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III. OMOWIENIE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
1. Tytul osiagniecia naukowego

Reakcje chiralnych zwigzkéw indoorganicznych generowanych z 4-winylo- oraz 4-etynylo-f3-
laktaméw z aldehydami w obecnos$ci Inl i katalitycznych ilo§ci Pd(PPhj),.

2. Cykl powiazanych tematycznie artykulow stanowiacych osiagniecie naukowe
(* - autor korespondencyjny, IF - zgodnie z datg publikacji):

H1. Klimczak, U. K.; Zambron, B. K.* Effective 1,5-stereocontrol in Pd(0)/Inl promoted reactions of
chiral N-Ts- 4-vinylazetidin-2-ones with aldehydes. An efficient entry into nonracemic semi-protected
(32)-2,6-anti-enediols. Chem. Commun. 2015, 51, 6796.

(Punktacja MNiSW = 140, IF,y;5 = 6.567)

Praca wyrdzniona w Synfacts: Yamamoto, H.; Tsuji, H. Synfacts 2015, 11, 0726

Praca wyrdézniona w Cheminform 2015, 46

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu
i koordynacji badan. Wykonatem wigkszos¢ przedstawionych w publikacji prac eksperymentalnych
w tym badania wstegpne i optymalizacje warunkow reakcji. Nastgpnie zsyntezowalem szereg
substratow, ktore przeksztatcitem w (3Z)-2,6-anti-endiole i alkohole homoallilowe w celu okreslenia
zakresu zastosowania przedstawionej metody (~90% przedstawionych w publikacji). Ponadto
przeprowadzitem szereg przeksztalcen otrzymanych produktow w celu wyznaczenia ich struktury
i zaprezentowania potencjalnych zastosowan opracowanej metody w syntezie chiralnych zwigzkow
heterocyklicznych. Zarejestrowatem czes¢ widm NMR ('H, ”C, "F) oraz wykonatem niezbedne
pomiary wlasciwosci fizyko-chemicznych otrzymanych zwigzkow (temperatura wrzenia lub topnienia,
skrecalnos¢ optyczna itd.). Zinterpretowalem i opisatem wszystkie wyniki pomiarow analitycznych
(NMR, IR, HR-MS, chromatogramy HPLC itd.) dotyczqce wszystkich otrzymanych zwigzkow.
Zaproponowatem mechanizm reakcji. W calosci przygotowatem manuskrypt wraz z czescig
eksperymentalng (Electronic Supplementary Information - ESI) i przeprowadzilem proces publikacji
(korespondencja z wydawnictwem, ustosunkowanie si¢ do otrzymanych recenzji i uwag edytora,
wprowadzanie sugerowanych zmian, korekcji bledow itd.). Badania przedstawione w publikacji
wykonatem w ramach kierowanego przeze mnie grantu. Moj udziat procentowy szacuje na 90%.

H2. Klimczak, U.; Staszewska-Krajewska, O.; Zambron, B. K.* Reverse regioselectivity in Pd(0)/Inl-
mediated allylation of aldehydes with e-amido-allylindiums generated from -lactams. A new entry to
non-racemic highly substituted y-butyrolactones. RSC Adv. 2016, 6, 26451

(Punktacja MNiSW = 100, IF,q;6 = 3.108)

Praca wyrézniona w Cheminform 2016, 47

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu
i koordynacji badan. Wykonatem rowniez znaczng czeS¢ przedstawionych w publikacji prac
eksperymentalnych, w tym badania wstegpne i czes¢ eksperymentow przeprowadzonych w celu
optymalizacji  warunkow reakcji. Zsyntezowatem rowniez czeS¢  y-butyrolaktonow (~ 35%
przedstawionych w publikacji) w ramach prac nad okresleniem zakresu zastosowania przedstawionej
metody. Ponadto przeprowadzilem szereg eksperymentow w celu wyznaczenia mechanizmu reakcji
i weryfikacji potencjalnych zastosowan opracowanej metody w syntezie asymetrycznej. Zredagowatem
manuskrypt z wylgczeniem czesci eksperymentalnej (Electronic Supplementary Information - ESI)
i przeprowadzitem proces publikacji (korespondencja z wydawnictwem, ustosunkowanie sie do
otrzymanych recenzji i uwag edytora, wprowadzanie sugerowanych zmian, korekcji bledow itd.).
Badania przedstawione w publikacji wykonalem w ramach kierowanego przeze mnie grantu. Moj
udziat procentowy szacuje na 55%.



H3. Plata, P.; Klimczak, U.; Zambron, B. K.* Acyclic Remote 1,5-and 1,4,5-Stereocontrol in the
Catalytic Stereoselective Reactions of [-Lactams with Aldehydes: The Effect of the N-
Methylimidazole Ligand. J. Org. Chem. 2018, 83, 14527.

(Punktacja MNiSW = 140, IF,0182019 = 4.745)

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu
i koordynacji badan. Wykonatem wigkszos¢ przedstawionych w publikacji prac eksperymentalnych
w tym badania wstepne i czesS¢ eksperymentow w celu optymalizacji warunkow reakcji. Nastgpnie
zsyntezowatem szereg (3Z)-2,6-anti-endioli i alkoholi homoallilowych (~ 75% przedstawionych
w artykule) w celu okreslenia zakresu zastosowania przedstawionej metody. Ponadto przeprowadzitem
szereg przeksztatcen otrzymanych produktow w celu wyznaczenia ich struktury i zaprezentowania
potencjalnych  zastosowan opracowanej metody w  syntezie chiralnych  kaprolaktonow.
Zarejestrowalem wiekszos¢ widm NMR ('H, P C, "F) oraz wykonalem niezbedne pomiary wlasciwosci
fizyko-chemicznych otrzymanych zwigzkow (temperatura wrzenia lub topnienia, skrecalnos¢ optyczna
itd.). Przygotowatem manuskrypt z wylgczeniem czesci eksperymentalnej i przeprowadzitem proces
publikacji (korespondencja z wydawnictwem, ustosunkowanie si¢ do otrzymanych recenzji i uwag
edytora, wprowadzanie sugerowanych zmian, korekcji bledow itd.). Badania przedstawione
w publikacji wykonatem w ramach kierowanego przeze mnie grantu. Moj udziat procentowy szacuje
na 70%.

H4. Domin, S.; Plata, P.; Zambron, B. K.* Diastereoselectivity switch in the Pd(0)/Inl-mediated
reactions of B-lactams with aldehydes. An entry into nonracemic semi-protected (3E)-2,6-enediols. J.
Org. Chem. 2019, 84, 12268.

(Punktacja MNiSW = 140, 1F,9;8/2019 = 4.745)

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu
i koordynacji badan. Wykonatem wigkszoS¢ przedstawionych w publikacji prac eksperymentalnych w
tym badania wstepne i czes¢ eksperymentow w celu optymalizacji warunkow reakcji. Nastgpnie
zsyntezowatem szereg (3E)-2,6-anti-endioli i alkoholi homoallilowych (~ 80% przedstawionych
w artykule) w celu okreSlenia zakresu zastosowania przedstawionej metody. Zarejestrowalem
wiekszos¢ widm NMR ('H, °C, "F) oraz wykonalem niezbedne pomiary wlasciwosci fizyko-
chemicznych otrzymanych zwigzkow (temperatura wrzenia lub topnienia, skrecalnosé optyczna itd.).
Zinterpretowalem i opisatlem wszystkie wyniki pomiarow analitycznych (NMR, IR, HR-MS,
chromatogramy HPLC itd.) dotyczgce wszystkich otrzymanych zwigzkow. Przygotowatem manuskrypt
wraz z czesciq eksperymentalng i przeprowadzitem proces publikacji  (korespondencja
z wydawnictwem, ustosunkowanie sie do otrzymanych recenzji i uwag edytora, wprowadzanie
sugerowanych zmian, korekcji btedow itd.). Badania przedstawione w publikacji wykonatem w ramach
kierowanego przeze mnie grantu. Moj udziat procentowy szacuje na 80%.

HS. Domin, S.; Kedzierski, J.; Zambron, B. K.* Remote 1,5-Stereoselectivity Control by an N-Ligand
Switch in the Pd(0)/Inl-Promoted Reactions of 4-Ethynyl-f-lactams with Aldehydes. Org. Lett. 2019,
21,3904

(Punktacja MNiSW = 140, IF,4;8/2019 = 6.555)

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu
i koordynacji badan. Wykonatem czes¢ przedstawionych w publikacji prac eksperymentalnych w tym
badania wstepne i czes¢ eksperymentow w celu optymalizacji warunkow reakcji. Zsyntezowatem,
rowniez czes¢ substratow i allendioli (35% przedstawionych w publikacji) w ramach prac nad
okresleniem zakresu zastosowania przedstawionej metody. Zarejestrowalem czes¢ widm NMR ('H,
B¢, F). Zinterpretowatem i opisatem wszystkie wyniki pomiaréw analitycznych (NMR, IR, HR-MS,
chromatogramy HPLC itd.) dotyczqce czesci otrzymanych zwigzkow. Przygotowalem manuskrypt wraz
z czesSciq eksperymentalng i przeprowadzilem proces publikacji (korespondencja z wydawnictwem,



ustosunkowanie si¢ do otrzymanych recenzji i uwag edytora, wprowadzanie sugerowanych zmian,
korekcji bledow itd.). Badania przedstawione w publikacji wykonatem w ramach kierowanego przeze
mnie grantu. Moj udzial procentowy szacuje na 60%.

H6. Zambron, B. K.* Internal Chelation within Functionalized Organoindium Reagents: Prospects for
Regio- and Stereocontrol in the Allylation, Propargylation and Allenylation of Carbonyl Compounds.
Synthesis 2020, 52, 1147.

(Punktacja MNiSW = 70, IF,;5 = 2.867)

Artykut przegladowy napisany na zaproszenie redaktora glownego Synthesis, Prof. P. Knochela
podsumowujacy doniesienia literaturowe w zakresie reakcji chelatowanych allilo-, propargilo-
i allenylo-indow ze zwigzkami karbonylowymi w tym publikacje H1-HS5.

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu badan literaturowych, zredagowaniu
tekstu manuskryptu, przygotowaniu elementow graficznych i przeprowadzeniu procesu publikacji
(korespondencja z wydawnictwem, ustosunkowanie si¢ do otrzymanych recenzji i uwag edytora,
wprowadzanie sugerowanych zmian, korekcji btedow itd.). Moj udzial procentowy szacuje na 100%.

3. Opis przeprowadzonych badan stanowiacych osiaggniecie naukowe
3.1 Wprowadzenie
3.1.1 Reakcje allilowania z zastosowaniem zwigzkéw indoorganicznych

Reakcje allilowania zwigzkoéw karbonylowych oraz imin i ich syntetycznych ekwiwalentow za
pomoca zwiazkéw metaloorganicznych 1 stanowig jedne z najbardziej uzytecznych transformacji
w syntezie organicznej (Schemat 1)." W ich wyniku réwnocze$nie tworzone jest wigzanie wegiel-
wegiel, a w czasteczce adduktu 2 generowane jest co najmniej jedno nowe centrum stereogeniczne
i przynajmniej dwie wazne i fatwo modyfikowalne grupy funkcyjne, tj. wigzanie podwdjne wegiel-
wegiel i grupa hydroksylowa lub aminowa. Powstajace w wyniku tego procesu chiralne alkohole lub
aminy homoallilowe 2 sa elementami budowy produktow naturalnych i syntetycznych zwigzkow
wykazujacych interesujace wlasciwosci biologiczne. Przede wszystkim stanowia one jednak bardzo
uzyteczne bloki budulcowe, ktore znajduja zastosowanie w syntezie szerokiej gamy wysoce
pozadanych chiralnych zwigzkéw organicznych takich jak [B-aminokwasy, naturalne
i syntetyczne polipropioniany, antybiotyki makrolidowe czy biologiczne czynne alkaloidy. '

XR'

RCHXR' M - atom metalu
{ /\/[M]Ly} —>/\)\R L -ligand
1 2

Schemat 1

Poczynajac od pierwszego przyktadu addycji alliloindu do zwiazkéw karbonylowych prowadzone;j
w rozpuszczalniku organicznym (DMF) zaprezentowanym w 1988 roku przez zespoét Araki’ego’
i kolejnego przetomowego odkrycia autorstwa Li i Chana,’ ktérzy w 1991 roku wykazali, ze tego typu
procesy moga by¢ skutecznie prowadzone rowniez w roztworach wodnych, allilowania, jak réwniez
allenylowania/propargilowania z uzyciem zwiazkow indoorganicznych zyskuja coraz wigksza
popularno$é.* Wynika to z wielu unikalnych cech tych reagentéw, ktore powoduja, ze zwigzki
indoorganiczne stanowig interesujgca alternatywe dla ich bardziej tradycyjnych odpowiednikow,
takich jak metaloorganiczne zwiazki litu, magnezu czy cynku. Ze wzgledu na stosunkowo niska
zasadowos¢ 1 selektywng nukleofilowos$¢ zwigzki indoorganiczne sg wzglednie stabilne na powietrzu,
odporne na wilgo¢ oraz wykazuja znakomitg tolerancje wobec szeregu waznych grup funkcyjnych,
takich jak atomy halogendw, grupa estrowa, nitrowa, amidowa czy hydroksylowa.* Cechy te znacznie
ulatwiajg zarowno wytwarzanie organoinddéw, jak rowniez wykonywanie wszelkich operacji z ich
uzyciem, jak np. brak koniecznosci stosowania, inaczej niezbednych, grup zabezpieczajacych,
mozliwo$¢ prowadzenia reakcji w nieosuszanych i nieodtlenianych rozpuszczalnikach organicznych
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lub, jak wspomniano wczesniej, roztworach wodnych, czy nawet w samej wodzie. Jest to szczegdlnie
istotne w przypadku reakcji z udzialem substratow rozpuszczalnych w wodzie, takich jak cukry, co
pozwala na ich bezposrednig funkcjonalizacj¢. Ponadto w przeciwienstwie do ich analogow,
szczegoOlnie zwiazkow cyny 1 olowiu, zwiazki indoorganiczne charakteryzuje bardzo niska
toksycznos¢, co pozwala na ich szerokie zastosowanie i jest korzystne z punktu widzenia tzw.
»zielonej chemii”. Co istotne, reakcje z udziatem zwiazkéw indoorganicznych bardzo czgsto
przebiegaja ze znakomita stereoselektywnoscia, nieosiagalng w przypadku zastosowania tradycyjnych
zwigzkow metaloorganicznych zawierajacych inne atomy metalu. Proste zwiazki allilo- oraz
propargilo/allenylo-indoorganiczne generuje si¢ najczesciej in situ z odpowiednich halogenkéw
allilowych Iub propargilowych dziataniem metalicznego indu, rzadziej poprzez transmetalowanie
metal-ind w metaloorganicznych zwigzkach cyny, rteci oraz magnezu.* W 1999 roku w zespole
Marshalla opracowana zostata nowa, niezwykle uzyteczna metoda wytwarzania optycznie czynnych
allenyloinddow 2z enancjomerycznie wzbogaconych mesylanow propargilowych na drodze
reduktywnego transmetalowania generowanych in situ m-propargilowych komplekséw palladu (II) za
pomoca jodu indu (I).” W kolejnych latach wykazano, ze opracowana metoda ma szeroki zakres
zastosowania i w nieznacznie zmodyfikowanych warunkach reakcji wiele roznego typu pochodnych
alkoholi allilowych i propargilowych, jak rowniez bardziej wyszukanych substratow, na przyktad
winylooksirany,’ moze zostaé selektywnie przeksztalconych w zwiazki allilo- lub propargilo/allenylo-
indoorganiczne.™ Nieco pozniej Grigg zaproponowat podobne podejécie, w ktorym alliloindy sg
wytwarzane na drodze reduktywnego transmetalowania metalicznym indem m-allilowych komplekséw
palladu (II) generowanych in situ z jodkéw arylowych i allendw badz 1,3-dienéw.’ Dzigki duzej
dostepnosci zwigzkéw indoorganicznych i niewatpliwym zaletom procesow przebiegajacych z ich
udziatlem reakcje te sa che¢tnie stosowane. W ciggu ostatnich trzech dekad w literaturze zostato
opisanych wiele przyktadow allilowania (jak rowniez propargilowania i allenylowania) réznego typu
elektrofili takich jak zwiazki karbonylowe, iminy, hydrazony, epoksydy itp.* Jednak ogromna
wigkszo$¢ tych prac dotyczy najprostszych, achiralnych reagentow 5 przedstawionych na Schemacie
2. Z drugiej strony, przyklady alliloindow 9 (podobnie allenylo/propargilo-indéw), zawierajacych
grupy funkcyjne, a w szczegolnosci takie, ktore sg wstanie koordynowa¢ do atomu metalu, tworzac
chelatowane struktury cykliczne, sa bardzo rzadkie, a reakcje z ich udzialem mato poznane.®
Wykazano, iz stosunkowo stabilne konfiguracyjnie zwigzki indoorganiczne ulegaja szybkiej
izomeryzacji na drodze metalotropowego przesuni¢cia 1,3 atomu indu wzdhuz uktadu allilowego, przy
czym faworyzowana jest struktura 5, w ktorej metal zajmuje najmniej zatloczong sterycznie pozycje, a
wiazanie podwojne wegiel-wegiel ma konfiguracje (E) (Schemat 2).** Dlatego addycje mono-
podstawionych prostych alliloindow przebiegajace wedlug mechanizmu Sg2’ przez cykliczny stan
przejsciowy, poza nielicznymi wyjatkami, prowadza do produktow rozgatezionych 6 tzw. y-adduktow
o konfiguracji anti.* Co istotne, na skutek stabilizacji wynikajacej z koordynacji atomu indu,
w przypadku chelatowanych zwigzkéw indoorganicznych 9, metal moze zajmowac¢ roéwniez bardziej
zattoczong sterycznie pozycije v, jak w strukturze 9a.® Prowadzi to do odwrocenia regioselektywnosci
reakcji, a takze ma istotny wplyw na stercoselektywno$¢ procesu. Dlatego zastosowanie
chelatowanych zwigzkéw indoorganicznych 9 pozwala otrzymaé w bardzo selektywny sposob a- badz
v-addukty 10 lub 11, w zaleznosci od ich struktury, potozenia grupy chelatujacej, wielkosci
pierScienia, typu elektrofila oraz warunkow reakcji. Na szczegdlng uwage zasluguja reakcje
chelatowanych zwiazkow indoorganicznych 9a prowadzace do niedostgpnych na drodze allilowania z
uzyciem prostych allilometali 5, liniowych a-adduktow 10.* W przypadku zastosowania chiralnych
reagentow 9a, reakcje te moga przebiega¢ z bardzo efektywng indukcja asymetryczna dalekiego
zasiegu prowadzac do posiadajacych odlegle centra stereogeniczne pochodnych homoallilowych,
trudnych do otrzymania na drodze innych znanych metod.” Tego rodzaju procesy sa gléwnym
przedmiotem badan, ktorych wyniki przedstawiono w przedtozonym wniosku.
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Regio- i stereoselektywnos¢ reakcji prostych alliloindow.

LG il [ (] R'CHO B v C?)H
RW\/LG lub " = T \Y/\u/ > (X/Y\R- anti-y-addukt
3 4 5 R
termodynamicznie 6

faworyzowany izomer
Regio- i stereoselektywnos¢ reakcji chelatowanych alliloindéw.

R, 2] Ry
O f R'CHO (x)"n’“/VYR a-addukt
“[in] 10 oy

R L :
SN lub R_ [in] 9a
('\’Jn\r\ LG ! ("rfj\// R Y 1} q ( )n

7 - lub
A R'CHO R Ay
LG - grupa opuszczajgca ©n —_— N Y R anti-y-addukt
X - grupa koordynujgca -[In]
n=03 J 11 OH
9b
Schemat 2

3.1.2. p-Laktamy (azetydyn-2-ony) jako chiralne bloki budulcowe w syntezie organicznej

Dzigki powszechnie znanej aktywnos$ci antybiotycznej [-laktamoéw, opracowano wiele
znakomitych asymetrycznych metod syntezy tych zwiazkow.'® Z tego powodu rdznie podstawione
i skonfigurowane optycznie czynne azetydyn-2-ony sa stosunkowo tatwo dostgpne w obu formach
enancjomerycznych z bardzo wysoka czystoscia optyczng. Wysoka reaktywnos$¢ [-laktamow
wynikajaca z naprezen w czterocztonowym pierScieniu, a takze sztywno$¢ ich struktury, ktora
powoduje, ze reakcje z ich udzialem zachodzg czgsto z bardzo wysoka stereoselektywnoscia
powoduje, ze zwiazki te sa chetnie wykorzystywane jako chiralne bloki budulcowe w syntezie roznej
klasy produktéw nie zawierajacych pier§cienia B-laktamowego, takich jak a- i B-aminokwasy czy
biologicznie czynne alkaloidy.!" W literaturze mozna odnalezé liczne przyklady wewnatrz- i
miedzyczasteczkowych reakcji z udziatem p-laktamow 12 przebiegajacych poprzez rozerwanie
kazdego z czterech tworzacych pierscien wigzan pod wplywem roznego rodzaju czynnikow
nukleofilowych (Schemat 3). Jednak w momencie rozpoczecia prac badawczych, ktéorych wyniki
stanowia osiggniecie naukowe przedstawione w przedlozonym wniosku nieznane byly Zadne
przyktady reakcji p-laktamoéw z elektrofilami.'?

\?;f/ Nu produkty otwarcia,
"'} ’N"’ —— kontrakciji i ekspansji
o 25 1N\ pierscienia B-laktamowego
12
Schemat 3

3.1.3 Koncepcja i cel przeprowadzonych badan

Bezposrednia inspiracja podjetych przez nas badan byla praca Morgansa, w ktorej chiralny
bicykliczny B-laktam 13 postuzyt jako substrat w syntezie leku przeciwwirusowego Abacavir
(Schemat 4)."” Kluczowym etapem przedstawionej sekwencji przemian bylo otwarcie pierécienia p-
laktamowego w zwigzku 13 pod wptywem katalizatora palladowego z utworzeniem elektrofilowego
n-allilowego kompleksu-palladu (II) 14, ktory w nastgpczej reakcji z sola tetrabutyloamoniowa 2,6-
dichloropuryny w roli nukleofila ulegat przeksztalceniu w zwiazek przejsciowy 15. Mozna byto
oczekiwaé, ze w przedstawionych w czesci 3.1.1 warunkach opracowanych przez Marshala’ bedzie
mozliwe transmetalowanie Pd-In w wygenerowanym tak m-allilowym kompleksie-palladu (II) 14 z
utworzeniem chiralnego alliloindu 16, ktory z kolei powinien reagowac z elektrofilami. Celem
planowanych badan bylo zweryfikowanie powyzszego zatozenia a nast¢pnie zbadanie przebiegu oraz
selektywnosci oczekiwanej reakcji i opracowanie na tej postawie nowej metody syntezy chiralnych
wysoce sfunkcjonalizowanych alkoholi i amin homoallilowych z tatwo dostgpnych optycznie
czynnych B-laktamow.
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Schemat 4

3.2 Efektywna 1,5-indukcja asymetryczna dalekiego zasiegu w reakcjach N-Ts-azetydyn-2-onéw
z aldehydami w obecno$ci Inl i katalitycznych ilo$ci komplekséw Pd(0). Nowa metoda syntezy
nie racemicznych czesciowo zabezpieczonych (3Z)-2,6-anti-endioli. (Komunikat H1. Klimczak, U.
K.; Zambron, B. K.* Effective 1,5-stereocontrol in Pd(0)/Inl promoted reactions of chiral N-Ts- 4-
vinylazetidin-2-ones with aldehydes. An efficient entry into nonracemic semi-protected (3Z)-2,6-anti-
enediols. Chem. Commun. 2015, 51, 6796).

Glownym celem tego etapu badan bylo zweryfikowanie mozliwosci wytwarzania chiralnych
alliloindéow z 4-winylo-B-laktaméw na drodze transmetalowania Pd-In w generowanych in sifu m-
allilowych kompleksach palladu (II) za pomoca Inl, a nastepnie zbadanie reakcji tak powstatych
reagentow z aldehydami. Jako zwigzek modelowy zastosowany zostal racemiczny cis-4-winylo-
azetydyn-2-on 17 otrzymany na drodze sekwencji standardowych reakcji. Zadaniem silnie
elektronoakceptorowej grupy tosylowej przylaczonej do atomu azotu bylo ulatwienie rozerwania
wigzania C4-N w reakcji z katalizatorem palladowym. Tworzacy duza zawade steryczna podstawnik
OTIPS na weglu C3 B-laktamu mial natomiast zapewni¢ wysokg diasterecoselektywnos¢ reakc;ji.

