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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W NINIEJSZEJ DYSERTACJI

Ac acetyl

ACV enzym syntetaza L-a-
aminoadypinoilo- cysteinylo-L-D-Valiny
6-APA kwas 6-aminopenicylanowy
7-ACA kwas 7-aminocefalosporanowy
7-ADCA kwas 7-
aminodesacetoksycefalo-

sporanowy
Ar aryl

AsP kwas asparginowy

ATP adenozynotrifosforan

Bn benzyl

Boc tert-butoksykarbonyl

Bz benzoll

CBS B-Syntaza cystationinowa
Cbz  benzyloksykarbonyl

CoASH koenyzm A
Cp cyklopentadienyl
CuAAC azydkowo-acetylenowa
cykloaddycja

katalizowana jonami Cu
Cy cykloheksyl
d.r.  stosunek diasterecizomeréw
DACS acetylotransferaza
DAOCS syntetaza
deacetoksycefalospoyny C
DBU 1,8-Diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en
DCM dichlorometan
DIBAL-H wodorek diisobutyloglinowy
DMAP 4-Dimetyloaminopirydyna
DMF  N,N-dimetyloformamid
DMP  utleniacz Dess Martin’a
DMSO dimetylosulfotlenek
e.e.  nadmiar enancjomeryczny
ESI jonizacja technikg elektrospre;j
HMDS heksametylenodisilazan
HOMO najwyzszy obsadzony orbital
mokularny
HMPA heksametylotriamid kwasu
fosforowego
HR MS wysokorozdzielcza
spektrometria mas
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t.top. temperatura topnienia

wyd. wydajnos¢ reakcji
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W 1972 r. Kinugasa i Hashimoto opublikowali nowg metode tworzenia
pierscienia B-laktamu w katalizowanej jonami Cu(l) reakcji terminalnych acetylenéw
z nitronami w obecnosci pirydyny. Reakcja ta, nosi obecnie nazwe Kinugasy, od
nazwiska pierwszego autora publikacji. Formowanie pierscienia [(-laktamu jest
procesem kaskadowym. W pierwszym etapie w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddyciji
tworzy sie izoksazolina, ktéra nastepnie przegrupowuje sie do enolu B-laktamu, a
ten przytgcza proton dajgc finalny produkt (Schemat 1). Atrakcyjnos$¢ reakciji
Kinugasy polega na: ekonomii atomowej procesu, dostepnosci i trwatosci
substratéw, mozliwosci ulokowania w nich wielu uzytecznych podstawnikéw, a takze
na jej tagodnych warunkach, ktére sg nieagresywne wobec wielu grup funkcyjnych.
Dzieki zdefiniowanej geometrii nitronu mozna oczekiwaC w pierwszym etapie
wysokiej indukcji asymetrycznej przy mostkowym atomie wegla, C-4 azetydynonu.
Réwnie istotny dla konfiguracji produktu jest ostatni etap kaskady, w ktorym
protonowanie enolanu miedzi nastepuje gtdwnie anti do podstawnika przy atomie C-

4 tworzgc, w konsekwencji, cis 3,4-dipodstawiony azetydynon.

3 2
R Cu(l), base R R
@/N:\ + R3 —
00 R? j/:N\ 1

O R

[3+2] | R®*=—CuL,

R3 R2 R3 R2
Culy.q o R R

OCULn_»]

Schemat 1

Szes¢ lat temu Zespodt |l Instytutu Chemii Organicznej PAN, zajmujgc sie od
wielu lat syntezg B-laktamoéw, a takze zastosowaniem nitrondw w syntezie
iminocukréw, zwrocit uwage na reakcjg Kinugasy. Podjeto prace nad reakcjami z
udziatem chiralnych cyklicznych nitronéw dostepnych z kwasdéw winowego i
jabtkowego z fenyloacetylenem, acetalem aldehydu propargilowego, a takze z
chiralnymi acetylenami, otrzymywanymi z aldehydu glicerynowego. Zgodnie z

oczekiwaniem stwierdzono, ze reakcje przebiegajg z wysokg stereoselektywnoscig
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przy mostkowym atomie wegla dostarczajgc produkty zawierajgce podstawowy
szkielet karbapenamow, nasyconych analogéw antybiotykdw karbapenemowych,
ktore charakteryzujg sie wysokg aktywnoscig i odpornoscig na 3-laktamazy, enzymy

dezaktywujgce dziatanie antybiotyku.

Geometria tworzonego bicyklicznego zwigzku kontrolowana jest przede
wszystkim przez podstawienie i konfiguracje nitronu. Dominujg izomery cis,
natomiast proporcja cis do trans jest procesem kontrolowanym kinetykg i zalezy

réwniez od podstawnika acetylenu oraz warunkéw prowadzenia reakcji (Schemat 2).

- otB t-B
:Qt Bu acetylen H u H OtBu
@O_o,_gu _ CulEN _ J;O—Ot -Bu j:@—or Bu
@O/N MeCN
Ot-Bu acetylen H H Ot-Bu 'Z' H Ot-Bu
®© Cul, Etz;N R! R'—
© __N MeCN N N
o o] o]

EtO %/o
acetyleny: Ph—— >—E \)—:
EtC 0

Schemat 2

Naturalng kontynuacjg badan nad reakcjg Kinugasy =z udziatem
pieciocztonowych cyklicznych nitrondw jest rozszerzenie na nitrony otrzymywane z
furanozydow, poniewaz majg one terminalny podstawnik hydroksymetylowy, ktéry
moze byC przeksztatcony w grupe karboksylowg, niezbedng dla uzyskania
aktywnego antybiotyku. Szczegdlnie atrakcyjny wydawat sie nitron otrzymywany z 2-
deoksy-D-rybozy, ktory ze wzgledu na podstawienie umozliwia synteze

tienamycyny, lub zwigzkéw pokrewnych (Schemat 3).

HO H H NH,
R * N| moBn___ 10BN 10BN - CH i g
e
XN Ow 3 N/
© \OBn o
\OBn \OBn COOH
tienamycyna

R= podstawnik, ktéry mozna przeprowadzic w grupy )\:rr e )\

Schemat 3
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Tak postawione zadanie stato sie punktem wyjscia mojej pracy doktorskie;.
Postepujgc zgodnie z przyjetym planem, opracowatam na podstawie literatury
warunki syntezy nitronéw o konfiguracji L-xylo oraz D- i L-arabino, a takze L-treo,
odpowiednio z D-arabinozy, D-ksylozy i 2-deoksy-D-rybozy. Dokonatam wyboru
acetylenéw, w taki sposob, aby w korncowym etapie otrzymac produkt o konfiguraciji i
podstawieniu umozliwiajgcym synteze tienamycyny, lub innych znanych
antybiotykow z grupy karbapenemow.

