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Rozdziat 1. Wprowadzenie i cel pracy

1. Wprowadzenie i cel pracy

Na przestrzeni dziejow medycyna ludowa stanowita jedyny system dziatan
leczniczych. Oparty byt on bardziej na tradycyjnych przekazach, czy na
przypisywaniu  danym  substancjom  wlasciwosci magicznych, niz na
eksperymentalnym wykazaniu skutecznoéci. Przelom nastgpit w XVII wieku kiedy
zaczeto blizej bada¢ otaczajgcg przyrode oraz dogtebniej analizowa¢ towarzyszace
jej zjawiska. Rozwdj nauk przyrodniczych, a szczegdlnie chemii, pozwolit na coraz
gtebsze wnikanie w tajniki przyrody. Rosta liczba wydzielanych z surowca roslinnego
substancji czynnych o dziataniu leczniczym. W zaleznosci od budowy, czy tez funkcji
jakie petnig w organizmie zywym zwigzki te sklasyfikowano w takie grupy jak:
alkaloidy, glikozydy, saponiny, olejki eteryczne, $luzy, flawonoidy, witaminy i in.
Czesto wystepujg one nie jako pojedyncze substancje, lecz jako mieszaniny kilku lub
wielu ztozonych zwigzkdéw, z czego jedne wykazujg dziatanie lecznicze, natomiast
inne mogag wywiera¢ szkodliwy wptyw na zywy organizm. Rozdziat takich mieszanin
w celu wyizolowania pozgdanego produktu w postaci czystej jest trudny, tym
bardziej, gdy mamy do czynienia z mieszaning zwigzkoéw o podobnej strukturze.

Alkaloidy Erythrina stanowig grupe ponad 100 znanych i scharakteryzowanych
zwigzkow,'® przy czym ciggle odkrywane sg nowe.'™ Stanowig one cze$é wiekszej
rodziny alkaloidow izochinolinowych szczegdlnie rozpowszechnionych w roslinnosci
strefy tropikalnej i subtropikalnej, gdzie stosowane sg w medycynie ludowej po dzien
dzisiejszy.? Najbardziej znanymi przedstawicielami alkaloidéw Erythrina s3
eryzotramidyna 1, eryzotryna 2 oraz 3-demetoksyerytratydynon 3 (Rysunek 1.1).
Wszystkie zwigzki z tej rodziny sg prawoskretne i posiadajg konfiguracje 3R, 5S, za
wyjatkiem 3-demetoksyerytratydynonu 3 oraz eryzodienonu 6, ktére nie posiadajg
centrum stereogenicznego na atomie wegla C-3.

Zwigzki te wykazujg silng i r6znorodng aktywnos$¢ biologiczng zwigzang z
centralnym uktadem nerwowym. Majg dziatanie nasenne, narkotyczne, uspokajajace,
przeciwdrgawkowe, wykazujg dziatanie podobne do alkaloidéw kurary, obnizajg
cisnienie krwi itp.®> Inne badania wykazaly réwniez, iz niektére z nich s3
antyoksydantami wychwytujacymi wolne rodniki.'®® Interesujacej obserwacji dokonat
Ohsaki wraz ze wspoipracownikami, ktérzy w wyniku przeprowadzonych badan
wykazali, iz szereg alkaloidow Erythrina jest cytotoksyczna w stosunku do komérek
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Rozdziat 1. Wprowadzenie i cel pracy

nowotworowych, a co istotniejsze, dziatajg synergicznie z biatkami TRAIL (tumor
necrosisfactor-relatedapoptosis-inducing ligand), powodujgc apoptoze komorek
nowotworowych.ld Zaobserwowano réwniez, iz eryzotryna 2, ktéra sama nie jest

cytotoksyczna, wykazuje najwyzszy efekt synergiczny z biatkami TRAIL.

MeO

(+)-eryzotramidyna 1 (+)-eryzotryna 2 (+)-3-demetoksy- (+)-erymelantyna 4
erytratydynon 3

OMe

(+)-kokolinina 5 (+)-eryzodienon 6 (+)-8-okso-11p- (+) N-tlenek
metoksyerytralina 7 eryzotryny 8

Rysunek 1.1

Alkaloidy Erythrina sg trudne do wydzielenia w czystej postaci, gdyz w naturze
wystepujg na ogot jako mieszaniny kilku, kilkunastu zwigzkéw o zblizonej strukturze,
co komplikuje ich rozdziat.*® Z tego powodu oraz wysokiej aktywnosci biologicznej
interesujgcej]  przemyst  farmaceutyczny  istnieje  duze  zainteresowanie
stereoselektywng syntezg tej grupy zwigzkow. Poszukuje sie przy tym takich metod
syntezy, ktore umozliwig tatwg modyfikacje struktury otrzymywanych zwigzkéw, w
celu znalezienia pochodnej o optymalnych wiasciwosciach.

W zespole Xl Instytutu Chemii Organicznej prowadzone sg prace nad
asymetryczng syntezg alkaloidéw izochinolinowych oraz ligandéw wzorowanych na
ich strukturze. W rezultacie tych badan opracowano prostg i wydajng metode
syntezy enancjomerycznie czystych dihydroksy-tetrahydropiroloizochinolin o wzorze

ogéinym 9,2 z tatwo dostepnego kwasu (L)-winowego (Schemat 1.1).

12
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Rozdziat 1. Wprowadzenie i cel pracy

Kwas .
(L)-winowy
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10 11
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MeO HO - R g R o ;,20H
14 13 / 12

(-)-eryzotramidyna

Kwas
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Schemat 1.1

Konfiguracje wzgledng na mostkowym atomie wegla C-10b w nowo
otrzymanych zwigzkach 9, ustalano za pomocg pomiarow NOE. Jedynie w
przypadku pochodnej 10, w ktérej fenyloacetylenowy podstawnik nie posiada
diagnostycznych protonéw zdolnych do oddzialywania z sgsiadujgcymi protonami,
konfiguracje wzgledng oznaczono na drodze syntezy cyklicznej pochodnej 11
(Schemat 1.1).* Zaobserwowano, Zze podczas cyklizacji epimerycznej mieszaniny
dioli 10 (de 91%) katalizowanej octanem palladu powstawata enancjomerycznie
czysta pochodna dihydropiranylowa 11, natomiast drugi epimer w tych warunkach
ulegat rozktadowi.*® Na podstawie przeprowadzonej analizy budowy zwigzku 11
zauwazono, ze analog 12 posiadajgcy odpowiedni podstawnik R, moze by¢
dogodnym substratem do syntezy nienaturalnej (-)-eyzotramidyny. (Schemat 1.1).
Redukcja eteru enolu 12 powinna przebiega¢ preferencyjnie od sterycznie mniegj
zattoczonej strony, prowadzgc do produktu 13 o konfiguracji S na nowo utworzonym
centrum stereogenicznym. Eliminacja alkoholu (reakcja retro Michaela) powinna
prowadzi¢ do zwigzku 14, w ktérym na obu centrach stereogenicznych konfiguracja
jest taka sama jak w nienaturalnej (-)-eryzotramidynie.

W kontynuacji rozpoczetych w zespole prac opartych na przedstawionej
powyzej retrosyntezie (Schemat 1.1) zaproponowatem krétszg, zmodyfikowang
synteze naturalnej (+)-eyzotramidyny z tatwo dostepnego kwasu (L)-jabtkowego
(Schemat 1.2).

13
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Rozdziat 1. Wprowadzenie i cel pracy

Kwas jabtkowy posiada tylko jedng grupe hydroksylowg, dlatego w
poréwnaniu z kwasem winowym, nie ma potrzeby usuwania zbednej z punktu
widzenia syntezy drugiej grupy. Zaproponowatem rdéwniez alternatywng droge

syntezy (+)-eryzotramidyny z kluczowego zwigzku 15 (Schemat 1.2).

. OMe Ox, OMe TIPSO OMe
OMe OMe OMe
o) MeO HO

MeQ OMe

—
/
O o}
ﬂa
OMe TIPSO OMe TIPSO OMe
OMe OMe OMe

o AcO H 0

Kwas L-jabtkowy <= 1\ o) — —

[éN N }
(0] )
0]

Me(; OMe H? OMe

OMe

Schemat 1.2

Eksperymenty opisane w niniejszej pracy zakonczyly sie petnym sukcesem.
Wychodzgc z naturalnego kwasu (L)-jabtkowego, otrzymatem imid, ktéry postuzyt mi
do syntezy enancjomerycznie czystej tetrahydrofuranylowej pochodnej
piroloizochinoliny 15. Zaproponowatem i zrealizowatem wieloetapowg synteze
naturalnej (+)-eryzotramidyny z kluczowego zwigzku 15. Opracowatem dwie
alternatywne nowe drogi syntezy tego alkaloidu.

Wymienione powyzej przemiany stanowig tres¢ niniejszej dysertaciji.
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Rozdziat 2. Czesc literaturowa

2. Czes¢ literaturowa

2.1. Wstep

Budowa wiekszosci alkaloidébw z rodziny Erythrina oparta jest na
tetracyklicznym szkielecie 2,3,4,4a,5,6,8,9-oktahydro-1H-indolo[7a,1-a]izochinoliny.
Jego struktura wraz z przyjeta numeracjg atomow przedstawiona jest na Rysunku
2.1. We wszystkich zwigzkach jedno centrum stereogeniczne zlokalizowane jest na
czwartorzedowym atomie wegla C-5, lezgcym w bezpos$rednim sgsiedztwie atomu
azotu, a drugie, w wiekszosci zwigzkéw, na atomie wegla C-3. Istnieje takze kilka

alkaloidéw posiadajgcych wiecej niz dwa centra stereogeniczne.

Rysunek 2.1

Pod wzgledem strukturalnym zwigzki te dzieli sie na kilka grup (Rysunek 2.2).
W zaleznos$ci od natury pierscienia D wyrGzniamy aromatyczne oraz niearomatyczne
alkaloidy Erythrina. Struktury aromatyczne mozemy dalej podzieli¢ na homo- oraz
heteroaromatyczne. Innym Kkryterium podzialu jest pozycja oraz ilos¢ wigzan
podwojnych w pierscieniach A i B. Na tej podstawie wyrozniamy alkaloidy dienoidowe
(dwa wigzania podwojne), a takze alkenoidowe (jedno wigzanie podwaojne).
Klasyfikacja metod syntezy szkieletu erytrinianowego opiera sie na kryterium,
ktéry z alicyklicznych pierscieni A, B lub C jest otrzymany jako ostatni.> W praktyce
mozemy wyrozni¢ dwie alternatywne strategie:
- utworzenie jednego z trzech wspomnianych pierscieni (pokazane jako "droga A, B
lub C", Schemat 2.1)
lub
- sekwencyjne bgdz jednoczesne uformowanie sie wiecej niz jednego pierscienia np.
A/B, AIC, BIC, czy tez A/IB/C w jednym etapie (pokazane jako "droga A/B, A/C, B/C
lub A/B/C", Schemat 2.2).

16
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Rozdziat 2. Czesc literaturowa

dienoidy alkenoidy

homoarometyczne

R4,R, = OH, R; = OMe : eryzopina (16) R4 =H, Ry,R3 = OMe : kokulidyna (19)
R4,R; = OMe, R, = OH : eryzowina (17) R4,R; = OMe, R, = CO,Me : erytrokulina (20)
R4 =H, R, = OH, R3; = OMe : kokuwina (18)

heteroaromatyczne

niearomatyczne

o-erytroidyna (22) kokulolidyna (23)
Rysunek 2.2

W zaleznosci ktore wigzania sg formowane w procesie cyklizacji
poszczegolnych pierscieni, mozna dokonaé kolejnego podziatu metod syntezy, ktore
przedstawiono na Schematach 2.1 i 2.2. Przyktadowo uformowanie pierscienia C
moze sie odby¢ metodg (1) lub metodag (2) [droga C(1) lub C(2)]. Podobnie ma to
miejsce w przypadku jednoczesnego tworzenia sie np. pierscieni B/C [droga B/C(1)
lub B/C(2)].

17
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Nediced
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N N
1 2
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2 B N C 1
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Schemat 2.1
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N N
Schemat 2.2
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Rozdziat 2. Czesc literaturowa

2.2. Synteza zwi gzkéw zawieraj gcych szkielet erytrinianowy

Racemiczny zwigzek 26 zawierajgcy petny szkielet Erythrina po raz pierwszy
otrzymat Belleau poddajac cyklizacji N-acyliminiowej ketoamid 24 (Schemat 2.3).°
Redukcja powstatego amidu 25 wodorkiem litowoglinowym data wspomniany 26 w

postaci wolnej zasady.
o HaPOy LAH
H
N N N
24 © 25 © 26

Kilka lat p6zniej Mondon stosujgc zblizong metodologie, otrzymat z amidu 27

Schemat 2.3

zwigzek 28, dimetoksylowy analog 26 Schemat 2.4).”
OMe OMe
OMe OMe
C =
O 2 28

Od tamtego czasu pojawito sie wiele doniesien literaturowych dotyczgcych

Schemat 2.4

syntezy ukltadéw zawierajgcych szkielet alkaloidéw Erythrina.® Prace te ze wzgledu
na stosunkowo mate znaczenie, nie bedg omawiane, poza jedng, ktéra na tle innych
wydaje sie godna uwagi.

W 2013 roku ukazata sie praca Vassilikogiannakisa i wspotpracownikow
opisujaca synteze pelnego szkieletu erytrinianowego z prostej pochodnej furanu® w
jednym naczyniu reakcyjnym (one-pot reaction). Poszczegllne etapy tego procesu
przedstawia mechanistyczny schemat 2.5: fotoutlenianie furanu A tlenem
singletowym,*® kondensacja otrzymanego 1,4-dielektrofila B z fenetyloaming i
przegrupowanie produktu D daly pochodng 2-pirolidynowg E. Nastepnie cyklizacja
aldehydu E i utworzenie kationu N-acyliminiowego F inicjuje reakcje Picteta-
Spenglera w wyniku ktérej powstaje koncowy produkt G. Istotnym elementem tej

efektywnej metody syntezy jest to, iz nie wymaga ona dtugiej syntezy substratu. Co

19

http://rcin.org.pl



Rozdziat 2. Czesc literaturowa

jest réwniez wazne, w krotkim czasie z prostego materiatu wyjsciowego otrzymuje sie
zwigzek o zlozonej budowie. Dzieki tym cechom, malej liczbie etapéw' oraz
ekonomice atoméw'* metoda ta znakomicie wpasowuje sie w kryteria idealnej

syntezy.'?

'0,, MeOH !
redukcja ;

{ wodoronadtlenku Pictet-Spengler
; i

OH

OH

Schemat 2.5

Zgodnie z powyzszym schematem wyjsciowy aldehyd 29 poddano kolejno
fotoutlenieniu i kondensacji z dimetoksy-fenetyloaming 30 otrzymujgc enamid 31
(Schemat 2.6). Zwigzek ten ulega spontanicznej cyklizacji do bicyklicznego
prekursora kationu N-acyliminiowego 32. Reakcja Picteta-Spenglera prekursora 32
katalizowana BF3-Et,O prowadzita do oczekiwanego zwigzku 33, natomiast w reakcji

z AICI3 otrzymano tetracykliczng olefine 34, produkt nastepczej eliminacji wody.
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Rozdziat 2. Czesc literaturowa

o \ O,, ré6z bengalski, hv
MeOH, 5°C, 4min
Me,S (4 ekw.), t.p., 45min

MeO.
T T
o MeO 2

29 (0,8 ekw.), t.p., 30min

OH

32

BF,-Et,0 (3 ekw.)
-78°C, 4h do t.p., 12h AICI; (4 ekw.)

-78°C, 4h do t.p., 12h

Schemat 2.6

2.3. Synteza racemicznych alkaloidéw  Erythrina

Synteza racemicznych alkaloidow Erythrina od wielu lat jest w centrum
zainteresowania wielu grup badawczych. Wiekszos¢ z nich dotyczy zwigzkow
zawierajgcych homoaromatyczny pierscien D, jako ze w przyrodzie grupa ta
wystepuje  najliczniej. W przypadku alkaloidéw Erythrina posiadajgcych
heterocykliczny pierscien D, do tej pory opisano synteze totalng
(+)-kokulolidyny 23,'* (+)-8-oksoerymelantyny 35," a takze (+)-8-okso-B-erytroidyny
36 i jej zredukowanej pochodnej (x)-B-erytroidyny 37, rOwniez w wariancie

asymetrycznym (Rysunek 2.3).1%%’

N~ X
|
N
Me0,C~ > 0 0
MeO MeO
8-oksoerymelantyna (35) 8-okso-B-erytroidyna (36) B-erytroidyna (37)
Rysunek 2.3
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2.3.1. Kokulolidyna

Niearomatyczny alkaloid Erythrina, kokulolidyna 23, zostata po raz pierwszy
zsyntezowana przez Kawasaki i wspoétpracownikéw w 2001 roku.'* Kluczowymi
etapami syntezy tego owadobdjczego'® zwigzku byta reakcja pomiedzy iming a
kwasem tetronowym oraz wewnatrzczasteczkowa addycja 1,6. Wyjsciowy keton 38
poddano alkilowaniu bromoacetonitrylem otrzymujgc 39 w postaci rownomolowej
mieszaniny izomerow cis/trans (Schemat 2.7). Ze wzgledu na planowane dalsze
etapy izomerow nie rozdzielano. Grupe karbonylowg w 39 zabezpieczono w postaci
acetalu, a nitryl zredukowano do aminy 40. Proby odbezpieczenia ketonu prowadzity
do niepozgdanego usuniecia grupy TBDMS. Zabezpieczenie grupy aminowej grupg
trifluoroacetylowg wyeliminowato ten proces co umozliwito otrzymanie ketonu 41.

Zasadowa hydroliza trifluoroacetamidu i wewnatrzczgsteczkowa kondensacja daty

imine 42.
1) TsOH
Q Q (CH,OH),
LDA, BrCH,CN “S\gN  benzen, tw. \/NHz
THF 2) LAH, AICl3
-78 do 0°C
OTBDMS OTBDMS Et,0, 0°C OTBDMS
38 39
o)
1) TFAA, Py H 5N NaOH
DCM, 0°C »‘“\/N\H/CFS MeOH
- ———= TBDMSO =N
2) TsOH o
aceton, t.w. OTBDMS
41 42
52% (5 etapdéw)
Schemat 2.7

W kluczowej reakcji sprzegania iminy 42 z kwasem tetronowym 43%
otrzymano zwigzek 44 (Schemat 2.8). Amine zabezpieczono w postaci karbaminianu
t-butylowego, a enolowg grupe hydroksylowg przeksztatcono w
trifluorometanosulfonian. Tak uzyskany tryflan poddano reakcji Stille'a otrzymujgc

winylowa pochodng 45, ktéra postuzyta do konstrukcji pierécienia C.
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Odbezpieczenie aminy kwasem trifluorooctowym oraz spontaniczna
wewnatrzczgsteczkowa addycja 1,6 daly alkohol 46, ktoéry nastepnie utleniono
mieszaning TPAP i NMO do ketonu 47.

1) Boc,0, DMAP

OH DCM, t.p.
ﬁ 43 2) Tf,0, Py, DCM
o TBDMSO ~NH o -78°C dot.p.
TBDMSO =N Y
MeCN-Et,O 3) BuzSnCH=CH,
0™ o Pd(PPhs),Cl,
42 44 DMF, 35°C
1) TFA TPAP, NMO S
TBDMSO —NBoc 2) H,0 N MS4A
o DCM-MeOH O
0™ ™o HO 0°C do t.p. o
45 46 47
52% (5 etapow) 84%
Schemat 2.8

W celu dalszej funkcjonalizacji pierscienia A keton 47 przeksztatcono w acetal
dimetylowy, ktory poddano termicznej eliminacji metanolu (Schemat 2.9). Otrzymang
mieszanine regioizomerow rozdzielono chromatograficznie, uzyskujgc gtéwny
produkt reakcji, zwigzek 48 z wydajnoscig 74%. a-Selenylowanie eteru enolu 48
chlorkiem fenyloselenylowym dato selenek 49, ktory utleniono nadtlenkiem wodoru
wobec czterotlenku osmu jako katalizatora. Selenotlenek bez wydzielania poddano
kolejno eliminacji wobec silnej zasady (NMO) oraz cis-hydroksylacji, otrzymujgc
mieszanine hydroksyketonu 50 (52%) i produktu przegrupowania sigmatropowego,
selenotlenku 51 ( 42%).

Grupe ketonowg enonu 50 poddano deoksygenacji w sekwencji reakciji:
przeksztalcenia w ditioacetal, zabezpieczenia grupy hydroksylowej w postaci octanu
oraz redukcji ditioacetalu niklem Raneya. Po odbezpieczeniu grupy hydroksylowej
otrzymano demetylokokulolidyne. Najwieksze trudnosci syntetyczne pojawity sie na
etapie metylowania grupy hydroksylowej. W $rodowisku zasadowym nie
obserwowano powstawania pozgdanego produktu. Reakcja zachodzita jedynie przy
uzyciu diazometanu w obecnosci zelu krzemionkowego, jako kwasowego

katalizatora®* dajgc racemiczng kokulolidyne 23 z wydajnoscig 10% (z 50).
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1) TsOH, CH(OMe);

MeOH, t.w. N PhSeCl, DIPEA

B >
gy

47
2) A

1) TsOH, (CH,SH),
2) Ac,0O, Py o

1) OsOy4, H,O, 3) Raney-Ni

2) NMO 4)K,CO5, MeOH %
5) CH,N,, SiO, €
kokulolidyna 23
10%
Schemat 2.9

2.3.2. 8-Oksoerymelantyna

Pierwsza i jak do tej pory jedyna synteza heteroaromatycznego alkaloidu
Erythrina 8-oksoerymelantyny 35 zostata opublikowana w 2009 roku przez Yoshide i
wspotpracownikéw.'® Kluczowe etapy tej syntezy: oksydatywne rozciecie
aromatycznego pierécienia D,* wprowadzenie atomu azotu do pierscienia D, a takze
zastosowanie jako materialu wyjsciowego pochodnej dopaminy wigzg sie Scisle z
biosyntezg tego zwigzku.**

Zgodnie z procedurg Kuboty,?® wychodzac z 2,3,4-trimetoksybenzaldehydu,
otrzymano amine 53, ktdrg zacylowano chlorkiem metylomalonowym. (Schemat
2.10) Wydzielony amid 54 poddano kolejno cyklizacji Picteta—Spenglera i reakcji z
chlorkiem oksalilu co dato z wysokg wydajnoscig tricykliczng pochodng 56. Ostatni
pierscien A utworzono w reakcji Dielsa-Aldera dioksopiroliny z aktywnym dienem
Danishefsky'ego.?® Surowa mieszanine poreakcyjng zredukowano borowodorkiem
litu, otrzymujgc mieszanine enonéw 57, 58 i 59. Do dalszej syntezy uzyto gtbwnego

produktu reakcji, enonu 57.
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Oksydatywne rozciecie pierscieni aromatycznych jest czesto obserwowane w
organizmach zywych,?’ jednak zastosowanie tego procesu w syntezie organicznej w
warunkach laboratoryjnych, ze wzgledu na trudnosci w kontrolowaniu tej reakcji jest
ograniczone. Na  podstawie  wczesniejszych badan nad  ozonolizg
o-dimetoksybenzenow do odpowiednich mukonianéw autorzy wykazali, iz dodatek
BFs-Et,O znaczaco moze podnie$é¢ wydajno$é produktu.’® Zastosowano jg do
rozciecia pierscienia D mesylanu otrzymanego z enonu 57 (Schemat 2.11).
Ozonoliza przebiegta regio- oraz chemoselektywnie dajgc mukonian 60 z
wydajnoscig 47% (15% substratu zregenerowano). Reakcja ta prowadzona bez

BF3;-Et,O dawata skomplikowang mieszanine produktow zawierajgcg slady 60.

