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I ZALOZENIA | CEL PRACY

Jednym z gtownych kierunkéw badawczych Zespotu VIII IChO PAN, w
ktorym wykonatem swojq prace doktorska, sg studia nad syntezg asymetryczna z
udziatem chiralnych zwigzkow karbonylowych. Najintensywniej badane byty
a-hydroksy-(1)1‘? i a-aminoaldehydy (2).3'8 zarowno pod katem ich efektywnosci w
procesie 1,2-indukcji asymetrycznej jak i ich wuzycia w docelowych
stereokontrolowanych syntezach produktéw naturalnych. Innymi obiektami badan
stereochemicznych prowadzonych w Zespole VIII byly optycznie czynne estry
kwasu glioksalowego (3), szczegdlnie uzyteczne jako heterodienofile w
[4+2]cykloaddycji, ktorej wysoce uporzadkowany stan przejsciowy pozwalat
oczekiwac dobrych diastereoselektywnosci. Jednakze badania [4+2]cykloaddycji z
udziatem optycznie czynnych glioksalanéw 9 (estru R-(-)-mentylu, a takze innych
prostych chiralnych alkoholi) wykazaty, Zze w reakcjach niekatalizowanych, nawet
w warunkach wysokociénieniowych,10 usytuowanie uktadu indukujgcego w pozycji

v do reagujacej grupy karbonylowej nie zapewnia wysokiej indukcji asymetryczne;.

P HNP 0O
H % H
e o RO
O o O
1 2 3

Przed 10 laty, Oppolzer ze wsp(){pracownikami11 wprowadzili nowy,
efektywny chiralny uktad indukujacy (pomocnik chiralny) - (2R)-(-)-bornano-10,2-
sultam (4). Obecnie, rownie tatwo dostepny jest jego (2S)-(+)-enancjomer 5.
Autorzy szwajcarscy szeroko zbadali uzyteczno$¢ tego pomocnika chiralnego w
syntezie i wykazali jego wyjatkowg efektywnosé w indukcji asymetrycznej dla

12-14

szeregu waznych reakcji organicznych. Fakty te zwrocity naszgq uwage na

1
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mozliwos$¢ zastosowania enancjomerycznych bornano-10,2-sultamow 4 i 5, jako
uktadow indukujacych w reakcji hetero-Dielsa-Adlera. W tym celu opracowana
zostata metoda otrzymywania (2R)-N-gliksyloilobornano-10,2-sultamu (6).“’
Zwigzek 6 okazat sie skutecznym heterodienofiiem, zapewniajacym bardzo

wysoka indukcje asymetryczna w reakgji z 1-metoksybutadienem-1,3.""°

0
NH H H
/ N\ X
SQ\ ‘ O//S\\O O

2
& a8

(2R)-4 [X:H] (2S)-5 [XH] 6

Te ciekawe wstepne wyniki skierowaty moje zainteresowania na zbadanie
mozliwosci szerszego wykorzystania N-gliksyloilobornano-10,2-sultamu (6) w
stereokontrolowanej syntezie organiczne;j.

W pierwszej fazie realizacji projektu, postanowitem zajgé sie optymalizacjg
syntezy N-gliksyloilobornano-10,2-sultamu (6) oczekujac, ze bedzie mozna
opracowac¢ metode pozwalajgca na powtarzalne otrzymywanie zwigzku 6 w duzej
skali. Kolejnym zadaniem bylo wszechstronniejsze i gtebsze zbadanie reakcji
heterodienofila 6 z 1-metoksybutadienem-1,3, a w konsekwencji znalezienie
warunkow do otrzymywania wiasciwego, z punktu widzenia syntezy naturalnych
cukrow, diastereoizomeru cykloadduktu w postaci optycznie czystej. Rozwigzanie
tego problemu miato pozwoli¢ na zaprojektowanie i zrealizowanie totalnej syntezy
optycznie czynnej purpurozaminy C, sktadnika antybiotyku gentamycyny C,,.

Réwnolegle zaplanowatem badania nad uzyciem zwigzku 6 w dwodch
innych  waznych reakcjach organicznych - cyklokondensacji z  dienami
Danishefsky'ego oraz reakcji enowej. W pierwszym przypadku chciatem uzyskac
mozliwo$¢ pordwnania indukcji asymetrycznej z wynikami otrzymanymi dla

[4+2]cykloaddycji. Wydawato mi sie to wazne ze wzgledu na komplementarnosé

2
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tych dwodch reakcji oraz na rozszerzenie mozliwosci wyboru metodyki przy
planowaniu syntez docelowych.

W przypadku reakcji enowej czynnikiem inicjujacym moje zainteresowanie
byta, z jednej strony ciekawos¢ czy bornano-10,2-sultam bedzie rownie
efektywnym uktadem indukujgcym w pericyklicznych procesach o wyzszej entropii
w porownaniu z [4+2]cykloaddycja, z drugiej za$ mozliwos¢ otrzymania
interesujacych optycznie czynnych syntonow.

Oczywiscie przedstawione wyzej plany badawcze nie wyczerpujq
wszystkich potencjalnych mozliwosci zastosowania N-glioksyloilobornano-10,2-
sultamu (6) w stereokontrolowanej syntezie. Np. addycje metaloorganiczne do
grupy aldehydowej zwigzku 6 wydawaly sie réwniez obiecujace, a wstepne

pozytywne wyniki badan w tym zakresie sg bardzo zachecajace.

3

http://www.rcin.org.pl



http://www.rcin.org.pl



Artur Jezewski - praca doktorska PRZEGLAD LITERATUROWY

L. PRZEGLAD LITERATUROWY

CHIRALNE ESTRY KWASU GLIOKSALOWEGO W SYNTEZIE
ASYMETRYCZNEJ

Il.1. Wprowadzenie

Wspoiczesna chemia organiczna charakteryzuje sie dynamicznym

rozwojem stereokontrolowanej syntezy ztozonych czatsteczek.d'17

Szczegolny
nacisk ktadzie sie na totalne syntezy produktéw naturalnych, ktére umozliwiajq
wszechstronny rozwdj metodologii i jednoczesnie dajg szanse na szybkg i
jednoznaczng weryfikacje uzytecznosci nowych metod. Prawie wszystkie procesy
wystepujace w naturze prowadzg do enancjomerycznych produktéw (100%
czystosci optycznej). Sq to zatem reakcje syntezy asymetrycznej biegnace z
iloSciowaq wydajnoscia optyczng co jest powodem, ze cata przyroda ozywiona
zbudowana jest prawie wylacznie ze zwigzkéw enancjomerycznie czystych. W
laboratoriach chemicznych na catym s$wiecie probuje sie powtoérzy¢ to, co
przyroda opanowata do perfekcji, a wiec zrealizowa¢ synteze asymetryczng
dajaca produkty o najwyzszych czystosciach optycznych.

Pierwsza definicje syntezy asymetrycznej podat Markwald w 1904 2
"Syntezy asymetryczne sgq to reakcje, w ktérych ze zwigzkéw symetrycznych
powstajg optycznie czynne substancje w wyniku przejsciowego uzycia optycznie
czynnych reagentow, przy czym wykluczone sg jakiekolwiek procesy analityczne”.
Ostatnia uwaga odnosi sie¢ do kinetycznego rozdziatu racematu, ktéry nie jest
wedtug Markwalda syntezg asymetrycznal.1g Przytoczona definicja nie jest zbyt
Scista. Istnieje przeciez wiele zwigzkéw symetrycznych, ktére wykazujg czynnosé
optyczng. Definicja Markwalda sugeruje réwniez, ze chiralny reagent indukujacy
czynnosc¢ optyczng powinien by¢ usuniety z produktu reakcji, co nie zawsze jest
mozliwe.

Ogodlniejsza definicje reakcji asymetrycznych podali Mosher i Morrison:%°
"Reakcjg asymetryczng jest kazda reakcja przeksztafcajgca centrum prochiralne
w nowe centrum chiralnosci, o ile oba diastereoizomeryczne produkty powstajg w
nierownych ilosciach”. Definicja ta ani stowem nie wspomina o czynnosci

optycznej. Nalezy zauwazy¢ iz nawet reakcje z udziatem zwigzkéw racemicznych,

5
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prowadzace do diastereoizomerycznych produktow w nierownych ilosciach,
mozna zgodnie z tg definicjq traktowac jako synteze asymetryczna. Praktycznie
jednak, realizacja indukcji asymetrycznej wigze sie z koniecznoscig uzywania
chiralnych nieracemicznych substratow, reagentow lub katalizatoréw, w tym
przede wszystkim zwigzkoéw pochodzacych ze zrodet naturalnych.

W niniejszym przegladzie chciatbym przedstawi¢ stan wiedzy w zakresie
indukcji asymetrycznej z uzyciem chiralnych glioksalanéw. Zainteresowanie
estrami kwasu glioksalowego w syntezie organicznej obserwuje sie juz co
najmniej od 30 lat. Glioksalany achiralnych alkoholi byly szeroko uzywane w

21-23

nastepujacych typach reakcji: [4+2]cykloaddycja, fotochemiczna [2+2]cyklo-

24 %2 addycje zwiazkéw metaloorganicznych do grupy

28

addycja,”” reakcja enowa,

karbonylowej27 oraz reakcja Friedela-Craftsa.”” Wszystkie te typy reakcji z
uzyciem chiralnych glioksalanéw zostang omoéwione w poszczegolnych

rozdziatach przegladu.

I.2. Metody otrzymywania chiralnych glioksalanow.

Reakcja utleniajacego rozszczepienia estréow kwasu winowego byta od
dawna preparatywng metodg otrzymywania achiralnych glioksalan<')w.29
Klasycznym przyktadem wykorzystania tej reakcji jest otrzymywanie glioksalanu
butylu z (+)-winianu dibutylu, przy uzyciu czterooctanu ofowiu w roztworze
benzenowym.30 Ostatnio zmodyfikowano te metode w celu otrzymywania

31

chiralnych glioksalanéw (Schemat 1).”° Wadg tej metody jest koniecznosé

Scistego przestrzegania ilosci dodanego kwasu w przeciwnym bowiem razie

produkty reakcji ulegajq dalszemu utlenieniu.

il COR” HO_COR" £
S P H
/ﬂ/ . R*OJ\(
H02C R O C W *

Schemat 1. Odczynniki: a) SOCl,; b) ROH; c)KMnO,; d) HslOg.

6
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Inne dogodniejsze sposoby otrzymywania chiralnych glioksalanow

przedstawia Schemat 2.

Schemat 2. Odczynniki: a) CIOCCH,Br. b) AGQNO;, MeCN; c) AcONa, Me,SO;
d) CIOCCH=CH,; e) O;. f) Me,S; g) HO,CCH(OH),; h) AT

Pierwsza metoda (A),32 polega na przeksztatceniu chiralnego bromooctanu
w odpowiedni azotan,® ktéry w tagodnych warunkach eliminuje jon azotynowy i
daje z dobra wydajnoscia krystaliczny hydrat chiralnego glioksalanu. Metoda ta
jest obecnie szeroko stosowana do otrzymywania chiralnych gliol<salan6w.‘°""35
Druga metoda (B) oparta jest na ozonolizie fatwo dostepnych chiralnych

akrylanéw.3*%

Trzecia metoda (C) to bezposrednia estryfikacja kwasu
glioksalowego odpowiednim chiralnym alkoholem.* Korzystajac z powyzszych
metod otrzymano wiele chiralnych glioksalanéw z dobrymi wydajno'éciami.:*“'36
Glioksalany nie sg zwigzkami trwalymi, a mozliwos¢ otrzymania trwatych
krystalicznych hydratéw jest duzq zaletg wyzej opisanych syntez. Bezposrednio
przed reakcja glioksalan jest zwykle uwalniany z odwazonej ilosci hydratu na

drodze termicznej dehydrataciji.

7
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I.3. Reakcje chiralnych glioksalanow

1.3.1. Reakcja Dielsa-Aldera

Reakcja hetero-Dielsa-Aldera z uzyciem chiralnych glioksalanow po raz

pierwszy byta badana przez Jurczaka i Zamojskiego9 (Schemat 3, Tabele 1-3).

OR
7a - R=Me 3a - R=(R)-menty!
b - R=Et b - R=(R)-bornyl
c - R=Pm ¢ - R=(R)-2-oktyl
d - R=Bun d - R=(S)-2-oktyl
e - R=(R)-2,2-dimetylo-3-butyl
f - R=(S)-2,2-dimetylo-3-butyl

\\\\\ COzR* COzR* \\\\\C02 CO,R*
SEA TG 220

(2S,6R)-8 (2R,6S)-9 (2R.6R)—10 (28,68)—11

R=Me, R*=(R)-mentyl
R=Et, R*=(R)-mentyl
R=Pr", R*=(R)-mentyl
R=Bu", R*=(R)-mentyl
e, R*=(R)-bornyl
e, R*—( )-2-oktyl
*=(S)-2-oktyl
e, R*—( )-2,2-dimetylo-3-butyl
e, R*=(S)-2,2-dimetylo-3-butyl

R
S
R

=-TQ "0 Q0O0TD

AD0D0A

Schemat 3. Warunki reakcji podano w Tabelach 1-4.

8

http://www.rcin.org.pl



Artur Jezewski - praca doktorska PRZEGLAD LITERATUROWY

Autorzy ci badali indukcje asymetryczng w reakcji hetero-Dielsa-Aldera z
uwzglednieniem wptywu grupy alkilowej R w dienie 7 (Tabela 1), ugrupowania
chiralnego R’ w dienofilu 3 (Tabela 2) oraz rozpuszczalnika (Tabele 1-3). Wyniki
pokazane w Tabelach 1-3 zawierajg wydajnosci reakcji, proporcje izomerow cis i
trans, nadmiar diastereoizomeryczny (d.e.) oraz konfiguracje absolutng na

nowoutworzonym centrum chiralnosci C-6.

TABELA 1. Indukcja asymetryczna w reakcji 3a z 7a-d

Dien | Rozpuszczalnik] Wyd.[%] cis:trans | Konf.abs. |d.e.[%]
8+9/10+11
1 7a CH,Cl, 90 64:36 S 8.7
2 7b CH,CI, 90 61:39 S 5.5
3 7c CH,Cl, 86 63:37 S 6.0
4 7d CH,Cl, 85 64:36 S 5.1
5 7a CeHe 66 53:47 R 5.2
6 7b CeHg 60 58:42 R 3.0
7 1c CeHs 55 59:41 R 3.5
8 7d CeHg 59 59:41 R 3.1

W reakcji glioksalanu (R)-mentylowego (3a) z 1-alkoksybutadienami-1,3
(7a-d) uzyskano we wszystkich przypadkach wysokie wydajnosci (lepsze w

chlorku metylenu niz w benzenie), przy czym w przewadze powstawaly zawsze

diastereoizomery cis (8 i 9). We wszystkich czterech przypadkach indukowata sie
taka sama konfiguracja na C-6 (S w CH,Cl, i R w C¢Hg). Fakt, ze wartosci d.e. w
obu seriach rozpuszczalnikowych byly zblizone dowodzi matego wptywu wielkosci

podstawnika alkoksylowego w dienie na indukcje asymetryczna.

9
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TABELA 2. Indukcja asymetryczna w reakcji 3a-f z 7a

Dienofil | Rozpuszczalnik | Wyd. [%] | cis:trans | Konf.abs | d.e. [%]
8+9/10+11
1 3a CH,Cl, 90 64:36 S 5.7
Z 3b CH,ClI, £i 70:30 5> 3.0
3 3c CH,CI, 71 60:40 S 1.5
4 3d CH,CI, 76 58:42 R ¢
5 3e CH.Cl, 80 60:40 R 0.4
6 3f CH,CI, 75 66:34 S 0.6
7 3a CeHs 66 53:47 R 5.2
8 3b CeHs 61 56:44 R 3.1
9 3c CeHs 52 54:46 R 1.5
10 3d CeHs 54 54:46 S 1.4
11 3e CeHs 60 60:40 R 4.3
12 3f CeHs 58 61:39 S 6.6

Uwzgledniajgc te same co poprzednio warunki, badano reakcje dienu 7a z
glioksalanami réznych chiralnych alkoholi (3a-f). Zaobserwowano podobnie dobre
wydajnosci produktéw oraz przewage izomeréw cis. Wartosci d.e. dla reakgji
prowadzonych w CH,Cl, ukfadaty sie w nastepujacej kolejnosci uzytych
ugrupowan indukujgacych: (R)-mentyl > (R)-bornyl > (R)- i (S)-oktyl > (R)- i (S)-2,2-
dimetylo-3-butyl. Dla reakcji prowadzonych w benzenie porzadek ten zostat

zaburzony dobrymi wynikami uzyskanymi dla glioksalanéw 3e i 3f.

10
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TABELA 3. Wplyw rozpuszczainika na indukcje asymetrycznq w reakcji 3a z 7a

Lp. | Rozpuszczalnik | Wyd. [%] cisitrans  |Konf.abs. |d.e. [%]
8+9/10+11

1 CeHs 66 53:47 R 9:2

2 CCl, 84 62:38 R 1.3

3 CHCl, 89 64:36 S 13.0

4 CH,Cl, 90 64:36 S 5.7

Wplyw rozpuszczalnika na indukcje asymetryczng badano wykorzystujac
reakcje 3a z 7a. Stwierdzono, Zze zmiana rozpuszczalnika nie wptywata
zasadniczo na wydajnos¢ reakcji oraz proporcje izomeréw cis i trans. Wydajnosci
optyczne zalezaly wyraznie od uzytego rozpuszczalnika i wahaty sie w granicach
od 1.1% dla CCl, do 13% dla CHCIl; i co wazniejsze dla CH,Cl, i CHCI,
konfiguracja centrum C-6 byla przeciwna (S) do tej otrzymanej w reakcji
prowadzonej w benzenie i CCl, (R). Wyniki te powtérzyly sie dla serii badan (w
CH,Cl, i CgHg), ktorych rezultaty przedstawione sq w Tabelach 1 i 2.

Cervinka i wsp()lpracownicy37 badali indukcje asymetryczng w reakcji 1-
trimetylosililoksybutadienu-1,3 (7e) z glioksalanem (R)-mentylu (3a) i (R)-8-fenylo-
mentylu (3g) (Schemat 4). Wyniki indukcji otrzymane w tej pracy, pokazane w
Tabeli 4, sg zbiezne z omdwionymi wyzej z wyjatkiem przewagi diastereo-
izomerdw trans nad cis oraz zwigkszenia diastereoselektywnosci w przypadku
uzycia bardziej efektywnego pomocnika chiralnego jakim z oczywistych powodow

jest 8-fenylomentol w poréwnaniu z mentolem.

) & CO,R*
+ H > O
N R*O
OSiMes 0 OR
7e 3a 8j +9j +10j +11j

g R*=(S)-8-fenylomentyl 8k + 9k + 10k + 11k

Schemat 4. Warunki reakcji: CsHg, RT.

11
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TABELA 4. Indukcja asymetryczna w reakcji 3ai3g z 7e

PRZEGLAD LITERATUROWY

Dienofil | Rozpuszczalnik | Wyd. [%] | cis:trans |Konf.abs.| d.e. [%]
8+9/10+11
1 3a CCl, 50 19:81 R 14.0
2 3a CeHs 98 36:64 R 12.0
3 39 CCl, 40 2:98 S 36.0
4 3g CeHg 52 24:76 S 20.0

Poniewaz otrzymane w warunkach termicznych indukcje asymetryczne byty
niskie, postanowiono w celu ich poprawy zastosowac technike wysokich cisnien.

Jak wiadomo wplyw cisnienia na reakcje organiczng przejawia sie w
nastepujacych aspektach:

- przyspieszenie szybkosci reakcji,

- zmiany rownowagi reakcji,

- Zzmiany stereochemicznego przebiegu reakgji.
W zwigzku z tym postanowiono zbadaé¢ wplyw wysokiego cisnienia na reakcje
glioksalanu mentylowego (3a) z 1-metoksybutadienem-1,3 (7a). Wyniki tych
badan przeprowadzonych w czterech réznych rozpuszczalnikach przedstawione

sg na Rysunku 1

12
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d.e. [O/o]

R
12

10

0- | / g

2 4 6 8 10 12 14 16 Plkbar]

Rysunek 1. Zalezno$¢ wydajnosci optycznej od cisnienia w reakcji 3a z 7a
prowadzonych w toluenie (A), eterze dietylowym (B), chlorku
metylenu (C) i heksanie (D).

W przypadku uzycia toluenu i eteru dietylowego jako rozpuszczalnikow
wplyw cisnienia jest zgodny z efektem solwatacji, podczas gdy dla chlorku
metylenu i heksanu wplyw cisnienia i solwatacji sq przeciwne. Spostrzezenia te
dotyczg zaréwno addycji endo jak i egzo. W heksanie zaobserwowano ponadto
zmiane kierunku indukcji przy ci$nieniu 8.4 kbar.® Lepsze indukcje asymetryczne
pod wysokim cisnieniem osiggnieto w reakgcji glioksalanu (R)-mentylowego 3a z
symetrycznymi dienami: 2,3-dimetylobutadienem-1,3 oraz cykloheksadienem-1,3.
(Schemat 5).10
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/ ' COR* WCO:R'
a l 9] i+ : 0O
‘s N /\/
12 13

O

Jﬁ(H
R*O
B, sler i - [/
3a O

* CO.R*

Schemat 5. Warunki reakcji: a) toluen, 20°C, 8.9 kbar; b) toluen/benzen 7:3,
20°C, 12.4 kbar.

W przypadku reakcji 3a z 2,3-dimetylobutadienem-1,3, przeprowadzonej
pod cisnieniem 8.9 kbar, otrzymano indukcje okoto 21% na korzy$¢ produktu 12 o
konfiguracji R. W drugim przypadku kierunek indukcji jest taki sam, przy nieco
mniejszej wartosci d.e. (17.5%), przy czym warto zaznaczy¢, ze w warunkach
wysokocisnieniowych powstaja wytacznie produkty addycji endo 14 i 15.

Inng metoda polepszania indukcji asymetrycznej w reakcji Dielsa-Aldera
jest uzycie kwasow Lewisa jako katalizatoréw. Metoda ta ma jednak powazne
ograniczenie wynikajace z wyjatkowej podatnosci 1-alkoksybutadienow-1,3 na
kationowa polimeryzacje, indukowang kwasami Lewisa.

Zastosowanie bromku magnezu jako tagodnego kwasu Lewisa w reakcji
cykloaddycji 7e do 3a (Schemat 4) pozwolito uzyskac¢ indukcje rzedu 9%, jednak z
bardzo niskg wydajnoscia 14%. Zmiana glioksalanu na 3g poprawita
diastereoselektywno$¢ do 82% d.e. ale produkty uzyskano tylko z 5%
wydajnoécia‘.37

Wzrost diastereoselektywnosci moze by¢ rowniez osiggniety w reakcjach
chiralnych lub achiralnych glioksalanéw 2z dienami posiadajgcymi chiralne

39-44

pomocniki (cukry) w grupie alkoksylowej (Schemat 6). Zmudna synteza tych

dienow ogranicza jednak ich uzytecznosc.
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Ph Ph
k |

@]

o | 7 K;\o
! * /JL\T/F P A
R*O7 Y
O
o 0
O Ry O D
AllO AllO
OBn > OBn
16 3a 17a
b
Ph
HO  OH . it

o e U AllO
O
OH F OBn

OH 18 17b

Schemat 6. Warunki rakcji : a) AT; b) BF;- Et,0.

Pochodna butadienu-1,3, podstawionego w pozycji 1 zabezpieczona
galaktozg (16), ulega reakcji z glioksalanem (R)-mentylowym (3a) dajac cztery
mozliwe diastereoizomery produktu ze zdecydowana przewagq zwigzku 17a.
Wielko$¢ indukcji asymetrycznej wyznaczona zostata po przeprowadzeniu
rbwnowagowania w obecnosci kwasu Lewisa (BF;-Et,0). W wyniku
robwnowagowania, a nastepnie chromatograficznego rozdziatu otrzymano gtéwny
diastereoizomer 17b z wydajnoscig 43%. Zwigzek 17b zostat wykorzystany w
syntezie docelowej waznego trisacharydu 18, czynnika determinujgcego grupe A
krwi ludzkiej."'

W ostatnim czasie w literaturze ukazuje sie coraz wiecej doniesien o reakcji
Dielsa-Aldera z udziatem achiralnych glioksalanéw, katalizowanych chiralnymi

kwasami Lewisa. Poniewaz zagadnienie to wykracza poza tematyke tego
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przegladu, ogranicze sie jedynie do stwierdzenia, ze czynnikiem odpowiedzialnym
za indukcje w tych reakcjach sg chiralne kwasy Lewisa, takie jak
dichloromentoksyglin, kompleks kamforowy europu - EU(th)3,45 kompleks przygo-
towywany in situ z (R)- lub (S)- binaftolu (BINOL) i Ti(OPr),Cl,.*

Obecnie chcialbym przedstawi¢c poglad na mechanizm indukcji
asymetrycznej w zacytowanych powyzej przyktadach reakcji hetero-Dielsa-Adlera.
Uzywane w asymetrycznej reakcji hetero - Dielsa-Aldera pochodne kwasu
glioksalowego charakteryzujg sie labilnoscia konformacyjng. Ta ich cecha ma
wyrazny wplyw na uzyskiwane wielkosci i kierunek indukcji asymetrycznej.
Zaleznos$¢ miedzy wielkoscig i kierunkiem indukcji jest dobrze wyjasniona przez
koncepcje rownolegtych stanow przejéciowych.9 Koncepcja ta zostata opracowana
w oparciu o badania reakcji Dielsa-Aldera z glioksalanem (R)-mentylu (3a) jako
dienofilem i w tym ujeciu zostanie tu przedstawiona. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze
pozwala ona réwniez interpretowa¢ wyniki uzyskiwane dla innych chiralnych
dienofili np. akrylanéw. Koncepcja rownolegtych stanéw przejsciowych opiera sie
na zatozeniu, ze stopien indukcji asymetrycznej jest funkcjg prawdopodobienstwa
stanow przejsciowych A/B i C/D, gdzie A i B opisuje endo addycje, a C i D egzo
addycje’) . (Schemat 7).

Rt
0/
H _R* H
OMe \ / OMe
A B
7a+ 3a
0 / \ o’R*
H R \ H
| s | fia -
O] 0
OMe OMe
Cc D

Schemat 7.

") Dla uproszczenia dalsze rozwazania ograniczono do addycji endo.
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Bardziej "zwarty" kompleks aktywny B (s-cis konformacja CO/CHO) jest
silnie preferowany gdy stosowane jest wysokie cisnienie. Kompleks B jest rowniez
faworyzowany w rozpuszczalnikach aromatycznych (Rysunek 1), najprawdo-
podobniej wskutek specyficznej aromatycznej solwatacji. Wynika stad, ze
cisnienie i solwatacja wspoétdziatajg w indukowaniu konfiguracji R na atomie C-6
powstajgcego adduktu. Natomiast chlorek metylenu i heksan wykazujg odmienny
typ solwatacji faworyzujacy kompleks aktywny A i pod cisnieniem atmosferecznym
indukowana jest konfiguracja S. Zwiekszenie cisnienia w tym przypadku powoduje
zmniejszenie indukcji asymetrycznej, co wskazuje na przeciwstawny wptyw
solwatacji i cisnienia na indukcje asymetryczng. W przypadku heksanu jako
rozpuszczalnika zmiana kierunku indukcji przy cisnieniu okoto 8 kbar oznacza
punkt, w ktorym wptyw cisnienia na pseudorownowage A =—=— B zaczyna
dominowac¢ nad wptywem solwatacji.

W warunkach reakgji katalizowanej kwasami Lewisa dominujacy wplyw na
konformacje ma koordynacja katalizatora do tlenu grupy karbonylowe.
Niekorzystne oddziatywania steryczne miedzy kwasem Lewisa i tlenem grupy
karboksylowej (konformacja cisoidowa E) wymuszajg przyjecie konformac;i
transoidowej F (Schemat 8). Prawdopodobnie ten sam czynnik powoduje
przyjecie konformacji, w ktérej najmniejszy podstawnik (S) chiralnego ukfadu
indukujacego jest w potozeniu synperiplanamym do grupy C=0, a podstawnik
duzy (L) i sredni (M) s najbardziej oddalone od zatloczonego centrum
reagujacego. Odmienna sytuacja ma miejsce w przypadku uzycia katalizatora
chelatujgcego (np. TiCl,). Podwojna koordynacja kwasu Lewisa bedzie sprzyjata

konformaciji cisoidowej (G).

