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Wykaz skr·t·w  

 

2,2-DMP ï 2,2-dimetoksypropan  

BnBr ï bromek benzylu 

CAN ï azotan cerowo-amoniowy 

DEAD ï azodikarboksylan dietylu 

DMAP ï 4-dimetyloaminopirydyna 

DMP ï odczynnik Dess-Martina 

EDCĿHCl ï chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu  

EDDA ï kwas etylenodiamino-N,N'-dioctowy 

HBTU ï hydroksybenzotriazol 

KHDA ï tandemowa reakcja Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera 

MsCl ï chlorek metanosulfonylu 

NBE ï norbornen 

NMMO ï tlenek 4-metylomorfoliny 

PCC ï chlorochromian pirydyny 

PMB ï grupa para-metoksybenzylowa 

Py ï pirydyna 

RCM ï reakcja metatezy 

Rfx ï reflux 

TFA ï kwas trifluorooctowy 

TMSOTf ï trifluorometanosulfonian trimetylosililu 
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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej 

 

Gğ·wnym celem niniejszej pracy byğo opracowanie nowej stereoselektywnej metody 

otrzymywania optycznie czystych polihydroksylowych tiocyklicznych glikomimetyk·w 

cukrowych z wykorzystaniem tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera. 

Obecnie w literaturze nie wystňpujŃ publikacje opisujŃce wspomnianŃ reakcjň 

umoŨliwiajŃcŃ otrzymanie tioglikomimetyk·w. 

W pierwszym rozdziale podane zostağy og·lne informacje na temat mimetyk·w 

cukrowych, opisano ich wğaŜciwoŜci oraz znaczenie w sektorze farmaceutycznym, a takŨe 

zwr·cono uwagň na niewystarczajŃcŃ iloŜĺ metod umoŨliwiajŃcych ich otrzymanie w 

wydajny spos·b. W Ŝwietle tych informacji sformuğowany zostağ cel pracy.  

PrzeglŃd literaturowy obejmuje dwie zasadnicze czňŜci. W pierwszej z nich om·wione 

zostağy gğ·wne grupy mimetyk·w cukrowych; metody ich otrzymywania, wğaŜciwoŜci oraz 

zastosowanie. W drugiej czňŜci om·wiono reakcje Dielsa-Aldera i Knoevenagela, 

przedstawiono modyfikacje tych reakcji oraz przykğady ich zastosowania. W ostatnim 

podrozdziale tej czňŜci opisano rekcjň tandemowŃ Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera. 

W trzecim rozdziale, zatytuğowanym Badania wğasne, zaprezentowano wyniki 

uzyskane w toku realizacji prac badawczych. Opisano metody syntezy substrat·w: 

izorodaniny oraz cukrowych enoaldehyd·w, kt·re nastňpnie wykorzystano w tytuğowej 

tandemowej reakcji. Proces optymalizacji reakcji, a takŨe rozdziağu otrzymanych 

diastereoizomer·w zostağ szczeg·ğowo opisany i skomentowany. W tej czňŜci 

przedstawiono r·wnieŨ rozwaŨania dotyczŃce nowopowstağych centr·w stereogenicznych. 

Przedstawiono sposoby modyfikacji otrzymanych zwiŃzk·w, w tym metody syntezy 

zwiŃzk·w z grupŃ amidowŃ w ğaŒcuchu bocznym dla kt·rych wykonane zostağy badania 

aktywnoŜci przeciwnowotworowej. 

Rozdziağ, CzňŜĺ eksperymentalna, zawiera opis przeprowadzonych eksperyment·w 

wraz ze szczeg·ğowŃ charakterystykŃ otrzymanych zwiŃzk·w. 
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Summary of Ph.D. Thesis 

 

The main goal of this Ph.D. was to develop a new stereoselective method for the preparation 

of optically pure polyhydroxy thiocyclic sugar glycomimetics using the tandem Knoevenagel-

hetero-Diels-Alder reaction. Currently, there are no publications in the literature describing the 

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

The first chapter provides general information on sugar mimetics, describes their properties 

and importance in the pharmaceutical sector, and highlights the insufficient number of methods 

to obtain them efficiently. In the context of these considerations, the detailed purpose of this 

dissertation is depicted. 

The literature review includes two main parts. The first one discusses the main groups of 

sugar mimetics; methods of obtaining them, properties and application. The second part 

discusses the Diels-Alder and Knoevenagel reactions, presents modifications of these reactions 

and examples of their application. The last subsection of this chapter describes the 

Knoevenagel-hetero-Diels-Alder tandem reaction. 

The third chapter, entitled Own research, presents the results obtained in the course of 

research. The methods of synthesizing the substrates: isorhodanine and sugar enoaldehydes, 

which were used in the title tandem reaction, were described. The process of optimization of 

the reaction as well as the separation of the obtained diastereoisomers has been described in 

detail and commented on. This part also presents considerations regarding the newly formed 

stereogenic centers. The methods of modification of the compounds were presented, including 

the methods of obtaining compounds with an amide group in the side chain for which tests of 

anticancer activity were performed. 

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

with a detailed description of the obtained compounds. 
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1. Wstňp 
 

1.1. Znaczenie mimetyk·w cukrowych 
 

 Glikomimetyki, zwane r·wnieŨ mimetykami cukrowymi, sŃ strukturalnymi analogami 

wňglowodan·w. Dziňki budowie zbliŨonej do cukr·w wpasowujŃ siň one w miejsce aktywne 

enzym·w, jednak brak wiŃzania hemiacetalowego w ich strukturze powoduje, Ũe aktywnoŜĺ 

katalityczna enzym·w zostaje zahamowana.1,2 W ostatnich latach nastŃpiğ znaczny wzrost 

zainteresowania syntezŃ glikomimetyk·w ze wzglňdu na lepsze poznanie ich wğaŜciwoŜci 

biochemicznych.3,4 ZwiŃzki te biorŃ udziağ w procesach wnikania wirus·w do zdrowych 

kom·rek, infekcjach oraz odpowiedziach zapalnych. ZnajdujŃ siň r·wnieŨ na powierzchni 

kom·rek w formie znacznik·w i receptor·w w kt·rych czňŜĺ cukrowa peğni funkcjň sygnağowŃ 

odpowiadajŃc za udziağ w rozpoznawaniu miňdzykom·rkowym.5,6 Z tego teŨ powodu mimetyki 

cukrowe coraz czňŜciej badane sŃ pod kŃtem wykorzystania ich w nowych metodach 

terapeutycznych,7 miňdzy innymi w projektowaniu innowacyjnych szczepionek, dziňki 

zdolnoŜci rozpoznawania przez limfocyty T czňŜci wňglowodanowej.8,9  

Mimo ogromnego zapotrzebowania, opracowanie metod syntezy mimetyk·w 

cukrowych nadal pozostaje wyzwaniem ze wzglňdu na duŨŃ liczbň grup funkcyjnych oraz 

centr·w stereogenicznych obecnych w ich strukturze. Pod tym wzglňdem, doskonağym 

rozwiŃzaniem tego problemu jest wykorzystanie reakcji tandemowych w syntezie 

glikomimetyk·w, kt·re umoŨliwiajŃ otrzymanie wysoce sfunkcjonalizowanych zwiŃzk·w. 

ZaletŃ reakcji tego typu jest przede wszystkim brak koniecznoŜci izolacji produkt·w 

poŜrednich, kt·re w szeregu nastňpujŃcych po sobie reakcji przeksztağcane sŃ do docelowej 

struktury, a takŨe wysoka ekonomia atomowa procesu oraz ograniczenie odpad·w 

generowanych przez kilka niezaleŨnych reakcji chemicznych.10 

W literaturze moŨemy znaleŦĺ wiele informacji na temat syntezy iminocukr·w1 oraz 

karbacukr·w,11 natomiast niewiele uwagi poŜwiňcono tiocyklicznym mimetykom cukrowym.9 

Wyr·Ũnia siň cztery gğ·wne grupy mimetyk·w cukrowych, kt·re zostağy otrzymane poprzez 

zastŃpienie endo- lub exo-cyklicznego tlenu innym atomem ï wňglem, azotem, siarkŃ lub 

fosforem (Rysunek 1.1). ZastŃpienie atomu tlenu innym atomem powoduje miňdzy innymi 

modyfikacjň polarnoŜci, stabilnoŜci chemicznej i enzymatycznej, elastycznoŜci 

konformacyjnej, wpğywajŃc ostatecznie na lepsze powinowactwo mimetyk·w cukrowych do 

docelowego biağka w stosunku do ich natywnych analog·w (wňglowodan·w).12  
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Rysunek 1.1. Przykğadowe struktury imino-, karba-, tio- oraz fosfocukr·w.  

Poszczeg·lne grupy mimetyk·w zostağy opisane w spos·b szczeg·ğowy w kolejnych 

podrozdziağach. 

1.2. Cel Pracy 

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest opracowanie nowej stereoselektywnej metody 

otrzymywania optycznie czystych polihydroksylowych tiocyklicznych glikomimetyk·w 

cukrowych z wykorzystaniem tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera 

(KHDA). Substratami bňdŃ izorodanina (1.1) oraz odpowiednio sfunkcjonalizowane cukrowe 

enoaldehydy (1.2, 1.4, Schemat 1.1). 

 

Schemat 1.1. Planowana synteza tricyklicznych mimetyk·w. 

Wykorzystanie izorodaniny w cyklu tandemowej reakcji przemawia na korzyŜĺ 

zaproponowanej metody ze wzglňdu na przeciwnowotworowe,13 przeciwzapalne14 oraz 

przeciwgrzybicze15 wğaŜciwoŜci zwiŃzk·w zsyntezowanych na jej platformie. Z drugiej strony 

zastosowanie enoaldehyd·w cukrowych 1.2 i 1.4 pozwoli otrzymaĺ zwiŃzki typu 1.3 i 1.5 z 

wieloma grupami hydroksylowymi ï nowymi analogami glikomimetyk·w zawierajŃcych w 

swojej strukturze siarkň. Zastosowanie przedstawionej metodologii w syntezie wysoce 

sfunkcjonalizowanych cyklicznych mimetyk·w cukrowych pozostaje do tej pory niezbadane, 

jednakŨe pochodne tiomimetyk·w charakteryzujŃ siň udowodnionymi wysokimi 

aktywnoŜciami biologicznymi.16 Atutem zaproponowanego przeze mnie podejŜcia jest 

moŨliwoŜĺ otrzymywania zwiŃzk·w z wysokŃ ekonomiŃ atomowŃ oraz wydajnoŜciŃ, a takŨe 

otrzymywania wysoce sfunkcjonalizowanych mimetyk·w cukrowych dziňki syntezie typu one-

pot.  
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Wiedza naukowa na temat reakcji hetero-Dielsa-Aldera dla substrat·w cukrowych, w 

tym istotne informacje dotyczŃce stereochemii tej transformacji zostanŃ rozszerzone w 

znaczŃcej mierze. 
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2. CzňŜĺ literaturowa  

 

2.1. Iminocukry  

Iminocukry, czyli zwiŃzki przypominajŃce swojŃ budowŃ naturalne wňglowodany i 

zawierajŃce atom (lub atomy) azotu, sŃ najwiňkszŃ i zarazem najlepiej poznanŃ grupŃ 

mimetyk·w cukrowych,1,17 Ŝwiadczy o tym fakt, Ũe obecnie wiňkszoŜĺ opublikowanych metod 

syntezy glikomimetyk·w odnosi siň do syntezy iminocukr·w. W literaturze moŨna znaleŦĺ 

wiele informacji na temat ich otrzymywania, gğ·wnie w wyniku reakcji cyklizacji SN2 oraz 

reakcji z wykorzystaniem cyklicznych imin18 lub cyklicznych nitron·w,19 a takŨe w reakcji 

metatezy.20 ZwiŃzki te wystňpujŃ w przyrodzie, a wiele z nich posiada wğaŜciwoŜci inhibujŃce 

enzymy, dziňki czemu znalazğy zastosowanie w leczeniu szerokiego spektrum chor·b 

zwiŃzanych z nieprawidğowym metabolizmem cukr·w. Analogi deoksynojirimycyny takie jak 

Miglitol  i Miglustat wykorzystywane sŃ w leczeniu cukrzycy typu 221 oraz stosowane sŃ w 

leczeniu choroby Gauchera.22 Lek o nazwie Tamiflu posiada dziağanie przeciwwirusowe,23 a 

Zanamiwir stosowany jest w leczeniu grypy24 (Rysunek 2.1).  

 

Rysunek 2.1. Przykğady wysoce aktywnych biologicznie iminocukr·w.  

PoniŨej przedstawione zostağy wybrane metody otrzymywania iminocukr·w z 

uwzglňdnieniem najnowszej literatury. 

Naturalnie wystňpujŃcym bicyklicznym iminocukrem jest (+)-kastanospermina, kt·ra 

charakteryzuje siň inhibicjŃ wobec Ŭ- oraz ɓ-glikozydaz.25 Opracowaniu dogodnych metod jej 

syntezy oraz jej analog·w poŜwiňcono wiele uwagi wŜr·d naukowc·w z r·Ũnych kraj·w.22,26  

Synteza opracowana przez Malika jest jednym z przykğad·w wpğywu zespoğu profesora 

Jarosza na rozw·j nowych ŜcieŨek w tematyce mimetyk·w cukrowych. Autor opracowağ 

syntezň enancjomeru (-)-kastanosperminy (Schemat 2.1).27 Metodologia tej syntezy w gğ·wnej 

mierze opiera siň na wykorzystaniu karbaminianu 2.1, kt·ry posğuŨyğ jako O-nukleofil w 
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syntezie oksazolidinonu 2.2. W reakcji wykorzystany zostağ katalizator White, kt·ry w 

poğŃczeniu z kwasem Lewisa [trifluorometanosulfonianu iterbu (III)] prowadzi do otrzymania 

zwiŃzku z cağkowitŃ enancjoselektywnoŜciŃ. Brak dodatku w postaci kwasu Lewisa 

powodowağ powstawanie jedynie Ŝladowych iloŜci produktu. Otrzymany oksazolidynon 2.2 

zostağ nastňpnie poddany reakcji metanolizy dajŃc aminoalkohol 2.3 z bardzo dobrŃ 

wydajnoŜciŃ ï 85%, w wyniku reakcji z bromkiem fenyloselenylowym pozwoliğ on otrzymaĺ 

dwa diastereoizomery 2.4 i 2.5, kt·re zostağy rozdzielone chromatograficznie. W kolejnym 

etapie usuniňto grupň fenyloselenowŃ z wykorzystaniem borku niklu sporzŃdzonego in situ, 

poniewaŨ klasyczne metody usuwania tejŨe grupy nie przynosiğy pozytywnego rezultatu. 

NastňpujŃce po sobie wodorowanie z Pd(OH)2/C z acetylowaniem oraz nastňpczym 

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

 

Schemat 2.1. Synteza (-)-kastanosperminy przedstawiona w zespole Jarosza. Warunki 

przedstawionej reakcji: (i) benzochinon, Yb(OTf)3, 71% (ii) KOH, MeOH, 12h, 75 , 85%, 

(iii ) PhSeBr, DCM/pirydyna, 10 minut, rt, (iv) NaBH4, NiCl2Ŀ6 H2O, MeOH, THF, 2h, 0, 

60% (v) 1. Pd(OH)2/C, H2, MeOH, rt, 2. Ac2O, DMAP, pirydyna, 24h, rt, 79% (vi) MeONa, 

MeOH, 12h, rt, Amberlyst, iloŜciowo.  
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Cağa ŜcieŨka syntetyczna umoŨliwiajŃca otrzymanie (-)-kastanosperminy obejmuje 

tylko 11 etap·w, a wydajnoŜĺ cağkowita wynosi 20%. Poprzednia metodologia przedstawiona 

w literaturze skğada siň z 13 etap·w, a zwiŃzek otrzymywany byğ z wydajnoŜciŃ jedynie 10%.28 

Kolejnym, wartym uwagi, przykğadem syntezy opracowanej w zespole Jarosza jest 

nowa metoda otrzymywania polihydroksylowych pochodnych chinolizydyn oraz 

azaspiro[4.5]dekan·w (przedstawionych na Schemacie 2.2). Kluczowym etapem tej procedury 

byğo wykorzystanie ɤ-bromonitrylu 2.10, zsyntezowanego na bazie D-ksylozy, w reakcji z 

bromkiem allilomagnezowym w wyniku czego nastňpowağa wewnŃtrzczŃsteczkowa cyklizacja 

z wytworzeniem iminy 2.11 (ŜcieŨka A) z wydajnoŜciŃ 74% oraz aminy 2.14 (ŜcieŨka B) z 

wydajnoŜciŃ 70%. Iminň 2.11 zredukowano za pomocŃ NaBH4 uzyskujŃc zwiŃzek 2.12 z 

iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ, a w aminie 2.14 zabezpieczono grupň -NH przy uŨyciu bezwodnika 

trifluorooctowego uzyskujŃc zwiŃzek 2.15. Ostateczne zwiŃzki 2.13 i 2.16 otrzymano w 

wyniku tandemowej reakcji metatezy oraz syn-dihydroksylacji.29 Metoda ta umoŨliwia 

otrzymanie wielu bicyklicznych iminocukr·w o r·Ũnej konfiguracji, co czyni jŃ bardzo 

atrakcyjnŃ. 

 

Schemat 2.2. Synteza pochodnych chinolizydyn oraz azaspiro[4.5]dekan·w. Warunki reakcji: 

ŜcieŨka A (i) All -MgBr, toluen, 0, 74%, (ii ) NaBH4, toluen, MeOH, iloŜciowo; ŜcieŨka B (i) 

All -MgBr, THF, DMPU, 0 , 70%, (ii ) TFAA, pirydyna DMAP, 94%.  

Synteza opracowana przez M. Magdycz (Schemat 2.3) przedstawia ŜcieŨkň prowadzŃcŃ 

do otrzymania polihydroksylowych, bicyklicznych iminocukr·w. Autorka wykorzystağa (E)-

dienoaldehyd (2.17), otrzymany w wyniku wczeŜniejszych transformacji glukozydu 

metylowego, a nastňpnie przeksztağciğa go w oksym 2.18, kt·ry wedğug oczekiwaŒ miağ 

bezpoŜrednio ulegaĺ wewnŃtrzczŃsteczkowej reakcji aza-Dielsa-Aldera prowadzŃc do 
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otrzymania bicyklicznej hydroksyloaminy. Nieoczekiwanie jednak okazağo siň, Ũe w trakcie 

reakcji nie powstawağ azabicyklononan, a wyğŃcznie produkt [1,3]-dipolarnej cykloaddycji 2.19 

z wydajnoŜciŃ 99%. ZwiŃzek 2.19 zostağ poddany reakcji allilowania i metatezy z katalizatorem 

Grubbsa I generacji dajŃc olefinň 2.20. Po reakcji syn-dihydroksylacji z OsO4 otrzymano 

wyğŃcznie jeden izomer w kt·rym nastňpnie rozciňte zostağo wiŃzanie NïO (z uŨyciem Zn oraz 

NH4Cl), a po debenzylowaniu w ciekğym amoniaku otrzymano [5.7.0]-bicyklicznŃ 

pochodnŃ 2.22. 

 

Schemat 2.3. Synteza polihydroksylowego iminocukru. Warunki reakcji: (i) NH2OHĀHCl, 

EtOH/Py, rt, 3h, (ii ) benzen/toluen, rt, 10 kbar, 10 h, 99%, (iii ) All -Br, DMF, K2CO3, reflux, 

24h, 65%; (iv) kat. Grubbsa (10 mol%), DCM, reflux, 6h, 97%; (v) OsO4, NMOĀH2O, THF/t-

BuOH/H2O, rt, 24h, 70%; (vi) MeOH, NH4Cl, Zn, 40 ÁC, 1h, 70%; (vii) Na/NH3, THF, -78 ÁC, 

5h, 80%. 

Przykğadem wykorzystania reakcji substytucji nukleofilowej w syntezie iminocukr·w 

sŃ prace z zespoğu Vankara.30 ścieŨki syntetyczne wykorzystujŃce tň metodologiň sŃ zazwyczaj 

doŜĺ zğoŨone ze wzglňdu na koniecznoŜĺ manipulacji grupami zabezpieczajŃcymi obecnymi w 

czŃsteczce. PoniŨej przedstawiona zostağa synteza (+)-Lentiginozyny (2.32) z wykorzystaniem 

reakcji SN2 (Schemat 2.4). ZwiŃzek ten jest bicyklicznym iminocukrem, naturalnie wystňpujŃcŃ 

pochodnŃ indolizodyny, kt·ra zostağa wyizolowana z liŜci Astragalus lentiginosus.31 Obecnie 

jest on zwiŃzkiem wykazujŃcym najsilniejsze dziağanie jako inhibitor amyloglukozydazy 

spoŜr·d dotŃd znanych. 
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Schemat 2.4. Synteza (+)-Lentiginozyny. Warunki reakcji: (i) All -MgCl, THF, -20 , 95%, 

(ii ) 1. PhOCSCl, 0 , 2. TBTH, AIBN, toluen, reflux, 75%, (iii ) 10% HCl w MeOH, rt, 98%, 

(iv) NaH, BnBr, DMF, 0, rt, 97%, (v) 1. 3N HCl, dioksan, reflux, 2. NaBH4, MeOH, 0 , 

88% po dw·ch etapach, (vi) MsCl, Et3N, DCM, 0 , 97%, (vii) 1. OsO4, NMO, rt, 2. NaIO4, 

MeOH/H2O, 0 , 3. NaBH4, MeOH, 90% po 3 etapach, (viii ) BnNH2, 80 , 91%, (ix) 1. MsCl, 

Et3N, DCM, 0 , 2. 10% Pd/C, H2, MeOH, 5 atm, 81% po dw·ch etapach. 

Epoksyd 2.23, otrzymany z D-glukozy, po reakcji z chlorkiem allilomagnezowym dağ 

hydroksylowŃ pochodnŃ 2.24 z wydajnoŜciŃ 95%. Grupa hydroksylowa w zwiŃzku 2.24 zostağa 

usuniňta w wyniku reakcji deoksygenacji Bartona dajŃc olefinň 2.25. Nastňpnie po reakcji z 

10% HCl otrzymano odbezpieczony acetal 2.26 w kt·rym kolejno zabezpieczono grupň 

hydroksylowŃ w postaci eteru benzylowego  z wydajnoŜciŃ 98%. Po reakcji hydrolizy i redukcji 

otrzymano diol 2.28 z bardzo wysokŃ wydajnoŜciŃ (88%), kt·ry nastňpnie przeksztağcono w 

pochodnŃ dimesylowŃ 2.29. WiŃzanie podw·jne w zwiŃzku 2.29 zostağo rozciňte przy uŨyciu 

NaIO4/OsO4 i zredukowane NaBH4 do alkoholu 2.30 z wydajnoŜciŃ 97%, po reakcji z 

benzyloaminŃ otrzymano pochodnŃ pirolidyny 2.31. Przedostatni etap z MsCl i Et3N 

doprowadziğ do otrzymania pochodnej (+)-Lentiginozyny, kt·rŃ ostatecznie  

odbezpieczono w wyniku reakcji wodorowania z Pd/C. 

NawiŃzujŃc do wczeŜniej wspomnianych sposob·w otrzymywania iminocukr·w, w 

zespole Py32 opracowano metodň wykorzystujŃcŃ cykliczne cukrowe nitrony, kt·re w wyniku 

cağkowicie regio- i stereoselektywnej reakcji 1,3-cykloaddycji z r·Ũnymi alkinami oraz 
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nastňpczego przegrupowania Baldwina powstağych izoksazolin prowadzŃ do otrzymania 2-

acyloazyrydyn. Po cağkowitym odbezpieczeniu grup zabezpieczajŃcych w zwiŃzkach, autorzy 

otrzymali szereg r·Ũnych, stabilnych iminocukr·w (Schemat 2.5). 

 

Schemat 2.5. Synteza iminocukr·w 2.36. Warunki reakcji: (i) pochodna alkilowa (5 eq), EtOH, 

80 , (ii ) EtOH, 110 , mikrofale, (iii ) NaBH4, EtOH, 0 , (iv) Li (18ï27 eq), NH3, THF,  

-78  (67%ï97%).  

Dziňki tej metodzie po raz pierwszy moŨliwe byğo otrzymanie 1-

azabicyclo[3.1.0]heksan·w i 1-azabicyclo[4.1.0]heptan·w z podstawionym pierŜcieniem 

azyrydynowym.  

Kolejnym bardzo interesujŃcym poğŃczeniem wykorzystania cyklicznych nitron·w oraz 

reakcji metatezy jest koncepcja przedstawiona przez Bera w zespole Py.33 

Autorzy przedstawili, Ũe nukleofilowa addycja odczynnika metaloorganicznego 

(RMgCl) do nitron·w (2.37) wraz z nastňpczym zredukowaniem wiŃzania N-OH z uŨyciem 

cynku i kwasu octowego prowadzi do otrzymania dw·ch izomer·w (2.38/2.39 lub 2.46/2.47), 

kt·re moŨna rozdzieliĺ za pomocŃ chromatografii i kt·re stanowiŃ podstawň do syntezy 

odpowiednich pirolizydyn 2.44 i 2.45 (Schemat 2.6a) oraz indolizydyn 2.52 i 2.53 (Schemat 

2.6b). Konfiguracja w odpowiednich izomerach zostağa okreŜlona na podstawie analizy widm 

NOE NMR. Autorzy analizujŃc otrzymane wyniki sformuğowali wnioski przedstawione 

poniŨej: 

1) Atak nukleofilowy nastňpuje gğ·wnie od strony re nitronu, prowadzŃc do otrzymania 

izomer·w 2,3-trans jako gğ·wnych produkt·w addycji. ZwiŃzane jest to gğ·wnie z 

wystňpowaniem duŨej przestrzennie grupy OBn w pozycji C-3, co w nastňpstwie 

indukuje zawadň przestrzennŃ i promuje atak odczynnika Grignarda od omawianej 

strony re. 
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2) ObniŨenie temperatury do -78  powoduje zwiňkszenie kontroli nad 

diastereoselektywnoŜciŃ reakcji (dla temperatury -78  dr ~ 1:9, dla -30  dr ~ 1:2). 

3) Dodatek Et2AlCl osğabia atak od strony re, umoŨliwiajŃc otrzymanie wiňkszej iloŜci 

drugiego izomeru. 

 

Schemat 2.6a. Synteza pirolizydyn 2.44 i 2.45. Warunki przedstawionych reakcji: (i) H2C=CH-

MgCl, Et2O, -30 , (ii ) Zn, AcOH, Cu(OAc)2ĿH2O, 30 , 72%, (iii ) All -Br, K2CO3, KI, 

CH3CN, 82 , 90%, (iv) CH2Cl2, katalizator Grubbsa II generacji (0,05 eq), 40 , 50%, (v) 

20% Pd/C, 6M HCl, H2, 1 atm, 48h. 

 

Schemat 2.6b. Synteza indolizydyn 2.52 i 2.53. Warunki przedstawionych reakcji: (i) All -

MgCl, Et2O, -30 , (ii ) Zn, AcOH, Cu(OAc)2ĿH2O, 30 , (iii ) All -Br, K2CO3, KI, CH3CN, 

82 , 90%, (iv) CH2Cl2, katalizator Grubbsa II generacji (0.05 eq), 40 , 54%, (v) 20% Pd/C, 

6M HCl, H2, 1 atm, 48h, 51%. 
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DokoŒczenie syntezy byğo moŨliwe dziňki N-alkilowaniu z wykorzystaniem bromku 

alkilu z wydajnoŜciami ok. 90% oraz reakcji metatezy w kt·rej wykorzystano katalizator 

Grubbsa II generacji otrzymujŃc zwiŃzki bicykliczne z wydajnoŜciami 51ï83%. Po redukcji 

wiŃzania podw·jnego i usuniňciu zabezpieczeŒ benzylowych otrzymano pochodne, kt·re 

poddano badaniom biologicznym. Badania te dostarczyğy informacji o silnym dziağaniu 

inhibujŃcym wobec Ŭ-glukozydazy dla otrzymanych pochodnych.  

2.2. Karbacukry  

Termin karbacukry zostağ pierwszy raz wprowadzony przez McCaslanda34 w 1966 i 

okreŜla pochodne cukrowe w kt·rych endocykliczny atom wňgla zostağ zastŃpiony grupŃ 

metylenowŃ. Karbacukry sŃ mimetykami cukrowymi charakteryzujŃcymi siň wiňkszŃ 

stabilnoŜciŃ chemicznŃ i metabolicznŃ w por·wnaniu z ich natywnymi wňglowodanami 

(Rysunek 2.2). ZwiŃzki tego typu byğy szeroko badane, co w efekcie doprowadziğo do 

otrzymania antybiotyku o wğaŜciwoŜciach przeciwgrzybiczych ï Validamycyny.35 

Udowodniono r·wnieŨ, Ũe wiele karbacukr·w posiada wğaŜciwoŜci przeciwwirusowe,36 

przeciwcukrzycowe,37 a takŨe przeciwnowotworowe.38  

 

Rysunek 2.2. Przykğady aktywnych biologicznie karbacukr·w. 

JednakŨe, do tej pory w literaturze pojawiğo siň niewiele doniesieŒ na temat syntezy 

karbabicyklicznych pochodnych mimetyk·w. Znaczna wiňkszoŜĺ publikacji odnosi siň do 

syntezy monocyklicznych (w szczeg·lnoŜci piňcio- i szeŜcioczğonowych) karbacukr·w.39,40 

Wynikaĺ to moŨe z faktu duŨej trudnoŜci i zğoŨonoŜci syntezy zwiŃzk·w opartych na szkielecie 

perhydroindanu oraz dekaliny. 

DuŨy wkğad w rozw·j syntezy bicyklicznych karbacukr·w o wğaŜciwoŜciach 

inhibujŃcych glukozydazy posiada zesp·ğ Mehty.41 Synteza zwiŃzku 2.56 (Schemat 2.7) z 
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wykorzystaniem reakcji Dielsa-Aldera pomiňdzy 5,5-dimetoksy-1,2,3,4-tetrachlorocyklo-

pentadienem (2.54) i p-benzochinonem (2.55) umoŨliwiğa syntezň bicyklicznych 

diastereoizomerycznych pochodnych (2.61 i 2.63, Schemat 2.8). 

 

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

i p-benzochinonu (2.55). 

W pierwszym wariancie (Schemat 2.8, ŜcieŨka A) po stereoselektywnej reakcji 

dihydroksylacji zwiŃzku 2.57 otrzymano poliol 2.58, a po reakcji zabezpieczenia oraz 

reduktywnego odchlorowania otrzymano zwiŃzek 2.60 z wydajnoŜciŃ 85%, kt·ry po raz drugi 

poddano reakcji cis-dihydroksylacji otrzymujŃc polihydroksylowŃ pochodnŃ dekaliny 2.61 z 

wydajnoŜciŃ 95%. W drugim przypadku (ŜcieŨka B) pochodnŃ 2.56 poddano reakcji 

hydroksylacji, zabezpieczono grupy hydroksylowe zabezpieczeniem izopropylidenowym, a 

nastňpnie zredukowano diketon otrzymujŃc zwiŃzek 2.62, kt·ry nastňpnie poddano usuniňciu 

zabezpieczenia grupy karbonylowej, termicznej dekarbonylacji oraz podw·jnej cis-

dihydroksylacji otrzymujŃc zwiŃzek 2.63, kolejnŃ diastereoizomerycznŃ polihydroksylowŃ 

pochodnŃ dekaliny. 

 

Schemat 2.8. Synteza karbabicyklicznych pochodnych na szkielecie dekaliny. Warunki: (i) 

OsO4 (kat.), NMMO, aceton:tBuOH, 66%; (ii ) 1. Amberlyst-15, aceton, sita molekularne 4¡, 

75%; 2. Na/NH3, THF, EtOH, -78 Á, 49%, (iii ) Amberlyst-15, aceton, 98%, (iv) C6H5NO2, 

160 ÁC, 62%, (v) OsO4 (cat.), NMMO, 85%, (vi) CF3CO2H, 95%. 
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Zesp·ğ profesora Jarosza r·wnieŨ posiada wkğad w opracowaniu metod syntezy 

bicyklicznych karbacukr·w ï polihydroksylowych dekalin oraz pochodnych indenu ï 

bazujŃcych na wykorzystaniu allilocynowych pochodnych cukrowych (Schemat 2.9).42 

Opracowanie moŨliwoŜci otrzymania pochodnej allilocynowej 2.64, kt·ra skutecznie zostaje 

przeksztağcana w dienoaldehyd 2.17 w wyniku reakcji z ZnCl2, byğo kluczowe w celu 

otrzymania szeregu r·Ũnych zwiŃzk·w karbacyklicznych. Dienoaldehyd 2.17 w wyniku reakcji 

tandemowej Wittiga-Dielsa-Aldera pod wysokim ciŜnieniem (10 kbar) umoŨliwia otrzymanie 

zwiŃzku 2.65 z wydajnoŜciŃ 70%, zbudowanego z dw·ch pierŜcieni (piňcio- i 

szeŜcioczğonowego). Natomiast, otrzymany z dienoaldehydu 2.17, fosfonian 2.66 w wyniku 

reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa prowadzi do powstania pochodnych dekalin 2.67 z 

wydajnoŜciŃ 75% niezaleŨnie od typu zastosowanego aldehydu jako drugiego substratu.43  

 

Schemat 2.9. Metoda otrzymywania karbacukr·w 2.65 i 2.67 opracowana w zespole Jarosza. 

Warunki reakcji: (i) ZnCl2, toluen, (ii ) MeP(O)(OMe)2, BuLi, THF, 15 min., 86%, (iii ) 

Ph3P=CHCO2Me, 10 kbar, 70%, (iv) RCHO, PTC, 75%. 

Malik przedstawiğ r·wnieŨ metodň otrzymywania polihydroksylowych pochodnych 

dekalin polegajŃcŃ na katalizowanej miedziŃ reakcji 1,4-addycji odczynnika Grignarda 

(bromku winylomagnezowego) do cyklicznych Ŭ,ɓ-keton·w 2.68 z nastňpczŃ reakcjŃ aldolowŃ. 

Otrzymany dien zostağ wykorzystany w tandemowej reakcji: metatezy oraz syn-dihydroksylacji 

wspomaganej ponownym uŨyciem katalizatora rutenowego. W wyniku tej transformacji 

powstajŃ trzy nowe centra stereogeniczne.44 Addycjň odczynnika Grignarda do Ŭ,ɓ-ketonu 2.68 

przeprowadzono w temperaturze -45ÁC w obecnoŜci CuBrĀMe2S. PoczŃtkowo bezpoŜrednio do 

mieszaniny dodawano roztw·r aldehydu o konfiguracji S (2.74) (jak przedstawiono na 

Schemacie 2.10), co w efekcie doprowadziğo do otrzymania i wyizolowania gğ·wnego 

diastereoizomeru 2.69 (z teoretycznie 8 moŨliwych) z wydajnoŜciŃ 54%. W przypadku reakcji 
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aldolowej z aldehydem o konfiguracji R (2.75) gğ·wny izomer 2.72 zostağ wyizolowany z 48% 

wydajnoŜciŃ. W obu przypadkach powstawağy gğ·wnie produkty o konfiguracji E, co jest 

zgodne z modelem Zimmermana-Traxlera. Zamkniňcie pierŜcienia nastŃpiğo poprzez reakcjň 

metatezy z katalizatorem Hoveydy-Grubbsa II generacji.  

 

Schemat 2.10. Synteza umoŨliwiajŃca otrzymanie polihydroksylowych dekalin. (i) H2C=CH-

MgBr, CuBrĀMe2S, THF, ī45 ÁC, 15 min, nastňpnie (S)-2.74 lub (R)-2.75, od ī45 ÁC do 

ī20 ÁC, 15 min, 54% (2.69) lub 48% (2.72), (ii ) (a) HoveydaïGrubbs II generacji (5 mol %), 

toluen, 50 ÁC, 2h, nastňpnie NaIO4, CeCl3Ā7H2O (15 mol %), MeCN/AcOEt, 0 ÁC, 20 min, 56% 

(2.70:2.71; dr = 8:1) i 53% (2.73; dr > 99:1). 

ZwiŃzki 2.70 i 2.73 poddano redukcji Evansa-Saksena za pomocŃ NaBH(OAc)3 w 

mieszaninie acetonitrylu i tetrahydrofuranu z dodatkiem kwasu octowego. W tych warunkach 

zwiŃzek 2.76 powstawağ z dobrŃ wydajnoŜciŃ (67%) oraz wysokŃ stereoselektywnoŜciŃ (dr = 

99:1). Redukcja analogu 2.73 doprowadziğa natomiast do otrzymania dw·ch izomer·w 2.77 i 

2.78 w stosunku 4:1 z cağkowitŃ wydajnoŜciŃ 74% (Schemat 2.11). 

 

Schemat 2.11. Redukcja Evansa-Saksena. Warunki reakcji: (i) NaBH(OAc)3, 

MeCN/THF/AcOH, rt, 24h, 67% (2.76, dr = 99:1) i 74% (2.77, 2.78 , dr = 4:1). 
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Jak moŨna zauwaŨyĺ zastosowanie przedstawionej procedury opartej na dw·ch 

tandemowych transformacjach prowadzi do otrzymania wysoce utlenionych trans-dekalin z 

dobrymi wydajnoŜciami oraz stwarza moŨliwoŜĺ syntezy wysoce sfunkcjonalizowanych 

pochodnych w niewielkiej iloŜci etap·w, co jest bardzo poŨŃdanym podejŜciem. 

