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ABSTRACT

Tropane alkaloids are a long-known class of compounds possessing an 8-azabi-
cyclo[3.2.1]octane skeleton. Many tropane alkaloids posses biological activity (anti-
cholinergic, anti-Parkinsonian, hypotensive), and as such had a significant influence
on medicine and played a notable role in the development of organic chemistry [1].
The most known representatives of biologically active tropane alkaloids are: coca-
ine, atropine, scopolamine, ecgonine, and Bao Gong Teng A. A number of natural
tropane alkaloids are chiral compounds, whose preparation in optically active forms
is still a big challeng [2]. The biological activity of enantiomers often differs depen-
ding on their configurations.

Alkaloids are a subject of an intensive research: scopus database contains nearly
200 thousand publications with the word ,,alkaloid”, and almost 4,500 publications
with the phrase ,,tropane alkaloids” (about half of them have appeared in the last ten
years). About 55 papers are devoted to stereoselective synthesis of tropane deriva-
tives in 2000-2015. About half of this concernes stereoselective methods.

The organic synthesis of alkaloids has a long history and numerous synthetic
approaches to the tropane skeleton have been developed, from the classical synthesis
of tropinone by Willstitter at the beginning of the XX century, to more recent devel-
opments dealing with asymmetric deprotonation of tropinone with chiral lithium
amide bases for the enantioselective synthesis of a range of tropanes [3, 4]. Owing
to extensiveness of the field, the current review presents the most interesting, from
a synthetic point of view, approaches to tropane derivatives and tropane analogues.

Most of the methods of synthesis are long (often several steps), time- and
recourses-intensive, and often required elaborate and hardly available starting mate-
rials. But there are also notable exceptions, based on the asymmetric deprotonation
approach; e.g., from the syntheses of cocaine described in this article, the most effi-
cient one was reported by Lee in 2000 [5]. The concise synthesis (6 steps) gave the
unnatural enantiomer of cocaine starting from commercially available tropinone in
78% overall yield. This approach allows to obtain both enantiomers and racemate,
by changing type of one reactant only. However, most strategies provide only one
enantiomer or racemic mixture of an alkaloid. As can be seen, despite of advances in
chemicall science, there is no general way to synthesize majority of the representa-
tives of this group of structurally related compounds.

Keywords: synthesis, tropane alkaloids, tropane derivatives, stereoselective synthesis
Stowa kluczowe: synteza, alkaloidy tropanowe, pochodne tropanow, synteza stereo-
selektywna
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- chloromréwczan a-chloroetylu

- azobis(izobutyronitryl)

- azotan(V) cerowo(IV)-amonowy

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

- azodikarboksylan dietylowy

- wodorek diizobutyloglinowy

- 4-(dimetyloamino)pirydyna

- dimetylodioksiran

- 1,2-dimetoksyetan

- utleniacz Dessa-Martina

- siarczek dimetylu

- azydek difenylofosforylowy

- 2,6-di-tert-butylo-4-metylopirydyna

- heksametylodisilazan Li- litu, Na- sodu, K- potasu

- kwas 2-jodoksybenzoesowy

- keton metylowo-izobutylowy

- grupa mesylowa, grupa metanosulfonowa

- N-tlenek-N-metylomorfoliny

- grupa ftalowa

- p-toluenosulfonian pirydyniowy

- metateza zamkniecia pierécienia (ang. Ring Closing
Metathesis)

- fluorek tetra-n-bytuloamoniowy

- grupa tert-butylodimetylosililowa (TBS)

- grupa triflatowa, grupa trifluorometanosulfonowa

- 1,1,2-trimetylopropyloboran

- grupa triizopropylosililowa

- grupa trimetylosililowa

- grupa 4-metylofenylowa

- rutenian(VII) tetrapropyloamoniowy

- grupa 2,2,2-trichloroetoksykarbonylowa

- grupa tosylowa, grupa toluenosulfonowa
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WSTEP

Jedng z wazniejszych grup zwigzkéw naturalnych o uznanej aktywnosci bio-
logicznej stanowig pochodne tropanu, w tym naturalne alkaloidy tropanu [1, 6],
ktérych znanymi przedstawicielami, wykazujacymi aktywnos¢ biologiczng sa, m.in.
kokaina, atropina, skopolamina, ekgonina i Bao Gong Teng A. Znaczna cze$¢ zna-
nych alkaloidow tropanowych to zwiazki chiralne, ktoérych otrzymywanie w formie
optycznie czynnej bylo i jest aktualnym wyzwaniem [2]. Obecny przeglad labora-
toryjnych metod syntezy pochodnych i analogéw tropanu obejmuje gtéwnie repre-
zentatywne osiagniecia opublikowane w ostatnich 15 latach.

1. PIERWSZE HISTORYCZNE SYNTEZY UKLADU TROPANU

Alkaloidy tropanowe od ponad 100 lat wywieraja wplyw na rozwdj nie tylko
chemii organicznej, ale takze medycyny [1]. Uczonych od zawsze fascynowala
budowa naturalnych zwigzkéw chemicznych oraz ich synteza w laboratorium, ktéra
w wielu przypadkach, nawet dzi$ pozostaje wyzwaniem dla ludzkiej kreatywnosci.
Od dawna poszukiwano nowych sposobéw na synteze pochodnych tropanowych,
ktore moga posiadac ciekawe wlasciwosci, ale stanowig takze wyzwanie syntetyczne.
Historycznie reprezentatywnymi celami syntetycznymi sa tropinon i kokaina.

Richard Willstétter jako pierwszy wykonal syntez¢ ukladu tropanowego na
poczatku XX wieku (Schemat 1).

Hz 1. Me,NH
1. NH,0H 1. Mel 2. Mel
2. Na/EtOH. 2. Ag;0H,0 @ Br, \© 3. Ag,0/H,0 @ Br,/chinolina @
LN
1. NaOH
1. Me,NH 1.Br, 2. HCl 1. HBr
2. Na/EtOH Me 2a N 3.180°C 2. H,80, L0
Br ———>=
tropmon
Schemat 1. Historyczna synteza tropinonu wg Willstéttera
Scheme 1. Historical synthesis of tropinone carried out by Willstétter

Dokonat tego w kilkunastu etapach, wychodzac z cykloheptanonu i osiagnat
wydajnos¢ 0,75% [7, 8]. Wykonanie tak dlugiej i skomplikowanej syntezy w tamtych
czasach bylo prawdziwym dzielem sztuki chemicznej oraz pokazem wytrwalosci
naukoweca.

W 1917 roku Robert Robinson opublikowal synteze tropinonu, ktérg przepro-
wadzil, wykorzystujac podwojng reakcje Mannicha i stosunkowo proste substraty
(Schemat 2) [9-11]. Uzyskal 17%-owa wydajnos¢ — ponad dwudziestokrotnie wigcej
niz Willstatter w swej syntezie. Po zoptymalizowaniu warunkéw wydajnos¢ syntezy
Robinsona wzrosta do ponad 90% [12]. Reakcje te uznaje sie za klasyczny przyklad
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syntezy totalnej, jest ona imponujaca pod wzgledem prostoty, efektywnosci i zgod-
noéci z dzisiejszymi wymogami zielonej chemii.