MXp,
S OJ\- ' o
" : ws O s o TCl
/ O/U\(O )\0)‘\(}" M'% O
k L '
\ 5 i
H
MXp
E F G
Schemat 8. ,""%.;" )
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11.3.2. [2+2]Fotocykloaddycja

[2+2]Fotocykloaddycja jest jedna z najdogodniejszych metod syntezy
cyklicznych uktadow czterocztonowych. Reakcja ta (Schemat 9) pozwala na

prostg synteze cyklobutanu (X=CR, na Schemacie 9),47 oksetanu (X=O),48 i

tiatanu (X=3).*°
DG B AR e
s

Schemat 9.

Zwiazki te mozna otrzymac w postaci optycznie czynnej na drodze syntezy
asymetrycznej. Fotochemiczne cykloaddycje optycznie czynnych estrow kwasu
glioksalowego (3) do furanu prowadza do diastereocizomerycznych 6-alkoksy-
karbonylo-2,7-dioksabicyklo[3.2.0]-hept-3-enéw 19 i 20. Zwigzki te sgq dogodnymi
substratami do otrzymywania optycznie czynnych 3-furylometanoli typu 21
(Schemat 10),5’0'51 ktdre z kolei mogq znalez¢ zastosowanie w syntezie produktéow

naturalnych.

o) CO,R*
0 /
/ \ - H _>a + O
( ) + 1 Z CO,R*
o) ] a o)

3a R=(R)-mentyl e i
¢ R=(R)-2-oktyl d d
d R=(S)-2-oktyl ‘; ‘:
e R=(R)-2,2-dimetylo-3-butyl
f R=(S)-2,2-dimetylo-3-butyl
b
CH—COR"
/{ \§ OH
(0]
21

%
Schemat 10. Warunki reakcji: a) hv;  b) H".
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W reakcji pieciu optycznie czynnych glioksalanow 3a i c-f z furanem,
powstaly w kazdym przypadku dwa diastereoizomeryczne addukty typu 19
oraz 20. Konfiguracje absolutng giéwnego izomeru mozna byto przewidzie¢ na

50

podstawie analizy modelu Preloga.”™ Indukcja asymetryczna w tych reakcjach byta
jednak bardzo niska i wahata sie w granicach 2.5-7%. Odpowiedzialna za to byta
prawdopodobnie mobilno$¢ konformacyjna glioksalanu (Schemat 7), oba
konformery (s-cis i s-trans) prowadza do produktdw o przeciwnych

konfiguracjach.9

11.3.3. Reakcja enowa

Reakcja enowa posiada wiele cech zblizonych do reakcji dienowej i
obejmuje bardzo szerckg game nienasyconych zwigzkéw organicznych.
Zainteresowanie wykorzystaniem reakcji enowej w syntezie bylo jednak
ograniczone ze wzgledu na jej niska wydajnos¢ oraz stabg indukcje.52 Reakcja
enowa z udzialem zwigzkéw karbonylowych zyskata w ostatnim czasie na
znaczeniu tak, ze zostata wydzielona pod nazwa "karbonylowa reakcja enowa".

Achmatowicz i Szechner™ byli pierwszymi, ktérzy zaobserwowali indukcje
asymetryczng w reakcji enowej glioksalanu (R)-mentylowego (3a) z pentenem-1
(Schemat 11, Tabela 5).

O \ ‘\\OH R*O OH

H R*O N
R*OJ\”/ + _— )
|

323 (R)-22 \’ (S)-23
Schemat 11. Warunki reakcji podano w Tabeli 5.
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TABELA 5. Indukcja asymetryczna w reakcji 3a z pentenem-1

Kwas Lewisa| Rozpuszczalnik | Temperatura [°C] | Konf.abs. d.e.[%]
1 - - 160 R 1.8
2 snCl, CH,Cl, -70 S 222
3 TiCly CH,Cl, -20 S 28,7
e AICl; CH,Cl, -15 R 10.8
g BF, CH,Cl, -25 S 8.3
6 SnCl, CH,CN 0 S e
7 SnCl, CH;NO, 0 S 31.2

Reakcja prowadzona w warunkach termicznych (Tabela 5 poz.1) dawata z
nieznaczng przewagq bprodukt enowy o konfiguracji R z wydajnosciq 23%.
Zastosowanie kwasdéw Lewisa pozwolito na obnizenie temperatury, co poprawito
nie tylko indukcje asymetryczna, ale roéwniez zwiekszylo wydajnos$¢ reakcji
(ponad 80%).

Rodzaj uzytego kwasu Lewisa miat decydujacy wptyw na wielko$¢ oraz
kierunek indukcji asymetrycznej (Tabela 5 poz.2,3,4,5). Polarno$¢ rozpuszczal-
nika réwniez miata istotny wptyw na stereochemiczny przebieg reakcji (Tabela 5
poz. 2,6,7).

Najlepsze wyniki indukcji asymetrycznej uzyskano w nitrometanie w 0°C
stosujac SnCl, jako kwas Lewisa (Tabela 5 poz. 7). Mentol nie okazat sie efekty-
wnym pomocnikiem chiralnym, ale uzyskane z jego uzyciem wyniki daty impuls do
poszukiwan nowych uktadéw indukujacych na bazie cykloheksanu. W 1975 roku
Corey i wspc’ﬁpracownicy54 zaproponowali 8-fenylomentol jako nowy bardzo
wydajny pomocnik chiralny. Korzystajac z ich doswiadczen Whitesell i wspotpra-

v przeprowadzili reakcje enowg glioksalanu 8-fenylomentylowego (3g)

cownicy
z heksenem-1 w obecnosci SnCl, ze znakomitymi wynikami. Reakcja przebiegata
Zz wydajnoscig 91% i z ponad 99% diastereoselektywnoscig (Schemat 12 oraz

Tabela 6 poz.1).
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39

PRZEGLAD LITERATUROWY

0 O

(R)-24 (8)-25

Schemat 12. Warunki reakcji: SnCl,, CH,Cl,, -78°C.

Wyjasnienie tej skutecznosci 8-fenylomentolu umozliwity wyniki reakgc;i

enowej jakie uzyskano z innymi chiralnymi glioksalanami w tych samych

warunkach. Whistesell i wsp()#pracownicy57 otrzymali catg game chiralnych

glioksalanow, bedacych modyfikacjami mentolu i 8-fenylomenftolu. Wyniki reakcji

enowych otrzymanych glioksalanéw z heksenem-1 zebrano w Tabeii 6.
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TABELA 6. Wyniki indukcji asymetrycznej w reakcji chiralnych glioksalanéw z heksenem-1

Chiralny pomocnik Wyd.[%] | Konf.abs. d.e. [%]
1 i 92 S 99.8
OR
2 H 87 S 313
OR
3 76 S 59.2
OR
4 ~JPreh) 83 S 90.0
e o
5 Ph(m-OMe) 87 T e T )
OR
6 G 78 g <l =hn
7 ph|Ph 83 8 1838
OR |
l
8 Ph 76 S - 778
OR ?
9 81 S | 556
OR
10 Ph 81 S 39.4
OR
11 Ph 81 8 98.6
T
12 w”"m 72 R 90.0
13 45 S 9.1
OR
22
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Wysokie indukcje z pomocnikami chiralnymi nie zawierajacymi w swej
strukturze pierscieni aromatycznych potwierdza przypuszczenie, ze o wartosci
indukcji dla danej konformacji decyduje w gitéwnej mierze efektywnosc

58.59

przestaniania jednej ze stron podwojnego wigzania. Stwierdzono ponadto, ze
kwas Lewisa (SnCl, lub TiCl,) musi by¢ obecny w rownomolowe;j ilosci, gdyz ulega
on deaktywacji w wyniku kompleksowania produktu. Niewytlumaczalna jest
odmiennos¢ konfiguracji na weglu C-2 powstatego alkoholu homoallilowego w
reakcji z glioksalanem trans-2-fenylocykloheksylu (Tabela 6 poz.12). W tym
przypadku, poza wysoka wydajnoscig chemiczng otrzymano réwniez bardzo
dobra indukcje (>90% d.e.). W 1992 r. Whitesell® stwierdzit, ze uzywajac tego
pomocnika chiralnego mozna osiagna¢ nawet ponad 99% d.e.

Syntetyczna uzytecznos¢ adduktéw enowych zalezy gtéwnie od stopnia
funkcjonalizacji olefiny bioracej udziat w reakcji enowej. W zwigzku z tym
przeprowadzono szereg reakcji chiralnych glioksalanéw z réznie podstawionymi
olefinami.”® Na przyktad, reakcja enowa glioksalanu (R)-8-fenylomentylowego (3g)
z rbéznie zabezpieczonymi 3-buten-1-olami (26) przebiega z wysokimi
wydajnosciami dajac wytacznie produkt o konfiguracji E podwojnego wigzania z

bardzo dobra diastereoselektywnoscig (Schemat 13).

0 0
" H /U\/\/\/OR
R O)H‘/ + A" 0r—> RO
o)

H

Omn

3g 26a R=Bn (S)-27a d.e.>95%

b R=TBDMS b d.e.>95%

Schemat 13. Warunki reakcji jak w Schemacie 12.

W przypadku analogicznej reakcji z niezabezpieczonym 3-buten-1-olem

otrzymano mieszanine produktéw E-28 i Z-29 w proporcji 2.5:1 (Schemat 14).
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Prawdopodobnie za powstawanie zwigzku Z-29, odpowiedzialny jest stan

przejsciowy typu 30.

o) O HO.
H )K/\/\/OH it
R‘O + /\/\OH . R*O > +
o} OH =5
OH
3g (S)-E-28 (R)-Z-28

Schemat 14. Warunki reakcji jak w Schemacie 12.

Geminalnie dipodstawione olefiny ulegajg réwniez reakcji enowej, np.
metylenocykloheksan reaguje z glioksalanem 3g, dajac tylko jeden

diastereocizomer produktu 31 (Schemat 15).

0

¢ H 2

ROJ\“/ + e o R*O
0

3g 31

Schemat 15. Warunki reakcji jak w Schemacie 12.

Innym przyktadem jest reakcja glioksalanu 3g z geminalnie dipodstawiong

tancuchowgq olefing 32, prowadzacq do trzech izomerycznych produktéw E-33, Z-
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34 i 35 (Schemat 16). Dla wszystkich izomerycznych produktow osiggnieto barazo

wysokie indukcje asymetryczne (d.e. >95%).

O
H
R " O/U\( + :‘</\/OAC >
é

Ko ] 32
/N\EK\/ J\l(;/OAC J\i"/\/
)-E-33 (S)-Z-34 (S)-35

Schemat 16. Warunki reakcji jak w Schemacie 12.

W reakcjach chiralnych glioksalanéw z 1,2-dipodstawionymi olefinami
generujq sie dwa nowe centra chiralnosci z duzg stereoselektywnoscia. W reakgji
glioksalanu 3g z trans-2-butenem powstajq dwa diasterecizomeryczne produkty
anti-36 i syn-37 z duzg przewagq pierwszego (Schemat 17). Analogiczna reakcja
Z cis-2-butenem przebiegata z nieco gorszg stereoselektywnoscig
(anti:syn=89:11) ale z zachowaniem preferenciji anti. Zastosowanie w tej reakcji Z-

4-metylo-2-pentenu prowadzito wytacznie do produktu anti.

0] O

O
OH OH
R *O)J\“/H + /\/ > R*O + R*O/u\(

39
anti - 36 94:6 syn-37

Schemat 17. Warunki reakcji jak w Schemacie 12.
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Podobnych wynikéw oczekiwano w przypadku reakcji 1,2-dipodstawionych

56,60

olefin z glioksalanem (R)-trans-2-fenylocykloheksylowym (3h). Okazato sie
jednak, ze powstajgce dwa diastereoizomery anti-38 i syn-39 (62:38) posiadaty
przeciwne konfiguracje na nowoutworzonych centrach chiralnosci, w porownaniu
z produktami analogicznych reakcji z uzyciem glioksalanu (R)-8-

fenylomentylowego (3g) (Schemat 18).

O
%H i
AT NN —
@)
3h

anti - 38 62:38 syn-39

Schemat 18. Warunki reakcji jak w Schemacie 12.

Optycznie czynne addukty enowe mozna réwniez otrzymac z achiralnych
glioksalanow i prochiralnych olefin uzywajac chiralnych katalizatoréw typu kwasu
Lewisa.®!

Innym ciekawym aspektem karbonylowej reakcji enowej jest jej
konkurencja z reakcjg hetero-Dielsa-Aldera, kiedy w charakterze olefiny uzywa sie
sprzezonych dienéw. Podstawione dieny typu izoprenu i 2,3-dimetylobuta-
dienu-1,3 stwarzajg warunki do takiej konkurencji. Badanie przewagi jednej
reakcji nad drugg w zaleznosci od uzytego kwasu Lewisa, bytlo przedmiotem
badan w naszym Zespole62 (Schemat 19). Indukcja asymetryczna w obu typach

produktéw nie przekroczyta 8%.

o} 0 0
H * *
R*O + I —_— I\lOR o H OR
3
. TiClg 69:31
40 Et2AICI 63:37 41
ZnBry 20:80

Schemat 19. Warunki reakcji: kwas Lewisa, CH,Cl,, -78°C lub RT.
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Przedstawione powyzej wyniki pozwalajg przypuszczac, iz zastosowanie
bardziej efektywnego pomocnika chiralnego np. sultamu Oppolzera poprawi
wydajnos¢ oraz osiggniete indukcje asymetryczne.

Uzupetnieniem dotychczas przedstawionych miedzyczasteczkowych reakgcji
enowych sg ich wewnatrzczasteczkowe wersje. Chiralne glioksalany posiadajace
w czgsteczce odpowiednio ulokowane wigzanie podwojne sg zdolne do wewnatrz-
czgsteczkowych reakcji enowych'.33'64 Schemat 20 przedstawia przyktad tego typu

reakcji.

Schemat 20.

Niektére asymetryczne reakcje enowe znalazly zastosowanie jako
kluczowe etapy w totalnej syntezie produktéw naturalnych, takich jak specjonina i
ksylomolina,ss'67 taksol® - aktynobolina i baktobolina® oraz antybiotyk X-1 4547%.

Reakcje enowe nalezg do szerszej grupy reakcji zwanych reakcjami
pericyklicznymi. Ze wzgledu na réznorodnos¢ struktur enofili oraz enéw nie nalezy
oczekiwa¢ jednorodnego obrazu mechanizmu ich addycji. Reakcje enowe
katalizowane kwasami Lewisa mogg przebiega¢ dwuetapowo poprzez jon
obojnaczy lub w sposoéb uzgodniony w zaleznosci od reagentéw lub katalizatoréw.
Mechanizmy te sg szczegdlowo analizowane w nowszych pracach

przegla\dowyc:h.61
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11.3.4. Addycja zwigzkow allilo- i winylometaloorganicznych

Z punktu widzenia syntetycznego reakcje z udziatem zwiazkow
alllometaloorganicznych majg wiele cech wspolnych z karbonylowymi reakcjami
enowymi.

Zwrocmy uwage, ze w reakcji trimetylosiliowej pochodnej E-2-butenu z
glioksalanem (R)-8-fenylomentylowym (3g) powstaja, podobnie jak w reakcji
enowej (Schemat 17), cztery mozliwe diastereoizomeryczne produkty (Schemat

21, Tabela 7).”°
o)

OH

R*O

R*O

O
R*O)S(H + H—M —_—
O

39

anti - 36

0O

anti - 45

Schemat 21. Warunki reakcji: SnCl,, MeNO,, RT.

TABELA 7. Asymetryczne reakcje 3g z metaloorganicznymi pochodnymi E-2-

butenu.
M Wydajnos¢ [%] |(36+37):(45+46)| Kwas Lewisa
1 SiMe; - 2 TiCly
2 SiMe; 63 90.5:9.5 BF;OEt,
3 SnBuj, 80 93 :7 BF,OEt,

W przypadku zastosowania TiCl, jako katalizatora, indukcja nie byta zbyt

wysoka (okoto 33%). Kiedy zastosowanc jako katalizator eterat BF;, otrzymano

(8 8]

.
&
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znacznie wyzsza indukcje (81%) oraz bardzo wyrazna preferencje produktéw syn
(88:12).’0 Jeszcze lepsze wyniki uzyskano w przypadku uzycia tributylocynowe;j
pochodnej E-2-butenu (Tabela 7 poz.3).

Dobre wyniki indukcji otrzymane w tych reakcjach wykorzystano w syntezie
optycznie czystego laktonu werukarinowego, wystepujacego w szeregu zwigzkow
naturalnych.m'f'

Znacznie szersze mozliwosci syntetyczne zapewnia reakcja chiralnych
glioksalanow z winylosilanami, prowadzgca do odpowiednich alkoholi allilowych.
Glioksalan 8-fenylomentylowy (3g) w reakcji z pochodnymi winylowymi
trimetylosilanu Z-47a i b daje z dobrymi wydajnosciami oraz z wysoka indukcjg
(96%) alkohole 48a i b (Schemat 22). Warto podkresli¢, ze powstajace produkty

zachowuja konfiguracje Z podwaojnego wiqzania.72

O O
H MeSi R OH
R*O + Mile £ et L Pl et R*O
O R
3g 47a R=Ph Z - 48a 98% de.
b R=BUn b 980/0 de.

Schemat 22. Warunki reakcji jak w Schemacie 12.

11.3.5. Reakcja Grignarda

Glioksalany ulegajg reakcji z halogenkami magnezoorganicznymi,
prowadzacej do odpowiednich a-hydroksyestrow, ktére nastepnie mozna w
wyniku redukcji przeprowadzi¢ w 1,2-diole. Wicynalne diole maja duze znaczenie
w syntezie zwigzkéw naturalnych, takich jak np. antybiotyki jonofcrowe.73 Dlatego
tez synteza asymetryczna zwigzkow zawierajacych uktad 1,2-diolu jest tak

aktualnym problemem.
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Reakcja addycji zwiazkow Grignarda do  glioksalanu  (R)-8-

fenylomentylowego (3g) charakteryzuje sie bardzo wysoka diastereo-

selektywnoscia (Schemat 23, Tabela 8).73

0 O O
; H 3 OH ~OH
R*O + RMgBr s R*O + R*O U
R R

O

39 (S)-49 (R) - 50

Schemat 23. Warunki reakcji: Et,0, -78°C.

TABELA 8. Reakcje zwigzkow Grignarda z 3g

RMgBr Wyd. [%] Konf.abs. d.e. [%]
1 Me 62 S 90
2 Me 86 S 99,4
3 Me(CH,)s 82 S 99,2
4 Me(CH,); 80 S 98,1
S Ph 90 S 99,1
6 CeHy4 99,8 S 99,8

Zastgpienie zwigzkdw magnezoorganicznych przez pochodne lito- lub
cynkoorganiczne spowodowato wyrazne obnizenie diastereoselektywnosci reakcji
addycji.71

Zadowalajgce stereochemiczne wyniki reakcji Grignarda z uzyciem
chiralnych glioksalanéw zachecity Whitesella i wspotpracownikow do jej
wykorzystania w totalnej syntezie obu enancjomerow frontaliny (Schematy 24 i
25).7: Mimo, ze frontalina posiada dwa centra chiralnosci C-1 i C-5, tylko

konfiguracja centrum C-1 jest istotna przy planowaniu syntezy. Konfiguracja
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centrum C-5 jest bowiem determinowana przez konfiguracije C-1 w trakcie

tworzenia sie uktadu bicyklicznego acetalu.

MgBr 0O
0) ' e)
R*O + a i & b R'O O
o) \/T
53
3g 51 (S)-52
C
OH i
- c HO/\;(/\N/ <___d_ R*O
(1R) - 56 (R)-55 (R)-54

Schemat 24. Warunki reakcji: a) LiCIO,, Et,0, -78°C; b) PDC, CH,CI,, RT;
c) MeMgBr, Et,0, -78°C; d) LiAIH,, THF; e) O3, CH,Cl,, Me,S.

Synteza (1R)-frontaliny (56) rozpoczyna sie reakcjg addycji zwigzku
magnezoorganicznego 51 do glioksalanu (R)-8-fenylomentylowego (3g), dajaca
praktycznie wylacznie diasterecizomer (S)-52 (diastereoselektywnosé 40:1).
Zwigzek 52 utleniano nastepnie, niszczac wyindukowane centrum chiralnosci, do
odpowiedniego a-ketoestru 53, ktéry poddano kolejnej reakcji Grignarda z
bromkiem metylomagnezowym. Powstaly w wyniku tej reakcji jeden
diastereoizomer oczekiwanego produktu (R)-54 zostat nastepnie w dwdch
etapach przeprowadzony w optycznie czystg (1R)-frontaline 56.

Strategia syntezy (1S)-frontaliny zostata oparta na dobrze znanej
obserwacji, ze wewnetrzna zamiana grup alkilowych pomiedzy ketoestrem a
odczynnikiem Grignarda powoduje zmiane kierunku indukcji asvmetrycznej.
Wobec tego uzycie zamiast glioksalanu, pirogronianu (R)-8-fenylomentylowego
(57) dawac powinno w reakcji ze zwiazkiem magnezoorganicznym 51 produkt (S)-

54. W istocie diastereoizomer (S)-54 powstawat z praktycznie ilosciowg
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stereoselektywnoscia i zostat nastepnie w znany juz sposéb przeksztatcony w
(1S)-frontaline 56 (Schemat 25).

MgBr
Ph O 5
s syt ng
O
57 51 (S)- 54 (1S) - 56
Schemat 25. Warunki reakcji: a) Et,0, -78°C; b) LiAIH,, THF; c) O;, CH,ClI,,

Me,S.
Przedstawione powyzej syntezy obu enancjomerycznych frontalin wskazujg
na duzg uzyteczno$¢ addycji Grignarda w totalnej syntezie produktow

naturalnych.

11.3.6. Reakcja Henry'ego

Nitroalkany ulegaja, w obecnosci nadmiaru fluorku potasowego, addycji do
chiralnych glioksalanéw. Na przykiad, glioksalan (R)-8-fenylomentylowy (3g)
reaguje z nitrometanem, dajac mieszanine diastereoizomerow (S)-58 i (R)-59, ze

zdecydowangq przewaga pierwszego (diastereoselektywnosé¢ >95:5) (Schemat 26).

(0] (0] (0]
H a )]\/\
R*O + MeNO; —> R*O T NO, + R*O NO,
o] OH OH
3g

(S)-58 > 95:5 (R) - 59

(S)- 60
Schemat 26. Warunki reakcji: a) KF, THF, RT.
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Praktycznie czysty diastereoizomer (S)-58 zostat nastepnie przeksztatcony
z wysokq wydajnoscig w (S)-izoseryne (60).“’

Reakcja glioksalanu 3g z 1-nitro-2-metylopropanem przebiega ze znacznie
nizszg diastereoselektywnoscig (77:23). Obok gtéwnego produktu 61, powstajq
jeszcze dwa inne diasterecizomery. Zwigzek 61, po chromatograficznym
oczyszczeniu, przeksztalcony zostat w kwas (2S,3R)-3-amino-2-hydroksy-5-

metyloheksanowy (62) (Schemat 27).7'5'77

] w
R*O)S‘/H + Me,CHCHoNO, — R*O + dwainne

diastereoizomery

O

0 H

3g 61

11

OH

(2S,3R) - 62

Schemat 27. Warunki reakcji jak w Schemacie 26.

Otrzymane w powyzszy sposob optycznie czyste zwigzki (S)-60 i (2S,3R)-
62 sa waznymi skladnikami lekow takich jak edeina,”® tatumina’® oraz

amastatyna.80
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11.3.7. Reakcja Friedela-Craftsa

Elektrofilowe podstawianie aromatyczne jest wazng metodg tworzenia
wigzania wegiel-wegiel. Asymetryczna wersja tej metody stwarza interesujace
mozliwosci otrzymywania optycznie czynnych 2zwigzkéw aromatycznych,
mogacych mie¢ znaczenie w syntezie uzytecznych chiralnych potaczen takich jak
kwas migdatowy czy jego pochodne cyklandelan i enkatropina.81 Zwigzki te
uzywane jako leki byly zwykle otrzymywane w postaci racemicznej na drodze
wieloetapowe;j syntezy.82

Niedawno opracowano wydajng metode asymetrycznej syntezy optycznie
czynnych estrow 2-hydroksymigdatowych, polegajacg na diastereoselektywnej
reakcji hydroksyalkilowania fenoli chiralnymi glioksalanami, katalizowanej

kwasami Lewisa (Schemat 28, Tabele 9i 10).%

OH
0 OH OH
* /U\"/H e
RO + +
O
(@] R 5
3a 63 (S)-64a (R)-65a
g g g

Schemat 28. Warunki reakcji podano w Tabelach 9 i 10.

34

http://www.rcin.org.pl



Artur Jezewski - praca doktorska PRZEGLAD LITERATUROWY

TABELA 9. Indukcja asymetryczna w reakcji 3a z 63

R Kwas Lewisa| Temp.[°C] (Wyd. [%] | Konf. abs. l d.e. [%]
1| 3-BU' Et,AICI 0 28 S 20
2| 3-Bu' Et,AICI 0 34 S 12
3| 3-BU' EtMgBr -30 28 S 40
4| 3-Bu' InCl5 -30 18 S 40
5| 3-Bu' |0.5eq SnCl, 0 50 S 42
6| 3-Bu' BCl, 20 35 0
7| 3-Bu' | 0.5eqTiCl, -60 28 S 58
8| 3-Bu' TiCl, 0 63 S 48
9 | 4-OMe | 0.5 eq TiCl, -30 50 S 52
10| H | 0.5eqTiCl, -30 43 S 46

Reakcja glioksalanu (R)-mentylowego (3a) z fenolami typu 63 przebiegata
z catkowitg orto-selektywnoscia, z pojedyrnczym atakiem na pierscien benzenowy,
przy czym nie powstawaly zadne produkty uboczne np. w wyniku dimeryzacji.®’
Gléwny diasterecizomer 64a byt tatwy do wyizolowania na drodze prostej
krystalizacji i we wszystkich przypadkach posiadat konfiguracie 'S na
nowoutworzonym centrum chiralnosci. Tabela 9 pokazuje zaleznos¢
diastereoselektywnosci od uzytego kwasu Lewisa, natomiast rodzaj podstawnika
w pierscieniu fenylowym nie ma znaczacego wplywu na nadmiar
diastereoizomeryczny.

Zamiana glioksalanu (R)-mentylowego (3a) na glioksalan (R)-8-
fenylomentylowy (3g) spowodowata znaczne polepszenie indukcji asymetrycznej

w omawianej reakcji (Tabela 10).
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TABELA 10. Indukcja asymetryczna w reakcji 3g z 63.

fenol R |Kwas Lewisa| Temp. [°C] | Wyd. [%] | Konf. abs.| d.e. [%)]
1 | 3-Bd' EtAICI, 20 40 S 86
2 | 3-Bd' BCl, 20/48h 41 S 58
3 | 3-Bu Ti(OPr), 20/48h 23 S 30
4 | 3-Bu' |0.5eqSnCl, 20 60 S 92
5 | 3-Bu' TiCl, -30 65 S 96
6 | 3-Bu' TiCly, 20 95 S 94
7 | 4-OMe Ticl, 20 97 S 94
8 4-Cl TiCl, 20 62 S 94

Odmiennej strategii wymagata synteza .optycznie czynnego kwasu 4-
hydroksymigdaiowego,85 waznego zwigzku posredniego do otrzymywania
niektorych antybiotykéw.86 W tym celu zaprojektowano reakcje glioksalanéw 3a,
3g lub 3h z eterem sililowym fenolu 66 wobec kwasow Lewisa (Schemat 29,
Tabela 11).

