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ABSTRACT

There are many examples of syntheses with d-ribono-1,4-lactone as a substrate. 
Among all, its biggest advantage is undoubtedly its accessibility. It can be synthesi-
zed on a large scale from naturally available raw materials. Its characteristic feature 
is the stable configuration of individual carbon atoms in multiple reaction condi-
tions. Very important is the presence of a carbonyl moiety, allowing for a variety 
of additions which is crucial for carbon-carbon bond formation, the most difficult 
synthesis in organic chemistry.

In this article we present selected examples of articles that were published after 
1984. In this year, the second article describing the Use of d-Ribonolactone in Orga-
nic Synthesis [36] was published. After this time many articles describing the use of 
the entitled lactone as a substrate in organic synthesis were published. We thought it 
would be worthwhile to present in Polish a selection of them. C-Glycosides and nuc-
leoside analogs are a particularly important type of synthesized products. Examples 
of their synthesis are presented in this work, namely, neplanocin A [5], B [31] and F 
[24], citreovirdin [14], 2-bromopyridin α- and β-d-ribofuranosides [10], 4-deaza-
formicin A [27] and varitriol [ 33].

 

Keywords: d-ribono-1,4-lactone, C-glycosides, nucleosides analogs, neplanocin
Słowa kluczowe: d-rybono-1,4-lakton, C-glikozydy, analogi nukleozydów, neplano-
cyna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

Ac2O  –  bezwodnik kwasu octowego
ButOH  –  alkohol tert-butylowy
CAN  –  azotan(V) ceru
mCPBA  –  kwas 3-chloronadbenzoesowy
DEAD –  azodikarboksylan dietylu
DIBALH  –  wodorek diizobutyloglinu
DMAP  –  4-dimetyloaminopirydyna
DMF  –  N,N-dimetyloformamid
MeI  –  jodek metylu
MeOH  –  metanol
NaOMe  –  metanolan sodu
PMePh2  –  metylodifenylofosfina
PriNEt2  –  dietyloiozpropyloamina
Py  –  pirydyna
TFA  –  kwas trifluorooctowy
THF  –  tetrahydrofuran
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WPROWADZENIE

d-Rybono-1,4-lakton dzięki swoim możliwościom wykorzystania w syntezie 
organicznej od lat stanowi obiekt zainteresowań chemików syntetyków. Do jego 
zalet należy niewątpliwie łatwa dostępność. Można go syntezować na dużą skalę 
z naturalnie dostępnych surowców. Istotną jego cechą jest też określona i stabilna 
w warunkach wielu reakcji konfiguracja poszczególnych atomów węgla. Nie bez 
znaczenia jest też obecność ugrupowania karbonylowego, pozwalającego w prosty 
sposób przeprowadzać szereg różnego rodzaju addycji umożliwiających m.in. na 
tworzenie wiązania węgiel-węgiel, należącego w syntezie organicznej do najtrud-
niejszych. Wszystko to sprawia, że literatura fachowa bogata jest w opisy syntez 
wykorzystujących ten substrat. Wybrane przykłady, które pojawiły się po roku 1984 
zawarliśmy w tej pracy. 

1. WYBRANE SYNTEZY

1.1. LINEATYNA

Hormon (feromon, ektohormon) to substancja wykorzystywana w komunikacji 
zapachowej pomiędzy organizmami tego samego gatunku, wywołującymi zmianę 
w  zachowaniach seksualnych lub społecznych [1]. Lineatyna (ang. lineatin) czyli   
(1R)-1,3,3-trimetylo-4,6-dioksatricyklo[3.3.1.02,7]nonan jest feromonem wydziela-
nym przez samicę żuka drwalnika paskowanego (Trypodendron lineatum). Jest on 
odpowiedzialny za rozległe szkody w lasach iglastych Europy i Ameryki Północnej. 
Pierwszy raz hormon ten został wyizolowany przez MacConnella w 1977 roku [2]. 

Schemat 1.  Struktura (+)-lineatyny
Scheme 1.  Structure of (+)-lineatin

Ponieważ jest on stosowany jako atraktant w pułapkach wykorzystywanych do 
zwalczania tego żuka, przez co jego synteza znalazła się w centrum zainteresowań 
chemików. Pierwszą syntezę mieszaniny racemicznej tego związku zaproponował 
w 1980 roku Slessor wraz ze współpracownikami [3]. Jednak badania wykazały, 
że jako feromon działa wyłącznie enancjomer (+). Ciekawą propozycję syntezy 
z d-rybono-1,4-laktonu czystego enancjomerycznie tego produktu zaproponowali 
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Kandil i Slessor [4]. Ich synteza przebiegała w 16 etapach i prowadziła do (+)-line-
atyny z wydajnością całkowitą 2,7%. Synteza składa się z kilku etapów. W pierw-
szym substratem był d-rybono-1,4-lakton, który poprzez pochodną izopropylide-
nową i reakcje ze związkami Grignarda ostatecznie prowadził do α,β-nienasyconego 
nitrylu (Schemat 2).

