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Wykaz stosowanych skrotow

Ac0
Ac
ADA
Bn
Boc
Bu
Chbz
Cy
DBAD
DBH
DBU
DCC
DCM
DEAD
DHP
DIAD
DIBAL-H
DMAP
DME
DMF
DMSO
DMTMM
DNA
DTPP
EDC
ee

Et
HOBT
IBCF
Me
Megphen
Mes

- bezwodnik octowy

- grupa acetylowa

- deaminaza adenozyny

- grupa benzylowa

- grupa tert-butoksykarbonylowa

- grupa butylowa

- grupa benzyloksykarbonylowa

- grupa cykloheksylowa

- azodikarboksylan di-tert-butylu

- B-hydroksylaza dopaminowa

- 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en

- N,N-dicykloheksylokarbodiimid

- dichlorometan (chlorek metylenu)

- ester dietylowy kwasu azodikarboksylowego
- 3,4-dihydro-2H-piran

- ester diizopropylowy kwasu azodikarboksylowego
- wodorek diizobutyloglinu

- 4-(dimetyloamino)pirydyna

- 1,2-dimetoksyetan

- N,N-dimetyloformamid

- dimetylosulfotlenek

- chlorek 4-(4,6-dimetoksy-1,3,5-triazyn-2-ylo)-4-metylomorfolinu
- kwas deoksyrybonukleinowy

- dietoksytrifenylofosforan

- 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid
- nadmiar enancjomeryczny

- grupa etylowa

- 1-hydroksybenzotriazol

- chloromréwczan izobutylu

- grupa metylowa

- 3,4,7,8-tetrametylo-1,10-fenantrolina

- grupa mezytylowa (2,4,6-trimetylofenyl)
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MES
Ms

Nap
NCS
NMM
Ns
PAES
Pd(PPhs)s
Ph

Phen
PPTS

Pr
PTSA
Rt

rt
TBAB
TBAF
TBD
TBDMS
TCA-NCO
TEMPO
Tf

TFA
TFAA
THF
THP
TIPS
TMEDA
TMS

Ts

Tr

tw

- test maksymalnego wstrzasu elektrycznego
- grupa mesylowa (metanosulfonyl)

- grupa 2-naftylowa

- N-chlorosukcynimid

- N-metylomorfolina

- grupa nosylowa (4-nitrofenylosulfonyl)
- fenyloaminoetylosiarczek

- tetrakis(trifenylofosfina)pallad(0)

- grupa fenylowa

- fenantrolina

- para-toluenosulfonian pirydyniowy

- grupa propylowa

- kwas para-toluenosulfonowy

- wspotczynnik retencji

- temperatura pokojowa

- bromek tetrabutyloamoniowy

- fluorek tetra-n-butyloamoniowy

- 1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dek-5-en

- grupa tert-butylodimetylosililowa

- izocyjanian trichloroacetylu

- (2,2,6,6-tetrametylopiperydyn-1-ylo)oksyl
- grupa triflanowa (trifluorometanosulfonyl)
- kwas trifluorooctowy

- bezwodnik kwasu trifluorooctowego

- tetrahydrofuran

- tetrahydropiran

- grupa triizopropylosililowa

- N,N,N’, N -tetrametyloetylenodiamina

- grupa trimetylosililowa

- grupa tosylowa (para-toluenosulfonyl)
- grupa tritylowa (trifenylometyl)

- temperatura wrzenia
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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto otrzymanie nowych, oryginalnych blokéw
budulcowych zawierajacych fragment weglowodanowy. Pierwsza grupa syntezowanych
zwigzkow, to pochodne C-glikozylo-aminoetylosiarczkowe o potencjalnych interesujgcych
wilasciwosciach biologicznych. Druga, to cukrowe pochodne Lakozamidu - leku przeciw-
padaczkowego najnowszej generacji. W syntezie obu klas zwigzkow, oprocz weglowodanow
wykorzystano optycznie czyste azirydyny, ktore poddane reakcji nukleofilowego otwarcia

pierscienia prowadzity do pozadanych potaczen.

Praca zostala podzielona na trzy gtowne rozdziaty - Czgs¢ literaturowa, Omowienie

wynikow badan wtasnych i Czg$¢ eksperymentalna.

W czesci literaturowej wyodrgbniono dwa zasadnicze podrozdziaty. W pierwszym
zaprezentowano literaturowe metody syntezy (R)-Lakozamidu oraz umoéwiono aktywno$é
biologiczng jego dotychczas zsyntezowanych pochodnych. W drugiej omowiono reakcje
otwarcia pier§cienia azirydynowego za pomocg nukleofili weglowych, tlenowych, siarkowych
i azotowych.

Kolejng cze$¢ pracy stanowig badania wilasne, w ktorych opisano prostg
I stereoselektywna metodg¢ syntezy pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych w ciggu
przemian obemujgcym reakcje tributylocynowych pochodnych glikali z azirydyno-
karboaldehydem, a nastgpnie regioselektywne otwarcie pierscienia chiralnej azirydyny
za pomocg tiofenolu.  Okreslono takze  konfiguracje absolutne  powstatych
diastereoizomerycznych produktéow w oparciu o analize zarejestrowanych widm H NMR.
W drugiej czesci zaproponowano nowsg, nieznang wczesniej modyfikacje Lakozamidu,
polegajaca na zastapieniu w jego strukturze podstawnika benzylowego fragmentem cukrowym.
Pochodne Lakozamidu otrzymano w reakcji kondensacji 2-aminoglukopiranozy z kwasami
azirydynokarboksylowymi, a nastgpnie otwarcie pierscienia azirydynowego W otrzymanych

amidach za pomocg wybranych nukleofili siarkowych i tlenowych.

W czesci eksperymentalnej zamieszczono opisy wszystkich przeprowadzonych syntez
wraz z charakterystyka otrzymanych zwigzkow w oparciu o analize widm 'H i 3C NMR,

DEPT, 'H-'H COSY, H-C HMQC oraz spektrometri¢ mas.
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Summary of Ph.D. Thesis

The aim of this doctoral dissertation was to obtain new, original building blocks
containing a carbohydrate fragment. The first group of synthesized compounds are C-glycosyl-
aminoethyl sulfide derivatives with potentially interesting biological properties. The second
is sugar derivatives of Lacosamide - the latest generation anti-epileptic drug. In the synthesis
of both classes of compounds, in addition to carbohydrates, optically pure aziridines were used,

which, subjected to a nucleophilic ring opening reaction, led to the desired connections.

The work has been divided into three main chapters - Literature part, Discussion

of own research results and Experimental part.

In the literature part, two main subsections have been distinguished. The first
one presents the literature methods of (R)-Lacosamide synthesis and agrees on the biological
activity of its previously synthesized derivatives. In the second, the aziridine ring opening

reactions with carbon, oxygen, sulfur and nitrogen nucleophiles are discussed.

Another part of the work consists of own research, which describes a simple
and stereoselective method for the synthesis of C-glycosyl-aminoethyl sulfide derivatives
in a sequence of transformations involving the reactions of tributyltin glycyl derivatives with
aziridinecarboaldehyde, followed by regioselective ring opening of chiral aziridine with
thiophenol. The absolute configurations of the resulting diastereoisomeric products were also
determined by H NMR spectroscopy. In the second part, a new, previously unknown
modification of Lacosamide was proposed, consisting in replacing the benzyl substituent in its
structure with a sugar fragment. Lacosamide derivatives were obtained in the condensation
reaction of 2-aminoglucopyranose with aziridinecarboxylic acids, followed by the opening

of the aziridine ring in the obtained amides with selected sulfur and oxygen nucleophiles.

The experimental part contains descriptions of all performed syntheses along
with the characteristics of the obtained compounds based on the analysis of 1H and 13C NMR
spectra, DEPT, 'H-1H COSY, H-13C HMQC and mass spectrometry.
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1. WSTEP

W ostatnich latach obserwuje si¢ intensywny rozwoj syntezy asymetrycznej, ktora
okazata si¢ poteznym narzedziem w syntezie lekow 1 produktow naturalnych, a takze
w przeksztatcaniu tatwo dostgpnych prostych zwigzkéw w chiralne bloki budulcowe
wykorzystywane do syntezy bardziej ztozonych polgczen.t?3 Chociaz cukry sg najlatwiej
dostepnymi surowcami, dlugo uwazano je za mato przydatne ze wzgledu na obecnos¢
polarnych grup funkcyjnych. Okazuje si¢ jednak, ze taka struktura jest w rzeczywistosci wielka
zaleta, dajaca szerokie mozliwosci modyfikacji, co czyni cukry bardzo uzytecznymi
narz¢dziami syntetycznymi. Badania prowadzone na pograniczu chemii, biologii i medycyny
wskazuja na pilng potrzebe syntezy naturalnych 1 nienaturalnych sacharydow
1 glikokoniugatow o dobrze zdefiniowanej strukturze i1 sktadzie. Ze wzgledu na ich udziat
w wielu waznych procesach biochemicznych uzasadnione jest rosnace zainteresowanie tg grupa
zwigzkéw organicznych. Moga one postuzy¢ jako sondy w badaniach majacych na celu
poznanie ztozonych funkcji jakie weglowodany pelnia na poziomie molekularnym
w organizmach zywych, a dodatkowo mogg by¢ wykorzystane w syntezie nowych lekow
opartych na weglowodanach.456:7.82910111213.14 Njezwykle waznym elementem takich blokow
budulcowych jest wigzanie glikozydowe. Wigzania O- i N-glikozydowe wystepuja
w przyrodzie, jednak badania potwierdzaja ich niewystarczajaca odpornos¢ na hydrolizg

chemiczng i enzymatyczng. Bardzo dobrym rozwigzaniem okazato si¢ zastgpienie takich

1V. Farina, J. T. Reeves, C. H. Senanayake, J. J. Song, Asymmetric synthesis of active pharmaceutical ingredients, Chem.
Rev., 2006, 106, 2734-2793.

2 H. Caner, E. Groner, L. Levy, I. Agranat, Trends in the development of chiral drugs, Drug Discov. Today., 2004, 9, 105-110.
3 A. Nag, Asymmetric Synthesis of Drugs and Natural Products. CRC Press; Boca Raton, FL, USA, 2018.

4 A. Varki, R. Cummings, J. Esko, H. Freeze, G. Hart, J. Marth, Essentials of Glycobiology, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, New York, NY, USA, 1999.

5 C. -H. Wong, Carbohydrate-Based Drug Discovery, Volumes 1 and 5 Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2003.

6 A. Nuzzi, A. Massi, A. Dondoni, General Synthesis of C-Glycosyl Amino Acids via Proline-Catalyzed Direct Electrophilic
a-Amination of C-Glycosylalkyl Aldehyde, Org. Lett., 2008, 10, 4485-4488.

7 A. Schifer, D. Henkensmeier, L. Kroger, J. Thiem, Aziridine ring opening as regio- and stereoselective access to O-glycosyl
amino acids and their transformation into O-glycopeptide mimetics, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 20, 902-909.

8 0. Seitz, Glycopeptide Synthesis and the Effects of Glycosylation on Protein Structure and Activity, ChemBioChem, 2000,
1, 214-246.

9 P. Sears, C. -H. Wong, Carbohydrate Mimetics: A New Strategy for Tackling the Problem of Carbohydrate-Mediated
Biological Recognition, Angew. Chem. Int. Ed., 1999, 38, 2301-2324.

10 A, Dondoni, A. Marra, A. Massi, Stereoselective synthesis of the C-linked analogue of B-bD-galactopyranosyl-L-serine,
Tetrahedron, 1998, 54, 2827-2832.

1. Lay, M. Meldal, F. Nicotra, L. Panza, G. Russo, Stereoselective synthesis of the C-analogue of p-D-glucopyranosyl serin,
J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1997, 1469-1470.

125, D. Debenham, J. S. Debenham, M. J. Burk, E. J. Toone, Synthesis of Carbon-Linked Glycopeptides through Catalytic
Asymmetric Hydrogenation, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 9897-9898.

13J. F. Fisher, A. W. Harrison, G. L. Bundy, K. F. Wilkinson, B. D. Bush, M. J. Ruwart, Peptideto glycopeptide: Glycosylated
oligopeptide renin inhibitors with attenuated in vivo clearance properties, J. Med. Chem., 1991, 34, 3140-3143.

14 L. Kroger, D. Henkensmeier, A. Schife, J. Thiem, Novel O-glycosyl amino acid mimetics as building blocks
for O-glycopeptides act as inhibitors of galactosidases, Bioorgan. Med. Chem. Lett., 2004, 14, 73-75.
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potaczen wigzaniami C-C. Modyfikacja ta zwigksza odporno$¢ wymagang w warunkach
terapeutycznych przy zachowaniu aktywnosci biologicznej i co wazne charakteryzuje si¢ dobra
tolerancja  przez  organizmy  Zywe.615161718,19.2021222324252627,2829303132  Ciekawym
1 oryginalnym pomystem jest sprzeganie cukréw z azirydynami, co prowadzi do powstania
zupelnie nowej klasy zwiazkow - blokow budulcowych o obiecujacych wilasciwosciach
biologicznych i duzych mozliwosciach wykorzystania w syntezie ztozonych produktow.
To wiasnie obecno$¢ azirydyny jako tacznika o zdefiniowanej konfiguracji czyni proponowang
metode atrakcyjna.

Chiralne azirydyny s3 uzytecznymi polproduktami w syntezie zwigzkdéw o znaczeniu
biologicznym ze wzgledu na ich zdolno$¢ do ulegania nukleofilowym reakcjom otwarcia

pierscienia. Biorac pod uwage weczesniejsze wyniki z zakresu chemii weglowo-

15 B. Emst, J. Magnani, From carbohydrate leads to glycomimetic drugs, Nat. Rev. Drug. Disc., 2009, 8, 661-677.

16 D. E. Levy, C. Tang, The Chemistry of C-Glycosides, Pergamon, Oxford, UK, 1995.

17 A. Dondoni, D. Mariotti, A. Marra, Synthesis of o- and B-Glycosyl Asparagine Ethylene Isosteres (C-Glycosyl Asparagines)
via Sugar Acetylenes and Gamer Aldehyde Coupling, J. Org. Chem., 2002, 67, 4475-4486.

18 . A, Marcaurelle, C. R. Bertozzi, New Directions in the Synthesis of Glycopeptide Mimetics, Chem. Eur. J.,1999,
5, 1384-1390.

19 A. Schifer, J. Thiem, Synthesis of Novel Donor Mimetics of UDP-Gal, UDP-GIcNAc, and UDP-GalNAc as Potential
Transferase Inhibitors, J. Org. Chem., 2000, 65, 24-29.

20 v/, Wittmann, H. Kessler, Stereoselective Synthesis of C-Glycoside with a Glycosyl Dianio, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.,
1993, 105, 1091-1093.

21 B. Westermann, A. Walter, U. Florke, H. -J. Altenbach, Chiral Auxiliary Based Approach Toward the Synthesis
of C-Glycosylated Amino Acids, Org. Lett., 2001, 3, 1375-1378.

22 H. Togo, W. He, Y. Waki, M. Yokoyama, C-Glycosidation Technology with Free Radical Reactions, Synlett, 1998,
7, 700-717.

2 D. E. Paterson, F. K. Griffin, M. -L. Alcaraz, R. J. K. Taylor, A Ramberg—Bécklund Approach to the Synthesis
of C-Glycosides, C-Linked Disaccharides, and C-Glycosyl Amino Acids, Eur. J. Org. Chem., 2002, 7, 1323-1336.

24 A, Dondoni, A. Marra, Methods for anomeric carbon-linked and fused sugar amino acid synthesis: The gateway to artificial
glycopeptides, Chem. Rev., 2000, 100, 4395-4422.

% X. Xu, G. Fakha, D. Sinou, Stereoselective synthesis of C-glycosyl analoguesphenylalanine, Tetrahedron, 2002,
58, 7539-7544.

26 X. Li, H. Takahashi, H. Ohtake, S. Ikegami, Synthesis of ketosyl spiro-isoxazolidine by 1,3-dipolar cycloaddition
of 1-methylenesugars with nitrones - A new access to C-glycosyl amino acids, Heterocycles, 2003, 59, 547-571.

21 T. Gustafsson, M. Saxin, J. Kihlberg, Synthesis of a C-Glycoside Analogue of pB-D-Galactosylthreonine,
J. Org. Chem., 2003, 68, 2506-2509.

28 A. Dondoni, P. P. Giovannini, A. Massi, Assembling heterocycle-tethered C-glycosyl and a-amino acid residues
via 1,3-dipolar cycloaddition reactions, Org. Lett., 2004, 6, 2929-2932.

2 M. H. D. Postema, J. L. Piper, Synthesis of Some Biologically Relevant B-C-Glycoconjugates, Org. Lett, 2003,
5, 1721-1723.

30 D. J. Chambers, G. R. Evans, A. J. Fairbanks, Synthesis of C-glycosyl amino acids: Scope and limitations of the tandem
Tebbe/Claisen approach, Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16, 45-55.

31 A. Dondoni, A. Massi, M. Aldhoun, Hantzsch-Type Three-Component Approach to a New Family of Carbon-Linked
Glycosyl Amino Acids. Synthesis of C-Glycosylmethyl Pyridylalanines, J. Org. Chem., 2007, 72, 7677-7687.

32 G. McGarvey, T. Benedum, F. Schmidtmann, Development of Co- and Post-Translational Synthetic Strategies
to C-Neoglycopeptides, Org. Lett., 2002, 4, 3591-3594.
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dandw?33:3435.36,37.38,39.40 yzyskane w Zaktadzie Katalizy i Syntezy Organicznej UL oraz bazujac
na naszym doswiadczeniu w syntezie chiralnych azirydyn 1 badaniach ich aktywnosci
katalitycznej w syntezie asymetrycznej,#1424344454647 zdecydowaliSmy si¢ na sprzeganie
azirydyny z glikalami o konfiguracji D-gluko i D-galakto poprzez wigzanie C-glikozydowe,
z ostatecznym utworzeniem pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych (Rys. 1a).
Pochodne aminoetylosiarczkowe znajduja liczne zastosowania ze wzglegdu na swoje
interesujace wlasciwosci biologiczne, co szerzej zostanie opisane w dalszej czgsci rozprawy.
Celem tej czegsci badan, oprocz opracowania dogodnej drogi syntezy takich polaczen, byto
zbadanie zaré6wno stereochemii reakcji, jak réwniez okreslenie wptywu kationu metalu na jej

przebieg.

RZO/,,, (e} ’\\\\\OR1

o Nu\
)k /_HW/NHB" R = HNJ/\.J‘OW

R‘l

Iz
(@)
/
Iz
O;)
Oln

Rys. 1. Struktura: a) pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych, b) (R)-Lakozamidu,

c) weglowodanowych pochodnych Lakozamidu.

33 I. Frappa, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Porwanski, D. Sinou, A. Zawisza, Palladium(0)-Mediated Synthesis of Acetylated
Unsaturated 1,4-Disaccharides, J. Carbohydr. Chem., 1998, 17, 1117-1130.

3 A. Zawisza, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Porwanski, D. Sinou, Efficient Palladium(0)-Catalyzed Synthesis of Alkenyl
1-Thioglycosides and Thiodisaccharides, J. Carbohydr. Chem., 2000, 19, 795-804.

35 S, Jarosz, K. Szewczyk, A. Zawisza, Synthesis and thermal stability of secondary sugar allyltin derivatives, Tetrahedron:
Asymmetry, 2003, 14, 1715-1723.

36 1. Szulc, R. Kotodziuk, B. Kryczka, A. Zawisza, New phosphine-imine ligands derived from p-gluco- and p-galactosamine
in Pd-catalysed asymmetric allylic alkylation, Tetrahedron Lett., 2015, 56, 4740-4743.

37 A. Kubiak, R. Kotodziuk, S. Porwanski, A. Zawisza, Palladium(0)-catalysed synthesis of 2,3- and 3,4-unsaturated aryl
B-O-glycosides, Carbohydr. Res., 2015, 417, 34-40.

38 B. Janasik, A. Zawisza, B. Malachowska, W. Fendler, M. Stanislawska, R. Kuras, W. Wasowicz, Relationship between
arsenic and selenium in workers occupationally exposed to inorganic arsenic, J. Trace Elem. Med. Biol., 2017, 42, 76-80.

39 1. Szulc, R. Kolodziuk, A. Zawisza, New phosphine-imine and phosphine-amine ligands derived from p-gluco-, b-galacto-
and p-allosamine in Pd-catalysed asymmetric allylic alkylation, Tetrahedron, 2018, 74, 1476-1485.

40 J. Robak, K. Koselak, A. Zawisza, S. Porwanski, Studies on the influence of saccharide fragment of urea organocatalysts
on the yield and enantioselectivity of aza-Henry reaction, Arkivoc, 2020, 8, 150-160.

41 S. Leéniak, M. Rachwalski, E. Sznajder, P. Kietbasinski, New Highly Efficient Aziridine-functionalized Tridentate Sulfinyl
Catalysts for Enantioselective Diethylzinc Addition to Carbonyl Compounds, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 20, 2311-2314.
42 M. Rachwalski, S. Jarzynski, S. Lesniak, Aziridine Ring-containing Chiral Ligands as Highly Efficient Catalysts
in Asymmetric Synthesis, Tetrahedron: Asymmetry, 2013, 24, 421-425.

43 M. Rachwalski, S. Jarzynski, M. Jasinski, S. Les$niak, Mandelic Acid Derived a-Aziridinyl Alcohols as Highly Efficient
Ligands for Asymmetric Additions of Zinc Organylsto Aldehydes, Tetrahedron: Asymmetry, 2013, 24, 689-693.

4 A. Buchcic, A. Zawisza, S. Le$niak, J. Adamczyk, A. M. Pieczonka, M. Rachwalski, Enantioselective Mannich Reaction
Promoted by Chiral Phos-phinoyl-Aziridines, Catalysts, 2019, 9, 837.

4 7. Wujkowska, A. Zawisza, S. Lesniak, M. Rachwalski, Phosphinoyl-aziridines as a New Class of Chiral Catalysts
for Enantioselective Michael Addition, Tetrahedron, 2019, 75, 230-235.

4 A. Buchcic, A. Zawisza, S. Le$niak, M. Rachwalski, Asymmetric Friedel-Crafts Alkylation of Indoles Catalyzed by Chiral
Aziridine-Phosphines, Catalysts, 2020, 10, 971-980.

47 A. Buchcic-Szychowska, J. Adamczyk, L. Marciniak, A. M. Pieczonka, A. Zawisza, S. Le$niak, M. Rachwalski, Efficient
Asymmetric Simmons-Smith Cyclopropanation and Diethylzinc Addition to Aldehydes Promoted by Enantiomeric Aziridine-
Phosphines,Catalysts, 2021, 11, 968-978.
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W drugiej czes$ci badan zaprezentowana zostata synteza pochodnych Lakozamidu
zawierajagcych w swojej strukturze fragment cukrowy.

Lakozamid ((R)-N-benzylo-2-acetamido-3-metoksypropionamid) (Rys. 1b) bedacy
sfunkcjonalizowang pochodng D-seryny jest lekiem przeciwpadaczkowym najnowszej
generacji. Zostat wprowadzony na rynek w 2008 roku przez firm¢ UCB Pharma w Japonii,
Stanach Zjednoczonych i Europie. Niestety nie jest skuteczny u wszystkich chorych
na epilepsje.

Epilepsja jest drugim po udarze moézgu globalnym schorzeniem neurologicznym
dotykajgcym ok. 50 milionéw ludnosci na $wiecie.*® Objawia si¢ nawracajgcymi napadami
drgawkowymi, bedacymi skutkiem wyladowah neuronéw w komodrkach nerwowych,
zaburzajacych prawidtowg prace mézgu.*® Schorzenie dotyka okoto 1% populacji, jednak
liczba pacjentéw stale rosnie. Aktualnie leczenie epilepsji polega na dtugotrwatym
1 konsekwentnym przyjmowaniu lekéw przeciwdrgawkowych. Jednak dost¢pne na rynku
liczne terapie farmakologiczne sg nieskuteczne u okoto 30% pacjentow. Dodatkowo u ponad
40% pacjentdw przyjmujacych leki wystepuja niepozadane dziatania, takie jak zawroty gltowy,
senno$¢, uszkodzenie watroby czy nudnosci. Istnieje zatem pilna potrzeba opracowania
bardziej skutecznych, nowych srodkéw o udoskonalonych mechanizmach dziatania.

W literaturze znane sg nieliczne modyfikacje Lakozamidu, ktore polegaja glownie
na wprowadzeniu podstawnika w potozenie para pierscienia benzylowego. Niestety
takie zmiany w strukturze okazaly si¢ niewystarczajace i zadna z dotychczas opisanych
pochodnych nie okazata si¢ bardziej skuteczna od Lakozamidu.

W niniejszej pracy zaproponowana zostata synteza nowych pochodnych Lakozamidu,
w ktorych w miejsce podstawnika benzylowego wprowadzono fragment cukrowy (Rys. 1c).
Glownym celem tej cze¢sci badan bylo opracowanie skutecznej metody kondensacji
pochodnych 2-aminoglukopiranozy z kwasami azirydynokarboksylowymi oraz metody
regioselektywnego otwarcia pierScienia azirydynowego, co w konsekwencji miato

doprowadzi¢ do nieznanych dotychczas cukrowych pochodnych Lakozamidu.

48 K. Kaminski, M. Zagaja, J. J. Luszczki, A. Rapacz, M. Andres-Mach, G. Latacz, K. Kie¢-Kononowicz, Design, Synthesis,
and Anticonwvulsant Activity of New Hybrid Compounds Derived from 2-(2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl) propanamides and 2-(2,5-
Dioxopyrrolidin-1-yl) butanamides, J. Med. Chem., 2015, 58, 5274-5286.

49Y. Wang, K. D. Park, Ch. Salome, S. M. Wilson, J. P. Stables, R. Liu, R. Khanna, H. Kohn, Development and characterization
of novel derivatives of the antiepileptic drug lacosamide that exhibit far greater enhancement in slow inactivation of voltage-
gated sodium channels, ACS Chem. Neurosci., 2011, 2, 90-106.
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2. CZESC LITERATUROWA

2.1. Lakozamid - wprowadzenie

Epilepsja jest to, zaraz po udarze mozgu, najpowszechniejsze schorzenie neurologiczne,
dotykajace okoto 50 milionow ludzi na catym $wiecie.*® Padaczke mozna sklasyfikowaé jako
przewlekla chorobg neurologiczng zaburzajaca prawidlowe funkcjonowanie mozgu, ktora
objawia si¢ cyklicznymi napadami drgawkowymi, za co odpowiedzialne sa wytadowania
neuronow w komorkach nerwowych.*® Padaczki nie powinno sie jednak definiowaé jako
odrebnego schorzenia, gdyz wynika ona z przyczyn zewngtrznych badz ewolucji umystu,
czgsto jest tez skutkiem wad genetycznych spowodowanych zaburzeniami niejednorodnymi
zlokalizowanymi w komorkach nerwowych mézgu.>° Specyfika tych zaburzeh moze by¢ rozna,
podobnie jak ich przebieg czy intensywnos¢. Zespot epilepsji mozna podzieli¢ ze wzgledu
na umiejscowienie zmian, na dwie kategorie:

e Uogolnione - napady wystepuja rownoczes$nie w lewej i prawej potkuli,

e czesciowe - wyladowania pojawiajg si¢ w jednym konkretnym miejscu

moézgowia i w obrebie jednej potkuli.>t
Padaczka dotyczy 0sob w kazdym wieku, a ludzie nig dotknieci stanowia 1% spoleczenstwa.>?
Jednak liczba chorych na epilepsj¢ wzrasta z roku na rok. W Polsce z chorobg ta zmaga
si¢ juz ponad 300 tysi¢cy 0s6b.>3
Wedhug raportow Swiatowej Organizacji Zdrowia, szybka diagnoza oraz wdrozenie

odpowiedniego leczenia sa w stanie skutecznie wyeliminowac napady padaczkowe u ok. 70%
pacjentow. W 2008 roku UCB Pharma wprowadzita na rynek Europy, Chin i Standéw
Zjednoczonych lek kliniczny Lakozamid, ktéry w znacznym stopniu wplynal na poprawe
sytuacji os6b zmagajacych si¢ z epilepsja. Jego substancjg czynng jest (R)-2-acetamido-N-
benzylo-3-metoksypropanoamid, bedacy sfunkcjonalizowang pochodng D-seryny.>
Lek zaleca si¢ przyjmowa¢ w celu wyeliminowania czgsci napadow u osdb cierpigcych

na epilepsje oraz w leczeniu wspomagajacym U pacjentow z guzem mozgu.

50 A. M. King, Ch. Salomé, J. Dinsmore, E. Salomé-Grosjean, M. De Ryck, R. Kaminski, A. Valade, H. Kohn, Primary Amino
Acid Derivatives: Compounds with Anticonvulsant and Neuropathic Pain Protection Activities, J. Med. Chem., 2011,
54, 4815-4830.

51 P, Doty, D. Hebert, F.-X. Mathy, W. Bymes, J. Zackheim, K. Simontacchi, Development of lacosamide for the treatment
of partial-onset seizures, Ann. NY Acad. Sci., 2013, 1291, 56-68.

52 P, Morieux, Ch. Salomé, K. Duk Park, J. P. Stables, H. Kohn, The Structure-Activity Relationship of the 3-Oxy Site
in the Anticonwvulsant (R)-N-Benzyl 2-Acetamido-3-methoxypropionamide, Med. Chem., 2010, 53, 5716-5726.

53 NFZ o zdrowiu. Padaczka, Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Departament Analiz i Innowacji, Warszawa 2020,
ISBN: 978-83-956980-0-2.

5 E. K. Aratikatla, A. K. Bhattacharya, A Short Review of Synthetic Routes for the Antiepileptic Drug (R)-Lacosamide,
Org. Process Res. Dev., 2020, 24, 17-24.
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2.2. Odkrycie Lakozamidu

Pomimo, ze odkrycie Lakozamidu zawdzigczamy wspotpracy pomigdzy srodowiskami
akademickimi, przemystem farmaceutycznym i agencjami rzagdowymi, to na szczegolng uwage
zastuguje osoba dr Harolda Kohna - akademickiego chemika pracujacego aktualnie w Chapel
Hill na Uniwersytecie Karoliny Potnocnej. Doktor Kohn w 1973 roku, zaczynajgc prace
w Huston na Wydziale Chemii tamtejszego Uniwersytetu, zglgbial mechanizm dziatania
biotyny. Biotyna jest koenzymem niskoczasteczkowym biorgcym udziat w biologicznych
reakcjach przenoszenia dwutlenku wegla. W swojej strukturze posiada grupg imidazolidonowa,
ktéra przypomina jednostke strukturalng wystepujacg w  kilku znanych lekach
przeciwpadaczkowych. Dostrzegajac podobienstwo, dr Kohn zaczat katalogowac zwigzki
chemiczne o udowodnionej aktywnosci przeciwdrgawkowej i ostatecznie zaproponowat nowy
farmakofor (motyw strukturalny) wspolny dla niektorych z tych aktywnych srodkow
dziatajacych na o$rodkowy uktad nerwowy. Kohn stwierdzit, ze wiaczenie takiego farmakoforu
do zwigzkow zwanych funkcjonalizowanymi aminokwasami, pozwoli otrzymac¢ czasteczke,
ktora bedzie posiadata ,strukturalng specyficznos$¢ i1 korzystny profil przeciwdrgawkowy™.
W ten sposob grupa Kohna zsyntetyzowata i zbadata ok. 250 analogdéw czasteczki, dzi$ znanej
jako Lakozamid.®® Wyniki tych prac zostang przedstawione w dalszej cze$ci niniejszego

opracowania (Rozdziat 2.5).

2.3. Lakozamid na rynku farmaceutycznym

Swiatowy rynek farmaceutyczny dysponuje szeroka oferta lekow, ktére w swoim
sktadzie zawierajg Lakozamid. W polskich aptekach mozemy znalez¢ preparaty zawierajgce
te substancje aktywna pod réznymi nazwami, np. Lacosamide Glenmark, Elepsi, Trelema,
Lackepila, Arkvimma, Lacosamide Accord, Zilibra, Lacosamide Teva, Vimpat, Lacosamide
Zentiva, Seizpat. Zwykle wystepuja one w postaci powlekanych tabletek, natomiast Vimpat
wystepuje rowniez W postaci roztworu do infuzji i syropu.®®

Lakozamid moze by¢ przyjmowany przez pacjentow dorostych, nastolatkow, a takze
dzieci od 4 roku zycia podczas monoterapii lub jako lek wspomagajacy podczas leczenia
padaczki. Terapia z zastosowaniem Lakozamidu ma za zadanie zmniejszy¢ ilo$¢ napadow

padaczkowych cz¢sciowych badz tez czg¢sciowych wtornie uogélnionych. Lakozamid bywa

55 https://www.gdziepolek.pl/substancje/lacosamide
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takze stosowany w leczeniu bolu w neuropatii cukrzycowej, a takze zaburzen psychicznych -
jednak ten zakres dziatan pozostaje wcigz w fazie testow.

Dawka Lakozamidu przyjmowana przez pacjenta powinna by¢ dobierana na podstawie
jego masy ciata, wieku, a takze chorob wspotistniejacych oraz stanu watroby i nerek. Jednak
mozna okresli¢ jej zakres dzienny, ktéry dla osoby dorostej wynosi 50 - 200 mg.
Jak wspomniano wyzej, preparaty zawierajagce Lakozamid wystepuja gtownie pod postacig
tabletek lub syropu, ktére mozna przyjmowac niezaleznie od pory dnia czy zazywania
positkow. Natomiast roztwor do infuzji stosuje si¢ zwykle podczas terapii okresowych

u pacjentéw u ktorych niemozliwe jest podanie doustne.>®

2.4. Metody syntezy (R)-Lakozamidu

W literaturze chemicznej znanych jest kilkanascie metod otrzymywania
(R)-Lakozamidu. Metody te mozna podzieli¢ na trzy grupy:
e metody chiralne,
e metody rozdziatu,
e synteza asymetryczna.
Metody chiralne stanowig zdecydowanie najbardziej liczng grupe, a poniewaz
charakteryzuja si¢ najwyzszymi wydajnosciami oraz tym, ze juz w kilku etapach pozwalaja
uzyska¢ pozadany produkt o odpowiedniej czystosci, to wlasnie one pozostang przedmiotem

opracowania W niniejszej pracy.

2.4.1. Synteza (R)-Lakozamidu z D-seryny

W 1996 roku Choi wraz ze wspotpracownikami opracowali metode otrzymywania
Lakozamidu z wykorzystaniem nienaturalnej D-seryny (R)-2.1 (Schemat 2.1). W pierwszym
etapie D-seryne traktowano bezwodnikiem octowym w kwasie octowym, otrzymujac
w ten sposoéb N-acylowang pochodng (R)-2.2. Kolejnym etapem bylo sprzgganie z aming,
co prowadzito do uzyskania N-benzyloamidu (R)-2.3. Warto zaznaczy¢, ze powyzsze etapy
zachodzity bez racemizacji. Problematycznym etapem okazala si¢ jednak O-metylacja, podczas

ktorej dochodzito do czgsciowej racemizacji aminokwasu. Aby wyeliminowaé

56 https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/69226,Vimpat-roztwor-do-infuzji
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te niedogodno$¢, grupa Choi’ego postanowita zastosowa¢ obojetne warunki reakcji,

wykorzystujgc w tym celu Mel oraz Ag20.5457
Tak przeprowadzona synteza Lakozamidu sktadata si¢ z trzech etapow, a catkowita wydajnos¢

dla tego procesu wynosita 30%.

_OH o OH o OH o OMe

i oH a, M A _on by M A _NHBn _c, M A NHBn
w2 Ay Y Y

(R)-2.1 (R)-2.2 (R)-2.3 (R)-Lakozamid

Schemat 2.1. Synteza (R)-Lakozamidu z D-seryny; reagenty i warunki reakcji: a) Ac;0, AcOH, rt, 24h;
b) NMM, IBCF, BnNH, rt, 1h; c) CHsl, Ag:0, rt, 96h, 80%.

Metoda syntezy Lakozamidu z D-seryny nie jest jednak pozbawiona wad. Po pierwsze
wymaga uzycia duzego nadmiaru tlenku srebra(l) - 5 réwnowaznikow. Warto rowniez
zaznaczy¢, ze uzywane odczynniki sg kosztowne, a dodatkowo katalizator (Ag20) nie moze

by¢ regenerowany. Ponadto wymaga dlugiego czasu reakcji - 4 dni dla etapu O-metylowania.

2.4.2. Synteza (R)-Lakozamidu z Boc-D-seryny

Niedawno Yang wraz ze wspotpracownikami zoptymalizowali warunki otrzymywania
Lakozamidu wykorzystujac do tego celu Boc-D-seryne (R)-2.4. Zabezpieczona w ten sposob
pochodna D-seryny miata spowodowaé zwigkszenie czystosci optycznej Lakozamidu dzieki
zminimalizowaniu stopnia racemizacji. Waznym aspektem tej modyfikacji bylo rowniez
ograniczenie stopnia zanieczyszczen syntetycznych, a co za tym idzie wzrost chemicznej
czystosci Lakozamidu. Zaproponowana przez Yanga S$ciezka syntezy (R)-Lakozamidu
(Schemat 2.2), rozwigzata problemy z czg¢sciowa racemizacja, ktoéra miata miejsce na etapie

metylowania, na drodze syntezy proponowanej przez UCB Pharma (Rozdziat 2.4.1).58:59

57'S. Choi, J. P. Stables, H. Kohn, Synthesis and Anticonvulsant Activities of N-Benzyl-2-Acetamidopropionamide Derivatives,

J. Med. Chem., 1996, 39, 1907-1916.
5% M.-D. Chen, A.-J. Yang, Z. Li, F.-F. Hu, J.-T. Yang, S.-H. Gao, F.-L. Zhang, Ch.-J. Zhao, Concise Synthesis of Lacosamide

with High Chiral Purity, ACS Omega, 2019, 4, 6546-6550.
5% A. Yang, F. Hu, Z. Li, M. Chen, J. Cai, L. Wang, Tao Zhang, Ch. Zhao, F. Zhang, Improved Synthesis and Impurity

Identification of (R)-Lacosamide, Org. Process Res. Dev., 2019, 23, 818-824.
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NHBn

(R)-2.4 (R)-2.5 (R)-2.6
_/OMe o /OMe
“__NHBn d :
HoN _d )J\N/\H/NHBn
O ° H3PO4 H 0
(R)-2.7 (R)-Lakozamid

Schemat 2.2. Synteza (R)-Lakozamidu z Boc-D-seryny; reagenty i warunki reakcji: a) Me,SO4, aq NaOH,
TBAB, toluen, 10°C, 1h, 100%; b) I. NMM, IBCF, DCM, -10°C--5°C, 0,5h; Il. BnNH,, 10°C-15°C, 1h;
c) H3PQy, aceton, rt, 83%; d) Ac,0, Na,COs, DCM, H,0.

Jak pokazano na schemacie 2.2, w pierwszym etapie  pochodng
D-seryny (R)-2.4 poddano reakcji metylowania w warunkach, ktore pozwolity wyeliminowaé
problem racemizacji, a takze konieczno$¢ uzycia kosztownych odczynnikéw takich jak tlenek
srebra(l). Reakcje O-metylowania prowadzono za pomocg MexSOs w obecnosci TBAB,
pelnigcego funkcje Kkatalizatora przeniesienia fazowego, a takze NaOH jako zasady.
W ten sposob uzyskano pochodng (R)-2.5 z czystoscig chemiczng > 90% oraz czystoscia
optyczna > 95%. Kolejny etap polegat na reakcji kwasu (R)-2.5 z chloromréwczanem izobutylu
w obecnosci N-metylomorfoliny, a nastgpnie z benzyloaming, co dato amid (R)-2.6 z czystoscia
chemiczng rowna 94,7% oraz czystoscig optyczng réwng 95,3%. Kolejny krok polegat
na odbezpieczeniu grupy aminowej za pomoca 85% HsPOa, poniewaz jak wykazaly badania
przeprowadzone w grupie Yanga, tylko ten kwas tworzyt krystaliczne sole z (R)-2.6 w réznych
rozpuszczalnikach organicznych. Tym sposobem uzyskano pochodng (R)-2.7, ktorg
z powodzeniem wytracono Z acetonu z czystoscig optyczng rowng 98,8%, co spowodowane
byto krystalizacjg jedynie pozadanego enancjomeru z tego rozpuszczalnika. W ostatniej fazie
przeprowadzono acetylowanie (R)-2.7 przy uzyciu bezwodnika octowego, co doprowadzito
do pozadanego (R)-Lakozamidu o czystosci optycznej 99,9%.

Synteza zaproponowana przez Yanga pozwolita otrzymaé (R)-Lakozamid z 69%
wydajnoscig catkowita po czterech etapach. Uzycie pochodnej D-seryny, posiadajacej

wymagane centrum chiralnosci R, jest niewatpliwie zaletg tej metody. Do nieuniknionych wad
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tej] metody mozna zaliczy¢ jedynie czg¢sciowa racemizacje w trakcie metylowania, a takze

powstawanie drobnych zanieczyszczen.

2.4.3. Synteza (R)-Lakozmidu z azirydyno-(2R)-karboksylanu

Jeong wraz z wspdlpracownikami w 2017 roku wykorzystali dostgpny handlowo
azirydyno-(2R)-karboksylan jako zwigzek wyjsciowy do syntezy Lakozamidu (Schemat 2.3).50

W pierwszym etapie przeprowadzono regioselektywne otwarcie piericienia
azirydynowego przy uzyciu metanolu w obecnosci BF3z-Et2O. Otrzymany produkt
byt mieszaning regioizomerow W stosunku 94:6. W kolejnym kroku dokonano debenzylowania
zwigzku 2.9 z jednoczesnym acylowaniem, w skutek czego otrzymano pochodng estrowsa
(R)-2.10. W ostatnim etapie ester ten poddano reakcji z beznyloaming, otrzymujac w ten sposob
pozadany produkt z catkowita wydajnoscig rowng 71% (po 3 etapach) i 99,9% nadmiarem

enancjomerycznym po rekrystalizacji.

0]

o) 0
Ph/:\A)O]\ —a Meo/\.)l\OEt b, Meo/\-)l\OEt _C 5 Meo/\.)\NHBn
" OEt

T
Zin
T
ZIn

o 0] Hl%l 0]
ﬁ 1y T T
Ph
2.8 2.9 (R)-2.10 (R)-Lakozamid

Schemat 2.3. Synteza (R)-Lakozmidu z azirydyno-(2R)-karboksylanu, reagenty i warunki reakcji:
a) BFs'Et,0, MeCN, MeOH, 90°C, 3h, 93%; b) Pd(OAc),/C, Ac,0, EtOH, rt, 12h, 95%; c) BnNH,, MesAl,
DCM, rt, 3h, 81%

Nalezy zaznaczy¢, ze kluczowym etapem w powyzszej metodzie syntezy Lakozamidu
jest regioselektywne otwarcie pierscienia azirydynowego. Z tego powodu, w niniejszym
przegladzie zdecydowano si¢ na zamieszczenie doktadnego opisu tego procesu.

Zgodnie z danymi literaturowymi, mozna wyr6zni¢ dwie metody syntezy Lakozamidu
z estru azirydynowego 2.8.8 W pierwszym przypadku mamy do czynienia z utworzeniem
amidu, po czym nastgpuje otwarcie pierscienia azirydynowego, a caly proces konczy

debenzylowanie i acylowanie (Schemat 2.4, Metoda 1).

60 H, Jeong, N. N. Yadav, H.-J. Ha, Synthesis of Lacosamide (Vimpat) and Its Derivatives from Aziridine-(2R)-carboxylate,
Synthesis, 2017, 49, 1264-1272.
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W drugiej metodzie proces rozpoczyna otwarcie pierscienia azirydynowego, po ktorym
nastepuje debenzylowanie z acylowaniem. W ostatnim etapie dochodzi do reakcji estrowej

pochodnej z benzyloaming z utworzeniem pozadanego amidu (Schemat 2.4, Metoda 2).

42 A 1.utworzenie amidu

@)
e} eho —— -
TN W 2. otwarcie pierscienia azirydynowego \ /\)J\
MeO NHBn
x OEt

3. debenzylowanie i acetylowanie z

N T

HN__O
/'4@,00, 1. otwarcie pier$cienia azirydynowego _—" \f
@ 2 2. debenzylowanie i acetylowanie ]

3. utworzenie amidu (R)-Lakozamid

Schemat 2.4. Metody syntezy Lakozamidu z estru 2.8.

Jak dowiddt Jeong wraz ze wspoipracownikami, w przypadku pierwszej metody,
w wyniku zachodzacych przemian powstaje skomplikowana mieszanina produktow, dlatego
taka droga syntezy nie jest korzystna i nie znajduje zastosowania w syntezie Lakozamidu
(Schemat 2.5).60

0]

Lo Lo ~A .

Ph Ph™ N b MeO™ Y NHBn skomplikowana
M —2 Q)I\ _ > NH —L»>  mieszanina
Y OEt ¥~ "NHBn R\ >4t
= = j zwigzkow
H H Ph
2.8 2.1 212

Schemat 2.5. Synteza Lakozamidu wedtug Metody 1; reagenty i warunki reakcji: a) BnNH,, 85°C, 65%;
b) BF3-Et,0, MeCN, MeOH (9:1), 68%; c) Pd(OH),/C, Ac,0, EtOH

Zdecydowanie bardziej skuteczna okazata si¢ druga z proponowanych metod,
rozpoczynajaca si¢ 0d otwarcia pierscienia azirydynowego.
Biorac pod uwage budowe estréw 2.8 1 2.11, mozna zauwazy¢, ze mozliwy jest atak nukleofila
na dwie pozycje pierscienia azirydynowego (Schemat 2.6). Zatem mogg powsta¢ dwa rozne
regioizomeryczne produkty - pozadany zwigzek 2.9 lub 2.12 oraz uboczne 2.9’ badz 2.12’.
Zgodnie z przewidywaniami, w tym przypadku bardziej znaczacy okazat si¢ atak nukleofila

na mniej podstawiona pozycje (Schemat 2.6, Droga 1).

Strona | 17



A

N

Ph Q
droga 1 (-\ . R
H
\)droga 2

MeOH

R = OEt (2.8)
R = NHBn (2.11)

Schemat 2.6. Otwarcie pierscienia azirydynowego.
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R = OEt (2.9)
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R = OEt (2.9")
R = NHBn (2.12")

Doktadna analiza warunkéw otwarcia pierscienia azirydynowego przeprowadzona

przez zespot Jeonga wykazata, iz eterat trifluorku boru jest najlepszym kwasowym

katalizatorem dla tego procesu, a acetonitryl najlepszym rozpuszczalnikiem (Tabela 2.1.).

Reakcja prowadzona przez 3 godziny w temp. 90°C daje mieszaning regioizomerow 94:6

z wydajnoscig rowng 84%.50

Tabela 2.1. Optymalizacja warunkéw dla regioselektywnego otwarcia azirydyno-2-karboksylanu.

