego wczesniej podstawnika przy atomie Sn

w ugrupowanie allilowe.

M+ Rsncl —— SRy M = Li, MgX. ZnX, SiR,
. M = Li, Cu/Li, AIEt,, ...
/\/X + R.SnM /\/SnR3 ) ) 2
ad.2) ~ 3N = X = Br, Cl, OMs, SPh, SePh, ...

ad.3) % + RsH = S x=sR 50,70l SC(0)SMe

2.2.1. Metody wykorzystujace pochodna metaloallilowa

Pierwszym przyktadem tej metody jest reakcja chlorku trialkilo- lub triarylocyny
z odczynnikiem Grignarda zawierajacym podstawnik allilowy. Wedlug procedury
zaproponowanej przez Abel’a i Rowley’a® (Schemat 2.1.), polegajacej na dodaniu
RsSnCl do wygenerowanego wczesniej chlorku magnezoorganicznego 2.1.,
w przypadku  prostych zwiazkéw  allilomagnezowych  oczekiwane produkty

otrzymujemy z bardzo dobra wydajnoscia.

Schemat 2.1.
R;SnClI
wge EE—— e,
THF
2.1 22

R=Me wyd.85%
R=Ph wyd. 9% %

W nastepnych latach wprowadzono kilka modyfikacji tej metody. Jedna z nich
polegata na generowaniu zwiazku magnezoorganicznego in Situ i wykorzystaniu
ultradzwiekow®® (Schemat 2.2.). Regioselektywnos$¢ tej reakcji zalezy od typu i liczby
grup przy wiazaniu podwojnym. Powstawaniu produktu 2.4 sprzyja wigksza zawada
steryczna po przeciwnej do atomu chloru stronie uktadu allilowego (2.3 c-e).
W przypadku podstawnika fenylowego w pozycji y (2.3 e) lub podstawnikow
zawierajacych wigzania podwdjne sprz¢zone z wigzaniem podwdjnym ugrupowania

allilowego (2.3 d) obserwujemy zaréwno wysoka regio- jak i stereoselektywnosc¢.

19
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Schemat 2.2.
R? R’ R?
Mg, Bu,SnCl R!
RA\ACI Tt RN sy, * Bu3Sn>k*’/
R R R
2.3 af 2.4 af 25
R R* | R® | Wydajnos¢ 2.4 + 2.5 | Proporcje izomerow 2.4/2.5 | 2.4: E/Z
a H H H 100 % - -
b Me H H 100 % 11 55/45
c Me Me H 100 % 100/0 -
d CH=CH, H H 96 % 100/0 92/8
Ph H 100 % 100/0 100/0
f H H Me 96 % 100/0 -

W 1992 roku przedstawiona zostata metoda®’, ktora nietypowo jak na te grupe
zwiazkow proponuje otrzymywanie allilostannanéw w obecnosci tlenu i wody. Jest to
reakcja bromkow allilowych z chlorkiem tributylocynowym prowadzona w obecnosci
cynku w mieszaninie NH4Cl,o/THF (Schemat 2.3.). 1zomeryczna mieszanina bromkow
krotylu 2.6a (76 % E / 9 % Z) oraz formy a-metyloallilowej 2.6b (15 %) prowadzi w
tych warunkach do produktu 2.7 w formie izomeréow E i Z w stosunku 59:41 i z

catkowita wydajnoscia 82 %.

Schemat 2.3.

+ \)\ Bu,;SnCl, Zn
0 " Br X" gnBuy
NH,Cl,,/ THF, 82 % 3

2.6a 2.6b 2.7

Inna, nalezaca do tej grupy, metoda polega na przeksztatceniu allilosilanu

w odpowiedni allilostannan przy uzyciu tlenku heksabutylodicyny®® (Schemat 2.4.).

20
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Schemat 2.4.
(BusSn),0
2 %mol TBAF
XN _ S
“SNTsiMe,  THF 60°C, 160 95% > SnBu,

Reakcja prowadzona jest w obecnos$ci katalizatora — fluorku tetrabutyloamoniowego,
ktéry umozliwia usunigcie grupy trimetylosililowej z czasteczki, a utworzony w ten
sposob anion reaguje z tlenkiem heksabutylodicyny prowadzac do pozadanego produktu

allilocynowego z wydajnoscia 95 %.

Reakcje butylolitu lub tert-butanolanu potasu z odpowiednimi olefinami 2.10
prowadza do pochodnych allilolitu lub allilopotasu.”® Zwiazki te sa kolejnym
przyktadem substratow wykorzystywanych w reakcji z chlorkami triakilocynowymi.
W wyniku transmetalacji niesymetrycznie podstawionych pochodnych 2.10 typu
[R,CCHCH]M (gdzie M = Li, K) otrzymujemy produkt podstawiony atomem cyny
od mniej zatloczonej strony (Schemat 2.5.).*° Wydajnosci wahaja sic w granicach
70-80 %.

Schemat 2.5.
)R R',SNCl )R\/i
e, e S e — - N
R N R" R Sn R|3
2.10 2.12 R" = H

R' = Me, Ph, Bu R = Me, OMe

Istnieje rowniez asymetryczna wersja tej reakcji. Zastosowanie n-Buli
i (-)-sparteiny, powoduje utworzenie kompleksu z substratem zawierajacym jako
podstawnik R grupg -OC(=0O)N(iPr),. Pozwala to na otrzymanie produktéw z dobrymi

nadmiarami enancjomerycznymi (82-95 %ee).*!

2.2.2. Reakcje substratow allilowych z nukleofilami cynowymi typu R;SnM

W tej grupie metod BusSnLi i MesSnLi sa najczesciej stosowanym zrodtem
anionu trialkilocynowego. Reaguje on wedlug mechanizmu Sy2 (lub ewentualnie

konkurencyjnego Sn2’) z pochodnymi halogenkow allilowych.

21
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W  przypadku reakcji vy,y-dipodstawionych chlorkow allilowych 2.13
otrzymujemy z wysokimi wydajno$ciami odpowiednie pochodne cynoorganiczne 2.14

(Schemat 2.6.) z zachowana geometria wiazania podwojnego.*

Schemat 2.6.
R= =
Me,SnLi
N —_— NS
R Cl THF R SnBu, /Y\X
2.13 7 — 7 2.14
E — E 70-100 % /Y\X

Zastapienie chlorkéw  allilowych odpowiednimi  bromkami®** nie prowadzi

do satysfakcjonujacych rezultatow.

W otrzymywaniu B- lub y-podstawionych allilostannanow bardzo dobrze
sprawdza si¢ reakcja substytucji mesylanow tri-n-butylocynolitem.®* Procedure mozna
przeprowadzi¢ w jednym naczyniu wychodzac z odpowiednich pierwszorzgdowych
alkoholi, a produkty allilocynowe otrzymuje si¢ z bardzo dobrymi wydajnos$ciami rzedu
70-100 % (Schemat 2.7.). W przypadku y-podstawionych alkoholi reakcje przebiegaja
calkowicie regioselektywnie (wedlug mechanizmu S\2) z zachowaniem geometrii

uktadu allilowego.

Schemat 2.7.
Ph
R? i. nBuLi, THF, -78 °C R? RE = H, Me, tBuPh,SiO C
Jﬁﬂ i. MsClI Jﬁﬂ T,
E E
R OH . Bu,SnLi R SnBu,
R R RZ = H, tBuPh,SiO
70 - 100 %
2.1 2.1
5 6 R=H, Me

Wydajnosci 1 selektywno$ci uzyskiwane w tych reakcjach sa czesto wyzsze niz
w przypadku metod wymienionych wczesniej, np. w reakcjach z wykorzystaniem
pochodnych chlorkéw allilomagnezoych, reakcjach z wuzyciem bromku allilu

W obecnosci cynku i BuzSnCl oraz reakcji pochodnych bromkéw allilu z BuzSnLi.
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Reich,® podczas badan nad selenkami wykazal, iz grupg fenyloselenkowa
roOwniez mozna tatwo zastapi¢ trimetylostannylowa. Pochodne selenkéw allilu 2.17
I winylu 2.18 (otrzymane w reakcji o-litoallilofenyloselenku z bromkiem benzylu jako
mieszanina izomeréw w stosunku 83/17) poddano reakcji z trimetylostannylolitem
w -78 °C, otrzymujac jedynie terminalne pierwszorzedowe produkty allilocynowe
2.19-E i 2.19-Z w stosunku 14/86 (Schemat 2.8.). Proporcj¢ t¢ mozna odwrécic¢ poprzez
potraktowanie otrzymanej mieszaniny izomeréw MesSnLi w 25°C, co wskazuje,
ze izomer E jest produktem stabilniejszym. Co wigcej, selenki 2.17 i 2.18 poddane
fotochemicznej izomeryzacji prowadza do pochodnej pierwszorzedowej 2.20, ktora
pod wptywem odczynnika cynowego w -78°C prowadzi do oczekiwanych

allilostannanéw 2.19 E i Z z zachowaniem geometrii wiazania podwojnego.

Schemat 2.8.
SnMe,
PhSe PhSe,, — Mee,SnL' SnMe
X + = 3
+ 78 °C,THF
Ph ph  67% Ph
217 218 2.19-E 2.19-7
14 : 86
83:17
l Me,SnLi, 25 °C
hv 2.19-E +2.19-Z
SePh 75:25
Me;SnLi
= —_— 2.19-E +2.19-Z
2.20 -78 °C, THF 85 : 15
E/Z=81:19 91 % '
Ph

W powyzszym przyktadzie 1 we wszystkich innych przypadkach, ktére zbadano,
preferowanym regioizomerem byt ten z atomem cyny przy mniej podstawionym koncu
ugrupowania allilowego, niezaleznie od poczatkowego umiejscowienia grupy

fenyloselenowej.

Trost 1 Herndon zaprezentowali metodg oparta na reakcji octanéw allilowych
ze zwiazkiem stannyloglinowym (otrzymanym w reakcji tributylostannylolitu
z chlorkiem dietyloglinowym®) w obecnosci katalizatora palladowego (Schemat
2.9.).%
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Schemat 2.9.
2 3 RR R R? R®
MR\ Me,SnAIEt,, Pd° J\N{\ N R%/K
N _— 1 =
R’ L OAc THF R e SNBU Bu,Sn R¢
2.21 2.22 2.23

E/zZ E/Z

Reakcja odznacza si¢ dos¢ wysoka regioselektywnoscia. W przypadku octanow
pierwszorzedowych proces zachodzi wedtug mechanizmu S\2, a dla trzeciorzedowych
produkty powstaja zgodnie z mechanizmem Sn2’. Natomiast w przypadku octandéw
drugorzedowych obserwujemy powstawanie obu regioizomerdw w rdéznych
proporcjach. Metoda ta odznacza si¢ rowniez wysoka chemoselektywnoscia, gdyz
mozliwe jest przeprowadzenie jej bez naruszania innych istniejacych w czasteczce grup
elektrofilowych, takich jak: grupa karbonylowa, estrowa lub halogenowa. Tym
sposobem w tagodnych warunkach tatwo otrzymujemy pozadany produkt allilocynowy
z dobra wydajno$cia (w granicach 60-74 %), jednakze w postaci mieszaniny izomerow
geometrycznych.

Podobne, co do wydajnosci 1 selektywnosci, wyniki uzyskano w modyfikacjach
powyzszej metody, prowadzac reakcje pochodnych octanu allilu a)
z (Bu3Sn)(Bu)CuLi/LiCN® oraz b) z BusSnCl w obecnosci katalitycznej ilosci uktadu
Pd®-Sml,.*

Alternatywnymi substratami allilowymi w przedstawionej powyzej metodzie sa

fosforany.*?

Schemat 2.10.

Bu,SnAIEt,, P
~X""0P(0)(0Ph),

58 % \
2.24

MSnB%
2.26-E
Bu,SnAIE,, PdO/ 6
OP(O)(OPh), o o
| 55 % + niewielka ilos¢
2.25 izomeru Z

Stosujac ta sama procedurg, co w przypadku octanow, a wychodzac z a-
lub y-monopodstawionej pochodnej allilofosforanu otrzymujemy ten sam produkt 2.26

o konfiguracji E (Schemat 2.10.). Swiadczy to o odmiennych mechanizmach (Sn2
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I SN2°) reakeji w zalezno$ci od miejsca podstawnika. Niezbyt satysfakcjonujace
wydajnos$ci reakcji autorzy thumacza problemami w izolowaniu produktéw i proponuja
omini¢cie ich poprzez bezposrednie przeprowadzenie kolejnej reakcji  (bez

wyodrebniania zwiazku allilocynowego).

Kolejna grupa zwiazkoéw, ktéra probowano wykorzysta¢é do otrzymywania
produktow cynoorganicznych, byty pochodne fenylosiarczkéw allilu. Zespot Takedy41
poddat je reakcji z BugSnLi z dodatkiem bromku miedzi (1) (Schemat 2.11.).

Schemat 2.11.

R? R® . R R R
FJ)\"J\SPh % IR‘)\/*’J\SnBu3 ¥ Bu38i>|\/\wr€
2.27 2.28 b-d 2.29a,d
R! R? R® Wydajnos¢ 2.28 Wydajnosé 2.29
a H PhCH, - 83 %
b H PhCH, H 83 % -
C Me Me PhCH, 78 % -
d H CH; PhCH, 44 % 39 %

Na przyktadach, dla ktorych przeprowadzono powyzsza reakcje wyraznie widaé, ze
przebiega ona z dobra regioselektywnoscia. Mechanizm Sn2’ jest obserwowany
w przypadku, gdy zastosujemy o-monopodstawione siarczki, a dla y-mono- oraz
tripodstawionych pochodnych proces przebiega wedlug mechanizmu Sn2 1 powstaje

produkt 2.28. Allilostannany powstaja jako mieszaniny stereoizomerow.

Addycja BusSnLi do o,B-nienasyconych aldehydow daje mozliwo$é syntezy
do obu enancjomeréw zaréwno o- jak i y-alkoksyallilostannanow.*? Reakcja aldehydu
2.30 ze zwiazkiem cynowym i nastgpcze utlenienie powstatego 1,2-adduktu 2.31
zapomoca 1,1’-(azodikarbonyl)dipiperydyny (ADD) prowadzi do karbonylowych
zwiazkoéw allilowych 2.32 (Schemat 2.12.). Ich redukcja za pomoca chiralnego
czynnika redukujacego [litowo-glinowego wodorku 2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu
(BINAL-H) lub wzbogaconego chiralnie LiAlH,)] daje odpowiednio (S)- lub (R)-
a-alkoksyallilostannany (S)-2.33 i (R)-2.33 z nadmiarami enancjomerycznymi

w zakresie 65-95 %.

25



CZESC LITERATUROWA

Schemat 2.12.

ADD R\/stsus Bu,SnLi RWH

, 78 °C
231 O 230 ©O

LRBINALH R (s5.SMBU;,  gr oR R
/.—> ) _3 ;2
i. R'Cl ,

78C  BuSn  OR'

OR
R\/A[(Snlau3 (S)-2.33 2.34a

0 S)-BINAL-H

2.32 i- (S)
~ RWSHBUS BF;OFEt, R\:/\

ii. RCI , :
-78°C Bu,Sn  OR'
2.34b

(R)-2.33OR
Marshall opisal réwniez tatwa do przeprowadzenia przemiang a-alkoksylowych
allilostannanéw  (2.33) w pochodne y-(Z)-alkoksylowe 2.34.*® Reakcja ta
przeprowadzona z dodatkiem Kkatalitycznej ilosci BF3OEt, w -78 °C jest procesem
nieodwracalnym i przebiega wedlug migdzyczasteczkowego mechanizmu 1,3-
izomeryzacji w sposob wysoce selektywny ee wynosi 90-95 % dla (S)-2.34a oraz 54-
86 % dla (R)-2.34b, w ktorych R = Me, Bu, CgHi1, R> = MOM.

2.2.3. Reakeje z uzyciem BuzSnH

Kolegjna duza grupa metod syntezy zwiazkow allilocynowych polega
na przemianach rodnikowych, w ktorych wykorzystywana jest sklonno$¢ wodorku

tributylocyny do rozpadu homolitycznego. Pod wptywem dzialania promieniowania

Rys. 2.2.
X X Bu,SnH I, "~ ShBU,
inicjator
X = SPh 88 %

S(CO)NMe, 80 %

N

s—</ j 89 %
S

SO,Tol

S(CO)SMe
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ultrafioletowego lub inicjatora powstaje rodnik BusSn’, ktory wchodzac w reakcje
z allilowymi pochodnymi zwiazkoéw siarki (siarczkow, sulfondéw, ditiowgglanow 1 in.)

prowadzi wytacznie do pierwszorzedowych pochodnych allilostannanow (Rys. 2.2.).

Jedna z bardziej uzytecznych i powtarzalnych metod jest procedura opracowana
przez Ueno i wspdtpracownikow.* Polega ona na przeksztatceniu alkoholu allilowego
w ksantogenian 2.36, ktory w wyniku przegrupowania sigmatropowego [3,3] prowadzi
do ditioweglanu 2.37 (Schemat 2.13.). W kolejnym etapie zwiazek ten traktowany jest
wodorkiem tributylocynowym w obecnosci azo-bis-izobutyronitrylu (AIBN), czego
rezultatem jest utworzenie pierwszorzedowego zwiazku allilocynowego 2.38. Powstaje

mieszanina izomeréw geometrycznych, ale zawsze dominujacym jest izomer E.

Schemat 2.13.

Me Bu,SnH
u;SnH,
NaH, CS, )\ AT /& AIBN

\ ——> s 0 —— s Y0 \
RTX"0H el RY X" snBu,
RN RN

2.35 2.36 2.37 2.38
Kluczowa reakcja inicjowana jest atakiem rodnika tributylocynowego na terminalny
atom wegla wiazania podwojnego ditiowgglanu (Schemat 2.14.). W jej wyniku, oprocz
pierwszorzedowego zwiazku allilocynowego, powstaje rodnik MeSC(O)S’, ktory
nastgpnie ulega rozpadowi z wydzieleniem gazowego tlenosiarczku wegla
i utworzeniem rodnika MeS’. Ten ostatni wchodzi w reakcje z wodorkiem tributylocyny
tworzac metanotiol. Powstawanie gazowych produktow mozna uznaé za zaletg tej
metody, zwlaszcza w poréwnaniu z metodami wykorzystujacymi sulfidy 1 sulfony,

poniewaz ulatwia oczyszczenie produktu od zawierajacych siarke zwiazkdéw cyny.

Schemat 2.14.

SMe
1) /K "SnBu,
SN — e T :
9\/ R snBu, t+  "SC(O)SMe
2
R
2.37 2.38

2) 'SC(O)SMe — cosSh + MeS’

3) Mes* + BuSnH —  MesHA + Bu,Sn’
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Sulfony allilowe sa druga grupa substratow rownie czgsto wykorzystywana

w reakcji rodnikowej z BusSnH™ i zastugujaca na szczeg6lna uwage.

Schemat 2.15.

R Bu,SnH, AIBN

To|soz% T a——— R'WSnB%
R 2.39 ad R 2.40 ad
R R’ Wydajnos¢ 2.40

a CH,CH,CN Me 85 %
b CH,CH,COOMe Me 100 %
c CH,CH,SO,Tol Me 82 %
d CH,COOMe H 94 %
e CsH17 CH,OH 96 %

Metoda ta opiera si¢ na procesie desulfonylacji zwiazkow typu 2.39, potaczonym
Z migracja wiazania podwdjnego. Podobnie jak w poprzednim przyktadzie, tutaj
rowniez rozszczepienie wigzania C-S 1 utworzenie wigzania C-Sn nastgpuje w procesie

homolitycznym (Schemat 2.16.).

Schemat 2.16.

1) ToISO2\/Q { " "SnBug ToISOZ%&'VSnB% R, ~_-SnBu,

R 239 R 2.40 + TolSO,"

2) TolSO,” + Bu,SnH ——>  TolSO,H +  BusSn’

Ponadto reakcja jest chemoselektywna — grupy estrowa, nitrylowa oraz sulfonylowa
obecna w pozycji innej niz allilowa, pozostaja nienaruszone w warunkach reakcji
(przypadki a-d). Tu réwniez otrzymujemy mieszaning izomerow geometrycznych,
z przewagg izomeru E, np. dla 2.40d (R = CH,CO;Me) proporcja E/Z = 71/29. Jedynie
dla pochodnych zawierajacych grupe hydroksymetylowa w pozycji a (R = CH,0H)
odpowiednie produkty otrzymano w sposdéb wysoce stereoselektywny (Z/E = 96:4,
dla 2.40e).%°
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Podobnie reaguja siarczki fenylo-allilowe.*’

Schemat 2.17.

SPh

Bu,SnH
AIBN SnR,
241 2.42

W wyniku powyzszego procesu (Schemat 2.17.) powstaje mieszanina produktow E i Z
Z przewaga izomeru E. Wada reakcji jest powstawanie trudnych do usunigcia
produktow ubocznych (typu PhS-SnBus), uniemozliwiajacych wyizolowanie

allilostannanu w czystej postaci.

2.2.4. Reakcje polegajace na rozbudowaniu podstawnika przy atomie Sn

do allilu.

Wszystkie przedstawione do tej pory przyktady metod syntezy zwiazkow
alliocynowych (pkt. 1-3) opieraly si¢ na tworzeniu wiazania C-Sn migdzy
ugrupowaniem allilowym a jednostka zawierajaca atom cyny. Istnieje jeszcze
mozliwo$¢ przeksztalcenia istniejacego juz w czasteczce zwiazku organocynowego
podstawnika w tenze allil.

Przyktadem takiej strategii jest pomyst zaproponowany przez Hannon’a
iTraylor’a48 polegajacy na reakcji Wittiga stannylowej pochodnej ylidu 2.44
z aldehydem lub ketonem, w wyniku czego otrzymano zwiazek allilocynowy 2.45

(Schemat 2.18.) z dobra wydajnoscia.

Schemat 2.18.

+)
a) RSnLi + PhPT N TN
-) + R,CO

Brl Ph,P - N
TN"NenR, R SnR,
by 0 *) (iPr),NLi 2.44 2.45

Ph,P

¥™"snBu,
2.43

l+—|

R,sn” > + Ph,P=CH,
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Ylid B-trimetylostannyloetylidenotrifenylofosforowy (2.44) otrzyma¢ mozna w reakcji
bromku winylotrifenylofosfoniowego z trimetylostannylolitem ($ciezka a) lub w sposob
zaproponowanany  przez  Seyferth’a®® w  wyniku  deprotonowania  jodku
B-trimetylostannyloetylofosfoniowego za pomoca diizopropyloamidku litu (b).
Natomiast  jodek  powstaje w  wyniku reakcji  ylidu  metylenowego
z trimetylostannylojodometanem.

Jednakze obie procedury, cho¢ wydaja si¢ bardzo atrakcyjne, wykazuja si¢
brakiem powtarzalno$ci, dlatego ich zastosowanie w syntezie zwiazkoéw allilocynowych

jest bardzo ograniczone.

2.3. OTRZYMYWANIE CUKROWYCH ZWIAZKOW

ALLILOCYNOWYCH

Jak pokazano w poprzednim rozdziale, istnieje szereg roéznych drog
otrzymywania zwiazkéw allilocynowych. Jednakze bardzo trudno zastosowaé je
wszystkie w przypadku tak specyficznej grupy zwiazkow, jaka sa cukry. Wigkszo$¢
Z tych metod zwykle nie prowadzi do pochodnych allilocynowych, powodujac czgsto

rozktad substratu cukrowego.

2.3.1. Metoda 7z uzyciem ‘Bu;SnCuw’

Jedna z pomyslnie przeprowadzonych metod otrzymywania cukrowych
zwiazkow allilocynowych jest reakcja odpowiednich prekursorow allilocukrowych
z nukleofilami cynoorganicznymi. W reakcji z cukrowymi bromkami i mesylanami
allilowymi sprawdzono takie reagenty, jak tributylostannylolit, tributylostannylosod
lub tributylostannylomiedz. Okazuje sig, iz jedynie miedziowe pochodne zwiazkow
cynoorganicznych w satysfakcjonujacy sposob reagowatly z pochodnymi allilowymi;
pozostate wcale nie ulegaty reakcji lub prowadzity do degradacji substratu.

Jak widzieliSmy na wczesniejszych przyktadach nukleofile typu BusSn™ moga
reagowac zgodnie z mechanizmem Sy2 lub Sn2’°. Zwiazki miedziocynoorganiczne jako

migkkie nukleofile powinny atakowa¢ preferencyjnie migkki koniec uktadu allilowego.
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Zatem odpowiednia aktywacja cukrowego ugrupowania allilowego powinna pozwoli¢

na kontrolg regioselektywnosci tej reakcji. Mechanizm Sn2, w wyniku ktorego powstaja

pierwszorzegdowe pochodne allilocynowe, powinien by¢ preferowany, gdy uzyjemy

pochodnych allilowych z migkkim podstawnikiem (np. X = I). Natomiast proces Sny2’

powinien dominowaé dla ,,twardych” pochodnych allilowych (gdzie X = OMs, Rys.

2.3)).

I rzeczywiscie, zalozenia te zostaly
potwierdzone w reakcji ‘BusSnCu’™!
z pochodnymi a-D-mannopiranozy (Schemat
2.19.). Drugorzedowa pochodna 2.47 otrzymano
z najwyzsza wydajnoscia w reakcji mesylanu
2.46d. z twardym podstawnikiem X = OMs.
Co wigcej, powstal tylko jeden stereoizomer
(o konfiguracji S nowoutworzonego centrum

stereogenicznego).”

Schemat 2.19.

BnO OBn

(S)-2.47

Rys. 2.3.

preferowany
atak Bu;Sn-Cu

BnO

woMe T (R-247

Podstawnik X | Wydajnos¢. (S)-2.47 | Wydajnos¢ 2.48 | Wydajnos¢ (R)-2.47 | 2.47/2.48
a I 18 % 20 % - 1/1
b Br 30 % 16 % $lady 1/2
c Cl 50 % 2% - 1/25
d OMs 57 % 2% - 1/29
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W przypadku analogicznych pochodnych galaktozy proces Sn2’ jest mato

prawdopodobny ze wzgledu na wyrazne przestanianie atomu wegla C-6 (y), w zwiazku

z czym powstaja jedynie pierwszorzegdowe pochodne 2.

wiazania podwojnego (Schemat 2.20.).%

50 o zachowanej geometrii

Schemat 2.20.
OMs SnBu,
Y/ Y/
6
'Bu,SnCu’
BnO o) 3 BnO 0
OBn OBn
OMe OMe
OBn OBn
2.49 E —= E 250
Z — Z

Nieco inna sytuacje mamy dla pochodnych ,diacetonogalaktozy”. Mesylan E-2.51

reaguje z ‘BusSnCu’

prowadzac wylacznie do pierwszorzgdowej

pochodne;j

organometalicznej E-2.52, podczas gdy izomer Z (w Kkontakcie z tym samym

reagentem) poza produktem pierwszorzgdowym Z-2.51 tworzy rowniez zwiazki

drugorzedowe (S)-2.53 i (R)-2.53, cho¢ ze zdecydowanie nizsza wydajnoscia (Schemat

2.21).3
Schemat 2.21.
OMs SnBu,
Y/ Y/ Bu,Sn
'‘BusSnCu’

)

o&< 0~

O S CN

2.51 2.52 (S)-2.53 (R)-2.53
2.51 Wydajnos¢ 2.52 Wydajnosé (S)-2.53 Wydajnos¢ (R)-2.53
E E: 61% - -
z Z: 4% 13% 7%

32




CZESC LITERATUROWA

Reakcja miedziowego nukleofila tributylocynowego z E-allilomesylowa
pochodna D-glukozy prowadzi do powstawania dwoch produktow allilocynowych —
pierwszorzedowego (o geometrii E) i jednego produktu drugorzedowego (o konfiguracji
(S)), przy czym proporcje tych dwoch zwiazkéw zaleza od warunkow procesu.‘r’o’52 | tak,
dla reakcji prowadzonej w -78 °C przez 0,5 godz. mamy proporcje réwnomolowe, a
przy obnizeniu temperatury do -82 °C i wydtuzeniu czasu generowania ‘Bu3SnCu’ do

1,5 godz. obserwujemy dominacj¢ produktu Sy2 (proporcja 2:1, wydajnosé 53 %).

Drugorzegdowe zwiazki allilocynowe mozna otrzymaé rowniez z reakcji
pochodnych rybofuranozy z ‘BusSnCu’ (Schemat 2.22.).°° Wart odnotowania jest fakt,
iz konfiguracja powstajacego centrum stereogenicznego w regioizomerze 2.56 nie
zalezy w tym przypadku od wyjsciowego mesylanu allilowego, gdyz ta sama pochodna

(S)-2.56 zostata utworzona z obu izomerow E- 1 Z-2.54.

