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dr Marcin Jasinski, stopieni doktora nauk chemicznych uzyskal w 2008 r. za prace
nad syntezg i reakcjami N-tlenkéw imidazolu, wykonang w Zakladzie Zwigzkow
Heteroorganicznych UL pod kierunkiem prof. dr hab. G. Mlostonia, nagrodzong na
ogdlnopolskim konkursie ‘Sigma-Aldrich-PTChem. Jako stypendysta Fundacji na
Rzecz Nauki Polskiej odbyl staz podoktorski w Freie Universitét Berlin (2010-2012),
w grupie profesora H.-U. Reissiga; ponadto, przebywal na krétszych stazach badaw-
czych w University of Giessen (Niemcy) oraz Vanderbilt University (USA). Lau-
reat prestizowego stypendium naukowego Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
dla wybitnych mtodych naukowcéw (2015). Od 2008 roku jest adiunktem w Kate-
drze Chemii Organicznej i Stosowanej na Wydziale Chemii UL, gdzie prowadzi
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nowymi reakcjami tioketonéw alifatycznych oraz synteza i badaniem wiasciwosci
stabilnych rodnikow cieklokrystalicznych.
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ABSTRACT

Among diverse systems containing multiple bonds, cumulenes are recognized
as the most reactive derivatives towards both nucleophilic and electrophilic agents,
and for this reason, they are considered as important class of substrates for orga-
nic synthesis. Over the last three decades alkoxyallenes have been demonstrated
as highly useful C,-building blocks for the construction of numerous N-, O-, and
S-containing heterocycles, including enantiomerically pure compounds. Special
attention has been paid to lithiated alkoxyallenes as suitable nucleophiles for the
reactions with alkyl halides, strained heterocycles, carbonyl compounds and their
derivatives. The presence of the allene unit in the initially formed adducts opens
up several possibilities in the preparation of more complex systems. In this review,
selected applications of lithiated alkoxyallenes in the synthesis of natural products
and their analogues are discussed.

Keywords: alkoxyallenes, nucleophilic addition, organic synthesis, natural products,
heterocycles

Stowa kluczowe: alkoksyalleny, addycja nukleofilowa, synteza organiczna, zwigzki
naturalne, zwigzki heterocykliczne
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WPROWADZENIE

Wsrdd roznorodnych polaczen zawierajacych wigzania wielokrotne, kumuleny
wykazujg wysoka reaktywnos¢ w typowych transformacjach z uzyciem odczyn-
nikéw nukleo- oraz elektrofilowych i z tego powodu, stanowig istotng grupe sub-
stratow do wykorzystania w syntezie organicznej. W ostatnich dekadach obser-
wuje sie m.in. wyrazny wzrost zainteresowania chemia alkoksyallenéw jako atwo
dostepnych, tréjweglowych blokéw budulcowych do syntezy N-, O-, i S-heterocykli,
w tym pochodnych enancjomerycznie czystych. Szczegélne zainteresowanie wzbu-
dza anion alkoksyallenowy, wysoce reaktywny wobec takich elektrofili jak halo-
genki alkilowe, naprezone heterocykle oraz zwiazki karbonylowe i ich pochodne.
Unikalne mozliwo$ci wykorzystania pierwotnie powstajacych adduktéw zwigzane
z obecnoscig wigzania skumulowanego zademonstrowano w licznych publikacjach
dotyczacych syntezy bardziej ztozonych polaczen. Niniejsze opracowanie, obejmu-
jace przeglad literatury nt. zastosowania litowanych alkoksyallenéw w syntezie pro-
duktéw naturalnych i pokrewnych, ma na celu przyblizenie polskiemu czytelnikowi
zagadnien zwigzanych z chemig tytulowych zwigzkow.

1. ALKOKSYALLENY

Alkoksylleny typu 4 najczesciej otrzymuje si¢ jako produkty termodynamiczne
izomeryzacji odpowiednich eteréw propargilowych 3, katalizowanej silnymi zasa-
dami, prowadzonej w takich rozpuszczalnikach aprotycznych jak tetrahydrofuran lub
toluen. Jak pokazano na Schemacie 1, fatwo dostepne zwigzki wyjsciowe 3 przygoto-
wuje si¢ metoda Williamsona, w ktérej wykorzystywany jest handlowo dostepny bro-
mek propargilu (1) lub odpowiedni alkohol 2. Przyktadowo, alkilowanie alkoholanu
pochodnego 2 z uzyciem siarczanu dimetylu (Me,SO,) oraz nastepcza izomeryzacja
w obecnosci tert-butanolanu potasu (+-BuOK) prowadzi do pozadanego metoksyal-
lenu (4a, Rys. 1) z calkowitg wydajnoscig 81% [1, 2].
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Schemat 1. Synteza alkoksyallenéw 4
Scheme 1. Synthesis of alkoxyallenes 4

