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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 b-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 a- and f-p-ribofuranosides [10], 4-deaza-
formicin A [27] and varitriol [ 33].

Keywords: p-ribono-1,4-lactone, C-glycosides, nucleosides analogs, neplanocin
Stowa kluczowe: p-rybono-1,4-lakton, C-glikozydy, analogi nukleozydéw, neplano-
cyna
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WPROWADZENIE

D-Rybono-1,4-lakton dzigki swoim mozliwo$ciom wykorzystania w syntezie
organicznej od lat stanowi obiekt zainteresowan chemikéw syntetykéw. Do jego
zalet nalezy niewatpliwie fatwa dostepnos¢. Mozna go syntezowaé na duzg skale
z naturalnie dostepnych surowcow. Istotng jego cechg jest tez okreslona i stabilna
w warunkach wielu reakeji konfiguracja poszczegdlnych atomoéow wegla. Nie bez
znaczenia jest tez obecno$¢ ugrupowania karbonylowego, pozwalajacego w prosty
sposdb przeprowadzaé szereg réznego rodzaju addycji umozliwiajacych m.in. na
tworzenie wigzania wegiel-wegiel, nalezacego w syntezie organicznej do najtrud-
niejszych. Wszystko to sprawia, zZe literatura fachowa bogata jest w opisy syntez
wykorzystujgcych ten substrat. Wybrane przyklady, ktore pojawily sie po roku 1984
zawarli$my w tej pracy.

1. WYBRANE SYNTEZY

1.1. LINEATYNA

Hormon (feromon, ektohormon) to substancja wykorzystywana w komunikacji
zapachowej pomiedzy organizmami tego samego gatunku, wywolujacymi zmiane
w zachowaniach seksualnych lub spotecznych [1]. Lineatyna (ang. lineatin) czyli
(1R)-1,3,3-trimetylo-4,6-dioksatricyklo[3.3.1.0*"]nonan jest feromonem wydziela-
nym przez samicg¢ zuka drwalnika paskowanego (Trypodendron lineatum). Jest on
odpowiedzialny za rozlegte szkody w lasach iglastych Europy i Ameryki Péinocne;.
Pierwszy raz hormon ten zostal wyizolowany przez MacConnella w 1977 roku [2].

(+)-Lineatyna

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

Poniewaz jest on stosowany jako atraktant w putapkach wykorzystywanych do
zwalczania tego zuka, przez co jego synteza znalazla si¢ w centrum zainteresowan
chemikow. Pierwszg synteze mieszaniny racemicznej tego zwigzku zaproponowat
w 1980 roku Slessor wraz ze wspolpracownikami [3]. Jednak badania wykazaly,
ze jako feromon dziala wylacznie enancjomer (+). Ciekawg propozycje syntezy
z D-rybono-1,4-laktonu czystego enancjomerycznie tego produktu zaproponowali
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Kandil i Slessor [4]. Ich synteza przebiegala w 16 etapach i prowadzita do (+)-line-
atyny z wydajnoscig catkowita 2,7%. Synteza sklada si¢ z kilku etapéw. W pierw-
szym substratem byl p-rybono-1,4-lakton, ktéry poprzez pochodna izopropylide-
now3 i reakcje ze zwigzkami Grignarda ostatecznie prowadzit do «,f3-nienasyconego
nitrylu (Schemat 2).

OH OH OHOH OH o

O :O: HO
—Q — —Q0 —> _

AcO OAc OH AcO OAc OSEM

|

o

)
jan)
=}
jan)
><O
e}
X,
e}
X

o

e}
O.
O

P X

OHOH OSEM H OSEM o
0 CH;0 I
., - + >/\|—P—(0Et)z —
CH;0 N
0 O o) (0]

CH;0
OCHj;
H OSEM
- —
NC
o 0

Schemat 2.  Przebieg syntezy prowadzacej do produktu przejsciowego, ktorym jest a,3-nienasycony nitryl
Scheme 2. The course of synthesis leading to the transition product, which is «,f-unsaturated nitrile

Zwigzek ten poddany zostal katalitycznemu uwodornieniu w obecnosci pal-
ladu osadzonego na weglu aktywnym w wyniku czego udalo si¢ otrzymac nasycony
nitryl (Schemat 3, $ciezka A), ktdry wykorzystany zostal do dalszej syntezy.
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Schemat 4.  Kwasowo katalizowana cyklizacja nasyconego nitrylu
Scheme 4. Acid-catalyzed cyclization of saturated nitrile
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Hydroliza, a nastepnie wewnatrzczasteczkowa cyklizacja z udzialem grup
hydroksylowych anomerycznej i drugorzedowej prowadzi do powstania pochodnej
6,8-dioksabicyklo[3.2.]]octanu, ktdra po reakeji z chlorkiem matanosulfonylu i trie-
tyloaming (Schemat 4) prowadzi do otrzymania odpowiedniej olefiny.