Schemat 2.  Przebieg syntezy prowadzącej do produktu przejściowego, którym jest α,β-nienasycony nitryl
Scheme 2.  The course of synthesis leading to the transition product, which is α,β-unsaturated nitrile

Związek ten poddany został katalitycznemu uwodornieniu w obecności pal-
ladu osadzonego na węglu aktywnym w wyniku czego udało się otrzymać nasycony 
nitryl (Schemat 3, ścieżka A), który wykorzystany został do dalszej syntezy.
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Schemat 3.  Redukcja enonitrylu
Scheme 3.  Reduction of ene nitrile

Schemat 4.  Kwasowo katalizowana cyklizacja nasyconego nitrylu
Scheme 4.  Acid-catalyzed cyclization of saturated nitrile

A

B
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Hydroliza, a następnie wewnątrzcząsteczkowa cyklizacja z udziałem grup 
hydroksylowych anomerycznej i drugorzędowej prowadzi do powstania pochodnej 
6,8-dioksabicyklo[3.2.l]octanu, która po reakcji z chlorkiem matanosulfonylu i trie-
tyloaminą (Schemat 4) prowadzi do otrzymania odpowiedniej olefiny.

Aby otrzymać odpowiedni 2,9-dioksabicyklo[3.3.l]nonan drugorzędowa grupa 
hydroksylowa w triolu musi zostać odpowiednio zablokowana osłoną tert-butylo-
dimetylosililową. Wprowadzenie, na drugorzędową grupę hydroksylową podstaw-
nika terminalnego, osłony mesylowej, a następnie cyklizacja prowadzi do nitrylu 
o  pożądanej budowie (w celu uproszczenia pominięto ten etap na Schemacie 5), 
a w ostateczności do (+)-lineatyny. Struktura i właściwości otrzymanego produktu 
były identyczne ze związkiem naturalnym.

Synteza ta stanowi dobry przykład wykorzystania zdefiniowanej konfiguracji 
poszczególnych atomów węgla w d-rybono-1,4-laktonie.

Schemat 5.  Cyklizacja 2,9 prowadząca do otrzymania (+)-linetayny
Scheme 5.  2,9 Cyclization leading to obtaining (+)-lineatin

1.2. NEPLANOCYNA A

Neplanocyna A [5] [nazwa nomenklaturowa (1S,2R,5R)-5-(6-aminopuryno-
-9-yl)-3-(hydroksymetylo)cyklopent-3-en-1,2-diol)] wyizolowana z Ampullariella 
regularis, jest naturalnie występującym karbocyklicznym nukleozydem wykazują-
cym silne działanie przeciwnowotworowe i przeciwwirusowe. Chociaż sama nepla-
nocyna A nie jest praktycznie stosowana jako lek, jest dobrym źródłem do opra-
cowania bardziej skutecznych i mniej toksycznych środków terapeutycznych [6]. 
Ciekawą metodę syntezy neplanocyny A z d-rybono-1,4-laktonu przedstawili Lim 
i Marquez (Schemat 6) [7]. Poddali oni izopropylidenową pochodną rybonolaktonu 
działaniu dimetylometylofosfonianu litu a następnie metanolanu sodu w metanolu 
uzyskując odpowiedni ketofosfonian. Jego utlenianie odczynnikiem Collinsa [8] 
prowadzi do powstania diketonu, który łatwo ulega wewnątrzcząsteczkowej cykli-
zacji w wyniku czego powstaje nienasycony produkt przejściowy. Poddany on został 
regioselektywnej redukcji otrzymując produkt zawierający w strukturze fragment 
alkoholu allilowego. Kondensacja tej pochodnej z 6-chloropuryną pozwoliła otrzy-
mać chiralnie czystą neplanocynę A.
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Schemat 6.  Synteza neplanocyny A z pochodnej d-rybono-1,4-laktonu: (a) (i) LiCH2P(O)(OCH3)2; 
(ii)  NaOMe; (b) CrO3, Py; (c) K2CO3, 18-korona-6; (d) NaBH4, CeCl3; (e) (i) p-CH3PhSO2Cl; 
(ii) 6-chloropuryna, NaH; (iii) NH3/MeOH; (iv) BCl3

Scheme 6.  Synthesis of Neplanocin A from d-ribono-1,4-lactone: (a) (i) LiCH2P(O)(OCH3)2; (ii) NaOMe; 
(b) CrO3, Py; (c) K2CO3, 18-crown-6; (d) NaBH4, CeCl3; (e) (i) p-CH3PhSO2Cl; (ii) 6-chloropu-
rine, NaH; (iii) NH3/MeOH; (iv) BCl3