Oprécz wspomnianego wczesniej metoksyallenu, zwykle stosowanego jako
zwiazek modelowy w reakcjach testowych, wérdd innych, czesto wykorzystywanych
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pochodnych, nalezy wskaza¢ alkoksyalleny 4b-e przedstawione na Rys. 1, ktérych
wybor podyktowany jest mozliwosécig odblokowania grupy hydroksylowej na kon-
cowych etapach syntezy. I tak, obecno$¢ ugrupowania benzylowego w pochodnej 4b
umozliwia deprotekcje w stosunkowo fagodnych warunkach katalitycznego uwo-
dornienia, podczas gdy podstawniki MOM oraz TMSE (zwigzki 4c i 4d) sa labilne
w warunkach kwasnych [3]. W reakcjach z uzyciem prochiralnych substratéw sto-
sowane sg enancjomerycznie czyste alkoksyalleny, zwykle pochodne terpenéw lub
weglowodanow, jak np. DAG-allen 4e, pochodny diacetonoglukozy [4].
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Rysunek 1. Wybrane przyktady syntetycznie uzytecznych alkoksyallenéw
Figure 1. Selected examples of synthetically useful alkoxyallenes

2. REAKCJE LITOWANYCH ALKOKSYALLENOW Z ELEKTROFILAMI

Obecnos¢ grupy alkoksylowej w pochodnych typu 4 w istotny sposob wplywa
na reaktywno$¢ ugrupowania allenowego. Zgodnie z oczekiwaniem atom wegla
w pozycji y wykazuje wlasciwosci elektrofilowe, podczas gdy atom wegla 8 cechuje
reaktywno$¢ typowa dla etero6w enoli. Podwyzszona CH-kwasowo$¢ atomu wodoru
w pozycji « umozliwia w reakcjach z mocnymi zasadami, takimi jak zwigzki organo-
litowe, tatwe odszczepienie protonu prowadzac do reaktywnego anionu alkoksyalle-
nylowego (5) [5]. Na ogoét, wygenerowany in situ karboanion 5 reaguje selektywnie
(na atomie wegla ) z odczynnikami elektrofilowymi w reakcjach podstawienia lub
addycji prowadzac do warto$ciowych allenylowych zwiazkéw posrednich typu 6
o szerokich mozliwos$ciach wykorzystania w reakcjach nastepczych.
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Schemat 2. a-Deprotonowanie alkoksyallenéw oraz ogdlny przebieg reakcji anionu 5 z elektrofilami
Scheme 2. a-Deprotonation of alkoxyallenes and the reaction of the anion 5 with electrophiles
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Ogdlng strukture pierwotnych adduktéw otrzymywanych w reakcjach anionu
alkoksyallenowego z elektrofilami przedstawiono na Rysunku 2. W przypadku
addycji 5 do zwigzkdéw karbonylowych i ich pochodnych otrzymuje si¢ odpowiednie
produkty allenylowe tj. alkohole [6, 7], tiole [8], aminy [9], iminy [10] oraz hydrok-
syloaminy [11]. Zgodnie z oczekiwaniem, reakcje anionu 5 z halogenkami alkilo-
wymi prowadzg do 1,1-dipodstawionych allenéw [12], podczas gdy w przypadku
monopodstawionych heterocykli tréjczionowych takich jak epoksydy i azirydyny
zwykle obserwuje si¢ regioselektywne otwarcie pierscienia wskutek ataku litowa-
nego alkoksyallenu na mniej zattoczony atom wegla [6, 13].

OR g aldehydyiketony (X = OH)
, tioketony (X = SH)
/‘AFR iminy (X = NHR™)
X nitrony (X = NR™OH)
OR OR OR R
.}\ R' .)\H/ R -)\)\X
= =z N =z

epoksydy (X = OH)

halogenki alkilowe nitryle azirydyny (X = NHR")

Rysunek 2. Produkty powstajace w reakcji litowanych alkoksyallenow z elektrofilami
Figure 2. Products formed by addition of lithiated alkoxyallenes onto electrophiles