OSiMe,But
o)
H
woN e () —
0 el
3a 66
g
h
OH OH
: OR* OR*
oy
ButMe,SiO 2 O
s L ButMe,SiO
(S)-67a (R)-68a
g g
h h

Schemat 29. Warunki reakcji podano w Tabeli 11.
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TABELA 11. Indukcja asymetryczna w reakcjach 3a,g,h z 66

Glioksalan |Kwas Lewisa | Wyd.[%] | Konf. abs.| d.e. [%]
1 3a FeCl, 23 S 8
2 3a TiCly, 46 S 50
3 3a SnCl, 78 S 56
4 3g SnCl, 70 S >96
5 3h SnCl, 62 R 88

Najlepszym katalizatorem dla tej reakcji okazat sie SnCl,. Istotnym byto, ze
reakcja przebiegata z petna para-seiektywnoscia i catkowitym brakiem produktow
dimeryzacji. Uzycie glioksalanu (R)-8-fenylomentylowego (3g) pozwalato na
uzyskanie prawie ilosciowej indukcji asymetry./cznej. Natomiast w przypadku
uzycia glioksalanu 3h zaobserwowano odwrécenie kierunku indukcji
asymetrycznej, w wyniku czego gtéwny diastereoizomer posiadat konfiguracie R

na nowoutworzonym centrum chiralnosci.
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1. BADANIA WEASNE

1.1, Wprowadzenie

Uzycie chiralnych pomocnikéw do kontrolowania stereochemicznego prze-
biegu reakcji jest obecnie czesto stosowang taktykg w syntezie organicznej.m‘89

Juz od dziesieciu lat bornano-10,2-sultam (4 i 5) wprowadzony przez
Oppolzera, jest wszechstronnie badany w aspekcie jego przydatnosci jako

12-14

pomocnika chiralnego. Powszechnie znane sg przykiady uzycia sultamu

90-101

Oppolzera w wielu typach reakcji takich jak cykloaddycje, addycje zwigzkéw

_ 25 : W T ; 102-104

metaloorganicznych (odczynniki Grignarda, miedzioorganiczne),
. . . . . . <1

wodorowanie, '® reakcje rodnikowe,'® fluorowanie, '’ jodolaktonizacje % oraz

hydroksyaminacje.'og'111

We wszystkich wymienionych typach reakcji autorzy
udowodnili efektywnos$¢ tego zwigzku jako pomocnika chiralnego.

Inng przyczyng zainteresowania sultamem Oppolzera byta jego dostepnosc¢
w obu enancjometrycznych postaciach112 oraz tatwos¢ jego wprowadzenia do

substraty, '3 11

Sultam ten daje sie rowniez tatwo usungé z produktu i
praktycznie ilosciowo odzyskac bez utraty czynnosci optycznej. Usuwania sultamu
Oppolzera dokonuje sie zwykle na drodze redukcji lub zasadowej hydrolizy bez
lub w obecnosci H,0,.""> !

Na podstawie przedstawionych wtasciwosci tego efektywnego pomocnika
chiralnego uznatem, ze pochodna kwasu glioksalowego zawierajgca sultam 4
powinna zapewni¢ wysoka indukcje asymetryczng w reakcjach, ktére planowatem
przeprowadzi¢ w ramach niniejszej pracy.

Interesujacq z syntetycznego punktu widzenia byta mozliwosé
przeprowadzenia z wysoka indukcjg asymetryczng reakcji hetero-Dielsa-Aldera z
udziatem (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu (6). Reakcja ta nie jest, jak

wynika z doniesien literaturowych,122

wystarczajagco dobrze zbadana. W
przypadku otrzymania adduktow o wysokiej czystosci optycznej w reakcjach
zwigzku 6 2z 1-metoksybutadienem-1,3 oraz z dienami Danishefsky'ego,
planowatem wykorzystac je w totalnych syntezach aminocukrow.

Wazne réwniez wydato mi sie poréwnanie mozliwosci indukujacych N-
glioksyloilobornano-10,2-sultamu (6) wzgledem glioksalanu 8-fenylomentylowego
(3g) w reakcji enowej z terminalnymi olefinami.

Tematyke moich badan postanowitem rozszerzy¢ na zagadnienie usuwania

sultamu 4 z produktow reakcji na drodze katalitycznego wodorowania.
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lll.2. Studia nad optymalizacja syntezy (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-

sultamu

111.2.1. Wykorzystanie reakcji ozonolizy (2R)-N-krotonoilobornano-10,2-sultamu

(2R)-N-Glioksyloilobornano-10,2-sultam (6), synteza ktérego zostata
opracowana przez Jurczaka i wpé{pracownikc')w,15 byt poczatkowo otrzymywany
na drodze ozonolizy wigzania podwojnego odpowiedniej pochodnej kwasu
fumarowego 70 (Schemat 30).15

0
f o)
a-d * e Xg g . /U\H/H
0 v K5 R
SO,0H 55 O
O O 0
69 (2R)- 4 70 6

Schemat 30. Odczynniki i warunki reakcji: a) PCls, 0°C—»RT, 3h; b) NHs/gaz/,
toluen, 0°C, 1.5h; c) 1% EtONa / EtOH, MeOH, RT, 18h; d) LAH,
THF, 0°C—RT, 2h; e) NaH, chlorek fumaroilu, toluen, -5°C—RT, 2h;
f) O3, CH,Cl,/ MeOH 1:1,-78°C, 10 min.; g) 0.2 mmHg, 115°C, 2h.

We wczesnej fazie pracy doktorskiej korzystatem z tej metody uzywajac
zwigzku 70 otrzymanego w dos¢ zmudny sposéb. Wyjsciowym substratem byt tani
kwas (+)-10-kamforosulfonowy 69, ktory wedtug znanej procedury przeksztatcitem
w sultam (2R)-4,""'%"% 3 nastepnie w reakgji z chlorkiem fumaroilu otrzymatem
trwaty krystaliczny fumaranian 70. Zwigzek ten poddany ozonolizie prowadzit do
pozadanego N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu (6). Interesujgca wydata sie
mozliwo$¢ wykorzystania znanego N-krotonoilobornano-10,2-sultamu 71 do

otrzymywania zwigzku 6 (Schemat 31).
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Schemat 31. Odczynniki i warunki reakcji: a) 1.2 eq NaH, toluen, chlorek
krotonoilu, 3h; b) O5;, CH,CI,/ MeOH 1:1, -78°C, 15 min.; c) krystali-
zacja z MeOH; d) 100°C, 0.1 mmHg, 2h.

Prowadzac wielokrotnie obie te reakcje stwierdzitem, Zze ozonoliza
pochodnej N-krotonoilowej biegnie szybciej i czysciej niz ozonoliza pochodnej N-
fumaroilowej, dajgc produkt w postaci krystalicznej.

Na podstawie badan spektroskopowycn ('H, BC NMR, EIHR, IR)
krystalicznemu zwigzkowi 72 przypisatem strukture hemiacetalu. Zwigzek 72
wydzielony z wydajnoscia 85%, byt trwaty w temperaturze pokojowej i dawat sig
przechowywac¢ przez dluzszy czas. Oleista pozostatos¢ pokrystalizacyjna
zawierata praktycznie czysty hemiacetal i mogta by¢ réwniez uzywana do reakcji,
lecz nie dawata sie przechowywac. Takie postepowanie pozwalato na iloSciowe
wykorzystanie zwigzku 6. Struktura hemiacetalu 72 zostata ostatecznie
potwierdzona badaniami rentgenograficznymi (Rysunek 2).

Analiza rentgenostrukturalna umozliwita ustalenie konfiguracji S na
powstajacym centrum chiralnosci C-14. Chiralnos¢ ta jest niszczona w trakcie
otrzymywania N-glioksyloilosultamu 6 na drodze dehydratacji termiczne;j.

Fakt posiadania krystalicznego hemiacetalu 72 umozliwit szybkie i
doktadne przygotowanie N-glioksyloilosultamu 6 tuz przed reakcja, co poprawito
powtarzalnos¢ moich badan.
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111.2.2. Synteza poprzez utleniajace rozcinanie 1,2-diolu otrzymanego na drodze

cis-hydroksylacji (2R)-N-krotonoilobornano-10,2-sultamu .

Utleniajgace rozcinanie 1,2-dioli mogto rowniez zosta¢ wykorzystane do
otrzymywania (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu (6). Nalezato w tym celu
N-krotonoilosultam 71 poddac cis-hydroksylacji, a nastepnie wydzieli¢ powstaty
diol i przeprowadzi¢ jego utleniajace rozciecie np. czterooctanem ofowiu Ilub
nadjodanem sodowym.

W 1987 roku, Oppolzer i wspéipracownicy126 badali reakcje cis-
hydroksylacji N-krotonoilosultamu 71 przy uzyciu katalitycznych ilosci czterotlenku
osmu w obecnosci N-tlenku N-metylomorfoliny.

Autorzy sugerowali nietrwato$¢ odpowiednich dioli i wydzielali je w postaci
izopropylidenowych pochodnych; z proporcji wydzielonych produktéw ustalili, ze
indukcja w tej reakcji wynosi >99% d.e.

Dla syntezy N-glioksyloilosultamu obserwowana indukcja jest nieistotna,
lecz ma pewne znaczenie w syntezie asymetrycznej. Powtarzajqc reakcje cis-

hydroksylacji zwigzku 71 w warunkach opisanych wczesniej wydzielitem w postaci
oleju mieszanine dioli 73. Nastepnie w wyniku utleniajgcego rozszczepienia
(NalO4/SiO,), stosowanego czesto w syntezie cukrow, '?’ otrzymatem z
wydajnoscia catkowita 75% zwiazek 74 (Schemat 32). Badania spektroskopowe

wskazywaly, ze zwigzek 74 jest hydratem N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu.

0
H
X )K/\—a> Rt OH ; /ﬁ\"/H
R XR XR XR
OH OH O

71 73a,b 74 6

Schemat 32 Odczynniki i warunki reakcji: a) 0,3 eq OsO4, NMO, DMF / Bu'OH,
-20°C, 5h,; b) NalO,/ SiO, / H,O / CH,Cl,, RT, 5 min.; c) 100°C, 0,2 mmHg, 2h.

Prowadzac te reakcje kilkakrotnie w wiekszej skali doszedtiem do wniosku,
Ze nalezy sprobowac wydzieli¢ i opisaé w postaci czystej diole 73a i 73b (Schemat
33).
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0 O OH DR
/“\/\ = b /u\/g\
+
XR o Xg xR :
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71 (14R,15S) 73a (145,15R) 73b

Schemat 33. a) cis-hydroksylacja; b) chromatografia, a nastepnie krystalizacja.

Rozdziatu mieszaniny dioli dokonatem chromatograficznie, stosujac
zmienny skiad eluenta heksan : octan etylu (9:1—1:1). Otrzymane krystaliczne
diole 73a oraz 73b w proporcji 95 : 5 byly trwate i dawaly si¢ przechowywac bez
rozktadu przez dtuzszy czas.

Kazdy z dioli w wyniku krystalizacji z mieszaniny heksanu i octanu etylu
dawat odpowiedniej jakosci krysztaly pozwalajagce na przeprowadzenie badan
rentgenograficznych. Analiza otrzymanych wynikéw pozwolita na przypisanie
powstajacemu w przewadze diolowi 73a konfiguracje (14R,15S), a diolowi 73b
konfiguracje (14S,15R), zgodne =z konfiguracjami postulowanymi przez
Oppolzera.126

W celu wyttumaczenia obserwowanego w trakcie cis-hydroksylac;i
roznicowania n-facjalnego, pragne zaproponowaé reaktywng konformacje (2R)-
N-krotonoilobornano-10,2-sultamu 71, zblizong do struktury rentgenograficznej
otrzymanej przez Oppolzera'' (Rysunek 3, Schemat 34).
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Rysunek 3. Rentgenogaficzna struktura (2R)-N-krotonoilobornano-10,2-sultamu (71).
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Konformacja H posiada antiperiplanarne utozenie grupy C=0O wzgledem
SO, oraz s-cisplanarne usytuowanie wigzan C=0/C,-C;; (Schemat 34).

H
.a/‘.
H H H
“H
o N = /
S -
0 v
H

Schemat 34. Reaktywna konformacja zwiagzku 71, preferowana przeze mnie.

Atak czterotlenku osmu na wigzanie podwadjne, kontrolowany czynnikami
stereoelektronowymi, nastepowatby od gory szkieletu bornanowego (atak
C(a)-re), co zostato zaobserwowane dla niekatalitycznych [4+2]cykloaddycji96'g7.
Obecnos$¢ wigzan wodorowych widocznych w strukturach rentgenograficznych
dioli zaciemnia obraz kierunku ataku OsO, na wigzanie podwojne (Rysunki 4 i 5).

Inny mozliwy mechanizm przebiegu cis-hydroksylacji zaktada,'?”® ze reakty-
wna konformacja zwigzku 71 (konformacja I) posiada grupe SO, w potozeniu
synperiplanarnym wzgledem C=0O oraz s-cisplanarny uktad wigzan C=0/C.-Cg.
Potozenie synperiplanarne SO,/CO moze wynika¢ z zaktadanego chelatowania
funkcji tlenowych przez atom osmu. W tym przypadku czterotienek osmu atakuje
od strony mniej zatloczonej tj. od dotu szkieletu bornanowego (atak C(a)-re)

(Schemat 35).

Schemat 35. Reaktywna konformacja zwigzku 71, preferowana przez Oppolzera.
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Rysunek 4. Rentgenograficzna struktura produktu cis-hydroksylacji (14R,15S)-73a.
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Rysunek 5. Rentgenograficzna struktura produktu cis-hydroksylacji (14S,15R)-73b.
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Interesujacym jest fakt, ze w strukturach rentgenograficznych zarowno
produktéw jak i N-krotonoilosultamu 71 (konformacja H, Schemat 34) wystepuje
antiperiplanarne utozenie grupy SO, i CO. Nasuneto to przypuszczenie, Zze moze
jedynie w krysztale ta konformacja jest uprzywilejowana. Na podstawie obliczen
kwantowo-mechanicznych AM1 o wykonanych w naszym zespole stwierdzilismy,
ze dla pojedynczej czasteczki konformacja H jest nieznacznie preferowana w
stosunku do pozostatych (Tabela 12).

Tabela 12. Wartosci energii i katéw dwusiecznych w konformerach zwigzku 71

Konfor Wzajemne Kat torsyjny Wzajemne Kat torsyjny| Energia Raézn.
macja | potozenie CO/SO, ol potozenie 0[°] [kJ/mol] energii
C=0/IN-S CO/ C,=Cy CO/C,=C; [kJ/mol]

H antiperiplanarne +171.30 s-cis-planarne -6.98 -3928.858 0

antiperiplanarne | +163.69 s-trans-planarne | -139.47 -3926.291 +2.57

I synperiplanarne -6.31 s-cis-planarne -28.40 -3927.156 +1.70

synperiplanarne -3.5¢ | s-trans-planarne®| +114.72 -3925.379 +3.58

*wigzanie podwadjne prawie prostopadle do grupy C=0

Niewielkie réznice w zoptymalizowanych energiach reaktywnych konfor-
macji nie pozwalajg stwierdzi¢, ktéry mechanizm faktycznie ma miejsce. Réwniez

129,130

w literaturze problem mechanizmu cis-hydroksylacji uznaje sie za otwarty.

Obie zaproponowane drogi syntezy (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-
sultamu (6) - poprzez ozonolize lub cis-hydroksylacie majg swoje wady i zalety.
Najcenniejszg zaletg drugiej z nich jest wyeliminowanie niekiedy ktopotliwego
etapu ozonolizy.

l.3. [4+2]Cykloaddycja 1-metoksybutadienu-1,3 do (2R)-N-

glioksyloilobornano-10,2-sultamu

11.3.1. Okreslenie konfiguracji nowoutworzonych centréw chiralnosci na drodze

analizy rentgenostrukturalnej obu diastereocizomerycznych [4+2]adduktow

Kilka lat temu" przeprowadzono w naszym zespole reakcje
[4+2]cykloaddycji 1-metoksybutadienu-1,3 (7a) do (2R)-N-glioksyloilobornano-
10,2-sultamu (6), otrzymujac  mieszanine czterech diastereoizomerycznych
cykloadduktow 75-78 (Schemat 36).
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Schemat 36. Odczynniki i warunki reakcji: a) 2% mol Eu(fod);, CH,Cl,, RT;
b) PPTS, MeOH, RT, 15h.

W wyniku izomeryzacji131 mieszaniny diastereizomeréw 75-78, przepro-
wadzonej w metanolu wobec katalitycznej ilosci soli pirydyniowej kwasu p-
toluenosulfonowego (PPTS), otrzymatem mieszanine dwodch krystalicznych
diastereoizomeréw o konfiguracji trans (76 i 78). Po rozdziale chromatograficznym
i krystalizacji, oba zwiazki 76 i 78 zostaty poddane badaniom rentgenograficznym,
ktorych wyniki potwierdzity wczesniejsze przypisania konfiguracyjne drogg
korelacji chemicznej:132 (2'S,6'S) dla 76 i (2'R,6'R) dla 78 (Rysunki 6 i 7).
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Rysunek 7.

N mfﬁ O S

Rentgenograficzna struktura cykloadduktu (2'R,6'R)-78.
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111.3.2. Optymalizacja syntezy

Wyniki reakcji [4+2]cykloaddycji dienu 7a do dienofila 6 prowadzonych w
roznych warunkach, przedstawiono w Tabeli 13.

TABELA 13. Asymetryczna reakcja hetero-Dielsa-Aldera6 + 7a > 76 + 78

Kwas Lewisa | Temp. | Czas | Cisnienie |Wyd.| 76/78
[°Cl | [h] | [bar] | [%]
1 - 20 20 1 73 Y§3:2¢

2 - 20 | 20 | 10000 | 76 |71:29
3 | 2% Eu(fod); | 20 | 20 | 10000 | 80 |75:25
4 | 2% Eu(fod); | 20 | 20 1 81 |89:11
5 | 2% Eu(fod); | 20 | 1 1 81 | 94:6
6 | 2% Eu(fod); | -15 | 16 1 | 47 | 96:4
7 | 2% Eu(fod); | -20 | 16 1 35 |>96:4
8 | 2% Eu(fod), | -78 | 75 1 36 |>96:4

Gdy reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w chlorku metylenu
(Tabela 13 poz. 1) otrzymano dwa cis-diastereoizomeryczne produkty 75 i 77
powstate w wyniku addycji endo oraz dwa trans-diastereocizomery 76 i 78
pochodzace z addycji egzo. W celu ustalenia proporcji diastereoizomeréw
przeprowadzono podziat chromatograficzny otrzymujac frakcje zawierajace pary
diastereoizomerow 75 i 76 oraz 77 i 78. Na podstawie proporcji sygnatow H-C(2)
oraz H-C(6) par diastereoizomerdéw, widocznych w widmach 'H NMR mieszanin
zawartych w obu frakcjach chromatograficznych, ustalono ich sktady.

Niektore wyniki sposréd danych w Tabeli 13 sg godne odnotowania. Dla
reakcji prowadzonej w normalnych warunkach cisnienia i temperatury wydajnosci
diastereoizomerycznych cykloadduktow sa dobre, ale z raczej niskimi indukcjami
asymetrycznymi (poz. 1). Dlatego w celu poprawy indukcji asymetrycznej zastoso-
wano technike wysokociénieniowau133 z lub bez dodatku Eu(fod); jako kataliza-
tora.” Zastosowanie wysokiego cisnienia lub zarowno wysokiego cisnienia i
Eu(fod)3135 niestety nie wptyneto znaczgco na wydajnosc i diastereocizomeryczny
sktad produktow (poz. 2 i 3). Najlepsze rezultaty zarowno pod katem wydajnosci
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chemicznej (81%) jak i optycznej (88%) zostaly osiagniete, gdy reakcja byta
prowadzona w warunkach normalnego cisnienia i temperatury w obecnosci
Eu(fod); w ciggu 1 godziny (poz. 5). Jeszcze lepsze wyniki indukcji asymetrycznej
zostaly osiggniete w nizszych temperaturach (poz. 6-8) ale kosztem duzo
nizszych wydajnosci chemicznych.

111.3.3. Stereochemiczne aspekty badanej [4+2]cykloaddycji

Przeprowadzone przez Oppolzera97 i Currana® badania rentgeno-
strukturalne N-akryloilo- oraz N-krotonoilosultaméw sugeruja, ze w przypadku
(2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu (6) najbardziej trwatg konformacjq jest
ta, w ktorej ugrupowanie SO,/CO przyjmuje potozenie antiperiplanarne, natomiast
CO/CHO s-cis-planarne. Zostato to posrednio potwierdzone przez wyniki analizy
rentgenostrukturalnej zwigzku 72 ( o S-N-C=0 = 154,6°; 6 O=C-C-H =
—144,2°);136 wynika z tego, ze przedstawiona na Schemacie 37 konformacja K
powinna by¢ bardziej preferowana niz odpowiadajaca’ jej antiplanarna
konformacja J.

0O @) H
/N/IH‘/H - /N)j\(o _-— /N\“/go
//S . O O”SQ‘O H 20 o//s \O O
J K L

Schemat 37.

Konformacja K powinna by¢ réwniez uprzywilejowana w warunkach reakcji
prowadzonych pod zwigkszonym ci$nieniem, co zostato uprzednio dowiedzione
dla uktadéw glioksalanowych.")'133 Zatem w niekatalizowanych reakcjach
[4+2]cykloaddycji z udziatem aldehydu 6 nalezy oczekiwaé nadmiaru produktu
powstajacego w wyniku podejscia dienu do szkieletu bornanowego "od goéry"
(atak C,-si), co zostato wczesniej zaobserwowane w przypadku N-akryloilo, N-
it K Fakty te zostaly ostatnio

krotonoilo oraz N-acylonitrozosultamow.

wyjasnione przez Kima i Currana™ jako rezultat cis-1,4 przestrzennego
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zattoczenia w stosunku do a-tlenu sultamowego, analogicznie do przypadku 2,5-
dimetylopirolidyny.

Na podstawie obliczen komputerowych MM2 stwierdzilismy, ze s-trans-
konformer J (47,6 kcal/mol, a S-N-C=0 = -167,7°; 6 O=C-CHO = -169,3") jest
faworyzowany w stosunku do konformeru K (48,8 kcal/mol, « S-N-C=0 = -167,7°;
6 O=C-CH=0 = 16,2°) oraz L (52,7 kcal/mol; a S-N-C-O = 11,5%; 6 O=C-CHO =

33,6°). Pindur i wspc’ﬁprancownicy138 uzywajgc programu MMX '

znalezli podobne
rezultaty dla N-akryloilosultamu. Na tej podstawie autorzy ci ttumaczg kierunek
indukcji atakiem “od dotu” spowodowanym silnymi sterycznymi oddziatywaniami
grupy SO, na jedng ze stron podwojnego wigzania w dienofilu. Jak tatwo
zauwazyc¢ wyniki obliczen nie sq zgodne z danymi doswiadczalnymi, tak wiec
powinnismy podchodzi¢ do nich z ostroznosciq ze wzgledu na pomijanie w
obliczeniach czynnikow elektronowych i nadmierne faworyzowanie czynnikow
sterycznych.

W celu interpretacji wynikow katalizowanej kwasami Lewisa reakcji
[4+2]cykloaddycji dienu 7a do aldehydu 6 wykonano szereg pomiaréw IR
komplekséw zwigzku 6 z TiCl,. W widmach IR zaobserwowano silne przesunigcie
batochromowe drgan grupy C=0 (1702—1580 cm") oraz hypsochromowe
przesunigcie zarowno dia asymetrycznych jak i symetrycznych drgan grupy SO,
(odpowiednio 1345-»1375 oraz 1140—1155 cm™). Wyniki te wskazuja na
wystepowanie pieciocztonowego chelatu z udziatem obu grup karbonylowych
zwigzku 6 (konformacje Kii L).

W celu wykluczenia przypadku istnienia chelatu z udziatem grup SO, i C=0
poréwnatem uzyskane wyniki z danymi uzyskanymi z badan IR kompleksu
tytanowego N-akryloilobornano-10,2-sultamu, wykonanych przez Oppolzera i
wspc'){pracownikc')w.11 Badania te wykazaly batochromowe przesunigcie sygnatow
drgan zarowno grupy C=0 jak i SO,, odpowiadajgce SO,/CO synperiplanarnej
oraz CO/CH=CH, s-cis-planarnej strukturze N-alkyloilosultamu. Pozwolito to
wyttumaczy¢ kierunek indukcji asymetrycznej w reakcji cyklopentadienu z tym
dienofilem, przy zatozeniu podejscia dienu do szkieletu bornanu "od dotu", (atak
C.-re).

Na podstawie powyzszego porownania nalezy oczekiwaé preferowania
konformacji K wzgledem L w stanie przejsciowym katalizowanej cykloaddyc;ji
dienu 7a do dienofila 6. Konsekwencjg tego powinno by¢ podejscie dienu 7a "od
gory" (atak C,-si), zatem od tej samej strony jak w przypadku reakgc;ji
niekatalizowanej, co w petni potwierdzity uzyskane wyniki indukcji asymetryczne;.
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lll.4. Cyklokondensacje dienow Danishefsky'ego z (2R)-N-

gloksyloilobornano-10,2-sultamem

Reakcje [4+2]cykloaddycji z udziatem aldehydéw prowadza do dobrze
znanych uktadéw dihydropiranow. Na tej podstawie zostato zrealizowanych wiele
totalnych syntez réznorodnych heksoz."%™'  Zastosowanie zmodyfikowanych
przez Danishefsky'ego diendéw w reakcjach hetero-Dielsa-Aldera, katalizowanych
kwasami Lewisa, pozwolito uzyska¢ wiele uzytecznych heksoz miedzy innymi
talozy, *%4-deoksymannozy chalkozy,"* fukozy'* i daunozaminy.'* Korzystajac z
tych danych literaturowych postanowitem zastosowac (2R)-N-gloksyloilobornano-

10,2-sultam (6) do reakcji cyklokondensacji z udziatem diendw Danishefsky'ego.

111.4.1. Synteza dienéw Danishefsky'ego

Klasyczna metoda otrzymywania dienu Danishefsky'ego (1-metoksy-3-
trimetylosili|oksybutadien-1,3)145 polegata na reakcji chlorku trimetylosililowego z
3-metoksycyklobutanonem. Na podstawie danych literaturowych,”*”e stwierdzi-
lem, ze duzo prostszg i wydajniejszg jest metoda wykorzystujaca tryflany sililowe.
W oparciu o t¢ metode otrzymatem szereg zmodyfikowanych dienéw Danishe-

fsky'ego (Schemat 38)..

O e RO /
R—OTf + —
XN X
OR! OR'
79a R =TMS 80a R'=Me 81a R=TMS R'= Me
b R = TBDMS b R'=Et b R=TMS R'= Et

R =TBDMS R'=Me
R=TIPS R'=Me
R=TIPS R'=Et

c R=TIPS

® Q0

Schemat 38. Odczynniki i warunki reakcji: a) Et;N, Et,O, RT, 30 min.; b)
destylacja prozniowa.
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l1.4.2. Badanie indukcji asymetrycznej w reakcji cyklokondensacji

Prowadzac reakcje cyklokondensacji z udziatem dienéw 81a i 81b
stwierdzitem w produktach reakcji obecnos¢ oczekiwanego adduktu 82 oraz
zwigzkow 83a lub 83b (Schemat 39).

RO o O O
0 0] 0]
1
OR 6

OR!
81a R=TMS, R'=Me 82 83a R'=Me
b R=TMS. R'=Et b R1=Et
Schemat 39. Odczynniki i warunki reakcji: Eu(fod)s, Et,0, RT, 12h.
Wyniki tych reakc;ji potwierdzity znang labilnos¢ ugrupowania
trimetylosililowego, co uniemozliwiato otrzymywanie pierwotnego

[4+2]cykloadduktu. Wprowadzenie bardziej trwatego zabezpieczenia, tj. t-butylo-
dimetylosililowego, nie poprawito radykalnie sytuacji, powstawat gtéwnie zwigzek
83a, ktéremu towarzyszyt (10%) preaddukt 84a (Schemat 40, Tabela 14).

RO f 0
e 0 0 RO
# H —> Xr Xr
S Aot 5 o S ol
. o)
OR 6 R

O

OR!
81c R =TBDMS R' = Me 83a R' = Me 84a R=TBDMS R'=Me
d R=TIPS R'=Me b R' = Et b R=TIPS R'=Me
e R=TIPS R'=Et ¢ R=TIPS R'=Et

Schemat 40. Odczynniki i warunki reakcji: a) Eu(fod)s, Et,0, RT, 48h.
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TABELA 14. Wyniki reakcji dienow 81c,d,e, z 6

Dien | Wyd.[%] | 83:84 |Konf. abs. |d.e.[%] dla 84

81c 50 90:10 - -
81d 63 5:95 (2'8,6'S) >98
81e 56 4:96 (2'S,6'S) >908

Reakcja dienofila 6 z dienami posiadajacymi ugrupowanie triizopropylo-
sililoksy (81d) i (81e) prowadzita z dobrg wydajnoscig do pierwotnego adduktu
84b lub 84c, co zostato potwierdzone widmami °C NMR. W trakcie oczyszczania
[4+2]cykloadduktow 84b i 84c na drodze chromatograficznej, otrzymatem takze
niewielkie ilosci zwigzkéw 83a i 83b bedace produktami usuniecia zabezpieczenia
sillowego przebiegajacego na kolumnie chromatograficzne;.