Aby otrzyma¢ odpowiedni 2,9-dioksabicyklo[3.3.1Jnonan drugorz¢edowa grupa
hydroksylowa w triolu musi zosta¢ odpowiednio zablokowana ostong tert-butylo-
dimetylosililowa. Wprowadzenie, na drugorzedowa grupe hydroksylowa podstaw-
nika terminalnego, ostony mesylowej, a nastepnie cyklizacja prowadzi do nitrylu
o pozadanej budowie (w celu uproszczenia pominieto ten etap na Schemacie 5),
a w ostatecznosci do (+)-lineatyny. Struktura i wlasciwosci otrzymanego produktu
byly identyczne ze zwigzkiem naturalnym.

Synteza ta stanowi dobry przyklad wykorzystania zdefiniowanej konfiguracji
poszczegdlnych atoméw wegla w D-rybono-1,4-laktonie.

R
0.
—
HON >
H CN
CH3

R'= (‘IH— —CH3
OH OH

(+)-lineatyna

Schemat 5. Cyklizacja 2,9 prowadzgca 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-yD)-3-(hydroksymetylo)cyklopent-3-en-1,2-diol)] wyizolowana z Ampullariella
regularis, jest naturalnie wystepujacym karbocyklicznym nukleozydem wykazuja-
cym silne dzialanie przeciwnowotworowe i przeciwwirusowe. Chociaz sama nepla-
nocyna A nie jest praktycznie stosowana jako lek, jest dobrym zrédtem do opra-
cowania bardziej skutecznych i mniej toksycznych srodkéw terapeutycznych [6].
Ciekawg metode syntezy neplanocyny A z D-rybono-1,4-laktonu przedstawili Lim
i Marquez (Schemat 6) [7]. Poddali oni izopropylidenowa pochodna rybonolaktonu
dzialaniu dimetylometylofosfonianu litu a nastepnie metanolanu sodu w metanolu
uzyskujac odpowiedni ketofosfonian. Jego utlenianie odczynnikiem Collinsa [8]
prowadzi do powstania diketonu, ktory tatwo ulega wewnatrzczasteczkowej cykli-
zacji w wyniku czego powstaje nienasycony produkt przejsciowy. Poddany on zostat
regioselektywnej redukcji otrzymujgc produkt zawierajacy w strukturze fragment
alkoholu allilowego. Kondensacja tej pochodnej z 6-chloropuryna pozwolita otrzy-
mac chiralnie czystg neplanocyne A.
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Schemat 6.  Synteza neplanocyny A z pochodnej Dp-rybono-1,4-laktonu: (a) (i) LiCH,P(O)(OCH,),;
(ii) NaOMe; (b) CrO,, Py; (c) K,CO,, 18-korona-6; (d) NaBH,, CeCl; (e) (i) p-CH,PhSO,Cl;
(ii) 6-chloropuryna, NaH; (iii) NH,/MeOH; (iv) BCI,

Scheme 6. Synthesis of Neplanocin A from p-ribono-1,4-lactone: (a) (i) LiCH,P(O)(OCH,),; (ii) NaOMe;
(b) CrO,, Py; (c) K,CO,, 18-crown-6; (d) NaBH,, CeCL; (e) (i) p-CH,PhSO,CI; (ii) 6-chloropu-
rine, NaH; (iii) NH,/MeOH; (iv) BCI,