W pierwszej kolejnosci modelowy substrat 17 zostal wprowadzony w reakcje z benzaldehydem
w warunkach opracowanych w zespole Takemoto dla analogicznych reakcji 2-winylo-azyrydyn
(Schemat 5, Nr 1)." Reakcja prowadzona bylta w warunkach typu Barbiera (jednoetapowo,
w obecnosci aldehydu) w obecnosci 2 ekwiw. Inl i 5 mol% Pd(PPh;); w bezwodnym THF-ie
w temperaturze pokojowej. Po 30 minutach stwierdzili§my peing konwersje substratu (TLC) i
powstawanie dwoch produktow allilowania 18a-18b z wysoka sumaryczna wydajnoscia 88%
oraz zaskakujgca, catlkowitg a-regioselektywnoscig. Badania wplywu rozpuszczalnika na wynik
reakcji pozwolily stwierdzi¢, ze zastosowanie THF-u z dodatkiem HMPA w proporcji 3:1 daje
optymalny wynik i pozwala znacznie zwickszy¢ wydajnos¢ jak roéwniez diastereoselektywno$¢ reakceji
(Schemat 5, Nr 4). W tych warunkach pozadany (32)-2,6-anti-endiol 18a powstat z wydajnoscia 80%
i znakomita selektywnoscia (95:5 d.r.). Co ciekawe, zastosowanie polarnych aprotycznych
rozpuszczalnikow (DMF, NMP), jak réwniez zastgpienie HMPA mniej toksycznym DMPU
spowodowato odwrécenie (32)/(3E)-selektywnosci procesu i utworzenie a-adduktu 18b posiadajacego
(3E)-podstawione wiagzanie podwdjne w przewadze (Schemat 5, Nr 2, 3 i 5). Prowadzenie reakcji
w niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych (heksan, toluen, Et,O) skutkowato tylko cze$ciows
konwersja substratu w ciggu 24 h, natomiast zastosowanie rozpuszczalnikow protonowych (MeOH,
EtOH, THF/woda) prowadzito do skomplikowanej mieszaniny produktow w tym rdéznych ilosci
zwigzkow 18a i 18b. Warto podkresli¢, ze reakcje allilowania zwigzkami indoorganicznymi (podobnie
jak innymi allilometalami generowanymi in sifu) zachodzace na mniej podstawionym atomie wegla
uktadu allilowego tzw. pozycji a sa nieuprzywilejowane i bardzo rzadkie.*® Na przykiad, reakcje
strukturalnie spokrewnionych 2-winylo-azyrydyn w identycznych warunkach dajg prawie wylacznie
1,3-aminoalkohole z terminalnym wigzaniem podwojnym bedace produktami typowego vy-



allilowania.'* Na uwage zastuguje ponadto bardzo wysoka (3Z)-selektywno$é przemiany, jak rowniez
znakomity stopien odlegtej 1,5-indukcji asymetrycznej w gldéwnym, (3Z)-podstawionym, produkcie
18a.

E o PhCHO (2 ekwiw.) o] g OH o]

: Inl (2 ekwiw. i B oh
e R N 6°Ph *+ TsHN X
N Pd(PPhg), (5 mol %) o I
0”47 Ts  rozpuszczainik, Tp OTIPS

wydajnos¢ [%], (d.r.)

Nr___Rozpuszczalnik________ Czas ... 18a__ ... 18b_____
1 THF 30 min 59 (91:9) 29 (69:31)
2  DMF 12h 22 (89:11) 67 (80:20)
3 NMP 12h 26 (86:14) 69 (78:22)
4 THF:HMPA (3:1) 30 min 80 (95:5) 15 (92:8)
5  THF:DMPU (3:1) 30 min 29 (90:10) 68 (77:23)
Schemat 5

Na podstawie zaobserwowanej regio- i stereoselektywnos$ci przestawionej reakcji zaproponowany
zostal jej mechanizm przedstawiony na Schemacie 6. W wyniku stereoselektywnego otwarcia
pierscienia 4-winylo-azetydyn-2-onu dziataniem Pd(PPh;), zachodzacego z odwroceniem konfiguraciji
na centrum stereogenicznym C4 utworzony zostaje elektrofilowy m-allilowy kompleks palladu (I) 19.
W  wyniku nastepczego transmetalowania Pd-In z udzialem Inl przebiegajacego
z retencja konfiguracji zostaje on nastepnie przeksztalcony w chelatowany, trans-podstawiony
alliloind 20 wykazujacy wilasciwosci nukleofilowe. W tym nietypowym cyklicznym zwigzku
indoorganicznym atom metalu zajmuje zazwyczaj niepreferowana, bardziej zatloczong sterycznie
pozycje v na skutek dodatkowej stabilizacji ptynacej z chelatowania przez zdeprotonowang grupe
N-Ts-amidowa obecna w strukturze tego reagenta. W konsekwencji w tym przypadku allilowanie
zachodzi na, zazwyczaj niepreferowanym, mniej podstawionym koncu uktadu allilowego w czego
wynika nietypowa, bardzo wysoka a-regioselektywno$¢ omawianego procesu. Addycja do grupy
karbonylowej aldehydu zachodzi najprawdopodobniej poprzez bicykliczne, sztywne stany przejsciowe
ts-11 ts-2, w ktorych grupa zwigzana z indem przyjmuje pozycje odpowiednio aksjalng i ekwatorialna,
co prowadzi do produktow 18a i 18b w rdznej proporcji w zaleznos$ci od zastosowanych warunkow
reakcji. Udziat tych bicyklicznych stanéow przejsciowych ttumaczy zaréwno konfiguracje wigzania
podwojnego w produktach, jak rowniez bardzo wysoka indukcje asymetryczng dalekiego zasiegu.
Warto podkresli¢, ze w obydwu zaproponowanych strukturach ts-1 i ts-2 zwiazek indoorganiczny 20
ma t¢ samg konfiguracje trans, a przyjmuje jedynie inng konformacj¢. Charakter subtelnych
oddzialywan decydujacy o preferencji wybranej konformacji alliloindu 20 w obecnos$ci
poszczegblnych typdw rozpuszczalnika i w konsekwencji proporcji standw przejsciowych ts-1 i ts-2
oraz produktow 18a i 18b nie zostat jednak dotychczas zbadany i pozostaje niejasny.

| #
Ts. _In-ger—pn 0 OH
N \ll + — <
— TsHN Ph
TIPSO, 4 =2 o OTPS TIPSO, v B\oc o y OTIPS
T  Pd(PPhy) H Ini /A/—(\ PhcHo|  LTIPSO 18a
N %TSNM 1 oA L ts-1
O Ts ® N Ph
17 0 Pd ) o Ph]s o
19 Ts Ts. O~
20 N—4 / H? Ph
"Lomps| TN g
o OTIPS  OH
H 18b
ts-2

Schemat 6

W kolejnym etapie badan zostal pobieznie okreslony wplyw struktury P-laktamu na przebieg
i wynik reakcji prowadzacej do (3Z)-podstawionych produktéw (Schemat 7). W tym celu
zsyntetyzowane zostaly a nastgpnie wprowadzone w reakcje z benzaldehydem [B-laktamy 21, 23-25
roéznigce si¢ podstawieniem pierscienia azetydyn-2-onu oraz grupy winylowej. W wyniku reakcji
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azetydyn-2-onu 21 z podstawnikiem izopropylowym w pozycji C3 otrzymany zostal oczekiwany
alkohol homoallilowy 22a z wysoka wydajnoscig i znakomita regio- i stereoselektywno$cia. Przyktad
ten pokazuje, ze rowniez reakcje substratow posiadajgcych mniejsze od OTIPS podstawniki w tej
pozycji pierScienia moga przebiega¢ wydajnie z rownie efektywng 1,5-indukcja asymetryczna.
Z drugiej strony zastgpienie tosylu powszechniej uzywanymi grupami zabezpieczajacym tj. PMP
i Boc w B-laktamach 23 i 24 spowodowato catkowita obojetnos$¢ tych substratow, co pokazuje, ze
jedynie B-laktamy posiadajace silnie elektronoakceptorowe grupy w tej pozycji moga by¢ stosowane
w opracowanych warunkach. Rowniez =zastgpienie grupy winylowej grupa (FE)-propenylowsa
w azetydyn-2-onie 25, spowodowalo drastyczny spadek reaktywnosci tak podstawionego substratu.
Wynika to najprawdopodobniej ze zwigkszonej gestosci elektronowej i/lub zawady sterycznej
w wigzaniu podwojnym tej grupy na skutek czego utrudniona jest reakcja z nukleofilowym Pd(PPhs;),.

PhCHO (2 ekwiw.)

i-Pr,, ~=— Pd(PPh3)4 (5 mol%) O OH
)/j"\l\ 3:1 THR:HMPA TsHN 6 Ph
O 54 Ts Tp, 30 min i-Pr
22a 76% (98:2)
PhCHO (2 ekwiw.) PCHO (2 sk
TIPSO, ~=——  Pd(PPh3)4 (5 mol%) Me Wiw.
1 Inl (2 ekwiw.) TPso, Pd(PPh3), (5 mol%)
);‘ ————>X——> brak reakcji — Inl (2 ekwiw.) .
N, 3:1 THF:HMPA ———X——> < 5% konwersji
© PG " Tp, 24 h N, 3:1 THF:HMPA
23 PG = PMP : O 25 Ts Tp, 24 h
24 PG = Boc
Schemat 7

Nastepnie w wyniku serii eksperymentdw przeprowadzonych z udzialem (-laktamu 17
i modelowych aldehydéw roznego typu zbadany zostal wplyw struktury aldehydu na wydajnos¢
i selektywnos¢ allilowania (Schemat 8). We wszystkich reakcjach z udziatem aldehydow
aromatycznych, zaréwno bogatych, jak i ubogich w elektrony, wlaczajac heteroaromatyczny furfural,
oczekiwane (3Z)-podstawione produkty 18a, 26a-27a i 31a powstaly z wysoka wydajnoscia, (3Z)-
selektywnos$cia i bardzo efektywng 1,5-indukcja asymetryczng. Rowniez reakcje z udziatem
aldehydow alifatycznych zaszly z réwnie wysoka 2,6-anti-, aczkolwiek nieco stabsza (3Z)-
selektywnoscia, z czego wynika nieznacznie obnizona wydajnos¢ zwigzkow 28a-29a i 33a. Jedynie
o,B-nienasycony 3-metylbut-2-enal okazatl si¢ niekompatybilny w warunkach reakcji, dajac
oczekiwany (3Z)-endiol 32a ze staba wydajnoscia 35% i zauwazalnie nizsza 2,6-anti-selektywnoscia.
Co cickawe, zastosowanie sterycznie zattoczonego aldehydu piwalowego nie mialo zauwazalnego
wplywu na szybko$¢ i wynik reakcji, dostarczajac produkt 30a z wysoka wydajnoscia i czystoscia
diastereoizomeryczng. Rowniez uzycie aldehydu 4-hydroksybutyrowego (wystepujacego w roztworze
glownie w formie chemiacetalu) dalo oczekiwany produkt 33a, pokazujac, Ze substraty posiadajgce
niezabezpieczone grupy hydroksylowe, moga rowniez by¢ 2z powodzeniem allilowane
w opracowanych warunkach. Co wazne, reakcje P-laktamu (-)-17 w postaci enancjomerycznie
wzbogaconej (>99% ee wedtug HPLC) z wybranymi aldehydami zaowocowaty pozadanymi optycznie
czynnymi 2,6-anti-(3Z)-endiolami (+)-26a i (+)-29a o rownie wysokiej czystosci optycznej, co zostato
potwierdzone przez pomiary widm '°F NMR utworzonych z nich estréw Moshera. Otrzymane wyniki
wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania opracowanej metody do asymetrycznej syntezy trudnych do
otrzymania na innej drodze optycznie czynnych pochodnych homoallilowych posiadajacych odlegle
centra stereogeniczne ze stosunkowo tatwo dostepnych enancjomerycznie wzbogaconych
B-laktamow. "
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RCHO (2 ekwiw.)

TIPSO, .= Pd(PPhs), (5 mol%) o OH
™ Inl (2 ekwiw.) 2 _— -
J/j"\‘\ 3:1 THF:HMPA TSHNWR
O 47 s Tp, 30 min %Ll,sttsa-33a
TsHNM TsHN TsHN
OTIPS OTIPS OTIPS
18a, 80% (95:5 d.r.) 26a, 74% (93:7 d.r.) 27a, 81% (955 d.r.)
(+)-26a, 75%7 (93:7 d.r.), > 99% ee®
o OH o OH o OH
TsHN T Me TsHN - Me TsHN T Me
oTIPS OTIPS Me oTIPS Me e
28a, 65% (92:8 d.r.) 29a, 70% (94:6 d.r.) 30a, 79% (97:3 d.r.)
(+)-29a, 68%? (94:6 d.r.), > 99% ee”
OH Me OH
TsHNW TsHNWMe TsHN)H/—\/\/VOH
OTIPS OTIPS OTIPS
31a, 70% (95:5 d.r.) 32a, 35% (83:17 d.r.) 33a, 65% (94:6 d.r.)

2 W tej reakcji zastosowano optycznie czynny B-laktam (-)-17 (> 99% ee wedtug HPLC); b Czystosc¢ optyczna
produktu zostata wyznaczona na podstawie analizy widm 9F NMR odpowiednich estréow Moshera.

Schemat 8

Dzigki obecnosci licznych, tatwo modyfikowalnych grup funkcyjnych na roznych stopniach
utlenienia, czg¢sciowo zabezpieczone chiralne (3Z)-endiole i alkohole homoallilowe bedace
produktami tytutowych reakcji, stanowig interesujace bloki budulcowe o szerokim zakresie
potencjalnych zastosowan. Zwiazki te moga zosta¢ latwo przeksztalcone w szereg pochodnych
acyklicznych jak na przyklad zawierajace dwie oddalone o pig¢ atomow wegla grupy hydroksylowe
jednostki naturalnych 1,5-polioli trudne w syntezie na drodze innych metod'” czy szeroka game réznie
podstawionych 1 skonfigurowanych zwigzkéw karba- 1 heterocyklicznych réznigcych sie
heteroatomem 1 wielkos$cig pierScienia. Jako prosty przyktad zastosowania otrzymanych a-adduktow
w syntezie, zwigzek 18a zostal przeksztalcony w posiadajace odlegle centra stereogeniczne chiralne
kaprolaktamy 35 i 36 oraz kaprolakton 37 (Schemat 9). Heterocykle tego typu stanowig wazny motyw
strukturalny wystepujacy w wielu produktach naturalnych i ich syntetycznych analogach
wykazujacych czesto istotne whasciwosci biologiczne.'® Bezposrednia cyklizacja (3Z)-endiolu 18a
w warunkach Mitsunobu zaowocowala otrzymaniem posiadajacego sprzezone wigzanie podwojne
chiralnego kaprolaktamu 35. Co ciekawe, w trakcie tej przemiany nastgpita niespodziewana migracja
wigzania podwojnego do grupy karbonylowej, co zostalo potwierdzone przez pomiary NMR. Z kolei,
chemoselektywne metylowanie grupy N-Ts-amidowej w endiolu 18a, w tagodnych warunkach PTC,
dostarczyto zwiagzek 34 w wysoka wydajnoscia. Warto zauwazyc¢, ze ta prosta modyfikacja catkowicie
zmienia reaktywno$¢ tej grupy funkcyjnej. Otrzymana pochodna metylowa nalezy do tzw. aktywnych
amidow, ktore z powodu zwigkszonej elektrofilowos$ci moga nastepnie zosta¢ tatwo przeksztatcone
w szereg uzytecznych pochodnych takich jak alkohole, ketony, kwasy karboksylowe czy ich estry
w tagodnych warunkach znacznie rozszerzajac zakres potencjalnych zastosowan (32)-a-adduktow
bedacych produktami opracowanej metody.'” Przykladowo, podstawienie hydroksylu w pozycji C6
dziataniem (PhO),P(O)N; w warunkach Mitsunobu i nastgpcza redukcja tak otrzymanego azydku do
grupy  aminowej  powoduje  natychmiastowa  cyklizacje = powstajacej  aminy  przez
wewnatrzczasteczkowe podstawienie grupy Ts(Me)NH. W wyniku tej sekwencji przemian otrzymany
zostat cis-kaprolakton 36 w postaci pojedynczego diastereoizomeru. Z kolei bezposrednie dziatanie
NaHMDS w bezwodnym THF-ie zaowocowalo otrzymaniem dwupodstawionego frans-kaprolaktonu
37.
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1. (PhO),P(O)N3 DIAD 2/ —
PPhs, THF, 0°C - Tp T'PSO"QG
2.Zn, CHyCOH N

0" N” “Pn
2 DIAD (0] OH Mel O OH THF, Tw
TIPSO-5/ PPh, o . - TBAB )HZ/:\A — 36 41%
.16 ‘W TsHN 6 Ph K,CO5 TSN 6 Ph TIPSOn. S —
o7 N PhTw, 1h OTIPS Tp,12h  Me OTIPS NaHMDS ‘

35 46% 18a (95:5 d.r.) 34 85% (95:5 d.r.) THF, -30 °C, 10 min 0”0 e

37 63%

Schemat 9

W przypadku liniowych zwigzkow posiadajacych odlegle centra stereogeniczne, jakimi sa
otrzymane (3Z)- i (3E)-endiole i alkohole homoallilowe, ustalenie struktury, a w szczegdlnosci
wyznaczenie konfiguracji wzglednej nie jest proste i wymaga zastosowania szeregu uzupetniajacych
si¢ metod. Konfiguracja wigzania podwojnego we wszystkich otrzymanych zwigzkach zostala
okreslona na podstawie analizy stalych sprz¢zenia w multipletach pochodzacych od protonow
olefinowych w widmach 'H NMR tych zwigzkéw wynoszacych odpowiednio J ~ 10 Hz dla izomerow
(32) oraz ] ~15 HZ dla izomerow (3E). Rowniez nadmiary diastereoizomeryczne wszystkich
otrzymanych produktéw zostaly wyznaczone na podstawie analizy widm 'H NMR. Konfiguracja
wzgledna 2,6-anti-(3Z)-endiolu 26a zostala wyznaczona bezposrednio za pomocag dyfraktometrii
rentgenowskiej. Z kolei w przypadku (3E)-endiolu 26b, powstajacego jako produkt uboczny reakcji,
konfiguracje wzgledna ustalono jednoznacznie przez poréwnanie widm C NMR produktow redukcji
wigzania podwojnego w obydwu zwigzkach, odpowiednio 38 i 39, ktore byly wyraznie rézne
(Schemat 10). Konfiguracje pozostalych a-adduktow zostaly wyznaczone przez analogie. Warto
zauwazy¢, ze przeciwne konfiguracje wigzania podwojnego i centrum stereogenicznego w pozycji C6
w (32)- i (3E)-podstawionych zwigzkach bedacych produktami tytulowych reakcji stwarza
interesujagca mozliwo$¢ syntezy stereodywergentnej chiralnych 1,5-syn- i 1,5-anti-dioli i innych
pochodnych zawierajacych odlegle centra stereogeniczne w przypadku opracowania warunkow
umozliwiajagcych wydajng i selektywna synteze izomeroéw (3E). Stanowi to cel badan przedstawionych
w czgsci 3.5 przedtozonego wniosku.

o)
H, PtO, H, PtO
— 272, PMP pmp M2 T2 PMP
TsHN PMP toluen = TsHN TsHN N toluen __ TsHN Y
OTIPS Tp,24h OTIPS  OH OTIPS  OH Tp, 24 h OTIPS  OH
26a (93:7 d.r.) 38, 96% (92:8 d.r.) 26b (88:12 d.r) 39, 93% (91:9d.r.)
Schemat 10

3.3 Odwrdcenie regioselektywnosci allilowania aldehydow g-amido-alliloindami generowanymi z
B-laktamow w obecnoSci Inl i katalitycznych ilo$ci komplekséw Pd(0). Nowa metoda syntezy
nieracemicznych, wysoce podstawionych fy-butyrolaktonéw. (Artykut H2. Klimczak, U.;
Staszewska-Krajewska, O.; Zambron, B. K.* Reverse regioselectivity in Pd(0)/Inl-mediated allylation
of aldehydes with g-amido-allylindiums generated from B-lactams. A new entry to non-racemic highly
substituted y-butyrolactones. RSC Adv. 2016, 6, 26451).

W trakcie badan nad metoda syntezy 2,6-anti-(3Z)-endioli z chiralnych B-laktamow
przedstawionych w czesci 3.2 okazato sie, ze proby allilowania benzaldehydu modelowym azetydyn-
2-onem 17 w metanolu i innych rozpuszczalnikach protonowych, w przeciwienstwie do reakcji
prowadzonych w rozpuszczalnikach aprotycznych, prowadzily do skomplikowanych mieszanin
oczekiwanych a-adduktéw oraz innych zwigzkow o nieznanej budowie. Szczegotowa analiza widma
'H NMR surowej mieszaniny reakcyjnej otrzymanej w metanolu wykazata, ze w widmie pomiedzy
licznymi sygnatami widoczne sg charakterystyczne uktady sprzezonych multipletow pochodzacych od
grup winylowych stanowigcych fragmenty budowy produktéw o nieokreslonej strukturze. Dalsze
badania wykazaty, ze zwigzkami tymi sg, niepowstajace w uprzednio zoptymalizowanych warunkach,
diastereoizomeryczne produkty konkurencyjnej y-addycji tj. N-Ts-amido-1,3-dioe 40a i 40b
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posiadajgce trzy sgsiadujgce centra stereogeniczne (Schemat 11). Co ciekawe, okazalo si¢, ze
otrzymane w ten sposOb zwiazki sg niestabilne i w temperaturze pokojowej ulegaja spontanicznej,
aczkolwiek powolnej cyklizacji do tatwych do rozdzielenia y-butyrolaktonéw, odpowiednio 41a i 41b
na drodze wewnatrzczasteczkowego podstawienia TsNH,. Ze wzgledu na interesujacg budowe tego
rodzaju produktow stanowigcych kluczowy element struktury wielu syntetycznie i biologicznie
uzytecznych zwiazkow,' odwrocenie regioselektywnosci reakceji allilowania aldehydow za pomoca
chiralnych alliloindéw generowanych z p-laktamdw, stato sie kolejnym celem badan, ktorych wyniki
sa przedmiotem tej czgsci przedlozonego wniosku.

o
TIPSO, V\P:a o BF o Z TIPSO, TIPSO, —
ZERA PhCHO 1 e )k‘/\/ ﬁ(_f :
+
);‘\JTS Inl, Pd(PPhg), [TsHN TsHN : TSNHz ;O 'Ph

0" 17 MeOH TIPSO  OH TIPSO  OH (powoli)
40a 40b 41b
~10% (a:b = 30:70) ~ 98% (a:b = 30:70)
Schemat 11

Przedstawiony powyzej wynik reakcji w metanolu sugerowal, ze wydzielone w niewielkich
ilosciach N-Ts-amido-1,3-diole 40 sa produktami y-allilowania benzaldehydu przez acykliczny
alliloind 42, w ktorym metal zajmuje mniej zatloczong sterycznie pozycje o na skutek obnizonej
zdolnosci do chelatowania sprotonowanej grupy N-Ts-amidowej (Schemat 12). Zwigzek ten mogltby
powstac in situ z chelatowanego zwiazku 20 w wyniku addycji jednego ekwiwalentu metanolu. Warto
zauwazy¢, ze reakcja alliloindu 42 z kolejng czasteczka rozpuszczalnika prowadzi do mieszaniny
izomerycznych N-Ts-amidéw 43, bedacych produktami redukcji [-laktamu. Dalsze badania
potwierdzity powstawanie tego rodzaju produktow w roznych iloSciach w  zalezno$ci
od zastosowanych warunkow reakcji.

B a
_ TIPSO, —
TIPSO, == py(PPhs), f( MeOH | QT'P/S ! MeOH oTIPS
—_— —Ts n ——— TsHN_ -
Inl _nl Y By OMe N
O)/:‘\]Ts O N S 3y B [ W
17 Ts O a3
20 42 (mieszanina
lRCHO lRCHo izomeréw)
a-addukty y-addukty
Schemat 12

W celu weryfikacji powyzszego zalozenia, a nastgpnie optymalizacji warunkéw reakcji
przeprowadzono szereg eksperymentdw, stosujac 4-winylo-B-laktam 17 i aldehyd izobutyrowy jako
zwiazki modelowe (Schemat 13). Ze wzgledu na niestabilno$¢ powstajacych w reakcji N-Ts-amido-
1,3-dioli 44, po obrobce wodnej i odparowaniu rozpuszczalnika surowe mieszaniny reakcyjne
rozpuszczane byly w 1,2-dichoroetanie (DCE) i ogrzewane przez 1 h w obecnosci DMAP w celu
przeksztatcenia ich w odpowiednie, trwate, y-butyrolaktony 45a i 45b, ktore nastepnie byly
wydzielane i charakteryzowane. Podjete w pierwszym etapie, proby selektywnej syntezy pozadanych
v-adduktéw w innych powszechnie stosowanych rozpuszczalnikach protonowych, jak réwniez
réznego typu aprotycznych z dodatkiem kwasu Brensteda prowadzone w warunkach typu Barbiera
(jednoetapowo, w obecnosci aldehydu) zakonczyty si¢ niepowodzeniem. Pomimo pelnej konwers;ji
substratu we wszystkich przypadkach powstaly mieszaniny produktow a- i y-addycji 29 1 45 ze
znaczng przewagg tych pierwszych w towarzystwie szeregu produktéw ubocznych w tym roéznych
ilosci izomerycznych N-Ts-amidow 43. Jako zrodio niepozadanych w tym przypadku (3Z) i (3E)-
endioli 29 podejrzewalismy a-addycje cyklicznego alliloindu 20 do grupy karbonylowej aldehydu,
najwyrazniej szybsza od konkurencyjnego przylaczenia czasteczki rozpuszczalnika lub dodanego
kwasu Brensteda. Dlatego postanowiliSmy rozdzieli¢ etapy generowania acyklicznego alliloindu 42
i jego addycji do aldehydu, inaczej] méwigc, przeprowadzi¢ reakcje w warunkach typu Grignarda.
Przeprowadzona nastegpnie skomplikowana optymalizacja wykazata, ze zastosowanie 5 ekwiwalentow
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CF;CO,H w mieszaninie THF:HMPA w proporcji 3:1 pozwala otrzymac in situ pozadany acykliczny
alliloind 42 w ciggu 1 godziny prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej. W wyniku addycji tak
wygenerowanego zwiazku przejsSciowego do grupy karbonylowej aldehydu izobutyrowego
1 nastepczej cyklizacji w obecnosci DMAP oczekiwane tatwe do rozdzielenia y-butyrolaktony 45a
i 45b powstaly z wysoka wydajnosciag sumaryczng 75% i pelna regioselektywnos$cia (Schemat 13,
Nr 1). Co istotne, z mieszaniny poreakcyjnej wydzielono jedynie 7% N-Ts-amidow 43. Wskazuje to
na relatywnie niewielka szybko§¢ addycji drugiego ekwiwalentu CF;CO,H do alliloindu 42
w opracowanych warunkach reakcji. Warto ponadto zwrdci¢ uwage, ze przestawione w czesci 3.2 oraz
w tej czesci wniosku reakcje sa pierwszym przykltadem allilowania za pomoca zwiazkoéw
indoorganicznych, ktorych regioselektywnos¢ mozna w pelni kontrolowaé przez zastosowanie
dodatku kwasu Brensteda.