11l.4.3. Okreslenie konfiguracji nowoutworzonych centréw chiralnosci w oparciu o

analize rentgenostrukturalng zwiazku (2'S,6'S)-83a

W celu okreslenia konfiguracji absolutnej na utworzonych centrach
chiralnosci w otrzymanych preadduktach 84b i 84c postanowitem otrzymac
odpowiedniej jakosci krysztaly tych zwigzkéw do badan rentgenograficznych.
Krystalizacja zwigzku 84b z mieszaniny CHCI;/ EtOH doprowadzita do otrzymania
stosownych krysztatow, ktorych analiza rentgenostrukturalna nie potwierdzita
oczekiwanej budowy. Dodatkowe badania spektroskopowe oraz petna analiza
rentgenostrukturalna dowiodly, Zze otrzymane w powyzszy sposéb krysztaty
odpowiadajg strukturze 83a. Okreslenie konfiguracji (2'S,6'S), w preaddukcie
Danishefsky'ego 84b w oparciu o analize rentgenostrukturalng zwigzku 83a jest
mozliwe, przy zatozeniu, ze stereochemia na centrach chiralnosci nie ulegta
zmianie w trakcie usuwania zabezpieczenia sillowego (Rysunek 8).
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Otrzymane tak dobre indukcje asymetryczne dla zwigzkéw 84b i 84c mogq
zosta¢ wykorzystane w docelowej syntezie 2,4-dideoksyheksoz. Niestety, proby
katalitycznego wodorowania zwigzku 84b nie zostaly uwienczone powodzeniem.
Spowodowane to zostato najprawdopodobniej brakiem dostepnosci do wigzania
podwdjnego, spowodowanym zawadq przestrzenng stworzong przez rozbudo-
wang grupe triizopropylosililowa. Z drugiej strony [4+2]cykloaddukt 84b daje sie
tatwo przeprowadzi¢ w zwigzek 82 w wyniku krétkotrwatego dziatania PPTS w
metanolu. Zwigzek 82 moze byc¢ rowniez uzyty jako materiat wyjSciowy do syntezy
2,4-dideoksyheksoz.

Otrzymane przeze mnie wyniki cyklokondensacji N-glioksyloilosultamu 6 z
dienami Danishefsky'ego sa jedynie wstepem do szerszych badan w tym
zakresie.
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l11.5. Reakcje enowe

I11.5.1. Okreslenie konfiguracji nowoutworzonych centrow chiralnosci na

podstawie analizy rentgenostrukturalnej gtéwnego adduktu enowego

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zainteresowania karbonylowymi
reakcjami enowymi,so'61 spowodowany  osiggnieciem wysokich indukcji
asymetrycznych w tych reakcjach.

Jak to przedstawitem w czesci przeglagdowej, bardzo dobre rezultaty zostaty
osiggniete w tych karbonylowych reakcjach enowych, w ktérych uzyto glioksalany
zawierajace wysoce efektywne chiralne pomocniki. Na tym tle istotnym wydato mi
sie zbadanie czy rownie stereochemicznie efektywnym enofilem okaze sie N-
glioksyloilosultam 6.

W tym celu przeprowadzitem reakcje enowa z terminalnymi olefinami
(pentenem-1 i heksenem-1) oraz poréwnawczo z allilotrimetylosilanem (Schemat

41, Tabela 15).

o)
H
Xg G SR SR 4
(@]

OH

R
6 85a R=Et 86a R=Et 87a R=Et
b R=Pr b R=Pr b R=Pr
¢ R=SiMe, c R=H c R=H

Schemat 41. Warunki oraz wyniki reakcji zebrano w Tabeli 15.

We wszystkich przypadkach otrzymatem wytacznie dwa
diastereoizomeryczne produkty 86 i 87 oba o konfiguracji E wigzania podwdjnego.
Gtowny produkt 86a, otrzymany w reakcji N-glioksyloilosultamu 6 z pentenem-1,
wydzielitem w postaci krystalicznej. Na podstawie analizy rentgenostrukturalnej
stwierdzitem konfiguracje S na nowoutworzonym centrum chiralnosci (Rysunek 9).

Na tej podstawie przyjatem, ze w pozostatych przypadkach gtéwnym
produktem jest zawsze zwigzek o konfiguracji S, co potwierdzitem w dalszej
czesci badan wtasnych korelacjg chemiczna.
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Rysunek 9. Rentgenograficzna struktura produktu reakcji enowej (14S)-86a.
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1.5.2. Badanie indukcji asymetrycznej w reakcji enowej z udziatem (2R)-N-

glioksyloilobornano-10,2-sultamu

Wydajnosci chemiczne reakcji oraz indukcje asymetryczne zmieniaty sie w
zaleznosci od uzytego kwasu Lewisa, rozpuszczalnika oraz temperatury. Wyniki
oraz warunki reakcji przedstawitem w Tabeli 15.

TABELA 15. Wyniki reakcji N-glioksyloilosultamu 6 z olefinami 85a,b,c

Olefina| Kwas |Rozpusz-| Temp. |Czas| Wyd. |86:87| Konf. d.e.
Lewisa | czalnik [°C] [h] [%] abs. [%]
1 85a SnCly | CH3NO,| 0-5 36 95.0 |55:45 S 10
2 85a SnCly | CH,CI, | +20 2 86.8 |66:34 S 32
3 85a SnCly | CHJCI, -78 48 77..8 |84:16 S 68
4 85b SnCl, | CH,Cl, -78 48 68.1 |76:24 S 52
5 85c SnCl, | CH,Ci, -78 19 45.0 |69:31 S 38
6 85c SnCl, | CH.Cl, -40 4 79.0 [63:31 S 26
7 85a | ZnBr, | THF® 0 12 - - - -
8 85c ZnCl, | CH.CI, 0 2 69 [89:11 S 78
9 85¢c ZnBr, | CH,CI, 0 2 74 | 91:9 S 82

T w reakcji stwierdzono slady produktow

Indukcje asymetryczne wyznaczylem na podstawie widm 'H NMR
mieszanin poreakcyjnych, oraz potwierdzitem dla kilku przypadkéw wydzielajac
chromatograficznie obydwa diastereoizomery w czystej postaci.

Oznaczenie sktadu mieszanin w oparciu o widma 'H NMR bylo mozliwe
dzieki duzej roznicy przesunie¢ chemicznych (0,08 ppm) sygnatéw protondow H-
C(2) obu diastereoizomerdw, co pozwalato na ich doktadna integracje.

Analize otrzymanych wynikdw rozpoczne od omoéwienia wptywu
rozpuszczalnika (Tabela 15 poz. 1 i 7). Zastosowanie nitrometanu byto zwigzane
z faktem osiggniecia w jego $rodowisku wysokiej indukcji (31,2%) dla reakgc;ji
enowej glioksalanu (R)-mentylowego (3a) z pentenem-1, prowadzonej wobec
SnCl,.N-glioksyloilosultam 6 dat w tych warunkach z wysoka wydajnoscia (95%)
oczekiwane produkty 86a i 87a, jednak z bardzo niskq indukcjgq asymetryczna.
Zastosowanie tetrahydrofuranu (THF) jako dobrego rozpuszczalnika dla stabego
kwasu Lewisa, jakim jest bromek cynku byto chybione gdyz THF silniej
kompleksowat bromek cynku w stosunku do substratu, powodujac zahamowanie
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przebiegu reakcji. Z tych wzgledow wszystkie pozostale reakcje prowadzitem w
chlorku metylenu.

Waznym czynnikiem determinujacym proporcje  produktow  byta
temperatura. W trakcie jej obnizania obserwowatem wzrost indukcji przy
jednoczesnym spadku wydajnosci reakcji (Tabela 15 poz. 2 i 3 oraz 5 i 6). Porow-
nanie wynikow reakcji w zaleznosci od rodzaju olefiny wskazuje, ze z pentenem-1
(Tabela 15, poz. 3 - 5) reakcje przebiegaly z najlepszymi wydajnosciami zaréwno
chemicznymi jak i optycznymi. Najlepsza stereoselektywnos¢ uzyskano w
reakcjach prowadzonych z bromkiem cynku jako katalizatorem (Tabela 15 poz. 8 i
9).1”Cynk jest metalem chelatujacym i utrwala uprzywilejowang s-cis konformacje
grup CO/CHO (Schemat 42). Obnizenie indukcji przy zastosowaniu ZnCl,
Swiadczy o wplywie rodzaju przeciwjonu na stereochemiczny przebieg tej reakciji.

_Z\nB ry

\

O--
N 0]

o’ \
aE

y.
@)
Schemat 42.

Ostatnie wyniki dowodza, ze (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-sultam (6)
jest w stanie doréwnac¢ efektywnoscia najlepszym znanym dotad enofilom takim
jak glioksalan (R)-8-fenylomentylowy (3g) czy (R)-trans-2-fenylocykloheksylowy
(3h).

Przedstawione powyzej wyniki nalezy traktowa¢ jako wstep do
kontynuowanych juz obszerniejszych badan nad przebiegiem asymetrycznej
reakcji enowej. Otrzymane produkty 86a-c i 87a-c moga w tatwy sposob zostaé
przeprowadzone w wicynalne diole (Rozdziat 1l1.6). Diole te sa szeroko
wykorzystywane w totalnych syntezach produktéw naturalnych, takich jak kwas

148 148,149 151

parasorbowy, masoilakton, lakton jaéminowy,150 chalkogran,

prostaglandyny E; i F3, 2 oraz antybiotyki jonoforowe.73

64

http://www.rcin.org.pl



Artur Jezewski - praca doktorska BADANIA  WEASNE

11.L6. Nowa metoda usuwania (2R)-bornano-10,2-sultamu na drodze

hydrogenacji wigzania amidowego

Ustalenie konfiguracji absolutnej w optycznie czynnych produktach reakcji
jest waznym elementem syntezy organicznej. Dotychczas w otrzymanych przeze
mnie produktach ustalenie konfiguracji na nowoutworzonych centrach chiralnosci
dokonatem w oparciu o analize struktur rentgenograficznych. Otrzymanie
krystalicznego produktu, celem przeprowadzenia analizy rentgenograficznej, nie
zawsze jest mozliwe, czesto tatwiejsza i tarisza metoda jest korelacja chemiczna.
Potwierdzenie konfiguracji absolutnej w produktach reakcji enowej (2R)-N-
gliolsyloilobornano-10,2-sultamu (6) z pentenem-1 postanowitem przeprowadzi¢
wykorzystujac korelacje chemiczng polegajacga na otrzymaniu znanych
odpowiednich 1,2-dioli (Schemat 43).

b
88 \

@]
N
o "t
==

+ (2R)-4

OIII

B
OIHII
2k

86a (S)-90

c HO/\|/\/\/ + (2R)-4
XR OH

OH 5
i, /: (R) - 91

87a

\J

XR
oH 89

Schemat 43. a) Pd/C, H,, AcOEt ; b) LAH, THF; c) Pt (z PtO,), H,, AcOEL.

W tym celu addukt 86a poddatem katalitycznemu wodorowaniu (Pd/C)
otrzymujac zwigzek 88, ktory nastepnie redukowatem glinowodorkiem litowym
otrzymujac diol 90, ktérego skrecalnos¢ odpowiadata (2S)-heptandiolowi-1,2.
Wynik ten byt zgodny z wczesniejszym przypisaniem konfiguracji S na weglu C-14
na podstawie struktury rentgenograficznej. Stosujgc analogiczng procedure
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wykonatem wodorowanie adduktu 87a, wydzielajgc produkt 89, ktory po redukciji
dat (2R)-heptandiol-1,2 (91).

Zmieniajac katalizator wodorowania wigzania podwojnego z Pd/C na
katalizator Adamsa otrzymatem nieoczekiwany wynik. Poza uwodornieniem
wigzania podwdjnego, nastgpita redukcja ugrupowania imidowego prowadzaca
bezposrednio do wczesniej opisanych odpowiednio dioli 90 i 91 oraz sultamu
(2R)-4. (Schemat 43)

Otrzymane rezultaty wymagaly dokiadniejszego przyjrzenia sie
mozliwosciom redukcji N,N-dipodstawionych amidéw i imidéw. Amidy nalezg do
zwigzkéw opornych na redukcje i jedynie bardziej aktywne reagenty jak wodorki
3 s6d w ciektym amoniaku™  lub w 1-propanolu,155
159,160 181162 < wystarczajaco

metali alkalicznych,

156- - " 3
i niektore borowodorki,

borany, trichlorosilany,
efektywne. Przyjmowane sg dwa kierunki przebiegu redukcji amidéw (Schemat

44).

1
R
\

A RCH,-N
(”) /R1 / RZ

R2
\ R—(ll,—H + R'R2NH —> RCH,OH
Schemat 44.

Pierwsza droga (A), polegajaca na redukcji grupy karbonylowej do
metylenowej prowadzi do amin o tej samej liczbie atoméw wegla co w wyjsciowym
amidzie. Droga druga (B) biegnie z rozerwaniem wigzania C-N dajgc aldehyd oraz
amine. Aldehyd moze ulega¢ dalszej redukcji do alkoholu. Obie drogi majg duze
znaczenie syntetyczne i wcigz sq poszukiwane nowe reagenty umozliwiajace
przeprowadzenie redukcji z wiekszg wydajnoscig i selektywnoscia.

Ogodlnie przyjmuje sie, ze amidy sga odporne na katalityczng redukcje
wodorem, cho¢ od tej zasady znalaziem kilka odstepstw. Redukcja wodorem
katalizowana chrominem miedzi'® oraz rutenem'® daje zgodnie z droga (A)
(Schemat 44) odpowiednig amine. W przypadku podstawionych amidéw ubocznie
nastepuje rozszczepienie grupy N-alkilowej. Zastosowanie handlowych
katalizatoréw takich jak nikiel Raneya lub Pd/C w wysokich temperaturach i
cisSnieniach pozwolito na dealkilowanie II- i Ill- rzedowych N-aminometyloami-

dow'®*'%® (Schemat 45).
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T R T R?
R—C—N-CH,-N ——»  RCNH-—R'+ HiCN
| R2 \RZ
R1

/
\

Schemat 45. a) Ni Raneya lub Pd/C, H,, 80-140°C, 70-100 bar.

Znany jest takze przyktad otrzymywania trifluoroetanolu na drodze wodoro-
wania trifluoroacetamidu w obecnosci katalizatora Adamsa.167(Schemat 46).

CF;CONH, —2, CF;CH,OH + NH,
Schemat 46. a) Pt (z PtO,), H,, 150 atm., 90°C, wyd. 90%.

Z przytoczonych przyktadow wynika, ze usuwanie sultamu z produktow
addycji enowej jest mozliwe dzieki elektronoakceptorowemu wptywowi grupy SO,
na wigzanie imidowe N-C=0. Pragnac uogdélni¢ metode usuwania sultamu
postanowitem przeprowadzi¢ wodorowanie zwigzkéw 71 oraz 76 (Schemat 47).

0] 0O
)‘\/\ a /u\/\
XR SR XR
71 92
@) O
XR a XR
_—
O 0]
OMe OMe
(2'S,6'S)-76 (2'S,6'S)-93

Schemat 47. a) Pt (z Pt,0), H,, AcOEt, 3 dni, RT.

Reakcja wodorowania wigzania podwdjnego nastagpita juz po kilkunastu
minutach, lecz mimo dlugotrwatego kontynuowania reakcji nie nastapita redukcja
wigzania imidowego. Przyczyne takiego stanu rzeczy upatrywatem w odmiennej
budowie zwigzkdéw 71 i 76 w porownaniu ze zwigzkami 86a i 87a. Wydaje sie, ze
obecnos¢ wolnej grupy hydroksylowej w pozycji a ma duzy wptyw na mozliwosé
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usuniecia sultamu. Teze te potwierdzitem usuwajac w tagodnych warunkach
sultam (2R)-4 ze zwigzkdéw 73a oraz 86¢c (Schemat 48).

OH
O  OH
a HO + (2R) -4
XR
OH
H
(14R,15S) - 73a (2S,3S) - 94

i Sk T (2R 4
H

XRrR

g? ;
|

OIIIII

-

86¢c (2S) - 95
Schemat 48. Odczynniki i warunki reakcji: a) Pt (z Pt,0), H,, AcOEt.

Otrzymane rezultaty sktonity mnie do powtérzenia reakcji wodorowania
zwigzkéow 71 oraz 76 w odmiennych warunkach. Zastosowanie polarnego

rozpuszczainika, metanolu w miejsce octanu etylu, oraz dodanie katalizatora
Adamsa w kilku matych porcjach umozliwito usuniecie sultamu (2R)-4 ze
zwigzkow 71 i 76 (Schemat 49).
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O
XR a | OH
0 0 + (2R) -4
éMe éMe
(2'S,6'S)- 76 (2'S,6'S)- 96
O
XR/U\A - PrnOH + 2R)-4
71

Schemat 49. Odczynniki i warunki reakcji: a) Pt (z Pt,0), H,, MeOH.

Otrzymane skrecalnosci pochodnych hydroksylowych (2S,3S)-94, (2S)-95,
(2'S,6'S)-96 byly zgodne z literaturowymi i potwierdzity wczesniej zaktadane
konfiguracje nowoutworzonych centréw chiralnosci. Prowadzac powyzsze
hydrogenacje wielokrotnie stwierdzitem, ze bardzo wazny dla przebiegu reakc;ji
jest moment wprowadzenia wodoru do ukiadu. Wczesniejsze przygotowanie
platyny na drodze hydrogenacji PtO,, a nastepnie wprowadzenie zwigzku
imidowego nie zapewniato sukcesu. Jedynie tworzenie sie platyny in situ z PtO, w
mieszaninie reakcyjnej prowadzito do pozadanych produktéw.

Zaletg katalitycznej redukcji nienasyconych imidéw takich jak 86a, 86c,
87a, jest mozliwos¢ jednoczesnego usuniecia sultamu oraz uwodorowanie
wigzania podwdjnego

Poniewaz baze substratowga w badaniach hydrogenacji stanowity zwigzki
otrzymywane w trakcie wykonywania doktoratu, ilos¢ przyktadéw jest ograniczona
i trudno wyrokowac jak metoda ta sprawdzi si¢ dla innych zwigzkéw. Wydaje sie
jednak, ze moze by¢ ona bardzo przydatna w badaniach syntezy asymetryczne;j,
stanowiac uzupetnienie dotychczas znanych sposobdéw usuwania sultamu z
produktéw reakgiji.
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lIl.L7. Totalna synteza optycznie czynnej purpurozaminy C

2,6-Diamino-2,3,4 .6-tetradeoksy-a-D-erytro-heksopiranoza (97) o zwycza-
jowej nazwie purpurozamina C, wchodzi w skiad antybiotyku gentamecyny
C1d.168'169 W literaturze opisano wiele syntez tego waznego aminocukru.' "
Poniewaz zainteresowanie pochodnymi purpurozaminy C w medycynie jest wcigz
aktualne,®" postanowitem opracowac¢ nowg metode syntezy tego aminocukru w
postaci optycznie czystej.

Kilka lat temu w naszym zespole zostata opracowana metoda syntezy
racemicznej purpozaminy i Synteza ta w pierwszym etapie polegata na
wysokocisnieniowej [4+2]cykloaddycji 1-metoksybutadienu-1,3 do N-zabezpie-
czonego glicynalu. Otrzymany racemiczny addukt, w dalszych etapach syntezy,
zostal w sposéb stereokontrolowany przeprowadzony w pozadany produkt.
Analiza retrosyntetyczna (Schemat 50) oraz wyniki syntezy racemicznej purpuro-
zaminy C wskazujg, ze zwigzek docelowy mozna otrzymaé z pochodnej 5,6-
dihydro-2H-piranu 98, tatwo dostepnej z adduktu 76, mozliwego do otrzymania na

drodze stereokontrolowanej [4+2]cykloaddycji dienu 7a do (2R)-N-glioksyloilo-
suitamu 6.

AcNH 0
o) 7. “NHBOC ”
| H :> [ 5
0 0
AcNH ;
R OMe 6Me
(1S,2R,5S)-97 98 (2'S,6'S)-76

) 7
+
A< O OMe

Qg

6 7a

Schemat 50. Retrosynteza purpurozaminy C.
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Korzystajac z prac naszego zespotu przeprowadzitem w optymalnych
warunkach (Rozdziat IIl.3. Tabela 13 poz. 5) reakcje dienu 7a z heterodienofilem
6. Otrzymany addukt 76 w wyniku redukcji glinowodorkiem litowym w
temperaturze pokojowej dat optycznie czysty alkohol 99 (Schemat 51).

OMe C:)Me OMe

94 :6
6 7a (2'S,6'S)-76 (2R,6'R)-78

lc
‘l,l OH
@?
0 + (2R)- 4

Me

olllll

99

Schemat 51. Odczynniki i warunki reakcji: a) 2% mol Eu(fod);, CH,Cl,, RT, 10h;
b) PPTS, MeOH, RT, 10 h, krystalizacja z MeOH; c) LAH, Et,0,
0°C - RT, 2h.

Poprawa wydajnosci oraz uniknigecie chromatografii byto mozliwe gdy
zamiast dotychczas uzywanego rozpuszczalnika THF, zastosowatem eter dietylo-
wy. Staba rozpuszczalnos¢ adduktu 76 w eterze powodowata wydtuzenie czasu
redukcji, ale jednoczesnie powstajacy w wyniku redukcji sultam (2R)-4 krystalizo-
wat przy zatezeniu frakcji eterowej umozliwiajac wydzielenie czystego alkoholu 99
z tugdw pokrystalicznych. Modyfikacja ta byta istotna, gdyz alkohol 99 jest wyja-
tkowo lotny. Poczatkowy plan wymiany grupy hydroksylowej w alkoholu 99 na
grupe aminowg poprzez tosylowanie, reakcje z azydkiem sodu, a nastepnie
redukcje do aminy, postanowitem uproscic¢ przez zastosowanie reakcji Mitsunobu
(Schemat 52).
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101

Schemat 52 Odczynniki i warunki reakcji: a) TsNHBoc, PPh;, DEAD, THF, RT;
b) NaNp / DME, -5°C, 10 min. c) PPh;, DEAD, HNPht, THF, RT, 4h;
d) MeNH,/ MeOH, 12 h, RT; e) Boc,0, MeCO,Et, Na;COj 54, RT,6h.

Alkohol 99, w reakcji Mitsunobu z N-Boc-p-toluenosulfonamidem  dat
podwdjnie zabezpieczong krystaliczng amine 100 z wydajnoscia 83%. Zdjecie
zabezpieczenia p-toluenosulfonylowego naftalenosodem w dimetoksyetanie,
pozwolito otrzymaé NBoc-pochodna 5,6-dihydro-2H-piranu 98 (wyd. 53%).

Inna alternatywna droga otrzymywania zwigzku 98 prowadzi przez
pochodng ftalimidowg 101 otrzymang réwniez z alkoholu 99 w reakcji Mitsunobu.
(wyd. 96%) (Schemat 52). Zdjecie zabezpieczenia ftallowego metyloaming i
zabezpieczenie wolnej aminy grupg tert-butoksykarbonylowa pozwolito uzyskaé
pochodng 98 z catkowita wydajnoscig 45%. Wszechstronnie zbadana przez nasz
zespol reakcja hydroborowania uktadu 2-metoksy-5,6-dihydro-2H-piranu okazata
sie¢ w peini regio i stereoselektywna gdy zastosowano teksyloboran (ThxBH,).
Przeprowadzenie reakcji hydroborowania zwigzku 98 w warunkach wczesniej
zoptymalizowanych dato optycznie czysty alkohol 102 z wydajnoscia 60%
(Schemat 53).
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@\NHBOC mHBoc J//V\V/\NHBOC
lH a
o) - T

98 102 103
c, d
AcNH
\4//&' e O'H NHBoc
T N - B T
g OMe O{c OMe
(1S,2R,5S5)-97 104

Schemat 53. Odczynniki i warunki reakcji: a) ThxBH, - DMS (3eq), Et,0, -25°C,
3h; b) PCC, 4A, CH,CI,, 15 h, RT; c¢) NH,OH - HCI, K,CO3;, MeOH,
X1, 160 ) AéZO, Et;N, DMAP kat, CH,Cl,, RT, 1 h; e) BHj,
THF, -50°C —» RT, 24 h; f) TFA, RT, 1h; g) Ac,0, Et;N, DMAP kat,
RT, CH,Cl,, 1 h.

Proby bezposredniej wymiany funkcji hydroksylowej na aminowg w
pochodnych typu 102 byly jak dotychczas podejmowane bez powodzenia'®.
Przeprowadzona przeze mnie reakcja Mitsunobu zwigzku 102 z N-Boc-p-tolueno-
sulfonamidem doprowadzita jedynie do odtworzenia olefiny 98. Réwniez i tym
razem dominowata reakcja eliminaciji.

Niemozno$¢ znacznego uproszczenia syntezy poprzez bezposrednig
wymiane grupy hydroksylowej na aminowa w zwigzku 102 spowodowata, ze
postanowitem skorzystaé ze sprawdzonej drogi syntetycznej opracowanej przy
syntezie racemicznej purpurozaminy C (Schemat 53).

Po utlenieniu grupy hydroksylowej w zwigzku 102 chlorochromianem
pirydyny (PCC) w obecnosci sit molekularnych 4A™® otrzymany keton 103 prze-
prowadzitem w odpowiedni oksym, ktérego acetylowanie dato mieszanine syn-anti
(1:1) octandéw oksymu 104 z wydajnosciq 65%. Mieszanina ta po redukgji
kompleksem borowodér-tetrahydrofuran (BH; - THF) data mieszanine erytro-treo

(6:1) odpowiednich amin, 144185186

Po zdjeciu zabezpieczenia tert-butoksy-
karbonylowego z drugiej grupy, a nastepnie acetylowaniu otrzymatem glikozyd
metylowy 2,6-N,N-diacetylo-a-D-purpurozaminy C 97 z wydajnoscig 6,5% liczong

na wyjsciowy addukt 76.
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V. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wskazuja jednoznacznie, ze (2R)-
N-glioksyloibornano-10,2-sultam (6) jest niezwykle efektywna chiralng pochodng
kwasu glioksalowego i to zaréwno pod wzgledem chemicznym jak i
stereochemicznym. Bardzo wysokie wydajnosci chemiczne oraz indukcje
asymetryczne, uzyskane w reakcjach Dielsa-Aldera, cyklokondensacji
Danisfefsky'ego i enowej, stawiajg go w rzedzie najlepszych heterodienofili. Biorgc
pod uwage role jaka chiralne pochodne kwasu glioksalowego odgrywajq w
stereokontrolowanej syntezie cukrow i innych produktéw naturalnych,
wprowadzenie do laboratoriow organicznych N-glioksyloibornano-10,2-sultamu i
rownie tatwo dostepnych zwiazkow mu pokrewnych otwiera szereg nowych
mozliwosci preparatywnych.

Realizujgc zatozenia mojej dysertacji doktorskiej opracowatem nowa,
wydajng metode otrzymywania krystalicznego hemiacetalu metylowego (2R)-N-
glioksyloilobornano-10,2-sultamu (70). Pochodna ta jest trwata, tfatwa do
przechowywania oraz do przeksztalcenia w wolny aldehyd 6. Przy tej okazji
wykazatem, ze (2R)-N-krotonoilobornano-10,2-sultam (71), substrat w syntezie
zwigzku 6 ulega cis-hydroksylacji z bardzo wysoka indukcjg asymetryczng
(>95:5).

Badania [4+2]cykloaddycji z udziatem pochodnej 6 jako heterodiendfila,
potwierdzity jego wysokg efektywnos¢ stereochemiczng; w reakcji 6 =z
1-metoksybutadienem-1,3 oraz z 1-alkoksy-3-sililoksybutadienami-1,3 otrzymatem
odpowiednie addukty z praktycznie ilosciowg indukcjg asymetryczna.
Przewidywania kierunku indukcji asymetrycznej oparte na analizie modeli
stereochemicznych zostaly w peini potwierdzone wynikami analizy
rentgenostrukturalnej. Podobne wyniki uzyskatem w badaniach
stereochemicznego przebiegu reakcji enowej z udziatem zwigzku 6.