OMe OMe coc OMe
MeOD/CHO 1) MeNO,, AcCONH,4 Meoj@/\ <coMe Meom
NH NH
MeO 2) LAH MeO 2 MeO 0
52 53 54 CO,Me
72% 100%
OMe OMe
MeO MeO OTMS
PPE " (COCl), ! 1) A~ ome
MeO | MeO \ 2) LiBH,
CO,Me MeO,C 5 3)H*
55 56
82% 100%

+ MeO

57
80%

Schemat 2.10

Ogrzewanie 60 w kwasie octowym prowadzito do powstania produktu
zamkniecia pierscienia, ktory nastepnie poddano reakcji z diazometanem otrzymujgc
piron 61. Dekarboksylacja oraz eliminacja mesylanu prowadzita do dienonu 62.
Redukcja Luche'a®® grupy ketonowej data alkohol 63 w postaci pojedynczego

izomeru. Poréwnanie widm NMR otrzymanego alkoholu i naturalnej eryzotramidyny,
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ktora jest spokrewniona strukturalnie z erymelantyng, pozwolito ustali¢ konfiguracje
wzgledng na nowo wygenerowanym centrum stereogenicznym jako 3a.’%3!
Metylowanie 63 diazometanem w obecnosci zelu krzemionkowego prowadzito do

eteru 64.%2

MeOzC
1) MsCl, Py MeO,C 1) AcOH
57— 10
2) 03 BFyEt,0 M€ 2) CH,N

1) MgCly, KI
DMF, 110°C

redukcja
Luche'a

2) Mel

CH,N,, SiO,

Schemat 2.11

Aminoliza 64 p-metoksybenzyloaming (PMB-NH,) data diamid, z ktérego
nastepnie usunieto kwasem trifluorooctowym obie grupy PMB (Schemat 2.12). Grupe
amidowg przy C-15 przeksztalcono w grupe estrowg w reakcji z
chlorotrimetylosilanem w metanolu.®* Ostatnim krokiem prowadzgcym do otrzymania
tytutowej 8-oksoerymelantyny byta aromatyzacja pierscienia D. W reakcji pirydonu
67 z bezwodnikiem trifluorometanosulfonowym, otrzymano odpowiedni tryflan, ktory
poddano redukcji metodg Ortara®®* w zmodyfikowanych warunkach. Modyfikacja
polegata na uzyciu innego efektywnego liganda, 1,3-bis-(difenylofosfino)propanu

(dppp),3* dzieki czemu ilosciowo otrzymano (+)-8-oksoerymelantyne 35.
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TMSCI
o)
MeOH
65 (55%) 66
1) Tf,0
2) Pd(OAC),

dppp, TEA

8-oksoerymelantyna

Schemat 2.12

2.4. Synteza asymetryczna alkaloidow  Erythrina

2.4.1. 3-demetoksyerytratydynon

MeO

MeO

Pierwsza asymetryczna synteza najprostszego alkaloidu z tej grupy 3-demeto-
ksyerytratydynonu 3 zostata przeprowadzona przez Tsude w 1992 roku.*® Zwigzkiem
wyjsciowym do syntezy byt naturalny aminokwas L-DOPA, ktéry w wyniku prostych
przemian przeksztatcono w zwigzek 68. Kondensacja z 5,5-etylenodiokso-2-okso-
cykloheksanokarboksylanem etylu prowadzita do enaminoestru, ktory w reakcji z
chlorkiem oksalilu utworzyt epimeryczng mieszanine dioksopirolin 69 z wydajnoscig
80% i nadmiarem diastereomerycznym 60% (Schemat 2.13).

Mieszanine diastereomeréw 69 poddano redukcji borowodorkiem sodu oraz
cyklizacji katalizowanej kwasem Lewisa otrzymujgc mieszanine erytriniandw 70
(93%, 60% de). Czesciowa hydroliza w $rodowisku kwasowym prowadzita do
mieszaniny acetali 70 (62%) oraz ketonéw 71(17%, Schemat 2.14). Stwierdzono przy
tym, ze nadmiar diasteroeizomeryczny acetali 70 oraz ketonow 71 wyniést
odpowiednio 80% i 0%, wskazujgc, ze wystepujgcy w mniejszosci izomer (5R, 6S,

7S, 10S) szybciej ulegat hydrolizie. Autorzy ttumaczyli to r6znicami konformacyjnymi i

27

http://rcin.org.pl



Rozdziat 2. Czesc literaturowa

OH o_ 0O
OH Q COZE'[

COEt Eio,c N
10

HoN

) (COCl),
CO,H CO,Et
OMe

L-DOPA 68 69
60% de, 80%

Schemat 2.13

zattoczeniem sterycznym poszczegoélnych izomeréw. Zasadowa hydroliza 70 (80%
de) oraz dekarboksylacja powstatego kwasu metodg Bartona® daly znany zwigzek
72, otrzymany przez Tsude w syntezie racemicznego 3-demetoksyerytratydynonu.®’
Stosujgc analogiczng procedure jako pierwszy zsyntetyzowat

nienaturalny alkaloid (-)-3 (Schemat 2.15).

Mer@/\(C02Et
I\
eO O
& "'lr//OH
O,Et
o
71a
) o 70 +
2) BF3Et, 70a:70b=10:1
(70a: 1) CO,Et
COzEt
71b

(T1a:71b=1:1)
Schemat 2.14

MeO MeO
1) NaOH-EtOH m
70 MeO MeO

2) dekarboksylacja
Bartona

(-)-3-demetoksyerytratydynon

Schemat 2.15
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Kolejna formalna asymetryczna synteza obu enancjomerow 3-demetoksy-
erytratydynonu zostala opisana dopiero w 2004 roku przez Allina wraz ze
wsp6tpracownikami.®® Kluczowym etapem tej metody byta synteza laktamu typu
Meyersa oraz jego cyklizacja prowadzaca do indoloizochinoliny zawierajgcej petny
szkielet alkaloidow Erythrina. Zwigzkiem wyjsciowym do syntezy byt komercyjnie
dostepny aminokwas 3-(3,4-dimetoksyfenylo)-L-alanina, ktéry poddano redukcji, a
nastepnie kondensaciji z ketokwasem 73. W rezultacie otrzymano laktam Meyersa 74
w postaci pojedynczego diasterecizomeru. Utworzenie jednego diastereoizomeru
zwigzku 74 z racemicznego ketokwasu 73 wymagato epimeryzacji centrum
stereogenicznego przy grupie karbonylowej w trakcie reakcji. Fakt ten zostat
zaobserwowany przez grupy Ragana oraz Ennisa w trakcie ich wczesniejszych
badan nad syntezg policyklicznych laktaméw jako prekursoréw N-acyliminiowych.*
Katalizowana kwasem Lewisa cyklizacja laktamu 74 prowadzita do powstania
mieszaniny diastereomerycznych indoloizochinolin 75 z wydajnoscia 92% |
nadmiarem diastereomerycznym 83% (Schemat 2.16). Glowny diastereoizomer

wydzielono metodg chromatografii kolumnowej.

MeQ OMe OH

eO

Q
M
1) LiBH, Meow TiCl
z 0] Me
QA ? MeO \){J
0

HG  NH, CO,H g
73 74 75
63% 83% de, 92%

Schemat 2.16

Q

Grupe hydroksymetylowg usunieto w sekwencji reakcji: utlenienia,
dekarbonylacji i katalitycznej redukcji (Schemat 2.17). Funkcje ketonowg
zabezpieczono w postaci acetalu z glikolem etylenowym uzyskujgc pochodng 77.
Zwigzek ten zostat przeksztatcony w naturalny alkaloid w wyniku czteroetapowej
sekwencji opisanej przez Tsude dla formy racemicznej.*

W 2011 roku ukazaly sie dwie prace, w Kktorych opisano synteze
3-demetoksyerytratydynonu. Moon wraz ze wspotpracownikami opublikowat formalng
synteze naturalnego enancjomeru tego zwigzku wychodzgc z kwasu L-jabtkowego
(Schemat 2.18).*' Stosujgc procedure opisang przez Lee* otrzymat enamid 78,

ktérego cyklizacja kwasem p-toluenosulfonowym doprowadzita do powstania estru 79
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1) DMP

2) Rh(PPhy),(CO)CI  MeO (CH,OH); MeO MeO
dppp p-TsOH Tsuda
75 N N .,
MeO - 0] MeO = O MeO
3) Hy, Pd/C i ‘ ; \

0]

76 77 (+)-3-demetoksyerytratydynon

Schemat 2.17

w postaci pojedynczego diastereoizomeru. Tak wysokg stereoselektywng cyklizacje
N-acyliminiowg autorzy ttumaczg nukleofilowym atakiem pierscienia aromatycznego
od strony mniej zattoczonej, czego efektem jest mniej naprezony czteropierscieniowy
uktad. Redukcja estru borowodorkiem litu pozwolita uzyska¢ odpowiedni diol 80 z
wydajnoscig 95%. Zabezpieczenie drugorzedowej grupy hydroksylowej zrealizowano
w trzech krokach: zabezpieczenie pierwszorzedowej grupy hydroksylowej w postaci
eteru sililowego, zabezpieczenie drugorzedowej grupy hydroksylowej w postaci eteru
MOM, odbezpieczenie pierwszorzedowej grupy hydroksylowej. tgczna wydajnosé
tych przemian siegneta 83%. Utlenienie alkoholu 81 do aldehydu przeprowadzono
nadrutenianem tetrapropyloamoniowym (TPAP),*® a wydtuzenie taricucha weglowego
przeprowadzono w reakcji Wittiga z ylidem wytworzonym z Ph3CH(OCH3)CH3CI
otrzymujgc 82. Zwigzek ten w wyniku sekwencji reakcji: redukcji, odbezpieczenia
drugorzedowej grupy hydroksylowej oraz utlenienia, prowadzit do dionu 83 z
wydajnoscia  31%.  (+)-3-Demetoksyerytratydynon  otrzymano w  wyniku
wewnatrzczasteczkowej reakcji aldolowej.***°

Druga z prac opublikowanych w 2011 roku dotyczyta mozliwosci zastosowania
chiralnych sulfinamidéw w syntezie alkaloidow. W zespole Reisman opracowano
metode syntezy enancjomerycznie wzbogaconych 4-aminocykloheksadienondéw i
stwierdzono, iz mogg by¢ one wykorzystane m.in. do konstrukcji alkaloidow z rodziny
Erythrina.*®

Komercyjnie dostepny fenol 84 poddano utlenianiu diacetoksyjodobenzenem
do monoketalu benzochinonu 85, ktérego kondensacjia z (R)-tert-
butanosulfinamidem data odpowiednig sulfiniming 86 (Schemat 2.19). W wyniku
addycji litopochodnej 87 oraz wewnagtrzczgsteczkowego N-alkilowania otrzymano

spirozwigzek 88 (>98:2 dr) z wydajnoscig 74%.
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MeO
Kwas (L)-jablkowy ——=» Meojij/\N

O\
78
1) TBDPSCI, imidazol
MeO 2) MOMCI, DIPEA MeO
3) TBAF 1) TPAP, 4A MS
MeO 0 _
\ 2) Wittig
MOMO™
81
83%
1) LAH

2) AcCl, MeOH MeO
3) TPAP, 4A MS

MeO

Schemat 2.18

Synteze piecioczionowego pierscienia B dokonano na drodze nastepujgcych
przemian: sprzezenie sulfinamidu 88 ze zwigzkiem cynoorganicznym 89 w reakcji
Stille'a, odbezpieczenie funkcji aminowej oraz kondensacja in situ w warunkach
kwasowych. W rezultacie otrzymano czteropierscieniowy zwigzek 90. Finalnym
krokiem syntezy bylo selektywne uwodornienie dwéch podwadjnych wigzan trienu 90

co dato (-)-3 z wydajnoscig 65%.

o
IS| MeO. Cl
Br  Phi(OAC), Br 8. NH, Ti(OE), Br  Meo 87
2) HCI
OMe MeO OMe MeO OMe
84 85 86
87% 85%
MeO £Bu 1) EO___SnBu; g9  MeO H, MeO
~ 22 Y pdy(dba)s, AsPhs Pd/CaCO;,
i, N i, N i, N
MeO < \ MeO & MeO .
2) HCI /
88 o O 90 O 3
>98:2 dr, 74% 75% 65%

Schemat 2.19
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Jony N-acyliminiowe stanowig wazng grupe zwigzkéw posrednich, szczegodlnie
uzytecznych w syntezie alkaloidéw, pozwalajgcych na kontrolowane tworzenie
wigzan C-C zaréwno wewnatrz- jak i miedzyczgsteczkowych z szerokg gamg
nukleofili.*” W roku 1995 Lee wraz ze wspotpracownikami opublikowat synteze
pochodnej piroloizochinoliny na drodze cyklizacji hydroksylaktamu 91 do

tréjcyklicznego produktu 92 jako pojedynczego diastereomeru (Schemat 2.20).%8

m BF3Et20 @ + N
O ———— 7 oO|— O
Hog CH,Cly, t. p. Q& Hw

AcO§ Ac(f AcO\\S

91 92
74%

Schemat 2.20

Tak wysoka stereoselektywnosc¢ reakcji jest rezultatem ataku nukleofila od
strony anti w stosunku do sasiadujgcej grupy octanowej stabilizujgcej centrum
kationowe poprzez mostkowanie (Rysunek 2.4).%°
Me

o
@
g

N
Nu

Rysunek 2.4

Opierajgc sie na powyzszych przestankach grupa Simpkinsa zaproponowata
synteze (+)-3-demetoksyerytratydynonu, w ktérej jednym z gtébwnych etapow byta
cyklizacja poprzez jon N-acyliminiowy.* tatwodostepny kwas L-jabtkowy, w analogii
do procedury stosowanej przez Pilli'ego, w kilku krokach przeksztatcono w imid 93
(Schemat 2.21).*° Addycja bromku but-3-enylomagnezowego prowadzita z peing
regioselektywnoscig do hydroksylaktamu 94, w ktérym w trakcie reakcji grupa
acetylowa zostata usunieta. Ponowne acetylowanie obu grup hydroksylowych i
katalizowana kwasem Lewisa (TIPSOTf) cyklizacja otrzymanego dioctanu daty
trojpierscieniowy laktam 95 z dobrg wydajnoscig chemiczng, lecz niskim nadmiarem
diastereoizomerycznym (3:1). Wynik ten okazat sie dla autorow dos¢ zaskakujgcy. W
celu poprawienia selektywnosci reakcji postanowiono zmieni¢ zabezpieczajgcg grupe

octanowg na sterycznie rozbudowang triizopropylosililowa.
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Na podstawie doniesien literaturowych autorzy doszli do wniosku, iz addycja
zwigzku Grignarda do sterycznie zatloczonego O-sillowanego imidu moze
przebiega¢ z niskg regioselektywnoscig, dlatego uzycie go jako materiatu

wyjéciowego byloby nieatrakcyjne.*

W zwigzku z tym drugorzedowg grupe
hydroksylowg zabezpieczono w postaci eteru sillowego po etapie addycji zwigzku
Grignarda. Cyklizacja tak zabezpieczonego zwigzku data mieszanine laktaméw 96 z
dobrg wydajnoscig i umiarkowang stereoselektywnoscig >9:1 (Schemat 2.21).
Otrzymany wynik jednak ponownie zaskoczyt autorow, kiedy okazato sie, ze gtowny
diastereoizomer ma przeciwng konfiguracje do tej, jakg posiadat diastereocizomer 95.
Zatem atak pierscienia aromatycznego musiat nastgpi¢ od strony syn w stosunku do

grupy O-sililowej, a nie anti jak w przypadku octanu.

MeO MeO
m o 7 wgsr
Kwas L-jablkowy MeO (0) MeO N ©
93 AcO % | .5

61%

1) TIPSOTf
2) BF3-Et,0

Meo MeO
1) Ac,0, TEA
N 0] u,, N °
2) TIPSOTf MeO /_/.. ...... Voo
/ Ac(f

| 1ipso”
95 96
3:1 dr, 82% >9:1 dr, 80%

Schemat 2.21

Ten nieoczekiwany efekt syn addycji nie byt wczesniej obserwowany w
reakcjach cyklizacji dla podobnych struktur, ani w zadnych uktadach, w ktérych
czynnikiem nukleofilowym byt pierscien aromatyczny.

Wg autorow najbardziej prawdopodobne wyjasnienie selektywnego tworzenia
sie laktamu 96 oparte jest na zmianie konformacyjnej podstawnika przy atomie wegla
C-5 jak to przedstawiono na Rysunku 2.5. Wyjasnienie podobnego zjawiska
proponowane byto przez Pill'ego w reakcjach pokrewnych regioizomerycznych

laktamow.>?
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Rysunek 2.5

Analiza modeli molekularnych wykazata, ze ulozenie konformacyjne
przejsciowego kationu N-acyliminiowego przedstawione na rysunku 2.5 jest
najbardziej uprzywilejowane. Sterycznie zatloczona grupa triizopropylosililowa
(R='Pr) powoduje wypychanie podstawnika butenylowego nad ptaszczyzne
pierscienia laktamowego, co w efekcie skutkuje atakiem pierscienia aromatycznego
od strony podstawnika sililowego.

W wyniku utleniania Wackera diastereoizomeru 95 otrzymano ketolaktam 97,
ktéry zredukowano wodorkiem glinu do diolu 98 (Schemat 2.22). Zwigzek ten byt juz
wczesniej otrzymany przez Wassermana i Amiciego w syntezie racemicznego

3-demetoksyerytratydynonu.*

MeO MeO
PdCl,, CuCl N LiAlH,4, AICI3 N
95 T [
O,, DMF-H,0 MeO\”J O Meo\/

S TIPSO &y HO
97 98
86% 48%

(COCl),, DMSO

Schemat 2.22
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2.4.2. Eryzotramidyna i eryzotryna

MeO

MeO
MeO™

eryzotramidyna eryzotryna

Alkaloidy te charakteryzujg sie bardziej ztozong budowg w poréwnaniu z
3-demetoksyerytratydynonem, gdyz zawierajg dodatkowo drugie centrum asymetrii
zlokalizowane na atomie wegla C-3. Z tego wzgledu synteza tych zwigzkow,
podobnie jak wiekszosci alkaloidéw Erythrina, jest trudniejsza i bardziej
problematyczna.

Pierwsza totalna synteza naturalnie wystepujgcej (+)-eryzotramidyny 1 oraz
(+)-eryzotryny 2 dokonana zostata przez Tsude wraz ze wspotpracownikami w 1993
roku.>® Kluczowym etapem syntezy byta wysokoci$nieniowa asymetryczna reakcja
Dielsa-Aldera dienu Danishefsky'ego z odpowiednig piroloizochinoling otrzymang z
pochodnej L-DOPA. W wyniku sprzegania metylowego estru (S)-(+)-3,4-
dimetoksyfenyloalaniny® 100 z chloroformylooctanem metylu otrzymano amid, ktory
poddano cyklizacji Bischlera-Napieralskiego, a nastepnie reakcji z chlorkiem oksalilu.
W rezultacie otrzymano piroloizochinoline 101 z bardzo dobrg wydajnoscig 94%
(Schemat 2.23). W wyniku reakcji 101 z 1-metoksy-3-trimetylosililoksybutadienem
przeprowadzonej pod cisnieniem 10kbar i nastepnie poddanej dziataniu SiO; lub KF
otrzymano pozadany addukt 103, ktory powstat z wydajnoscig 51%. Na podstawie
sygnatéw z widma *H NMR stwierdzono, ze stanowit on mieszanine izomerow endo
oraz egzo w proporcji 2:1.

Grupe karbonylowg przy atomie C-3 zabezpieczono w postaci acetalu, a
drugg przy C-7 zredukowano. Uzyskang w ten sposOb mieszanine izomerycznych
alkoholi 104 poddano sekwencji reakcji: alkalicznej hydrolizy, dekarboksylaciji
Bartona® oraz hydrolizy w $rodowisku kwasowym, otrzymujgc mieszanine enonéw
105 z tgczng wydajnoscig 60%. Zwigzki te rozdzielono chromatograficznie uzyskujgc
izomery 7a-OH oraz 7B-OH. Kazdy z wyizolowanych epimeréw osobno poddano
mesylowaniu, a nastepnie dekarbonylometoksylaciji,>® otrzymujac w rezultacie ten

sam dienon 106.
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1) CIOCCH,CO,Me H
NH 2) PPE MeO ,CO,Me  OTMS
2 7
MGOD/\PH 3) (COCl), OMe
MeO
MeO CO,Me 10kbar, t.p.
MeOZC 0O
100 101
94%
sio, 1) NaOH, EtOH
b MeO COMe 4y (cH,0H), MeO CO;Me  2) dekarboksylacja
KF TsOH Bartona'#
MeQ™ > eO
2) n-Bu,NBH, 3) HCI-THF
=0
COzMe
OMe OMe
103 104
51% (endo:egzo = 2:1) 100%

1) MsCl, Py
2) CaCl,/DMSO  MeO
140°C

105 106
60% >90%

Schemat 2.23

W wyniku redukcji Luche'a® dienonu 106 otrzymano alkohol 107, ktérego
nadmiar diastereoizomeryczny wyniést 74%. Finalnym krokiem byto metylowanie
alkoholu prowadzgce do (+)-eryzotramidyny 1 z wydajnoscig 85%. Redukcja 1
wodorkiem glinu prowadzita do powstania kolejnego alkaloidu Erythrina,

(+)-eryzotryny 2 (Schemat 2.24).

redukcja MeO

Luche'a

106

74% de,100%
Schemat 2.24

Kolejna asymetryczna synteza (+)-eryzotramidyny opracowana zostata przez
Simpkinsa wraz ze wspoétpracownikami dopiero w 2005 roku.”® W analogii do prac
Lete®” autorzy wykorzystali imid kwasu maleinowego 109, w ktérym wigzanie

podwojne zostato zamaskowane w reakcji Dielsa-Aldera w postaci termicznie
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labilnego cykloadduktu z cyklopentadienem. W poréwnaniu do prac Lete, autorzy
zastosowali w niej nowatorskie podejscie do syntezy uktadow erytrinianowych,
wykorzystujgc wczesniej opracowany proces desymetryzacji imidow®® przy uzyciu

chiralnej zasady 108 (Rysunek 2.6).>°

Ph Ph

S

YWl

N
Ph Li Li Ph
108

Rysunek 2.6

Imid 109 poddano deprotonowaniu chiralng zasadg 108 a nastepnie w reakcji
z chlorkiem trimetylosililowym otrzymano C-sililowany produkt z dobrg wydajnoscig
(82%) i wysokim nadmiarem enancjomerycznym (92-94% ee). Addycja bromku pent-
4-enylomagnezowego zachodzita z petng regioselektywnos$cig do grupy karbonylowe;j
bardziej oddalonej od podstawnika sililowego dajgc pochodng 110 z dobrg
wydajnoscig. Desililowanie fluorkiem tetrabutyloamoniowym i nastepcza cyklizacja
N-acyliminiowa prowadzity z bardzo dobrg wydajnoscia do zwigzku 111 jako
pojedynczego diastereomeru (Schemat 2.25).
W trakcie cyklizacji nie zachodzita reakcja kationu N-acyliminiowego z alkenylowym

tancuchem bocznym, co niekiedy jest obserwowane.®

MeO MeO
m 1)108, TMSCI m 1) TBAF
MeO o o MeO o

H% 54 2)/\/?\”9I3r C/%Neg 2) TFA
AN

109 110 111
100% de, 60% (4 etapy)

Schemat 2.25

Szybka piroliza prozniowa (FVP) zwigzku 111 prowadzita z dobrg wydajnoscig
do laktamu 112 (Schemat 2.26). Oksydatywne rozciecie podwojnego wigzania w
tancuchu bocznym nadjodanem sodu katalizowane czterotlenkiem osmu dato
aldehyd 113 z wydajnoscia 91%.°* Dysponujgc aldehydem autorzy mieli kilka
mozliwosci otrzymania 6-czionowego pierscienia A szkieletu erytrinianowego,
sposrod ktérych wybrali reduktywng cyklizacje w warunkach wolnorodnikowych.