Przeprowadzitam prace nad optymalizacjg warunkéw reakcji, wptywem
podstawnikdw w acetylenie i nitronie, a takze ich konfiguracji, na wydajnos¢ i
kierunek indukcji asymetrycznej. Wykazatam, Zze reakcje mogg osiggaC dobre
wydajnosci i wysokg stereoselektywnosc. Zaproponowatam stereochemiczny model
cykloaddycji/przegrupowania wyjasniajgcy kierunek indukcji. Dokonatam wyboru
optymalnej drogi syntezy demonstrujgc szerokie mozliwosci przemian adduktéw w

antybiotyki karbapenemowe.

14



Czes¢ Literaturowa

1. Antybiotyki B-laktamowe. Struktura, wlasciwosci biologiczne.

W 1929 roku Aleksander Fleming zaobserwowat zahamowanie wzrostu bakterii z
gatunku Staphylococcus aureus (gronowca ztocistego) w miejscach, ktére na ptytce
hodowlanej zostaly przypadkowo zanieczyszczone ple$nig." Fleming dokonat
identyfikacji plesni, postulowat réwniez, ze grzyb zanieczyszczajgcy hodowle,
wytwarza substancje prowadzgcg do rozpuszczenia komoérek bakteryjnych,
uniemozliwiajgc tym samym rozwoj catej kolonii. Cho¢ Fleming sadzit, ze za to
dziatanie odpowiedzialny jest enzym, a nie stosunkowo mata czgsteczka, jego
odkrycie zainicjowato badania, ktére pozwolity wyodrebni¢ i scharakteryzowac

Penicyline G oraz zaproponowaé mechanizm jej dziatania.?

Pierwsze doniesienia Howarda Florey’a i Ernsta Chain’a z uniwersytetu w Oxfordzie
0 mechanizmie dziatania penicyliny wskazywaty, Zze uposledza ona biosynteze
Sciany komorkowej bakterii. Pozniejsze badania potwierdzity te hipoteze, wskazujgc
na strukturalne podobienstwo antybiotykow B-laktamowych do dipeptydu D-alanylo-
D-alaniny (Rys. 1) - fragmentu liniowej struktury peptydoglikanu (mureiny),

odgrywajacej fundamentalng role w procesie seciowania.>

HH Bn, H
R— ~N_y.CH N
Lape Iy
NH CH, N
o o g

H "/COZH COZH
D-Alanylo-D-alania Penicylina G
Rysunek 1. Strukturalne podobienstwo D-alanylo-D-alaniny do Penicyliny G

Peptydoglikan jest rozgatezionym polimerem skfadajgcym sie z na przemian
wystepujgcych jednostek cukrowych (kwasu N-acetylomuraminowego i N-
acetyloglukozaminy), do ktérych przytgczone sg fragmenty peptydowe (Rys. 2a).
Jego biosynteza jest procesem wieloetapowym, w ktérym kluczowym stadium dla

' Fleming, A. Br. J. Exp. Pathol., 1929, 10, 226.

2 (a) Abraham, E. P., Chain, E., Fletcher, C. M., Gardner, A.D., Heatley, N.G., Jennings, M.A., Florey,
H. W. Lancet, 1941, 2, 177. (b) Florey, H. W., Chain, E., Heatley, N. G., Jennings, M. A., Sanders, A.
G., Abraham, E. P., Florey, M. E. Antibitics 1949, 2, Oxford Univ. Press, London.

s Tipper, D. J., Strominger, J. L. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1965, 54, 1133.
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uzyskania petnej funkcjonalnosci jest usieciowanie katalizowane przez enzym

transpeptydaze (Rys. 2b).

CH;
/é& A o
(0)e) (@)
NH ©
o) o< HO
R n
R- tetrapeptyd

Struktura peptydoglikanu

@ Sugar

Polysaccharide chains .
(the glyean portion) Peptidoglycan O Peptide

p-Lactam
antibiotics

. |
H o Transpeptidase o
N H H
X HO f\ ) -D-Ala \(N
H
o o
HN H o L N

o
~ A NH,; T |
N S HN Il NH, HN L__NH i
H N N |
4 o H 1 o .

NAM = N-acetylmuramic acid HN 4%1/\ N NH,
NAG = N-acetylglucosamine KO H

s

peptidoglycan strand peptidoglycan strand Cross-linked peptidoglycan

(¢}

Peptide cross-links
(the peptide portion)

Rysunek 2. a) Schematyczne ujecie struktury peptydoglikanu; b) proces sieciowania peptydoglikanu-
miejsce uchwytu antybiotykow B-laktamowych
Biosynteza prawidtowo funkcjonujgcej oraz wytrzymatej sciany komérkowej wymaga
usieciowania peptydoglikanu w reakcji transpeptydowania. Proces ten polega na
utworzeniu wigzania peptydowego pomiedzy dwoma liniowymi fragmentami
peptydoglikanu. Transpeptydaza w reakcji z jednym fragmentem peptydoglikanowym
D-alanylo-D-alaniny tworzy acyloenzym, ktéry reaguje nastepnie z grupg aminowg
jednostki pentaglicynowej drugiego fragmentu peptydoglikanu. Powigzanie fancucha
penatglicynowego z drugim tancuchem posiadajgcym czgsteczke D-alaniny, poprzez
utworzenie nowego wigzania amidowego prowadzi do powstania poprzecznego
mostka peptydowego zwiekszajgc wytrzymatos¢ i nadajgc prawidtowg strukture

Scianie komorkowej bakterii (Schmat 4a).
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CHj3

BN

a) H,N" >coo

CH RHN .CH RHN_ .CH
RHN_ ~' 73 3 3
l CH, / ;[\ + CH-OH
NHR ¥
o H*coo- CHZ o H/\W @BP —N\H;
O
J @ NH;
fragment sciany komoérkowej

CH,-OH (D-Ala-D-Ala)

