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Streszczenie

Od kiedy w zesztym stuleciu pierscien p-laktamowy zidentyfikowano jako kluczowy
element strukturalny penicylin, opracowano szereg strategii jego syntezy. Tradycyjne metody
otrzymywania B-laktamow obejmujg tworzenie wigzania amidowego lub reakcje cykloaddycji
Staudingera. W ostatnich latach, dzi¢ki postepowi w katalizie metalami przej$ciowymi, opisano
kilka nowych metod syntezy azetydynondéw. Na przyktad: katalizowana solami miedzi(I)
reakcja terminalnych alkinéw z nitronami w obecnosci zasady organicznej, znana jako reakcja
Kinugasa, zwraca uwage jako efektywna metoda syntezy B-laktamow. Przyjety mechanizm
reakcji Kinugasa to sekwencja nastepujacych po sobie reakcji tworzenia acetylenku miedzi,

addycji do nitronu, cykloaddycji i przegrupowania (Schemat S1).
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Schemat S1: Mealizm reakcji Kinugasy

Na przestrzeni ostatnich lat w zespole II IChO PAN wykazano ze reakcja Kinugasy jest
atrakcyjnym narzgdziem w syntezie strukturalnie zréznicowanych mono- i bicyklicznych
B-laktamow. Wykazano, ze otrzymane z kwasu jabtkowego, winowego lub pentafuranozydoéw
pieciocztonowe nitrony w reakcji acetylenami tworza z wysoka indukcjg asymetryczng
zréznicowanie karbapenamy (Schemat S2). Odnotowano roéwniez wysoka reaktywnos¢
nitronéw pochodzacych od N-benzylohydroksyloaminy i glioksolanu benzylu w reakcji
z acetylenkami miedzi (Schemat S3).

Wysoka reaktywno$¢ tego typu nitrondw sktonita mnie do zastosowania chiralnych,
sze$ciocztonowych nitronéw zawierajacych fragmenty aminoalkoholu i glioksalanu, w reakcji

Kinugasa (Schemat S4).
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W wyniku przeprowadzonych prac wykazatem, ze nieracemiczne, sze$ciocztonowe
nitrony tego typu wykazuja podobny kierunek indukcji asymetrycznej w reakcji Kinugasa, jak
nitrony pigciocztonowe. Wydajnosci oczekiwanych adduktéw byly nieznacznie nizsze
W poréwnaniu z pochodnymi pigciocztonowymi, co jest konsekwencjg mniejszej stabilnosci
tych dipoli.
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Schemat S4

Nastepnie dowiodlem, ze otrzymane addukty moga =zosta¢ przeksztalcone

w monocykliczne B-laktamy o strukturze monobaktaméw i nokardycyn (Schemat S4).
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Podsumowujac,  przeprowadzitem  prace nad  wplywem = podstawnikdéw
w acetylenie i nitronie na wielko$¢ i kierunek indukcji asymetrycznej w badanym procesie.
Zaproponowatem stereochemiczny model cykloaddycji/przegrupowania wyjasniajacy

kierunek indukcji. Zademonstrowatem szerokie mozliwosci przemian nieracemicznych

adduktow.
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Abstract

During the past century, B-lactams have been identified as the core of penicillin
and since then several strategies have been developed for their synthesis. Traditional methods
for B-lactam synthesis usually involve amide bond formation and the Staudinger reaction.
In recent years, with the advancement of transition metal-catalysis or -mediated, several new
methods have been reported for B-lactam synthesis. For instance: the copper(l)-catalyzed
reaction between terminal alkynes and nitrones in the presence of an organic base, known as
the Kinugasa reaction, draws attention as an effective method of B-lactams synthesis. The
general mechanism of the Kinugasa reaction is believed to be a sequence of formation of copper

acetylene, addition to nitrone, cycloaddition and rearrangement (Scheme Al).
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Scheme Al: General mechanism of Kinugasa reaction

Recently, we have demonstrated that the Kinugasa reaction represents an attractive
approach to a variety of mono- and bicyclic B-lactams. We reported general and highly
stereoselective access to carbapenam scaffolds using nonracemic, five-membered cyclic
nitrones derived from malic and tartaric acids, as well as, from pentofuranosides with chiral and
achiral alkynes (Scheme A2). We have also noted the high reactivity of nitrones derived from

N-benzyl hydroxylamine and benzyl glyoxylate in the reaction with acetylines (Scheme A3).
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Scheme A2
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The high reactivity of such nitrones prompted me to employ six-membered chiral
nitrones incorporating amino alcohol and glyoxylate fragments in the Kinugasa reaction
(Scheme A4). | showed that piperidine related chiral six-membered nitrones displayed a similar
direction of asymmetric induction in the Kinugasa reactions, as their five-membered congeners,

but sometimes lower yields which is a consequence of the lower stability of these dipoles.
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Next, | proved that the adducts obtained by the Kinugasa reaction provide an attractive
entry to a variety of monocyclic B-lactam structures related to monobactams and nocardicins
(Scheme A4).

In conclusion, | carried out work on the optimization of reaction conditions, the
influence of substituents in acetylene and nitrone on the efficiency and direction of asymmetric
induction. | explained the stereochemical preferences observed in these reactions. | have

demonstrated the wide possibilities of transforming non-racemic adducts.
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Wstep

Sukcesy terapeutyczne penicylin (1) i jej pochodnych, a potem cefalosporyn (2),
skierowaly uwage osrodkéw akademickich i przemyslowych na poszukiwanie nowych,
naturalnych antybiotykow, a takze na modyfikacje struktury znanych zwigzkow. Lata
siedemdziesigte ubieglego wieku zaowocowaly odkryciem wielu nowych antybiotykéw
B-laktamowych, czesto strukturalnie znacznie odbiegajacych od pierwowzorow.

Seria odkry¢ naturalnych B-laktaméw zostata zapoczatkowana w 1971 r. przez zespot
Nagarajana® wyodrebnieniem cefamycyn (3), antybiotykéw rozniacych si¢ od cefalosporyn (2)
obecno$cig grupy metoksylowej w miejscu atomu wodoru H-7 (Rysunek 1). W tym samym
czasie odkryto kwas klawulanowy (4), tlenowy analog penicyliny, pozbawiony podstawnika
aminowego przy atomie wegla C-6, a zawierajgcy podstawnik egzo-hydroksyetylidenowy przy
atomie C-3 (Rysunek 1). Kwas klawulanowy (4) ma wprawdzie niska aktywno$¢
antybakteryjna, ale jest silnym inhibitorem B-laktamaz, enzymoéw dezaktywujacych dziatanie
penicylin i cefalosporyn?. Kwas klawulanowy (4) jest obecnie podawany razem z penicyling,
na przyktad z amoksycyling - lek augumentin

Kolejne wielkie odkrycie to tienamycyna 5, antybiotyk z grupy karbapenemow?.
Karbapenemy w pierScieniu pigciocztonowym, w miejscu atomu siarki, maja grupg
metylenows, a w miejscu acylowanej grupy aminowej podstawnik 1-hydroksyetylowy, lub
alkilowy. W odréznieniu od penicylin (1) i cefalosporyn (2), atomy wodoru pierScienia
czterocztonowego karbapenemow sg usytuowane trans (Rysunek 1). Karbapenemy
charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscig i odpornoscia na -laktamazy,

W 1976 r. Fujisawa Research Laboratories doniosty o wyodrgbnieniu- nokardycyny,
pierwszego naturalnego -laktamu, ktory nie posiadata drugiego pierscienia, skondensowanego
z czterocztonowym? Czgsteczki nokardycyn (6) majg przy atomie azotu B-laktamu reszte kwasu
p-hydroksyfenylo-octowego® (Rysunek 1). Nokardycyny (6), cho¢ wzbudzity znaczne
zainteresowanie osrodkow akademickich, nie posiadajag aktywnosci antybakteryjnej
0 praktycznym znaczeniu.

W 1981 firmy Takeda® i Squibb’ doniosty o wyodrebnieniu nowej klasy antybiotykow
B-laktamowych, produkowanych przez bakterie, ktorym nadano nazwe¢ monobaktamow (7).
Monobaktamy miaty tylko pierScien czterocztonowy, ktory zawierat reszte acyloaminowa przy
atomie C-3 i podstawnik sulfonylowy przy atomie azotu [-laktamu. Obok grupy
acyloaminowej przy atomie wegla C-3 azetydynonu byt atom wodoru, lub grupa metoksylowa,

tak jak w cefamycynach (Rysunek 1). Ze wzgledu na wysoka aktywno$¢, monobaktamy
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wzbudzity duze =zainteresowanie i daly poczatek takim lekom jak aztreonam (8)

i karumonam@ (9).
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Rysunek 1: Przyktady naturalnych p -laktamow

Wyizolowane w latach siedemdziesigtych nowe antybiotyki, kabapenemy
i monobaktamy, wystepuja w przyrodzie w niewielkich iloéciach i jak dotychczas, nie udato si¢
opracowac efektywnej biotechnologicznej metody ich otrzymywania. W tej sytuacji, aby
przygotowa¢ leki nalezy dokona¢ peinej syntezy substancji aktywnej. Prosta struktura
monobaktamoéw sugeruje otrzymywanie ich albo przez degradacj¢ penicylin (reduktywne
usunigcie atomu siarki), albo przez cyklizacje¢ B-hydroksy aminokwasow takich jak seryna, lub
treonina. Oba sposoby postepowania umozliwiaja uzyskanie produktu o zdefiniowanej
konfiguracji centrum stereogenicznego w sgsiedztwie grupy karbonylowej [-laktamu,
poniewaz pochodzi ono od substratu. Proby diastereoselektywnej syntezy monobaktamow
ograniczyly si¢ do [2+2] cykloaddycji ketenu, lub enolanu estru, do chiralnej iminy . Ten
sposob postepowania prowadzi jednakze do produktéw zawierajacych indukujace centrum
chiralnos$ci przy atomie C-4 [B-laktamu, ktorego usuniecie, lub modyfikacja, wymagaja
dodatkowej sekwencji reakcji.

Dziesig¢ lat temu Zespot 11 Instytutu Chemii Organicznej PAN, zajmujac si¢ od wielu
lat metodologia syntezy antybiotykéw [-laktamowych, a takze zastosowaniem nitronow
W syntezie iminocukrow, zwrocit uwage na reakcja Kinugasy® (Schemat 1). Polega ona na

katalizowanej solami miedzi Cu(l) reakcji terminalnych acetylenéow z nitronami w obecnosci
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zasady organicznej. Reakcja Kinugasy ma charakter procesu kaskadowego, w ktorym po
1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronu do wigzania potrdjnego nastgpuje przegrupowanie
izoksazoliny w B-laktam®!, Podjeto prace nad reakcjami z udziatem chiralnych cyklicznych
nitronow dostgpnych z kwasow winowego 1 jabtkowego, a takze z pentofuranoz
z fenyloacetylenem, acetalem aldehydu propargilowego, a takze z chiralnymi acetylenami,
otrzymywanymi z aldehydu glicerynowego i 3-hydroksy-but-1-ynu'?.  Zgodnie
z oczekiwaniem stwierdzono, ze w przypadku chiralnych cyklicznych nitrondéw, reakcje
przebiegaja z wysoka stereoselektywnoscig przy mostkowym atomie wegla, dostarczajac
produkty zawierajace podstawowy szkielet karbapenamoéw, nasyconych analogow

antybiotykow karbapenemowych®®.

3 2 3 2
N Cu(l), zasada R; /R R /R
R — +
N\ N\
o] R o] R

11
cis-12 trans-13
®
R3 R? R3 R2 H
LsCu™ >o R L,cuo” R
14 15

Schemat 1: Reakcja Kinugasy

Geometria 1 konfiguracja tworzonego bicyklicznego zwigzku kontrolowana jest przede
wszystkim przez centra stereogeniczne w sasiedztwie wigzania podwojnego nitronu. Dominuja
izomery cis, natomiast proporcja cis do trans jest procesem kontrolowanym kinetyka i zalezy
rowniez od podstawnika acetylenu oraz warunkow prowadzenia reakcji'®. Majac $wiadomosé
o wptywie geometrii cyklicznego nitronu na indukcj¢ asymetryczng w reakcji Kinugasy,
zaproponowali$my nitrony 18-21 zbudowane z kwasu glioksalowego i aminoalkoholi
otrzymywanych z fatwodostepnych aminokwasow (Rysunek 2). W takich nitronach indukujace
centrum stereogeniczne pochodzi od aminokwasu 1 znajduje si¢ przy atomie azotu nitronu,
a wigc powinno decydowac o kierunku diastereoselekcji. Nalezy tez podkresli¢ ze pierscien
szesciocztonowy adduktu (1,4-oksazyn-2-on) powinien umozliwi¢ nie tylko tatwe otwarcie,
lub tez usunigcie podstawnikow z 3-laktamowego atomu azotu i z atomu C-4 azetydynonu, ale
takze przemiany obu podstawnikéw w kierunku znanych lekéw monobaktamowych, lub

nokardycyn.
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Rysunek 2. Glowne substraty uzyte, w tej pracy, w reakcji Kinugasy

Tak postawione zadanie stalo si¢ punktem wyjscia mojej pracy doktorskiej,
zaplanowane badania zostaty w peini zrealizowane. Postgpujac zgodnie z przyjetym planem,
opracowatem na podstawie literatury warunki syntezy nitronow pochodnych L-seryny 20, L-
fenyloglicyny 19, L-p-metoksyfenylo-glicyny 20 i D-p-benzyloksyfenylo-glicyny 21
(Rysunek 2). Dokonatam reakcji Kinugasy otrzymanych nitronow z N-ftaloilo-
aminoacetylenem 17 oraz acetalem dietylowym aldehydu propargilowego 16. Potwierdzitem
budowe i konfiguracje otrzymywanych adduktow. Dokonalem optymalizacji warunkéw
reakcji. Zademonstrowatem sposoby otwarcia pierscienia szescioczlonowego 1 mozliwosci
przemian podstawnikow przy atomie azotu i przy atomie wegla C-4 azetydynonu w kierunku
syntezy podstawowych szkieletow znanych antybiotykow, aztreonamu i karumonamu, a takze
pozbawionej grupy fenolowej podstawnika, epi-nokardycyny. Zaprezentowana metodologia
jest pierwsza, diastereoselektywna metoda syntezy 3-acylamino monocyklicznych B-laktamow,

w ktorej centrum indukujace znajduje si¢ na atomie azotu azetydynonu.
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1 Studia literaturowe

1.1 pB-laktamy jako interesujgca grupa zwigzkow o wlasciwosciach
terapetycznych

1.1.1 Historia odkrycia B-laktaméw 1 ich niezwykte whasciwosci

B-Laktamy to cykliczne czterocztonnowe amidy formalnie zwane azetydyn-2-onami.
Za poczatek nauki o terapeutycznych wtasciowosciach B-laktamow uznaje si¢ rok 1929, kiedy
to Aleksander Fleming zaobserwowat, ze ubrudzone plesnig hodowle bakterii gronkowca nie
wykazuja dalszego rozwoju, w przeciwienstwie do tych, hodowanych na czystych szalkach?®.
To odkrycie sktonito Fleminga do zaproponowania wyjasnienia zjawiska tym, ze niektore
gatunki plesni moga wytwarza¢ substancje dzialajace przeciwbakteryjnie. Fleming
zidentyfikowal plesn jako ,,penicillinum notatum”, a substancj¢ aktywna nazwal penicyling.
Sadzil, ze za aktywnos$¢ odpowiedzialny jest enzym, podobny do tego, ktory wczesniej odkryt
w ludzkiej $linie i nazwat ,lizozymem”. Fleming byl pierwszym, ktéry zaproponowat
wyjasnienie zjawiska, jednak juz wczesniej kilku badaczy odnotowato antagonistyczne
dziatanie niektorych mikroorganizméow!®!’. Mato tego, nawet starozytne cywilizacje znaty
gojace dziatanie plesni wynikajace z jej bakteriobojczych whasciwosci'®.

Dalsze badania nad fenomenem plesni zostalty przeprowadzone w 1941 roku przez
Floreya, Chaina i Abrahama i doprowadzity do wyizolowania penicyliny i potwierdzenia jej

leczniczych wtasciwoscit®.

Struktura penicyliny byla przedmiotem sporu, jednoznacznie
zostata okre$lona rentgenograficznie w 1946 r. przez Dorothy Crowfoot Hodgkin?. Za te prace
otrzymata Nagrode Nobla w 1964. Dzis$ penicyliny , zawierajace skondensowany bicykliczny
uktad pierscienia B-laktamu z pier§cieniem tetrahydrotiazolu nazywany penamem, s3a jedng
z kilku grup antybiotykow B-laktamowych.

Kolejne odkrycia doprowadzity do wyodrebnienia innych bicyklicznych B-laktamow
takich jak cefalosporyny?! (2), cefamycyny? (3), karbapenemy?? (22), kwas klawulanowy? (4),
a takze monocyklicznych B-laktaméw zwanych monobaktamami >° (7) i nokardycynami (6)

(Rysunek 3).
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Rysunek 3: Podstawowe szkielety weglowe naturalnych antybiotykow [-laktamowych

Na szczegdlng uwage =zastuguje fakt, ze otrzymanie wolnych kwasow
6-aminopenicylinowego (6-APA)?* (23) i 7-aminocefalosporynowego (7-ACA)?® (26)
Z naturalnej penicyliny i cefalosporyny zapoczatkowato okres poszukiwania nowych
polsyntetycznych antybiotykoéw - poprzez zmiang podstawnika przy grupie aminowej, lub tez
podstawnika w tancuchu bocznym cefalosporyny i badanie czynno$ci biologicznej tak
otrzymanych pochodnych?®. W ten sposob znaleziono wiele nowych aktywnych antybiotykow:
np. z grupy penicylin — metycylina®” (25) i z grupy cefalosporyn — np. cefulotyna® (28)
(Schemat 2).

OMe
HNE H g OMe HHH
NG = s
R X
O - OMe O N
COOCH OMe O :
COOH
6-APA (23) 24

Metycylina (25)

HH H
N B s s NC =S
: o Oy . e
COOH O COCH O
7-ACA (26) 27 Cefulotyna (28)
Schemat 2: Przykiady zastosowania 6-APA (23) i 7-ACA (26) w syntezie potsyntetycznych antybiotykow
Mimo, ze dzisiaj P-laktamy znane sa przede wszystkim jako substancje dziatajace

przeciwko bakteriom, gtownie gram dodatnim, to znane sg rowniez przyklady zwigzkow
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dziatajacych przeciw notowotworom 29,  antywirusowo 30,  antydiabetycznie 31,

przeciwdrgawkowo 32 , a takze o innych wlasciwosciach terapeutycznych? (Rysunek 4).

Q
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H N
- 0 CO,H .

/,;'/ N Ph
N__O 9 s
/
o \]? N
HN.__Ph

OMe

NH

F

29 30 31 32

Rysunek 4: Przyktady zwigzkow B-laktamowych, ktére wykazujg inne, niz przeciw bakteryjne dzialanie
terapeutyczne

Otrzymany oryginalng drogg w naszym laboratorium Ezetynib®® 35 , jest p-laktamowym,
selektywnym inhibitorem wchtaniania cholesterolu i jednym ze strukturalnie podobnych

zwigzkow 33-35 o zblizonych whasciwosciach®! (Rysunek 5).

OMe

Ezetynib (35)

Rysunek 5: Wybrane p-laktamy inhibitujgce wchianianie cholesterolu

1.1.2 Antybakteryjny mechanizm dziatania B-laktamow

Sciana komérkowa bakterii ma budowe sieciowanego polimeru zwanego mureing. Taka
struktura zapewnia komorce bakterii ochrong przed ci$nieniem osmotycznym i nadaje jej
odpowiedni ksztalt. Pojedynczymi monomerami mureiny sg pochodne aminocukrowe: kwas
N-acetylomuraminowy i N-acetyloglukozamina. Do jednostek kwasu N-acetylomuraminowego
przylaczone sa tancuchy pentapeptydowe. Budowa tych pentapeptydow jest rézna dla bakterii
gram dodatnich i gram ujemnych. W $cianie bakterii gram ujemnych wystgpuje kwas mezo
diaminopimelinowy (DAP) umozliwiajacy bezposrednie polaczenie dwoch lancuchow

pentapeptydowych. W przypadku bakterii gram dodatnich, reszta kwasu (DAP) jest zastgpiona
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resztg L-lizyny, a reszty pentapeptydow tacza si¢ dodatkowym liniowym pentapeptydem
skladajacym si¢ z samych reszt glicyny?® (Rysunek 6).

N-Acetyl |

N-Acetyl =
Glucosamine |

Glucosamine |

D-GIuNH, D-GIuCOOH

N-Acetyl
Glucosamine

i N-Acetyl
Glucosamine |

Rysunek 6. Poréwnanie budowy Sciany komorkowej bakterii gram dodatniej — gronkowca ztocistego

(A) i gram ujemnej — bakterii escherichia coli (B)

Sieciowanie jest ostatnim etapem budowy S$ciany komorkowej bakterii w ktorym
uczestniczg transpeptydazy (PBP) 36. Na tym etapie do akcji wkraczaja czasteczki antybiotyku
B-laktamowego, ktorego pierscienie sg nuklefilowo otwierane przez reszty seryny obecne
w czasteczkach transpeptydaz 36 (Schemat 3), w wyniku czego nastgpuje niecodwracalna
inhibicja enzymu 36. Sciana komoérkowa bakterii nie ulega sieciowaniu i komérka bakteryjna

podlega destrukcji w wyniku dziatania ci$nienia osmotycznego®2.

R R
|
Hil S HN .
1% , o{ TN
COOH PBP COOH
36 Penicyliny (1) 37

Schemat 3:Mechanizm dziatania antybiotykow f-laktamowych na przykiadzie penicylin (1)
Wigksza wrazliwos¢ bakterii gram dodatnich na antybiotyki B-laktamowe niz bakterii
gram ujemnych, thumaczy si¢ r6znica w budowie obu komoérek. Najwicksze znaczenie ma to,
ze bakterie gram ujemne maja wewnetrzng membrane, ktora ogranicza dostep B-laktaméw do
transpeptydaz?®
Powinowactwo [B-laktaméw, a przynajmniej samych penicylin, do bakteryjnych

transpeptydaz wyjasnia podobienstwo strukturalne podstawowego szkieletu penicylin (1)
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i koncowego fragmentu pentapetydu czyli polgczonych wigzaniem peptydowym dwoch

czasteczek D-alaniny*® 38 (Rysunek 7)

R
HN HoN
' S H;C'"
HY 3 H
O P o} 3
COOH COOH
Penicyliny (1) 38

Rysunek 7: Podobienstwo strukturalne penicylin (1) i dipeptydu D-Ala-D-Ala (38)
Przeszkoda w dziataniu antybiotykéw B-laktamowych sg enzymy- B-laktamazy, ktore
hydrolizuja czasteczki azetydynonéw, chronigc tym samym komérke bakterii?®33, Skuteczna
terapia wymaga albo antybiotyku odpornego na B-laktamazy, albo dodatkowego czynnika,
ktéry neutralizuje enzym. Dobrym przykladem jest lek o nazwie augmentin, ktory ma w sobie
dwa wazne sktadniki B-laktamowe amoksycyling (39) - (potsyntetyczng penicyling) i kwas
klawulanowy (4). Kwas klawulanowy (4) jest w tym preparacie substancjg pomocnicza, ktora

ma za zadanie inhibicje -laktamaz, na ktore amoksycylina jest bardzo wrazliwa®* (Rysunek 8).

H NH, H H
=0 o OH mN > =S
/I/:NJJ 0 m
O - HO o 3
COOH COOH
Kwas klawulanowy (4) Amoksycylina (39)

Rysunek 8: Struktury substancji czynnych augumentinu -kwasu klawulanowego (4) i amoksycyliny (39)

Na koniec warto jeszcze zaznaczy¢, ze bakterie z czasem uodporniajg si¢ na dziatanie
stosowanych B-laktamow, przez co czg$¢ antybiotykow przestaje by¢ uzyteczna i istnieje
potrzeba opracowywania nowych, odpornych na B-laktamazy, antybiotykow>®. Mamy do
czynienia ze swego rodzaju cyklem. Wprowadzenie nowego leku daje skuteczng terapi¢. Po
jakim§ czasie bakterie uodporniajg si¢, powoduje to poszukiwania nowego leku. Jego
wprowadzenie jest skuteczne, ale po pewnym czasie bakterie uodporniajg si¢ rOwniez na ten
nowy lek 1 tak dalej. W efekcie trwa nieustanny wyscig pomiedzy nabywang odpornoscia
bakterii, a osrodkami akademickimi i przemystu farmaceutycznego, ktére poszukuja nowych,
skutecznych lekow. Ta sytuacja, w oczywisty sposob powoduje poszukiwanie nowych
sposobow konstrukcji PB-laktamu 1 powiazania go z sgsiednim pierScieniem, a takze

Z podstawnikami niezbednymi aby lek byt aktywny.
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1.1.3 Metody syntezy B-laktamow

Obecnie mamy wiele metod konstrukcji czterocztonowego pierScienia [B-laktamow
(Schemat 4). Sg wsérod nich reakcje cykloaddycji, a takze cyklizacji, polegajacych na
N-acylowaniu, N-alkilowaniu, lub C-alkilowaniu, kondensacji imina — enol, a takze C-H
insercji i insercji tlenku wegla®®3"28_ Ciekawym sposobem tworzenia pierscienia -laktamu jest
tez tzw. reakcja Kinugasy, ktora jest kaskadg: 1,3-dipolarna cykloaddycja —przegrupowanie

(Schemat 4).
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Schemat 4: Podstawowe metody tworzenia pierscienia f-laktamu

Wiele z przedstawionych syntez [-laktamow (Schemat 4) ma swoj wariant
asymetryczny. Co ciekawe, najwigcej prac z ostatnich lat, z dziedziny asymetrycznej syntezy
B-laktamow dotyczyto badanej od kilku lat w naszym Zespole reakcji Kinugasy.

Najstarszg, znang reakcjg otrzymywania pierscienia [-laktamowego jest reakcja [2+2]
cykloaddycji ketenu 40 i iminy 41 znana jako reakcja Staudingera . Polega ona na addycji
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atomu azotu iminy do grupy karbonylowej ketenu, a nastepnie elektrocyklicznym zamknigciu

pierscienia czterocztonowego z uktadu 1,3-dienu 53%° (Schemat 5).
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( 9 N/RS @O lll R R? R! R® R
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40 41 53 54

Schemat 5: Reakcja Staudingera i jej mechanizm

Istnieje kilka doniesien na temat diastereoselektywnej reakcji Staudingera®! z uzyciem
chiralnych imin (np. 57)* (Schemat 6) oraz ketenow (np. 61)** (Schemat 7)

Przeprowadzenie reakcji Staudingera w wersji enancjoselektywnej mozliwe jest
réwniez w wariancie przebiegunowanym wprowadzonym przez Lectke 1 wspotpracownikow w
2000 roku**. W metodzie tej stosuje si¢ dodatkowy chiralny nukleofil 65 (np. w postaci
chiralnego alkaloidu). Addycja chiralnego nukleofila 65 do ketenu 64 powoduje powstanie
chiralnego enolanu 66. Kolejny etap to elektrofilowy atak atomu wegla iminy 67 na enolan 66.
Jest on kluczowy dla stereokontrolowanego przebiegu reakcji. Po etapie indukcji dwoch
nowych centrow stereogenicznych nastgpuje domknigcie pierScienia B-laktamu 70 poprzez
addycje amidkowego atomu azotu do grupy karbonylowej i eliminacje pomocnika chiralnego®
(Schemat 8).
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fe) (0] 71%
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__ dr 58:59 = 85:15

57

Schemat 6. Przyktad indukcji asymetrycznej w reakcji Staudingera przez zastosowanie chiralnej
iminy 57
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Schemat 7: Przyktad indukcji asymetrycznej w reakcji Staudingera przez zastosowanie chiralnego

ketenu 61
Cgf\ . %9 NG | Indukcja *Nu 20 5 R!,  R? Rl « R?
g Ny —— | asymetryczna :/E\*/N — |, ’\JTN( . J;,S
R" H 65 R’ 5 R TR Né NS o R
64 66 R3 R
~N 68 69 70
R2
67

Schemat 8: Mechanizm przebiegunowanej reakcji Staudingera

W  sposéb diastereoselektywny moze by¢ rowniez prowadzona cykloaddycja
izocyjanianu do olefin® a takze cyklokondensacja enolanéw do imin*’ W pierwszym
przypadku element stereor6znicujacy znajduje si¢ w olefinie, w drugim, tak jak w przypadku
reakcji Staudingera, chiralny moze byé enolan*®. W rozwoju tej metody syntezy p-laktamow
duze osiggniecia ma zespot I1 IChO PAN“. Prace zespotu dotyczyty zastosowania pochodnych
cukrow prostych 71 (glikale) w syntezie B -laktaméw. Jeden z pierwszych przykladow tej
reakcji pokazat wysokg wydajnos$¢ i stereoselektywnos¢ dla tej metody (Schemat 9).

W metodzie N-acylowania nie tworza si¢ nowe centra stereogeniczne. Pierwszy
odczynnik indukujacy N-acylowanie czyli DCC, wprowadzit Sheehan przeprowadzajac
pierwsza chemiczng synteze penicyliny®. Atrakcyjny odczynnik  kondensujacy,
przeksztatcajacy w tagodnych warunkach B-aminokwasy 74 w B-laktamy 75, opublikowat
W 1984 roku Mukaiyama wraz z wspotpracownikami®® (Schemat 10). Zastosowali oni jodek

2-chloro-1-metylopirydyniowy 76, ktory pozniej zostal nazwany solg Mukaiyamy.
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Schemat 9: Zastosowanie eterow winylowych pochodzenia cukrowego 71 w reakcji cykloaddycji z
izocyjanianem 72
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Schemat 10. Reakcja wewnqtrzczgsteczkowego N-alkilowania f-aminokwaséw 74 opublikowane przez
Mukaiyame

Istnieja przynajmniej dwie asymetryczne metody syntezy B-laktamoéw z udzialem
kompleksow rodu 79 1 chiralnych ligandéw. Pierwsza z nich to insercja tlenku wegla (II) do
azyrydyn (np 77) (Schemat 11). Alper i wspotpracownicy przeprowadzili t¢ reakcje jako
pierwsi®? Zastosowali oni L lub D-mentol w duzym stezeniu, jako ligand, co uczynito te reakcje

regio- i enancjoselektywna (Schemat 11)
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Ph/, 79, D-mentol (3eq) Ph 79, L-mentol (3eq)  Ph ( Rh\ Rh J
i CO 20 atm. A\ CO 20 atm. XN/ A
/,;L 90°C, 24h N 90°C, 24h N Cl
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)< 21% 25%
78 racemat 78-ent
Wydajnosc. 77 Wydajnosé.
optyczna = 97% optyczna = 99,5%

Schemat 11: Zastosowanie kompleksow rodu 79 i enancjomerow mentolu w asymetrycznej reakcji
tworzenia pierscienia f-laktamu

W reakcji C-H insercji, w ktorg wchodza N-alkilowane 2-diazoamidy (np 80) tworzy
si¢ nowe wigzanie pomigdzy atomami C-3 i C-4 pierscienia 3-laktamowego 81 (Schemat 12).
Jest to jedna z nielicznych tego typu metod®®. W przypadku tej reakcji, mozliwa jest takze

konkurencyjna reakcja tworzenia y-laktonéw 82. W 1995 Doyle opublikowat prace®®, w ktorej
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uzycie skomplikowanego chiralnego kompleksu di-rodu (Rh2(5S-MEPY)s) doprowadzito do

regio- i enancjoselektywnego do utworzenia p-laktamu 81 (Schemat 12).
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Schemat 12: Reakcja C-H insercji przeprowadzona przez Doyla i wspolpracownikow

Mimo, ze istnieje wiele dobrych metod syntezy PB-laktamow® to podstawowym
sposobem otrzymywania materialdow wyjsciowych zawierajgcych pierscien p-laktamowy jest
nadal naturalna fermentacja prowadzaca do utworzenia penicyliny i cefalosporyny®®. Zostata
ona tak zoptymalizowana, ze utworzenie antybiotykéw moze by¢ realizowane w skali nawet
kilku ton. Fermentacja jest tansza od tradycyjnych metod syntezy jak réwniez zapewnia
odpowiednig konfiguracje, zwlaszcza grupy aminowej przy atomie C-3 azetydynonu.
Odpowiednia degradacja na przyktad penicyliny dostarcza zwigzkoéw, ktore moga by¢ dalej
poddane kolejnym przemianom. Jednakze niektore antybiotyki P-laktamowe, na przyktad
karbapenemy wymagaja petnej syntezy, poniewaz fermentacja w wigkszej skali nie zostata
dotychczas opanowana. Roéwniez zamiana grupy aminowej w pierScieniu [-laktamu
w alkilowa, tak aby penicylina, lub cefalosporyna mogty by¢ uzyte jako materiat wyjsciowy

W syntezie karbapenemow nie zostalo rozwigzane®’.

1.2 Nokardycyny i monobaktamy

1.2.1 Nokardycyny — wlasciwosci i metody syntezy

W latach siedemdziesigtych ubieglego stulecia grupa Fujisawa Research Laboratories
wyizolowata z gleby nowy szczep grzyba, dzi§ znanego jako Nocardia uniformis®. Okazato
sie, ze grzyb ten produkuje B-laktamy w czasteczkach ktorych, pierScien czterocztonowy jest
potaczony z podstawnikiem acyloaminowym przez atom wegla C-3 oraz z reszt¢ kwasu
p-hydroksy-fenylooctowego przy p-laktamowym atomem azotu. Antybiotyki takie, od
produkujacej je ple$ni, nosza nazwe¢ norkardycyn 1 zostaly oznaczone kolejnymi literami

alfabetu od A do G*° (Rysunek 9).
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Rysunek 9: Nokardycyny pochodzenia naturalnego

Po wyizolowaniu nokardycyny A (83), zbadano jej aktywno$¢ przeciw zmutowanym
szczepom bakterii Escherichia coli. Nokardycyna A (83) wykazywata poréwnywalng
aktywno$¢ antybiotyczng do cefalosporyny C (91), penicyliny G (90) czy cefamycyny (92)

(Rysunek 10)

Nokardycyna A (83) wykazywata selektywne dziatanie wzgledem roéznych gatunkow
bakterii. Drozdze 1 pratki nie byly wrazliwe na dzialanie nowego zwigzku, natomiast gram

ujemne bakterie pateczki krwawej i pateczki ropy biekitnej juz tak®. Nokardycyna A (83)

okazata si¢ mato toksyczna dla myszy i szczurow (LD50 > 2g/kg)*.
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Rysunek 10: Antybiotyki, ktorych aktywnosé byta poczgtkowo porownywana aktywnosé
nokardycyny A (83)

Razem z nokardycyng A (83) wyizolowano nokardycyng B (84). Obie nokardycyny
r6znig si¢ jedynie konfiguracja wigzania podwdjnego oksymu w tancuch bocznym antybiotyku.
Podobna réznica jest pomigdzy nokardycyng E (87) i F (88), ktorych wyizolowanie wraz
z nokardycynami C (85), D (86) i G (89) zostato opublikowane rok p6zniej® . Uderzajaca cecha
strukturalng wszystkich naturalnych nokardycyn jest obecno$¢ reszt niebiatkowego
aminokwasu szeregu D tzn. D-p-hydroksyfenyloglicyny, ktorego atom azotu tworzy pierscien
B-laktamu . Ponadto nokardycyny C (85) i G (89) zawieraja rowniez drugg reszte
D-p- hydroksyfenyloglicyny potaczong z atomem azotu w pozycji C-3. Nokardycyny A- D
83-86 zawieraja na koncu tancucha bocznego reszte D-homoseryny.

Ponizej umieszczono tabele opisujaca przeciwbakteryjne wlasciwosci nokardycyn A-G
82-88. Warto, rowniez zauwazy¢, ze konfiguracja oksymu w nokardycynach A (83) i B (84)
oraz E (87) i F (88) ma istotne znaczenie dla ich aktywnosci antybiotycznej. Nokardycyny B-G
84-89 nie wykazywaly juz tak obiecujgcych wtas¢iwosci jak nokardycyna A (83) (Tabela 1).