Ekspozycja 113 na wodorek tributylocynowy w warunkach opisanych przez Mullera i
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wspotpracownikow efektywnie prowadzita do hydroksylaktamu 114 jako mieszaniny
diastereoizomeréw (~3:1) na nowo utworzonym centrum karbinolowym.®? Wcze$niej

mieszanine takich epimerycznych alkoholi w formie racemicznej otrzymat Mondon.®?

MeO MeO

0s0y4, NalO,4 BusSnH, AIBN
—_— O —_—

MeO MeO

Schemat 2.26

Przeksztalcenia mieszaniny alkoholi do dienolaktamu 115 dokonano na
drodze: regioselektywnej dehydratacji odczynnikiem Burgessa® oraz odwodornienia
z zastosowaniem klasycznej chemii selenu. Zwigzek 115 zostat wczesniej opisany
przez Padwe w pracy poswieconej syntezie eryzotramidyny w formie racemicznej.®®
Utlenienie w pozycji allilowej ditlenkiem selenu prowadzito do alkoholu 107
(21%, 79% uwzgledniajgc regeneracje 115), ktory nastepnie poddano metylowaniu w
warunkach opisanych przez Tsude® otrzymujgc (+)-eryzotramidyne 1 (Schemat
2.27).

MeO

1) odczynnik
114 Burgessa 1) SeO,, HCO,H

)
2) LDA, Ph,Se, 2) Tsuda

NalO,

Schemat 2.27

W 2009 roku ukazata sie praca Tietze i wspoétpracownikOw dotyczgca
formalnej syntezy (+)-eryzotramidyny.®® W procesie domino sktadajgcym sie z
amidowania, spirocyklizacji, tworzenia jonu iminiowego oraz substytucji
fenetyloaminy 30 z ketoestrem 116 otrzymano szkielet erytrinianowy, ktory tatwo
mozna przeksztatci¢ do zwigzku 114, a dalej do naturalnego alkaloidu.

Kluczowy dla syntezy substrat 116 otrzymano na drodze sprzezonej addycji
bis(triorganosililo)cynku 117°%" do cykloheksenonu (Schemat 2.28). Wygenerowany in
situ enolan w reakcji z bromooctanem etylu prowadzit do powstania ketoestru 116 z

wydajnoscig 96% w postaci pojedynczego diastereomeru o konfiguracji 2,3-trans.
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Przy pomocy kolumny z chiralng fazg statg enancjomery rozdzielono otrzymujgc
(S,9)-116i (R,R)-116 o czystosci optycznej 299%.

Oy_OFEt
0} e} \‘/
ﬁ 1) Zn(SiMe,Ph), 117, Cul d
2) BI’CHchQEt SIMezph

3) rozdz. chromatogr.

(S,5)-116
Schemat 2.28

Izomer (S,S)-116 poddano reakcji z aming 30 w obecnos$ci trimetyloglinu oraz
tryflanu indu, a nastepnie katalizowanej kwasem tryflowym cyklizacji N-acyliminiowej
otrzymujgc mieszanine diastereomeréw 118 i 119 (w proporcji 4:1) z wydajnoscig

92% (Schemat 2.29). Izomery nastepnie rozdzielono chromatograficznie.

1) AMes, In(OTf);  MeO

Mer@/\ (S,5)-116
MeO
MeO NH2 - 2) TfoH

SiMe,Ph SiMe,Ph

30 118 119
4:1dr, 92%

Schemat 2.29

Proponowany przez autoréw mechanizm tego procesu polega na utworzeniu
sie metalamidu w reakcji aminy 30 z AlMes, ktory nastepnie atakuje funkcje estrowg
prowadzgc do azaenolanu. Cyklizacja enolanu prowadzi do powstania dwdch
izomerycznych enamin, ktére w wyniku protonowania tworzg jon iminiowy. Reakcje

konczy spontaniczna cyklizacja do szkieletu erytrinianowego (Schemat 2.30).
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Schemat 2.30

Ostatnim etapem formalnej syntezy (+)-eryzotramidyny 1 byto przeksztatcenie
zwigzku 118 do znanego alkoholu 114 w wyniku utleniania Tamao-Fleminga z
wydajnoscig 80% oraz nadmiarem diastereomerycznym wynoszgcym 80% (Schemat
2.31).

L MeO
utlenianie

Tamao-Fleminga Simpkins

MeO (+)-eryzotramidyna

114
80% de, 80%

Schemat 2.31
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2.4.3. O-metyloeryzodienon

W 2004 roku ukazaly sie dwie publikacje Yasui i wspotpracownikdw opisujgce

synteze O-metyloeryzodienonu 131, zaréwno racematu,’®®

jak 1w postaci
enancjomerycznie czystej.®® Strategia syntezy opierata sie na wykorzystaniu
pochodnych bifenylowych jako blokéw budulcowych. Jednym z kluczowych etapow
syntezy byta katalizowana kwasem Lewisa spirocyklizacja monoacetalu orto-chinonu
otrzymanego ze zwigzku bifenylowego. W wariancie enancjoselektywnym zwigzek
ten posiadat w pozycji orto dodatkowy podstawnik ograniczajgcy swobodng rotacje
wokot osiowego wigzania C-C, co w konsekwencji umozliwito powstanie pary
atropoizomerow.

Wychodzgc z bromku arylowego 120 i kwasu aryloboronowego 121 w wyniku
sekwencji reakcji: sprzegania Suzuki-Miyaury, olefinacji Wittiga oraz reakc;ji
hydroborowania potgczonej z utlenianiem otrzymuje sie alkohol 122 (Schemat 2.32).
Acetylowanie alkoholu oraz kwasowa hydroliza ugrupowania MOM prowadzg do
zwigzku 123 z wydajnoscig 90%. Bifenylowg pochodng 123 poddano selektywnemu
orto-bromowaniu kompleksem Py-HBr3;, a otrzymany bromek zhydrolizowano do
enancjomerycznych dioli. Zahamowana rotacja wokot osiowego wigzania C-C
spowodowana przez trzy podstawniki w pozycji orto, umozliwita rozdziat na kolumnie
z chiralng fazg stalg powstatych atropoizomerow. Enancjomer 124 poddano kolejno:
sililowaniu grup hydroksylowych, wymianie halogen-metal potgczonej z migracjg
grupy trimetylosililowej oraz kwasowej hydrolizie pozostatej grupy trimetylosililowe;.
Wydzielony z tgczng wydajnoscig 82% produkt 125 przeksztalcono nastepnie w fenol
127 w szesciu etapach obejmujgcych: mesylowanie alkoholu, podstawienie
azydkiem, metylowanie fenolu, redukcja azydku, zabezpieczenie aminy i finalnie
usuniecie zabezpieczajgcej fenol grupy benzylowej. Otrzymany zwigzek utleniono do
acetalu orto-chinonu 128 przy pomocy hiperwalentnego zwigzku jodu.®® Optycznie
czyste enancjomery 128 byly stabilne i nie ulegaly racemizacji w temperaturze

pokojowej, jak rowniez podczas przeprowadzonych transformacji.
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Schemat 2.32

W wyniku katalizowanej kwasem Lewisa spirocyklizacji 128 otrzymano z
wydajnoscig 90% spiroizochinoling 129 (Schemat 2.33). Usuniecie grup sililowych
fluorkiem tertabutyloamoniowym prowadzito do alkoholu 130, ktéry poddano
mesylowaniu. Odbezpieczenie funkcji aminowej zrealizowano w reakcji z tryflanem
trimetylosillowym, a powstaly karbaminian sillowy zhydrolizowano buforem
fosforanowym w metanolu.” Zachodzgca w tych warunkach spontaniczna cyklizacja
pierscienia B erytrinianu data O-metyloeryzodienon 131 z wydajnoscig 71% jako

czysty enancjomer.
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TBAF

TMS OTIPS
MeO ‘

MeO
© 128
[ ] MeOH
1) MsCl bufor
2) TMSOTf fosforanowy

- - O-metyloeryzodienon 131
71%

Schemat 2.33

Przedstawione wyniki wykazaty, ze chiralnos¢ osiowg zwigzku 124 mozna
stereoselektywnie przenies¢ na chiralnos¢ czwartorzedowego centrum asymetrii w
produkcie finalnym 131. Otwiera to nowe mozliwosci efektywnego, a co

najwazniejsze enancjoselektywnego dostepu do alkaloidow Erythrina.

2.4.4. 11-Hydroksyerytratydyna

(+)-11-Hydroksyerytratydyna 132 reprezentuje mniejszg podgrupe alkaloidow
Erythrina, posiadajgcych dodatkowg funkcje tlenowg zlokalizowang na atomie wegla
C-11."* Zwigzek ten posiada az cztery centra stereogeniczne co sprawia, ze jego
synteza jest bardziej skomplikowana w poréwnaniu z eryzotramidyng 1, eryzotryng 2
czy 3-demetoksyerytratydynonem 3. Do tej pory ukazata sie zaledwie jedna praca
opisujgca synteze pochodnej eryzotryny 2 z funkcjg tlenowg na weglu C-11 -
erytrysteminy 133, lecz w postaci racemicznej (Rysunek 2.7).”> Tego typu pochodne
otrzymane zostaly takze metodami péisyntetycznymi ze zwigzkéw naturalnych w

wyniku utleniania metylenowego atomu wegla C-11."3
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erytrystemina 133

Rysunek 2.7

W kontynuaciji badan Yasui®® nad syntezg alkaloidéw Erythrina z pochodnych
bifenylowych, Onoda zamierzat przebada¢ wplyw centrum stereogenicznego w
tancuchu bocznym bifenylu 134 na kierunek indukcji asymetrycznej podczas
cyklizacji acetalu orto-chinonu 135.” Ze wzgledu na niewielkg zawade steryczng
dwéch orto-podstawnikow, rotamery 135A i 135B ulegajg szybkiej interkonwersiji;
jednakze w odpowiednich warunkach réwnowaga ta moze by¢ przesunieta na
korzys¢ jednego z rotameréw prowadzgc tym samym do diastereoselektywnej
cyklizacji (Schemat 2.34).

W wyniku sprzegania jodku arylowego 137 z estrem boronowym 138 (reakcja
Suzuki-Miyaury) otrzymano z bardzo dobrg wydajnoscig produkt bifenylowy 139
(Schemat 2.35).”” Zwigzek ten poddano sekwencji reakcji: olefinacji Wittiga,
hydroborowania oraz utleniania w warunkach zasadowych otrzymujgc alkohol 140.
Po zabezpieczeniu grupy hydroksylowej w postaci benzoesanu, usunieto kolejno
jedng grupe Boc,’® a nastepnie grupe benzylowg. Powstaly w ten sposéb fenol
utleniono diacetoksyjodobenzenem otrzymujgc prawie ilosciowo pozgdany acetal
orto-chinonu 142.

Analiza NMR wykazata, ze oba rotamery 142 wystepujg w proporcji ~1:1 i
wolno przechodzg jeden w drugi. Nie ulegaly one koalescencji nawet w 70°C, a
dalsze ogrzewanie prowadzito do dekompozycji. Bariera rotacji na poziomie
>18kcal/mol réwniez nie pozwalata na ich rozdziatl. Pomimo tego autorzy postanowili
podda¢ mieszanine spirocyklizacji majgc nadzieje, ze powstajgce w stanie
przejsciowym kationy oksofenoniowe 143 dzieki udziatlowi planarnego utozenia
uktadu aromatycznego spowodowanego przez rozciggniety ukiad elektronéw 1 bedg
faworyzowac jeden ze stanéw (144A lub 144B) prowadzac do jednego z produktow

w przewadze (Schemat 2.36).
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Spirocyklizacja katalizowana tryflanem miedzi(ll) prowadzita do mieszaniny
diastereomeréw 145A i 145B z wydajnoscig 95% w proporcji 14:1 (Schemat 2.37).
Analiza rentgenostrukturalna diolu 146 otrzymanego z 145A w reakcji z fluorkiem
tetrabutyloamoniowym pokazata, ze nowo powstate spirocentrum ma konfiguracje S,
czyli takg jakg majg naturalne alkaloidy Erythrina.

OMe

OBz

14:1, 95%
Schemat 2.37

W celu utworzenia pierscienia B pierwszorzedowg grupe OH w 146 poddano
tosylowaniu, natomiast grupe drugorzedowg utleniono kwasem
2-jodoksybenzoesowym (IBX).”” Odbezpieczenie funkcji aminowej dokonano poprzez
przeksztalcenie karbaminianu alkilowego w karbaminian sililowy, ktory pod wptywem
buforu fosforanowego ulegt hydrolizie. Zachodzaca w tych warunkach spontaniczna
cyklizacja pierscienia B prowadzita do tetracyklicznego zwigzku 147, ktory posiadat
petny szkielet erytrinianowy (Schemat 2.38).

Selektywna redukcja podwojnego wigzania C3-C4 powodowata rowniez
redukcje grupy karbonylowej przy C-2. Uzyskany alkohol 148 zabezpieczono w
postaci eteru sillowego. Redukcja grupy karbonylowej przy C-11 w 149 za pomocg
LiBH(s-Bu); data 11B-alkohol 150, ktéry przeksztatcono w keton 151 w wyniku
acetylowania grupy hydroksylowej, usuniecia grupy TBDMS oraz utlenienia
powstatego alkoholu. Pochodna 151 w reakcji z K,CO3z w metanolu ulegta szybkiej
epimeryzacji na weglu C-3 oraz jednoczesnej hydrolizie estru na weglu C-11 dajgc z
91% wydajnoscig alkohol 152. Ostatnim etapem syntezy byta stereoselektywna
redukcja grupy karbonylowej na weglu C-2 za pomocg LiBH(s-Bu)z, w wyniku ktorej
po raz pierwszy otrzymano naturalnie wystepujgca (+)-11-hydroksyerytratydyne 132.
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OH
MeO 1) TsCl, DMAP 1) Hp
1) TBAF 2) IBX Pd/ALLO5
145A MeO
2) K,CO3 3) TMSOTf 2) TBDMSCI
MeOH OH 4) MeOH, bufor imidazol
fosforanowy

148 R=H 150 151
149 R=TBDMS
58%

K,CO4 MeO
MeOH LiBH(s-Bu)s
MeO
MeO™" THF -78 do 0°C

HO'
(+)-11-hydroksyerytratydyna 132

81%

Schemat 2.38

2.4.5. B-Erytroidyna

MeO""

B-Erytroidyna jest przedstawicielem podgrupy alkaloidéw Erythrina,
zawierajgcych w swojej strukturze niearomatyczny pierscien D, ktory stanowi
nienasycony lakton. Pomimo wielu koncepcji syntezy alkaloidow z aromatycznym
pierscieniem D, jak dotgd powstaly zaledwie trzy prace opisujgce synteze zwigzkow z
tej waskiej grupy, przy czym tylko jedna prowadzita do zwigzku optycznie
czystego.**®! Dotyczy ona syntezy naturalnie wystepujacej (+)-B-erytroidyny, ktéra
otrzymano wykorzystujgc opracowang przez autoréw metodologie konstrukciji
szkieletu erytrinianowego na drodze metatezy odpowiednich dienynéw.”® Podobng
metodologie opracowat Mori ze wspoétpracownikami  dokonujgc  syntezy
erytrokariny.”
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Zgodnie z procedurg Kotsuki,® tryflan 154 otrzymany z tatwo dostepnej 2,3-O-
izopropylideno-D-treozy 153, poddano dziataniu litowej pochodnej eteru
propargilowo-tetrahydropiranylowego otrzymujgc 155 (Schemat 2.39). Podstawienie
grupy tosylowej przez jod w reakcji z jodkiem sodu oraz nastepcze reduktywne
rozciecie otrzymanej pochodnej prowadzito do alkoholu 156. Alkohol ten poddano
metylowaniu, a nastepnie odbezpieczeniu do alkoholu propargilowego 157. W
wyniku reakcji z Red-Al-em oraz jodem otrzymano stereo- oraz regioselektywnie
Z-jodoalken 158. Wprowadzenie funkcji acetylenowej uzyskano na drodze reakcji
Sonogashiry z sililowg pochodng acetylenu, a po desililowaniu otrzymano ilosciowo
alkohol Z-allilowy 159. Epoksydowanie nadkwasem prowadzito do otrzymania
zwigzku 160, ktory stanowit niepodzielng mieszanine diastereomeréw a oraz p (w
proporcji odpowiednio 6:94). Obserwowany efekt autorzy ttumaczg na podstawie
stanu przejsciowego A, w ktorym podejscie mCPBA jest ograniczone do strony  w

wyniku tworzenia sie wigzania wodorowego (Rysunek 2.8).

X
7
Q PH
MG
MeO i

Rysunek 2.8

Alkohol 160 w reakcji z trichloro-acetonitrylem przeksztatcono w imidat 161,
ktéry pod wplywem kwasu Lewisa ulegt wewnatrzczgsteczkowej substytucji.?*
Reakcja przebiegta selektywnie z catkowitg inwersjg konfiguracji dajgc w rezultacie
dihydrooksazyne 162 (Schemat 2.40). Kwasowa hydroliza 162 oraz zabezpieczenie
funkcji aminowej daty ilosciowo diol 163. Zwigzek ten przeksztalcono w aminoester
164 w czterech krokach: utlenianie nadjodanem, utlenianie Pinnicka,® estryfikacja

oraz odbezpieczenie grupy aminowej.
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)( 1) Agz0, TsCl )( Buli 5
9 0 KI o \o  CHCCHOTHP N
OH oTf
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153 154 155
1) Nal, DMF HO”/(\ ) Mel, Ag,0 Meo”;r\ 1) Red-Al  MEOn, -~
2) Zn AcOH 2) PPTS 7 2)1, ~ | OH

156 TH 157  OH 158
1)HCCTMS, Cul
Pd(PPha),Cly, )))) . 7 mCPBA
2) K,CO3, MeOH < OH
159 160
81% po 3 etapach 94:6 dr, 95%

Schemat 2.39

HN

. chb Ho

O
MeO, 0] MeO, 2
CI3CCN, DBU . BF3-Et,O . 1) HCI
0— °0 )/ N)\CCIs )
7 2) Boc,0O
161 162
93% na 2 etapy
HO

OH 1) NalOy4 CO,Me

2) NaClO,, NaH,Po, MeO,,
NHBoc “NH,

3) CH2N, 7 ‘ ’

4) TFA

163 164

Schemat 2.40

W reakcji 164 z 3-formylopropionianem metylu otrzymano imineg, ktorg
zredukowano triacetoksyborowodorkiem sodu do aminy 165 a te poddano
alkilowaniu bromkiem allilu do aminy 166 z dobrg wydajnoscig. Utworzenie
pierscienia C w wyniku kondensacji Dieckmanna prowadzito do zwigzku 167, ktory
wystepuje w formie enolowej. Jego transformacja w enolan potgczona z redukcjg in
situ wodorkiem glinu data mieszanine aldolu 168 oraz jego C-12 epimeru w proporcji
93:7.

Préby skonstruowania pierscienia D na drodze wewnagtrzczgsteczkowej reakcji
Hornera-Emmonsa® odpowiedniego fosfonianu 170 nie powiodly sie, gdyz

otrzymane produkty byty inne niz sie spodziewano. W zwigzku z tym zmieniono
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koncepcije i zastosowano wspomagang przez jodek samaru(ll)
wewnatrzczgsteczkowg reakcje Reformatskiego. W wyniku acylowania 168 chlorkiem
bromoacetylu uzyskano bromooctan 169, ktory poddano reakcji z Sml, prowadzgcej
do powstania mieszaniny epimerycznych laktonow 171 w proporcji 60:40 (Schemat
2.41). Po dehydratacji otrzymano nie dajgcg sie rozdzielic mieszanine
a,B-nienasyconego laktonu 172 oraz [3,y-nienasyconego laktonu 173 w proporcji
74:26. Zmydlenie, a nastepnie zakwaszenie powstatej mieszaniny umozliwito
otrzymanie z wysokg selektywnoscig pB,y-laktonu w proporcji 172:173 = 6:94.
Finalnym krokiem syntezy byta rownoczesna konstrukcja pierscieni A i B na drodze
metatezy (RCM). Pod wptywem katalizatora Grubbsa pierwszej generacji uzyskano
(+)-B-erytroidyne 40 z wydajnoscig 42%, przy czym zregenerowano sporg ilos¢
laktonu 173 (31%). Zastosowanie katalizatora Grubbsa drugiej generacji dato

(+)-B-erytroidyne z nizszg wydajnoscig (30%).

COQMe COzMe
1) MeO,C(CH,),CHO MeO,C allyl bromide MeO,C NaH, MeOH
164 MeO,,, ——————= MeO,,
2) NaBH(OAC)3 ﬂN ﬂ”
P H P
I (=
165 166
H
1) NaH N
— o < ‘\=
2) AlH;
MeO""
128:12R=93:7 12R
167 168: R=H 171

169: R=COCHzBr:| BrCH,COCI, Py 66% z 168
170: R=COCH,P(O)(OEt),

(0]
1) SOCl, \N—\_ Grubbs N
T " e o o O B
2) NaOH X
3) HCI
MeO" MeO"
172+173 (+)-p-erytroidyna 40

71%

Schemat 2.41
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3. Badania wiasne

3.1. Wprowadzenie

Na podstawie przeprowadzonej analizy retrosyntetycznej (+)-eryzotramidyny,
(Schemat 1.2, str. 12) ktorej fragment przedstawiony jest na schemacie 3.1,
pierwszym zadaniem jakie sobie postawitem byto otrzymanie kluczowego zwigzku
15. Pochodna 15 posiada dwa centra stereogeniczne na atomach C-3 i1 C-5 o
odpowiedniej konfiguracji umozliwiajgcej otrzymanie alkaloidu w naturalnej formie.
W analogii do prowadzonych aktualnie w zespole badan nad syntezg nienaturalnej
(-)-eryzotramidyny z kwasu (L)-winowego, zwigzek 15 mogtem otrzymac¢ z kwasu
(D)-winowego. Jednak biorgc pod uwage efektywnos$¢ planowanej syntezy i element
nowosci, jako materiat wyjsciowy wybralem tani, handlowo dostepny kwas
(L)-jabtkowy. Zatozytem, ze zgodnie z opracowang w naszym zespole metodologig*
przedstawiong skrotowo na schemacie 1.1 wychodzgc z kwasu (L)-jabtkowego
poprzez imid 175 i piroloizocinoling 180 otrzymam tetrahydrofuranylowg pochodng 15
(Schemat 3.1). Dalsze przeksztalcenia kluczowego zwigzku 15 do
(+)-eryzotramidyny, jak zaproponowatem na schemacie 1.2, mogty by¢ prowadzone
dwiema réznymi drogami. Zamierzalem sprawdzi¢ w praktyce obie $ciezki

syntetyczne w celu znalezienia optymalnej.