[lelen Q
CHO
CHO ‘
olelon Me

tropinon

Schemat 2.  Historyczna jednoetapowa synteza tropinonu przeprowadzona przez Robinsona
Scheme 2. Historical one-step synthesis carried out by Robinson

Alkaloid o ztej stawie - kokaina zostata odkryta w potowie XIX wieku w dwdch
gatunkach krzewu koka, a po raz pierwszy zostala wyekstrahowana z rosliny przez
Alberta Niemanna w 1860 roku [1]. W Niemczech chlorowodorek kokainy zaczeto
stosowaé w medycynie w 1884 roku jako skladnik srodkéw przeciwbdlowych, znie-
czulajacych, a takze stymulujacych o$rodkowy uktad nerwowy. Dzieki tym wta-
$ciwosciom kokaina stala sie substancja szeroko stosowang w Europie w réznych
lekach, do czasu poznania jej dzialania uzalezniajacego. Uznaje sig, ze Richard Wil-
Istdtter jako pierwszy zbadat strukture kokainy i wychodzac z tropinonu opracowat
warunki syntezy totalnej tego alkaloidu w 1923 roku (Schemat 3) [13]. Synteza ta
byta duzym osiagnieciem naukowym i przyczynita si¢ do rozwoju chemii produk-
tow naturalnych.

o o o o o OH O
H OMe OMe
N Na/EtOH °© N Na/Hg N
—_— —_— —_—
| co, \ |
M Me

|
e Me Me
tropinon
(Bz),0 rekrystalizacja
— >
o o o zalkalizowanie o o 0
+ OMe OMe
N N
A\ + D-winian ‘
H Me Me

kokaina

Schemat 3. Pierwsza synteza kokainy
Scheme 3. The first synthesis of cocaine

W latach 90. XX wieku, jako efektywng strategie syntezy enancjoselektywnej
podstawionych tropanéw zastosowano asymetryczne deprotonowanie tropinonu
i jego analogéw. Majewski i Lazny wykazali skuteczno$¢ tego podejscia poprzez
synteze kilku alkaloidow [3, 4, 14].


http://pl.wikipedia.org/wiki/Ekstrakcja
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Albert_Niemann_%28chemik%29&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/wiki/Niemcy
http://pl.wikipedia.org/wiki/Chlorowodorki
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2. SYNTEZY ALKALOIDOW TROPANOWYCH I ICH POCHODNYCH
OPUBLIKOWANE W LATACH 2000-2015

Zakres literaturowy dotyczacy alkaloidéw tropanowych jest bardzo szeroki.
Opublikowano dotychczas okolo 4,5 tysiaca artykutow (wg bazy Scopus) ze stowami
kluczowymi ,tropane alkaloids” (alkaloidy tropanowe), wérod ktérych dwie trzecie
ukazaly sie juz w XXI wieku. Swiadczy to o znacznym zainteresowaniu tg tematyka.
W niniejszej pracy zaprezentowano najciekawsze, z syntetycznego punktu widzenia,
podejscia do otrzymywania tych alkaloidow.

2.1. SYNTEZY KOKAINY

Na przetomie XIX i XX wiekow do$¢ powaznym problemem stato si¢ naduzy-
wanie kokainy, w zwigzku z czym w roku 1914 zabroniono jej sprzedazy, z wyjat-
kiem niewielkich ilo$ci zapisywanych przez lekarzy w celach leczniczych. W okresie
migdzywojennym przyjmowanie kokainy stalo sie modne w kregach artystow, inte-
lektualistow i pisarzy.

W naszych czasach naduzywanie kokainy nadal pozostaje powaznym
problemem spolecznym. W zwigzku z czym, uwage zwrdcono na zwigzki
bedace antagonistami i czg§ciowymi agonistami kokainy, ktére mogtyby
by¢ stosowane w leczeniu uzaleznien [5].

Ze wzgledéw prawnych rzadko opracowywano syntezy naturalnego enancjo-
meru (-)-kokainy. W 2000 roku Lee i in. opublikowali metode¢ enancjoselektywnej
i wydajnej syntezy nienaturalnego enancjomeru (S)-(+)-kokainy, ktdra jest nieuza-
lezniajacg forma kokainy oraz jej szybko metabolizowanym, cz¢$ciowym agonista
[5]. Jako substrat wykorzystano znany i handlowo dostepny tropinon (7), ktéry
enancjoselektywnie deprotonowano enancjomerycznie czystym amidkiem litu 8
w obecnosci chlorku litu (Schemat 4) wg metodologii opisanej przez Majewskiego
i Laznego [4, 15]. Do powstalego enolanu dodano aldehyd 9, otrzymujac aldol 10
o konfiguracji na weglu C2 charakterystycznej dla kokainy, ktéry po zabezpieczeniu
grupy OH zredukowano diastereoselektywnie do alkoholu za pomoca litu w cie-
ktym amoniaku.
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o oTIPS
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Schemat4.  Enancjoselektywna synteza (S)-(+)-kokainy przeprowadzona przez Lee i in.
Scheme 4.  Enantioselective synthesis of (S)-(+)-cocaine carried out by Lee et al.

Powstaly alkohol o pozadanej konfiguracji poddano estryfikacji chlorkiem
benzoilu, a zamaskowane grupy hydroksylowe w esterze 12 uwolniono fluorowo-
dorem. Tak uzyskany diol 13 w jednym etapie utleniono do kwasu karboksylowego
przy pomocy RuO, i zestryfikowano za pomocg trimetylosililodiazometanu, otrzy-
mujac (S)-(+)-kokaing (14) z ogoélna wydajnosciag wynoszaca 78% i ok. 90%-owym
nadmiarem enancjomerycznym.

Opracowana przez zespol Lee metoda syntezy moze by¢ wykorzystywana nie
tylko do otrzymywania enancjomerycznie czystych analogéw kokainy i innych waz-
nych pod wzgledem medycznym alkaloidéw, ale réwniez moze by¢ ogélnie uzy-
teczna w syntezie asymetryczne;j.

Cztery lata pdzniej, w 2004 roku, zespél Mansa zaprezentowal inny sposob
syntezy (S)-(+)-kokainy (14) (Schemat 5) [16]. Jednym z kluczowych etapéw byla
cykloaddycja [3+2] winylowego tioeteru z litowanym ukiadem azaallilowym pota-
czona z dalszg wewnatrzczasteczkowg organokatalityczng reakcjg aldolowg prowa-
dzacg w efekcie do desymetryzacji 21. (S)-(+)-Kokaine otrzymano w 14-etapowej
syntezie z calkowita wydajnosciag wynoszacg 6,5% oraz 86%-owym nadmiarem
enancjomerycznym.
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SnBu
CHO 1-LDA, BugSnH 3 HoNNH, EtOH SnBuy 15, sita molekularne
BnO” ——————————— BnO Nphth — ™ BnO NH —
2. ftalimid, PPh; DEAD 2
18 ' 16 17 Boc
|
SnBuj N N
i Boc,0 BnO OBn
_ n-Buli BnO OBn 2 n
BnO N >"ogn ———— -
18 ZsPh 19 ‘sPh 20 'SPh
OH OH
. OC CHO CO,Me
1. Li, NHy/THF L-prolina, toluen R} 1. NaClo, N
2. TPAP, NMO /\(_7/\ ‘ 2. CHyN, “306
Boc 23
21
22 C2-egzol/endo (1:1)
o8B C2-egzo/endo (1:1) 0Bz
z
CO,Me CO,Me
(PhCO),0, DMAP N 24 1. TFA N
‘ C2-egzo 2. CH,0, NaBH;CN ‘
Boc Me
24 14
C2-egzo/endo (1:1) (S)-(+)-kokaina

Schemat 5. Metoda syntezy (S)-kokainy opracowana przez Mansa i in.
Scheme 5. The method for synthesis of (S)-cocaine elaborated by Mans et al.

Zespol Brocka przeprowadzil stosunkowo krotka i wydajng synteze asy-
metryczng (+)-pseudokokainy (Schemat 6), stosujac reakcje jodoaminacyjnego
zamkniecia pier$cienia (ang. ring-closing iodoamination) [17]. Jako substratu uzyto
nienasyconego estru 25, ktéry w reakcji z chiralnym amidkiem litu 26, a nastep-
nie akroleing przeksztalcono w f3-aminoester 27. Na drodze metatezy, otrzymano
karbocykl 28. Drzialanie jodu spowodowalo jodoaminowanie z zamknieciem
pierscienia pomiedzy atomem azotu i atomem wegla C4 wraz z odej$ciem grupy
a-metylo-p-metoksybenzylowej. Otrzymang jodopochodng 29 poddano rodniko-
wej wymianie jodu na woddr. Dwa ostatnie etapy syntezy polegaly na estryfikacji
estru metylowego 31 chlorkiem benzoilu i utworzeniu chlorowodorku. Catkowita
wydajno$¢ syntezy wyniosta 31% (dr > 99:1).