1.3. 6-(α,β-d-RYBOFURANOZYLO)-2-BROMOPIRYDYNA

Laktony cukrowe często wykorzystywane są do syntezy C-glikozydów. Przy-
kład syntezy 1-(pirydyno-2-ylo)-2,3:5,6-di-O-izopropylideno-α-l-gulofuranozy 
z 2,3:5,6-di-O-izopropylideno-l-gulonolaktonu i 2-litopirydyny zaproponowali 
Ogura i Takahashi [9]. Opracowaną przez Japończyków metodę wykorzystał Kabat 
ze współpracownikami [10] dla d-rybono-1,4-laktonu. Przebieg przeprowadzonej 
przez nich syntezy przedstawia Schemat 7. Wyjściowy lakton przekształcili oni 
w  znany w literaturze [11] 2,3-O-izopropylideno-5-O-(tetrahydropirano-2-ylo)-
d-rybono-1,4-lakton, który otrzymali w postaci mieszaniny diastereoizomerów. 
Mieszaniny tej nie rozdzielali tylko poddali reakcji z 2-litopirydyną uzyskując 
mieszaninę diastereoizomerów 1-(2-bromopirydyno-6-ylo)-2,3-O-izopropylideno-
5-O-(tetrahydropirano-2-ylo)-d-rybofuranozy. Jeden z diastereoizomerów, 
1-(2-bro mopirydyno-6-ylo)-2,3-O-izopropylideno-5-O-(tetrahydropirano-2-ylo)-
β-d-rybofuranozę udało się otrzymać w postaci krystalicznej. Redukcja tej kry-
stalicznej pochodnej d-rybozy prowadziła do mieszaniny diasteroizomerów o sto-
sunku konfiguracji 4:1 allo/altro. Przed rozdziałem chromatograficznym usunęli oni 
jeszcze osłonę grupy terminalnej. Poszczególne izomery o konfiguracji altro i allo 
zostały poddane izopropylidenowaniu, a następnie mesylowaniu. Tak uzyskane 
pochodne pod wpływem kwasu trifluorooctowego ulegały jednoczesnemu de-O-
-izopropylidenowaniu i wewnątrzcząsteczkowj cyklizacji, w wyniku czego otrzymali 
oni zaplanowane C-glikozydy.
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Schemat 7.  Synteza α- i β-d-rybofuranozydów 2-bromopirydyny
Scheme 7.  Synthesis of 2-bromopyridine α- and β-d-ribofuranosides

1.4. CITREOVIRIDIN

Citreoviridin {6-[(1E,3E,5E,7E)-8-[(2S,3R,4R,5R)-3,4-dihydroksy-2,4,5-trime-
tylooksolan-2-ylo]-7-metyloocta-1,3,5,7-tetraenylo]-4-metoksy-5-metylopyran-
2-on} podobnie jak aurovertin i asteltoksyna jest polienowym potencjalnym inhibi-
torem mitochondrialnego enzymu F1,F0-ATPazy (EC 3.6.1.3) [12, 13]. 
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Schemat 8.  Schemat przedstawiający strategię syntezy (–)-citreoviridinu i (+)-citreoviralu
Scheme 8.  Scheme presenting synthetic strategy of (–)-citreoviridin and of (+)-citreoviral

Suh i Wilcox [14] zaproponowali syntezę (–)-citreoviridinu i (+)-citreoviralu, 
wychodząc nie jak w innych opublikowanych syntezach z acyklicznego substratu, 
lecz z 2,3-O-izopropylideno-d-rybono-1,4-laktonu. Początkowe etapy reakcji 
można by podzielić na: a) otrzymanie 5-deoksy pochodnej, b) stereoselektywne 
dialkilowanie w pozycji C-1, c) założenie odpowiednich osłon na grupy hydroksy-
lowe przy atomach węgla C-2 i C-3, d) przemiana w alkohol trzeciorzędowy przy 
atomie węgla C-3 o odpowiedniej konfiguracji. W ten sposób otrzymali związek 
przejściowy (związek w ramce na Schemacie 8), który wykorzystali w dalszej synte-
zie. Przemiana tego związku w (+)-citreoviral przebiegała poprzez bicykliczny lak-
ton i laktol, który w wyniku reakcji z odpowiednim ylidem prowadził do otrzymania 
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nienasyconego estru. Redukcja tego estru wodorkiem diizobutyloglinu (DIBALH) 
prowadziła do powstania pochodnej alkoholu allilowego, który utleniony dichro-
mianem pirydyniowym pozwoliła otrzymać α,β-nienasycony aldehyd. Oczekiwany 
(+)-citreoviral został otrzymany ostatecznie w wyniku hydrolizy rozcieńczonym 
kwasem solnym.

