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Wykaz skr -t -w

2,2DMP1 2,2-dimetoksypropan

BnBri bromek benzylu

CAN T azotan cerow@moniowy

DEAD i azodikarboksylan dietylu

DMAP i 4-dimetyloaminopirydyna

DMP i odczynnik Desdvartina

E D C L. H €hlorowodorek etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu
EDDA T kwas etylenodiamind,N'-dioctowy

HBTU i hydroksybenzotriazol

KHDA 1 tandemowa reakcja KnoevenaghlketereDielsaAldera
MsCI T chlorek metanosulfonylu

NBE 1 norbornen

NMMO i tlenek 4metylomorfoliny

PCCi chlorochromian pirydyny

PMB i grupa paranetoksybenzylowa

Py i pirydyna

RCM1 reakcja metatezy

Rfx i reflux

TFAT kwas trifluorooctowy

TMSOTT1 trifluorometanosulfonian trimetylosililu
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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Gg-wnym celem niniejszej pracy bygo opr a
otrzymywania optycznie czystych polihydrok
cukrowych z wykorzystaniemtandemowej reakcji KnoevenagdiateraDielsaAldera
Obecnie w liteat ur ze nie wyswoippsjulNNcpeubwishamjneé an
umo Ul i wi aj NciNo @it ir zgmiame ey k - w

W pierwszym rozdziale podmaametemat a@y met)

cukrowychopi sano ich wgaSciwoSci oraz znaczeni
zwr-cono wuwagh na niewystarczaj NcN il oSi

wydajnyWsBewseble tych informacji sformugow:
Przegl Nd | i tugrea tduwioewyz aocsbaedjnm cze cznSci . W

zostagy ggJ-wne grupy mimetyk- - wakoiwayXdi; r
zastosowani e. Wwm-dwiuar ce jDielseA#édjd iKnoevenaga,
przedstawiono modyfikacje tych reakgir az pr zy k gady Wiostdinimz ast oS

podrozdziale te]j cznSci 0 PathstaabelsaiAldekac | N t a n ¢

W trzecim rozdziale,z at yt ugB adamyima, zapiezestowano wynik
uzyskane w toku realizacji prac badawczyépisanomet ody syntezy su
i zorodaniny oraz cukkowyehneasbo@apoudiedy dywor z
tandemowej reakcji. Proces optymalizacji reakcji a t ak Ue rozdzi agu
diastereoizome - w o0 st a( szczeg-gowo OpN shaBay t z ASke
przedstawiono r-wnieU rozwaUania dotyczNce
Przedstawiono sposoby modyf i k aetgdysynedyr zy mar
zwi Nzk-w z grupN ami ddowaN kw - ay@Echu cwhyuk obnoacnzen vy:

aktywnoSci przeci wnowotwor owe |

Rozd Cizal$,i eksperzyaneingrad napi s przeprowadz:

wraz ze szczeg-gowN charakterystykN otr zym:

11



12



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
heteraDiels-Alder reaction. Currently, there are no publications initeedture describing the

abovementioned 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 highltgk insufficient number of methods
to obtain them efficientlyln the context of these consideratiotig detailed purposef this

dissertations 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 Dielslder and Knoevenagel reactions, presents modifications of these reactions
and examples of their application. The last subsection of this chapteribdss the

KnoevenageheteraDiels-Alder tandem reaction.

The third chapter, entitle@wn researchpresents 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 abe separation of the obtained diastereocisomers 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

anicanceractivity were performed.

The chapterExperimental partcontains a description of the conducted experiments along

with a detailed description of the obtad compounds.
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1.Wst np

l1.Znaczenie mimetyk-w cukrowych

Gli komi metyki, zwarca kir-owryimé U miNmestt y ludkrhiu r &
wngl owodan - w. Dzi nki budowie zbliUone,j do cu
enzym-w, jednak brak wi Nzania hemiacetal owec
katalityczna enzym»»W zocssttaajnd cha haamoawshn ana st N
zainteresowania syntezN gl i komi mewgyakScw woes cw
biochemicznyci* Zwi Nz kiiortNe uldlzi ag w procesach wnikali
kom-rek, infekcj acdpalhnygchanzaj adig dcNwirseadphiieazchhi z
kom-rek w formie zwakzeoizfiSihv icukeoemt pegwi fu
odpowiada Nau d z irezgoznavan i U mi ndzy RWm-trelgowym U powodu
cukrowe coraz cznSciej badane sN pod kNten
terapeutycznych mi ndzy i nny mi W projektowaniu i nNno\
zdol noSci rpzezfindaylydwambai wihgflowodanowe ]

Mimo ogromnego zapotrzebowaniap pr acowani e met od synt e
cukrowych nadal pozostaj @Nwyzwabfemraonp Wwngk
centr-w stereogenicznychodbdagmycwpgkddeaelhy mt

rozwi Nzaniem tego probl emu j est wykor zyst
glikomimetyk-w, kt-re umoUl i winajydhz wit Nz k -ma n i
ZaletN reakcji tego typu jest przede WS Z Y S
poSrednich, kt-re w szeregu nastnpuj Ncych pi
struktury, a takUe wy soka egkonmaomica eniteo mow
generowanych przez kilka fiezaleUnych reakc,]

W literaturze moUemy znale¥i wielamazi nfori
kar bacttnkart-owmi ast ni ewiele uwagi poSwifnéono ti

~ v

Wyr -ansiii cztery gg-wne grupy mimetyk-w cukr

zast Npi elubierocykdicznkego tlenu innym atomeiwii g | e m, azot em, S
fosforem(Rysunek 1.1)Zast Npi eni e atomu tlenu innym ato
modyfika ¢ j f pol arnoSci, stabilnoSci chemiczne
konf ormacyjnej, wpgywaj Nc ostatecznie na | erg

docel owego biagka w stosunku do ¥ ch natywnyc
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HO HO HO 0\9
NH o PR

H R HONCR RO

HO OH OH HO SH

karbacukry iminocukry tiocukry fosfocukry

Rysunekl.l.Pr zy k gadowe s karba, kotaurrayz i frmd snfoocukr - w.

Poszczeg:-Il ne grupy mimetyk-w zostagy opi s

podrozdziagach.

1.2. Cel Pracy

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest opracowanie nowej stereoselektywnej metody
otrzymywania optyczniec zy st y c h poli hydroksyl owych tioc
cukrowych z wykorzystaniem tandemowe] reakcji KnoevelzalgetereDielsaAldera
(KHDA). Subs r at a mi b i d1N) oraz adpowiedaio sfunkajonglizowane cukrowe
enoaldehydy1.2, 1.4, Schemat 1)1

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

| >=o OPg 2»NH OPg | )=o

S
HO s P 1.2 s/&o 1.4 _ P90
g OH Sciezka A 1.1 Sciezka B Pg0  OPg
1.3 Pg - grupa zabezpieczajgca 1.5
Schematl.l.P| anowana synteza tricyklicznych mi met
Wykorzystanie izorodaniny w cykluandemowejr e a k c j i przemawi a r
Zaproponowane,j met ody ze w 23 gpizetidiaapalméaorazp r z e c i
przeciwgrzybiczfwga Sci woSci zwi Nzk-w zsyntezowanych

zastosowani e enoall2dkdpyd-we | d¢ulortawyatBiil5z wi Nz k |

wieloma grupami hydroksylowynii n o wy mi anal ogamizagl ek aviniNme © ¥
SWOoj e] strukturze siarkn. Zastosowani e pr z:
sfunkcjonali zowanych cyklicznych mizadatey k - w ¢
jednakdehodne ti omi metyk-w charakteryzuj N

a k t y vamio Batogicznymit®* At ut em zaproponowanego przeze

moUl i woSi otrzymywania zwi Nzk-w z wysokN ekoc
otrzymywania wysoce sfunkcjonali zowamnech mi m
pot
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Wiedza mukowa na temat reakdjeteroDielsaAl der a dl a substrat- - w
tym i stotne informacje dotyczNce stereocher

znaczNcej] mierze.
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2. C z nli&taturowa

2.1 Iminocukry

Iminocukry, czyl iprzwipdodmkiinaj Nce swoj N budowN neé
zawierajNce atomsNI| mbjwawitdkmyd N aizozayrazem na
mi metyk-w ¢$hiadgecly o tymi iSEz mplied | d tkeoovmine c b
syntezy gl i komi mesyntekyi mi madaWlsii i e matdwr ze mo Un
wiele informacji na temat ich otrzwhoypawani a,
reakcji z wykorzystaniencyklicznych imin®1 ub cy k|l i ¢c z'hay cthaknle rwnr va
metatezy’°Z wi Nz kisttigg uy N w przyrodzie, a wiele z n
enzymy, dzinki czemu z n a | saerofiego spektsubtohsoorw abn i e
zwi Nzanych z ni epr meind gAmaogi deoksyaadjirimyayriyakie jak
Miglitol i Miglustatwy k or zyst ywane s N w 2?}oeazsztens ouw acnuek rszN
leczeniu choroby Gauchefalek o nazwieTamifuposi ada dzi agan®e prze
Zanamiwirstosowany jest w leczeniu gryffyfRysunek2.1).

Me OH OH

oH </ Me v COOH
HO//", ,\\OH OH/R O/, éH

HN HO N / 0 AcHN :
OH HO AcHN—Q—/{ HN.___NH
: o=
H,N Me

OH hd

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

Rysunek2.1.Pr zy kwyasdbyx e aktywnych biologicznie i min

Poni Uej przedst awineetody otmymywaaiaj ymi wydbaulamew
uwz gl ndmjneveze)Gtenatury.

Naturalnie wystfipuj Ncym bikawklainozsmpyem mi mian
charakteryzuj e Usiazb-glikozyddz? OpragoNaniw dohodnych metod jej
syntezyor az | e jp odSwd lficcgp-nw  wi el ecuwagir wBR¥fdhnkhuob

Synteza opracowana przez Mali ka jest |Jedn
Jarosza na rozw- j nowych ScieUek w tematyce
synt ezi e f-kastanpspermény (Bchémat 2°’IMet odol ogi a tej synt
merze opiera sifi na wWMkoktysyampiowugldlwh a mniarkic
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syntezie oksazolidinon2.2. W reakcji wykorzystany zostag
podgNczeniu z kwasem Lewisa [trifluomamaet anos
zwi Nzku z <cagkowitN enancjoselektywnoSci N.
powodowad powstawanie jedynie Sladowp2h il o!
zostag nastnpni e poddany reakXxj i baredamoldiob
wy d aj ri 8586cw vyniku reakcji z bromkiem fergdelenylowynmp o zwol i § on ot r
dwa diastereoizomerR.4i 2.5 kt -re zostagy rozdzielone <chi
etapie usuni i no wivkorpydtaniene osku rokes eploe z N drzsidun e g o

poni ewaU klasyczne metody uspozywpawndgarezuttatuj Ue gr
Nastnfipuj Nce p o s o0bi eJ)C woatatylowaniem oreén azs t P q OHM
deacetyl owani em dopr owa d 2-kagtgnospesiny@tec zni e do

0L/ \ _O
Ox_OBn 6. w?
e Ph Ph
N ' Pd(OAc),
(katalizator White)
BnO" “’OBn i BnO"
OBn
21

AcO"

OH 29

OH 58

(-)-kastanospermina

(+)-kastanospermina

Schemat 2.1. Synteza A{)-kastanosperminy przedstawiona w zespole Jarosza. Warunki
przedstawionej reakcj(i) benzochinon, Yb(OT$) 71% (ii) KOH, Me OH ,85%l 2 h , 7
(i) PhSeBr DCM/pirydyna, 10 minut, rt,iy) NaBHs, NiCloL 6120 , Me OH, THF, 2 h
60% (v) 1. Pd(OHY/C, Hz, MeOH, rt, 2. AgO, DMAP, pirydyna, 24h, rt79% (vi) MeONa,

MeOH, 12h, rt, Amberlyst i | o0 Sci owo
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Caga Sci e UkamosUlnitveirzgmahsaikastanosperminy obejmuje
tylko 11 etap-w, a wydajnoSi cagkowita wynos
w |literaturze skgada sin z 13 etap-w, ®a zwi N

Kol ej nym, war t y m syatezgopracowanew zegpolgJardseaest
nowa metodh otrzymywania polihydroksylowych pochodnych chinolizydyn oraz
azaspiro[4.5]dekan-w ( RR.Krucevnaetapemneypcobedurya Sc h
by o wyk afmomonitrydl 8.10,ezsyntezowanego na baziekBylozy, w reakcji z
bromkiem allilomagnezowyw wy ni ku czego nast npocykizgcg|a we wn N
z wytworzeniem iminy2.11 ( Sci ek avy Apj n @8zxamiNy2.744 Bci ebbka B)
wydaj noSminN217 Dedukova n o z a p o mozx\WNs khbaj B\NZ18 Kk
il oSci owN wyahmipdléSah &Nz piaec NHn@rgryupmuiyci u be z
trifluorooctowegou z y s k uj N@.15zQ8it Mz eelc z n 213 iz26 drzykano w
wyniku tandemowej reakcji metatezy orayndihydroksylacji’® Met oda ta umoUl
otrzymanie wielu bicyklicznych i minocukr - - w

atrakcyjnN,

N\ Z H =

toluen ji
A ———— o ‘4, B ——— ‘ . :

j BnO OBn  ppo" ‘OBn
. OBn OBn BnO"
r

211 2.12
CN All-MgBr

BnO" “’OBn

OBn
2.10

OBn OBn OBn
214 215 2.16

Schemat2z.22.Synt eza pochodnych chi nol iWagpnkiyeakcjior az a
Sci AQKA#-Mg Br , t o V4dinNaBH), toluen Me OH, :iSlco Bk aw o
All-MgBr, THF, DMPU,0 , 7l TFAA, pirydyna DMAP, 94%
Syntezaopracowana prze. Magdycz(Schemat2.3) przedstawis ¢ i @rolkard & N ¢

do otrzymania polihydroksylAwyacrhk a bwyByd&r 2 ycsztr
dienoaldehyd (2.17), otrzymany w  wy n fraksformaajicgiuloS/dui e j sz y
met yl owego, praz erkasszttrapjrcii €418 gkowvewd Jailgs yont z e ki wa @
bezpoSredniewn Nt egazNst e azaliiclsawddera rpaa@wad z Nc
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otrzymania bicyklicznej hydr oksyl owimakcrey . Ni €
reakcji nie powstwwqiN pmadokb3ldpyldnejcykioaddgaR.19 a

z wyda9awSczMI9Naskad poddany r deayk katalizat@dml i | o w
Grubbsa | g e n e R.20c Roireakdjigyjrdihgdroksylaejif zi Os@ otrzymano
wygNcznie jeden izomer w kt - rirf nuaGyotpem e r o
NH4CIl), a po debenzylowaniuw ciekgym amoni akthi oy klziyanaml
pocha@anN

2.22 2.21 2.20

Schemat 2.3. Syntezapolihydroksylowego iminocukruWarunki reakgji:(i) NH-OHAHCI
EtOH/Py, rt, 3h, {i) benzen/toluen, rt, 10 kbar, 1) 99%, {ii) All-Br, DMF, KoCQs, reflux,

24h, 65%; i) kat. Grubbsa (10 mol%), DCM, reflux, 6h, 97%) 0sQ, N MO ATHFL-
BUOH/H0, rt, 24h, 70%;\i) MeOH, NH\C | ,  Zn, 4 0 ViANUNH:ITHF,-7 8 0 %6 C, (
5h, 80%.

Przykgadem wykorzysthkhheafirleakej] i wsspst gt
sN prace z éspelfli Vaphaeanyczne wykorzystuj N
doSi zgoUone ze wzglfidu na koniecznoSIi manip
czNsteczce. RPomi Ghaydea@ilzeetidirozymy(®@.82 z wykorzystaniem
reakcjiSv2(Schemat2.4) Zwi Nzek ten jest bicyklicznym im
pochodnN indolizodyny, k Astragadus lentiginosasfOhecniey i z 0 | ©
jestonzwi Nzkiem wykazujNcym najsilniejsze dzia

spoSr-d dotNd znanych.
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0]
0 . ) v/
D-Glukoza —>, Yo B ,/ 2 o " 0
BnO = /kMe BnO - %Me BnO C Me
o 2.25
223 Me 2.24 Me l Me
n
7 th OH OH Z M2 0 % o}
A OMe v 2 OMe
BnO 2 BnO P /
OBn OBn BnO 6H
2.28 227 2.26
lvi
OH
OMs OMs HO Bn H =
N OMs vii HO 2 OMs yjji 3N ix -
—_— —_— OH
BnO S BnO A BnO N
OBn OBn OBn
2.29 2.30 2.31 2.32

(+)-Lentiginozyna

Schemat2.4. Synteza(+)-Lentiginozyny.Warunki reakcji: () All-MgCl, THF,-2 0 95%,
(i)1.Ph OCSCI2 TBDH, AIBN, toluen, reflux,75%, (iii) 10% HCI w MeOH, rt98%,
(v NaH, B n Brrt, 97 M)FL, 3N BCI, dioksan, reflux2. NaBH, Me OH, o ,
88% po dw: ihMsEltEaAN, a cOhC M 97%0(vii),1. OsQ, NMO, rt, 2. NalQ,
MeOHH2O, @. NaBHi, MeOH,90% po 3 etapackyiii) BnNH,, 8 01%,(ix) 1. MsCl,
EtN , DCMZ2 103 Pd/C, L MeOH,5atm 81 % po dw-ch etapach.

Epoksyd2.23, otrzymany z Bglukozy, po reakcji z chlorkiem allilomagnezowyina g
hydroksyl oaXdzpogthadndSci N 95%. Gr Rp4x olsyt carjaak s
usuninta w wyniku reakcj.i A Nlasy giggma &) ip oB a ret
10% HCI otrzymano odbezpieczony ace2a26 w kt - rym kol enjon og rzuapbre z
hydroksyl owN w poszwaycdia je@8sSParedkcp hydrolidy iceskai o
otrzymano dio228zb ar d z o wyydsag k(BB®HckitN ry nastfipnie pr ze
pochodnN @P9me Wy NawNi e po R zjorse awj oz wioNkkzck uit e |
NalO/OsQ; i zredukowane NaBiHdo alkoholu230 z wy d a j97% Rocreéaktji z
benzyloami nN otr zymaR8lL Ppedostemideatad z MsCt bki dy ny
d o pr owaottzzmagispaciodnej+)-L e nt i gi n oastgtecznie kt - r N

odbezpieczono w wyniku reakcji wodorowania z Pd/C.

Nawi Nzuj Nc do wcze$Poiseop -rwesypmymraind ray cihmi no c
zespole PFopr acowano met odyRiczvegukronerziytsrt arg W,c Nkt - r e w

cagkowi ¢i stereasedegtywoej reakcji 28y k| oaddycj i z r- Uny mi
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nastfipczego przegrupowani apBalwddizNadpowstra§)
acyloazyrydynPo c a § k o wi t yemu gropdzhbezpipczBgccyzc h w zmwidrzM z k a ¢ h

otrzymal.i szereg r - Un(@cbemak5st abi l nych i minocu
0
_ HO
o BnO \U\R \:'\
BnO N + ——R' N . HO N - R'
S>—R i, di ii, iv
BnO BnO Hoj/\gZ
OBn OBn OH
2.33 2.35 2.36

Rl
R'= -TMS, -Ph

R= -H, -CH,0Bn

Schemat2.5. Syntezaminocukr w2.36. Warunki reakciji: {) pochodna alkilowa (5 eq), EtOH,
80 , ii) EtOH, 110 , mikrofale, (i) NaBHs, EtOH, 0 , iv)(Li (18i 27 eq), NH, THF,
78 (67% 97%).

Dz i fteji metodzie po raz pierwszy mo Ul i we bygo -otrzyl
azabicycl o[ 3. 1a.zOa]bhieckyscano-[wt . L. 01] hept an-w z p C
azyrydynowym

Kolejnymbardzoi nt er epad Ncyeni em wykorzystania cy
reakcji metatezy jest koncepcja przedstawiona przez Bera w zespdle Py.
Autorzy przedstawil.i, Oe nukl eofi |l owa a

(RMgCl) dd@3nwtaonzwnastipczym zrGH uk ow@yd ieen

cynku i kwasu octowego pr owa238/R.3%bd.4612t4%,z y ma n i
kt - re moUna rozdzielild za pomocN chromatogr
odpowiednich pirolizydyr2.44i 2.45(Schemat 2.6a) oraz indolizydyh52i 2.53 (Schemat

2. 6b) . Konfiguracja w odpowiednich i zomerach
NOE NMR. Autorzy analizuj Nc otrzymane wyni
poni Uej

1) Atak nukleofi owy nastfipujeregdtwoine, opr swadaeNc d
i zomer-transj 2,k gg-wnych produkt - -w addycj.i
wystiApowaniem duUe|j przest-3 zeoponi ev qQuratsgy p
indukuje zawadn przestrzennN | promuj e a

stronyre.
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2) Obni Ueni e t e m7 8r aptowwroyd u j deo zwi nkszeni e |
di astereosel ektywnoSdiBN deak8@i: 9¢dId4a al e 2D
3) Dodatek EfA | CI| osgabi are,atuanko Udd ws taff Ncy ot r zy man

drugiego izomeru.

strona re

o OBn i —
{ BnO /w

BnO NN+ i \ BnO

/\Ee —_ . AN iii <D N +BnO

BnO" BnO\V BnO" S '
OBn OBn OBn BnO BnO

OBn
2.37 2.38 2.39 2.40 2.41 OBn

|
y I\

HO\Q . -~ BnO\Q + BnOL "

HO  OH HO  OH BnO  OBn BnO  OBn
2.44 2.45 2.42 2.43

ZT

Schemat2.6a.Synteza pirolizydyr.44i 2.45 Warunki przedstawionych reakcji) H.C=CH-
MgCl, EtO, -30 , ii) @n, AcOH, CuQAc)l kD, 30 , 72%, (iii) All-Br, K2COs, KI,
CHzsCN, 82 , 90%, (iv) CH2Cl>, katalizator Grubbsa Il generacji,@8 eq), 40 , 50%, (V)
20% Pd/C, 6M HCI, i 1 atm, 48h.

strona re
0]
/

BnO /N+ .’ .
—
K /\
BnO

OBn
2.37

2.53

Schemat2.6b. Syntezaindolizydyn 2.52 i 2.53. Warunki przedstawionych reakcjii) All-

MgCl, EtO, -30 , ii) Zn, AcOH,Cu(OAc) L. kD, 30 , iii)(All-Br, K2CO;s, Kl, CH3CN,

82 ,90%,(v)CHCl,, katalizator Gr ubbs 84%|M209ed&r acj i
6M HCI, H2, 1 atm,48h 51%
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Doko@®czeni e synt ezN-alkiowajioz wykotzystaniem brdmki i K i
alkilu z wydajnoSciami ok. 90% oraz reakcj.i
Grubbsa Il generacpt r zy muj Nc z wizNakid abp in @88% lP@ mdukcjs 1
wi Nzania podw-jnego bemuaswlndwiyxdh atatb2ymarea zp
poddano badaniom biologicznynBadania ted o st ar czy gy i nformacji [

i nhi b wpblatlyglukozydazydla otrzymanych pochodnych
2.2. Karbacukry

Termin karbacukryz o st a§ pi er ws zy rMcCaslangdf wi9e6d z o ny

o k r e&hodne cukrowev kt - rych endocykliczny atom Wi
metyl ekawBNacukry s N mi met y k ami cukr owy mi c
stabilnoSci N chemicznN | met abol i wodamahi w p o1

(Rysunek 2.2) Zwi Nzki tego typwuo bwjefekerekadoprad,\
otrzymani a antybiotyku 0 w § & Svalidamy§rg® a ¢ h o
Udowodniono r-wniedU, Ue wiele karbac3kr . -w

przecivcukrzycowe’’a t ak Ue pwomwees®i wn o wo t

HO Me Me O HO

o,
o " OEt HO.,, o
OoH M )J\N
HN ° 5 : HO
HO OH NH, OH
Oseltamiwir (+)-Cyklofellitol
HO\“ '/OH HO OH OH OH
0 OH HO OH
HO HO
HO™ "OH OH HO OH
OH HO  on OH OH
Validamycyna polihydroksylovya pochodna pollhydroksyIOV\_/a pochodna
perhydroindanu dekaliny

Rysunek2.2.Pr zyk gady aktywnych .biologicznie karba

J e d n,ald t& e@oryw literaturze pojad s i i ni ewi el e dyotezy esi e

karbabicykl icznych .pnoacchzondan ywihf knsi znoeSiy kp wb | i k a
syntezy monocyklicznyclf w sz czeg--4inosSzxzd S cpiiofkcai gob a o> c h .
Wyni kal to moUe z faktu duUej trudnkiekce i z§

perhydroindanu oraz dekaliny.
DuUy wkgad w rboazcw kil i syny ey kwagjralSad umorS-cw
i nhi buj Ncy c Iposialhzueksopz- ygd'aSteymtt ¢ z a 2.36WSchemdt @.7y
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wykorzystaniem reakcji DielsAl der a p So5mdimetaksydy,2,3,4tetrachlorocykle
pentadienem (2.54) i p-benzochinonem (2.55) umo Ul i wi § a syntezn b
diastereoizomerycznych pochodny@61i 2.63, Schemat 2)8

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

Schemat2.7. ReakcjeDielsaAldera5,5-dimetoksy1,2,3,4tetrachlorocyklepentadieny2.54)
i p-benzochinon (2.55).

W pierwszym wariancie(Schemat2.8 , Sc i ed $temeoselektywnejeakcii
dihydroksylacji z wi N 2.9 wtrzymano poliol 258, a po reakcji zabezpieczenia oraz
reduktywnegmdch | or owani a ot 260y maynoa jzwo SlketieMr 580 r az
poddano reakcijcis-dihydroksylacjiot r z ypnalj Nty dr ok sy | owN26bzo c hodn
wydajnoScW Ndrausg% m przypadku 23 qpoddadk seakcp ) P O«
hydroksylacji, zabezpieczono grupy hydroksylowe zabezpieczeniem izopropylidenowym, a
nastApni e dikreetdounk oowtarnzoy 262,j Nkch azswyi iNozneike poddano
zabezpieczenia grupy karbonylowejermiczrej dekarbonylagj oraz pcsd w- j ne
di hydroksyl acji 263 r kxphej & 2wiaKdirgdrdesypoli xwNne r y
pochodnN dekaliny

MeO H MeO H
A
g S (.
C|4/ C|4/
H H
2.56 O 2.57

/ﬁ O><Me
C|4 O Me
H H
H OH
2.62 2.60

Schemat2.8. Syntezakarbabicyklicznych pochodnych na szkielecie dekalarunki: (i)
OsQ (kat.), NMMO, aceton’BuOH, 66%; (i) 1. Amberlyst15, aceton sita molekularnd; ,
75%; 2. NalNHs, THF, EtOH,-78 A 49%,€ (iii) Amberlyst15, aceton, 98%iv) CsHsNOx,
160A C, , &)2D% (cat.), NMMO, 85% (vi) CRCO:H, 95%.
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Zesp-gQ profesora Jarosza r-wnieU posiads
bi cyklicznych pokhgdroksglmvych rdekalin oraz pochodnych indeiu
b a z ych Na wykorzystaniuallilocynowych pochodnych cukrowych (Scheman).*?
Opracowanie moUliwoSci ot r264 mani-a ap ocsckaua dencezjn
przeksztagcana2liw vaynike meakzji d 2nGlybdy § o k lwucela o we
otrzymanas zeregu r-Unych zwi Nzk- w 2dAavwwgnikergakciii c zny
tandemowej WittigeDielsaA | der a pod wy 10 kbarjn moiU$ n iweé rai eorhr z y
zwi N2K5 z wy d aj n o Sabiddwaegdb z% dw- c h pierScieni
szeScioczgonowego) . Nat o mRI sfdsfoniam2i6ewwymka ny z ¢
reakcji HorneraWadswortheEmmonsa prowadzi do powstampachodnychdekalin 2.67 z
wydaj no$died al =% ni e od aldgypujakedeugiegeubstrant n e g o

/ /SnBu3
X A
| | Q
Q i i Qi
BnO" OR — BnO™ =0 ~ = BnO" | “OMe
OMe
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
2.64 217 2.66
iiil .
/vl
T OBn
T BnO,,, WOBn
COzMe
Bno” o Y OBn
2.65 067

Schemat29.Met oda ot r zy my waabi2&7okracowarsa ezaspolelanasza
Warunki reakcji (i) ZnCh, toluen, {i) MeP(O)(OMe), BuLi, THF, 15 min., 86%, ii{)
PhP=CHCQMe, 10 kbar,70%,(iv) RCHO, PTC 75%

Mal i k pr zedsneawidyi rotwnziyely wani a poli hydro
dekal in poHleatgalj iNxzdw ameak¢j 1,4@ddyai pdcdynnika Grignarda
(bromku winylomagnezowegalo cyklicznychJb-k e t o68zw nast ipcz N .r eakcj
Otrzymany dierz o swykom@ystnyw tandemowej reakcji: metatezy omdihydroksylacji
wspomagane|] ponownym uUyc iWewyniki tef teahsformacfi or a
p 0 W s ttzyanpv centra stereogeniczfedd dy cj A odc z y n bfi-kktenu2®3 i gnar
przeprowadzono w temperaturZe5 AC w o b e c nFSxd z Ntek@apsdBebe d ni o
mieszaniny dodsanor ozt w- r al dehy &({2.74p (jakk mrzedstavgona r@ac j i
Schemacie2.10) , co w efekcie doprowadzi go do otr.

diastereoizomer@.69( z t eoretycznie 8 moUliwych) z wyda
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aldolowej z aldehydem o konfigura&i(2.75)g g - wny 2ii2Zzomdérag wyi zol owan
wydajnoSci N. Wpolwst pwagpadigacmi e PBrojagukty o
zgodne z modelem Zimmermafsaxlera.Zamkni nci e pier Scienia nas

metatezy z katalizatorem Hovey@rubbsa Il generaciji.

O OH
H= |
BnO
BnO""
2.68
O OBz
=
OBn OBn OH (\/ (R)-2.75
2.72 2.73 o

Schemat2.10. Syntezau mo Ul i wi aj Nca ot r zy maalin@HiesCH hydr o
MgBr, CB8Br AMEAC,T 4155 a st P74 kb (R)-2.75, od 145A Cdo

T 2AC, 15 6 lub 4TE(242),((ii) (a) HoveydaGrubbs ligeneracji(5 mol %),

toluen, 50A C, n a b { RglQa, C&CAH0 (15 mol %), MeCN/AcOEt, A C, 20 mi n, 5
(2.70:2.71; dr = 8:1)i 53%(2.73; dr >99:1).

Zwi NZ7R i 2.73 poddano redukcji Evanssak sena za pomwcN NabB
mieszaninie acetonitryli tetrahydrofuranz dodatkienkwasu octowegoW tych warunkach
zwi \eZ7épkowst awag z dobr N wydajnoSci N (d6=7%) or
99:1) Redukcjaanalogu2.73d opr owadzi ga natomiast @&iotrzyr
278w stosunku4:1z a § k wwid & N n o §Scheiat 7.4 %

OH OH

OH OH
BnO .~ < 0Bz
+
BnomOH
OBn OH dr = 41 OBn OH
2.73 277 2.78

Schemat 211 Redukcp EvansaSaksena Warunki reakcji: () NaBH(OAC),
MeCN/THF/AcOH, rt, 24h, 67%276, dr=99:1)i 74% @.77, 2.78, dr = 4:1).
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Jak moUna zauwaUOyi Zzastosowani e przedst :
tandemowych transformacjach prowadzi do otrzymania wysoce utlenidraythdekalin z
dobr ymi wydaj noSci ami symazy wysoset sturkejonaizowmarydh| i wo
pochodnych w niewiel ki ejoUiNde®aienj Stcd -mw, co0 |

W kolejnej pracyw zespoleJarosza przedstawiormo o w N, sterspeeeerhty
poli hydroksyl owych bicykl i cznycm: we torta heyydmramf
wyniku reakcji d omi no obej muj Ncej wewnNtrzczNstec
i zopropylidenowej , indukowanN kwasem Lewi sa,
powstagego hemiketalu i jego d°aM szzad erUandBlca |
konfiguracj. substratu i warunk-w reakcji m
bicykliczne polihydroksylowe pochodne.