L S L e
PMP™ N’

Grubbs | PMP N I, DCM

26
N CO,tBU N CO,tBu _DCM COptBu = "~
THF, -78 °C K,CO3 THF
akroleina X OH OH

25
27 PMP = p-metoksyfenyl | 28

OH OH OBz
+BuO,C, N +-BuO,C, MeO,C,, MeO,C,,
N n-BusSnH, AIBN SOCl, N 1. PhCOCI, DMAP N
‘ tquen/MeOH MEOH ‘ Et;N, DCM ‘ * HCI
s .
Me Me 2. HCI, MeOH Me
29 30 31 32

chlorowodorek
(+)-pseudokokainy

Schemat 6. Synteza chlorowodorku (+)-pseudokokainy 32 wg Brocka
Scheme 6. Synthesis of hydrochloride of (+)-pseudococaine 32 according to Brock
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Enancjoselektywnej syntezy (S)-(+)-kokainy, a takze jej analogéw podstawio-
nych na weglu C1 podjal si¢ rowniez zespot Davisa w 2010 roku, wykorzystujac
zablokowang oksosulfinimine jako material wyjsciowy. Wydajno$¢ 9-etapowej syn-
tezy wyniosta 25% [18].

Cheng i in. w 2011 roku opracowali metode syntezy naturalnej (-)-kokainy
(42), substancji hamujacej wychwyt zwrotny dopaminy oraz noradrenaliny i prowa-
dzacej do uzaleznien, a takze nienaturalnej (-)-ferrugininy (46), ktdra jest silnym
agonistg acetylocholinergicznych receptoréw nikotynowych [19]. Zespot Chenga
otrzymal z dobrymi wydajnosciami powyzsze zwiazki, ktore ze wzgledu na struk-
ture chemiczng i wlasciwosci biologiczne sg pozadanymi celami syntezy totalne;.

Pierwsza cze$¢ syntezy obu tych zwiazkow jest identyczna i zostala przedsta-
wiona na Schemacie 7.

/ /

Bt,,

Ph,,. N Ph,,
1. HC= CMgBr JTHF H,C=CHCH,MgBr 1. NaOH, MeOH, THF
o X OH
OO 2. Kat. Lindlara, H, EL,0 - 2. Boc,0, K,CO5, DCM
s
33

N-o

y e
\ = Br N

N Grubbs II, DCM, N Br,C=NOH N @[ N
_ > e — /
N ‘ ‘ N

] NaHCO; EtOA:
Boc Boc a 3 ¢ Boc

Bt = grupa benzotriazol-1-ylowa

36 37 38

Schemat 7. Otrzymywanie zwigzku posredniego w syntezach (-)-kokainy i (-)-ferrugininy wg Chenga
Scheme 7. Preparation intermediate for the synthesis of (-)-cocaine and (-)-ferruginine according to Cheng

Koncowe transformacje prowadzace do otrzymania (-)-kokainy (42) zostaly
zaprezentowane na Schemacie 8. Wydajnos¢ catkowita wg autoréw wynosi 55%,
wychodzac ze zwigzku 33.

N-. N- (o]
Br /y Q MeO 4 Q Ni-Raneya, H, MeO oH
H;BO3; MeOH
%} MeONa, MeOH T 3BO;, (a0) T
Boc Boc Boc
38 40
O 0Bz O 0Bz

MeO
BzCl, DMAP, EtaN DCM 1. TFA, DCM N

Boc 2. HCHO( aq) NaBH3CN Me
42 (-)-kokaina

Schemat 8.  Synteza (-)-kokainy wykonana przez zespét Chenga
Scheme 8. Synthesis of (-)-cocaine carried out by Cheng et al.

Sposréd powyzszych metod syntezy izomerdéw kokainy najkroétszg, najbar-
dziej wydajng, a takze najbardziej ekonomiczng zaprezentowal Lee w 2000 roku.
Trzy pozostale podejscia byly dluzsze i bardziej skomplikowane, a przez to mniej
wydajne oraz bardziej kosztowne.
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2.2. METODY OTRZYMYWANIA FERRUGINY I FERRUGININY

Ferruginina (ferruginine) oraz ferrugina (ferrugine) sa alkaloidami wyizolowa-
nymi z Brown Silky Oak (Darlingia darlingiana) i Rose Silky Oak (Darlingia ferru-
ginea). Zwiazki te s silnymi agonistami receptoréw nikotynowych, a ferruginine
opisano jako czynnik przeciwko chorobie Parkinsona oraz Alzheimera [20].

Zwigzek 38, ktory zostal wykorzystany jako substrat do syntezy (-)-koka-
iny (42), zastosowano réwniez do syntezy (-)-ferrugininy (46) (Schemat 9) [19].
Zwigzek ten poddano wodorowaniu w obecnoséci kwasu borowego i niklu Raneya
z utworzeniem f-hydroksynitrylu 43. Reakcja z chlorkiem mesylu oraz trietylo-
aming spowodowata usuniecie grupy hydroksylowej. Nastepnie zmetylowano grupe
nitrylowa metylolitem i poddano jg hydrolizie katalizowanej p-toluenosulfonianem
pirydyniowym (PPTS). Ostatni etap, wymiana grupy Boc na grupe metylowa byl
identyczny jak w syntezie kokainy. Koncowy produkt 46 otrzymano w 9 etapach
z calkowitg wydajnoscig 46% (wychodzac ze zwigzku 33).

N-o
Br / Ni-Raneya, H, NG O >
o) HsBOs, MeOH g MsCl, Et3N @ 1. MeLi, EtZO = 1. TFA, DCM N
\ 2. PPTS (g | 2. HCHO (g, |
Boc

Me
Boc Boc Boc NaBH;CN 46

38 45 (-)-ferruginina

Schemat 9.  Synteza (-)-ferrugininy wykonana przez zespét Chenga
Scheme 9.  Synthesis of (-)-ferruginine carried out by Cheng

W 2012 roku Armando Coérdova ze wspdtpracownikami opublikowal pierw-
szg organokatalityczng asymetryczng synteze totalng ferrugininy, ktéra obejmowata
6 etapdw, a wydajnos¢ catkowita wyniosta 19% [21]. Ta sama metodologia daje takze
mozliwos$¢ otrzymania metyloekgoniny, kokainy i jej pochodnych podstawionych
na weglu C1 [21].

Zespol Laznego opracowal metode syntezy ferruginy w formie racemicznej
oraz w obu formach enancjomerycznych (Schemat 10) [22, 23] oparta o strategie
deprotonowania tropinonu.
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Schemat 10. Synteza ferruginy przeprowadzona przez badaczy z Uniwersytetu w Bialymstoku
Scheme 10.  Synthesis of ferrugine carried out by researchers from the University of Bialystok

Substrat 7 poddano deprotonowaniu amidkiem litu (LDA, 8 lub 52 w celu
otrzymania odpowiednio: racematu, (+)- lub (-)-ferruginy), a nastepnie reakcji
z benzaldehydem. Powstaty aldol 47 przeksztalcano w tosylohydrazon 48 przy uzy-
ciu izopropanolanu tytanu w bezwodnym etanolu. Redukcja hydrazonu pozwolila
na otrzymanie zwigzku 49, ktory na drodze utleniania przeksztalcony zostat w alka-
loid: (+)-ferrugine (50) (wydajnos¢ catkowita 18%, ee 299%), (-)-ferrugine (51)
(wydajno$¢ calkowita 18%, ee 299%) lub ich réwnomolowa mieszaning (wydajno$¢
catkowita 35%, tylko izomer endo).

Syntezy ferruginy dokonali réwniez Grainger i wspdtpracownicy w 7 etapach
z catkowita wydajnoscig 21% [24]. Kluczowym etapem otrzymywania ferruginy byta
eliminacja Czugajewa podstawionych ditiokarbaminianem laktaméw z utworze-
niem a,fB- i/lub f,y-nienasyconych amidéw (w zaleznosci od struktury substratu),
ktore po reakgji z fenylolitem i zasadowej izomeryzacji daly pozadany alkaloid.

2.3. SYNTEZA ALKALOIDU (-)-BAO GONG TENG A

Lin wraz ze wspolpracownikami opracowal nowa metode otrzymywania poli-
hydroksylowanego szkieletu tropanu [25]. Zaprezentowal ja na przyktadzie enan-
cjoselektywnej syntezy alkaloidu (-)-Bao Gong Teng A (63) (Schemat 11) wyizolo-
wanego z chinskiej roéliny baogongteng (Erycibe obtusifolia), od ktdrej wzigl swoja
nazwe. Zwiazek ten jest wykorzystywany w leczeniu jaskry, wykazuje takze dzialanie
obnizajace ci$nienie krwi.