Dalsze cztery etapy pozwoliły otrzymać z niego (–)-citreoviridin. Co warte 
podkreślenia autorzy stwierdzili, że otrzymany produkt zanieczyszczony był związ-
kiem, który tworzył się w wyniki fotoizomeryzacji. Udało im się stwierdzić, że ulega 
jej zarówno produkt naturalny jak i syntetyczny. Jako zaletę wybranej drogi syntezy 
autorzy podkreślali łatwość dostępu substratu jakim był 2,3-O-izopropylideno-
-d-rybono-1,4-lakton oraz to, że konfiguracja jego atomów była stabilna i dobrze 
poznana.

1.5. CUKROWE YNENY

Yneny to grupa związków zawierających w swojej strukturze wiązanie potrójne 
(yn) i podwójne (en) pomiędzy atomami węgla. Pracami nad tą grupą związków zaj-
mowali się pracownicy firmy DuPont. W 1988 roku opublikowali oni pracę nad ste-
reoselektywną cyklizacją 1,6- i 1,7-ynenów w obecności związków metaloorganicz-
nych [15]. Syntezę cukrowego ynenu, którą przeprowadzili przedstawia Schemat 9.
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Schemat 9.  Procedura otrzymywania cukrowego ynenu. a) ButSiMe2Cl, DMF, imidazol; b) DIBALH; 
c)  Ph3P

+CH–; d) Bu3
nNF; e) NaIO4, ButOH, H2O;f) Me-≡-M; g) ButSiMe2C1, DMF, imidazol; 

h) (CF3CO)2O, DMSO, PriNEt2

Scheme 9.  Procedure of obtaining of sugar enynes. a) ButSiMe2Cl, DMF, imidazol; b) DIBALH; c) Ph3P
+CH–; 

d) Bu3
nNF; e) NaIO4, ButOH, H2O; f) Me-≡-M; g) ButSiMe2C1, DMF, imidazol; h) (CF3CO)2O, 

DMSO, PriNEt2

Jako substratu użyli łatwo dostępnego 2,3-O-izopropylideno-d-rybono-1,4-lak-
tonu. Po założeniu na grupę C-5-OH osłony tert-butylodimetylosililowej poddali go 
redukcji wodorkiem (DIBALH) otrzymując pochodną d-rybozy. W dalszym etapie 
przekształcili ją w enol, a następnie endiol. Jego utlenianie jodanem(VII) sodu pro-
wadziło do powstania odpowiedniego aldehydu, który poddali oni reakcji z różnymi 
związkami metaloorganicznymi. Najlepsze rezultaty uzyskali używając propynylo 
litu. Tak otrzymany ynen poddali cyklizacji (Schemat 10).



J. MADAJ, J. SAMASZKO-FIERTEK, R. ŚLUSARZ, B. DMOCHOWSKA874

Schemat 10.  Cyklizacja cukrowego ynenu katalizowana związkami tytanu (ścieżka A) lub cyrkonu (ścieżka B): 
a) Cp2ZrC12, Mg, HgC12; b) Cp2TiC12, PMePh2, Na(Hg)

Scheme 10.  Cyclizacion of sugar enynes catalyzed titanium (path A) or zirconium (path B) salts: a) Cp2ZrC12, 
Mg, HgC12; b) Cp2TiC12, PMePh2, Na(Hg)

Jako katalizatorów w procesie cyklizacji użyli Cp2ZrC12 [dichlorku bis(cyklo-
pentadienylo)cyrkonu(IV)] lub Cp2TiC12 [dichlorku bis(cyklopentadienylo)tytanu-
(IV)].

1.6. KALIKOTOMINA

Kalikotomina podobnie jak salsolidyna, karnegina i N-metyloheliamina to pro-
ste alkaloidy izochinolinowe wykazujące znaczącą aktywność biologiczną. Oddzia-
łują one na centralny układ nerwowy, obniżają ciśnienie krwi. Spotykane są jako 
wtórne metabolity otrzymywane z l-tyrozyny w czasie jej przemiany przez mózgową 
hydroksylazę tyrozynową u osób cierpiących na chorobę Parkinsona, jak również u 
alkoholików. Znane są również jako inhibitory mitochondrialnej oksydazy mono-
aminowej typu A. Metodę syntezy kalikotominy przy użyciu d-rybono-1,4-laktonu 
przedstawił Czarnocki [16] (Schemat 11).
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Schemat 11.  Synteza kalikotominy przeprowadzona przez Czarnockiego: a) dioksan/ogrzewanie, b) Ac2O/Py, 
c) PCl5/CH2Cl2, d) H2/PtO2 a następnie AcOH/HCl, e) NaIO4, f) NaBH4