Odkrycie w 1976 roku nowej klasy PB-laktaméw — nokardycyn®, spowodowato
natychmiastowe zainteresowanie synteza tych zwigzkow®2. Waznym produktem posrednim
w totalnej syntezie nokardycyn jak rowniez w syntezie analogicznych zwigzkdw w procesie
screeningu okazal sie kwas 3-aminonokardycynowy ®3(3-ANA) (93) bedacy gtéwnym
szkieletem weglowym wszystkich nokardycyn. Zwigzek ten, jak 1 jego zabezpieczone
pochodne mozna migdzy innymi otrzyma¢ w wyniku degradacji naturalnych nokardycyn,
czgSciowej syntezie z penicylin, lub w wyniku pelnej syntezy chemicznej, réwniez przy

zastosowaniu aminokwasow®?,
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Tabela 1: Antybakteryjne wlasciwosci nokardycyn

Szczep A B C D E F G

bakterii

P. aeruginosa 25,0 200 200 100 100 100 100
NCTC 10490

P. vulgaris IAM 3,1 400 400 125  >400 >400 >400
1025

1.2.1.1 Synteza 3-ANA z wykorzastaniem degradacji Edmana

Degradacja Edmana, to proces stuzacy do okreslania sekwencji biatek. W reakcji
z organicznym izotiocyjanianem, z nastgpcza kwasng hydroliza, czgsteczka biatka traci resztg
aminokwasowg ze swojego N-konca. Ze wzglgdu na to, ze fancuch boczny nokardycyny C (85),
przy weglu C-3 pierScienia B-laktamowego, zawiera grup¢ aminowa w polozeniu alfa
wzgledem ugrupowania amidowego, mozliwa jest degradacja Edmana tej nokardycyny

prowadzaca do otrzymania 3-ANA (93)% (Schemat 13).

e H o |:| COOH
NH, T
2 0 ]/:N CO,H  1)R-NCS
HO,C~ "0 5 2 ) N CO,H

_2)HCI/AOH

Nokardycyna C (85) OH

3-ANA (93)

SNe

Schemat 13: Synteza 3-ANA (93) przez degradacje Edmana
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Wadg tej metody jest powstawanie produktu ubocznego piperidonu 94. Powstaje on
ze wzgledu na silne $rodowisko kwasowe reakcji, ktore powoduje rozerwanie wigzania

amidowego w pierscieniu f3-laktamu.

1.2.1.2 Czgséciowa synteza nokardycyn z penicylin

Intensywne badania nad chemig penicylin prowadzone w pierwszej potowie XX wieku
doprowadzity do uzyskania przynajmniej dwoch zwiazkow, ktore mogly byé uzyte w syntezie
nokardycyn®. Zwiazek 95 mozna w prosty sposob otrzymaé z penicyliny G (90), tzw.

benzylowej penicyliny, w reakcji z wodorem na niklu Ranneya (Schemat 14).

@Wﬁ @W;f

O//\OH //\OH

I

Penicylina G (90) 95

Schemat 14: Degradacja penicylin w kierunku nokardycyn cz.1

Kamiya i pracownicy firmy Fujisawa przeksztalcili zwigzek 95 w epimery 99, 100
Pierwszym etapem tych przemian byla reakcja dekarboksylacji octanem otowiu (IV)
prowadzaca do otrzymania octanu hemiaminalu 96. Nast¢pnie redukcja hemiaminalu 96
borowodorkiem sodu prowadzita do otrzymania f3-laktamu z wolnym amidowym atomem azotu
97. Alkilowanie tego zwigzku 2-bromo-2-fenylo-2-( 4-metoksyfenylo) octanem metylu 98
prowadzito do otrzymania epimerycznych pochodnych nokardycyn 99 i 100. Pochodna 99
miata takie same wlasciwosci jak zwigzek o identycznej konstytucji otrzymany z naturalnego
kwasu 3-ANA (93), co potwierdzito fakt, ze nokardycyny maja taka sama konfiguracje na

weglu C-3 pierscienia beta laktamowego jak penicyliny (Schemat 15)%°
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Schemat 15: Degradacja penicylin w kierunku nokardycyn cz.2

1.2.1.3 Synteza 3-ANA z wykorzystaniem reakcji cykloaddycji

Ze wzgledu na to, ze nokardycyny maja niepodstawiony atom wegla C-4 pierscienia
B-laktamowego, to ich synteza przez addycje ketenu do iminy wymaga uzycia iminy pochodne;j
formaldehydu lub pochodnej zawierajacej grupe, ktdrg pdzniej mozna w miar¢ prosty sposob
usuna¢®’. Iminy pochodne formaldehydu sa nietrwale i szybko ulegaja kondensacji.
Rozwigzaniem tego problem okazalo si¢ uzycie 1,3,5-triazyn  pochodnych
D-p-hydroksyfenyloglicyny 101, bedacych niejako trimerem imin. Potraktowanie zwigzkow
trifluorkiem boru prowadzi do powstania kompleksu 102, ktory reaguje z wytworzonym in situ
ketenem, pochodng kwasu ftaloilooctowego. Reakcja ta jest diastereoselektywna. Powstajacy
w przewadze izomer 103, ma identyczng z naturalnymi nokardycynami, konfiguracj¢ na
centrum C-3 pierscienia beta laktamowego®’ (Schemat 16).

Naukowcy z firmy Fujisawa opracowali dalsza syntez¢ prowadzaca do otrzymania
3-ANA (93). Pochodna 103 otrzymana w poprzedniej reakcji ulegata reakcji debenzylowania
z wydajnoscig 63%. Powstaly zwigzek 105 wymagal jeszcze odbezpieczenia grupy aminowej
oraz karboksylowej co bylo mozliwe w jednej reakcji z N,N-dimetylo-1,3-dipropyloaming®’
(Schemat 17).
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Schemat 16: Diastereoselektywna addycja w kierunku 3-ANA (93)
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Schemat 17: Przeksztatcenia adduktu 103 w 3-ANA (93)

Opisany powyzej cigg syntetyczny stanowi bardzo elegancki i szybki sposdb otrzymywania
3-ANA (93).
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1.2.1.4 Zastosowanie aminokwasow szeregu L W syntezie nokardycyn

Jak juz wspomnialem na poczatku tego rozdzialu, ze wzgledu na podobienstwo
strukturalne fragmentu nokardycyn do alfa aminokwasow szeregu L, aminokwasy te stanowily
atrakcyjny substrat w syntezie nokardycyn.

Synteza kwasu 3-ANA (93) Iub jego pochodnych jest mozliwa z L-cysteiny oraz
z L-seryny. W publikacji z 1981 roku Townsend®® zaproponowat synteze 3-ANA (93)
z odpowiednio zabezpieczonego dipetydu 106 zbudowanego z reszt L-seryny i D-p-
fenyloglicyny. Zwigzek 106 ulegat reakcji Mitsunobu. Podstawowa wadg tej reakcji byta
cze$ciowa epimeryzacja na asymetrycznym atomie wegla reszty D-p-fenyloglicyny. Epimer
105, ktéry otrzymano po krystalizacji z wydajnoscia 43%, mozna bylo bez problemu
przeksztatcié¢ w 3-ANA (93)%8 (Schemat 18).

) 0O
NH  OH N H
I O Y 0]
© OJ;': o~  _DEAD,TPP © OJ/j'\\l \:)J\O/
"43% dla 105 : :

OBn OH
106 107
H
o dr105:107 = 2:1
N
e} OH
OH
3-ANA (93)

Schemat 18: Zastosowanie dipeptydu 106 w syntezie 3-ANA (93)

9 lat pozniej Townsend przedstawit pelng syntez¢ wszystkich naturalnych
nokardycyn®l. Praca ta jako pierwsza dotyczyla syntezy totalnej wszystkich nokardycyn.
W pracy tej przedstawione jest zastosowanie pochodnej 3-ANA (93) mianowicie zwigzku 110
anie samego 3-ANA (93). Pochodna 110 byla potsubstratem w syntezie wszystkich
naturalnych nokardycyn. Zwiazek ten zostal otrzymany kilku etapowej syntezie, w ktorej
posrednio otrzymano dipeptyd 108 sktadajacy si¢ z zabezpieczonych reszt L-seryny
i D-parahydroksyfenyloglicyny (Schemat 19).
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Schemat 19: Synteza zwigzku 110, bedgcego polsubstratem w syntezie nokardycyn

Grupg aminowa selektywnie odbezpieczono uktadem HCI/AcOH w mieszaninie
rozpuszczalnikow AcOEt/MeOH, po czym stosujac wodor na Pd(C), odbezpieczono grupe
hydroksylowg. Sumaryczna wydajnos$¢ dla obu reakcji to az 97%. (Schemat 19)

Nokardycyna G (89), wedlug autorow byta najprostszym celem syntetycznym i zostata
otrzymana w dwoch etapach. Pierwszy etap zaktadal wytworzenie in situ mieszanego
bezwodnika ze zwigzku 111 i chloromrowczanu izobutylu oraz jego sprzeganie z pochodng
110. Drugi etap polegal na odbezpieczeniu grupy aminowej fancucha bocznego oraz grupy
karboksylowej w zwiazku 112 prowadzace bezposrednio do nokardycyny G (89) (Schemat 20).

BocHN

H
NHBoc NG o
OH  1)CICOO(iso-Bu) 3 N] J< ;’;‘) |
2) 110 —=—=—» Nokardycyna G (89)
5 60-65% HO fe} (6] 90%
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Schemat 20: Ostatnie etapy w syntezie totalnej nokardycyny G (89)
Nokardycyny E i F (87) i (88) to izomeryczne zwigzki roznigce si¢ jedynie konfiguracja

podwdjnego wigzania wegiel —azot w grupie oksymowej. Autorzy pracy selektywnie otrzymali
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dwa z tych zwigzkéw z nokardycyny G (89)%. W reakcji hydroksoaminy z ketonami,
w przypadku syntezy nokardycyn preferowany jest izomer Z. Jeszcze lepsza selektywno$¢
(Z:E 20:1) zaobserwowano w przypadku reakcji nokardycyny G (89) z 3, 5-ditertbutylo-
1,2-hydrochinonem z nastepczag hydrolizg roztworem hydroksoaminy i AcONa. Octan sodu
odpowiadat za utrzymanie odpowiedniego pH (Schemat 21).

Odwrotng selektywno$¢ autorzy uzyskali stosujac utlenianie nokardycyny G (89)
nadtlenkiem wodoru®!. Reakcja byta katalizowana wolframianem sodu. Uzyskano tym samym
selektywnie nokardycyne F (88) (E:Z 15:1) (Schemat 21) . Mimo ogromnej selektywnosci
Z jakg badacze uzyskali nokardycyny E (87) i F (88), obie substancje zostaly jeszcze dodatkowo

oczyszczone chromatografig cieczowg na odwrdoconych fazach do czystosci 99.5% (HPLC).
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Schemat 21: Diastereoselekcja w otrzymywaniu nokardycyny E (87) i nokardycyny F (88)

Odwrotna, niz uzyskana w klasycznej metodzie, selektywno$¢ tworzenia oksyméw
Z aminy otworzyta mozliwos¢ otrzymania z duza wydajnoscia nokardycyny B (84).
Strategia  syntezy  nokardycyny B  (84) zaktadala  otrzymanie = pochodnej
D-homoseryny i D-parahydroksyfenyloglicyny 114, ktéra mozna by bylo sprzegnacé ze
z pochodng 3-ANA 110, co uczyniono otrzymujac catkowicie zabezpieczong nokardycyny C
115. Grupa aminowa, ktéra w syntezie nokardycyny B (84) byta utleniona do oksymu, w tym
przypadku byta zabezpieczona grupa benzylowa (pozostate grupy funkcyjne w fancuchu
bocznym byly zabezpieczone ugrupowaniem tert butylowym). Umozliwilo to selektywne
odbezpieczenie tej grupy a nastepnie utlenienie do oksymu 117. Autorzy®! nie podali jaka byta
doktadna selektywnos¢ tej reakcji wskazujg jedynie, ze wydajnos¢ catej reakcji wynosita 58%.

Reakcja z TFA doprowadzita do otrzymania nokardycyny B (84) (Schemat 22).
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Schemat 22: Synteza nokardycyny B (84)

Synteza nokardycyny C (84) nie wymagata juz selektywnie zabezpieczonej pochodnej
114, wigc uzyto pochodnej 118 w ktoérej grupa aminowa byta zabezpieczona grupa Boc. Po
sprzgganiu tej pochodnej z zwiagzkiem 110, aby otrzymac¢ nokardycyng C (84) wystarczyto
potraktowaé produkt sprzegania 119 kwasem TFA®! (Schemat 23).
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Schemat 23: Synteza nokardycyny C (85)

Podobng strategi¢ jak w przypadku syntezy nokardycyn B (84) i C (85) zastosowano
przy syntezie nokardycyn A (83) i D (86)°'. W analogicznej reakcji sprzegania zwiazku 110
Z pochodng D-homoseryny 120 otrzymano zabezpieczong nokardycyng D 121. Zwigzek ten
poddano odbezpieczeniu otrzymujgc nokardycyne D (86), natomiast reakcja zwigzku 121
z chlorowodorkiem hydroksyloaminy data zabezpieczong nokardycyng A 122 z wydajnos$cia
79%. Odbezpieczenie zwigzku 122 przy uzyciu TFA doprowadzito do uzyskania nokardycyny
A (83) (Schemat 24).
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Schemat 24: Synteza nokardycyn A (83) i D (86)
Praca Townsenda®!, w mojej opinii, wyczerpata tematyke syntezy optycznie czystych
nokardycyn z wykorzystaniem chiralnych substratéw o odpowiedniej konfiguracji. W pracach
dotyczacych syntezy nokardycyn niewiele jest takich w ktoérych chemicy selektywnie tworza

centrum asymetrii C-3 pierécienia beta laktamu.

1.2.2 Monobaktamy — wlasciwosci i metody syntezy

Monobaktamy to zwigzki B-laktamowe, w czasteczkach ktorych pierscien -laktamowy
nie jest skondensowany z innym pierScieniem oraz czasteczki ich zawierajg atom azotu
pofaczony z atomem C-3 pierScienia -laktamowego. W naturze s3 one wytwarzane przez
rzadziej wystepujace mikroorganizmy z gatunku Pseudomonas, Pseudomonas acidophila
i Pseudomonas mesoacidophila, nalezace do krolestwa bakterii. Bylo to pewnym
ewenementem poniewaz pozostale naturalne B-laktamy zostaly wyizolowane z grzybow.
Historycznie pierwsze wyizolowane monobaktamy to sulfazecyna (123) i izosulfazecyna (124)
(Rysunek 11). Wzorujac si¢ na tych naturalnych metabolitach zsyntetyzowano monobaktamy

o silnej aktywnosci przeciwko tlenowym bakteriom gram-ujemnym.
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Rysunek 11: Przedstawiciele monobaktamow

Wsrod polsyntetycznych monobaktamow na szczegdlng uwage zastuguja trzy
monocykliczne antybiotyki oporne na 3-laktamaze, aztreonam (8), karumonam (9) i tigenoman
(125) (Rysunek 11). Aztreonam (8) to jedyny monobaktam zatwierdzony w Stanach
Zjednoczonych. Karumonam (9) natomiast byt w latach 90-tych lekiem dostgpnym w wielu
krajach na catym $wiecie. Tigenoman (122) o zblizonej do azteronamu (8) aktywnoS$ci
Z nieznanych przyczyn nie wszedt do lecznictwa®®.

Aztreonam (8) dziala na wigkszos$¢ szczepow mikroorganizméw gram-ujemnych -
tlenowych i beztlenowych - i jest wskazany w leczeniu zakazen wywoltywanych przez wrazliwe
na niego drobnoustroje. Jest wskazany dla infekcji drog oddechowych, posocznicy, infekcji
skory i jamy brzusznej. Aztreonam (8) nalezy stosowa¢ wylacznie w leczeniu lub zapobieganiu
zakazeniom, co do ktorych udowodniono lub podejrzewa si¢, ze sg wywotywane przez podatne
bakterie®.

Synteza monobaktaméw, podobnie jak synteza nokardycyn, moze opierac si¢ na trzech
gléwnych strategiach: degradacji penicylin 1 innych naturalnie wystepujacych B-laktamow,
zastosowaniu aminokwasow oraz zastosowaniu reakcji Staudingera.

Degradacja penicylin do pewnego momentu przebiega identycznie jak w przypadku
nokardycyn® (Schemat 25). Oczywiscie zamiast alkilowania amidowego atomu azotu,
W przypadku monobaktamdéw, atom ten mozna sulfonylowa¢ kompleksem tlenku siarki (VI)
I pinakoliny. Autorzy rowniez przeprowadzili wprowadzenie grupy metoksylowej w pozycje¢
C-3 pierscienia B- laktamowego (Schemat 25). Zwigzki 129, 130 i 131 mozna przeksztalcié,

w reakcji sprzegania, w odpowiednie monobaktamy °
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Schemat 25: Synteza monobaktamow w degradacji 6-APA (23)

Synteze w kierunku aztreonamu, z zastosowaniem optycznie czystego aminokwasu,
opublikowata juz w 1982 roku grupa naukowcéw z firmy Squibb (Schemat 26)1. Zastosowanie
L-allo-treoniny 132 zapewnito odpowiednig konfiguracje na centrum C-3 i C-4 pierScienia
B-laktamowego. Kluczowym etapem tej syntezy byla wewnatrzczasteczkowa reakcja
zamkniecia pierscienia w zwigzku 134 prowadzaca do otrzymania f-laktamu 135. Reakcja
ta zachodzita wedlug mechanizmu substytucji nukleofilowej Sn2, co oznaczato inwersje
konfiguracji, a w konsekwencji odpowiednig konfiguracj¢ na centrum C-4 pier§cienia
B-laktamu.

Zastosowanie podanej wyzej metodologii nie bylo juz tak proste w syntezie
karumonamu (9). W roku 1985 naukowcy z firmy Takeda opublikowali analogiczng
wieloetapows synteze karumonamu z optycznie czystego epoksydu 138 (Schemat 27)"2.
Pierwsze etapy tej syntezy, ktore ze wzgledu na skrétowo$¢ tej pracy, nie zostaly tutaj
przywotane, doprowadzity do otrzymania zwigzku 139. Zwiazek 139 r6znit si¢ od zwigzku 133
(synteza aztreonamu Schemat 26) dwoma istotnymi rzeczami. Po pierwsze zwigzek 139
zawieral dodatkowa grupe hydroksylowa w tancuchu bocznym, co oczywiscie byto konieczne
aby otrzymac ugrupowanie karbaminianowe w czasteczce finalnego zwigzku (karumonamu 9).

Po drugie zwiazek 139 mial odwrotng konfiguracj¢ na atomie wegla w pozycji B. Druga réznica
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podyktowana byta tym, ze aztreonam (8) i karumonam (9) majg odwrotne konfiguracje na

atomie wegla C-4.
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HoN J 1) (Boc),0 o ~
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Schemat 26: Zastosowanie L-allo-treoniny (132) w syntezie aztreonamu (8)
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Schemat 27: Synteza karumonamu (9) przeprowadzona przez firme Takeda

Potencjal syntezy monobaktamow, z zastosowaniem stereokontrolowanej cykloaddycji
[2+2], zostat odkryty do$¢ szybko po ich wyizolowaniu. W 1983 roku ukazata si¢ praca

Schmida i Hubschwerlena’, ktérej autorzy przeprowadzili kilka stereoselektywnych reakcji
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Staudingera, positkujgc si¢ przy tym chiralnymi iminami (np. 143), pochodnymi acetonidu
L-gliceraldehydu oraz ketenem 56 (Schemat 28).
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Schemat 28: Tworzenie pierscienia f-laktamowego w stereokontrolowanej addycji iminy do ketenu.
Synteza w kierunku monobaktamow

Autorzy tego artykutu zaproponowali dalsze przeksztatcenia powstatego cykloadduktu
w kierunku znanych monobaktamow. Przeksztalcenia te uwzgledniaty: zamiane grupy
zabezpieczajace] grupg aminowy z ftalimidowej na Cbz, odbezpieczenie grup hydroksylowych
oraz utleniajace rozerwanie wigzania wegiel-wegiel w fragmencie diolu przy uzyciu jodanu
(V1) sodu. (Schemat 29). Warto tez zauwazy¢, ze istnieje mozliwo$¢ odbezpieczenia atomu
azotu w pierscieniu B-laktamu za pomoca CAN. Dzisiejsze metody syntezy monobaktamow

wykorzystuja to, lub podobne przeksztatcenia. Jest to przedmiotem wielu publikacji oraz

patentow .
0O
H o OTL H H 0% H H
N<_= 0 CbzHN-Z_© 0 CbzHN—_= =
N 1) MeNHNH, 1) TsOH, THF 0
o) 2) CbzCl N 2) NalO,, MeOH N
G — o —w% > O
OMe OMe OMe
Meo 141 Meo 145 MeO 146

Schemat 29: Przeksztatcenia cykloadduktow w kierunku f-laktamow.

Formalnej syntezy aztreonamu (8) przy uzyciu cykloaddycji dokonal w latach

dziewieédziesigtych dwudziestego wieku Palomo”’®. W opublikowanych pracach znajduja sie
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wyniki kilkunastu przeprowadzonych cykloaddycji z uzyciem imin, bedacymi pochodnymi
di-(trimetylosililo)metyloaminy. Wsréd wspomnianych przyktadéow znajduje si¢ przyktad
reakcji pomigdzy chiralnym ketenem 60 i iming 147. Ta stereokontrolowana cykloaddycja

prowadzita do otrzymania dwoch diastercoizomerow 148 i 149 (Schemat 30).

o/ZZ)Nj}; ° OJ(N—_C o
\\< \\< O‘(OH H 0‘( H H

Ph Ph H H
59 B 60 ] Nj;'-/ Nj;Y/
T N_ N,
+ 70% Ph o Si/% Ph Si/%

m Sli/ 148 #\ #\

~N
I/ dr148: 149 = 81:19
PN

147

Schemat 30: Tworzenie pierscienia f-laktamowego w formalnej syntezie aztreonamu przeprowadzonej
przez Palomo

Zwigzek 149 o konfiguracji wlasciwej dla aztreonamu (8) zostat dalej przeksztatcony
w kierunku aztreonamu poprzez zamiang grupy zabezpieczajacej grupe aminowg oraz

utleniajagcemu odbezpieczeniu B-laktamowego atomu azotu’® (Schemat 31).

0~ n H HH

H
= 1) H,, Pd(OH) = 1) CAN, MeOH B
S/N _2){Bog0 . 0% _2)naHco, | oooN
Ph N\ /% 79% N\ /% 78% NH

o] Si )
146 150 136

Schemat 31: Ostatnie etapy formalnej syntezy aztreonamu przeprowadzonej przez Palomo

1.3 Reakcja Kinugasy

1.3.1 Historia odkrycia i mechanizm reakcji Kinugasy

W 1972 roku japonscy chemicy Kinugasa i Hashimoto opublikowali nieznang wczesniej
metode otrzymywania p-laktaméw®. W krotkim komunikacje podali, ze w reakcji diarylowych
nitronow 151 z fenyloacetylenkiem miedzi (I) 152 w pirydynie, tworzy si¢ pierScien
azetydynonu 153 (Schemat 32).
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Schemat 32: Nowa reakcja opublikowana przez Kinugase i Hashimoto w 1972 roku.

Kolejna praca, przedstawiajaca nowe przyktady reakcji Kinugasy, ukazata si¢ w 1976
roku, wktérej Ding i Irwin zaproponowali mechanizm reakcjil®. Wedtug autorow
W pierwszym etapie nastepuje 1,3-dipolarna cykloaddycja nitronu 151 do acetylenku miedzi
152. Powstata izoksazolina 154 wedtug autorow miataby ulega¢ protonowaniu do powstania
bicyklicznego zwiazku przejSciowego 155, ktory szybko ulega reakcji otwarcia pier§cienia

oksazyrydyny tworzac czasteczke B-laktamu 153 (Schemat 33).

o
H"_"H
ph Ph ) Ar Ph_  Ar H H
Ar\ || ) Ph Ar
| ® *t — N - = ® .
© _ _NZ Cu o “Ar Cu N\ N.
o" Ar Cu ( L«O/_) Ar o Ar
racemat
© oH
151 152 154 155 153

Schemat 33:Mechanizm reakcji Kinugasy zaproponowany przez Dinga i Irwina

Nastepna praca dotyczaca reakcji Kinugasy zostata opublikowana dopiero w 1993 roku,
w ktorej autorzy pokazali, ze mozna wytworzy¢ acetylenek miedzi in situ w obecnosci zasady’’.

W 2006 roku Tang i wspotpracownicy zaproponowali nieco inny mechanizm reakcji
Kinugasy’® niz ten zaproponowany 34 lata wcze$niej. Tak samo jak w pracy Dinga i Irwina,
W pierwszym etapie nast¢puje dipolarna cykloaddycja, natomiast sama kontrakcja pier§cienia
do PB-laktamu przebiega na nieco innej drodze. Autorzy postulujg otwarcie pierscienia
izoksazoliny 158 do uktadu ketenu 159, po czym mialby nastepowaé nukleofilowy atak
amidkowego atomu azotu na ketenowy atom wegla z wytworzeniem enolanu miedzi 160.

Ostatnim etapem reakcji bylo protonowanie enolanu (Schemat 34).
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Schemat 34: Mechanizm reakcji zaproponowany przez Tanga

Analizujac r6zne zblizone reakcje przebiegajace z udziatem nitronéw, lub acetylenkow
miedzi oraz dostrzegajac niektore aspekty reakcji Kinugasy, mozna uznaé, ze mechanizm
zaproponowany przez Tanga za najbardziej prawdopodobny. Za 1,3-dipolarng cykloaddycja w
pierwszym etapie przemawia fakt, ze podobnie przebiega analogiczna reakcja cykloaddycji
acetylenkéw miedzi do azydkow tzw "reakcja click" 7°, w ktérej powstaja dipodstawione
1,2,3-triazole. Nie bez znaczenia jest znany fakt, Zze nitrony bardzo che¢tnie wchodzg w reakceje
cykloaddycji 8081,

W 1994 DeShong i wspodlpracownicy przedstawili metodologie otrzymywania
niepodstawionych w pozycji C-3 B-laktamow 165, przeprowadzajac reakcje sililowanego
acetylenu 162 z nitronem 16322 (Schemat 35). W pierwszym etapie tej reakcji miata miejsce
cykloaddycja prowadzaca do izoksazoliny 164, a nastepnie pod dziataniem TBAF cykloaddukt
ulegt przegrupowaniu w azetydynon 165 (Schemat 35). Zaproponowany przez autorow
mechanizm przeksztalcenia izoksazolin w f-laktamy jest bardzo podobny do mechanizmu
zaproponowanego przez Tanga’® (Schemat 34). Na uwage zashuguje rowniez fakt, ze zaréwno
w reakcji Kinugasy, jak i w reakcjach przeprowadzanych przez zespot DeShonga, jako jeden
z produktow ubocznych powstaje imina 166, ktora jest efektem deoksygenacji nitronu.

Ostatni etap reakcji Kinugasy — protonowanie enolanu miedzi jest procesem
kinetycznym, zachodzacym od strony mniejszej zawady sterycznej prowadzac do powstania
W przewadze produktow cis’®. Zastosowanie objetosciowo duzych zasad, takich jak TEA,

DIPEA itp. sprzyja tej tendencji*2.
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W 2003 roku Fu zaprezentowal wewnatrzczasteczkowa reakcje Kinugasy

N

Schemat 35: Synteza p-laktamow metodg DeShonga

przeprowadzang w obecno$ci putapki protondw (silowanego eteru enolu) 1 dodatkowego
elektrofila w postaci jodku allilu®®. Okazato sie, ze w jodku allilu protonowanie enolanu miedzi
zostato zastapione przez alkilowanie prowadzace do powstania B-laktamu z czwartorzgdowym
centrum przy atomie C-3 pierscienia beta laktamu 172 (Schemat 36). Wydaje sie, ze jest to

kolejny dowéd potwierdzajacy shusznoéé¢ postulowanego mechanizmu Tanga’®.

CuBr (5%)
CuBr (5%) ligand (5,5%)
ligand (5,5%) KOAc, Ph(Me3SiO)C=CH, X
CszeN CHz—CH CH2|
N MeCN, 0°C N@ MeCN N

0 30-74% 85% 0 Q
CO,Et COoEt CO,Et
171 172
ee = 6-90% ee = 85%

Schemat 36: Produkty wewngqtrzczgsteczkowej reakcji Kinugasy. Produkt 171 otrzymany zostat w
klasycznych warunkach, natomiast produkt 172 przy udziale zewnetrznego elektrofila

Bardzo podobny mechanizm reakcji to tego, ktory zaproponowal Tang, zostat rowniez
catkiem niedawno uznany za najbardziej prawdopodobny na podstawie obliczefh DF T8,

Pewne problemy ze zrozumieniem mechanizmu reakcji Kinugasy, pojawity si¢ gdy
pojawity sie przypuszczenia, ze sole miedzi (IT) rowniez moga katalizowa¢ reakcje’® 8. Jak sie
mozna bylo si¢ przekona¢, w niektdrych przypadkach stosowane uktady z solami miedzi (II)

byly wydajniejsze niz te z solami miedzi (I). Ogdlnie wiadomo, ze aktywne polaczenie
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acetylenu z jonem miedzi, moze nastepowaé jedynie gdy jon jest na +I stopniu utlenienial?.

Pierwszym, ktory probowal wyjasni¢ ten mechanizm byt Otani.®® Zasugerowal on, ze
w dwudodatnim kompleksie miedzi (II) 175 w obecno$ci acetylenu nastgpuje podmiana
np.anionu triflanowego na reszte acetylenu 176. Tak powstaty acetylenkowy kompleks 177
miatby wedtug autoréw stopien utlenienia +1. Niestety Otani nie wskazat co tak na prawde jest

reduktorem (Schemat 37).
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Schemat 37: Kontrowersyjny mechanizm tworzenia acetylenku wedlug Otaniego, w katalizowanej
jonami miedzi (I1) reakcji Kinugasy

Istotne badania w celu zrozumienia katalicznego fenomenu jonéw miedzi (IT) zostaty
opublikowane przez Lei w 2014%. Jego grupa badawcza za pomoca rengenograficznej
spektroskopii absorbcyjnej wykazata redukcje jonow miedzi ze stopnia utlenienia +II na +I
w obecnos$ci TMEDA jako ligandu 1 fenyloacetylenu 179. Reakcja utlenienia bylo sprzeganie
dwoch czasteczek acetylenu 179 tzn reakcja Glassera (Schemat 38)%8°. Powstawanie
diacetylenow 181 towarzyszy wickszosci prowadzonych reakcji Kinugasy, odnotowanie ich
obecnosci zalezy jedynie od staranno$ci wyodrebnienia S$ladowych ilosci produktow
ubocznych®?,

Duza reaktywnos$¢ nitronow jak réwniez terminalnych acetylenow sprawia, ze
znalezienie odpowiednich warunkéw do przeprowadzenia reakcji Kinugasy nie jest zadaniem
prostym. Mozliwe sg bowiem liczne reakcje uboczne. Sg to reakcje: deoksygenacji nitronow
185 prowadzace do iminy 187, cykloaddycja acetylenu 186 i nitronu 185, reakcji Glassera jak
rowniez addycja acetylenku miedzi do nitronu 1858%8! (Schemat 39).

Zaprezentowane powyzej wyniki wniosty duzy wkiad w zrozumienie istoty badanej
reakcji. Jednak najciekawsze wyniki otrzymano przeprowadzajac reakcje Kinugasy w wersji

asymetrycznej*?.
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Schemat 38: Mechanizm redukcji kompleksu miedzi w obecnosci fenyloacetylenu odkryty przez Lei
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Schemat 39: Niektore reakcje uboczne zachodzqce w czasie reakcji Kinugasy

1.3.2 Stereokontrolowana reakcja Kinugasy

W reakcji Kinugasy, tworza si¢ dwa nowe centra asymetrii C-3 i C-4 pierscienia . Jest
oczywistym, ze aby reakcja Kinugasy miata by mie¢ praktyczne zastosowanie musi byc¢
przeprowadzona z wysoka enancjo- lub diastereoselekcja. Pionierska prace przedstawiajaca
stereokontrolowang reakcje Kinugasy opublikowali w 1995 roku Miura i wspoélpracownicy!.
W kolejnych pracach stereokontrole reakcji Kinugasy, uzyskano poprzez: zastosowanie
chiralnego ligandu, zastosowanie chiralnego nitronu, zastosowanie chiralnego acetylenu lub

zastosowanie proliny jako zasady.
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1.3.2.1 Enancjoselektywna wersja reakcji Kinugasy

Miura i wspolpracownicy!! zauwazyli, ze reakcja Kinugasy pomiedzy difenylonitronem
191 i fenyloacetylenem 179 moze by¢ przeprowadzona z uzyciem katalitycznej iloéci
1,10-fenantroliny. Tg obserwacja doszli do wniosku, ze jon miedzi (I) w acetylenku moze by¢
dodatkowo kompleksowany, a zastosowanie chiralnego ligandu powinno spowodowaé, ze
reakcja bedzie przebiegac z dajacym si¢ odnotowac¢ nadmiarem enancjomerycznym. W swojej
pracy autorzy zastosowali bisoksazolinowe ligandy 194a-c. W jednej z pierwszych prob
z uzyciem liganda 194a otrzymali izomery cis/trans 192 w stosunku 35:65 i kazdy z nadmiarem
enancjomerycznym rownym 40 %. Potraktowanie mieszaniny cis/trans weglanem potasu
w 80°C w DMF dawato ilosciowo izomer trans z tym samym nadmiarem enancjomerycznym
(Schemat 40). Okazato si¢ rowniez, ze reakcja zachodzi z lepsza wydajnoscig i nadmiarem
enancjomerycznym jesli uzywa si¢ stechiometrycznej ilosci jodku miedzi (I) i ligandu.

Konfiguracja dominujacego produktu reakcji nie zostala okreslona.
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@l i Cul, 194,K,CO; K,COg

@o’N\ph | | DMF N. DMF, 80°C N
O Ph o° 'Ph
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191 179 192 193
wydajnos¢ = 5-54%
ee = 40-68%
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Schemat 40: Pierwsza enancjoselektywna reakcja Kinugasy i zastosowane ligandy bisoksazolinowe

Kolejng wersje enancjoselektywnej reakcji Kinugasy przedstawil w 2002 roku Fu
i wspotpracownicy®. Postanowili oni zastosowaé ferrocenowy ligand 198a, ktéry wczesniej
zostat przez nich uzyty w steroselektywnej katalizowanej jonami miedzi reakcji

91 oraz ekspansji pierscienia oksatanu®?. Jednak zastosowanie

cyklopropanowania alkenow
w reakcji Kinugasy ligandu 198a skutkowato niska stereoselekcja, prawdopodobnie na skutek
jego wzglednie matego rozmiaru. Okazato si¢, ze wprowadzenie grup metylowych w pozycje
5 pier$nienia pirolowego skutkowalo otrzymaniem wysokich nadmiaré6w enancjomerycznych

od 67 do 93% (Schemat 41). Warto zauwazy¢, ze Fu i wspotpracownicy uzywali w kilku
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przypadkach tylko 1% molowych katalizatora w postaci chlorku miedzi (1) i 1,1% mol ligandu

oraz otrzymywali prawie wylacznie zwigzki Cis.

2 - ; ,\
R! Rm 1-2,5%mol Cucl, 1986, R} R? Fe
@ Cy,NMe $‘_\'>
+ — Ly NMe :\/\v/
|‘| @O’N\R3 MeCN /,;IL R4 % Q 4
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%ié 198aR*=H
195 196 197 198b R* = M€
R'= Ph, 4-(F3C)CgH, wydajnos$c¢ izomeru cis = 43-79%
ee = 67-93%

R?= Ph, 4-(F3C)CgHg4, Cy
R3= Ph, 4-(MeO)CgHy,, 4-(EtO,C)CgH,4

Schemat 41: Enancjoselektywna wersja reakcji Kinugasy przeprowadzona przez Fu i zastosowane
ligandy ferrocenowe.

W kolejnej, opublikowanej pracy grupa Fu®® podjeta tematyke enancjoselektywnej
wewnatrzczasteczkowej reakcji Kinugasy. Pomimo, ze ligand 198b dawal wysokie nadmiary
enancjomeryczne, w migdzyczasteczkowej reakcji to kompletnie nie sprawdzit si¢ w reakcji
wewnatrzczasteczkowej, dajac jedynie 6% nadmiaru enancjomerycznego. Najlepsze wyniki
otrzymano jednak dla fosfatoferrocenow 201a i 201b z dotaczonym pierscieniem chiralne;j

oksazoliny (Schemat 42).
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CuBr (5%)
201 (5,5%) @
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To T e,
CO,Et CO,Et 201a R = CH(CH3),
199 200 201b R = C(CH3);

ligand 201a: wydajnos¢ = 74%, ee = 88%
ligand 201b: wydajnos$¢ = 47%, ee = 90%

Schemat 42: Enancjoselektywna, wewngtrzczgsteczkowa reakcja Kinugasy i niektore ligandy w niej
zastosowane.