N HoN—
@BP —NH; ? Hz NHR

jednostka pentyglicylowa

[Hydroliza fragmentu sciany komoérkowej (D-Ala-D-Ala) przez transamidaze sciany komérkowej ]

b)
H H

R S
e — s
O _
CO, H,c-0  CO2
B-laktam | .
@BP —NH;

[ Hydroliza p-laktamu przez transamidaze sciany komérkowej]

Schemat 4. Mechanizm dziatania anytbiotykéw B-laktamowych

Antybiotyki B-laktamowe z racji swojego strukturalnego podobienstwa do fragmentu
D-alanylo-D-alaniny wigzg sie kowalencyjnie z centrum aktywnym transpeptydazy.
Powstaty nieodwracalnie acyloenzym traci swoja aktywnos¢ katalityczng, przez co
biosynteza Sciany komérkowej bakterii zostaje zahamowana (Schemat 4b). Ponadto
taka budowa zapewnia znaczng swoisto$¢ dziatania antybiotykow [(-laktamowych
oraz ich niewielkg toksycznosc¢. Dziatanie tej grupy lekdw nie ogranicza sie jednak
tylko do wptywu na aktywnos$¢ transpeptydazy, ale takze karboksypeptydazy i
endopeptydazy, ktore uczestniczg w tgczeniu czgsteczek mureiny. Skutkiem tego
dziatania jest nagromadzenie wewngtrz komorek drobnoustrojéw nukleotydow
zawierajgcych urydyno-5-monofosforan oraz N-acetylowane pochodne kwasu
muraminowego, co powoduje wzrost procesow autolitycznych i uniemozliwia adhezje

komorki bakteryjnej do komérki gospodarza.

Odkrycie i wprowadzenie do leczenia penicyliny rozpoczeto Swiatowg kariere
B-laktamow, ktore aktualnie sg najbardziej popularng grupa lekéw wykorzystywanych
w walce z infekcjami bakteryjnymi. Szczegdlnie wazng role odegraty one podczas Il
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Wojny Swiatowej, gdy ranni zotnierze zmagali sie z infekcjami bakteryjnymi ran.*
Wszystko to byto mozliwe dzieki grupie naukowcow brytyjskich oraz amerykanskich,
ktérzy zarowno w laboratoriach uniwersyteckich jaki i w przemysle realizowali
szeroko zakrojone programy badawcze majgce na celu okreslenie sposobu
biotechnologicznego wytwarzania, oczyszczenia i masowej produkcji antybiotyku, a

takze jednoznaczne ustalenie chemicznej struktury penicyliny.

RHN RHN
OH
R2ZHN N N, RPHN S
S ] O 3 o SO3zH
0 (©)
CO,H Norkardycyny Monobaktamy COLH
Penemy Cefemy
2
O  CH,OH REHN o
/I;N J_/ N W)\/ R
o] B o
CO,H CO,H
Kwas klawulanowy Oksacefemy
R RHN
R3 2 S 0 " R2HN
N/ o - o N _R'
o CO,H R? o
COxH CO,H
Penamy Klawamy
Karbapenemy Karbacefemy

Rysunek 3. Podziat B-laktamoéw ze wzgledu na strukture

Wielka liczba antybiotykow bedgcych ksenobiotykami, lub ich chemicznie
modyfikowane pochodne, zawiera pierscien [p-laktamowy (azetydyn-2-onu),
skondensowany zwykle z pierécieniem pieciocztonowym (penicyliny) lub
szedciocztonowym (cefalosporyny). Szczegdlng grupg sg antybiotyki monocykliczne,
reprezentowane przez monobaktamy i norkardycyny. Doktadna klasyfikacja
antybiotykow B-laktamowych jest Scisle zwigzana z budowa, stopniem nienasycenia
oraz z obecnoscig heteroatomu w pierécieniu skondensowanym z fragmentem
azetydynonu (Rys. 3). Ugrupowania wystepujgce w czgsteczce antybiotyku wptywajg
na wiele parametrow charakteryzujgcych antybiotyk (Rys. 4). | tak na przykiad,
tancuchy boczne doczepione do grupy aminowej wptywajg znaczgco na trwatosc i

aktywnos¢ antybiotykdéw. Trwatos¢ ugrupowania p-laktamowego moze zostac

* Travis, J. Science, 1994, 264, 360.
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zwiekszona przy wykorzystaniu zarowno efektow elektronowych jak i
stereochemicznych, a takze regulujgc budowe, ksztatt oraz utozenie tancuchow
bocznych (Rys. 5).

zakres dzialania, oprnosc na
stabilnosc

' : poszerzenie
B-laktamazy ! HO! .
_ aktywnosc ! ! H H zakresu /aktywnosm

H,N

aktywnosc,
HOOC farmakokinetyka
j;‘;)\/ stabilnosc wobec

B-laktamaz
COOH O aktywnosc
i zakres dzialania
wiazanie z PBPs

Rysunek 4. Struktura a wtasno$ci biologiczne cefalosporyny C i tienamycyny

Ph efekt steryczny

o
wivie
g\ ST

N’ 'COZH

efekt indukcyjny - - - - - - >0

1O
Me
efekt steryczny

Rysunek 5. Wptyw czynnikéw elektronowych i sterycznych na trwatos¢ pétsyntetycznych penicylin

Waznym elementem strukturalnym jest wzgledne potozenie protondw przy atomach
wegla C-3 i C-4 pierScienia B-laktamowego. W przypadku karbacefemow i
karbapenemdw znajdujg sie one w orientacji trans, natomiast aktywne penicyliny i

cefalosporyny posiadajg orientacje cis (Rys 6.).