Syntezn poli hydroksyl owych pochodnych
cykloheksenon2.80, kt -ry nmnjalevyb wizymany A0-D-glukozydumetylu
(2.79).%¢

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

Schemat 2.12. Synteza polihydroksylowych karbabicyklicznych pochodnych84ai c.
Warunki reakcji:(i) CH.= CHMg Br , S,uTBF, {7 1B min, (i) 78AC, 4.2 eq
aldehydw2.84, 71%.

Cykloheksenon2.80 zost a g p o dd aadgycji Mehmdlac 7 bromHiem4
winyl omagnezowym, p o kt -rej O-dzgptopyldenals g a r e .
aldehydem glicerynowyn®.83, prowadzNc trans Wk o\ ii NPBaiawe | i
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Addycja bromku winyl omagn e Saweyglaheksenon®i8e c no Sc
pozwol i Ja ot r282(Sokematpi®c hodnN

Optymalizacja reakcjiii (Schem& 2.12) spowodowa§as unlek zwi Nz
2.84a:2.84b:2.84c wy n 083i8:§ a ggczymmkgrmwar unkug dNggwi edni N
di aster eos eyldeokt: yw rt ce8t pliekyméystanggo aldehydu Zauwa Uon o,
Ue reakcja daje zadowai7®j,Ncper zrye zdul ryant yn awd nti eanm
(42eqz wysokN wivdW korejoyd etapiprzedstawionym na Schemadd3

(reakcjai) w z wi Nedaknua st ifpowada migracja gru@my i zZof
kwasem LewisgBFsl. EQ). Mi gracja grupy izopropylidenow
pierwszorzndowe|] grupy hydroksyl owej , cCo s
wytworzeniem hemiacetaRi85j ak o j edynego i zomeru z wydajno

285 wukgdadzi e -BFicAuypowiwlaazi ga z wysokN ster
zwi N286uz wydaijs200(S6cli% wydaj noSc. iOstapeoznie2auteezly a p a ¢ h
opracowal i Sai-emhkoidl eg@NUI i wi aj R8N wykoraystapiema ni e  z
reakcji tandemowegjt a k N s amBi-®lgod aj no S

2.84a

| reakcja
1" domino

2.86

Schemat 2.13. Dwie konkurencyje reakce u mo Ul iewdtraymahie pochodne;j
karbabicyklicznej2.86. Warunki (i) BFsl. EQ, DCM, -46A C, 30 mi)rEtSiHY 3 %
BFs EQ,DCM,-2 0 AC, 4 0, (iimEuSiH, B&I2 B&, DCM,-20A C, mis, 61%.

Przegr upowa28dad oz wiw RIS kv variancie dominm ast ipowado

temperaturze46 w niUszych temperatunaelWwy&&obawezaij
natomi ast w wyySkomplikowangnieszesiy mandzegpolarnyclz wi Nz k - w .
Aut or zy zaproponowal i r-wnieU prawdopodobn

przedstawiony na Schema@d4.
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cyklizacja

F3B

6,0

redukcja BnQ,, ~
) ,

BnO

(:)Bn l
2.88

Schemat2.14. Proponowany mechanizppwstawanigolihydroksylowejpochodnegekaliny:

Anal ogiekaweMcj i przeprowad28mlot rrwnp @ Ws tda

W ni ewi e).Wwyeikureakcjio S§czymano jeden izomer z wyd
2.3 Tiocukry
Tiocukry sN anal ogami wninglowodan-w w kt-r

Zwi Nz&si adapN uni kal ne wgcahSacri akotSecriy # u jzN ksoicth er
wi fkszN r oczipii swocdzzaileno® por - wnaniu do 4kl asyc
R-Unice w aktywnoSci biologicznej tiocukr - -w
od geometrii konformacijii wgaSci woSciSuélfeldtyr arhawydkh .er y z uj
el ektroujemnaSeNN pbl aryzacj N ‘8 wgglpdwa nn
wspomni ane wgaSciwoSci zwiNzki te znalazgy ¢
szczeg-lnoSci jakoNapbabdtobey ghakypymydaayur
tiocukram s Malacino) wyizolowany z o S Bdlanigkk t - r silnym efsibitorem jelitowej

Uglukozydazyorazkotalanolb i d Ncy p o ¢ h o(przed$tawicne riRysiinkud.3), @

t akUe sal apr iiohoanalogifbWynmkioeminoone ti ocuktrkip si | ni
jelitowe glukozydazyi. i n.ismalhtaaza® i) dzi ki czemu mogN
lekin a pr whedzahia cukrzycytypuDodat kowo, doniesienia |it
wzrost i nhi bicji d | a -Osaliilawamythypoechodnyah sabcynolz ¥ ma ny
wprowadzonym podstavikiem hydrofobowym 2.89),°c o spr awi a, Ue synt e

nowych analog-w tiocukr-w jest waUna i potrz

32



Salacinol
OH

e

@S 0SO0,
HO

HO  OH
Salaprinol

Rysunek23.Nat ur al ni e

W literaturze @i sanych

jest zaprezentowana przgz uzZhangd' (SchemaR.15 Sc i é),dkad i ki

pothastnpuj e
xyl o rybo

zr - Uni cowanej

R._OH OH

\[M)(OBn
n

2.90

OH
@)

n

TsO

0]
HO

2.92

OTs

Schemat2.15. Met ody

EtsN, DMAP, N&$S, HO, DMF, do60%; (ii) [BnEt:N]2M0Ss,

podw:-j ne

mannao )

OH OH OH

s o OH
Ho  OH HoA(_Z 0S0s
S) N
Cl B HO OH
®S o Kotalanol
R OH OH
HO  OH - oH
:O
2.89 ®g 0S0,
HO
HO  OH
Ponkoranol

wystihpuj Nce

zostago

gl uko ,

konfiguracj.i

R__S

i
—_—
OBn
n n=12

291 R =H, CHj CH,0Bn
OH
/] n
OH
S
293 =01

umo Ul i wi aj Nc e Warunkizepkujy jvMdseli e
j,dob&wy mi e n i

Oy wi ca

Wprowadzenie siarki dszkieletufuranozy oraz piranozymo Un a

poprzez

tosyloaldollkatonachd z i A Kk i

wyni ku

otrzymano tiocukryp.93 z

wewnNtrzczNsteczkowe

redukcij i

dobrymi

wy kBoEtGKX]|3Me3, & Sc hemat

w(glob&4).5h 0 Sc i a mi

tiocukry

kil;kedmBtadnsaynbe:
symet ezi e

nukl eof i | ower epkoudr@gi.oarwive n i
gal akto

-wni eU
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JednN z gg-wnych metod syntezy tiocukr . - w

reakcjaw kit - r e rodni ki t iyl owevytworzeaigmpji Nkdube ak cj i
szeSprowchhet erocykli zawierajNcych siarkn. Re
rodzaju podstawi eni a al kenu, w wi fnkszoSci

di astereoi zomer -w powst aj NegeiendoMaorei ScalarPwy st Np
przedstawil:i publ i kacjn w Kkt -rej zoptymal.
spowodowago, -eddep opwsd chuwkaty & wydaj no®gzoazN 7 2 %,
wydajnoSci N 12% jako mi e 29pmygaiowandw &tappowejr e oi z 0
syntezie z h a 2,8,%troQvienzytbarabindzy®®®,ja nast npni e zw
naSwietlano w o0 b e admetdksy2-fenylodcétofermamul jako iBicjafra
rodnikowego i 10% mol.4net ok sy acet of e nlofn uf,o tkotu- cuzyuyl pakcgzpaN g
cyklizacjiz wi Nzd&kS3ir e @86 peodukt297z 12 % wydajnoSci N jak
298z wydajnoSci R1632% ( Schemat

5-exo0 BnoO S

BnO 0 BnO SH , S / BnO"
/\EeAOH 4 etapy bBn - L, BnO OBn
BnO" BnO\\‘ BnO 2.97, 12%
OBn OBn
2.94

A =
2.95 OBn \
: 2.96 S

6-endo BnO
BnO"
OBn
2.98, 72%

Schemat 2.16. Syntezat i o c uX97 -i w.98. Reaenty (i) hs, 2,2 di met ok:c
fenyl ocetofenon, 4 metoksyacetofenon.

W wyni ku pogNczen(mp.monosach@dSydNwni ecuk
pomocN wi Nzania glikozydowego powstcavpmWN gl i k.
grupfi zwi Nzk-w chemboadowyh jaad i wawvgjlarScéd mwo Sc i
PogNczenie dw-ch substancji o r-Unych wgaSc
gli kozydacj i nierozpuszczalny wczaShoewpgygiva
na wi fnkszN gbliiokaokZtiaw nuowSaign ni e wN$gikozydyike - z @s § u
charakteryzuj N sifn wifnkszN quipdrinoBct Nenawd y
znajduj Nc zast os pwtagmz vei N2@eako inhibitorhhSLEGIT It (hmimay

sodiumglucose cotransportgiprzedstawiony n&ysunku2.4.
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OH

HO
PAc OH HO o
Acws

AcO HO o
OAc HO o
2.99a OH
Ty
2.99b Me
Rysunek24. Wy br ane przykgady aktywnych biologiczn
Grupa Y. M. Lianga przedst aSglgiak ogyndt ez Nz
wykorzystani em Kk a&XRaelaikzcajtiiorz avp tPydiaNBEz.owano z
jodonaftaleny2.10)j ako substratu. Rodzaj wykorzystane

reakcji, dodaie CsCOspozwol i o otxl@y maimi preadwknN 54% wy

reakcja z KCOz:powodowaga wzr os t Niewpabseiwowar® ipowstawania 2 %.
produktu w przypadku braku zasady i/lub katalizatora.

OAc OAc

| AcO S._Me AcO S
oac [ OAc Me
OO 2100 O O
,. -

2.101 2.102

Schemat2.17. Optymalizacja reakcji powstawania arylowysly | i k o aMardnkiveakcjt
(i) PA(TFA) (10 mol %), kPQs (3 eq), norbornen (4 eq), 3¥i ok s an, 100AC, 17

W wyniku reakcji otrzymano 17 nowydit i ogl i kozyd-w z wykorzy

mannozy, arabinozy, ksylozy i galaktozy. Na Schemad® przedstawiongroponowany
mechanizm reakciji.
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PO
)

L

PO.—O
U 2.102
dll
|
Ph RE Pd° O
2.101

I
2.109 >/ 2.110 Pd'|

‘O‘. )o:ﬁop 2.103 \\(61&09
Pd'-s

@)
2.108

Ph
A,

A

|/2.104
N O
2.107 Pd'"
g fj\ﬂ/ 2.105
2.106
Schemat218 Pr oponowany mechanizm reakcji synt ez

Anal i eumeNchani zm mo Un a odatek W do rlipdonaftalenuUe d
pozwal a wirNzaena 2408 SMprewladzenie norbornerur az nadt ipcz a
aktywacja generuje pall adozlgkdloi ckztn-yr epgion cw owy
addycj i oksydacyjnej pr zyaRNS dan &Nc j 2447. Nz ak r o
P-gprddikawstaje w wyni ku r edupkocSrjendid7,eqgloi mi
odgNczenie norbonenu2ilf owadrey dbegadgpeddikiy.l
wytworzeniem tioglikozyd2.102i odtworzeniem katalizatora

Warto zazmagzyiczaBe nd ewi el e uwagi poSwin
or az tricyklicznychBi mo dNitco dpnoydc hu waigofic ufkr z evd s t
bi ol ogi cznN t,apkacowdniepuyahrheotdandy cshy nt e z koniéciro ¢ u k r -
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2.4. 4-Tiokso-1,3-tiazolidyn-2-on

|zorodanina (4iokso-1,3-tiazolidyn-2-on,1149 mo Ue by iwwynikureakcjna n a
tionowania tazolidino-2,4-dionu (2.113) z a  p o aSeve tBmp&aturze wrrea dioksanit®
1,3tiazolidino-2,4-dion otrzymywany jestnatomiastz tiomocznika 2.112) oraz kwasu
chlorooctowego2111) z i | 0 Sci owNv wyrdoadj onwoegakianivonukvasu
solnego(Schemat 2.19)

0 s Q S
i NH i NH
CI\)J\OH ’ HZNJ\NHZ - t/&o S/&O
2.1 2112 2.113 2.114
Schemat2.19. Syntezazorodaniny Warunki reakcji (i) HCI/H20, 80 ,  2i4lho, S c(ii) o wo ;

P,Ss, dioksan, reflux, 3h60%

Izorodaningposiadaszerokie spektruradowodniolychw § a S ¢ iantyba&teryjnych,
antywirusowychprzeciwnowotworowch, przeciwgrzybicgch orazprzeciwzapalgch. 131415
Pochodne Zor odani ny s N r-wnieU wawgadlScogwaopbli a:
przeciwcukrzycowych! NaRysunku2.5pr zedst awi one zostadgy | eki,
zawi er aj N rodgningpomztiazalidinog,4dionu  Zwi Nzki te wykorzy
leczeniu cukrzycy typu 2(Rozyglitazo), st an - w z @rpghtdzong a Bpalrestat
stosowany | est w | eczeniu neuropati. cukr z
dgugotrwagych powi k§a@&Nu gp°8 kjeemitN-.w z ni ewyr -

Naszczeg- | nN uwajgNic pz aesrFHimgoluejindopiranu w formie
skondensowan e heteroDiglsaaldem (Bchemat REPL? Uzyskane w ten
spos b pochodne tiopirano[2;8]tiazolu 2.116wy k a z uj N vekia jSkbioninoeSkc i
farmakologicze,'®'* a zatemwprowadzenie tego szkieleheterocyklicznegal 0 c z Nst e c z €
zawi er aj N pojihydnoksyldwg aedsyt ni e z wgzkd ewzogolifledcw jmiNec p o't
a k t y wakpafrbjektowanycipochodnych

N

S

¢
S | 3 S §
NH ArCHO NH §]
S\/QO —_— S\FO —_— gmg‘: °
Ar

Ar
2.114 2.115

2.116

Schemat 2.20Synteza tiopiranotiazold.116
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/N\/Me
® Me
N-s N
o)
wiasciwosci przeciwbakteryjne wiasciwosci przeciwnowotworowe
— Me OH
/
) N Me
N
O—/— Me o Me
0] Me
)
S
\\( OYS Troglitazon
HN Rozyglitazon HN 9
0]
O
S Me
S COOH S —
Me._©O s— H HO T \—
LN oH H N
o) 0 0
) Epalrestat
inhibitor integrazy HIV-1
Rysunek 2.5. Wybranez wi Nz k i aktywne biologicznie zawie

tiazolidino-2,4-dionu w strukturze

2.5 Reakcja DielsaAldera

Reakcje pericykl i czncenyckw krto-drzyac he ns traena kpcrj zi €
geometrin cykpizebiNega wes [ o jRadkcje pdrioykliczoey n o wa |
moUpadzi &dyg § - wapy(Rysunek 2.6)

1) reakcje elektrocyklicznéw kt -wriyNzhni e °~ ul ega przekszt

(lub odwrotnie), mogN byl icmiukw waalee (oot &

od typu moUe pr zeb imenykerrotazygyondub dysrotacyjngme ¢ h a n i

2) przegrupowanie sigmatropowe w kt - rych grupa wraz ze s
przemieszcza sifn wewnNtrz ukgadu sprziUon
3) reakcje cykloaddycjii w  wy ni ku nakojrabdiatnailai sdwi- c’h ni e

fragment - w oowzsNisatjeNc zckyik® i czne produkty.

A. B. C.
X S 4 /(
—_— Lr - —_—
2 C( @ N )
Rysunek 2.6. Rodzaje reakcji pericyklicznych:A) reakcja elektrocykliczna, B)

przegrupowanie sigmatropowe) reakcja cykloaddycji.
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Szczeg-Il nym r odz a jne mtym eykldaddycji [4+R) eestreakgjak | i ¢ z
DielsaAldera kKt -rej kl uczowym etapem jest skoordy

di enu i dw- ch wo rwyinti aklui k't cykliei¢nzpfaw s fag |No wo
Przebiega przez wysoce uporzNdkowany stan p
entropi aktywaciji.

Reakcja ta zost ag przez OttoDialsa i Kuitae\ideras1 22§50 p i s a n
aza | ej odkrycie autorzy w 1 98 @Gamtego kzasu ot r z \
zainteresowamii @ ¢ Neal rsimemt y kK Wykokzysiara wiglakmthiawy a
syntezie produkpowziNakowah yWobdwada 1 9 Kopoerpzy z e z
pierwszy przedstawi g met od(®121siykortyzorm ¥y2.128)t er y d -
(Schemae.21). %°

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

reakcja DA
2117 2.118

2122 HO 2.121
kortyzon cholesterol

Schemat 2.21. Pionierskie wykorzystanie reakcji Dielgddera jako kluczowego etapu w

syntezie hormon-w siketyzoruudowych chol esterolu

Ni ewNt pl i wN DielaalAlderalest:rwysaka @konomia atomowa procesu,
duUe szybkoSci reakcj i przy otmpmateowysoecei u § a
sfunkcjonalizomatycwodivi Nkl lawdvdei wy po-lo@ es ter
regiosel ektywnoSi.

Klasyczna wersja reakcji Dielgddera(karba) zachodzp o mi ndzy po-chodny
butadiew or az etyl enu i prowadawi edcapNewESbhhai ¢
cykloheksenowy Analogicznacyklizaciamo Ue r pwriebflemiafidzy substr
z awi egmidgtebatomy teterediery lub/i heteradienofile). W wyniku reakcji hetero
DiealsaAldera produkiami s Npoctodne s ze Sci oczgonow$eh z ehge tlenryont
przypadkientej reakcijijestasymetrycznaversja reakcjhetereDielsaA | der a § Ne @l i wi

syntezn chiralnych heterocyklicznych zwi Nz
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t worzenia nowych 9w Xwa Ezoknwyelpgezdygrm pmch . g§ - wnych
jakie stawiajN przed sobN naukowcy =zaangaUo
opracowanie enancjoselekty@jn metody otrzymywania ¢ hi r al ny ch przg wi Nz k -

jednoczesnej maksymalizacji ekonomii atomowej pro€su.

2.5.1 Zastosowvanie reakcji DielsaAl dera w syntezie

DuUy wkgad w syntezn kar bac ukAlderavposiadawy k o r z
zesp- g I V I nstyt utAN. W haenach ipracyD dogt@skiej oNatkoweski
opracowad met odn otr awemywamii @y kp @l i4hBd0¢ hown
kluczowe bygJozZzdiwmpmauwaw zepmiyecj i anomeraytarzn N c
udowodni g, Ue reakcji w tych warunkach ul ega
Dksyl ozy. W pr zyp adk-glykozgnrdeytrzgmamoprodultunawat, gilyy g a LC
reakcjn prowadzono pod wysoki m cacdsmBEvansaj e m. ‘
kt -ry j ako pierwszy z a 0 12.428 r zw dragméntem NU e dl ¢
acyloksazolidinonowym, we wAlffetazactodziNvswydajoyz k o w a
di ast er eos el(mddukyy. 24 $chesnpt@.22) b

N
(@) i selektywnosc
| —_— 97:3
N
2123 2.124

Schemat 2.2. Cyklizacja trienu przedstawiona przez Evansa. WarunkgtAICI.

Wit kowsKki zapoczNtkowag swoj N sypyi2bezn ke
otrzymanego poprzez utlenienie 2;840-benzyleD-ksylozy. Lakton2.125u | ega gz r eak ¢
wygenerowanymin situ kompleksem MgAl oraz NNO-di met yl ohydr oksyl oan
czemu otrzymao amid Weinreb&.126. Ze wzglndu na dakgz dde saimi db
zwi Nzki em szczeg-Ilnie niestabil nym (gat wo
przeksztagcony w123 i dldehyd2d28 pRoocvhsotdanjNNcy al de hy
reakcji z odczynnikiem allilotytanowymt r zy muj Ncs imia2i8%wa kit n AN nast i
przelsz a § c o n 02130, dp re ny fluarkU yetabutyloamoniowegdonfiguracjaZ
wewnifitrznego wi Wpradokcie2.13pzoadsm:- § e gook r e Swidma a na |
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'H NMR.Alkohol2.130pr ze ks zt a §c2a3lo a @& siien®fBRZ &8 pvo mo ¢ N
reakcji HornerdWadsworthaEmmonsa Final nN cykl i zagAIChH zain
otrzymuj Nc w ef ek Qil38w postdcijednedo stéreéoicomkrli.i ¢ z ny

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

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

) 102? OBn OBn OBn

' 2126 R = H 2.128 2.129

2.127. R = TBDPS
FO \kwas
iv
J=11.2 Hz

brak reakcji

BnO" “OBn
OBn

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

R Z

vi

Schemat 2.3. Stereoselektywna metoda otrzymywania bicyklo[4.3.0]norZet28. Warunki
() NH:OHL HCI 3Clo, @esA | wodny 2S0up 88%w (i)Y imidézol, tert-
butylodifenylochlorosilan, CkClz, 76% (iii) allilotrimetylosilan, BuLi, THF, CITi(CPr), (iv)
a) TBAF, THF, b) TEMPO, CECl», kwas trichloroizocyjanurowy, 73%v) LiBr, N-etylo-di-
izopropyloamina, CECN, 76% (vi) Me2Al-Cl, CHCl>, 68%.

25.2. Zastosowanie reakcji heteroDielsaAldera w syntezie
z wi N zNkhetevocyklicznych, w tym i mi nocukr - w

Redcja hetereDielsaAl der a, a wazaDietszAdgra Wynaod&Sjcée sin b
idealnym narzindzi em dNh eotterrzoycnyykw ainc zan yzcwhi Nzz kw w
atomowN oraz selektpwaSlcCtNekeawym przykgdadem w)
wspomnianej reakcji jest pracgrupy Schneideraw kt prejedstawi ono m

otrzymywaniatetrahydrochinolir2.137w s p diasterbospecyficzngBchemat 2.2).%°
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wewnatrzczgsteczkowa ]

P reakcja aza-Dielsa-Aldera
O 0" “XH
N R? ] 2
Ar R
/HO o
N NH I X NH | = )\
—R* K/—R‘1 ,\L/—R“

2.134 B 2.136 2.137
53 przyktady

zwigzkoéw
Schemat2.24. Schematyntez tetrahydrochinolir2.137. Warunki: §) CHClk, 10% mol. kat.
do 95% wydaj noSci

Autorzy wykorzystaliorto-amino alkohole?.134 orazfosforylowy chiralny katalizator
2135 dzi fkviwyma &kmu w eswazkewej reakciiabiDielsaAldera otrzymali
szeregpirydo[1,2a]chinolin 2.137z wy d aj n o S cpiocasnia ddag NX5/%ni trzy
stereogeniczneCykloaddukty otrzymane dienofili za wi er aj Ncych fragment
powstawagy z csapdekcoyw iibchNzandoi SacsitNeni aokowanN enanc

W zespole Jarosza opracowano wnmeetUo d i azabioykl&4z3yo]nonen(?.
Opi sany vdiermadshyd 2617 otrzymany z allilocynowej pochodneg o st a §
przekszt ag2l88zyawv eirmijiic N gr upi el e kvtwynikim o ak c e |
czcegonastinpowaga s p o az&DaetsaAd zdrear a r eparkoowjaad z Nc do
bicyklicznego produkti2.139w spos-b cagkowicie diastereosel
Tak jak iw poprzedni h  pr zy k paod accthr zy mani u zwi Nzku z v
przepr owad zsyrrdibydroky/lack o jwyniku czegowyizolowano tylko jeden
diastereocizome2.140,anast p nwykenanor eak cj N ,@eyleonwacizgszczeni &
chromatograficznieWo st at ni m et api e usunifinto wszystkie
bicykliczny diol2.142 (Schemag.25)
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BnO/,'

BnO

“0Bn
B0, 140

Schemat2.25. Syntezaazabicyklonoanu 2.142. Warunki reakcji: () TSNH, p-TsOH, DCM,
rt, 1h, 66%;i{) OsQ, N MOATHFt-BUOH/H:0, rt, 24h, 85%:i(i) Na/NHs, THF,-78A C ,
5h; (v) Ac20, Py, rt, 10h, 57% (2 etapy)yY Me OH, aq. Na OH{, nial sotSicp noiwe

2.5.3 Reakcjatio-DielsaAldera

Wraz z coraz tonowszy mi doni esi eni ami naukowymi na
oraz biodostnhnpnoSci hetereocykl i zrzazi mirad WNm
wydaje sifn byl f akit-DielsyAders z kg t- a rai au mrodldck onvji ia s
zwi Nzk - w,

W2013rukazagazeb pagemsenda kt -rej autorzy prze
ot rzymywani to-hetewdykliczriychivl45 wzbogaconych enancjomerycznie z
wykorzystaniem asymetrycznej reakdjo-DielsaAldera. Ab 'y rozwi Nzal prob
wysoki ej r mrzedstawionychtioRacbionyloheterodienofilip o s i adh ayjudy ¢ y
wyci Ngaj Nce(coel eRzwygnyaij skut k uyjyreo Sonordek N en
charakterysgigtNCNyzdholsriaiSci N koor dyzasiosgwano c hi r a
dieny zwi Nzane bezp®kme2d?é)i o z katalizatorem

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

Schemat 2.26. Metoda otrzymywania dihydr@H-t i o p i 2.18% przedstawiona przez

Z e s jorgensena.
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Reakcjn zoptymali zowano I udowodni gno, U e
dodatek PhCgH oraz czas reakcjvy n o s 24NjedginyDi ast er eo § e wgda g wn o $
94: 6, enancjoselektywnoSi 92 %.

Kolejnymci ekawym pr zykgade mtiowiglsadlderayiesttpeacai a r e
Z e s PAlbrgantaw k't - r e p r z ezhsosocavaniarylowsch zhetsraarylgwych
ti oketon- w jNaakuok oswichys turdamizetestbwaint ii g k ddteony pegni N
heterodienofili w reakcji cykloaddycji [4+2] z dienalanif. Badania z wykorzystaniem
omawi anychNket pawwy m st oep nwizug | sfigdyus kni ajedraln e § a d

jak przekonuj N autorzy, nietrwagdge sN wygNcz
aromatyczne mogN byl przechowywanie w. war un
Zastosowani e i ch j a k o zymamibns hawej tgrupy aldykwnytchk o wa g

biologicznie dihydre2H-t i o p i 2147 {Schemat 2.27)

Me Wvo (/O

Me 5143 aminokatalizator Me< .
* Ph
Ph

S Ph
s Ph 2.147
2.146
aminokatalizatory
Ph Ph Ph Ph

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

Schemat2.27. Synteza dihydré@H-t i o p i 214/nh - w

Reakcja zostaga zop mygdelawesulsteaty aronedstamion®rmaarr ¢ i L
Schemaci.271 5-metylohekse2,4-dienal(2.143) oraz tzw. superdienofilowy tiobenzofenon
2.146 Pocz Nt kowo reakcjn przetestowano w to
wykorzystaniem katalizatora2.148a. Jednak w tych warunkach nie zaobserwowano
powst awania produktu, a jedynie rozkgad tiob
szereg innychaz pus z c oalarzi k-aw,alcioz amhioagGov kl uczowy wp:
reakcji. UdowodnionozalUeUowpkbdadtdytpgo[ 462Dbu
nie powstaje w polarnych aprotycznycho z pus zczal ni wa e b Shatpnaagt s Nd z «
reakcja przebiegee nancj osel ekt ywni e z w dozpuszozamikachwy d a |

chlorowcowanychNaj | epszym katal i zat ol48amPreetestavang s i n
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szereg dretmoylcdomttyi do-kvwe,t omm -kwa Udym przypadku ena
b y @ysoka.

Wvo Ph R, °
iy 0TMS (
22149 2.148a Rasge
+ Ar2

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

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

Schemat 2.28Pr zykgady wykdrewebhdghhd- 2w dvopraeyz t i ol
zespogu .Al brecht a

W kol ejnych etapach bada@E s prpeebegreakcp r - wn
Reakcja z aromatycznymi, symetrycznymi tioke
oOko®b %), jednakOOe w przypadku zt ai sot koest oowna- nw
enancjoselektywnoBltdragtyapnopospaalgia.r - wni
zostag przedst a®®ozyi firkd $deemacnodldeakaanden sy
aminokatalizatora z 2;dienalem prowadzi do powstania reaktywnego jonimawego2.153,
co z kol ei i nicjuje katalityczny cykl reakc
wytworzenie trienaminy u mojUNa@twaka na podw-jne wiNzanie
Cykloaddycja [4+2] prowadzi do otrzymania &Sfydrotiopiranu, a potonowanie oraz
hydroli za umoUl i waj N ot r z 2.iBa norae odtovarZerdet e ¢ z n ¢

aminokatalizatora, kt-ry moUe zostal wykorzy
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Wvo N OTMS R/\H\/\/ OTMS

R 2.152 kondensacja 2.153 wytworzenie
“H20 trienamin
y
Ph>/Ph
TMSO O cykloaddycja Q\%
R N [4+2] AR Ph
1 |( -~ N OTMS
Rasn 2.154
Arz
Ry 7S” TAr YAH
2.155 - Ar, 2.150 _
R -0
protonowanie enaminy 1 r
> R2 = o
hydroliza Ary
Rs" °S” A
2.151a-h

Schemat2.29. Mechanizmp ows t ani a2lprfab.dukt - w

Rozszerzeniem pr zewpn iakidrgensgna h Albpechiby §ej
opracowanieprzez Gomeza Cruza kaskadowej reakcjtio-DielsaAldera znast npczym
nukleofilowymz amkni fici em pierScienia w syntezie sk
piperydynowychJ ak o substraty wykorzystane zostagy
ditbamid - wr az di enoal dehydy. S u Wisnoaldeahydd. 3 oramo d e | o
ditibamid2.156, k t - r przedsmwidnani $chemakido.

Po optymali zacj. udowodni ono, Ue reakcj a
Hayashi 2.1589 w il o0oSci 20% mol . =z dodat kijakom kwas
rozpuszczal ni kmanieuprodulitt {pev24agodpirtach zprowadzenia reakcji w
temperaturze pokojowej) z wydajnoSci N 93% o
przypadku zmiany katalizatora2.1581 d) nieznacznie wzrastaga d
natomiaswy r a¥padaganowyidar az e n alatego niskerdtyadowagow n o S i

pracy z tymi katalizatorami.
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MGWVO
M

OH
© 2.143 aminokatalizator _)\N,Bn
+ > ?
o) PhCO,H @O
EtS _Bn r.t. S SEt
\H)J\H Me
2.157
2.156

aminokatalizatory

Ph Ph Ph Ph
N Ph Ny Ph Sy Ph Ny Ph
H oTMs H oOMe H OTES H  OSiPh)

2.158a 2.158b 2.158c 2.158d

Schemat 2.30. Optymalizacja reakcji tiDielsaAl der a z nastnpczym n

zamknificiem pierScienia.