Z syntetycznego punktu widzenia rzecza bardzo waznag jest tagodne
usuwanie chiralnego uktadu indukujgcego z produktu reakcji. W trakcie realizacji
mojej pracy doktorskiej opracowatem nowa, wygodng i nieinwazyjng metode

usuwania bornano-10,2-sultamu polegajacq na katalitycznej wodorolizie wigzania
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imidowego. Metoda ta zapewnia odzyskiwanie pomocnika chiralnego bez utraty
czynnosci optycznej, co umozliwia jego ponowne uzycie w syntezie.

Rozwigzanie powyzszych, waznych z punktu widzenia stereokontrolowanej
syntezy organicznej probleméw pozwolito mi na zaplanowanie i realizacje
docelowej syntezy optycznie czystej purpurozaminy C. W wyniku 11-etapowej
syntezy otrzymatem enancjomerycznie czysty glikozyd metylowy 2,6-N,N-
diacetylo-a-D-purpurozaminy C z catkowitg wydajnoscig 6.5%.

W trakcie wykonywania postawionych na wstepie zadan, z powodzeniem
stosowatem wspomaganie syntezy badaniami rentgenostrukturalnymi, co w
znacznym stopniu eliminowato konieczno$¢ przeprowadzania korelacji
konfiguracyjnych syntondéw i produktow.

Przedstawione powyzej gtéwne watki badawcze mojej pracy i plynace z
nich wnioski stanowiq platforme do dalszych badan nad wykorzystaniem
znakomitych wtasciwosci stereochemicznych N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu i
jego pochodnych w stereokontrolowanej syntezie organicznej. Jestem
przekonany, Zze zwigzki te znajdq bardzo szerokie zastosowanie jako chirony w
asymetrycznej syntezie wielu waznych potgczen organicznych, w tym produktow

naturalnych.
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V. CZESC DOSWIADCZALNA

Wszystkie rozpuszczalniki organiczne stosowane w przedstawionych
ponizej procedurach, oczyszczatem zgodnie z ogdlnie przyjetymi opisanymi w
literaturze metodami.'®’

Reakcje z udziatem zwigzkow i odczynnikow wrazliwych na wilgo¢ (wodorki
metali, kwasy Lewisa) prowadzitem w atmosferze argonu, w aparaturze osuszone;j
w ptomieniu palnika i studzonej w strumieniu argonu.

Przebieg reakcji kontrolowatem za pomoca  chromatografii
cienkowarstwowej (TLC) stosujac gotowe plytki z folii aluminiowej pokryte zelem
krzemionkowym (Kieselgel 60, F254) firmy Merck.

Jako ukiady rozwijajace  stosowalem  nastepujace = mieszniny
rozpuszczalnikdw n-heksan - octan etylu (H - O), chloroform - metanol (CH-M), n-
heksan - octan etylu - metanol (H-O-M) w szerokim zakresie skiadnikow.
Chromatogramy TLC wywolywatem stosujgc odczynnik molibdenowo-cezowy
[15% H,SO, MoO; Cey(SO,);] lub jod albo obserwowatem w Swietle
ultrafioletowym (254 nm).

Do rozdziatu substancji metodq chromatografii kolumnowej stosowatem
nastepujace zele krzemionkowe MN-Kieselgel 60 o grubosci ziarna 100-200 lub
200-300 mesh firmy Macherey-Nagel oraz Kieselgel 60 (200-400 mesh) firmy
Merck. W przypadku nietrwatych produktéw stosowatem technike "flash" rozdziatu
chromatograficznego opisang przez Stilla."®

Temperatury topnienia pochodnych krystalicznych nie byly korygowane i
mierzytem je na aparacie Koeflera Boétius M firmy HMK. Skrecalnosci optyczne
mierzytem na spektropolarymetrze JASCO DIP-360 w sSwietle monochroma-
tycznym przy dtugosci fali linii D promieniowania sodu (589 nm).

Widma w podczerwieni wykonano w pastylkach KBr (pochodne
krystaliczne) i w roztworze chloroformowym Ilub filmie (oleje), uzywajac
spektrometru PERKIN ELMER 1640 FTIR.

Widma 'H oraz °C NMR zostaly wykonane na aparatach Varian GEMINI
(200 MHz) oraz BRUKER AM-400 (400 MHz) i BRUKER AM-500 (500 MHz), w
CDCl; lub DMSO-dg jako rozpuszczalnikach wobec tetrametylosilanu (TMS) jako
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wzorca wewnetrznego. W opisie widm 'H NMR uzywatem nastepujacych skrotow:
s - singlet, d - dublet, dd - dublet dubletéw, ddd - dublet dubletow dubletéow, dt -
dublet tripletow, q - kwartet, dq - dublet kwartetow, m - multiplet, b - sygnat
poszerzony.
Widma masowe wykonane byly na aparacie AMD-604 Intectra, w pomiarach
LSIMS stosowano napiecie przyspieszajace 8 kV. Korzystatem rowniez z aparatu
GC/MS HP 5972A MSD stosujgc kolumny HP-5 oraz zakres temperatur 70-300°C.
Struktury rentgenograficzne wyznaczono w oparciu o badania na
dyfraktometrach CAD4 firmy Enraf-Nonius oraz P1 firmy Syntex. Analizy
elementarne wykonywane byly w skali pétmikro.

145

1-Metoksybutadien-1,3189 oraz 1-etoksy-3-trimetylosililoksy-butadien-1,3." otrzy-

mano wedtug procedur literaturowych.
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Otrzymywanie (2R)-N-Fumaroilo-bis-bor nano-10, 2-sultamu (70)

Sultam (2R)-4 otrzymano wedlug znanej, opracowanej przez Oppolzera
procedury:11 300 mg (6,25 mmola) wstepnie przemytej toluenem 50% suspensji
NaH w oleju mineralnym zawieszono w 50 ml suchego toluenu, schtodzono w
strumieniu argonu do temperatury -5°C i wkroplono powoli roztwér 1,3 g (6.05
mmola) sultamu (2R)-4 w 15 ml toluenu. Po 30 minutach mieszania, wkroplono
powoli (~1 godziny) 0,33 ml (3,05 mmole) chlorku fumaroilu w 15 ml toluenu. Po
zakonczeniu wkraplania usunieto taznie chtodzaca i zawartosé kolby mieszano w
temperaturze pokojowej przez noc. Nadmiar wodorku roztozono metanolem, a
nastepnie dodano 20 ml wody. Warstwy rozdzielono i roztwér wody ekstrahowano
toluenem (2 x 10 ml). Potaczone ekstrakty toluenowe przemyto wodg (20 ml) i
solankga (20 ml), osuszono bezwodnym MgSO,, a nastepnie rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostaty brunatny osad
przekrystalizowano z uktadu CH,Cl,-heksan uzyskujgc 1,02 g diimidu 70 w postaci
bezbarwnych krysztatow (wyd. 66%).

9 8
0
(@] = -135,6° (c=1,18; CHCl,) 1; M s
t.t. = 247-248°C (CH,Cl,, heksan) 8 L gt
108G 0
9 2
EIHR 70
Obliczono dla C»,H,N,06S, (M) 510,1858
Otrzymano 510,1855
Obliczono dla CHy,N,0,S, (M-SO,)" 446,2239
Otrzymano 446,2239

"H NMR (200 MHz), 8(ppm)
7.63 (s, 2H, H-14, H-14"), 3.95 (t, J,=6.8 Hz, 2H, H-2, H-2"),3.49 (2 x AB, J,=13.8 Hz,
4H, H-10, H-10,, H-10', H-10,"), 2.18-2.08 (m, 4H, H-3, H-34, H-3', H-3,"), 2.00-1.82 (m,
6H, H-4, H-4', H-6, H-6,, H-6', H-6,"), 1.50-1.13 (m, 4H, H-2, H-2,, H-2', H-2,"),1.15(s,
6H, 2 x -CH5 (8, 8'), 0.98 (s, 6H, 2 x -CH5 (9, 9")

BC NMR (50 MHz), 8(ppm)

162.2 (C-13), C-13'), 132.5 (C-14, C-14"), 65.1 (C-10, C-10"), 52.9 (C-2, C-2'), 48.7
(C-1,C-1Y, 47.8 (C-7, C-7"), 44.6 (C-3, C-3'), 38.1 (C-6, C-6'), 32.7 (C-4, C-4"), 26.2
(C-5,C-5), 20.6 (C-8, C-8'), 19.7 (C-9, C-9")

IR (w KBr)
1710,1340,1140,1050
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Otrzymywanie (2R)-N-krotonoilobornano-10,2-sultamu (71)

Roztwoér 1.05 g (4.86 mmol) sultamu 2R-4, otrzymanego wediug znanej proce-
dury,m'125 wkroplony w temperaturze 10°C do mieszanego roztworu 140.0 mg
(6.0 mmol) NaH w 50 ml toluenu. Wodorek sodu wymagat wczesniejszego 2-
krotnego przemycia 30 ml heksanu w celu usuniecia oleju mineralnego. Po 30
minutach mieszania w temperaturze pokojowej, mieszanine schtodzono pod
argonem do okoto -5°C, a nastepnie wkroplono 0.48 ml (5 mmol) $wiezo
przedestylowanego chlorku krotonoilu w 5 ml toluenu, obserwujac wypadanie
osadu chlorku sodu. Po zakonczeniu wkraplania pozwolono ogrza¢ sie uktadowi
do temperatury pokojowej, a nastepnie mieszano jeszcze przez 1 godzine.
Nadmiar wodorku roztozono metanolem, a nastepnie dodano 30 ml NaCl aqg. Po
rozdzieleniu, faze wodng ekstrahowano toluenem (2 x 10 ml). Potaczone ekstrakty
toluenowe przemyto wodg (20 ml), solankg (20 ml) i osuszono bezwodnym
MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostatos¢ krystalizowano z metanolu

otrzymujac 0.967 g produktu. (wyd. 70.0 %)

[@]; =-102,0° (c=1.6, CHCly)

t.t. = 186-188°C (MeOH) 187°C rozktad

lit."" (@ = -99.5° (c=1.04, CHCL); t.t. = 186-188°C (MeOH)
lit."* dla (25)-71 (@] = +103.7°C (c=3.9, CHC,)

EIHR
Obliczono dla C,4,H,;NO5S (M)’ 283.12421
Otrzymano 283.1241

EIMS m/z (%)
283(M)*(8), 268(M-CH,)"(2), 219(8), 204(28), 191(6), 176(17), 150(5), 134(17), 119(5),
108(10), 93(5), 69(100), 41(13)

'H NMR (200 MHz) §(ppm)
7.11 (dq, J,=14.96 Hz, J,=6.94 Hz, 1H, H-14), 6.59 (dq,J,=14.98, J,=1.64 Hz, 1H,
H-15), 3.94 (dd, J,=6.92 J,=5.64 Hz, 1-H, H-2), 3.48 (ABq J,=13.70 Hz, 2H, H-10,
H-10,), 2.18-2.06 (m, 2H, H-3, H-3,). 1.94 (dd, J,=6.96, J,=1.66 Hz, 3H, -CH, (16)),
1.94-1.84 (m, 3H, H-4, H-6, H-6,), 1.50-1.30 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.18 (s, 3H, -CH;(8)),
0.98 (s, 3H, -CHs (9))

3C NMR (50 MHz) 8(ppm)
163.93 (C-13), 146.12 (C-14), 122.22 (C-15), 65.05 (C-2), 53.09 (C-10), 48.38 (C-1),
47.72(C-7), 44.61 (C-4), 38.44 (C-3). 32.77 (C-6), 26.44 (C-5), 20.78 (C-8), 19.84
(C-9), 18.35 (C-16)

80

http://www.rcin.org.pl



Artur Jezewski - praca doktorska CZESC DOSWIADCZALNA

IR (w KBr)
2962.8, 2877.1, 1676.2, 1638.0, 1325.3, 1292.8, 1220.4, 1138.9, 1063.9, 994.9, 972.8,
756.6, 536.1

Otrzymywanie hemiacetalu (14S)- metylowego (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-
Sultamu (72)

5.0 g (17.67 mmol) zwigzku 71 rozpuszczono w 50 ml mieszaniny CH,Cl,/ MeOH
(4:3), a nastepnie poddano ozonolizie w temperaturze -78°C do momentu
pojawienia sie btekitnego zabarwienia roztworu. Nadmiar ozonu usunieto strumie-
niem tlenu. Powstaty metoksywodoronadtlenek191 roztozono dodajac w tempera-
turze -78°C siarczek dimetylu (DMS) (20 ml, 273 mmol), a nastepnie
kontynuowano mieszanie w temperaturze pokojowej w czasie 15 godzin.
Rozpuszczalniki oraz nadmiar DMS odparowano na wyparce prozniowej stosujac
odpowiednie zabezpieczenia, a pozostato$¢ krystalizowano z metanolu
otrzymujac 4.6 g produktu (wyd. 85%). Pozostato$¢ pokrystalizacyjna, zawierajaca
praktycznie czysty zwiazek 72 po odparowaniu metanolu, byta réwniez uzyta do
dalszych reakcji. Zwigzek 72 prawdopodobnie powstaje chociaz nie byt izolowany

w reakcji ozonolizy fumaranianowej pochodnej 70, prowadzonej w analogicznych

warunkach.
9 8
L o)
[@], =-103.61° (c=1.14, CH,CL,) 4 3 i 0N
t.t. = 131-134°C (metanol) 139°C rozktad 6 S
. 192 1 g
lit. t.t. =170°C SO,
(14%)-72 9
Analiza Elementarna
Obliczono C% 51.47, H% 6.98, N% 4.62, S% 10.57
Oznaczono C% 51.42, H% 7.12, N% 4.60, S% 10.58
LSIMSHR
Obliczono dla C43H,,NOsS (M+H)' 304.12187
Otrzymano 304.1217

EIMS m/z (%)
286(M-OH)"(0.24), 272(2), 242(25), 186(7), 151(6), 135(100), 119(7), 107(23), 93(39),
79(21)
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LSIMS (+) NBA 8 kV (%)
629(2M+Na)’(5), 607(2M+H)"(0.7), 543(6), 326(M+Na)’(38), 304(M+H)'(31), 286(100),
272(83), 214(10)

'H NMR (500 MHz) 8(ppm)
5.29 (d, J,=11.05 Hz, 1H, H-14), 4.01 (d, J,=9.05 Hz, 1H, -OH), 3.93 (dd, J,=7.69,
J,=4.94 Hz, 1H, H-2), 3.51 (s, 3H, -OCH,), 3.49 (ABq, J,=13.28 Hz, 2H, H-10, H-10,),
2.16 (dd, J,=8.12, J,=3.46 Hz, 1H, H-3), 2.13 (dd, J,=8.23, J,=3.44 Hz, 1H, H-3,), 1.99-
1.86 (m, 3H,H-4, H-6, H-6,), 1.47-1.33 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.16 (s, 3H, -CH; (8)), 0.99
(s. 3H, -CH, (9))

3C NMR (125 MHz) 5(ppm)
168.39 (C-13), 92.28 (C-14), 64.96 (C-2), 55.76 (OCH,), 52.84 (C-10), 49.18 (C-1),
47.81 (C-7), 44.77 (C-4), 37.94 (C-3), 32.87 (C-6), 26.32 (C-5), 20.79 (C-8), 19.87 (C-9)

IR (w KBr)
3485.8, 2965.8, 2888.6, 1699.0, 1457.2, 1405.9, 1366.9, 1342.3, 1274.0, 1240.8,
1169.1, 1136.7, 1102.0, 1061.1, 1029.2, 829.4, 765.0, 537.3

Dane krystalograficzne (14S)-72
C,.H,NOsS, Mr = 303,37. Uktad jednoskosny, grupa przestrzenna P2,. a = 9,186 (1)
A b=6,772 (2) A, c = 12,721 (1) A, p= 110,55 (1)°, V = 740,9 (3) A3 Z =2, F(000) =
324, D, = 1,36 g-cm’, p(CuKa)' = 1,99 cm”. Koricowy czynnik rozbieznosci R wyniést
0,0534 (dla wag jednostkowych).

Otrzymywanie (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu (6)

Odpowiednio odwazong ilosé hemiacetalu metylowego (2R)-N-
glioksyloilobornano-10,2-sultamu 72 ogrzewano w temperaturze 110-120°C pod
ci$nieniem 0.2 mm Hg w czasie 2 godzin. Otrzymany aldehyd 6 byt natychmiast

uzyty do reakcji.

Otrzymywanie (2R)-N-(14R,15S)-dihydroksybutyrylobornano-10,2-sultamu (73a)
oraz (2R)-N-(14S,15R)-dihydroksybutyrylobornano-10,2-sultamu (73b)

2 ml roztworu OsO, o stezeniu 0.05 mol/ml (0.1 mol) (stabilizowany przez dodanie
kilku kropel 30% aq H,0,) w Bu'OH bylo dodane w temperaturze -20°C do
mieszanego roztworu zwigzku 71 (61.4 mg, 2.1 mmol) i monohydratu N-tlenku N-
mentylomorfoliny (591.5 mg, 4.2 mmol) w 25 ml Bu'OH / DMF (1:1). Po pieciu
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godzinach mieszania w temperaturze -20°C, dodano 15 ml NaHSO,; agq,
ekstrahowano octanem etylu (2 x 30 ml) osuszono MgSO, i po zatezeniu
chromatografowano eluentem H:O (9:1-»1:1). Otrzymano 522.7 mg diastereo-
izomeru (14R,15S)-73a oraz 27.5 mg diastereoizoenu (14S,15R)-73b (95:5; wyd.
catk. 80%)

Diastereoizomer (14R,15S)-73a

[@]; = -112,21° (c=3.83, MeOH)

t.t. = 116-118°C (heksan, octan etylu OH
( ylu) (14R,158) " 73a

EIHR
Obliczono dla C44H,,NO:S (M+H)" 318.1375
Otrzymano 318.1372
Obliczono dla C,3H,oNOsS(M-CH,)" 302.1062
Otrzymano 302.1061

EIMS (m/z) (%)
318(M+H)"(0.6) 302(M-CH,)'(0.8), 273(25), 209(15), 180(20), 152(72), 135(100),107
(28), 93(41), 80(18)

"H NMR (500 MHz) &(ppm)
4.39 (dd, J,=7.52, J,=2.87 Hz, 1H, H-14), 4.25 (dd, J,=6.17,J,=2.76 Hz, 1H, H-15), 3.94
(dd, J,=7.84, J,=4.93 Hz, 1H, H-2), 3.57-3.54 (m, 1H, -OH), 3.51 (ABq, J,=13.80 Hz,
2H, H-10,H-10,), 2.78-2.68 (m, 1H, -OH), 2.21 (ddd, J,=14.04, J,=8.29, J,=3.35 Hz,
1H, H-3), 2.08 (dd, J,=13.92, J,=7.90 Hz, 1H, H-3,), 1.98-1.85 (m, 3H, H-4 H-6, H-6,),
1.47-1.32 (m, 2H, H-5, H-5,). 1.28 (d, J,=6.40 Hz, 3H, -CH, (16)), 1.16 (s, 3H, -CHs (8))
0.98 (s, 3H, -CH; (9))

3C NMR (125 MHz) 8(ppm)
171.74 (C-13), 73.20 (C-14), 66.76 (C-15), 65.18 (C-2), 52.83 (C-10), 49.12 (C-1),
47.85 (C-7),44.53 (C-4), 37.99 (C-3), 32.77(C-6), 26.36 (C-5), 20.72 (C-8), 19.82 (C-9),
18.67 (C-16)

IR (w KBr)

3494.8, 3224.0, 2965.0, 2898.4, 1700.3, 1460.2, 1391.9, 1323.1, 1266.4, 1133.1,
1046.2, 999.0, 862.1, 761.9, 617.4, 543.4

Dane krystalograficzne (14R,15S)-73a
C14H23NOsS, M, = 317.4, uktad jednoskosny, grupa przestrzenna P2,, a = 9.234 (1) A,
b =7.949 (1) A, c = 10.908 (1) A, = 101.93 (1)°, V = 783.4 (3) A®, Z = 2, F(000) =
340, D, = 1.35 g-cm'3, H(CuK,) = 1.91 cm™. Koncowy czynnik rozbieznosci wyniost
0.0382 (dla wag jednostkowych).

83

http://www.rcin.org.pl



Artur Jezewski - praca doktorska CZESC DOSWIADCZALN

Diasteroizomer (14S,15R)-73b
(@) =

[a];;‘= -101.84° (c=1.63, MeOH) BN
t.t. = 145-147°C (heksan, octan etylu) 1550, %H
EIHR (14S8,15R)- 73b

Obliczono dla C,.H,,NOS (M+H)" 318.1375

Otrzymano 318.1375

Obliczono dla C;;H,oNOsS (M-CH,)" 302.1062

Otrzymano 302.1061

EIMS m/z (%)
318(M+H)’(0.5), 302(M-CH3)"(0.5), 27(28), 24(3), 209(14), 180(14), 152(70), 135(100),
121(16), 107(29), 93(46), 79(21), 67(15)

"H NMR (500 MHz) 8(ppm)
4.57 (d, J,=1.93 Hz, 1H, H-14), 4.21 (ddd, J,=12.83, J,=6.41, J;=1.95 Hz, 1H, H-15),
3.94 (t, J,=6.38 Hz, H-2), 3.53-3.50 (bs, 1H, -OH), 3.48 (ABq. J,=13.80 Hz, 2H, H-10,
H-10,), 3.1 (m, 1H, -OH), 2.1-2.06 (m, 2H, H-3, H-3,), 1.94-1.87 (m, 3H, H-4, H-6,
H-6,), 1.49-1.44 (m,2H, H-5, H-5,), 1.33 (d, J,=6.42 Hz, 3H, -CH, (16)), 1.15 (s, 3H,
-CH,(8)), 0.98 (s, 3H, -CH, (9))

3C NMR (125 MHz) 8(ppm)
173.33 (C-13), 74.58 (C-14), 69.39 (C-15), 64.94 (C-2), 52.89 (C-10), 49.08 (C-1),
47.93 (C-7), 44.44 (C-4), 37.85 (C-3), 32.59 (C-6), 26.51 (C-5), 20.43 (C-8), 19.93
(C-9), 19.85 (C-16)

IR (w KBr)
3556.6, 3495.7, 2976.3, 2886.8, 1688.5, 1317.9, 1295.4, 1218.6, 1139.0, 1134.0,
1111.7, 1058.0, 1004.0, 844.9, 762.2, 695.7, 649.3, 617.9, 540.2, 500.8

Dane krystalograficzne (14S,15R)-73b
C14H2NO:S, M, = 317.4, ukiad jednoskosny, grupa przestrzenna P2,, a = 7.031 (1) A,
b =9.140 (1) A, ¢ = 23.939 (1) A, p = 90.03 (1)°, V = 1538.4 (3) A®, Z = 4, F(000) =
680, D, = 1.37 g-cm‘s, u(CuK,) = 1.94 cm™. Koncowy czynnik rozbieznosci wyniost
0.0390 (dla wag jednostkowych).

Otrzymywanie hydratu (2R)-N-glioksyloilobornano-10.2-sultamu (74)

Do silnie mieszanej zawiesiny 17.5 g zelu firmy Merck 230-400 mesh w 140 ml
chlorku metylenu (w kolbie Erlenmeyera o pojemnosci 500 ml) wkroplono 17.5 mi
0.65 M wodnego roztworu nadjodanu sodu. Mieszanie kontynuowano przez okoto

0.5 godziny do momentu powstania tuskowatej zawiesiny, a nastepnie dodano
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2.56 g (8.05 mmol) mieszaniny dioli 73 w 140.0 ml chlorku metylenu. Po 5 minu-
tach wykonano ptytke TLC nie stwierdzajac praktycznie obecnosci diolu. Po
odsaczeniu zelu, przesacz zatezono pod proznig otrzymujac 2.19 g hydratu (wyd.
catk. 98.7%).

UWAGA: Zbyt dtugi kontakt diolu z zelem powoduje powstawanie sultamu 2R-4
jako produktu rozktadu hydratu.

t.t. = 106-107°C (CH,Cl,)

EIHR
Obliczono dla C4,HgNO,S (M-OH)” 272.09566
Otrzymano 272.0956

EIMS m/z (%)
272(M-OH)’(0.9), 242(18), 209(3), 186(6), 178(3), 136(80), 135(100), 132(10), 119(13),
107(33), 93(59), 79(38), 67(31), 55(17), 43(21)

LSIMS (+) NBA 8 kV (%)
312(M+Na)'(23), 289(M)'(44), 272(M-OH)"(100), 216(48)

"H NMR (500 MHz) 8(ppm) (DMSO-dj)
5.4 (s, 1H, H-14), 4.48 (dd, J,=7.66, J,=4.83 Hz, 1H, H-2),3.69 (ABq, J,=14.1 Hz, 2H,
H-10, H-10,), 2.12-2.00 (m, 2H, H-3,H-3,), 1.85-1.73 (m, 3H, H-4, H-6, H-6,), 1.50-
1.40 (m, 1H, H-5),1.35-1.22 (m, 1H, H-5,), 1.06 (s, 3H, -CH; (8)), 0.93 (s, 3H, -CH;(9))

3C NMR (125 MHz) §(ppm)
167.38 (C-13), 92.21 (C-14), 64.04 (C-2), 51.98 (C-10), 48.77 (C-1), 47.22 (C-T7), 44.41
(C-4), 37.77 (C-3), 31.92 (C-6), 25.81 (C-5), 20.72 (C-8), 19.48 (C-9)

IR (w KBr)
3485.8, 2963.2, 1700.3, 1458.4, 1405.1, 1340.8, 1312.4, 1242.3, 1168.9, 1141.7,
1104.0, 1060.6, 1029.2, 829.3, 771.3, 689.5, 581.6

Otrzymywanie (2'S)-metoksy-(6'S)-[(2R)-bornano-10,2-sultamo]-karbonylo-5’,6 -
dihydro-2H-piranu (76) oraz jego diastereoizomeru (78)

2,0 g (7,4 mmola) aldehydu 6 rozpuszczono w 80 ml CH,CI,, dodano 200 mg
Eul(fod); oraz 4,0 ml (40,0 mmol) 1-metoksybutadienu-1,3 (7a) i zawartos¢ kolby
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mieszano przez 3 godziny. Mieszaning reakcyjna przesaczono przez krotkg
kolumne wypetniong zelem krzemionkowym i odparowano rozpuszczalniki oraz
dien pod zmniejszonym cisnieniem na wyparce obrotowej. Pozostatosc
rozpuszczono w 100 ml metanolu, dodano katalityczng ilcs¢ PPTS i catosc
mieszano w temperaturze pokojowej w czasie 15 godzin. Po zakonczeniu reakcji
(TLC) rozpuszczalnik odparowano do sucha, z pozostatos¢ cnromatografowano,
uzyskujac 1,99 g adduktu (2'S,6'S)-76 oraz 128 mg (2'R.6'R)-78 (94:6, wyd.
catk. 81%).

