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Wykaz przyjetych skrétéw stosowanych w tekscie:

Ac - acetyl

AIBN - bis-azoizobutyronitryl

Bn - benzyl

Bz - benzoil

t-Bu - tert-butyl

Cbz - benzoksykarbonyl

MCPBA - kwas 3-chloroperoksybenzoesowy
DCC - dicykloheksylokarbodiimid

DEAD - azodikarboksylan dietylowy

DBN - 1,5-diazabicyklo[4.3.0]nonen-5
DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-undeken-7
DIBAL - wodorek di-izobutyloglinowy
DMAP - 4-N,N-dimetyloaminopirydyna

DMF - dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

DMP - 2,2-dimetoksypropan

Et - etyl

Ft - ftalimid

HMPA - heksametyloamid kwasu fosforowego
LDA - amidek diizopropylo litowy

Me - metyl

Ms - mesyl

NBS - N-bromosukcynoimid

PDC - dichromian pirydyny

Ph - fenyl

PTSA - kwas p-toluenosulfonowy

Py - pirydyna

TBAF - fluorek tetrabutyloamoniowy

TBDMS - t-butylo-dimetylosilil



TCDI - tiokarbonylodiimidazol
TEA - trietyloamina

Tf - trifluorometanosulfonian
TFA - kwas trifluorooctowy
THF - tetrahydrofuran

TMS - trimetylosilil

TPP - trifenylofosfina

Tr - trytyl

Ts - tosyl
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1. Wstep

Odkrycie przez Fleminga penicyliny!, a nastepnie prace zespolu z
Uniwersytetu Oxfordzkiego pod kierunkiem Floreya i Chaina, daly poczatek
trwajacej do dzi§ erze antybiotykéw p-laktamowych,

najskuteczniejszych
Srodkéw terapeutycznych przeciwko zakazeniom bakteryjnym.
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podstawowe szkielety (Schemat 1):

- pliersciet g-laktamowy skondensowany z piersécieniem
piecioczlonowym; zaleznie od heteroatomu obecnego w pozycji l, sa to
penamy (siarka), klawamy (tlen), karbapenemy (wegiel).

- piersScien g-laktamowy skondensowany z pierscieniem
sze$ciocztonowym, podobnie jak wyzej wyrdzniamy: cefemy , oksacefemy,
karbacefemy.

- pojedynczy pierScieft p-laktamowy, do tej grupy naleza
nokardycyny i monobaktamy.

Wiekszo$é lekéw otrzymywana jest przez przytaczenie do szkieletu
podstawowego grup 2zwiekszajacych aktywno$é biologiczna czasteczki
(Schemat 1). Rozwéj chemii antybiotykéw pg-laktamowych wymuszony jest
ciagta ewolucja p-laktamaz, enzymow powodujacych otwarcie
czteroczlonowego piersScienia i utrate aktywnos$ci biologicznej leku.

W Instytucie Chemii Organicznej PAN, w zespole 2 prowadzone sa od
kilku lat badania nad syhteza ukladéw pg-laktamowych 2z prekursoréw
cukrowych. Niniejsza dysertacja stanowi fragment tych prac.

' W 1985 roku =zainicjowano program przemiany glikali w l-oksa-
bicykliczne antybiotyki; klawamy oraz l-oksacefemy. Retrosyntetyczny
schemat idei przedstawiony jest ponizej (Schemat 2).

Cykloaddycja izocyjanianéw do O-podstawionych glikali, oraz
rozciecie glikolowe pierscienia piranoidowego, byly przedmiotem pracy
doktorskiej Kaluzy?. W pracy tej rozwiazano podstawowe problemy
prowadzenia obu reakcji. Jednakze nie dostosowano obiektéw do potrzeb
wieloetapowej syntezy, a takze nie wykazano na przykladzie przydatnosci
calej koncepcji. Wyniki przedstawione przez Kaluze staty sie punktem
wyj$cia mojej pracy. Podjalem w niej badania nad aplikacjag retro-
syntetycznego schematu é do konstrukcji ukladu klawamu. Réwniez w
oparciu o ten sam schemat (2), podjalem wstepne prace nad przygotowaniem
koncepcji syntezy ukladu l-oksacefemu.
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Istnieje wiele mozliwo$ci realizacji schematu 2, 2z koniecznos$ci

musiatem ograniczyé sie jedynie do wybranych drég i sekwencji reakcji.
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Kolejno zajmowalem sie: synteza O-benzylowanych glikali, optyma-
lizacja warunkéw reakcji [2+2]cykloaddycji, wprowadzaniem wybranych grup
zabezpieczajacych do adduktéw, dwustopniowym utlenianiem vic-diolu do
kwas6éw dikarboksylowych, konstrukcjg szkieletu klawamu oraz prébami
otrzymania ukladu l-oksacefemu. Nie wszystkie podjete przeze mnie prace
zakoficzyly sie zgodnie z pierwotnymi zalozZeniami, tym niemniej uzyskane
wyniki ilustruja szerokie mozliwoSci wykorzystania adduktéw izocyja-

nianéw do glikali w syntezie znanych i nowych uktadéw pg-laktamowych.



2. Cze$é literaturowa

2.1 Konstrukcja piecio lub sze$cioczlonowego pierscienia

w _l-oksa-bicyklicznych antybiotykach g-laktamowych.

Pélsyntetyczne penicyliny 1 cefalosporyny otrzymywane na drodze
chemicznej 2z naturalnych p-laktaméw, takich jak penicylina G 1lub
cefalosporyna C, odgrywaja wiodaca role w zwalczaniu przewlektych chordb
infekcyjnych, charakteryzujac sie wysoka skutecznos$cia i niska
toksycznoScia. Uzyteczno$é kliniczna tych antybiotykéw nie jest jednak
pozbawiona probleméw. Immuno-zalezno$é penicylin® jest zauwazalna w
okolo 37 populacji chorych i chociaz wprowadzenie cefalosporyn w
znacznym stopniu zmniejszylo niekorzystne zjawisko, to jednak nie
wyeliminowalo go calkowicie. Najistotniejszym mankamentem antybiotykdéw
p-laktamowych jest stopniowe uodparnianie sie szczepéw bakterii na
penicyliny i cefalosporyny, co zmusza badaczy zajmujacych sie chemia i

biologia antybiotykéw p-laktamowych do ciaglego tworzenia nowych lekdw.
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Szybki rozwéj metod wyodrebniania i analizy zwiazkéw organicznych,
pozwolil w dekadzie lat siedemdziesiatych 1 na poczatku lat osiem-
dziesiatych odkryé nowe antybiotyki p-laktamowe. WSréd nich na uwage
zasluguja klawamy, zwiazki wykazujace ciekawe wlasciwos$ci biologiczne.
Przykladem tej grupy polaczef jest kwas klawulanowy 1, ktdéry inhibituje
p-laktamazy i daje silny efekt synergiczny 2z penicylinami 1
cefalosporynami* oraz klawalanina 2, antybiotyk o wlasciwosciach
przeciwgrzybicznych, zawierajacy aminokwasowy ltancuch boczny.

Wtasciwosci kwasu klawulanowego®, a takze prace Wolfa® i grupy
badawczej z laboratorium firmy Merck Sharp & Dohme® nad synteza
tlenowych'analogéw cefeméw (l-oksacefalosporyn), wykazaly ze obecnosé
atomu siarki w czasteczce penicylin i cefalosporyn nie jest warunkiem
koniecznym wystepowania aktywnos$ci biologicznej antybiotyku. Pionierskie
prace nad l-oksabicyklicznymi antybiotykami zainspirowaly wiele
laboratoriéw chemii organicznej do podjecia badaf nad synteza nowych
zwiazkéw z tej grupy, a “zwlaszcza l-oksacefalosporyn. Otrzymane w
optycznie czyste] formie tlenowe odpowiedniki znanych cefalosporyn,
dav;aly kilku lub kilkunastokrotny wzrost aktywno$ci biologicznej®.
Dalsza modyfikacja Tafcuchéw bocznych szkieletu l1-oksacefemu
doprowadzita do odkrycia "Moksolaktamu"’ 3 i "Flomoksefu"® 4, jedynych
jak do te) pory antybiotykéw z grupy l-oksacefalosporyn stosowanych w
lecznictwie 1 zaliczanych odpowiednio do trzeciej i czwarte] generacji
antybiotykéw p-laktamowych (inna pochodna 2355-S® 5 jest na etapie badan
klinicznych).

Wyzsza w pordwnaniu z odpowiednikami siarkowymi aktywnosé bio-
logiczna l-oksacefeméw moze by¢é tlumaczona wzrostem naprezenia
bicyklicznego uktadu przez zmiang dlugosci wigzan 1 zmiane kata
walencyjnego przy atomie tlenu, oraz wieksza elektroujemnoscia atomu
tlenu w poréwnaniu z atomem siarki. Istotny dla aktywnosci biologiczne])
l1-oksacefeméw jest réwniez wzrost hydrofilowoSci, ktéry zwieksza
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wielokrotnie zdolnos$¢é przenikania 1-oksacefalosporyn przez Sciane

komérki wiekszosci gram-ujemnych szczepéw bakterii?

Dalsze badania wlasciwos$ci przeciwbakteryjnych l-oksacefeméw oraz
klawaméw pozwolily wyjasnié zaleznos§é pomiedzy struktura i aktywnosca

biologiczna. Wystepowanie konfiguracji R na mostkowym atomie wegla oraz

polozenie grupy karboksylowej w sasiedztwie atomu azotu, stanowig

warunek si ne qua non aktywnosci biologicznej. W przypadku cefemdw,

powinno wystepowaé jeszcze dodatkowo podwéjne wijzanie sprzezZone z grupa

karboksylowa. Istotna jest réwniez wzgledna konfiguracja cis obu atoméw

wodoru pierscienia czteroczlonowego.

Klawamy i 1l-oksacefemy

otrzymuje sie zwykle droga syntezy

parcjalnej, polegajacej na przeksztalceniu penicylin lub cefalosporyn w

optycznie czyste pochodne azetydyn-2-onu, ktére poddawane sa dalszym

przemianom 1idacym w  kierunku zamkniecia drugiego pilerscienia
antybiotyku. Totalna  synteza l-oksa bicyklicznych antybiotykdéw

p-laktamowych®, byla réwniéz podejmowana w przeszlos$ci, ale jak do tej

pory nie stanowi konkurencji dla syntez parcjalnych.

Schemat 3
R0 e
PO }K )(
SCth L s
N D= Ly L.
o’/ (¢)
(d)
COR
6
Rl Rt .
R:'_ HO 2 OH 2 R". 0
2 R 2 X R P "\\- R
Sy
| o)
a e s
2
CO.R . COR COR CayK
6a 6b 6c

6d



Dobudowania drugiego piers$cienia antybiotyku do pochodne]
azetydyn-2-onu, otrzymanej badZz z naturalnych prekursoréw, badZz na
drodze syntetycznej, mozna dokonaé na wiele sposobdéw (Schemat 3).

W metodach (a), (c¢) i (d) o stereochemii produktu decyduje reakcja
podstawienia nukleofilowego przy acetalowym atomie wegla (C-4 pierscie-
nia azetydynowego). W przypadku metody (a), reakcja acetalizacji zamyka
réwnoczesénie pierScien piecio lub szecioczlonowy, podczas gdy w metodach
(¢) i (d) reakcja acetalizacji poprzedza wlasciwy proces cyklizacji,
stuzac przygotowaniu substratu. Kontrola stereochemiczna reakcji
acetalizacji zalezy od wielu czynnikéw i czesto trudno przewidzieé jej
kierunek. Odkrycie kilku alternatywnych drég opartych o pochodne
oksazolino-azetydynonéw pozwolilo uzyskaé pelna stereokontrole tworzenia
wiazania eterowego. Przykladem takiego procesu jest reakcja przylaczenia’
alkoholi do pochodnych oksazolinoazetydynonu 7 w obecnosci kwaséw

protonowych, dajaca wylacznie izomer trans eteru 8 (Schemat ARLE

Schemat 4
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W metodzie (b) cyklizacja polega na wewnatrzczasteczkowej reakcji
eteryfikacji, ktérej najslabszym punktem jest niska stabilno$é wyjscio-
wego &4-hydroksyazetydynonul?. Najczesciej uzywana reakcja w finalnym
procesie tworzenia szkieletu l-oksacefeméw jest wewnatrzczasteczkowa
kondensacja Wittiga6 (Metoda c¢). Natomiast ostatnia metoda (d), pole-

gajaca na insercji karbenu do wiazania N-H, odgrywa zasadnicza role w

syntezie wukladu karbapenamu. Zamkniecia drugiego pierScienia mozna



dokonaé réwniez poprzez utworzenie wiazania z p-laktamowym atomem azotu,
droga wymiany nukleofilowej. To podejscie jest szeroko stosowane w
syntezie klawaméw!3,

Duza wrazliwos§¢ fragmentu &4-alkoksyazetydynowego na S$rodowisko

kwaéne 1 zasadowe®

ogranicza mozliwe koncepcje syntezy szkieletu
1-oksabicyklicznych antybiotykéw s-laktamowych. Réwniez uzyskanie odpo-
wiedniej stereochemii na wszystkich centrach stereogenicznych stwarza

znaczne klopoty. TrudnosSci te zadecydowaly o stosunkowo niewielkie]

liczbie prac podejmujacych synteze omawianych antybiotykdw.



1,2 Przyklady otrzymywania l-oksacefemdw,

Historycznie pierwsza synteze szkieletu 1l-oksacefalosporyny
dokonal w 1974 Wolfe®, wychodzac z anhydropenicyliny 9 (Schemat 5).
Zwiazek 9 w reakcji chlorowania, a nastepnie metanolizy dawal mie-
szanine epimeréw 10. W kolejnym etapie chlorki 10 zostatly przeksztalcone
w bromki 11 i dalej w alkohol allilowy 12, ktéry w obecnodci chlorku
cynawego cyklizowal =z utworzeniem mieszaniny izomerycznych 1-oksa-

cefeméw 136,

Schemat 5
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Naukowcy z laboratorium Shionogi opracowali na skale przemystowa

synteze Moksolaktamu’, plierwszego zastosowanego w lecznictwie

- antybiotyku 2z grupy l-oksacefeméw (Schemat 6). Sulfotlenek 6-epi-



penicyliny 14 przeprowadzono dziataniem trifenylofosfiny w epi-

oksazoline 15, a nastepnie w tréjetapowe) przemianie w alkohol 16, ktdry
w obecnosSci kwasu Lewisa ulega z wysoka stereoselektywnos$cia wewnatrz-
czasteczkowe] eteryfikacji, dajac =zwiazek 17. Chlorowanie wiazania

podwéjnego, a nastepnie eliminacja chlorowodoru prowadzi do l-oksace-

falosporyny 18. Kolejne etapy syntezy wprowadzaja grupe metoksylowal® w
pozycje 7 i przylaczaja tiolowa pochodna tetrazolu do tancucha bocznego,
dajac zwiazek 19. Odbezpieczenie grupy aminowej, a nastepnie jej

acylowanie pochodna arylomalonianu dalo antybiotyk 3.

Schemat 6
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Hashimoto i wspéipracownicy'® zastosowali z powodzeniem seco-
penicyline 20 w syntezie l-oksacefalosporyn (27) =zawierajacych 7(a-
alkoksyimino)acylowy ancuch boczny, ktdry wystepuje w nokardycynachl7,

9

cefuroksymie!®, cefotaksymie? i w 1innych aktywnych biologicznie

uktadach g-laktamowych?® (Schemat 7).

Schemat 7
HoH . :
H2N~\\? I _S-CH; HaNo 3 H2N~\\§ 2
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o¢ 04 * 04
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C02Bn COzB8n CoR
23:(a=cis, b=trans) 24: cis X= 0 26: R= PhOCHzCO R'= Bn

NOCH;

25: cis X= PPh, 27: R=- HZN‘(’Ny'CCO" R'= H
s

a)Clz; b)HOCHZCHZOH, AgBF4; c)PhOCHZCOCl; d)ozonoliza;

e)procedura Woodwarda; f)NaOHaq; g)DMSO, DCC.

Zwiazek 20 poddano chlorowaniu otrzymujac w zaleznosci od stezenia
tworzacych sie w S$rodowisku reakcji jonéw chlorkowych rézne proporcje
izomerycznych ¢hlorkéw 22. Autorzy ttumacza to zjawisko tworzeniem sie
stabilizowanego rezonansem jonu azytydyniowego 21, ktéry w przypadku
nieduzego nadmiaru anionéw chlorkowych preferuje atak tych jondw od
strony podstawnika J-a:amoniowego (oddzialywanie elektrostatyczne).
Wzrost stezenia jondw Cl~ wymusza atak nukleofila od strony mniej

przystonigtej a, co w konsekwencji daje mieszaning epimerdw 22a i 22b w
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proporcji 1:2. Chlorki 22 przeprowadzono w odpowiednie epimeryczne etery
23, z ktérych droga prostych przeksztatcen wuzyskano pochodne
N-oksalilowe 24. Wyodrebniony chromatograficznie izomer cis zwiazku 24
poddano procedurze Woodwarda?!, polegajacej na redukcji grupy
karbonylowej (powstalej w wyniku ozonolizy podwéjnego wiagzania) do grupy
hydroksylowej, a nastepnie przeksztalceniu jej w odpowiedni chlorek,
ktéry w reakcji 2z trifenylofosfina daje ylid fosforowy 25.
Odbezpieczenie grupy hydroksylowej w zwiazku 25 i jej dalsze utlenienie

metoda Moffatta??

, prowadzilo do spontanicznnej cyklizacji z utworzeniem
oksacefemu 26. Grupe 7-aminowa odbezpieczono tradycyjna metoda imino
chlorkowal®, a nastepnie zacylowano odpowiednim chlorkiem kwasowym.

Badania biologiczne wuzyskanych zwiazkéw wykazaly, ze oksacefem 27

posiada wysoka aktywnos$é antybiotyczna.
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Ten sam sposéb zamykania 6-cio czlonowego pierscienia zastosowatl
Okonogi i Christensen??® do stereoselektywnej syntezy 2-metylo-l-oksa-
cefalosporyn (Schemat 8). Zwiazkiem wyj$ciowym byl oksazolino-azetydynon
28 (otrzymywany z penicyliny G°%), ktéry w reakcji z chiralnymi
alkoholami dawal trans &4-alkoksy-azetydynon 29. Nastepnie, reszte
N-izopropenylowa poddano znanej procedurze Woodwarda %1, otrzymujac ylid
fosforowy 30. Zasadowa hydroliza estru etylowego w zwiazku 30 i dalsze
przeksztalcenie grupy karboksylowej przez diazo-pochodna do ketonu 31,
dawalo zwiazek, ktéry w podwyzszonej temperaturze cyklizowal do
odpowiedniego oksacefemu 32.

Ci sami badacze wykorzystali zwiazek 29 do otrzymania szkieletu
2-metylo-1-oksacefemu, stosuj3ac metode wewnatrzczgsteczkowej 1insercji
H23.

karbenu do wiazania N- Ester 29 po zasadowej hydrolizie do soli

Schemat 9

nx

CH,CO,CHPh,

H H CO,Na H H 0,Na H
PRCOHN,, | S "~""2 PhCOHN, 5,/°‘*~v"c € PhCOHN,,] r/’o‘\N/’

Hs
—/N. —N N
7 \\fgl“ 7 r Y

e

—

Oin

CO,CHPh,
33 34 35
HoH g Y CO,CHPh, N & o CH3
PhCOHNm“___T// \\E/Jl\ﬁff £ o i ) : O
— > CHy N, — "
o’ar__N\H d4;r——N =
CO,CHPh,
36 37: R- OH
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-l)(PhZCNO CCH2C02)2H;; e)szydek p-karbokhsybenzosulfonylowy, Et.,N,

2
f)Bu‘N BH‘.THF; g)CH3802Cl, Et ’PL




sodowej 33, poddano sekwencji reakcji opisanej schematem 9. Usuniecia
podstawnika 2z p-laktamowego atomu azotu dokonano przez przylaczenie
ozonu do podwéjnego wijzania, redukcje ozonku kwasnym siarczynem sodowym
i zasadowa hydrolize (metoda Coopera) ?® otrzymujac azetydynon 34. Dalsze
etapy syntezy polegaly na otrzymaniu g-ketoestru 35, ktéry w reakcjli z
azydkiem p-karboksybenzosulfonylowym dawal odpowiednig diazopochodng 36,
cyklizujaca w obecno$ci soli Rh2* do nietrwalego oksacefemu 37. Szybka
redukcja enolu 37, a nastepnie standardowa eliminacja grupy hydroksy-
lowej prowadzila do finalnego produktu 38.

Yanagisawa i Ando?’ zastosowali sulfotlenek cefalosporyny 39 jako
substrat do syntezy oksacefemu 17 (Schemat 10). Zwigzek 39 ulegal w
podwyzszonej temperaturze przegrupowaniu {2,3] sigmatropowemu do

sulfinianu 40, ktéry nastepnie przeksztalcono w dwusiarczek 4l1. W

Schemat 10

0
H 1| H

PhCORN,,, PhCOHN,,,,
— >

7 7

wx

Koo

SR
PhCOHN,, | £ A H
—_—

—N
oy

0 H 0 :
CO,CHPh, CO,CHPh,
39 41
e
Ph
N/A,O OH H H
P T ) PhCOKN,, | £
—— | —
N N
'CO,CHPh, CO,CHPh,
16 17
a)AT; b)RSH,; c)Clz; «I)!lF]~Et1O; o)PPh.,

kolejnym etapie uzyskano oksazoling 16. Synteze kohczyla znana wewnatre-
czasteczkowa cteryfikacja??®, dajiaca 3-metyleno-l-oksacefam 1/. Niska
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wydajno$é caltego procesu (ok.l10%) sklonila grupe badawcza 2z firmy
Lilly?? do znalezienia bezposredniej metody przeksztalcenia zwigzku 40 w
oksazolinoazetydynon 16. Dokonano tego poprzez traktowanie sulfinianu 40
trifenylfosfing.