W kolejnej pracy w zespole Jarosza przedstawiono nowŃ, stereoselektywnŃ syntezň 

polihydroksylowych bicyklicznych tetrahydrofuran·w i tetrahydropiran·w otrzymanych w 

wyniku reakcji domino obejmujŃcej wewnŃtrzczŃsteczkowŃ migracjň jednostki 

izopropylidenowej, indukowanŃ kwasem Lewisa, po kt·rej nastňpuje zamkniňcie pierŜcienia 

powstağego hemiketalu i jego dalsza redukcja za pomocŃ trietylosilanu.45 W zaleŨnoŜci od 

konfiguracji substratu i warunk·w reakcji moŨna otrzymaĺ r·Ũne enancjomerycznie czyste 

bicykliczne polihydroksylowe pochodne.  

Syntezň polihydroksylowych pochodnych rozpoczňto od wykorzystania 

cykloheksenonu 2.80, kt·ry moŨe byĺ w ğatwy spos·b otrzymany z Ŭ-D-glukozydu metylu 

(2.79).46  

 

Schemat 2.12. Synteza polihydroksylowych karbabicyklicznych pochodnych 2.84aïc. 

Warunki reakcji: (i) CH2=CHMgBr, CuBrĿMe2S, THF, -78ÁC, 15 min, (ii ) 78 ÁC, 4.2 eq 

aldehydu 2.84, 71%.  

Cykloheksenon 2.80 zostağ poddany reakcji 1,4-addycji Michaela z bromkiem 

winylomagnezowym, po kt·rej nastňpowağa reakcja aldolowa z 3-O-izopropylideno-D-

aldehydem glicerynowym 2.83, prowadzŃc do konfiguracji trans w zwiŃzk·w 2.84aïc. 
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Addycja bromku winylomagnezowego w obecnoŜci CuBrĿMe2S do cykloheksenonu 2.80 

pozwoliğa otrzymaĺ pochodnŃ 2.82 (Schemat 2.12). 

Optymalizacja reakcji ii  (Schemat 2.12) spowodowağa, Ũe stosunek zwiŃzk·w 

2.84a:2.84b:2.84c wynosiğ 88:8:4, a gğ·wnymi czynnikami warunkujŃcymi odpowiedniŃ 

diastereoselektywnoŜĺ byğy dob·r temperatury i iloŜĺ wykorzystanego aldehydu. ZauwaŨono, 

Ũe reakcja daje zadowalajŃce rezultaty w temperaturze -78 , przy duŨym nadmiarze aldehydu 

(4.2 eq) z wysokŃ wydajnoŜciŃ 71%. W kolejnym etapie przedstawionym na Schemacie 2.13 

(reakcja i) w zwiŃzku 2.84a nastňpowağa migracja grupy izopropylidenowej indukowana 

kwasem Lewisa (BF3ĿEt2O). Migracja grupy izopropylidenowej pozwoliğa na odblokowanie 

pierwszorzňdowej grupy hydroksylowej, co spowodowağo zamkniňcie pierŜcienia z 

wytworzeniem hemiacetalu 2.85 jako jedynego izomeru z wydajnoŜciŃ 73%. Redukcja zwiŃzku 

2.85 w ukğadzie trietylosilan-BF3ĿEt2O doprowadziğa z wysokŃ stereoselektywnoŜciŃ do 

zwiŃzku 2.86 z wydajnoŜciŃ 82% (61% wydajnoŜci po 2 etapach). Ostatecznie autorzy 

opracowali r·wnolegğŃ ŜcieŨkň umoŨliwiajŃcŃ otrzymanie zwiŃzku 2.86 z wykorzystaniem 

reakcji tandemowej z takŃ samŃ wydajnoŜciŃ - 61%. 

 

Schemat 2.13. Dwie konkurencyjne reakcje umoŨliwiajŃce otrzymanie pochodnej 

karbabicyklicznej 2.86. Warunki: (i) BF3ĿEt2O, DCM, -46 ÁC, 30 min, 73%, (ii ) Et3SiH, 

BF3ĿEt2O, DCM, -20ÁC, 40 min, 82%, (iii ) Et3SiH, BF3ĿEt2O, DCM, -20 ÁC, 30 min, 61%. 

Przegrupowanie zwiŃzku 2.84a do zwiŃzku 2.86 w wariancie domino nastňpowağo w 

temperaturze -46 , w niŨszych temperaturach konwersja substratu byğa niewystarczajŃca, 

natomiast w wyŨszych powstawağy skomplikowane mieszaniny bardziej polarnych zwiŃzk·w. 

Autorzy zaproponowali r·wnieŨ prawdopodobny mechanizm reakcji, kt·ry zostağ 

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

AnalogicznŃ sekwencjň przeprowadzono r·wnieŨ dla izomeru 2.84b (kt·ry powstawağ 

w niewielkiej iloŜci). W wyniku reakcji otrzymano jeden izomer z wydajnoŜciŃ 59%. 

2.3. Tiocukry  

Tiocukry sŃ analogami wňglowodan·w w kt·rych atom tlenu zostağ zastŃpiony siarkŃ. 

ZwiŃzki te posiadajŃ unikalne wğaŜciwoŜci fizykochemiczne, charakteryzujŃ siň miňdzy innymi 

wiňkszŃ rozpuszczalnoŜciŃ w wodzie w por·wnaniu do klasycznych monosacharyd·w.47 

R·Ũnice w aktywnoŜci biologicznej tiocukr·w i ich tlenowych analog·w zaleŨŃ miňdzy innymi 

od geometrii, konformacji i wğaŜciwoŜci elektronowych. Sulfidy charakteryzujŃ siň mniejszŃ 

elektroujemnoŜciŃ i wiňkszŃ polaryzacjŃ niŨ ugrupowania eterowe.48 Ze wzglňdu na 

wspomniane wğaŜciwoŜci zwiŃzki te znalazğy szerokie zastosowanie w chemii medycznej w 

szczeg·lnoŜci jako inhibitory glukozydazy. Najbardziej znanymi naturalnie wystňpujŃcymi 

tiocukrami sŃ: salacinol, wyizolowany z roŜliny Salacia, kt·ry jest silnym inhibitorem jelitowej 

Ŭ-glukozydazy oraz kotalanol bňdŃcy pochodnŃ salacinolu (przedstawione na Rysunku 2.3), a 

takŨe salaprinol, ponkoranol i ich analogi.49 Wymienione tiocukry silnie inhibujŃ ludzkie 

jelitowe glukozydazy (m. in. maltazň i sacharazň) dziňki czemu mogŃ zostaĺ wykorzystane jako 

leki na przykğad w leczeniu cukrzycy typu 2. Dodatkowo, doniesienia literaturowe wskazujŃ na 

wzrost inhibicji dla syntetycznie otrzymanych 3ô-O-alkilowanych pochodnych salicynolu z 

wprowadzonym podstawnikiem hydrofobowym (2.89),50 co sprawia, Ũe synteza pochodnych 

nowych analog·w tiocukr·w jest waŨna i potrzebna z punktu widzenia chemii medycznej. 
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Rysunek 2.3. Naturalnie wystňpujŃce tiocukry. 

W literaturze opisanych zostağo kilka metod syntezy tiocukr·w; jednŃ z najnowszych 

jest zaprezentowana przez grupň Zhanga51 (Schemat 2.15, ŜcieŨka i), dziňki syntezie typu one-

pot nastňpuje podw·jne nukleofilowe podstawienie dla r·Ũnych alditolowych prekursor·w (np. 

xylo , rybo , manno , gluko , galakto ), co skutkuje otrzymaniem szeregu produkt·w o 

zr·Ũnicowanej konfiguracji. 

 

Schemat 2.15. Metody umoŨliwiajŃce otrzymywanie tiocukr·w. Warunki reakcji: (i) MsCl, 

Et3N, DMAP, Na2S, H2O, DMF, do 60%; (ii ) [BnEt3N]2MoS4, Ũywica jonowymienna, do 58%. 

Wprowadzenie siarki do szkieletu furanozy oraz piranozy moŨna r·wnieŨ osiŃgnŃĺ 

poprzez wewnŃtrzczŃsteczkowe podw·jne podstawienie tosylanu w Ŭ-ɤ-di-O-

tosyloaldolkatonach dziňki wykorzystaniu [BnEt3N]2MoS4 (Schemat 2.15, ŜcieŨka ii ). W 

wyniku redukcji lakton·w tiocukrowych 2.92 borowodorkowŃ ŨywicŃ jonowymiennŃ 

otrzymano tiocukry 2.93 z dobrymi wydajnoŜciami (do 58%).52 
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JednŃ z gğ·wnych metod syntezy tiocukr·w niewŃtpliwie jest wewnŃtrzczŃsteczkowa 

reakcja w kt·rej rodniki tiylowe ulegajŃ reakcji typu ,,clickò z wytworzeniem piňcio- lub 

szeŜcioczğonowych heterocykli zawierajŃcych siarkň. RegioselektywnoŜĺ cyklizacji zaleŨy od 

rodzaju podstawienia alkenu, w wiňkszoŜci jednak obserwuje siň mieszaniny 

diastereoizomer·w powstajŃce w wyniku wystŃpienia cyklizacji egzo i endo. Malone i Scalan53 

przedstawili publikacjň w kt·rej zoptymalizowana zostağa reakcja ,,clickò tiolenu, co 

spowodowağo, Ũe produkt 6-endo powstawağ z wydajnoŜciŃ 72%, a produkt 5-egzo z 

wydajnoŜciŃ 12% jako mieszanina diastereoizomer·w. Tiol 2.95 przygotowano w 4-etapowej 

syntezie z handlowo dostňpnej 2,3,5-tri-O-benzyloarabinozy (2.94), a nastňpnie zwiŃzek 

naŜwietlano w obecnoŜci 10% mol. 2,2-dimetoksy-2-fenyloacetofenonu jako inicjatora 

rodnikowego i 10% mol. 4-metoksyacetofenonu, kt·ry peğniğ rolň fotouczulacza, uzyskujŃc po 

cyklizacji zwiŃzku poŜredniego 2.96, produkt 2.97 z 12 % wydajnoŜciŃ jak r·wnieŨ produkt 

2.98 z wydajnoŜciŃ 72% (Schemat 2.16.). 

 

Schemat 2.16. Synteza tiocukr·w 2.97 i 2.98. Reagenty: (i) hɜ, 2,2 dimetoksy 2

fenylocetofenon, 4 metoksyacetofenon. 

W wyniku poğŃczenia monosacharyd·w (np. tiocukr·w) z czňŜciŃ niecukrowŃ za 

pomocŃ wiŃzania glikozydowego powstajŃ glikozydy, kt·re stanowiŃ bardzo zr·ŨnicowanŃ 

grupň zwiŃzk·w chemicznych pod wzglňdem budowy jak i wğaŜciwoŜci biochemicznych. 

PoğŃczenie dw·ch substancji o r·Ũnych wğaŜciwoŜciach posiada wiele zalet, poniewaŨ po 

glikozydacji nierozpuszczalny wczeŜniej aglikon moŨe rozpuszczaĺ siň w wodzie, a to wpğywa 

na wiňkszŃ bioaktywnoŜĺ glikozyd·w.54 Na uwagň niewŃtpliwie zasğugujŃ S-glikozydy, kt·re 

charakteryzujŃ siň wiňkszŃ odpornoŜciŃ na hydrolizň enzymatycznŃ, niŨ ich tlenowe analogi, 

znajdujŃc zastosowanie jako inhibitory; w tym zwiŃzek 2.99a ï inhibitor hSLGT1 (human 

sodium-glucose cotransporter) przedstawiony na Rysunku 2.4. 
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Rysunek 2.4. Wybrane przykğady aktywnych biologicznie tioglikozyd·w. 

Grupa Y. M. Lianga przedstawiğa syntezň domino arylowych S-glikozyd·w z 

wykorzystaniem katalizator·w Pd/NBE.55 Reakcjň zoptymalizowano z wykorzystaniem 1-

jodonaftalenu (2.101) jako substratu. Rodzaj wykorzystanej zasady miağ wpğyw na wydajnoŜĺ 

reakcji, dodanie Cs2CO3 pozwoliğo otrzymaĺ produkt 2.102 z umiarkowanŃ 54% wydajnoŜciŃ, 

reakcja z K2CO3 powodowağa wzrost wydajnoŜĺ do 72%. Nie zaobserwowano powstawania 

produktu w przypadku braku zasady i/lub katalizatora. 

 

Schemat 2.17. Optymalizacja reakcji powstawania arylowych S-glikozyd·w. Warunki reakcji: 

(i) Pd(TFA)2 (10 mol %), K3PO4 (3 eq), norbornen (4 eq), 1,4-dioksan, 100ÁC, 17 h, Ar. 

W wyniku reakcji otrzymano 17 nowych ɓ-tioglikozyd·w z wykorzystaniem glukozy, 

mannozy, arabinozy, ksylozy i galaktozy. Na Schemacie 2.18 przedstawiono proponowany 

mechanizm reakcji. 
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Schemat 2.18. Proponowany mechanizm reakcji syntezy tioglikozyd·w kat. Pd/NBE. 

AnalizujŃc ten mechanizm moŨna stwierdziĺ, Ũe dodatek Pd0 do 1-jodonaftalenu 

pozwala otrzymaĺ zwiŃzek poŜredni 2.103. Wprowadzenie norbornenu oraz nastňpcza C-H 

aktywacja generuje palladocykliczny piňcioczğonowy zwiŃzek 2.105 do kt·rego w wyniku 

addycji oksydacyjnej przyğŃczana jest cukrowa tiopochodna 2.106 dajŃc zwiŃzek 2.107. 

P·ğprodukt 2.108 powstaje w wyniku redukcyjnej eliminacji zwiŃzku poŜredniego 2.107, 

odğŃczenie norbonenu prowadzi do p·ğproduktu 2.110, kt·ry ulega reduktywnej eliminacji z 

wytworzeniem tioglikozydu 2.102 i odtworzeniem katalizatora. 

Warto zaznaczyĺ, Ũe dotychczas niewiele uwagi poŜwiňcono syntezie bicyklicznych 

oraz tricyklicznych pochodnych tiocukr·w. BiorŃc pod uwagň przedstawionŃ aktywnoŜĺ 

biologicznŃ takich pochodnych, opracowanie nowych metod syntezy tiocukr·w jest konieczne. 
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2.4. 4-Tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on 

Izorodanina (4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on, 114) moŨe byĺ otrzymana w wyniku reakcji 

tionowania tiazolidino-2,4-dionu (2.113) za pomocŃ P2S5 w temperaturze wrzenia dioksanu,56 

1,3-tiazolidino-2,4-dion otrzymywany jest natomiast z tiomocznika (2.112) oraz kwasu 

chlorooctowego (2.111) z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ w Ŝrodowisku wodnego roztworu kwasu 

solnego (Schemat 2.19). 

 

Schemat 2.19. Synteza izorodaniny. Warunki reakcji: (i) HCl/H2O, 80 , 24h, iloŜciowo; (ii) 

P2S5, dioksan, reflux, 3h, 60%.  

Izorodanina posiada szerokie spektrum udowodnionych wğaŜciwoŜci antybakteryjnych, 

antywirusowych, przeciwnowotworowych, przeciwgrzybiczych oraz przeciwzapalnych. 13,14,15 

Pochodne izorodaniny sŃ r·wnieŨ waŨnŃ grupŃ zwiŃzk·w o wğaŜciwoŜciach 

przeciwcukrzycowych.57 Na Rysunku 2.5 przedstawione zostağy leki, kt·re w swojej strukturze 

zawierajŃ ugrupowanie rodaniny oraz tiazolidino-2,4-dionu. ZwiŃzki te wykorzystywane sŃ w 

leczeniu cukrzycy typu 2 (Rozyglitazon), stan·w zapalnych- Troglitazona, a Epalrestat58 

stosowany jest w leczeniu neuropatii cukrzycowej, kt·ra jest jednym z najczňstszych 

dğugotrwağych powikğaŒ u pacjent·w z niewyr·wnanŃ glikemiŃ.59  

Na szczeg·lnŃ uwagň zasğuguje poğŃczenie pierŜcieni tiazolu i tiopiranu w formie 

skondensowanej z uŨyciem reakcji hetero-Dielsa-Aldera (Schemat 2.20).60,61,62 Uzyskane w ten 

spos·b pochodne tiopirano[2,3-d]tiazolu 2.116 wykazujŃ wğaŜciwoŜci takie jak biomimetyki 

farmakologiczne,13,14 a zatem wprowadzenie tego szkieletu heterocyklicznego do czŃsteczek 

zawierajŃcych ukğady polihydroksylowe jest niezwykle obiecujŃce ze wzglňdu na potencjalnŃ 

aktywnoŜĺ tak zaprojektowanych pochodnych. 

  

Schemat 2.20. Synteza tiopiranotiazolu 2.116. 
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Rysunek 2.5. Wybrane zwiŃzki aktywne biologicznie zawierajŃce pochodne izorodaniny lub 

tiazolidino-2,4-dionu w strukturze. 

2.5. Reakcja Dielsa-Aldera 

Reakcje pericykliczne sŃ rodzajem reakcji chemicznych w kt·rych stan przejŜciowy ma 

geometriň cyklicznŃ, a reakcja przebiega w spos·b skoordynowany. Reakcje pericykliczne 

moŨna podzieliĺ na trzy gğ·wne grupy (Rysunek 2.6): 

1) reakcje elektrocykliczne ï w kt·rych wiŃzanie ˊ ulega przeksztağceniu do wiŃzania ů 

(lub odwrotnie), mogŃ byĺ indukowane fotochemicznie lub termicznie. W zaleŨnoŜci 

od typu moŨe przebiegaĺ zgodnie z mechanizmem konrotacyjnym lub dysrotacyjnym. 

2) przegrupowanie sigmatropowe ï w kt·rych grupa wraz ze swoim wiŃzaniem ů 

przemieszcza siň wewnŃtrz ukğadu sprzňŨonych elektron·w ˊ alkenu. 

3) reakcje cykloaddycji ï w wyniku nakğadania siň ˊ-orbitali dw·ch nienasyconych 

fragment·w czŃsteczki powstajŃ cykliczne produkty.63  

 

Rysunek 2.6. Rodzaje reakcji pericyklicznych: A) reakcja elektrocykliczna, B) 

przegrupowanie sigmatropowe, C) reakcja cykloaddycji. 
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Szczeg·lnym rodzajem reakcji pericyklicznej, w tym cykloaddycji [4+2], jest reakcja 

Dielsa-Aldera, kt·rej kluczowym etapem jest skoordynowane nakğadanie siň czterech orbitali 

ˊ dienu i dw·ch orbitali ˊ dienofila w wyniku kt·rej powstajŃ cykliczne wňglowodory. 

Przebiega przez wysoce uporzŃdkowany stan przejŜciowy, co jest wynikiem duŨej ujemnej 

entropii aktywacji. 

Reakcja ta zostağa po raz pierwszy opisana przez Otto Dielsa i Kurta Aldera w 1928,64,65 

a za jej odkrycie autorzy w 1950 roku otrzymali Nagrodň Nobla. Od tamtego czasu 

zainteresowanie tŃ tematykŃ nie sğabnie, a sama reakcja zostağa wykorzystana wielokrotnie w 

syntezie produkt·w naturalnych zapoczŃtkowanych w 1952 przez Woodwarda, kt·ry to po raz 

pierwszy przedstawiğ metodň syntezy steryd·w: cholesterolu (2.121) i kortyzonu (2.122) 

(Schemat 2.21). 66  

 

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

syntezie hormon·w steroidowych cholesterolu i kortyzonu.  

NiewŃtpliwŃ zaletŃ reakcji Dielsa-Aldera jest: wysoka ekonomia atomowa procesu, 

duŨe szybkoŜci reakcji przy zachowaniu ğagodnych warunk·w, otrzymanie wysoce 

sfunkcjonalizowanych zwiŃzk·w, moŨliwoŜĺ skalowania procesu, a takŨe wysoka stereo- i 

regioselektywnoŜĺ.  

Klasyczna  wersja reakcji Dielsa-Aldera (karba-) zachodzi pomiňdzy pochodnymi 1,3-

butadienu oraz etylenu i prowadzi do powstania produkt·w zawierajŃcych pierŜcieŒ 

cykloheksenowy. Analogiczna cyklizacja moŨe r·wnieŨ przebiegaĺ pomiňdzy substratami 

zawierajŃcymi heteroatomy (hetero-dieny lub/i hetero-dienofile). W wyniku reakcji hetero-

Diealsa-Aldera produktami sŃ pochodne szeŜcioczğonowych heterocykli. Szczeg·lnym 

przypadkiem tej reakcji jest asymetryczna wersja reakcji hetero-Dielsa-Aldera umoŨliwiajŃca 

syntezň chiralnych heterocyklicznych zwiŃzk·w z moŨliwoŜciŃ stereokontrolowanego 
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tworzenia nowych wiŃzaŒ chemicznych.67 W zwiŃzku z powyŨszym, jednym z gğ·wnych cel·w 

jakie stawiajŃ przed sobŃ naukowcy zaangaŨowani w pracň nad wspomnianŃ reakcjŃ jest 

opracowanie enancjoselektywnej metody otrzymywania chiralnych zwiŃzk·w przy 

jednoczesnej maksymalizacji ekonomii atomowej procesu.68 

 

2.5.1. Zastosowanie reakcji Dielsa-Aldera w syntezie karbacukr·w  

DuŨy wkğad w syntezň karbacukr·w z wykorzystaniem reakcji Dielsa-Aldera posiada 

zesp·ğ IV Instytutu Chemii Organicznej PAN. W ramach pracy doktorskiej Witkowski 

opracowağ metodň otrzymywania polihydroksylowego bicyklo[4.3.0]nonenu, w kt·rej 

kluczowe byğo wprowadzenie Z-dienu w pozycjň anomerycznŃ cukru. Co ciekawe, autor 

udowodniğ, Ũe reakcji w tych warunkach ulega wyğŃcznie zwiŃzek zsyntezowany na szkielecie 

D-ksylozy. W przypadku, gdy substratem byğa D-glukoza nie otrzymano produktu nawet, gdy 

reakcjň prowadzono pod wysokim ciŜnieniem. Witkowski wzorowağ siň na pracach Evansa, 

kt·ry jako pierwszy zaobserwowağ, Ũe dla trienu 2.123 z fragmentem N-

acyloksazolidinonowym, wewnŃtrzczŃsteczkowa reakcja Dielsa-Aldera zachodzi w wydajny i 

diastereoselektywny spos·b (produkt 2.124, Schemat 2.22).  

 

Schemat 2.22. Cyklizacja trienu przedstawiona przez Evansa. Warunki: (i) Et2AlCl. 

Witkowski zapoczŃtkowağ swojŃ syntezň korzystajŃc ze znanego laktonu 2.125, 

otrzymanego poprzez utlenienie 2,3,4-tri-O-benzylo-D-ksylozy. Lakton 2.125 ulegağ reakcji z 

wygenerowanym in situ kompleksem Me3Al oraz N,O-dimetylohydroksyloaminŃ, dziňki 

czemu otrzymano amid Weinreba 2.126. Ze wzglňdu na to, Ũe amid Weinreba okazağ siň byĺ 

zwiŃzkiem szczeg·lnie niestabilnym (ğatwo ulegağ rozkğadowi) zostağ niezwğocznie 

przeksztağcony w sililowŃ pochodnŃ 2.127 i aldehyd 2.128. PowstajŃcy aldehyd poddano 

reakcji z odczynnikiem allilotytanowym otrzymujŃc mieszaninň silan·w 2.129, kt·rŃ nastňpnie 

przeksztağcono w dien 2.130, przy uŨyciu fluorku tetrabutyloamoniowego. Konfiguracja Z 

wewnňtrznego wiŃzania podw·jnego w produkcie 2.130 zostağa okreŜlona na podstawie widma 
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1H NMR. Alkohol 2.130 przeksztağcono w aldehyd 2.131, a nastňpnie w trien 2.132 za pomocŃ 

reakcji HorneraïWadsworthaïEmmonsa. FinalnŃ cyklizacjň zaindukowano Me2AlCl , 

otrzymujŃc w efekcie zwiŃzek bicykliczny 2.133 w postaci jednego stereoizomeru. 

 

Schemat 2.23. Stereoselektywna metoda otrzymywania bicyklo[4.3.0]nonenu 2.133. Warunki: 

(i) NH2OHĿHCl, CH2Cl2, Me3Al, wodny roztw·r H2SO4, 86%, (ii ) imidazol, tert-

butylodifenylochlorosilan, CH2Cl2, 76%, (iii ) allilotrimetylosilan, BuLi, THF, ClTi(OiPr)3, (iv) 

a) TBAF, THF, b) TEMPO, CH2Cl2, kwas trichloroizocyjanurowy, 73%, (v) LiBr, N-etylo-di-

izopropyloamina, CH3CN, 76%, (vi) Me2Al-Cl, CH2Cl2, 68%. 

2.5.2. Zastosowanie reakcji hetero-Dielsa-Aldera w syntezie 

zwiŃzk·w N-heterocyklicznych, w tym iminocukr·w 

Reakcja hetero-Dielsa-Aldera, a w szczeg·lnoŜci aza-Dielsa-Aldera, wydaje siň byĺ 

idealnym narzňdziem do otrzymywania zwiŃzk·w N-heterocyklicznych z wysokŃ ekonomiŃ 

atomowŃ oraz wysokŃ stereoselektywnoŜciŃ. Ciekawym przykğadem wykorzystania 

wspomnianej reakcji jest praca grupy Schneidera w kt·rej przedstawiono metodň 

otrzymywania tetrahydrochinolin 2.137 w spos·b diastereospecyficzny (Schemat 2.24).69 
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Schemat 2.24. Schemat syntezy tetrahydrochinolin 2.137. Warunki: (i) CHCl3, 10% mol. kat., 

do 95% wydajnoŜci. 

Autorzy wykorzystali orto-amino alkohole 2.134 oraz fosforylowy chiralny katalizator 

2.135, dziňki czemu w wyniku wewnŃtrzczŃsteczkowej reakcji aza-Dielsa-Aldera otrzymali 

szereg pirydo[1,2-a]chinolin 2.137 z wydajnoŜciami do 95% posiadajŃcymi trzy nowe centra 

stereogeniczne. Cykloaddukty otrzymane z dienofili zawierajŃcych fragmenty aromatyczne 

powstawağy z cağkowitŃ diastereospecyficznoŜciŃ oraz z umiarkowanŃ enancjoselektywnoŜciŃ.  

W zespole Jarosza opracowano r·wnieŨ metodň syntezy azabicyklo[4.3.0]nonenu.70 

Opisany wczeŜniej dienoaldehyd 2.17 otrzymany z allilocynowej pochodnej zostağ 

przeksztağcony w iminň 2.138 zawierajŃcŃ grupň elektronoakceptorowŃ (tosylowŃ) w wyniku 

czego nastňpowağa spontaniczna reakcja aza-Dielsa-Aldera prowadzŃc do otrzymania 

bicyklicznego produktu 2.139 w spos·b cağkowicie diastereoselektywny z wydajnoŜciŃ 66%. 

Tak jak i w poprzednich przykğadach, po otrzymaniu zwiŃzku z wiŃzaniem podw·jnym 

przeprowadzono reakcjň syn-dihydroksylacji, w wyniku czego wyizolowano tylko jeden 

diastereoizomer 2.140, a nastňpnie wykonano reakcjň acylowania, celem oczyszczenia zwiŃzku 

chromatograficznie. W ostatnim etapie usuniňto wszystkie zabezpieczenia acylowe, otrzymujŃc 

bicykliczny diol 2.142 (Schemat 2.25). 
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Schemat 2.25. Synteza azabicyklononanu 2.142. Warunki reakcji: (i) TsNH2, p-TsOH, DCM, 

rt, 1h, 66%; (ii ) OsO4, NMOĀH2O, THF/t-BuOH/H2O, rt, 24h, 85%; (iii ) Na/NH3, THF, -78 ÁC, 

5h; (iv) Ac2O, Py, rt, 10h, 57% (2 etapy); (v) MeOH, aq. NaOH, nastňpnie Dowex H, iloŜciowo. 

2.5.3. Reakcja tio-Dielsa-Aldera 

Wraz z coraz to nowszymi doniesieniami naukowymi na temat wysokiej aktywnoŜci 

oraz biodostňpnoŜci hetereocykli zawierajŃcych siarkň w swojej strukturze, zrozumiağym 

wydaje siň byĺ fakt wykorzystania reakcji tio-Dielsa-Aldera, kt·ra umoŨliwia syntezň takich 

zwiŃzk·w. 

W 2013 r. ukazağa siň praca zespoğu Jorgensena,71 w kt·rej autorzy przedstawili metodň 

otrzymywania zwiŃzk·w tio-heterocyklicznych 2.145 wzbogaconych enancjomerycznie z 

wykorzystaniem asymetrycznej reakcji tio-Dielsa-Aldera. Aby rozwiŃzaĺ problem zbyt 

wysokiej reaktywnoŜci przedstawionych tiokarbonylo-heterodienofili posiadajŃcych grupy 

wyciŃgajŃce elektrony (co zazwyczaj skutkuje niskŃ enancjoselektywnoŜciŃ) oraz 

charakteryzujŃcych siň sğabŃ zdolnoŜciŃ koordynacji chiralnych katalizator·w, zastosowano 

dieny zwiŃzane bezpoŜrednio z katalizatorem (Schemat 2.26). 

 

Schemat 2.26. Metoda otrzymywania dihydro-2H-tiopiran·w 2.145 przedstawiona przez 

zesp·ğ Jorgensena.  
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Reakcjň zoptymalizowano i udowodniono, Ũe najlepsze warunki to temperatura 4 , 

dodatek PhCO2H oraz czas reakcji wynoszŃcy 24 godziny. DiastereoselektywnoŜĺ wynosiğa 

94:6, enancjoselektywnoŜĺ 92%. 

Kolejnym ciekawym przykğadem wykorzystania reakcji tio-Dielsa-Aldera jest praca 

zespoğu Albrechta, w kt·rej przedstawione zostağo zastosowanie arylowych i heteroarylowych 

tioketon·w jako substrat·w. Naukowcy udowodnili, Ũe przetestowane tioketony peğniŃ funkcjň 

heterodienofili w reakcji cykloaddycji [4+2] z dienalami.72 Badania z wykorzystaniem 

omawianych keton·w sŃ w pewnym stopniu ograniczone ze wzglňdu na szybki rozkğad, jednak 

jak przekonujŃ autorzy, nietrwağe sŃ wyğŃcznie tioketony alifatyczne, natomiast pochodne 

aromatyczne mogŃ byĺ przechowywanie w warunkach laboratoryjnych przez dğuŨszy czas. 

Zastosowanie ich jako substrat·w skutkowağo otrzymaniem nowej grupy aktywnych 

biologicznie dihydro-2H-tiopiran·w 2.147 (Schemat 2.27).  

 

Schemat 2.27. Synteza dihydro-2H-tiopiran·w 2.147. 

Reakcja zostağa zoptymalizowana w oparciu o modelowe substraty przedstawione na 

Schemacie 2.27 ï 5-metyloheksa-2,4-dienal (2.143) oraz tzw. superdienofilowy tiobenzofenon 

2.146. PoczŃtkowo reakcjň przetestowano w toluenie w temperaturze pokojowej z 

wykorzystaniem katalizatora 2.148a. Jednak w tych warunkach nie zaobserwowano 

powstawania produktu, a jedynie rozkğad tiobenzofenonu. W kolejnych etapach przetestowano 

szereg innych rozpuszczalnik·w oraz katalizator·w, co miağo kluczowy wpğyw na przebieg 

reakcji. Udowodniono, Ũe cykloaddycja [4+2] jest zaleŨna od uŨytego rozpuszczalnika. Produkt 

nie powstaje w polarnych aprotycznych rozpuszczalnikach, jak sŃdzono wczeŜniej, natomiast 

reakcja przebiega enancjoselektywnie z dobrymi wydajnoŜciami w rozpuszczalnikach 

chlorowcowanych. Najlepszym katalizatorem okazağ siň byĺ zwiŃzek 2.148a. Przetestowano 
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szereg r·Ũnych dienoaldehyd·w oraz tioketon·w, w kaŨdym przypadku enancjoselektywnoŜĺ 

byğa wysoka.  

 

Schemat 2.28. Przykğady wykorzystanych 2,4-dienoaldehyd·w oraz tioketon·w w pracy 

zespoğu Albrechta. 

W kolejnych etapach badaŒ sprawdzono r·wnieŨ wpğyw tioketon·w na przebieg reakcji. 

Reakcja z aromatycznymi, symetrycznymi tioketonami przebiegağa z dobrymi wydajnoŜciami 

(okoğo 65%), jednakŨe w przypadku zastosowania heteroaromatycznych tioketon·w 

enancjoselektywnoŜĺ drastycznie spadğa. Autorzy zaproponowali r·wnieŨ mechanizm, kt·ry 

zostağ przedstawiony na Schemacie 2.29. Dziňki niemu moŨna zauwaŨyĺ, Ũe kondensacja 

aminokatalizatora z 2,4-dienalem prowadzi do powstania reaktywnego jonu iminowego 2.153, 

co z kolei inicjuje katalityczny cykl reakcji. Nastňpcza deprotonacja w pozycji  powoduje 

wytworzenie trienaminy, umoŨliwiajŃc atak na podw·jne wiŃzanie C=S w tioketonie. 

Cykloaddycja [4+2] prowadzi do otrzymania 5,6-dihydro-tiopiranu, a protonowanie oraz 

hydroliza umoŨliwajŃ otrzymanie ostatecznego zwiŃzku 2.151 oraz odtworzenie 

aminokatalizatora, kt·ry moŨe zostaĺ wykorzystany w kolejnym cyklu.  
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Schemat 2.29. Mechanizm powstania produkt·w 2.151a-h.  

Rozszerzeniem przedstawionych powyŨej wynik·w Jorgensena i Albrechta byğo 

opracowanie przez Gomeza i Cruza kaskadowej reakcji tio-Dielsa-Aldera z nastňpczym 

nukleofilowym zamkniňciem pierŜcienia w syntezie skondensowanych pierŜcieni tiopirano-

piperydynowych.73 Jako substraty wykorzystane zostağy aktywowane heterodienofile w postaci 

ditioamid·w oraz dienoaldehydy. Substratami modelowymi byğ 2,4-dienoaldehyd 2.143 oraz 

ditioamid 2.156, kt·re zostağy przedstawione na Schemacie 2.30.  

Po optymalizacji udowodniono, Ũe reakcja prowadzona z katalizatorem Jorgensena-

Hayashi (2.158a) w iloŜci 20% mol. z dodatkiem kwasu benzoesowego oraz CHCl3 jako 

rozpuszczalnika umoŨliwia otrzymanie produktu (po 24 godzinach prowadzenia reakcji w 

temperaturze pokojowej) z wydajnoŜciŃ 93% oraz selektywnoŜciŃ dr = 93:7, ee = 92%. W 

przypadku zmiany katalizatora (2.158bïd) nieznacznie wzrastağa diastereoselektywnoŜĺ 

natomiast wyraŦnie spadağa wydajnoŜĺ oraz enancjoselektywnoŜĺ, dlatego nie kontynuowano 

pracy z tymi katalizatorami.  
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Schemat 2.30. Optymalizacja reakcji tio-Dielsa-Aldera z nastňpczym nukleofilowym 

zamkniňciem pierŜcienia. 

Dodatkowo do budowania znacznie bardziej zğoŨonych zwiŃzk·w 2.160, 2.161, oraz 

2.163 autorzy zaprezentowali metodň na kt·rŃ skğadajŃ siň reakcje kaskadowe: tio-Dielsa-

Aldera ï nukleofilowe zamkniňcie pierŜcienia - reakcja Picteta-Spenglera, a wszystko to 

odbywa siň w strategii one-pot, co jest niezwykle cennym osiŃgniňciem (Schemat 2.31). 

 

Schemat 2.31. Metody umoŨliwiajŃce otrzymanie wysoce rozbudowanych tiopiranowych 

pochodnych 2.160, 2.161, oraz 2.163. Warunki reakcji: (i) PhCO2H, 20% mol. kat., CHCl3, (ii ) 

1 eq. TFA, CHCl3, (iii ) PhCO2H, 20% mol. kat., CHCl3, rt. 
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2.6. Reakcja Knoevenagela i jej zastosowanie 

Tworzenie wiŃzaŒ wňgiel-wňgiel jest wyzwaniem, kt·re byğo nieustannie badane przez 

ostatnie 125 lat ze wzglňdu na moŨliwoŜĺ otrzymania ogromnej gamy p·ğprodukt·w, kt·re 

nastňpnie mogŃ zostaĺ wykorzystane w syntezie np. lek·w, polimer·w i produkt·w 

kosmetycznych. Pionierem w tej dziedzinie niewŃtpliwie jest Emil Knoevenagel, kt·rego 

odkrycie w 1894r. ï reakcja formaldehydu (2.164) z malonianem dietylu (2.165) w obecnoŜci 

dietyloaminy pozwoliğo otrzymaĺ zwiŃzek 2.166.74 Dwa lata p·Ŧniej, Knoevenagel uzupeğniğ 

swoje wyniki o moŨliwoŜĺ wykorzystania piperydyny jako katalizatora reakcji dla 

aromatycznych aldehyd·w (2.167) w wyniku czego istnieje moŨliwoŜĺ otrzymania produktu 

mono (2.169) i bipodstawionego (2.168) w zaleŨnoŜci od temperatury reakcji. 