H H H H
1 H H H i
N H N H S R7]/N I IR \O)ZFOH
m _ 0 NSOH o Y
/ o COOH
co COOH
Penicyliny Cefalosporyny Karbapenemy Monobaktamy  Kwas klawulanowy

Rysunek 6. Przyktadowe antybiotyki $-laktamowe
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2. Naturalne procesy fermentacyjne prowadzace do antybiotykéw [3-

laktamowych

Mineto ponad sto lat od momentu kiedy niemiecki chemik Hermann Staudinger®,
badajgc reakcje cykloaddycji ketenu do benzylideno-aniliny, otrzymat po raz

pierwszy pierscien (3-laktamu (Schemat 5).
R,R
R,  Rs. Ry Ri 2 2Ra

o "

R 0] R
0]

Ry

Schemat 5. [2+2] cykloaddycja ketenu do iminy

Odkrycie Staudingera przez dtuzszy czas nie wzbudzato zainteresowania wsréd
naukowcéw, az do momentu odkrycia i wprowadzenia do lecznictwa penicylin.
Odkrycie Fleminga, Florey’a i Chaina rozpoczeto trwajgcg do dzis ere antybiotykow
B-laktamowych. Rozwdj metodologii syntezy [(-laktaméw i antybiotykow jest
stymulowany ciggtg ewolucjg B-laktamaz, bakteryjnych enzyméw dezaktywujgcych
pierscien azetydyn-2-onu, ktore sprawiajg, iz w miare stosowania, skutecznos¢ tych
lekéw maleje®. Pojawia sie zatem konieczno$¢ wprowadzania nowych antybiotykdw,

ktére wymagajg czesto nowych metodologii i strategii syntezy.

2.1 Penicyliny

W naturalnym procesie fermentacyjnym otrzymuje sie jedynie penicyling z
podstawnikiem fenyloacetylowym (penicylina G) i fenoksyacetylowym (penicylina V),

natomiast pozostate penicyliny sg ich pochodnymi pétsyntetycznymi (Schemat 6).

S S

oY j;@/ N j;Q/

O N K (6] N K
(e E (e] :

Co, CoH CoH

Penicylina G Penicylina V penicyliny pétsyntetyczne

Schemat 6

> Staudinger, H. Justus Liebieg Ann. Chem., 1907, 51, 356.
® Cimarusti, C. M. J. Med. Chem., 1984, 27, 247.
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Zdolnos¢ do biosyntezy penicylin jest wtasciwoscig grzybow z rodzajow Aspergillus,
Cephalosporium, Peninillium, a przemystowa produkcja penicyliny jest oparta na

wyselekcjonowanych szczepach Penicillium chrysogenum.’

.
HsN - *
Y > co H3N\‘)\ ACVS M
O Co, ATPIMg'

1 + 3 COZ o
SH -
0,C

. H IPNS |Fe'/O,
HN N s
M 7 Aminohydrolaza/
C02 (@] N “ transferaza acetylowa

O -
5 CO,
epimeraza IPN| PLP*

SH

HN. HaN S
\/W \)/ DAOCS \_/\/\[( N%
j; " Fell/O,/2-0G = o; ,
) : co
co, 6-APA 2

| Aminohydrolaza/

\transferaza acetylowa PhCH,COSCoA

DACS| Fell/O,/2-0G

N
el m R
o, ! 7N
; co,

Penicilina G

H3N

(l

Cefalosporyna C

* PLP- Pyridoxal phosphate

Schemat 7. Biosynteza penicyliny G i cefalosporyny C

Wyijsciowymi zwigzkami w biosyntezie penicylin sg trzy aminokwasy: L-cysteina 2, L-
walina 3 (przeksztatcana do formy D) i kwas L-a-aminoadypinowy 1. Poczgtkowym
etapem biosyntezy jest utworzenie tripeptydu 4 w reakcji kondensacji katalizowanej
przez syntetaze ACV. W kolejnym etapie nastepuje cyklizacja liniowego tripeptydu 4,
podczas ktorej formuje sie zaréwno pierscien B-laktamowy jak i tiazolidynowy
(Schemat 7). Reakcja ta katalizowana jest przez syntaze izopenicyliny N (IPN).

Produktem tych reakcji jest izopenicylina N 5, ktora jest bezposrednim prekursorem

” Chmiel, A., Grudzinski, S. Biotechnologia i chemia antybiotykéw, PWN, Warszawa, 1998.
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wszystkich penicylin, a takze cefalosporyn. W przypadku fermentacji z
zastosowaniem szczepu Penicillium chrysogenum w czgsteczce izopenicyliny N
nastepuje hydroliza wigzania amidowego ftgczgcego reszte kwasu L-a-
aminoadypinowego z grupg aminowg kwasu 6-APA. Pod wptywem acylotransferazy
nastepuje przeniesienie grupy fenyloacetylowej na wolng grupe aminowg kwasu 6-

APA, co prowadzi do utworzenia penicyliny G.®

2.2 Cefalosporyny

Podstawowym produktem wytwarzanym na skale przemystowg jest cefalosporyna C
pozyskiwana z grzyba Acremonium chrysogenum. Cefalosporyna C posiada bardzo
matg aktywnos¢ bakteriobdjczg przez co nie ma wielkiego znaczenia w
antybiotykoterapii i w zwigzku z tym stuzy gtéwnie jako surowiec do otrzymywania

bardziej aktywnych cefalosporyn pétsyntetycznych.®

Poczatkowy szlak biosyntezy cefalosopryn jest identyczny ze szklakiem biosyntezy
penicylin. Bezposrednim prekursorem cefalosopryny C, tak jak w przypadku
penicyliny G, jest réwniez izopenicylina N 5. W wyniku reakcji epimeryzacji
katalizowanej przez epimeraze IPN powstaje penicylina N 6. W kolejnym etapie
nastepuje reakcja ekspansji pierscienia tiazolidynowego do dihydrotiazynowego
katalizowana przez syntetaze deacetoksycefalosporyny C (DAOCS). Reakcja
specyficznego hydroksylowania grupy metylowej produktu ekspansji pierscienia, z
nastepczym przeniesieniem grupy acetylowej z acetylokoenzymu A, prowadzi do

powstania cefalosporyny C (Schemat 7).2

2.3 Karbapenemy

Karbapenemy zalicza sie do naturalnych antybiotykéw wytwarzanych przez
drobnoustroje z rodzaju Streptomyces. Pierwszym karbapenemem wykrytym w

hodowli szczepu Streptomyces cattleya w laboratorium firmy Merck w 1975 roku byta

® Hamed, R. B., Gomez-Castellanos, J. R., Henry, L., Ducho, Ch., McDonough, M., Schofield, J. Nat.
Prod. Rep., 2013, 30, 21.
? Zejc, A., Gorczyca, M. Chemia lekéw, PZWL, Warszawa, 2008.
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tienamycyna. Oprocz wiasciwosci inhibitorowych wobec B-laktamaz wykazuje ona

silng aktywnosc¢ przeciwbakteryjng o szerokim spektrum dziatania.
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Q 7 COZH\
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—_— —
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Schemat 8. Biosynteza tienamycyny