MeO MeO

MeO MeO Kwas L-

TIPSO TIPSO #Z jabtkowy
15

Schemat 3.1

3.2. Synteza kluczowego zwi agzku 15 z kwasu ( L)-jabtkowego.

Synteze rozpoczatem od przygotowania imidu 174. W tym celu kwas
(L)-jabtkowy poddatem kondensacji z 3,4-dimetoksyfenyloetyloaming wg procedury
opisanej przez Parka i wspotpracownikéw (Schemat 3.2).*? Krystalizacja z etanolu
data zwigzek 174 z wydajnoscig 60%. W kolejnym etapie grupe hydroksylowg imidu

zabezpieczytem w postaci eteru sililowego w reakcji z chlorkiem trimetylosililowym.
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Powstaly produkt oczyscitem w wyniku destylacji prozniowej “"bulb to bulb”
otrzymujgc z wydajnoscig 97% sililowany imid 175. Imid ten poddatem reakcji ze
zwigzkiem magnezoorganicznym 176 zgodnie z opracowang w zespole procedurg
stosowang z powodzeniem dla O-sillowanego imidu otrzymanego z kwasu
winowego. W przypadku propynylowej pochodnej 176, otrzymanej z sililowanego
alkoholu propargilowego® napotkatlem istotne trudnosci. Podczas wkraplania
roztworu zwigzku magnezoorganicznego 176 (~1M/THF), jesli temperatura roztworu
spadata ponizej ok. 40°C, nastepowata krystalizacja zwigzku, lub tez alternatywnie
na skutek réwnowagi Schlenka® wytrgcat sie bromek magnezu, co uniemozliwiato
dalsze wkraplanie (Schemat 3.3). W celu unikniecia wypadania osadu podczas
wkraplania, roztwér nalezato lekko podgrzewaé, lub tez uzy¢ znacznie bardziej
rozcienczonego roztworu. W drugim przypadku reakcja biegta znacznie wolniej i z
nizszg wydajnoscig. Zmiana rozpuszczalnika na eter dietylowy, w ktorym zwigzki
Grignarda na ogo6t sg lepiej rozpuszczalne, nie rozwigzata problemu z wypadaniem
osadu. W zwigzku z tymi trudnosciami, zmodyfikowatlem oryginalng procedure: do
roztworu 176 w temperaturze 40°C, wkraplalem ochtodzony do ok. 0°C roztwor imidu
175. Reakcja przebiegata w krétkim czasie (<1 h, kontrola za pomocg chromatografii
cienkowarstwowej) dajgc po przerobie wodnym mieszanine hydroksylaktamow 177 i
178. Analiza widma NMR surowej mieszaniny wykazata, ze zwigzki te powstaty w
proporcji ok. 1: 1.

Etery trimetylosillowe sg stosunkowo odporne na dzialanie zwigzkow
magnezoorganicznych, natomiast tatwo ulegajg hydrolizie w obecnosci wody®’ i/lub
kwasu,® co prawdopodobnie byto przyczyng powstawania zwigzku 178.

Na podstawie wczesniejszych prac prowadzonych w naszym zespole
zauwazono, ze cyklizacja pokrewnych hydroksylaktamow otrzymanych z kwasu
winowego przebiegajgca poprzez kation N-acyliminiowy zachodzi z niskg
wydajnoscig rzedu kilku, kilkunastu %.** Prawdopodobnie zwigzki te szybciej ulegaja
rozktadowi niz procesowi tworzenia pierscienia. Etapem limitujgcym szybkos¢ reakciji
zachodzacej poprzez kation N-acyliminiowy jest szybkosé tworzenia sie kationu.®
W celu zwiekszenia szybkosci tego etapu, hemiaminalowg grupe hydroksylowg

nalezy przeksztatci¢ w lepszg grupe opuszczajgcg np. acetoksylowa.

54

http://rcin.org.pl



Rozdziat 3. Badania wiasne

0O 0O _="0TIPS
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Schemat 3.2
OTIPS
a
2BrMg——= == Mg + MgBr,
OTIPS \
OTIPS
Schemat 3.3

Surowg mieszanine hydroksylaktamow, zgodnie z opracowang w zespole
procedura,® poddatem acetylowaniu bezwodnikiem octowym w obecnosci DMAP-u
w roztworze acetonitrylu. W tych warunkach nastgpito acetylowanie drugo- i
trzeciorzedowej grupy hydroksylowej, a takze wymiana grupy trimetylosililowej na
grupe acetylowa.®® W wyniku tych przemian otrzymatem dioctan 179. Ze wzgledu na
niskg trwato$¢ termiczng oraz chemiczng tego zwigzku do nastepnego etapu uzytem
surowy produkt.*®

W celu uzyskania piroloizochinoliny 180 z wysokg stereoselektywnoscia,
cyklizacje przeprowadzitem wg procedury opracowanej dla pochodnych z kwasu
(L)-winowego:* reakcje prowadzitem w CH,Cl, w temperaturze 0°C, w obecnosci
4 ekw. BF3-Et,O. W tych warunkach atak pierscienia aromatycznego nastepuje
preferencyjnie anti w stosunku do sgsiadujgcej grupy octanowej stabilizujgcej kation
N-acyliminiowy. Roéwnie istotny wplyw na stereoselektywno$¢ odgrywa w tych
reakcjach stezenie roztworu: im jest ono mniejsze tym wiecej powstaje produktu

anti-addycji.*® Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz uwalniany w trakcie cyklizacji
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kwas octowy kompleksuje kation w konkurencji do sgsiadujgcej grupy octanowej,
powodujgc spadek selektywnosci anti-addycji (Schemat 3.4). Kompleksowanie tego
typu jest reakcjg drugiego rzedu, ktorej szybkos¢ zalezy od stezenia reagentdw.
Oznacza to, iz rozciehczanie roztworu nie zmienia szybkosci cyklizacji, lecz
spowalnia proces kompleksowania kationu przez kwas octowy i w konsekwenciji
prowadzi do zwiekszenia produktu addycji anti. W poréwnaniu z oryginalng
procedurg cyklizacje 179 przeprowadzitem w bardziej rozcienczonym roztworze
(0,033 M zamiast 0,05 M). Reakcja przebiegata szybko, juz po kilku minutach nie
obserwowatem obecnosci substratu w mieszaninie reakcyjnej (kontrola TLC). W
rezultacie uzyskatem mieszanine nie dajgcych sie rozdzieli¢ chromatograficznie, lub
poprzez krystalizacje diastereoizomerycznych piroloizochinolin 180 z t3czng
wydajnoscia 52% (liczong na 3 etapy). Na podstawie analizy widma *H NMR
okreslitem stosunek powstatych epimerow, ktéry wynidst 98:2.

W przypadku pokrewnej piroloizochinoliny otrzymanej z kwasu (L)-winowego,
gtdbwnym produktem byt diastereomer 10b(S). Zmiana materialu wyjSciowego na
kwas (L)-jabtkowy powinna zatem prowadzi¢ analogicznie do epimeru 10b(R).

Zostalo to potwierdzone w dalszej czesci syntezy (+)-eryzotramidyny (Schemat 3.7).

AcO
X.@ o
R N
OMe
OMe
Schemat 3.4

Piroloizochinoline 180 otrzymatem z dobrg wydajnoscig (52% liczong na trzy
etapy) i wysokg stereoselektywnoscig (96% de). Niemniej jednak, na podstawie prac
Simpkinsa,** ktéry opisat synteze strukturalnie zblizonych zwigzkéw z acetoksylowej
pochodnej 93, postanowitem sprawdzi¢, czy stosujgc ten zwigzek jako materiat
wyjsciowy do syntezy mozna otrzymac¢ zwigzek 180 z lepszg wydajnoscig i/lub
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wyzszym nadmiarem diastereomerycznym. W tym celu, imid 174 poddalem
acetylowaniu, a otrzymany octan 93 reakcji ze zwigzkiem Grignarda 176. W wyniku
tych przeksztatcen, wydzielitem z niskg wydajnoscig piroloizochinoling 180 (<10%)
oraz zanieczyszczony zwigzek 181 (ok. 20%). Nieoczekiwany produkt 181, powstat
prawdopodobnie w wyniku addycji kolejnej czgsteczki zwigzku Grignarda do ketonu
B i nastepczej cyklizacji, tak jak jest to zaproponowane na schemacie 3.5. Ze
wzgledu na otrzymanie 180 z niskg wydajnoscig nie oznaczatem proporcji
powstatych diastereocizomeréw. Nie badatem rowniez mechanizmu powstawania
produktu 181.

OTIPS

MeO
Ac,0 :O/\\ 176 \\ OMgBr
174 — > MeO o= N — | RO, fQOMe
N

AcO\\s ‘ OMe

Ac,0, DMAP

Ac,0, DMAP
BFg'EtQO

Schemat 3.5

W kolejnym etapie, zgodnie z procedura,*® mieszanine piroloizochinolin 180
poddatem hydrolizie metanolanem sodu w metanolu. W reakcji tej poza oczekiwang
mieszaning diastereoizomerycznych alkoholi 182 powstat réwniez enamid 183,
produkt eliminacji czgsteczki kwasu octowego (Schemat 3.6). Aby zminimalizowac¢
powstawanie niepozgdanego produktu ubocznego 183 postanowitem uzyé stabszej
zasady. W tym celu przeprowadzitem szereg eksperymentéw, ktorych wyniki sg

przedstawione w tabeli 3.1. Najlepszy rezultat osiggngtem stosujgc wodorotlenek litu
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w mieszaninie metanol-woda (5:1) w temperaturze 0°C, otrzymujgc
hydroksypiroloizochinoling 182 z wydajnosciag 94%. Do kolejnego etapu uzytem

nieoczyszczong mieszanine 182.

Schemat 3.6

Tabela 3.1. Optymalizacja hydrolizy piroloizochinolin 180%

) Temperatura Czas  Wydajnosc¢ (%)
Zasada Rozpuszczalnik

(°C) (min) 182 183
1 MeONa MeOH 25 15 73 9
2 MeONa MeOH 0 60 84 15
NaOH MeOH 0 60 68 13
THF-H,O -
4 NEt; 25 60 brak reakcji
(10:1 - 2:1)
) THF-H,0
5 LiOH 25 60 Slady -
(5:1)
) MeOH-H,0
6 LiOH 0 15 94 Slady
(5:1)

? Reakcje prowadzono w skali 0.2 mmol w rozpuszczalniku (2.5 ml); MeONa uzyto w
ilosci 0.25 ekw., NEt; (3 ekw.), NaOH oraz LIOH (1 ekw.).

Wg danych literaturowych B-etynylopodstawione alkohole zgodnie z regutami
Baldwina® tatwo ulegajg cyklizacji 5-endo-dig prowadzac do odpowiednich furanéw i
dihydrofuranéw. Reakcje te katalizowane sg przez silne zasady takie jak t-BuOK,** a
takze przez sole metali przejsciowych 10 i 11 grupy uktadu okresowego, gtownie
Pd** oraz Ag®™. Katalizowang octanem palladu(ll) cyklizacje fenyloacetylenowej
pochodnej piroloizochinoliny otrzymanej z kwasu (L)-winowego wykorzystano do
okreslenia konfiguracji wzglednej centrum stereogenicznego na atomie C-10b.*
Hammond w swoich badaniach nad syntezg odpowiednich dihydrofuranoéw do
aktywacji wigzania potréjnego stosowat tanszy azotan srebra.®® W trakcie réwnolegle
prowadzonych w zespole prac nad syntezg nienaturalnej eryzotramidyny, cyklizacja
pochodnej kwasu (L)-winowego (typu 182) katalizowana AgNO3 przebiegata szybciej
i wydajniej w poréwnaniu z Pd(OAc), (odpowiednio 91% i 69% wydajnosci).
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Bazujgc na tych danych mieszanine epimeréw 182 (96% de) poddatem
katalizowanej azotanem srebra cyklizacji otrzymujgc enancjomerycznie czysty
zwigzek 184 jako jedyny produkt reakcji. Drugi epimer, w ktorym pierscien
dihydrofuranowy bytby silnie naprezony ze wzgledu na trans-potgczenie z drugim
pierscieniem pieciocztonowym (184a), nie ulegat cyklizacji (Schemat 3.7). Wynik ten
potwierdza wczesniejsze zalozenie, iz gidwny diastereomer w mieszaninie

piroloizochinolin 180 posiadat konfiguracje 10b(R).

MeO MeO
AgNO3
N N
MeO / TEA, THF MeO A
o 55°C T'PSO\//H 5

TIPSO

184 182

87% (96% de)
Schemat 3.7

Uzyskanie kluczowego zwigzku 15 wymagato redukcji wigzania podwojnego
eteru enolu 184. W przypadku katalizowanej palladem redukcji wodorem pokrewnej
pochodnej kwasu (L)-winowego, wysokg diastereoselektywnos¢ uzyskano
prowadzgc reakcje w roztworze toluenowym (dr 25:1). W innych typowych
rozpuszczalnikach uzywanych do katalitycznej redukcji wodorem, takich jak metanol,
stereoselektywnos¢ byta znacznie nizsza (dr 3.5:1).

Redukcja podwojnego wigzania w 184 w toluenie prowadzita ilosciowo do
otrzymania mieszaniny diastereoizomeréw 15 (Schemat 3.8). Na podstawie analizy
widma protonowego okreslitem proporcje powstatych produktow 15 i 15a, ktora
wyniosta odpowiednio 19:1. Powstatg mieszanine zwigzkow rozdzielitem
chromatograficznie. Konfiguracje wzgledng na nowo wygenerowanym centrum
stereogenicznym w kazdym z nich okreslitem przy pomocy eksperymentu NOE.
Obserwowane oddziatywania pomiedzy zaznaczonymi na rysunku 3.1
diagnostycznymi atomami wodoru w izomerach 15 i 15a jednoznacznie okreslajg
budowe otrzymanych pochodnych, potwierdzajgc tym samym, ze gtéwny produkt 15

ma konfiguracje 2R.
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MeO

MeO

TIPSO

Schemat 3.8
MeO MeO
MeO MeO
TIPSO Tlpso@\w
15 (gtowny) 15a (uboczny)
Rysunek 3.1

Wartosc skrecalnosci optycznej otrzymanego z kwasu (L)-jabtkowego zwigzku
15 jest niemal identyczna ze skrecalnoscig optyczng jego enancjomeru, otrzymanego

z kwasu (L)-winowego; wartosci te roznig sie znakiem (Rysunek 3.2).

kwasu (L)-jabtkowy kwasu (L)-winowy

MeO MeO

MeO MeO

TIPSO © TIPSO
[a]p?® = -100.8° (c 1.00, DCM)  [a]p*® = +100.7° (c 1.00, DCM)

Rysunek 3.2

Dysponujgc enancjomerycznie czystym kluczowym zwigzkiem 15, kolejnym
krokiem bylo przetestowanie obu zaproponowanych $ciezek syntezy naturalnej
(+)-eryzotramidyny (Schemat 1.2).
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3.3. Synteza (+)-eryzotramidyny

Wychodzgc z kluczowego zwigzku 15 (+)-eryzotramidyne zamierzatem
otrzymacC w sekwencji nastepujgcych reakcji: reakcja retro Michaela, metylowanie,
usuniecie sililowej grupy zabezpieczajgcej i utlenienie alkoholu do odpowiedniego
aldehydu, reakcja Wittiga i finalnie reakcja Hecka. Dla przejrzystosci tych przemian

na schemacie 3.9 zamiescitem retrosynteze prowadzacg do zwigzku 15.

MeO MeO
N N
MeO 0= Meojqafo
MeOr - r< _

OMe

Schemat 3.9

Enancjomerycznie czysty zwigzek 15 poddatem B-eliminacji stosujgc rézne
warunki reakcji i typowe dla takich proceséw zasady jak LDA,%"® KOTMS,*”® DBU,"
t-BuOK, NaHMDS. Niestety we wszystkich eksperymentach nie obserwowatem
przebiegu reakcji, a podnoszenie temperatury i wydluzanie czasu reakcji
powodowato jedynie powolny rozktad substratu. Przeglad literatury pod kgtem metod
eliminacji retro oksa-Michaela wykazal, ze tego typu reakcje tatwo zachodzg w
obecnosci mieszaniny tryflanu trimetylosililowego i trietyloaminy. %%

Zgodnie z opisanymi procedurami zwigzek 15 poddatem eliminacji, otrzymujgc
w wyniku szybkiej reakcji (<30 min.) labilny eter sililowy 186, ktéry po desililowaniu
(metanol + Dowex 50W) wydzielitem w postaci alkoholu 185 (Schemat 3.10).

Préby metylowania 185 jodkiem metylu wobec takich silnych zasad jak NaH
lub t-butanolan potasu nie powiodly sie. Obserwowalem jedynie szybkg addycje
Michaela z odtworzeniem tetrahydropiranylowej pochodnej 15. Fakt ten ttumaczy
moje wczesniejsze niepowodzenia otrzymania alkoholu 185 dziatajgc silnymi
zasadami na 15. Réwnowaga pomiedzy 15 i 185 w srodowisku zasadowym jest

prawdopodobnie przesunieta w strone eteru 15, co uniemozliwia metylowanie
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alkoholu. W celu unikniecia stosowania silnych zasad przetestowatem inne
powszechnie uzywane uktady metylujgce takie jak Mel/Ag,O, CH,No/HBF, czy tez
s6l Meerweina/lutydyna niestety bez powodzenia.

Trudnos$ci w otrzymaniu eteru metylowego 187 sktonity mnie do wstrzymania
prac nad syntezg (+)-eryzotramidyny drogg przedstawiong na schemacie 3.9 |
przetestowania drugiej z zaplanowanych $ciezek. Réznica pomiedzy tymi drogami
polega na kolejnosci reakcji metylowania alkoholu i cyklizacji Hecka: w
przedstawionej na schemacie 3.9 retrosyntezie etap metylowania poprzedza reakcje
Hecka, natomiast druga $ciezka wymaga odwrotnej kolejnosci tych etapéw co

przedstawitem na retrosyntetycznym schemacie 3.11.

MeO MeO
B@
MeO MeO
TIPSO pzi v TIPSO
(]
B
185 (83%)
DOWEX®
TMSOTf, TEA  SOW NaH, Mel
DCM MeOH THF

MeO

Schemat 3.10

Schemat 3.11

62

http://rcin.org.pl



Rozdziat 3. Badania wiasne

Odbezpieczenie  pierwszorzedowej grupy hydroksylowej eteru 15
przeprowadzitem w reakcji z fluorkiem tetrabutyloamoniowym w obecnosci kwasu
octowego (Schemat 3.12). Surowy produkt oczyscitem na zelu krzemionkowym, a
nastepnie poddatem krystalizacji otrzymujgc z wysokg wydajnoscig alkohol 188
(93%). Wykorzystujgc metode utleniania Swerna'® przeksztalcitem go w aldehyd

189, ktory bez oczyszczania uzytem do kolejnej reakcji.

MeO MeO MeO
N TBAF, AcOH N Swern N
MeO i 0 MeO i 0 MeO o 0
THF, t.p.
Tlpsov< (< (<
\

o) » )
" OH 188 0 180
93%
MeO
Ph3PCH2|+|_ )
zasada MeO I o
|
190

62% (2 etapy)
Schemat 3.12

Kolejnym krokiem byto otrzymanie Z-jodoolefiny 190. Jodki winylowe znajdujg
szerokie zastosowanie w syntezie organicznej, sg waznymi blokami budulcowymi, a
takze prekursorami wielu produktow naturalnych i zwigzkéw biologicznie czynnych, w
tym lekéw.'® Uczestniczg w reakcjach tworzenia nowych potgczen wegiel-wegiel
m.in. w reakcji Hecka, Sonogashiry czy Suzuki. Istnieje kilka metod syntezy tych
zwigzkow, sposréd ktérych najczesciej stosowane to: olefinacja Wittiga,'®? olefinacja

Takai,'®® synteza z terminalnych alkin6w*®* i jodoalkinw,®

a takze reakcje
substytucji.'® Wychodzac z aldehydu jako prekursora jodku miatem do wyboru
reakcje Wittiga bgdz tez alternatywnie reakcje Takai. Moim celem byto otrzymanie
izomeru Z, dlatego zastosowatem procedure Wittiga, gdyz w drugim przypadku
otrzymuje sie w przewadze izomery E.

Z-jodek winylowy 190 zamierzatem otrzymac sprzegajgc aldehyd 189 z ylidem
fosforomym Ph3sP=CHI. Niezbedng do wygenerowania ylidu so6l fosfoniowg
PhsPCH.I*I" otrzymatem zgodnie z procedurg Conwaya.'®’ Jak wykazaly prace Storka
i Zhao,'® jodometylenotrifenylofosforan powstaje tatwo w reakcji soli fosfoniowej z

heksametylodisilazanem sodu w tetrahydrofuranie. Autorzy zauwazyli, ze
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Z/E-selektywnosc¢ reakcji sprzegania jest zalezna od temperatury - im jest ona nizsza
tym wiekszy jest udziat izomeru Z. Réwniez dodatek polarnego HMPA sprzyja
zmianie proporcji jodkéw winylowych na korzys$¢ izomeru Z. Bazujgc na tych danych
olefinacje 189 przeprowadzitem wedtug nastepujgcej procedury: ylid generowatem w
temperaturze 0°C wkraplajgc roztwér NaHMDS do zawiesiny soli fosfoniowej w THF,
po minucie obnizalem temperature do -78°C, dodawatem HMPA i na koniec
wkraplatem roztwoér aldehydu. Analiza widm *H NMR i *3C NMR surowej mieszaniny
poreakcyjnej wykazata, ze skiada sie ona z kilku produktow. W wyniku zmudnej
chromatografii kolumnowej, z mieszaniny tej wydzieliem czysty Z-jodek 190 z
wydajnoscig 22%. Na podstawie danych spektralnych (NMR i MS) pozostatych frakcji
chromatograficznych (tgcznie ok. 15% wydajnosci) zidentyfikowatem ubocznie
powstajgce produkty 191, 192 i 193. Zwigzkow tych nie udato mi sie wydzieli¢ w
czystej postaci (Rysunek 3.3).

MeO MeO MeO
N
MeO e 0o MeO T ) MeO p 0o
| H
| |
191 192 193
Rysunek 3.3

Prowadzgc préby optymalizacji syntezy 190, za kazdym razem obserwowatem
powstawanie zwigzkow 191-193 w mieszaninie reakcyjnej. Zmiana parametrow
reakcji takich jak czas, stezenie, temperatura generowania ylidu, czy temperatura
reakcji sprzegania wptywata jedynie na zmiane proporcji poszczegolnych produktow,
ktérych wydajnosé nie przekraczatla 40%. W trakcie badan nie obserwowatem
powstawania izomeru E zwigzku 190, ani produktéw epimeryzacji na centrum
stereogenicznym aldehydu w pozycji a do grupy karbonylowe;j.

Aby wyjasni¢ przyczyne powstawania niepozadanych produktéw i ja
wyeliminowa¢ szczegbétowo przejrzalem literature dotyczacg syntezy Z-jodkéw
winylowych. W 2010 roku ukazata sie praca Li, w ktérej opisano podobny problem.*®
W trakcie reakcji Wittiga pomiedzy aldehydem i PhsP=CHI, autorzy poza
oczekiwanym Z-jodkiem winylowym otrzymywali rowniez geminalny dijodek (typu

0

190). Podobnej obserwacji dokonata wczesniej grupa Bestmanna,'** ktéra
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zaproponowata proces wymiany jod—wodor w celu wyjasnienia powstania produktu o
takiej strukturze (Schemat 3.13). Zgodnie z proponowanym modelem ylid 194 oraz
sol fosfoniowa 195 mogg wymieni¢ pomiedzy sobg wodor i jod, co prowadzi do
nowego, pozbawionego jodu ylidu 196 oraz nowej soli 197 z dwoma kowalencyjnie
zwigzanymi geminalnymi atomami jodu. Oba te indywidua mogg dalej reagowac ze
sobg poprzez transfer protonu, w wyniku czego powstaje ylid 200, ktory nastepnie w
reakcji z aldehydem daje dijodek 201.