1. Inl (2 ekwiw.),

B Pd(PPhgz)4 (5 mol%)
TIPSO, y. = CF3CO,H (5 ekwiw.) T'PSK o oTIPS
™ 3:1 THF:HMPA, Tp, 1 h J\‘/\M PPr, TeHN.
5 + + Is A
g N\T 2. i-PrCHO (2 ekwiw.), T, t (0] i-Pr TshN OTIPS \O/H W )
s i _ (0]
17 3. 'I?\',\VM;Ph“ ekwiw.), DCE 45ai 45b 29a 1 29b 43
,,,,,,,,,,, Wydajnosé [%], (@b)
Nr_ T[°C t 45 29 43
NHTs = |  ~=7 77 Lot 5B
. 1 25 12 h 75 (69:31) - 7
10) i-Pr 2 25 30 min 47 (71:29) 12 (8:92) 19
3 25 1h 62 (71:29) 6 (4:96) 15
TIPSO ,, OH 4 .78 12h 27 (73:27) 31 (15:75) 16
5 787 12h 77 (72:28) - 6
@Po 12 h w -78 °C mieszaning reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszanie kontynuowano przez kolejne 12 h.
Schemat 13

Z powodu nietrwalo$ci wygenerowanego w pierwszym etapie acyklicznego alliloindu 42 na zelu
krzemionkowym nie byto mozliwe $ledzenie postepu jego nastgpczej addycji do aldehydu za pomoca
TLC. W celu okre$lenia czasu niezbednego do catkowitej konwersji zwigzku 42 wykonano wigc
szereg pomiaréw 'H NMR surowych mieszanin reakcyjnych zgaszonych w réznych odstepach czasu.
Nalezy zaznaczyC, ze pomiary byly wykonywane przed przeksztalceniem powstajacych pierwotnie
izomerycznych N-Ts-amido-1,3-dioli 44 w odpowiednie y-butyrolaktony 45a-45b. Doprowadzito to
bardzo interesujacej obserwacji. Otd6z w widmach zarejestrowanych dla surowych mieszanin
reakcyjnych zgaszonych po 30 minutach i 1 godzinie oprécz oczekiwanych diastereoizomerycznych
N-Ts-amido-1,3-dioli 44 i znacznych ilosci N-Ts-amidow 43, wskazujacych na niepelng konwersje
alliloindu 42 obecne byly wyrazne sygnaty pochodzace od izomerycznych produktow konkurencyjnej
a-addycii, tj. (32)- 1 (3E)-2,6-endioli 29a i 29b (Schemat 13, Nr 2 i 3). Brak obecnosci tych zwigzkow
w mieszaninie reakcyjnej zgaszonej po 12 godzinach (Schemat 13, Nr 1), przy zachowanej wydajnos$ci
sumarycznej wszystkich otrzymanych produktow jasno wskazuje na odwracalnos¢ reakcji tworzenia
endioli 29a i 29b w opracowanych warunkach. Obserwacje te zostaty potwierdzone przez dodatkowe
eksperymenty przeprowadzone w obnizonej temperaturze. W pierwszym przypadku wygenerowany w
standardowych warunkach alliloind 42 wprowadzony zostal w reakcje z aldehydem izobutyrowym
w -78 °C i po 12 godzinach prowadzenia w tej samej temperaturze reakcj¢ zgaszono. W widmie tak
otrzymanej mieszaniny oprocz oczekiwanych N-Ts-amido-1,3-dioli 44 w ilosci 27%, stwierdziliSmy
obecnos¢ az 31% (3Z2)- i (3E)-2,6-endioli 29a i 29b oraz 16% izomerycznych N-Ts-amidoéw 43
(Schemat 13, Nr 4). W kolejnym eksperymencie po 12 godzinach prowadzenia reakcji w -78 °C,
mieszaning reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i reakcje prowadzono przez kolejne 12h
w tej temperaturze (Schemat 13, Nr 5). Analiza NMR surowej mieszaniny reakcyjnej wykazata
catkowita konwersje liniowych a-adduktéow 29a i 29b w rozgatezione N-Ts-amido-1,3-diole 44 przy
réwnoczesnym zmniejszeniu ilosci N-Ts-amidow 43 do 6%. Co ciekawe, chociaz nieliczne przyktady
19ab ¢
przedstawiony powyzej przypadek jest pierwszym, w ktorym termodynamicznie faworyzowane jest

odwracalnych reakcji allilowania u udziatem zwigzkéw indoorganicznych sa znane,
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tworzenie rozgatezionych produktow vy-addycji. Dodatkowo przeprowadzilismy eksperyment
kontrolny, w ktéorym zostata odwrocona kolejno$¢ dodawania reagentow tzn. CF;CO,H dodano do
niezgaszonej mieszaniny reakcyjnej zawierajacej wylacznie liniowe (32)- i (3E)-a-addukty 29a i 29b,
a $cislej ich alkoholany, wygenerowane uprzednio w mieszaninie 3:1 THF:HMPA bez dodatku kwasu
(Schemat 14). Co ciekawe, po 12 godzinach prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej nie
stwierdzono powstawania najmniejszych ilosci produktow 44. Jest to zgodne z wczesniej
przeprowadzonymi nieudanymi proébami selektywnej syntezy y-adduktow w warunkach Barbiera,
ktore prowadzity do mieszanin produktéw - i y-addycji nieulegajacych, zaobserwowanej w wariancie
dwuetapowym, izomeryzacji. Z przedstawionych powyzej eksperymentdw wynika, ze najwyrazniej
jedynie a-allilowanie z udziatem liniowego alliloindu 42 jest odwracalne, podczas gdy chelatowany
alliloind 20 ulega a-addycji w sposob nicodwracalny. Podkresla to konieczno$¢ rozdzielenia etapow
generowania zwigzku indoorganicznego 1 jego addycji do grupy karbonylowej aldehydu w
omawianym aktualnie wariancie metody.

i-PrCHO (2 ekwiw.)

T|PSO/,_ = Inl (2 ekwiw.) o CF3CO,H o) OH o
Pd(PPh;), (5 mol%) SN i-Pr| (5 ekwiw.) f -
N, 3:1 THF:HMPA RT. 12h s i-Pr * TsHN Y
T il ormips o ' 5
17 'S Tp, 30 min TIP [in] OTIPS OTIPS OH
(w niezgaszonej mieszaninie 29a 65% (brak 29b 28%
reakcyjnej) produktéw izomeryzacji)
Schemat 14

W kolejnym etapie badan modelowy B-laktam 17 zostal wprowadzony w reakcje z szeregiem
réznego typu aldehydow alifatycznych i aromatycznych w zoptymalizowanych warunkach reakcji.
Wyniki przeprowadzonych eksperymentow wykazaty zaskakujaco duzag wrazliwos¢ reakcji na rodzaj
i sposob podstawienia uzytego elektrofila (Schemat 15). Zastosowanie drugorz¢gdowego aldehydu
cyklopentylowego dostarczytlo oczekiwane produkty 46 z wysoka wydajnos$cia i syntetycznie
uzyteczng selektywnoscia zblizong do reakcji modelowej. W przypadku zastosowania alifatycznych
aldehydow pierwszorzgdowych w wyniku allilowania powstaly mieszaniny wszystkich czterech
mozliwych diastereoizomeréw 47 i 48, przy czym wysokie sumaryczne wydajnos$ci w tych reakcjach
zostaly zachowane. W wyniku reakcji z udzialem aldehydu piwalowego natomiast, zamiast
oczekiwanych y-butyrolaktonow 49, powstaly wylacznie izomeryczne a-addukty 30a (przedstawiony
na Schemacie 8 w czgsci 3.2) oraz jego 2,6-anti-(3E)-podstawiony izomer 30b w towarzystwie
znacznych ilo$ci N-Ts-amidow 43. Najwidoczniej w tym przypadku y-addycja zachodzaca na bardziej
zattoczonym koncu uktadu allilowego jest zbyt utrudniona z powodu wyjatkowo duzej zawady
sterycznej stwarzanej przez podstawnik -Bu w tym aldehydzie. Z kolei, wszystkie reakcje z udziatem
aldehydow aromatycznych, niezaleznie bogatych czy ubogich w elektrony, jak réwniez o,p-
nienasyconego 3-metylbut-2-enalu dostarczyly pozadane y-butyrolaktony 41, 40-55 z wysoka
sumaryczng wydajnoscig 1 uzyteczng diastereoselektywnoscig. Co ciekawe, w tych przypadkach
w przeciwienstwie do reakcji z udziatem aldehydow alifatycznych to 3,4-cis-4,5-cis-podstawione
izomery 41b, 50b-52b stanowity produkty gtéwne reakcji, co zostalo jednoznacznie wykazane przez
pomiary jadrowego efektu Overhausera (NOE) we wszystkich otrzymanych zwigzkach i dodatkowo
potwierdzone przez rentgenowska analiz¢ strukturalng zwigzku 41b. Co istotne, reakcje P-laktamu
(-)-17 w postaci enancjomerycznie wzbogaconej (>99% ee wedlug HPLC) z wybranymi aldehydami
dostarczyly pozadane optycznie czynne y-butyrolaktony (-)-41 i (-)-45 z rownie wysokim nadmiarem
enancjomerycznych, co zostato potwierdzone przez pomiary '°F NMR odpowiednich estréw Moshera.
Opracowana metoda moze wigc, podobnie jak przedstawiona w czes$ci 3.2, zosta¢ zastosowana do
syntezy asymetrycznej tego rodzaju chiralnych zwigzkéw heterocyklicznych i ich pochodnych.
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TIPSO, .=

Wydajnosc¢ [%]

I Produkt R a.. b c. . d.
0 47 Ts 45 iPr 52 23 $lady
(-)-45 i-Pr 50° nw®  nw®
1. Inl (2 ekwiw) 46  c-Pent 53 22 $lady
Pd(PPhg); (5 mol%) 47 Et 23 10 38 8
CF3CO,M (5 ekwiw.) 48  PhCH,CH, 16 11 42 10
3:1 THF:HMPA, Tp, 1 h 49 tBu e
2. RCHO (2 ekwiw.), Tp, 12 h 41 pPh 14 64 slady
3. DMAP (1 ekwiw.) (--41  Ph nw’ 65 nwe
DCE, Tw, 1 h 50 p-CN-Ph 15 66 Slady
51 p-OMe-Ph 12 62 slady
Tlpsi/.ﬂf TIPSO, ¢ TIPSO, &= TIPSO, = 5 16 63  $lady
SIS ) VIR ) W 5
0™ g R 0™ g "R 0™ g R 0™ g R 53 S&VME 14 52 4 4
a b c d Me

@ W tej reakcji zastosowano optycznie czynny B-laktam (-)-17 (> 99% ee wedtug HPLC); ? Czystos¢ optyczna produktu (> 98% ee) zostata
wyznaczona na podstawie analizy widm '®F NMR odpowiednich estréw Moshera; ¢ Nie wyznaczono; ¢ W tej reakcji powstaty jedynie
produkty konkurencyjnej a-addycji 30a (7%, przedstawiony na Schemacie 8) i (3E)-2,6-anti-podstawionego izomeru 30b (29%); ¢ Zawiera
11% innego diastereoizomeru o nieokreslonej konfiguracji wedtug 'H NMR.

Schemat 15

Badania wptywu struktury 4-winylo-azetydyn-2-onu na wydajnos$¢ i selektywnos$¢ allilowania
przeprowadzone w kolejnym etapie z uzyciem f-laktamow 21, 23-24 i 54 oraz benzaldehydu
i izobutanalu, jako zwigzkéw modelowych, potwierdzity duza wrazliwos¢ reakcji na czynniki
steryczne i elektronowe (Schemat 16). Podobnie jak w przypadku allilowania prowadzacego do
a-adduktow przedstawionym w czeSci 3.2 rOwniez tutaj zastgpienie grupy tosylowej powszechniej
stosowanymi grupami zabezpieczajacymi, tj. PMP i Boc spowodowaty brak aktywnosci substratow 23
i 24 w warunkach reakcji, potwierdzajac, ze obecno$¢ silnie elektronoakceptorowej grupy
przytaczonej do atomu azotu B-laktamu jest niezbedna. Z kolei zastgpienie tosylu podstawnikiem
mesylowym w B-laktamie 54 zaowocowato zauwazalng poprawag zaréwno wydajnosci, jak rowniez
diastereoselektywnosci reakcji z udzialem obu modelowych aldehydéw. W szczegdlnosci
eksperyment z udzialem benzaldehydu okazat si¢ wyjatkowo udany i oczekiwane tatwe do
rozdzielenia produkty 58a i 58b powstaly z wysoka sumaryczng wydajnosciag 81% 1 znakomitg
diastereoselektywnoscia 95:5. Pomimo, ze w reakcjach N-Ts-B-laktamu 21 z grupa izopropylowa
w pozycji C3 sumaryczne wysokie wydajnosci zostaly zachowane, to ich diastereoselektywnosci
ulegly znacznemu obnizeniu, szczego6lnie w przypadku addycji do izobutanalu.

1. Inl (2 ekwiw.)
Pd(PPh3)4 (5 mol%)

R, .=  CF4CO,H (5 ekwiw.) R 3 a/— R = R« R =
™ 3:1 THF:HMPA, Tp, 1 h ' — — '
/Jﬁ—r‘u 2.RCHO (2 ekwiw.), Tp, 128 & S OI) . QR TS R
~ . ) ] ' " ' O 1 " '
(¢] PG 3.DMAP (1 ekwiw.) o o o o
DCE, Tw, 1 h a b c d
e
23R = OTIPS, PG = PMP R e R ,,,,WYE’?JD???,[@],,,&,,
24 R = OTIPS, PG = Boc Produkt . R____ P& __. R .a___. b._.c . .d.
54 R = OTIPS, PG = Ms 55  OTIPS  PMP i-Pr brak reakgji
21R=/Pr, PG =Ts 56 OTIPS Boc i-Pr brak reakc;ji

57 OTIPS Ms i-Pr 60 23 Slady
58 OTIPS Ms Ph 4 77 slady
59  iPr® Ts FPr 33 31 -
60 i-Pr Ts Ph 16 50 14 -

4Z powodu duzej lotnosci produktow 60 cyklizacje w tym przypadku prowadzono w szczelnie zamknigtej ampule w CH,Cl,
w 85 °C; ® Wyznaczono na podstawie widma "H NMR surowej mieszaniny reakcyjnej

Schemat 16

Nastepnie przeprowadzone zostaly dodatkowe eksperymenty majace na celu okreSlenie
mechanizmu reakcji, a w szczegolno$ci sposobu nietypowej izomeryzacji zazwyczaj
termodynamicznie trwalszych liniowych a-adduktéw w bedace produktami y-allilowania rozgatezione
N-Ts-amido-1,3-diole (Schemat 17). Wprowadzenie (3Z)-endiolu 29a lub jego (3E)-podstawionego
izomeru 29b do niezgaszonej mieszaniny reakcyjnej zawierajacej jedynie termodynamicznie
faworyzowane N-Ts-amido-1,3-diole 44 wykazato, Zze jedynie generowane w wyniku addycji
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alkoholany (3Z)- i (3E)-endioli 29a i 29b sg w stanie izomeryzowaé¢ do odpowiednich y-adduktow
w opracowanych warunkach, gdyz po 12 godzinach prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej
proporcja reagentdéw nie zmienita si¢. Wynik ten silnie sugeruje dziatanie mechanizmu opartego
o retroallilowanie z odtworzeniem zwigzkéw indoorganicznych i aldehydow'*™®, a nie alternatywnego,
uwzgledniajacego przegrupowanie oksonia-Cope’a,” katalizowane min. przez In(OTf);.**?* Nalezy
zaznaczy¢, ze obydwie powyzej wymienione mozliwo$ci zostaty uprzednio opisane w literaturze jako
sposob izomeryzacji produktow addycji alliloindow'**® i innych allilometali,"*** * lecz zachodzacej w
kierunku przeciwnym. Otrzymany wynik potwierdzily liczne nieudane proby przeksztatcenia (32)- i
(3E)-endioli 29a i 29b w odpowiednie N-Ts-amido-1,3-diole 44 w warunkach standardowo

stosowanych w przegrupowaniach oksonia-Cope’a,” w ktorych produkty te nie powstaly w

wykrywalnych ilo$ciach.
1. Inl (2 ekwiw.),
TIPSO __ Pd(PPh), (5 mol%) 29a
ST CF3CO,H (5 ekwiw.) NHTs =~ lub NHTs &
| 3:1 THF:HMPA, Tp, 1 h el 29 ipr . 29alub29b
o “Ts 2. i-PrCHO (2 ekwiw.) 0 Tp, 12 h o (nie izomeryzuja)
17 Tp, 12 h TIPSO O[ln] ' TIPSO “ OH
(w niezgaszonej
mieszaninie reakcyjnej)
o) i-PrCHO
i katalizator
TsHNMW e e . brak katalizator: TFOH, pTSA, CF3CO,H,
TIPS OH warunki _produktéw BF"OEt,, In(OTf)3,
29a 1ub 29b przegrupowania 1zomeryzacji Sn(OTf),, SiCly

oksonia-Cope'a

Schemat 17

Na podstawie zaobserwowanej regio- i stereoselektywnos$ci badanej reakcji, jak réwniez wynikow
eksperymentow przedstawionych w poprzednim akapicie, zaproponowany zostal jej mechanizm
przedstawiony na Schemacie 18. W pierwszym etapie w obecnosci Pd(PPh;), i Inl z B-laktamu 61
generowany jest chelatowany alliloind 62 w sposdb opisany w czesci 3.2 (Schemat 6). W reakcji
z obecnym w uktadzie CF;CO,H zwiazek ten ulega nastepnie przeksztatceniu w parg izomerycznych
pochodnych 63a i 63b, bedacych ze sobag w rownowadze. Przebiegajace rownolegle w kolejnym etapie
reakcje addycji tych dwoch izomerycznych alliloindéow prowadza poczatkowo do mieszaniny o- i y-
adduktow 64 i 66. Jednak stabilizacja alliloindu 63a przez koordynacje grupy N-Ts-amidowej
do atomu indu i wyraznie utrudniony z przyczyn geometrycznych efekt tego typu w generowanych
w reakcji liniowych a-adduktach 64 powoduje, ze w tym przypadku allilowanie jest odwracalne.
Z kolei addycja aktywnego alliloindu 63b, prowadzaca do stabilizowanych przez chelatowanie
v-adduktow 66a i 66b, jest nieodwracalna. W konsekwencji, w wydluzonym czasie reakcji,
preferowane jest powstawanie termodynamicznie trwalszych w tym szczegdlnym przypadku
rozgatezionych N-Ts-1,3-dioli 67a-67b. Addycje liniowego alliloindu 63a do grupy karbonylowe;j
aldehydu zachodza najprawdopodobniej przez cykliczne stany przejsciowe ts-1 i ts-2, analogiczne do
tych zaproponowanych przez Takemoto i wspotpracownikow dla reakcji podobnych zwigzkow
alliloindoorganicznych generowanych z 2-winylo-azyrydyn."* W strukturach tych podstawnik R badz
grupa N-Ts-amidowa zajmuje orientacj¢ anti- wedtug modelu Felkina-Ahna, prowadzac odpowiednio
do N-Ts-1,3-dioli 67a i 67b w roéznych proporcjach w zaleznosci od budowy reagujacych ze soba
substratow. Nastepcze protonowanie i cyklizacja przez wewnatrzczasteczkowe podstawienie TsNH,
prowadzi do odpowiednich y-butyrolaktonow 68a i 68b posiadajacych trzy sasiadujace centra
stereogeniczne w pierscieniu i egzocykliczne, terminalne wigzanie podwojne.
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Schemat 18

34 1,5- i 1,4,5-Indukcja asymetryczna dalekiego zasiegu w stereoselektywnych reakcjach [-
laktamow z aldehydami. Efekt dodatku N-metyloimidazolu. (Artykut H3. Plata, P.; Klimczak, U.;
Zambron, B. K.* Acyclic Remote 1,5-and 1,4,5-Stereocontrol in the Catalytic Stereoselective
Reactions of B-Lactams with Aldehydes: The Effect of the N-Methylimidazole Ligand. J. Org. Chem.
2018, 83, 14527).

W czgéci 3.2 (komunikat H1) wykazaliSmy, iz reakcje allilowania aldehydow chiralnymi
alliloindami generowanymi z N-Ts-4-winylo-B-laktaméw przebiegaja z wysoka wydajno$cia, rzadka
a-regioselektywnoscig i bardzo skuteczng acykliczna 1,5-indukcja asymetryczng dalekiego zasiegu.
Opisane w tej czgsci badania ograniczone byly jednak tylko do cis-p-laktamow posiadajacych
podstawniki stwarzajace duze zawady steryczne w pozycji C3 (OTIPS, i-Pr), a opracowane warunki
reakcji pozwalaly na zastosowanie jedynie substratow posiadajacych niepodstawiony fragment
allilowy, co stanowito bardzo powazne ograniczenie metody. Poniewaz zastosowanie substratow
z bardziej zaawansowanym fragmentem allilowym mogloby prowadzi¢ do pochodnych
homoallilowych posiadajacych troj- lub czteropodstawione wigzanie podwojne o okreslonej geometrii
i/lub pozwolito by na wprowadzenie do czasteczki produktu dodatkowego centrum stereogenicznego,
podstawnika lub grupy funkcyjnej, postanowiliSmy przeprowadzi¢ bardziej szczegdélowe badania
naszej metody. W wyniku przeprowadzonych eksperymentdw opracowane zostaly alternatywne
warunki reakcji, w ktorych po raz pierwszy zamiast Inl do reakcji uzyty zostal generowany in situ
kompleks Inl-N-metylimidazol (N-MI), co pozwolito na bardzo istotne rozszerzenie zakresu
zastosowania opracowanej metodologii.