Bezposrednim prekursorem szkieletu weglowego tienamycyny jest kwas
L-glutaminowy 9 oraz malonylokoenzym A. Pierwszym etapem jest selektywne

odwodornienie grupy y-karboksylowej oraz nastepcze utworzenie cyklicznego

1° Zajac, M., Pawetczyk, E., Jelinska A. Chemia lekéw, Wydawnictwo Naukowe Akademii Medyczne;j,
Poznan, 2006.
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iminokwasu, ktéry w reakcji z malonylokoenzymem A tworzy odpowiedni
B-aminokwas 10. W nastepnym etapie tworzy sie zwigzek 11 zawierajgcy pierscien
B-laktamowy, w ktéorym po serii przeksztatcen w pozycji a zostaje wprowadzona
grupa etylowa. Tak powstaty 12 zwigzek ulega reakcji dehydrogenacji pod wptywem
oksydazy tworzac a,B-nienasycony kwas 13 bedgcy akceptorem Michaela, ktéry
ulega reakcji 1,4-addycji z pentateing. Powstaty addukt 14 poddany reakc;ji
dehydrogenaciji, hydrolizie wigzania amidowego oraz nastepczej epimeryzacji na
weglu C3, tworzy deshydroksytienamycyne. Ostatnim etapem jest stereoselektywna

reakcja hydroksylacji, w wyniku ktdrej powstaje tienamycyna (Schemat 8).2

3. Chemiczne metody otrzymywania pétsyntetycznych penicylin i

cefalosporyn

Aby poprawi¢  wiasciwosci farmakokinetyczne, zwigkszy¢  aktywnosé
przeciwbakteryjng oraz spektrum dziatania antybiotykow B-laktamowych niezbedne

jest ciggte poszukiwanie nowych pochodnych znanych juz chemoterapeutykéw.

Najlepszym substratem w otrzymywaniu penicylin pétsyntetycznych okazat sie kwas
6-aminopenicylanowy (kwas 6-APA), ktory w prosty sposéb moze zostac
zmodyfikowany w reakcji acylowania grupy aminowej w pozycji a do grupy
karbonylowej. Ten bezposredni prekursor wielu potsyntetycznych penicylin jest

pozyskiwany na drodze hydrolizy enzymatycznej lub chemicznej (Schemat 9).

N
HsN
3 }/ " a S
N/ " H20 OR N\>/
o s -
co © 1

6-APA 2 6 COO-Si(R);
‘penicylamidaza ]R-OH

N N

N S (R)3-Si-Cl Z S
ol NJ/ PCls cl j;Q/

O Z - o .

Co, COO-Si(R)3

Penicylina G

15
Schemat 9. Otrzymywanie kwasu 6-APA

Enzymem odpowiedzialnym za selektywng hydrolize wigzania amidowego w

tancuchu bocznym jest amidaza penicylinowa wytwarzana przez bakterie
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Escherichia coli.'""? Przez diuzszy czas byta to jedyna metoda otrzymywania kwasu
6-APA, gdyz metody chemiczne nie pozwalaty na hydrolize ugrupowania amidowego
tancucha bocznego bez jednoczesnego naruszenia nietrwatego pierscienia [3-
laktamowego. Rozwdj metod chemii organicznej pozwolit na opracowanie wydajnej
metody otrzymywania kwasu 6-APA. Metoda ta polega na utworzeniu imidoeteru 16
po wczesniejszym przeprowadzeniu grupy amidowej w penicylinie G w chloroimine

15 i jego nastepczej hydrolizie kwasowej.

Kwas 6-APA wykazuje bardzo stabg aktywnosc¢ biologiczng, jednakze jest trwaty
wobec kwasdw, co czyni go idealnym prekursorem wielu cennych potsyntetycznych
penicylin. Bardzo skuteczne okazaty sie metody polegajgce na acylowaniu kwasu 6-

APA z uzyciem chlorkéw lub mieszanych bezwodnikéw kwasowych (Schemat 10)."

CaoHs
j\ PhO o
Csz C| OIBU C2H5 6-APA
- S OBd 2 oy | HN s
PO TEA, THF iBU
PhO™ “COOH ’ PhO
Oy JRPS
o O o :

COOH

Schemat 10. Synteza D-a-fenoksypropylopenicyliny z wykorzystaniem mieszanych bezwodnikéw

kwasowych

Spektakularnym przyktadem wykorzystujgcym chlorki kwasowe jest synteza

sterycznie zattoczonej, odpornej na B-laktamazy temocyliny (Schemat 11). ™

' Rolinson, N. G., Batchelor, R. F., Butterworth, D., Cameron-Wood, J., Cole, M., Eustace, C. G.,
Hart, V. M., Richards, M., Chain, B. E. Nature 1960, 187, 236.

2 Sheldon, A. R. Green Chem., 2005, 7, 267.

B Perron, Y. G., Minor, F., Holdrege, C. T., Gotstein, W. J., Godfrey, C. J., Crast, B. L.,

Babel B. R., Cheney, C. L. J.Am.chem. Soc. 1960, 82, 3934.

' Lednicer, Mtscher and Georg. The Organic Chemistry of Drug Synthesis, vol. 4. Wiley, 1990.
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Schemat 11. Synteza temocyliny

W przypadku potsyntetycznych cefalosporyn najlepszym substratem wyjsciowym w
ich syntezie okazaty sie kwas 7-aminocefalosporynowy (kwas 7-ACA) i kwas 7-
amino-3-deacetoksycefalosporynowy (kwas 7-ADC) pozyskane z produktu

naturalnego, ktorym jest cefalosporyna C (Rys. 7).

H
CoH © I@VOY% WJ\/ %
(0]
kwas 7-AC kwas 7-ADC

cefalosporyna C
Rysunek 7. Struktura chemiczna materiatdw wyjsciowych do syntezy potsyntetycznych cefalosporyn

Synteza kwasu 7-ACA podobnie jak w przypadku kwasu 6-APA moze by¢
przeprowadzona za pomocg metody enzymatycznej lub chemicznej. Bardzo
ciekawym przyktadem jest odszczepienie tancucha bocznego od cefalosporyny C w
reakcji selektywnego diazowania chlorkiem nitrozylu w kwasie mréwkowym
(Schemat 12).’