1.3. 6-(a,f-D-RYBOFURANOZYLO)-2-BROMOPIRYDYNA

Laktony cukrowe czesto wykorzystywane sg do syntezy C-glikozydow. Przy-
ktad syntezy 1-(pirydyno-2-ylo)-2,3:5,6-di-O-izopropylideno-a-L-gulofuranozy
z 2,3:5,6-di-O-izopropylideno-L-gulonolaktonu i 2-litopirydyny zaproponowali
Ogura i Takahashi [9]. Opracowang przez Japonczykéw metode wykorzystat Kabat
ze wspOtpracownikami [10] dla p-rybono-1,4-laktonu. Przebieg przeprowadzone;j
przez nich syntezy przedstawia Schemat 7. Wyjsciowy lakton przeksztalcili oni
w znany w literaturze [11] 2,3-O-izopropylideno-5-O-(tetrahydropirano-2-ylo)-
D-rybono-1,4-lakton, ktéry otrzymali w postaci mieszaniny diastereoizomerdw.
Mieszaniny tej nie rozdzielali tylko poddali reakcji z 2-litopirydyna uzyskujac
mieszaning diastereoizomeréw 1-(2-bromopirydyno-6-ylo)-2,3-O-izopropylideno-
5-O-(tetrahydropirano-2-ylo)-p-rybofuranozy. Jeden 1z diastereoizomeréw,
1-(2-bromopirydyno-6-ylo)-2,3-O-izopropylideno-5-O-(tetrahydropirano-2-ylo)-
B-p-rybofuranoze udalo sie otrzymaé w postaci krystalicznej. Redukeja tej kry-
stalicznej pochodnej p-rybozy prowadzita do mieszaniny diasteroizomeréw o sto-
sunku konfiguracji 4:1 allo/altro. Przed rozdziatem chromatograficznym usuneli oni
jeszcze ostone grupy terminalnej. Poszczegdlne izomery o konfiguracji altro i allo
zostaly poddane izopropylidenowaniu, a nastepnie mesylowaniu. Tak uzyskane
pochodne pod wplywem kwasu trifluorooctowego ulegaly jednoczesnemu de-O-
-izopropylidenowaniu i wewnatrzczasteczkowj cyklizacji, w wyniku czego otrzymali
oni zaplanowane C-glikozydy.
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Schemat 7. Synteza a- i f-D-rybofuranozydéw 2-bromopirydyny
Scheme 7. Synthesis of 2-bromopyridine a- and -p-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 F ,F -ATPazy (EC 3.6.1.3) [12, 13].
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Schemat 8. Schemat przedstawiajacy strategie syntezy (-)-citreoviridinu i (+)-citreoviralu
Scheme 8.  Scheme presenting synthetic strategy of (-)-citreoviridin and of (+)-citreoviral

Suh i Wilcox [14] zaproponowali synteze (-)-citreoviridinu i (+)-citreoviralu,
wychodzac nie jak w innych opublikowanych syntezach z acyklicznego substratu,
lecz z 2,3-O-izopropylideno-p-rybono-1,4-laktonu. Poczatkowe etapy reakeji
mozna by podzieli¢ na: a) otrzymanie 5-deoksy pochodnej, b) stereoselektywne
dialkilowanie w pozycji C-1, c¢) zalozenie odpowiednich oston na grupy hydroksy-
lowe przy atomach wegla C-2 i C-3, d) przemiana w alkohol trzeciorzedowy przy
atomie wegla C-3 o odpowiedniej konfiguracji. W ten sposéb otrzymali zwiazek
przejsciowy (zwigzek w ramce na Schemacie 8), ktory wykorzystali w dalszej synte-
zie. Przemiana tego zwiazku w (+)-citreoviral przebiegala poprzez bicykliczny lak-
ton i laktol, ktéry w wyniku reakeji z odpowiednim ylidem prowadzit do otrzymania
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nienasyconego estru. Redukcja tego estru wodorkiem diizobutyloglinu (DIBALH)
prowadzita do powstania pochodnej alkoholu allilowego, ktéry utleniony dichro-
mianem pirydyniowym pozwolita otrzymac¢ a,3-nienasycony aldehyd. Oczekiwany
(+)-citreoviral zostal otrzymany ostatecznie w wyniku hydrolizy rozcienczonym
kwasem solnym.

Dalsze cztery etapy pozwolily otrzymac z niego (-)-citreoviridin. Co warte
podkreslenia autorzy stwierdzili, ze otrzymany produkt zanieczyszczony byl zwiaz-
kiem, ktory tworzyt sie w wyniki fotoizomeryzacji. Udalo im sie stwierdzi¢, ze ulega
jej zardbwno produkt naturalny jak i syntetyczny. Jako zalete wybranej drogi syntezy
autorzy podkres$lali tatwos¢ dostepu substratu jakim byl 2,3-O-izopropylideno-
-D-rybono-1,4-lakton oraz to, ze konfiguracja jego atomoéw byta stabilna i dobrze
poznana.

1.5. CUKROWE YNENY

Yneny to grupa zwigzkow zawierajacych w swojej strukturze wigzanie potrojne
(yn) i podwojne (en) pomiedzy atomami wegla. Pracami nad tg grupa zwigzkow zaj-
mowali si¢ pracownicy firmy DuPont. W 1988 roku opublikowali oni prace nad ste-
reoselektywna cyklizacja 1,6- i 1,7-ynendéw w obecnosci zwigzkow metaloorganicz-
nych [15]. Synteze cukrowego ynenu, ktérg przeprowadzili przedstawia Schemat 9.
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Schemat 9.

Scheme 9.