]
Phe o Pho 1° Phe mHzl
Ph—P—CHI + Ph—P—CH,l ——= |Ph—P—CHI + Ph—P—C |
PH PH PH PH
194 195 T 195 |
‘ wymiana | - H Sn2
S _
o - o
Phe o Phe I° I 1HG CH, |
Ph—P—CH, + Ph—P—CHI, ~—— o P o &P,
| |
PH PH Ph Ph
196 197 L 198 J
1 réwnowaga
kwas-zasada e}
Phe I Phe ol RJKH R |
Ph—P—CHs + Ph—P—C —(
PH PH |
199 200 201

Schemat 3.13

Li wraz ze wspoipracownikami zaproponowali mozliwy mechanizm takiej
wymiany. Zgodnie z nim soOl 195 moze zosta¢ zaatakowana przez ylid 194 wg
mechanizmu podstawienia nukleofilowego, dajgc jako produkt posredni dimeryczng
s6l 198. Kolejne podstawienie, tym razem przez anion jodkowy, moze prowadzi¢ do
rozciecia wigzania C—C i uformowania ylidu 196 oraz soli 197. Analogiczny proces
wymiany brom—wodér obserwowany byt juz wczesniej.**

Zgodnie z proponowanym mechanizmem, wymiana I-H inicjowana jest przez
udziat dwoch indywiduéw 194 oraz 195 obecnych na etapie deprotonowania. Zatem
zminimalizowanie iloéci soli 195 biorgcej udziat w tym procesie w stosunku do
generowanego ylidu powinno zapobiega¢ ubocznemu tworzeniu sie dijodku. Reakcja
deprotonowania  soli  fosfoniowych  wobec silnych zasad takich jak
heksametylodisilazan sodu jest procesem szybkim, a wiec powolne dodawanie
zawiesiny soli fosfoniowej do roztworu zasady powinno wykluczyé¢, a przynajmniej

zminimalizowa¢ wymiane |-H.
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Metodologie tg zastosowatlem do wygenerowania ylidu 194: w temperaturze
0°C do roztworu NaHMDS powoli wkraplatem zawiesing 195 w THF. Po obnizeniu
temperatury do -78°C dodawatem DMPU (w miejsce toksycznego HMPA),*? a
nastepnie wkraplalem roztwor aldehydu 189. Po chromatograficznym oczyszczeniu
surowej mieszaniny uzyskatlem Z-jodek 190 z wydajnoscig 47%. Pomimo zmiany
metody generowania ylidu nadal obserwowatem powstawanie zwigzkéw 191-193.
Zastanawiajgcy jest fakt powstawania produktow dehydrohalogenacji 192 i 193. Ich
obecno$¢ wskazuje, ze w mieszaninie reakcyjnej oprocz aldehydu, ylidu oraz jodkéw
190 i 191 musiata znajdowaé sie silna zasada. Na tej podstawie mozna
przypuszczaé, ze podczas generowania ylidu nie cala ilos¢ zasady przereagowata,
co ze wzgledu na szybki proces deprotonowania soli wydaje sie mailo
prawdopodobne.

Proby optymalizacji reakcji Wittiga zakonczyly sie uzyskaniem 190 z
wydajnoscia 62%. Reakcje prowadzitem w temperaturze 0°C w czasie 0k.10 min.
Takze w tym przypadku obserwowalem powstawanie produktéw 191-193, jednak
byty to ilosci sladowe.

Kolejnym celem mojej pracy byto otrzymanie z Z-jodku 190 produktu eliminacji
analogicznego do 185. Wiedzac jednak, ze alkohole takie jak 185 w srodowisku
zasadowym ulegajg szybkiej addycji Michaela, postanowitem otrzymac
O-zabezpieczong pochodng, ktora bedzie trwala w warunkach cyklizacji Hecka.
W tym celu Z-jodek 190 zamierzalem przeksztatcic w stabilny eter sililowy z duzym
objetosciowo podstawnikiem. Niestety préby otrzymania pochodnych sililowych z
uzyciem tryflanébw TBDMS-u i TIPS-u nie powiodly sie, najprawdopodobniej ze
wzgledu na zawade steryczng obu grup. Jedynie reakcja z tryflanem trietylosililowym

wobec trietyloaminy data relatywnie stabilng pochodng 204 z bardzo dobrg

wydajnoscia.
MeO MeO MeO
ROTf, TEA TESOTf, TEA
MeO g 0 7 MeO N 0 MeO e N 0
o DCM DCM _
OR [ o [ oTES
[ [ [
202: R=TBDMS 190 92??3
203: R=TIPS °

Schemat 3.14
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Tetracykliczny szkielet erytrinianowy zamierzalem otrzyma¢ poprzez
wewnatrzczgsteczkowg reakcje Hecka. W analogi do procedury opisanej przez
Alibésa,**%* Z-jodoolefine 204 poddatem cyklizacji, otrzymujac w rezultacie
mieszanine trzech produktéw: oczekiwanego zwigzku 205 (4%), alkoholu 107 (40%) i
ketonu 106 (40%) (Schemat 3.15; Tabela 3.2, pozycja 1). Uboczne powstanie
alkoholu 107 nie stanowito problemu, gdyz zwigzek ten planowatlem otrzymacé w
kolejnym etapie w wyniku desililowania eteru 205. Natomiast powstajgcy keton 106,
znacznie obnizat wydajnos¢ pozgdanych produktow. Zwigzek ten mozna oczywiscie
zredukowa¢ do alkoholu 107, jednak wymaga to dodatkowego etapu, w Kktorym
powstaje mieszanina trudnych do rozdzielenia diastereoizomeréw.>

Analizujgc przebieg reakcji doszedtem do wniosku, ze jedynym reagentem
zdolnym do utlenienia alkoholu byt uzyty katalizator, w ktérym pallad znajduje sie na
+2 stopniu utleniania. Wskazywalo na to powstanie czarnego osadu,
zredukowanego, metalicznego palladu. Aby wyeliminowa¢ niekorzystny proces
utleniania alkoholu 107 zastosowatem kompleks palladu na zerowym stopniu
utleniania, tetrakis(trifenylofosfino)pallad(0). W wyniku reakcji katalizowanej tym
kompleksem otrzymatem alkohol 107 jako jedyny produkt z wydajnoscia 62%
(pozycja 2).

Proby optymalizacji tego procesu poprzez zmiane warunkéw reakcji: stezenie,
temperatura, czas, zasada nie wptywaly na poprawe wydajnosci. Dopiero zmiana
rozpuszczalnika z dimetyloformamidu na toluen, przy zastosowaniu tego katalizatora,
zaowocowata powstaniem eteru sillowego 205 (63%) oraz alkoholu 107 (24%)
(pozycja 3). Alternatywnie, w celu uproszczenia procedury wydzielenia alkoholu,
surowg mieszanine zwigzkéw 205 i 107 poddatem dziataniu kwasnej zywicy DOWEX
w metanolu. Po oczyszczeniu chromatograficznym otrzymatem 107 z wydajnoscig
83% (pozycja 4).

Sprawdzitem réwniez, czy inne rozpuszczalniki mogg zwiekszy¢é wydajnosc
testowane] reakcji Hecka. Cyklizacje prowadzone w acetonitrylu, DMSO lub DMPU
nie zachodzity, a substrat ulegal powolnemu rozktadowi. Réwniez zmiana
katalizatora nie przyniosta poprawy wydajnosci. Opisywany przez Li aktywny uktad

114

katalityczny reakcji Hecka Pd(OAc),/DABCO okazat sie mato skuteczny:™™" stosujgc

jako rozpuszczalnik DMF otrzymatem zwigzek 205 z wydajnoscig 23%, natomiast w
toluenie wydajnos¢ 205 wyniosta <15%.

67

http://rcin.org.pl



Rozdziat 3. Badania wiasne

Finalnym krokiem syntezy (+)-eryzotramidyny 1 bylo metylowanie alkoholu
107 (Schemat 3.16). Etap ten przeprowadzitem w analogii do procedury Tsudy,>
zmieniajgc jedynie katalizator przeniesienia miedzyfazowego Et;NBr na n-BusNBr. W
rezultacie otrzymatem zwigzek docelowy z bardzo dobrg wydajnoscig 96%. Dane

spektroskopowe powstatego alkaloidu w petni zgadzaly sie z danymi literaturowymi.>

MeO MeO
kat.
MeO . MeQO
dodatki TESO"

rozpuszczalnik

Schemat 3.15

Tabela 3.2. Konstrukcja pierscienia A eryzotramidyny. Optymalizacja warunkéw

reakcji Hecka®

Temp. Czas Wydajnos¢ (%)

Katalizator Dodatki Rozpuszczalnik
(°C) (h) 205 107 106
1  Pd(PPhs),Cl, n-BusNBr, PPhg’ DMF 90 18 4 40 40
2 Pd(PPhs), n-Bu,NBr DMF 80 24 0 62
3 Pd(PPhs), n-Bu,NBr toluen 90 24 63 24
4°  Pd(PPhy), n-Bu,NBr toluen 90 24 0 83
5 Pd(PPhs), n-Bu,NBr CH,CN 70 48 rozktad
6 Pd(PPhsz), n-BusNBr DMSO 70 24 rozktad
7 Pd(PPhs3), n-BusNBr DMPU 60 20 rozktad
8%  Pd(OAc), DABCO DMF 80 16 23 0 0
9  Pd(OAc), DABCO toluen 80 24 <15 0 0

® Reakcje prowadzono w skali 0.1 mmol w rozpuszczalniku (2.5 ml); Pd kat. (25% mol), Na,COj
(2.5 ekw.), n-BuyNBr (1 ekw.); ® PPh, (1 ekw.); © Surowy produkt rozpuszczono w metanolu
(2 ml), dodano kwas$ng zywice Dowex W40 (50 mg) i mieszano przez 15 min. Po przerobie
wodnym oczyszczono na zelu krzemionkowym; d Pd(OAc), (2% mol), DABCO (4% mol), uzyto
K,CO3 (2 ekw.).

Mel, KOH MeO
n-BuyNBr

MeO
THF MeO™"
t.p.
107 (+)-eryzotramidyna
96%
Schemat 3.16
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Pomimo iz przeprowadzitem w peini stereokontrolowang synteze naturalnej
(+)-eryzotramidyny, to moje przemyslenia i nowe informacje literaturowe dotyczgce
metod metylowania alkoholi, skionity mnie do kontynuacji wstrzymanych badan na
drodze a.

Sililowe etery 186 i 204 otrzymatem w reakcji retro oksa-Michaela z uzyciem
odpowiednio tryflanbw TMS-u i TES-u. W analogii do tych przemian postanowitem
sprawdzi¢, czy tryflan metylu bedzie reagowac¢ tak samo jak tryflany sililowe, co
mogtoby prowadzi¢ bezposrednio ze zwigzku 15 do eteru 187. Niestety, testowa
reakcja tetrahydrofuranylowej pochodnej 15 nie zachodzita nawet w podniesionej
temperaturze.

Zastosowanie duzego nadmiaru (10 ekw.) diazometanu w obecnosci BF3-Et,O
pozwolito przeksztatci¢ alkohol 185 w eter metylowy 187 z niskg wydajnoscig <5%,
ktérego obecnosc¢ potwierdzitem jedynie za pomocg spektrometrii mas. Kimura w
swoich badaniach uzywat jako czynnika metylujgcego uklad CH,N—zel
krzemionkowy.'™® Dzialajagc tg mieszaning na alkohol 185 nie zaobserwowatem
powstawania 187. Podobnie zastosowanie innego przedstawionego w pracy ukfadu
CH2N2>-SnCl,-2H,0 oraz CH,N,—SnCl; nie prowadzito do pozgdanego zwigzku 187.

Diazometan jest zwigzkiem toksycznym, mato stabilnym, a takze potencjalnie
wybuchowym. Jako alternatywe dla tego czynnika metylujgcego Aoyama stosowat
bezpieczniejszy i stabilniejszy trimetylosililodiazometan (TMS-CHN,),**® za pomoca
ktérego przeksztatcal kwasy karboksylowe w estry metylowe.'*” Tg pochodna
diazometanu Aoyama réwniez uzywat do O-metylowania alkoholi.**®* W 2004 roku
ukazata sie praca Pressera, w ktérej autor zastosowat trimetylosililodiazometan w
reakcji metylowania sterycznie zattoczonych alkoholi, ktére byly catkowicie
niereaktywne na dziatanie diazometanu.*®* W przypadku uzycia TMS-CHN, Presser
otrzymat odpowiednie etery metylowe ze Srednimi wydajnosciami. Podlech réwniez
zauwazyt, iz w niektérych przypadkach zwigzek ten daje znaczgco lepsze wyniki w
reakcji metylowania alkoholi w poréwnaniu z CH,N,.*** W analogii do procedury
Aoyamy,™® zwigzek 185 poddatem dziataniu TMS-CHN,. W wyniku tego otrzymatem
eter 187 z niskg wydajnoscig okoto 10%.

W 1987 roku Mukaiyama zaprezentowat wysoce aktywny uktad katalityczny
sktadajgcy sie z chlorotrimetylosilanu i chlorku cyny(ll) (TMSCI-SnCl,, tzw. kwas

121

Mukaiyamy). Autor stosowat wymieniony ukiad do aktywacji zwigzkow
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karbonylowych i ich pochodnych, ktére nastepnie poddawat reakcji Michaela z
sililowanymi eterami enoli. W poréwnaniu z SnCl, czy ZnCl,, z ktorymi reakcja nie
biegta, zastosowanie mieszaniny TMSCI i SnCl, dramatycznie przyspieszato reakcje,
dajgc addukty Michaela z dobrymi wydajno$ciami. Postanowitem sprawdzi¢, czy
kwas Mukaiyamy okaze sie rownie skutecznym katalizatorem metylowania alkoholu
185. Reakcje przeprowadzitem wedtug procedury Aoyamy, zastepujgc kwas
tetrafluoroborowy kwasem Mukaiyamy. Zmiana ta zaowocowata otrzymaniem
zwigzku 187 z wydajnoscig dochodzgacg do 18%. Produktem ubocznym w tych
warunkach byt sililowany eter 186, z ktdrego po reakcji z Dowexem w metanolu
regenerowatem wyjsciowy alkohol.

Wydajnos¢ na poziomie 18% ciggle byta zbyt niska, wiec dalej poszukiwatem
sposobu jej poprawienia. Do mieszaniny reakcyjnej zaczatem dodawac rdzne
substancje takie jak zel krzemionkowy, montmorylonit K10, sita molekularne i inne.
Pomocne okazalo sie zastosowanie sit molekularnych 4A - otrzymatem 187 z
wydajnoscig 86% (Schemat 3.17). Co ciekawe, prowadzgc reakcje w skali 0.2 mmol,
gdy uzytem niewielkiej ilosci sit (50 mg), w zupetnosci wystarczajgcej do zwigzania
Sladow wody w chlorku metylenu (Swiezo destylowanym znad wodorku wapnia),
wydajnos¢ metylowania wzrastata tylko w niewielkim stopniu (<30%). Dopiero
dodatek duzej ilosci sit (350 mg) spowodowat skokowy wzrost wydajnosci reakcji do
86%. Na podstawie danych literaturowych, jak i wkasnych rozwazan, poki co nie
udato mi sie wyttumaczy¢ wptywu sit na wzrost wydajnosci w reakcji metylowania
185.

W kolejnym etapie odbezpieczytem pierwszorzedowg grupe hydroksylowg w
reakcji z fluorkiem tetrabutyloamoniowym w obecnosci kwasu octowego (Schemat
3.18). W wyniku tego otrzymatem alkohol 206 z doskonalg wydajnoscig 99%.
Stosujgc utlenianie Swerna zwigzek ten przeksztatcitem nastepnie w aldehyd 207.
Nastepujgca po nim reakcja Wittiga prowadzgca do Z-jodku winylowego 208
sprawiata podobne problemy jak olefinacja 189; prawdopodobnie powstawaty w
réznych proporcjach produkty uboczne 209, 210 oraz 211 (Rysunek 3.4), jednak
zwigzkéw tych nie wydzielalem i nie analizowatlem. Zauwazytem jednak, iz w
przypadku aldehydu 207 reakcja ta przebiegata wydajniej (69%) i z mniejszg iloscig
produktéw ubocznych. Ma to zapewne zwigzek z fatwiejszg dostepnoscig grupy
karbonylowej w aldehydzie 207 (labilny tahcuch alifatyczny) niz w zwigzku 189, w

ktoérym grupa ta jest umiejscowiona na sztywnym pierscieniu tetrahydrofuranowym.
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. MeO.
czynnik

metylujgcy

kwas lub MeQ™ = ©
zasada TIPSO
rozp. OMe

Schemat 3.17

Tabela 3.3. Metylowanie alkoholu 185 wobec r6znych czynnikéw

metylujgcych?®
Czynnik metylujgcy Zasada/Kwas Rozpuszczalnik 12\3/\7/yda11n80§, ¢ (0/;)5
1 CH,N, SiO, (zel) Et,O b.r.
2 CH,N, SnCl, Et,O b.r.
3 CH3N, SnCl, CH,Cl, b.r.
4 CH,N," BF;-Et,0 Et,0 <5 $lady
5 TMS- CHN, HBF, CH,Cl, 10 ¢
6 TMS- CHN, SnCl,-TMSCI CH,Cl, 18 ¢
7° TMS- CHN, SnCl,-TMSCI CH,Cl, 29 ¢
8° TMS- CHN, SnCl,-TMSCI CH,Cl, 86

% Reakcje prowadzono w skali 0.2 mmol w rozpuszczalniku (6 ml) w 0°C; uzyto: CH,N, i
TMS-CH,N, (5 ekw.), zel krzemionkowy (20 mg), pozostate kwasy (1 ekw.); b.r. - brak

reakcji; b uzyto 10 ekw.;  Produkt obserwowany w reakcji. Po przerobie wodnym mieszaniny
d

reakcyjnej i desililowaniu (Dowex + metanol) wydzielany jako 185; Dodano sit
molekularnych MS 4A (50 mg); ¢ Dodano sit molekularnych MS 4A (350 mg);
MeO
PhgPCH,I*I
MeOQ™ 7w )
NaHMDS
OMe
| 208

69%

Schemat 3.18
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MeO MeO MeO
N N
MeO e ) MeO e 0o MeO o )
OMe /OMe /<0Me
N | H
209 210 211
Rysunek 3.4

Ostatnim krokiem syntezy docelowego alkaloidu Erythrina byta cyklizacja
Z-jodoolefiny 208 poprzez wewnatrzczgsteczkowg reakcje Hecka (Schemat 3.19). Ze
wzgledu na budowe eteru metylowego 208 nie wystepowato niebezpieczenstwo
utlenienia grupy hydroksylowej, dlatego zastosowatem katalizator Pd(PPh3).Cl,
zawierajgcy pallad na +2 stopniu utlenienia. Prowadzgc reakcje w takich samych
warunkach jak dla cyklizacji Z-jodku 204 (Tabela 3.2, pozycja 1) otrzymatem (+)-
eryzotramidyne z wydajnoscig 51%, przy czym obserwowatem powolny rozktad
substratu. Zmiana rozpuszczalnika na toluen wptyneta na wzrost wydajnosci
pozgdanego produktu do 84%. W tych warunkach cyklizacja przebiegata szybciej i

czysciej.

Pd(PPhs),Cl,
MeO PPhs, Bu,NBr ( Me
N N82CO3

MeO b O~ | MeO
_ toluen, 90°C MeO™"
\ OMe
|

(+)-eryzotramidyna
208 84%

O

Schemat 3.19

3.4. Synteza prekursoréw alkaloidow  Erythrina typu alkenoidowego

Sposréd okoto 100 wyizolowanych i opisanych do tej pory alkaloidow Erythrina
struktury dienoidowe stanowig najliczniejsza grupe.*® Alkaloidy typu dienoidowego
charakteryzuje obecnos¢ sprzezonego ukladu dwoch wigzah podwdjnych: jedno
znajduje sie w pierscieniu A, natomiast drugie w pierscieniu B (Schemat 3.20). Do tej
grupy zalicza sie eryzotramidyne 1, a takze jej pochodng eryzotryne 2. Mniejsza,
cho¢ takze liczng grupe stanowig erytriny o budowie alkenoidowej. Zwigzki te
posiadajg tylko jedno wigzanie podwojne, ktore jest zlokalizowane w pierscieniu A.

W przypadku wiekszosci alkenoidow, znajduje sie ono pomiedzy atomami wegla
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C1-C6, ale istnieje kilka zwigzkow z tej grupy, w ktorych wigzanie to znajduje sie
pomiedzy atomami C1-C2 (Rysunek 3.5). Najbardziej znanym przedstawicielem
alkaloidow Erythrina typu alkenoidowego jest 3-demetoksyerytratydynon 3. Innym

znanym zwigzkiem jest niearomatyczna kokulolidyna 23.

dienoidy alkenoidy

Schemat 3.20

Tetracykliczne pochodne 212 i 213 zawierajgce szkielet alkenoidowy
zamierzatem uzyskac¢ odpowiednio z Z-jodoolefin 204 oraz 208. Do wyboru miatem
dwie reakcje, przebiegajgce wedtug odmiennych mechanizméw: sprzezonej addyciji
odpowiednich pochodnych miedzioorganicznych do fragmentu nienasyconego amidu
lub tez reakcji Hecka przebiegajgcej w warunkach reduktywnych. Zamierzatem

sprawdzic i porownac obie wspomniane drogi syntezy.

(+)-erytlauryna (+)-kokulityna (+)-3-demetoksy- (+)-izokokulidyna
20.,3a-metyleno-
dioksyerytrokulina

Rysunek 3.5

Zgodnie z literaturg, zwigzek miedzioorganiczny,’®  zamierzatem
wygenerowac¢ z Z-jodku (204 lub 208) w dwuetapowym procesie: w reakcji wymiany
jod—lit z alkilolitem (RLi) powstanie pochodna litoorganiczna, ktéra w obecnosci
zwigzku miedzi(l) utworzy zwigzek miedziolitoorganiczny. Powinien on ulegac
cyklizacji dajgc pochodng o strukturze alkenoidowej.

Reakcje przeprowadzitem wedlug procedury opisanej przez Hanessiana.'?
Dziatajgc na 204 tert-butylolitem, a nastepnie kompleksem miedzi(l) otrzymatem
pochodng 212 z wydajnoscig 42% (Schemat 3.21). Postepujgc analogicznie z

Z-jodkiem 208, przy zastosowaniu jodku miedzi(l), otrzymalem zwigzek 213 z
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wydajnoscia 52%. Dane spektralne 213 zgadzajg sie z danymi literaturowymi.>

Procesy te nie byle optymalizowane.

MeO 1) t-BuLi, THF ~ MeO
78°C

M O T O M O T
© . 2) CuBr-DMS, '?ESO“““'(
TMSCI, DMPU e
|

TESO THF
-78 do -30°C

1) t-Buli, THF
-78°C

2) Cul,TMSCI
DMPU, THF
-78 do -30°C

Schemat 3.21

Mozliwos¢ syntezy tetracyklicznych zwigzkow 212 i 213 zamierzatlem réwniez
sprawdzi¢ na drodze reakcji Hecka przebiegajgcej w warunkach reduktywnych.'®
Tego typu reakcje byly wykorzystywane np. w syntezie totalnej zwigzkéw

naturalnych, takich jak: epibatydyna,?*® 1241 124g

ibogamina,™ engleryn i wielu innych.
Proces ten sklada sie z dwoch etapdw: w pierwszym tworzy sie wigzanie pojedyncze
wegiel-wegiel, w drugim nastepuje redukcja wigzania podwojnego Czynnikiem
redukujgcym jest anion wodorkowy (H’), ktorego donorem zwykle jest kwas
mréwkowy lub jego sole.