Ao

o MOR

H

kwasowy katalizator

rozpuszczlanik

Meo/\.)I\OR

o)

B

B!
- H%OR
OMe

Lp. Podstawnik (R)  Kwas Rozp. Temp. (°C) Stezenie (M) Czas (h) Stosunek A:B Wyd. (%)
1 etyl BF;-OEt, MeCN 90 0,3 3 85:15 75
2 etyl BF;-OEt, MeOH 90 0,3 6 80:20 74
3 etyl BF3*OEt; CH)Cl, 25 0,3 72 82:18 42
4 etyl BF;-OEt; MeCN 25 0,3 70 83:17 51
5 etyl BF;-OEt, MeCN 60 0,3 5 83:17 63
6 etyl BF;-OEt, MeCN 90 0,15 4,5 87:13 61
7 etyl pTsOH  MeCN 90 0,3 12 78:22 58
8 etyl BF;-OEt, MeCN 90 0,3 3 94:6 84
9 etyl CSA MeCN 90 0,3 6 >95:5 26
10  (-)-mentyl BF;-OEt, MeCN 90 0,3 3 80:20 67
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2.4.4. Synteza (R)-Lakozmidu z estru metylowego D-seryny

W 2008 roku grupa Morieux zaproponowata syntez¢ Lakozamidu z wykorzystaniem
estru metylowego D-seryny jako zwigzku wyjsciowego (Schemat 2.7).51 Naukowcy zastosowali
rozwigzanie zaproponowane przez van Booma,%? polegajace na wykorzystaniu jednoetapowej
cyklodehydratacji Evansa 2-aminoalkoholi do azirydyn za pomocg dietoksytrifenylofosforanu
(DTPP), a prowadzace do otrzymania niepodstawionego (2S)-azirydyno-2-karboksylanu.53
Tak wiec w pierwszym kroku ester metylowy D-seryny (R)-2.13 zostal poddany reakcji
z DTPP. Otrzymano w ten sposob odpowiedni ester metylowy azirydyny (R)-2.14. Co ciekawe
jednoczesnie wraz z nim powstawal odpowiedni ester etylowy, a jego i1los¢ rosta wraz
z wydtuzaniem czasu reakcji oraz zwiekszaniem ilosci DTPP. Poniewaz jednym z kolejnych
etapow byta hydroliza estru do kwasu, Moricux zdecydowal si¢ pracowaé na mieszaninie
estrow, bez ich wczesniejszego rozdziatu, ograniczajac si¢ jednak do stercoizomerow
0 konfiguracji R, ze wzgledu na ich wyzsza aktywnoscig farmakologiczng. Drugi etap
obejmowat N-acylowanie aziridyny w obecnosci bezwodnika octowego oraz katalitycznych
ilosci DMAP. W kolejnym kroku przeprowadzono otwarcie pierscienia azirydynowego
przy uzyciu metanolu w obecnosci BF3z-Et;O. Testowano rowniez inne alkohole
o roznej rzedowosci, ale jak wykazano nie miato to wigkszego znaczenia w kontekscie
wydajnosci. Nastepny etap polegat na hydrolizie estru za pomocg LIOH do kwasu (R)-2.17.
Koncowy amid uzyskano przez sprzeganie kwasu (R)-2.17 z benzyloaming w obecnosci

DMTMM. Ogolna wydajnos¢ 5-etapowego procesu syntezy Lakozamidu wynosita 8,4%.

61 P, Morieux, J. P. Stables, H. Kohn, Synthesis and anticonvulsant activities of N-benzyl (2R)-2-acetamido-3-oxysubstituted
propionamide derivatives, Bioorg. Med. Chem., 2008, 16, 8968-8975.

62 E, Kuyl-Yeheskiely, C. M. Dreef-Tromp, G. A. van der Marel, J. H. van Boom, An expeditious in situ preparation of benzyl
(S)-2-aziridinecarboxylate, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 1989, 108, 314-316.

63 |. Mathieu-Pelta, S. A. Evans, Alkyl substitution should lead to a downfield shift, J. Org. Chem., 1994, 59, 2234-2237.
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Schemat 2.7. Synteza (R)-Lakozamidu z estru metylowego D-seryny; reagenty i warunki reakcji:

a) DTPP, MeCN, rt, 24h, 69%; b) Ac,0, EtsN, DMAP, rt, 45 min, 94%; c) MeOH, BF3-Et,0, rt, 90 min,

56%; d) LiOH, THF/H,0 2:1, rt, 90 min, H*, 46%; €) BnNH;, DMTMM, rt, 12h, 61%.

2.4.5. Synteza (R)-Lakozamidu z L-seryny

W 2015 roku Bhattacharya wraz z wspoOlpracownikami przedstawili metode
naturalnej  L-seryny.%*  Kluczowym  zwigzkiem

otrzymywania  Lakozamidu z
w tak zaplanowanej syntezie byl zabezpieczony alkohol 2.18, otrzymywany z L-seryny

w czterech etapach, ktore nie wymagaly oczyszczania potproduktéw (Schemat 2.8).85

64 E. K. Aratikatla, A. K. Bhattacharya, Chiral pool approach for the synthesis of functionalized amino acids: synthesis
of antiepileptic drug (R)-Lacosamide, Tetrahedron Lett., 2015, 56, 5802-5803.
6 A. Dondini, D. Perrone, Synthesis of N-(tert-Butoxycarbonyl)-N,O-lIsopropylidene Serinal from Serine Methyl Ester
by a Reduction-Oxidation Sequence, Synthesis, 1997, 1997, 527-529.
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Schemat 2.8. Synteza N-(tert-butoksykarbonylo)-N,O-izopropylideno-L-serinol, reagenty i warunki

reakcji: a) MeOH, HCI; b) (Boc),0, EtsN, THF; c) DMP, aceton, BF;-OEt; d) LiAlH4, THF, rt, 20 min.

Otrzymany w powyzszy sposob alkohol (R)-2.18 zostal nastepnic poddany reakcji
metylowania przy uzyciu Mel (Schemat 2.8). Co istotne, nie zaobserwowano na tym etapie
racemizacji zwigzku (R)-2.19. W kolejnym kroku usuni¢to zabezpieczenie acetonidowe,
po czym w obecnosci TEMPO utleniono alkohol do kwasu karboksylowego (R)-2.21. Amid
(R)-2.22 zostal otrzymany przez kondensacje kwasu (R)-2.21 z benzyloaming w obecnosci
chloromrowczanu izobutylu. Ostatni etap obejmowal odbezpieczenie grupy aminowej

za pomocg kwasu TFA, a nast¢pnie jej zabezpieczenie za pomocg podstawnika acetylowego.

%NB %NB NHBoc
oc a oc b <
= — = — HO OMe c
O A _OH O _A_OMe TN -
(R)-2.18 (R)-2.19 (S)-2.20
NHBoc NHBoc NHAc
R = BnHN ' OMe
HO\r(\/OMe d BnHN\n/\/OMe e \n/\/
o) o) 0
(R)-2.21 (R)-2.22 (R)-Lakozamid

Schemat 2.8. Synteza (R)-Lakozamidu; reagenty i warunki reakcji: a) NaH, Mel, THF, rt, 0,5h, 88%;
b) PTSA, MeOH, rt, 5h, 86%; c) TEMPO, NaOCl, NaClO,, CH3CN, rt, 3 h, 99%; d) CsHsCH,NH,, NMM, IBCF,
THF, -78°C-rt, 1 h, 90%; €) I. TFA, DCM, rt, 12h; II. Ac;0, DMAP, DCM, rt, 4 h, 80%.

Podsumowujac, pozadany produkt otrzymano w pieciu prostych etapach z ogdlna
wydajnoscig 54% liczac od alkoholu (R)-2.18, badz w 9 etapach z 44% catkowitg wydajnos$cia

wychodzac z L-seryny. Nie bez znaczenia jest fakt, Zze wszystkie etapy sa latwe
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do przeprowadzenia, co istotne wysokowydajne, wymagaja krotkiego czasu prowadzenia

reakcji, a uzyte odczynniki nie sa kosztowne.

2.4.6. Synteza (R)-Lakozamidu z L-mleczanu etylu

Powazng wada wielu metod otrzymywania Lakozamidu bylo wykorzystywanie
nienaturalnej D-seryny. Jednym z etapow takiej syntezy jest O-metylacja niosgca ze sobg
mozliwo$¢ racemizacji aminokwasu. Mozna tego unikng¢ stosujac rézne metody,
jak np. prowadzenie reakcji w warunkach oboje¢tnych z udziatem Mel i AgO, jednak
sg to rozwigzania wysoce kosztochtonne. Ciekawg metode syntezy Lakozamidu zastosowat
Stecko, wykorzystujac jako zwiazek wyjsciowy L-mleczan etylu.86 Kluczowym etapem
tak zaplanowanej syntezy bylo stereospecyficzne przegrupowanie cyjanianu allilu
W izocyjanian.

Jak pokazano na schemacie 2.9, w pierwszym etapie L-mleczan etylu (S)-2.23 zostat
poddany reakcji z 3,4-dihydro-2H-piranem (DHP) z dodatkiem katalitycznej ilosci tosylanu
pirydyniowego (PPTS), dajac zabezpieczony mleczan (S)-2.24 z 95% wydajnoscig. Redukcja
mleczanu glinowodorkiem litu prowadzi do aldehydu, ktéory poddany reakcji
Hornera-Wadswortha-Emmonsa ulega przeksztatceniu do a,B-nienasyconego estru. Powstaty
produkt poddano redukcji przy uzyciu DIBAL-H otrzymujac alkohol allilowy (S)-2.25.
W kolejnych etapach przeprowadzono reakcje metylowania oraz odbezpieczania grupy

hydroksylowej, co skutkowato uzyskaniem alkoholu (S)-2.26.

66 S. Stecko, Total Synthesis of Lacosamide, J. Org. Chem., 2014, 79, 6342-6346.
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Schemat 2.9. Synteza (R)-Lakozamidu z L-mleczanu etylu; reagenty i warunki reakcji: a) DHP, PPTS,
DCM, rt, 95%; b) I. DIBAL-H, DCM, -78°C; IIl. NaH, (EtO),P(O)CH,COEt, THF, 0°C; Ill. DIBAL-H, DCM,
-78°C, 75% (3 etapy); c) I. NaH, Mel, THF, rt; Il. AcCl, MeOH, rt, 78% (2 etapy); d) I. TCA-NCO, DCM, 0°C,
1h; 1. aq.K;COs, MeOH, rt, 2h, 82% (2 etapy); e) |. TFAA, EtsN, THF, 0°C, 30 min; Il. MeMgBr, THF, -10°C,
rt, 74% (2 etapy); f) RuCls-H,0, NalO,4, aceton/woda 5:1, 79%; g) IBCF, NMM, BnNH,, THF, -20°C- rt,
82%.

W nastgpnym etapie zakladano konwersje alkoholu allilowego (S)-2.26
do odpowiedniej pochodnej 2.30, a nastgpnie przegrupowanie Overmana do 2.31
(Schemat 2.10). Jednakze przeprowadzone proby nie daty zadowalajgcych efektow, co sktonito

autora do obrania innej $ciezki syntezy.

NH 0
b
OH Q)]\cm3 —— HN)'\CC|3 NHAc
AA~_OMe —8 5 A A~_OMe —c /\/?\/OMe —— A ~_OMe
2.26 2.30 2.31 2.28

Schemat 2.10. Przeksztatcenie alkoholu 2.28 w amid 2.31 metodg Overmana; reagenty i warunki
reakji: a) CCIsCN, DBU (10 %mol), CH,Cl,, -10°C, 80%; b) K»COs, ksylen, 140°C, 6h, 15%; c) Pd(MeCN),Cl,
(5%mol), THF, rt, 1h.

W tym celu pochodng 2.26 poddano reakcji z izocyjanianem trichloroacetylowym
(TCA-NCO), a nastepnie hydrolizie. Uzyskany w ten sposob karbaminian allilu (S)-2.27
po dehydratacji bezwodnikiem trifluorooctowym (TFAA) dat cyjanian allilu (S)-2.27A, ktory
spontanicznie ulegat przegrupowaniu [3,3]-sigmatropowemu do izocyjanianu allilu (S)-2.29B
(Schemat 2.11).
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Schemat 2.11. Przegrupowanie [3,3]-sigmatropowe do cyjaniianu allilu; reagenty i warunki reakcji:

a) TFAA, EtsN, THF, 0°C, 30 min; b) MeMgBr, THF, -10°C, rt.

Uzyskany produkt poddano reakcji z bromkiem metylomagnezowym uzyskujac
pochodng N-acetylowa (S)-2.28 (Schemat 2.9 i 2.11). W kolejnym etapie przeprowadzono
oksydacyjne rozszczepienie wigzania podwdjnego przy uzyciu RuCly/NalOs, otrzymujac
w ten sposob kwas (R)-2.29, ktory poddano sprzeganiu z benzyloaming w obecnosci
chloromréowczanu izobutylu i N-metylomorfoliny. Pozadany (R)-Lakozamid otrzymano z 22%
catkowita wydajnoscig po 7 etapach.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze powyzsza metoda nie jest pozbawiona wad. Stabe strony
te] metody to jej wieloetapowos¢, konieczno§é uzywania odczynnikow o charakterze
piroforycznym (odczynnik Grignarda, DIBAL-H), oraz wysokie koszty niektorych
odczynnikow (RuCls-H20, TCA-NCO i TFAA).

2.5. Synteza i aktywno$¢ biologiczna pochodnych Lakozamidu

Wedtug najnowszych badan az 1,8 miliona 0s6b na §wiecie zmaga si¢ z nieefektywnym
leczeniem padaczki. Pomimo usilnych staran naukowcow, standardowa terapia lekowa okazata
si¢ nieskuteczna U 30% pacjentéw cierpigcych na to schorzenie. Ponadto u wigcej niz 40%
chorych, stosujacych obecnie dostgpne terapie wystepuje wiele dziatan niepozadanych, takich
jak zawroty glowy, nudnos$ci, sennos$¢ czy uszkodzenie watroby. Lakozamid cho¢ jest lekiem
najnowszej generacji, takze nie jest skutecznym lekiem przeciwdrgawkowym u wszystkich
pacjentow. Dlatego konieczne jest opracowanie nowych, skutecznych srodkéw, ktore beda
pozbawione wad obecnie stosowanych terapii. Kilka grup badawczych skupito swoja uwage
nad syntezg 1 badaniem aktywnosci biologicznej szeregu pochodnych Lakozamidu. Szczegdlne
osiggnigcia w tym zakresie posiada grupa Kohna, ktora jak wspomniano w rozdziale 2.2

zsyntezowala i zbadata ok. 250 analogéw Lakozamidu.

W ponizszym rozdziale przedstawione zostang najnowsze metody syntezy pochodnych

Lakozamidu oraz wyniki badan dotyczace ich aktywnosci farmakologicznej.
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W 2017 roku grupa Jeonga opublikowata nowa metode syntezy Lakozamidu
z azirydyno-(2R)-karboksylanu (patrz rozdziat 2.4.3). Kluczowym etapem proponowanej
sekwencji przemian bylo otwarcie pierScienia azirydynowego za pomoca metanolu
w obecnosci eteratu trifluorku boru. Uzycie innego nukleofila (alkohol etylowy badz
propylowy) pozwolito dokona¢ modyfikacji polegajacej na wprowadzeniu grupy
—OCH2CH2CH3 badz —OCH2CH3z w miejsce grupy metoksylowej. Podobne przeksztalcenia
dotyczyly grupy benzylowej we fragmencie amidowym, ktéra zostala zastgpiona
m. in. podstawnikiem cyklopentylowym, adamantylowym badz n-heksylowym. Produkty
otrzymano z wysokimi wydajnosciami. Zakres tej pracy obejmowal glownie synteze
pochodnych  Lakozamidu, natomiast nie podjeto proby zbadania aktywnoSci

przeciwdrgawkowej otrzymanych pochodnych (Tabela 2.2.).60

Tabela 2.2. Synteza analogéw Lakozamidu.

Lp. Wyjsciowy ester Amina Analog Lakozamidu Wyd. (%)
o
HoN
1 n-Pr/\;)kOEt ’ 87
NHAc NHAC
o}
HoN
2 EtO/\;)kOEt ’ @ 89
NHAc NHAc
: N Vs
3 MeO/\;)kOEt G N 81
NHAc NHA'F:|
0
4 MeO” > “OEt HZNA@ /\)L A@ 83
NHAG NHAC
N NH, /\)k
5 MeO” > “OEt \(*')4) 89
NHAc NHAC

Podobnymi modyfikacjami Lakozamidu zajmowata si¢ grupa Kohna, ktéra w 2010 r.
zaprezentowala 23 pochodne, w ktorych grupe metoksylowa zastgpiono innymi O-alkilowymi
podstawnikami.52 W opublikowanym przegladzie zamieszczono takze wyniki ich aktywnos$ci
przeciwdrgawkowej przeprowadzone na gryzoniach.

Aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa okreslana jest na podstawie testu maksymalnego
wstrzgsu elektrycznego (MES), ktory polega na wywolywaniu ataku padaczki u gryzoni,
po podaniu odpowiedniej ilosci preparatu. Istotnym parametrem jest tzw. wspotczynnik EDsy,
wskazujacy dawke, przy ktorej 50% badanych osobnikow wykazuje przewidywany efekt, badz

przy ktorej osiaga si¢ 50% efektu maksymalnego. Wspotczynnik stanowi miare bezwzgledne;j
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aktywnosci leku i podaje si¢ go w miligramach na kilogram masy badanego (mg/kg). Im nizsza
jest wartos¢ EDsp, tym wyzsza jest aktywnos¢ leku.

W wigkszosci przypadkow badania prowadzono na szczurach, ktérym preparat podawano
doustnie oraz na myszach, ktorym podawano go dootrzewnowo. Otrzymane wyniki zostaty
porownane z wartoSciami uzyskanymi dla Lakozamidu: EDso = 4,5 mg/kg (mysz);
EDso = 3,9 mg/kg (szczur).

Na podstawie wynikow badan uzyskanych w grupie Kohna®? mozna stwierdzié,
ze aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa Lakozamidu warunkowana jest w znacznym stopniu
przez obecno$¢ w jego czasteczce malych grup hydrofobowych (podstawnikéw R)
(Tabela 2.3, pozycje 1-5). Najnizsza aktywno$¢ wykazuje pochodna z podstawnikiem
cykloheksylowym, co prowadzi do wniosku, ze aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa jest tym wyzsza
im mniejszy jest podstawnik hydrofobowy. W przypadku pochodnych Lakozamidu
zawierajacych grupe fenylowa badz benzylowa (Tabela 2.3, pozycje 6 i 11) zaobserwowano,
iz aktywno$¢ wzrasta wraz z wprowadzeniem grupy CH.. Dla analogow z podstawnikiem
cykloheksylowym oraz metylenocykloheksylowym (Tabela 2.3, pozycje 5 i 10)
nie potwierdzono jednak takiej zaleznosci, aktywno$¢ przeciwdrgawkowa pozostawata
na tak samo niskim poziomie. Takze wprowadzenie dodatkowej grupy metylenowej
do pochodnej benzylowej nie wptyneto korzystnie na jej aktywnos¢ (Tabela 2.3, pozycja 15).
Wysoka aktywnos$cig przeciwdrgawkowsa charakteryzowaty si¢ pochodne z podstawnikami
nienasyconymi. Zadawalajace wyniki wykazywata w szczeg6lnosci pochodna propargilowa
(Tabele 2.3, pozycja 8), natomiast allilowa wykazywata nizsza aktywnos$¢ farmakologiczng
(Tabela 2.3, pozycja 7).. Pochodne O-allilowe poréwnano z analogami zawierajacymi
podstawnik butenylowy (tabela 2.3, pozycja 9 i 12). Uzyskane wyniki wskazuja, ze dtugos¢
tancucha nienasyconego nie wplywa na aktywnos¢ przeciwdrgawkowa. Pozostate podstawniki
(Tabela 2.3, pozycje 13-24) wykazuja bardzo niska aktywnos$¢ - powyzej 300 mg/kg.
Dodatkowo mozna stwierdzi¢, ze grupy polarne (Tabela 2.3, pozycje 18 i 20) wykazuja

minimalng aktywnos$¢ i nie chronig przed napadami drgawkowymi.
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Tabela 2.3. Analogi Lakozamidu - aktywnos¢ przeciwdrgawkowa.

10

Lp. Podstawnik (R) Konfiguracja absolutna MES, EDso (MYSZ) MES, EDso(SZCZUR)

1 CH; R 4,5 3,9

2 CH,CH3 R 7,9 5,6

3 C(CH3), R 23 8,6

4 C(CH3)3 R 30-100 brak danych
5 CeH11 R 100-300 ~30

6 CeHs R 100-300 brak danych
7 CH,CH=CH, RS 30-100 brak danych
8 CH,C=CH R 16 7,9

9 CH,C=CCHj R 30-100 6,4

10 CH,CgH14 R 100-300 brak danych
11 CH,CgHs R 64 >30

12 CHyCH,CH=CH, R 30-100 17

13 CH,CH, <] R 46 >30

14 CH,CH,C=CH R 30-100 11

15 CH,CH,CgH5 R 100-300 >30

16 CHSCH2A<E R 30-100 44

17 CH,CH,C(O)H R >300 >100

o)

18 CH,CH, L R >300 brak danych
19 CH,CH,NCS R >300 <30

20 CHCH3;NHC(O)CH3 R >300 >30

21 CH,CH,N3 R 100-300 >40

CH,OCH,4
22 HZCHZC~N/§’§ R >300 brak danych
N$

23 CH,CH,0CH; R 30-100 brak danych
24 (CH,CH,0),CH3 R >300 >30

W kolejnej pracy grupa Kohna zamiescita wyniki ochrony przed napadami
drgawkowymi dla 43 nowych pochodnych Lakozamidu.®” W pierwszym etapie
przeanalizowali i porownali dziatania ochronne jedynie dla trzech serii podstawionych

regioizomerow arylowych (2'-orto, 3'-meta, 4'-para), nie wprowadzajac zadnych dodatkowych
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modyfikacji w strukturze Lakozamidu. Uzyskane wyniki pozwolity stwierdzi¢, iz analogi
modyfikowane w pozycji para (Tabela 2.4.) zapewniajg najwyzsza ochrong przed napadami
drgawkowymi. Wspotczynnik EDsg dla tego typu pochodnych wynosit odpowiednio:
3,6 (R*= OCFs - mysz), 4,2 (R* = F - mysz), 1,7 (R* = OCFs - szczur), 2,6 (R*= F - szczur).

Tabela 2.4. Wptyw podstawnikdow w pierscieniu benzylowym Lakozamidu na aktywnos¢
przeciwdrgawkowa.

CHs ‘
(l) 3
o 7 27 A 4
M AN
0
Lp. Podstawnik (R) Pozycja arylowa MES, EDso (MYS2Z) MES, EDso (SZCZUR)
1 H - 4,5 319
2 F 2 >10, <30 11
3 F 3 6,9 6,9
4 F & 4,2 2,6
5 OCF; 2’ >30, <100 23
6 OCF3 3’ >10, <30 brak danych
7 OCF; 4 3,6 1,7

Kolejnym etapem badan byta modyfikacja podstawnikow w pozycji para ugrupowania
N-benzylowego (Tabela 2.5.). Na podstawie przeprowadzonych badan i uzyskanych
w nich wynikéw, autorzy zauwazyli, ze najwyzsza aktywnos¢ przeciwdrgawkowa wykazuja
pochodne posiadajace podstawniki: winylowy (Tabela 2.5, pozycja 12), trifluorometoksylowy
(Tabela 2.5, pozycja 27) i fluorowy (Tabela 2.5, pozycja 28). Wspotczynnik EDsg
dla tych pochodnych (odpowiednio 3,5; 3,6; 4,2 dla myszy i 7,6; 1,7; 2,6 dla szczura)
wskazywal na ich wyzszg aktywno$¢ przeciwdragawkowa w testach MES gryzoni
w porownaniu z Lakozamidem (EDso = 4,5 mysz; 3,9 szczur).5” W testach przeprowadzonych
na szczurach bardzo dobrg aktywno$¢ przeciwdrgawkowa wykazywaly takze pochodne
z podstawnikami: fenylowym (Tabela 2.5, pozycja 13), acetylenowym (Tabela 2.5, pozycja 14)
i chlorkowym (Tabela 2.5, pozycja 29).

67 Ch. Salomé, E. Salomé-Grosjean, K. D. Park, P. Morieux, R. Swendiman, E. DeMarco, J. P Stables, H. Kohn, Synthesis
and Anticonvulsant Activities of (R)-N-(4'-Substituted)benzyl 2-Acetamido-3-methoxypropionamides, J. Med. Chem., 2010,
53, 1288-1305.
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Tabela 2.5. Dane farmakologiczne dla analogéw Lakozamidu.

0

Lp. Podstawnik (R) MES, EDso (MYSZ) MES, EDso (SZCZUR)
1 CHs, 11 81

2 CH,CH3 >10, <30 18

3 (CH3)2CH3 8,5 <30

4 CH(CHs3), >10, <300 >30

5 C(CHg)s >100, <300 >30

6 CH,NH,-HCI >300 brak danych
7 CH,NH-t-Boc >300 brak danych
8 CH,0CH3 73 45

9 CF3 >10, <30 4,9

10 (CH2)30H >300 brak danych
11 (CH2)30CH3 20 16

12 CH=CH, 3,5 7,6

13 CeHs 8,0 2,0

14 C=CH >3, <10 3,4

15 C=C-CHj3; >10, <30 brak danych
16 C=C—-C(CH3);3 >300 brak danych
17 C=C—Si(CHs3)3 >3 brak danych
18 C=CCH,0CH,4 10 18

19 CN 150 >30

20 C(H)O >300 brak danych
21 COzH >300 brak danych
22 CO,CH3y >100, <300 brak danych
23 NH, >300 brak danych
24 N(H)C(O)CF3 >300 >30

25 N3 8,4 3,9

26 OCH; >30, <100 28

27 OCF; 3,6 1,7

28 F 4,2 2,6

29 Cl 5,0 1,0

30 Br 8,7 4,9

31 I 16 12

32 SO,NH, >300 brak danych
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Kohn i wspotpracownicy przeprowadzili rowniez badania dla pochodnych Lakozamidu
zmodyfikowanych w pozycji 4’ podstawnika benzylowego, w ktorych dodatkowo podstawnik
metoksylowy zostal zastgpiony podstawnikiem alkilowym.58 Jak stwierdzono, tego typu
pochodne wykazywaly zdecydowanie nizsze dziatanie przeciwdrgawkowe w porownaniu
z Lakozamidem (Tabela 2.6.). Najwyzsza aktywno§¢ wykazywala pochodna zawierajaca
w swojej strukturze podstawnik R = CH,OMe (Tabela 2.6, pozycja 7: EDso = 13 mg/kg
dla myszy i 14 mg/kg dla szczura), jednak nie tak dobra jak dla Lakozamidu.

Tabela 2.6. Aktywnos¢ przeciwdrgawkowa pochodnych Lakozamidu.

F
(0]
O R
)J\/K[(H\/@/
N N
HO

O

Lp. Podstawnik (R)  Konfiguracja absolutna  MES, EDso (MYSZ) MES, EDs, (SZCZUR)

. ’ ) >100, <300 31
>30, <100

2 Me R >30, <100 31
>100, <300

M 7’

3 e S 5300 >30

4 i-Pr R >300 >30

5 t-Bu R >300 brak danych

| AN

6 _N R,S 28 >30

7 CH,OMe R 13 14

8 CH,OMe S >300 brak danych

Pochodne Lakozamidu posiadajace rozne pod wzgledem dlugosci i charakteru chemicznego
taczniki pomigdzy podstawnikiem benzylowym a pierScieniem 3-fluorofenylowym,
znajdujacym si¢ w pozycji 4’ podstawnika beznylowego, zostaly opisane w tej samej pracy.58

Wedtug testu MES najbardziej aktywnymi analogami Lakozamidu byty te, ktore nie zawieraty

68 Ch. Salomé, E. Salomé-Grosjean, J. P. Stables, H. Kohn, Merging the Structural Motifs of Functionalized Amino Acids
and a-Aminoamides: Compounds with Significant Anticonvulsant Activities, J. Med. Chem., 2010, 53, 3756-3771.
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tacznika (Tabela 2.7, pozycja 1) badz te zawierajace najkrotszy tacznik ,,X-Y-Z" (Tabela 2.7,
pozycja 2) lub te bedace liniows, sztywng jednostka (Tabela 2.7, pozycja 5).

Tabela 2.7. Aktywnos¢ neurologiczna nowych analogéw Lakozamidu.

CHs "
0] _v-
o / X ZO
A ae N
NN
H o
Lp. —X-Y-Z2— MES, EDso (MYSZ) MES, EDs, (SZCZUR)
1 - >10, <30 2,4
3 —(CH5)>— >10, <30 <30
4 —CH=CH— >30, <100 ~30
5 = >30, <100 1,4
6 —CH,O0— 5,9 19
7 —N(H)CH,— >10, <30 brak danych
8 —OCH,— 13 14
9 —CH;0CH,— >30, <100 brak danych
10 —OCH,CH,— >30 brak danych

W kolejnej pracy Kohna*® zamieszczone zostaly wyniki badan dotyczace aktywnosci
przeciwdrgawkowej dwoch grup zmodyfikowanych pochodnych Lakozamidu. Pierwsza grupa
zawierata pochodne, w ktorych zmieniono podstawnik w pozycji para pierscienia
benzylowego, druga grupe stanowity pochodne, w ktérych zmian dokonano w potozeniu para
ugrupowania benzylowego i dodatkowo grupe metoksylowg zastagpiono podstawnikiem
propargilowym. Ponadto praca zawierata wyniki badan potwierdzajacych wptyw konfiguracji
na aktywno$¢ przeciwdrgawkowsg otrzymanych pochodnych Lakozamidu.

Wyniki przeprowadzonych badan dowiodty, ze Zadna z badanych pochodnych nie wykazywata
wyzszej aktywnosci niz (R)-Lakozamid. Jedynie dla analogu z ugrupowaniem azydkowym
W pozycji para czesci benzylowej (Tabela 2.8, pozycja 3) zaobserwowano umiarkowang
aktywnos$¢. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze (S)-Lakozamid w porownaniu do stosowanego
w terapii przeciwdrgawkowej (R)-Lakozamidu, wykazywal znacznie nizszag aktywnoS$¢.
Jego wspotczynnik EDso wynosit 8,4 mg/kg dla myszy, natomiast w tescie przeprowadzonym

na szczurach posiadat identyczng wartos¢ jak dla (R)-Lakozamidu.
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Tabela 2.8. Aktywnos¢ farmakologiczna analogéw Lakozamidu.

CR

CHy r
o P AB o P AB
Ho L HoJ

Lp. Analogi Lakozamidu Konfiguracja absolutna MES, EDso(MYSZ) MES, EDso (SZCZUR)

o { R 4,5 3,9
Yl ' |
AH%{” S >100, <300 >30
o)
1OCH, NCS
0 ﬁ R 24 4,2
H 7’
2 )LH%(N s >100, <300 >180
o)
o /OCH3\/©/N3
3 S H R 8,4 3,9
T
OCH, N‘N
o /
4 )k : H CF3 R 15 <30
g
/
0 NCS R 45 >30
5 o {
P %{H\/@ S >300 brak danych
N
H

Kolejna praca Kohna rowniez dotyczyta aktywnosci analogow zmodyfikowanych
w cze$ci benzylowej oraz metoksylowej. Dane zawarte w tabeli 2.9 wskazujg, ze pochodne tego
typu, nie wykazuja znaczacej aktywnosci przeciwdrgawkowej. Na uwage zastuguje fakt,
ze pochodne o konfiguracji absolutnej R okazaly si¢ bardziej aktywne od ich stereoizomerdéw
S. Najwyzsza aktywno$¢ sposrodd przebadanych zwiazkow wykazywaty (R)-tiocyjaniany
(Tabela 2.9, pozycja 3) oraz pochodne z podsawnikiem (R)-propargilowym (Tabela 2.9,
pozycja 2).59

69 K. D. Park, P. Morieux, Ch. Salomé, S. W. Cotten, O. Reamtong, C. Eyers, S. J. Gaskell, J. P. Stables, R. Liu, H. Kohn,
Lacosamide Isothiocyanate-Based Agents: Novel Agents To Target and Identify Lacosamide Receptors, J. Med. Chem., 2009,
52, 6897-6911.
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Tabela 2.9. Aktywnos¢ farmakologiczna pochodnych Lakozamidu.

T
O
O / X
N N
H
O

Lp. Podstawnik (R) Podstawnik (X) Konfiguracja absolutna MES, EDs, (MYSZ) MES, EDso (SZCZUR)

= R 45 >30
CH3C=CH NCS
' i S >300 brak danych
= R 16 7,9
CH;C=CH ,
’ ’ " S >300 >30
R 24 4,2
CH N ,
’ ’ ©s S >30, <100 >180
= R
4 CH,CH,NCS C=CH S brak danych brak danych
- R >3, <10 <30
CH C=CH ,
i 3 S >300 brak danych
6 CH,CH,NCS H R >30, <100 <30
N >30, <100 <30
R >100, <300
CH,CH,;N NCS ;
/ s S >300 brak danych
R >100, <300 >40
8 CH,CH,5N H )
T S >300 brak danych

Nastepng grupa pochodnych Lakozamidu zsyntezowanych i zbadanych przez Kohna
byly analogi zawierajace chlorowodorek wolnej aminy w miejscu grupy N-acetylowej.”
Na podstawie badan przeprowadzonych na myszach stwierdzono, ze wykazuja one do$¢

wysoka aktywnos$¢ przeciwdrgawkowsa: 10 < EDsg < 30 mg/kg (Tabela 2.10).

0 A. M. King, Ch. Salomé, E. Salomé-Grosjean, M. D. Ryck, R. Kaminski, A. Valade, J. P. Stables, H. Kohn, Primary Amino
Acid Derivatives: Substitution of the 4’-N'-Benzylamide Site in (R)-N-Benzyl 2-Amino-3-methylbutanamide, (R)-N’-Benzyl
2-Amino-3,3-dimethylbutanamide, and (R)-N’-Benzyl 2-Amino-3-methoxypropionamide Provides Potent Anticonvulsants
with Pain-Attenuating Properties, J. Med. Chem., 2011, 54, 6417-6431.
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Tabela 2.10. Aktywnos$¢ farmakologiczna pochodnych Lakozamidu.

/OCH

oy

(0]
Lp. Podstawnik (R) Konfiguracja absolutna MES, EDso (MYSZ)
1 H R 34
2 Br R 31
3 CF3 R 19
4 OCF3 R >10, <30
5 CeHs R 15

W tej samej pracy grupa Kohna przedstawita wyniki badan uzyskanych dla analogéw

Lakozamidu ze zmodyfikowang grupg metoksylowa, benzylowg oraz z wolng grupg aminowa

(Tabela 2.11). Takie potaczenia charakteryzowaly si¢ wysoka aktywnoscia, jednak

w porownaniu z Lakozamidem wyniki byly mniej zadowalajace. Najbardziej aktywnymi

pochodnymi z wolng grupa aminowg okazaly si¢ te, zawierajace podstawnik izopropylowy

lub tert-butylowy zamiast metoksylowego i niepodstawiony podstawnik benzylowy badz

zawierajacy podstawnik trifluorometylowy w potozeniu para (Tabela 2.11, pozycje 1, 5, 71 9).

Tabela 2.11. Aktywnos¢ farmakologiczna pochodnych Lakozamidu.

R’
R
- H
HZN/\’( N
o)

Lp. Podstawnik (R) Podstawnik (R’) MES, EDso (MYSZ) MES, EDs, (SZCZUR)
1 CH(CHs), H 15 11

2 CH(CHj3), F 32 21

3 CH(CH3) Cl 22 brak danych
4 CH(CH,3), CH, >300 ~50

5 CH(CHj3), CF; 14 13

6 CH(CH3), OCHg >300 >30

7 CH(CHj3), OCF3 16 18

8 CH(CHj3), CeHs >30, <100 ~30

9 C(CHz)3 H 14 11

10 C(CHz)3 Cl 25 ~30

11 C(CH3)3 CF3 24 <30

12 C(CH3)3 OCF; 28 23

13 C(CH3)3 S >30, <100 brak danych
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Kolejne analizy 1 badania zespotu Kohna potwierdzaja wczesniejsze wnioski
(Tabela ~ 2.12.).%0  Podstawienie  grupy  metoksylowej  grupami  alkilowymi
badz O- lub N- alkilowymi oraz pozostawienie wolnej grupy aminowej daje zadowalajace

wyniki: EDso = 21 - 94 mg/kg, jednak nie przewyzszajace tych dla Lakozamidu.

Tabela 2.12. Aktywno$¢ farmakologiczna aminowych pochodnych Lakozamidu.

e

(0]
Lp. Podstawnik (R) Konfiguracja absolutna MES, EDso (MYSZ)
R brak danych
! OH S brak danzch
2 OH R,S brak danych
3 OCH3 g gi
4 OCH,CH3 RS 73
5 OCH,CH,CH, RS 69
6 OCH3;CH=CH, RS 45
7 OCH3;C=CH RS 46
8 NH, RS >68
9 N(CH3), RS 94
10 N(CH,CH,),0 RS 89
11 CH,SCH;g R 75
12 CH,CHg R 21
13 (CH2)2CH3 R 23

2.6. Reakcje nukleofilowego otwarcia pierscienia azirydynowego

Pierscien azirydynowy wzglednie latwo ulega reakcjom nukleofilowego otwarcia,
glownie ze wzgledu na wystgpujace w nim silne napr¢zenia katowe oraz obecno$é
elektroujemnego heteroatomu. Za reaktywno$¢ azirydyny wzgledem réznych nukleofili
odpowiada rodzaj podstawnika na atomie azotu. Z tego wzglgdu azirydyny mozemy podzieli¢
na aktywowane i1 nieaktywowane. Grupy aktywujace stabilizuja ujemny tadunek na atomie
azotu, obecny w stanie przejSciowym podczas reakcji z nukleofilem. W zwigzku z tym azot
staje si¢ lepsza grupa odchodzaca, a energia aktywacji reakcji ulega obnizeniu. Do grup
aktywujacych zaliczy¢ mozna grupg tosylowa, acylowa, sulfonowa czy fosforylows. Z kolei

azirydyny nieaktywowane do otwarcia pierScienia potrzebujg czynnika, ktory je zaktywuje,
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czyli silnego nukleofila badz kwasowego katalizatora. Do grup nieaktywujacych naleza: grupa
alkilowa, grupa arylowa badz atom wodoru. Nukleofil moze zaatakowac jeden z dwoch atomow
wegla obecnych w pier§cieniu azirydynowym, a stereo- i regiochemia otrzymanych produktow
zalezy od rodzaju podstawnika/podstawnikdéw na azirydynie.

W niniejszym przegladzie ze wzglegdu na mnogo$¢ doniesien w literaturze
przedmiotu,”172 omowione zostaly wybrane reakcje otwarcia pierScienia azirydynowego,
podzielone ze wzgledu na rodzaj nukleofila atakujacego pierScien. W przegladzie
nie zamieszczono doniesien informujacych o nukleofilowej addycji prowadzacej do ekspansji

pierscienia.

2.6.1. Nukleofile weglowe

Nukleofilowe otwarcie pierScienia azirydyn przez odczynniki metaloorganiczne jest
znane od pieciu dekad.”® Jednak zastosowanie karboanionéw W znaczacy sposob
nie przyspieszyto badan, dopoki nie zostata opracowana przez Eisa i Ganema wydajna metoda
otwierania nieaktywowanych azirydyn w obecnosci kwasow Lewisa.”* Raport Baldwina
dotyczacy otwarcia pierscienia N-sulfonowanych azirydyn bez udziatu katalizatora dodatkowo
wzmocnit szerokie zastosowanie karboanionow.”> Obecnie nukleofilowa addycja
karboaniondéw do azirydyn stanowi znaczaca pozycj¢ w syntezie organicznej do tworzenia

nowych wigzan wegiel-wegiel.

2.6.1.1. Zwiazki organometaliczne

Do otwarcia pierscienia N-difenylofosfinylowinyloazirydyny 2.32, jak donosi Sweeney
z zespolem, zastosowano roznorodne zwigzki metaloorganiczne, w tym zwiazki
metaloorganiczne na bazie miedzi, odczynniki Grignarda, malonian sodu czy sél sodowsg

bisfenylosulfonylometanu.”® Katalizator Pd(PPhs)s odegrat tu kluczowa role, w wyniku czego

71 X. E. Hu, Nucleophilic ring opening of aziridines, Tetrahedron, 2004, 60, 2701-2743.

72 R. Akhtar, S. A. R. Naqgvi, A. F. Zahoor, S. Saleem, Nucleophilic ring opening of aziridines, Mol. Divers., 2018,
22, 447-501.

73 A. Hassner, A. Kascheres, Competitive attack of nucleophiles at ring carbon vs carbonyl. Reactions of aziridinecarbamates,
Tetrahedron Lett., 1970, 11, 4623-4626.

4 M. J. Eis, M. B. Ganem, BFs-etherate promoted alkylation of aziridines with organocopper reagents: a new synthesis
of amines, Tetrahedron Lett., 1985, 26, 1153-1156.

5 J. E. Baldwin, R. M. Adlington, I. A. O’Neill, C. Schofield, A. C. Spivey, J. B. Sweeney, The ring opening of aziridine-2-
carboxylate esters with organometallic reagents, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1989, 1852-1854.

78 A, N. Jarvis, A. B. McLaren, H. M. I. Oshormn, J. Sweeney, Preparation and ring opening reactions of N-diphenylphosphinyl
vinyl aziridines, Beilstein J. Org. Chem., 2013, 9, 852-859.
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otrzymano odpowiednie produkty otwarcia pierScienia z dobrymi wydajnosciami i dobra

regioselektywnoscig. Zoptymalizowane warunki reakcji przedstawiono na schemacie 2.12.

Ph
N Ph
\/g EtO,C ~~_NHDpp
", c M
Pho T CO,Et Ph 2.36
2.32 PhO SY\/\(NHDpp
2
d
— SO,Ph  Ph 2.37

Schemat 2.12. Otwarcie pierscienia N-difenylofosfinowinyloazirydyny z zastosowaniem zwigzkdéw
metaloorganicznych; reagenty i warunki reakcji: a) n-Bu,Culi, 74%; b) CH,=CH>CH,MgCl, 74%;
C) CHz(COzEt)z, Pd(PPh3)4, NaH, 68%; d) CHz(SOzPh)z, Pd(PPh3)4, NaH, 62%.

Jednym z przyktadow wykorzystania nukleofili weglowych do otwarcia pierscienia
azirydynowego jest reakcja syntezy 3-amino-4-podstawionej piperydyny.’”” Zachodzi
ona Ww sposob stereo- 1 regiokontrolowany. Pochodna azirydyny posiadajgca grupe
N-fosfonianowg petnigca rol¢ grupy aktywujacej, zostata poddana reakcji z réznymi zwigzkami
Grignarda przy zastosowaniu Cul jako Kkatalizatora (10%mol) (Tabela 2.13.).
W skutek tego doszto do trans addycji do pierScienia azirydynowego, w wyniku ktorej
otrzymano produkty z wysokimi wydajno$ciami. Dla alkilowych zwigzkéw Grignarda
(Tabela 2.13, pozycja 1, 2 i 3) reakcja przebiega pomyslnie, prowadzac do produktow
z zadowalajgcymi wydajnosciami. Zastosowanie t-BuMgBr (Tabela 2.13, pozycja 4)
nie przyniosto oczekiwanych rezultatow. Inne odczynniki metaloorganiczne (Tabela 2.13,
pozycja 51 6) nie prowadzity do otrzymania zatozonych produktow, a jedynie do mieszaniny
kompleksow. Warto wspomnie¢, ze pochodne trans-3-amino-4-alkilopiperydynowe znalazty

zastosowanie w syntezie antybiotykow chinolonowych.

77 X. E. Hu, N. K. Kim, B. Ledoussal, A. O. Colson, Regio- and stereo-controlled copper organometallic addition to a piperidin
aziridine: synthesis of trans 3-amino-4-alkyl-piperidines, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 4289-4293.

Strona | 37



Tabela 2.13. Otwarcie pierscienia azirydynowego przy uzyciu reagentéw metaloorganicznych.

i 9 9
EtO—P—OEt EtO—P—OFEt EtO—P—OEt
N R NH HN, R
<~ \/ RMgBr \_>_\ : <
—— +
N\ Cul N\ N\
Cbz Cbz Cbz
Lp. RMgBr Rozpuszczalnik Temp. (°C) Czas (h) Wyd. (%) Stosunek
1 MeMgBr THF -30/0 3 86 13:1
2 n-BuMgBr THF -30/0 5 87 13:1
3 i-PrMgBr THF -30/0 5 92 22:1
4 t-BuMgBr THF -30/rt 5 0 -
5 n-BulLi THF -30/0 3 0 -
6 n-BuZnBr THF -30/rt 24 0 -

Miiller wraz ze wspotpracownikami przeprowadzit reakcje otwarcia pierscienia
N-tosyloazirydynowego przy uzyciu MeMgCl, MeMgBr, MeMgl lub MeLi, w obecnosci
chiralnych komplekséw miedzi jako katalizatoréw.”® Dla N-tosyloazirydyn (Tabela 2.14,
pozycja 1, 2 i 3) najbardziej korzystnym okazato si¢ uzycie kompleksu miedzi(II)
z analogiem L-fenyloglicyny (10%mol), jako katalizatora. Przy zastosowaniu wigkszej ilosci
katalizatora nastgpowat wzrost enancjoselektywnosci z jednoczesnym spadkiem wydajnosci.
Reakcje prowadzono od 1 do 3 godzin w réznych rozpuszczalnikach (THF, Bu2O, Et20).
Reakcji poddano réwniez mezo-N-tosyloazirydyny (Tabela 2.14, pozycja 4 i 5).
W tym przypadku nastepowal znaczny spadek enancjoselektywnos$ci, a wydajnosci wynosity
68-70%. Azirydyna z podstawnikami n-propylowymi (Tabela 2.14, pozycja 6) okazata

si¢ niereaktywna w tych warunkach.

Tabela 2.14. Otwarcie pierscienia azirydynowego przy uzyciu reagentéw metaloorganicznych.

R R_  NHTs
* kat.=
N—Ts —_—
R R Me e ,W
Lp. Podstawnik (R) Zwigzek metaloorganiczny Czas (h) Wydajnos¢ (%) ee (%)

1 -(CH2) s MeMgCl 2 75 20
2 -(CH2)s- Meli 3 60 45
3 -(CHy)4- MeMgBr 2 89 55

78 P, Miiller, P. Nury, Copper-Catalyzed Desymmetrization of N-Sulfonylaziridines with Methylmagnesium Halides, Org. Lett.,
1999, 1, 439-441.
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4 -(CH2)s- MeMgBr 2 70 15
5 -CH,CH=CHCH,- MeMgBr 2 68 28
6 n-Pr MeMgBr 2 0 -

Inng  metodg, obejmujaca krzyzowe  sprzeganie  N-tosylazirydyny  2.38
z alifatycznym odczynnikiem cynkoorganicznym 2.39 w warunkach katalizy kompleksami
niklu zaproponowat Jensen.”® NiCl2 z ligandem (Mesphen) w stosunku 1:1,25 oraz THF okazaty
si¢ najlepszymi warunkami do wuzyskania doskonatej wydajnosci produktu 2.40
z petng regioselektywnoscig. Co wigcej, warunki te zastosowano rowniez dla liniowych
i rozgatezionych alifatycznych podstawionych azirydyn, co pozwolito uzyska¢ docelowe

zwigzki z wydajnosciami od dobrych do doskonatych (Schemat 2.13).