2.1. ALDEHYDY I KETONY

Jak wspomniano, w reakcjach anionu alkoksyallenowego 5 z aldehydami i keto-
nami powstajg odpowiednie alkohole allenylowe, ktdre w szczegélnych przypadkach
daje sie wydzieli¢ i scharakteryzowaé. Zwiazki tego typu wykazujg sktonno$¢ do
cyklizacji-1,5, zwykle katalizowanej zasadami (np. t-BuOK) [6, 14] lub stabymi kwa-
sami Lewisa (np. kompleksem AuCl/pirydyna) [15, 16] prowadzac do pochodnych
3-alkoksy-2,5-dihydrofuranu 7 (Schemat 3). W przypadku niektdrych, sterycznie
bardziej zatloczonych ketonéw, obserwuje si¢ konkurencyjny scenariusz cykliza-
cji-1,3 z utworzeniem odpowiednich pochodnych winylooksiranu [8, 17]. Warto
wspomnie¢, ze analogiczne transformacje z uzyciem cykloalifatycznych tioketonow
prowadza na ogdét bezposrednio do pochodnych winylotiiranu typu 8, powstajgcych
w wyniku autokatalitycznej (kwasowej) 1,3-cyklizacji pierwotnie utworzonych alle-
nylotioli [8].
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Schemat 3. Gloéwne kierunki cyklizacji (1,5- vs 1,3-) adduktéw pochodnych zwigzkéw karbonylowych i ich
siarkowych analogow

Scheme 3. Main cyclisation routes (1,5- vs 1,3-) of adducts derived from carbonyl compounds and their
S-analogues

W reakcji litowanego metoksyallenu (5a) z enancjomerycznie czysta pochodng
aldehydu mlekowego otrzymano addukt, ktory w wyniku cyklizacji-1,5 induko-
wanej kompleksem Au(I)/pirydyna prowadzit do oczekiwanej pochodnej 2,5-dihy-
drofuranu 9 (Schemat 4). Sklonnos¢ zwigzkéw typu 9 do utleniajacego otwarcia
pierscienia prowadzacego do y-ketoaldehydow wykorzystano w syntezie L-cyma-
rozy (12) [18], waznego fragmentu strukturalnego antybiotyku heliquinomycin,
zwigzku naturalnego wykazujacego wiasciwosci inhibujace wobec helikazy DNA
[19]. W wyniku deprotekcji grupy hydroksylowej eteru trytylowego 10 oraz nastep-
czych, wysoce stereoselektywnych redukcji ugrupowania eteru enolu (H,, Rh/
Al)0O,) oraz grupy karbonylowej (L-selektryd) pochodnej 11 otrzymano w wyniku
koncowej hydrolizy kwasowej pozadany produkt 12. W analogicznym postgpowa-
niu przygotowano trzy kolejne pochodne 2,6-dideoksycukréw szeregu L [18].
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e} OiPr HO! OH
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Schemat 4.  Synteza L-cymarozy (12)
Scheme 4. Synthesis of L-cymarose (12)
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W obecnosci innych, bardziej nukleofilowych centréw w pierwotnie utwo-
rzonym addukcie mozliwy jest konkurencyjny scenariusz cyklizacji. Przykladowo,
w przypadku addycji litowanego metoksyallenu (5a) do $wiezo wygenerowanej soli
pirolidyniowej uzyskanej z ketonu 13 pochodnego L-proliny, otrzymano addukt 14,
ktory w obecnosci katalitycznych ilosci kwasu p-toluenosulfonowego (p-TSA) ulegat
regioselektywnej cyklizacji-1,6 do indolizydyny 15 (Schemat 5) [20]. Ten produkt
wykorzystano w syntezie totalnej pumiliotoksyny 267A (16) oraz innych, struktu-
ralnie podobnych alkaloidéw allopumiliotoksynowych pierwotnie wyizolowanych
z wydzielin tropikalnych zab z rodziny Dendrobatidae [21].

(@) - OH H OH
O)J\ 1) TFA C‘/‘(Wowle pTSA - X_OMe
NBoc  2)5a NH N |
13 15
14

16

Schemat 5. Synteza alkaloidu indolizydynowego pumiliotoksyny 267A (16)
Scheme 5. Synthesis of indolizidine alkaloid pumiliotoxin 267A (16)

