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Wykaz stosowanych skrótów 

1-HBT 1-hydroksybenzotriazol 

3-ANA kwas 3-aminonokardycynowy 

Ac  grupa acetylowa 

AcOEt octan etylu 

Ar grupa arylowa 

Bn grupa benzylowa 

Boc grupa tert-butyloksykarbonylowa 

Bu grupa butylowa 

CAN azotan (V) amonu i ceru (IV) 

Cbz grupa benzyloksykarbonylowa 

CD dichroizm kołowy 

Cy grupa cykloheksylowa 

DABCO 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan 

DCC N, N′-Dicykloheksylokarbodiimid 

DCM dichlorometan 

de nadmiar diastereoizomeryczny 

DEAD azodikarboksylan dietylu 

DFT teoria funkcjonałów gęstości 

DIPEA N-diizopropyloetyloamina 

DMEDA 1,2-dimetyloetylenodiamina 

DMF N,N-dimetyloformamid 

DMSO dimetylosulfotlenek 

ee nadmiar enancjomeryczny 

ESI jonizacja metodą elektrosprej 

Et grupa etylowa 

HR MS wysokorozdzielcza spektrometria mas 

IC50 stężenie powodujące inhibicję w 50% 

IR spektroskopia w podczerwieni 

LA kwas Lewisa 

Me grupa metylowa 

MeCN acetonitryl (cyjanometan) 

MIC minimalne stężenie inhibitujące 

Ms grupa mesylowa ( metanosulfonylowa) 

Ni-Ra nikiel Raneya 

NMR spektroskopia jądrowego rezonansu magnetycznego 

NOE efekt Overhausera 

N-PINAP chiralne ligandy ftalazynoaminowe 

Ph grupa fenylowa 

Py pirydyna 

t.t temperatura topnienia 

TBAF fluorek tetra-n-butyloamoniowy 

TBAI jodek tetra-n-butyloamoniowy 

TBDMS grupa tert-butylodimetylosililowa 

TBDPS grupa tert-butylodifenylosililowa 
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TEA trietyloamina 

TEMPO 2,2,6,6-terametylopiperydyl-1-oksyl 

TFA kwas trifluorooctowy 

THF tetrahydrofuran 

TIPS grupa triizopropylosililowa 

TLC chromatografia cienkowarstwowa 

TMS grupa trimetylosililowa 

TMSOTf tryflan trimetylosililu 

Tol toluen 

TPP/Ph3P trifenylofosfina 
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Streszczenie 
 

Od kiedy w zeszłym stuleciu pierścień β-laktamowy zidentyfikowano jako kluczowy 

element strukturalny penicylin, opracowano szereg strategii jego syntezy. Tradycyjne metody 

otrzymywania β-laktamów obejmują tworzenie wiązania amidowego lub reakcję cykloaddycji 

Staudingera. W ostatnich latach, dzięki postępowi w katalizie metalami przejściowymi, opisano 

kilka nowych metod syntezy azetydynonów. Na przykład: katalizowana solami miedzi(I) 

reakcja terminalnych alkinów z nitronami w obecności zasady organicznej, znana jako reakcja 

Kinugasa, zwraca uwagę jako efektywna metoda syntezy β-laktamów. Przyjęty mechanizm 

reakcji Kinugasa to sekwencja następujących po sobie reakcji tworzenia acetylenku miedzi, 

addycji do nitronu, cykloaddycji i przegrupowania (Schemat S1). 

 

Schemat S1: Mechanizm reakcji Kinugasy 

Na przestrzeni ostatnich lat w zespole II IChO PAN wykazano że reakcja Kinugasy jest 

atrakcyjnym narzędziem w syntezie strukturalnie zróżnicowanych mono- i bicyklicznych 

β-laktamów. Wykazano, że otrzymane z kwasu jabłkowego, winowego lub pentafuranozydów 

pięcioczłonowe nitrony w reakcji acetylenami tworzą z wysoką indukcją asymetryczną 

zróżnicowanie karbapenamy (Schemat S2). Odnotowano również wysoką reaktywność 

nitronów pochodzących od N-benzylohydroksyloaminy i glioksolanu benzylu w reakcji 

z acetylenkami miedzi (Schemat S3).  

Wysoka reaktywność tego typu nitronów skłoniła mnie do zastosowania chiralnych, 

sześcioczłonowych nitronów zawierających fragmenty aminoalkoholu i glioksalanu, w reakcji 

Kinugasa (Schemat S4).  
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Schemat S2 

 

 

 
Schemat S3 

 

W wyniku przeprowadzonych prac wykazałem, że nieracemiczne, sześcioczłonowe 

nitrony tego typu wykazują podobny kierunek indukcji asymetrycznej w reakcji Kinugasa, jak 

nitrony pięcioczłonowe. Wydajności oczekiwanych adduktów były nieznacznie niższe 

w porównaniu z pochodnymi pięcioczłonowymi, co jest konsekwencją mniejszej stabilności 

tych dipoli. 

 

Schemat S4 

Następnie dowiodłem, że otrzymane addukty mogą zostać przekształcone 

w monocykliczne β-laktamy o strukturze monobaktamów i nokardycyn (Schemat S4). 
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Podsumowując, przeprowadziłem prace nad wpływem podstawników 

w acetylenie i nitronie na wielkość i kierunek indukcji asymetrycznej w badanym procesie. 

Zaproponowałem stereochemiczny model cykloaddycji/przegrupowania wyjaśniający 

kierunek indukcji. Zademonstrowałem szerokie możliwości przemian nieracemicznych 

adduktów. 
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Abstract 
 

During the past century, β-lactams have been identified as the core of penicillin 

and since then several strategies have been developed for their synthesis. Traditional methods 

for β-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 β-lactam synthesis. For instance: the copper(I)-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 β-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 A1). 

 

Scheme A1: General mechanism of Kinugasa reaction 

Recently, we have demonstrated that the Kinugasa reaction represents an attractive 

approach to a variety of mono- and bicyclic β-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).  

 

Scheme A2 
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Scheme A3 

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). I 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.  

 

 

Scheme A4 

Next, I proved  that the adducts obtained by the Kinugasa reaction provide an attractive 

entry to a variety of monocyclic β-lactam structures related to monobactams and nocardicins 

(Scheme A4).  

In conclusion, I 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. I explained the stereochemical preferences observed in these reactions. I have 

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

Sukcesy terapeutyczne penicylin (1) i jej pochodnych, a potem cefalosporyn (2), 

skierowały uwagę ośrodków akademickich i przemysłowych na poszukiwanie nowych, 

naturalnych antybiotyków, a także na modyfikacje struktury znanych związków. Lata 

siedemdziesiąte ubiegłego wieku zaowocowały odkryciem wielu nowych antybiotyków 

β-laktamowych, często strukturalnie znacznie odbiegających od pierwowzorów.  

Seria odkryć naturalnych β-laktamów została zapoczątkowana w 1971 r. przez zespół 

Nagarajana1 wyodrębnieniem cefamycyn (3), antybiotyków różniących się od cefalosporyn (2) 

obecnością 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 węgla C-6, a zawierający podstawnik egzo-hydroksyetylidenowy przy 

atomie C-3 (Rysunek 1). Kwas klawulanowy (4) ma wprawdzie niską aktywność 

antybakteryjną, ale jest silnym inhibitorem β-laktamaz, enzymów dezaktywujących działanie 

penicylin i cefalosporyn2. Kwas klawulanowy (4) jest obecnie podawany razem z penicyliną, 

na przykład z amoksycyliną - lek augumentin 

Kolejne wielkie odkrycie to tienamycyna 5, antybiotyk z grupy karbapenemów3. 

Karbapenemy w pierścieniu pięcioczłonowym, w miejscu atomu siarki, mają grupę 

metylenową, a w miejscu acylowanej grupy aminowej podstawnik 1-hydroksyetylowy, lub 

alkilowy. W odróżnieniu od penicylin (1) i cefalosporyn (2), atomy wodoru pierścienia 

czteroczłonowego karbapenemów są usytuowane trans (Rysunek 1). Karbapenemy 

charakteryzują się wysoką aktywnością i odpornością na β-laktamazy,  

W 1976 r. Fujisawa Research Laboratories doniosły o wyodrębnieniu- nokardycyny, 

pierwszego naturalnego β-laktamu, który nie posiadała drugiego pierścienia, skondensowanego 

z czteroczłonowym4 Cząsteczki nokardycyn (6) mają przy atomie azotu β-laktamu resztę kwasu 

p-hydroksyfenylo-octowego5 (Rysunek 1). Nokardycyny (6), choć wzbudziły znaczne 

zainteresowanie ośrodków akademickich, nie posiadają aktywności antybakteryjnej 

o praktycznym znaczeniu. 

W 1981 firmy Takeda6 i Squibb7 doniosły o wyodrębnieniu nowej klasy antybiotyków 

β-laktamowych, produkowanych przez bakterie, którym nadano nazwę monobaktamów (7). 

Monobaktamy miały tylko pierścień czteroczłonowy, który zawierał resztę acyloaminową przy 

atomie C-3 i podstawnik sulfonylowy przy atomie azotu β-laktamu. Obok grupy 

acyloaminowej przy atomie węgla C-3 azetydynonu był atom wodoru, lub grupa metoksylowa, 

tak jak w cefamycynach (Rysunek 1). Ze względu na wysoka aktywność, monobaktamy 
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wzbudziły duże zainteresowanie i dały początek takim lekom jak aztreonam (8) 

i karumonam8 (9). 

 

Rysunek 1: Przykłady naturalnych β -laktamów 

Wyizolowane w latach siedemdziesiątych nowe antybiotyki, kabapenemy 

i monobaktamy, występują w przyrodzie w niewielkich ilościach i jak dotychczas, nie udało się 

opracować efektywnej biotechnologicznej metody ich otrzymywania. W tej sytuacji, aby 

przygotować leki należy dokonać pełnej syntezy substancji aktywnej. Prosta struktura 

monobaktamów sugeruje otrzymywanie ich albo przez degradację penicylin (reduktywne 

usunięcie atomu siarki), albo przez cyklizację β-hydroksy aminokwasów takich jak seryna, lub 

treonina. Oba sposoby postępowania umożliwiają uzyskanie produktu o zdefiniowanej 

konfiguracji centrum stereogenicznego w sąsiedztwie grupy karbonylowej β-laktamu, 

ponieważ pochodzi ono od substratu. Próby diastereoselektywnej syntezy monobaktamów 

ograniczyły się do [2+2] cykloaddycji ketenu, lub enolanu estru, do chiralnej iminy . Ten 

sposób postępowania prowadzi jednakże do produktów zawierających indukujące centrum 

chiralności przy atomie C-4 β-laktamu, którego usunięcie, lub modyfikacja, wymagają 

dodatkowej sekwencji reakcji.   

Dziesięć lat temu Zespół II Instytutu Chemii Organicznej PAN, zajmując się od wielu 

lat metodologią syntezy antybiotyków β-laktamowych, a także zastosowaniem nitronów 

w syntezie iminocukrów, zwrócił uwagę na reakcją Kinugasy9 (Schemat 1). Polega ona na 

katalizowanej solami miedzi Cu(I) reakcji terminalnych acetylenów z nitronami w obecności 
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zasady organicznej. Reakcja Kinugasy ma charakter procesu kaskadowego, w którym po 

1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronu do wiązania potrójnego następuje przegrupowanie 

izoksazoliny w β-laktam10,11. Podjęto prace nad reakcjami z udziałem chiralnych cyklicznych 

nitronów dostępnych z kwasów winowego i jabłkowego, a także z pentofuranoz 

z fenyloacetylenem, acetalem aldehydu propargilowego, a także z chiralnymi acetylenami, 

otrzymywanymi z aldehydu glicerynowego i 3-hydroksy-but-1-ynu12. Zgodnie 

z oczekiwaniem stwierdzono, że w przypadku chiralnych cyklicznych nitronów, reakcje 

przebiegają z wysoką stereoselektywnością przy mostkowym atomie węgla, dostarczając 

produkty zawierające podstawowy szkielet karbapenamów, nasyconych analogów 

antybiotyków karbapenemowych13. 

 

Schemat 1: Reakcja Kinugasy 

Geometria i konfiguracja tworzonego bicyklicznego związku kontrolowana jest przede 

wszystkim przez centra stereogeniczne w sąsiedztwie wiązania podwójnego nitronu. Dominują 

izomery cis, natomiast proporcja cis do trans jest procesem kontrolowanym kinetyką i zależy 

również od podstawnika acetylenu oraz warunków prowadzenia reakcji14. Mając świadomość 

o wpływie geometrii cyklicznego nitronu na indukcję asymetryczną w reakcji Kinugasy, 

zaproponowaliśmy nitrony 18-21 zbudowane z kwasu glioksalowego i aminoalkoholi 

otrzymywanych z łatwodostępnych aminokwasów (Rysunek 2). W takich nitronach indukujące 

centrum stereogeniczne pochodzi od aminokwasu i znajduje się przy atomie azotu nitronu, 

a więc powinno decydować o kierunku diastereoselekcji. Należy też podkreślić że pierścień 

sześcioczłonowy adduktu (1,4-oksazyn-2-on) powinien umożliwić nie tylko łatwe otwarcie, 

lub też usunięcie podstawników z β-laktamowego atomu azotu i z atomu C-4 azetydynonu, ale 

także przemiany obu podstawników w kierunku znanych leków monobaktamowych, lub 

nokardycyn. 
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Rysunek 2: Główne substraty użyte, w tej pracy, w reakcji Kinugasy 

Tak postawione zadanie stało się punktem wyjścia mojej pracy doktorskiej, 

zaplanowane badania zostały w pełni zrealizowane. Postępując zgodnie z przyjętym planem, 

opracowałem na podstawie literatury warunki syntezy nitronów pochodnych L-seryny 20, L-

fenyloglicyny 19, L-p-metoksyfenylo-glicyny 20 i D-p-benzyloksyfenylo-glicyny 21 

(Rysunek 2). Dokonałam reakcji Kinugasy otrzymanych nitronów z N-ftaloilo-

aminoacetylenem 17 oraz acetalem dietylowym aldehydu propargilowego 16. Potwierdziłem 

budowę i konfigurację otrzymywanych adduktów. Dokonałem optymalizacji warunków 

reakcji. Zademonstrowałem sposoby otwarcia pierścienia sześcioczłonowego i możliwości 

przemian podstawników przy atomie azotu i przy atomie węgla C-4 azetydynonu w kierunku 

syntezy podstawowych szkieletów znanych antybiotyków, aztreonamu i karumonamu, a także 

pozbawionej grupy fenolowej podstawnika, epi-nokardycyny. Zaprezentowana metodologia 

jest pierwszą, diastereoselektywną metodą syntezy 3-acylamino monocyklicznych β-laktamów, 

w której centrum indukujące znajduje się na atomie azotu azetydynonu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 
 

1 Studia literaturowe 
 

1.1 β-laktamy jako interesująca grupa związków o właściwościach 

terapetycznych 

1.1.1 Historia odkrycia β-laktamów i ich niezwykłe właściwości 

 

β-Laktamy to cykliczne czteroczłonnowe amidy formalnie zwane azetydyn-2-onami.   

Za początek nauki o terapeutycznych właściowościach β-laktamów uznaje się rok 1929, kiedy 

to Aleksander Fleming zaobserwował, że ubrudzone pleśnią hodowle bakterii gronkowca nie 

wykazują dalszego rozwoju, w przeciwieństwie do tych,  hodowanych na czystych szalkach15. 

To odkrycie skłoniło Fleminga do zaproponowania wyjaśnienia zjawiska tym, że niektóre 

gatunki pleśni mogą wytwarzać substancje działające przeciwbakteryjnie. Fleming 

zidentyfikował pleśń jako „penicillinum notatum”, a substancję aktywną nazwał penicyliną. 

Sądził, że za aktywność odpowiedzialny jest enzym, podobny do tego, który wcześniej odkrył 

w ludzkiej ślinie i nazwał „lizozymem”. Fleming był pierwszym, który zaproponował 

wyjaśnienie zjawiska, jednak już wcześniej kilku badaczy odnotowało antagonistyczne 

działanie niektórych mikroorganizmów16,17. Mało tego, nawet starożytne cywilizacje znały 

gojące działanie pleśni wynikające z jej bakteriobójczych właściwości18. 

  Dalsze badania nad fenomenem pleśni zostały przeprowadzone w 1941 roku   przez 

Floreya, Chaina i Abrahama i doprowadziły do wyizolowania penicyliny i potwierdzenia jej 

leczniczych właściwości19. Struktura penicyliny była przedmiotem sporu, jednoznacznie 

została określona rentgenograficznie w 1946 r. przez Dorothy Crowfoot Hodgkin20. Za tę pracę 

otrzymała Nagrodę Nobla w 1964. Dziś penicyliny , zawierające skondensowany bicykliczny 

układ pierścienia β-laktamu z pierścieniem tetrahydrotiazolu nazywany penamem, są jedną 

z kilku grup antybiotyków  β-laktamowych.  

Kolejne odkrycia doprowadziły do wyodrębnienia innych bicyklicznych β-laktamów 

takich jak cefalosporyny21 (2), cefamycyny1 (3), karbapenemy22 (22), kwas klawulanowy23 (4),        

a także monocyklicznych β-laktamów zwanych monobaktamami 5,6 (7) i nokardycynami4 (6)  

(Rysunek 3).  
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Rysunek 3: Podstawowe szkielety węglowe naturalnych antybiotyków β-laktamowych 

Na szczególną uwagę zasługuje fakt, że otrzymanie wolnych kwasów 

6-aminopenicylinowego (6-APA)24 (23)  i 7-aminocefalosporynowego (7-ACA)25 (26)   

z naturalnej penicyliny i cefalosporyny zapoczątkowało okres poszukiwania nowych 

półsyntetycznych antybiotyków - poprzez zmianę podstawnika przy grupie aminowej, lub też  

podstawnika w łańcuchu bocznym cefalosporyny i badanie czynności biologicznej tak 

otrzymanych pochodnych26. W ten sposób znaleziono wiele nowych aktywnych antybiotyków: 

np. z grupy penicylin – metycylina27 (25)  i z grupy cefalosporyn – np.  cefulotyna28 (28) 

(Schemat 2). 

 

Schemat 2: Przykłady zastosowania 6-APA (23) i 7-ACA (26) w syntezie półsyntetycznych antybiotyków 

Mimo, że dzisiaj  β-laktamy znane są przede wszystkim jako substancje działające 

przeciwko bakteriom, głównie gram dodatnim, to znane są również przykłady związków 
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działających przeciw notowotworom 29,  antywirusowo 30,  antydiabetycznie 31, 

przeciwdrgawkowo 32 , a także o innych właściwościach terapeutycznych29 (Rysunek 4). 

 

Rysunek 4: Przykłady związków β-laktamowych, które wykazują inne, niż przeciw bakteryjne działanie 

terapeutyczne 

Otrzymany oryginalną drogą w naszym laboratorium Ezetynib30 35 , jest β-laktamowym, 

selektywnym inhibitorem wchłaniania cholesterolu i jednym ze strukturalnie podobnych 

związków 33-35 o zbliżonych właściwościach31 (Rysunek 5). 

 

Rysunek 5: Wybrane β-laktamy inhibitujące wchłanianie cholesterolu 

 

1.1.2 Antybakteryjny mechanizm działania β-laktamów 

 

Ściana komórkowa bakterii ma budowę sieciowanego polimeru zwanego mureiną. Taka 

struktura zapewnia komórce bakterii ochronę przed ciśnieniem osmotycznym i nadaje jej 

odpowiedni kształt. Pojedynczymi monomerami mureiny są pochodne aminocukrowe: kwas 

N-acetylomuraminowy i N-acetyloglukozamina. Do jednostek kwasu N-acetylomuraminowego 

przyłączone są łańcuchy pentapeptydowe. Budowa tych pentapeptydów jest różna dla bakterii 

gram dodatnich i gram ujemnych. W ścianie bakterii gram ujemnych występuje kwas mezo 

diaminopimelinowy (DAP) umożliwiający bezpośrednie połączenie dwóch łańcuchów 

pentapeptydowych. W przypadku bakterii gram dodatnich, reszta kwasu (DAP) jest zastąpiona 
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resztą L-lizyny, a reszty pentapeptydów łączą się dodatkowym liniowym pentapeptydem 

składającym się z samych reszt glicyny26   (Rysunek  6). 

 

Rysunek 6: Porównanie budowy ściany komórkowej bakterii gram dodatniej – gronkowca złocistego 

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

Sieciowanie jest ostatnim etapem budowy ściany komórkowej bakterii w którym 

uczestniczą transpeptydazy (PBP) 36. Na tym etapie do akcji wkraczają cząsteczki antybiotyku 

β-laktamowego, którego pierścienie są nuklefilowo otwierane przez reszty seryny obecne 

w cząsteczkach transpeptydaz 36 (Schemat 3), w wyniku czego następuje nieodwracalna 

inhibicja enzymu 36. Ściana komórkowa bakterii nie ulega sieciowaniu i komórka bakteryjna 

podlega destrukcji w wyniku działania ciśnienia osmotycznego32. 

 

Schemat 3:Mechanizm działania antybiotyków β-laktamowych na przykładzie penicylin  (1) 

Większą wrażliwość bakterii gram dodatnich na antybiotyki β-laktamowe niż bakterii 

gram ujemnych, tłumaczy się różnicą w budowie obu komórek. Największe znaczenie ma to, 

że bakterie gram ujemne mają wewnętrzną membranę, która ogranicza dostęp β-laktamów do 

transpeptydaz26 

Powinowactwo β-laktamów, a przynajmniej samych penicylin, do bakteryjnych 

transpeptydaz wyjaśnia podobieństwo strukturalne podstawowego szkieletu penicylin (1) 
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i końcowego fragmentu pentapetydu czyli połączonych wiązaniem peptydowym dwóch 

cząsteczek D-alaniny33 38 (Rysunek 7) 

 

Rysunek 7: Podobieństwo strukturalne penicylin (1) i dipeptydu D-Ala-D-Ala (38) 

Przeszkodą w działaniu antybiotyków β-laktamowych są enzymy- β-laktamazy, które 

hydrolizują cząsteczki azetydynonów, chroniąc tym samym komórkę bakterii26,33. Skuteczna 

terapia wymaga albo antybiotyku odpornego na β-laktamazy, albo dodatkowego czynnika, 

który neutralizuje enzym. Dobrym przykładem jest lek o nazwie augmentin, który ma w sobie 

dwa ważne składniki β-laktamowe amoksycylinę (39) - (półsyntetyczną penicylinę) i kwas 

klawulanowy (4). Kwas klawulanowy (4) jest w tym preparacie substancją pomocniczą, która 

ma za zadanie inhibicję β-laktamaz, na które amoksycylina jest bardzo wrażliwa34 (Rysunek 8). 

 

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

Na koniec warto jeszcze zaznaczyć, że bakterie z czasem uodporniają się na działanie 

stosowanych β-laktamów, przez co część antybiotyków przestaje być użyteczna i istnieje 

potrzeba opracowywania nowych, odpornych na β-laktamazy, antybiotyków35. Mamy do 

czynienia ze swego rodzaju cyklem. Wprowadzenie nowego leku daje skuteczną terapię. Po 

jakimś czasie bakterie uodporniają się, powoduje to poszukiwania nowego leku. Jego 

wprowadzenie jest skuteczne, ale po pewnym czasie bakterie uodporniają się również na ten 

nowy lek i tak dalej. W efekcie trwa nieustanny wyścig pomiędzy nabywaną odpornością 

bakterii, a ośrodkami akademickimi i przemysłu farmaceutycznego, które poszukują nowych, 

skutecznych leków.  Ta sytuacja, w oczywisty sposób powoduje poszukiwanie nowych 

sposobów konstrukcji β-laktamu i powiazania go z sąsiednim pierścieniem, a także 

z podstawnikami niezbędnymi aby lek był aktywny. 
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1.1.3 Metody syntezy β-laktamów 

 

Obecnie mamy wiele metod konstrukcji czteroczłonowego pierścienia  β-laktamów 

(Schemat 4). Są wśród nich reakcje  cykloaddycji, a także cyklizacji, polegających na 

N-acylowaniu, N-alkilowaniu, lub C-alkilowaniu, kondensacji imina – enol, a także C-H 

insercji i insercji tlenku węgla36,37,38. Ciekawym sposobem tworzenia pierścienia β-laktamu jest 

też tzw. reakcja Kinugasy, która jest kaskadą: 1,3-dipolarna cykloaddycja –przegrupowanie 

(Schemat 4).

 

Schemat 4: Podstawowe metody tworzenia pierścienia β-laktamu 

Wiele z przedstawionych syntez β-laktamów (Schemat 4) ma swój wariant 

asymetryczny. Co ciekawe, najwięcej prac z ostatnich lat, z dziedziny asymetrycznej syntezy 

β-laktamów dotyczyło badanej od kilku lat w naszym Zespole  reakcji Kinugasy. 

Najstarszą, znaną reakcją otrzymywania pierścienia  β-laktamowego jest reakcja [2+2] 

cykloaddycji ketenu 40 i iminy 41 znana jako reakcja Staudingera 39. Polega ona na addycji 
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atomu azotu iminy do grupy karbonylowej ketenu, a następnie elektrocyklicznym zamknięciu 

pierścienia czteroczłonowego z układu 1,3-dienu 5340 (Schemat 5).  

 

Schemat 5: Reakcja Staudingera i jej mechanizm 

Istnieje kilka doniesień na temat diastereoselektywnej reakcji Staudingera41 z użyciem 

chiralnych imin (np. 57)42 (Schemat 6) oraz ketenów (np. 61)43 (Schemat 7) 

Przeprowadzenie reakcji Staudingera w wersji enancjoselektywnej możliwe jest 

również w wariancie przebiegunowanym wprowadzonym przez Lectkę i współpracowników w 

2000 roku44. W metodzie tej stosuje się 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 węgla iminy 67 na enolan 66. 

Jest on kluczowy dla stereokontrolowanego przebiegu reakcji. Po etapie indukcji dwóch 

nowych centrów stereogenicznych następuje  domknięcie pierścienia β-laktamu 70 poprzez 

addycję amidkowego atomu azotu do grupy karbonylowej i eliminacje pomocnika chiralnego45 

(Schemat 8).  

 

 

Schemat 6: Przykład indukcji asymetrycznej w reakcji Staudingera przez zastosowanie chiralnej 

iminy 57 



27 
 

 

Schemat 7: Przykład indukcji asymetrycznej w reakcji Staudingera przez zastosowanie chiralnego 

ketenu 61 

 

Schemat 8: Mechanizm przebiegunowanej reakcji Staudingera 

W sposób diastereoselektywny może być również prowadzona cykloaddycja 

izocyjanianu do olefin46 a także cyklokondensacja enolanów do imin47 W pierwszym 

przypadku element stereoróżnicujący znajduje się w olefinie, w drugim, tak jak w przypadku 

reakcji Staudingera, chiralny może być enolan48. W rozwoju tej metody syntezy β-laktamów 

duże osiągnięcia ma zespół II IChO PAN49. Prace zespołu dotyczyły zastosowania pochodnych 

cukrów prostych 71 (glikale) w syntezie β -laktamów. Jeden z pierwszych przykładów tej 

reakcji pokazał wysoką wydajność i stereoselektywność dla tej metody (Schemat 9).  

W metodzie N-acylowania nie tworzą się nowe centra stereogeniczne. Pierwszy 

odczynnik indukujący N-acylowanie czyli DCC, wprowadził Sheehan przeprowadzając 

pierwszą chemiczną syntezę penicyliny50. Atrakcyjny odczynnik kondensujący, 

przekształcający w łagodnych warunkach β-aminokwasy 74 w β-laktamy 75, opublikował 

w 1984 roku Mukaiyama wraz z współpracownikami51 (Schemat 10). Zastosowali  oni jodek 

2-chloro-1-metylopirydyniowy 76, który później został nazwany solą Mukaiyamy. 
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Schemat 9: Zastosowanie eterów winylowych pochodzenia cukrowego 71 w reakcji cykloaddycji z 

izocyjanianem 72 

   

 

Schemat 10: Reakcja wewnątrzcząsteczkowego N-alkilowania β-aminokwasów 74 opublikowane przez 

Mukaiyamę 

Istnieją przynajmniej dwie asymetryczne metody syntezy β-laktamów z udziałem 

kompleksów rodu 79 i chiralnych ligandów. Pierwsza z nich to insercja tlenku węgla (II) do 

azyrydyn (np 77) (Schemat 11). Alper i współpracownicy przeprowadzili tę reakcję jako 

pierwsi52 Zastosowali oni L lub D-mentol w dużym stężeniu, jako ligand, co uczyniło tę reakcję 

regio- i enancjoselektywną (Schemat 11) 

 

Schemat 11: Zastosowanie kompleksów rodu 79 i enancjomerów mentolu w asymetrycznej reakcji 

tworzenia pierścienia β-laktamu 

W reakcji C-H insercji, w którą wchodzą N-alkilowane 2-diazoamidy (np 80) tworzy 

się nowe wiązanie pomiędzy atomami C-3 i C-4 pierścienia β-laktamowego 81 (Schemat 12). 