Scheme 11.  Syntesis of calycotomine reported by Czarnocki: a) dioxane/heating, b) Ac2O/Py, c) PCl5/CH2Cl2, 
d) H2/PtO2 next AcOH/HCl, e) NaIO4, f) NaBH4

W pierwszym etapie poddał on d-rybono-1,4-lakton kondensacji z homowe-
ratrylaminą [2-(3,4-dimetoksyfenylo)etylomina], a otrzymany produkt dalszemu 
O-acetylowaniu. Uzyskana pochodna w wyniku cyklizacji metodą Bischler-Napie-
ralskiego [17] prowadziła do otrzymania odpowiedniej 3,4-dihydroizochinoliny. 
Dalsze utlenianie mCPBA (kwas 3-chloronadbenzoesowy) pozwoliło otrzymać 
stabilny nitron, którego redukcja prowadziła głównie do produktu o konfiguracji 
(R) atomu węgla (z 94% nadmiarem enancjomerycznym). Deacetylowanie i utle-
nianie jodanem(VII) sodu prowadziło do odpowiedniego aldehydu. Jego redukcja 
i N-deacetylowanie pozwoliło otrzymać oczekiwaną czystą enancjomerycznie kali-
kotominę.

1.7. KWAS SZIKIMOWY

(–)-Kwas szikimowy [kwas (3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroksycykloheks-1-enekar-
boksylowy] jest kluczowym biosyntetycznym produktem przejściowym, od którego 
pochodzi nazwa szlaku, w którym powstają w organizmach żywych m.in. aroma-
tyczne aminokwasy [18]. W literaturze znanych jest kilka przykładów jego syntezy 
z produktów cukrowych [19]. Ciekawą syntezę tego kwasu z d-rybono-1,4-laktonu 
przedstawił Jiang wraz ze współpracownikami [20].
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Schemat 12.  Synteza kwasu szikimowego z d-rybono-1,4-laktonu: a) allilMgCl, b) DIBALH, c) TBAF (fluorek 
terta-n-butyloamoniowy) d) NaIO4, e) MeNHOH (N-metylohydroksyloamina)/HCl, f) ogrzewa-
nie w toluenie, g) Ac2O/DMAP, h) H2/Pd(OH)2/C, i) MeI/K2CO3, j) DMSO/(COCl)2 następnie 
Et3N, k) NaClO2/H2O2/NaH2PO4, l) K2CO3, m) TFA

Scheme 12.  Synthesis of shikimic acid from d-ribono-1,4-lactone: a) allylMgCl, b) DIBALH, c) TBAF (terta-
-n-butylammonium fluoride) d) NaIO4, e) MeNHOH (N-methylohydroxylamine)/HCl, f) re-
flux in toluene, g) Ac2O/DMAP, h) H2/Pd(OH)2/C, i) MeI/K2CO3, j) DMSO/(COCl)2 next Et3N, 
k) NaClO2/H2O2/NaH2PO4, l) K2CO3, m) TFA

Jako substratu użyli oni 5-O-tert-butylodifenylosililo-2,3-O-izopropylideno-
d-rybono-1,4-laktonu, który po reakcji z chlorkiem allilomagnezu poddany został 
redukcji przy użyciu DIBALH, w wyniku czego otrzymano związek z wolną anome-
ryczną grupą hydroksylową. Dalsza reakcja z N-metylohydroksyloaminą, a następ-
nie ogrzewanie prowadziło do powstania odpowiedniej izooksazolidyny, która to po 
acetylowaniu została w kilku krokach przekształcona w α,β-nienasycony aldehyd. 
Jego utlenianie z użyciem NaClO2 i H2O2, deacetylowanie i hydroliza kwasowa pro-
wadziły do powstania (–)-kwasu szikimowego z bardzo dobrą wydajnością.

1.8. SYNTEZA HYDROKSYLAKTAMÓW NA NOŚNIKU STAŁYM

Ciekawy przykład wykorzystania d-rybono-1,4-laktonu do syntezy hydroksy-
laktamów na nośniku stałym przedstawili Forns i współpracownicy (Schemat 13) 
[21]. Do syntezy wykorzystali oni metodę opisaną przez Liskampa [22]. Fmoc-
-chronione aminokwasy przyłączali do TentaGelu® wykorzystując reakcje typ Mit-
sunobu [23]. Po przyłączeniu do żywicy i usunięciu osłon uzyskane aminy poddali 
standardowemu sulfonowaniu. Otrzymane sulfonamidy, w wyniku N-alkilowania 
d-rybono-1,4-laktonem w obecności DEAD (azodikarboksylan dietylu) i PPh3, pro-
wadziły do uzyskania trzeciorzędowych sulfonamidów, które pod wpływem tiofe-
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nolu zostały przekształcone w drugorzędowe aminy. Działając na nie octanem sodu 
w metanolu uzyskali oczekiwane hydroksylaktamy.