Evans i wspotpracownicy zastosowali w reakcji Kinugasy ligandy IndaBOX bardziej

% Nie otrzymali oni wysokich

rozbudowane przestrzenie niz ligandy bisoksazolinowe
nadmiar6w enancjomerycznych stosujac ligandy o niewielkich przestrzenie podstawnikach
Jako najlepszy ligand do prowadzonych syntez uznali zwigzek 205. Autorzy stosujac kompleks
ligandu z bromkiem miedzi (IT) otrzymywali prawie wylacznie B-laktamy cis o wysokim ee >

86% (Schemat 43).
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R2 H H R
|‘| T [205-CuBr,] (10%) RS R O\})Q(O
-CuBry % | \\):,,
] + @O’N DIPEA j;[L/ N N—/ I
R “MeCN, RT o
OMe
OMe
202 203 204 205 R® = CH, (4-tBuCqH,)
R'= Ph, 4-(F3C)CgHy4,4-(MeO)CgHy4 Wydajnos¢ = 60-69%

R2= Cy, 4-Br-CgH,,4-(MeO)CgHa, CH(CHa), ee = 86-98%

Schemat 43: Enanacjoselektywne reakcje przeprowadzone przez Evansa z ligandem 205

Tang i wspétpracownicy poszli o krok dalej niz Miura!?, Fu ® i Evans®. W swoich
pracach wykorzystywali ligandy o pseudo symetrii C-3. Dwie prace dotyczyly zastosowania
ligandow trisoksazolinowych (np 210) i chloranu (V1I) miedzi (I11)!!. Osiagniete nadmiary
enancjomeryczne dla izomeru cis, w przypadkach gdy byt on izomerem powstajacym

W przewadze, wynosity od 70 do 85 % (Schemat 44).

Cu(CIOy), (10 mol%)

|| R? 210 (12 mol%) RN H R2 o
‘ + l® __CyNH /5‘
R Og-N-gs “MeCN, 0°C N-qs . N.zs N

206 207 209 @) ; \ o)

1 N N\?
R'= Ph, CO,Et wydajnos¢ = 25-98% P
R2= Ph, a-furyl ee = 46-85% /
R3= Ph, 4-(Me)CgH,, 4-(EtO,C)CgHy4 210

Schemat 44: Enancjoseletywna wersja reakcji Kinugasy zaprezentowana przez Tanga i jeden z
testowanych ligandow 210.

W pracy Tanga z 2012 roku,* ktora dotyczy enacjoselektywnej reakcji Kinugasy, widaé
wykorzystanie wiedzy i do$wiadczen wszystkich poprzednich badaczy. Tang® wykorzystat
ligandy trojkleszczowe o pseudo symetrii C-3 zawierajace w sobie elementy struktury ligandow
IndaBOX i IndaTOX. Wszystkie badane ligandy 213 w potaczeniu z tryflanem miedzi (1)
dawaty bardzo wysokie nadmiary enacjomeryczne w modelowej reakcji Kinugasy (ee>88%)
(Schemat 45). Ligand dajacy najwyzsze ee, w prawie wszystkich pozostatych reakcjach

powodowat powstanie izomeru Cis z wysokim ee >90%.
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Schemat 56: Modelowa reakcja Tanga i ligandy w niej uzyte.

Jedna z ostatnich prac z zakresu enancjoselektywnej reakcji Kinugasy zostata
opublikowana przez Wolosewicza i wspotpracownikow z zespotu IT IChO PAN w 2016 roku®®.
Autor postanowit sprawdzic jakie ee w reakcji Kinugasy dadza ligandy typu N-PINAP (np 214).
Zapewnialy one wysokie ee>90% w reakcjach addycji acetylenkéw miedzi do imin®. Niestety
ligandy N-PINAP (np 216) dosy¢ stabo sprawdzity si¢ w reakcji Kinugasy. W modelowej
reakcji pomigdzy dietyloacetalem aldehydu propargilowego 16 i difenylonitronem 191
w obecnosci ligandu N-PINAP 216, optymalizowane byly miedzy innymi rozpuszczalnik
I zroédto miedzi uzyte w reakcji (Schemat 46). Okazalo si¢, ze reakcja najwydajniej zachodzi
w acetonitrylu katalizowana jodkiem miedzi (1). Jednak najlepsze ee Wotosewicz otrzymat dla
reakcji przeprowadzanych w DCM, lub z uzyciem tryflanu miedzi (I), cho¢ ich wydajnosci byty
niewielkie. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze wraz ze spadkiem temperatury spadata
rowniez ee. Jest to przyktad rzadko spotykany w literaturze. Kolejne testowane reakcje

z udziatem innych nitronéw i acetylenéw dawaty niskie ee (<63%).
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EtO._OEt Codsmom)  OFL % S
Ph 216 (6 mol%) Ph - Ph N
[ e TEA  EtO , B0 O N
O -N2 N. N N
0 Ph o) Ph 0o “Ph

16 191 214 215 PPh,
wydajnos$é 19-68%

dr214:215 od 57:43 do 76:24
ee 27-74% dla 214 216
ee 36-80% dla 215

Schemat 46: Modelowa reakcja przeprowadzona przez Wolosewicza i ligand typu N-PINAP 216 w
niej uzyty.

Oproécz kilku prac dotyczacych enancjoselektywnej reakcji Kinugasy przy zastosowaniu
ligandéw kompleksujacych jony miedzi, jest rowniez jedna praca, w ktorej Basak
i wspotpracownicy w reakcji Kinugasy uzywaja L-proliny zamiast zasady’®. Rola proliny
W tworzeniu centrOw asymetrii nie zostata wyjasniona, natomiast wiadomo, ze w reakcji
pomiedzy difenylonitronem 191 i alkoholem propargilowym 217, oprécz spodziewanego
B-laktamu o konfiguracji cis 218, powstat rowniez B-laktam z egzocyklicznym wigzaniem
podwodjnym 219 (Schemat 47). Wydajnos¢ [-laktamu 219 wzrosta wyraznie gdy w reakcje
prowadzong wczesniej w DMF lub MeCN przeprowadzono w DMSO. Przeksztatcenie
otrzymanych enancjomeréw PB-laktamu w diastereomeryczne pochodne 220 ukazato niska
wartos$¢ ee (<15%) (Schemat 47).

OH H o H : Ph
Phﬁ L-prolina Ho NN = Ph Hca “ca
+ | ® —_ + C-3 C4 — Ph N\n/ﬂNH
Il S0 Npn 7 Vph N-pn T o  Ph
O
217 191 218 219 220

pokazano jedynie jeden

wydajnosc 8-70% dla 218 z diastereoizomeréw

wydajno$¢ 20-75% dla 219
ee< 15%

Schemat 47: Enancjoselektywna reakcja Kinugasy z udziatem L -proliny oraz diastereoizomeryczna
pochodna, stuzgca do okreslenia ee

1.3.2.2 Diastereoselektywna wersja reakcji Kinugasy

Znane przyktady diastereoselektywnej reakcji Kinugasy obejmujg zastosowanie:
chiralnych cyklicznych nitronéw pigcio 1 sze$ciocztonowych, nitronéw acyklicznych
I chiralnych acetylenkow. Niewatpliwie najwicksze osiaggnigcia, jak rowniez najwicksza liczbe

publikacji w tym temacie ma Zesp6t I1 IChO PAN*2,
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Pierwszy przyktad diastereoselektywnej reakcji Kinugasy zostat opublikowany przez
Miure i wspolpracownikow w 1995, Grupa Miury uzyta do reakcji racemicznego
3-hydroksybut-3-ynu 221 i nitronu 191. Wynik eksperymentu byt ciekawy poniewaz okazato
si¢ konfiguracja na centrum asymetrii acetylenu przektada si¢ bezposrednio na konfiguracje
centrum C-4 pier$cienia B-laktamowego (Schemat 48). Racematy zwigzku cis 222 i zwigzku

trans 224 stanowily w mieszaninie w sumie 71%.

OH OH OH OH
OH H H H H H H H H
Phﬁ Cul, Py, Ph = Ph = |Ph - -_Ph
| e Ne s + + + N
N N. 'R N. N
racemat racemat racemat racemat racemat
221 191 222 223 224 225

dr222 : 223 :224 :225=60:17:11:12

Schemat 48: Pierwszy, opisany w literaturze, przyklad diastereoselektywnej reakcji Kinugasy.
Kolejng prace dotyczaca diastereoselektywnej reakcji Kinugasy opublikowat w 2002
roku Basak i wspotpracownicy®’. Praca dotyczyla zastosowania chiralnych acetylenkow
pochodnych oksazolidonu 226 w reakcji z achiralnymi nitronami o otwartym tancuchu 227.
Indukcja przy C-4 powstalego azetydynonu byla catkowita. Doktadna proporcja zwigzkoéw
cis/trans 228: 229 zalezy od podstawnikéw R! i R?, przy czym zawsze izomer cis przewazat
(Schemat 49).

o] o]
o]
R2
OJ\N N — —SuLEN oJ<N 9 H R OJ<N Mo R
+ DMF — :
T R N D T A
R1 R1 N\ R1 N\
o] Ph o Ph
229

226 227 228

R'=Bn, Ph dr228 : 229 od 3:1 do 5:4
R2= Ph, a-furyl, 4-(MeO)CgHy,

Schemat 49: Diastereoselektywna reakcja Kinugasy z udziatem acetylenow 226 i nitronéw 227
opublikowana przez Basaka w 2002 roku.

Zespot Basaka® nie zaprezentowal metody odbezpieczenia grupy aminowe;
w powstatych B-laktamach. Ponadto opisana metoda nie zapewnia wprowadzenia atomu azotu
bezposrednio w pozycje C-3 pierscienia B-laktamowego, dlatego nie moze by¢ traktowana jako

postep w asymetrycznej syntezie monobaktamow.
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Hsungowi 1 wspotpracownikom, jako pierwszym, udato si¢ wprowadzi¢ atom azotu
W pozycje C-3 pierscienia B-laktamowego w diastereoselektywnej reakcji Kinugasy®. Taki
wynik bytby jedynie mozliwy jesli acetylenami bylyby ynamidy. Hsung zastosowal ynamidy
pochodne oksazolidonu (np. 230). W przeprowadzanych reakcjach Kinugasy powstawaly
jedynie dwa oczekiwane zwiazki o tej samej konfiguracji na centrum C-4 pierScienia
B-laktamowego, przy czym w wigkszosci przypadkéw zwiazek o konfiguracji cis byt
w zdecydowanej przewadze. Wsrdd kilku reakcji byta reakcja acetylenu 230 i nitronu 231
(Schemat 50).

Q O
O)LN/; Cullub CuCl O\\//H ’
| @ Cy,NMe ph\\"ﬁ/N

+ @O/N MeCN, temp. pok. 24h )
Y ~ + =
Ph \©\ 60% Ph N
OMe o \©\
32 OMe

dr232:233 = 92:8

Schemat 50: Przyktad zastosowania ynamidu 230 w reakcji Kinugasy przeprowadzona przez Hsunga.

W dalszej pracy autorzy udowodnili, ze mozliwe jest przeksztalcenie zwigzku 232
w kierunku monobaktamow. Autorzy pracy z powodzeniem przeprowadzili izomeryzacje na
centrum C-3 zwigzku 232 do zwigzku 233 o wilasciwej dla konfiguracji dla monobaktamow
(Schemat 51). Autorzy zaprezentowal roéwniez mozliwo$¢ odbezpieczenia grupy aminowej
W obu izomerycznych B-laktamach 232 i 233, a amidowy atom azotu w pierscieniu f3-laktamu
zostat utleniajaco odbezpieczony przy uzyciu CAN (Schemat 51).

Jedna z praca Zespotu I IChO PAN dotyczyla zastosowania chiralnych acetylenow 236
i 237 w reakcji z achiralnymi acyklicznymi diarylowymi nitronami (np.238) %°. Pomimo, ze w
takich reakcjach mozna byto zobaczy¢ pewna diastereoselekcje (w przewadze powstawaty
produkty 239 i 240), to praktycznie w kazdym opisanym przypadku powstawaty trzy lub
czesciej cztery diastereomeryczne B-laktamy z konfiguracja absolutng analogiczng do 239 —
242, ktora oznaczono przy pomocy spektroskopii NMR i CD. Przyktad reakcji z najwicksza

stereoselekcjg pokazano na Schemacie 52.
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o O
CN(H H 1) Pd(OH),(C), 300 psi Ha

Ph' 2) Boc,O, MeOH
= 3) CAN, MeOH/H,0 _ BocHN
Ph N 74% dla trzech etapow
232 OMe O 234
DBU, Tol
110 °C, 40h
96%
0 1) Pd(OH)»(C), 300 psi H
2(C), psi Ha
Ph\\" 2) BOCzO, MeOH H H
: 3) CAN, MeOH/H,0 _ BocHN =
Ph 73% dla trzech etapow o
NH
0]
235

Schemat 51: Przeksztatcenia dominujgcego adduktu otrzymanego przez Hsunga 232 w Kierunku

monobaktamow
%O %o %o %O
= B T HH =
O><_O Arﬁ Cul, TMG Sl Lar o g Bar O Ar' o -8 an
\K " o NS, 5 oG, fomp k. m ' m ' "N, M/nj;rt/
\\ 0" TAr 24h G ~Ar2 S “Ar2 o “Ar2 g ~Ar2
236 238 239 240 241 242
O><O wydajnos¢ 54% dla 239
Ar'l= 4-(TsO)CgH4 dr 239:240:241:242 = 93:10:13:19
Ar?= 4-FCgHy, K/\
64 \\

237

Schemat 52: Reakcja chiralnego acetylenu 236 z nitronem 238 z najwyzszq diastereoselekcjg
przeprowadzona przez zespol 11

W latach dwutysiecznych Zespot II IChO PAN, kontynuujac tematyke zastosowania
chiralnych cyklicznych nitronéw w syntezie asymetrycznej, opublikowat kilka prac
zwigzanych z uzyciem tych nitronow w stereoselektywnej syntezie beta-laktamow metoda
Kinugasy®14100101 = Wyniki pokazaly, ze mozna uzyska¢ bardzo wysoka indukcje
asymetryczng (>95%) na centrum C-4 pierscienia p-laktamu.

Pierwsze do$wiadczenia zostaty przeprowadzone z uzyciem pigciocztonowego nitronu
243, pochodnej kwasu jabtkowego, zawierajacego w czasteczce w pozycji 3 grupe tert-
butoksylowsa. Stwierdzono, ze nitron 243 w reakcjach z achiralnymi acetylenkami (np. 176)
daje dwa produkty cis 244 i trans 245 z jednakowa konfiguracjg na atomie wegla C-4
pierScienia PB-laktamu (Schemat 53). Takie wyniki eksperymentow sugeruja podejscie
czasteczki acetylenu anti do czasteczki nitronu wzgledem podstawnika w pierscieniu
(Schemat 54).
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- 56%
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dr 244: 245 = 85:15

Schemat 53: Diasterolselektywna reakcja cyklicznego chiralnego nitronu 243 z fenyloacetylenem 179.

[Cu]

Podejscie syn wzledem podstawnika
152 tert-butoksylowego- nieuprzywilejowane
ze wzgledow sterycznych

® \o
-9
. i
243 !
\\ I’
\\ | -[Cu] Podejscie anti wzledem podstawnika
/152 tert-butoksylowego- uprzywilejowane

Schemat 54: Wyjasnienie indukcji asymetrycznej w reakcji cyklicznego chiralnego nitronu 243
fenyloacetylenem 179. Indukcja asymetryczna nastepuje na etapie addycji acetylenku 152 do
nitronu 243

Przeprowadzona optymalizacja reakcji nitronu 286 z fenyloacetylenem 179 wykazata,

ze najlepsze wydajnosci otrzymuje si¢ przy uzyciu jodku miedzi (I), jako katalizatora, oraz

TEA, jako zasady.
Przy optymalizacji zauwazono, ze zastosowanie zasad zatloczonych sterycznie jak
DIPEA czy dicykloheksyloamina prowadzito do otrzymania prawie wytacznie izomery Cis.
Na podstawie wynikéw reakcji nitronu 243 z innymi acetylenami 246 (Schemat 55)
mozna byto stwierdzi¢, ze acetyleny z podstawnikami elektronodonorowymi, dawaty wigksze
wydajnosci oraz mniejsze nadmiary diastereoizomeryczne ( powstawato wiecej produktu Cis)

Podstawniki ubogie w elektrony ulegaty reakcji Kinugasy z wigksza diastereoselekcja ale

Z mniejsza wydajnoscig.
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Schemat 55: Wybrane przykiady diastereoselektywnej reakcji Kinugasy z zastosowaniem nitronu 243

We wstgpnych badaniach zespot II przetestowal w reakcji Kinugasy rowniez
pieciocztonowy nitron 249, pochodng kwasu L-winowego i 252 pochodna kwasu jabtkowego®
Otrzymane wyniki dowiodly, ze konfiguracja na atomie C-4 pigciocztonowego pierscienia
nitronu nie ma juz tak duzego wplywu na diastereoselekcj¢ jak centrum C-3. Wprawdzie
konfiguracja na centrum C-4 nitronu powoduje indukcj¢ asymetryczna, lecz jest ona niepelna
(przyktad reakcji z nitronem 252) a poza tym jej wplyw jest catkowicie niwelowany przez

centrum C-3 nitronu. (Schemat 56).

? @]
- >< Cul, TEA, 'j 'j ° pp HH = ><
| O + Ph—== Ul10-fenantrolina T
G)O/N@) ~— T MeCN,40h + (0]
45% N
(0]
249 179 251
dr 250 : 251 = 92:8
Cul TEA H H
l O>< 1,10-fenantrolina >< Ph.= = ><
© N + Ph—== ~ MeCN,21h o
o ® 56% + N
252 179 (@] 254

dr253 : 254 = 75:25

Schemat 56. Niewielki wplyw konfiguracji na centrum C-4 cyklicznego nitronu na indukcje
asymetryczng

Kolejne prace opublikowane przez zesp6t II IChO PAN dotyczyty reakcji Kinugasy

pomiedzy chiralnymi cyklicznymi pieciocztonowymi nitronami i chiralnymi acetylenami®*4,
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Zastosowano mi¢dzy innymi chiralne acetyleny 236-ent, 256, 258, ktore podano na poczatku
reakcji z achiralnym nitronem 255. Dzi¢ki przeprowadzonym eksperymentom ustalono wptyw
centrum asymetrii acetylenu na przebieg indukcji asymetrycznej w tworzonym f -laktamie
(Schemat 57). W odréznieniu od reakcji acyklicznych nitronéw z chiralnymi acetylenami®®,
indukcja asymetryczna na centrum C-4 pierScienia P -laktamu, przy zastosowaniu cyklicznego
nitronu 255 byla calkowita. Ponadto w zdecydowanej przewadze powstawal produkt
0 konfiguracji cis. Produkt reakcji acetylenu 236-ent i nitronu 255 -zwigzek 259 byl nietrwaty

1 nie udato si¢ go wyizolowa¢. Mimo to, udato si¢ okresli¢ konfiguracje absolutng centréw

asymetrii  -laktamu 266 za pomocag NMR surowej mieszaniny reakcyjnej.

BnO
Q OBn - 24
® _N + - Cul, TEA /\/l/j'i>
(0] MeCN,
® N 40% e dr = >95:<5
255 256 257
TBDPSO
@ OTBDPS T ST
N i __CuLTEA
S ® + /\\\ T MeCN,
255 258
[ 73
©__N + O\)\ __CuLTEA
- T MeCN,
o ® X a6%
dr=90:10
255 236-ent

Schemat 57: Reakcje acyklicznego nitronu 255 z chiralnymi acetylenami

Przeprowadzone nastgpnie reakcje pomigdzy enancjomerycznymi nitronami 243
i 243-ent a chiralnymi acetylenami 236-ent, 256, 258 pokazaly, ze konfiguracja acetylenu
odgrywa drugoplanowa role w tworzeniu centrow asymetrii w reakcji Kinugasy®®. Mianowicie
tworzenie centrum C-4 pierscienia B -laktamu byto catkowicie kontrolowane przez centrum
C-3 pigciocztonnowego nitronu. Konfiguracja acetylenu miala jedynie znaczenie w przypadku
tworzenia centrum C-3 pierscienia B -laktamu. W reakcjach niedopasowanych par nitron-
acetylen, czyli takich, w ktorych oba reagenty daza do tworzenia kazdy innej konfiguracji
w B-laktamie, powstawato jedynie wigcej produktu trans ale oczywiscie o jednakowej

konfiguracji na centrum C-4 (Schemat 58).
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Schemat 58: Reakcje Kinugasy chiralnych cyklicznych nitronow z chiralnymi acetylenami.
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Jak juz wspomniano wczesniej, centrum C-4 piecioczlonowego nitronu, ma juz
mniejszy wpltyw na tworzenie centrow asymetrii w pierscieniu f -laktamu. Wida¢ to réwniez
byto w reakcji nitronu 252-ent z acetylenem 236-ent, gdzie otrzymano w wigkszosci p -laktam
cis 271 o innej konfiguracji na centrum C-4 pierScienia B-laktamu, niz wynikato by to z wptywu

indukujgcego nitronu 252-ent (Schemat 59).

N
@—O N O\)\ __CuLTEA \/L
© N T MeCN,
o ® N fs/

252 236-ent
dr=>95:<5
\# ~q o ZLO e N
D S N e PO
T MeCN, Te! o
@O/N® 50% N + N
0 (0]
252-ent 236-ent 271 272

dr271:272=1:2

Schemat 59: Reakcje pigeciocztonowych cyklicznych nitronow 252 1 252-ent z chiralnym acetylenem
236

Kolejnym etapem badan zespotu Il nad reakcja Kinugasy z zastosowaniem cyklicznych
nitronéw byly reakcje z nitronami pochodzenia cukrowego!®?. Nitrony 273, 278 i 285
przeksztatcono w 3 -laktamy w reakcji z achiralnymi i chiralnymi acetylenami (Schematy 60,61
I 62). W poréwnaniu z wczesniej badanymi pigciocztonowymi nitronami, nitrony 273, 278
I 285 posiadaly centrum asymetrii w pozycji C-5. Mozna bylo si¢ spodziewac, ze podejscie
acetylenu do nitronu nastgpi réwniez z pozycji anti do podstawnika w pozycji C-5 nitronu.
Reakcje nitronu 273 z acetylenami 274 236 i 236-ent potwierdzily to przypuszczenie.
Jednakowy 1 addytywny wpltyw na indukcje asymetryczng podstawnikdw w pozycjach
C-4i C-5 nitronu 273 uwidocznit si¢ w petni, nie tylko w reakcjach z achiralnym acetylenem
274 czy dopasowanym acetylenem 236, ale réwniez w reakcji z niedopasowanym acetylenem
236-ent. Przyktady reakcji nitronu 273 z chiralnym alkinem 236-ent pokazat, ze w przypadku
tego nitronu, konfiguracja acetylenu nie ma wptywu na indukcje asymetryczng w reakcji
Kinugasy. Przyktad tej reakcji pokazal rowniez jak duzy wplyw na indukcje¢ asymetryczng ma

centrum C-5 nitronu znajdujace si¢ w bezpos$rednim sgsiedztwie atomu azotu (Schemat 60).
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Schemat 60: Reakcje cyklicznego nitronu 273 z acetylenami

Konfiguracja na centrum C-4 pierscienia B -laktamu wszystkich oczekiwanych
produktow reakcji Kinugasy pomig¢dzy nitronem 278 i acetylenami 16 i 236 jest zgodna
z przypuszczeniami. Mianowice podejscie alkinu nastepuje anti do podstawnikow w pozycjach
C-3 i C-5 pierscienia nitronu. Natomiast odwrotny wptyw podstawnika w pozycji C-4 nitronu
nie ma w tym przypadku znaczenia (Schemat 61).

W reakcji pomigdzy nitronem 278 i alkinem 236-ent widoczny byt takze niewielki
wplyw konfiguracji acetylenu na indukcj¢ asymetryczng. Jeden z trzech produktow tej reakcji
(zwiazek 284), wystepujacy w zdecydowanej mniejszosci, mial odwrotng konfiguracje na
centrum C-4 pierscienia B -laktamu (Schemat 61).

Ciekawym przyktadem byto zastosowanie nitronu 285 w reakcji Kinugasy. Podstawniki
przy centrach C-3 i C-5 nitronu 285 pozostaja w wzajemnym polozeniu trans co oznacza, ze
wplywy kazdego z nich na indukcje asymetryczng w reakcji Kinugasy wzajemnie si¢ znoszg.
Widoczne jest to w reakcji z achiralnym acetylenem 16, w ktorej powstaty dwa  -laktamy 286

i 287, o dwoch przeciwnych konfiguracjach na centrum C-4 pierécienia azetydynonu
(Schemat 61).
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Schemat 61: Reakcja Kinugasy pomiedzy nitronem 278, posiadajgcym 3 centra asymetrii, z
acetylenami

W reakcji Kinugasy nitronu 286 z chiralnymi acetylenami 236 i 236-ent, o konfiguracji
w pierScieniach powstalych p-laktaméw zdecydowata konfiguracja acetylenu. Wigkszy wplyw
acetylenu na indukcje asymetryczng byt tu oczywiscie spowodowany wzajemnym znoszeniem

si¢ wptywu centrow C-3 i C-5 w pierScieniu nitronu 285 (Schemat 62).
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Schemat 62: Reakcje nitronu 285 z acetylenami
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Tuz przed rozpoczeciem mojej pracy doktorskiej zespot 11 IChO PAN opublikowat
badania nad cyklicznymi nitronami sze$ciocztonowymi'®. Jeden z przetestowanych nitronéw
290, majacy centrum asymetrii w pozycji C-3 pierscienia, zachowywat si¢ w reakcji Kinugasy
analogicznie do nitronu 243. W reakcji nitronu 290 z achiralnymi acetylenami powstawaty
jedynie B-laktamy o jednakowej konfiguracji na centrum C-4 pierScienia azetydynonu.
Podobnie w reakcji z achiralnymi acetylenami 236 i 236-ent o konfiguracji powstatego
B-laktamu zdecydowata jedynie konfiguracja nitronu 290 (Schemat 63).
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Schemat 63: Reakcje Kinugasy przeprowadzone z udziatem cyklicznego chiralnego nitronu
szesciocztonowego 290.
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2 Badania wlasne

2.1 Strategia syntezy i plan pracy

Jak juz wspomniatem, badania nad diastereoselektywng reakcja Kinugasy z udziatem
cyklicznych nitronow sg w ostatnich kilku latach przedmiotem zainteresowania zespotu II
Instytutu!314100 101 " przeprowadzone badania wykazaty wysoka indukcje asymetryczng przy
atomie C-4 tworzonego pierScienia B-laktamu w reakcjach przebiegajacych z udzialem
pigciocztonowych i sze$cioczlonowych nitronéw, ktére zawieraly centrum stereogeniczne
W sasiedztwie wigzania podwdjnego nitronu. Dobrym przyktadem takiego postepowania byto
zastosowanie w reakcji Kinugasy pigciocztonowego nitronu 298 o konfiguracji L-treo,
dostepnego z 2-deoksy-D-rybozy (297), ktore zaowocowato formalng synteza antybiotyku
tienamycyny (5), prowadzac do jej zabezpieczonej pochodnej 30019 (Schemat 64).

TBDM
HO 5 OH o L tiS
o) B N
OH ~OH 0 B
—OH
2-deoksy-D-ryboza (297) 298 299

H

OTBDMS k

Tienamycyna (5)

Schemat 64: Formalna synteza tienamycyny z zastosowaniem reakcji Kinugasy

Kontynuujgc prace zespotu podjatem badania nad otrzymywaniem [-laktamow
z cyklicznych szesciocztonowych nitronéw 303, ktére sg utworzone z a-aminokwaséw 302
i kwasu glioksalowego 301. Tego typu nitrony byly w przesztosci obiektem badan w reakcjach

104105 prowadzone wowczas prace byly

1,3-dipolarnej cykloaddycji do alkenow.
ukierunkowane na otrzymywanie produktéw naturalnych. Wspomniane zwiazki zawierajg nie
tylko ugrupowanie nitronu, ale takze pierscien laktonu. Centrum stereogeniczne, pochodzace

z aminokwasu 302 i znajdujace si¢ w bezposrednim sasiedztwie atomu azotu, miato
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W zalozeniu mojej pracy gwarantowa¢ pelng indukcje przy atomie C-4 pierScienia
B-laktamowego (Schemat 65). Szeéciocztonowy pierscien morfoliny zawierajacy ugrupowanie
estrowe 1 atom azotu umozliwia usuni¢cie chiralnego fragmentu indukujacego po wytworzeniu
3,4-dipodstawionego B-laktamu.

Drugim komponentem reakcji Kinugasy byty dla mnie pochodne aminoacetylenu, ktore
umozliwiaja wprowadzenie grupy aminowej do atomu wegla C-3 B-laktamu. Obok
zabezpieczonych przy atomie azotu aminoacetylenow, w modelowych reakcjach Kinugasy
stosowatem rowniez acetal aldehydu propargilowego, ktory wprawdzie nie prowadzi do
monobaktamow, byt jednakze, w przesztosci wielokrotnie stosowany w zespole jako wzorzec

demonstrujac zawsze wysoka wydajnog¢t314.100101,106

O
kj\ OH
o) ) 0]
reakcja Rocx
301 . ol O Kinugasy 0]
oN N
O * O *
H,N COOH R(Ar) R(Ar)
R(Ar) 303 304
302

Schemat 65: Plan zastosowania asymetrycznego atomu wegla aminokwasow do indukcji
asymetrycznej w reakcji Kinugasy

Istotnym celem mojej pracy byto réwniez sprawdzenie uzyteczno$ci otrzymanych
zwigzkow 304 (Schemat 65) w syntezie podstawowych szkieletbw monobaktamow takich jak
karumonam (9), aztreonam (8) i nokardycyny (6) (Rysunek 12).

H H

N <
R? COOH
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Rysunek 12: Zwigzki, ktorych syntez formalnych chciatem dokonaé

Tak postawione zadanie wymagalo najpierw selektywnego otworzenia pierscienia
laktonu. Reduktywne otwarcie laktonu powinno doprowadzi¢ do zwigzku 306, ktory zawieraé

bedzie grupe hydroksymetylowa w pozycji C-4 pierScienia B-laktamu tak jak w karumonamie
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(9). Otrzymanie wolnej grupy karboksylowej w pozycji C-4 pierscienia B-laktamowego 309
pozwolitoby mi na przeksztalcenie B-laktamu w 4-acetoksyazetydynon o konfiguracji trans
310. Powstaly 4-acetoksyazetydon 310 otwiera mozliwos$¢ otrzymania monobaktamow bez
podstawnika w pozycji C-4 pierscienia B-laktamu 313, lub dokonania zamiany grupy
octanowej na metylowa, ktore prowadzi do niepodstawionego aztreonamu 311. (Schemat 78)

Zastosowanie nitronow wywodzacych si¢ z L-fenyloglicyny i p-metoksy-L-fenyloglicyny
powinno prowadzi¢ do B-laktamow zawierajagcych ugrupowanie benzylowe lub
metoksybenzylowe przy B-laktamowym atomie azotu. Takie podstawniki sg mozliwe do
usuni¢cia odpowiednio w warunkach redukcji Bircha, lub drogg utlenienia przy zastosowaniu
CAN. Odblokowanie B-laktamowego atomu azotu bylo waznym elementem w formalnej
syntezie karumonamu (9) i aztreonamu (8), a zastosowanie aminokwasow o konfiguracji L
powinno gwarantowa¢ odpowiednig dla tych zwigzkow konfiguracj¢ na centrach C-3 i C-4

B-laktamu (Schemat 66).
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Schemat 66: Syntetyczny plan pracy
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2.2 Synteza substratow reakcji Kinugasy

2.2.1 Synteza nitronéw

Testowane w reakcji Kinugasy nitrony otrzymatem z enancjomerycznie czystych
aminoalkoholi, dostepnych z odpowiednich aminokwasow. Nitron 18, ktéry jest pochodng

L-fenyloglicyny 314 byt juz wezesniej znany w literaturze!®

. Autorzy doniesienia otrzymali
nitron 18 przeksztalcajac w pierwszym etapie L-fenyloglicynol 314 w (S)-2-(hydroksyamino)-
2-fenyloetanol 318. To na pozor proste przeksztalcenie wymagato przeprowadzania kilku
nastepujacych po sobie reakcji bez wydzielania produktow posrednich 316 i 317 (Schemat 67).
Najpierw L-fenyloglicynol 314 poddano reakcji z aldehydem p-metoksy-benzoesowym 315,
a nastepnie powstatg iming 316 utleniono mCPBA otrzymujac azyrydyne 317. Pierscien takiej
azyrydyny stosunkowo tatwo ulegat nukleofilowemu otwarciu chlorowodorkiem

hydroksyloaminy tworzac mieszaning (S)-2-(hydroksyamino)-2-fenyloetanolu 318 i oksymu

aldehydu p-metoksy-benzoesowego 319.
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0

| 316 317
315 |
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Schemat 67: Otrzymywanie hydroksyloaminy B-217 bedgcej potproduktem w syntezie nitronu.

Drugi etap syntezy nitronu zaktadat reakcje z kwasem glioksalowym, w wyniku ktorej
powstat acykliczny nitron 320, ktory nastepnie w katalizowanej kwasem p- toluenosulfonowym
estryfikacji, prowadzit do zamknigcia pierscienia laktonu i otrzymania cyklicznego nitronu 18
(Schemat 68).

Wymieniong powyzej procedurg zastosowatem do otrzymania nitronu 19 pochodnej
L-seryny. Materialem wyjsciowym w syntezie byt O-benzylo-L-serynol 321. Po standardowych
przeksztalceniach uzyskatem nieznany wczesniej zwiagzek 19 z sumaryczng wydajnoscia 32%.

W syntezie tej otrzymalem hydroksyloaming 322, ktérag w odrdznieniu od analogicznego
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zwiazku 318, nie udalo mi si¢ oczysci¢ poprzez krystalizacj¢. Z tego powodu zwigzek 322

zostal uzyty do kolejnego etapu bez oczyszczania. (Schemat 69).
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Schemat 68: Synteza nitronu 18, pochodnej fenyloglicyny
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Schemat 69: Synteza nitronu 19

Podobng metodologie, jak w syntezie nitronéw 18 i 19 zastosowatem do syntezy nitronu
325, ktory przy wiagzaniu podwdjnym zawieral grupe metylowa. Ten sposob postgpowania,
doprowadzit do otrzymania nitronu 325 w reakcji zwigzku 318 z kwasem pirogronowym 3237
(Schemat 70).

Przedstawiona powyzej metodologia syntezy, zastosowana do syntezy trzech nitronow,
nie sprawdzita si¢ w syntezie nitronéw 20 i 21, pochodnych odpowiednio p-metoksy-L-
fenyloglicyny i D-p-benzyloksy-fenyloglicyny (Schemat 71). W obu przypadkach analogiczne
do zwigzku 318 (S)-2-(hydroksyamino)-2-(4-metoksyfenylo)-etanol 329 i (R)-2-
(hydroksyamino)-2-(4-benzyloksyfenylo)-etanol 327, otrzymywane z odpowiednich
aminoalkoholi 328 i 326, powstawaly w ilosciach sladowych, silnie zanieczyszczone innymi

zwigzkami. (Schemat 71)
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Schemat 71: Niesprawdzajqca sie w praktyce metodologia syntezy nitronéw 20 i 21.

Dlatego w syntezie zwigzkow 20 i 21 zastosowalem inny sposob postepowania.
Aminoalkohole 326 i 328 , pochodne enancjomerycznych form p-hydroksy-fenyloglicyny,
poddatem reakcji z bromooctanem fenylu 332. W wyniku transestryfikacji i wymiany
nukleofilowej nastagpito zamknigcie 6-cio czlonowego pierscienia z utworzeniem morfolin-2-
onow 330 i 331. Obie reakcje przebiegaly z zadawalajacymi wydajnosciami blisko 40%.
W przypadku powstania morfolin-2-onu 330, pochodnej p-metoksy-L-fenyloglicyny,
konieczny byt dtuzszy czas reakcji i wkraplanie bromooctanu 332. W przeciwnym razie
wydajnos¢ reakcji byta niewielka.