Jest to jedna z nielicznych tego typu metod53. W przypadku tej reakcji, możliwa jest także  

konkurencyjna reakcja tworzenia γ-laktonów 82. W 1995 Doyle opublikował pracę54, w której 
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użycie skomplikowanego chiralnego kompleksu di-rodu (Rh2(5S-MEPY)4) doprowadziło do 

regio- i enancjoselektywnego do utworzenia β-laktamu 81 (Schemat 12). 

 

Schemat 12: Reakcja C-H insercji przeprowadzona przez Doyla i współpracowników 

Mimo, że istnieje wiele dobrych metod syntezy β-laktamów55 to podstawowym 

sposobem otrzymywania materiałów wyjściowych zawierających pierścień β-laktamowy jest 

nadal naturalna fermentacja prowadząca do utworzenia penicyliny i cefalosporyny56. Została 

ona tak zoptymalizowana, że utworzenie antybiotyków może być realizowane w skali nawet 

kilku ton. Fermentacja jest tańsza od tradycyjnych metod syntezy jak również zapewnia 

odpowiednią konfigurację, zwłaszcza grupy aminowej przy atomie C-3 azetydynonu. 

Odpowiednia degradacja na przykład penicyliny dostarcza związków, które mogą być dalej 

poddane kolejnym przemianom. Jednakże niektóre  antybiotyki  β-laktamowe, na przykład 

karbapenemy wymagają pełnej syntezy, ponieważ fermentacja w większej skali nie została 

dotychczas opanowana. Również zamiana grupy aminowej w pierścieniu β-laktamu 

w alkilową, tak aby penicylina, lub cefalosporyna mogły być użyte jako materiał wyjściowy 

w syntezie karbapenemów nie zostało rozwiązane57. 

 

1.2 Nokardycyny i monobaktamy 

1.2.1 Nokardycyny – właściwości i metody syntezy 

 

W latach siedemdziesiątych ubiegłego stulecia grupa Fujisawa Research Laboratories 

wyizolowała z gleby nowy szczep grzyba, dziś znanego jako Nocardia uniformis58. Okazało 

się, że grzyb ten produkuje β-laktamy w cząsteczkach których, pierścień czteroczłonowy jest 

połączony z podstawnikiem acyloaminowym przez atom węgla C-3 oraz z resztę kwasu 

p-hydroksy-fenylooctowego przy β-laktamowym atomem azotu. Antybiotyki takie, od 

produkującej je pleśni, noszą nazwę norkardycyn i zostały oznaczone kolejnymi literami 

alfabetu od A do G59 (Rysunek 9).  
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Rysunek 9: Nokardycyny pochodzenia naturalnego 

Po wyizolowaniu nokardycyny A (83), zbadano jej aktywność przeciw zmutowanym 

szczepom bakterii Escherichia coli. Nokardycyna A (83) wykazywała porównywalną 

aktywność antybiotyczną do cefalosporyny C (91), penicyliny G (90) czy cefamycyny (92) 

(Rysunek 10)  

Nokardycyna A (83) wykazywała selektywne działanie względem różnych gatunków 

bakterii. Drożdże i prątki nie były wrażliwe na działanie nowego związku, natomiast gram 

ujemne bakterie pałeczki krwawej i pałeczki ropy błękitnej już tak60. Nokardycyna A (83) 

okazała się mało toksyczna dla myszy i szczurów (LD50 > 2g/kg)4.  
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Rysunek 10: Antybiotyki, których aktywność była początkowo porównywana aktywność 

nokardycyny A (83) 

 Razem z nokardycyną A (83) wyizolowano nokardycynę B (84). Obie nokardycyny 

różnią się jedynie konfiguracją wiązania podwójnego oksymu w łańcuch bocznym antybiotyku. 

Podobna różnica jest pomiędzy nokardycyną E (87) i F (88), których wyizolowanie wraz 

z nokardycynami C (85), D (86) i G (89) zostało opublikowane rok później61 . Uderzającą cechą 

strukturalną wszystkich naturalnych nokardycyn jest obecność reszt niebiałkowego 

aminokwasu szeregu D tzn. D-p-hydroksyfenyloglicyny, którego atom azotu tworzy pierścień 

β-laktamu . Ponadto nokardycyny C (85) i G (89) zawierają również drugą resztę 

D-p- hydroksyfenyloglicyny połączoną z atomem azotu w pozycji C-3. Nokardycyny A- D 

83-86  zawierają na końcu łańcucha bocznego resztę D-homoseryny. 

 Poniżej umieszczono tabelę opisującą przeciwbakteryjne właściwości nokardycyn A-G 

82-88. Warto, również zauważyć, że konfiguracja oksymu w nokardycynach A (83) i B (84) 

oraz E (87) i F (88) ma istotne znaczenie dla ich aktywności antybiotycznej. Nokardycyny B-G 

84-89 nie wykazywały już tak obiecujących właśćiwości jak  nokardycyna A (83) (Tabela 1). 

Odkrycie w 1976 roku nowej klasy β-laktamów – nokardycyn4, spowodowało 

natychmiastowe zainteresowanie syntezą tych związków62. Ważnym produktem pośrednim 

w totalnej syntezie  nokardycyn jak również w syntezie analogicznych związków w procesie 

screeningu okazał się kwas 3-aminonokardycynowy 63(3-ANA) (93) będący głównym 

szkieletem węglowym wszystkich nokardycyn. Związek ten, jak i jego zabezpieczone 

pochodne można między innymi otrzymać w wyniku degradacji naturalnych nokardycyn, 

częściowej syntezie z penicylin, lub w wyniku pełnej syntezy chemicznej, również przy 

zastosowaniu aminokwasów63. 
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Tabela 1: Antybakteryjne właściwości nokardycyn 

 MIC (mikrogramy/ml) 

Nokardycyny 

Szczep 

bakterii 

A B C D E F G 

Es-114 6,3 >100 >100 25,0 400 >400 >400 

P. aeruginosa 

NCTC 10490 

25,0 200 200 100 100 100 100 

Ps-III 0,2 0,8 0,2 0,2 0,8 0,8 0,4 

P. vulgaris IAM 

1025 

3,1 400 400 12,5 >400 >400 >400 

B.substilis ATCC 

6633 

50,0 >800 200 200 >400 >400 >400 

 

1.2.1.1 Synteza 3-ANA z wykorzastaniem degradacji Edmana 

 

Degradacja Edmana, to proces służący do określania sekwencji białek. W reakcji 

z organicznym izotiocyjanianem, z następczą kwaśną hydrolizą, cząsteczka białka traci resztą 

aminokwasową ze swojego N-końca. Ze względu na to, że łańcuch boczny nokardycyny C (85), 

przy węglu C-3 pierścienia β-laktamowego, zawiera grupę aminową w położeniu alfa 

względem ugrupowania amidowego, możliwa jest degradacja Edmana tej nokardycyny 

prowadząca do otrzymania 3-ANA (93)64  (Schemat 13). 

 

 

Schemat 13: Synteza 3-ANA (93) przez degradację Edmana 
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Wadą tej metody jest powstawanie produktu ubocznego piperidonu 94. Powstaje on 

ze względu na silne środowisko kwasowe reakcji, które powoduje rozerwanie wiązania 

amidowego w pierścieniu β-laktamu. 

1.2.1.2 Częściowa synteza nokardycyn z penicylin 

 

Intensywne badania nad chemią penicylin prowadzone w pierwszej połowie XX wieku 

doprowadziły do uzyskania przynajmniej dwóch związków,65 które mogły być użyte w syntezie 

nokardycyn65. Związek 95 można w prosty sposób otrzymać z penicyliny G (90), tzw. 

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

 

Schemat 14: Degradacja penicylin w kierunku nokardycyn cz.1 

Kamiya i pracownicy firmy Fujisawa przekształcili związek 95 w epimery 99, 10066 

Pierwszym etapem tych przemian była reakcja dekarboksylacji  octanem ołowiu (IV) 

prowadząca do otrzymania octanu hemiaminalu 96. Następnie redukcja hemiaminalu 96 

borowodorkiem sodu prowadziła do otrzymania β-laktamu z wolnym amidowym atomem azotu 

97. Alkilowanie tego związku 2-bromo-2-fenylo-2-( 4-metoksyfenylo) octanem metylu 98 

prowadziło do otrzymania epimerycznych pochodnych nokardycyn 99 i 100. Pochodna 99 

miała takie same właściwości jak związek o identycznej konstytucji otrzymany z naturalnego 

kwasu 3-ANA (93), co potwierdziło fakt, że nokardycyny mają taką samą konfigurację na 

węglu C-3 pierścienia beta laktamowego jak penicyliny (Schemat 15)66 



34 
 

 

Schemat 15: Degradacja penicylin w kierunku nokardycyn cz.2 

 

1.2.1.3 Synteza 3-ANA z wykorzystaniem reakcji cykloaddycji 

 

Ze względu na to, że nokardycyny mają niepodstawiony atom węgla C-4 pierścienia 

β-laktamowego, to ich synteza przez addycję ketenu do iminy wymaga użycia iminy pochodnej 

formaldehydu lub pochodnej zawierającej grupę, którą później można w miarę prosty sposób 

usunąć67. Iminy pochodne formaldehydu są nietrwałe i szybko ulegają kondensacji.  

Rozwiązaniem tego problem okazało się użycie 1,3,5-triazyn pochodnych 

D-p-hydroksyfenyloglicyny 101, będących niejako trimerem imin. Potraktowanie związków 

trifluorkiem boru prowadzi do powstania kompleksu 102, który reaguje z wytworzonym in situ 

ketenem, pochodną kwasu ftaloilooctowego. Reakcja ta jest diastereoselektywna. Powstający 

w przewadze izomer 103, ma identyczną z naturalnymi nokardycynami, konfigurację na 

centrum C-3 pierścienia beta laktamowego67 (Schemat 16).  

Naukowcy  z firmy Fujisawa opracowali dalszą syntezę prowadzącą do otrzymania 

3-ANA (93). Pochodna 103 otrzymana w poprzedniej reakcji ulegała reakcji debenzylowania 

z wydajnością 63%.  Powstały związek 105 wymagał jeszcze odbezpieczenia grupy aminowej 

oraz karboksylowej co było możliwe w jednej reakcji z N,N-dimetylo-1,3-dipropyloaminą67 

(Schemat 17). 
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Schemat 16: Diastereoselektywna addycja w kierunku 3-ANA (93) 

 

 

Schemat 17: Przekształcenia adduktu 103 w 3-ANA (93) 

Opisany powyżej ciąg syntetyczny stanowi bardzo elegancki i szybki sposób otrzymywania 

3-ANA (93). 
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1.2.1.4 Zastosowanie aminokwasów szeregu L w syntezie nokardycyn 

 

Jak już wspomniałem na początku tego rozdziału, ze względu na podobieństwo 

strukturalne fragmentu nokardycyn do alfa aminokwasów szeregu L, aminokwasy te stanowiły 

atrakcyjny substrat w syntezie nokardycyn.  

Synteza kwasu 3-ANA (93) lub jego pochodnych jest możliwa z L-cysteiny oraz 

z L-seryny. W publikacji z 1981 roku Townsend68 zaproponował syntezę 3-ANA (93) 

z  odpowiednio zabezpieczonego dipetydu 106 zbudowanego z reszt L-seryny i D-p-

fenyloglicyny. Związek 106 ulegał reakcji Mitsunobu. Podstawową wadą tej reakcji była 

częściowa epimeryzacja na asymetrycznym atomie węgla reszty D-p-fenyloglicyny. Epimer 

105, który otrzymano po krystalizacji z wydajnością 43%, można było bez problemu 

przekształcić w 3-ANA (93)68 (Schemat 18). 

 

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

9 lat później Townsend przedstawił pełną syntezę wszystkich naturalnych 

nokardycyn61. Praca ta jako pierwsza dotyczyła syntezy totalnej wszystkich nokardycyn. 

W pracy tej przedstawione jest zastosowanie pochodnej 3-ANA (93) mianowicie związku 110 

a nie samego 3-ANA (93). Pochodna 110 była półsubstratem w syntezie wszystkich 

naturalnych nokardycyn. Związek ten został otrzymany kilku etapowej syntezie, w której 

pośrednio otrzymano dipeptyd 108 składający się z zabezpieczonych reszt  L-seryny 

i D-parahydroksyfenyloglicyny (Schemat 19). 
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Schemat 19: Synteza związku 110, będącego półsubstratem w syntezie nokardycyn 

Grupę aminową selektywnie odbezpieczono układem HCl/AcOH w mieszaninie 

rozpuszczalników AcOEt/MeOH, po czym stosując wodór na Pd(C), odbezpieczono grupę 

hydroksylową. Sumaryczna wydajność dla obu reakcji to aż 97%. (Schemat 19) 

Nokardycyna G (89), według autorów była najprostszym celem syntetycznym i została 

otrzymana w dwóch etapach. Pierwszy etap zakładał wytworzenie in situ mieszanego 

bezwodnika ze związku 111 i chloromrówczanu izobutylu oraz jego sprzęganie z pochodną 

110. Drugi etap polegał na odbezpieczeniu grupy aminowej łańcucha bocznego oraz grupy 

karboksylowej w związku 112 prowadzące bezpośrednio do nokardycyny G (89) (Schemat 20).

 

Schemat 20: Ostatnie etapy w syntezie totalnej nokardycyny G (89) 

Nokardycyny E i F (87) i (88) to izomeryczne związki różniące się jedynie konfiguracją 

podwójnego wiązania węgiel – azot w grupie oksymowej. Autorzy pracy selektywnie otrzymali 
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dwa z tych związków z nokardycyny G (89)61. W reakcji hydroksoaminy z ketonami, 

w przypadku syntezy nokardycyn preferowany jest izomer Z. Jeszcze lepszą selektywność  

(Z:E 20:1) zaobserwowano w przypadku reakcji nokardycyny G (89) z 3, 5-ditertbutylo-

1,2-hydrochinonem z następczą hydrolizą roztworem hydroksoaminy i AcONa. Octan sodu 

odpowiadał za utrzymanie odpowiedniego pH (Schemat 21). 

Odwrotną selektywność autorzy uzyskali stosując utlenianie nokardycyny G (89) 

nadtlenkiem wodoru61. Reakcja była katalizowana wolframianem sodu. Uzyskano tym samym 

selektywnie nokardycynę F (88) (E:Z 15:1) (Schemat 21) . Mimo ogromnej selektywności 

z jaką badacze uzyskali nokardycyny E (87) i F (88), obie substancje zostały jeszcze dodatkowo 

oczyszczone chromatografią cieczową na odwróconych fazach do czystości 99.5% (HPLC).  

 

Schemat 21: Diastereoselekcja w otrzymywaniu nokardycyny E (87) i nokardycyny F (88) 

Odwrotna, niż uzyskana w klasycznej metodzie, selektywność tworzenia oksymów 

z aminy otworzyła możliwość otrzymania z dużą wydajnością nokardycyny B (84). 

Strategia syntezy nokardycyny B (84) zakładała otrzymanie pochodnej 

D-homoseryny i D-parahydroksyfenyloglicyny 114, którą można by było sprzęgnąć ze 

z pochodną 3-ANA 110, co uczyniono  otrzymując całkowicie zabezpieczoną nokardycyny C 

115. Grupa aminowa, która w syntezie nokardycyny B (84) była utleniona do oksymu, w tym 

przypadku była zabezpieczona grupą benzylową (pozostałe grupy funkcyjne w łańcuchu 

bocznym były zabezpieczone ugrupowaniem tert butylowym). Umożliwiło to selektywne 

odbezpieczenie tej grupy a następnie utlenienie do  oksymu 117. Autorzy61 nie podali jaka była 

dokładna selektywność tej reakcji wskazują jedynie, że wydajność całej reakcji wynosiła 58%. 

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

Synteza nokardycyny C (84) nie wymagała już selektywnie zabezpieczonej pochodnej 

114, więc użyto pochodnej 118 w której grupa aminowa była zabezpieczona grupą Boc. Po 

sprzęganiu tej pochodnej z związkiem 110, aby otrzymać nokardycynę C (84) wystarczyło 

potraktować produkt sprzęgania 119 kwasem TFA61 (Schemat 23). 

 

Schemat 23: Synteza nokardycyny C (85) 

Podobną strategię jak w przypadku syntezy nokardycyn B (84) i C (85) zastosowano 

przy syntezie nokardycyn A (83) i D (86)61. W analogicznej reakcji sprzęgania związku 110 

z pochodną D-homoseryny 120 otrzymano zabezpieczoną nokardycynę D 121. Związek ten 

poddano odbezpieczeniu otrzymując nokardycynę D (86), natomiast reakcja związku 121 

z chlorowodorkiem hydroksyloaminy dała zabezpieczoną nokardycynę A 122 z wydajnością 

79%. Odbezpieczenie związku 122 przy użyciu TFA doprowadziło do uzyskania nokardycyny 

A (83) (Schemat 24). 
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Schemat 24: Synteza nokardycyn A (83) i D (86) 

Praca Townsenda61, w mojej opinii, wyczerpała tematykę syntezy optycznie czystych 

nokardycyn z wykorzystaniem chiralnych substratów o odpowiedniej konfiguracji. W pracach 

dotyczących syntezy nokardycyn niewiele jest takich w których chemicy selektywnie tworzą 

centrum asymetrii C-3 pierścienia beta laktamu. 

 

1.2.2 Monobaktamy – właściwości i metody syntezy 

 

Monobaktamy to związki β-laktamowe, w cząsteczkach których pierścień β-laktamowy 

nie jest skondensowany z innym pierścieniem oraz cząsteczki ich zawierają atom azotu 

połączony z atomem C-3 pierścienia β-laktamowego. W naturze są one wytwarzane przez 

rzadziej występujące mikroorganizmy z gatunku Pseudomonas, Pseudomonas acidophila 

i Pseudomonas mesoacidophila, należace do królestwa bakterii. Było to pewnym 

ewenementem ponieważ pozostałe naturalne β-laktamy zostały wyizolowane z grzybów.  

Historycznie pierwsze wyizolowane monobaktamy to sulfazecyna (123) i izosulfazecyna (124) 

(Rysunek 11). Wzorując się na tych naturalnych metabolitach zsyntetyzowano monobaktamy 

o silnej aktywności przeciwko tlenowym bakteriom gram-ujemnym. 
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Rysunek 11: Przedstawiciele monobaktamów 

Wśród półsyntetycznych monobaktamów na szczególną uwagę zasługują trzy 

monocykliczne antybiotyki oporne na β-laktamazę, aztreonam (8), karumonam (9) i tigenoman 

(125) (Rysunek 11). Aztreonam (8) to jedyny monobaktam zatwierdzony w Stanach 

Zjednoczonych. Karumonam (9) natomiast był w latach 90-tych lekiem dostępnym w wielu 

krajach na całym świecie. Tigenoman (122) o zbliżonej do azteronamu (8) aktywności 

z nieznanych przyczyn nie wszedł do lecznictwa69.  

Aztreonam (8) działa na większość szczepów mikroorganizmów gram-ujemnych - 

tlenowych i beztlenowych - i jest wskazany w leczeniu zakażeń wywoływanych przez wrażliwe 

na niego drobnoustroje. Jest wskazany dla infekcji dróg oddechowych, posocznicy, infekcji 

skóry i jamy brzusznej. Aztreonam (8) należy stosować wyłącznie w leczeniu lub zapobieganiu 

zakażeniom, co do których udowodniono lub podejrzewa się, że są wywoływane przez podatne 

bakterie70. 

Synteza monobaktamów, podobnie jak synteza nokardycyn, może opierać się na trzech 

głównych strategiach: degradacji penicylin i innych naturalnie występujących β-laktamów, 

zastosowaniu aminokwasów oraz zastosowaniu reakcji Staudingera.  

Degradacja penicylin do pewnego momentu przebiega identycznie jak w przypadku 

nokardycyn5 (Schemat 25). Oczywiście zamiast alkilowania amidowego atomu azotu, 

w przypadku monobaktamów, atom ten można sulfonylować kompleksem tlenku siarki (VI) 

i pinakoliny. Autorzy również przeprowadzili wprowadzenie grupy metoksylowej w pozycję 

C-3 pierścienia β- laktamowego (Schemat 25). Związki 129, 130 i 131 można przekształcić, 

w reakcji sprzęgania, w odpowiednie monobaktamy 5 
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Schemat 25: Synteza monobaktamów w degradacji 6-APA (23) 

Syntezę w kierunku aztreonamu, z zastosowaniem optycznie czystego aminokwasu, 

opublikowała już w 1982 roku grupa naukowców z firmy Squibb (Schemat 26)71. Zastosowanie 

L-allo-treoniny 132 zapewniło odpowiednią konfigurację na centrum C-3 i C-4 pierścienia 

β-laktamowego.   Kluczowym etapem tej syntezy była wewnątrzcząsteczkowa reakcja 

zamknięcia pierścienia w związku 134 prowadząca do otrzymania β-laktamu 135. Reakcja 

ta zachodziła według mechanizmu substytucji nukleofilowej SN2, co oznaczało inwersję 

konfiguracji, a w konsekwencji odpowiednią konfigurację na centrum C-4 pierścienia 

β-laktamu.  

Zastosowanie podanej wyżej metodologii nie było już tak proste w syntezie 

karumonamu (9). W roku 1985 naukowcy z firmy Takeda opublikowali analogiczną 

wieloetapową syntezę karumonamu z optycznie czystego epoksydu 138 (Schemat 27)72. 

Pierwsze etapy tej syntezy, które ze względu na skrótowość tej pracy, nie zostały tutaj 

przywołane, doprowadziły do otrzymania związku 139. Związek 139 różnił się od związku 133 

(synteza aztreonamu Schemat 26) dwoma istotnymi rzeczami. Po pierwsze związek 139 

zawierał dodatkową grupę hydroksylową w łańcuchu bocznym, co oczywiście było konieczne 

aby otrzymać ugrupowanie karbaminianowe w cząsteczce finalnego związku (karumonamu 9). 

Po drugie związek 139 miał odwrotną konfigurację na atomie węgla w pozycji β.  Druga różnica 
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podyktowana była tym, że aztreonam (8) i karumonam (9) mają odwrotne konfiguracje na 

atomie węgla C-4.  

 

Schemat 26: Zastosowanie L-allo-treoniny (132) w syntezie aztreonamu (8) 

 

Schemat 27: Synteza karumonamu (9) przeprowadzona przez firmę Takeda 

Potencjał syntezy monobaktamów, z zastosowaniem stereokontrolowanej cykloaddycji 

[2+2], został odkryty dość szybko po ich wyizolowaniu. W 1983 roku ukazała się praca 

Schmida i Hubschwerlena73, której autorzy przeprowadzili kilka stereoselektywnych reakcji 
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Staudingera, posiłkując się przy tym chiralnymi iminami (np. 143), pochodnymi acetonidu 

L-gliceraldehydu oraz ketenem 56 (Schemat 28). 

 

Schemat 28: Tworzenie pierścienia β-laktamowego w stereokontrolowanej addycji iminy do ketenu. 

Synteza w kierunku monobaktamów 

Autorzy tego artykułu zaproponowali dalsze przekształcenia powstałego cykloadduktu 

w kierunku znanych monobaktamów. Przekształcenia te uwzględniały: zamianę grupy 

zabezpieczającej grupę aminową z ftalimidowej na Cbz, odbezpieczenie grup hydroksylowych 

oraz utleniające rozerwanie wiązania węgiel-węgiel w fragmencie diolu przy użyciu jodanu 

(VII) sodu. (Schemat 29). Warto też zauważyć, że istnieje możliwość odbezpieczenia atomu 

azotu w pierścieniu β-laktamu za pomocą CAN. Dzisiejsze metody syntezy monobaktamów 

wykorzystują to, lub podobne przekształcenia. Jest to przedmiotem wielu publikacji oraz 

patentów74. 

 

Schemat 29: Przekształcenia cykloadduktów w kierunku β-laktamów. 

 Formalnej syntezy aztreonamu (8) przy użyciu cykloaddycji dokonał w latach 

dziewięćdziesiątych dwudziestego wieku Palomo75,76. W opublikowanych pracach znajdują się  
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wyniki kilkunastu przeprowadzonych cykloaddycji z użyciem imin, będącymi pochodnymi 

di-(trimetylosililo)metyloaminy. Wsród wspomnianych przykładów znajduje się przykład 

reakcji  pomiędzy chiralnym ketenem 60 i iminą 147. Ta stereokontrolowana cykloaddycja 

prowadziła do otrzymania dwóch diastereoizomerów 148 i 149 (Schemat 30).  

 

Schemat 30: Tworzenie pierścienia β-laktamowego w formalnej syntezie aztreonamu przeprowadzonej 

przez Palomo 

Związek 149 o konfiguracji właściwej dla aztreonamu (8) został dalej przekształcony 

w kierunku aztreonamu poprzez zamianę grupy zabezpieczającej grupę aminową oraz 

utleniającemu odbezpieczeniu β-laktamowego atomu azotu75,76 (Schemat 31). 

 

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 japońscy chemicy Kinugasa i Hashimoto opublikowali nieznaną wcześniej 

metodę otrzymywania β-laktamów9. W krótkim komunikacje podali, że w reakcji diarylowych 

nitronów 151 z fenyloacetylenkiem miedzi (I) 152 w pirydynie, tworzy się pierścień 

azetydynonu 153 (Schemat 32). 
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Schemat 32: Nowa reakcja opublikowana przez Kinugasę i Hashimoto w 1972 roku. 

Kolejna praca, przedstawiająca nowe przykłady reakcji Kinugasy, ukazała się w 1976 

roku, w której Ding i Irwin zaproponowali mechanizm reakcji10.  Według autorów 

w pierwszym etapie następuje 1,3-dipolarna cykloaddycja nitronu 151 do acetylenku miedzi 

152. Powstała izoksazolina 154 według autorów miałaby ulegać protonowaniu do powstania 

bicyklicznego związku przejściowego 155, który szybko ulega reakcji otwarcia pierścienia 

oksazyrydyny tworząc cząsteczkę β-laktamu 153 (Schemat 33). 

 

Schemat 33:Mechanizm reakcji Kinugasy zaproponowany przez Dinga i Irwina 

 Następna praca dotycząca reakcji Kinugasy została opublikowana dopiero w 1993 roku, 

w której autorzy pokazali, że można wytworzyć acetylenek miedzi in situ w obecności zasady77.   

 W 2006 roku Tang i współpracownicy zaproponowali nieco inny mechanizm reakcji 

Kinugasy78 niż ten zaproponowany 34 lata wcześniej. Tak samo jak w pracy Dinga i Irwina, 

w pierwszym etapie następuje dipolarna cykloaddycja, natomiast sama kontrakcja pierścienia 

do β-laktamu przebiega na nieco innej drodze. Autorzy postulują otwarcie pierścienia 

izoksazoliny 158 do układu ketenu 159, po czym miałby następować nukleofilowy atak 

amidkowego atomu azotu na ketenowy atom węgla z wytworzeniem enolanu miedzi 160. 

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

 Analizując różne zbliżone reakcje przebiegające z udziałem nitronów, lub acetylenków 

miedzi oraz dostrzegając niektóre aspekty reakcji Kinugasy, można uznać, że mechanizm 

zaproponowany przez Tanga za najbardziej prawdopodobny. Za 1,3-dipolarną cykloaddycją w 

pierwszym etapie przemawia fakt, że podobnie przebiega analogiczna reakcja cykloaddycji 

acetylenków miedzi do azydków tzw "reakcja click" 79, w której powstają dipodstawione 

1,2,3-triazole. Nie bez znaczenia jest znany fakt, że nitrony bardzo chętnie wchodzą w reakcję 

cykloaddycji 80,81. 