W innym przykiadzie obejmujacym synteze naturalnie wystepujacych alkalo-
idow karbazolowych, jako substrat wybrano 1-benzylo-1H-indolo-2-karbaldehyd
(17), ktéry w wyniku addycji anionu 5a prowadzit do wzglednie trwatego alkoholu 18
(Schemat 6) [22]. Warto zwrdci¢ uwagg, ze aktywacja podstawnika allenowego kata-
lityczng ilo$cig kwasu Lewisa (AuCl) prowadzita wytacznie do produktu 1,6-cykliza-
cji, w wyniku substytucji elektrofilowej na wysoce reaktywnym atomie C-3 piercie-
nia indolowego. W wyniku spontanicznej eliminacji czgsteczki wody, otrzymano
pochodng 19, ktdrej nastepcze, regioselektywne bromowanie prowadzone w stan-
dardowych warunkach z uzyciem NBS doprowadzito do bromopochodnej 20. Ten
zwiazek wykorzystano jako kluczowy substrat w syntezie alkaloidéw karbazolowych,
w tym izomukonidyny, klauzyny L, glikozyniny oraz mukonalu (21), zwiazku
o wladciwosciach przeciwmalarycznych [23].
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Schemat 6. Synteza zwigzku 20, kluczowego substratu do syntezy naturalnych alkaloidow karbazolowych
Scheme 6. Synthesis of compound 20, a key precursor for the synthesis of natural carbazole alkaloids

Jak wykazano, reakcje addycji litowanych alkoksyallenéw do chiralnych zwiaz-
kow karbonylowych prowadza do diastereomerycznie wzbogaconych (lub niekiedy
czystych) produktow. Z drugiej strony, addycje enancjomerycznie czystych alkoksy-
allenéw do prochiralnych substratow z reguly przebiegaja z niska stereoselektywno-
$cig, co pozwala na przygotowanie stosunkowo latwych do rozdzielenia mieszanin
produktéw distereomerycznych. Takie postegpowanie zaprezentowano w syntezie
jaspiny B, zwigzku naturalnego o wlasciwosciach cytotoksycznych [24, 25]. W klu-
czowym etapie, w wyniku addycji litowanego DAG-allenu (5¢) do pentadekanalu
oraz cyklizacji pierwotnych adduktéw otrzymano mieszanine odpowiednich
pochodnych dihydrofuranu 22, ktére nastepnie rozdzielono chromatograficznie.
Kolejne transformacje z uzyciem obu diastereoizomeréw umozliwily synteze pro-
duktu naturalnego 23 oraz jego trzech stereoizomerow [26].
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Schemat 7.  Synteza jaspiny B (23) z uzyciem chiralnej soli litowej 5e
Scheme 7.  Synthesis of jaspine B (23) using chiral lithium salt 5e
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Schemat 8.  Synteza spiroketalu 27
Scheme 8. Synthesis of spiroketal 27

Anion alkoksyallenowy stanowi odpowiednik wielu waznych syntonéw orga-
nicznych, co wykazano w syntezie spiroketalu 27 (Schemat 8) [27], w ktdrej ugru-
powanie alkoksyallenowe zastosowano jako ekwiwalent anionu acylowego [28, 29].
W wyniku hydrolizy kwasowej pierwotnego adduktu utworzonego w reakeji addy-
cji litowanego metoksyallenu (5a) do pochodnej benzaldehydu 24 otrzymano enon
25 z dobra wydajnoscia 76%. Kolejne transformacje obejmujace reakcje Hecka
z uzyciem odpowiedniej tréjpodstawionej pochodnej jodobenzenu, debenzylowa-
nie w warunkach katalitycznego uwodornienia oraz cyklizacje w obecnosci kwasu
Bronsteda umozliwily synteze docelowego spiroketalu. Pochodng 27 wskazano jako
modelowy substrat do badan nad synteza analogéw rubromycyny [30], wykazuja-
cych wlasciwosci antybiotyczne oraz inhibicyjne wobec ludzkiej telomerazy oraz
wirusa HIV-1-RT.

2.2. IMINY I NITRYLE

Podobny przebieg reakeji jak w przypadku aldehydéw i ketondw obserwuje
sie z uzyciem aldimin i nitryli, ktére w wyniku addycji anionu alkoksyallenowego
prowadza do odpowiednich zwigzkéw posrednich tatwo ulegajacych cyklizacji
(spontanicznej lub indukowanej), odpowiednio do pochodnych 2,5-dihydropirolu
28 i pirolu 29 (Schemat 9). Jako szczegdlnie interesujaca i syntetycznie wazng mody-
fikacje reakcji z uzyciem nitryli nalezy wskaza¢ wielokomponentowsg synteze poli-
podstawionych pochodnych pirydyny typu 31 [10]. W prezentowanym podejsciu,
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wygenerowana in situ allenylowa imina wylapywana jest kwasem karboksylowym
prowadzac do N-acylowanego enaminonu 30, ktéry w wyniku aktywacji triflanem
trimetylosililowym ulega cyklizacji do tetrapodstawionej pirydyny 31.
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Schemat 9.  Anion alkoksyallenowy w syntezie pochodnych (dihydro)pirolu oraz pirydyny
Scheme 9.  Lithiated alkoxyallene approach to (dihydro)pyrrole and pyridine derivatives