Podstawiony w pozycji 5 morfolin-2-on zostat utleniony do nitronu oczyszczonym
w obecnosci zasady (K2HPO4) kwasem mCPBA. Udalo mi si¢ zaadaptowaé te procedure do
otrzymania pozadanych nitronow. Oba etapy reakcji zostaly przeprowadzone wedtug

zaadaptowanych przepisow literaturowych® (Schemat 72).
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Schemat 72: Dwuetapowa synteza nitronéw, pochodnych p-hydroksyfenyloglicyny
Sumarycznie otrzymatem 5 nitronéow. Trzy z nich 19, 20, 21 nie byly wcze$niej znane
w literaturze. Dwa z 5 otrzymanych nitronéw - 20, 21 otrzymane zostaly przez reakcje
kwasu glioksalowego z hydroksyaming . Dwa pozostate otrzymalem przez utlenienie

5-podstawionych morfolinon-2-onow.

2.2.2 Synteza acetylenow

Z punktu widzenia moich badan, bardzo wazne bylo aby w otrzymanych terminalnych
acetylenach atom azotu byt w bezposrednim sasiedztwie wigzania potrdjnego. Jest to mozliwe
w zwigzkach zwanych ynamidami, w ktorych potaczenie atomu azotu z potréjnym wigzaniem
jest stabilizowane obecnoscig grup(y) karbonylowej. Zwigzek 17, pochodna ftalimidu (333),
jest znany w literaturze stosunkowo niedawno, bo od roku 2011%%°.  Jednak uzyte w reakcji
przylaczenia potrojnego wigzania do atomu azotu odczynniki bizmutoorganiczne nie zach¢caty
do wybrania tej metody. W swojej pracy zastosowalem metode sprzggania zaprezentowang
przez Alforda i Daviesa,!*® w ktorej autorzy sprzegli ftalimid (333) z trimetylosililoacetylem
159 przy uzyciu bezwodnego octanu miedzi (II) (Schemat 73). Reakcja ta byta przeprowadzona
w atmosferze tlenu. Musze¢ stwierdzi¢, ze mimo usilnych prob przeprowadzenia tej reakcji
bardzo starannie, nie udalo mi si¢ powtdrzy¢ eksperymentu z podang przez autoréw
wydajnoécia, co rowniez bylo zasygnalizowane przez innych badaczy!*

Kolejnym etapem syntezy byto odbezpieczenie terminalnego atomu wegla w zwigzku

110

B-40 za pomocg TBAF. Podany przez Alforda i Davisa*™ sposob polegajacy na dodaniu

AcCOH nie okazal si¢ wydajny. Duza lepszym sposobem byto dodanie do mieszaniny 20
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ekwiwalentéw wody zaproponowane w pierwszej pracy'%°, w ktorej ten ynamid byt otrzymany

(Schemat 73).
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Schemat 73: Synteza ynamidu 17

Otrzymatem jeszcze dwa ynamidy 338, 343, pochodne: pierwsza to pochodna N-
benzyloamidu kwasu toluenosulfonowego 338, druga to pochodna tert-butylokarbaminianu
benzyloaminy 343. Oba zwiazki wymagaty zastosowania bromoacetylenow 335 i 340, ktore
otrzymatem w reakcji terminalnych sililoacetylenéw 162 i 339 z bromem w obecnosci
butylolitu jako zasady odrywajacej proton od terminalnego atomu wegla sp (Schematy 74 1 75).
Dwa bromoacetyleny 335 i 340 otrzymalem wedlug procedury podanej w Organic
Syntheses!'?. W przypadku reakcji z trimetylosililoacetylem 162 wydajno$¢ tego przejscia byta
niewielka ze wzgledu na duzg lotnos¢ produktu. Kolejnym, oraz kluczowym etapem syntezy
ynamidow byla reakcja sprzegania bromoacetylenéw z drugorzedowymi amidami 336 i 341.
Z sukcesem przeprowadzilem reakcje z uzyciem jodku miedzi (I) jako katalizatora (5%),
fosforanu potasu jako zasady oraz w obecnosci dimetyloetylenodiaminy (Schemat 74 i 75).

Zastosowana procedural’® byta podana dla zwiazku 337, natomiast w przypadku
zwigzku 341 réwniez si¢ sprawdzila, dajac ynamid 343 z wydajnoscig 50%. Ostatnim etapem
tej syntezy bylo odbezpieczenie terminalnych atoméw wegla za pomoca TBAF w THF

przeprowadzona wedhug procedury literaturowe;j**.
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Schemat 74: Synteza acetylenu 338
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Schemat 75: Synteza acetylenu 343

W tym miejscu warto zaznaczy¢, ze probowatem réwniez otrzymac cykliczny ynamid
347. Jednak stosujagc roézne metody syntezy ynamidow''®, nie udalo mi si¢ potgczy¢
bromoacetylenu lub terminalnego acetylenu z 4,4-difenylooksazolino-2-onem 344,
Przypuszczam, ze jest to wynikiem duzego zattoczenia sterycznego przy atomie azotu. Dla
porownania mozna podaé, ze reakcja sprzegania z mniej zatloczonym sterycznie

z 4-fenylooksazalo-2-onem 348 przebiega wydajnie'® (Schemat 76) .
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Schemat 76: Niepowodzenie w syntezie ynamidu 347 oraz acetylen 16

Oprocz otrzymanych ynamidow, w reakcji Kinugasy testowalem réwniez acetal aldehydu

propargilowego 16, ktory jest handlowo dostepny.
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2.3 Badanie reakcji Kinugasy

W zespole II Instytutu zostaly opracowane optymalne warunki prowadzenia reakcji
Kinugasy z udzialem pigciocztonowych cyklicznych nitronow'®. Jak podatem w czesci
literaturowej niniejszej dysertacji, najlepsze efekty zostaly otrzymane przez zastosowanie
jodku miedzi (I) w ilo$ci jednego ekwiwalenta i TEA jako zasady. Reakcje te prowadzono
W temperaturze pokojowej w acetonitrylu. Pierwsze proby aplikacji tych warunkéw dla moich
szesciocztonowych nitrondw nie powiodtly si¢. Okazalo si¢, ze w obecnosci jondéw miedzi (1),
w temperaturze pokojowej, badany w pierwszej kolejnosci nitron 18, pochodna fenyloglicyny,
ulegal reakcji deoksygenacji prowadzacej do iminy 349, ktéra w zasadowych warunkach
ulegala przegrupowaniu do trwalszej iminy 350'Y7. Zwiazek 350 przekrystalizowatem

i potwierdzitem strukturg rentgenograficznie (Schemat 77).

o o o ¢
@ % | Hk h
@O/N_J cu(l) NJ TEA N s -
z MeCN, temp. pok. : v &
I -

O Q Oy

18 349 350

Schemat 77: Deoksygenacja nitronu 18 w warunkach reakcji Kinugasy oraz struktura
krystalograficzna powstatego zwigzku 350

Latwa utrata atomu tlenu przez nitron 18 zmusita mnie do obnizenia temperatury reakcji
do okoto -30 °C. W tych warunkach z powodzeniem udato si¢ przeprowadzi¢ modelowa reakcje
Kinugasy pomiedzy nitronem 18 i acetalem aldehydu propargilowego 18 z wydajnos$cig 38%.
(Schemat 78) W tej reakcji otrzymatem mieszaning dwoch diastereoizomerycznych [3-
laktamow 3511 352 w stosunku 10:2. Gtéwny izomer 351 (cis) wydzielitem przez krystalizacje
z mieszaniny, ktorej nie udato mi si¢ rozdzieli¢ metoda chromatografii kolumnowe;.

Staba wydajno$¢ procesu zmusita mnie do zmiany warunkow reakcji. Dobrym
pomystem okazalo si¢ zastosowanie chlorku miedzi (I) zamiast jodku miedzi (I). Poprawito to
wydajnos$¢ tej reakcji o kilkanas$cie procent. Dodatkowo uzycie 2 ekwiwalentow chlorku miedzi
(I) 1 obnizenie temperatury do -35 °C, mimo Ze nie podniosto wydajno$ci procesu, to

spowodowato powstanie mniejszej ilosci produktow ubocznych. Chlorek miedzi (I) lepiej
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sprawdzit si¢ w reakcji Kinugasy od jodku miedzi (I) ze wzglgdu na jego mniejszg aktywnos¢
chemiczng, zmniejszajac tym samym udziat proceséw ubocznych. Zastosowanie innych zasad,
lub rozpuszczalnikow powodowato, ze w tej reakcji modelowej powstawaty jedynie $lady
produktow. Udowodnitem tez, ze mozliwa jest wersja katalityczna reakcji Kinugasy
z zastosowaniem nitronu 18 i acetalu 16. Jednak w tym przypadku konieczne byto zastosowania

duzego nadmiaru nitronu (Tabela 2).
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Schemat 78: Modelowa reakcja Kinugasy

Tabela 2: Optymalizacja modelowej reakcji Kinugasy z zastosowaniem nitronu 18 i acetylenu 16

1 18(l4eq) 16(10eq)  Cul(leg) TEA 5 -30 10:3 38
(4eq)

3 18(15eq) 16(1,0eq)  CuCl(eq) TEA 5 -35 103 51
(4eq)

5 18*(2,0eq) 16 (1,0eq) Cul TEA 18 -15 10:3 38
(0,15€q) (2,2eq)

* Roztwor nitronu powoli dodawany kroplami przez 2 h

Jednowymiarowe widma NMR surowej mieszaniny nie wykazaty obecno$ci innych
produktéow reakcji Kinugasy. Konfiguracje wzgledng otrzymanych diastereomerycznych
B-laktamow okreslitem przy pomocy pomiarow efektu Overhausera. Brak oddziatywania spin-

spin pomigdzy protonem benzylowym (przy atomie C-2) a protonem w pozycji C-6 sugerowat



potozenie anti grupy fenylowej wzgledem ugrupowania estrowego. Roznice w efekcie
Overhausera pomiedzy protonem benzylowym przy weglu C-2 a protonami zwigzanymi
z atomem wegla C-3 umozliwity przypisanie im doktadnych przesuni¢¢. Pomiar efektu
Overhausera dla protonéw przy weglu C-3 udowodnit w sposéb jednoznaczny konfiguracje
centrum stereogenicznego przy atomie C-6 (Schemat 79). Wartosci efektu Overhausera oraz
stalej sprzgzenia mi¢dzy protonami z centrow C-6 i C-7 pozwolily mi przypisa¢ konfiguracje
centrum C-7. Wartosci pomiaréw NOE oraz stale sprzgzenia protondow w pierscieniu -laktamu
dla zwigzkow 351 i 352 przedstawitem w Tabeli 3 w dalszej czesci tekstu. Pomiary NMR
produktu trans byly prowadzone w oczyszczonej mieszaninie obu diastereoizomerow.

3. Wystepujgcy tu efekt NOE

wyznacza kofiguracje
na centrum C-4 beta laktamu

) 2. Wysoki efekt NOE
H Ph
\j 1. Obserwowalny efekt NOE

Schemat 79. Okreslenie konfiguracji na nowych centrach asymetrii w pierscieniu ff-laktamu mu za
pomocg pomiarow NOE

351

Dalsze moje badania polegaty na przetestowaniu wszystkich 5 nitronéw 18, 19, 20, 21
I 325 oraz 4 acetylenow 16, 17, 338 i 343 w reakcji Kinugasy. Niestety dwa acetyleny- 338
oraz 343 okazaly si¢ niereaktywne w reakcji z moimi nitronami, lub dawaty §lady silnie
zanieczyszczonych B-laktamow. Rowniez nitron otrzymywany z pirogronianu 325 nie dawat

produktow reakcji Kinugasy (Rysunek 13).
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338 343 325

Rysunek 13: Acetyleny i nitron- zwigzki nie ulegajgce reakcji Kinugasy z zadnym z badanych
substratow.
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Wydajnosci pozostatych przeprowadzonych reakcji wahaty si¢ w granicach 46-66%.
W kazdym opisanym przypadku stwierdzilem powstanie tylko diastereoizomerow z takg sama
konfiguracja przy atomie C-4 pierscienia -laktamu. Podobnie jak w standardowych reakcjach
Kinugasy, w przewadze powstaly izomery Cis, ktorych stosunek do izomerow trans okreslitem
na podstawie widm NMR surowej mieszaniny. W widmach tych nie bylo innych sygnatow
swiadczacych o obecnos$ci innych diastereomerow.

Ponizej prezentuje¢ wyniki przeprowadzonych reakcji Kinugasy (Schemat 80).
Wszystkie zwigzki o konfiguracji Cis jak rowniez towarzyszace im zwigzki 354, 358 i 360 (trzy
o konfiguracji trans) zostaly wydzielone, a ich konfiguracja zostata okreslona na podstawie
pomiaru jadrowego efektu Overhausera analogicznie tak jak dla zwigzku 351 i pomiaru
wicynalnych statych sprzezenia pomigdzy protonami pier§cienia czterocztonowego (Tabela 3).
Pozostate zwiazki o konfiguracji trans nie zostaly wydzielone, a ich konfiguracje wzgledna
przypisatem przez analogi¢ do reszty zwigzkoéw lub przez pomiary efektu Overhausera
W mieszaninie diastereoizomerow.

Dodatkowym potwierdzeniem konfiguracji centrow asymetrii w powstalych
B-laktamach, byto wykonanie pomiaréw rentgenograficznych dla czterech zwigzkéw
o0 konfiguracji cis (353, 361 i 363) oraz jednego zwigzku trans (360).

Wyniki przeprowadzonych reakcji Kinugasy z udziatem nitronow 18, 19, 20 i 21
wskazuja na wysoka stereoselektywnos¢ pierwszego etapu tworzenia f-laktamu Powstawaty
tylko produkty o tej samej konfiguracji na atomie wegla C-6, ktora jest indukowana przez
centrum stereogeniczne zlokalizowane w sasiedztwie atomu azotu nitronu np. 18. Zgodnie
z powszechnie przyjetym mechanizmem reakcji Kinugasy, centrum C-4 pierScienia
B-laktamowego tworzy si¢ w pierwszym etapie reakcji czyli na etapie 1,3-dipolarnej
cykloaddycji nitronu 18 do acetylenku miedzi (I) 365 (Schemat 81). Jest oczywistym, ze
podejscie acetylenku 365 nastepuje od strony mniejszej zawady przestrzennej czyli anti do
podstawnika arylowego w przypadku nitronow 18, 20, 21, lub alkilowego w przypadku nitronu
19. Stad atom wodoru, znajdujacy si¢ pierwotnie w ugrupowaniu nitronu 18, po reakcji znajduje
si¢ w polozeniu syn do podstawnika w centrum stereogenicznym (tu pierscienia fenylowego)
(Schemat 81).

Przyktad nieaktywnego w reakcji Kinugasy nitronu 325 dowodzi znacznego
sterycznego wplywu otoczenia na przebieg cykloaddycji nitronu. Jak wynika z danych
literaturowych®!’, nitron ten potrzebuje duzo bardziej drastycznych warunkéw w reakcji

cykloaddycji do alkenéw, niz nitrony pochodne aldehydow,
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Schemat 80. Pozostale reakcja Kinugasy jakie udato mi si¢ przeprowadzié
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Tabela 3: Wyniki pomi ardw NOE oraz struktury
azetydynonow
Zwigzek Efekt Overhausera wyrazony w procentach. Je-7
Proton naswietlany- proton odpowiadajacy oraz struktura [Hz]
rengenograficzna (jezeli pomiary zostaly wykonane)
EtO L g o 2-3a (2,6%), 2-3b (0,9%), 3b-6 (0,8%) 5,8
EtO I N0 3a-6 (0,0%)
N)/Q\H 3b
(@) -
H Pn H3a
2
351
EtO L EI 0 2-3a (2,3%), 2-3b (0,4%), 6-3b (1,7%) 2,0
EtO 0
N7/Q\H 3b
O -
H pp M 32
2
352
Q7 6 o 2-3a (2,2%), 2-3b (0,4%), 3b-6 (0,8%), 3a-6 (0,0%) 5,7
Sgtl
Q7 6 o 2-3a (2,8%),2-3b (0,0%), 3b-6 (3,8%), 3a-6 (0,0%) 2,2
H H
OO N ' .nH 3b
H pn M 3a
2
354
EtO 7 6 o 2-3a (2,9%), 2-3b (1,2%), 3b-6 (0,4%), 3a-6 (0,0%) 5,8
HH
E0” Y1 O \H3b
N
o] ~ H 3a
H CH,O0Bn
2
355
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2,4

7 60
L HH
1 O \H3b

H CH,OBnN

3a-2 (3,8%),3b-2 (0,0%), 3b-6 (1,2%), 3a-6 (0,0%)

5,7

2,2

2-3a (2,4%), 3b-6 (1,9%), 3a-6 (0,0%)

5,7

N ',//H 3a
H P-06H5OMG
2

2-3a (2,1%), 2-3b (0,0%), 3b-6 (2,7%),3a-6 (0,0%)

2,3

EtO 7 6 o
H H

EtO O H3b

0" X “H3a
H -CeHs0Bn

N

361

2-3a (2,3%)
2-3b (1,0%)
3b-6 (0,7%), 3a-6 (0,0%)

59
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EtO O _H 3b
N7,
o} \5 H 3a
H p-C6H5OBn
2

2,0

5,6

3a-2 (5,1%), 3b-2 (0,%),30b-6 (4,1%), 3a-6 (0,0%)

1,9
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Schemat 81: Wyjasnienie indukcji asymetrycznej w badanej reakcji Kinugasy na przykladzie
nitronu 18

W przypadku przeprowadzonych przez ze mnie reakcji Kinugasy, uwidocznit sig
réwniez kinetyczny charakter ostatniego etapu reakcji — protonowania enolanu miedzi (1) 366.
W przewadze powstawaty produkty cis. Przyjmuje, ze tak jak w wielu innych przypadkach'?

tak i tu protonowanie zachodzi od strony mniejszej zawady sterycznej prowadzac do mniej

trwalego ale szybciej powstajagcego izomeru cis (Schemat 82).

®
protonowanie prowadzgce H 0
do produktu trans (wolniejsze) \
R < 0
N
[Cu]O :
Ph

protonowanie prowadzgce ®

do produktu cis (szybsze) 366

Schemat 82: Protonowanie enolanu miedzi, produktu posredniego w reakcji Kinugasy z udziatem
nitronu 18

Zastanawiajace jest to, ze w przypadku zastosowania acetylenu, pochodnej ftalimidu 17
oraz nitroné6w z podstawnikiem arylowym 18, 20, 21 mamy do czynienia z wigkszym udziatem
izomeru trans. Réwniez w tych przypadkach, jak réwniez w przypadku otrzymanego w dalszej
czesci pracy zwigzku 423, w widmach NMR izomerdw Cis pojawia si¢ réznicowanie atomow
wodoru i atoméw wegla grupy ftalimidowej. Swiadczy to o zahamowanej rotacji podstawnika.
Przypuszczam, ze jest to wynik konformacji bicyklicznego szkieletu 1 wzglednego ulozenia
grupy karbonylowej w pierscieniu laktonu, na ktére ma wptyw ma podstawnik ftalimidowy.
Takie réznicowanie protondéw i atomow wegla obserwuje si¢ w P-laktamach z grupa
ftalimidowa w pozycji C-3 piercienia azetydynonu, ktére sa pochodnymi penicylin®, oraz
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w B-laktamach monocyklicznych!®. Z tego powodu wnioskuje, ze w przypadku reakcji
acetylenu 17 z nitronami 18, 20, 21, znaczacy wplyw w ostatnim etapie reakcji ma aspekt
termodynamiczny preferujagcy wybrane ulozenie reszty ftalimidowe] w plaszczyznie
prostopadtej do pierscienia czterocztonowego. Daleki tez jestem od stwierdzenia, ze wigksza
kwasowo$¢ atomu wodoru w pozycji C-3 pierécienia B-laktamowego w zwigzkach 353, 357
1 359 niz w analogicznych zwigzkach powstatych z acetylenu 16, powoduje ich izomeryzacj¢
w zasadowych warunkach reakcji do produktow trans, odpowiednio do 354, 358 i 360. Co
powodowatoby wickszy udziat izomeru trans w mieszaninie poreakcyjnej. Pierwszym z takich
powodow jest to, ze nawet kiedy reakcje prowadzitem przez okres dtuzszy niz 5 h, stosunek
diasteroizomerow byt staty. Drugi powod: jezeli oczyszczong mieszaning Cis I trans 353 i 354
rozpuscitem w deuterowanym chloroformie i dodatem TEA, a nastepnie rejestrowatem przez
kilka dni codziennie widma tej mieszaniny, stosunek izomeréw byt roOwniez niezmienny.
W koncu prowadzac dalsze przeksztatcenia na czystych izomerach Cis z uzyciem silniejszych
zasad, jak jony hydroksylowe, DABCO czy jony wodorkowe, nie obserwowatem epimeryzacji.
Epimeryzacja przy atomie wegla B-laktamu jest mozliwa ale wymaga znacznej kwasowosci
protonu, na przyktad w ugrupowaniu malonylowym?%

Dzigki przeprowadzeniu siedmiu udanych reakcji Kinugasy otrzymalem szereg
interesujacych zwigzkow. Trzy z nich 353, 357 i 359 okazaly si¢ szczegélnie przydatne w
dalszej syntezie mocyklicznych [-laktamow. Zaproponowalem optymalne warunki

prowadzenia reakcji oraz stwierdzitem jakie acetyleny sa w stanie reagowac¢ z moimi nitonami.

2.4 Nukleofilowe otwarcie pierScienia laktonu

W dalszej syntezie prowadzacej w kierunku monocyklicznych antybiotykow
B-laktamowych wazne byto aby otworzy¢ pierscien szesciocztonowy laktonu. Jak juz to zostato
stwierdzone w poprzednim podrozdziale, moglem wydajnie przeksztatci¢ w p-laktamy tylko
jeden ynamid 17. Ta reakcja pozwolita na wprowadzenie atomu azotu w pozycje C-3
pierScienia czterocztonowego, co bylo wazne z punktu widzenia syntezy monobaktamow:
karumonamu (9) i aztreonamu (8), a takze nokardycyn. Problemem okazala si¢ grupa

ftalimidowa, poniewaz, jak to jest doskonale znane!?

, Nie jest ona odporna na atak czynnikow
nukleofilowych i jest niestabilna w warunkach zasadowych. Para elektronowa atomu azotu
ftalimidu jest zdelokalizowana na dwie grupy karbonylowe, a nie na jedng jak w zwyktych
amidach, utatwia to nukleofilowy atak na jedna z nich. To wtasnie zaobserwowalem probujac

otworzy¢ pierscien laktonu zwigzku 353 wodorotlenkiem litu w mieszaninie THF-woda.
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W tych warunkach otrzymatem in situ dikwas 367, ktory nast¢pnie przeksztalcitem w ester
dimetylowy 368 za pomoca diazometanu. Zwigzek 368 wydawat si¢ kompletnie nie przydatny
syntetycznie ze wzgledu na trudno$ci w usuni¢ciu podstawnika z grupy aminowej. Naprawa
ugrupowania poprzez ogrzewanie tego zwigzku w benzenie w temperaturze wrzenia przy

udziale TSA nie powodowata powtdrnego zamknigcia ugrupowania ftalimidowego
(Schemat 83).
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Schemat 83: Proba otwarcia pierscienia laktonowego w zwigzku 353. Widoczne naruszenie struktury
grupy zabezpieczajgcej
Kolejnym nukleofilem, uzytym przeze mnie do otwarcia pierScienia laktonowego
zwigzku 353 byly jony wodorkowe z LiBHs, ktéry jest aktywniejszy od NaBHs4. W tym
przypadku rowniez stwierdzitem destrukcje pierScienia ftalimidu. W reakcji z LiBH4
powstawatly dwa epimeryczne zwigzki 370 bedace zarazem cyklicznymi hemiaminalami.
Acetylowanie obu tych zwigzkéw prowadzito do otrzymania  mieszaniny dwoch
diastereoizomeréw 373 i 374, ktore zostaly rozdzielone na kolumnie chromatograficznej.
Konfiguracj¢ na nowo utworzonym centrum stereogenicznym w zwigzku 373 okreslitem na
podstawie analizy rengenograficznej, a dla zwigzku 374, konsekwentnie na drodze wykluczenia
pierwszej mozliwosci (Schemat 84).
Pomimo, ze mieszanina zwigzkow 370 zawierata cze$ciowo zredukowang grupe
zabezpieczajaca, zwigzek ten nie okazal si¢ nieprzydatny syntetycznie. Mozliwe bylo
selektywne zabezpieczenie podstawnikami sililowymi dwodch pierwszorzedowych grup

hydroksymetylowych prowadzacej do mieszaniny epimerow 371. Cykliczne hemiaminale nie
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ulegaty reakcji z N-metylohydrazyna, ktéra uwalnia pierwszorzedowe grupy aminowe od
zabezpieczenia ftalimidowego. Na szczeScie hemiaminale 371 ulegly reakcji utlenienia
tlenkiem manganu (IV), ktory utlenia selektywnie tylko alkohole typu benzylowego lub
allilowego'??, do jednego zwiazku 372 (Schemat 84). Przykltad ten obrazuje udang cho¢

pracochtonng metode otwarcia pierscienia laktonu do zabezpieczonego diolu 372.
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Schemat 84: Reduktywne otwarcie pierscienia laktonu zwigzku 353, funkcjonalizacja produktow oraz
struktura rengentograficzna zwigzku 373

Ostatecznie udato mi si¢ otworzy¢ selektywnie pierscien laktonu w zwigzku 353, bez
naruszenia grupy ftalimidowej, metanolem w obecnosci TEA z wydajnoscia 80%. Powstaty w

reakcji otwarcia pierScienia laktonu w zwigzku 353, zwigzek 369 ulegal tatwo reakcji
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siliowania duzym objetosciowo TBDPCI (Schemat 85). Obie reakcje, przeprowadzone jedna

po drugiej, otworzyly szereg mozliwosci dalszej syntezy w kierunku znanych monocyklicznych

B-laktamow.
H “ _TBDMPSCI “ j;')‘\
MeOH TEA
j;é T 8% \/\OH 2@" \/\OTBDPS
353 369 375

Schemat 85: Otwarcie pierscienia laktonu zwigzku 353 metanolem oraz sililowanie produktu tej reakcyji.

Jednak zabezpieczenie w postaci estru metylowego grupy karboksylowej bylo
niekorzystne ze wzgledu na trudnosci z ewentualnym jej odbezpieczeniem. Taki proces
odbezpieczenia wymagalby uzycia jonow wodorotlenkowych, ktore prowadza réwniez do
hydrolizy eterow sililowych oraz destrukcji imidéw. Lepszym pomystem byto zabezpieczenie
grupy karboksylowej tatwiejszym do usunigcia ugrupowaniem benzylowym. Wymagato to
otwarcia pier$cienia laktonu alkoholem benzylowym do estru 376. Udalo mi si¢ przeprowadzic¢
takg reakcje dla zwigzku 353 z dobrg wydajnoscia 80%. Problemem w tej reakcji byta wysoka
temperatura wrzenia alkoholu benzylowego, ktory trudno usunaé¢ poprzez odparowanie, dlatego
musiatem to zrobi¢ usuwajac go na kolumnie chromatograficznej, wykorzystujac roznice
polarnosci alkoholou benzylowego i zwigzku 376. Przeprowadzitem rowniez proby reakcji
z alkoholem benzylowym uzywajac jedynie kilku ekwiwalentow alkoholu w chlorku metylenu.
Taka proba okazata si¢ nieudana. Powstaly jedynie $lady oczekiwanego produktu jak rowniez

reakcja przebiegata bardzo powoli (Schemat 86).
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Schemat 86. Otwarcie pierscienia laktonu zwigzku 353 alkoholem benzylowym
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Stosujac rozne metody otwarcia pierScienia laktonu w bicyklicznych [B-laktamach,
najbardziej obiecujagca okazata si¢ metoda otwarcia pierScienia za pomocg alkoholu
benzylowego ze wzgledu na selektywnos¢ i1 mozliwos¢ tatwego odbezpieczenia grupy
karboksylowej w kolejnych etapach syntezy. Nie bez znaczenie byt takze fakt, ze mozna byto
reduktywnie otworzy¢ pierscien laktonu (Schemat 84). Oba sposoby postepowania okazaty si¢

bardzo przydatne w dalszej pracy.

2.5 Synteza w kierunku Karumonamu

Wykorzystujac mozliwo$¢ reduktywnego otwarcia pierScienia laktonu otrzymatem
zwigzek 372. Waznym etapem w syntezie karumonamu (9) ze zwigzku 372 bylo usunigcie
ugrupowania benzylowego z f-laktamowego atomu azotu. Przeprowadzenie analogicznych
przeksztalcen z uzyciem redukcji metalami alkalicznymi w prowadzonej w cieklym amoniaku
jest szeroko znane w literaturze'%12%, Problemem okazata sie ponownie grupa zabezpieczajaca
funkcje aminowa. Zwigzek 372 ulegal reakcji z litem w cieklym amoniaku prowadzac do
odbezpiecznia B-laktamowego atomu azotu, ale rOwnolegle amonolizie ulegalo ugrupowanie
ftalimidowe (Schemat 87). Finalny zwigzek 377 zostal otrzymany z niskg wydajnoscia,
wynoszaca 10%. Przeprowadzajac te reakcje zauwazylem réwniez powstawanie epimerow
cyklicznego aminalu 370, ktore pojawily si¢ na skutek reakcji redukcji. Poczatkowo
probowatem przeprowadzi¢ reakcje redukcji bicyklicznego B-laktamu 353. Jednak w tym
przypadku mimo, ze stwierdzitem pelng konwersje substratu, to nie udato mi si¢ wydzieli¢

konkretnych zwigzkow.
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Schemat 87: Usunigcie ugrupowania benzylowego w zwigzku 372 z jednoczesnym uszkodzeniem
ugrupowania ftalimidowego

Poniewaz obecna w zwigzku grupa zabezpieczajaca byla nieodpowiednia dla
przeprowadzenia redukcji Bircha, musialem zastosowa¢ inng grupe zabezpieczajaca.

Poczatkowo przetestowatem czy mozliwa jest synteza analogu karumonamu, ktéry zawieratby
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w pozycji C-3 zabezpieczong grupe aldehydowa 380, poprzez usunigcie ugrupowania
benzylowego w reakcji Bircha. W tym celu, otrzymany w reakcji Kinugasy pomiedzy acetalem
dietylowym aldehydu propalgilowego 16 i nitronem 18, B-laktam 351, podatem wydajnie
redukcji  LiBHs prowadzacej do zwigzku 378. Zwigzek 378  poddatem
sililowaniu, a z otrzymanym zwigzkiem 379 przeprowadzitem reakcje z litem w cieklym
amoniaku otrzymujac nieposiadajacy podstawnika na atomie azotu analog karumonamu 380

z dobrg wydajnoscia 61% (Schemat 88).
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Schemat 88: Synteza analogu karumonamu z cykloadduktu 351

Sprawdzenie przydatno$ci pokazanej wyzej metodologii syntezy sklonilo mnie do
potwierdzenia jej skuteczno$ci na zwigzku zawierajacym stabilng w warunkach reakcji Bircha
grupe zabezpieczajacg atom azotu przy C-3. W tym celu zwigzek 372 podalem dwoém
nastepujagcym po sobie reakcjom. Pierwsza z nich, to odbezpieczenie grupy aminowej za
pomoca metylohydrazyny, a druga to przeksztatcenie odbezpieczonej grupy aminowej w tert-
butylokarbaminian 382. Po wydajniej zamianie grup zabezpieczajacych przeprowadzilem
reakcje Bircha otrzymujac zwigzek 383 posiadajacy podstawowy szkielet weglowy
karumonamu (9) (Schemat 89).

To, ze w sktad badanych przez ze mnie nitronéw wchodzit rowniez nitron 20, pochodna
p-metoksy-L-fenyloglicyny, miato swoje podtoze w planowaniu syntezy karumonamu (9).
Zastosowanie drozszego, ale o odpowiedniej konfiguracji absolutnej L-enancjomeru
p-hydroksy-fenyloglicyny miato za zadanie zapewni¢ wlasciwa indukcj¢ asymetryczng na
centrach C-3 i C-4 pierscienia B-laktamowego w zwigzku 372. Zabezpieczenie fenolowej grupy
hydroksylowej grupa metylowa wprowadzito mozliwos¢ oksydatywnego odbezpieczenia
B-laktamowego atomu azotu z jednoczesnym otwarciem pierscienia laktonu. Wykonatem taka
reakcje ze zwigzkiem 372, stosujac azotan (V) ceru (IV) i amonu w mieszaninie MeCN-woda,
otrzymujac zwigzek 384 z zadowalajaca wydajnoscia. Dodatkowym atutem tej metody byto to,
ze nie uszkodzitem grupy zabezpieczajacej grupe aminowg w pozycji C-3 pierScienia

B-laktamowego (Schemat 90). Jednak ten problem pojawil si¢ na kolejnym etapie syntezy,
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W ktorym musialem zredukowac grupe estrowa do grupy hydroksylowej. Przeksztatcenie to
wykonatem poddajac zwigzek 384 reakcji typu ,,one-pot”. Po zastosowaniu redukcji LiBH4
w THF, w ktorej po raz kolejny zaobserwowatem wrazliwo$¢ grupy ftalimidowej na atak
nukleofili, utlenitem grupe hydroksylowa cyklicznych aminali 385 z powrotem do imidu 386
z wydajnoscia 19% dla obu etapow (Schemat 90). Otrzymany zwigzek 386 podobnie jak
zwiazek 383 zawiera podstawowy szkielet karumonamu (9).
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Schemat 89: Synteza analogu karumonamu z cykloadduktu 351
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Schemat 90: Oksydatywne odbezpiecznie atomu azotu w pierscieniu azetydynonu i dalsza synteza w
kierunku karumonamu (9)
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W swojej pracy pokazalem dwie $ciezki syntetyczne prowadzace do otrzymania
podstawowych blokéw budulcowych w syntezie karumonamu, przy wykorzystaniu reakcji
Kinugasy. Pierwsza z nich wykorzystuje L-fenyloglicyne a druga L-p-hydroksy-fenyloglicyng
jako chiralne elementy cyklicznych nitronéw umozliwiajace usunigcie podstawnika

z B-laktamowego atomu azotu produktu reakcji Kinugasy.

2.6 Droga syntetyczna od produktow reakcji Kinugasy do
4-acetoksyazetydynonow

Przeksztalcenie otrzymanych cykloadduktow w 4-acetoksyazetydynony bylo jednym
Z najwazniejszych celéw mojej pracy. Syntetyzowanie takich zwigzkow otworzyto droge
w kierunku trzech rodzajow antybiotykow: nokardycyn (6), niepodstawionych monobaktamow
oraz aztreonamu (8). Byto to mozliwe za wzgledu na reaktywnos¢ 4-acetoksy-azetydynonow,
ktére moga ulega¢ reakcjom: reduktywnego usunig¢cia grupy octanowej pozostawiajac
niepodstawiony atom wegla C-4!%*, lub zamiany grupy octanowej na inny nukleofil. Ze
wzgledu na planowang syntez¢ podstawowego szkieletu aztreonamu, zainteresowany bytem
wymiang grupy octanowej w pozycji C-3 pierscienia azetydynonu na grupg metylowa.

