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ABSTRACT 

The thesis titled “GLYCAL BASED APPROACH TO THE SYNTHESIS OF (+)-

KIRKAMIDE, AMINO-POLYHYDROXY CARBOCYCLES AND SUGAR-

IMINOSUGAR HYBRID MOLECULES” presents the research work carried out on the 

synthesis of (+)-kirkamide, amino-polyhydroxy carbocycles and sugar-iminosugar hybrid 

molecules utilizing precursors derived from tri-O-benzyl-D-glucal. 

The research work embodied in the thesis has been divided into three chapters. 

Chapter I describes the synthesis of the C7N aminocyclitol natural product (+)-kirkamide. 

Two distinct synthetic strategies were explored: (a) ring-closing metathesis (RCM) and (b) the 

Baylis–Hillman reaction. Both strategies commenced from tri-O-benzyl-D-glucal. The RCM 

approach facilitates the formation of a C7N aminocyclitol, while the Baylis–Hillman strategy used 

to synthesize (+)-kirkamide through an alternative route provided an unexpected product. 

Chapter II describes the use of the ring-closing metathesis approach to the synthesis of 

the core analogue of C6N aminocyclitol (‒)-neplanocin A. This approach highlights the utility of 

metathesis in C6N aminocyclitol synthesis and offers a versatile platform for the development of 

(‒)-neplanocin A analogues with potential biological applications. 

Chapter III A few sugar-iminosugar hybrid molecules comprising oxa-aza fused skeletons 

were designed and synthesized using the diversity-oriented synthetic (DOS) approach from tri-O-

benzyl-D-glucal derived common intermediate involving ring-closing metathesis as a key step 

along with the Wittig reaction, Grignard reaction, Barbier reaction and dihydroxylation reaction. 

These sugar-iminosugar oxa-aza hybrid molecules are pyrrolidino-pyran, pyrrolidino-oxepane and 

pyrrolidino-oxocane. The interesting thing in all these hybrid molecules is that one of the
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common moiety in all these molecules is a five-membered pyrrolidino ring while other moieties 

are different, such as -pyran, a six-membered ring, -oxepane, a seven-membered ring and -

oxocane, an eight-membered ring. 
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साराांश 

थीसिि शीर्षक “ग्लाइकल आधाररत (+)-कककाामाइड, एममनो-पॉलीहाइड्रॉक्सी कार्बोसाइक््स 

और शुगर-इममनोशुगर हाइब्रिड अणुओां का सांश्लेषण” उि अनुिंधान कार्ष को प्रस्तुत करता है जो 

(+)-कककाषमाइड, एसमनो-पॉलीहाइड्रॉक्िी कार्बोिाइक््ि तथा शुगर-इसमनोशुगर हाइब्रिड अणुओं के 

िंश्लेर्ण पर आधाररत है। इि कार्ष में िंश्लेर्ण के सलए ट्राई-ओ-र्बेंज़िल-डी-ग्लूकाल िे प्राप्त अग्रद्रव्र्ों 

का उपर्ोग ककर्ा गर्ा है। 

इि शोध कार्ष को तीन अध्र्ार्ों में विभाजजत ककर्ा गर्ा है। 

अध्याय I में C7N एसमनोिाइजक्लटोल प्राकृततक उत्पाद (+)-कककाषमाइड के िंश्लेर्ण का िणषन 

ककर्ा गर्ा है। इिमें दो सभन्न िंश्लेर्णीर् रणनीततर्ों का अन्िेर्ण ककर्ा गर्ा: (क) ररगं-क्लोज़िंग 

मेटाथेसिि (RCM) (ख) र्बेइसलि–हहलमैन प्रततकिर्ा । दोनों ही रणनीततर्ााँ ट्राई-ओ-र्बेंज़िल-डी-ग्लूकाल 

िे प्रारंभ होती हैं। RCM पद्धतत C7N एसमनोिाइजक्लटोल के तनमाषण को िुगम र्बनाती है, जर्बकक 

र्बेइसलि–हहलमैन रणनीतत का उपर्ोग िैकज्पक मागष िे (+)-कककाषमाइड के िंश्लेर्ण हेतु ककर्ा 

गर्ा, लेककन इि प्रकिर्ा में एक अप्रत्र्ासशत उत्पाद प्राप्त हुआ। 

अध्याय II में ररगं-क्लोज़िंग मेटाथेसिि (RCM) पद्धतत का उपर्ोग करके C6N 

एसमनोिाइटोल (–)-नेप्लैनोसिन A के कोर एनालॉग का िंश्लेर्ण प्रस्तुत ककर्ा गर्ा है। र्ह पद्धतत 