Kluczowym etapem syntezy byla wewnatrzczasteczkowa reakcja prowadzaca
do powstania bicyklicznego szkieletu tropanowego 61, w wyniku ktdrej otrzymano
mieszanine diastereoizomeréw 61 i 62 z wydajnosciami odpowiednio 56% i 5%
(Schemat 11). Niestety, dominujacym okazal sie izomer o niepozadanej, tj. odwrot-
nej w stosunku do produktu naturalnego, konfiguracji grupy hydroksylowej na
atomie wegla C5. Zmiane konfiguracji umozliwilo utlenianie grupy hydroksylowej
odczynnikiem Dessa-Martina, a nastepnie stereoselektywna redukcja tri-sec-butylo-
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borowodorkiem litu (L-selectride). W koncowym etapie usuni¢to grupe ochronnna
Boc triflatem trimetylosililu, uzyskujac alkaloid (-)-Bao Gong Teng A (63) z ogélna
wydajnoscia 7,6%.

BnO, BnO RuClyxH,0 BnO,
1.BrMg™>"0TBS AcOH/H,0 TBSCI, DMAP (Boc),0, Et;N
DCM/THF HCI/EtOH 'm'daZO' bcm DMAP, DCM
ONTT0 ———————> NS0 —— w0 —————=
2. Et;SiH, BF 5 Et,0 H
DCM
|| 53 OH 54 | oH %5 oTBs 56
BnQO, HO, AcO, AcQ,
ot D dmem 0
H, Pd/C, EtOH 2. Ac,0, Py, DCM DMP, DCM .
NS0 2 e\ ~So 2 N7 roMe w7 OMe
| ! 3. MeOH, I, ! J !
Boc Boc Boc OHC Boc
otes 57 otes S8 OH 59 60
BFyEt,0 HO., 1.DMP, DCM HO TMSOTf BH
Sml,/t-BUOH/THF @ 2. L-selectride, THF /N 2,6- Iutydyna /\( (\
- " .
T TBAR THE
Boc Yoac Boc bac
61 62 63 (-)-Bao Gong Teng A L-selectride

Schemat 11. Synteza alkaloidu (-)-Bao Gong Teng A wykonana przez zesp6t Lina
Scheme 11.  Synthesis of (-)-Bao Gong Teng A carried out by Lin et al.

Zhang i Liebeskind zsyntezowali alkaloid (-)-Bao Gong Teng A (63), wycho-
dzgc z kompleksu metaloorganicznego 64 (Schemat 12) [26], ktdrego reakcja z keto-
nem metylowo-winylowym (cykloaddycja [5+2]) prowadzila bezposrednio do
utworzenia szkieletu tropanowego 65 (egzo/endo 10:1).

- TpMo (CO), TpMo(CO)
pMo( M
OMe >\ N
oy
‘ N EtAICI2
Cbz // -
64 65
C6- egzo C6-endo

KOSiMe; CH3ONa, CH3OH

[¢] \ 1. 2-etylo-2-metylo-1,3-dioksolan,
CAN, Et3N, THF, H,O N BF3 Et,O, CHCIy
/ 2. CIRh(PPhg); t-BuOH/THF
Cbz ’
66 O
N HO HO
1. L-Selectride, THF N 1. mCPBA, benzen N
—_—
Cbzo 2. Pd(CH3CN),Cls, Cb/ 2. Pd(OH),/C, H, EtOH /
K/O aceton z AcOEt H bac
o (-)-Bao Gong Teng A
67 68 63

Schemat 12.  Synteza alkaloidu (-)-Bao Gong Teng A wykonana przez Zhanga i Liebeskinda
Scheme 12.  Synthesis of (-)-Bao Gong Teng A carried out by Zhang and Liebeskind
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Ta kluczowa transformacja dawala réwniez niepozadany izomer endo, ktory
poddano zasadowej epimeryzacji do izomeru egzo, o konfiguracji odpowiadajacej
stereochemicznej budowie (-)-Bao Gong Teng A. Kolejnymi etapami byly: utlenia-
nie azotanem cerowo-amonowym, zabezpieczenie grupy karbonylowej w zwiazku
66 acetalem oraz uwodornienie wigzania C=C na katalizatorze Wilkinsona. Dziata-
niem wodorku L-Selectride zredukowano diastereoselektywnie grupe karbonylowa
w pierscieniu, a nastepnie odbezpieczono karbony. Otrzymany alkohol 68 poddano
reakcji utleniania Baeyera-Villigera, a w koncowym etapie usuni¢to grupe ben-
zyloksykarbonylowg, otrzymujgc alkaloid (-)-Bao Gong Teng A (63) z calkowitg
wydajnoscig 35%, wychodzac ze zwigzku 64.

Z dwéch zaprezentowanych powyzej metod otrzymywania alkaloidu (-)-Bao
Gong Teng A znacznie krétsza i kilkakrotnie bardziej wydajna okazala si¢ synteza
Liebieskinda.

2.4. SYNTEZA ALKALOIDU (+)-FISOPERUWINY [PHYSOPERUVINE]

Zaed i in. opracowali nowe podejscie do syntezy (+)-fisoperuwiny (Sche-
mat 13), alkaloidu wyizolowanego z Physalis peruviana (miechunki jadalnej, ina-
czej peruwianskiej) [27, 28], ktéry wystepuje w dwdch formach tautomerycznych:
bicyklicznej 69 (pochodna tropanu) oraz monocyklicznej ((S)-4-metyloaminocy-
kloheptanon) (70) ze znaczng przewaga struktury tropanu.

Me NHMe
69 70

Schemat 13.  Tautomeryczne formy alkaloidu (+)-fisoperuwiny [(+)-physoperuvine]
Scheme 13.  Tautomeric forms of (+)-physoperuvine

Decydujacym etapem syntezy byt tandem reakeji — przegrupowanie Overmana
do trichloroacetamidu 76 przy pomocy dost¢pnego handlowo chiralnego katali-
zatora 78 i reakcji metatezy z zamknieciem pierscienia (Schemat 14). Otrzymany
(S)-N-cykloheptenylotrichloroacetamid (ee = 84%, 77) poddano hydrolizie, apow-
stalg amine zabezpieczono (Boc), otrzymujac produkt 79 (Schemat 15). N-mety-
lowanie, utlenienie w pozycji allilowej i uwodornienie wigzania podwojnego oraz
usuniecie grupy Boc doprowadzito (w sumie po 11 etapach, wydajnos¢ catkowita
ok. 10%) do produktu 70, ktéry spontanicznie izomeryzuje do (+)-fisoperuwiny.
Alkaloid ten dostepny jest tez z tropinonu droga opisang przez Majewskiego i Laz-
nego w obu formach enancjomerycznych, w pieciu etapach (m.in. deprotonowanie
i reakcja Whartona), z calkowitg wydajnoscig 33% [3, 14].
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Schemat 14. Synteza kluczowego zwigzku posredniego na drodze syntezy alkaloidu (+)-fisoperuwiny
Scheme 14.  Synthesis of key intermediate for synthesis of physoperuvine

10% Pd/C
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Schemat 15. Druga czes$¢ syntezy (+)-fisoperuwiny zaprezentowana przez zesp6t Zaeda
Scheme 15.  The second part of synthesis of (+)-physoperuvine presented by Zaed

2.5.SYNTEZA ALKALOIDOW: (+)-PERWILLEINY [PERVILLEINE] B,
(+)-PARWILLEINY [PARVILLEINE] C, (+)-MERREDISYNY [MERREDISINE]
ORAZ (+)-WALEROIDYNY [VALEROIDINE]

Bazujac na do$wiadczeniu zdobytym podczas syntezy alkaloidu (-)-Bao Gong
Teng A, Huang i in. podjeli probe otrzymania kolejnego alkaloidu - (+)-perwi-
lleiny B (91) (Schemat 16 i 17) [29]. Alkaloid ten zostal wyizolowany z Erythroxy-
lum pervillei rosngcej na potudniowym Madagaskarze. Uwaza sie, Ze moze on by¢
inhibitorem biatka MDR (ang. multidrug resistance) obecnego w $cianach komor-
kowych, ktére chroni komodrke przed przedostawaniem sie toksyn do jej wnetrza.
Inhibicja tego biatka moze pozytywnie wplynaé na skuteczno$¢ antybiotykéw oraz
lekéw przeciwnowotworowych.