Ts _Ts
" )\/\ 2 B
+ —_—T
ZnBr

2.38 2.39 2.40

Schemat 2.13. Sprzeganie krzyzowe benzylowej N-tosyloazirydyny z alifatycznym odczynnikiem

cynkoorganicznym w reakcji katalizowanej niklem; reagenty i warunki reakcji: a) Mesphen/NiCls.

2.6.1.3. Areny

Farmakologiczne znaczenie 2-aryloetyloamin zachg¢ca badaczy do projektowania
stereoselektywnych metod syntezy takich potaczen. Otwarcie pierscienia azirydynowego
arenami stanowi niezawodne podejscie do konstrukcji takich potgczen, o czym donosi grupa
badawcza Ghorai.®° Po poddaniu N-tosyloazirydyny 2.41 dziataniu 1,3,5-trimetoksybenzenu
2.42 w obecnosci kwasu Lewisa, otrzymano fenyloetyloaming 2.43 z doskonatg wydajnoscia
1 dobrg stereoselektywnos$cig. Po zbadaniu r6znych kwasow Lewisa okazato si¢, Ze najlepsza

wydajnos¢ zapewnia potaczenie Zn(OTf)2 (5%mol) i Sc(OTf)z (5%mol) (Schemat 2.14).

7 K. L. Jensen, E. A. Standley, T. F. Jamison, Highly regioselective nickel-catalyzed cross coupling of N-tosylaziridines
and alkylzinc reagents, J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 11145-11152.

80 M. K. Ghorai, D. P. Tiwari, N. Jain, Lewis acid catalyzed Sn2- type ring opening of N-activated aziridines with electron rich
arenes/heteroarenes, J. Org. Chem., 2013, 78, 7121-7130.
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Schemat 2.14. Katalizowane kwasem Lewisa otwarcie pierscienia N-tosyloazirydyny za pomoca 1,3,5-

trimetoksybenzenu; reagenty i warunki reakcji: a) Zn(OTf); (5%mol), Sc(OTf)s (5%mol), 95%, >99:1.

Podkreslajac znaczenie katalizowanej przez metal aktywacji wigzan C-H w celu
wygenerowania nowego wigzania C-C, Li z zespotem®! opracowat technike¢ konstrukcji
B-podstawionych amin, wykorzystujacag katalizowang przez rod(Ill) reakcje miedzy
azirydynami 1 arenami. Otwarcie pierScienia azirydyny 2.45 zostalo przeprowadzone
za pomocg 2-arylopirydyny 2.44 przy uzyciu [{Cp*RhCl2}2] jako katalizatora. Jako dodatek
zastosowano AgSbFs, ktorego obecnos¢ skuteczniej aktywowata azirydyny, prowadzac
do sprzezonego produktu 2.46 z doskonalg wydajnoscig (86%). Podobnie Gao i wsp.8
do otwarcia pierscienia azirydyny 2.47 2-arylopirydyng 2.44 zastosowali katalizator kobaltowy
w polaczeniu z t-BuCH>MgBr. W efekcie otrzymali 1,1-diaryloetanowa pochodng 2.48 z 72%
wydajnoscig (Schemat 2.15).

F e
2.45
A= N _NHTs
Ph .
— 2.46
N Ph
_N
AN
N
| b ~ NHPh 4
Ph
2.44 N 247 Ph
~Ph

Schemat 2.15. Otwarcie pierscienia azirydyny przy uzyciu 2-arylopirydyny; reagenty i warunki reakgji:
a) 2.45, [{Cp*RhCl,},]/AgSbFs, PhCl, 100°C, 86%; b) 2.47, CoCl, (5%mol), iPr-HCI (5%mol), t-BuCH,MgBr,
72%.

81 X. Li, S. Yu, F. Wang, B. Wan, X. Yu, Rhodium(lll)-catalyzed C-C coupling between arenes and aziridines by C-H
activation, Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, 2577-2580.

82 K, Gao, R. Paira, N. Yoshikai, Cobalt-catalyzed ortho-C-H alkylation of 2-arylpyridines via ring opening of aziridines,
Adv. Synth. Catal., 2014, 356, 1486-1490.
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Majac na uwadze aktywnos$¢ biologiczng arylopodstawionych alanin, Chaudhari
i Bari®3 zsyntezowali pochodne N-sulfonylo-p-arylometyloalaniny, wykorzystujac do tego celu
reakcje otwarcia pierscienia N-sulfonyloazirydyno-2-karboksylanu 2.49 prowadzong

w trzech réznych warunkach:

e InCl3 (0,4 réwn.), DCM, reakcja prowadzona przez noc,
e Cu(OTf)2 (0,4 réwn.), 78°C, CHCl3, 2h,

e FeCl3 (0,2 rown.), rt, DCM, reakcja prowadzona przez noc.

W  powyzszych  warunkach azirydyna 2.49 reagowala z arenem 2.50
I 1,2-dimetoksybenzenem 2.51, dajac odpowiednio sprzezone produkty 2.52 i 2.53
z wydajnosciami od dobrych do wysokich. Sposrdd tych trzech kwasow Lewisa, InCls okazat

si¢ doskonatym katalizatorem i dawat najlepsze wyniki (Schemat 2.16).

\
X
W O°
550 / \ 252  X=0, R=p-Ts/p-Ns
' X NH X=N, R=p-Ts/p-Ns
R R X=S§, R=p-Ts/p-Ns
|
N a/bl/c
COzMe
2.49 /

2.51 _0 00
L = D\I 2.53 R=p-Ts/p-Ns
.0 o NH

Schemat 2.16. Synteza pochodnych N-sulfonylo-B-arylometyloalaninianéw z wykorzystaniem reakgji
otwarcia pierscienia N-sulfonyloazirydyno-2-karboksylanu; reagenty i warunki reakcji: a) InCls, DCM,
24h, 2.52: 60-82%, 2.53: 77-88%; b) Cu(OTf),, CHCIs, 78°C, 2h, 2.52: 42-56%, 2.53: 72-76%; c) FeCls,
DCM, rt, 24h, 2.52: 42-68%, 2.53: 54-62%.

2.6.1.4. Indole

Wiele grup badawczych zajmowalo si¢ syntezg [-podstawionych pochodnych
aminokwasoéw w reakcji regioselektywnego otwarcia pierscienia azirydyno-2-karboksylanéw

za pomoca licznych nukleofili, sposrod ktorych indole odgrywaty istotng rolg, ze wzgledu

8 P. Chaudhari, S. Bari, An efficient synthesis of N-Sulphonyl B-arylmethylalaninates from serine via ring opening
of Nsulphonyl aziridine-2-carboxylate, Synth. Commun., 2015, 45, 391-402.
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na mozliwo$¢ tworzenia pochodnych tryptofanu. Transformacj¢ prowadzono w obecno$ci
roznych kwasow Lewisa, ale na ogol z niskg wydajnoscig. Tirotta z zespotemd
zaobserwowali, ze niskie wydajnosci pochodnych tryptofanu wynikaly z powstawania
produktu ubocznego - oksazolidynonu, ktorego ilo§¢ mozna jednak Kkontrolowaé poprzez
staranny dobor kwasu Lewisa oraz grupy ochronnej na atomie azotu. Pod tym wzgledem,
Sc(OTf)s okazal si¢ najbardziej efektywnym Kkatalizatorem i dawal najlepsze rezultaty
w reakcji azirydyny 2.54 z indolem 2.55. W rezultacie, tryptofan 2.56 i jego regioizomer 2.57
otrzymano z wydajnosciami odpowiednio 67 i 33% (Schemat 2.17).

COzMe

Troc
Troc N J/ MeO,C
\N \ H
| >"COMe —a 5 . HN—Troc
N N \

H N N

H H
2.54 2.55 2.56 2.57

Schemat 2.17. Otwarcie pierscienia azirydyno-2-karboksylanu przy uzyciu indolu; reagenty i warunki

reakcji: a) Sc(OTf)s, 2.56: 67%, 2.57: 33%.

Wprowadzenie fluorowanych podstawnikow, takich jak difluoro-
I trifluorometylowych do czasteczek zwigzkow organicznych cieszy si¢ duzym
zainteresowaniem ze wzgledu na wlasciwosci biologiczne takich pochodnych. Majac
to na uwadze, Hanamoto i wspolpracownicy® opracowali dogodng droge syntezy analogdéw
difluorometylowych-p-tryptaminy, poddajac reakcji fluorowane azirydyny z indolami
w obecnosci dietylocynku w réznych rozpuszczalnikach (np. toluen, o-ksylen, PhCI)
i temperaturach (100-150°C). W reakcji indolu 2.58 z N-tosylo-2-(difluorometylo)azirydyna
2.59 o-ksylen generowal najlepsze rezultaty w temperaturze 150°C. Produkty 2.61 uzyskano
z wydajnosciami od dobrych do doskonatych (82-96%) w zalezno$ci od rodzaju podstawnikow.

Z kolei otwarcie pierécienia trifluorometyloazirydyny 2.60 za pomocg indolu 2.58 zachodzito

84 1. Tirotta, N. L. Fifer, J. Eakins, C. A. Hutton, Synthesis of tryptophans by Lewis acid promoted ring opening of aziridine-
2-carboxylates: optimization of protecting group and Lewis acid, Tetrahedron Lett., 2013, 54, 618-620.

8 F. Kurosato, T. Ishikawa, Y. Yamada, T. Hanamoto, Convenient synthesis of N-Tosyl-2-(difluoromethyl)aziridine
and its application to the preparation of difluoromethyl-p-tryptamine analogues, Synlett, 2015, 26,1827-1830.
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najlepiej w toluenie w obecnosci Et2Zn. Mozliwe jest takze prowadzenie tej reakcji

bez obecnosci zasady, ale wymaga to podwyzszenia temperatury (Schemat 2.18).86.87

F
F
Ts N F

- NHTs
2.59 X
a R N s 2.61

Z =N
R?2
X
R’l_: \ R3 ]
= N F F
\ F
RZ
2.58 N—R
blc X N\ H
R 2.60_ R'- R® 262
N F Z =N
| >—<F \
F R2
R=Ts, Ns R? = H, Me, Ph, Bn, Ac

R'! = H, OMe, OBn, OH, Br, CO,Me, CN, R®=H, Me, Ph
OTBDMS, Ph, Me, NHBoc
Schemat 2.18. Synteza analogdw difluoro- i trifluorometylo-B-tryptaminy; reagenty i warunki reakc;ji:
a) 2.59, Et,Zn, o-ksylen, 82-96%; b) 2.60, Et,Zn, toluen, 100°C, 94-99%; c) 2.60, o-ksylen, 150°C,
61-90%.

Reakcje otwarcia pierScienia azirydynowego za pomocg indoli w obecnosci kwasu
Lewisa prowadzil takze Nishikawa wraz ze wspotpracownikami®® (Schemat 2.19).
2-Podstawiony indol 2.63 posiadajacy w swoim pierscieniu heteroarylowym grupe enaminowsg
w tatwy sposob ulega addycji nukleofilowe] do aktywowanej azirydyny 2.64. Reakcja zachodzi
w obecnosci Sc(ClOa4)3 prowadzac do 2-podstawionego tryptofanu 2.65 z 66% wydajnoscig.
Uzycie chloranu(VII) skandu(Ill) pozwala przeprowadzi¢ atak nukleofila tylko na mniej
zattoczony wegiel azirydynowy. W przypadku zastosowania Sc(OTf)s jako katalizatora

uzyskano mieszaning regioizomerow. Reakcje prowadzono réwniez w obecnosci innych

86 K. Hirotaki, Y. Yamada, T. Hanamoto, Diethylzincpromoted synthesis of trifluoromethyl-containing tryptamine analogues
from indoles and 2-trifluromethyl-N-(4-toluenesulfonyl)- aziridine, Asian J. Org. Chem., 2014, 3, 285-288.

87 K. Hirotaki, K. Yamaguchi, T. Hanamoto, Base-free synthesis of CFs-containing p-tryptamine derivatives from N-Nosyl-2-
CFs-aziridine and indoles. Synlett, 2016, 27, 2846-2850.

8 T, Nishikawa, M. Ishikawa, K. Wada, M. Isobe, Total synthesis of a-C-Mannosyltryptophan, a Naturally Occurring
C-Glycosyl Amino Acid, Synlett, 2001, 945-947.
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kwasow Lewisa, jak np.: BF3:OEt> czy InCls, jednak okazaty si¢ one mniej skuteczne -

regioselektywnos$¢ jak 1 powtarzalnos¢ reakcji byty nizsze.

2.63 2.64 2.65

Schemat 2.19. Otwarcie pierscienia azirydynowego z wykorzystaniem indoli; reagenty

i warunki reakcji: a) Sc(ClO4)s, CH,Cl;, 0°C, 66%.

2.6.1.5. Cyjanki

W grupie Jie Wu badano otwarcie pier§cienia azirydynowego przy uzyciu nukleofili
cyjankowych.® Reakcje prowadzono w obecnosci cyjanku trimetylosililu oraz katalitycznej
ilosci fluorku tetrabutyloamoniowego (5%mol). Jon fluorkowy pehnit rolg inicjatora reakcji -
uwalniat anion cyjankowy. Dla azirydyn niesymetrycznie podstawionych reakcje zachodzity
w sposob regioselektywny, a atak nukleofila nastgpowat na atom weggla o mniejszym
zattoczeniu. Mono- i dipodstawione azirydyny (Tabela 2.15, pozycje 1-7) ulegaty reakcjom
w tatwy sposob, natomiast dla azirydyn trdjpodstawionych (Tabela 2.15, pozycja 8) reakcja
przebiegata wolniej 1 skutkowata nizszag wydajnoscig. Ponadto wykazano, ze grupy
N-aktywujace s3 niezbedne do zajscia reakcji, nieaktywowane azirydyny w tych warunkach

nie reagowaty z TMSCN.

89 J. Wu, X.-L. Hou, L.-X. Dai, Effective Ring-Opening Reaction of Aziridines with Trimethylsilyl Compounds: A Facile
Access to B-Amino Acids and 1,2-Diamine Derivatives, J. Org. Chem., 2000, 65, 1344-1348.
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Tabela 2.15. Otwarcie pierscienia azirydynowego przy uzyciu cyjanku trimetylosililu w obecnosci
TBAF (40°C, THF).

R! R? R’ ?3 N—Ts
N—Ts — -
R? R? ",////’CN
Lp. Podstawnik (R") Podstawnik (R?) Podstawnik (R3) Czas (h) Wyd. (%)

-(CHy) s H 0,5 95
2 ~(CHy)s H 5 >99
3 -(CH2)e- H 24 .
4 Ph H H 0,6 >99
5 "Bu H H 0,3 >99
6 "CeH13 H H 2 82
7 H H H 10 91
8 -(CHy) s CHs 8 79

Podobne wyniki odnotowano dla reakcji katalizowanych cyjankami lantanowcow [(Yb(CN)s,
Y(CN)z i Ce(CN)3)] (Tabela 2.15.).%0

W zespole RajanBabu’a i Parquette’a opracowano inng metode otwarcia pierscienia
azirydynowego z zastosowaniem nukleofili cyjankowych (Schemat 2.20).° Polegata
ona na desymetryzacji mezo-azirydyn 2.66. Reakcje prowadzone w temperaturze pokojowej,
w obecnosci MesSICN oraz katalizatora 2.67 (5%mol), dawaly produkty z wydajnosciami

47-87% oraz nadmiarami enancjomerycznymi od 82% do 99%.

% S. Matsubara, T. Kodama, K. Utimoto, Yb(CN)s-catalyzed reaction of aziridines with cyanotrimethylsilane. A facile
synthesis of optically pure B-aminonitriles, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 6379-6380.

91 B. Wu, J.C. Gallucci, J. R. Parquette, T.V. RajanBabu, Enantioselective Desymmetrization of meso-Aziridines by TMSN;
and TMSCN Catalyzed by Discrete Yttrium Complexes, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 1126-1129.
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Schemat 2.20. Otwarcie pierscienia azirydynowego przy uzyciu nukleofila cyjankowego; reagenty

i warunki reakcji: a) MesSiCN, kat. 2.67 (5%mol), CH,Cl;, rt, 3-7 dni, 47-87%, ee 82-99%.

Lee z zespotem®? opracowali efektowng metode otwarcia azirydyny 2.69, za pomoca
cyjanku sodu w acetonitrylu w obecnosci CH3OTf. Produkt otwarcia pierscienia 2.70
otrzymany z 94% wydajnoscig przeksztalcony zostal nastgpnie W biologicznie aktywna

higroling, pseudohygroling i higryne (Schemat 2.21).

Ph Me Me

)\ Me
a Ph -
—
CO,Me NCN

2.69 2,70

z

COzMe

T
T

Schemat 2.21. Otwarcie pierécienia N-metylowanej azirydyny; reagenty i warunki reakcji: a) CHsOTf,

NaCN, CH3CN, 94%.

2.6.1.6. Przegrupowanie aza-pinakolowe aziridyn do imin

W 2002 roku Sogihara wraz ze wspélpracownikami przedstawili reakcje
przegrupowania podstawionych  N-tosyloazirydyn, zwang przegrupowaniem aza-
pinakolowym,® prowadzong w obecnosci kwasu Lewisa. Przegrupowanie N-tosyloazirydyn,
przy uzyciu BF3-OEt; jako katalizatora, przebiegato w tagodnych warunkach z zadowalajacymi

wydajnosciami, prowadzac do odpowiednich N-tosyloimin (Tabela 2.16.).

92, Lee, J. E. Lee, H.J. Ha, S. I. Son, W. K. Lee, N-Methylative aziridine ring opening: asymmetric synthesis of hygroline,
pseudohygroline, and hygrine, Tetrahedron Lett., 2015, 56, 856-858.

93Y. Sogihara, S. Limura, J. Nakayama, Aza-pinacol rearrangement of aziridines to imines, Chem. Commun., 2002, 134-135.
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Tabela 2.16. Przegrupowanie aza-pinakolowe N-tosyloazirydyn przy uzyciu BF;-OEt, oraz CHCl; jako
rozpuszczalnika.

Lp. Substrat Temp. (°C) Czas (h) Wyd. (%) Produkt
51 M:A;_{NTS

Ts
N
1 / \ rt 2
Me Me Me NHTs
Me Me 24 >_(

Me Me
s Me NTs
2 / \ -15 96 96 Ph§—4
Plh MeM ° Ph Me
& Me NTs
3 @AYAM rt 0,25 ~100 @(Me
Ny H o
4 MG©H -40 —> rt 336 69 Me@
s H o]
5 - /N 40 > rt 168 65 Ph§—4
P:h M: Ph Me
H NTs
34 @_(Me

Ts
N
"
6 Me 20> rt 1 50
Me NTs
14 @%H

%EI
=
@

w H NTs
7 e~/ N rt 0,08 11 Me§—4
MPh HH Ph H

NTs

40 > rt 1 58

(o]
;Z?
T
T
% zx
T

Jednym z przykladow takiej reakcji jest traktowanie tetrapodstawionej azirydyny
(Tabela 2.16, pozycja 2) eteratem trifluorku boru (0.3 rown.) w chloroformie. Produktem
reakcji jest imina 2.73, powstala ze stabilizowanego karbokationu fenylowego 2.72, poprzez
koordynacje boronowego reagenta do atomu azotu, z jednoczesng migracja grupy metylowe;j.

Produkt otrzymano z 96% wydajnoscia (Schemat 2.22).
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Schemat 2.22. Przegrupowanie aza-pinakolowe N-tosyloazirydyny 2.71; reagenty i warunki reakcji:

a) BFs-Et,0, CH,Cl, -15°C, 96h, 96%.

Nalezy zauwazy¢, ze nie wszystkie tripodstawione N-tosyloaminy w tych warunkach

daja odpowiednie iminy (Tabela 2.16, pozycje 4, 51 6).

2.6.2. Nukleofile tlenowe

Chociaz azirydyny sa strukturalnie identyczne z epoksydami, to wykazuja mniejsza
reaktywno$¢ w stosunku do nukleofili tlenowych. Z tego powodu otwieranie pierscienia
azirydynowego za pomoca nukleofili tlenowych jest w duzej mierze uzaleznione od aktywacji
atomu azotu, obecnosci podstawnikow elektronoakceptorowych i/lub od uzycia odpowiednich
kwasow Lewisa. W ostatnich latach dokonat si¢ ogromny postep w poszukiwaniu wydajnych,
tanich i przyjaznych dla §rodowiska naturalnego odczynnikow, jak rowniez prostych warunkow

otwierania pierscienia azirydyny.

2.6.2.1. Alkohole, fenole

W 2000 roku Prasad z zespotem przeprowadzili proby otwarcia pierscienia
azirydynowego przy uzyciu alkoholi pierwszorzedowych, allilowych, propargilowych
oraz wody.% Reakcje byly prowadzone w temperaturze pokojowej, w obecno$ci kwasow
Lewisa takich jak: BFz-OEt2 czy Sn(OTf)z2.

Pierwsze proby otwarcia pierscienia N-tosyloazirydynowego prowadzone byty
w metanolu, ktory petnit funkcj¢ zarowno odczynnika nukleofilowego jak i rozpuszczalnika.
Reakcje prowadzone w temperaturze pokojowej, w obecnosci katalitycznych ilosci Sn(OTf)2
prowadzily do otrzymania B-aminoeterow o stereochemii trans z bardzo dobrymi
wydajnosciami (Tabela 2.17, pozycje 1, 5, 7, 12, 14 i 16). Przeprowadzono réwniez reakcje
z zastosowaniem innych kwasow Lewisa, tj.: CuCly, AICl3, Cu(OTf)2, SnClz, LiClO4, FeCls,

9 B. A. B. Prasad, G. Sekar, V. K. Singh, An efficient method for the cleavage of aziridines using hydroxyl compounds,
Tetrahedron Lett., 2000, 41, 4677-4679.
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Znlz, ZnCl oraz CoCly, jednak okazaty si¢ one mato skuteczne, a niektére z nich w ogole
nie dawaly oczekiwanego produktu. Natomiast uzycie BF3-OEt, prowadzitlo do otrzymania

produktow z wysokimi wydajnosciami (Tabela 2.17).

Tabela 2.17. Otwarcie pierScienia azirydynowego przy uzyciu zwigzkdéw hydroksylowych w obecnosci
katalitycznych ilosci BF3- OEt; lub Sn(OTf),.

wNHR'

OR

Sn(OTf)z BFs- OEt;
Czas (h) Wyd.(%) Czas(h) Wyd.(%)

1 ©>NTS MeOH 1 99 0,33 99
2 ©>N’Ts EtOH 30 99 3 99
3 ©>NTS _~_OH 1 99 1 92
4 ©>NTS H,0 (MeCN) 15 89 5 90

5 <>NTs MeOH 5 99 2 99
6 <j>N-Ts EtOH 65 98 9 99

7 ©>Nph MeOH 0,17 76 0,17 92

8 ©>NPh EtOH 0,17 68 0,17 94

9 ©>N-Ph ———CH,0H 0,25 85 0,083 91
11 ©>N’Ph H,0 (THF) 0,33 92 0,33 90

Lp. Substrat ROH

12 v MeOH 0,5 98 0,25 99

13 PhDN*TS EtOH 0,5 94 0,25 99
/TS

14 N MeOH 8 9 2,5 97
/TS

15 N EtOH 24 92 14 98
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17 N—CgH4-p-Cl EtOH 0,17 99 0,17 99

16 ©>NC5H4-F2-CI MeOH 0,17 99 0,17 99

Otwarcie pierscieniowa azirydynowego za pomoca EtOH wymagato wydtuzenia czasu
prowadzenia reakcji, ale zachodzito w wigkszosci przypadkow z ilosciowa wydajnoscia
(Tabela 2.17, pozycje 2, 6, 8, 13, 15 i 17). Wyniki powyzszej reakcji z alkoholem allilowym
I propargilowym byly podobne (Tabela 2.17, pozycje 3 i 9). Z kolei otwarcie pier§cienia
azirydynowego woda przeprowadzono w MeCN lub THF, otrzymujac produkty z wysokimi
wydajnosciami (Tabela 2.17, pozycje 4 i 11). Ponadto z danych zamieszonych w Tabeli 2.17
wynika, ze reakcja otwarcia pierScienia azirydynowego zwigzkami hydroksylowymi
przebiegata znacznie szybciej w obecnosci BF3.OEt; niz z Sn(OTf).. Gtéwng wadg tej metody
jest to, ze nie udato si¢ w powyzszych warunkach ,,otworzy¢” azirydyn za pomoca
drugorzedowych i trzeciorzedowych alkoholi.

Odczynniki fosforowe sg stabszymi zasadami, ale silniejszymi nukleofilami niz aminy.
Ta unikalna cecha zostata uchwycona przez Dai 1 wspotpracownikow w reakcji otwarcia
pierScienia azirydyny katalizowanej tributylofosfing.’® N-tosyloazirydyna i fenol poddane
dziataniu 10%mol PBuz we wrzgcym toluenie prowadzity do produktow o stereochemii trans

z wydajnosciami od dobrych do doskonatych (Schemat 2.23).

H

\\\\\\N_TS
N—Ts —S»
O_C6H4R
R = H, m-Cl, p-CH,

2.74 2,75

Schemat 2.23. Otwarcie pierscienia N-tosyloazirydynowego katalizowane tributylofosfing; reagenty

i warunki reakcji: a) PBus (10%mol), R-Ph-OH, toluen, 110°C.

Inng metode otwarcia pierscienia tripodstawionych azirydyn zaproponowata grupa

badawcza Joullié.% Otwarcie pierscienia N-nosylazirydyny 2.76 przeprowadzono

9% X. -L. Hou, R. -X. Fan, L. -X. Dai, Tributylphosphine: A Remarkable Promoting Reagent for the Ring-Opening Reaction
of Aziridines, J. Org. Chem., 2002, 67, 5295-5300

9% B. T. Kelley, P. Carroll, M. M. Joulli¢, Possible reason for the unusual regioselectivity in nucleophilic ring opening
of trisubstituted aziridines under mildly basic conditions, J. Org. Chem., 2014, 79, 5121-5133.
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z powodzeniem w obecnosci 1,5,7-triazabicyklo-[4.4.0]dec-5-enu (TBD) lub wodorku potasu
z wykorzystaniem fenolu jako nukleofila (Schemat 2.24) .

. O

NHNs

Aol
ZZ
w

2,76 2,77

Schemat 2.24. Otwarcie pierScienia N-nosylooazirydynowego; reagenty i warunki reakcji: a) fenol
(2 réwn.), TBD (2 réwn.), toluen, 68%; b) fenol (4 réwn.), KH (4 rown.), 18-korona-6 (4 réwn.), THF,
80%.

2.6.2.2. Woda

Pierwsze proby otwarcia pierScienia azirydynowego za pomocg wody podjat Prasad
z zespotem® 0 czym wspomniano w rozdziale 2.6.2.1 (Tabela 2.17, pozycje 4 i 11). Reakcje
byly prowadzone w temperaturze pokojowej, w obecnosci kwaséw Lewisa takich jak: BF3-OEt,
czy Sn(OTf)2 w MeCN lub THF i prowadzity do B-aminoeterow o stereochemii trans
z wydajnoscig 90%.

Ciekawe rozwigzanie polegajace na otwarciu pierscienia azirydyny za pomocg wody jako
nukleofila zaprezentowal zespét Chavana.®’ Syntezujgc hydroksylowe pochodne kwasu
piperydyno-2-karboksylowego, na jednym z etapow syntezy wykorzystali estry winylowe
azirydyny, w ktorych dokonali otwarcia pierscienia w obecnosci kwasu trifluorooctowego
i CH3CN-H20 (9:1), otrzymujac aminoalkohole 2.81 i 2.82 z wydajnos$ciami powyzej 75%.
(Schemat 2.25).

97 S. P. Chavan, L. B. Khaimar, K. P. Pawar, P. N. Chavan, S. A. Kawale, Enantioselective syntheses of (R)-pipecolic, (2R,3R)-
3- hydroxypipecolic acid, B-(+)-conhydrine and (-)-swainsonine using aziridine derived common chiral synthon,
RSC Adv., 2015, 5, 50580-50590.
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Schemat 2.25. Otwarcie pierscienia azirydyny z uzyciem wody; reagenty i warunki reakcji: a) TFA,

CH3CN-H,0 (9:1), 75-76%.

Wysoka regioselektywnos¢ otwarcia pierScienia w przypadku nieaktywowanych
aminoazirydyn wykazali Concellon i Riego.?® Kiedy dibenzyloaminoazirydyny 2.83 poddano
dziataniu p-TSOH w mieszanym rozpuszczalniku CHsCN/H2O (Schemat 2.26), atak
nastgpowal na mniej podstawiony atom wegla (C3) w protonowanej azirydynie, prowadzac
do 2,3-diaminoalkan-1-oli 2.84 z wydajnosciami od dobrych do wysokich (Tabela 2.18.).
Reakcja zachodzita szybciej w wyzszej temperaturze (80°C) z ograniczonym wplywem
na wydajnos¢ reakcji. Jednakze, wyzsza regioselektywnos¢ (19:1) obserwowano
w temperaturze 20°C.

R2 R2
N/ ,\II/H R2HN
1
R R R! OH
—a, —
N N N
Bn/ \Bn Bn/ \Bn Bn/ \Bn

2.83 2.84

Schemat 2.26. Otwarcie pierscienia azirydyny z uzyciem wody; reagenty i warunki reakcji: a) TFA,

CH3CN-H,0 (9:1), 75-76%.

9 J. M. Concellon, E. Riego, Ring Opening of Nonactivated 2-(1-Aminoalkyl) Aziridines: Unusual Regio- and Stereoselective
C-2 and C-3 Cleavage, J. Org. Chem., 2003, 68, 6407-6410.
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Tabela 2.18. Otwarcie pierscienia azirydynowego w 2.83.

Lp. Podstawnik (R?) Podstawnik (R?) Temp. (°C) Czas (h) Wyd. (%)
1 Me Bn 80 1 72
2 Me Bn 20 24 90
Me Pr 80 1 76
4 i-Bu Bn 80 0,5 78
Bn Bn 80 0,5 74

Podobne rezultaty otrzymata ta sama grupa badawcza prowadzac reakcje w obecnosci

BF3-OFEt,.%8

2.6.2.3. Anion karboksylanowy

Regioselektywne otwarcie pierscienia aktywowanych lub nieaktywowanych azirydyn
w obecnosci kwasow karboksylowych przebiega w taki sam sposob jak w przypadku alkoholi
czy wody - atak nukleofila nastepuje na mniej zattoczong pozycje pierscienia. Praca zgloszona
przez Ha i wspotpracownikow?>1% jest przyktadem takiego regioselektywnego otwarcia
pierScienia azirydyny 2.85 za pomoca kwasu karboksylowyego w celu otrzymania
aminoalkoholu 2.86. Uwaza sig¢, ze zastosowany kwas W pierwszym etapie katalizuje addycje
poprzez aktywacj¢ atomu azotu w pierscieniu, po czym nastepuje atak na mniej podstawiony

atom wegla w pierscieniu (Schemat 2.27).101

Ph

w W CH
/\/\
N a AcO Y R
& - =
R HN._Ph
OH =
2.85 2.86

Schemat 2.27. Regioselektywne otwarcie pierScienia azirydyny 2.85; reagenty i warunki reakcji:

a) AcOH/CH,CH,, tw, 4-10h, 85-93%.

9 C. S. Park, H. G. Choi, H. Lee, W. K. Lee, H. -J. Ha, Stereoselective synthesis of protected threo-p-hydroxy-L-glutamic acid
using a chiral aziridine, Tetradedron: Asymmetry, 2000, 11, 3283-3292.

100 5, -K. Choi, J. -S. Lee, W. K. Leeg, Efficient Syntheses of (1R,2R)- and (1S,2S)-2-Amino-1-alkyl(or aryl)-1,3-propanediols
by Regioselective Ring Opening of Aziridine-2-methanols, J. Org. Chem., 1997, 62, 742-745.

101 L. Dubois, A. Metha, E. Tourette, R. H. Dodd, Preparation of B-substituted tryptophan derivatives: comparison
of the reactivity of N-methylindole toward aziridine-2-lactones and aziridine-2-carboxylic esters and interpretation of results
using MNDO calculations, J. Org. Chem., 1994, 59, 434-441.
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Fan i Houl%? zaproponowali metod¢ otwarcia pierscienia azirydynowego za pomoca
bezwodnikow kwasowych w obecnosci katalitycznych ilosci organofosfiny. Takie warunki
pozwalaja na prowadzenie reakcji w neutralnych warunkach z wysoka wydajnoscia chemiczng
i bardzo dobra regioselektywnoscig (Schemat 2.28). Jedynie dla fenyloazirydyny

zaobserwowano nizszg regiochemig reakcji (Tabela 2.19.).

R3
| R3—NH OAc AcO HN—RS3
N a % ( \/ §
i 2 — 7 + N
R R2 R’ R? R’ R?
2.87 2.88 2.89

Schemat 2.28. Otwarcie pierscienia azirydynowego; reagenty i warunki reakcji: a) I. Ac,0, PBus

(10%mol), toluen, 110°C; Il. H,0, rt.

Tabela 2.19. Otwarcie pierscienia azirydynowego za pomocg kwasowych bezwodnikdw w obecnosci
katalitycznych ilosci tributylofosfiny.
Lp. Podstawnik (R') Podstawnik (R?) Podstawnik (R®) Czas (h) Wyd. (%) 2.90:2.91

1 -(CH2)4- Ts 24 85 -
2 Ph H Ts 12 76 65:35
3 -(CH2)s -COPh 24 72 -
4 -(CH2)4- Boc 48 81 -
5 n-Bu H Ts 24 89 >95:5

Compernolle!® i wspdtpracownicy zaproponowali inng metode otwierania pierScienia
N-tosyloazirydynowego, polegajaca na wykorzystaniu octanu potasu jako nukleofila
(Schemat 2.29). Tosyloazirydyng 2.90 poddano reakcji z KOAc w temperaturze wrzenia THF.
Reakcje prowadzono przez 18 godzin, co doprowadzito do produktu 2.91 z 90% wydajnoscia.
Nukleofil zostat uzyty w nadmiarze, co mialo przeciwdziala¢ powstawaniu dimerycznych
produktow ubocznych. Warto zaznaczy¢, ze reakcja zachodzi w warunkach obojetnych

bez koniecznosci uzycia katalizatora.

102 R, -H. Fan, X. -L. Hou, Tributylphosphine-catalyzed ring-opening reaction of epoxides and aziridines with acetic anhydride,
Tetrahedron Lett., 2003, 44, 4411-4413.

103 H, Mao, G. J. Joly, K. Peeters, G. J. Hoomaert, F. Compemolle, Synthesis of 1-deoxymannojirimycin analogues using
N-tosyl and N-nosyl activated aziridines derived from 1-amino-1-deoxyglucitol, Tetrahedron, 2001, 57, 6955-6967.

Strona | 54



290 2.9

Schemat 2.29. Otwarcie piersScienia N-tosyloazirydyny ; reagenty i warunki reakcji: a) KOAc, THF, 66°C,
18h, 90%.

Doskonate wyniki uzyskal zespdt Zhangal®® prowadzgc reakcje otwarcia pierScienia
N-tosylazirydyny 2.74 kwasem benzoesowym w obecno$ci wodorotlenku potasu, ktory okazat
si¢ zdecydowanie lepszym katalizatorem niz wegglan potasu czy trietyloamina
i prowadzit do produktu 2.92 z doskonalg wydajnoscig. Zakres stosowalno$ci opracowanej
metody zostal rozszerzony na inne N-tosylazirydyny i kwasy karboksylowe, zaréwno
aromatyczne, alifatyczne jak i heterocykliczne. W rezultacie uzyskano szereg aminoestrow

z wydajnosciami od dobrych do bardzo dobrych i wysoka regioselektywnoscia (Schemat 2.30).

2.74 2,92

Schemat 2.30. Otwarcie pierscienia N-tosyloazirydyny z kwasem benzoesowym; reagenty i warunki

reakcji: a) PhACOOH, KOH (40%mol), DMSO, 45°C, 98%.

2.6.3. Nuklefile siarkowe

Reakcja otwarcia pierscienia azirydynowego przez nukleofile siarkowe, gldwnie tiole,
moze tatwo zachodzi¢ zaréwno dla azirydyn aktywowanych, jak i nieaktywowanych,
przy czym te pierwsze, pozbawione zasadowego atomu azotu, czg¢sto wymagaja obecnosci
kwasu Lewisa do dalszej aktywacji. Generalnie, reakcje z nukleofilami siarkowymi

charakteryzuje wysoka wydajnos$¢ chemiczna, a takze wysoka regioselektywnos¢.

104 F, Zhang, H. Chang, W. Wei, KOH-oriented ring openings of N-tosylaziridines with carboxylic acids in DMSO,
J. Heterocycl. Chem., 2015, 52, 284-295.
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2.6.3.1. Tiole

Tiofenole i alifatyczne merkaptany sa nukleofilami wystarczajgcymi do otwarcia
pierScienia azirydyny bez pomocy katalizatorow czy zasad. Leeuwen z zespotem!%® opisali
warunki regioselektywnej addycji réznych nukleofili siarkowych do azirydyn 2.93. Reakcja

wymagala ogrzewania w metanolu przez noc w celu zakonczenia addycji (Schemat 2.31).

R2
| Ph_ R
N .
o W RS NHR?
2.93 2.94

R=Ph, Bn, i-Pr; R'=Me; R?=H, Me

Schemat 2.31. Otwarcie pierscienia azirydyny z zastosowaniem tioli; reagenty i warunki reakcji:

a) R-SH, MeOH, 65°C, 24h, 32-92%.

Podobne wyniki zostaty rowniez odnotowane przez innych badaczy dla reakcji tiofenolu
z nieaktywowanymi azirydynami, prowadzacymi regioselektywnie do odpowiednich
B-aminosulfidow z dobrymi wydajnosciami.106.107

Alternatywna metode¢ otwarcia pierscienia azirydynowego za pomocg tioli w obecnosci
silnego kwasu (CF3SOsH) zaproponowat Crousse z zespotem (Tabela 2.20.).108
W tym przypadku reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej, a czas jej trwania
w przypadku alkilotioli nie przekraczat 16 godzin, a dla tiofenolu wynosit 22 godziny. Otwarcie
pierscienia bylo wysoce regio- i steroselektywne i prowadzito do produktéow z bardzo dobrymi

wydajnosciami.

105 D. G. I Petra, P. C. J. Kamer, A. L. Spek, H. E. Schoemaker, P. W. N. M. van Leeuwen, Aminosulf(ox)ides as Ligands
for Iridium(l)-Catalyzed Asymmetric Transfer Hydrogenation, J. Org. Chem., 2000, 65, 3010-3017.

106 \/, K. Aggarwal, R. A. Stenson, R. V. H. Jones, R. Fieldhouse, J. Blacker, A novel procedure for the synthesis of aziridines:
application of Simmons-Smith reagents to aziridination, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1587-1589.

107 J. H. Bae, S. -H. Shin, C. S. Park, W. K. Lee, Preparation of cysteinol derivatives by highly regioselective ring opening
of nonactivated chiral aziridines by thiols, Tetrahedron, 1999, 55, 10041-10046.

108 B, Crousse, S. Narizuka, D. Bonnet-Delpon, J.-P. Begue, First Stereoselective Synthesis of cis 3-CFs-Aziridine-2-
carboxylates. A Route to New (Trifluoromethyl) a-Functionalised B-Amino Acids, Synlett, 2001, 5, 679-681.
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Tabela 2.20. Otwarcie pierscienia azirydynowego przy uzyciu tioli.

F3C CO,Et NHBn
N 3 z
l SR
Bn
Lp. Reagenty Czas (h) Temp. (°C) Podstawnik (R) Wydajnos¢ (%)
1 PhSH/CF3SOsH 22 25 Ph 83
2 BnSH/CF3SOsH 16 25 Bn 98
3 EtSH/CFsSO3H 6 25 Et 91

Takze inne grupy badawcze stwierdzily, ze uzycie kwasow Lewisa znaczaco skraca czas
reakcji otwarcia pierscienia za pomocg tioli, zarowno aktywowanych jak i nieaktywowanych
azirydyn 109110111112 7 kolei Fan i Hou''® wykazali, ze uzycie katalitycznych ilodci
tributylofosfiny rowniez prowadzi z doskonatg wydajnoscig do B-aminosulfidéw, cho¢ reakcja
ta, podobnie jak opracowana przez zesp6l Vale, a prowadzona w obecnosci buforéw
fosforanowych*  charakteryzowata si¢ nizszg regioselektywnosciag. Metodologie
te wykorzystal takze Gin do selektywnej reakcji tioli z peptydami zawierajagcymi kwas
azirydyno-2-karboksylowy w obecnosci DBU.115

W 2016 roku Turks zaproponowat otwarcie pierscienia azirydynowego w ciektym
tlenku siarki(IV) za pomocg tioglukozy. Tlenek siarki(IV) jest wysoce polarnym
rozpuszczalnikiem, w zwigzku z tym solubilizuje nieorganiczne sole i petni role tagodnego
kwasu Lewisa, przez co przyspiesza otwarcie pier§cienia.ll, Warto zaznaczy¢, ze podczas

reakcji centra setreogeniczne nie ulegaty racemizacji (Schemat 2.32).

109 J, Wu, X. -L. Hou, L. -X. Dai, An efficient procedure for cleavage of aziridines with various thiols promoted by ZnCly,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2001, 1314-1317.

110 C. Xiong, W. Wang, C. Cai, V. J. Hruby, Regioselective and Stereoselective Nucleophilic Ring Opening Reactions
of A Phenyl-Substituted Aziridine: Enantioselective Synthesis of B-Substituted Tryptophan, Cysteine, and Serine Derivatives,
J. Org. Chem., 2002, 67, 1399-1402.

11 T, Cytlak, M. Saweliew, M. Kubicki, H. Koroniaka, Synthesis of trifluoromethyl y -aminophosphonates by nucleophilic
aziridine ring opening. Org. Biomol. Chem., 2015, 13, 10050-10059.

112 M. Sayyad, Y. Nanaji, M. K. Ghorai, A synthetic route to 2-alkyl indoles via thiophenol-mediated ring opening
of N-tosylaziridines followed by copper powder-mediated C-N cyclization/aromatization, J. Org. Chem., 2015,
80, 12659-12667.

13 R, -H. Fan, X. L. Hou, Efficient Ring-Opening Reaction of Epoxides and Aziridines Promoted by Tributylphosphine
in Water, J. Org. Chem., 2003, 68, 726-730.

114 J. R. Vale, F. Siopa, P. S. Branco, A. M. Afonso, Ring opening of 6-azabicyclo[3.1.0]hex-3-en-2-ols in water under mild
conditions, Eur. J. Org. Chem., 2016, 2048-2053.

115 P, G. Danica, W. A. van der Donk, D. Y. Gin, Site-Selective Conjugation of Thiols with Aziridine-2-Carboxylic Acid-
Containing Peptides, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 12712-12713.

116 J. Luginina, J. Uzulena, D. Posevins, M. Turks, Ring Opening of Carbamate-Protected Aziridines and Azetidines in Liquid
Sulfur Dioxide, Eur. J. Org. Chem., 2016, 9, 1760-1771.
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Schemat 2.32. Otwarcie pierscienia azirydynowego w obecnosci dwutlenku siarki; reagenty i warunki

reakgji: a) SO2 (iq), 60°C, 14h, 70%.

2.6.3.2. Izotiocyjaniany

Na podstawie dotychczasowych doniesien mozna zauwazy¢, ze nukleofile oparte
na siarce sg ograniczone gtéwnie do tiofenoli i ich pochodnych w celu uzyskania szkieletow
B-aminosiarkowych. Niemniej jednak w 2013 roku grupa Wangall’ opisata reakcje otwarcia
pierscienia mezo-azirydyny 2.98 za pomoca izotiocyjanianu 2.99 z wykorzystaniem
katalizatora alkaloidowego (Schemat 2.33). W rezultacie otrzymano addukt
B-aminotiooksazolowy 2.100 z 96% wydajnoscia i 92% nadmiarem enancjomerycznym
(Schemat 2.33).

17y, -M. Cao, F. -T. Zhang, F. -F. Shen, R. Wang, Catalytic enantioselective ring opening reaction of meso-aziridines
with a-isothiocyanato imides, Chem. Eur. J., 2013, 19, 9476-9480.
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Schemat 2.33. Otwarcie piersScienia mezo-azirydyny za pomocg izotiocyjanianu; reagenty i warunki

reakcji: a) kat. (20 mol%), Cs,COs(3 rown.), 96%, 92% ee.

Z kolei Nakamura i wsp.!18 opisali synteze B-aminotiocyjanianow, ktore sg uzytecznymi

prekursorami

B-aminosulfonowych. W tym celu do syntezy uzyto N-(2-pirydynosulfonylo)azirydyne 2.101,
ktora poddano dziataniu TMSNCS w obecnosci katalizatora w postaci kwasu imidazolinowo-

fosforowego (Schemat 2.34), otrzymujac f-aminotiocyjaniany 2.102 z wydajnosciami 52-99%

(Schemat 2.34).

118 S, Nakamura, M. Ohara, M. Koyari, M. Hayashi, K. Hyodo, N. R. Nabisaheb, Y. Funahashi, Desymmetrization
of mesoaziridines with TMSNCS using metal salts of novel chiral imidazoline-phosphoric acid catalysts, Org. Lett., 2014,

16, 4452-4455.

ZT

dla waznych z punktu widzenia medycyny [-aminotioli i
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Schemat 2.34. Desymetryzacja azirydyny 2.101 z TMSNCS; reagenty i warunki reakcji: a) I. kat.
(5-10%mol); II. Ca(OMe); (5-10%mol); IIl. MS 4A, TMSNCS (1,2 réwn.), 52-99%.

2.6.3.3. Kwasy tioacylowe

Lee 1 wspotpracownicy dokonali otwarcia pierscienia azirydyny 2.103 za pomocg kwasu
tiooctowego otrzymujac odpowiedni B-aminosulfid. Reakcja zachodzita bardzo szybko
w poréwnaniu z tiolami i zaledwie po 3 minutach prowadzita do oczekiwanego produktu z 87%

wydajno$cig (Schemat 2.35).107

Strona | 60



Ph

_a, NH

S Ph

OH

2103 2.104

Schemat 2.35. Otwarcie pierscienia azirydyny za pomocg kwasu tiooctowego; reagenty i warunki

reakcji: a) Ac-SH, CH,Cl;, < 3 min, -78°C, 87%.

2.6.4. Nukleofile azotowe

Otwieranie pierscienia azirydyn nukleofilami azotowymi, w tym aminami i azydkami,
nieustannie przyciaga uwage srodowiska chemicznego ze wzglgdu na rosnace zainteresowanie
zwigzkami diaminowymi w syntezie organicznej jak i w chemii medycznej. Aminy sg silnymi
nukleofilami zdolnymi reagowa¢ zarowno z aktywowanymi jak i nieaktywowanymi
azirydynami bez pomocy katalizatorow. Jednakze ostatnie postgpy w chemii azirydyn
doprowadzity do rozwoju wielu wydajnych i uzytecznych metod w warunkach katalitycznych,

charakteryzujacych si¢ wysoka regioselektywnoscia i fatwoscig prowadzenia eksperymentu.