W 1994 DeShong i współpracownicy przedstawili metodologię otrzymywania 

niepodstawionych w pozycji C-3  β-laktamów 165, przeprowadzając reakcję sililowanego 

acetylenu 162 z nitronem 16382 (Schemat 35). W pierwszym etapie tej reakcji miała miejsce 

cykloaddycja prowadząca do izoksazoliny 164, a następnie pod działaniem TBAF cykloaddukt 

uległ przegrupowaniu w azetydynon 165 (Schemat 35). Zaproponowany przez autorów 

mechanizm przekształcenia izoksazolin w β-laktamy jest bardzo podobny do mechanizmu 

zaproponowanego przez Tanga78  (Schemat 34). Na uwagę zasługuje również fakt, że zarówno 

w reakcji Kinugasy, jak i w reakcjach przeprowadzanych przez  zespół DeShonga, jako jeden 

z produktów ubocznych powstaje imina 166, która jest efektem deoksygenacji nitronu.  

Ostatni etap reakcji Kinugasy – protonowanie enolanu miedzi jest procesem 

kinetycznym, zachodzącym od strony mniejszej zawady sterycznej prowadząc do powstania 

w przewadze produktów cis78. Zastosowanie objętościowo dużych zasad, takich jak TEA, 

DIPEA itp. sprzyja tej tendencji12. 
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Schemat 35: Synteza  β-laktamów metodą DeShonga 

 W 2003 roku Fu zaprezentował wewnątrzcząsteczkową reakcję Kinugasy 

przeprowadzaną w obecności pułapki protonów (silowanego eteru enolu) i dodatkowego 

elektrofila w postaci jodku allilu83. Okazało się, że w jodku allilu protonowanie enolanu miedzi 

zostało zastąpione przez alkilowanie prowadzące do powstania β-laktamu z czwartorzędowym 

centrum przy atomie C-3 pierścienia beta laktamu 172 (Schemat 36). Wydaje się, że jest to 

kolejny dowód potwierdzający słuszność postulowanego mechanizmu Tanga78. 

 

Schemat 36: Produkty wewnątrzcząsteczkowej reakcji Kinugasy. Produkt 171 otrzymany został w 

klasycznych warunkach, natomiast produkt 172 przy udziale zewnętrznego elektrofila 

Bardzo podobny mechanizm reakcji to tego, który zaproponował Tang, został również 

całkiem niedawno uznany za najbardziej prawdopodobny na podstawie obliczeń DFT84. 

 Pewne problemy ze zrozumieniem mechanizmu reakcji Kinugasy, pojawiły się gdy 

pojawiły się przypuszczenia, że sole miedzi (II) również mogą katalizować reakcję78 85. Jak się 

można było się przekonać, w niektórych przypadkach stosowane układy z solami miedzi (II) 

były wydajniejsze niż te z solami miedzi (I). Ogólnie wiadomo, że aktywne połączenie 
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acetylenu z jonem miedzi, może następować jedynie gdy jon jest na +I stopniu utlenienia12. 

Pierwszym, który próbował wyjaśnić ten mechanizm był Otani.86 Zasugerował on, że 

w dwudodatnim kompleksie miedzi (II) 175 w obecności acetylenu następuje podmiana 

np.anionu triflanowego na resztę acetylenu 176. Tak powstały acetylenkowy kompleks 177 

miałby według autorów stopień utlenienia +I. Niestety Otani nie wskazał co tak na prawdę jest 

reduktorem (Schemat 37). 

 

Schemat 37: Kontrowersyjny mechanizm tworzenia acetylenku według Otaniego, w katalizowanej 

jonami miedzi (II) reakcji Kinugasy 

Istotne badania w celu zrozumienia katalicznego fenomenu jonów miedzi (II) zostały 

opublikowane przez Lei w 201487. Jego grupa badawcza za pomocą rengenograficznej 

spektroskopii absorbcyjnej wykazała redukcje jonów miedzi ze stopnia utlenienia +II na +I 

w obecności TMEDA jako ligandu  i fenyloacetylenu 179. Reakcją utlenienia było sprzęganie 

dwóch cząsteczek acetylenu 179 tzn reakcja Glassera (Schemat 38)88,89. Powstawanie 

diacetylenów 181 towarzyszy większości prowadzonych reakcji Kinugasy, odnotowanie ich 

obecności zależy jedynie od staranności wyodrębnienia śladowych ilości produktów 

ubocznych12.  

Duża reaktywność nitronów jak również terminalnych acetylenów sprawia, że 

znalezienie odpowiednich warunków do przeprowadzenia reakcji Kinugasy nie jest zadaniem 

prostym. Możliwe są bowiem liczne reakcje uboczne. Są to reakcje: deoksygenacji nitronów 

185 prowadzące do iminy 187, cykloaddycja acetylenu 186 i nitronu 185, reakcji Glassera jak 

również addycja acetylenku miedzi do nitronu 18580,81 (Schemat 39).  

Zaprezentowane powyżej wyniki wniosły duży wkład w zrozumienie istoty badanej 

reakcji. Jednak najciekawsze wyniki otrzymano przeprowadzając reakcję Kinugasy w wersji 

asymetrycznej12. 
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Schemat 38: Mechanizm redukcji kompleksu miedzi w obecności fenyloacetylenu odkryty przez Lei 

 

Schemat 39: Niektóre reakcje uboczne zachodzące w czasie reakcji Kinugasy 

  

1.3.2 Stereokontrolowana reakcja Kinugasy 

 

 W reakcji Kinugasy, tworzą się dwa nowe centra asymetrii C-3 i C-4 pierścienia . Jest 

oczywistym, że aby reakcja Kinugasy miała by mieć praktyczne zastosowanie musi być 

przeprowadzona z wysoką enancjo- lub diastereoselekcją. Pionierską pracę przedstawiającą 

stereokontrolowaną reakcję Kinugasy opublikowali w 1995 roku Miura i  wspólpracownicy11. 

W kolejnych pracach stereokontrolę 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 współpracownicy11 zauważyli, że reakcja Kinugasy pomiędzy difenylonitronem 

191 i fenyloacetylenem 179 może być przeprowadzona z użyciem katalitycznej ilości 

1,10-fenantroliny. Tą obserwacją doszli do wniosku, że jon miedzi (I) w acetylenku może być 

dodatkowo kompleksowany, a zastosowanie chiralnego ligandu powinno spowodować, że 

reakcja będzie przebiegać z dającym się odnotować nadmiarem enancjomerycznym. W swojej 

pracy autorzy zastosowali bisoksazolinowe ligandy 194a-c. W jednej z pierwszych prób 

z użyciem liganda 194a otrzymali izomery cis/trans 192 w stosunku 35:65 i każdy z nadmiarem 

enancjomerycznym równym 40 %. Potraktowanie mieszaniny cis/trans węglanem potasu 

w 80°C w DMF dawało ilościowo izomer trans z tym samym nadmiarem enancjomerycznym 

(Schemat 40). Okazało się również, że reakcja zachodzi z lepszą wydajnością i nadmiarem 

enancjomerycznym jeśli używa się stechiometrycznej ilości jodku miedzi (I) i ligandu. 

Konfiguracja dominującego produktu reakcji nie została określona. 

 

Schemat 40: Pierwsza enancjoselektywna reakcja Kinugasy i zastosowane ligandy bisoksazolinowe 

 Kolejną wersję enancjoselektywnej reakcji Kinugasy przedstawił w 2002 roku Fu 

i współpracownicy90. Postanowili oni zastosować ferrocenowy ligand 198a, który wcześniej 

został przez nich użyty w steroselektywnej katalizowanej jonami miedzi reakcji 

cyklopropanowania alkenów91 oraz ekspansji pierścienia oksatanu92. Jednak zastosowanie 

w reakcji Kinugasy ligandu 198a skutkowało niską stereoselekcją, prawdopodobnie na skutek 

jego względnie małego rozmiaru. Okazało się, że wprowadzenie grup metylowych w pozycję 

5 pierśnienia pirolowego skutkowało otrzymaniem wysokich nadmiarów enancjomerycznych 

od 67 do 93% (Schemat 41). Warto zauważyć, że Fu i współpracownicy używali w kilku 
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przypadkach tylko 1% molowych katalizatora w postaci chlorku miedzi (I) i 1,1% mol ligandu 

oraz otrzymywali prawie wyłącznie związki cis.  

 

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

ligandy ferrocenowe. 

 W kolejnej, opublikowanej pracy grupa Fu83 podjęła tematykę enancjoselektywnej 

wewnątrzcząsteczkowej reakcji Kinugasy. Pomimo, że ligand 198b dawał wysokie nadmiary 

enancjomeryczne, w międzycząsteczkowej reakcji to kompletnie nie sprawdził się w reakcji 

wewnątrzcząsteczkowej, dając jedynie 6% nadmiaru enancjomerycznego. Najlepsze wyniki  

otrzymano jednak dla  fosfatoferrocenów 201a i 201b z dołączonym pierścieniem chiralnej 

oksazoliny (Schemat 42). 

 

Schemat 42: Enancjoselektywna, wewnątrzcząsteczkowa reakcja Kinugasy i niektóre ligandy w niej 

zastosowane. 

 Evans i współpracownicy zastosowali w reakcji Kinugasy ligandy IndaBOX bardziej 

rozbudowane przestrzenie niż ligandy bisoksazolinowe93 Nie otrzymali oni wysokich 

nadmiarów enancjomerycznych stosując ligandy o niewielkich przestrzenie podstawnikach 

Jako najlepszy ligand do prowadzonych syntez uznali związek 205.  Autorzy stosując kompleks 

ligandu z bromkiem miedzi (II) otrzymywali prawie wyłącznie  β-laktamy  cis o wysokim ee > 

86% (Schemat 43). 
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Schemat 43: Enanacjoselektywne reakcje przeprowadzone przez Evansa z ligandem 205 

 Tang i współpracownicy poszli o krok dalej niż Miura11, Fu 83 i Evans93. W swoich 

pracach wykorzystywali ligandy o pseudo symetrii C-3. Dwie prace dotyczyły zastosowania 

ligandów trisoksazolinowych (np 210) i chloranu (VII) miedzi (II)11. Osiągnięte nadmiary 

enancjomeryczne dla izomeru cis, w przypadkach gdy był on izomerem powstającym 

w przewadze, wynosiły od 70 do 85 % (Schemat 44).  

 

Schemat 44: Enancjoseletywna wersja reakcji Kinugasy zaprezentowana przez Tanga i jeden z 

testowanych ligandów 210. 

W pracy Tanga z 2012 roku,94 która dotyczy enacjoselektywnej reakcji Kinugasy, widać 

wykorzystanie wiedzy i doświadczeń wszystkich poprzednich badaczy. Tang94 wykorzystał 

ligandy trójkleszczowe o pseudo symetrii C-3 zawierające w sobie elementy struktury ligandów 

IndaBOX i IndaTOX. Wszystkie badane ligandy 213 w połączeniu z tryflanem miedzi (I) 

dawały bardzo wysokie nadmiary enacjomeryczne w modelowej reakcji Kinugasy (ee>88%) 

(Schemat 45). Ligand dający najwyższe ee, w prawie wszystkich pozostałych reakcjach 

powodował powstanie izomeru cis z wysokim ee >90%. 
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Schemat 56: Modelowa reakcja Tanga i ligandy w niej użyte. 

Jedna z ostatnich prac z zakresu enancjoselektywnej reakcji Kinugasy została 

opublikowana przez Wołosewicza i współpracowników z zespołu II IChO PAN w 2016 roku95. 

Autor postanowił sprawdzić jakie ee w reakcji Kinugasy dadzą ligandy typu N-PINAP (np 214). 

Zapewniały one wysokie ee>90% w reakcjach addycji acetylenków miedzi do imin96. Niestety 

ligandy N-PINAP (np 216) dosyć słabo sprawdziły się w reakcji Kinugasy. W modelowej 

reakcji pomiędzy dietyloacetalem aldehydu propargilowego 16 i difenylonitronem 191 

w obecności ligandu N-PINAP 216, optymalizowane były między innymi rozpuszczalnik 

i źródło miedzi użyte w reakcji (Schemat 46). Okazało się, że reakcja najwydajniej zachodzi 

w acetonitrylu katalizowana jodkiem miedzi (I). Jednak najlepsze ee Wołosewicz otrzymał dla 

reakcji przeprowadzanych w DCM, lub z użyciem tryflanu miedzi (I), choć ich wydajności były 

niewielkie. Na uwagę zasługuje również fakt, że wraz ze spadkiem temperatury spadała 

również ee. Jest to przykład rzadko spotykany w literaturze.  Kolejne testowane reakcje 

z udziałem innych nitronów i acetylenów dawały niskie ee (<63%). 
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Schemat 46: Modelowa reakcja przeprowadzona przez Wołosewicza i ligand typu N-PINAP 216 w 

niej użyty. 

 Oprócz kilku prac dotyczących enancjoselektywnej reakcji Kinugasy przy zastosowaniu 

ligandów kompleksujących jony miedzi, jest również jedna praca, w której Basak 

i współpracownicy  w reakcji Kinugasy używają L-proliny zamiast zasady79. Rola proliny 

w tworzeniu centrów asymetrii nie została wyjaśniona, natomiast wiadomo, że w reakcji 

pomiędzy difenylonitronem 191 i alkoholem propargilowym 217, oprócz spodziewanego 

β-laktamu o konfiguracji cis 218, powstał również β-laktam z egzocyklicznym wiązaniem 

podwójnym 219 (Schemat 47). Wydajność  β-laktamu 219 wzrosła wyraźnie gdy w reakcję 

prowadzoną wcześniej w DMF lub MeCN przeprowadzono w DMSO. Przekształcenie 

otrzymanych enancjomerów β-laktamu w diastereomeryczne pochodne 220 ukazało niska 

wartość ee (<15%) (Schemat 47). 

 

Schemat 47: Enancjoselektywna reakcja Kinugasy z udziałem L -proliny oraz diastereoizomeryczna 

pochodna, służąca do określenia ee 

 

1.3.2.2 Diastereoselektywna wersja reakcji Kinugasy 

 

 Znane przykłady diastereoselektywnej reakcji Kinugasy obejmują zastosowanie: 

chiralnych cyklicznych nitronów pięcio i sześcioczłonowych, nitronów acyklicznych 

i chiralnych acetylenków. Niewątpliwie największe osiągnięcia, jak również największą liczbę 

publikacji w tym temacie ma Zespół II IChO PAN12.  
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 Pierwszy przykład diastereoselektywnej reakcji Kinugasy został opublikowany przez 

Miurę i współpracowników w 199511. Grupa Miury użyła do reakcji racemicznego 

3-hydroksybut-3-ynu 221 i nitronu 191. Wynik eksperymentu był ciekawy ponieważ okazało 

się konfiguracja na centrum asymetrii acetylenu przekłada się bezpośrednio na konfigurację 

centrum C-4 pierścienia  β-laktamowego (Schemat 48). Racematy związku cis 222 i związku 

trans 224 stanowiły w mieszaninie w sumie 71%.  

 

Schemat 48: Pierwszy, opisany w literaturze, przykład diastereoselektywnej reakcji Kinugasy. 

Kolejną pracę dotyczącą diastereoselektywnej reakcji Kinugasy opublikował w 2002 

roku Basak i współpracownicy97. Praca dotyczyła zastosowania chiralnych acetylenków 

pochodnych oksazolidonu 226 w reakcji z achiralnymi nitronami o otwartym łańcuchu 227. 

Indukcja przy C-4 powstałego azetydynonu była całkowita. Dokładna proporcja związków 

cis/trans 228: 229 zależy od podstawników R1 i R2, przy czym zawsze izomer cis przeważał 

(Schemat 49). 

 

Schemat 49: Diastereoselektywna reakcja Kinugasy z udziałem acetylenów 226 i nitronów 227 

opublikowana przez Basaka w 2002 roku. 

Zespół Basaka97 nie zaprezentował metody odbezpieczenia grupy aminowej 

w powstałych β-laktamach. Ponadto opisana metoda nie zapewnia wprowadzenia atomu azotu 

bezpośrednio w pozycję C-3 pierścienia  β-laktamowego, dlatego nie może być traktowana jako 

postęp w asymetrycznej syntezie monobaktamów. 
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 Hsungowi i współpracownikom, jako pierwszym, udało się wprowadzić atom azotu 

w pozycję C-3 pierścienia  β-laktamowego w diastereoselektywnej reakcji Kinugasy98. Taki 

wynik byłby jedynie możliwy jeśli acetylenami byłyby ynamidy. Hsung zastosował ynamidy 

pochodne oksazolidonu (np. 230). W przeprowadzanych reakcjach Kinugasy powstawały 

jedynie dwa oczekiwane związki o tej samej konfiguracji na centrum C-4 pierścienia  

β-laktamowego, przy czym w większości przypadków związek o konfiguracji cis był 

w zdecydowanej przewadze. Wśród kilku reakcji była reakcja acetylenu 230 i nitronu 231 

(Schemat 50). 

 

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

 W dalszej pracy autorzy udowodnili, że możliwe jest przekształcenie związku 232 

w kierunku monobaktamów. Autorzy pracy z powodzeniem przeprowadzili izomeryzacje na 

centrum C-3 związku  232 do związku 233 o właściwej dla konfiguracji dla monobaktamów 

(Schemat 51). Autorzy zaprezentował również możliwość  odbezpieczenia grupy aminowej 

w obu izomerycznych β-laktamach 232  i 233, a amidowy atom azotu w pierścieniu β-laktamu 

został utleniająco odbezpieczony przy użyciu CAN (Schemat 51).  

Jedna z praca Zespołu II IChO PAN dotyczyła zastosowania chiralnych acetylenów 236 

i 237  w reakcji z achiralnymi acyklicznymi diarylowymi nitronami (np.238) 99. Pomimo, że w 

takich reakcjach można było zobaczyć pewną diastereoselekcję (w przewadze powstawały 

produkty 239 i 240), to praktycznie w każdym opisanym przypadku powstawały trzy lub 

częściej cztery diastereomeryczne β-laktamy z konfiguracją absolutną analogiczną do 239 – 

242, którą oznaczono przy pomocy spektroskopii NMR i CD. Przykład reakcji z największą 

stereoselekcją pokazano na Schemacie 52. 
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Schemat 51: Przekształcenia dominującego adduktu otrzymanego przez Hsunga  232 w kierunku 

monobaktamów 

 

Schemat 52: Reakcja chiralnego  acetylenu 236 z nitronem 238  z najwyższą diastereoselekcją 

przeprowadzona przez zespół II 

 W latach dwutysięcznych Zespół II IChO PAN, kontynuując tematykę zastosowania 

chiralnych cyklicznych nitronów w syntezie asymetrycznej, opublikował kilka prac 

związanych z użyciem tych nitronów w stereoselektywnej syntezie beta-laktamów metodą 

Kinugasy13,14,100,101. Wyniki pokazały, że można uzyskać bardzo wysoką  indukcję 

asymetryczną (>95%) na centrum C-4 pierścienia β-laktamu. 

  Pierwsze doświadczenia zostały przeprowadzone z użyciem pięcioczłonowego nitronu 

243, pochodnej kwasu jabłkowego, zawierającego w cząsteczce w pozycji 3 grupę tert-

butoksylową. Stwierdzono, że nitron 243 w reakcjach z achiralnymi acetylenkami (np. 176) 

daje dwa produkty cis 244 i trans 245 z jednakową konfiguracją na atomie węgla C-4 

pierścienia β-laktamu (Schemat 53). Takie wyniki eksperymentów sugerują podejście 

cząsteczki acetylenu anti do cząsteczki nitronu względem podstawnika w pierścieniu 

(Schemat 54). 
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Schemat 53: Diasterolselektywna reakcja cyklicznego chiralnego nitronu 243 z fenyloacetylenem 179. 

 

Schemat 54: Wyjaśnienie indukcji asymetrycznej w reakcji cyklicznego chiralnego nitronu 243  

fenyloacetylenem 179. Indukcja asymetryczna następuje na etapie addycji acetylenku 152 do 

nitronu 243 

 Przeprowadzona optymalizacja reakcji nitronu 286 z fenyloacetylenem 179 wykazała, 

że najlepsze wydajności otrzymuje się przy użyciu jodku miedzi (I), jako katalizatora, oraz 

TEA, jako zasady. 

Przy optymalizacji zauważono, że zastosowanie zasad zatłoczonych sterycznie jak 

DIPEA czy dicykloheksyloamina prowadziło do otrzymania prawie wyłącznie izomery cis.  

Na podstawie wyników reakcji nitronu 243 z innymi acetylenami 246 (Schemat 55) 

można było stwierdzić, że acetyleny z podstawnikami elektronodonorowymi, dawały większe 

wydajności oraz mniejsze nadmiary diastereoizomeryczne ( powstawało więcej produktu cis) 

Podstawniki ubogie w elektrony ulegały reakcji Kinugasy  z większą diastereoselekcją ale 

z mniejszą wydajnością.  
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Schemat 55: Wybrane przykłady diastereoselektywnej reakcji Kinugasy z zastosowaniem nitronu 243 

 We wstępnych badaniach zespół II przetestował w reakcji Kinugasy również 

pięcioczłonowy nitron 249, pochodną kwasu L-winowego i 252 pochodną kwasu jabłkowego100 

Otrzymane wyniki dowiodły, że konfiguracja na atomie C-4 pięcioczłonowego pierścienia 

nitronu nie ma już tak dużego wpływu na diastereoselekcję jak centrum C-3. Wprawdzie 

konfiguracja na centrum C-4 nitronu powoduje indukcję asymetryczną, lecz jest ona niepełna 

(przykład reakcji z nitronem 252) a poza tym jej wpływ jest całkowicie niwelowany przez 

centrum C-3 nitronu. (Schemat 56). 

 

Schemat 56: Niewielki wpływ konfiguracji na centrum C-4 cyklicznego nitronu na indukcję 

asymetryczną 

Kolejne prace opublikowane przez zespół II IChO PAN dotyczyły reakcji Kinugasy 

pomiędzy chiralnymi cyklicznymi pięcioczłonowymi nitronami i chiralnymi acetylenami13,14. 
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Zastosowano między innymi chiralne acetyleny 236-ent, 256, 258, które podano na początku 

reakcji z achiralnym nitronem 255. Dzięki przeprowadzonym eksperymentom  ustalono wpływ 

centrum asymetrii acetylenu na przebieg indukcji asymetrycznej w tworzonym β -laktamie 

(Schemat 57). W odróżnieniu od reakcji acyklicznych nitronów z chiralnymi acetylenami99, 

indukcja asymetryczna na centrum C-4 pierścienia β -laktamu, przy zastosowaniu cyklicznego 

nitronu 255 była całkowita. Ponadto w zdecydowanej przewadze powstawał produkt 

o konfiguracji cis.  Produkt reakcji acetylenu 236-ent i nitronu 255 -związek 259 był nietrwały 

i nie udało się go wyizolować. Mimo to, udało się określić konfigurację absolutną centrów 

asymetrii β -laktamu 266 za pomocą NMR surowej mieszaniny reakcyjnej. 

 

Schemat 57: Reakcje acyklicznego nitronu 255 z chiralnymi acetylenami 

Przeprowadzone następnie reakcje pomiędzy enancjomerycznymi nitronami 243 

i 243-ent a chiralnymi acetylenami 236-ent, 256, 258 pokazały, że konfiguracja acetylenu 

odgrywa drugoplanową rolę w tworzeniu centrów asymetrii w reakcji Kinugasy13. Mianowicie 

tworzenie  centrum C-4 pierścienia β -laktamu  było całkowicie kontrolowane przez centrum 

C-3 pięcioczłonnowego nitronu. Konfiguracja acetylenu miała jedynie znaczenie w przypadku 

tworzenia centrum C-3 pierścienia β -laktamu. W reakcjach niedopasowanych par nitron-

acetylen, czyli takich, w których oba reagenty dążą do tworzenia każdy innej konfiguracji 

w β-laktamie, powstawało jedynie więcej produktu trans ale oczywiście o jednakowej 

konfiguracji na centrum C-4 (Schemat 58). 
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Schemat 58: Reakcje Kinugasy chiralnych cyklicznych nitronów z chiralnymi acetylenami. 
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Jak już wspomniano wcześniej, centrum C-4 pięcioczłonowego nitronu, ma już 

mniejszy wpływ na tworzenie centrów asymetrii w pierścieniu β -laktamu. Widać to również 

było w reakcji nitronu 252-ent z acetylenem 236-ent, gdzie otrzymano w większości β -laktam 

cis 271 o innej konfiguracji na centrum C-4 pierścienia β-laktamu, niż wynikało by to z wpływu 

indukującego nitronu 252-ent (Schemat 59). 

 

Schemat 59: Reakcje pięcioczłonowych cyklicznych nitronów 252 i 252-ent z chiralnym acetylenem 

236 

Kolejnym etapem badań zespołu II nad reakcją Kinugasy z zastosowaniem cyklicznych 

nitronów były reakcje z nitronami pochodzenia cukrowego102. Nitrony 273, 278 i 285 

przekształcono w β -laktamy w reakcji z achiralnymi i chiralnymi acetylenami (Schematy 60,61 

i 62). W porównaniu z wcześniej badanymi pięcioczłonowymi nitronami, nitrony 273, 278 

i 285 posiadały centrum asymetrii w pozycji C-5.  Można było się spodziewać, że podejście 

acetylenu do nitronu nastąpi również z pozycji anti do podstawnika w pozycji C-5 nitronu. 

Reakcje nitronu 273 z acetylenami 274 236 i 236-ent potwierdziły to przypuszczenie. 

Jednakowy i addytywny wpływ na indukcję asymetryczną podstawników w pozycjach 

C-4 i C-5 nitronu 273 uwidocznił się w pełni, nie tylko w reakcjach z achiralnym acetylenem 

274 czy dopasowanym acetylenem 236, ale również w reakcji z niedopasowanym acetylenem 

236-ent. Przykłady reakcji nitronu 273 z chiralnym alkinem 236-ent pokazał, że w przypadku 

tego nitronu, konfiguracja acetylenu nie ma wpływu na indukcję asymetryczną w reakcji 

Kinugasy. Przykład tej reakcji pokazał również jak duży wpływ na indukcję asymetryczną ma 

centrum C-5 nitronu znajdujące się w bezpośrednim sąsiedztwie atomu azotu (Schemat 60). 
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Schemat 60: Reakcje cyklicznego nitronu 273 z acetylenami 

Konfiguracja na centrum C-4 pierścienia β -laktamu wszystkich oczekiwanych 

produktów reakcji Kinugasy pomiędzy nitronem 278  i acetylenami 16  i 236 jest zgodna 

z przypuszczeniami. Mianowice podejście alkinu następuje anti do podstawników w pozycjach 

C-3 i C-5 pierścienia nitronu. Natomiast odwrotny wpływ podstawnika w pozycji C-4 nitronu 

nie ma w tym przypadku znaczenia  (Schemat 61).  

W reakcji pomiędzy nitronem 278 i alkinem 236-ent widoczny był także niewielki 

wpływ konfiguracji acetylenu na indukcję asymetryczną. Jeden z trzech produktów tej reakcji 

(związek 284), występujący w zdecydowanej mniejszości, miał odwrotną konfigurację na 

centrum C-4 pierścienia β -laktamu (Schemat 61). 

Ciekawym przykładem było zastosowanie nitronu 285 w reakcji Kinugasy. Podstawniki 

przy centrach C-3 i C-5 nitronu 285 pozostają w wzajemnym położeniu trans co oznacza, że 

wpływy każdego z nich na indukcję asymetryczną w reakcji Kinugasy wzajemnie się znoszą. 

Widoczne jest to w reakcji z achiralnym acetylenem 16, w której powstały dwa  β -laktamy 286 

i 287, o dwóch przeciwnych konfiguracjach na centrum C-4 pierścienia azetydynonu 

(Schemat 61).  
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Schemat 61: Reakcja Kinugasy pomiędzy nitronem 278, posiadającym 3 centra asymetrii, z 

acetylenami 

W reakcji Kinugasy nitronu 286 z chiralnymi acetylenami 236 i 236-ent, o konfiguracji 

w pierścieniach powstałych β-laktamów zdecydowała konfiguracja acetylenu. Większy wpływ 

acetylenu na indukcję asymetryczną był tu oczywiście spowodowany wzajemnym znoszeniem 

się wpływu centrów C-3 i C-5 w pierścieniu nitronu 285 (Schemat 62). 