Reduktywng reakcje Hecka przeprowadzitem w warunkach opisanych przez
Alibésa,'™** w obecnosci mréwczanu sodu jako reduktora (Schemat 3.22). W tych
warunkach cyklizacja Z-jodku 204 przebiegata znacznie szybciej (~3 h, kontrola TLC)
w poréwnaniu do analogicznej reakcji Hecka bez uzycia reduktora (18 h, Tabela 3.2,
poz. 1). W efekcie otrzymatem mieszanine produktow, ktorych nie udato sie rozdzieli¢
chromatograficznie ze wzgledu na zblizone wartosci R;. Analiza danych spektralnych
'H i C NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej, ze wzgledu na zlozono$é i
naktadanie sie sygnatdw pochodzgcych od kilku zwigzkéw, nie pozwolita mi na
identyfikacje produktow. Dodatkowym problemem byla nietrwato$¢ skladnikow
mieszaniny. Zwigzki te ulegaty powolnemu rozktadowi, prawdopodobnie ze wzgledu

na obecnos¢ labilnej, zabezpieczajgcej alkohol grupy trietylosililowej. Widma NMR
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otrzymanych wczes$niej trwatych metoksylowych pochodnch 213 i eryzotramidyny, sg
latwe do analizy. Majgc na uwadze wykorzystanie tych zwigzkoéw jako wzorcéow,
postanowitem surowg mieszanine przeksztatcic w metylowe pochodne. W reakcji z
Dowexem w metanolu usungtem zabezpieczenie grupy hydroksylowej, po czym, w
analogii do procedury Tsudy, przeprowadzitem metylowanie, uzyskujgc odpowiednie
etery metylowe. Wstepnie oczyszczong chromatograficznie mieszanine produktéw,
poddaiem analizie NMR i spektrometri mas. Na widmie masowym, pik
odpowiadajgcy masie [M+Na]® = 352.3 przypisalem zwigzkowi 213. Poréwnanie
sygnatéw z widm *H NMR mieszaniny eteréw metylowych i wzorcowego 213
potwierdzito obecnos¢ w mieszaninie tego zwigzku. Co ciekawe, w widmie masowym
wystepowaly takze intensywne sygnaty odpowiadajgce masom [M + Na]® = 681,2
oraz [M + Na]" = 1010,3. Prosta analiza matematyczna wskazywata, ze piki te mogty
odpowiada¢ kolejno dimerowi 216 oraz trimerowi 217. Z widma protonowego
mieszaniny produktéw okreslitem proporcje zwigzkow 213 i 216, ktéra wyniosta
~7:10. llos¢ otrzymanego trimeru 217 byta zbyt mata, aby mozna jg byto wyznaczy¢
na podstawie widma *H NMR z dobrg doktadnoscig. 1lo$é sygnatéw na widmach
NMR moze sugerowac, ze zwigzek 216 (dimer) posiada symetrie C.

Struktura dimeru wraz z prawdopodobng konfiguracja wzgledng jest
przedstawiona na rysunku 3.6. Okreslenie konfiguracji na podstawie pomiaru NOE
byto w tym przypadku niepewne, ze wzgledu na naktadanie sie sygnatéw (protony
zaznaczone koétkiem). Mimo wielokrotnej zmiany rozpuszczalnika, sygnatow tych nie
udato sie rozseparowag, tak aby mozliwe byto wiarygodne odczytanie efektow NOE.
Jednak z duzym prawdopodobienstwem struktura dimeru wyglgda tak jak na rysunku
3.6, poniewaz pozostate efekty jakie udato sie uzyskaé¢ sg spojne i przemawiajg za

takg konfiguracjg; oddziatywania te zaznaczono na rysunku.

OMe

Rysunek 3.6
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Pd(PPh3),Cl, (25% mol)
PPhs (1 ekw.)

n-BuyNBr (1 ekw.) Na,CO3 (2.5 ekw.)
HCO,Na (1.2 ekw.)

DMF, 80°C

MeO

MeO

TESO™( |

1) Dowex
MeOH

2) Tsuda

Schemat 3.22

Z-jodoolefina 208 poddana reakcji Hecka w warunkach reduktywnych
prowadzita do powstania mieszaniny produktow 213 i 216 w proporcji 17:10 z tgczng
wydajnoscig 58% (Schemat 3.23). Na widmie masowym nie obserwowatem piku

pochodzgcego od trimeru 217. Zmiana katalizatora na octan palladu(ll) spowodowata
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przyrost ilosci monomeru 213 kosztem dimeru 216 z 17:10 na 37:10. Wydajnos¢ w

tym przypadku wyniosta 60% (Tabela 3.4).

MeO
kat., dodatki
MeO 213 + 216
NaQCO3’ HCOQNa
DMF

Schemat 3.23

Tabela 3.4. Synteza prekursorow alkaloidéw alkenoidowych. Reakcja Hecka

w warunkach reduktywnych?

. _ _ Temp. Czas Wyd.” Proporcja
Z-jodek Katalizator Dodatki i
(°C) (h) (%) produktow
204°  Pd(PPhy),Cl, n-BusNBr, PPh, 80 3 80 213:216 (7:10)
208 Pd(PPh;3),Cl,  n-BusNBr, PPhs 70 2 58 213:216 (17:10)
208 Pd(OAc), - 60 2 60 213:216 (37:10)

 Reakcje prowadzono w skali 0.1 mmol w rozpuszczalniku (2.5 ml); Pd(PPhs;),Cl, (25% mol),
Pd(OAc), (20% mol), Na,CO3 (2.5 ekw.), n-BusNBr (1 ekw.), PPh; (1 ekw.), HCO,Na (1.2

ekw.). b tgczna wydajnosé produktow w mieszaninie; © Usunieto zabezpieczenie grup

hydroksylowych (metanol + Dowex), a nastepnie poddano je metylowaniu (Mel, KOH,

n-Bu,NBr, THF).
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4. Podsumowanie

Przedstawiona rozprawa doktorska prezentuje wyniki badan nad
stereoselektywng syntezg naturalnej (+)-eryzotramidyny, jak rowniez alkenoidowych
alkaloidéw Erythrina.

W ramach tej tematyki opracowalem synteze naturalnej (+)-eryzotramidyny w
enancjomerycznie czystej formie z tatwo dostepnego kwasu (L)-jabtkowego.
(Schemat 4.1). Otrzymang z kwasu kluczowg pochodng 15 przeksztatcitem w

zwigzek docelowy dwiema r6znymi sciezkami syntetycznymi, a i b.

TIPSO OMe S OMe
MeO;k ;1
7

S)

Kwas —=,

L-jabtkowy

(+)-eryzotramidyna

Schemat 4.1

Sciezki a i b roznig sie kolejnoscig sekwencji reakcji: metylowania grupy
hydroksylowej i cyklizacji poprzez wewnagtrzczgsteczkowg reakcje Hecka. W trakcie
prowadzonych badan, opracowatem nowg, efektywng metode metylowania
trimetylosililodiazometanem sterycznie zatloczonego alkoholu 185. Kluczowymi
elementami tej metody sg zaré6wno katalizator, kwas Mukayamy (SnCl, + TMS-CI) jak
i sita molekularne stosowane w znacznej ilosci, ktérych rola nie jest jeszcze
catkowicie wyjasniona. Opracowana procedura metylowania moze perspektywicznie
znalez¢ zastosowanie do eteryfikacji tzw. ,trudnych alkoholi” ktére ze wzgledu na
nietrwatos¢ lub niskg reaktywnos¢ z powoddéw sterycznych, sg niezwykle mato
reaktywne.
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Catkowita wydajnos¢ syntezy (+)-eryzotramidyny z kwasu (L)-jabtkowego
drogg a i b wyniosta w obu przypadkach ok. 10%. Jest to najwyzsza wydajnos¢ z
dotychczas opublikowanych syntez tego alkaloidu (Tsuda: <1%, Simpkins: 8%) .

Majac rowniez na celu synteze alkenoidowych alkaloidéw Erythtina,
opracowatem nowg droge otrzymywania tetracyklicznych zwigzkéw 212 i 213, ktére
posiadajg jedno wigzanie podwdjne w pierscieniu A (Schemat 4.2). Synteze tych
zwigzkdw przeprowadzitem poddajgc Z-jodoolefiny 204 i 208 wewnatrzczgsteczkowe]
reakcji Hecka w warunkach reduktywnych, lub alternatywnie cyklizacji poprzez
1,4-addycje odpowiednich pochodnych miedzioorganicznych. Otrzymane w ten
Sposob zwigzki 212 i 213 mogg by¢ dalej przeksztalcone w alkaloidy Erythrina typu

alkenoidowego.

Me  reduktywny
07 '\ Heck /\\

.. alkenoidowe alkaloidy

lub Erythrina
1,4-addycja
© 204: R=TES ediooen. © 212: R=TES
208: R=Me nicznej 213: R=Me
Schemat 4.2

Opracowana metodologia syntezy eryzotramidyny, moze by¢ rowniez zastosowana
do syntezy innych alkaloidéw z tej rodziny.

Zaprezentowane w niniejszej rozprawie pozytywne wyniki badan nad syntezg
naturalnego alkaloidu (+)-eryzotramidyny oraz jej pochodnych, dowodzg stusznosci

wyboru tej tematyki pracy jak rowniez koncepcji syntezy.
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5. Czes¢ eksperymentalna

Informacje ogélne

Widma magnetycznego rezonansu jgdrowego NMR zarejestrowano stosujgc
aparature: Varian Mercury 400, Bruker DRX 500, Varian VNMRS 500 oraz Varian
VNMRS 600. Przesuniecia chemiczne wyrazono w czesciach na milion (ppm) w skali
0 w stosunku do tetrametylosilanu (SiMe4) uzytego jako wzorzec wewnetrzny. Do
opisu krotnosci sygnatéw widm *H NMR uzyto nastepujacych skrétéw: s-singlet, d-
dublet, t-triplet, kw-kwartet, dd-dublet dubletéw, dt-dublet trypletow, m-multiplet,
br-poszerzenie sygnatu. Pomiary absorpcji w zakresie IR wykonano na
spektrometrze FTIR Jasco 6200. Przy ich opisie podano jedynie przesuniecia
charakterystyczne dla wybranych grup funkcyjnych. Widma spektrometrii masowej
wysokiej rozdzielczosci (HR MS) wykonano za pomocg aparatu AutoSpec Premier,
wykorzystujgcego technike jonizacji elektronowej (El) lub aparatu oraz MaldiSYNAPT
G2-S HDMS, wykorzystujgcego technike elektrorozpylania. Do pomiaru skrecalnosci
optycznej stosowano aparat JASCO P 2000 w temperaturze pokojowej. Temperatury
topnienia mierzono aparatem Kriometr Boétiusa Franz Kistner (Dresden) z
mikroskopem lub aparatem Melting Point Meter MPM-H2. Do destylacji typu "bulb to
bulb" stosowano aparature Buchi B 585.

Do chromatografii cienkowarstwowej (TLC) stosowano phytki
chromatograficzne Kiesegel 60/F;s, firmy Merck (No. 60738) na podiozu
aluminiowym. Ich wizualizacje prowadzono w $wietle UV (254 nm) albo wywotywano
stosujgc roztwor molibdenowo-cerowy (15% H>SO4, HoM0O4-H,0O, Ce(SO,),-4H,0)
lub pary jodu. Preparatywng chromatografie wykonano na kolumnach otwartych
metodg grawitacyjng lub technikg "flash" wediug Stilla,'*
krzemionkowym Kiesegel 60, 230-400 mesh (Merck No. 60738).

Rozpuszczalniki stosowane w procedurach oczyszczano i suszono weditug

wypetnionych zelem

ogdlnie przyjetych metod opisanych w literaturze.*?® Reagenty dostepne handlowo
stosowano bez oczyszczania. Do suszenia fazy organicznej po przerobie wodnym
stosowano bezwodny siarczan(VI) magnezu.

Imid 174 zostat otrzymany zgodnie z procedurg opisang przez Parka.*
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Synteza triizopropylo(prop-2-yn-1-yloksy)silanu

Do roztworu alkoholu propargilowego (3.8 ml, 65 mmol) oraz imidazolu
(6.06 g, 89 mmol) w CH.CIl, (120 ml) w temperaturze 0°C wkroplono chlorek
triizopropylosililowy (10 ml, 47 mmol). Zawarto$¢ kolby doprowadzono do
temperatury pokojowej i mieszano 18 h. Mieszanine reakcyjng wylano do wody i
ekstrahowano eterem tert-butylowo-metylowym (3 x 50 ml). Potgczone ekstrakty
osuszono oraz zatezono. Po destylacji (78°C, 2 mmHg) otrzymano 9,4 g (95%

wydajnosci) bezbarwnej cieczy.

_~omes| Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.®®

Synteza (S)-1-(3,4-dimetoksyfenetylo)-3-(trimetylosililoksy)pirolidyno-2,5-dionu
[175]

Do roztworu 174 (27.9 g, 0.1 mol) w CH,ClI, (300 ml) dodano pirydyne (25 ml,
~0.3 mol), zawartos¢ ochtodzono do 0°C i wkroplono chlorek trimetylosililowy
(16.5 ml, 0,123 mol). Po doprowadzeniu do temperatury pokojowej zawartos¢ kolby
mieszano 1 h, a nastepnie wylano do wody z lodem (500 ml). Faze organiczng
oddzielono, przemyto zimng wodg (2 x 100 ml), osuszono i zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczono za pomocg destylacji "bulb
to bulb” (temperatura pieca: 200-210°C, ~0.1 Torr). Otrzymano:

. OMe 175. Wydajnosé: 34 g, 97%. Bezpostaciowe cialo stale;
™SO, J—QOMe [ao® = —49.3° (¢ 1.30, CH,Cly); IR (CHoCl): 2954,
iéN 2836, 1712, 1517; *H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6.81-

5 CisHsNOsSi
351,47 6.70 (m, 3H), 4.5 (dd, 1H, J = 8.2, 4.5 Hz), 3.87 (s, 3H),
3.85 (s, 3H), 3.76-3.69 (m, 2H), 2.95 (dd, 1H, J = 17.9, 8.2 Hz), 2.83 (t, 2H, J = 7.6
Hz), 2.55 (dd, 1H, J = 17.9, 4.5 Hz), 0.21 (s, 9H); **C NMR (CDCls;, 125 MHz): 176.6,
173.9, 148.9, 147.8, 130.1, 120.8, 112.0, 111.3, 67.4, 55.9, 55.8, 39.9, 38.7, 33.0, -
0.1; MS (El, HR) m/z : (M%) obliczono dla C17H,sNOsSi : 351.1502, zmierzono :

351.1486.
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Synteza octanu ( S)-1-(3,4-dimetoksyfenetylo)-2,5-dioksopirolidyn-3-ylu [93]

Do roztworu imidu 174 (419 mg, 1.5 mmol) w pirydynie (3 ml) ochtodzonego
do 0°C wkroplono bezwodnik octowy (230 ul, 2.25 mmol, 1.5 ekw.). Roztwor
doprowadzono do temperatury pokojowej i mieszano do zaniku substratu (ok. 15-20
min., kontrola TLC). Cato$¢ wylano do nasyconego wodnego roztworu NaHCO3; (20
ml) i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 5 ml). Potgczone ekstrakty organiczne
przemyto wodg (2 x 3 ml), osuszono oraz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostalos¢ oczyszczono za pomocg chromatografii  kolumnowej (octan

etylu:heksan, 7:3 v/v). Otrzymano:

OMe 93. Wydajnos¢: 448 mg, 93%. Bezpostaciowe cialo state;

ACO,, P f@om [a]p?® = =28.6° (c 1.00, CH,CL,); IR (CH.Cl,): 2955, 2830,
N 1748, 1714, 1516; *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6.82-6.70
(0]

CgH19NO —
Aot (m, 3H), 5.36 (dd, 1H, J = 8.6, 4.8 Hz), 3.88 (s, 3H), 3.85

(s, 3H), 3.81-3.74 (m, 2H), 3.10 (dd, 1H, J = 18.3, 8.7
Hz), 2.86 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 2.60 (dd, 1H, J = 18.3, 4.7 Hz), 2.15 (s, 3H); *C NMR
(CDCl3, 125 MHz): 173.3, 172.9, 169.8, 149.0, 147.9, 129.9, 120.9, 112.0, 111.3,
67.4, 55.9, 40.2, 35.7, 32.9, 20.5; MS (El, HR) m/z : (M) obliczono dla C1¢H19NOs :
321.1212, zmierzono : 321.1206.

Synteza octanu (1 S,10bR)-8,9-dimetoksy-3-okso-10b-(3-(triizopropylosilyloksy)-
prop-1-yn-1-ylo)-1,2,3,5,6,10b-heksahydropirolo[2,1-a]izochinolin-1-ylu [180]

Etap 1. Addycja zwigzku Grignarda. Do roztworu triizopropylo(prop-2-yn-1-
yloksy)silanu (435 mg, 2.05 mmol) w THF (2 ml) dodano bromek etylomagnezowy
(0.67 ml, 3.0 M w Et,0, 2 mmol) i reakcje prowadzono w temperaturze 40°C w czasie
1 h. Nastepnie wkroplono ochtodzony do 0°C roztwor imidu 175 (351 mg, 1 mmol) w
THF (2 ml) i reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej do zaniku substratu (ok.
1-1.5 h). Zawartos¢ kolby wylano do mieszaniny nasyconego roztworu NaHCO; z
lodem (15 ml) i ekstrahowano MTBE (3 x 10 ml). Potgczone ekstrakty osuszono, a
rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem.

Etap 2. Acetylowanie. Surowy produkt z etapu 1 rozpuszczono w CH3CN
(5 ml), dodano DMAP (135 mg, 1.1 mmol, 1.1 ekw.), po czym roztwoér ochtodzono do
0°C i wkroplono Ac,O (255 ul, 2.7 mmol). Po 15 min. zdjeto taznie chtodzacy i
reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej do zaniku substratu (ok. 1-1.5 h,
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kontrola TLC). Mieszanine reakcyjng wylano do wody z lodem i ekstrahowano
chlorkiem metylenu (3 x 15 ml). Potgczone ekstrakty przemyto wodg (2 x 15 ml),
0osuszono i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem, a nastepnie suszono 2 h pod
wysokag préznig (<0.1 Torr).

Etap 3. Cyklizacja. Surowy produkt z etapu 2 rozpuszczono w chlorku
metylenu (30 ml), roztwor ochtodzono do 0°C i przy intensywnym mieszaniu dodano
w jednej porcji BF3-Et,O (495 pl, 4 mmol, 4 ekw.). Po 15 min. dodano nasycony
roztwor NaHCOg3; (15 ml) i rozdzielono fazy. Faze wodng ekstrahowano CHCI, (2 x
10 ml), potgczone fazy osuszono, a rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem. Produkt oczyszczono chromatograficznie (octan etylu:heksan, 1:1 v/v)

otrzymujgc:

MeO. 180. Wydajnos¢: 268 mg, 52% w postaci mieszaniny
Meo%o diastereoizomeréw 10b(S) i 10b(R) w proporcji 98:2; Dane
TIPSO/f;js NMR podano dla izomeru 10b(S). Bezbarwny olej; IR (CH,Cly):
CagHaiNOGS 2942, 2866, 1747, 1710, 1517. 'H NMR (CDCls;, 500 MHz):

S 6.98 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 5.31 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 4.41 (s, 2H),

4.31 (dd, 1H, J = 13.2, 5.9 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.25 (dt, 1H, J = 12.3, 4.4
Hz), 2.95-2.83 (m, 2H), 2.66-2.60 (M, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.04-1.00 (m, 21H); **C NMR
(CDCl3, 125 MHz): 206.9, 170.2, 148.8, 148.2, 128.0, 125.6, 111.5, 108.5, 86.4, 81.4,
77.1, 76.9, 74.5, 62.4, 55.9, 55.8, 52.0, 36.6, 35.2, 30.9, 27.4, 21.0, 17.9, 17.8, 11.9,
11.8; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla CsHsiNOgSi : 515.2703, zmierzono :

515.2700.

Synteza octanu ( S)-1-(3,4-dimetoksyfenetylo)-5-0kso-2,2-bis(3-(triizopropylo-
sililoksy)prop-1-yn-1-ylo)pirolidyn-3-ylu [181]

Synteze przeprowadzono zgodnie z procedurg dla zwigzku 180. W miejsce
imidu 175 uzyto imid 93 (321 mg, 1 mmol). Po etapie cyklizacji i przerobie wodnym
surowy produkt podczyszczono na zelu krzemionkowym (MTBE:heksan, 1:1 v/v).

Otrzymano:
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181. Wydajnosé: 143 mg, 20%. Wybrane dane
spektralne uzyskano z zanieczyszczonej frakciji
chromatograficznej: *H NMR (CDCl;, 600 MHz): 6.79-
6.74 (m, 3H), 5.49 (dd, 1H, J= 6.2, 2.6 Hz), 4.43 (s,
0 CaoHesNO;Si, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.64-3.53
N 728,12 / (m, 2H), 3.03-2.92 (m, 2H), 2.87 (dd, 1H, J = 17.2, 6.2
Hz), 2.41 (dd, 1H, J = 17.2, 2.8 Hz), 2.1 (s, 3H), 1.13-1.02 (m, 42H); *C NMR
(CDCl3, 150 MHz): 170.8, 169.6, 148.8, 147.5, 131.6, 120.8, 112.1, 111.2, 86.4, 84.4,
79.7, 73.3, 59.9, 55.9, 55.8, 51.8, 51.7, 43.2, 36.0, 34.0, 20.8, 17.9, 17.8, 11.9; MS
(ES, HR) m/z : (M+Na") obliczono dla CsHesNO7SioNa : 750.4192, zmierzono :
750.4167.

Synteza (1 S,10bR)-1-hydroksy-8,9-dimetoksy-10b-(3-(triizopropylosilyloksy)-
prop-1-yn-1-ylo)-1,5,6,10b-tetrahydropirolo[2,1-a]izochinolin-3(2H)-onu [182]

Mieszanine diastereocizomeréw 180 (515 mg, 1.0 mmol) rozpuszczono w
metanolu (10 ml) i ochtodzono do 0°C. Mieszajgc wkraplano roztwor LIOH-H,O
(42 mg, 1.0 mmol) w H,O (2 ml) i reakcje prowadzono w tej temperaturze. Po ok. 20
min. dodano kwas octowy (50 ul), po czym roztwér zatezono na wyparce.
Pozostatos¢ rozpuszczono w CH,Cl, (5 ml), osuszono, przesgczono przez cellit, a
rozpuszczalnik odparowano. Surowy produkt oczyszczono chromatograficznie (octan

etylu:heksan, 7:3 v/v). Otrzymano:

MeO 182. Wydajnos¢: 444 mg, 94% w postaci mieszaniny

O

MeO diastereocizomeréw 10b(S) i 10b(R) w proporcji 98:2;
TIPSO\//\\

o' Jasnozotty lepki olej; IR (CH.Cly): 3348, 2942, 2865, 1681,

Co6HagNOsSI 1516; *H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.10 (s, 1H), 6.57 (s, 1H),

e 4.44 (s, 2H), 4.31 (dg, 1H, J = 6.7, 1.7 Hz), 4.22 (dd, 1H, J =

9.8, 7.6 Hz), 3.89-3.84 (m, 7H), 3.16 (dt, 1H, J = 12.0, 4.5 Hz), 2.91-2.82 (m, 1H),

2.78 (dd, 1H, J =15.9, 7.5 Hz), 2.70 (dd, 1H, J = 16.2, 7.0 Hz),2.55 (dd, 1H, J = 16.2,

9.9 Hz), 1.13-1.01 (m, 21H); **C NMR (CDCls, 125 MHz): 168.9, 148.8, 148.3, 128.4,

124.7, 111.3, 108.2, 88.0, 81.0, 74.9, 63.0, 5.0, 55.9, 52.0, 39.9, 35.0, 27.8, 17.8,

11.9; MS (El, HR) m/z : (M) obliczono dla CysH3gNOsSi : 473.2598, zmierzono :
473.2590.
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(R)-8,9-dimetoksy-10b-(3-(triizopropylosililoksy)prop-1-yn-1-ylo)-5,6-dihydro-
pirolo[2,1-alizochinolin-3(10bH)-on [183]

Zwigzek ten powstaje jako produkt uboczny w syntezie alkoholu 182, gdy jako
zasady uzywa sie MeONa lub NaOH (Tabela 3.1, str. 55). Wydzielenie zwigzku
nastepuje w wyniku chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (octan

etylu:heksan, 1:1 v/v). Wydajnosci zestawiono w Tabeli 3.1.