Zwiazek 376 , bedacy produktem reakcji otwarcia pierscienia laktonu w bicyklicznym
B-laktamie 353 poddatem reakcji sililowania przy uzyciu TBDPSCI. W otrzymanym produkcie
387 odbezpieczytem grupe karboksylowg otrzymujac 4-karboksyloazetydynon 388. Tego typu
zwigzki sa bezposrednimi substratami w syntezie 4-acetoksyazetynondw przy zastosowaniu
reakcji oksydatywnej dekarboksylacji dziataniem Pb(OAc)s i AcCOH w DMF. W przypadku
zwigzku 388 udato mi sie przeprowadzi¢ to przeksztatcenie z wydajnoscia 75%. W tym miejscu
warto zauwazy¢, ze reakcja z Pb(OAc)s przebiega z inwersja konfiguracji, poniewaz grupa
octanowa podchodzi anti do podstawnika przy C-3 pier$cienia azetydynonu prowadzac do

termodynamicznie trwalszego azetydynonu trans 389 (Schemat 91).
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Schemat 91: Przeksztatcenie zwigzku 376 w 4-acetoksyazytydynon 389
Dla poréwnania, otrzymatem takze zwigzek 392 , ktory od zwigzku 389 rozni si¢ grupa
zabezpieczajacg podstawnik aminowy w pozycji C-3 pierscienia B-laktamu. Grupa Boc
moglaby, tak jak to bylo w poprzednich przypadkach, okaza¢ si¢ bardziej stabilna przy
dziataniu réznymi nukleofili. Zwiazek 387 podatem sekwencji reakcji analogicznych do
przejscia ze zwigzku 372 do zwiagzku 383 (Schemat 89), dziatajac najpierw N-metylohydrazyna
a nastepnie BocoO (Schemat 92). W otrzymanym zwigzku 390 odbezpieczylem grupe
karboksylowa. Powstaty kwas 391 podatem reakcji z Pb(OAc)s i AcOH w DMF. Zwigzek 392
powstal w tym przypadku z duzo mniejsza wydajno$cia. Niekorzystny przebieg tej reakcji
w stosunku do analogicznego przejscia ze zwigzku 388 do zwigzku 389 spowodowany jest
prawdopodobnie labilnoscig grupy Boc w obecnosci kwasu octowego.
Otrzymane dwa 4-acetoksyazetydynony 389 i 392 postuzyly mi do dalszych prac nad

metodologia syntezy monocyklicznych B-laktamow z bicyklicznych azetydynonow.
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Schemat 92: Przeksztatcenie zwigzku 387 w 4-acetoksyazytydynon 392

2.7 Synteza w Kkierunku nokardycyn

Wykorzystanie nitronu 21 w zatozeniu mojej pracy miato na celu uzycie powstalego
Zniego w reakcji Kinugasy PB-laktamu 362 o konfiguracji trans w syntezie w Kkierunku
nokardycyn. Trzeba bowiem w tym miejscu przypomnie¢, ze fragment nitronu 21 znajdujacy
si¢ w bezposrednim sgsiedztwie atomu azotu ma strukturg, ktora w prosty sposéb moze by¢
przeksztalcona podstawnik nokardycyn (6) (Schemat 93). Konfiguracja centrum
stereogenicznego tego fragmentu jest taka sama jak w nokardycynach. W konsekwenciji,
indukuje ona w gldownym produkcie reakcji Kinugasy diastereomer cis 361, z odwrotng do
pozadanej, konfiguracj¢ przy atomie C-3 pierScienia B-laktamu. Wtasciwg konfiguracje przy
C-3 B-laktamu ma zatem diastereomer trans 362. Posiadatl on takg samg konfiguracj¢ na C-3
pierscienia azetydynonu i fragmencie benzylowym podstawnika przy atomie azotu f3-laktamu,
jak to ma miejsce w nokardycynach (6). Niestety zwigzek 362 otrzymatem tylko z 10%
wydajnoscia. Jak juz zaznaczytem wcze$niej probowatem zmieni¢ proporcje diastereomerow
stosujgc inne warunki w reakcji Kinugasy. Jednak nie zauwazytem znaczacej zmiany stosunku

powstajacych zwigzkoéw, a jedynie obnizenie wydajnosci.
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Schemat 93: Nitron 21 i plan jego przeksztatcenia w nokardycyny (6)

W tej sytuacji postanowitem otrzymac analog nokardycyn 397, rozwijajac metodologie
syntezy w tym kierunku. Podstawowy szkielet weglowy otrzymanego przeze mnie zwigzku 389
rézni si¢ od nokardycyn brakiem grupy w hydroksylowej w pozycji para w pierscieniu
fenylowym oraz odwrotng konfiguracja na centrum stereogenicznym podstawnika przy
B-laktamowym atomie azotu (Schemat 93).

Aby otrzymaé¢ zwigzek 397 1 rozpoczynajac synteze od zwiazku 389, musiatem
przeprowadzi¢ dwie kluczowe reakcje: usunigcie podstawnika z pozycji C-4 pierScienia
B-laktamu w zwigzku 389 i utlenienie grupy hydroksymetylowej fragmentu benzylowego do
grupy karboksylowej. Zwigzek 398 poddatem reakcji redukcji tetrametylodisiloksanem w
obecnosci kwasu Lewisa- TMSOTf w benzenie w 80°C (Schemat 94). Ta metodologia
zastosowana byta w syntezach prowadzonych przez zesp6t Palomo® i sprawdzita si¢ dobrze
w przypadku mojej reakcji. W otrzymanym zwigzku 392, z wolng pozycja C-4 pier§cienia
B-laktamowego, odbezpieczytem grupe hydroksymetylowa dzialajac TBAF w THF w
obecnosci kwasu octowego. Taka procedura stosowana byta do usuwania grup sililowych w
zwiazkach zawierajacych ugrupowanie ftalimidu'?. Dodatek kwasu zapobiega zwiekszeniu pH
po dodaniu TBAF. Wzrost pH mogltby powodowaé destrukcje grupy ftalimidowe;j. Utlenienie
pierwszorzedowej grupy hydroksylowej do kwasu w zwigzku 395 wydawalo si¢ zadaniem
prostym. Niestety wiele stosowanych przez ze mnie, powszechnie znanych metod utleniania,
takich utlenianie manganianem (VII) potasu lub utlenianie przy zastosowaniu TEMPO, nie
doprowadzito do oczekiwanego produktu. Zamiast tego powstawat N-benzoilo B-laktam 396,
ktoéry jest produktem dekarboksylacji zwigzku 395 . W literaturze trudno znalez¢ przyktady
utlenienia podobnych zwiazkow, ktore sa pochodnymi fenyloglicynolu. Dopiero zastosowanie
Hs1O0s w obecno$ci katalitycznej ilosci CrOs w MeCN dato oczekiwany kwas 395, ktory
przeksztalcitem w ester metylowy 397 z sumaryczng wydajnoscig 50%. Wraz z oczekiwanym
produktem 395, w tej metodzie otrzymatem rowniez produkt dekarboksylacji 396
z wydajnoscig 25% (Schemat 94).
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Schemat 94: Synteza w kierunku analogu nokardycyn 397

Autorzy, metody utleniania alkoholi pierwszorzgdowych w  sgsiedztwie
stereogenicznego centrum benzylowego'??, twierdzili, ze ich metoda nie powoduje racemizacji
powstatego kwasu. Dlatego ten sposéb mnie zainteresowat.

W literaturze znany byt juz enancjomer otrzymanego przez ze mnie zwigzku 397-ent.
Widmo protonowego 1 weglowego NMR pokazuje doktadnie te same sygnaly co w widmie
enancjomeru 397-ent oraz brak jest sygnalow obecnych w widmach epimeru obu tych
enancjomerow. Nieoczekiwanie nie zgadza si¢ wartos¢ skrecalno$ci wlasciwej oraz jej znak.
Sadze, ze jest to blad autorow®’ w pomiarze skrecalnosci poniewaz, o ile w reakcji utlenienia

mogltem spodziewac si¢ epimeryzacji, to na pewno nie mogtem si¢ spodziewac jednoczesnej
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inwersji konfiguracji na dwoch centrach asymetrii. Ostatecznie problem konfiguracji

rozwigzatem otrzymujac strukture rengenograficzng (Rysunek 14).

Rysunek 14: Struktura rengenograficzna zwigzku 397

2.8 Synteza w kierunku niepodstawionych monobaktamow

Jak wspomniano w czgéci literaturowej, niepodstawione w pozycji C-4 monobaktamy
réwniez majg interesujaca aktywnos¢ antybakteryjng. Synteza monobaktaméw z otrzymanych
przeze mnie adduktéw reakcji Kinugasy zaktadata dwa kierunki badan. Pierwszy z nich
prowadzi do analogdéw nokardycyn, taczy si¢ zatem z usunigciem podstawnika z atomu C-4
pierScienia  czterocztonowego 1 odpowiedniej funkcjonalizacji podstawnika przy
B-laktamowym atomie azotu. Drugi to usuni¢cie ugrupowania benzylowego z -laktamowego
atomu azotu i odpowiedniej przemiany podstawnika przy C-4. Aby przeprowadzi¢ drugi
kierunek w wydajny 1 bezproblemowy sposob musialem zamieni¢ grupe ftalimidowa na Boc.
Proces usunigcia ugrupowania benzylowego z § -laktamowego atomu azotu w reakcji Bircha
przebiegal z satysfakcjonujaca wydajnoscia 52% 1 ogolnie rzecz biorgc byta to formalna synteza
tego typu zwigzkow (Schemat 95). W literaturze znane jest odbezpieczenie tego zwigzku do

126 Otrzymany zwigzek 399 ma zgodng z literaturg*

wolnej aminy oraz nastepcze acylowanie
skrecalno$¢ wiasciwg co dowodzi braku niespodziewanej inwersji konfiguracji na
ktorymkolwiek etapie poczawszy od syntezy nitronu pochodnej fenyloglicyny. Jest to wazna

informacja zwazywszy na niezgodng z literaturg wartoscig skrecalnosci wiasciwej analogu
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nokardycyn. Przedstawiona powyzej moja synteza jest jedng z niewielu, w ktorej otrzymuje si¢

optycznie czyste monobaktamy, indukujac w niej centrum asymetrii C-3.
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Schemat 95: Ostatnie etapy w formalnej syntezie niepodstawionych w pozycji C-4 monobaktamow.

2.9 Synteza w kierunku aztreonamu

Aztreonam (8) jest P-laktamem z grupg metylowg w pozycji C-4 i wzglednej
konfiguracji podstawnikow- trans. Otrzymanie 4-acetoksy-azetydynonéw 389 i 392 otworzyto
potencjalnie droge do wprowadzenia grupy metylowej] w pozycje C-4 pierScienia
B-laktamowego. Znana jest w literaturze reakcja wymiany acetoksylu dziataniem kupratu
metylowego®?’, ktorej autorzy dokonuja na zwiazku 400 (Schemat 96). Zwiazek ten ma
odbezpieczony [-laktamowy atom azotu i odporna na dziatanie kupratow- grupe
zabezpieczajaca aminge w pozycji C-3 (Cbz). Reakcja wymiany zapewnia otrzymanie trans
4-metylo pochodnej 401.

H H H HHH
©\/0\H/Nj;ll/oj( Cul, MeLi ©\/O\H/N :

THF

400 401

Schemat 96: Znana w literaturze wymiana grupy acetoksylowej na grupe metylowg w pozycji C-4
S-laktamu.

Po otrzymaniu zwigzku 389, zamierzalem wykorzysta¢ go w dalszej syntezie
w kierunku aztreonamu (8). Poczatkowo chciatem dokona¢ reakcji wymiany grupy acetylowej
na metylowg uzyskujac zwigzek 402, a nastepnie, po zamianie grupy ftalimidowej na Boc,
przeprowadzi¢ odbezpieczenie p-laktamowego atomu azotu (Schemat 97). Ten sposob

postepowania zawiodt na samym poczatku. Okazato si¢, Ze pomimo zaniku substratu 389, brak
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byto oczekiwanego produktu wymiany acetoksylu na grupge metylows, jak réwniez
zauwazytem pelng konwersje substratu. W przypadku reakcji zwigzku 392 z kupratem
metylowym rowniez nie zauwazylem tworzenia si¢ oczekiwanego produktu 403 (Schemat 97).
Ten wynik sktonit mnie do wyciagnigcia dwdoch wnioskow. Pierwszy: grupa ftalimidowa moze
by¢ nietrwala w $rodowisku kupratu, co nie zgadza sie z fachowa literatura®?l. Drugi
I wazniejszy: wymiana acetoksylu na grupe metylowa w reakcji z kupratem moze zachodzi¢

tylko i wylgcznie gdy B-laktamowy atom azotu jest niepodstawiony.
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Schemat 97: Plan wykorzystania wezesniej otrzymanych zwigzkow 389 1 392 w formalnej syntezie
aztreonamu, z zaznaczeniem nieudanych etapow.

Uzyskane przeze ze mnie wyniki dotyczace wprowadzenia grupy metylowej w pozycje
C-4 pierscienia B-laktamu stawiaja pytanie o mechanizm reakcji. Najbardziej oczywistym
mechanizmem wymiany grupy acetylowej na inng, byta aktywacja pozycji C-4 kwasem Lewisa
(LA) wraz z odejsciem grupy acetylowej i wytworzeniem formalnego tadunku dodatniego na

atomie wegla C-4 405. Po aktywacji nastgpuje atak nukleofila (Nu) na ta pozycj¢ (Schemat 98).
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Schemat 98: Wymiana grupy acetoksylowej w obecnosci katalizatora- kwasu Lewisa

W przypadku reakcji zwigzku 400 z kupratem metylowym, bardziej do przyjecia jest
mechanizm, w ktérym pierwszy ekwiwalent kupratu miedziowego odrywa proton od
B-laktamowego atomu azotu, co prowadzi w konsekwencji do odej$cia anionu octanowego, lub
znacznego oslabienia wigzania acetoksylu z atomem C-4 B-laktamu. Atak grupy metylowej na
obojetny zwigzek posredni 407 zachodzi w przedostatnim etapie reakcji od strony mniejszej

zawady sterycznej. Proces konczy protonowanie atomu azotu (Schemat 99).

H H H '/
o) CbzHN =

H H H H

CbzHN_= \ﬂ/ CbzHN _- e CbzHNG

) - Yy — L
N, O N N- NH
o H \ o o o
o/ L B
Li® Cug
400 407 408 409

Schemat 99: Przypuszczalny mechanizm wymiany grupy acetylowej na metylowg w pierscieniu
azetydynonu.

Mechanizm przedstawiony na schemacie nie jest mozliwy dla N-podstawionych
B-laktamow poniewaz wolna para z atomu azotu jest przesunieta w kierunku grupy
karbonylowej i nie utatwia odejScia acetoksylu, co prowadzi do tego, ze B-laktamy 389 i 392
nie reaguja z kupratem w ten sposob. Znane w literaturze!?® reakcje wymiany grupy
acetoksylowej na inny nukleofil, ktore zachodzg pod wptywem kwasu Lewisa przebiegaja
W wysokiej temperaturze w ktorej, kuprat ulegatby rozktadowi, lub w obecnosci innych niz
kuprat nukleofili.

Aby sprawi¢ czy reakcje metylowania przeprowadzam w dobry sposéb postanowitem
przeprowadzi¢ B-laktam 410 (zwyczajowa nazwa 3-laktam Kaneka) w pochodna metylowa 411

(Schemat 100). Reakcje wymiany acetoksylu w grupe metylowa, dziatajac Cul, MeLi/THF
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udato mi si¢ przeprowadzi¢ bez wigkszych probleméw z bardzo dobra wydajnoscig. Rownie
dobrze proces ten zachodzit przy uzyciu innego odczynnika metylujacego — trimetyloglinu
(Schemat 100). Mozna przypuszcza¢, ze mechanizm tej reakcji jest podobny do reakcji
Z kupratem poniewaz zwigzek 392, z podstawnikiem przy atomie azotu w pierscieniu
azetydynonu, rowniez nie ulega reakcji z trimetyloglinem.
I 5 Cu#Hlv'l:eLi ’
TBDMSO' - T( 92% TBDMSO"

5 NH O AlMe; NH

DCM (0]
410 90% 41

T

Schemat 100: Udane metylowanie f-laktamu Kaneka (410)

Synteza B-laktamu 410 przy pomocy reakcji Kinugasy zostala wczeéniej zrealizowana

w naszym zespole przez Barbare Grzeszczyk'®. Polegala ona na réwnoczesnym
odbezpieczeniu B-laktamowego atomu azotu i usuni¢ciu benzylu z grupy karboksylowej

w reakcji Bircha, a nastgpnie przeprowadzenie reakcji z Pb(OAc)s (Schemat 101).

o}
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N I oBh ——» oBn| — = OB
A /N\®® N, N n
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412 413 414 415
Li, NH;
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NH O 3%42 NH
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410 416

Schemat 101: Synteza p-laktamu 411 zrealizowana w naszym zespole.

Kolejne podejscie do formalnej syntezy aztreonamu (8) zaktadato uzycie zwigzku 376,
produktu reakcji otwarcia pierscienia laktanowego alkoholem benzylowym. Postepujac
analogicznie do syntezy zwigzku 390 ze zwigzku 353 (Schematy 86,91 i 92) otrzymatem
zwigzek 418, ktory roznit si¢ od zwigzku 390 zabezpieczeniem sililowym (Schemat 102).

Zwiazek ten testowalem w reakcji Bircha. Pierwsze proby otrzymania czystego kwasu 419
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zawiodty dlatego pomyslatem, ze reakcj¢ powinno si¢ przeprowadzi¢ bez wydzielania zwigzku
419. Mimo to kolejne proby byly nieudane. Dopiero rozpuszczenie catej mieszaniny
poreakcyjnej w DMF i przeprowadzenie reakcji z Pb(OAcC)s doprowadzito do otrzymania
mieszaniny trans 420 i cis 421 4-acetoksyazetydynonow. Zwigzki te zostaty rozdzielone
Z uzyciem preparatywnego HPLC. Zauwazytem, Zze czysty zwigzek cis 421 z uptywem czasu
czesciowo epimeryzuje do zwigzku trans 420. Wstepnie oczyszczona mieszanina
diastereoizomerdow ulegala oczekiwanej reakcji z kupratem metylowym dajac tylko jeden
produkt o konfiguracji trans podstawnikow pierscienia czterocztonowego 136 (Schemat 102).
Otrzymany zwigzek 136 moze by¢ uzyty w syntezie aztreonamu (8) poniewaz posiada jego

podstawowy szkielet.
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] 419
NH

nIT

136

Schemat 102: Ostatnie etapy w formalnej syntezie aztreonamu (8)

W opisanych wczesniej syntezach pokazalem, ze mozna odbezpieczy¢ [-laktamowy
atom azotu potaczony z podstawnikami: benzylowym lub p-metoksy-benzylowym. Nie tylko
te grupy mozna usung¢ z B-laktamowego atomu azotu. W literaturze chemicznej bardzo dobrze
znana jest metoda usuwania ugrupowania enaminy zawierajacego w pozycji 2 grupe estrowa.

Chciatem sprawdzi¢ czy podobny do opisanego sposdb postgpowania sprawdzi si¢ w moim
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przypadku, prowadzac do syntezy aztreonamu (8). W tym celu zaplanowatem synteze
wychodzaca ze zwigzku 357 (Schemat 103), ktory powstawat w reakcji Kinugasy (Schemat 80)
z najlepsza wydajnoscig sposrod badanych reakcji Kinugasy i z lepsza diastereoselekcja
(mniejszy udzial izomeru trans). Na poczatku tej syntezy z bardzo dobrymi wydajnosciami
odbezpieczylem i utlenitem grupe hydroksylowa w tancuchu bocznym, przy uzyciu juz
wczesniej stosowanych przez ze mnie metod. Powstalty zwigzek 423 w moim zalozeniu
powinien ulegaé¢ otwarciu ugrupowania laktonowego alkoholem benzylowym w obecnosci
TEA, a nastepnie po mesylowaniu terminalnej grupy hydroksymetylowej i1 nastepczej
eliminacji utworzy¢ zwigzek 425. Okazalo si¢ jednak, ze zwigzek 423 w obecnosci TEA ulegat
niespodziewanej reakcji retro okso Michaela. Prawdopodobnie sitg napgdowa tej reakcji sa
napigcia w pier§cieniu laktonu oraz zwigkszona kwasowo$¢ atomu wodoru przy benzylowym
atomie wegla. Reakcja ta przebiega zapewne wedlug mechanizmu eliminacji E2. Aby
przeprowadzi¢ ten proces niepotrzebne byto srodowisko alkoholu. Reakcje retro okso Michaela
zwigzku mogtem przeprowadzi¢ ze 100% wydajnos$cig, rozpuszczajac zwigzek 423 i TEA

w DCM (Schemat 103).
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Schemat 103: Nieudany plan otrzymania zwigzku 425 oraz otrzymywanie soli 426

Zwigzek 426 chcialem bezposrednio ,,one-pot” przeksztatci¢ w zwiazek 429 przy
pomocy dwoch kolejnych reakcji - ozonolizy i utleniajacej dekarboksylacji z uzyciem

Pb(OAC)s. Jednak ta droga okazata si¢ mato wydajna, a wyniki niepowtarzalne (Schemat 104).
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Z tego wzgledu postanowitem zaplanowac¢ inng droge syntezy. Grupe karboksylowa, bedaca
w postaci soli zabezpieczylem podstawnikiem benzylowym. Reakcja ta prowadzona
z bromkiem benzylu w chlorku metylenu przebiegata bardzo powoli. Jednak zamiana
rozpuszczalnika na MeCN, dodatek katalizatora przeniesienia fazowego TBAI oraz
podwyzszenie temperatury spowodowalo blyskawiczny przebieg reakcji benzylowania
(Schemat 104). Tak zabezpieczony zwigzek 425 ulegal ozonolizie prowadzacej do pozadanego
zwiazku 427 z doskonata wydajnoscia 95%. Po odbezpieczeniu f-laktamowego atomu azotu,
przeprowadzilem roéwniez odbezpieczenie grupy karboksylowej przez katalityczne
wodorowanie prowadzace do kwasu 428 (Schemat 104). Przeksztalcenie zwigzku 428
w 4-acetoksyazetydynon 429 wedlug procedur stosowanych dla zwigzkow 389 i 392,
spowodowalo otrzymanie zwigzku ze stabymi wydajnosciami rzedu 20%. Z tego powodu
zrezygnowatem z wodnego przerobu reakcji i zastosowalem procedurg, ktéra byta stosowana
w zespole 11 Instytutu przy syntezie beta laktamu Kaneka 410 1%, W ten sposoéb otrzymatem

produkt 429 z domieszka izomeru Cis 430 z catkowita wydajnosciag 71%.
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Schemat 104: Przeksztalcenie soli 426 w 4-acetoksyazetydynon 429

Niestety nie udato mi si¢ rozdzieli¢ dwoch izomerow 429 i 430 stosujac preparatywne

HPLC. Powstanie izomerow CiS nie jest charakterystyczne dla reakcji tworzenia
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4-acetoksyazetydynonow z 4-karboksyazetydynondéw. Mimo to w przypadku reakcji zwigzkow
4191 428 z Pb(OAC)s w niewyjasniony sposob powstawaty rowniez izomery cis odpowiednio
421, 430. Podobnej sytuacji nie zauwazylem przy syntezie zwigzkow 389 i 392, ktore mialy
zabezpieczone B-laktamowe atomy azotu (Schematy 91 i 92). Powstawania izomerdéw Cis
w reakcji z Pb(OAC)s nie obserwuje si¢ rowniez w przypadku zwigzkdéw o innym niz aminowy
podstawnikiem przy atomie C-3 piericienia B-laktamowego.

Mieszaning zwigzkow 429 i 430 chciatem przeksztatci¢ w pochodng metylowg 431,
Niestety proby przeprowadzenia tej reakcji z metyloglinem nie powiodty sie. Za kazdym razem

nastepowata petna konwersja substratu, za$ brak byto oczekiwanego produktu (Schemat 105)
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Schemat 105: Nieudane przejscie z 4-acetoksyazetydynonow 430 i 431 w pochodng metylowg 432

Gdyby przeksztalcenie zwigzkoéw 431 i 432 w zwigzek 433 si¢ powiodlo, to mozna by
byto mowi¢ o kolejnej formalnej syntezie aztreonamu (8) a przedstawiona powyzej $ciezka
syntezy od nitronu 19 i acetylenu 17, miata by t¢ zalete, Zze substrat 19 otrzymany zostat
ze zwigzku naturalnego - L-seryny. Przedstawiona wcze$niej synteza formalna aztreonamu,
ktorej ostatnie etapy przedstawitlem na Schemacie 102, startowala z nitronu 18, pochodnej
nienaturalnego aminokwasu L-fenyloglicyny.

Na koniec swojej pracy doktorskiej postanowilem rowniez sprawdzi¢, czy mozliwe jest
usunigcie ugrupowania 2-fenyloetanolu z B-laktamowego atomu azotu w podobny sposob do
tego , ktory zastosowatem w przypadku sekwencji 425 —427 (Schemat 105). Zaktadatem, ze
reakcja odbezpieczenia moze przebiega¢ pod wplywem ozonu lub kwasnej hydrolizy. Aby to
sprawdzi¢ musiatem otrzymaé zwigzek 433, ktory syntetyzowatem z wielokrotnie uzywanego
wczesniej B-laktamu pochodnej L-fenyloglicyny 353. Produkt otwarcia pierscienia laktonu 376

w zwiazku 353 alkoholem benzylowym poddatem mesylowaniu. Tak otrzymany mesylan 432
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ulegat reakcji eliminacji pod wptywem duzego nadmiaru DABCO. W przypadkach kiedy
uzylem niewielkiego nadmiaru DABCO reakcja eliminacji przebiega bardzo wolno.
Probowatem odbezpieczy¢ B-laktamowy atom azotu w zwigzku 433 przy pomocy ozonolizy.
W tym przypadku jako jedyny produkt, ktory udato mi si¢ wydzieli¢ byta N-benzoilowa
pochodna 434. Kwasowa hydroliza zwigzku 433 z uzyciem kwasu solnego w dioksanie
powoduje calkowity rozpad substratu bez otrzymania oczekiwanego zwigzku 427. Pomys$lny
przebieg reakcji hydrolizy zaobserwowatem dzialajac na zwigzek 433 kwasem
trifluorooctowym i1 woda w dioksanie. Mimo, ze reakcja przebiegata bardzo powoli to
doprowadzita do wydajnego otrzymania zwigzku 427, ktérego dane spektralne byty identyczne
z pr(’)bkq otrzymang wczesniejsza metoda (Schemat 106).
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Schemat 106

Synteza w kierunku podstawowego szkieletu aztreonamu (8) pochiongta najwiece;j
czasu. W efekcie, udato mi si¢ zrealizowaé zamierzenie. Zwazywszy na to, ze wiele syntez
podobnych enancjomerycznie czystych zwigzkow® 12 zostato przeprowadzonych bez indukgii,

badz zmian konfiguracji na centrach C-3 i C-4 pierscienia p-laktamu, powyzsze syntezy mozna

uznac za sukces.
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2.10 Badania biologiczne wybranych zwigzkoéw

Poniewaz w trakcie swoich badan otrzymalem catkiem nowe zwigzki -laktamowe to
postanowitem sprawdzi¢ aktywnos¢ biologiczng wybranych zwigzkéw. Do wstepnych testow
wybralem zwigzki 353, 354, 357, 422, 423, i 426. Aktywno$¢ inhibowania
DD-karboksypeptydazy, enzymu uczestniczgcego w budowie $ciany komorkowej bakterii
zostata przeprowadzona w Narodowym Instytucie Zdrowia, Panstwowy Zaktadzie Higieny.
Dla trzech zwigzkéw otrzymanych bezposrednio w reakcji Kinugasy 353, 354, 357 nie
stwierdzono wilasciwosci inhibitujgcych. Jednak wystarczyto odbezpieczy¢ grupe
hydroksylowa w [-laktamie 357 aby powstaty zwigzek 422 wykazywat juz inhibicj¢ chociaz
przy duzym stezeniu . RoOwniez inhibicj¢ przy wysokim st¢zeniu wykazywata sol 426.
Najbardziej obiecujacy wynik IC50 dostatem dla zwiazku 423. Jest ona porownywalna do
aktywnosci atybiotykow [B-laktamowych azlocyliny (435), aztreonamu (8) i cefulodyny
(436)'%° (Tabela 4).

422 423 426
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Rysunek 15: Struktury zwigzkéw badanych biologicznie oraz zwigzkéw do, ktérych porownywana byta
aktywnos¢ biologiczna
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Tabela4:Badanibi ol ogi czne otrzymanych zwi azKk:«

Badane zwiazki Znane antybiotyki beta laktamowe

numer 1Cs0 [MM] Blad pomiaru Nazwa numer 1Cs0 [MM]
[mM]

353 brak inhibicji - azlocylina (435) 0,22

354 brak inhibicji - aztreonam (8) 1,6

357 brak inhibicji - cefulodyna (436) 0,4

422 15,27 0,4

423 0,25 0,01

426 37,31 2,07

Zblizone wiasciwosci cefulodyny (436) i zwigzku 423 wynikaja niewatpliwie
Z podobienstwa strukturalnego tych dwodch zwiazkéw. Trzeba jednak zauwazy¢, ze zwigzek
423 zawiera swojej strukturze grupe ftalimidows, ktéra nie wystepuje w antybiotykach
B-laktamowych, a testowany zwigzek jest w postaci estru. Bardzo mozliwe, ze zamiany
strukturalne polegajace na wymianie podstawnika w pozycji C-3 pierscienia -laktamowego
oraz odbezpieczenie grupy estrowej doprowadziltyby do zwiazku o duzo wyzszej aktywnos$ci

biologicznej.

2.11 Podsumowanie

Zaprezentowana przeze mnie strategia jest pierwsza, wysoce diastereoselektywna
synteza 3-acylamino monocyklicznych B-laktamow, w ktérej centrum indukujace konfiguracje
atomu C-3 azetydynonu znajduje si¢ przy atomie azotu, na zewnatrz pierscienia
czterocztonowego.

W swojej pracy otrzymalem 5 czystych optycznie nitronéw 18, 19, 20, 21, 325,
pochodnych aminokwasow, ktore nie byly dotychczas przedmiotem badan w reakcji Kinugasy.
W wyniku przeprowadzonych przez ze mnie badan, wykazatem, ze 4 z tych nitronéw reaguja
z ftalimido-acetylenem z wydajnosciami od 46 do 66%. W kazdej badanej reakcji Kinugasy

powstawatly jedynie dwa oczekiwane diastereoizomeryczne produkty o tej samej konfiguracji
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centrum stereogenicznego przy C-4 pier$cienia f-laktamowego, ktore jest indukowane przez
centrum stereogeniczne nitronu. Opracowalem optymalne warunki przeprowadzenia reakcji
Kinugasy dla badanych nitronéw Okazato si¢ rowniez, ze najlepsze wyniki uzyskuje si¢
stosujgc chlorek miedzi (I) jako zrédto jonow miedzi i TEA jako zasade.

W kolejnym etapie prac opracowalem metody selektywnego otwarcia pierScienia
laktonu wobec innych grup funkcyjnych. Najlepsza metoda jest alkoholiza, dzialaniem
alkoholu benzylowego w obecnosci TEA, ktora prowadzi do otrzymania monocyklicznych
B-laktamow zawierajacych przy atomie azotu azetydynonu, ugrupowanie podstawionego
2-arylo-etanolu, lub 2-podstawionego-3-benzyloksy-propanolu.

W dalszej czgsci pracy przeprowadzalem kolejne przeksztalcenia w kierunku znanych
B=laktamoéw takich jak karumonam, aztreonam, nokardycyny oraz niepodstawione
monobaktamy znaczaco rozwijajac obrang strategi¢ syntezy. Sukcesem zakonczyly sie¢
wszystkie opisane syntezy.

Waznym elementem kazdej syntezy byto odbezpieczenie -laktamowego atomu azotu
Podstawowy szkielet karumonamu otrzymatem na dwa sposoby, w ktorym jeden z nich
uwzglednial jednoczesne odblokowanie beta laktamowego atomu azotu i otwarcie pier§cienia
laktonu. W tym przypadku stosowatem utleniajaca metode zdjgcia ugrupowania p-metoksy-
benzylowego. Gléwna metoda odbezpieczenia byta jednak metoda reduktywnego zdjecia grupy
benzylowej w reakcji Bircha.

Opracowatem dwie S$ciezki syntetyczne wychodzace odpowiednio z nitronow
pochodnych L-seryny i L-fenyloglicyny, prowadzace do 4-acetoksy-3-ftaloilo (4-metylo)
azetydynonu, w ktorych nienasycone ugrupowanie zwigzane z B-laktamowym atomem azotu
usuwatem odpowiednio ozonolizg, lub hydroliza w obecno$ci mocnego kwasu.

Zademonstrowalem sposoby otwarcia pierScienia sze$ciocztonowego i mozliwosci
przemian podstawnikéw przy atomie azotu i przy atomie wegla C-4 azetydynonu w kierunku
syntezy podstawowych szkieletow znanych antybiotykow,.

Otrzymanie nowej klasy czystych optycznie B-laktamow zachecito mnie do zbadania
ich aktywnosci biologicznej. Jeden z otrzymanych zwiazkow 423 wykazal aktywnos¢ zblizona

do znanych lekow B-laktamowych.
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3 Czes¢ eksperymentalna

3.1 Informacje ogdlne

Do wszystkich przeprowadzanych syntez uzywatem odczynnikéw firm Sigma-Aldrich, Merck, Stream Chemicals,
Fluorochem, TCI, Fluka, Alfa Aesar oraz Acros Organic.

Substraty do syntez nitronow zostaly otrzymane przeze mnie na drodze wieloetapowych syntez z zakupionych
aminokwasow. Czysto$§¢ optyczna otrzymanych aminoalkoholi zostala potwierdzona poprawna wartoscia
skrecalnosci wiasciwej. Syntezy te nie zostaly opisane w pracy aby zbytnio nie odbiegac od jej tematu.
Wszystkie uzywane rozpuszczalniki miaty czystosci czda i. pochodzity z nastepujacych firm POCh, ChemPur,
Stanlab. Potrzebne suche rozpuszczlniki osuszatem i przechowywatem wedlug standardowych procedur.

Postep reakcji §ledzitem za pomoca TLC. Uzywalem plytek aluminiowych z silika zelem 60 Fzss 0 grubosci
warstwy zelu 0,2 mm z firmy Merck. Detekcje zwiazkéw umieszczonych rozwinigtych na ptytkach TLC
dokonatem za pomocg lampy UV (365nm, 254nm) lub (i) wywolywaczy: cerowego (rozpuszczonego kwasu
siarkowego(V1) i siarczanu ceru (IV) w wodzie), ninhydrynowego (metanolowego roztworu ninhydryny) oraz
nadmanganianowego (wodny roztwor manganianu (VII) potasu i wegglanu sodu w wodzie).

Chromatografi¢ kolumnowa przeprowadzatem z uzyciem zelu krzemonkowego (230-400 mesh) firmy Merck.
Chtodzenie reakcji w temperaturach innych niz -78°C i 0°C przeprowadzatem uzywajac aparatu Huber Immersion
cooler TC-100 E-F w potaczeniu z taznig z izopropanolem. Temperatura mieszaniny reakcyjnej w czasie
chlodzenia wahata si¢ w przedziale T(ustawiona) = 2°C.

Reakcje ozonolizy przeprowadzalem przy pomoca generatora ozonu OzoneLab OL80.

Czg$¢ jednowymiarowych widm NMR zarejstrowatem sam na aparatach Varian 400 MHz i Bruker 400MHz.
Pozostate widma jednowymiarowe NMR i innego rodzaju eksperymenty NMR wykonano na aparatach Varian
500 i Varian 600 MHz.

Widma masowe wysokiej rozdzielczosci zarejestrowano na aparatach ESI-TOF Marines i AMD 603.

Struktury  rengenograficzne wybranych zwiazkéw zostaly okreSlone za pomocg dyfraktometru
monokrystalograficznego firmy Bruker AXS z czytnikiem czutym APEX II.

Pomiary skrecalnosci wlasciwej wykonano za pomoca polarymetru Jasco P-2000 dla linii D lampy sodowe
W temperaturze 21°C.

Widma IR zostatly zarejestrowane na spaktrometrze FT-IR-1600 Perkin Elmer.

Temperaturg topnienia krystalicznych produktéw zmierzylem na aparacie Melting point meter MPM-H2.

3.2 Przepisy szczegdtowe i dane spektralne

N- Tlenek (5S)-5-fenylo-5,6-dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-onu (18)
Zwiazek otrzymano z L-fenyloglicynolu wedtug procedury literaturowej'® w postaci jasnozoéttych
krysztatéw. Dane spektralne zgodne z literaturg'%*,

[o]o -80 (¢ 1,02; CHCls)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.45 — 7.31 (m, 5H), 7.27 (s, 1H) , 5.09 (dd, ] = 4.8, 4.4 Hz, 1H), 4.84 (dd, J= 12.2,
4.0 Hz, 1H), 4.76 (dd, J = 12.2, 4.8 Hz, 1H)

N-Tlenek (5S)-5-benzyloksymetylo-5,6-dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-onu (19)

Zostat otrzymany z L-serynolu wedtug procedury literaturowej'®

zastosowanej dla zwiazku 18 z catkowita wydajnoscia 32% w postaci jasnozoltych krysztatow.

t.t. 53-54 °C

[a]o +10 (c 1,61; CHCI3)

IR (film) v: 1724 cm™

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.39 — 7.26 (m, 5H), 7.21 (s, 1H), 4.70 — 4.58 (m, 2H), 4.60, 4.53 (ABq, J = 11.9
Hz, 2H), 4.13 (m, 1H), 4.03 (dd, J = 10.0, 6.3 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.0, 3.5 Hz, 1H)

13C NMR (100 Mhz, CDCls) & 158.4, 136.8, 128.6, 128.2, 127.8, 125.8, 73.9, 66.7, 65.7, 64.8

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C12H13NOsNa 258,0742; znaleziono 258,0736.