W czgéci 3.2 (Schemat 7) wykazaliSmy, Ze zastosowanie opracowanych warunkow w przypadku
modelowej reakcji B-laktamu 25 z benzaldehydem prowadzi jedynie do niewielkiej konwersji
azetydyn-2-onu w ciagu 1 godziny (< 5%) a ciggu kolejnych 23 h nie byt obserwowany dalszy postep
(Schemat 19, Nr 1). Jak si¢ okazato w toku badan, wynikato to w duzym stopniu z niestabilnosci Inl
wobec HMPA, w obecnosci ktorego zwigzek ten wzglednie szybko dysproporcjonuje do In i Inl;, nie
pozwalajac na pelng konwersje mniej aktywnych substratow w tych warunkach reakcji. Chociaz
eliminacja HMPA zaowocowala wyraznie zwigkszona konwersja substratu 25, to otrzymany wynik
nie byl satysfakcjonujacy zarowno pod wzgledem wydajnosci, jak réwniez selektywno$ci tworzenia
(32)- i (3E)-podstawionych produktow 69a i 69b (51%, a:b = 43:57, Schemat 19, Nr 2). Wszystkie
dalsze proby poprawienia wydajnosci 1 selektywnosci poprzez zmiang zastosowanego
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rozpuszczalnika, katalizatora palladowego i zwigkszenie jego ilo$ci oraz podniesienie temperatury
reakcji nie daly pozytywnych rezultatow. Poniewaz w 1999 roku Tamaru i wspotpracownicy
wykazali, ze dodatek fenolu lub trzeciorzedowej aminy skutecznie zwigksza szybkos¢
spokrewnionych procesow transmetalowania Pd-B,”' w kolejnym etapie badan przeprowadzony zostat
szereg eksperymentow z zastosowaniem roznych trzeciorzedowych amin i aromatycznych zwigzkow
heterocyklicznych zawierajacych azot (Et;N, chinuklidyna, i-Pr,NEt, DABCO, DMAP, pirydyna, 2,6-
lutydyna, chinina, cynchonidyna, chinolina, izochinolina, imidazol, N-metyloimidazol, fenantrydyna,
1,10-fenantrolina) oraz fenolu z nadzieja, ze réwniez w przypadku proceséw transmetalowania Pd-In
ktéry§ z dodatkéw okaze si¢ skuteczny. W wyniku tych eksperymentéw okazalo sie, ze dodatek
2 ekwiwalentow N-metyloimidazolu (N-MI) znakomicie zwigksza szybkos¢ modelowej reakcji
i pozwala osiggna¢ pelng konwersj¢ substratu 25 w ciggu 3 godzin przy czym pozadane endiole 69a
1 69b powstaty z dobrg sumaryczng wydajnoscia, znacznie lepsza (3Z)-selektywnoscia i, w przypadku
(3Z)-podstawionego adduktu 69a, bardzo efektywng indukcja asymetryczng (64%, a:b = 84:16, 98:2
d.r. (a), Schemat 19, Nr 3). Dalsza optymalizacja wykazala, Zze zastosowanie 2 ekwiwalentow
aldehydu, 3 ekwiwalentow Inl oraz 2 ekwiwalentoéw N-MI w mieszaninie THF-u i etanolu w proporcji
9:1 stanowi optymalne warunki reakcji, w ktorych petna konwersja substratu 25 zaszla juz w ciggu
1 godziny (Schemat 19, Nr 4). Stosujac t¢ metodg, pozadany (3Z)-endiol 69a zostat otrzymany
z wysoka wydajnoscia 83% i znakomitg 1,4,5-indukcja asymetryczng (98:2 d.r.). Z kolei towarzyszacy
mu (E)-izomer 69b powstal jedynie w ilosci 14% jako skomplikowana mieszanina czterech
diastereoizomerow w proporcji 39:32:25:4. Poniewaz dalsze badania wykazaly, ze powstawanie
niewielkich ilo$ci mieszanin diastereoizomerycznych (3E)-podstawionych produktow w reakcjach
B-laktamoéw posiadajacych podstawiony fragment winylowy jest reguta, produkty te nie byly wigce;j
wydzielane i charakteryzowane.

PhCHO (2 ekwiw.)
TIPSO, wxMe Inl (2 ekwiw.) P ) 5 oH 0 Ye oh
NTs Pd(PPhs), (5 mol%) TsHNWPh + TsHN Y
O 95 dodatek (2 ekwiw.) OTIPS Me OTIPS OH
(2):(E) = 95:5 Rozpuszczalnik, Tp 69a ) 69b
Wydajnos¢ [%], d.r.
_..Nr___Rozpuszczaink _____ Dodatek __ Czas reakeji [h]__ Konwersja[%] ___69a__________69b
1 THF:HMPA (3:1) - 24 <10 nw nw
2 THF 24 53 22(98:2) 29 (76:10:8:6)
3 THF? N-MI® 3 100 64 (98:2) 12 (48:19:27:6)
4 THF:EtOH (9:1)° N-MI? 1 100 83 (98:2) 14 (39:32:25:4)
2 W tej reakcji uzyto 2,2 ekwiw. Inl; ® N-metyloimidazol ¢ W tej reakcji uzyto 3 ekwiw. Inl;
Schemat 19

Doktadny charakter wptywu dodatku N-MI na szybkos$¢ reakcji P-laktaméw z aldehydami
w przedstawionych warunkach nie byt badany i nie jest do konca zrozumiaty. Prawdopodobnie ligand
ten koordynuje do amfoterycznego (dzieki dwoém pustym orbitalom p i wolnej parze elektronowe;j) Inl,
zwigkszajac jego rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach o umiarkowanej polarnosci, jak rowniez
nukleofilowos$¢ (Schemat 20). Moze to powodowac przys$pieszenie etapu transmetalowania Pd-In i/lub
nastgpczej addycji do grupy karbonylowej aldehydu wygenerowanego w ten sposdb zwigzku
indoorganicznego 70b. Z powodu zmienionego stanu agregacji w roztworze badz zwigkszonej
nukleofilowosci uktadu allilowego w obecnosci elektronodonorowego N-liganda koordynujacego do
atomu indu wspomniany zwigzek moze roéwniez charakteryzowaé zwigkszona reaktywnosc
w poréwnaniu do nieskoordynowanego zwigzku 70a.
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25

TIPSO
“ X Me
TIPSO, S Me | Pd(0) i/'”‘Né\N'Me . \|N
_ oTIPS — A"
0 N/In | Inl . (3 z Ve (e) N N:\

| powoli S 27X szybko Ts

Ts I ® &N‘Me

70a (0] Pd 70b
(mniej nukleofilowy) | (bardziej nukleofilowy)

Schemat 20

Badania efektu struktury aldehydu na przebieg i wynik reakcji wykazaly szeroki zakres
zastosowania metody oraz niewrazliwo$¢ na czynniki steryczne i elektronowe w elektrofilu (Schemat
21). Zardbwno w przypadku reakcji aldehydoéw alifatycznych, jak réwniez aromatycznych
i heteroaromatycznych pozadane chiralne (32)-endiole 69a, 71a-82a powstaly z wysoka wydajnoscia
i bardzo skuteczng indukcja asymetryczng dalekiego zasiggu. Jedynie w reakcji aldehydu piwalowego
wydajno$¢ produktu 81a byta wyraznie nizsza, prawdopodobnie z powodu duzej zawady sterycznej
generowane]j przez podstawnik #-Bu tego elektrofila. Co istotne, zastosowanie optycznie czynnego
B-laktamu (+)-25 (>99% ee wedlug HPLC) zaowocowalo oczekiwanymi produktami (-)-69a i (-)-79a
z rownie wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi. Potwierdza to mozliwo$¢ zastosowania
opracowanej metody w syntezie asymetrycznej tego rodzaju wysoce podstawionych pochodnych
homoallilowych, trudnych do otrzymania na drodze innych znanych sposobow.

Inl (3 ekwiw.) 0 OH
TIPSO, .
e Me o Pd(PPhg), (5 mol%) g — s
+
)/:‘\ITS \§ N-MI (2 ekwiw.) TsHN 6 R
0 25 R 9:1 THF:EtOH OTIPS  Me
Tp 69a, (-)-69a, 71a-79a, (-)-79a, 80a-82a
o OH 0o OH o OH o OH
TsHN o TSHN N TsHNM TsHNW
TIPS M OTIPS Me
OTIPS Me OTIPS Me OTIPS Me oMo oN
69a 83% (97:3 d.r.) (-)-69a? 79% (98:2 d.r.); > 99% ee® 71a 86% (98:2d.r.) 72a 86% (97:3 d.r.)
o] OH o OH o] OH o OH
TsHN 7 TsHNM TsHN - \ S TsHNWMe
OTIPS Me OTIPS Me / OTIPS Me / OTIPS  Me
73a 87% (95:5 d.r.) 74a77% (98:2 d.r.) 75a77% (97:3 d.r.) 76a72% (98:2d.r.)
o OH o OH o] OH o OH
B - B R OH — - _ S
TsHN TsHN)H/W TsHNWMe TsHN)K‘/—Y\(Me
OTIPS Me OTIPS Me OTIPS Me Me OTIPS Me Me
77a81% (> 95:5 d.r.) 78a 68% (98:2 d.r.) 79a75% (98:2d.r.)  (.)-79a%71% (98:2 d.r.); > 99% eed
o] OH o) OH o] OH Me
— < — - M — < /
TSHNM TSHN)H/—WM: TSHNWMS
OTIPS Me OTIPS Me Me OTIPS Me
80a 81% (98:2 d.r.) 81a 43%°; (95:5 d.r.) 82a 74%; (95:5 d.r.)

2 W tej reakcji zastosowano optycznie czynny B-laktam (+)-25 (98:2 d.r.; > 99% ee wedtug HPLC); ® Na podstawie analizy HPLC. ¢ W widmie "H NMR surowej
mieszaniny reakcyjnej stwierdzono obecnos$¢ ~ 30% produktow B-eliminaciji

Schemat 21

W celu okreslenia wptywu konfiguracji wigzania podwdjnego i pierScienia B-laktamu na przebieg,
wydajno$¢ 1 selektywnos¢ reakcji zsyntezowano, a nastgpnie w wprowadzono w reakcje
z benzaldehydem racemiczne B-laktamy 83-85, co doprowadzito do bardzo interesujacych obserwacji.
Okazato si¢, ze w wyniku reakcji B-laktamu 83 powstaje niemal doktadnie taki sam zestaw (3Z)-
i (3E)-podstawionych produktow 69a i 69b jak w przedstawionej w poprzednich akapitach reakcji
modelowego azetydyn-2-onu 25. Z kolei zastosowanie substratow 84 i 85 dostarczylo mieszaniny
(3Z2)- 1 (3E)-endioli 86a i 86b, przy czym w obu tych przypadkach wynik reakcji byl niemalze taki
sam. Co istotne, niewielkie r6znice w nadmiarach diastereoizomerycznych produktéw otrzymanych
z poszczeg6lnych par p-laktamoéw 25, 83 oraz 84-85 wynikaja gltownie z rdznic czystosci
diastereoizomerycznych tych substratow, co zostato bardziej szczegdélowo omowione w nastgpnym
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akapicie dotyczacym mechanizmu reakcji (Schematy 23 i 24). Swiadczy to o bardzo wysokiej
stereoselektywnosci reakcji otwarcia pierscienia B-laktamu pod wptywem Pd(PPh;), oraz nastepczego
etapu transmetalowania Pd-In prowadzacych do chiralnych zwigzkéow alliloindoorganicznych, ktore
najwyrazniej sa konfiguracyjnie stabilne w warunkach reakcji.”> Jednocze$nie otrzymane wyniki
wskazujg, ze w pomigdzy alliloindami wygenerowanymi z par diastereoizomerycznych B-laktamow
25 i 83 oraz 84-85 zachodzi stereospecyficzna izomeryzacja, ktora jest znacznie szybsza od nastgpczej
reakcji addycji do obecnego w ukladzie aldehydu. Warto zauwazy¢, ze chociaz z tego powodu ilo$¢
potencjalnie dostgpnych diastereoizomerycznych produktow z roéznie skonfigurowanych p-laktamow
jest dwukrotnie mniejsza, to dwa roznie podstawione substraty (lub ich mieszanina) moga zostaé
zastosowane do syntezy pozadanego produktu w zaleznosci od ich wzglgednej dostgpnosci w
poszczegblnych przypadkach.

Me PhCHO PhCHO
TIPSO, = Inl (3 ekwiw.) [e] OH o} Me Inl (3 ekwiw.) IPSO _
2N Pd(PPhy), (5 mol%) 2 — 5 b Pd(PPhy), (5 mol%) g Ve
————————— TsHN 8 Ph + TsHN NN -——
N, N-MI (2 ekwiw.) : N-MI (2 ekwiw.) N,
& T 91 THF EtOH OTIPS Me OTIPS  OH 91 THE EtOH S gy TS
T 69b

(2):(E) = 95:5 P 69a Tp @2)1(E)=91:9
83% (98:2d.r.) 2 25 15% (40:33:25:3 d.r.)z 25
81% (97:3 d.r.) z 83 17% (37:33:23:7 d.r.) z 83

PhCHO PhCHO o Me
TIPSO, ~=—\ Inl (3 ekwiw.) 0 OH o Me Inl (3 ekwiw) TIPSO,
Me Pd(PPhs), (5 mol%) . " ph Pd(PPha), (5 mol%)
NG NMI (2 ekwiw)  oHN o Phox TSAN I N-MI (2 ekwiw.) N,
s - . = 2 - ekwiw. o Ts
84 9:1 THF:EtOH OTIPS Me OTIPS ~ OH 9:1 THF-EtOH 85

(2):(E) = 98:2 T 86a 86b To (2):(E) = 96:4
31% (94:6 d.r.) z84 56%, (78:22 d.r.) z 84
33% (87:13 d.r.)z 85 59%, (79:21 d.r.)z 85

Schemat 22

W $wietle obserwacji i wnioskow przedstawionych powyzej, zaproponowany zostat bardziej
szczegotowy mechanizm omawianych reakcji uwzgledniajacy stereospecyficzna izomeryzacj¢ oraz
stabilno$¢ konfiguracyjng e-amido-alliloindow generowanych z B-laktamow (Schematy 23 i 24). We
wszystkich przypadkach w pierwszym etapie nastgpuje stereoselektywne otwarcie pier§cienia [-
laktamu w wyniku ataku Pd(PPh3), od strony przeciwnej do wigzania C-N azetydyn-2-onu,
zachodzace z inwersja konfiguracji. W wyniku reakcji utworzonego w ten sposob m-allilowego
kompleksu palladu (II) z aktywnym kompleksem Inl-N-MI zachodzacej z retencja konfiguracji, a
nastgpnie sekwencji szybkich, stereospecyficznych, metalotropowych przesunig¢ 1,3 atomu indu
wzdtuz uktadu allilowego i rotacji wokot pojedynczych wigzan wegiel-wegiel powstaja pary,
bedacych ze soba w réwnowadze, konfiguracyjnie stabilnych alliloindow trans-(E) i cis-(Z) (Schemat
23) lub cis-(E) i trans-(Z) (Schemat 24) w zaleznoséci od konfiguracji wyjsciowych B-laktamow,
odpowiednio 25 i 83 lub 84-85. We wszystkich utworzonych w ten sposob chiralnych zwiazkach
indoorganicznych atom metalu zajmuje pozycje y na skutek chelatowania przez obecng w ich
strukturze grupe N-Ts-amidowa. W konsekwencji, nastgpcza addycja do grupy karbonylowej aldehydu
zachodzi na przeciwnym koncu uktadu allilowego (pozycja o) z czego wynika nietypowa, bardzo
wysoka a-regioselektywnos¢ przedstawionych reakcji. Z powodu duzej rdéznicy w energii pomig¢dzy e-
amido-alliloindami #rans-(E) 1 cis-(Z) powstajacymi z [-laktamow 25 i 83, rownowaga
termodynamiczna jest silnie przesuni¢ta w strong znacznie trwalszego izomeru frans-(E), co owocuje
wysoka diastereoselektywnoscig allilowania w tych przypadkach (Schematy 22 i 23). Z kolei zblizone
energetycznie g-amido-alliloindy cis-(E) 1 trans-(Z) powstajace z P-laktamow 84 i 85 wystepuja
w porownywalnych stezeniach, co powoduje, ze allilowania z udziatem tych zwiazkow przejsciowych
zachodza ze znacznie nizszg selektywnoscig (Schematy 22 i 24). Najprawdopodobniej addycja tak
wygenerowanych alliloindéw do grupy karbonylowej aldehydu zachodzi przez analogiczne do
przedstawionych w czesSci 3.2 (Schemat 6) bicykliczne, sztywne stany przejSciowe ts-1 - ts-4
(Schemat 23) lub ts-5 - ts-8 (Schemat 24) w zaleznosci od reagujacego B-laktamu, odpowiednio 25
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i 83 lub 84-85, prowadzac do szeregu diastercoizomerycznych a-adduktow 69a-69b i 86a-86b
w réznych proporcjach. W pierwszym przypadku termodynamicznie faworyzowany alliloind frans-
(E) reaguje z aldehydem przez stany przejsciowe ts-1 i ts-2 prowadzac do (32)- i (3E)-endioli 69a
1 69b (Schemat 23). Jednak z powodu silnej preferencji struktury ts-1, w ktorej grupa sasiadujaca
z atomem indu przyjmuje orientacj¢ aksjalng, (3Z)-endiol 69a powstaje z duza przewaga. Nalezy
zaznaczy¢, ze preferencja stanow przejsciowych prowadzacych do (32)-podstawionych produktow nie
jest cecha ogdlna przedstawionych procesow i silnie zalezy od warunkow reakcji, co zostalo
omoéwione szczegélowiej w kolejnej czgsci (3.5) przedtozonego wniosku. Z powodu silnie
destabilizujacych naprezen 1,3-diaksjalnych w stanie przejsciowym ts-3, wystepujacy w mniejszym
stezeniu alliloind cis-(Z) reaguje wylacznie poprzez stan przejsciowy ts-4, prowadzac do (3E)-endiolu
69b°. W konsekwencji, (3Z2)-endiol 69a powstaje w bardzo wysoka wydajnoscia oraz prawie
doskonatg stereoselektywnoscia (d.r. = 98:2), podczas gdy towarzyszacy mu (3FE)-endiol 69b
tworzony jest w matych ilosciach jako mieszanina Co6-epimerow 69b i 69b° dodatkowo
zanieczyszczony przez izomery 86b i 86b’ powstajace w przedstawionych na Schemacie 24
umiarkowanie (3E)-selektywnych reakcjach azetydyn-2-onow 84 i 85, stanowigcych zanieczyszczenie
substratow 251 83 (d.r. (E):(Z) =95 : 5191 : 9 odpowiednio dla 25 i 83). Z kolei, w przypadku reakcji
B-laktamow 84 i 85, z ktorych generowana jest rownowagowa mieszanina g-amido-alliloindéw cis-(E)
i trans-(Z) addycje do aldehydu zachodza przez analogiczne stany przejSciowe ts-5 - ts-8, z tym ze
z powodu podobnych energii tych zwigzkow przejsciowych wystepuja one w pordéwnywalnych
stezeniach (Schemat 24). W wyniku addyc;ji alliloindu cis-(E), przebiegajacej przez stany przejSciowe
ts-5 1 ts-6, powstajg (32)- 1 (3E)- endiole 86a i 86b° w ilosci odpowiednio ~ 32% i1 12% (w sumie ~
44%). Z powodu silnie destabilizujacych naprezen 1,3-diaksjalnych w stanie przejsciowym ts-7, e-
amido-alliloind trans-(Z) reaguje z aldehydem wylacznie przez stan przejsciowy ts-8 w wyniku czego
powstaje (3E)-endiol 86b z wydajnoscia ~ 45%. W przeciwienstwie do reakcji B-laktamow 25 i 83
gdzie powstajace (3E)-endiole 69b i 69b’ byly dodatkowo zanieczyszczone niewielkimi ilo$ciami
diastereoizomerow 86b i 86b’ powstajacymi z Sladow B-laktamow 84 i 85, w tym przypadku to
powstajacy (3Z)-endiol 86a jest zanieczyszczony niewielka ilo$cig izomeru 69a powstajacym w
wyniku wysoce (3Z)-selektywnej reakcji niewielkich ilosci p-laktamoéw 25 1 83 stanowigcych
zanieczyszczenia substratow, odpowiednio 84 1 85 (d.r. (2):(E) =92:8196:4 dla 84 i 85).

o OTPs o OTIPS o OTPS o OTIPS
TsN 8 Me|=—+ TSNM/’\%; D TSNM’F:NIEB P— TSNM
[¢] InIL (o] Inl o Me o InlL Me
\ réwnowagowanie /
(szybko)
QTIPS TIPSO, M TIPSO, . oTIPS
TIPSO, . Me pe(o) o © L : . Me . \ InkL Tﬁ 2 pa(o) PS5O ~
) |TsN A Me| _Inkl - - J\_\ _— SM )
N M o N/n > o N/InILMe I i Me NTs Me
0 25 o Pd Ts Ts Pd® e
trans-(E) cis-(Z)
addycja
PhCHO (powoli) PhCHO
naprezenia
L= NP ON-Me Lx Ph 1,3-diaksjalne o
\—/ Tos 7m0 =pn| |Ts.  O=F7Me o Wy \_Ts b
/ /
L= iflub N7 N-Me =/-Me N\Ln H otips Tpso N7 0=Ph
\—/ o x/_OTIPS ol_P =
H o Ts—N_ 2= H
TIPSO N 7 Me
H In
ts-1 ts-2 L ts-3 ts-4
i i i b
OH o e o OH o Me
— - R = R
TsHNWMe TsHNW TSHNWR TsHN >
OTIPS Me OTIPS  OH OTIPS Me OTIPS ~ OH
69a 69b 69a’ 69b’
z25: 83% 6% nie wykryto 5%
z83: 81% 6% nie wykryto 6%
Schemat 23
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o | ve 07N 0™ N (o g
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Pd Ts Ts i
cis-(E) addycja trans-(2)
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PhCHO PhCHO
Lx PhMe
o) o) '
L=N? N-Me A omPs \_ Ts I';x TS\,\‘/lmC)’/,"\Ph Ts /OQZ//
— P e i ! "Ny’
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\—/ | H TIPSO '\H/‘ o 4
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b b oo e
o) OH o Me o) OH o] Me
— A R — z -
TSHN <" R TsHN ~ TsHNWMe TSHN SR
OTIPS Me OTIPS  OH OTIPS Me OTIPS  OH
86a 86b' 86a’ 86b
z84: 33% 12% nie wykryto 47%
z285: 31% 12% nie wykryto 44%
Schemat 24

Dodatkowe eksperymenty z zastosowaniem racemicznych i optycznie czynnych azetydyn-2-onow
87-88 oraz (+)-87 (-)-88 nie posiadajacych centrum stereogenicznego w pozycji C3, jednoznacznie
potwierdzity przebieg reakcji w warunkach kontroli termodynamicznej i stabilno$¢ konfiguracyjng
powstajacych z B-laktamoéw chelatowanych e-amido-alliloindow (Schemat 25). Co istotne, optycznie
czynne substraty (+)-87 (-)-88 roznity si¢ jedynie konfiguracja wigzania podwojnego w podstawniku
(E)-propylenowym przy tej samej konfiguracji absolutnej centrum stereogenicznego w pozycji C4.
Zgodnie z przewidywaniem, w reakcjach racemicznych B-laktamow 87 i 88 o przeciwnej konfiguracji
wigzania podwdjnego, powstal ten sam (32)-5,6-anti-podstawiony alkohol homoallilowy 89
z podobnymi wydajnosciami i tak samo wysoka diastereoselektywnos$cia, najprawdopodobniej na
drodze addycji e-amido-alliloindu rac-90 z wigzaniem podwodjnym o konfiguracji (E). Z kolei
w przypadku reakcji z udziatem optycznie czynnych substratow (+)-87 (-)-88, na drodze addycji
enancjomerycznych alliloindow (S)-90 i (R)-90, powstaty produkty (-)-89 i (+)-89 o tej samej
konfiguracji wzglednej, ale przeciwnej konfiguracji absolutnej z czysto$cig optyczng w pelni
odpowiadajaca czystosci diastereoizomerycznej wyjsciowych B-laktamow, co zostalo potwierdzone
na podstawie analizy widm 'F NMR odpowiednich estrow Moshera. Jest to bezposredni dowéd
na stabilno$¢ konfiguracyjng generowanych w uktadzie chiralnych alliloindoéw i stereospecyficznosé
zachodzacej w opracowanych warunkach izomeryzacji. Co ciekawe, brak podstawnika w pozycji C3
B-laktamu zupelnie nie wptynal na diastereoselektywnos¢ reakcji i we wszystkich przypadkach (3Z7)-
podstawione a-addukty powstaly jako produkty gléwne =z bardzo efektywna 5,6-anti
diastereoselektywnoscia. Nalezy zaznaczy¢, ze wyraznie obnizona wydajnos¢ reakcji zwigzkow 87-88
wynika w tym przypadku ze znacznie zwigkszonej szybkosci (wzgledem C3 podstawionych azetydyn-
2-on6w) konkurencyjnej B-eliminacji.
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PhCHO PhCHO Me

— Inl (3 ekwiw.) o OH Inl (3 ekwiw.) =N =
Pd(PPhs), (5 mol%) 2 5 Pd(PPhs), (5 mol%) : Me . :
Tt Ns)a (5 MOTe) — - T
)/:N NMI (2 ekwiw,) oM 6 Ph NMI (2 ekwiw.) )/jl‘\l o L Noenem
&7 ‘Ts 9:1 THE-EtOH 89 Me 9:1 THF:EtOH o 88 Ts N
Tp 57% (> 98:2d.r.) z 87 Tp RGO Ts
E)(2) = 95:5 2):(E) = 83:17
(E)2) 60% (>98:2d.r.)z 88 (@6 rac-90
Me Inl (3 ekwiw.) r Me ]
= Pd(PPhy), (5 mol%) — o) OH
);‘ N-MI (2 ekwiw.) PhCHO k/:Y\
Mo 9:1 THF:EtOH 0 - INFN-MI TsHN Ph
(+)-87 ™ | e
(E)(2) = 93:7; > 99% ee? - - ()-89, 60%* !
. = o (] .
(5)-90 >08:2d.rb, 93:7 er. (86% e.e.)’ enancjomery
Inl (3 ekwiw.) r Me T
=\ Pd(PPh3), (5 mol%) S o} OH
Me  N-MI (2 ekwiw. ' o=\ -~
EN ( ) L N | —2RCHO sk ~">Ph
Ts 9:1 THF:EtOH 07N e
(-)-88 . Tp L Tt | (+)-89, 61%2
(2):(E) = 60:40; > 99% ee (R)-90 > 98:2 d.r.?, 60:40 e.r. (20% e.e.)’

2Na podstawie analizy HPLC; ? Na podstawie analizy widm '°F NMR odpowiednich estrow Moshera.