OH OTBDMS OTBDMS
O a O b O
—0 > —Q0 — OH
S’ S’ S’

lc

OTBDMS

OH
H e :OH d :OH
O:u: -~ p— -~ p—
: O><O O

O

A)X=0TBDMS, Y =H
B) X=H, Y=0TBDMS

A)X=0OH,Y=H 4
B)X=H,Y =0H 0= —

Procedura otrzymywania cukrowego ynenu. a) Bu'SiMe,Cl, DMF, imidazol; b) DIBALH;
¢) Ph,P"CH’; d) Bu;NF; e) NalO,, Bu'OH, H,0;f) Me-=-M; g) ButSiMezCl, DME, imidazol;
h) (CF,C0),0, DMSO, Pr'NEt,

Procedure of obtaining of sugar enynes. a) Bu'SiMe,Cl, DMF, imidazol; b) DIBALH; ¢) Ph,P"CH’;
d) Bu/NF; e) NalO,, Bu‘OH, H,0; f) Me-=-M; g) Bu'SiMe,C1, DME, imidazol; h) (CF,CO),0,
DMSO, Pr'NEt,

Jako substratu uzyli fatwo dostepnego 2,3-O-izopropylideno-b-rybono-1,4-lak-
tonu. Po zalozeniu na grupe C-5-OH oslony tert-butylodimetylosililowej poddali go
redukeji wodorkiem (DIBALH) otrzymujac pochodng p-rybozy. W dalszym etapie
przeksztalcili ja w enol, a nastgpnie endiol. Jego utlenianie jodanem(VII) sodu pro-
wadzito do powstania odpowiedniego aldehydu, ktéry poddali oni reakeji z réznymi
zwigzkami metaloorganicznymi. Najlepsze rezultaty uzyskali uzywajac propynylo
litu. Tak otrzymany ynen poddali cyklizacji (Schemat 10).
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Schemat 10.  Cyklizacja cukrowego ynenu katalizowana zwigzkami tytanu ($ciezka A) lub cyrkonu ($ciezka B):
a) Cp,ZrCl,, Mg, HgC1,; b) Cp,TiCl,, PMePh,, Na(Hg)
Scheme 10.  Cyclizacion of sugar enynes catalyzed titanium (path A) or zirconium (path B) salts: a) Cp,ZrCl1,,
Mg, HgCl1,; b) Cp,TiC1,, PMePh,, Na(Hg)

Jako katalizatoréw w procesie cyklizacji uzyli Cp,ZrCl1, [dichlorku bis(cyklo-
pentadienylo)cyrkonu(IV)] lub Cp,TiC1, [dichlorku bis(cyklopentadienylo)tytanu-
(IV)].

1.6. KALIKOTOMINA

Kalikotomina podobnie jak salsolidyna, karnegina i N-metyloheliamina to pro-
ste alkaloidy izochinolinowe wykazujace znaczacg aktywnos¢ biologiczng. Oddzia-
tuja one na centralny uklad nerwowy, obnizajg cisnienie krwi. Spotykane s3 jako
wtorne metabolity otrzymywane z L-tyrozyny w czasie jej przemiany przez mozgowa
hydroksylaze tyrozynowa u 0séb cierpigcych na chorobe Parkinsona, jak réwniez u
alkoholikéw. Znane s3 réwniez jako inhibitory mitochondrialnej oksydazy mono-
aminowej typu A. Metode syntezy kalikotominy przy uzyciu p-rybono-1,4-laktonu
przedstawit Czarnocki [16] (Schemat 11).
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Schemat 11.  Synteza kalikotominy przeprowadzona przez Czarnockiego: a) dioksan/ogrzewanie, b) Ac,0/Py,
¢) PCL,/CH,CL,, d) H,/PtO, a nastepnie AcOH/HCI, e) NalO,, f) NaBH,

2 yid

Scheme 11.  Syntesis of calycotomine reported by Czarnocki: a) dioxane/heating, b) Ac,0/Py, ¢) PCL/CH,CL,
d) H,/PtO, next AcCOH/HCI, e) NalO,, f) NaBH,

W pierwszym etapie poddat on p-rybono-1,4-lakton kondensacji z homowe-
ratrylaming [2-(3,4-dimetoksyfenylo)etylomina], a otrzymany produkt dalszemu
O-acetylowaniu. Uzyskana pochodna w wyniku cyklizacji metoda Bischler-Napie-
ralskiego [17] prowadzila do otrzymania odpowiedniej 3,4-dihydroizochinoliny.
Dalsze utlenianie mCPBA (kwas 3-chloronadbenzoesowy) pozwolito otrzymac
stabilny nitron, ktérego redukcja prowadzita gtéwnie do produktu o konfiguracji
(R) atomu wegla (z 94% nadmiarem enancjomerycznym). Deacetylowanie i utle-
nianie jodanem(VII) sodu prowadzilo do odpowiedniego aldehydu. Jego redukcja
i N-deacetylowanie pozwolilo otrzyma¢ oczekiwang czystg enancjomerycznie kali-
kotomine.