Schemat 13.  Synteza na nośniku stałym hydroksylaktamu z d-rybono-1,4-laktonu i Fmoc-Leu lub Fmoc-Val, 
lub Fmoc-Phe

Scheme 13.  Solid phase synthesis of hydoxylactams from d-ribono-1,4-lakcone and Fmoc-Leu or Fmoc-Val or 
Fmoc-Phe

1.9. (+)-NEPLANOCYNA F

Neplanocyna F jest analogiem naturalnie występującego karbocyklicznego 
nukleozydu neplanocyny A. 

Rysunek 1.  Struktura neplanocyny A
Figure 1.  The structure of neplanocin A

Synteza (+)-neplanocyny [24], analogu nie występującego naturalnie, została 
przedstawiona na Schemacie 14. d-Rybono-1,4-lakton przekształcony został 
w odpowiednią pochodną cykloheksenu, która po benzylowaniu pozwoliła otrzy-
mać eter dibenzylowy. W wyniku działania kwasu octowego usunięto osłonę izo-
propylidenowa, a następnie grupa hydroksylowa w pozycji allilowej została selek-
tywnie osłonięta grupą metoksymetylową (MOM). Do tak powstałego produktu 
przyłączono 6-chloropurynę w warunkach reakcji Mitsunobu. Osłony grup hydrok-
sylowych usunięto w ciągu reakcji z TFA, następnie NH3/MeOH i ostatecznie BCl3 
w  chlorku metylenu, co pozwoliło autorom otrzymać oczekiwaną (+)-neplano-
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cynę  F. Warto tutaj dodać, że synteza czystej enancjomerycznie (–)-neplanocyny 
została opublikowana kilka lat później [25].

Schemat 14.  Synteza (+)-neplanocyny F z d-rybono-1,4-laktonu: a) ref [26], b) (i) 60% AcOH, (ii) trime-
tyloortomrówczan, CH2Cl2, CAN, (iii) DIBAL, c) 6-chloropuryna, DEAD, PPh3, THF, rt, 16h; 
d) (i) CF3COOH, CH2Cl2, (ii) MeOH/NH3, (iii) BCl3,CH2Cl2, (iv) MeOH

Scheme 14.  Synthesis of (+)-neplanocin F from d-ribono-1,4-lactone: a) ref [26]; b) (i) 60% AcOH, (ii) tri-
methyl orthoformate, CH2Cl2, CAN, (iii) DIBAL, c) 6-chloropurine, DEAD, PPh3, THF, rt, 16h; 
d) (i) CF3COOH, CH2Cl2, (ii) MeOH/NH3, (iii) BCl3,CH2Cl2, (iv) MeOH

1.10. 4-DEAZAFORMYCYNA A

Formycyna A jest antybiotykiem nukleozydowym po raz pierwszy wyizolowa-
nym w 1964 roku z Nocardia interferoma. 

Rysunek 2.  Struktura formycyny A
Figure 2.  The structure of formicyn A

Schemat syntezy 4-deazaformycyny opracowanej przez Townsenda i współpra-
cowników [27] przedstawia Schemat 15. Jako substratu użyli oni aminopirydyny 
z osłoną Boc grupy aminowej, którą poddali działaniu butylolitu. Wygenerowany 
w  ten sposób anion atakował karbonylowy atom węgla 2,3,5-tri-O-benzylo-d-
-rybono-1,4-laktonu w wyniku czego powstawał hemiacetal o stosunku izomeru 
α/β 8:1. Główny anomer został wyizolowany dzięki rozdziałowi chromatograficz-
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nemu na żelu krzemionkowym. Poddany działaniu eteratu trifluoroboru prowadził 
do otrzymania odpowiedniej olefiny. Jej redukcja pozwoliła uzyskać acetamid N-[2-
amino-4-(2,3,5-tri-O-benzylo-β-d-ribofuranozylo)metylopirydyno-3-yl]. Produkt 
ten posiadał wolną grupę aminową, która została zabezpieczona bezwodnikiem 
ftalowym. Obok pochodnej ftalimidowej w dużych ilościach (około 35%) powsta-
wał również produkt uboczny będący pochodną 2-metyloimidazolu. Ogrzewanie 
głównego produktu z azotanem(III) izoamylu w obecności bezwodnika kwasu octo-
wego prowadziło do powstania odpowiednich 1- i 2-acetylopirazolo[3,4-c] pirydyn. 
Osłony ftalimidowa i acetylowa zostały usunięte pod wpływem metanolowego 
roztworu amoniaku. Dalsze de-O-benzylowanie pozwoliło otrzymać oczekiwaną 
7-amino-3-(β-d-rybofuranozylo)pirazolo[3,4-c]piriydynę (4-deazaformycynę).