Pierwszym etapem syntezy (+)-perwilleiny B byla reakcja kwasu (S)-jabiko-
wego (82) z metyloaming, dajgca hydroksyimid, ktéry nastepnie zestryfikowano
bezwodnikiem octowym, otrzymujac 83 (Schemat 16).

oTMS
AcQ, AcQ,
/?i/co y  1-MeNH toluen /)\—)s NaBH,, THF AczO, EtaN, T
1 Ve, e —_
HO,C # 2 Ac,0,E,NDMAP  © N o O DMAP, DCM  AcO™ N~ SO TIPSOTY, DCM
|
82 DCM 83 Me 84 Me g5 Me
AcQ,
o ﬂ AcCl, EtOH m m Zl TBDMSCI lmldazol TBOMSO
S 1 |
Me e
trans/cis-86 trans-86 trans-86

Schemat 16. Otrzymywanie ketolaktamu 88 - kluczowego zwiazku posredniego do syntezy alkaloidu (+)-per-
willeiny B
Scheme 16.  Preparation of ketolactame 88 - key intermediate for synthesis of pervilleine B
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Chemo- i stereoselektywna redukcja jednej grupy karbonylowej imidu dafa
hydroksylaktam 84. Acetylowa pochodna 85 w wyniku podstawienia eterem sili-
lowym acetonu utworzyla zwiazek 86 (mieszaniny diastereoizomeréw), ktéry po
etanolizie tworzyl wewnatrzczasteczkowy acetal tylko z izomerem cis, dajac 87.
Pozwolifo to na wydzielenie z mieszaniny pozadanego izomeru trans-86. Grupe
hydroksylowa w oczyszczonym diastereoizomerze trans-86 zabezpieczono eterem
sililowym, otrzymujac laktam 88. W kolejnym etapie (Schemat 17) utworzono sili-
lowy eter enolu 89, ktéry w wyniku wewnatrzczasteczkowej reakcji dat bicykliczny
uktad tropanu 90.

o)
TBDMSO, Et;N, DCM TBD&Z’%MSO Tf,0, DTBMP
o TBDMSOTf DCM,ZnCl;  Ci [N
*\\" N (6] \ N o
Me Me Me OTBDMS
88 89 20

OTmb
1. ACCN, BuzSnH, toluen R

Tmb = 9
2. PtO, H, EtOH — o) > OMe
3. TsOH, aceton N (n=0) w7 n
/ Tmc =
4. TmcCl, Et3N, toluen Me  ©Tme (n=1) OMe

5. TmbCl, Et;N, DMAP, toluen OMe
(+)-perwilleina B
91

Schemat 17. Synteza alkaloidu (+)-perwilleiny B wg Huanga i in.
Scheme 17.  Synthesis of (+)-pervilleine B according to Huang et al.

Wolnorodnikowe dehalogenowanie i manipulacja grup funkcyjnych pozwolily
na uzyskanie nienaturalnego alkaloidu (+)-perwilleiny (91) z catkowita wydajnoscig
ok. 13%.

Ci sami autorzy w innej publikacji [30] zaprezentowali mozliwo$¢ zastosowa-
nia powyzszej metody do syntezy innych alkaloidéw tropanowych (Schemat 18):
(+)-merredisyny (93, wydajno$¢ 66% wychodzac z 90), (+)-parwilleiny C (94, wydaj-
nos$¢ 72% wychodzac z 90), oraz (+)-waleroidyny (96, wydajnos¢ 40% wychodzac
z 95), dla ktérych materiatem wyjsciowym byt kwas (R)-jabtkowy (82) (Schemat
16 i 17). Zabezpieczony 6-hydroksytropinon, kluczowy zwigzek posredni w synte-
zach alkaloidow tego typu, dostepny jest takze w obu formach enancjomerycznych
prostsza droga — przez enancjoselektywne deprotonowania tropinonu i transpozy-
cje 1,4 karbonylu tropinonu [3, 14].
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Schemat 18. Finalne przeksztalcenia prowadzace do alkaloidéw (93), (94), (96)
Scheme 18.  The final transformations towards alkaloids (93), (94), (96)

2.6. SYNTEZA ALKALOIDU PARWINEOSTEMONINY [PARVINEOSTEMONINE]

W 2003 roku z rosliny o nazwie gatunkowej Stemona parviflora zaliczanej do
rodziny Stemonaceae wyizolowano alkaloid parwineostemonine (parvineostemo-
nine, 109), ktérego molekula zawiera uktad tropanu. Korzenie i klgcza rodlin tej
rodziny sg uzywane w ludowej medycynie wschodniej Azji w leczeniu przypadio-
$ci ukladu oddechowego, a takze jako naturalny insektycyd. Te cechy w polaczeniu
z ciekawg budowg sprawiajg, iz alkaloid ten jest interesujgcym celem do syntezy
totalnej. Pierwszg taka synteze przeprowadzit zespot Chena w 2012 roku (Schemat
19120) w 11 etapach, uzyskujac catkowitg wydajnos¢ 9,1% [31]. Jako materialu wyj-
$ciowego uzyto tropinonu (7), ktdrego azabicyklo[3.2.1]oktanowy szkielet stanowi
element struktury (pierscien B i C) docelowego alkaloidu. Kluczowg transformacija
byto utworzenie trzeciego pierscienia (A) w wyniku rodnikowej cyklizacji z uzyciem
wodorku tributylocyny oraz 1,1’-azobis(cykloheksanokarbonitrylu) (ACN) jako
inicjatora (Schemat 20). W rekcji powstaly dwa epimery, jeden z nich - epimer 105
w celu zwigkszenia wydajnosci przeksztalcono w pozadany izomer 104. Czwarty
pierscien (D) powstal w reakcji zwigzku 104 ze sproszkowanym cynkiem i (2-bro-
mometylo)akrylanem etylu. Powstaly lakton 106 poddano izomeryzacji do 107
i przy pomocy odczynnika Lawessona przeksztalcono w tioamid 108, ktory usu-
nieto za pomoca redukcji, otrzymujac ostatecznie docelowy alkaloid 109 z ogélna
wydajnoscig 9,1%.
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Schemat 19. Pierwsza cze$¢ syntezy parwineostemoniny
Scheme 19.  The first part of synthesis of parvineostemonine
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Schemat 20. Finalna cze$¢ syntezy parwineostemoniny
Scheme 20.  The final part of synthesis of parvineostemonine

2.7. SYNTEZA SUBSTANCJI AKTYWNE] LEKU
NA CHOROBE UKLADU ODDECHOWEGO

Uklad tropanu wystepuje nie tylko w zwigzkach chemicznych pochodzenia
naturalnego, ale takze moze by¢ elementem struktury syntetycznych zwigzkow
wykazujgcych dzialanie biologiczne, w tym agrochemikaliow lub substancji aktyw-
nych lekéw. Przykladem moze by¢ substancja 116, ktora jest dlugo dzialajacym,
selektywnym i odwracalnym antagonista receptoréw muskarynowych. W firmie
GlaxoSmithKline (GSK) trwaja badania nad nig, jako potencjalnym lekiem w prze-
wleklej obturacyjnej chorobie ptuc — POChP (ang. Chronic obstructive pulmonary
disease, COPD). Choroba ta jest jedng z pigciu najczgstszych przyczyn zgondw na
$wiecie, charakteryzuje si¢ postepujacym i nieodwracalnym zwezeniem (obturacja)
$wiatla oskrzeli i ograniczeniem przeplywu powietrza przez drogi oddechowe [32].