1.7. KWAS SZIKIMOWY

(-)-Kwas szikimowy [kwas (3R,4S,5R)-3,4,5-trihydroksycykloheks-1-enekar-
boksylowy] jest kluczowym biosyntetycznym produktem przejsciowym, od ktérego
pochodzi nazwa szlaku, w ktérym powstaja w organizmach zywych m.in. aroma-
tyczne aminokwasy [18]. W literaturze znanych jest kilka przykladow jego syntezy
z produktéw cukrowych [19]. Ciekawg syntezg tego kwasu z p-rybono-1,4-laktonu
przedstawit Jiang wraz ze wspétpracownikami [20].
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Schemat 12. Synteza kwasu szikimowego z D-rybono-1,4-laktonu: a) allilMgCl, b) DIBALH, ¢) TBAF (fluorek
terta-n-butyloamoniowy) d) NalO,, ) MeNHOH (N-metylohydroksyloamina)/HCI, f) ogrzewa-
nie w toluenie, g) Ac,0/DMAP, h) H,/Pd(OH),/C, i) Mel/K,CO,, j) DMSO/(COCI), nastepnie
EtN, k) NaClO,/H,0 /NaH,PO,, 1) K,CO,, m) TFA

Scheme 12.  Synthesis of shikimic acid from p-ribono-1,4-lactone: a) ally]IMgCl, b) DIBALH, c) TBAF (terta-
-n-butylammonium fluoride) d) NalO,, e) MeNHOH (N-methylohydroxylamine)/HCI, f) re-
flux in toluene, g) Ac,0/DMAP, h) H,/Pd(OH),/C, i) Mel/K,CO,, j) DMSO/(COCI), next Et,N,
k) NaClO,/H,0,/NaH,PO,, 1) K,CO,, m) TFA

Jako substratu uzyli oni 5-O-tert-butylodifenylosililo-2,3-O-izopropylideno-
D-rybono-1,4-laktonu, ktéry po reakcji z chlorkiem allilomagnezu poddany zostal
redukeji przy uzyciu DIBALH, w wyniku czego otrzymano zwiazek z wolng anome-
ryczng grupg hydroksylows. Dalsza reakcja z N-metylohydroksyloaming, a nastep-
nie ogrzewanie prowadzito do powstania odpowiedniej izooksazolidyny, ktéra to po
acetylowaniu zostata w kilku krokach przeksztalcona w a,f3-nienasycony aldehyd.
Jego utlenianie z uzyciem NaClO, i H,0,, deacetylowanie i hydroliza kwasowa pro-
wadzily do powstania (-)-kwasu szikimowego z bardzo dobra wydajnoscia.

1.8. SYNTEZA HYDROKSYLAKTAMOW NA NOSNIKU STAEYM

Ciekawy przyktad wykorzystania p-rybono-1,4-laktonu do syntezy hydroksy-
laktaméw na noéniku stalym przedstawili Forns i wspolpracownicy (Schemat 13)
[21]. Do syntezy wykorzystali oni metod¢ opisana przez Liskampa [22]. Fmoc-
-chronione aminokwasy przytaczali do TentaGelu® wykorzystujac reakcje typ Mit-
sunobu [23]. Po przylaczeniu do zywicy i usunieciu oston uzyskane aminy poddali
standardowemu sulfonowaniu. Otrzymane sulfonamidy, w wyniku N-alkilowania
D-rybono-1,4-laktonem w obecnosci DEAD (azodikarboksylan dietylu) i PPh,, pro-
wadzity do uzyskania trzeciorzedowych sulfonamidéw, ktére pod wplywem tiofe-
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nolu zostaly przeksztalcone w drugorzedowe aminy. Dziatajac na nie octanem sodu
w metanolu uzyskali oczekiwane hydroksylaktamy.

O (9}

R, R,

@ — r® — @ —
NHFmoc NH»

\HL )_O R\%O_O RYCOOCHs

R
o
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2
— 07 =0 — i ? i ?:0 —
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Schemat 13. Synteza na nosniku stalym hydroksylaktamu z p-rybono-1,4-laktonu i Fmoc-Leu lub Fmoc-Val,
lub Fmoc-Phe

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

1.9. (+)-NEPLANOCYNA F

Neplanocyna F jest analogiem naturalnie wystepujacego karbocyklicznego
nukleozydu neplanocyny A.