Schemat 25

W celu okreslenia wptywu podstawienia we fragmencie allilowym B-laktamu na wynik reakcji
i zweryfikowania mozliwosci syntezy wyzej podstawionych (3Z)-endioli, modelowe substraty 25, 91-
98 przedstawione na Schemacie 26 zostaty wprowadzone w reakcje z benzaldehydem w optymalnych
warunkach. W wyniku reakcji B-laktamow posiadajacych wieksze podstawniki alifatyczne (i-Pr, 91),
aromatyczne (Ph, 92) lub zawierajace dodatkowe grupy funkcyjne (CO,Et, 93) w pozycji o
oczekiwane produkty 99a-101a powstaty z wysokimi wydajnosciami i selektywnosciami, wskazujac
na szeroki zakres zastosowania metody w syntezie 2,5,6-podtawionych zwiazkoéw. Rowniez
eksperymenty z udziatem B-laktamow 94 oraz 97 i 98 (izomery cis i trans) zakonczyly si¢ sukcesem,
wykazujac na mozliwo$¢ zastosowania opracowanej metody w stereoselektywnej syntezie
pochodnych posiadajacych trojpodstawione wigzanie podwdjne. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w reakcjach izomerycznych substratow 97-98 oczekiwany trojpodstawiony (3Z)-endiol 105a powstat
jedynie z umiarkowana wydajnoscia na skutek wyraznie stabszej (3Z)-selektywnosci reakcji. Warto
zwrdci¢ uwagg, ze w przeciwienstwie do przedstawionych na Schemacie 22 reakcji par cis- 1 trans-p-
laktaméw 25 1 85 oraz 83 i 84, ktére dostarczyly zupehie innych produktow w kazdym przypadku,
reakcje azetydyn-2-onow 97 i 98 zaowocowaty otrzymaniem tego samego (3Z)-endiolu 105a z niemal
ta samg wydajnoscig i selektywnoscig. Chociaz wyraznie przeciwne, przedstawione wyniki sa zgodne
z zaproponowanym na Schematach 23 i 24 mechanizmem reakcji, a réznica w reaktywnos$ci par
zwigzkow 25 1 85, 83-84 oraz 97 i 98 wynika z braku podstawnika w pozycji a uktadu allilowego
W cis- 1 trans-azetydyn-2-onach 97 i 98. Powoduje to, ze informacja stereochemiczna zawarta
w pierscieniu B-laktamowym tych substratow jest tracona w czasie epimeryzacji zachodzacej
w warunkach reakcji (Schemat 27). Dalsze badania potwierdzity, iz taki przebieg reakcji w przypadku
B-laktaméw nie posiadajacych podstawnikéw w pozycji o jest regula. Kolejne eksperymenty
w ramach badan nad wplywem podstawienia fragmentu allilowego w strukturze B-laktamu wykazaty,
iz substraty posiadajace w tym uktadzie silnie elekronodonorowy podstawnik acetoksylowy w pozycji
B (95) oraz dwie grupy metylowe w pozycjach a i B (96) sa obojetne w warunkach reakcji.
Najprawdopodobniej wynika to ze zwigkszonej gestosci elektronowej w wigzaniu podwdjnym tak
podstawionych zwigzkow, co hamuje reakcje z nukleofilowym Pd(PPh;),. Dodatkowo, wybrane f3-
laktamy 94 i 97 zostaly wprowadzone w reakcje z benzaldehydem w przedstawionych w czesci 3.2
warunkach w celu porownania skuteczno$ci obu metod w przypadku B- 1 y-podstawionych substratow.
W wyniku tych eksperymentow okazato si¢, ze podobnie jak w reakcji modelowego a-podstawionego
azetydyn-2-onu 25, réwniez w tych dwoch przypadkach uprzednio opracowane warunki sa
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nieskuteczne. Podkresla to przewage nowej procedury nad opracowang wczesniej w przypadku reakcji
substratow z bardziej zaawansowanym fragmentem allilowym.

B R Me Me PhCHO (2 ekwiw.)
TIPSO, y &R TIPSO, K TIPSO, I\ me TIPSO, S Il (3 ekwiw,),
N-MI (2 ekwiw.) 69a,
_—
/J/j"\rrs /J;“‘TS J/:‘\JTS NTS  pd(PPhy), (5 mol%) 993-105a
° o o o 9:1 THF:EtOH
25 R=Me 92 R=Ph 94 R = Me 96 97 (cis) Tp
91 R=iPr 93 R=COElL 95R=O0Ac ... 98 (frans) ...
OH o] OH o]
5 : _ - _ : -
TsHN 276 Ph TsHN Ph TsHN Ph TsHN Ph
OTIPS Me OTIPS  i-Pr OTIPS Ph OTIPS  CO,Et
69a 83% (97:3 d.r.) 99a 74% (98:2 d.r.) 100a 72% (98:2 d.r.) 101a 64% (98:2 d.r.)
69a < 10% konw.?
o) Me oH o OAc oH o Me oH o Me OH
TsHN o Ph TsHN o Ph  TsHN o Ph TsHN - Ph
OTIPS OTIPS OTIPS Me OTIPS
102a 85% (95:5 d.r.) 103a brak reakcji 104a brak reakcji 105a 46% (98:2 d.r.)®
102a < 10% konw.? 105a 48% (98:2 d.r.) ©

105a 12% (98:2 d.r.)>

@ Reakcje prowadzono w obecnosci 2 ekwiw. of benzaldehydu, 2 ekwiw. Inl i 5 mol% Pd(PPhs)4 w mieszaninie 3:1 THF:HMPA w
temperaturze pokojowej; ® W tej reakcji zastosowano cis-podstawiony B-laktam 97. Jako produkt uboczny wydzielono 28% (3E)-
endiolu 105b (Schemat 36, 54:46 d.r.). °W tej reakcji zastosowano trans-podstawiony p-laktam 98. Jako produkt uboczny wydzielono
30% (3E)-endiolu 105b (Schemat 36, 51:49 d.r.). ¢ W tej reakcji zastosowano cis-podstawiony B-laktam 97. Jako produkt uboczny
wydzielono 13% (3E)-endiolu 105b (Schemat 36, 52:48 d.r.). Odzyskamo ponadto 63% uzytego substratu 97.

Schemat 26
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SN E——
O InlN-MI o) Tnl*N-MI
\ rownowagowanie
~ (szybko)
Me
TIPso, Me Me
TiPso, Me = TIPSO R -npSQ H
N Pd(0) I(\ \ A
—_— YA -~ <
NTs  Inl*N-MI 0= n-MI - EN-MIE =N NTs
O g7 Ts O g8
trans-(E) cts-(Z)
Schemat 27

Przeprowadzone nastgpnie badania wplywu podstawnika na atomie azotu B-laktamu na przebieg
i wynik reakcji wykazaly, ze obecnos¢ silnie elektronoakceptorowej grupy w tej pozycji jest niezbgdna
rowniez w przypadku zastosowania N-metyloimidazolu (Metoda A, Schemat 28). Podobnie jak
w poprzednio opracowanych warunkach (Metoda B, Schemat 28), rowniez w tym przypadku N-PMP-
1 N-Boc-azetydyn-2-ony 23 i 24 okazaly si¢ catkowicie obojetne. Z kolei reakcje z udziatem N-Ts- i N-
Ms-pB-laktaméw 17 1 54 przeprowadzone wedlug obydwu protokoldw dostarczyty oczekiwane
produkty 18a i 106a z wysoka wydajnoscig i selektywnoscia. Warto jednak zauwazyé, ze reakcje
przeprowadzone w uprzednio opracowanych warunkach przebiegty z wyraznie efektywniejsza odlegta
1,5-indukcja asymetryczng. Poniewaz, jak wykazaliSmy, Metoda A lepiej sprawdza si¢ w przypadku
B-laktamoéw z podstawionym fragmentem allilowym obie procedury okazaly si¢ komplementarne.
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TIPSO,

X PhCHO .
———>X—> brak reakgcji
3 NPG Metoda
a
23pg=pvp AMPB
24 PG = Boc
TIPSO, .
)/j x oHCHO W 18aPG=Ts A:78% (87:13d.r.)
— — B: 80% (95:5 d.r.)
NPG PGHN Ph
Metoda 106a PG = Ms A: 72% (90:10 d.r.)
AlubB? OTIPS B: 69% (94:6 d.r.)
17PG="Ts 18a, 106a R
54 PG = Ms '

@ Metoda A: PhCHO (2 ekwiw.), Inl (3 ekwiw.), N-MI (2 ekwiw.), Pd(PPhs)4 (5 mol%), THF:EtOH (9:1),Tp;
Metoda B: PhCHO (2 ekwiw.), Inl (2 ekwiw.), Pd(PPhs); (5 mol%), THF:HMPA (3:1), Tp.

Schemat 28

W celu okreslenia wptywu podstawnika w pozycji C3 B-laktamu na wydajnos¢ i selektywno$¢
reakcji, modelowe 4-winylo-azetydyn-2-ony 21 i 107 (izomery cis i trans) oraz 108-109 posiadajace
roézne grupy w tej pozycji zostaly wprowadzone w reakcje z benzaldehydem w obu opracowanych
warunkach (Metody A i B, Schemat 29). Wyniki eksperymentéw przeprowadzonych z udziatem
zwigzkow 21 i1 107-108 potwierdzily, ze rowniez substraty z mniejszymi podstawnikami od OTIPS,
jakimi sa i-Pr i Me, moga reagowa¢ wydajnie i selektywnie wedtug obu protokotow. Jednak podobnie
jak w reakcjach przedstawionych na Schemacie 28 rowniez w tych przypadkach zastosowanie Metody
B zaowocowato otrzymaniem produktow 22a i 111a z zauwazalnie lepsza indukcjg asymetryczna.
Potwierdza to wicksza skuteczno$¢ wczesniej opracowanych warunkow reakcji w przypadku
substratow z niepodstawiong grupa winylowa. Co ciekawe, zastosowanie [-laktamu 109
z zabezpieczong ftalimidem grupa aminowa zaowocowalo otrzymaniem 1,5-aminoalkoholu 112a
z wysoka wydajno$cia i znakomitym poziomem 1,5-indukcji asymetrycznej. Przyktad ten, jak rowniez
wynik dodatkowego eksperymentu, w ktorym w obecnosci N-MI 4-(E)-propenylo-azetydyn-2-on 110
zostal przeksztalcony w 1,5-aminoalkohol 113a z dobra wydajnoscia i réwnie wysoka selektywnoscia,
pokazuja, ze opracowana metodologia moze zosta¢ z powodzeniem zastosowana w stereoselektywnej
syntezie rowniez tego typu wysoce pozadanych i trudnych do otrzymania na drodze innych znanych
metod zwie;zkéw.23

N Me,, S PhthN,, N PRtON, o
NTs /J;‘\JTS /J/jl‘\lTs );‘\ITS
0" 21 (cis), 107 (trans) O 108 109 110
PhCHO PhCHO PhCHO PhCHO
Metoda A lub B @ Metoda A lub B “ Metoda A lub B @ Metoda A a
o OH 0 OH
TsHNWPh TsHN)H/—\/\ TsHN)H/wPh TsHNW
i-Pr PhthN PhthN
22a A: 84% (96:4 d.r )P 111a A: 80% (91:9 d.r.) 112a A: 75% (88:12 d.r.) 113a 63% (>98.2 dr.)
22a B: 76% (98:2 d.r.)b 111a B: 74% (95:5d.r.) 112a B: 74% (98:2 d.r.)

22a B: 71% (99:1 d.r.)°

4 Metoda A: PhCHO (2 ekwiw.), Inl (3 ekwiw.), N-MI (2 ekwiw.), Pd(PPhgz), (5 mol%), THF:EtOH (9:1),Tp; Metoda B: PhCHO (2 ekwiw.), Inl (2 ekwiw.), Pd(PPhg),
(5 mol%), THF:HMPA (3:1), Tp. ® W te] reakcji zastosowano cis-podstawiony B-laktam 21; ° W tej reakcji zastosowano trans-podstawiony p-laktam 107.

Schemat 29

W ostatnim etapie badan, enancjomerycznie wzbogacone B-laktamy (+)-25 i (-)-25 zostaty
wprowadzone w reakcje z optycznie czynnym acetonidem aldehydu (D)-glicerowego w optymalnych
warunkach reakcji w celu okreslenia, w jakim stopniu przebieg i wynik stereochemiczny allilowania
zalezy od konfiguracji obu reagentéw (Schemat 30). Co ciekawe, w obydwu przypadkach reakcja
zaszta praktycznie z takg samg szybkoscia, dajac produkty (-)-114 i (+)-115 ze zblizong wydajnoscia
i z tak samo wysoka 2,5-syn-2,6-anti-selektywno$cig. Otrzymane wyniki wyraznie pokazuja, ze
przedstawione stereoselektywne allilowania sg silnie kontrolowane przez chiralnos¢ w generowanych
z P-laktaméw zwigzkach indoorganicznych, a konfiguracja absolutna aldehydu nie wplywa
w zauwazalnym stopniu na przebieg i wynik stereochemiczny reakcji.
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Me Inl (3 ekwiw.)
TIPSO, = ? Pd(PPh3)4 (5 mol%) Q CH
).;‘. . K(\O N-MI (2 ekwiw.) TsHN o
5 N\TS O\éMe 9:1 THF:EtOH OTIPS Me o\éMe
(+)25 Me P ()14 Me
(2):(E) = 95:5; > 99% ee? 68% (>98:2 d.r.) > 99% ee
Me Inl (3 ekwiw.)
TIPSO _ 0 Pd(PPhg)s (5 mol%) o OH
‘ N-MI (2 ekwiw.) —
+ o TsHN™ ™ Y o
N 9:1 THF:EtOH = y
N OTIPS Me O
g s O~(-Me Tp ° O~me
(-)-25 Me (+)-115 Me
(2):(E) = 98:2; > 99% ee? 66% (>98:2d.r.) > 99% ee
4 Na podstawie analizy HPLC.
Schemat 30

Jak wspomniano juz w czgsci 3.2 ze wzgledu na duza odleglo$¢ centréw stereogenicznych
w czasteczkach otrzymywanych acyklicznych a-adduktéw nie ma prostej] metody wyznaczania ich
konfiguracji wzglednej. W przypadku reakcji addycji B-laktamoéw zawierajacych podstawiony
fragment allilowy, ktérych produkty posiadaja dodatkowe centrum stereogeniczne lub trojpodstawione
wigzanie podwojne wegiel-wegiel wyznaczenie ich struktury nastrecza jeszcze wigkszych trudnosci.
Konfiguracje dwupodstawionych wigzan podwojnych we wszystkich otrzymanych o-adduktach
zostaly wyznaczone na podstawie analizy statych sprzezenia w widmach 'H NMR tych zwigzkow
wynoszacych odpowiednio J ~ 10 Hz dla izomeréow (3Z) oraz J ~15 Hz dla izomerow (3E).
W przypadku endioli 102a oraz 105a i 105b (Schemat 26) zawierajacych trojpodstawione wigzanie
podwojne konfiguracje tych wiazan okreslono za pomoca pomiardéw jadrowego efektu Overhausera
(NOE). Konfiguracje wzgledna wszystkich diastereoizomerow zwiazkéw 69 i 86 wyznaczono
jednoznacznie na podstawie pomiarow NOE w otrzymanych z nich kaprolaktonach 119-122 (Schemat
31). W przypadku (3Z)-2,6-anti-endiolu 69a i kaprolaktonu 120 konfiguracje zostaly dodatkowo
potwierdzone za pomoca dyfraktometrii rentgenowskiej, podobnie jak struktura (3Z)-endiolu 8la.
Rowniez konfiguracje optycznie czynnych endioli (-)-114 i (+)-115 wyznaczono jednoznacznie
za pomocg rentgenowskiej analizy strukturalnej kaprolaktonow (-)-125 i (+)-126 otrzymanych z nich
na drodze znanych metod (Schemat 32). Konfiguracj¢ pozostatych produktow oznaczono przez
analogie. Warto zauwazy¢, ze chociaz réznie skonfigurowane siedmiocztonowe chiralne laktony 119-
122, (-)-123, (+)-124, (-)-125 i (+)-126 zostaly otrzymane w celu wyznaczenia struktury powstajacych
w tytutlowych reakcjach a-adduktow, przedstawione przeksztalcenia stanowia rowniez prosty przyktad
zastosowania chiralnych (3Z)- i (3E)-endioli generowanych z B-laktamow w stereodywergentnej
syntezie tych pozadanych i trudnych do otrzymania na drodze innych znanych metod heterocykli

posiadajacych odlegle centra stereogeniczne.'®'*"
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% OH o} Me 1. Mel, K,COj3 )
w Hz, PtO, )Mph TBAB , TPsor Q
TsHN Ph toluen, Tp TsHN 2 NaHMDS

OTIPS Me OTIPS OH

THF, -30 °C
69a 97:3d.r. 116 73% (97:3 d.r.) 119 69% (>98:2 d.r.)
0 Me 1. Mel, KzCO3 (s)
Hy, PtO, Ph TBAB TIPSO TIPSO/ Me
—_— _—

TSHN)H/\/'V; toluen, Tp  TSHN T 2. NaHMDS .

o o THF, -s0°C 120 709 12107% (>98: 24

69b281:10:5:4 d.r. 117 83% (81:10:5:4 d.r.) °704 >982df o ( r.)
1. Mel, K,CO
0 Me 2R 1pso M
w Hy, P10, S ' °
—_—

TsHN toluen, Tp TsHN H 2. NaHMDS g7 o “Bh

OTIPS Me OTIPS OH THF, -30 °C o

86a 94:6 d.r. 117 71% (95:5 d.r.) 120 73% (>98:2d.r.)
1. Mel, K,CO
PO, Q Me Teag. o© TIPson Q TIPSO, Q,.Me
‘_Ph —=2=

TsHN)H/\/Y Ttoluen, Tp TsHN)H/\/\j 2. NaHMDS 0 en

OTIPS OTIPS OH THF, -30 °C

86b 78 :22 d.r. 118 86% (78:22 d.r.) 122 67% (>98-2 d-r-) 119 18% (>98:2d.r.)
{J . I

4 Zwigzek otrzymany z B-laktamu 25 z wydajnoscig 58% w trakcie optymalizacji w warunkach: 2 ekwiw. PhCHO, 3 ekwiw. Inl, 10 mol% Pd(PPhs),,
bezwodny THF, temperatura pokojowa

Schemat 31

o) OH 1. Mel, K;COs(5) 11O
O " «Me I
TBAB 60% AcOH TIPSO
TsHN PRIV R H oh RT
2. NaHMDS o” o 12h, RT o7 o
OTIPS Me o\éMe THE, -30 °C 123 O\é (1125 OH OH
Me
(-)-114 Me 65% (> 99:1 d.r.) 83% (> 98:2d.r.)
>98:2d.r., >99% ee > 99% ee > 99% ee
1. Mel, K,CO
o] OH » K2C03s) — =
TBAB TIPSO Me 60% AcOH TIPSO Me
— - —_—
TsHN 0 2 NaHMDS 0 H 12h, RT o<
OTIPS Me o\éMe THF, -30 °C o OH
(41115 Me )>-124 O\é (+)-126 OH
. 0 63% (> 98:2d.r.) 78% (> 98:2 d.r.)
>98:2d.r., > 99% ee > 09% o6 > 99% ee

Schemat 32

3.5 Odwrocenie diastereoselektywnosci reakcji p-laktamow z aldehydami w obecnosci Inl i
katalitycznych ilosci komplekséw Pd(0). Nowa droga syntezy nieracemicznych, czeSciowo
zabezpieczonych (3E)-2,6-endioli. (Artykut H4. Domin, S.; Plata, P.; Zambron, B. K.*
Diastereoselectivity switch in the Pd(0)/Inl-mediated reactions of -lactams with aldehydes. An entry
into nonracemic semi-protected (3E)-2,6-enediols. J. Org. Chem. 2019, 84, 12268).

W czg$ciach 3.2 i 3.4 wykazalisSmy, ze w reakcjach B-laktamoéw z aldehydami w prosty i wysoce
selektywny spos6b mozna otrzymac liniowe pochodne homoallilowe, posiadajace (3Z)-podstawione
wigzanie podwojne wegiel-wegiel 1 przynajmniej dwa odlegte centra stereogeniczne, trudno dostepne
na drodze innych znanych metod. W czg$ci 3.3 przedstawiliSmy metode pozwalajaca odwrocié
regioselektywnos¢ tytutowych reakcji, co pozwolito na selektywna synteze chiralnych
y-butyrolaktonow w wyniku y-addycji liniowych zwigzkéw indoorganicznych generowanych
z B-laktamoéw w obecnosci kwaséw Brensteda. Duzym ograniczeniem przedstawionej metodologii
pozostawal brak mozliwosci sterowania diastereoselektywnoscia a-addycji do aldehydow.
Powodowato to, ze jedynie (3Z)-endiole i inne pochodne homoallilowe mogly by¢ otrzymywane
z duzg wydajnoscig w przedstawiony sposdb. Poniewaz jak wykazaliSmy w czeSciach 3.2 i1 3.4
powstajace jako produkty uboczne (3E)-podstawione izomery posiadajg rownie interesujaca budowe
w tym przeciwnie skonfigurowane wigzanie podwojne i centrum stereogeniczne w pozycji C6,
umozliwienie stereoselektywnej syntezy tych diastereoizomeréw w znakomity sposob rozszerzyloby
zakres zastosowania tytutowych reakcji. Opracowanie wariantu metody prowadzacego do selektywnej
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syntezy tego typu produktow poprzez zmiane¢ diastereoselektywnosci a-allilowania stato si¢ kolejnym
celem badawczym i stanowi przedmiot tej czgéci przedtozonego wniosku.

W trakcie badan nad synteza (3Z)-podstawionych endioli i innych pochodnych homoallilowych
zauwazyliSmy, ze uzycie niektorych rozpuszczalnikéw i1 N-ligandow faworyzuje powstawanie
izomerycznych (3E)-podstawionych pochodnych. Przetestowanie szerokiej gamy aromatycznych
zwiagzkow heterocyklicznych zawierajacych azot oraz alifatycznych amin trzeciorzedowych, stosujac
4-(E)-propenylo-pf-laktam 25 i benzaldehyd jako zwiazki modelowe, pozwolitlo ustali¢, ze
zastosowanie w reakcji Et;N daje najlepsze rezultaty. Dalsza optymalizacja warunkow wykazata, iz
pozadany (3E)-podstawiony produkt 69b powstaje z najwyzsza wydajnoscia i najefektywniejsza
odlegla indukcja asymetryczna, gdy reakcja prowadzona jest w temperaturze pokojowe;j
w bezwodnym THF-ie wobec 5 mol% Pd(PPh;),;, 3 ekwiwalentow Inl i takiej samej ilosci Et;N
(Schemat 33). W tych warunkach B-laktam 25 ulegt pelnej konwersji w ciagu 1 godziny, a pozadany
(3E)-2,5-syn-2,6-anti-endiol 69b zostal wydzielony z wydajnoscia 81% i znakomitym poziomem
indukcji asymetrycznej dalekiego zasiegu (95:5 d.r.). Z kolei towarzyszacy mu, w tym przypadku
niepozadany, (3Z)-endiol 69a powstat tylko w 8% jako praktycznie pojedynczy diastereoizomer.
Poniewaz powstawanie matych ilosci (3Z)-endioli w obecnos$ci Et;N okazato si¢ reguta, a wszystkie te
zwiazki zostaty scharakteryzowane w trakcie poprzednich prac badawczych, w dalszych badaniach
nie byly one wydzielane. Nalezy zaznaczyC, ze powstajacy w reakcji (3E)-endiol 69b, jak rowniez
wszystkie pozostate produkty otrzymane z PB-laktamu 25 w wyniku kolejnych eksperymentow,
zawieraty okoto 4-5% dwodch dodatkowych (3E)-izomeréw. Wynika to z niekompletnej czystosci
diastereoizomerycznej tego substratu (95:5 d.r.), co zostalo szczegélowo omdwione w czgsci 3.4
przedtozonego wniosku w akapicie dotyczacym mechanizmu reakcji (Schematy 23 i 24).

TIPSO, .x_Me PhCHO (2 ekwiw.) o Me o OH
Inl (3 ekwiw. 2 Ph — -
1 nl (3 ekwiw.) TSHNW . TsHN)H/—\‘/\Ph
Pd(PPhs), (5 mol%) H
EtsN (3 ekwiw.) OTIPS  OH OTIPS Me
25 (2):(E) = 95:5 THF, Tp 69b 81%7 (95:5 d.r.) 69a 8% (98:2 d.r.)

@ Zanieczyszczony ~ 4% dwoch dodatkowych (3E)-izomeréw 86b (Schemat 22) wedtug 'H NMR.