 

Schemat 2.32. Reakcja Knoevenagela: i) reakcja formaldehydu i malonianu dietylowego 

katalizowana etylenodiaminŃ prowadzŃca do produktu bipodstawionego,  

ii) reakcja benzaldehydu i malonianu dietylowego prowadzŃca do produktu bipodstawionego 

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

Opr·cz tego, Knoevenagel byğ pierwszym, kt·ry udowodniğ, Ũe wykorzystane przez 

niego aminy peğniŃ rolň katalizator·w, czego dowodem byğy wyizolowane produkty poŜrednie 

reakcji. Jest to niewŃtpliwy dow·d, Ũe dziňki jego odkryciu stworzone zostağy r·wnieŨ 

podstawy organokatalizy. Organokataliza wykorzystuje jako katalizatory mağe czŃsteczki 

organiczne zamiast tradycyjnie stosowanych toksycznych zwiŃzk·w metali przejŜciowych, co 

jest niewŃtpliwŃ zaletŃ. Dodatkowo reakcje z uŨyciem organokatalizator·w nie wymagajŃ 

stosowania  bardzo rygorystycznych warunk·w prowadzenia reakcji, w tym prowadzenia 
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reakcji w warunkach gazu obojňtnego, poniewaŨ w przeciwieŒstwie do zwiŃzk·w metali 

przejŜciowych, organokatalizatory nie sŃ wraŨliwe na tlen. Dodatkowo, szeroka gama 

naturalnie dostňpnych organicznych odczynnik·w takich jak np. aminokwasy, wňglowodany i 

steroidy wystňpujŃcych w postaci jednego izomeru umoŨliwia wykorzystanie ich jako 

katalizator·w w asymetrycznych wariantach reakcji. Ponadto, wiňkszoŜĺ organokatalizator·w 

jest niedroga, ğatwo dostňpna i nietoksyczna.  

Wsp·ğczeŜni naukowcy starajŃ siň poğŃczyĺ swoje wyniki w celu opracowania 

przyjaznych dla Ŝrodowiska warunk·w prowadzenia reakcji kondensacji Knoevenagela, kt·re 

mogŃ zapewniĺ wielu branŨom niezliczone iloŜci zwiŃzk·w. Dla przykğadu w branŨy 

medycznej w ten spos·b syntezowane sŃ zwiŃzki o aktywnoŜci przeciwwirusowej i 

przeciwcukrzycowej.75 Kondensacja Knoevenagela doczekağa siň wielu modyfikacji, a jednymi 

z najczňŜciej wykorzystywanych sŃ: modyfikacja Doebnera76 oraz Verleya.77 

Reakcjň Knoevenagela czňsto stosuje siň r·wnieŨ w poğŃczeniu z innymi reakcjami, 

kt·re umoŨliwiajŃ otrzymanie wysoce zğoŨonych produkt·w. W 2019 roku w publikacji 

autorstwa zespoğu J. H. Georga przedstawione zostağo wykorzystanie tej reakcji w pierwszym 

etapie syntezy Furoerioaustralasine (2.173) ï alkaloidu znajdujŃcego siň w roŜlinach 

Eriostemon.78 W wyniku reakcji 2,4-dihydrochinoliny (2.170) z cytralem (2.171) katalizowanej 

kwasem etylenodiamino-N,N'-dioctowym (EDDA) powstaje piranolina 2.172 z wydajnoŜciŃ 

94% (Schemat 2.33).  

 

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

2.6.1. Modyfikacja Doebnera  

Reakcja Knoevenagela-Doebnera polega na konwersji aromatycznych aldehyd·w 

(2.167) z wykorzystaniem piperydyny jako reaktywnej zasady. ZnaczŃcŃ r·ŨnicŃ w stosunku 

do klasycznej reakcji Knoevenagela jest moŨliwoŜĺ wykorzystania organicznych dikwas·w np. 

kwasu malonowego (2.174) zamiast malonianu dietylu (2.165). W trakcie reakcji kondensacji 

nastňpuje r·wnoczesna dekarboksylacja dikwasu promowana przez rozpuszczalnik ï pirydynň  
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i powstanie Ŭ,ɓ-nienasyconego kwasu 2.176 (Schemat 2.34). Modyfikacja ta charakteryzuje siň 

duŨym potencjağem ze wzglňdu na kluczowy etap dekarboksylacji, kt·ry zwiňksza entropiň 

reakcji. 

 

Schemat 2.34. Mechanizm reakcji Knoevenagela-Doebnera. 

W pracy autorstwa J. K. Augustine79 wykorzystano gem-dibromometyloareny 2.177 

(zamiast klasycznie aldehyd·w) w syntezie Ŭ,ɓ-nienasyconych 2.180 kwas·w karboksylowych, 

na Schemacie 2.35 zostağ przedstawiony prawdopodobny mechanizm reakcji. 

 

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

w pirydynie. 

 

2.6.2. Modyfikacja Verleya 

W tym samym czasie co Doebner, Verley r·wnieŨ przedstawiğ swojŃ wersjň reakcji 

Knoevenagela dla aromatycznych aldehyd·w. Verley wprowadziğ ɓ-alaninň jako kokatalizator, 

dziňki czemu piperydyna nie jest uŨywana w trakcie reakcji. Reakcjň prowadzi siň zazwyczaj 

w pirydynie jako rozpuszczalniku (Schemat 2.36). Wymiana piperydyny na ɓ-alaninň jest 

krokiem w stronň zielonej chemii, jednak koniecznoŜĺ zastosowania pirydyny moŨe byĺ 

nieodpowiednim por·wnaniem uwzglňdniajŃc wpğyw na Ŝrodowisko. 
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Schemat 2.36. Proponowany mechanizm reakcji dla benzaldehyd·w i ɓ-keto zwiŃzk·w (R1, 

R2 = OH, OAlk) prowadzŃcy do diketo Ŭ,ɓ-nienasyconego zwiŃzku katalizowanego przez 

tworzonŃ in situ zasadň Schiffa z pierwszorzňdowej ɓ-alaniny. 

2.7. Reakcja tandemowa Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera 

Gğ·wnymi wyzwaniami dla wsp·ğczesnej chemii organicznej, kt·rej celem jest 

otrzymanie skutecznych lek·w oraz opracowanie metod syntezy produkt·w naturalnych, 

agrochemikali·w i innych waŨnych substancji, jest miňdzy innymi poprawa wydajnoŜci, 

ograniczenie stosowania toksycznych odczynnik·w, redukcja odpad·w oraz odpowiedzialne 

zarzŃdzanie zasobami.80 JednŃ z moŨliwoŜci speğnienia tych wymagaŒ jest zastosowanie reakcji 

tandemowych, kt·re umoŨliwiajŃ wysoce wydajnŃ syntezň zğoŨonych czŃsteczek, w 

zredukowanej iloŜci etap·w,  zaczynajŃc od prostych substrat·w. Reakcje kaskadowe obejmujŃ 

co najmniej dwie nastňpujŃce po sobie reakcje tak, aby kaŨda kolejna reakcja zachodziğa tylko 

na podstawie funkcyjnoŜci chemicznej wytworzonej w poprzednim etapie.81 W reakcjach tego 

typu izolacja p·ğprodukt·w nie jest wymagana, poniewaŨ kaŨda reakcja wchodzŃca w skğad 

sekwencji zachodzi spontanicznie. Warto podkreŜliĺ fakt, Ũe warunki reakcji nie zmieniajŃ siň 
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pomiňdzy kolejnymi etapami i po etapie poczŃtkowym nie sŃ dodawane Ũadne nowe 

odczynniki. W przeciwieŒstwie do reakcji kaskadowej, reakcje one-pot r·wnieŨ pozwalajŃ na 

przeprowadzenie co najmniej dw·ch reakcji bez izolacji p·ğprodukt·w, ale nie wykluczajŃ 

dodania nowych odczynnik·w lub zmiany warunk·w po pierwszej reakcji. Zatem kaŨda reakcja 

kaskadowa jest r·wnieŨ reakcjŃ one-pot, podczas gdy odwrotna sytuacja jest wykluczona. 

W literaturze moŨna odszukaĺ przykğady wykorzystania reakcji Knoevenagela-hetero-

Dielsa-Aldera (KHDA); dziňki niej otrzymano wiele aktywnych alkaloid·w takich jak (-)-

hirsutynň, kt·ra ma silne dziağanie inhibujŃce wirusa grypy typu A, a takŨe miňdzy innymi (-)-

cefalotaksynň, kt·ra ma wğaŜciwoŜci hamujŃce rozw·j biağaczki. 

Na Schemacie 2.37 przedstawione zostağo zastosowanie miňdzyczŃsteczkowej, 3-

komponentowej reakcji domino Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera z wykorzystaniem 

aldehydu 2.187, eteru alikilowo-winylowego 2.188, kwasu Meldruma 2.189 jako zwiŃzku 1,3-

dikarbonylowgo, katalizowanej sğabŃ zasadŃ (EDDA) w metanolu. W rezultacie kondensacji 

Knoevenagela pomiňdzy substratami 2.187 i 2.189 powstaje produkt 2.190, kt·ry, w warunkach 

reakcji, natychmiast reaguje z dienofilem 2.188, dajŃc zwiŃzek bicykliczny 2.191.82 

 

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

Tandemowa reakcja Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera moŨe zostaĺ wykorzystana 

r·wnieŨ do syntezy pentacyklicznych pochodnych indolu (2.195).83 Pochodne tego typu 

znajdujŃ szerokie zastosowanie w medycynie i rolnictwie wykazujŃc wğaŜciwoŜci do 

kompleksowania biometali. Pentacykliczne indolowe alkaloidy takie jak rezerpina, johembina 

czy aspidospermidyna wykazujŃ szeroki profil bioaktywnoŜci.84 Zatem zrozumiağym wydaje 

siň byĺ fakt zastosowania wspomnianej tandemowej reakcji do pozyskania zğoŨonych 

zwiŃzk·w w stereokontrolowany i ekonomiczny spos·b. Mimo, Ũe przez wiele lat uŨycie 

alkin·w w reakcji hetero-Dielsa-Aldera byğo ograniczone ze wzglňdu na niskŃ aktywnoŜĺ, 

obecnie wiadomo, Ũe dodatek kwas·w Lewisa prowadzi do zwiňkszenia ich reaktywnoŜci. Na 

Schemacie 2.38 przedstawiono syntezň w wyniku kt·rej moŨliwe jest otrzymanie pochodnych 

indoli z O-propargilowych salicyloaldehyd·w 2.193 i siarkowych pochodnych indoliny 2.192. 

Reakcja prowadzona we wrzŃcym acetonitrylu z ZnO pozwalağa na otrzymanie produkt·w 
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2.195 z wydajnoŜciŃ do 90%. Dla por·wnania reakcja prowadzona przez 48 godziny w 

temperaturze pokojowej prowadziğa do 35% wydajnoŜci. 

 

Schemat 2.38. Synteza pochodnych indolu z wykorzystaniem tandemowej reakcji KHDA. 

Warunki: (i) ZnO, 3h, MeCN, reflux. 

NiewŃtpliwŃ zaletŃ reakcji przedstawionej na Schemacie 2.38 jest moŨliwoŜĺ 

izolowania produkt·w bez uŨycia chromatografii, a takŨe uŨycie katalizatora reakcji w postaci 

ZnO, kt·ry jest nietoksyczny, dostňpny handlowo, a takŨe niedrogi. 

Kolejnym, bardzo ciekawym, przykğadem jest wydajna synteza pochodnych 

tiopiranopirazolu z wykorzystaniem reakcji domino Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera 

(Schemat 2.39).85 ZwiŃzki heterocykliczne 2.196 i 2.197 zawierajŃce pierŜcieŒ pirazolu 

skondensowany z innym ukğadem heterocyklicznym cieszŃ siň r·wnieŨ duŨym 

zainteresowaniem naukowc·w ze wzglňdu na ich szerokie spektrum aktywnoŜci biologicznej. 

Dodatkowo pochodne pirolopirazolu zawierajŃce siarkň w swojej strukturze sŃ efektywnymi 

inhibitorami interleukiny 1 i cyklooksygenazy,86 czego dowodem jest benzotiopiranopirazol 

wykazujŃcy niesteroidowe dziağanie przeciwzapalne bez toksycznego wpğywu na ŨoğŃdek i 

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

domino KHDA. 

Reakcjň przedstawionŃ na Schemacie 2.39 prowadzono w temperaturze 80  z 

wykorzystaniem cieczy jonowej w postaci kwasu Bronstedta ï [Hmim]HSO4. 

DiastereoselektywnoŜĺ reakcji byğa bardzo wysoka aŨ do 99:1. W zdecydowanej wiňkszoŜci 

przypadk·w powstawağ wyğŃcznie cis-produkt (2.200) poprzez stan przejŜciowy endo-E-syn 

(2.198). Dodatkowo autorzy zbadali moŨliwoŜĺ ponownego wykorzystania cieczy jonowej z 

pozostağoŜci poreakcyjnych. Dziňki eksperymentowi udowodniono, Ũe medium to moŨna 

wykorzystaĺ trzykrotnie bez spadku wydajnoŜci produktu, co wydaje siň byĺ poŨŃdanym 

efektem z punktu widzenia zielonej chemii. 

Reakcja domino Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera jest r·wnieŨ idealnym 

narzňdziem w syntezie pochodnych cukrowych, czego dowodem jest publikacja Johna K. 

Gallosa i Alexandrosa E. Koumbisa w kt·rej zamieszczono syntezň karbocyklicznych 

pochodnych cukrowych z wykorzystaniem tej metody (Schemat 2.40).87  
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Schemat 2.40. Synteza zwiŃzk·w 2.206ï2.208. Warunki reakcji: (i) Zn, THF, H2O, iloŜciowo, 

(ii ) EDDA, Na2SO4, CH3CN, reflux, 47%, stosunek 2.206/2.207/2.208 ok. 3.4:2.8:1. 

Redukcja jodopochodnej 2.202 umoŨliwiğa otrzymanie enoaldehydu 2.203, kt·ry 

reagowağ z kwasem N,N-dimetylobarbiturowym (2.204) we wrzŃcym acetonitrylu. W wyniku 

tej kaskadowej reakcji powstawağy trzy produkty 2.206/2.207/2.208 w stosunku ok. 3.4:2.8:1. 

Produkt powstajŃcy w najmniejszej iloŜci zostağ odseparowany od dw·ch pozostağych 

izomer·w za pomocŃ chromatografii kolumnowej, a po analizie udowodniono, Ũe jest to 

regioizomer posiadajŃcy strukturň mostkowŃ (2.208). 

W kolejnych etapach prac autorzy zbadali wpğyw duŨej grupy benzylowej w 

podstawionej olefinie 2.210 na przebieg kondensacji, a nastňpnie cyklizacji. W tym wypadku 

wyizolowano wyğŃcznie jeden zwiŃzek 2.212 (Schemat 2.41). Niemniej jednak, w trakcie 

reakcji zauwaŨono, Ũe powstajŃ jeszcze dwa dodatkowe produkty w iloŜci mniejszej niŨ 5%, 

kt·re nie zostağy zidentyfikowane ze wzglňdu na brak moŨliwoŜci ich oczyszczenia.  
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Schemat 2.41. Synteza zwiŃzku 2.212. Warunki reakcji: (i) PCC, CH2Cl2, 65%, (ii ) EDDA, 

Na2SO4, CH3CN, reflux, 43%. 

Podjňto r·wnieŨ pr·by przeprowadzenia reakcji KHDA z kwasem Meldruma, jednak w 

przeciwieŒstwie do reakcji z kwasem N,N-dimetylo-barbiturowym nie otrzymano produktu 

stosujŃc aldehydy 2.203 i 2.210. Zaobserwowano jedynie powstawanie skomplikowanych 

mieszanin, kt·re ŜwiadczŃ o produktach rozkğadu aniŨeli o ostatecznym produkcie cyklizacji. 

Rezultaty te nie sŃ zgodne z wynikami zgğoszonymi przez zesp·ğ Tietze, Takano czy Yadawa, 

gdzie reakcja domino KHDA dla kwasu Meldruma oraz nienasyconych aldehyd·w jako 

substrat·w przebiegağa ğatwo.  

W grupie Yadawy przedstawiono syntezň z wykorzystaniem 1,3-dion·w w tym 

pochodnych kwasu Meldruma i cukrowych aldehyd·w, uzyskujŃc bardzo dobre wyniki.88 

Reakcja jest wysoce stereoselektywna, a dziňki niej moŨna otrzymaĺ izomer cis pirano[3,2-c] 

pochodnych kumaryny. Na Schemacie 2.42 przedstawiono moŨliwoŜĺ wykorzystania zar·wno 

kwasu Meldruma (2.189) oraz N,N-dimetylo-barbiturowego (2.204). Reakcje przebiegağy z 

wydajnoŜciŃ od 72 do 80%. 
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Schemat 2.42. Reakcji KHDA aldehhydu 2.213 z kwasem Meldruma oraz N,N-dimetylo-

barbiturowym. Warunki reakcji: (i) AcONa, AcOH. 

W 2020 roku przedstawiono pierwszŃ trzykomponentowŃ reakcjň KHDA, dziňki kt·rej 

w ğatwy spos·b moŨna otrzymaĺ chromenony, dihydrochromenony oraz spirocykliczne 

chromenony.89 Do modelowej reakcji uŨyto: 1,3-cykloheksanodion (2.217), benzaldehyd 

(2.167) i fenyloacetylen (2.218), a takŨe katalizator Fe3O4ĿSiO2 (Schemat 2.43). 

 

Schemat 2.43. Optymalizacja 3-komponentowej reakcji KHDA. Warunki reakcji: (i) 10 % 

Fe3O4ĿSiO2, 100 . 

UŨycie katalizator·w krzemionkowych w chemii organicznej charakteryzuje siň 

wieloma zaletami tzn. katalizatory te sŃ nietoksyczne, posiadajŃ  porowatŃ strukturň, sŃ bardzo 

stabilne, tanie i w duŨych iloŜciach dostňpne handlowo. 

Przetestowana reakcja przebiegağa bez uŨycia rozpuszczalnika, a wykorzystany w tej 

reakcji Fe3O4ĿSiO2 posiada wğaŜciwoŜci magnetyczne, co wpğywa na skuteczne oddzielenie go 

od produktu. W wyniku procesu otrzymano 19 nowych chromenon·w/dihydrochromenon·w 

oraz 7 spirochromenon·w. PoniŨej przedstawiony zostağ mechanizm reakcji (Schemat 2.44).  
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Schemat 2.44. Mechanizm reakcji KHDA katalizowanej Fe3O4ĿSiO2. 

W pierwszym etapie SiO2 katalizuje kondensacjň pomiňdzy 1,3-dikarbonylem 2.217 a 

aldehydem 2.167 prowadzŃc do enonowego produktu poŜredniego 2.220. W kolejnym etapie 

1,3-dien ulega termicznej cykloaddycji [4+2] z alkinem 2.218, co ostatecznie umoŨliwia 

otrzymanie chromenonu 2.219. 
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2.8. Podsumowanie 
 

W pierwszej czňŜci tego rozdziağu przedstawiğam znaczenie mimetyk·w cukrowych z 

chemicznej i biologicznej perspektywy. Skupiğam siň na charakterystyce karbacukr·w, 

iminocukr·w oraz tiocukr·w, kt·re sŃ interesujŃcym celem syntetycznym ze wzglňdu na 

obecnoŜĺ wielu centr·w stereogenicznych, wskazujŃc, Ũe opracowanie nowych metod syntezy 

przedstawionych pochodnych jest niezwykle wymagajŃcym zadaniem. NaleŨy zauwaŨyĺ, Ũe w 

literaturze pojawia siň niewiele doniesieŒ na temat syntezy karbacukr·w oraz tiocukr·w mimo 

tego, Ũe zwiŃzki te, jak przedstawiğam, charakteryzujŃ siň wieloma bardzo ciekawymi 

wğaŜciwoŜciami. 

W kolejnej czňŜci rozdziağu opisağam znaczenie reakcji Dielsa-Aldera w kontekŜcie 

syntezy zwiŃzk·w N-heterocyklicznych, a takŨe karba- oraz tiocyklicznych. Z peğnym 

przekonaniem moŨna stwierdziĺ, Ũe zastosowanie tej reakcji stwarza ogromne moŨliwoŜci 

syntetyczne, co potwierdzajŃ skomplikowane struktury zaprezentowanych zwiŃzk·w. W 

szczeg·lnoŜci skupiğam siň na przedstawieniu tej transformacji w wariancie 

wewnŃtrzczŃsteczkowym, nie mniej jednak przykğady oddziağywania miňdzyczŃsteczkowego 

r·wnieŨ zostağy opisane. NiewŃtpliwŃ zaletŃ reakcji jest: wysoka ekonomia atomowa procesu, 

duŨe szybkoŜci reakcji przy zachowaniu ğagodnych warunk·w, a takŨe otrzymanie wysoce 

sfunkcjonalizowanych zwiŃzk·w, moŨliwoŜĺ skalowania procesu, wysoka stereo- i 

regioselektywnoŜĺ. 

W kolejnym etapie scharakteryzowağam reakcjň Knoevenagela wraz z r·Ũnymi 

modyfikacjami, kt·re wpğywajŃ na szerokŃ moŨliwoŜĺ jej zastosowania. Dziňki reakcji 

Knoevenagela zazwyczaj otrzymywane sŃ p·ğprodukty, dlatego stosowana jest w 

przewaŨajŃcej wiňkszoŜci w poğŃczeniu z innymi reakcjami, w tym szczeg·lnie chňtnie w 

szeregu reakcji kaskadowych. PoğŃczenie reakcji Knoevenagela z nastňpczŃ reakcjŃ Dielsa-

Aldera prowadzi do otrzymania wysoce zğoŨonych zwiŃzk·w zwykle z dobrymi 

wydajnoŜciami. W zwiŃzku z korzyŜciami pğynŃcymi z zastosowania opisanego procesu 

kaskadowego przeanalizowağam doniesienia literaturowe w zakresie prac dla reakcji KHDA z 

wykorzystaniem cukrowych substrat·w, dziňki kt·rym moŨna otrzymywaĺ zwiŃzki z duŨŃ 

iloŜciŃ nowych centr·w stereogenicznych oraz z licznymi grupami hydroksylowymi 

wpğywajŃcymi na ich biodostňpnoŜĺ. Ostatecznie iloŜĺ prac w tym temacie byğa bardzo 

znikoma, a z uwagi na opisane wczeŜniej wğaŜciwoŜci mimetyk·w stwierdziğam, Ũe 

zastosowanie tejŨe reakcji w ich syntezie znaczŃco wpğynňğoby na poszerzenie wiedzy w tej 
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dziedzinie oraz umoŨliwiğoby otrzymanie potencjalnie aktywnych, nowych mimetyk·w 

nieopisanych do tej pory w literaturze. 

W zwiŃzku z powyŨszym postanowiğam rozpoczŃĺ badania w tym kierunku, a wyniki 

mojej pracy zostağy przedstawione w kolejnym rozdziale. 
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3. Badania wğasne 

 

3.1. Synteza substrat·w 

Tak jak przedstawiğam w poprzednim rozdziale celem pracy byğo opracowanie nowej 

stereoselektywnej metody otrzymywania czystych optycznie polihydroksylowych 

tiocyklicznych glikomimetyk·w cukrowych z wykorzystaniem tandemowej reakcji 

Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera. Na pierwszym etapie badaŒ, jako substraty modelowe, 

wykorzystağam enoaldehydy (3.4, 3.8) zsyntezowane na szkielecie Ŭ-D-glukozydu metylowego 

(3.1) oraz Ŭ-D-mannozydu metylowego (3.5), a takŨe izorodaninň (3.12). Enoaldehydy te sŃ 

znane i mogŃ zostaĺ otrzymane w 3-etapowej syntezie. Pierwszy etap polega na 

regioselektywnym przeksztağceniu pierwszorzňdowej grupy hydroksylowej w jodopochodnŃ 

(3.2 lub 3.6) z wykorzystaniem reakcji Garegga-Samuelssona.90 Drugim etapem byğo 

acetylowanie pozostağych grup hydroksylowych prowadzŃc do Ŭ-D-2,3,4-triacetoksy-6-

deoksy-6-jodopiranozyd·w (3.3, 3.7) z wydajnoŜciŃ 75% po dw·ch etapach dla obydwu 

zwiŃzk·w. Trzeci etap syntezy zakğadağ wykorzystanie reakcji Vaselli91 - reduktywnej 

dehalogenacji odpowiedniego jodocukru z uŨyciem nadmiaru aktywowanego cynkua - dziňki 

czemu moŨliwe byğo r·wnoczesne generowanie aldehydu i wiŃzania podw·jnego w zwiŃzku 

(3.4, 3.8, Schemat 3.1). Reakcjň Vaselli zoptymalizowağam pod kŃtem iloŜci dodawanego 

cynku (15 ekw.) oraz temperatury (70 ) w kt·rej prowadzona byğa reakcja, otrzymujŃc 

ostateczne produkty z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ.92  

 

Schemat 3.1. Metoda otrzymywania enoaldehyd·w 3.4, 3.8.  

 
a Aktywacja cynku:  Pyğ cynkowy mieszağam z 1M wodnym roztworem HCl (0.5 ml/ 1 mmol cynku) przez 5 

minut, nastňpnie cağoŜĺ dekantowağam i uŨyğam bezpoŜrednio do reakcji. 
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Zaprezentowana trzyetapowa synteza dobrze sprawdza siň r·wnieŨ w wiňkszej skali, 

dziňki czemu z ğatwoŜciŃ mogğam otrzymywaĺ duŨe iloŜci substratu (6,5 g, 0,024 mol). 

Zastosowanie przedstawionych enoaldehyd·w (3.4 i 3.8) wpğywa na moŨliwoŜĺ wyboru 

konfiguracji na r·Ũnych centrach stereogenicznych, co jednoczeŜnie umoŨliwia znaczne 

poszerzenie stosowania wyŨej wymienionych zwiŃzk·w w celu ostatecznego por·wnania 

aktywnoŜci biologicznej otrzymanych produkt·w stanowiŃcych wzglňdem siebie izomery.  

Jako grupy zabezpieczajŃce funkcjň hydroksylowŃ w otrzymanych enoaldehydach 

zastosowağam zabezpieczenia acetylowe. NiewŃtpliwŃ zaletŃ tych grup jest ğatwoŜĺ w 

zakğadaniu ich dla produkt·w poŜrednich (np. reakcja z bezwodnikiem) oraz odbezpieczaniu 

koŒcowych zwiŃzk·w w ğagodnych warunkach (hydroliza kwasowa lub zasadowa). Niestety, 

odbezpieczanie zwiŃzku w ğagodnych warunkach moŨe byĺ nie tylko zaletŃ, ale niekiedy 

r·wnieŨ wadŃ ze wzglňdu na trudnoŜĺ w projektowaniu po sobie nastňpujŃcych etap·w reakcji 

tak, aby nie dopuŜciĺ do samoistnego odbezpieczenia zwiŃzku. 

Drugim substratem wykorzystanym w tytuğowej reakcji byğa izorodanina (4-tiokso-1,3-

tiazolidyn-2-on, 3.12), ze wzglňdu na udowodnionŃ aktywnoŜĺ w kondensacji Knoevenagela 

oraz duŨŃ reaktywnoŜĺ atomu siarki w pozycji 4, co wpğywa r·wnieŨ na wysokŃ aktywnoŜĺ w 

reakcji hetero-Dielsa-Aldera. Syntezň izorodaniny rozpoczňğam od reakcji kwasu 

chlorooctowego (3.9) z tiomocznikiem (3.10), mieszajŃc wszystko we wrzŃcej wodzie z 

dodatkiem stňŨonego kwasu solnego. Po ochğodzeniu mieszaniny reakcyjnej, 1,3-tiazolidyno-

2,4-dion (3.11) wykrystalizowağ w postaci biağych krysztağ·w. Nastňpnie potraktowanie 

zwiŃzku 3.11 siarczkiem fosforu (V) w gorŃcym dioksanie doprowadziğo do powstania 

izorodaniny (3.12), kt·rŃ wyizolowağam z wydajnoŜciŃ cağkowitŃ 60% (Schemat 3.2). 

 

Schemat 3.2. Synteza izorodaniny.  

3.2. Reakcja tandemowa cukrowych enoaldehyd·w i izorodaniny 

Po zsyntezowaniu substrat·w przystŃpiğam do pracy nad reakcjŃ tandemowŃ ï 

kondensacjŃ Knoevenagela poğŃczonŃ z cykloaddycjŃ hetero-Dielsa-Aldera.  

Do testowej reakcji wybrağam enoaldehyd 3.4 zsyntezowany z wykorzystaniem 

glukozy, kt·ry rozpuŜciğam w toluenie, po czym do mieszaniny dodağam 1,3 ekw. izorodaniny 

(3.12). CağoŜĺ podgrzağam do temperatury wrzenia i mieszağam przez 2 godziny.  
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Kondensacja aldehydu 3.4 z izorodaninŃ w podwyŨszonej temperaturze prowadzi do 

powstania zwiŃzku przejŜciowego 3.13. ObecnoŜĺ ukğadu 1,3-tiadienowego wraz z terminalnŃ 

grupŃ olefinowŃ w zwiŃzku 3.13 umoŨliwia wewnŃtrzczŃsteczkowŃ [4+2]-cykloaddycjň, kt·ra 

zachodzi natychmiast w warunkach reakcji kondensacji (Schemat 3.3). Przedstawiona reakcja 

tandemowa prowadzi do powstania zwiŃzku z dwoma nowymi centrami stereogenicznymi, w 

wyniku czego z wysokŃ wydajnoŜciŃ (55%) powstaje para diastereoizomer·w 3.14 i 3.15. 

Widmo 1H NMR mieszaniny dw·ch otrzymanych izomer·w przedstawione zostağo na Rysunku 

3.1. Integracja sygnağ·w na widmie 1H NMR wskazuje na obecnoŜĺ izomer·w w 

stosunku ~ 3:1. 

 

Schemat 3.3. Reakcja enoaldehydu 3.4 z izorodaninŃ.  

 

Rysunek 3.1. Widmo 1H NMR diastereoizomer·w 3.14 i 3.15. 

H-5a  H-5aô 

H-6ô H-6 
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Przypisanie sygnağ·w na widmach 1H i 13C NMR byğo moŨliwe dziňki wykonaniu widm 

korelacyjnych: COSY (1H-1H) oraz HSQC (1H-13C). Na widmie COSY (Rysunek 3.2) widaĺ 

oddziağywania protonu H-5a (2,79 ppm) dla izomeru powstajŃcego w wiňkszej iloŜci (3.15) z 

protonem H-8a (2,98 ppm), dwoma protonami H-5 (3,22 i 3,25 ppm) oraz z protonem H-6 (4,98 

ppm). Natomiast dla drugiego izomeru widoczne sŃ silne oddziağywania protonu H-5aô (2,63 

ppm) z atomem H-8aô (3,21 ppm), dwoma protonami H-5ô (3,05 i 3.18 ppm) oraz atomem H-

6ô (5,18 ppm).  

 

Rysunek 3.2. Fragment widma COSY dla mieszaniny zwiŃzk·w 3.14 i 3.15.  

Analiza widma 1H-13C HSQC dostarczyğa informacji o poğoŨeniu charakterystycznych 

sygnağ·w wňglowych w zwiŃzkach 3.14 i 3.15 (Rysunek 3.3). Sygnağ pochodzŃcy od 

drugorzňdowego wňgla C-5 (zwiŃzku 3.14) znajduje siň w poğoŨeniu 29,53 ppm, natomiast 

sygnağ wňglowy C-5aô (zwiŃzku 3.15) znajduje siň w poğoŨeniu 27,89 ppm. Analogicznie 

przypisane zostağy wszystkie sygnağy od pierwszorzňdowych atom·w wňgla dla obu izomer·w. 
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Rysunek 3.3. Fragment widma HSQC produkt·w 3.14 i 3.15. 

Zaproponowany model cyklizacji zakğada geometriň Z dla nowopowstağego wiŃzania 

podw·jnego w zwiŃzku przejŜciowym 3.13 w wyniku kondensacji Knoevenagela. Wyniki 

eksperymentu w peğni potwierdzajŃ sğusznoŜĺ tego stwierdzenia (protony H-5a i H-8a oraz H-

5aô i H-8aô odpowiednio w produktach 3.14 oraz 3.15 znajdujŃ siň w uğoŨeniu trans wzglňdem 

siebie), co byğo potwierdzono r·wnieŨ w dalszych etapach badaŒ (zwiŃzki 3.53 i 3.54). 

Niestety, wielokrotne pr·by rozdziağu produkt·w 3.14 i 3.15 za pomocŃ technik 

chromatograficznych zakoŒczyğy siň niepowodzeniem. JednakŨe z mieszaniny izomer·w 

3.14/3.15 w ukğadzie dichlorometan:heksan (1:1) przy powolnym odparowaniu 

rozpuszczalnik·w, wykrystalizowano izomer powstajŃcy w przewadze (3.14), dziňki czemu 

zostağa wykonana analiza rentgenograficzna tego zwiŃzku (Rysunek 3.4) oraz ostatecznie 

potwierdzona zostağa jego struktura. 
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Rysunek 3.4. Struktura X-Ray zwiŃzku 3.14.  

Kluczowym etapem pracy nad reakcjŃ tandemowŃ byğa optymalizacja warunk·w 

reakcji (wpğyw temperatury, rozpuszczalnika, obecnoŜci kwas·w Lewisa) przedstawiona w 

Tabeli 3.1, tak aby zwiŃzki powstawağy z jak najwiňkszŃ wydajnoŜciŃ. PoczŃtkowo do reakcji 

wybrağam toluen jako rozpuszczalnik, a w kolejnych pr·bach sprawdziğam wpğyw innych, 

bardziej polarnych rozpuszczalnik·w (DMF i acetonitryl). Po przeanalizowaniu wynik·w 

okazağo siň, Ũe najlepsze rezultaty otrzymağam dla reakcji prowadzonej bez uŨycia Ũadnych 

dodatk·w w postaci soli lub zasady, a takŨe, gdy rozpuszczalnikiem byğ acetonitryl, 

temperatura reakcji wynosiğa 70 , a czas jej trwania wynosiğ 2 godziny. Maksymalna 

wydajnoŜĺ reakcji dla tych warunk·w wynosiğa 70%, stosunek izomer·w 3.14 oraz 3.15 zawsze 

pozostawağ ten sam (~ 3:1). 

Po zoptymalizowaniu warunk·w reakcji przeprowadziğam analogicznŃ reakcjň z 

wykorzystaniem enoaldehydu 3.8 (Schemat 3.4), kt·ry zostağ otrzymany w wyniku 

zastosowania mannozydu metylowego jako substratu i izorodaniny (3.12). W ten spos·b 

chciağam sprawdziĺ czy w reakcji mogŃ zostaĺ wykorzystane inne cukrowe enoaldehydy, co 

wpğynňğoby na moŨliwoŜĺ otrzymania zwiŃzk·w o r·Ũnej konfiguracji grup hydroksylowych 

w pierŜcieniu. 

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

Analogicznie jak w przypadku mieszaniny 3.14/3.15, izomer·w 3.17 i 3.18 nie udağo siň 
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rozdzieliĺ za pomocŃ chromatografii. WydajnoŜĺ reakcji byğa bardzo wysoka i wynosiğa 70%, 

co wskazuje na moŨliwoŜĺ szerokiego zastosowania przedstawionej przeze mnie metody dla 

r·Ũnych cukrowych substrat·w. 

Tabela 3.1. Optymalizacja reakcji enoaldehydu 3.4 z izorodaninŃ. 

Lp Rozpuszczalnik 
Czas 

(h) 

T 

( ) 

Dodatek soli/ 

zasady 
WydajnoŜĺ (%) 

1 Toluen 2 reflux - 55 

2 Toluen 2 70 - 56 

3 DMF 2 70 - 60 

4 MeCN - rt - brak produktu 

5 MeCN 2 70 - 70 

6 MeCN 10 40 MgSO4/NaOAc 50 

7 MeCN 8 50 MgSO4 38 

8 MeCN 8 70 CeCl3 15 

9 MeCN 2 70 C5H5NĿHCl 37 

 

 

Schemat 3.4. Reakcja tandemowa prowadzŃca do otrzymania produkt·w 3.17 i 3.18.  

W celu oznaczenia aktywnoŜci biologicznej, dokonağam zdjňcia zabezpieczajŃcych grup 

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

biologicznej przedstawione zostağy w kolejnym podrozdziale. Reakcjň hydrolizy wykonağam z 

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

zwiŃzk·w od pozostağoŜci poreakcyjnych wykorzystağam Ũywicň jonowymiennŃ 
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AMBERLYST, kt·rŃ dodağam do mieszaniny 30 minut przed zakoŒczeniem reakcji. Produkty 

zostağy wydzielone z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 

 

Schemat 3.5. KoŒcowe odbezpieczenie grup acetylowych. Warunki reakcji: (i) MeONa, 

MeOH, 30 min, rt.  

W kolejnym etapie moich badaŒ przetestowağam r·wnieŨ substrat z grupami 

zabezpieczajŃcymi w formie eter·w benzylowych 3.27 (Schemat 3.6), kt·ry wykorzystağam w 

tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera, tak, aby sprawdziĺ wpğyw tych grup 

na selektywnoŜĺ reakcji. Warto podkreŜliĺ Ũe zaletŃ zastosowania blok·w benzylowych jest ich 

stabilnoŜĺ w warunkach zar·wno zasadowych jak i kwasowych oraz wzrost zatğoczenia 

sterycznego, kt·ry w wybranych eksperymentach byğ cechŃ poŨŃdanŃ. WadŃ wykorzystania 

takich grup ochronnych jest z kolei znaczne zwiňkszenie masy zwiŃzk·w poŜrednich. Bloki 

benzylowe mogŃ byĺ z powodzeniem usuniňte w reakcji wodorowania w obecnoŜci palladu lub 

z zastosowaniem sodu w ciekğym amoniaku. 