NH;
N
(T )
OH
N N/
H OH

(-)-Neplanocyna A

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

Synteza (+)-neplanocyny [24], analogu nie wystepujacego naturalnie, zostala
przedstawiona na Schemacie 14. D-Rybono-1,4-lakton przeksztalcony zostat
w odpowiednig pochodng cykloheksenu, ktéra po benzylowaniu pozwolifa otrzy-
mac eter dibenzylowy. W wyniku dzialania kwasu octowego usunigto oslong izo-
propylidenowa, a nastepnie grupa hydroksylowa w pozycji allilowej zostala selek-
tywnie oslonieta grupg metoksymetylowag (MOM). Do tak powstalego produktu
przylaczono 6-chloropuryne w warunkach reakeji Mitsunobu. Ostony grup hydrok-
sylowych usunieto w ciggu reakcji z TFA, nastepnie NH,/MeOH i ostatecznie BCL,
w chlorku metylenu, co pozwolilo autorom otrzymaé oczekiwang (+)-neplano-
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cyne¢ F. Warto tutaj doda¢, ze synteza czystej enancjomerycznie (-)-neplanocyny
zostala opublikowana kilka lat pozniej [25].

OH OBn OBn
O a b [
—Q e E— e
OBn OBn
>< MOM OH
H;3C CHj H;3C CHjs
NH,» NH»
N A N D
N Y N
OBn <\l | ) OH < | /)
P
N d NT >N
— p— e =
OBn H
MOM OH

(+)-Neplanocyna F

Schemat 14. Synteza (+)-neplanocyny F z p-rybono-1,4-laktonu: a) ref [26], b) (i) 60% AcOH, (ii) trime-
tyloortomréwczan, CH,Cl,, CAN, (iii) DIBAL, c) 6-chloropuryna, DEAD, PPh,, THE, rt, 16h;
d) (i) CE,COOH, CH,CL, (i) MeOH/NH,, (iii) BCL,CH,Cl,, (iv) MeOH

Scheme 14.  Synthesis of (+)-neplanocin F from p-ribono-1,4-lactone: a) ref [26]; b) (i) 60% AcOH, (ii) tri-
methyl orthoformate, CH,Cl,, CAN, (iii) DIBAL, c) 6-chloropurine, DEAD, PPh,, THE, rt, 16h;
d) (i) CE,COOH, CH,CL, (ii) MeOH/NH,, (iii) BCL,CH,Cl,, (iv) MeOH

1.10. 4-DEAZAFORMYCYNA A

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

Formycyna A

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

Schemat syntezy 4-deazaformycyny opracowanej przez Townsenda i wspolpra-
cownikow [27] przedstawia Schemat 15. Jako substratu uzyli oni aminopirydyny
z ostong Boc grupy aminowej, ktéra poddali dzialaniu butylolitu. Wygenerowany
w ten sposdb anion atakowal karbonylowy atom wegla 2,3,5-tri-O-benzylo-p-
-rybono-1,4-laktonu w wyniku czego powstawal hemiacetal o stosunku izomeru
a/f 8:1. Glowny anomer zostal wyizolowany dzieki rozdzialowi chromatograficz-
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nemu na zelu krzemionkowym. Poddany dziataniu eteratu trifluoroboru prowadzit
do otrzymania odpowiedniej olefiny. Jej redukcja pozwolita uzyskac acetamid N-[2-
amino-4-(2,3,5-tri-O-benzylo-B-p-ribofuranozylo)metylopirydyno-3-yl]. Produkt
ten posiadal wolng grupe aminowg, ktéra zostata zabezpieczona bezwodnikiem
ftalowym. Obok pochodnej ftalimidowej w duzych ilosciach (okoto 35%) powsta-
wal réwniez produkt uboczny bedacy pochodna 2-metyloimidazolu. Ogrzewanie
gltéwnego produktu z azotanem(III) izoamylu w obecnosci bezwodnika kwasu octo-
wego prowadzito do powstania odpowiednich 1- i 2-acetylopirazolo[3,4-c] pirydyn.
Oslony ftalimidowa i acetylowa zostaly usuniete pod wplywem metanolowego
roztworu amoniaku. Dalsze de-O-benzylowanie pozwolilo otrzymac¢ oczekiwang
7-amino-3-(f-p-rybofuranozylo)pirazolo(3,4-c]piriydyne (4-deazaformycyne).