Schemat 2.22.
OMs SnBu,
= 'Bu,SnCu'
u.onCu
1O _ome —— [ O _ome +
H" H"
BnO\\ I’OBn BnO\\ I’OBn BnO: I’OBn
2.54 2.55 (S)-2.56

2.54 Wydajnos¢ 2.55 Wydajno$¢ (R)-2.56 Wydajnos¢ (R)-2.56 1°/2°
E E: 47% 16 % - 3:4
z Z 5% 20 % slady 1:4

Inna klasa cukrowych zwiazkow allilocynowych sa pochodne 2.58 (Schemat
2.23.) otrzymane przez Marshall’a i Elliott’a> w reakcji 1,4-addycji ‘BusSnCu’
do a,B-nienasyconego aldehydu cukrowego 2.57, a nast¢pnie potraktowanie powstatego
intermediatu chlorkiem sililu. Powstale produkty postuzyty do syntezy cukrow

wyzszych (zob. dalej, rozdz. 2.5.1.).
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Schemat 2.23.

i. BugSnCu
ii. TBSCI +
—_——
80 %
70:30

2.3.2. Metoda ksantogenianowa

Najbardziej niezawodna i powtarzalna sposréd metod pozwalajacych otrzymacé
allilocynowe pochodne cukrowe okazata si¢ reakcja odpowiednich zwiazkow
allilowych z rodnikami stannylowymi. Zaproponowany przez Ueno i Okaware* sposob,
polegajacy na wykorzystaniu ksantogenianow jako zwiazkéw posrednich, zostat
zastosowany przez Mortlock’a i Thomas’a®™ w pierwszej syntezie cukrowej pochodnej

allilocynowej 2.60 z 2,3-O-izopropylideno-D-gliceraldehydu (Schemat 2.24.).

Schemat 2.24.
E/Z=5:1
o N0 0N TN gy,
2.59 2.60

Pozniej metode te zaadoptowal rowniez Jarosz.>® Cukrowe pochodne alkoholi
allilowych 2.61 (Schemat 2.25.) przeksztatcono w ksantogeniany 2.62, ktére poddano
sigmatropowemu przegrupowaniu [3,3] do ditioweglanow 2.63 (jako mieszaniny
stereoizomerow (R)/(S) 1:1). Te natomiast pod wpltywem wodorku tributylocyny
ulegaja reakcji rodnikowej prowadzacej do cukrowych allilostannanéw 2.64 w postaci
mieszaniny izomeréw geometrycznych, gdzie zawarto$¢ zwiazku Z wynosi okoto 15 %,
niezaleznie od geometrii wigzania podwdjnego w wyjsciowej pochodnej alkoholu

allilowego (2.61).
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Schemat 2.25.

O
) MeS« /
i. NaH S
H:

| AT,
ii. CS, toluen
—_— —_—
iii. Mel BnO -1 OMe
BnO OBn
2.62 a-e
a. D-gluko Bu,SnH,
b. D-manno AIBN, AT
c. D-galakto
d. D-rybo OMe
e. D-ksylo
BnO OBn
RY/(S)=1:1 65-80 %
2.63 a-e 2.64 a-e

W ten sposdb moga by¢ otrzymywane zaréwno pochodne piranozy jak i furanozy.
Chociaz powyzsza metoda jest powtarzalna i prowadzi do pierwszorz¢gdowych
produktow allilocynowych z wysoka wydajnoscia, to ma ona jedno gléwne
ograniczenie. Zwiazki allilocynowe otrzymywane ta droga sa zawsze mieszaninami
izomerow geometrycznych, z dominujaca forma E. Natomiast do wielu celow
syntetycznych (np. opisanej ponizej reakcji z aldehydami - zob. Schemat 2.26.), gdzie
konfiguracja produktu moze zaleze¢ od geometrii wiazania podwodjnego substratu
allilocynowego, wymagane sa czyste izomery geometryczne E lub Z. W przedstawionej
powyzej metodzie dostgpno$¢ cukrowych Z-allilostannanoéw jest bardzo ograniczona.
Mozna je natomiast uzyska¢ w reakcji odpowiednich pochodnych z anionem R3Sn’

(zob. rozdz. 2.3.1, Schemat 2.19.).
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2.4. REAKCJE POCHODNYCH ALLILOCYNOWYCH

Jedna z najwazniejszych reakcji zwiazkow allilocynowych jest reakcja
z aldehydami prowadzaca do alkoholi homoallilowych. Jak przedstawione zostato
na Schemacie 2.26., przebiega ona z przegrupowaniem we fragmencie allilowym.?’
Istnieje wiele przyktadow, gdzie tego typu addycje sa etapami kluczowymi w syntezach

skomplikowanych produktow natturalnych.58

Schemat 2.26.
OH
2 2

R,,LKS/\I/SnBu3 R'CHO R 3N

R

OH
RWSHB% R'CHO R')\/i
OR" R OR"

OH
R% R'CHO R')\/i
Bu,Sn OR" OR" R

Popularno$¢ zastosowan tej reakcji wynika z faktu, iz jest to proces, ktory zazwyczaj
mozna zaplanowaé tak, aby przebiegal z wysoka stereoselektywnos$cia. Alkohole
homoallilowe mozemy otrzyma¢ na drodze procesu katalizowanego kwasami Lewisa,
prowadzonego w podwyzszonej temperaturze lub pod zwigkszonym ciSnieniem.

| wlasnie od wybranych warunkow zalezal bedzie kierunek stereochemiczny reakcji.

2.4.1. Wplyw temperatury i ciSnienia na przebieg reakcji

W przypadku procesu prowadzonego w podwyzszonej temperaturze, badz przy
podwyzszonym cisnieniu obserwujemy wysoka stereoselektywnos¢.>™>® Konfiguracja
produktu S$cisle zalezy od geometrii wigzania podwojnego w wyjsciowym zwiazku
allilocynowym. Substraty o konfiguracji E prowadza do alkoholi homoallilowych,
w ktorych podstawniki przy nowopowstalych centrach stereogenicznych sa w relacji
anti. | analogicznie w przypadku izomeru Z otrzymujemy alkohol syn (Schemat 2.27.).
Stereoselektywno$¢ powyzszej reakcji thumaczy cykliczny szesciocztonowy model
stanu przejéciowego (2.66 a-b) zaproponowany przez Yamamoto®**?°, Karbonylowy

atom tlenu oddziatluje tu z atomem cyny partnera nukleofilowego, a podstawnik R

36



CZESC LITERATUROWA

przyjmuje pozycje¢ pseudoekwatorialng badz pseudoaksjalng w zaleznosci od geometrii

wigzania podwojnego w ugrupowaniu allilowym substratu.

Schemat 2.27.
R'CHO H
R.~_-SnBu, R\//g\/,SnBu3
AT lub Ap R o
2.65-E 2.66a
SnB A SnB
nou ' n
%v 3 R'CHO [/JQ\/ u,
R AT lub Ap rRR O
2.65-Z 2.66b

2.4.2. Wplyw katalizatora

R
anti-2.67

OH

syn-2.67

Wedlug zupelnie innego mechanizmu przebiegaja procesy katalizowane

kwasami Lewisa.’®*>®® W tej sytuacji to juz nie atom cyny, tylko bardziej kwasna

czasteczka dodanego do mieszaniny reakcyjnej kwasu Lewisa koordynuje do atomu

tlenu ugrupowania karbonylowego.

Schemat 2.28.
. - i. RCHO, LA
= nBu
NN * i H,0 .
2.65-E OH

R./'\‘/\
%vsnBu?) e R
R i. RCHO, LA syn-2.67

2.65-Z ii. H,0

SnBu

R
H™ ﬁ R
o

LA
E 268

3

T

Bu,Sn

H | R’

>

H R
o8

LA
2.68b

Bu,Sn

Ne

<
H R

LA
2.68d

anti
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Dopiero powstaly kompleks aldehyd-kwas Lewisa wchodzi w reakcje z czasteczka
zwiazku allilocynowego, a mechanizm 1 kontrolg stereochemiczna tego procesu
tlhumacza acykliczne antiperiplanarne modele stanow przejsciowych 2.68 (Schemat
2.28.). Jak wida¢ bez wzgledu na geometri¢ wigzania podwdjnego w czasteczce
substratu preferowany jest produkt syn. Sposrod kilku mozliwych konformacji stanu
przejsciowego uklady 2.68a i 2.68¢c sa uprzywilejowane, poniewaz grupy R zwiazku
allilocynowego i R’ aldehydu zorientowane sa antiperiplanarnie. W stanach
przejsciowych 2.68b i 2.68d, gdzie podstawniki te sa w konformacji synklinalnalnej,
wskutek niekorzystnych oddziatywan sterycznych migdzy nimi, utworzenie izomeru

anti nie jest preferowane.

2.5. REAKCJE CUKROWYCH POCHODNYCH

ALLILOCYNOWYCH

2.5.1. Otrzymywanie cukrow wyzszych

Opisana w poprzednim rozdziale reakcjg, prowadzaca do alkoholi
homoallilowych wykorzystano w syntezie cukrow wyzszych, cieszacych si¢ w ostatnich
trzech dziesiecioleciach znaczacym zainteresowaniem grup badawczych.®? Jarosz wraz
ze wspolpracownikami zaproponowal metod¢ otrzymywania tych skomplikowanych
zwiazkéw oparta na sprzeganiu cukrowej pochodnej allilocynowej z aldehydem
rowniez zawierajacym ugrupowanie cukru prostego.®® Powstaly w ten sposéb alkohol
homoallilowy powinien zawiera¢ centra stereogeniczne o zdefiniowanej konfiguracji
absolutnej, te pochodzace z substratéw cukrowych oraz dwa nowe, powstale w wyniku

addycji.

Kondensacj¢ allilocynowej pochodnej piranozy 2.64 (D-glukozy a. lub
D-mannozy b.) z zabezpieczona pochodna arabinozy 2.69 przeprowadzono w wersji
katalitycznej, poniewaz ani w warunkach termicznych ani pod wysokim ci$nieniem
reakcja nie przebiegala. Okazatlo sig, Ze najlepszym w tym przypadku kwasem Lewisa

jest BF3OEt, (Schemat 2.29.), a produkt syn-2.70 powstaje z wysoka wydajnoscia
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I bardzo wysoka dias‘[ereoselektywnoéciat.63b W reakcjach prowadzonych z uzyciem
innych katalizatorow (SnCly, TiCly, ZnCl,) zachodzit catkowity lub czgsciowy rozktad
cukrowego substratu organometalicznego. Warto przy tej okazji wspomnieé, iz ten
uboczny proces fragmentacji moze by¢ kontrolowany, a powstajacy w jego wyniku
dieno-aldehyd (2.81a lub 2.81b, przedstawione dalej na Schemacie 2.32., rozdz. 2.5.2.)
okazal si¢ uzytecznym zwiazkiem wyjsciowym w stereoselektywnej syntezie

polihydroksylowych pochodnych karbobicyklicznych (zob. rozdziat 2.6.).

Schemat 2.29.

SnBu, o Qj(
o o}
2.69 BnO - Zl; 7s \(K/O
1 OMe ‘H

BF,OEt,, THF, -78 °C BnO Y © OH ©

BnO OBn 6Me
a. D-gluko a.81 %
264 b. b-manno 2.70 b. 80 %

W reakcji pochodnej D-glukozy 2.64a. z aldehydem 2.69 prowadzonej w obecnosci
trifluorku boru jako jedyny produkt powstaje prekursor cukru wyzszego 2.70a
z wydajnoscia 81 %. W przypadku pochodnej D-mannozy 2.64b otrzymujemy rowniez
jako gtéwny produkt alkohol homoallilowy 2.70b (z wydajnoscia 80 %) oraz $ladowe
ilosci izomerycznych zwiazkéw ubocznych. Wzgledna stereochemia produktu,
wyprowadzonego zaréwno z D-glukozy jak i D-mannozy, pozostaje w zgodzie
z opisywanymi wczesniej (rozdz. 2.4.2.) zalozeniami dla katalizowanej kwasami
Lewisa kondensacji  zwiazkéw  allilocynowych z  aldehydami. Wysoka
stereoselektywnos$¢ reakcji thumacza zatem acykliczne antiperiplanarne modele stanéw
przejsciowych 2.71a i 2.71b (Rys. 2.4.). Bez wzgledu na geometri¢ wigzania
podwodjnego  pochodnej allilocynowej nieuprzywilejowane jest powstawanie
stereoizomeru anti (wzgledna konfiguracja grup ‘Glu’ i OH wedlug konwencji
Yamamoto), co wynika z niekorzystnych oddziatywan sterycznych wystepujacych dla

stanu przej$ciowego opisanego modelem 2.71b.
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Rys. 2.4.
Bu,Sn Bu,Sn
S ; -
Ara H : H ‘Ara’ :
— 75 Ara' | ) e - : Ara’
H™ IENET 'G'U'/SR\‘/ H}@:le 'Glu'/6R\7éR/
0 H
OH OH
A BF, syn A BF; anti
2.71a (R,S)-2.70 2.71b (RR)-2.70
preferowany

Sytuacja przedstawia si¢ nieco inaczej, gdy allilometaliczna pochodna

® W przypadku zastosowania

D-heksopiranozy zastapimy pochodna furanozy.®
trifluorku boru jako kwasu Lewisa kondensacja nie przebiega; otrzymano jedynie
produkty rozktadu allilometalicznej pochodnej rybozy 2.72. Aby przeprowadzié
pozadana transformacje postuzono si¢ technika wysokich cisnien réwnoczesnie
podwyzszajac temperature do 57 °C. W procesach przeprowadzonych niezaleznie w
wysokiej temperaturze (~140°C) Iub pod ci$nieniem (11 kbar) pozostawal jedynie
nieprzereagowany substrat. 1Izomer Z-2.72 w reakcji z aldehydem 2.69 prowadzonej pod
cisnieniem 13 kbar iw podwyzszonej temperaturze daje jako jedyny produkt treo:

(S,5)-2.73 z wydajnoscia 97 % (Schemat 3.30.).
Schemat 2.30.

SnBu,

13 kbar, 57 °C,

CH,Cl,. 7 dni

OMe 272 + (RR)273

H
Bnd OBn
E-2.72 1
MeO

13 kbar, 57 °C,
CH,CI,,7 dni BnO 97 %

(R,R)-2.73
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Natomiast uzycie izomeru E pochodnej furanozy E-2.72 prowadzi z podobna
wydajnoscia do dwoch produktow - tej samej, co w przypadku izomeru Z, pochodnej
(S,5)-2.73 oraz drugiego treo-diastereoizomeru alkoholu allilowego (R,R)-2.73
w proporcji 1:1.

Teoria, oparta na zaproponowanych przez Yamamoto modelach cyklicznych
standw przejsciowych, mowi, ze w przypadku reakcji prowadzonych w podwyzszonym
ci$nieniu z substratow E oczekiwa¢ powinnismy produktu treo i w tym przypadku
faktycznie tak jest. Jednakze reakcja izomeru Z wedtug tego samego modelu prowadzié¢
powinna do alkoholu erytro, a w tym przypadku eksperyment nie potwierdza ogolnie
przyjetej reguty. Autorzy wykluczyli mozliwo$¢ izomeryzacji izomeru Z do E-2.72.
Nalezato zatem rozwazy¢ inne mozliwosci.

Zwiazki cynoorganiczne sa bardzo stabymi kwasami Lewisa, jednak
w warunkach wysokiego ci$nienia ich kwasowos$¢ prawdopodobnie wzrasta na tyle, ze
moga one zachowywac si¢ jak kwasy typu Lewisa (Rys. 2.5.). Jednak réwniez w tym
przypadku mato prawdopodobny jest model otwartopierscieniowy antiperiplanarny,
gdyz produkty treo musialyby powstawaé ze stanu przejsciowego 2.74 a i b
nieuprzywilejowanego ze wzgledu na silne oddziatywania steryczne migdzy

ugrupowaniami cukrowymi (‘Ara’ i ‘Ryb”) aldehydu i zwiazku allilocynowego.

Rys. 2.5.
Bu,Sn Bu,Sn
H | ‘Ara’ H A~ ‘Ara’
HM'RW' H M ‘Ryb’
0. Q
Sn \Sn
2.74a 2.74b

Sytuacj¢ wyjasnia dopiero, oparty na zaproponowanym przez Nishigachi’ego
i Takuwe®, synklinalny model otwatotancuchowy. Postuluje on, ze fragmenty
olefinowy 1 karbonylowy obu reagujacych ze soba czasteczek sa wzgledem siebie
W potozeniu synklinalnym, ktéore w tym przypadku stabilizowane jest przez
ugrupowanie tributylocynowe bedace czg$cia tej samej reagujacej czasteczki olefiny.
Taki stan przejSciowy jest cykliczny, a konformacja szescioczlonowego pierscienia jest
silnie skrecona w pordéwnaniu z klasyczna forma krzestowa. Wedlug tego modelu

w reakcji migdzy zwiazkiem allilocynowym o konfiguracji E E-2.72 a arabinoza 2.69
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powstaja stany przejSciowe E-2.75a i E-2.75b, a w reakcji izomeru Z Z-2.72 - stany
przejsciowe Z-2.75a i Z-2.75b (Rys. 2.6.). Wszystkie one prowadza do adduktow treo
2.73. W stanach E-2.75a i E-2.75b obserwujemy zblizone interakcje steryczne, co
potwierdza niska stereoselektywnos$¢ procesu, w ktérym udzial bierze izomer E. W
przypadku pochodnej Z Z-2.72 stan przejsciowy Z-2.75b jest na tyle bardziej
faworyzowany niz alternatywny Z-2.75a, ze mozliwe jest powstawanie wylacznie

jednego stereoizomeru alkoholu treo-homoallilowego (R,R)-2.73.

Rys. 2.6.
BnO SnBu3 _ O HO
BnO S 7 Arat
MeO j/ 'Ryb'/ﬁg‘s/ Ara - BnO
OH BnOn-i 45
MeO o "SnBu,
E-2. 75a (S,9)-2.73 Z-2.75a

e

& Onx O

. ~ R
Ryp— S A — BnO H\g—{
OH BnO- L e W
MeO "SnBu,
(RR)-2.73 Z-2.75b

Marshall*®*  zaproponowal metode, w ktorej jako kluczowa przemiang
wykorzystuje wysoce stereoselektywna reakcje y-alkoksylowej pochodnej allilocynowej
2.76 z odpowiednim aldehydem, katalizowana BF3OEt, (Schemat 2.31.). W wyniku
cis-dihydroksylacji powstatego produktu 2.77 otrzymat syn,anti,syn,anti-poliol 2.78
z ponad 95 %ee oraz ponad 90 % diastereoselektywnoscia. Tak uzyskane produkty
wykorzystano nastepnie w syntezie cukrow dtugotancuchowych. W reakcji tego samego
zwiazku allilocynowego 2.76 z bardziej rozbudowanym aldehydem (przyktad 2.
na Schemacie 2.31.) oraz z dialdehydem (przyktad 3.) otrzymano odpowiednio zwiazki
2.79 (z wydajnosia 72 %) oraz 2.80 (86 %). Powstale alkohole homoallilowe poddane
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cis-dihydroksylacji przebiegajacej wedlug reguly Kishi’ego,” stanowia prekursory

cukrow wyzszych.

Schemat 2.31.
SnBu,0TBS TBSO, OPMB OH OTBSOH OPMB
_ R-CHO W 0s0,, NMO : .
BF;OEt, OR OH OR OH
2.76 2.77 2.78

2.79
cukry
wyzsze
TBSO o><o OTBS 0s0, -
H B NMO
OR' 5 80 OR' PMB = p-MeOC4H,CH,

2.5.2. Kontrolowana fragmentacja allilocynowyh pochodnych cukrowych

Podczas pracy nad cukrami wyzszymi Jarosz i Fraser-Reid poddali reakcji
kondensacji allilocynowa pochodna D-glukozy 2.64a z aldehydem cukrowym

632 Zamiast oczekiwanego alkoholu homoallilowego,

W obecnosci kwasu Lewisa (TiCly).
ktory powstal w matej ilosci, jako glowny produkt otrzymano dieno-aldehyd 2.81a,
utworzony na skutek fragmentacji cukrowego zwiazku allilometalicznego.

To nieoczekiwane przegrupowanie stalo si¢ wkrotce w zespole Jarosza
standardowa metoda otrzymywania dieno-aldehydéw wytacznie o geometrii E wigzania

podwdjnego (Schemat 2.32.).
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Schemat 2.32.
SnBu,
P |
BnO kwgs BnO |
o) Lewisa lub lub 0
BnO OMe BnO ;
OBn OBn
2.64 a-c 2.81c
N
(0]
N SnBu,
BnO\: 'IIOH N
2.83a ) kwas
O OMe Lewisa N O\
BnO OBn BnO OBn
2.54 2.84

2.83b

Po przetestowaniu kilku roznych kwasow Lewisa, najbardziej efektywny okazal sig
ZnCl,. Wykorzystanie go w reakcji z cukrowymi zwiazkami allilocynowymi
wyprowadzonymi z D-glukozy, D-mannozy i D-galaktozy,®® jak réwniez pochodnych
furanozy® prowadzi do szeregu dieno-aldehydow 2.81a-c, 2.83a-b i 2.84 z bardzo
dobrymi wydajnos$ciami.

Warto nadmienic, ze te same cukrowe zwiazki allilocynowe 2.64, ktore opisano
powyzej, wykazuja duza stabilno§¢ w wysokich temperaturach, nawet do 214 °C
(wrzacy trichlorobenzen). Natomiast ich drugorzgdowe izomery 2.85 juz we wrzacym
ksylenie (~140 °C) ulegaja fragmentacji z eliminacja grupy cynoorganicznej prowadzac
do dieno-aldehydow, lecz o konfiguracji Z wiazania podwojnego (Schemat 2.33.).%°
Co wigcej, drugorzgdowe cukrowe allilostannany mozna przeksztalci¢ rowniez w dieny
0 geometrii E pod wptywem ZnCl, (doktadnie jak w przypadku pierwszorzgdowych
pochodnych cynowych).
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Schemat 2.33.
SnBu,
_ J
J E

BnO BnO
o ZnCl, |O

BnO OMe BnO
OBn OBn

2.64 2.81
ZnCl,

| Z
BnO
—_— O
140 °C I
OMe BnO
OBn

W ten sposob mozna z wysoka stereoselektywnoscia kontrolowaé przebieg reakcji
I otrzymywac dieny Z lub E w zaleznosci od dalszych potrzeb. Wyniki te daja nowa,
interesujaca mozliwos¢ stereoselektywnej syntezy polihydroksylowych pochodnych
zwiazkow karbobicyklicznych, opisanych w rozdziale 2.6 1 2.7.

Przebieg fragmentacji termicznej drugorzgdowych zwiazkéw allilocynowych
przedstawiony jest na Rys. 2.7. i polega na przegrupowaniu szkieletu cukrowego

i eliminacji grupy tributylocynowej wedlug mechanizmu uzgodnionego E2.%

Rys. 2.7.

BnO  BnO

7

A .SnBu,

”O _— /\@SHBUB s BnO
H\B/ S0 [H

2.85 2.86

Niestety mechanizm zaprezentowanej fragmentacji wywotanej dodatkiem kwasu

Lewisa nie zostal poznany.
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2.6. SYNTEZA POLIHYDROKSYLOWYCH POCHODNYCH
KARBOBICYKLICZNYCH Z CUKROWYCH ZWIAZKOW

ALLILOCYNOWYCH

Reakcje fragmentacji pierwszorzegdowego zwiazku allilocynowego prowadzona
pod wplywem kwasu Lewisa, jakim byt ZnCl,, i prowadzaca do dieno-aldehydu
o konfiguracji E wewngtrznego wigzania podwojnego wykorzystano do syntezy

polihydroksylowych pochodnych bicyklicznych.

Schemat 2.34.

i. utl. Jonesa CH,P(O)(OMe),

—_— —_—>
ii. CH,N, BuLi

—_—
K,CO,
18-korona-6 :
OBn o%
— 2.89 — 2.90

Dieno-aldehyd 2.81a, otrzymany w opisanej powyzej reakcji kontrolowanej
fragmentacji pierwszorzedowej pochodnej allilocynowej, wykorzystano do syntezy
polihydroksylowych pochodnych dekaliny (Schemat 2.34.).%° Pod wptywem utlenienia
Jonesa 1 reakcji metylowania diazometanem, aldehyd przeksztalcono w ester metylowy.
Ten natomiast poddano reakcji z metylofosfonianem dimetylu otrzymujac pochodna
2.88, ktora potraktowana aldehydem glicerynowym w reakcji Hornera-Wadswortha-
Emmonsa prowadzi do keto trienu 2.89. Nastgpnie w wyniku spontanicznej [4+2]
cykloaddycji uzyskano bicykliczna pochodna 2.90 — o wzglednej konfiguracji trans
na atomach wegla C5 i C6 oraz Cis na zlaczeniu pier§cieni. Zwiazek ten poddany
dalszym przeksztatceniom moze prowadzi¢ do pochodnych polihydroksylowych typu

2.91 w postaci kilku réznych diastereoizomeréw (Schemat. 2.35.).
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Schemat 2.35.

291

2.7. SYNTEZA POLIHYDROKSYLOWYCH POCHODNYCH

KARBOBICYKLICZNYCH - INNE METODY

Wyrézni¢ mozna dwa gléwne typy polihydroksylowych zwiazkow

karbobicyklicznych: pochodne dekaliny i perhydroindanu (Rys. 2.8.).

Rys. 2.8.
OH o4 OH OH
HO HO OH
OH
HO HO OH
OH OH OH OH
2.92 2.93

Zarowno struktury jak 1 metodologie obu tych klas zwiazkéw sa do siebie
bardzo zblizone. Jednakze w literaturze czgsciej spotykamy prace dotyczace
otrzymywania pololi pochodnych delakaliny. Ze wzgledu na podobienstwo w budowie
oraz w sposobie otrzymywania tych dwoch klas produktow 2.92 i 2.93, poza
omoéwieniem syntez polihydroksylowych pochodnych perhydroindanu, w drugiej czgsci

rozdziatu przedstawig rowniez odpowiednie wyniki dla pochodnych dekalin.
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2.7.1. Synteza bicvklononanow i bicyklodekanow w postaci racematow

2.7.1.A. Pochodne perhydroindanu
Najszerzej zakrojone badania nad synteza polihydroksylowych pochodnych

bicyklicznych zostaty przeprowadzone przez Mehte 1 wspoOtpracownikow. Struktura
czasteczek zwiazkow bedacych przedmiotem ich zainteresowan wykazuje duze

podobienstwo do karbacukrow (Rys. 2.9.).%

Rys. 2.9.
OH OH OH
OH
HO HO HO
O
OH
HO OH HO OH HO
OH OH OH OH
2.94 2.95 2.96
cukier karbacukier polihydroksylowa pochodna

perhydroindanu

W 1999r. przedstawiono metode otrzymywania kilku takich racemicznych
pochodnych.®® Synteze zwiazku (+/-)-2.102 (Schemat 2.36.) przeprowadzono
wychodzac z adduktu (+/-)-2.97, otrzymanego w reakcji Dielsa-Aldera 5,5-dimetoksy-
1,2,3,4-tetrachlorocyklopentadienu z cyklopentadienem.” Utlenienie pozycji allilowej
dato egzo-octan (+/-)-2.98, ktory zostal poddany sekwencji reakcji: katalitycznej
cis-dihydroksylacji wigzania podwdjnego ugrupowania cyklopentenowego (wylacznie
od strony egzo), reduktywnej dehalogenacji i acetylowaniu, prowadzacym do powstania
trioctanu  2.99. Nastgpna reakcja cis-dihydroksylacji norbornenowego wiazania
podwdjnego data diol, ktéry zabezpieczono w postaci acetalu, usuwajac jednoczesnie
zabezpieczenie z grupy karbonylowej. Uzyskano keton 2.100, ktory w wyniku
utlenienia Baeyer’a-Villiger’a utworzyt z dobra wydajnoscia pojedynczy racemiczny
lakton (+/-)-2.101. Natomiast redukcja grupy estrowej za pomoca LiAlH4
i odbezpieczenie grup hydroksylowych doprowadzito do pozadanego racemicznego
heptaolu (+/-)-2.102.
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Schemat 2.36.

MeO_ OMe MeO_ OMe MeO_  OMe

i) 0sO,-NMMO, 12 h
H Mn(OAc);, AcOH, AT n ii) Na/NH,, THF E
H
Cl; 64% Cl; iii) Ac,0, Py, DMAP OAc
41 %
AcO AcO OAc
(+)-2.97 (+/-)-2.98 2.99
/O /O
i) 0s0,-NMMO / mMCPBA, o
i) Aceton-Amberlyst o] Il-ll CH,Cl,, 0,5h 0] E
—_—
88 % (0) OAc 95 % @) OAc
AcO OAC Acd OAC
2.100 (+-)-2.101
OH
H OH
i) LAH, THF, 15 h HO
ii) 30% TFA, 1 h OH
60 % HO I
HO OH
(+/-)-2.102

Otrzymany produkt nie wykazywat zadnej aktywnos$ci biologicznej wzgledem

a- | B-galaktozydazy ani f-mannozydazy.

Dwa lata podzniej zespdt Mehty zaprezentowat kolejna synteze zwiazkéw
zblizonych strukturalnie do opisanego powyzej 2.102, z ta réznica, ze wszystkie siedem
grup hydroksylowych bylo tym razem przytaczonych bezposrednio do atomow wegla
nalezacych do pierscieni (Rys. 2.10.).%

Rys. 2.10.
OH  oH
HO
OH
HO
oH OH
2.92

Zwiazek wyjSciowy 2.103," otrzymany w zblizony sposéb do powyzszego
2.100, poddano indukowanej termicznie cheletropowej reakcji ekstruzji tlenku wegla

uzyskujac bicykliczny dien 2.104 (Schemat 2.37.). Katalizowana OsO, podwojna
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dihydroksylacja tego zwiazku, przebiegta z dobra wydajnoscia prowadzac
do utworzenia pochodnej tetrahydroksy-triacetoksylowej (+/-)-2.105. Hydroliza

trioctanu 2.105 data oczekiwany heptahydroksylowy zwiazek 2.106 w postaci racematu.