 

Schemat 3.6. Metoda otrzymywania enoaldehydu 3.27 z grupami hydroksylowymi 

zabezpieczonymi benzylami. Warunki reakcji: (i) TrCl, Py, (ii ) BnBr, NaH, DMF, 75%, (iii ) 

H2SO4, MeOH, 82%, (iv) I2, Ph3P, imidazol, 96%, (v) Zn, EtOH, ~ 100%. 
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W celu uzyskania aldehydu 3.27, poczŃtkowo zoptymalizowağam procedurň 

umoŨliwiajŃcŃ otrzymanie jodo-benzylo-piranozydu metylowego 3.26. Syntezň rozpoczňğam 

od zabezpieczenia pierwszorzňdowej grupy hydroksylowej Ŭ-D-glukozydu metylowego (3.1) 

chlorkiem trifenylometylowym, otrzymujŃc produkt poŜredni 3.23, kt·ry bez doczyszczania 

zostağ poddany reakcji benzylowania pozostağych drugorzňdowych grup hydroksylowych. 

WydajnoŜĺ po dw·ch etapach wynosiğa 75%. W kolejnym etapie przeprowadziğam reakcjň 

detrytylowania, przy uŨyciu katalitycznej iloŜci kwasu siarkowego z wykorzystaniem metanolu 

jako rozpuszczalnika, otrzymujŃc alkohol 3.25 z wydajnoŜciŃ 82%. PosiadajŃc zwiŃzek z grupŃ 

hydroksylowŃ w pozycji C-6 wykorzystağam reakcjň Garegga-Samuelssona;90 uŨyğam jodu 

oraz niewielkiego nadmiaru trifenylofosfiny (1,05 eq), a takŨe imidazolu, otrzymujŃc produkt 

jodowania 3.26, kt·ry zostağ poddany opracowanej przeze mnie reakcji redukcji dajŃc 

zwiŃzek 3.27. 

W kolejnym etapie, po zoptymalizowaniu procedury otrzymywania aldehydu 3.27, 

przeprowadziğam reakcjň z jego wykorzystaniem oraz izorodaninŃ (Schemat 3.7) zgodnie z 

warunkami podanymi w Tabeli 3.2.  

 

Schemat 3.7. Synteza zwiŃzk·w 3.28 i 3.29 z zabezpieczeniem benzylowym.  

Jako rozpuszczalnik wybrağam toluen, a w kolejnych pr·bach DMF oraz acetonitryl 

otrzymujŃc mieszaninň diastereoizomer·w z najwyŨszŃ wydajnoŜciŃ dla reakcji w Ŝrodowisku 

acetonitrylu (66%) w temperaturze 82 . Reakcja w toluenie prowadziğa do otrzymania 

produkt·w z sumarycznŃ wydajnoŜciŃ 63%, w DMF z 50% wydajnoŜciŃ. 

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

Rozpuszczalnik Temperatura ( ) Czas (h) WydajnoŜĺ (%) 

Toluen 100 4 63 

DMF 110 4 50 

Acetonitryl 82 4 66 
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Reakcja charakteryzowağa siň dğuŨszym czasem trwania (4 godziny) niŨ w przypadku, 

gdy zastosowağam aldehyd zawierajŃcy grupy acetylowe (2 godziny) oraz nieco niŨszŃ 

wydajnoŜciŃ - 66%. We wszystkich przykğadach otrzymağam dwa izomery w stosunku ~ 3:1, 

kt·rych widmo 1H NMR przedstawione zostağo na Rysunku 3.5. 

 

Rysunek 3.5. Widmo 1H NMR izomer·w 3.28 i 3.29. 

W celu zbadania wpğywu grup zabezpieczajŃcych w substratach cukrowych na 

stereochemiň reakcji KHDA, sprawdziğam r·wnieŨ wariant z zabezpieczeniem 

izopropylidenowym. Zablokowanie dw·ch grup hydroksylowych pozostajŃcych ze sobŃ w 

relacji cis moŨliwe jest w reakcji z acetonem, 2,2-dimetoksypropanem i katalitycznŃ iloŜciŃ 

kwasu. Zastosowanie tych warunk·w umoŨliwiğo otrzymanie enoaldehydu 3.31 (Schemat 3.8), 

kt·ry wykorzystağam w reakcji z izorodaninŃ stosujŃc standardowŃ procedurň (z 

wykorzystaniem acetonitrylu jako rozpuszczalnika) dla reakcji KHDA.  

Dziňki zablokowaniu funkcji tlenowych przy atomach C-7 i C-8, a takŨe usztywnieniu 

struktury moŨliwe byğo wyizolowanie niewielkiej iloŜci diastereoizomeru 3.32 (51 mg, 0,17 

mmol). Procedura rozdziağu diastereoizomer·w byğa jednak na tyle niepowtarzalna, Ũe nie 

kontynuowağam jej w dalszych badaniach. 
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Schemat 3.8. Synteza zwiŃzk·w 3.32 i 3.33. Warunki reakcji: (i) a) I2, Ph3P, imidazol, toluen, 

b) 2,2-DMP, p-TsOH, aceton, 2h, rt, Et3N, 93%, (ii ) Zn, THF/H2O, 65 , 30 minut, (iii ) MeCN, 

70 , 15%.  

Na Rysunku 3.6. przedstawione zostağo widmo 1H NMR, kt·rego integracja wskazuje 

na obecnoŜĺ jednego, optycznie czystego diastereoizomeru. Analiza widm 1H, 13C, COSY, 

DEPT oraz HSQC umoŨliwiğa jednoznaczne okreŜlenie struktury, w tym poğoŨenie wodor·w 

mostkowych w zwiŃzku 3.32. 

 

Rysunek 3.6. Widmo 1H NMR produktu 3.32. 

H-8a  H-5a 



 

72 
 

Na widmie COSY (Rysunek 3.7) wystňpujŃ silne oddziağywania pomiňdzy protonem 

H-5a (2.42 ppm) a protonem H-6 (3.97 ppm), a takŨe bardzo silne oddziağywania miňdzy 

protonem H-8a (2.94 ppm) a protonem H-8 (4.71 ppm), co wskazuje na fakt, Ũe obie pary sŃ w 

relacji cis wzglňdem siebie. A zatem na podstawie znanego uğoŨenie grup w pozycjach C-6 i 

C-8 moŨliwe byğo przypisanie ostatecznej struktury w zwiŃzku 3.32.  

 

Rysunek 3.7. Fragment widma 1H-1H COSY produktu 3.32. 

W kolejnych etapach prac postanowiğam zabezpieczyĺ wolnŃ grupň hydroksylowŃ w 

pozycji C-4 zabezpieczeniem sililowym, celem zmniejszenia polarnoŜci zwiŃzk·w oraz 

zbadania jej wpğywu na ostateczny rozdziağ izomer·w. ZwiŃzek 3.34 uŨyğam w reakcji redukcji 

z cynkiem w THF z dodatkiem wody otrzymujŃc enoaldehyd 3.35 z zabezpieczeniem 

izopropylidenowym oraz trietylosililowym, kt·ry byğ zwiŃzkiem silnie niepolarnym (Rf w 

ukğadzie heksan:octan etylu = 8:1 wynosiğ 0,5). Ostatecznie jednak po reakcji z izorodaninŃ 

(3.12) nie otrzymağam oczekiwanego produktu.  

H-5a H-8a 

H
-6

 
H

-8
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Schemat 3.9. Pr·by syntezy zwiŃzk·w 3.36/3.37. Warunki reakcji: (i) imidazol, 

chlorotrietylosilan, CH2Cl2, rt, 20 minut, 91%, (ii) Zn, THF/H2O, 30 minut, 65 , (iii ) MeCN, 

10h, 80 . 

TestujŃc r·Ũne zabezpieczenia grup hydroksylowych zaczňğam siň r·wnieŨ zastanawiaĺ 

jaki wpğyw moŨe mieĺ sŃsiedztwo funkcji tlenowej lub jej brak przy aldehydzie na 

selektywnoŜĺ reakcji. Po przeanalizowaniu literatury postanowiğam wykorzystaĺ 2-deoksy-D-

glukozň (3.38), kt·ra w pozycji C-2 nie posiada grupy hydroksylowej, a jej miejsce zastňpujŃ 

atomy wodoru. Dziňki opracowanej przeze mnie funkcjonalizacji substratu otrzymağam 

enoaldehyd 3.42 z dwoma grupami acetylowymi. Syntezň rozpoczňğam od zabezpieczenia 

hemiacetalu grupŃ metylowŃ za pomocŃ chlorku acetylu w metanolu z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ, 

a nastňpnie przeprowadziğam standardowŃ procedurň jodowania pozycji C-6 z trifenylofosfinŃ, 

imidazolem i jodem w toluenie w zwiŃzku 3.39. Po reakcji jodowania wykonağam ekstrakcjň i 

bez dalszego oczyszczania wykorzystağam zwiŃzek 3.40 w dalszym etapie. Poprzez reakcjň 

acylowania dw·ch pozostağych grup hydroksylowych otrzymağam zwiŃzek 3.41 z 45% 

wydajnoŜciŃ po 3 etapach, a nastňpnie przystŃpiğam do reakcji reduktywnej dehalogenacji z 

uŨyciem duŨego nadmiaru cynku (15 ekw.) w etanolu i temperaturze 70.  Otrzymany aldehyd 

3.42 bez oczyszczania zostağ wykorzystany w rekcji tandemowej Knoevenagela-hetero-Dielsa-

Aldera (Schemat 3.10). Po reakcji kondensacji otrzymağam dwa diastereoizomery 3.43 i 3.44 

w stosunku 1:1 (w kaŨdym poprzednim przypadku 3:1) z wydajnoŜciŃ 30%, co Ŝwiadczy o tym, 

Ũe obecnoŜĺ lub teŨ brak atomu tlenu w pozycji C-8 znaczŃco wpğywa na stereoselektywnoŜĺ 

wewnŃtrzczŃsteczkowej reakcji hetero-Dielsa-Aldera. 
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Schemat 3.10. Synteza mimetyk·w 3.43 i 3.44 z 2-deoksy-D-glukozy. Warunki reakcji: (i) 

AcCl, MeOH, rt, 2h, (ii ) I2, Ph3P, imidazol, toluen, 70 , 2h, (iii ) Ac2O, DMAP, Py, rt, 5h, 45% 

po 3 etapach, (iv) Zn, EtOH, iloŜciowo, (v) MeCN, 80 , 3h, 30%. 

Na Rysunku 3.8 przedstawiony zostağ fragment widma 1H NMR charakterystycznych sygnağ·w 

proton·w mostkowych (H-5a i H-8a oraz H-5aô i H-8aô) w zwiŃzkach 3.43 i 3.44. Integracja 

poszczeg·lnych sygnağ·w wskazuje na ich obecnoŜĺ w stosunku 1:1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rysunek 3.8. Fragment widma 1H NMR dla diastereoizomer·w 3.43 i 3.44. 
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DuŨŃ trudnoŜciŃ w omawianej reakcji tandemowej okazağ siň ostateczny rozdziağ 

otrzymywanych diastereoizomer·w. Przetestowağam szereg eluent·w (heksan:AcOEt, 

DCM:MeOH, DCM:iPrOH, toluen:AcOEt) oczyszczajŃc zwiŃzki z wykorzystaniem 

chromatografii kolumnowej, a takŨe wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) jednak 

niestety w Ũadnym wypadku nie otrzymağam idealnie czystych poszczeg·lnych 

diastereoizomer·w. RozwiŃzaniem tego problemu okazağo siň zabezpieczenie grupy amidowej, 

kt·re przedstawiğam w kolejnym podrozdziale. 

3.3. Metody rozdziağu otrzymanych diastereoizomer·w 

W celu przeprowadzenia rozdziağu otrzymanych produkt·w po reakcji hetero-Dielsa-

Aldera, posiadajŃcych grupň -NH, postanowiğam przetestowaĺ r·Ũne metody transformacji tej 

grupy. Jako wstňpnŃ metodň wybrağam reakcjň alkilowania. PoczŃtkowo wykorzystağam 

jodometan oraz bromoetan jako odczynniki alkilujŃce w reakcji z mieszaninŃ diastereizomer·w 

3.17/3.18. Reakcjň wykonağam z uŨyciem acetonitrylu jako rozpuszczalnika, 1 ekw. K2CO3 

oraz 1,2 ekw. halogenku alkilu. Dla amid·w z zabezpieczeniem metylowym 3.45 i 3.46 

sumaryczna wydajnoŜĺ reakcji wynosiğa 89%, a dla zabezpieczenia etylowego (3.47 i 3.48) - 

85% (Schemat 3.11). Po reakcji okazağo siň jednak, Ũe r·Ũnice w polarnoŜci produkt·w 

3.45/3.46 oraz 3.47/3.48 nadal byğy niewystarczajŃce do ostatecznego rozdziağu. 

 

Schemat 3.11. Alkilowanie grupy amidowej. Warunki reakcji (i) CH3Cl, K2CO3, MeCN, 70 , 

2h, 89%, (ii ) CH3CH2Br, K2CO3, MeCN, 70 , 2h, 85%. 

Dlatego w kolejnych etapach skupiğam siň na wykorzystaniu czynnik·w alkilujŃcych 

posiadajŃcych wiňksze lipofilowe grupy. Postanowiğam zastosowaĺ bromek para-
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metoksybenzylu i dodaĺ go do mieszaniny substrat·w 3.17/3.18 w toluenie z dodatkiem K2CO3. 

WydajnoŜĺ reakcji wynosiğa 90%. W analogicznej reakcji z bromkiem 4-nitrobenzylu 

wydajnoŜĺ reakcji wynosiğa 92%. Dziňki zastosowaniu grup lipofilowych - 4-

metoksybenzylowej i 4-nitrobenzylowej, moŨliwe byğo wyizolowanie diastereoizomer·w 

powstajŃcych w przewadze 3.49 i 3.51 o konfiguracji przedstawionej na Schemacie 3.12. W 

obu przypadkach nie otrzymağam idealnie czystych izomer·w 3.50 i 3.52, kt·re powstağy w 

mniejszej iloŜci (na widmach NMR zawsze obserwowağam dodatek gğ·wnego izomeru 3.49 lub 

3.51 w iloŜci ok. 10%).  

 

Schemat 3.12. Alkilowanie grupy amidowej umoŨliwiajŃce rozdziağ diastereoizomer·w. 

Warunki reakcji: (i) bromek 4-metoksybenzylu, K2CO3, toluen, 70 , 2h, 90%, (ii ) bromek 4-

nitrobenzylu, K2CO3, toluen, 70 , 2h, 92%. 

Ostatecznie najlepsze wyniki uzyskağam wykorzystujŃc jako czynnik alkilujŃcy 

bromooctan tert-butylu, otrzymujŃc zwiŃzki 3.53 i 3.54 o konfiguracji grup hydroksylowych 

gluko oraz zwiŃzki 3.55 i 3.56 o konfiguracji manno. Analiza widm NMR dostarczyğa 

nastňpujŃcych informacji: diastereoizomer powstajŃcy w przewadze posiadağ relacjň trans dla 

protonu H-8a oraz najbliŨszej grupy acetylowej, co zostağo potwierdzone zar·wno w przypadku 

zwiŃzku mannozowego oraz glukozowego (Schemat 3.13).  
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Schemat 3.13. Alkilowanie grupy amidowej umoŨliwiajŃce rozdziağ diastereoizomer·w. 

Wszystkie struktury powstajŃcych produkt·w 3.53ï3.56 zostağy potwierdzone 

widmami NMR (1H, 13C, 1H-1H COSY, 1H-13C HSQC, 1H-1H NOESY, 1H-13C HMBC).  

Tak jak poprzednio rozwiŃzağam struktury zwiŃzk·w dziňki widmom korelacyjnym. Aby 

dokğadnie okreŜliĺ strukturň wyizolowanych diastereoizomer·w przeanalizowağam widma 1D 

NOESY oraz 1D ROESY, kt·re przedstawione zostağy na Rysunku 3.9.  

 

Rysunek 3.9. Widmo 1D NOESY oraz 1D ROESY dla diastereoizomeru 3.54. 
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Pomocne przy rozwiŃzywaniu struktury byğy r·wnieŨ stağe sprzňŨenia 3J(H-H), kt·re 

pozwoliğy jednoznacznie okreŜliĺ poğoŨenie proton·w w pierŜcieniu piňcioczğonowym. W 

zwiŃzku 3.53 oraz 3.54 protony H5a oraz H8a znajdujŃ siň w relacji trans ze wzglňdu na duŨŃ 

stağŃ sprzňŨenia ok. 12 Hz w kaŨdym przypadku. Dla protonu H6 w zwiŃzku 3.54 (ŭ = 5.17 

ppm) stağa sprzňŨenia 3J(H6-H5a) jest stosunkowo mağa (okoğo 5 Hz), co wskazuje na to, Ũe 

protony H5a-H6 znajdujŃ siň wzglňdem siebie w relacji cis. Natomiast dla H8-H8a stağa 
3J(H8-

H8a) jest znacznie wiňksza; wynosi 10 Hz i oznacza, Ũe oba protony wystňpujŃ w poğoŨeniu 

trans. Zupeğnie odwrotnie jest w przypadku proton·w H5a i H8a w zwiŃzku 3.53; 3J(H6-H5a) 

wynosi 10 Hz ï relacja trans, a 3J(H8-H8a) jest r·wna ok. 5 Hz ï relacja cis (Schemat 3.14). 

Uzyskane wyniki dotyczŃce struktury przestrzennej w badanych zwiŃzkach na podstawie 

analizy sprzňŨeŒ 3J(H-H) doskonale korelowağy z efektami obserwowanymi w eksperymentach 

NOESY. 

 

Schemat 3.14. Analiza stağych sprzňŨenia proton-proton dla zwiŃzk·w 3.53 i 3.54. 

W przypadku zwiŃzku 3.55 wartoŜci stağych sprzňŨeŒ 3J(H5a-H6) oraz 3J(H8a-H8) sŃ 

niewielkie, kolejno 6 Hz i 4 Hz, dlatego protony te pozostajŃ ze sobŃ w relacji cis, natomiast w 

zwiŃzku 3.56 wszystkie stağe sprzňŨenia przedstawione na Schemacie 3.15 wynoszŃ okoğo 12 

Hz, co Ŝwiadczy o tym, Ũe wystňpuje relacja trans miňdzy nimi. 

Ponadto diastereoizomer 3.55 powstajŃcy w przewadze w wariancie mannozowym, 

zostağ r·wnieŨ wykrystalizowany i zmierzony metodŃ rentgenografii strukturalnej, dziňki 

czemu ostatecznie potwierdzone zostağy dane eksperymentalne (Rysunek 3.10). 
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Schemat 3.15. Analiza stağych sprzňŨenia proton-proton dla zwiŃzk·w 3.55 i 3.56. 

 

Rysunek 3.10. Struktura X-Ray zwiŃzku 3.55.  
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W kolejnych etapach prac postanowiğam r·wnieŨ przebadaĺ analogiczny wariant reakcji 

tandemowej z wykorzystaniem zmodyfikowanej izorodaniny tak, aby sprawdziĺ czy jej 

modyfikacja wpğywa na diastereoselektywnoŜĺ cağego procesu. W tym celu poddağam reakcji 

alkilowania bromooctanem tert-butylu izorodaninň, nieoczekiwanie otrzymujŃc zwiŃzek 3.57 

przedstawiony na Rysunku 3.11, w kt·rym atom siarki ulegağ alkilowaniu, a nie tak jak 

zakğadağam grupa amidowa. Na widmie 1H NMR obserwowağam singlet przy przesuniňciu 6.30 

ppm, co odpowiada CH-protonowi znajdujŃcym siň przy podw·jnym wiŃzaniu. Nie 

obserwowağam protonu przy -NH ze wzglňdu na wymianň wodoru na deuter w amidzie podczas 

wykonywania pomiaru. 

 

Rysunek 3.11. Alkilowanie grupy amidowej izorodaniny (3.12) bromooctanem tert-butylu 

oraz widmo 1HNMR zwiŃzku 3.57.  

ZmieniajŃc kolejnoŜĺ poszczeg·lnych etap·w syntezy tj. w pierwszym etapie alkilujŃc 

2,4-tiazolidinedion 3.11, a nastňpnie tionujŃc produkty poŜredni 3.58aïc otrzymağam 

oczekiwane produkty 3.59aïc z zabezpieczeniem amidowym w formie alkilowej lub arylowej.  

 

Schemat 3.16. Alkilowanie grupy amidowej 2,4-tiazolidinedionu.  
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W wyniku reakcji enoaldehydu 3.8 i pochodnych izorodaniny 3.59aï3.59c z ğaŒcuchem 

alkilowym otrzymağam analogiczne rezultaty (Schemat 3.17) jak w przypadku wykorzystania 

niezabezpieczonej izorodaniny (Schematy 3.3 oraz 3.4), zatem modyfikacja grupy amidowej 

nie wpğywa na wydajnoŜĺ oraz diastereoselektywnoŜĺ zaproponowanej metody (w kaŨdym 

przypadku dr ~ 3:1). Rozdziağ mieszanin diastereizomer·w 3.47/3.48, 3.49/3.50 oraz 3.63/3.64 

nadal pozostawağ problematyczny.  

 

Schemat 3.17. Reakcja tandemowa z wykorzystaniem zabezpieczonej izorodaniny. Warunki 

reakcji: (i) MeCN, 70 , 3h, ~70%.  

PosiadajŃc rozdzielone wczeŜniej diastereoizomery z zabezpieczonŃ grupŃ NH 

postanowiğam zbadaĺ moŨliwoŜĺ ich odbezpieczenia, co pozwoliğoby mi otrzymaĺ zwiŃzki 

zaplanowane na poczŃtku mojej pracy, kt·re mogğabym poddaĺ badaniom biologicznym. 

Skupiğam siň na odbezpieczeniu grupy para-metoksybenzylowej, poniewaŨ przeglŃd 

literaturowy dostarczyğ mi informacji o moŨliwoŜci przeprowadzenia syntezy z 

wykorzystaniem azotanu amonowo-cerowego w acetonitrylu i podwyŨszonej temperaturze lub 

kwasu trifluorooctowego w dichlorometanie czy teŨ trifluorometanosulfonianu siliowego w 

dichlorometanie.93 Sprawdziğam wszystkie z przedstawionych warunk·w, jednak ostatecznie 
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Ũadna z wykorzystanych metod nie doprowadziğa do otrzymania produktu 3.17, szczeg·lnie 

czňsto natomiast dochodziğo do rozğoŨenia substratu (Schemat 3.18). 

 

Schemat 3.18. Pr·by odbezpieczenia zwiŃzku 3.49. Warunki: (i) CAN, MeCN, 60 , (ii ) 

TMSOTf, CH2Cl2, (iii ) TFA, CH2Cl2. 

AnalizujŃc otrzymane wyniki stwierdziğam, Ũe przy braku moŨliwoŜci odbezpieczenia 

grupy amidowej, powinnam skupiĺ siň na dalszej jej funkcjonalizacji, co ostatecznie  

doprowadziğo mnie do otrzymania wielu nowych zwiŃzk·w. PoczŃtkowe odbezpieczenie grup 

acetylowych w zwiŃzku 3.55 doprowadziğo do otrzymania produktu 3.65 (Schemat 3.56), 

jednak nastňpcze przeksztağcenie estru do kwasu nie powiodğo siň.  

 

Schemat 3.19. Metoda otrzymywania odbezpieczonych pochodnych kwasowych: (i) MeONa, 

MeOH, AMBERLYST, (ii ) TFA, CH2Cl2, rt, 2h. 

RozwiŃzaniem tego problemu okazağa siň zamiana etap·w, tj. przeksztağcenie estru do 

kwasu, a nastňpnie hydroliza, dziňki czemu otrzymağam cağkowicie odbezpieczone pochodne 

3.70ï3.73. W reakcji przeksztağcenia estru tert-butylowego do kwasu otrzymağam zwiŃzki 

3.66ï3.69 z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ (Schemat 3.20). Nastňpnie grupy acetylowe zostağy 

usuniňte przy uŨyciu metanolanu sodu r·wnieŨ z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. Czas reakcji wynosiğ 

kilka minut, zazwyczaj juŨ po 5 minutach obserwowağam zanik substratu i obecnoŜĺ wyğŃcznie 

produktu. Dziňki opracowaniu ŜcieŨki syntetycznej otrzymywania odbezpieczonych 

pochodnych kwasowych dla zwiŃzk·w 3.70 i 3.71 o konfiguracji gluco grup hydroksylowych 
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w pierŜcieniu, moŨliwym byğo r·wnieŨ otrzymanie analogicznych pochodnych 3.72 i 3.73 dla 

izomer·w o konfiguracji manno z iloŜciowymi wydajnoŜciami. 

 

Schemat 3.20. Metoda otrzymywania odbezpieczonych pochodnych kwasowych 3.70ï3.73. 

Warunki: (i) MeONa, MeOH, AMBERLYST, (ii ) TFA, CH2Cl2, rt, 2h, iloŜciowo. 

Ostatecznie, po optymalizacji wszystkich etap·w opracowağam ŜcieŨkň syntezy 

korzystajŃc z tanich i ğatwo dostňpnych substrat·w (Ŭ-glukozydu metylu i Ŭ-mannozydu 

metylu) wykorzystujŃc rekcjň tandemowŃ Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera jako kluczowŃ, 

w syntezie tiomimetyk·w tricyklicznych z grupŃ karboksylowŃ w ğaŒcuchu bocznym 

umoŨliwiajŃcŃ dalsze modyfikacje, co zostağo przedstawione na Schemacie 3.21.  
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Schemat 3.21. ścieŨka otrzymywania tiomimetyk·w z enoaldehyd·w i izorodaniny. Warunki: 

(i) I2, Ph3P, imidazol, toluen, 80 , 90%, (ii ) Ac2O, DMAP, py, rt, iloŜciowo, (iii ) Zn, EtOH, 

70 , 80% (iv) izorodanina, MeCN, 70%, (v) BrCH2COOtBu, K2CO3, MeCN, 90%, (vi) TFA, 

CH2Cl2, rt, iloŜciowo, (vii) MeONa, MeOH, AMBERLYST, iloŜciowo.  

Dla otrzymanych zwiŃzk·w wykonane zostağy badania aktywnoŜci kompleksujŃcej 

wobec biağka DC-SIGN w grupie prof. Rademachera na Uniwersytecie w Wiedniu. Biağko DC-

SIGN jest receptorem lektynowym typu C obecnym zar·wno na powierzchni makrofag·w jak 

i kom·rek dendrytycznych. WiŃŨe mikroorganizmy wykorzystujŃc mechanizm rozpoznania 

glikoprotein o wysokiej zawartoŜci mannozy na ich otoczkach, dziňki czemu dziağa jak receptor 

dla wirus·w takich jak np. HIV i zapalenia wŃtroby typu C. Prowadzone badania wykazağy 

r·wnieŨ, Ũe biağko DC-SIGN moŨe inicjowaĺ odpornoŜĺ wrodzonŃ poprzez modulowanie 

receptor·w Toll-podobnych. Ponadto DC-SIGN wraz z innymi lektynami typu C bierze udziağ 

w rozpoznaniu nowotwor·w przez kom·rki dendrytyczne,94 a takŨe jest r·wnieŨ potencjalnym 

celem inŨynieryjnym dla szczepionek przeciwnowotworowych opartych na kom·rkach 

dendrytycznych. 

Badania dokowania molekularnego (Rysunek 3.12) dowiodğy, Ũe zwiŃzkiem 

wykazujŃcym optymalne wiŃzania liganda w strukturze receptora jest zwiŃzek 3.72. 

Przeprowadzone badania kompleksowania za pomocŃ miareczkowania 1H-15N HSQC NMR 

(Rysunek 3.13) potwierdziğy wyniki otrzymane w trakcie badaŒ teoretycznych w kt·rych 

wytypowano zwiŃzek 3.72 jako zwiŃzek najlepiej dopasowujŃcy siň do struktury biağka. 

Otrzymane wyniki jednoznacznie wskazujŃ, Ũe zsyntezowane przez mnie tricykliczne 

pochodne cukrowe sŃ nowŃ potencjalnŃ klasŃ tioglikomimetyk·w. 
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Rysunek 3.12. Dokowanie do miejsca wiŃzania czňŜci wňglowodanowej w biağku DC-SIGN.  
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Rysunek 3.13. Kompleksowanie tricyklicznych mimetyk·w cukrowych wobec biağka DC-SIGN. 
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3.4. Synteza zwiŃzku z dodatkowŃ grupŃ w pozycji C-5a 

 
Kolejnym etapem moich prac byğo wydğuŨenie ğŃcznika cukrowego o dodatkowy atom 

wňgla i zbadanie wpğywu dodatkowej grupy (CH2OBn) w pobliŨu pozycji C-5a na 

diasteroselektywnoŜĺ reakcji. PlanujŃc tň syntezň spodziewağam siň wiňkszych r·Ũnic w 

polarnoŜci powstajŃcych izomer·w niŨ w przypadku poprzednich zwiŃzk·w. 

Przygotowania do syntezy przedstawionej na Schemacie 3.22 rozpoczňğam od reakcji 

benzylowania Ŭ-D-glukozydu metylu, a nastňpnie po reakcji acetolizy otrzymağam zwiŃzek 

3.75 z wydajnoŜciŃ 98%. Kolejnym etapem byğa reakcja redukcji z uŨyciem NaBH4. Po 3 

godzinach reakcji otrzymağam bardziej polarny produkt 3.76, kt·ry oczyŜciğam 

chromatograficznie. Nastňpnie zabezpieczyğam pierwszorzňdowŃ grupň hydroksylowŃ 

chlorkiem trifenylometylowym (trytylowym) w zwiŃzku 3.77. Reakcja prowadzona byğa w 

Ŝrodowisku pirydyny w pokojowej temperaturze, a produkt wyizolowağam z wydajnoŜciŃ 90%. 

Nastňpnie alkohol 3.77 zostağ iloŜciowo przeksztağcony w odpowiedni keton 3.78 przy uŨyciu 

odczynnika Cornfortha (dichromianu pirydyniowego). W wyniku reakcji Wittiga ketonu 3.78 

z bromkiem metylotrifenylofosfoniowym otrzymağam olefinň 3.79 z wydajnoŜciŃ 75%. 

Potraktowanie zwiŃzku 3.79 kwasem p-toluenosulfoniowym pozwoliğo przeprowadziĺ reakcjň 

detrytylowania otrzymujŃc alkohol 3.80 z wydajnoŜciŃ 90%. Grupň hydroksylowŃ utleniğam w 

ğagodnych warunkach PDC do aldehydu 3.81 (wydajnoŜĺ 88%). Oczyszczony aldehyd uŨyğam 

w reakcji tandemowej kondensacji i cykloaddycji z izorodaninŃ. Ostatecznie reakcja KHDA 

przebiegağa z mağŃ wydajnoŜciŃ (30%) prowadzŃc do otrzymania mieszaniny izomer·w 3.83 i 

3.84. Dziňki wykorzystaniu techniki wysokosprawnej chromatografii cieczowej udağo siň 

wyizolowaĺ gğ·wny izomer 3.83 (Schemat 3.22). 
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Schemat 3.22. Warunki reakcji otrzymywania tiopochodnych cukrowych z duŨŃ grupŃ w 

pozycji mostkowej: (i) Ac2O, kat. H2SO4, AcOEt, 98%, (ii ) NaBH4, MeOH, DCM, 85% (iii ) 

TrCl, DMAP, Py, 90%, (iv) PDC, DCM, iloŜciowo, (v) CH3P(C6H5)3Br, (CH3)3COK, toluen, 

75% (vi) p-TSA, DCM/MeOH, 90%, (vii) PDC, MS 4A, DCM, 88%, (viii ) izorodanina, kat. 

piperydyna, 1,4-dioksan, 30%, (ix) BrCH2COOtBu, K2CO3, MeCN, 90%.  

3.5. Pr·by wykorzystania dğuŨszych polihydroksylowych ğŃcznik·w 

w reakcji KHDA  
 

KontynuujŃc badania w oparciu o doŜwiadczenie zdobyte podczas pracy w zespole prof. 

Jarosza postanowiğam przebadaĺ r·wnieŨ wykorzystanie hemiacetalu w reakcji kondensacji i 

cykloaddycji. W tym celu konieczne byğo zsyntezowanie zwiŃzku z wolnŃ grupŃ hydroksylowŃ 

w pozycji C-1 (Schemat 3.23). Wykorzystağam alkohol 3.25, kt·ry z ğatwoŜciŃ moŨe zostaĺ 
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otrzymany w wyniku trytylowania glukozydu metylowego w pozycji C-6, benzylowania i 

detrytylowania.95  

 

Schemat 3.23. Warunki reakcji: (i) odczynnik Dess-Martina, DCM. (ii ) CH3P(C6H5)3Br, 

(CH3)3COK, toluen, 80 , 67% (iii ) AcOH, 2M TfOH, 45 %, (iv) Tabela 3.4. 

Alkohol 3.25 utleniğam do aldehydu 3.85 z wykorzystaniem odczynnika Dess-Martina, 

a dziňki reakcji Wittiga z bromkiem metylotrifenylofosfoniowym otrzymağam zwiŃzek 3.86 z 

wydajnoŜciŃ 67%. W ostatnim etapie syntezy substratu do reakcji KHDA wykonağam reakcjň 

hydrolizy otrzymujŃc hemiacetal 3.87, kt·ry znajduje siň w r·wnowadze dw·ch form 

tautomerycznych (3.87a i 3.87b). Mimo zastosowania wielu pr·b w r·Ũnych warunkach 

przedstawionych w Tabeli 3.3, nie otrzymağam planowanego produktu. Wynikaĺ to moŨe z 

faktu zbyt mağej reaktywnoŜci hemiacetalu, gğ·wnie w wyniku przesuniňcia r·wnowagi formy 

otwarto ğaŒcuchowej w kierunku formy cyklicznej (3.87a).  

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

Warunki reakcji  Obserwacje 

C5H5NĿHCl, acetonitryl T= 80 Brak produktu 3.88 

Et3N, acetonitryl, T= 80 Brak produktu 3.88 

piperydyna, etanol, T= 80 Brak produktu 3.88 

Et3N, kwas octowy, T Ó 80 Brak produktu 3.88 

 

Zbyt mağa reaktywnoŜĺ hemiacetalu 3.87 skğoniğa mnie do podjňcia pr·by utlenienia 

tego zwiŃzku do aldehydoketonu (3.89) i dalszego testowania tandemowej reakcji KHDA z 
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izorodaninŃ (Schemat 3.24) majŃc na uwadze wiňkszŃ aktywnoŜĺ ğaŒcuchowych aldehyd·w w 

zaproponowanej przeze mnie reakcji. 

 

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

Jednak, podczas utleniania zwiŃzku 3.87a/3.87b zaobserwowağam, Ũe zdecydowanie 

szybciej zachodzi atak na grupň hemicetalowŃ z wytworzeniem laktonu 3.90 niŨ utlenianie 

grupy hydroksylowej w pozycji 5 ğaŒcuchowej formy 3.87b, przez co niemoŨliwym okazağo 

siň otrzymanie ketonoaldehydu 3.89 (Schemat 3.24). 

Aby rozwiŃzaĺ ten problem postanowiğam zabezpieczyĺ grupň hydroksylowŃ w pozycji 

C-5 za pomocŃ grupy benzylowej. W tym celu zaplanowağam ŜcieŨkň syntetycznŃ 

przedstawionŃ na Schemacie 3.25. Alkohol 3.87 zredukowağam do diolu 3.91 przy uŨyciu 

NaBH4 z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. Nastňpnie pierwszorzňdowŃ grupň hydroksylowŃ 

zabezpieczyğam trytylem (otrzymujŃc zwiŃzek 3.92), dziňki czemu zr·Ũnicowağam grupy 

hydroksylowe i z duŨym powodzeniem zabezpieczyğam drugorzňdowŃ grupň hydroksylowŃ 

benzylem (produkt 3.93) z wydajnoŜciŃ 65%, w kolejnym etapie odbezpieczajŃc 

pierwszorzňdowŃ grupň hydroksylowŃ (zwiŃzek 3.94). Nastňpnie utleniğam alkohol do 

aldehydu przy pomocy odczynnika Dess-Martina otrzymujŃc zaplanowany produkt 3.95. 

Niestety, wszystkie testowe reakcje aldehydu 3.95 z izorodaninŃ w warunkach 

przeprowadzonych wedğug Tabelach 3.1 i 3.2 nie doprowadziğy do powstania cyklicznego 

produktu reakcji tandemowej 3.97. Nie zaobserwowano r·wnieŨ poŜredniego produktu 3.96, 

co pozwala wnioskowaĺ Ũe aldehyd 3.95 jest nieaktywny w reakcji kondensacji Knoevenagela. 
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Schemat 3.25. Pr·by syntezy zwiŃzku z dwoma pierŜcieniami szeŜcioczğonowymi. Warunki: 

(i) NaBH4, DCM/MeOH, iloŜciowo, (ii ) TrCl, DMAP, pirydyna, 65% (iii ) NaH, imidazol, 

BrBn, DMF, 90%, (iv) kwas para-toluenosulfonowy, CH2Cl2/MeOH, 60%, (v) odczynnik 

Dess-Martina, CH2Cl2, iloŜciowo, (vi) acetonitryl, 80 .  