Totalna synteza l-oksacefalosporyn podejmowana byla jedynie kilka
razy. Wiekszo$é  prac sprowadza sie do utworzenia bicyklicznego
pierScienia, a nie do uzyskania okres$lonego antybiotyku. I tak Palomo i
wspéipracownicy3® zastosowali do otrzymania bicyklicznego ukiadu
p-laktamu zmodyfikowana reakcje Petersena3!(Schemat 11). Azetydynon 43

Schemat 11

H H

h H H
a b,c A d
e —_
l iMGJ

iMes —_— Me3
~ axd W

SIMQJ

SiM03 SiMQJ
42 43 44

OCH,COCH;

Ft ', s /
iMe 3 f LN /
\\(/S 649

SiMGs SiMe;

b 5
wm I
T
m
X
wmI

OCH,C=CH Ft,,

Ft I,""
N\(-Me,

7

mx

N

45 46 47

a)E’tCH2C0C1. EK3N; b)O.’, potem He2S; c)reakcja Baeyera-Villigera;
d)Me3510CH

+

2CaCH, TfOSxHej; e)HgO, H , AT, f)TASF, THF, AT.

otrzymano w wyniku kondensacji enaminy 42 z chlorkiem ftalimidooctowym w
obecno$ci trietyloaminy. Nastepnie w kolejnych kilku przemianach prze-
ksztalcono zwiazek 43 do 4-acetoksypochodnej 44, ktéra w reakcji z
trimetylosililoksy-1-propynem data eter 45. Przyliyczenie czisteczki wody

do potrdéjnego wiazanta w zwiazku 45 prowadzito do ketonu 46, ktéry w
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N

obecnosci  difluorotrimetylokrzemianu tris(dimetyloamino)sulfoniowego
cyklizowal do uktadu 47.

Inny sposéb zamkniecia szeScioczlonowego pierscienia zapro-
ponowali Barrett i wspélpracownicy3?. Przedstawili oni nowa strategis
N-alkilowania oparta na wewngtrzczasteczkowe] addycji Michaela (Schemat
12). Racemiczny 4-Acetoksyazetydynon 48 przeprowadzono w sekwencji kilku
reakcji w aldehyd 50, ktéry =z tiofenylonitrometanem (addycja
Henryego) >> i natepczej reakcji dehydratacji za pomoca chlorku mesylu i
trietyloaminy (reakcja Miyashity)3*, dawal dwa racemiczne dia-
stereoizomery S1. Potraktowanie 2zwiazkéw 51 fluorkiem tetrabutylo-
amoniowym 1 ozonem prowadzilo do fenylo-tioestréw 52. Mieszanina

izomeréw 52 latwo ulegaila odwodnieniu do racemicznego oksacefemu 53.

Schemat 12
H
Ho SHO
OAc 0 OTBOMS o\j\/oraoms
| a,b l c.d.eI I f.2 .
N SN ,—N
M 07 Nreoms o7 “Maoms
48 49 50
CH=C(NO,)SPh
0 OTBOMS B 4 3 0
e T S ¢
. J
l TEOWS y L OTBOMS
7—N ¢ —N
0”7 “soms o : H o7
cospPh COSPh
51 52 53
J)H2C-C(CH20N)2, Zn(CH]C?z)z; b)t-BuHezsiCl, l-?rZE!N, C)O], potem MGIL

d)i|2C-CHMgﬂr, e)Oj, potem Me,S; f)PhS(rlO.,)Cl(2, KO-t -Bu, ‘)CH.‘SO,CL, E!’.‘l,

h)n-Bu,NF, [HE, )0,, potem Me,S$; J)CH, SO,CL, Et



Badacze japonscy uzyli chiralny, handlowo dostepny 3-podstawiony
4-acetoksyazetydynon 54, jako substrat w syntezie tricyklicznych ukiadéw
oksacefeméw 5833 (Schemat 13). Oczekiwano, ze wprowadzenie do czasteczki
oksacefalosporyny mostka weglowego pomiedzy atomami C-2 i C-6, spowoduje
wzrost pofaldowania bicyklicznego pierscienia i w konsekwencji zwiekszy

aktywnos$é biologiczng.

Schemat 13

Ci =
< \
TBDM/S(')\H . TBDMSO_H\_H<\ TBOMSO

OAc /!\ z 0

54 55 56

TBOMSO
TBDMSOQ //’ TBOMSO
)llll' ) H k e )"
| —_—
7 V/,
o7 \f:PPh, 7 5

COR

57

59

a)S-chloro-3(S)-hydroksy-l-penten, Zn(OAc)z; b)Bu4NF; c)TBDMSC!,

imidazol; d)2eq LDA,THF; e)TBDMSOTE; f)Bu‘NF; g )OHCCO,R; h)SoCl

2 27

i)TPP; j)O,, potem Me,S; k)AT, 30h, (94%).
Zwiazek 54 w reakcji z S-chloro-3(S)-hydroksy-1-pentenem dawatl
tylko jeden izomer 55, ktéry droga standardowych reakcji przeksztatcono
w bicykliczna pochodna 56. Kolejne etapy syntezy polegaly na otrzymaniu

ylidu 57 (stosowano znana procedure Woodwarda?'®)

i na dalszej
cyklizacji do zwiazku 58. Oczekujac interesujacych wtlasciwosci
biologicznych, wprowadzono do czasteczki oksacefemu 58 cysteaminowy

taficuch boczny, uzyskujac pochodng 959. Zwigzek 59, mimo pewnego
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podobiefistwa do tienamycyny =aie wykazywal spodziewanej aktywnosci

biologicznej.
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2.3 Synteza naturalnych klawaméw i ich niektdrych

biosyntetycznych prekursordw

Szczep bakteryjny Streptomyces clavuligerus dostarcza szerokie]j
gamy antybiotykéw s-laktamowych. Z mikroorganizméw tych wyizolowano w
1975 roku kwas klawulanowy 1%, ktéry jako pierwszy klawam zostatl
wykorzystany w chemoterapii choréb infekeyjnych3®. Dodanie niewielkich
ilosci kwasu klawulanowego do antybiotykéw wrazliwych na dziatanie
g-laktamaz np. ampicylin lub amoksycyliny (Augmentin), umozliwia
uzyskanie steZenia antybiotyku hamujacego rozwéj komérki bakterii3®,

Z uwagi na niska wydajno$é kwasu klawulanowego w procesach
fermentacyjnych3’, nalezy domniemywaé, ze synteze tego klawamu w skali
przemyslowej realizuje sig z 2latwodostepmych i tanich penicylin. Préby
otrzymania kwasu klawulanowego droga syntezy totalnej, jak do tej pory

nie zaowocowaly zadnym ekonomicznie interesujacym procesem. Ciekawym

Schemat 14

CHy c
48 2 p Dl o = i l /(:_ L 5
R

COz* COZMC
60 61 62

e [T TR e [T

4
“
-

o:M. COI“.
63 64 65

X

O)C"]sNd, EtOH; b)BrCHZCOZHO. LlN(SlHO))z; c)CHz-CHCHZCOCl, 2eq LIN(SIMeg),;

d)H'; O)Clz. CC14; £)3 ekw. Et]N; g)O}; h)10% Pd-C, THF.

przyktadem totalne) syntezy racemicznego kwasu klawulanowego jest praca
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grupy chemikéw z koncernu Beecham>®, wykorzystujaca 4-acetoksyazetydynon
48 (Schemat 14). Zwigzek 48 poddano reakcji z tiometanolanem sodowym do
odpowiedniego siarczku 60, ktéry po =zalkilowaniu atomu azotu bromo-
octanem metylu , przeksztalcono w enol 61, a nastepnie w chlorek 62.
Zamkniecia drugiego pierS$cienia dokonano za pomoc3 wewnatrzczasteczkowe]
reakcji eteryfikacji w obecno$ci trietyloaminy. Ozonoliza dienu 63 data
trwaly ozonek 64, ktéry byl redukowany z nisk3y wydajnoscia do klawamu
65. Zwiazek 65 posiadal identyczne wlasciwosSci fizyczne (poza
skrecalnoscia) z estrem uzyskanym z naturalnego kwasu klawulanowego.

W drugiej polowie lat osiemdziesiatych grupa badawcza pod kierun-

kiem Elsona?’’®

wyizolowata dwa nowe metabolity ze Streptomyces
clavuligerus ATCC 27064 t.j. kwas proklawaminowy 66 i kwas klawaminowy

67, bedace biosyntetycznymi prekursorami kwasu klawulanowego.

H
pu
0 0
COH OH
66 67

Naukowcy z firmy Beechema®®, otrzymali wszystkie mozliwe cztery

stereo-izomery zwiazku 66 i poréwnali ich wlasciwos$ci fizyko-chemiczne 2z
naturalnym g-laktamem. Badania te wykazaly, ze wlasSciwa stereochemie
kwasu proklawaminowego posiada zwiazek 72, ktéry zostal otrzymany w
oparciu o cykl reakcji opisanych schematem 15.

Substratem byla N-zabezpieczona treo-p-hydroksyornitydyna 68,
ktéra zostala poddana enzymatycznej hydrolizie dajac (2S,3R)-aminokwas
69. Dalsze postepowanie polegato na przylaczeniu do grupy aminowej przy
atomie C-2 fragmentu trdjweglowego i poddaniu produktu /0 cyklizacji za
pomoca dwusiarczku dipirydylu i trifenylofosfiny (procedura Ohno)*!
Uzyskany optycznie czysty azetydynon /1 w warunkach katalitycznej
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redukcji dawal kwas proklawaminowy 72.

Schemat 15

HOCOBn HOCOBn
o HO »
N a-el f 1|
BnCOHN OH
68

—

70 71: R= Bn, R'= OCOBn
OH 72: R= R'= H

a)PhZC-NCH2C028n, LiN(SiMe3)2; b)2M HCl-eter, potem NaKHCO

+

c)PhCHZCOZH, Et—N-C:N(CHZ)aNMeZ, H

e)NaOH, THF-woda; f)acylaza E.coli, pH 7.5; g)KOH, MeCOCHZCOZHe,
MeOH; h)BnBr, DMF; i)p-HeC6H4503H. dioksan-octan etylu, NaHC03;

J)10 ekw. CHZ-CHCOZH, CH3CN; k)Aldritiol-2, PPh3; I)HZ,Pd-C.

3
; d)rozdz.diastereoizom.

Zwiazek 72 w procesie enzymatycznym ulegal przeksztalceniu do
kwasu klawaminowego 67, tak jak naturalny kwas proklawaminowy (Schemat

16).

Schemat 16
H
NH,
a ——
72 —_— |
/7—N
o7
COH
67
a)syntetaza kw. klawaminowego, Foz', 02, 2-ketoglutaran
Nowq grupa antybiotykdw, wyizolowanych 2z mikroorganizmdw

s M =



Streptomyces, sa klawamy charakteryzujace sie wlasciwosSciami przeciw-
grzybicznymi. W przeciwienstwie do innych naturalnych antybiotykéw
p-laktamowych takich jak penicyliny, cefalosporyny czy kwas klawulanowy,
klawamy te posiadaja konfiguracje S na mostkowym atomie wegla. Do grupy
tych zwiazkéw naleza (2R,5S)-2-(hydroksymetylo)klawam 73*2, klawalanina
243, klawamycyny 74%% i (25,55)-2-(hydroksyetylo)klawam 75%3. Niektére z
tych klawaméw zostaly 2z powodzeniem otrzymane zaréwno droga syntezy

parcjalnej>? jak i totalnej*®-3°,

H
H '
7 —N ",H /:———N
7 o7
73 74 75

(D): R= L-walina

(E): R= L-alanina

(F): R= Ns~acetylo-ornityna

Wychodzac z 1,2-0-izopropylideno-a-D-ksylofuranozy firma Hoffmann

la Roche zrealizowala pelna synteze klawalaniny 2%® (Schemat 17). W
kilkunastoetapowej sekwencji reakcji przeksztalcono cukier 76 w
aminokwas 77. Polaczenie zwiazku 77 2z &4-acetoksyazetydyn-2-onem dalo
szkielet klawalaniny.

Prostszy sposéb syntezy amino-kwasu 77 zaproponowata grupa badaczy
hiszpafiskich*’, stosujac jako substrat optycznie czysty D-rybonolakton
78 (Schemat 18). Zwiazek 78 przeksztalcono w znany azydek 79 w sekwenc)i
reakcji odktytej przez Fleeta i wspélpracownikéw*®. Redukcja grupy
azydkowe) w zwiazku 79 i acylowanie chloromréwczanem benzylowym,
prowadzito do uretanu 80. Zwiazek 80 w reakcji z wodorkiem sodowym dawal
produkt g-eliminacji fragmentu benzylidenowego, ktéry w obecnosci kwasu
solnego, hydrolizowal z kontrakcjq piecrécienia piranoidowego do laktonu
81. Hydrogenoliza podwéjnego wiazania w zwiazku 81, data 2z wysoky
diastereoselektywnosciq wczedniej wymieniany juz lakton 82, ktéry tatwo

s 99 =



Schemat 17
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ulega kwasnej hydrolizie do niepodstawionego aminokwasu 77.

Hoope i Hipert®® postepujac droga chemikéw z laboratorium Hoffmann
la Roche, zrealizowali synteze chiralnego klawamu 75 (Schemat 19).
Alkilowanie acetonidu butanotriolu 83 chlorkiem 4-metoksy-3-nitro-
benzylowym dato odpowiedni eter 84, =z ktérego po usunieciu reszty
izopropylidenowej] 1 selektywnym mesylowaniu pierwszorzedowej grupy
hydroksylowej, otrzymano optycznie czynny alkohol 85. Przytlaczenia
zwiazku 85 do p-laktamu 48 dokonano 2z udzialem katalitycznych jondw
Pd?*. Mieszanina epimerdéw 4(S) i 4(R) alkoksyazetydynonu 86 powstaje w
préwnywalnych ilosciach. W procesie cyklizacji zwiazkéw 86 zastosowano
zmodyfikoﬁana metode firmy Beecham®®, polegajaca na ogrzewaniu substratu

z weglanem potasowym 1 jodkiem sodowym w aprotonowym dipolarnym

Schemat 19
OMNB OMNB
HsC ", "y a HO ‘ttq, H b
HC HO
83 84 85
OCH;
NH,
H
f.z
| —» 75
—N

a)PTSA, THF-woda; b)CH3SOZCl, Py, 0°C; c)(F)d-acetoksyazetydyn-2-an,
E!.,N, sz'; d)K2CO3/N.:J, HMPA; 0)“2, Pd/C;, €)rozdzial na HPLC,
g)DDQ, CHZClz-woda

rozpuszczalniku. Ostatni etap syntezy polegal na chromatograficznym

wyodrebnieniu trwatej pochodnej 4-metoksy-3-amino-benzyloksylowe) 8/ |
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odbezpieczeniu grupy hydroksylowej za pomoca metody Yonemitsu>?!

’

dziataniem 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinonu.

Schemat 20
OAc HO 0 Bn
/]_‘,J + c'\)<‘/osn - /]—r H —>
r—NH /r—NH
o7 0 cl
88
H H
NH c _-*/O wH
—_— d 0Bn —_— /I OH
N /F-N
0 0
89 73

a)(CH3C02)2Zn; b)KZCOS' K1, DMF; C)HZ' Pd/C, EtOH.

Wyizolowany w 1978 roku ze szczepu Streptomyces klawuligerus
hydroksymetyloklawam 73, zostal dwa lata pdzZniej otrzymany w formie
racematu przez Bentleja i Hunta®® (Schemat 20). W syntezie wykorzystano
p-laktam 48, przylaczajac do niego benzyloksy-3-chloro-propan-2-ol w
obecnos$ci octanu cynkowego. Cyklizacje chlorku 88 dokonano droga
wymiany nukleofilowej, otrzymujac mieszanine dwéch diastereoizomerdw
(wyd. 227) ., zawierajacq racemiczny zwiazek  89. Hydrogenoliza
diastereoizomeru (%)89 prowadzila z niska wydajnoscia do alkoholu (=%)73.

Niedawno Konosu i Oida>2

przedstawili stereokontrolowana synteze
optycznie czystego alkoholu 73. Do syntezy uzyli latwo dostepny z kwasu
6-aminopenicylanowego chiralny p-laktam 90°% oraz (S)-1-(t-butylodi-
metylosililo)oksy-3-(p-toluenosulfono)oksy-2-propanol 91, ktérego
synteze ilustruje schemat 21,

Otrzymana 2z D-mannitolu pochodna izopropylidenowa aldehydu

glicerynowego zostata bez wyodrebnienia zredukowana, po czym grupe
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hydroksylowa zabezpieczono reszta t-butylodimetylosiliows.

Schemat 21

H3C H;.‘.C
= HO
7\0 \\H d, e \J‘
— o\)r‘\/TBDMS = 150 : TBOMS
91
a)NaJOA, woda; b)NaBH4; c)t-BuHeZSiCL, Et3N, DMF;

d)l,3-propanoditiol, BF3-Et 0, CH2Cl2; e)p-MeC H4SOZC1, Py.

2 6

Zabezpieczenie izopropylidenowe usunigto eteratem trifluorku boru
w obecnosci nadmiaru l,3-propano-di-tiolu (metoda odkryta przez Kelleya
i wspélpracownikéw®?®). Tosylowanie pierwszorzedowej grupy hydroksylowej
dato alkohol 91, potrzebny do syntezy klawamu 97 (Schemat 22). Dalej
postepowano w znany sposéb uzyskujac trams laktam 92. Wstepne préby
usuniecia podstawnika ftalimidowego z pochodnej 92 za pomoca hydratu
hydrazyny prowadzily do otwarcia piersScienia p-laktamowego. Analiza
przejsciowych produktéw hydrazynolizy wykazata, ze w pierwszym etapie
tworzy sie hemihydrazyd 93, ktéry ulega powolnej transformacji do aminy
94. Stosunkowo niska trwalos$é pochodnych 93 i 94 i dlugi czas reakcji
decydowaly o niskiej wydajnos$ci procesu. Dodanie kwasu octowego do
roztworu zwiazku 93 skraca czas tworzenia sie aminy 94, powodujac
zwiekszenie jej stezenia w mieszaninie reakcyjnej. Zwiazek 94 (bez
wyodrebniania) przeksztalcono natychmiast przy pomocy reakc)ti diazowania
w chlorek 95. Usunigcia atomu chloru z ceteroczlonowego pierécienia w
zwiazku 95 dokonano droga wolnorodnikowe]) redukcjt, wodorktiem
tributylocynowym. Nastepnie, grupeg tosylowa wymieniono na atom jodu i
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cyklizowano  jodek 96 do oksapenamu 97. Odbezpieczenie  grupy

hydroksylowe) daje zwiazek 73.

Schemat 22

90 92
H,NNHCO
NG H  orsoms
: c
o] /7
ol
93 94
o i 0TBOMS H
Cl Y =
\ o $ \“J-‘
0TBOMS

/—NH —N

0’ 7
95 96 97

a)(CH3COZ)ZZn; b)HZNNHZXHZO' EtOH, potem CH3C02H; c)HCl, potem KNO2

d)t-BuMe,SiCl, DMAP; e)Bu,SnH, AIBN; f)Nal, DMF; g)K,CO,, DMF

W 1988 roku Arribas i wspétpracownicy3® otrzymali racemiczna
pochodng benzylowg naturalnego klawamu 99. Poddali oni kondensacji
azetydynon 48 z 3-Dimetylo-t-butylosililoksy-2-hydroksypropionianem
benzylowym, a nastepnie zwiazek 98 przeprowadzili w finalny produkt przy
pomocy znanej sekwencji reakcji opisanej szczegélowo w poprzednich

syntezach (Schemat 23).
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3. Wyniki wlasne

Glikale, =zawierajace w czasteczce ugrupowanie eteru enolu stanowia
atrakcyjny substrat w reakcjach addycji i cykloaddycji =z wudziatem
reagentéw elektrofilowych?®3.

Katuza podjal badania nad [2+2]cykloaddycja z udzialem sililo-
wanych glikali i izocyjanianéw zawierajacych reszty sulfonylowe®® lub
trichloroacetylowa®’. Izocyjaniany sulfonylowe dawaty 2z wysoka
wydajnoscia nietrwale [2+2]cykloaddukty, natomiast izocyjanian tri-
chloroace;ylowy dawal mieszanine ([2+2] i ([4+2]cykloadduktéw. W obu
przypadkach czasteczka 1izocyjanianu podchodzi do pierscienia niena-
syconego cukru wylacznie od strony przeciwnej do podstawnika przy atomie
C-3 glikalu (Schemat 24). Elektronoakceptorowa reszta izocyjanianu,
niezbedna do przeprowadzenia cykloaddycji jest réwniez odpowiedzialna za
niska trwalo$é cykloadduktéw. W przypadku izocyjanianéw sulfonylowych
przedluzenie czasu reakcji powoduje przegrupowanie cykloadduktéw do
a, B-nienasyconych amidéw. Izocyjanian trichloroacetylowy reaguje w
sposéb bardziej skomplikowany. Obok [2+2]cykloadduktu powstaje, zwykle
trwalszy, [4+2]cykloaddukt. Poczatkowa proporcja obu cykloadduktéw ulega
zmianie w kierunku wzrostu zawarto$ci produktu szescioczlonowego. W
miare postepu reakcjli zaczyna pojawiaé sie a,p-nienasycony amid, ktéry
po pewnym czasie staje sie gléwnym produktem reakcji. Szybkie usunigcie
elektroakceptorowego podstawnika 2z atomu azotu [2+2]cykloadduktu
zatrzymuje reakcje nastepcze, umozliwiajac wyodrebnienie trwatego
bicyklicznego zwiazku, ktéry zawiera fragment g-laktamowy skondensowany
z pierécieniem piranoidowym. Odbezpieczenie atomu azotu bez zniszcze-
nia czteroczlonowego pigrécienia. powiodto sie dotychczas tylko dla
(2¢2]) cykloadduktdw zawierajacych reszte trichloroacetylowq. Konsekwencjq
tego faktu jest stosowanie izocyjanianu trichloroacetylowego jako
substratu w syntezie cukrowych p-laktaméw, pomimo powstawania znacznych
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ilosci niepozadanych [4+2]cykloadduktidw.