Dodat kowo do budowania znac?2i602l6b@azdzi e]j

2163aut orzy zaprezentowali met odn ri@Diels& - r N s |
Alderai nuk !l eof i | owe 2z a mkeakcjd PictetSpendleear & wszystkoita
odbywa si fonepot stcroatjegiti ni ez wy k(Bohemat@ B.ny m osi Ng
7
R! |
|
R 2.152

Schemat2.31. Met ody umo Ul i wi vaygobecrezbudotvanycly tiopiranwyaeh
pochodnyclt2.160, 2.161, oraz2.163. Warunki reakcji: ) PhCQH, 20% mol. kat., CHG] (ii)
1 eq. TFA, CH, (iii) PhCQH, 20% mol. kat., CHG] rt.
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2.6. Reakcja Knoevenagla i jej zastosowanie

Tworzeni e wwiNgiaeE whegs te | by Hieustanniebmdanelprizez r e
ostatnie 125 lar e wz g Imiodu i wa S| oogtrroznynneginiggamy p:- gpr od
nastnpni e mogN zostal nwykdreky s,angolw meynwe
kosmetyanych. Pionierem w tej dziedzinie i e w Nt jgst Emiv iKmoevenagel kt - r ego
odkrycie w 1894ri reakcja formaldehyd(2.164) z malonianem dietyl§2.1655w obecno Sc i
dietyloaminyp 0 z wo | i § @ wad tNezi@8khwaMa | at aK nmp-eWreinajg,e | uzu,
swoje wyniki o mo Ul i wo Si wykorzystania piperydyny
aromatyczny ¢rie7)aM dwymyick-uw czego istnieje moUl |
mono(2.169) i bipodstawioneg@2.168) w z a | e Utenmp&atury reakd;i

a EtO,C
H CO,Et ; CO,Et
>:O + N
H CO,Et CO,Et
2.164 2.165 EtO,C 2166

EtO,C
CO,Et

b O 208 K

CO,Et . : :COzEt
H < I EtO,C
CO,Et 2.168
2.167 2.165 373K - CO2E
CO,Et

2.169

Schemat 2.32. Reakcja Knoevenadp: i) reakcja formaldehydu i malonianu dietylowego
katalizowana e ryd veancbzdN caami n Nl o produktu |
i) reakcja benzal dehydu i mal oni anu dietyl ow

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

Opr -teggKnoevenageby § pi er ws zy m, kt-ry udowodni
ni ego ami nkatpaljind &t orolw, czego dowodem bygy
reakci,Jest to niewlle pdzwnkidowedoneo dkoywage Etw
podstawy organokatalizyOrganokatalizawykorzystuje jako katalizatoryma e ¢z Nst e ¢ :
organiczne zamiastadycyjniestosowagcht ok sycznych zwi Nzk-w met al
jest niewNDqlatkomoNe akktpeé Nz uUyciem organokat a

stosowania bardzoygor ystycznych war un kv tym ppowanlzerdad z e ni
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reakciji w warunkaomi gavall ob @jriztercé gvd ,e Est wi e

przej Scdrogvayrcchk at al i zat ory rDodatkowsoN szevwokaaddmha we  n

natural ni e daostniyerhy coold caryghyaan k- w takich jak ny
steroi dycyctwws tpropsutjaN i j edn e g owykorzystamie ficli jaka mo Ul i
katalizator -w w asymetPonpdiozvi Yikls zw&il i amganlo kae
jestniedroga gastwbpda i .nietoksyczna

Wsp-gdgczeSni naukowcy staraj N sin pogdgNcz
przyjaznych walrau n&r-ond opweaalsikiamdersacji Knoevenes, kt -re
mogN zapewnil wielu branUom niezliczone il

medycznej W sy ehe zsopwasn-eb a Kt yzwiprasickiirusovej i
przeciwcukrzycowj.”” KondensacjaKnoevendgd oc zekaga si A wi el u mod:
z najcznSciej wykorzysty®Raazryealédyd’s N: modyfi kac
Reakcj n Kncozeivsetnoagsetlmsuj e sifn r-wnieU w poc
kt - re umoUliwiajN otrzymanie wysoce zgoUony
autorstwa zespogu J. H. Georga przedstawione
etapie syntezy Furo@australasine 2173) 1 al kal oi du znajduj Ncego
Eriostemon’® W wyniku reakcji 2,4dihydrochinoliny @.170) z cytralem 2.171) katalizowane;
kwasem etylenodiaminbl,N'-dioctowym EDDA) powstaje piranolin2.172z wy daj no Sc i
94% (Schemat 23}.

O Me Me
LA~
oH M ~ 2.171 7 M
N o kondensacja Knpevgnagla, N
H elektrocyklizacja 2173
2170 94% furoerioaustralasine

Schemat 2.3. Warunki reakcji Knoevenageld( EDDA,, PhMe, 110

2.6.1 Modyfikacja Doebnera

Reakcja Knoevenap-Doeb ner a pol ega na konwer sji ar
(2.167) z wykorzystaniem piperydynppgkor e a k't y wn e | zasady. ZnaczNc
do klasycznej reakcji Knoeverelga j est mo Ul i woSI wykornpstani :
kwasu malonoweg@.174) zamiast malonianu dietyl{2.165. W trakcie reakcji kondensacji

nastnpuje r-wnoczesna dekarboksyl aipjia ydiykhwas

49



i powstanidJ,b-nienasyconego kwafi176 (Schemat2.34Mo dy f i kacj a ta char a
duUym potencjagem ze dekapdksyldcii khawkjikszowyi et
reakcji
piperydyna, (on
©)A\/ COZH pirydyna o CoH| ©/\/COZH
CO,H reflux O//C\6>
2.167 2.174 2.175 2.176

Schemat2.34. Mechanizm reakcji Knoeveneag-Doebnera.

W pracy autorstwa J. K. Augustiffevykorzystano gertibromometyloareny?.177
(zami ast kIl asyc zniUdnienhsgcencR.tBOkw) a sv- 8 ykna retzd kes y | ¢
na Schemaci2.3%zost ag przedstawiony prawdopodobny m

kwas malonowy Br
= CO,H
Br Br Py p|perydyna +| 2
A NYK e /\/CO2

" PyHBr COH| 0,
r 2Br Ar

-Pv-HBr 2.180
2177 2.178 2179 v

Schemat2.35. Mechanim r e a k ¢ jgéemdibronfioetydogrenami i kwasem malonowym

w pirydynie.

2.6.2 Modyfikacja Verleya

W tym samym czasie co Doebner, Verl ey r -
Knoevenagl a dl a ar omatycznych ablad eamyi dkokatajizaddreor | e y
dzi fikipicmeermudy na nwteakcie eeaktjiRa ik wphapr owadzi S i
w pirydynie jako rozpuszczalnik(Schemat 2.8). Wymiana piperydyny n®-al ani nn j e s
krokiem w stronn zielonej ¢ haepnjdyny moj Ueed nayki Kk
ni eodpowi edniuwzp®lri dwmpsmjyiana Sr odowi sko
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Os__Rq
O/\@ o) sz
H2N/\)J\OH O 2186
2.167 R-alanina — e} ]
R OH
N0 H,0
H
(0] q e)
OH H<

L 0] _

Z

2.181

Schemat2.36.Pr oponowany mechani zm rb&kak oj iz wdilNa kb evn
R;=OH, QAk) pr owadz Ndlpn ideon adsiykceotnoego zwi Nzku kat

t worzonN in situ zasabaan®chi ffa z pierwszorz

2.7. Reakcja tandemowa Knoevenagla-heteroDielsaAldera

Gg- wnymi wy zwani ami dl a wsp-gczesnej c h
otrzymani e sk wrzeocpzrnayccohrwalne - wnet od syntezy pi
agrochemi kiannyaoh waUrjegtanh fnd @ s ti @aamojmii popr awa
ograniczenie stosowania toksycznych odczynni
zaz Ndzani e®®reacsroM azmimo Ul i woSci spegdnienia tych
tandemowych, kt-re wumoUliwiajN wysocwe wyda
zredukowanejzadoyraj B¢ apd wReakgetkaslkadowesobeprsNt r at -

CO naj mni ej dwi e nastfipuj Nce po sobie reakc|]

na podstawie funkcyjnoSci c¢hemiwreakegchteggt wor z
typu izolacja p-gprodukt -w niecjheosiz Nowynmavg asrke
sekwencji zachodzi spontanicznida r t o podkreSl1 il fakt, Ue war u
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pomi hdzy kol ej ny mi et apami i po etapi e poc

odczynniki. W przeciwi e@Estonépetr denrelbdkppizwaha
przeprowadzenie cO0O naj mni e]j dw-ch reakcji b
dodania nowych odczynnik-w | ub zmiany warunk

kaskadowa | es bnepot padtiaegdpdwretra kytupc)d jest wykluczona.
Wliteraturze moUna ods zuk aknoepenageiietgra dy wy k
DielsaAldera KHDA); dzinki ni ej ot r zy mantkichvjpkef)-e akt )
hirsutym, lama rsi | ne dzi ag agnipetypi Aeh itbank Nezy @)i mruysmi
cefalotksyniy, k't - r a mah awiug Neciewa Seziw-j biagaczki
Na Schemaie 2.37 pr zedst awi one zostago zas3osowar
komponentowej reakcji domino KnoevemtghetereDielsaAldera z wykorzystaniem
aldehyduw2.187, eteru alikilowewinylowego2.188, kwasu Meldrum&.189jakoz wi Nzk u 1, 3
dikarbonylowgok at al i z o wa n d5DDA) & anétavoluMarezdtatii kondensacii
Knoevenagel a p o i8h 2189powstajedpsotkir2490,a nki, w warunkach
reakcji, natychmiast reagujedienofilem2.188,  d a& \v iN kbicykliczny 2.191.82

R OW R0

|
CHO (0] 0]
EDDA
e i* ol 1 S
r\ )<
2.189 MeOH 0 0
Me

Z O OEt EtO
2.188 2.190 2.191

Schemat2.37. 3-komponentowa reakcja KnoevenagbkteroDielsaAldera.

Tandemowa reakcja KnoeverdgheteroDielsaAlderamo Ue zost al wy kor
r-wnielU do syntezy pent a¢y9%)°iPochadyetedo typuo c h o d n
znajduj N szerokie zast os owarkiaez wi h &wce dwocSycnii e
kompleksowania biometali. Pentacykliczne indolowe alkaltadye jak rezerpina, johembina
czy aspidospermidyna wyka?wZjaN esnz &movigdsenp adgfyi |
sin byl fakt Zzastosowania wspomni ane|j tand
zwi Nzk-w w stereokontrol owany iwiele kaobunJoynecii cez ny
al ki n- w hetereDéesdkAtderaby o ograniczone ze wzgl ndtu
obecni e wiadomo, Uepdowad 2k #&wazswiwnk eNaeé siaa i
Schemaci®.38 przedstawbnos y nt ezfi w wyni ku kt-rej moUl i we
indoli z O-propargilowych salicy o a | d €298 dsiarkowych pochodnych indoling.192.
Reakcja prowadzona we wrzNcym acetoni wryl u
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21% zwydaj ndoS@ NDIl a por - -wnania r ealkajngw pr owat
temperaturze pokojowej prowadzi ga do 35% wyd
\\ R2
=2 \_/ 0 ‘
1S CHO | ) 7 TN\
| — 7y — =
+ >
o) co
X /\\\ s |
R S 2.193 I|?1 R S
2.192 R?=H,Br,OMe,NO, 2194 2.195
R'= Ph, Et, Me

Schemat2.38. Synteza pochodnych indolu z wykorzystaniem tandemowej reakcji KHDA
Warunki: ) ZnO, 3h, MeCN, reflux

Ni ewNt pliwN zaletN reakcj 238 pesgtdsnoalwii ownoe
i zolowania produkt - w baezt aklyeiwlyxdhire madtoaglriad
ZnO, kt-ry jest nietoksyczny, dostninpny handl
Kolejnym, bardzo cika wy m, przykgadem | moshbdnyclvy d aj n

tiopiranopirazolu z wykorzystaniem reakcji domino KnoevetabeteroDielsaAldera

(Schemat 29).8° Z wi N zeterocykibzne 2196 i 2197 z awi er aj Nce pier Sci
skondensowany z innymuk gadem heterocyklicznym cCi esz
zainteresowaniem naukowc-w ze wzglndu na i ch

Dodat kowo pochodne pirolopirazolu zawieraj Nc

inhibitorami interleukiny 1 icyklooksygenaz§® czego dowodenjest benzotiopiranopirazol

wykazuj Ncy niesteroidowe dziaganie przeci wz:

nerki.

53



r
S CHO
Me
O/\/\

2.196

+
Me
/N\N —/R
\ 7/
S
2.197
R =H, 4-Me

Me [Hmim]HSO,
—_—

Schemat2.39. Syntez policyklicznychpochodnych2.200 i 2.201 z wykorzystaniem reakciji
domino KHDA.

Reakpglifiedst awi onN n prowdszomoewtanpdaraeurze2 0 3 9 z
wykorzystaniem cieczy jonowej w postaci kwasu Bronstedta [HmMim]HSOs.
Diastereosel ektywnoSi aledbwjgidetygaowbhaedz wi W
przypadk-w pow<ismodukt§2200ypwPNa zreize st aemdopayrz ej Sci
(2199.Dodat kowo aut or z yonawhegalvaykoizystan@iéttyijomowd fz
pozostagoSci poreakcyjnych. Dzi nki eksperym
wykorzystal trzykrotnie becoswadhjiuBdginpunmy$

efektem z punktu widzenia zielonej chemii.

Reakcja domino Knoevendg-heteroDielsaAldera | e st r-wnieU i d
narzndziem w syntezie pochodnych <cukrowych,
Gal l os a i Al exandr os a E. Koumbisa w Kkt - -rej

pochodnych cukrowych z wykorzystaniem tej met(@ghemat 20).8’
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D-glukoza M
I )
0. .OMe BnO o N o
I - 3 < / Me
‘ , ! IBnO 2.204
BnO" “OBn -
s \O 1
OBn BnO
2.202 2.203
Me BnQ’_ H
BnO, O_N o BnO =
: n
I iuliug * O
N s B
BnO H \Me Bn N
oBn O
2.208

Schemat2.40. Syntezaz wi N 2.R06i ®208. Warunkireakgii: (i) Zn, THF, RO, ioWwm Sc i
(i) EDDA, Na&SQs, CHCN, reflux, 47%, stosunek206/2.207/2.208 ok. 3.4:2.8:1

Redukcja jodopochodnej2.202 u mo Ul i wi §a otr zy28@8ni &t emy al
reagowag NN-dietyolsabitmrowyn(2.20fwe wr zNcym acetonitry
t ej kaskadowe| trzyeradkktyp.206/2020Y/2.208 vastosugky ok. 3.4:2.8:1.
Produkt powstajNcy w najmniejsze,j il oSci z
i zomer -w za pomocN chaomat cagradfiizii ek oulduwommadwe

regioi zomer posiaddd208cy strukturfin most kowN

~

W kolejnych etapach prac autorzzbada i wpgyw duUej grupy
podstawionej olefini@210na pr zebi eg kondensacj i, a nastn
wyizolowan 0wy § Nc zmii eN2Jg2k(8chemat 2.4). Niemniej jednak w trakcie
reakcji zauwaUono, Ue powsvwjiNl §8csizcmei ejwanz e

kt -re nie zostagy zidentyfikowane ze wzgl ndu
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BnO BnO

; OH | °_ 0O N
D-ryboza T—Z» M O <. o !
e>k M Me}\ o
Me o) Me N o)
CH,0Bn CH,0Bn Me
2.209 2.210 /,\L
MG\N 0 O I\l}/lle O
\( 2.204
BnQ BnO N-Me
< - P E—
o o o)
Me>l\ S Me 3
Me O "' CH,0Bn Me”~ ©  CH,OBn
2.212 — 2.211 —

Schemat2.41. Sy nt e z a 2.213% Watunkireakciji (i) PCC, CHCl,, 65%, (i) EDDA,
NaSQs, CHCN, reflux,43%.

Podjnto r-wnieOU pr-by przeprowadedmkw a r ea
przeci wi e@Est wi e NMdinetglabkrbiturowynz niekotrzgnsasonproduktu
st osuj Nc22@8li @210 yabyserwowano jedynie powstawanie skomplikowanych
mi eszanin, kt -re Swi adc o»Bstaecznym pratlulkcykéiizacii r o z k §
Rezultatyt e ni e sN zgodne z wyni ka,fakanp gy Yedayyad ny mi
gdzie reakcja domino KHDA dla kwasu Meldrunmar az ni enasyconych al
Ssubstrat-w przebiegaga gat wo.

W grupie Yadaw pr zedst awi ono syntezdi on: - wy kvo rtzyym

pochodnych kwasu Meldruma i <cukrowych® al deh
Reakcja jest wysoce stereoselektywnaa d z i 0Kk i ni ej aspidnmo@2cpt r zy mi
pochodnych kumaryniNa Schemacie.&2pr zedst awi ono moUl i woSI wy

kwasu Meldruma2.189 oraz N,N-dimetylo-barbiturowego(2.204). Reakcje przebi
wydaj no3doB0o. od 7
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0]

OHC o
. Me j/\)--uo
~ .
Me e} )\/\O - Me

Me

Me (@] Me
2.189 2.213
o)
Me OHC o
j\ . Me j/\)..uo
0”7 "N” 70 Me)vo 5 Me
Me O Me .
2.215 Me“d H
2.204 Me ' 2216

Schemat2.42. Reakcj KHDA aldehhydu2.213 z kwasem Meldruma oral’,N-dimetylo-
barbiturowym Warunkireakcji (i) AcONa, AcOH

W 2020 roku przeadyjkomponent pwBrawBaikkj ik KHD
w Jgatwy spos-b moUna otrzymal chromenony,
chromenony® Do modelowejr e a k ¢ j:i1,3-aykiblyeksanodion(2.217), benzaldehyd
(2.167) i fenyloacetyler(2218), a t a k Ue 3Ok:aSti (Bthenm2@or F e

2.219

Schemat?2.43. Optymalizacja komponentowe] reakcji KHDAWarunki reakcjt (i) 10 %
FesO4le S 4, X00

UOyci e k a tkraemiorkaviclo w -clvemii organicznec har akt eryzuj e
wieloma zaletamizn. katalizatoryjes N ni et oksyczne, posi adaj N p
stabilne, taniew duUychdos$o&phnachandl owo.

Przetestowana reakcja przebigghezu Uy mipaszczalnika, a wykorzystany w tej
reakcjiFeOs Sip@ s i ada wipgnéyciney codpcjiy wskutenzaeddzielenie go
od produktuW wyni ku procesu otrzymano 19 nowych ¢

oraz 7 spirochromenon- w. Poni Ue(Scheamat2ddst awi o
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2. 167

2.217b°
Fe304 S|02 \
H 2. 217
O a
2 218 (;ip

2.220
Schemat2.44. Mechanizm reakcjKHDA katalizowanej F€O4l. Si. O
W pierwszym etapie Sigk at al i zuj e k on d@ikashanglemd.2lpao mi nd z
aldehyden2.167p r o wa d enmowedgr od u k t u p.22® W kalejnymeetppie
1,3-dien ulega termicznej cykloaddycji [4+2] z alkineaR18, cCco ostateczni e

otrzymanie chromenon2i219.
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2.8. Podsumowanie

W pierwszej czpbBecedsegwi gra bz iyekG ave rciuek r o w)
chemicznej i bi ologicznep péadaspé&keywpt y S&u,j
i minocukr-w oraz tiocukr - w, kt - re sN intere
obecnoSi wielu cepntws wa ®mirjedivenegkehimetadrsyntedy
przedstawionych pochodnych jest niezwykig magaj Ncym zadani em. Nal e
|l iteraturze pojawia sin niewiele donminmosi e@& n
tegq PDei Nzkiakt @r zeddtaa aikd @ iwviglamajbaidzosiekawymi
wjgaSci woSci ami

W kol ej nej c @ pii Ssc dngcaemerakdji DielsgMlderaw  kont ek Sci
synt ezy Khetetdayliczwych a t ak Oraz tibcyklicilngech Z  pegnym

przekonaniem moUna stwierdzil, Ue zastosowa
syntetyczne, co potwi er dapejeMNowanyctr mp Nz Wowan e
szczeg-lnoSci skupi gam te stramsformaca w pvarianeiel st a wi

wewn Nt rzczNsteczkokwymzy knJladadzynagewamnieanmi fdzyc:z

r-wnielU zodNi @avWtepi ssélneal et N reakcji jest: w
duUe szybkoSci reakciji przy zachowaniceti gago
sfunkcjonalizowanych zwi Nz k- w, mo Ul + wo S S

regiosel ektywnoSi .

W kolejnym etapies char akteryzowagdaeda wag akc Uny rKino e
modyfi kacj ami, kt -re wpgywaj N nBRzisfzkeir ok &la knt
Knoevenag a Zazwyczaj ot r zy mydmigoe stoseaNa jegt - v pr odu
przewaUaj Ncej wifnkszoSci w pogNczeniu z inn
szeregu rakcji kaskadowychPo g Nczeni e re@akcii n&Ksaboepeanlgr ea
Al der a prowadzi do otrzymani a Wy soce zgol
wydaj noWcizawmiNkbuouzwySci ami p § y n Napigamégo procesua St 0 S
kaskadoweg@rzeanalizav a § domiesienia literaturowe w zakresie pra reakcjiKHDA z
wykorzystaniem cudkziowkichktsatbpwsmy mpwWwah zwi Nzki
il oSci N nowych centr-w stereogenicznych or
wpgywaj Ncy mi na Oscthatleicadad sttymptenstdéb y@raacbar dzo
znikoma,a z uwag.i na opisane wczeSeidpi gwagnaSc0U

zastosowanie tejUe reakcji w ich syntezie zt
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dziedzinieor a z umoUl i wi oby otrzymani e potencj al
nieopisanych do tej pory w literaturze.
W zwi Nzku z powghseygmpposNanbwdgnia w tyn

moj e] pracy zostagy przedstawione w kol ejnym
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3.Badania wgasne

33.LlSynteza substrat - -w

Tak jakp r z e d s wapaopizeg@nmrozdziale el em pracy bygo opra
stereoselektywnej metody otrzymywania czystych optycznie polihydroksylowych
tiocyklicznych gl i komi metyk: - w cukrowych z
Knoevenagla-heteraDielsaAldera. Na pierwszym etapie ba@ajako sibstraty modelowe,
wy kor zyst ag a 84 38hzeyatézoware nasykieletidD-glukozydu metylowego
(3.1) orazUD-mannozydu metylowegB6), a it zakrUed342). Emodldel{ydyt e s N
Zznane [ mo g N z 0 s fetapowej osynteziey Rewszy etap ®lega na
regioselektywnym przeksztagceniu pierwszor zi
(3.2 lub 3.6) z wykorzystaniem reakcji Gareg@amuelsson® Dr ugi m et apem |
acetyl owani e pozostagych gr Wp-2,3yiatetdsk6 y | o wy ¢
decksy-6j odopi r a®3p2Ny d - wy daj750p8c id\W- c h da bbydwa c h

zwi Nzk - w, Trzeci etap syntezy %z addgigwhey wy Kk
dehal ogenacj i odpowi edniego jodocuk-deidnkiuUyc
czemu moUliwe bygo r-wnoczesne gemerzawwadrziker &
(34, 38, Schemat 3.1) Reakcjn Vasel .| zoptymali zowagan
cynku (15 ekw.) oraz temperatury (70) w Kkt -rej prowadzaryanu p W§ a
ostateczne produky i | o\ d agwifie S
OMe 2, OMe ACQO OMe zp, X
PhsP EtOH
"'OH imidazol HO™ 750, AcO" AcO" OAc
D-Gluco toluen OAc OAc
3.4
\OMe |2’ \OMe Aczo \OMe Zn, AN /O
PhsP EtOH
OH imidazol HO" 75% AcO" AcO" OAc
D- Manno OH toluen OAc OAc
3.8

Schemat3.LMet oda otrzymywadiBd8& enoal dehyd- w

dAktywacjacynku:Py g cynkowy mieszagam z 1M wodnym roztworem
minut, nastfipnie cagoSl dekantowagam i uUygdam bezpoSr
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Zaprezentowana trzyetapowa synteza dobr ze
dzinki czemu z gJatwoSci N moggamoMmoizy mywal d

Zastosowanie przedsB4i®s)ompdly wan mal delly d ww
konfiguracj. na r-Unych centrach stereogeni
poszerzenie stosowania wyUej wy mi eni onych z
aktywnoSci bi ol ogicznej o t rzzgyl madneynt hs i perboi deu kitz-

Jako grupy zabezpieczajNce funkcjn hydro
zastosowagam zabezNieavdNz @n ii aydh aymmjt eedttilwg at wo S
zakgadaniu ich dla produkt . - w pozDdbezpieczaniln ( np .
ko@Eowych zwi Nzk-w w Jagodnych war Niaestkegch ( hy
odbezpiecani e zwi Nzku w gJagodnych warunkach moUe
r-wnieU wadN ze wzglidadu na tr uNdnyoacshl ew apor-on erke
tak, aby nie dopuScil do samoistnego odbezpi

Drugim substratem wykorzystany nioksolf3yt ugow

tiazolidyn2-on,3.12 , ze naadbwddni onN aktywnoSiedaw kond
oraz duUN reaktywnoSi atomu siarki w pozycj.i
reakcji heteroDielsaAl der a. Syntezn i zorodaniny rozp
chlorooctowego(3.9) z tiomocznikiem(3.10), mi eszaj Nc wszystko we
dodda ki em stinUonego kwasu solnego. -famlidpmohgodze
2,4-dion (3.11) wykrystalizowagdg w postaci biagych |
zwi N2MMsi arczkiem fosforu (V) w gorNcym dio
izorodaniny8.12) , kt -r N wyizolowagam z wy®ajnoSci N ¢
O S conc. HCI O N P,Ss o N
HOJVCI ’ HZNJ\NHz o TN O dioksan_ TN4 S
3.9 3.10 3.11 00% 3.12

Schemat3.2. Synteza izorodaniny.

3.2 Reakcjatandemowac ukr owych enoal dehyd- - w

Po zsyntezowani u substrat-w przystiNpi gan
kondensacjdlaKpogWNerzaaq NhetereDielgdAlderaa d dy ¢ j N

Do testowe]j reakcj i34 zsyntezowadya znwylkomystanlerd e h y d
glukozy, kt-ry rozpuScigam w toluenie, po cz
3120 . CagoSi (optmturgvadhiaim mioeszagam przez 2 god:
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Kondensacja aldehydB.4z i zor odani nN mpergiuozd progwddzi o n e | 1
powstania zwi N32XKu Qbeerj St omdgedw we,gd wraz z
grupN ol efi Bd3uMow | 2 wii Mz kvie wn Nt r-zyxkINsad ckdyzdkjoiw,N
zachodzinatychmiastv warunkach reakcji kondensacji (Schemat 3.3). Przedstawiona reakcja
tandemowa prowadzi do powstania zwi Nzku z dw
wyni ku czego z wy%okpowytdajjeamopai 8B.14B.a5st er eo
Widmo!HNMRmiesani ny dw-ch otrzymanych i zomer - -w pr
3. 1. Il ntegracj a Hy gNMB - ws khazujiedmmna@ obecnoS

stosunku- 3:1.

S
E'NH
0 S/§o

§
N Z7 342 S>=0
Aco\s '//OAC
OAc “DAc
D-Gluko 3.4

3.14 3.15
* nowe centra stereogeniczne

Schemat3.3 Reakcja enoaldehyd®4z i zor odani nN.
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H-60H-6 Lo

H-5a H-5a 300

X k200

UL ' “ ”i M ”M ,_m
NI S | S ....—;\Jblw“l-"t_r\,uul. WM, At 'k;L Lo
e T T T T

033—1

MMMMM
Smmmo
00000

o
=
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2 Lioo

103
163

= 3

52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 3.9 38 37 3.6 35 34 3.3 3.2 31 3.0 20 28 27 26 25 24 23 22 21
f1 (ppm)

Rysunek 3.1.Widmo!H NMR di ast €314 815z 0mer - w
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Przypisanie sy tHiZaCHNMRb w&o winad bhlaicvae dzi nki w)
korelacyjnych: COSY*H-'H) oraz HSQC H-1%C). Na widmie COSY (Rysnek32) wi d a |
oddzi agywanSa@79ppo) onl aHi zo me wi npiswa&PBiz Nc ego
protonem H8a ,98ppm),dwoma protonanti-5 (3,22 i3,25ppm) oraz protonemH-6 (4,98
ppm).Natomiasttl a dr ugi ego i zomeru wi praaacnuHBEed(263N si | n
ppm) zatomemH-8ad(3,21 ppm),dwoma protonamiH-56(3,05 i 3.18ppm) orazatomemH-

6 ,18ppm).

H-5a H-5a @
£2.2
L2.4
© L2.6
°.°\ —
=
< L e r3-0
olo/v 2 L3
T .
L(I) 3.6
I L3s
g
40 &
J z
L4.2
L4.4
L4.6
N~
) L4.8
I\ > L5.0
© e T == 5.2
ul)/ L5.4
I
Ls.6

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

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

Rysunek 3.2. Fragment widma COS¥ | a mi e s z a n314iB15z wi Nz k - w

Analiza widma'H-*C HSQC dostarczyga informacij.i 0o p
sygnag-w wigl owyddhi 345 ( RwisNinle&c h3. 3) . Sygnag
drugorzindowkg6z whildt kaun@j duj e £958ppw, ngtomigsd Ue ni u
sygnag wbagbowWwy3dBNzzknuaj duj e <7,89ppm. Apatogjoanite ni u

przypisane zostagy wszystkie sygnagy od pier
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H-5H-8 a 65 &H5

\, | H-8a
| |||‘ I. |".‘| H-50 ol H-Sa H-520

JY

in

||
WL

A

J | LA RAVAS! M) U m

Mok MU ATV I bl VA Vo U W P e

0 26
A T —e— — -
) r28
. [ — -29

o ] e = 0

r31

32

r33

r34 .
«© =5 ﬁ;
© s ©
@ ta7
o 38
S\ F39
© N 4 _ -
s — R — e
n_—» F42
O H43
S v — “
(-I) 3.‘30 3.‘25 3.‘20 3.15 3.’10 3.05 3.‘00 2.‘95 2.‘90 2‘;35 2.;10 2.75 2.‘70 2.:55 2.‘60

f2 (ppm)
Rysunek 3.3Fr agment wi dma 3H&QL produkt - w
Zaproponowany model c yZdlliaz ancoj w o pzoawks@t aadjae gge

podw- j nzewgioNzvk u p r38 W Symikuokengemsacjiknoeveragela. Wyniki
eksperymepbtwivepdgaj N s Jus @mtonpitsatHBgovazidt wi er d
5a6-8ad6Hodpowi eidoh3.ldoraz3.1pz maljuduj N si nwzglidmjo Ueni
siehie, co bygJgo potwierdzono r-wni3&3I354. dal szych
Ni estety, wi el okrotne 3.1 316y ar @pododic&Ng ut eg 1t
chromatografiznych z a k o Ec z rjiepowodzeniein  J e dnmidsdheyy i zomer - w
3.143.15 w ukgadzi e di chlorometan: heksan (1: 1]
rozpus z¢wyrystlizdwanai z o me r p o preewanlje {l), dz i f ki cCzemu
zost aga amglizaoemtgenagraficziae go z wi Nz k u ordzBsyatecemes k= 3 .

potwierdzonazostpa j ego struktur a.
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Rysunek 3.4. Struktura XRayz wi N3z« u

KIluczowym etapem pracy nad reakcj N tande
reakciji (wpgyw temperatury, rozpuszczal ni ka,
Tabeli3l, tak aby zwi NzKki powstawagdgy z jak najw
wy bamatgluenjako rozpuszczalnik a w kol ejnych pr -ibngch,h s pr e
bardzi ej pol arnych rozpuszczalnik-w (DMF i
okazago sin, Ue najlepsze rezultaty otrzyma:
dodat k- w w postaci sol i l ub zasady, a takU
temperatura reakcai cwgsosgsiegatfPTania wynosi g
wydajnoSi reakcji dl a,sttyocshu nueakr3tidulkar3idzawges o s i § a

pozostawa®lten sam (

Po zoptymali zowani u warunk-w reakcji pro:
wykorzystaniem enoaldehyd3.8 ( Sc he mat 3.4), kt -ry zostag
zastosowania mannozyduetylowego jako substratu i izorodaning.X2 . W ten spo:
chciagam sprawdzil czy w reakcji mogN zostal
wpgynigoby na moUliwoSIi otrzymania zwi Nzk-w

w pierScieniu.
Ostate z ni e otrzymagam ®&dai 348 va stosenkue © B:z.o mer y
Analogicznie jak w przypadku mieszanidyl43.15 izomer w3.17i 3.18ni e wudago s
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rozdzielil za pomocN chromatografii. Wydajno
cowskazuna mo Ul i woSi szerokiego zastosowania p

r-OUnych cukrowych substrat - w.

Tabela3.1. Optymalizacja reakcgnoaldehyd8.4z i zor.odani nN

Lp | Rozpuszczalnik Czas ! Podatek soll Wydaj no§
(h) ( ) zasady

1 Toluen 2 reflux - 55

2 Toluen 2 70 - 56

3 DMF 2 70 - 60

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

6 MeCN 10 40 MgSQW/NaOAc 50

7 MeCN 8 50 MgSQy 38

8 MeCN 8 70 CeCk 15

9 MeCN 2 70 CsHsN L HCI 37

3.17 3.18
* nowe centra stereogeniczne

D-Manno

Schemat3.4Reakcja tandemowa prpoawaddZNcdd8 do otr zym

W celu oznaczenia aktywno#&zcab ez pil egpyp acjzNceyj
acetylowych w amidacB.14/3.150raz3.17/3.18(Schemat3.5)Jzy s kane wyni ki ak
bi ol ogicznej przedstpadwo ndhzi Zlos.t aRegakvc k| ey diry
uUyciem rozt wor uv=0H8M)w temderatarze pakajosvadpPo qcayszczenia
zwi Nz k- w od pozostagoSciampolyevaikecry j njyocnho w ywn
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AMBERLYST, kt-rN dodagam do mieszaniny 30 mi
zostagy wydawN|lwynegajzno$oiSN.