2.6.4.1. Aminy

Kelleher i wspolpracownicy opisali wydajng synteze azalantionin (nalezacych do klasy
antybiotykow) polegajaca na otwarciu pierscienia N-tosylazirydyny 2.105 przy uzyciu
benzyloaminy 2.106 jako nukleofila.l’®120 Reakcja zachodzita w temperaturze pokojowej
W acetonitrylu i dostarczyta pochodnej estru metylowego kwasu diaminopropionowego 2.107
z 70% wydajnoscig oraz jego regioizomer 2.108 z 23% wydajnoscia. Gdy t¢ samg reakcje
przeprowadzono w wyzszej temperaturze (80°C), zauwazono, ze wydajnos¢ reakcji spadla
do 32% dla 2.107 i 41% dla jego regioizomeru 2.108. Zatem niska temperatura byta konieczna

dla uzyskania lepszej selektywnosci i wydajnosci reakcji. W kolejnym etapie, 2.107 poddano

119 K. O’Brien, O. Proinsias, F. Kelleher, Synthesis of orthogonally protected azalanthionines (lanazanines) by sequential ring
opening of N-substituted aziridine 2-carboxylates, Tetrahedron Lett., 2013, 54, 2395-2397.

120 K. O’Brien, O. Proinsias, F. Kelleher, Studies on the synthesis of orthogonally protected azalanthionines, and of routes
towards B-methyl azalanthionines, by ring opening of N-activated aziridine-2-carboxylates, Tetrahedron, 2014, 70, 5082-5092.
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dziataniu N-nosylazirydyny 2.109 w acetonitrylu i otrzymano pozadany produkt azalantioning
2.110 z 51% wydajnoscig w 80°C (Schemat 2.36).

'I"s
HN
H H
W}C()z'\/le ? COzMe

N a ” + HN COzMe
| NHTs

Ts MeO

2.105 2.107 MeO 2.108
Jb
p-NSHN COzMe
H " co,Me
NHTs
HZN/\Q
2.106 =
OMe
OMe CO,M
olVie
2109= V7
2.110 N
p-Ns

Schemat 2.36. Otwarcie pierscienia N-tosyloazirydyny w reakcji syntezy azalantionin; reagenty

i warunki reakcji: a) 2.106, CHsCN, rt, 24h, 70:23%; b) 2.109, CHsCN, 80°C, 51%.

W tym samym czasie grupa badawcza Waki'?! skupita si¢ na syntezie B-amino-o-
trifluorometylo-a-aminokwasow poprzez otwarcie pierscienia N-tosylo-2-trifluorometylo-2-
etoksykarbonyloazirydyny za pomocg amin aromatycznych i benzyloaminy. Nukleofilowy atak
2-bromoaniliny 2.112 na N-tosylazirydyne 2.111 prowadzit do powstania produktu 2.113
z 48% wydajnoscia.

121 M. Waki, T. Katagiri, K. Matsuno, H. Miyachi, Synthesis of B-amino-o-trifluoromethyl-a-amino acids exhibiting
intramolecular interaction of CFz with NHp, Tetrahedron Lett., 2014, 55, 6915-6918.
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Schemat 2.37. Otwarcie pierscienia N-tosylo-2-trifluorometylo-2-etoksykarbonyloazirydyny.

W 2003 roku Chakraborty wraz z zespotem przeprowadzili reakcje syntezy pochodnych
1,2-diaminowych z azirydyn w obecnosci réznych amin oraz katalitycznych ilosci azotanu
amonu i ceru(lV) (Tabela 2.21.).12 W przypadku azirydyn dipodstawionych reakcje
z metylo- i benzyloaminami zachodzity z dobrymi wydajnosciami (Tabela 2.21, pozycje 3 i 4).
Azirydyna monopodstawiona (Tabela 2.21, pozycja 1) ulegata reakcji z metyloaming
z zadowalajaca wydajnoscia 81%, natomiast nie reagowata z benzyloaming (Tabela 2.21,
pozycja 2). Cykliczne pochodne azirydyny nie ulegaly reakcji z metyloaming (Tabela 2.21,
pozycja 5), podczas gdy reakcja z benzyloaming przebiegala z wysoka wydajnoscia 87%
(Tabela 2.21, pozycja 6). Warto zaznaczy¢, ze reakcje prowadzone byly w temperaturze

pokojowej i charakteryzowaty si¢ regio- i stereoselektywnym przebiegiem.

Tabela 2.21. Otwarcie pierscienia azirydynowego z zastosowaniem amin, w obecnosci
CAN (0°C/rt, CH3CN).

R! R! \\H——R
P~ Y
R? RZ  N—Ts
H

Lp. Podstawnik (R?) Podstawnik (R?) Amina Czas (h) Wyd. (%)
1 Ph H MeNH, 12 81
2 Ph H BnNH; 12 -
3 Ph CH,0Bn MeNH; 10 82
4 Ph CH,0OBn BnNH; 8 94
5 -(CH2)3- MeNHz 12 -
6 -(CHz)g— BnNHz 7 87

Podobne wyniki dotyczace nukleofilowej addycji amin do azirydyn w warunkach

katalitycznych zostaty zgtoszone przez inne grupy badawcze (Tabela 2.22.).

122 T, K. Chakraborty, A. Ghosh, T. V. Raju, Efficient Ring Opening Reactions of N-Tosyl Aziridines with Amines and Water
in Presence of Catalytic Amount of Cerium(I\VV) Ammonium Nitrate, Chem. Lett., 2003, 32, 82-83.
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Tabela 2.22. Otwarcie pierscienia azirydynowego z zastosowaniem amin.

Lp. Azirydyna Amina Kat. Podstawniki Produkt V\I(\si)L/Itee
(1)
Ph
1 Ti(ot-Bu) o 90%
" @ (R)-BINOL 2 O\NH 99%ee!??
\
R=Ph,
4-CH3CgHa,
4-t-BuCgHa,
4-CFgHa,
4-CICgHa,
4-BFC6H4, Br
SOLAr B
r . 3'C|C6H4 C(/H
2 LiClO ! N 64-82%1%
RWA ©/\/NH2 e 3-BrCeHa, i ’
2-FC5H4, R SO,Ar
2-ClCgH4
Ar= Ph,
4-CH3C6Ha,
2-CF3CgHa,
2-pyridyl
R1R2= -(CH2)4-,
. Rl= n-C4Ho, H = H
_ _ 2: l‘\\N—TS
3 >N7Ts Ar-NH,  Poyklode-R'=H, Ph l 79-92%125
/ kstryna Ar= Ph, RN Ar
A p-MeOPh, H
0-MeOPh

., R!=Ts, Boc, Bn WNTR
4 O.\KN—W R-NH PBU, oo T O\ 50-55%
R = Ph, Bn, i-Pr N

Rle = -(CHz)g-

N RlR2 = -(CH2)4' 'I"s A‘\r /‘Ar 1"5
R1= H, R? = Ph, HN NH HN NH 0/126
5 j>N*Ts Ar-NH, InBrs n-Bu £ < + >_ 78-92%
R? Ar - Ph R! R2 R! R2

2,5-(MeO);Ph

123 5, Peruncheralathan, S. Aurich, H. Teller, C. Schneider, The Ti-BINOLate-catalyzed, enantioselective ring opening
of mesoaziridines with amines, Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 2787-2803.

124 M. K. Ghorai, C. K. Shahi, A Bhattacharyya, M. Sayyad, A. Mal, I. A Wani, N. Chauhan. Syntheses
of tetrahydrobenzodiazepines via Sn2-type ring opening of activated aziridines with 2-bromobenzylamine followed by copper-
powder-mediated C-N bond formation, Asian J. Org. Chem., 2015, 4, 1103-1111.

125 M. A. Reddy, L. R. Reddy, N. Bhanumathi, K. R. Rao, An Efficient Biomimetic Cleavage of Aziridines with Nucleophiles
Catalyzed by B-Cyclodextrin in Water, Chem. Lett., 2001, 246-247.

126 J. S. Yavad, B. V. S. Reddy, K. V. Rao, K. S. Raj, A. R. Prasad, Indium Tribromide Catalyzed Aminolysis of Aziridines:
An Efficient Synthesis of vicinal-diamines, Synthesis, 2002, 8, 1061-1064
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SR - R'= Ph, Ts, R
6 j:w HN< BiCls 4-MeOPh, ' ]’ R? 93-96%'%7
‘\R R® RZ:H’ R3= Ph' !
4-MeOPh

R=Bn, Ts, H

\N—R
_ 1 (CH2)3OH; ~ _Q0o/ 128
7 O;N TORSNH, B(CR): et N 97-99%

(S)-MeCHPh H

RlR2 = -(CH2)4-
R'=H, R2=Ph
R Ré R®=Bn,Ts, § T} T
e LiNTF, Boc, WL NTRRTN M 4587%
RS R*=Bn, Et,
Ph(CH,),, Et
R® = H, Et
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|
\

R’ R? R' R?

2.6.4.2. Amidy, imidy

Istnieje niewiele doniesien opisujacych amidowa addycje nukleofilowg do azirydyn. Jeden
z przykladow podaje Hudlicky!® ukazujgc, ze mozliwe jest otwarcie winylowej azirydyny
2.114 za pomoca para-toluenosulfonamidu jako nukleofila w obecnosci TBAF jako
katalizatora. Addycja zachodzita w tagodnych warunkach (Schemat 2.38) z doskonalg

wydajnoscig chemiczng (95%) w potaczeniu z wysoka regio- 1 stereoselektywnoscig.

Br Br
(0] (0]
< A <
z (0] (0]
N s
Ts/ Ts HN\
Ts
2.114 2.115

Schemat 2.38. Otwarcie winylowej azirydyny za pomocg para-toluenosulfonamidu; reagenty i warunki

reakcji: a) p-Ts-NH; (2 réwn.), TBAF, DMSO, 30 min., rt, 96%.

127.N. R. Swamy, Y. Venkateswarlu, Mild and Efficient Method for Regioselective Ring Opening of Aziridines with Amines
by Bismuth Trichloride, Synth. Commun., 2003, 33, 547-554.

128 |, D. G. Watson, A. K. Yudin, Ring-Opening Reactions of Nonactivated Aziridines Catalyzed by Tris(pentafiuorophenyl)-
borane, J. Org. Chem., 2003, 68, 5160-5167.

129 J. Cossy, V. Bellosta, V. Alauze, J. -R. Desmurs, Lithium Bistrifluoromethanesulfonimidate-Mediated Regioselective Ring
Opening of Aziridines by Aminesm, Synthesis, 2002, 2211-2214.

130 B, J. Paul, E. Hobbs, P. Buccino, T. Hudlicky, Opening of a Vinyl Aziridine with p-Toluenesulfonamide under TBAF
Catalysis: Synthesis of 3,4-Diamino-3,4-dideoxy-L-chiro-inositol, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 6433-6435.
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Kolejny przyktad stanowig biologicznie wazne analogi kantarydyny (2.120-2.122)
o aktywnosci przeciwnowotworowej, ktore zostaly zsyntetyzowane z N-sulfonylowej
azirydyny 2.116 w wyniku prostej procedury polegajacej na regioselektywnym rozszczepieniu
pierscienia azirydyny za pomoca imidu 2.117 i jego imidowych pochodnych 2.118 i 2.119

w N,N-dimetyloformamidzie (Schemat 2.39).131

2.120

2.118 0
a (0] Y
< | N4
N S 2.121
RZ 0

o
2.116 R
0
2.119
0 (0]
— | N Sy 2.122

Schemat 2.39. Otwarcie N-sulfonylowej azirydyny z wykorzystaniem imidu; reagenty i warunki reakgji:

a) 2.117/2.118/2.119, DMF, 10-73%.

2.6.4.3. Azydki

Do otwarcia pierscienia N-tosyloazirydyn mozna wykorzysta¢ rowniez azydki,
w obecno$ci katalitycznych ilosci TBAF.® Juz niewielka ilos¢ TBAF (5% mol) jest
wystarczajgca do zainicjowania reakcji otrzymywania zwigzkow otwartopierscieniowych,
natomiast jego brak powoduje, iz reakcja nie zachodzi. Reakcja charakteryzuje si¢ tagodnymi
warunkami i1 krotkim czasem jej prowadzenia. Produkty otrzymuje si¢ niemal iloSciowo,

wyjatek stanowi pozycja 3 z tabeli 2.23. Warto wspomnie¢, ze w niektorych przypadkach

BLL, -L. Chiang, I. -J. Tseng. P. -Y. Lin, S. -Y. Sheu, C. -T. Lin, Y. -H. Hsieh, Y. -J. Lin, H. -L. Chen, M. -H. Lin, Synthesis
of canthardin sulfanilamides and their acid anhydride analogues via a ring opening reaction of activated aziridines and their
associated pharmacological effects, Molecules, 2016, 21, 100-111.
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(Tabela 2.23, pozycje 2, 4 i 5) dodanie sit molekularnych wptywa korzystanie na przebieg
reakcji - podnosi jej wydajnos¢ i skraca czas reakcji, bez negatywnego wplywu
na regioselektywnos$¢. Najlepsza grupa zabezpieczajaca na azocie azirydynowym okazat si¢

tosyl, inne aktywujace grupy wykazaly wrazliwos$¢ na warunki prowadzonej reakc;i.

Tabela 2.23. Otwarcie pierscienia N-tosyloazirydyn przy uzyciu azydku trimetylosililu w obecnosci
TBAF (40°C, THF).

R® 3
rRI. R RS N—Ts RS N,
D
R? RN, RZ N—Ts
H
A B
Lp. Podstawnik (R) Podstawnik (R)  Podstawnik (R3) A/B Czas (h) Wyd. (%)
1 -(CH2)s H - 4 >99
2 -(CH3)s- H - 12 83
3 -(CHy)e H - 12 -
4 Ph H H 36/64 4 90
5 "Bu H H >99/1 6 97
6 nC5H13 H H >99/1 4 99
7 H H H - 12 95
8 -(CH2)s CHs >99/1 4 60

Wygodna i wydajna metoda otwarcia pierscienia azirydynowego zostata opracowana
przez Yadava i wspotpracownikow do syntezy 1,2-azydoamin.l32 Rozne N-tosyloazirydyny
poddano dziataniu NaNs i 50%mol CeCls-7H.O w mieszanym rozpuszczalniku acetonitryl/
woda w temperaturze wrzenia przez 3-6 h, co prowadzito do odpowiednich pochodnych

azydoaminowych 2.124 z wysoka wydajnoscia (Schemat 2.40).

H
R! R! N—Ts
R2 R2 "’/Ns

R', R? = -(CH,)4-, R" = H, n-C4Hg, n-CgHq7; R? = Ph, 4-Me-Ph, H
2.123 2.124

Schemat 2.40. Otwarcie pierScienia N-tosyloazirydyny; reagenty i warunki reakcji: a) CeCls-7H,0

(50%mol), NaNs, CHsCN, tw, 90-97%.

132 G, Sabitha, R. S. Babu, M. Rajkumar, J. S. Yadav, Cerium(lll) Chloride Promoted Highly Regioselective Ring Opening
of Epoxides and Aziridines Using NaNs in Acetonitrile: A Facile Synthesis of 1,2-Azidoalcohols and 1,2-Azidoamines,
Org. Lett., 2002, 4, 343-345.
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Reakcje charakteryzowaty si¢ wysoka regioselektywnoscig i wydajnoscia chemiczng

we wszystkich opisanych przyktadach (Tabela 2.24.).

Tabela 2.24. Regioselektywne otwarcie pier$cienia azirydynowego przy uzyciu CeCls* 7H,0/NaNs.

Lp. Podstawnik (R') Podstawnik (R?) Czas (h) Wydajnos¢ (%)
1 -(CH3) 4 3 97
2 H Ph 3 94
3 H 4-Me-Ph 3 90
4 n-CsHq H 6 90
5 n-CgH 17 H 6 95

Podobne wyniki zostalty odnotowane przez t¢ samag grupe badawcza dla reakcji
prowadzonych w obecno$ci TMSN3z zamiast NaN3 w warunkach katalizy kwasami Lewisa.133

Wraz z pojawiajacymi si¢ zastosowaniami nadchloranu litu jako skutecznego promotora
réznych transformacji organicznych, ten tagodny kwas Lewisa znalazt rowniez zastosowanie
w katalitycznym otwarciu pierscienia azirydyny azydkiem sodu.'3* Jak pokazano na schemacie
2.41 i wtabeli 2.25, nukleofilowa addycja azydku do azirydyn zawierajgcych grupe N-tosylowag
skutkuje powstaniem produktow 2.126 i1 2.127 z wysoka wydajnoscia chemiczng
1 akceptowalng regioselektywnoscig. Skutecznos¢ innych kwasoéw Lewisa, takich jak InClas,
YCl3z 1 YbClz byta rowniez badana dla tej transformacji i stwierdzono, ze LiClO4 jest najbardziej

efektywnym katalizatorem.

H
1 1
R R \\\\N—Ts R4 \\\\NS
\I/\N—Ts N j\ + j\
R? RZ N3 RY TN—Ts
R',R? = -(CH,),-, -(CH5)s-, R" = Ph, 4-Me-Ph, n-C4Hg, n-CgH47; R> = H
2.125 2.126 2.127

Schemat 2.41. Otwarcie pierscienia N-tosyloazirydyny; reagenty i warunki reakcji: a) NaNs, LiClO,,

CHsCN, tw, 85-92%.

Tabela 2.25. Synteza B-azydoamin katalizowana LiClO,.
Lp. Podstawnik (R!) Podstawnik (R?) Czas (h) Wydajnosé (%) 2.128:2.129
1 -(CH2)s 6 90 -
2 -(CHa)s 5,5 85 -

133 J. S. Yadav, B. V. S. Reddy, G. M. Kumar, C. V. S. R. Murthy, Indium Trichloride Promoted regiselective Ring-Opening
of Aziridines with TMS Azides, Synth. Commun., 2002, 32, 1797-1802.

134 ], S. Yadav, B. V. S. Reddy, G. Parimala, P. V. Reddy, Lithium perchlorate catalyzed regioselective ring opening
of aziridines with sodium azide and sodium cyanide, Synthesis, 2002, 16, 2383-2386.
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3 Ph H 4 90 8:92
4 4-Me-Ph H 3,5 92 5:95
5 n-CsHog H 6 90 13:87
6 n-CsH 17 H 6 85 12:88

Reakcja otwarcia pierscienia azirydynowego moze by¢ takze z powodzeniem
prowadzona za pomocg NaNsz lub TMSNs w obecnosci Kkatalitycznych ilosci
B-cyklodekstryny.1?5 W przeciwienstwie do wielu innych reakcji otwarcia pierScienia
wspomnianych wczesniej, reakcja ta wymagata wodnych warunkéw (woda/aceton). Reakcja
zachodzita w temperaturze pokojowej i dawata dobre wydajnosci chemiczne z podstawionymi
N-tosyloazirydynami (Schemat 2.42). W przypadku niesymetrycznych azirydyn, reakcja byta
wysoce regioselektywna z tworzeniem tylko jednego produktu 2.129, co wynikato z ataku

nukleofila na mniej podstawiony atom wegla.

H
1 1
R R ‘\\\N—Ts
R2 R2 N3
R',R?= -(CH,),-, R'= n-Bu, H; R?>= H, Ph;
2.128 2.129

Schemat 2.42. Otwarcie pierscienia N-tosyloazirydyny; reagenty i warunki reakcji: a) TMSN3 lub NaNs,
B-cyklodekstryna, H,O/aceton, 65-75%.

W 1999 roku Jacobsen dokonat otwarcia pier$cienia mezo-azirydyn za pomocg TMSN3
w obecnosci komplekséw chromu(l1).135 Po zbadaniu szeregu komplekséw metali
i chiralnych ligandow, trojzebny kompleks Cr(lll) 2.131 (Schemacie 2.43) zostat
zidentyfikowany jako jeden z najbardziej optymalnych katalizatorow umozliwiajacych
nukleofilowa addycje azydku do symetrycznych azirydyn. Reakcje prowadzono w acetonie
W obecnoéci sit molekularnych 4A w temperaturze -15 lub -30°C oraz 5-10%mol katalizatora.
Uzyskano wysoki stopien konwersji azirydyn do azydoamin 2.132 oraz wysoki poziom

enancjoselektywnosci (Tabela 2.26.).

135 7, Li, M. Femandez, E. N. Jacobsen, Enantioselective Ring Opening of Meso Aziridines Catalyzed by Tridentate Schiff
Base Chromium(l11) Complexes, Org. Lett., 1999, 1, 1611-1613.
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2130 2132

Schemat 2.43. Otwarcie pierscienia azirydyny; reagenty i warunki reakcji: a) TMSN3, aceton, 2.131, sita

molekularne 4A, 73-95%.

Tabela 2.26. Otwarcie pierscienia mezo-azirydyn katalizowane kompleksem 2.131.

Lp. Podstawnik (R) Podstawnik (R?) Czas (h) Temp. (°C)  Wyd. (%) ee (%)
1 -(CH2)s 48 -30 95 94
2 CH,CH=CHCH; 100 -30 75 88
3 -(CH3)s- 72 -30 87 87
4 CH,0CH; 90 -15 73 90
5 Me Me 96 -30 80 83

Nalezy zaznaczy¢, ze mimo tak duzej iloSci

materialu badawczego nadal

nie opracowano twardych regul pozwalajach na pelng kontrole regioselektywnosci reakcji

otwarcia pierscienia azirydynowego.
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3. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN WEASNYCH
3.1. Synteza pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych

Pochodne aminoetylosiarczkowe, a w szczego6lnosci fenyloaminoetylosiarczki (PAES)
maja liczne zastosowania ze wzgledu na swoje interesujgce wtasciwosci biologiczne. Pochodne
tego typu sg syntetycznymi substratami dla p-hydroksylazy dopaminowej (DBH,;
EC 1.14.17.1).136137 Jak donosi May, PAES wykazuje aktywno$¢ sympatykomimetyczng
in vivo i hamuje odruchowg tachykardic wywolang przez rozszerzajace naczynia leki
przeciwnadcisnieniowe. PAES, lub strukturalnie podobne pochodne, moga by¢ zatem
przydatne w kontroli nadci$nienia tetniczego (Rysunek 3.1, zwigzek 3.1).138139 Ponadto,
zwiazki zawierajace ugrupowanie aminoetylosiarczkowe posiadaja zdolno$¢ do hamowania
deaminazy adenozyny (ADA) (Rysunek 3.1, zwigzek 3.2),140 wykazujg wiasciwosci blokujgce
B-adrenoreceptory (Rysunek 3.1, zwigzek 3.3),!4! a takze wykorzystywane sg jako inhibitory
metylotransferaz DNA (Rysunek 3.1, zwigzek 3.4).142

136 S, W. May, R. S. Phillips, Asymmetric sulfoxidation by dopamine B-hydroxylase, an oxygenase heretofore considered
specific for methylene hydroxylation, J. Am. Chem. Soc., 1980, 102, 5981-5983.

187 'S, W. May, R. S. Phillips, P. W. Mueller, H. H. Herman, Dopamine B-hydroxylase. Comperative specificities
and mechanisms of the oxygenation reaction, J. Biol. Chem., 1981, 256, 8470-8475.

138 S, R. Padgette, H. H. Herman, J. H. Han, S. H. Pollock, S. W. May, Antihypertensive Activities of Phenyl Aminoethyl
Sulfides, a Class of Synthetic Substrates for Dopamine p-Hydroxylase, J. Med. Chem., 1984, 27, 1354-1357.

139 H, H. Herman, P. A. Husain, J. E. Colbert, M. M. Schweri, S. H. Pollock, L. C. Fowler, S. W. May, The Enantiomeric
Specificity of the Antihypertensive Activity of I-(Phenylthio)-2-aminopropane, a Synthetic Substrate Analogue for Dopamine
B-Monooxygenase, J. Med. Chem., 1991, 34, 1082-1085.

140 S, R. Kandalkar, P. A. Ramaiah, M. Joshi, A. Wavhal, Y. Waman, A. A. Raje, A. Tambe, S. Ansari, S. De, V. P. Palle,
et al., Modifications of flexible nonyl chain and nucleobase head group of (+)-erythro-9-(2's-hydroxy-3’s-nonyl)adenine[(+)-
EHNA] as adenosine deaminase inhibitors, Bioorgan. Med. Chem., 2017, 25, 5799-5819.

141 H. Tucker, J. F. Coope, PB-Adrenergic blocking agents. 18. 1-(Aryloxy)-3-(arylthioalkylamino)propan-2-ols
and 1-substituted alkylthioamino-3-(aryloxy)propan-2-ols, J. Med. Chem., 1978, 21, 769-773.

142 A, Erdmann, Y. Menon, C. Gros, N. Molinier, N. Novosad, A. Samson, J. -M. Gregoire, C. Long, F. Ausseil, L. Halby,
et al., Design and synthesis of new non nucleoside inhibitors of DNMT3A, Bioorgan. Med. Chem., 2015, 23, 5946-5953.
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NH,
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R14®—s/\/NH3® 12\/[\&/
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R2
OH
341 PAES:R'=H,R?=H, 3.2 R'=C,Hg, Ph, Ph-(0-CH3),
MEPAES: R' = H, R? = CHj, Ph-(m-CHs), Ph-(m-CF3)

HOPAES: R" = OH, R? = H,
HOMEPAES: R' = OH, R? =CHj4

N
(@] =
v S
7 Cl S
R

3.3 R' = H, 0-CH;, m-CHj3, 0-Cl, 3.4 R'=CH,CHj, CH,Ph,
O'CN, O'CH30, p'CH30, t'BU, i-Pr, C6H11
R2= H, p-Cl, p-CHj, 0-CH30
Rys. 3.1. Literaturowe przyktady aminoetylosiarczkdw o wiasciwosciach biologicznych: 3.1 - PAES,

lub podobne strukturalnie pochodne; 3.2-3.4 zwigzki zawierajace ugrupowanie aminoetylosiarczkowe.

Jak wspomniano we wstepie, celem niniejszej pracy bylo opracowanie prostej
i wydajnej syntezy nowych pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych o konfiguracji
D-gluko i D-galakto (Schemat 3.1). Substratami w tak zaplanowanej syntezie byly glikale
0 konfiguracji D-gluko i D-galakto, ktore postanowitam poddac¢ reakcji sprzegania z azirydyng
z utworzeniem wigzania C-glikozydowego, a po otwarciu pierscienia azirydynowego otrzymac

pochodne C-glikozylo-aminoetylosiarczkowe.

OH

HO NTr HO
| — |
HO HO
OH OH

Schemat 3.1. Projekt syntezy pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych.

W tym celu, dostepne handlowo tri-O-acetylo-D-glukal i tri-O-acetylo-D-galaktal poddatam

reakcji deacetylowania w obecno$ci metanolanu sodu w metanolu otrzymujgc D-glukal (3.5)
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i D-galaktal (3.6) z ilosciowa wydajnoscig.*3 W kolejnym etapie sacharydy 3.5 i 3.6 poddatam
reakcji z chlorkiem triizopropylosililowym w obecnosci imidazolu w DMF, otrzymujac
O-silililowe pochodne 3.8 i 3.9 (Schemat 3.2).144

o o] o] o
HO a TIPSO ¢ TIPSO b HO
| — | == ] =~ |
HOY TIPSO HO HO
OH OH

OTIPS OTIPS
3.5: D-glukal 3.8: D-gluko 3.7: D-galakto 3.6: D-galaktal
3.9: D-galakto

Schemat 3.2. Synteza O-silililowych pochodnych D-glukalu 3.8 i D-galaktalu 3.9; reagenty i warunki
reakcji: a) TIPSCI, imidazol, DMF, 70-95°C, 48h, 75%; b) TIPSCI, imidazol, DMF, 60°C, 48h, 93%;
c) TIPSOT(, 2,6-lutydyna, DMF, 60°C, 48h, 75%.

Jednak w tych warunkach grupa 4-hydroksylowa pochodnej D-galakto 3.6 pozostawala
niezabezpieczona, a jej ostona wymagata uzycia triflanu triizopropylosililu oraz 2,6-lutydyny
(Schemat 3.2).145 Zabezpieczone w ten sposob pochodne 3.8 i 3.9 postanowitam poddac reakcji
1-deprotonowania za pomoca zwigzku litoorganicznego, a nastgpnie reakcji sprzegania
z (S)-1-trifenylometyloazirydyno-2-karboksylanem metylu (3.13) lub w razie niepowodzenia
reakcji z (S)-1-trifenylometyloazirydyno-2-karboaldehydem (3.15). W literaturze chemicznej
znane sg réwniez przypadki 1-deprotonacji tribenzylo- i tris(tert-butylodimetylo)sililowych
pochodnych D-glukalu, o czym donosi kilka grup badawczych, jednak sprawiaty one wiele
problemow i charakteryzowaty sie niskimi wydajnosciami (10-30%).146.147.148,149,150

Pochodne azirydyny 3.13 i 3.15 otrzymatam wedtug znanych procedur literaturowych.
Zwigzkiem wyjsciowym byt handlowo dostepny aminokwas L-seryna (3.10),

ktory w pierwszym etapie poddatam reakcji estryfikacji z metanolem w obecnos$ci chlorku

143 M. J. Bartlett, C. A. Tumer, J. E. Harvey, Pd-Catalyzed Allylic Alkylation Cascade with Dihydropyrans: Regioselective
Synthesis of Furo[3,2-c]pyrans, Org. Lett., 2013, 15, 2430-2433.

144 J. R. Bearder, M. L. Dewis, D. A. Whiting, Short synthetic route to congeners of the undecose antibiotic herbicidin,
J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1995, 227-233.

15 5. Zhang, Y. -H. Niu, X. -S. Ye, General Approach to Five-Membered Nitrogen Heteroaryl C-Glycosides Using
a Palladium/Copper Cocatalyzed C-H Functionalization Strategy, Org. Lett., 2017, 19, 3608-3611.

146 S, Hnnesian, M. Martin, R. Desai, Formation of C-Glycosides by Polarity Inversion at the Anomeric Centre, J. Chem. Soc.
Chem. Commun., 1986, 926-927.

147 K. C. Nicolaou, C. -K. Hwang, M. E. Duggan, Stereospecific Synthesis of 1,1-Dialkylglycosides, J. Chem. Soc. Chem.
Commun., 1986, 12, 925-926.

148 P Lesimple, J. -M. Beau, G. Jaurand, P. Sinay, Preparation and use of lithiated glycals: Vinylic deprotonation versus
tin-lithium exchange from 1-tributylstannyl glycals, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 6201-6204.

149 D, Crich, T. J. Ritchie, Preparation and reactions of some cyclic orthoester derivatives, Tetrahedron, 1988, 44, 2319-2328.
150 R. W. Friesen, C. F. Sturino, A. K. Daljeet, A. Kolaczewska, Observation of a-silyl carbanions in the metalation
of 3,4,6-tri-O-(tert-butyldimethylsilyl)-p-glucal, J. Org. Chem., 1991, 56, 1944-1947.

Strona | 73



tionylu.t54152  Otrzymany z ilosciowa wydajnoscia chlorowodorek (S)-2-amino-2-
hydroksypropanianu metylu (3.11) poddatam nastgpnie reakcji z chlorkiem tritylu w celu
zabezpieczenia grupy aminowej podstawnikiem trifenylometylowym (tritylowym).153.154
Otrzymany z 85% wydajnoscig aminoester 3.12 poddatam nastepnie reakcji cyklizacji, ktorg
prowadzitam w obecnosci chlorku metanosulfonylu oraz trietyloaminy, w THF w temperaturze
60°C.158  Azirydynokarboksylan metylu 3.13 otrzymatam z 82% wydajnoscig,
po czym poddatam go redukcji do alkoholu 3.14 za pomoca DIBAL-H.1% Ostatni etap
obejmowat reakcje¢ utlenienia alkoholu chlorkiem oksalilu do aldehydu 3.15 (Schemat 3.3).156

HO/\‘/COO _a /\HJ\ - /\HJ\ -

NH3 NH, - HCI NHTr
3.10 3.1 3.12
COOMe
va v v
c d e
—_— N e N —_— N

| I |

Tr Tr Tr

3.13 3.14 3.15

Schemat 3.3. Synteza pochodnych azirydyny; reagenty i warunki reakcji: a) SOCl,, MeOH, 24h, 99%;
b) TrCl, EtsN, DCM, 0°C, 12h, 87%; c) MsCl, EtsN, THF, 0-60°C, 72h, 81%; d) DIBAL-H, THF, 0°C-rt, 83%;
e) (COCl),, EtsN, DMSO, DCM, 81%.

Kluczowym etapem w syntezie zaplanowanych C-glikozydoéw bylta reakcja sprzegania
glikali z azirydyna. Pierwsze proby prowadzitam z pochodng D-glukalu 3.8
oraz azirydynokarboksylanem metylu 3.13 w obecnosci zwigzkow litoorganicznych
takich jak: MeLi, n-BuLi i t-BuLi (Schemat 3.4).

151 G. R. Vaswani, A. R. Chamberlin, Stereocontrolled Total Synthesis of (—)-Kaitocephalin, J. Org. Chem., 2008,
73, 1661-168.

182 B Richmond, K. B. Ling, N. Duguet, L. B. Manton, N. Celebi-Olgiim, Y. -H. Lam, S. Alsancak, A. M. Z. Slawin,
K. N. Houk, A. D. Smith, An asymmetric pericyclic cascade approach to 3-alkyl-3-aryloxindoles: generality, applications
and mechanistic investigations, Org. Biom.Chem., 2015, 13, 1807-1817.

153 H, Liu, V. R. Pattarbiraman, J. C. Vederas, Stereoselective Synthesis of 4-Oxa Diaminopimelic Acid and lts Protected
Derivatives via Aziridine Ring Opening, Org. Lett,, 2007, 9, 4211-4214.

154 C. Gros, N. Boulégue, G. Galéotti, P. J. Niel, Stereochemical control in the preparation of a-amino-N-methylthiazolidine
masked aldehydes used for peptide aldehydes synthesis, Tetrahedron, 2002, 58, 2673-2680.

155 7. Na, S. Pan, M. Uttamchandani, S. Q. Yao, Discovery of Cell-Permeable Inhibitors That Target the BRCT Domain
of BRCAL1 Protein by Using a Small-Molecule Microarray, Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 8421-8426

156 |, Utsunomiya, M. Fuji, T. Sato, M. Natsume, Preparation of Alkyl-Substituted Indoles in the Benzene Portion. Part 9.
Synthesis of (1aS, 8bS)-1-tert-Butyloxycarbonyl-8-formyl-1, 1a, 2, 8b-tetrahydroazirino[2',3":3,4]pyrrolo[1, 2-a]indole. Model
Study for the Enantiospecific Synthesis of Aziridinomitosenes, Chem. Pharm. Bull., 1993, 41, 854-860.
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0 R’
TIPSO + \/ a substraty + pochodne
o N D-glukalu
TIPSO N
OTIPS
3.8 3.13 lub 3.15

Schemat 3.4. Reakcja pochodnej o konfiguracji D-gluko 3.8 z pochodnymi azirydynowymi 3.13
(R = COOMe) oraz 3.15 (R = CHO); reagenty i warunki reakcji: a) MeLi / n-Buli / t-BuLi, THF, -78°C, 12h.

W zadnej z przeprowadzonych prob nie zaobserwowalam powstawania oczekiwanych
produktow sprzegania, a jedynymi wydzielonymi zwigzkami byty substraty uzyte do reakcji
oraz dodatkowo niewielkie ilo$ci pochodnej D-glukalu w przypadku deprotonacji za pomocg
MeLi. Podobny przebieg reakcji odnotowatam dla azirydyno-2-karboaldehydu 3.15
(Schemat 3.4).

Z tego powodu, postanowitam glikale 3.8 i 3.9 przeprowadzi¢ w pochodne cynowe i dopiero
w takiej postaci podda¢ je reakcji sprzegania z karbonylowa pochodng azirydyny.
Deprotonowanie pochodnych tris(triizopropylosililowych)glikali 3.8 i 3.9 za pomoca
tert-butylolitu, a nastepnie reakcji z chlorkiem tributylocyny doprowadzito do powstania

zwigzkow 3.16 i 3.17 z wydajno$ciami odpowiednio 85% i 82% (Schemat 3.5).144

TIPSO © | , TIPSO © | Sn(n-Bu)s
TIPSO TIPSO
OTIPS OTIPS
3.8: D-gluko 3.16: D-gluko
3.9: D-galakto 3.17: D-galakto

Schemat 3.5. Synteza cynowych pochodnych D-glukalu 3.16 i D-galaktalu 3.17; reagenty i warunki
reakcji: a) t-Buli, (n-Bu)sSnCl, THF, -78-0°C, 3.16 - 82%, 3.17 - 85%.

W dostgpnych bazach danych odnalaztam tylko jeden przyklad otrzymywania C-glikozydow
w reakcji cynowej pochodnej D-glukalu z aldehydem otrzymanym z diacetono-D-glukozy.
Jak donosi Whiting, w wyniku tej reakcji otrzymano izomeryczne C-disacharydy w stosunku
2,1:1 z 31% wydajnoscig (Schemat 3.6).144
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Schemat 3.6. Literaturowa synteza C-glikozyddéw 3.19 i 3.20 w reakcji cynowej pochodnej b-glukalu 3.8

z aldehydem; reagenty i warunki reakcji: a) n-Buli, THF, -78°C, 2h, 31%.

Zachecona tymi wynikami postanowitam w pierwszej kolejnosci cynowa pochodna D-glukalu
3.16 poddac¢ reakcji z estrem 3.13 w obecnosci zwigzkéw litoorganicznych (MeLi, n-BuLli
I t-BuLi). Reakcje te zakonczyly si¢ jednak niepowodzeniem i jedynymi wydzielonymi
zwigzkami byly substraty uzyte do reakcji oraz D-glukal 3.8. Kolejne proby prowadzitam
juz z uzyciem 1-trifenylometyloazirydyno-2-karboaldehydu (3.15). Reakcja prowadzona
w warunkach opracowanych przez Whitinga (Schemat 3.6),144 w obecnos$ci n-BuLi w THF,
w temperaturze -78°C przez 2h (Procedura A, Schemat 3.7) data pozadane C-glikozydowe

analogi 3.21-3.24 z zadowalajagcymi wydajno$ciami.

OH
(0] Sn(n-Bu)3 CHO (o)
TIPSO | N V Procedura A TIPSO | NTr
N
TIPSO iy Procedura B TIPSO
OTIPS OTIPS
3.16: D-gluko 3.15 3.21: erytro-(S,S)-D-gluko
3.17: D-galakto 3.22: treo-(R,S)-D-gluko

3.23: erytro-(S,S)-D-galakto
3.24: treo-(R,S)-D-galakto

Schemat 3.7. Synteza C-glikozyddw 3.21-3.24 w reakcji cynowych pochodnych p-glikali 3.16 i 3.17
z aldehydem 3.15; reagenty i warunki reakcji: Procedura A: n-Buli, THF, -78°C, 2h, 40-45%; Procedura
B: n-Buli, MgBr,, THF, -78°C, 2h, 55-65%.
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Interesujacym wydawalo si¢ zbadanie zaréwno stereochemii reakcji addycji zwigzku
metaloorganicznego do grupy aldehydowej optycznie czystej azyrydyny 3.15, jak réwniez
okreslenie wptywu kationu metalu na stereochemie¢ reakcji. W zwigzku z tym kolejne
eksperymenty przeprowadzitam takze w obecnosci kationu magnezu (Procedura B,
Schemat 3.7).157

Selektywnos$¢ reakcji addycji reagentow metaloorganicznych do azirydyno-2-
karboksyaldehydow zostata opisana dziesie¢ lat temu przez Jacksona i Borhana.®” W takich
reakcjach addycji generowane s3 nowe centra stereogeniczne, prowadzace do utworzenia
syn- lub anti-adduktéow w zaleznosci od rodzaju uzytego metalu. Te, ktore wykazujg silne
wlasciwosci koordynujace, sprzyjaja syn selektywnosci, co moze by¢ uzasadnione stanem
przejsSciowym opartym na chelatacji (Schemat 3.8 B). Metale, ktore stabo koordynuja
lub zastosowane warunki prowadzenia reakcji nie sprzyjaja chelatacji, prowadza
do powstawaniu  anti-adduktow  przewidywanych przez model Felkina-Anha

(Schemat 38 A) .157,158,159,160,161

A. B.
R2
\N R1 R1 \N R1 .
0 a O a R
R3 é R3
R4 OH R4 R* OH
ti
atak anti ant atak syn v
R2
\ \ M—o
\—> :u/R1 g1
N 0 of H %
R R3
R* R*

Schemat 3.8. Selektywnos¢ reakcji addycji reagentdw metaloorganicznych do azirydyno-2-

karboksyaldehyddw. A. Model Felkina-Anha; B. Model oparty na chelatacji'®’, reagent: R°M

Pierwszg przeprowadzong reakcjg byla addycja cynowej pochodnej D-glukalu 3.16

do aldehydu 3.15, w wyniku ktorej otrzymalam mieszaning diastereoizomerycznych

157 A. Kulshrestha, J. M. Schomaker, D. Holmes, R. J. Staples, J. E. Jackson, B. Borhan, Selectivity in the Addition Reactions
of Organometallic Reagents to Aziridine-2-carboxaldehydes: The Effects of Protecting Groups and Substitution Pattems,
Chem. Eur. J., 2011, 17, 12326-12339.

158 H. Urabe, O. O. Evin, F. Sato, Chelation-Controlled Addition of Dialkylzincs to trans-a,f-Epoxy Aldehydes,
J. Org. Chem., 1995, 60, 2660-2661.

159 N. T. Anh, Regio- and stereo-selectivities in some nucleophilic reactions, Top. Curr. Chem., 1980, 88, 145-162

160 G, Righi, S.Ronconi, C. Bonini, A Study on the “Non-Chelation Controlled” Organometallic Addition totrans o,B-Epoxy
Aldehydes - A Straightforward Stereoselective Synthesis of the Abbot Amino Dihydroxyethylene Dipeptide Isoster,
Eur. J. Org. Chem., 2002, 1573-1577

161 Y, Urabe, F. Sato, Diastereoselective Addition of Nucleophiles to Carbonyl Compounds and Imines Controlled
by a, B-Epoxy Group and Its Application in Organic Synthesis, J. Org. Chem. Jpn., 1993, 51, 14.
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C-glikozydow w stosunku erytro-3.21 : treo-3.22 = 1:3 z sumaryczng wydajnoscia 40%
(Tabela 3.1, pozycja 1).

Tabela 3.1. Reakcja tributylocynowej pochodnej glikali 3.16 i 3.17 z azirydynokarboaldehydem 3.15,
zgodnie ze schematem 3.7.

Lp. Glikal Procedura Wydajnosé (%)? erytro : treo?
1 3.16 A 40 1:3
2 3.16 B 55 4:5
3 3.17 A 45 1:9
4 3.17 B 65 1.9

1 Wydajnos¢ wyizolowanego produktu.
2 Okreslono za pomoca analizy *H NMR.

Wprowadzenie kationu magnezu do §rodowiska reakcyjnego (Tabela 3.1, pozycja 2)
skutkowalo wzrostem wydajnosci do 55% 1 jednoczesnym spadkiem stereoselektywnosci
(erytro-3.21: treo-3.22 = 4:5). Co wazne, diastereoizomeryczne produkty 3.21 i 3.22 zostaty
Z powodzeniem oczyszczone 1 rozdzielone metoda flash chromatografii, a wszystkie kolejne
modyfikacje przeprowadzilam juz na czystych stereoizomerach. Kolejny eksperyment
przeprowadzitam z cynowsg pochodng D-galaktalu 3.17 (Tabela 3.1, pozycja 3). Proces
tworzenia wigzania wegiel-wegiel w tych warunkach zachodzit z nieco wicksza wydajnoscia
(45%) 1 doskonalg stereoselektywnos$cig, w porownaniu do analogicznej reakcji z pochodng
D-glukalu. Ta sama reakcja przeprowadzona w obecnos$ci kationu magnezu data C-glikozydy
3.23 1 3.24 w identycznym stosunku erytro : treo = 1:9 (Tabela 3.1, pozycja 4), ale ze znacznie
wicksza wydajnoscia (sumaryczna wydajno$¢ - 65%). Niestety, rozdzielenie diastereo-
izomerycznych produktéw 3.23 i 3.24 nie powiodto si¢, co sprawito, ze kolejne transformacje
przeprowadzatam na ich mieszaninie.

Powyzsze wyniki wskazuja, ze chelatacja jest mato znaczgcym czynnikiem 1 wptywa
Ww nieznaczny sposob na stereoselektywnos¢ prowadzonych reakcji. Dla pochodnych galaktalu,
reakcje przebiegajag gléwnie wedtug modelu Felkina-Ahna (1:9), natomiast dla glukalu
silniejsza koordynacja objawia si¢ wzrostem udzialu modelu chelatujacego, jednak
nie przekracza on 50%. Na obecnym etapie badan nie dysponuj¢ odpowiednim materiatem
eksperymentalnym, ktory pozwolitby na dokonanie jakichkolwiek uogolnien.

Konfiguracje absolutne powstatych diastereoizomerow 3.21-3.24 okreslitam za pomoca
spektroskopii 'H NMR. Zgodnie z danymi literaturowymi, przypisanie absolutnej stereochemii

produktéw dokonuje si¢ poprzez pomiar statej sprzezenia pomiedzy dwoma sgsiadujgcymi
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protonami metinowymi, lub poroéwnanie wartosci przesunig¢ chemicznych protonu
metinowego przy weglu potgczonym z grupg hydroksylowg.162:163164.165 jak podaje Lee,62
dla pochodnych o strukturze przedstawionej na ponizszym rysunku (Rysunek 3.2 A), stala
sprz¢zenia protonéw metinowych izomerow treo (anti orientacja obu protondw) byta zawsze
wigksza (J=4,4-6,0 Hz) niz izomerow erytro (J=1,9-3,7 Hz), w ktorych protony
sg zorientowane Syn. Ponadto, przesunigcia chemiczne protonu metinowego przy weglu z grupa
hydroksylowa wystepowaty zawsze przy wyzszych warto$ciach pola dla izomeréow treo

(np. 4,23 ppm dla R! = CH(Me)Ph) niz te izomerow erytro (4,66 ppm dla Rt = CH(Me)Ph).