Schemat 33

Wyniki przeprowadzonych reakcji B-laktamu 25 z szeregiem modelowych aldehyddéw wykazaly, ze
rowniez ten wariant metody charakteryzuje duza tolerancja na czynniki elektronowe i steryczne
w elektrofilu, przez co szeroka gama (3E)-podstawionych produktéw moze zostaé otrzymana
w przedstawiony sposob z wysoka wydajnoscig i, w wigkszosci przypadkéw, z bardzo efektywna
odlegla indukcjg asymetryczng (Schemat 34). Eksperymenty z uzyciem aldehydow aromatycznych
i heteroaromatycznych niezaleznie od gestosci elektronowej w pierscieniu dostarczyty pozadane (3E)-
endiole 69b i 71b-75b z wydajnosciami si¢gajacymi 82% i bardzo wysoka stereoselektywnoscia
(>93:7 d.r.). Rownie skutecznie przebiegly reakcje z udziatem drugorzgdowych aldehydow
alifatycznych (Schemat 34, endiole 79b-80b). Jedynie w przypadku aldehydoéw pierwszorzedowych
indukcja asymetryczna okazala si¢ nieskuteczna, przy czym wydajnosci otrzymanych produktow byty
rownie wysokie (Schemat 34, zwigzki 76b i 77b). Rowniez w przypadku addycji B-laktamu 25 do a,p-
nienasyconego 3-metylbut-2-enalu reakcja zaszta z wysoka wydajnoscia i tylko niewiele nizsza
diastereoselektywnoscia, dajac zwigzek 82b. Jedynie w przypadku silnie zattoczonego aldehydu
piwalowego oczekiwany produkt 81b wydzielono ze znacznie obnizona wydajnoscig 55%. Chociaz
selektywnos$¢ tej reakcji pozostata na syntetycznie uzytecznym poziomie, to otrzymany (3E)-endiol
81b okazal si¢ =zanieczyszczony zwickszong iloscia dwoch dodatkowych (3E)-izomerdw.
Najprawdopodobniej jest to skutek czeSciowej izomeryzacji powstajacego w ukladzie zwigzku
indoorganicznego w konsekwencji obnizonej szybkosci addycji do grupy karbonylowej aldehydu
posiadajacego stwarzajacy wyjatkowo duza zawade steryczng podstawnik z-Bu. Co istotne, réwniez
w tym przypadku uzycie optycznie czynnego azetydyn-2-onu (+)-25 (> 99% ee wedlug HPLC)
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dostarczyto pozadane enancjomerycznie wzbogacone (3E)-endiole (+)-69b i (+)-76b z rownie wysoka
czysto$cig optyczna wykazujac, ze réwniez w obecnosci Et;N nie nastgpuje racemizacja substratow
ani produktow reakcji, co pozwala na zastosowanie opracowanej metody w syntezie asymetrycznej.

Inl (3 ekwiw.)
TIPSO, . M
Sy Me o Pd(PPhs), (5 mol%) Q ©
+ |l ToHN” N8R
NTs K EtsN (3 ekwiw.), THF S 57
0" 25 R TP OTIPS  OH
(E):(2) = 95:5 69b, (-)-69b, 71b-77b, 79b, (-)-79b, 80b-82b
CN
o Me 0 Me OMe Me o Me OO
TsHN Y TsHN Y TsHN XY TsHN N
oTIPS  OH OTIPS  OH OTIPS  OH oTiPs  OH
69b 81% (95:5 d.r.) 71b 82%7 (94:6 d.r.) 72a 79%7 (94:6 d.r.) 73b 80%° (95:5 d.r.)
(+)-69b® 73% (93:7 d.r.) > 99% ee®
o) Me
o) Me l N\ o) Me l \ [e) Me
TsHN XY 0 TshN NS TsHN N Me g N
oTIPs  OH oTIPs  OH oTips  OH oTIPS  OH
74b 68%7 (93:7 d.r.) 75b 74%%; (94:6 d.r.) 76b 84%7 (70:30 d.r.) 77b 88%7 (50:50 d.r.)
76b 85%%9 (55:45 d.r.)
0 Me Me [e) Me [e) Me MeMe o) Me
Me
TsHN 7Y Me  TsHN N TsHN 7 Y 'Me  TsHN N
oTIPs  OH OoTlps  OH OoTIPs  OH OTIPS  OH Me
79b 84%°7 (95:5 d.r.) 80b 86% (96:4 d.r.) 81b 55%°; 90:10 d.r. 82b 82%7; 85:15 d.r.

(+)-79b 76% (93:7 d.r.) > 99% ee®

@ Zanieczyszczony 4-5% dwéch dodatkowych (3E)-izomeréw wedtug 'H NMR; ? W tej reakcji zastosowano optycznie czynny B-laktam (+)-25 (98:2 d.r.;
>99% ee wedtug HPLC); ¢ Wyznaczono na podstawie analizy widm "®F NMR odpowiednich estréw Moshera; ¢ Zastosowano i-Pr,NEt zamiast Et3N;
© Zanieczyszczony 13% dwoch dodatkowych (3E)-izomerow (68:32 d.r.) wedtug "H NMR.

Schemat 34

Podobnie jak w przypadku reakcji prowadzacych do (32)-endioli przedstawionych w czesci 3.4
na Schemacie 22 réwniez w ramach badan nad syntezg ich (3E)-podstawionych pochodnych okreslony
zostat wplyw konfiguracji wigzania podwoéjnego wegiel-wegiel w podstawniku propenylowym
i pierscienia [B-laktamu na przebieg i wynik stereochemiczny procesu, uzywajac tych samych
zwigzkow modelowych (Schemat 35). Generalnie wyniki przeprowadzonych eksperymentow
sa zbiezne, jednak obydwa warianty metody dzielg tez istotne rdéznice. Chociaz zgodnie
z przewidywaniem w reakcjach B-laktamow 25 i 83 otrzymany zostat ten sam zestaw produktow 69b
i 69b’ jak poprzednio, to w przeciwienstwie do reakcji prowadzacych do izomerow (32),
diastereoselektywnos$¢ addycji w obydwu przypadkach okazala si¢ rozna. Ta rozbiezno$¢ w proporcji
oczekiwanych produktow jest jeszcze bardziej wyrazna w przypadku reakcji pary B-laktamow 84 i 85,
gdzie za kazdym razem inny C6-epimer produktu, odpowiednio 86b i 86b’ powstal jako produkt
gtéwny. Z kolei analogicznie jak w reakcjach prowadzacych do (3Z)-endioli 69a i 86a
przedstawionych na Schemacie 22, roéwniez w aktualnie omawianych (3E)-selektywnych procesach
produkty reakcji byly zanieczyszczone jedynie przez niewielkie ilosci dodatkowych (3E)-izomerow,
co wynika z niepelnej czystosci diastereoizomerycznej zastosowanych substratéw 1 zostato
szczegbtowo opisane w czesci 3.4 w akapicie dotyczacym mechanizmu (Schematy 23 i 24). Swiadczy
to o bardzo wysokiej stereoselektywnosci tworzenia przejsciowych e-amido-alliloindow oraz ich
stabilnosci konfiguracyjnej, rowniez w obecnosci silniejszej zasady jaka jest Et;N. Powstawanie tych
samych zestawow (3E)-podstawionych produktow 69b 1 69b° oraz 86b i 86b> z par
diastereoizomerycznych B-laktamow, odpowiednio 25 i 83 oraz 84-85 jednak w wyraznie r6znych
proporcjach w zaleznosci od zastosowanego substratu wskazuje, ze w przeciwienstwie do reakcji
w obecnosci N-MI, w tym przypadku szybkosSci stereospecyficznej izomeryzacji generowanych
w uktadzie par chelatowanych e-amido-alliloindow oraz ich nastgpczej addycji do grupy karbonylowe;j
aldehydu sg zblizone. W konsekwencji ilo§¢ dostgpnych diastereoizomeréow (3E)-podstawionych
produktow jest wigksza niz w przypadku ich (3Z)-podstawionych analogéw, jednak
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stereoselektywnos$¢ aktualnie przedstawionych proceséw okazata si¢ w wigkszoSci przypadkow
Znaczgco nizsza.

Me PhCHO PhCHO
TPso, Inl (3 ekwiw.) o} Me o) Me Inl (3 ekwiw.)
— Pd(PPhg)s (5 mol%) Ph pn  Pd(PPha)s (5 mol%) T1PSO. =
— > TsHN N4 TsHN X _— Me
N Et3N (3 ekwiw.), THF : EtsN (3 ekwiw.), THF N
o Ts o OTIPS  OH OTIPS  OH ™ & e
25 69b 69b’ 83
(2):(E) = 95:5 81%", 69b:69b" = 95:5 ( 25) (2):(E) =919
75%”, 69b:69b' = 67:33 (z 83)
Me PhCHO PhCHO
TIPSO, — Inl (3 ekwiw.) o} Me o] Me Inl (3 ekwiw.) TIPSO, «—\
’ Pd(PPhg), (5 mol%) ‘. _Ph “_ _Ph  Pd(PPhy), (5 mol%) — Me
N, EGN (3 ekwiw), THE " o * TeHN =~ EtsN (3 ekwiw.), THF )/:N\
0'gq Ts 3 ™ OTIPS  OH OTIPS  OH 3 RN O g T8
(2)(E) = 96:4 86b 86b’ (2):(E) = 98:2

77%C, 86b:86b" = 66:34 (z 84)
75%, 86b:86b’" = 30:70 (z 85)

@ Zanieczyszczony 4-5% dwach dodatkowych (3E)-izomeréw 86b i 86b" wedtug 'H NMR; ? Zanieczyszczony 10% dwaoch dodatkowych (3E)-izomeréw 86b i 86b'
(58:42 d.r.) wediug 'H NMR; © Zanieczyszczony 4-5% dwach dodatkowych (3E)-izomeréw 69b i 69b* wedtug 'H NMR;

Schemat 35

Mechanizm omawianych (3E)-selektywnych proceséw jest w petni zgodny z tym przedstawionym
na Schematach 23 i 24 w czgéci 3.4 dla reakcji prowadzonych w obecnosci N-MI. Odwrocenie
(32)/(3E)-selektywnosci reakcji na skutek zastgpienia N-MI trojetyloaming wynika z selektywne;j
stabilizacji stanow przejsciowych analogicznych do ts-2 i ts-4 w przypadku reakcji z udzialem
B-laktamoéw 25 i 83 (Schemat 23) oraz ts-6 i ts-8 dla reakcji substratow 84 i 85 (Schemat 24),
roznigcych si¢ jedynie N-ligandem koordynujagcym do atomu indu. Powoduje to, ze w obecnosci Et;N
to (3E)-podstawione produkty 69b i 69b’ oraz 86b i 86b’ powstaja w znacznej przewadze. Jednak
natura oddzialywan pomiedzy atomem indu w generowanych zwigzkach indoorganicznych
i N-ligandem, powodujaca selektywna stabilizacj¢ stanow przejSciowych ts-1 i ts-5 prowadzacych do
(3Z2)-podstawionych produktow w przypadku zastosowania N-MI oraz struktur analogicznych do ts-2,
ts-4 oraz ts-6 i ts-8 w obecnosci Et;N, co skutkuje selektywnym tworzeniem (3E)-izomerow, nie byla
badana i pozostaje niejasna. Jak juz wspomniano w poprzednim akapicie zaobserwowane roznice
w proporcji (3E)-epimerow 69b i 69b’ w zaleznosci od zastosowanego B-laktamu 25 lub 83 oraz (3E)-
a-adduktow 86b i 86b’> w przypadku substratow 84-85 w reakcjach w obecnosci Et;N, wynikaja
ze zblizonych szybko$ci stereospecyficznej izomeryzacji pomigdzy generowanymi w ukladzie
e-amido-alliloindami analogicznymi do trans-(E) - cis-(Z) (r6zniacymi si¢ jedynie N-ligandem
koordynujacym do atomu metalu) w pierwszym przypadku i cis-(E) - trans-(Z) w drugim oraz ich
addycji do grupy karbonylowej aldehydu. Powoduje to, ze w tym przypadku addycja,
w przeciwienstwie do (3Z)-selektywnych proceséw, przebiega przed osiggni¢ciem stanu rownowagi
termodynamicznej pomiedzy wymienionymi powyzej parami izomerycznych e-amido-alliloindéw,
powodujac, ze reaguja one w roéznych stezeniach w zaleznosci od konfiguracji uzytego substratu,
co znajduje odbicie w proporcji uzyskanych produktow.

(3E)-Selektywne allilowania benzaldehydu e-amido-alliloindami generowanymi z [-laktaméw
91-98, posiadajacych roznie podstawiony fragment allilowy przeprowadzone w kolejnym etapie badan
wykazaly znacznie wicksza wrazliwos¢ aktualnie badanego wariantu reakcji na czynniki steryczne
i elektronowe w tym elemencie budowy substratow w poroéwnaniu do uprzednio badanych addycji
prowadzonych w obecnosci N-MI (Schemat 36). Chociaz w przypadku reakcji pf-laktamu 91 z (E)-
zorientowanym podstawnikiem izopropylowym w pozycji a oczekiwany produkt 99b powstat
z bardzo wysoka diastereoselektywnoscig, to wydajno$¢ allilowania w tym przypadku okazata si¢
wyraznie nizsza (60%). Z kolei zastosowanie azetydyn-2-onu 92 z podstawnikiem fenylowym w tej
samej pozycji dalo oczekiwany produkt zaréwno z nieco obnizona wydajnoscia, jak rowniez
z wyraznie stabszg indukcjg asymetryczng. Chociaz reakcja f-laktamu 93 w grupg estrowg w pozycji
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o dostarczyta pozadany zwigzek 101b z syntetycznie uzyteczng diastereoselektywnoscia to wydajnosé
reakcji w tym przypadku okazata si¢ bardzo niska. Rowniez addycje substratow 94 oraz 97 i 98
(izomery cis- 1 trans-) daly oczekiwane (3E)-endiole, odpowiednio 102b i 105b posiadajace
trojpodstawione wigzania podwdjne ze stabszag w poréwnaniu do reakcji prowadzacych do ich (32)-
podstawionych analogdéw stereoselektywnoscig. Na uwage zasluguje prawie identyczny nadmiar
diastereoizomeryczny produktu 105b otrzymanego w dwodch przeciwnie skonfigurowanych substratow
97 i 98. Najwyrazniej, w przeciwienstwie do reakcji par cis- i trans-podstawionych B-laktamow 25
i 83 oraz 84-85 przedstawionych na Schemacie 35, w tym przypadku epimeryzacja pomigdzy
generowanymi w uktadzie izomerycznymi g-amido-alliloindami jest znacznie szybsza od nastepczej
reakcji addycji do grupy karbonylowej aldehydu. Najprawdopodobniej z powodu zwigkszonej gegstosci
elektronowej w wigzaniu podwojnym wegiel-wegiel z grupa acyloksylowag lub z dwoma
podstawnikami metylowymi uniemozliwiajacej reakcje z nukleofilowym Pd(PPh;), B-laktamy 95 i 96
rowniez w obecnosci Et;N okazaly si¢ obojetne w warunkach reakcji. Warto zwrdci¢ uwagg, ze
w przeciwienstwie do reakcji z udziatem B-laktamu 25 o niepelnej czystosci diastereoizomerycznej
(95:5 d.r.), ktorych produkty byly zanieczyszczone zblizona iloscig dodatkowych diastereoizomerow,
produkty otrzymane z praktycznie diastereoizomerycznie czystych p-laktamow 91-93 konsekwentnie
nie zawieraja zanieczyszczen tego typu. Obserwacja ta potwierdza bardzo wysoka stereoselektywnos¢
tworzenia zwigzkow indoorganicznych z B-laktamoéw i ich stabilno$¢ konfiguracyjng w warunkach

reakcji.
B R Me PhCHO
TIPSO, v &R TIPSO, l\ TIPSO, &M TIPSO, N Inl (3 ekwiw.)
Pd(PPh3)4 (5 mol%) 69b
A N3)q (5 MOT)
NTs )/:‘\JTS J/:‘\ITS EtN (3 ekw,w THF 99b-105b
o o o
25 R=Me 92 R=Ph 94R = Me 96 7 (cis)
91,Bii-?f,ﬂ?iic,?,zﬁt,,,,?58596\9,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,?ﬁﬁ(f?,":s) ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
CO,Et
Ph
TSHNW TSHNW TSHNW TSHN)‘H/\/'\i
oTIPS OTIPS OTIPS OTIPS
69b 81%7 (95:5 d.r.) 99b 60% (98:2 d.r.) 100b 68% (74:26 d.r.) 101b 21% (82:18 d.r.)
TsHNW TsHNW TsHNW TsHNW
TIPSO TIPSO  OAc OH TIPSO Me OH OTIPS OH
102b 51% (75:25 d.r.) 103b brak reakdji 104b brak reakcji 105b 87%" (80:20 d.r.)

105b 81%° (82:18 d.r.)

2 Zanieczyszczony 4-5% dwaoch dodatkowych (3E)-izomerow wedtug 'H NMR; ® W tej reakcji zastosowano cis-podstawiony -
laktam 97; °W tej reakcji zastosowano trans-podstawiony p-laktam 98.

Schemat 36

Dalsze badania wplywu podstawienia pierScienia p-laktamowego na wynik allilowania
z zastosowaniem azetydyn-2-ondéw roéznigcych si¢ podstawieniem na atomie azotu (17, 23-24 i 54) lub
pozycji C3 B-laktamu (21 i 107-109) oraz benzaldehydu jako zwiazkéw modelowych, potwierdzity
znacznie wigkszg wrazliwos¢ (3E)-selektywnego wariantu metody na czynniki steryczne
i elektronowe w tych substratach. Zgodnie z przewidywaniem, posroéd B-laktaméw réznigcych sie
grupg zabezpieczajaca na atomie azotu, jedynie substraty posiadajgce silnie elektronoakceptorowe
grupy Ts i Ms okazaly si¢ aktywne w warunkach reakcji. Co ciekawe, o ile w przypadku reakcji
N-Ms-azetydyn-2-onu 54 pozadany (3E)-endiol 106b powstal ze znacznie wyzsza wydajnoscia
to reakcje substratu 17 charakteryzowata wyraznie lepsza 2,6-anti-selektywno$¢. Posrod substratow
roznigcych si¢ podstawieniem w pozycji C3, tylko zastosowanie cis- i trans-3-i-Pr-B-laktamoéow 21
i 107 zaowocowalo otrzymaniem produktu 22b z bardzo dobra wydajnoscig i tak samo wysoka
diastereoselektywnoscig. Z kolei uzycie B-laktamu 108 ze znacznie mniejszym podstawnikiem
metylowym w pozycji C3, w skutek zwigkszonej szybkosci konkurencyjnej B-eliminacji, dostarczyto
produkt 111b z wyjatkowo niskg wydajnoscig. Rowniez selektywnosc¢ tej reakcji okazata si¢ znacznie
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nizsza niz w wigkszo$ci przypadkow reakcji substratow posiadajgcych podstawniki stwarzajgce
wieksza zawade steryczng. Co istotne, zastosowanie -laktamu 109 z zabezpieczong ftalimidem grupe
aminowg zaowocowato oczekiwanym produktem 112b z dobra wydajnoscia 1 uzyteczng
diastereoselektywnoscia wskazujac, ze reakcje azetydyn-2-ondw z aldehydami moga znalezé
zastosowanie w stereoselektywnej syntezie rowniez (3E)-skonfigurowanych 1,5-aminoalkoholi trudno
dostepnych na drodze innych znanych metod.*

) PhCHO
TIPSO,,_ N i-Pr N R,' NG Inl (3 ekwiw.) O o
Pd(PPhs), (5 mol%
J/:NPG NTs J/:NTS _Pd(PPhs), (5 mol%) TsHN)H/\/\i/
[e] O (6] Et3N (3 ekwiw.), THF R OH
17PG=Ts 23 PG =PMP 21 (cis) 108 R = Me Tp .
54 PG = Ms 24 PG =Boc 107 (trans) 109 R = NPhth 18b, 22b, 106b, 111b i 112b
0o
Ph Ph Ph
TsHN X - PR MsHN A v BocHN X v PMPHN A 5
OTIPS  OH OTIPS  OH OTIPS  OH OTIPS  OH
18b 68% (81:19d.r)  106b 91% (73:27 d.r.) 127b brak reakgji 128b brak reakcji
0o o) o
Ph Ph Ph
TsHN)H/\/\;/ TsHN)H/\/\;/ TsHN)H/\/\;/
i-Pr l¢] Me OH NPhth OH
22b 71%? (91:9 d.r.) 111b 43% (70:30 d.r.) 112b 54% (86:14 d.r.)

22b 74%” (90:10 d.r.)
2W tej reakcji zastosowano cis-podstawiony B-laktam 21; W tej reakcji zastosowano trans-podstawiony f-laktam 107

Schemat 37

Podobnie jak (3Z)-podstawione endiole i inne pochodne homoallilowe bedace przedmiotem badan
przedstawionych w czgéciach 3.2 i 3.4, rowniez ich chiralne (3E)-izomery zawierajace liczne grupy
funkcyjne i odwrotnie skonfigurowane centrum stereogeniczne w pozycji C6 stanowia interesujace
bloki budulcowe, ktére moga zosta¢ zastosowane do syntezy szerokiej gamy zwiazkow acyklicznych
oraz karba- i heterocykli roznigcych si¢ heteroatomem i wielko$cig pierscienia. Jako prosty przyktad
zastosowania otrzymanych (3E)- a-adduktow w syntezie asymetrycznej otrzymane zostaly chiralne
kaprolaktony 120 i 122, posiadajace trzy centra stereogeniczne w pierscieniu (Schemat 38). Co istotne,
zwiazki te stanowia diastereoizomery kaprolaktonu 119 otrzymanego w czesci 3.4 z (3Z)-endiolu 69b
w ten sam sposob (Schemat 31). Obrazuje to komplementarno$¢ obu opracowanych wariantow
reakcji, podkreslajac duzy potencjal opracowanej metodologii w stereodywergentnej syntezie roznie
skonfigurowanych, trudno dostepnych na innej drodze zwiazkow organicznych posiadajacych odlegle
centra stereogeniczne.

0 Me o) Me 1. Mel, K2COs ) 1ypgo... Me
ph _Ha PtO, pnh —I1BAB
TsHN A Y toluen, Tp  TSHN H 2. NaHMDS o7 ~O0” “pp
OTIPS  OH OTIPS ~ OH THF, -30 °C 120 71% (> 98:2 d.r.)
69b 95:5 d.r.? 117 79% (95:5 d.r.)
1. Mel, K,COs ()
0 Me . PO 0 We b, __TBAB " TIPSO ~Me
N~ Ph 22, TsHN)H/\/\;/ 2. NaHMDS 8
R OTIPS ~ OH  THF,-30°C o" O 'Ph
118 83% (70: 122 57%P (> 98:2 d.r.)
86b° 7030 d.r 8 83% (70:30 d.r.)

a Zanieczyszczony ~ 4% dwoch dodatkowych (3E)-izomerow wedtug "H NMR. ? Dodatkowo wydzielono 22% kaprolaktonu 119
(Schemat 31) powstatego z bedgcego w mniejszosci C6-epimeru zwigzku 118.

Schemat 38
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3.6 Kontrola stereoselektywnosci w reakcjach 4-etynylo-p-laktaméw z aldehydami w obecnoSci
Inl, katalitycznych ilo$ci komplekséw Pd(0) i ré6znych N-ligandéw. (Komunikat HS. Domin, S.;
Kedzierski, J.; Zambron, B. K.* Remote 1,5-Stereoselectivity Control by an N-Ligand Switch in the
Pd(0)/Inl-Promoted Reactions of 4-Ethynyl-B-lactams with Aldehydes. Org. Lett. 2019, 21, 3904).

Chiralne, roznie podstawione alleny stanowig element budowy produktéw naturalnych oraz
syntetycznych czesto wykazujacych cenne whasciwosci biologiczne.” Ponadto wysoka i unikalna
reaktywnos¢ tej klasy zwiazkow wynikajaca z obecnosci dwoch skumulowanych wiagzan podwojnych,
powoduje, ze osiowo chiralne, wysoce sfunkcjonalizowane alleny s3 interesujagcymi i chetnie
stosowanymi blokami budulcowymi w stereoselektywnej syntezie szerokiej gamy, inaczej trudno
dostepnych, liniowych ale przedewszystkim karba- i heterocyklicznych pochodnych réznigcych si¢
heteroatomem i wielkoscia pierScienia.”® Z tego powodu poszukiwanie nowych sposobow
asymetrycznej syntezy tych ciekawych zwiazkow jest wazne z punktu widzenia syntezy organiczne;j.
Addycja propargiloindow 129a do wigzan podwojnych zwiazkéw karbonylowych oraz imin i ich
syntetycznych ekwiwalentéw stanowi potencjalnie uzyteczng metode syntezy sfunkcjonalizowanych
allenow 130 (Schemat 39).**® Jednak z powodu czgsto niekorzystnej regioselektywnosci takich
reakcji, zamiast oczekiwanych zwigzkow 130 w ich wyniku otrzymywane sa alkohole
homopropargilowe 131 powstajace na drodze konkurencyjnej, czesto uprzywilejowanej addycji
izomerycznych allenyloindow 129b. W $wietle wynikow badan nad reakcjami 4-winylo-azetydyn-2-
onow z aldehydami przedstawionych w poprzednich czesciach przedtozonego wniosku, wydawato sie
prawdopodobnym, ze w analogicznych reakcjach allenylowania aldehydow za pomoca chelatowanych
propargiloindow generowanych z 4-etynylo-p-laktaméw powinny powstawaé osiowo chiralne alleny
z wysoka regio- i stereoselektywnoscia. Przypuszczenia te okazaly si¢ generalnie prawdziwe, a wyniki
przeprowadzonych badan, ktére zaowocowaly opracowaniem nowej metody asymetrycznej syntezy
wysoce sfunkcjonalizowanych chiralnych allendow, sg przedmiotem tej czesci przedtozonego wniosku.