Schemat 24

R" RII
OCNSOZR
RO ) T ro —— RO
-SO,R /
OR' OR'
0

Rll
Ok CONHSOR

OCNCOR
Rn R" "
RO + RO —» RO
: -COR />_R 4
OR' OR' N OrR*  CONHCOR
0 0
Dzieki  stereospecyficznosci  cykloaddyc)i, odpowiedni  dobdr

wyj$ciowego glikalu zapewnia pelna kontrole konfiguracji centréw
stereogenicznych pierscienia czteroczlonowego. Zdjecie =zabezpieczen z
grup hydroksylowych fragmentu cukrowego umozliwilo Kaluzy otrzymanie i
scharakteryzowanie calej gamy 2-C:1-N-karbonylo-2-deoksy-gliko-pirano-
zyloamin 10038,

Rozciecie glikolowe ukladu vic-diolu w N-benzylowanych a-laktamacﬁ
101-104 prowadzi do utworzenia reaktywnych dialdehyddéw 105-107, ktdére w
warunkach obojetnych lub lekko zasadowych ulegaja szybkiej epimeryzacji
na atomie C-3 tworzac odpowiednie trans dialdehydy 108 i 109. Ponadto
aldehydy 105-109 w wyniku wolniejszej od epimeryzacji wewnatrz-
czasteczkowe] reakcji aldolowej daja bicykliczne zwiazki 110-111,
zawierajace pierécien furanoidowy skondensowany z g-laktamowym?®?,

Redukcja dialdehydéw 105-109 do odpowiednich alkoholi stabilizuje
uktad, umozliwiajac wyodrebnienic z wysokimi wydajnosciami N-benzylo
3,4-dipodstawionych azetydya-2-onéw 112-116.

Zwigzki 112-116 zostaly uznane przez Kaluzq¢ za dogodne substraty w
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syntezie l-oksabicyklicznych antybiotykéw p-laktamowych. Celem

niniejsze) dysertacji jest wykazanie na przykladach tej przydatnosci.
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3.1 Retrosyntetyczna angliza zamierzen.

Rozciecie glikolowe fragmentu cis-diolu w zwiazkach 102-104
prowadzi do powstania  dwéch grup aldehydowych o  zblizZonej
reaktywnosci®?. Wykorzystanie dialdehydéw do syntezy klawaméw i
l1-okacefemdéw wymaga odréznienia obu funkcji karbonylowych, tak aby grupa
aldehydowa znajdujaca sie we fragmencje 4-alkoksylowym mogla postuzyé do
formowania drugiego pierscienia.

Poddajac rozcieciu glikolowemu N-niepodstawione g-laktamy 102-104
otrzymuje sie w wyniku niepotrzebnych reakcji nastepczych, produkty

otwarcia pierscienia czteroczlonowego®°.

Fakt ten zmusza do =zabezpie-
czenia g-laktamowego atomu azotu grupa, ktdra moze byé zdjeta w dalszym
etapie syntezy. Nie ma zatem mozliwoSci natychmiastowego wiazania
powstajacej podczas utleniania grupy aldehydowej w bezposredniej reakcji
z ugrupowaniem B-laktamowym.

Rozréznienia reszt hydroksymetylowych, powstalych w wyniku
redukcji dialdehydu 105 i 108, mozna dokonaé¢ droga izopropylidenowania,
laczac mostkiem weglowym atomy azotu 1 tlenu. Operacja ta wymaga
wczes$niejszego wusuniecia zabezpieczenia =z atomu azotu. Ten sposéb
postepowania, omawiany bardziej szczegSlowo dalej, jest malo przydatny
dla trioli 114-116, poniewaz redukcja grup aldehydowych prowadzi do
utraty centrum stereogenicznego na atomie wegla pochodzacym od atomu C-5
glikalu. W te) sytuacji koniecznym jest zabezpieczenie terminalne)j grupy
hydroksymetylowej przed etapem otwarcia piers$cienia piranoidowego

(Schemat 25).

Schemat 25
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Utlenienie dialdehydéw 106-107 do odpowiednich dikwaséw karbo-
ksylowych zachowa centrum chiralnoéci na atomie wegla pochodzacym od
atomu C-5 wukladu piranoidowego 1 pozwoli na pominiecie dodatkowe]
operac)i zabezpieczenia grupy hydroksymetylowej substratu. Ponadto,
grupa karboksylowa obecna w ugrupowaniu malonylowym, powinna latwo
ulegaé dekarbokylacji. Warto w tym momencie zaznaczy¢, ze naturalne
klawamy s3a pozbawione podstawnika przy atomie C-6. Zatem ewentualna ich
synteza powinna uwzglednié wusuniecie podstawnika z atomu wegla C-3
pierécienia g-laktamowego.

Aktywne przeciwbakteryjnie antybiotyki p-laktamowe 2z grupy
klawaméw i 1-oksacefeméw majg konfiguracje R na atomie wegla zwigzanym z
atomami tlenu i azotu. W syntezie tych antybiotykéw moga byé uZyteczne
zwiazki 102 1 104 , natomiast zwiazek 103 moze posiuzyé do otrzymania
szkieletu klawaméw o konfiguracji S atomu C-5. Klawamy o takie])
stereochemii nie sa aktywne przeciwbakteryjnie, wykazuja natomiast

aktywno$é przeciwgrzybicza®?,



3.2 Otrzymywanie O-benzylowanych glikali

Pierwszq prébe wykorzystania O-benzylowanych glikali w reakcjach
(2+2])cykloaddycji podjal Katuza. Traktujac 3,4,6-tri-O-benzylo-D-glukal
121 izocyjanianem trichloroacetylowym otrzymal p-laktam z wydajnoscia
znacznie nizszg od te), ktéra uzyskiwal biorac do reakcji sililowany
glukal?,

Przypadkowe badania przeprowadzone na  3,4,6-tri-O-benzylo-
D-galaktalu 122 wykazaly znaczny udzial [2+2]cykloadduktu w miesza-
ninie reakcyjnej. Obserwacja ta stala sie punktem wyjs$cia dla
przebadania przeze mnie reakcji cykloaddycji z udziatem O-benzylowanych
glikali. |

Znane z literatury®® metody otrzymywania benzylowanych glikali
daja produkty ze stosunkowo niska wydajno$cia, a ich wyodrebnienie
wymaga chromatograficznego oczyszczenia. Zastosowanie benzylowanych
glikali jako substratéw wieloetapowej syntezy, zmusilo mnie do
poszukania bardziej efektywnego sposobu wytwarzania tych zwiazkéw.

Niedawno Szeja i wspélpracownicy®? zaproponowali atrakcyjny sposéb
alkilowania acetylowanych pochodnych cukréw w ukladzie dwufazowym.
Postanowilem wykorzystaé te procedure do syntezy benzylowanych glikali.
Dostepno$é acetylowanych prekursoréw, prostota reakcji prowadzonych w
ukladzie dwufazowym oraz latwos$é oczyszczenia produktu zadecydowaly o
wyborze metody.

Reakcja benzylowania przebiega w temperaturze okolo 50°C. Faza
nieorganiczng jest 50% tug sodowy, natomiast benzen i niewielka tlo$é
alkoholu t-butylowego stanowia faze organiczng. Wykazano, ze t-butanol
jako wspblrozpuszczalnik utlatwia migracje mierzalnych ilosci zasady do
warstwy organiczne) w typowym ukladzie dwufazowym zawierajacym
katalityczne iloéci czwartorzedowych soli amoniowych®®. Kontrolowane
dodawanie chlorku benzylowego pozwala na zredukowanie ilosci odczynnika
alkilujacego i w konsekwencji zmniejsza ilo&é powstajacego ubocznie

34



eteru dibenzylowego, utrudniajacego oczyszczenie produktu. Reakcje
alkilowania przeprowadzilem na kilku reprezentatywnych acetylowanych
glikalach, otrzymujac produkty 117-122 z dobrymi, 1lub bardzo dobrymi

64 wWarto podkreslié, ze benzylowane glikale 121 oraz 122

wydajnosciami
tatwo krystalizuja po usunieciu benzenu, a pozostate moga byé
oczyszczone przy uzyciu niewielkich ilosci Zelu krzemionkowego.

Glikale, ze wzgledu na ciekawe wlasciwoSci konformacyjne, byly w

przeszloéci przedmiotem licznych badan®>.

Postulowano nietypowy ksztatt
nienasyconego piericienia szes$cioczlonowego, lub réwnowage dwéch form
pSé1krzes lowych.

Dyséonujac piecioma glikalami 118-122 wykonatem pelny zakres

widm H NMR i !3C NMR, a nastepnie dwuwymiarowe widma korelacyjne

wegiel-proton dla wszystkich zwiazkéw. Dane 'H NMR zamieécilem w

tabeli I.
BnO 0 0
Bn Bn
/ / /
BnO B8n0
0OBn
117 118 119

120 121 122

Dane spektralne znalezione dla zwigzkéw 117-122 w deuterowanym
chloroformie dobrze koresponduja z koncepcja réwnowagi dwu form

pélkrzes towych.
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Warto$ci stalych sprzezed J, 3=5,3 Hz i J, s=10,4 Hz dla enancjo-
merycznych zwigzkéw 117-118, wskazuja odpowiednio na konformacje *Hs dla
pierwszego i °H, dla drugiego. Stale sprzezenia J,, 3=4,6 Hz dla ksylalu
119 oraz J;,3=2,5 Hz 1 J4 s=9,1 Hz dla ramnalu 120 wskazuja na dominacje
konformacji °H, w obu zwiazkach.

W przypadku glikali 121 i 122,

przewazajaca konformacja jest forma “Hs. éwiadcza o tym wielkosci
wicynalnych stalych sprzezen J, 3=2,7 Hz i J4 s=8,7 Hz dla glukalu 121

oraz J; 3=2,3 Hz dla galaktalu 122.

Tabela I
117 1 118 119 120 121 122
H-1 6.37 [ppm] 6.54 [ppml]| 6.34 (ppm1| 6.41 (ppm1| 6.36 (ppm]
J1’2=6.0[Hz] I, 6.2 Iy p=6.1 PRI J) ,=6.3
J) 4=0.5 Iy a=l.1 J) a=l.1 J) a=1.7
-2 4.86 4.92 4.84 4.86 4.85
Iy 3=5.3 PIPLLE I, 3=2.5 Iy, 9m2.7 Iy, 372
2, 4=1 Iy 4=l
H-3 3.99 3.84 4.20 4.20 4.18
J., ,=3.8 Iy 4m2. Iy 4=6.5 Ty 460 Iy 4=4.0
J. c=1.5 Iy gml.S
H-4 3.72 3.66 3.47 3.86 3.94
Jy s=10.4 Jg 5=4-1 Ty =91 Ty s=8.7 Jy 5=2.6
Ty 50=3.8 45720
H-5 4.04 4.09 3.93 4.05 4.18
Jg g.=10.3 Jg ge=11.7|Jg (ab.5 Jg g=3.0 Jg g=5.1
Jg gr=5.1 | Jg g.=7.2
H-5' 3.95 3.95 .- --- ---
Ho S i 1.36 3.75 3.64
Jg gr=11.0] Jg (. =101
T - —-- .-- 3.80 3.78
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Mozna stwierdzié, ze wlasciwo$ci konformacyjne zwiazkéw 117-122
spéjnie interpretuje model rdéwnowagi dwéch form pélkrzeslowych (rys.l).
O polozeniu réwnowagi decyduje w pierwszym rzedzie terminalna grupa
metylowa lub benzyloksymetylowa, preferujaca polozenie ekwatorialne. Dla
glikali 117,118 oraz 119 decyduje oddzialywanie steryczne pomiedzy
podstawnikami oraz tak zwany efekt allilowy®® grupy benzyloksylowej,
faworyzujacy polozenie pseudoaksjalne podstawnika. Niewatpliwie, efekt
allilowy grupy benzyloksylowej jest 2znacznie mniejszy od efektu
allilowego grupy acetoksylowej. Wtasciwos$ci konformacyjne tri-O-
acetylo-D-glukalu dobrze ilustrujg wystepowanie efektu allilowego.
Tendencja grupy acetoksylowej przy C-3 do =zajmowania polozenia
pseudoaks jalnego powoduje, iz forma °H,, pomimo aksjalnego polozenia
terminalnej grupy acetoksymetylowej, ma znaczny udzial w réwnowadze

konformacyjnej (ok.40%)56.

—0 _ “~\1/;;7J§>S___ o)
s

/

Rys.1

Dane '3C NMR zwiazkéw 118-122 (Tabela II) pozostaja w zgodzie z

przyjetym modelem .



Tabela II

118 119 120 121 122
C-1 |146.51 |146.64 | 144.77 |144.71 144.15
c-2 | 98.81 98.99 | 100.13 99.95 99.95
C-3 | 66.89 | 69.30 76.47 76.80 78. 71
c-4 | 73.37 72.90 79.57 | 74.46 71.45
C-5 | 63.26 | 64.00 73.94 | 75.74 70.78
Cc-6 S --- 17.48 | 68.58 68. 44
71.06 71.26 70.46 | 70.43 70.89
CH,Ph | 70.84 69.99 73.97 73.49 73.28
--- --- —_— 73.68 73.38
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0 alizacja _reakcii 2+2]cvkloaddycii  izocvianianu

trichloroacetylowego do O-benzylowanych glikali.
Synteza 2-C:1-N-karbonylo-2-deoksy-glikopiranozylamin 123 przez

addycje izocyjanianu trichloroacetylowego do glikali>’®

obejmuje dwa
etapy: wytworzenie mieszaniny nietrwalych ([2+2] i [4+2]cykloadduktéw
oraz odbezpieczenie g-laktamowego atomu azotu, w wyniku ktérego powstaje
trwaly bicykliczy zwiazek (Schemat 26). Stosunek tworzacych sie
cykloadduktéw determinuje  wydajnosé calego  procesu. Zawartos§é
[2+2] cykloadduktu w mieszaninie reakcyjnej zalezy od konfiguracji
wyjsciowego glikalu, rodzaju grup zabezpieczajacych, rozpuszczalnika i
czasu trwania reakcji. Przy czym stwierdzono, ze dla wiekszos$ci reakcji,
w miare uplywu czasu, zwigksza sie zawartos$é [4+2]cykloadduktu i pojawia

sie produkt przegrupowania a,p-nienasycony amid.

Schemat 26
R
RO OC NCOCC 1
/ -coccn, ,
/)‘CC g
OR'
RNH 2
R
+ RNHCOCCL
RO
~H 125
OR'
= RNHCONHCOCCL
123 124

Reakcje {2+#2]cykloaddycji z udzialem sililowanych glikali
pozwolily wuzyskaé Kaltuzy? trwale p-laktamy z wydajnoéciami nie
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przekraczajacymi 50%. Korzystny wynik pilotowej reakcji galaktalu 121 z
izocyjanianem trichloroacetylowym byl dobrym prognostykiem przydatnosci
benzylowanych glikali w reakcji [2+2]cykloaddycji.

Wyjatkowa wrazliwo§é cykloadduktéw na obecno§é rozpuszczalnikdw
protonowych, wyklucza kontrole przebiegu reakcji przy pomocy chromato-
grafii cienkowarstwowej. Wstepne eksperymenty, optymalizujace warunki
cykloaddycji przeprowadzilem w probéwce rezonansowe) NMR, $ledzac sklad
mieszaniny reakcyjnej w funkcji czasu. Stosowalem 3-4 krotny nadmiar
izocyjanianu trichloroacetylowego, tak aby réwnowaga pomiedzy substratem
a cykloadduktami byla calkowicie przesunieta w strone produktéw.

Wiadomym jest, ze szybkos§é [2+2]cykloaddycji izocyjanianéw do
olefin rosnie gwaltownie ze wzrostem polarno$ci rozpuszczalnika. Dlatego
reakcje prowadzilem w acetonitrylu 1lub nitrometanie, a eksperymenty
pilotowe w NMR odpowiednio w CD3CN i CD3NO,.

Wyniki eksperymentéw dla glikali 117 i 122 zamie$cilem w
diagramach I i II, w postaci zaleznoSci stopnia przereagowania substratu
w funkcji czasu z uwzglednieniem proporcji tworzacych sie cykloadduktdw.

Analiza wykreséw przedstawionych w diagramach I i II pokazuje
atrakcyjno§é  benzylowanych glikali w  reakcji  cykloaddycji z
izocyjanianem trichloroacetylowym. W poréwnaniu do cykloaddycji =z
udzialem sililowanych glikali, poczatkowy sklad mieszaniny faworyzuje
powstawanie [2+2]]cykloadduktu. Wyjatkiem jest benzylowany glukal 121,
ktéry reaguje wolniej od benzylowanego arabinalu 117 i benzylowanego
galaktalu 122, a zawarto$é cykloadduktu nie przekracza 30%%7. Wzrost
stezenia obu substratédw zwieksza szybko$é raakcji, a tym samym zwiegksza
procentowa zawarto$é [2+2)cykloadduktu w mieszaninie reakcyjnej. Jest to
oczywiste, poniewaz cyquaddycja jest reakcja pierwszego rzedu wzgledem
obu reagentéw, natomiast izomeryzacja adduktu czteroczlonowego do
sze§cioczlonowego i przegrupowanie adduktéw do nienasyconego amidu, jako
procesy wewnatrzczasteczkowe, nie zaleza od stegzenia.
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Zmiana rozpuszczalnika CD3CN na bardziej polarny CD3NO,, nie
przyniosla praktycznie zadnych zmian. Sposréd przebadanych glikali,
O-benzylowany D-galaktal 122 i O-benzylowany D-arabinal 117 miatly
najwyzsze stopnie przereagowania do [2+2]cykloadduktéw. Pierwszy w
optymalnych warunkach dawal! mieszanine cykloadduktéw [2+2] i [4+2] w
stosunku 3:1, natomiast drugi odpowiednio 2:1.

Glikale 117 i 122 réznia sie absolutna konfiguracja atomu wegla
C-3, moga zatem dzieki stereospecyficznos$ci cykloaddycji, postuzyé do
syntezy alternatywnych 1-oksabicyklicznych szkieletdéw, rézniacych sie
konfiguracja atomu wegla zwijzanego z atomami tlenu i azotu.

Znajac optymalny czas trwania reakcji cykloaddycji izocyjanianu
trichloroacetylowego 2z galaktalem 122 (wyznaczony w eksperymencie
pilotujacym), otrzymatem w skali kilkugramowej p-laktam 126. Wkroplenie
benzyloaminy do schlodzonej (ok.-30°C) mieszaniny reakcyjnej, powoduje
natychmiastowe odbezpieczenie atomu azotu oraz neutralizacje nadmiaru
izocyjanianu. Addukt [4+2] przylacza amine do podwSjnego wiazania C=N.
Duze ilosci tworzacego sie ubocznie mocznika 124 i amidu 125 (Schemat
26), utrudnialy wyodrebnienie czystego produktu 126. Zamiana benzylo-
aminy na etanoloamine okazala sie wyjatkowo trafna. Zwiegkszona
hydrofilowo$é produktéw ubocznych umozliwia wstepne oczyszczenie
p-laktamu droga ekstrakcji. W celu wydzielenia trwalego g-laktamu 126,
mieszanine po  cykloaddycji traktowalem w temprtaturze -30°C
etanoloamina, a nastepnie po odparowaniu rozpuszczalnika, pozostalo$é
potraktowatem toluenem 1 woda. Warstwe organiczna przemylem woda, a
nastepnie uzyskany w wyniku standardowego postepowania surowy produkt,
oczyszczalem przez krystalizacje. Calkowita wydajno$§é p-laktamu 126
wyniosta 677%. Wychodzac 2z arabinalu 117 i postepujac analogicznie,

otrzymalem g-laktam 127 z wydajnoscig 58%.
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3.4 Synteza szkieletu klawamdw,

Gl6wnym celem mojej pracy bylo wykazanie przydatnosci
2-C:1-N-karbonylo-2-deoksy-gliko-piranozyloamin 123 w syntezie ukladu
klawamu. Jako obiekt syntezy wybralem metabolity klawalaniny
przedstawione wzorami 73 i 99. Zwiazki te zostaly niedawno wyodregbnione

i scharakteryzowane przez Browna i Evansa®?,

H H H 0
\%Y ‘y OH ‘s, OH
N H NH N H N H
(0] 2 0 0

Klawalanina 73 99

0 wyborze obiektéw syntezy zadecydowala stosunkowo prosta
struktura; tylko dwa centra stereogeniczne. Brak probleméw z konstrukcja
Yancuchéw bocznych .pozwolil na skoncentrowanie sie wylacznie na
metodologi przemiany bicyklicznego szkieletu zwiazkéw 123 w uklad
klawamu.

Konfiguracja absolutna S atomu wegla wspdélnego dla pierscieni
azetydynonu i oksazolidyny oraz obecno$é jednoweglowego taficucha
bocznego narzuca rozpoczecie syntezy z D-glukalu lub D-galaktalu.

Wysoka zawarto$§é [2+2]cykloadduktu w pierwszym etapie syntezy
zadecydowata o wyborze O-benzylowanego galaktalu jako materiatu
wyj$ciowego (Schemat 27).

Najistotniejszymi problemami syntezy byly:

i) przeksztalcenie cukrowego pierscienia o konfiguracji D-galakto
do wuktadu klawamu, tak- aby uzyskaé wlasciwa konfigracje tlancucha
bocznego usytuowanego w cze$ci oksazolidynowe) produktu.

ii) usuniqcie atomu wegla pochodzacego od atomu C-J substratu.
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iii) zamknigcie drugiego pierécienia droga wymiany nukleofilowe).

Schemat 27
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3.4.1 Otrzymywanie kwaséw dikarboksylowch pochodnych

azetydyn-2-onu.
Utlenienie reaktywnych dialdehydéw 128 do kwaséw dikarboksylowych

129 daje alternatywna do reakcji redukcji mozliwo$é otrzymania
stabilnych 3,4-di-podstawionych pochodnych azetydynonu. Kolejne etapy
syntezy polegajace na dekarboksylacji zwiazkéw 129 i cyklizacji
piecioczlonowego piersScienia, mialy doprowadzié do otrzymania szkieletu

klawamu.