C6N एसमनोिाइटोल के िंश्लेर्ण में मेटाथेसिि की उपर्ोगगता को दशाषती है तथा िंभावित जैविक 

गततविगधर्ों िाले (–)-नेप्लैनोसिन A के विसभन्न एनालॉग्ि को विकसित करने का एक र्बहुआर्ामी 

मंच प्रदान करती है। 

अध्याय III में कुछ शुगर-इसमनोशुगर हाइब्रिड अणुओं का डड़िाइन और िंश्लेर्ण ककर्ा गर्ा है, 

जजनमें ऑक्िा-ए़िा िंर्ुक्त कंकाल हैं। रे् अणु डाइिसिषटी-ओररएंटेड सिथेंहटक (DOS) दृजटटकोण 

द्िारा ट्राई-ओ-र्बेंज़िल-डी-ग्लूकाल िे प्राप्त एक िामान्र् मध्र्िती िे र्बनाए गए हैं। इिमें ररगं-
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क्लोज़िंग मेटाथेसिि को एक मुख्र् चरण के रूप में अपनार्ा गर्ा, और इिके िाथ-िाथ विहटग 

प्रततकिर्ा, गग्रगनाडष प्रततकिर्ा, र्बाब्रर्बषर्र प्रततकिर्ा तथा डार्हाइड्रोक्िीलेशन प्रततकिर्ा का भी प्रर्ोग 

ककर्ा गर्ा। इन शुगर-इसमनोशुगर ऑक्िा-ए़िा हाइब्रिड अणुओं में पाइरोसलडडनो-पाइरान, 

पार्रोलीडडनो-ऑक्िेपेन और पार्रोलीडडनो-ऑक्िोकैन शासमल हैं। िभी हाइब्रिड अणुओं में एक 

रोचक तथ्र् र्ह है कक इनमें एक िामान्र् अणु पााँच-िदस्र्ीर् पाइरोसलडडनो ररगं पार्ा गर्ा, जर्बकक 

अन्र् ररगं िंरचनाएाँ सभन्न थीं, जैिे की: पाइरान (छह-िदस्र्ीर् ररगं), ऑक्िेपेन (िात-िदस्र्ीर् ररगं), 

तथा ऑक्िोकैन (आठ-िदस्र्ीर् ररगं)। 
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GENERAL EXPERIMENTAL CONSIDERATIONS 

All solvents employed were purified by standard procedures. Anhydrous solvents were dried over 

sodium wire (THF, diethyl ether, toluene) or molecular sieves (CH2Cl2, CHCl3, DMF, CH3CN).  

Nitrogen or Argon gas used for creating inert atmosphere was freed from oxygen prior to 

entry into the reaction vessel.  

Thin-layer chromatography (TLC) was performed on Merck silica gel pre-coated on 

aluminium plates and the spots were visualized by exposure to UV light, iodine, or by dipping in 

KMnO4 solution. Column chromatography was carried out on silica gel (230–400 mesh) using 

mixtures of hexane and ethyl acetate as eluent unless otherwise mentioned.  

Optical rotations were recorded on an Autopol V (Rudolph Research Flanders, NJ) 

instrument. All the rotations were measured at 589 nm (sodium D’ line). 

 Freeze-drying of samples was done on a Freezone 2.5 (Labconco, USA) lyophilizer.  

IR spectra were taken within the range 4000–600 cm-1 as KBr pellets on a Nicolet 

(Madison, USA) FT-IR spectrophotometer (Model Protégé 460). 

1H-NMR spectra were recorded on 300 MHz, 400 MHz, 500 MHz Bruker Spectrospin 

DPX FT-NMR instruments or 400 MHz Jeol instrument. The solvents employed were CDCl3, D2O 

or DMSO-d6 with Me4Si as the internal standard. The multiplicities are denoted as s-singlet, br s-

broad singlet, d-doublet, t-triplet, q-quartet, dt-doublet triplet, dd-doublet of doublet. 13C-NMR 

spectra were recorded at 75 MHz, 100 MHz or 125 MHz instruments. The chemical shifts are 

reported in δ values (parts per million, ppm) relative to the internal standard Me4Si. High-

resolution mass spectra were recorded with a Q-TOF Bruker instrument, using electrospray 

ionization (ESI) as the ionization method and on Xevo G2-XS QTof. 
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