A. B
OTIPS
OH OH
NR' £ NR' 3.21: erytro-(S,S)-D-gluko
2 R2
SARR S\
tro: J 13 3,7Hz ¢ J 44H60H 7 on
erytro: J=19-3,7Hz treo: J=4,4-6,0 Hz R
o) (S) o (S)
TIPSO TIPSO
R2 = Ph, t-Bu, 1-naftyl, 2-naftyl, 2-metylofenyl, | (S) NTr | R) NTr
2-furyl, 3-metoksyfenyl, 4-chlorofenyl, TIPSO TIPSO
4-fluorofenyl, 9-fenantryl OTIPS OTIPS
3.23: erytro-(S,S)-D-galakto 3.24: treo-(R,S)-D-galakto

Uwaga: zmiana pierwszenstwa podstawnika (zasady pierwszenstwa CIP),
fenyl (zwigzki Lee) vs. glikale 3.21-3.24

Rysunek 3.2. A. Statfe sprzezenia izomerdw erytro i treo wg danych literaturowych, 616> B, Konfiguracja

erytro i treo otrzymanych izomeréw 3.21-3.24

Na podstawie powyzszych doniesien okreslitam konfiguracje absolutng alkoholi
3.21-3.24. Podobnie jak struktury opisane przez Lee, posiadaja one konfiguracj¢ S
asymetrycznego atomu wegla w pier§cieniu azirydynowym, ktora nie ulega zmianie podczas
reakcji z cynowa pochodng D-glukalu 3.16 i D-galaktalu 3.17. Zarejestrowane dane

spektroskopowe dla pochodnych D-glukalu 3.21 i 3.22 wskazuja, ze diastereoizomer 3.21

162 G, -I. Hwang, J. -H. Chung, W. K. Lee, Efficient Synthesis of Ephedra Alkaloid Analogues Using an Enantiomerically Pure
N-[(R)-(+)-a-Methylbenzyl]Jaziridine-2-carboxaldehyde, J. Org. Chem., 1996, 61, 6183-6188.

163 B, Goument, L. Duhamel, R. Maugé, Synthesis of (S)-fenfluramine from (R) or (S) 1-[3-(trifluoromethyl)phenyl]propan-2-
ol, Bull. Soc. Chim. Fr., 1993, 130, 450-458.

164 A, A. H. Van der Zeijden, A novel chiral cyclopentadienyl ligand based on ephedrine, Tetrahedron: Asymmetry, 1995,
6, 913-918.

165 J. B. Hyne, Preferred residence conformations of diastereoisomeric o-f amino alcohols: An, N.M.R. study of the ephedrines,
Can. J. Chem,, 1961, 39, 2536-2542.
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o mniejszej polarnosci (Rf = 0,45; eter naftowy/eter dietylowy, 15:1) posiada konfiguracje
erytro-(S,S) [4,40 ppm (d, J=2,2, CHOH)], natomiast drugi diastereocizomer 3.22 o wyzszej
polarnosci (Rf = 0,34; eter naftowy/eter dietylowy, 15:1) jest izomerem treo (R,S) [3,92 ppm
(d, J=5,8, CHOH)] (Tabela 3.2). Stereochemia produktow reakcji cynowej pochodnej
D-galaktalu 3.17 z aldehydem 3.15 zostala okreslona w podobny sposob. Sygnat protonu
metinowego przy atomie wegla z grupg hydroksylows dla stereoizomeru treo (R,S)-3.21
znajdowal si¢ przy nizszych warto$ciach ppm (3,91 ppm) i charakteryzowatl si¢ wyzsza stala

sprzezenia (5,8 Hz) (Tabela 3.2).

Tabela 3.2. Charakterystyczne state sprzezenia i wartosci przesunie¢ chemicznych diastereoizomeréw
3.21-3.24

Lp. Glikal CHOH & (ppm) CHN-CHOH J (Hz)
1 erytro (S,5)-3.21 4,40 2,2

2 treo (R,S)-3.22 3,92 5,8

3 erytro (S,5)-3.23 4,33 2,4

4 treo (R,S)-3.24 3,91 5,8

Natomiast izomer erytro (S,S)-3.23 dawal sygnat protonu ugrupowania CHOH, podobnie
do izomeru erytro pochodnej gluko 3.16, przy 4,33 ppm w postaci dubletu z malg staly
sprzezenia J=2,4 Hz (Tabela 3.2).

W kolejnym etapie przeprowadzitam deprotekcje grup hydroksylowych czystych
diastereoizomerow 3.21 i1 3.22 o konfiguracji D-gluko oraz mieszaniny erytro i treo pochodnych
D-galaktalu (3.23:3.24 = 1:9). W wyniku reakcji prowadzonych w THF w temperaturze
pokojowej w obecnosci fluorku tetrabutyloamoniowego%® otrzymatam C-glikozydy 3.25-3.28
z wolnymi grupami hydroksylowymi w pierscieniu cukrowym z wydajnosciami odpowiednio:
3.25: 95%, 3.26: 95%, 3.27 i 3.28: 96% (Schemat 3.9).

166 J. C. Y. Cheng, U. Hacksell, G. D. Daves, Jr. Differentially Protected Ribofuranoid Glycals, J. Org. Chem., 1985,
50, 2778-2780.
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OH

TIPSO | NTr

TIPSO
OTIPS

3.21: erytro-(S,S)-D-gluko
3.22: treo-(R,S)-D-gluko
3.23: erytro-(S, S)-D-galakto
3.24: treo-(R,S)-D-galakto

OH

OH

3.25: erytro-(S,S)-D-gluko
3.26: treo-(R,S)-D-gluko
3.27: erytro-(S,S)-D-galakto
3.28: treo-(R,S)-D-galakto

Schemat 3.9. Odbezpieczanie grup hydroksylowych C-glikozydéw 3.21-3.24; reagenty i warunki reakcji:

a) n-BusNF*3H;0, THF, 95-96%.

Konfiguracje absolutne otrzymanych pochodnych C-glikozylowych 3.25-3.28 ustalitam

na podstawie zarejestrowanych danych spektroskopowych. Chociaz stalych sprze¢zenia

pomigdzy dwoma sasiadujgcymi protonami metinowymi nie udato si¢ wyznaczy¢ (sygnaty

protonéw z ugrupowania CHOH wystepowaly jako poszerzone singlety), to wartosci

przesunie¢ chemicznych dla tych protonéw metinowych potwierdzity przypisane konfiguracje.

Sygnaty izomerdw treo 3.26 i 3.28 znajdowatly si¢ przy wyzszych wartosciach pola niz sygnaty

izomerdw erytro 3.25 i 3.27 (Tabela 3.3).

Tabela 3.3. Charakterystyczne wartosci przesunie¢ chemicznych diastereoizomeréw 3.25-3.28.

Lp. Glikal CHOH & (ppm)
1 erytro (S,5)-3.25 4,30
2 treo (R,S)-3.26 3,94
3 erytro (S,5)-3.27 4,28
4 treo (R,S)-3.28 4,04

Ostatnim etapem zaplanowanej sekwencji przemian byta reakcja nukleofilowego

otwarcia pierscienia azirydynowego za pomocg tiofenolu (Schemat 3.10).
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OH OH

O
HO | NT a HO O | NHTr
HO HO S
OH OH @
3.25: erytro-(S,S)-D-gluko 3.29: erytro-(S,R)-D-gluko
3.26: treo-(R,S)-D-gluko 3.30: treo-(R,R)-D-gluko
3.27: erytro-(S,S)-D-galakto 3.31: erytro-(S,R)-D-galakto
3.28: treo-(R,S)-D-galakto 3.32: treo-(R,R)-D-galakto

Schemat 3.10. Otwarcie pierscienia azirydynowego C-glikozyddw 3.25-3.28; reagenty i warunki reakcji:

a) PhSH (3 réwn.), CH,Cl,, 67-72%.

Jak wiadomo, grupa tiolowa szczegoélnie latwo otwiera pierscien azirydynowy,
a co wazne, reakcja ta jest wysoce regioselektywna - atak nastepuje na mniej podstawiony atom
wegla w azirydynie. 198116 Wszystkie reakcje otwarcia pierScienia prowadzitam w chlorku
metylenu w temperaturze pokojowej, stosujac trzykrotny nadmiar tiofenolu w stosunku
do wyjsciowych C-glikozydéw 3.25-3.38 (Schemat 3.10).107.167 W takich warunkach
prowadzenia reakcji otrzymatam produkty 3.29-3.32 z wydajno$ciami odpowiednio 67%
dla 3.29, 68% dla 3.30, 72% dla 3.31 i 3.32. Struktury otrzymanych C-glikozylo-
aminoetylosiarczkow 3.39-3.32 jednoznacznie potwierdzity zarejestrowane widma *H i 13C
NMR, DEPT, 'H-1H COSY, 1H-13C HMQC, a takze wyniki spektrometrii mas.

3.2. Synteza cukrowych pochodnych Lakozamidu

Epilepsja jest jednym z najczgstszych schorzen neurologicznych, z ktérym zmaga
sie blisko 50 milionéw ludzi na $wiecie.*® Obecnie leczenie pacjentéw z tym zaburzeniem
polega glownie na dtugotrwatym podawaniu lekow przeciwdrgawkowych. Swiatowy rynek
farmaceutyczny oferuje ponad 40 réznych terapii farmakologicznych, jednak u okoto 30%
chorych leczenie wcigz nie przynosi oczekiwanych rezultatow. Dodatkowo, wsrod osdb
zmagajacych si¢ z napadami drgawkowymi, az 40% doswiadcza skutkéw ubocznych. Istnieje
wigc pilna potrzeba opracowania nowych, bardziej skutecznych srodkow.

W 2008 roku na rynek wprowadzonony zostat Lakozamid - nowy lek

przeciwdrgawkowy. Mimo, ze jest on lekiem najnowszej generacji, to nie jest skuteczny

167 J, C. Powers, J. L. Asgian, O. D. Ekici, K. E. James, Irreversible inhibitors of serine, cysteine, and threonine proteases,
Chem. Rev., 2002, 102, 4639-4750.
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u wszystkich pacjentow. Réwniez opisane w literaturze nieliczne modyfikacje Lakozamidu
(Rozdziat 2.5) nie przyniosty zadowalajacych efektow.

W niniejszej pracy zaproponowana zostala dotychczas nieznana modyfikacja
Lakozamidu, polegajaca na wprowadzeniu do jego czasteczki, w miejsce podstawnika
benzylowego, fragmentu cukrowego. Jak wiadomo wegglowodany biorg udziat w wielu
waznych procesach biochemicznych 1 z tego powodu coraz czg¢Sciej wykorzystywane
sa w syntezie nowych lekow.

Zaplanowana synteza cukrowych pochodnych Lakozamidu obejmuje dwie $ciezki
syntetyczne: (1) kondensacj¢ pochodnych aminoglukozy z kwasem (S)-2-acetamido-3-
metoksypropanowym, a w razie jej niepowodzenia (2) kondensacj¢ pochodnych aminoglukozy
z kwasem azirydynokarboksylowym, a nastgpnie otwarcie pierscienia azirydynowego

w otrzymanym amidzie za pomocg wybranych nukleofili (Schemat 3.11).

oM
o e o OMe
L o
)k” S — N +  SU—NH,
o O
Metoda (1)

J%(Nu SU\NH COOH

R. NH /\VWA W/

N I Su : NuH ' © :> N +  Su—NH,
|

R
R
Metoda (2)

Schemat 3.11. Projekt syntezy cukrowych pochodnych Lakozamidu.

3.2.1. Synteza zwiazkow wyjsciowych

3.2.1.1. Synteza kwasu (S)-2-acetamido-3-metoksypropanowego

Jako zwigzek wyjsciowy w syntezie kwasu (S)-2-acetamido-3-metoksypropanowego
postuzyl mi azirydynokarboksylan metylu 3.13, ktérego sposdb otrzymywania opisatam
w rozdziale 3.1. Pierwszy etap syntezy polegal na zmianie podstawnika na atomie azotu
azirydyny z tritylowego na acetylowy (Schemat 3.12). Reakcja polegata na usunigciu

zabezpieczenia tritylowego za pomoca kwasu TFA, a nast¢pnie poddaniu niezabezpieczonej
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azirydyny reakcji z chlorkiem acetylu.1®® Pochodng 3.33 otrzymatam z 56% wydajnoscia, po
czym dokonalam otwarcia pierscienia azirydynowego za pomocg metanolu
w obecnosci kwasu Lewisa - BF3-OEt2.51 W ostatnim etapie ester 3.34 poddatam hydrolizie

zasadowej, otrzymujac pozadany kwas z 51% wydajnoscig.5?

O 0 o OMe o OMe
W)\OMe _a, W)\OMe by )J\N%/OMe _Cc 5 )]\N%/OH
! . T e

3.13 3.33 3.34 3.35

Schemat 3.12. Synteza kwasu (S)-2-acetamido-3-metoksypropanowego (3.35); reagenty i warunki
reakcji: a) TFA, ETsN, DMAP, AcCl, MeOH/CHCls 1:1, 0°C, 24h, 56%; b) MeOH (0,5-1M), BFs-Et,0,

0°C-rt, 2h, 77%; c) I. LiOH - H,0, THF/H,0 2:1, 2h; Il. HCly, rt, 0,5h, 51%.

3.2.1.2. Synteza kwasu (S)-1-trityloazirydyno-2-karboksylowego

Kwas azirydynokarboksylowy 3.36 otrzymatam wedtug znanej procedury literaturowej,

poddajac hydrolizie w $rodowisku zasadowym opisany wczesniej azirydynokarboksylan

metylu 3.13 (Schemat 3.13).169

,COOMe ,COOH
N —a > N
| |
Tr Tr
3.13 3.36

Schemat 3.13. Synteza kwasu (S)-1-trittloazirydyno-2-karboksylowego (3.36), reagenty i warunki
reakcji: a) I. NaOHaq (1,5 réwn.), MeCN, 0°C, 24h; II. kwas cytrynowy (2 réwn.), AcOEt, 0°C, 30 min.,
60%.

Kwas 3.36 otrzymatam z 62% wydajnoscia, a jego struktur¢ potwierdzitam
za pomoca spektroskopii NMR oraz statych fizycznych. Zaréwno zarejestrowane widmo
'H NMR jak i wartodci temperatury topnienia oraz skrecalnoéci byly zgodne z danymi

literaturowymi.169

168 Current Patent Assignee: UNIVERSITY OF NORTH CAROLINA SYSTEM - W02009/145816, 2009, A2.

189 F_polyak, T. Dorofeeva, R. Sturkovich, Y.Goldberg, A Novel Route to N-Alkylated Derivatives of Aziridine-2-Carboxylic
Acid. an Altemative Synthesis of (S,S)-Bz-Azy-Val-OMe, Synth. Commun., 1991, 239-248.
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3.2.1.3. Synteza kwasu (S)-1-tosyloazirydyno-2-karboksylowego

Kolejnym kwasem azirydynokarboksylowym, ktory zamierzalam uzy¢ w reakcji
kondensacji z aminocukrami byl kwas (S)-1-tosyloazirydyno-2-karboksylowy (3.38).
Jak wiadomo grupa tosylowa jest podstawnikiem silnie aktywujacym pierscien azirydynowy
(rozdzial 2.6), wptywa na stabilizacj¢ tadunku ujemnego na atomie azotu, co czyni jg lepsza
grupa odchodzaca. W zwigzku z tym kwas 3.38 wydawat si¢ doskonatym substratem do reakcji
kondensacji z aminocukrami, a nastgpnie do reakcji otwarcia pierscienia azirydynowego.

Jako zwigzek wyjsciowy w syntezie kwasu (S)-1-tosyloazirydyno-2-karboksylowego
(3.39) ponownie postuzyta mi L-seryna. W pierwszym etapie moje postepowanie bylo
analogiczne jak opisane w rozdziale 3.1., tj. seryng¢ poddatam reakgcji estryfikacji z metanolem
w  obecnosci  chlorku  tionylu.1®1152  Otrzymany chlorowodorek (S)-2-amino-2-
hydroksypropanianu metylu (3.11) poddatam nastgpnie dziataniu chlorku tosylu,
zabezpieczajac w ten sposob grupe aminowg podstawnikiem tosylowym.170 Otrzymany z 36%
wydajnosciag aminoester 3.37 poddalam nast¢pnie reakcji cyklizacji, ktorg prowadzilam
w obecnosci trifenylofosfiny oraz estru dietylowego kwasu azodikarboksylowego (DEAD)
w THF w temperaturze 0°C.1"! Azirydynokarboksylan metylu 3.38 otrzymatam z 67%
wydajnoscig, po czym poddatam go hydrolizie w $rodowisku zasadowym (Schemat 3.14),170
otrzymujac pozadany kwas (S)-1-tosyloazirydyno-2-karboksylowy (3.39) z 62% wydajnoscig.

) O o
COO
HO/\( _a HO/\HkO/ _b o HO/\HkO/
®
NH3 NH, HCI NHTs
3.10 3.1 3.37
COOMe COOH
_c . N7/ _d_ X7
) )
Ts Ts
3.38 3.39

Schemat 3.14. Synteza pochodnych azirydyny; reagenty i warunki reakcji: a) SOCl,, MeOH, 24h, 99%;
b) TsCl, EtsN, DCM, 0°C, 12h, 36%; c) PPhs;, DEAD, THF, 0°C-rt, 24h, 67%; d) 1. LiOH-H,0 (1,1 réwn.),
1,4-dioksan, 0°C, 15 minut, 2. 10% kwas cytrynowy, 62%.

170, F. Baldwin, A. C. Spivey, C. J. Schofield, J. B. Sweeney, Amino acid synthesis via ring opening of N-sulphonyl aziridine-
2-carboxylate esters with organometallic reagents, Tetrahedron, 1993, 49, 6309-6330.

1S, -H. Wan, S. -T. Liu, Functionalized pyrroles from vinylaziridines and alkynes via rhodium-catalyzed domino ring-
opening cyclization followed by C=C bond migration, Tetrahedron, 2019, 75, 1166-1170.
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3.2.1.4. Synteza 3,4,6-tri-O-acetylo-2-amino-2-deoksy-p-D-glukopiranozydu
metylu

Jednym z aminocukréw, ktéry postanowitam podda¢ kondensacji z kwasami
azirydynokarboksylowymi byt 3,4,6-tri-O-acetylo-2-amino-2-deoksy-p-D-glukopiranozyd
metylu (3.42). Otrzymatam go w dwuetapowej syntezie wedlug znanych procedur
literaturowych (Schemat 3.15).

O .Br M
HO O OH a AcO N b AcO O pOMe
—_— —_—
HOY “"NH,' HCI AcO% “NHBr AcO™ “/NH,

OH OAc OAc
3.40 3.41 3.42

Schemat 3.15. Synteza 3,4,6-tri-O-acetylo-2-amino-2-deoksy-B-D-glukopiranozydu metylu; reagenty
i warunki reakcji: a) AcBr, DCM, rt, 91%; b) pirydyna, MeOH, toluen, 82%.

Jako zwigzek wyjSciowy w powyzsze] syntezie postuzyl mi handlowo dostepny
chlorowodorek D-glukozaminy 3.40, ktory w pierwszym etapie poddatam reakcji z bromkiem
acetylu.l’? Strukture otrzymanego bromowodorku 3,4,6-tri-O-acetylo-1-bromo-a-D-gluko-
piranozy (3.41) potwierdzitam za pomocg analizy widma H-NMR. Charakterystyczny sygnat
protonu anomerycznego wystgpowat w postaci dubletu przy 7,09 ppm o stalej sprzezenia
réwnej 3,6 Hz. Taka wartos¢ statej sprzezenia §wiadczy o ekwatorialno-aksjalnym potozeniu
protonow H-1 i H-2 wzgledem siebie.

W kolejnym etapie a-bromopochodng 3.41 poddatam reakcji z metanolem w pirydynie,
otrzymujgc w ten sposob B-glukopiranozyd metylowy 3.42, posiadajgcy w swojej strukturze
wolng grupe aminowg przy weglu C-2 pierScienia sacharydowego.1’2 Strukture otrzymanego
glikozydu jednoznacznie potwierdzito zarejestrowano widmo H-NMR, w ktérym sygnat
protondéw grupy metylowej wystepowal przy wartosci 3,59 ppm, natomiast sygnat protonu
anomerycznego przy wyzszych wartosciach pola - 4,20 ppm. Wartos¢ stalej sprzezenia
protonow H-1 i H-2 wynosita 8,0 Hz, co wskazywato na ich trans-diksjalne ulozenie,

a tym samym $wiadczyto o zmianie konfiguracji podstawnika na weglu anomerycznym.

172 J, F. Billing, U. J. Nilsson, Cyclic peptides containing a §-sugar amino acid - synthesis and evaluation as artificial receptors,
Tetrahedron, 2005, 61, 863-874.
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3.2.1.5. Synteza 2-amino-2-deoksy-1,3,4,6-tetra-O-benzylo-g-D-glukopiranozy

Synteze 2-amino-O-benzylowej pochodnej glukopiranozy (3.45) przeprowadzitam
wedhug znanych procedur literaturowych, stosujac jako zwigzek wyjsciowy handlowo dostepny
chlorowodorek glukozaminy (3.40). Pierwszy etap, tej trzyetapowej syntezy polegat
na zabezpieczeniu grupy aminowej, ktérg poddalam reakcji z 4-metoksybenzaldehydem
(Schemat 3.16).1* W ten sposob otrzymatam N-zabezpieczong pochodng 3.43 z 94%
wydajnos$cig, ktorej strukture potwierdzitam za pomocg widma *H-NMR.

OBn
HO O OH g HO/\Q‘OH . B”O«Czj’
HOY ™N"/NH,HCI HO" ’ BnO™ Y~ “NH,HCI

N
OH OH :} OBn
3.40 3.43 3.44
MeO
BnO 0O_ ,0Bn
_Cc 5 . 5
BnO" /NHZ
OBn
3.45

Schemat 3.16. Synteza 1,3,4,6-tetra-O-benzylo-2-amino-2-deoksy-B-D-glukopiranozy (3.45); reagenty
i warunki reakcji: a) 4-metoksybenzaldehyd, 1M NaOH,q, 99%; b) I. BnBr, DMF, NaH, rt, 12h; Il. 5M
HClag, tw, 1h, 82%; c) 1M Na,COs, DCM, 80%.

Drugi etap syntezy polegal na zabezpieczeniu pozostatych grup hydroksylowych. Pochodng
3.43 poddatam reakcji z wodorkiem sodu, a nastgpnie z bromkiem benzylu w DMF
(Schemat 3.16).174 Otrzymatam w ten sposdb pochodng tetra-O-benzylowa, ktorg nast¢pnie
rozpuscitam w acetonie 1 potraktowatam 5M kwasem solnym. W ten sposob otrzymatam
zwigzek 3.44 z grupg aminowa w postaci chlorowodorku. Reakcja przebiegata z dobra
wydajnoscia - 82%. Zarejestrowane widmo *H-NMR bylo zgodne z danymi literaturowymi

i jednoznacznie potwierdzato tak przypisang strukture.1’4

173 K. Dabrowa, P. Niedbala, J. Jurczak, Engineering Light-Mediated Bistable Azobenzene Switches Bearing Urea
D-Aminoglucose Units for Chiral Discrimination of Carboxylates, J. Org. Chem., 2016, 81, 3576-3584.

174 X.-J. Liu, L. Wang, L. Yin, F.-Ch. Cheng, H.-M. Sun, W.-W. Liu, D.-H. Shi, Z-L. Cao, Synthesis and Biological Evaluation
of Novel Glycosyl-Containing 1,2,4-Triazolo[3,4-b][1,3,4] Thiadiazole Derivatives as Acetylcholinesterase Inhibitors, J. Chem.
Res., 2017, 41, 571-575.
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Ostatni etap syntezy polegat na uwolnieniu grupy aminowej poprzez poddanie pochodnej 3.44
reakcji z weglanem sodu (Schemat 3.16). W wyniku tej reakcji trzymatam 2-amino-2-deoksy-
1,3,4,6-tetra-O-benzylo-B-D-glukopiranozg (3.45) z ilosciowa wydajnoscia.

3.2.2. Préby syntezy cukrowych pochodnych Lakozamidu z wykorzystaniem
kwasu (S)-2-acetamido-3-metoksypropanowego (3.35)

Na podstawie doniesien literaturowych, dotyczacych syntezy Lakozamidu (Rozdziat
2.1), wydawato si¢, Ze najprostsza droga syntezy jego cukrowych pochodnych bedzie
utworzenie wigzania amidowego w reakcji odpowiedniego aminocukru z kwasem 3.35

(Schemat 3.17).

RO O._4OR?
O_ 4OR? OMe  \etoda 1-3
R'O 0 R1OY “INH
+
OH %’
PR sy )J\N OR' /~¢
R'O NH, Ho Y
1 MeO NH
OR o Q<
3.42: R'= Ac, R2= Me 3.35 3.46: R'= Ac, R2= Me
3.45: R', R2=Bn 3.47: R', R?=Bn

Schemat 3.17. Préby syntezy pochodnych Lakozamidu: Metoda 1: DMTMM, THF, rt, 3h;
Metoda 2: NMM, IBCF, THF, -78°C-rt, 1h; Metoda 3: EDC-HCI, HOBT-xH,0, DCM/THF, rt, 24h.

Pierwszg probe prowadzitam w obecnosci chlorku 4-(4,6-dimetoksy-1,3,5-triazyn-2-
ylo)-4-metylomorfoliny (DMTMM), doktadnie w takich samych warunkach jakie grupa
Morieux zaproponowata do syntezy Lakozamidu (Rozdzial 2.4.4).51 DMTMM jest organiczng
pochodng triazyny, powszechnie stosowana do aktywacji kwaséw karboksylowych,
w szczegoOlnosci wykorzystywang w syntezie amidow. Wykazano, ze DMTMM jest
preferowany w stosunku do innych $rodkow sprzegajacych w przypadku sterycznie
zattoczonych amin,'’® a takze do ligacji polisacharydow, takich jak kwas hialuronowy.176.177

Niestety w reakcjach acetylowej jak i benzylowej pochodnej aminoglukozy 3.42 i 3.45

175 'W. -Ch. Shieh, Z. Chen, S. Xue, J. McKenna, R. -M. Wang, K. Prasad, O. Repi¢, Synthesis of sterically-hindered
peptidomimetics using 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazine-2-yl)-4-methyl-morpholinium chloride, Tetrahedron Lett., 2008,
49, 5359-5362.

176 M. D’Este, D. Eglin, M. Alini, A systematic analysis of DMTMM vs EDC/NHS for ligation of amines to Hyaluronan
in water, Carbohydr. Polym., 2014, 108, 239-246.

177 p, Farkas, S. Bystricky, Efficient activation of carboxyl polysaccharides for the preparation of conjugates, Carbohydr.
Polym., 2007, 68, 187-190.
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z kwasem 3.35 w obecnosci tego odczynnika nie zaobserwowalam nawet §ladow powstawania
oczekiwanych amidow 3.46 i 3.47. Wsrod licznych wydzielonych zwigzkow, ktorych nie udato
mi si¢ zidentyfikowaé, nie bylo réwniez substratow uzytych do reakc;ji.

Kolejng probg utworzenia wigzania amidowego postanowitam przeprowadzi¢
w obecnosci chloromrowczanu izobutylu i N-metylomorfoliny, a wigc warunkach stosowanych
z powodzeniem w syntezie Lakozamidu (Rozdzial 2.4.1, 2.4.5 i 2.4.6).576466 Jednak
i w tych reakcjach nie udalo mi si¢ wyizolowaé¢ oczekiwanych amidowych pochodnych.
Podobnie jak w reakcji opisanej powyzej zauwazytam jedynie produkty rozktadu substratow,
cho¢ w tym przypadku udalo mi si¢ cze¢sciowo odzyska¢ aminocukry uzyte do reakcji.

Ostatnia probg syntezy zwigzkow 3.46 i 3.47 przeprowadzitam w warunkach
wykorzystanych przez zespol Sinou do syntezy D-glukozaminowych difenylarylofosfin
i difenylalkilofosfin.l’® Reakcje 2-aminoglukopiranozy 3.42 i 3.45 z kwasem 3.35
w CHCI/THF w obecnosci 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu (EDC)
I 1-hydroksybenzotriazolu (HOBT) nie zakonczyly si¢ jednak sukcesem. Z mieszaniny
reagentow udato mi si¢ jedynie wyizolowac 1 zidentyfikowa¢ nieprzereagowane aminocukry.

Ponadto zauwazytam produkty rozktadu, ktoérych nie identyfikowatam.

3.2.3. Proby syntezy cukrowych pochodnych Lakozamidu z wykorzystaniem
azirydynokarboksylanu metylu 3.13

Z uwagi na fakt, ze reakcje kondensacji pochodnych aminoglukozy z kwasem
(S)-2-acetamido-3-metoksypropanowym  (3.35)  zakonczyly si¢  niepowodzeniem,
postanowitam aminocukry 3.42 i 3.45 poddac reakcji z azirydynokarboksylanem metylu 3.13,
a nastepnie dokona¢ otwarcia pierscienia azirydynowego w otrzymanych amidach za pomoca
wybranych nukleofili. W pierwszym podejSciu postanowitam wykorzysta¢ metode tworzenia
wigzania amidowego w obecnos$ci trimetyloglinu (Schemat 3.18).%9 Zastosowane warunki
okazaty si¢ jednak zbyt drastyczne dla pochodnych weglowodanowych 1 jedynymi
wydzielonymi zwigzkami okazaly si¢ produkty rozktadu odpowiednio 3.42 i 3.45
oraz nieprzereagowany ester 3.13.

178 A. Konovets, K. Glegota, A. Penciu, E. Framery, P. Jubault, C. Goux-Henry, M. Pietrusiewicz, J. -Ch. Quirion, D. Sinou,
Influence on the enantioselectivity in allylic alkylation of the spacer between the amido group of D-glucosamine
andthe diphenylphosphino group, Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16, 3183-3187.
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3.45: R'" R?=Bn 3.49: R' R2=Bn

Schemat 3.18. Projekt reakcji kondensacji aminocukrow 3.42 i 3.45 z azirydynokarboksylanem metylu

3.13; Metoda 1: AlMes, CH,Cl,, -10°C-rt, 96h; Metoda 2: KsPOa, i-PrOH, 60°C, 24h.

Kolejna podjetg probg bylo sprzeganie w obecnosci fosforanu(V) potasu.l”® Jednak
i w tym przypadku nie udato si¢ otrzyma¢ zamierzonych pochodnych 3.48 i 3.49. Z mieszaniny
reagentow wyizolowatam jedynie ester 3.13, natomiast aminocukry 3.42 i 3.45 ulegly

w tych warunkach rozktadowi.

3.2.4. Synteza cukrowych pochodnych Lakozamidu z wykorzystaniem kwasow
azirydyno-2-karbosylowych 3.36 i 3.39

Wzorujagc si¢ na literaturowej procedurze tworzenia amidow!®, stosowanej takze
z powodzeniem w chemii weglowodanow,1’® postanowitam przeprowadzi¢ reakcje kondensacji
aminocukrow 3.39 1 3.42 z kwasami azirydynokarboksylowymi 3.36 oraz 3.39
w warunkach stosowanych dla kwasu 3.35, tj. w obecnosci 1-hydroksybenzotriazolu
oraz 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu. Reakcje prowadzone w mieszaninie
rozpuszczalnikow DCM/THF (1:2) przez 24 godziny prowadzily do pozadanych produktéw
3.43-3.46 z zadowalajacymi wydajnosciami od 41% do 76% (Schemat 3.19).

179 N. Caldwell, C. Jamieson, I. Simpson, A. J. B. Watson, Development of a Sustainable Catalytic Ester Amidation Process,
ACS Sustainable Chem. Eng., 2013, 1, 1339-1344.

180 | . Zhao, L. Tian, N. Sun, Y. Sun, Y. Chen, X. Wang, S. Zhao, X. Su, D. Zhao, M. Cheng, Design, synthesis, and structure
- activity relationship studies of I-amino alcohol derivatives as broad-spectrum antifungal agents, Eur. J. Med. Chem., 2019,
177, 374-385.
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2 COOH
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R'O NH, | o
OR! R® N
R3

3.42: R'= Ac, R2=Me 3.36:R3=Tr 3.48: R'=Ac, R?= Me, R3=Tr
3.45: R'", R2=Bn 3.39: R3=Ts 3.49: R' R2=Bn, R3=Tr

3.50: R'= Ac, R?>= Me, R3=Ts
3.51:R",R?=Bn,R3=Ts
Schemat 3.19. Synteza amidéw 3.43-3.46; reagenty i warunki reakcji: a) EDC-HCI, HOBT-xH,0,
DCM/THF 1:2, 24h, 3.48: 66%, 3.49: 41%, 3.50: 76%, 3.51: 62%.

Nalezy zauwazyé, ze reakcje kondensacji z kwasem (S)-1-tosyloazirydyno-2-
karboksylowym (3.39) charakteryzowaty si¢ znacznie wyzszymi wydajnosciami.
Zbiér czterech amidéw 3.48 - 3.51 postanowitam wzbogaci¢ o dwie kolejne pochodne.
W tym celu zwigzki 3.48 oraz 3.50 poddatam reakcji deacetylowania w warunkach
Zempléna, '8l otrzymujac glukopiranozydy 3.52 i 3.53 z iloSciowymi wydajno$ciami
(Schemat 3.20).

O_ 4OMe
AcO HO O pOMe
AcO™ “'NH —a . HOW Wj\l:

OAcC H
0] O 0]
) )
R R
3.48:R=Tr 3.52:R=Tr
3.50:R=Ts 3.53:R=Ts

Schemat 3.20. Reakcja deacetylowania grup hydroksylowych pochodnych 3.48 i 3.50; reagenty
i warunki reakcji: a) kat. MeONa, MeOH, 99%.

Struktury otrzymanych amidéow 3.48 - 3.53 potwierdzitam za pomoca metod
spektroskopowych (*H, 13C-NMR, DEPT, 'H-'H COSY, 1H-BC HMQC), a najbardziej

charakterystyczne wartosci przesuni¢¢ chemicznych zamiescitam w tabeli 3.4.

181 7. Wang, Comprehensive Organic Name Reactions and Reagents, Zemplén Deacetylation, 2010, 691, 3123-3128.
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Tabela 3.4. Dane spektroskopowe amidéw 3.48-3.53.

] 1H-NMR & [ppm] 13C-NMR 6 [ppm]

Nr zwiazku H-1 (m) CHNCH, (m) c1 CHN

1,27-1,29 (m) 302

3.48 4,91 (d) 1,50 (d) 101,0 34'1
1,83 (d) '

1,38 (d) Yo

3.49 4.95 (d) 1,77 (d) 98,9 34'7
1,95 (d) ’

2,31 (d) 336

3.50 4,49 (d) 2,82 (d) 101,5 37'9
3,22 (dd) ’

2,07 (d) 131

3.51 4,57 (d) 2,68 (d) 99,1 38'5
3,17 (dd) !

1,38(d) 58 3

3.52 4,43 (d) 1,89 (dd) 102,1 s
2,13 (d) !

2,50 (d) 378

3.53 4,29 (d) 2,73 (d) 103,4 e
3,24-3,29 (m) ’

W ten sposob udato mi si¢ otrzymaé sze$¢ réznych amidow 3.48-3.53, r6znigcych
si¢ zarowno fragmentem cukrowym, jak i azirydynowym, co moze mie¢ szczegdlne znaczenie
w dalszych reakcjach otwarcia pierscienia azirydynowego. Amidy zawierajace fragment
azirydynowy z grupa aktywujaca (tosylowa) powinny tatwiej ulegac¢ reakcjom nukleofilowego
otwarcia pierscienia, natomiast dla nieaktywowanych (z grupa tritylowa) mozna zatozy¢,
konieczno$¢ uzycia czynnika, ktory je zaktywuje, czyli silnego nukleofila badZz kwasowego

katalizatora, do otwarcia pierscienia.

3.2.4.1. Reakcje nukleofilowego otwarcia pierscienia azirydynowego w amidach
3.48-3.53

Ostatnim etapem prowadzonych przeze mnie badan bylo otwarcie pierscienia
azirydynowego w otrzymanych amidach. W dostepnych bazach danych mozna znalez¢ wiele

metod otwarcia pierScienia azirydynowego (Rozdziat 2.6), jednak ze wzgledu na obecnos¢
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czgsci weglowodanowej ich wybor ogranicza si¢ do tych prowadzonych w tagodnych
warunkach.

Bioragc pod uwage opisane w poprzednim rozdziale (Rozdziat 3.1) pozytywne wyniki
syntezy pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych, ktore otrzymatam w reakcjach
nukleofilowego otwarcia pierscienia azirydynowego za pomocg tiofenolu, postanowitam
pierwsze proby otwarcia piersnienia azirydynowego w pochodnych amidowych 3.48-3.53
przeprowadzi¢ takze za pomoca nukleofili tego typu. W kolejnych probach postanowitam uzy¢
nukleofili tlenowych (MeOH, MeONa), tak aby wprowadzi¢ grupe metoksylowa
do docelowych pochodnych, jak ma to miejsce w czasteczce Lakozamidu. Zaplanowane
badania pozwolg takze okresli¢ wptyw budowy fragmentu cukrowego oraz zabezpieczenia na
atomie azotu cze¢Sci azirydynowej w amidach 3.48-3.48 i 3.51-3.53 na przebieg rekcji,

regiochemie¢ prowadzonych przemian oraz ich wydajno$¢ (Schemat 3.21).

OR'
o)

O._4OR? 0._4OR? 2 0._4OR?
R'0 R'O R'O O pOR R'O
- ' 10™ K S Y S Y,
R1Q" “NH NuH R'O NH R0 ‘NH + RO ’NH
1 OR’
M ° /—A °
N

N

! N

R3

3.48: R'= OAc, R?= Me, R3= Tr
3.49:R'" R%=Bn, R%= Tr

3.51:R", R?>=Bn, R%= Ts

3.52: R'= OH, R%= Me, R%= Tr

3.53: R'= OH, R>=Me, R3= Ts

NuH = PhSH, NapSH, MeOH, MeONa

A\
Nu NH
A és

HN u

RaB

3.54: R'= OAc, R%= Me, R3= Tr, Nu=Phs 3.59: R'= OH, R%= Me, R3= Tr, Nu = Nap$S

3.55: R'= OH, R?= Me, R®= Tr, Nu = PhS
3.56: R'= OH, R?>= Me, R®= Ts, Nu = PhS
3.57: R', R%= Bn, R®= Tr, Nu = PhS
3.58: R', R?=Bn, R®= Ts, Nu = PhS

3.60: R', R?= Bn, R®= Tr, Nu = Nap$S
3.61: R'= OH, R%= Me, R3= Tr, Nu = MeO
3.62: R'= OH, R?>= Me, R3= Ts, Nu = MeO
3.63: R', R?= Bn, R3= Tr, Nu = MeO
3.64: R', R%= Bn, R®= Ts, Nu = MeO

Schemat 3.21. Reakcja nukleofilowego otwarcia pierscienia azirydynowego w amidach 3.48-3.49

oraz 3.51-3.53; reagenty: a) NuH (3 ekwiwalenty).

Wszystkie reakcje otwarcia pier§cienia azirydynowego za pomocg nukleofili
siarkowych prowadzitam w chlorku metylenu, stosujac trzykrotny nadmiar nukleofila
w stosunku do wyjsciowych amidow 3.48-3.48 i 3.51-3.53 (Schemat 3.21, Tabela 3.5).
Jak wiadomo, tiole otwierajg pierscien azirydynowy szczegolnie tatwo, a co wazne, reakcja
ta charakteryzuje si¢ regioselektywnym przebiegiem, w ktorym preferowany jest atak
nukleofila na mniej podstawiony atom we¢gla w azirydynie.

Pierwsza proba otwarcia pierScienia azirydynowego w acetylowej pochodnej 3.48
za pomocg tiofenolu zakonczyta si¢ jednak niepowodzeniem (Tabela 3.5, pozycja 1). W reakcji
prowadzonej w temperaturze pokojowej, po zaledwie 1 godzinie otrzymatam skomplikowang

mieszaning zwigzkéw, co spowodowane bylo najprawdopodobniej reakcjg tiofenolu takze
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z podstawnikami acetylowymi czesci sacharydowej. Z tego powodu kolejne proby
postanowitam przeprowadzi¢ z amidami zawierajacymi niezabezpieczony fragment cukrowy,
mianowicie wolne grupy hydroksylowe - 3.52 i 3.53, badz pochodnymi aminoglukozy

z podstawnikami benzylowymi: 3.49i 3.51.

Tabela 3.5 Reakcja otwarcia pierscienia azirydynowego za pomoca nukleofili siarkowych.

Lp. Substrat Nukleofil Produkt T[°C] Czas[h] A:B Wyd. [%]
(0] OMe
AcO
A:;Q:NH
1 OAc A, PhSH 3.54 rt 1 - 0
N
348 1
(6] OMe
HO
2 L PhSH rt 2 4:1 80
HOY “NH
%A 3.55
(0]
3 N PhSH rt 24 4:1 82
3.52 Tr
4 HO O 4OMe PhSH rt 24 5:3 49
5 R PhSH 35 2 5:3 53
%Ao 3.56 :
N
6 353 1s PhSH 35 24 5:3 61
(0] OBn
BnO
BNNH
7 OB, PhSH 3.57 rt 1,5 1:0 95
)
349 Tr
0._40Bn
BnO
8 . ., PhSH rt 24 1:0 29
BnOY "NH
OB 3.58
9 N PhSH 35 24 1:0 37
3.51 Ts
10 HO 0. pOMe NapSH rt 48 2:1 45
HOY "NH
11 %AO NapSH 3.59 35 24 2:1 51
)
12 352  Tr NapSH 35 48 2:1 57
13 BnO 0. 40Bn NapSH rt 48 1:0 58
BnO™ “/NH
14 OB A, NapSH 3.60 35 24 1:0 69
)
15 3.49 Tr NapSH 35 48 1:0 72
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Nastepng probe przeprowadzitam z amidem 3.52, ktory poddany dzialaniu tiofenolu
w temperaturze pokojowej prowadzit do oczekiwanej pochodnej Lakozamidu 3.55A, ale takze
do jej regioizomeru 3.55B z sumaryczng wydajnoscig 80% juz po 2 godzinach prowadzenia
reakcji (Tabela 3.5, pozycja 2). Wydluzenie czasu reakcji do 24 godzin, skutkowato jedynie
nieznacznym wzrostem wydajnosci (82%), przy czym zauwazono na tescie TLC pojawienie
si¢ dodatkowych zwigzkow, ktore okazaty si¢ produktami rozktadu (Tabela 3.5, pozycja 3).
Nieseparowalne izomery 3.55A i 3.55B otrzymatam w stosunku 4:1, na korzy$¢ izomeru
bedacego wynikiem ataku nukleofila na atom wegla pierscienia azirydynowego o mniejszym
zattoczeniu.

Struktury otrzymanych zwigzkow ustalitam za pomoca metod spektroskopowych:
1H-, 8C-NMR, DEPT, 1H-1H COSY oraz 'H-13C HMQC. Stosunek izomeréw 3.55A do 3.55B
okreslitam na podstawie widma *H NMR (Rysunek 3.1), biorgc pod uwage sygnaty pochodzace
od protonéw anomerycznych oraz diastereotopowych protondow grupy metylenowej

w sasiedztwie atomu siarki (izomer A) oraz w sgsiedztwie atomu azotu (izomer B).

Wi W
' |
H-1
4 | SCH;
| _
| | [“ N l J/ | ﬂ |
,J/i J&J“"‘J'“J‘ﬁu/ "Uj‘filh\ubhbi ! UJL) s L
I 4.|4 4.|2 4.ICI 3.|8 3!6 3.|4 3.|2 3.IIJ 2.|8 2.‘6 2.I4 2.|2 2.IIJ I ppm
SR G ¥

Rysunek 3.1. Fragment widma H NMR przedstawiajgcy potozenie charakterystycznych protonéw
dla regioizomeréw 3.55A (kolor niebieski) i 3.55B (kolor rézowy).
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Nastgpnym amidem poddanym reakcji z tiofenolem byfa N-tosylowa pochodna 3.53.
Zaktadatam, ze substrat zawierajacy fragment aktywowanej azirydyny bedzie jeszcze tatwiej
ulegat reakcji nukleofilowego otwarcia pierécienia. Wyniki reakcji zwigzku 3.53 z tiofenolem
w temperaturze pokojowej okazaty si¢ jednak zaskakujace, ze wzgledu na zdecydowanie nizsza
reaktywno$¢ jak i1 regioselektywnos$¢ tego procesu. W reakcji prowadzonej w temperaturze
pokojowej przez 24 godziny otrzymatam mieszaning regioizomerow 3.56A:3.56B = 5:3
z sumaryczng wydajnoscia 49% (Tabela 3.5, pozycja 4). Podobnie jak dla N-tritylowej
pochodnej 3.52, ani podwyzszenie temperatury reakcji do 35°C (Tabela 3.5, pozycja 5),
ani wydtuzenie czasu reakcji (Tabela 3.5, pozycja 6) nie wptynety na regiochemi¢ reakcji,
jak 1 znaczaco na wydajnos¢ reakcji. Zauwazy¢ nalezy jednak znaczacy wptyw temperatury
na szybkos$¢ reakcji - podwyzszenie temperatury do 35°C skraca czas prowadzenia reakcji z 24
do 2 godzin (Tabela 3.5, pozycja 4 vs. 5). Z kolei wydtuzenie czasu reakcji nie skutkuje
wzrostem wydajnosci, a jedynie powstawaniem dodatkowych zwigzkéw, bedacych
prawdopodobnie produktami rozktadu substratu i/lub produktéw reakc;i.

Reakcje zarowno N-tritylo- jak 1 N-tosylo-tetra-O-benzylowych pochodnych,
odpowiednio 3.49 i 3.51 z tiofenolem okazaty si¢ w peini regioselektywne i jedynymi
wydzielonymi zwigzkami byly pochodne Lakozamidu 3.57A 1 3.58A, bgdace wynikiem ataku
nukleofila siarkowego na pozycje mniej podstawiong pierscienia azirydynowego (Tabela 3.5,
pozycje 7-9). Podobnie jak w eksperymentach opisanych powyzej, zaobserwowatam,
ze pochodna N-tritylowa 3.49 okazata si¢ bardziej podatna na atak nukleofila i data produkt
z 95% wydajnoscig juz po 1,5 godzinie prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej
(Tabela 3.5, pozycja 7), podczas gdy N-tosylowa zaledwie z 29 % wydajno$cig po 24 godzinach
prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej i 37% w 35°C (Tabela 3.5, pozycje 8-9).

W pehni regioselektywny przebieg reakcji otwarcia pierscienia azirydynowego jedynie
dla beznylowych pochodnych 3.49 i 3.51 tlumaczy¢ mozna zatloczeniem sterycznym
spowodowanym duzymi objetosciowo podstawnikami benzylowymi, utrudniajagcymi atak
nukleofila na bardziej podstawiony atom wegla pierscienia.

Kolejne proby otwarcia pier§cienia azirydynowego celem uzyskania siarkowych
pochodnych Lakozamidu postanowitam przeprowadzi¢ w obecnosci naftaleno-2-tiolu. Z uwagi
na nizszg reaktywnos¢ N-tosylowych pochodnych 3.51 i 3.53, reakcji poddatam jedynie
N-tritylowe substraty 3.49 i 3.52. Uzyskane wyniki (Tabela 3.5, pozycje 10-15) s3 zgodne
z weczesniejszymi spostrzezeniami poczynionymi dla rekacji z tiofenolem. Reakcja
nukleofilowego otwarcia pier§cienia azirydynowego jest w petni regioselektywna 1 prowadzi

do pozadanego izomeru jedynie dla benzylowej pochodnej 3.49 (Tabela 3.5, pozycje 13 - 15).
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Amid 3.52 posiadajacy fragment cukrowy z niezabezpieczonymi grupami hydroksylowymi
daje mieszaning regioizomerow 3.59A:3.59B = 2:1 z nizsza sumaryczng wydajno$cig (Tabela
3.5, pozycje 10-12). Ponadto reakcje z naftaleno-2-tiolem jako nuklefilem zachodza z nizsza
szybkos$cia, podwyzszenie temperatury do 35°C skutkuje wzrostem szybkosci 1 wydajnosci
reakcji, cho¢ znaczne wydtluzenie czasu reakcji w podwyzszonej temperaturze skutkuje
calkowitym zuzyciem substratu z réwnoczesnym tworzeniem si¢ niepozadanych zwigzkow,
bedacych najprawdopodobniej wynikiem rozktadu substratu i/lub produktu reakcji. Mozna
stwierdzi¢, ze temperatura 35°C i czas reakcji do 24 godzin, to optymalne warunki prowadzenia
tego typu reakcji.