Diasteroizomer (2'S,6'S)-76 2. -4
7
[@]}) =-113.4° (c=1.20, CHCI,) 5
t.t. = 215-217°C (heksan, octan etylu) 60
EIHR =
1 2'S,6'S)- 0
Obliczono dla C,H,,NO,S (M-OCH.) 3241269 76 ook,
Otrzymano 324.1266
Obliczono dla CgHsO, (M-COXg)' 113.0602
Otrzymano 113.0602

"H NMR (500 MHz) 8(ppm)

6.02-5.96 (m, J,=10.05, J,=5.43 Hz, 1H, H-3'), 5.80-5.75(d sekst. J,=10.15, J,=1.40 Hz,
1H, H-4"), 5.10 (dd, J,=11.35, J,=3.73 Hz, 1H, H-6'), 5.80 (m, 1H, H-2'), 3.97 (dd,
J,=7.76, J,=4.78 Hz, 1H, H-2), 3.48 (ABq, J,=13.72 Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.44 (s, 3H,
-OCH,), 2.44-3.97 (m, 14 linii, J,=17.21, J,=5.40, J,=3.75, J,=1.37 Hz, 1H, H-5'), 2.31-
2.22 (m, J,=17.23, J,=11.35 Hz, 1H, H-3), 2.13 (dd, J,=13.94, J,=7.81 Hz, 1H, H-3,,)
2.05-1.99 (m, J,=13.99, J,=4.60 Hz, 1H, H-5,"), 1.96-1.86 (m. 3H, H-4, H-6, H-6,),
1.47-1.34 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.13 (s, 3H, -CH, (8)), 0,98 (s, 3H. -CH, (9))

3C NMR (125 MHz) §(ppm)
170.30 (C-13), 127.05 (C-3'), 125.26 (C-4'), 95.54 (C-2'),66.44 (C-10), 64.87 (C-2),
55.48 (OCHa;), 53.02 (C-6'), 48.64(C-1), 47.77 (C-7), 44.52 (C-3), 38.08 (C-6), 32.72
(C-4),28.17 (C-5"), 26.36 (C-5), 20.70 (C-8), 19.79 (C-9)

IR (w KBr)
3013.0, 2955.7, 2883.1, 2828.2, 1702.8, 1455.6, 1402.0, 1325.1, 1288.2, 1238.2,
1194.5, 1136.9, 1050.7, 968.6, 905.1, 771.1, 721.3, 638.3, 544.2

Dane krystalograficzne (2'S,6'S)-76
C47H2sNOsS, M, = 355,44, uktad rombowy, grupa przestrzenns P2,2,2,, a = 7.916 (1)
A, b=11.804 (2) A, c=18.864 (3) A, V = 1762.66 A, Z = 4, F(000) = 760, D, = 1.34
g-cm”, p(MoK,) = 1.66 cm™ Koncowy czynnik rozbieznosci R wyniost 0.0568, R, =
0.0372 (w =1.084/07)
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Diasteroizomer (2'R,6'R)-78

[« ]} = -100.9° (c=2.23, CHCL,)
t.t. = 208-210°C (heksan, octan etylu)

EIHR
Obliczono dla C;;H,sNO:S (M)’ 355.14534
Otrzymano 355.1457
Obliczono dla C;gH,,NO,S (M-OCH,)’ 324.1269
Otrzymano 324.1266

"H NMR (500 MHz) 8(ppm)
6.05-6.01 (M, J,=10.16, J,=5.73, J;=1.6 Hz, 1H, H-3'),5.75 (d sekst. J;=10.19, J,=1.32
Hz, 1H, H-4"), 5.03 (dd,J;=11.00, J,=3.47 Hz, 1H, H-6'), 4.92 (bs, 1H, H-2"), 3.95 (dd,
J:=7.78,0,=4.87 Hz, 1H, H-2), 3.50 (ABq, J,=13.76 Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.44 (s, 3H,
-OCH,), 2.56-2.48 (m, 23 linie, 1H, H-5), 2.25-2.14 (m, 2H, H-5,", H-3), 2.11
(dd,J,=13.93, J,=7.84 Hz, 1H, H-3,), 1.96-1.86 (m, 3H, H-4, H-6, H-6,), 1.45-1.33 (m,
2H, H-5, H-5,), 1.21(s, 3H, -CHj (8)), 0.99 (s, 3H, -CHs (9))

3C NMR (125 MHz) 5(ppm)
169.53 (C-13), 127.24 (C-3'), 124.69 (C-4'), 95.64 (C-2'), 65.95 (C-10), 65.11 (C-2),
55.48 (OCH,), 52.97 (C-6'), 48.54 (C-1), 47.64 (C-7), 44.63 (C-3), 38.17 (C-6), 32.79
(C-4), 26.22 (C-5'), 25.79 (C-5), 20.71 (C-8), 19.72 (C-9)

IR (w KBr)
3040.9, 2953.9, 2898.8, 2829.2, 1709.0, 1703,7, 1427.8, 1392.9, 1324.9, 1269.8,
1237.2, 1194.0, 1166.7, 1135.4, 1036.4, 966.9, 765.3, 712.1, 546.8

Dane krystalograficzne (2'R,6'R)-78
C7H2sSOsN, M, = 355,44, jednoskosny uktad, grupa przestrzenna P2,, a = 11.637 (2)
A, b=11.737 (2) A, ¢ = 13.637 (3) A, p= 109.26 (1)°, V = 881.24 A%, Z =4, F(000) =
760, D, = 1.34 g cm™, p(MoK,) = 0.92 cm™'. Korncowy czynnik rozbieznosci R wynidst
0.0437 (dla wag jednostkowych).

Otrzymywanie diendow Danishefsky'ego (81a,b,c,d,e)

Do 1 eq 1-metoksybutanonu-3 lub 1-etoksybutancnu-3 w suchym eterze dodano
2 eq Et;N, a nastepnie pod argonem schtodzono mieszanine reakcyjng do 0°C i
wkroplono 1,1 eq odpowiedniego tryflanu. Po odstawieniu tazni chtodzacej
pozwolono mieszaninie ogrza¢ sie do temperatury pokojowej, w ktorej konty-
nuowano mieszanie przez 20 minut. Reakcje przerwano dekantujgc warstwe

eterowg znad osadu powstatej soli odpowiedniego tryflanu. Po trzykrotnym
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przemyciu eterem pozostatosci w kolbie, frakcje eterowe przemyto trzykrotnie
NaHCO5; aq i suszono MgSO,. Po odparowaniu rozpuszczalnikow, otrzymany
produkt poddano destylacji prézniowej na kulkach, otrzymujac zwykle z

wydajnoscig powyzej 90% czyste dieny Danishefsky'ego.

R?—si0 4
Dien 81a R? :
R'=R’=R’= Me et

81a,c,d ocH,

'H NMR (60 MHz) 8(ppm) (neat)
7.1(d, J, ~12 Hz, 1H, H-1), 5.4 (d, J, ~12 Hz, 1H, H-2), 4.2 (s, 2H, H-4, H-4"), 3.5
(s, 3H, OCHy), 0.1 (s, 9H, Si(CH,)s)

Dien 81c
R'=R3*= Me, R’=BU!'

'H NMR (60 MHz) 8(ppm) (neat)
6.4 (d, J, =12 Hz, 1H, H-1), 4.9 (d, J, =12 Hz, 1H, H-2), 3.6 (s, 2H, H-4, H4'), 3.2
(s, 3H, OCH,), 0.7 (s, 9H, C(CHs)s), -0.1 (s, 6H, Si(CH.),)

Dien 81d _
R'=R*=R’= P’

'H NMR (60 MHz) 8(ppm) (neat)
7.1 (d, J; =12 Hz, 1H, H-1), 5.4 (d, J, =12 Hz, 1H, H-2), 4.2 (s, 2H, H-4, H-4'), 3.6
(s, 3H, OCHs), 1.6-0.6 (m, 27H, 3 x SICH(CHs),)

Otrzymywanie (6°'S)-[(2R)-bornano-10,2-sultamo]-karbonylo-2’,3’-dihydropiran-4’-
onu (82)

98.3 mg (0.19 mmol) adduktu (2'S,6'S)-86b rozpuszczono w 3 ml metanolu, a
nastepnie dodano 20 mg PPTS i mieszano 15 min w temperaturze pokojowe;j.
Nastepnie mieszanine poreakcyjng przesaczono przez krotkg kolumne

chromatograficzng otrzymujac 61.2 mg zwigzku (2'S)-82 (wyd. 96%)
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(35

"H NMR (200 MHz) &(ppm)
7.38 (d, J,=6.20 Hz, 1H, H-2), 5.61 (dd, J,=10.52, J,=5.82 Hz, 1H, H-6'). 5.46 (d,
J,=6.15 Hz, 1H, H-3"), 3.93 (dd, J.=7.35, J,=5.04 Hz, 1H, H-2), 3.49 (ABq J,=13.62 Hz,
2H, H-10, H-10,), 2.95-2.70 (m, 2H, H-4', H-4,), 2.15-1.85 (m, 5H, H-3, H-3,. H-4, H-6,
H-6,), 1.50-1.30 (m, 2H, H-5, H-5.), 1.08 (s, 3H, -CH, (8)), 0.96 (s, 3H, -CH, (9))

Otrzymywanie 2’-etoksy-4’-karbonylo-6’-[(2R)-bornano-10,2-sultamo]-karbonylo-
5’,6"-dihydro-2H-piranu (83b)

223.6 mg (0.82 mmola) (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu (6) (otrzymane-
go z 250.0 mg hemiacetalu 72) rozpuszczonc w 15 ml eteru dietylowego, dodano
25 mg Eu(fod);, a nastepnie po godzinie mieszania w temperaturze pokojowej
wkroplono swiezo przygotowany dien 81b (261.0 mg 1.40 mmol). Dalsze poste-
powanie bylo analogiczne jak przy syntezie adduktu (2'S,6'S)-84b. Otrzymano
191.8 mg zwigzku 82 oraz 42.3 mg zwigzku 83b (wyd. catk. 75.5%).

W identycznych warunkach prowadzitem cyklokondensacje 210.0 mg (0.77
mmol) (2R)-N-glioksyloilobrano-10,2-sultamu (6) z 1-metoksy-3-trimetylosililoksy-
butadienem-1,3 (81a) (227.4 mg, 1.32 mmol) w obecnosci Eu(fod)s;, otrzymujac
181.1 mg zwiazku 82 oraz 18.4 mg zwigzku 83a (wyd. catk. 70%).

1 83b OCH,CH,

H NMR (500 MHz) 8(ppm) Py

5.36 (dd, J,=3.31, J,=0.87 Hz, 1H, H-2"), 5.32 (dd, J,=12.23, J,=3.30 Hz, 1H, H-6"),
3.95 (dd, J,=7.75, J,=4.77 Hz, 1H, H-2), 3.83 (dd, J,=9.65, J,=7.10 Hz, 1H, H-7'), 3.49
ABq, J,=13.81 Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.49 (dd, J,=9.68, J,=7.04 Hz, 1H, H-7,), 2.75
(ddd, J,=14.74, J,=3.40, J,=1.77 Hz, 1H, H-3), 2.73 (ddd, J,=15.22, J,=4.51, J,=0.56
Hz, 1H, H-3,), 2.55 (ddd, J,=14.77, J,=11.25, J.=0.45 Hz, 1H, H-5,), 2.53 (dt,
J;=15.28, J,=1.50 Hz, 1H, H-5,). 2.12 (dd, J,=13.90, J,=7.84 Hz, 1H, H-3), 2.24 (dq,
J,=7.06, J,=3.60 Hz, 1H, H-3,), 1.98-1.85 (m, 3H, H-4, H-6, H-6,), 1.47-1.33 (m, 2H,
H-5, H-54),1.21 (t, 3H, CH, (8, 1.11 (s, 3H, -CH, (8)). 0.98 (s, 3H, -CH, (9))
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Otrzymywanie(2'S)-metoksy-(6’S)-[(2R)bornano-10,2-sultamo]-karbonylo-piran-4 -
onu (83a)

Struktura krystaliczna zwigzku (2'S,6'S)-84b uniemozliwiata dokonanie pomiaru
rentgenograficznego, préba przekrystalizowania w uktadzie CHCIy/EtOH
spowodowata czesciowg destrukcje preadduktu 84b w wyniku ktérej powstat
zwigzek (2'S,6'S)-83a.

[ ]} = -44.13° (c=0.54, CH,Cl,)
t.t. = 208-209°C (CHCI,/EtOH)

EIHR
Obliczono dla C47H,sNOgS (M)* 371.1403
Otrzymano 371.1398
Obliczono dla  C4gH»,NOsS (M-OCH,)* 340.1281 (2'S,6'S)"83a ocH,
Otrzymano 340.1242

EIMS (m/z) (%)
371(M)*(0.09), 340(M-OCH.)*(4.2), 270(4.5), 220(2.3), 214(3), 178(2.3), 135(18), 129
(33), 97(15), 85(100), 71(15), 55(7)

'H NMR (500 MHz) §(ppm)
5.28 (dd, J;=11.10, J,=3.58 Hz, 1H, H-6'), 5.26 (dd, J,=4.42, J,=1.60 Hz, 1H, H-2),3.96
(dd, J,=7.8, J,=4.8 Hz, 1H, H-2), 3.49 (ABq, J,=13.81 Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.42 (s,
3H, -OCH,), 2.75 (ddd, J,=14.95, J,=3.51, J;=1.67 Hz, 1H, H-3'), 2.74 (ddd, J,=15.01,
J,=4.53, J,=0.65 Hz, 1H, H-3,'), 2.56-2.51 (m, 2H, H-5', H-5,"), 2.30 (dd, J,=13.96,
J,=7.7 Hz, 1H, H-3), 2.02 (dq, J,=13.83, J,=3.38 Hz, 1H, H-3,), 1.98-1.86 (m, 3H, H-4,
H-6, H-6,), 1.48-1.34 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.11 (s, 3H, -CH; (8)), 0.98 (s, 3H, -CH, (9))

3C NMR (125 MHz) §(ppm)
201.64 (C-4'), 168.84 (C-13), 99.89 (C-2'), 67.58 (C-6'), 64.97 (C-2), 55.41 (OCH,),
53.03 (C-10), 48.83 (C-1), 47.88 (C-7) 46.15 (C-3'), 44.54 (C-4), 43.42 (C-5'), 38.01
(C-3), 32.80 (C-6), 26.39 (C-5), 20.75 (C-8), 19.81 (C-9)

IR (w KBr)
3437.1, 3001.8, 2958.0, 1729.8, 1704.2, 1409.3, 1333.9, 1281.9, 1224.0, 1193.4,
1135.8, 1110.7, 1075.3, 1044.2, 950.1, 865.0, 766.8, 702.1, 548.1, 531.7, 501.7

Dane krystalograficzne (2'S,6'S)-83a
C47H,sNOGS, Mr = 371.44, ukiad tréjskosny, grupa przestrzenna P1, a = 7.164 (1) A,
b=7753 (1) A, c = 18.891 (4) A, o« = 89.66 (2)°, p = 79.80 (2)°, y = 63.15 (1)°,
V = 918.1 (3) A%Z = 2, F(000) = 396, D, = 1.34 g-cm™, p(MoK,) = 1.65 cm.
Koncowy czynnik rozbieznosci R wynidst 0.0567, R,, = 0.0372 (w = 1.084/0':,).
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Otrzymywanie 2’-metoksy-4 -(tert-butylodimetylosililoksy)-6’-[(2R)-bornano-10,2-
sultamo]-karbonylo-5".6"-dihydro-2H-piranu (84a)

313 mg (1.15 mmola) (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu (6) (otrzymanego
z 350.0 mg hemiacetolu 72) rozpuszczono w 25 ml eteru dietylowego, dodano 30
mg Eu(fod);, a nastepnie po godzinie mieszania w temperaturze pokojowej
wkroplono $wiezo przygotowany dien 81c (420.0 mg, 1.96 mmol). Dalsze
postepowanie byto analogiczne jak przy syntezie adduktu 84b. Otrzymano 192.8
mg zwigzku 85a oraz 27.42 mg adduktu 86a (wyd. 50.0%).

OCH;

1H NMR (200 MHz) §(ppm)
5.16 (t, J,=7.70 Hz, 1H, H-6"), 5.10 (d, J,=3.25 Hz, 1H, H-3'), 4.88 (d, J,=3.39 Hz, 1H,
H-2'), 3.95 (dd, J;=7.46, J,=5.11 Hz, 1H, H-2), 3.46 (ABq, J,=13.12 Hz, 2H, H-10,
H-10,), 3.38 (s, 3H, -OCH,), 2.28 (d, J,=7.60 Hz, 2H, H-5', H-5,"), 2.06-1.80 (m, 5H,
H-3, H-34, H-7, H-6, H-6,), 1.42-1.32 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.11 (s, 3H, -CH3(8)), 0.95 (s,
3H, -CH;(9)), 0.87 (s, 9H, SiC(CH,),), 0.13 (d, J,=3.21 Hz, 6H, Si(CH,),)

Otrzymywanie (2'S)-metoksy-4 -triizopropoksysililoksy-(6'S)-[(2R)-bornano-10,2-
sultamo]-karbonylo-5’,6’-dihydro-2H-piranu (84b)

346.1 mg (1.27 mmol) (2R)-N-glioksyloilobornano-10,2-sultamu (6) (otrzymanego
po dehydrotacji 387.0 mg hemiacetalu 72) rozpuszczono w 20 ml eteru
dietylowego, dodano katalityczng ilos¢ Eu(fod); (30.0 mg), a nastepnie po
godzinie mieszania wkroplono swiezo przygotowany dien 81d (556.1 mg, 2.17
mmol). Reakcje prowadzono mieszajac przez 48 godzin w temperaturze
pokojowej. Po przemyciu 20 ml NaHCO; aq, ekstrahowano eterem dietylowym
(3 x 30 ml), osuszono MgSQO, i zatezono na wyparce. Pozostatos¢ chromatogra-
fowano uktadem H:O (9:1— 6:4) otrzymujac 402.09 mg adduktu (2'S,6'S)-84b
oraz 15,5 mg zwigzku 83a. (wyd. catk. 63.0%).
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[a].' = -59.68 (c=0.96, CH,Cl,)
t.t. = 170-171°C (MeOH)

Analiza Elementarna

Obliczono C% 59.16, H% 8.59,

Oznaczono C% 59.04, H% 8.48,
EIHR

Obliczono dla CysH,sNOsSSi (M)"

Otrzymano

Obliczono dla CsH,,NO:SSi (M-CCH,)"

Otrzymano

Obliczono dla C,3H3sNOSSi (M-C5H;)*

Otrzymano

EIMS (m/z) (%)

527(M)"(3), 496(M-OCH.)(25), 484(M-CsH,)'(100),

CZESC DOSWIADCZALNA

(2'S,6'S) ‘84b OCH,

N% 2.65
N% 2.85

527.2735
527.2739
496.2553
496.2524
484.2189
484.2172

452(42), 420(10), 312(35),

285(13), 269(23), 253(40), 241(36), 213(16), 157(30), 135(25), 115(24), 85(33), 59(20)

LSIMS (+) NBA 8 kV (%)

1077(2M+Na)’(4), 550(M+Na)’(15), 526(M-H)(12),

510(5), 496(M-OCH,)'(100),

484(M-C3H;)(14), 312(5), 294(32), 285(12),253 (21), 241(9), 157(13), 115(31)

'H NMR (400 MHz) 8(ppm)

518 (t, J,=7.72 Hz, 1H, H-6), 5.12 (d, J,;=3.21 Hz, 1H, H-2)), 4.92 (dt, J,=3.80,
J,=2.07 Hz, 1H, H-3"), 4.02 (dd, J,=7.60, J,=4.90 Hz, 1H, H-2), 3.48 (ABq, J,=13.77
Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.39 (s, 3H, -OCH,), 2.35 (d, J,=7.50 Hz, 2H, H-5', H-5,)), 2.14-
2.01 (m, 2H, H-3, H-3,), 1.94-1.86 (m, 3H, H-4, H-6, H-6,), 1.46-1.34 (m, 2H, H-5,
H-5,), 1.13 (s, 3H, -CH, (8)), 1.07 (dd, J,=7.07, J,=2.95 Hz, 21H, 3x -CH(CHj),), 0.97

(s, 3H, -CH;(9))

3C NMR (100 MHz) 8(ppm)

170.02 (C-13), 151.52 (C-4"), 101.59 (C-3"), 97.27 (C-2'), 67.09 (C-6'), 64.94 (C-2),
55.34 (OCH,), 53.08 (C-10), 48.77(C-1), 47.88 (C-7), 44.59 (C-4), 38.15 (C-3), 33.06
(C-5'), 32.81 (C-6), 26.47 (C-5), 20.72 (C-6), 19.89 (C-9),17.92 (6x C-8'),12.54 (3x C-7')

IR (w KBr)

2947.1, 1703.9, 1673.8, 1463.0, 1335.0, 1274.2, 1215.7, 1190.4, 1134.4, 1054.6,

962.0, 904.8, 779.0, 739.9, 696.7, 546.6
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Otrzymywanie (2'S)-etoksy-4 -triizopropylosililoksy-(6’S)-[(2R)-bornano-10, 2-
sultarno]-karbonylo-5’,6’-dihydro-2H-piranu (84c)

Reakcje prowadzono w warunkach analogicznych jak z dienem 81d. Otrzymano
320.0 mg adduktu (2'S,6'S)-84c oraz 11.4 mg zwigzku 83b.(wyd. catk. 56.0%).

(2's,6'S)-84c OCH,CH

EIMS (m/z) (%)
541(M)’(3.5), 498(M-C3H,)"(100), 496(M-OEt)'(36), 452(51), 326(43), 299(17), 283(22),
253(63), 227(31), 211(25), 157(40), 135(45), 115(30), 99(37), 73(22), 59(29)

LSIMS (+) NBA 8 kV (%)

564(M+Na)’(14), 540(M-H)"(13), 524(5), 496(M-OEt)"(100), 326(6) 299(12), 294 (39),
253(19), 227(6), 157(12), 115(23), 99(38)

'H NMR (400 MHz) 8(ppm)

5.23 (dd, J,=9.72, J,=5.92 Hz, 1H, H-6"), 5.22 (s, 1H, H-3'), 4.94-4.91 (m, 1H, H-2),
3.97 (dd, J,=7.53, J,=4.87 Hz, 1H, H-2), 3.81 (dd, J,=9.65, J,=7.13 Hz, 1H, H-9"), 3.52
(dd, J,=9.86, J,=7.18 Hz, 1H, H-9,), 3.48 (ABq, J,=13.77 Hz, 2H, H-10, H-10,), 2.38-
2.30 (m, 2H, H-5', H-5,), 2.13 (dd, J,=14.02, J,=7.77 Hz, 1H, H-3), 2.07-2.00 (m, 1H,
H-34), 1.97-1.83 (m, 3H, H-4, H-6, H-6,), 1.47-1.32 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.20 (t, J,=7.09
Hz, 3H, -CH, (10), 1.14 (s, 3H, -CH, (8)), 1.06 (dd, J,=6.99, J,=3.94 Hz, 21H, 3 x
-CH(CHy),), 0.97 (s, 3H, -CH5 (9))

3C NMR (100 MHz) 5(ppm)
170.13 (C-13). 151.36 (C4'), 102.03 (C-3'), 95.83 (C-2'), 67.09 (C-6'), 64.94 (C-2),
63.36 (C-9'), 53.09 (C-10), 48.76 (C-1), 47.88 (C-7), 44.61 (C-4), 38.17 (C-3), 33.18
(C-5'), 32.82 (C-6), 26.47 (C-5), 20.73 (C-8), 19.89 (C-9), 17.93 (6x C-8'), 15.33 (C-10'),
12.56 (3 x C-7)

IR (w KBr)

2945.8, 1705.0, 1675.3, 1465.0, 1334.6, 1274.7, 1216.3, 1167.1, 1137.7, 1055.0,
999.0, 922.1, 884.7, 776.6, 682.3, 531.9
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Otrzymywanie(2R)-N-(14S)-hydroksy-16-heptenylobornano-10,2-sultamu (86a)
oraz (2R)-N-(14R)-hydroksy-16-heptenylobornano-10,2-sultamu (87a)

205,7 mg (0.79 mmol) hemiacetalu metylowego 72 ogrzewano w temperaturze
115°C pod ci$nieniem 0.2 Torr w czasie 2 godzin. Otrzymany aldehyd 6
rozpuszczono w 10 ml nitrometanu i schtodzono do temperatury 0°C. Nastepnie w
trakcie mieszania dodano 0.09 ml (0.79 mmol) SnCl, zawieszonego w 1 ml
CH3;NO3 oraz po chwili 0.18 ml (1.58 mmol) pentenu-1 w 1ml CH3;NO,. Reakcje
mieszano przez 36 godzin w temperaturze 5°C, a nastepnie dodano 0.11 ml (0.79
mmol) Et;3N w celu neutralizacji. Po rozcienczeniu 50 ml eteru dietylowego,
mieszanine reakcyjng przemyto dwukrotnie 15 ml wody, osuszono bezwodnym
MgSO,, i zatezono pod préznig. Otrzymang pozostatos¢ chromatografowano
eluentem H:O (8:2—7:3). Otrzymano 127.0 mg diastereoizomeru (14S)-86a oraz
103.0 mg diastereocizomeru (14R)-87a (wyd. catk. 95%).

Reakcja prowadzona w CH,Cl, w temp. -78°C przez 48h pozwolita
otrzymaé 92.9 mg diastereoizomeru (14S)-86a oraz 17.6 mg diasterecizomeru
(14R)-87a (wyd. catk. 77.8%; 68% d.e.).

9 8
Diastereoizomer (14S)-86a 7 &
5 2 3 15 17 19

[a]; = -87.6°(c=2.42, EtOH) : N b R -
t.t. = 109-110°C (izopropanol, heksan) s SH
EIHR (14S)-86a

ObliczonoC4;H,;NO,S (M)* 341.16608

Otrzymano 341.1661

EIMS: m/z (%)
341(M)’(6.5), 323(23), 294(48), 272(24), 244(2), 230(5), 216(5), 199(11), 180(18),
152 (13), 135(100), 121(8), 109(57), 93(37), 81(30), 67(11), 55(21)

LSIMS (+) NBA 8 kV %
364(34)(M+Na)*, 342(100)(M+H)", 324(13), 273(3), 216(33), 109(12), 99(24)

'H NMR (200 MHz) 5(ppm)
5.61 (dt, J,=15.36 Hz, J,=6.13 Hz, 1H, H-17), 5.31 (dt, J,=15.33 J,=7.36 Hz, 1H, H-16),
4.82 (ddd, J,=7.90, J,=5.87, J,=4.62 Hz, 1H, H-14), 3.90 (dd, J,=7.70, J,=5,13 Hz,1H,
H-2), 3.49 (ABq J,=13.70 Hz, H-10, H-10,), 3.01 (d, J,=7.91 Hz, 1H, C,,-OH), 2.61 (dt,
J,=14.51, J,=4.65 J;=1.02 Hz, 1H, H-15), 2.45(dt, J,=14.47, J,=6.36, J,=0.90 Hz,
H-15,), 2.16-1.82 (m, 7H, H-3, H-3,, H-4, H-18, H-18,), 1.52-1.28 (m, 2H, H-5, H-5,),
1.15 (s, 3H, -CH5(8)), 0.98 (s, 3H. -CH;(9)). 0.95 (t, 3H, -CH; (19))
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3C NMR (50 MHz) 8(ppm)
174.37 (C-13), 136.75 (C-16), 121.98 (C-17), 70.81 (C-14), 64.97 (C-2), 52.91 (C-10),
48.83 (C-1), 47.79 (C-7), 44.59 (C-4)38.68 (C-3), 38.17 (C-15), 32.73 (C-6), 26.43
(C-18), 25.61 (C-5), 20.69 (C-8), 19.64 (C-9), 13.62 (C-19)

IR (film)
3522.8, 2986.1, 2960.2, 2935.2, 2888.7, 1687.1, 1459.9, 1373.8. 12954, 1211.1,
1134.4, 1055.2, 768.5, 532.5

9 8
Diastereocizomer (14R)-87a Q e %
g WA, e
(@]; =-55°(c=2.78, EtOH) W50, -
14R)- 87

EIHR i Rl

Obliczono dla C,;H,,NO,S (M)" 341.1668

Otrzymano 341.16612

EIMS: (m/z) (%)
342(M+H)'(0.4), 323(20), 294(30), 272(12), 244(2), 230(3), 216(4), 199(11), 180(18),
164(3), 152(12), 135(84), 109(100), 93(46), 81(47), 67(15), 55(28)

LSIMS (+) NBA 8 kV (%)
364(M+Na)'(24) , 342(M+H)'(100), 324(15), 273(4), 216(44), 109(37), 99(45)

"H NMR (200 MHz) §(ppm)

5.64 (dt, J,=15.31 Hz, J,=6.1 Hz, 1H, H-17), 5.43 (dt, J,=15.34 J,=6.86 Hz, 1H, H-16),
4.60 (dt, J;=7.43, J,=4.63 Hz, 1H, H-14), 3.90 (dd, J,=7.69, J,=5.03 Hz, 1H, H-2), 3.20
(ABq, J,=13.85 Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.05 (d, J,=7.46 Hz, 1H, C,,-OH), 2.58 (dt,
J1=14.47, J,=5.87 Hz, 1-H, H-15), 2,41 (dt, J,=14.44 J,=6.77 Hz, 1H, H-15,), 2.28-2.14
(m, 2H, H-3, H-3,), 2.14-1.80 (m, 5H, H-4, H-6, H-6,, H-18, H-18,), 1.51-1.33 (m, 2H,
H-5, H-5,), 1.15 (s, 3H, -CHs (8)), 0.97 (s, 3H, -CHs (9)), 0.97 (t, J,=7.48 Hz, 3H,
-CH;(19))

*C NMR (50 MHz) &(ppm)
172.04 (C-13), 136.57 (C-16), 122.95 (C-17), 70.63 (C-14), 65.26 (C-2), 52.83 (C-10),
49.14 (C-1), 47.88 (C-7), 44.45 (C-4), 38.04 (C-3), 35.91 (C-15), 32.73 (C-6), 26.43
(C-18), 25.63 (C-5), 20.68 (C-8), 19.86 (C-9), 13.62 (C-19)

IR (film)
3505.6, 2961.6, 2884.2, 1692.8, 1456.0, 1413.2, 1333.2, 1280.6, 1136.3., 969.5

Dane krystalograficzne (14S)-86a
C,7H,;NO,S, M, = 341.46, uktad jednoskosny, grupa przestrzenna P2., a = 7.442 (1) A,
b=9.248 (1) A, c = 13.486 (1) A, V = 909.6 (3) A>, p = 101.46 (1)°, Z = 2, F(000) =
368, D, = 1.25 g~cm'3, u(MoK,) = 1.63 cm” Koncowy czynnik rozbieznosci R wynidst
0.0492 (dla wag jednostkowych).
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Otrzymywanie (2R)-N-(14S)-hydroksy-4-oktenoilobornano-10,2-sultamu ( 86b)
oraz (2R)-N-(14R)-hydroksy-4-oktenoilobornano-10,2-sultamu (87b)

Do 171.3 mg (0.63 mmol) aldehydu (przygotowanego przez ogrzanie w
temperaturze 115°C pod ci$nieniem 0.2 Torr 191.5 mg hemiacetalu 72 w czasie 2
godzin) w 15 ml CH,CIl, schtodzonego do -78°C wkroplono 0.07 ml (0.63 mmol)
SnCl, zawieszonego w 0.5 ml CH,ClI, oraz po chwili 0.15 ml (1.26 mmol) heksenu-
1 w 0.5 ml CH,Cl,. Po 48 godzinach mieszania w temperaturze -78°C reakcje
przerwano dodajagc 0.09 ml (0.63 mmol) Et;N w celu neutralizacji. Po
rozcienczeniu 50 ml eteru dietylowego. mieszanine reakcyjng przemyto
dwukrotnie 10 ml wody, osuszono bezwodnym MgSQO, i zatezono na wyparce.
Pozostatos¢ chromatografowano uktadem H:O (8:2—7:3). Otrzymano 116.5 mg
diastereoizomeru (14S)-86b oraz 36.3 mg diastereoizomeru (14R)-87b (wyd.
catk. 68.1%; 52.0% d.e.).