Na Schemacie 10 przedstawiono wybrany przyktad wykorzystania anionu typu
5 oraz chiralnej iminy w syntezie totalnej (—)-detoksyniny (37) [31], polihydroksy-
lowanego y-aminokwasu bedacego jednym z gltéwnych metabolitow fermentacji
depsipeptydow bakterii rodzaju Streptomyces [32, 33]. W reakcji litowanego ben-
zyloksyallenu (5b) ze swiezo przygotowana N-benzyloiming 32 pochodng kwasu
(S)-jabtkowego, otrzymano dihydropirol 33, podobnie jak w przypadku innych
enancjomerycznie czystych imin, z doskonatym nadmiarem diastereomerycz-
nym (syn:anti > 97:3) oraz dobra wydajnoscia (50%). Zwiazek 33 przeksztatcono
nastepnie w pochodna pirolidynonu 34 w standardowych warunkach katalitycznego
debenzylowania, w atmosferze gazowego wodoru (kat. Pd/C), prowadzac reakcje
w obecnosci diweglanu di-fert-butylu (Boc,0) (Schemat 10). W wyniku stereose-
lektywnej redukcji grupy karbonylowej zwigzku 34 z uzyciem sterycznie wymaga-
jacego L-selektrydu oraz nastepczego reduktywnego odblokowania ugrupowania
1,3-dioksolanowego otrzymano triol 35 (82%). Najlepsze wyniki selektywnego
utlenienia pierwszorzgdowej grupy hydroksylowej w pochodnej 35 zanotowano
z wykorzystaniem gazowego tlenu w obecnosci dwutlenku platyny otrzymujac
oczekiwany aldehyd, cyklizujacy w warunkach reakcji do laktonu 36, ktorego
strukture potwierdzono analizg rentgenograficzng [31]. Otwarcie pierscienia lak-
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tonowego z rownoczesnym usuni¢ciem grupy zabezpieczajacej Boc zrealizowano
w typowych warunkach z uzyciem kwasu trifluorooctowego (TFA) 1 wydzielono
oczekiwany produkt 37 z bardzo dobra wydajnoscia catkowitg 12%.
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Schemat 10. Synteza (-)-detoksyniny (37)
Scheme 10.  Synthesis of (-)-detoxinine (37)

W innym przykltadzie pokazanym na Schemacie 11, jako dogodny prekursor
prochiralnej iminy generowanej in situ uzyto sulfon 38, ktéry w obecnosci enancjo-
merycznie czystego allenu 5f pochodnego diacetonofruktozy (DAF), prowadzil do
oczekiwanej pochodnej 2,5-dihydropirolu 39 w postaci mieszaniny diastereoizome-
réw (dr = 2:1) [34]. Produkty rozdzielono metodami chromatograficznymi i wyko-
rzystano do przygotowania obu enancjomerdéw anizomycyny (40), znanego inhibi-
tora syntezy bialek wykazujacego interesujace wlasciwosci biologiczne [35, 36].
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Schemat 11.  Wykorzystanie pomocnika chiralnego DAF w syntezie obu enancjomeréw anizomycyny (40)
Scheme 11.  Application of chiral auxiliary DAF in the synthesis of both enantiomers of anisomycin (40)

Ogolna metode syntezy polipodstawionych pochodnych pirydyny z uzyciem
anionu alkoksyallenowego skutecznie zaadoptowano do przygotowania sulfo-
nianu 43 [37], wskazanego jako dogodny blok budulcowy do wykorzystania w syn-
tezie glenwastatyny (44), znanego inhibitora biosyntezy cholesterolu [38]. W klu-
czowym etapie, w tréjkomponentowej cyklizacji anionu 5a z izopropylonitrylem
i kwasem benzoesowym oraz nastgpczej aktywacji grupy hydroksylowej w pozycji
C4 utworzonego pierscienia heterocyklicznego uzyskano oczekiwany nonaflan 41.
Kolejne etapy syntezy obejmujace sprzeganie 41 z kwasem p-fluorofenyloborono-
wym w standardowych warunkach reakcji Suzuki, demetylowanie eteru 42 w obec-
nosci BBr, oraz reakcj¢ odpowiedniego fenolanu z fluorkiem nonaflylu (NfF) dopro-
wadzity do pozadanego produktu 43 z catkowita wydajnoscia 19%.
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Schemat 12. Formalna synteza totalna glenwastatyny (44)
Scheme 12.  Formal total synthesis of glenvastatin (44)