Schemat 2.37.
0
// OAc 0Os04, NMMO
H Me,CO:H,0:tBuOH
E C4HsNO,, 160 °C oA (5:5:2)
e c
OAc 50 % 88 %
H
OAc
AcO OAc
2.103 2.104
ag. NaOH
60 %
S H P H
(+/-)-2.105 (+/-)-2.106

Badania aktywnos$ci biologicznej bicyklitolu (+/-)-2.106 dowiodly, iz zwiazek
ten wykazuje umiarkowana inhibicj¢ w stosunku do a-glikozydazy z drozdzy
piekarskich (K; = 84 uM) oraz nie wykazuje aktywnosci w stosunku do B-glukozydazy,

co wskazuje na selektywnos$¢ diastereoizomeru wzglgdem dwoch badanych glukozydaz.

Wiasciwosci  biologiczne  zaobserwowane dla  produktu  (+/-)-2.106
zmotywowaly zespot Mehty do poszukiwan kolejnych stereoizomerow tego zwiazku,
poniewaz nawet niewielkie rdznice W przestrzennym rozmieszczeniu —grup
hydroksylowych w czasteczce moga znaczaco wptyna¢ na aktywno$¢ oraz
selektywno$¢ danego zwiazku wzgledem enzymu.

W tym celu zmodyfikowano nieco zaproponowana powyzej Sciezke syntetyczna.
Zwiazkiem wyjSciowym do syntezy nowych stereoizomeréw byl tatwo dostepny
racemiczny endo-tricykliczny enon 2.107, ktory przeksztatcono w 2.108 w sekwencji
reakcji® obejmujacej: stereoselektywna redukcje grupy karbonylowej, tymczasowe
zabezpieczenie wigzania podwdjnego w pierscieniu norbornenu (poprzez reakcj¢ z NBS
1 utworzenie wewnatrzczasteczkowego eteru), cis-dihydroksylacje = wiazania
podwdjnego cyklopentenu, a nast¢pnie odtworzenie wiazania podwodjnego w

ugrupowaniu norbornenu i zdjecie zabezpieczenia acetalowego z ketonu. Termiczna

50



CZESC LITERATUROWA

konwersja zwiazku 2.108, ktorej skutkiem byta ekstruzja CO, data bicykliczny dien
2.109, ktory zostat uzyty jako zwiazek wyjsciowy do otrzymywania roznych
stereoizomerow polihydroksylowych pochodnych perhydroindanu (Schemat 2.38.).

Schemat 2.38.
HO OH
1. OsO, (kat.), NMMO HO
Me,CO:H,0:tBuOH
(5:5:2) OH
2.30% TFA | 74 % HO' =) L
Ho ~ OH
o/ \o (\3\ - ~  (+-)-2.110
H O
6 etapow* C:HsNO,, 160 °C \F
H @#— H o _—>670/ o}
o] B
H oH
0 (+/-)-2.107 HO (+/-)-2.108 (+/-)-2.109
N
O HO 0 0s0, (kat.), NMMO
102., hv, CHCl,, ) H LiAIH,, Me,CO:H,0:tBuOH
btekit metylenowy o THF 0 (5:5:2)
_— —_—
90 % . o) 54 % / 83 %
HO o M oH
(+-)-2.111 (+/-)-2.112
o)
HO., HO
| O  30%TFA
K 92 %
HO / o 4 * Ho [
HO 1 OH o M oH o 1 OH
(+/-)-2.113  Amberlyst-15, (+/-)-2.115 (+/-)-2.117
31) + aceton
HO o
HO HO.,,
o) 30% TFA |
HO ! ! 8%  yo !
Ho " OH Ho M OH HO I OH
(+-)-2.114 (+/-)-2.116 (+/-)-2.118

* a) DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C, 85 %; b) NBS, CH,Cl,, 3 h, 80 %; c) i. 0sO,, NMMO, 12 h; ii.
Aceton, Amberlyst-15, 75 % (dla obu etapow); d) i. Zn, AcOH; ii. Aceton, Amberlyst-15, 75 %
(dla obu etapow).
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Zatem, w wyniku bezposredniej cis-dihydroksylacji obu wiazan podwojnych
w zwiazku (+/-)-2.109 i hydrolizy wprowadzonego wczesniej zabezpieczenia
acetalowego otrzymano diastereoizomer  (+/-)-2.110. Natomiast w  wyniku
[4+2]-cykloaddycji tlenu singletowego do dienu 2.109 powstat nadtlenek 2.111, ktory
przeksztalcono w en-diol 2.112. Katalityczna cis-dihydroksylacja tego ostatniego
I koncowe odbezpieczenie grup hydroksylowych doprowadzito do otrzymania dwoch
kolejnych  diastereoizomerycznych hepta-hydroksy bicyklononanow  (+/-)-2.117
i (+/-)-2.118.

Podobnie jak w przypadku zwiazku (+/-)-2.106, bicyklitole (+/-)-2.110,
(+/-)-2.117 i (+/-)-2.118 rowniez poddano badaniom enzymatycznym: o-
i B-glukozydazach. Jednakze zaden z nich nie wykazywal znaczacej aktywnoSci

inhibujace;j.

Za nastepny cel syntetyczny zespot Mehty obrat inozytole 2.119 (Rys. 2.11.),
czyli stereoizomery 1,2,3,4,5,6-heksahydroksycykloheksanu (inozytole), ktore pelnia
zréznicowane funkcje biologiczne obejmujace m.in. udzial w komunikacji
migdzykomodrkowej, magazynowaniu i transporcie fosforandw, wykazuja wlasciwosci

antynowotworowe i wiele innych.”

Rys. 2.11.
OH OH
OH
HO OH HO
HO OH HO
OH
OH OH
2.119 2.120
inozytol

Mehta zaproponowal $ciezke syntetyczna prowadzaca do bicyklicznych trans-
skonfigurowanych pochodnych inozytoli 2.120,” ktére w odréznieniu od 2.119, maja
usztywniong konformacjg i moga by¢ ,,zamrozone” w formach wysokoenergetycznych,
nieosiagalnych dla 2.119 [np. zwiazek (+/-)-2.131 (Schemat 2.41.), w ktorym wystegpuja
az trzy niekorzystne oddzialywania 1,3-diaksjalne migdzy podstawnikami

hydroksylowymi].
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Jako substrat

do otrzymywania

racemicznych  pochodnych

inozytoli

zawierajacych dobudowane ugrupowanie cyklopentanu zastosowano 1,4-dihydroindan

2.121 (Schemat 2.39.).

Schemat 2.39.
i. MMPP,
THF/H,0 1:1, 0 °C OH
@ ii. 10% ACOH @‘:>
77 % :
OH
2.121 (+/-)-2.122
S
OAc mCPBA,
DBU, DMSO <j‘:> CH,Cl,, 0 °C
— —
54 % : 60 %
OAc
(+1-)-2.124

i. CgHsN*HBr,,
CH,Cl,, 0 °C OAc
ii. Ac,0, BF,Et,0

ijCb
59 % Br :

—_— -

OAc
(+/-)-2.123
OAc OAc
+
OAc (1:2) OAc
(+/-)-2.125 (+/-)-2.126

W tym przypadku produkt posredni (+/-)-2.124 postuzyt jako materiat

wyjsciowy do otrzymywania nowej

rodziny

inozytoli. Poddano go reakcji

epoksydowania, ktéra przebiegla z mata streoselektywnos$cia prowadzac do mieszaniny

(2:1) epoksydow (+/-)-2.125 i (+/-)-2.126.

Przeprowadzone w warunkach kwasnych rozszczepienie pier§cienia epoksydu

2.125, powstajacego w mniejszej ilosci, dato jako jedyny produkt 2.127, powstaty

w wyniku skomplikowanej migracji obu grup acetylowych (Schemat 2.40.).

Schemat 2.40.
5 ._O% OA((:)
Ac 10% ACOH, NG 19 H
THF, 50 °C
N 74 % NS e
0" OAc 0~ OAc : OH
4 OAc
(+1-)-2.125 QJ (+1-)-2.127
H OH OH i. K,CO,, MeOH
HO H HO OH ii. 0sO,, NMMO,
HO . aceton/H,0 4:1
H
H o OH HO™ N 9%
OH : OH
OH OH
(+/-)-2.128
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Hydroliza zwiazku 2.127 doprowadzita do bicyklicznej pochodnej konduritolu E, ktorej
dalsza cis-dihydroksylacja utworzyta poliol (+/-)-2.128."

W przypadku gtownego epoksydu 2.126 reakcja otwarcia pierscienia przebiegla
Z utworzeniem zaréwno diolu 2.129 jak i 2.130 w proporcji 3:1 (Schemat 2.41.)
Glowny produkt zostal otrzymany, podobnie jak w przypadku opisanego wczesniej

produktu 2.127, poprzez migracj¢ jednej z grup octanowych.

Schemat 2.41.
HO OH
OA
°c HO HO
I., 1.
H
: 79% H
OAc H H
OH OH OH
+/-)-2.129 +/-)-2.131
OAc (+-) (+-)
. + (1:3)
f)Ac
(+/-)-2.126 OH
HO
i., il. HQ
: 68% HOY
OAc |'_| H
OH OH OH
(+/-)-2.130 (+/-)-2.132

i. 10 % AcOH, THF, 50 °C, 60 %; ii. K,CO,;, MeOH; iii. 0sO,, NMMO, aceton/H,O 4:1.

Hydroliza octanéw w pochodnych 2.129 i 2.130, a nastgpnie cis-hydroksylacja
otrzymanych tatraoli w sposob stereoselektywny doprowadzita do polihydroksylowych
produktow bicyklicznych — odpowiednio: (+/-)-2.131 i (+/-)-2.132."

Na koniec bicykliczny trans-dioctan (+/-)-2.124 poddano jeszcze katalitycznej
cis-dihydroksylacji, w wyniku czego w sposob stereospecyficzny powstat diol
(+/-)-2.133 z towarzyszaca 1,4-migracja acetylu (Schemat 2.42.). Hydroliza octanow w
2.133 i kolejna cis-dihydroksylacja doprowadzity do finalnego produktu (+/-)-2.134."
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Schemat 2.42.

— i. K,CO,, MeOH

OAc 0s0,, NMMO, ii. 0s0, NMMO, |, J
©‘:> aceton/H,0 4:1, 0 °C aceton/H,0 4:1
: 48% AcO : 47% HO g
OAc OAc OH
OH OH
(+/-)-2.124 (+/-)-2.133 (+/-)-2.134
-

2.7.1.B. Pochodne dekaliny
Druga grupe bicyklicznych analogow karbacukrow, cyklitoli 1 inozytoli,
badanych réwnie czgsto, co pochodne perhydroindanu, stanowia pokrewne im uktady

dekaliny (Rys. 2.12.).

Rys. 2.12.
OH

OH OH OH H

OH
HO OH HO OH HO

HO OH HO OH HO OH

OH OH OH OH OH
2.135 2.136 2.137

Rownolegle do eksperymentow prowadzonych nad metodologia syntezy
polihydroksylowych pochodnych bicyklo[4.3.0]nonanéw, opisanych we wcze$niejszym
rozdziale, prowadzono badania nad odpowiadajacymi im pochodnymi dekaliny, co
przedstawiono w pracach prezentujacych ponizsze syntezy.74

W celu przeprowadzenia jednej z takich syntez endo-addukt 2.138,”° powstaty
w wyniku reakcji  Dielsa-Aldera  5,5-metoksy-1,2,3,4-tetrachlorocyklopentadienu
Z benzochinonem, przeksztatcono selektywnie w endo-diol 2.139° (Schemat 2.43.).
Nastepcza cis-dihydroksylacja wigzania podwdjnego w pierscieniu cykloheksenu zaszta
od strony egzo, a powstate ugrupowanie diolu wicynalnego zabezpieczono w postaci
acetalu 2.140. Reduktywna dehalogenacja tego zwiazku, a nastgpnie funkcjonalizacja
wiazania podwojnego norbornenu oraz katalizowane kwasem usunigcie bloku
acetalowego z jednoczesnym zabezpieczeniem nowo powstatego 1,2-diolu

doprowadzitlo do otrzymania keto-diacetalu 2.141. Utlenienie Baeyera-Villigera
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przebieglo z umiarkowana wydajno$cia, a redukcja LiAlHs powstatego laktonu 2.142
utworzyta pochodna dekaliny 2.143. W wyniku zdjgcia grup ochronnych otrzymano
poliol (+/-)-2.144 posiadajacy osiem grup hydroksylowych.

Schemat 2.43.
MeO  OMe MeO  OMe MeO  OMe
CeCl,7H,0, i. 0s0,-NMMO, 12 h
NaBH, ii. Amberlyst-Aceton
/O - s
Cl; 90 % 58 %
(0]
2.138 2.139
(0]
i. Na/NH,, THF ||
ii. 0sO0,-NMMO %*O mCPBA, NaHCO,,
iii. Aceton-Amberlyst OH CHCI;, 2 h
(0] v
80 % 43 %
(0]
b
2.141
HO HO

O>< 30%TFA, 1h  HO
—_—
o) 90 % HO

LAH, THF ><
60 % . .
H : H -

OH OH OH OH

(+/-)-2.143 (+/-)-2.144

Badania zwiazku (+/-)-2.144 pod wzgledem wiasciwosci inhibujacych wobec
trzech enzyméw: o-i B-galaktozydazy oraz B-mannozydazy nie przyniosty pomyslnych

rezultatow.

Ten sam addukt Dielsa-Aldera 2.138 zostal wykorzystany do syntezy
pochodnych bicyklicznych innego rodzaju — 2.136 (Rys. 2.12.).”
Przeksztalcono go w tricykliczny dien 2.145, postepujac wedlug opisanej

w literaturze™ "’

procedury. Wyczerpujaca, katalizowana OsQy4, dihydroksylacja
zwiazku 2.145 zaszta wylacznie od strony egzo prowadzac do syn,syn,syn-tetrolu 2.146
(Schemat 2.44.). Selektywne zabezpieczenie dwoch (z czterech) grup hydroksylowych
I reduktywne usunigcie atomow chloru z czasteczki doprowadzito do symetrycznej

pochodnej 2.147. Selektywna hydroliza acetalu dimetylowego bez naruszania grupy
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acetonidowej doprowadzito do pozadanej pochodnej nonbornen-7-onu 2.148.
Indukowane termicznie dekarbonylowanie zwiazku 2.148 dalo pochodna
cykloheksadienu 2.149, a dalsza cis-dihydroksylacja obu wiazan podwoéjnych zaszia
stereoselektywnie tworzac jeden diastereoizomer, ktéry po zdjgciu zabezpieczenia

acetonidowego doprowadzit do produktu (+/-)-2.150.

Schemat 2.44.
MeO_ OMe MeO_ OMe MeO_ OMe
0s0,, NMMO,
3 etapy MeZCO tBuOH 5:2 oH
Cl; T eew . Cl
OH
HO
2138 2.145 2146 O
MeO OMe (\3\
i-'f\mbelrI}I;ST:, 2"593/001 Amberlyst-15, CgHsNO,,
Sita molek. , o|
: ° OH Me,CO oH  160°C
ii. Na, NHg ), 98 % 62 %
THF, EtOH, 49 %
0 0
HO HO
(0] o/k
2.147 2.148
OH i. 0sO,, NMMO, OH OH
H Me,CO:H,0:tBuOH 5:5:2 H
O>< 85 % HO
o ii. 30% CF,COOH, 95 % HO™
H i H
OH OH OH
2.149 (+/-)-2.150

*a)i. CeCl;*7H,0, NaBH,, ii. MsCl, Et;N, CH,Cl,, 90 % (oba etapy); b) Nal, 2-butanon, temp. wrz., 81 %.

Otrzymany bicyklitol (+/-)-2.150 zostal poddany badaniom na aktywno$é
biologiczna wzglgdem o- 1 P-glukozydaz (odpowiednio z drozdzy piekarniczych
I migdatow) i1 okazato sig, iz wykazuje on imponujaca inhibicj¢ a-glukozydazy z K; =
12 uM (dla poréwnania dla deoksynojirimycyny, DNJ: K; = 25.4 uM). Interesujacy jest
rowniez fakt, ze zwiazek 6 nie wykazywal (w stezeniu mM) aktywnos$ci inhibujacej

wzgledem [-glukozydazy.

Zespot Mehty postanowit otrzymac diastereoizomer (+/-)-2.155, rézniacy si¢ od
aktywnego biologicznie produktu (+/-)-2.150 konfiguracja na dwdch atomach wegla.
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Pomyst ten nasuwa si¢ sam po przesledzeniu wczesniejszych prac tego zespohu, gdyz
zaproponowana dla zwiazku (+/-)-2.155 metodologia wykorzystuje wstgpne etapy
syntezy zwiazku (+/-)-2.106 (Schemat 2.37.), czyli selektywne przeksztalcenie
wyjéciowego zwiazku 2.138 w endo-diol, a dopiero nastgpnie poddanie Ccis-
dihydroksylacji wiazania podwojnego ugrupowania cykloheksenu, dzieki czemu po
zabezpieczeniu dwoch grup hydroksylowych w potozeniu egzo otrzymano produkt
posredni 2.151 (Schemat 2.45.). Dalsze etapy reakcji przeprowadzono analogicznie, jak

dla zwiazku 2.151 na wczesniejszym Schemacie 2.44.

Schemat 2.45.
MeO OMe MeO OMe
Amberlyst-15,
Me,CO
O - > ——
Cl; D 95 %
(0]
2.138
y OH 0s0,, NMMO, OHH OH
: Me,CO:H,0:tBuOH :
5:5:2 HO O>< 30% TFA HO OH
—_— —_—
| 0, n
o 73 % Ho™ : o 0% oo : . o
H : :H : : H -
OH OH OH OH OH
2.153 (+/-)-2.154 (+-)-2.155

Kiedy diastereoizomer (+/-)-2.155 zbadano na aktywno$¢ wzgledem o-
I B-glukozydaz, nie zaobserwowano znaczacej inhibicji zadnego z enzymow przy
stezeniach rzegdu mM, wskazujac na to, jak bardzo stereochemiczne rdznice

podstawnikow hydroksylowych wpltywaja na aktywnos¢ inhibujaca enzym.

W podobny sposob, jak w przypadku pochodnych perhydroindanu 2.120
(Rys. 2.11.)opisanych w rozdziale 2.7.1.A., w 2003r. przeprowadzono syntezg
bicyklicznych pochodnych inozytoli opartych na szkielecie dekaliny — 2.137
(Rys. 2.12.)."

Jako zwiazek wyjsciowy wykorzystano dihydrotetraling 2.156 (otrzymana
z tetraliny). Poddana regioselektywnej reakcji z mCPBA data epoksyd 2.157.

Katalizowane kwasem otwarcie pierScienia oksiranowego i acetylowanie powstatego
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trans-diolu doprowadzito do uzyskania pochodnej (+/-)-2.158 (Schemat 2.46.), ktora
przeksztalcono w dien (+/-)-2.159 wedlug standardowej procedury. Pochodna ta jest
dogodnym substratem do wprowadzania kolejnych grup hydroksylowych w roznych
konfiguracjach. I tak, na przyktad w wyniku podwojnej dihydroksylacji katalizowane;j
Os0O, otrzymano produkt finalny (+/-)-2.160.

Schemat 2.46.
mCPBA, CH,Cl,, i. 10 % AcOH, 2h OH
-5°C, 5 min ii. Ac,0, BF,Et,0, 2h
_—
85% 79% :
OH
2.156 2.157 (+/-)-2.158
i. NBS, AIBN, CCl,, AT | ___
ii. DBU, DMSO l 52%
OAC OAc mCPBA, CH,Cl,,
10°C, 5-6 h
+ -
M . z - 73 % z
0" OAc (1:9) " OAc OAc
(+/-)-2.161 (+1-)-2.162 (+/-)-2.159
i. 0s0,, NMMO,
Me,CO:H,0 4:1 | 63 %
HO.,. ii. K,CO,, MeOH
HO :
OH
OH
(+/-)-2.160

Natomiast dwa kolejne diastereoizomery uzyskano wykorzystujac oksiran
(+/-)-2.162 otrzymany w zdecydowanej przewadze w reakcji monoepoksydowania
dienu (+/-)-2.159. Analogicznie, jak w przypadku pochodnych hydroindanu opisanych
w rozdziale 2.7.1.A., zwiazek (+/-)-2.162 poddano reakcji otwarcia pierscienia
oksiranowego, co dato dwa produkty (+/-)-2.163 i (+/-)-2.164 w proporcji 3:1 (Schemat
2.47.). Oba te diole poddano cis-dihydroksylacji otrzymujac produkty koncowe,
odpowiednio: (+/-)-2.165 i (+/-)-2.166.
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Schemat 2.47.
i. K,CO,, MeOH
OAc ii. 0sO,, NMMO,
Me,CO/H,0 4:1
—
: 76 %
OHOAc
OAC 10 9 AcOH,
THF, 50 °C (+/-)-2.163 (+/-)-2.165

80 %

OAc AcO i. 0s0,, NMMO, OH
(+/-)-2.162 OH Me,CO/H,0 4:1 HO, OH
ii. K,CO,, MeOH
9 o -
: 85 % HO' :
OAc OH
- — OH OH
(+-)-2.164 (+/-)-2.166

Zdajac sobie sprawe z ogromnej roli, jaka odgrywaja inozytole (2.119 / Rys.
2.11), jako nowy cel syntetyczny obrano zwiazki typu 2.167,® posiadajace
W porownaniu z przedstawionymi powyzej produktami (+/-)-2.160, (+/-)-2.165
i (+/-)-2.166 dwie dodatkowe grupy hydroksylowe podstawione przy drugim pierscieniu
cykloheksanowym dekaliny (Rys. 2.13.).

Rys. 2.13.
OH
OH
HO OH
HO OH
OH
OH
2.167

Droga otrzymywania tego typu zwiazkow rozpoczyna sig od tetrahydronaftalenu
2.168 (dostgpnego z naftalenu po redukcji metalem w amoniaku), ktorego kontrolowana
cis-dihydroksylacja prowadzi do wystgpujacych w formach mezo dwoch cis-dioli 2.169
1 2.170 w proporcji 1:8 (Schemat 2.48.). Epoksydowanie glownego regioizomeru 2.170
daje mieszaning Syn- i anti-epoksydu 2.171 (2:1). Mieszaning tych zwiazkow
zacetylowano; poddajac powstate dioctany dziataniu tagodnego kwasu otrzymano jeden
diol (+/-)-2.172 o wzglednej konfiguracji trans nowo powstatych grup hydroksylowych.

Diol ten poddano bromowaniu, a utworzony zwiazek (+/-)-2.173 w wyniku
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potraktowania  zasada ulegl zaréwno dehydrobromowaniu jak 1 regio-
I stereoselektywnej transeteryfikacji tworzac tricykliczna pochodna (+/-)-2.174. Cis-
dihydroksylacja wiazania podwojnego byta procesem stereoselektywnym prowadzacym
do produktu (+/-)-2.175, ktory przeksztatlcono w pochodna jodoorganiczng (+/-)-2.176,
w celu ponownego przeprowadzenia dehydrohalogenacji (z utworzeniem (+/-)-2.177)
I stereoselektywnej  cis-dihydroksylacji ~ wygenerowanej  olefiny,  otrzymujac,
po odbezpieczeniu grup hydroksylowych, finalny produkt (+/-)-2.178.

Schemat 2.48.
i. Ac,0, Py
ii. MCPBA, CH,Cl,, 86 %
0s0,, NMMO,
C@ aceton/H,0 (4 1) m OAc
60 % OAc
2.168 2. 169 (1:8) 2.170 syn/anti 2.171
10% ACOH,
85 %
tBuOK
OH . OH +4Br.- OH
tBuOH/dioksan gy OAc  CsHsN*HBry,
OAc (1:2) CH,Cl, (;O:OAC
- -
45 % ! 779 .
OAc ° Br (—) OAc % : OAc
H OH
(+1-)-2.174 (+/-)-2.173 (+/-)-2.172
i. 0s0,, NMMO,
aceton:H,0 (4:1) o
75 % - BE.. OH
ii. Ac,0, DMAP, ° o onc  BUNTBFOEL, OAc
WIS AcO™ OAc
AcO ! OAc C:)AOH
OA c
© (+19-2.175 (+1-)-2.176
OH .
tBuOK, OAc i. 0sO,, NMMO,
tBuOH:dioksan (1:2) (j@: aceton/H,0 (4:1), 60 %
63 % AcO” N OAc ii. K,CO,, MeOH, 67 %
: OH :
OAc
OH
(+-)-2.177 (+/-)-2.178

Drugi diastereoizomer otrzymano wychodzac z tetraacetylowej pochodnej
zwiazku (+/-)-2.172. Bromowanie wigzania podwojnego i reakcja dehydrobromowania
przeprowadzona przy uzyciu DBU (1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-enu) utworzyly
dien (+/-)-2.179 (Schemat 2.49.). Nastgpnie oba wiazania podwojne poddano
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katalitycznej dihydroksylacji otrzymujac, po zdjgciu zabezpieczen octanowych, oktaol
(+/-)-2.180.

Schemat 2.49.
i. 0sO,, NMMO,
OAc i. NBS, AIBN, CClI, OAc aceton/H,0 (4:1)
(:O:OAC ii. DBU, DMSO (:O:OAC i. K,CO,, MeOH
_—— _—
: OAc 56 % : OAc 50 %
OAc OAc
(+1-)-2.172-Ac (+1)-2.179 (+1-)-2.180

2.7.2. Synteza optycznie czystych polihydroksylowych pochodnych

bicyklicznych na drodze rozdzialu racematu

Kinetyczne enzymatyczne acetylowanie tricyklicznego  endo-alkoholu
allilowego (+/-)-2.182, otrzymanego z pochodnej dicyklopentadienoenonu (+/-)-2.181,
prowadzi do octanu (-)-2,183 (>98 % ee, 44 % wydajnosci) ialkoholu (+)-2.184

z >99 % ee, 47 % wydajnoscia)”® przedstawionych na Schemacie 2.50.
ydaj

Schemat 2.50.

lipaza PS (20%w/w)

o__ O
DIBAL-H, /\OAC THF,
e CH,Cl, -78°C_ tpok., 3h
_—
BT OH ~90 %

(+/-)-2.181 (+/-)-2.182 (-)-2.183 (+) -2.184
(>98%ee) (>99%ee)

Mimo, ze oba te enancjomery (-)-2.183 i (+)-2.184 moglyby zostaé
wykorzystane w syntezie optycznie czystych polihydroksylowych bicyklononanéw, to
jak dotad zaprezentowano jedynie zastosowanie w tym celu enancjomeru (+)-2.184.
Zwiazek ten postuzyl do otrzymywania optycznie czynnych izomerow (+)-2.191
i (-)-2.192°° przedstawionych na Schemacie 2.51. Katalityczna cis-dihydroksylacja obu
wiazan podwojnych w enancjomerycznie czystym alkoholu allilowym (+)-2.184

przebiega z calkowita egzo selektywno$cia, a zabezpieczenie obu powstatych
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ugrupowan cis-dioli prowadzi do bis-acetonidu (-)-2.185. Ten ostatni przeksztatcono
w keton (-)-2.186, ktory poddano utlenieniu Baeyera-Villigera. W wyniku reakcji
z nadkwasem uzyskano dwa regioizomery 2.187 i 2.188 w proporcji 3:2. Redukcja
ugrupowania estrowego wodorkiem litowo-glinowym w obu laktonach i odbezpieczenie
grup hydroksylowych dostarczylo pozadanych optycznie czynnych produktow
(+)-2.191i (-)-2.192.

Schemat 2.51.

o O i. 0sO4, NMMO
ii. Aceton, Amberlyst-15, Aceton,

temp pok. Amberlyst 15, At
. * " * H
50 % 92 %
< K

HO (+)-2.184 (2185 po (2186 po

MCPBA, CH,Cl,,

90 %
NaHCO,, 30 min °

OH O
O\A LiAIH,, /
THF 00 H

70 % o ><

H' OH 1189 HO

HO 2.187 HO 3:2 2.188

30% TFA LiAIH,, THF
70 %

95 %

OH
H OH

HO 30% TFA

—OH ~——

959
HO &

OH

HO
(1)-2.191 ()-2.192 2.190

Zadna z dwdch otrzymanych wedtug powyzszego schematu polihydroksylowych
pochodnych bicyklicznych nie wykazywata aktywnosci wzgledem o-galaktozydazy,
B-galaktozydazy, ani 3-mannozydazy.
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2.7.3. Synteza pochodnych bicyklicznych z enancjomerycznie czystych

zwiazkow wyjsciowych — wybrane przyklady

Innym sposobem syntezy optycznie czystych produktow (poza opisanym
powyzej rozdzialem racematu) jest metoda polegajaca na zastosowaniu czystego
enancjomeru jako zwiazku wyjsciowego i jej wlasnie poswigcona bedzie ta czgs¢.

Poza tym, ze polihydroksylowe pochodne bicyklononanu i bicyklodekanu same
w sobie wykazuja aktywno$¢ biologiczna i sa postrzegane jako mimetyki cukrow, to
moga one stanowi¢ jednostke strukturalng bardziej rozbudowanych czasteczek
zwiazkow naturalnych. Ze wzgledu na skomplikowana budowe takich szkieletow, jak
i ich wysoka funkcjonalizacje¢, che¢tnie wybieranymi metodami tworzenia pierscieni
bicyklicznych w tego typu systemach sa te, w ktorych kluczowa przemiana jest reakcja
Dielsa-Aldera®™ lub reakcja metatezy.® Istnieja liczne przykfady ilustrujace uzycie
wymienionych cyklizacji w celu skonstruowania ugrupowania bicyklicznego, jednakze
w tym rozdziale przedstawi¢ jedynie kilka takich, ktéore mozna potencjalnie

zaadoptowac do syntezy polihydroksylowych bicyklodekanow i bicyklononanow.