Zespot Roberta Breama z GSK opracowal dwie metody syntezy tego potencjal-
nego leku (Schemat 21 i 22) [33]. Pierwsza $ciezke syntezy (Schemat 21) rozpoczeto
od reakgji estru 110 z fenylolitem. Otrzymany alkohol 111 przeksztalcono w nitryl,
ktéry oczyszczono w postaci chlorowodorku 112. Proba utworzenia docelowego
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zwigzku 116 przez N-alkilowanie 112 nie powiodla sie na skutek tworzenia nie-
wlasciwego izomeru 113. Demetylowanie azotu w zwigzku 112, a nastepnie kolejne
alkilowania pozwolily na otrzymanie pozadanego izomeru czwartorzedowej soli
amoniowej (116) z catkowita wydajnoscia 36% (dr > 99.5:0.5).
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Schemat 21. Pierwsza droga do substancji aktywnej leku 116
Scheme 21.  The first road to the active substance of drug 116

Pierwszy etap drugiej metody syntezy potencjalnego leku 116 polegal na otrzy-
maniu pochodnej nortropinonu 117 sposobem opracowanym przez Robinsona
na poczatku XX wieku (Schemat 22). W kolejnym kroku otrzymano epoksyd 118,
dziatajac odczynnikiem Coreya-Czajkowskiego (jodek trimetylosulfoksoniowy).
Otwarcie pierScienia oksiranowego nastapilo przez redukcje wodorkiem diizobu-
tyloglinowym, a utworzony alkohol wyizolowano z mieszaniny jako chlorowodorek
119. Docelowy zwigzek 116 otrzymano w reakcji czwartorzedowania pochodnej
tropanu 115, dr 22:1 (wydajno$¢ catkowita syntezy na schemacie 22 wynosi 38%).

Bno/\/NHz

+
o o o AcONa, HClI, HZO i \ j t-BuOK, t-BuOH,

a. DIBAL, toluen
b. HCI, |zopropano|

@

w * HCl
HO OH Me;S(0)l, MeTHF
+ 119
D\ CNPh MsCI, EtzN, THFl
Ms
MeO o} OMe BnO H Ph BnO )< /
X Mel, MIBK A PhaCHCN, £BUOK )\~
%NJf I MeOH . £BUOH, THF
‘ -—

Me
116 115

Schemat 22. Drugi sposob otrzymywania substancji aktywnej leku 116
Scheme 22.  The second method of preparation of the active pharmaceutical ingredient 116

Obie przedstawione powyzej syntezy byly projektowane w taki sposéb, aby bylo
mozliwe przeniesienie ich na skale przemystowa.
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2.8. SYNTEZA HEDERACINY [HEDERACINE] A1 HEDERACINY [HEDERACINE] B

Zespol Yamashity podjal probe syntezy dwdch alkaloidéw tropanowych: hede-
raciny (hederacine) A iB (Rys. 1) [34, 35]. Gléwnym elementem strukturalnym tych
zwigzkow jest szkielet tropanu - 8-metylo-8-azabicyklo[3.2.1]oktanu polfaczony
z pierscieniem cyklopentanu. Odkryto, ze alkaloidy te wyizolowane z Bluszczyku
kurdybanku (Glechoma hederacea) wykazuja cytotoksyczne dzialanie wzgledem
komorek nowotworowych jelita grubego. Ich unikalne wlasciwosci i aktywnos¢ bio-
logiczna zadecydowaly o podjeciu proby syntezy totalnej tych substancji.

Hederacina A Hederacina B

Rysunek 1. Struktura hederaciny (hederacine) A i hederaciny (hederacine) B
Figure 1. The structure of hederacine A and hederacine B

Na Schemacie 23 zostala przedstawiona synteza 1,3-dienokarboksylanu 134,
kluczowego zwigzku posredniego na drodze otrzymywania epimerdéw hederaciny
AiB.

Me Me
a. Me,CuLi, Et,0 CHO 1. MePPh;Br, KHMDS, THF
O b. TMSOTf, EN, Et,0 OTMS 1. DMDO, aceton/THF CO,Me 2. LiAIH, THF
o —5 B e Tl Pl B .
o Me Me 2. Pb(OAc),, benzen/MeOH Me 3. TBSCI, imidazol, DMF
L L ° 22 - L° Tz
o]
Me 1. 0s0, NMO Me Me I
\ MeCN/H,0 ~"“on @ ClCCONCO, DCM "0 “NH, PPh; CBr,
2. NalO,, THF/H,0 b. K,CO3 MeOH/H,0 Et;N, DCM
oTBS .- . > otBS — > oTBS —_—
o 3. Fosfonooctan etylu O ¢}
Me - ylu Me Me
L9 124 NaH, THF L C" 125 L_OMe 126
4. DIBAL, DCM
N\\\C\ H_ _Troc H\N/Boc
Ve o] weNCO Me] _ 1.LiAIH, THF Mey _ & ThxBH,, THF
QL\A\A) g;t';/ Cl;CCH,0H 2. Boc,0, NaOH, dioksan _b-Hz0,NaOH
. . £:B0c0), Nabm, dioksan
oTBS OTBS
0TBS OTBS o o
o
\\/O Me 127 C\)\/Ome \\/OME P M1e30
128 129 MeO,C,
H\N/Boc
1. IBX, THF/DMSO Me)  _~ 1.TBAF, THF /N
H o PPh3 CBry, EtsN, DCM 2.1BX, TFHIDMSO 1. mco Me, BuL| Me e
OTBS OTBS 3. MePPhyBr, KHMDS | MePPh Br, KHMDS
3 BulLi, THF o o 0
\\/oMe \\/OME TH 2. Grubbsll 10 mol%), OJ
132 toluen 134

Schemat 23.  Otrzymywanie zwigzku posredniego do syntezy epimeréw hedereciny A i B
Scheme 23.  Preparation of the intermediate for synthesis of epimers of hederacine A and B

Pierwszym krokiem drugiej czesci syntezy (Schemat 24) byla redukcja wia-
zania podwojnego w tancuchu bocznym zwiazku 134 oraz usuniecie dioksolano-
wej grupy ochronnej. Uzyskany keton 135 przeksztalcono w oksym 136, ktory po
redukgji i zabezpieczeniu powstalej aminy byl mieszaning epimeréw 137a i 137b.
W wyniku utleniania N-tlenkiem N-metylomorfoliny (NMO) i tetratlenkiem osmu
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wigzania podwdjne obu zwigzkéw ulegly dihydroksylacji z utworzeniem laktonu
138 (izomer a ib). Nastepnie dehydratacja oraz ponowne hydroksylowanie w pozy-
cji g pozwolily otrzymac dwa izomery zwigzku 139. Jako zwigzku modelowego do
tworzenia hemiaminalu (tworzacego pierscien tropanu) uzyto izomeru 139a, ktéry
pod wplywem kwasu utworzyt epimer alkaloidu hederaciny A 141 (przeciwna kon-
figuracja na atomie wegla C9) z wydajnoscia 20% (wychodzac ze zwiagzku 139a),
a takze zwigzek 140a, z ktérego w wyniku dalszych przeksztalcen otrzymano epimer
hederaciny B (143) z wydajnoscia 55% (wychodzac ze zwigzku 139a).

Me0,C, Me0,C Me0,C, y
Boc 1. NaBH, MeOH NH,OH-HCI Bog )
4, 2! B
Me’,\’,‘l‘e 2. LiBF, MeCN/H,0 Me’N Amberlyst A-21, MeOH_Me™ N 1. Hp, Raney Ni, MeOH
Me Me 2. CbzCl, K,CO; DCM
Me '
134 OJ 135 136 NOH
MeO,C, MeO,C, MeO,C,
BOC a. OsO4 NMO
Me’N Me’N Me’N _ MeCN/H,0 M Me 1. SOCl, Et;N, DCM
b K,CO;, MeOH 2. TIPSOTY, Et;N, DCM
3. a. DMDO, aceton/THF
137a NHCbz 137b ‘NHCbz 137 (a | b) NHCbz 138 (aib) NHCbz  b.K,CO3 MeOH
Boc
Me/N Me’N _HCI, EtOH _ oH o
Me Me Me
0 o a ’
NHCbz
139 (aib) 5 NHCbZ 140a NHCbz 121 NH,

CICO,EL, Et3N epimer hederaciny A
THF

Me
Me o
o} 4

4 o
O  Pd(OAc), EtSiH,
Me
Me EtsN, EtOH . Me
e

NH,

NHCbz 143
142a epimer hederaciny B

Schemat 24. Otrzymywanie epimeréw alkaloidow hedereciny A i B
Scheme 24.  Preparation of epimers of hederacine A and B

2.9. SYNTEZA INNYCH POCHODNYCH I ANALOGOW ALKALOIDOW
TROPANOWYCH

Davis i in. zaprezentowali metody syntez podstawionych pochodnych tropi-
nonu, wychodzac z acetali N-sulfinylo-f-imino ketonéw (Schemat 25, 26, 27) i sto-
sujac wewnatrzczasteczkows cyklizacje Mannicha [36, 37].