2.3. NITRONY

Wisréd odezynnikéw elektrofilowych wykorzystywanych w reakcjach z lito-
wanymi alkoksyallenami najwigkszym zainteresowaniem ciesza si¢ nitrony, ktore
w wyniku addycji anionu 5 oraz spontanicznej cyklizacji-1,6 posrednich alleny-
lohydroksyloamin prowadza do pochodnych 3,6-dihydro-2H-1,2-oksazyny typu
45 [11]. W ramach tej klasy substratow gruntownie przebadano reakcje nitrondw
pochodnych weglowodanow i aminokwasow [3, 11, 39], w tym nitronéw cyklicz-
nych [40], role¢ pomocnika chiralnego obecnego w substracie [41], a takze uzytecz-
no$¢ N-glikozylohydroksyloamin jako tzw. nitrondw zamaskowanych [42] obser-
wujac w wiekszosci przypadkow wysokie nadmiary diastereomeryczne. Cecha
charakterystyczng optycznie czystych pochodnych 45 jest ich unikalna uzytecz-
no$¢ zwigzana z obecnos$cig ugrupowania eteru-enolu otwierajagcego mozliwosci
dalszej, stereoselektywnej funkcjonalizacji w obrebie wigzania podwojnego. Z dru-
giej strony, relatywnie stabe wigzanie N—O latwo poddajace si¢ chemoselektywne;j
redukcji otwiera dostep do odpowiednich §-aminoalkoholi, dogodnych substratow
w takich reakcjach nastepczych jak cyklizacja, utlenianie, acylowanie etc.
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Schemat 13.  Dwuetapowa reakcja cyklizacji-[3+3] litowanych alkoksyallenéw 5 z nitronami
Scheme 13.  Two-step [3+3]-cyclisation of nitrones and lithiated alkoxyallenes 5

Jeden z najbardziej spektakularnych przykladéw wykorzystania litowanych
alkoksyallenow w syntezie zwigzkow wielofunkcyjnych przedstawiono na Sche-
macie 14. W prezentowanym podejéciu do zwigzku 50 [43], anion metoksyalle-
nowy (5a) wykorzystano dwukrotnie, odpowiednio jako blok budulcowy C, i C,.
W pierwszym etapie omawianej syntezy, w wyniku addycji 5a do nitronu 46
pochodnego L-gliceraldehydu otrzymano anti-1,2-oksazyne 47, ktora przeksztal-
cono w aldehyd 48 w sekwencji reakcji obejmujacych m.in. stereoselektywna
wodorolize eteru-enolu. W kolejnym etapie anion 5a wykorzystano jako ekwiwa-
lent grupy metoksykarbonylowej, wprowadzonej na drodze addycji oraz nastgp-
czej ozonolizy podstawnika allenylowego. Uzyskany a-hydroksyester 49 uzyto
nastepnie do syntezy zwigzku 50, pochodnej kwasu neuraminowego, ktorego takie
analogi strukturalne jak oseltamiwir (Tamiflu) i zanamiwir stosowane sg w terapii
przeciwgrypowej jako selektywne inhibitory neuraminidazy [44].

o o 5a OMe O)g OMe o)(
+ Kk/ EpAC Lo

i o~ -

Bn 0" 7% o NBn NHAG
46 47 48

) ba

24% 2) 0,

o, O PH OH QMeo)k/
HO U,,COZMe o MO
AcHN

OMe OMe NHAc

50 49

Schemat 14.  Synteza analogu kwasu neuraminowego 50
Scheme 14.  Synthesis of neuraminic acid analogue 50

Obecno$¢ zamaskowanych grup hydroksylowych w 3,6-dihydro-2H-1,2-oksa-
zynach pochodnych weglowodanéw, w polaczeniu z ugrupowaniem eteru enolu
otwiera nowe mozliwosci w syntezie heterocykli tlenowych np. w reakcjach cykli-
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zacji indukowanych kwasem Brensteda [45]. W jednym z ostatnio opisanych przy-
ktadéw syn-1,2-oksazyne 52 wykorzystano do przygotowania enancjomerycznie
czystej pochodnej oksepanopirolidyny 55 (Schemat 15) [46], nalezacej do szerokiej
klasy septanozydoéw, tj. nienaturalnych 7-cztonowych weglowodanéw o interesuja-
cych wlasciwosciach biologicznych [47]. W kluczowym etapie reakeji, 1,2-oksazyna
52 w obecnosci kwasu (HCl w metanolu) ulega protonowaniu dajac odpowiedni
karbokation, ktéry wskutek desililowania oraz spontanicznej cyklizacji-1,7 prowa-
dzi do oksepanoidu 53. Otwarcie pierscienia pochodnej 53 poprzez chemoselek-
tywna redukcje wigzania N-O zrealizowano przy uzyciu jodku samaru(II) [48].