Zachecona pozytywnymi wynikami reakcji otrzymywania cukrowych pochodnych
Lakozamidu w rekcjach nukleofilowego otwarcia pierScienia azirydynowego za pomoca
nukleofili siarkowych, postanowitam w ostatniej czg¢sci badan skupi¢ si¢ na wykorzystaniu
nukleofili tlenowych. Uzycie metanolu badz metanolanu sodu daje bowiem mozliwos¢
wprowadzenia ugrupowania metoksylowego, ktore jak wiadomo jest integralng cze¢scig
Lakozamidu i wykazuje duzy wplyw na jego aktywno$¢ biologiczng (Rozdziat 2.5,
Tabela 2.3). W pierwszej probie postanowitam benzylowsg pochodng 3.49 podda¢ dziataniu
metanolu w obecnosci eteratu trifluorku boru (Tabela 3.6, pozycja 1). Jak donosi Singh,®*
w reakcji prowadzonej w acetonitrylu (MeOH/MeCN 1:9) w temperatuzre 90°C dochodzi
do otwarcia pierscienia azirydynowego z zadawalajacymi wydajnosciami. Ze wzgledu
na obecno$¢ fragmentu sacharydowego w moich azirydynowych pochodnych, zastosowanie
tak wysokiej temperatury nie bylo mozliwe. Postanowilam zatem obnizy¢ temperature
prowadzenia reakcji do 60°C. Zastosowane warunki okazaly si¢ jednak zbyt drastyczne
1 po 2 godzinach prowadzenia reakcji stwierdzitam jedynie obecno$¢ licznych produktéw
rozktadu.  Eksperyment postanowilam powtorzy¢ w temperaturze pokojowej, jednak
1 w tych warunkach reakcja zakonczyta si¢ niepowodzeniem. Co wigcej, analiza TLC wykonana
zaledwie po 5 minutach nie wykazata obecnos$ci uzytego substratu 3.49, za to liczne zwiazki,
ktorych nie udato mi si¢ zidentyfikowac (Tabela 3.6, pozycja 2).

W poszukiwaniach innych warunkéw otwarcia pierscienia azirydynowego za pomoca
nukleofili tlenowych, niezmiernie pomoce okazaly si¢ doniesienia Ginal'®?, dotyczace

stereoselektywnej syntezy koniugatéow o- i -O-glikozylo-seryny z wykorzystaniem reakcji

182 D. A. Ryan, D. Y. Gin, Ring-Opening of Aziridine-2-Carboxamides with Carbohydrate C1-O-Nucleophiles. Stereoselective
Preparation of o- and 5-O-Glycosyl Serine Conjugates, J. Am. Chem. Soc., 2008, 46, 15228-15229.
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otwarcia pierScienia azirydyny za pomocg piranozowych C1-O-nukleofili w obecnosci

wodorkéw metali alkalicznych - NaH i KH.

Wykorzystujac te¢ metodologie postanowitam w pierwszej kolejnosci N-tritylowe

pochodne 3.49 i 3.52 podda¢ dziataniu metanolanu sodu (Tabela 3.6, pozycje 3-8). Reakcje

prowadzitam zarowno w metanolu jak i w DMF, stosujac pi¢ciokrotny nadmiar metanolanu

sodu, w temperaturze pokojowej, 35°C, a nawet w 60°C. Niestety w takich warunkach

prowadzenia reakcji, N-tritylowe pochodne okazaly si¢ zupelnie niereaktywne i w zadnej

z przeprowadzonych prob nie zaobserwowalam powstawania produktu, wydzielajac jedynie

nieprzereagowany substrat.

Tabela 3.6. Reakcja otwarcia pierscienia azirydynowego za pomoca nukleofili tlenowych.

! T Czas Wyd.
Lp. Substrat Nukleofil Rozp./Kat. Produkt c] [h] A:B %]
BnO (0] OBn
1 " MeOH MeCN/BFs3 - OEt, 60 2 - 0?
Bno “NH
OBn 3.63
© 5
2 ’}‘ MeOH CH,Cl,/BFs-OEt; rt . - (0
3.49 Tr min
O.__4,OMe
3 Mo MeONa MeOH rt 24 - ob
HOY ™Y NH
%A 3.61
o
4 N MeONa MeOH 35 24 -
3.52 Tr ob
5 4 0. 4081 MeONa MeOH rt 48 0
nO
6 Bno“ ““NH MeONa MeOH 35 48 o
OBn 3.63
7 Y 0o MeONa DMF 35 48 - o°
8 3.49 Tr MeONa MeOH 60 48 - o°
(0] OMe nie
9 HO MeONa MeOH rt 24 okre- $lady
HOW INH $lono
OH )§ 3.62
10 y o MeONa MeOH 35 2 5:2 52b
|
11 30T MeONa MeOH 35 24 5:2 55
BnO (0] OBn
12 °" MeONa MeOH rt 24 1:0 oP
BnO™ “/NH
OBy, 3.64
13 '}‘ MeONa MeOH 35 48 1:0 27
3.51 Ts

a — zaobserwowano jedynie obecnos¢ produktow rozktadu

b — odzyskano nieprzereagowany substrat
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Kiedy reakcji z metanolanem sodu w metanolu, w temperaturze pokojowej poddatam
N-tosylowa pochodng 3.53, zauwazytam na tescie TLC $ladowe ilosci zwigzku, ktérego
potozenie (wspdtczynnik Rf) wskazywalo na mozliwy produkt reakeji (Tabela 3.6, pozycja 9).
Podwyzszenie temperatury prowadzenia reakcji do 35°C okazato si¢ dobrym posunigciem,
gdyz w takich warunkach po 2 godzinach otrzymatam pozadany produkt, b¢dacy mieszaning
regioizomerow 3.62A i 3.62B = 5:2 z sumaryczng wydajnoscig 52% (Tabela 3.6, pozycja 10).
Poniewaz wydzielitam takZze nieprzereagowany substrat, postanowilam powtorzy¢
eksperyment, wydtuzajac czas reakcji do 24 godzin. Skutkowalo to jedynie niewielkim
wzrostem wydajnosci i nie miato wplywu na stosunek powstajacych izomerdéw, sposrod
ktorych w przewadze wystgpowat produkt ataku nukleofila na mniej podstawiony atom wegla
pierScienia azirydynowego (Tabela 3.6, pozycja 11). N-Tosylowa pochodna zawierajaca
fragment cukrowy =z podstawnikami benzylowymi okazata si¢ mniej reaktywna
w tych warunkach i ulegata reakcji jedynie w podwyzszonej temparaturze (Tabela 3.6,
pozycje 12-13). Co istotne, podobnie jak w reakcjach z nukleofilami siarkowymi prowadzita

wytacznie do jednego izomeru 3.64A.

Strona | 99



4. PODSUMOWANIE

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo wykorzystanie naturalnych, tatwo
dostepnych weglowodanéw w syntezie nowych, oryginalnych produktow o potencjalnych
aktywnosciach biologicznych.

Pierwsza grupa syntezowanych zwigzkoéw, to pochodne C-glikozyloamino-
etylosiarczkowe o potencjalnych interesujacych wtasciwosciach farmakologicznych. Druga,
to cukrowe pochodne Lakozamidu - leku przeciwpadaczkowego. W syntezie obu klas
zwiazkow, oprocz weglowodanéw wykorzystalam optycznie czyste azirydyny, ktére poddane
reakcji nukleofilowego otwarcia pierscienia prowadzity do pozadanych potaczen.

Prowadzone badania zaowocowaly opracowaniem prostej regio- i stereoselektywnej
metody syntezy pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych poprzez reakcje
tributylocynowych pochodnych glikali 3.16 i 3.17 z azirydynokarboaldehydem 3.15,
a nastepnie regioselektywne otwarcie pierscienia chiralnej azirydyny za pomoca tiofenolu.
Ponadto zbadatam stereochemig reakcji, jak réwniez okreslitam wptywu kationu metalu na jej
przebieg. Konfiguracje absolutne powstatych diastereoizomerycznych produktow okreslitam
za pomocg spektroskopii 'H NMR. Uzyskane wyniki wskazuja, ze chelatacja jest mniej
istotnym czynnikiem wplywajgcym na stereoselektywno$¢. Dla pochodnych D-galaktalu
reakcje przebiegaja gldwnie zgodnie z modelem Felkina-Anha, prowadzac w przewazajacej
mierze do produktu treo. Jednakze, dla pochodnych D-gluko, zobserwowalam wigkszy udziat
"kontrolowanego przez chelatacje" tworzenia wigzan wegiel-wegiel, czyli cyklicznego modelu
Crama, co skutkuje wzrostem ilosci powstajacego izomeru erytro. Na obecnym etapie badan
nie dysponuj¢ odpowiednim materiatem doswiadczalnym, ktory pozwolitby wyjasni¢ wyzsza
diastereoselektywno$¢ pochodnej D-galakto 3.17 w poréwnaniu do D-gluko 3.16.

W drugiej czgsci badan skupitam si¢ na opracowaniu wydajnej metody syntezy
weglowodanowych pochodnych Lakozamidu. Zaproponowane przeze mnie modyfikacje
polegaly na wprowadzeniu fragmentu cukrowego w miejsce podstawnika benzylowego.
Cel ten zrealizowatam, opracowujgc skuteczng metode kondensacji pochodnych 2-amino-
glukopiranozy 3.42, 3.45 z kwasami azirydynokarboksylowymi 3.36 i 3.39, a nastgpnie
regioselektywne otwarcie pierscienia azirydynowego. Do badan uzytam dwie rézne pochodne
2-aminoglukopiranozy: jedna z nich posiadata acetylowe grupy ostonowe, natomiast druga byta
tetra-O-benzylowa pochodng oraz dwa kwasy azirydyno-2-karboksylowe: z grupa N-tritylowa
3.36 oraz N-tosylowa 3.39.
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W ten sposob otrzymatam z dobrymi wydajnosciami (41-76%) cztery rézne amidy 3.48-
3.51, roznigce si¢ zarowno fragmentem cukrowym, jak i azirydynowym. Dodatkowo pochodne
3.48 1 3.50 poddatam reakcji deacetylowania, otrzymujac z ilosciowymi wydajnosciami dwa
nowe amidy 3.52 i 3.53. W kolejnym etapie przeprowadzilam reakcje otwarcia pierScienia
azirydynowego za pomoca nukleofili siarkowych (tiofenol, naftaleno-2-tiol) oraz tlenowych
(metanol, metanolan sodu), otrzymujgc pozadane weglowodanowe pochodne Lakozamidu.

Jedynie reakcje tetra-O-benzylowych pochodnych, odpowiednio z nukleofilami
siarkowymi jak i tlenowymi okazaly si¢ w petni regioselektywne. Jedynymi wydzielonymi
zwigzkami byty pochodne Lakozamidu, b¢dace wynikiem ataku nukleofila na pozycje mniej
podstawiong pierscienia azirydynowego. Amidy zawierajace fragment cukrowy z wolnymi
grupami hydroksylowymi w tych warunkach dawaly nieseparowalna mieszaning izomerow,
bedacych wynikiem ataku nukleofila zaro6wno na atom wegla pierscienia azirydynowego
o mniejszym jak 1 wigkszym zattoczeniu, ze znaczng przewaga pierwszego (od 4:1 do 5:3).
W pelni regioselektywny przebieg reakcji otwarcia piersScienia azirydynowego jedynie
dla pochodnych benzylowych ttumaczy¢ mozna zattoczeniem sterycznym spowodowanym
duzymi objetosciowo podstawnikami benzylowymi, utrudniajagcymi atak nukleofila na bardziej
podstawiony atom wegla pierscienia. Ponadto wykazalam, ze amidy zawierajace
zabezpieczenia tritylowe na atomie azotu pierScienia azirydynowego, w pordéwnaniu
do ich N-tosylowych pochodnych, tatwiej ulegaja reakcjom otwarcia pier§cienia w obecnosci
nukleofili siarkowych, podczas gdy dla reakcji z uzyciem nukleofili tlenowych

zaobserwowalam odwrotng zalezno$¢ - reakcjom ulegaty jedynie pochodne N-tosylowe.

Zaprezentowane wyniki wskazuja, ze zaloZenia niniejszej pracy zostalty pomyslnie
zrealizowane, a opracowane metodologie syntezy nieznanych dotychczas pochodnych
C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych jak i cukrowych pochodnych Lakozamidu, stanowig
dobra podstawe do dalszych optymalizacji i badan nad ich aktywnos$cig biologiczna.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA

5.1. Procedura ogodlna

Wigkszos¢ reakcji byta prowadzona w atmosferze argonu oraz w bezwodnych
rozpuszczalnikach, odtlenionych przy pomocy argonu, w specjalnie przystosowanej
do tego typu reakcji aparaturze.

Komercyjnie dostepne substancje chemiczne uzyte w tej pracy zostaly zakupione
od firmy Merck 1 byty uzywane w postaci dostarczonej, bez dodatkowego oczyszczania.

Rozpuszczalniki uzywane do chromatografii kolumnowej byty wczesniej destylowane.

Chromatografia cienkowarstwowa

Przebieg prowadzonych reakcji kontrolowano za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej. Uzywano do tego celu plytek z folii aluminiowej, pokrytych zelem
krzemionkowym firmy Merck (DC Alufolien Kiesegel 60 F254). Do wywolywania stosowano

lampe UV, badz 10% roztwor kwasu siarkowego(VI) w podwyzszonej temperaturze.

Chromatografia kolumnowa

Otrzymane zwigzki oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej
oraz chromatografii pod ci$nieniem (flash), uzywajac jako wypetniacza zelu krzemionkowego
firmy Merck SI60 (70-230 mesh oraz 230-400 mesh). Cze$¢ z otrzymanych zwigzkoéw

oczyszczano na aparaturze Reveleris ®X2.

Preparatywna chromatografia cienkowarstwowa

Otrzymane zwigzki oczyszczano na plytach preparatywnych pokrytych zelem

krzemionkowym firmy Merck 60 PF2s4.

Magnetyczny rezonans jadrowy ‘H-NMR

Widma 'H-NMR rejestrowano na aparacie Bruker Avance Il (600 MHz)
w CDCls stosujgc TMS jako wzorzec wewngtrzny badz w DMSO-dg, D20 lub CD30D. Wartosé

przesuni¢¢ chemicznych okreslono w ppm, za$ stale sprz¢zenie w hercach (Hz).
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Magnetyczny rezonans jadrowy *C-NMR

Widma 3C-NMR wykonano na aparacie Bruker Avance Il (150 MHz).

Spektroskopia IR

Pomiaréw widm IR dokonano dla cieczy w formie filmu na ptytkach NaCl, a dla ciat
statych w formie pastylek (KBr), na aparacie Thermo Nicolet FT-IR Negus. Wartosci

przesunie¢ chemicznych okreslono w cm™.

Spektrometria mas

Widma masowe wykonano na aparacie Varian 500-MS LC lon Trap. Pomiary
wysokorozdzielczej spektrometrii mas (HRMS) wykonano przy uzyciu spektrometru mas
Synapt G2-Si (Waters) wyposazonego w zrodto ESI oraz kwadrupolowy analizator mas typu
Time-of-Flight.

Skrecalnos¢ wlasciwa

Kat skrecenia plaszczyzny $wiatta spolaryzowanego [a]) mierzono za pomoca

polarymetru Anton Paar MCP 500 przy dtugosci fali 589 nm, wykorzystujac zaleznos¢:

o*x 100

T _
[a]D_ C*l

gdzie: a — kat skrecenia odczytany z aparatu, ¢ — st¢zenie [g/100 ml r-ru], | — dlugos$¢ kuwety
[dm]

Temperatura topnienia

Temperatury topnienia badanych zwigzkow oznaczono na aparacie DigiMelt

i nie korygowano.
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5.2. Synteza pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych
5.2.1. Synteza (S)-1-trifenylometyloazirydyno-2-karboaldehydu (3.15)
5.2.1.1. Chlorowodorek (S)-2-amino-3-hydroksypropanianu metylu (3.11)!

o Do schiodzonej w fazni wodno-lodowej do 0°C zawiesiny

_ 5,6g (53,3 mmol) L-seryny w 30,0 ml metanolu dodano
Ho ® @O po kropli 4,5 ml (62,0 mmol) chlorku tionylu. Mieszaning
NHCI
’ ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 24h.
3.11

Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano na wyparce uzy-
skujac lekko zolte ciato stale. Nadmiar HCI usuni¢to odparowujgc produkt rozpuszczony
w metanolu (3x5,0 ml), a nastepnie w heksanie (3x5,0 ml). Otrzymany osad suszono na pompie

prézniowej przez 24 godziny. Otrzymano bezbarwne ciato state (9,14 g, wyd. 99%).

R = 0,89 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]2%=+1,84 (c 0,5; CHCIs), {Lit.152: [a]30= +3,9 (c 1,1; CH30OH)}
T.t.= 160-162°C, {Lit.1%?]:T.t.= 157-158°C}

Zmierzone state fizyko-chemiczne zgodne z danymi literaturowymi.5!

5.2.1.2. (S)-3-Hydroksy-2-(N-trifenylometyloamino)propanian metylu (3.12)*2

o Do schtodzonej do 0°C mieszaniny 9,14 g (76,1 mmol) estru

" o 3.11 w 750 ml chlorku metylenu dodano kroplami
NHTr 16,8 ml (0,12 mol) trietyloaminy, a nastgpnie 16,6 ¢

3.12 (59,5 mmol) chlorku tritylu rozpuszczonego w 25,0 ml

dichlorometanu. Mieszanie kontynuowano przez 12 h w temp.
0°C. Po tym czasie zawarto$¢ kolby przefiltrowano przez lejek Schotta, a rozpuszczalnik
usuni¢to na wyparce. Powstaly osad rozpuszczono w octanie etylu i przemyto stosujac kolejno:
nasycony roztwor NaHCO3z (20,0 ml), 10% kwas cytrynowy (20,0 ml) oraz wode (20,0 ml).
Catlg procedurge powtdrzono. Warstwe organiczng suszono nad bezwodnym siarczanem(VI)
magnezu, Srodek suszacy odsaczono, a przesacz zat¢zono na wyparce obrotowej. Otrzymany
surowy produkt poddano krystalizacji z heksanu z 5% dodatkiem chlorku metylenu.

Otrzymano bezbarwne ciato state (15,5 g, wyd. 87%).
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Rf= 0,45 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]3°= +3,55 (¢ 1,1; CHCls), {Lit.153: [a]3°= +3,60 (c 1,0; CHCI3)}
T.t.= 145-146°C {Lit.1>:T.t.= 147°C}

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 3.34 (s, 3H, CHs), 3.56 (dd, 1H, J=9.9, 5.5, CHN),
3.59 (dd, 1H, J=10.4, 5.5, CH.OH), 3.73 (dd, 1H, J=10.4, 4.3, CH,0H), 7.20-7.24 (m, 3H,
CeHs), 7.28-7.32 (m, 6H, CsHs), 7.50-7.53 (M, 6H, CeHs)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.53

5.2.1.3. (S)-1-Trifenylometyloazirydyno-2-karboksylan metylu (3.13)%3

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 250 ml umieszczono

v)\o/ 3,0 g (8,3 mmol) estru 3.12 oraz 50,0 ml suchego THF.

T Otrzymany roztwoér schtodzono do 0°C, a nastepnie dodano

T kroplami 3,5 ml trietyloaminy (25,1 mmol) oraz 0,7 ml
3.13

(9,27 mmol) chlorku mesylu, po czym mieszanie kontynuo-

wano przez 30 minut w tej temperaturze. Po tym czasie mieszaning doprowadzono
do temperatury pokojowej, zainstalowano chtodnice z chlorkiem wapnia i mieszano przez 72h
w 60°C. Nastepnie rozpuszczalnik usunig¢to na wyparce, a pozostatlo§¢ rozpuszczono
W octanie etylu i przemyto stosujac kolejno: 10% kwas cytrynowy (3x20,0 ml), nasycony
roztwor NaHCO3 (3x20,0 ml), wode (2x20,0 ml) 1 solanke (20,0 ml). Warstwe organiczng
suszono nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, przefiltrowano i zat¢zono na wyparce.
Surowy produkt oczyszczano za pomoca flash chromatografii, stosujac jako eluent mieszaning
rozpuszczalnikow heksan/octan etylu 7:3. Otrzymano z6to-pomaranczowe ciato stale (2,33 g,
wyd. 81%).

Rf= 0,83 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]3°=-93,26 (c 1,1; CHCl3), {Lit.153: [a]40= -94,22 (c 1,0; CHCI3)}
T. t.= 128-130°C {Lit.18:T.t.= 127-129°C}

183 A, R. Tyler, H. Mosaei, S. Morton, P. G. Waddell, C. Wills, W. McFarlane, J. Gray, M. Goodfellow, J. Errington,
N. Allenby, N. Zenkin, M. J. Hall, Structural Reassignment and Absolute Stereochemistry of Madurastatin C1 (MBJ-0034)
andthe Related Aziridine Siderophores: Madurastatins Al, B1 and MBJ-0035, J. Nat. Prod., 2017, 80, 1558-1562.
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IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.41 (dd, 1H, J=6.1, 1.4 CH.N), 1.88 (dd, 1H, J=6.1, 2.8,
CH:N), 2.25 (dd, 1H, J=2.8, 1.4, CHN), 3.76 (s, 3H, CHg), 7.19-7.23 (m, 3H, CeHbs),
7.25-7.28 (M, 6H, CsHs), 7.48-7.51 (m, 6H, CsHs)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.153

5.2.1.4. (S)-(1-Trifenylometyloazirydyn-2-ylo)metanol (3.14)'*

W kolbie Schlenka odwazono 1,00 g estru 3.13 (2,9 mmol)

o) :
v/\ : i rozpuszczono w 11,0 ml suchego THF. Otrzymany roztwor
N

% schtodzono do -78°C i dodano po kropli 8,6 ml

3.14 (48,25 mmol) DIBAL-H w atmosferze argonu. Mieszanie
kontynuowano przez 2 godziny w temp. pokojowej. Po tym

czasie mieszaning ponownie schtodzono do -78°C i dodano 3,8 ml nasyconego roztworu
NH4Cl. Rozpuszczalnik odparowano, a pozostalo$¢ rozpuszczono w chlorku metylenu
(30,0 ml) i przemyto woda (15,0 ml) oraz solankg (15,0 ml). Po wysuszeniu produktu
nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu i usunigciu rozpuszczalnika, zwigzek oczyszczono

na kolumnie chromatograficznej, jako eluent uzywajac mieszaniny heksan/octan etylu

w stosunku objetosciowym 8:2. Otrzymano bezbarwne ciato state (0,76 g, wyd. 83%).

Rf= 0,51 (heksan/octan etylu, 8:2)
[a]3°= +6,96 (c 1,1; CHCIs), {Lit.18: [@]3°= +7,1 (c 1,0; CHCI3)}
T.t.=117-121°C {Lit.18:T.t.= 118-120°C}

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 1.13 (d, 1H, J=6.2, CHNH), 1.51-1.52 (m, 1H, CHN),
1.86 (d, 1H, J=3.2, CHN), 2.16 (s, 1H, OH), 3.70 (d, 1H, J=10.6, CHy), 3.88 (d, 1H,
J=10.6, CH,), 7.20-7.24 (m, 3H, CeHs), 7.25-7.30 (m, 6H, CeHs), 7.44-7.46 (M, 6H, CeHs)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi. 155185

184 S Jarzynski. S. Ledniak, A. M. Pieczonka, M. Rachwalski, N-Trityl-aziridinyl alcohols as highly efficient chiral catalysts
in asymmetric additions of organozinc species to aldehydes, Tetrahedron: Asymmetry, 2015, 26, 35-40.

185 Y, -C. Wu, J. Zhu, Asymmetric Total Synthesis of (-)-Renieramycin M and G and (-)-Jorumycin Using Aziridine
as a Lynchpin, Org. Lett., 2009, 11, 5558-5561.
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5.2.1.5. (S)-1-Trifenylometyloazirydyno-2-karboaldehyd (3.15)*°®

W kolbie Schlenka umieszczono 0,54 ml (6,3 mmol) chlorku

WAO oksailu w 12,0 ml chlorku metylenu, w atmosferze argonu.
N
i Roztwor schtodzono do -78°C 1 dodano 0,87 ml
,
315 (12,2 mmol) DMSO w 10,0 ml CHzCl2. Nastgpnie 1,00 g

(3,17 mmol) alkoholu 3.14 rozpuszczono w 5,0 ml DCM
i dodano do kolby. Mieszanie kontynuowano przez 15 minut w temp. -78° C. Po tym czasie
dodano trietyloaming i mieszano kolejne 15 minut. Nastepnie mieszaning reakcyjna ogrzano
do temperatury pokojowej i dodano 5,0 ml wody. Warstwe wodng ekstrahowano chlorkiem
metylenu (5x5,0 ml). Potgczone warstwy organiczne przemyto solankg i suszono nad bezw.
MgSOs, a nastgpnie przefiltrowano i odparowano na wyparce. Produkt oczyszczono
na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent heksan/octan etylu w stosunku

objetosciowym 8:2. Otrzymano lekko z6tte ciato state (0,8 g, wyd. 81%).

Rf= 0,87 (heksan/octan etylu, 8:2)

[@]2°= -67,13 (c 0,5; CHCls), {Lit.155: [a]30= -66,5 (c 1,34; CHCl3)}

T.t.= 125-128°C {Lit.1%6:T.t.= 124-126.5°C}

IR (KBr): 3084, 3054, 3020 (vcar-+), 2954, 2923, 2853 (vc+), 2806, 2755 (vero), 1716 (ve=o),
1595, 1487, 1448 (vcar-car)

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.55 (d, 1H, J=6.2, CHN), 1.93-1.97 (m, 1H, CHN),
2.32 (d, 1H, J=2.1, CHN), 7.20-7.30 (m, 9H, CeHs), 7.45 (d, 6H, J = 7.6, CeHs), 9.34 (d, 1H,
J=6.3, CHO)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.156
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5.2.2. Synteza glikali — procedura ogélna

Glikale zostaty zsyntezowane zgodnie z procedurg literaturowsg.43
W  kolbie okraglodennej umieszczono tri-O-acetylo-D-glikal (2,5 g, 9,18 mmola)
w metanolu (25,0 ml), po czym dodano katalityczng ilos¢ MeONa (0,03 g, 0,57 mmola).
Tak otrzymany roztwor mieszano w temperaturze pokojowej monitorujac postep reakcji
za pomocg testow TLC. Po 30 minutach roztwor przesaczono przez lejek Schotta przez warstwe
zywicy (Amberlite® IR120) oraz celit. Po odparowaniu rozpuszczalnika organicznego

otrzymano czysty produkt.

5.2.2.1 p-glukal (3.5)*’

(0]

oH Przygotowano zgodnie z procedurg ogolng. Otrzymano

. bezbarwne ciato state (1,67 g, wyd. 99%).
HO™

OH

3.5

Rf = 0,06 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]3?=-7,6 (c 0,9; CHCI5), {Lit.18¢: [a]4’=-8,0 (c 1,19; H.0)}
T.t.= 54-56°C, {Lit.186]:T.t.= 58-60°C}

1H NMR (600 MHz, D20): & = 3.61 (dd, 1H, J=9.0, 7.1, H-4), 3.72-3.86 (m, 3H, H-5,
2H-6), 4.17 (dt, 1H, J=7.1, 2.0, H-3), 4.73 (dd, 1H, J=6.0, 2.0, H-2), 6.35 (dd, 1H, J=6.0, 1.4,
H-1)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.187

186 M. Gonzalez, Z. Gandara, G. Pazos, G. Gomez, Y. Fall, Synthesis of (-)-Muricatacin from Tri-O-acetyl-D-glucal, Synthesis,
2013, 45, 625-632.

187/, Di Bussolo, M. Caselli, M. Pineschi, P. Crotti, New Stereoselective B-Glycosylation via a Vinyl Oxirane Derived from
D-Glucal, Org. Lett., 2002, 4, 3695-3698.
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5.2.2.2. b-galaktal (3.6)143

o o Przygotowano zgodnie z procedurg ogoélng. Otrzymano zotty
| olej (1,70 g, wyd. 99%).

OH

3.6

R = 0,06 (heksan/octan etylu, 7:3)
T.t.= 90-92°C, {Lit.188]:T.t.= 89-91°C}

IH NMR (600 MHz, CDCls): § = 3.72 (d, 1H, J=5.9, H-4), 3.77 (dd, 1H, J=11.6, 5.2,
H-6), 3.77-3.80 (m, 1H, H-5), 3.84 (dd, 1H, J=11.6, 5.9, H-6), 3.90-3.95 (m, 3H, 30H),
4.34-4.38 (m, 1H, H-3), 4.64 (dd, 1H, J=6.2, 2.2, H-2), 6.36 (dd, 1H, J=6.2, 1.6, H-1)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.143189

5.2.2.3. 3,6-Di-O-(triizopropylsililo)-D-galaktal (3.7)°

1PSO o Do roztworu 3,4,6-tri-O-acetylo-D-galaktalu (2,5 g, 9,19
| mmol) w 16,0 ml suchego DMF dodano 6,1 g (89,5 mmol)

Ho imidazolu, 0,22 g (1,80 mmol) DMAPu i 8,70 ml (40,6 mmol)

OTIPS
chlorku triizopropylosililowego. Mieszanie kontynuowano

> przez 48 godzin w 60°C. Nastepnie dodano 25,0 ml wody i ca-
to$¢ mieszano przez 30 minut. Otrzymany roztwor ekstrahowano octanem etylu (20,0 ml),
a nastepnie warstwe organiczng przemyto woda (20,0 ml) i solankg (15,0 ml). Warstwe
organiczng suszono nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu, przesaczono 1 usuni¢to

rozpuszczalnik na wyparce prozniowej. Otrzymano bezbarwny olej (3.91 g, wyd. 93%).

R¢= 0,79 (heksan/octan etylu, 20:1)
[a]3 = -33,81 (c 1,0; CHCls), {Lit.1%: [a]3? = -34,0 (c 1,28; CHCl3)}

188 A P, Kozikowski, J. Lee, A synthetic approach to the cis-fused marine pyranopyrans, (3E)-and (3Z)-dactomelyne. X-ray
structure of a rare organomercurial, J. Org. Chem., 1990, 55, 863-870.

189 P W. Moore, J. K. Schuster, R. J. M. Stone, L. Rhia, P. H. Teesdale-Spittle, J. E. Harvey, Divergent synthesis of 2-C-
branched pyranosides and oxepines from 1, 2-gemdibromo-cyclopropyl carbohydrates, Tetrahedron, 2014, 70, 7032-7043.

190 p_ Steunenberg, V. Jeanneret, Y. -H. Zhu, P. Vogel, P. C (1—4)-linked disaccharides through carbonylative Stille cross-
coupling, Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16, 337-346.
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IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.06-1.10 (m, 42H, TIPS-H), 1.55 (s, 1H, OH), 3.87 (dd, 1H,
J=7.2, 5.7, H-5), 3.92 (dd, 1H, J=9.7, 5.9, H-6), 3.99-4.02 (m, 1H, H-4), 4.04 (dd, 1H,
J=9.7, 7.4, H-6), 4.56-4.61 (m, 2H, H-2, H-3), 6.34 (d, 1H, J=4.9, H-1)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.18°

5.2.2.4. 3,4,6-Tris-O-(triizopropylsililo)-D-glukal (3.8)*

W kolbie Schlenka umieszczono 1,0 g (6,48 mmol)
D-glukalu, 3,35 g (49,2 mmol) imidazolu oraz 30,0 ml DMF.
Nastepnie dodano po kropli 5,35 ml (25,0 mmol) chlorku

triizopropylisililu i cato$¢ ogrzano do 70-95°C. Mieszanie

3.8

w tej temperaturze w atmosferze argonu kontynuowano przez

48 godzin. Po tym czasie mieszaning schtodzono, dodano eter dietylowy (20,0 ml), a nastgpnie
calo$¢ przemyto woda (20,0 ml) oraz solanka (20,0 ml). Warstwe organiczng suszono
nad bezwodnym MgSOas, nastgpnie roztwor przefiltrowano, a rozpuszczalnik usunigto
na wyparce. Produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent
mieszanine rozpuszczalnikow heksan/octan etylu 25:1. Otrzymano bezbarwny olej (3,81 g,
wyd. 75%).

R = 0,95 (heksan/octan etylu, 25:1)
[a]3° = -17,77 (c 0,6; CHClI3), {Lit.19%: [a]4? = -21,4 (c 1,0; CHCI3)}
IR (film): 3066 (v=c-H), 2942, 2867 (vc-H), 1645 (vc=c), 1068 (vc-0)

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.06 (s, 63H, TIPS-H), 3.82 (dd, 1H, J=11.3, 3.8, H-6),
3.95 (dt, 1H, J=5.2, 1.9, H-3), 4.04-4.08 (m, 2H, H-4, H-6), 4.22-4.25 (m, 1H, H-5),
4.80 (ddd, 1H, J=6.6, 5.3, 1.7, H-2), 6.35 (d, 1H, J=6.4, H-1)

13C NMR (150 MHz, CDCls): & = 12.2, 12.5, 12.7 (CH), 18.1, 18.2, 18.3 (CHs), 62.3 (C-6),
65.3 (C-3), 70.5 (C-4), 80.9 (C-5), 100.5 (C-2), 143.1 (C-1)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.144.191

191 T, Linker, D. Schanzenbach, E. Elamparuthi, Remarkable Oxidation Stability of Glycals: Excellent Substrates
for Cerium(IV)-Mediated Radical Reactions, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 16003-16010.
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5.2.2.5. 3,4,6-Tri-O-(triizopropylsililo)-p-galaktal (3.9)

o W kolbie okragtodennej umieszczono 1,5 g (3,3 mmol)

1o | zwigzku 3.7 w 15,0 ml suchego DMF-u. Otrzymany
TIPSO w ten sposob roztwor schtodzono w tazni wodno-lodowej
30 e do 0°C. Nastgpnie dodano po kropli 0,75 ml (6,6

mmol) 2,6-lutydynyi 1,8 ml (6,6 mmol) TIPSOTf. Miesza-
ning ogrzano do 60°C i mieszano przez 48 godzin. Po tym czasie do kolby dodano 60,0 ml
octanu etylu, a uzyskany roztwor przemyto kolejno woda (2x50,0 ml) i solankg (2x50,0 ml).
Warstwe organiczng suszono nad bezwodnym Na>SQOjs, nastgpnie przesaczono i odparowano
rozpuszczalnik. Powstaty zwigzek oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac jako

eluent mieszaning heksan/octan etylu 20:1. Otrzymano bezbarwny olej (1,5 g, wyd. 75%).

R = 0,95 (heksan/octan etylu, 20:1)
[a]3® = -17,07 (c 0,6; CHCly)
IR (film): 3064, 3018 (v=cH), 2944, 2867 (vc-H), 1641 (vc=c), 1087 (vc-0)

1H NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.04-1.17 (m, 63H, TIPS-H), 4.02-4.40 (m, 5H, H-3, H-4,
H-5, 2H-6), 4.80 (bs, 1H, H-2), 6.24 (d, 1H, J=6.1, H-1)

13C NMR (150 MHz, CDCls): & = 11.9, 12.0, 12.2 (CH), 18.0, 18.1, 18.2, 18.4 (CHa),
62.8 (C-6), 68.1 (C-3), 74.2 (C-4), 86.2 (C-5), 98.1(C-2), 142.9 (C-1)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.189.191

5.2.3. Synteza tributylocynowych pochodnych glikali - procedura ogolna

Pochodne tributylocynowe zostaly zsyntezowane zgodnie z procedurg literaturows.44
3,4,6-Tris-O-(triizopropylosililo)-D-glikal 3.8 lub 3.9 (1,0 g, 1,62 mmol) rozpuszczono
w suchym THF (4 ml) w atmosferze argonu, a nast¢pnie schtodzono do -78°C po czym dodano
t-BuLi w jednej porcji (¢ = 1,7 mol-dm=3, 3,82 ml, 6,5 mmol). Roztwor ogrzano do 0°C
i mieszanie kontynuowano przez 1,5 h, po czym ponownie schtodzono do -78°C i dodano
chlorek tributylocyny (1,1 ml, 4,1 mmol). Roztwor ogrzano do 0°C i mieszano przez 45 min.
Po tym czasie reakcje wygaszono przez dodanie wody (10 ml). Catos¢ przelano do eteru

dietylowego (10 ml), mieszano przez 10 min. po czym oddzielono faz¢ organiczng. Warstwe
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wodng ekstrahowano eterem dietylowym, a polaczone ekstrakty organiczne przemyto kolejno
wodg (10 ml) i solankg (10 ml), osuszono nad bezwodnym MgSO4 i odparowano. Surowy

produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej (heksan/octan etylu, 25:1).

5.2.3.1. 1-(Tributylostannylo)-3,4,6-tris-O-(triizopropylosililo)-D-glukal (3.16)*

1PSO o} Sn(n-Bu);  Przygotowano zgodnie z procedura ogolng. Otrzymano

bezbarwny olej (0,98 g, wyd. 85%).
TIPSOY

OTIPS

3.16

R = 0,94 (heksan/octan etylu, 25:1)
[a]3°=-23,87 (c 0,5; CHCls)
IR (film): 2942, 2867 (vc-H), 1654 (vc=c), 1068 (vc-0)

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.86-0.94 (m, 15H, n-Bu), 1.06 (s, 63H, TIPS-H), 1.27-1.34
(m, 6H, n-Bu), 1.48-1.55 (m, 6H, n-Bu), 3.85 (dt, 1H, J=5.0, 2.6, H-3), 3.91 (dd, 1H,
J=11.3, 5.0, H-6), 3.96 (dd, 1H, J=11.3, 7.0, H-6), 4.06-4.08 (m, 1H, H-4), 4.08-4.12
(m, 1H, H-5), 4.83 (dd, 1H, J=5.2, 1.6, H-2)

13C NMR (150 MHz, CDCls): & = 9.7 (CH2CH2CH2CHs), 12.3, 12.7, 12.8 (CH(CHa),),
13.8 (CHsCH2CH:CH.), 18.2, 18.3, 18.4 (CH(CHs)2), 27.5 (CHsCH.CH.CH,), 29.1
(CHsCH2CH2CH2), 62.6 (C-6), 65.3 (C-3), 70.5 (C-4), 80.8 (C-5), 1115 (C-2),
162.6 (C-1)

Dane spektralne *H i 13C NMR zgodne z danymi podanymi przez Whitinga.144

5.2.3.2. 1-(Tributylostannylo)-3,4,6-tris-O-(triizopropylosililo)-D-galaktal (3.17)

PSO o) Sn(n-Bu)s Przygotowano zgodnie z procedura ogo6lng. Otrzymano
| bezbarwny olej (0,95 g, wyd. 82%).
TIPSO
OTIPS
3.17
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Rf= 0,95 (heksan/octan etylu, 25:1)
[a]3’=-27,82 (c 0,5; CHCls)
IR (film): 2942, 2867 (vc-H), 1641 (ve=c), 1072 (vc-o)

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.89-0.93 (m, 15H, n-Bu), 1.05-1.13 (m, 63H, TIPS-H),
1.30-1.36 (m, 6H, n-Bu), 1.50-1.56 (m, 6H, n-Bu), 4.06-4.26 (m, 5H, H-3, H-4, H-5,
2H-6), 4.84 (bs, 1H, H-2)

13C NMR (150 MHz, CDCl3): 8 = 9.7 (CH.CH2CH2CHs3), 12.2, 12.8 (CH(CHa).), 13.8
(CH3CH2CH2CHy), 18.2, 18.5 (CH(CHBa)2), 27.5 (CH3CH2CH2CHy), 29.1 (CH3CH.CH,CH>),
61.4 (C-6), 64.7 (C-3), 70.6 (C-4), 81.1 (C-5), 112.9 (C-2), 162.6 (C-1)

Analiza elementarna: CasHosO4SizSn (904.56 g/mol) teoretyczna: C% 59.77, H% 10.70;
oznaczona: C% 59.94, H% 10.86

5.2.4. Reakcje pochodnych glikali z aldehydem azirydynowym - procedura ogélna

Procedura A: W kolbie Schlenka, w atmosferze argonu umieszczono 0,25 g (0,28 mmol)
pochodnej tributylocyny 3.16 lub 3.17 w 1,3 ml suchego THF. Nastepnie roztwor schtodzono
do -78°C i dodano po kropli n-BuLi (0,25 ml, 0,33 mmol). Mieszanie w tej temperaturze
kontynuowano przez 15 min, po czym dodano 0,10 g (0,33 mmol) aldehydu azirydynowego
3.15, uprzednio rozpuszczonego w 1,0 ml suchego THF. Mieszanie kontynuowano przez 1,5 h
po czym reakcje wygaszono dodajac 5,0 ml wody. Powstala mieszaning przelano do 10 ml
chlorku metylenu. Oddzielong faz¢ organiczng przemyto kolejno woda (3%5,0 ml) i solankg
(5,0 ml), osuszono nad bezwodnym MgSOa, przesaczono i odparowano. Surowy produkt

oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowe;j.

Procedura B: Przygotowanie MgBr.: W kolbie Schlenka, w atmosferze argonu umieszczono
0,049 g (12 mmol) wiéréw magnezowych, nastepnie dodano 6,0 ml suchego THF oraz 0,17 ml

(12 mmol) 1,2-dibromoetanu. Catos¢ delikatnie ogrzewano, do momentu az calty magnez ulegt

roztworzeniu.

W kolbie Schlenka, w atmosferze argonu umieszczono 0,25 g (0,28 mmol) pochodnej
tributylocyny 3.16 lub 3.17 w 1,3 ml suchego THF. Nast¢pnie roztwor schtodzono do -78°C
i dodano po kroplii n-BuLi (0,25 ml, 0,33 mmol). Mieszanie w tej temperaturze kontynuowano

przez 15 min, a nastgpnie dodano 1,0 ml (0,33 mmol) wczeséniej przygotowanego roztworu
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MgBr2. Cato$¢ mieszano przez kolejne 15 min po czym dodano 0,10 g (0,33 mmol) aldehydu
azirydynowego 3.15, uprzednio rozpuszczonego w 1,0 ml suchego THF. Mieszanie
kontynuowano przez 1,5 h, po czym reakcje wygaszono przez dodanie 5,0 ml wody. Powstala
mieszaning przelano do 10 ml chlorku metylenu. Oddzielong faze organiczng przemyto kolejno
woda (3x5,0 ml) i solankg (5,0 ml), osuszono nad bezwodnym MgSOs, przesaczono

1 odparowano. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowe;.

Reakcja cynowej pochodnej D-gluko 3.16 i D-galakto 3.17 z aldehydem azirydynowym 3. 15
dala mieszaning diastereoizomeréw erytro-(S,S) i treo-(R,S). Czyste sterecizomery

D-glukalu wyizolowano metodg flash chromatografii na aparacie Reveleris®X2.

5.2.4.1. erytro-(S)-[3,4,6-Tris-O-(triizopropylosililo)-D-glukal-1-ylo][(S)-1-trifeny-
lometyloazirydyn-2-ylo]Jmetanol (3.21)

Przygotowano zgodnie z procedurg ogdélng A i B. Otrzymano
bezbarwne ciato stale (erytro : treo = 1:3, wyd. 40% -

procedura A; erytro : treo = 4:5, wyd. 55% - procedura B).

R = 0,45 (eter naftowy/eter dietylowy, 15:1)

[]20= -13,04 (c 0,5; CHCl3)

IR (KBr): 3479 (von), 3058, 3018 (v=cH), 2925, 2865 (vc-), 1596, 1469 (vcarcar),
1099 (vc-0)

1H NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.87-0.93 (m, 21H, TIPS-H), 0.97 (d, 1H, J=6.4, CH:N),
0.98-1.07 (m, 42H, TIPS-H), 1.84 (d, 1H, J=3.1, CH2N), 1.92 (ddd, 1H, J=6.4, 3.1, 2.2, CHN),
3.50 (s, 1H, OH), 3.81 (dd, 1H, J=11.2, 4.1, H-6), 3.92-3.95 (m, 1H, H-3), 3.96 (dd, 1H,
J=11.2,7.6, H-6), 3.98-4.01 (m, 1H, H-4), 4.12-4.16 (m, 1H, H-5), 4.40 (d, 1H, J=2.2, CHOH),
4.96 (d, 1H, J=5.3, H-2), 7.18-7.23 (m, 3H, CeHs), 7.23-7.30 (m, 6H, CsHs), 7.40 (d, 6H,
J=7.6, CeHs)

13C HMR (150MHz, CDCls): § = 12.2, 12,5, 12.5 (TIPS-C), 18.1, 18.2, 18.3, 18.4 (TIPS-C),
22.5 (CH:N), 34.8 (CHN), 62.3 (C-6), 65.9 (C-3), 66.6 (CHOH), 70.2 (C-4), 74.1 (C(CsHs)3),
81.2 (C-5), 94.5 (C-2), 127.0, 127.8, 129.4 (CeHs), 144.3 (CsHs), 152.5 (C-1)
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HRMS (EI): teoretyczna dla CssHggNOsSis [M]-+ 928.6127; oznaczona 928.6112.