183. w postaci mieszaniny enancjomeréw 10b(S) i 10b(R) w

oo .; proporcji 98:2. Ciemnozotty olej; IR (CH.Cly): 3079, 2941,

TIPSO\//\N 285, 1700, 1517; *H NMR (CDCls, 600 MHz): 7.30 (d, 1H, J =

CopHa/NO,Si 5.6 Hz), 6.84 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.16 (d, 1H, J = 5.6 Hz),

455,86 4.40-4.36 (M, 3H), 3.89 (s, 3HO, 3.85 S, 3H), 3.40 (dt, 1H, J =

12.6, 4.5 Hz), 2.97-2.89 (m, 1H), 2.68 (dd, 1H, J = 16.2, 3.6 Hz), 1.04 -1.01 (m, 21H);

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 169.6, 148.8, 148.7, 148.0, 126.5, 125.9, 125.4, 111.9,

109.5, 84.4, 81.5, 61.9, 56.1, 55.9, 52.0, 35.5, 28.6, 17.8, 12.0, 11.9; MS (El, HR)
m/z : (M) obliczono dla CxH37NO,4Si : 455.2492, zmierzono : 455.2507.

MeO.

Synteza (3a S,12bR)-10,11-dimetoksy-2-(triizopropylosilyloksy)metylo-7,8-
dihydro-3aH-furo[3',2":2,3]pirolo[2,1-a]izochinolin-5(4H)-onu [183]

Mieszanine diastereoizomerow 181 (1.42 g, 3 mmol) rozpuszczono w
bezwodnym THF (25 ml), dodano AgNO3; (102 mg, 0.6 mmol, 20% mol) oraz
trietyloamine (81 pl, 0.6 mmol, 20% mol) i mieszano w temperaturze 55-60°C przez
6 h. Po tym czasie roztwor przesgczono przez cellit, ktory przemyto nastepnie eterem
tert-butylowo-metylowym (20 ml), a przesgcz zatezono. Produkt oczyszczono na zelu

krzemionkowym (octan etylu:heksan, 6:4, v/v). Otrzymano:

MeO 183. Wydajnos¢: 1.24 g, 87%. Bezpostaciowe cialo state;
N [a]o?® = —149.2° (c 1.00, CH,Cly); IR (CH.Cl,): 3374, 2944,
MeO / o .
T|Psov< 2867, 1687, 1516; “H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6.66 (s, 1H),
0)
CygHagNO:SI 6.55 (S, lH), 5.24 (S, lH), 5.07 (dd, 1H, J = 83, 3.4 HZ), 4.38-
473,67

4.32 (m, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.04 (dt, 1H, J = 12.3,
3.8 Hz), 2.97-2.86 (m, 2H), 2.75 (dd, 1H, J = 18.3, 3.4 Hz), 2.61 (dd, 1H, J = 16.1, 3.7
Hz), 1.11-1.00 (m, 21H):; **C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.3, 160.3, 148.5, 148.2,
130.0, 125.7, 111.3, 108.8, 102.3, 85.2, 75.2, 59.0, 56.0, 55.9, 39.6, 36.0, 27.7, 17.9,
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11.9; MS (El, HR) m/z : (M) obliczono dla CysH3gNOsSi : 473.2597, zmierzono :
473.2590.

Synteza zwi gzkow 15 i 15a

Do roztworu 183 (1.419 g, 3 mmol) w toluenie (90 ml) dodano 10% Pd/C
(0,51 g, Fluka 75990). Otrzymang zawiesing mieszano energicznie w atmosferze H,
w ciggu 14 h. Nastepnie usunieto katalizator sgczgc mieszanine przez cellit, ktérego
warstwe przeptukano chlorkiem metylenu (30 ml), a otrzymany filtrat zatezono.
Otrzymang mieszanine diastereoizomerow rozdzielono na kolumnie stosujgc ukiad
octan etylu:heksan, 1:1 v/v na frakcje 15, 15a oraz mieszanine 15 i 15a, ktérg

dodatkowo rozdzielono w tym samym ukfadzie. Otrzymano:

MeO (2R,3aS,12bR)-10,11-dimetoksy-2-(triizopropylosilyloksy)mety-
MeO%O lo-3a,4,7,8-tetrahydro-1H-furo[3',2":2,3]pirolo[2,1-a]izochinolin-
TIPSO\/@ 5(2H)-on (15). Wydajnos¢: 1.336 g, 94%. Bezpostaciowe ciato

C%HM,\(,DOSSi state. [a]p?® = —100.8° (c 1.00, CH,Cl,); IR (CH,Cl,): 3384,
475,69 2942, 2865, 1698, 1612, 1515; *H NMR (CDCls, 500 MHz):

6.73 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 4.78 (dd, 1H, J = 7.7, 1.9 Hz), 4.42 (dd, 1H, J = 13.0, 6.0

Hz), 4.18-4.12 (m, 1H), 3.98 (dd, 1H, J = 10.9, 3.9 Hz), 3.90-3.83 (m, 7H), 3.09 (dt,

1H, J=12.6, 4.3 Hz), 3.01-2.92 (m, 1H), 2.72 (dd, 1H, J = 18.5, 7.8 Hz), 2.63-2.55

(m, 2H), 2.32 (dd, 1H, J = 13.2, 4.6 Hz), 2.23 (dd, 1H, J = 13.2, 10.8 Hz), 1.15-1.00

(m, 21H); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 172.9, 148.4, 148.3, 129.7, 126.3, 111.5,

107.6, 82.6, 79.2, 73.2, 63.8, 56.1, 55.9, 44.1, 39.0, 36.1, 27.4, 18.0, 12.0; MS (El,

HR) m/z : (M") obliczono dla C26H41NOsSi : 475,2754, zmierzono : 475,2745.

(2S,3aS,12bR)-10,11-dimetoksy-2-(triizopropylosilyloksy)mety-
lo-3a,4,7,8-tetrahydro-1H-furo[3',2":2,3]pirolo[2,1-a]izochinolin-
5(2H)-on (15a). Wydajnosc¢: 55 mg, 4%. Bezpostaciowe ciato

state. [o]p>* = —99.1° (c 1.00, CH,Cl,); IR (CH.Cl,): 3498, 3383,

475,69 2941, 2865, 1695, 1514; *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6.72 (s,

1H), 6.56 (s, 1H), 4.69 (dd, 1H, J = 5.5, 3.1 Hz), 4.47-4.40 (m, 1H), 4.33 (dd, 1H, J =
12.9, 5.6 Hz), 3.88 (s, 3H), 3.86-3.81 (m, 4H), 3.73 (dd, 1H, J = 10.3, 5.7 Hz), 3.09
(dt, 1H, J = 12.3, 4.5 Hz), 3.03-2.93 (m, 1H), 2.64-2.57 (m, 3H), 2.38-2.28 (m, 2H),
1.09-1.03 (m, 21H); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 172.0, 148.4, 148.2, 130.4, 126.2,
111.8, 107.3, 83.2, 81.7, 72.7, 65.5, 56.2, 55.9, 45.1, 38.8, 36.0, 29.7, 27.2, 17.9,
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17.7,12.0, 11.9; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla CosH41NOsSi : 475,2754,
zmierzono : 475,2749.

Synteza (2R,3aS,12bR)-2-(hydroksymetylo)-10,11-dimetoksy-3a,4,7,8-tetra-
hydro-1H-furo[3',2":2,3]pirolo[2,1-a]izochinolin-5(2H)-onu [188]

Do roztworu 15 (1.425 g, 3 mmol) w THF (40 ml) dodano fluorek
tetrabutyloamoniowy (4.8 ml, 4.8 mmol, 1M w THF) oraz kwas octowy (0,35 ml, 6
mmol, 2 ekw.). Roztwér mieszano w temp. pokojowej do zaniku substratu (kontrola
TLC). Mieszanine wylano do nasyconego roztworu NH4Cl (100 ml) i ekstrahowano
octanem etylu 4 x 40 ml. Potgczone ekstrakty osuszono i zatezono. Surowy produkt
oczyszczono chromatograficznie (MTBE:metanol, 9:1 v/v), a nastepnie poddano

krystalizacji (octan etylu-heksan). Otrzymano:

f1e0 188. Wydajnos¢: 890 mg, 93%. Biate krysztaly; t.t. 144°C (octan
Meo%o etylu-heksan); [a]p?® = —154.6° (c 1.01, CH,Cl,); IR (CH.Cl,):
Hov<o\s 3396, 2935, 2865, 1675, 1612, 1515; '"H NMR (CDCls, 500
C17HNOs MHz): 6.73 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 4.81 (dd, 1H, J = 7.8, 2.0 Hz),

= 4.41 (dd, 1H, J = 13.1, 6.0 Hz), 4.26-4.20 (m, 1H), 3.94 (dd, 1H,
J=12.0, 2.9 Hz), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.70 (dd, 1H, J = 12.0, 4.4 Hz), 3.08 (dt,
1H, J = 12.6, 4.2 Hz), 3.00-2.92 (m, 1H), 2.75 (dd, 1H, J = 18.5, 7.9 Hz), 2.65-2.57
(m, 2H), 2.32 (dd, 1H, J = 13.3, 4.7 Hz), 2.16 (dd, 1H, J = 13.3, 10.8 Hz), 1.90 (s,
1H); **C NMR (CDCls, 125 MHz): 172.7, 148.5, 148.3, 129.3, 126.3, 111.5, 107.6,
82.9, 78.9, 73.4, 63.2, 56.2, 55.9, 43.6, 38.9, 36.1, 27.4; MS (El, HR) m/z : (M") :

obliczono dla C17H>1NOs : 319.1420, zmierzono : 319.1422; Analiza elementarna:
obliczono: C, 63.94; H, 6.63; N, 4.39. zmierzono: C, 63.64; H, 6.64; N, 4.35.

Synteza (2 R,3aS,12bR)-2-((Z)-2-jodowinylo)-10,11-dimetoksy-3a,4,7,8-tetra-
hydro-1H-furo[3',2":2,3]pirolo[2,1-a]izochinolin-5(2H)-onu [190]

Etap 1: Utlenianie alkoholu. Do roztworu chlorku oksalilu (111 pl, 1,3 mmol) w
bezwodnym DCM (5 ml) w temperaturze -60°C dodano roztwor sulfotlenku
dimetylowego (181 ul, 2,6 mmol) i zawartos¢ mieszano w tej temp. przez 15 min.
Nastepnie wkroplono roztwér alkoholu 188 (203 mg, 0,64 mmol) w bezwodnym DCM
(5 ml) w -60°C. Po 30 min. dodano trietyloamine (550 pl, 4 mmol) i mieszano przez

15 min, a nastepnie zdjeto taznie chtodzgcg pozwalajgc mieszaninie osiggngc¢ 0°C.
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Zawartos¢ kolby wylano do nasyconego roztworu NaHCOg3 i ekstrahowano DCM (2 x
10 ml). Potgczone ekstrakty osuszono i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostatos¢ rozpuszczono w THF, odsgczono osad, a filtrat zatezono. Otrzymany
surowy aldehyd uzyto w kolejnym etapie bez oczyszczania.

Etap 2: Olefinacja Wittiga. Procedura 1. Do zawiesiny PhsPCH,I*I" (557 mg,
1.05 mmol) w THF (5 ml) w temperaturze 0°C wkraplano roztwor NaHMDS (1 ml,
1 mmol, 1M roztwér w THF). Zawartos¢ mieszano w czasie 1 min., po czym
temperature obnizono do -78°C, dodano HMPA (0.5 ml) i wkraplano roztwor
aldehydu 189 (otrzymanego w etapie 1, 0,64 mmol) w THF (4 ml). Reakcje
prowadzono w tej temperaturze w czasie 0.5 h, po czym zawarto$¢ wylano do
nasyconego roztworu NH4Cl (20 ml) i ekstrahowano octanem etylu (3x 15 ml).
Potgczone ekstrakty osuszono i zatezono. Surowy produkt oczyszczono na zelu
krzemionkowym za pomocg dwoch kolejnych chromatografii kolumnowych. W
pierwszej uzyto mieszaniny DCM:Aceton:Heksan (9:1:3 v/v/v) jako eluentu, w drugiej
heksan:MTBE:metanol (6:3:1, v/v/v). Otrzymano:
190. Wydajnosc¢: 62 mg, 22%.
frakcje wzbogacone w zwigzki 191, 192 i 193 o tgcznej wydajnosci: 41 mg, 15%.

Procedura 2. Do szybko mieszanego roztworu NaHMDS (1 ml, 1 mmol, 1M
roztwor w THF) w THF (2 ml) ochtodzonego do 0°C pomatu wkraplano zawiesine
PhsPCH,I*I" (557 mg, 1.05 mmol) w THF (5 ml). Po 5 min. dodano DMPU (0.5 ml), a
nastepnie dodano roztwor aldehydu (otrzymanego w etapie 1, 0,64 mmol) w THF
(4 ml) w 0°C. Po zaniku substratu (~10 min., kontrola TLC) zawartos¢ kolby wylano
do nasyconego roztworu NH4CI (20 ml) i ekstrahowano octanem etylu (3 x 15 ml).
Potgczone ekstrakty osuszono i zatezono. Surowy produkt oczyszczono na zelu
krzemionkowym za pomocg dwoch kolejnych chromatografii kolumnowych. W
pierwszej uzyto mieszaniny DCM:Aceton:Heksan (9:1:3 v/v/v) jako eluentu, w drugiej
heksan:MTBE:metanol (6:3:1, v/v/v). Otrzymano:

Meo \ 190. Wydajnos¢: 174 mg, 62%. Bezpostaciowe ciato state;
- LN [a]p?® = +2.0° (¢ 1.00, CH,Cly); IR (CH,Cl,): 3499, 3064, 2927,
2854, 1691, 1672, 1515; *H NMR (CeDs, 500 MHz): 6.56 (s,

E<O 1H), 6.20 (dd, 1H, J = 7.9, 6.7 Hz), 6.15 (s, 1H), 5.93 (dd, 1H, J

=7.9, 1.2 Hz), 4.86-4.80 (m, 1H), 4.49 (dd, 1H, J = 7.9, 2.1 Hz),
4.45 (dd, 1H, J = 12.9, 6.0 Hz), 3.39 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.79-

C1gH20INO
N\ 126/
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2.69 (m, 1H), 2.68-2.60 (m, 1H), 2.52 (d, 1H, J = 18.3 Hz), 2.42 (dd, 1H, J =13.2, 4.7
Hz), 2.36 (dd, 1H, J = 18.3, 8.0 Hz), 2,07-1.97 (m, 1H), 1.68 (dd, 1H, J = 13.2, 10.8
Hz); *C NMR (CDCl;, 125 MHz): 172.6, 148.5, 148.4, 139.2, 129.1, 126.4, 111.5,
107.4, 84.1, 82.5, 80.7, 73.1, 56.3, 55.9, 47.1, 38.8, 36.2, 27.3; MS (El, HR) m/z :
(M™) obliczono dla C1gH20NOy4l : 441.0437, zmierzono : 441,0440.

Produkty uboczne 191-193

Wybrane dane spektralne uzyskano z frakcji chromatograficznych wzbogaconych w

poszczegoblne produkty uboczne:

Neo \ (2R,3aS,12bR)-2-(2,2-dijodowinylo)-10,11-dimetoksy-3a,4,7,8-
eo N o tetrahydro-1H-furo[3',2":2,3]pirolo[2,1-a]izochinolin-5(2H)-on

/E< (191). *H NMR (CDCls, 600 MHz): 7.26 (d, 1H, J = 7.0 Hz), 6.65

N ° (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 4.77 (dd, 1H, J = 8.0, 2.0 Hz), 4.45-4.37

0185':31;2204 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.07 (dt, 1H, J=12.8,4.5

Hz), 2.98-2.90 (m, 1H), 2.74 (dd, 1H, J = 18.6, 8.0 Hz), 2.63-

2.57 (m, 3H), 1.93 (dd, 1H, J = 13.4, 10.8 Hz); **C NMR (CDCls, 150 MHz): 172.6,
149.9, 148.6, 148.4, 128.6, 126.4, 111.6, 107.3, 83.6, 82.4, 72.9, 56.3, 55.9, 46.3,
38.7, 26.2, 27.3, 14.4; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla C1gH19NOy4l, : 567.9403,
zmierzono : 567.9408.

ﬂeo \ (2R,3aS,12bR)-2-jodoetynylo-10,11-dimetoksy-3a,4,7,8-tetra-
oo LN hydro-1H-furo[3',2":2,3]pirolo[2,1-a]izochinolin-5(2H)-on (192).

/< 'H NMR (CgDs, 600 MHz): 6.62 (s, 1H), 6.08 (s, 1H), 4.44 (t,

| ~ 0 1H, J = 7.0 Hz), 4.39 (dd, 1H, J = 7.3, 1.4 Hz), 4.36 (dd, 1H, J =
\_ A ) 13.2,5.9 Hz), 3.35 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 2.73-2.66 (m, 1H),
2.41 (dt, 1H, J = 13.1, 4.5 Hz), 2.35(d, 1H, J = 18.3 Hz), 2.17 (dd, 1H, J = 18.3, 7.4
Hz), 1.98-1.93 (m, 3H); **C NMR (CgDs, 125 MHz): 171.8, 149.5, 149.4, 126.6, 112.5,
108.5, 96.4, 93.3, 82.8, 72.3, 69.5, 55.9, 55.5, 49.4, 38.0, 36.1, 29.1, 27.2; MS (El,
HR) m/z : (M") obliczono dla C1gH1sNOyls : 439.0281, zmierzono : 439.0279.

(2R,3aS,12bR)-2-etynylo-10,11-dimetoksy-3a,4,7,8-tetrahydro-

(Veo )
Meo%o 1H-furo[3',2":2,3]pirolo[2,1-aJizochinolin-5(2H)-on (193). *H
/o NMR (CgDg, 600 MHZz): 6.64 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.43 (dd, 1H,

H J=7.5,16Hz),4.37 (dt 1H,J=7.2, 2.0 Hz), 4.28 (dd, 1H, J =
C18H19NO4

\_ 313,35 )
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13.0, 6.0 Hz), 3.28 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 2.73-2.66 (m, 1H), 2.43 (dt, 1H, J =12.8, 4.5
Hz), 2.37 (d, 1H, J = 18.2 Hz), 2.19 (dd, 1H, J = 18.2, 7.5 Hz), 2.05-2.01 (m, 3H),
1.96 (dd, 1H, J = 16.2, 4.4 Hz); *C NMR (C¢Ds, 150 MHz): 171.5, 149.1, 128.7,
126.3, 127.9, 112.1, 108.3, 82.5, 82.1, 73.9, 72.0, 67.5, 55.3, 55.2, 49.1, 37.7, 35.7,
26.8; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla C1gH1gNO;, : 313.1314, zmierzono :
313.1311.

Synteza (S)-10b-((R,Z)-4-iodo-2-(trietylosilyloksy)but-3-en-1-ylo)-8,9-dimetoksy-
5,6-dihydropirolo[2,1-alizochinolin-3(10bH)-onu [206]

Do roztworu tryflanu trietylosililowego (43 pl, 0,2 mmol) w bezwodnym DCM
(1 ml) ochtodzonego do -20°C dodano trietyloamine (35 pl, 0,25 mmol) po czym
powoli wkraplano roztwor 190 (44 mg, 0,1 mmol) w bezwodnym DCM (1 ml). Zdjeto
taznie chilodzacg i zawartos¢ kolby doprowadzono do temp. pokojowej. Po 3 h
mieszaning wylano do nasyconego roztworu NaHCOs; z lodem i ekstrahowano
chlorkiem metylenu 3 x 3 ml. Potgczone ekstrakty osuszono i zatezono. Pozostatosc

oczyszczono chromatograficznie (MTBE:heksan, 7:3 v/v) otrzymujac:

/0 ™\ 206. Wydajnosé 52 mg, 93%. Jasnozéity olej; [a]p™® = —86.3°
LD N | (€201, CHCL: IR (CHoCL): 3072, 2952, 2875, 1690, 1518
_ /| 'H NMR (CeDs, 500 MHz): 7.15 (d, 1H, J = 5,9 Hz), 6.48 (s,
[I<OTES 1H), 6.17 (s, 1H), 5.98 (d, 1H, J = 5.9 Hz), 5.91 (t, 1H, J = 7.8
CatNogs | H2), 5.70 (dd, 1H, J = 7.8, 1.0 Hz), 4.61 (dd, 1H, J = 13.2, 6.4
N ssss210 Hz), 4.46 (t, 1H, J = 8.3 Hz), 3.32 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.15 (dt,
1H, J = 12.2, 4.4 Hz), 2.84-2.74 (m, 1H), 2.20 (dd, 1H, J = 14.7, 8.8 Hz), 2.12 (dd,
1H,J=16.1, 4.4 Hz), 1.88 (dd, 1H, J = 14.7, 2.0 Hz), 0,97 (t, 9H, J=7.8 Hz), 0,58
(g, 6H, J = 7.8 Hz); 13C NMR (CsDe, 125 MH2z): 171.5, 153.2, 149.3, 148.8, 144.1,
130.0, 125.8, 124.6, 113.3, 110.8, 80.3, 72.7, 67.1, 56.0, 55.5, 46.5, 35.6, 28.8, 7.2,
5.5; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla Cy4H34sNO,Sil : 555.1302, zmierzono :
555.1300.

Synteza zwi gzkow 207, 107 i 106

Procedura ogolna. Do kolby zawierajgcej jodek 206 (56 mg, 0.1 mmol),
n-BusNBr (32 mg, 0.1 mmol, 1 ekw.) i Na,CO3 (27 mg, 0.25 mmol, 2.5 ekw.) w

atmosferze argonu dodano bezwodny DMF (lub toluen) (2.5 ml) oraz katalizator Pd
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(25% mol; w przypadku uzycia Pd(PPh3).Cl, nalezy takze doda¢ PPhs (26 mg, 0.1
mmol, 1 ekw.)). Zawartos¢ naczynia ogrzewano i mieszano Ww okreslonej
temperaturze, po czym wylano do nasyconego roztworu wodnego NaHCO3 (10 ml) i
ekstrahowano octanem etylu (3 x 4 ml). Polgczone ekstrakty osuszono, a
rozpuszczalnik odparowano. Pozostalo$¢ oczyszczono na zelu krzemionkowym
stosujgc mieszanine octan etylu:heksan:TEA (7:3:0.05 v/v/v) w celu wyizolowania
207 i/lub octan etylu:metanol (98:2, v/v) w celu wyizolowania 106 i 107. Warunki
reakcji oraz otrzymane wydajnosci poszczegolnych produktow zestawiono w Tabeli
3.2.