Ac. Boc
NHBoc N7
NHCOCH; N7 NHAc
NHBoc N ‘ "
NHCOCH;
N= a OAc
NS C
CHs
OBn OBn

R | :
CH
3 ~0

N ::< NH,

NH NHCOCH,3 NHCOCH;
N7 ‘ N7 ‘ d
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BnO BnO BnO BnO H SN
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Schemat 15.  Otrzymywanie 4-deazaformycyny A: a) (i) n-BuLi, THE, (ii) 2,3,5-tri-O-benzylo-p-rybono-1,4-
-lakton, THE, b) Ac,0, Et,N, CH,Cl,, ¢) BF,-Et,0, CH,Cl,, d) CF,CO,H, Et,SiH, CH,CI,, e) bez-
wodnik ftalowy, toluen f) AcOK Ac O, azotan(III) 1zoamylu, C,H,, g) CH,ONa/CH,OH, h) BCl,,
CHCI,

Scheme 15.  Preparation of 4-deazaformicin A: a) (i) n-BuLi, THE, (ii) 2,3,5-tri-O-benzyl-p-ribono-1,4-lac-
tone, THE b) Ac,0, Et,N, CH,Cl,, ¢) BF,-Et,0, CH,Cl,, d) CF,CO,H, Et,SiH, CH,Cl,, e) phthalic
anhydride, toluene, f) AcOK, Ac,O, isoamyl nitrite, CH,, g) CH ONa/CH OH, h) BCl,, CH,C],
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1.11.2,3-AZYRYDYNO-T-LAKTONY

2,3-Azyrydyno-y-laktony moga by¢ uzyte do syntezy pochodnych «-
i f-aminokwasow [28, 29]. Synteze takiego laktonu z D-rybono-1,4-laktonu [30]
przedstawia Schemat 16. Przeprowadzona zostala ona przy wykorzystaniu dwoch
rodzajéw grup ostonowych terminalnej grypy hydroksylowej trifenylometanowej
i tert-butylodifenylosililowej, przy czym wyzsze wydajnosci uzyskano w przypadku
tej drugiej. Tak zabezpieczone pochodne poddane zostaly dzialaniu bezwodnika
kwasu trifluorometanosulfonowego w wyniku czego powstawaly odpowiednie nie-
nasycone triflany. Odpowiednie azyrydyny powstawaly w wyniku 1,4-addycji typu
Michaela 3,4-dimetoksybenzyloaminy (DMBNH,).

OH OR OR
O a O. b e
— O — —0 > —0
OH OH OH OH OTf
R=Tr,91% R=Tr, 81%
R=TBDPS, 70% R=TBDPS, 78%
DMB = ot l c
OR OR
/CO: :o:
OCHj; —0 -~ —0
OCHj3 o
N' DMBHN oTf

R =Tr, 64% (47% wszystkich etapow)
R=TBDPS, 64% (35% wszystkich etapow)

Schemat 16. Synteza 2,3-azyrydyno-y-laktonu z D-rybono-1,4-laktonu: a) TrCl lub TBDPSCI, b) Tf,0,
¢) DMBNH,

Scheme 16.  Synthesis of 2,3-aziridino-y-lacone from p-ribono-1,4-lactone: a) TrCl or TBDPSCI, b) Tf,0,
¢) DMBNH,

1.12. NEPLANOCYNA B

Neplanocyna B podobnie jak wcze$niej wspominana neplanocyna F jest ana-
logiem naturalnie wystepujacego karbocyklicznego nukleozydu neplanocyny A.
Jej synteze z D-rybono-1,4-laktonu [31] przedstawia Schemat 17. Syntez¢ rozpo-
czeto 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
sposdb pochodnej grupa O-triflilowa podstawiona zostata 6-chloropuryng w obec-
nosci weglanu potasu i odpowiedniego eteru koronowego. Nastepnie selektywnie
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zostala usunieta grupa metoksymetylowa (MOM). Taki produkt poddany zostal
epoksydacji kwasem m-chloroperbenzoesowym (m-CPBA). Dzialajagc metano-
lowym roztworem amoniaku autorzy wymienili atom chloru na grupe aminowg
po czym usuneli grupy benzylowe na drodze wodorolizy uzyskujgc oczekiwang
(-)-neplanocyne B.

cl
N ( =N
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OH oBn MM OBn R?<N N
0 a \\@uﬂ,.OTf b :
—Q0 —F> —_—
O O OBn 0Bn
>< (R =MOM)

c|:>(R:H)

(R=Bn)
(R=H)
Schemat 17. Synteza (-)-neplanocyny B z p-rybono-1,4-laktonu: a) ref. [25], b) K,CO,, eter 18-korona-6,
DME, ¢) TFA (18%)/CH,Cl,, d) m-CPBA/CH,Cl,, ¢) NH,/MeOH, f) najlepszy wynik HCO,NH,
(10 eq.), 10% Pd/C, MeOH, reflux
Scheme 17.  Synthesis of (-)-neplanocin B from D-ribono-1,4-lactone: a) ref. [25], b) K,CO,, 18-crown-6

ether, DME c) TFA (18%)/CH,Cl,, d) m-CPBA/CH,Cl,, e) NH,/MeOH, f) best result HCO,NH,
(10 eq.), 10% Pd/C, MeOH, reflux