3.6. Reakcja Mitsunobu i modyfikacje grupy hydroksylowej w 

pozycji C-6 

RozwaŨajŃc inne moŨliwoŜci modyfikacji przedstawionych zwiŃzk·w postanowiğam 

r·wnieŨ wykorzystaĺ reakcjň Mitsunobu i przebadaĺ jŃ na otrzymanych pochodnych 

mannozowych. Reakcja Mitsunobu zachodzi z inwersjŃ konfiguracji, dlatego opracowana 

przeze mnie metoda pozwala zmieniĺ konfiguracjň na centrum stereogenicznym C-6 (Schemat 

3.26), co jest bardzo cenne w przypadku badaŒ wstňpnych w kierunku ich aktywnoŜci 

biologicznej, poprzez por·wnywanie aktywnoŜci zwiŃzk·w posiadajŃcych r·Ũne warianty 

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

Reakcjň rozpoczňğam wykorzystujŃc zwiŃzek 3.65 jako substrat w kt·rym dwie grupy 

hydroksylowe (C-7 i C-8) pozostajŃce ze sobŃ w relacji cis zabezpieczyğam grupŃ 

izopropylidenowŃ, dziňki czemu uzyskağam zwiŃzek z tylko jednŃ wolnŃ grupŃ hydroksylowŃ 

w pozycji C-6 (3.98), kt·rŃ mogğam poddaĺ dalszej funkcjonalizacji. 
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Schemat 3.26. Modyfikacje z wykorzystaniem reakcji Mitsunobu pozwalajŃce na zmianň 

konfiguracji na jednym centrum stereogenicznym. Warunki: (i) aceton, 2,2-DMP, kwas para-

toluenosulfonowy, Et3N, 64%, (ii ) Ph3P, kwas 4-nitrobenzoesowy, DEAD, THF, 55%, (iii ) 

MeONa, MeOH, 77%.  

W kolejnym etapie przeprowadziğam kluczowŃ reakcjň Mitsunobu. Substrat 

rozpuŜciğam w THF, dodağam 3 ekw. Ph3P, wkropliğam DEAD oraz dodağam czynnik 

nukleofilowy, kt·rym byğ kwas 4-nitrobenzoesowy. Przebieg reakcji monitorowağam za 

pomocŃ chromatografii cienkowarstwowej. ProwadzŃc reakcjň w temperaturze pokojowej nie 

obserwowağam pojawiania siň produktu, natomiast podnoszŃc temperaturň do 60  po upğywie 

kilkunastu minut obserwowağam pojawianie siň produktu 3.99. W ostatnim etapie 

odbezpieczyğam grupň hydroksylowŃ stosujŃc roztw·r metanolanu sodu w metanolu (CM = 

0,5 M). Czas trwania reakcji wynosiğ 15 minut. Po tym czasie do mieszaniny dodağam 

aktywowanŃ Ũywicň jonowymiennŃ AMBERLYST celem pozbycia siň zanieczyszczeŒ 

nieorganicznych. Nastňpnie przesŃczyğam cağoŜĺ przez filtr strzykawkowy i oczyŜciğam 

chromatograficznie otrzymujŃc ostatecznie zwiŃzek 3.100 z grupŃ hydroksylowŃ o przeciwnej 

konfiguracji w stosunku do grupy hydroksylowej w substracie, co jak wspomniağam jest bardzo 

cennym wynikiem i moŨe zostaĺ wykorzystane w dalszych badaniach. 
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Podjňğam r·wnieŨ kolejne pr·by modyfikacji grupy hydroksylowej w pozycji C-6 tak, 

aby otrzymaĺ zwiŃzek z funkcjŃ azotowŃ w tej pozycji. Wykorzystağam klasycznŃ reakcjň 

substytucji w celu wymiany grupy MsO na azydek. Do roztworu alkoholu 3.65 w DCM 

dodağam Et3N, nastňpnie cağoŜĺ ochğodziğam do temperatury 0 , po czym wkropliğam chlorek 

mesylu. Po 40 minutach prowadzenia reakcji zaobserwowağam pojawienie siň znacznie mniej 

polarnego produktu. MesylowŃ pochodnŃ 3.101 wyekstrahowağam i wykorzystağam w kolejnej 

reakcji bez oczyszczania. Niestety wymiana mesylu na azydek, mimo przetestowania r·Ũnych 

warunk·w prowadzenia reakcji (Tabela 3.4), nie przyniosğa oczekiwanego rezultatu i nie 

obserwowağam pojawiania siň zakğadanego produktu.  

 

Schemat 3.27. Pr·by przeksztağcenia pochodnej mesylowej w azydek. Warunki: (i) Et3N, 

MsCl, DCM, 0 , 1h, (ii ) NaN3, DMF, 120 , 48h. 

Tabela 3.4. Przetestowane warunki wymiany mesylu na azydek.  

Rozpuszczalnik Temperatura ( ) Czas (h) Obserwacje 

THF rt 24 brak produktu 3.102 

THF 66 24 brak produktu 3.102 

DMF 100 24 brak produktu 3.102 

DMF 120 24 brak produktu 3.102 

AnalizujŃc otrzymane wyniki stwierdziğam, Ũe ze wzglňdu na mağŃ reaktywnoŜĺ grupy 

mesylowej, powinnam zastosowaĺ zmodyfikowanŃ procedurň i uzyskaĺ zwiŃzek posiadajŃcy 

lepszŃ grupň opuszczajŃcŃ ï grupň trifluorometylosulfonowa (triflowŃ). Reakcja alkoholu 3.65 

z bezwodnikiem trifluorometanosulfonowym w pirydynie w 0  trwağa 20 minut, po tym 

czasie wykonağam ekstrakcjň, a nastňpnie chromatografiň kolumnowŃ w ukğadzie 87:13 

heksan:AcOEt, otrzymujŃc zwiŃzek z 40% wydajnoŜciŃ. PosiadajŃc p·ğprodukt 3.103 z 

zabezpieczeniem triflowym w pozycji C-6 mogğam przystŃpiĺ do reakcji substytucji z NaN3. 
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Po 40 minutach prowadzenia reakcji w 115  zaobserwowağam pojawienie siň bardziej 

polarnego produktu (3.104). OczyŜciğam otrzymany zwiŃzek i wykonağam standardowy 

komplet analiz wymagany dla scharakteryzowania nowopowstağego zwiŃzku. Po analizie widm 

masowych zauwaŨyğam, Ũe masa otrzymanego zwiŃzku znacznie r·Ũni siň od teoretycznej masy 

zwiŃzku (r·Ũnica o 43 jednostki). Dlatego w nastňpnej kolejnoŜci zaczňğam analizowaĺ widma 

NMR oraz HRMS, zauwaŨajŃc na widmie NMR charakterystyczne przesuniňcia dla wiŃzania 

podw·jnego (C-6:138,35 ppm i C-5a: 126,12 ppm) co doprowadziğo mnie do odpowiedzi, Ũe 

w wyniku reakcji otrzymağam produkt eliminacji 3.104, nie otrzymağam natomiast produktu 

substytucji (Schemat 3.28).  

 

Schemat 3.28. Warunki reakcji: (i) kwas trifluorometanosulfonowy, DCM, pirydyna, 0 , 

30 minut, 40%, (ii ) NaN3, DMF, 80 , 30 minut 58%. 

3.7. Otrzymywanie zwiŃzk·w z grupŃ amidowŃ w ğaŒcuchu 

bocznym 

W dalszych etapach prac wykorzystağam otrzymane wczeŜniej pochodne kwasowe i 

zastosowağam je jako substraty w syntezie cukrowych amid·w, kt·re sŃ potencjalnie 

aktywnymi zwiŃzkami majŃcymi zastosowanie np. jako antybiotyki z kt·rych, dla tej klasy 

zwiŃzk·w, jednym z najbardziej znanych jest streptomycyna. PoczŃtkowo amidy planowağam 

otrzymaĺ w wyniku reakcji kwasu z SOCl2 z odpowiedniŃ aminŃ, jednak wykorzystujŃc tň 

metodň nie obserwowağam powstawania produktu. Ostatecznie, z duŨym sukcesem, 

otrzymağam szereg amid·w alkilowych i aromatycznych w wyniku reakcji sprzňgania, kt·re 

zostağy przedstawione na Schemacie 3.29 z wydajnoŜciami w zakresie 75ï89% po dw·ch 

etapach. ZwiŃzek 3.68 poddağam reakcji sprzňgania otrzymujŃc pochodne 3.105ï3.110. Jako 

Ŝrodek aktywujŃcy grupň karboksylowŃ zastosowağam chlorowodorek 1-etylo-3-(3-

dimetyloaminopropylo)karbodiimidu (EDCĿHCl) w poğŃczeniu z hydroksybenzotriazolem 

(HBTU), kt·ry ma za zadanie zwiňkszenie szybkoŜci reakcji i zapobieganie epimeryzacji. 
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Reakcja byğa prowadzona w temperaturze pokojowej, a maksymalny czas reakcji wynosiğ 1 

godzinň. 

 

 

Schemat 3.29. Reakcja otrzymywania amid·w 3.105ï3.110. Warunki: (i) amina, EDCĿHCl, 

HBTU, Et3N, MeCN, 0 , 1h. 

Wykonağam takŨe testowŃ reakcjň amidowania dla drugiego, otrzymanego w mniejszej 

iloŜci diastereoziomeru 3.69, wydajnoŜĺ reakcji wynosiğa ~ 85%, dziňki czemu mogğam 

otrzymaĺ zwiŃzek 3.111 z odwrotnŃ konfiguracjŃ w pozycji H-5a i H-8a (Schemat 3.30). 

Ostatecznie amidy 3.105ï3.110 zostağy odbezpieczone w reakcji hydrolizy zasadowej z 

katalitycznŃ iloŜciŃ metanolanu sodu w metanolu, dziňki czemu produkty 3.112ï3.117 

(Schemat 3.31) uzyskağam w czystej postaci z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 
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Schemat 3.30. Reakcji otrzymywania amidu 3.111. Warunki: (i) morfolina, EDCĿHCl, HBTU, 

Et3N, MeCN, 0 , 12h. 

 

Schemat 3.31. KoŒcowe odbezpieczenie amid·w. Warunki: (i) MeONa (kat.), MeOH, 

Amberlyst, rt, 12h. 
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3.8. Badania aktywnoŜci przeciwnowotworowej 
 

ZwiŃzki 3.112ï3.117, posiadajŃce wolne grupy hydroksylowe, zostağy poddane 

wstňpnym badaniom biologicznym w National Cancer Institute (USA) celem okreŜlenia ich 

aktywnoŜci przeciwnowotworowej. PoniŨej w Tabelach 3.5 i 3.6 przedstawiona zostağa 

zaleŨnoŜĺ pomiňdzy zastosowanym zwiŃzkiem, a procentowym wzrostem kom·rek na 

wybranych liniach nowotwor·w ludzkich. Przetestowane zwiŃzki charakteryzowağy siň 

niewielkŃ aktywnoŜciŃ przeciwnowotworowŃ, jednakŨe najlepszy z otrzymanych wynik·w 

dotyczyğ czňŜciowej inhibicji kom·rek nowotworu m·zgu SNB-75 przez zwiŃzek 3.112 

(procent wzrostu: 77,17; Tabela 3.5) oraz przez wszystkie pozostağe,  nastŃpiğo takŨe czňŜciowe 

zahamowanie wzrostu linii EKVX podczas zastosowania zwiŃzku 3.114.  

AnalizujŃc otrzymane dane moŨna zauwaŨyĺ, Ũe wszystkie spoŜr·d przedstawionych zwiŃzk·w 

charakteryzujŃ siň podobnymi wartoŜciami inhibicji bŃdŦ indukcji dla specyficznej linii 

kom·rkowej, co moŨe Ŝwiadczyĺ o tym, Ũe r·Ũnice wynikajŃce tylko z budowy amid·w w 

ğaŒcuchu bocznym nie wpğywajŃ na zmianň aktywnoŜci nowotworowej, a zatem w dalszych 

badaniach niezbňdne bňdzie przeanalizowanie aktywnoŜci pozostağych otrzymanych 

diastereoizomer·w ze wzglňdu na moŨliwie lepsze dopasowanie i dalszy wpğyw na hamowanie 

wzrostu kom·rek nowotworowych.  

Tabela 3.5. Procent wzrostu wybranych linii kom·rkowych nowotwor·w ludzkich dla 

zwiŃzk·w 3.112, 3.113, 3.114. 

 ZwiŃzek 3.112 ZwiŃzek 3.113 ZwiŃzek 3.114 

Nazwa linii kom·rkowej Procent wzrostu 

EKVX 97,56% 90,71% 88,14% 

HOP-62 94,89% 91,84% 94,88% 

NCI-H226 97,52% 95,77% 89,02% 

NCI-H522 95,69% 97,52% 96,31% 

SF-268 99,07% 98,79% 99,19% 

SF-539 101,97% 99,12% 94,33% 

SNB-75 77,17% 88,60% 85,48% 

SK-MEL-28 97,84% 104,50% 99,15% 

UACC-62 98,76% 96,22% 97,85% 

IGROV-1 109,04% 98,22% 98,62% 

CAKI-1 93,84% 97,46% 93,92% 

UO-31 91,62% 86,47% 85,84% 

MCF7 95,21% 92,80% 95,85% 

T-47D 98,14% 95,69% 95,11% 
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Tabela 3.6. Procent wzrostu wybranych linii kom·rkowych nowotwor·w ludzkich dla 

zwiŃzk·w 3.115, 3.116, 3.117. 

 ZwiŃzek 3.115 ZwiŃzek 3.116 ZwiŃzek 3.117 

Nazwa linii kom·rkowej Procent wzrostu 

EKVX 100,18% 105,21% 97,43% 

HOP-62 92,86% 95,67% 99,49% 

NCI-H226 100,54% 100,6% 96,34% 

NCI-H522 91,67% 98,07% 94,16% 

SF-268 97,74% 98,94% 101,66% 

SF-539 96,78% 102,05% 100,99% 

SNB-75 82,33% 85,62% 88,51% 

SK-MEL-28 106,80% 110,72% 102,96% 

UACC-62 100,93% 100,15% 99,75% 

IGROV-1 105,14% 109,23% 103,83% 

CAKI-1 94,74% 94,34% 97,20% 

UO-31 91,08% 85,21% 90,20% 

MCF7 98,43% 101,27% 93,80% 

T-47D 93,58% 94,62% 100,32% 
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3.9. Podsumowanie 

PodsumowujŃc, opracowağam nowŃ metodň umoŨliwiajŃcŃ otrzymanie tricyklicznych 

pochodnych cukrowych, skğadajŃcych siň z trzech pierŜcieni oraz zawierajŃcych siarkň w 

swojej strukturze na drodze tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera. 

Przygotowania do reakcji rozpoczňğam od wykorzystania tanich i ğatwo dostňpnych substrat·w: 

D-glukozydu metylu, D-mannozydu metylu oraz 2-deoksy-D-glukozy pozwalajŃcych otrzymaĺ 

enoaldehydy cukrowe, kt·re po reakcji z izorodaninŃ doprowadziğy do otrzymania cyklicznych 

produkt·w. 

 

Dla reakcji w kt·rej enoaldehydy otrzymağam z mannozydu lub glukozydu metylowego 

stosunek diastereoizomer·w wynosiğ ~ 3:1 natomiast w przypadku enoaldehydu powstağego z 

2-deoksy-D-glukozy stosunek diastereoizomer·w wynosiğ 1:1. WydajnoŜĺ reakcji w kaŨdym z 

omawianych przypadk·w wynosiğa 70%.  

NiewŃtpliwie duŨŃ trudnoŜciŃ okazağ siň rozdziağ otrzymanych diastereoizomer·w, 

kt·ry nastŃpiğ po dalszej funkcjonalizacji otrzymanych izomer·w w wyniku reakcji alkilowania 

czňŜci amidowej. Najlepsze rezultaty otrzymağam alkilujŃc amidy bromooctanem tert-butylu, 

dziňki czemu moŨliwe byğo odseparowanie od siebie zwiŃzk·w 3.53 i 3.54, a takŨe 3.55 i 3.56. 

W dalszych etapach badaŒ opracowağam metodň otrzymywania pochodnych 

kwasowych 3.70ï3.73, dla kt·rych wykonane zostağy badania kompleksowania wobec biağka 

DC-SIGN wskazujŃc jako najbardziej aktywny zwiŃzek 3.72. 
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ModyfikujŃc kolejne cukrowe substraty otrzymağam r·wnieŨ enoaldehyd zawierajŃcy 4 

grupy hydroksylowe zabezpieczone w postaci eter·w benzylowych, dziňki czemu po 

tandemowej reakcji KHDA otrzymağam kolejny, czysty optycznie zwiŃzek, tym razem ze 

sterycznie duŨŃ grupŃ (OBn) w pozycji mostkowej C-5a.  

 

Z duŨym sukcesem udağo mi siň r·wnieŨ opracowaĺ ŜcieŨkň syntetycznŃ umoŨliwiajŃcŃ 

otrzymanie cyklicznych produkt·w z funkcjŃ amidowŃ w ğaŒcuchu bocznym z wydajnoŜciami 

od 75% do 89%. Dziňki tej metodzie otrzymağam 6 czystych optycznie, cağkowicie 

odbezpieczonych zwiŃzk·w, kt·re zostağy poddane badaniom biologicznym. Przedstawiona 

ŜcieŨka pokazuje, Ũe istnieje wiele metod modyfikacji otrzymanych pochodnych, a w mojej 

opinii badania wstňpne, kt·re przedstawiğam w pracy doktorskiej powinny byĺ kontynuowane 

ze wzglňdu na ich duŨy potencjağ.  
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4. CzňŜĺ eksperymentalna 

 

4.1 Uwagi og·lne 
 

Widma NMR zostağy zarejestrowane z wykorzystaniem spektrometr·w Bruker AM 500 

(500 MHz dla widm 1H NMR oraz 125 MHz dla widm 13C NMR) lub Varian AM-600 (600 

MHz dla widm 1H NMR oraz 150 MHz dla widm 13C NMR) w rozpuszczalnikach takich jak: 

CDCl3, MeCN-d3, C6D6, D2O. Przesuniňcia chemiczne wyraŨono w skali ŭ [ppm] wzglňdem 

tetrametylosilanu (TMS, Me4Si), stosowanego jako wzorzec wewnňtrzny. WartoŜci stağych 

sprzňŨenia J podano w Hercach (Hz). Przypisania sygnağ·w atom·w wodoru i wňgla dokonano 

na podstawie widm jednowymiarowych oraz korelacyjnych COSY (1H-1H), HSQC (1H-13C) 

oraz HMBC (1H-13C). Stereochemiň na nowopowstağych centrach przypisano na podstawie 

widm 1D-NOE lub 2D-NOESY. 

Oznaczenia masy (m/z) niskiej i wysokiej rozdzielczoŜci wykonano przy pomocy 

spektrometru mas MALDI Synapt G2-S HDMS (Waters Inc.) wykorzystujŃc technikň ESI w 

wysokiej (HRMS) lub niskiej (LRMS) rozdzielczoŜci. 

WartoŜci skrňcalnoŜci wğaŜciwych oznaczono w temperaturze pokojowej przy pomocy 

polarymetru JASCO P 2000 w kuwecie 100 mm dla stňŨeŒ ~ 1 g/100 mL CHCl3 dla linii D 

lampy sodowej. 

Analizň elementarnŃ (C, H, N) wykonano w Laboratorium Mikroanalitycznym Instytutu 

Chemii Organicznej PAN w automatycznym analizatorze Perkin-Elmer 240. 

Dla cel·w chromatograficznych stosowano Ũel krzemionkowy Kieselgel 60 firmy Merck 

o wielkoŜci ziaren w przedziale 0,063ï0,200 mm lub 0,040ï0,063 mm lub gotowe kolumny 

chromatograficzne firmy Grace (Resolv i Reveleris z wykorzystaniem aparat·w do 

chromatografii przepğywowej typu flash Knauer Smartline oraz Grace Reveleris X2). 

Chromatografiň cienkowarstwowŃ (TLC) wykonano przy pomocy gotowych pğyt z Ũelem 60 

F254 firmy Merck naniesionym na foliň aluminiowŃ. Jako wywoğywacza uŨywano roztworu 

skğadajŃcego siň z 10 g siarczanu ceru i 20 g kwasu molibdenowego rozpuszczonego w 

roztworze kwasu siarkowego (60 ml H2SO4). NajczňŜciej stosowane eluenty to: mieszaniny 

heksanu i octanu etylu, a takŨe dichlorometanu i izopropanolu. Heksan i octan etylu przed 

uŨyciem byğy oczyszczane przez destylacjň. Pozostağe, handlowo dostňpne rozpuszczalniki 

firmy Sigma-Aldrich i POCh (dichlorometan, metanol, eter dietylowy, toluen, 1,4-dioksan, 

acetonitryl) uŨywano bez oczyszczania. Jako gaz obojňtny wykorzystywano argon. Do 
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oczyszczania zwiŃzk·w rozpuszczalnych w wodzie z zasadowych pozostağoŜci 

nieorganicznych uŨywano Ũywicň AMBERLYST. 

4.2 Przepisy og·lne 

A. Synteza enoaldehyd·w 3.4 i 3.8 z jodopiranozyd·w 3.3 i 3.7. 

 

Do roztworu metylo-Ŭ-D-2,3,4-triacetoksy-6-jodogluko lub -manno piranozydu (3.3 lub 3.7, 

10,0 g, 23,25 mmol) w gorŃcym etanolu (250 ml) dodano pyğ cynkowy (22,80 g, 348,68 mmol) 

i ogrzewano mieszaninň w refluxie przez 1 godzinň. Nastňpnie cağoŜĺ ochğodzono do 

temperatury pokojowej, przefiltrowano przez celit i przemyto dodatkowŃ iloŜciŃ etanolu (100 

ml). Zebrany przesŃcz zatňŨono i suszono pod zmniejszonym ciŜnieniem otrzymujŃc aldehyd 

3.4 lub 3.8 w postaci Ũ·ğtego oleju (6,32 g, iloŜciowo), kt·ry nastňpnie zostağ wykorzystany w 

dalszych etapach bez dodatkowego doczyszczania. 

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

 

Surowy aldehyd (3.4 lub 3.8, 0,63 g, 2,32 mmol) rozpuszczono w acetonitrylu (15 ml), dodano 

4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on (3.12, 0,34 g, 2,56 mmol) i cağoŜĺ mieszano przez 3 godziny w 

temperaturze 60 . Po tym czasie dodano K2CO3 (0,32 g, 2,33 mmol) oraz wkroplono 

bromooctan tert-butylu (0,5 g, 2,56 mmol) i mieszano przez 2 godziny. Nastňpnie mieszaninň 

ochğodzono do temperatury pokojowej, odparowano rozpuszczalnik. Produkt ekstrahowano 

octanem etylu (40 ml), przemyto wodŃ (25 ml) oraz solankŃ (15 ml). Fazň organicznŃ suszono 

za pomocŃ bezwodnego Na2SO4, a nastňpnie przesŃczono i odparowano rozpuszczalnik. 

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

 

Do roztworu odpowiedniego substratu zawierajŃcego ester tert-butylowy (3.53, 3.54, 3.55 lub 

3.56, 0,08 g, 0,16 mmol) w CH2Cl2 (8 ml) dodano kwas trifluorooctowy (TFA) (0,5 ml, 4,38 

mmol) i cağoŜĺ mieszano przez 2 godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie 

odparowano rozpuszczalniki, a pozostağoŜĺ przesŃczono przez mağŃ iloŜĺ Ũelu (5g) wymywajŃc 

produkt octanem etylu. 

D. Hydroliza grup acetylowych 

Do roztworu zwiŃzku zawierajŃcego grupy acetylowe (3.14/3.15, 3.17/3.18, 3.66ï3.69 lub 

3.105ï3.110, 0,08 g) w metanolu, dodano ŜwieŨo przygotowany roztw·r MeONa w MeOH (CM 

= 0,5 M, 0,5 ml) i mieszano przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Po upğywie tego czasu 

dodano aktywowany AMBERLYST i mieszano przez kolejne 20 minut. W ostatnim etapie 

cağoŜĺ przesŃczono przez filtr strzykawkowy, odparowano rozpuszczalnik oraz suszono na 

pompie pr·Ũniowej przez 12 godzin otrzymujŃc gotowy produkt. 

E. Otrzymywanie amid·w z kwas·w karboksylowych 

 

ZwiŃzek zawierajŃcy grupň karboksylowŃ (3.68 lub 3.69, 0,09 g, 0,2 mmol) rozpuszczono w 

acetonitrylu (5 ml), dodano Et3N, a nastňpnie ochğodzono do 0 . Dodano EDCĿHCl (0,08 g, 

0,4 mmol), HBTU (0,15 g, 0,4 mmol) oraz odpowiedniŃ aminň pierwszo- lub drugorzňdowŃ 

(0,3 mmol). CağoŜĺ mieszano przez 12 godzin w temperaturze pokojowej. Odparowano 

rozpuszczalnik i przeprowadzono ekstrakcjň w ukğadzie CH2Cl2 (10 ml)  oraz H2O (5ml). 

Produkty oczyszczano z wykorzystaniem chromatografii flash. 
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4.3 Synteza i charakterystyka otrzymanych zwiŃzk·w  

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

 

Syntezň przeprowadzono wedğug zmodyfikowanej procedury literaturowej.91 Do roztworu Ŭ-

D-glukopiranozydu metylu (3.1, 15,00 g, 77,25 mmol) w toluenie (1500 ml) dodağam Ph3P 

(30,39 g, 115,87 mmol), imidazol (15,77 g, 231,7 mmol) oraz jod (27,45 g, 108,15 mmol). 

CağoŜĺ poczŃtkowo mieszağam w temperaturze pokojowej przez 5 minut, a nastňpnie ogrzağam 

do 70 ÁC i mieszağam przez 2 godziny. Po tym czasie ochğodziğam do temperatury pokojowej, 

a do kolby dodağam 200 ml wody i mieszağam bardzo energicznie przez 15 minut. Warstwň 

wodnŃ oddzieliğam, fazň organicznŃ dwukrotnie przepğukağam wodŃ. PoğŃczone ze sobŃ fazy 

wodne odparowağam pod zmniejszonym ciŜnieniem i pozostawiğam do wyschniňcia na pompie 

pr·Ũniowej otrzymujŃc Ŭ-D-6-jodo-glukopiranozyd metylu (3.2, 28,05 g, 92,25 mmol) jako 

biağe ciağo stağe. Nastňpnie zwiŃzek ten rozpuŜciğam w pirydynie (150 ml) i dodağam bezwodnik 

octowy (51,11 ml, 540,74 mmol) oraz DMAP (0,94 g, 7,72 mmol). Reakcja trwağa 5 godzin. 

Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostağoŜĺ rozpuŜciğam w toluenie (300 ml) i przemyğam 

wodŃ (200 ml). Fazň organicznŃ suszyğam bezwodnym Na2SO4 i zatňŨyğam. OczyŜciğam na 

kolumnie chromatograficznej w ukğadzie 3:1 heksan:AcOEt otrzymujŃc zwiŃzek 3.3 z 

wydajnoŜciŃ 75% po dw·ch etapach (25,05 g, 58,23 mmol).  

1H NMR  (500 MHz, CDCl3) ŭ = 5.46 (1H, dd, J = 10.3 Hz, J = 9.2 Hz), 4.96 (1H, d, J = 3.7 

Hz), 4.91ï4.83 (2H, m), 3.82ï3.76 (1H, m), 3.48 (3H, s), 3.30 (1H, dd, J = 10.9 Hz, J = 2.6 

Hz), 3.14 (1H, dd, J = 10.9 Hz, J = 8.3 Hz), 2.06 (6H, d, J = 9.6 Hz), 2.00 (3H, s) ppm. 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) ŭ = 170.06, 169.98, 169.61, 96.68, 72.45, 70.88, 69.64, 68.61, 

55.73, 20.88, 20.69, 20.64, 3.60 ppm. 

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

 

Syntezň przeprowadzono wedğug zmodyfikowanej procedury literaturowej.91 Do roztworu Ŭ-

D-mannopiranozydu metylu (3.5, 15,00 g, 77,25 mmol) w toluenie (1500 ml) dodağam 

trifenylofosfinň (30,39 g, 115,87 mmol), imidazol (15,77 g, 231,7 mmol) oraz jod (27,45 g, 
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108,15 mmol). CağoŜĺ poczŃtkowo mieszağam w temperaturze pokojowej przez 5 minut, a 

nastňpnie ogrzağam do 70 ÁC i mieszağam przez 2 godziny. Po tym czasie ochğodziğam do 

temperatury pokojowej, a do kolby dodağam 200 mL wody i mieszağam bardzo energicznie 

przez 15 minut. Warstwň wodnŃ oddzieliğam, organicznŃ dwukrotnie przepğukağam wodŃ. 

PoğŃczone ze sobŃ fazy wodne odparowağam pod zmniejszonym ciŜnieniem i pozostawiğam do 

wyschniňcia na pompie pr·Ũniowej otrzymujŃc Ŭ-D-6-jodo-mannopiranozyd metylu (3.6, 

28,40 g, 93,40 mmol) w postaci przezroczystych krysztağ·w. Nastňpnie zwiŃzek ten 

rozpuŜciğam w pirydynie (150 ml) i dodağam bezwodnik octowy (51,11 ml, 540,74 mmol) oraz 

DMAP (0,94 g, 7,72 mmol). Reakcja trwağa 5 godzin. Po odparowaniu rozpuszczalnika 

pozostağoŜĺ rozpuŜciğam w toluenie (300 ml) i przemyğam wodŃ (200 ml). Fazň organicznŃ 

suszyğam bezwodnym Na2SO4 i zatňŨyğam. OczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w 

ukğadzie 3:1 heksan:AcOEt otrzymujŃc zwiŃzek 3.8 z wydajnoŜciŃ 75% po dw·ch etapach 

(24,90 g, 57,88 mmol).  

1H NMR  (500 MHz, CDCl3) ŭ = 5.32 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 3.4 Hz,), 5.22 (1H, dd, J = 3.5 

Hz, J = 1.8 Hz), 5.11 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 8.9 Hz), 4.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 3.83ï3.78 

(1H, m), 3.48 (3H, s), 3.31 (1H, dd, J = 10.8 Hz, J = 2.5 Hz), 3.19 (1H, dd, J = 10.8 Hz, J = 8.9 

Hz), 2.15 (3H, s), 2.07 (3H, s), 1.99 (3H, s) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) ŭ = 169.98, 169.83, 169.79, 98.53, 70.16, 70.01, 69.62, 68.68, 

55.55, 20.84, 20.77, 20.64, 3.85 ppm. 

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

 

Do mieszaniny kwasu chlorooctowego (3.9, 56,50 g, 597,95 mmol) w wodzie (60 ml) dodağam 

tiomocznik (3.10, 45,52 g, 597,95 mmol) rozpuszczony w 60 ml wody. CağoŜĺ mieszağam przez 

15 minut w temperaturze pokojowej, a nastňpnie wkropliğam 60 ml kwasu solnego i mieszağam 

w refluksie przez 40 godzin. Po upğywie tego czasu zawartoŜĺ kolby przeniosğam do ğaŦni z 

lodem otrzymujŃc produkt 3.11 w postaci biağych krysztağ·w, kt·re odsŃczyğam i przemyğam 

wodŃ. Rekrystalizowağam z etanolu otrzymujŃc czysty 1,3-tiazolidyno-2,4-dion. W drugim 

etapie mieszaninň 1,3-tiazolidyno-2,4-dion (70,00 g, 597,68 mmol) oraz P2S5 (66,42 g, 

298,84 mmol) w suchym dioksanie (400 ml) mieszağam przez 3 godziny w temperaturze 

wrzenia. Po tym czasie cağoŜĺ przesŃczyğam na lejku Schotta, a dioksan odparowağam pod 

zmniejszonym ciŜnieniem otrzymujŃc produkt 3.12 (47,80g, 358,91 mmol, 60%) w postaci 

Ũ·ğtych krysztağ·w o temperaturze topnienia 160 ÁC, co jest zgodne z danymi literaturowymi.96 
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(5aS,6R,7S,8S,8aS)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-

triacetylu (3.14) i (5aR,6R,7S,8S,8aR)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.15) 

 

Aldehyd 3.4 (90 mg, 0,33 mmol) otrzymany w wyniku zastosowania gğ·wnej procedury A 

rozpuŜciğam w 6 ml toluenu, a nastňpnie dodağam 4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on (3.12, 57 g, 0,43 

mmol) i mieszağam w temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Nastňpnie wykonağam ekstrakcjň 

w ukğadzie octan etylu/woda i oczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie heksan:AcOEt = 

1,5:1. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 56% (72 mg, 0,19 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 5.21 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-8), 5.18 (0.3H, m, H-6ô), 5.12 

(0.3H, m, H-7ô), 5.10ï5.04 (1.3H, m, H-7, H-8ô), 4.99 (1H, dd, J = 10.2 Hz, J = 4.2 Hz, H-6), 

3.27ï3.22 (1H, m, H-5), 3.22ï3.15 (1.7H, m, H-5, H-5ô, H-8aô), 3.07ï3.01 (0.3H, m, H-5ô), 

2.98 (1H, dd, J = 12.7 Hz, J = 5.1 Hz, H-8a), 2.82ï2.75 (1H, m, H-5a), 2.66ï2.61 (0.3H, m, H-

5aô) 2.19ï2.04 (11,7H, m, OAc) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 173.66 (C-2), 173.55 (C-2ô), 170.66 (OCOCH3), 169.99 

(OCOCH3), 169.84 (OCOCH3), 169.60 (OCOCH3), 169.52 (OCOCH3), 169.36 (OCOCH3), 

120.99 (C-3a), 119.86 (C-3aô), 103.15 (C-8bô), 101.49 (C-8b), 82.82 (C-7ô), 82.73 (C-7), 79.78 

(C-8ô), 79.52 (C-6), 76.92 (C-6ô), 74.16 (C-8), 43.83 (C-8a), 41.94 (C-5aô), 40.80 (C-5a), 40.45 

(C-8aô), 29.53 (C-5), 27.89 (C-5ô), 20.89 (OCOCH3), 20.81 (OCOCH3), 20.77 (OCOCH3), 

20.70 (2 Ĭ OCOCH3), 20.67 (OCOCH3) ppm. 

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

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-

triacetylu (3.17) i (5aS,6R,7S,8R,8aS)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-triacetylu (3.18) 

 

Aldehyd 3.8 (90 mg, 0,33 mmol) otrzymany w wyniku zastosowania gğ·wnej procedury A 

rozpuŜciğam w 6 ml acetonitrylu, a nastňpnie dodağam 4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on (3.12, 57 
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mg, 0,43 mmol) i mieszağam w temperaturze 70  przez 2 godziny. Nastňpnie wykonağam 

ekstrakcjň w ukğadzie octan etylu/woda i oczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie 

heksan:AcOEt = 1,5:1. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 70% (90 mg, 0,23 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 5.20 (1H, d, J = 5.1 Hz), 5.16 (0,3H, m), 5.10 (0.3H, m), 5.07 

(1H, m), 4.96 (1H, dd, J = 10.1 Hz, J = 4.2 Hz), 4.14ï4.10 (0.3H, m), 3.25 (1H, dd, J = 12.4 

Hz, J = 10.9 Hz), 3.20 (0.3H, m), 3.10ï3.17 (1.3H, m), 3.03 (0.3H, m), 2.95 (1H, dd, J = 12.8 

Hz, J = 5.0 Hz), 2.80 (1H, m, H-5a), 2.60 (0.3H, m), 2.15ï2.05 (11,7H, m, OAc) ppm. 

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

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

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

d]tiazol (3.20) 

 

Mieszaninň diastereoizomer·w 3.14 i 3.15 odbezpieczyğam korzystajŃc z gğ·wnej procedury D, 

otrzymujŃc zwiŃzki 3.19 i 3.20 z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 

1H NMR  (600 MHz, CD3OD) ŭ = 3.78ï3.74 (2.3H, m, H-6, H-8, H-8ô), 3.74ï3.72 (1.3H, m, 

H-7, H-7ô), 3.50ï3.48 (0.3H, m, H-6ô), 3.14 (1H, dd, J = 11.9 Hz, J = 3.0 Hz, H-5), 3.05 (1H, 

m, H-5), 2.87ï2.84 (0.6H, m, 2 Ĭ H-5ô), 2.75ï2.69 (0.3H, m, H-8aô), 2.56 (1H, dd, J = 12.4 Hz, 

J = 4.9 Hz, H-8a), 2.41 (1H, ddd, J = 12.4 Hz, J = 9.9 Hz, J = 2.9 Hz, H-5a), 2.15ï2.09 (0.3H, 

m, H-5aô) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CD3OD) ŭ = 176.13 (C-2), 176.09 (C-2ô), 120.56 (C-3a), 119.31 (C-3aô), 

104.61 (C-8bô), 103.58 (C-8b), 87.33 (C-8), 85.59 (C-8ô), 82.41 (C-6ô), 81.77 (C-7), 77.33 (C-

7ô), 75.76 (C-6), 44.43 (C-5a), 42.44 (C-5aô), 41.74 (C-8aô), 41.22 (C-8a), 29.19 (C-5), 26.71 

(C-5ô) ppm. 

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

(3.21) i (5aS,6R,7S,8R,8aS)-6,7,8-trihydroksy -5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-

d]tiazol (3.22) 

 

Mieszaninň diastereoizomer·w 3.17 i 3.18 odbezpieczyğam korzystajŃc z gğ·wnej procedury D, 

otrzymujŃc zwiŃzki 3.21 i 3.22 z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ.  

1H NMR  (600 MHz, D2O) ŭ = 4.17ï4.14 (0.3H, m), 4.00 (1H, dd, J = 6.3 Hz, J = 2.1 Hz), 3.96 

(1H, dd, J = 5.0 Hz, J = 2.2 Hz), 3.87ï3.76 (1.3H, m), 3.67ï3.57 (0.3H, m), 3.17ï3.05 (1.3H, 

m), 3.01 (0.3H, dd, J = 12.1 Hz, J = 2.9 Hz), 2.76 (1H, dd, J = 12.7 Hz, J = 3.8 Hz), 2.47 (0.3H, 

dd, J = 9.8 Hz, J = 2.9 Hz), 1.84 (1H, ddd, J = 11.8 Hz, J = 10.1 Hz, J = 3.1 Hz), 1.51 (1H, dd, 

J = 13.2 Hz, J = 6.5 Hz), 1.44ï1.36 (0.3H, m) ppm. 