Schemat 15.  Otrzymywanie 4-deazaformycyny A: a) (i) n-BuLi, THF, (ii) 2,3,5-tri-O-benzylo-d-rybono-1,4-
-lakton, THF, b) Ac2O, Et3N, CH2Cl2, c) BF3·Et2O, CH2Cl2, d) CF3CO2H, Et3SiH, CH2Cl2, e) bez-
wodnik ftalowy, toluen, f) AcOK, Ac2O, azotan(III) izoamylu, C6H6, g) CH3ONa/CH3OH, h) BCl3, 
CH2Cl2

Scheme 15.  Preparation of 4-deazaformicin A: a) (i) n-BuLi, THF, (ii) 2,3,5-tri-O-benzyl-d-ribono-1,4-lac-
tone, THF, b) Ac2O, Et3N, CH2Cl2, c) BF3·Et2O, CH2Cl2, d) CF3CO2H, Et3SiH, CH2Cl2, e) phthalic 
anhydride, toluene, f) AcOK, Ac2O, isoamyl nitrite, C6H6, g) CH3ONa/CH3OH, h) BCl3, CH2Cl2
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1.11. 2,3-AZYRYDYNO-Γ-LAKTONY

2,3-Azyrydyno-γ-laktony mogą być użyte do syntezy pochodnych α- 
i  β-aminokwasów [28, 29]. Syntezę takiego laktonu z d-rybono-1,4-laktonu [30] 
przedstawia Schemat 16. Przeprowadzona została ona przy wykorzystaniu dwóch 
rodzajów grup osłonowych terminalnej grypy hydroksylowej trifenylometanowej 
i tert-butylodifenylosililowej, przy czym wyższe wydajności uzyskano w przypadku 
tej drugiej. Tak zabezpieczone pochodne poddane zostały działaniu bezwodnika 
kwasu trifluorometanosulfonowego w wyniku czego powstawały odpowiednie nie-
nasycone triflany. Odpowiednie azyrydyny powstawały w wyniku 1,4-addycji typu 
Michaela 3,4-dimetoksybenzyloaminy (DMBNH2). 

Schemat 16.  Synteza 2,3-azyrydyno-γ-laktonu z d-rybono-1,4-laktonu: a) TrCl lub TBDPSCl, b) Tf2O, 
c) DMBNH2

Scheme 16.  Synthesis of 2,3-aziridino-γ-lacone from d-ribono-1,4-lactone: a) TrCl or TBDPSCl, b) Tf2O, 
c) DMBNH2

1.12. NEPLANOCYNA B

Neplanocyna B podobnie jak wcześniej wspominana neplanocyna F jest ana-
logiem naturalnie występującego karbocyklicznego nukleozydu neplanocyny A. 
Jej syntezę z d-rybono-1,4-laktonu [31] przedstawia Schemat 17. Syntezę rozpo-
częto od przygotowania nienasyconej karbocyklicznej pochodnej zabezpieczonej 
odpowiednimi grupami ochronnymi. Do jej przygotowania z d-rybono-1,4-lak-
tonu wykorzystano zamieszczony w literaturze opis [25]. W otrzymanej w ten 
sposób pochodnej grupa O-triflilowa podstawiona została 6-chloropuryną w obec-
ności węglanu potasu i odpowiedniego eteru koronowego. Następnie selektywnie 
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została usunięta grupa metoksymetylowa (MOM). Taki produkt poddany został 
epoksydacji kwasem m-chloroperbenzoesowym (m-CPBA). Działając metano-
lowym roztworem amoniaku autorzy wymienili atom chloru na grupę aminową 
po czym usunęli grupy benzylowe na drodze wodorolizy uzyskując oczekiwaną  
(–)-neplanocynę B.