N-Tlenek (5S)-3-metylo-5-fenylo-5,6-dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-onu (325)

Zwiazek otrzymano z L-fenyloglicynolu i kwasu pirogronowego wedtug procedury literaturowej'%
w postaci jasnozottych krysztatow.

[a]o -31 (c 1,02; DCM)

IH NMR 7.46 —7.37 (m, 3H), 7.36 — 7.30 (m, 2H), 5.12 (dd, J = 4.1, 4.0 Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 12.4, 4.0 Hz, 1H),
4.70 (dd, J=12.4, 4.1 Hz, 1H), 2.31 (5,3H)

(5S)-5-(4-Metoksyfenylo)-morfolin-2-on (330)

o
o (S)-2-(p-metoksy)-2-aminoetanol (0,67g; 4,0 mmol) zawieszono w suchym MeCN (35ml)
HNEQ w atmosferze argonu i dodano DIPEA (0,8 ml; 4,6mmol). Nastgpnie do mieszanej zawiesiny
@ dodano kroplami roztwor bromooctanu fenylu (0,95g; 4,4mmol) w MeCN (20ml) przez 14 h. Po
o wkropleniu catosci roztworu, mieszano przez 2 h . Nastgpnie rozpuszczalnik odparowano na

wyparce w temperaturze 20 °C. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-
AcOEt 4:6. Otrzymano zwiazek 330 (0,33g; 39%) w postaci jasnozoltych krysztatow.

tt. 117-121 °C

[a]o +21 (c 0,62; CHCl3)

IR (film) v: 1741 cm™

H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.33-7.30 (m, 2H), 6.92 - 6.88 (m, 2H), 4.36 (dd, J = 10.8, 3.8 Hz, 1H), 4.27 (dd,
J=10.8, 10.4, 1H), 4.13 (dd, J = 10.4, 3.8 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 17.9 Hz, 1H),

3.84 (d, J =17.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H)

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 8 167.6, 159.8, 129.4, 128.1, 114.3, 74.5, 56.0, 55.3, 48.6
HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C1:H13NO3Na 230,0793; znaleziono 230,0793
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— N-Tlenek (5S)-5-(4-metoksyfenylo)-5,6-dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-onu (20)
Oczyszczony MCPBA (0,49g; 2,8 mmol) rozpuszczono w DCM (20ml) i dodano K,HPO. (1,10g;

o

o

N . . ‘ . ‘ .

0N 6,3mmol). Mieszaning mieszano przez 5 minut, a nastgpnie ochtodzono do 0 °C. W tej temperaturze
(0]

© dodano kroplami roztwor zwigzku 330 (0,27g; 1,31lmmol) w DCM (7ml). Reakcje mieszano

- w temperaturze 0 °C przez 15 minut, a nastepnie w temperaturze pokojowej przez 2h. Reakcje

zakonczono przez dodanie nasyconego roztworu Na,; SOz w wodzie (10ml) i mieszanie cato$ci przez
5 minut. Nastepnie dodano AcOEt ( 30ml) i wode (20ml). Fazy rozdzielono. Faz¢ wodng ekstrahowano AcOEt (
3 x 10 ml). Potaczone fazy organiczne przemyto kolejno 10% roztworem Na,COz w wodzie (30ml) i solankg
(10ml) i wysuszono bezwodnym NaSOs . Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad
DCM-aceton 98:2. Otrzymano zwigzek 20 (182mg; 62%) w postaci jasnozottych krysztatow.
t.t. 111-112 °C
[a]p -4 (c 0,52; CHCIs)
IR (film) v: 1722 ¢cm™
H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.33 — 7.29 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 6.95 — 6.91 (m, 2H), 5.02 (dd, J = 5.0, 4.1 Hz,
1H), 4.80 (dd, J = 12.5, 4.1 Hz, 1H), 4.72 (dd, J = 12.5, 5.0 Hz) 3.81 (s, 3H);
13C NMR (125 MHz, CDCl3) 8 160.9, 158.6, 129.1, 124.8, 123.2, 114.7, 70.9, 67.6, 55.4
HR MS (ESI-TOF) m/z [M + H]* obl. dla C11H11NO4 244,0586; znaleziono 244,0595

(5R)-5-[4-Benzyloksy-fenylo]-morfolin-2-on (331)
(R)-2-(p-benzyloksy)-2-aminoetanol (2,43g; 10,0 mmol) zawieszono w suchym MeCN (70ml)
w atmosferze argonu i dodano DIPEA (2,0 ml; 11,5mmol). Nastepnie do mieszaniny dodawano

kroplami roztwor bromooctanu fenylu (2,37g; 11,0mmol) w MeCN (50ml) przez 1 h. Po wkropleniu

catosci roztworu, mieszaning mieszano przez 1,5 h . Nastgpnie rozpuszczalnik odparowano na wyparce
w temperaturze 20 °C. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 4:6.
Otrzymano zwigzek 331 (1,10g; 38%) w postaci bezbarwnych krysztatkow.

t.t 132-134 °C

[a]o -73 (c 0,34; CHCly)

IR (film) v: 1739 ¢cm™

!H NMR (600 MHz, CDCl3) 3 7.43 — 7.28 (m, 7H), 6.98 — 6.95 (m, 2H), 5.05 (s, 2H), 4.35 (dd, J =, 10.9, 3.6 Hz,
1H), 4.25 (dd, J = 10.9, 10.5, 1H, 4.11 (dd, J = 10.5, 3.6 Hz, 1H), 3.92 (d, J =

17.8 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 17.8 Hz, 1H)
13C NMR (150 MHz, CDCls) § 167.6, 159.0, 136.7, 129.7, 128.6, 128.2, 128.1, 127.4, 115.2, 74.5, 70.1, 56.0, 48.6

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + H]* obl. dla C17H1sNO3 284,1287, znaleziono 284,1284

N-Tlenek (5R)-5-[4-benzyloksy-fenylo]-5,6-dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-onu (21)
Oczyszczony MCPBA (1,58g; 9,2 mmol) rozpuszczono w DCM (45ml) i dodano K;HPO, (3,63g;

o

Coe

Z—

‘& O
(]

20,8mmol). Mieszaning mieszano przez 5 minut, a nast¢pnie ochtodzono do 0°C. W tej temperaturze

dodano kroplami roztwér zwigzku 331 (1,18g; 4,2mmol) w DCM (10ml). Reakcje mieszano

) w temperaturze 0 °C przez 15 minut, a nastgpnie w temperaturze pokojowej przez 2,5 h. Reakcje

zakonczono przez dodanie nasyconego roztworu Na;SOz w wodzie (15ml) i mieszanie catosci przez 5 minut.
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Nastepnie dodano AcOEt (110ml) i wode¢ (60ml). Fazy rozdzielono. Fazg wodng ekstrahowano AcOEt ( 2 x 40
ml). Potaczone fazy organiczne przemyto kolejno 10% roztworem Na,COs w wodzie (90ml) i solanka (30ml), po
czym wysuszono bezwodnym Na;SOs . Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad
heksan-AcOEt 3:2. Otrzymano zwiazek 21 (0,70g; 56%) w postaci jasnozottych krysztatkow.

t.t. 121-122 °C

[a]o +81 (c 0,92; CHCI3)

IR (film) v: 1723 cm™

'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.42 — 7.36 (m, 4H), 7.34 — 7.28 (m, 3H), 7.23 (s, 1H), 7.01 — 6.98 (m, 2H), 5.07
(s, 2H), 5.00 (dd, J =5.2, 4.2 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 12.5, 4.2 Hz,1H), 4.70 (dd, J = 5.2, 12.5 Hz, 1H)

13C NMR (150 MHz, CDCl3) 8 160.0, 158.5, 136.4, 129.1, 128.7, 128.2, 127.4, 124.8, 123.5, 115.6, 70.8, 70.1,
67.6

HR MS (El) m/z [M]* obl. dla C17H1sNO4 297,1001; znaleziono 297,0995

N-Etynyloftalimid (17)

Zostal otrzymany z ftalimidu i trimetylosililoetynu na dwuetapowej drodze syntezy w postaci

bezbarwnych krysztatkow. Pierwszy'?i drugil® etap syntezy zostat opisany w literaturze.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.98 — 7.87 (m, 2H), 7.89 — 7.71 (m, 2H), 3.33 (s, 1H)

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 165.0, 135.32, 131.0, 124.5, 67.9, 66.4

Bromoetynylo-trimetylo-silan (335)

[TMs = Br]

Zostal otrzymany z trimetysililoetynu wedtug przepisu literaturowego®*? znanego dla

otrzymania zwigzku 340, w postaci jasnozottego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 0.18 (s, 9H)

3C NMR (100 MHz CDCls) & 86.95, 61.40, -0.27

o0 o N-Benzylo-N-etynylo-4-metylobenzenosulfonamid (338)

°s” . o
/©/ N/\© Zostal otrzymany z N-benzylo amidu kwasu toluenosulfonowego i zwigzku 335 na

m drodze dwuetapowej syntezy w postaci bezbarwnych krysztatkow. Pierwszy'® i drugi

etap!!4 syntezy zostal opisany w literaturze.
IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.78 — 7.74 (m, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 6H), 4.50 (s, 2H), 2.68 (s, 1H), 2.45 (s, 3H)

Bromoetynylo-triizopropylo-silan (340)

TIPS——Br Zostat otrzymany z triizopropylosililoetynu wedlug przepisu literaturowego®? w postaci
y y propy y g przep g p

jasnozoéltego oleju
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.10-1.06 (m, 21 H)
13C NMR (100 MHz, CDClz) 6 83.3,61.6, 18.4, 11.1
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%\ i Benzylo-etynylo-karbaminiam tert-butylu (343)
0" N

‘/\© Zostatl otrzymany na drodze dwuetapowej syntezy z tertbutylokarbaminianu benzyloaminy i
I

ze zwigzku 341. Pierwszy etap prowadzacy do zwigzku 342 przeprowadzono z wydajno$cia
50% wedtug przepisu literaturowego'® dla zwigzku 337. Drugi etap przeprowadzono wedlug procedury
literaturowej''* opisanej dla przejécia ze zwigzku 337 do zwigzku 338.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.38 — 7.29 (m, 5H), 4.59 (s, 2H), 2.77 (s, 1H), 1.50 (s, 9H)

Procedura ogélna dla zoptymalizowanej reakcji Kinugasy.

Do zawiesiny chlorku miedzi (I) (198mg; 2mmol) w odgazowanym MeCN (5ml) dodano TEA (0,56ml, 4 mmol)
i cato$¢ ochtodzono do 0°C. Do mieszaniny dodano jeden z badanych acetylenow (Immol), ochtodzono do -30
lub -35 °C mieszajac przez 15 minut, a nastgpnie dodano kroplami roztwor nitronu (1,0-2,0mmol) w MeCN (5ml).
Reakcje mieszano w obnizonej temperaturze a jej postep kontrolowano za pomocg TLC. Po zakonczeniu reakcji,
mieszaning odparowano. Stosunek diastereoizomerycznych produktéw okreslono za pomoca 1H NMR surowe;j
mieszaniny reakcyjnej. Produkty oczyszczono na kolumnie chromatograficznej uzywajac uktadow heksan-AcOEt
lub DCM-aceton.

0 5-Fenylo-3,6-dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-on (350)

Zwiazek wydzielono z reakcji Kinugasy pomiedzy nitronem 18 i acetylenem 16, ktora przeprowadzono
w temperaturze wyzszej niz -30 °C lub z uzyciem jodku miedzi (I). Produkt 350 otrzymano w postaci
bezbarwnych krysztatkow.

!H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.40 — 7.80 (m,5H), 5.39 (t, J = 2.0 Hz, 2H), 4.54 (t, J = 2.0 Hz, 2H)

Mieszaning zwiazkow 351 i 352 otrzymano w reakcji nitronu 18 i acetylenu 16 z wydajnoscia 51%
(chromatografia w uktadzie heksan-AcOEt 2:1).

(2S,6S,7R)-7-Dietoksyetylo-2-fenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-dion (351)
Czysty zwigzek w postaci bezbarwnych krysztatkow, wytragcono z roztworu mieszaniny
diastereoizomeréw w DCM eterem dietylowym.

t.t. 89-91 °C

[o]p -16 (c 0,42; DCM)

IR (film) v: 1761 cm!

!H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.40 — 7.31 (m, 5H), 5.04 (dd, J = 5.0, 4.5 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.78
(dd, J =11.7, 4.5 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 11.7, 5.0 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 5.8, 1.9 Hz, 1H),
3.83 —3.68 (m, 3H), 3.44 —3.38 (1H, m), 1.24 (t,J = 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, J =7.1 Hz, 3H)

13C NMR (150 MHz, CDCls) § 167.8, 167.3, 134.7, 129.1, 128.5, 126.6, 98.7, 70.5, 64.2, 63.1, 58.7, 50.9, 47.8,
154,145

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C17H21NOsNa 342,1317; znaleziono 342.1323.
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(2S,6S,7S)- 7-Dietoksyetylo-2-fenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-dion (352)
Zwiazku nie wydzielano w postaci czystej.

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & 4.98 (dd, J = 11.6, 5.4 Hz, 1H), 4.94 (m, 1H), 4.56 (dd, J = 12.2,
5.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 12.2, 11.6 Hz, 1H), 3.83 - 3.79 (m, 1H).
(wybrane sygnaty)

Zwiazki 353 i 354 otrzymano w reakcji nitronu 18 i acetylenu 17 z wydajnos$cig 48% (chromatografia w uktadzie
DCM-aceton 98:2)

(2S,6S,7S)-2-Fenylo-7-N-ftalimido-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-dion (353)
Czysty zwigzek otrzymano z wydajnoscig 38% w postaci pomaranczowych krysztatkow.

t.t. 232-234 °C

[a]o +90 (c 0,83; DCM)

IR (film) v: 1755, 1716 cm™®

H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7.90 — 7.89 (m, 1H), 7.84 — 7.83 (m, 1H), 7.78 - 7.73 (m, 2H), 7.44-7.35 (m, 5H),
5.86 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 9.7, 5.1 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 12.4, 5.1 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 5.7 Hz, 1H),
4.42 (dd, J=12.4,9.7 Hz, 1H)

13C NMR (150 MHz, CDCl3) 6 168.2, 167.1, 165.8, 165.6, 134.7, 131.9, 131.2, 129.3, 128.9, 126.4, 124.1, 124.0,
70.5, 57.0, 53.6, 49.9

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C2H14N20sNa 385,0800; znaleziono 385.0799

(2S,6S,7R)-2-Fenylo-7-N-ftalimido-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-dion (354)
Czysty zwiazek otrzymano z wydajnos$cia 10% w postaci jasnozottych krysztatkow

t.t. 270 -271°C

[a]o +51 (c 0,26; MeCN)

IR (film) v: 1770, 1722 cm?

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.95-7.91 (m, 2H), 7.82 — 7.78 (m, 2H), 7.55 = 7.51 (m, 2H), 7.50 — 7.46 (m, 2H),
7.42 —7.37 (m, 1H), 5.71 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.12 (dd, J = 11.4, 5.4 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.65 (dd, J
=12.4,5.4 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 12.4, 11.4 Hz, 1H);

13C NMR (125MHz CDCls) § 168.3, 166.6, 164.0, 134.8, 134.1, 131.5, 129.4, 129.0, 126.0, 124.0, 70.8, 58.3,
54.6,53.5

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C2H14N2OsNa 385,0800; znaleziono 385,0797

Mieszaning zwigzkow 355 i 356 otrzymano w reakcji nitronu 19 i acetylenu 16 z wydajnoscig 53%
(chromatografia w uktadzie heksan-AcOEt 2:1).

(2S,6S,7R)-2-p-Benzyloksymetylo-7-dietoksyetylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-
dion (355)

Czysty zwiazek w postaci bezbarwnych krysztatkéw, wytragcono z roztworu mieszaniny

diastereoizomeréw w DCM eterem dietylowym.

t.t. 83-85 °C
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[o]o -19 (c 0,19; DCM)

IR (film) v: 1766 cm

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.18 — 7.12 (m, SH), 4.85 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 11.4, 4.4 Hz, 1H), 4.55,
451 (ABq, J = 12.1 Hz, 2H), 4.39 (dd, ] = 11.4, 3.0 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.06 — 4.02 (m, 1H), 3.78
(dd, J=5.8, 1.9 Hz, 1H), 3.77 — 3.64 (m, 3H), 3.64 — 3.61 (m, 2H), 3.41 — 3.35 (m, 1H), 1.22 (t, ] = 7.0 Hz, 3H),
1.17 (t, J= 7.0 Hz, 3H)

13C NMR (150 MHz, CDCls) & 168.1, 167.1, 137.3, 128.5, 128.0, 127.6, 98.7, 73.6, 69.3, 68.2, 64.2, 63.1, 59.1,
48.3,46.8,15.4, 14.3

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C1sH2sNOsNa 386,1580; znaleziono 386,1576

(2S,6S,7S)- 2-p-Benzyloksymetylo-7-dietoksyetylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-
dion (356)

Zwigzku nie wydzielano w postaci czystej.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.88 (d, J =3.92 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H) (wybrane

sygnaty)
Sygnatly zwigzkow 357 i 358 byty obecne w widmach NMR surowej mieszaniny po reakcji nitronu 19 i acetylenu

17. Po chromatografii (heksan-AcOEt) udato si¢ wydzieli¢ tylko zwigzek 357 z wydajnoscig 66%.

(2S,6S,7S)- 2-p-Benzyloksymetylo-7-N-ftalimido-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-

O
o
%;N]H;%" 5,8-dion (357)
o Niy
\OBn

Czysty zwiazek otrzymano z wydajnoscia 66% w postaci bezbarwnych krysztatkow.

tt. 120-121 °C

[a]o +26 (¢ 1,27; DCM)

IR (film) v: 1771, 1720 cm™

'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.90 - 7.85 (m, 1H), 7.83 - 7.79 (m, 1H), 7.78 - 7.71 (m, 2H), 7.39

- 7.35(m, 2H), 7.34 - 7.29 (m,3H), 5.74 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.85 (dd, J = 11.9, 5.0 Hz, 1H), 4.58 , 4.55 (ABq, J
=12.0 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 11.9, 7.3 Hz, 1H),4.36 (d, J =5.7 Hz) 4.28 - 4.24 (m, 1H), 3.73-3.68 (m, 2H)

13C NMR (150 MHz, CDCl3) § 167.1, 165.6 x 2, 137.2, 134.6, 128.6, 128.1, 127.7, 124.1, 123.9, 73.7, 68.6, 68.5,
57.2,50.1, 48.6

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C2;H1sN2O¢Na 429,1063; znaleziono 429,1056

(2S,6S,7R)- 2-p-Benzyloksymetylo-7-N-ftalimido-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-

O
%ﬁ j}%o‘) 5,8-dion (358)
° N\)
\OBn
H-7

Zwiazek obserwowany jedynie w surowej mieszaninie reakcyjne;.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 5.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H) charakterystyczny sygnal protonu

Zwiazki 359 i 360 otrzymano w reakcji nitronu 20 i acetylenu 17 z wydajnoscia 51% (chromatografia w ukladzie
DCM-aceton 98:2)
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— (2S,6S,67)-7-N-Ftalimido-2-p-metoksyfenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-dion
%ﬁ j';_%oo (359)

N:J Czysty zwiazek otrzymano z wydajnoscia 34% w postaci jasnozottych krysztatkow.
g t.t. 262 °C z rozktadem
ome | [e]o +50 (c 0,18; DMF)
IR (film) v: 1794, 1759, 1715 cm!
'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.91 — 7.87 (m, 1H), 7.84 — 7.81 (m, 1H), 7.78 — 7.72 (m, 2H), 7.33 — 7.30 (m,
2H), 6.95 — 6.92 (m, 2H), 5.84 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 9.6, 5.0 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 12.2, 5.0 Hz, 1H),
451 (d,J=5.7 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 12.2, 9.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 1H);
13C NMR (150 MHz, CDCl3) 6 170.8, 169.8, 168.5, 168.3, 162.7, 137.3, 134.6, 133.9, 130.4, 129.3, 126.8, 126.7,
117.3, 73.2, 59.6, 58.0, 55.8, 52.5
HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C21H16N2OsNa 415,0906; znaleziono 415,0905

(2S,6S,7R)-7-N-Ftalimido-2-p-metoksyfenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-

o]
uno dion (360)
Nﬁo
N

o I Czysty zwiazek otrzymano z wydajnoscia 17% w postaci jasnozoéttych krysztatkow.

: [o]o +79 (c 0,36; DMSO)
@ IR (film) v: 1760, 1718 cm*
IH NMR (600 MHz, DMSO-d6 - benzen d-6 1:1) § 7.91-7.87 (m, 2H), 7.80 — 7.78 (m,
2H), 7.64 — 7.61 (m, 2H), 7.07 — 7.03 (m, 2H), 5.84 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.15 (dd, J =
11.2, 5.2 Hz, 1H), 4.66 (dd, J = 11.8, 5.2 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 11.8, 11.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H)
13C NMR (150 MHz, DMSO-d6 — benzen d-6 1:1) § 169.7, 167.1, 165.1, 159.9, 135.2, 131.7, 128.6, 128 .4, 128.2,
123.9,114.7, 70.6, 57.9, 55.5, 53.9, 53.8
HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C2:H1sN2OgNa 415,0906; znaleziono 415,0890

Mieszaning zwigzkow 361 i 362 otrzymano w reakcji nitronu 21 i acetylenu 16 z wydajnoscig 46%
(chromatografia w uktadzie heksan-AcOEt 2:1)

" o o | (2R6R,7R)-2-p-Benzyloksyfenylo-7-dietoksyetylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-
EtonCf*o dion (361)

" Czysty zwigzek w postaci bezbarwnych krysztatkow, wytracono eterem dietylowym z roztworu
mieszaniny diastereoizomerow w DCM.
o8] tt. 98°C
[a]o -8 (¢ 1,08; DCM)
IR (film) v: 1765 cm™
!H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.42 — 7.24 (m, 7H), 6.98 — 6.95 (m, 2H), 5.05 (s, 2H), 4.99 (dd, J = 4.9, 4.4 Hz,
1H),4.93 (d, J=1.7 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 11.7, 4.4 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 11.7, 4.9 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 5.9 Hz,
1H), 3.83 (dd, J=5.9, 1.7 Hz, 1H), 3.82 — 3.68 (m, 3H), 3.44 — 3.38 (m, 1H), 1.24 (t,J =7.0 Hz, 3H), 1.21 (t, J =
7.0 Hz, 3H)
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13C NMR (150 MHz, CDCls) § 167.7, 167.3, 158.8, 136.3, 128.6, 128.1, 127.9, 127.4, 126.8, 115.4, 98.7, 70.5,
70.1, 64.2,63.1, 58.6, 50.4, 47.7, 15.4, 14.5
HR MS (ESI-TOF) m/z [M + NH.]* obl. dla C24H31N2O¢ 443,2182; znaleziono 443,2174

(2R,6R,7S)- 2-p-Benzyloksyfenylo-7-dietoksyetylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-
dion (362)

Zwiazku nie wydzielano w postaci czyste;j.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 4.53 (dd, J = 5.4, 12.1 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.19-
4.13 (m, 1H) (wybrane sygnaty wzigte z mieszaniny produktow)

Zwiazki 363 i 364 otrzymano w reakcji nitronu 21 i acetylenu 17 z wydajno$cia 52 % (chromatografia w uktadzie
DCM-aceton 98:2)

"~ o | (2R,6R,7R)-2-p-Benzyloksyfenylo-6-N-ftalimido-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-
<:ﬁz%ﬁijlxjio dion (363)

e Czysty zwiazek otrzymano z wydajnoscia 42% w postaci pomaranczowych krysztatkow.
t.t. 270 °C z rozktadem
oen | [a]o-69 (c 0,68; CHCIs)

IR (film) v: 1768, 1720 cm?
'H NMR (600 MHz, CDCls3) & 7.92 — 7.87 (m, 1H), 7.85 — 7.81 (m, 1H), 7.78 — 7.72 (m, 2H), 7.45 — 7.36 (m,
4H), 7.35 — 7.29 (m, 3H), 7.04 - 6.98 (m, 2H), 5.84 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 9.7, 5.0 Hz, 1H), 5.07 (s,
2H), 4.76 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 12.1, 9.7 Hz, 1H)
13C NMR (150 MHz, CDCls) § 168.2, 167.1, 165.9, 165.7, 159.2, 136.6, 134.7, 131.9, 131.2, 128.6, 128.1, 127.8,
127.4,126.9,124.1, 124.0, 115.6, 70.6, 70.1, 57.0, 53.1, 49.8
HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C27H20N20sNa 491,1219; znaleziono 491,1222

o 1 (2R,6R,7S)-2-p-Benzyloksyfenylo-6-N-ftalimido-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-
<1;fHH°O 5,8-dion (364)

o) % Czysty zwiazek otrzymano z wydajnoscia 10% w postaci jasnozottych krysztatkow.
t.t. 223-226°C z rozkltadem
[a]o -60 (c 0,48; DCM)
OBn IR (film) v: 1761, 1715 cm'?
'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.94 — 7.90 (m, 2H), 7.81 — 7.77 (m, 2H), 7.45 — 7.37 (m, 6H), 7.35 — 7.31 (m,
1H), 7.08 — 7.03 (m, 2H), 5.68 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 5.06 (dd, J = 11.6, 5.3 Hz,1H), 4.84 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 12.4, 5.3 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 12.4, 11.6 Hz, 1H)
13C NMR (150 MHz, CDCl3) 6 168.3, 166.6, 164.0, 159.3, 136.7, 134.8, 131.5, 128.6, 128.1, 127.4, 127.3, 126.2,
124.0, 115.8, 70.9, 70.1, 58.2, 54.2, 53.5
HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C27H20N20OsNa 491,1219; znaleziono 491,1216
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(3S,4S)-N-(2'-Hydroksy-1'-fenylo-etylo)-4-metoksykarbonylo-3-N-(o-
HHd 2 P metoksykarbonylobenzamido)-azetydyn-2-on (368)
© o o OJ;@OH Do ochtodzonego do 0°C roztworu zwigzku 353 (58mg; 0,260mmol) w THF (3ml)
> dodano kroplami roztwor LiOH x H2O (8mg; 0,32mmol) w wodzie (1,5ml). Roztwor
@ mieszano przez lh w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano kolejng porcje

roztworu LiOH x H20 (6,6 mg; 0,16 mmol) w wodzie (1,5ml) i cato$¢ mieszano przez kolejne 2 h. Po tym czasie
analiza TLC wykazala brak substratu. Mieszaning zakwaszono do pH= 1 uzywajac 1M HCl w wodzie, a nast¢pnie
ekstrahowano AcOEFEt (3 x 10ml). Potaczone fazy organiczne przemyto solanka (3ml), suszono bezwodnym
Na.SO4 i odparowano na wyparce. Pozostato$¢ rozpuszczono w AcOEt (10ml), ochtodzono do -10°C i dodano
nadmiar diazometanu rozpuszczonego w eterze dietylowym. Nadmiar diazometanu zlikwidowano dodajac
kroplami lodowaty kwas octowy (0,5ml). Mieszaning przemyto woda (2ml),solanka (2ml) i wysuszono
bezwodnym Na,SO4 . Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej
stosujac uktad heksan-AcOEt 1:4. Otrzymano zwiazek 368 (45mg; 66%) w postaci bezbarwnych krysztatkow.
t.t. 131-133 °C

[a]o +8 (c 0,49; CHCls)

IR (film) v: 3314,1750, 1731, 1671 cm*

H NMR (500 MHz, CDCls3) & 7.89 — 7.86 (m, 1H), 7.56 — 7.47 (m, 2H), 7.45 — 7.42 (m, 1H), 7.39 — 7.32 (m,
3H), 7.25 — 7.21 (m, 2H), 6.80 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.77 (dd, J = 9.5, 5.2 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 8.9, 3.8 Hz, 1H),
4.40 (d, J=5.2 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 12.4, 8.9 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 12.4 3.8 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.63 (s, 3H)
13C NMR (125 MHz, CDCls3) § 170.9, 169.1, 166.7, 166.6, 136.6, 134.7, 132.0, 130.3, 130.2, 129.3, 129.0, 128.8,
127.9, 1275, 63.0, 61,1, 58,6, 57.8, 53.0, 52.3

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C22H22N>07 449,1325; znaleziono 449,1321

Przepis dla zwiazkow 373 i 374

Do ochtodzonego roztworu zwigzku 353 (0,11¢;0,31mmol) w suchym THF (6ml) dodano kroplami 0,25M roztwor
LiBHs w suchym THF (1,9ml, 0.48mmol). Cato$¢ mieszano przez 5h w temperaturze pokojowej. Nastepnie
dodano nasycony roztwor NH4Cl w wodzie (7ml) i wode (3ml). Powstatg mieszaning ekstrahowano AcOEt (30
+10 + 10 ml). Polaczone organiczne frakcje przemyto solanka ( 10ml), wysuszono bezwodnym Na,SO4
i odparowano na wyparce. Pozostato§¢ rozpuszczono w TEA (7ml) i dodano Ac,0 (0,20ml; 2,12mmol). Catosé
mieszano przez 1,5h nastepnie dodano AcOEt ( 30ml) i wode (10ml). Fazy rozdzielono. Faze organiczng przemyto
solankg (10ml), wysuszono bezwodnym Na;SO4 i odparowano. Produkty oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano mieszaning zwiazkow 373 i 374 (124mg; 82%)

w stosunku 5:3 w postaci bezbarwnych krysztatkow.

OAc
H

acetoksyizoindolino-3"'-on)-azetydyn-2-on (374)
N\i/\OAc Zwiazek wydzielono z mieszaniny zwiazkow 373 i 374 po wielokrotnej chromatografii

Ohc (1'S,1""S,3S,4S)-N-(2'-Acetoksy-1'-fenylo-etylo)-4-acetoksyme\-N-(1"'-
%\N H
0
d
w postaci bezbarwnych krysztatkow. Konfiguracje atomu C-1"’ potwierdzono

rengenograficznie dla zwigzku 373. Ze wzgledu na to, ze zwiazki 373 i 374 to epimery,

zwigzek 374 musi mie¢ odwrotng konfiguracje na C-1"".
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t.t. 39-42 °C

[a]o +73(c 0,64; DCM)

IR (film) v: 1763, 1742, 1723 cm™*

IH NMR (600 MHz, CDCls) & 7.80 — 7.77 (m, 1H), 7.61 — 7.56 (m, 2H), 7.55 — 7.51 (m, 1H), 7.42 — 7.36 (m,
4H), 7.35 — 7.31 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 5.19 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.82 (dd, J =9.9, 5.1 Hz, 1H), 4.69 (dd, J=11.4,
9.9 Hz, 1H), 4.49 (dd, J =11.4, 5.1 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 11.9, 8.2 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 11.9 4.5 Hz, 1H), 4.07
(ddd, J=8.2,4.5, 3.7 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.93 (s, 3H)

13C NMR (150 MHz, CDCls) § 170.6, 170.2, 170.1, 168.2, 163.7, 141.7, 136.0, 133.3, 130.5, 130.1, 129.1, 128.7,
127.6, 124.6, 123.8, 80.9, 63.9, 63.8, 58.5, 58.4, 57.3,20.8 x 2, 20.6

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C2sH2sN20OsNa 517,1587; znaleziono 517,1591

(1'S,1""R,38,48)-N-(2'-Acetoksy-1'-fenylo-etylo)-4-acetoksymetylo-3-N-(1"-

OAc
% jH;HHOAC acetoksyizoindolino-3""-on)-azetydyn-2-on (373)
N oac

0 Zwiazek wydzielono z mieszaniny zwiazkéw 373 i 374 po wielokrotnej chromatografii

@ w postaci bezbarwnych krysztatkow. Konfiguracje na atomie C-1’’ potwierdzono

rengenograficznie.

t.t. 151-153 °C

[a]o +26 (c 0,41; DCM)

IR (film) v: 1766, 1742, 1724 cm!

IH NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.81 — 7.78 (m, 1H), 7.61 — 7.57 (m, 1H), 7.56 — 7.52 (m, 1H), 7.51 — 7.48 (m, 1H)
7.41 — 7.39 (m, 4H), 7.36 — 7.32 (m, 1H), 7.04 (s, 1H), 5.11 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 9.8, 5.4 Hz, 1H),
4.74 (dd, J=11.5, 9.8 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 11.5, 5.4 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 12.2, 3.0 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 12.2,
7.7 Hz, 1H), 3.89 (ddd, J = 7.7, 4.8, 3.0 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 1.90 (s, 3H)

13C NMR (150 MHz, CDCls) § 171.3, 171.0, 170.0, 168.1, 164, 141.0, 135.4, 133.2, 130.6 x 2, 129.0, 128.6,
127.6,124.0, 123.8, 82.2, 63.6, 63.2, 60.1, 57.5, 56.8, 21.0, 20.9, 20.6

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C2sH2sN20sNa 517,1587; znaleziono 517,1579

( oH 1 (1°S,1"R/S,3S,4S)-N-(2'-tert-Butylodimetylosiloksy-1'-fenylo-etylo)-4-tert-
% H @OTBDMS butylodimetylosiloksymetylo-3-N-(1"-hydroksy-izoindolino-3""-on)-
azetydyn-2-on (371
© N~oreDMS y y (371)
z Redukcja: Do ochtodzonego roztworu zwiagzku 353 (263mg;0,73mmol) w suchym
@ THF (10ml) dodano kroplami IM roztwér LiBHs w suchym THF (2,2ml;

2,2mmol). Calo$¢ mieszano przez 3h w temperaturze pokojowej. Nastepnie
dodano nasycony roztwoér NH4Cl w wodzie (20ml). Powstata mieszanine ekstrahowano AcOEt (3x50ml).
Potaczone organiczne frakcje przemyto solankg ( 10ml), wysuszono bezwodnym Na,SOs i odparowano na
wyparce. Surowe produkty 370 oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac gradient uktadow metanol-
DCM od 0:100 do 5:95. Otrzymano zwiazki 370 (213mg; 80%) w postaci bezbarwnej pianki, ktorg nastgpnie bez
dalszego oczyszczania uzyto do sililowania.
Silowanie: Produkty 370 (213mg; 0,58mmol) wraz z imidazolem (200mg; 2,94mmol) rozpuszczono w suchym
DCM (10ml). Nastepnie dodano roztwér TBDMSCI (195mg; 1,28mmol) w DCM (5ml). Cato$¢ mieszano przez

120



3h w temperaturze pokojowej. Reakcje¢ zakonczono dodajac wody (15ml). Nastepnie fazy rozdzielono. Faze
organiczng suszono bezwodnym Na»SOs1 zatezono. Produkty 371 oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
stosujac uktad heksan:AcOEt 4:1. Otrzymano produkty 371 (156mg; 45%) w postaci bezbarwnego oleju.

IR (film) v: 3357, 1756, 1745, 1712 cm!