Przyktadem otrzymywania optycznie czystych pochodnych dekaliny sa zwiazki
uzyskane przez zespdt Raush’a jako produkty posrednie w syntezie analogow

antybiotyku Nargenicyny A (Rys. 2.14.).%?

Rys. 2.14.
0 | N\
N
H
o}
MeO
o}

Nargenicyna A,
HO

Syntezg jednego z bicyklicznych prekursorow tego zwiazku rozpoczyna reakcja
pochodnej aldehydu D-glicerynowego 2.193 z chiralnym boranem E-krotylu 2.194
0 konfiguracji centrow stereogenicznych (S,S), w ktorej otrzymano zwiazek 2.195
(Schemat 2.52.) z bardzo wysoka diastereoselektywnoscia. Sekwencja przeksztatcen

olefiny 2.196 doprowadzita do zwiazku 2.197. Ten natomiast przeksztalcono w trien
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2.198 — substrat do reakcji cyklizacji Dielsa-Aldera, w wyniku ktorej uzyskano

wylacznie jeden diastereoizomer bicyklicznego produktu 2.299.

Schemat 2.52.

COOiPr

o0
\/\/é‘}COOiPr

(S,5)-2.194-E
0O -78 °C, sita molek. 4A 0 - TsOH,
O\)y o : aceton
~ (0] _ o, A / —_—
78-85 % \)\‘/\/ 91 %

2.193 2195 OH
OA( o O’é 110G, H O’é
.‘\\o i. LICH,PO(OMe), NN _,O toluen _\\\O
ii.0s _CO,Me 78 %
N MeO,C_~ o, 0d2197 o ‘
R CO,Me LiCl, iPr,NEt R !
o) MeO,C O
2.197 2198 )
2.199
R=
TBDPSO._~ X

Wychodzac z tego samego aldehydu D-glicerynowego 2.193 przeprowadzono
zblizone syntezy z uzyciem roéznych izomerow reagentu 2.194, otrzymujac seri¢
diastereoizomerycznych analogéw bicyklicznego produktu 2.199. Stereoselektywno$é
wewnatrzczasteczkowej reakcji [4+2]-cyklizacji silnie zalezy od konfiguracji na trzech

centrach stereogenicznych trienu 2.198.

W 2006r. Mulzer 1 wspotpracownicy opisali stereoselektywna metode
konstruowania ~cis-heksahydronaftalenu  2.203 (Schemat 2.53.),2* wychodzaca
z nieracemicznego zwiazku 2.200. Istotnym etapem jest wewnatrzczasteczkowa reakcja
Stille’a przeprowadzona na pochodnej 2.201, ktora data pozadany makrocykliczny
tetraen 2.202 z wydajnoscia 51 %. Natomiast wewnatrzczasteczkowa reakcja Dielsa-
Aldera powstatego tetraenu 2.202, doprowadzita do bicyklicznego produktu 2.203 jako

jednego diastereoizomeru.
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Schemat 2.53.
I~ OH Pd,dba,, CHCI,
(:) P(o-furyl);, NMP,
60 °C (51 %)
O 2200
’ MeO 2.201
ksylen, BHT,
t. wrz.
70 %
O
MeO 2.202 MeO

Zwiazek ten jest kluczowym intermediatem w syntezie Branimycyny (Rys. 2.15.)
— antybiotyku z rodziny Nargenicyn i o potwierdzonej aktywnosci biologicznej
wzgledem barterii Escherichia coli, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, a w

szczegolnosci Streptomyces viridochromogenes.

Rys. 2.15.

Ta sama grupa naukowcoéw przeprowadzita syntezg prekursorow Branimycyny,

adaptujac do tego celu reakcje metatezy.

Schemat 2.54.
OBn PMBO OBn
M kat. Hoveydy-Grubbsa, H
OMe toluen, 75 °C OMe
_—
65 %
: H H
OH OBn OBn
kwas chinowy 2.204 2.205
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Jako zwiazku wyjsciowego uzyto optycznie czystego kwasu chinowego, ktory
w szeregu reakcji przeksztalcono w trien 2.204 (Schemat 2.54.).%* Nastepnie reakcja
metatezy pozwolita na zamknigcie drugiego pierScienia w czasteczce, tworzac tym

samym cis-dekaling 2.205.

Rok wczesniej zaproponowano jeszcze inne podejscie do syntezy bicyklicznego
prekursora Branimycyny. W metodzie tej rowniez jako substrat wykorzystano kwas
chinowy, jednakze przeksztalcono go w oksym 2.206 (Schemat 2.55.)%°, ktéry poddano
reakcji 1,3-dipolarnej cyklizacji z utworzeniem bicyklicznego produktu 2.207.

Schemat 2.55.
HO.
N
tBuOCl, CH,ClI,, -40 °C;
kwas — = MeO” nastepnie Py MeO”
—_— >
chinowy ~ — 64 % 1
5 : H
MOMO OTBDPS MOMO OTBDPS
2.206 2207

2.8. PODSUMOWANIE

W  powyzszym rozdziale zaprezentowalam wybrane metody syntezy
polihydroksylowych pochodnych hydrindanu i dekaliny — zaréwno w wersji
racemicznej, jak 1 enancjomerycznie czystej. Ten drugi sposob, prowadzacy do
produktéw optycznie czynnych, wykorzystuje rozne naturalne chirony, cho¢ brak jest
wsrdod tych przyktadéw najbardziej oczywistych z nich, czyli cukréw prostych
posiadajacych $cisle okreslone karbinolowe centra stereogeniczne. Substraty cukrowe
w syntezie zwiazkow karbobicyklicznych zostalty wykorzystane przez Herczegh’a,

prace na ten temat zostang omowione w cz¢$ci Badania wlasne.
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3. BADANIA WLASNE

3.1. WSTEP

W czgsci literaturowej zaprezentowatlam pokrotce metody otrzymywania
polihydroksylowych pochodnych karbobicyklicznych. Na syntezie takich wtlasnie
zwiazkow badania swoje skoncentrowat przede wszystkim zespot Mehty, jednak
otrzymywane przez nich produkty byly najczesciej w formie racematu. Przedstawitam
rowniez kilka przyktadéw syntezy tego typu ukladow w postaci optycznie czystej —
to jest na drodze enzymatycznego rozdzialu racematu zaproponowanego przez Mehtg
lub prace innych grup badawczych, gdzie stosowane sa optycznie czyste zwiazki
wyj$ciowe. Jednak w tym drugim przypadku przykladéw otrzymywania interesujacych
nas produktow jest znacznie mniej i czgsto zawieraja one funkcje inne niz
hydroksylowe, np. dodatkowe tancuchy alkilowe. Wciaz mata liczba prac na temat
syntezy enancjomerycznie czystych  form  polihydroksylowych  pochodnych
bicyklo[4.3.0Jnonanu oraz mnogos$¢ stereoizomeroéw, jaka mozemy sobie dla nich
wyobrazi¢, zachecaja do dalszych badan w obregbie tego tematu, tj. opracowania

uzytecznej metodologii syntezy takich optycznie czynnych produktow.

Schemat 3.1.

SnBu,

A
N COR
—/>= BnO )
BnO OBn

2.64 2.81 3.1

'l

\ ll
N o P(O)(OEt) Bn
0 2 OBn
BnO OBn

3.2 3.4
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Zaobserwowana w 1989r. fragmentacja cukrowych zwiazkow allilocynowych®®
byta punktem wyj$cia w syntezie enancjomerycznie czystych pochodnych dekaliny
i hydrindanu (Schemat 3.1.). Uzyskane przez Jarosza wyniki dotyczace otrzymywania
zwiazkéw allilocynowych 1 ich konwersji w dieno-aldehydy wykorzystano,
opracowujac wydajna droge syntezy pochodnych bicyklo[4.4.0]dekanu® (Schemat
3.2.). Polega ona na przeksztatceniu dieno-aldehydu 2.81 kolejno poprzez utlenienie
Jonesa do kwasu i estryfikacje przy pomocy diazometanu. Otrzymany ester

potraktowano anionem fosfonianowym "CH,P(O)(OMe),.

Schemat 3.2.
) A K,CO,
i. utl. Jonesa 18-korona-6 OBn
.CH OB
N o i CHN, N o PO)OEY, Ror© n
\ —_—
BnO iii. CH,P(0)(OMe), BNO i,
BuLi n
BnO OBn BnO OBn R )
2.81 3.2 33

W wyniku reakcji fosfonianu 3.2 z aldehydem powstaje trien, ktory in situ ulega
diastereoselektywnej cyklizacji do pochodnej bicyklicznej 3.3 0 wzglednej konfiguracji
cis zwornikowych atomow wegla. Jako zwiazkow wyjsciowych do tej syntezy uzyto
metylopiranozydu D-glukozydowego, D-mannozydowego oraz D-galaktozydowego,
uzyskujac za kazdym razem jeden produkt bicykliczny o konfiguracji cis na ztaczeniu
pierscieni i jednoczesnie o roznych wzglednych konfiguracjach na atomach wegla C-2,
C-31 C-4 — pochodzacych z wyjsciowego cukru.

Skoéra przeprowadzit rowniez funkcjonalizacje czasteczki 2.90 (wyprowadzonej
z D-glukozy) poprzez m.in. selektywna redukcje grupy Kkarbonylowej (a)
I wprowadzenie podstawnikow hydroksylowych w miejsce wiazania podwojnego (b).

Tym sposobem uzyskat jeden polihydroksylowy zwiazek finalny 3.4.%

Schemat 3.3.
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Kontynuacj¢ prac Skéry nad uktadem dekaliny wyprowadzonym z D-glukozy
prowadzit Nowogrodzki.!” Miedzy innymi skrocit on tancuch boczny przy atomie wegla
C-9, wprowadzit grupe hydroksylowa w pozycje C-8, anastepnie utlenit wiazanie
podwojne w powstalym alkoholu allilowym. W ten sposob otrzymat kilka

stereoizomerycznych oktahydroksylowych pochodnych dekaliny (Schemat 3.4.).

Schemat 3.4.

Jak przedstawitam na Schemacie 3.1. dieno-aldehyd 2.81 mozna roéwniez

wykorzysta¢ do otrzymywania analogicznych do dekaliny uktadow perhydroindanu.
ykorzysta¢ d ymywani logicznych do dekaliny uktadow perhydroind

Schemat 3.5.

\ lo \ | CO,Me O 5

BnO . BnO __, BnO @ COMe
BnO  OBn BnO  OBn BnO OBn
2.81 3.8 3.9
oH ## W\ oH
HO HO OH
OH OH
HO HO
Ho  OH Ho  ©OH
3.10 3.11

71



BADANIA WLASNE

Zespot Jarosza dokonat tego poprzez przeksztalcenie wyjsciowego aldehydu 2.81
wtrien 3.8%°° i zastosowaniec wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji Dielsa-Aldera
(Schemat 3.5.).28 Przemiany te przeprowadzono dla trzech réznie skonfigurowanych
aldehydow — otrzymanych z D-glukozy, D-mannozy i D-galaktozy, dzigki czemu
mozliwe jest uzyskanie w przysztosci szerokiej gamy stereoizomerow bicyklicznych
produktow finalnych 3.10 i 3.11. Ze wzgledu na zblizona struktur¢ do karbacukrow
(patrz Czes$¢ literaturowa, Rys. 2.9., rozdz. 2.7.1.A.) zwiazki tego typu moga posiadaé
interesujace wilasciwosci biologiczne. Potwierdzaja to badania przeprowadzone
na racemicznych produktach otrzymanych w zespole Mehty (przytoczone w Czgsci
literaturowej). Dowiedziono, iz niektére z opisywanych przez niego zwiazkow
wykazuja aktywnos¢ wobec glikozydaz, a co za tym idzie czyste enancjomery tych
konkretnie zwiazkow lub pokrewne im pochodne moglyby w przysziosci odegrad

wazna rolg w medycynie, np. jako leki przeciwko infekcjom, cukrzycy lub HIV.

W swojej pracy skoncentrowatam si¢ na wykorzystaniu jednego z cukrow
prostych - D-mannozy do syntezy polihydroksylowych uktadow hydrindanu.
Otrzymany, w zarysowany powyzej sposob wykorzystujacy pochodna allilocynowa,
szkielet bicyklo[4.3.0]nonenu 3.9 wykorzystalam dalej w swoich badaniach. Zwiazek
ten ma okreslona konfiguracj¢ na szesciu centrach strereogenicznych — trzech
pochodzacych z macierzystego cukru prostego, wykorzystanego wiasnie jako Zrédto
informacji chiralnej i kolejnych trzech powstaltych w reakcji Dielsa-Aldera. Addycja ta
prowadzi do otrzymania zwiazkéw bicyklicznych o wzglednej konfiguracji trans
na zlaczu pierScieni, natomiast analogiczne pochodne zaréwno perhydroindanu jak

I dekaliny otrzymywane do tej pory w zespole Mehty byty skonfigurowane cis.

3.2. OTRZYMYWANIE ALLILOCYNOWEJ POCHODNEJ

D-MANNOZY

Substratem wyjsciowym do moich syntez byl dostgpny handlowo
o-D-mannopiranozyd metylowy. Zwiazek ten zawiera jedna pierwszorz¢gdowa oraz trzy
drugorzegdowe grupy hydroksylowe. Te ostatnie nalezato zabezpieczy¢ przed

przeprowadzeniem planowanych eksperymentéw, natomiast grupe OH przy atomie
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wegla C-6 zostawi¢ wolna do dalszych przemian. Osiagnglam to na drodze sekwencji
trzech reakcji (Schemat 3.6.): trytylowania grupy pierwszorzedowej, benzylowania
pozostatych drugorzedowych grup hydroksylowych i reakcji detrytylowania.

Schemat 3.6.
OH OTr
0 TrCl, Py 0
HO - ~+OMe —— = HO -1 OMe
HO OH HO OH
3.12 3.13
OTr OH
NaH, BnBr 0 H,SO, O
——> BnO"- ~"OMe — BnO- " OMe
DMF MeOH
BnO OBn BnO OBn
3.14 3.15

Zgodnie z planem syntezy rozpoczgtam cykl przemian zmierzajacy do uzyskania
allilocynowej pochodnej cukrowej, ktéra postuzy mi podzniej jako zwiazek wyjSciowy
do otrzymania pochodnych bicyklicznych (Schemat 3.7.). Efektywna metoda
prowadzaca do odpowiednich pochodnych allilocynowych poprzez cukrowe alkohole
allilowe, zostala opracowana kilka lat temu, a opisalam ja dokltadniej w Czgsci

literaturowej, rozdz. 2.3.2.

Schemat 3.7.
OH SnBu,
OH / /
(0] 0] (0]
BnO ~"OMe —= BnO'"- ~+OMe —% BnO"- ' OMe
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
3.15 2.61b 2.64b

N CO,Me
= BrOw | ~  BnO. CO,Me
BnO  OBn BnO OBn
3.16 3.17
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Zatem, aby podazy¢ ta $ciezka syntetyczna musialam pierwszorzedowy alkohol
otrzymany z D-mannozy przeksztatci¢ w alkohol allilowy — zZrédlo zwiazku

allilocynowego.

W pierwszym etapie grupe hydroksylowa w pozycji C-6 w alkoholu 3.15
poddatam reakcji utlenienia metoda Swerna otrzymujac 2,3,4-tri-O-benzylo-6-aldo-

a-D-mannopiranozyd metylowy (3.18).

Schemat 3.8.
OH 0
y
i. (COCl),
0 i. DMSO 0
BnO - OMe ik BnO -~ OMe
iii. Et;N
BnO OBn BnO OBn
3.15 3.18

Uzyskany aldehyd przeprowadzitam w reakcji Wittiga z metoksykarbonylometyleno
trifenylofosforanem (PhsP=CH-CO,Me) w a,B-nienasycony ester 3.19. Uzyty przeze
mnie odczynnik jest tzw. ylidem stabilizowanym, co pozwolito mi otrzymaé olefing

0 konfiguracji E powstalego wigzania podwdjnego.

Schemat 3.9.
OH
MeO,C
% /) //
o) o) o)
Ph.P=CH-CO,M _
BnO- iOMe PR B ioMe 2BALH g -1 OMe
toluen CH,CI,
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
3.18 3.19 2.61b

Dalej ester 3.19 zredukowatam do odpowiedniego alkoholu allilowego (2.61b)
za pomoca wodorku diizobutyloglinowego (DIBAL-H). W przemianie tej zamiast
zastosowac¢ popularny wodorek litowo-glinowy, ktory jest tani, efektywny 1 tatwy do
usuniecia po reakcji, poshuzytam si¢ mniej wydajnym 1 drozszym wodorkiem
diizobutyloglinowym ze wzgledu na obecno$¢ wiazania podwojnego w czasteczce 3.19.

Jak zaobserwowano we wczesniej prowadzonych eksperymentach na tym 1 tego typu
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zwiazkach, LAH poza grupa estrowa redukuje réwniez czgsciowo wiazanie podwdjne
sprzgzone z grupa karbonylowa estru.

Nastgpnie postgpowalam wedlug metody przedstawionej przez Ueno,*

% w syntezie allilocynowych pochodnych

| wykorzystanej pozniej przez Jarosza
glukozy, mannozy i galaktozy. W pierwszym etapie otrzymatam ksantogenian 2.62b,
ktory w kolejnym kroku poddatam przegrupowaniu sigmatropowemu [3,3] w
warunkach termicznych (Schemat 3.10.). Analiza TLC sugerowala, ze ditioweglan
2.63b powstaje jako mieszanina dwoch diastereoizomeréw (w proporcji okoto 1:1),
ktoére nastgpnie przeksztalcitam w zwiazek allilocynowy poprzez przeprowadzenie
reakcji z wodorkiem tri-n-butylocynowym w warunkach rodnikowych. Mechanizm

ostatniej reakcji polega na ataku rodnika tributylocynowego na terminalny atom wegla

wigzania podwodjnego i zobrazowany zostat na Schemacie 2.14. w rozdziale 2.2.3.

Schemat 3.10.

i. NaH
i. CS,
e N OMe
iii. Mel
OBn
2\
Mes%
S
Bu,SnH
AT AIBN, AT
B ———— BnO [
toluen

Cukrowa pochodna allilocynowa 2.64b otrzymatam w postaci dwoch izomerow
geometrycznych E i Z w proporcji 3:1. Relacje t¢ okreslitam na podstawie porownania
integracji sygnalow o przesunigciach chemicznych 6 5.97 (gtoéwny izomer) 1 5.87 oraz
5.40 (gtowny izomer) i 5.25 ppm przypisanych protonom H-7 i H-6 obu izomerow
I zarejestrowanych na widmie NMR wykonanym przy 500 MHz w CDCI; jako

rozpuszczalniku Réznice wielkosci powierzchni wymienionych pikow obrazuje Rys.

3.1.
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Rys. 3.1. Sygnaty protonow winylowych izomerow E i Z pochodnej 2.64b

zarejestrowane w widmie *H NMR.
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pem (1)

Ponadto, przedstawiony powyzej fragment widma ‘H NMR potwierdza, ze
gléwnemu izomerowi mozemy przypisa¢ konfiguracj¢ E wiazania podwojnego.
Dowodem na to jest odczytana stata sprzezenia migdzy protonami H-6 i H-7, ktorej
wielkos¢ (FJs7 = 15.1 Hz) odpowiada usytuowaniu E podstawnikoéw przy wiazaniu
podwdjnym. Dla poréwnania stata sprz¢zenia migdzy tymi samymi protonami, ale dla
drugiego izomeru “Js; wynosi 10.1 Hz, wskazujac na geometric Z wiazania
podwdjnego.

Wydajnos$¢ sumaryczna przemian od alkoholu allilowego 2.61b do pochodnej

allilocynowej 2.64b wynosi 72 %.

3.3. CYKLIZACJA - OTRZYMYWANIE ZWIAZK(’)W

BICYKLICZNYCH

Jak prezentowalam we wczes$niejszym rozdziale, cukrowe zwiazki allilocynowe

ulegaja interesujacej reakcji fragmentacji do dieno-aldehydéw pod wplywem eterowego
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kompleksu chlorku cynku. Zatem zgodnie z opisana metoda, pierwszorzedowa

mannozydowa pochodna allilocynowa (2.64b) przeksztatcitam w dieno-aldehyd 2.81b.

Schemat 3.11.

N o
ZnCl, -Et,0
nCL B0 oond |
CH,CL,
BnO OBn
2.81b

Jarosz 1 Kozlowska w reakcji fragmentacji allilocynowych pochodnych
D-mannozy oraz D-glukozy i D-galaktozy otrzymali trzy dieno-aldehydy®
odpowiednio 2.81b (Schemat 3.11.), 2.81a i 2.81c (Rys. 3.2.) — wszystkie 0 geometrii E
wewngtrznego wigzania podwojnego, ale rozniace si¢ konfiguracja na centrach

stereogenicznych, gdyz pochodzacych z réznych wyjsciowych cukrow prostych.

Rys. 3.2.

BnO - BnO

BnO "OBn BnO "OBn
2.81a 2.81c

Zgodnie z tymi wynikami, gdy powtorzylam eksperyment z chlorkiem cynku
dla zwiazku 2.64b, otrzymatam aldehyd o konfiguracji E (2.81b), bez wzgledu

na geometri¢ wigzania podwdjnego w czasteczce pochodnej allilocynowe;.

Przedstawione powyzej dieno-aldehydy wykorzystano w stereoselektywnej
syntezie zwiazkow karbobicyklicznych — pochodnych perhydroindanu i dekaliny.
Metodg otrzymywania bicyklicznych zwiazkow opartych na szkielecie dekaliny
przedstawilam w rozdziale 2.

Warto w tym miejscu przytoczy¢ rowniez prace Herczegha.®® Podobnie jak
w moich badaniach, wykorzystuje on cukry proste jako zrdédito informacji chiralnej

w stereoselektywnej syntezie zaréwno pochodnych dekalin, jak i1 perhydroindanu.

77



BADANIA WLASNE

Glowne przemiany polegaja na przeksztalceniu wyjsciowej piranozy w odpowiedni
aldehyd, a nastgpnie wewnatrzczasteczkowej reakcji [4+2] cykloaddycji triendw
uzyskanych w przeksztatceniu Wittiga.

W celu syntezy pochodnej dekaliny jako substrat uzyto D-glukoze (Schemat
3.12.). Aldehyd 3.20 poddano reakcji z ylidem allilofosforowym otrzymujac
niemozliwa do rozdzielenia mieszaning dienéw E i Z. Po usunigciu grupy benzoilowe;j
alkohol 3.21 utleniono za pomoca kompleksu dipirydyny z tlenkiem chromu (VI),
a nastepnie w reakcji z kolejnym odczynnikiem Wittiga otrzymano mieszaning trienow
3.2213.23 (dlaR =H) lub 3.24 i 3.25 (dla R = Ac). Zaréwno izomer E jak i Z (3.22
i 3.23) w podwyzszonej temperaturze (160 °C) prowadza wylacznie do pochodnej Cis-
oktahydronaftalenu 3.26. Rowniez mieszanina trienéw 3.24 i 3.25 poddana termicznej

cyklizacji prowadzi do jednego produktu 3.27.

Schemat 3.12.

i. CrO4Py,
i, ANFPPhs ii. RCH=PPh,
D-glukoza _—
ii. MeONa / MeOH
R=H
R= CH,CO

322 R=H 323 R=H 326 R=H
3.24 R=Ac 3.25 R=Ac 3.27 R=Ac

Stosujac  zblizona metodologi¢ Herczegh otrzymat réwniez pochodna
perhydroindanu (Schemat 3.13.).%

Zabezpieczona grupami benzylowymi D-ksyloze¢ 3.28 poddano reakcji
Z etanotiolem otrzymujac ditioacetal 3.29, ktory po utlenieniu chlorochromianem
pirydyny (PCC) i reakcji Wittiga z otrzymanym aldehydem doprowadzil do mieszaniny
(4:6) dienoéw E i Z 3.30. Bez separacji poddano je dalszym przeksztatceniom (usunigcia
grup tioacetylowych i kolejnej reakcji Wittiga z ylidem metylenofosforowym)
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otrzymujac trieny 3.31-E i 3.31-Z, ktére po ogrzaniu w 160 °C przez 2 godz.
doprowadzity do jednego bicyklicznego produktu 3.32.

Schemat 3.13.

Q EtSH
BnO - OH Hol E$  0Bn i. PCC, CH,Cl, (65 %)
—_—
- 88 % EtS OH i. _~PPh,
BnO  OBn OBn OBn toluen (44 %)
3.28 3.29
i. HgCl,, CdCO
EtS OB ! g 2’ 3 OB
: E/Z aceton (94 %) : E/Z
—_—
EtS NN ii. CH,PPh,, = NN
OBn OBn toluen, (61 %) OBn OBn
3.30 331
OBn
160 °C, H
toluen
— -1 OBn
83 %
H OBn
3.32

Wzorujac si¢ na pracach Herczegha i posiadajac ,,w reku” dieno-aldehydy
2.81a-c wyprowadzone z allilocynowych pochodnych cukrow prostych, mozna bylo
réwniez wykorzysta¢ je w syntezie ukladow bicyklo[4.3.0]nonenu. W tym celu
Koztowska,® a pdOzniej rowniez Skora™ przeksztatcili odpowiednie substraty w reakcji
Wittiga (z PhsP=CH-CO,Me) w trieno-estry 3.33, 3.16, 3.34 (Schemat 3.14.),

w ktorych nowopowstate wigzanie podwdjne ma konfiguracje E.

Schemat 3.14.

Ph;P=CH-CO,Me
—_—
toluen

BnO OBn

2.81a-c 3.33 D-gluko
3.16 D-manno
3.34 D-galakto
W nastgpnym etapie produkty te poddano wewnatrzczasteczkowej reakcji
Dielsa-Aldera. Mimo istnienia w czasteczkach 3.33, 3.16 i 3.34 grupy aktywujacej

dienofil (CO,Me), reakcja nie przebiega w warunkach standardowych, ani w wyzszej
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temperaturze. Ale dzigki zastosowaniu kwasu Lewisa, ktorym jest AICls, proces
zachodzi fatwo z utworzeniem bicyklicznych adduktow 3.35, 3.36 i 3.37 z wydajnoscia
78 — 85 % (Schemat 3.15. i 3.16.).

Schemat 3.15.

H..

""COZMe + BnO...
/| H

BnO OBn BnO OBn

3.33 3.35a 3.35b

warunki 3.35a/3.35b | wydajnos¢
AICl, 25:1 85 %
15 kbar 1:0 78 %

i. AICI;, 80 % lub 15 kbar, 70 %.

Wewnatrzczasteczkowa — cykloaddycja  trienu  3.33  wyprowadzonego
z allilocynowej pochodnej D-glukozy prowadzi do dwoch tatwych do rozdzielenia
produktow 3.35a i 3.35b w proporcji 2.5:1. Cyklizacja 3.34 data karbocykliczna
pochodna 3.36 jako jedyny produkt, podczas gdy zwiazek 3.16 w tych samych
warunkach ulegt przemianie w mieszaning adduktow 3.37a i 3.37b w proporcji 2:1.

W kazdym z wymienionych przypadkow produkty cykliczne powstaja w wyniku
tworzenia stanu przejSciowego endo. Wszystkie przedstawione tu pochodne
bicyklononanu maja konfiguracj¢ trans na ztaczeniu obu pier§cieni. Cecha ta odrdznia
je od produktow opartych na szkielecie perhydroindanu otrzymywanych w grupach
Mehty 1 Herczegh’a, gdzie wzgledna konfiguracja na tych dwoch atomach wegla byta

Zawsze Cis.
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Schemat 3.16.
\ CO,Me
BnO | . +
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
3.16 3.37a 3.37b

warunki 3.37a/3.37b | wydajnos¢
AlCl; 2:1 78 %
15 kbar 1:0 80 %

Reakcje Dielsa-Aldera przebiegaja szybciej pod wysokim ci§nieniem, osiagajac
czgsto lepsze selektywnosci. W publikacji Jarosza 1 Koztowskiej opisane sa réwniez
wyniki uzyskane dla tej techniki.?® Przy cisnieniu rownym 15 kbar i temperaturze 50 °C
okazalo sig, iz metoda ta prowadzi wylacznie do produktow 3.35a, 3.36 i 3.37a
z dobrymi wydajnosciami i nie powstaty inne stereoizomery. Podobnie Skora
przeprowadzil eksperyment stosujac cis$nienie 10 kbar w temperaturze pokojowej

i uzyskat wylacznie pojedyncze izomery 3.35a, 3.36 lub 3.37a.%

Powtarzajac reakcje Dielsa-Aldera dla zwiazku 3.16 i stosujac technike
wysokich cisnien (10 kbar w temp. pok.) zaobserwowatam jednak obecnos$¢ nie jednego
lecz dwoch produktow, chociaz ten drugi wystgpowal w znacznie mniejszej ilosci.
Proporcja obu diastereoizomeréw, okreslona po rozseparowaniu za pomoca
chromatografii kolumnowej i pomiarze ich mas, wynosita okoto 9:1.