13C NMR (151 MHz, D2O) ŭ = 176.06, 176.03, 121.03, 119.93, 105.21, 104.88, 82.25, 80.34, 

77.43, 76.47, 71.96, 70.77, 42.22, 42.08, 41.80, 40.24, 28.64, 26.63 pmm. 

2,3,4-Tri -O-benzylo-Ŭ-D-glukopiranozyd metylowy (3.25) 

 

ZwiŃzek 3.25 zsyntezowağam wykorzystujŃc zmodyfikowanŃ procedurň literaturowŃ.97 Do Ŭ-

D-glukozydu metylowego (7,00 g, 36,05 mmol) rozpuszczonego w pirydynie (30 ml) dodağam 

chlorek trifenylofosfoniowy (11,05 g, 39,65 mmol), katalitycznŃ iloŜĺ DMAP (10 mg) i 

ogrzewağam w temperaturze 60  przez 24 godziny. Postňp reakcji monitorowağam na 

podstawie analizy TLC. Po zakoŒczonej reakcji odparowağam pirydynň, a do pozostağoŜci 

dodağam 50 ml octanu etylu, 50 ml wody i rozdzieliğam fazy. Fazň wodnŃ ekstrahowağam 

octanem etylu (2 Ĭ 40 ml), a poğŃczone fazy organiczne przemyğam wodŃ i solankŃ. CağoŜĺ 

osuszyğam bezwodnym MgSO4 i zatňŨyğam. Do powstağej mieszaniny dodağam heksan dziňki 

czemu wytrŃciğ siň osad, kt·ry odsŃczyğam i wysuszyğam. Suchy osad rozpuŜciğam w 

dimetyloformamidzie (50 ml) i do roztworu porcjami dodawağam NaH (60% w oleju 

mineralnym, 4,47 g, 111,75 mmol) oraz imidazol (kat.). CağoŜĺ schğodziğam do 0  i 

wkropliğam bromek benzylu (13,3 ml, 111,75 mmol). Po 30 minutach odstawiğam ğaŦniň 

chğodzŃcŃ, prowadzŃc reakcjň w temperaturze pokojowej przez 12 godzin. Po tym czasie na 
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pğytce TLC w ukğadzie heksan:AcOEt = 4:1 obserwowağam wyğŃcznie mniej polarny produkt. 

Celem rozğoŨenia nieprzereagowanego wodorku sodu dodağam 2 ml metanolu. Nastňpnie 

dodağam 50 ml wody i eteru dietylowego, rozdzieliğam fazy. Fazň wodnŃ ekstrahowağam Et2O, 

a poğŃczone fazy przemyğam wodŃ i solankŃ. Osuszyğam Ŝrodkiem suszŃcym (Na2SO4) i 

odparowağam rozpuszczalnik. OleistŃ pozostağoŜĺ rozpuŜciğam w metanolu i dodağam roztw·r 

kwasu siarkowego (3 ml H2SO4 w 20 ml MeOH). Reakcjň kontynuowağam przez 8 godzin. Po 

zaniku substratu (analiza TLC, ukğad heksan:AcOEt = 4:1) i powstaniu bardziej polarnego 

produktu zobojňtniğam mieszaninň za pomocŃ nasyconego wodnego roztworu wňglanu potasu, 

po czym dodağam wodň i octan etylu i rozdzieliğam fazy. Fazň wodnŃ ekstrahowağam za pomocŃ 

octanu etylu. Zebrane fazy organiczne przemyğam wodŃ i solankŃ, osuszyğam, zatňŨyğam. 

Produkt 3.25 oczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w ukğadzie heksan:AcOEt od 7:1 do 

2:1. WydajnoŜĺ po trzech etapach wyniosğa 51% (8,50 g, 18,30 mmol). 

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

 

Do roztworu 2,3,4-tri-O-benzylo-Ŭ-D-glukopiranozydu metylu (1,08 g, 2,32 mmol) w toluenie 

(25 ml) dodağam Ph3P (0,91 g, 3,49 mmol), imidazol (0,47 g, 6,97 mmol) oraz jod (0,83 g, 3,25 

mmol) i mieszağam w 80  przez 1,5 godziny. Po tym czasie na pğytce TLC w ukğadzie 2:1 

heksan:AcOEt zaobserwowağam brak substratu i obecnoŜĺ mniej polarnego produktu, dlatego 

po tym czasie nadmiar jodu rozğoŨyğam nasyconym roztworem Na2S2O3 (30 ml) i wykonağam 

ekstrakcjň w ukğadzie octan etylu: woda. Fazň wodnŃ ekstrahowağam 2 Ĭ 25 ml octanem etylu. 

PoğŃczone fazy organiczne przemyğam solankŃ (15 ml). Nastňpnie osuszyğam i odparowağam 

rozpuszczalnik. ZwiŃzek 3.26 oczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie 5:1 heksan:AcOEt. 

WydajnoŜĺ reakcji wynosiğa 96% (1,80 g, 3,31 mmol). ObecnoŜĺ produktu potwierdziğam za 

pomocŃ LRMS. 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C28H31IO5 [M+Na]+: 597.12, znaleziono: 597.23. 

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

 

Aldehyd 3.27 (218 mg, 0,52 mmol, iloŜciowo) otrzymağam wykorzystujŃc gğ·wnŃ procedurň 

A, wychodzŃc z substratu 3.26 (300 mg, 0,52 mmol) i cynku (512 mg, 7,83 mmol).  

(5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8-tribenzylo-5,5a,6,7,8,8a-

hexahydrocyclopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol (3.28) i (5aS,6R,7S,8S,8aS)-6,7,8-

tribenzylo-5,5a,6,7,8,8a-hexahydrocyclopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol (3.29) 

 

Surowy aldehyd (3.27 160 mg, 0,38 mmol) rozpuŜciğam w acetonitrylu (15 ml), dodağam 4-

tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on (3.12, 67 mg, 0,50 mmol) i cağoŜĺ mieszağam przez 4 godziny w 

temperaturze 82 . Nastňpnie wykonağam ekstrakcjň w ukğadzie octan etylu: woda. Produkty 

3.28 i 3.29 (135 mg, 0,25 mmol) otrzymağam jako mieszaninň izomer·w w stosunku 3:1 po 

chromatograficznym oczyszczeniu w ukğadzie 4:1 heksan:AcOEt. WydajnoŜĺ reakcji 

wyniosğa 66%. 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 7.40ï7.23 (19.5H, m), 4.69ï4.49 (6,8H, m), 3.98 (0.3H, dd, J 

= 11.5 Hz, J = 3.9 Hz), 4.41 (1H, d, J = 11.4 Hz), 3.99 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.84 (0.3H, d, J = 

4.5 Hz), 3.81 (1H, d, J = 4.5 Hz), 3.79ï3.75 (0.3H, m) 3.63 (1H, dd, J = 9.7 Hz, J = 3.1 Hz), 

3.48 (0.3H, dd, J = 12.0 Hz, J = 11.8 Hz), 3.19 (1H, dd, J = 11.9 Hz, J = 2.9 Hz), 3.15 (0.3H, 

dd, J = 12.5 Hz, J = 10.1 Hz), 3.04 (1H, dd, J = 12.0 Hz, J = 10.9 Hz), 2.96ï2.92 (0.3H, m), 

2.86ï2.79 (1H, m), 2.67 (1H, dd, J = 12.5 Hz, J = 4.5 Hz), 2.38ï2.32 (0.3H, m) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C30H29NO4S2Na [M+Na]+: 554.1446.9968, znaleziono: 

554.1436.  

 

 

 



 

111 
 

6-Jodo-4-hydroksy-2,3-izopropylomannopiranozyd metylu (3.30) 

 

Syntezň zwiŃzku 3.30 przeprowadziğam wedğug procedury literaturowej.98 Do roztworu Ŭ-D-

mannopiranozydu metylu (3.5, 15,00 g, 77,25 mmol) w toluenie (1500 ml) dodağam 

trifenylofosfinň (30,39 g, 115,87 mmol), imidazol (15,77 g, 231,74 mmol) oraz jod (27,44 g, 

108,15 mmol). CağoŜĺ poczŃtkowo mieszağam w temperaturze pokojowej przez 5 minut, a 

nastňpnie ogrzağam do 70 ÁC i mieszağam przez 2 godziny. Po tym czasie ochğodziğam do 

temperatury pokojowej, a do kolby dodağam 200 ml wody i mieszağam bardzo energicznie przez 

15 minut. Warstwň wodnŃ oddzieliğam, organicznŃ dwukrotnie przepğukağam wodŃ. PoğŃczone 

ze sobŃ fazy wodne odparowağam pod zmniejszonym ciŜnieniem i pozostawiğam do 

wyschniňcia na pompie pr·Ũniowej otrzymujŃc Ŭ-D-6-jodo-glukopiranozyd metylu (3.2, 28,05 

g, 92,25 mmol) jako biağe ciağo stağe. Nastňpnie zwiŃzek ten rozpuŜciğam w acetonie (200 ml) 

i dodağam 2,2-dimetoksypropan (18,93 ml, 154,50 mmol), oraz p-TsOH (10 mg). Po 2 

godzinach dodağam 20 ml Et3N, a nastňpnie wykonağam ekstrakcjň w ukğadzie 

dichlorometan:woda. Zebrane fazy organiczne przemyğam solankŃ (20 ml) oraz suszyğam 

bezwodnym MgSO4. Produkt 3.30 oczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie 4:1 

heksan:AcOEt otrzymujŃc zwiŃzek z 93% (24,80 g, 72,06 mmol) wydajnoŜciŃ. 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C10H17IO5Na [M+Na]+: 367.01, znaleziono: 367.10.  

(5aR,6R,6aS,9aR,9bR)-6-Hydroxy-8,8-dimetylo-5,5a,6,6a,9a,9b-heksahydro-

[1,3]dioxolo[4'',5'':4',5']cyclopenta[1',2':4,5]tiopirano[2,3 -d]tiazol-2(3H)-on (3.32) 

 

Produkt 3.32 otrzymağam korzystajŃc z gğ·wnej procedury B uŨywajŃc aldehydu 3.31 (210 g, 

1,13 mmol) jako substratu. ZwiŃzek oczyŜciğam z wykorzystaniem chromatografii flash w 

ukğadzie 7:1 (DCM:aceton). WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 15% (51 mg, 0,17 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CD3OD) ŭ = 4.71 (1H, m, H-8), 4.45 (1H, d, J = 5.5 Hz, H-7), 3.97 (1H, 

d, J = 3.8 Hz, H-6), 3.33 (1H, d, J = 12.1 Hz, H-5ô), 3.07 (1H, dd, J = 12.2 Hz, J = 2.8 Hz, H-
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5ô), 2.94 (1H, dd, J = 12.0 Hz, J = 4.5 Hz, H-8a), 2.42 (1H, ddd, J = 12.0 Hz, J = 3.8 Hz, J = 

2.9 Hz, H-5a), 1.36 (3H, s, CH3), 1.28 (3H, s, CH3) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CD3OD) ŭ = 174.07 (C-2), 119.93 (C-3a), 110.82 (Cquart), 103.96 (C-8b), 

86.91 (C-7), 78.32 (C-8), 75.22 (C-6), 41.74 (C-5a), 40.47 (C-8a), 26.56 (C-5), 24.80 (CH3), 

22.59 (CH3) ppm. 

TLC  (DCM/aceton = 7:1) Rf = 0.3. [Ŭ]D
23 = 8.9. 

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

 

Do roztworu zwiŃzku 3.30 (3,95 g, 11,48 mol) w dichlorometanie (40 ml) dodano imidazol 

(1,17 g, 17,22 mmol) oraz chlorotrietylosilan (2,42 g, 16,07 mmol). Po 20 minutach 

zaobserwowağam cağkowitŃ konwersjň substratu. Po dodaniu wody wykonağam ekstrakcjň, po 

czym zebrane fazy organiczne osuszyğam bezwodnym Na2SO4 i zatňŨyğam. Produkt 3.34 

oczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w ukğadzie heksan:AcOEt = 15:1. WydajnoŜĺ 

reakcji wyniosğa 91% (4,80 g, 10,47 mmol). 

1H NMR  (500 MHz, CDCl3) ŭ = 4.84 (1H, br s, H-1), 4.03 (1H, dd, J = 5.7 Hz, J = 0.8 Hz, H-

2), 3.93 (1H, dd, J = 6.1 Hz, J = 5.7 Hz, H-5), 3.50 (1H, dd, J = 10.3 Hz, J = 2.0 Hz, H-4), 3.41 

(3H, s, OCH3), 3.36 (2H, m, H-6), 3.19ï3.14 (1H, m, H-3), 1.45 (3H, s, CH3), 1.26 (3H, s, CH3), 

0.89 (9H, t, J = 8.0 Hz, 3 Ĭ CH3), 0.60 (6H, q, J = 8.0 Hz, 3 Ĭ CH2) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) ŭ = 109.27 (Cquat), 98.37 (C-1), 78.89 (C-2), 75.94 (C-3), 74.72 

(C-4), 69.46 (C-5), 55.49 (OCH3), 27.99 (CH3), 26.33 (CH3), 7.20 (C-6), 6.84 (3 Ĭ CH2), 4.94 

(3 Ĭ CH3) ppm. 

TLC  (heksan/AcOEt = 11:1) Rf = 0.5. [Ŭ]D
23 = -40.5. 

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

 

Do roztworu substratu 3.40 (1,61 g, 5,6 mmol) w pirydynie (10 ml) dodağam katalitycznŃ iloŜĺ 

DMAP oraz bezwodnik octowy (2,28 g, 22,4 mmol). Reakcjň prowadziğam w temperaturze 

pokojowej do zaniku substratu (na podstawie analizy TLC w ukğadzie heksan:AcOEt = 2:1), a 

nastňpnie dodağam wodň (50 ml), toluen (50 ml) i rozdzieliğam fazy. Fazň wodnŃ 
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ekstrahowağam toluenem. PoğŃczone fazy organiczne przemyğam wodŃ i solankŃ. Osuszyğam 

MgSO4 i odparowağam rozpuszczalniki. Produkt 3.41 oczyŜciğam na kolumnie 

chromatograficznej w ukğadzie heksan: AcOEt = 3:1. WydajnoŜĺ reakcji wynosiğa 85% (1,77 

g, 4,8 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 5.31ï5.27 (1H, m, H-3), 4.86ï4.84 (1H, m, H-1), 4.81 (1H, 

dd, J = 9.6 Hz, J = 9.3 Hz, H-4), 3.77ï3.72 (1H, m, H-5), 3.42 (3H, s, OMe), 3.32 (1H, dd, J = 

10.8 Hz, J = 2.5 Hz, H-6), 3.15 (1H, dd, J = 10.8 Hz, J = 8.3 Hz, H-6ô), 2.24 (1H, ddd, J = 13.0 

Hz, J = 5.4 Hz, J = 1.3 Hz, H-2), 2.07 (3H, s, OCOCH3), 2.01 (3H, s, OCOCH3), 1.80 (1H, ddd, 

J = 13.0 Hz, 11.7 Hz, J = 3.7 Hz, H-2ô) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 170.10 (COCH3), 169.93 (COCH3), 97.95 (C-1), 73.52 (C-

4), 69.16 (C-5), 68.65 (C-3), 55.23 (OMe), 35.06 (C-2), 20.93 (OCOCH3), 20.80 (OCOCH3), 

4.77 (C-6) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H17IO6Na [M+Na]+: 394.9968, znaleziono: 394.9965.  

TLC  (heksan/ AcOEt = 2:1) Rf = 0.6. 

(5aR,6R,7R,8aS)-2-Oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7-

diacetylu (3.43) i (5aS,6R,7R,8aR)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-

d]tiazol-6,7-diacetylu (3.44) 

 

Do aldehydu 3.42 (0,09 g, 0,4 mmol) otrzymanego w wyniku zastosowania gğ·wnej procedury 

A dodağam 6 ml acetonitrylu oraz 4-tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on 3.12 (0,08 g, 0,6 mmol) i 

mieszağam w temperaturze 80  przez 3 godziny. Nastňpnie wykonağam ekstrakcjň w ukğadzie 

octan etylu Ĭ woda i oczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie heksan:AcOEt = 1,5:1. 

WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 30% (42 mg, 0,13 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 5.28 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-6A), 5.24ï5.21 (1H, m, H-6B), 5.10 

(1H, ddd, J = 7.7 Hz, J = 6.1 Hz, J = 0.9 Hz, H-7A), 5.03 (1H, dd, J = 10.1 Hz, J = 3.6 Hz, H-

7B), 3.26 (1H, m, H-5ôB), 3.17ï3.13 (2H, m, H-5B, H-5A), 3.09 (1H, dd, J = 12.1 Hz, J = 3.0 

Hz, H-5ôA), 2.91ï2.83 (2H, m, H-8aA, H-8aB), 2.68 (1H, dd, J = 13.1 Hz, J = 7.3 Hz, H-8ôA), 

2.43 (1H, ddd, J = 11.7 Hz, J = 5.0 Hz, J = 3.0 Hz, H-5aA), 2.29ï2.24 (1H, m, H-5aB), 2.11 

(6H, s, OCOCH3), 2.09 (6H, s, OCOCH3), 2.07 (6H, s, OCOCH3), 1.48 (1H, dd, J = 12.7 Hz, J 

= 6.1 Hz, H-8A), 1.32ï1.22 (2H, m, H-8B) ppm. 
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13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 173.70 (C-2A), 173.59 (C-2B), 170.71 (OCOCH3), 170.18 

(OCOCH3), 169.94 (OCOCH3), 169.90 (OCOCH3), 118.97 (C-3aA), 118.53 (C-3aB), 106.31 

(C-8bA), 105.52 (C-8bB), 80.90 (C-7B), 79.13 (C-7A), 78.52 (C-6A), 77.99 (C-6B), 47.66 (C-

5aB), 45.34 (C-5aA), 36.60 (C-8aB), 36.43 (C-8aA), 29.52 (C-5B), 29.32, 26.92 (C-5A), 20.97 

(OCOCH3), 20.90 (OCOCH3), 20.86 (OCOCH3), 20.72 (OCOCH3) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C13H15NO5S2Na [M+Na]+: 352.0829, znaleziono: 352.0826.  

TLC  (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.5.  

(5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-metylo-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-

d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.45) i (5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-metylo-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-triacetylu (3.46) 

 

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

ml) dodağam chlorek metylu (0,09 g, 1,96 mmol) i mieszağam w 70  przez 2 godziny. Do 

mieszaniny dodağam octan etylu (20 ml), wodň (15 ml) i rozdzieliğam fazy. Fazň wodnŃ 

ekstrahowağam 20 ml octanu etylu. PoğŃczone warstwy organiczne przemyğam wodŃ i solankŃ, 

osuszyğam i odparowağam rozpuszczalnik. OczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie heksan: 

AcOEt od 3:1 do 2:1, otrzymujŃc mieszaninň diastereoizomer·w z wydajnoŜciŃ 76%. 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C16H19NO7S2Na [M+Na]+: 423.06, znaleziono: 423.06. 

(5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-Etylo-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-

d]tiazole-6,7,8-triacetylu  (3.47) i (5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-etylo-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-tri acetylu (3.48) 

 

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

ml) dodağam bromek etylu (0,2 g, 1,96 mmol) i mieszağam w 70  przez 2 godziny. Do 
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mieszaniny dodağam octan etylu (20 ml), wodň (15 ml) i rozdzieliğam fazy. Fazň wodnŃ 

ekstrahowağam 20 ml octanu etylu. PoğŃczone warstwy organiczne przemyğam wodŃ i solankŃ, 

osuszyğam i odparowağam rozpuszczalnik. OczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie heksan: 

AcOEt od 3:1 do 2:1, otrzymujŃc mieszaninň diastereoizomer·w z wydajnoŜciŃ 65%. 

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

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(4-Metoksyfenylo)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.49) 

 

Produkt 3.49 otrzymağam wykorzystujŃc jako substrat mieszaninň diastereoizomer·w (3.17 i 

3.18) (0,28 g, 0,47 mmol) rozpuszczonŃ w toluenie (15 ml) do kt·rej dodağam K2CO3 (0,06 g, 

0,47 mmol) i wkropliğam bromek 4-metoksybenzylu (0,12g, 0,56 mmol). CağoŜĺ grzağam przez 

2 godziny w temperaturze 70 . Po tym czasie ochğodziğam do temperatury pokojowej i 

przesŃczyğam przez celit, a nastňpnie oczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w ukğadzie 

99.5:0.5 = DCM:i-PrOH. WydajnoŜĺ reakcji wynosiğa 90% z czego wiňkszoŜĺ stanowiğy 

frakcje z mieszaninŃ diastereoizomer·w. IloŜĺ czystego diastereoizomeru, kt·ry udağo mi siň 

wyizolowaĺ to 80 mg. 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 7.31ï7.27 (2H, m, Ar-H), 6.85ï6.83 (2H, m, Ar-H), 5.55 (1H, 

dd, J = 5.2 Hz, J = 3.9 Hz, H-6), 5.30 (1H, dd, J = 5.2 Hz, J = 2.2 Hz, H-7), 5.26 (1H, dd, J = 

6.5 Hz, J = 2.2 Hz, H-8), 4.79ï4.74 (2H, m, H-9), 3.78 (3H, s, OMe), 3.15 (1H, t, J = 11.9 Hz, 

H-5), 3.05ï3.00 (2H, m, H-5a, H-5ô), 2.91 (1H, dddd, J = 12.1 Hz, J = 9.4 Hz, J = 6.5 Hz, J = 

3.2 Hz, H-8a), 2.06 (3H, s, OCOCH3), 2.04 (3H, s, OCOCH3), 2.01 (3H, s, OCOCH3) ppm. 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) ŭ = 171.03 (C-2), 169.98 [OC(O)CH3], 169.76 [OC(O)CH3], 

169.06 [OC(O)CH3], 159.33 (CAr), 129.60 (2C, CAr), 127.86 (2C, CAr), 123.30 (C-3a), 113.92 

(CAr), 99.49 (C-8b), 79.16 (C-7), 77.02 (C-8), 70.86 (C-6), 55.23 (OCH3), 46.82 (C-9), 41.79 

(C-8a), 40.80 (C-5a), 27.04 (C-5), 20.63 [OC(O)CH3], 20.59 [OC(O)CH3], 20.38 

[OC(O)CH3] ppm. 

TLC  (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.4. [Ŭ]D
23 = 68.6 
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HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C23H25NO8S2Na [M+Na]+: 530.0916, znaleziono: 530.0919. 

AE obliczono dla: C23H25NO8S2 (507.57): C, 54.43; H, 4.96; N, 2.76; znaleziono: C, 54.51; H, 

4.99; N, 2.85. 

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(4-Nitrobenzylo)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a 

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.50) 

 

ZwiŃzek otrzymağam uŨywajŃc jako substrat mieszaninň diastereoizomer·w (3.17 i 3.18) (0,28 

g, 0,47 mmol) rozpuszczonych w 15 ml toluenu do kt·rych wkropliğam bromek 4-nitrobenzylu 

(0,12 g, 0,56 mmol). CağoŜĺ grzağam przez 2 godziny w temperaturze 70 . Po tym czasie 

ochğodziğam do temperatury pokojowej i przesŃczyğam przez celit, a nastňpnie oczyŜciğam na 

kolumnie chromatograficznej w ukğadzie 99.5:0.5 = DCM:i-PrOH. WydajnoŜĺ reakcji wynosiğa 

92%, a iloŜĺ czystego diastereoizomeru to 60 mg. 

1H NMR  (500 MHz, CDCl3) ŭ = 8.23ï8.17 (2H, m, Ar-H), 7.52ï7.46 (2H, m, Ar-H), 5.60 (1H, 

dd, J = 5.2 Hz, J = 3.9 Hz, H-6), 5.31 (2H, m, H-7, H-8), 4.98 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-9), 4.88 

(1H, d, J = 16.1 Hz, H-9ô), 3.19 (1H, m, H-5), 3.12ï3.05 (2H, m, H-5a, H-5ô), 2.95 (1H, ddd, J 

= 12.1 Hz, J = 6.5 Hz, J = 2.9 Hz, H-8a), 2.12ï2.02 (9H, m, 3Ĭ OCOCH3) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) ŭ = 170.98 (C-2), 169.96 [OC(O)CH3], 169.67 [OC(O)CH3], 

169.03 [OC(O)CH3], 147.68(CAr), 142.75 (CAr), 128.65 (2C, CAr), 123.95 (2C, CAr), 122.77 (C-

3a), 100.28 (C-8b), 79.12 (C-7), 77.05 (C-8), 70.78 (C-6), 46.48 (C-9), 41.89 (C-8a), 40.76 (C-

5a), 27.13 (C-5), 20.63 [OC(O)CH3], 20.57 [OC(O)CH3], 20.37 [OC(O)CH3] ppm. 

TLC  (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.4. [Ŭ]D
23 = 5.7. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C22H22N2O9S2Na [M+Na]+: 545.0867, znaleziono: 545.0866. 

AE obliczono dla: C22H22N2O9S2 (522.54): C, 50.57; H, 4.24; N, 5.36; znaleziono: C, 51.21; H, 

4.44; N, 5.29. 

Synteza zwiŃzk·w 3.53 i 3.54 

Produkty 3.53 i 3.54 otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury B wychodzŃc z mieszaniny 

izomer·w 3.14/3.15 (0,3 g, 1,1 mmol). ZwiŃzki 3.53 i 3.54 zostağy oczyszczone 
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chromatograficznie w ukğadzie toluen:octan etylu = 83:17. Sumaryczna wydajnoŜĺ tandemowej 

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

(5aS,6R,7S,8S,8aS)-3-(2-(tert-butoksy))-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.53) 

  

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 5.21 (1H, d, J8,8a = 5.0 Hz, H-8), 5.09 (1H, dd, J7,6 = 4.1 Hz, 

J7,8 = 0.8 Hz, H-7), 4.98 (1H, dd, J6,5a = 10.0 Hz, J6,7 = 4.1 Hz, H-6), 4.29 (2H, s, H-9), 3.27 

(1H, dd, J5,5ô = 12.0 Hz, J5,5a = 3.1 Hz, H-5), 3.21 (1H, dd, J5ô,5 = 12.0 Hz, J5ô,5a = 3.1 Hz, H-5ô), 

3.01 (1H, dd, J8a,5a = 12.7 Hz, J8a,8 = 5.1 Hz, H-8a), 2.87ï2.78 (1H, m, H-5a), 2.13 (3H, s, 

OCOCH3), 2.09 (3H, s, OCOCH3), 2.08 (3H, s, OCOCH3) 1.48 (9H, s, OtBu) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 170.82 (C-10), 170.60 [OC(O)CH3], 169.46 [OC(O)CH3], 

169.27 [OC(O)CH3], 165.75 (C-2), 123. 22 (C-3a), 99.03 (C-8b), 82.97 (Cquat, O
tBu), 82.73 (C-

7), 79.51 (C-6), 74.03 (C-8), 44.99 (C-9), 44.00 (C-5a), 40.90 (C-8a), 29.84 (C-5), 27.95 (3C, 

OtBu), 20.87 [OC(O)CH3], 20.80 [OC(O)CH3], 20.70 [OC(O)CH3] ppm. 

TLC  (toluen/AcOEt = 5:1) Rf = 0.3. [Ŭ]D
23 = -19.3. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H27NO9S2Na [M+Na]+: 524.1019, znaleziono: 524.1025. 

AE obliczono dla: C21H27NO9S2 (501.57): C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; znaleziono: C, 50.88; H, 

5.46; N, 2.35. 

(5aR,6R,7S,8S,8aR)-3-(2-(tert-butoksy)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.54) 
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1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 5.17 (1H, dd, J6,5a = 5 Hz, J6,7 = 0.9 Hz, H-6), 5.13 (1H, dd, 

J7,8 = 4.6 Hz, J7,6  = 0.9 Hz, H-7), 5.10ï5.04 (1H, dd, J8,8a = 4.6 Hz, J8,6 = 6.1 Hz, H-8), 4.28 

(2H, d, J9,9ô = 3.0 Hz, H-9), 3.28ï3.18 (2H, m, H-5, H-8a), 3.09 (1H, dd, J5ô,5 = 12.2 Hz, J5ô,5a = 

2.8 Hz, H-5ô), 2.68 (1H, dddd, J5a,5 = 12.8 Hz, J5a,8a =11.6 Hz, J5a,6 = 5.0 Hz, J5a,5ô = 2.8 Hz, H-

5a), 2.12 (6H, 2 Ĭ s, OCOCH3), 2.09 (3H, s, OCOCH3), 1.47 (9H, s, OtBu) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 170.82 (C-10), 169.89 [OC(O)CH3], 169.81 [OC(O)CH3], 

169.51 [OC(O)CH3], 165.81 (C-2), 122.08 (C-3a), 100.80 (C-8b), 83.05 (Cquat, O
tBu), 82.86 

(C-7), 79.74 (C-8), 76.91 (C-6), 44.84 (C-9), 42.09 (C-5a), 40.44 (C-8a), 27.96 (3C, OtBu), 

27.08 (C-5), 20.76 [OC(O)CH3], 20.69 [OC(O)CH3], 20.66 [OC(O)CH3] ppm. 

TLC  (toluen/AcOEt = 5:1) Rf = 0.3. [Ŭ]D
23 = 21.4. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H27NO9S2Na [M+Na]+: 524.1019, znaleziono: 524.1025. 

AE obliczono dla: C21H27NO9S2 (501.57): C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; znaleziono: C, 50.88; H, 

5.46; N, 2.35. 

Synteza zwiŃzk·w 3.55 i 3.56 

Produkty 3.55 i 3.56 otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury B wychodzŃc z mieszaniny 

izomer·w 3.16/3.17 (0,25 g, 0,9 mmol). ZwiŃzki 3.55 i 3.55 zostağy oczyszczone 

chromatograficznie w ukğadzie toluen:octan etylu = 83:17. Sumaryczna wydajnoŜĺ tandemowej 

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

(5aR,6R,7S,8R,8aR)3-(2-(tert-butoksy)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.55) 

 

1H NMR  (500 MHz, C6D6): ŭ = 5.35 (1H, dd, J8,7 = 5.2 Hz, J8,8a = 3.9 Hz, H-8), 5.22 (1H, dd, 

J7,8 = 5.2 Hz, J7,6 = 2.2 Hz, H-7), 5.14 (1H, dd, J6,5a = 6.5 Hz, J6,7 = 2.2 Hz, H-6), 4.20 (1H, d, 

J9,9ô = 17.6 Hz, H-9), 3.98 (1H, d, J9ô,9 = 17.6 Hz, H-9ô), 2.65 (1H, dddd, J5a,8a = 12.6 Hz, J5a,5 

= 12.3 Hz, J5a,6 =  6.5 Hz, J5a,5ô =  2.8 Hz, H-5a), 2.48 (1H, dd, J5,5ô = 11.9 Hz, J5,5a = 11.9 Hz, 

H-5), 2.31 (1H, dd, J5ô,5 = 11.9 Hz, J5ô,5a = 2.8 Hz, H-5ô), 2.10 (1H, dd, J8a,5a = 12.6 Hz, J8a,8 = 

3.9 Hz, H-8a), 1.63 (3H, s, OCOCH3), 1.61 (3H, s, OCOCH3), 1.57 (3H, s, OCOCH3), 1.30 

(9H, s, OtBu) ppm. 
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13C NMR (150 MHz, C6D6) ŭ = 169.96 (C-10), 168.92 [OC(O)CH3], 168.84 [OC(O)CH3], 

168.16 [OC(O)CH3], 165.61 (C-2), 122.33 (C-3a), 99.41 (C-8b), 81.82 (Cquat, O
tBu), 79.08 (C-

7), 76.80 (C-6), 70.80 (C-8), 44.55 (C-9), 41.98 (C-5a), 40.16 (C-8a), 27.46 (3C, OtBu), 26.51 

(C-5), 19.67 [2Ĭ OC(O)CH3], 19.50 [OC(O)CH3] ppm. 

TLC  (heksan/AcOEt = 3:1) Rf = 0.4. [Ŭ]D
23 = -35.7. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H27NO9S2Na [M+Na]+: 524.1014 , znaleziono: 524.1025.  

AE obliczono dla: C21H27NO9S2 (501.57): C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; oznaczono: C, 50.88; H, 

5.46; N, 2.35.  

(5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-(2-(tert-butoksy)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.56) 

 

1H NMR  (500 MHz, CDCl3) ŭ = 5.38 (1H, dd, J = 6.9 Hz, J = 3.0 Hz), 5.03ï4.95 (2H, m), 

4.35ï4.22 (2H, m), 3.34ï3.20 (2H, m), 3.04 (1H, m), 2.41ï2.33 (1H, m), 2.12 (3H, s), 2.09 (3H, 

s), 2.08 (3H, s), 1.47 (9H, s) ppm. 

13C NMR  (125 MHz, CDCl3) ŭ = 170.88, 170.49, 169.40, 169.19, 165.79, 122.56, 100.14, 

83.07, 79.02, 74.78, 72.50, 44.86, 44.67, 42.52, 40.32, 29.67, 27.97, 27.88, 20.77, 20.49, 

20.37 ppm. 

TLC  (heksan/AcOEt = 3:1) Rf = 0.4. [Ŭ]D
23 = 85.9. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H27NO9S2Na [M+Na]+: 524.1014 , znaleziono: 524.1025. 

AE obliczono dla C21H27NO9S2 (501.57): C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; oznaczono: C, 50.79; H, 

5.47; N, 2.45. 

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

 

Substrat 3.12 (0,12 g, 0,9 mmol) rozpuŜciğam w 5 ml acetonitrylu, po chwili dodağam K2CO3 

(0,14 g, 0,99 mmol) oraz wkropliğam bromooctan tert-butylu (0,19 g, 0,99 mmol). Mieszaninň 
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ogrzağam do 80 , a po godzinie nie obserwowağam obecnoŜci substratu. Ochğodziğam do 

temperatury pokojowej i wykonağam ekstrakcjň w ukğadzie octan etylu ï woda. Fazň organicznŃ 

osuszyğam Ŝrodkiem suszŃcym (Na2SO4) i zatňŨyğam. OczyŜciğam chromatograficznie w 

ukğadzie 75:25 heksan:AcOEt. Otrzymağam zwiŃzek 3.57 (0,2 g, 0,81 mmol) z 90% 

wydajnoŜciŃ. 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 6.30 (1H, s, H-5), 3.41 (2H, s, H-7), 1.48 (9H, s, OtBu) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 172.82 (C-2), 170.03 (C-8), 123.30 (C-4), 108.12 (C-5), 83.52 

(Cquat, O
tBu), 37.83 (C-7), 27.91 (3C, OtBu) ppm. 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C9H13NO3S2Na [M+Na]+: 270.03, znaleziono: 270.02. 

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

 

ZwiŃzek 3.11 (0,5 g, 4,2 mmol) rozpuŜciğam w CH2Cl2 (25 ml), dodağam Et3N (1,2 g, 12,6 

mmol), ochğodziğam mieszaninň do 0 , a nastňpnie wkropliğam bromek etylu (1,3 g, 12,6 

mmol). Mieszağam przez 5 godzin, po czym dodağam CH2Cl2 (15 ml), wodň (15 ml) i 

wykonağam ekstrakcjň. Zebrane fazy organiczne przemyğam solankŃ, osuszyğam bezwodnym 

MgSO4 i zatňŨyğam. Otrzymany zwiŃzek 3.58a, bez oczyszczania, rozpuŜciğam w dioksanie (20 

ml), dodağam P2S5 (0,9 g, 4,2 mmol) i mieszağam w refluxie przez 3 godziny. Mieszaninň 

przesŃczyğam przez celit i zatňŨyğam przesŃcz. ZwiŃzek 3.59a oczyŜciğam na kolumnie 

chromatograficznej w ukğadzie 8:1 heksan: AcOEt, otrzymujŃc produkt z 37% wydajnoŜciŃ.  

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 4.38 (2H, s), 4.06 (2H, q, J = 7.1 Hz), 1.22 (3H, t, J = 7.2 

Hz) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 174.39, 43.13, 41.02, 11.80, 11.47 ppm. 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C5H7NOS2Na [M+Na]+: 184.00, oznaczono: 184.00. 

TLC  (heksan/ AcOEt = 3:1) Rf = 0.3. 

Para-metoksy-4-tioksotiazolidin-2-on (3.59b) 
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ZwiŃzek 3.11 (1,0 g, 8,6 mmol) rozpuŜciğam w DMF (15 ml), dodağam K2CO3 (1,5 g, 11,1 

mmol), a nastňpnie wkropliğam chlorek para-metoksybenzylu (1,6 g, 10,3 mmol). Mieszağam 

przez 5 godzin, po czym dodağam eter dietylowy (15 ml), wodň (15 ml) i wykonağam ekstrakcjň. 

Zebrane fazy organiczne przemyğam solankŃ, osuszyğam bezwodnym MgSO4 i zatňŨyğam. 

Otrzymany zwiŃzek 3.58b bez wczeŜniejszego oczyszczania rozpuŜciğam w dioksanie (20 ml), 

dodağam P2S5 (0,9 g, 4,2 mmol) i mieszağam w refluxie do momentu pojawienia siň na pğytce 

TLC mniej polarnego produktu (5 godzin). Mieszaninň przesŃczyğam przez celit i zatňŨyğam 

przesŃcz. ZwiŃzek 3.59b oczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w ukğadzie 5:1 heksan: 

AcOEt, otrzymujŃc produkt z 68% wydajnoŜciŃ.  

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C11H11NO2S2Na [M+Na]+: 276.02, oznaczono: 276.02. 

TLC  (heksan/ AcOEt = 3:1) Rf = 0.3. 

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

 

ZwiŃzek 3.11 (1,0 g, 8,5 mmol) rozpuŜciğam w DMF (25 ml), dodağam imidazol (0,05g, 0,73 

mmol), NaH (0,4g, 10,2 mmol), a nastňpnie wkropliğam bromek benzylu (1,75 g, 10,2 mmol). 