Schemat 17.  Synteza (–)-neplanocyny B z d-rybono-1,4-laktonu: a) ref. [25], b) K2CO3, eter 18-korona-6, 
DMF, c) TFA (18%)/CH2Cl2, d) m-CPBA/CH2Cl2, e) NH3/MeOH, f) najlepszy wynik HCO2NH4 
(10 eq.), 10% Pd/C, MeOH, reflux

Scheme 17.  Synthesis of (–)-neplanocin B from d-ribono-1,4-lactone: a) ref. [25], b) K2CO3, 18-crown-6 
ether, DMF, c) TFA (18%)/CH2Cl2, d) m-CPBA/CH2Cl2, e) NH3/MeOH, f) best result HCO2NH4 
(10 eq.), 10% Pd/C, MeOH, reflux

1.13. (+)-VARITRIOL

W 2002 roku Barrero i współpracownicy [32] ogłosili, że udało im się otrzy-
mać (+)-varitriol i określić strukturę. Wyizolowali go ze szczepu morskiego grzyba 
Emericella Variecolor (nazwanego M75-2), pobranego z gąbek zebranych w wene-
zuelskich wodach Morza Karaibskiego. Jak później stwierdzono, ta naturalnie 
występująca substancja wykazuje silną cytotoksyczność w stosunku do różnych linii 
komórkowych nowotworów. To sprawiło, że znalazł się on w centrum zainteresowa-
nia wielu chemików.
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Ciekawą i prostą metodę otrzymywania (+)-varitriolu z d-rybono-1,4-laktonu 
zaproponował Gracza i współpracownicy [33]. Terminalną grupę hydroksylową 
poddali oni w warunkach reakcji Mitsunobu substytucji nukleofilowej 1-fenylo-
-1H-tetrazolo-5-tiolem uzyskując odpowiedni sulfid. Ten sam produkt udało im 
się również otrzymać na drodze mesylowania, a następnie reakcji z odpowiednim 
tiolanem. Kluczowym etapem reakcji było wprowadzenie do laktonu w pozycję C-1 
grupy exo-metylowej. Udało się tego dokonać w trzech etapach: redukcji laktonu do 
laktolu, acetylowaniu i ostatecznie reakcji z trimetyloglinem, W ten sposób uzyskali 
odpowiednio metylowany produkt. Został on poddany utlenianiu nadtlenkiem 
wodoru w obecności molibdenianu(VI) amonu w wyniku czego powstał odpo-
wiedni sulfid. Jego olefinowanie aromatycznym aldehydem prowadziło do nienasy-
conej pochodnej, która po deacetylowaniu dała oczekiwany (+)-varitriol.

Schemat 18.  Synteza (+)-varitriolu z d-rybono-1,4-laktonu: a) PTSH (1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiol), PPh3, 
DIAD (azodikarboksylan diizopropylu), THF, b) i) MsCl, Py, CH2Cl2, ii) KSPT (1-fenylo-1H-
tetra zolo-5-tiolan), DMF, c) i) DIBAL, THF, ii) Ac2O, DMAP, CH2Cl2, iii) Me3Al, CH2Cl2, (70%, 
3 etapy) d) Mo(VI)/ H2O2, THF, EtOH, e) i) KHMDS (heksametylodisilazan potasu), DME, 
ii) NaOMe, MeOH, iii) HCl, THF, (64%, 3 etapy)

Scheme 18.  Syntesis of (+)-varitriol from d-ribono-1,4-lactone: a) PTSH (1-phenyl-1H-tetrazole-5-thiol), 
PPh3, DIAD (diisopropyl azodicarboxylate), THF, b) i) MsCl, Py, CH2Cl2, ii) KSPT (1-phenyl-1H-
-tetrazole-5-thiolate), DMF, c) i) DIBAL, THF, ii) Ac2O, DMAP, CH2Cl2, iii) Me3Al, CH2Cl2, (70%, 
3 steps) d) Mo(VI)/ H2O2, THF, EtOH, e) i) KHMDS (hexamethyldisilazane potassium), DME, 
ii) NaOMe, MeOH, iii) HCl, THF, (64%, 3 steps)

Bazując na swoich doświadczeniach z opracowanej syntezy (+)-varitriolu Gra-
cza wraz ze współpracownikami otrzymali na skale preparatywną bibliotekę analo-
gów varitriolu [34] (Schemat 19). 
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Schemat 19.  Synteza bibliotek analogów varitriolu
Scheme 19.  Synthesis of libraries of varitriol analogues

UWAGI KOŃCOWE

W pracy tej przedstawiliśmy, w sposób w miarę możliwości chronologiczny, 
wybór syntez z użyciem d-rybono-1,4-laktonu, które uznaliśmy za ciekawe, a które 
zostały opublikowane po roku 1984. Rok ten, w którym ukazał się drugi ważny arty-
kuł [36] dotyczący użycia tego związku w syntezie organicznej, uznaliśmy za gra-
niczny. Oczywiście zadajemy sobie sprawę, że dokonany wybór jest jak najbardziej 
subiektywny jednak z oczywistych względów nie mógł być inny. Osobom, które ta 
tematyka zainteresowała, a które chciałyby poszerzyć swoją wiedzę polecamy anglo-
języczny artykuł przeglądowy z roku 2015 [37].

PODZIĘKOWANIA

Praca współfinansowana z funduszu DS 530-8456-D501-17.
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