R YR" [InlLy R R oH
" X "
\%RM R/&'} — \mx M,&v L -ligand
.
R R R R
131 129b 129a 130

Schemat 39

W pierwszej kolejnosci modelowy 4-etynylo-azetydyn-2-on 132 zostal wprowadzony w reakcje
z benzaldehydem w uprzednio opracowanych warunkach reakcji, optymalnych w przypadku 4-winylo-
B-laktamow. Zastosowanie 2 ekwiwalentow Inl i 5 mol% Pd(PPh;), w mieszaninie THF: HMPA
w proporcji 3:1 dalo pozadany 2,5-syn-2,6-allendiol 133 z wysoka wydajnoscia 79% 1 pelnym
przeniesieniem chiralno$ci z centrum stereogenicznego w pozycji C4 [-laktamu do uktadu
skumulowanych wigzan podwodjnych w produkcie (Schemat 40, Nr 1). Jednak, z powodu
nieskutecznej 1,5-indukcji asymetrycznej produkt powstat jako trudna do rozdzielenia mieszanina C6-
epimeréw 133a 1 133b. Z drugiej strony zastosowanie 3 ekwiwalentow Inl, 5 mol% Pd(PPh;), i 2
ekwiwalentow N-Metyloimidazolu (N-MI) w mieszaninie 9:1 THF:EtOH zaowocowato otrzymaniem
tego samego produktu z niskg wydajnoscig 34%, ale wyraznie lepsza 76:24 2,5-syn-2,6-anti-
diastereoselektywnoscia (Schemat 40, Nr 2). Konsekwentnie w kolejnym eksperymencie zastosowane
zostaly warunki bedace kombinacjg dwoch przedstawionych powyzej, tj. 3 ekwiwalenty Inl, 5 mol%
Pd(PPh;), 1 2 ekwiwalenty N-MI w mieszaninie 9:1 THF:HMPA (Schemat 40, Nr 3). W wyniku
zastosowania tak zmodyfikowanej metody, pozadany allendiol 133 powstal z akceptowalng
wydajnoscia 60% 1 tylko nieznacznie obnizong diastereoselektywnoscig (73:27 d.r.). Pomimo, ze
nastepne eksperymenty optymalizacyjne nie zaowocowaly poprawa wydajnosci i selektywnosci
reakcji modelowej to zastosowanie szeregu roéznego typu N-ligandow doprowadzilo do bardzo
interesujacej obserwacji. Podczas gdy N-MI okazal si¢ najskuteczniejszy w przypadku syntezy
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produktu 133a o konfiguracji 2,5-syn-2,6-anti-, to zastosowanie pirydyny zaowocowato otrzymaniem
w przewadze C6-epimeru 133b (Schemat 40, Nr 4). Dalsze eksperymenty kontrolne wykazaty, ze
réwniez w tym przypadku mieszanina rozpuszczalnikow THF:HMPA w proporcji 9:1 daje optymalny
wynik. Warto zwr6ci¢ uwagg, ze chociaz wpltyw dodatku N-liganda na stereoselektywno$¢ reakcji
allilowania z zastosowaniem zwigzkéw indoorganicznych zostal przez nas wykazany wczedniej
w artykutach H3 i H4 to opisany w tej czeSci przedtozonego wniosku przypadek stanowi pierwszy
przyktad mozliwosci kontrolowania odleglej indukcji asymetrycznej w reakcjach stereoselektywnego
allenylowania. Co wigcej, przedstawiona powyzej reakcja jest pierwszym opisanym przypadkiem,
w ktérym terminalny, drugorzedowy allenylo/propargiloind reaguje w pozycji terminalnej
z utworzeniem a-allenolu, a nie regioizomerycznego alkoholu homopropargilowego.

PhCHO (2 ekwiw.)

TIPSO, // Inl (3 ekwiw.) OTIPS H Ph OTIPS H Ph
— Pd(PPh3)s (5 MOI%) TN, - //5\‘/ + TsHN. - /%\/
);‘\ITS N-ligand (2 ekwiw.) \i(Z\/ OH W OH

0 132 Rozpuszczalnik O 133a o 133b
™ _Nr__Rozpuszczalnik ____N-ligand __Wydajnos¢ [%] (a:b).
1 THF:HMPA (3:1)? 79 (43:57)
2 THF:EtOH (9:1) N-MI? 34 (76:24)
3 THF:HMPA (9:1) N-MI? 60 (73:27)
4 THF:HMPA (9:1)  pirydyna 53 (19:81)
5 THF:EtOH (9:1) pirydyna Slady

a W tej reakgji zastosowano 2 ekwiw. Inl; ® N-metyloimidazol

Schemat 40

Wyniki reakcji B-laktamu 129 z modelowymi aldehydami alifatycznymi i aromatycznymi
przeprowadzone w optymalnych warunkach reakcji w obecno$ci N-metyloimidazolu (Schemat 41)
i pirydyny (Schemat 42) wykazaly nieznaczny wplyw struktury elektrofila na wydajnosé
i selektywnos$¢ opracowanego allenylowania. We wszystkich reakcjach z udziatem aldehydow
aromatycznych, w tym heteroaromatycznego furfuralu, oczekiwane produkty 134-136 powstaty
z wydajno$ciami i selektywno$ciami zblizonymi do tych otrzymanych w reakcji modelowej. Rowniez
reakcje z udzialem aldehydéw alifatycznych, w tym z posiadajagcym niezabezpieczona grupe
hydroksylowa 4-hydroksy-butyrowym i zatloczonym sterycznie aldehydem piwalowym, przebiegly
efektywnie, dajac pozadane chiralne 2,5-syn-allendiole 137-140 z wydajnoscia rzedu 45-61%. Chociaz
w tych przypadkach obserwowano zauwazalnie stabsza indukcja asymetryczng dalekiego zasiegu,
to efekt obydwu uzytych N-ligandow na wynik stereochemiczny reakcji byt wyraznie widoczny.
Podobnie jak w reakcjach 4-winylo-B-laktaméw przedstawionych w poprzednich czesciach
przedtozonego wniosku réwniez w przypadku obecnie omawianego allenylowania zastosowanie
enancjomerycznie wzbogaconego substratu (+)-132 (>99% ee wedlug HPLC) w reakcjach
z wybranymi aldehydami dostarczyto pozadane optycznie czynne allendiole (-)-133a i (-)-138a
(Schemat 41) oraz (+)-133b i (-)-138b (Schemat 42) z réwnie wysokim nadmiarem
enancjomerycznym. Przyktady te potwierdzaja mozliwo$¢ zastosowania wzglednie tatwo dostgpnych
optycznie czynnych 4-etynylo-B-lataméw ' w syntezie asymetrycznej tej klasy uzytecznych
zwiazkoéw organicznych.
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RCHO (2 ekwiw.)

) H
meso, & Inl (3 ekwiw.) omPS © o o
— Pd(PPh3)s (5 mol%) _ TeHN. - /'%Y
O/J;ILTS N-MI (2 ekwiw.) \[01/2\/ OH
9:1 THF:HMPA, T|
132 P 133a-140a, (-)-133a, (-)-138a
CN OMe
H H o O\
OTIPS : OTIPS *
TsHN_ A7 TSHN_ A7 =
= Z
133a 60% (73:27 d.r.) 134a 53% (72:28 d.r.) 135a 45% (71:29 d.r.) 136a 55% (65:35 d.r.)
(-)-133a 56%2 (7129 d.r.) > 98% ee®
H Me H
oTIPS /Y\ oTIPS - ores & Mve oTPs 2
TsHNL A~ Me TsHN. -~ ,/Y\Me : M TsHN___~ '/\l/\/\OH
= = TsHN Me =
0
137a 57% (64:36 d.r.) 138a 61% (64:36 d.r.) 139a 74%° (75:25 d.r.) 140a 46% (62:38 d.r.)

(-)-138a 56%7 (63:37 d.r.) > 98% ee’

a\V tej reakcji zastosowano optycznie czynny B-laktam (+)-132 (> 99% ee wedtug HPLC);. © Czystos¢ optyczng produku wyznaczono na podstawie
analizy widm "°F NMR odpowiednich estréw Moshera ° Zanieczyszczony 8% dwéch dodatkowych izomerow (75:25 d.r.) wediug 'H NMR.

Schemat 41
RCHO (2 ekwiw.) .
TPso, /. Inl(3ekwiw) otes ¥
™ Pd(PPhs)s (5 mOI%) _ TeuN. - /45\/
/]/j"\lTS Pirydyna (2 ekwiw.) \[(2\/ on

0432 9:1 THF:HMPA, Tp o
133b-140b, (-)-133b, (-)-138b

o o) o] o
133b 53% (81:19 d.r.) 134b 48% (78:22 d.r.) 135b 51% (78:22 d.r.) 136b 46% (86:14 d.r.)
(+)-133b 51%? (79:21 d.r.) > 98% ee’
H H Me H Me H
OTIPS OTIPS *: OTIPS - Me OTIPS =
H Pz H = ; R NN
TSHN\[N-/\i/\Me TsHNW./\)\Me TsHN. - /'MME TsHNW-/ H OH
I OH I OH 17 6w o OH
o]
137b 54% (64:36 d.r.) 138b 55% (87:13 d.r.) 139b 60%° (76:24 d.r.) 140b 51% (67:33 d.r.)

(-)-138b 49%7 (89:11 d.r.) > 98% ee”

a\W tej reakgji zastosowano optycznie czynny B-laktam (+)-132 (> 99% ee wedtug HPLC);. ? Czystosé optyczng produku wyznaczono na podstawie
analizy widm '®F NMR odpowiednich estréw Moshera © Zanieczyszczony 9% dwach dodatkowych izomeréw (54:46 d.r.) wedtug "H NMR.

Schemat 42

Zgodnie z przewidywaniem zastosowanie B-laktamu 141 o przeciwnej konfiguracji wzgledne;j
pierScienia azetydyn-2-onu zaowocowalo otrzymaniem 2,5-anti-allendiolu 142 o odwrotnej
konfiguracji uktadu skumulowanych wigzan podwojnych (Schemat 43). Chociaz w obecnosci obu
N-ligandow reakcja przebieglta ze znakomitym transferem chiralnosci, to w obydwu przypadkach
powstata réwnomolowa mieszanina C6-epimeréw 142a 1 142b. Co istotne, otrzymanie
niejednakowych produktow z cis- i trans-B-laktamoéw 132 i 141, $wiadczy o wysokiej stabilnosci
konfiguracyjnej chiralnych propargiloindéw generowanych z 4-etynylo-fB-laktaméw zaréwno
w obecno$ci N-MI, jak réwniez pirydyny.*® Warto tez zauwazyé, ze chociaz reakcja w tym przypadku
okazala sie tylko czesciowo stereoselektywna, otrzymany chiralny 2,5-anti-allendiol 142 w postaci
dwodch Cé-epimerow o tej samej konfiguracji uktadu wigzan podwdjnych moze postuzyé w planach
syntetycznych, w ktorych konfiguracja na atomie wegla C6 nie jest istotna.

PhCHO (2 ekwiw.)

. H H
s, // Inl(@ekuiw) QTIPS 1 6 Ph OTIPS I _ph ..Nigand _Wydajnose [%] (aib)
Pd(PPhg)s (5 mol%) TsHNW')s\( * TSHNW‘ Y N-MI 407 (51:49)
NTs  N-ligand (2 ekwiw.) 2 OH OH irvdyna 45 (50:50)
0 141 9:1 THF:HMPA, Tp 0 142a O  142b piryay '
2 Ponadto dzyskano 37% B-laktamu 141; ? Ponadto odzyskano 30% p-laktamu 141.
Schemat 43
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Na podstawie zaobserwowanej regio- i stereoselektywnosci badanej reakcji zaproponowany zostat
jej mechanizm przedstawiony na Schemacie 44, analogiczny do opisanego w czesci 3.4 dla
powiazanych reakcji z udzialem 4-winylo-azetydyn-2-onéw (Schematy 23 1 24). W pierwszym etapie,
w wyniku stereoselektywnego otwarcia pierscienia B-laktamu przez rozerwanie wigzania C4-N pod
wptywem Pd(PPh;), zachodzacego z inwersja konfiguracji i nastgpczego transmetalowania Pd-In
z udzialem Inl zachodzacego z retencja konfiguracji generowany jest allenyloind 143 lub 144
w zalezno$ci od konfiguracji pier§cienia zastosowanego substratu, odpowiednio 132 lub 141.
Nastepnie, w wyniku izomeryzacji na drodze stereospecyficznego metalotropowego przesunigcia 1,3
atomu indu, zwiazki 143 i 144 ulegaja przeksztalceniu w cykliczne, konfiguracyjnie stabilne
propargiloindy 145 i 146, w ktorych atom metalu zajmuje, zazwyczaj niepreferowana
w podstawionych w ten sposob reagentach, pozycje propargilowa na skutek koordynacji przez obecna
w ich strukturze grupe N-Ts-amidowa. W konsekwencji reakcja zachodzi na drugim koncu uktadu
propargilowego z utworzeniem, zazwyczaj niedostepnych z tak skonfigurowanych zwigzkow
metaloorganicznych, izomerycznych a-allenoli 133 lub 142 w zalezno$ci od konfiguracji wyjSciowego
B-laktamu. Reakcje addycji e-amido-propargiloindow 145 i 146 do grupy karbonylowej aldehydu
zachodzaca najprawdopodobniej przez sztywne bicykliczne stany przejsciowe, odpowiednio ts-1 i ts-2
oraz ts-3 i ts-4. W przypadku zastosowania B-laktamu 132 o konfiguracji cis selektywna stabilizacja
struktury ts-1 przez N-metyloimidazol, natomiast ts-2 przez pirydyng, powoduje, ze w tym przypadku
kazdy z epimerycznych allendioli 133a i 133b moze zosta¢ selektywnie otrzymany w zaleznosci
od zastosowanego N-liganda. Z kolei w przypadku cis-propargiloindu 146 utworzonego z trans-
azetydyn-2-onu 141 reakcja biegnie przez obydwa stany przejsciowe niezaleznie od uzytego N-
liganda, co skutkuje otrzymaniem 2,5-anti-allendioli 142 w postaci rownomolowej mieszaniny C6-

epimerow 142a i 142b w obydwu wariantach opracowanej metody.
L

X
W przypadku cis-4-etynylo-B-laktaméw: Ts_ /'n\O—/z'\R TIPSO
N/ = Hy T _AG8R
a B /‘1 o TsHN W/SY
Teso, B H TIPSO, 17 H 1332 O
.. v~ Pd(o OTIPS * TIPSO o
Y (0) o © RCHO
— R - InlL ts-1
NTs kL TsN et nll —— e} -
5 s WB @ \ R
132 O 143 Ts Ts. 9= TIPSO R
145 NS 7 —=x | HL Tsn. Ao
Y/ _oTiPs OH
L = N-MI lub pirydyna; (@) O 133b

Ly = 'i/lub N-MI lub pirydyna ts2

W przypadku trans-4-etynylo-f-laktamow:

O H
OTIPS - TIPSO J_r
R P
Vi Te—N Ol=¢ —> TsHN =7
H T i
TIPSO, Pao) | © OTPS 34 TIPSO, Z VNG ma .
kL1 TSN A7 Nl =<~ /A/—\ RCHO Lx
NTs In W ® o N/InIL ts-3
© 141 O 144 | L H
Ts \_Ts o o TIPSO R
146 TIPSO\ N7/ OF R|™> TsHN__~ /-)\(
= OH
H ts-4 o 142b

Schemat 44

Dalsze badania wplywu struktury B-laktamu na przebieg i wynik reakcji z zastosowaniem
substratow 147-150 posiadajacych rézne grupy aktywujace na atomie azotu P-laktamu oraz grupe
metylowa w pozycji a podstawnika etynylowego zostaly przedstawione na Schemacie 45. Podobnie
jak w opisanych wczesniej reakcjach 4-winylo-B-laktamoéw substraty 147 i 148 posiadajace mniej
elektronoakceptorowe grupy zabezpieczajace Boc i PMP okazaty si¢ nieaktywne w warunkach reakc;ji.
Reakcje N-Ms-B-laktamu 149 z benzaldehydem zgodnie z oczekiwaniem dostarczyly oczekiwanych
produktow 151a i 151b. Powstaly one jednak z nieco nizszag wydajnoscia niz w analogicznych
reakcjach substratu 132 z grupa Ts na atomie azotu. Ponadto w przypadku allenylowania
prowadzonego w obecnosci N-MI diastereoselektywno$¢ reakcji okazata si¢ bardzo niska.
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Na szczegdlna uwage zastuguja reakcje z udzialem N-Ts-azetydyn-2-onu 150 z dodatkowym
podstawnikiem metylowym w pozycji a. Substrat ten w obu standardowych warunkach ulegl jedynie
czesciowe]j konwersji, co skutkowalo niska wydajnoscia pozadanego, posiadajacego trojpodstawiony
uklad allenowy, produktu 152. Chociaz w tym przypadku wplyw uzytych N-ligandow
na diastereoselektywnos$¢ reakcji byt rowniez zauwazalny to zarowno w obecnosci N-MI jak rowniez
pirydyny 2,5-syn-2,6-anti-podstawiony diastereoizomer 152a powstat w przewadze. Majac na uwadze,
ze w przypadku reakcji analogicznych 4-propenylo-B-laktamoéw zastapienie HMPA etanolem
umozliwito peing konwersj¢ tych mniej aktywnych substratow, przeprowadzone zostaty dodatkowe
eksperymenty z udziatem 4-propynylo-p-laktamu 150 w tak zmodyfikowanych warunkach reakc;ji.
W ich wyniku, zarbwno w przypadku zastosowania N-MI, jak rowniez pirydyny, peing konwersje B-
laktamu 150 stwierdzono juz po 3 godzinach prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowej,
a oczekiwany allendiol 152 zostal wydzielony z wyjatkowo wysoka wydajnoscia >70% w obu
reakcjach. Chociaz rowniez diastereoselektywnos¢ allenylowania w tym przypadku okazata sig
wyjatkowo wysoka, to ponownie w obecnosci obu N-ligandéw to 2,5-syn-2,6-anti-allendiol 152a
powstat jako produkt gtdéwny. Co ciekawe, wczesniej wykazaliSmy, ze zastosowanie mieszaniny 9:1
THF:EtOH w przypadku modelowego B-laktamu 132 z niepodstawionym etynylem, dato znacznie
gorszy wynik niz analogiczne reakcje prowadzone w uktadzie rozpuszczalnikow 9:1 THF:HMPA
(Schemat 40). Szczegdlnie w przypadku reakcji w obecnosci pirydyny, gdzie pomimo peinej
konwersji substratu pozadany produkt 133 powstawat jedynie w ilosciach $ladowych. Tak ogromna
réznica w reaktywnos$ci pomigdzy a-niepodstawionymi B-laktamami i z podstawnikiem metylowym
w tej pozycji nie byta jednak dalej badana i pozostaje niewyjasniona.

PhCHO (2 ekwiw.)
// Inl (3 ekwiw.)

TIPSO, Pd(PPhs), (5 mol%)
brak reakcji
NPG N-ligand (2 ekwiw.)
O 9:1 THF:HMPA
147 PG = PMP Tp
148 PG = Boc
PhCHO (2 ekwiw.)
) H H
TIPSO, // Inl (3 ekwiw.) QT|PS/? 6.Ph QTIPS/? Ph
™ PA(PPhs)y (5 mOI%) sk~ 75y "+ MSHNW'/\;/
)/:‘\IMS N-ligand (2 ekwiw.) Y27 54, OH
O 449 9:1 THF:HMPA O 151a O 151
s . N-ligand__Wydajnosc [%] (a:b)
N-MI 53 (55:45)
Me pirydyna 48 (21:79)
PhCHO (2 ekwiw.)
M
TIPSO // Inl (3 ekwiw.) otips e oTIPS :°
0 S0 _A8Ph T AN Ph
Pd(PPhg)s (5 mol%) _ pMsHN : //5\‘/ + MSHNW. -
);‘\JTS N-ligand (2 ekwiw.) Y27 5, OH
O 450 Rozpuszczalnik O  152a O  152p
P _ Rozpuszczalnik ____N-ligand__ Wydajnosé [%] (a:b).
THF:HMPA (9:1) N-MI 242 (81:19)
THF:HMPA (9:1) pirydyna 26° (59:41)
THF:EtOH (9:1) N-MI 73 (85:15)

THF:EtOH (9:1)  pirydyna 71° (77:23)

@ Ponadto odzyskano 56% B-laktamu 150; ? Ponadto odzyskano 51% B-laktamu 150; ¢ Zamieczyszczony 7% dwdch
dodatkowych izomeréw wedlug "H NMR.

Schemat 45

Podobnie jak w przypadku (32)- i (3E)-endioli powstajagcych w rekcjach 4-winylo-p-laktamow
z aldehydami roéwniez w przypadku otrzymanych 2,6-allendioli okreSlenie ich struktury,
a w szczegdlnosci konfiguracji uktadu skumulowanych wigzan podwojnych oraz konfiguracji
wzglednej dwoch grup hydroksylowych w pozycjach C2 i C6 stanowito calkiem skomplikowane
wyzwanie. Niezbedne okazato si¢ przeprowadzenie dodatkowych przeksztalcen wybranego allendiolu
135 otrzymanego w obecnos$ci pirydyny w pochodne, w ktérych wyznaczenie konfiguracji byto
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mozliwe za pomoca dostepnych metod (Schemat 46). Redukcja obu wigzan podwojnych z zwigzku
135 (78:22 = b:a) dostarczylo 1,5-diol 153 o tej samej czystosci diastereoizomerycznej wskazujac, ze
diastereoizomery allendiolu 135 roznig si¢ konfiguracjg wzglgdna grup hydroksylowych w pozycjach
C2 i C6. Przez poréwnanie widm “C NMR tego zwiazku z otrzymanymi wcze$niej wzorcami
ustalono, ze konfiguracja wystgpujacego w nadmiarze diastereoizomeru powstatego w redukcji 1,5-
diolu 153b to 2,6-anti, a towarzyszacy mu Co6-epimer 153a ma konfiguracje 2,6-syn. Z kolei
chemoselektywne metylowanie grupy N-Ts-amidowej 135 w tagodnych warunkach PTC i nastepcze
utlenienie grupy hydroksylowej w pozycji C6 dostarczylo a-allenon 154 w postaci pojedynczego
diastereoizomeru, wykazujac, ze obydwa addukty 135a i 135b posiadaja ta samg konfiguracje uktadu
skumulowanych wigzan podwojnych. Do pelnego wyznaczenia struktury obu diastereoizomerow
zwiazku 135 pozostato okreslenie tej konfiguracji. W tym celu zwigzek ten przeksztalcony zostat
w chiralne 2,5-dihydrofurany 155a i 155b na drodze stereospecyficznej 5-endo-trig cyklizacji
katalizowanej AgNO;.”” Pomiary jadrowego efektu Overhausera (NOE) wykazaly, Zze konfiguracja
wzgledna podstawnikéw w pierScieniu produktu glownego 155b to 2.5-trans, a wystepujacy
w mniejszej ilosci C5-epimer 155a ma konfiguracje 2,5-cis. Struktura zwigzku 155a zostata ponadto
wyznaczona bezposrednio przez dyfraktometri¢ rentgenograficzng. Na podstawie powyzszych ustalen
jednoznacznie wyznaczono konfiguracje obu epimerycznych allendioli 135a i 135b jako odpowiednio
2,5-syn-2,6-anti 1 2,5-syn-2,6-syn. Dodatkowo struktura allendiolu 139b, zostatla wyznaczona
bezposrednio za pomoca dyfraktometrii rentgenowskiej. Konfiguracje pozostatych otrzymanych
adduktéw oznaczono przez analogie.

H

OTIPS  OH 2
o TPSO > ¢ pwp

1. Mel, TBAB H

H B Me OTIPS 3
TsHN PMP <th|P_tO2 TSHNW'/E,\; 3 'I;Z'\;:F,Oii, N H /_/ PMP
oluen H . , ”
o 0 © NaHGO; ' Y 4
153 77% (79:21d.r) 135 78:22 d.r. (b:a) CH,Cl, 154 349%
o
AgNO3 . (pojedy_hczy
aceton, Tw diastereoizomer)
OTIPS OTIPS
TsHNMPMP . TsHNMPMP
o H 0 4 o H 0"y
155a 8% 155b 35%
Schemat 46

Warto zwrocié uwagg, ze chociaz przedstawione na Schemacie 46 transformacje 2,6-allendiolu 135
miaty na celu wyznaczenie jego struktury, to ilustrujg one rowniez duzy potencjal otrzymywanych z -
laktaméw 2,6-allendioli w syntezie pochodnych typu 153-155. 1,5-syn- i 1,5-anti-diole, posiadajace
odlegle centra stereogeniczne o okre§lonej konfiguracji wzglednej, stanowia trudne do otrzymania na
innej drodze jednostki strukturalne naturalnych 1,5-polioli.”” Z kolei a-Allenony sa czesto
stosowanymi substratami w syntezie chiralnych wysoce podstawionych furanéw.”***® Réznie
podstawione 1,5-dihydrofurany, jak roéwniez tatwo z nich dostepne na drodze redukcji
tetrahydrofurany, stanowig natomiast jednostki strukturalne licznych antybiotykéw polieterowych®
i polienowych mykotoksyn.”