9 8
O
16 17 19
Diastereoizomer (14S)-86b : A TR T S
10 80, =
OH
(148)-86b

EIMS (m/z) (%)
355(M)*(0.4), 337(6), 394(9), 272(5), 180(3), 151(47), 136(100), 134(53), 119(89),
108(72), 93(47), 82(28), 67(28), 55(27)

"H NMR (200 MHz) (ppm)
5.54 (dt, J,=15.38, J,=6.41 Hz, 1H, H-16). 5.37 (dt, J,=16.10, J,=7.20 Hz, 1H, H-17),
4.68 (dt, J,=7.69, J,=5.66 Hz, 1H, H-14), 3.50 (dd, J,=7,69, J,=5,03 Hz, 1H, H-2), 3.20
(ABq J,=16.10 Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.11 (d, J,=1.30 Hz, 1H, C,,-OH), 2.60 (dt,
J;=17.50, J,=5.64 Hz, 1H, H-15), 4.87 (dt. J.=17.20, J,=6.27 Hz, 1H, H-15,), 2.18-1.78
(m, 7H, H-3, H-3,, H-4, H-6, H-6,, H-18. H-18,), 1.53-1.22 (m, 4H, H-5, H-5,, H-19,
H-19,), 1.14 (s, 3H, -CH;(8)), 0.98 (s, 3H, -CH;(9)), 0.92 (t, J;=7.40 Hz, 3H, -CH5(20))

IR (film)
3515.9, 3299.5, 2985.0, 2901.5, 1815.9. 1709.9, 1518.3, 1429.9, 1418.3, 1387,8,
1349.7, 1250.1, 1231.5, 1179.0, 1145.0, 1070.4, 985.7, 885.0, 770.1
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Diastereoizomer (14R)-87b OH

(14R) 87b

EIMS (m/z) (%)
355(M)'(2), 337(45), 312(6), 294(91), 272(20), 248(36), 228(22), 214(9), 199(9),
180(16), 164 (12), 135(100), 123(83), 113(23), 107(28), 95(37), 55(28)

"H NMR (200 MHz) 5(ppm)
5.59 (dt, J,=16.10, J,=6.41 Hz, 1H, H-16), 5.42 (dt, J,=16.20,J,=6.71 Hz, 1H, H-17),
4.60 (dt, J,=7.37, J,=4.67 Hz, 1H, H-14), 3.90 (dd, J,=7.69, J,=5.13 Hz, 1H, H-2), 3.49
(ABq J,=13.40 Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.04 {d, J,=7.48 Hz, 1H, C.,-OH, 2.68-2.32 (m,
2H, H-15, H-15,), 2.29-1.80 (m, 7H, H-3, H-3,, H-4, H-6, H-6,, H-18, H-18,), 1.52-1.20
(m, 4H, H-5, H-5,, H-19, H-19,), 1.14 (s, 3H, -CH, (8)). 0.97 (s. 3H, -CH, (9)), 0.88
(t, J;=7.40 Hz, 3H, -CH, (20))

IR (film)
3510.0, 2960.1, 2880.0, 1745.0, 1700.0, 1459.9, 1419.1, 1395.0, 1375.2, 1335.0,
1280.2, 1240.0, 1220.1, 1369.5, 1335.5, 1060.1, 970.1, 875.0, 759.9

Otrzymywanie(2R)-N-(14S)-hydroksy-4-pentenoilobornano-10,2-sultamu { 86c)
oraz(2R)-N-(14R)-hydroksy-4-pentenoilobornano-10,2-sultamu (87c)

100 mg (0.33 mmol) hemiacetalu metylowego 72 ogrzewano przez 2 godziny w
temperaturze 110-115°C i pod ci$nieniem 0.2 mm Hg, a nastepnie rozpuszczono
w 20 ml bezwodnego chlorku metylenu, dodano okoto 80 mg (0.35 mmol) ZnBr,.
Po 30 minutach mieszania w temperaturze pokojowej schtodzono mieszanine
reakcyjng do 0°C i wkroplono 0.1 ml (0.66 mmol) allilotrimetylosilanu. Mieszanie
kontynuowano przez 2 godziny utrzymyjac temperature 0°C. Nadmiar allilo-
trimetylosilanu roztiozono wkraplajac nasycony roztwor NH,Cl aq. Mieszanine
reakcyjng ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 50 ml) przemyto NH,CI aq. i
suszono bezwodnym MgSO,. Po odsgczeniu $rodka suszacego i odparowaniu
rozpuszczalnikéw pozostatos¢ chromatografowano stosujgc jako eluent H:O
(9:1—57:3). Otrzymano 68.8 mg diastereoizomeru (14S)-86c oraz 7.2 mg diastero-
izomeru (14R)-87c (wyd. catk. 74%; 81.2% d.e.). Prowadzac reakcje w obecnosci

SnCl, (temperatura -40°C, czas 3.5 h) otrzymano 51.1 mg diastereoizomeru
(14S)-86¢c oraz 30.0 mg diasterecizomeru (14R)-87c (wyd. catk. 79.0%; 26.0%

d.e.)
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Diastereoizomer 14(S)-86¢

[@]}) =-105.0° (c=2.20, CHCI,)

t.t. = 138-139°C (heksan, octan etylu) (14S)-86¢
EIHR
Obliczono dla C,;sH,;NO,S (M)* 313.13478
Otrzymano 313.1349
Obliczono dla Cy,H::NO,S (M-C4Hs)" 272.09565
Otrzymano 272.0956

EIMS m/z (%)
313(M)*(1.3), 295(1.8), 272(M-C,Hs)'(33), 199(9), 179(13), 151(24), 135(100), 107(30),
93(47), 79(18), 55(6)

'H NMR (200 MHz) 8(ppm)
5.91-5.69 (m. 1H, H-16), 5.20-5.14 (m, 1H, H-17), 5.13-5.08 (m, 1H, H-17,), 4.83 (dd,
J,=11.80, J,=6.17 Hz, 1H, H-14),3.94 (dd, J,=7.40, J,=5.01 Hz, H-2), 3.49 (ABq,
J;=13.81 Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.09 (d, J;=7.74 Hz, 1H, C,-OH), 2.75-2.59 (m,
J,=14.34 Hz, H-15), 2.58-2.41 (m, J,=14.29 Hz, H-15,), 2.17-1.82 (m, 5H, H-3, H-3,
H-4,H-6, H-6,), 1.52-1.33 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.16 (s, 3H, -CH, (8)), 0.98 (s, 3H,
-CH;(9))

3C NMR (50 MHz) 8(ppm)
174.21 (C-13), 132.01 (C-16), 118.88 (C-17), 70.35 (C-10), 64.95 (C-2), 52.88 (C-3),
48.87 (C-1), 47.80 (C-7), 44.51 (C-15), 39.84 (C-14), 38.16 (C-6), 32.68 (C-4), 26.41
(C-5), 20.65 (C-8), 19.84 (C-9)

IR (w KBr)
3552.6, 3001.6, 2959.1, 2881.4, 1696.3, 1456.8, 1413.8, 1331.9, 1239.4, 1167.1,
1135.9, 1058.8, 944.3, 774.8, 544.9

Diastereizomer 14(R)-87c

[a]3 =-97.7° (c=1.08, CHCI,)

t.t. = 69-70°C (heksan, octan etylu)

(14R)-87c
EIHR
Obliczono dla C,sH,:NO,S (M)* 313.13478
Otrzymano 313.1352
Obliczono dla C,H,sNO,S (M-C;3Hs)" 272.09565
Otrzymano 272.0950
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EIMS m/z (%)
313(M)(3), 295(4), 272(M-C3Hs)"(31), 199(7), 179(23), 151(31), 135(100), 107(24),
93(38), 79(15), 71(12), 55(8)

"H NMR (200 MHz) §(ppm)
5.97-5.75 (ddt, J,=17.11, J,=10.15, J,=6.98 Hz, 1H, H-16), 5.24-5.10 (m, 2H, H-17,
H-17,), 4.66 (dd, J,=7.56, J,=4.67 Hz, 1H, H-14), 3.91 (dd, J,=7.73, J,=5.13 Hz, 1H,
H-2), 3.50 (ABq, J:=13.82 Hz, 2H, H-10, H-10,), 2.75-2.38 (m, 3H, C,-OH, H-15,
H-15,), 2.30-2.02 (m, 2H, H-3, H-3,), 2.00-1.80 (m, 3H, H-4, H-6, H-6,), 1.55-1.25 (m,
2H, H-5, H-5,), 1.15 (s, 3H, -CH5(8)), 0.97 (s, 3H, -CH;(9))

C NMR (50 MHz) 8(ppm)
171.85 (C-13), 133.11 (C-16), 118.57 (C-17), 70.34 (C-10), 65.32 (C-2), 52.89 (C-3),
49.28 (C-1), 47.97 (C-7), 44.52 (C-15), 38.08 (C-14), 37.04 (C-6), 32.78 (C-4), 26.51
(C-5), 20.74 (C-8), 19.94 (C-9)

IR (w KBr)
3561.6, 3006.8, 2946.8, 1699.5, 1640.4, 1415.4, 1310.4, 1281.7, 1238.2, 1134.6,
1056.1, 764.4, 533.9

Otrzymywanie (2R)-N-(14S)-hydroksyheptanoilobornano-10,2-sultamu (88)

Procedura postepowania byta analogiczna jak w przypadku otrzymywania zwigzku
(14R)-89, wychodzac z 270.6 mg (0.79 mmol) zwiazku (14S)-86a otrzymano
242.4 mg zwigzku (14S)-88 (wyd. 89.4%)

9 8
7
o)
5 : 3 15 7 19
3
6 Z 1 £id 18 18
2 10780, =
[a], =-88.58°C (c=1.67, EtOH) OH
(14s)- 88
EIHR
Obliczono dla C4,H1gNO,S (M-CsH,4)" 272.09566
Otrzymano 272.0956

EIMS (m/z) (%)
344(M+H)'(0.5), 272(6), 244(4), 216(5), 180(48), 151(68), 135(100), 124(28), 108(41),
93(78), 83(80), 55(93)

"H NMR (200 MHz) §(ppm)
4.76-4.64 (m, 1H, H-14), 3.93 (dd, J,=7.43, J,=5.13 Hz, 1H, H-2), 3.49 (ABq J,=13.95
Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.06-2.94 (m, 1H, C,,-OH), 2.17-1.78 (m, 6H, H-3, H-34, H-6,
H-6,4, H-15, H-15,), 1.50-1.22 (m, 9H, H-4, H-5, H-5,, H-16, H-16,, H-17, H-17,, H-18,
H-18,), 1.13 (s, 3H, -CH, (8)), 0.98 (s, 3H, -CH, (9)), 0.88 (t, J,=6.51Hz, 3H, -CH, (19))
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C NMR (50 MHz) §(ppm)
175.22 (C-13), 71.16 (C-14), 64.88 (C-2), 52.84 (C-10), 48.86 (C-1), 47.80 (C-7), 44.54
(C-4), 38.08 (C-3), 35.62 (C-15), 32.65 (C-6), 31.29 (C-16), 26.40 (C-17), 24.29 (C-5),
22.42 (C-18), 20.54 (C-8), 19.81 (C-9), 13.92 (C-19)

IR (film)
3499.6, 2957.0, 1691.2, 1458.0, 1413.8, 1474.1, 1334.8, 1137.1, 1060.9, 766.7, 544 .1

Otrzymywanie (2R)-N-(14R)-hydroksyheptanoilobornano-10,2-sultamu (89)

Do 201.4 mg (0.59 mmol) zwigzku (14R)-87a w 20 ml bezwodnego roztworu
octanu etylu dodano ok. 15 mg 10% Pd/C w atmosferze argonu, a nastepnie
wprowadzono wodoér. Po 3 godzinach katalizator odsaczono na celicie, a
pozostatos$¢ po zatezeniu pod préznig oczyszczono chromatograficznie na krotkiej

kolumnie, stosujac jako eluent H:O (7:3). Otrzymano 176.1 mg zwigzku (14R)-89.
(wyd. 87%)

0
15 17 19
2 " 7 s 18
[@], =-79.35" (c=2.78, EtOH) 10~S0,
OH
(14R)-89
EIHR
Obliczono dla C4,H,gNO,S (M-CsH,,)" 272.09565
Otrzymano 272.0956

EIMS (m/z) (%)
344(M+H)"(0.5), 341(1), 313(1), 272(M-CsH,,)(5), 244(5), 216(5), 200(2), 180(47),
151(65), 135(100), 124(24), 108(27), 99(50), 83(47), 55(44)

LSIMS (+) NBA 8 kV (%)
366(M+Na)’(24), 344(M+H)*(83), 342(M-H)"(45), 216(100), 135(50), 107(28), 99(71)

"H NMR (200 MHz) §(ppm)
4.61-4.49 (m, 1H, H-14), 3.89 (dd, J,=7.72, J,=5.11 Hz, 1H, H-2), 3.49 (ABq J,=13.84
Hz 2H, H-10, H-10,), 3.01 (d, J;=7.22 Hz, 1H, C,,-OH), 2.28-1.79 (m, 6H, H-3, H-3,,
H-6, H-6,, H-15, H-15,), 1.70-1.24 (m, 9H, H-4, H-5, H-5,, H-16, H-16,, H-17, H-17,,
H-18, H-18,), 1.15 (s, 3H, -CH, (8)), 0.92 (s, 3H, -CH, (9)),0.89 (t, J,=6.52 Hz, 3H,
-CH5(19))

3C NMR (50 MHz) 8(ppm)
172.60 (C-13), 70.83 (C-14), 65.12 (C-2), 52.69 (C-10), 49.04 (C-1), 47.77 (C-7), 44.35
(C-4), 37.94 (C-3), 32.65 (C-15), 32.59 (C-6), 31.39 (C-16), 26.33 (C-17), 24.64 (C-5),
22.39 (C-18), 20.57 (C-8), 19.75 (C-9), 13.89 (C-19)
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IR (film)
3504.8, 2957.8, 1696.2, 1457.1, 1413.2, 1374.9, 1332.0, 1136.1, 1061.0, 765.3, 546.1

Otrzymywanie (2S)-heptandiolu-1,2 (90) oraz (2R)-heptandiolu-1,2 (91)

Procedura A

Do 119.2 mg (0.35 ml) zwigzku (14R)-87a w 20 ml bezwodnego roztworu octanu
etylu w atmosferze argonu dodano ok. 20 mg PtO,, a nastepnie wprowadzono
wodor. Po ok. 3 godzinach katalizator odsaczono na celicie, a pozostatos¢ po
odparowaniu rozpuszczalnika pod proznig oczyszczono chromatograficznie
stosujac jako eluent H:O (7-3—4-6). Otrzymano 42.5 mg (2R)-heptandiolu-1,2
(91) (wyd. 92.0%) oraz 71.1 mg sultamu (2R)-4 (wyd. 95.0%).

Postepujac zgodnie z procedurg A z 164.3 mg (0.48 mmol) zwigzku (14S)-
86a otrzymano 60.5 mg (2S)-heptandiolu-1,2 (90) (wyd. 95.0%) oraz 99.0 mg
sultamu (2R)-4 (wyd. 96%).

Poza chromatografia inng metoda wydzielania dioli z mieszaniny
poreakcyjnej byta destylacja préozniowa. Odpowiednie frakcje zbierano w tempera-
turze 108-110°C (7 mm Hg). Destylacja prézniowa nie wplywata na czysto$é
enancjometryczna, co potwierdzity wartosci skrecalnosci wtasciwej wydzielonych

dioli. Wydajnos$¢ destylacji ok. 90%.

Procedura B
Do inztworu 207.9 mg (0.61 mmol) zwigzku (14R)-89 w bezwodnym eterze
dietylowym (30 ml), w trakcie mieszania dodano 25.5 mg (0.68 mmol)
glinowodorku litowego. Po 3 godzinach reakcje przerwano dodajac nasycony
roztwér winianu sodowo-potasowego. Faze wodng ekstrahowano eterem
dietylowym (3 x 30 ml). Potaczone frakcje eterowe po przemyciu solanka,
osuszono MgSO, i zatezono pod prdoznig, a nastepnie oczyszczono chromato-
graficznie stosujac jako eluent H:O (7:3—4:6). Otrzymano 67.8 mg (2R)-heptan-
diolu-1,2 (91) (wyd. 84.0%) oraz 111.5 mg sultamu (2R)-4 (wyd. 86%).

Postepujac zgodnie z procedurg B z 156.57 mg (0.46 mmol) zwigzku
(14S)-88 otrzymano 45.2 mg (2S)-heptandiolu-1,2 (90) (wyd.75%) oraz 78.0 mg
sultamu (2R)-4 (wyd. 80%).
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AT N NS
OH 5 2 o OH % 5 !
oH (25)-90 on (2R) 91
(2S)-heptandiol-1,2 (2S)-90 (2S)-heptandiol-1,2 (2R)-91
[a]} = - 17.53° (c=2.92 EtOH) (@]} =+ 17.13° (c=1,22, EtOH)
Lit." [ 12'= -16.1° (c=11.7, EtOH) Lit."*®[a |2 = +17.1° (c=2, EtOH)

'H NMR (200 MHz) 8(ppm) Temp. 50°C
3.71-3.62 (m, 1H, H-10), 3.59 (dd, J,=10.9, J,=2.8 Hz, 1H, H-1), 3.35 (dd. J,=10.9,
J,=7.42 Hz, 1H, H-1,), 2.54 (bs, 1H, -OH w temp.20°C catkowity zanik sygnatu i
jednoczesnie wzrost intensywnosci przy 3.3 ppm oraz 1.4 ppm), 1.45-1.15 (m, 8H, H-3,
H-3,, H-4, H-4,, H-5, H-5,, H-6, H-6,), 0.91-0.79 (bt, 3H, -CH5(7))

3C NMR (50 MHz) 8(ppm)
72.35 (C-2), 66.74 (C-1), 33.07 (C-3), 31.80 (C-4), 25.21 (C-5), 22.51 (C-6), 13.93 (C-7)

EIMS (m/z) (%)
131(M-H)"(0.65), 101(M-CH,OH)"(33), 83(100), 61(13), 55(87), 41(18)
Widmo zgodne z widmem NIST/EPA/NIH Mass Special Database (maj 1992).

IR (film)
3382.2, 2955.8, 2930.1, 2871.6, 2860.0, 1741.4, 1724.8, 1657.3, 1462.3, 1260.0,

1072.4, 1036.0, 871.0

Otrzymywanie dioctandw (2S)- oraz (2R)-heptandioli-1,2 (90) i (91)

Do 27.7 mg (0.21 mol) zwigzku 91 w 10 ml chlorku metylenu dodano 63.4 pl (0.46
mmol) trietyloaminy, 39.8 pl (0.42 mmol) bezwodnika octowego oraz krysztat
DMAP. Po 2 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej, mieszanine
doktadnie odparowano i chromatografowano uzywajgc jako eluenta mieszaniny
H:O (8:2—7:3). Otrzymano 43.0 mg diooctanu (2R)-heptandiolu-1,2 (wyd. 94.9%).
Postepujac zgodnie z powyzszg procedurg otrzymano 30.0 mg dioctanu
(2S)-heptandiolu-1,2 uzywajac jako substratu zwigzku 90 (wyd. 92.0%).
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.
/\/\/\/ 2 5 8
Ghe X3 e OAc 2 , A
(,:)Ar: OAc
dioctan (2S) - 90 dioctan(2R) - 91
dioctan(2S)-heptandiolu-1,2 dioctan(2R)-heptandiolu-1,2
(@]} = + 5.85° (c=2.72, EtOH) la]})= -6.10° (c=1.9, EtOH)

"H NMR (200 MHz) §(ppm)
5.08 (dddd, J,=6.69, J,=6.63, J;=6.57, J.=3.37 Hz. 1H, H-2), 4.24 (dd, J,=11.89,
J,=3.35 Hz, 1H, H-1), 4.03 (dd, J,=11.89. J,=6.58 Hz. 1H, H-1,), 2.07 (s, 3H, -OAc),
2.06 (s, 3H, -OAc), 1.65-1.50 (m, 2H, H-3. H-3,), 1.45-1.15 (m, 6H, H-4, H-4,, H-5,
H-5,, H-6, H-6,), 0.88 (t, J;=6.44 Hz, 3H, -CH, (7))

3C NMR (50 MHz) 8(ppm)
170.65 (C-10), 170.46 (C-8), 71.56 (C-2), 65.06 (C-1). 31.48 (C-3), 30.63 (C-4), 24.70
(C-5), 22.37 (C-6), 20.96 (C-11), 20.66 (C-9), 13.84 (C-7)

EIMS (m/z) (%)
217(M+H)"(0.03), 173(M-OAc)’(0.05), 143(M-CH,-OAc)'(5), 83(8), 55(4), 43(OAc)’
(100)

IR (w CCly)
2957.17, 2933.4, 2861.1, 1745.9, 1457.8, 1369.4, 1223.9, 1047.0, 959.1, 604.9

Otrzymywanie (2R)-N-butyrylobornano-10,2-sultamu (92)

Do 3295 mg (1.16 mmol) (2R)-N-krotonoilobornano-10,2-sultamu (71)
rozpuszczonego w 20 ml octanu etylu dodano w atmosferze argonu okoto 10 mg
PtO, a nastepnie wprowadzono wodér. Po 3 godzinach mieszania w temperaturze
pokojowej katalizator odsaczono na celicie, a pozostato$¢ po zatezeniu na

wyparce doczyszczono na kolumnie chromatograficznej otrzymujgc 315,2 mg
(2R)-N-butyrylobornano-10,2 sultamu (92) (wyd. 95.0%) .

(@] = - 88.30° (c=6.07, CH,Cl,)

t.t. = 90-91°C (heksan, octan etylu) 5
EIHR
Obliczono dla C,4H,NO5S (M)* 285.1399
Otrzymano 285.1404
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EIMS (m/z) (%)
285(M)"(13), 257(24), 221(13), 216(8), 206(15), 193(18), 178(14), 151(34), 134(79),
119(14), 108(27), 93(15), 79(8), 71(100), 43(47)

GCMS R, =35.48
Widmo zgodne z widmem EI

'H NMR (200 MHz) 8(ppm)
3.87 (t, J,= 6.33 Hz, 1H, H-2), 3.47 (ABq, J,= 13.76 Hz, 2H, H-10, H-10,4), 2.69 (dt, J,=
7.38, J, = 1.99 Hz, 2H, H-14, H-14,), 2.15-2.05 (m, 2H, H-3, H-3,), 1.96-1.83 (m, 3H,
H-4, H-6, H-6,), 1.70 (q, J;= 7.35 Hz, 2H, H-15, H-15,), 1.49-1.27 (m, 2H, H-5, H-5,),
1.16 (s, 3H, -CH,(8)), 0.97 (s, 3H, -CH, (9)), 0.96 (t, J,= 7.39 Hz. 3H, -CH, (16))

*C NMR (50 MHz) 8(ppm)
171.84 (C-13), 65.14 (C-10), 52.89 (C-2), 48.30 (C-1), 47.67 (C-7), 44.58 (C-3), 38.48
(C-6), 37.25 (C-14), 32.76 (C-4), 26.38 (C-5), 20.76 (C-8), 19.82 (C-9), 17.89 (C-15),
13.47 (C-16)

IR (w KBr)
2961.3, 2876.6, 1700.6, 1681.0, 1335.3, 1210.7, 1137.9, 1057.5, 986.2, 871.3, 777.7,

536.0, 494.0

IR (w CHCl5)
widmo zblizone do poprzedniego z charakterystycznym pojedynczym sygnatem przy
czestosci 16969 cm' w miejsce poprzednio obserwowanych dwdch silnych
symetrycznych sygnatéw przy czestosciach 1700.6 oraz 1681.0 cm™

Otrzymywanie(2’'S)-metoksy-(6'S)-[(2R)-bornano-10,2-sultamo]-karbonylopiranu
(93)

Do 142.2 mg (0.4 mmol) zwigzku (2'S,6'S)-76 w 30 ml AcOEt dodano w
atmosferze argonu okoto 20 mg PtO,, a nastepnie wprowadzono wodoér. Reakcje
mieszano okoto 12 godzinach, w temperaturze pokojowej. a nastepnie po
doktadnym usunieciu wodoru argonem, katalizator odsaczono. a pozostatosé po
zatezeniu oczyszczono chromatograficznie stosujac jako eluent H:0 (7:3).
Otrzymano 130.5 mg (2'S,6'S)-93 (wyd. 91.3%).
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[a); = -21.44° (c=2.29, CH,Cl,)
6

t.t. 200-201°C (heksan, octan etylu) Wy

EIMS m/z (%) (25,6593  ocH,

357(M)'(0.6), 326(M-OCH,)'(9), 270(4), 216(6), 177(2), 152(4), 135(17), 115(100),
93(6), 83(18), 71(26)

EIHR
Obliczono dla C,;H,;N OsS (M)* 357.16099
Otrzymano 357.1610
Obliczono dla C,sHN O,S (M-OCH,)* 326.1426
Otrzymano 326.1425

'H NMR (200 MHz) 8(ppm)
4.98 (dd, J,=11.25, J,=2.22 Hz, 1H, H-6'), 4.87 (s, 1H, H-2'), 3.95 (dd, J,=7.48, J,=4.92
Hz, 1H, H-2), 3.49 (ABq, J,=13.86 Hz, 2H, H-10, H-10,), 3.39 (s, 3H, -OCH,), 2.19-1.79
(m, 7H, H-3, H-34, H-4, H-5', H-5,' H-6, H-6,), 1.77-1.53 (m, 4H, H-3', H-3,', H-4',
H-4,',), 1.50-1.30 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.13 (s, 3H, -CHs (8)), 0.98 (s, 3H, -CH, (9))

3C NMR (50 MHz) 5(ppm)
171.09 (C-13), 98.62 (C-2'), 68.76 (C-10), 64.77 (C-4), 54.80 (OCH,), 53.02 (C-6"),
48.54 (C-1), 47.74 (C-7), 44.49 (C-3), 38.06 (C-6), 32.69 (C4), 29.08 (C-5"), 28.82
(C-3'), 26.35 (C-5), 20.69 (C-8), 19.79 (C-9), 17.68 (C-4")

IR (w KBr)
2940.6, 2634.5, 1701.2, 1455.5, 1392.2, 1335.5, 1325.4, 1297.3, 1224.4, 1197.8,
1166.9, 1137.7, 1058.0, 1038.9, 953.3, 869.4, 758.8, 545.3, 534.8, 500.9

Otrzymywanie (2S,3S)-butanotriolu-1,2,3 (94)

Do 135.2 mg (0.43 mmol) diolu 73a, rozpuszczonego w 20 ml octanu etylu,
dodano ok. 20 mg PtO2 i wprowadzono wodér. Po 3 godzinach, katalizator
odsgczono na celicie, a pozostato$¢ po zatezeniu na wyparce oczyszczono
chromatograficznie (H:0, 7:3—4:6). Otrzymano 38.4 mg zwiazku (2S,3S)-94
(wyd. 85.0%) oraz 87.2 mg sultamu (2R)-4 (wyd. 95.0%).