H
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co, o) N.A_O_ CH — RI co2 P
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HoOC (o) o g w)\/ \[( 3 \‘J\/

CO,H o} COxH
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Schemat 12. Otrzymywanie kwasu 7-ACA z cefalosporyny C przez dziatanie chlorkiem nitrozylu
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Kwas 7-ADC jest wytwarzany bezposrednio z kwasu 7-ACA przez usunigcie grupy

acetoksylowej w reakcji uwodornienia na niklu Ranney’a (Schemat 13).”

.
H3N R S H3N
];N _ O. _CH H2/NI (Ra) j;'/
o ﬁj\/ \H/ ® b esteraza”
CO, o) Co,
kwas 7-ACA kwas 7-ADC

Schemat 13. Wytwarzanie kwasu 7-ADC z kwasu 7-ACA

Przyktadem, na ktéry warto zwrdci¢ uwage jest przeksztatcenie pochodnej kwasu 6-
APA do potsyntetycznej cefalosporyny - cefaleksyny, na drodze ekspansiji pierscienia
tiazolidynowego (Schemat 14),” ktéry jest bardzo ciekawg alternatywa dla metody
klasycznej z zastosowaniem mieszanego bezwodnika w reakcji acylowania estru

metylowego kwasu 7-ACA (Schemat 15)."

> a) Morin, B. R., Jackson G. B., U.S. Pat 3.507.861 (1970); b) Rayan, Ch. W., Simon, L. R, Van
Heyningen M. E. J. Med. Chem., 1969, 12, 310.; c) Eli Lilley & Co., Br. Pat. 1.174.335 (1967)
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Schemat 14. Otrzymywanie cefaleksyny z penicyliny V
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Schemat 15. Otrzymywanie cefaleksyny z estru metylowego kwasu 7-ACA
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4. Metody syntezy karbapenemow i 4-B-metylokarbapenemoéw
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Schemat 16. Pierwsza synteza totalna tienamycyny

Pierwszym odkrytym naturalnym antybiotykiem karbapenemowym byta tienamycyna.

Karbapenem ten wyizolowano w 1976 roku w laboratoriach firmy Merck, a w

kolejnych

syntetycznych.

Pierwszg totalng synteze racemicznej tienamycyny opracowat zespot firmy Merck,

publikujgc poszczegolne etapy syntezy w dwéch oddzielnych artyku’fac:h.16'17

Kluczowym etapem najstarszej syntezy tienamycyny jest formowanie pierscienia
azetydynonu w wyniku reakcji [2+2] cykloaddyciji izocyjanianu chlorosulfonylowego

18 do terminalnego wigzania podwodjnego 1-acetoksy-1,3-butadienu 17. Tak

!¢ Johnston, B. R. D., Schmitt, M. S., Bouffard, A. F., Christensen, G. B. J.Am. Chem. Soc., 1978, 100,

313.

Y Bouffard, A. F., Johnston, B. R. D., Christensen, G. B. J. J. Org. Chem. 1980, 45, 1130.
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otrzymany B-laktam poddano serii przeksztatcen funkcjonalizujgc wegiel w pozycji
C-3 (stereoselektywne wprowadzenie grupy 2-metylohydroksylowej). Kolejne etapy
syntezy to odpowiednia funkcjonalizacja tancucha bocznego prowadzgca do eteru
tiowinylowego 19, ktéry w nastepnych etapach zostaje przeksztatcony do

tienamycyny. (Schemat 16).

Pierwsza asymetryczna synteza tienamycyny opracowana zostata réwniez przez
firme Merck w 1980 roku.® Jako chiralny blok budulcowy wykorzystano ester
dibenzylowy asparaginy 20, ktéry w wyniku prostych przeksztatcehn przeprowadzono
w B-laktam 21 zawierajgcy w swej strukturze pierwszorzedowy jodek alkilowy. W
wyniku substytucji nukleofilowej zostaje dobudowany zabezpieczony tioacetalem
fragment formylowy. Nastepnie, w wyniku reakcji deprotonowania z uzyciem LDA,
otrzymany odczynnik litoorganiczny ulega stereoselektywnej addycji do
N-acetyloimidazolu pozwalajgc na uzyskanie produktu 22 posiadajgcego
stereochemie naturalnej tienamycyny. Dalsze etapy prowadzg do odpowiedniego
diazoketonu 23, ktory pod wptywem soli rodu ilosciowo zostaje przeksztatcony w

ketoester 24, a ten jest juz bezposrednim prekursorem tienamycyny (Schemat 17).

s/j
TMS
CO,Bn 1. NaBH, TMS+S S
( 27 1 MeSiCl, EtaN COBN ;e Et:N_, I Li \)
2. tBuMgCl, RT, ON 3. Nal, aceton, A -78 °C, 80%
BnO,C NH, 2N HCI, NH,CI NH 4. TBSCI, EtsN, N, N. S
(0] 50% (0] TBS O TBS

20 21 1. LDA (2eq), -78 °C
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(2eq), 82%
2. K-selektryd, KI, Rt,
87%

OH T1Ms ¢

1. HCIMeOH, 90% _f 1. HgClp, HgO, o/
<2EtN.90% H,O/MeOH.\, 93%
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CO,PNB Ocoz CO,PNB 3. karbonylo diimidazol N,
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22
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O P o
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24

Schemat 17. Pierwsza asymetryczna synteza tienamycyny

® Salzmann, N. T., Ratcliffe, W. R., Christensen, G. B., Bouffard A. F. J.Am.Chem.Soc., 1980, 102,
6161.
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W kolejnych latach do syntezy tienamycyny wykorzystano takze odpowiednio

zmodyfikowane pochodne kwasu 6-AP (Schemat 18)."