Po wnikliwych analizach widm NMR, opisanych w dalszej czgsci rozdziatu,
gtéwnemu otrzymanemu przeze mnie cykloadduktowi przypisatam strukturg 3.37b
(anie 3.37a jak miato to miejsce w pracach Koztowskiej i Skory), natomiast 3.37a
okazal si¢ by¢ zwiazkiem powstajacym w zdecydowanie mniejszej ilosci (Schemat
3.17.). Precyzyjne okre$lenie struktury przestrzennej tych zwiazkdéw juz wczedniej
sprawiato problemy. Poczatkowo izomerowi powstajacemu w mniejszej ilosci w reakcji
prowadzonej z dodatkiem kwasu Lewisa przypisano konfiguracj¢ CiS na zltaczeniu
pierécieni,88 tlumaczac ja podejsciem egzo. W nastepne;j pracy91 strukture skorygowano
na trans, lecz wzor 3.37a pozostawal biledy, gdyz nie dotyczyl wlasciwego
diastereoizomeru. Zaplanowana przeze mnie strategia syntezy wymogta powtdrzenie

powyzszego eksperymentu na wigksza skale, dzigki czemu, prawdopodobnie w
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odréznieniu od moich poprzednikow, nie umknat mojej uwadze produkt powstajacy
w niedomiarze. Jednakze, mimo ze posiadalam oba te zwiazki w iloSciach
wystarczajacych do wykonania niezbednych analiz, widma NMR wykonane dla obu
cykloadduktow nie dawaty jednoznacznej odpowiedzi ze wzgledu na nakladanie si¢
kluczowych do okreslenia struktury przestrzennej sygnatow. Okazato si¢ to mozliwe

dopiero po otrzymaniu pochodnych tych zwiazkow bicyklicznych.

Schemat 3.17.
3\ CO,Me H
anoed | 10kbar  BnO... +
95 %
BnO OBn BnO OBn
3.16 3.37b 9:1 3.37a

Konfiguracj¢ trzech nowych centrow stereogenicznych powstatych w produktach 3.37b
i 3.37a (na atomach wegla C-1, C-5 i C-6), udowodnitam na podstawie wynikow
spektroskopii NMR wykonanych dla ich pochodnych 3.40a i 3.40b zawierajacych
grupy CH,OBn zamiast CO,Me, ze wzgledu na wigksza czytelno$¢ tych widm
w porownaniu do analiz wykonanych dla odpowiednich estrow i1 alkoholi. Wnioski
opisatam dalej, na stronach 84-87.

Eksperymenty te dowiodly, ze produktem tworzacym si¢ w zdecydowanej
przewadze jest bicyklononen 3.37b. Powstawanie tej struktury mozna tltumaczy¢ stanem
przejsciowym B (Schemat 3.18.). Natomiast cykloaddukt 3.37a tworzy si¢ w wyniku

oddziatywan migdzy atomami zwiazku zobrazowanego forma A.

Schemat 3.18.
BnO H
BnQ
E = BnO
n = BnO..” ¥ “CO,Me
Bnd
BnO CO,Me BnG OBn
3.37b
OBn
Bn
—_» BnO OBn
Me020 f— BnO:...
BnO
3.37a BnO OBn
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Oba stany przejSciowe sa stanami endo, a co za tym idzie, patrzac na struktury B
I A, wzgledna konfiguracja na atomach wegla laczacych oba piericienie
w bicyklicznych produktach jest trans. Natomiast nie powstaje zaden stercoizomer CIs,
co tlumaczy¢ mozna niekorzystnymi oddziatywaniami sterycznymi w stanach
przejsciowych egzo. W obu przypadkach jedna z grup benzyloksylowych nachodzi na

atom H ugrupowania dienowego.

Dostep do bicyklo[4.3.0]nonandow o konfiguracji cis daja drugorzedowe
pochodne allilocynowe.”? Na przykladzie pochodnej (S)-2.47 wyprowadzonej
z D-mannozy widzimy, iz w wyniku termicznej fragmentacji otrzymujemy Z-dieno-
aldehyd (Czgs¢ literaturowa, rozdz. 2.5.2.), ktory w reakcji z PhsP=CHCO,Me tworzy
odpowiedni trieno-ester (Schemat 3.19.). Ten za$ ulegaja spontanicznej [4+2]-cyklizacji

prowadzac do dwoch produktow 3.37c i 3.37d.

Schemat 3.19.
H’l,
BnO <~ "CO,Me
— - H
/\ z
ksylen, t. wrz. U CO,Me BnO OBn
Ph,P=CHCO,Me
=~ % | gho | - , 3.37c (66 %)
B BnO OBn h H
3.38 BnO... CO,Me
H
BnO OBn

3.37d (11 %)

W  kolejnych etapach zredukowatam grupe estrowa do alkoholu
I zabezpieczytam powstata grupe hydroksylowa w postaci eteru benzylowego (Schemat
3.20.). Przemiang tg¢ przeprowadzilam osobno dla obu diastereoizomerow (3.37b

i 3.37a) otrzymanych w reakcji Dielsa-Aldera.
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Schemat 3.20.
H i. LiAIH,
BnO.. " "co.Me -BnCl, TBAB .,~OBn
" 2 —_—
H 50% NaOH,
CH,CI,/THF
BnO OBn 2~2 BnO OBn
3.37b 3.40b

Strukture i ulozenie przestrzenne podstawnikéw w pochodnych bicyklononenu, a co za
tym idzie opisany powyzej przebieg wczesniejszej reakcji [4+2]-cykloaddycji
sprawdzitam, wykonujac szczegétowe analizy NMR na pochodnych 3.40b i 3.40a.
Przypisanie = wzglednej  konfiguracji  protonow w  zwiazku  3.40b
przeprowadzitam poprzez analiz¢ roznych eksperymentow NMR wykonanych
w CDCls. Prawidlowe oznaczenia wartosci przesunie¢ chemicznych *H i *C NMR dla
tej czasteczki opieraja si¢ glownie na wynikach zastosowanych technik
dwuwymiarowych: HSQC 1 HMBC 1 zostaty zebrane w rozdz. 4.3.5. Widmo BC NMR
wykonane metoda DEPT-135 oraz korelacje 'H-C pozwolity na jednoznaczne
przypisanie sygnatow drugorzegdowym atomom wegla i odpowiadajacym im protonom,
czyli migdzy innymi portonom H-4. Natomiast wszystkie pozostale protony okreslono

na podstawie widm *H-'H zaréwno bliskiego (COSY) jak i dalekiego zasiegu (HMBC).

Rys. 3.3. Wartosci efektow NOE dla zwigqzku 3.40b.

3.40b

Jednak dane te nie byly wystarczajace do okre$lenia konfiguracji trzech nowych
centrow stereogenicznych powstalych w reakcji [4+2] cykloaddycji. Dlatego znajac
przypisania sygnatow ‘H NMR, pie¢ protondéw (H-1, H-2, H-3, jeden z H-4 i H-6)

zostalo dodatkowo wybranych i1 naswietlonych w eksperymencie r6znicowym NOE.
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Najsilniejsze jadrowe efekty Overhausera zaobserwowatam dla protonow H-1,
H-2 oraz H-6 i przedstawitam je na Rys.3.3. Naswietlenie protonu H-2 prowadzi
do zmian intensywnosci sygnatow H-1 (4.0 %), H-9 (1.1 %) i H-3 (7.0 %). Naswietlanie
protonu H-1 skutkuje odpowiedzia protonow H-9 (9.0 %) i H-2 (4.0 %), natomiast
po podziataniu odpowiednim promieniowaniem na proton H-6, efekty NOE
obserwowane sa tylko dla H-7 (3.5 %) i H-8 (3.5 %). Analiza wymienionych powyzej
efektow NOE zaobserwowanych dla zwiazku 3.40b potwierdzita konfiguracje trans
protonow H-1 i H-6, jak zaprezentowatam na Rys. 3.3. Ponizszy Rys. 3.4. przedstawia
dwuwymiarowy zapis przytoczonych relacji jadrowego efektu Overhausera dla

czasteczki zwiagzku 3.40b.

Rys. 3.4. Widmo NOESY produktu 3.40b.
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Zatem zbadanie zwiazku 3.40b za pomoca eksperymentow magnetycznego

rezonansu jadrowego jednoznacznie wskazato, Zze gtownemu produktowi cyklizacji
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trienu 3.16 powinna by¢ przypisana konfiguracja 1(R),5(S),6(S), co ostatecznie
dowodzi, ze to bicyklo-ester 3.37b (a nie 3.37a) powstal w wewnatrzczasteczkowej
reakcji [4+2]-cykloaddycji endo jako glowny produkt.

Konfiguracjg¢ trans na zlaczeniu pierScieni w drugim izomerze (3.40a), ktéra
powinna by¢ taka sama, jak w addukcie 3.37a, ustalitam na podstawie zaawansowanych
eksperymentow NMR przeprowadzonych dla zwiazku 3.40a. Dwuwymiarowe widma
'H-'H cosy i 'H-BC (HMQC) pozwolity na przypisanie wszystkich przesunigc
chemicznych do protondw tej czasteczki (zob. rozdz. 4.3.5.). State sprzgzenia w widmie
'H NMR dla sygnatéw odpowiadajacych H-1 i H-5 byly nieczytelne, natomiast dla H-6
przyjmowaty wartosci J = 3.4, 11.1 i 14.2 Hz. Dwie duze stale wskazuja na sprz¢zenia
migdzy protonami H-6/H-1 oraz H-6/H-5, ktore sa do siebie w relacjach trans-
diaksjalnych, natomiast mniejsza J= 3.4 Hz przypisa¢ mozna sprzgzeniu H-6/H-7,

gdzie mamy kat torsyjny mniejszy niz 180°.

Rys. 3.5. Oddzialywania NOESY dla struktury 3.40a.

BnO

—
BnO OBn

H H H
\_ u
3.40a

Dodatkowo przeprowadzono eksperyment NOESY (Rys. 3.6.). Na widmie tym istotne

korelacje zaobserwowatam migdzy protonami H-1 i H-5 oraz H-1 i H-8. Niestety
sygnaty H-7 i H-9 zachodzity na siebie, skutkiem czego informacja o korelacji z H-6 nie
dawata Zadnej diagnostycznej informacji. Ponadto nie zaobserwowatam korelacji
migdzy protonami H-6 1 H-8, co sugeruje, ze te dwa protony sa usytuowany po
przeciwnych stronach ptaszczyzny czasteczki. W odwrotnym przypadku, kiedy proton
H-6 bylby skierowany do dotu, powinny by¢ zaobserwowane silne sygnaly miedzy tymi

protonami na widmie NOESY.
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Rys. 3.6. Widmo NOESY produktu 3.40a.
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Konfiguracje zwiazkow 3.40b i 3.40a zostaly dalej dodatkowo potwierdzone
przez dane NMR zapisane dla ich pochodnych dihydroksylowych opisanych ponizej
w rozdziatach 3.4.13.5.).

3.4. CIS-DIHYDROKSYLACJA ZWIAZK()W BICYKICZNYCH

Glownym celem mojej pracy bylo uzyskanie w pelni utlenionego produktu
bicyklicznego 3.41 (Rys. 3.7.). Aby to osiagna¢, nalezy wprowadzi¢ grupy
hydroksylowe zarowno w miejsce wiazania podwdjnego w czasteczce zwiazku 3.40Db,
jak 1 w pozycje allilowa. Zanim jednak osiagnetam ten finalny cel, postanowitam

utleni¢ samo wigzanie podwojne, otrzymujac tym samym produkt 3.42.
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Rys. 3.7.

341 3.42

Najbardziej oczywista 1 najprostsza metoda wprowadzenia dwoch grup
hydroksylowych w to miejsce, bylo przeprowadzenie reakcji cis-dihydroksylacji
stosujac N-tlenek N-metylomorfoliny z katalityczna iloscia czterotlenku osmu.

Cis-dihydroksylacja obu bicyklononenow 3.40b i 3.40a przebiega tatwo

prowadzac do czterech cis-dioli przedstawionych na Schematach 3.21. i 3.22.

Schemat 3.21.
BnO BnO BnO
Hi 0s0,, NMO, Hl
BnO THF /tBuOH / H,O BnO BnO
> , + , OR
BnO BnO 6 BnO !
OBn OBn
3.40b
3.43 R=H (75 %) 3.44 R=H (18 %)
3.43-Ac, R=Ac 3.44-Ac, R=Ac

Utlenienie olefiny 3.40b zachodzi ze wzglednie dobra selektywnoscia (proporcja
produktow wynosi okolo 4:1), podczas gdy ta sama reakcja przeprowadzona

na izomerze 3.40a data dwa diole w prawie rownych ilosciach.

Schemat 3.22.
OBn 050, NMO, OBn OR OBn
BnO OBn THF /tBUOH/H,0  BnO OBn BnO OBn
OR + 5.5 OR
BnO BnO

OR

3.40a (: 345 R=H (43 %) ,:3.46 R=H (33 %)
3.45-Ac, R=Ac 3.46-Ac, R=Ac
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Struktury 1 konfiguracje wszystkich czterech cis-dioli zostaly przypisane
na podstawie analiz jedno- i dwuwymiarowych widm *H i **C NMR przeprowadzonych
dla odpowiednich dioctanéw (3.43-Ac, - 3.46-Acy). Na widmach weglowych
zaobserwowalam po dwa charakterystyczne sygnaty w okolicach 170 ppm
odpowiadajace karbonylowym atomom wegla w grupach octanowych, natomiast
na widmach *H NMR pojawily si¢ po dwa singlety, kazdy okoto 2.0 ppm, o wzgledne;
intensywnos$ci odpowiadajacej trzem protonom, przypisane grupom CHjs. Potwierdza to
wprowadzenie grup zabezpieczajacych otrzymane diole 3.43, 3.44, 3.45 i 3.46. Ponadto
korelacje wykonane metoda COSY pozwolity na przypisanie protondw obu pierscieni
we wszystkich czterech diastereoizomerach.

Pelne struktury przestrzenne dioli 3.43 i 3.44 uzyskanych z glownego
stereoizomeru 3.40b zostaty okreslone na podstawie widm NOESY ich pochodnych
dioctanowych. Cross-piki na widmie NOESY dioctanu 3.43-Ac; migdzy H-1/H-9,
H-1/H-5, H-2/H-6 i H-6/H-8 (Rys. 3.8.) jednoznacznie wskazaly na struktur¢ 3.43.
Zatem struktura izomeru otrzymanego w mniejszej ilosci powinna by¢ narysowana jako
3.44, co zostalo poparte widmami NOESY dioctanu 3.44-Ac,, w ktérym korelacje
migdzy H-1/H-2 i H-3/H-5 nalezaty do najbardziej diagnostycznych.

Rys. 3.8.

3.43-Ac,: H-1/H-9, H-1/H-5, 3.44-Ac,: H-1/H-2, H-1/H-5, H-1/H-9,
H-2/H-6, H-6/H-7, H-6/H-8 H-2/H-9, H-3/H-5, H-6/H-7, H-6/H-8

Doktadne struktury produktéw osmylowania olefiny 3.40a przypisano réwniez
na podstawie widm NMR wykonanych dla form zawierajacych dwie grupy octanowe

3.45-Ac, i 3.46-Ac,. Najistotniejsze sygnaly na widmie NOE obserwowane dla
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pochodnej 3.45-Ac;, to H-1/H-2, H-1/H-3 i H-3/H-5, natomiast dla izomeru 3.46-Ac;:
H-2/H-6 i H-2/H-9 (Rys. 3.9.).

Rys. 3.9.

BnO BnO

BnO BnO

BnO }. BnO” Hy

3.45-Ac,: H-1/H-2, H-1/H-3, H-1/H-5, 3.46-Ac,: H-1/H-5, H-2/H-6,
H-1/H-7, H-2/H-3, H-5/H-7, H-6/H-9 H-2/H-9, H-5/H-7, H-6/H-9

Mechanizm przeprowadzonej przeze mnie reakcji utlenienia polega na syn-
addycji czterotlenku osmu do wiazania podwdjnego olefiny 3.47 (Rys. 3.10.),
CO oznacza, ze istnieje mozliwos¢ przytaczenia grup hydroksylowych na dwa sposoby.
Zalezy to od podej$cia reagenta nieorganicznego do aktywnego fragmentu czasteczki
substratu. W tym przypadku réwnie prawdopodobny jest zatem atak od gory jak i
od dotu ptaszczyzny czasteczki.

Rys. 3.10.
0 O
/,
Ve o0 "6k
= OS:O /\oé\ HO™ “OH
0 0 H,0O HO OH
—_— —_—
R/\/ & S
R R R R
3.47 3.48

Roéznice w stereoselektywnosci przeprowadzonych przeze mnie reakcji Cis-
dihydroksylacji znajduja odzwierciedlenie w relacji 4:1 dla produktéw utworzonych
z olefiny 3.40b oraz okoto 4:3 dla adduktow powstajacych z alkenu 3.40a. Wyniki te
wytlumaczy¢ mozna odmienno$cia w budowie struktur przestrzennych obu tych olefin.
Bicyklononen 3.40b 0 konfiguracji centrow stereogenicznych
1(R),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R), posiada grup¢ CH,OBn przy atomie C-5 skierowana

w dot. Ponadto konfiguracja taka wymusza potozenie podstawnika benzyloksylowego
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przy atomie wegla C-9 rowniez skierowanego w dot, ale pseudo-aksjalnie (Rys. 3.11.).
W tych warunkach oba te podstawniki benzyloksylowe lub jeden z nich obracajac si¢
swobodnie wokot wiazan pojedynczych moga przestaniaé wigzanie podwojne od dolnej
strony czasteczki, jak zaznaczono na Rys. 3.11. W takiej sytuacji czasteczka
czterotlenku osmu ma utrudnione podejscie do wiazania podwojnego od tej wihasnie

dolnej strony plaszczyzny czasteczki 3.40Db.

Rys. 3.11.

BnO

BnO OBn

3.40b 3.40a

W przypadku olefiny 3.40a mamy przeciwna konfiguracjg na nowopowstatych atomach
wegla, a mianowicie 1(S),5(S),6(S),7(R),8(R),9(R). Uktad taki wymusza pseudo-
ekwatorialne potozenie podstawnika OBn przy atomie wegla C-9 (mimo, Ze tu réwniez
skierowany jest do dotu) oraz wygigcie szkieletu czasteczki w taki sposob, ze mato
prawdopodobne jest przestanianie wigzania podwojnego przez t¢ wlasnie grupe OBn.
Ponadto, podstawnik benzyloksymetylowy przy atomie C-5 jest skierowany do gory. Z
tych powodoéw prawdopodobienstwo ataku reagenta OsO, na wigzanie podwojne w

czasteczce 3.40a wydaje si¢ rownie prawdopodobne z obu stron jej plaszczyzny.
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3.5. EPOKSYDOWANIE I OTWIERANIE PIERSCIENIA

Stereochemiczna alternatywa dla przedstawionej powyzej funkcjonalizacji Cis
wiazania podwojnego w czasteczce bicyklononenu jest utworzenie dihydroksylowe;j
pochodnej o wzglednej konfiguracji trans nowopowstalych grup hydroksylowych.
Sposobem na uzyskanie takich pochodnych jest dwuetapowy proces polegajacy
nareakcji epoksydowania wiazania podwdjnego, a nast¢pnie otwarciu pierscienia
oksiranu nukleofilem tlenowym. Atak nukleofila nast¢puje od strony przeciwnej do
odejscia anionu tlenu — wedtug mechanizmu SN2, dzieki czemu powstaje produkt trans.

Standardowa reakcja epoksydowania olefiny 3.40b kwasem
m-chloronadbenzoesowym data dwa epoksydy 3.49 i 3.50 z wydajnoscia 88 %
I wproporcji 5:4 (Schemat 3.23.). Stosunek ten okreslitam po rozdzieleniu obu
izomeréw za pomoca chromatorafii kolumnowej. Konfiguracja tych produktéw zostata
przypisana na podstawie zaawansowanych eksperymentow NMR. Cross-piki NOE
migdzy H-1 i H-2 na widmie NOESY, otrzymanego w mniejszej ilosci, epoksydu 3.50
wskazywaly na ulozenie CiS wymienionych protondow, potwierdzajac konfiguracje
2(S),3(R) tego oksiranu. Konsekwentnie glownemu produktowi 3.49 zostata przypisana

konfiguracja 2(R),3(S).

Schemat 3.23.
NOESY
BnO H BnO BnO H H
2
BnO mCPBA, CH,Cl,  BnO , BnoO ;
_—
Bnd Bnd 6 Bnd

H
H OBn OBn
3.40b 3.49 (49 %) 3.50 (39 %)

Jak w przypadku reakcji cis-dihydroksylacji zwiazku 3.40Db, tutaj rowniez jako
gléwny powstaje produkt z przylaczonym atomem tlenu od goéry w stosunku
do ptaszczyzny czasteczki przedstawionej jak na Schemacie 3.23. Wprawdzie réznica
W proporcji obu izomeroéw nie jest juz taka duza, jak w przypadku cis-dioli, ale wciaz
atak reagentu (w tym przypadku kwasu m-chloronadbenzoesowego) nastepuje

W przewadze od mniej ostanianej strony.
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Otwarcie pier$cienia oksiranu w glownym izomerze 3.49 woda w $rodowisku
kwasnym prowadzi do dwodch diastereomerycznych trans-dioli: 3.51 — o aksjalnie

zorientowanych grupach hydroksylowych oraz 3.52 — z ekwatorialnie podstawionymi

grupami OH.
Schemat 3.24.
BnO H 0 BnO H OH BnO H
HO
BnO HCIO, (kat.), H,0  BnO BnO
— , + , OH
BnO aceton, BnO ' BnO
b 0 °C, 30 min. y[ OH H
OBn BnO BnO
3.49 3.51 (61 %) 3.52 (28 %)

Proporcja tych izomeré6w wynosi 2:1, na korzy$¢ trans-diaksjalnego otwarcia
pier§cienia trojcztonowego (Schemat 3.24.). Natomiast reakcja epoksydu 3.50
przeprowadzona w tych samych warunkach tworzy jako jedyny trans-diaksjalny diol
3.51.

Schemat 3.25.
BnO H H BnO H OH
BnO HCIO, (kat.), H,O  BnO
_—
y aceton, Y
BnO b 0°C, 30 min. BnO b OH
3.50 3.51 (61 %)

Struktury 3.51 i 3.52 zostaly przypisane na podstawie analizy MS-HR oraz
eksperymentow jadrowego rezonansu magnetycznego tych dioli (rozdz. 4.3.7b.).
Widma 'H i ®*C NMR dla gtownego produktu otwarcia epoksydu 3.49 doktadnie
zgadzaty si¢ z widmami uzyskanymi dla produktu tej samej reakcji, ale
przeprowadzonej na zwiazku 3.50. Natomiast 0 poprawnosci przypisania konfiguracji
do struktur §wiadczy fakt, iz na widmie NOESY zwiazku 3.51, wyraznie widoczne sa
cross-piki migdzy protonami H-1 i H-2, podczas gdy w izomerycznym diolu 3.52, taka
korelacja nie wystepuje (Rys. 3.12.). W tym ostatnim poprawne przypisanie
konfiguracji 2(R),3(R) potwierdzaja korelacje H-2/Hx-4, H-2/H-6 oraz dajace

odpowiedz naswietlanemu protonowi H-3 protony H-1, H-5 i Heg-4.
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Rys. 3.12. Wybrane korelacje NOESY dla produktow 3.51 1 3.52.

H(_\ Hﬁ P BnO H/\ H/%H

H OH

H H H
] 1
Q H™ BnO D
3.51: H1/H-2, H-1/H-5, 3.52: H-1/H-3, H-1/H-9, H-2/H_ -4, H-2/H-6,
H-1/H-9, H-6/H-7, H-6/H-8 H-3/H,q-4, H-3/H-5, H-6/H, -4, H-6/H-7, H-6/H-8

Reakcje z nukleofilami innymi niz tlenowe daja dostgp do szeregu
interesujacych pochodnych. Wprowadzenie grupy azydkowej daje mozliwosé
zredukowania jej do aminy, a w konsekwencji prowadzi¢ moze do uzyskania
bicyklicznych analogéw aminocukréw.*® Przeprowadzitam zatem reakcje otwierania
epoksydow 3.49 i 3.50, zastepujac nukleofil tlenowy azotowym.

Tym razem rozpoczetam od przeprowadzenia reakcji otwarcia pierScienia
epoksydu w izomerze 3.50 (Schemat 3.26.). Potraktowanie go azydkiem sodu
W mieszaninie rozpuszczalnikow THF 1 EtOH, jest procesem  wysoce
regioselektywnym i prowadzi do jednego azydo-alkoholu, ktéoremu na podstawie

danych NMR przypisatam strukturg 3.53.

Schemat 3.26.
BnO H BnO
Hl NaN,, THF, Hi Ny
BnO EtOHaq BnO
J t. pok., 20 h y )
BnO ! BnO ) OH
OBn BnO
3.50 3.53 (67 %)

Na widmie wykonanym technika HMQC charakterystyczny sygnat atomu wegla
potaczonego z podstawnikiem azydkowym (& =61.09 ppm) koreluje do rezonansu
protonowego wystepujacego przy 6 = 3.84 ppm. Ten zas daje odpowiedz w postaci
cross-pikéw do obu protonoéw H-4 (6 = 1.73 ppm) na widmie COSY. Dowodzi to, ze
otwarcie pier$cienia oksiranu nastepuje w pozycji C-3, co jest dalej potwierdzone przez
cross-pik na widmie NOESY migdzy protonami H-1 i H-2 w 3.53 (zob. Rys.3. 13.).

94



BADANIA WLASNE

Rys. 3.13. Diagnostyczne korelacje NOESY i COSY dla struktury 3.53.

NOESY: H-1/H-2, H-1/H-5,
H-1/H-9, H-6/H-7

C-3 6 = 61.09 ppm koreluje
do H-3 (3.84 ppm);

H-3 6 = 3.84 ppm; COSY
do obu H4 (1.73 ppm)

W przypadku otwarcia pier§cienia epoksydu azydkiem sodu w zwiazku 3.49
reakcja zachodzi duzo trudniej. Nalezy znacznie zwigkszy¢ ilo§¢ uzytego reagentu
I podwyzszy¢ temperaturg do wrzenia. W rezultacie po uptywie doby uzyskatam trzy
produkty (Schemat 3.27.). Dwa z nich — 3.54 i 3.55, sa odpowiednimi azydkami,
natomiast trzeci, najbardziej polarny produkt wyizolowany z tej reakcji okazal si¢ by¢
trans-diolem, ktoremu przypisatam struktur¢ 3.51. W przypadku tego ostatniego
produktu, wyniki analiz MS 1 NMR sg identyczne pod kazdym wzgledem z gldownym

stereoizomerem tworzonym w katalizowanej kwasem reakcji epoksydu 3.49 z woda.

Schemat 3.27.
BnO
BnO 4 0 NaN,, THF, H HO
BnO EtOHaq + BnO \
. 3
BnO t. pok., 20 h BnO
H H
OBn BnO BnO
3.49 3.54 (22 %) 3.55 (14 %)
BnO H OH
BnO
+
BnO !
N HO
BnO

351 (14 %)
Obecnos¢ grupy N3 w pozostatych dwoch produktach sprawdzitam najpierw
za pomocga spektroskopii IR. Zaobserwowatam potwierdzajace obecno$¢ podstawnika
azotowego silne pasma przy v = 2100 cm™ dla produktu 3.55 i v = 2114 cm™ dla 3.54.

Natomiast doktadna strukturg gtownego stereoizomerycznego azydku 3.54 ustalitam
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na bazie eksperymentow NMR przeprowadzonych na jego pochodnej octanowej
3.54-Ac (zob. Rys. 3.14.). Sygnat rezonujacy przy najnizszym polu na widmie *H NMR
wykonanym dla tego zwiazku (6 =4.98 ppm) korelowat do dwoch wysokopolowych
protonow H-4 (6=1.81 11.63ppm) i do sygnalu o przesunigciu chemicznym
§=7139ppm na widmie *C NMR, co silniec wskazywalo na obecnosé¢ grupy
acetoksylowej w pozycji C-3. Dlatego otwarcie pierScienia trojcztlonowego musiato
zaj$¢ w pozycji C-2, dajac w konsekwencji zwiazek 3.54. Zostalo to dodatkowo
udowodnione przez obecnos¢ cross-pikoOw migdzy protonami H-1 i H-2 na widmie

NOESY, wskazujacych na utozenie Cis tych protonéw wzgledem siebie.

Rys. 3.14. Diagnostyczne korelacje NOESY i COSY dla zwiqzku 3.54-Ac oraz NOESY
dla struktury 3.55.