(2R,13bS)-11,12-dimetoksy-2-(trietylosilyloksy)-8,9-dihydro-1H-

MeO.
Voo indolo[7a,1-a]-izochinolin-6(2H)-on (207): Jasnozotty olej;
e
TESO™ [a]p?® = +13.5° (¢ 1.43, CH,Cl,); IR (CH,Cl, film): 2953, 2875,
CasHasNO,Si 1686, 1514; *H NMR (C¢Ds, 500 MHz): 6.88 (s, 1H), 6.28 (s,
427,61

1H), 6.25 (dd, 1H, J = 10.1, 2.5 Hz), 5.95 (d, 1H, J = 10.1 Hz),
5.90 (s, 1H), 4.45-4.39 (m, 1H), 4.17-4.09 (m, 1H), 3.45 (s, 1H), 3.37-3.30 (m, 4H),
2.62 (dd, 1H, J = 11.8, 5.2 Hz), 2.55 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 1.85 (dd, 1H, J = 11.3, 10.1
Hz), 0.86 (t, 9H, J = 7.9 Hz), 0.45 (q, 6H, J = 7.9 Hz); *C NMR (CgDs, 125 MHz):
170.7, 157.0, 148.1, 139.5, 129.7, 127.1, 123.4, 121.0, 113.4, 109.8, 67.6, 66.2,
56.1, 55.4, 46.1, 37.6, 27.2, 6.9, 5.3, 4.9; MS (El) m/z : (M") : 427.1 (100%).

(2R,13bS)-2-hydroksy-11,12-dimetoksy-8,9-dihydro-1H-indolo-
o [7a,1-alizochinolin-6(2H)-on (107): Bezbarwne krysztaty; t.t. 85—
86°C (octan etylu) (lit>> 86—-87°C); [a]p>* = +185.6° (c 1.10,
C1gH19NO4 CHCl,) (lit>® +182.4° (¢ 0.25, CHCl5)); *H NMR (CDCls;, 500
e MHz): 6.86 (dd, 1H, J = 10.0, 2.5 Hz), 6.79 (s, 1H), 6.70 (s, 1H),
6.29 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 6.01 (s, 1H), 4.30 (brs, 1H), 4.02-3.94 (m, 1H), 3.85 (s,
3H), 3.75 (s, 3H), 3.60 (ddd, 1H, J =12.5, 6.8, 5.4 Hz), 3.11-2.93 (m, 2H), 2.80 (dd,
1H, J = 11.5, 5.1 Hz), 2.11 (brs, 1H), 1.69 (dd, 1H, J = 11.3, 10.3 Hz).

(S)-11,12-dimetoksy-8,9-dihydro-1H-indolo[7a,1-a]izochinolin-

2,6-dioni (106): Bezpostaciowe cialo state; [a]p?* = +187.4°

(c 1.20, CHCIs) (lit°® +217° (c 0.26, CHCls)); IR (CH.Cl, film):

CugHuNOs 3484, 2935, 1677, 1513; 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.74 (d,
31139 1H, J = 10.1 Hz), 6.85 (s, 1H), 6.66 (s,1H), 6.41 (d, 1H, J = 10.1
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Hz), 6.37 (s, 1H), 4.26-4.17 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.72 (s, 1H), 3.45-3.35 (m, 1H),
3.27 (d, 1H, J =15.1 Hz), 3.08-2.98 (m, 1H), 2.87-2.78 (m, 1H), 2.80 (d, 1H, J=15.1
Hz): *C NMR (CDCls, 125 MHz): 195.2, 169.7, 154.8, 148.9, 147.4, 138.5, 131.9,
128.1, 126.0, 125.5, 112.6, 108.0, 67.7, 56.0, 55.9, 52.5, 36.9, 27.6; MS (El, HR) m/z
: (M") obliczono dla C1gH17NO, : 311.1158, zmierzono : 311.1161.

Synteza (+)-Eryzotramidyny

Zastosowano zmodyfikowang procedure Tsudy.>®> W miejsce Et;NBr uzyto
n-BusNBr. Mieszanine alkoholu 107 (47 mg, 0.15 mmol), KOH (84 mg, 1.5 mmol),
n-BusNBr (145 mg, 0.45 mmol) oraz Mel (3 ml) w THF (6 ml) mieszano w temp.
pokojowej przez 24 h. Po przerobie wodnym oraz chromatograficznym oczyszczeniu

otrzymano:

(+)-Eryzotramidyna . Wydajno$¢: 47 mg, 96%. Jasnozotty olej;
[a]p?® = +144.3° (c 1.5, CHCIly) (lit>® +148.5° (c 1.20, CHCly));
'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6.90 (dd, 1H, J = 10.2, 1.8 Hz),
6.80 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.33 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 6.05 (s,

C19H21NOy4
327,37 1H), 4.01 (dt, 1H, J = 12.9, 7.7 Hz), 3.86 (s, 4H), 3.76 (s, 3H),

3.66-3.58 (M, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.13-2.95 (m, 2H), 2.81 (dd, 1H, J = 11.5, 5.0 Hz),
1.71 (t, 1H, J = 10.8 Hz); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 170.9, 157.2, 148.6, 147.1,
136.4, 128.6, 126.5, 124.1, 120.2, 112.3, 108.3, 74.9, 66.5, 56.4, 56.2, 55.9, 41.4,
37.3, 27.1; MS (El) m/z: (M"): 327 (100%).

Synteza (S)-10b-((R)-2-hydroksy-3-(triizopropylosilyloksy)propylo)-8,9-dimeto-
ksy-5,6-dihydropirolo[2,1-a]izochinolin-3(10bH)-onu [185]

Do roztworu TMSOTf (417 ul, 2,3 mmol) w bezwodnym DCM (8 ml)
ochtodzonego do -20°C dodano TEA (403 pl, 2,9 mmol). Nastepnie powoli wkroplono
roztwor 15 (556 mg, 1,2 mmol) w bezwodnym DCM (8 ml) utrzymujgc temperature
-20°C. Po ok. 20 min. zawarto$¢ kolby wylano do nasyconego roztworu wodnego
NaHCO3; z lodem i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 30 ml). Potgczone
ekstrakty osuszono, a rozpuszczalnik odparowano. Pozostato$¢ rozpuszczono w
metanolu (10 ml), dodano Dowex 50W (300 mg) i mieszano do zaniku eteru
sililowego (kontrola TLC) ok. 10 min w temp. pokojowej. Zywice 0dsgczono i
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przemyto metanolem, a filtrat zatezono. Surowy alkohol oczyszczono

chromatograficznie na kolumnie (MTBE:MeOH, 97:3 v/v). Otrzymano:

MeO 185. Wydajnos¢: 460 mg, 83%. Biate krysztaty; t.t. 174-175°C
N (octan etylu-heksan); [a]p*® = —-168,6° (c 1.00, CH,Cly);
MeO o O
TIPSO\/< —_ IR (CH2Cl,): 3383, 2942, 2865, 1674, 1519; 'H NMR (CDCls,
O" 1500 MHz): 7.48 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 6.74 (s, 1H), 6.59 (s, 1H),
C26H41N058|
475,69 6.11 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 4.42 (dd, 1H, J = 13.3, 6.4 Hz), 3.88

(s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.54 (dd, 1H, , J = 13.3, 7.9 Hz), 3.48-3.42 (m, 2H), 3.16-3.08
(m, 1H), 2.98-2.90 (m, 1H), 2.62 (dd, 1H, J = 16.0, 4.0 Hz), 2.16-2.05 (m, 2H), 1.13-
1.01 (m, 21H); **C NMR (CDCls, 125 MHz): 171.7, 153.3, 148.2, 147.8, 129,1, 125.2,
124.6, 112.1, 109.4, 67.6, 67.5, 67.4, 56.2, 55.9, 42.3, 34.7, 28.9, 17.9, 11.9; MS (El,
HR) m/z : (M") obliczono dla CysH41NOsSi : 475.2754, zmierzono : 475.2747; Analiza
elementarna: obliczono: C, 65.65; H, 8.69; N, 2.94, zmierzono: C, 65.43; H, 8.61; N,
2.96.

Synteza ( S)-8,9-dimetoksy-10b-(( R)-2-metoksy-3-(triizopropylosililoksy)pro-
pylo)-5,6-dihydropirolo[2,1-a]izochinolin-3(10bH)-onu [187]

Mieszanine bezwodnego SnCl, (38 mg, 0,2 mmol, 1 ekw.) oraz TMS-CI (26 pl,
0,2 mmol, 1 ekw.) w bezwodnym DCM (4 ml) mieszano w temp. 0°C. Po 1 h dodano
rozdrobnione sita molekularne MS 4A (350 mg) i mieszano dodatkowe 5 min.
Nastepnie wkroplono roztwér sktadajgcy sie z alkoholu 185 (95 mg, 0,2 mmol) oraz
TMS-CHN; (0.5 ml 2M roztworu w heksanie, 1 mmol, 5 ekw.) w bezwodnym DCM
(2.5 ml) i reakcje prowadzono w 0°C. Po zaniku substratu (ok. 20-30 min., kontrola
TLC) mieszanine przesgczono przez cellit, a przesagcz wylano do nasyconego
roztworu NaHCOgs; i ekstrahowano chlorkiem metylenu (2 x 10 ml). Potgczone
ekstrakty osuszono, a rozpuszczalnik odparowano. Pozostatlos¢ oczyszczono za

pomocg chromatografii kolumnowej (octan etylu:heksan, 6:4 v/v). Otrzymano:

o0 187. Wydajnosé: 251 mg, 86%. Bezbarwny olej; [a]p* = -131.4°
O:©\/E>4O (c 1.10, CH.Cly); IR (film CH.CIy): 3374, 2940, 2865, 1693,
Me

Tlpso\/< _ /| 1518; 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.46 (d, 1H, J = 5.9 Hz), 6.74

OMe
oo | (50 1H), 659 (s, 1H), 6.08 (d, 1H, J = 5.9 Hz), 4.40 (t, 1H, J =
27M43NUs0l
489,72 6.6 Hz), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.70 (dd, 1H, J = 9.9, 4.8
Hz), 3.46 (dd, 1H, J = 9.9, 7.0 Hz), 3.23 (s, 3H), 3.17-3.10 (m, 1H), 2.99-2.90 (m,
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1H), 2.87-2.81 (m, 1H), 2.63 (dd, 1H, J = 16.1, 4.0 Hz), 2.33 (d, 1H, J = 15.0 Hz),
2.13 (dd, 1H, J = 15.0, 9.5 Hz), 1.08-1.02 (m, 21H); **C NMR (CDCls, 125 MHz):
171.8, 153.9, 148.1, 147.7, 129.1, 125.2, 122.9, 112.0, 109.2, 77.4, 67.6, 64.0, 57.3,
56.1, 55.9, 42.8, 34.5, 29.0, 17.9, 11.8; MS (ES, HR) m/z : (M+Na") obliczono dla
C27H43NOsSiNa : 512.2803, zmierzono : 512.2818

Synteza (S)-10b-((R)-3-hydroksy-2-metoksypropylo)-8,9-dimetoksy-5,6-dihydro-
pirolo[2,1-alizochinolin-3(10bH)-onu [206]

Do roztworu 187 (489 mg, 1 mmol) w THF (15 ml) dodano fluorek
tetrabutyloamoniowy (1.6 ml, 1.6 mmol, 1M w THF) oraz kwas octowy (114 ul,
2 mmol, 2 ekw.). Roztwor mieszano w temp. pokojowej do zaniku substratu (kontrola
TLC). Mieszanine wylano do nasyconego roztworu NH4CI (40 ml) i ekstrahowano
octanem etylu 4 x 15 ml. Polgczone ekstrakty osuszono i zatezono. Surowy produkt

oczyszczono chromatograficznie (eter t-butylowo-metylowy:metanol, 9:1 v/v).

Otrzymano:
(o0 206. Wydajnosé: 329 mg, 99%. Olej: [a]p*? = —198.2° (c 0.87,
N CH.Cl,); IR (film CH.Cl,): 3408, 3076, 2931, 2850, 1675, 1518;

MeO i o)

H0v< _ 'H NMR (CDCls, 600 MHz): 7.44 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 6.74 (s,

(@)
Me 1H), 6.59 (s, 1H), 6.10 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 4.41 (dd, 1H, J =

C18H23NOs

333,38 13.4, 6.6 Hz), 3.88 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.71 (dd, 1H, J = 11.5,

4.3 Hz), 3.42 (dd, 1H, J = 11.5, 3.3 Hz), 3.23 (s, 3H), 3.16-3.10 (m, 1H), 2.97-2.91
(m, 1H), 2.91-2.86 (m, 1H), 2.64 (dd, 1H, J = 16.1, 4.3 Hz), 2.32 (dd, 1H, J = 16.4,
8.7 Hz), 2.20 (dd, 1H, J = 15.4, 1.5 Hz); *C NMR (CDCls, 125 MHz): 171.8, 153.6,
148.2, 147.8, 128.8, 125.1, 123.3, 112.0, 109.2, 67.6, 63.0, 56.2, 49.4, 42.3, 34.7,
29.7, 28.9, 26.9; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla CigH23NOs : 333.1576,
zmierzono : 333.1577.

Synteza ( S)-10b-((R,Z)-4-jodo-2-metoksybut-3-en-1-ylo)-8,9-dimetoksy-5,6-di-
hydropirolo[2,1-a]izochinolin-3(10bH)-onu [208]

Reakcje przeprowadzono zgodnie z procedurg syntezy Z-jodku 190. Do
reakcji wzieto alkohol 206 (213 mg, 0,64 mmol). Surowy produkt oczyszczono w
analogii do 190. Otrzymano:
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/Meo "\ 208. Wydajnos¢: 200 mg, 69%. Bezpostaciowe cialo stafe;
et LN [a]p?® = =77.9° (c 0.41, CH,Cl,); IR (film CH,Cl,): 3065, 2929,
— 2848, 1686, 1516; *H NMR (CDCls; 500 MHz): 7.42 (d, 1H, J =
[<O 5.8 Hz), 6.72 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.42 (dd, 1H, J = 7.7, 1.1
C1oHINO, Hz), 6.14 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 6.10 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 4.46 (dd,
N sz 1H, J = 13.6, 6.4 Hz), 3.88 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.70-3.65 (m,
1H), 3.34-3.26 (m, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.98-2.90 (m, 1H), 2.63 (dd, 1H, J = 16.1, 4.3
Hz), 2.33 (dd, 1H, J = 15.0, 9.3 Hz), 2.08 (dd, 1H, J = 15.0, 1.5 Hz); *C NMR (CDCls,
125 MHz): 171.8, 153.2, 148.2, 147.7, 141.0, 128.7, 125.4, 123.2, 112.1, 109.2, 83.9,
79.5, 67.4, 56.3, 56.2, 55.9, 44.3, 35.1, 28.9; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla
C19H22INO, : 455.0594, zmierzono : 455.0598.

Synteza (+)-Eryzotramidyny

Do kolby zawierajgcej jodek 208 (46 mg, 0.1 mmol), n-BusNBr (32 mg,
0.1 mmol, 1 ekw.), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol, 1 ekw.) i Na,CO3 (27 mg, 0.25 mmol,
2.5 ekw.) w atmosferze argonu dodano toluen (2.5 ml) oraz katalizator Pd(PPh3).Cl,
(17 mg, 0,25 mmol, 25% mol). Reakcje prowadzono w 90°C do zaniku substratu (ok.
8-9 h, kontrola TLC) po czym mieszanine wylano do nasyconego roztworu wodnego
NaHCO3; (10 ml) i ekstrahowano octanem etylu (3 x 4 ml). Potgczone ekstrakty
osuszono, a rozpuszczalnik odparowano. Pozostatlos¢ oczyszczono na zelu
krzemionkowym  stosujgc uklad MTBE:metanol (98:2 v/v). Otrzymano:
(+)-eryzotramidyn e. Wydajnosc¢: 27.5 mg, 84%. Dane analityczne przedstawiono na

stronie 87.
Synteza zwi gzkow 212, 2131216

Poprzez zwigzki miedzioorganiczne. Procedura ogélna. Do roztworu Z-jodku
winylowego (0.1 mmol) w THF (1 ml) ochtodzonego do -78°C wkroplono t-BuLi (118
pl, 0.2 mmol, 2 ekw., 1.7 M roztwor w pentanie) i mieszano w tej temperaturze 50
min. Nastepnie dodano DMPU (12 pl, 0.1 mmol, 1 ekw.), TMS-CI (13 ul, 0.1 mmol, 1
ekw.) oraz zwigzek miedzi(l) (0.1 mmol, 1 ekw.) i mieszanine doprowadzono do -
30°C. Po 1 h calos¢ wylano do mieszaniny nasyconego roztworu NH4Cl z NH,OH
(2:1, 5 ml) i ekstrahowano octanem etylu (3 x 3 ml). Ekstrakty potgczono, osuszono i

zatezono pod zmniejszonym cisnieniem.
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(2R,13bS)-11,12-dimetoksy-2-trietylosilyloksy-4a,5,8,9-tetrahydro-1H-indolo-
[7a,1-alizochinolin-6(2H)-on [212]

Do reakcji uzyto 56 mg jodku 204 oraz 19 mg Cul. Surowy produkt
oczyszczono na zelu krzemionkowym (MTBE:heksan, 8:2 v/v). Otrzymano:

212. Wydajnos¢: 18 mg, 42%. Jasnozotty olej; IR (CH.Cl):
oo 2951, 2855, 1698, 1516; *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6.66 (s,
TESO“‘“'L\\\@. 1H), 6.64 (s, 1H), 6.01 (dqg, 1H, J = 10.3, 2.0 Hz), 5.95 (dd, 1H,
CouHacNOLS J =10.3, 1.3 Hz), 4.29-4.24 (m, 1H), 4.09-4.03 (m, 1H), 3.87
429,62 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.41-3.34 (m, 1H), 2.97-2.81 (m, 3H),
2.70 (dd, 1H, J = 16.5, 9.4 Hz), 2.42 (dd, 1H, J = 16.5, 11.2 Hz), 2.27 (dd, 1H, J =
12.0, 6.6 Hz), 1.72 (dd, 1H, J =12.0, 10.2 Hz), 0.9 (t, 9H, J = 7.9 Hz), 0.53 (q, 6H, J =
7.9 Hz); 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.7, 148.1, 147.6, 133.2, 128.8, 125.2, 111.7,
107.1, 65.9, 61.8, 55.9, 55.8, 41.1, 39.7, 37.8, 34.9, 29.7, 27.3, 6.7, 4.8; MS (El, HR)
m/z : (M") obliczono dla C24H3sNO,Si : 429.2335, zmierzono : 429.2343.

MeO

(2R,13bS)-2,11,12-trimetoksy-4a,5,8,9-tetrahydro-1H-indolo[7a,1-a]izo-
chinolin6(2H)-on [213]

Do reakcji uzyto 46 mg jodku 208 oraz 20 mg CuBr-DMS. Surowy produkt

oczyszczono chromatograficznie na kolumnie stosujgc octan etylu. Otrzymano:

213. Wydajnos¢: 17.1 mg, 52%. Bezpostaciowe ciato state;
[a]p?? = +28.6° (c 0.59, CH,Cl); IR (CH,Cly): 2925, 2852,
1685, 1517; *H NMR (CDCls, 500 MHz): 6.67 (s, 1H), 6.65 (s,
1H), 6.09 (s, 2H), 4.09-4.03 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.79 (m,

C19H23NO,
329,39 4H), 3.41 (g, 1H, J = 6.7 Hz), 3.33 (s, 3H), 2.98-2.86 (m, 4H),

2.73 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 2.48 (dd, 1H, J = 12.0, 5.4 Hz), 2.40 (ddd, 1H, J =16.4, 11.2,
1.1 Hz), 1.64 (dd, 1H, J = 12.0, 10.3 Hz); **C NMR (CDCls, 125 MHz): 170.7, 148.3,
147.7, 133.1, 129.9, 129.6, 125.3, 111.8, 107.4, 74.0, 61.7, 56.1, 56.0, 55.9, 40.0,
37.8, 37.2, 34.9, 29.7; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla C19H»3NO4 : 329.1627,
zmierzono : 329.1627.

Reakcja Hecka w warunkach reduktywnych. Procedura ogdlna. Do kolby
zawierajgcej odpowiedni Z-jodek winylowy (0.1 mmol), Na,CO3 (27 mg, 0.25 mmol,
2.5 ekw.), HCOONa (8.2 mg, 0.12 mmol, 1.2 ekw.), n-BusNBr (32 mg, 0.1 mmol,
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1 ekw.), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol, 1 ekw.) w atmosferze argonu dodano bezwodny
DMF (2.5 ml) oraz katalizator Pd. Zawartos¢ naczynia ogrzewano i mieszano w
okreslonej temperaturze do zaniku substratu (kontrola TLC). Mieszanine reakcyjng
wylano do nasyconego roztworu wodnego NaHCO3 (10 ml) i ekstrahowano octanem
etylu (3 x 5 ml). Polgczone ekstrakty osuszono, a rozpuszczalnik odparowano pod

zmniejszonym cisnieniem.

1. Do reakcji uzyto 56 mg jodku 204 i Pd(PPh3),Cl, (17 mg, 25% mol). Reakcje
prowadzono w temperaturze 80°C w czasie 3h. Surowy produkt po przerobie
wodnym rozpuszczono w metanolu (5 ml) dodano zywice Dowex W40 (50 mg) i
mieszano do zaniku substratu (ok. 15 min., kontrola TLC). Zywice odsgczono i
przeptukano metanolem, a filtrat zatezono. Pozostatos¢ rozpuszczono w THF (4 ml) i
dodano KOH (56 mg, 1.0 mmol), n-BusNBr (96 mg, 0.3 mmol) oraz Mel (2 ml).
Zawartos¢ mieszano w temp. pokojowej przez 5 h. Mieszanine reakcyjng wylano do
nasyconego roztworu wodnego NaHCOj; (10 ml) i ekstrahowano eterem tert-
butylowo-metylowym (3 x 5 ml). Potgczone ekstrakty osuszono, a rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt podczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej (AcOEt:heksan, 8:2, v/v). Otrzymano:
frakcje nie dajgcych sie rozdzieli¢ chromatograficznie zwigzkow 213 i 216 w proporcji
7:10. Wydajnosc¢: 26 mg, 80%

2. Do reakcji uzyto 46 mg jodku 208 oraz Pd(PPh3).Cl, (17 mg, 25% mol).
Reakcje prowadzono w temperaturze 70°C w czasie 2h. Surowy produkt
podczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej (AcOEt:heksan, 8:2, v/v).
Otrzymano:
frakcje nie dajgcych sie rozdzieli¢ chromatograficznie zwigzkow 213 i 216 w proporcji
17:10. Wydajnosc¢: 19 mg, 58%

3. Do reakcji uzyto 46 mg jodku 208 oraz Pd(OAc);, (4.5 mg, 20% mol). W tym
przypadku nie stosowano n-BusNBr ani PPhs. Reakcje prowadzono w temperaturze
60°C w czasie 2h. Surowy produkt podczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej (AcOEt:heksan, 8:2, v/v). Otrzymano:
frakcje nie dajgcych sie rozdzieli¢ chromatograficznie zwigzkow 213 i 216 w proporcji
37:10. Wydajnosc¢: 19,6 mg, 60%
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Dane spektralne 213 zestawiono na str. 98

216. Wybrane dane spektralne uzyskano z
widma mieszaniny zwigzkéw 213 i 216. *H NMR
(CDCls, 600 MHz): 6.56 (s, 2H), 4.23-4.16 (m,
2H), 3.71-3.65 (m, 2H), 2.61-2.56 (m, 2H), 2.19-
2.13 (m, 4H), 2.06 (dd, 2H, J = 8.4, 6.4 Hz),

CagHagN>O,
\_ 658.7804 /178 (dd, 2H, J = 15.1, 6.1 Hz); MS (ES, HR)

m/z : (M+Na") obliczono dla C3gH4sN2Os : 681.3152, zmierzono : 681.31509.
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