OHC 0 HO,C

"y j_|/ ny
N CHO —N (of0]
7 & 7 Ny O
128 129

Do syntezy zwiazkéw 129 wybratem g-laktam o konfiguracji o-D-ga-
lakto 126 oraz s-laktam o konfiguracji g-D-arabino 127. Amidowy atom
azotu w obu zwiazkach zabezpieczylem reszta dimetylo-t-butylosililowa
(zwiazki 131 i 132) oraz w przypadku zwiazku 127, grupa benzylowa.
Benzylowanie przeprowadzilem w ukladzie dwufazowym wedlug procedury sto-
sowanej przez Kaluze?, otrzymujac pochodna N-benzylowa 130. Wprowadzenie
grupy sililowej na g-laktamowy atom azotu w zwigzkach 126 i 127 dokona-
Yem za pomocy dimetylo-t-butylo-chlorosilanu w obecnos$ci &4-dimetylo-
aminopirydyny, w roztworze dimetyloformamidu.

Redukcja zwiazkéw 130, 131 raz 132, wodorem w obecnos$ci 5% Pd(C),
prowadzila do selektywnego odbezpieczenia grup O-benzylowych, nie powo-
dujac rozerwania wijzania N-benzylowego 1lub N-sililowego. Traktujac
p-laktamy z wolnymi grupami hydroksylowymi 102, 133 oraz 134, nadjodanem
sodowym w stabo kwasnym S$rodowisku wodno-alkoholowym (pH ok.4),
otrzymatem dialdehydy 105, 135 i 136, ktére bez wyodrebnienia utleni tem
chlorynem sodowym w obecnos$ci 32% perhydrolu do odpowiednich kwaséw

dikarboksylowych®® Nadclenek wodoru pelni role wylapywacza kwasu
y P y tap

- 46 =



podchlorawego®®, tworzacego sie w procesie utleniania aldehydéw
chlorynem. Kwas podchlorawy jest niepozadany w S$rodowisku reakcji,
poniewaz w reakcji dysproporcjonowania z jonami chlorynowymi (Cl0;7)
daje dwutlenek chloru, ktéry moze reagowaé ubocznie 2z wyjsciowym

materiatem i produktami’®.

RO
R ROI o

o= R
RO N
OR / \TBDMS
0
130: R=R'= Bn 132: R= Bn
131: R= Bn, R'= TBDMS 133: R=H

134: R= H, R'= TBDMS

H

OHC(_ 3 O _KHO OHC “! 0.__CHO
"'
H

]!_N

0 “Moms 4

135 136

Utlenienie dialdehydéw 105, 135 i 136 chlorynem sodowym zakofczylo
sie pelnym sukcesem. Uzyskalem z wysoka wydajnoscia kwasy karboksylowe o
konfiguracji cis 1lub trans, zaleznie od warunkéw procesu. Obecnosé
ugrupowania p-dikarbonylowego w zwiazkach 105, 135 i 136 powoduje Zlatwag
epimeryzacje atomu C-3 pierScienia czteroczlonowego. JeS$li reakcje utle-
niania chlorynem prowadzilem ponizej -5°C, otrzymalem kwasy dikarbo-
ksylowe (137-139) o konfiguracji cis, natomiast w temperaturze pokojowe]
tworzyly sie trans kwasy (140-142). Kwasy (137-142) nie byly charaktery-
zowane, w stanie surowym poddane zostaly estryfikacji diazometanem lub
difenylodiazometanem, daiac odpowiednie estry (143-152)%%® Cis diestry
(143-146), podczas oczyszczania chromatograficznego ulegaly czesciwe)
lub catkowitej izomeryzacji do odpowiednich trans izomerdw. W te)
sytuacji estry 143 i 144 oczyszczalem, przemywajac ich roztwory eterowe
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wodnym roztworem siarczanu amonowego i traktujac weglem aktywnym.

W przypadku cis dikwaséw 138 i 139, jedynie w reakcji z 2-3
krotnym nadmiarem difenylodiazometanu w roztworze metanolowym uzyskatem
cis estry 145 i 146; wuzycie do estryfikacji rozpuszczalnikéw
aprotonowych (eter dietylowy, aceton), prowadzilo do epimeryzacji i
utworzenia odpowiednich trans diestréw. Zwiazki 138 oraz 139 w reakcji z
diazometanem, niezaleznie od rodzaju rozpuszczalnika ulegaly =zawsze
izomeryzacji, dajac trans estry (149-150). Diester 145 krystalizowat z
mieszaniny reakcyjnej w stanie czystym i mégt byé w petini
scharakteryzowany. Dla surowego cis estru 146 wykonalem tylko analize H
NMR oraz.IR. Préby oczyszczenia diestru 146 prowadzily do czesSciowe]
epimeryzacji, uniemozliwjajac wykonanie wiarygodnego pomiaru
skrecalnosci optyczne].

Sklad mieszanin poreakcyjnych otrzymywanych diestréw (143-152),
okre$lalem na podstawie widm ®H NMR wykonanych na aparacie 60 MHz oraz
analizy tlc (odpowiednie diastereoizomery cis i trans réznia sie zna-

cznie mobilno$cia na plytkach chromatograficznych.

R' H CoR? 2
2z 1O z L B 3
R\\__f/ ~\(5H L: T O _COR
/FN
74 \ OH 4I—'N F:
3 TBOMS o7 R
137: R'=CO,H, RZ-R3-H 138: R'=CO,H,R?~R?=H,R*=Bn
140: R'-R%-H, R?-CO,H 139: R'-CO,H,R?~R?~H,R*~TBDMS
143: R'=CO,Me,RZ=H,R?=Me 141: R'=R?-H,R?=CO,H,R*~Bn
144: R'-CO,CHPh,,R?=H,R?>~CHPh, 142: R'~R®-H,R?-CO,H, R*-TBDMS
147: R'=H,R?=CO,Me,R?-Me 145: R'=C0O,CHPh,,R?=H,R>~CHPh, R*-Bn

148: R'=H,R?=CO,CHPh, ,R’~CHPh, 146: R'=CO,CHPh, R?-H,R>~CHPh, R*~TBDMS
149: R'-H,R?-CO,Me,R*-Me,R*-Bn
150: R'-H,R?~CO,Me,R’-Me, R*-TBDMS
151: R'=H,R?=CO,CHPh,, R’~CHPh,,R*=Bn
152: R'-H,R?-CO,CHPh, R’=CHPh, R*-TBOMS
153: R'-H,R?-CO,ALL,R*~ALL,R*-Bn
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3.4.2 Préby syntezy 2.6-[diglkoksykarbonylo)klawamu,

Izomeryczne kwasy 137 i 140 reprezentujq atrakcyjny materiatl
wyjsciowy do syntezy nowo odkrytych antybiotykéw p-laktamowych 2, 73 ,
75 oraz 99. Dekarboksylacja grupy bedacej w ukladzie malonylowym z grupa
karbonylowa g-laktamu, w zwiazkach 137 lub 140, powinna daé 1,4-di-
podstawiony azetydynon 155, ktéry jest N-podstawiong pochodna racemi-
cznego p-laktamu 98. Zwiazek 98 zostal z powodzeniem wykorzystany przez
Arribasa i wspélpracownikéw do otrzymania estru benzylowego naturalnego
kwasu 99 (Schemat 23). Badacze hiszpafscy dokonali zamkniecia
piecioczlonowego pierécienia klawamu, droga wymiany nukleofilowej. Ten
sam typ reakcji Hoppe 1 Hilpert zastosowali w syntezie klawamu 75
(Schemat 19), a grupa badawcza Hoffman la Roche klawalaniny 2 (Schemat

17) i jej izomeru 154133,

H
. COZR'
N

5

2 0

2: R= CHZCH(NHZ)COZH 154 155: R= TBDMS, R'=
73: R= CH,OH 98: R= H, R'= Bn
75: R= CHZCHZOH

99: R= COZH

Usuniecia grupy karboksylowej 2z fragmentu malonylowego dikwasu
137 zamierzalem dokonaé  przez ogrzewanie substratu. Préby
dekarboksylacji zwiazku 137 w niepolarnym, lub polarnym rozpuszczalniku
z udziatem jonéw sodowych’!, prowadzily gléwnie do epimeryzacji na
atomie C-3 piericienia azetydynowego. Podniesienie temperatury powyze]
100°C powodowato szybki rozklad substratu. Podobne rezultaty uzyskatem
dla cis kwasu 138. Obecno$é dwéch grup karboksylowych w zwiazkach 137 i

138 wplywa na obnizenie trwaloSci obu polaczen. Dlatego postanowitem
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zabezpieczyé selektywnie grupe karboksylowa w reszcie alkoksylowej, a
dopiero potem dokonaé dekarboksylacji. W przypadku kwasu 137, znana
reakcja acetalizacji p-hydroksykwaséw do 1,3-dioksanonéw’? (Schemat 28),

wydata sie najbardziej odpowiednig.

Schemat 28

H H
HO,C

__*/D OH
l,"H a
N 75
o7 H
TBOMS

a)paraformaldehyd, PTSA, CH2C12

Zwiazek 137 traktowany paraformaldehydem wobec katalitycznej
ilodci kwasu p-toluenosulfonowego w; wrzacym chlorku metylenu ulegatl
tylko izomeryzacji do trans dikwasu 140 ,ktéry scharakteryzowalem jako
diester metylowy 147. Inng mozliwo$§é zréznicowania grup karboksylowych w
zwiazku 137, stwirza wewnatrzczasteczkowa reakcja Mitsunobu’3,
prowadzaca do laktonu 156 (Schemat 29). Jednak i w tym przypadku

zamierzenie nie powiodlo sie, substrat ulegal tylko degradacji.

Schemat 29

/

oa\ 0 HOLC H .
43 —ffr —( = _‘/o “n
Ve
9 \reoms
156

N
<
2

o 2

a) DEAD, TPP, THF.

Prace Tsuji i Qspélpracownik6w7' nad nowymi mozliwosciami
wykorzystania m-allilopalladowych komplekséw w syntezie organiczne),

przyczynily siq do odkrycja nowej, przebiegajace) w lagodnych warunkach,
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metody usuwania grupy karboksylowej z p-ketoestréw. Przedstawiona przez
Tsuji reakcja dekarboksylacji zaklada tworzenie kompleksu palladowego z
resztya allilowa estru. Nastepnie w obecnos$ci buforu amoniowego (bez
konieczno$ci podwyzszania temmperatury), kompleks ulega rozpadowi =z
wydzieleniem CO,. Estry allilowe kwaséw karboksylowych ulegaja w tych
warunkach jedynie odbezpieczeniu. Do dekarboksylacji metoda Tsuji
wybratem kwas 138, ktéry przeksztalcilem w odpowiedni ester allilowy
153, dzialaniem O-allilo-NN’-diizopropylo-izomocznika’®. Zwiazek 56 w
reakcji z Pd(PPh3)4 i mréwczanem amonowym nie ulegal dekarboksylacji;
jedynym efektem bylo odbezpieczenie obu grup.

Wobec negatywnych wynikéw usuwania grupy karboksylowej z fragmentu
malonylowego w dikwasie 137, zdecydowalem o podjeciu syntezy szkieletu

klawamu zgodnie z sekwencjg reakcji przedstawiona na schemacie 30.

Schemat 30

HH
Me0,CZ COMe
N T()“
0 Ms
TBOMS

\
/ 157 \
H H H
RO;C “ OzR & ROzc\= 0 OZR
"’ﬂ-‘ B ."H
—N “ \

/ /N
o7 o7
TBOMS TBOMS

d
158: R-cn>’i

159: R=CHPh H H

2 ROC
] 2 \N__1,,O COR
F—N‘\J>€;

7
0,C na O,M )
“‘2\?_.!/" . 2‘}“’ 161
—N o
oé \
H

160

a)CH3$02CI. Py, b)LiBr, THF-HMPA; c)CBr‘. PP, Py,
d)nBu‘NF, THF; ¢ )PyHF, Py, CH2C12; t)Ag(fod), DMF

Przeksztalcenia grupy hydroksylowej estréw 143,144,147 i 148 w
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odpowiednie bromki dokonalem dwoma standardowymi metodami: przez mesy-
lowanie’® zwiazku 143 lub 147, a nastepnie wymiane grupy mesylowej na
atom bromu w reakcji z bromkiem litu, lub przez bezposSrednia wymiane
grupy hydroksylowej zwiazk 144 na atom bromu w reakji Appela’’. W obu
przypadkach otrzymalem trans bromki 158 i 159, niezaleznie od
konfiguracji wyjsSciowego alkoholu. Dla bromku 158 wykonalem dodatkowo
badania krystalograficzne, ktére potwierdzily przypisywana konfiguracje
wszystkim trzem centrom chiralnym. Bromki 158 oraz 159 poddatem
dziataniu bezwodnego fluorku tetrabutyloamoniowego z zamiarem utworzenia
heteroanionu 162, ktéry powinien wulegaé wewnatrzczasteczkowemu
alkilowaniu do wukladu klawamu. W wyniku przeprowadzonych reakcji
otrzymalem giéwnie zwigzki 163-164 oraz g-laktam 165. Generowany anionem
fluorkowyﬁ heteroanion 162, powoduje deprotonowanie atomu C-3
czteroczlonowego pierscienia, co prowadzi do wewnatrzczasteczkowego

alkilowania i utworzenia produktu 165.

Rozc\'-.‘ H 5. COR __ O FOR
& “H ROC \r(
0//’_9 r
162 163: R- CH,
164: R=CHPh,
H H
'cozR ROZC\' f ,OYCOZR
RO,C /N
7/
A Y
0
165: R- CHPh, 166: R=- CH,

167: R= CHPh,

Powstawanie 2zwiazkéw 163-164 moz2na wyjasnié eliminacja anionu
izocyjanianowego i bromowodoru z jonu 162. Konfiguracja E wiazania
podwéjnego w pochodnych eteru diwinylowego 163 i 164, okre$lona duzq
wicynalna stata sprzezenia protonéw olefinowych (J= 12.2 Hz), sugeruje
uzgodniony proces [2+2)retrocykloaddycji.
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Pozbawienie fluorku tetrabutyloamoniowego wody stabilizacyjne]j
utatwia eliminacje butylenu i prowadzi do powstawania fluorowodorku
tributyloaminy’®. Taki odczynnik nie tworzy z bromkiem 158 lub 159
heteroanionu 162, a jedynie odbezpiecza atom azotu i eliminuje
czasteczke bromowodoru dajac a«,p-nienasycone estry 166 i 167. W
przypadku generowania heteroanionu 162 z bromku 159 za pomocg roztworu
bezwodnego fluorku cezu w acetonitrylu, jednym 2z produktéw byla
mieszanina izomeréw geometrycznych 168 (Schemat 31). Strukture enamin
168, w ktérych jeden z protonéw grupy aminowej tworzy chelat z grupa
karbonylowa estru, wydedukowalem na podstawie analizy widma masowego,
oraz poréQnania danych widmowych 'H NMR z danymi podobnych strukturalnie
Z i E enaminosulfotlenkéw 169-1707°. Stale wicynalne sprzezenia protonéw
aminowych 3szn=7.9 Hz i 3J,,:i=12.8 Hz w zwiazkach 169 i 170 sa
jakosciowo podobne do znalezionych w enaminach 168. Obecno$é w
mieszaninie reakcyjnej zwiazkéw 168, mocno przemawia za przejéciowym
tworzeniem sie oczekiwanego klawamu 161, ktéry w warunkach reakcji ulega

kolejnym p-eliminacjom i przegrupowaniu wedtlug schematu 31.

Schemat 31
H H RO,C
ROLG _— RO2C EN~nH
159 = | L — j— —> —
//r—-N H it 0 H
0 0% oH
COR
N R=CHPh COzR -
2
0
ROLS . 0 H s/
— s/ + —
d _( — H
co H H H)
R
168 169 170

a)CsF,CH,CN
Golding i Hall®® opisali podobny proces degradacji niestabilnych
6-karboksylowych pochodnych klawamu 171 (Schemat 32). Autorzy wyodreb-
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nili zwiazek 173, a proces jego powstawania uzasadnili p-eliminacja,
elektrocyklicznym otwarciem pierScienia laktamowego 1 dimeryzacja

ketenu 172.

Schemat 32

EtOzC\H : Et0,C Et0,C
| —_ — — || || S
—N

o
Et0C
/‘10
H 71\/0 0,6t

173

Wobec niepowodzenia cyklizacji zwiazkdéw 158 i 159 pod dziataniem
jonéw fluorkowych, postanowilem otrzymaé uklad klawamu 161 traktujac
N-desililowany g-laktam 160 kompleksem srebra (AgFOD) w
dimetyloformamidzie®®. Jednak i w tym przypadku obserwowalem tylko
rozklad wyjsSciowego zwigzku. Z mieszaniny poreakcyjnej wyizolowatlem
zwiazek 166 oraz niezidentyfikowane produkty rozktadu, zawierajace
fragment enaminowy ('H NMR).

Przedstawione przeze mnie wyniki eksperymentdw dobrze
koresponduja z wynikami prac Goldinga i Halla®®, jednoznacznie wskazujac
na destabilizacje uktadu klawamu przez grupe alkoksykarbonylowa przy
atomie C-6.

Duza podatno$é uktadu 161 na g-eliminacje 1 w konsekwencji
degradacje szkieletu klagamu, uniemozliwita mi zrealizowanie planowane]

syntezy.
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4 nteza 2,6-(di ok lolklawamy.

Podstawowym problemem wykorzystania trioli 114-115 w syntezie
analogéw klawalaniny, jest rozréznienie trzech grup hydroksymetylowych
obecnych w tych zwiazkach. Konfiguracja absolutna atomu C-2 uktladu
klawamu 182 wymaga utworzenia pierscienia oksazolidyny z dziatem grupy
hydroksymetylowej pochodzacej od atomu wegla C-6 substratu cukrowego.
Najlepszym rozwijzaniem tego problemu bedzie zatem, zabezpieczenie lub

wymiana pierwszorzedowe] grupy hydroksylowej w zwiazku 133 (Schemat 33).

Schemat 33
' TrO
RO Rﬂ_o
0 e 133 - R sdg
N N
MBOMS NrBOMS
/ Il
0 0]
174: R=H 176: R= H
175: R= Ac 177;R= Ac
H H 0 . H H H H
Ho/\\—'/ o, OH o AcO —-f/o “yp, OAC £_n ACON——f/O
> N w oy | o Loy \}{\om
&9 \ Tr o” \ dﬁ”—N H
TBOMS TBOMS
178 179: R= OTr 182
180: R= OH
181: R= Br

a)CBr4, TPP, Py; b)TrCl, Py, DMAP; c)NaJO‘; d)NaBH4;
e)Aczo, Py; t)HZ, 5%Pd(C), EtOH; g)CBr,, TPP, Py, h)TBAF; THF

Traktujac zwiazek 133 czterobromkiem wegla i trifenylofosfinag w
roztworze pirydyny77 otrzymalem zamiast spodziewanego bromku, produkt
wewnatrzczasteczkowej eteryfikacji  174. Badania krystalograficzne
pochodnej acetylowej 175 potwierdzily tréjcykliczna strukture czasteczki
i przypisaty pierécieniowi piranoidowemu konformacje sofy. Wobec
niepowodzenia wymiany nukleofilowej, grupe 6-OH w zwiazku 133
zabezpieczylem eterem trytylowym, otrzymujac pochodq 176. Rozcigcie
glikolowe fragmentu vic-diolu w zwiazku 176, przy uzyciu nadjodanu
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sodowego w wodno-alkoholowym roztworze siarczanu amonowego (okoto 0°C),
prowadzilo do odpowiedniego dialdehydu, ktéry bez wydzielania poddatlem
redukcji borowodorkiem sodowym uzyskujac diol 178. Nastepnie obie grupy
hydroksylowe zacetylowalem bezwodnikiem octowym w pirydynie. Otrzymany
dwuoctan 179 scharakteryzowalem analitycznie i spektralnie.

Usuniecia zabezpieczenia trytylowego w zwiazku 179, dokonatem
droga wodorolizy w aparacie Parra (2.5 atm), w obecno$ci katalizatora
palladowego. W trakcie redukcji nie ulegal odbezpieczeniu p-laktamowy
atom azotu. Jedynym produktem byl alkohol 180. Grupe hydroksylowa w
zwiazku 180 wymienilem na brom w reakcji Appela’’, otrzymujac z dobra
wydajnos$cja bromek 181.

W kolejnym etapie syntezy, bromek 181 potraktowalem bezwodnym
fluorkiem tetrabutyloamoniowym w roztworze eterowym. Jon fluorkowy
powodowal rozerwanie wigzania N-Si generujac tadunek wujemny na
p-laktamowym atomie azotu. Nastepnie w wyniku wewnatrzczasteczkowego
podstawienia nukleofilowego utworzony zostal bicykliczny zwiazek 18281,
Klawam 182 zawiera w poréwnaniu z octanem naturalnego p-laktamu 73%2,
dodatkowa grupe acetoksymetylowa. Usuniecia grupy hydroksymetylowej z
atomu C-3 azetydynowego pierScienia, mozna dokonaé w znany sposéb
poprzez eliminacje czasteczki wodysz, a nastepnie ozonolize wiazania
podwéjnego, redukcje, wymiane grupy hydroksylowej na atom bromu®? i
redukcje bromku do grupy metylenowej?®.

Niepowodzenie dekarboksylacji zwiazkéw 137 i 138 (patrz rozdziatl
3.4.2), przekre$§lilo szybka i latwa synteze metabolitéw 73 i 99. W tej

sytuacji poprzestalem na syntezie uktadu klawamu 182.



Pr zréznicowani r nkcyjnych utworzonych w_wynik
rozciecia vic-dioly w ukladzie D-arabin kondensowan
z pierscieniem p-laktamowym.