NOESY: H-1/H-2,
H-1/H-5, H-1/H-9, NOESY
H-6/H-7
BnO /\ H\/\ OAc BnO
H’— H \H
BnO BnO

H-36 = 4.98 ppm;
3.54-Ac COSY do obu H-4
(1.81, 1.63 ppm)

Konsekwentnie alternatywna pochodna otrzymana w wyniku otwarcia
pierscienia trojcztonowego w pozycji C-3 miata strukturg przedstawiong przez formule
3.55. Z protonowego widma NMR wynika, Ze sygnal odpowiadajacy protonowi H-2 ma
state sprzezenia Ji, = 10.6 1 J,3 = 9.3 Hz. Obie wartosci sugeruja zaleznosci diaksjalne
migdzy protonami H-1/H-2 i H-2/H-3. Natomiast stale odczytane dla sygnatu protonu
H-3 wskazuja na relacj¢ aksjalno-aksjalna (J3 4ax = 13.9 Hz) i ekwatorialno-ekwatorialna
(J34eq = 4.7 Hz) z protonami Hax-4 (1.32 ppm) i Heg-4 (2.14 ppm) korelujacymi do C-4
(33.67 ppm) w dwuwymiarowym widmie HMQC. Wszelkie ewentualne watpliwosci,
co do oznaczenia struktury, rozstrzyga eksperyment NOESY, w ktorym obserwujemy

cross-piki miedzy protonami zaznaczonymi na Rys. 3.14.
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Przeprowadzone na oksiranach eksperymenty, jakie przedstawilam powyzej
pokazaty, ze otwarcie pierscienia epoksydu 3.50 jest wysoce selektywne zaré6wno przy
uzyciu nukleofila tlenowego jak i azotowego i daje diol 3.51 i azydo-alkohol 3.53 jako
jedyne produkty reakcji. Stereochemi¢ tych przemian mozna byto przewidzie¢ z reguly
Fiirsta-Plattnera® dla trans diaksjalnego otwarcia trojczlonowego pierScienia w
pochodnych cykloheksanu. Moéwi ona, ze w przypadku nukleofilowego otwarcia
pierscienia epoksydu w pochodnych cykloheksanu gléwny produkt powstaje z ataku na
pozycje ,,1” (Rys. 3.15.) ze wzgledu na niestabilno$¢ produktu o konformacji skrecone;j
todki (3.57) tworzonego w wyniku addycji w pozycje ,,2”.

Rys. 3.15.
H H
o R R o R
VK K :

2
1 M) z
Nu

Nu- Nu

3.56 3.57

W obliczu powyzszej teorii, zaskoczeniem okazaly si¢ znaczace ilo$ci
produktow trans-diekwatorialnych: diolu 3.52 w przypadku otwierania pierScienia
oksiranu 3.49 czynnikiem tlenowym oraz hydroksy-azydku 3.55 — powstatego w reakc;ji
z nukleofilem azotowym.

Rys. 3.16.

Nu (H,O, NaN,)
wytgczny atak BnO H o

1 0Bn Nu (H,0, NaN,)
3.49 preferowany atak

Najprawdopodobniej wynika to z czynnikow sterycznych. Tak samo, jak w procesie Cis-
dihydroksylacji olefiny 3.40b, gdzie atak nastgpowatl preferencyjnie od gornej strony
plaszczyzny czasteczki, rowniez w tym przypadku pozycja C-2 w zwiazku 3.49 moze
by¢ przestaniana od dolnej strony przez sasiedni pier§cien pigciocztonowy i1 grupg

benzoksylowa, przylaczona do atomu wegla C-9. Powstawanie zwiazku 3.51 (14 %)
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w reakcji przedstawionej na Schemacie 3.27. sugeruje roOwniez, ze znacznie latwiej

zachodzi reakcja z nukleofilem tlenowym niz z azydkiem.

3.6. OTRZYMYWANIE W PELNI PODSTAWIONEGO UKLADU

BICYKLICZNEGO

Nastegpnym krokiem w mojej pracy bylo otrzymanie w peini podstawionych
pochodnych bicyklononanu 3.41. Aby zrealizowaé¢ to zalozenie nalezato, poza
wprowadzeniem grup hydroksylowych w miejsce wigzania podwdjnego w pochodne;j

3.40b, utleni¢ rowniez pozycj¢ C-4 (Rys. 3.17.).

Rys. 3.17.

3.41

Funkcjonalizacja szkieletu bicyklicznego prowadzaca do w petni podstawionych
pochodnych moze by¢ przeprowadzona poprzez: w pierwszej kolejnosci utlenienie
pozycji C-4, a nastgpnie utlenienie podwojnego wiazania C-2=C-3 (Rys 3.17.).

Istnieje kilka metod bezposredniego utlenienia pozycji allilowej, jednak
w naszym przypadku okazuje sig, ze zadanie to sprawia duzo problemow.

Przeprowadzone przeze mnie proby utlenienia olefiny 3.40b za pomoca dwutlenku
selenu® (Schemat 3.28.) nie powiodly sie. W mieszaninie poreakcyjnej obserwowatam
jedynie nieprzereagowany substrat lub produkty jego rozkltadu w przypadku
prowadzenia reakcji przez dluzszy czas (kilka dni) i w temperaturze wrzenia

rozpuszczalnika (dioksan).
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Schemat 3.28.

i.: 1. sposéb: SeO,, 1,4-dioksan, Py, AT;
. sposdb: SeO, (kat.), t-BuOOH

Innym sposobem bezposredniego utlenienia pozycji allilowej jest reakcja

%97 Jednakze trudnosci z wykorzystaniem tej reakcji do

katalizowana solami miedzi (1).
funkcjonalizacji pozycji allilowej w tego typu pochodnych bicyklicznych
sygnalizowane sa rOwniez w doniesieniach litelraturowych.98 Proby przeprowadzone dla
analogicznego do 3.40b zwiazku 3.59 nie daty oczekiwanych produktow (Schemat
3.29.). Z pracy tej dowiadujemy si¢ rowniez, ze bromowanie tego samego substratu

3.59 za pomoca NBS prowadzone w r6znych warunkach nie powiodlo si¢ dajac jedynie

produkty rozktadu substratu.

Schemat 3.29.

0O

Ph)LO/OY

CuBr, PhH, AT

NBS

Do posrednich metod utlenienia pozycji allilowych nalezy m.in. izomeryzacja
epoksydéw indukowana LDA%. I w tym przypadku rowniez opisane przez Jarosza
I Boryczke uzycie tego reagentu wzgledem bicyklicznych epoksydéw 3.63 i 3.64 nie

daje oczekiwanych produktéw (Schemat 3.30.),98 lecz powoduje catkowity rozktad
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substratu  lub utworzenie nieoczekiwanego produktu zamknigcia pierScienia

pigciocztonowego, jak w przypadku zwiazku 3.65.

Schemat 3.30.

H |

/ . OMOM
BnO  OBn BnO  OBM

3.65 (2 3.63)

rozktad
3.64 3.66 R,=OH, R,=H (z 3.63)
3.67 R;=H, R,=OH (z 3.64)

i. mCPBA, CH,Cl,, temp. pok.; ii. 1. LDA, HMPA, 80 °C, 30 h.

Pomimo negatywnych wynikow dla epoksydow 3.63 i 3.64 podjetam probe
przeprowadzenia tej reakcji na zwiazkach 3.40b i 3.40a. Jednakze mi rowniez nie udato
si¢ osiagna¢ ta droga pozadanych alkoholi allilowych, a jedynie produkty rozktadu
substratdow. Zatem na podstawie wynikdw wlasnych, jak i literaturowych%’98’100
wnioskuje, 1z metoda ta nie jest skuteczna w przypadku tak ztozonych pochodnych

bicyklicznych.

3.6.1. Reakcja z (PhSe), i cis-dihydroksylacja

Podczas poszukiwania kolejnego sposobu utlenienia pozycji C-4 w zwiazku
3.40b, zwrécitam uwage na inna metodologig, ktora bardzo dobrze sprawdzita sig
w przypadku ukladow dekalin,"®* a polega na wykorzystaniu chemii selenu w reakgji
z oksiranami.'®

W pierwszym etapie anion selenkowy PhSe’, otrzymany z (PhSe), w reakcji

z NaBH,, atakuje pierscien epoksydu (Schemat 3.31.). Nastgpnie pod wptywem H,0;
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zachodzi utlenienie atomu selenu i spontaniczna eliminacja PhSeOH z utworzeniem

alkoholu allilowego 3.71.

Schemat 3.31.
2 NaBH, )
(PhSe), ——— 2PhSe’ Nat + B,Hy + H,h
O~_ -Ph
SePh ~Se
- H,0
R\<l\/R PhSe Rﬁ)yR Vs Rw)yR RY\VR
o}
OH OH OH

3.68 3.69 3.70 3.71

Do reakcji z anionem selenowym wybratam epoksyd 3.50 ze wzgledu na utatwione
podejscie nukleofila w porownaniu z jego izomerom 3.49, co obserwowatam juz
wczesniej (rozdz. 3.5.) w reakcjach z nukleofilami typu H,O i Nj. Jak si¢
spodziewatam, przemiana, polegajaca na zastosowaniu diselenku difenylu w obecnosci
borowodorku sodu i nastgpcze utlenienie powstatego produktu posredniego, prowadzi

do jednego produktu — pozadanego alkoholu allilowego 3.72 (Schemat 3.32.).

Schemat 3.32.
NOESY
2N\
BnQ H _ BnO ( H) H
i. (PhSe),, NaBH,; H H
BnO ii. H,0, Bno 2
. >
’ H ]
BnO “BnO°®
H H-2 " H
OBn ~—_—~ OBn
3.50 3.72

Zatem w tym przypadku ponownie, zgodnie z teoria, mamy aksjalny atak
nukleofila (tym razem PhSe’) na atom wegla C-3 w pier§cieniu oksiranu z utworzeniem
grupy —O° w pozycji C-2. Struktur¢ produktu potwierdzity widma magnetycznego
rezonansu jadrowego. Niskopolowe sygnaty przy 6 5.91 ppm (ddd, J,3 5.2, J35 2.5,
J34 9.9, H-3) 1 6 5.83 ppm (dd, J45 1.8, H-4) na widnie 'H NMR oraz odpowiadajace im
piki przy & 132.57 (C-4) i § 128.85 (C-3) zapisane w *C NMR potwierdzity obecnos¢
wiazania podwojnego. Natomiast warto$¢ przesunigcia chemicznego dla protonu H-2
wynosi & 4.48 ppm, a dla C-2: 5 64.59 ppm. Eksperyment NOESY potwierdzit kierunek
odejscia grupy OH, a najwazniejsze korelacje przestrzenne protonéow (H-1/H-2,

H-1/H-5, H-1/H-9, H-6/H-7, H-6/H-8) przedstawitam na Schemacie 3.32.
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Cis-dihydroksylacja otrzymanego alkoholu allilowego 3.72 w standardowych
warunkach prowadzi do dwdch stereoizomerycznych trioli z dobra selektywnoscia (5:1)

i z dobra wydajnos$cia (Schemat 3.33.).

Schemat 3.33.
BnO NMO, BnO BnO
H 0s0, (kat.), H OR H
THF/tBUOH/H,O
BnO 2 BnO oR + BnO OH
' | ! s Y '
BnO OH BnO HO BnO HO
H H H H OH
OBn OBn OBn
3.72 3.73 R=H (58 %)4:, 3.74 (12 %)
3.73-Ac, R=Ac

Acetylowanie gtoéwnego produktu dato dioctan 3.73-Ac,; w warunkach tych nie
powstata natomiast pochodna triacetylowa. Konfiguracja zwiazku 3.73-Ac, zostata

udowodniona stosujac efekty NOE obserwowane dla nast¢pujacych par protonow:

H-1/H-2, H-1/H-5, H-3/H-4, H-4/H-6, H-6/H-7, H-6/H-8 i H-1/H-9 (Rys. 3.18.).

Rys. 3.18. Korelacje zaobserwowane w widmie NOESY 3.73-Ac..

Ponownie, preferowany atak czterotlenku osmu zachodzit od mniej przestanianej
strony czasteczki, bedacej rowniez strona przeciwng do grupy hydroksylowej obecnej

W czasteczce, co jest zgodne z reguta Kishi’ego.65

Ponadto przeprowadzitam probe wprowadzenia anionu fenyloselenkowego
do drugiego epoksydu 3.49 (Schemat 3.34.). Opierajac si¢ na wynikach wczesniejszych
badan, mimo Ze proces wydaje si¢ trudniejszy, to oczekiwalam ataku na pozycje C-2
z utworzeniem  hydroksylo-selenowej  pochodnej 3.75, bedacej  wynikiem,

preferowanego wedtug teorii, diaksjalnego otwarcia pierScienia oksiranu. W tym
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przypadku eliminacja PhSeOH prowadzitaby do alkoholu allilowego 3.76 o wigzaniu
podwojnym umiejscowionym przy zlaczu pierScieni. Taki produkt daje potencjalna

mozliwos¢ wprowadzenia grupy hydroksylowej w pozycj¢ zwornikowa C-1.

Schemat 3.34.
BnO
: OH
E BnO
- . ,
BnO
H
BRO OBn
n
H ) Q i. (PhSe), 3.75 3.76
BnO NaBH,
» i H,0,
BnO
H BnO H
OBn HO
3.49 L, BnO 2 .Ph
, 3 ﬁe
BnO
H (0]
BnO

Mimo ze monitorowanie przebiegu reakcji wskazywalo na powstawanie
produktu posredniego, to wyniki eksperymentéw prowadzonych w réznych warunkach
nie potwierdzity wystepowania oczekiwanego produktu (3.76). Analizujac wyniki
eksperymentéw przeprowadzonych wczesniej wnioskuje, iz w reakcji tej istniata
mozliwo$¢ ataku nukleofila selenowego zarowno na pozycje ,,2” (prowadzacego
do wspomnianego powyzej produktu 3.75) jak i pozycje ,,3” (z utworzeniem di-
ekwatorialnej pochodnej 3.77). Monitorowanie reakcji metoda TLC wskazywato na
utworzenie jednego produktu posredniego, jednak nie udato si¢ go wyodrebni¢ w celu

zbadania jego struktury.
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3.7. OTRZYMYWANIE W PELNI ODBEZPIECZONYCH

POCHODNYCH BICYKLO[4.3.0]NONANU

W celu przebadania niektorych z otrzymanych przeze mnie produktow pod
katem aktywnos$ci biologicznej wzgledem glikozydaz, nalezato zwiazki te uzyskac
w postaci wolnej, czyli niezabezpieczonej grupami benzylowymi. Natomiast te z nich,
ktore zawieraly podstawnik azydkowy przeksztatci¢ w aminy. Zatem wybrane do tego
celu produkty 3.54, 3.51, 3.43 i 3.46 poddatam finalnej reakcji uwodornienia
katalizowanej 10 % Pd/C w mieszaninie rozpuszczalnikow actan etylu — etanol (1:1),
aby uzyska¢ polihydroksylowe oraz polihydroksylowo-aminowe pochodne

perhydroindanu.

Schemat 3.35.
OH H oy
H,, Pd/C, HO
EtOH/AcOEt /
HO '
bl NH,
OH
3.78
BnO - H OH H,, Pd/C, P o OH
BnO EtOH/AcOEt HO
Y 73 %
BnO 4 OH HO ! (IDH
OBn OH
3.51 3.79
BnO OH
Hi Ho?H H,, Pd/C, H Ho?H
BnO EtOH/AcOEt HO
/ 0,
BnG 93 % HO
H H
OBn OH
3.43 3.80
OBn OH
H,, Pd/C
BnO OBn 2 o HO OH
BnO 84 % HO
OH OH
3.46 3.81
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Podczas prowadzania przedstawionych powyzej czterech reakcji obserwowatam
stopniowy zanik substratu, jednak wilasciwe produkty udato mi si¢ wydzieli¢ jedynie
w przypadku reakcji dioli. Analiza mieszaniny poreakcyjnej hydroksylo-azydku 3.54,
wykonana metoda spekrometrii mas, nie dostarczyla wynikow wskazujacych na
powstawanie produktu 3.78. Co wigcej, wsrod wielu sygnatow obserwowanych na
widmie masowym nie bylo nawet pikow pochodzacych od czg$ciowo odbezpieczonego
substratu. Z powodu braku wigkszej ilosci tego zwiazku, nie mogtam podja¢ dalszych
préb debenzylowania innymi metodami.

Zupehie inaczej przedatwawia si¢ sytuacja dla dioli 3.51, 3.43 i 3.46. W wyniku
uwodornienia tych zwiazkéw otrzymatam czyste polihydroksylowe produkty
z wydajnosciami odpowiednio 73 %, 93 % 1 84 %. Zdjgcie zabezpieczen benzylowych
z grup hydroksylowych wymienionych tu dioli potwierdzitam za pomoca spektrometrii
mas oraz wykonujac analizy magnetycznego rezonansu jadrowego (zamieszczone
W rozdz. 4.3.10). W kazdym z trzech przypadkéw obserwowalam jedynie catkowicie

wolne od grup benzylowych pojedyncze produkty 3.79, 3.80 i 3.81.
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3.8. PODSUMOWANIE

106

Zrealizowatam gléwny cel niniejszej pracy, ktorym bylo opracowanie metody
otrzymywania  polihydroksylowych  pochodnych trans-bicyklo[4.3.0]nonanu.
Wykorzystatam do tego synteze, w ktoérej produktem posrednim byt zwiazek
allilocynowy, pochodna D-mannozy.

Schemat 3.36.

BnO OBn

a-D-mannopiranozyd 3.40b + 4.40a

metylowy

Dowiodtam, iz w reakcji wewnatrzczasteczkowej [4+2]-cyklizacji trienu 3.16,
prowadzonej w warunkach wysokiego ci$nienia, powstaja dwa produkty.

Okreslitam rowniez, mylnie przypisane wcze$niej, struktury przestrzenne obu

stereoizomerow.
Schemat 3.37.
A
| H H. |
BnO:... Z “Cco,Me — BnO:. .,,H"'002Me + BnOw. CO,Me
BnC OBn BnO OBn BnO OBn
3.16 3.37b 3.37a

Przeprowadzitam syntezg¢ polihydroksylowych pochodnych bicyklo[4.3.0Jnonanow
otrzymujac szereg produktow: 3.43, 3.44, 3.45, 3.46, 3.51 oraz 3.52, rézniacych sie
stereochemia na pigciu centrach stereogenicznych C-2, C-3 oraz C-1, C-5 i C-6
(Rys. 3.19.). Sprawdzitam, w jaki sposob mozna selektywnie otrzymaé

poszczegblne diastereoizomery.
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OBn

Wprowadzitam funkcje azotowa w miejsce jednej z grup hydroksylowych
(w pozycji C-2 oraz C-3) uzyskujac trzy diastereoizomeryczne produkty, ktore po
zredukowaniu grupy azydkowej i odbezpieczeniu grup hydroksylowych sa

karbobicyklicznymi analogami aminocukrow.

Rys. 3.20.

Przeprowadzitam utlenienie allilowe zwiazku 3.40b, a nastepnie otrzymatam w

pelni podstawione grupami hydroksylowymi pochodne 3.73 i 3.74.

Schemat 3.38.
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e Odbezpieczytam wybrane zwiazki, otrzymujac 2,3,7,8,9-pentahydroksy-5-
hydroksymetylobicyklo[4.3.0]nonany 3.79 — 3.81, w celu poddania ich badaniom na
aktywno$¢ wzgledem glikozydaz.

Rys. 3.21.

3.79 3.80 3.81
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4. CZESC EKSPERYMENTALNA

4.1. UWAGI OGOLNE

Widma magnetycznego rezonansu jadrowego zostaly zarejestrowane
na spektrometrach Bruker AM 500 (500 MHz), Varian AM 600 (600 MHz), Varian
Mercury (400 MHz) i Varian Gemini AC 200 (200 MHz) w CDCl3, CgHg lub CD3;0D
oraz z dodatkiem TMS (& 0.00) jako wzorca wewngtrznego. Przypisania sygnatow
atomow dokonano na podstawie widm korelacyjnych *H-"H i *H-C oraz technik NOE,
NOESY i DEPT 135° Wartoéci statych sprzezenia J podano w hercach.
Niediagnostyczne sygnaty pochodzace od protonéw aromatycznych zostaty pominigte
w opisach *H NMR i *C NMR.

Oznaczenia masy (m/z) wykonano przy pomocy spektrometru mas Mariner
PerSeptive Biosystems wykorzystujac technikg ESI.

Warto$ci skrgcalno$ci wlasciwej mierzono na polarymetrze Jasco P 1020
w $wietle monochromatycznym, przy dlugosci fali odpowiadajacej linii D
promieniowania sodu w temperaturze pokojowej, dla stgzen ~1 g/100 mL w CHCls.

Analizg elementarna C, H, N wykonano w Pracowni Analizy Elementarnej
Instytutu Chemii Organicznej PAN w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240.

Do celow chromatograficznych stosowano zel krzemionkowy Si-60 firmy
Merck o S$rednicy ziaren w przedziale 0.063-0.200 mm oraz 0.040-0.063 mm.
Chromatografi¢ cienkowarstwowa (TLC) wykonywano na ptytkach aluminiowych
pokrytych zelem krzemionkowym Si-60 Fis4 firmy Merck lub w przypadku
preparatywnej TLC ptytkach szklanych pokrytych zelem krzemionkowym G-50 UVas4
o grubosci warstwy zelu 0.5 mm. Chromatografy spryskiwano wywotywaczem
molibdenowo-cerowym [15 % kwas siarkowy (V1), tlenek molibdenu (IV) i siarczan
(V1) ceru (11)].

Preparatywna wysokosprawna chromatografi¢ cieczowa (HPLC) wykonywano
wykorzystujac chromatograf cieczowy Shimadzu LC-8A i detektora UV Shimadzu
SPD-6A na kolumnie firmy Machery-Nagel: Nucleosil 100-7.

Bezwodne rozpuszczalniki otrzymywano w nastgpujacy sposob:
chlorek metylenu — destylowany znad CaH; bezposrednio przed uzyciem,

tetrahydrofuran — destylowany znad potasu bezposrednio przed uzyciem,
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etanol — destylowany znad magnezu,

eter dietylowy — suszony i przechowywany nad sodem,

toluen — suszony i przechowywany nad sodem,

pirydyna — suszona nad KOH,

dimetyloformamid — osuszany azeotropowo z benzenem i przechowywany nad sitami
molekularnymi 4A.

Pozostale odczynniki dostgpne handlowo uzywano bez oczyszczenia.

Po ekstrakcji fazy organiczne suszono za pomoca bezwodnego siarczanu (VI)
magnezu lub siarczanu (VI) sodu. Reakcje z odczynnikami wrazliwymi na wodg¢
prowadzono w atmosferze argonu, w aparaturze suszonej przez kilka godzin
w temperaturze 100 °C.

Brak podanej temperatury topnienia przy charakterystyce zwiazku oznacza, ze

wystepuje on w postaci oleju, syropu lub szkla.

Przy opisywaniu widm 1H NMR stosowalam nastgpujace oznaczenia:

S singlet q kwartet

d dublet m multiplet

dd dublet dubletow br sygnat poszerzony
t triplet

110



CZESC EKSPERYMENTALNA

4.2. PRZEPISY WSTEPNE - OTRZYMYWANIE SUBSTRATU

CYNOORGANICZNEGO

4.2.1. Otrzymywanie zabezpieczoneqo grupami benzylowymi

mannopiranozydu

a. Trytylowanie

o,D-Mannopiranozyd metylowy 3.12 (50g, 0.26 mol) i chlorek trytylu
(1.2 ré6wn., 86.3 g, 0.31 mol) rozpuszczono w pirydynie (300 mL) w temperaturze 40 °C
przez 30 min. Nastgpnie mieszano w temp. pok. przez 16 godz. Po tym czasie
odparowano rozpuszczalnik, a do zoltej lepkiej pozostatosci dodano octan etylu
(400 mL) i wode (200 mL). Cato$¢ mieszano do momentu rozpuszczenia Syropu,
a nastgpnie rozdzielono fazy. Warstwe organiczna przemyto woda (200 mL) 1 solanka,

osuszono i odparowano rozpuszczalnik.

b. Benzylowanie

Do roztworu surowego (uzyskanego w poprzednim etapie) trytylowanego
mannozydu metylowego 3.13 (0.26 mol) w DMF (800 mL) dodawano porcjami NaH
w postaci 60 % zawiesiny w oleju (36.3 g, 0.94 mol) oraz katalityczng ilos¢ imidazolu.
Po 2 godzinach prowadzenia reakcji mieszaning reakcyjna schtodzono do 5 °C (laznia
woda/léd) 1 powoli wkroplono bromek benzylu (108 mL, 0.94 mol). Godzing po
wkropleniu calo$ci bromku usunigto tazni¢ chiodzaca, po kolejnych 20 godzinach
mieszania w temp. pok. dodano ostroznie okoto 100 mL wody (w celu roztozenia
nieprzereagowanego NaH), a 30 min. pdzniej kolejna porcje wody (500 mL). Catosé
przelano do rozdzielacza, produkt ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 400 mL).
Warstwe organicznag osuszono, a po odparowaniu rozpuszczalnikow surowy produkt

3.14 poddano kolejnej reakc;ji.

c. Reakcja detrytylowania

Do mieszanego w temp. pok. roztworu substratu (3.14) w metanolu (400 mL)
wkroplono stez. H,SO4. (12 mL). Po 20 godz. mieszania w temp. pokojowej dodano

111



CZESC EKSPERYMENTALNA

porcjami nasycony roztwér K,COs, a nastepnie wode (200 mL), octan etylu (200 mL)
I rozdzielono fazy. Produkt ekstrahowano octanem etylu (3 x 100 mL), potaczone fazy
organiczne przemyto woda 1 solanka, osuszono, odparowano rozpuszczalniki,
a pozostalo§¢ oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej. Alkohol 3.15

(84.8 g, 71 %) eluowano uktadem heksan - octan etylu 85:15.

2,3,4-Tri-O-benzylo-a-D-manno-piranozyd metylowy (3.15):%
'H NMR (400 MHz) &: 7.25-7.36 (15H, 3 x CgHs), 4.9 (1H, d),
4.78-4.90 (3H, m), 4.62-4.68 (2H, m) oraz 4.56 (1H, d) — sygnaty
3 x CH,0Bn i H-1, 4.01 (1H, ~t,), 3.62-3.79 (3H, m), 3.48-3.55
(2H, m) — sygnaty H-2, H-3, H-4 i H-5 i obu H-6, 3.36 (3H, s,
OCHa), 1.65 (br s, OH).

13C NMR (100 MHz) &: 127.61-128.41 (Ar), 98.14 (C-1), 81.92, 79.91, 77.33, 70.61
(C-2, C-3, C-4, C-5), 75.73, 75.00, 73.40 (3 x OCH,Ph), 61.81 (C-6), 55.16 (OCHs).

4.2.2. Utlenienie alkoholu 3.15 do aldehydu 3.18 metoda Swerna

Reakcje prowadzono w atmosferze gazu obojgtnego. W dwulitrowej kulistej
kolbie dwuszyjnej umieszczono 200 mL bezw. chlorku metylenu i schtodzono go
do temp. -78 °C. Dodano chlorek oksalilu (25 mL, 287 mmol), a nastepnie podczas
energicznego mieszania powoli wkroplono dimetylosulfotlenek (85 mL, 1.2 mol)
rozpuszczony w 100 mL CH,Cl,. Po uptywie 15 min. dodano roztwor alkoholu 3.15
(40 g, 86 mmol) w CH,Cl, (100 mL), a 30 min. pdzniej trietyloaming (84 mL, 1.2 mol).
Po kolejnych 30 min. usunigto tazni¢ chtodzaca, a po osiagnigciu temp. pok. dodano
ostroznie wodg i przeniesiono do rozdzielacza. Po oddzieleniu warstwy organicznej,
przemyto ja dwukrotnie woda oraz solanka, wysuszono oraz odparowano

rozpuszczalnik.

4.2.3. Reakcja aldehydu ze stabilizowanym ylidem: Ph;sP=CH-CO,Me

Surowy aldehyd 3.18 (459, 85 mmol) rozpuszczono w suchym toluenie
(300 mL) i dodano PhsP=CH-CO,Me (1.2 réwn., 34 g, 102 mmol). Po 20 godz.

mieszania w temp. pok. dodano wodg¢ (50 mL), rozdzielono fazy i warstwg wodna
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ekstrahowano octanem etylu. Potaczone fazy organiczne osuszono i odparowano
rozpuszczalnik. Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej eluujac
uktadem heksan - octan etylu 93:7. Otrzymano oleisty ester metylowy kwasu
uronowego 2,3,4-tri-O-benzylo-5,6-dideoksy-a-D-manno-okt-6(E)-enopiranozydu
metylowego 3.19 (38 g, 85 %).

a. (Metoksykarbonylometyleno)trifenylofosforan: PhsP=CH-CO,;Me

Trifenylofosfing (50 g; 0.19 mol) rozpuszczono w bezwodnym toluenie
(300 mL), dodano bromooctan metylu (19 mL, 0.20 mol) i mieszano w temp. pok. przez
12 godzin. Nastgpnie odsaczono bialy osad, ktory w tym czasie si¢ wytracil, przemyto
go bezwodnym toluenem (100 mL) i rozpuszczono w chlorku metylenu (300 mL).
Dodano wodg (100 mL), fenoloftaleing i podczas energicznego mieszania dodawano
roztwor wodorotlenku sodu (10 g, 0.25 mmola w 50 mL H,0) do momentu az lekko
malinowe zabarwienie mieszaniny reakcyjnej pozostanie trwate. Mieszaning reakcyjna
przeniesiono do rozdzielacza. Faze organiczng przemyto woda (2 x 100 mL)
i osuszono. Otrzymany roztwor zatgzono do objgtosci okoto 100 mL i dodawano
heksanu do momentu wytracenia si¢ osadu, ktory nastgpnie odsaCzono i wysuszono.
Uzyskano 51 g (80 %) produktu.