O

CH4CHO, ZnCly, _MJTFA, (5eq), Et,O /’
J< —_— \)< HsPO, 70% \)< PrNH BH3 2eq 0°C J<
COan COZB” COZBn
GAPA 1."TBS"
2.tBuOK
BrCH,CO,Me
50%
OTBS TMSO O JOTBS
/ N R A pTES  —~CoMe
., 2 o ., B 1. KMnOy, Py/H,0 /l // 2
- N <2.TBSCL Et:N, DME . S
i I CoBn o J;N\ 3.Cly CCly 57% /];r CO,Bn
(o] 2. MeOh/H,0/HCI o TBS N

H o \

(+) tienamycyna
Schemat 18. Asymetryczna synteza totalna tienamycyny z penicyliny

Maruyama i Hiraoka zaproponowali stereokontrolowang synteze tienamycyny z
kwasu 6-APA (Schemat 19).2° Autorzy dokonali otwarcia pierscienia tiazolidynowego
sulfonu 25 przy uzyciu DBU otrzymujgc wolny kwas sulfinowy 26, ktéry w nastepnym
etapie poddali reakcji z p-benzochinonem. Otrzymany w ten sposéb addukt 27, po
reakcji O-metylowania, poddano reakcji litowania i nastepczej stereokontrolowane;j
addycji tak otrzymanego zwigzku litoorganicznego do wegla karbonylowego
aldehydu octowego. Nastepnie w wyniku reakcji Mitsunobu dokonano inwersji
konfiguracji na atomie wegla grupy hydroksylowej. Po hydrolizie otrzymanego estru
28 i zabezpieczeniu grupy hydroksylowej usunieto podstawnik z atomu azotu,
uzyskujgc N-niezabezpieczony azetydyn-2-on 29. Utworzone wigzanie wegiel —
wegiel w wyniku substytucji na weglu C-4 prowadzi do otrzymania acetylenu 30,
ktéry po addycji wody oraz transtioestryfikacji przeksztatcono do bezposredniego

prekursora tienamycyny 31.

¥ Karady, S., Amato, S. J., Reamer, A. R., Weinstock, M. L. J.Am.Chem.Soc. 1981, 103, 6765.
*® Maruyama, H., Hiraoka, T. J. Org. Chem. 1986, 51, 399.
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Schemat 19. Stereokontrolowana synteza tienamycyny zaproponowana przez Maruyame i Hiraokae

Innym wartym uwagi podejsciem do syntezy tienamycyny jest synteza opracowana
przez Grieco”' w 1984 roku, w ktérej, w wyniku reakcji Baeyera-Villigera, otrzymano
bicykliczny lakton 32. Dalsze proste przeksztatcenia
prowadzity do o&-laktamu 33, ktory nastepnie zostat przeprowadzony w odpowiedni
a,B-nienasycony amid 34. W kolejnym etapie pod wptywem nadjodanu sodu zostat
rozszczepiony do acyklicznego B-aminokwasu 35. W wyniku laktonizacji oraz

nastepczych prostych przeksztatcen otrzymano podstawiony azetydynon 36, ktéry

tienamycyna

postuzyt jako substrat w syntezie tienamycyny (Schemat 20).

*! Grieco, A. P., Flynn, L. D., Zelle, E. R. J.Am.Chem.Soc. 1984, 106, 6414.
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Schemat 20. Synteza racemicznej tienamycyny opracowana przez Grieco

OTBDPS

W tym samym roku Ley przedstawit synteze enancjomerycznie czystej

tienamycyny.?? Wychodzac z enonu 37, w wyniku reakcji Coreya- Czajkowskyego

otrzymano epoksyd 38, ktéry pod dziataniem kompleksu Zzelaza w Swietle

ultrafioletowymi  prowadzi do utworzenia stabilnego kompleksu 39. W kolejnym

etapie otrzymano diasteroizomeryczny kompleks laktamu, ktéry utleniono do cis

B-laktamu 40. W wyniku nastepczej ozonolizy otrzymano pochodng 3-acetylo

B-laktamu, ktora ulega izomeryzacji na silikazelu do bardziej trwatego izomeru o

konfiguracji trans. Otrzymany po redukcji grupy karbonylowej zwigzek 41 jest

prekursorem enanjomerycznie czystej tienamycyny (Schemat 21).

> Hodgson, T. S., Hollinshead M. D., Ley, V. S. J.Chem.Soc., Chem. Commun. 1984, 8, 494.
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Schemat 21. Synteza tienamycyny opracowana przez Leya

W 1980 roku Kametani przedstawit réwnie ciekawg synteze racemicznej
tienamycyny, gdzie w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji tlenku nitrylu 42 do
krotonianu metylu 43 powstaje oksazolina 44, bedgca gtdwnym substratem w tej
syntezie. Z tak powstatej oksazoliny 44 pod wptywem odczynnika Adamsa
otrzymano mieszanine stereoizomerycznych aminoestréw 45, z ktorych po kilku
prostych przeksztatceniach otrzymano azetydynon 41, ktory jest wyjsciowym

zwigzkiem do syntezy tienamycyny (Schemat 22).2°

@
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M
)/COzMe oN OMe OH NH, OMe /l OMe
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|
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Schemat 22. Synteza tienamycyny opracowana przez zesp6t Kametaniego

> Kametani, T., Huang, P-S., Yokohama, S., Suzuki, Y., lhara, M. J.Am. Chem. Soc. 1980, 102,
2060.
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Inng ciekawg i niezwykle uzyteczng grupg antybiotykow karbapenemowych sg

4-B3-metylokrbapenemy (Rys. 8).

HN
o Y
H
N \S/’O /(
H TN CH YONT CHaN
e g W M YT e PN
s s H S
N/ N/ N/
(0] (0] (0]
COOH COOH COOH
Doripenem Meropenem Razupenem

Rysunek 8. Przyktady antybiotykéw 4-B-metylokarbapenemowych

Wszystkie syntetyczne antybiotyki 4-B-metylokarbapenemowe otrzymywane sg w
wyniku jednej strategii syntetycznej, w ktorej kluczowe etapy to w kolejnosci:
wymiana nukleofilowa na weglu C4 w azetydynonie 46, alkilowanie atomu azotu w
otrzymanym -laktamie i prowadzaca do pierscienia pirolidyny reakcja cyklizacji
(Schemat 23).