'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.8 — 7.3 (m, 10H), 6.19 (bs, 0.6H), 6.06 (d, 0.4H, J = 4.6 Hz), 5.17 (d, 0.6H, J =
5.0 Hz), 5.14 (bd, 0.4H, J = 3.4 Hz), 4.64 (dd, 0.6H, J = 9.5, 5.2 Hz), 4.57 (dd, 0.4H, J = 8.5, 5.7 Hz), 4.37 (dd,
0.6H, J=10.6, 9.5 Hz), 4.30 (dd, 0.4H, J = 10.2, 8.6 Hz), 4.05(m, 0.4H), 4.01 (m, 0.6H), 3.88 —3.83 (m, 2H), 3.81
(dd, 0.6, J=11.4, 4.0 Hz), 3.68 (dd, 0.4H, J=11.3, 4.2 Hz)

13C NMR (150 MHz, CDCl3) 5 167.9, 167.8, 165.8, 165.1, 144.4, 143.8, 137.1, 137.0, 132.7, 132.5, 131.2, 130.6,
129.7, 128.7, 128.6, 128.1, 127.9, 127.8 x 2, 127.7, 123.5 x 2, 123.41, 123.36, 83.0, 81.1, 64.4, 64.3, 62.3, 62.0,
61.9,61.2,061.1, 60.9, 58.7, 58.1, 25.82, 25.79, 25.70, 25.67, 18.3, 18.2, 18.14, 18.12, —=5.41, —5.43, —5.5, —5.6,
-5.7,-5.8,-6.0, 6.1

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C32HssN2OsNaSi» 619,2999; znaleziono 619,2998

(1°S,3S,4S)-z-(2'-tert-Butylodimetylosiloksy-1'-fenylo-etylo)-4-tert-

O
%ﬁ H H QTBOMS butylodimetylosiloksymetylo-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (372)

o N~ W roztworze zwigzku 371 (156mg; 0.26mmol) w DCM (5ml) zawieszono MnO;
<~ "OTBDMS

o]
:’ (680mg; 7.82mmol). Catos¢ ogrzewano pod chtodnicg zwrotng w temperaturze

wrzenia przez 3h. Po tym czasie osad oddzielono przez saczenie, a przesacz

zat¢zono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad
heksan-AcOEt 85:15. Otrzymano zwigzek 372 (123mg; 79%) w postaci bezbarwnego oleju.
[a]p -5 (c 0,64; DCM)
IR (film) v: 1766, 1723 cm™
'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.88—7.83 (m, 2H), 7.76 — 7.70 (m, 2H), 7.53 — 7.47 (m, 2H), 7.41 — 7.36 (m, 2H),
7.32 —7.27 (m, 1H), 5.40 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 1H), 4.37 (dd, ] =10.4, 8.7 Hz, 1H), 4.40
(ddd, J=7.4,6.2,5.2 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 10.4, 5.7 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 10.6, 6.2 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 10.6
7.4 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.64 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), —0.24 (s, 3H), —0.32 (s, 3H)
13C NMR (125 MHz, CDCls) § 167.4, 164.0, 137.6, 134.3, 131.8, 128.6, 127.8, 127.6, 123.6, 64.4, 62.5, 62.2,
60.5, 55.0,25.8,25.5,18.2,17.9,-54,-5.5,-5.9, 6.0
HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla Cs2HsN2OsNaSi, 617,2843; znaleziono 617,2839

o (3S,4S,1°S)- N-(1°-Fenylo-2’-hydroksy-etylo)-3- N-ftalimido-4-metoksykarbonylo-
%ﬁj‘;_%o/ azetydyn-2-on (369)
© & N"on|  Zwigzek 363 (216 mg; 0,597 mmol) zawieszono w metanolu (3 ml) i dodano TEA (0,20 ml;

1,43mmol). Cato$¢ mieszano przez 1 h, a nastgpnie odparowano na wyparce. Oczyszczano

na kolumnie chromatograficznej stosujac gradient rozpuszczalnikow od czystego heksanu
do uktadu heksan-AcOEt 5:6 Otrzymano zwiazek 369 (187 mg; 80%) w postaci bezbarwnych krysztatkow.

t.t. 128-130 °C

[a]o +3 (c 0,39; CHCls)

IR (film) v: 1762, 1722 cm™*
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IH NMR (500 MHz, CDCls) & 7.90 - 7.85 (m, 2H), 7.79 - 7.85 (m, 2H), 7.44 — 7.37 (m, 2H), 7.36 - 7.32 (M, 3H),
5.55 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 9.7, 4.4 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 11.8, 9.7 Hz, 1H),
3.99 (dd, J = 11.8, 4.4 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H)

13C NMR (125MHz, CDCls) § 168.5, 166.6, 164.5, 134.9, 134.7, 131.4, 129.1, 128.6, 127.8, 123.9, 63.4, 60.2,
57.7,56.2, 52.7

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C21H1sN,OgNa 417,1063; znaleziono 417,1051

o (3S,4S,1° S)- N-(1’-Fenylo-2’-tert-butylodifenylosiloksy-etylo)-3-N-ftalimido-4-
%ﬁj}%o/ metoksykarbonylo-azetydyn-2-on (375)
° 4 N\é/\omops Zwiazek 369 (187mg; 0,475 mmol) i imidazol (80mg; 1,2mmol) rozpuszczono
@ w suchym DCM (2ml) i dodano 0,14 ml TBDPSCI (0,14 ml; 0,54 mmol). Calo$¢

mieszano przez 15 minut a nastgpnie dodano wody (2ml). Fazy rozdzielono. Fazg
organiczng wysuszono bezwodnym Na»SOs i zatezono . Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
stosujac uktad heksan-AcOEt4:1 . Otrzymalem zwiazek 375 (272 mg; 90%) w postaci bezbarwnych krysztalkow.
t.t. 124-126 °C

[a]o-16 (c 0,29; CDCls)

IR (film) v: 1772, 1725 cm'?

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7.89 — 7.81 (m, 2H), 7.77 — 7.69 (m, 2H), 7.65-7.59 (m, 4H), 7.48 — 7.31 (m, 10H),
7.31-7.23 (m, 1H), 5.61 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 8.4, 5.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.46 (dd, J
=10.5, 8.4 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 10.5, 5.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 1.06 (s, 9H)

13C NMR (400 MHz, CDCls) & 167.9, 166.7, 163.5, 136.7, 135.60, 135.55, 134.5, 133.6, 132.9, 131.6, 129.87,
129.85, 128.5, 127.81, 127.80, 127.76, 127.7, 123.8, 64.9, 62.5, 59.0, 55.6, 52.2, 26.8, 19.1

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C37H3sN2OsNaSi 655,2240; znaleziono 655,2231

(38,4S,1°S )-4-Benzyloksykarbonylo -N-(1°-fenylo-2’-hydroksy-etylo)-3-N-

%OH : 2 ] ftalimido-azetydyn-2-on (376)

0 Oj;,ii\OH Zwiazek 363 (946 mg; 2,61 mmol) zawieszono w alkoholu benzylowym (7ml)
- i dodano TEA (1,9 ml; 7,14 mmol). Cato$¢ mieszano przez 23h. W tym czasie osad
@ roztworzyl si¢ i powstat klarowny roztwodr. Mieszaning rozcienczono DCM (5ml)

i naniosiono na kolumne chromatograficzng wypetiona silika zelem w heksanie.
Nadmiar alkoholu benzylowego zmyto szybko z kollumny uktadem heksan-AcOEt 7:3 a nastepnie zwigzek 363
zmyto czystym octanem etylu. Otrzymano zwigzek 376 (1024 mg; 83%) w postaci biatej pianki.
[a]o-30 (c 0,51; CHCls)
IR (film) v: 1766,1722 cm™
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.71-7.67 (s, 4H), 7.40 — 7.26 (m, 5H), 7.07 — 6.89 (m, 5H), 5.48 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 5.18 (dd, J = 9.8, 4.5 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
4.35-4,27 (m, 1H), 4,01-3,92 (m, 1H), 3.58-3.50 (m, 1H)
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 168.1, 166.4, 164.4, 134.8, 134.4, 134.0, 131.3, 129.1, 128.8, 128.60, 128.55,
128.4,127.9, 123.8, 67.8, 63.3, 59.8, 57.8, 56.3
HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C27H22N,0¢Na 493,1376; znaleziono 493,1366
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(3S,4S)-4-tert-Butylodimetylosiloksymetylo-3-N-(O-karbamoilo-benzamido)-
OTBDMS
o \;2 na Y azetydyn-2-on (377)

o Do roztworu metalicznego litu (30mg; 4,32mmol) w redestylowanym, suchym

cieklym amoniaku (20ml) w temperaturze -78°C dodano kroplami roztwér zwigzku
372 (235mg; 0,396mmol) w suchym THF (1,8ml). Cato$¢ mieszano przez 25min w temperaturze -78°C . Reakcje¢
zakonczono dodajac do mieszaniny NH4Cl (0,34g; 6,36mmol). Po odbarwieniu mieszaniny, mieszano jg w
temperaturze pokojowej do catkowitego odparowania amoniaku. Do pozostatosci dodano AcOEt (10ml) i
powstala zawiesing mieszano przez 2h a nastepnie oddzielono osad przez saczenie i przesacz odparowano.
Produkty oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 9:1. Otrzymano zwiazek
377 (15mg; 10%) w postaci bezbarwnego oleju. Oprocz zwiazku 377 otrzymano rowniez zwiazki 370 (40mg;
17%).
[a]o +28 (c 0,30; CH30OH)
IR (film) v: 3302, 1753, 1705, 1672 cm™*
!H NMR (600 MHz, CD30OD ) § 7.51 - 7.66 (m, 4H), 5.44 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 11.2, 2.9 Hz, 1H), 3.93
—3.97 (m, 1H), 3.89 (dd, J=11.2, 4.7 Hz, 1H), 0.82 (s, 9H), 0.08 (s, 3H,), 0.03 (s, 3H)
13C NMR (150 MHz, CDs0D) & 171.5, 170.3, 169.4, 135.4, 134.9, 130.1, 130.0, 127.7 127.5, 62.0, 57.2, 54.6,
25.0,24.9,24.8,17.5,-6.77, —6.82
HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C1sH27N304NaSi 400,1669; znaleziono 400,1663

(1'S,3S,4S)- 3-(Dietoksymetylo)-N-(2'-hydroksy-1'-fenylo-etylo)-4-hydroksymetylo-
azetydyn-2-on (378)
Do roztworu zwigzku 351 (557mg; 1,75mmol) w suchym THF (5ml) ochtodzonego do 0°C

dodano kroplami roztwor 1M LiBHs w THF (2,6ml; 2,6mmol). Cato$¢ mieszano
w temperaturze pokojowej przez 2h. Po tym czasie reakcj¢ zakonczono dodajac nasycony
roztwor NH4CI (2ml). Fazy rozdzielono i faze wodng ekstrahowano AcOEt (3 x 10ml). Potaczone organiczne fazy
wysuszono bezwodnym Na»SOs i zatezono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad
DCM-MeOH 98:2. Otrzymano zwiazek 378 (480mg; 85%) w postaci zottego oleju.

[a]p -14 (c 0,61; CHCls)

IR (film) v: 3262,1760 cm™

!H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.37 — 7.27 (m, 5H), 4.97 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.67 (dd, ] = 8.4 4.0 Hz, 1H), 4.45
(bs, 1H), 3.99 (dd, J = 12.2, 8.5 Hz, 1H), 3.95 — 3.87 (m, 1H), 3.87 — 3.81 (m, 1H), 3.81 — 3.66 (m, SH), 3.61 —
3.52 (m, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls)  166.9, 137.0, 128.8, 128.3, 127.5, 100.0, 65.2, 64.1, 64.0, 61.8, 60.2, 56.8, 55.2,
15.2

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C17H2sNOsNa 346,1630; znaleziono 346,1620
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OFt oteDMS (1'S,3S,4S)-N-(2'-tert-Butylodimetylosiloksy-1'-fenylo-etylo)-4-tert-
E0” jTBDMs butylodimetylosiloksymetylo-3-dietoksymetylo-azetydyn-2-on (379)
N
© H Do roztworu zwiazku 378 (440mg; 1,36 mmol) i imidazolu (823mg; 12,1mmol) w suchym

@ DCM (7ml) dodano roztwor TBDMSCI (569mg; 3,76 mmol) w suchym DCM. Calosc¢

mieszano przez 12 h. Reakcj¢ zakonczono dodajac wody (5ml). Fazy rozdzielono i faze organiczng wysuszono
bezwodnym Na;SO.. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac gradient uktadow heksan-
AcOEt od 95:5 do 90:10. Otrzymano zwigzek 379 (720mg; 96%) w postaci bezbarwnego oleju.

[a]o -13 (c 1,28; CHCI3)

IR (film) v: 1754 cm?

IH NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.43 — 7.40 (m, 2H), 7.30 — 7.26 (m, 2H), 7.25 — 7.21 (m, 1H), 4.81 (d, J = 6.1 Hz,
1H), 4.56 (dd, J = 9.4, 5.8 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 10.1 9.4 Hz, 1H), 3.92 -3.87 (m, 1H), 3.80 (dd, J = 10.1, 5.8 Hz,
1H), 3.78-3.75 (m, 2H), 3.74 — 3.65 (m, 2H), 3.62 — 3.51 (m, 2H), 3.47 — 3.44 (m, 1H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.17 (t, J=7.1 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.83 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), —0.08 (s, 3H), —0.10 (s5,3H)

13C NMR (150 MHz, CDCls) § 166.3, 138.3, 128.3, 127.9, 127.4, 99.0, 64.2, 63.1, 62.6, 62.2, 62.1, 57.6, 54.3,
25.9,25.8,18.2,18.1,15.3,-5.4,-5.5,-5.7,-5.8

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C29Hs3NOsNaSi, 574,3360; znaleziono 574,3356

(3S,4S) 4-tert-Butylodimetylosiloksymetylo-3-dietoksymetylo-azetydyn-2-one (380)

OEt TBDM
b o) s

Et0” Do roztworu metalicznego litu (50mg; 7,Immol) w redestylowanym, suchym cieklym
NH

° amoniaku (15ml) w temperaturze -78°C dodano kroplami roztwor zwiazku 379 (252mg;

0,46mmol) w suchym THF (1,0ml). Cato$¢ mieszano przez 1,5 h w temperaturze -78°C . Reakcje zakonczono
dodajac do mieszaniny NH4Cl (0,45g; 8,41lmmol). Po odbarwieniu mieszaniny, mieszano ja w temperaturze
pokojowej do catkowitego odparowania amoniaku. Do pozostatosci dodano AcOEt (10ml) i powstalg zawiesine
mieszano przez 1h. Nastepnie oddzielono osad przez saczenie i przesgcz odparowano. Produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 6:4. Otrzymano zwigzek 380 (89mg; 61%) w postaci
bezbarwnego oleju.

[a]o +32 (c 0,45; CHCls)

IR (film) v: 3392,1732 cm!

!H NMR (400 MHz, aceton-d6) & 7.20 (bs, 1H), 4.91 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 10.8, 3.6 Hz, 1H), 3.87 (dd,
J=10.8,7.1 Hz), 3.72 (ddd, J=7.1, 5.7, 3.6 Hz, 1H), 3.70 — 3.58 (m, 3H), 3.57 — 3.48 (m, 1H), 3.45 (ddd, ] = 6.6,
5.7, 1.5 Hz, 1H), 1,15 (2t, ] = 7.1 Hz, 2 x 3H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 6H)

13C NMR (100 MHz, aceton-d6) & 166.0, 98.8, 63.3, 62.0, 61.2, 56.2, 51.4, 25.4, 17.9, 14.8,—6.1

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C15H31NO4NaSi 340,1920; znaleziono 340,1913

OTEOMS (1'S,3S,4S)-N-(2'-tert-Butylodimetylosiloksy-1'-fenylo-etylo)-4-tert-

H

XOWN Gl oteoms| butylodimetylosiloksymetylo-3-(tert-butoksykarbonylo-amino)- azetydyn-2-on
o N

o° (382)
Zwiazek 372 (300mg; 0,505mmol) rozpuszczono w DCM (3ml) i dodano $wiezo

przygotowany 1M roztwor metylohydrazyny w DCM (1,0ml; 1,0mmol). Cato$¢ mieszano przez 18 h.
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Po tym czasie dodano Boc,0 (651mg; 2,99 mmol) oraz TEA (0,56ml; 4,0 mmol). Cato$¢ mieszano dodatkowe 2h.
Po tym czasie mieszaning przemyto woda (4ml) a nastgpnie solanka (1ml) . Fazy rozdzielono. Faz¢ organiczna
wyszuszono bezwodnym Na»SOs. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac gradient
rozpuszczalnikow od czystego heksanu do uktadu heksan- AcOEt 85:15. Otrzymatem zwigzek 382 (222mg; 78%)
w postaci bezbarwnych krysztatkow.

t.t. 79-81 °C

[a]o-13 (c 0,51; CDCls)

IR (film) v: 1746, 1723 cm!

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.41 —7.34 (m, 2H), 7.34 — 7.23 (m, 3H), 5.47 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.11 (dd, J =
10.1, 5.0 Hz, 1H), 4.46 (dd, 1H), 4.23 (dd, J = 10.2, 8.0 Hz, 1H), 3.92 — 3.78 (m, 3H), 3.67 (dd, J = 12.1, 3.0 Hz,
1H), 1.42 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), -0.02 (s, 3H), -0,03 (s, 3H), -0.07 (s, 3H), -0.13 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls)  167.4, 155.0, 137.8, 128.5, 127.8, 127.7, 79.9, 64.2, 61.3, 60.4, 60.2, 58.1, 28.2,
25.8,25.7,18.1,18.0, -5.5, -5.6, -5.8, -6.2

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C2sHs2N2OsNaSi» 587,3312; znaleziono 587,3300

oteoms|  (1'S,3S,4S)-3-(tert-Butoksykarbonylo-amino)-4-tert-butylodimetylosiloksymetylo-

o_nNHH
>< 70( j;H azetydyn-2-on (383)
(0]

NH

Do roztworu metalicznego litu (50mg; 7,1mmol) w redestylowanym, suchym ciektym
amoniaku (20ml) w temperaturze -78 °C dodano kroplami roztwor zwiazku 382 (141mg; 0,25mmol) w suchym
THF (2,5ml). Catos¢ mieszano przez 0,5 h w temperaturze -78 °C . Reakcj¢ zakonczono dodajac do mieszaniny
NH4Cl (0,40g; 7,48mmol). Po odbarwieniu mieszaniny, mieszano ja w temperaturze pokojowej do catkowitego
odparowania amoniaku. Do pozostalosci dodano AcOEt (25ml) i powstala zawiesing mieszano przez lh.
Nastepnie oddzielono osad przez saczenie i przesacz odparowano. Produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej stosujgc uktad heksan-AcOEt 65:35. Otrzymano zwigzek 383 (34mg; 41%) w postaci
bezbarwnego oleju.

[a]o +51 (c 0,50; CDCls)

IR (film) v: 1766, 1721 cm™

!H NMR (500 MHz, C¢Dg) 8 5.97 (s, 1H), 5.85 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.35-3.31 (m, 2H), 3.28 — 3.05 (m, 1H), 1.43
(s, 9H), 0.96 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H)

13C NMR (125 MHz, C¢Dg) & 168.7, 154.8, 79.1, 61.1, 59.7, 54.1, 27.9, 25.6, 17.9, -5.8, -6.0
HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C1sH30N2O4sNaSi 353,1873; znaleziono 353,1863

o (3S,45)- 3-N-Ftalimido-4-(p-metoksy-benzoilometoksykarbonylo)-azetydyn-2-on
%ﬁiﬁo (384)

° g © | Do roztworu zwigzku 359 (100mg; 0,26mmol) w MeCN (6ml) ochlodzonego do 0°C
dodano roztwér azotanu (V) ceru (IV) i amonu (1,18g; 2,15mmol). Cato§¢ mieszano

ome | Pprzez 2,5 h w tej temperaturze. Nastepnie mieszaning ekstrahowano AcOEt (15+10+10

ml). Potgczone organiczne ekstrakty przemyto nasyconym roztworem NaHCO3 (15ml) i wysuszono bezwodnym
Na>SOs. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktady heksan:AcOEt 1:1 do 0:1.
Otrzymano zwiazek 384 (43mg; 41%) w postaci bezbarwnych krysztatkow.

t.t. 92-94 °C
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[a]o +80 (c 0,98; aceton)

IR (film) v: 1793, 1764, 1717, 1694 cm!

'H NMR (400 MHz, aceton-d6) & 8.13 (br s, 1H), 7.89 — 7.87 (m, 4H), 7.79 — 7.74 (m, 2H), 6.98 — 6.93 (m, 2H),
5.78 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 16.3, 1H), 4.86 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H)
13C NMR (100 MHz, aceton-d6) & 189.5, 167.7, 166.7, 164.0, 163.6, 134.5, 132.0, 129.9, 127.0, 123.3, 113.9,
66.4, 57.6, 55.1, 53.3

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C21H1sN2O7Na 431,0855; znaleziono 431,0857

(3S,4S)-3-N-Ftalimido-4-hydroksymetylo-azetydyn-2-on (386)
Redukcja: Do roztworu zwiazku 384 (142mg; 0,35mmol) w suchym THF (4ml)

ochtodzonego do 0°C dodatem roztwér LiBH4 w suchym THF (1,18g; 2,15mmol). Catosé
mieszano przez 2,5 h w temperaturze pokojowej. dodajac nasycony roztwor NH4Cl (2ml). Fazy rozdzielono i fazg
wodng ekstrahowano AcOEt tak dlugo az analiza TLC (AcOEt-MeOH 95:5) nie wskazywatla obecnosci produktu
w fazie wodnej. Potaczone organiczne fazy wysuszono bezwodnym Na,SOs i zatezono. Produkty oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej stosujac uktad AcOEt: MeOH 95:5. Otrzymano zwiazki 385 (60mg; 61%) w postaci
bezbarwnych krysztatkow.

Selektywne utlenianie: Zwiazki 385 (60mg; 0,24mmol) rozpuszczono w acetonie (5ml) i dodano MnO; (430mg;
4.94mmol). Zawiesing ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2h po czym dodano kolejng porcje MnO>
(188mg; 2.16 mmol) kontynuujac ogrzewanie przez 0,5 h. Nastgpnie mieszaning przesaczono przez celit
i odparowano. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uklad AcOEt-MeOH 95:5.
Otrzymano zwiazek 386 (16mg; 19% dla obu etapé6w) w postaci bezbarwnych krysztatow.

t.t. 140-141 °C

[a]p -4 (c 0,16; CH30H)

IR (film) v: 1779, 1718 cm™!

'H NMR (500 MHz, aceton-d6/ D,0) § 7.90 (br, 4H), 5.39 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.04 (m, 1H), 3.78 (dd, J = 6.7,
11.2 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 6.7, 11.2 Hz, 1H)

13C NMR (125 MHz, CD30D) & 167.3, 164.0, 134.5, 131.8, 123.2, 61.7, 56.6, 54.9

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]* obl. dla C12H10N20sNa 269,0538; znaleziono 269,0543

(3S,4S5,1° S)-4-Benzyloksykarbonylo-N-(1’-fenylo-2-tert-butylodifenylosiloksy-

o]
[¢]
>§;NDH;HHLOB,1 etylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (387)
o
[¢]

N\f\OTBDPS Zwiazek 376 (1024mg; 2,18 mmol) i imidazol (370 mg; 5,44mmol) rozpuszczono
w suchym DCM (3,0 ml) i dodano 0,68 ml TBDPSCI (0,68ml; 2,62 mmol) . Catos¢

mieszano przez 15 minut po czym reakcje przerwano dodajac wody (2,0 ml). Fazy
rozdzielono. Faze organiczng suszono bezwodnym NaSOs . Produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej stosujac uktad heksan-octan etylu 4:1. Otrzymano zwigzek 387 (1466 mg; 95%) w postaci
bezbarwnego syropu.
[a]o-20 (c 0,58; CHCl5)
IR (film) v: 1772, 1724 cm™*
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'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.76 - 7.72 (m, 2H), 7.71 — 7.67 (m, 2H), 7.66 — 7.56 (m, 4H), 7.48 — 7.26 (m,
11H), 7.13 - 7.08 (m, 1H), 7.07 - 7.01 (m, 2H), 6.98 — 6.88 (M, 2H), 5.60 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 11.9 Hz,
1H), 4.73 (dd, J= 8,6, 5.6 Hz, 1H), 4.71(d,J=11.9 Hz, 1H), 4.61 (d, J=6.1 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 10.5, 8.6 Hz,
1H), 4.07 (dd, J = 10.5, 5.6 Hz, 1H), 1.06 (s, 9H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 167.2, 166.6, 163.5, 136.6, 135.6, 135.5, 134.30, 134.27, 133.3, 132.9, 131.6,
129.9, 129.8, 128.6, 128.5, 128.30, 128.28, 127.82, 127.80, 127.74, 127.73, 123.7, 67.3, 65.0, 62.6, 59.3, 55.6,
26.9,19.1

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C43H4N20eNaSi 731,2553; znaleziono 731,2544

o (3S,4S,1’S)-N-(2’-tert-Butylodifenylsiloksy-1’-fenylo-etylo)-4-karboksylo-3-N-
O
Q :Nji_%o'* phthalimido-azetydyn-2-on (388)
© & N"oreoes| Zwigzek 387 (850mg; 1,20 mmol) rozpuszczono w AcOEt (5,0 ml) i dodano 335 mg
@ 20% Pd(OH). (335; 0,48 mmol) osadzonego na weglu (335mg, 0,479 mmol). Catosé

mieszano w atmosferze wodoru przez 18 h, a nastgpnie przesaczano przez celit i
zatezono. Otrzymano zwigzek 388 (711mg; 96%) w postaci bezbarwnych krysztatkow.
t.t. 204-206 °C
[a]o +19 (c 0,54; CHCls)
IR (film) v: 3417 br, 1766, 1724 cm™*
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.86 — 7.75 (m, 2H), 7.74 — 7.66 (m, 4H), 7.67 — 7.58 (m, 2H), 7.50 — 7.32 (m, 6H),
7.35-7.21 (m, 5H), 5.55 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.35 (dd, J
=10.8, 9.3 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 10.8, 5.4 Hz, 1H), 1.17 —0.99 (s, 9H)
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 170.6, 166.7, 164.2, 135.62, 135.56, 134.5, 132.6, 132.5, 131.5, 130.1, 130.0,
128.7,128.1,128.0, 127.9 x 2, 127.6, 123.9, 64.4, 61.1, 58.6, 55.9, 26.8, 19.1
HR MS (ESI) m/z [M-H] obl. dla C3sH33N20¢Si 617,2108; znaleziono 617,2105

° 6 (3S,4S,1°S)-4-Acetoksy-N-(2°-tert-butylodifenylosiloksy-1’-fenylo)-etylo)-3-N-
NHH S ftalimido-azetydyn-2-on (389)
0 Oj;NFV\OTBDPS Zwigzek 388 (1,43g; 2,31mmol) rozpuszczono w suchym DMF (8,0ml) i dodano
@ Pb(OAc)s (1,54g; 3,46 mmol). Nastepnie do roztworu wkroplono lodowaty kwas

octowy (2,2ml; 38,5 mmol). Reakcj¢ mieszano przez 2 h. Dodano DCM (25ml)
i przemyto kolejno woda (10ml) i nasyconym roztworem NaHCO3 (4x5 ml). Roztwor wysuszono bezwodnym
Na,SOs i zatezono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 4:1.
Otrzymano zwigzek 389 (1,09g; 75%) w postaci bialej pianki.

[a]o-16 (c 0,60; CHCIs)

IR (film) v: 1778, 1755, 1725 cm!

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.92 — 7.82 (m, 2H), 7.78 — 7.71 (m, 2H), 7.69 — 7.60 (m, 4H), 7.48 — 7.33 (m,
11H), 6.23 (d, J= 1.1 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 8.5, 5.3 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 10.5, 8.5 Hz,
1H), 3.99 (dd, J = 10.5, 5.3 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.06 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 169.9, 166.6, 161.7, 136.5, 135.6 x 2, 134.4, 133.2, 133.1, 131.8, 129.80, 129.77,
128.6, 128.1, 127.8, 127.74, 127.73, 123.8, 80.5, 64.7, 61.4, 60.8, 26.7, 20.7, 19.2.

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla Cs7H3sN20sNaSi 655,2240; znaleziono 655,2238
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\J(OY(; p (35,45,1 S)-4-Benzyloksykarbonylo?-N-(1 -fenylo-2’-tert-butylodifenylosiloksy-
HNj;HkOBn etylo)-3-(tert-butoksykarbonylo-amino)-azetydyn-2-on (390)
N\i/\OTBDPS Do ochtodzonego do 0°C roztworu zwiazku 387 (1,573g; 2,22mmol) w DCM (15ml)
@ dodano kroplami metylohydrazyne (0,35ml; 6,70mmol). Cato$¢ mieszano w tej

temperaturze przez 1,5 h a nastepnie w temperaturze pokojowej przez kolejne 1,5 h.
Zatezono na wyparce i dodano DCM (25ml) i odparowano . Czynno$¢ dodania i odparowania DCM (25ml)
powtorzono jeszcze 3 razy i wysuszono na pompie olejowej. Do pozostato$ci dodano DCM (10ml) i
pozostawioono do wytracenia osadu na noc. Osad oddzielono przez saczenie, a przesacz zatgzono do objetosci
okoto 10 ml i dodano Boc,0 (1,06g; 4,86mmol) oraz DIPEA (1,50ml; 8,62mmol). Cato$¢ mieszano przez 3 h.
Przemyto 1M roztworem NaH2PO4 (2x10ml) a nastgpnie 1M roztworem NaHCO3 (2x10ml). Wysuszono
bezwodnym Na,SO4 . Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-octan etylu
85:15. Otrzymano zwiazek 390 (874mg; 58%) w postaci bezbarwnej pianki.

[a]o-3 (c 0,58; CDCls)

IR (film) v: 1772 1719 cm™

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.58 — 7.49 (m, 2H), 7.47-7.44 (m, 2H), 7.43 — 7.24 (m, 12H), 7.23-7.19 (m, 2H),
7.18-7.14 (m, 2H), 5.36 (dd, J = 9.7, 5.2 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.96 (d, J =
12.1 Hz, 1H), (dd, J = 6.8, 5.6 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 10.6, 6.8 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 10.6,
5.6 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H), 0.98 (s, 9H)

13C NMR (125 MHz, CDCls) & 169.4, 165.9, 154.3, 136.4, 135.6, 135.5, 134.7, 133.1, 132.6, 129.81, 129.76,
128.64, 128.58, 128.55, 128.4, 128.0, 127.74x2, 127.69, 80.7, 67.4, 64.4, 61.2, 60.7, 59.9, 28.2, 26.7, 19.1

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C4HasN2OsNaSi 701,3023; znaleziono 701,3013

\J(O\fo . (3S,4S,1°S)-3-(tert-Butoksykarbonylo-amino)- N-(2°-tert-butylodifenylsiloksy-1°-
HNjH;PLOH fenylo-etylo)- 4-karboksylo-azetydyn-2-on (391)
N\i/\OTBDPs Zwigzek 390 (558 mg; 0,823 mmol) rozpuszczono w AcOEt (5ml) i dodano 20%
@ Pd(OH), osadzonego na weglu (265mg; 0,379mmol) . Cato$¢ mieszano w atmosferze

wodoru przez 20 h. Przesaczono przez celit i zatezono. Otrzymano zwigzek 391 (479mg;
99%) w postaci bezbarwnej pianki.

[a]o +3 (c 0,35; CHCl5)

IR (film) v: 1775, 1729 cm™?

'H NMR (500 MHz, CDClg) 6 7.51 — 7.46 (m, 2H), 7.42 — 7.17 (m, 11H), 7.16 — 7.10 (m, 2H), 5.19 (dd, J = 9.6,
5.0 Hz, 1H), 4.76 (dd, J = 4.8, 4.2, 1H), 4.60 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 10.6, 4.2 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 10.6,
4.8 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H), 0.92 (s, 9H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 172.5, 164.6, 157.2, 137.1, 135.6x2, 135.5, 132.7, 132.6, 129.8, 129.6, 128.4,
127.7x2, 127.6, 83.1, 64.7, 61.1, 60.9, 58.7, 28.0, 26.8, 19.0

HR MS (ESI) m/z [M-H] obl. dla C3sH3sN2O¢NaSi 611,2567; znaleziono 611,2545
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Q(OYO o 3S,4S5,1°S)-4-Acetoksy-N-(2’-tert-butylodifenylosiloksy-1’-fenylo-etylo)-3-(tert-
i o butoksykarbonylo-amino)-azetydyn-2-on (392)
g N\é/\omops Zwiazek 391 (412mg; 0,701mmol) rozpuszczono w suchym DMF (2,0ml) i dodano
@ Pb(OAC)s (478mg; 1,07 mmol). Nastepnie do powstatego roztworu dodano

lodowatego kwasu octowego (0,60ml; 10,5mmol) Calo$¢ mieszano przez 2,5 h.
Mieszaning rozcienczono DCM (7ml)i przemyto kolejno woda (3,0ml) i nasyconym roztworem NaHCO3
(3x3ml). Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 4:1. Otrzymano
zwigzek 392 (186mg; 46%) w postaci bezbarwnej pianki.

[a]o-9 (c 0,38; CDCls)

IR (film) v: 1778, 1759, 1719 cm™!

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.68 — 7.59 (m, 4H), 7.46 — 7.40 (m, 2H), 7.40 — 7.35 (m, 4H), 7.30 — 7.18 (m, 6H),
5.98 (s, 1H), 4.96 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.66 (dd, J = 9.1, 5.0 Hz, 1H), 4.37 (t, J = 10.6, 9.1
Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 10.6, 5.0 Hz, 1H), 1.95 (s, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.05 (s, 9H)

13C NMR (150 MHz, CDCls) & 170.1, 164.7, 154.4, 136.6, 135.5x2, 133.02, 132.97, 129.9x2, 128.6, 128.0,
127.8x2, 127.4, 81.6, 80.7, 64.1, 63.7, 59.6, 28.2, 26.7, 20.8, 19.2

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla CzsH42N.OsNaSi 625,2710; znaleziono 625,2720

o (3S,1°S)-N-(2°-tert-Butylodifenylosiloksy-1’-fenylo-etylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-
% H 2-on (393)
OTBDPS
o Oﬂd Zwigzek 389  (400mg; 0,633mmol) umieszczono pod argonem w ampule |
@ rozpuszczono w suchym benzenie (4,0ml). Do roztworu dodano kolejno 1,1,3,3-
tetrametylodisiloksanu (1,00 ml; 5,67mmol) i TMSOTT (8 kropli). Ampule zamkni¢to

umieczono w lazni olejowej o temperaturze 80°C. Calo$¢ mieszano w tej temperaturze przez 17h. Mieszaning po
ochtodzeniu rozcienczono AcOEt (4,0ml i przemyto kolejno woda (4ml), 0,1 M roztworem NaOH (4,0ml)
i solanka (2ml). Mieszaning wysuszono Na»SOs i zatezono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
stosujac uktad heksan-AcOEt 4:1. Otrzymano zwigzek 393 (259mg; 71%) w postaci biatej pianki.

[a]o-48 (c 0,70; CHCls)

IR (film) v: 1762, 1720 cm™*

!H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.88 — 7.84 (m, 2H), 7.76 — 7.71 (m, 2H), 7.60-7.58 (m, 2H), 7.54-7.51 (m, 2H),
7.44 —7.28 (m, 11H), 5.44 (dd, J = 5.6, 2.8 Hz, 1H), 4.79 (dd , J = 6.1, 5.3 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 10.7, 6.1 Hz,
1H), 4.13 (dd, J = 10.7, 5.3 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 5.6, 2.8 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 5.6, 5.6 Hz, 1H), 0.99 (s, 9H)
13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 166.9, 164.4, 137.2, 135.61, 135.59, 134.3, 133.1, 132.8, 131.8, 129.71, 129.70,
128.5, 127.8, 127.72, 127.67, 127.6, 123.6, 65.0, 59.9, 53.1, 46.7, 26.7, 19.1

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla CssH34N,04NaSi 597,2186; znaleziono 597,2190

(3S,1°S)- N-(1’-Fenylo-2’-hydroksy-etylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (394)
IM roztwor TBAF w THF (5ml, Smmol) doprowadzono do pH=5 dodajac kroplami lodowaty
kwas octowy. Nastepnie mieszaning ochtodzono do 0°C i dodano zwigzek 393 (125mg;

0,218mmol). Calo$¢ mieszano przez 3 h w 0°C a nastgpnie ogrzano do temperatury

pokojowej .Mieszaning po zakoficzeniu mieszania rozcienczono AcOEt (15ml) i przemyto
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wodg (5ml). Faze organiczng wysuszono bezwodnym Na,SOs. Produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej stosujac gradient uktadow heksan- AcOEt od 4:1 do 1:1. Otrzymano zwigzek 394 (57mg;
78%) w postaci bezbarwnych krysztatkow.

t.t. 187-189°C

[a]o-133 (c 0,54; CHCls)

IR (film) v: 1755, 1716 cm!