Syntez¢ pochodnej tropinonu 148 z zablokowana grupa aminowa rozpoczeto
od reakcji addycji sodowego enolanu octanu metylu do N-sulfinyloiminy 144,
uzyskujac mieszanine S-aminoestru 145 i pozadanego produktu reakcji 146, ktorg
ponownie traktowano nadmiarem enolanu, otrzymujgc f-ketoester 146 z wydaj-
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noscig 80% (Schemat 25). Hydroliza umozliwila uzyskanie pochodnej 1-piroliny
147, ktéra pod wplywem bezwodnika Boc ulegata cyklizacji, tworzac pochodng tro-
pinonu 148 (wydajno$¢ catkowita 48%) w postaci mieszaniny epimeréw réznigcych
sie konfiguracjg na atomie wegla C2 w stosunku 70:30 (dominuje izomer z grupg
karbometoksylowa w pozycji aksjalne;j).

p-Tolyl
o _S.
1] O NH O
.S< ;
MeX\AN p-Tolyl NaHMDS, MeCO,Me Me OMe
[eNe} 0" "o
) (9)-(+)-144 Et,0 \_/ 145
o o
MeO NaHMDS, MeCO,Me, Et,0
Me l\‘l nadmiar, 5 equiv
Boc
148
p-Tolyl
Boc),0, DMAP _S.
(Boc)y O/S NH O O

o O
R R remomeon Moo o
Me™™Y, OMe Q

- - (0]

147 THF /' 146

Schemat 25.  Synteza pochodnej tropinonu 148 przedstawiona przez zespdt Davisa
Scheme 25.  Synthesis of tropione derivative 148 presented by Davis et al.

Uzywajac tego samego materialu wyjsciowego 144, mozna réwniez otrzymy-
waé inne podstawione pochodne tropinonu (np. 151) (Schemat 26).

[o Me oL’ o_Me 0 Me
_.OMe [ [
o %\ N o) Q dy o P, o Vo
Me S—p-Tolyl PHCH,MgBr S—p-Tolyl  (Boc),0, DMAP N
- > 0 R —— / s Me N
/ THF A THF " INH DCM
N Me: Me! '+ \
S=0 o o Boc
/
p-Tolyl Me—N
144 OMe 149 pn 150 151

Schemat 26. Synteza pochodnej tropinonu 151 przedstawiona przez zesp6t Davisa
Scheme 26.  Synthesis of tropinone derivative presented by Davis et al.

Wykorzystanie homologéw 144 (zwigzki 152a-b) umozliwito takze synteze
pochodnych granatanonu (9-metylo-9-azabicyklo[3.3.1]nonan-3-onu) [36], co
zostalo przedstawione na Schemacie 27. Pochodne granatanonu - adalina (157)
i eufokocinina (euphococcinine) (156) zostaly wyizolowane odpowiednio z bie-
dronki dwukropki (Adalia bipunctata) i Euphorbia atoto, od ktdrych pochodza
takze ich nazwy. Oba alkaloidy wykazuja dzialanie odstraszajace mrowki i pajaki,
dzieki czemu s3 obiecujgcymi skladnikami aktywnymi repelentow.

Reakcja zwigzku 152 z potasowym enolanem N-metoksy-N-metyloacetamidu
prowadzita do powstania odpowiednich amidéw Weinreba 153. Dzialanie nadmiaru
bromku metylomagnezowego umozliwilo otrzymanie ketonéw metylowych 154a-b.
Uzyskanie alkaloidéw: adaliny (157, wydajno$¢ calkowita 57%) oraz nienatural-
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nego izomeru eufokocininy (156, wydajnos¢ catkowita 62%) mozliwe bylo poprzez
cyklizacje Mannicha. Drugi z wymienionych alkaloidéw 156 mozna otrzymac takze
z pochodnej tetrahydropirydyny 155 - produktu hydrolizy 154a.

_ .
;\K oM p-Tolyl p-Tolyl
- e A A
M 0 N [\ oS NH O T [V 0P NH O
O><O/\/\ .S Me 0,0 - .OMe 4>e 95t O, © A
R SNTUpToyl > R N THF, -78°C R Me
152a R = Me THF 153aR=Me Me 154a R = Me
152b R = n-CsHy4 153b R = n-CsHy4 154b R = n-CsHy4

0]

o
AcONH 4:AcOH:EtOH Me ,

154a 4 \@ 154 ACONHIACOHEOH " CSH“\@
ATTRGACOREOR

h o / 156 (-)-eufokocinina 157
N AcONH,:AcOH:EtOH (-)-adalina
Me N Me

MeOH/THF

155

Schemat 27. Synteza alkaloidéw - (-)-eufokocininy i (-)-adaliny, pochodnych granatanonu (analogu tropi-
nonu) opracowana przez Davisa

Scheme 27.  Synthesis of alkaloids: (-)-euphococcinin and (-)-adaline, granatanone derivatives, developed by
Davis

Zespol Liebeskinda takze zsyntezowal alkaloid adaline (157) [38], wychodzac
z podobnego zwigzku organometalicznego 158, jak w przypadku alkaloidu Bao
Gong Teng A (Schemat 28). Pierwszym etapem byla reakcja aldolowa Mukaiyamy.
Wygenerowany in situ eter sililowy przereagowal z aldehydem walerianowym,
a z otrzymanego aldolu 159 wyeliminowano grupe hydroksylowa, otrzymujac enon
160, ktoéry poddano rekeji z chlorkiem allilomagnezowym. Powstaly alkohol ulegt
przegrupowaniu semipinakolinowemu do 161. Kolejnym krokiem byto utlenienie
zwigzku 161 w reakcji Wackera. Zastosowany w kolejnym etapie trimetylokrzemian
potasu indukowal powstanie szkieletu granatanonu 163 (homologu tropinonu),
a dziatanie NOPF, spowodowalo eliminacj¢ atomu molibdenu z jego ligandami.
Grupa karbonylowa przy atomie wegla C3 zostala zabezpieczona w postaci acetalu
i tak otrzymany zwigzek 164 poddano redukcji Luchea i eliminacji powstalej grupy
hydroksylowej (rodnikowa redukcja ksantogenianu). Wodoroliza pozwolita na
jednoczesne usuniecie grupy ochronnej Cbz oraz redukcje wigzania podwdjnego.
Naturalny enancjomer adaliny otrzymano z wydajnoscig catkowita 12%.
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TpMo(CO), TpMo(CO), TpMo(CO), 1. chlorek alllomagnezowy,
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Cbz TiCly ébz
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n-CsHyy $ 3. n-Bu;SnH, AIBN, benzen n-CsHys 2. H,, Pd/C, MeOH n-CsHyq
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Schemat 28. Synteza adaliny ze zwiazku metaloorganicznego wg Liebeskinda
Scheme 28.  Synthesis of adaline from organometallic compound according to Liebeskind

Arbour i in. przedstawili inng metode syntezy (-)-adaliny (157), wykorzystu-
jaca pochodng mentolu 168 jako chiralny pomocnik oraz metatetyczne zamkniecie
pierécienia i przegrupowanie sigmatropowe [3,3] jako kluczowe reakcje (Sche-
mat 29) [39].