H

N

=0 |
S —_—

HO.. ./
~100%

iy

OH
3.22

Schemat35 Ko E&cowe odbezpieczenie grup) MeONat yl owy
MeOH, 30 min rt.

W kolejnym etapie moi ch bada®& przetestc

zabezpieczaj Ncymi w f387(Sohemat2@) ekt wr Yewylkgo oy s

tandemowej reakcji Knoevendg-heteroDielsaAldera t ak, aby sprawdzi i
na selektyWapBb pedkcpbBlii Ue zaletN zastoso
stabil noSi w warunkach zar-wno zasadowych |
sterycznego, Kkt-ry wh wyybdr amggcthN ekos(pNd aymie.n t Wa
takich grup ochronnych jest z kol ei znaczne
benzyl owe mogN byl z powodzeniem usunifAte w

z zastosowaniem sodu w ciekgym amoni aku

HO oNg O 1 ~OMe I_ TrO"6 Y5 © ) ~OMe p TrO 6 50 1 ~OMe
Ja 52 — > w 4 3.2, —_ > o 4 3 »
HO ‘OH HO OH BnO OBn
OH OH OBn
D-Gluco 3.1 3.23 3.24
iii l
(@) \\OMe
65 1/O v 1”6 501\\\0Me iv HO"6 5 1)
4 - 4 - 4,2
Bno\“ 3 "/OBn Bno\‘\ 3 "/OBn BnO' ’OBn
OBn OBn OBn
3.27 3.26 3.25

Schemat 3.6. Metoda otrzymywania enoaldehydB.27 z grupami hydroksylowymi
zabezpieczonymi benzylamarunki reakcji (i) TrCl, Py, (i) BnBr, NaH, DMF, 75%,i(i)
HoSQu, MeOH, 82% (iv) I2, PhP, imidazol,96%, (v) Zn, EtOH, ~ 100%.
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W celu uzyskania aldehydu3.27 poc z Nt xk@mmtoy mal i zowagdam p
umo Ul i wi aj Nc N-bemzylepranoaydn inetyloyjeg8d26 Sy nt ezfi r 0z p o C z
od zabezpieczenia pier ws D-glukazytlo metyjowegoB1) py hy d
chlorkiem trifenylometyl owpin, kotryymejzNad oz
zostag poddany reakcj. benzyl owania pozost a
Wydaj noSi po dw-ch etapach wymepr dgwaddi%g anv
detrytylowania, przy uUyciu katalitycznej I
jako rozpuszczal n32a,wydajziyomsg¢iNE &2%ohPdsi ad.
hydroksyl owNe wwypkoozryzeyjsit a@ a reargugisack®y Uy gam j odu
oraz niewielkiego nadmiaru trifenylofosfiny (1,05 eq) a itnmaikddeez o | u , otrzymu,j
jodowania3.26 kt - ry zostag poddany opracowanej pr
zwi N32# k

W kolejnym etapie, paoptymalizowaniu procedury otrzymywania aldehyg8l@7,
przeprowadzi gam reakcjn z | gSleemavy.®godneyst ani

warunkamipodanyni w Tabeli3.2.

S
z—NH
H
o S\/Q © SN SN
X z 3.12 H., =0 H =0
. ., BnO:.. S, BnO.. S
BnO ‘OBn i
OBn Bnd  OBn “0Bn
BnO
3.27 3.28 3.29

Schemat3.7.Sy nt e z a %2®ii3.R9z kaberpieczeniem benzylowym.

Jako rozpuszczalnik wybragam tol uen, a w
otrzymuj Nc mieszaninin diastereoizomer-w 2z na
acetonitrylu (66%) w temperaturze2 8. Reaktcojlauewmi e prowadzi ga

produkt-w z sumarycznN wydajnoSci N 63%, w DM

Tabela 3.2. Warunki reakcji dla enoaldehyd®.27z zabezpieczeniem benzylowym

Rozpuszczalnik | Temper at Czas(h) WydajnoS$S
Toluen 100 4 63
DMF 110 4 50
Acetonitryl 82 4 66
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Reakcja charakteryzowaga sin dguUszym cza
gdy zastosowagam aldehyd =zawierajNcy grupy
wydaj ne6%oNeN wszystkichrpymaggmddwh o0zomery w
kt crwydmo'H NMR przedst awiuokn3. zostagdo na Rys

1000
Fa00
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e e _ F7oo
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=500

'A :
] J; | _kall

—
T
2
o
=

100

.,JI_Jl [N T LU,_J ||.J\n_ J\M'._J l‘__.m_ :n

T
o
o
2

\IL I

=
=
=

032
2
z

I

1

E

033 -
104 -

T T T T r T T T T T T T T T T
74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4
f1 (ppm)

Rysunek 35. WidmoH NMR i z23228i8£9 w

W celwu zbadania wpgywu grup zabezpiecza

stereochemin reakcji KHDA, sprawdzi gam r
izopropylidenowym. Zabl okowanie dw:-ch grup
relacjicismo Ul i we eakcg zacetomen®,2d i met oksypropanem i k at
kwasu. Zastosowanie tych war un B.31chemav3B),i wi §o
kt -ry wykorzystagam w reakciji z i z@rodani

wykorzystaniem acetonitryljako rozpuszczalnika)la reakcji KHDA.

Dzi nki zabl okowani u f un-KicG8i, tal &mdkwyec husprtz
struktury moUl iwe bygdo wyi zol ow®a25ileg, 6,17e wi el |
mmo |l ) . Procedura rozdziagu dnhnaepewtair zamhea;
kontynuowadgam jej w dalszych badaniach.
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o)
3 5 Me €
3.30 3.31

H

SN

T o

S
3.12

Schemat3.8Sy nt e z a %3®ii3.88z\Warunki reakgii: i) a) L, PhsP, imidazol, toluen,
b) 2,2-DMP, p-TsOH, acetorh, rt, EtsN, 93%, (i) Zn, THF/H.0,65 , 3 0 in)iMeCN , (
70 , 15%.

Na Rysunku &. przedstawi olle NMRst aJorwigomont egr
na obecno $ftycziiexaystegagliastereoizomeruAnaliza widm?H, 3C, COSY,
DEPT oraz HSQC umoUliwigdga jednoznaczne okref¢
most kowych33 zwi Nzku

~1200
‘ ‘ ~1100

1000

400

300
H-8a H-5a
200
‘ 100
| ] |
JL _u"ﬁLuJMm,M,_ANVW,AJkA,AWWK B S N UV AN O,
T T T T T i T
g 8 g g g g g 8 8
= = = = [ER = s I-100
T T T T
h] 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

Rysunek 36. Widmo *H NMR produktu3.32.
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Na widmie COSY (Rysunek 3.7) wystfpuj N si
H-5a (2.42 ppm) a protonem-&l (3.97 ppm , a takUe bardzo silne
protonem H8a (2.94 ppm) a protonem®& (4. 71 ppm), co wskazuje n
relacjiciswz gl ndem siebie. A zatem na podstawi e 2z

C8 moUliwe bygoapeecympejs asntidBllot ury w zwi NzKku

H-8a H-5a

YRy
VWYY R AN

ha,

G®0)

F2.5

F3.0

I‘ufl_m_u

F3.5

f1 (ppm)

W

[Iﬂn

4.0

I
L]

H-6

1

4.5
(e}

T (@Te)

F5.0

o

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

£2 (o
Rysunek 37. Fragment wdma *H-'H COSY produkt3.32.

W kolejnych etapach prac postanowiwam zal
pozycji G4 zabezpieczeniem sililowymcelemz mni ej szenizawi (Nattamwn o Sc |
zbadania jej wpgdgywu naZzZws N3kl ham rveduldiza kaojj ii
z cynkiemw THF =z dodat ki em wehydy3.35@tzabezpieceepniddc e n o
izopropylidenowym oraz trietykililowym, kbygy zwi Nzkiem gRrwnie ni
ukgadzi e hek=s8lwy oo t)hdstatdczngédnakp o r ea k cj i z izo

312 nie otrzymagam oczekiwanego produkt u.
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| O_.OMe ; O_.OMe X -0
-« 4 TESO" 0
HO" o) TESO' 0]
074 O7<Me
o Me Me Mé
Me Me

3.35
3.30 3.34

S H
H TN>:
N 0
=0 s
s 3.12

B S S—
ifi

>

Me Me

3.36

3.3

! brak produktéw
Schemat 3.9 Pr - by sy nt e z3Ba3.37.wWalunki -remkcji: (i) imidazol,
chlorotrietylosilan, CHClIy, rt, 20 minut, 91%(ii) Zn, THF/HO, 30 minut, 65 , iii )(MeCN,
10h, 80

TestujNc r-0Une zabezpieczenia gaspahpanai ak
j aki wpgyw moUe miel s Nisjejebdak prayoaldehydziekna j i t
selektywnoSi reakcji. Po przeanal i-deoksyxni u | i
gl uk@33n kt-ra & poeryeppisi@da grupy hydroksyl o
atomy wodor u. Dzi nki opracowanej przeze mn
enoaldehyd342z dwoma gr upami acetyl owy mi . Syntezn
hemiacetalgr up N metyl owN za pomocN chlorku acetyl
a nastnpnie przeprowadzi gam st-ndatdofvéinpl ot
imidazolem i jodem3w Poluenkejiw gowdbNwhnoiia wy
bez dal szego oczyszcz840iwa dway lsaryany settaagpa ne . z Wiol
acyl owania dw-ch pozostagych gr u34l zh4p%d r ok sy |
wydaj moBetdpddha naspripnsteNpi gam do reakdpgi red:i
uUOyciem duUego nadmiaru cynku .Qtzpmaeylldehyd w et
342bez oczyszczania zostag Wnyokvenageheteto®ialsae w r e k

Aldera(Schemat 3.10Po0o r eakcj i kondensacj i 03t43iBHAma g a m
w stosunku 1:1 (w ka®Bdyn pwydajed:nSari N r3z0y%,a dokc
Ue obecnoSi 1 ub teU B3 azkn aactzoNcuo tw pejnyuw aw npao zsyt

we wn N tsteczkoveejNeakcjietereDielsaAldera.
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6 6
0. .OH & _O_ .OMe &_O_ .OMe 0._..OMe
HO™ 5 ;i HO” g Y o 5 Y ' 5
\‘43 —_— \4 —»” \43 4”” \‘432
HO' HO" 3 HOY AcO'
OH OH OH OAc
3.39 3.40

3.38

3.41
2-Deoksy-D-Glukoza

3.42

Schemat3.10 Sy nt ez a

n8.43n 8 d4dyz K-dewksyD-glukozy. Warunki reakcji: ()
AcCl, MeOH rt, 2h, (ii) I2, PP,

i mi dazol b, i) ACIOLDMAR, Py, t0sh, 45% 2
po3etapachiv) Zn, Et OHy)MdCN, 805 ¢ ih@Wa , (

NaRysunku38pr zedst awi ony

z O t MMIR f or haagrmeekntt e i sdtmyac z n
proton-

w mo-5ati K&awnpzxHs a p HBia 6 w  ZBv3i Bi4dKrdegracja

poszczeg-lnych syghagbecwesf&hzwjetosaunku 1:1

H-5a’
H-8a .
H-5a j /H-Sa
.|.‘.|__J.J.luf-;. o l‘L ik __)|'._ s
Ty v .

T T T T T
i 34 32 R0 28 26 24 22 20 18
fi (ppm)

Rysunek 3.8. FragmentwidmaH NMR dl a di

T T T
L6 14 1.2 1.0 0.8 0.6

al343i8dLeL oi zomer - w
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DuUON trudnoSci N w omawi anej reakcji tanc

otrzymywanych di ast er eoi zomer - w. Przetestowagam S
DCM: Me OH, DCM: i Pr OH, t ol uen: Ac WkEdrzystanient zy s z c
chromatografii kolumnowej, a takUe wysokospr
ni estety w Uadnym wy padku ni e otrzymagam

di astereoizomer -w. Rozwi Nzaniem t eanmdowejr obl em
kt -re przedstawigam w kolejnym podrozdzi al e

33.Met ody rozdziagu otrzymanych di

W celuprzeprowadzeniaozdzi a @rmymanychprodikt- wpo reakcji hetergDielsa
Al dera, posi-A#laj Nogtpmpeugamowal r - Urne metod
grupy. Jakows t nmatNodn wy br a JlawaniarPeoakz dNjtwkyokaobrkz y st a § a
jodometan oraz bromoetanjakdcoz y nni ki al ki |l uj Ndeawt eeakejpime;
317318 Reakcjn wykonagdgam z uUyciem eke.ddConitryl
oraz 1,2 ekw. halogenku alkilu. Dla amidvz zabezpieczeniem metylowy@45 i 3.46
sumarycznavy daj noSi reakcji wynosi ga @987%348a dl a :
85% (Schemat 3.11)Po r eakcj i okazago sin jednak, Ue
3453.460raz3.47/348n a d a | bygy niewystarczaj Nce do ost

3.17 3.47

Schemat3.11 Alkilowanie grupy amidowejWarunki reakcji ) CHsCl, K.XCO;, Me CN, 70
2h, 89% (i) CH:CH:Br, K:CO;, Me CN, h,8%. , 2

Dlategow kolejnych etapacs Kk upi §am si i na wykorzystani

posi gahayiNtk s z e | i pof iHocosmeangwiu® & m zpasat o sowa
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metoksybenzyl u i doda B.1gdl8vdtolueme zdmlatkiemiCOsy s ub s

Wydaj noSi reakcji wynosi ga 90%. -nitdbeazylla|l ogi ¢
wydaj noSi reakcij.i WYy n owahig agrup 9lpdfilowychD-z #-i k i z
metoksybenzylowej i -itrobenzylowej mo Ul i we by gJo wyi zol owani e

powst aj Ncy c h349v 351 o koefigusadjizpeedstawionej na Schemagi@2 W

obu przypadkach nie ofifrpyB&d@ &52 kitd eal npioewsd zayg:
mni ej szreg wildbBadh NMR zaws z a §o bwsizerpms. 49kl a m d o «
351w il oSc)i ok. 10%

MeQ, MeO

Schemat 3.12 Al ki | owani e grupy amidowe] umoUl i wi a
Warunki reakcii (i) bromek 4metoksybenzylu, BCOs, toluen 70 , h, 20%, (ii) bromek 4
nitrobenzylu, KCGQs, toluen, 70 , h, 92%.

Ostatecznie aj | eps z e wy ni ki uzyskagam wykorzys

bromooctarterttb ut y | u, ot r ZB$3mM08.54 N konfiguacjiNjmk Hydroksylowych

glukoor az z3%5 NZ58 b konfiguracji manno Analiza widm NMR c
nastfipuj Ncych informacji: diast@@rdé magdamer po
protonuH8 a oraz najbliUszej grupy acetyl owej, co

zwi Nzku mannozowedScremat3ald) gl ukozowego
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Al “OAc 3.14i3.15
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H | )=o
AcOr.. S
H
Al oac 3:1713.18
Schemat3.13 Al ki | owani e
Wszystkie

struktury

ami dowe|j

grupy

umoUl i wi aj KN

3581 Y56t zag sNtcaydeyh  ppor towdi uekr

widmami NMR ¢H, 13C, *H-'H COSY,H-*C HSQC H-'H NOESY,'H-*C HMBC).

Tak

dokgadni e
NOESYoraZD ROESY,

] ak

poprzednio
okreSlIili
kKt -

rozwi Nzagam

strukturn wyi

struktury zw

zol owBnych o

re op naRyYNRUL3&. wi on e

H sﬂ
6 H
HU T (8

8a 2.80 ppm

2.16 ppm
H

H

|

5.0

T T
4.5 4.0

T T T
3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

Rysunek 39. Widmo 1D NOESY oraz 1D ROESY dla diastereoizontb4.
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Pomocne przy rozwi Nzywaniu stYMdKIuky: bggy
pozwol i gy jednoznacznie okreSlili pogoUenie
z wi N35BRaraz3.54 protony Haoraz Haz naj duj N wsansz ew wzgll aadjui na
stagN sprziUenia ok. 12 Hzew XxwiBSgy®w5d7 zypad
ppm) st agal(HsHsyjzeaislte nd tao s rkkodjvod cBwaHiza z uj e na t c
protony HeHez naj duj N s i i wweRngitisiNa®miastsdia étHsiset dJ{Hg
He))j est znacznie winksza; wynosi 10 Hz i ozn
trans.Zupegdgnie odwrotnie | esHsaw zpwiA¥2pRildka) pr ot o
wynosi 10 Hzi relacjatrans a3J(Hs-Hss) j e st r - w i aelagakis (Schenat-Bz14).

Uzyskane wyniki dotyczNce struktury przestr
anal i zy3J@e-pydoseo@E@al e korel owagy z efektami ob
NOESY.

O'Bu

o=\ 3J(Hg-Hsa) = 10 Hz

{ w

H 3 53’3 3J(Hsa-Hgy) = 12 Hz

6
. 8a H

H\\ 7 :;8

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

3J(Hg-H5,) = 5 Hz

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

H ‘) 3J(Hg-Hg,) = 10 Hz

Schemat3.14Anal i za stagycihr esponr idexm3iBMpNok ow

W pr zypadk3b5wawitNoz&eui s t A(BsyHy)orazs’dHsatd) & B E
niewielkie, kolejno6 Hzi4Hz dl at ego pr ot ony t eis natomastsvt aj N :
zwi N356ws zyst kie stage sprzinUedlbway pog2NMsdlawi @
Hz, co Swiadczy o trapsmi ide ywynitmipuj e rel acj a

Ponadto diasterecizom&S powst aj Ncy w przewadze w war
zostag r-wnieU wykrystalizowany i zmi erzony

czemu ostatecznie potwierdzone @ostagy dane
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10 3J(H6-H5a) = 6 Hz

’3 3J(Hs,-Hgs) = 12 Hz
wﬁ

3J(H86-H8) 4 Hz

o=\? J(H6-H5a) =12 Hz

’) J(Hgy-Hgs) = 12 Hz
i ‘) 3J(Hg-Hg,) = 12 Hz

Schemat3.15Anal i za stagycihr espon idexmsiB8MbpNok ow

Rysunek 310. Struktura XRay z wai5N z k u
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W kolejnych etapachpraops t anowi gam r - wni eU przebadal
tandemowe]j z wykorzystaniem zmodyfi kowanej
modyfi kacja wpgywa na diastereosel ektywnoSIi
alkilowania bromooctanerrert-b ut yl u i zorodani nn, ni edxyzeki wa
przedstawiony na Rysunk8.11, w kt-rym atom siar ki ul egag
zakgadagam gr upalHa miMRo wd.s eNavowiadjmime si ngl et p
ppm, co odpowiadaCH-pr ot on o wi znajduj Ncym si fiNieprzy
obserwowagamNHronée owauglpindy na wymiann wodor u |

wykonywania pomiaru.

¢ O 4000
BrCH,CO,'Bu, )J\/S
? BuoO \Z
DMAP u / NH L3500
MeCN S\/Qo
L3000
13. 12 3.57
L2500
2000
H1500
L1000
Fs00
J L A J Il .__JLA - Lo
s rl i
g8 = 2 500

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
B 6.6 64 6.2 6.0 5.8 5.6 54 52 5.0 48 46 44 42 4;.0{ 3.8\ 3.6 34 3.2 30 28 26 24 22 2.0 18 1.6 14 1.2 1.0 08
1 Frnee

Rysunek 3.1.. Alkilowanie grupy amidowej izorodaning3.12) bromooctanentert-butylu
oraz widmo'HNMR z w35Xz k u

Zmi eni aj Nc kolejnoSi poszczeg-lnych etap-
2 4Atiazolidinedion 3.11, a nastnpni ey ptoiSorn@BBaiNcot pz g dhat m

oczekiwar produkl 3.59ai ¢ z zabezpieczeniem amidowym w formie alkilowej lub arylowe;j.
0

R Br N’ P,Ss E_
/&o MeCN /§o dioksan /§o

3.11 3.58a-c 3.59a-c

‘ R= -Et (a), -PMB (b), -Bn (c)’

Schemat3.16 Alkilowanie grupy amidowej 2 diazolidinedionu.
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W wyniku reakcji enoaldehydB8 i pochodnych izorodaning.59ai359cz ¢ga Ec uc hem
al kil owym otr zy mag a®chemat 8.17kgwn pczypadeu wykerzystdnia a t y
niezabezpieczonej izorodanii@chematy 3.3 oraz 3.,42atem modyfikacja grupy amidowe]
nie wpgywa na wydajnoSi oraz détasdyer ews &lad&i
przypadkudr~3:1Rozdzi ag mi es z an3i4dn3.483.48350@aze68%6d mer - w

nadalpozostav a gfoblematyczny.

_>ACO/I-

AcO OAc AcO OAc

7 AcOr..

AcO

Schemat3.17. Reakcja tandemowa z wykorzystaniem zabezpieczonej izorodANeryinki
reakcjt i) Me CN, h,¥70%. , 3

Posi adaj Nc wcaxzdshiie§bereeoi zomery zNHzabezp

postanotwadgnafdl i woSi i ¢ch adb epzopzi weocl zi egnoi bay  mi ot
zaplanowane na poczNtku moj ej pracy, kt -re

Skupi gam sin na omhlaene p D& sy brnay lgorwepy, poni

' iteraturowy dostarczyg mi  wadmehi® rsymtezy| z 0
wykorzystaniem azotanu amonowoe r owego W acetonitryl u I pod\

kwasu trifluorooctowego w dichl orometanie ¢c:
dichlorometani€®*Spr awd z i § a mprzedstawosythk da reu rzjednak ostatecznie
81



Uadna z wykorzystanych metod ni3d7, degcawadt in¢

cziisto natomiast dochodzi 8.do rozgoUenia su

MeO,

> /| H
N AcO.

i, il dii

3.49 3.17

Schemat3.18 Pr - ¢y bezpi e c z S8A9d Warunkw(i) KANs MeCN, 60 , ii)(
TMSOTf, CHCly, (iii) TFA, CHCl>.

Analizuj Nc otrzymane wyni ki stwierdzi gam,
grupy ami dowej , p owi nn gjnfunksjénalipacjil co estatécznis a d a |
dopr owad z iotfzgmamewvi el donowych zwi Nzk-w. PoczNtk

acetylowychw zwi NBHaprowadzi o do 8.65(chemed 8.568 pr od

jednak nastnpcze przeksztagaenie estru do kw

OBu

i
—%> brak produktu

3.55

Schemat3.19 Metoda otrzymywania odbezpieczonych pochodnych kwasow)ckite ONa,
MeOH, AMBERLYST, (i) TFA, CHCly, rt, 2h.

Rozwi Nzani em t ego apmioabnlae neut fiopk- apzrazgeak sszitma §zc
kwasu, a nastnpnie hydroadgkawi dizé amgodchbde z g ime c x
3.70i13.73. W reakcjipr ze ks zt agclkewnti yal oewsetgrou dtoerkwasu otr :
366369z il oSci owN( Swyhcearjarto SZ.i NO) . Nastfipnie @i
usunifinte przy uUyciu metanolanu sodu r-wniedU
kilka minut, zazwyczaj janiksupsmatuébencnofhbhcwy gNs
produktu. Dz i 0 ki opracowani u Sci eUki syntetyczn
pochodnych kwas o&%§c3t7lokonéiguracjgiuds grép-hydroksylowych
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w pierScieniu, moUliwym bygo r - w872e303d@mt r zy ma

izomer -w omennazfi goSacjowymi wydajnoSci ami

OtBu OH OH
o:g o:g 0
N i N i
H//. FO FO
AcOr.. S
acd OAc
3.53
OtBu OH OH
O @] (0]
H
AcOr..
acd  OAc AcO  OAc HO  OH
3.54 3.67 3.71
H
AcOr..
AcO
H/.,
AcOr..
AcO

3.56

Schemat3.20 Metoda otrzymywania odbezpieczonych pochodnych kwasowsyth 3.73.
Warunki (i) MeONa, MeOH, AMBERLYST, i{) TFA, CHClz, rt,2hi | 0 Sci owo

Ostateczni e, p o optymali zacj. wszystkich
korzysgtajahd ch i Jat wo Ughlotydupmmetyle Hibmanobydut r at - v
metylu) wykorzystuj Nc eabdempigisadldenajda ino wiNl Koo @ w
W syntezie tiomimetyk-w tricykIlicznych z g
umoUl i wi aj NcN dalsze modyfikacij3®lL co zostago
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S

H
N
Ho N O OMe iy 0 | =o
. - ) _V_ AcO:. S
HO' OH AcO™ OAc
OH

OAc AcO OAc
311ub3.5 3.4 lub 3.8 3.14/3.15 lub
lv 3.17/3.18
OH O'Bu
O% O%
S | N>: o SN
0 Vi, Vii | >=O
A
HOI:-&:S ACOI:-&:S
HO  OH acd  OAc
3.70-3.73 3.66-3.69

Schemat3.21$ ci eUka ot r zy mywa reine atlideeniynde Wsrkki:ww z or o ¢
(i) l2, PhsP, imidazol, toluen, 80 , 90%, (i) Ac2O, DMAP, py, rt,i | o S c(iii)@ny BtOH,

70 , 80%(iv) izorodanimm, MeCN,70%,(v) BrCH,COOBuU, K-CQOs, MeCN, 90%,(vi) TFA,

CHClo, rt, i | o i) Me®DNa MeOH, AMBERLYST il aSci owo

Dla otrzymanych zwi Nzk-w wykonane zostag
wobec biSd@EKWNa wbD@Qrupi e prof. Rademachera na Un
SI GN jest receptorem | ektypowymrizgyphoi Cmakeoh
i kom-rek dendrytycznych. Wi NUe mikroorgani .
gli koprotein o wysokiej zawartoSci mannozy n
dla wirus-w takich jJjakymp.CHIRrowadzpamne nb ad ¢
r-wnieU, 02l &GN afjklde DiCni cj owal odpornoSi wro

recept opodobnych.?bnbdtoDSI GN wr az z 1 nnymi |l ekt ynam
W rozpoznaniu nowotwor - Waprna&kdlek gm-srtkir - dvenn arl
celem inUynieryjnym dlIl a szczepionek przeci:
dendrytycznych.

Badania dokowania molekularnego (Rysunek2B8.1 dowi odgy, Oe Z\

wykazuj Ncym optymalne wiNzapitardi gaFtia zwi N
Przeprowadzone badania kompl e RHs'NWSQANMRzZ a por
(Rysunek 3.3) potwierdzigdgy wyniKki otrzymane w tr a
wytypowano372zjvaikNoz ekwi Nzek najlepi ej dopasowuj
Otrzymane wyni ki jednoznacznie wskazuj N, 0

pochodne cukroweNs nowN potencjalnN klasN tioglikomin
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W

wi Nzani aSIGNz n Sci

mi ej sca

do

Rysunek3.2.Dok owani e
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[708]

©0 0

200 uM DC-SIGN CRD in MES d
1mM 3.19/3.20 3.21/3.22 3.71 3.72 3.73.”
3 I N365
OH
a o= V242
G G, O - Y A
900000
3.70
OH n“\\
LARAAS ARARS T
il kb D366
00000
i H
Y g A
HO 1
372

Rysunek 3.B.Kompl eksowanie tricyklicznych +8iGhhet yk-w cukrowych wobec bi
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34Synt eza zow aNtzkgouowuNp Ndw Hadzycji C

Kolejnym etapemmoichpr ac by o wydgduUenie gNcznika ¢
whgl a i z b a dedatkowej gy GGHYOB n) w pob | i-8auna pozyc
di asteroselektywnoSi seakecjiewaiPayoasjkc ct ftw s

pol arnoSci powstaj Ncych izomer-w niU w przyp

Przygotowania do syntezy przedstawionej na Schen32® oz poczngam od 1

benzyl ovghileodydu metyl u, a nastnpnie po r e:
375zwy daj mM&&cikKbl ejnym etapem byga reBkXja re
godzinach reakcj i otrzymag3wen kbargyzicedzy poll
chromatograficzra. Nastnpni e Zabezpieczygam pi erwsz
chl orkiem trifenyl ometyl3@dwy nRe(@tkrcy tay Ipovwywa)d zw
Srodowi sku pirydyny w pokojowej tjemp®cial uda®
Nast fApni3g7zadsktoahdo li | o Sci owo pr ze k3g&ptrazgyc ounlyy cw u
odczynnika Cornfortha (dichromianu pirydyniowego). W wyniku reakcji Wittiga ke®n8&
z bromkiem metyl otrif enollefBithsafwoyndiag wiyonsc o Nr z7y
Potrakt owa3wdksvasenp-t lk kenosul foni owym pozwoli go
detrytyl owani a 380zr wymajj No Szli No®®I1%. Grupn hyd
gagodnych war unk a&8h wyRiG jchoo Sd zdBeBHyhdyu @t dg by d L
w reakcji tandemowe|] kondensacj.i [ cykl oadd)
przebiegaga z magN wydaj no Sreszhning  ® %8B wo wa d z
384 Dzi nki wykorzystaniu techni ki wydaokmomspr av
Wy i z olg g w szbnyer3.83 (Schemat 3.22)
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BnO O Bo 0
Vil Vil
BnO" “'OBn ' '

OBn
3.80
OBu

o]

OBn_S N OBn_S

I,' =o| *

BnO:.. S BnO:..
BnO ,/OBn BnO //OBn L OBn ]

3.83 3.84 3.82

C
2\

Schemat3.22 Warunki reakcjiotrzymywania tiopochodnyce u k r owy ch z du
pozycji mostkowej(i) Ac20, kat. BSQw, AcCOEt 98%,(ii) NaBH;, MeOH, DCM, 85% (iii )
TrCl, DMAP, Py, 90%,(iv) PDC, DCM i | o &)cCH#®@kbls)sBr, (CHs)sCOK, toluen,
75% (vi) p-TSA, DCM/MeOH 90%, (vii) PDC, MS 4A, DCM 88%, (viii) izorodanina, kat.
piperydynal,4-dioksan 30%,(ix) BrCH.COOBuU, K2CQOs, MeCN, 90%

35.Pr - by wykorzystania dguUszych pc
w reakcji KHDA

Kontynuuj Nc badania w oparciu o doSwiadcz
Jarosza postanowi gam przebadal r-wnieUO wykor
cykloaddycji. W tym celu konieczne byylgoowN syn
w pozycji G1 (SchemaB.23 . Wy kor zys 825§ aknt -arlyk ohodat woSci N
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otrzymany w wyniku trytylowania glukozydu metylowego w pozycfeCbenzylowania i
detrytylowania®®

o. .OM O_ .OMe .
HO W e ; O/ . p 7z (0] ~ OMe
BnO" “/0Bn BnO" “/0Bn BnO" "/0Bn

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

3.88

brak produktu

Schemat 3.23 Warunki reakcji (i) odczynnik DessMViartingg DCM. (i) CHsP(GeHs)3Br,
(CHs3)3COK, toluen,8 0 6,/% (iii) AcOH, 2M TfOH,45 %, (iv) Tabela3 4.

Alkohol 3.25u t | e da afflehydB.85 z wykorzystaniem odczynnika Debsartina,
a dzinki reakcji Wi ttiga z bromki em38etyl otr
wydajnoSci N 67%. W ostatni mKHDMApwek sryand &m yr e
hydrolizy otrzwsTuj e - he miza@ag tdailj edws icth W or mw
tautomerycznych(3.87ai 3.87h). Mi mo zastosowania wielu pr-
przedstawionych w Tabe8.3, nie otrzymagam planowanego pr
faktu zbyt mage|] reaktywnoS8oie sluenmifiacd eat al- uw,n og
ot warto gaCGuchowej wW38a.erunku formy cyklicz

Tabela 33. Przetestowane warunki dla reakcji hemiace8®7a3.87bz i zor odani nN.
Warunki reakcji Obserwacje
CsHsNLHCI , acet oni t|Brakprodukiu3.88
EtN, acetonitryl , |Brakproduktu3.88

pi perydyna, et an o] Brakproduktu3.88
EtN, kwas oct owy, |Brakproduktu3.88

Zbyt maga reakt$8ek8§bnhégami moe e addasienipodj fc i
t e go zdohlderydetonu(3.89) i dalszego testowania tandemowej reakcji KHDA z
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izorodani BMmMagNrtemaat uwadze JaiEt ks Al dglbtywmwo Si

zaproponowanej przeze mnie reakciji.

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

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

Schemat3.24 Warunki reakcji: {) odczynnik Des#Martina, DCM, 3h, rt.