OBn
+ 5a
B”‘N/ OTBDPS —— »
O OBn OBn 69%
HCl
51 52 55% MeOH
OBn
MeO
MeO HO “,
( 0 T smi, 0 .OBn
OH <——  BnuN" OBn MeOa
N L 78% [ ian OB
OH OH BnO OBn O/NBn
55 54 53

Schemat 15.  Synteza pirolidynoseptanozydu 55, pochodnego p-ksylozy
Scheme 15.  Synthesis of D-xylose-derived pyrrolidinoseptanoside 55

Zgodnie z oczekiwaniem, reakcje nitrondow cyklicznych z anionem alkoksy-
allenowym prowadzg do skondensowanych pochodnych 3,6-dihydro-1,2-oksa-
zyny, ktére w ostatnim czasie wskazano jako dogodne bloki budulcowe do syntezy
polihydroksylowanych ukladow azabicyklicznych m.in. pirolizydyn oraz nowe;j
grupy pochodnych azetydyny, analogow strukturalnych znanych antybiotykéw
p-laktamowych (karbapenamow). Przyktadowo, w reakcji anionu TMSE-allenu
(5d) z nitronem 56 pochodnym L-erytrozy, otrzymano 1,2-oksazyng 57, ktdra
po uprzednim wysoce stereoselektywnym hydroksylowaniu (zwigzek 58) wyko-
rzystano w syntezie docelowych heterocykli [49]. W zaleznos$ci od rodzaju oraz
kolejnosci dalszych transformacji (obejmujacych blokowanie grup funkcyjnych,
reduktywne otwarcie pierscienia 1,2-oksazyny, cyklizacje i deprotekcje) otrzymano
pochodng pirolizydyny 59 (znany inhibitor amyloglukozydazy grzybow z rodzaju
Rhizopus [50]) oraz polihydroksylowang pochodng azabicyclo[3.2.0]heptanu 60
(Schemat 16).



ANION ALKOKSYALLENOWY W SYNTEZIE ZWIAZKOW NATURALNYCH I ICH ANALOGOW 19

™S O>< 0
o—/_
— o L

Li N
o)
5d 56
72%l
TMSEO | ¢ \yL
=~ o)
oN
57

1) BHy + THF
83% \ 2) H,0,, NaOH

TMSEQH o /
HO :
o}
O/N

/ 58 \

N HO N

59 (39%, 4 etapy) 60 (27%, 5 etapow)

Schemat 16. Synteza polihydroksylowanych zwigzkéw azabicyklicznych
Scheme 16.  Synthesis of polyhydroxylated azabicyclic compounds

Podobng strategie przyjeto w syntezie australiny (61) i kazuaryny (62) (Rys. 3),
biologicznie waznych iminocukréw nalezacych do grupy naturalnie wystepujacych
pochodnych pirolizydyny, ktére przygotowano z bardzo dobrymi wydajnosciami
(odpowiednio, 59% i 84%) wychodzac z fatwo dostepnego pigciocztonowego nitronu
pochodnego p-arabinozy oraz litowanego benzyloksyallenu (5b) [51]. W analo-
gicznym postepowaniu z uzyciem prochiralnego tlenku 2,3,4,5-tetrahydropirydyny
otrzymano pochodng indolizydyny, racemiczng 8a-epi-lentiginozyne (63) [52].
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HO 4 OH

HO
HO! ~10H /
OH
62 63

Rysunek 3. Przykladowe pochodne pirolizydyny (61, 62) i indolizydyny (63) przygotowane z uzyciem litowa-
nych alkoksyallenéw i nitronéw cyklicznych

Figure 3. Exemplary pyrrolizidine (61, 62) and indolizidine (63) derivatives synthesized by the use of cyclic
nitrones and lithiated alkoxyallenes