Rozréznienie grup aldehydowych, tworzacych sie w wyniku rozciecia
glikolowego zwiazkéw 100 lub powstalych z aldehydéw odpowiednich grup
hydroksymetylowych, czy karboksylowych, stanowi jeden z najwazniejszych
probleméw aplikacji p-laktaméw cukrowych 100 w syntezie l-oksabicykli-
cznych antybiotykéw. Opisane w rozdziale 3.4.2 nieudane préby usuniecia
reszty karboksylowej w ugrupowaniu malonylowym, sklonity mnie do
podjecia prac nad alternatywnymi sposobami rozwiazania problemu. Jednym
z wielu @oZliwych wariantéw jest bezposrednie lub posrednie zwigzanie
fragmentu 4-alkoksylowego z atomem azotu pierscienia czteroczlonowego.
MoZna dokonal ~ tego za pomoca utworzenia reszty izopropylidenowej
(Schemat 34). W tym celu poddalem rozcieciu glikolowemu zwiazek 134, a
produkt bez wyodrebniania redukowalem borowodorkiem sodowym uzyskujac z

wysoka wydajnoscig pochodngy 183.

Schemat 34
N-TBDMS H H H H
0 5 b HOZNE__3 . Hoo N\G__3.° "
e — = »
—N —N H
HO St 04 NrapMs o// ™M
183 184

H : . ROzC\H’.=1 ; 0
~THY R A

185 186: R- H
187: R- CH,

=

_k.x

1

a)NaJO,, t-BuOH-H,0; b)NaBH,; c)TBAF, THF;
d)DMP, aceton, PTSA; e)PDC, OMF; f)aT.
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Potraktowanie diolu 183 anionem fluorkowym, prowadzilo do odbez-
pieczenia atomu azotu i uzyskania p-laktamu 184. Warto przypomnieé, ze
zwiazek 184 byl otrzymany juz wczesniej z N-benzylowanej pochodnej
11233, Zzaproponowana redukcja reszty N-benzylowej za pomoca sodu w
cieklym amoniaku jest metodq klopotliwa 1 mniej wydajng od reakcji
desililowania.

Izopropylidenowanie p-laktamu 184 w temperaturze okolo -10°C,
pozwolilto rozréznié obie funkcje hydroksymetylowe i uzyskaé z wydaj-
no$cia powyzej 60Z bicykliczny zwiazek 185. Utlenienie dichromianem
pirydyny wolnej grupy hydroksymetylowej w acetonidzie 185 dalo kwas 186,
ktéry po estryfikacji diazometanem, scharakteryzowalem jako ester 187.
Dekarboksylacja kwasu 186 (substrat ogrzewano w przegrzanym benzenie
przez kilka godzin), zakoificzyla sie niepowodzeniem.

Inna mozliwo$é rozréznienia grup aldehydowych, powstalych w wyniku
rozciecia pier$cienia cukrowego, stwarza reakcja bezposredniego
zwiazania jednej z tych grup przez centrum nukleofilowe, zlokalizowane
bezposSrednio przy p-laktamowym atomie azotu. Ten sposéb postepowania
wymaga alkilowania atomu azotu podstawnikiem, ktéry bedzie zdolny do
utworzenia w obecnoSci zasady karboanionu. Najprosciej mozna to
zrealizowaé poprzez wprowadzenie reszty malonylowej na p-laktamowy atom
azotu w zwiazku 127. Po odbezpieczeniu grup hydroksylowych i rozcieciu
glikolowym, utworzona grupa aldehydowa we fragmencie &4-alkoksylowym
powinna ulegaé w warunkach zasadowych kondensacji aldolowe) z reszta
malonylowa (Schemat 35). Podobna idee syntezy wykorzystal Christensen do
otrzymania (z)tienamycyny®®. Dla realizacji tej koncepcji postanowilem
przebadaé reakcje N-alkilowania zwiazku 127 przy pomocy bromomalonianu
dietylowego i ketomalonianu dietylowego®®-%?. Alkilowanie bromo-
malonianem g-laktamu 127 prowadzitem w ukladzie dwufazowym wedtug
procedury opracowane) przez Katuzeldla reakcji z bromooctanem. Wstepne
préby alkilowania daly mieszanine produktéw zawierajaca niewielka ilosé
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Schemat 35
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wlasciwego zwiazku 188. Gléwnym produktem byl zwiazek zawierajacy w
czasteczce dwie reszty malonylowe, co wskazuje na tworzenie sie w
pierwszym etapie silhiejszego (C-H) kwasu od wyjsciowego p-laktamu. W
konsekwencji wlasciwy produkt ulegal natychmiast kolejnemu alkilowaniu.
Zastosowanie modyfikacji w reakcji alkilowania, polegajacej na powolnym
dodawaniu w temperaturze okolo 70°C bromomalonianu wplynelo korzystnie
na wydajno§é produktu 188, nie przekroczyla ona jednak 20%. W tej
sytuacji poddalem zwiagzek 127 dzialaniu ketomalonianu, prowadzac reakcje

w warunkach analogicznych do znanej metody alkilowania g-laktamdw

glioksalanami®?, Uzyskany 2z wysoka wydajno$cia hydroksydiester 189
?H
N—CH(CO,£t), —C(CO,EL),
0 0o
B8n0 . Bn0O
0Bn 0Bn
91 92

przeksztatcitem w  odpowiedni chlorek, ktéry bez oczyszczenia
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potraktowalem tributylofosfing w dimetyloformamidzie 2z woda. Wysoka
reaktywno$é chlorku powodowata jego szybka degradacje i w konsekwencji
prowadzila do otrzymania diestru 188 jedynie z wydajnosciag 10 Z%.

Niekorzystne wyniki reakcji wprowadzenia reszty malonylowej na
p-laktamowy atom azotu, sklonily mnie do zastosowania innego sposobu
generowania centrum nukleofilowego w sasiedztwie atomu azotu.

Szeroko stosowany reakcjy zamykania drugiego pierScienia w
czasteczce antybiotykdw p-laktamowych jest wewnatrzczasteczkowa
kondensacja Wittiga®. Szczegélnie wuzyteczna jest ona w syntezie
l-oksacefeméw. Jako wyjsSciowy 2zwigzek wybralem stosowany wcze$Snie]

p-laktam 127, poddajac go sekwencji reakcji opisanych schematem 36.

Schemat 36
OH Ci
N—H ‘CHCOzt—BU N‘CHCOzt-BU
0:? a 0 b 0 c
RO RO RO
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192: R=- Bn 197
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-)OHccozc-au, 3A; h)SOClz. 2,6-lutydyna; ¢)TPP, 2,6-lutydyna,;

d)TBAF, THF; .)NOJO‘. t-BuOH-H,0; f)NIB“‘.

2
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Wprowadzenie reszty fosforanowej na g-laktamowy atom azotu

dokonatem stosujac procedure Woodwarda 2!P.

Polega ona na przytlaczeniu
glioksalanu do atomu azotu, wymianie grupy hydroksylowej na atom chloru,
oraz na przeksztalceniu chlorku za pomoca trifenylofosfiny w ylid
fosforowy.

O wyborze glioksalanu t-butylowego do reakcji z pg-laktamem 127
zadecydowata latwo$é odbezpieczenia estru t-butylowego i prosta
mozliwo$§¢é usuniecia nadmiaru reagenta z mieszaniny poreakcyjnej przez
destylacje.

W reakcji alkilowania glioksalanem tworzyla sie mieszanina dia-

'stereoizomerycznych a-hydroksyestréw 190, z wyrazna przewaga jednego z
izomerow (3:2). Grupe hydroksylowa w zwiazkach 190, wymienilem na atom
chloru dziataniem chlorku tionylu, otrzymujac odpowiednie chlorki 191,
ktére po potraktowaniu trifenylofosfina w obecno$ci 2,6-lutydyny,
tworzyty ylid  fosforowy 192, Zwiazek ten ulegal powolnemu
przeksztalceniu do niezidentyfikowanych produktéw, nie dajacych sie
oddzielié nawet przy uzyciu h.p.l.c .

Ze wzgledu na fragment ylidowy, widmo 'H NMR dla zwiazku 192 jest
malo uzyteczne. Dlatego do przypisania zwigzkowi 192 struktury
fosforanu, uzytem widma IR oraz MS.

Préby wusunigcia zabezpieczen benzylowych w ylidzie 192, droga
hydrogenolizy z udzialem katalizatora palladowego lub tlenku platyny,
daty wynik negatywny.

W tej sytuacji zdecydowalem sie powtérzyé cala sekwencje reakcji
wychodzac z p-laktamu zawierajacego labilne zabezpieczenia grup
hydroksylowych.

Spoéréd otrzymanyc? ylidéw fosforowych, jedynie zwigzek 196,
zawierajacy ugrupowanie vic-diolu zabezpieczone resztami trimetylo-
sililowymi, moglem przeksztalcié w kluczowy fosforan 197, ktéry
nastepnie méglby byé poddany rozcieciu glikolowemu 1 nastepczej
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wewnatrzczasteczkowej reakcji Wittiga.

Ylid 196 otrzymalem z p-laktamu 1932, przez powtérzenie omawianego
wczebniej cyklu reakcji (Schemat 36).

Wyniki pomiaréw IR oraz analiza widma masowego zwigzku 196,
potwierdzily przypisywang strukture. Potraktowanie ylidu 196 anionem
fluorkowym w chlorku metylenu lub tetrahydrofuranie powodowalo szybkie
odbezpieczenie grup hydroksylowych z utworzeniem vic-diolu 197 (widmo
IR). Surowy zwiazek 197 poddalem w zasadowym roztworze wodno-alkoholowym
rozcieciu glikolowemu, a nastepnie produkty utleniania nadjodanem
sodowym potraktowalem borowodorkiem sodouyn. PowyZsza sekwencja reakc)i
nie dala spodziewanego produktu cyklizacji. Wyodrebnione

zwiazki

(charakteryzowane w oparciu o 'H NMR) nie zawieraly pierscienia

p-laktamowego. Ten niekorzystny wynik moZna tlumaczyé niska trwaloscia

ylidu 196.
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5. Podsumowanie

W niniejszej dysertacji podjatem zadanie wykazania przydatnosci
[2+2] cykloadduktéw izocyjanianéw do glikali w stereokontrolowane]
syntezie szkieletu klawamu.

Zastosowanie dwufazowe] metody benzylowania O-acetylowanych
glikali®* umozliwilo w prosty i wydajny sposéb otrzymanie
O0-benzylowanych glikali, ktérych uzylem do reakcji cykloaddycji =z
izocyjanianem trichloroacetylowym. Wyniki eksperymentéw wykazaly, ze
benzylowane glikale daja wyzszy stopien przereagowania do
[2+2]cykldaddukt6w w poréwnaniu z innymi O-podstawionymi glikalami,
ktére wczeéniej uzyl Kaluza®’. Zastosowanie etanoloaminy do usuniecia z
adduktu grupy trichloroacetylowej wutatwilo wyodrebnienie finalnych
p-laktaméw 123. O-Benzylowane pochodne 123 przeprowadzilem po
zabezpieczeniu atomu azotu w odpowiednie vic-diole, ktére poddane
rozcieciu glikolowemu, a nastepnie utlenieniu chlorynem sodowym w
obecno$ci nadtlenku wodoru dawaly z wysoka wydajnoscia dikarboksylowe
pochodne azetydyn-2-onu 129%%. Otrzymane z D-galaktalu kwasy 137 i 140
zostaly wybrane jako substraty do syntezy naturalnych pochodnych
klawalaniny 2, gdyZ umozliwialy dekarboksylacje jednej z grup i kontrole
konfiguracji centréw stereogenicznych podczas kolejnych etapéw syntezy.
Zaréwno reakcja dekarboksylacji, jak i préby otrzymania 2,6-(dialkoksy-
karbonylo)klawamu zakoficzyly sie niepowodzeniem. O negatywnym wyniku
eksperymentéw decyduje grupa karboksylowa lub estrowa przy atomie C-3
azetydynonu, ktéra promuje reakcje p-eliminacji i w konsekwencji
otwarcie pierécienia p-laktamowego. W tej sytuac)i postanowilem otrzymad
2,6-(diacetoksymetylo)klawam 182. Synteza zakonczyta sie petinym
sukcesem. W kluczowym 'etapie zamykania pier$cienia oksazolidyny
zastosowa tem z duzym powodzeniem, nowa dla tej grupy potlaczen reakcje

wymiany nukleofilowej®!. Polegata ona na generowaniu heteroanionu z
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N-sililowej pochodnej, dzialaniem bezwodnego fluorku tetrabutylo-
amoniowego.

W dalszej czeéci dysertacji podejmowalem préby réznicowania grup
aldehydowych tworzacych sie w trakcie rozciecia glikolowego. Stanowi to
jeden z najwazniejszych probleméw calej koncepcji syntezy 1-oksa-
bicyklicznych antybiotykéw p-laktamowych z glikali i izocyjanianéw.
Powodzeniem zakoficzylo sie zwigzanie resztq izopropylidenowa atomu azotu
i grupy hydroksylowej fragmentu &-alkoksylowego azetydynonu. W ten
spos6b grupa 3-hydroksymetylowa pozostaje niezabezpieczona i otwarta na
dalsze przemiany. Préba bezpoéredniego rozré6znienia grup aldehydowych w

wewnatrzczasteczkowej kondensacji, 2z wprowadzonym na atom azotu

ugrupowaniem fosforanowym, zakoficzyla sie niepowodzeniem wobec niskiej

trwato$ci ylidu.
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5. Cze§é dosSwiadczalna,

Uwagi og6lne.

Temperatury topnienia nie byly korygowane. Pomiary spektralne
rejestrowano za pomoca nastepujacych aparatéw.

4 n.m.r.-Brukker AM-500 (500 MHz), Brukker WM-300 (300 MHz),
Varian GEM 200 (200 MHz), Varian EM 360 (60 MHz).

13¢ n.m.r.-Brukker AM-500

MS- AMD 604

IR-_Beckmann Acculab 1

Skrecalno$§¢ optycznq mierzono za pomoca aparatéw: Perkin-Elmer 141
i JASCO DIP 360.

Przesuniecia chemiczne NMR, podano w skali & (TMS= 0 ppm),
wielko$Sci stalych sprzezenia podano w Hertzach zaniedbujac ich znak, a
do opisu krotno$ci multipletéw zastosowano nastepujace oznaczenia:
s- singlet, d- dublet, dd- dublet dubletéw, ddd- dublet pary dubletéw,
t- triplet, dt- dublet tripletéw, q- kwartet, m- multiplet, b- szeroki,
n- waski. W opisach widm pominieto sygnaty pochodzace od protondw
nalezacych do pierscienia fenylowego.

Analizy elementarne zostaly wykonane w Pracowni Mikroanalizy IChO
PAN w Warszawie.

Badania krystalograficzne pojedynczych krysztaldéw zwiazkéw 63 1 76
wykonano na czterokolowym dyfraktometrze CAD&4.

Postep reakcji kontrolowano za pomoc3a chromatografiti
cienkowarstwowej stosujac do tego celu plytki 2z folii aluminiowe]j
pokryte zelem krzemionkowym, wyprodukowane przez firme Merck - DC
Alufolien Kieselgel 60F~?54. Do chromatografii kolumnowej uzywano zel
krzemionkowy tej samej firmy Kieselgel 60 (230-400 mesh).

Rozpuszczalniki organiczne oczyszczano i suszono wedlug przepiséw
podanych w podrecznikach preparatyki organicznej. Do opisu sktadu
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uzywanych eluentéw zastosowano nastepujace skréty : P- pentan, H-
heksan, OE- octan etylu, ED- eter dietylowy, CM- chlorek metylenu, Ch-

chloroform, M- metanol, E- etanol, I- izopropanol.

4.1 Synteza substratéw.

B-laktam 193 uzyskano w wyniku reakcji cykloaddycji izocyjanianu
trichloroacetylowego 2z 3,4-di-O-trimetylosililo-D-arabinalem?. Reszte
trichloroacetylowa z grupy amidowej usunieto benzyloaming.

Izocyjanian trichloroacetylowy otrzymano stosujac znan3 reakcje

trichloroacetamidu z chlorkiem oksalilu®?®.

Ogélna m rz nia O-benzylowanych glikali 117, 122
O-Acetylowany glikal (10 mmoli) rozpuszczono w 20 ml benzenu i dodano 20
ml 507 tugu sodowego, 0,5 ml alkoholu t-butylowego oraz malymi porcjami
1.0 g (3 mmole) wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego. Mieszanine
reakcyjna ogrzano do temperatury 50°C, a nastepnie intensywnie mieszajac
wkroplono bardzo powoli (2-4 godz.) roztwér chlorku benzylu w benzenie (
.1,15 ekw. na jedna grupe acetoksylowa substratu). Po wkropleniu
odczynnika alkilujacego, mieszanie kontynuowano jeszcze przez 2-3
godziny w temperaturze okolo 50°C. Schlodzona mieszanine poreakcyjna
rozcieficzono woda 1 po oddzieleniu warstwy organicznej faze wodna
przemyto toluenem. Polaczone roztwory organiczne przemyto kilkakrotnie

woda, suszono bezwodnym siarczanem magnezowym 1 zatezono.

-1-

Zwiazek 117 po oczyszczeniu na kolumnie chromatograficznej (P-ED
9:1) otrzymano z wydajnoscia 857%; bezbarwny olej; [ox]D22 +213.1%¢c 1.0,
CH,Cly); IR (film): 1650 cm~!;

Anal. obl. dla CyqH,003 (296.38): C, 76.99; H, 6.82. Znal.: C,
17.1; H; 6.8 .
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Zwiazek 122 oczyszczono przez krystalizacje surowego produktu z
niewielkiej ilosci zimnego pentanu; wydajnos$é 72%; t.t. 52-54°C; [a}p?3
-41.7° (c 1.0, CHClz); IR (film): 1650 cm™!;

Anal. obl. dla C,;H,804 (416.42): C, 77.88; H, 6.78. Znal.: C,

78.1; H, 6.9 .

4.2 Synteza N-niepodstawionych g-laktaméw cukrowych.

Ogélna metoda syntezy N-niepodstawionych p-laktaméw cukrowych z
O-benzylowanych glikali.

Do roztworu 20 mmoli O-benzylowanego glikalu w 20 ml bezwodnego
acetonitrylu (nitrometanu) dodano podczas mieszania 40 mmoli
izocyjanianu trichloroacetylowego, tak aby nie przekraczaé temperatury
25°C. Po zaniku glikalu (czas przereagowania substratu okres$lono na
podstawie pilotujacych eksperymentéw w probéwce rezonansowej) mieszanine
schtodzono do ok. -30°C, a nastepnie wkroplono roztwér 60 mmoli
etanoloaminy w 5 ml stosowanego rozpuszczalnika 1 doprowadzono do
temperatury pokojowej. Rozpuszczalnik odparowano, a pozostalosé

potraktowano 150 ml toluenu i 150 ml wody. Ekstrakt toluenowy przemyto

czterokrotnie woda i zatezono do suchej pozostalos$ci.

Reakcje cykloaddycji prowadzono w acetonitrylu. Surowy produkt

przekrystalizowano 2z etanolu i wody. Z lugéw pokrystalizacyjnych
wyodrebniono chromatograficznie (ED-P 3:2) dodatkowo 23% produktu.
Catkowita wydajno$é 67%; t.c. 73-75°C; [a)p?? +16.8° (c 1.0, CH,Cl,y); IR
(KBr): 3220, 1760 cm™!; 'H NMR (CDCly): 3.38(ddd, lH, J =4.6, J; 3=5.9
» H-2), 3.64(dd, lH, Js ¢=6.6, Jg 6'=9.4, H-6), 3.53(dd, IH, Js 4:=6.1,
H-6'), 3.83(dd, IH, Jj3 4~3.0, J, s=0.9, H-4), 3.87(dt, IH, H-9),
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3.89(dd, 1H, H-3), 5.53(d, 1lH, H-1);

Anal. obl. dla C,gN,9NOs (459.54): C, 73.18; H, 6.39; N, 3.05.
Znal.: C, 73.5; H, 6.6; N, 3.1

3. 4-Di-benzylo-2-C:1-N-karbonylo-2-deoksy-B-D-arabino-piranozyvlo-
amina 127,

Reakcje prowadzono w nitrometanie. Surowy produkt oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej wypelnionej Zzelem krzemionkowym (ED-P 3:2),
otrzymujac zwiazek 127 z wydajnoscia 58%; t.t. 94-95.5°C; [a«]p?? -73.4
(c 1.0, CH,Clp); IR (KBr): 3360, 1770 cm™}; H NMR (CDClj): 3.44(ddd,
IH, Jy 2=4.4, J, 3=3.4, J, nw=5.6, H-2), 3.70-4.00(m, 4H, H-3,4,5,5'),
4.63, 4.80(2d, 2H, J=12.3, benzyl.), 4.72(s, 2H, benzyl.), 5.44(d, lH,
H-1);

Anal. obl. dla C,oH,;NO4 (339.40): C, 70.77; H, 6.24; N, 4.13.

Znal.: C, 69.9; H, 6.2; N, 4.1

4.2 Otrzymywanie dikarboksylowych pochodnych azetidin-2-onu.

N-Benzylo-3,4-di-0O-benzylo-2-C:1-N-karbonylo-2-deoksy-

B-D-arabino-

piranozylamina 130.

Do 0.68 g, (2.0 mmol) zwiazku 127 rozpuszczonego w 25 ml benzenu,
dodano 1.2 ml (10.4 mmol) chlorku benzylu, 4.0 g (ok.30 mmol) bezwodnego
(sproszkowanego) weglanu potasowego 1 O0.13 g (0.4 mmol) bromku
tetrabutyloamoniowego. Mieszaning reakcyjn3g intensywnie mieszano i
ogrzewano do wrzenia pod chlodnicq zwrotna przez 3 godziny, a nastepnie
schtodzono do temperatury pokojowej. Po odsaczeniu soli nieorganicznych
i przemyciu ich niewielkg 1iloScig toluenu, przesacz zatezono.
Pozostalo$§¢ oczyszczono chromatograficznie (H-ED 4:1), otrzymujac 0.56 g
produktu (66%); t.t 58-60°C; (a]p?? -65.2° (c 1.0, CHClp); IR (KBr):
1750 em™'; M NMR (CDCly): 3.39(dd, IH, Jy 2=4.4, Jj 3=5.4 , H-2),
3.50(dd, IH, J4 s=2.5, Js s:=12.0 , H-5), 3.72(m, lH, H-4), 3.84(dd, IH,
Ja, s0=4.5 , H-5'), 3.90(dd, IH, Jjy +=3.2, H-3), 4.21, 4.45(2d, 2H,
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J=14.9 , benzyl.), 4.64, 4.78(2d, 2H, J=12.4, benzyl.), &4.66(s, 2H,
benzyl.), 5.21(d, 1H, H-1);
Anal. obl. dla C,;H,;NO, (430.51): C, 75.49; H, 6.35; N, 3.26.