Jednak, pdczas utl eB87a38rbz apwisHz wowagam, Ue z¢
szybciej zachodzi atak na gr up3P0rhielni wtelt et ioawr
grupy hydroksyl owej w B&Lywmjrizex &aEmnuU cchnoowd ji
sin otrzymani 289 (Schemath2ddal de hy du

Aby rozwi Nzal tenzpbellpgrewmms oksywiodvlimw p
C5za pomocN grupy benzylhmoweagamwWw StcimUk®el )
przedst awi on .25nAkoh8 887emadiuk owa g 88l pdaydiudlywei u
NaBH: z il oSci owN NwydapavsczinNkbowN gr uphi hydr
zabezpieczygdam tryty3dom®m (doztirfizkyimug Nemuz wa rN-z @rki
hydroksyl owe i z duUym powodzeniem zabezpie
benzylem (produkt 3.93) z wydajnoSci N 65 %, w kolejny
pierwszorzidowN gr upn394y drNoaksstyhl ponw Ng a uz wai | Kkzoehk
aldehydu przy pomocy odczynnika Dédsar t i na otr zymuj Nc392apl ano
Niestety, wszystkie testowe reakcje aldehyd®©O5 z i zorodani nN w w
przeprowadzonyah3liwe2hg g dogpbeolwadzi §gyznaj@ pows
produktu reakcjtandemowe3.97. Nie zaobser wowano duktu3®®i e U pc
co pozwal a wni o39%kjestmiadktywdyew reakcji kerfdgnsacji Knoevenagela.
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|

OO OH_OTr
_ I_ A~ OH_OH _
BnO" “OBn BnO"" "/OBn BnO" “’OBn

OBn OBn OBn
3.87 3.91 3.92
jii l
OBn OTr
pZ OBn/o P OBn_OH ' =
v iv
v " -~ \ vy -— W Yy
BnO' ‘OBn BnO OBn BnO OBn
OBn OBn OBn
3.95 3.94 3.93

s
NH
s/&O

3.12

vi

OBn 3 97

brak produktu brak produktu

Schemat3.25Pr - by syntezy zwi Nzku z dwoma pierSci
(i) NaBHs, DCM/MeOH,i | o S c(ii) anlp DMAP, pirydyna,65% (i) NaH, imidazol,

BrBn, DMF, 90%, (iv) kwas para-toluenosulfonowy, CkCl/MeOH, 60%, (v) odczynnik
DessMartina, CHCl2,i | o S ovi) acetonitryl, 80

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

RozwaUaj Nc inne moUliwoSci modyfikacji pi
r-wnieUO wykorzystal reakcjn Mi t sunobu [ pr
mannozowych. Reakcja Mitsunobu zachodzi z i
przezemniemetba pozwal a zmienil konfi gu+éSchemat na ce
3.26) , co jest bardzo cenne w przypadku ba
bi ol ogicznej, poprzez por - -wnywanie aktywnoS$S

konfiguracji na catrach G6, G7 1 C-8.

Reakcjn rwyporczyigaugébicakoi Nekektdwia grupjy kt - r
hydroksylowe (C-7 i CG8) pozostaj Nce zecisgabBzpi gralpdajmi
izopropylidenowd dzi ki czemu tylkoy ®lkdadNawoz wiNNgekipN h\
w pozycji G6 (3.98) kt - rN moggam poddal dalszej funkec
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Schemat3.26 Modyfi kacje z wykorzystaniem reakcj.
konfiguracji na jednym centrum stereogenicznym. Warukaceton, 2,2DMP, kwaspara-
toluenosulfonowy, EN, 64%, (ii) PhP, kwas 4nitrobenzoesowy, DEAD, THF55%, (iii)

MeONa, MeOH 77%

W kol ejnym etapie przeprowadzi gam k1 uc:
rozpuSci gam w TKMFPRP,dowlkigam i3 aen DEAD or az
nukl eofil owy, knitrobenzoasowy ? § z ekbviaesg 4r eak cj i mo n i
p 0 mochrinatogréi cienkowarstwowejPr owadz Nc reakcj i w temper
obserwowagam pojawiania sifn produktpw, umpdtywnmie
kil kunastu mi nut obser wowa3®% iV ogtatnina wtapen i e S
odbezpieczydam grupi hydroksyl owN stwsuj Nc |
05M) . Czas trwania reakcj.i wynosi g 1B minut
aktywowanN Uywicin jonowymiennN AMBERLYST ¢
neor gani cznych. Nastfipnie przesNczygam cagoS
chromatograficznie ot BXyzmug rNcp No shtyadtreockzsnyileo wNv
konfi guracji w stosunku do grupy hydroksyl owe|j

cennym wyni ki em i moUe zostal wykorzystane w
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Podjngam r-wnieU kolejne pr-Dby mebdakf i kac]
aby otrzynaif uwkicNzRekazot owN w tej pozycj.i |
substytucji wcelu wymiany grupy MsO na azydeR®o roztworu alkoholu3.65w DCM
dodagdm Eastfipnie cagoSi o¢hpodzizgamwtéoopé ng
mesyl u. Po 40 minutach prowadzenia reakcji z
pol arnego produkt 3ldwMeskysltavalh opveaajraard i N wy kor zy
reak cj i bez oczyszczani a. Ni estety wymiana me
warunk-w prowadzend)a neek@jrizyhblTabghao8zeki w

obserwowagam pojawiania sin zakgadanego prod

OBu

O'Bu OBu

Me~ Me
3.102
brak produktu

Schemat3.27.Pr - b ¢ e & s apoahddne masylowej w azydelarunki: () E:N,
MsCl, DCM,0 ,  dinNaNs,(DMF, 120 , 48h.

Tabela 34. Przetestowane warunki wymiany mesylu na azydek.

Rozpuszczalnikk Te mper at Czas (h) Obserwacje
THF rt 24 brak produktu3.102
THF 66 24 brak produktu3.102
DMF 100 24 brak produktu3.102
DMF 120 24 brak produktu3.102
Analizuj Nc otrzymane wyni ki stwierdzi gam,

mesylowej,powinnamzastos wazimo dy f i k o wa nuNz ypsrkoacie dauwinNziek po
| epszN gr upiig rouppuiis ztcrziafjl Nuco\r o met y | o alkoHolfi3065 o wa  ( t

z bezwodnikiem trifluorometanosulfonowym w pirydynie w 0 t r waga 20 mi nut

czasie wykonagam ekstrakcjn, a nastnpnie cl
heksan: AcOEt, otrzymuj Nc zwi Nzek 2z3108@% wyd:
zatezpieczeniem triflowym w pozycji® moggdam przyst Npi l o reak
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Po 40 minutach prowadzenia reakcji w 115 zaobser wowagam poj awi e

polarnego produktu(3.104). OczyScigam otrzymany zwi Nzek

kompletanal i z wymagany dla scharakteryzowania nc
masowych zauwaUygam, Ue masa otrzymanego 2z Wwi
zwi Nzku (r-Unica o 43 jednostki). DIidmhaego w

NMR oraz HRMS, zauwaUaj Nc na widmie NMR char
podw:- | nr6el88@mB5 fp@i s a : 126,12 ppm) co doprowadzi g
w wyni ku reakcji ot r B.¢0ha gnai ne portordzuykm adigelm nmi ant ao
substytucji (Schemat 38).

OBu

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

Schemat 3.28 Warunki reakcji (i) kwas trifluorometanagfonowy, DCM, pirydyna O
30 minut, 40%, (ii) NaNg, DMF, 80 5830 minut

Ve

3.7.0trzymywaniez wi Nz k - wanzdo gvt®u g & CEc uc h u
bocznym

W dalszych etapach prac wykorzy§tamt r zy mane wczeSni ej poctl
zastosowg afne | ako substraty W syntezie cukr owy
aktywnymi zwi Nzkami maj Ncymi zastdatjklasyni e n|
zwi Nzjkedwnym z najbardziej znanych jest strep
otrzymal w wyniku eeakipjowi edasN amiSOK] | edn
met odn ni e obserwowagam powstawani aempr oduk
otrzymagam szereg amid-w alykii lkawy echakick tar sepa t
zostagy przedst a3®9z0 nwey diaaj nScShce naand D #w pzoa kdrwe- sci he
et apach.368widdlzasggkam r eakcj i s pr elgma3ii0alakot r zy m
Srodek aktywuj Ncy grupi kar boksytylo3aA® zast
di metyl oaminopropyl o) karbodii mi du (EDCLHCI)
(HBTU) , kt -ry imak zae nziaed ami yeb kzondie epimengacik ¢ j i [
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Reakcja byga

godzi nn.

AcOr..

AcO

OAc

AcO AcO

OAc
3.108 W =85%

AcO

Schemat3.29 Reakcpot r z y my wa n3.185 3410 iWarunki (i)

HBTU, E&N, MeCN 0 1h.

prowadzona w

AcO

OAc

3109 W=75%

temperaturze pokoj

OAc

/\/N

NH

S

OAc
3.107 W =80%

MeO

AcO

OAc

AcO

3110 W =89%

ami na, EDCLH

Wy k o n a § atrme st tackviNernidovianiadla drugiegpotrzymanegav mniejszej

i | odmastéreoziomer8.69, wy daj noSi
otr zy maek31#lwi Nozd wr ot n N
Ostatecznie amidy8.1053.110z 0st agy
katalitycznN iloSci N

(Schemat 3. 31)

uzyskagam w

reakc,jdziwykno sczgeamu~ md
k onf H-Bau H-8ag$cieman3.30)0 zy ¢ j |

odbezpieczone w reakc
met anol anu 316203117 w me't
czystej] postaci z
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3.69 3.1
Schemat3.30 Reakcji otrzymywania amigd3.111 Warunki i) mor f ol i

EttN,MeCNO , 12h.

HN-R
ofg
S<_N .
o —»~
S ilosciowo HQ...
AcO OAc
3.105-3.110
MeO OMe
Me\ MeO
NH
o;%
S<_N
H | >=o
HO/I' "/H S HOII,
Ho  OH HO
3.112

NH

0 ofg

S N S N

H | >=o H | =0
HO!.. 7S HO.. A
H
HO OH HO OH
3.115 3.116 3.117

na,

EDCL HC

Schemat 3.31L Ko (Ec o we odbezpi eczeni) MeONan(kad), MeOH, War un

Amberlyst rt, 12h
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38.Badani a a przegwaowotBarowej

Zwi N3Ki3.117 posi adaj Nce wolneogtrajpy mydda:
ws t i pbadamiom biologicznymv National Cancer Institute (USA)el em okr eS|l eni

aktywnoSci pr zeko nin 0®aelhavds io3Bejr.zedst awi ona z
zal eUOnoSi pomi Adzy z a $rocersowyma wzyostenkzown - N zekki e ma
wybranych linachnowot wor - wPlt nez&s cbwane zwi Nz ki c hi

ni ewi el kN aktywnoSci Ndp naiePszyi 2notrzymanyichwyo rr io kv-Nw
dotyczi §cintobigie komrek nowot wor u m5pgpgnezSNBMP Nz ek
(procentwzrostu77,17 Tabela®B)or az przez wsaustiNpe@GaSzoowa]
zahamowanie wzrostu linii EKVX podczaastosowania wi N3zlk4u

Analizuj Nc obfUnymapeUddwezystkie spoSr-d prz
charakteryzuj N sifn podobnymi wartoSci ami i N
kom- r k ooveej moUe Swi adczywy mi kayjrNc eU et ayrhiktbn mzc eb u d
gaE uchu bocznymminaen wakt waj NSazeemnwdalszychvo r o we
badani ach niezbndne bndzi e przeanali zowani
diasteredio me rz-ew wz gl ndie m & pmall dwpasowanie i dal s

wzrostu kom-rek nowot worowych

Tabela 35. Procent wzrostu wybranych Ini i komhnowotwwoh-w | udzki
zwi NZB&I2 ®113,3.114.

Zwi N1#g2k | Zwi NZ1&3k | Zwi N3igdk

Nazwa | ini.i 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%
SF268 99,07% 98,79% 99,19%
SF539 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 36.

Procent

z wi N ZBI16 ®.116, 3.117.

wzrostu

wybranych

Il i n

Zwi N31#5k | zZwi NZ1gek | Zwi N31g7k

Nazwa linik o m- r k 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%
SF268 97,74% 98,94% 101,66%
SF539 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

Podsumowuj Nc, opracowagam n o whicykiiezityeahd i u ma
pochodnychc u k r owy ¢ h, skgadaj Ncych sifn z trzech
swojej strukturze na drodze tandemowej reakcji KnoewdadmgptereDielsaAldera
Przygotowaniadoreakajiozpoczngam od wykorzystania tanic
D-glukozydu metylu, Bmannozydu metyloraz2-deoksyD-glukozyp o z wal aj Ncych ot
enoaldehydy cukrowe kt - re po reakcji z i zorcykldaych nN do
produkt - w.

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

OH OPg PgO OPg
3.11ub 3.5 3.41ub 3.8
R: OH lub H OPg - grupa zabezpieczajgca
Dla reakcji w kt-rej enoaldehydy otrzymag
stosunek diastereoizomer -w wynosig ~ 3:1 nat
2-deoksyD-glukozystosunekd a st er eoi zomer -w wynosi g 1:1. W

omawi anych przypadk-w wynosi ga 70 %.

Ni ewNt pl i wi e dkdNargo zsdidin @a§cioNr zymanych di
kt nrays tphpid@al szej funkcjonalizacji otrzymanyc!t
cznSci Nmijjdewsjze rezultaty otrzymedgbatglu, al ki |
dzifiki czemu moUl i we bygJo 3b8i8®Mpaa = RMBe od s

W dal szych etapach bada®& opracowagam nm
kwasowych3.70°3.73 dlak t - nyyc&klonane zostagy bwdbhecabkagbi
DC-SI GN wskazuj Nc jako naRbardziej aktywny zw

OBu OH OH OH

S O:Ng o:g o:g
| s>:0 .
0

o:g
S _N S
[ o -
AcOr.. S AcOr.. HO!..
AcO OA AcO Ac H

N
>:O H,.. | S>:O
Cc

lub H
HO  OH
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Modyfi kuj Nc kolejne cukrowe s wbaswireartayj Noctyr
grupy hydroksyl owe zabezpieczone w postaci
tandemowej reakcjkHDA ot r z y rkaefyg oaysty optyczniez wi N yra kazemze
sterycznie duUN grupN-50Bn) w pozycji mostko

OBu

A\ M
BnO O nOMe BnO z L, =0
BnO"" /OB BnO"" "/OBn B”O"' H
OBn “,

Z duUym sukcesem udago mi sifn r-wnieU opr

otrzymanie cyklicznych produkt -w wyHapkoBSHKi a
od 75% do 89% Dzi nki t ej me6t odzy €t yocthr zgmagamni e
odbezpieczonyclz wi Nz k kw-re zostagy poddane badani om
ScieUka pokazuje, Ue istniejmpochednyelaw mojggt od m
opinii badaniaws n p n e, kt-re przedstpawnhypgih Wopt goayowe
ze wzglichdduwynapot encj ag
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4.CziSI eksperymental na

4.1 Uwagi og-Il ne

Wi dma NMR zostagy zarejestrowane z wykorzy
(500 MHz dla widm*H NMR oraz 125 MHz dla widm*C NMR) lub Varian AM600 (600
MHz dla widm'H NMR oraz 150 MHz dla widm®C NMR) w rozpuszczalnikach takich jak:
CDClz, MeCN-d3, CsDs, D2O . Przesunincia c¢helpippamlie wryrl aildice
tetrametylosilanu (TMS, M& i ) stosowanego jako wzorzec w
s pr z iWPaano vaHercacfHz). Pr zypi sania sygnag-w atom-w

na podstawie Wim jednowymiarowych oraz korelacyjnych COS¥{'H), HSQC {tH-1°C)

oraz HMBC {H-'3C) . St ereochemi i na nowopowstagych ¢
widm 1D-NOE lub 2BNOESY.
Oznaczeni a masy (m/ z) ni ski ej [ wysoki e]j

spektrometru mas MALDI SynaptG2 HDMS ( Waters Inc.) wykorzy
wysoki ej (HRMS) 1l ub niskiej (LRMS) rozdzielec
WartoSci skrncalnoSci wgaSciwych oznaczonc
polarymetru JASCO P 2000 w kuwecie 100 mimal s t Tngll@0dL €HG] dla linii D
lampy sodowej.
Analizin el ementarnN (C, H, N) wykonano w L

Chemii Organicznej PAN w automatycznym analizatorze Pdgkimer 240.

Dla cel-w chromatograficznych stosowano Ue
o wielkoSci zi ari@200 mm lgbro4Di0a3i manl I gadowed kdlBmny
chromatograficzne firmy Gr ace ( Resol v [ R
chromatoga f i i przepgywowe | typu fl ash Knauer S

Chromatografin cienkowarstwowN (TLC) wykonan
F254 firmy Merck naniesionym na folin al umi:H

sk gada| Ncleggsirczanu fteru i 2§ kwasu molibdenowego rozpuszczonego w

roztworze kwasu siarkoweg®0 ml HSQy). NajcziSciej stosowane e
heksanu i octanu etyl u, a takUe dichl oromet
uUyci emcbygyczane przez destylacji. Pozost af

firmy SigmaAldrich i POCh (dichlorometan, metanol, eter dietylowy, toluen;digksan,

acetonitryl) uUywano bez oczyszczani a. Jakc
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oczyszczan a zwi Nzk-w rozpuszczal nych w wodzi e

nieorganicznych uUywano Uywicin AMBERLYST.

4.2 Przepisy og-Ilne

A. Synteza enoaldehyd-w 3i34 i 3.8 z jodopira
OAc H

2 0
OAc OAc

Do roztworu metyld}-D-2,3,4triacetoksy6-jodogluko lub-mannopiranozydu 8.3 lub 3.7,

10,09,23,8mmol ) w gor Ncym et anol u 228§ ®868MmmMol)d od an c
[ ogrzewano mieszaninn w refluxie przez 1
temperatury pokoo we j przefiltrowano przez cé&a®i t i [
ml ). Zebrany przesNcz zatnUono i SsuUuszono poc
34lub3.8w postaci U-gtego oleju (6,32 g, wloSci:

dalszych etapach bez dodatkowego doczyszczania.

B. Tandemowa reakcja Knoevenaga-heteroDielsaAldera.

OBu
(e}
S<_N
| )=o
AcO S
AcO OAc

Surowy aldehyd34 lub 3.8, 0,63g, 2,32 mmol) rozpuszczono w acetonitr{ls ml), dodano
4-tiokso-1,3tiazolidyn-2-on 3.12,034g, 2,56 mmol ) i cagoSi mies
temperaturze 60 . 0z (032 gn 2,33 z2m8mel) cgaz wWkooplanm o K
bromooctartert-butylu (0,5g, 2,56 mmol) i mieszano przezmg2o d z i ny . Nastnpni e
ochgodzono do temperatury pokojowej, odpar o
octanem etylu (40 ml), przemyto wodN (25 ml)
za pobepwoddegoNaSQ:, a n apsrtziepsoN aparowano rozpuszczalnik.
Uzyskane produkty oczyszczono przez chromato
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C. Konwersja estrutert-butylowego do kwasu

OH
(@]
S _N
| =0
AcO S
AcO OAc

Do roztworu odpowi edni e gtert-bsityidwg (853, 854u355Iuwi er aj
3.56, 0,08 g, 0,16 mmol) w Ci&l> (8 ml) dodano kwas trifluorooctowy (TFA) ®ml, 438

mmo | ) [ cagoSi mi eszano przez 2 gazhgel ny w
odparowano rozpuszczalniki, a pozostagoSi pr

produkt octanem etylu.
D. Hydroliza grup acetylowych

Do roztworu zwi Nzku 2z awdld/3.153.03483066360utpy ac e
3.1053.110008g) w met anol u, dodano SwieUo pmzygot o
=0,5M, 0,5ml) i mieszano przea0 minutw t emper at ur ze pokoj owe]j
dodano aktywowany AMBERLYST i mieszano przez kolejne 20 miustatnim etapie
cagoSi przesNczono ,pdparowanorozpudzdzainik erdzrsusyokoana k o wy

pompie pr-Uni owargympjre zg dt2owy dericaadukt .

E. Otrzymywanie amid-w z kwas-w karboksyl owy

R\

NH

ofg

S\ N

| )=o

AcO S
AcO OAc

Zwi Nzek zawi er aj Nc368Ilghr3.a9009 & @2 ronwly rozpusaczend w(

acetonitrylu (5 ml), dodanog8, a nastnfiApnie ochgodzono do O
0,4 mmol ), HBTU (0,15 g, 0,4 mmob) dougonr odg
(0,3 mmol ) . Ca § o Sdodzimiv eempemtarpe pgkojavej.zOdpardwano

rozpuszczalnik iprzeprowadzonokes t r a k ¢ j n CHaCl, (1R thlx draziH£ (5ml).

Produkty oczyszczano z wykorzystaniem chromatografii flash.
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4.3 Synteza I charakterystyka otr

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

17 501‘\\0Me
A:(;@"’OAC
OAc

Syntezin przeprowadzono wedgug ZYDo oztwoiulk o wan e |
D-glukopiranozydu metylu3(1, 15,00 g, 77,8 mmol) w toluenie (1500 th doda@am Ph
(30,39 g, 115,87 mmylimidazol (15,77 g, 231,7 mnobraz jod (27,8 g, 108,5 mmol).
CagoSi poczNtkowo mieszaam w temperaturze p
do70AC i mi eszagam przez 2 godziny. Po tym cz
adokolbydodagamw@09 im mieszagam bardzo energicz
wodnN oddzieligam, fazin organicznN dwukrotni
wodne odparowagam pod zmniejszonym ci Snienie
pr -o0meij ot UD-gjode-glukapiranozyd metylu3.2, 28,05 g, 9225 mmol) jako
biage ciago stage. Nastnpnie lpwi Nde#tagam bez:
octowy 61,11 ml, 540,74 mmol) oraz DMAP 0,94 g, 7,72mmol). Reakcjga r waga 5 god z
Po odparowaniu rozpuszczalnika poziospage@y ja
wodN (D2.00Famein organi cznN >SOus zzyajtannl ybjeaznw o dOcyzny
kolumnie <chromatograficznej w uwighmBs8ke 3:1
wydajnoSci N 75 %2506g,582mmndl). et apach (
'H NMR (500 MHz, CDC#$) U = 5.46 (1H, ddJ = 10.3Hz, J=9.2 Hz), 4.96 (1H, d) = 3.7
Hz), 4.914.83 (2H, m), 3.823.76 (1H, m), 3.48 (3H, s), 3.30 (1H, dbz 10.9Hz, J= 2.6
Hz), 3.14 (1H, ddJ = 10.9Hz, J = 8.3 Hz), 2.06 (6H, dJ = 9.6 Hz), 2.00 (3H, pm
13C NMR (125 MHz, CDC}) Ui = 170.06, 169.98, 169.61, 96.68, 72.45, 70.8845%8.61,
55.73,20.88,20.69, 20.64, 3.6ppm

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

O0._..OMe
|65 1‘
\‘432
AcO' OAc
OAc
Syntezin przeprowadzono wedgug Z'Dmodyfoizk owoa rue j

D-mannopiranozydu metylu3(, 15,00 g, 77,2 mmo | ) w toluenie (1500
trifenyl of os f87 mmibol), (n&lazol 815,77 @,, 231 Ibol) oraz jdr (45 g,
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10815 mmg. CagoSi poczNtkowo mieszagam w tempe

nastfipnie ogrzadam do 70 AC i mi eszagam pr z
temperatury pokojowej, a do kolby dodagam 2
przez 15 mio t . War st wi wodnN oddzieligam, organi c

PogNczone ze sobN fazy wodne odparowagdam pod

wyschnificia na pompi ED-6jadonthnnopiramezyd metylu3®y muj Nc

28,40 g, 93,40 mmo | ) w postaci przezroczystych kry
rozpuScigam w pirydynie (1%0D11ml 540,74 muda)drazj am b
DMAP (0,94 g, 7,72 mmol . Reakcja trwaga 5 godzin. Po
pozostagwiSgamow pudl uenie (300 ml) i przemyge

suszygam beSiodngmi Magam. OczyScigam na kol i
ukgadzie 3:1 heksan: 38z0OEwy doajrrnzoySrcuijN\Nc7 52%vi fNa e d
(24,909, 57,88mmaol).

IH NMR (500 MHz, CDC#) ti = 5.32 (1H, dd,) = 10.0Hz, J= 3.4 Hz,), 5.22 (1H, dd] = 3.5

Hz, J = 1.8 Hz), 5.11 (1Hdd, J = 100 Hz, J = 8.9 HJ, 4.73 (1H, dJ = 1.8 H), 3.833.78

(1H, m), 3.48 (3H, s), 3.31 (1H, ddl= 10.8Hz, J=2.5 Hz), 3.19 (1H, dd] = 10.8Hz,J=8.9

Hz), 2.15 (3H, s), 2.07 (3H, s), 1.99 (3)ppm

13C NMR (126 MHz, CDC}) U = 169.98, 169.83, 169.79, 98.53, 70.16, 70.01, 69.62, 68.68,

55.55, 20.84, 20.77, 20.64, 3.8pm

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

Do mieszaniny kwasu chlorooctowe@q, 56,50 g, 597,95mol) w wodzie (60 mid o d a g a m
tiomocznik 8.10 45,52 9,597,95mmpl r ozpuszczony w 60 ml wody.
15 minut w temperaturze pokojowej, a nastnpn
w refluksie przez 40 godzi n. rPzoe nuipodsygwa ne dtoe gg
|l odem otrzy®mlUlwNpoptadukbi agych krysztag- -w, Kk
wodN. Rekrystalizowa§a ml3iazaidyrmof edion Watuginz y mu j N
et api e mi3diazdidynoi2,4dion (70,00 g, 597,8 mmol) oraz BSs (66,42 g,
298,84mmol) w suchym dioksanie400 ml ) mi eszagam przez 3 go
wrzenia. Po tym czasie cagoSi przesNczygam
zmniejszonym ci Sni e 18.1244%80g,t38,% ynmal,j 606w postacid u k t
U-gtych krysztag-w oAC, mperjad sutr zzeg d drpaf® z nd aan \
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(5aS,6R,7S,8S,8a5)-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8ayklopental4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8
triacetylu (3.14) i (5aR,6R,7S,8S,8aR)-2-0x0-2,3,5,54,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-dJtiazol-6,7,8triacetylu (3.15)

AcO “OAc AcO OAc

Aldehyd 3.4 (90 mg, 033 mmol) otrzymany w wyni ku zastosowa
rozpuSémfgaeamuenu, a né&toksdlBtazaidyrd2en(2lg, 57, 043

mmol ) i mi e s z a gvazemigwr 2 emp2r@ad dzizey. Nastnipni e
w ukgadztyl@woodcat ain oeczy Sci am chromatograficzn
1,5: 1. Wydaj no S8% (72re@&®Zmmniol). wy ni os § a

'H NMR (600 MHz, CDC$) i = 5.21 (1H, dJ=5.0 Hz H-8), 5.18 (0.3H, m, 6 6 ) , 5. 12
(0.3H, m,H7 6 ) ,i5.84 (11368, m,H7/,H8 6 ) , 4. 99102 HD=4.2 Kz, H6),

3.2713.22 (1H, m, H5), 3.223.15 (1.7H, m, H5, H-5 6 -8 atd ) 13.0B(0361,/m, H5 6 ) ,

2.98 (1H, ddJ=12.7 HzJ=5.1Hz, H-8a), 2.822.75 (1H, m, H5a), 2.662.61 (0.3H, m, H
5a6)i2.04.(111,9H, m, OAc) ppm.

13C NMR (151 MHz, CDC}) U = 173.66 (G2), 173.55 (€2 6 ) , 1 CArHs:p 669.990
(OCOCH), 169.84 (@OCHs), 169.60 (@OCHs), 169.52 (@OCH:), 169.36 (LOCH),

120.99 (C3a), 119.86 (3 a 6 ) , 183D.)1 5 1goypi82.89cr 6, 8727978 ( C
(C86), 76p76®2(CH06C) , 78%43BB(C)ALI4(Bad) , -Bap4oai® ( C
(C8ad), -B)9278BRB(C5(6Q , 2 0CHg),920.81 QGE@CH3), 20.77 (OCQH3),

20. 70 (CHs3),20.60©OTCHs) ppm.

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

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8&yklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8
triacetylu (3.17) i (5e5,6R,7S,8R,8a5)-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8triacetylu (3.18)

AcO OAc

Aldehyd 3.8 (90 mg, 033 mmol) otrzymany w wyni ku zastosowa
rozpu®ci6gamh acetonitr yl-ipksola3tiazcdidyrt2fomp(8l2,&7 doda §
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mg, 043mmo | ) i mi eszagam przemp2r gbdrzzey70Nast
ekstrakcjn wn etyldwjoaddaz i e ocrgSci gam chromatog
heksan: AcOEt = 1, 5: 1. 700y9€fmg 02dn8rol).r eakcj i wyni
'H NMR (600 MHz, CDC$) =5.20 (1H,d,J=5.1 Hz),5.16 (0,3H, m), 5.10 (0.3H,m), 5.07

(AH, m), 4.% (1H,dd,J = 10.1Hz, J= 4.2 Hz),4.14'4.10(0.3H, m), 3.25 (LH,dd, J = 124

Hz, J=10.9 H3, 3.20 (0.3H, m)3.10i 3.17 (1.3H, m), 3.03 (0.3H,m), 2.9 (1H, dd,J = 128

Hz, J=5.0 Hz), 2.8 (1H, m, H5a), 2.® (0.3H, m), 2.152.05 (11,7H, m, OAc)ppm

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

(5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8trihydroksy -5,5a,6,7,8,8acyklopental4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol
(3.19) i (5e5,6R,7S,8S,8a5)-6,7,8trihydroksy -5,5a,6,7,8,8ayklopenta[4,5]tiopirano[2,3-
d]tiazol (3.20)

Mi eszaninn di3aldiBodbezopmeczw(a®- - kpoosefwyd,t aj Nc
otrzymuj Rt9i3207 Nizlkd Sci owN wydajnoSci N

'H NMR (600 MHz, CROD) U = 3.78 3.74 (23H, m,H-6, H-8, H-8 ¥ 3.743.72 (L.3H, m,
H-7,H-7 63.503.48 (0.3H, mH-6 63.14 (LH, dd, J = 11.9Hz, J = 3.0 Hz,H-5), 3.05 (LH,

m, H-5), 2.8712.84 (06H, m,2 H-56 2.752.69 0.3H,m,H-8 §,8.56 ((H,dd,J=12.4Hz,
J=4.9 Hz,H-89), 2.41 (L1H,ddd,J = 12.4Hz, J=9.9Hz, J = 2.9 Hz,H-53), 2.15 2.09 (0.3H,

m, H5 a [@pin

13C NMR (151 MHz,CD:0D) ti=176.13 (G2), 176.09 (€2 612Q.56(C-3a), 119.31(G3 a 0 ) ,
104.61 (G8bY, 103.58(C-8b), 87.33(C-8), 85.59 (G8 682.41(C-6 $81.77(C-7), 77.33(C-

7 6 95.76(C-6), 44.43(C-5a), 42.44 (C5 a @1.74(C-8 a,®).22(C-8a), 29.19(C-5), 26.71
(C-5 dppm

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1){= 0.35.
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(5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8trihydroksy -5,5a,6,7,8,8acyklopental4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol
(3.21) i (5&5,6R,7S,8R,8a5)-6,7,8trihydroksy -5,5a,6,7,8,8ayklopenta[4,5]tiopirano[2,3-
djtiazol (3.22)

Mi eszaninn dixlgidBodbezpmeczwgam korzystaj Nc
otrzymuj R2Li32%i Nizlkd Sci owN wydajnoSci N.