Mieszağam przez 3 godziny, po czym dodağam AcOEt (15 ml), wodň (15 ml) i wykonağam 

ekstrakcjň. Zebrane fazy organiczne przemyğam solankŃ, osuszyğam bezwodnym MgSO4 i 

zatňŨyğam. Otrzymany zwiŃzek 3.58c bez wczeŜniejszego oczyszczania rozpuŜciğam w 

dioksanie (10 ml), dodağam P2S5 (0,33 g, 1,5 mmol) i mieszağam w refluxie przez 3 godziny. 

Mieszaninň przesŃczyğam przez celit i zatňŨyğam. ZwiŃzek 3.59c oczyŜciğam na kolumnie 

chromatograficznej w ukğadzie 15:1 heksan: AcOEt, otrzymujŃc produkt z 72% wydajnoŜciŃ.  

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 7.39ï7.23 (5H, m), 4.75 (2H, s), 3.91 (2H, s) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 171.59, 171.15, 135.02, 128.96 (2C), 128.71 (2C), 128.29, 

45.33, 33.76 ppm. 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C10H9NOS2Na [M+Na]+: 246.01, oznaczono: 246.01. 

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

(3.49) i (5aS,8aS)-3-(4-metoksybenzyl)- cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]thiazol-6,7,8-

tri acetylu (3.50) 

 

Do enoaldehydu 3.8 (0,35 g, 0,9 mmol) rozpuszczonego w 10 ml substratu dodano odpowiednio 

zabezpieczonŃ izorodaninň (0,21 g, 0,99 mmol) i mieszano w 80  w atmosferze argonu. Po 

2,5 godziny na pğytce TLC nie obserwowağam obecnoŜci substratu. Do mieszaniny dodağam 

eter dietylowy oraz wodň i wykonağam ekstrakcjň. Fazň organicznŃ przemyğam solankŃ, 

osuszyğam i zatňŨyğam. Produkt oczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie od 5:1 do 4:1 

toluen: AcOEt. 

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

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

(5aS,8aS)-3-benzylo-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8-tri acetylu (3.64) 

 

Do enoaldehydu 3.8 (0,77 g, 1,8 mmol) rozpuszczonego w 10 ml substratu dodano odpowiednio 

zabezpieczonŃ izorodaninň (0,44 g, 1,98 mmol) i mieszano w 80  w atmosferze argonu. Po 

2,5 godziny na pğytce TLC nie obserwowağam obecnoŜci substratu. Do mieszaniny dodağam 

eter dietylowy oraz wodň i wykonağam ekstrakcjň. Fazň organicznŃ przemyğam solankŃ, 

osuszyğam i zatňŨyğam. Produkt oczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie 5:1 toluen: AcOEt. 

TLC  (heksan/AcOEt = 1:1) Rf = 0.3. 
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Ester tert-butylo-((5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8-trihydroksy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolu (3.65) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury D wychodzŃc ze zwiŃzku 3.55 (0,08 g, 

0,18 mmol). Produk oczyszczono chromatograficznie w ukğadzie DCM:MeOH 89:11. 

WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 69%.  

1H NMR  (600 MHz, CD3CN) ŭ = 4.22 (2H, d, J9,9ô = 17.7 Hz, H-9), 3.85 (1H, m, H-6), 3.73 

(1H, m, H-7), 3.56 (2H, m, H-8, OH), 3.37 (1H, d, J = 5Hz, OH), 3.29 (1H, m, H-5), 3.28 (1H, 

s, OH), 3.08 (1H, dd, J5ô,5 = 12.0 Hz, J5ô,5a = 2.9 Hz, H-5ô), 2.80 (1H, dd, J8a,5a = 12.3 Hz, J8a,8 

= 9.7 Hz, H-8a), 2.19 (1H, ddd, J5a,8a = 12.3 Hz, J5a,6 = 5.0 Hz, J5a,5ô = 2.9 Hz, H-5a), 1.43 (9H, 

s, OtBu) ppm. 

13C NMR (150 MHz, CD3CN) ŭ = 172.25 (C-10), 167.39 (C-2), 122.60 (C-3a), 103.77 (C-8b), 

89.17 (C-7), 83.39 (C-8), 83.35 (Cquat, O
tBu), 78.31 (C-6), 45.81 (C-9), 43.32 (C-5a), 42.85 (C-

8a), 28.60 (C-5), 28.10 (3C, OtBu) ppm. 

TLC  (DCM/ MeOH = 7:1) Rf = 0.4. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C15H21NO6S2Na [M+Na]+: 398.0702, znaleziono: 398.0708. 

AE obliczono dla: C15H21NO6S2 (375.45): C, 47.99; H, 5.64; N, 3.73; znaleziono: C, 47.86; H, 

5.63; N, 3.81. 

Kwas 2-((5aS,6R,7S,8S,8aS)-6,7,8-triacetylo-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.66) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury C, wychodzŃc ze zwiŃzku 3.53 (0,09 g, 

0,2 mmol). 
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1H NMR  (600 MHz, CD3CN) ŭ = 5.17 (1H, d, J8,8a = 5.0 Hz, H-8), 5.00 (1H, m, H-7), 4.96 

(1H, dd, J6,7 = 10.0 Hz, J6,5a = 4.2 Hz, H-6), 4.34 (1H, d, J9,9ô = 18.0 Hz, H-9), 4.29 (1H, d, J9ô,9 

= 18.0 Hz, H-9ô), 3.33 (1H, m, H-5), 3.27 (1H, dd, J5ô,5 = 12.0 Hz, J5ô,5a = 3.1 Hz, H-5ô), 3.10 

(1H, dd, J8a,5a = 12.7 Hz, J8a,8 = 5.0 Hz, H-8a), 2.73ï2.64 (1H, m, H-5a), 2.03 (3H, s, OCOCH3), 

2.02 (3H, s, OCOCH3), 2.01 (3H, s, OCOCH3) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CD3CN) ŭ = 171.44 [OC(O)CH3], 171.40 (C-2), 170.40 [OC(O)CH3], 

170.29 [OC(O)CH3], 168.67 (C-10), 124.71 (C-3a), 99.89 (C-8b), 83.67 (C-7), 79.98 (C-6), 

75.08 (C-8), 44.99 (C-5a), 44.94 (C-9), 41.16 (C-8a), 30.20 (C-5), 21.08[OC(O)CH3], 21.03 

[OC(O)CH3], 20.93 [OC(O)CH3] ppm. 

TLC  (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.1. [Ŭ]D
23 = -23.6. 

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H19NO9S2Na [M+Na]+: 468.04, znaleziono: 468.04.  

Kwas 2-((5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8-triacetylo-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.67) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury C, wychodzŃc ze zwiŃzku 3.54 (0,09 g, 

0,2 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CD3CN) ŭ = 5.09 (1H, dd, J6,5a = 5.0 Hz, J6,7 = 0.9 Hz, H-6), 5.05 (1H, 

dd, J8,8a = 10.4 Hz, J8,7 = 4.5 Hz, H-8), 5.01 (1H, dd, J7,8 = 4.5 Hz, J7,6 = 0.9 Hz, H-7), 4.32 (1H, 

d, J9,9ô = 2.9 Hz, H-9), 4.05 (1H, dd, J = 7.1 Hz, J = 7.2 Hz, H-9ô), 3.30 (1H, m, H-5), 3.23 (1H, 

dd, J8a,5a = 12.8 Hz, J8a,8 = 10.4 Hz, H-8a), 3.13 (1H, dd, J5ô,5 = 12.0 Hz, J5ô,5a = 2.8 Hz, H-5ô), 

2.69ï2.61 (1H, m, H-5a), 2.06 (3H, s, OCOCH3 ), 2.05 (3H, s, OCOCH3), 2.01 (3H, s, 

OCOCH3) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CD3CN) ŭ = 170.46 (C-10), 170.45 (C-2), 169.94 [OC(O)CH3], 169.47 

[OC(O)CH3], 167.95 [OC(O)CH3], 122.94 (C-3a), 100.31(C-8b), 83.11 (C-7), 79.57 (C-8), 

76.54 (C-6), 44.02 (C-9), 41.84 (C-5a), 40.29 (C-8a), 26.81(C-5), 20.10 [OC(O)CH3], 19.94 

[OC(O)CH3], 19.88 [OC(O)CH3] ppm. 

TLC  (heksan/AcOEt = 1:1) Rf = 0.1. [Ŭ]D
23 = -49.8. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H19NO9S2Na [M+Na]+: 468.0386, znaleziono: 468.0396.  
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Kwas 2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-triacetylo-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.68) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury C wychodzŃc ze zwiŃzku 3.55 (0,09 g, 

0,2 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 5.60 (1H, dd, J8,7 = 5.2 Hx, J8,8a = 3.9 Hz, H-8), 5.38ï5.26 

(2H, m, H-6, H-7), 4.54 (1H, d, J9,9ô = 18.0 Hz, H-9), 4.37 (1H, d, J9ô,9 = 18.0 Hz, H-9ô), 3.25 

(1H, m, H-5), 3.12 (2H, m, H-5ô, H-5a), 3.00 (1H, m, H-8a), 2.11 (3H, s, OC(O)CH3), 2.07 

(3H, s, OC(O)CH3), 2.05 (3H, s, OC(O)CH3) ppm. 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) ŭ = 171.52 (C-2), 170.93 [OC(O)CH3], 170.23 [OC(O)CH3], 

169.99 [OC(O)CH3], 169.28 (C-10), 122.92 (C-3a), 100.33 (C-8b), 79.20 (C-6), 77.01 (C-7), 

70.80 (C-8), 43.98 (C-9), 42.10 (C-8a), 40.71 (C-5a), 27.04 (C-5), 20.65 [OC(O)CH3], 20.56 

[OC(O)CH3], 20.37 [OC(O)CH3] ppm. 

TLC  (hexanes/AcOEt = 1:1) Rf = 0.1. [Ŭ]D
23 = -56.7. 

LRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H19NO9S2Na [M+Na]+: 468.04, znaleziono: 468.04.  

Kwas 2-((5aS,6R,7S,8R,8aS)-6,7,8-triacetoxy-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.69) 

 

Produkt uzyskağam korzystajŃc z og·lnej procedury C, wychodzŃc ze zwiŃzku 3.56 (0,09 g, 0,2 

mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CD3CN) ŭ = 5.28 (1H, dd, J = 7.4 Hz, J = 3.6 Hz, H-8), 5.01 (1H, dd, J = 

11.2 Hz, J = 7.4 Hz, H-7), 4.94 (1H, dd, J = 10.1 Hz, J = 3.6 Hz, H-6), 3.38ï3.35 (3H, m, H-9, 
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H-5ô), 3.04 (1H, m, H-5), 2.29 (2H, m, H-5a, H-8a), 2.04 (3H, s, OCOCH3), 2.03 (3H, s, 

OCOCH3), 2.01 (3H, s, OCOCH3) ppm. 

TLC  (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.1. [Ŭ]D
23 = 69.8. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H19NO9S2Na [M+Na]+: 468.0386, znaleziono: 468.0399. 

Kwas 2-((5aS,6R,7S,8S,8aS)-6,7,8-trihydroxy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.70) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury D wychodzŃc ze zwiŃzku 3.66 (0,06 g, 

0,13 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, D2O) ŭ = 4.19ï4.08 (2H, m, H-9), 3.94 (1H, d, J8,8a = 5.2 Hz, H-8), 3.85 

(1H, dd, J7,8 = 4.8 Hz, J7,8a = 1.0 Hz, H-7), 3.57 (1H, dd, J6,5a = 8.9 Hz, J6,7 = 4.4 Hz, H-6), 

3.24ï3.18 (3H, m, H-5, OH), 3.14 (1H, dd, J5ô,5a = 11.9 Hz, H-5ô), 2.76 (1H, dd, J8a,5a = 12.6 

Hz, J8a,8 =5.2 Hz, H-8a), 2.39 (1H, ddd, J5a,8a = 12.6 Hz, J5a,5ô =11.6 Hz, J5a,5 =10.1 Hz, H-5a), 

1.79 (2H, s, 2 Ĭ OH) ppm. 

13C NMR (150 MHz, D2O) ŭ = 174.10 (C-2), 173.87 (C-10), 124.88 (C-3a), 101.76 (C-8b), 

86.64 (C-7), 80.43 (C-6), 74.89 (C-8), 46.66 (C-9), 44.02 (C-5a), 40.61 (C-8a), 29.14 (C-

5) ppm. 

TLC  (DCM/MeOH = 1:1) Rf = 0.1. [Ŭ]D
23 = -14.6. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H13NO6S2Na [M+Na]+: 342.0071, znaleziono: 342.0082.  

Kwas 2-((5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8-trihydroxy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.71) 
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Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury D wychodzŃc ze zwiŃzku 3.67 (0,08 g, 

0,18 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CD3OD) ŭ = 4.38 (2H, dd, J = 17.9 Hz, J =5.33 Hz, H-9), 3.92ï3.88 (1H, 

m, H-6), 3.83 (1H, dd, J = 4.9 Hz, J = 1.2 Hz, H-7), 3.66ï3.58 (1H, m, H-8), 3.36ï3.31 (2H, 

m, H-5, OH), 3.10 (1H, dd, J5ô,5 = 12.1 Hz, J5ô,5a = 2.8 Hz, H-5ô), 2.89ï2.83 (1H, m, H-8a), 2.25 

(1H, ddd, J5a,8a = 12.1 Hz, J5a,5= 5.1 Hz, J5a,5ô =2.8 Hz, H-5a) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CD3OD) ŭ = 174.18 (C-2), 170.31 (C-10), 123.33 (C-3a), 104.78 (C-8b), 

89.39 (C-7), 83.61 (C-8), 78.68 (C-6), 45.05 (C-9), 43.82 (C-5a), 43.12 (C-8a), 28.73 (C-5) 

ppm. 

TLC  (DCM/MeOH = 1:1) Rf = 0.1. [Ŭ]D
23 = -10.9. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H12NO6S2 [M-H]-: 318.0103, znaleziono: 318.0106.  

Kwas 2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.72) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury D wychodzŃc ze zwiŃzku 3.68 (0,04 g, 

0,09 mmol). 

1H NMR  (500 MHz, D2O) ŭ = 4.20 (1H, dd, J8,7 = 4.9 Hz, J8,8a  3.8 Hz, H-8), 4.15 (1H, d, J9,9ô 

= 17.5 Hz, H-9), 4.09 (1H, d, J9ô,9 = 17.5 Hz, H-9ô), 4.04ï3.97 (2H, m, H-6, H-7), 3.18 (1H, m, 

H-5), 3.08 (1H, dd, J5ô,5 = 12.1 Hz, J5ô,5a = 2.9 Hz, H-5ô), 2.84 (1H, dd, J8a,5a = 12.8 Hz, J8a,8 = 

3.7 Hz, H-8a), 2.54 (1H, m, H-5a) ppm. 

13C NMR (150 MHz, D2O) ŭ = 176.76 (C-2), 176.46 (C-10), 127.26 (C-3a), 105.32 (C-8b), 

85.03 (C-7), 79.94 (C-6), 73.30 (C-8), 49.22 (C-9), 44.64 (C-5a), 43.59 (C-8a), 29.71 (C-

5) ppm. 

TLC  (DCM/ MeOH = 1:1) Rf = 0.1. [Ŭ]D
23 = -8.2. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H13NO6S2Na [M+Na]+: 342.0071, znaleziono: 342.0082.  
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Kwas 2-((5aS,6R,7S,8R,8aS)-6,7,8-trihydroksy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.73) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury D wychodzŃc ze zwiŃzku 3.69 (0,03 g, 

0,07 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, D2O) ŭ = 4.26 (2H, br s, H-9), 4.03ï3.98 (2H, m, H-8, H-7), 3.76 (1H, dd, 

J6,5a = 10.1 Hz, J6,7 = 3.1 Hz, H-6), 3.37 (1H, s, H-5), 3.36ï3.23 (1H, m, H-5ô), 2.72ï2.60 (1H, 

m, H-8a), 2.11ï2.00 (1H, m, C-5a) ppm. 

13C NMR (151 MHz, D2O) ŭ = 176.81 (C-2), 176.53 (C-10), 125.95 (C-3a), 105.89 (C-8b), 

83.21 (C-6), 79.49 (C-7), 74.67 (C-8), 49.29 (C-9), 45.14 (C-5a), 45.00 (C-8a), 31.72 (C-

5) ppm. 

TLC  (DCM/MeOH = 1:1) Rf = 0.1. [Ŭ]D
23 = -12.1. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C11H13NO6S2Na [M+Na]+: 342.0071, znaleziono: 342.0080.  

2,3,4,6-Tetra-O-benzylo-Ŭ-D-glukopiranozyd metylu (3.74) 

 

ZwiŃzek 3.74 zsyntezowağam wykorzystujŃc zmodyfikowanŃ procedurň literaturowŃ.99 Do D-

glukozydu metylu (19,42 g, 10,0 mmol) rozpuszczonego w DMF (100 ml) dodağam 4,8 ekw. 

60% zawiesiny NaH oraz 4,4 ekw. bromku benzylu. Reakcjň prowadziğam przez 10 godzin, po 

czym wykonağam ekstrakcjň w ukğadzie eter dietylowy: woda. Surowy produkt w postaci 

bezbarwnego oleju wykorzystağam w kolejnym etapie.  

1-O-Acetylo-2,3,4,6-tetra-O-benzylo-D-glukopiranozyd (3.75) 
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Syntezň przeprowadzono wedğug zmodyfikowanej procedury literaturowej.100 Do roztworu 

tetra-benzylo-glukozydu metylowego (3.74, 5g, 9,0 mmol) w octanie etylu (40 ml) dodağam 

bezwodnik octowy (50 mL) oraz roztw·r kwasu siarkowego w AcOEt (30 ml, CM = 0,05 M). 

Ze wzglňdu na takŃ samŃ polarnoŜĺ substratu i produktu postňp reakcji monitorowağam z 

wykorzystaniem LRMS. Ostatecznie cağoŜĺ mieszağam w temperaturze pokojowej przez 12 

godzin. Po tym czasie reakcjň zneutralizowağam nasyconym wodnym roztworem  NaHCO3. 

Dodağam wodň (50 ml) i octan etylu (50 ml) i rozdzieliğam fazy. Fazň organicznŃ osuszyğam 

bezwodnym Na2SO4 i odparowağam. Surowy produkt oczyŜciğam na kolumnie 

chromatograficznej w ukğadzie heksan:AcOEt = 5:1. WydajnoŜĺ otrzymanego zwiŃzku 3.78 

wynosiğa 90% (4,7 g, 8,1 mmol). 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C36H38O7Na [M+Na]+: 605.26, znaleziono: 605.27. 

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

 

Substrat 3.75 (0,31 g, 0,53 mmol) rozpuŜciğam w mieszaninie dichlorometanu (4 ml) oraz 

metanolu (4 ml). Nastňpnie cağoŜĺ schğodziğam do 0  i dodağam NaBH4 (0,06 g, 1,6 mmol), 

po dodaniu reduktora odstawiğam chğodzenie i prowadziğam do momentu uzyskania 

temperatury pokojowej. Nastňpnie nieprzereagowany NaBH4 rozğoŨyğam wodŃ, delikatnie 

przemywajŃc kolbň, dodağam 5 ml nasyconego wodnego roztworu NH4Cl, zatňŨyğam, dodağam 

octan etylu (2Ĭ15 ml) i ekstrahowağam. Zebrane fazy organiczne suszyğam bezwodnym 

MgSO4. Surowy produkt oczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w ukğadzie heksan: 

AcOEt = 3:1, 2:1. WydajnoŜĺ otrzymanego produktu 3.76 wyniosğa 75% (0,22 g, 0,4 mmol). 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C34H38O6Na [M+Na]+: 565.27, znaleziono: 565.27.  

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

 

Do roztworu substratu 3.76 (0,19 g, 0,35 mmol) w pirydynie 5 ml dodağam katalitycznŃ iloŜĺ 

DMAP, a nastňpnie chlorek trifenylometylowy (trytylowy) (0,12 g, 0,42 mmol). CağoŜĺ 

mieszağam w temperaturze 80  przez 48 godzin. Postňp reakcji monitorowağam za pomocŃ 

TLC (ukğad heksan: octan etylu = 2:1). Po zaniku substratu ochğodziğam reakcjň do temperatury 
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pokojowej, odparowağam pirydynň pod zmniejszonym ciŜnieniem, a pozostağoŜĺ naniosğam na 

Ũel krzemionkowy. ZwiŃzek 3.77 oczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie heksan: octan 

etylu = 5:1. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 63% (0,17 g, 0,22 mmol).  

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 7.47ï7.42 (6H, m, HAr), 7.39ï7.20 (27H, m, HAr), 7.07ï7.03 

(2H, m, HAr), 4.71 (2H, d, J = 12.1 Hz, OCH2Bn), 4.66 (1H, d, J = 11.3 Hz, OCH2Bn), 4.61 

(1H, d, J = 11.5 Hz, OCH2Bn), 4.53ï4.47 (2H, m, OCH2Bn), 4.40 (1H, d, J = 11.3 Hz, 

OCH2Bn), 4.19 (1H, d, J = 11.3 Hz, OCH2Bn), 4.09 (1H, dd, J = 5.6 Hz, J = 3.7 Hz, H-3), 3.94 

(2H, m, H-2, H-5), 3.63 (1H, dd, J = 6.8 Hz, J = 3.7 Hz, H-4), 3.61ï3.56 (2H, m, H-1), 3.47 

(1H, dd, J = 10.2 Hz, J = 3.9 Hz, H-6), 3.24 (1H, dd, J = 10.3 Hz, J = 5.2 Hz, H-6ô), 2.94ï2.89 

(1H, m, OH) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 143.97 (3C, CAr), 138.45 (CAr), 138.20 (CAr), 138.18 (CAr), 

138.13 (CAr), 128.73ï126.98 (35C, m, CAr), 86.68 (CPh3), 79.10 (C-2), 78.48 (C-3), 77.76 (C-

4), 74.34 (OCH2Bn), 73.36 (OCH2Bn), 73.15 (OCH2Bn), 72.98 (OCH2Bn), 71.23 (C-1), 70.71 

(C-6), 62.95 (C-5) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C53H52O6Na [M+Na]+: 807.3655, znaleziono: 807.3662.  

TLC  (heksan/ AcOEt  = 2:1) Rf = 0.85. [Ŭ]D
23 = -21.3. 

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

 

Substrat 3.78 (0,87 g, 1,11 mmol) rozpuŜciğam w CH2Cl2, dodağam sita molekularne o 

rozmiarze por·w 4 ¡, a nastňpnie PDC (2,92 g, 7,76 mmol). Postňp reakcji monitorowağam za 

pomocŃ TLC w ukğadzie toluen/AcOEt = 6:1 i prowadziğam w temperaturze pokojowej do 

momentu otrzymania mniej polarnego produktu (24 godziny). CağoŜĺ przesŃczyğam przez celit 

i wykorzystağam do nastňpnej reakcji bez uprzedniego doczyszczania. W drugim etapie 

przeprowadziğam reakcjň Wittiga. Bromek metylotrifenylofosfoniowy (2,46 g, 6,9 mmol) oraz 

tert-butanolan potasu (0,75 g, 6,67 mmol) rozpuŜciğam w toluenie (25 ml). Mieszaninň 

ogrzağam do 80  i w tej temperaturze mieszağam przez 3 godziny. Nastňpnie wkropliğam 

roztw·r ketonu (1,15 mmola) rozpuszczony w toluenie (15 ml). Po 40 minutach obserwowağam 

cağkowity zanik substratu (TLC heksan/ AcOEt = 10:1). Mieszaninň przesŃczyğam przez celit, 

a nastňpnie cağoŜĺ zatňŨyğam. Produkt 3.79 oczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w 

ukğadzie heksan/ AcOEt = 10:1. WydajnoŜĺ reakcji po dw·ch etapach wyniosğa 86% (0,7 g, 

0,95 mmol). ObecnoŜĺ produktu zostağa potwierdzona za pomocŃ HRMS. 

https://pl.wikipedia.org/wiki/%C3%85_(litera)
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HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C54H52O5Na [M+Na]+: 803.3846, oznaczono: 803.3845.  

2,3,4,6-Tetra(benzylo)-5-winylo-1-ol (3.80) 

 

Substrat 3.79 (2.67 g, 3.4 mmol) rozpuŜciğam w mieszaninie dichlorometanu i metanolu w 

stosunku 1:1 (18 ml), dodağam katalitycznŃ iloŜĺ kwasu para-toluenosulfonowego, mieszağam 

przez noc w temperaturze pokojowej. Po nocy zneutralizowağam Et3N i oczyŜciğam na 

kolumnie chromatograficznej w ukğadzie heksan/ AcOEt = 3:1, otrzymujŃc zwiŃzek 3.80. 

WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 76%. 

1H NMR  (500 MHz, CDCl3) ŭ = 7.52ï7.07 (20H, m, HAr), 5.42 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-5ô), 5.33 

(1H, d, J = 1.9 Hz, H-5ô), 4.74ï4.65 (2H, m, OCH2Bn), 4.60ï4.53 (3H, m, OCH2Bn), 4.52ï

4.45 (2H, m, OCH2Bn), 4.33 (1H, d, J = 11.6 Hz, OCH2Bn), 4.27 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-4), 4.07 

(1H, d, J = 12.7 Hz, H-6), 3.98 (1H, d, J = 12.7 Hz, H-6), 3.78 (1H, dd, J = 5.2 Hz, J = 5.0 Hz, 

H-3), 3.67ï3.60 (2H, m, H-1, H-2), 3.46 (1H, dt, J = 8.1 Hz, J = 5.1 Hz, H-1), 2.02 (1H, s, 

OH) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) ŭ = 142.51 (C-5), 138.46 (CAr), 138.26 (CAr), 138.19 (CAr), 137.96 

(CAr), 128.58ï127.59 (20C, m, CAr), 116.73 (C-5ô), 80.77 (C-4), 80.53 (C-3), 79.12 (C-2), 74.90 

(OCH2Bn), 72.65 (OCH2Bn), 72.62 (OCH2Bn), 70.95 (OCH2Bn), 70.40 (C-6), 61.62 (C-

1) ppm. 

TLC  (heksan/ AcOEt = 3:1) Rf = 0.35. [Ŭ]D
23 = -27,7. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C35H38O5Na [M+Na]+: 561.2615, znaleziono: 561.2617.  

AE obliczono dla: C35H38O5 (538.68): C, 78.04; H, 7.11; znaleziono: C, 78.06; H, 7.13. 

2,3,4-Tris(benzyloksy)-5-((benzyloksy)metyl)heks-5-enal (3.81) 

 

Alkohol 3.80 (0,2 g, 0,37 mmol) rozpuŜciğam w dichlorometanie (7 ml), nastňpnie dodağam sita 

molekularne 4 ¡, zostawiğam na 12 godzin w temperaturze pokojowej. Po tym czasie 

pozostağoŜĺ poreakcyjnŃ naniosğam na Ũel i oczyŜciğam chromatograficznie w ukğadzie 9:1 

heksan:ocatn etylu, otrzymujŃc zwiŃzek 3.81 z 60% wydajnoŜciŃ. 

https://pl.wikipedia.org/wiki/%C3%85_(litera)
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1H NMR  (500 MHz, CDCl3) ŭ = 9.56 (1H, s, H-1), 7.35ï7.17 (20H, m, HAr), 5.39 (1H, d, J = 

1.7 Hz, H-5ô), 5.30 (1H, d, H-5ô), 4.67 (2H, m, OCH2Bn), 4.54ï4.41 (4H, m, OCH2Bn), 4.38ï

4.32 (2H, m, OCH2Bn), 4.08ï3.99 (3H, m, H-3, H-4, H-6), 3.94 (1H, d, J = 12.4 Hz, H-6), 3.88 

(1H, d, J = 4.1 Hz, H-2) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) ŭ = 201.35 (C-1), 142.12 (C-5), 138.09 (CAr), 137.77 (CAr), 

137.74 (CAr), 137.34 (CAr), 128.46ï126.85 (20C, m, CAr), 117.33 (C-5ô), 82.36 (C-4), 80.77 (C-

3), 80.54 (C-2), 74.43 (OCH2Bn), 73.18 (OCH2Bn), 72.75 (OCH2Bn), 71.30 (OCH2Bn), 70.40 

(C-6) ppm. 

Ester-tert-butylo-6,7,8-tri(benzyloksy)-5a-(benzyloksy)-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl) (3.83) 

 

Do aldehydu 3.81 (0,15 g, 0, 28 mmol) rozpuszczonego w etanolu (10 ml) dodağam 4-tiokso-

1,3-tiazolidyn-2-on (0,09 g, 0,30 mmol), ogrzağam do 80  i mieszağam przez 12 godzin. Po 

tym czasie odparowağam rozpuszczalnik, a nastňpnie mieszaninň rozpuŜciğam w acetonitrylu 

(10 ml), dodağam K2CO3 (0,04 g, 0,28 mmol) i wkropliğam bromooctan tert-butylu (0,6 g, 0,03 

mmol) i mieszağam w temperaturze 80  przez 4 godziny. Po tym czasie odparowağam 

rozpuszczalnik, a powstağŃ mieszaninň naniosğam na Ũel krzemionkowy. OczyŜciğam 

chromatograficznie w ukğadzie 20:1 [toluen:AcOEt]. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 25% (70 mg, 

0,09 mmol). 

1H NMR  (500 MHz, CDCl3) ŭ = 7.40ï7.17 (20H, m, Ar-H), 4.80 (1H, d, J = 11.3 Hz, OCH2), 

4.62ï4.53 (2H, m, OCH2), 4.51ï4.45 (2H, m, OCH2), 4.43ï4.37 (2H, m, OCH2), 4.32 (1H, d, 

J = 4.8 Hz, OCH2), 4.28 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-6), 4.14 (1H, d, J = 10.4 Hz, OCH2), 4.04ï3.96 

(3H, m, OCH2, 2 Ĭ H-9), 3.57 (2H, m, H-7, H-8), 2.79 (1H, d, J = 4.7 Hz, H-8a), 2.65 (2H, m, 

2 Ĭ H-5), 1.26 (9H, s, OtBu) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) ŭ = 179.91 (C-10), 178.13 (C-2), 140.05 (C-3a), 138.26 (CAr), 

137.85 (CAr), 137.58 (CAr), 137.44 (CAr), 128.56ï127.48 (20C, m, CAr), 97.34 (C-8b), 90.84 (C-

6), 82.88 (Cquatr, OtBu), 78.78 (C-8), 73.79 (OCH2), 72.85(OCH2), 72.50 (OCH2), 71.98 
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(OCH2), 68.08 (OCH2), 67.13 (C-7), 44.51 (C-9), 38.55 (C-5a), 32.76 (C-5), 29.64 (3C, OtBu) 

28.51 (C-8a) ppm. 

TLC  (heksan/AcOEt = 2:1) Rf = 0.55. [Ŭ]D
23 = -30.6. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C44H47NO7S2 [M]+: 765.2815, oznaczono: 765.2817.  

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

 

ZwiŃzek 3.86 zsyntezowağam wykorzystujŃc zmodyfikowanŃ procedurň literaturowŃ.101 Do 

substratu 3.25 (1,0 g, 2,15 mmol) rozpuszczonego w CH2Cl2 dodağam odczynnik Dess-Martina 

(1,0 g, 2,37 mmol). Reakcjň prowadziğam pod argonem w temperaturze pokojowej. Po 2 

godzinach na pğytce TLC (ukğad heksan:AcOEt=4:1) nie obserwowağam obecnoŜci substratu. 

Mieszaninň przesŃczyğam przez celit, zatňŨyğam, aldehyd 3.85 uŨyğam bez wczeŜniejszego 

oczyszczania. W kolejnym etapie reakcji poczŃtkowo przygotowağam odczynnik Wittiga. W 

tym celu rozpuŜciğam bromek metylotrifenylofosfoniowy (2,76 g, 7,74 mmola) oraz tert-

butanolan potasu (0,84 g, 7,48 mmola) w toluenie (20 ml) i ogrzağam do 80  kontynuujŃc 

reakcjň przez 3 godziny. Po tym czasie dodağam przygotowany aldehyd 3.85, rozpuszczony w 

7 ml toluenu. Mieszağam przez 10 godzin w 80 , przesŃczyğam przez celit. Mieszaninň 

zatňŨyğam, a produkt 3.86 oczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w ukğadzie 9:1 

heksan:AcOEt. WydajnoŜĺ reakcji po dw·ch etapach wyniosğa 67% (0,66 g, 1,4 mmol). 

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

 

Do roztworu (2S,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tri(benzyloksy)-6-vinylotetrahydro-2H-piranozydu 

metylu 3.86 (0,35 g, 1,04 mmola) w kwasie octowym (10 ml) dodağam 2 M roztw·r TfOH (2 

ml) i mieszağam w temperaturze 80 . Po tym czasie mieszaninň ochğodziğam do temperatury 

pokojowej i dodağam Et2O (30 ml) oraz schğodzony nasycony wodny roztw·r NaHCO3 (15 ml). 

Rozdzielam fazy, fazň wodnŃ przemyğam 2 Ĭ 20 ml eterem dietylowym, osuszyğam MgSO4 i 

odparowağam. OczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w ukğadzie od 9:1 do 3:1 
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heksan:AcOEt  otrzymujŃc produkt 3.87 (0, 14 g, 0,3 mmol) w postaci biağego ciağa stağego z 

40% wydajnoŜciŃ. 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 7.40ï7.22 (15H, m, Ar-H), 5.90 (1H, ddd, J = 17.3 Hz, J = 

10.7 Hz, J = 5.7 Hz, H-6), 5.47 (1H, dd, J = 17.2 Hz, J = 1.4 Hz, H-7), 5.34 (1H, dd, J = 10.7 

Hz, J = 1.3 Hz, H-7ô), 4.96 (1H, d, J = 11.4 Hz, OCH2Ph), 4.93 (1H, ddd, J = 7.3 Hz, J = 5.8 

Hz, J = 1.6 Hz, H-5), 4.68ï4.58 (4H, m, OCH2Ph, H-1), 4.55 (2H, d, J = 11.5 Hz, OCH2Ph), 

4.17 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-2), 3.92 (1H, dd, J = 5.8 Hz, J = 4.8 Hz, H-3), 3.63 (1H, dd, J = 7.3 

Hz, J = 4.8 Hz, H-4), 2.26 (1H, s, OH) ppm. 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C28H30O5Na [M+Na]+: 469.21, oznaczono: 469.20. 

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

 

Do roztworu substratu 3.91 (0,3g, 0,7 mmol) w pirydynie (7 ml) dodağam katalitycznŃ iloŜĺ 

DMAP oraz chlorek trytylu (0,27g, 0,98 mmol), mieszağam przez 12 godzin w temperaturze 

pokojowej. Po tym czasie dodağam eter dietylowy (2 Ĭ 15 ml), wodň i wykonağam ekstrakcjň. 

Zebrane fazy organiczne suszyğam bezwodnym MgSO4. Surowy produkt oczyŜciğam na 

kolumnie chromatograficznej w ukğadzie heksan: AcOEt = 5:1. Nastňpnie wykonağam reakcjň 

benzylowania drugorzňdowej grupy hydroksylowej w DMF jako rozpuszczalniku (15 ml), 

dodağam katalitycznŃ iloŜĺ imidazolu, 2 ekwiwalenty 60% NaH (0,05g, 1,07 mmol) oraz 

wkropliğam bromek benzylu (0,12g, 0,65 mmol). Mieszağam w temperaturze pokojowej przez 

8 godzin po czym dodağam eter dietylowy i wodň, rozdzieliğam fazy. Warstwň organicznŃ 

przemyğam solankŃ, osuszyğam i zatňŨyğam, produkt 3.93 bez doczyszczania uŨyğam w 

kolejnym etapie. Do zwiŃzku 3.93 rozpuszczonego w mieszaninie DCM (3 ml) : MeOH (3 ml) 

dodağam  kwas para-toluenosulfonowy (9 mg, 0,05 mmol) i mieszağam do momentu pojawienia 

siň bardziej polarnego produktu, kontrolujŃc reakcjň za pomocŃ TLC (ukğad heksan: AcOEt 

3:1). Nastňpnie wykonağam ekstrakcjň w ukğadzie DCM: H2O, osuszyğam, zatňŨyğam i 

oczyŜciğam na kolumnie chromatograficznej w ukğadzie heksan: AcOEt 3:1, otrzymujŃc 

produkt 3.94 po 3 etapach z wydajnoŜciŃ 68%. 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 7.36ï7.23 (20H, m, OBn), 5.97 (1H, ddd, J = 17.8 Hz, J = 

10.3 Hz, J = 7.9 Hz, H-6), 5.40ï5.30 (2H, m, H-7), 4.82 (1H, d, J = 11.2 Hz, OCH2Bn), 4.66ï

4.60 (3H, m, OCH2Bn), 4.56 (3H, d, J = 13.7 Hz, OCH2Bn), 4.19 (1H, d, J = 11.8 Hz, OCH2Bn), 
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4.03 (1H dd, J = 8.0 Hz, J = 5.3 Hz, H-5), 3.84 (2H, m, H-4, H-2), 3.72 (1H, ddd, J = 11.5 Hz, 

J = 6.8 Hz, J = 4.5 Hz, H-1), 3.65 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-3), 3.56 (1H, dd, J = 11.7 Hz, J = 5.3 

Hz, H-1), 2.03 (1H, t, J = 6.3 Hz, OH) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 138.47 (CAr), 138.42 (CAr), 138.37 (CAr), 138.18 (CAr), 135.78 

(C-6), 128.72ï127.43 (20C, m, CAr), 119.67 (C-7), 80.62 (C-5), 80.60 (C-4), 78.95 (C-3), 78.86 

(C-2), 74.64 (OCH2Bn), 73.87 (OCH2Bn), 72.59 (OCH2Bn), 69.96 (OCH2Bn), 61.80 (C-

1) ppm. 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C35H38O5Na [M+Na]+: 561.27, znaleziono: 56.27.  