Znal.: C, 75.4; H, 6.5; N=3.4 .

4-Di-0-benzylo-N-t-

ksy-B-D-arabino-piranozylamina 131.

Zwiazek 127 (1.02 g, 3 mmol) rozpuszczono w 10 ml bezwodnego
dimetyloformamidu i1  dodano pod argonem 0.44 g (3.6 mmol)
4-N,N-dimetyloaminopirydyny oraz roztwér 0.54 g (3.6 mmol) chlorku
t-butylodimetylosililowego w 3 ml DMF. Mieszanine reakcyjna mieszano w
temperaturze pokojowej przez 16 godzin, wylano do zimnej wody 1
ekstrahowano heksanem. Ekstrakt heksanowy przemyto woda, suszono
bezwodnym siarczanem magnezowym, zatezono, a pozdstaloéé oczyszczono
chromatograficznie w ukladzie H-ED (7:1). Otrzymano 1.15 g zwiazku 33
(84%); [a)p?® -67.5 (c 1.0, CH,Clp); IR (film): 1770 cm~}; H MR
(cpCly) : 0.23, 0.25, 0.94(3s, 15H, t-BuMe,Si), 3.54(dd, 1H, J, =4.6,
J2,3=5.5, H-2), 3.67-3.97(m, 4H, H-3,4,5,5'), 4.63, 4.80(2d, 2H, J=12.2
, benzyl.), 4.72(s, 2H, benzyl.), 5.31(d, 1H, H-1);

Anal. obl. dla Cp¢H3sNO,Si (453.66): C, 68.84; H, 7.78; N, 3.09.

Znal.: C, 69.0; H, 7.7; N, 3.0 .

ksy-a-D-galakto-piranozylamina 132
Zwiazek 132 otrzymano metod3 opisana powyzej. Wydajnosé 86%;
(a} p2% +22.6° (c 1.0, CH,Cly), IR (film): 1760 cm™!; H NMR (CDClj3):
0.24, 0.26, 0.95(3s, |15H, t-BuMe,Si), 3.45-3.59(m, 3H, H-2,6,6"),
3.81(bdd, IH, Js ¢=5.7, Js,e'=7.5, H-5), 3.88(dd, 1H, J; 3=5.4,
Jiy, 4=3.1, H-3), 3.91(bd, 1lH, H-4), 4.34, 4.41(2d, 2H, J=11.8, benzyl.),
4.62, 4.86(2d, 2H, J=12.1, benzyl.), 4.63, 4.95(2d, 2H, J=11.7,

benzyl.), 5.42(d, IH, J ,=4.8, H-1);
Anal. obl. dla Cy4H43NOsSi (573.81): C, 71.17; H, 7.55; N, 2.44.
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Znal.: C, 71.1; H, 7.5; N, 2.3 .

pirangzylamina 133.

Roztwér 1.72 g (3 mmol) zwiazku 132 w 30 ml octanu etylowego
potraktowano 57 Pd/C (0.15 g), a nastepnie mieszano w atmosferze wodoru
przez 16 godzin. Po odsaczeniu katalizatora roztwér zatezono otrzymujac
0.86 g zwiazku 35. Wydajno$é 95%; t.t 109-111°C; [a]p2® +78.5° (c 1.0,
MeOH); IR (KBr): 3420, 1740 cm™®; 'H NMR (aceton-dg): 0.26, 0.96(2s,
15H, t-BuMe,Si), 3.24(t, 1H, J, ,=4.7, Jp a=4.7 , H-2), 3.64-3.82(m, 3H,
H-5,6,6'), 3.93(d, lH, Jj3, 4=3.9, H-4), 3.99(t, 1lH, H-3), 5.47(d, 1H,
H-1);

Anal. obl. dla C;3H,sNOsSi (303.43): C, 51.46; H, 8.34; N, 4.62.

Znal.: C, 51.8; H, 8.6; N=4.2 .

N-t-B

piranozylamina 134,

Zwiazek 134 otrzymano postugujac sie metodg opisana dla zwiazku
133. Wydajnoéé 927%; t.t. 67-69°C; [o])p2® -81.1° (c 1.0, MeOH); IR (KBr):
3440, 1750, 1730 cm™!; 'H NMR (aceton-dg): 0.25, 0.95(2s, 15H,
t-BuMe,Si), 3.36(t, 1lH, J, ,=4.5, J, 3=4.0, H-2), 3.82(m, 2H, H-5,5'),
3.93(q, 1H, XJ=11.3, H-4), 4.16(t, 1H, J3 4=4.0, H-3), 5.32(d, 1H, H-1);

Anal. obl. dla C,,H,3NO,Si (273.41): C, 52.72; H, 8.48; N, 5.12.
Znal.: C, 52.3; H, 8.7; N=5.1

N-Benzylo-2-C:1-N-karbonylo-2-deoksy-B-D-arabino-piranozylaming
102,

Zwiazek 102 otrzymano postugujac sie metoda opisana dla zwiazku
133. Wydajno&é 93%. Dane analityczne s3 zgodne z danymi literaturowymi?
dla identycznego zwiazku szskanego wczesnie]j.

] e Likolow R S

kwaséw dikarboksylowych : Zwiazek 102, 133 lub 134 rozpuszczono w 8 ml
t-butanolu i 28 ml 8% roztworu dwuzasadowego fosforanu amonowego.
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Mieszanine schlodzono do -5°C, a nastepnie wkroplono roztwér 0.46 g (2.2
mmol) NaJO,; w 3 ml wody. Po uplywie 20 minut dodano 0.4 ml 35% H,0,, po
czym mieszajac intensywnie wkroplono powoli 0.64 g (7.1 mmol) chlorynu
sodowego, rozpuszczonego W 5 ml wody. Mieszanie kontynuowano jeszcze
przez 30 minut, a nastepnie dodano siarczynu sodowego w celu likwidacji
nadmiaru utleniacza. Otrzymany roztwér wodno-alkoholowy wysolono
siarczanem amonowym 1i ekstrahowano czterokrotnie octanem etylowym.
Ekstrakt osuszono bezw. MgSO,4, zatezono, otrzymujac w zaleznoSci od
temperatury reakcji utlenienia NaClO,, kwasy 137-139 (ponizej -5°C) oraz
140-142 (ok. 10°C). Surowe kwasy 137-142 poddano standardowej reakcji z
diazometanem 1 difenylodiazometanem, otrzymuj3ac odpowiednie pochodne

estrowe.

toksykarbonylo-2'-hydroksy)etoksy-azetydyn-2-on _143. : 86%; [a]p??

+56.0° (¢ 0.75, CH.Cl,); IR (film): 3500, 1740, 1780 cm~!; H MR
(CDC13): 0.22, 0.23, 0.89(3s, 15H, ct-BuMe,Si), 3.67-3.73(m, 2H,
CHAHgOH), 3.68, 3.70(2s, 2H, 20CHj3), 4.12(dd, 1H, Jj. a=3.4, J;. 5=6.3,
H-1'), 4.16(d, 1H, J3, 4=4.1, H-3), 5.21(d, lH, H-4);

Anal. obl. dla C;sH,;NO,Si (361.47): C, 49.83; H, 7.54; N, 3.88.
Znal.: C, 49.8; H, 7.7; N, 4.0 .

(3R, 4S.1'R -t-B im losililo-3-difenylom ksykarbonylo-4-

69%; [a)p2® +48.3° (c 1.4, CH,Cl,); IR (film): 3500, 1740, 1785 cm™};
4 NMR (CDCl,): 0.22, 0.29, 094(3s, 15H, t-BuMe,Si), 3.34(ddd, IH,
J=3.0, J=6.4, Ja g=12.1, CHMHgOH), 3.46(ddd, lH, J=5.5, J=7.8,
CHACHgOH), 4.15(dd, 1H, Jy. a=3.0, J;. a=5.5, H-1'), 4.29(d, IH,
Jy 4=4.1, H-3), 5.24(d, IH, H-4), 6.86, 6.93(2s, 2H, 2CHPh,);

Anal. obl. dla C;4H,,NO,Si (664.86): C, 70.33; H, 6.52; N, 2.10.

Znal.: C, 69.6; H, 6.3; N, 2.4 .,



(3S ,4R) 1-Benzylo-3-difenylometoksykarbonylo-4-(difenylometoksy-

karbonylo)metoksy-azetydyn-2-on 14 : 62%; t.t. 109-110°C; [a]p??
+31.5° (c 0.8, CH.Clp); IR (film): 1745, 1790 cm™'; H NMR (CDClj):
3.77, 3.88(2d, 2H, J=17.1, OCH.R), 4.17(d, 1H, J3 4=4.1, H-3), 4.35,
4.56(2d, 2H, J=15.2, benzyl.), 5.06(d, 1H, H-4), 6.89, 6.92(2s, 2H,
2CHPh,) ;

Anal. obl. dla C3¢H33NOg (611.69): C, 76.57; H, 5.44; N, 2.29.
Znal.: C, 76.2; H, 5.3; N, 2.4 .

(35 .4R) 1-t-Butylodimetylosililo-3-difenylometoksykarbonylo-4-
(difenylometoksykarbonylo)metoksy-azetydyn-2-on 146.

4 NMR (CDCl3) - sygnaly zwiazku 146 wyodrebniono z widma
mieszaniny zwiazkéw 146 i 152 : 0.25, 0.30, 0.94(3s, 15H, t-BuMe,Si),
3.79, 3.97(24, 2H, J=16.9, OCH:R), 4.24(d, 1H, Jj3 4=4.0, H-3), 5.16(d,
l1H, H-4), 6.90, 6.91(2s, 2H, 2CHPh,).

ksykarbonylo-2'-hydrok ksy-az n-2-on 147,
Zwigzek 147 oczyszczono chromatograficznie (H-OE 2:1). Wydajnosé
70%; (o]l p2® +18.9° (¢ 1.25, CH,Cl,); IR (film): 3480, 1770, 1740 cm™?1;
4 NMR (CDCl,): 0.32, 0.34, 0.99(3s, 15H, t-BuMe,Si), 3.77, 3.79(2s, 6H,
20CH3), 3.85, 3.93(2m, 2H, CHpHgOH), 3.90(d, 1H, Jj, 4=1.2, H-3),
4.08(dd, 1H, Jy» a=3.6, J,+ p=6.1, H-1"), 5.29(d, lH, H-4);
Anal. obl. dla C,;sH,;NO,Si (361.47): C, 49.83; H, 7.54; N, 3.88.

Znal.: C, 49.7; H, 7.6; N, 3.8 .

Zwiazek 148 oczyszczono na kolumnie chromatograficzne) wypelnione]

2elem krzemionkowym (H-OE 4:1), 56%; [a) p2? +14.6° (c 1.3, CH,Cl,); IR
(Eilm): 3500, 1775, 1750, 1735 cm™'; ' NMR (CDCl3): O0.l4, 0.15,
0.81(3s, I5H, t‘BUMCzSi), 3.79(dd, 1H, Jl"A"6.2, JA'B-H.B. CHAHROH) ,
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3.87(dd, 1H, J;. g=3.5, CHAHgOH), 3.92(d, lH, J3 4=1.2, H-3), 4.09(dd,
l1H, H-1'), 5.20(d4, lH, H-4), 6.79, 6.86(2s, 2H, 2CHPh;,);

Anal. obl. dla C34H4,NO,Si (664.86): C, 70.33; H, 6.52; N, 2.10.
Znal.: C, 69.9; H, 6.5; N, 2.3 .

R.4R -Benzylo-3-metoksykarbonylo-4-(m ksyvkarbonylo)metoksy-
azetydyn-2-on 149,

Zwigzek 149 otrzymano z dikwasu 138. Surowy produkt oczyszczono
chromatograficznie (H-OE 3:1), 81Z; t.t. 68-70°C; [a) p22 -92.7° (c 1.2,
CH,Cl,); IR (film): 1745, 1785, cm™t;'H NMR (CDCli) : 3.64, 3.70(2s, 6H,
20CH3), 3.88, 4.04(2d, 2H, J=16.6, OCHZR), 3.99(t, I1H, Jj; 4=1.2,
J3 gn=0.7, H-3), 4.18, 4,61(2d, 2H, J=15.2, benzyl.), 4.99(d, IlH, H-4);

Anal. obl. dla C;sH;;NO¢ (307.30): C, 58.62; H, 5.59; N, 4.56.

Znal.: C, 58.4; H, 5.6; N, 4.5 .

Zwiazek 150 otrzymano z dikwasu 139. Wydajno$é po oczyszczeniu
chromatograficznym (H-OE 6:1), 85%; [o]p2?? -0.2° (c 0.7, CH,Cl,); IR
(film): 1745, 1780 cm™; 'H NMR (CDCl3): 0.28, 0.30, 0.98(3s, 15H,
t-BuMe,Si), 3.75, 3.78(2d, 6H, 20CH;), 4.07(d, 1H, Jj3 ,=1.3, H-3),
4.19(d, 2H, OCH,R), 5.15(d, 1lH, H-4);

Anal. obl. dla C,4H,sNO¢Si (331.44): C, 50.73; H, 7.60; N, 4.22.

Znal.: C, S5t.1: H, 7.4; N, 4.0 .

k metoksy- <2= 1

Zwiazek 151 otrzymano z dikwasu 138, prowadzac reakcje
estryfikacji w acetonie. Wydajno$§é po oczyszczeniu chromatograficznym
(H-OE 7:1), 66%; [a)p?* -61.9° (c 1.2, CH,Clp); IR (film): 1735, 1755,
1780 cm™!; 'H NMR (CDCly): 4.04, &4.14(2d, 2H, J=16.5 Hz, OCH,R), &4.13(¢t,
IH, Ji, a=1.1, J3, 3,=0.7, H-3), 4.19(dd, 1H, J=15.2, benzyl.), 4.65(d,
lH, benzyl.), 5.06(d, lH, H-4), 6.86, 6.89(2s, 2H, 2CHPh;);
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Anal. obl. dla C3¢H33NO4 (611.69): C, 76.57; H, 5.44; N, 2.29.
Znal.: C, 76.2; H, 5.6; N, 2.1 .

(3R,4R) 1-t-Butylodimetylosililo-3-difenylometoksykarbonylo-4-
(difenylometoksykarbonylo)metoksy-azetydyn-2-on 152.

Zwigzek 152 otrzymano =z dikwasu 142, prowadzac reakcje
estryfikacji w eterze dietylowym. Wydajnos§é po  oczyszczeniu
chromatograficzaym (H-ED 3:1), 59%; [ao]p2? +16.7° (c 1.0, CH,Cl,); IR
(film): 1750, 1780 em™%; 'H NMR (CDCl3): 0.24, 0.25, 0.93(3s, 1SH,
t-BuMeSi), 4.17(d, 1H, J3 4=1.3, H-3), 4.25(d, 2H, OCHZR), 5.15(d, 1H,
H-4), 6.85, 6.91(2s, 2H, 2CHPhj); MS m/z: 636 (M*+ 1);

Anal. obl. dla CygH4 NO¢Si (635.84): C, 71.77; H, 6.51; N, 2.20.
Znal.: C, 71.2; H, 6.7; N, 2.0 .

(3R.4R) 1-Benzylo-3-alliloksykarbonylo-4-(alliloksykarbonylo)meto-
ksy-az n-2-on 1

Surowy zwiazek 138 (90 mg, 0.3 mmol) rozpuszczono w 2 ml
tetrahydrofuranu i  wkroplono pod argonem 0.12 ml (0.6 mmol)
N,N’-diizopropylo-O-allilo-izomocznika. Po 20 godzinach prowadzenia
reakcji w temperaturze 40°C, mieszanine reakcyjna zatezono i poddano
rozdzialowi chromatograficznemu (H-OE 4:1). Otrzymano 70 mg produktu
(64%); [a]p?® -80.3° (c 1.0, CH,Cly); IR (film): 1740, 1790 cm™t; 'H NMR
(CDCl3): 3.98, 4.l14(2d, 2H, J=16.6, OCH,R), 4.09(bs, IH, H-3), 4,25,
4.70(2d, 2H, J=15.4, benzyl.), 4.52-4.76(m, 4H, 2allil.), 5.08(d, lH,
Ja, 4=1.1, H-4), 5.22-5.40, 5.76-6.02(2m, 6H, 2allil.);

Anal., obl., dla C,;¢H,NOs (359.38): C, 63.50; H, 5.89; N, 3.90.

Znal.: C, 62.9; H, 6.0; N, 3.8 .

4.3 Synteza szkieletu klawamu.
shy_dekathoksylacii
Surowy dikwas 137 (0.1 g, 0.3 mmol) rozpuszczono w 3 ml DMSO 1
dodano 20 mg (0.32 mmol) chlorku sodowego. Mieszanine reakcyjna
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ogrzewano pod argonem w temperaturze 80-90°C przez 30 minut, a nastepnie
po wylaniu do wody ekstrahowano dwukrotnie octanem etylowym. Polgczone
ekstrakty organiczne suszono bezwodnym siarczanem magnezowym 1 zatezZono
starannie pod préznia. Pozostalosé rozpuszczono w eterze dietylowym 1i
potraktowano eterowym roztworem diazometanu. Z mieszaniny poreakcyjnej
wyizolowano chromatograficznie tylko ester dimetylowy 147 (wydajno$é ok.
20%). W przypadku ogrzewania tej samej mieszaniny w temperaturze powyzej
100°C, nastegpowal szybki rozklad substratu. Ogrzewanie dikwasu 137 przez
godzine we wrzacym benzenie, a nastepnie dodanie diazometanu prowadzilo
jedynie do otrzymania z wydajno$cia 15% zwiazku 147. Dluzsze ogrzewanie
roztworu benzenowego powodowalo zesmolenie wyjSciowego zwiazku.

Analogiczne badania wykonano dla kwasu 138. Zwiazek 138 podobnie
jak 137, ulegal jedynie degradacji.

Dekarboksyvlacja metoda Tsuji : 12 mg (0.01) Pd(Ph3P); w 1 ml
bezwodnego THF, potraktowano w atmosferze argonu roztworem 0.03 ml (0.8
mmol) kwasu mréwkowego i 0.14 ml (1 mmol) trietyloaminy w 0.5 ml THF. Do
przygotowane) tak mieszaniny wkroplono 72 mg (0.2 mmol) estru
diallilowego 153 w 0.5 ml THF i mieszano w temperaturze pokojowej przez
godzine. Mieszanine poreakcyjna przesaczono przez celit, a nastepnie
dodano diazometanu do uzyskania trwalego Z6ltego =zabarwienia. Po
odparowaniu rozpuszczalnika, pozostalo$é oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej wypelnionej zelem krzemionkowym (H-OE 3:1), uzyskujac

zwiazek 149 (42 mg, 657).

Préby rozrd2nienia grup karboksylowych : 90 mg (0.26 mmol) Zwiazku
137 rozpuszczono w bezw. chlorku metylenu, dodano 100 mg para-
formaldehydu { ogrzewano w ukladzie z nasadkg azeotropowa przez 16
godzin w obecnosci katalitycznych iloéci kwasu p-toluenosulfonowego.

Mieszanine poreakcyjna potraktowano kropla pirydyny i zatezono. Z
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pozostalosci po estryfikacji diazometanem wyodrebniono 60 mg zwiazku
147, (547).

Reakcja Mitsunobu’® : Do 100 mg (0.3 mmol) zwiazku 137
rozpuszczonego w 8 ml bezw. THF dodano 100 mg (0.38 mmol)
trifenylofosfiny i  wkroplono roztwér 0.06 ml azodikarboksylanu
dietylowego w 0.5 ml THF. Roztwér reakcyjny mieszano w temperaturze
pokojowe)j przez 16 godzin, po czym usunigto rozpuszczalnik. Pozostalo$é

zawierala jedynie niezydentyfikowane produkty rozkladu substratu.

metoksykarbonylo-2'-mesyloksy)etoksy-azetydyn-2-on 157.

Do schlodzonego roztworu 0,36 g (1 mmol) zwiazku 143 w 6 ml bez-
wodnej pirydyny , wkroplono 0,17 g (1,5 mmol) chlorku mesylu, a
nastepnie mieszanine pozostawiono przez dwie godziny w temperaturze
pokojowej, po czym wylano do zimnej wody. Roztwér ekstrahowano kilka-
krotnie eterem dietylowym. Polaczone ekstrakty eterowe przemyto woda,
osuszono, zatezono ' 1 oczyszczono chromatograficznie (H-OE 4:1).
Otrzymano 0,30 g zwiazku 157. Wydajno$é 69%; [a]p?? +11.9° (c 1.25,
CH5Cl,); IR (CHCls): 1780, 1730 cm™!; M NMR (CDCly): 0.31, 0.32,
0.98(3s, 15H, t-BuMe,Si), 3.06(s, 3H, CH3S0,), 3.78, 7.82(2s, 6H,
20CH3), 3.94(d, 1H, J3, 4=1.3, H-3), 4.29(dd, 1H, H-1"), 4.38(dd, IH,
Jyo . a=7, Ja p=11.2, CHAHgOMs), 4.48(dd, 1H, J;. g=2.9, CHAHgOMs),
5.30(d, lH, H-4);

Anal. obl. dla Cy¢H,9NOgSSi (439.57): C, 43.72; H, 6.65; N, 3.19.

Znal.: C, 44.0; H, 7.0; N=3.0 .