 

Schemat 62: Reakcje  nitronu 285 z acetylenami 
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Tuż przed rozpoczęciem mojej pracy doktorskiej zespół II IChO PAN opublikował 

badania nad cyklicznymi nitronami sześcioczłonowymi101. Jeden z przetestowanych nitronów 

290, mający centrum asymetrii w pozycji C-3 pierścienia, zachowywał się w reakcji Kinugasy 

analogicznie do nitronu 243. W reakcji nitronu 290 z achiralnymi acetylenami powstawały 

jedynie β-laktamy o jednakowej konfiguracji na centrum C-4 pierścienia azetydynonu. 

Podobnie w reakcji z achiralnymi acetylenami  236 i 236-ent o konfiguracji powstałego  

β-laktamu zdecydowała jedynie konfiguracja nitronu 290 (Schemat 63). 

 

Schemat 63: Reakcje Kinugasy przeprowadzone z udziałem cyklicznego chiralnego  nitronu 

sześcioczłonowego 290. 
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2 Badania własne 
 

2.1 Strategia syntezy i plan pracy 
 

Jak już wspomniałem, badania nad diastereoselektywną reakcją Kinugasy z udziałem 

cyklicznych nitronów są w ostatnich kilku latach przedmiotem zainteresowania zespołu II 

Instytutu13,14,100
,
101. Przeprowadzone badania wykazały wysoką indukcję asymetryczną przy 

atomie C-4 tworzonego pierścienia β-laktamu w reakcjach przebiegających z udziałem 

pięcioczłonowych i sześcioczłonowych  nitronów, które zawierały centrum stereogeniczne 

w sąsiedztwie wiązania podwójnego nitronu. Dobrym przykładem takiego postępowania było 

zastosowanie w reakcji Kinugasy pięcioczłonowego nitronu 298 o konfiguracji L-treo, 

dostępnego z 2-deoksy-D-rybozy (297), które zaowocowało formalną syntezą antybiotyku 

tienamycyny (5), prowadząc do jej zabezpieczonej pochodnej 300103 (Schemat 64). 

 

Schemat 64: Formalna synteza tienamycyny z zastosowaniem reakcji Kinugasy 

Kontynuując pracę zespołu podjąłem badania nad otrzymywaniem β-laktamów 

z cyklicznych sześcioczłonowych nitronów 303, które są utworzone z  α-aminokwasów 302 

i kwasu glioksalowego 301. Tego typu nitrony były w przeszłości obiektem badań w reakcjach 

1,3-dipolarnej cykloaddycji do alkenów.104,105 Prowadzone wówczas prace były 

ukierunkowane na otrzymywanie produktów naturalnych. Wspomniane związki zawierają nie 

tylko ugrupowanie nitronu, ale także pierścień laktonu. Centrum stereogeniczne, pochodzące 

z aminokwasu 302 i znajdujące się w bezpośrednim sąsiedztwie atomu azotu, miało 
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w założeniu mojej pracy gwarantować pełną indukcję przy atomie C-4 pierścienia 

β-laktamowego (Schemat 65). Sześcioczłonowy pierścień morfoliny zawierający ugrupowanie 

estrowe i atom azotu umożliwia usunięcie chiralnego fragmentu indukującego po wytworzeniu 

3,4-dipodstawionego β-laktamu. 

Drugim komponentem reakcji Kinugasy były dla mnie pochodne aminoacetylenu, które 

umożliwiają wprowadzenie grupy aminowej do atomu węgla C-3 β-laktamu. Obok 

zabezpieczonych przy atomie azotu aminoacetylenów, w modelowych reakcjach Kinugasy 

stosowałem również acetal aldehydu propargilowego, który wprawdzie nie prowadzi do 

monobaktamów, był jednakże, w przeszłości wielokrotnie stosowany w zespole jako wzorzec 

demonstrując zawsze wysoką wydajność13,14,100,101,106. 

 

 

Schemat 65:  Plan zastosowania asymetrycznego atomu węgla aminokwasów do indukcji 

asymetrycznej w reakcji Kinugasy 

Istotnym celem mojej pracy było również sprawdzenie użyteczności otrzymanych 

związków 304 (Schemat 65) w syntezie podstawowych szkieletów monobaktamów takich jak 

karumonam (9), aztreonam (8) i nokardycyny  (6) (Rysunek 12). 

 

Rysunek 12: Związki, których syntez formalnych chciałem dokonać 

Tak postawione zadanie wymagało najpierw selektywnego otworzenia pierścienia 

laktonu. Reduktywne otwarcie laktonu powinno doprowadzić do związku 306, który zawierać 

będzie grupę hydroksymetylową w pozycji C-4 pierścienia β-laktamu tak jak w karumonamie 
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(9). Otrzymanie wolnej grupy karboksylowej w pozycji C-4 pierścienia β-laktamowego 309 

pozwoliłoby mi na przekształcenie β-laktamu w 4-acetoksyazetydynon o konfiguracji trans 

310.  Powstały 4-acetoksyazetydon 310 otwiera możliwość otrzymania monobaktamów bez 

podstawnika w pozycji C-4 pierścienia β-laktamu 313,  lub dokonania zamiany grupy 

octanowej na metylową, które prowadzi do niepodstawionego aztreonamu 311. (Schemat 78) 

Zastosowanie nitronów wywodzących się z L-fenyloglicyny i p-metoksy-L-fenyloglicyny  

powinno prowadzić do β-laktamów zawierających ugrupowanie benzylowe lub 

metoksybenzylowe przy β-laktamowym atomie azotu. Takie podstawniki są możliwe do 

usunięcia odpowiednio w warunkach redukcji Bircha, lub drogą utlenienia przy zastosowaniu 

CAN. Odblokowanie β-laktamowego atomu azotu było ważnym elementem w formalnej 

syntezie karumonamu (9) i aztreonamu (8), a zastosowanie aminokwasów o konfiguracji L 

powinno gwarantować odpowiednią dla tych związków konfigurację na centrach C-3 i C-4 

β-laktamu (Schemat 66). 

 

Schemat 66:  Syntetyczny plan pracy 
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2.2 Synteza substratów reakcji Kinugasy 
 

2.2.1 Synteza nitronów 

 

Testowane w reakcji Kinugasy nitrony otrzymałem z enancjomerycznie  czystych 

aminoalkoholi, dostępnych z odpowiednich aminokwasów. Nitron 18, który jest pochodną 

L-fenyloglicyny 314  był już wcześniej znany w literaturze104. Autorzy doniesienia otrzymali 

nitron 18 przekształcając w pierwszym etapie L-fenyloglicynol 314 w  (S)-2-(hydroksyamino)-

2-fenyloetanol 318. To na pozór proste przekształcenie wymagało przeprowadzania kilku 

następujących po sobie reakcji bez wydzielania produktów pośrednich 316 i 317 (Schemat 67). 

Najpierw L-fenyloglicynol 314 poddano reakcji z aldehydem p-metoksy-benzoesowym 315, 

a następnie powstałą iminę 316 utleniono mCPBA otrzymując azyrydynę 317. Pierścień takiej 

azyrydyny stosunkowo łatwo ulegał nukleofilowemu otwarciu chlorowodorkiem 

hydroksyloaminy tworząc mieszaninę (S)-2-(hydroksyamino)-2-fenyloetanolu 318 i oksymu 

aldehydu p-metoksy-benzoesowego 319.  

 

Schemat 67: Otrzymywanie hydroksyloaminy B-21 będącej półproduktem w syntezie nitronu. 

Drugi etap syntezy nitronu zakładał reakcję z kwasem glioksalowym, w wyniku której 

powstał acykliczny nitron 320, który następnie w katalizowanej kwasem p- toluenosulfonowym 

estryfikacji, prowadził do zamknięcia pierścienia laktonu i otrzymania cyklicznego nitronu 18 

(Schemat 68).  

Wymienioną powyżej procedurę zastosowałem do otrzymania nitronu 19 pochodnej 

L-seryny. Materiałem wyjściowym w syntezie był O-benzylo-L-serynol 321. Po standardowych 

przekształceniach uzyskałem nieznany wcześniej związek 19 z sumaryczną wydajnością 32%. 

W syntezie tej otrzymałem hydroksyloaminę 322, którą w odróżnieniu od analogicznego 
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związku 318, nie udało mi się oczyścić poprzez krystalizację. Z tego powodu związek 322 

został użyty do kolejnego etapu bez oczyszczania. (Schemat 69).  

 

 

Schemat 68: Synteza nitronu 18, pochodnej fenyloglicyny 

 

Schemat 69: Synteza nitronu 19 

Podobną metodologię, jak w syntezie nitronów 18 i 19 zastosowałem do syntezy nitronu 

325, który przy wiązaniu podwójnym zawierał grupę metylową. Ten sposób postępowania, 

doprowadził do otrzymania nitronu 325 w reakcji związku 318 z kwasem pirogronowym 323107 

(Schemat 70).  

Przedstawiona powyżej metodologia syntezy, zastosowana do syntezy trzech nitronów, 

nie sprawdziła się w syntezie nitronów 20 i 21,  pochodnych odpowiednio p-metoksy-L-

fenyloglicyny i D-p-benzyloksy-fenyloglicyny (Schemat 71). W obu przypadkach analogiczne 

do związku 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, powstawały w ilościach śladowych, silnie zanieczyszczone innymi 

związkami. (Schemat 71) 
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Schemat 70: Synteza nitronu 325 

 

Schemat 71:  Niesprawdzająca się w praktyce metodologia syntezy nitronów 20 i 21. 

Dlatego w syntezie związków 20 i 21 zastosowałem inny sposób postępowania. 

Aminoalkohole 326 i 328 , pochodne enancjomerycznych form p-hydroksy-fenyloglicyny, 

poddałem reakcji z bromooctanem fenylu 332. W wyniku transestryfikacji i wymiany 

nukleofilowej nastąpiło zamknięcie 6-cio członowego pierścienia z utworzeniem morfolin-2-

onów 330 i 331. Obie reakcje przebiegały z zadawalającymi wydajnościami blisko 40%. 

W przypadku powstania morfolin-2-onu 330, pochodnej p-metoksy-L-fenyloglicyny, 

konieczny był dłuższy czas reakcji i wkraplanie bromooctanu 332. W przeciwnym razie 

wydajność reakcji była niewielka.  

Podstawiony  w pozycji 5 morfolin-2-on został utleniony do nitronu oczyszczonym 

w obecności zasady (K2HPO4) kwasem mCPBA. Udało mi się zaadaptować tę procedurę do 

otrzymania pożądanych nitronów. Oba etapy reakcji zostały przeprowadzone według 

zaadaptowanych przepisów literaturowych108 (Schemat 72). 
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Schemat 72:  Dwuetapowa synteza nitronów, pochodnych p-hydroksyfenyloglicyny 

Sumarycznie otrzymałem 5 nitronów. Trzy z nich 19, 20, 21 nie były wcześniej znane 

w literaturze. Dwa z 5 otrzymanych nitronów - 20, 21 otrzymane zostały przez reakcję 

kwasu glioksalowego z hydroksyaminą . Dwa pozostałe otrzymałem przez utlenienie 

5-podstawionych morfolinon-2-onów.  

 

2.2.2 Synteza acetylenów 

 

Z punktu widzenia moich badań, bardzo ważne było aby w otrzymanych terminalnych 

acetylenach atom azotu był w bezpośrednim sąsiedztwie wiązania potrójnego. Jest to możliwe 

w związkach zwanych ynamidami, w których połączenie atomu azotu z potrójnym wiązaniem 

jest stabilizowane obecnością grup(y) karbonylowej. Związek 17, pochodna ftalimidu (333), 

jest znany w literaturze stosunkowo niedawno, bo od roku 2011109.   Jednak użyte w reakcji 

przyłączenia potrójnego wiązania do atomu azotu odczynniki bizmutoorganiczne nie zachęcały 

do wybrania tej metody. W swojej pracy zastosowałem metodę sprzęgania zaprezentowaną 

przez Alforda i Daviesa,110 w której autorzy sprzęgli ftalimid (333) z trimetylosililoacetylem 

159 przy użyciu bezwodnego octanu miedzi (II) (Schemat 73). Reakcja ta była przeprowadzona 

w atmosferze tlenu. Muszę stwierdzić, że mimo usilnych prób przeprowadzenia tej reakcji 

bardzo starannie, nie udało mi się powtórzyć eksperymentu z podaną przez autorów 

wydajnością, co również było zasygnalizowane przez innych badaczy111.  

Kolejnym etapem syntezy było odbezpieczenie terminalnego atomu węgla w związku 

B-40 za pomocą TBAF.  Podany przez Alforda i Davisa110  sposób polegający na  dodaniu 

AcOH  nie okazał się wydajny. Dużą lepszym sposobem było dodanie do mieszaniny 20 
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ekwiwalentów wody zaproponowane w pierwszej pracy109, w której ten ynamid był otrzymany 

(Schemat 73). 

 

 

Schemat 73: Synteza ynamidu 17 

Otrzymałem jeszcze dwa ynamidy 338, 343, pochodne: pierwsza to pochodna N-

benzyloamidu kwasu toluenosulfonowego 338, druga to pochodna tert-butylokarbaminianu 

benzyloaminy 343. Oba związki wymagały zastosowania bromoacetylenów 335 i 340, które 

otrzymałem w reakcji terminalnych sililoacetylenów 162 i 339  z bromem w obecności 

butylolitu jako zasady odrywającej proton od terminalnego atomu węgla sp (Schematy 74 i 75). 

Dwa bromoacetyleny 335 i 340 otrzymałem według procedury podanej w Organic 

Syntheses112. W przypadku reakcji z trimetylosililoacetylem 162 wydajność tego przejścia była 

niewielka ze względu na dużą lotność produktu. Kolejnym, oraz kluczowym etapem syntezy 

ynamidów była reakcja sprzęgania bromoacetylenów z drugorzędowymi amidami 336  i 341. 

Z sukcesem przeprowadziłem reakcję z użyciem jodku miedzi (I) jako katalizatora (5%), 

fosforanu potasu jako zasady oraz w obecności dimetyloetylenodiaminy (Schemat 74 i 75).  

Zastosowana procedura113 była podana dla związku 337, natomiast w przypadku 

związku 341 również się sprawdziła, dając ynamid 343 z wydajnością 50%. Ostatnim etapem 

tej syntezy było odbezpieczenie terminalnych atomów węgla za pomocą TBAF w THF 

przeprowadzona według procedury literaturowej114. 
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Schemat 74: Synteza acetylenu 338 

 

Schemat 75: Synteza acetylenu 343 

W tym miejscu warto zaznaczyć, że próbowałem również otrzymać cykliczny ynamid 

347. Jednak stosując różne metody syntezy ynamidów115,  nie udało mi się połączyć 

bromoacetylenu lub terminalnego acetylenu z 4,4-difenylooksazolino-2-onem 344. 

Przypuszczam, że jest to wynikiem dużego zatłoczenia sterycznego przy atomie azotu. Dla 

porównania można podać, że reakcja sprzęgania z mniej zatłoczonym sterycznie 

z 4-fenylooksazalo-2-onem 348 przebiega wydajnie116 (Schemat 76) . 

 

Schemat 76: Niepowodzenie w syntezie ynamidu 347 oraz acetylen 16 

Oprócz otrzymanych ynamidów, w reakcji Kinugasy testowałem również acetal aldehydu 

propargilowego 16, który jest handlowo dostępny. 
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2.3 Badanie  reakcji Kinugasy 
 

W zespole II Instytutu zostały opracowane optymalne warunki prowadzenia reakcji 

Kinugasy z udziałem pięcioczłonowych cyklicznych nitronów100. Jak podałem w części 

literaturowej niniejszej dysertacji, najlepsze efekty zostały otrzymane przez zastosowanie 

jodku miedzi (I) w ilości jednego ekwiwalenta i TEA jako zasady. Reakcje te prowadzono 

w temperaturze pokojowej w acetonitrylu. Pierwsze próby aplikacji tych warunków dla moich 

sześcioczłonowych nitronów nie powiodły się. Okazało się, że w obecności jonów miedzi (I), 

w temperaturze pokojowej, badany w pierwszej kolejności nitron 18, pochodna fenyloglicyny,  

ulegał reakcji deoksygenacji prowadzącej do iminy 349, która w zasadowych warunkach 

ulegała przegrupowaniu do trwalszej iminy 350117. Związek 350  przekrystalizowałem 

i potwierdziłem strukturę rentgenograficznie (Schemat 77). 

 

Schemat 77: Deoksygenacja nitronu 18 w warunkach reakcji Kinugasy oraz struktura 

krystalograficzna powstałego związku 350 

Łatwa utrata atomu tlenu przez nitron 18 zmusiła mnie do obniżenia temperatury reakcji 

do około -30 °C. W tych warunkach z powodzeniem udało się przeprowadzić modelową reakcję 

Kinugasy pomiędzy nitronem 18 i  acetalem aldehydu propargilowego 18 z wydajnością 38%. 

(Schemat 78) W tej reakcji otrzymałem mieszaninę dwóch diastereoizomerycznych β-

laktamów 351 i 352  w stosunku 10:2.  Główny izomer 351 (cis) wydzieliłem przez krystalizację 

z mieszaniny, której nie udało mi się rozdzielić metodą chromatografii kolumnowej.  

Słaba wydajność procesu zmusiła mnie do zmiany warunków reakcji. Dobrym 

pomysłem okazało się zastosowanie chlorku miedzi (I) zamiast jodku miedzi (I). Poprawiło to 

wydajność tej reakcji o kilkanaście procent. Dodatkowo użycie 2 ekwiwalentów chlorku miedzi 

(I) i obniżenie temperatury do -35 °C, mimo że nie podniosło wydajności procesu, to 

spowodowało powstanie mniejszej ilości produktów ubocznych. Chlorek miedzi (I) lepiej 
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sprawdził się w reakcji Kinugasy od jodku miedzi (I) ze względu na jego mniejszą aktywność 

chemiczną, zmniejszając tym samym udział procesów ubocznych.  Zastosowanie innych zasad, 

lub rozpuszczalników powodowało, że w tej reakcji modelowej powstawały jedynie ślady 

produktów. Udowodniłem też, że możliwa jest wersja katalityczna reakcji Kinugasy 

z zastosowaniem nitronu 18 i acetalu 16. Jednak w tym przypadku konieczne było zastosowania 

dużego nadmiaru nitronu (Tabela 2). 

 

 

Schemat 78: Modelowa reakcja Kinugasy 

 

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

lp. Nitron 

 

Acetylen 

 

Katalizator 

 

Zasada 

 

Czas 

[h] 

Temp. 

[C] 

Stosunek 

molowy 

produktów 

351: 352 

Wydajność 

1 18 (1,4eq) 16 (1,0eq) CuI (1eq) TEA 

(4eq) 

5 -30 10:3 38 

2 18 (1,4eq) 16 (1,0eq) CuI (2eq) TEA 

(4eq) 

5 -35 10:3 44 

3 18 (1,5eq) 16 (1,0eq) CuCl (2eq) TEA 

(4eq) 

5 -35 10:3 51 

4 18 (1.5 eq) 16 (1,0eq) CuCl (1eq) TEA 

(4eq) 

5 -30 10:3 51 

5 18* (2,0eq) 16 (1,0eq) CuI 

(0,15eq) 

TEA 

(2,2eq) 

18 -15 10:3 38 

* Roztwór nitronu powoli dodawany kroplami przez 2 h 

Jednowymiarowe widma NMR surowej mieszaniny nie wykazały obecności innych 

produktów reakcji Kinugasy. Konfigurację względną otrzymanych diastereomerycznych 

β-laktamów określiłem przy pomocy pomiarów efektu Overhausera. Brak oddziaływania spin-

spin pomiędzy protonem benzylowym (przy atomie C-2) a protonem w pozycji C-6 sugerował 
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położenie anti grupy fenylowej względem ugrupowania estrowego. Różnice w efekcie 

Overhausera pomiędzy protonem benzylowym przy węglu C-2 a protonami związanymi 

z atomem węgla C-3 umożliwiły przypisanie im dokładnych przesunięć. Pomiar efektu 

Overhausera dla protonów przy węglu C-3 udowodnił w sposób jednoznaczny konfigurację 

centrum stereogenicznego przy atomie C-6 (Schemat 79). Wartości efektu Overhausera oraz 

stałej sprzężenia między protonami z centrów C-6 i C-7 pozwoliły mi przypisać konfigurację 

centrum C-7. Wartości pomiarów NOE oraz stałe sprzężenia protonów w pierścieniu  β-laktamu 

dla związków 351 i 352 przedstawiłem w Tabeli 3 w dalszej części tekstu. Pomiary NMR 

produktu trans były prowadzone w oczyszczonej mieszaninie obu diastereoizomerów.                             

 

Schemat 79: Określenie konfiguracji na nowych centrach asymetrii w pierścieniu β-laktamu mu za 

pomocą pomiarów NOE 

Dalsze moje badania polegały na przetestowaniu wszystkich 5 nitronów 18, 19, 20, 21 

i 325 oraz 4 acetylenów 16, 17, 338 i 343 w reakcji Kinugasy. Niestety dwa acetyleny- 338 

oraz 343 okazały się niereaktywne w reakcji z moimi nitronami, lub dawały ślady silnie 

zanieczyszczonych β-laktamów. Również nitron otrzymywany z pirogronianu 325 nie dawał 

produktów reakcji Kinugasy (Rysunek 13). 

 

Rysunek 13: Acetyleny i nitron- związki nie ulegające reakcji Kinugasy z żadnym z badanych 

substratów. 
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Wydajności pozostałych przeprowadzonych reakcji wahały się w granicach 46-66%. 

W każdym opisanym przypadku stwierdziłem powstanie tylko  diastereoizomerów z taką samą  

konfiguracją przy atomie C-4 pierścienia β-laktamu. Podobnie jak w standardowych reakcjach 

Kinugasy, w przewadze powstały izomery cis, których stosunek do izomerów trans określiłem 

na podstawie widm NMR surowej mieszaniny. W widmach tych nie było innych sygnałów 

świadczących o obecności innych diastereomerów.  

Poniżej  prezentuję wyniki przeprowadzonych reakcji Kinugasy (Schemat 80). 

Wszystkie związki o konfiguracji cis jak również towarzyszące im związki 354, 358 i 360 (trzy 

o konfiguracji trans) zostały wydzielone, a ich konfiguracja została określona na podstawie 

pomiaru jądrowego efektu Overhausera analogicznie tak jak dla związku 351 i pomiaru 

wicynalnych stałych sprzężenia pomiędzy protonami pierścienia czteroczłonowego (Tabela 3). 

Pozostałe związki o konfiguracji trans nie zostały wydzielone, a ich konfigurację względną 

przypisałem przez analogię do reszty związków lub przez pomiary efektu Overhausera 

w mieszaninie diastereoizomerów. 

Dodatkowym potwierdzeniem konfiguracji centrów asymetrii w powstałych 

β-laktamach, było wykonanie pomiarów rentgenograficznych dla czterech związków 

o konfiguracji cis (353, 361 i 363) oraz jednego związku trans (360).  

Wyniki  przeprowadzonych reakcji Kinugasy z udziałem nitronów 18, 19, 20 i 21  

wskazują na wysoką stereoselektywność pierwszego etapu tworzenia β-laktamu Powstawały 

tylko produkty o tej samej konfiguracji na atomie węgla C-6, która jest indukowana przez 

centrum stereogeniczne zlokalizowane w sąsiedztwie atomu azotu nitronu np. 18. Zgodnie 

z powszechnie przyjętym mechanizmem reakcji Kinugasy, centrum C-4 pierścienia 

β-laktamowego tworzy się w pierwszym etapie reakcji czyli na etapie 1,3-dipolarnej 

cykloaddycji nitronu 18 do acetylenku miedzi (I) 365 (Schemat 81). Jest oczywistym, że 

podejście acetylenku 365 następuje od strony mniejszej zawady przestrzennej czyli anti do 

podstawnika arylowego w przypadku nitronów 18, 20, 21, lub alkilowego w przypadku nitronu 

19. Stąd atom wodoru, znajdujący się pierwotnie w ugrupowaniu nitronu 18, po reakcji znajduje 

się w położeniu syn do podstawnika w centrum stereogenicznym (tu pierścienia fenylowego) 

(Schemat 81).  

Przykład nieaktywnego w reakcji Kinugasy nitronu 325 dowodzi znacznego 

sterycznego wpływu otoczenia na przebieg cykloaddycji nitronu. Jak wynika z danych 

literaturowych117, nitron ten  potrzebuje dużo bardziej drastycznych warunków w reakcji 

cykloaddycji do alkenów, niż nitrony pochodne aldehydów104. 
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Schemat 80: Pozostałe reakcja Kinugasy jakie udało mi się przeprowadzić 
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Tabela 3: Wyniki pomiarów NOE oraz struktury krystalograficzne otrzymanych w reakcji Kinugasy 
azetydynonów 

Związek Efekt Overhausera wyrażony w procentach. 

Proton naświetlany- proton odpowiadający oraz struktura 

rengenograficzna (jeżeli pomiary zostały wykonane) 

J6-7 

[Hz] 

 

2-3a (2,6%), 2-3b (0,9%), 3b-6 (0,8%) 

3a-6 (0,0%) 

5,8 

 

2-3a (2,3%), 2-3b (0,4%), 6-3b (1,7%) 2,0 

 

2-3a (2,2%), 2-3b (0,4%), 3b-6 (0,8%), 3a-6 (0,0%) 

 

5,7 

 

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

 

2-3a (2,9%), 2-3b (1,2%), 3b-6 (0,4%), 3a-6 (0,0%) 5,8 
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 2,4 

 

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 

 

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

 

2,3 

 

2-3a (2,8%) 

2-3b (1,0%) 

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

 

 

 

5,9 
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Aa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

aa 

 

AA 

 

AA 

2,0 

 

 5,6 

 

3a-2 (5,1%), 3b-2 (0,%),3b-6 (4,1%), 3a-6 (0,0%) 1,9 
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Schemat 81:  Wyjaśnienie indukcji asymetrycznej w badanej reakcji Kinugasy na przykładzie 

nitronu 18 

W przypadku przeprowadzonych przez ze mnie reakcji Kinugasy, uwidocznił się 

również kinetyczny charakter ostatniego etapu reakcji – protonowania enolanu miedzi (I) 366. 

W przewadze powstawały produkty cis. Przyjmuję, że tak jak w wielu innych przypadkach12 

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

trwałego ale szybciej powstającego izomeru cis (Schemat 82). 

 

Schemat 82:  Protonowanie enolanu miedzi, produktu pośredniego w reakcji Kinugasy z udziałem 

nitronu 18 

Zastanawiające jest to, że w przypadku zastosowania acetylenu, pochodnej ftalimidu 17 

oraz nitronów z podstawnikiem arylowym 18, 20, 21 mamy do czynienia z większym udziałem 

izomeru trans. Również w tych przypadkach, jak również w przypadku otrzymanego w dalszej 

części pracy związku 423, w widmach NMR izomerów cis pojawia się różnicowanie atomów 

wodoru i atomów węgla grupy ftalimidowej. Świadczy to o zahamowanej rotacji podstawnika. 

Przypuszczam, że jest to wynik  konformacji bicyklicznego szkieletu  i względnego ułożenia 

grupy karbonylowej w pierścieniu laktonu, na które ma wpływ ma podstawnik ftalimidowy. 

Takie różnicowanie protonów i atomów węgla obserwuje się w β-laktamach z grupą 

ftalimidową w pozycji C-3 pierścienia azetydynonu, które są pochodnymi penicylin118, oraz 
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w β-laktamach monocyklicznych119. Z tego powodu wnioskuję, że w przypadku reakcji 

acetylenu 17 z nitronami 18, 20, 21, znaczący wpływ w ostatnim etapie reakcji ma aspekt 

termodynamiczny preferujący wybrane ułożenie reszty ftalimidowej w płaszczyźnie 

prostopadłej do pierścienia czteroczłonowego. Daleki też jestem od stwierdzenia, że większa 

kwasowość atomu wodoru w pozycji C-3 pierścienia β-laktamowego w związkach 353, 357 

i 359 niż w  analogicznych związkach powstałych z acetylenu 16, powoduje ich izomeryzację 

w zasadowych warunkach reakcji do produktów trans, odpowiednio do 354, 358 i 360. Co 

powodowałoby  większy udział izomeru trans w mieszaninie poreakcyjnej. Pierwszym z takich 

powodów jest to, że nawet kiedy reakcję prowadziłem przez okres dłuższy niż 5 h, stosunek 

diasteroizomerów był stały. Drugi powód: jeżeli  oczyszczoną mieszaninę cis i trans 353 i 354 

rozpuściłem w deuterowanym chloroformie i dodałem TEA, a następnie rejestrowałem przez 

kilka dni codziennie widma tej mieszaniny, stosunek izomerów był również niezmienny. 