4.2.4. Redukcja a,B-nienasyconeqo estru

o, B-nienasycony ester 3.19 (32 g, 62 mmol) rozpuszczono w suchym chlorku
metylenu (250 mL). Roztwér schtodzono do temp. -20 °C (solanka / 16d) i w atmosferze
gazu obojetnego ostroznie wkroplono DIBAL-H (IM roztwér w heksanie, 2 rown.,
130 mL). Po 20 godz. mieszania w temperaturze pokojowej dodano powoli wode
(100 mL), a nastepnie 5 % roztwor kwasu siarkowego (100 mL). Rozdzielono fazy,
produkt ekstrahowano CH,Cl,, potaczone fazy organiczne przemyto solanka i osuszono.
Odparowana pozostato$¢ oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej. Eluujac
mieszaning heksan — octan etylu 7:3 otrzymano alkohol allilowy 2.61b (27 g, 90 %)

w postaci bezbarwnego oleju.
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2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7-dideoksy-a-D-manno-okt-6-(E)-enopiranozyd ~ metylowy
(2.61b):*®

LR-MS (ESI) m/z: 513.1 [C3oH3:0sNa (M+Na")].

'H NMR (400 MHz) 8: 7.43-7.60 (15H, 3 x CgHs), 5.94 (ddd, H-
6), 5.65 (ddt, H-7), 4.57-4.95 (7H, 3 x OCH,Ph i H-1), 4.08 (3H,
oba CH,OH i H-5), 3.98 (1H, t), 3.52 (1H, dd), 3.23 (1H, dd) -
sygnaty H-2, H-3 i H-4, 3.36 (3H, s, OCH3), 1.50 (br s, OH).

C NMR (100 MHz) &: 138.67, 138.16, 138.07 (3 x Cipso), BnO
133.02 oraz 127.6-128.41 (Ar, C-6 i C-7), 98.06 (C-1), 81.99,

81.66, 79.77, 70.53 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.83, 75.03, 73.35 (3 x OCH,Ph), 62.83
(CH,0H), 55.19 (OCHy3).

BnO "

OBn
2.61b

4.2.5. Przeksztalcenie alkoholu allilowego w pochodna allilocynowa (metoda

ksantogenianowa)

RWoH e R\/\/O\H/SMe R\y\/SnBu3

S

Reakcje prowadzono w atmosferze gazu obojgtnego. Do alkoholu allilowego
2.61b (259, 51 mmol) rozpuszczonego w bezw. THF (250 mL) dodano katalityczna
ilo§¢ imidazolu oraz wodorek sodu (60 % zawiesina w oleju, 1.2 rown., 2.5,
61 mmol). Po 40 min. mieszania w temp. pok. wkroplono disiarczek wegla (1.2 rown.,
3.7mL, 61 mmol) i mieszano przez kolejne 30 min. Nastepnie wkroplono CHzl
(1.2 réwn., 3.8 mL, 61 mmol) i mieszano dalej w temp. pok. Po 2 godzinach reakcje
zakonczono dodajac ostroznie wodg. Produkt ekstrahowano eterem dietylowym
(2 x 80 mL), potaczone warstwy organiczne przemyto solanka, osuszono i odparowano
rozpuszczalniki.

Surowy ksantogenian rozpuszczono w suchym toluenie (250 mL) i poddano
termicznemu przegrupowaniu [3,3] sigmatropowemu w temp. wrzenia rozpuszczalnika
i w atmosferze gazu obojetnego. Po 1.5 godz. (gdy na TLC zaobserwowano zanik
substratu, a powstaly dwa mniej polarne izomery ditiowgglanu) wkroplono wodorek
tri-n-butylocynowy (1.5 rown., 20 mL, 76 mmol) oraz dodano katalityczng ilo§¢ AIBN

(100 mg). Po 2 godz. w temp. wrzenia mieszaning reakcyjna schtodzono do temp. pok.,
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odparowano toluen. Bezbarwny oleisty produkt 2.64b (28 g, 72 %) wyodrgbniono
za pomoca chromatografii kolumnowej, stosujac mieszaning rozpuszczalnikow heksan

— eter dietylowy 95:5.

2,3,4-Tri-O-benzylo-6,7,8-trideoksy-8-(tri-n-butylo)cyno-a-D-manno-okt-6(E)-
enopiranozyd metylowy (2.64b):

Widmo NMR wykonano dla mieszaniny izomerow E i Z. Ponizej podano sygnaty
odpowiadajace gtownemu izomerowi E (2.64b):

'H NMR (400 MHz) &: 7.25-7.32 (15H, 3 x CgHs), 5.97 (dt,
J6s 8.8, Js7 15.1, H-7), 5.39 (dd, Js¢ 7.9, H-6), 4.81-4.58 (7H, //
3 x OCH,Ph i H-1), 3.92 (1H, m, H-5), 3.83 (dd, J,3 3.2, J34 9.5,
H-3), 3.76 (1H, m, H-2), 3.70 (~t, J3 4 = J35 9.5, H-4), 3.28 (3H, s,
OCHs), 1.80 (2H, m, oba H-8); BnO )es :B“

C NMR (100 MHz) &: 138.80, 138.73, 138.42 (3 x Cipso),

135.30i 122.56 (C-6 i C-7), oraz 127.35-128.28 (Ar), 98.95 (C-1), 79.85, 79.26, 74.89,
73.44 (C-2, C-3, C-4, C-5), 74.83, 72.71, 72.45 (3 x OCH,Ph), 54.41 (OCHj3), 29.08(1),
27.82(2), 27.29(1) i 26.83(2), [SNn(CH,CH,CH,CH3)3], 17.50 (C-8), 13.69(1) i 13.59(2)
[Sn(CH,CH,CH,CHs)3], 9.23(3) [Sn(CH2CH,CH,CH3)3].

SnBu,
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4.3. WYKORZYSTANIE ZWIAZKU CYNOORGANICZNEGO DO

SYNTEZY UKEADOW BICYKLICZNYCH

4.3.1. Reakcja fragmentacji zwiazku allilocynowego prowadzaca do

dieno-aldehydu

Do mieszanego roztworu cukrowej pochodnej allilocynowej 2.64b (4.4 g,
5.7 mmol) w bezwodnym CH,Cl, (45 mL), w atmosferze gazu obojetnego wkroplono
roztwor kompleksu ZnCly*Et;,0 w CHLCl, (2.2 M w CH.Cly, 1.7 réwn., 4.5 mL,
9.9 mmol). Po 2godz. dodano wod¢ (30 mL), produkt ekstrahowano CHyCly,
a potaczone fazy organiczne osuszono i1 odparowano rozpuszczalnik. Pozostato$¢
oczyszczono zapomoca chromatografii kolumnowej. Dieno-aldehyd 2.81b (2.4 g,
95 %) eluowano uktadem heksan — octan etylu 95:5.

2(S),3(S),4(R)-Tribenzyloksy-okta-5(E),7-dienal (2.81b):%

'H NMR (400 MHz) &: 9.62 (d, Ji» 1.5, H-1), 7.28-7.31 (15H,
3 x CgHs), 6.26-6.40 (2H, m), 5.67 (1H, m) — H-5, H-6 i H-7, 5.26
(1H, m) i 5.16 (1H, m) — oba H-8, 4.38-4.68 (6H, 3 x OCH,Ph), 414 5.q...
(dd, J54 5.8, 3 7.8, H-4), 4.06 (dd, J, 3 3.7, H-2), 3.87 (dd, H-3); od M
BC NMR (100 MHz) &: 201.71 (C-1), 138.06, 137.79 i 137.26 2.81b

(3 x Cipso), 135.95, 135.34 i 130.32 (C-5, C-6 i C-7), 118.55 (C-8), 83.65, 82.96 i 79.67
(C-2, C-3i C-4), 74.11, 72.81 1 70.76 (3 x OCH,Ph).

4.3.2. Reakcja Wittica zwiazku 2.81b

Reakcje dieno-aldehydu 2.81b (4.58 mg, 10.4 mmol) przeprowadzono wg
procedury przedstawionej w punkcie 4.2.3. 1 oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej. Eluujac uktadem heksan — octan etylu 98:2 uzyskano trieno-ester
3.16 z wydajnoscia 71 % (3.66 Q).
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Ester metylowy kwasu 4(R),5(S),6(R)-tribenzyloksy-deka-2(E),7(E),9-trienowego
(3.16):%°

'"H NMR (200 MHz) &: 7.18-7.33 (15H, 3 x C¢Hs), 7.03 (1H,
dd), 6.20-6.41 (2H, m), 6.10 (1H, dd), 5.63 (1H, m), 5.20 (2H,
m) — sygnaty dla H-2, H-3, H-7, H-8, H-9 i obu H-10, 4.20-4.64
(6H, 3 x OCHzPh), 4.11 (2H, m) i 3.58 (1H, m) — sygnaty dla
H-4, H-5 i H-6, 3.74 (3H, s, OCHa) 3.16

3¢ NMR (50 MHz) &: 166.33 (CO.Me), 145.98 (C-2), 138.17, 137.79, 137.67 (3 x
Cipso), 136.02, 134.37,130.85 i 122.97 (C-3, C-7, C-8 i C-9), 127.58-128.41 (Ar), 118.03
(C-10), 83.67, 79.21, 78.17 (C-4, C-5 i C-6), 74.98, 71.26, 70.57 (3 x OCH,Ph), 51.52
(OCHg).

4.3.3. Reakcja Dielsa-Aldera prowadzona pod wysokim ciSnieniem

Trien 3.16 (1.27 g, 2.6 mmol) rozpuszczono w mieszaninie bezwodnych
rozpuszczalnikow toluen - benzen 4:1 (10 mL) i po przeniesieniu do aparatury
wysokocisnieniowej'® poddano dzialaniu ciénienia 1 GPa przez 2 doby. Po zdjeciu
mieszaniny reakcyjnej z prasy i odparowaniu rozpuszczalnikOw otrzymano mieszaning
dwoch izomerycznych produktow cyklizacji 3.37b i 3.37a (wydajno$¢ sumaryczna

95 %, 1.21 g), ktoére bez rozdzielenia poddano reakcji redukcji.

Dla  glownego  izomeru:  1(R),5(S),6(S),7(R),8(S),9(R)-7,8,9-tribenzyloksy-5-
metoksykarbonylobicyklo[4,3,0]non-2-en (3.37b):*

'H NMR (200 MHz) &: 5.91 (1H, m) i 5.62 (1H, m) — H-2 i H-

3, 4.42-4.80 (6H, 3 x OCH,Ph), 4.27 (1H, ~t) i 3.99 2H, m) - g.o..
H-7, H-8 i H-9, 3.63 (3H, s, OCHs), 2.98 (LH, ddd), 2.83 (1H,

m), 2.42 (1H, m), 2.09-2.33 (2H, m) — H-1, H-5, H-6 i oba H-

4),

¥C NMR (50 MHz) &: 175.52 (CO;Me), 138.79, 138.43, 138.06 (3 * Cipso), 126.12-
128.35 (Ar ,C2 1 C3), 88.89, 82.52, 77.79 (C7, C8, C9), 74.04, 72.16, 71.25 (3 X
OCH,Ph), 51.52 (OCHs), 43.72, 42.33, 40.10 (C1, C5 i C6), 29.73 (C4).

BnO
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4.3.4. Redukcja estru

Do zawiesiny LiAIH; (1.5r6wn., 137.4mg, 3.62 mmol) w bezwodnym
tetrahydrofuranie (10 mL) mieszanej w temp. 0 °C wkroplono roztwér izomerycznych
estrow 3.37b i 3.37a (1.2 g, 2.41 mmol) w bezw. THF (5 mL). Nastgpnie usunigto
tazni¢ chlodzaca i po 2 godz. mieszania w temperaturze pokojowej wylano
do nasyconego roztworu NaHCO; z lodem. Produkty ekstrahowano octanem etylu.
Zebrane warstwy organiczne osuszono i odparowano rozpuszczalniki. Produkty
rozdzielono na drodze chromatografii kolumnowej. Alkohol 3.39a (101 mg, 9 %)
eluowano uktadem heksan — octan etylu 9:1, a 3.39b (875 mg, 78 %) uktadem 85:15.

1(S),5(R),6(R),7(R),8(S),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-hydroksymetylobicyklo[4,3,0]
non-2-en (3.39a):

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [C3H30sNa (M+Na') =
493.23493], otrzymano: 493.23464.

'"H NMR (500 MHz) &: 7.25-7.38 (15H, 3 x CgHs), 5.91 (m, H-
2), 5.64 (m, H-3), 4.37-4.74 (6H, 3 x OCH,Ph), 4.07 (dd, J 2.1,
6.4, H-8), 3.82 (dd, J 6.4, 10.7, H-7 lub H-9), 3.76 (dd, J 2.0,
9.3, H-7 lub H-9), 3.57 (dd, J 2.8, Jgem 11.9, jeden z CH,OBn), 3.41 (dd, J 5.8,
Jgem 11.9, jeden z CH,0OBn), 2.20 (m, H-1 lub H-6), 2.09 (m, jeden z H-4), 1.92 (q,
J11.2, H-1 lub H-6), 1.83 (m, jeden z H-4 i H-5);

BC NMR (125 MHz) &: 138.10, 137.73, 136.63 (3 x Cipso), 127.66-128.56 (Ar, C-3),
127.24 (C-2), 87.01 i 80.26 (C-7, C-9), 81.16 (C-8), 72.10, 71.96, 71.18 (3 x OCH,Ph),
65.81 (CH,0Bn), 45.76 i 44.68 (C-1, C-6), 41.52 (C-5), 29.19 (C-4);

3.3%a

1(R),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-hydroksymetylobicyklo[4.3.0]
non-2-en (3.39b):

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [C3H340sNa (M+Na') =
493.23493], otrzymano: 493.23464. 2
'H NMR (500 MHz) &: 7.23-7.36 (15H, 3 x CgHs), 5.90 (m, H- Bnof
2), 5.66 (m, H-3), 4.46-4.96 (6H, 3 x OCH,Ph), 4.22 (m, H-8),

401 (m, H-7 i H-9), 3.53 (dd, J 5.3, Jgem 10.5, jeden z 3.39b
CH,0Bn), 3.46 (dd, J 5.5, Jgem 10.5, jeden z CH,OBn), 2.91 (m, H-1), 2.21 (m, jeden z
H-4), 2.18 (m, H-5), 1.86 (m, jeden z H-4), 1.76 (m, H-6);
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13C NMR (125 MHz) &: 127.41-128.38 (Ar, C-3), 126.47 (C-2), 89.97 i 82.77 (C-8,
C-9), 77.97 (C-7), 73.72, 72.38, 71.50 (3 x OCH,Ph), 66.41 (CH,0Bn), 44.75 i 44.68
(C-6), 43.36 (C-1), 36.56 (C-5), 29.29 (C-4);

4.3.5. Benzylowanie (metoda PTC)

Do energicznie mieszanego roztworu alkoholu 3.39b (1.86 g, 3.94 mmol)
w CHyCl, (60 mL), THF (20 mL) i 50 % NaOH,, (40 mL) dodano chlorek benzylu
(10 réwn, 39.40 mmol, 4.5mL) oraz bromek tetrabutyloamoniowy (1 réwn.,
3.94 mmol, 1.279g). Po 48 godzinach energicznego mieszania rozdzielono fazy.
Warstwg organiczng przemyto woda az do jej zneutralizowania, a wodna ekstrahowano
chlorkiem metylenu. Potaczone fazy organiczne wysuszono, odparowano
rozpuszczalniki, a produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan

— octan etylu 98:2) uzyskujac 3.40b (1.84 g (83 %) jako amorficzne ciato state.

1(R),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylobicyklo
[4.3.0]non-2-en (3.40b):

[a]p = +46.2;

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CagHiOsNa (M+Na') =
583.28188], otrzymano: 583.28072.

'H NMR (500 MHz) &: 5.89 (dd, J1» 1.6, Jo3 10.0, H-2), 5.66
(m, H-3), 4.36-4.80 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.04 (dd, Js7 3.4, , J7s 3.40b
4.6, H-7), 3.99 (dd, Jg 2.1, J1 9 6.7, H-9), 3.96 (dd, H-8), 3.40 (dd, J 3.9, Jgem 9.1, jeden
z CH,0Bn), 3.27 (dd, J 6.2, jeden z CH,0OBn), 2.92 (m, H-1), 2.34 (m, H-5), 2.30 (m,
Hg-4), 2.02 (m, Ha-4), 1.78 (ddd, J 11.1, J 14.2, H-6).

BC NMR (125 MHz) 8: 139.22, 138.71, 138.65, 138.27 (4 x Cipso), 127.43-128.33 (Ar),
127.7 (C-3), 126.2 (C-2), 90.3 (C-8), 83.0 (C-9), 77.6 (C-7), 73.2 (CH,0OBn), 73.7, 73.0,
72.2171.5 (4 x OCH,Ph), 44.3 (C-6), 43.1 (C-1), 34.1 (C-5), 29.9 (C-4).

NOESY: H-1/Hg-4, H-1/H-5, H-1/H-9, H-2/H-3, H-3/Ha-4, H-3/Hg-4, Ha-4/H-6,
H-6/H-7, H-6/H-8, H-8/H-9;

NOE: H-1: Hg-4/H-5 4.0 %), H-9 (9.0 %); H-2: H-1 (4.0 %), H-3 (7.0 %), H-9 (1.1 %);
H-6: H-7 (3.5 %), H-8 (3.5 %).

Anal. El. dla C33H4004: obliczono: C 81.40, H 7.19; oznaczono: C 81.37, H 7.21.
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e Analogicznie przeprowadzono reakcje alkoholu 3.39a (261 mg, 555 mmol)
otrzymujac 3.40a (167 mg 54 %) oraz nie przereagowany substrat (27 mg, 10 %).

1(S),5(S),6(S),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylobicyklo[4.3.0]
non-2-en (3.40a):

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CagHsOsNa (M+Na") =
583.28188], otrzymano: 583.28072.

[o]p +62.9;

'"H NMR (600 MHz) &:5.91 (dd, J1» 2.1, Jo5 10.0, H-2), 5.67
(m, H-3), 4.33-4.69 (8H, 4 x OCH,Ph), 3.99 (dd, J 2.9, 6.8, H-8), 3.86 (dd, J 4.5,
Jgem 9.3, jeden z CH,OBn), 3.70-3.74 (2H, m, H-7 i H-9), 3.33 (~t, J 9.3, jeden
z CH,0Bn), 2.48 (m, jeden z H-4), 2.13 (m, H-1), 2.05 (m, H-5), 1.87 (m, jeden z H-4),
1.82 (m, H-6);

C NMR (150 MHz) &: 138.77, 138.28, 138.16, 138.15 (4 x Cipso), 127.39-128.47 (A,
C-3), 126.97 (C-2), 87.23 i 80.68 (C-7, C-9), 81.60 (C-8), 73.92 (CH,0OBn), 73.00,
72.17,72.02, 71.59 (4 x OCH,Ph), 45.04 (C-6), 44.19 (C-1), 39.69 (C-5), 31.50 (C-4);
NOESY: H-1/H-2, H-1/H-5, H-1/H-8, H-2/H-3, H-3/oba H-4, Ha-4/H-5;

Anal. El. dla C3gH404: obliczono: C 81.40, H 7.19; oznaczono: C 81.39, H 7.08.

3.40a

4.3.6. Epoksvdowanie wiazania podwojnego w zwiazku 3.40b

Do roztworu olefiny 3.40b (1.00 g, 1.78 mmol) w chlorku metylenu (25 mL) dodano
kwasu m-chloronadbenzoesowego (55 %, 1.3réwn., 730 mg). Po 2 godzinach
mieszania w temperaturze pokojowej dodano 2 % roztwor wodny NaOH (ok. 8 mL).
Produkty ekstrahowano CHyCl,. Potaczone fazy organiczne przemyto solanka,
osuszono  iodparowano  rozpuszczalnik.  Pozostalo$¢  rozdzielono  stosujac
wysokosprawng chromatografie kolumnowa. Eluujac mieszaninag heksan — octan etylu
85:15 wyizolowano najpierw epoksyd 3.49 (503 mg, 49 %), a nastepnie 3.50 (402 mg,
39 %).
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1(S),2(R),3(S),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-
2,3-epoksybicyklo[4.3.0]nonan (3.49):

[o]p +43.9; &
HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CsgHiOsNa (M+Na®) =
599.27680], otrzymano: 599.27527.

"H NMR (500 MHz) 3: 4.29-4.80 (8H, 4 x OCH,Ph), 411 (dd, ~ BnO 8"
Jgo 1.8, J10 7.0, H-9), 3.92 (m, H-8), 3.91 (m, H-7), 3.46 (d, J»5 3.9, H-2), 3.27 (2H, ~d,
CH,0Bn), 3.18 (m, H-3), 2.42 (dd, Ji6 13.9, H-1), 2.24 (dd, Jss 4.8, Jgem 15.0, Heq-4),
1.89 (m, H-5), 1.74 (ddd, Js4 2.5, Ja5 11.4, Ha-4), 1.54 (ddd, Js7 3.0, Js6 10.9, H-6);
13C NMR (125 MHz) &: 89.90 (C-8), 82.62 (C-9), 76.48 (C-7), 73.61, 72.91, 72.32,
71.46 (4 x OCH,Ph), 71.88 (CH,OBn), 53.43 (C-3), 52.77 (C-2), 43.15 (C-6), 42.94
(C-1), 31.43 (C-5), 28.61 (C-4).

NOESY (wybrane): H-1/H-9, H-6/H-7 i/lub H-8.

1(S),2(S),3(R),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-
2,3-epoksybicyklo[4.3.0]nonan (3.50):

[o]p +35.3;

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CssH4OsNa (M+Na') =
599.27680], otrzymano: 599.2773.

'"H NMR (500 MHz) &: 4.27-4.87 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.14
(dd, Jgg 2.8, Jig 7.1, H-9), 3.91-3.94 (2H, m, H-7 i H-8), 3.70
(d, J23 4.1, H-2), 3.26 (dd J 4.2, Jgem 9.0, jeden z CH,OBn), 3.11 (dd, J 6.8, jeden
z CH,0Bn), 3.08 (dd, J34¢q 4.7, H-3), 2.67 (dd, J16 12.9, H-1), 2.14 (M, Heq-4), 2.00 (m,
H-5), 1.86 (M, H-6), 1.78 (dd, Js5 10.6 Jgem 15.6, Hax-4); *C NMR (125 MHz) 5: 83.11
(C-9), 90.49 i 77.46 (C-7 i C-8), 73.61, 72.98, 72.85, 72.30, 71.75 (4 x OCH,Ph
i CH,OBn), 52.65 (C-2), 50.25 (C-3), 43.99 (C-1), 39.07 (C-6), 32.98 (C-5), 27.30
(C-4).

NOESY (wybrane): H-1/H-2, H-1/H-9, H-3/Heq-4, H-6/H-7 i/lub H-8.
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4.3.7. Otwieranie pierscienia oksiranowego

a. Reakcja epoksydu 3.49 z woda

Do schlodzonego do 0°C roztworu 3.49 (70 mg, 121.4 umol) w acetonie
(10 mL) z dodatkiem wody (0.5mL) dodano HCIO, (3 krople 35 % roztworu
wodnego). Mieszano 30 min. w temp. 0°C, a nastgpnie dodano roztwér Na,COsy
i rozdzielono fazy miedzy wode a (10 mL) a octan etylu (15 mL). Faze organiczna
oddzielono, osuszono, zat¢zono, a produkty wyizolowano za pomoca chromatografii
kolumnowej (hexan — octan etylu 84:16 i 36:24) uzyskujac 3.51 (44 mg, 61 %) i 3.52
(20 mg, 28 %).

b. Reakcja epoksydu 3.50 z wodag

Reakcja epoksydu 3.50 (40 mg, 0.07 mmol) prowadzona w tych samych
warunkach jak opisano w punkcie 4.3.7.a. data diol 3.51 z wydajnos$cia 65 %.

1(S),2(5),3(S),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-
2,3-dihydroksy-bicyklo[4.3.0]nonan (3.51):

[a]p —1.3;

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CasHsOsNa (M+Na") =
617.28736], otrzymano: 617.28444.

'"H NMR (500 MHz) &: 4.38-4.75 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.26
(dd, Jso 3.8, J19 8.3, H-9), 4.12 (~t, H-2), 4.05 (~t, H-7), 3.92
(dd, Jo3 2.9, Ja4 6.0, H-3), 3.86 (~t, H-8), 3.32 (dd, J 4.7, Jgem 9.1, jeden z CH,0Bn),
3.24 (dd, J 6.0, jeden z CH,0Bn), 2.65 (ddd, J1 5 2.2, J1 6 13.7, H-1), 2.25 (m, H-5), 2.00
(ddd, Js 7 3.0, J56 10.9, H-6), 1.71-1.74 (2H, m, H-4);

3C NMR (125 MHz) &: 90.52 (C-8), 85.80 (C-9), 76.91 (C-7), 73.47, 73.30, 73.04,
72.19, 72.01 (4 x OCH,Ph i CH,0Bn), 70.39 (C-2), 69.59 (C-3), 41.14 (C-1), 40.13
(C-6), 31.63 (C-5), 31.40 (C-4).

NOESY (wybrane): H-1/H-2, H-1/H-5, H-1/H-9, H-6/H-7, H-6/H-8.
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1(S),2(R),3(R),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-
2,3-dihydroksy bicyklo[4.3.0]nonan (3.52):

[o]o +33.8;
HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CsgHsO0sNa (M+Na') = o
617.28736], otrzymano: 617.28769. H
.,.~0Bn

"H NMR (500 MHz) &: 4.44-4.76 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.12 (dd, BnO--
Jgo 3.0, Jig 7.5, H-9), 3.99 (~t, H-7), 3.91 (~t, H-8), 3.60 (~t,
H-2), 3.54 (ddd, J3.4eq 4.4, J23 8.7, J3.4ax 12.6, H-3), 3.29 (dd, J
4.4, Jgem 9.1, jeden z CH,0Bn), 3.19 (dd, J 5.9, jeden z CH,0Bn), 2.24 (ddd, J;, 10.4,
Jie 13.2, H-1), 2.10 (ddd, J34eq = Jaeqs 4.3, Jgem 12.7, Heq-4), 2.02 (m, H-5), 1.63 (ddd,
J67 3.2, J56 10.9, H-6), 1.30 (M, Hax-4);

BC NMR (125 MHz) &: 90.17 (C-8), 81.91 (C-9), 70.01 (C-7), 74.78 i 74.72 (C-2
i C-3), 73.57, 73.10, 72.25, 71.50 (4 x OCH,Ph), 72.47 (CH,OBn), 47.59 (C-1), 45.45
(C-6), 35.91 (C-4), 34.56 (C-5).

NOESY (wybrane): H-1/H-3, H-1/H-9, H-2/Hp-4, H-2/H-6, H-3/He-4, H-3/H-5,
H-6/Hax-4, H-6/H-7, H-6/H-8.

BnO OBn 3.52

c. Reakcja epoksydu 3.49 z azydkiem sodu

Do roztworu epoksydu 3.49 (105mg, 0.18 mmol) w mieszaninie
rozpuszczalnikow: THF (3.5 mL), etanol (10 mL) i woda (3 mL) dodano NaNj3
(1.25 mmol, 81 mg) i NH4CI (1.55 mmol, 83 mg). Po 20 godzinach mieszania w temp.
wrzenia zawarto$¢ kolby schtodzono do temp. pok., rozcienczono octanem etylu
(10 mL), przemyto woda (10 mL), solanka i osuszono. Po odparowaniu
rozpuszczalnikow produkty rozdzielono za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan
— octan etylu, 92:8, 84:16 a pdzniej 60:40) otrzymujac: 3.55 (16 mg, 14 %), 3.54
(25 mg, 22 %), oraz diol 3.51 (15 mg, 14 %).

1(5),2(S),3(S),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-2-Azydo-7,8,9-tribenzyloksy-5-
benzyloksymetylo-3-hydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.54):

[a]p +6.5;

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CsgH4iN3OsNa (M+Na®") = 642.29384], otrzymano:
642.29110.
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Produkt ten byt dalej charakteryzowany w postaci octanu 3.54-Ac:
'H NMR (500 MHz) &: 4.98 (dd, J3 3.0, Jg4 6.3, H-3), 4.35-
4.75 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.18 (dd, Jgo 5.2, J10 9.3, H-9), 3.98
(~t, H-7), 3.88 (dd, J;5 3.6, H-8), 3.84 (~t, H-2), 3.25 (dd, J
4.3, Jgem 9.1, jeden z CH,OBn), 3.14 (dd, J 6.1, jeden z
CH,0Bn), 2.60 (ddd, J;1, 2.3, J16 13.1, H-1), 2.10 (M, H-5),  Bnd  OBn

2.04 (3H, s, CH3CO), 1.92 (ddd, Js- 3.0, Js5 8.8, H-6), 1.81 T
(m, jeden z H-4), 1.63 (ddd, Ja5 12.6, Jgem 15.0, jeden z H-4);

13C NMR (125 MHz) &: 169.97 (CH3CO), 91.04 (C-8), 82.51 (C-9), 76.52 (C-7), 73.41,
73.16, 72.53, 72.37 (4 x OCH,Ph i CH,0OBn), 71.39 (C-3), 60.34 (C-2), 40.84 (C-1),
40.34 (C-6), 32.87 (C-5), 28.85 (C-4), 21.33 (CH3CO);

NOESY (wybrane): H-1/H-2, H-1/H-5, H-1/H-9, H-6/H-7, H-6/H-8;

IR v em™ (film): 2114 (silne, -N=N=N).