2.4. INNE ELEKTROFILE

1,3-Dipodstawione alkoksyalleny ulegaja selektywnemu protonowaniu pro-
wadzgc do odpowiednich Z-alkendw, co wykorzystano w syntezie serii racemicz-
nych spiroacetali typu 69, pochodnych 1,7-dioksa-spiro[5.5]-undekanu, waznych
elementéw strukturalnych wielu produktéw naturalnych m.in. toksyn grzybow
z rodzaju Talaromyces [53]. Jak pokazano na Schemacie 17, litowany metoksyallen
(5a) alkilowano jodkiem 64 otrzymujac pochodng 65, ktéra najpierw poddano
deprotonowaniu w pozycji C3 ugrupowania allenowego a nastepnie reakeji z oksi-
ranem otrzymujac 1,1,3-tripodstawiony alkoksyallen 67. Kolejne etapy obejmujace
desililowanie indukowane anionem fluorkowym, cyklizacje otrzymanego diolu
w warunkach kwasnych oraz hydratacje alkenu 68 umozliwily synteze racemicz-
nego spiroketalu 69, jednego ze skladnikéw feromonu muszki oliwnej (Bactrocera
oleae) [54].

OMe o OMe
5 A .
A~ 2L oTBS . ~ QTBS
TBSO -
9% 88%

64 R

65 R=H oH 67
t-BulLi |:
66, R = Li
BuyNF
pTsOH.py

1)
2)
.
3 HsO 3 51%
0
o 83% o
HO
69 68

Schemat 17. Synteza feromonu muszki oliwnej 69
Scheme 17.  Synthesis of olive fly pheromone 69

Terpestacyna (73) jest metabolitem wielu grzybow m.in. rodzaju Arthrinium,
Bipolaris 1 Fusarium, wykazujacym interesujace wiasciwosci biologiczne, w tym
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aktywnos¢ przeciwnowotworowg [55]. Z tego powodu, sestraterpen 73 oraz jego
pochodne stanowig atrakcyjny cel zarowno syntezy totalnej jak i badan biologicz-
nych. W jednym z ostatnio opublikowanych podejs¢ do syntezy terpestacyny wyko-
rzystano litowany alkoksyallen 5¢, ktory poddano reakcji z laktonem 70 (Schemat 18)
[56]. Otrzymany in situ addukt 71 w warunkach kwasowych ulegat spontaniczne;j
cyklizacji typu Nazarova prowadzac do pochodnej a-hydroksycyklopentenonu 72,
kluczowego prekursora docelowego zwiazku naturalnego. W wyniku kolejnych
transformacji otrzymano racemiczny produkt 73 z bardzo dobra wydajnoscia cat-
kowitg 8,5% (po 10-ciu etapach).

_/OMe 0
.=<O 0
+ — >
Li
OTIPS
5¢c 70

65% | HCI, EtOH

O
HO

13% (9 etapdw)

HO OTIPS
73 72

Schemat 18.  Addycja litowanego MOM-allenu (5¢) do laktonu 70 oraz nastgpcza cyklizacja Nazarova pierwot-
nego adduktu w syntezie totalnej (+)-terpestacyny (73)

Scheme 18.  Addition of lithiated MOM-allene (5¢) onto lactone 70 followed by Nazarov-type cyclisation of
the primary adduct in the total synthesis of (+)-terpestacin (73)

PODSUMOWANIE

Alkoksyalleny w reakcji z silnymi zasadami ulegaja selektywnemu deprotono-
waniu w pozycji a prowadzac do odpowiednich anionéw typu 5, wysoce reaktyw-
nych wobec odczynnikéw elektrofilowych. Po ponad czterech dekadach od pio-
nierskich prac Arensa i wspotpracownikéw [5, 6], mozna zaobserwowaé wyrazny
renesans zainteresowania ta klasg potaczen jako tatwo dostepnych substratow uzy-
tecznych m.in. w syntezie polifunkcjonalizowanych heterocykli azotowych i tleno-
wych. W niniejszym opracowaniu omowiono gtowne kierunki reakcji litowanych
alkoksyallenow z uzyciem halogenkow alkilowych oraz zwigzkow karbonylowych
i ich pochodnych, w tym aldehydow, ketonow, laktonow, nitronéw, imin i nitryli,



22 B. BUSIAK, G. UTECHT, M. JASINSKI

takze w reakcjach wielokomponentowych. Wybrane przyktady obejmujace syntezg
zwigzkow naturalnych i ich analogdéw jednoznacznie potwierdzaja unikalny poten-
cjal syntetyczny anionow 5 jako trojweglowych blokow budulcowych (C,), wyko-
rzystywanych réwniez jako syntony innych istotnych grup funkcyjnych, takich jak
anion acylowy oraz grupa metoksykarbonylowa.
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