W końcu prowadząc dalsze przekształcenia na czystych izomerach cis z użyciem silniejszych 

zasad, jak jony hydroksylowe, DABCO czy jony wodorkowe, nie obserwowałem epimeryzacji. 

Epimeryzacja przy atomie węgla β-laktamu jest możliwa ale wymaga znacznej kwasowości 

protonu, na przykład w ugrupowaniu malonylowym120 

Dzięki przeprowadzeniu siedmiu udanych reakcji Kinugasy otrzymałem szereg 

interesujących związków. Trzy z nich 353, 357 i 359 okazały się szczególnie przydatne w 

dalszej syntezie mocyklicznych β-laktamów. Zaproponowałem optymalne warunki 

prowadzenia reakcji oraz stwierdziłem jakie acetyleny są w stanie reagować z moimi nitonami. 

 

2.4 Nukleofilowe otwarcie pierścienia laktonu 
 

W dalszej syntezie prowadzącej w kierunku monocyklicznych antybiotyków 

β-laktamowych ważne było aby otworzyć pierścień sześcioczłonowy laktonu. Jak już to zostało 

stwierdzone w poprzednim podrozdziale, mogłem wydajnie przekształcić w β-laktamy tylko 

jeden ynamid 17. Ta reakcja pozwoliła na wprowadzenie atomu azotu w pozycję C-3 

pierścienia czteroczłonowego, co było ważne z punktu widzenia syntezy monobaktamów: 

karumonamu (9) i aztreonamu (8), a także nokardycyn. Problemem okazała się grupa 

ftalimidowa, ponieważ, jak to jest doskonale znane121, nie jest ona odporna na atak czynników 

nukleofilowych i jest niestabilna w warunkach zasadowych. Para elektronowa atomu azotu 

ftalimidu jest zdelokalizowana na dwie grupy karbonylowe, a nie na jedną jak w zwykłych 

amidach, ułatwia to nukleofilowy atak na jedną z nich. To właśnie zaobserwowałem próbując 

otworzyć pierścień laktonu związku 353 wodorotlenkiem litu w mieszaninie THF-woda. 
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W tych warunkach otrzymałem in situ dikwas 367, który następnie przekształciłem w ester 

dimetylowy 368 za pomocą diazometanu. Związek 368 wydawał się kompletnie nie przydatny 

syntetycznie ze względu na trudności w usunięciu podstawnika z grupy aminowej. Naprawa 

ugrupowania poprzez ogrzewanie tego związku w benzenie w temperaturze wrzenia przy 

udziale TSA nie powodowała powtórnego zamknięcia ugrupowania ftalimidowego 

(Schemat 83). 

 

Schemat 83: Próba otwarcia pierścienia laktonowego w związku 353. Widoczne naruszenie struktury 

grupy zabezpieczającej 

Kolejnym nukleofilem, użytym przeze mnie do otwarcia pierścienia laktonowego 

związku  353 były jony wodorkowe z LiBH4, który jest aktywniejszy od NaBH4. W tym 

przypadku również stwierdziłem destrukcję pierścienia ftalimidu. W reakcji z LiBH4 

powstawały dwa epimeryczne związki 370 będące zarazem cyklicznymi hemiaminalami. 

Acetylowanie obu tych związków prowadziło do otrzymania  mieszaniny dwóch 

diastereoizomerów 373 i 374,  które zostały rozdzielone na kolumnie chromatograficznej. 

Konfigurację na nowo utworzonym centrum stereogenicznym w związku 373 określiłem na 

podstawie analizy rengenograficznej, a dla związku 374, konsekwentnie na drodze wykluczenia 

pierwszej możliwości (Schemat 84). 

Pomimo, że mieszanina związków 370 zawierała częściowo zredukowaną grupę 

zabezpieczającą, związek ten nie okazał się nieprzydatny syntetycznie. Możliwe było 

selektywne zabezpieczenie podstawnikami sililowymi dwóch pierwszorzędowych grup 

hydroksymetylowych prowadzącej do mieszaniny epimerów 371. Cykliczne hemiaminale nie 
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ulegały reakcji z N-metylohydrazyną, która uwalnia pierwszorzędowe grupy aminowe od 

zabezpieczenia ftalimidowego.  Na szczęście hemiaminale 371 uległy reakcji utlenienia 

tlenkiem manganu (IV), który utlenia selektywnie tylko alkohole typu benzylowego lub 

allilowego122, do jednego związku 372 (Schemat 84). Przykład ten obrazuje udaną choć 

pracochłonną metodę otwarcia pierścienia laktonu do zabezpieczonego diolu 372. 

 

 

Schemat 84: Reduktywne otwarcie pierścienia laktonu związku 353, funkcjonalizacja produktów oraz 

struktura rengentograficzna związku 373 

Ostatecznie udało mi się otworzyć selektywnie pierścień laktonu w związku 353, bez 

naruszenia grupy ftalimidowej, metanolem w obecności TEA z wydajnością 80%. Powstały w 

reakcji otwarcia pierścienia laktonu w związku 353, związek 369 ulegał łatwo reakcji 
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siliowania dużym objętościowo TBDPCl (Schemat 85). Obie reakcje, przeprowadzone jedna 

po drugiej, otworzyły szereg możliwości dalszej syntezy w kierunku znanych monocyklicznych 

β-laktamów. 

 

Schemat 85: Otwarcie pierścienia laktonu związku 353 metanolem oraz sililowanie produktu tej reakcji. 

Jednak zabezpieczenie w postaci estru metylowego grupy karboksylowej było 

niekorzystne ze względu na trudności z ewentualnym jej odbezpieczeniem. Taki proces 

odbezpieczenia wymagałby użycia jonów wodorotlenkowych, które prowadzą również do 

hydrolizy eterów sililowych oraz destrukcji imidów. Lepszym pomysłem było zabezpieczenie 

grupy karboksylowej łatwiejszym do usunięcia ugrupowaniem benzylowym. Wymagało to 

otwarcia pierścienia laktonu alkoholem benzylowym do estru 376. Udało mi się przeprowadzić 

taką reakcję dla związku 353 z dobrą wydajnością 80%. Problemem w tej reakcji była wysoka 

temperatura wrzenia alkoholu benzylowego, który trudno usunąć poprzez odparowanie, dlatego 

musiałem to zrobić usuwając go na kolumnie chromatograficznej, wykorzystując różnicę 

polarności alkoholou benzylowego i związku 376. Przeprowadziłem również próby reakcji 

z alkoholem benzylowym używając jedynie kilku ekwiwalentów alkoholu w chlorku metylenu. 

Taka próba okazała się nieudana. Powstały jedynie ślady oczekiwanego produktu jak również 

reakcja przebiegała bardzo powoli (Schemat 86).  

 

Schemat 86: Otwarcie pierścienia laktonu związku 353 alkoholem benzylowym 
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Stosując różne metody otwarcia pierścienia laktonu w bicyklicznych β-laktamach, 

najbardziej obiecująca okazała się metoda otwarcia pierścienia za pomocą alkoholu 

benzylowego ze względu na selektywność i możliwość łatwego odbezpieczenia grupy 

karboksylowej w kolejnych etapach syntezy. Nie bez znaczenie był także fakt, że można było 

reduktywnie otworzyć pierścień laktonu (Schemat 84). Oba sposoby postępowania okazały się 

bardzo przydatne w dalszej pracy. 

 

2.5 Synteza w kierunku Karumonamu 
 

Wykorzystując możliwość reduktywnego otwarcia pierścienia laktonu otrzymałem 

związek 372. Ważnym etapem w syntezie karumonamu (9) ze związku 372 było usunięcie 

ugrupowania benzylowego z β-laktamowego atomu azotu. Przeprowadzenie analogicznych 

przekształceń z użyciem redukcji metalami alkalicznymi w prowadzonej w ciekłym amoniaku 

jest szeroko znane w literaturze106,123. Problemem okazała się ponownie grupa zabezpieczająca 

funkcję aminową. Związek 372 ulegał reakcji z litem w ciekłym amoniaku prowadząc do 

odbezpiecznia β-laktamowego atomu azotu, ale równolegle amonolizie ulegało ugrupowanie 

ftalimidowe (Schemat 87). Finalny związek 377 został otrzymany z niską wydajnością, 

wynoszącą 10%. Przeprowadzając tę reakcję zauważyłem również powstawanie epimerów 

cyklicznego aminalu 370, które pojawiły się na skutek reakcji redukcji. Początkowo 

próbowałem przeprowadzić reakcję redukcji bicyklicznego β-laktamu 353. Jednak w tym 

przypadku mimo, że stwierdziłem pełną konwersję substratu, to nie udało mi się wydzielić 

konkretnych związków.  

 

Schemat 87: Usunięcie ugrupowania benzylowego w związku 372 z jednoczesnym uszkodzeniem 

ugrupowania ftalimidowego 

Ponieważ obecna w związku grupa zabezpieczająca była nieodpowiednia dla 

przeprowadzenia redukcji Bircha, musiałem zastosować inną grupę zabezpieczającą. 

Początkowo przetestowałem czy możliwa jest synteza analogu karumonamu, który zawierałby 
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w pozycji C-3 zabezpieczoną grupę aldehydową 380, poprzez usunięcie ugrupowania 

benzylowego w reakcji Bircha. W tym celu, otrzymany w reakcji Kinugasy pomiędzy acetalem 

dietylowym aldehydu propalgilowego 16 i nitronem 18, β-laktam 351, podałem wydajnie 

redukcji LiBH4 prowadzącej do związku 378. Związek 378 poddałem 

sililowaniu, a z otrzymanym związkiem 379 przeprowadziłem reakcję z litem w ciekłym 

amoniaku otrzymując nieposiadający podstawnika na atomie azotu analog karumonamu 380 

z dobrą wydajnością 61% (Schemat 88). 

 

Schemat 88: Synteza analogu karumonamu z cykloadduktu 351 

Sprawdzenie przydatności pokazanej wyżej metodologii syntezy skłoniło mnie do 

potwierdzenia jej skuteczności na związku zawierającym stabilną w warunkach reakcji Bircha 

grupę zabezpieczającą atom azotu przy C-3. W tym celu związek 372 podałem dwóm 

następującym po sobie reakcjom. Pierwsza z nich, to odbezpieczenie grupy aminowej za 

pomocą metylohydrazyny, a druga to przekształcenie odbezpieczonej grupy aminowej w tert-

butylokarbaminian 382. Po wydajniej zamianie grup zabezpieczających przeprowadziłem 

reakcję Bircha otrzymując związek 383 posiadający podstawowy szkielet węglowy 

karumonamu (9) (Schemat 89). 

To, że w skład badanych przez ze mnie nitronów wchodził również nitron 20, pochodna 

p-metoksy-L-fenyloglicyny, miało swoje podłoże w planowaniu syntezy karumonamu (9). 

Zastosowanie droższego, ale o odpowiedniej konfiguracji absolutnej L-enancjomeru 

p-hydroksy-fenyloglicyny miało za zadanie zapewnić właściwą indukcję asymetryczną na 

centrach C-3 i C-4 pierścienia β-laktamowego w związku 372. Zabezpieczenie fenolowej grupy 

hydroksylowej grupą metylową wprowadziło możliwość oksydatywnego odbezpieczenia 

β-laktamowego atomu azotu z jednoczesnym otwarciem pierścienia laktonu. Wykonałem taką 

reakcję ze związkiem 372, stosując azotan (V) ceru (IV) i amonu w mieszaninie MeCN-woda, 

otrzymując związek 384 z zadowalającą wydajnością. Dodatkowym atutem tej metody było to, 

że nie uszkodziłem grupy zabezpieczającej grupę aminową w pozycji C-3 pierścienia 

β-laktamowego (Schemat 90).  Jednak ten problem pojawił się na kolejnym etapie syntezy, 
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w którym musiałem zredukować grupę estrową do grupy hydroksylowej. Przekształcenie to 

wykonałem poddając związek 384 reakcji typu „one-pot”. Po zastosowaniu redukcji LiBH4 

w THF, w której po raz kolejny zaobserwowałem wrażliwość grupy ftalimidowej na atak 

nukleofili, utleniłem grupę hydroksylową cyklicznych aminali 385 z powrotem do imidu 386 

z wydajnością 19% dla obu etapów (Schemat 90). Otrzymany związek 386 podobnie jak 

związek 383 zawiera podstawowy szkielet karumonamu (9). 

 

 

Schemat 89: Synteza analogu karumonamu z cykloadduktu 351 

 

Schemat 90: Oksydatywne odbezpiecznie atomu azotu w pierścieniu  azetydynonu i dalsza synteza w 

kierunku karumonamu (9) 
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W swojej pracy pokazałem dwie ścieżki syntetyczne prowadzące do otrzymania 

podstawowych bloków budulcowych w syntezie karumonamu, przy wykorzystaniu reakcji 

Kinugasy. Pierwsza z nich wykorzystuje L-fenyloglicynę a druga L-p-hydroksy-fenyloglicynę 

jako chiralne elementy cyklicznych nitronów umożliwiające usunięcie podstawnika 

z β-laktamowego atomu azotu produktu reakcji Kinugasy. 

 

2.6 Droga syntetyczna od produktów reakcji Kinugasy do 

4-acetoksyazetydynonów 
 

Przekształcenie otrzymanych cykloadduktów w 4-acetoksyazetydynony było jednym 

z najważniejszych celów mojej pracy. Syntetyzowanie takich związków otworzyło drogę 

w kierunku trzech rodzajów antybiotyków: nokardycyn (6), niepodstawionych monobaktamów 

oraz aztreonamu (8). Było to możliwe za względu na reaktywność 4-acetoksy-azetydynonów, 

które mogą ulegać reakcjom: reduktywnego usunięcia grupy octanowej pozostawiając 

niepodstawiony atom węgla C-4124, lub zamiany grupy octanowej na inny nukleofil. Ze 

względu na planowaną syntezę podstawowego szkieletu aztreonamu, zainteresowany byłem 

wymianą grupy octanowej w pozycji C-3 pierścienia azetydynonu na grupę metylową. 

Związek 376 , będący produktem reakcji otwarcia pierścienia laktonu w bicyklicznym 

β-laktamie 353 poddałem reakcji sililowania przy użyciu TBDPSCl. W otrzymanym produkcie 

387 odbezpieczyłem grupę karboksylową otrzymując 4-karboksyloazetydynon 388. Tego typu 

związki są bezpośrednimi substratami w syntezie 4-acetoksyazetynonów przy zastosowaniu 

reakcji oksydatywnej dekarboksylacji działaniem Pb(OAc)4 i AcOH w DMF. W przypadku 

związku 388 udało mi się przeprowadzić to przekształcenie z wydajnością 75%. W tym miejscu 

warto zauważyć, że reakcja z Pb(OAc)4 przebiega z inwersją konfiguracji, ponieważ grupa 

octanowa podchodzi anti do podstawnika przy C-3 pierścienia azetydynonu prowadząc do 

termodynamicznie trwalszego azetydynonu trans 389 (Schemat 91).  
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Schemat 91:Przekształcenie  związku 376 w 4-acetoksyazytydynon 389 

Dla porównania, otrzymałem także związek 392 , który od związku 389 różni się grupą 

zabezpieczającą podstawnik aminowy w pozycji C-3 pierścienia β-laktamu. Grupa Boc 

mogłaby, tak jak to było w poprzednich przypadkach, okazać się bardziej stabilna przy 

działaniu różnymi nukleofili. Związek 387 podałem sekwencji reakcji analogicznych do 

przejścia ze związku 372 do związku 383 (Schemat 89), działając najpierw N-metylohydrazyną 

a następnie Boc2O (Schemat 92). W otrzymanym związku 390 odbezpieczyłem grupę 

karboksylową. Powstały kwas 391 podałem reakcji z Pb(OAc)4 i AcOH w DMF. Związek 392 

powstał w tym przypadku z dużo mniejszą wydajnością. Niekorzystny przebieg tej reakcji 

w stosunku do analogicznego przejścia ze związku 388 do związku 389 spowodowany jest 

prawdopodobnie labilnością grupy Boc w obecności kwasu octowego. 

Otrzymane dwa 4-acetoksyazetydynony 389 i 392 posłużyły mi do dalszych prac nad 

metodologią syntezy monocyklicznych β-laktamów z bicyklicznych azetydynonów.  
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Schemat 92: Przekształcenie  związku 387 w 4-acetoksyazytydynon 392 

 

2.7 Synteza w kierunku nokardycyn 
 

Wykorzystanie nitronu 21 w założeniu mojej pracy miało na celu użycie powstałego 

z niego w reakcji Kinugasy β-laktamu 362 o konfiguracji trans w syntezie w kierunku 

nokardycyn. Trzeba bowiem w tym miejscu przypomnieć, że fragment nitronu 21 znajdujący 

się w bezpośrednim sąsiedztwie atomu azotu ma strukturę, która w prosty sposób może być 

przekształcona podstawnik nokardycyn (6) (Schemat 93). Konfiguracja centrum 

stereogenicznego tego fragmentu jest taka sama jak w nokardycynach. W konsekwencji, 

indukuje ona w głównym produkcie reakcji Kinugasy diastereomer cis 361, z odwrotną do 

pożądanej, konfigurację przy atomie C-3 pierścienia β-laktamu. Właściwą konfigurację przy 

C-3 β-laktamu ma zatem diastereomer trans 362. Posiadał on taką samą konfigurację na C-3 

pierścienia azetydynonu i fragmencie benzylowym podstawnika przy atomie azotu β-laktamu, 

jak to ma miejsce w nokardycynach (6). Niestety związek 362 otrzymałem tylko z 10% 

wydajnością. Jak już zaznaczyłem wcześniej próbowałem zmienić proporcję diastereomerów 

stosując inne warunki w reakcji Kinugasy. Jednak nie zauważyłem znaczącej zmiany stosunku 

powstających związków, a jedynie obniżenie wydajności.   



95 
 

 

Schemat 93: Nitron 21 i plan jego przekształcenia w nokardycyny (6) 

W tej sytuacji postanowiłem otrzymać analog nokardycyn 397, rozwijając metodologię 

syntezy w tym kierunku. Podstawowy szkielet węglowy otrzymanego przeze mnie związku 389 

różni się od nokardycyn brakiem grupy w hydroksylowej w pozycji para w pierścieniu 

fenylowym oraz odwrotną konfiguracją na centrum stereogenicznym podstawnika przy 

β-laktamowym atomie azotu (Schemat 93).  

Aby otrzymać związek 397 i rozpoczynając syntezę od związku 389, musiałem 

przeprowadzić dwie kluczowe reakcje: usunięcie podstawnika z pozycji C-4 pierścienia 

β-laktamu w związku 389 i utlenienie grupy hydroksymetylowej fragmentu benzylowego do 

grupy karboksylowej. Związek 398 poddałem reakcji redukcji tetrametylodisiloksanem w 

obecności kwasu Lewisa- TMSOTf w benzenie w 80°C (Schemat 94). Ta metodologia 

zastosowana była w syntezach prowadzonych przez zespół Palomo31  i sprawdziła się dobrze 

w przypadku mojej reakcji. W otrzymanym związku 392, z wolną pozycją C-4 pierścienia 

β-laktamowego, odbezpieczyłem grupę hydroksymetylową działając TBAF w THF w 

obecności kwasu octowego. Taka procedura stosowana była do usuwania grup sililowych w 

związkach zawierających ugrupowanie ftalimidu125. Dodatek kwasu zapobiega zwiększeniu pH 

po dodaniu TBAF. Wzrost pH mógłby powodować destrukcje grupy ftalimidowej. Utlenienie 

pierwszorzędowej grupy hydroksylowej do kwasu w związku 395 wydawało się zadaniem 

prostym. Niestety wiele stosowanych przez ze mnie, powszechnie znanych metod utleniania, 

takich utlenianie manganianem (VII) potasu lub utlenianie przy zastosowaniu TEMPO, nie 

doprowadziło do oczekiwanego produktu. Zamiast tego powstawał N-benzoilo β-laktam 396, 

który jest produktem dekarboksylacji związku 395 . W literaturze trudno znaleźć przykłady 

utlenienia podobnych związków, które są pochodnymi fenyloglicynolu. Dopiero zastosowanie 

H5IO6 w obecności katalitycznej ilości CrO3 w MeCN dało oczekiwany kwas 395, który 

przekształciłem w ester metylowy 397 z sumaryczną wydajnością 50%. Wraz z oczekiwanym 

produktem 395, w tej metodzie otrzymałem również produkt dekarboksylacji 396 

z wydajnością 25% (Schemat 94).  
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Schemat 94: Synteza w kierunku analogu nokardycyn 397 

Autorzy, metody utleniania alkoholi pierwszorzędowych w sąsiedztwie 

stereogenicznego centrum benzylowego122, twierdzili, że ich metoda nie powoduje racemizacji 

powstałego kwasu. Dlatego ten sposób mnie zainteresował.  

W literaturze znany był już enancjomer otrzymanego przez ze mnie związku 397-ent. 

Widmo protonowego i węglowego NMR pokazuje dokładnie te same sygnały co w widmie 

enancjomeru 397-ent oraz brak jest sygnałów obecnych w widmach epimeru obu tych 

enancjomerów. Nieoczekiwanie nie zgadza się wartość skręcalności właściwej oraz jej znak. 

Sądzę, że jest to błąd autorów67 w pomiarze skręcalności ponieważ, o ile w reakcji utlenienia 

mogłem spodziewać się epimeryzacji, to na pewno nie mogłem się spodziewać jednoczesnej 
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inwersji konfiguracji na dwóch centrach asymetrii. Ostatecznie problem konfiguracji 

rozwiązałem otrzymując strukturę rengenograficzną (Rysunek 14). 

 

Rysunek 14: Struktura rengenograficzna związku 397 

 

2.8 Synteza w kierunku niepodstawionych monobaktamów 
 

Jak wspomniano w części literaturowej, niepodstawione w pozycji C-4 monobaktamy 

również mają interesującą aktywność antybakteryjną. Synteza monobaktamów z otrzymanych 

przeze mnie  adduktów reakcji Kinugasy zakładała dwa kierunki badań. Pierwszy z nich 

prowadzi do analogów nokardycyn, łączy się zatem z usunięciem podstawnika z atomu C-4 

pierścienia czteroczłonowego i odpowiedniej funkcjonalizacji podstawnika przy 

β-laktamowym atomie azotu. Drugi to usunięcie ugrupowania benzylowego z β-laktamowego 

atomu azotu i odpowiedniej przemiany podstawnika przy C-4. Aby przeprowadzić drugi 

kierunek w wydajny i bezproblemowy sposób musiałem zamienić grupę ftalimidową na Boc. 

Proces usunięcia ugrupowania benzylowego z β -laktamowego atomu azotu w reakcji Bircha 

przebiegał z satysfakcjonującą wydajnością 52% i ogólnie rzecz biorąc była to formalna synteza 

tego typu związków (Schemat 95). W literaturze znane jest odbezpieczenie tego związku do 

wolnej aminy oraz następcze acylowanie126  Otrzymany związek 399 ma zgodną z literaturą71 

skręcalność właściwą co dowodzi braku niespodziewanej inwersji konfiguracji na 

którymkolwiek etapie począwszy od syntezy nitronu pochodnej fenyloglicyny. Jest to ważna 

informacja zważywszy na niezgodną z literaturą wartością skręcalności właściwej analogu 
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nokardycyn. Przedstawiona powyżej moja synteza jest jedną z niewielu, w której otrzymuje się 

optycznie czyste monobaktamy, indukując w niej centrum asymetrii C-3. 

 

Schemat 95: Ostatnie etapy w formalnej syntezie niepodstawionych w pozycji C-4  monobaktamów. 

 

2.9 Synteza w kierunku aztreonamu 
 

Aztreonam (8) jest β-laktamem z grupą metylową w pozycji C-4 i względnej 

konfiguracji podstawników- trans. Otrzymanie 4-acetoksy-azetydynonów 389 i 392 otworzyło 

potencjalnie drogę do wprowadzenia grupy metylowej w pozycje C-4 pierścienia 

β-laktamowego. Znana jest w literaturze reakcja wymiany acetoksylu działaniem kupratu 

metylowego127, której autorzy dokonują na związku 400 (Schemat 96). Związek ten ma 

odbezpieczony β-laktamowy atom azotu i odporną na działanie kupratów- grupę 

zabezpieczającą aminę w pozycji C-3 (Cbz). Reakcja wymiany zapewnia otrzymanie trans 

4-metylo pochodnej 401. 

 

Schemat 96: Znana w literaturze wymiana grupy acetoksylowej na grupę metylową w pozycji C-4 

β-laktamu. 

Po otrzymaniu związku 389, zamierzałem wykorzystać go w dalszej syntezie 

w kierunku aztreonamu (8). Początkowo chciałem dokonać reakcji wymiany grupy acetylowej 

na metylową uzyskując związek 402, a następnie, po zamianie grupy ftalimidowej na Boc, 

przeprowadzić odbezpieczenie β-laktamowego atomu azotu (Schemat 97). Ten sposób 

postępowania zawiódł na samym początku. Okazało się, że pomimo zaniku substratu 389, brak 
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było oczekiwanego produktu wymiany acetoksylu na grupę metylową, jak również 

zauważyłem pełną konwersję substratu. W przypadku reakcji związku 392 z kupratem 

metylowym również nie zauważyłem tworzenia się oczekiwanego produktu 403 (Schemat 97). 

Ten wynik skłonił mnie do wyciągnięcia dwóch wniosków. Pierwszy: grupa ftalimidowa może 

być nietrwała w środowisku kupratu, co nie zgadza się z fachową literaturą121. Drugi 

i ważniejszy: wymiana acetoksylu na grupę metylową w reakcji z kupratem może zachodzić 

tylko i wyłącznie gdy β-laktamowy atom azotu jest niepodstawiony.  

 

Schemat 97: Plan wykorzystania wcześniej otrzymanych związków 389 i 392 w formalnej syntezie 

aztreonamu, z zaznaczeniem nieudanych etapów. 

Uzyskane przeze ze mnie wyniki dotyczące wprowadzenia grupy metylowej w pozycję 

C-4 pierścienia β-laktamu stawiają pytanie o mechanizm reakcji. Najbardziej oczywistym 

mechanizmem wymiany grupy acetylowej na inną, była aktywacja pozycji C-4 kwasem Lewisa 

(LA) wraz z odejściem grupy acetylowej i wytworzeniem  formalnego ładunku dodatniego na 

atomie węgla C-4 405. Po aktywacji następuje atak nukleofila (Nu) na tą pozycję (Schemat 98).  
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Schemat 98: Wymiana grupy acetoksylowej w obecności katalizatora- kwasu Lewisa 

W przypadku reakcji związku 400 z kupratem metylowym, bardziej do przyjęcia jest 

mechanizm, w którym pierwszy ekwiwalent kupratu miedziowego odrywa proton od 

β-laktamowego atomu azotu, co prowadzi w konsekwencji do odejścia anionu octanowego, lub 

znacznego osłabienia wiązania acetoksylu z atomem C-4 β-laktamu. Atak grupy metylowej na 

obojętny związek pośredni 407  zachodzi w przedostatnim etapie reakcji od strony mniejszej 

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

 

 

Schemat 99: Przypuszczalny mechanizm wymiany grupy acetylowej na metylową w pierścieniu 

azetydynonu. 

Mechanizm przedstawiony na schemacie nie jest możliwy dla N-podstawionych 

β-laktamów ponieważ wolna para z atomu azotu jest przesunięta w kierunku grupy 

karbonylowej i nie ułatwia odejścia acetoksylu, co prowadzi do tego, że β-laktamy 389 i 392 

nie reagują z kupratem w ten sposób. Znane w literaturze128 reakcje wymiany grupy 

acetoksylowej na inny nukleofil, które zachodzą pod wpływem kwasu Lewisa przebiegają 

w wysokiej temperaturze w której, kuprat ulegałby rozkładowi, lub w obecności innych niż 

kuprat nukleofili. 