Synteze¢ alkaloidu adaliny (157) rozpoczeto od reakeji bromku pent-4-enylo-
magnezowego (166) z kompleksem bromku miedzi(I) i siarczku dimetylu (Sche-
mat 29).

a. CuBr-DMS N Bl £ BUO X
MBI~ Et,0/DMS NN a. BuLi, E,0 Hg(OAc),
b. =—n-CsHyy sty
166 c. I THF 167 Q{
o 168 CHO - o
a. (PhSe), NaBH,
. ~ Grubbs II, DCM n-CsHyq EtOH
Menth™\ b. EtOH/THF
: 172
o
Q a. CuCl,
y a. 05 DCM n-CsH .
-Gt SePh B s n-CshHy,, DPPA, Et;N, 0 1, _H:0/THF n-CsHyy
Ment p ; T ocN” b. K,CO4
c. NaClO, NayHPO,, HO.C toluen .
173 t-BuOH/H,0, 2-metylobut-2-en 174 175 157 (-)-adalina

Schemat 29. Synteza (-)-adaliny przeprowadzona przez Arboura i in.
Scheme 29.  Synthesis of (-)-adaline carried out by Arbour et al.

Dzialajagc na powstaly zwigzek miedzioorganiczny hept-1-ynem, a pdzniej
jodem w THE, uzyskano jodek winylu 167. Reakcja 169 z butylolitem, a nastepnie
z chiralnym aldehydem 168 doprowadzifa do alkoholu allilowego 169. Reakcja z ete-
rem butylowo-winylowym spowodowala przejsciowe powstanie eteru winylowego,
ktory dalej ulegal przegrupowaniu sigmatropowemu [3,3] do aldehydu 170. Addy-
cja zwigzku Grignarda oraz utlenianie powstalego alkoholu dalo «,-nienasycony
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keton 171, ktéry ulegal metatetycznemu zamknigciu o$mioczlonowego pierscienia
do 172. Zabezpieczenie enonu fenyloselenkiem pozwolilo na selektywng ozonolize
wigzania podwdjnego w tanicuchu bocznym. Dalsze reakcje, m.in. utlenianie chlo-
rynem sodu (utlenianie Lindgrena lub Pinnicka) powstalego z ozonolizy alkoholu
pozwolily na otrzymanie kwasu 174. W wyniku przegrupowania Curtiusa powstat
izocyjanian 175, ktéry poddano hydrolizie, otrzymujac (-)-adaline (157) z catko-
witg wydajnoscia 6%.

W 2005 roku zespdt Polliniego przedstawil 8-etapowg synteze czystego optycz-
nie 6-f-hydroksytropinonu (181) (wydajnos¢ catkowita 28%) (Schemat 30) [40].
Nowe podejscie do otrzymywania hydroksylowanych tropanéw wykorzystujace
optycznie czynny material wyjSciowy 176 (otrzymany z enzymatycznego rozdziatu
kinetycznego) i reakcje Mannicha pozwala na otrzymywanie szkieletow zawiera-
jacych podstawniki tlenowe (m.in. przy atomach wegla C-3, C-6, C-7), ktére dos¢
czgsto wystepuje w zwigzkach naturalnych.

imidazol, 1. ozon, MeOH, 1. DIBALH, toluen
OH  TBDMSCI,CH,Cl,, OTBDMS .78 °C, Me,S OTBDMS 755G 15 min.
t—BuOZC\/‘\/ t-BuO,C - T > tBuO,C OMe
temp.pok., 4 h 2. HC(OMe)s, p-TsOH, 2. HC(OMe);, p-TsOH,
176 177 MeOH, 0 °C, 10 min. 178 OMe MeOH, 0 °C, 10 min.
o
MeO  OTBDMS  TBAF, THF, temp. pok., 4 h MeO  OH 1N HCI, 80 °C, 8 min.
OMe OMe
MeO MeO MeNH,* HCI,0=C(CH,COOH),,
179 OMe 180 OMe bufor cytrynianowy, temp. pok., 32h & 4g4

Schemat 30. Synteza 6-f3-hydroksytropinonu przeprowadzona przez zespot Polliniego
Scheme 30.  Synthesis of 6-f-hydroksytropinone carried out by Pollini et al.

W 2008 roku opublikowano synteze totalng benzylowej pochodnej 1,3,5-tri-
-epi-kalisteginy B, — polihydroksylowej pochodnej zawierajacej szkielet tropanu
- wychodzaca z prostego cukru L-sorbozy (Rys. 2). Droga syntezy obejmowata ste-
reoselektywne alkilowanie nitronu potaczone z reakcja metatetycznego zamkniecia
pierscienia, co pozwolito na otrzymanie tricyklicznego zwigzku posredniego, ktéry
z fatwoscig przeksztatcono w pozadany produkt [41].

OH O OH
OH
HOW]VOH BnO -l NH
3 2 OH
OH OH
L-sorboza 1,3,5-tri- epi-kalistegina B2

Rysunek 2. Struktura L-sorbozy i 1,3,5-tri-epi-kalisteginy B2
Figure 2. The structure of L-sorbose and 1,3,5-tri-epi-calystegine B2

W 2011 roku zespo6l Chu-Yi Yu opublikowal synteze (-)-erycibeliny (erycibel-
line) (189), alkaloidu dihydroksynortropanowego wyizolowanego z roéliny Ery-
cibe elliptilimba (Schemat 31) [42]. Jako substrat wykorzystano cykliczny nitron
182, a kluczowym etapem syntezy byla indukowana jodkiem samaru(Il) reakcja
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wewnatrzczasteczkowego redukcyjnego sprzegania cyklicznego nitronu z aldehy-
dem. Catkowita wydajnos¢ tej 7-etapowej syntezy wyniosta 40%.

_ OMe OMe OMe
? QMe oH OMe o //kOMe o //kOM
AN Bng’\)\OMe NG MnO,, CH,Cl, NG TBAF, THE N . ¢
THF 183a OMe 184a OMe NaH, BnBr
T85O 45, 7880 gy 850 o BnO 185
,\‘l OMe N OMe
AN
o T8SO oH TBSO o OH
kat. p-TsOH N \ﬁ 0.1M Sml, HON Pd/C, H, HON Fe/Cu(OAc),/HOAc  HN
aceton:H,0O 5:7 H t-BuOH, THF BnO- MeOH, BN HCI - HO-|
41 BnO 186 187 188 189 (-)-erycybelina

Schemat 31. Synteza (-)-erycibeliny przeprowadzona przez zespét Chu-Yi Yu
Scheme 31.  Synthesis of (-)- erycibelline carried out by Chu-Yi Yu et al.

PODSUMOWANIE

Alkaloidy sa obiektem intensywnych badan - baza Scopus zawiera prawie
200 tys. publikacji, w ktérych wystepuje stowo ,,alkaloid”, w latach 1981-2008 ponad
1 tys. rocznie, a od 2009 roku ponad 10 tys. publikacji rocznie. Wyszukujac ,,tropane
alkaloids” znajdujemy prawie 4,5 tys. publikacji, sposréd ktérych ponad polowa
ukazala si¢ w ostatnich dziesieciu latach. Czg$¢ z tych publikacji dotyczy syntezy
zwigzkéw waznych z praktycznego punktu widzenia. Wséréd zaprezentowanych tu
ostatnio opublikowanych metod otrzymywania podstawionych tropanéw i analogow
tropanéw malo jest syntez prostych i efektywnych. Jako materialéw wyjsciowych
uzywano czesto zwigzkow trudno dostepnych o zlozonej strukturze. Zazwyczaj syn-
tezy te, jako catos¢, sa malo wydajne, dlugie (niejednokrotnie kilkanascie etapow),
czaso- i kosztochtonne. Sg takze wyjatki wykorzystujace bardziej efektywne podej-
$cie oparte na asymetrycznym deprotonowaniu: Lee otrzymal nienaturalng kokaine
w stosunkowo krotkiej (5 etapowej) syntezie z dobra wydajnoscia wynoszaca 78%.
Takie podejscie pozwala otrzymac oba enancjomery i racemat, zmieniajac jedynie
rodzaj reagenta deprotonujacego. Wiekszos¢ strategii jednak pozwala uzyskac tylko
jeden enancjomer alkaloidu lub mieszanine racemiczng. Wida¢, ze mimo postepow
nie wypracowano nadal jednej ogolnej drogi syntezy wiekszoéci przedstawicieli tej
grupy strukturalnie spokrewnionych zwiazkow.
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