Do 0.22 g (0.5 mmol? zwiazku 157 rozpuszczonego w 4ml HMPA i 12 ml

THF dodano 89 mg (1l mmol) bezwodnego LiBr i mieszano calo$é przez 12
godzin w temperaturze pokojowej. Mieszanine poreakcyjna wylano do zimnej
wody 1 ekstrahowano kilkoma porcjami eteru dietylowego. Z ekstraktu
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eterowego, osuszonego bezwodnym MgSO,4, oddestylowano rozpuszczalnik, a
pozostalosé rozdzielono chromatograficznie. Otrzymano 0.14 g zwiazku
158. Wydajnosé 407%; t.t. 96-98°C; ([a]p2? +0.3° (c 0.8, CH,Cl,); IR
(film): 1770, 1745 cm™!; M NMMR (CDCl3): 0,31, 0.32, 0.91(3s, IS5H,
t-BuMe,Si), 3.51(dd, 1H, Jy+ =6.7, J p=11.0, CHpHgBr), 3.60(dd, LlH,
Jy+,5=3.7, CHpHgBr), 3.71, 3.74(2s, 6H, 20CH3), 3.96(d, 1H, Jj 4=1.3,
H-3), 4.16(d4dd, 1lH, H-1'), 5.21(d, lH, H-4);
Anal. obl. dla C;sH,¢BrNOgSi (424.37): C, 42.45; H, 6.18; N,
3.30. Znal.: C, 42.6; H, 6.4; N, 3.2 .
Dane krystalograficzne uzyskane 2z monokrysztalu otrzymanego z
mieszaniny (H-OE), dla C;sH,¢BrNOsSi, M.M.= 424.37 g/mol; parametry
komSérki elementarnej: a=8.068(2), b=11.246(1), ¢=22.767(5) A,

V=2066.8(7) A3, Z=4, D,p; =1.316 g.cm™3; grupa przestrzenna PZ,Z,Z,.

0.66 g (1 mmol) =zwigzku 144 rozpuszczono w 12 ml bezwodne)
pirydyny, dodano 0.79 g (3 mmol) trifenylofosfiny i po schlodzeniu
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mieszaniny do 0°C wkroplono 0.5 g (1.5 mmol) CBrs w 3 ml pirydyny.
Reakcje kontynuowano w tej samej temperaturze przez 40 minut, a
nastepnie dodano 50 ml toluenu. Roztwér organiczny przemyto kilkoma
porcjami wody oraz nasyconym roztworem CuSO,, osuszono MgSO,, zatezZono,
i oczyszczono chromatograficznie (P-ED 4:1). Uzyskano 0.50 g zwiazku
159. Wydajnoéé 68%; t.t. 93-95°C; [a]p?® +4.3° (c 1.0, CH,Cl,p); IR
(KBr): 1780, 1740, cm™'; ' NMR (CDCl3): 0.19, 0.20, 0.89(3s, ISH,
t-BuMe,Si), 3.57(dd, 1H, J;. g=6.7, J, s=11.0, CHpHBr), 3.64(dd, 1H,
Ji+,p=3.9, CHpHgBr), 4.13(d, 1H, J3 4~<1.2, H-3), 4.29(dd, 1H, H-1'),
5.24(d, 1H, H-4), 6.87, 6.93(2s, 2H, 2CHPh;);

Anal. obl. dla C3gH4,BrNO¢Si (728.76): C, 64.27; H, 5.81; N, 1.92.
Znal.: C, 64.3; H, 5.8; N, 2.2 .

(35,45 .1'R) 3-metoksykarbonylo-4-(2'-bromo-1‘-metoksykarbonylo)-
etoksy-azetydyn-2-on 160.

0.11 g (0.25 mmol) Zwiazku 158 rozpuszczono w 20 ml chlorku
metylenu 1 po schlodieniu do temperatury -70°C, dodano pod argonem 3.8
ml mieszaniy Py.HF-Py-CH,Cl, (1:5:25). Temperature reakcji (ok. -70°C)
utrzymywano przez 30 minut, a nastepnie mieszanine pozostawiono do
osiagniecia 0°C. Mieszanie kontynuowano przez dalsze 2 godziny, po czym
roztwér poreakcyjny przemyto woda oraz nasyconym roztworem CuSO,,
suszono MgSO, 1 zatezono. Z pozostalosci wydzielono chromatograficznie
(H-OE 2:1) 67 mg zwiazku 160. Wydajnos$é 86%; t.rozktadu 93-99°C; [a]p?2
-40.2° (¢ 1.0, CH,Cly); IR (film): 3340, 1765, 1750, 1715 cm™}; 'H NMR
(CDCLl3): 3.62(dd, IH, J,. a=6.2, J, g=11.1, CHHgBr), 3.70(dd, IH,
Jyi+,s=3.8, CHsHgBr), 3.80, 3.83(2s, 6H, 20CHj3), 4.06(d, 1lH, Jj3 4=1.3,
H-3), 4.45(dd, lH, H-1'), 5.37(d, 1H, H-4); MS m/z: 309 (M'*); HRMS Obl.
dla CoH,,NO,"?Br 308.9850- (M*); Znal. 308.9847;

Anal. obl. dla Cqoli;;NO4Br (310.11): C, 34.86; H, 3.90; N, 4.52,

Znal.: C, 35.1; H, 3.8; N, 4.6 .
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r klizacji bromkéw 1 159, 1

0.15 g (0.2 mmol) Zwiazku 159 rozpuszczonego w 5 ml THF,
schlodzono do -40°C 1 podczas mieszania dodano roztwér bezwodnego
fluorku tetrabutyloamoniowego (0.22 mmol) w THF (0.22 ml 1 M roztworu).
Mieszanie kontynuowano przez dalsze 15 minut, a nastepnie pozostawiono
do osiagniecia temperatury pokojowej. Mieszanine poreakcyjna
potraktowano 5% roztworem KH,PO; i ekstrahowano 3 krotnie chlorkiem
metylenu. Po przemyciu woda polaczonych ekstraktéw organicznych, roztwér
koficowy osuszono bezw. Naj;SO,4 i zatezono. Z pozostalosci wydzielono
chromatograficznie 47 mg, (48% wydajnos$ci) E 2-difenylometoksy-
karbonylowinylo-1’-difenylometo-ksykarbonylo winylowy eter 164 : IR
(film): 1740, 1720, 1660, 1630 cm~'; H NMR (CDClj): 5.32(d, 1H, J=2.8,
H-2'a), 5.73(d, 1H, Ji,2=12.1, H-1), 5.97(d, 1lH, H-2'b), 6.94, 6.96(2s,
2H, 2CHPh,), 7.61(d, 1H, H-2); MS m/z: = 323.3 (M*-(C¢Hs),CH); oraz 19
mg (207 wydajnosci) (1S, 3R, 5S) 7-aza-3,5-(difenylometoksykarbonylo)-
2-oksabicyklo [3.2.0] heptan-6-on 165 : [a}p?? -79.6° (c 0.5, CHCl,);
IR (film): 3350, 1790, 1740 cm™'; 'H NMR (CDClj): 2.59(dd, 1H,
Ji3,49.6, J4, 4°=164.2, H-3), 2.99(dd, lH, J3, 4-=1.2, H-3'), 4.97(dd, IH,
H-4), 5.59(s, 1H, H-1), 6.83, 6.89(2s, 2H, 2CHPh;);

Anal. obl. dla C33H,7NO¢ (533.59): C, 74.28; H, 5.10; N, 2.63.
Znal.: C, 74.0; H, 5.2; N, 2.5 .

W przypadku uzycia do reakcji cyklizacji (temp. ok. =-70°C)
czeSciowo rozlozonego Bu,NF®®, otrzymano ok.40% zwiazku 164 oraz
(35,4S8) 3-difenylometoksykarbonylo-4-(1’-difenylometoksykarbonylo)-
winyloksy-azetydyn-2-on 167 (37%); [a}p?® -28.1° (c 1.1, CH,Cl,); IR
(£ilm): 3320, 1800, 1735, 1630 cm~!; 'H MNMR (CDCLl,): 4.18(d, 1H,
J3,4=0.9, H-3), 4.82(d, lH, J=3.2, H-2'a), 5.61(d, IH, H-4), 5.63(d, LH,
H-2'b), 6.60(bs, lH, NH), 6.92, 6.96(2s, 2H, CHPh,);

Anal. obl. dla Cj33H,;NO¢ (533.59): C, 74.28; H, 5.10; N, 2.63.
Znal.: C, 73.0; H, 5.0; N, 2.6 .
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Postepujac analogicznie ze zwiazkiem 158 otrzymano odpowiednio,
dimetylowa pochodng 163 1 (3S, 4S) 3-metoksykarbonylo-4-(l’-metoksy-
karbonylo)-winyloksy-azetydyn-2-on 166 (29%); [a]p2? -22.5° (c 1.0,
CH,Clp); IR (film): 3350, 1790, 1740 cm~}; H NMR (CDClj): 3.76,
3.77(2s, 6H, 20CH3), 4.01(d, 1H, J3 4=1.2, H-3), 4.80(d, 1H, J=3.2,
H-2'a), 5.51(d, 1H, H-2'b), 5.58(d, 1lH, H-4), 6.89(bs, 1H, NH);

Anal. obl. dla CgH;;NOg (229.19): C, 47.17; H, 4.84; N, 6.11.

Znal.: C, 46.7; H, 4.9; N, 6.0 .

Zwiazek 159 (51 mg, 0.07 mmol) rozpuszczono w 2 ml acetonitrylu i
dodano pod argonem 30 mg (0.18 mmol) bezwodnego fluorku cezu. Mieszanine
reakcyjna mieszano przez 16 godzin w temperaturze pokojowej, a nastepnie
przesaczono, roztwdér zatezono 1 oczyszczono chromatograficznie.
Otrzymano 11 mg (337 wydajnos$ci) zwiagzku 164 oraz 6 mg mieszaniny izo-
meréw E i Z l-amino-2-difenylometoksykarbonylo-2-(1’-difenylometoksy-
karbonylo)-winyloksykarbonylo-etylenu 168 (16%); IR (film): 3380, 3220,
1740, 1670 cm~!; H NMR (CDCl3): 5.57(d, 0.6H, J=1.6, H-2'a-izomer prze-
wazajacy A), 5.64(d, O.4H, J=1.7, H-2’a-izomer B), 5.75(bs, lH, NH, A +
B), 6.18(d, 0.4H, H-2'b, B), 6.19(d, 0.6H, H-2'b, A), 6.91, 6.95(2s, 2
0.6H, 2CHPh,, A), 6.93, 6.98(2s, 2 0.4H, 2CHPh,, B), 8.21(dd, O0.6H,
Ji,Nuue=8.4 1 15.5, H-1, A), 8.25(dd, 0.4H, J, nuu'=8.5 1 15.9, H-1,
B), 8.63(bd, 0.4H, NH’-chelat., B), 8.92(dd, 0.6H, NH’-chelat., A); MS

m/z: 534 (M*+ 1).

Zwigzek 160 (62 mg, 0.2 mmol) rozpuszczony w 4 ml bezwodnego DMF
potraktowano w atmosferze argonu 0.16 g (0.4 mmol) kompleksem (AgFOD) po
czym mieszano przez dwie godziny w temperaturze pokojowej. Nastepnie
mieszanine przesaczono, roztwdr zateZono, a pozostalosé wstepnie
oczyszczono chromatograficznie (H-OE). Mieszanina produktéw badana za
pomoca 'H NMR, zawierala gléwnie zwiazek 166.
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a-D-galaktopiranozyloamina 174,

Zwiazek 133 (0.61 g, 2 mmol) rozpuszczono w 20 ml bezw. pirydyny,
dodano 1.6 g (6 mmol) trifenylofosfiny i po schlodzeniu do 0°C dodano
porcjami 1.02 g (3 mmol) czterobromku wegla. Mieszanine reakcyjna
mieszano przez 6 godzin w temperaturze pokojowej, a nastepnie wylano do
zimnej wody z lodem i ekstrahowano 3 krotnie chloroformem. Polaczone
ekstrakty organiczne przemyto wod3, osuszono MgSOs i =zateZono.
Pozostalo$é oczyszczono na kolumnie wypelnionej zelem krzemionkowym
(H-OE 3:1), uzyskujac 0.42 g produktu. Wydajno§é 72%Z; t.t. 134-136°C;
[a) p2° +58.9° (c 1.0, CH,Cl,); IR (KBr): 2460, 1710 cm~!; 'H NMR
(CpCls): 0.23, 0.26, 0.97(3s, 15 , t-BuMe,Si), 3.74(1H, J,; »=4.2,
J2,3=3.6, H-2), 3.90(d, 1lH, J¢,¢'=10.1, H-6), 4.16(dd, lH, Js ¢:=3.6,
H-6'), 4.38(bd, 1H, H-5), 4.50(d, lH, H-3), 4.55(d, lH, J,4 s=1.3, H-4),
5.19(d, 1H, H-1);

Anal. obl. dla C;3H,3NO,Si (285.42): C, S54.71; H, 8.12; N, 4.91.
Znal.: C, 54.8; H, 8.4; N, 5.1 .

Pochodna acetylowa 175 otrzymano acetylujac bezwodnikiem octowym w
pirydynie?® (837%); t.t. 114-115°C; [a]p2® +35.5° (c 1.0, CH,Cl,); IR
(KBr): 1730 cm~!; H NMR (CDCl3): 0.25, 0.28, 1.00(3s, 15H, t-BuMe,Si),
2.09(s, 3H, OAc), 3.78(t, 1H, J; »=4.2, J, 3=3.6, H-2), 3.96(d, IH,
Je¢,6'=10.2, H-6), 4.03(dd, IH, Js ¢+=3.5, H-6"), 4.46(m, I1H, H-5),
4.61(d, 1H, H-3), 5.23(d, lH, H-1), 5.52(d, IH, J4 s=1.2, H-4);

Anal. obl. dla C,;sH,sNOsSi (327.46): C, 55.02; H, 7.70; N, 4.28.
Znal.: C, 54.8; H, 7.8; N, 4.1

Dane krystalografi?zne uzyskane z monokrysztalu otrzymanego z
mieszaniny (H-OE); dla C sH,sNOsSi, M.M.= 327.46 g/mol; parametry
komérki element.: a=10.681(3), b=8.149(2), c=10.586(5) A, p=98.730°(4),
V=910.72 A?, Z=2, Dyp; . =1.15) g.cm"?; grupa przestrzenna PZ,.
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a-D-galaktopiranozyloamina 17

Do 0.61 g (2 mmol) zwiazku 133 rozpuszczonego w 20 ml bezwodne])
pirydyny dodano katalityczna ilo$é 4-N,N-dimetyloaminopirydyny (10 mg),
a nastepnie wkroplono pod argonem roztwér 0.67 g (2.4 mmol) chlorku
trytylu w 5 ml pirydyny. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowe]
przez kilka dni do zaniku substratu (postep reakcji $ledzono na ptytce
chromatograficznej, uzywajac eluentu H-OE 1:2). Mieszanine poreakcyjng
wylano do zimnej wody 2z lodem, ekstrahowano toluenem i po wysuszeniu
ekstraktu organicznego MgSO,, odparowano tozpuszczalﬁik. Pozostalosé
rozdzielono chromatograficznie (H-OE 3:2), otrzymujac 0.76 g zwigzku
173. Wydajnoéé 70%; t.t 81-84°C; (a)p?? +41.8° (¢ 1.0, CH,Cly); IR
(film): 3480, 1760 cm~Y; 'H NMR (CDCl;): 0.24, 0.26, 094(3s, 15H,
t-BuMe,Si), 3.27(t, lH, J, 2=4.8, J3 3=3.9, H-2), 3.32(dd, IH, Jg 4=4.8,
Je,6'=9.8, H-6), 3.43(dd, IH, Jg 4'=5.4, H-6'), 3.78(ct, IH, H-9),
3.94(d, Jy,¢=4.2, H-4), 4.05(c, lH, H-I), 5.44(d, IH, H-1);
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Anal. obl. dla C3;H39NOsSi (545.76): C, 70.43; H, 7.20; N, 2.57.
Znal.: C, 70.3; H, 7.2, N, 2.8 .

55 mg Zwiazku 176 poddano acetylowaniu®®, otrzymujac po
wyodrebnieniu 1 oczyszczeniu 52 mg di-O-acetylowej pochodnej 177 (827);
t.t. 63-65°C; [a]p2® +60.4° (c 1.0, CH,Clp); IR (film): 1760 cm™%; 'H
NMR (CDCl3): 0.24, 0.25, 0.95(3s, 1S5H, t-BuMe,Si), 1.91, 199(2s, 6H, 2
OAc), 3.02(dd, 1H, Js ¢=7.5, Jg,66°=9.3, H-6), 3.26(dd, 1lH, Js ¢'=5.5,
H-6'), 3.29(t, 1H, J;, 6 »=4.8, J;,3=4.9, H-2), 4.02(dd, 1H, H-5), 5.35(dd,
l1H, J3, 4=4.3, H-3), 5.38(d, 1H, H-1), 5.50(dd, lH, J4,6s=0.6, H-4);

Anal. obl. dla C3¢H43NO7Si (629.83): C, 68.65; H, 6.88; N, 2.22.
Znal.: C, 68.8; H, 7.1; N, 2.3 .

toksymetylo-2'-trifenylometoksy)etoksy-azetydyn-2-on 179.

Zwiazek 176 (0.21 g, 0.33 mmol) rozpuszczono w mieszaninie 6 ml
t-butanolu i 6 ml 4% wodnego roztworu siarczanu amonowego, schlodzono do
0°C i wkroplono efektywnie mieszajac ! ml roztworu t-BuOH-H,0 1:1 z 88
mg (0.41 mmol) nadjodanu sodowego. Reakcje prowadzono przez 30 minut w
temperaturze ok. 0°C, a nastepnie dodano 30 mg (0.8 mmol) NaBH4 w 0.4 ml
wody. Mieszanine poreakcyjna wysolono siarczanem amonowym i ekstrahowano
kilkakrotnie chloroformem. Ekstrakt chloroformowy osuszono bezw. MgSOg4,
zatezono, a pozostatos§é potraktowano 0.5 ml pirydyny i 0.5 ml bezwodnika
octowego. Nastepnie w wyniku standardowego postepowania, wydzielono z
mieszaniny poreakcyjnej 98 mg zwiazku 179. Wydajnosé &41%; [a]p?? +16.1°
(c 0.8, CHClp); IR (film): 1775 cm™!; 'H NMR (CDCl3): 0.20, 0.26,
0.95(3s, ISH, t-BuMepSi), 1.87, 2.01(2s, 6H, 2 OAc), 3.19(dd, IH, J=5.4
i 10.5, H-2a'), 3.37(dd, lH, J=4.9, H-2b'), 3.43(m, lH, H-3), 3.65(m,
IH, H-1'"), 4.05(dd, IH, J=7.1 1 11.8, C-3 CHsHgOAc), 4.16(dd, IH, J=5.8
i 11.7, C-1’ CHA\HgOAc), 4.20(dd, 1M, J=4.5, C-1' CHHMgOAc), 4.35(dd, IH,
J=4.7, C-3 CH,HMgOAC), 5.04(d, lH, J3 4=3.8, H-4);

Anal. obl. dla C,4H,4sNO,Si (631.85): C, 68.43; H, 7.18; N, 2.22.
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Znal.: C, 67.9; H, 7.5; N, 2.0 .

3R, & 1'R

acetoksymetylo-2’-hydroksy)etoksy-azetydyn-2-on 180.

Do 88 mg (0.14 mmol) zwigzku 179 rozpuszczonego w 5 ml etanolu
dodano 90 mg 5% Pd/C i wodorowano na aparacie Parra (2.5 atm.) przez 16
godzin. Nastepnie odsaczono katalizator na lejku z Celitem, przemyto
osad niewielka iloscia etanolu i odparowano rozpuszczalnik, z
syropowatej pozostalosSci wyodrebniono za pomoca chromatografii (H-OE
2:1) 41 mg produktu (74%); [a]p?? +20.6° (¢ 0.9, CH.Cl,), IR (film):
3440, 1760 cm~!; H NMR (CDCls): 0.24, 0.28, 0.96(3s, 15H, t-BuMe,Si),
2.08, 2.09(2s, 6H, 2 OAc), 3.55(m, 4H, H-3,H-1',CHpHOH), 4.20(m, 2H,
C-1’ CHHpOAc), 4.34(dd, 1H, J=8.3 i 11.9, C-3 CHpHgOAc), &4.60(dd, 1H,
J=4.0, C-3 CHpHgOAc), 5.23(d, 1H, H-4);

Anal. obl. dla C;;H3;NO,Si (389.53): C, 52.42; H, 8.02; N, 3.60.

Znal.: C, 52.2; H, 7.8; N, 3.5

k 10-2'-brom ksy-az n-2-on 181
38 mg (0.11 mmol) Zwiazku 180 rozpuszczono w 1.5 ml bezw.
pirydyny, dodano 79 mg (0.3 mmol) trifenylofosfiny, a nastepnie w
temperaturze 5°C wkroplono 50 mg (0.15 mmol) tetrabromometanu w 0.5 ml
pirydyny. Roztwér reakcyjny mieszano przez 2 godziny w temp. pokojowej,
po czym dodano 10 ml toluenu. Po przemyciu 1 wysuszeniu mieszaniny,
odparowano rozpuszczalnik, a pozostalosé oczyszczono chromatograficznie
(H-OE 9:1) uzyskujac 27 mg oleistego produktu. Wydajnos$é 65%Z; [a]p??
+#22.9° (c 0.75, CHaCly); IR (film): 1760 cm~!; H NMR (CDCl3): 0.22,
0.28, 0.96(3s, 15H, t-BuMe,Si), 2.08, 2.10(2s, 6H, 2 OAc), 3.43(m, 2H,
CH HgBr), 3.64(m, 1IH, H-3), 3.92(m, IH, H-1'), 4.29(m, 3H, C-1°
CHAMBOAc, C-3 CHaHgOAc), 4.58(dd, 1H, J=3.8 i 11.9, C-3 CHHzAc),
5.23(d, IH, J3 4=3.7, H-4);
Anal. obl. dla Cy;H3oBrNO4SiL (452.43): C, 45.13; H, 6.68: N,
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3.10. Znal.: C, 45.6; H, 6.8; N, 3.0 .