IH NMR (600 MHz, DO) ti=4.17 4.14 0.3H, m), 4.00 ((H,dd,J= 6.3Hz, J= 2.1 Hz), 3.96
(1H,dd,J=5.0Hz, J=2.2 Hz), 3.87Y3.76 (L..3H, m), 3.67 3.57 0.3H, m), 3.17 3.05 (L.3H,

m), 3.01 0.3H, dd,J = 12.1Hz, J= 2.9 Hz), 2.76 {H,dd,J = 12.7Hz, J= 3.8 Hz), 2.47Q.3H,

dd, J=9.8Hz,J=2.9 Hz), 1.841H, ddd,J = 11.8Hz, J=10.1Hz, J= 3.1 H2, 1.51 (H, dd,
J=13.2Hz, J=6.5 Hz), 1.441.36 0.3H, m) ppm

13C NMR (151 MHz, DO) ti= 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,[#6r63

2,3,4Tri -O-benzylo-U-D-glukopiranozyd metylowy (3.25)

(0] \\OMe
HO 6 5 1 '

A 4 2 'y
BnO' ‘OBn

OBn
Zwi NZ26ksyntezowadam wykorzystuj Nc z%Dodyfi kow
D-glukozydu metylowego/(,00g,36,05mo |l ) r ozpuszczonego W piryc
chlorek trifenylofosfoniowy (11® g, 3965 mmo | ) , katalitycznN il oSi
ogrzewagam w tenmppereazt uz&Z egddzi ny. Postnp re
podstawie analizy TLC. Po zako@&taozopeiogteaka
dodagam 50 ml octanu etyl u, 50 ml wody i rc
octmem etylu (2 I 40 ml), a pogNczone fazy ot

0 S U s zbhgzvadnymMgSQs i zat nUy gam. Do powstagej mi es z

czemu wytrNci g sifn osad, kt -ry odsNczygam
dimety of or mami dzi e (50 ml) [ do roztworu por
mineralnym, 47 g, 111,75 mmo | ) oraz imidazol (kat . ). Ca

wkropli gdgam br ogd3mdKlllBemnoy.l uPd 130 mi nutach ods
chgodzNcN, rperaokwajdiz Nv t emper aturze pokojowej
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pgytce TLC w ukgadzie heksan: AcOEt = 4:1 obs
Celem rozgoUenia nieprzereagowanego wodorku

dodagam 5i0 enlermwddi etyl owego, rozdziedOf gam f

a pogNczone fazy przemygdam wodN i 8liankN.
odparowadam rozpuszczalnik. OleistN pozost afg
kwasu siarkowgo (3 mHSOQsw 2 0 ml Me OH) . Reakc)jn kontynuo
zani ku substratu (analiza TLC, ukgad heksan

~

produktu zobojfAtni gam mieszaninin za pomocN n
poczymddagam wodn i octan etylu i rozdzieligam
octanu etyl u. Zebrane fazy organiczne przerm
Produkt3250 czy Sci §am na kol umni eieheksandcO&ttod7glrda f i ¢ z r
2:1. WydajnoSi po trzee@gh838mmwpach wyniosga 51

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

Do roztworu 2,3,4ri-O-benzyleU-D-glukopiranozydumetylu (1,08 g, 2,3mmol) w toluenie

(25 ml ) q0Ragg3ddmmet)himidazol 0,479g,6,97mmol) oraz jod (0,8 g, 325

mmo | ) i mi esgpajem W, B0godziny. Po tym czasi e
heksan: AcOEt zaobsteratowaijambécma&kSisumni e | pol
po tym czasi e n a dasjcaym  rgziworam NGO BOUynd g mi  wykor
ekstrakcjn w ukgadzie octan etyl u: emetyld.a . Faz
PogNczone fazy organiczne przemygdam sol ankN
rozpuszczal32Gokc.z ySwii jzaerk c er ovmaitk@grdafi iec Znil he
WydajnoSi reak@p0g 3Bymmooy)i Phed®868Si produktu poc
pomocN LRMS.

LRMS (ESITOF) obliczono dla: GgH31105 [M+Na]*: 597.12 znaleziono597.23.

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

X /O
BnO" “/OBn

OBn
Aldehyd3.27( 218 mg, 0, 52 ommaly,maiglaonS aviy kvwymozegiu t uj Nc
A, wychodz N326(200 mg BZnmmolai tynku $12mg, 7,83 mmol).

(5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8tribenzylo-5,5a,6,7,8,8a
hexahydrocyclopenta[4,5]tiopirano[2,3d]tiazol  (3.28) i (5&5,6R,7S,8S,8a5)-6,7,8
tribenzylo-5,5a,6,7,8,8ehexahydrocyclopental4,5]tiopirano[2,3d]tiazol (3.29)

BnO  OBn snd  OBn

Surowy aldehyd3.27 160 mg,03 8 mmo |l ) rozpuSci gam w acetoni
tiokso-1,3tiazolidyn2-on @3.12, 67 mg 050 mmo | ) [ cagoSidgodiing vz a g am
temperaturz8 .Nastihfipnie wykonagam ekstrakcjn w uk:¢
328i329(135mg, 025 mmolpt r zymaggammi eszaninin i:kppmer - w
chromatograficznym oczyszczeniu w ukgadzi e
Wy ni 86%9 a

'H NMR (600 MHz, CDC#$) ti= 7.40Q 7.23 (19.5H, m), 4.691.49 (6,8H, m), 3.98 (0.3H, dd,

= 11.5 Hz,J = 3.9 Hz), 4.41 (1H, dJ = 11.4 Hz), 3.99 (1H, d] = 3.0 Hz), 3.84 (0.3H, d] =

4.5 Hz), 3.81 (1H, d) = 4.5 Hz), 3.793.75 (0.3H, m) 3.63 (1H, dd,= 9.7 Hz,J = 3.1 Hz),

348 (0.3H, ddJ=12.0 Hz,J=11.8 Hz), 3.19 (1H, ddJ = 11.9 Hz,J = 2.9 Hz), 3.15 (0.3H,

dd,J = 12.5 Hz,J = 10.1 Hz), 3.04 (1H, ddl = 12.0 Hz,J = 10.9 H3, 2.96 2.92 (0.3H, m),

2.862.79 (1H, m), 2.67 (1H, dd,= 12.5 HzJ = 4.5 Hz), 2.382.32 (0.3Hm) ppm.

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GoH20NOsS;Na [M+Na]*: 554.1446.9968 znaleziono

5541436
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6-Jodo-4-hydroksy-2,3-izopropylomannopiranozyd metylu 3.30)

| O0._..OMe

O7<Me

Me
Syntezin33wir Xepuowadzi gam wedd FPoproceddvor yw Ui
mannopiranozydu metylu3(®, 15,00 g, 77,2 mmol) w toluenie (1500
trifenyl of os f87nmmmol), iMBlarql AR77 g,,23141rinbl) oraz jod (27,44 g,
108, 5mmol ). CagoSi poczNtkowo mieszagam w tem
nastfipnie ogrzadgam do o7z i A§G.i Pmi & s2ma fcazna sp rez
temperatury pokojowejlwody dio rkiod dya gaond aljarnd 2®
15 minut. Warstwi wodnN oddzieli gaPogMNecoga@ame c
ze sobN fazy wodne jospamymagdbdnipedi ezimni e p
wyschnificia na pomp iUB-6jpdoglukopiranomye metyu® 2 28,95nu j Nc
g, 92,25 mmol) |Nalkd nlpina e zwii Nge ks t @@oemi) o z pu Sc
[ d o d a-gimeatoksypropan 18,93 ml, 15450 mmol), oraz p-TsOH (10 mg) Po 2
godzinach dodal,ama2hastilipbBi e wykonagam ek
dichlorometan.woda Zebr ane fazy organiczne przemygan
bezwodnym MgS@ Produkt 330 oc zy Sci gam chromatograficzn
heksan: AcOEt ot r z y2m80jgN2,06mmpiMyzdeakj nzo Sxkc3 %l .
LRMS (ESITOF) obliczono dla: @H1710sNa[M+Na]*: 367.01 znaleziono367.10.

(5aR,6R,6aS,9aR,9bR)-6-Hydroxy-8,8-dimetylo-5,5a,6,6a,9a,9%meksahydro-
[1,3]dioxolo[4",5":4",5lcyclopenta[l',2":4,5]tiopirano[2,3 -d]tiazol-2(3H)-on (3.32)

Produkt3320t r zymagam kor zyst ajuNky wzaljehpu3®InNHJg, pr oc e
1,13 mmol)jako substratu  Zwi Nzek oczySci gam z wykorzyst
uk gadZDCH:acéto)l Wy daj noSi d%d5k mgal7mmelhi os § a

IH NMR (600 MHz, CRQOD) ii = 4.71 (1H,m, H-8), 4.45 (1H, d,J = 5.5 Hz, H7), 3.97 (1H,

d,J=3.8 Hz, H6),3.33 (1H,dJ=12.1Hz, H5 6 ) , 3. @F12Q2HzHI = 2.8 HEz, H
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506) , 2. 94 12(0HzHI,= 4.8 1dz,H-8a), 2.42 (1H, ddd] = 12.0Hz, J=3.8Hz,J =
2.9 Hz, H5a), 1.36 (3H, s, C#), 1.28 (3H, s, Ck) ppm

13C NMR (151 MHz, CROD) i = 174.07 (G2), 119.93 (C3a), 110.82 (Guar), 103.96 (G8b),
86.91 (G7), 78.32 (G8), 75.22 (GB), 41.74(C-5a), 40.47 (CBa), 26.56 (C5), 24.80 (CH),
22.59 (CH) ppm

TLC (DCM/aceton = 7:1) R=0.3.[ W%=8.9

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

0._.OMe
1”6 Y5 1

\‘43
TESO' O

0 Me
Me

Do roztworuz wi NZ3K 3,95 g,11,48mol) w dichlorometanie (40 ml) doda imidazol

(1,17 g, 17,22 mmol) oraz chlorotrietylosilan2(42 g, 16,07 mmol). Po 20 minutach
zaobserwowagam cadgkowi t N konwersjin substratu
czym zebrane fazy organiczne asus § BeawodnymNaSQs i zat iUy §asm. Pr oc
oczyScigam na kolumnie chromatograficzne,j w
reakcj i 91% (#80g,dG4yramol).

IH NMR (500 MHz, CDC#) U= 4.84 (1H,brs, H1), 4.03 (H, dd,J=5.7Hz, J= 0.8 Hz H-

2), 3.93 (H, dd J=6.1Hz,J = 5.7Hz, H-5), 3.50 {H,dd,J = 10.3Hz, J = 2.0 Hz, H4), 3.41

(3H, s, OCH), 3.36 H, m, H-6), 3.193.14 (1H, m, H3), 1.45 (3H, s, Chk), 1.26 (3H, s, Ch),

0.89 (9H,tJ=8.0 Hz, 3 CHg), 0.60 6H,q,J=8.0Hz  EH)lppm

13C NMR (126 MHz, CDC$) U = 109.27 (Gua), 98.37 (G1), 78.89 (C2), 75.94 (C3), 74.72

(C-4), 69.46 (G5), 55.49 (@Hs), 27.99 (CH), 26.33 (CH), 7.20 (G6), 6.84 (3 CHy), 4.94

(31 CHs) ppm

TLC (heksan/AcOEt 11:1) R=0.5.[ ©?%=-40.5.

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

O0._.OMe
1”6 '

5 1
A(:O\\‘432

OAc
Do roztworu substratd. 40(1,61 9,56 mm9l w pirydynie (10 ml) dodeze
DMAP oraz bezwodni k octowy (2,28 g, 22,4 mm
pokoj owe]j do zani ku substratu (na podstawi e

nastnpni e dodagamuevodif 5 50l )ml ), rtoadziel i g:
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ekstrahowagam tol uenem. PogNczone fazy organ
MgSQy i odparowagam rozpGB4&lzeecay 8¢ikdam Pmadukd
chromatograficznej w ukydajzin @Sihekesalicj iAcWyEN o
g, 4,8 mmol).

'H NMR (600 MHz, CDC}$) Gi=5.3115.27 (1H, m, H3), 4.86 4.84 (1H, m, H1), 4.81 (1H,

dd, J= 96 Hz,J= 9.3 Hz,H-4), 3.7713.72 (1H, m, H5), 3.42 (3H, s, OMe), 3.32 (1H, dii=

10.8Hz, J= 2.5 Hz H-6), 3.15 (1H, ddJ = 10.8Hz,J=8.3Hz,H6 6 ) , 2. 241300 H, dd
Hz,J=5.4Hz,J=1.3 Hz, H2), 2.07 (3H, s, OCOC#), 2.01 (3H, s, OCOC#), 1.80 (1H, ddd,

J=13.0Hz, 11.7Hz, J= 3.7 Hz, H2 &pjpm

13C NMR (151 MHz, CDC#$) U= 170.10 COCHs), 169.93 COCH), 97.95 (G1), 73.52 (C

4), 69.16 (G5), 68.65 (C3), 55.23 (OMe), 35.06 (), 20.93 (OCE@H3), 20.80 (OCE@H3),

4.77 (G6) ppm

HRMS (ESITOF) obliczono dlaCiiH1710sNa[M+Na]*: 394.9968znaleziono 394.9965.

TLC (heksan/ AcOEt = 2:1) & 0.6.

(5aR,6R,7R,8a5)-2-0x0-2,3,5,54a,6,7,8,8ayklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6, 7-
diacetylu (343) i (5aS,6R,7R,8aR)-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8ayklopenta[4,5]tiopirano[2,3
dJtiazol-6, 7-diacetylu (3.44)

Do aldehyd842( 0, 09 g, 0,4 mmol) otrzymanego W WwWyni
A dodagam 6 ml -doksel3diazolilyn2roh 8.12 @0& g 0,64 mmali

mi eszagam w temperaturze 80 przez 3 godziny
octan etylu I woda i oczyScigdgam chromatogr :
WydajnoSi reakcj.i wyniosga 30% (42 mg, 0, 13

IH NMR (600 MHz, CDC#) ii=5.28 (1H, d,J = 5.0 Hz, H6a), 5.24 5.21 (1H, m, H6s), 5.10
(1H, ddd,J = 7.7Hz, J=6.1Hz, J = 0.9 Hz, H7a), 5.03 (1H, dd) = 10.1Hz, J = 3.6 Hz, H
78), 3.26 (1H,m, H-5 &, 3.173.13 (2H, m, H5s, H-54), 3.09 (1H, dd,) = 12.1Hz, J = 3.0
Hz, H-58)), 2.97 2.83 (2H, m, H8a, H-8as), 2.68 (1H, d, J = 13.1Hz, J = 7.3 Hz H-8 ),
2.43 (1H,ddd,J = 11.7Hz, J = 5.0 Hz, J = 3.0 Hz, H5a.), 2.29 2.24 (1H, m, H5a), 2.11
(6H, s, OCOCH), 2.09 (6H, s, OCOCH, 2.07 (6H, s, OCOCH), 1.48 (H, ddl, J = 12.7Hz, J
= 6.1 Hz, H8a), 1.321.22 (2H, m, H8s) ppm
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13C NMR (151 MHz, CDC#) U= 173.70 (G24), 173.59 (C2g), 170.71 (OCOCH), 170.18
(OCOCH), 169.94 (OCOCHh), 169.90 (OCOCH), 118.97 (C3a), 118.53 (C3as), 106.31
(C-8ba), 105.52 (C8be), 80.90 (C7s), 79.13 (G7a), 78.52 (C6a), 77.99 (G6B), 47.66 (C
5ag), 45.34 (C5an), 36.60 (G8as), 36.43 (C8an), 29.52 (G5g), 29.32, 26.92 (Ba), 20.97
(OCOCH), 20.90 (OCOCH), 20.86 (OCOCH), 20.72 (OCOCH) ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: @H1sNOsS;Na[M+Na]*: 352.0829znaleziono352.0826.
TLC (heksan/ AcOEt = 1:1)#= 0.5.

(5aS,6R,7S,8R,8aS)-3-metylo-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8ayklopenta[4,5]tiopirano[ 2,3
djtiazol-6,7,8triacetylu (3.45) i (5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-metylo-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-dJtiazole-6,7,8triacetylu (3.46)

Do roztworu mieszaBli7n3y8(@63g,4,63enmel)aviacctonitrglu (10w

ml ) d ochlaek anetylu(0,099 , 1,96 mmol ) i mieszagam w 7
mi eszani nytanked d/d gua n{ 2dc ml ) , wodn (15 ml) [ r
ekstrahowagam 20 ml octanu etylu. PogNczone
osuszygdam i zopdupsazrcozweal gnaink .r oOczy Sci am chr omat
AcCOEt od 3:1 do 2:1, otrzymujwNdaminesSzamMNi 7% %d
LRMS (ESITOF) obliczono dla: @H1sNO7SNa[M+Na]*: 42306, znaleziono423.06.

(5aS,6R,7S,8R,8a5)-3-Etylo-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8&yklopenta[4,5]tiopirano[ 2,3
djtiazole-6,7,8triacetylu  (347) i (5&,6R,7S,8R,8a5)-3-etylo-2-0x0-2,3,5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazole-6,7,8tri acetylu (3.48)

Me Me

Do roztworu miesza8li7n3y8(@63 g,568 mmapvoacetonityle(t0- w
ml ) dodagam bromek etylu (0,2 g, 1, 900 mmol )
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mi eszani nytankedd/d gua n{ 2dc ml ) , wodn (15 mIN) [ r
ekstrahowagam 20 ml octanu etylu. PogNczone
osuszygam i odparowagam rozpuszczalnik. Oczy
AcOEt od 3:1 do 2:1, otrzymujwNdapsewSzamMNi nn d
LRMS (ESITOF) obliczono dla: @/H2:NO7S;Na[M+Na]*: 43808, znaleziono438.08.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(4-M etoksyfenylo}2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-dJtiazol-6,7,8triacetylu (3.49)

MeO
13

Produkt3490t r zymagdam wykorzystuj Nc jako Hldibstr at
3.18) (0,28 g, 0,47 mmol) 0 z p u s ztolwewef N 5w ml ) d o d a KL@NO,86(Q,

0,47mmol)iwk r op | i § a-metdksybemaguk(0,12g,0,56mniwol Ca o Si grzaga
2 godziny w temperaturze 70 . Po tym czasi ¢
przesNczy§am przez celit, a nastnpnie oczySc
99.5:05 = DCMi-Pr OH. Wy daj noSi 9r% azk c¢ieogwy nwisiiazoSi

frakcje z mieszaninN diastereoizomer - -w. |1 oS8

wyizol owal to 80 mg.

!H NMR (600 MHz, CDC}) ti=7.31 7.27 (2H, mAr-H), 6.85 6.83 (2H, mAr-H), 5.55 (1H,
dd,J=5.2 Hz,J = 3.9 Hz, H6), 5.30 (1H, ddJ = 5.2 Hz,J = 2.2 Hz, H7), 5.26 (1H, ddJ =
6.5 Hz,J = 2.2 Hz, H8), 4.794.74 (2H, m, H9), 3.78 (3H, s, OMe), 3.15 (1H,X= 11.9 Hz,
H-5),3.053.00 2H, m,H5a, H5 6 ) , 2. 9 =121 HzJ=8.4Hzd56.5HzJ=
3.2 Hz, H8a), 2.06 (3H, s, OCQd), 2.04 (3H, s, OCORB3), 2.01 (3H, s, OCOB3) ppm
13C NMR (150 MHz, CDC}) Ui = 171.03 (G2), 169.98 [@(O)CHs], 169.76 [QC(O)CHg,
169.06 [QC(O)CHg], 159.33 (Gi), 129.60 2C, Car), 127.86 2C, Car), 123.30 C-34), 113.92
(Car), 99.49 (G8b), 79.16 (C7), 77.02 (G8), 70.86 (G6), 55.23 (@Hs), 46.82 (G9), 41.79
(C-8a), 40.80 (G5a), 27.04 (C5), 20.63 [OC(OFHs], 20.59 [OC(OLHs], 20.38
[OC(O)CHs] ppm

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1){ 0.4.] W%=68.6
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HRMS (ESFTOF) obliczono dla: e&H2sNOsS;Na[M+Na]*: 530.0916, znaleziono: 530.0919.
AE obliczono dlaCz3H2sNOsS, (50757): 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-dJtiazol-6,7,8triacetylu (3.50)

Zwi Nzek otrzymagam uUywaj Nc | ak®8l7s3u® ®L8 at mi
g, 0,47 mmol) rozpuszczonych w 15toluenud o kt - r yc h wk rndrpbenzyiua m br o
(0,129 , 0,56 mmol ). CagoSi grzagam pRozetzy 2 cgzoad
ochgodzi gam do temperatury pokphowepciy®Pciz@a
kolumnie chromatograficiaRePHw Wkdapgeno8i 90e 8K
92%, a iloSlIi czystego diastereoizomeru to 60
'H NMR (500 MHz, CDC$) 1=8.238.17 (2H, mAr-H), 7.52 7.46 (2H, mAr-H), 5.60 (1H,
dd,J=5.2Hz, J = 3.9 Hz, H6), 5.31 H, m, H-7, H-8), 4.98 (1H, d,J = 16.1 Hz, H9), 4.88
(AH,d,J=16.1Hz,H9 6 ) , 3m, H-9),3(1A23+0D5(2H, M, H5a,H5 6 ) , 2dd®b ( 1 H,
=12.1Hz, J=6.5Hz, J=2.9 Hz, H8a), 2.122.02( 9 H, m, H)ppmOCOC

13C NMR (126 MHz, CDC#) U = 170.98 (G2), 169.96 [@(O)CHg], 169.67 [GC(O)CHg],

169.03 [CC(O)CHg], 147.68(Gyr), 142.75 (Gr), 128.65 RC,Car), 123.958C,Car), 122.77 (C

3a), 100.28 (€8b), 79.12 (€7), 77.05 (CG8), 70.78 (C6), 46.48 (C9), 41.89 (C8a), 40.76 (€

5a), 27.13 (€5), 20.63 [OC(OTHs], 20.57 [OC(OLHs], 20.37 [OC(OLHs] ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1){® 0.4.] WP=5.7

HRMS (ESITOF) obliczono dla: &H22N20eS;Na[M+Na]*: 545.0867, znaleziono: 545.0866.

AE obliczono dlaCz2H2oN200S, (522.54): C, 50.57; H, 4.24; N, 5.36; znaleziono: C, 51.21; H,

4.44; N, 5.29.

Syntezaz wi Nzk-w 3.53 i 3.54

Produkty3.53i3.540t r zymagdgam korzystajNc z og-1|nej pr
i zome314l5 ( 0, 3 g, 1,1 BEHB0il 3.54 z &Zsmti NFWK i oczysz
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chromatograficznie w ukgadzie toluen:octan

reakcji wyniosga 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-dJtiazol-6,7,8triacetylu (3.53)

IH NMR (600 MHz, CDC}) Gi= 5.21 (1H, dJssa= 5.0 Hz, H8), 5.09 (1H, ddJ76= 4.1 Hz,
J78= 0.8 Hz, H7), 4.98 (1H, ddJssa= 10.0 Hz,Js 7 = 4.1 Hz H-6), 4.29 (2H, s, D), 3.27
(1H, dd,Js , 542.0 Hz J5 5a= 3.1 Hz, H5), 3.21 (1H, ddJs s =£12.0 HzJs 5 ,=3.1 Hz, H5 6 ) ,
3.01 (1H, ddJsasa= 12.7 Hz,Jsas = 5.1 Hz, H8a), 2.872.78 (1H, m, H5a), 2.13 (3H, s,
OCOH3), 2.09 (3H, sSDCOH3), 2.08 (3H, s, OCORB3) 1.48 (9H, s, Bu) ppm

13C NMR (151 MHz, CDC#$) G = 170.82 (C10), 170.60 [@(O)CHg], 169.46 [GC(O)CHg],
169.27 [GC(O)CHg), 165.75 (G2), 123. 22 (€3a), 99.03 (E8b), 82.97Cqua; OBU), 82.73 (C

7), 79.51 (G6), 74.03(C-8), 44.99 (G9), 44.00 (G5a), 40.90 (€Ba), 29.84 (5), 27.95(3C,
O'Bu), 20.87 [OC(OLH3], 20.80 [OC(OLHg], 20.70 [OC(OLHs] ppm

TLC (toluen/AcOEt =5:1) R=0.3.] W¥P=-19.3

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: €H27/NOsS:Na[M+Na]*: 524.1019, znaleziono: 524.1025.
AE obliczono dlaCz1H27NOeS, (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-dJtiazol-6,7,8triacetylu (3.54)
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H NMR (600 MHz, CDC#$) G = 5.17 (1H, ddJssa= 5 Hz,Js7= 0.9 Hz, H6), 5.13 (1H, dd,
J78= 4.6 Hz,J76 = 0.9 Hz, H7), 5.105.04 (1H, ddJssa= 4.6 Hz,Js6 = 6.1 Hz, H8), 4.28
(2H, d,Jo , ¥83.0 Hz, H9), 3.28 3.18 (2H, m, H5, H-8a), 3.09 (1H, ddJs s =512.2 HzJ5 5 ;= a
28Hz,H506) , 2. 6 sas€ 128 HzIgh =16, HzJ556=5.0 HZ,J5 2 ,2.8 Hz, H
5a),2.12 (6H,2 s, HYQROIL(3H,s, OCOBs), 1.47 (9H, s, Bu) ppm

13C NMR (151 MHz, CDC#$) U = 170.82 (C10), 169.89 [@(O)CHg], 169.81 [GC(O)CHg],
169.51 [QC(O)CHg], 165.81 (G2), 122.08 (€3a), 100.80 (€8b), 83.05 (Guay O'BuU), 82.86
(C-7), 79.74 (C8), 76.91 (G6), 44.84 (CG9), 42.09 (G5a), 40.44 (Ba), 27.96 3C, OBu),
27.08 (C5), 20.76 [OC(OTHs], 20.69 [OC(OLHs], 20.66 [OC(OLHs] ppm

TLC (toluen/AcOEt=5:1) R=0.3.[ WU}=21.4

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: €H27/NOsS:Na[M+Na]*: 524.1019znaleziono: 524.1025.
AE obliczono dlaCz1H27NOeS, (501.5%: C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; znaleziono: C, 50.88; H,
5.46; N, 2.35.

Synteza zwi Nzk-w 3.55 i 3.56
Produkty3.55i3.560t r zymagdgam korzystajNc z og-1|nej pr
i zome3.16/7 (025 g, 0,9 mmol) Zwi3¥® kB zostagy oczysz
chromatograficznie w ukgadzie toluen:octan e
reakcji wgB2go064 mmolap %

(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-dJtiazol-6,7,8triacetylu (3.55)

OBu

IH NMR (500 MHz, GDe): Ui = 5.35 (1H, ddJs7 = 5.2 Hz,Js 8a= 3.9 Hz, H8), 5.22 (1H, dd,
Jr8=5.2 Hz,J76= 2.2 Hz H-7), 5.14 (1H, ddJs 5a= 6.5 Hz,Js7 = 2.2 Hz, H6), 4.20 (1H, d,

Jo . 5617.6 Hz, H9), 3.98 (1H, dJo 6 =dl7.6 Hz, HO 6 ) , 2. 6 Ssagh=11HG Hz,dbeth d d ,
= 12.3 Hz,Jsa6= 6.5 Hz,J5 2 .= 2.8 Hz, H5a), 2.48 (1H, ddJs , 5611.9 Hz,Js5a= 11.9 Hz,
H-5), 2.31 (1H, ddJs 6 =<11.9 HzJs 6 3.8 HZ, H5 6 ) , 2 . Usa=(1A6HzJeabd |,
3.9 Hz, H8a), 1.63 (3H, s, OCO), 1.61 (3H, s, OCORBs), 1.57 (3H, s, OCOB3), 1.30

(9H, s, GBu) ppm.
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13C NMR (150 MHz, GDe) U = 169.96 (G10), 168.92 [@(O)CHg], 168.84 [GC(O)CHg],
168.16 [AC(O)CH;g], 165.61 (G2), 122.33 (€3a), 99.41 (€8b), 81.82 (Guas O'BU), 79.08 (G

7), 76.80 (G6), 70.80 (C8), 44.55 (C9), 41.98 (C5a), 40.16 (€8a), 27.46 3C, OBu), 26.51
(C-5),19.67[2 O CQHE )19.50 [OC(OTHs] ppm.

TLC (heksan/AcOEt = 3:1) R 0.4.[ W¥=-35.7.

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GiH27NOgS;Na[M+Na]*: 524.1014 znaleziono524.1025.

AE obliczono dla: GiH27NOsS; (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-dJtiazol-6,7,8triacetylu (3.56)

IH NMR (500 MHz, CDC}) ti = 5.38 (1H, ddJ = 6.9Hz, J = 3.0 Hz), 5.084.95 (2H, m),
4.354.22 (2H, m), 3.343.20 (2H, m), 3.04 (1Hn), 2.41 2.33 (1H, m), 2.12 (3H, s), 2.09 (3H,

S), 2.08 (3H'9), 1.47 (9H S ppm

13C NMR (125 MHz, CDC#$) i = 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,
20.37ppm

TLC (heksan/AcOEt = 3:1)R 0.4.] W =85.9

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GiH27NOsS;Na[M+Na]*: 524.1014 znaleziono524.1025.

AE obliczono dla GiH27/NOgsS; (501.57: C, 50.29; H, 5.43; N, 2.79; oznaczono: C, 50.79; H,
5.47; N, 2.45.

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

)y
S 3
'BUO 8

7 4y—NH

S
1

Substra312( 0, 12 g, 0,9 mmol) rozpuSci JgamxC® 5 ml
(0,14 g, 0,99 mmol ) orlazt wkwu opPO0, @A mgbr®@mdd cimn
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ogrzagam do 80 |, a po godzinie nie obser wow
tempratury pokojowej i wykonaGwomdeksFaaRkRcomga
osuszygam SrodkB@m isuszaNdyYmgam.a OczySci gam
ukgadzi e 75: 25 heksan: BGO@L g 08t mmo) madh% m z wi
wy daginNg.S

'H NMR (600 MHz, CDC}) ii= 6.30 (1H, s, Fb), 3.41 (2H, s, H/), 1.48 (9H, s, Bu) ppm

13C NMR (151 MHz, CDC#$) i= 172.82 (G2), 170.03 (&8), 123.30 (c4), 108.12 (G5), 83.52

(Cquas OBU), 37.83 (G7), 27.91 8C, OBuU) ppm

LRMS (ESITOF) obliczono dla: GH13NOsSNa[M+Na]*: 270.03 znaleziono270.02.

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

Me
S

)
U

S

Zwi N214 0,59, 42mmoly ozpuSciFla@mk ) CH d osN &@ a,m2,6E t

mmol) , ochgodzi gam mieszaninn do 0 |, a nastnp
mmol ) . Mi esZagatzipm,zepo ceChym5dadaggamvo@Hh (1
wykonagam ekstrakcjn. Zebrane fazy organi czn

MgSQuizat i UPH a my ma n B.58a, berz dtzyszdzania, 0 zpuSci Jam w di ok
ml ) , dodadam @&, 4,2 mmol ) pirzmize Sz gpamiwytr e f
przesNczygam przez cé&wi N3®DkoxzatyiBdy aarm mraz ekso
chromatograficznej w,uldadyimaujNcl pheoldu&n: zAS
IH NMR (600 MHz, CDC}) ti = 4.38 (2H 9, 4.06 @H, q, J = 7.1 Hz), 1.22%H,t, J = 7.2

Hz) ppm

13C NMR (151 MHz, CDC#) U= 174.39, 43.13, 41.02, 11.80, 11ggm

LRMS (ESITOF) obliczono dla: €H/NOS;Na[M+Na]": 184.0Q oznaczonoi84.00

TLC (heksan/ AcOEt 3:1) R = 03.

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

S
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Zwi N2 k1, 0 g, 8,6 mmol) rozpuSeGoy@mg t1,1DMF (
mmol ), a nastnpni e-metdksyoepzylu (§,6gnl0@mma r ek eparad a |
przez 5 godzin, po czym dodagam eter dietyl o
Zebrane fazy organiczne przemy§gam saltardyN,am
OtrzymanyB58hlwe NzwkzeSni ej srzeezgpou diok§ased20 mliix n i a
dodagxMO P9 g, 4,2 mmol )do momresrztad amo jwa wied n iux
TLC mniej polarnego produktu (5 godzin) Mi eszaninii przesNczygam |
przesNcz35%dbwizNSek am na kalfuimreine jTlWekearkajtacdg i
AcOEt, otrzyntw WNgdpjoo&ki Nz

LRMS (ESITOF) obliczono dla: GH11NO-S:Na[M+Na]*: 276.02 oznaczono276.02

TLC (heksan/ AcOEt 3:1) R = 03.