3.7 Chelatowane zwiazki indoorganiczne. Perspektywy regio- i stereokontroli w reakcjach
addycji do zwigzkéw karbonylowych. (Artykul przegladowy H6. Zambron, B. K.* Internal
Chelation within Functionalized Organoindium Reagents: Prospects for Regio- and Stereocontrol in
the Allylation, Propargylation and Allenylation of Carbonyl Compounds. Synthesis 2020, 52, 1147).

W ramach przeprowadzonych prac przygotowaliSmy artykul przegladowy dotyczacy reakcji
cyklicznych (chelatowanych) organoindéw 9 i 156-158, przedstawionych na Schemacie 47,
ze zwigzkami karbonylowymi, a takze iminami i ich syntetycznymi ekwiwalentami. Gléwnym
powodem przygotowania tej publikacji byt brak monografii na temat allilowan, propargilowan oraz
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allenylowan za pomocg tego typu szczegolnych zwigzkéw metaloorganicznych. Jak wspomniano juz
wczesniej, chelatowanie atomu indu przez obecng w ich strukturze grupe funkcyjng istotnie wptywa
na przebieg i wynik reakcji prowadzac do nietypowych, czesto trudno dostgpnych na drodze innych
znanych metod, produktow. Artykut przedstawia i podsumowuje rzadkie doniesienia literaturowe
na temat powyzej wymienionych procesow, uwzgledniajac krotkie opisy zastosowan powstajacych
w nich adduktow w otrzymywaniu naturalnych i syntetycznych zwigzkéw organicznych o cennych
wlasciwos$ciach biologicznych, podkreslajac ich wysoki potencjal w syntezie organicznej. W pracy
uwzglednione zostaty wyniki badan przedstawionych w publikacjach HI1-H5 naszego autorstwa, ktore
sa glowng czgscia cyklu artykutow stanowigcych osiggnigcie naukowe przedstawione w przedtozonym
wniosku.

Reakcje chelatowanych alliloindéw
— igzki
( jEr\’ '? ol '?\/ karzbvgr?; olwe wysoce sfunkcjonalizowane
7”| s n /P"\ | I—b> chiralne alkohole lub aminy
[In] -[In] [In] u homoallilowe

iminy
9a 9b 156 X - grupa koordynujgca

=0,1, 2itd.
Reakcje chelatowanych allenylo- i propargiloindéw n I

Y
R ,,C/ R // zwigzki . .
( AN (—)_T\ karbonylowe wysoce sfunkcjonalizowane
7”[|n] 'n[ln] “oraz chiralne alkohole lub aminy

157 158 iminy allenylo- i homopropargilowe
Schemat 47
3.7 Podsumowanie
W  wyniku przeprowadzonych badan wykazali§my, ze reakcje chiralnych zwigzkow
indoorganicznych generowanych z B-laktaméw (azetydyn-2-ondéw) z aldehydami w obecno$ci Inl
i katalitycznych ilo§ci Pd(PPhs), zachodza z nietypowa, wysoka a-regioselektywnoscia i efektywna
indukcja asymetryczng dalekiego zasiegu, ktora mozna skutecznie kontrolowac przez zastosowanie
odpowiednich N-ligandow. Ten sposob kontroli diastereoselektywnosci reakcji z udziatem zwiazkoéw
indoorganicznych nie byl w momencie publikacji otrzymanych wynikéw znany. Powstajace w tych
reakcjach wysoce sfunkcjonalizowane chiralne pochodne homoallilowe i alleny stanowia interesujace
bloki budulcowe, ktére moga zosta¢ tatwo przeksztalcone w szereg uzytecznych zwigzkow
organicznych na drodze prostych reakcji. Ponadto wykazaliSmy, ze w przypadku allilowania
regioselektywnos$¢ procesu mozna skutecznie odwréci¢ przez prowadzenie reakcji w warunkach typu
Grignarda, stosujac dodatek kwasu protonowego. Zaowocowalo to opracowaniem nowej
stereoselektywnej drogi syntezy chiralnych y-butyrolaktonow posiadajacych trzy sasiadujace centra
stereogeniczne w pierscieniu. Co wazne, udowodnilismy, ze w zadnych z opracowanych warunkow
reakcji nie zachodzi racemizacja (epimeryzacja) zastosowanych optycznie czynnych B-laktamow, jak
rowniez otrzymywanych z nich enancjomerycznie wzbogaconych produktow. Powoduje to, iz
przedstawione reakcje moga zostaé zastosowane w syntezie asymetrycznej w szczegdlnosci, ze
chiralne azetydyn-2-ony stuzace jako substraty, sg przewaznie tatwo dostgpne w obu formach
enancjomerycznych ze znakomitg czystos$cig optyczna (>99% ee), na drodze szeregu ogodlnych
i skutecznych metod.'® Na podstawie szczegétowych badan tytutowych reakcji opracowalismy szereg
nowych i uzytecznych sposobow syntezy, trudno dostepnych na drodze innych znanych metod,
liniowych i heterocyklicznych zwigzkow organicznych zawierajacych odlegle centra stereogeniczne.
Posrod najwazniejszych osiggnie¢ wynikajacych z przeprowadzonych badan, ktorych wyniki zostaty
opisane w publikacjach H1-H6 stanowiacych przedstawione osiggnig¢cie naukowe naleza:
- wykazanie, ze 4-winylo-azetydyn-2-ony posiadajace silnie elektonoakceptorowe grupy (tosyl,
mesyl) na atomie azotu B-laktamu mogg zosta¢ tatwo przeksztatcone w chiralne g-amido-alliloindy.

Te z kolei w reakcji z aldehydami w wyniku a-regioselektywnego allilowania dajg cze¢$ciowo
zabezpieczone, wysoce sfunkcjonalizowane (3Z)-endiole i inne pochodne homoallilowe z wysoka
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wydajno$cig 1 znakomitym poziomem odleglej 1,5-indukcji asymetrycznej. Warto zwrdci¢ uwage, ze
przedstawione allilowania sa pierwszym przykladem reakcji B-laktamow, w ktorych zwigzki
te wystepuja w roli nukleofila (komunikat H1).

- wykazanie, ze regioselektywno$¢ reakcji chiralnych e-amido-alliloindéw generowanych
z [B-laktaméw mozna odwrdci¢ poprzez prosta modyfikacje warunkow reakcji. Na podstawie
uzyskanych wynikow opracowana zostala stereoselektywna metoda syntezy chiralnych
y-butyrolaktonow posiadajacych trzy sasiadujace centra stereogeniczne w pierscieniu i egzocykliczne,
monopodstawione wigzanie podwojne. Jest to pierwszy przyktad efektywnego odwrocenia
regioselektywnosci allilowania przez zastosowanie dodatku w postaci kwasu Brensteda (artykut H2).

- wykazanie, ze zastosowanie N-metyloimidazolu jako N-liganda kompleksujacego Inl pozwala
znacznie zwickszy¢ szybkos¢ reakcji u udzialem zwigzkéw indoorganicznych generowanych
z B-laktamdéw, co pozwolito wprowadzi¢ w reakcje substraty nieaktywne w uprzednio opracowanych
warunkach. W rezultacie zakres zastosowania metody syntezy (3Z)-podstawionych pochodnych
homoallilowych zostal bardzo istotnie rozszerzony. Jest to pierwszy opisany przyklad zastosowania
N-ligandow w reakcjach alliloindow generowanych w obecnosci Inl i Kkatalitycznych ilosci
kompleksoéw palladu (artykut H3).

- wykazanie, ze diastereoselektywno$¢ reakcji a-allilowania za pomoca zwigzkow indoorganicznych
generowanych z B-laktaméw mozna skutecznie kontrolowaé przez zastosowanie odpowiednich
N-ligandow. W  wyniku wprowadzonych modyfikacji, przede wszystkim zastapienia
N-metyloimidazolu trdjetyloaming opracowana zostala nowa metoda syntezy (3E)-pochodnych
homoallilowych, niedostepnych w uprzednio opracowanych warunkach. Jest to pierwszy przyktad
efektywnej kontroli stereoselektywnosci allilowania za pomoca zwigzkéw indoorganicznych przez
zastosowanie odpowiednich N-ligandow (artykut H4).

- wykazanie, ze chiralne 4-etynylo-B-laktamy ulegaja przeksztatceniu w chelatowane e-amido-
propargiloindy. W reakcji tych zwiazkoéw z aldehydami powstaja wysoce sfunkcjonalizowane chiralne
osiowo allendiole z dobrg wydajnoscia oraz syntetycznie uzyteczng selektywnoscig. Co istotne,
okazalo sig, ze rowniez w tym przypadku diastereoselektywno$¢ reakcji mozna skutecznie
kontrolowa¢ przez zastosowanie odpowiednich N-ligandoéw. Przedstawione reakcje stanowig pierwszy
przyktad syntezy chiralnych osiowo allenéw z terminalnych, drugorzgdowych propargiloindow, jak
rowniez pierwszy przyktad kontroli stereoselektywnosci reakcji allenylowania przed zastosowanie
odpowiednich N-ligandéw (publikacja HS).

- opracowanie nowych stereoselektywnych metod syntezy trudno dostgpnych na drodze innych,
znanych sposobow posiadajacych odlegle centra stercogeniczne chiralnych kaprolaktondéw
i kaprolaktaméw z otrzymanych w tytutowych reakcjach (32)- i (3E)-endioli (publikacje H1, H3, H4).

- opracowanie nowych metod syntezy 1,5-syn i 1,5-anti-dioli, wysoce sfunkcjonalizowanych,
chiralnych a-allenonéw oraz cis- i trans-2,5-dihyrofuranéw z czgéciowo zabezpieczonych, chiralnych
osiowo allendioli otrzymanych w reakcjach 4-etynylo-p-belaktaméw z aldehydami (komunikat HS).

- przygotowanie artykulu przegladowego przedstawiajacego i podsumowujacego doniesienia
literaturowe na temat reakcji z udzialem chelatowanych zwigzkow indoorganicznych. W pracy tej
zostaly uwzglednione roéwniez publikacje H1-HS naszego autorstwa, podkreslajac znaczny wktad
omoéwionego w przedtozonym wniosku osiggniecia naukowego w rozwoj nowoczesnych reakcji
allilowania i allenylowania z zastosowaniem zwigzkéw metaloorganicznych, ktore naleza do jednych
z najbardziej uzytecznych transformacji w syntetycznej chemii organicznej (artykut przegladowy H6).
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3. Wskazniki dokonan naukowych

Przed uzyskaniem | Po uzyskaniu | Razem
Liczba publikacji, 2 11 13
W tym: prace oryginalne 2 9 11
prace przegladowe 0 1 1
rozdzialy w ksigzkach 0 1 1
jako pierwszy autor 2 2 4
jako autor korespondencyjny 0 7 7
Sumaryczny IF (zgodnie z rokiem opublikowania) 6.230 49.262 55.492
Liczba cytowan 12 54 66
Liczba cytowan bez autocytowan 11 37 48
Indeks Hirscha 2 4 6
Liczba punktow MNiSW 140 1220 1360

Dane wedlug bazy Web of Science z dnia 15.06.2020

4. Kierowanie krajowymi i miedzynarodowymi projektami badawczymi oraz udzial w takich
projektach

L.

Projekt ,,Stereoselektywna synteza 4-arylo-B-laktaméw o potencjalnych wiasciwosciach
farmakologicznych” finansowany przez Narodowe Centrum Nauki, Grant Promotorski
nr 1241/B/H03/2009/37; kierownik: prof. dr hab. Marek Chmielewski; okres realizacji 2009-2011;
udziat w projekcie: gtowny wykonawca.

Publikacje bedgce wynikiem realizacji projektu:

- Zambron, B.; Masnyk, M.; Furman, B.; Chmielewski, M.* Tetrahedron 2009, 65, 4440.
- Zambron, B.; Masnyk, M.; Furman, B.; Kalicki, P.; Chmielewski, M.* Tetrahedron 2010, 66,
8974.

2. Projekt ,,Biomimetyczne asymetryczne reakcje tworzenia wigzan wegiel-wegiel — projektowanie

katalizatoréw 1 ich zastosowania” finansowany przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej w
programie TEAM grant nr TEAM/2010-5/7; kierownik prof. dr hab. Jacek Mtynarski; okres
realizacji: 2010-2014; udziat w projekcie: wykonawca (zatrudniony od 02.2011 do 10.2011,
9 miesigcy).

Publikacje bedgce wynikiem realizacji projektu:

- Popik, O.; Zambron, B.; Mtynarski, J.* Eur. J. Org. Chem. 2013, 7484.

3. Projekt ,.Zintegrowane strategie syntetyczne dla terapii raka trzustki: nowe zwiazki wiodace dla

farmaceutykéw (PANACREAS)” finansowany przez Wspoélnote Europejska w ramach 7-go
Programu Ramowego, FP7-2007-2013, grant HEALTH-F2-2011-256986, Kierownik: prof. Pierre
Vogel (EPFL, Szwajcaria) jako partner w konsorcjum koordynowanym przez Szpital
Uniwersytecki w Bonn (Niemcy); okres realizacji 2011-2016; udziat w projekcie: wykonawca
(zatrudniony od 11.2011 do 10.2012, 12 miesigcy).

Publikacje bedgce wynikiem realizacji projektu:

- Bello, C.*; Bai, J.; Zambron, B. K.; Elias-Rodriguez, P.; Gajate, C.; Robina, I.; Caffa, I.; Cea,
M.; Montecucco, F.; Nencioni, A.; Nahimana, A.; Aubry, D.; Breton, C.; Duchosal, M. A.;
Mollinedo, F.; Vogel, P. Eur. J. Med. Chem. 2018, 150, 457.
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4. Projekt ,Kombinatoryjna  synteza  bibliotek  dlugotancuchowych  poliketydowych
i polipropionianowych antybiotykow 1 lekow przeciwnowotworowych (COMBIOTICS)”
finansowany przez Wspolnote Europejska w ramach 7-go Programu Ramowego, FP7-2007-2013,
grant HEALTH-F2-2011-256986 (2011-2016) oraz Szwajcarska Narodowa Fundacje Nauki
w ramach programu SCIEX-NMS® (stypendium naukowe na pobyt badawczy w Szwajcarii
11.2012-10.2013) Kierownik: prof. Pierre Vogel (EPFL, Szwajcaria); udzial w projekcie:
wykonawca (zatrudniony od 11.2012 do 10.2013, 12 miesigcy).

Publikacje bedgce wynikiem realizacji projektu:

- Zambron, B. K.; Dubbaka, S. R.; Markovic, D.; Moreno-Clavijo, E.; Vogel, P.* Org. Lett. 2013,
15, 2550.
- Bai, J.; Zambron, B. K.; Vogel, P.* Org. Lett. 2014, 16, 604.

5. Projekt ,Reakcje chiralnych anionéw e-amino-allilowych generowanych z p-laktamow
z aldehydeami. Zastosowania w stereodywergentnej syntezie nieracemicznych zwiazkow
heterocyklicznych” finansowany przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej w programie HOMING
PLUS grant nr HOMING PLUS/2013-8/14; okres realizacji: 2014-2015; udzial w projekcie:
kierownik i gtéwny wykonawca.

Publikacje bedgce wynikiem realizacji projektu:

- Klimezak, U. K.; Zambron, B. K.*Chem. Commun. 2015, 51, 6796.
- Klimczak, U.; Staszewska-Krajewska, O.; Zambron, B. K.* RSC Adv. 2016, 6, 26451

6. Projekt ,,Zastosowanie nowych katalitycznych reakcji chiralnych 4-winylo- oraz 4-etynylo-
azetydyn-2-onow w stereodywergentnej syntezie nieracemicznych zwigzkow heterocyklicznych.”
finansowany przez Narodowe Centrum Nauki, Grant SONATA nr UMO-2015/19/D/ST5/00713;
okres realizacji 2016-2020, udziat w projekcie: kierownik i gléwny wykonawca.

Publikacje bedgce wynikiem realizacji projektu:

- Plata, P.; Klimczak, U.; Zambron, B. K.* J. Org. Chem. 2018, 83, 14527.
- Domin, S.; Plata, P.; Zambron, B. K.* J. Org. Chem. 2019, 84, 12268.

- Domin, S.; Kedzierski, J.; Zambron, B. K.* Org. Lett. 2019, 21, 3904.

- Zambron, B. K.* Synthesis 2020, 52, 1147.

5. Udzial w konsorcjach i sieciach badawczych

1. PANACREAS - ,Zintegrowane strategie syntetyczne dla terapii raka trzustki: nowe zwigzki
wiodace dla farmaceutykdéw” projekt finansowany przez Wspolnote¢ Europejska w ramach 7-go
Programu Ramowego, FP7-2007-2013, grant HEALTH-F2-2011-256986 koordynowany przez
Szpital Uniwersytecki w Bonn (Niemcy); okres realizacji 2011-2016; udziat w projekcie:
wykonawca (zatrudniony od 11.2011 do 10.2012, 12 miesiecy); kierownik: prof. Pierre Vogel
EPFL, Szwajcaria

6. Staze w krajowych i zagranicznych oSrodkach naukowych lub akademickich

1. Instytut Chemii Przemystowej, Zaktad Proekologicznej Modemizacji Technologii;
Zespo6l prof. dr hab. inz. Jacka Kijenskiego; Warszawa, Polska; VII.2005 (1 miesigc), praktyki
zawodowe

2. Universite de Reims, Champagne-Ardene; Zespot prof. Jana Szymoniaka, Reims, Francja; 10.2009
- 11.2009 (2 miesigce, Stypendium Rzgdu Francuskiego na pobyt badawczy we Francji przyznane
przez Ambasadg¢ Francji w Polsce w 2009 roku), pobyt badawczy
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3. Uniwersytet Jagiclonski w Krakowie, Wydziat Chemii, Zaklad Chemii Organicznej;
Zespot prof. dr hab. Jacka Mtynarskiego, Krakow, Polska; 2.2011 - 10.2011 (9 miesiecy), staz
podoktorski

4. Politechnika Federalna w Lozannie (EPFL), Laboratorium Chemii Metaloorganicznej i Medycznej;
Zespot prof. Pierre’a Vogela, Lozanna, Szwajcaria; 11.2011 - 10.2013 (24 miesiace, stypendium na
pobyt badawczy w Szwajcarii w ramach Programu SCIEX-NMS" przyznane przez Szwajcarska
Narodowga Fundacje Nauki w roku 2012), staz podoktorski

7. Udzial w krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych

7.1 Prezentacje wynikow i wystapienia wnioskodawcy
(* - autor korespondencyjny; osoby prezentujace zostaty zaznaczone podkreslong czcionka).

1. Anna Jalmuzna, Bartosz Zambron, Marek Chmielewski*, 10-12 kwiecien 2008, ,,Zastosowanie

4-winyloksy-azetydyn-2-ond6w w  syntezie analogow  antybiotykow  B-laktamowych”;
VII Ogodlnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (OSCO VIII); Lodz, Polska; prezentacja
posteru

2. Bartosz Zambron, Marek Masnyk, Barttomiej Furman, Marek Chmielewski*, 8-12 lipiec 2009,

»oynteza  4-arylo-azetydyn-2-onow na  drodze alkilowania nukleofilowych  arenow
czterocztonowymi kationami acyloiminiowymi.”; XXII Conference on Advances in Organic
Synthesis; Karpacz, Polska; prezentacja posteru

3. Bartosz Zambron, Marek Masnyk, Barttomiej Furman, Marek Chmielewski*, 23 - 26 czerwiec
2009, ,Synteza 4-arylo-azetydyn-2-ondw na drodze alkilowania nukleofilowych arenow
czterocztonowymi kationami acyloiminiowymi”; 10th Tetrahedron Symposium - Challenges

in Organic and Bioorganic Chemistry; Paryz, Francja; prezentacja posteru

4. Bartosz Zambron, Marek Masnyk, Bartlomiej Furman, Marek Chmielewski*, 22 - 25 czerwiec
2010, ,Synteza 4-arylo-azetydyn-2-onow na drodze alkilowania nukleofilowych arenow
czterocztonowymi kationami acyloiminiowymi”; 11th Tetrahedron Symposium - Frontiers

of Organic Chemistry; Pekin, Chiny; prezentacja posteru

5. Bartosz K. Zambron*, Urszula K. Klimczak, 21 - 25 wrzesnia 2015, ,,Reakcje chiralnych anionow
g-amido-allilowych gerenowanych z 4-winylo-azetydyn-2-onéow z aldehydami”; 58. Zjazd

Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego; Gdansk, Polska; komunikat ustny

6. Bartosz K. Zambron*, Urszula K. Klimczak, 16 - 19 czerwca 2015; ,Efektywna indukcja
asymetryczna dalekiego zasiggu w katalitycznych reakcjach chiralnych N-Ts-4-winylo-zetydyn-2-
on6w z aldehydami. Nowa metoda syntezy nieracemicznych, czesciowo zabezpieczonych (32)-2,6-
anti-endioli”; 16th Tetrahedron Symposium: Challenges in Bioorganic and Organic Chemistry;
Berlin, Niemcy; prezentacja posteru

7. Bartosz K. Zambron*, 25 listopada 2016, ,Katalityczne stereoselektywne reakcje B-laktamow
z aldehydami”; XIX International Symposium ,,Advances in the Chemistry of Heteroorganic

Compounds”; £.6dz, Polska; prezentacja posteru

8. Bartosz K. Zambron*, 3 — 8 wrzesnia 2017, ,,Katalityczne stereoselektywne reakcje B-laktamow
z aldehydami”; 26th ISHC Congress; Ratyzbona, Niemcy; prezentacja posteru i krétki komunikat

ustny

9. Bartosz K. Zambron*, 8-11 kwietnia 2018, ,,Katalityczne stercoselektywne reakcje B-laktamow

z aldehydami”; XI Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej; Warszawa, Polska; komunikat
ustny

48


http://www.tetrahedron-symposium.elsevier.com/
http://www.tetrahedron-symposium.elsevier.com/

7.2 Prezentacje wynikow i wystapienia studentéw wykonujacych badania pod opiekg
whnioskodawcy

1. Urszula Klimczak, Bartosz K. Zambron* 12-15 marzec 2015, ,Reakcje chiralnych anionow

e-amido-allilowych generowanych z [B-laktaméw z aldehydami jako steroselektywana metoda
syntezy (3Z)-2,6-anti-endioli o wysokiej czystosci optycznej”; Ogdlnopolskie Studenckie
Mikrosympozjum Chemikéw pt. "Chemia - przysziosé zaczyna sie dzis"; Biatystok, Polska;
komunikat ustny

2. Urszula K. Klimczak, Bartosz K. Zambron* 8 maja 2015; ,,Reakcje chiralnych aniondéw g-amido-
allilowych generowanych z N-tosylo-4-winyloazetydyn-2-onéw z aldehydami jako steroselektywna
metoda syntezy nieracemicznych (32)-2,6-anti-endioli”; ChemSession '15: XII Warszawskie
Seminarium Doktorantéw Chemikdw; Warszawa, Polska; prezentacja posteru

8. Recenzowanie publikacji w czasopismach krajowych i migdzynarodowych
Recenzje prac oryginalnych w czasopi$mie ChemistrySelect (Wiley-VCH).
9. Krajowe i migdzynarodowe nagrody i wyroznienia za dzialalno$¢ naukowa:

I. Stypendium Rzadu Francuskiego na pobyt badawczy we Francji przyznane w 2009 roku (pobyt
badawczy, Universite de Reims, Champagne-Ardene, Reims)

2. Stypendium w ramach Programu SCIEX-NMS® przyznane przez Szwajcarska Narodowa
Fundacje¢ Nauki w roku 2012 na pobyt badawczy w Szwajcarii (staz podoktorski, EPFL, Lozanna).

3. Wyréznienie pracy: Klimczak, U. K.; Zambron, B. K.* Chem. Commun. 2015, 51, 6796 przez
Thieme Publishing Group: Yamamoto, H.; Tsuji, H. Synfacts 2015, 11, 0726.

4. Nagroda Naukowa Dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN za wyr6zniajgce osiggnigcia
naukowe w roku 2019, wreczona podczas sesji sprawozdawczej IChO PAN w 2020 roku przez
Dyrektora IChO PAN

VI. OSIAGNIECIA DYDAKTYCZNE ORAZ POPULARYZUJACE NAUKE
1. Kierowanie i opieka nad pracami magisterskimi

. Urszula Klimczak, Wydzial Chemii UW, praca magisterska, ,Reakcje addycji
4-winyloazetydynonéw do aldehydéw w obecnosci Inl, Pd(PPhs); oraz kwasu Brensteda:
Zastosowanie w syntezie trdjpodstawionych y-butyrolaktonéw”, czerwiec 2016, opiekun naukowy.

2. Sylwia Domin, Wydzial Chemii UW, praca magisterska, Stereoselektywne reakcje addycji

4-etynyloazetydyn-2-onéw do aldehydéw w obecnosci Inl i katalitycznych ilosci Pd(PPhs),”,
planowana obrona - wrzesien 2020, opiekun naukowy.
2. Inne osiggni¢cia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki
I. Opieka nad studentami odbywajacymi praktyki w Instytucie Chemii Organicznej PAN

2. Opieka nad uzdolniong miodzieza w ramach warsztatow organizowanych przez Instytut Chemii
Organicznej PAN i Krajowy Fundusz na rzecz Dzieci

g% v g/a/\/

(podpis wnioskodawcy)

49



