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Od kiedy w zesztym stuleciu pierscien B-laktamowy zidentyfikowano jako kluczowy
element strukturalny penicylin, opracowano szereg strategii jego syntezy. Tradycyjne metody
otrzymywania B-laktamoéw obejmuja tworzenie wigzania amidowego lub reakcje cykloaddycji
Staudingera. W ostatnich latach, dzigki postgpowi w katalizie metalami przej§ciowymi, opisano
kilka nowych metod syntezy azetydynonow. Na przyklad: katalizowana solami miedzi(I)
reakcja terminalnych alkinéw z nitronami w obecnosci zasady organicznej, znana jako reakcja
Kinugasa, zwraca uwagg jako efektywna metoda syntezy B-laktamow. Przyjety mechanizm
reakcji Kinugasa to sekwencja nast¢pujacych po sobie reakcji tworzenia acetylenku miedzi,

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

Na przestrzeni ostatnich lat w zespole 11 IChO PAN wykazano zZe reakcja Kinugasy jest
atrakcyjnym narzedziem w syntezie strukturalnie zréznicowanych mono- i bicyklicznych
B-laktamow. Wykazano, ze otrzymane z kwasu jabtkowego, winowego lub pentafuranozydow
pigcioczlonowe nitrony w reakcji acetylenami tworza z wysoka indukcja asymetryczng
zréznicowanie karbapenamy (Schemat S2). Odnotowano roéwniez wysoka reaktywnosc
nitronow pochodzacych od N-benzylohydroksyloaminy i glioksolanu benzylu w reakcji

z acetylenkami miedzi (Schemat S3).



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

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

tych dipoli.



0]

7 Hk
o
— @l
N— +
N
Ph

o

‘CUCI, TEA

H H H
R BocHN - PhthHN OAc A/COOH
]/:N COOH -
o] j/:r‘\m ~—— PhthHN 'Z' j;!l/H

o} HH

3 N ﬂ
2 2

PhthHN Y BocHN .- ~ Mo

—_—,
OH F\A P Ph j;k 3

Nokardycyny

Aztreonam

Schemat S4

Nastepnie dowiodtem, ze otrzymane addukty mogg zosta¢ przeksztalcone

w monocykliczne -laktamy o strukturze monobaktaméw i nokardycyn (Schemat S4).

Podsumowujac,  przeprowadzitem  prace nad  wplywem = podstawnikow
w acetylenie i nitronie na wielko$¢ i kierunek indukcji asymetrycznej w badanym procesie.
Zaproponowatem stereochemiczny model cykloaddycji/przegrupowania wyjasniajacy

kierunek indukcji. Zademonstrowatem szerokie mozliwosci przemian nieracemicznych

adduktow.