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

S

E—N

s/&o
Zwi NZlékl, 0 g, 8,5 mnMF{ 25 omp )y Sniddzol d0eDFga0T3
mmol),NaH (0, 49, 10,2 mmol ), lkenzpigls/5gyP,2mnmel). wkr opl
Mi eszagdgodziy, zezo czy mcOAEt§ d&Jarh) , wodn (15 ml)
ekstrakcjn. Zebrane fazy organiczne pirzemydg
zat inU@famy many 358vwieNr.z elwczeSniej szeogmpubciyamc:
dioksanief0 ml ) , Bo@38@ a5mnPol ) i@ mieszagam w reflu
Mi eszaninin przesNczygam p3sxceoxzg&lci am mat kU
chromatografilszineljekns aurk:§ aAlzQ@ Bt ,72% twyzdyan unjoRScc i pN

'H NMR (600 MHz,CDCls) ti=7.397.23 (5H m), 4.75 (2H 9), 3.91 (2H 9 ppm

13C NMR (151 MHz,CDCl3) ti=171.59, 171.15, 135.0228.96(2C), 128.71(2C), 128.29,
45.33, 33.7¢ppm

LRMS (ESITOF) obliczono dlaCi0HINOSNa [M+Na]*: 246.01 oznaczono246.01

TLC (heksan/ AcOEt 3:1) R =03.
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(5aR,8aR)-3-(4-Metoksybenzyly  cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8triacetylu
(349 i (baS,8a9)-3-(4-metoksybenzyly cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d|thiazol-6,7,8
tri acetylu (3.50)

AcO OAc AcO OAc
Do enoaldehyd@.8 (0,35g,0,9mmol) rozpuszczonego w 10 ml substratu dodano odpowiednio
zabezpieczonRlg0@ommala)niinimi(&dszano w 80 w at
2,5 godziny na pgytce TLC nie obserwowagam .
eter di etyl owkoonagamwekstriakwy i. Fazn organ
osuszygam i =zatnUygam. Produkt oaly&4i gam c
toluen: AcOEt.
TLC (heksan/ AcOEt = 1:1) & 0.3.

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

AcO OAc AcO OAc
Do enoaldehydB.8 (0,77 g, 1,8 mmdlrozpuszczonego w 10 ml substratu dodano odpowiednio
zabezpieczonN izorodaninn (0, 44 g, 1,98 mmol
2,5 godziny na pgytce TLC nie obserwowagam
eter dietyl owkoonagamwekstr riakwy n. Fazn organ
osuszygam i zatnUygam. Produkt oczyScigam ch
TLC (heksan/AcOEt = 1:1) R 0.3.
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Ester tert-butylo-((5aR,6R, 7S,8S,8aR)-6,7,8trihydroksy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolu (3.65)

Produkt otrzymagam korzystaj Nc z 3690,080ge]j pr c
0,18 mmol). Produk oczyszczon chromatograficzra w ukgadzi e DCM: Me O
WydajnoSi reakcji wyniosga 69 %.

H NMR (600 MHz, CXCN) = 4.22 (2H, dJo , 617.7 Hz, H9), 3.85 (1Hm, H-6), 3.73

(1H, m, H-7), 3.56 (2H, m, B, OH), 3.37 (1H, dJ = 5Hz, OH), 3.29 (1Hm, H-5), 3.28 {H,

S, OH), 3.08 (1H, ddJs 6 =s12.0 Hz,Js s , 529 Hz, H5 6 ) , 2. 8Rsa=(123HzJsah d ,

=9.7 Hz, H8a), 2.19 (1H, dddlsa,sa= 12.3 Hz Jsa6= 5.0 Hz,J5 a ,2.9 Hz, H5a), 1.43 (9H,

s, OBu) ppm.

13C NMR (150 MHz, CRCN) U= 172.25 (G10), 167.39 (€), 122.60 (€3a), 103.77 (€8b),

89.17 (G7), 83.39 (G8), 83.35 Cquas O'BU), 78.31 (G6), 45.81 (G9), 43.32 (C5a), 42.85 (€

8a), 28.60 (€5), 28.10 8C,O'Bu) ppm.

TLC (DCM/ MeOH = 7:1) R= 0.4.

HRMS (ESFTOF) obliczono dlaCisH21NOsS:Na[M+Na]*: 398.0702, znaleziono: 398.0708.

AE obliczono dla: @H21NOsS, (37545): C, 47.99; H5.64; N, 3.73; znaleziono: C, 47.86; H,

5.63; N, 3.81.

Kwas 2-((5aS,6R,7S,8S,8a5)-6,7,8triacetylo-2-oxo0-5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.66)

Produkt otrzymadam korzystaj NzwizN3abg0,09g,ej pr o

0,2 mmol).
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'H NMR (600 MHz, CRCN) i = 5.17 (1H, dJssa= 5.0 Hz, H8), 5.00 (1Hm, H-7), 4.96
(1H, dd,Js 7= 10.0HZ, Js5a= 4.2 Hz, H6), 4.34 (1H, dJo , 54.8.0 Hz, H9), 4.29 (1H, dJo 5 , o
=180Hz,H9 6 ) , 3m33), 21 @H, ddJs 6 =512.0HZ, J5643.1HzZ, H56) , 3. 10
(1H, dd,Jgass5a= 12.7 Hz Jga8= 5.0 Hz, H8a), 2.7832.64 (1H, m, H5a), 2.03 (3H, s, OCO4),
2.02 (3H, s, OCO08y), 2.01 (3H, s, OCOBs) ppm

13C NMR (151 MHz, CQCN) Ui = 171.44 [GC(O)CHg], 171.40 (G2), 170.40 [GZ(O)CHy],
170.29 [A(O)CHg], 168.67 (G10), 124.71 (€3a), 99.89 (€8b), 83.67 (C7), 79.98 (C6),
75.08 (G8), 44.99 (G5a), 44.94 (@), 41.16 (C8a), 30.20 (€5), 21.08[OC(OLHs], 21.03
[OC(O)CHs], 20.93 [OC(OLHs] ppm

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1){& 0.1.[ WP=-23.6

LRMS (ESITOF) obliczono dla: @H1eNOsS:Na[M+Na]*: 468.04 znaleziono468.04.

Kwas 2-((5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8triacetylo-2-ox0-5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-dJtiazolo-octowy 3.67)

Produkt otrzymadam korzystaj NzwizN3abg0,09g,ej pr o
0,2 mmol).

IH NMR (600 MHz, CQCN) &i = 5.09 (1H, ddJssa= 5.0 Hz,Js.7 = 0.9 Hz H-6), 5.05 (1H,
dd,Js sa= 10.4 Hz Js 7= 4.5 Hz, H8), 5.01 (1H, dd}7s= 4.5Hz, J76= 0.9 Hz, H7), 4.32 (1H,
d,Jo, 2.9 Hz, H9),4.05(1H,dd)=7.1HzJ=72HzH9 6 ) , 3m,B-B), 3(23 (iH,
dd, Jsasa= 12.8 Hz,Jgag= 10.4 Hz, H8a), 3.13 (1H, ddJs 5 =s12.0Hz, Js 6 ,.%2.8 Hz, H5 6 ) ,
2.692.61 (1H, m, H5a), 2.06 (3H, s, OCO& ), 2.05 (3H,s, OCOCH3), 2.01 (3H,s,
OCOQHs) ppm

13C NMR (151 MHz, C3CN) U = 170.46 (C10), 170.45 (€2), 169.94 [@(O)CHg], 169.47
[OC(O)CHg], 167.95 [GC(O)CHg], 122.94 (G3a), 100.31(€8b), 83.11 (C7), 79.57 (C8),
76.54 (G6), 44.02 (C9), 41.84 (C5a), 40.29 (€8a), 26.81(C5), 20.10 [OC(OLHs], 19.94
[OC(O)CHa], 19.88 [OC(OLHs] ppm

TLC (heksan/AcOEt=1:1)R 0.1.] W} =-49.8

HRMS (ESFTOF) obliczono dlaCi7H19NOsSNa[M+Na]*: 468.086, znaleziono468.036.
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Kwas 2-((5aR,6R,7S,8R,8aR)-6,7,8triacetylo-2-oxo-5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (368)

Produkt otrzymagam korzyst aj Bz wiziN35g0,09 g,e j

0,2 mmol).

H NMR (600 MHz, CDC#) U = 5.60 (1H, ddJs7 = 5.2Hx, Jsga= 3.9 Hz, H8), 5.385.26
(2H, m, H6, H-7), 4.54 (1H, dJo , ¥418.0 Hz, H9), 4.37 (1H, dJo 5 =¢18.0 Hz, H9 & ) ,

(1H, m, H-5), 3.12 gH, m, H-5 8H-5a), 3.00 (1H, m, K8a), 2.11 (3H, s, OQ))CHa), 2.07
(3H, s, OC(O)@l3), 2.05 (3H, s, OC(O)8s) ppm.

13C NMR (150 MHz, CDC#) i = 171.52 (G2), 170.93 [@(O)CHg], 170.23 [AC(O)CHg],

169.99 [Q@C(O)CHg], 169.28 (C10), 122.92 (€3a), 100.33 (8b), 79.20 (G6), 77.01 (C7),
70.80 (G8), 43.98(C-9), 42.10 (C8a), 40.71 (€ba), 27.04 (€5), 20.65 [OC(O)CH|, 20.56
[OC(O)CHs], 20.37 [OC(O)CH] ppm.

TLC (hexanes/AcOEt = 1:1)iR 0.1.[ W% =-56.7.

LRMS (ESITOF) obliczono dla: @/H19NOsS:Na[M+Na]*: 468.04 znaleziono468.04.

Kwas 2-((5aS,6R,7S,8R,8a5)-6,7,8triacetoxy-2-0x0-5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-dJtiazolo-octowy (3.69)

Produkt uzyskagam korzystaj Nc z 360,090, 6,2
mmol).

'H NMR (600 MHz, CRCN) li=5.28 (1H, ddJ = 7.4 Hz,J= 3.6 Hz, H8), 5.01 (1H, ddJ =
11.2 Hz,J = 7.4 Hz, H7), 4.94 (1H, ddJ = 10.1 Hz,J = 3.6 Hz, H6), 3.383.35 (3H, m, H9,
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H-56 ), 3. 045), 2.29H2H, nm ba, H8a), 2.04 (3H, s, OCOM), 2.03 (3H, s,
OCOHy), 2.01 (3H, s, OCOB3) ppm.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1){R 0.1.] W%} =69.8.

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GH19NOsS;Na[M+Na]*: 468.0386znaleziono468.0399.

Kwas 2-((5aS,6R,7S,8S,8a5)-6,7,8trihydroxy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-dJtiazolo-octowy (370)

Produkt otrzymagam korRwydlmg dlz Nz 32660,a6wieNz pu c
0,13 mmol).

IH NMR (600 MHz, DO) i = 4.19 4.08 (2H, m, H9), 3.94 (H, d, Jsga= 5.2 Hz, H8), 3.85

(1H, dd,J7.8 = 4.8Hz, J7ga= 1.0 Hz H-7), 3.57 (1H, ddJssa= 8.9Hz, Js7 = 4.4 Hz, H6),

3.243.18 (3H, m, H5, OH), 3.14 {H,dd,Js 6 419 Hz, H5 8 ) , 2. Whs=(12.64, dd,
Hz, Jsag=5.2 Hz, H8a), 2.39 (1H, ddd)sa,ga= 12.6 Hz,J5 a ,=14.6 Hz,Js5a5=10.1 Hz H-5a),

1.79 (2H, s, 2 I OH) ppm.

13C NMR (150 MHz, DxO) Ui = 174.10 (G2), 173.87 (€10), 124.88 (€3a), 101.76 (€8b),

86.64 (G7), 80.43 (G6), 74.89 (G8), 46.66 (C9), 44.02 (C5a), 40.61 (€Ba), 29.14 (€

5) ppm.

TLC (DCM/MeOH =1:1) R=0.1.[ W¥#=-14.6.

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: @H13NOsS:Na[M+Na]*: 342.0072, znaleziono342.0082.

Kwas 2-((5aR,6R,7S,8S,8aR)-6,7,8trihydroxy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-octowy (3.71)
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Produkt otrzymagam korzystaj Nc z 36%0,080ge] pr c
0,18 mmaol).

'H NMR (600 MHz, COD) U= 4.38 (2H,dd,J=17.9 Hz,J =5.33 Hz, H9), 3.92 3.88 (1H,
m, H-6), 3.83 (1H, ddJ = 4.9Hz, J= 1.2 Hz H-7), 3.66 3.58 (1H, m, H8), 3.36 3.31 (2H,
m, H-5, OH), 3.10 (1H, dd)s 6 =d2.1Hz, J5 s .28 Hz, H5 6 ) ,12.83 (181,9n, H8a), 2.25
(1H,ddd, Jsaga= 12.1 Hz Jsa 5= 5.1Hz, J5 a , =28 Hz, H5a) ppm.

13C NMR (151 MHz, CRROD) i=174.18 (G2), 170.31 (€10), 123.33 (€3a), 104.78 (€8b),
89.39 (G7), 83.61 (G8), 78.68 (C6), 45.05 (C9), 43.82 (C5a), 43.12 (€Ba), 28.73 (C5)
ppm.

TLC (DCM/MeOH =1:1) R=0.1.[ W¥#=-10.9.

HRMS (ESI-TOF) obliczono dla: GH12NOeS; [M-H]™: 318.0103 znaleziono318.0106.

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

Produkt otrzymagam korzystaj Nc z 363000ge,] pr c
0,09 mmol).

'H NMR (500 MHz, DO) Ui = 4.20 (1H, ddJs 7= 4.9Hz, Js 82 3.8 Hz, H8), 4.15 (1H, dJs , 96
=17.5 Hz, H9), 4.09 (1H, dJo s =dl7.5Hz H-9 6 ) ,13.9¥ (261,4n, H6, H-7), 3.18 (1H, m,
H-5), 3.08 (1H, ddJs 5 =512.1 HzJs 6,329 Hz, H5 0 ) , 2. Sedsa=(128Mz, Je® ,
3.7 Hz, H8a), 2.54 (1H, m, Fba)ppm

13C NMR (150 MHz, DO) U = 176.76 (G2), 176.46 (C10), 127.26 (€3a), 105.32 (€8b),
85.03 (G7), 79.94 (G6), 73.30 (G8), 49.22 (C9), 44.64 (C5a), 43.59 (Ba), 29.71 (€
5) ppm

TLC (DCM/MeOH =1:1) R=0.1.[ WP=-8.2

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: @H13NOsS;Na[M+Na]*: 342.0071 znaleziono342.0082.
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Kwas 2-((5aS,6R,7S,8R,8a5)-6,7,8trihydroksy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a
cyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-dJtiazolo-octowy (3.73)

Produkt otrzymagam korzystaj Nc z 36%0,030ge]j pr c
0,07 mmol).

H NMR (600 MHz, DO) Ui=4.26 (2H, br s, D), 4.03 3.98 (2H, m, H8, H-7), 3.76 (1H, dd,

Js,5a=10.1 Hz,Js,7= 3.1 Hz H-6), 3.37 (1H, s, Fb), 3.363.23 (1H, m, H5 6 ) ,12.6D (1H,2

m, H-8a), 2.112.00 (1H, m, G5a) ppm.

13C NMR (151 MHz, DO) Ui = 176.81 (G2), 176.53 (€10), 125.95 (€3a), 105.89 (€Bb),

83.21 (C6), 79.49 (C7), 74.67 (G8), 49.29 (C9), 45.14 (C5a), 45.00 (G8a), 31.72 (€

5) ppm.

TLC (DCM/MeOH =1:1) R=0.1.[ WP=-12.1.

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: @H13NOsS:Na[M+Na]*: 342.0071znaleziono342.0080.

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

Zwi NX7dksyntezowagdgam wykorzystuj Nc z%odyfi kow
glukozydu metylu (19, 42 g, 10,0 mmol ) rozpus
60% zawiesiny NaH oraz 4,4 ekw. bromku benzylu. Regki pr owadzi gam pr zez
czym wykonagam ekstrakcjn w ukgadzie eter d

bezbarwnego ol eju wykorzystagam w kol ejnym e

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

(@) \OAC
BnO 5 1]
A 4 3 2 ‘r

BnO' ‘OBn

OBn

128



Syntezin przeprowadzono wedgdug z¥0ampzdwork owan e |

tetrabenzyleglukozydu metylowego3(74, 59, 9,0 mmol) w octanie
bezwodni k octowy (50 mLégowAcOEt (30 ral,zGt=Ww,05M).k wa s u
Ze wzglnindu na takN samN polarnoSi substratu
wykorzystaniem LRMS. Ostatecznie cagoSi mi e ¢
godzi n. Po tym czasi e opngmawkodijym rozworem tNaHCGOi z o wa {
Dodagam wodn (50 ml) i octan etylu (50 ml) i
bezwodnym Ng5Q; i odpar owagam. Sur owy produkt C
chromatograficznej w ukgadzie heksan378c OEt =

wynosiga 90% (4,7 g, 8,1 mmol).
LRMS (ESITOF) obliczono dla: GsHzsO7Na[M+Na]™: 605.26, znaleziono605.27.

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

OH _OH
BnO 5 1
. 4 3 2 .
BnO" “OBn

OBn

Substrat3.75( 0, 31 g, 0,53 mmol) rozpuScigam w mie
metanolu (4 ml). Nasthnpmi e odad@bdgNss@mMg)p dzi § a
po dodani u reduktor a odstawi gam <chgodzeni e
temperatury pokojowej . Nagsrtoizpgnoi ey graime pwozdeN, e a
przemywaj Nc k ol hasyBonegaveodnagh eoztwoli Mt , FampUgdodagar
octan etylu (2115 ml) [ ekstrahowagam. Zeb
MgSQu. Surowy produkt oczyScigam na kol umni e
AcOEt = 3:1, 2:1. Wyda3j7é6moySii oostgraz y7nBaytme{gOo, 2p2r ogd,
LRMS (ESITOF) obliczono dla: GiHzsOsNa[M+Na]™: 565.27, znaleziono565.27.

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

6
OH _OTr
BnO 5 1
o4 3 2,
BnO' ‘OBn

OBn
Do roztworu substrat8.76 (0,199, 0,35 mmgl w pirydyni e 5 ml dodaggce
DMAP, a nastnpnie chlorek trifenyl ometyl owy
mi eszagam w temperaturze 80 przez 48 godzi

TLC (ukgad heksanzaonckansebygtuatu2o0d&éhgoBni ga
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pokojowej, odparowagam pirydynn pod zmniej sz
Uel krzemi on8W@oygzy Ewi lamkchr omat ograficznie
etylu = 5:1.iWwgdajonebh 68&k¢p, 17 g, 0,22 mmo
'H NMR (600 MHz, CDC$) U= 7.4717.42 (6H, m, H), 7.397.20 (27H, m, K, 7.07 7.03

(2H, m, Hy), 4.71 (2H, dJ = 12.1 Hz, OEi2Bn), 4.66 (1H, dJ = 11.3 Hz, OG2Bn), 4.61

(1H, d, J = 11.5 Hz, OGi:Bn), 4.53 4.47 (2H, m, OEl:Bn), 4.40 (1H, dJ = 11.3 Hz,

OCH2Bn), 4.19 (1H, dJ = 11.3 Hz, OEi2Bn), 4.09 (1H, ddJ = 5.6Hz, J=3.7 Hz, H3), 3.94

(2H, m, H2, H5), 3.63 (1H, ddJ = 6.8Hz, J = 3.7 Hz H-4), 3.613.56 (2H, m, H1), 3.47

(1H, dd,J=10.2Hz, J= 3.9 Hz, H6), 3.24 (1H, ddJ = 10.3Hz,J=5.2Hz,H6 6 ) ,12.80. 9 4

(21H, m, OH)ppm

13C NMR (151 MHz, CDC#) U = 143.97 8C, Car), 138.45 (G:), 138.20 (G), 138.18 (G),

138.13 (Gr), 128.73 126.98 B5C, m,Car), 86.68(CPhs), 79.10 (G2), 78.48 (C3), 77.76 (C

4), 74.34 (OEi2BNn), 73.36 (OEi2Bn), 73.15 (OE2BN), 72.98 (OEi.Bn), 71.23 (C1), 70.71

(C-6), 62.95 (G5) ppm

HRMS (ESITOF) obliczono dla: GsHs:0sNa[M+Na]*: 807.3655znaleziono807.3662.

TLC (heksan/ AcOEt = 2:1)R 0.85.[Up?3=-21.3

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

OTr
BnO 5 1
432,
BnO' ‘OBn

OBn

Substrat3.78 ( 0, 87 g, 1,11 mmoXlh) wdodmag&en gsaim aw moOH
rozmiar zije, paornaw tdnpni e PDC (2,92 g, 7,76 mmol
pomocN TLC w ukgadzie toluen/ AcOEt owejdd : 1 i

momentu otrzymania mni e|] pol arnego produktu

i wykorzystagam do nastnpnej reakciji bez u
przeprowadzi gam reakcjn Wittiga.69molomk mety
terttbut anol an potasu (0,75 g, 6,67 mmol) rozy
ogrzagam do 80 i w tej temperaturze miesza
roztw-r ketonu (1,15 mmol a) r ouztpaucshz cozbosneyr Wi W &
cagkowity zani k substratu (TLC heksan/ AcOEt
a nastinpnie cago8iQoecayBOygam. n®r @adlukmni e ch
ukgadzie heksan/ AcOEt = 1t0afdacWywuaninoSjar e
0,95 mmol). ObecnoSi produktu zostaga pot wie
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HRMS (ESFTOF) obliczono dlaCssHs20sNa[M+Na]*: 803.3846 0znaczono803.3845.
2,3,4,6Tetra(benzylo)-5-winylo-1-ol (3.80)

6 5'

BnO 5 1OH
\-432',
BnO' ‘OBn
OBn
Substrat3.79(26 7 g, 3.4 mmol) rozpuScigam w miesza
stosunku 1:1 (18 ml), dodtaglaume rkag wll fi d yavweergNo ,i
przez noc w temperaturze pokojowej. Roocy zneut raNl iizoowadyaSc i Htar
kolumnie chromatograficznej wtuokgamdiBBe bek &
WydajnoSi reakcji wyniosga 76 %.

'H NMR (500 MHz, CDC#$) i=7.52'7.07 (20H, m, H), 5.42 (1H, dJ=19Hz, H-5 ) 5.33
(AH, d,J =19 Hz, H506 ) , 445 (2H m, OE:Bn), 4.6G4.53 (3H, m, OE2Bn), 4.52
4.45 (2H, m, O€l2Bn), 4.33 (1H, dJ = 11.6 Hz, OGi2Bn), 4.27 (1H, d) = 5.2 Hz, H4), 4.07
(1H, d,J = 12.7 Hz, H6), 3.98 (1H, dJ = 12.7 Hz, H6), 3.78 ((H,dd, J= 52 Hz,J = 5.0 Hz,
H-3), 3.673.60 (2H, m, H1, H-2), 3.46 (1H, dtJ = 8.1Hz, J = 5.1 Hz, H1), 2.02 (1H, s,
OH) ppm

13C NMR (126 MHz, CDC#) i=142.51(C-5), 138.46 (G), 138.26 (G:), 138.19 (G), 137.96
(Car), 128.58127.59 ROC, m,Char), 116.73 (G5 39 80.77 (G4), 80.53 (C3), 79.12 (C2), 74.90
(OCH2Bn), 72.65 (@H2Bn), 72.62 (@H2Bn), 70.95 (@H2Bn), 70.40 (C6), 61.62 (C
1) ppm

TLC (heksan/ AcOEt = 3:1)# 0.35.[ W¥=-27,7

HRMS (ESITOF) obliczono dla: GsHzgOsNa[M+Na]*: 561.2615znaleziono561.2617.
AE obliczono dlaCssHzg0s (53868): C, 78.04; H, 7.11; znaleziono: C, 78.06; H, 7.13.

2,3,4Tris(benzyloksy)-5-((benzyloksy)metyl)heks5-enal (3.81)

6 5

BnO™ 3 1/0
\‘432'/
BnO ‘OBn
OBn
Alkohol380( 0, 2 g, 0,37 mmol) rozpudsigpmi & dodaia
molekularne 4j , zostawi gam na 12 godzin w temper a
pozostagoSi poreakowyxjzyfbcmn @dmimo xtham maa oehfic

heksan:ocatn etyl38lz &0z ywmujalN o oBwii Wz e k
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'H NMR (500 MHz, CDC$) Gi=9.56 (1H, sH-1), 7.357.17 (20H, m, K), 5.39 (1H, dJ =

1.7 Hz,H-5 % 5.30 (1H, dH-5 Y 4.67 (2H,m, OCH2Bn), 4.54 4.41 (4H, mOCH,Bn), 4.39

4.32 @H, m,OCH2Bn), 4.08 3.99 BH, m,H-3, H-4, H-6), 3.94 (1H, d,) = 12.4 Hz, H6), 3.88
(1H, d,J=4.1 Hz, H2) ppm

13C NMR (126 MHz, CDC#) U = 201.35 (G1), 142.12(C-5), 138.09(Car), 137.77(Car),
137.74(Car), 137.34(Car), 128.46 126.85(20C,m, Car), 117.33(C5 6 ) , &4 80FB(C( C
3), 80.54 (G2), 74.43(0OCH2Bn), 73.18(OCH2Bn), 72.75(0CH2Bn), 71.30(OCH2Bn), 70.40
(C-6) ppm

Ester-tert-butylo-6,7,8tri(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 aldehydw381( 0, 15 g, O, 28 mmol ) r 0z pusddickzoonego
1,3tiazolidyn2-on (0, 09 g, 0,30 mmol ), ogrzagam do 8

tym czasie odparowagam rozpuszczalnik, a nas:s
a0m ), do@G@&@@E@mMOXK g, 0,28 mmol ) tbutwuKx6@mPJ03 gam b
mmo | ) [ mieszagam w temperaturze 80 przez
rozpuszczal ni k, a powstagN mi eszaninn nani

chromatog af i czni e w ukgadzie 20:1 [toluen: Ac OEt ]
0,09 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDC#) ti=7.407.17 (20H, mAr-H), 4.80 (1H, dJ = 11.3 Hz, @H,),

4.624.53 (2H, m, @H,), 4.51 4.45 @H, m, OCHy), 4.43 4.37 (2H, m, @Hy), 4.32 (1H, d,

J=4.8 Hz, @CHy), 4.28 (1H, dJ = 5.0 Hz, H6), 4.14 (1H, d,J = 10.4 Hz,OCH?), 4.04 3.96

(3H, m,OCHg, 2 H-9), 3.57 (2Hm, H-7, H-8), 2.79 (1H, dJ = 4.7 Hz, H84a), 2.65 @H, m,

2 H-5), 1.26 (9H, s, Bu) ppm

13C NMR (126 MHz, CDC#) ti=179.91 (G10), 178.13 (€), 140.05 (G3a),138.26 (G),

137.85 (Gr), 137.58 (Gv), 137.44 (Gr), 128.56 127.48 2OC, m,Car), 97.34 (C8b), 90.84 (C

6), 82.88 (Gua, OBuU), 78.78 (G8), 73.79 (@H,), 72.85(CCH,), 72.50 (QCHy), 71.98
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(OCHj), 68.08 OCHy), 67.13 (G7), 44.51 (G9), 38.55 (G5a), 32.76 (G5), 29.64 BC, OBu)
28.51 (G8a)ppm

TLC (heksan/AcOEt = 2:1) & 0.55.[ ©%=-30.6.

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: G4H47NO;S; [M]*: 765.28150znaczono765.2817.

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

O._..OMe
1

3

= 5
4

BnO" “/OBn

OBn
Zwi N28ksyntezowagam wykorzystuj Nc z®WdDdyfi kov
substrati8.25(1,0 g, 2,15 mmol) rozpuszczonegowhd odagam o d eMasinani k De
(1,0 g, 2,37 mmol ) . Reakcjn prowadzi gam pod
godzinach na pgytce TLC (ukgad heksan: Ac OEt =
Mi eszaninfin przesNczygamdpdboné&ygaml bez watziB8p
oczyszczani a. W kol ejnym etapie reakcj.i p O C:

tym celu rozpuScigam bromek metylotri-fenyl o

butanolan potasu (0,84 g, 7,48 mmola) w tolueniend0 ) [ ogrzagam do 80
reakcjn przez 3 godziny. Po t 88§ rozpuszsongw doda
7 ml tol uenu. Mi eszagam przez 10 godzin w

zat iUgpgredokt 386 oczy Sci gam na kol umnie chromato

heksan: AcOEt. WydajnoSi reakcji po dw-ch et a

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

Do roztworu (2S,3R,4S,5R,6R3,4,5tri(benzyloksy)6-vinylotetrahydre2H-piranozydu
metylu386( 0, 35 g, 1,04 mmola) w kwasie oc®owym (
ml ) i mieszagam w temperaturze 80 . Po tym c
pokoj owej 0 d®@amlayn €t az schgodzonys(ldm)sycony
Rozdzielam fazy, flaz0i mo detNe rpem ednydyigSthi2wy m,

odpar owagam. OczyScigam na kolumnie chroma't
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heksan: Ac OEt 03t87 (zO0y,mulj4Ncg ,p r0,du krhmol ) w post a
40% wydajnoSci N.

IH NMR (600 MHz, CDC}) Ui = 7.40'7.22 (15H, mAr-H), 5.90 (1H, dddJ = 17.3Hz, J =

10.7Hz, J=5.7 Hz, H6), 5.47 (1H, d, J= 17.2Hz,J=1.4 Hz, H7), 5.34 (1H, d, J= 10.7
Hz,J=13Hz,H7 6) , 4. 36114 HzHOCH~h), 4.93 (1H, dd, J=7.3Hz, J=5.8

Hz, J = 1.6 Hz, H5), 4.68 4.58 @H, m, OCH,Ph, H1), 4.55 (2H, d,J = 11.5 Hz, OCHPh),

4.17 (1H, dJ = 5.8 Hz, H2), 3.92 (1H, ddJ = 5.8Hz, J = 4.8 Hz, H3), 3.63 (1H, ddJ = 7.3

Hz, J=4.8 Hz, H4), 2.26 (1H, s, OHppm

LRMS (ESITOF) obliczono dla: @Hz00sNa[M+Na]*: 469.21, oznaczono: 469.20.

(2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5tetrabenzylo-hept-6-en-1-0l (3.94)

7 A~ POBn OH
OBn

Do roztworu substrat@.91 (0,3g, 0,7 mmgl w pirydynie (7 ml) doda
DMAP oraz c¢chlorek trytylu (0, 27¢g, 0,98 mmol )
pokoj owej . Po tym czaslilé dndda g avm ddit 6 r wdiketnyals
Zebrane fazy orlpawdnozMgso s Sszpyivy produkt 0C .
kolumnie chromatograficznej w ukgadzie heksa
benzyl owania drugorzndowe|]j grupy hydroksyl o
dodagam katalitye rekwiNalenty 60% INaHi (05g, 4,87onhmol) oraz

wkropligam bromek benzylu (0,12g, 0,65 mmol)
8 godzin po czym dodagam eter dietyl owy i v
przemygam sol ankN,jams u $3®3cdfeuzk t d o czzaytsizvlk zani a
kol ej nym et ap93mzpusirponegom mieszaninie DCM (3 ml) : MeOH (3 ml)

dodagam -tlowa® nmasrud fonowy (9 mg, 0,05 mmol ) i

sifn bardziej poltarondeugoNcprroedakketjui, zkao pomoc N T
3:1) . Nastnpnie wykonagameksdguwkzy gilamy wkag
oczyScigam na kolumnie chromatograficznej W

produkt394po 3 etapaclie8® wydajnoSci N

1H NMR (600 MHz, CDC4) Ui = 7.36 7.23 (20H, m, OBn), 5.97 (1H, ddd= 17.8Hz, J =
10.3Hz, J = 7.9 Hz, H6), 5.405.30 (2H, m, H7), 4.82 (1H, dJ = 11.2 Hz, OCHBn), 4.66
4.60 (3H, m, OCEBN), 4.56 (3H, dJ = 13.7 Hz, OCHBN), 4.19 (1H, dJ = 11.8 Hz, OCHBn),
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4.03 (1H ddJ = 8.0Hz, J=5.3 Hz, H5), 3.84 (2Hm, H-4, H-2), 3.72 (1H, ddd) = 11.5Hz,
J=6.8Hz,J=4.5 Hz, H1), 3.65 (1Hd, J= 5.0 Hz, H3), 3.56 (1H, d, J= 11.7Hz, J=5.3
Hz, H-1), 2.03 (1H, tJ = 6.3 Hz, OH)ppm

13C NMR (151 MHz, CDC}) ti= 138.47 Car), 138.42 Car), 138.37 Cas), 138.18 Car), 135.78
(C-6), 128.72127.43 ROC, m, G), 119.67 (C7), 80.62 (C5), 80.60 (G4), 78.95 (C3), 78.86
(C-2), 74.64 (OCHBn), 73.87 (OCHBn), 72.59 (OCHBn), 69.96 (OCHBn), 61.80 (C
1) ppm

LRMS (ESITOF) obliczono dla: GsHzgOsNa[M+Na]*™: 561.27 znaleziono56.27.