1(5),2(R),3(R),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-3-Azydo-7,8,9-tribenzyloksy-5-
benzyloksymetylo-2-hydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.55)

[a]p +23.7;
HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CsgH4iN3OsNa (M+Na') = HO
642.29384], otrzymano: 642.291460. H
., _0Bn
BnO ... “w’

'H NMR (500 MHz) 8: 4.33-4.78 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.12 (dd,
Jos 2.8, Jio 7.2, H-9), 3.95 (~t, H-7), 3.90 (~t, H-8), 3.66 (~t,  BO 9B
H-2), 3.32 (ddd, Jaaeq 4.7, J23 9.3, Jaaax 13.9, H-3), 3.28 (dd, J 4.0, Jgem 9.1, jeclen z
CH,OBn), 3.15 (dd, J 6.1, jeden z CH,OBN), 2.25 (ddd, J,2 10.6, J1s 17.9 H-1), 2.14
(M, Heg-4), 2.01 (m, H-5), 1.60 (m, H-6), 1.32 (M, Hax-4);

13C NMR (125 MHz) §: 89.87 (C-8), 81.77 (C-9), 76.87 (C-7), 73.65, 73.15, 72.29,
71.92 i 71.68 (4 x OCH,Ph i CH,0Bn), 73.03 (C-2), 65.91 (C-3), 48.36 (C-1), 44.72
(C-6), 34.93 (C-5), 33.67 (C-4);

NOESY (wybrane): H-1/H-3, H-1/H-5, H-1/H-9, H-2/H-6, H-3/H-5, H-6/H-7;

IR v cm™ (film): 2100 (silne, -N=N=N).
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d. Reakcja epoksydu 3.50 z azydkiem sodu

Do roztworu epoksydu 3.50 (62 mg, 0.108 mmol) w mieszaninie
rozpuszczalnikoéw: THF (2 mL), etanol (4 mL) i woda (0.5mL) dodano NaNs3
(1.3rown., 0.140 mmol, 9mg) i NH, Cl (1.5r6wn.,, 0.170 mmol, 9 mg).
Po 20 godzinach mieszania w temp. wrzenia, zawarto$¢ kolby schlodzono do temp.
pok., rozcienczono octanem etylu (10 mL), przemyto woda (4 mL), solanka, osuszono
I odparowano rozpuszczalniki. Produkt 3.53 (45 mg, 67 %) wyizolowano za pomoca
chromatografii kolumnowej (heksan — octan etylu, 96:4).

1(S),2(S),3(S),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-3-Azydo-7,8,9-tribenzyloksy-5-
benzyloksymetylo-2-hydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.53):
[a]p -7.4;

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CssH4N3OsNa (M+Na®) =
642.29384], otrzymano: 642.29403.

'H NMR (500 MHz) &: 4.28-4.67 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.17 (dd, BnO....
Jgg 3.6, Ji1g 8.2, H-9), 4.06 (m, H-2), 3.96 (~t, H-7), 3.78 (~t,

H-8), 3.73 (m, H-3), 3.22 (dd, J 4.4, Jgem 9.2, jeden z
CH,0Bn), 3.14 (dd, J 5.7, jeden z CH,OBn), 2.46 (ddd, J;, 1.4, J; 6 13.6, H-1), 2.07 (m,
H-5), 1.95 (m, H-6), 1.73 (2H, m, H-4);

B3C NMR (125 MHz) §: 90.25 (C-8), 85.60 (C-9), 76.66 (C-7), 73.55, 73.02, 72.27,
72.07 (4 x OCH,Ph), 72.67 (CH,OBn), 68.54 (C-2), 61.09 (C-3), 41.40 (C-1), 39.74
(C-6), 32.26 (C-5), 28.00 (C-4).

NOESY (wybrane): H-1/H-2, H-1/H-5, H-1/H-9, H-6/H-7, H-6/H-8.

e. Reakcja epoksydu 3.50 z (PhSe),

Do difenylodiselenku (70 mg, 0.23 mmol) rozpuszczonego w bezwodnym etanolu
(6 mL), dodano porcjami borowodorek sodu (17 mg, 0.46 mmol) i mieszano do zaniku
z6ttego zabarwienia (ok. 1 godz.). Nastgpnie wkroplono roztwor epoksydu 3.50
(130 mg, 0.23 mmol) w THF (2 mL) i przez kolejne 5 godzin utrzymywano mieszaning
W temp. wrzenia. Po schtodzeniu jej do 5 °C dodano nadtlenek wodoru (30 % roztwor
wodny, 0.75 mL) i mieszano 24 godz. w temp. pok. Po tym czasie dodano nasycony
roztw. Na,COsz; (6 mL), nastepnic wode (20 mL), rozdzielono fazy, a produkt

ekstrahowano eterem dietylowym (3 % 15 mL). Warstwg organiczna przemyto solanka,
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odparowano rozpuszczalniki i wyizolowano produkt na drodze HPLC (heksan — octan
etylu, 84:16), aby otrzymac¢ alkohol 3.72 (48 mg; 37 %) w postaci bezbarwnego oleju.

1(R),2(R),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-2-
hydroksybicyklo[4.3.0]non-3-en (3.72):

[o]p -29.6;

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CagH400sNa (M+Na")

= 599.2768], otrzymano: 599.27974.

'H NMR (500 MHz) &: 5.91 (ddd, J23 5.2, J35 2.5, J34 9.9, H-
3), 5.83 (dd, Js5 1.8, H-4), 4.47-4.79 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.48
(m, H-2), 4.43 (dd, Jso 5.8, J19 9.7, H-9), 4.15 (~t, H-7), 3.96 (dd, J;5 3.5, H-8), 3.40
(2H, m, CH,0Bn), 2.77 (m, H-5), 2.38 (ddd, J;, 2.9, J16 13.2, H-1), 2.17 (ddd, Js7 2.8,
Js610.5, H-6);

BC NMR (125 MHz) &:139.04, 138.42, 137.97, 137.83 (4 x Cips), 132.57 (C-4),
128.85 (C-3), 90.93 (C-8), 84.65 (C-9), 76.55 (C-7), 72.23-73.34 (4 x OCH,Ph), 64.59
(C-2), 43.40 (C-1), 38.44 (C-6), 38.05 (C-5).

NOESY: H-1/H-2, H-1/H-5, H-1/H-9, H-2/H-3, H-3/H-4, H-4/H-5, H-6/H-7, H-6/H-8,
H-7/H-8.

Anal. El. dla [C3gH400s] obliczono: C 79.14, H 6.99; oznaczono: C 78.89, H 7.16.

4.3.8. Cis-dihvdroksylacja (ogolna procedura)

Odpowiednia  olefing  (0.50 mmol)  rozpuszczono ~w  mieszaninie
rozpuszczalnikow THF (5 mL), tert-butanol (0.5 mL) i woda (0.05 mL), a nastgpnie
dodano N-tlenek N-metylomofroliny (1.2 eq., 0.60 mmol, 70 mg) oraz tetratlenek osmu
(0.25 mL ok. 2 % roztworu w tert-BuOH). Cato$¢ mieszano w temp. pok. do momentu
zaniku substratu, co monitorowano za pomoca chromatografii TLC. Nastgpnie dodano
metanol (15mL) oraz nasycony wodny roztwor NaHCOjz; mieszano 30 min.
I rozdzielono migdzy wodg (20 mL) i octan etylu (50 mL). Fazg organiczna oddzielono,
przemyto woda (50 mL), solanka (20 mL), osuszono, odparowano rozpuszczalniki,

a pozostato$¢ oczyszczono za pomoca kolumny chromatograficznej lub HPLC.
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o Reakcje zwiazku 3.40b (400 mg, 0.714 mmol) prowadzono przez 40 godz.
otrzymujac produkty: 3.43 (318 mg, 75 %) i 3.44 (76 mg, 18 %), ktore rozdzielono

za pomoca chromatografii kolumnowej (heksan — octan etylu 4:1).

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

2,3-dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.43):

Ten produkt scharakteryzowano jako dioctan 3.43-Ac;:

[a]p +55.6;

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [C4;H4s0sNa (M+Na®)

=701.30849], otrzymano: 701.30602.

'H NMR (500 MHz) &: 5.48 (m, H-3), 5.03 (dd, Jo3 3.0, J1> 3.43:R=H
3.43-Ac,: R = Ac

11.7, H-2), 4.31-4.78 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.02 (m, H-7), 3.93

(dd, Jso 1.5, J19 6.2, H-9), 3.90 (dd, J7g 4.8, H-8), 3.26 (dd, J 4.1, Jgem 9.1, jeden

z CH,0Bn), 3.15 (dd, J 6.0, jeden z CH,0Bn), 2.75 (ddd, J; 6 13.4, H-1), 2.26 (m, H-5),

2.05 (3H, s, CHs), 1.99 (m, Heg-4), 1.89 (3H, s, CH3), 1.71 (ddd, Js7 3.8, Js6 11.4, H-6),

1.50 (m, Hax-4);

13C NMR (125 MHz) &: 170.40, 170.16 (2 x CH5CO), 138.93, 138.38, 138.08, 138.02

(4 % Cipso), 88.29 (C-8), 81.31 (C-9), 77.53 (C-7), 73.71, 73.08, 72.24, 72.10, 71.29

(4 x OCH,Ph i CH,0Bn), 71.53 (C-2), 69.18 (C-3), 45.10 (C-6), 41.65 (C-1), 32.78

(C-4), 31.21 (C-5), 21.13i 20.90 (2 x CHs);

NOE: H-1/H-5, H-1/H-9, H-2/H-3, H-2/Hxx-4, H-2/H-6, H-6/Hxx-4, H-6/H-7, H-6/H-8,

H-7/H-8, H-8/H-9, H-9/H-7.

1(5),2(S),3(R),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-
2,3-dihydroksy-bicyklo[4.3.0]nonan (3.44):

Produkt scharakteryzowany jako dioctan 3.44-Ac:

[a]p +10.3;

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CsHssOgNa (M+Na') =
701.30849], otrzymano: 701.31159.

'H NMR (500 MHz) &: 5.28-5.22 (2H, m, H-2, H-3), 4.40-

344:R=H
4.90 (8H, 4 x OCH,Ph), 3.93-3.97 (3H, H-7, H-8, H-9), 3.52 3:44-Acy R=Ac
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(dd, J 7.7, Jgem 9.1, jeden z CH,OBn), 3.33 (dd, J 5.9, jeden z CH,OBn), 2.43 (m, H-6),
2.30 (m, H-1), 2.20 (m, H-5), 2.08 (m, jeden z H-4), 2.02 (3H, s, CH3), 2.00 (3H, s,
CHs), 1.72 (m, jeden z H-4);

3C NMR (125 MHz) &: 170.27, 170.17 (2 x CH5CO), 138.70, 138.44, 138.42, 138.37
(4 x Cipso), 87.54, 87.22, 82.07 (C-7, C-8, C-9), 74.13 (CH,OBn), 73.43, 72.93, 72.49,
71.98 (4 x OCH,Ph), 72.70 (C-2), 79.17 (C-3), 41.80 (C-1), 39.30 (C-6), 32.26 (C-5),
29.19 (C-4), 21.17121.07 (2 x CHa).

'"H NMR (500 MHz, C¢Ds) &: *H NMR &: 5.66 (dd, Jz3 3.1, J1» 9.0, H-2), 5.52 (m, H-
3), 4.30-4.79 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.18 (~t, H-9), 3.90 (~t, J75 ~ Jgo 4.6, H-8), 3.71 (~t,
Jo7 ~ Jrg 4.4, H-7), 3.44 (dd, J 7.0, Jgem 9.0, jeden z CH,OBn), 3.31 (dd, J 5.9, jeden
z CH,0Bn), 2.50 (ddd, J16 4.2, J12 ~ J15 ~ 8.9, H-1), 2.44 (m, H-6), 2.27 (m, H-5), 2.04
(ddd, J3seq 4.1, Jaeqs 10.0, Jgem 14.2, Heq-4), 1.81 (dd, Jzaax 7.0, Hax-4), 1.77 (3H, s,
CHs), 1.70 (3H, s, CHs);

3C NMR (125 MHz, CgDg) 8: 169.73, 169.51 (2 x CH3CO), 139.28, 139.27, 139.21,
139.08 (4 x Cipso), 87.62 (C-9), 87.13 (C-8), 82.42 (C-7), 74.27 (CH,OBn), 73.49,
73.04, 72.67, 72.20 (4 x OCH,Ph), 72.70 (C-2), 69.17 (C-3), 42.95 (C-1), 39.55 (C-6),
32.95 (C-5), 29.53 (C-4), 20.81 i 20.78 (2 x CHs);

NOESY: H-1/H-2, H-1/H-9, H-2/H-3, H-2/H-9, H-3/H-5, H-6/H-7, H-6/H-8, H-7/H-8,
H-8/H9.

o Reakcje zwiazku 3.40a (250 mg, 0.446 mmol) prowadzono przez 40 godz.
uzyskujac dwa produkty: 3.45 (114 mg, 43 %)i 3.46 (84.5 mg, 33 %), rozdzielone
za pomoca HPLC (heksan — octan etylu 7:3).

1(R),2(R),3(S),5(S),6(S),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-
2,3-dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.45):

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CsgHiOsNa (M+Na') =
617.28736], otrzymano: 617.28785.

Produkt zanalizowano dalej w postaci dioctanu 3.45-Ac,:

[a]p +21.1;

'H NMR (500 MHz) &: 5.62 (m, H-2), 4.86 (ddd, J,5 2.9, S5 A R = Ac
Ja.aeq 4.8, Jaaax 12.3, H-3), 4.31-4.63 (8H, 4 x OCH,Ph), 3.93

(dd, Jg 2.7, J75 6.5, H-8), 3.88 (dd, J 3.9, Jgem 9.5, jeden z CH,OBn), 3.67 (dd, J1 ¢ 8.8,
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H-9), 3.61 (dd, Js7 10.3, H-7), 3.29 (~t, J 9.3, jeden z CH,0Bn), 2.13 (ddd, Jseqs 4.0,
Jgem 12.8, Heg-4), 2.05 (3H, s, CHs), 2.04 (m, H-6), 1.98 (3H, s, CHs), 1.76 (m, H-5),
1.63 (M, H-1), 1.51 (M, Hax-4);

13C NMR (125 MHz) &: 170.48, 170.11 (2 x CH,CO), 138.54, 137.92, 137.86, 137.73
(4 x Cipso), 82.22 (C-9), 81.23, 81.22 (C-7 i C-8) 71.72-73.06 (4 x OCH,Ph i CH,0Bn),
72.11 (C-3), 67.97 (C-2), 46.90 (C-1), 40.62 (C-5), 40.34 (C-6), 29.93 (C-4), 20.93,
20.88 (2 x CHa);

NOESY: H-1/H-2, H-1/H-3, H-1/H-5, H-1/H-7, H-2/H-3, H-5/H-7, H-6/H-9, H-7/H-8.

1(R),2(S),3(R),5(S),6(S),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-Tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-
2,3-dihydroksybicyklo[4.3.0]nonan (3.46):

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CsgHs20sNa (M+Na') = 617.28736], otrzymano:
617.28775.

Produkt scharakteryzowany dalej jako dioctan 3.46-Ac:
[a]p +22.2;

'H NMR (500 MHz) §:5.39 (m, H-3), 4.92 (dd, J,5 3.1, H..|
BnO ...
Jip 11.4, H-2), 4.36-4.64 (8H, 4 x OCH,Ph), 3.90 (dd, Jg 0 1.9,
J76 5.9, H-8), 3.89 (dd, J 3.8, Jgem 9.3, jeden z CH,OBn), 3.82  Bnd  OBn
3.46:R=H
(dd, Jie 7.9, H-9), 3.74 (dd, Js- 10.5, H-7), 3.28 (~t, J 9.1, 3.46-Ac, R = Ac
jeden z CH,0BN), 2.24 (M, Heg-4), 2.06 (3H, s, CHg), 2.03 (M, H-1), 1.97 (m, H-5),

1.91 (3H, s, CHs), 1.85 (m, H-6), 1.38 (ddd, J3.4ax 2.6, Jaaxs 12.0, Jyem 14.8, Hax-4);

13C NMR (125 MHz) §: 170.58, 170.18 (2 x CH5CO), 138.52, 138.07, 137.97, 137.89
(4 % Cipso), 86.22 (C-9), 81.83 (C-7), 80.45 (C-8), 75.05 (C-2), 71.70-73.09 (4 x
OCH,Ph i CH,0Bn), 69.27 (C-3), 45.05 (C-6), 43.33 (C-1), 37.18 (C-5), 34.12 (C-4),
21.20,21.02 (2 x CHa);

NOESY: H-2/H-3, H-2/Hx-4, H-2/H-6, H-2/H-9, Ha-4/H-6, Heq-4/H-5, H-6/H-9,
H-6/CH,OBn, H-7/H-1, H-7/H-5.

o Reakcje alkoholu allilowego 3.72 (58 mg, 0.1 mmol) prowadzono 18 godz.
otrzymujac mieszaning dwoch izomeréw (catkowita wydajnosé: 44.4 mg, 70 %):

1(5),2(S),3(5),4(5),5(S),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-

129



CZESC EKSPERYMENTALNA

2,3,4-trihydroxybicyclo[4.3.0]nonanu (3.73) oraz
1(5),2(5),3(R),4(R),5(5),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-tribenzyloksy-5-benzyloksymetylo-

2,3,4-trihydroxybicyclo[4.3.0]nonanu (3.74) w proporcji 5:1 — okre$lonej na podstawie
obliczen catki z pola piku odpowiadajacego jednemu z protonéw CH,OBn przy 3.18
(gtowny) i 3.15 ppm (drugi izomer) w widmie *H NMR wykonanym dla mieszaniny

obu izomerow przy 600 MHz i w CDCls.

Dla mieszaniny obu diastereoizomerow (3.73 i 3.74):
HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CsgHs20/Na (M+Na') = 633.28228], otrzymano:
633.28529.

Glowny produkt 1(S),2(S),3(R),4(R),5(S),6(R),7(R),8(R),9(R)-7,8,9-tribenzyloksy-5-
benzyloksymetylo-2,3,4-trihydroksybicyklo[4.3.0]Jnonan (3.73)

scharakteryzowano dalej jako dioctan 3.73-Ac;:

'H NMR (600 MHz) &: 5.33 (dd, Js4 3.1, J45 11.4, H-4), 5.28
(~t, J23 3.5, H-3), 4.36-4.77 (8H, 4 x OCH,Ph), 4.23 (dd, Js
3.4, J19 8.3, H-9), 4.20 (m, H-2), 4.07 (~t, H-7), 3.95 (~t, J78
3.8, H-8), 3.33 (dd, J 3.5, Jgem 9.3, jeden z CH,OBn), 3.19 (dd,

BnO OBn
J 3.1, jeden z CH,OBnN), 2.60 (ddd, J;» 1.7, Ji6 13.8, H-1), 373 R=H

2.40 (ddd, Js7 3.5, Js 11.4, H-6), 2.26 (m, H-5), 2.05 (3H, s, 3.73:Acy R=Ae

CHs), 1.88 (3H, s, CH);

BC NMR (150 MHz) 8:169.79 (2 x CHCO), 138.81, 138.30, 137.74, 137.25 (4 x
Cipso), 90.32 (C-8), 85.19 (C-9), 76.40 (C-7), 73.57, 73.20, 72.37, 71.91 (4 x OCH,Ph),
70.78 (C-3), 69.50 (C-4), 68.61 (C-2), 67.07 (CH,OBn), 41.66 (C-1), 38.11 (C-6), 36.95
(C-5), 21.04, 20.84 (2 x CHy);

NOESY: H-1/H-2, H-1/H-5, H-1/H-9, H-2/H-3, H-3/H-4, H-4/H-6, H-6/H-7, H-6/H-8,
H-7/H-8.

4.3.9. Reakcja acetylowania (ogolna procedura)

Reakcje acetylowania prowadzone byly w standardowych warunkach: Ac,0, Py
lub TEA jako zasada, suchy chlorek metylenu jako rozpuszczalnik i DMAP jako
katalizator. Wydajnos$¢ po chromatografii: 80-90 %.
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4.3.10. Uwodornienie pochodnych bicyklononanéw (ogélna procedura)

Substrat (20 mg) rozpuszczono w mieszaninie octan etylu — etanol 1:1 (5 mL),
dodano 10 % pallad na weglu aktywnym (20 mg), nastepnie dwukrotnie odpowietrzono
mieszaning reakcyjna i poddano reakcji wodorownia do momentu zaniku substratu
(monitorujac przebieg reakcji za pomoca chromatografii TLC). Nastepnie przesaczono

przez celit i odparowano rozpuszczalniki.

e Reakcji wodorownia poddano osobno zwiazki 3.51 (105 mg, 0.177 mmol), 3.43
(125 mg, 0.210 mmol) i 3.46 (90 mg, 0.151 mmol) otrzymujac odpowiednio
polihydroksylowe produkty 3.79 (30 mg, 73 %), 3.80 (46 mg, 93 %) oraz 3.81
(29 mg, 84 %).

1(S),2(S),3(S),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-Pentahydroksy-5-hydroksymetylo
bicyklo[4.3.0]nonan (3.79)

LR-MS (ESI): m/z: 233.1 [C1oH1706 (M-H)].

'H NMR (500 MHz, CD;0D) &: 4.18 (dd, Js 7 4.3, J75 5.6, H-7),
4.01 (dd, Jgo 1.3, Jio 5.4, H-9), 4.00 (1H, m, H-3), 3.89 (dd,
H-8), 3.62 (dd, Ju5 3.2, J12 4.1, H-2), 3.61 (dd, J 5.2, Jgem 10.8, O
jeden z CH,OH), 3.52 (dd, J 5.7, jeden z CH,OH), 2.24 (ddd,

Jie 132, H-1), 2.08 (1H, m, H-5), 1.96 (1H, M, He-4), 1.49
(ddd, Jsg 11.3, H-6), 1.31 (ddd, Js 4ax 2.4, Jaaxs 12.6, Jgem 14.1, Hax-4);
3C NMR (125 MHz, CD;0D) &: 82.23, 78.59, 72.01, 71.70, 71.29, 65.62 (sygnaly
pochodzace od atoméow wegli: C-2, C-3, C-7, C-8, C-9 oraz CH,0OH), 46.59, 44.58,
35.85, 33.89 (sygnaty pochodzace od atoméw wegli C-1, C-4, C-5 i C-6).

1(S),2(R),3(S),5(R),6(R),7(R),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-Pentahydroksy-5-hydroksymetylo
bicyklo[4.3.0]nonan (3.80)

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CioHi1s0¢Na (M+Na') =
257.09956], otrzymano: 257.09863. RO
Produkt ten scharakteryzowano dalej jako heksaoctan 3.80-Acs:  rg...
'H NMR (600 MHz) &: 5.55 (dd, Js7 3.7, J7 5.2, H-7), 5.40 (m,

H-3), 5.29 (dd, Jgg 2.2, J1 ¢ 6.7, H-9), 5.16 (dd, H-8), 4.93 (dd, ;:o: R=H

Joz 3.12, Jip 11.6, H-2), 3.98 (dd, J 4.9, Jgem 11.39, jeden  380ACR=Ac
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2 CH,0AC), 3.92 (dd, J 6.5, Jgem 114, jeden z CH,0AC), 2.79 (ddd, J16 13.3, H-1), 2.18
(M, H-5), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.11 (s, 3H, CHa), 2.01 (s, 3H, CHs), 2.00 (s, 6H, 2 x CH),
1.94 (M, Heg-d), 1.93 (s, 3H, CHs), 1.80 (ddd, Jss 112, H-6), 146 (ddd, Ja4 2.5,
Jians 12.8, Jgem 15.00, Hac-4);

¥3C NMR (150 MHz) [1:170.82, 170.19, 170.00, 169.82, 169.49, 169.23 (6 x COCH3),
79.16 (C-8), 74.96 (C-9), 72.15(C-7), 69.81(C-2), 68.38 (C-3), 66.23 (CH,0AC), 45.35
(C-6), 41.73 (C-1), 32.19 (C-4), 30.48 (C-5), 21.07, 20.73, 20.68, 20.64, 20.54, 20.41
(6 x CHa);

NOESY: H-1/H-5, H-1/H-9, H-2/H-3, H-2/H-6, H-3/Ha-4, H-3/Heg-4, Hax-4/Heq-4,
Hax-4/H-6, Heq-4/H-5, H-6/H-7, H-6/H-8, H-7/H-8, H-8/H-9.

1(R),2(S),3(R),5(S),6(S),7(R),8(R),9(R)-2,3,7,8,9-Pentahydroksy-5-hydroksymetylo
bicyklo[4.3.0]nonan (3.81)

HR-MS (ESI) m/z: obliczono [CioH1g0sNa (M+Na') = 257.09956], otrzymano:
257.09843.

Produkt ten scharakteryzowano dalej jako heksaoctan 3.80-Acs:
'"H NMR (600 MHz) &: 5.41 (m, H-3), 5.24 (dd, H-8), 5.09-5.13
(m, 2H, H-7 i H-9), 4.07 (dd, jeden z CH,OAC), 3.92 (dd, jeden
z CHy0AC), 2.15 (m, H-1), 2.12 (s, 3H, CHs), 2.06 (m, H-5),
2.05 (s, 9H, 3 x CH3), 2.01 (s, 3H, CHg3), 1.98 (m, He-4), 1.94 S 8L R H

(s, 3H, CHs), 1.87 (m, H-6), 1.55 (M, Hax-4); 3.81-Acs: R =Ac
3C NMR (150 MHz) &: 170.69, 169.94, 169.91, 169.73, 169.62, 169.40 (6 x COCHy),
78.14 (C-7 lub C-9), 74.22, 74.15(C-2 i C-8), 71.95 (C-7 lub C-9), 68.49 (C-3), 65.18
(CH,0AC), 44.46 (C-6), 40.70 (C-1), 35.14 (C-5), 32.98 (C-4), 21.11, 20.81, 20.68,
20.64, 20.50 1 20.40 (6 x CHy3);

NOESY: H-1/H-5, H-2/H-3, H-2/Hx-4, H-2/H-6, H-3/Hax-4, H-3/Heq-4, Hax-4,/Heq-4,
Hax-4,/H-6.
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5. SUPLEMENT

Prezentowany w niniejszej rozprawie material naukowy zostal opublikowany

w formie artykutéw:

e S. Jarosz, A. Btonska, P. Cmoch, ,Synthesis of highly oxygenated
bicyclo[4.3.0]nonanes from sugar allyltins: model transformations of the adduct

derived from the D-mannose.” Tetrahedron: Asymm. 2008, 19, 1127;

e Blonska, S. Jarosz,, P. Cmoch, ,,Sugar allyltins In the synthesis of carbohydrate
mimice. Study on the cis-hydroxylation of the bicycle[4.3.0]nonanes derived from
D-mannose.” Tetrahedron: Asymm. 2009, 20, 2728.

Dodatkowo w trakcie studiow doktoranckich uczestniczylam w przygotowaniu

pracy:

e P. Kwiatkowski, J. Jurczak, A. Lumbroso, A. Blonska, E. Le Grognec, |. Beaudet,
S. Jarosz, J. P. Quintard, ,,Addition of gamma-silyloxyallyltins on ethyl glyoxylate:
evaluation of the influence of the experimental conditions on the stereochemical
course of the reaction.” Tetrahedron 2010, 66, 1570-1580.
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Wyniki mojej pracy prezentowatam na ponizszych konferencjach:
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S. Jarosz, A. Blonska ,Convenient synthesis of highly oxygenated
bicyclo[4.3.0]nonane derivatives from sugar allyltins” — komunikat na konferencji
»ugars as Renewable Materials for the Synthesis of Compounds of Biological
Interest” (Klekotki, 1X.2006r.);

S. Jarosz, A. Blonska, ,Synteza polihydroksylowych  pochodnych
bicyklo[4.3.0lnonanu z allilocynowych pochodnych mannozy” - poster na
Ogolnopolskim Sympozjum Chemii Organicznej (L6dz, 10 — 12.1V.2008r.);

S. Jarosz, A. Btlonska, “Synteza polyhydroksylowych  pochodnych
bicyklo[4.3.0Jnonanu z allilocynowych pochodnych mannozy” - poster
prezentowany podczas V Warszawskiego Seminarium Doktorantow Chemikow —
ChemSession (Warszawa, 15.V.2009r.);

A. Btlonska, S. Jarosz, “Synthesis of polyhydroxylated bicyclo[4.3.0]nanane
derivatives from sugar allyltin” — poster, Tenth Tetrahedron Symposium (Paryz, 23-
26.V1.2009);

A. Blonska, S. Jarosz, “Synthesis of polyhydroxylated bicycle[4.3.0]nanane
derivatives from sugar allyltin” - poster, XXII Conference on Advances in Organic
Synthesis (Karpacz, 8-12.V11.2009).


http://www.icho.edu.pl/CEDNETS/Eng/Conferences/Klekotki.htm
http://www.icho.edu.pl/CEDNETS/Eng/Conferences/Klekotki.htm
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Stypendia przyznane podczas studidw:

e W 2009 roku otrzymatam Mazowieckie Stypendium Doktoranckie. Stypendium w
ramach Zintegrowanego Programu Operacyjnego Rozwoju Regionalnego
»Regionalne Strategie Innowacyjne i Transfer Wiedzy” finansowanego ze §rodkéw

Europejskiego Funduszu Spotecznego oraz ze srodkéw Budzetu Panstwa.
e W 2007 wuzyskaltam Stypendium Naukowo-Badawcze Rzadu Francuskiego.

Stypendium obejmowato staz badawczy w Laboratorium Syntezy Organicznej na

Pracowni Chemii Metaloorganicznej Uniwersytetu w Nantes (Francja).
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