1.13. (+)-VARITRIOL

W 2002 roku Barrero i wspotpracownicy [32] oglosili, ze udato im sie otrzy-
mac (+)-varitriol i okresli¢ strukture. Wyizolowali go ze szczepu morskiego grzyba
Emericella Variecolor (nazwanego M75-2), pobranego z gabek zebranych w wene-
zuelskich wodach Morza Karaibskiego. Jak pozniej stwierdzono, ta naturalnie
wystepujaca substancja wykazuje silng cytotoksyczno$¢ w stosunku do réznych linii
komorkowych nowotworéw. To sprawilo, ze znalazt si¢ on w centrum zainteresowa-
nia wielu chemikdw.
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Ciekawg i prosta metode otrzymywania (+)-varitriolu z p-rybono-1,4-laktonu
zaproponowal Gracza i wspdtpracownicy [33]. Terminalng grupe hydroksylowa
poddali oni w warunkach reakcji Mitsunobu substytucji nukleofilowej 1-fenylo-
-1H-tetrazolo-5-tiolem uzyskujac odpowiedni sulfid. Ten sam produkt udato im
sie rowniez otrzyma¢ na drodze mesylowania, a nastepnie reakeji z odpowiednim
tiolanem. Kluczowym etapem reakcji bylo wprowadzenie do laktonu w pozycje C-1
grupy exo-metylowej. Udalo si¢ tego dokona¢ w trzech etapach: redukeji laktonu do
laktolu, acetylowaniu i ostatecznie reakeji z trimetyloglinem, W ten sposéb uzyskali
odpowiednio metylowany produkt. Zostal on poddany utlenianiu nadtlenkiem
wodoru w obecnosci molibdenianu(VI) amonu w wyniku czego powstal odpo-
wiedni sulfid. Jego olefinowanie aromatycznym aldehydem prowadzilo do nienasy-
conej pochodnej, ktéra po deacetylowaniu data oczekiwany (+)-varitriol.
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Schemat 18. Synteza (+)-varitriolu z p-rybono-1,4-laktonu: a) PTSH (1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiol), PPh,,
DIAD (azodikarboksylan diizopropylu), THE b) i) MsCl, Py, CH,CL,, ii) KSPT (1-fenylo-1H-
tetrazolo-5-tiolan), DMF, ¢) i) DIBAL, THE, ii) Ac,0, DMAP, CH,CL, iii) Me,Al, CH,CL, (70%,
3 etapy) d) Mo(VI)/ H,0,, THE EtOH, e) i) KHMDS (heksametylodisilazan potasu), DME,
ii) NaOMe, MeOH, iii) HCI, THE, (64%, 3 etapy)

Scheme 18.  Syntesis of (+)-varitriol from p-ribono-1,4-lactone: a) PTSH (1-phenyl-1H-tetrazole-5-thiol),
PPhS, DIAD (diisopropyl azodicarboxylate), THE b) i) MsCl, Py, CH,CL,, ii) KSPT (1-phenyl-1H-
-tetrazole-5-thiolate), DME, c) i) DIBAL, THE, ii) Ac,0, DMAP, CH,Cl,, iii) Me,Al, CH,CL, (70%,
3 steps) d) Mo(VI)/ H,0,, THE EtOH, e) i) KHMDS (hexamethyldisilazane potassium), DME,

ii) NaOMe, MeOH, iii) HC], THE, (64%, 3 steps)

Bazujac na swoich do$wiadczeniach z opracowanej syntezy (+)-varitriolu Gra-
cza wraz ze wspolpracownikami otrzymali na skale preparatywna biblioteke analo-
gow varitriolu [34] (Schemat 19).
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Schemat 19. Synteza bibliotek analogéw varitriolu
Scheme 19.  Synthesis of libraries of varitriol analogues

UWAGI KONCOWE

W pracy tej przedstawilismy, w sposéb w miare mozliwosci chronologiczny,
wybor syntez z uzyciem D-rybono-1,4-laktonu, ktdre uznalismy za ciekawe, a ktére
zostaly opublikowane po roku 1984. Rok ten, w ktorym ukazal si¢ drugi wazny arty-
kul [36] dotyczacy uzycia tego zwigzku w syntezie organicznej, uznaliSmy za gra-
niczny. Oczywiécie zadajemy sobie sprawe, ze dokonany wybor jest jak najbardziej
subiektywny jednak z oczywistych wzgledéw nie mégl by¢ inny. Osobom, ktore ta
tematyka zainteresowala, a ktdre chcialyby poszerzy¢ swoja wiedze polecamy anglo-
jezyczny artykul przegladowy z roku 2015 [37].

PODZIEKOWANIA

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