Aby sprawić czy reakcje metylowania przeprowadzam w dobry sposób postanowiłem 

przeprowadzić β-laktam 410 (zwyczajowa nazwa β-laktam Kaneka) w pochodną metylową 411 

(Schemat 100). Reakcję wymiany acetoksylu w grupę metylową, działając CuI, MeLi/THF 
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udało mi się przeprowadzić bez większych problemów z bardzo dobrą wydajnością. Równie 

dobrze proces ten zachodził przy użyciu innego odczynnika metylującego – trimetyloglinu 

(Schemat 100). Można przypuszczać, że mechanizm tej reakcji jest podobny do reakcji 

z kupratem ponieważ związek 392, z podstawnikiem przy atomie azotu w pierścieniu 

azetydynonu, również nie ulega reakcji z trimetyloglinem. 

 

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

 Synteza β-laktamu 410 przy pomocy reakcji Kinugasy została wcześniej zrealizowana 

w naszym zespole przez Barbarę Grzeszczyk106. Polegała ona na równoczesnym 

odbezpieczeniu β-laktamowego atomu azotu i usunięciu benzylu z grupy karboksylowej 

w reakcji Bircha, a następnie przeprowadzenie reakcji z Pb(OAc)4 (Schemat 101). 

 

 

 

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

Kolejne podejście do formalnej syntezy aztreonamu (8) zakładało użycie związku 376, 

produktu reakcji otwarcia pierścienia laktanowego alkoholem benzylowym. Postępując 

analogicznie do syntezy związku 390 ze związku 353 (Schematy 86,91 i 92) otrzymałem 

związek 418, który różnił się od związku 390 zabezpieczeniem sililowym (Schemat 102). 

Związek ten testowałem w reakcji Bircha. Pierwsze próby otrzymania czystego kwasu 419 



102 
 

zawiodły dlatego pomyślałem, że reakcję powinno się przeprowadzić bez wydzielania związku 

419. Mimo to kolejne próby były nieudane. Dopiero rozpuszczenie całej mieszaniny 

poreakcyjnej w DMF i przeprowadzenie reakcji z Pb(OAc)4 doprowadziło do otrzymania 

mieszaniny trans 420 i cis 421  4-acetoksyazetydynonów. Związki te zostały rozdzielone 

z użyciem preparatywnego HPLC. Zauważyłem, że czysty związek cis 421 z upływem czasu 

częściowo epimeryzuje do związku trans 420. Wstępnie oczyszczona mieszanina 

diastereoizomerów ulegała oczekiwanej reakcji z kupratem metylowym dając tylko jeden 

produkt o konfiguracji trans podstawników pierścienia czteroczłonowego 136 (Schemat 102). 

Otrzymany związek 136 może być użyty w syntezie aztreonamu (8) ponieważ posiada jego 

podstawowy szkielet. 

 

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

W opisanych wcześniej syntezach pokazałem, że można odbezpieczyć  β-laktamowy 

atom azotu połączony z podstawnikami: benzylowym lub p-metoksy-benzylowym. Nie tylko 

te grupy można usunąć z β-laktamowego atomu azotu. W literaturze chemicznej bardzo dobrze 

znana jest metoda usuwania ugrupowania enaminy zawierającego w pozycji 2 grupę estrową. 

Chciałem sprawdzić czy podobny do opisanego sposób postępowania sprawdzi się w moim 
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przypadku, prowadząc do syntezy aztreonamu (8). W tym celu zaplanowałem syntezę 

wychodzącą ze związku 357 (Schemat 103), który powstawał w reakcji Kinugasy (Schemat 80) 

z najlepszą wydajnością spośród badanych reakcji Kinugasy i z lepszą diastereoselekcją 

(mniejszy udział izomeru trans). Na początku tej syntezy z bardzo dobrymi wydajnościami 

odbezpieczyłem i utleniłem grupę hydroksylową w łańcuchu bocznym, przy użyciu już 

wcześniej stosowanych przez ze mnie metod. Powstały związek 423 w moim założeniu 

powinien ulegać otwarciu ugrupowania laktonowego alkoholem benzylowym w obecności 

TEA, a następnie po mesylowaniu terminalnej grupy hydroksymetylowej i następczej 

eliminacji utworzyć związek 425. Okazało się jednak, że związek 423 w obecności TEA ulegał 

niespodziewanej reakcji retro okso Michaela.  Prawdopodobnie siłą napędową tej reakcji są 

napięcia w pierścieniu laktonu oraz zwiększona kwasowość atomu wodoru przy benzylowym 

atomie węgla. Reakcja ta przebiega zapewne według mechanizmu eliminacji E2. Aby 

przeprowadzić ten proces niepotrzebne było środowisko alkoholu. Reakcję retro okso Michaela 

związku  mogłem przeprowadzić ze 100% wydajnością, rozpuszczając związek 423 i TEA 

w DCM (Schemat 103). 

 

Schemat 103: Nieudany plan otrzymania związku 425 oraz otrzymywanie soli 426 

Związek 426 chciałem bezpośrednio „one-pot” przekształcić w związek 429 przy 

pomocy dwóch kolejnych reakcji - ozonolizy i utleniającej dekarboksylacji z użyciem 

Pb(OAc)4. Jednak ta droga okazała się mało wydajna, a wyniki niepowtarzalne (Schemat 104). 
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Z tego względu postanowiłem zaplanować inną drogę syntezy. Grupę karboksylową, będącą 

w postaci soli zabezpieczyłem podstawnikiem benzylowym. Reakcja ta prowadzona 

z bromkiem benzylu w chlorku metylenu przebiegała bardzo powoli. Jednak zamiana 

rozpuszczalnika na MeCN, dodatek katalizatora przeniesienia fazowego TBAI oraz 

podwyższenie temperatury spowodowało błyskawiczny przebieg reakcji benzylowania 

(Schemat 104). Tak zabezpieczony związek 425 ulegał ozonolizie prowadzącej do pożądanego 

związku 427 z doskonałą wydajnością 95%. Po  odbezpieczeniu β-laktamowego atomu azotu, 

przeprowadziłem również odbezpieczenie grupy karboksylowej przez katalityczne 

wodorowanie prowadzące do kwasu 428 (Schemat 104). Przekształcenie związku 428 

w 4-acetoksyazetydynon 429 według procedur stosowanych dla związków 389 i 392, 

spowodowało otrzymanie związku ze słabymi wydajnościami rzędu 20%. Z tego powodu 

zrezygnowałem z wodnego przerobu reakcji i zastosowałem procedurę, która była stosowana  

w zespole II Instytutu przy syntezie beta laktamu Kaneka 410 106. W ten sposób otrzymałem 

produkt 429 z domieszką izomeru cis 430 z całkowitą wydajnością 71%.  

 

Schemat 104: Przekształcenie soli 426 w 4-acetoksyazetydynon 429 

Niestety nie udało mi się rozdzielić dwóch izomerów 429 i 430 stosując preparatywne 

HPLC. Powstanie izomerów cis nie jest charakterystyczne dla reakcji tworzenia 
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4-acetoksyazetydynonów z 4-karboksyazetydynonów. Mimo to w przypadku reakcji związków 

419 i 428 z Pb(OAc)4 w niewyjaśniony sposób powstawały również izomery cis odpowiednio 

421, 430. Podobnej sytuacji nie zauważyłem przy syntezie związków 389 i 392, które miały 

zabezpieczone β-laktamowe atomy azotu (Schematy 91 i 92). Powstawania izomerów cis 

w reakcji z Pb(OAc)4 nie obserwuje się również w przypadku związków o innym niż aminowy 

podstawnikiem przy atomie C-3 pierścienia β-laktamowego. 

Mieszaninę związków 429 i 430 chciałem przekształcić w pochodną metylową 431. 

Niestety próby przeprowadzenia tej reakcji z metyloglinem nie powiodły się. Za każdym razem 

następowała pełna konwersja substratu, zaś brak było oczekiwanego produktu (Schemat 105) 

 

Schemat 105: Nieudane przejście z 4-acetoksyazetydynonów 430 i 431 w pochodną metylową 432 

Gdyby przekształcenie związków 431 i 432 w związek 433 się powiodło, to można by 

było mówić o kolejnej formalnej syntezie aztreonamu (8) a przedstawiona powyżej ścieżka 

syntezy od nitronu 19 i acetylenu 17, miała by tę zaletę, że substrat 19 otrzymany został 

ze związku naturalnego - L-seryny.  Przedstawiona wcześniej synteza formalna aztreonamu, 

której ostatnie etapy przedstawiłem na Schemacie 102, startowała z nitronu 18, pochodnej 

nienaturalnego aminokwasu L-fenyloglicyny. 

Na koniec swojej pracy doktorskiej postanowiłem również sprawdzić, czy możliwe jest 

usunięcie ugrupowania 2-fenyloetanolu z β-laktamowego atomu azotu w podobny sposób do 

tego , który zastosowałem w przypadku sekwencji 425 –427 (Schemat 105). Zakładałem, że 

reakcja odbezpieczenia może przebiegać pod wpływem ozonu lub kwaśnej hydrolizy. Aby to 

sprawdzić musiałem otrzymać związek 433, który syntetyzowałem z wielokrotnie używanego 

wcześniej β-laktamu pochodnej L-fenyloglicyny 353. Produkt otwarcia pierścienia laktonu 376 

w związku 353 alkoholem benzylowym poddałem mesylowaniu. Tak otrzymany mesylan 432 
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ulegał reakcji eliminacji pod wpływem dużego nadmiaru DABCO. W przypadkach kiedy 

użyłem niewielkiego nadmiaru DABCO reakcja eliminacji przebiega bardzo wolno. 

Próbowałem odbezpieczyć β-laktamowy atom azotu w związku 433 przy pomocy ozonolizy. 

W tym przypadku jako jedyny produkt, który udało mi się wydzielić była N-benzoilowa 

pochodna 434. Kwasowa hydroliza związku 433 z użyciem kwasu solnego w dioksanie 

powoduje całkowity rozpad substratu bez otrzymania oczekiwanego związku 427. Pomyślny 

przebieg reakcji hydrolizy zaobserwowałem działając na związek 433 kwasem 

trifluorooctowym i wodą w dioksanie. Mimo, że reakcja przebiegała bardzo powoli to 

doprowadziła do wydajnego otrzymania związku 427, którego dane spektralne były identyczne 

z próbką otrzymaną wcześniejszą metodą (Schemat 106). 

 

Schemat 106 

Synteza w kierunku podstawowego szkieletu aztreonamu (8) pochłonęła najwięcej 

czasu. W efekcie, udało mi się zrealizować zamierzenie. Zważywszy na to, że wiele syntez 

podobnych enancjomerycznie czystych związków5 125 zostało przeprowadzonych bez indukcji, 

bądź zmian konfiguracji na centrach C-3 i C-4 pierścienia β-laktamu, powyższe syntezy można 

uznać za sukces. 
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2.10 Badania biologiczne wybranych związków 
 

Ponieważ w trakcie swoich badań otrzymałem całkiem nowe związki β-laktamowe to 

postanowiłem sprawdzić aktywność biologiczną wybranych związków. Do wstępnych  testów 

wybrałem związki 353, 354, 357, 422, 423, i 426. Aktywność inhibowania  

DD-karboksypeptydazy, enzymu uczestniczącego w budowie ściany komórkowej bakterii 

została przeprowadzona w Narodowym Instytucie Zdrowia, Państwowy Zakładzie Higieny.  

Dla trzech związków otrzymanych bezpośrednio w reakcji Kinugasy 353, 354, 357 nie 

stwierdzono właściwości inhibitujących. Jednak wystarczyło odbezpieczyć grupę 

hydroksylową w β-laktamie 357 aby powstały związek 422 wykazywał już inhibicję chociaż 

przy dużym stężeniu . Również inhibicję przy wysokim stężeniu wykazywała sól 426. 

Najbardziej obiecujący wynik  IC50 dostałem dla związku 423. Jest ona porównywalna do 

aktywności atybiotyków β-laktamowych azlocyliny (435), aztreonamu (8) i cefulodyny 

(436)129 (Tabela 4). 

 

Rysunek 15: Struktury związków badanych biologicznie oraz związków do, których porównywana była 

aktywność biologiczna 
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Tabela 4: Badania biologiczne otrzymanych związków 

Badane związki Znane antybiotyki beta laktamowe 

numer IC50 [mM] Błąd pomiaru 

[mM] 

Nazwa numer IC50 [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 

 

Zbliżone właściwości cefulodyny (436) i związku 423 wynikają niewątpliwie 

z podobieństwa strukturalnego tych dwóch związków. Trzeba jednak zauważyć, że związek 

423 zawiera swojej strukturze grupę ftalimidową, która nie występuje w antybiotykach 

β-laktamowych, a testowany związek jest w postaci estru. Bardzo możliwe, że zamiany 

strukturalne polegające na wymianie podstawnika w pozycji C-3 pierścienia β-laktamowego 

oraz odbezpieczenie grupy estrowej doprowadziłyby do związku o dużo wyższej aktywności 

biologicznej. 

 

2.11 Podsumowanie 
 

Zaprezentowana przeze mnie strategia jest pierwszą, wysoce diastereoselektywną 

syntezą 3-acylamino monocyklicznych β-laktamów, w której centrum indukujące konfigurację 

atomu C-3 azetydynonu znajduje się przy atomie azotu, na zewnątrz pierścienia 

czteroczłonowego. 

W swojej pracy otrzymałem 5 czystych optycznie nitronów 18, 19, 20, 21, 325, 

pochodnych aminokwasów, które nie były dotychczas przedmiotem badań w reakcji Kinugasy. 

W wyniku przeprowadzonych przez ze mnie badań, wykazałem, że 4 z tych nitronów reagują 

z ftalimido-acetylenem z wydajnościami od 46 do 66%. W każdej badanej reakcji Kinugasy 

powstawały jedynie dwa oczekiwane diastereoizomeryczne produkty o tej samej konfiguracji 
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centrum stereogenicznego przy C-4 pierścienia β-laktamowego, które jest indukowane przez 

centrum stereogeniczne nitronu. Opracowałem optymalne warunki przeprowadzenia reakcji 

Kinugasy dla badanych nitronów Okazało się również, że najlepsze wyniki uzyskuje się 

stosując chlorek miedzi (I) jako źródło jonów miedzi i TEA jako zasadę. 

W kolejnym etapie prac opracowałem metody selektywnego otwarcia pierścienia 

laktonu wobec innych grup funkcyjnych. Najlepszą metodą jest alkoholiza, działaniem 

alkoholu benzylowego w obecności TEA, która prowadzi do otrzymania monocyklicznych 

β-laktamów zawierających przy atomie azotu azetydynonu, ugrupowanie podstawionego 

2-arylo-etanolu, lub 2-podstawionego-3-benzyloksy-propanolu.  

W dalszej części pracy przeprowadzałem kolejne przekształcenia w kierunku znanych 

β=laktamów takich jak karumonam, aztreonam, nokardycyny oraz niepodstawione 

monobaktamy znacząco rozwijając obraną strategię syntezy. Sukcesem zakończyły się 

wszystkie opisane syntezy.  

Ważnym elementem każdej syntezy było odbezpieczenie β-laktamowego atomu azotu 

Podstawowy szkielet karumonamu otrzymałem na dwa sposoby, w którym jeden z nich 

uwzględniał jednoczesne odblokowanie beta laktamowego atomu azotu i otwarcie pierścienia 

laktonu. W tym przypadku stosowałem utleniającą metodę zdjęcia ugrupowania p-metoksy-

benzylowego. Główną metodą odbezpieczenia była jednak metoda reduktywnego zdjęcia grupy 

benzylowej w reakcji Bircha.  

Opracowałem dwie ścieżki syntetyczne wychodzące odpowiednio z nitronów 

pochodnych L-seryny i L-fenyloglicyny, prowadzące do 4-acetoksy-3-ftaloilo (4-metylo) 

azetydynonu, w których nienasycone ugrupowanie związane z β-laktamowym atomem azotu 

usuwałem odpowiednio ozonolizą, lub hydrolizą w obecności mocnego kwasu. 

Zademonstrowałem sposoby otwarcia pierścienia sześcioczłonowego i możliwości 

przemian podstawników przy atomie azotu i przy atomie węgla C-4 azetydynonu w kierunku 

syntezy podstawowych szkieletów znanych antybiotyków,.  

Otrzymanie nowej klasy czystych optycznie β-laktamów zachęciło mnie do zbadania 

ich aktywności biologicznej. Jeden z otrzymanych związków 423 wykazał aktywność zbliżoną 

do znanych leków β-laktamowych. 
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3 Część eksperymentalna 
 

3.1 Informacje ogólne 
 

Do wszystkich przeprowadzanych syntez używałem odczynników firm Sigma-Aldrich, Merck, Stream Chemicals, 

Fluorochem, TCI, Fluka, Alfa Aesar oraz Acros Organic. 

Substraty do syntez nitronów  zostały otrzymane przeze mnie na drodze wieloetapowych syntez z zakupionych 

aminokwasów. Czystość optyczna otrzymanych aminoalkoholi została potwierdzona poprawną wartością 

skręcalności właściwej. Syntezy te nie zostały opisane w pracy aby zbytnio nie odbiegać od jej tematu. 

Wszystkie używane rozpuszczalniki miały czystości czda i. pochodziły z następujących firm POCh, ChemPur, 

Stanlab. Potrzebne suche rozpuszczlniki osuszałem i przechowywałem według standardowych procedur.  

Postęp reakcji śledziłem za pomocą TLC. Używałem płytek aluminiowych z silika żelem 60 F254 o grubości 

warstwy żelu 0,2 mm z firmy Merck. Detekcję związków umieszczonych rozwiniętych na płytkach TLC 

dokonałem za pomocą lampy UV (365nm, 254nm) lub (i) wywoływaczy: cerowego (rozpuszczonego kwasu 

siarkowego(VI) i siarczanu ceru (IV) w wodzie), ninhydrynowego (metanolowego roztworu ninhydryny) oraz 

nadmanganianowego (wodny roztwór manganianu (VII) potasu i węglanu sodu w wodzie). 

Chromatografię kolumnową przeprowadzałem z użyciem żelu krzemonkowego (230-400 mesh) firmy Merck. 

Chłodzenie reakcji w temperaturach innych niż -78°C i 0°C przeprowadzałem używając aparatu Huber Immersion 

cooler TC-100 E-F w połączeniu z łaźnią z izopropanolem. Temperatura mieszaniny reakcyjnej w czasie 

chłodzenia wahała się w przedziale T(ustawiona) ± 2°C. 

Reakcje ozonolizy przeprowadzałem przy pomocą generatora ozonu OzoneLab OL80. 

Część jednowymiarowych widm NMR zarejstrowałem sam na aparatach Varian 400 MHz i Bruker 400MHz. 

Pozostałe widma jednowymiarowe NMR i innego rodzaju eksperymenty NMR wykonano na aparatach Varian 

500 i Varian 600 MHz. 

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

Struktury rengenograficzne wybranych związków zostały określone za pomocą dyfraktometru 

monokrystalograficznego firmy Bruker AXS z czytnikiem czułym APEX II. 

Pomiary skręcalności właściwej wykonano za pomocą polarymetru Jasco P-2000 dla linii D lampy sodowe 

w temperaturze 21°C. 

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

Temperaturę topnienia krystalicznych produktów zmierzyłem na aparacie Melting point meter MPM-H2. 

 

3.2 Przepisy szczegółowe i dane spektralne 
 

N- Tlenek (5S)-5-fenylo-5,6-dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-onu (18) 

Związek otrzymano z L-fenyloglicynolu według procedury literaturowej104 w postaci jasnożółtych 

kryształów. Dane spektralne zgodne z literaturą104. 

[α]D -80 (c 1,02; CHCl3) 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.45 − 7.31 (m, 5H), 7.27 (s, 1H) , 5.09 (dd, J = 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) 

Został otrzymany z L-serynolu według procedury literaturowej104 

zastosowanej dla związku 18 z całkowitą wydajnością 32% w postaci jasnożółtych kryształów. 

t.t. 53−54 °C 

[α]D +10 (c 1,61; CHCl3) 

IR (film) ν: 1724 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C12H13NO4Na 258,0742; znaleziono 258,0736.  

 

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

Związek otrzymano z L-fenyloglicynolu i kwasu pirogronowego według procedury literaturowej104 

w postaci jasnożółtych kryształów. 

[α]D -31 (c 1,02; DCM) 

1H 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 (s,3H) 

 

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

(S)-2-(p-metoksy)-2-aminoetanol (0,67g; 4,0 mmol) zawieszono w suchym MeCN (35ml) 

w atmosferze argonu i dodano DIPEA (0,8 ml; 4,6mmol). Następnie do mieszanej zawiesiny 

dodano kroplami roztwór bromooctanu fenylu (0,95g; 4,4mmol) w MeCN (20ml) przez 14 h. Po 

wkropleniu całości roztworu, mieszano przez 2 h . Następnie rozpuszczalnik odparowano na 

wyparce w temperaturze 20 °C. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-

AcOEt 4:6. Otrzymano związek 330 (0,33g; 39%) w postaci jasnożółtych kryształów. 

t.t. 117−121 °C 

[α]D +21 (c 0,62; CHCl3) 

IR (film) ν: 1741 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 C11H13NO3Na 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 K2HPO4 (1,10g; 

6,3mmol). Mieszaninę mieszano przez 5 minut, a następnie ochłodzono do 0 °C. W tej temperaturze 

dodano kroplami roztwór związku 330 (0,27g; 1,31mmol) w DCM (7ml). Reakcję mieszano 

w temperaturze  0 °C przez 15 minut, a następnie w temperaturze pokojowej przez 2h. Reakcję 

zakończono przez dodanie nasyconego roztworu Na2SO3  w wodzie (10ml) i mieszanie całości przez 

5 minut. Następnie dodano AcOEt ( 30ml) i wodę (20ml). Fazy rozdzielono. Fazę wodną ekstrahowano AcOEt ( 

3 x 10 ml). Połączone fazy organiczne przemyto kolejno 10% roztworem Na2CO3 w wodzie (30ml) i solanką 

(10ml) i wysuszono bezwodnym Na2SO4 . Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ 

DCM-aceton 98:2. Otrzymano związek 20 (182mg; 62%) w postaci jasnożółtych kryształów. 

t.t. 111-112 °C 

[α]D -4 (c 0,52; CHCl3) 

IR (film) ν: 1722 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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). Następnie do mieszaniny dodawano 

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

całości roztworu, mieszaninę mieszano przez 1,5 h . Następnie rozpuszczalnik odparowano na wyparce 

w temperaturze 20 °C. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 4:6. 

Otrzymano związek 331 (1,10g; 38%) w postaci bezbarwnych kryształków.  

t.t 132-134 °C 

[α]D -73 (c 0,34; CHCl3) 

IR (film) ν: 1739 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C17H18NO3 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 K2HPO4 (3,63g; 

20,8mmol). Mieszaninę mieszano przez 5 minut, a następnie ochłodzono do 0°C. W tej temperaturze 

dodano kroplami roztwór związku 331 (1,18g; 4,2mmol) w DCM (10ml). Reakcję mieszano 

w temperaturze  0 °C przez 15 minut, a następnie w temperaturze pokojowej przez 2,5 h. Reakcję 

zakończono przez dodanie nasyconego roztworu Na2SO3  w wodzie (15ml) i mieszanie całości przez 5 minut. 
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Następnie dodano AcOEt (110ml) i wodę (60ml). Fazy rozdzielono. Fazę wodną ekstrahowano AcOEt ( 2 x 40 

ml). Połączone fazy organiczne przemyto kolejno 10% roztworem Na2CO3 w wodzie (90ml) i solanką (30ml), po 

czym wysuszono bezwodnym Na2SO4 . Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ 

heksan-AcOEt 3:2. Otrzymano związek 21 (0,70g; 56%) w postaci jasnożółtych kryształków. 

t.t. 121-122 °C 

[α]D +81 (c 0,92; CHCl3) 

IR (film) ν: 1723 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 (EI) m/z [M]+ obl. dla C17H15NO4 297,1001; znaleziono 297,0995 

 

N-Etynyloftalimid (17) 

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

bezbarwnych kryształków. Pierwszy110 i drugi109 etap syntezy został opisany w literaturze. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.98 – 7.87 (m, 2H), 7.89 – 7.71 (m, 2H), 3.33 (s, 1H) 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 165.0, 135.32, 131.0, 124.5, 67.9, 66.4 

 

  Bromoetynylo-trimetylo-silan (335) 

Został otrzymany z trimetysililoetynu według przepisu literaturowego112 znanego dla 

otrzymania związku 340, w postaci jasnożółtego oleju. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.18 (s, 9H) 

13C NMR (100 MHz CDCl3) δ 86.95, 61.40, -0.27 

 

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

Został otrzymany z N-benzylo amidu kwasu toluenosulfonowego i związku 335 na 

drodze dwuetapowej syntezy w postaci bezbarwnych kryształków. Pierwszy113 i drugi   

etap114 syntezy został opisany w literaturze.  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  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) 

Został otrzymany z triizopropylosililoetynu według przepisu literaturowego112 w postaci 

jasnożółtego oleju 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.10-1.06 (m, 21 H) 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 83.3, 61.6, 18.4, 11.1 
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Benzylo-etynylo-karbaminiam tert-butylu (343) 

Został otrzymany na drodze dwuetapowej syntezy z tertbutylokarbaminianu benzyloaminy i 

ze związku 341. Pierwszy etap prowadzący do związku 342 przeprowadzono z wydajnością 

50% według przepisu literaturowego113 dla związku 337. Drugi etap przeprowadzono według procedury 

literaturowej114 opisanej dla przejścia ze związku 337 do związku 338. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.29 (m, 5H), 4.59 (s, 2H), 2.77 (s, 1H), 1.50 (s, 9H) 

 

Procedura ogólna dla zoptymalizowanej reakcji Kinugasy. 

Do zawiesiny chlorku miedzi (I) (198mg; 2mmol) w odgazowanym MeCN (5ml) dodano TEA (0,56ml, 4 mmol) 

i całość ochłodzono do 0°C. Do mieszaniny dodano jeden z badanych  acetylenów (1mmol), ochłodzono do  -30 

lub -35 °C mieszając przez 15 minut, a następnie dodano kroplami roztwór nitronu (1,0-2,0mmol) w MeCN (5ml). 

Reakcję mieszano w obniżonej temperaturze a jej postęp kontrolowano za pomocą TLC.  Po zakończeniu reakcji, 

mieszaninę odparowano. Stosunek diastereoizomerycznych produktów określono za pomocą 1H NMR surowej 

mieszaniny reakcyjnej. Produkty oczyszczono na kolumnie chromatograficznej używając układów heksan-AcOEt 

lub DCM-aceton.   

 

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

Związek wydzielono z reakcji Kinugasy pomiędzy nitronem 18 i acetylenem 16, którą przeprowadzono 

w temperaturze wyższej niż -30 °C lub z użyciem jodku miedzi (I). Produkt 350 otrzymano w postaci 

bezbarwnych kryształków. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 – 7.80 (m,5H), 5.39 (t, J = 2.0 Hz, 2H), 4.54 (t, J = 2.0 Hz, 2H) 

 

Mieszaninę związków 351 i 352 otrzymano w reakcji  nitronu 18 i acetylenu 16 z wydajnością 51% 

(chromatografia w układzie heksan-AcOEt 2:1). 