TLC (heksan/AcOEt = 3:1) R 0.25.[ ©%$=-19.3.

(6S,6aR,9aR)-3-(2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl)-7,8-izopropylo-cyklopenta-tiopirano[ 2, 3-
d]tiazolo-4-nitrobenzoesan 8.99)

Do roztworu substrat3.65 (0,33 9,09 mmola w acetonie (-DNP (88 ) dod
mg, 1,8 mmol ) or az pattoalluetnyocszunl NF oi nl oowSel g ok. w aPsou
prowadzenia reakcji na pgytce TLC obs &t wowayd
trietyl oaminy celsegmnizomyp.oj Ntasit @mpind e mipe zepr ov
wykorzystaniem toluenu (50 ml) [ wody (30 n
solankN (20 ml), 0 5SS z ywjyakno r z ey sw@adjraynm wNak ol e j
0czys zc z an398&z zabEzpiecrbmymikdwoma grupami hydroksylowymi7(GC-8)

Z a pomocN grupy i zopropylidenowej (0, 06 g,
rozpuSci gam , awodagGaymt THFeny!| of osds$ thkwasi40e 11 g
nitro-benzoesowy (0,07g, O, ;amo | ) [ ochgodzi gam cagoSi do
wkraplagam DEAD. Reakcjn prowadzi gam w obecn
odstawi gam chgodzeni e i po 30 minutach ogr z:
wygNcznie prodyikm AeQ@Ktcj ( 10Dmh do mieszan
rozdzieli gam f az3099 c0zay Soyimpanry rzawi pNgzyecki e pr epart
[ heksan: AcOEt]. WydajnoSi B%416&ngj0,2pmmoll.w- ch e
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'H NMR (600 MHz, CDC}) U = 8.35i8.31 (2H, mAr-Ha/), 7.897.86 @H, m, Ar-H), 5.26
(1H, dd,J=10.5Hz,J=3.4 Hz, H8), 4.80 (1H, ddJ = 7.5Hz, J= 3.3 Hz, H7), 4.53 (1Hm,
H-6), 4.36 (1H, dJ = 17.7 Hz H-9), 4.284.21 (1H,m,H9 6 ) , 3 m,4b), 318 @H,
dd,J=12.3Hz,J=2.8Hz,H5 6 ) , 2. 8912.(HzH58.1dHd, H5a), 2.71 (1H, dddd,
J=13.2Hz,J=12.0Hz, J=10.5Hz, J=2.9 Hz, H8a), 2.04 (3H, s, C¥), 1.48 (9H, m, Bu),
1.35 (3H, s, CH) ppm

13C NMR (150 MHz, CDC}) ti= 171.03 (G2), 167.21 (€0), 165.97 (G0O), 130.99 (G),
128.87 (Gr), 123.72 (Gr), 123.59 (Gr), 121.46 (C3a), 114.99Cquar), 101.53 (C8b), 84.47
(C-7), 83.08Cquar; OBuU), 80.51 (G8), 80.19(C-6), 45.76 (C8a), 44.90 (9), 44.71 (C5a),
29.54 (G5), 28.00 8C, O'Bu), 27.32 (CH), 25.17 (CH) ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GsH2sN20sS,Na[M+Na]*: 587.11340znaczono587.1137.
TLC (heksan/ AcOEt = 1:1){R 0.7.] W =-45.9

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

Do roztworu substratd99( 0, 05 g, 0, 09 mmol ) w mem=@0dbol u ( 2

M MeONa (0,018 mmol,3®1 ) i mi eszagam przez 15 minut w
czasie dodagam aktywowany Amberl yst (100 m
przesNczygam przez filtr strzykawkowy. Zwi Nz
kol umnowejhekas&galleOEt od 7:3 do 1I77”d@BmgWydaj n
0,02 mmol).

IH NMR (600 MHz, CDC}) Ui = 4.51 (1H, dd,J = 7.7Hz, J = 3.5 Hz, H7), 4.41 (1Hm, H-
6), 4.324.22 (2H, m2 H-9), 3.92 (1H, ddJ = 10.4Hz, J = 3.7 Hz H-8), 3.25 (1H, ddJ =
11.8Hz, J = 3.1 Hz, H5), 3.19 (IHm, H-5 6 ) ,i2.@ (161,9m, H5a), 2.37 (1H, dddd] =
12.6Hz, J=11.6Hz, J = 10.4Hz, J= 3.2 Hz, H8a), 1.61 (3H, s, C#), 1.49 (3H, s, Ch) 1.45
(9H, s, GBu) ppm
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13C NMR (150 MHz, CDC#) ti=171.21 (G2), 165.94 (C10), 121.45 (€3a), 114.43 Cquan),
102.07 (G8b), 87.13 (€7), 82.94(Cquar, OBU), 80.34 (G6), 78.91 (C8), 46.89 (C8a), 44.90
(C-9), 44.31 (G5a), 29.41 (€5), 27.96 (CH), 27.95 B8C,0'Bu), 27.18 (CH) ppm

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1){ 0.45.[ W% =80.3

AE obliczono dlaCigH2sNOeS, (41552): C, 52.03; H, 6.06; N, 3.37; znaleziono: C, 52.15; H,
6.36; N, 3.51.

Ester tert-butyl 0-2-((5aR,6R,6aR,9aR,9bR)-7,8-izopropylo-2-oxo-
6-((trifluorometylo)sulfonylo) -5,5a,6,6a,9a,94iopirano[2,3-d]thiazolu (3.103)

Do substratud.65 (0,08 g, 0,193 mmdlrozpuszczonego w suchym dichlorometanie (5 ml)
dodagam pOrydyngchkgdgédzi gam do temperatury O
kwasu trifluorometanosul fonowego (82 mg, 0, 2

czasi e nie obrsetruwowhg am esuzaiim),ynasycong wodry m CHC

roztw:-rz(MaHCQ i rozdzi el am f azspraz zébemaeifazywo d n N
organiczne przemygam 8108 ankNSci5gam )z  vZywk oNrz
chromatografii :fll3ashhekw amk pa dDEite 8Vy4%j58 0S| r
mg, 0,09 mmol).

IH NMR (600 MHz, CDC}) ti = 4.93 4.90 (1H, m, H6), 4.81 (1H, ddJ = 7.6Hz, J = 3.2 Hz,

H-7), 4.514.47 (1H, m, H8), 4.34 (1H, dJ = 17.7 Hz, H9), 4.25 (1H,dJ)=17.7HzH-9 6 ) ,
3.343.29 (1H, m, H5), 3.24 (1H, ddJ = 12.4Hz,J=23Hz,H56 ) , 2. H&®aH-2H, m,
8a), 1.53 (3H, s, C#), 1.48 (9H, s, Bu), 1.34 (3H, s, Ck ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GoH24F:0sSsNa[M+Na]*: 570.05140znaczono570.0517.

TLC (heksan/ AcOEt = 1:1){& 0.5.[ WP=-32.7
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Ester tert-butylo-2-((6aS,9aR,9bR)-7,8-izopropylo-cyklopenta-thiopyrano[2,3-d]tiazolu
(3.109)

Do roztworu substratB.103(0,32g,0,58 mmol)wl i met yl of or mami dzge (5 r

(57 mg, 0,87 mmol ). CagoSi ogrzewagam w 60
substratu. Do mieszaniny dodagam wodlhl0 a 2z wi
ml ) . Fazy organiczne yr zermy duknt  saod an&di, § aan

chromatograficznej w ukgdadzi e 3.8042 wyedkasjama il
58% (140 mg, 0,35 mmol).

'H NMR (600 MHz, CRCN) Ui =5.235.21 (1H, m), 4.79 (1Hn), 4.26 (2H, m), 3.823.78

(1H, m), 3.74 3.69 BH, m), 1.45 (9H, s), 1.30 (6Hr ) ppm

LRMS (ESFTOF) obliczono dla: @H2sNOsS;Na[M+Na]*: 420.10, oznaczono: 420.09.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-M etylamino-2-ox0-2,3,5,5a,6,7,8,8&yklopenta[4,5]tiopirano[2,3-
djtiazolo-6,7,8triacetyl (3.105)

AcO OAc

Produkt otrzymagdgam korzystaj Nc =z 360,07 0ge]j pr c
0,16 mmol). Productmz y Sci §am z wykorzystaniem chromato
etylu: heksan od 7:3 do 9%i63mg Ochmll noSi reakec
'H NMR (600 MHz, CDC#) ti=6.02 (1H, bs, NH), 5.57 (1H, ddJ=5.2 HzJ=3.9 Hz, H

8), 5.30 (2H, m, H7, H-6), 4.32 (1H, dJo , 616.1 Hz, H9), 4.22 (1H, dJs 6 =¢16.1 Hz, H

96), 3m, B6),3(113D5(2H, m, H5 6 ;8a)2.97 (1Hddd,J=12.1 Hz,J= 6.4 Hz,

J = 2.9 Hz, H5a), 2.81 (3H, dJ = 4.9 Hz, Gd3), 2.08 (3H, s OC(O)XHs), 2.05 (3H, s,
OC(O)XHs), 2.02 (3H, sPC(O)XHs) ppm
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13C NMR (150 MHz, CDC}) Ui = 171.42 (G10), 169.960C(0)CHs], 169.76[0OC(O)CHy],
169.07[0OC(O)CHg], 166.52 (C2), 123.57 (€3a), 100.13 (€8b), 79.18 (C7), 76.92 (C6),
70.75 (G8), 47.13 (9), 41.88 (Gba), 40.79 (E8Ba), 27.05 (€5), 26.42 CHs), 20.63
[OC(O)CHs], 20.59[0C(O)CHs], 20.37[0OC(O)CHs] ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GsH22N20sS;Na[M+Na]*: 481.07130znaczono481.0713.
TLC (octan etylu/ heksan = 3:1yR0.25.[ ©%=58.9.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-2-Okso-3-(2-0kso-2-((3,4,5trimetoksyfenyl)amino)ethyl)-
2,3,5,5a,6,7,8,8aktahydrocyklopental4,5]tiopirano[2,3-d]tiazolo-6,7,8triacetylu (3.106)

AcO OAc

Produkt otrzymadam korzystaj Nc z 360,07 0g,e]j prc
0,16 mmol). Product oczyScigam z wykorzystan
etylu: heksan od 7:3 do88%:(8smg OWdmpjlnoSi reakec
IH NMR (600 MHz, CDC}) ti=8.19 (1H, br s, NH)6.80 (2H, sAr-H), 5.61 (1H, ddJ = 5.1

Hz,J= 3.9 Hz, H8), 5.345.30 (2H, m, H6, H-7), 4.47 (1H, dJ = 15.7 Hz, H9), 4.39 (1H,
d,J=157Hz,H9 6 ) , 3. 8 DME),B.FO,(3Hss, OMR), 3.24 (1, H-5), 3.12 (2H,

ddd,J = 19.6Hz, J = 12.4Hz, J = 3.4 Hz, H5 6 -8a)H3.01 (1H, m, Ksa), 2.10 (3H, s,

OCO3), 2.08 (3H, s, OCOB3), 2.05 (3H, s, OCOB3) ppm

13C NMR (151 MHz, CDC4) U = 172.11 (C10), 169.98 [OC(QQHs], 169.77 [OC(OTHg],

169.07 [OC(OLHs], 163.93 (G2), 153.26 2 1-14)C134.87 (G15), 133.38 C-12), 123.77
(C-3a),100.48 (8 b ) , 9 T-13,79.10 &7),176.86 (G6), 70.73 (C8), 60.93 (OCH),

56.12 ¢ OCHs), 48.43 (G9), 41.90 (G5a), 40.79 (€8Ba), 27.13 (€5), 20.63 [OC(OTH],

20.62 [OC(OLH;z] , 20.37[0OC(O)CHz] ppm

HRMS (ESITOF) obliczono dla: @sHz1N2011S, [M+H]*: 611.1356 0znaczono611.1369.

TLC (octan etylu/heksan = 3:1xR 0.25.] W% = 66.8.
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(5aR,6R,7S,8R,8aR)-2-Okso-3-(2-0kso-2-(tiazol-2-amino)ethyl)-2,3,5,5a,6,7,8,8a
oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8triacetylu (3.107)

AcO OAc

Produkt otrzymadam korzystaj Nc z 360,07 0g,e]j prc
0,16 mmol ). Product oczyScigam z wykorzyst a
heksan:octan etylu od 1:1 do 0. 25: 0mmd).. Wyda
'H NMR (600 MHz, CDC$) G = 11.99 (1H, sNH), 7.51 (1H, dJi514= 3.6 Hz, H15), 7.04

(1H, d,J14.15= 3.6 Hz, H14), 5.62 (1H, ddJssa= 5.3Hz, Js,7= 3.9 Hz, H6), 5.36 5.29 @H,

m, H-7, H-8), 4.69 (1H, dJo . 5416.7 Hz H-9), 4.58 (1H, dJo s =gl6.7Hz, HO 6 ) , 3. 24 ( 1
m, H-5), 3.143.09 (2H, m, H5a, H5 6 ) , 3 dd@ Rasa€ 12H Hz,Jgas= 6.4 Hz,Jga7=

29Hz,H8 a) , 2. 1 MC(OEHH), 2.05 (3H, 3OC(OXHs) ppm

13C NMR (150 MHz, CDC4) U = 171.34 (G10), 170.0JOC(O)CH;s], 169.82[OC(O)CHg],
169.07[0C(O)CHg], 163.99(C-2), 158.85 (C12), 136.73 (€15), 123.02 (€3a), 114.35 (€

14), 100.42 (€8b), 79.14 (€7), 77.00 (C8), 70.74 (C6), 45.98 (C9), 42.00 (C8a), 40.78 (€

5a), 27.16 (€5), 22.42[OC(O)CHzs], 20.64[OC(O)CHs], 20.38[OC(O)CH;z] ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GoH2:N30sSsNa[M+Na]*: 550.03920znaczono0550.0388.

TLC (octan etylu/ heksan = 3:1yR0.3.[ W% = 28.8.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(2-M orfolino -2-oksoetyl)2-okso-2,3,5,5a,6,7,8,8a
oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8triacetylu (3.108)
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Produkt otrzymadam korzystaj Nc z 36390,09G0,e]j pr c

0,20 mmol ) . Product oczyScigam z wykorzysta
di chl orometan:i zopropanol od 30:1 do 20: 1.
0,17 mmol).

H NMR (600 MHz,CDCl3) U= 5.60 (1H, ddJssa= 5.3 Hz,Js,7= 4.0 Hz, H6), 5.33 (1H, dd,
J78=2.75 Hz,J76= 4.9 Hz, H7), 5.27 (1H, m, B), 4.46 (2Hm, H-9), 3.72 (4Hm, H-12,
H-1206), 3J%64DHL A1), 3.583.47 (2Hm, H136 ) , 3 .m2Hs5), B.I0KPH,
m, H-5 6 ,-5a)H3.01 (1Hddd, J = 12.1 Hz,J = 6.4 Hz,J = 2.8 Hz, H8a), 2.09 (3H, s,
OC(O)Ma), 2.08 (3H, sPC(O)M3), 2.04(3H, s,0C(0O)Hz3) ppm

13C NMR (150 MHz, CDC#) 1 =171.17 (G10), 170.01JOC(O)CHg], 169.82[0C(O)CHg],
169.06[0C(O)CHg], 163.99C-2), 123.17 (C3a), 99.75 (€8b), 79.14 (€7), 77.04 (C8) 70.77
(C-6), 66.71 (G12),66.31 (C1 26) , 480634 {9)242.541(CL1)CA2.11 (CBa),
40.79 (Gb5a), 2705 (G5), 20.64/OC(O)CH3], 20.59[0C(O)CHj3], 20.38[OC(O)CHz] ppm
HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GiH26N20sS:Na[M+Na]*: 537.09810znaczono537.0977.
TLC (dichlorometan/ metanol = 20:1} R0.4.[Up%3= 42.7

AE obliczona dla G1H2eN200S, (51456): 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-6,7,8triacetylu (3.109)

AcO OAc

Produkt otrzymadam korzystaj Nc z 36%g00a e]j prc
016mmol ) . Pr oduwaat pdozyi cipaemar at ywnej w ukdga
WydajnoSi reakcj.i wyima)os jga 75% (64 mg, 0, 12
'H NMR (600 MHz, CDC$) Gi=8.23 (1H, Ibs,NH), 7.48 7.42 (2H, mAr-H), 6.98 (2H,m,

Ar-H), 5.60 (1H, ddJs7= 5.2 Hz,Js 5a= 3.8 Hz, H6), 5.32 (2Hm, H-7, H-8), 4.48 (1H, d,

Jo 5d5.9 Hz, H9), 4.40 (1H, dJo s =l5.9 HZH-9 6 ) ,  3m, B-3), 3(11 (BHm, H-5a,
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H-56), 3. 048a),Q.1043Hs [@C(O)X8H3]), 2.08 (3H, S[OC(O)CHs]), 2.05 (3H, s
[OC(O)CHz]) ppm

13C NMR (151 MHz, CDC4) U = 172.04 (C10), 169.970C(0O)CH;s], 169.78[OC(O)CHg],

169.07[0C(O)CHa], 164.06(C-2), 159.53 (C-15, d,Jc.r = 240.0 Hz) 133.22 (G12), 123.76
(C-3a), 12170 (2C, G13, d,Jcr = 8.0 Hz) 11564 (2C, G14, d,Jcr = 23.0 Hz) 100.49 (C

8b), 79.18 (€7), 76.87 (C8), 70.73 (G6), 48.11 (C9), 41.91 (C8a), 40.79 (a), 27.11 (C

5), 20.630C(0O)CHz], 20.61[OC(O)CHz], 20.37[OC(O)CHs] ppm

HRMS (ESITOF) obliczono dla: GsH23FN20sS:Na [M+Na]*: 561.0778 oznaczono
561.0778.

TLC (octan etylu/ heksan = 2:1} R 0.45.[Up? = -49.9

AE obliczono dla CosH23FN20sS, (53856): C, 51.29; H, 4.30; N, 5.20; S, 11;9¥znaczono:
C,51.21; H, 4.33; N, 5.20; S, 11.85.

(5aR,6R,7S,8R,8aR)-3-(2-((4-M etoksyfenyl)amino}2-oksoetyl}2-oxo-2,3,5,5a,6,7,8,8a
oktahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3-d]tiazol-6,7,8triacetylu (3.110)

AcO OAc

Produkt otrzymagam korzystaj Nc z 36g50mg e j

0,11 mmol ) . P rzwoykarzgstanienccrom@tografji typu flash u k § a d z
etylu: heksan od 7:3 do 9%{5%mg, Oyntm@!). no S|
IH NMR (600 MHz, Acetords) Ui = 9.30 (1H, sNH), 7.55 7.51 (2H, m,Ar-H), 6.89 6.85
(2H, m,Ar-H), 5.62 (1H, ddJs 7= 5.3 Hz,Jg 8a= 4.0 Hz H-8), 5.33 (1H, ddJ78=5.3 Hz,J76
= 2.0 Hz, H7), 5.25 (1H, ddJs 5a= 6.4 Hz,Js,7= 2.0 Hz, H6), 4.50 (1H, dJo , ¥66.9 Hz, H
9),441(1H,dJ)J=169Hz,H96), 3. 76 ( 3H,m,b-5),3QM&H, ddJs3a
=12.7 Hz,Jgag= 4.0 Hz, H8a), 3.20 (1H, dd)s s =512.2 HzJs s =29 Hz, H5 6 ) , 2.
dddd, Jsaga = 12.8 Hz,Jsa5 = 11.8 Hz,Jsa6 = 6.4 Hz,J5 2, 5 2.9 Hz, H5a), 2.07 (3H, s,
OCO3), 2.03 (3H, s, OCOB3), 1.99 (3H, s, OCOB3) ppm

13C NMR (150 MHz, Acetords) Ui=170.21 (G10), 169.64 (€),163.60 [GC(O)CH;g], 163.50

[OC(O)CHg], 163.94 [OC(O)CH], 156.19(1-15), 128.43 @-12), 123.73 (C3a), 120.877 |
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#-13 lub G14), 113.842 4i-14 lub G13), 99.03 C-8b), 79.17 (C7), 77.02(C-6), 70.95 (C
8), 54.75 (@Hs), 45.91 (CG9), 42.27 (C5a), 40.50 (Ba), 26.75 (€5), 19.70 [OC(OCH;z],

19.68 [OC(OLHs], 19.43 [OC(OLHs] ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GsH26N209SNa[M+Na]*: 573.09770znaczono573.0977.
TLC (octan etyluheksan = 3:1) R=0.4.[ W% = 16.8.

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

Produkt otrzymagam korzystaj Nc z 369990 I e j pr c

0,20 mmol ). ProdwgkorozxzysytSanigem chr omatogr af
di chl orometan:i zopropanol od 30:1 do 20: 1.
0,17 mmol).

IH NMR (600 MHz, CDC}) ti=5.38 (1H, dd,) = 7.0Hz, J = 2.9 Hz, H6), 5.01 (1H, dd) =
11.4Hz, J=6.9 Hz, H7), 4.98 (1H, ddJ = 9.8Hz, J=2.9 Hz, H8), 4.48 (1H, dJ = 16.5 Hz,
H-9), 4.40 (1H, dJ = 16.5 Hz, H99, 3.70i 3.74 (4H m, H-13, H-136 ) , 13318 (442m, H-
13,H-136 ) , 181, m3H®5), 8.24 (1H, ddJ=12.1Hz,J=3.1Hz, H5 6 ) , 1K8dd@5 (
12.3Hz,J=11.4 Hz, H53), 2.45 2.35 (1H m, H-84), 2.14 2.06 (9H, s, 3 [OC(O)H3]) ppm

13C NMR (151 MHz, CDC$) i = 171.15, 170.50, 169.40, 169.20, 163.95, 122.84, 100.25,
79.01, 74.82, 72.49, 66.72C), 45.32 (2C), 44.01, 42.54, 40.34, 29.76, 20.75, 20.50,
20.37ppm

HRMS (ESITOF) obliczono dla: GiH26N20eS:Na[M+Na]*: 537.0981znaleziono537.0977.
TLC (dichlorometan/ metanol = 20:1) R0.4.[U]p?3 = 42.7

AE obliczono dla GiH2e6N20eS, (51456): 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)-6,7,8trihydroksy -2-oxo-5,5a,6,7,8,8a
heksahydrocyklopenta[4,5]tiopirano[2,3d]tiazol-3(2H)-yl)acetamidu (3.112)

Grupy acetyl owe odbezpieczygam wedguddo5og-1I ne

jako substratu (63 mg, 0,14 mmol ) . Reakcja p

'H NMR (600 MHz, DO) i = 4.30 (2H, ddJ = 8.5 Hz,J = 17.4 Hz H-9), 4.20 (1H, ddJ =
4.9 Hz,J=3.7 Hz, H6), 3.99 (2H, m, H7, H-8), 3.17 (1Hm, H-5), 3.08 (1H, ddJs 5 =512.0
Hz,J56 ,53.0Hz,H5 6 ) , 2. 8s45=120 HzJs a¢8.0 Hz, H5a), 2.63 (3H, s, B3),
2.542.49 (1H, m, H8a)ppm

13C NMR (151 MHz, DO) U = 174.33 (G10), 169.04 (€), 123.94 (C3a), 103.31 (€8b),
82.35 (CG7), 77.21 (C8), 70.58 (G6), 45.55 (C9), 41.96 (C8a), 40.86 (5a), 27.12 (5),
25.84 CHs) ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: @H16N20sS;Na[M+Na]*: 355.03950znaczono355.0392.

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

Grupy acetylowe odbezpieczygam wedgudo6og:- - | ne

(85 mg, 0,14 mmol). Reakcja postnpowaga
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'H NMR (600 MHz, DMSQds) U=6.92 (2H s Ar-H), 3.98 (LH, dd,J = 5.1Hz, J = 4.0 Hz),
3.82 (lH,dd,J=5.1Hz,J=1.7 Hz), 3.791H,dd,J=5.9Hz, J= 1.7 Hz), 369 3.72(8H, m),
3.58(3H9,3.133.10 (2H m), 2.72 (H,dd,J=12.3Hz, J=3.9 Hz), 2.411H,ddd, J= 12.0

Hz, J=9.2Hz, J=5.8 HzZ)ppm

13C NMR (151 MHz, DMSQde) U= 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, #8115

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GoH24N20sS:Na[M+Na]*: 507.08730znaczono507.0872.

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

Grupy acetylowe odbezpieczygam wedguwd07og- -1 ne
(66 mg, 0,13 mmol). Reakcja postnpowaga z il
'H NMR (600 MHz, CXOD) Gi= 7.55 (1H, dJ = 3.8 Hz, H15), 7.29 (1H, dJ = 3.8 Hz H-

14), 4.694.62 (2H, m, H9), 4.20 (1H, ddJs.7= 5.2 Hz,Js 5a= 4.0 Hz, H6), 4.01 (1H, ddJ76

= 5.2 Hz,J= 1.6 Hz, H7), 3.98 (1H, ddJ = 5.8 Hz,Jg ga= 1.6 Hz, H8), 3.30 (1H, m, Fb),
3.13(1H,ddJ=121HzJ=29Hz,H5 06 ) , 2. ,898.=(12.2HHzJs4kd 4.0 Hz, H

5a), 2.65 (1Hddd, Jsa,5a= 12.2 Hz,Jsa 8= 5.8 Hz,J= 2.9 Hz, H8a)ppm

13C NMR (150 MHz, C3OD) li= 172.66 (G10), 165.38 (&), 157.95 (G12), 136.55 (€15),

122.61 (GC3a), 114.26 (€14), 103.23 (€8b),82.30 (G7), 77.76 (C8), 70.42 (C6), 44.97 (C

9), 42.10 (G8a), 41.62 (€5a), 27.48 (&) ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: @H1sN3OsSsNa[M+Na]*: 424.00690znaczono424.0072.
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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[2,3d]tiazol-2(3H)-on (3.115)

Grupy acetylowe odbezpieczydd&mwavjeksdpstrgta lo@ - | n
zwi N3168¢ 88 mg, 0,17 mmol). Reakcja postfinpowag(
'H NMR (600 MHz, CROD) U = 4.56 (2Hm, H-9), 4.18 (1H, ddJ=5.2 Hz,J=4.0 Hz, H

6), 3.98 (2H, m, H7, H-8), 3.68 (4HQ,J=5.0Hz, H-13,H-136 ) , 3. I650H% H, g,
12,H-126 ) , 3. 3 05),8.11H1H, ddoy,= 1HL HzJ=29Hz, H56 ) , 2. &6 ( 1H,
12.4 Hz,J= 4.0 Hz, H5a), 2.63 (1H, m, F8a)ppm

13C NMR (150 MHz, CROD) li= 174.22 (G10), 166.49 (€2), 124.51 (C3a), 104.20 (€8b),

83.72 (G7), 79.22 (G8), 71.82 (G6), 67.66 2 {-13), 46.51 2 (-12), 45.32 (G9), 43.53

(C-8a), 43.10 (C5a), 28.80 (€5) ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: GsH20N206S:Na[M+Na]*: 411.06600znaczono411.0648.

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

Grupy acetylowe odbezpieczygam wedguwd09og:- - | ne
(64 mg, 0,12 mmol). Reakcja postnpowadga z il
IH NMR (600 MHz, DMSQde) Ui = 10.34 (1H, s, NH), 7.56.53 (2H, mAr-H), 7.157.12

(2H, m,Ar-H), 4.37 (2H, s, HB), 3.98 (1H, ddJs,7 = 5.1 Hz,Js.8a= 4.0 Hz, H8), 3.82 (1H, dd,
Js=5.1HzJd6= 1.7 Hz, H7), 3.79 (1H, ddJssa= 5.9 Hz,Js 7= 1.7 Hz, H6), 3.10i 3.14
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(2H, m, H-5), 2.72 (1H, ddJsasa= 12.0 Hz,Jsas = 4.0 Hz, H8a), 2.41 (1H, ddtJsas= 11.9
Hz,J=9.8 Hz,J =5.5 Hz, H5a)ppm

13C NMR (150 MHz, DMSGQGdg) li= 170.94 (G10), 164.68 (€2), 158.55 (€15, d,Jc.r = 240.0
Hz), 135.43 (€12), 122.58 (€3a), 121.21 (2C, @3, d,JcF = 7.8 Hz), 115.88 (2C, @4, d,
Jcr=22.4 H3, 102.62 (C8b), 82.60 (€7), 77.70 (G6), 70.67 (C8), 46.10 (C9), 41.97 (C
5a), 41.73 (€8a), 28.15 (€5) ppm.

HRMS (ESITOF) obliczono dla: GHi7FN2OsS:Na [M+Na]*: 435.0461 oznaczono
435.0450.

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

16
MeO

Grupy acetylowe odbezpieczygam wedguwdlOog:- - | ne

(64 mg, 0,12 mmol). Reakcja posthpowaga
IH NMR (600 MHz, DMSQds) Ui = 9.30 (1H, sNH), 7.55 7.51 (2H, m,Ar-H), 6.89 6.85
(2H, m,Ar-H), 5.75 (1H, ddJs 7= 5.3 Hz,Js.8a= 4.0 Hz, H8), 5.22 (1H, dd};s= 5.3 Hz,J7
= 2.0 Hz, H7), 4.79 (1H, ddJs 5a= 6.4 Hz,Js7= 2.0 Hz, H6), 4.26 (1H, dJo . 46.9 Hz, H
9),4.41(1H,dJo6=d6.9HzH96), 3. 80 ( 3H,m,I45),3.02MkH)dd)sad .
=12.7 Hz,Jgas= 4.0 Hz, H8a), 3.69 (1H, dd)s 6 =512.2 HzJs 6 , 539 Hz,H5 6 ) , 1.
dddd,Jsasa= 12.8 HZ Jsa5= 11.8 HZ,Jsa6= 6.4 Hz,J5 a . 2.9 Hz, H5a)ppm

13C NMR (151 MHz, DMSGQGdg) Ui = 170.93 (G10), 164.18 (), 155.80( #15), 132.20( d
12), 122.64 (G3b), 120.84(2 d-13 lub G14), 114.40(2 d-14 lub G13), 102.54 (G8b),
82.61 (G7), 77.71 (G6), 70.68 (CB), 55.61(C-16), 46.06 (G9), 41.96(C-5a), 41.73 (CBa),
28.14 (C5) ppm

HRMS (ESFTOF) obliczono dla: @H20N20sSNa[M+Na]*: 447.06530znaczono447.0660.
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Tabela4.l1Dane krystalogr3lfii czne dl a zwi

Empirical formula C21H27NOeS,
Moiety formula C21H27NOeS,
Formulaweight 501.55

CCDC No. CCDC2064580
Wavelength 0.71073
Crystal system orthorhombic
Space group P212:2,
a=13.1413(1) i

Unit cell dimensions

b= 21.9347(2)

c = 24.8627(2);

Volume 71667(1) @
Z 12
Density Calc. 1.395¢/cn?
Absorption coefficient 0.274mmt
F(000) 3168
Crystal White block
Crystal size 0.17 0.02] 0.02mm

Index ranges

-130 H6, €240 k6,201 030

Reflections collected
(all / independent)

19953/ 11781[Ri: = 0.09

Refinemenimethod

Full-matrix leastsquares off>

Restraints / parameters

0/962

Goodnesof-fit on F?

1.084

Final R indicesF? >
20(F?)]

R1=0.073wWR>=0.177

Rindices (all data)

R;=0.075 wR>=0.181
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Tabela42Dane krystalogr3bbiczne dl a z

W i

Nz Kku

Empirical formula CisHi/NO7S,
Moiety formula CisHi/NO7S,
Formula weight 387.41

CCDC No. CCDC2064579
Wavelength 1.54184
Crystal system orthorhombic
Space group P212:2;
a=7.4142(7);
Unit cell dimensions b =8.2426(8);
c = 28.083(3);
Volume 1716.2(3); 3
Z 4
Density Calc. 1.499g/cn?
Absorption coefficient 3.176mnmt
F(000) 808
Crystal Colorless needle
Crystal size 0.41 0.02T 0.01mm

Index ranges

90 I8,-6D KO, 3401034

Reflections collected
(all / independent)

11709/ 3190[Ri = 0.0

Absorption correction

Multi-scan

Refinement method

Full-matrix leastsquares offf>

Restraints / parameters

42 /229

Goodnesof-fit on F?

1.12

Final R indices? >
24(F?)]

R =0.13,wR>=0.40

Rindices (all data)

R =0.16 wR>=0.40
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5. Suplement
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