5.2.4.2. treo-(R)-[3,4,6-Tris-O-(triizopropylosililo)-D-glukal-1-ylo][(S)-1-trifenylo-
metyloazirydyn-2-ylojmetanol (3.22)

TIPSO © | R ® .  Przygotowano zgodnie z procedurg ogélng A i B. Otrzymano
otips™’ bezbarwne ciato state (erytro : treo = 1:3, wyd. 40% -
OTIPS procedura A; erytro : treo = 4:5, wyd. 55% - procedura B).
3.22

Rr = 0,34 (eter naftowy/eter dietylowy, 15:1)

[a]3%=-17,29 (c 0,6; CHCls)

IR (KBr): 3457 (vo.n), 3058, 3020 (v=c.H), 2943, 2866 (vc-H), 1675 (vc=c), 1520, 1464
(VCAr—CAr), 1062 (Vc_o)

1H NMR (600 MHz, CDCl3): & = 0.95-1.04 (m, 63H, TIPS-H), 1.10 (d, 1H, J=6.4, CHN),
1,58 (ddd, 1H, J=6.4, 5.8, 3.0, CHN), 1.83 (d, 1H, J=3.0, CHzN), 2.41 (s, 1H, OH), 3.80 (d,
2H, J=6.2, 2H-6), 3.92 (d, 1H, J=5.8, CHOH), 3.95-3.98 (m, 1H, H-3), 4.01-4.04 (m, 1H,
H-4), 4.15-4.19 (m, 1H, H-5), 4.88 (d, 1H, J=4.4, H-2), 7.16-7.20 (m, 3H, CsHs), 7.22-7.27 (m,
6H, CsHs), 7.50 (d, 6H, J=7.6, CgHs)

13C NMR (150 MHz, CDCls): & = 12.1, 12.5, 12.6 (TIPS-C), 18.1, 18.2, 18.3, 18.4 (TIPS-C),
25.2 (CH:N), 37.3 (CHN), 61.7 (C-6), 66.2 (C-3), 70.2 (C-4), 73.9 (C(CsHs)s), 75.0 (CHOH),
81.0 (C-5), 96.6 (C-2), 126.8, 127.6, 129.7 (CeHs), 144.6 (CsHs), 151.9 (C-1)

HRMS (EI): teoretyczna dla CssHggNOsSis [M]-* 928.6127; oznaczona 928.6112
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5.2.4.3. erytro-(S)-[3,4,6-Tris-O-(triizopropylosililo)-D-galaktal-1-ylo][(S)-1-trife-
nylometyloazirydyn-2-ylojmetanol (3.23) i treo-(R)-[3,4,6-tris-O-(triizopropylo-
sililo)-D-galaktal-1-ylo][(S)-1-trifenylometyloazirydyn-2-ylolmetanol (3.24)

OH oH Przygotowano zgodnie z procedurg

TIPSO 0 G S vt TPso o | (,'?) ) . 0golna A i B. Otrzymano bezbarwne

OTIPS OTIPS ciato state (erytro : treo = 1:9, wyd. 45%
OTIPS OTIPS

- procedura A; erytro : treo = 1:9, wyd.

3.23 3.24 65% - procedura B).

Rf = 0,47 (heksan/octan etylu, 25:1)

[a]20= -22,42 (c 0,3; CHCl3)

IR (KBr): 3457 (vo), 3058, 3018 (v=c.H), 2927, 2865 (vct), 1672 (vc=c), 1596, 1436
(vearcar), 1097 (vc-o)

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.91-1.09 (m, 63H, TIPS-H), 1.15 (d, 1H, J=6.4, CH:N),
1.47 (ddd, 1H, J=6.4, 5.8, 2.9, CHN), 1.97 (bs, 1H, CHoN), 2.02 (d, 1H, J=3.1, CH:N, erytro),
2.38 (s, 1H, OH), 3.58 (s, 1H, OH, erytro), 3.91 (d, 1H, J=5.8, CHOH), 3.94-4.30 (m, 5H,
H-3, H-4, H-5, 2H-6), 4.33 (d, 1H, J=2.4, CHOH, erytro), 4.79 (bs, 1H, H-2), 4.90 (bs, 1H,
H-2, erytro), 7.17-7.22 (m, 3H, CeHs), 7.23-7.30 (m, 6H, CsHs), 7.41 (d, J=7.7, C¢Hs, erytro)
7.50 (d, 6H, J=7.8, CeHs)

13C NMR (150 MHz, CDCls): § = 12.1, 12.7 (TIPS-C), 18.1, 18.2, 18.3, 18.4, 18.4 (TIPS-C),
29.9 (CH2N), 37.4 (CHN), 61.0 (C-6), 64.3 (C-3), 70.2 (C-4), 73.6 (C(CsHs)3), 73.8 (CHOH),
80.8 (C-5), 97.6 (C-2), 99.1 (C-2, erytro), 126.9, 127.0, 127.7, 127.8, 128.9, 129.4, 129.6, 131.0
(CeHs), 144.3 (CeHs, erytro), 144.5 (CeHs), 152.7 (C-1)

Analiza elementarna: CssHggNOsSiz (928.56 g/mol) teoretyczna: C% 71.14, H% 9.66,
N% 1.51; oznaczona: C% 71.08, H% 9.66, N% 1.48

5.2.5. Deprotekcja grup hydroksylowych - procedura ogoélna

Pochodne hydroksylowe zostaty zsyntezowane zgodnie z procedurg literaturowg.'66
W kolbie okragtodennej umieszczono 4 ekwiwalenty fluorku tetrabutyloamoniowego,
nastepnie kolbg zabezpieczono septum z rurkg zawierajacag CaClz, po czym dodano 2,5 ml

suchego THF. Do tak przygotowanego roztworu powoli dodano 1 ekwiwalent zwigzku
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3.21-3.24 rozpuszczonego uprzednio w 2,5 ml suchego THF. Mieszanie kontynuowano
przez 18 godzin w temperaturze pokojowej. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano,
a pozostato$¢ rozpuszczono w octanie etylu (15,0 ml), przemyto solankg (15,0 ml), a nastepnie
osuszono nad bezwodnym MgSQOas. Po przesgczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika produkt

0czyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej (octan etylu/metanol 25:1).

5.2.5.1. erytro-(S)-[D-Glukal-1-ylo][(S)-1-trifenylometyloazirydyn-2-ylojmetanol
(3.25)

OH
o 0 : - Przygotowano zgodnie z procedura ogo6lna stosujac zwiazek
HOW | 3.21 jako substrat. Otrzymano bezbarwne ciato stale
OH (wyd. 95%).

3.25

R = 0,56 (octan etylu/metanol, 25:1)
[a]3°=-10,13 (c 0,6; CHCls)
IR (KBr): 3450 (vo-H), 3052 (v=c-H), 2970, 2855 (vc-H), 1627 (vc=c), 1592, 1466 (vcar-car), 1067

(vc-0)

IH NMR (600 MHz, CDCls): § = 1.12 (d, 1H, J=5.2, CH2N), 1.69 (m, 1H, CHN), 1.84 (d, 1H,
J=2.4, CH2N), 3.65-3.71 (m, 2H, H-4, H-5), 3.77 (d, 1H, J=11.7, H-6), 3.82 (d, 1H, J=11.7,
H-6), 4.08-4.17 (m, 1H, H-3), 4.30 (d, 1H, J=3.1, CHOH), 4.74 (bs, 1H, H-2), 7.19 (t, 3H,
J=7.2, CsHs), 7.22-7.27 (m, 6H, CsHs), 7.40 (d, 6H, J=7.7, CeHs)

13C NMR (150 MHz, CDCls): 3 = 29.8 (CHN), 34.4 (CHN), 61.2 (C-6), 67.9 (CHOH), 69.4
(C-4), 70.0 (C-3), 74.1 (C(CeHs)3), 78.5 (C-5), 99.6 (C-2), 127.1, 127.8, 129.4 (CeHs), 144.1
(CeHs), 154.3 (C-1)

MS-EI m/z: 482.1 [M + Na]*

TOF MS ES* teoretyczna dla C2sH20NOsNa [M]-+ 482.1943; oznaczona 482.1950
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5.2.5.2. treo-(R)-[D-Glukal-1-ylo][(S)-1-trifenylometyloazirydyn-2-ylojmetanol
(3.26)

Przygotowano zgodnie z procedurg ogdlng stosujgc zwigzek
3.22 jako substrat. Otrzymano bezbarwne ciato stale
OH (wyd. 95%).

3.26

Rf= 0,53 (octan etylu/metanol, 25:1)

[]20= -7,62 (c 0,4; CHCI5)

IR (KBr): 3453 (voH), 3048 (v=cH), 2955, 2868 (vcH), 1634 (ve=c), 1575, 1472 (vcarcar),
1059 (vc-0)

IH NMR (600 MHz, CDCls): § = 1.12 (d, 1H, J=5.3, CHzN), 1.62 (m, 1H, CHN), 1.79 (d, 1H,
J=2.3, CH2N), 3.48 (dd, 1H, J=8.7, 7.2, H-4), 3.58 (d, 1H, J=11.6, H-6), 3.63 (d, 4H, J=9.6,
H-5), 3.74 (d, 1H, J=11.6, H-6), 3.94 (bs, 1H, CHOH), 4.11 (d, 1H, J=7.2, H-3), 4.80 (bs, 1H,
H-2), 7.13 (t, 3H, J=7.1, CeHs), 7.17-7.23 (m, 6H, CeHs), 7.38 (d, 6H, J=7.3, CsHs)

13C NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 32.1 (CHN), 35.8 (CHN), 60.5 (C-6), 70.0 (C-3, C-4),
70.7 (CHOH), 74.0 (C(CsHs)s), 78.2 (C-5), 99.9 (C-2), 127.0, 127.7, 128.3, 128.9, 129.7,
(CeHs), 144.2 (CeHs), 154.8 (C-1)

MS-EI m/z: 482.1 [M + Na]*

TOF MS ES* teoretyczna dla CogH29NOsNa [M]-* 482.1943; oznaczona 482.1942

5.2.5.3. erytro-(S)-[D-galaktal-1-ylo][(S)-1-trifenylometyloazirydyn-2-yloljmetanol
(3.27) i treo-(R)-[D-galaktal-1-ylo][(S)-1-trifenylometyloazirydyn-2-yol]metanol
(3.28)

' o Przygotowano zgodnie z procedura ogdlna

"o ° | © AVl "o ° | *® o stosujgc mieszaning zwigzkow 3.23 i 3.24

" OH " OH jako substrat. Otrzymano bezbarwne cialo
3.27 3.28 state (wyd. 96%).

R = 0,54 (octan etylu/metanol, 25:1)
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[a]3°=-3,85 (c 0,4; CHCI5)
IR (KBr): 3477 (vo-H), 3063 (v=c-H), 2975 (vcH), 1653 (vc=c), 1543, 1491 (vcarcar),
1068 (vc-0)

IH NMR (600 MHz, CDCls): 8= 1.27 (d, 1H, J=5.2, CH2N), 1.66 (bs, 1H, OH), 1.89-1.94 (m,
1H, CHN), 1.97 (d, 1H, J=3.4, CHN), 2.20 (bs, 1H, OH), 2.37 (bs, 1H, OH), 3.38 (bs, 1H, OH),
3.77 (dd, 1H, J=12.5, 5.7, H-6), 3.82-3.86 (m, 2H, H-4, H-5), 3.87 (dd, 1H, J=12.5, 5.3, H-6),
4.04 (bs, 1H, CHOH), 4.28 (bs, 1H, CHOH, erytro), 4.29-4.34 (m, 1H, H-3), 4.79 (bs, 1H,
=45, H-2, erytro), 4.89 (dd, 1H, J=5.7, 1.6, H-2), 7.23 (t, 3H, J=7.2, CeHs), 7.29 (t, 6H,
J=7.1, CeHs), 7.42 (d, J=7.8, CeHs, erytro), 7.46 (d, 6H, J=7.5, Ce¢Hs)

13C NMR (150 MHz, CDCls): 8 = 29.5 (CHN, erytro), 29.8 (CHN), 34.8 (CHN, erytro), 35.4
(CHN), 62.8 (C-6, erytro), 62.9 (C-6), 64.6 (C-3, erytro), 64.7 (C-3), 66.4 (C-4), 67.7 (CHOH),
68.4 (CHOH, erytro), 73.9 (C(CsHs)3), 74.2 (C(CsHs)s, erytro), 76.6 (C-5, erytro), 76.7 (C-5),
97.6 (C-2), 99.2 (C-2, erytro), 127.2, 127.7, 129.8 (CeHs), 127.8, 129.5 (CeHs, erytro), 144.0
(CeHbs), 144.1 (CeHs, erytro), 154.2 (C-1, erytro), 155.7 (C-1)

MS-EIl m/z: 482.1 [M + Na]*

TOF MS ES* teoretyczna dla C2sH20NOsNa [M]-+ 482.1943; oznaczona 482.1952

5.2.6. Reakcja otwarcia pierscienia azirydyny - procedura ogdlna

Pochodne C-glikozylo-aminoetylosiarczkowe zostatay zsyntezowane zgodnie z proce-
durg literaturowg.107
W kolbie okraglodennej umieszczono 1 ekwiwalent zwigzku 3.25-3.28, ktéry nastepnie
rozpuszczono w 1,0 ml chlorku metylenu. Do tak przygotowanego roztworu dodano
3 ekwiwalenty tiofenolu. Mieszanie kontynuowano w temperaturze pokojowej przez 2-6 h
(przebieg reakcji kontrolowano za pomocg testow TLC). Surowy produkt rozpuszczono
w chlorku metylenu i oczyszczono na plycie preparatywnej stosujac jako eluent octan etylu

i metanol (25:1).
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5.2.6.1. erytro-(1S,2R)-1-[(1-Hydroksy-3-(fenylotio)-2-(trifenylometyloamino)pro-
pylo)]-D-glukal (3.29)

NHT . . .
OH © | r Przygotowano zgodnie z procedurg ogdlng stosujac zwigzek
HOY s 3.25 jako substrat. Otrzymano bezbarwne ciato state (wyd.
on 67%).
3.29

R = 0,58 (octan etylu/metanol, 25:1)
[a]3°=-7,68 (c 0,6; CHClI5)

IR (KBr): 3385 (vo-n), 3083, 3057, 3031 (v=c.t), 2923, 2852 (vc-n), 1636 (vc=c), 1594, 1576,
1521, 1447 (vcarcar), 644 (ves)

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.06 (bs, 4H, 40H), 2.86-2.97 (m, 3H, CH,S, CHN),
3.49-3.59 (M, 2H, H-4, H-5) 3.63-3.58 (m, 1H, H-3), 3.69 (d, 1H, J=12.5, H-6), 3.77 (d, 1H,
J=12.5, H-6), 4.12 (d, 1H, J=5.1, CHOH), 4.70 (bs, 1H, H-2), 7.08 (d, 2H, J=7.1, CeHs),
7.11-7.23 (m, 13H, CsHs), 7.46 (d, 6H, J=7.6, CeHs)

13C NMR (150 MHz, CDCl3): & = 36.0 (CH,S), 54.1 (CHN), 61.3 (C-6), 69.8 (CHOH), 70.0
(C-3), 70.6 (C-4), 71.1 (C(CsHs)3), 77.8 (C-5), 98.9 (C-2), 126.2, 126.5, 127.9, 128.8,
128.9,129.9, 136.4 (CeHs), 146.3 (CsHs), 154.4 (C-1)

MS-EI m/z: 592.7 [M + Na]*
TOF MS ES* teoretyczna dla C34H3sNOsNaS [M]-* 592.2134; oznaczona 592.2150

5.2.6.2. treo-(1R,2R)-1-[(1-Hydroksy-3-(fenylotio)-2-(trifenylometyloamino) propy-
lo)]-D-glukal (3.30)

OH

OH

Przygotowano zgodnie z procedurg ogolng stosujac

s zwigzek 3.26 jako substrat. Otrzymano bezbarwne

on cialo state (wyd. 68%).
3.30

Rf = 0,51 (octan etylu/metanol, 25:1)
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[a]3’= +13,8 (c 0,4; CHCly)
IR (KBr): 3382 (vo), 3079, 3043, 3031 (v=c+), 2918, 2843 (vc.+), 1642 (vc=c), 1589, 1571,
1520, 1437 (vcarcar), 637 (vc-s)

IH NMR (600 MHz, CDCls): § = 1.66 (bs, 4H, OH), 2.12 (dd, 1H, J=12.8, 6.2, CH.S),
2.65 (dd, 1H, J=12.8, 1.7, CH,S), 3.21 (t, 1H, J=5.9, CHN), 3.58-3.69 (m, 2H, H-5, H-6), 3.81
(t, 1H, J=9.4, H-4), 3.86-3.93 (M, 2H, H-6, CHOH), 4.12 (d, 1H, J=7.3, H-3), 4.65 (s, 1H,
H-2), 7.07 (d, 2H, J=8.4, CeHs), 7.15-7.28 (m, 13H, CeHs), 7.48 (d, 6H, J=7.4, CsHs)

13C NMR (150 MHz, CDCl3): & = 36.5 (CH2S), 54.3 (CHN), 60.6 (C-6), 68.3 (C-4), 69.7
(C-3), 71.2 (C(CeHs)3), 73.0 (CHOH), 79.0 (C-5), 104.0 (C-2), 126.5, 126.9, 128.2, 129.0,
130.1, 136.7 (CgHs), 146.2 (CeHs), 151.9 (C-1)

MS-EI m/z: 529.2 [M + Na]*

TOF MS ES* teoretyczna dla C3sH3sNOsNaS [M]-*592.2134; oznaczona 592.2156

5.2.6.3. erytro-(1S,2R)-1-[(1-Hydroksy-3-(fenylotio)-2-(trifenylometyloamino)pro-
pylo)]-D-galaktal (3.31) i treo-(1R,2R)-1-[(1-hydroksy-3-(fenylotio)-2-(trifenylo-
metyloamino)propylo)]-D-galaktal (3.32)

OH OH . Przygotowano zgodnie z procedurg ogdlng

oH e} NHTr OH (e} NHTr )
| | stosujgc mieszanine zwigzkow 3.27 i 3.28
HO s HO S

OH @ OH @ jako substrat. Otrzymano bezbarwne ciato

3.32 state (wyd. 72%).

R = 0,58 (octan etylu/metanol, 25:1)

[a]3’=-3,67 (c 0,6; CHCI5)

IR (KBr): 3390 (vo-+), 3093, 3066, 3042 (v=c-+), 2939, 2866 (vc-H), 1655 (ve=c), 1592, 1569,
1526, 1437 (vcar-car), 651 (vc-s)

IH NMR (600 MHz, CDClz3): 6 = 1.97 (bs, 1H, OH, treo), 2.74 (s, 3H, 30H, treo), 2.90 (dd,
1H, J=15.3, 10.3, CH:S, treo), 3.14-3.19 (m, 2H, CH.S, CHN, treo), 3.73 (dd, 1H, J=13.4, 3.4,
H-6, treo), 3.86 (dd, 1H, J=13.4, 1.1, H-6, treo), 3.94-3.97 (m, 1H, H-5, treo), 4.02-4.05
(m, 1H, H-3, treo), 4.14 (t, 1H, J=4.1, H-4, treo), 4.20 (bs, 1H, CHOH, treo), 4.87 (d, 1H,
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J=4.7, H-2, erytro), 5.05 (dd, 1H, J=4.6, 1.0, H-2, treo), 7.17 (t, 3H, J=7.4, C¢Hs, threo),
7.19-7.27 (m, 17H, CeHs, treo)

13C NMR (150 MHz, CDCl3): 8 = 39.7 (CH2S), 52.1 (CHN), 61.0 (C-6), 61.5 (C-3), 67.1
(C-4), 70.9 (CHOH), 76.2 (C-5), 82.2 (C(CeHs)s), 98.0 (C-2), 127.0, 127.4, 129.0, 129.4, 130.3
(CeHs), 147.0 (CeHs), 155.0 (C-1)

MS-EIl m/z: 592.1 [M + Na]*

TOF MS ES* teoretyczna dla Cz4H3zsNOsNaS [M]-* 592.2134; oznaczona 592.2141

5.3. Synteza cukrowych pochodnych Lakozamidu

5.3.1. Synteza kwasu (S)-2-acetamido-3-metoksypropanowego (3.35)
5.3.1.1. (S)-1-acetyloazirydyno-2-karboksylan metylu (3.33)68

Q W kolbie okragtodennej umieszczono 1,0 g (2,93 mmol)
v)\o/ zwiazku 3.13 rozpuszczonego w 10,0 ml mieszaniny
f\ll metanolu i chloroformu (1:1), w atmosferze argonu.
Ac Nastepnie roztwor schtodzono do 0°C i dodano kroplami
3.33

1,69 ml (21,97 mmol) kwasu trifluorooctowego. Mieszanie
kontynuowano przez 24h w temperaturze 0°C. Nastepnie rozpuszczalnik odparowano,
a pozostatos¢ rozpuszczono w dichlorometanie (15,0 ml), ponownie schtodzono do 0°C
i dodano kroplami 2,0 ml (14,65 mmol) trietyloaminy oraz katalityczng ilos§¢ DMAP.
Nastepnie dodano 0,23 ml (3,22 mmol) chlorku acetylu (w dwoch porcjach, w przeciggu
5 min.). Mieszanie kontynuowano przez 1h. W kolejnym kroku warstwe organiczng przemyto
wodnym nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu (10,0 ml) oraz solankg (10,0 ml).
Polaczone warstwy organiczne wysuszono nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu,
przefiltrowano i zaggszczono na wyparce obrotowej. Otrzymany zwigzek oczyszczono
na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikéw

heksan/octan etylu 1:1. Otrzymano bezbarwne ciato state (0,235 g, wyd. 56%).

Rf= 0,35 (heksan/octan etylu, 2:1)
[a]3°= +82,9 (¢ 1,2; CHCl3), {Lit.168: []2°= +84,3 (c 1,2; CHCl3)}
T.t.= 40,2-40,9°C {Lit.168; T.t.= 39-40°C}
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IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 2.17 (s, CHsCO), 2.52 (dd, 1H, J=1.8, 5.5, CHN), 2.59 (dd,
1H, J=1.8, 3.1, CHN), 3.18 (dd, 1H, J=3.1, 5.5, CHN), 3.82 (s, OCH3)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi. 168

5.3.1.2. (S)-acetamido-3-metoksypropanian metylu (3.34)%!

| W kolbie okrggtodennej umieszczono 100,0 mg (0,70 mmol)

0 ° zwigzku 3.33 rozpuszczonego w 0,86 ml metanolu (0,5-1M),

)J\ ”Ly(o\ roztwor schtodzono do 0°C. Nastepnie dodano kroplami

© 0,096 ml (0,77 mmol) etaratu trifluorku boru. Mieszanie

> kontynuowano przez 1,5 h w temp. pokojowej. Po tym czasie

do mieszaniny dodano wodny nasycony roztwor wodoroweglanu sodu (5,0 ml) 1 pozostawiono
do mieszania na 15 min. Nast¢pnie oddzielono warstwe organiczng, a warstwe wodng
eksrahowano przy uzyciu dichlorometanu (10,0 ml) az do catkowitego wymycia produktu
(kontrolujgc jego obecnos¢ za pomocg testow TLC). Potgczone warstwy organiczne
wysuszono nad bezwodnym siarczanem(V1) sodu, przefiltrowano i zageszczono na wyparce.
Otrzymany produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent

mieszaning rozpuszczalnikéw heksan/octan etylu 5:95. Otrzymano bezbarwne ciato state (94,2

mg, wyd. 77%).

Rt = 0,4 (heksan/octan etylu, 5:95)
[a]3°= +8,6 (c 1.0; MeOH), {Lit.19: [«]23= +7,8 (c 1.0; MeOH)}
T.t.=76,9-78,5°C {Lit.1%2T.t.= 76-78°C}

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 2.07 (s, CHsCO), 3.35 (s, OCHs3), 3.62 (dd, 1H, J=4.0, 9.3,
CH,OCHs), 3.78 (s, OCHs), 3,82 (dd, 1H, J=4.0, 9.3, CH,OCHs), 4.76 (dt, 1H, J=4.0, 7.8,
CHCHy), 6.75 (d, 1H, J=7.8 Hz, NH)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.5?

1925, V. Andurkar, J. P. Stables, H. Kohn, Synthesis and anticonvulsant activities of (R)-(O)-methylserine derivatives,
Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 3841-3854.
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5.3.1.3. Kwas (S)-2-acetamido-3-metoksypropanowy (3.35)%

| W kolbie okragtodennej umieszczono 95,0 mg (0,54 mmol)

0 ° zwigzku 3.34 rozpuszczonego w 5,3 ml tetrahydrofuranu.
)J\QLH/OH Nastepnie dodano 22,6 mg (0,54 mmol) monohydratu

° wodorotlenku litu rozpuszczonego uprzednio w 2,6 ml wody.

3% Mieszanie kontynuowano przez 2h. Po tym czasie warstwe

wodng przemyto eterem dietylowym (5,5 ml). Odseparowang warstwe wodng zakwaszono
do pH = 1 dodajgc kroplami wodny roztwor kwasu solnego (5 M). Otrzymany roztwor
nasycono solg (NaCl) i ekstrahowano octanem etylu (10,0 ml) az do catkowitego wymycia
produktu (jego obecnos¢ kontrolowano za pomocg testow TLC). Polaczone warstwy
organiczne suszono nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu, przefiltrowano i zageszczono
na wyparce obrotowej. Otrzymano bezbarwne ciato state, ktore poddano dalszym przemianom

bez oczyszczania (44,7 mg, wyd. 51%).

R = 0,05 (heksan/octan etylu, 5:95)
[a]3°= - 21,5 (c 1,0; MeOH), {Lit.1%2 [a]%3= - 16,9 (c 1.2; MeOH)}
T.t.= 109,4-109,9°C {Lit.5::T.t.= 108-109°C}

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 1.86 (s, CH3CO), 3.25 (s, OCHs), 3.49 (dd, 1H, J=4.0,
10.0, CH20CHs), 3.63 (dd, 1H, J=6.1, 10.0, CH,OCHs), 4.35-4.46 (m, CHCH,), 8.20
(d, 1H, J=7.4 Hz, NH), 12.7 (s, CO2H)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.6t

5.3.2. Synteza kwasu (S)-1-trityloazirydyno-2-karboksylowego (3.36)%°

Q W kolbie okragtodennej umieszczono 400 mg (1,18 mmol)

v)\OH zwigzku 3.13 rozpuszczonego w 5,0 ml acetonitrylu. Roztwor

T schtodzono do 0°C, nastepnie dodano 70,6 mg (1,75 mmol)

T wodorotlenku sodu rozpuszczonego w 5 ml wody. Mieszanie
3.36

kontynuowano przez 16 h w temp. 0°C.
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Nastepnie rozpuszczalnik odparowano, a pozostalo$¢ rozpuszczono w wodzie (10,0 ml).
Dodano 495 mg (2,36 mmol) 10% roztworu kwasu cytrynowego rozpuszczonego w 10,0 ml
octanu etylu. Mieszanie kontynuowano przez 30 minut. W kolejnym kroku warstwe organiczng
przemyto woda 1 wysuszono nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu. Roztwor przefiltrowano,
a rozpuszczalnik odparowano na wyparce. Otrzymany zwiazek oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw heksan/octan etylu 1:2.

Otrzymano bezbarwne ciato state (0,24 g, wyd. 62%).

Rf= 0,10 (heksan/octan etylu, 1:1)
[a]3°= - 55,9 (¢ 1,25; C,H,OH), {Lit.269: [a]30= - 56,3 (c 1,25; CoH,OH)}
T.t.= 144,5-145,9°C {Lit.1°:T.t.= 145°C}

1H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 1.26 (dd, 1H, J=6.1, 1.5, CHN), 1.61 (dd, 1H, J=6.1, 2.8,
CHN), 2.18 (dd, 1H, J=2.8, 1.5, CHN), 7.25-7.30 (m, 3H, CsHs), 7.32-7.36 (m, 6H, CeHs),
7.41-7.46 (m, 6H, CsHs), 12.6 (s, 1H, COOH)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.16°

5.3.3. Synteza kwasu (S)-para-toluenosulfonyloazirydyno-2-karboksylowego (3.39)

5.3.3.1. (S)-3-hydroksy-2-(N-para-toluenosulfonyloamino) propanian metylu
(3.37)17°

o W kolbie okragtodennej umieszczono 1,50 g (9,68 mmol)

/\rU\ _ estru 3.11 rozpuszczonego w 15,0 ml dichlorometanu.

HO O

NHTS Powstaty roztwér schtodzono do 0°C i1 dodano kroplami
3.37 3,0 ml (21,78 mmol) trietyloaminy. Mieszanie kontynuo-

wano przez 30 minut. Nastgpnie dodano matymi porcjami
(przez 10 minut) 1,84 g (9,68 mmol) chlorku tosylu. Po tym czasie mieszaning ogrzano
do temperatury pokojowej i pozostawiono do mieszania przez 12 h. Nastepnie zawartos¢ kolby
przefiltrowano przez lejek Biichnera, a przesagcz odparowano na wyparce obrotowej,
otrzymujgc bezbarwne ciato stale. Tak otrzymany zwigzek rozpuszczono w octanie etylu
(15,0 ml) i ekstrahowano kolejno: wodnym roztworem wodorowgglanu sodu (10,0 ml, 1M),

kwasem cytrynowym (10,0 ml, 10%), wodg (10,0 ml). Potagczone warstwy organiczne
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wysuszono nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, przefiltrowano, a rozpuszczalnik

odparowano na wyparce obrotowej. Otrzymano bezbarwne ciato state (1,24 g, wyd. 36%).

Rf = 0,75 (heksan/octan etylu, 1:1)
[a]3%= +11,8 (c 1,0; CHCI3), {Lit.20: [a]4®= +12,2 (c 0,83; CHCl3)}
T. t.= 85,4-86,9°C {Lit.170:T.t.= 84-85°C}

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 2.38 (s, 3H, CeHsCHs), 3.40 (s, 3H, OCHs), 3.45-3.51
(m, 2H, CHN, OH), 3.79-3.83 (m, 1H, CH0), 5.02 (d, 1H, J=5.9, CH;0), 7.36 (d, 2H,
J=8.1, C¢Ha), 7.65 (d, 2H, J=8.2, CsHa), 8.11 (d, 1H, J=8.7, NH).

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.170

5.3.3.2. (S)-1-para-toluenosulfonyloazirydyno-2-karboksylan metylu (3.38)1%:171

W kolbie Schlenka umieszczono 1,24 g (4,55 mmol)

v)\o/ zwigzku 3.37 rozpuszczonego w 7,0 ml suchego THF.

’T Powstaly roztwor schiodzono do 0°C i dodano 1,31 g

T (5,0 mmol) trifenylofosfiny oraz 0,79 ml (5,00 mmol)
3.38

DEAD. Reakcj¢ prowadzono w atmosferze argonu. Powstala
mieszaning ogrzano do temperatury pokojowej i kontynuowano mieszanie przez 15 h.
Otrzymany roztwér zageszczono na wyparce obrotowej, a pozostatos¢ 0Czyszczono
na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym, stosujac jako eluent

mieszanine rozpuszczalnikow heksan/octan etylu, 2:1. Otrzymano bezbarwny olej (0,96 g,
wyd. 82%).

R = 0,55 (heksan/octan etylu, 1:1)
[a]3°=-53,5 (c 1,0; CHCl3), {Lit.27%: [ar]30= -55,2(c 1,17; CHCl5)

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.48 (s, 3H, CéHsCHs), 2.59 (d, 1H, J=4.1, CH.N),
2.78 (d, 1H, J=7.1, CH2N), 3.37 (dd, 1H, J=7.1, 4.1, CHN), 3.76 (s, 3H, OCHs), 7.38 (d, 2H,
J=8.0, CsHa), 7.84 (d, 2H, J=8.2, CsHa)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.1%
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5.3.3.3. Kwas (S)-1-para-toluenosulfonyloazirydyno-2-karboksylowy (3.39)%°

o W kolbie okragtodennej umieszczono 0,91 g (3,57 mmol)
:7)\@4 estru 3.38 rozpuszczonego w 4,00 ml 1,4-dioksanu.
N Tak powstaty roztwor schtodzono do 0°C, po czym dodano

Ts
3.39

kroplami 0,16 g (3,92 mmol) monohydratu wodorotlenku litu
uprzednio rozpuszczonego w 1,00 ml wody. Po uptywie 15
minut rozpuszczalnik usunigto na wyparce obrotowej, a pozostala warstwg¢ wodng
ekstrahowano za pomocg dichlorometanu (2x10,0 ml). Nastepnie faz¢ wodng zneutralizowano
10% roztworem kwasu cytrynowego, po czym przeprowadzono ponowna ekstrakcje dichloro-
metanem (3x10,0 ml). Potaczone fazy organiczne wysuszono nad bezwodnym siarczanem(VI)
magnezu, przefiltrowano, a rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowej. Otrzymano

bezbarwny olej, ktory poddano dalszym przemianom bez oczyszczania (42,0 mg, wyd. 49%).
R = 0,09 (heksan/octan etylu, 1:1)

[a]2°= -51,9 (c 1,0; CHCI3), {Lit.: [a]3’= -52,3 (c 1,0; CHCl5)

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.49 (s, 3H, CsHsCHa), 2.59 (d, 1H, J=4.0, CHN), 2.83
(d, 1H, J=7.1, CH2N), 3.34 (dd, 1H, J=7.1, 4.0, CHN), 7.38 (d, 2H, J=8.4, CsHa), 7.82 (d, 2H,
J=8.3, CsHa), 10.32 (bs, 1H, CO,H)

BBC-NMR (150 MHz, CDCls): & = 21.5 (CeHsCHs), 32.1 (CH2N), 35.4 (CHN), 128.3, 130.1
(CeHa), 133.7, 145.7 (CsHa), 1715 (CO2H)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.17°

193 N, J. Church, D. W. Young, Synthesis of the suicide substrate D-propargylglycine stereospecifically labelled with deuterium
and investigation of its oxidation by p-amino acid oxidase, J. Chem. Soc., 1998, 9, 1475-1482.
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5.3.4. Synteza 3,4,6-tri-O-acetylo-2-amino-2-deoksy-p-D-glukopiranozydu metylu
(3.41)

5.3.4.1. Bromowodorek 3,4,6-tri-O-acetylo-1-bromo-a-b-glukopiranozy (3.41)!"

O Br Do 1 g (4,64 mmol) chlorowodorku glukozaminy (3.40)

AcO
znajdujacego si¢ w kolbie okraglodennej, umieszczonej

AcO NFsBr w tazni wodno-lodowej, dodano po kropli 4,0 ml (0.054
OAc

541 mmol) bromku acetylu. Mieszaning ogrzano do tempe-

ratury pokojowej i pozostawiono do mieszania przez 3 dni.

Po uptywie tego czasu zawartos¢ kolby umieszczono na pompie pod zmniejszonym cisnieniem
(3h) w celu pozbycia si¢ pozostatosci bromku acetylu. Pozostatos¢ rozpuszczono w 20,0 ml
dichlorometanu. Wytrgcony osad usuni¢to przez filtracje, a do przesagczu dodano eter
dietylowy (20,0 ml), co doprowadzito do wytracenia osadu. Otrzymany osad odsaczono,
przemyto eterem dietylowym i suszono na pompie prézniowej. Otrzymano bezbarwne ciato

state (1,90 g, wyd. 91%).

[@]3°= +132,7 (c 1,0; C3HgO), {Lit.172: [ar]5?= +130 (c 1,0; C3HsO)}
T.t.= 147,3-149,2 °C {Lit 2 T.t.=143-148 °C}

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 2,09 (s, 3H, CHs), 2,12 (s, 3H, CHs), 2,25 (s, 3H, CHs), 3,92
(dd, 1H, J=10.2; 3.6, H-2), 4,16 (d, 1H, J=10.8, H-6), 4,29-4,36 (m, 2H, H-5, H-6), 5,23
(dd, J=9.8, 9.6, H-4), 5,52 (dd, 1H, J=10.2, 9.8, H-3), 7,09 (d, 1H, J=3.6, H-1), 8,72 (s, 3H,
NHs)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.1’2

5.3.4.2. 3,4,6-Tri-O-acetylo-2-amino-2-deoksy-p-D-glukopiranozyd metylu (3.42)17

0 OMe W kolbie okraglodennej umieszczono 1,69 g (3,78 mmol)

AcO
zwigzku 3.41 rozpuszczonego w 36,0 ml metanolu.

AcO NH Nastepnie dodano 0,36 ml (4,47 mmol) pirydyny.

OAc

342 Po uplywiec 1h do otrzymanej mieszaniny dodano
6,8 ml toluenu, po czym catos¢ zageszczono na wyparce

obrotowej. Pozostatos¢ rozpuszczono w 34,0 ml chloroformu i przemyto kolejno: 5%

roztworem weglanu sodu (2x10,0 ml) oraz woda (1x10,0 ml). Faze organiczng wysuszono
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nad bezwo-dnym siarczanem(VI) sodu, po czym rozpuszczalnik odparowano. Otrzymano
bezbarwne ciato state, ktore poddano dalszym przemianom bez oczyszczania (0,98 g, wyd.
82%).

[a]2= +14,2 (c 1,0; MeOH), {Lit.2%: [a]%”= +15,0 (c 1,0; MeOH)}

T.t.= 151,7-152,9 °C {Lit 1% T.t.= 151-152 °C}

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 8= 1,51 (s, 2H, NH;), 2,05 (s, 3H, CHs), 2,10 (s, 3H, CHs), 2,11
(s, 3H, CHa), 2,94 (dd, 1H, J=9.8, 8.0, H-2), 3,59 (s, 3H, OCHS3), 3,72 (ddd, 1H, J=9.5, 4.6,
2.3, H-5), 4,15 (dd, 1H, J=12.3, 2.3, H-6), 4,20 (d, 1H, J=8.0, H-1), 4,33 (dd, 1H,
J=12.3, 4.6, H-6), 4,98-5,07 (m, 2H, H-3, H-4)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.19

5.3.5. Synteza 2-amino-2-deoksy-1,3,4,6-tetra-O-benzylo-p-D-glukopiranozy (3.45)

5.3.5.1. 2-Deoksy-2-{[(4-metoksyfenylo)metyleno]amino}-p-D-glukopiranoza
(3.43)!7

o 0. _sOH W kolbie okragtodennej umieszczono 3,50 g (16,2 mmol)
;;[‘J:/N chlorowodorku glukozaminy (3.40) rozpuszczonego w 17,5
OH > ml 1M wodnego roztworu wodorotlenku sodu. Otrzymany

243 Q roztwor schtodzono do 0°C. Nastepnie dodano 2,00 ml (16,2
mmol) para-metosybenzaldehydu. Mieszanie kontynuowano

w temp. 0°C przez 12 h. Po tym czasie wytragcony o0sad
odfiltrowano i przemyto zimng wodg (15,0 ml) oraz mieszaning EtOH-Et,0O (1:1) (15,0 ml).
Otrzymany bezbarwne ciato stale, ktore poddano dalszym przemianom bez oczyszczania
(4,53 g, wyd. 94%).

[a]2°= +28,0 (c 1,0; DMSO), {Lit.173 [a]2°= +29,0 (c 1,0; DMSO)
T.t.=172,4-173,9 °C {Lit73T.t.= 174 °C}

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds): § = 2.79 (t, 1H, J=8.9, CH), 3.10-3.18 (m, 1H, CH),
3.20-3.27 (m, 1H, CH), 3.40-3.53 (m, 2H, CHy), 3.70-3.75 (m, 1H, CH), 3.80 (s, 3H, OCHs),

194 T, Yamasaki, Y. Kubota, T. Tsuchiya, S. Umezawa, Syntheses of 2-Amino-2,3-dideoxy-L- and -D-Ribohexose by Utilizing
an O—N Acetyl Migration, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1976, 49, 3190-3192.
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4.54 (t, 1H, J=5.9, OH), 4.70 (d, 1H, J=7,2, OH), 4.80 (d, 1H, J=5.7, OH), 4.90 (d, 1H, J=5.2,
OH), 6.52 (d, 1H, J=6.5, CH), 6.97 (d, 2H, J=8.8, CeHa), 7.68 (d, 2H, J=8.8, CsHa), 8.12
(s, 1H, CH)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.1’3

5.3.5.2. Chlorowodorek 2-amino-2-deoksy-1,3,4,6-tetra-O-benzylo-p-D-glukopira-
nozy (3.44)'*

OBn W kolbie okragtodennej umieszczono 4,50 g (15,2 mmol)

Bno zwigzku 3.43, rozpuszczonego w 50,0 ml DMF. Otrzymany

Bn0" NH,He roztwor schlodzono do 0°C. Nastepnie dodano porcjami
5,23 g (0,13 mol) wodorku sodu oraz 9,55 ml (80,5 mmol)

bromku benzylu. Zawartos¢ kolby ogrzano do temperatury

OBn

3.44

pokojowej i mieszano przez 12 h kontrolujac postep reakcji za pomocg testow TLC,
po czym dodano 150 ml wody i rozpoczgto ekstrakcje przy uzyciu chlorku metylenu
(3x40,0 ml). Potaczone frakcje organiczne wysuszono nad bezwodnym siarczanem(VI)
magnezu, przefiltrowano i odparowano na wyparce obrotowej. Otrzymano zotty olej, ktory
nastepnie rozpuszczono w acetonie (80,0 ml) i potraktowano 7,5 ml 5M kwasu solnego. Catos¢
ogrzewano do wrzenia przez 1 h pod chtodnica zwrotng.Po tym czasie wytragcony osad

odfiltrowano i przemyto acetonem. Otrzymano biale ciato state (7,15 g, wyd. 82%).

Rf = 0,25 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]2°=-46,0 (c 0,5; CHCls)
T.t.= 143,0-144,8 °C {Lit.174T.t.= 144-146 °C}

1H-NMR (600 MHz, DMSO-de): & = 3.05 (dd, 1H J=9.8, 8.8, H-2), 3.55-3.74 (m, 4H,
2H-6, H-5, H-3), 3.84 (dd, 1H, J=9.9, 8.6, H-4), 4.48-4.60 (m, 3H, CH,CeHs), 4.62-4.71
(M, 2H, CH,CeHs), 4.79-4.85 (m, 3H, CH,CeHs), 4.81 (d, 1H, J=9.8, H-1), 7.15 (dd, 2H, J=6.6,
3.0, CeHs), 7.25-7.50 (m, 18H, CeHs), 8.42 (s, 3H, NHa)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.’#
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5.3.5.3. 2-Amino-2-deoksy-1,3,4,6-tetra-O-benzylo-B-b-glukopiranoza (3.45)'%
0Bn W kolbie okragtodennej umieszczono 0,43 g (0,70 mmol)

zwigzku 3.44 rozpuszczonego w 7,30 ml dichlorometanu.

NH, Tak przygotowany roztwér potraktowano nadmiarem 1M

OBn

wodnego roztworu weglanu sodu (30,0 ml). Cato$¢ mie-

e szano przez 1 h do uzyskania klarownego roztworu, naste-
pnie ekstrahowano dichlorometanem (3x20,0 ml). Potgczone warstwy organiczne wysuszono
nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, przefiltrowano i odparowano na wyparce
obrotowej. Otrzymano czysty produkt, ktory poddano dalszym przemianom bez oczyszczania.

Otrzymano bezbarwne ciato state (0,36 g, wyd. 80%).

Rr = 0,15 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]3°= -9,3 (c 1,0; DMSO), {Lit.2% [a] 3= -8,9 (c 0,8; CHCls)

T.t.=55,4-57,7 °C

IH-NMR (600 MHz, DMSO-dg): & = 1.58 (s, 2H, NH,), 2.68 (dd, 1H, J=9.5, 8.1, H-2),
3.40-3.76 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, 2H-6), 4.32 (d, 1H, J=7.9, H-1), 4.51-4.63 (m, 4H,
2CH,CeHs), 4.70-4.85 (M, 4H, 2CH;CsHs), 7.21 (d, 2H, J=6.7, CoHs), 7.26-7.42 (m, 18H,
CeHbs)

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi.1%

5.3.6. Reakcje kondensacji aminocukrow z kwasami i estrami
5.3.6.1. Préby reakcji kondensacji aminocukrow 3.42 i 3.45 z kwasem 3.35

Procedura A:%1 W kolbie Schlenka umieszczono 20,0 mg (0,124 mmol) kwasu 3.35
rozpuszczonego w 1,2 ml (~0,1 M) tetrahydrofuranu. Nastepnie dodano 1,15 mmol aminocukru
3.42/3.45 w temperaturze pokojowej. Mieszanie kontynuowano przez 5-10 min.,
az do wytracenia soli. Nastepnie dodano 41,0 mg (0,149 mmol) DMTMM w jednej porcji.
Tak przygotowany roztwor pozostawiono do mieszania na 3h. Po tym czasie powstaty osad

odfiltrowano, przemyto tetrahydrofuranem (5,0 ml), a przesacz zaggszczono na wyparce

195 N. N. Biswas, T. T. Yu, O. Kimyon, S. Nizalapur, C. R. Gardner, M. Manefield, N. Kumar, Synthesis of antimicrobial
glucosamides as bacterial quorum sensing mechanism inhibitorsm, Bioorg. Med. Chem., 2017, 25, 1183-1194.

196 J, Agarwal, R. K. Peddinti, Glucosamine-Based Primary Amines as Organocatalysts for the Asymmetric Aldol Reaction,
J. Org. Chem., 2011, 76, 3502-3505.
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obrotowej. Pozostalo$¢ oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent
mieszaning rozpuszczalnikow heksan/octan etylu 6:4. Wsrod licznych wydzielonych
zwigzkow, ktorych nie udato si¢ zidentyfikowaé, nie bylo oczekiwanych produktow

jak réwniez substratow uzytych do reakcji

Procedura B:%* W kolbie Schlenka umieszczono 50,0 mg kwasu 3.35 (0,23 mmola)
rozpuszczonego w suchym THF (1,0 ml) w atmosferze argonu. Tak przygotowany roztwor
schtodzono do -78°C, nastepnie dodano 0,03 ml N-metylomorfoliny (0,27 mmola).
Po uptywie 5 minut dodano 0,04 ml chloromréwczanu izobutylu (0,27 mmol) i mieszano przez
kolejnych 5 minut. Nast¢gpnie dodano 0,274 mmol aminocukru 3.42/3.45. Mieszaning
pozostawiono do ogrzania do temperatury pokojowej i mieszano przez 1 h. Po tym czasie
mieszaning reakcyjng przesaczono przez warstwe celitu i przemyto octanem etylu (5,0 ml).
Przesgcz zageszczono na wyparce obrotowej. Otrzymang pozostato$é oczyszczono za pomoca
flash chromatografii stosujac jako wypelnienie Zel krzemionkowy, a jako eluent mieszaning
rozpuszczalnikéw heksan/octan etylu 6:4.Wsrod wydzielonych zwigzkow, ktorych nie udato
si¢ zidentyfikowa¢, nie bylo oczekiwanych produktéw. Odzyskano niewielkie ilos¢i

aminocukrow uzytych do reakcji.

Procedura C:178 W kolbie Schlenka umieszczono 0,22 mmol aminocukru 3.42/345, 0,25 mmol
kwasu 3.35, 0,23 mmol EDC-HCI, 0,23 mmol HOBT-x H20. Nastepnie dodano 3,5 ml suchego
dichlorometanu oraz 7,0 ml suchego THF. Reakcj¢ prowadzono w atmosferze argonu przez
24 h, kontrolujgc postep reakcji za pomoca testow TLC. Po tym czasie rozpuszczalnik
odparowano, a pozostato$¢ rozpuszczono w 15,0 ml chlorku metylenu i ekstrahowano 4,0 ml
5% roztworu wodorotlenku sodu oraz 4,0 ml 0,5M kwasu solnego. Polgczone warstwy
organiczne wysuszono nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, a po odparowaniu
rozpuszczalnika pozostatos¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem
krzemionkowym, stosujac jako element mieszaning rozpuszczalnikow heksan/octan etylu,
6:4/7:3. Wyizolowano i zidentyfikowno jedynie niewielkie ilosci nieprzereagowanych

aminocukrow.
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5.3.6.2. Proby reakcji kondensacji aminocukrow 3.42 i 3.45 z azirydynokarboksy-
lanem metylu 3.13

Procedura A:%9 W kolbie Schlenka umieszczono 1,5 mmol zwigzku 3.42/3.45 rozpuszczonego
w bezwodnym dichlorometanie (5,0 ml), po czym cato$¢ schtodzono do -10°C. Nastepnie
dodano kroplami 0,14 ml (1,5 mmol) trimetyloglinu w atmosferze argonu. Mieszanie
kontynuowano przez 1h w temperaturze pokojowej. Nastepnie roztwor ponownie schtodzono
do -10°C i dodano kroplami 170,0 mg (0,50 mmol) zwigzku 3.13 rozpuszczonego uprzednio
w 2,5 ml dichlorometanu. Po 96 h mieszania w temperaturze pokojowej otrzymany roztwor
schtodzono do 0°C i dodano wodny nasycony roztwdér wodoroweglanu sodu (10,0 ml),
po czym prowadzono eckstrakcje eterem dietylowym (3x10,0 ml). Polagczone warstwy
organiczne wysuszono nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, przefiltrowano
i zageszczono na wyparce obrotowej. PozostalosSc oczyszczano na  kolumnie
chromatograficznej stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow heksan/octan etylu 8:2.
Wsrod licznych wydzielonych zwigzkéw, ktorych nie udato si¢ zidentyfikowaé, nie byto

oczekiwanych produktow jak rowniez substratow uzytych do reakcji.