 

(2S,6S,7R)-7-Dietoksyetylo-2-fenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktano-5,8-dion (351) 

Czysty związek w postaci bezbarwnych kryształków, wytrącono z roztworu mieszaniny 

diastereoizomerów w DCM eterem dietylowym.  

t.t. 89-91 °C 

[α]D -16 (c 0,42; DCM) 

IR (film) ν: 1761 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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, 

15.4, 14.5 

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]+  obl. dla C17H21NO5Na 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) 

Związku nie wydzielano w postaci czystej. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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 sygnały) 

Związki 353 i 354 otrzymano w reakcji  nitronu 18 i acetylenu 17 z  wydajnością 48% (chromatografia w układzie 

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 związek otrzymano z wydajnością 38% w postaci pomarańczowych kryształków. 

t.t. 232-234 °C 

[α]D +90 (c 0,83; DCM) 

IR (film) ν: 1755, 1716 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 C20H14N2O5Na 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 związek otrzymano z wydajnością 10% w postaci jasnożółtych kryształków 

t.t. 270 -271°C 

[α]D +51 (c 0,26; MeCN) 

IR (film) ν: 1770, 1722 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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 CDCl3) δ 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 C20H14N2O5Na 385,0800; znaleziono 385,0797 

 

Mieszaninę związków 355 i 356 otrzymano w reakcji  nitronu 19 i acetylenu 16 z wydajnością 53% 

(chromatografia w układzie 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 związek w postaci bezbarwnych kryształków, wytrącono z roztworu mieszaniny 

diastereoizomerów w DCM eterem dietylowym.  

t.t. 83-85 °C 
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[α]D -19 (c 0,19; DCM) 

IR (film) ν: 1766 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.18 − 7.12 (m, 5H), 4.85 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 11.4, 4.4 Hz, 1H), 4.55, 

4.51 (ABq, J = 12.1 Hz, 2H), 4.39 (dd, J =  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, J = 7.0 Hz, 3H), 

1.17 (t, J = 7.0 Hz, 3H) 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 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 C19H25NO6Na 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) 

Związku nie wydzielano w postaci czystej. 

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

sygnały) 

Sygnały związków 357 i 358 były obecne w widmach NMR surowej mieszaniny po reakcji  nitronu 19 i acetylenu 

17. Po chromatografii (heksan-AcOEt)  udało się wydzielić tylko związek 357 z wydajnością 66%. 

 

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

5,8-dion (357) 

Czysty związek otrzymano z wydajnością 66% w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. 120-121 °C 

[α]D +26 (c 1,27; DCM) 

IR (film) ν: 1771, 1720 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ  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) δ  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 C22H18N2O6Na 429,1063; znaleziono 429,1056 

 

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

5,8-dion (358) 

Związek obserwowany jedynie w surowej mieszaninie reakcyjnej. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 5.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H) charakterystyczny sygnał protonu 

H-7 

Związki 359 i 360 otrzymano w reakcji  nitronu 20 i acetylenu 17 z  wydajnością 51% (chromatografia w układzie 

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 

(359) 

Czysty związek otrzymano z wydajnością 34% w postaci jasnożółtych kryształków. 

t.t. 262 °C z rozkładem 

[α]D +50 (c 0,18; DMF) 

IR (film) ν: 1794, 1759, 1715 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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), 

4.51 (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) δ 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 C21H16N2O6Na 415,0906; znaleziono 415,0905 

 

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

dion (360) 

Czysty związek otrzymano z wydajnością 17% w postaci jasnożółtych kryształków. 

[α]D +79 (c 0,36; DMSO) 

IR (film) ν: 1760, 1718 cm-1 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6 - benzen d-6 1:1) δ 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) δ 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 C21H16N2O6Na 415,0906; znaleziono 415,0890 

 

Mieszaninę związków 361 i 362 otrzymano w reakcji  nitronu 21 i acetylenu 16 z wydajnością 46% 

(chromatografia w układzie heksan-AcOEt 2:1) 

 

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

dion (361) 

Czysty związek w postaci bezbarwnych kryształków, wytrącono eterem dietylowym z roztworu 

mieszaniny diastereoizomerów w DCM.   

t.t. 98°C 

[α]D -8 (c 1,08; DCM) 

IR (film) ν: 1765 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 + NH4]+  obl. dla C24H31N2O6 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) 

Związku nie wydzielano w postaci czystej. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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 sygnały wzięte z mieszaniny produktów) 

Związki 363 i 364 otrzymano w reakcji  nitronu 21 i acetylenu 17 z  wydajnością 52 % (chromatografia w układzie 

DCM-aceton 98:2) 

 

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

dion (363) 

Czysty związek otrzymano z wydajnością 42% w postaci pomarańczowych kryształków.  

t.t. 270 °C z rozkładem 

[α]D -69 (c 0,68; CHCl3) 

IR (film) ν: 1768, 1720 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C27H20N2O6Na 491,1219; znaleziono 491,1222 

 

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

5,8-dion  (364)  

Czysty związek otrzymano z wydajnością 10% w postaci jasnożółtych kryształków. 

t.t. 223-226°C z rozkładem 

[α]D -60 (c 0,48; DCM) 

IR (film) ν: 1761, 1715 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 C27H20N2O6Na 491,1219; znaleziono 491,1216 
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(3S,4S)-N-(2′-Hydroksy-1′-fenylo-etylo)-4-metoksykarbonylo-3-N-(o-

metoksykarbonylobenzamido)-azetydyn-2-on (368) 

Do ochłodzonego do 0°C  roztworu związku 353 (58mg; 0,160mmol) w THF (3ml) 

dodano kroplami roztwór LiOH x H2O (8mg; 0,32mmol) w wodzie (1,5ml). Roztwór 

mieszano przez 1h w temperaturze pokojowej. Następnie dodano kolejną porcję 

roztworu  LiOH x H2O (6,6 mg; 0,16 mmol) w wodzie (1,5ml) i całość mieszano przez kolejne 2 h. Po tym czasie 

analiza TLC wykazała brak substratu. Mieszaninę zakwaszono do pH= 1 używając 1M HCl w wodzie, a następnie 

ekstrahowano AcOEt (3 x 10ml). Połączone fazy organiczne przemyto solanką (3ml), suszono bezwodnym 

Na2SO4 i odparowano na wyparce. Pozostałość rozpuszczono w AcOEt (10ml), ochłodzono do -10°C  i dodano 

nadmiar diazometanu rozpuszczonego w eterze dietylowym. Nadmiar diazometanu zlikwidowano dodając 

kroplami lodowaty kwas octowy (0,5ml). Mieszaninę przemyto wodą (2ml),solanką (2ml) i wysuszono  

bezwodnym Na2SO4 . Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej 

stosując układ heksan-AcOEt 1:4. Otrzymano związek 368 (45mg; 66%) w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. 131-133 °C 

[α]D +8 (c 0,49; CHCl3) 

IR (film) ν: 3314,1750, 1731, 1671 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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, 127.5, 63.0, 61,1, 58,6, 57.8, 53.0, 52.3 

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]+  obl. dla C22H22N2O7 449,1325; znaleziono 449,1321 

 

Przepis dla związków 373 i 374 

Do ochłodzonego roztworu związku 353 (0,11g;0,31mmol) w suchym THF (6ml) dodano kroplami 0,25M roztwór 

LiBH4  w suchym THF (1,9ml, 0.48mmol). Całość mieszano przez 5h w temperaturze pokojowej. Następnie 

dodano nasycony roztwór NH4Cl w wodzie (7ml) i wodę (3ml). Powstałą mieszaninę ekstrahowano AcOEt  (30 

+10 + 10 ml). Połączone organiczne frakcje przemyto solanką ( 10ml), wysuszono  bezwodnym Na2SO4 

i odparowano na wyparce. Pozostałość rozpuszczono w TEA (7ml) i dodano Ac2O (0,20ml; 2,12mmol). Całość 

mieszano przez 1,5h następnie dodano AcOEt ( 30ml) i wodę (10ml). Fazy rozdzielono. Fazę organiczną przemyto 

solanką (10ml), wysuszono  bezwodnym Na2SO4 i odparowano. Produkty oczyszczano na kolumnie 

chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano mieszaninę związków 373 i 374 (124mg; 82%) 

w stosunku 5:3 w postaci bezbarwnych kryształków. 

 

(1′S,1″S,3S,4S)-N-(2′-Acetoksy-1′-fenylo-etylo)-4-acetoksyme\-N-(1″-

acetoksyizoindolino-3″-on)-azetydyn-2-on (374)  

Związek  wydzielono z mieszaniny związków  373 i 374 po wielokrotnej chromatografii 

w postaci bezbarwnych kryształków. Konfigurację atomu C-1’’ potwierdzono 

rengenograficznie dla związku 373. Ze względu na to, że związki  373 i 374 to epimery, 

związek 374 musi mieć odwrotną konfigurację na C-1’’. 
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t.t. 39-42 °C 

[α]D +73(c 0,64; DCM) 

IR (film) ν: 1763, 1742, 1723 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 × 2, 20.6 

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]+  obl. dla C26H26N2O8Na 517,1587; znaleziono 517,1591 

 

(1′S,1″R,3S,4S)-N-(2′-Acetoksy-1′-fenylo-etylo)-4-acetoksymetylo-3-N-(1″-

acetoksyizoindolino-3″-on)-azetydyn-2-on (373) 

Związek  wydzielono z mieszaniny związków  373 i 374 po wielokrotnej chromatografii 

w postaci bezbarwnych kryształków. Konfigurację na atomie C-1’’ potwierdzono 

rengenograficznie. 

t.t. 151-153 °C 

[α]D +26 (c 0,41; DCM) 

IR (film) ν: 1766, 1742, 1724 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 171.3, 171.0, 170.0, 168.1, 164, 141.0, 135.4, 133.2, 130.6 × 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 C26H26N2O8Na 517,1587; znaleziono 517,1579 

 

(1’S,1″R/S,3S,4S)-N-(2′-tert-Butylodimetylosiloksy-1′-fenylo-etylo)-4-tert-

butylodimetylosiloksymetylo-3-N-(1″-hydroksy-izoindolino-3″-on)-

azetydyn-2-on (371) 

Redukcja: Do ochłodzonego roztworu związku 353 (263mg;0,73mmol) w suchym 

THF (10ml) dodano kroplami 1M roztwór LiBH4  w suchym THF (2,2ml; 

2,2mmol). Całość mieszano przez 3h w temperaturze pokojowej. Następnie 

dodano nasycony roztwór NH4Cl w wodzie (20ml). Powstałą mieszaninę ekstrahowano AcOEt  (3x50ml). 

Połączone organiczne frakcje przemyto solanką ( 10ml), wysuszono  bezwodnym Na2SO4 i odparowano na 

wyparce. Surowe produkty 370 oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując gradient układów metanol-

DCM od 0:100 do 5:95. Otrzymano związki 370 (213mg; 80%) w postaci bezbarwnej pianki, którą następnie bez 

dalszego oczyszczania użyto do sililowania. 

Silowanie: Produkty 370 (213mg; 0,58mmol) wraz z imidazolem (200mg; 2,94mmol) rozpuszczono w suchym 

DCM (10ml). Następnie dodano roztwór TBDMSCl (195mg; 1,28mmol) w DCM (5ml). Całość mieszano przez 
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3h w temperaturze pokojowej. Reakcję zakończono dodając wody (15ml). Następnie fazy rozdzielono. Fazę 

organiczną suszono bezwodnym  Na2SO4 i zatężono. Produkty 371 oczyszczano na kolumnie chromatograficznej 

stosując układ heksan:AcOEt 4:1. Otrzymano produkty 371 (156mg; 45%) w postaci bezbarwnego oleju. 

IR (film) ν: 3357, 1756, 1745, 1712 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 × 2, 127.7, 123.5 × 2, 123.41, 123.36, 83.0, 81.1, 64.4, 64.3, 62.3, 62.0, 

61.9, 61.2, 61.1, 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 C32H48N2O5NaSi2 619,2999; znaleziono 619,2998 

 

(1’S,3S,4S)-z-(2′-tert-Butylodimetylosiloksy-1′-fenylo-etylo)-4-tert-

butylodimetylosiloksymetylo-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (372) 

W roztworze związku 371 (156mg; 0.26mmol) w DCM (5ml) zawieszono MnO2 

(680mg; 7.82mmol). Całość ogrzewano pod chłodnicą zwrotną w temperaturze 

wrzenia przez 3h. Po tym czasie osad oddzielono przez sączenie, a przesącz 

zatężono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ 

heksan-AcOEt 85:15. Otrzymano związek 372 (123mg; 79%) w postaci bezbarwnego oleju. 

[α]D -5 (c 0,64; DCM) 

IR (film) ν: 1766, 1723 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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, J =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, CDCl3) δ 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, −5.4, −5.5, −5.9, −6.0 

HR MS (ESI-TOF) m/z [M + Na]+  obl. dla C32H46N2O5NaSi2 617,2843; znaleziono 617,2839 

 

(3S,4S,1’S)- N-(1’-Fenylo-2’-hydroksy-etylo)-3- N-ftalimido-4-metoksykarbonylo-

azetydyn-2-on (369) 

Związek 363 (216 mg; 0,597 mmol) zawieszono w metanolu (3 ml) i dodano TEA (0,20 ml; 

1,43mmol). Całość mieszano przez 1 h, a następnie odparowano na wyparce. Oczyszczano 

na kolumnie chromatograficznej stosując gradient rozpuszczalników od czystego heksanu 

do układu heksan-AcOEt 5:6 Otrzymano związek 369 (187 mg; 80%) w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. 128-130 °C 

[α]D +3 (c 0,39; CHCl3) 

IR (film) ν: 1762, 1722 cm-1 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C21H18N2O6Na 417,1063; znaleziono 417,1051 

 

(3S,4S,1’ S)- N-(1’-Fenylo-2’-tert-butylodifenylosiloksy-etylo)-3-N-ftalimido-4-

metoksykarbonylo-azetydyn-2-on (375) 

Związek 369 (187mg; 0,475 mmol) i imidazol (80mg; 1,2mmol) rozpuszczono  

w  suchym DCM (2ml) i dodano 0,14 ml TBDPSCl (0,14 ml; 0,54 mmol). Całość 

mieszano przez  15 minut a następnie dodano wody (2ml). Fazy rozdzielono. Fazę 

organiczną wysuszono bezwodnym Na2SO4 i zatężono . Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej 

stosując układ heksan-AcOEt 4:1 . Otrzymałem związek  375 (272 mg; 90%)  w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. 124-126 °C 

[α]D -16 (c 0,29; CDCl3) 

IR (film) ν: 1772, 1725 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C37H36N2O6NaSi 655,2240; znaleziono 655,2231 

 

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

ftalimido-azetydyn-2-on (376) 

Związek 363 (946 mg; 2,61 mmol) zawieszono w alkoholu benzylowym (7ml) 

i dodano TEA (1,9 ml; 7,14 mmol). Całość  mieszano przez 23h. W tym czasie osad 

roztworzył się i powstał klarowny roztwór. Mieszaninę rozcieńczono  DCM (5ml) 

i naniosiono na kolumnę chromatograficzną wypełnioną silika żelem w  heksanie. 

Nadmiar alkoholu benzylowego zmyto szybko z kollumny układem heksan-AcOEt 7:3 a następnie związek 363 

zmyto czystym octanem etylu. Otrzymano związek 376 (1024 mg; 83%) w postaci białej pianki. 

[α]D -30 (c 0,51; CHCl3) 

IR (film) ν: 1766,1722 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C27H22N2O6Na 493,1376; znaleziono 493,1366 
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(3S,4S)-4-tert-Butylodimetylosiloksymetylo-3-N-(O-karbamoilo-benzamido)-

azetydyn-2-on (377) 

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

ciekłym amoniaku (20ml) w temperaturze -78°C dodano kroplami roztwór związku 

372 (235mg; 0,396mmol) w suchym THF (1,8ml). Całość mieszano przez 25min w temperaturze -78°C . Reakcję 

zakończono dodając do mieszaniny NH4Cl (0,34g; 6,36mmol). Po odbarwieniu mieszaniny, mieszano ją w 

temperaturze pokojowej do całkowitego odparowania amoniaku. Do pozostałości dodano AcOEt (10ml) i 

powstałą zawiesinę mieszano przez 2h a następnie oddzielono osad przez sączenie i przesącz odparowano. 

Produkty oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 9:1. Otrzymano związek 

377 (15mg; 10%) w postaci bezbarwnego oleju. Oprócz związku 377 otrzymano również związki 370 (40mg; 

17%). 

[α]D +28 (c 0,30; CH3OH) 

IR (film) ν: 3302, 1753, 1705, 1672 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CD3OD ) δ 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, CD3OD) δ 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 C18H27N3O4NaSi 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 związku 351 (557mg; 1,75mmol) w suchym THF (5ml) ochłodzonego do 0°C 

dodano kroplami roztwór 1M LiBH4 w THF (2,6ml; 2,6mmol). Całość mieszano 

w temperaturze pokojowej przez 2h. Po tym czasie reakcję zakończono dodając nasycony 

roztwór NH4Cl (2ml). Fazy rozdzielono i fazę wodną ekstrahowano AcOEt (3 x 10ml). Połączone organiczne fazy 

wysuszono bezwodnym Na2SO4 i zatężono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ 

DCM-MeOH 98:2. Otrzymano związek 378 (480mg; 85%) w postaci żółtego oleju. 

[α]D -14 (c 0,61; CHCl3) 

IR (film) ν: 3262,1760  cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37 − 7.27 (m, 5H), 4.97 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 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, 5H), 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, CDCl3) δ 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 C17H25NO5Na 346,1630; znaleziono 346,1620 
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(1′S,3S,4S)-N-(2′-tert-Butylodimetylosiloksy-1′-fenylo-etylo)-4-tert-

butylodimetylosiloksymetylo-3-dietoksymetylo-azetydyn-2-on (379) 

Do roztworu związku 378 (440mg; 1,36 mmol) i imidazolu (823mg; 12,1mmol) w suchym 

DCM (7ml) dodano roztwór TBDMSCl (569mg; 3,76 mmol) w suchym DCM. Całość 

mieszano przez 12 h. Reakcję zakończono dodając wody (5ml). Fazy rozdzielono i fazę organiczną wysuszono 

bezwodnym Na2SO4. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując gradient układów heksan-

AcOEt od 95:5 do 90:10. Otrzymano związek 379 (720mg; 96%) w postaci bezbarwnego oleju.  

[α]D -13 (c 1,28; CHCl3 ) 

IR (film) ν: 1754 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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 (s,3H)  

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 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 C29H53NO5NaSi2 574,3360; znaleziono 574,3356 

 

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

Do roztworu metalicznego litu (50mg; 7,1mmol) w redestylowanym, suchym ciekłym 

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

0,46mmol) w suchym THF (1,0ml). Całość mieszano przez 1,5 h w temperaturze -78°C . Reakcję zakończono 

dodając do mieszaniny NH4Cl (0,45g; 8,41mmol). Po odbarwieniu mieszaniny, mieszano ją w temperaturze 

pokojowej do całkowitego odparowania amoniaku. Do pozostałości dodano AcOEt (10ml) i powstałą zawiesinę 

mieszano przez 1h.  Następnie oddzielono osad przez sączenie i przesącz odparowano. Produkt oczyszczano na 

kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 6:4. Otrzymano związek 380 (89mg; 61%) w postaci 

bezbarwnego oleju. 

[α]D +32 (c 0,45; CHCl3) 

IR (film) ν: 3392,1732 cm-1 

1H NMR (400 MHz, aceton-d6) δ 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, J = 6.6, 

5.7, 1.5 Hz, 1H), 1,15 (2t, J = 7.1 Hz, 2 × 3H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 6H) 

13C NMR (100 MHz, aceton-d6) δ 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 

 

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

butylodimetylosiloksymetylo-3-(tert-butoksykarbonylo-amino)- azetydyn-2-on 

(382) 

Związek 372 (300mg; 0,505mmol)  rozpuszczono w DCM (3ml) i dodano  świeżo 

przygotowany 1M roztwór metylohydrazyny w DCM (1,0ml; 1,0mmol). Całość mieszano  przez 18 h. 
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Po tym czasie dodano Boc2O (651mg; 2,99 mmol) oraz TEA (0,56ml; 4,0 mmol). Całość mieszano dodatkowe 2h. 

Po tym czasie mieszaninę przemyto wodą (4ml) a następnie solanką (1ml) . Fazy rozdzielono. Fazę organiczną 

wyszuszono bezwodnym Na2SO4. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując  gradient 

rozpuszczalników od czystego heksanu do układu heksan- AcOEt 85:15. Otrzymałem związek 382 (222mg; 78%) 

w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. 79-81 °C 

[α]D -13 (c 0,51; CDCl3) 

IR (film) ν: 1746, 1723 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  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, CDCl3) δ 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 C29H52N2O5NaSi2 587,3312; znaleziono 587,3300  

 

 (1′S,3S,4S)-3-(tert-Butoksykarbonylo-amino)-4-tert-butylodimetylosiloksymetylo-

azetydyn-2-on (383) 

Do roztworu metalicznego litu (50mg; 7,1mmol) w redestylowanym, suchym ciekłym 

amoniaku (20ml) w temperaturze -78 °C dodano kroplami roztwór związku 382 (141mg; 0,25mmol) w suchym 

THF (2,5ml). Całość mieszano przez 0,5 h w temperaturze -78 °C . Reakcję zakończono dodając do mieszaniny 

NH4Cl (0,40g; 7,48mmol). Po odbarwieniu mieszaniny, mieszano ją w temperaturze pokojowej do całkowitego 

odparowania amoniaku. Do pozostałości dodano AcOEt (25ml) i powstałą zawiesinę mieszano  przez 1h.  

Następnie oddzielono osad przez sączenie i przesącz odparowano. Produkt oczyszczano na kolumnie 

chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 65:35. Otrzymano związek 383 (34mg; 41%) w postaci 

bezbarwnego oleju. 

[α]D +51 (c 0,50; CDCl3) 

IR (film) ν: 1766, 1721 cm-1 

1H NMR (500 MHz, C6D6) δ 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, C6D6) δ 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 C15H30N2O4NaSi 353,1873; znaleziono 353,1863 

 

(3S,4S)- 3-N-Ftalimido-4-(p-metoksy-benzoilometoksykarbonylo)-azetydyn-2-on 

(384) 

Do roztworu związku 359 (100mg; 0,26mmol) w MeCN (6ml) ochłodzonego do 0°C 

dodano roztwór azotanu (V) ceru (IV) i amonu (1,18g; 2,15mmol). Całość mieszano 

przez 2,5 h w tej temperaturze. Następnie mieszaninę ekstrahowano AcOEt (15+10+10 

ml). Połączone organiczne ekstrakty przemyto nasyconym roztworem NaHCO3 (15ml) i wysuszono bezwodnym 

Na2SO4. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układy heksan:AcOEt 1:1 do 0:1. 

Otrzymano związek 384 (43mg; 41%) w postaci bezbarwnych kryształków. 

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

IR (film) ν: 1793, 1764, 1717, 1694 cm-1 

1H NMR (400 MHz, aceton-d6) δ 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) δ 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 C21H16N2O7Na 431,0855; znaleziono 431,0857 

 

(3S,4S)-3-N-Ftalimido-4-hydroksymetylo-azetydyn-2-on (386) 

Redukcja: Do roztworu związku 384 (142mg; 0,35mmol) w suchym THF (4ml) 

ochłodzonego do 0°C dodałem roztwór LiBH4 w suchym THF (1,18g; 2,15mmol). Całość 

mieszano przez 2,5 h w temperaturze pokojowej. dodając nasycony roztwór NH4Cl (2ml). Fazy rozdzielono i fazę 

wodną ekstrahowano AcOEt tak długo aż analiza TLC (AcOEt-MeOH 95:5) nie wskazywała obecności produktu 

w fazie wodnej. Połączone organiczne fazy wysuszono bezwodnym Na2SO4 i zatężono. Produkty oczyszczano na 

kolumnie chromatograficznej stosując układ AcOEt: MeOH 95:5. Otrzymano związki 385 (60mg; 61%) w postaci 

bezbarwnych kryształków. 

Selektywne utlenianie: Związki 385 (60mg; 0,24mmol) rozpuszczono w acetonie (5ml) i dodano MnO2 (430mg; 

4.94mmol). Zawiesinę ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2h po czym dodano kolejną porcję MnO2 

(188mg; 2.16 mmol) kontynuując ogrzewanie przez 0,5 h. Następnie mieszaninę przesączono przez celit 

i odparowano. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ AcOEt-MeOH 95:5. 

Otrzymano związek 386 (16mg; 19% dla obu etapów) w postaci bezbarwnych kryształów. 

t.t. 140-141 °C 

[α]D -4 (c 0,16; CH3OH) 

IR (film) ν: 1779, 1718 cm-1 

1H NMR (500 MHz, aceton-d6/ D2O) δ 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, CD3OD) δ 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 C12H10N2O4Na 269,0538; znaleziono 269,0543 

 

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

etylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (387) 

Związek 376 (1024mg; 2,18 mmol) i imidazol (370 mg; 5,44mmol) rozpuszczono 

w suchym DCM (3,0 ml) i dodano 0,68 ml TBDPSCl  (0,68ml; 2,62 mmol) . Całość 

mieszano przez 15 minut po czym reakcję przerwano dodając wody (2,0 ml). Fazy 

rozdzielono. Fazę organiczną suszono bezwodnym Na2SO4 . Produkt oczyszczano na kolumnie 

chromatograficznej stosując układ heksan-octan etylu 4:1. Otrzymano związek 387 (1466 mg; 95%) w postaci 

bezbarwnego syropu. 

[α]D -20 (c 0,58; CHCl3) 

IR (film) ν: 1772, 1724 cm-1 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C43H40N2O6NaSi 731,2553; znaleziono 731,2544 

 

(3S,4S,1’S)-N-(2’-tert-Butylodifenylsiloksy-1’-fenylo-etylo)-4-karboksylo-3-N-

phthalimido-azetydyn-2-on (388) 

Związek 387 (850mg; 1,20 mmol) rozpuszczono w AcOEt (5,0 ml) i dodano 335 mg 

20% Pd(OH)2 (335; 0,48 mmol) osadzonego na węglu (335mg, 0,479 mmol). Całość 

mieszano w atmosferze wodoru przez 18 h, a następnie przesącząno przez celit i 

zatężono. Otrzymano związek 388 (711mg; 96%) w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. 204-206 °C 

[α]D +19 (c 0,54; CHCl3) 

IR (film) ν: 3417 br, 1766, 1724 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 C36H33N2O6Si 617,2108; znaleziono 617,2105 

 

(3S,4S,1’S)-4-Acetoksy-N-(2’-tert-butylodifenylosiloksy-1’-fenylo)-etylo)-3-N-

ftalimido-azetydyn-2-on (389) 

Związek 388 (1,43g; 2,31mmol) rozpuszczono w suchym DMF (8,0ml) i dodano 

Pb(OAc)4 (1,54g; 3,46 mmol). Następnie do roztworu wkroplono lodowaty kwas 

octowy (2,2ml; 38,5 mmol). Reakcję mieszano przez 2 h. Dodano DCM (25ml) 

i przemyto kolejno wodą (10ml) i nasyconym roztworem NaHCO3 (4x5 ml). Roztwór wysuszono bezwodnym 

Na2SO4  i zatężono. Produkt  oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 4:1. 

Otrzymano związek 389 (1,09g; 75%) w postaci białej pianki. 

[α]D -16 (c 0,60; CHCl3) 

IR (film) ν:  1778, 1755, 1725 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C37H36N2O6NaSi 655,2240; znaleziono 655,2238 
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(3S,4S,1’S)-4-Benzyloksykarbonylo)-N-(1’-fenylo-2’-tert-butylodifenylosiloksy-

etylo)-3-(tert-butoksykarbonylo-amino)-azetydyn-2-on (390) 

Do ochłodzonego do 0°C roztworu związku 387 (1,573g; 2,22mmol) w  DCM (15ml) 

dodano kroplami metylohydrazynę (0,35ml; 6,70mmol). Całość mieszano w tej 

temperaturze przez 1,5 h a następnie w temperaturze pokojowej przez kolejne 1,5 h. 

Zatężono na wyparce i dodano  DCM (25ml) i odparowano . Czynność dodania i odparowania  DCM (25ml) 

powtórzono jeszcze 3 razy i wysuszono na pompie olejowej. Do pozostałości dodano  DCM (10ml) i 

pozostawioono do wytrącenia osadu na noc. Osad oddzielono przez sączenie, a przesącz zatężono do objętości 

około 10 ml i dodano  Boc2O (1,06g; 4,86mmol) oraz DIPEA (1,50ml; 8,62mmol). Całość mieszano przez 3 h.  

Przemyto 1M roztworem NaH2PO4 (2x10ml) a następnie 1M roztworem NaHCO3 (2x10ml). Wysuszono 

bezwodnym Na2SO4 . Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-octan etylu 

85:15. Otrzymano związek 390 (874mg; 58%) w postaci bezbarwnej pianki. 