(3R, 4S,1'R) 2 6-[Diacetoksymetylolklawam 182.

Zwiazek 181 (27 mg, 0.06 mmol) rozpuszczono w 1 ml bezw. THF,

schlodzono do ok. -60°C i wkroplono pod argonmem 0.22 ml roztworu bezw.
fluorku tetrabutyloamoniowego w THF (0.3 mmol/ml). Mieszanie
kontynuowano przez 15 minut utrzymujac temperature w zakresie od (-60)
do (-50)°C, a nastepnie podniesiono powoli temperature do 0°C. Po 30
minutach mieszanine poreakcyjna potraktowano 0.5 ml 8% roztworem KH,PO,4
i ekstrahowano trzema porcjami po 4 ml Etj0. Ekstrakt przemyto solanka,
suszono siarczanem magnezowym 1  odparowano rozpuszczalnik. 74
pozostaltosci wyodrebniono chromatograficzanie (H-OE 4:1) zwigzek 182 w
iloéci 11 mg (71%); [a]p?® -97.1° (¢ 0.7, CH,Cly); IR (film): 1795, 1750
em™}; H NMR (CDClj3): 2.08, 2.16(2s, 6H, 2 OAc), 2.82(dd, 1H, J, 3=6.8,
Ji, 3'=11.7, H-3), 3.74(dt, 1H, H-6), 3.99(dd, IH, J,,63'=6.9, H-3"),
4.10-4.36(m, 4H, 2CH;0Ac), 4.50(m, 1H, H-2), 5.41(d, lH, Js ¢=3.0, H-5);
HRMS Obl. dla jonu fragmentacyjnego CqH;,NO4 198.0766 (M*-CH3CO;); Znal.
198.0768;

Anal. obl. C;;H,;sNOg¢ (257.25): C, 51.36; H, 5.88; N, 5.44, Znal.:

C, 51.6; H, 6.1; N, 5.1

4.4 Préby rozréznienia grup aldehydowych powstalych w wyniku

rozciecia glikolowego.

p-Laktam 134 (0.27 g, | mmol) rozpuszczono w 4 ml t-BuOH, dodano
14 ml 3% roztworu siarczanu amonowego i po schtodzeniu do -3°C wkroplono
0.28 g (1.1 mmol) NaIO, W 2.5 ml wody. Po 15 min. dodano 90 mg (2 mmol)
NaBHy w 1.5 ml wody, po czym mieszaning pozostawiono do osiagniegcia
temperatury pokojowej. Z mieszaniny po wysoleniu siarczanem amonowym,
ekstrahowano produkt kilkoma porcjami chloroformu. Ekstrakt organiczny
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suszono MgSO,4, zatezono, a pozostalosé oczyszczono chromatograficznie w
ukladzie (CH-M 40:1). Otrzymano 0.23 g syropowatego produktu (847%);
[al p2® -8.9° (¢ 0.75, CH,Clp); IR (CHClz): 3420, 1755 cm™!; 'H MMR
(cpCly): 0.23, 0.27, 0.96(3s, 15H, t-BuMe,Si), 3.57(m, 1H, H-3),
3.65-3.90(m, 4H, CH,CH,OH), 3.94(dd, 1H, J3 4=3.8, J, p=11.6, CHHgOH),
4.10(dd, 1H, J3 p=9.5, CHHgOH), 5.03(d, 1H, J3 ,=3.8, H-4);

Anal. obl. dla C;,H,sNO,Si (275.42): C, 52.33; H, 9.15; N, 5.09.
Znal.: C, 52.2; H, 9.4; N, 5.1

4R) 3-Hydroksymetylo-4-(hydrok ksy)-azetydyn-2-on 184.

Diol 183 (0.22 g, 0.8 mmol) rozpuszczono w 10 ml THF, dodano 0.05
ml kwasu octowego, a nastepnie wkroplono 1 ekw. hydratu fluorku
tetrabutyloamoniowego w 2 ml THF. Po przereagowaniu substratu (postep
reakcji Sledzono na plytce cienkowarstwowej, w ukladzie CH-M 4:1)
roztwdér eterowy przepuszczono przez Florisil 1 =zatezono do suche]
pozostalosci. Otrzymano 0.12 g produktu (93%Z); t.t. 82-84°C; [a]p??
+57.4° (c 0.9, MeOH); IR (KBr): 3380, 1775, 1760 cm~!; H NMR (CDiCN +
D,0): 3,43(dt, 1H, J3, 4=4.0, J3 a=3.7, J3 p=8.2, H-3), 3.65-3.79(m, 4H,
CHCH,O0H), 3.83(dd, 1H, Ja, p=11.9, CHMHgOH), 3.97(dd, 1H, CHAHROH),
5.21(d, lH, H-4);

Anal. obl. dla CgH,;NO, (161.16): C, 44.72; H, 6.88; N, 8.69.

Znal.: C, 44.5; H, 6.8; N, 8.7 .

bicyklo[5.2,.0]nonan 185,

0.12 g (0.75 mmol) Zwiazku 184 rozpuszczono w 18 ml Swiezo prze-
destylowanego acetonu, schlodzono pod argonem do -20°C i dodano kilka
krysztalkéw kwasu p-toluenosulfonowego oraz wkroplono ] ml
2,2'dimetoksypropanu. Migszanine utrzymywano w temperaturze ponize]
-15°C przez 6 godzin, a nastepnie pozostawiono w temp. ok. -10°C do
catkowitego przereagowania substratu (przebieg reakcji kontrolowano TLC,
w ukladzie CH-M 4:1). Nastepnie dodano 3 krople pirydyny i odparowano
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rozpuszczalnik. Z pozostalo$ci wyodrebniono chromatograficznie (H-ED-M
10:10:1) 96 mg bezbarwnego oleju. Wydajnosé 62%. [o] p%? +70.6° (c 1.2,
CH,Cl,); IR (CHClj): 3440, 1750 cm™!; H NMR (CDClj): 1.48, 1.66(2s, 6H,
2CH3), 3.34(dt, 1H, J3 4=4.2, J3 a=3.9, J3 p=6.7, H-3), 3.72-4.10(m, 4H,
OCH,CHz), 3.93(dd, 1H, J, p=11.7, CHHgOH), 4.03(dd, 1H, CH,HgOH),
5.23(d, 1H, H-4); MS m/z: 201 (M*):

Anal. obl. dla C¢H;sNO, (201.23): C, 53.72; H, 7.51; N, 6.96.

Znal.: C, 54.1; H, 7.5; N, 7.1 .

2.2-Dim

za-bicykl 2.0]lnonan 187.

Pochodng 185 (93 mg, 0.45 mmol) rozpuszczono w 1.5 ml DMF, dodano
0.8 g (ok. 4 ekw.) dwuchromianu pirydyny i wytrzasano przez 7 godzin.
Nastepnie mieszanine wylano do 12 ml zimnej wody i ekstrahowano kilkoma
porcjami eteru dietylowego. Polaczone ekstrakty eterowe osuszono MgSO, i
potraktowano diazometanem do trwalego z6ltego zabarwienia. Po
oddestylowaniu rozpuszczalnika, pozostalo$é oczyszczono chromato-
graficznie (H-OE 4:1) otrzymujac 29 mg krystalicznego produktu (28%);
t.t. 97-99°C; (a]p?°® +41.8° (c 0.5, CH,Clp); IR (film): 1770, 1740 cm™?;
4 NMR (CDCl,y): 1.51, 1.68(2s, 6H, 2CH,;), 3.72-3.77(m, 2H,
OCHAHA-CHgHg+), 3.78(s, 3H, OAc), 3.79(d, lH, J3 ¢=1.2, H-3), 3.89(ddd,
1H, Ja,p=1.3, Ja,5'=9.5, Ja,a'=13.5, Hp), 4.02(ddd, 1H, J,. p=2.8,
Jar,p'=1.2, Hy+), 5.36(d, lH, H-4); MS m/z: 230 (M*+1); MRMS: Obl. dla
CioHsNOs 230.1028 (M + H)*; Znal. 230.1026;

Anal. obl. dla C,oH;sNOs (229.24): C, 52.39; H, 6.60; N, 6.11.

Znal.: C, 53.2; H, 6.9; N, 6.2 .

Préba dekarboksylacji : 20 mg wstepnie oczyszczonego kwasu 186
potraktowano | ml benzenu i ogrzewano na lazni olejowe) w tempeaturze
105°C przez 4 godziny. Nastepnie mieszanine zatezono, a pozostalosé
rozpuszczono w 2 ml eteru dietylowego i dodano roztwdr eterowy
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diazometanu. W wyniku standardowego postepowania wyodrebniono =z

mieszaniny poreakcyjnej jedynie zwiazek 187 (ok.10 mg).

deoksy-B-D-arabinopiranozyloamina 188,

Zwiazek 127 (0.68 g, 2 mmol) rozpuszczono w 18 ml suchego benzenu,
dodano 4 g sproszkowanego weglanu potasowego 1 40 mg bromku
tetrabutyloamoniowego. Po ogrzaniu mieszaniny do 70°C wkroplono
intensywnie mieszajac, roztwér 0.5 ml (3 mmol) bromomalonianu
dietylowego w 2 ml benzenu (ok. 1 godz.). Mieszanine reakcyjng mieszano
jeszcze 3 godziny w tej samej temperaturze, schlodzono i odsaczono osad
soli nieorganicznych. Przesacz przemyto trzykrotnie woda, suszono MgSO,
i zateZono. Pozostalo$é wstepnie oczyszczono chromatograficznie,
otrzymujac 0.39 g bezbarwnego oleju, ktéry stanowil! mieszanine kilku
zwiazkéw ('H NMR). Dalszy rozdzial 17 mg otrzymanego oleju na HPLC
(uzywajac jako eluentu CM-H-I 10:70:1) prowadzil do wuzyskania 8 mg
zwiazku 188. Calkowita wydajno$é 18.4%; [a)p?°® -82.0° (c 0.65, CH.Cl,);
IR (CHCli): 1760, 1750 cm~!; 'H NMR (CDCls): 1.28, 1.30(dt, 6H, J=7.1,
20CH,CH3), 3.56(dd, 1H, J; 3=5.3, J; 2=4.6, H-2), 3.68-4.00(m, 4H,
H-3 ,H-4 ,H-5,H-5"), 4.16-4.36(m, 4H, 20CH,CH,), 4.58-4.83(m, 4H, ben-

zylowe), 5.00(s, lH, N-C-H), 5.77(d, 1H, H-1); MS m/z: 498 (M*+1).

3,4-Di-O-benzylo-N-(dietoksykarbonylo)hydroksymetylo-2-C:;1-N-
karbonylo-2- ksy-B-D-arabinopirangzyloaming 189,

Zwiazek 127 (0.68 g, 2 mmol) rozpuszczono w mieszaninie 16 ml
suchego toluenu i 4 ml bezw. DMF, dodano 5 g aktywowanych sit
molekularnych 3A, po czym wkroplono pod azotem 0.92 ml (6 mmol)
ketomalonianu dietylowego. Reakcje prowadzono przez 20 godzin w
temperaturze 40°C. Mieszanine poreakcyjna przesaczono przez lejek z
Celitem, osad przemyto toluenem, a wuzyskany przesacz zatezono. Z
pozostaloéci wyodrebniono chromatograficznie (H-OE 2:1) 0.87 g produktu
(85%); t.t. $3-55°C; [a)p?® -72.8° (c 1.0, CH,Cl;); IR (CHCLy): 3400,
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1760 cm™'; 'H NMR (CDClj): 1.29, 1.30(dt, 6H, J=7.1, 2 OCH,CH3), 3.46(t,
IH, J;, ,=4.6, H-2), 3.72-3.98(m, 4H, H-3,H-4,H-5,H-5'), 4,32(q, 4H, 2
OCH,CH3), 4.64-4.72(m, 4H, benzyl.), 5.80(d, 1H, H-1);

Anal. obl. dla C,;H3;NOg (513.55): C, 63.15; H, 6.08; N, 2.73.
Znal.: C, 62.7; H, 6.1; N, 3.0 .

Przeksztalcenie hydroksyestru 189 do zwiazku 188 : Do 0.514 g (1
mmol) zwiazku 189 rozpuszczonego w 15 ml bezwodnego THF dodano 0.1 ml
(1.2 mmol) bezw. pirydyny, a nastepnie w temperaturze -20°C (pod
argonem), wkroplono 0.08 ml (1.1 mmol) chlorku tionylu w 1 ml THF. Po 5
min. mieszanine reakcyjna schlodzono do 0° i mieszano w te]
temperaturze przez 20 minut. Nastepnie w strumieniu argonu odsgczono
osad, a uzyskany przesacz zatezono do suchej pozostatosci (analiza TLC
wykazala calkowite przereagowanie substratu). Surowy produkt (0.53 g
z61tawego oleju) natychmiast poddano redukcji, dodajgc pod argonem 0.55
ml (2.2 mmol) tributylofosfiny, rozpuszczonej w 22 ml mieszaniny
DMF-woda 9:1 oraz .1.1 ekw. KH,PO,. Po 40 minutach mieszania w
temperaturze pokojowej, mieszanine wylano do roztworu 30 ml octanu
etylowego i 20 ml solanki. Warstwe wodn3 przemyto octanem, a nastepnie
potaczone roztwory organiczne suszono MgSOs 1 zatezono. Z pozostaltosci
wyodrebniono chromatograficznie (H-OE 6:1) 0.14 g oleju, ktéry zawierat

ok. 40% zwiazku 188 ('H NMR). Wydajnosé ok. 107.

karbonylo-2-deoksy-B-D-arabinopirangzyloamina 190,
Postepujac analogicznie jak w przypadku syntezy zwiazku 189, 0.84
g B-laktamu 127 poddano alkilowaniu hydratem glioksalanu t-butylowego
(2.5 ekw.) w temperaturze pokojowej. W wyniku reakcji otrzymano 1.05 g
mieszaniny diastereoizomeréw 190 (88%); IR (CHClj): 3420, 1770, 1750
-1

cm-!; M NMR (CDCl,) stosunek iloéciowy sygnaléw rezonansowych dla

izomeréw A 1 B wynosi 3/2; : 1.49(s, 18H, t-BuO, A i B), 3.42(dd, IH,
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Iy =4.8, Jg, 3=5.4, H-2, A), 3.44(dd, 1H, Jy =4.5, J, 3=5.2, H-2, B),
3.58-4.00(m, 8H, H-3,H-4 ,H-5,H-5', A i B), 4.57-4.83(m, 8H, benzyl., A i
B), 5.09(s, lH, N-C-H, B), 5.27(s, 1H, N-C-H, A), 5.46(d, 1H, H-1, B),
5.56(d, 1H, H-1, A);

Anal. obl. dla CogH3NO; (469.54): C, 66.51; H, 6.66; N, 2.98.

Znal.: C, 66.6; H, 6.9; N, 2.8 .

2-C:1-N-karbonylo-2-deoksy-B-D-arabinopiranozyloaming 194.

Z 0.76 g (2.5 mmol) zwiazku 193, stosujac porocedure opisang dla
p-laktamu 189 otrzymano O0.86 g mieszaniny diastereoizomeréw 194.
Wydajno$é 80%; IR (CHClj;): 3320, 1770. 1750 em~!; H NMR (CDClj;) sto-
sunek iloSciowy sygnaléw rezonansowych dla izomeréw A i B wynosi 2/1;
0.13(s, 18H, 6CH3Si, izomer A), 0.18(s, 18H, 6CH3Si, izomer B), 1.51(s,
9H, t-BuO, A), 1.53(s, 9H, t-BuO, B), 3.21(t, 1H, J; ,=4.7, H-2, A),
3.23(t, 1H, J, o=4.4, H-2, B), 3.66-3.95(m, 6H, H-4,H-5,H-5', A i B),
4.05(t, 1H, H-3, A), 4.07(t, 1lH, H-3, B), 5.12(s, lH, N-C-H, B), 5.20(s,
1H, N-C-H, A), 5.36(d, lH, H-1, B), 5.47(d4, lH, H-1, A);

Anal. obl. dla C;gH3sNO;Si, (433.66): C, 49.85; H, 8.14; N, 3.23.

Znal.: C, 49.5; H, 8.0; N, 3.2 .

karbonylo-2-deoksy-B-D-arabinopirangzyloamina 191.

Zwiazek 190 (0.85 g, 1.8 mmol) rozpuszczono w 25 ml bezw., THF,

dodano 0.36 ml (3.1 mmol) bezw. 2,6-lutydyny i schlodzono pod argonem do
-15°C. Nastepnie, do mieszanej w tej temperaturze mieszaniny rekcyjnej,
wkroplono roztwér 0.15 ml (2.1 mmol) chlorku tionylu w 2 ml! THF.
Mieszanie kontynuowano przez 20 minut ponizej -10°C, a nastepnie 30 min.
w 0°C. Mieszanine poreakcyjna zadano 50 ml toluenu , zatgzono do l/4
objetosci i przemyto kilkakrotnie solanka. Roztwér toluenowy suszono
MgSO,, zatezono, a pozostato$é oczyszczono na kolumnie chromatografi-
cznej (H-OE 6:1). Otrzymano 0.69 g mieszaniny diastereizomeréw 191
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(81%); IR (CHCl3): 1790, 1760 cm™}; H NMR (CDClj3) stosunek sygnaléw
rezonansowych dla izomeréw A i B wynosi 7/6; : 1.51, 1.32(2s, 18H,
t-BuO, A i B), 3.47(dd, 1H, J, ,=5.0, J, 3=5.7, H-2, A), 3.49(dd, IH,
J1,2=4.7, J; 3=5.1, H-2, B), 3.60-4.08(m, 8H, H-3,H-4 ,H-5H-5', A i B),
4.57-4.82(m, 8H, benzyl., A i B), 5.69(d, lH, H-1, A), 5.87(d, lH, H-1,

B), 5.94(s, 1H, N-C-H, B), 6.03(s, 1lH, N-C-H, A).

2-C:1-N-karbonylo-2-deoksy-f-D-arabinopiranozyloamina 193,

Wychodzac z 0.78 g s-laktamu 194 postepowano j.w., stosujac
pirydyne w miejsce 2,6-lutydyny. Otrzymano 0.59 g mieszaniny
diastereoizomeréw 195, (72%); IR (CHCls): 1790, 1780, 1760, 1750 cm~?!;
!H NMR (CDCl;) stosunek sygnaléw rezonansowych dla izomeréw A i B wynosi
13/11; : 0.07(bs, 36H, 6CH3Si, izomer A i B), 1.51(s, 9H, t-BuO, A),
1.52, 1.53(2s, 18H, 2t-Bu0, A i B), 3.30(dd, IH, J; »=5.1, J, 3=4.1,
H-2, A), 3.34(dd, 1lH, J; ,=4.8, J; 3=3.7, H-2, B), 3.87-3.98(m, 6H,
H-4 ,H-5,H-5', A i B); 4.14-4.22(m, 2H, H-3, A1 B), 5.65(d, 1H, H-1, A),
5.84(s, 1H, N-C-H, B), 5.88(d, 1lH, H-1, B), 5.91(s, lH, N-C-H, A);

Anal. obl. dla C,gH34CINOgSi, (452.16): C, 47.81; H, 7.60; N,

3.10. Znal.: C, 48.1; H, 7.3; N, 2.9 .

Préba cyklizacji 6-cio czlonowego pierscienia : Zwiazek 195 (0.3
g, 0.66 mmol) rozpuszczono w 12 ml THF, dodano pod argonem 0.15 ml (2
ekw.) 2,6-lutydyny oraz 0.34 g (2 ekw.) trifenylofosfiny i mieszano
przez 20 godzin w temperaturze pokojowej. Mieszanine poreakcyjna
potraktowano 30 ml toluenu, a nastepnie przemyto kilkakrotnie solanka,
suszono MgSO, i odparowano rozpuszczalnik. W wyniku chromatograficznego
oczyszczenia pozostalo$ct, otrzymano 0.25 g krystalicznego produktu o
t.t. 76-85 °C. Widmo IR (KBr): 1760, 1740, 1760 cm~! oraz MS m/z: 678

(M*+1), potwierdzaja obecno$é w mieszaninie ylidu fosforowego 196.
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Zwiazek 196 (0.15 g) rozpuszczono w 10 ml THF, dodano kilka kropli kwasu
octowego 1 wkroplono pod argonem 140 mg (0.4 mmol) hydratu fluorku
tetrabutyloamoniowego w 2 ml THF. Po 15 min. stwierdzono zanik
substratu (TLC, CH-M 20:1). Mieszanine poreakcyjna przesaczono przez
krétka kolumne wypelniong Florisilem i oddestylowano rozpuszczalnik.
Pozostalo$é (ok.100 mg) rozpuszczono w 1 ml t-butanolu i 3 ml wody,
schtodzono do 0°C i potraktowano nadjodanem sodowym [42 mg (0.2 mmol) w
0.4 ml wody]. Po uptlywie 15 min, dodano ! ml nasyconego roztworu NaHCO,
i pozostawiono mieszanine do osiagniecia temperatury pokojowej. Do
mieszaniny poreakcyjnej dodano dwukrotny nadmiar borowodorku sodowego,
po czym roztwdr wysolono siarczanem amonowym i ekstrahowano kilkakrotnie
octanem etylowym. Ekstrakt suszono MgSO,4, =zatezono, a pozostalosé
rozdzielono chromatograficznie. Analiza 'H NMR wyizolowanych zwigzkéw

wykazata brak w czasteczce ugrupowania p-laktamowego.

Postepjac analogicznie jak w przypadku syntezy zwiazku 196
otrzymalem ylid 192. Hydrogenoliza zwiazku 192 w roztworze octanu
etylowego z udzialem 5% Pd(C) oraz w roztworze alkoholu etylowego z
udziatem tlenku platyny nie dala zamierzonego wusuniecia zabezpieczen

benzylowych.
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