Procedura B:17° W kolbie Schlenka, w atmosferze argonu, umieszczono 85,0 mg (0,25 mmol)
zwiazku 3.13, 0,25 mmol 3.42/3.45 oraz 15,9 mg (0,075 mmol) fosforanu(III) potasu. Nastepnie
dodano 0,3 ml alkoholu izopropylowego (0,5 - 2M). Roztwor ogrzano do 60°C i pozostawiono
do mieszania na 24h. Po tym czasie mieszaning przesaczono przez warstwe celitu. Przesacz
zageszczono na wyparce obrotowej, a pozostato$¢ oczyszczano na kolumnie chromato-
graficznej stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikéw heksan/octan etylu 8:2.
Z mieszaniny reagentow wyizolowano jedynie ester 3.13, natomiast aminocukry 3.42 i 3.45

ulegly w tych warunkach rozktadowi.

5.3.6.3. Reakcje kondensacji aminocukréow 3.42 i 3.45 z kwasami azirydyno-2-
karboksylowymi 3.36 i 3.39 - procedura ogélna'’®

W kolbie Schlenka umieszczono 0,22 mmol aminocukru 3.42/345, 0,25 mmol kwasu 3.36/3.39,
0,23 mmol EDC-HCI, 0,23 mmol HOBT-xH20. Nast¢pnie dodano 3,5 ml suchego dichloro-
metanu oraz 7,0 ml suchego THF. Reakcje prowadzono w atmosferze argonu przez 24 h,
kontrolujac jej przebieg za pomoca testow TLC. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano,
a pozostalo$¢ rozpuszczono w 15,0 ml chlorku metylenu 1 ekstrahowano 4,0 ml 5% roztworu
wodorotlenku sodu oraz 4,0 ml 0,5M kwasu solnego. Potaczone warstwy organiczne

wysuszono nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, a po odparowaniu rozpuszczalnika
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oczyszczono na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym, stosujac

jako element mieszaning rozpuszczalnikow heksan/octan etylu 2:1/7:3/1:1.

5.3.6.3.1. 3,4,6-Tri-O-acetylo-2-deoksy-[(S)-1-trityloazirydyno-2-karboksyamido]-
B-D-glukopiranozyd metylu (3.48)

OMe

Przygotowano zgodnie z procedura og6lng. Otrzymano

bezbarwne cialo state (66,0 mg, wyd. 66%).

Rf = 0,44 (heksan/octan etylu, 1:1)
[a]3°=-43,6 (c 0,3; CHCls)
T.t.=154,2-155,6 °C

1H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 1.27-1.29 (m, 1H, CHN), 1.50 (d, 1H, J=6.8, CHN), 1.83
(d, 1H, J=2.5, CHN), 2.04 (s, 3H, CHs), 2.05 (s, 3H, CHs), 2.12 (s, 3H, CHs), 3.58
(s, 3H, OCHs), 3.69-3.77 (m, 1H, H-2), 3.83 (ddd, 1H, J=10.4, 4.7, 2.4, H-5), 4.20 (dd, 1H,
J=12.2, 2.4, H-6), 4.34 (dd, 1H, J=12.2, 4.7, H-6), 4.91(d, 1H, J=8.2, H-1), 5.12 (t, 1H,
J =95, H-4), 5.63 (dd, 1H, J=10.4, 9.2, H-3), 6.90 (d, 1H, J=8.4, NH), 7.24-7.34 (m, 9H,
CeHs), 7.37-7.43 (M, 6H, CeHs)

1BC-NMR (150 MHz, DMSO): & = 20.7 (CHs), 20.8 (CH3), 20.9 (CHs), 30.2 (CHzN), 34.1
(CHN), 55.1 (C-2), 57.1 (OCHs), 62.2 (C-6), 69.1 (C-4), 71.6 (C-3), 71.8 (C-5), 101.0 (C-1),
127.3,127.8, 129.3, 143.2 ( CeHs), 169.7, 170.2, 170.8, 171.5 (CO)

MS-ESI : 653,5 [M+Na]*
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5.3.6.3.2. 1,3,4,6-Tetra-O-benzylo-2-deoksy-2-[(S)-1-trityloazirydyno-2-karboksy-
amido]-p-D-glukopiranoza (3.49)

OBn

Przygotowano zgodnie z procedura ogolng. Otrzymano
bezbarwne ciato state (76,2 mg, wyd. 41%).

3.49

Rt = 0,53 (heksan/octan etylu, 2:1)
[a]2°=-46,2 (c 0,4, CHCI5)
T.t.=78,6-79,8 °C

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 = 1.38 (d, 1H, J=6.8, CHN), 1.77 (d, 1H, J=2.5, CHN),
1.95 (dd, 1H, J=6.8, 2.5, CHN), 3.62-3.80 (m, 5H, H-2, H-4, H-5, 2H-6), 4.15 (dd, 1H,
J=8.9, 7.7, H-3), 455 (d, 1H, J=11.9, CHiCeHs), 457 (d, 1H, J=11.1, CH.CeHs),
4.62 (d, 1H, J=12.2, CH,CeHs), 4.63 (d, 1H, J=11.3, CH,CsHs), 4.66 (d, 1H, J=11.9, CH,CsHs),
476 (d, 1H, J=11.1, CHCeHs), 4.79 (d, 1H, J=11.3, CHaCsHs), 4.93 (d, 1H,
J=11.9, CH2CeHs), 5.01 (d, 1H, J=7.7, H-1), 7.04 (d, 1H, J=8.0, NH), 7.14-7.19 (m, 11H,
CeHs), 7.23-7.36 (M, 24H, CsHs)

13C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 29.8 (CHzN), 34.7 (CHN), 56.6 (C-2), 69.2 (C-6), 70.7
(CH2CsHs), 73.6 (CH2CsHs), 74.6 (CH2CsHs), 74.6 (C(CeHs)3), 75.0 (C-5), 78.3 (C-4), 81.0
(C-3), 98.9 (C-1), 127.2,127.5, 127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.2, 128.4, 128.5, 128.6, 129.4,
137.7, 138.2, 138.4, 138.5, 143.3 (CoHs), 171.1 (CO)

MS-ESI : 873,7 [M+Na]*

TOF MS ES* teoretyczna dla CseHssN2OsNa [M]-* 873,3880; oznaczona 873,3876
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5.3.6.3.3. 3,4,6-Tri-O-acetylo-2-deoksy-[(S)-1-para-tosyloazirydyno-2-karboksy-
amido]-p-D-glukopiranozyd metylu (3.50)

0. 4OMe
AcO
Aco™ "/NH , .
WA Przygotowano zgodnie z procedura ogodlng. Otrzymano

0 bezbarwne ciato state (90,8 mg, wyd. 76%).

R = 0,35 (heksan/octan etylu, 1:1)
[a]2%= - 49,8 (0,3 ¢; CHCly)
T.t.=186,0-186,6 °C

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 5= 1.92 (s, 3H, CHs), 2.01 (5, 3H, CHs), 2.07 (s, 3H, CHz), 2.31
(d, 1H, J=4.1, CHN), 2.47 (s, 3H, CsH4CHs), 2.82 (d, 1H, J=7.7, CHN), 3.22 (dd, 1H, J=7.7,
4.1, CHN), 3.41 (s, 3H, OCH3), 3.66 (ddd, 1H, J=9.9, 4.7, 2.5, H-5), 3.71-3.76 (m, 1H, H-2),
4.13 (dd, 1H, J=12.3, 2.5, H-6), 4.24 (dd, 1H, J=12.3, 4.7, H-6), 4.49 (d, 1H, J =8.2, H-1),
5.03 (dd, 1H, J=9.9, 9.4, H-4), 5.20 (dd, 1H, J=10.7, 9.4, H-3), 6.23 (d, 1H, J=8.9, NH), 7.39
(d, 2H, J=8.0, CeHa), 7.85 (d, 2H, J=8.3, CcHa)

13C-NMR (150 MHz, CDCls): 8 = 20.5 (CHs), 20.7 (CHs), 20.8 (CHs), 21.8 (CeHsCHs), 33.6
(CHN), 37.9 (CHN), 54.5 (C-2), 57.0 (OCHs3), 62.1 (C-6), 68.7 (C-4), 71.6 (C-3), 72.0 (C-5),
101.5 (C-1), 128.4, 130.2, 133.7, 145.6 ( CeHs), 166.4, 169.5, 170.6, 170.7 (CO)

Analiza elementarna: Cx3H3zoN2011S (542.56 g/mol) teoretyczna: C% 50.92, H% 5.57,
N% 5.16, S% 5.91; oznaczona: C% 51.11, H% 5.46, N% 5.04, S% 6.24.
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5.3.6.3.4. 1,3,4,6-Tetra-O-benzylo-2-deoksy-2-[(S)-1-tosyloazirydyno-2-karboksy -
amido]-p-D-glukopiranoza (3.51)

O OBn
BnO
Bn/(;Q:’NH .
Przygotowano zgodnie z procedurg ogolna.

OBn Otrzymano

o)
N bezbarwne ciato state (104,7 mg, wyd. 62%).

|
Ts

3.51

Rt = 0,7 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]2°=-55,6 (0,2 ¢; CHCl5)
T.t.=153,9-154,7 °C

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.07 (d, 1H, J=4.2, CHN), 2.24 (s, 3H, CsHsCHs),
2.68 (d, 1H, J=7.6, CHN), 3.17 (dd, 1H, J=7.6, 4.2, CHN), 3.49 (ddd, 1H, J=9.3, 4.5, 2.3,
H-5), 3.59 (dd, 1H, J=9.1, 7.9, H-3), 3.68-3.77 (m, 4H, H-2, H-4, 2H-6), 4.33 (d, 1H, J=11.0,
CH:CeHs), 4.49-4.55 (m, 4H, CHoCeHs), 4.57 (d, 1H, J=7.6, H-1), 4.60 (d, 1H, J=12.1,
CH:CsHs), 4.69 (d, 1H, J=11.0, CH,CeHs), 4.82 (d, 1H, J=12.1, CH2CeHs), 6.18 (d, 1H, J=8.3,
NH), 7.10-7.18 (m, 6H, CsHa, CeHs), 7.21-7.36 (m, 16H, CsHs), 7.72 (d, 2H, J=8.2, CsHa)

13C NMR (150 MHz, CDCls): = 21.6 (CeHsCHs), 33.1 (CHN), 38.5 (CHN), 56.1 (C-2), 69.1
(C-6), 70.6 (CH2CeHs), 73.6 (CH2CeHs), 74.8 (CH2CeHs), 75.1 (CH2CeHs), 75.2 (C-5), 78.3
(C-3), 81.8 (C-4), 99.1 (C-1), 127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.2, 128.4, 128.5, 128.6, 128.6,
130.1, 133.6, 137.4, 138.1, 138.2, 138.3, 145.7 (CsHa, CeHs), 165.9 (CO)

Analiza elementarna: CasHssN20gS (762.92 g/mol) teoretyczna: C% 69.27, H% 6.08,
N% 3.67, S% 4.20; oznaczona: C% 69.27, H% 6.27, N% 3.40, S% 4.27.
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5.3.6.4. Odbezpieczenie grup hydroksylowych w amidach 3.48 i 3.50 - procedura
ogo6lna’t!

W kolbie okragtodennej umieszczono 0,12 mmol amidu 3.48/3.50, rozpuszczonego w 3,0 ml
metanolu. Catos¢ schtodzono do 0°C, a nastgpnie dodano katalityczng ilo§¢ matanolanu sodu.
Postep reakceji kontrolowano za pomocg testow TLC. Po uptywie 45 min. mieszaning przesa-
czono przez lejek Schotta wypetniony warstwa zywicy jonowymiennej (Amberlite® IR120)
oraz celitu. Otrzymano czysty produkt, ktory poddano dalszym przemianom

bez oczyszczania.

5.3.6.4.1. 2-Deoksy-2-[(S)-1-trityloazirydyno-2-karboksyamido]-p-D-glukopirano-
zyd metylu (3.52)

O.__4OMe
HO
/\\Q,’ Przygotowano zgodnie z procedurg ogdlng. Otrzymano
HOY “/NH
OH 5 bezbarwne ciato state (57,0 mg, wyd. ilosciowa).
)
Tr
3.52

R = 0,53 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:1:1)
[a]2°=-54,8 (c 0,4; CHCl5)
T.t.=134,1-135,6 °C

1H-NMR (600 MHz, CDsOD): § = 1.38 (d, 1H, J=6.5, CHN), 1.89 (dd, 1H, J=6.5, 1.7, CHN),
2.13 (d, 1H, J=1.7, CHN), 3.31-3.36 (m, 2H, H-3, H-5), 3.50 (s, 3H, OCHs), 3.58 (dd, 1H,
J=10.3, 8.5, H-4), 3.70 (dd, 1H, J=11,9, 5,7, H-6), 3.73 (dd, 1H, J=10.4, 8.3, H-2), 3.89
(dd, 1H, J=11.9, 2.1, H-6), 4.43 (d, 1H, J=8.3, H-1), 7.22-7.26 (m, 3H, CeHs), 7.28-7.33
(m, 6H, CeHs), 7.48-7.54 (m, 6H, CeHs)

13C-NMR (150 MHz, CD30D): § = 28.3 (CH:N), 33.2 (CHN), 55.6 (OCHs), 55.7 (C-2), 61.4
(C-6), 71.1 (C-3), 74.2 (C-4), 74.6 (C(CeHs)s), 76.6 (C-5), 102.1 (C-1), 126.7, 127.3, 129.3,
142.3, 143.7 (CeHs), 170.4 (CO)

TOF MS ES*teoretyczna dla C29H32N2OgNa [M]-* 527,2158; oznaczona 527,2158
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5.3.6.4.2. 2-Deoksy-2-[(S)-1-tosyloazirydyno-2-karboksyamido]-g-D-glukopirano-
zyd metylu (3.53)

(6] OMe
HO
I:;Q:NH .
WA Przygotowano zgodnie z procedura ogélng. Otrzymano
o

bezbarwne ciato stalte (48 mg, wyd. ilosciowa)

R = 0,4 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:2:1,5)
[a]®=-41,8 (0,3 ¢; CH30H)
T.t.=152,8-153,4 °C

1H NMR (600 MHz, CDsOD): 8= 2.46 (s, 3H, J=5.3, CeHsCHs), 2.50 (d, 1H, J=4.1,CHN),
2.73 (d, 1H, J=7.3, CHN), 3.24-3.29 (m, 3H, CHN, H-3, H-5), 3.45 (dd, 1H, J=10.3, 8.3,
H-4), 3.61 (dd, 1H, J=10.4, 8.4, H-2), 3.68 (dd, 1H, J=11.9, 5.6, H-6), 3.86 (dd, 1H, J=11.9,
2.2, H-6), 4.29 (d, 1H, J=8.5, H-1), 7.45 (d, 2H, J=8.2, CsHa), 7.86 (d, 2H, J=8.2, CcHs)

13C NMR (150 MHz, CD30D): 3= 21.6 (CsHaCHs), 32.8 (CH:N), 38.6 (CHN), 57.1 (OCHs),
57.4 (C-2), 62.8 (C-6), 72.2 (C-3), 75.7 (C-4), 78.0 (C-5), 103.4 (C-1), 129.3, 131.0, 135.6,
146.8 (CeHs), 168.5 (CO)

TOF MS ES* teoretyczna dla C17H2aN20sSNa [M]-* 439,1158; oznaczona 439,1158

5.3.7. Reakcje otwarcia pierscienia azirydynowego

5.3.7.1. Otwarcie pierscienia azirydynowego za pomocg nukleofili siarkowych -

procedura ogo6lna®’

W Kkolbie Schlenka umieszczono 0,11 mmol amidu 3.48-3.53 rozpuszczonego w 2,5 ml
dichlorometanu. Nastepnie dodano 0,33 mmol tiofenolu/2-naftalenotiolu. Cato$¢ mieszano
w temperaturze pokojowej 2-48 h, kontrolujac postgp reakcji za pomoca testow TLC.
Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano, a pozostatos¢ oczyszczono na kolumnie chromato-
graficznej wypelnionej Zelem krzemionkowym, stosujac jako eluent mieszaning

rozpuszczalnikéw octan etylu/dichlorometan/metanol, badz heksan/octan etylu.
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5.3.7.1.1. 2-Deoksy-2-[3-(fenylotio)-(2R)-(trityloamino)propanoamido]-p-D-gluko-
piranozyd metylu (3.55A)

HO O _sOMe Przygotowano zgodnie z procedurg ogo6lng. Otrzymano
Ho™ N nieseparowalng mieszaning regioizomeréw 3.55A : 3.55B
OH o = 4:1 w postaci bezbarwnego ciata statego.
Phs”  \n
\ T[°q] Czas [h] 3.55A : 3.55B Wyd. [%]

Tr rt 1 - 0

3.55A rt 2 4:1 80

rt 24 4:1 82

R = 0,7 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:0,5:1)

1H-NMR (400 MHz, CDsOD): 5= 1.79 (dd, 1H, J=18.9, 8.9, SCH,), 3.03 (dd, 1H, J=18.9, 4.8,
SCHy), 3.30-3.41 (m, 2H, H-3, H-5), 3.54 (s, 3H, OCHs), 3.58 (dd, 1H, J=8.9, 4.8, CHN), 3.66-
3.73 (m, 2H, H-2, H-4), 3.75 (dd, 1H, J=18.2, 7.7, H-6), 3.96 (dd, 1H, J=18.2, 2.3, H-6), 4.52
(d, 1H, J=11.8, H-1), 7.01-7.10 (m, 2H, CeHs), 7.14-7.30 (m, 10H, CeHs), 7.44-7.54
(m, 8H, CeHs), 8.41 (d, 1H, J=11.1, NH)

13C-NMR (100 MHz, CDs0D): & = 39.0 (SCH), 57.3 (OCHs), 57.6 (CHN), 57.9 (C-2), 62.7
(C-6), 72.3 (C-3), 73.1 (C(CsHs)3), 75.6 (C-4), 77.8 (C-5), 103.5 (C-1), 125.8, 127.6, 128.7,
129.1, 131.7, 134.0, 146.9, 147.1 (CeHs), 175.8 (CO)

TOF MS ES*teoretyczna dla CssH3zgN20sSNa [M]-+ 637,2348; oznaczona 637,2350

5.3.7.1.2. 2-Deoksy-2-[(2S)-(fenylotio)-3-(trityloamino)propanoamido]-p-D-gluko-
piranozyd metylu (3.55B)

- O _OMe Przygotowano zgodnie z procedurg ogoélng. Otrzymano
Ho N nieseparowalng mieszaning regioizomerdéw 3.55A : 3.55B
OH Ao = 4:1 w postaci bezbarwnego ciala statego.
HN  “spn
Tl T[°C] Czas[h] 3.55A:3.55B Wyd. [%]
rt 1 - 0
3.55B rt 2 4:1 80
rt 24 4:1 82

Rf = 0,7 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:0,5:1)
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IH-NMR (400 MHz, CDsOD): & = 2.57 (dd, 1H, J=18.1, 7.7, NCH>), 2.67 (dd, 1H, J=18.1,
12.3, NCH,), 3.26 (s, 3H, OCHs), 3.30-3.44 (m, 2H, H-3, H-5), 3.65-3.79 (m, 3H, H-2,
H-4, H-6), 3.91 (dd, 1H, J=12.0, 2.1, H-6), 4.03 (dd, 1H, J=12.3, 7.7, SCH), 4.35 (d, 1H,
J=12.5, H-1), 7.07-7.14 (m, 2H, CsHs), 7.14-7.30 (m, 10H, CeHs), 7.45-7.59 (m, 8H, CeHs)

13C-NMR (100 MHz, CDsOD): & = 47.1 (NCHy), 54.0 (SCH), 56.7 (OCHs), 57.1 (C-2), 62.6
(C-6), 71.9 (C(CsHs)3), 72.3 (C-3), 75.6 (C-4), 77.8 (C-5), 103.3 (C-1), 126.2, 127.3, 129.0,
132.7, 134.0, 137.0, 146.9 (CsHs), 173.2 (CO)

TOF MS ES*teoretyczna dla C3sH3sSN2OgNa [M]-* 637,2348; oznaczona 637,2350

5.3.7.1.3. 2-Deoksy-2-[3-(fenylotio)-(2R)-(tosyloamino)propanoamido]-p-D-gluko-
piranozyd metylu (3.56A)

HO O pOoMe Przygotowano zgodnie z procedurg ogo6lng. Otrzymano
HOY “INH nieseparowalng mieszaning regioizomeréw 3.56A : 3.56B
oH o = 5:3 w postaci bezbarwnego ciata statego.
Phs”  \n
\T T[°C] Czas[h] 3.56A:3.56B Wyd. [%]
® rt 24 5:3 49
3.56A 35 2 5:3 53
35 24 5:3 61

Rf = 0,6 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:2:1,5)

IH-NMR (600 MHz, CD3OD): & = 2.35 (s, 3H, CéHaCHs), 2.95 (dd, 1H, J=14.3, 8.9, SCHy),
3.26-3.36 (M, 2H, H-3, H-5), 3.35 (dd, 1H, J=14.3, 4.8, SCH2), 3.47 (s, 3H, OCHy), 3.51-3.66
(m, 2H, H-2, H-4), 3.70 (dd, 1H, J=12.0, 5.8, H-6), 3.86-3.92 (M, 2H, CHN, H-6), 4.40 (d, 1H,
J=7.9, H-1), 7.04-7.07 (m, 1H, Ce¢Hs), 7.15-7.20 (m, 3H, CeHs), 7.34 (d, 2H, J=8.0, C¢Ha4), 7.49
(d, 1H, J=7.0, CoHs), 7.64 (d, 2H, J=8.2, CsHa)

13C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 21.6 (CsHaCHs), 35.6 (SCH_), 57.3 (OCHs), 57.1 (CHN),
57.8 (C-2), 62.8 (C-6), 72.2 (C-3), 75.9 (C-4), 78.0 (C-5), 103.4 (C-1), 124.0, 128.1, 128.2,
129.1, 129.5, 130.7, 134.1, 138.1, 138.5, 144.9 (CsHa, CeHs), 172.9 (CO)

TOF MS ES*teoretyczna dla Co3H3zoN20gS:Na [M]-+ 549,1341 oznaczona 549,1329
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5.3.7.1.4. 2-Deoksy-2-[(2S)-(fenylotio)-3-(tosyloamino)propanoamido]-p-D-gluko-
piranozyd metylu (3.56B)

HO O pOMe Przygotowano zgodnie z procedurg ogo6lng. Otrzymano
HOY “/NH nieseparowalng mieszaning regioizomeréw 3.56A : 3.56B
oH Z o = 5:3 w postaci bezbarwnego ciata statego.
HN" “gpp
L T[°C] Czas[h] 3.56A:3.56B Wyd. [%]
rt 24 5:3 49
3.56B 35 2 5:3 53
35 24 5:3 61

R = 0,6 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:2:1,5)

1H-NMR (600 MHz, CDsOD): & = 2.42 (s, 3H, CsH4CHs), 3.15 (dd, 1H, J=14.0, 5.5, NCH,),
3.25-3.34 (m, 2H, H-3, H-5), 3.38 (dd, 1H, J=14.0, 8.8, NCHy), 3.42 (s, 3H, OCHs),
3.51-3.66 (m, 2H, H-2, H-4), 3.69 (dd, 1H, J=12.0, 6.4, H-6), 3.90 (dd, 1H, J=12.0, 2.1,
H-6), 3.97 (dd, 1H, J=8.8, 5.5, SCH), 4.35 (d, 1H, J=8.3, H-1), 7.14-7.18 (m, 1H, CsHs),
7.23-7.27 (m, 2H, CgHs), 7.33-7.35 (m, 1H, CeHs), 7.52 (d, 2H, J=8.1, CsHa), 7.60 (d, 1H,
J=7.9, CsHs), 7.68 (d, 2H, J=8.2, CsHa)

13C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 21.4 (CsHaCHs), 45.5 (NCHy), 52.9 (SCH), 57.4 (OCHj),
57.8 (C-2), 62.8 (C-6), 72.3 (C-3), 75.7 (C-4), 78.0 (C-5), 103.6 (C-1), 126.2, 127.8, 128.6,
129.4, 130.8, 132.6, 134.3, 136.5, 138.0, 144.9 (CsHa, CeHs), 172.1 (CO)

TOF MS ES*teoretyczna dla C23HzoN20sS2Na [M]-* 549,1341; oznaczona 549,1329

5.3.7.1.5. 1,3,4,6-Tetra-O-benzylo-2-deoksy-2-[3-(fenylotio)-(2R)-trityloamino)-
propanoamido]-p-D-glukopiranozyd (3.57A)

O OBn
BnO
B:;Q:NH Przygotowano zgodnie z procedurg ogdlng. Otrzymano

OBn ° bezbarwne cialo stale.
\ T[°C] Czas[h] 3.57A:3.57B Wyd. [%]
Tr rt 1,5 1:0 95
3.57
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Rs = 0,7 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]3°= - 39,8 (0,3 c; CHCI5)
T.t.=44,2 - 44,8°C

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 1.54 (dd, 1H, J=12.6, 5.9, SCH,), 3.06 (d, 1H, J=8.2, NH),
3.31 (dd, 1H, J=12.6, 2.7, SCH), 3.50-3.56 (m, 1H, CHN), 3.68-3.82 (m, 5H, H-2, H-3, H-5,
H-6), 3.90 (dd, 1H, J=7.0, 6.8, H-4), 4.47 (d, 1H, J=12.1, CH,CeHs), 4.52 (d, 2H, J=12.4,
CH,CeHs), 4.61(d, 1H, J=11.8, CH,CeHs), 4.66 (d, 1H, J=11.3, CH2CsHs), 4.69 (d, 1H,
J=11.3, CHoCsHs), 4.83 (d, 1H, J=11.3, CHyCeHs), 4.86 (d, 1H, J=11.8, CH2CeHbs),
5.00 (d, 1H, J = 6.9, H-1), 6.84-6.90 (m, 2H, CeHs), 7.00-7.09 (M, 9H, CsHs), 7.11-7.15 (m,
2H, CeHs), 7.19-7.38 (m, 27H, CeHs), 8.01 (d, 1H, J=7.8, NH)

13C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 37.1 (SCH2), 55.4 (C-2), 56,6 (CHN), 69.7 (C-6), 70.5
(CH2CgHs), 71.9 (C(CsHs)3), 73.4 (CH2CsH5), 73.5 (CH2CeHs), 73.8 (CH2C6Hs), 74.5 (C-5),
77.1 (C-3), 80.7 (C-4), 98.7 (C-1), 124.6, 126.9, 127.3, 127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.0,
128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 128.6, 130.1, 132.8, 137.2, 137.9, 138.3, 138.5, 138.7, 145.8
(CeHs), 172.6 (CO)

MS-ESI : 983,4 [M+Na]*
TOF MS ES* teoretyczna dla Ce2HsoN20sSNa [M]-* 983,4070; oznaczona 983,4060

5.3.7.1.6. 1,3,4,6-Tetra-O-benzylo-2-deoksy-2-[3-(fenylotio)-(2R)-tosyloamino)pro
-panoamido]-p-D-glukopiranozyd (3.58A)

O.__40Bn
BnO Przygotowano zgodnie z procedurg ogo6lng. Otrzymano
W "ty .
BnO NH bezbarwne ciato state.
OBn
0
PhS NH T[°C] Czas[h] 3.58A:3.588  Wyd. [%]
Ts rt 24 1:0 29
3.58 35 24 1:0 37

Rt = 0,7 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]2°=-15,6 (0,2 ¢; CHCl5)
T.t.=144,2-145,8°C
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IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 2.25 (s, 3H, CsH4CHs), 3.02 (dd, 1H, J=14.5, 6.4, SCHy),
3.06 (dd, 1H, J=14.5, 6.8, SCHy), 3.59-3.65 (m, 2H, CHN, H-5), 3.72 (dd, 1H, J=9.0, 7.9,
H-3), 3.77 (dd, 1H, J=10.8, 4.6, H-6), 3.80 (dd, 1H, J=10.8, 2.4, H-6), 3.85-3.94 (m, 2H, H-2,
H-4), 4.56-4.67 (m, 4H, CH2CsHs), 4.69 (d, 1H, J=7.5, H-1), 4.71 (d, 1H, J=12.1, CH2CsHs),
4.76 (d, 1H, J=11.3, CH2CeHs), 4.79 (d, 1H, J=11.1, CH,CeHs), 4.88 (d, 1H, J=12.1,
CH,CeHs), 5.41 (d, 1H, J=5.1, NH), 7.00 (d, 1H, J=8.5, CsHs), 7.04 (d, 2H, J=8.1, CsHa),
7.07-7.12 (m, 1H, CHs), 7.16-7.25 (m, 4H, CeHs), 7.25-7.40 (m, 18H, CeHs), 7.46 (d, 2H,
J=8.2, CsHa), 7.51 (dd, 1H, J=7.9, 1.0, CHs)

13C-NMR (150 MHz, CDCls): § = 21.6 (CsHaCHs), 35.7 (SCHy), 54.7 (CHN), 56.4 (C-2), 69.2
(C-6), 70.7 (CH2CeHs), 73.6 (CH2CeHs), 74.7 (CH2CeHs), 74.8 (CH2CeHs), 75.2 (C-5), 78.3
(C-3), 82.6 (C-4), 99.4 (C-1), 124.2, 127.4, 127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.1, 128.3,
128.5, 128.6, 129.9, 133.3, 134.9, 135.1, 137.6, 138.2, 138.4, 144.2 (CsHa, CsHs), 169.1 (CO)

TOF MS ES* teoretyczna dla CsoHs2N20sS2Na [M]-* 895,3063; oznaczona 895,3057

5.3.7.1.7. 2-Deoksy-2-[3-(naftalen-2-ylotio)-(2R)-(trityloamino)propanoamido]-f-
D-glukopiranozyd metylu (3.59A)

HO 0. pOMe Przygotowano zgodnie z procedurg ogdlng. Otrzymano
Ho “INH nieseparowalna mieszaning regioizomerdéw 3.59A : 3.59B

OH Ao = 2:1 w postaci bezbarwnego ciata statego.
S NH
T|r TI°C] Czas[h] 3.59A:3.59B Wyd. [%]
rt 48 21 45
3.59A 35 24 2:1 51
35 48 2:1 57

Rf = 0,6 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:0,5:0,5)

!H-NMR (600 MHz, CDsOD): 6 =2.09 (dd, 1H, J=13.0, 5.9, SCH), 3.02 (dd, 1H, J=13.0, 3.5,
SCHy), 3.32-3.40 (m, 2H, H-3, H-5), 3.52 (s, 3H, OCH3), 3.56 (dd, 1H, J=7.0, 3.5, CHN), 3.59-
3.75 (m, 3H, H-2, H-4, H-6), 3.91 (dd, 1H, J=12.0, 2.1, H-6), 4.50 (d, 1H, J=8.0, H-1), 7.11-
7.21 (m, 10H, CgHs, C1oH7), 7.36-7.42 (m, 6H, CeHs, CioH7), 7.42-7.50 (m, 2H, CsHs, C10H7),
7.63-7.83 (m, 4H, C¢Hs, C1oH7)

13C-NMR (150 MHz, CDsOD): & = 38.2 (SCH), 55.9 (OCHs), 56.6 (C-2), 57.4 (CHN), 61.5
(C-6), 71.1 (C-3), 71.7 (C(CsHs)3), 74.4 (C-4), 76.6 (C-5), 102.1 (C-1), 125.7, 126.0, 126.3,
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126.9, 127.3, 127.4, 127.7, 128.2, 128.3, 128.4, 128.9, 132.2, 133.3, 133.8, 145.8 (CsHs,
CioH7), 174.8 (CO)

TOF MS ES*teoretyczna dla C3gHioN20sSNa [M]-+ 687,2505; oznaczona 687,2499

5.3.7.1.8. 2-Deoksy-2-[(2S)-(naftalen-2-ylotio)-3-(tosyloamino)propanoamido]-p-
D-glukopiranozyd metylu (3.59B)

HO O pOMe Przygotowano zgodnie z procedurg ogo6lng. Otrzymano
HoW' “INH nieseparowalng mieszaning regioizomeréw 3.59A : 3.59B
o 70 = 2:1 w postaci bezbarwnego ciata statego.
HT %
Tr OO T[°C] Czas[h] 3.59A:3.598 Wyd. [%]
rt 48 2:1 45
3.59B 35 24 2:1 51
35 48 2:1 57

R = 0,6 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:0,5:0,5)

1H-NMR (600 MHz, CDsOD): & = 2.56 (dd, 1H, J=12.1, 5.4, NCH,), 2.67 (dd, 1H, J=12.1,
8.0, NCHy), 3.21 (s, 3H, OCHs), 3.32-3.40 (m, 2H, H-3, H-5), 3.59-3.79 (m, 3H, H-2,
H-4, H-6), 3.88 (dd, 1H, J=12.0, 2.3, H-6), 4.01 (dd, 1H, J=8.0, 5.4, SCH), 4.33 (d, 1H, J=8.3,
H-1), 7.07-7.28 (m, 10H, CeHs, C1oH7), 7.35-7.41 (m, 6H, CsHs, C1oH7), 7.42-7.50 (m, 2H,
CeHs, C1oH7), 7.73-7.89 (m, 4H, CeHs, C1oH7)

13C-NMR (100 MHz, CDsOD): & = 46.1 (NCHy), 53.6 (SCH), 56.4 (OCHs), 56.9 (C-2), 61.4
(C-6), 70.7 (C(CeHs)s), 71.1 (C-3), 74.6 (C-4), 76.6 (C-5), 102.1 (C-1), 125.9, 126.2, 126.3,
127.2, 127.3, 127.5, 127.8, 128.2, 128.4, 128.8, 130.2, 131.5, 132.5, 145.7 (CeHs, C1oH7),
172.5 (CO)

TOF MS ES* teoretyczna dla CasHsoN20sSNa [M]-* 687,2505; oznaczona 687,2499
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5.3.7.1.9. 1,3,4,6-Tetra-O-benzylo-2-deoksy-2-[3-(naftalen-2-ylotio)-(2R)-tritylo-
amino)propanoamido]-p-D-glukopiranozyd (3.60A)

(6] OBn
B”O/\q Przygotowano zgodnie z procedura ogdlng. Otrzymano
W “y
BnO N bezbarwne ciato state.

OBn

S NH T[°C] Czas[h] 3.60A:3.60B Wyd. [%]
T|r rt 48 1:0 58
35 24 1:0 69

3.60 35 48 1:0 72

R = 0,75 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]3°=-19,2 (0,2 c; CHCls)
T.t.=47,7-48,3 °C

IH-NMR (600 MHz, CDCls): = 1.66 (dd, 1H, J=12.9, 5.8, SCH), 3.02 (d, 1H, J=8.5, NH),
3.44 (dd, 1H, J=12.9, 2.7, SCHy), 3.56-3.60 (m, 1H, CHN), 3.72 (dd, 1H, J=10.5, 4.5,
H-6), 3.78 (dd, 1H, J=10.5, 2.3, H-6), 3.79-3.83 (m, 2H, H-3, H-5), 3.85 (dd, 1H, J=13.6, 7.0,
H-2), 3.94 (dd, 1H, J=7.0, 6.5, H-4), 4.48 (d, 2H, J=12.9, CH,CsHs), 4.54 (d, 2H, J=11.9,
CH2CeHs), 4.66 (d, 1H, J=11.6, CH2CoHs), 4.69 (d, 1H, J=11.6, CH,CcHs), 4.83 (d, 1H,
J=7.8, CH2CsHs), 4.85 (d, 1H, J=8.2, CH2C¢Hs), 4.95 (d, 1H, J=5.7, H-1), 7.02-7.09 (m, 10H,
CeHs, C1oH7), 7.12-7.17 (m, 3H, CeHs, C1oH7), 7.22-7.33 (m, 16H, CeHs, C1oH7), 7.35-7.44
(m, 10H, CeHs, CioH7), 7.55 (d, 1H, J=8.6, CeHs), 7.59 (d, 1H, J=8.0, Ce¢Hs), 7.69 (d, 1H,
J=8.0, CeHs), 8.11 (d, 1H, J= 7.9, NH)

13C-NMR (150 MHz, CDCls): § = 36.8 (CH.S), 54.8 (C-2), 56.9 (CHN), 69.8 (C-6), 70.4
(CH2CgHs), 71.9 (C(CsHs)3), 73.0 (CH2CsHs), 73.5 (CH2CeHs), 73.6 (CH2C6Hs), 74.3 (C-5),
76.8 (C-3), 80.1 (C-4), 98.8 (C-1), 125.9, 126.6, 128.8, 127.2, 127.5, 127.6, 127.7, 127.8,
127.9,128.0, 128.3, 128.4, 128.5, 131.9, 133.0, 133.7, 137.9, 138.2, 138.4, 138.7, 145.8 (CeHs,
C1oH7), 172.8 (CO)

TOF MS ES*teoretyczna dla CesHs2N2OsSNa [M]-+ 1033,4226; oznaczona 1033,4220
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5.3.7.2. Otwarcie pierscienia azirydynowego za pomoca nukleofili tlenowych -
procedura ogolna

Procedura A:%0 W kolbie Schlenka umieszczono 83,4 mg (0,098 mmol) amidu 3.49
rozpuszczonego w 1,0 ml mieszaniny MeCN/MeOH 9:1. Nast¢pnie dodano 0,02 ml
(0,11 mmol) BF3OEt;,, po czym mieszaning reakcyjng ogrzano do temperatury 60°C.
Mieszanie kontynuowano przez 2h. Po tym czasie roztwor schtodzono do temperatury
pokojowej, przemyto nasyconym roztworem wodorowgglanu sodu (5,0 ml) i ekstrahowano
dichlorometanem (3x5,0 ml). Potaczone warstwy organiczne wysuszono nad bezwodnym
siarczanem(lV) sodu, przefiltrowano i zageszczono na wyparce obrotowej. Analiza
pozostatosci wskazywata na obecno$¢ licznych zwigzkow, ktorych nie udato sig
zidentyfikowa¢, posrdd ktorych nie bylo oczekiwanych produktéw jak rowniez substratow

uzytych do reakcji.

Procedura B:5* W kolbie Schlenka umieszczono 83,4 mg (0,098 mmol) amidu 3.49
rozpuszczonego w mieszaninie 0,5 ml DCM oraz 0,1 ml MeOH [0,5-1M]. Nastepnie dodano
0,014 ml (0,108 mmol) BF3-OEt,. Mieszanie kontynuowano przez 5 min (przebieg reakcji
kontrolowano za pomocg testow TLC). Po tym czasie roztwor przemyto wodnym nasyconym
roztworem wodorowgglanu sodu (5 ml) i ekstrahowano dichlorometanem (2x5,0 ml).
Nastepnie warstwy organiczne potgczono, wysuszono nad bezwodnym siarczanem (1V) sodu,
przefiltrowano i zaggszczono na wyparce obrotowej. Analiza pozostalosci wskazywata
na obecnos¢ licznych zwigzkow, ktorych nie udato sie zidentyfikowac, posrod ktorych nie byto

oczekiwanych produktow jak rowniez substratow uzytych do reakcji.

Procedura C: W kolbie Schlenka umieszczono 0,02 mmol amidu 3.49 - 3.53, rozpuszczonego
w 1,5 ml metanolu. Nastepnie dodano 5,4 mg (0,10 mmol) matanolanu sodu. Reakcje
prowadzono w temperaturze 35°C, a jej postep kontrolowano za pomocag testow TLC.
Po uptywie 2-48 h mieszaning przesaczono przez lejek Schotta wypelniony warstwa zywicy
jonowymiennej (Amberlite® IR120) oraz celitu. Tak otrzymany produkt oczyszczono na ptycie
preparatywnej stosujac jako eluent mieszaning octan etylu/dichlorometan/metanol

lub heksan/octan etylu.
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5.3.7.2.1. 2-Deoksy-2-[3-metoksy-(2R)-(tosyloamino)propanoamido]-p-D-gluko-
piranozyd metylu (3.62A)

Przygotowano zgodnie z procedura ogoélng C. Otrzymano

HO O pOMe nieseparowalng mieszaning regioizomerdéw 3.62A : 3.62B
Ho™ “INH = 5:2 w postaci bezbarwnego ciata statego.
OH
0 T[°C] Czas[h] 3.62A:3.62B Wyd. [%]
H3CO NH rt 24 nie okredlono  $lady
'\l's 35 2 5:2 52
35 24 5:2 55
3.62A

Rr = 0,45 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:2:1,5)

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 2.43 (s, 3H, CeHsCHs), 3.17 (s, 3H, OCHs), 3.25-3.34
(m, 2H, H-3, H-5), 3.35 (dd, 1H, J=10.0, 4.9, OCHy), 3.42 (s, 3H, OCHs), 3.48-3.54
(m, 2H, H-4, OCH,), 357-3.62 (m, 1H, H-2), 372 (dd, 1H, J=12.0, 5.6, H-6),
3.86-3.90 (m, 2H, CHN, H-6), 4.34 (d, 1H, J=8.6, H-1), 7.38 (d, 2H, J=8.6, CsHa),
7.76 (d, 2H, J=8.3, CeHa)

13C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 21.5 (CsH4CHs), 57.0 (OCHs), 57.1 (C-2), 58.3 (CHN), 59.1
(OCHg), 62.8 (C-6), 72.0 (C-3), 73.3 (C-4), 76.0 (OCHy), 78.0 (C-5), 103.4 (C-1), 128.1, 128.3,
139.1, 144.9 (CeHa), 172.4 (CO)

TOF MS ES* teoretyczna dla C1sH2sN209SNa [M]-* 471,1413; oznaczona 471,1413

5.3.7.2.2. 2-Deoksy-2-[(2S)-metoksy-3-(tosyloamino)propanoamido]-p-D-gluko-
piranozyd metylu (3.62B)

o 0.__4OMe Przygotowano zgodnie z procedurg ogoélng C. Otrzymano
;;(‘J:,NH nieseparowalng mieszaning regioizomerow 3.62A : 3.62B
OH o = 5:2 w postaci bezbarwnego ciata stalego.
HN ocH,
| T[°C] Czas[h] 3.62A:3.62B Wyd. [%]
Ts rt 24 nie okre$lono  $lady
3.62B 35 2 5:2 52
35 24 5:2 55

R = 0,45 (octan etylu/dichlorometan/metanol, 6:2:1,5)
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1H-NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 2.43 (s, 3H, CeHaCHs), 3.05 (dd, 1H, J=13.7, 7.3, NCHy),
3.26 (dd, 1H, J=13.7, 3.7, NCHy), 3.25-3.34 (m, 2H, H-3, H-5), 3.32 (s, 3H, OCHs),
3.45 (s, 3H, OCHs), 3.47-3.53 (m, 2H, H-4), 3.63-3.67 (m, 2H, H-2, OCH), 3.66 (dd, 1H,
J=12.0, 6.5, H-6), 3.85-3.90 (m, 1H, H-6), 4.39 (d, 1H, J=8.4, H-1), 7.38 (d, 2H, J=8.6, CsH.),
7.74 (d, 2H, J=8.3, CeHa)

13C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 21.4 (CéHaCHa), 57.0 (OCHsa), 57.6 (C-2), 58.6 (OCHs),
62.8 (C-6), 72.2 (C-3), 75.7 (C-4), 82.6 (C-5), 103.3 (C-1), 128.1, 128.3, 138.9, 144.7 (CsHa),
173.3 (CO)

TOF MS ES* teoretyczna dla Ci1sH2sN20sSNa [M]-* 471,1413 oznaczona 471,1413

5.3.7.2.3. 1,3,4,6-Tetra-O-benzylo-2-deoksy-2-[3-metoksy-(2R)-tosyloamino)pro-
panoamido]-p-D-glukopiranozyd (3.64A)

(0] OBn
BnO Przygotowano zgodnie z procedurg ogolng C. Otrzymano
Bno“" “/NH .
bezbarwne ciato state.
OBn
o)
H3CO o . 0,

NH T[°C] Czas[h] 3.62A:3.62B Wyd. [%]
\ rt 24 1:0 0
Ts

3.64 35 48 1:0 27

R = 0,7 (heksan/octan etylu, 7:3)
[a]3’=-12,7 (0,2 ¢; CHCI5)
T.t.=148,4-149,7°C

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 2.26 (s, 3H, CsHsCH3), 3.08 (dd, 1H, J=9.3, 7.3, CH20),
3.11 (s, 3H, OCHs), 3.52-3.56 (ddd, 1H, J=9.4, 4.4, 2.3, H-5), 3.58-3.64 (m, 3H, CHN, CH-0,
H-3), 3.71 (dd, 1H, J=10.9, 2.3, H-6), 3.72-3.74 (M, 1H, H-2), 3.76 (dd, 1H, J=10.9, 4.4, H-6),
3.92 (dd, 1H, J=9.5, 8.7, H-4), 4.45 (d, 1H, J=11.0, CH2CeHs), 4.52-4.57 (m, 3H, CH.CcHs),
4.60 (d, 1H, J=10.9, CHoCeHs), 4.61 (d, 1H, J=12.2, CH.CeHs), 4.75 (d, 1H, J=11.1,
CH,CeHs), 4.76 (d, 1H, J=7.9, H-1), 5.53 (d, 1H, J=5.8, NH), 6.94 (d, 1H, J=8.2, CsHs),
7.15-7.20 (M, 6H, CeHa, CsHs), 7.23-7.35 (M, 16H, CsHa, CeHs), 7.65 (d, 1H, J=8.2, CeHs)

13C-NMR (150 MHz, CDCls): § = 21.6 (CsH4CHs), 55.4 (C-2), 57.3 (CHN), 59.0 (OCHg),
69.1 (C-6), 70.8 (CH2C¢Hs), 71.8 (CH2CgHs), 73.6 (CH2CsHs), 74.7 (CH2CeHs), 75.0 (CH20),
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75.2 (C-5), 78.4 (C-3), 81.5 (C-4), 99.0 (C-1), 127.4, 127.6, 127.8, 127.9, 128.0, 128.1, 128.6,
130.0, 135.9, 138.3, 138.4, 138.5, 144.2 (CgHs, CsHs), 169.2 (CO)

TOF MS ES* teoretyczna dla CssHsoN2OgSNa [M]-*817,3135; oznaczona 817,3137
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