[α]D -3 (c 0,58; CDCl3) 

IR (film) ν: 1772 1719 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C40H46N2O6NaSi 701,3023; znaleziono 701,3013 

 

(3S,4S,1’S)-3-(tert-Butoksykarbonylo-amino)- N-(2’-tert-butylodifenylsiloksy-1’-

fenylo-etylo)- 4-karboksylo-azetydyn-2-on (391) 

Związek 390 (558 mg; 0,823 mmol) rozpuszczono w  AcOEt (5ml) i dodano  20% 

Pd(OH)2 osadzonego na węglu (265mg; 0,379mmol) . Całość mieszano w atmosferze 

wodoru przez 20 h. Przesączono przez celit i zatężono. Otrzymano związek 391 (479mg; 

99%) w postaci bezbarwnej pianki. 

[α]D +3 (c 0,35; CHCl3) 

IR (film) ν: 1775, 1729 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C34H36N2O6NaSi 611,2567; znaleziono 611,2545 
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3S,4S,1’S)-4-Acetoksy-N-(2’-tert-butylodifenylosiloksy-1’-fenylo-etylo)-3-(tert-

butoksykarbonylo-amino)-azetydyn-2-on (392) 

Związek 391 (412mg; 0,701mmol) rozpuszczono w suchym DMF (2,0ml) i dodano 

Pb(OAc)4 (478mg; 1,07 mmol). Następnie do powstałego roztworu dodano 

lodowatego kwasu octowego (0,60ml; 10,5mmol) Całość mieszano przez 2,5 h. 

Mieszaninę rozcieńczono DCM (7ml)i przemyto kolejno wodą (3,0ml) i nasyconym roztworem NaHCO3 

(3x3ml). Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 4:1. Otrzymano 

związek 392 (186mg; 46%) w postaci bezbarwnej pianki. 

[α]D -9 (c 0,38; CDCl3) 

IR (film) ν: 1778, 1759, 1719 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C34H42N2O6NaSi 625,2710; znaleziono 625,2720 

 

(3S,1’S)-N-(2’-tert-Butylodifenylosiloksy-1’-fenylo-etylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-

2-on (393) 

Związek 389  (400mg; 0,633mmol) umieszczono pod argonem w ampule I 

rozpuszczono w suchym benzenie (4,0ml). Do roztworu dodano kolejno  1,1,3,3-

tetrametylodisiloksanu (1,00 ml; 5,67mmol) i TMSOTf (8 kropli). Ampułę zamknięto 

umieczono w łaźni olejowej o temperaturze 80°C. Całość mieszano w tej temperaturze przez 17h.  Mieszaninę po 

ochłodzeniu rozcieńczono AcOEt (4,0ml i przemyto kolejno wodą (4ml), 0,1 M roztworem NaOH (4,0ml) 

i solanką (2ml). Mieszaninę wysuszono Na2SO4 i zatężono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej 

stosując układ heksan-AcOEt 4:1. Otrzymano związek 393 (259mg; 71%) w postaci białej pianki. 

[α]D -48 (c 0,70; CHCl3) 

IR (film) ν: 1762, 1720 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C35H34N2O4NaSi 597,2186; znaleziono 597,2190 

 

(3S,1’S)- N-(1’-Fenylo-2’-hydroksy-etylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (394) 

1M roztwór TBAF w THF (5ml, 5mmol) doprowadzono do pH=5 dodając kroplami lodowaty 

kwas octowy. Następnie mieszaninę ochłodzono do 0°C i dodano związek 393 (125mg; 

0,218mmol). Całość mieszano przez 3 h w 0°C  a następnie ogrzano do temperatury 

pokojowej .Mieszaninę po zakończeniu mieszania rozcieńczono AcOEt (15ml) i przemyto 
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wodą (5ml). Fazę organiczną wysuszono bezwodnym Na2SO4. Produkt oczyszczano na kolumnie 

chromatograficznej stosując gradient układów heksan- AcOEt od 4:1 do 1:1. Otrzymano związek 394 (57mg; 

78%) w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. 187-189°C 

[α]D -133 (c 0,54; CHCl3) 

IR (film) ν: 1755, 1716 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 C19H16N2O4Na 359,1008; znaleziono 359,1013 

 

 

(3S,1’S)-N-(1’-Fenylo-1’-metoksykarbonylo-metylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on 

(396) 

Przygotowanie roztworu utleniającego:  W kolbie miarowej o pojemności 10ml 

umieszczono H5IO6 (1,12g; 4,91 mmol) oraz CrO3 (7,5mg; 0,075mmol). Zawartość kolby 

rozpuszczono w MeCN i dodano wody (4krople). Następnie dopełniono dodając MeCN do 

10 ml. 

Reakcja: Związek 394 (50 mg;  0,149 mmol) zawieszono w MeCN (3,0ml). Zawiesinę ochłodzono do -30°C. Do 

ochłodzonej zawiesiny dodawano kroplami w ciągu 30 minut wcześniej przygotowany roztwór utleniający 

(3,0ml). Reakcję mieszano przez 10 minut w temperaturze -30°C a następnie przez 1 h w temperaturze 0°C. Po 

tym czasie dodano wody (3,0 ml) i AcOEt (15 ml). Całość mieszano intensywnie przez 10 minut a następnie fazy 

rozdzielono. Fazę organiczną wysuszono bezwodnym Na2SO4 i zatężono.  Całość ponownie rozpuszczono w 

AcOEt (10 ml) i ochłodzono do -10°C. Następnie dodano kroplami  2M roztwór 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. Fazę organiczną wysuszono bezwodnym  Na2SO4 

i zatężono. Produkty oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując gradient układów heksan-octan etylu 

od 7:3 do 1:1. Otrzymano produkt główny związek 397 (27 mg; 50%) w postaci bezbarwnych kryształków oraz 

produkt uboczny 396 (14 mg; 29%) w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. 108-109°C 

[α]D +11 (c 0,31; MeOH) 

IR (film) ν: 1765, 1744, 1720 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 C20H16N2O5Na 387,0957; znaleziono 387,0955 
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(3S)-N-Benzoilo-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (396) 

Związek wydzielono z wydajnością 29%, w postaci bezbarwych kryształków, jako produkt 

uboczny w reakcji utleniania związku 394. 

t.t. 204-206°C 

[α]D +52 (c 0,34; CHCl3) 

IR (film) ν: 1801, 1778, 1720, 1678 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C18H12N2O4Na 343,0695; znaleziono 343,0687 

 

(3S,1’S)- N-(2’-tert-Butylodifenylosiloksy-1’-fenylo-etylo)-3-(tert-butoksykarbonylo-

amino)-azetydyn-2-on (398) 

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

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

pokojowej przez 20h. Wytrącony osad oddzielono przez sączenie. Przesącz zatężono 

i wysuszono na pompie olejowej a następnie ponownie rozpuszczono w DCM (5,0ml) i dodano  Boc2O (685mg; 

3,14mmol) oraz TEA (0,42; 3,0 mmol).  Calość mieszano  przez 1,5 h. Dodano wody (2,0ml) i fazy rozdzielono . 

Fazę organiczną wysuszono bezwodnym Na2SO4. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując 

gradient rozpuszczalników od czystego heksanu do układu hekan-AcOEt 4:1. Otrzymano związek 398 (396mg; 

74%) w postaci białej pianki. 

[α]D +14 (c 0,60; CHCl3) 

IR (film) ν: 1757, 1716 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C32H40N2O4NaSi 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 ciekłym amoniaku (7 ml) 

ochłodzonego do -78°C dodano kroplami roztwór związku 398 (124 mg; 0,228 mmol) w suchym 

THF (1,5 ml) Całość mieszano w -78°C przez 40 minut. Następnie reakcję zakończono dodając powoli porcjami 

NH4Cl (1,12 g; 20,9 mmol) i po całkowitym odbarwieniu roztworu mieszano w temperaturze pokojowej do 

całkowitego odparowania amoniaku.  Pozostałość 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 sączenie, a przesącz 

zatężono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując gradient rozpuszczalników od czystego 
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heksanu do układu heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano związek 399 (22 mg; 52 %) w postaci bezbarwnych 

kryształków. 

t.t. 171°C 

[α]D +19 (c 0,57; MeOH) 

IR (film) ν: 1731, 1696 cm-1 

1H NMR (500 MHz, aceton-d6) δ 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) δ 168.0, 154.9, 78.5, 59.0, 43.4, 27.6 

HR MS (ESI) m/z [M+Na]+ obl. dla C8H14N2O3Na 209,0902; znaleziono 209,0897 

 

(3S,4R,1’R)-3-(1’-tert-Butylodimetylosilyloksy-etylo)-4-metylo-azetydyn-2-on (411) 

Związek otrzymałem dwoma sposobami. W każdym z tych sposobów substratem był beta-

laktam Kaneka (410) 

Przepis I : Pod argonem zawieszono CuI (478 mg; 2,50 mmol) w suchym THF (3,5 ml) i ochłodziłodzono do -20 

°C. W tej temperaturze wkropliłem 1.6 M roztwór metylo litu w eterze (3,0 ml; 4,8 mmol). Całość mieszano w -

20 °C przez 15 minut a następnie ochłodzono do -78 °C. W tej temperaturze dodano kroplami roztwór  związku 

410 (287 mg; 1,00 mmol) w suchym THF (2ml) i mieszano przez 30 minut. Po tym czasie reakcję stopniowo 

ogrzano do temperatury -15 °C (Następuje klarowanie zawiesiny) W tej temperaturze mieszano przez 5 minut. 

Dodano nasycony roztwór wodny NH4Cl (7ml) a następnie AcOEt (20ml). Całość mieszano przez 30 minut w 

temperaturze pokojowej na powietrzu. Fazy rozdzielono i fazę organiczną przemyto kolejno: nasyconym 

roztworem NaHCO3 (3x 5 ml), solanką (3 ml) i  wysuszono bezwodnym Na2SO4. Produkt  oczyszczano na 

kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 3:1. Otrzymano związek 411 (223 mg; 92%) w postaci 

bezbarwnych kryształków. 

Przepis II : Związek 410 (51mg; 0,178mmol) rozpuszczono w suchym DCM (1,0ml) i ochłodzono do -78°C. W 

tej temperaturze dodano 2M roztwór AlMe3 w heksanie (0,35ml; 0,70mmol). Następnie reakcję mieszano w 

temperaturze pokojowej przez 1,25 h. Po tym czasie mieszaninę ponownie ochłodzono do -78°C i dodano 

nasycony  roztwór winianu sodowo potasowego w wodzie (1,0 ml) oraz AcOEt (8 ml). Fazy, po ogrzaniu do 

temperatury pokojowej, rozdzielono, wysuszono bezwodnym Na2SO4 i zatężono. Produkt oczyszczano na 

kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 3:1. Otrzymano związek 411 (39 mg; 90 %) w postaci 

bezbarwnych kryształków. 

t.t. 77-79 °C 

[α]D -26 (c 0,81; CHCl3) 

IR (film) ν: 1756, 1713 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C12H25NO2Na 266,1552; znaleziono 266,1548 
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(3S,4S,1’S)-4-Benzyloksykarbonylo)-N-(2’-tert-butylodimetylosiloksy-1’-fenylo-

etylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (417) 

Związek 376 (597 mg;1,27 mmol) i imidazol (215 mg; 3,16 mmol) rozpuszczono 

w suchym DCM (3,0 ml) i dodano roztwór TBDMSCl (228mg; 1,51 mmol) w DCM 

(1 ml). Całość mieszano przez 15 minut. Reakcję zakończono dodając wodę (2,0ml). 

Fazę organiczną oddzielono, wysuszono bezwodnym Na2SO4 i zatężono. Produkt oczyszczano na kolumnie 

chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 4:1. Otrzymano związek 417 (664 mg; 90%) w postaci lekko 

żółtego oleju. 

[α]D -7 (c 0,57; CHCl3) 

IR (film) ν: 1771, 1725 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C33H36N2O6Na 623,1980; znaleziono 623,1973 

 

(3S,4S,1’S)-4-Benzyloksykarbonylo)-3-(tert-butoksykarbonylo-amino)-N-(2’-

tert-butylodimetylosiloksy-1’-fenylo-etylo)-azetydyn-2-on (418) 

Do ochłodzonego do 0°C roztworu związku 417 (630 mg; 1,08 mmol) w  DCM (15 

ml) dodano kroplami metylohydrazynę (0,17 ml; 3,25 mmol). Całość mieszano w tej 

temperaturze prze 2 h. Pozostałość rozpuszczono w DCM (15 ml) i odparowano. 

Czynność tę powtórzono jeszcze 3x a następnie pozostałość  wysuszyłem na pompie 

olejowej i rozpuszczono w  DCM (5ml)  pozostawiając na noc do wytrącenia osadu. Osad ten usunięto przez 

sączenie a przesącz zatężono do około 5 ml i dodano Boc2O (500 mg; 2,29 mmol) i 0,76 ml DIPEA (0,76 ml; 4,37 

mmol). Całość mieszano przez 3 h i następnie przemyto 1M roztworem NaH2PO4 (2x5ml, 2x 5 mmol) i 1M 

roztworem NaHCO3 (2x5 ml, 2x 5 mmol). Wysuszono bezwodnym Na2SO4 i zatężono. Produkt oczyszczano na 

kolumnie chromatograficznej  stosując układ heksan-AcOEt 4:1 Otrzymano związek 418 (373 mg; 62%) w postaci 

gęstego jasnożółtego oleju. 

[α]D -7 (c 0,57; CHCl3) 

IR (film) ν: 1774, 1719 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C30H42N2O6NaSi 577,2710; znaleziono 577,2715 
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Przepis dla związków 420 i 421 

Do ochłodzonego do  -50°C  roztworu metalicznego sodu w  suchym ciekłym amoniaku (ok 15 ml) (100 mg; 4,34 

mmol) dodano kroplami roztwór związku 418 (200 mg; 0,361 mmol) w suchym THF (3,0 ml). Całość mieszano 

w -50°C przez 2 h. Następnie reakcję zakończono dodając powoli porcjami NH4Cl (0,525 g; 9,91 mmol) i po 

całkowitym odbarwieniu roztworu mieszano w temperaturze pokojowej do całkowitego odparowania amoniaku.  

Wysuszono na pompie olejowej do odparowania THF. Do osadu dodano DCM (15 ml) i mieszano przez 2 h. Osad 

oddzielono przez sączenie a przesącz zatężono.  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). Całość mieszano przez 20 h, a następnie  dodano AcOEt (10ml) i powstałą zawiesinę przemyto 

wodą (2x1ml), wysuszono bezwodnym MgSO4 i odparowano. Produkty oczyszczano na kolumnie 

chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano mieszaninę dwóch diastereoizomerów 420 i 421 

(18 mg; 23 %) w postaci bezbarwnego oleju. Mieszanina diastereoizomerów została rozdzielona przy użyciu 

preparatywnego HPLC dając dwa oddzielne związki trans 420 i cis 421 w postaci olejów. 

 

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

[α]D -38 (c 0,70; aceton) 

IR (film) ν: 1784, 1753, 1701 cm-1  

1H NMR (600 MHz, aceton d-6) δ  8.07 (br s, 1H), 6.83 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.58 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 

2.07 (s, 3H), 1.42 (s, 9H) 

13C NMR (125 MHz, aceton-d6) δ 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 C10H16N2O5Na 267,0957; znaleziono 267,0949  

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

[α]D +3 (c 0,50; aceton) 

IR (film) ν: 1785,1752, 1669 cm-1 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 C10H16N2O5Na 267,0952; znaleziono 267,0949 

 

 (3S,4S)-3-(tert-Butoksykarbonylo-amino)-4-metylo-azetydyn-2-on (136) 

W atmosferze argonu zawieszono CuI (48 mg; 0,251 mmol) w suchym THF (0,60 ml) i całość 

ochłodzono do -20 °C. W tej temperaturze do zawiesiny wkroplono 1.6 M roztwór MeLi w eterze 

dietylowym (0,294 ml; 0,47 mmol). Całość mieszano w -20 °C przez 15 minut a następnie 

ochłodzono do -78 °C. W tej temperaturze dodano kroplami roztwór mieszaniny związków 420 i 421 (24 mg; 

0,098 mmol) w suchym THF (0,40 ml) i mieszano przez 30 minut. Po tym czasie reakcję stopniowo ogrzano do 

temperatury -15 °C. W tej temperaturze mieszano przez 1,5 h. Następnie reakcję zakończono dodając nasycony 

roztwór NH4Cl (0,3 ml)  i AcOEt (4,5 ml) oraz wodę (0,5 ml) . Całość mieszano przez 30 minut w temperaturze 

pokojowej na powietrzu. Fazy rozdzielono i fazę organiczną  wysuszono bezwodnym Na2SO4. Produkt  

oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-izopropanol 1:1. Otrzymano związek 136 (12 

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

[α]D -58 (c 0,68; MeOH) 

IR (film) ν: 1752, 1696 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 5.90 (br s, 1H), 5.13 (br s, 1H), 4.27 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 3.72 (q, J = 6.2 Hz, 1H), 

1.44 (s, 9H), 1.43 (d, J = 6.2 Hz, 3H) 

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

HR MS (ESI) m/z [M+Na]+ obl. dla C9H16N2O3Na 223,1059; znaleziono 223,1055 

 

(2S,6S,7S)-7-N-Ftalimido2-hydroksymetylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]octano-5,8-

dion (422)  

Związek 357 (2,09 g; 5,15 mmol) rozpuszczono w AcOEt (55 ml) i dodano 20% Pd(OH)2 

osadzonego na węglu (596 mg; 0,851 mmol). Całość mieszano przez 20h w atmosferze 

wodoru. Po tym czasie mieszaninę przesączono przez celit , wymywając produkt przy użyciu AcOEt , a następnie 

przesącze zatężono. Otrzymano związek 422 (1,59 g; 97 %) w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. 196 °C z rozkładem 

[α]D +36 (c 0,45; aceton) 

IR (film) ν: 1753, 1721 cm-1 

1H NMR (600 MHz, aceton-d6) δ 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) δ  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 sygnały reszty ftalimidowej podwojone ze względu na zahamowaną rotację 

HR MS (ESI) m/z [M+Na]+ obl. dla C15H12N2O6Na 339,0593; znaleziono 339,0585 

 

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

5,8-dion (423) 

Przygotowanie roztworu utleniającego:  W kolbie miarowej o pojemności 100 ml 

umieszczono H5IO6 (11,1 g; 48,2 mmol) oraz CrO3 (74 mg; 0,74 mmol). Zawartość kolby 

rozpuszczono w MeCN i dodano wody (0,75 ml; 41,7 mmol). Następnie kolbę miarową dopełniono do  100 ml 

dolewając MeCN. 

Reakcja: Związek 422 (1,40 g;  4,43 mmol) rozpuszczono w MeCN (80 ml) i dodano wody (0,60 ml). Mieszaninę 

ochłodzono do 0°C. W tej temperaturze dodawano kroplami roztwór utleniający (83 ml) przez 30 minut. Po 

dodaniu całości reakcję mieszano przez 0,5 h w temperaturze pokojowej.  Do mieszaniny dodano wody (80 ml) 

i AcOEt (450 ml). Fazy rozdzielono. Fazę organiczną przemyto solanką (10 ml). Fazę wodną ekstrahowano AcOEt 

( 1x100 ml). Połączone fazy organiczne wysuszono bezwodnym Na2SO4 i zatężono. Mieszaninę ponownie 

rozpuszczono w AcOEt (100 ml). Dodano MeOH (5 ml) i całość ochłodzono do 0 °C. Następnie do ochłodzonej 

mieszaniny wkraplano 2M roztwór trimetylosilildiazometanu w heksanie (4,4 ml; 8,8 mmol).  Po wkropleniu 

całości reakcję mieszano przez 1h. Po tym czasie dodano wodę (50 ml), AcOEt (50ml) i lodowaty kwas octowy 

(0,5 ml). Fazy rozdzielono i fazę organiczną wysuszono bezwodnym Na2SO4 i zatężono. Produkt oczyszczano na 
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kolumnie chromatograficznej stosując gradient rozpuszczalników od czystego heksanu do układu heksan-AcOEt  

1:1. Otrzymano związek 423 (1,10 g; 72 %) w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. rozkład >209°C 

[α]D +53 (c 2,18; CHCl3) 

IR (film) ν: 1795, 1777, 1760, 1720 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 różnicowanie sygnałów reszty ftalimidowej ze względu na zahamowaną rotację 

HR MS (ESI) m/z [M+Na]+ obl. dla C16H12N2O7Na 367,0542; znaleziono 367,0534 

 

Sól trietyloamoniowa kwasu (3S,4S)-N-(1’-metoksykarbonylo-winylo)-3-(N-

ftalimido)-azetydyn-2-on-4-karboksylowego (426) 

Związek 423 (1,05g; 3,04 mmol) rozpuszczono w DCM (30ml) i dodano TEA 

(2,1ml; 15mmol). Całość mieszano przez 1,5 h. Następnie rozpuszczalnik 

odparowano i pozostałość wysuszono na pompie olejowej do całkowitego 

odparowania TEA. Otrzymano związek 426 (1,36g, 100%) w postaci jasnoszarych kryształków.  

t.t. 129-131°C 

[α]D +93 (c 0,81; CHCl3) 

IR (film) ν: 1762, 1722, 1619 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C16H12N2O7Na 367,0542; znaleziono 367,0534 

 

(3S,4S)-4-Benzyloksykarbonylo-3-N-ftalimido-N-(1’-metoksykarbonylo-winylo)-

azetydyn-2-on (425) 

Związek 426 (667 mg; 1,50 mmol) oraz Bu4NI (2,80 g; 7,59 mmol) rozpuszczono w MeCN 

(15 ml). Do otrzymanego roztworu dodano BnBr (1,8 ml; 15,2 mmol). Całość umieszczono 

w łaźni olejowej o temperaturze 40 °C i mieszano przez 1,25 h. Mieszaninę zatężono . Produkt oczyszczano na 

kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 7:3. Otrzymano związek 425 (584 mg; 90 %) 

w postaci bezbarwnej pianki. 

[α]D +44 (c 0,79; CHCl3) 

IR (film) ν: 1774, 1725, 1615 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C23H18N2O7Na 457,1012; znaleziono 457,1015 
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(3S,4S)-4-Benzyloksykarbonylo-3-(N-ftalimido)-azetydyn-2-on (427) 

Związek otrzymano dwoma metodami. Pierwsza z nich to ozonoliza związku 425. 

Druga to kwaśna hydroliza związku 433 

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

MeOH (1ml). Roztwór ochłodzono do -78°C . W tej temperaturze przez roztwór 

przepuszczano ozon przez 45 minut. Po odgazowaniu mieszaniny dodano siarczek dimetylu (4,0ml; 55,5 mmol) i 

całość mieszano w temperaturze pokojowej przez 20h. Mieszaninę odparowano. Produkt oczyszczano na kolumnie 

chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano związek 427 (414mg;  95%) w postaci 

bezbarwnych kryształków. 

 

Przepis II: Związek 433 (21mg, 0,046mmol) zawieszono w dioksanie (2,0ml) i dodano wody (0,03 ml, 1,7mmol) 

oraz TFA (0,05ml, 0,65 mmol). Całość mieszano przez 186 h a następnie powstały roztwór zatężono. Pozostałość 

wysuszono na pompie olejowej. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując gradient 

rozpuszczalników od czystego heksanu do układu heksan-AcOEt  1:1. Otrzymano związek 427 (12mg; 75%) 

w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t 211-213°C z rozkładem 

[α]D +3 (c 0,37; DMF) 

IR (film) ν: 1789, 1770, 1746, 1718 cm-1 

1H NMR (600 MHz, aceton-d6) δ 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) δ  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 C19H14N2O5Na 373,0800; znaleziono 373,0797 

 

(3S,4S)-Kwas-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on-4-karboksylowy (428) 

Związek 427 (260mg; 0,743mmol) rozpuszczono w dioksanie (15ml) i dodano 20% Pd(OH)2 

osadzonego na węglu (105mg; 0,150mmol). Całość mieszano w atmosferze wodoru przez 

18h. Następnie mieszaninę reakcyjną przesączono przez celit i zatężono. Otrzymano związek 428 (188mg; 97%) 

w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. rozkład > 195°C 

[α]D +42 (c 0,21; DMF) 

IR (film) ν: 1774, 1711 cm-1 

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

4.51 (d, J = 5.9 Hz, 1H) 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ 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 C12H8N2O5Na 283,0331; znaleziono 283,0320 

 

Przepis dla związków 429 i 430 

Związek 428 (90mg,0,35mmol) rozpuszczono w bezwodnym DMF (1,7ml) i dodano kolejno Pb(OAc)4 (231mg, 

0,52mmol) i lodowaty kwas octowy (0,33ml, 5.8mmol). Całość mieszano przez 2,5 h a następnie DMF i kwas 
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octowy odparowano na pompie olejowej. Do pozostałości dodano DCM (5ml) i zdekantowano  roztwór znad 

osadu. Czynność tę powtórzono jeszcze dwa razy. Połączone roztwory zatężono i wysuszono. Produkty 

oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując gradient rozpuszczalników od czystego heksanu do układu 

heksan-AcOEt 1:1. Otrzymano mieszaninę związków 429 i 430 w stosunku 10:2 (67mg; 71%) w postaci 

bezbarwnych kryształków. Próby rozdziału za pomocą preparatywnego HPLC nie powiodły się. 

 

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

IR (film) ν: 1797, 1780, 1767, 1711 cm-1  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 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, DMSO-d6) δ 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 C13H10N2O5Na 297,0487; znaleziono 297,0480 

 

(3S,4S)-4-Acetoksy-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (430) 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 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) 

Związek 376 (595mg; 1,27mmol) rozpuszczono w suchym DCM (15ml) i dodano TEA 

(0,61ml; 4,36 mmol) oraz MsCl (0,10ml; 1,4 mmol). Reakcję mieszano przez 1h i dodano 

wody (5ml). Fazy rozdzielono i fazę organiczną wysuszono bezwodnym Na2SO4 . Produkt 

oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ heksan-AcOEt 4:6. Otrzymano związek 432 (623mg; 

90%) w postaci białej pianki. 

[α]D -16 (c 0,68; CHCl3) 

IR (film) ν: 1770, 1722 cm-1 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 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, CDCl3) δ 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 C28H24N2O8NaS 571,1151; znaleziono 571,1166 

 

(3S,4S,1’S)-4-Benzyloksykarbonylo-N-(1’-fenylo-winylo)-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on 

(433) 

Związek 432 (589mg; 1,08 mmol) rozpuszczono w DCM (20ml) i dodano DABCO (2,41g; 

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

TLC wykazała niepełną konwersję substratu. Dodano kolejną porcję DABCO (4,81g; 

43,0mmol) i mieszano przez dodatkowe 24h. Po tym czasie mieszaninę rozcieńczono  DCM (100ml). Powstałą 

mieszaninę przemyto roztworem kwasu octowego (3,5ml; 61mmol)  w wodzie (60ml). Fazy rozdzielono i fazę 
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wodną ekstrahowano DCM (20ml). Połączone fazy organiczne przemyto solanką (5ml), wysuszono bezwodnym 

Na2SO4 i zatężono. Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując gradient rozpuszczalników od 

czystego heksanu do czystego AcOEt Otrzymano związek 433 (272mg; 56%) w postaci bezbarwnych kryształków. 

t.t. rozkład > 215°C 

[α]D +27 (c 0,35; DMF) 

IR (film) ν: 1768, 1724 cm-1 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 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) δ 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 C27H20N2O5Na 475,1270; znaleziono 475,127182 

 

(3S,4S)-4-Benzyloksykarbonylo-N-benzoilo-3-N-ftalimido-azetydyn-2-on (434) 

Związek 433 (51mg; 0,113mmol) rozpuszczono w DCM (10ml) i powstały roztwór 

ochłodzono do -78°C. W tej temperaturze przepuszczano przez mieszaninę ozon  przez 15 

minut. Następnie po odgazowaniu mieszaniny dodano siarczek dimetylu (0,30ml; 4,2 mmol) 

i mieszano przez 2,5h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszaninę zatężono. 

Produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosując układ DCM-aceton 99:1. Otrzymano związek 434 

(18mg; 36%) w postaci białej pianki. 

[α]D -48 (c 0,67; CHCl3) 

IR (film) ν: 1812, 1780, 1757, 1724, 1687 cm-1 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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) δ 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 C26H18N2O6Na 477,1063; znaleziono 477,1062 
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