TLC  (heksan/AcOEt = 3:1) Rf = 0.25. [Ŭ]D
23 = -19.3. 

(6S,6aR,9aR)-3-(2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl)-7,8-izopropylo-cyklopenta-tiopirano[2,3-

d]tiazolo-4-nitrobenzoesan (3.99) 

  

Do roztworu substratu 3.65 (0,33 g, 0,9 mmola) w acetonie (10 ml) dodağam 2,2-DMP (188 

mg, 1,8 mmol) oraz katalitycznŃ iloŜĺ kwasu para-toluenosulfonowego. Po dw·ch godzinach 

prowadzenia reakcji na pğytce TLC obserwowağam wyğŃcznie produkt, dlatego dodağam 100 Õl 

trietyloaminy celem zobojňtnienia mieszaniny. Nastňpnie przeprowadziğam ekstrakcjň z 

wykorzystaniem toluenu (50 ml) i wody (30 ml), a zebrane frakcje organiczne przemyğam 

solankŃ (20 ml), osuszyğam bezwodnym Na2SO4 i wykorzystağam w kolejnym etapie bez 

oczyszczania. ZwiŃzek 3.98 z zabezpieczonymi dwoma grupami hydroksylowymi (C-7, C-8) 

za pomocŃ grupy izopropylidenowej (0,06 g, 0,13 mmola) przedmuchağam argonem i 

rozpuŜciğam w suchym THF, dodağam trifenylofosfinň (0,11 g, 0,4 mmol), a nastňpnie kwas 4-

nitro-benzoesowy (0,07g, 0,4 mmol) i ochğodziğam cağoŜĺ do temperatury 0 , po czym 

wkraplağam DEAD. Reakcjň prowadziğam w obecnoŜci gazu inertnego. Po wkropleniu DEAD 

odstawiğam chğodzenie i po 30 minutach ogrzağam reakcjň do 60 . Po godzinie obecny byğ 

wyğŃcznie produkt reakcji. Dodağam AcOEt (10 ml) do mieszaniny, wodň (10 ml)  i 

rozdzieliğam fazy. Otrzymany zwiŃzek 3.99 oczyŜciğam na pğycie preparatywnej w ukğadzie 3:1 

[heksan:AcOEt]. WydajnoŜĺ reakcji po dw·ch etapach wyniosğa 55% (150 mg, 0,26 mmol). 
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1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 8.35ï8.31 (2H, m, Ar-HAr), 7.89ï7.86 (2H, m, Ar-H), 5.26 

(1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 3.4 Hz, H-8), 4.80 (1H, dd, J = 7.5 Hz, J = 3.3 Hz, H-7), 4.53 (1H, m, 

H-6), 4.36 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-9), 4.28ï4.21 (1H, m, H-9ô), 3.41 (1H, m, H-5), 3.18 (1H, 

dd, J = 12.3 Hz, J = 2.8 Hz, H-5ô), 2.89 (1H, dd, J = 12.7 Hz, J = 8.1 Hz, H-5a), 2.71 (1H, dddd, 

J = 13.2 Hz, J = 12.0 Hz, J = 10.5 Hz, J = 2.9 Hz, H-8a), 2.04 (3H, s, CH3), 1.48 (9H, m, OtBu), 

1.35 (3H, s, CH3) ppm. 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) ŭ = 171.03 (C-2), 167.21 (C=O), 165.97 (C=O), 130.99 (CAr), 

128.87 (CAr), 123.72 (CAr), 123.59 (CAr), 121.46 (C-3a), 114.99 (Cquatr), 101.53 (C-8b), 84.47 

(C-7), 83.08(Cquatr, O
tBu), 80.51 (C-8), 80.19 (C-6), 45.76 (C-8a), 44.90 (C-9), 44.71 (C-5a), 

29.54 (C-5), 28.00 (3C, OtBu), 27.32 (CH3), 25.17 (CH3) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C25H28N2O9S2Na [M+Na]+: 587.1134, oznaczono: 587.1137.  

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.7. [Ŭ]D
23 = -45.9. 

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

(3.100) 

  

Do roztworu substratu 3.99 (0,05 g, 0,09 mmol) w metanolu (2 ml) dodağam roztw·r CM=0.05 

M MeONa (0,018 mmol, 36 Õl) i mieszağam przez 15 minut w temperaturze pokojowej. Po tym 

czasie dodağam aktywowany Amberlyst (100 mg), a po kolejnych 10 minutach cağoŜĺ 

przesŃczyğam przez filtr strzykawkowy. ZwiŃzek oczyŜciğam z wykorzystaniem chromatografii 

kolumnowej w ukğadzie heksan:AcOEt od 7:3 do 1:1. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 77% (8 mg, 

0,02 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 4.51 (1H, dd, J = 7.7 Hz, J = 3.5 Hz, H-7), 4.41 (1H, m, H-

6), 4.32ï4.22 (2H, m, 2 Ĭ H-9), 3.92 (1H, dd, J = 10.4 Hz, J = 3.7 Hz, H-8), 3.25 (1H, dd, J = 

11.8 Hz, J = 3.1 Hz, H-5), 3.19 (1H, m, H-5ô), 2.69ï2.61 (1H, m, H-5a), 2.37 (1H, dddd, J = 

12.6 Hz, J = 11.6 Hz, J = 10.4 Hz, J = 3.2 Hz, H-8a), 1.61 (3H, s, CH3), 1.49 (3H, s, CH3) 1.45 

(9H, s, OtBu) ppm. 
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13C NMR (150 MHz, CDCl3) ŭ = 171.21 (C-2), 165.94 (C-10), 121.45 (C-3a), 114.43 (Cquatr), 

102.07 (C-8b), 87.13 (C-7), 82.94 (Cquatr, O
tBu), 80.34 (C-6), 78.91 (C-8), 46.89 (C-8a), 44.90 

(C-9), 44.31 (C-5a), 29.41 (C-5), 27.96 (CH3), 27.95 (3C, OtBu), 27.18 (CH3) ppm. 

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.45. [Ŭ]D
23 = 80.3. 

AE obliczono dla: C18H25NO6S2 (415.52): C, 52.03; H, 6.06; N, 3.37; znaleziono: C, 52.15; H, 

6.36; N, 3.51. 

Ester tert-butylo-2-((5aR,6R,6aR,9aR,9bR)-7,8-izopropylo-2-oxo- 

6-((trifluorometylo)sulfonylo) -5,5a,6,6a,9a,9b-tiopirano[2,3-d]thiazolu (3.103) 

 

Do substratu 3.65 (0,08 g, 0,193 mmol) rozpuszczonego w suchym dichlorometanie (5 ml) 

dodağam pirydynň (46 Õl) i schğodziğam do temperatury 0 , a nastňpnie wkropliğam bezwodnik 

kwasu trifluorometanosulfonowego (82 mg, 0,29 mmol) i mieszağam przez 30 minut. Po tym 

czasie nie obserwowağam substratu. Do mieszaniny dodağam CHCl3 (5 ml), nasycony wodny 

roztw·r NaHCO3 (5 ml) i rozdzielam fazy. Fazň wodnŃ przemyğam CHCl3 oraz zebrane fazy 

organiczne przemyğam solankŃ (5 ml). ZwiŃzek 3.103 oczyŜciğam z wykorzystaniem 

chromatografii flash w ukğadzie 87:13 heksan:AcOEt. WydajnoŜĺ reakcji wynosiğa 40% (53 

mg, 0,09 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 4.93ï4.90 (1H, m, H-6), 4.81 (1H, dd, J = 7.6 Hz, J = 3.2 Hz, 

H-7), 4.51ï4.47 (1H, m, H-8), 4.34 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-9), 4.25 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-9ô), 

3.34ï3.29 (1H, m, H-5), 3.24 (1H, dd, J = 12.4 Hz, J = 2.3 Hz, H-5ô), 2.76 (2H, m, H-5a, H-

8a), 1.53 (3H, s, CH3), 1.48 (9H, s, OtBu), 1.34 (3H, s, CH3) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C19H24F3O8S3Na [M+Na]+: 570.0514, oznaczono: 570.0517. 

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) Rf = 0.5. [Ŭ]D
23 = -32.7. 
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Ester tert-butylo-2-((6aS,9aR,9bR)-7,8-izopropylo-cyklopenta-thiopyrano[2,3-d]tiazolu 

(3.104) 

 

Do roztworu substratu 3.103 (0,32 g, 0,58 mmol) w dimetyloformamidzie (5 ml) dodağam NaN3 

(57 mg, 0,87 mmol). CağoŜĺ ogrzewağam w 60 , a po kilku minutach nie obserwowağam 

substratu. Do mieszaniny dodağam wodň, a zwiŃzek wyekstrahowağam octanem etylu (2 Ĭ 10 

ml). Fazy organiczne przemyğam solankŃ, a surowy produkt oczyŜciğam na kolumnie 

chromatograficznej w ukğadzie 3:1 heksan:AcOEt, otrzymujŃc produkt 3.104 z wydajnoŜciŃ 

58% (140 mg, 0,35 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CD3CN) ŭ = 5.23ï5.21 (1H, m), 4.79 (1H, m), 4.26 (2H, m), 3.82ï3.78 

(1H, m), 3.74ï3.69 (3H, m), 1.45 (9H, s), 1.30 (6H, br s) ppm. 

LRMS  (ESI-TOF) obliczono dla: C18H23NO5S2Na [M+Na]+: 420.10, oznaczono: 420.09. 

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-Metylamino-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-

d]tiazolo-6,7,8-triacetyl (3.105) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury E wychodzŃc ze zwiŃzku 3.68 (0,07 g, 

0,16 mmol). Product oczyŜciğam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w ukğadzie octan 

etylu: heksan od 7:3 do 4:1. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 89% (63 mg, 0,14 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 6.02 (1H, br s, NH), 5.57 (1H, dd, J = 5.2 Hz, J = 3.9 Hz, H-

8), 5.30 (2H, m, H-7, H-6), 4.32 (1H, d, J9,9ô = 16.1 Hz, H-9), 4.22 (1H, d, J9ô,9 = 16.1 Hz, H-

9ô), 3.20 (1H, m, H-5), 3.11ï3.05 (2H, m, H-5ô, H-8a), 2.97 (1H, ddd, J = 12.1 Hz, J = 6.4 Hz, 

J = 2.9 Hz, H-5a), 2.81 (3H, d, J = 4.9 Hz, CH3), 2.08 (3H, s, OC(O)CH3), 2.05 (3H, s, 

OC(O)CH3), 2.02 (3H, s, OC(O)CH3) ppm. 
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13C NMR (150 MHz, CDCl3) ŭ = 171.42 (C-10), 169.96 [OC(O)CH3], 169.76 [OC(O)CH3], 

169.07 [OC(O)CH3], 166.52 (C-2), 123.57 (C-3a), 100.13 (C-8b), 79.18 (C-7), 76.92 (C-6), 

70.75 (C-8), 47.13 (C-9), 41.88 (C-5a), 40.79 (C-8a), 27.05 (C-5), 26.42 (CH3), 20.63 

[OC(O)CH3], 20.59 [OC(O)CH3], 20.37 [OC(O)CH3] ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C18H22N2O8S2Na [M+Na]+: 481.0713, oznaczono: 481.0713. 

TLC  (octan etylu/ heksan = 3:1) Rf = 0.25. [Ŭ]D
23 = 58.9. 

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-2-Okso-3-(2-okso-2-((3,4,5-trimetoksyfenyl)amino)ethyl)-

2,3,5,5a,6,7,8,8a-oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-6,7,8-triacetylu (3.106) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury E wychodzŃc ze zwiŃzku 3.68 (0,07 g, 

0,16 mmol). Product oczyŜciğam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w ukğadzie octan 

etylu: heksan od 7:3 do 4:1. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 88% (85 mg, 0,14 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 8.19 (1H, br s, NH), 6.80 (2H, s, Ar-H), 5.61 (1H, dd, J = 5.1 

Hz, J = 3.9 Hz, H-8), 5.34ï5.30 (2H, m, H-6, H-7), 4.47 (1H, d, J = 15.7 Hz, H-9), 4.39 (1H, 

d, J = 15.7 Hz, H-9ô), 3.82 (6H, s, 2 Ĭ OMe), 3.79 (3H, s, OMe), 3.24 (1H, m, H-5), 3.12 (2H, 

ddd, J = 19.6 Hz, J = 12.4 Hz, J = 3.4 Hz, H-5ô, H-8a), 3.01 (1H, m, H-5a), 2.10 (3H, s, 

OCOCH3), 2.08 (3H, s, OCOCH3), 2.05 (3H, s, OCOCH3) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 172.11 (C-10), 169.98 [OC(O)CH3], 169.77 [OC(O)CH3], 

169.07 [OC(O)CH3], 163.93 (C-2), 153.26 (2 Ĭ C-14), 134.87 (C-15), 133.38 (C-12), 123.77 

(C-3a), 100.48 (C-8b), 97.37 (2 Ĭ C-13), 79.19 (C-7), 76.86 (C-6), 70.73 (C-8), 60.93 (OCH3), 

56.12 (2 Ĭ OCH3), 48.43 (C-9), 41.90 (C-5a), 40.79 (C-8a), 27.13 (C-5), 20.63 [OC(O)CH3], 

20.62 [OC(O)CH3] , 20.37 [OC(O)CH3] ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C26H31N2O11S2 [M+H]+: 611.1356, oznaczono: 611.1369. 

TLC  (octan etylu/heksan = 3:1) Rf = 0.25. [Ŭ]D
23 = 66.8. 
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(5aR,6R,7S,8R,8aR)-2-Okso-3-(2-okso-2-(tiazol-2-amino)ethyl)-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.107) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury E wychodzŃc ze zwiŃzku 3.68 (0,07 g, 

0,16 mmol). Product oczyŜciğam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w ukğadzie 

heksan:octan etylu od 1:1 do 0.25:0.75. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 80% (66 mg, 0,13 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 11.99 (1H, s, NH), 7.51 (1H, d, J15,14 = 3.6 Hz, H-15), 7.04 

(1H, d, J14,15 = 3.6 Hz, H-14), 5.62 (1H, dd, J6,5a = 5.3 Hz, J6,7 = 3.9 Hz, H-6), 5.36ï5.29 (2H, 

m, H-7, H-8), 4.69 (1H, d, J9,9ô = 16.7 Hz, H-9), 4.58 (1H, d, J9ô,9 = 16.7 Hz, H-9ô), 3.24 (1H, 

m, H-5), 3.14ï3.09 (2H, m, H-5a, H-5ô), 3.02 (1H, ddd, J8a,5a = 12.1 Hz, J8a,8 = 6.4 Hz, J8a,7 = 

2.9 Hz, H-8a), 2.10 (6H, s, 2 Ĭ OC(O)CH3), 2.05 (3H, s, OC(O)CH3) ppm. 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) ŭ = 171.34 (C-10), 170.00 [OC(O)CH3], 169.82 [OC(O)CH3], 

169.07 [OC(O)CH3], 163.99 (C-2), 158.85 (C-12), 136.73 (C-15), 123.02 (C-3a), 114.35 (C-

14), 100.42 (C-8b), 79.14 (C-7), 77.00 (C-8), 70.74 (C-6), 45.98 (C-9), 42.00 (C-8a), 40.78 (C-

5a), 27.16 (C-5), 22.42 [OC(O)CH3], 20.64 [OC(O)CH3], 20.38 [OC(O)CH3] ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C20H21N3O8S3Na [M+Na]+: 550.0392, oznaczono: 550.0388. 

TLC (octan etylu/ heksan = 3:1) Rf = 0.3. [Ŭ]D
23 = 28.8. 

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(2-Morfolino-2-oksoetyl)-2-okso-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.108) 
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Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury E wychodzŃc ze zwiŃzku 3.68 (0,09 g, 

0,20 mmol). Product oczyŜciğam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w ukğadzie 

dichlorometan:izopropanol od 30:1 do 20:1. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 85% (88 mg, 

0,17 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 5.60 (1H, dd, J6,5a = 5.3 Hz, J6,7 = 4.0 Hz, H-6), 5.33 (1H, dd, 

J7,8 = 2.75 Hz, J7,6 = 4.9 Hz, H-7), 5.27 (1H, m, H-8), 4.46 (2H, m, H-9), 3.72 (4H, m, H-12, 

H-12ô), 3.63 (2H, t, J = 4.9 Hz, H-13), 3.52ï3.47 (2H, m, H-13ô), 3.23 (1H, m, H-5), 3.10 (2H, 

m, H-5ô, H-5a), 3.01 (1H ddd, J = 12.1 Hz, J = 6.4 Hz, J = 2.8 Hz, H-8a), 2.09 (3H, s, 

OC(O)CH3), 2.08 (3H, s, OC(O)CH3), 2.04 (3H, s, OC(O)CH3) ppm. 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) ŭ =171.17 (C-10), 170.01 [OC(O)CH3], 169.82 [OC(O)CH3], 

169.06 [OC(O)CH3], 163.99 (C-2), 123.17 (C-3a), 99.75 (C-8b), 79.14 (C-7), 77.04 (C-8) 70.77 

(C-6), 66.71 (C-12), 66.31 (C-12ô), 45.34 (C-11ô), 44.11 (C-9), 42.54 (C-11), 42.11 (C-8a), 

40.79 (C-5a), 27.05 (C-5), 20.64 [OC(O)CH3], 20.59 [OC(O)CH3], 20.38 [OC(O)CH3] ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H26N2O9S2Na [M+Na]+: 537.0981, oznaczono: 537.0977. 

TLC  (dichlorometan/ metanol = 20:1) Rf = 0.4. [Ŭ]D
23 = 42.7. 

AE obliczono: dla C21H26N2O9S2 (514.56): C, 49.02; H, 5.09; N, 5.44; oznaczono: C, 49.47; H, 

5.02; N, 5.33. 

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(2-((4-Fluorofenyl)amino)-2-oksoetyl)-2-okso-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.109) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury E wychodzŃc ze zwiŃzku 3.68 (0,07 g, 

0,16 mmol). Product oczyŜciğam na pğycie preparatywnej w ukğadzie octan etylu: heksan 2:1. 

WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 75% (64 mg, 0,12 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, CDCl3) ŭ = 8.23 (1H, br s, NH), 7.48ï7.42 (2H, m, Ar-H), 6.98 (2H, m, 

Ar-H), 5.60 (1H, dd, J6,7 = 5.2 Hz, J6,5a = 3.8 Hz, H-6), 5.32 (2H, m, H-7, H-8), 4.48 (1H, d, 

J9,9ô = 15.9 Hz, H-9), 4.40 (1H, d, J9ô,9 = 15.9 Hz, H-9ô), 3.23 (1H, m, H-5), 3.11 (2H, m, H-5a, 
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H-5ô), 3.00 (1H, m, H-8a), 2.10 (3H, s, [OC(O)CH3]), 2.08 (3H, s, [OC(O)CH3]), 2.05 (3H, s, 

[OC(O)CH3]) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 172.04 (C-10), 169.97 [OC(O)CH3], 169.78 [OC(O)CH3], 

169.07 [OC(O)CH3], 164.06 (C-2), 159.53 (C-15, d, JC-F = 240.0 Hz), 133.22 (C-12), 123.76 

(C-3a), 121.70 (2C, C-13, d, JC-F = 8.0 Hz), 115.64 (2C, C-14, d, JC-F = 23.0 Hz), 100.49 (C-

8b), 79.18 (C-7), 76.87 (C-8), 70.73 (C-6), 48.11 (C-9), 41.91 (C-8a), 40.79 (C-5a), 27.11 (C-

5), 20.63[OC(O)CH3], 20.61 [OC(O)CH3], 20.37 [OC(O)CH3] ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C23H23FN2O8S2Na [M+Na]+: 561.0778, oznaczono: 

561.0778. 

TLC (octan etylu/ heksan = 2:1) Rf = 0.45. [Ŭ]D
23 = -49.9. 

AE obliczono dla: C23H23FN2O8S2 (538.56): C, 51.29; H, 4.30; N, 5.20; S, 11,91; oznaczono: 

C, 51.21; H, 4.33; N, 5.20; S, 11.85. 

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(2-((4-Metoksyfenyl)amino)-2-oksoetyl)-2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.110) 

  

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury E wychodzŃc ze zwiŃzku 3.68 (50 mg, 

0,11 mmol). Product oczyŜciğam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w ukğadzie octan 

etylu: heksan od 7:3 do 4:1. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 89% (55 mg, 0,1 mmol). 

1H NMR  (600 MHz, Aceton-d6) ŭ = 9.30 (1H, s, NH), 7.55ï7.51 (2H, m, Ar-H), 6.89ï6.85 

(2H, m, Ar-H), 5.62 (1H, dd, J8,7 = 5.3 Hz, J8,8a = 4.0 Hz, H-8), 5.33 (1H, dd, J7,8 = 5.3 Hz, J7,6 

= 2.0 Hz, H-7), 5.25 (1H, dd, J6,5a = 6.4 Hz, J6,7 = 2.0 Hz, H-6), 4.50 (1H, d, J9,9ô = 16.9 Hz, H-

9), 4.41 (1H, d, J = 16.9 Hz, H-9ô), 3.76 (3H, s, OMe), 3.33 (1H, m, H-5), 3.27 (1H, dd, J8a,5a 

= 12.7 Hz, J8a,8 = 4.0 Hz, H-8a), 3.20 (1H, dd, J5ô,5 = 12.2 Hz, J5ô,5a = 2.9 Hz, H-5ô), 2.96 (1H, 

dddd, J5a,8a = 12.8 Hz, J5a,5 = 11.8 Hz, J5a,6 = 6.4 Hz, J5a,5ô = 2.9 Hz, H-5a), 2.07 (3H, s, 

OCOCH3), 2.03 (3H, s, OCOCH3), 1.99 (3H, s, OCOCH3) ppm. 

13C NMR (150 MHz, Aceton-d6) ŭ = 170.21 (C-10), 169.64 (C-2), 163.60 [OC(O)CH3], 163.50 

[OC(O)CH3], 163.94 [OC(O)CH3], 156.19 (ʉ-15), 128.43 (ʉ-12), 123.73 (C-3a), 120.87 (2 Ĭ 
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ʉ-13 lub C-14), 113.84 (2 Ĭ ʉ-14 lub C-13), 99.03 (C-8b), 79.17 (C-7), 77.02 (C-6), 70.95 (C-

8), 54.75 (OCH3), 45.91 (C-9), 42.27 (C-5a), 40.50 (C-8a), 26.75 (C-5), 19.70 [OC(O)CH3], 

19.68 [OC(O)CH3], 19.43 [OC(O)CH3] ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C24H26N2O9S2Na [M+Na]+: 573.0977, oznaczono: 573.0977. 

TLC  (octan etylu/ heksan = 3:1) Rf = 0.4. [Ŭ]D
23 = 16.8. 

(5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-(2-Morfolino-2-oksoetyl)-2-okso-2,3,5,5a,6,7,8,8a-

oktahydrocyclopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8-triacetylu (3.111) 

 

Produkt otrzymağam korzystajŃc z og·lnej procedury E wychodzŃc ze zwiŃzku 3.69 (90 mg, 

0,20 mmol). Product oczyŜciğam z wykorzystaniem chromatografii typu flash w ukğadzie 

dichlorometan:izopropanol od 30:1 do 20:1. WydajnoŜĺ reakcji wyniosğa 85% (88 mg, 

0,17 mmol). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) ŭ = 5.38 (1H, dd, J = 7.0 Hz, J = 2.9 Hz, H-6), 5.01 (1H, dd, J = 

11.4 Hz, J = 6.9 Hz, H-7), 4.98 (1H, dd, J = 9.8 Hz, J = 2.9 Hz, H-8), 4.48 (1H, d, J = 16.5 Hz, 

H-9), 4.40 (1H, d, J = 16.5 Hz, H-9ô), 3.70ï3.74 (4H m, H-13, H-13ô), 3.52ï3.48 (4H, m, H-

13, H-13ô), 3.30 (1H, m, H-5), 3.24 (1H, dd, J = 12.1 Hz, J = 3.1 Hz, H-5ô), 3.05 (1H, dd, J = 

12.3 Hz, J = 11.4 Hz, H-5a), 2.45ï2.35 (1H, m, H-8a), 2.14ï2.06 (9H, s, 3 Ĭ [OC(O)CH3]) ppm. 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) ŭ = 171.15, 170.50, 169.40, 169.20, 163.95, 122.84, 100.25, 

79.01, 74.82, 72.49, 66.70 (2C), 45.32 (2C), 44.01, 42.54, 40.34, 29.76, 20.75, 20.50, 

20.37 ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C21H26N2O9S2Na [M+Na]+: 537.0981, znaleziono: 537.0977. 

TLC  (dichlorometan/ metanol = 20:1) Rf = 0.4. [Ŭ]D
23 = 42.7. 

AE obliczono dla C21H26N2O9S2 (514.56): C, 49.02; H, 5.09; N, 5.44; oznaczono: C, 49.47; H, 

5.02; N, 5.33. 
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N-Metylo-2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)acetamidu (3.112) 

 

Grupy acetylowe odbezpieczyğam wedğug og·lnej procedury D korzystajŃc ze zwiŃzku 3.105 

jako substratu (63 mg, 0,14 mmol). Reakcja postňpowağa z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 

1H NMR (600 MHz, D2O) ŭ = 4.30 (2H, dd, J = 8.5 Hz, J = 17.4 Hz, H-9), 4.20 (1H, dd, J = 

4.9 Hz, J = 3.7 Hz, H-6), 3.99 (2H, m, H-7, H-8), 3.17 (1H, m, H-5), 3.08 (1H, dd, J5ô,5 = 12.0 

Hz, J5ô,5a = 3.0 Hz, H-5ô), 2.84 (1H, dd, J5a,5 = 12.0 Hz, J5a,5ô = 3.0 Hz, H-5a), 2.63 (3H, s, CH3), 

2.54ï2.49 (1H, m, H-8a) ppm. 

13C NMR (151 MHz, D2O) ŭ = 174.33 (C-10), 169.04 (C-2), 123.94 (C-3a), 103.31 (C-8b), 

82.35 (C-7), 77.21 (C-8), 70.58 (C-6), 45.55 (C-9), 41.96 (C-8a), 40.86 (C-5a), 27.12 (C-5), 

25.84 (CH3) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C12H16N2O5S2Na [M+Na]+: 355.0395, oznaczono: 355.0392. 

2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-Trihydroksy -2-okso-5,5a,6,7,8,8a-

heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)-N-(3,4,5-trimetoksyfenyl) 

acetamidu (3.113) 

 

Grupy acetylowe odbezpieczyğam wedğug og·lnej procedury D wychodzŃc ze zwiŃzku 3.106 

(85 mg, 0,14 mmol). Reakcja postňpowağa z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 
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1H NMR  (600 MHz, DMSO-d6) ŭ = 6.92 (2H, s, Ar-H), 3.98 (1H, dd, J = 5.1 Hz, J = 4.0 Hz), 

3.82 (1H, dd, J = 5.1 Hz, J = 1.7 Hz), 3.79 (1H, dd, J = 5.9 Hz, J = 1.7 Hz), 3.69ï3.72 (8H, m), 

3.58 (3H, s), 3.13ï3.10 (2H, m), 2.72 (1H, dd, J = 12.3 Hz, J = 3.9 Hz), 2.41 (1H, ddd, J = 12.0 

Hz, J = 9.2 Hz, J = 5.8 Hz) ppm. 

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) ŭ = 170.93, 164.56, 153.22, 135.19, 133.93, 122.54, 102.59, 

97.01, 82.61, 77.71, 70.68, 66.79, 60.54, 56.10, 46.12, 41.98, 28.15 ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C20H24N2O8S2Na [M+Na]+: 507.0873, oznaczono: 507.0872. 

N-(Tiazol-2-yl)-2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a-

heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)acetamidu (3.114) 

  

Grupy acetylowe odbezpieczyğam wedğug og·lnej procedury D wychodzŃc ze zwiŃzku 3.107 

(66 mg, 0,13 mmol). Reakcja postňpowağa z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 

1H NMR  (600 MHz, CD3OD) ŭ = 7.55 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-15), 7.29 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-

14), 4.69ï4.62 (2H, m, H-9), 4.20 (1H, dd, J6,7 = 5.2 Hz, J6,5a = 4.0 Hz, H-6), 4.01 (1H, dd, J7,6 

= 5.2 Hz, J = 1.6 Hz, H-7), 3.98 (1H, dd, J = 5.8 Hz, J8,8a = 1.6 Hz, H-8), 3.30 (1H, m, H-5), 

3.13 (1H, dd, J = 12.1 Hz, J = 2.9 Hz, H-5ô), 2.89 (1H, dd, J5a,8a = 12.2 Hz, J5a,6 = 4.0 Hz, H-

5a), 2.65 (1H, ddd, J8a,5a= 12.2 Hz, J8a,8 = 5.8 Hz, J = 2.9 Hz, H-8a) ppm. 

13C NMR (150 MHz, CD3OD) ŭ = 172.66 (C-10), 165.38 (C-2), 157.95 (C-12), 136.55 (C-15), 

122.61 (C-3a), 114.26 (C-14), 103.23 (C-8b), 82.30 (C-7), 77.76 (C-8), 70.42 (C-6), 44.97 (C-

9), 42.10 (C-8a), 41.62 (C-5a), 27.48 (C-5) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C14H15N3O5S3Na [M+Na]+: 424.0069, oznaczono: 424.0072. 
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(5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-Trihydroksy -3-(2-morfolino-2-oksoetyl)-5,5a,6,7,8,8a-

heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-2(3H)-on (3.115) 

 

Grupy acetylowe odbezpieczyğam wedğug og·lnej procedury D uŨywajŃc jako substratu 

zwiŃzku 3.108 (88 mg, 0,17 mmol). Reakcja postňpowağa z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 

1H NMR  (600 MHz, CD3OD) ŭ = 4.56 (2H, m, H-9), 4.18 (1H, dd, J = 5.2 Hz, J = 4.0 Hz, H-

6), 3.98 (2H, m, H-7, H-8), 3.68 (4H, q, J = 5.0 Hz, H-13, H-13ô), 3.56 (4H, q, J = 5.0 Hz, H-

12, H-12ô), 3.30 (1H, m, H-5), 3.11 (1H, dd, J = 12.1 Hz, J = 2.9 Hz, H-5ô), 2.86 (1H, dd, J = 

12.4 Hz, J = 4.0 Hz, H-5a), 2.63 (1H, m, H-8a) ppm. 

13C NMR (150 MHz, CD3OD) ŭ = 174.22 (C-10), 166.49 (C-2), 124.51 (C-3a), 104.20 (C-8b), 

83.72 (C-7), 79.22 (C-8), 71.82 (C-6), 67.66 (2 Ĭ C-13), 46.51 (2 Ĭ C-12), 45.32 (C-9), 43.53 

(C-8a), 43.10 (C-5a), 28.80 (C-5) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C15H20N2O6S2Na [M+Na]+: 411.0660, oznaczono: 411.0648. 

N-(4-Fluorofenyl)-2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy -2-okso-5,5a,6,7,8,8a-

heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)acetamidu (3.116) 

 

Grupy acetylowe odbezpieczyğam wedğug og·lnej procedury D wychodzŃc ze zwiŃzku 3.109 

(64 mg, 0,12 mmol). Reakcja postňpowağa z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 

1H NMR  (600 MHz, DMSO-d6) ŭ = 10.34 (1H, s, NH), 7.56ï7.53 (2H, m, Ar-H), 7.15ï7.12 

(2H, m, Ar-H), 4.37 (2H, s, H-9), 3.98 (1H, dd, J8,7 = 5.1 Hz, J8,8a = 4.0 Hz, H-8), 3.82 (1H, dd, 

J7,8 = 5.1 Hz, J7,6 = 1.7 Hz, H-7), 3.79 (1H, dd, J6,8a = 5.9 Hz, J6,7 = 1.7 Hz, H-6), 3.10ï3.14 
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(2H, m, H-5), 2.72 (1H, dd, J8a,5a = 12.0 Hz, J8a,8 = 4.0 Hz, H-8a), 2.41 (1H, ddt, J5a,5 = 11.9 

Hz, J = 9.8 Hz, J = 5.5 Hz, H-5a) ppm. 

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ŭ = 170.94 (C-10), 164.68 (C-2), 158.55 (C-15, d, JC-F = 240.0 

Hz), 135.43 (C-12), 122.58 (C-3a), 121.21 (2C, C-13, d, JC-F = 7.8 Hz), 115.88 (2C, C-14, d, 

JC-F = 22.4 Hz), 102.62 (C-8b), 82.60 (C-7), 77.70 (C-6), 70.67 (C-8), 46.10 (C-9), 41.97 (C-

5a), 41.73 (C-8a), 28.15 (C-5) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C17H17FN2O5S2Na [M+Na]+: 435.0461, oznaczono: 

435.0450. 

N-(4-Metoksyfenyl)-2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8-trihydroksy -2-okso-5,5a,6,7,8,8a-

heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-3(2H)-yl)acetamidu (3.117) 

 

Grupy acetylowe odbezpieczyğam wedğug og·lnej procedury D wychodzŃc ze zwiŃzku 3.110 

(64 mg, 0,12 mmol). Reakcja postňpowağa z iloŜciowŃ wydajnoŜciŃ. 

1H NMR  (600 MHz, DMSO-d6) ŭ = 9.30 (1H, s, NH), 7.55ï7.51 (2H, m, Ar-H), 6.89ï6.85 

(2H, m, Ar-H), 5.75 (1H, dd, J8,7 = 5.3 Hz, J8,8a = 4.0 Hz, H-8), 5.22 (1H, dd, J7,8 = 5.3 Hz, J7,6 

= 2.0 Hz, H-7), 4.79 (1H, dd, J6,5a = 6.4 Hz, J6,7 = 2.0 Hz, H-6), 4.26 (1H, d, J9,9ô = 16.9 Hz, H-

9), 4.41 (1H, d, J9ô,9 = 16.9 Hz, H-9ô), 3.80 (3H, s, OMe), 3.33 (1H, m, H-5), 3.72 (1H, dd, J8a,5a 

= 12.7 Hz, J8a,8 = 4.0 Hz, H-8a), 3.69 (1H, dd, J5ô,5 = 12.2 Hz, J5ô,5a = 2.9 Hz, H-5ô), 1.96 (1H, 

dddd, J5a,8a = 12.8 Hz, J5a,5 = 11.8 Hz, J5a,6 = 6.4 Hz, J5a,5ô = 2.9 Hz, H-5a) ppm. 

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) ŭ = 170.93 (C-10), 164.18 (C-2), 155.80 (ʉ-15), 132.20 (ʉ-

12), 122.64 (C-3b), 120.84 (2 Ĭ ʉ-13 lub C-14), 114.40 (2 Ĭ ʉ-14 lub C-13), 102.54 (C-8b), 

82.61 (C-7), 77.71 (C-6), 70.68 (C-8), 55.61 (C-16), 46.06 (C-9), 41.96 (C-5a), 41.73 (C-8a), 

28.14 (C-5) ppm. 

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: C18H20N2O6S2Na [M+Na]+: 447.0653, oznaczono: 447.0660. 
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Tabela 4.1. Dane krystalograficzne dla zwiŃzku 3.14. 

Empirical formula C21H27NO9S2 

Moiety formula C21H27NO9S2 

Formula weight 501.55 

CCDC No. CCDC 2064580 

Wavelength 0.71073 

Crystal system orthorhombic 

Space group P212121 

Unit cell dimensions 

a = 13.1413 (1) ¡ 

b =  21.9347(2) ¡ 

c = 24.8627(2) ¡ 

Volume 7166.7(1) ¡3 

Z 12 

Density Calc. 1.395 g/cm3 

Absorption coefficient 0.274 mm-1 

F(000) 3168 

Crystal White block 

Crystal size  0.1 Ĭ 0.02 Ĭ  0.02 mm 

Index ranges  -13 Ò h Ò 16,  -24 Ò k Ò 26, -22 Ò l Ò 30 

Reflections collected 

(all / independent) 
19953 / 11781 [Rint = 0.08] 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Restraints / parameters 0 / 962 

Goodness-of-fit on F2 1.084 

Final R indices [F2 > 

2ů(F2)] 
R1 = 0.073, wR2 = 0.177 

R indices (all data) R1 = 0.075, wR2 = 0.181 
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Tabela 4.2. Dane krystalograficzne dla zwiŃzku 3.55. 

 

Empirical formula C15H17NO7S2 

Moiety formula C15H17NO7S2 

Formula weight 387.41 

CCDC No. CCDC 2064579 

Wavelength 1.54184 

Crystal system orthorhombic 

Space group P212121 

Unit cell dimensions 

a = 7.4142(7) ¡ 

b = 8.2426(8) ¡ 

c = 28.083(3) ¡ 

Volume 1716.2(3) ¡3 

Z 4 

Density Calc. 1.499 g/cm3 

Absorption coefficient 3.176 mm-1 

F(000) 808 

Crystal Colorless needle 

Crystal size  0.4 Ĭ 0.02  Ĭ  0.01 mm 

Index ranges -9 Ò h Ò 8, -6 Ò k Ò 10, -34 Ò l Ò 34 

Reflections collected 

(all / independent) 
11709 / 3190 [Rint = 0.09] 

Absorption correction Multi -scan 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Restraints / parameters 42 / 229 

Goodness-of-fit on F2 1.12 

Final R indices [F2 > 

2ů(F2)] 
R1 = 0.13 , wR2 = 0.40  

R indices (all data) R1 = 0.16, wR2 = 0.40 
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