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.91-7.86 (m, 2H), 7.79-7.74 (m, 2H), 7.48 — 7.38 (m, 4H), 7.38 — 7.30 (m, 1H),
5.44 (ddd, J = 5.5, 2.6, 0.8 Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 8.8, 3.3 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 12.5, 8.8 Hz, 1H), 3.94 (dd, J =
12.5,3.3 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 5.9, 2.6 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 5.9, 5.5

1H)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 167.1, 165.5, 135.3, 134.6, 131.7, 129.0, 128.4, 127.6, 123.8, 64.6, 63.4, 52.3, 45.4
HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C1gH16N204Na 359,1008; znaleziono 359,1013

o (3S,1°S)-N-(1’-Fenylo-1’-metoksykarbonylo-metylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on
G | (396)
© oj/jNVgo Przygotowanie roztworu utleniajgcego: W kolbie miarowej o pojemnosci 10ml

@ umieszczono HslOg (1,12g; 4,91 mmol) oraz CrOs (7,5mg; 0,075mmol). Zawarto$¢ kolby

rozpuszczono w MeCN i dodano wody (4krople). Nastgpnie dopelniono dodajac MeCN do
10 ml.
Reakcja: Zwiazek 394 (50 mg; 0,149 mmol) zawieszono w MeCN (3,0ml). Zawiesing ochtodzono do -30°C. Do
ochtodzonej zawiesiny dodawano kroplami w ciagu 30 minut wczesniej przygotowany roztwor utleniajacy
(3,0ml). Reakcje mieszano przez 10 minut w temperaturze -30°C a nastepnie przez 1 h w temperaturze 0°C. Po
tym czasie dodano wody (3,0 ml) i AcOEt (15 ml). Cato$¢ mieszano intensywnie przez 10 minut a nast¢pnie fazy
rozdzielono. Faze organiczng wysuszono bezwodnym Na,SOy i zat¢zono. Cato$¢ ponownie rozpuszczono w
AcOEt (10 ml) i ochtodzono do -10°C. Nastgpnie dodano kroplami 2M roztwor trimetylosililodiazometanu w
heksanie (0,45 ml; 0,90 mmol) i mieszano w tej temperaturze przez 0,5h. Po tym czasie, dodano wody (3,0ml)
i lodowaty kwas octowy (3 krople). Fazy rozdzielono. Faze organiczng wysuszono bezwodnym NazSOq
i zatezono. Produkty oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac gradient uktadow heksan-octan etylu
od 7:3 do 1:1. Otrzymano produkt gtéwny zwiazek 397 (27 mg; 50%) w postaci bezbarwnych krysztatkow oraz
produkt uboczny 396 (14 mg; 29%) w postaci bezbarwnych krysztatkow.
t.t. 108-109°C
[a]p +11 (c 0,31; MeOH)
IR (film) v: 1765, 1744, 1720 cm™*
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.88-7.84 (m, 2H), 7.76-7.71 (m, 2H), 7.44 — 7.37 (m, 3H), 7.37 — 7.32 (m, 2H),
5.74 (s, 1H), 5.36 (dd, J = 5.7, 2.9 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 5.5, 2.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.59 (dd, J = 5.7, 5.5 Hz,
1H)
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  169.2, 166.8, 164.2, 134.4, 133.4, 131.8, 129.2, 129.0, 127.9, 123.7, 57.6, 53.4,
52.6,45.5
HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C2oH1sN20sNa 387,0957; znaleziono 387,0955
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(3S)-N-Benzoilo-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (396)

Zwiazek wydzielono z wydajnoscig 29%, w postaci bezbarwych krysztatkoéw, jako produkt
uboczny w reakcji utleniania zwiazku 394.

t.t. 204-206°C

[a]o +52 (c 0,34; CHCl=)

IR (film) v: 1801, 1778, 1720, 1678 cm™*

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.08 — 7.99 (m, 2H), 7.95 — 7.87 (m, 2H), 7.82 — 7.74 (m, 2H), 7.64 — 7.56 (m, 1H),
7.55-7.45 (m, 2H), 5.55 (dd, J = 7.1, 4.1 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 7.7, 7.1 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 7.7, 4.1 Hz, 1H)
13C NMR (100 MHz, CDCl5) 6 166.7, 166.0, 161.4, 134.7, 133.4, 131.8, 131.6, 129.9, 128.3, 123.9, 51.9, 44.3
HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C1gH12N20sNa 343,0695; znaleziono 343,0687

Q(OYO (3S,1°S)- N-(2’-tert-Butylodifenylosiloksy-1’-fenylo-etylo)-3-(tert-butoksykarbonylo-
H -
HNj;‘ oteops| @Mino)-azetydyn-2-on (398)

o NJ Zwigzek 393 ( 564mg, 0,973mmol) rozpuszczono w DCM (5,0ml). Do otrzymanego

@ roztworu dodano metylohydrazyne (0,15ml; 2,87mmol) i mieszano w temperaturze

pokojowej przez 20h. Wytracony osad oddzielono przez saczenie. Przesacz zatgzono
i wysuszono na pompie olejowej a nastepnie ponownie rozpuszczono w DCM (5,0ml) i dodano Boc20 (685mg;
3,14mmol) oraz TEA (0,42; 3,0 mmol). Calo$¢ mieszano przez 1,5 h. Dodano wody (2,0ml) i fazy rozdzielono .
Faze organiczng wysuszono bezwodnym Na»SO4. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac
gradient rozpuszczalnikow od czystego heksanu do uktadu hekan-AcOEt 4:1. Otrzymano zwigzek 398 (396mg;
74%) w postaci biatej pianki.

[a]o +14 (c 0,60; CHCls)

IR (film) v: 1757, 1716 cm™*

'H NMR (500 MHz, CDCls3) § 7.58 — 7.48 (m, 4H), 7.40 — 7.26 (m, 6H), 7.26-7.19 (m, 3H), 7.12 — 7.06 (m, 2H),
4.94 (d, J =6.1 Hz, 1H), 4.76 (ddd, J = 8.0, 6.1, 5.0 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 4.9, 2.2 Hz, 1H) 4.01 (dd, J = 10.8, 8.0
Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 10.8, 5.0 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 5.3, 4.9 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 5.3, 2.2 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H),
0.97 (s, 9H)

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 166.8, 154.9, 136.8, 135.6, 135.5, 133.0, 132.9, 129.93, 129.88, 128.7, 128.0,
127.82, 127.80, 127.3, 80.3, 64.4, 58.3, 56.7, 49.0, 28.3, 26.8, 19.2.

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C32HoN204sNaSi 567,2655; znaleziono 567,2650

(3S,1°S)-3-(tert-Butoksykarbonylo-amino)-azetydyn-2-on (399)
Do roztworu metalicznego sodu (1310mg; 13,5mmol) w suchym ciektlym amoniaku (7 ml)

ochtodzonego do -78°C dodano kroplami roztwor zwigzku 398 (124 mg; 0,228 mmol) w suchym

THF (1,5 ml) Calo$¢ mieszano w -78°C przez 40 minut. Nastgpnie reakcje zakonczono dodajac powoli porcjami
NH4CI (1,12 g; 20,9 mmol) i po catkowitym odbarwieniu roztworu mieszano w temperaturze pokojowej do
catkowitego odparowania amoniaku. Pozostato§¢ w postaci osadu wysuszono na pompie olejowej do odparowania
resztek THF. Do osadu dodano AcOEt (15 ml) i mieszano przez 2 h. Osad oddzielono przez saczenie, a przesacz

zatezono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac gradient rozpuszczalnikow od czystego
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heksanu do uktadu heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano zwigzek 399 (22 mg; 52 %) w postaci bezbarwnych
krysztatkow.

tt. 171°C

[a]o +19 (c 0,57; MeOH)

IR (film) v: 1731, 1696 cm™

'H NMR (500 MHz, aceton-d6) & 7.00 (br s, 1H), 6.67 (br s, 1H), 4.84 - 4.78 (m, 1H), 3.54 — 3.50 (m, 1H), 3.23
(m, 1H), 1.42 (s, 9H).

13C NMR (125 MHz, aceton-d6) & 168.0, 154.9, 78.5, 59.0, 43.4, 27.6

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla CgH14N2O3Na 209,0902; znaleziono 209,0897

(3S,4R,1’R)-3-(1’-tert-Butylodimetylosilyloksy-etylo)-4-metylo-azetydyn-2-on (411)
Zwiazek otrzymatem dwoma sposobami. W kazdym z tych sposobow substratem byt beta-

laktam Kaneka (410)
Przepis | : Pod argonem zawieszono Cul (478 mg; 2,50 mmol) w suchym THF (3,5 ml) i ochtodzitodzono do -20

°C. W tej temperaturze wkroplitem 1.6 M roztwor metylo litu w eterze (3,0 ml; 4,8 mmol). Cato$¢ mieszano w -
20 °C przez 15 minut a nastepnie ochtodzono do -78 °C. W tej temperaturze dodano kroplami roztwér zwiazku
410 (287 mg; 1,00 mmol) w suchym THF (2ml) i mieszano przez 30 minut. Po tym czasie reakcj¢ stopniowo
ogrzano do temperatury -15 °C (Nastepuje klarowanie zawiesiny) W tej temperaturze mieszano przez 5 minut.
Dodano nasycony roztwér wodny NH4Cl (7ml) a nastgpnie AcOEt (20ml). Cato§é mieszano przez 30 minut w
temperaturze pokojowej na powietrzu. Fazy rozdzielono i fazg organiczng przemyto kolejno: nasyconym
roztworem NaHCO; (3x 5 ml), solankg (3 ml) i wysuszono bezwodnym Na,SOs. Produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 3:1. Otrzymano zwigzek 411 (223 mg; 92%) w postaci
bezbarwnych krysztatkow.

Przepis 1l : Zwiazek 410 (51mg; 0,178mmol) rozpuszczono w suchym DCM (1,0ml) i ochtodzono do -78°C. W
tej temperaturze dodano 2M roztwor AlMes w heksanie (0,35ml; 0,70mmol). Nastepnie reakcje mieszano w
temperaturze pokojowej przez 1,25 h. Po tym czasie mieszaning ponownie ochtodzono do -78°C i dodano
nasycony roztwor winianu sodowo potasowego w wodzie (1,0 ml) oraz AcOEt (8 ml). Fazy, po ogrzaniu do
temperatury pokojowej, rozdzielono, wysuszono bezwodnym Na,SO. i zatgzono. Produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 3:1. Otrzymano zwigzek 411 (39 mg; 90 %) w postaci
bezbarwnych krysztatkow.

t.t. 77-79 °C

[a]o-26 (c 0,81; CHCIs)

IR (film) v: 1756, 1713 cm™*

'H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 6.13 (s, 1H), 4.14 (qd, , J = 6.2, 5.5 Hz, 1H), 3.76 (qd, J = 6.2, 2.2 Hz, 1H), 2.68
(ddd, J=5.5, 2.2, 0.9 Hz, 1H), 1.33 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.85 (s, 10H), 0.05 (s, 3H), 0.05
(s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 5 168.7, 65.8, 65.7, 47.1, 25.7, 22.4, 20.7, 17.9, -4.3, -5.0

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C1,H2sNO,Na 266,1552; znaleziono 266,1548
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(35,4S,1°S)-4-Benzyloksykarbonylo)-N-(2’-tert-butylodimetylosiloksy-1’-fenylo-

o]
o
\?NJHF_HHLOB” etylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (417)
(o}
O

N\f\OTBDMS Zwiazek 376 (597 mg;1,27 mmol) i imidazol (215 mg; 3,16 mmol) rozpuszczono

W suchym DCM (3,0 ml) i dodano roztwér TBDMSCI (228mg; 1,51 mmol) w DCM

(1 ml). Cato$¢ mieszano przez 15 minut. Reakcje zakonczono dodajac wode (2,0ml).
Fazg¢ organiczng oddzielono, wysuszono bezwodnym Na;SO. i zatezono. Produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 4:1. Otrzymano zwiazek 417 (664 mg; 90%) w postaci lekko
z6ttego oleju.
[a]o-7 (c 0,57; CHCls)
IR (film) v: 1771, 1725 cm?
'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.76 — 7.71 (m, 2H), 7.71 — 7.66 (m, 2H), 7.46-7.42 (m, 2H), 7.37-7.33 (m, 2H),
7.31-7.27 (m, 1H), 7.12 — 7.06 (m, 1H), 7.06-7.01 (m, 2H), 6.98-6.94 (m, 2H), 5.55 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 5.03 (d,
J=11.9 Hz, 1H), 4.80 — 4.70 (m, 1H), 4.75 (dd, J = 8.3, 5.7 Hz, 1H), 4.73 (d, J=11.9 Hz, 1H), 4.57 (d,J=6.1
Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 10.3, 8.3 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 10.3, 5.7 Hz, 1H), 0.85 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.02 (d, J =
6.8 Hz, 3H)
13C NMR (150 MHz, CDClg) § 167.2, 166.5, 163.4, 136.7, 134.3, 134.2, 131.5, 128.6, 128.5, 128.3x2, 127.73,
127.69, 123.7, 67.3, 64.4, 62.2, 59.4, 55.6, 25.8, 18.1, -5.5, -5.6
HR MS (ESI) m/z [M+K]* obl. dla C33H3sN2OgNa 623,1980; znaleziono 623,1973

( o0 o (3S,4S5,1°S)-4-Benzyloksykarbonylo)-3-(tert-butoksykarbonylo-amino)-N-(2°-
H\f HH 0 tert-butylodimetylosiloksy-1’-fenylo-etylo)-azetydyn-2-on (418)
—” ~oB
j;NHL " Do ochtodzonego do 0°C roztworu zwiazku 417 (630 mg; 1,08 mmol) w DCM (15
7 > oteDMS _
~ ml) dodano kroplami metylohydrazyne (0,17 ml; 3,25 mmol). Cato$¢ mieszano w tej
@ temperaturze prze 2 h. Pozostato§¢ rozpuszczono w DCM (15 ml) i odparowano.

Czynnos¢ tg powtorzono jeszeze 3x a nastgpnie pozostato$¢ wysuszytem na pompie
olejowej i rozpuszczono w DCM (5ml) pozostawiajac na noc do wytrgcenia osadu. Osad ten usunigto przez
saczenie a przesacz zatezono do okoto 5 ml i dodano Boc20 (500 mg; 2,29 mmol) i 0,76 ml DIPEA (0,76 ml; 4,37
mmol). Cato§¢ mieszano przez 3 h i nastepnie przemyto 1M roztworem NaH,PO. (2x5ml, 2x 5 mmol) i 1M
roztworem NaHCOs (2x5 ml, 2x 5 mmol). Wysuszono bezwodnym Na,SQOs i zatezono. Produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 4:1 Otrzymano zwiazek 418 (373 mg; 62%) w postaci
gestego jasnozoltego oleju.

[a]o-7 (c 0,57; CHCIs)

IR (film) v: 1774, 1719 cm™

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.48 — 7.32 (m, 10H), 5.43 (dd, J = 9.7, 5.2 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.22
(d, J=9.7 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 6.5, 5.2 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.20 (dd, J
=10.4, 6.5 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 10.4, 5.2 Hz, 1H), 1.48 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.00 (s, 3H)

13C NMR (126 MHz, CDCls) § 169.5, 166.0, 154.3, 136.9, 134.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.0, 127.6, 80.7,
67.4,64.1,61.5, 60.6,59.9, 28.1, 25.7, 18.1, -5.6, -5.8

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla CsoH42N2O¢NaSi 577,2710; znaleziono 577,2715
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Przepis dla zwiazkéw 420 i 421

Do ochtodzonego do -50°C roztworu metalicznego sodu w suchym ciektym amoniaku (ok 15 ml) (100 mg; 4,34
mmol) dodano kroplami roztwor zwigzku 418 (200 mg; 0,361 mmol) w suchym THF (3,0 ml). Cato$¢ mieszano
W -50°C przez 2 h. Nastepnie reakcje zakonczono dodajac powoli porcjami NH4CI (0,525 g; 9,91 mmol) i po
catkowitym odbarwieniu roztworu mieszano w temperaturze pokojowej do catkowitego odparowania amoniaku.
Wysuszono na pompie olejowej do odparowania THF. Do osadu dodano DCM (15 ml) i mieszano przez 2 h. Osad
oddzielono przez sgczenie a przesacz zatezono. Do wysuszonego osadu dodano DMF (1,5 ml) i mieszano przez
15 minut. Do mieszaniny reakcyjnej dodano lodowaty kwas octowy (0,359ml; 6,46mmol) i Pb(OAC)4 (244 mg;
0,548 mmol). Cato$¢ mieszano przez 20 h, a nastgpnie dodano AcOEt (10ml) i powstala zawiesing przemyto
wodg (2x1ml), wysuszono bezwodnym MgSOs i odparowano. Produkty oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano mieszaning dwoch diastereoizomerow 420 i 421
(18 mg; 23 %) w postaci bezbarwnego oleju. Mieszanina diastereoizomeréw zostata rozdzielona przy uzyciu

preparatywnego HPLC dajac dwa oddzielne zwiazki trans 420 i cis 421 w postaci olejow.

(3S,45)-4-Acetoksy-3-(tert-butoksykarbonylo-amino)-azetydyn-2-on (420)

[a]o-38 (c 0,70; aceton)

IR (film) v: 1784, 1753, 1701 cm™

'H NMR (600 MHz, aceton d-6) & 8.07 (brs, 1H), 6.83 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 458 (d, J = 6.5 Hz, 1H),
2.07 (s, 3H), 1.42 (s, 9H)

13C NMR (125 MHz, aceton-d6) 5 170.2, 165.0 155.0, 79.2, 78.9, 64.9, 27.4,19.9

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C1oH16N20sNa 267,0957; znaleziono 267,0949

(3S,4R )-4-Acetoksy-3-(tert-butoksykarbonylo-amino)-azetydyn-2-on (421)

[a]p +3 (c 0,50; aceton)

IR (film) v: 1785,1752, 1669 cm™®

H NMR (500 MHz, CDClIs) 6 8.08 (br s, 1H), 6.75 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 9.0,
3.7 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.42 (s, 9H)

13C NMR (125 MHz, aceton-d6) § 169.8, 167.2, 154.8, 78.9, 76.9, 61.8, 28.5, 20.0

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C1oH16N2OsNa 267,0952; znaleziono 267,0949

(3S,4S)-3-(tert-Butoksykarbonylo-amino)-4-metylo-azetydyn-2-on (136)
W atmosferze argonu zawieszono Cul (48 mg; 0,251 mmol) w suchym THF (0,60 ml) i cato$¢

ochtodzono do -20 °C. W tej temperaturze do zawiesiny wkroplono 1.6 M roztwor MeLi w eterze
dietylowym (0,294 ml; 0,47 mmol). Cato§¢ mieszano w -20 °C przez 15 minut a nastgpnie
ochtodzono do -78 °C. W tej temperaturze dodano kroplami roztwor mieszaniny zwigzkow 420 i 421 (24 mg;
0,098 mmol) w suchym THF (0,40 ml) i mieszano przez 30 minut. Po tym czasie reakcj¢ stopniowo ogrzano do
temperatury -15 °C. W tej temperaturze mieszano przez 1,5 h. Nastgpnie reakcje zakonczono dodajgc nasycony
roztwor NH4Cl (0,3 ml) i AcOEt (4,5 ml) oraz wode (0,5 ml) . Cato$¢ mieszano przez 30 minut w temperaturze
pokojowej na powietrzu. Fazy rozdzielono i faze organiczng wysuszono bezwodnym NapSOs. Produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-izopropanol 1:1. Otrzymano zwigzek 136 (12

mg; 62 %) w postaci bezbarwnych krysztatkow.
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t.t. 122-124°C

[a]p-58 (c 0,68; MeOH)

IR (film) v: 1752, 1696 cm™

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 5.90 (br s, 1H), 5.13 (br s, 1H), 4.27 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 3.72 (g, J = 6.2 Hz, 1H),
1.44 (s, 9H), 1.43 (d, J = 6.2 Hz, 3H)

13C NMR (150 MHz, CDCl3) 8 166.2, 154.9, 80.5, 64.9, 54.3, 28.3, 19.4

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla CoH1sN-O3Na 223,1059; znaleziono 223,1055

o (2S,6S,7S)-7-N-Ftalimido2-hydroksymetylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]octano-5,8-
%ﬁ j}ﬁo dion (422)
° 5 NJ Zwigzek 357 (2,09 g; 5,15 mmol) rozpuszczono w AcOEt (55 ml) i dodano 20% Pd(OH),
SoH

osadzonego na weglu (596 mg; 0,851 mmol). Calo$¢ mieszano przez 20h w atmosferze

wodoru. Po tym czasie mieszaning¢ przesaczono przez celit , wymywajac produkt przy uzyciu AcOEt, a nastgpnie
przesacze zat¢zono. Otrzymano zwigzek 422 (1,59 g; 97 %) w postaci bezbarwnych krysztatkow.

t.t. 196 °C z rozktadem

[a]p +36 (c 0,45; aceton)

IR (film) v: 1753, 1721 cm™

'H NMR (600 MHz, aceton-d6) & 8.03 — 7.77 (m, 4H), 5.83 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.76 (dd, J = 12.0, 5.1 Hz, 1H),
4.67 (d,J=5.7 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 12.0, 9.2 Hz, 1H), 4.12 — 4.04 (m, 1H), 3.86 — 3.74 (m, 2H)

13C NMR (150 MHz, aceton-d6) & 167.7, 166.7, 166,6 165.7, 135.0, 134.9, 131.8, 131.3, 123.7, 123.5, 67.8, 60.7,
56.8, 51.5, 49.5 sygnatly reszty ftalimidowej podwojone ze wzglgdu na zahamowana rotacje

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C1sH12N2OsNa 339,0593; znaleziono 339,0585

(2R,5aS,6S)-7-N-Ftalimido-2-metoksykarbonylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-

o]
o
Q:N“I%O 5,8-dion (423)
o 5 NEJ
0o

Przygotowanie roztworu utleniajgcego: W kolbie miarowej o pojemnosci 100 ml

\ umieszczono HslOg (11,1 g; 48,2 mmol) oraz CrOs (74 mg; 0,74 mmol). Zawartos$¢ kolby

rozpuszczono w MeCN i dodano wody (0,75 ml; 41,7 mmol). Nastepnie kolb¢ miarowa dopelniono do 100 ml
dolewajac MeCN.

Reakcja: Zwiazek 422 (1,40 g; 4,43 mmol) rozpuszczono w MeCN (80 ml) i dodano wody (0,60 ml). Mieszaning
ochtodzono do 0°C. W tej temperaturze dodawano kroplami roztwor utleniajacy (83 ml) przez 30 minut. Po
dodaniu catosci reakcje mieszano przez 0,5 h w temperaturze pokojowej. Do mieszaniny dodano wody (80 ml)
i AcOEt (450 ml). Fazy rozdzielono. Fazg organiczng przemyto solanka (10 ml). Faze wodna ekstrahowano AcOEt
( 1x100 ml). Potaczone fazy organiczne wysuszono bezwodnym Na,SO, i zatgzono. Mieszaning ponownie
rozpuszczono w AcOEt (100 ml). Dodano MeOH (5 ml) i cato$¢ ochtodzono do 0 °C. Nastepnie do ochlodzone;j
mieszaniny wkraplano 2M roztwoér trimetylosilildiazometanu w heksanie (4,4 ml; 8,8 mmol). Po wkropleniu
catosci reakcj¢ mieszano przez 1h. Po tym czasie dodano wodg (50 ml), AcOEt (50ml) i lodowaty kwas octowy

(0,5 ml). Fazy rozdzielono i faze organiczng wysuszono bezwodnym Na;SQg i zatezono. Produkt oczyszczano na
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kolumnie chromatograficznej stosujac gradient rozpuszczalnikow od czystego heksanu do uktadu heksan-AcOEt
1:1. Otrzymano zwigzek 423 (1,10 g; 72 %) w postaci bezbarwnych krysztatkow.

t.t. rozktad >209°C

[a]o +53 (c 2,18; CHCl3)

IR (film) v: 1795, 1777, 1760, 1720 cm™*

'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.91-7.86 (m, 1H), 7.82-7.78 (m, 1H), 7.78-7.72 (m, 2H), 5.85 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
5.18 (dd, J =11.8,5.0 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 5.0, 4.6 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 11.8, 4.6 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 3.85 (s, 3H)

13C NMR (150 MHz, CDCl3) 6 168.4, 167.4, 166.2, 165.2, 164.2, 134.8, 134.8, 131.8, 131.0, 124.2, 124.0, 68.6,
57.5,53.4, 50.3, 50.2 r6znicowanie sygnatow reszty ftalimidowej ze wzgledu na zahamowang rotacje

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C1sH1N,0-Na 367,0542; znaleziono 367,0534

o Sél trietyloamoniowa kwasu (3S,4S)-N-(1’-metoksykarbonylo-winylo)-3-(N-
o
%H HL o o ftalimido)-azetydyn-2-on-4-karboksylowego (426)
—" >0
o j;ﬁ% BtsNH | Zwigzek 423 (1,05g; 3,04 mmol) rozpuszczono w DCM (30ml) i dodano TEA
o
0”0

(2,1ml; 15mmol). Calo$¢ mieszano przez 1,5 h. Nastgpnie rozpuszczalnik
\

odparowano 1 pozostalo$¢ wysuszono na pompie olejowej do calkowitego
odparowania TEA. Otrzymano zwigzek 426 (1,369, 100%) w postaci jasnoszarych krysztatkow.

t.t. 129-131°C

[a]o +93 (c 0,81; CHCIs)

IR (film) v: 1762, 1722, 1619 cm'?

H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.78-7.75 (m, 2H), 7.68 — 7.65 (m, 2H), 6.28 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.56 (d, J = 6.3
Hz, 1H), 5.05 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.96 — 2.60 (m, 6H), 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 9H).

13C NMR (150 MHz, CDCls) § 171.2, 166.8, 163.9, 163.5, 133.9, 133.1, 132.3, 123.3, 111.6, 60.0, 56.3, 52.0,
44.9,8.3

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C16H12N,07Na 367,0542; znaleziono 367,0534

(3S,4S)-4-Benzyloksykarbonylo-3-N-ftalimido-N-(1’-metoksykarbonylo-winylo)-
azetydyn-2-on (425)
Zwigzek 426 (667 mg; 1,50 mmol) oraz BusNI (2,80 g; 7,59 mmol) rozpuszczono w MeCN

(15 ml). Do otrzymanego roztworu dodano BnBr (1,8 ml; 15,2 mmol). Cato$¢ umieszczono
w tazni olejowej o temperaturze 40 °C i mieszano przez 1,25 h. Mieszaning zat¢zono . Produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 7:3. Otrzymano zwigzek 425 (584 mg; 90 %)
w postaci bezbarwnej pianki.

[a]o +44 (c 0,79; CHCl3)

IR (film) v: 1774, 1725, 1615 cm™*

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.79 — 7.67 (m, 4H), 7.15 - 7.02 (m, 5H), 6.41 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 5.68 (d, J = 6.3
Hz, 1H), 5.39 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H)

13C NMR (150 MHz, CDCls) § 166.6, 166.4, 162.8, 162.2, 134.4x2, 131.4, 131.2, 128.5, 128.33, 128.27, 123.8,
113.9, 67.5, 59.1, 56.70, 52.4

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C23H1sN20O7Na 457,1012; znaleziono 457,1015
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(3S,4S)-4-Benzyloksykarbonylo-3-(N-ftalimido)-azetydyn-2-on (427)

O
H H 0 Zwigzek otrzymano dwoma metodami. Pierwsza z nich to ozonoliza zwiazku 425.
NG =
OBn | Druga to kwasna hydroliza zwigzku 433
(0] NH
(0]

Przepis I: Zwigzek 425 (542mg; 1,25mmol) rozpuszczono w DCM (10ml) i dodano

MeOH (1ml). Roztwér ochtodzono do -78°C . W tej temperaturze przez roztwor
przepuszczano ozon przez 45 minut. Po odgazowaniu mieszaniny dodano siarczek dimetylu (4,0ml; 55,5 mmol) i
cato$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 20h. Mieszaning odparowano. Produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano zwiazek 427 (414mg; 95%) w postaci
bezbarwnych krysztatkow.

Przepis 11: Zwigzek 433 (21mg, 0,046mmol) zawieszono w dioksanie (2,0ml) i dodano wody (0,03 ml, 1,7mmol)
oraz TFA (0,05ml, 0,65 mmol). Cato$¢ mieszano przez 186 h a nastepnie powstaly roztwor zatezono. Pozostatosé
wysuszono na pompie olejowej. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac gradient
rozpuszczalnikéw od czystego heksanu do uktadu heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano zwiazek 427 (12mg; 75%)
W postaci bezbarwnych krysztatkow.

t.t 211-213°C z rozktadem

[a]o+3 (c 0,37; DMF)

IR (film) v: 1789, 1770, 1746, 1718 cm™

!H NMR (600 MHz, aceton-d6) & 7.91-7.86 (m, 2H), 7.84-7.80 (m, 2H), 7.20 — 7.08 (m, 5H), 5.70 (d, J = 6.1 Hz,
1H),5.04 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 6.1 Hz, 1H)

13C NMR (150 MHz, aceton-d6) § 167.9, 166.6, 163.6,135.2,134.7,131.5, 128.3,128.2,128.1, 123.4, 66.7, 57.2,
53.2

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C19H14N,0OsNa 373,0800; znaleziono 373,0797

(3S,4S)-Kwas-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on-4-karboksylowy (428)
Zwiazek 427 (260mg; 0,743mmol) rozpuszczono w dioksanie (15ml) i dodano 20% Pd(OH)»

osadzonego na weglu (105mg; 0,150mmol). Cato$¢ mieszano w atmosferze wodoru przez
18h. Nastepnie mieszaning reakcyjng przesaczono przez celit i zatezono. Otrzymano zwigzek 428 (188mg; 97%)
w postaci bezbarwnych krysztatkow.

t.t. rozktad > 195°C

[a]o +42 (c 0,21; DMF)

IR (film) v: 1774, 1711 cm™

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) § 12.92 (br s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.03 — 7.78 (m, 4H), 5.57 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
451 (d, J=5.9 Hz, 1H)

13C NMR (125 MHz, DMSO0-d6) § 169.7, 166.5, 164.0, 135.0, 130.8, 123.5, 56.4, 52.5

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C1,HgN2OsNa 283,0331; znaleziono 283,0320

Przepis dla zwiazkéw 429 i 430
Zwigzek 428 (90mg,0,35mmol) rozpuszczono w bezwodnym DMF (1,7ml) i dodano kolejno Pb(OAcC). (231mg,

0,52mmol) i lodowaty kwas octowy (0,33ml, 5.8mmol). Cato§¢ mieszano przez 2,5 h a nastepnie DMF i kwas
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octowy odparowano na pompie olejowej. Do pozostatosci dodano DCM (5ml) i zdekantowano roztwoér znad
osadu. Czynno$¢ t¢ powtdrzono jeszcze dwa razy. Polaczone roztwory zatezono i wysuszono. Produkty
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac gradient rozpuszczalnikow od czystego heksanu do uktadu
heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano mieszaning zwiazkow 429 i 430 w stosunku 10:2 (67mg; 71%) w postaci
bezbarwnych krysztatkow. Proby rozdzialu za pomoca preparatywnego HPLC nie powiodly sig.

(3R,4S)-4-Acetoksy-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (429)

IR (film) v: 1797, 1780, 1767, 1711 cm™

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 9.51 (s, 1H), 7.94-7.86 (m, 4H), 6.06 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
5.20 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H).

13C NMR (125 MHz, DMSO0-d6) 6 170.5, 167.1, 162.9, 135.5, 131.5, 124.1, 77.2, 60.7

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C13H10N20OsNa 297,0487; znaleziono 297,0480

(3S,4S5)-4-Acetoksy-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (430)
H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 9.34 (s, 1H), 7.94-7.86 (m, 4H), 6.02 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
5.55 (dd, J = 3.9, 1.2 Hz, 1H), 1.81 (s, 3H)

(3S,4S,1°S)-4-Benzyloksykarbonylo-N-(1°-fenylo-2’-mesyloksy-etylo)-3-N-ftalimido-
azetydyn-2-on (432)

Zwigzek 376 (595mg; 1,27mmol) rozpuszczono w suchym DCM (15ml) i dodano TEA
(0,61ml; 4,36 mmol) oraz MsCl (0,10ml; 1,4 mmol). Reakcje¢ mieszano przez 1h i dodano

wody (5ml). Fazy rozdzielono i faz¢ organiczng wysuszono bezwodnym Na,SO4. Produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad heksan-AcOEt 4:6. Otrzymano zwigzek 432 (623mg;
90%) w postaci biatej pianki.
[a]o-16 (c 0,68; CHCIs)
IR (film) v: 1770, 1722 cm™
H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.76 — 7.64 (m, 4H), 7.41-7.34 (m, 5H), 7.12-7.08 (m, 1H), 7.06-7.02 (m, 2H),
6.97-6.94 (m, 2H), 5.55 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 5.02 (dd, J =
10.4,9.3 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.11 (s, 3H)
13C NMR (150 MHz, CDCls) § 166.9, 166.4, 163.9, 134.4, 134.0, 133.3, 131.4, 129.2, 129.0, 128.7, 128.5, 128.4,
127.9, 123.8, 68.9, 67.6, 58.1, 57.7, 55.6, 37.8
HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C2sH24N20gNaS 571,1151; znaleziono 571,1166

(3S,4S,1’S)-4-Benzyloksykarbonylo-N-(1°-fenylo-winylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on
(433)
Zwiazek 432 (589mg; 1,08 mmol) rozpuszczono w DCM (20ml) i dodano DABCO (2,41g;

21,5mmol). Cato$¢ mieszano przez 20h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie analiza

TLC wykazata niepetng konwersj¢ substratu. Dodano kolejng porcj¢ DABCO (4,81g;
43,0mmol) i mieszano przez dodatkowe 24h. Po tym czasie mieszaning rozcienczono DCM (100ml). Powstalta

mieszaning przemyto roztworem kwasu octowego (3,5ml; 61mmol) w wodzie (60ml). Fazy rozdzielono i faze
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wodng ekstrahowano DCM (20ml). Polaczone fazy organiczne przemyto solanka (5ml), wysuszono bezwodnym
Na,S0s i zatezono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac gradient rozpuszczalnikow od
czystego heksanu do czystego AcOEt Otrzymano zwigzek 433 (272mg; 56%) w postaci bezbarwnych krysztatkow.
t.t. rozktad > 215°C

[a]o +27 (c 0,35; DMF)

IR (film) v: 1768, 1724 cm™

'H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) § 7.90 — 7.81 (m, 4H), 7.66 — 7.59 (m, 2H), 7.41-7.35 (m, 3H), 7.13 — 7.05 (m,
1H), 7.06-7.02 (m, 2H), 6.99 — 6.90 (m, 2H), 5.84 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.17 (s, 1H), 5.05
(s, 1H), 4.95 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.31 (s, 3H)

13C NMR (125 MHz, DMSO) § 166.9, 166.8, 161.1, 142.0, 135.6, 135.2, 135.0, 131.1, 129.2, 128.6, 128.5x2,
128.4,127.5,124.2,103.1, 67.1, 57.6, 55.6

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C27H20N20sNa 475,1270; znaleziono 475,1271%

o (3S,45)-4-Benzyloksykarbonylo-N-benzoilo-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (434)
< %;( o)
NjH;HHkOBn Zwiazek 433 (51mg; 0,113mmol) rozpuszczono w DCM (10ml) i powstaly roztwor
° 5 '\5) ochtodzono do -78°C. W tej temperaturze przepuszczano przez mieszaning ozon przez 15

minut. Nastepnie po odgazowaniu mieszaniny dodano siarczek dimetylu (0,30ml; 4,2 mmol)

i mieszano przez 2,5h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszaning zat¢zono.
Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac uktad DCM-aceton 99:1. Otrzymano zwiazek 434
(18mg; 36%) w postaci biatej pianki.
[a]o-48 (c 0,67; CHCls)
IR (film) v: 1812, 1780, 1757, 1724, 1687 cm™
!H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.13-8.09 (m, 2H), 7.80-7.72 (m, 4H), 7.67-7.60 (m, 1H), 7.55-7.46 (m, 2H), 7.15-
7.02 (m, 5H), 5.65 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 12.0 Hz,
1H)
13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 166.2, 165.6, 165.2, 159.6, 134.6, 134.4, 133.9, 131.5, 131.3, 130.3, 128.5, 128.4,
128.31, 128.30, 124.0, 67.8, 55.1, 54.6
HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C26H1sN.OsNa 477,1063; znaleziono 477,1062
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