. OH
[@]; =+4.75 (c=2.27, EtOH) 1
) 2 3\4
OH
EIHR
Obliczono dla C,H,,0; (M)’ 107.07082 OH
Otrzymano 107.0709 (2S,39) -94
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Obliczono dla C;H,0; (M-CH,)* 91.03952
Otrzymano 91.0395
Obliczono dla C,HgO, (M-H,0)" 88.05243
Otrzymano 88.0524

EIMS (m/z)(%) . .
107(M+H) (0.4), 91(M-CH,) (1), 88(M-H,0) (1.9), 86(1.1), 75(35), 61(23), 57(49),
45(89), 44(100)

1

H NMR (200 MHz) §(ppm)
4.36 (bs, 3H, 3 x OH), 3.56 (dq, J; = 6.41, J, = 4.20 Hz, 1H, H-3), 3.42 (dd, J, = 10.54,
J, = 4.80 Hz, 1H, H-1), 3.28 (dd, J, = 10.50, J, = 6.03 Hz, 1H, H-1,), 3.19 (ddd, J, =
6.07, J, = 4.80, J, = 4.14 Hz, 1H, H-2), 1.00 (d, J, = 6.48 Hz, 3H, -CH, (4))

13 )
C NMR (50 MHz) &(ppm) korelacja w oparciu o0 '°C DEPT 135
75.29 (C-2), 66.82 (C-3), 62.67 (C-1), 19.23 (C-4)

13
Lit."** dane C NMR dla enancjomeru (2R,3R)-94
75.3 (C-2), 66.9 (C-3), 62.7 (C-1), 19.23 (C-4)

IR (film)
3354.0, 2973.6, 2933.8, 1659.5, 1562.6, 1410.0, 1142.0, 1075.7, 1013.9, 885.1, 675.2

Otrzymywanie (2S)-pentandiolu-1,2 (95)

Do 65.0 mg (0.21 mmol) adduktu 86c w 20 ml bezwodnego roztworu octanu etylu
w atmosferze argonu, dodano okolo 20 mg PtO,, a nastepnie wprowadzono
wodér. Po 2 godzinach intensywnego mieszania w temperaturze pokojowej
katalizator odsaczono na celicie, a pozostato$¢ po odparowaniu rozpuszczalnika
pod préznig oczyszczono chromatograficznie stosujac jako eluent H:O (7:3 —
4:6). Otrzymano 17.28 mg (2S)-pentandiolu-1,2 (95) (wyd. 80%) oraz 42.4 mg
sultamu (2R)-4 (wyd. 95.0%).

1
[a];) = -15.55° (c=0.81, EtOH) Ms
= 195 20 ! é
lit.™ [a];, =-16.1° (c=3, EtOH) H (25)-95

EIMS m/z (%)
73 (M-CH,0H)"(54), 61(18), 55(100), 43(32)
Zgodne z widmem NIST/EPA/NIH Mass Spectial Database (maj 1992)

106

http://www.rcin.org.pl



Artur Jezewski - praca doktorska CZESC DOSWIA )CZALNA

"H NMR (500 MHz) 8(ppm)
3.76-3.70 (m, 1H, H-2), 3.66 (dd, J,=11.1, J,=3.02, 1H, H-1), 3.44 (dd,J,=11.09, J,=7.7,
1H, H-1,), 2.36 (bs, 2H, 2x OH), 1.52-1.33 (m, 4H, H-3,H-3,, H-4, H-4,), 0.94 (t, 3H,
-CH;(5))

C NMR (125 MHz) 8(ppm) korelacja w oparciu o "°C DEPT 135°
72.04 (C-2), 66.80 (C-1), 35.27 (C-3), 18.71 (C-4), 14.03 (C-5)

IR (film)
33.79.0, 2970.0, 2932, 2873.3, 1720.0, 1656.1, 1526.5, 1466.2, 1379.2, 1260.7,
1134.7, 1066.1, 1015.8, 881.4, 846.3, 799.1

Otrzymywanie (2S)- metoksy-(6S)-hydroksymetylopiranu (96)

Do 30.0 mg (0.08 mmol) zwigzku (2'S,6'S)-76 w 30 ml bezwodnego metanolu
dodano w atmosferze argonu okotlo 10 mg PtO,, a nastepnie wprowadzono
wodor. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 12 godzin silnie
mieszajac, a nastepnie przez uklad przepuszczono argon, nie przerywajac
mieszania. Katalizator odsaczono na celicie, a pozostatos¢ po odparowaniu
rozpuszczalnika pod préznig oczyszczno chromatograficznie, stosujac jako eluent
H:O (7:3—4:6). Otrzymano 10.6 mg zwigzku (2S,6S)-96 (wyd. 85%) oraz 16.6 mg
sultamu (2R)-4 (wyd. 91.0%).

(@]} = +146° (c=0.5, CHCI;) 4 Z on
lit."®[a 12° = +149° (c=1.5, CHC,) 3 0

21
olej t.w. 55°C / 0.4 mm Hg =

OCH,
EIHR (25,65) 96
Obliczono dla C¢H;,0, (M-OCH,)" 115.0759
Otrzymano 115.0759

EIMS miz (%)
115 (M-OCH,)" (100), 97(10), 83(18), 79(21), 71(59), 61(43), 58(79), 45(57)

'H NMR (500 MHz) 5(ppm)
4.75 (bs, 1H, H-2), 3.83 (tt, J,=9.27, J,=2.79 Hz, 1H, H-6), 3.60 (dd, J,=11.40, J,=3.26
Hz, 1H, H-7), 3.51 (dd, J,=11.41, J,=6.78 Hz, 1H, H-7,), 3.37 (s, 3H, -OCH,), 2.67 (bs,
1H, -OH), 2.01-1.30 (m, 6H, H-3, H-34, H-4, H-4,, H-5, H-5,)

3C NMR (125 MHz) 8(ppm)
98.38 (C-2), 69.15 (C-7), 66.18 (C-6). 54.45 (OCH,), 29.59 (C-3), 26.59 (C-5), 17.44
(C-4)
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IR (film)
3472.6, 3265.7, 2955.3, 2886.5, 1455.7, 1299.4, 1133.9, 1033.9, 862.9, 515.8

Otrzymywanie (2S)-metoksy-(6S)-hydroksymetylo-5.6-dihydro-2H-piranu (99)

Addukt (2'S,6'S)-76 (8.2 mg, 22.8 mmol) zawieszono w 50 ml eteru dietylowego,
schtodzono do temperatury 0°C i dodano porcjami 950.0 mg glinowodorku
litowego. Po usunieciu tazni chtodzacej, mieszanine reakcyjng doprowadzono do
temperatury pokojowej. Reakcje prowadzono przez 2 godziny, a nastepnie
wkroplono 50 ml wodnego roztworu winianu sodowo-potasowego i mieszano
catos¢ przez kolejne 2 godziny. Produkt ekstrahowano eterem ( 3 x 100 ml), a
potaczone ekstrakty eterowe przemyto wodg (50 ml) oraz solankg (50 ml),
nastepnie suszono bezwodnym MgSO,. Po odsaczeniu pozostatos¢ zatezono pod
préznig na zimnej tazni i dodano heksanu do zmetnienia. Wypada osad sultamu
(2R)-4. Stosujac krystalizacje frakcjonowang wydzielono czysty, wolny od
sultamu, alkohol 99 w ilosci 2.0 g (wyd. 60%).

5 7
4 | % OH
3 o)
2:
@] =-73.20° (c = 1.5, benzen) S
(25,65)-99

'H NMR (200 MHz) §(ppm)
6.09-5.98 (dm, J,=9.93 Hz, 1H, H-4), 5.81-5.70 (dm, J,=10.6 Hz, 1H, H-3), 4.90
(d, J;=2.01 Hz, 1H, H-2), 4.01 (dq, J,=10.64, J,=J,=6.70, J,=3.14 Hz, 1H, H-6), 3.82-
3.69 (m, 1H, H-7), 3.69-3.54 (m, 1H, H-7,), 3.44 (s, 3H, -OCH,), 2.29 (bs, 1H, -OH),
2.25-2.06 (m, 1H, H-5), 1.99-1.81 (m, 1H, H-5,)

3C NMR (50 MHz) 8(ppm) korelacja w oparciu "°C DEPT 135°
128.57 (C-3), 125.25 (C-4), 95.69 (C-2), 66.97 (C-6),65.23 (C-7), 55.28 (OCHj,), 25.98
(C-5)

Otrzymywanie (2S)-metoksy-(6S)-(N,N-Boc-p-toluenosulfonylo)aminometylo-5,6-
dihydro-2H-piranu (100)

Do 1.19 g (8.3 mmol) alkoholu 99, rozpuszczonego w 50 ml bezwodnego THF,

dodano 3.39 g (12.5 mmol) N-Boc-p-toluenosulfonamidu oraz 6.53 g (24.9 mmol)

trifenylofosfiny (TPP). Nastepnie do roztworu dodano powoli 3.2 ml (20.8 mmol)
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DEAD i mieszano w temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Mieszanine
reakcyjna, po zatezeniu pod préznig, chromatografowano eluentem o zmiennym
sktadzie (H:O 8:2-56:4). Otrzymano 2.74 g (83.5%) pochodnej 100.

Otrzymywanie N-Boc-p-toluenosulfonamidu

Do 35 ml t-butanolu (swiezo destylowanego znad wodorku wapnia) wkroplono, w trakcie
mieszania, 5.3 ml (34.8 mmol) izocyjanianu p-toluenosulfonowego, uwazajac by
temperatura nie przekroczyta zakresu 50-55°C. Mieszanine reakcyjng mieszano przez
noc w temperaturze pokojowej. Po odparowaniu nadmiaru Bu'OH pod préznig otrzymano
9.0 g (94%) N-Boc-p-toluenosulfonamidu w postaci biatych krysztatow o t.t.118-120°C.
LE™ £t 1848080 (octan etylu/heksan). Otrzymany produkt byt uzywany do reakcji

Mitsunobu bez dodatkowego oczyszczania.

[a]; =-27.27 (c=6.2 CH,Cl,)

t.t. = 108-110°C (izopropanol)

(28,65)-100
EIHR
Obliczono dla C;gH,NOsS (M-OCH,)" 366.13752
Otrzymano 366.1376
Obliczono dla CsgHysNOS (M-C,Hg)" 341.09331
Otrzymano 341.0930
Obliczono dla C44HgNOS (M-OCH,-C,Hg)" 310.07492
Otrzymano 310.0747

EIMS (m/z) (%)
366(M-OCH,)'(1), 341(M-C.Ho)'(4), 224(2), 310(M-OCH,-C,Ho)'(7), 266(9), 222(5),
212(4), 184(65), 155(75), 126(100), 113(88), 91(53), 81(39), 71(23), 57(33)

LSIMS (+) NBA 8 kV (%),
817(2M+Na)’(2.1), 420(M+Na)"(13), 396(M-H)"(2), 366(17), 340(100), 266(44), 222(6),
155(18), 138(23), 91(22)

'H NMR (200 MHz) §(ppm)
7.85 (d, J,=8.24 Hz, 2H, H-12, H-12"), 7.29 (d, J,=7.94 Hz, 2H, H-13, H-13'), 5.99 (dt,
J,=9.97, J,=3.87 Hz, 1H, H-4), 5.73 (dq J,=9.97, J,=4.68, J5=2.36 Hz, 1H, H-3), 4.83
(bd, J,=2.10 Hz, 1H, H-2), 4.29-4.09 (m, 1H, H-6), 4.12 (dd, J,=13.74, J,=8.79 Hz, 1H,
H-7), 3.86 (dd, J,=13.74, J,=2.93 Hz, 1H, H-7,), 3.17 (s, 3H,-OCH,), 2.42 (s, 3H,
-CH,(15)), 2.09-1.95 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.35 (s, 9H, 3 x -CH, (10))
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3C NMR (50 MHz) (ppm) korelacja w oparciu o "°C DEPT 135°
151.45 (C-8), 144.49 (C-11), 137.86 (C-14), 129.49 (C-12, C-12), 128.94 (C-13, C-13"),
128.59 (C-3), 125.05 (C-4), 96.02 (C-2), 84.65 (C-9). 65.57 (C-6), 55.46 (OCH,), 50.44
(C-7), 28.36 (C-5). 28.32 (3 x C-10), 22.04 (C-15)

IR (film)
3045.8, 2980.9, 2930.8, 2826.5. 1731.8. 1598.2, 1394.2, 1347.6, 1256.9, 1170.0,
1046.4, 998.2, 963.9, 806.1, 721.1, 674.9, 578.8, 4955

Otrzymywanie (2S)-metoksy-(6S)-ftalimidometylo-5,6-dihydro-2H-piranu (101)

Do 0.8 g (5.55 mmol) alkoholu 99, rozpuszczonego w 40 m| bezwodnego THF,
dodano 1.22 g (8.33 mmol) ftalimidu oraz 2.18 g (8.33 mmol) trifenylofosfiny. Do
roztworu powoli dodano 0.94 mi (6.1 mmol) DEAD, obserwujac efekt egzo-
termiczny. Po 3 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej rozpuszczalniki
odparowano pod préznia, a pozostatos¢ chromatografowano eluentem o
zmiennym skfadzie (H:O 8:2—6:4). Otrzymano 1.45 g krystalicznej pochodne;j
ftalimidowej 101 (wyd. 96.0%) ‘

/ 10/
8 o /

[ = +29.63° (c=1.11, CH,Cl,)

t.t. = 120-121°C (MeOH),
Lit."%® t.t. = 123-124°C (EtOH)

(2s,6) 101
EIHR
Obliczono C,sH;sNO, 273.10011
Otrzymano 273.10000

EIMS (m/z) (%)
273(M)+(3), 255(10), 242(M—OCH3)'(34), 224(7), 213(5), 199(4), 160(100), 148(31),
133(15), 130(25), 126(47), 113(95), 104(14), 95(35), 81(70), 71(25), 55(8)

"H NMR (200 MHz) 8(ppm)
7.92-4.85 (m, 2H, H-10, H-10"), 7.77-7.70 (m, 2H, H-11, H-11"), 6.05-5.93 (m, 1H, H-4),
5.77-5.66 (m, 1H, H-3), 4.85 (d, J,=2.77 Hz, 1H, H-2), 4.22 (tt, J,=8.00. J,=5.00,
J;=J,=4.20 Hz, 1H, H-6), 3.95 (dd, J,=13.76, J,=7.99 Hz, 1H, H-7), 3.78 (dd, J,=13.89,
J,=4.60 Hz, 1H, H-7,), 3.18 (s, 3H, -OCH,). 2.15-2.04 (m. 2H, H-5, H-5,)

C NMR (50 MHz) 8(ppm) korelacja w oparciu o '°C DEPT 135°
168.09 (C-8,C-8), 133.93 (C-10,C-10")131.76 (C-9, C-9'), 127.89 (C-3), 12533 (C-4),
123.21 (C-11, C-11") 95.40 (C-2), 64.37 (C-6). 54.65 (OCHs,), 41.66 (C-7), 28.56 (C-5)
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IR (w KBr)
3037.6, 2952.7, 2626.5, 1703.1, 1442.6, 1406.6, 1337.0, 1310.8, 1225.7, 1140.8,
1113.5, 1072.4, 1048.9, 1027.1, 965.9, 907.9, 873.9, 797.5, 726.9, 530.1

Otrzymywanie (2S)-metoksy-(6S)-(N-t-butoksykarbonylo)aminometylo-5,6-
dihydro-2H-piranu (98)

Metoda A

Do suchej kolby o pojemnosci 25 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne
odwazono 2.25 g (17.6 mmol) naftalenu, przekrystalizowanego z heksanu. W
atmosferze argonu dodano 390 mg (17.0 mol) sodu oraz 15 ml DME
(destylowanego znad stopu NaK) otrzymujac roztwor o stezeniu 1M Po 2
godzinach mieszania w temperaturze pokojowej, mieszanine reakcyjng
schtodzono do -5°C i powoli wkraplano chtodny roztwér 700.0 mg (1.76 mmol)
pochodnej N-Boc-tosylowej 100 w 2 ml DME. Catos¢ mieszano okoto 10-15 min,
po czym przerwano reakcje dodaniem kropli wody . Amine wydzielono przez
ekstrakcje eterem (3 x 50 ml). Faze eterowg przemyto NaHCO; aq i suszono
MgSO,. Po odsaczeniu srodka suszacego i odparowaniu rozpuszczalnikéw,
pozostatos¢ chromatografowano, stosujac jako eluent H:O (8:2—6:4). Otrzymano
227.1 mg zwiazku (2S,6S)-98 (wyd. 53.0%).

Metoda B

Pochodng ftalimidowg (2S,6S)-101 (400.0 mg, 2.77 mmol) rozpuszczono w 40 ml
bezwodnego metanolu a nastepnie dodano 15 ml 5N (75.0 mmol) roztworu
CH3NH, w metanolu i mieszano przez 16 godzin w temperaturze pokojowe;. 20 po
odparowaniu rozpuszczalnikéw pod préznig, dodano 40 ml nasyconego NaHCO;
aq oraz 670.0 mg (3.05 mmol) Boc,O w 40 ml octanu etylu. Po 6 godzinach
mieszania w temperaturze pokojowej, rozdzielono warstwy, faze organiczng
przemyto woda, solanka, a nastepnie suszono siarczanem magnezu. Po

odsaczeniu i odparowaniu, pozostatos¢ chromatografowano stosujac jako eluent
H:O (8:2—6:4). Otrzymano 160.2 mg zwigzku (2S,6S)-98 (wyd. 45.0%).
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[a];; = +1.98°(c = 1.41, CH,Cl,) .
l 3

'H NMR (200 MHz) 8(ppm) (25,65)°98
6.06-5.93 (m, J,=9.98 Hz, 1H, H-4), 5.79-5.66 (m, J,=10.17 Hz, 1H, H-3), 4.88 (bs, 1H,
NH), 4.85 (d, J,=2.53, 1H, H-2), 3.95 (dq, J,=14.45, J,=13.55, J,=10.64, J,=3.48 Hz,
1H, H-6), 3.50-3.89 (m, 1H, H-7), 3.42 (s, 3H, -OCH,), 3.25-3.05 (m, 1H, H-7,), 2.09-
1.91 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.44 (s, 9H, 3 x -CH, (10))

3C NMR (50 MHz) 5(ppm)
150.10 (C-8), 128.47 (C-3), 125.29 (C-4), 112.34 (C-9), 95.69 (C-2), 65.72 (C-4), 55.14
(OCH;), 44.46 (C-7) 28.41 (3 x C-10), 27.35 (C-5)

Otrzywywanie (2S)-metoksy-(3S)-hydroksy-(6S)-(N-t-butoksykarbonylo)amino-
metylo-3,4,5,6-tetrahydropiranu (102)

Do roztworu 2,3-dimetylobutenu-2 (0.7 ml, 6 mmol) w eterze dietylowym (20 ml)
dodano w temperaturze -5°C kompleks borowodoru z siarczkiem dimetylu (BMS,
0.58 ml, 5.8 mmol). Miesznine reakcyjng utrzymano w temperaturze -5-0°C przez
3 godziny, a nastepnie schtodzono do -25°C i wkroplono addukt (2S,6S)-98 (468.0
mg, 1.9 mmol), rozpuszczony w 5 ml eteru, nie przekraczajac temperatury -20°C.
Po 3 godzinach mieszania w temperaturze -25°C, dodano 1 ml metanolu a
nastepnie mieszanine 30% H,O, i 30% NaOH aq (1:1; v/v, 2 ml). Po ogrzaniu
mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej, kontynuowano mieszanie przez
2 godziny, a nastepnie dodano 50 ml octanu etylu. Warstwe organiczng przemyto
wodg (2 x 50 ml), suszono MgSO, i odparowano rozpuszczalniki pod zmniejszo-
nym cisnieniem. Pozostatos¢ chromatografowano eluentem H:O (1:1—54:6),
otrzymujac 249.5 mg (60%) alkoholu (2S,3S,6S)-102 (wyd. 60%).
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OCH,

(25,35,65)-102

"H NMR (200 MHz) 8(ppm)

4.94 (bs, 1H, NH zanik po dodaniu D,0), 4.55 (s, 1H, H-2), 3.83 (dq, J;=11.11, J,=7.96,
J3=J4=3.5 Hz, 1H, H-6), 3.65 (s, 1H, H-3, zmiana w q J,=4.49, J,=1.76 Hz, po dodaniu
D,0), 3.45-3.23 (m, 1H, H-7), 3.38 (s, 3H, -OCH,), 3.05 (ddd, J,=13.9, J,=7.75, J;=5.07
Hz, 1H, H-7,, zmiana w dd J,=13.7, J,=5.0 Hz po dodaniu D,0), 2.10 (bs, 1H, C;-OH
zanik po dodaniu D,0), 2.01 (ddd. J,=13.76, J,=4.92, J,=2.81 Hz, 1H, H-5), 1.87 (ddd,
J,=14.62, J,=4.92, J,=2.81 Hz, 1H, H-5,), 1.82-1.55 (m, 2H, H-4, H-4,), 1.45 (s, 3H,
3x -CH5(10))

3C NMR (50 MHz) 8(ppm) korelacja w oparciu o °C DEPT 135°i *C DEPT 45°C
156.08 (C-8), 120.29 (C-9), 100.82 (C-2), 67.68 (C-3), 65.55 (C-4), 54.70 (OCH,), 44.98
(C-7), 28.39 (3 x C-10), 24.98 (C-4), 22.05 (C-5)

Otrzymywanie mieszaniny octanow (2S)-metoksy-3-(N-acetoksyimino)-(6S)-(N-t-
butoksykarbonylo)aminometylo-3,4,5,6-tetrahydropiranu (104)

Do roztworu alkoholu (2S,3S,6S)-102 (153.2, mg 0.59 mmol) w CH,Cl, (5 ml),
dodano doktadnie zmielony chlorochromian pirydyny (PCC, 38.12 mg, 1.77 mmol)
ze zmielonymi sitami molekularnymi 4A (okoto 600 mg ). Po 1.5 godziny
mieszania w temperaturze pokojowej, reakcja dobiegta konca (ptytki TLC).
Nastepnie dodano 30 ml eteru i calo$¢ przesgczono przez S cm Zzelu
krzemionkowego. Po przemyciu kolumny 20 ml eteru, przesacz odparowano, a
pozostatos¢ rozpuszczono w suchym metanolu. Chlorowodorek hydroksyloaminy
(82.4 mg, 1.18 mmol) i weglanu potasu (163.5 mg, 1.18 mmol) dodano w jednej
porcji, a nastepnie mieszano przez 16 godzin w temperaturze pokojowej. Po
odparowaniu metanolu pozostato$¢ rozpuszczono w chlorku metylenu (1.5 ml),
dodano 162 ml (1.18 mmol) trietyloaminy, 92 ml (0.97 mmol) bezwodnika
octowego oraz krysztatek DMAP. Po godzinie mieszania w temperaturze
pokojowej mieszaning reakcyjng doktadnie odparowano a pozostato$¢ chromato-
grafowano uzywajgc jako eluentu mieszaniny H:O (7:3—1:1). Otrzymano 120.5
mg mieszaniny octanow (2S,6S)-104 (wyd. 64.5%).
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'H NMR (200 MHz) 5(ppm)
5.06 (s,1H, H-2), 4.97-4.85 (m, 1H, NH), 4.21-4.06 (m, 1H, H-6), 3.42 (s, 3H, -OCH,),
3.38-3.01 (m, 2H, H-7, H-7,), 2.49-2.27 (m, 2H, H-4, H-4,), 2.19 (s, 3H, -CH; (12)),
1.96-1.51 (m, 2H, H-5, H-5,), 1.45 (s, 3H, 3 x -CH, (10))

3C NMR (50 MHz) 5(ppm)
168.41 (C-11), 161.00 (C-8), 155.98 (C-3), 97.60 (C-2), 79.47 (C-9), 67.89 (C-6), 54.77
(OCH,), 44.15 (C-7), 28.32 (3 x C-10), 27.50 (C-4), 20.72 (C-5), 19.49 (C-12)

IR (film)
2975.9, 2932.1, 1772.0, 1713.0, 1518.3, 1433.4, 1367.3, 1218.5, 1172.9, 1106.8,

1044.3, 973.8, 929.1, 870.5, 608.9

Otrzymywanie 2,6-diamino-2,3,4,6-tetradeoksy-a-D-erytro-heksozy (97)
(purpurozamina C)

Do roztworu mieszaniny octanéw (2S,6S)-104 (100 mg, 0.32 mmol) w
tetrahydrofuranie (2 ml) dodano w temperaturze -50°C kompleks borowodoru z
THF (0.9 ml, 0.9 mmol) i cato$é mieszano w temperaturze -50°C przez 8 godzin, a
nastepnie przez 16 godzin w temperaturze pokojowej. Nadmiar diboranu
roztozono metanolem (1 ml), rozpuszczalnik odparowano, a do pozostatosci
dodano kwas trifluorooctowy (0.5 ml) i pozostawiono w temperaturze pokojowej
na 1 godzine. Po odparowaniu TFA, pozostatosé rozpuszczono w chlorku
metylenu (1.5 ml), dodano 176 ml (1.28 mmol) trietyloaminy, 100 ml (1.06 mmol)
bezwodnika octowego oraz krysztatek DMAP. Po godzinie mieszania w
temperaturze pokojowej, mieszanine reakcyjng doktadnie odparowano i
chromatografowano, uzywajac jako eluenta mieszaniny CH:M ( 99.5:0.5-599:1).
Otrzymano 46.3 mg krystalicznego glikozydu metylowego 2,6-N,N-diacetylo-a-D-
purpurozaminy C 97. (wyd. catk. 59.9%)
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6 & 8
2 5 7CH;
5

NH

[a]}) = +164.87° (c=0.41, MeOH): t.t. 200-202°C (aceton) 4
Lit.""" [« ] = +166° (c=0.8, MeOH); t.t. = 195-197°C R P
Lit."™® [ = +161° (c=0.9, MeOH); t.t. = 200-208°C 0:"(10 ocH,

2 (1S,2R,5S8)- 97

"H NMR (200 MHz) 5(ppm)
5.92-5.71 (m, 1H, NH), 5.64 (d, J,=8.64 Hz, 1F. NH). 4.56 (d, J,=3.20 Hz, 1H,
H-1), 4.02 (ddd, J,=9.24, J,=5.55, J,=3.56 Hz, 1H. H-5), 3.82-3.65 (m, 1H, H-2), 3.50
(ddd, J,=13.86, J,=6.51, J,=3.30 Hz, 1H, H-6). 3.34 (s, 3H, OCH.), 3.11 (ddd,
J,=13.86, J,=7.33, J;=5.47 Hz, H, H-6,1.98 (s, 3H. -CH. (10)), 1.95 (s, 3H, -CHs (8)),
1.82-1.39 (m, 4H, H-3, H-3', H-4, H-4")

*C NMR (50 MHz) 8(ppm)
170.06 (C-7), 169.52 (C-9), 98.09 (C-1), 67.09 (C-2). 54.74 (OCH,), 47.59 (C-5), 43.18
(C-6), 27.25 (C-3), 24.29 (C-4), 23.46 (C-8). 23.27 (C-10)

EIMS (m/z) (%)
245(M+H)’(0.8), 213(M-OCH,)"(5), 135(33).172(10). 153(9). 141(13), 125(91), 112(46),
100 (100), 85(37), 58 (22), 43 (40)

LSIMS (+) NBA 8 kV (%)
267(M+Na)'(94), 245(M+H)"(32). 213(34), 137(27), 109(45), 95(77), 84(78), 81(100)

EIHR
Obliczono dla C;HN,05 (M+H)” 245.15020
Oznaczono 245.1509
Obliczono dla C,oH;7N,05(M-OCH,)* 213.12310
Oznaczono 213.1230
IR (w KBr)

3307.9, 3090.7, 2925.7, 2835.0, 1644.1. 1553.9. 1437.0, 1372.1, 1287.0, 1180.9,
1124.6, 1092.3, 1059.0, 1044.2, 907.5, 716.1, 594.3
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