OH OH OH
! p (S)R;  — /,;'/N\j — NH
(0] B (0] (0]
COOH 46

Schemat 23. Strategia syntezy gtéwnego bloku budulcowego antybiotykow
karbapenemowych
We wszystkich syntezach 4--metylokarbapenemdw jako chiralny blok budulcowy
wykorzystuje sie azetydynon 46. Z uwagi na istotne znaczenie praktyczne tego

zwigzku opracowano wiele metod jego syntezy.?*

Najwczesniejsze doniesienia dotyczgce otrzymywania azetydynonu 46 pochodzg z
firmy Sankyo Co., Ltd. Zespot ten opracowat dwie metody syntezy B-laktamu Kaneka
46. W obu zaproponowanych metodach wykorzystano zbromowane pochodne
penicylinianébw metylu (47 i 49), ktére zostaly otrzymane na drodze prostych

przeksztatcen kwasu 6-APA (Schemat 24).2° W metodzie A po addycji odczynnika

* Berks, H. A. Tetrahedron 1996, 52, 331.
* (a) Oida, S. Recent Advances in Beta Lactam Antibiotics, Royal Society of Chemistry: London,
1981, 330. (b) Yoshida, A., Hayashi, T., Takeda, N., Oida, S., Ohki, E. Chem. Pharm. Bull. 1981, 29,
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Grignarda i aldehydu octowego do zwigzku 47 otrzymano produkt posiadajgcy
wiasciwg konfiguracje na weglu posiadajgcym grupe hydroksylowg. W metodzie B
jako gtowny produkt otrzymano azetydynon 50 o niewtasciwej konfiguracji w tancuch
bocznym. Inwersja konfiguracji w warunkach reakcji Mitsunobu prowadzi do

azetydynonu, ktory przeksztatcono w 2-azetydynon 46 (Schemat 24, Metoda B).**

METODA A
HO
Br H
Br S 1.MeMgBr 1. Zn/Ag
J< _2.CHsCHO_ 2. TBDMSG] J<
G N / 91%
COOR COOR COOR
47 48 R/S 7:3 przy C-8
TBDMSO TBDMSO
M oAc H  oac
Hg(OAc), KMnO4/NAIO,
94% N 88% (R/S 7:3 przy C-4) NH
o) 41% krystalizuje czyste o)
ROOC 46
METODA B
1. Mitsunobu inv. TBDMSO
H 1.Me;0BF, HO H 2. TBDMSCI H
Br.,, =_s 2. ELAICHZn SMe 3 Hg0Ac) OAc
CH4CHO T 4. KMnO,/NalO,
N 40% N 45% R/S 3:1 przy C-8 NH
:COOM ° 0 38% krystalizuje czyste O
e
MeOOC 46
49
R/S 1:3 przy C-1'

50
Schemat 24. Synteza azetydynonu zaproponowana przez firme Sankyo Co., Ltd

Inne podejscie do syntezy azetydynonu wykorzystuje reakcje cyklokondensacji imin
52 z enolanami estrowymi 51. Reakcje tego typu charakteryzujg sie wysokg regio-

i stereoselektywnoscig.

Stosujgc ester kwasu (S)-3-hydroksybutyrylowego jako chiralny blok budulcowy,
Cainelli i Panunzio uzyskali azetydynon 53, ktéry w wyniku dalszych transformacji
zostat przeksztatcony w N-zabezpieczong pochodng oczekiwanego B-laktamu 46
(Schemat 25).%°

2899. (c) Ohki, E., Oida, S., Yoshida, A., Hayashi, T., Sugawara, S. Patent U.S 4395418 Jul. 26, 1983
(Derwent WPI 81-95037D)
*® Cainelli, G., Contento, M., Giacomini, D., Panunzio, M. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 937.
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Schemat 25. Synteza azetydynonu przeprowadzona przez Cainelli i Panunzio

Zespol Terashimy?’ zastosowat natomiast reakcje [2+2] cykloaddycji izocyjanianu
chlorosulfonylowego do chiralnego, cyklicznego eteru winylowego jako kluczowy
etap w syntezie azetydynonu 46. Niestety mimo wysokiej stereoselekcji reakcji
cykloaddycji sumaryczna wydajnos¢ procesu byta bardzo niska (Schemat 26).
Kluczowym etapem syntezy  jest [2+2] cykloaddycja izocyjanianu
chlorosulfonylowego do dehydro-1,3-dioksanu 54, ktérego podstawniki i ich
konfiguracja umozliwiajg wlasciwg geometrie finalnego azetydynonu 55.
Hydrogenoliza eteru benzylowego i nastepcze utlenienie prowadzi do ketonu 56.
Autorzy pracy testowali dwie metody otwarcia pierscienia dioksanowego.
Zastosowanie kwasu meta-chloronadbenzoesowego w kwasie octowym prowadzi do
estru formylowego 57 z dobrymi wydajnosciami podcza gdy analogiczna reakcja
przeprowadzona w srodowiski aprotycznym daje dioksanon 58 z niskg wydajnoscia.
Niestety hydroliza estru 57 w warunkach zasadowych prowadzi do rozktadu
pierscienia azetydynonu. Uwolnienie alkoholu 59 w warunkach kwasnych,
dziataniem mieszaniny H;O./AcOH, dawato réwniez niezadowalajgce rezultaty
(wydajnosc 25%). Ostatecznie zwigzek 59 zostat otrzymany z dioksanonu 58, jednak

sumaryczna wydajno$¢ dwoch etapow byta niezadowalajgco niska.

*” Kobayashi, Y., Ito, Y., Terashima, S. Tetrahedron 1992, 48, 55.
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Schemat 26. Synteza opracowana w zespole Terashimy

Réwnie ciekawg $ciezke syntezy azetydynonu 46 zaproponowat Ohashi z firmy
Kanefaguchi Chemical Industries.®® tatwo dostepny ester kwasu (R)-3-
hydroksybutyrylowego 60 przeprowadzono w sililowy eter enolu 61. Selekcja E/Z w
reakcji tworzenia eteru winylowego 61 jest kluczowa dla catej syntezy poniewaz
izomer Z w wyniku addycji izocyjanianu chlorosulfonylowego daje niepozgdany
azetydynon o konfiguracji 3-(S). [2+2] Cykloaddycja izocyjanianu chloro-
sulfonylowego do sillowego eteru enolu 61 i zachodzgca bezposrednio po nigj
redukcja grupy chlorosulfonylowej daje N-niezabezpieczony azetydynon, ktéry w
wyniku kolejnych transformacji zostaje przeksztatcony w pozgdany azetydynon 46, z

sumaryczng wydajnoscig 19% (Schemat 27).

W naszym laboratorium, wykorzystujgc reakcje Kinugasy, opracowano oryginalng
synteze azetydynonu 46; patrz Schemat 57, strona 63.

® Patenty: (US 4861877, US 4791198, US 5061817, EP 167154, EP 230248, JP 62195359, JP
62084057, EP 280962, EP 247378, EP 247378, US 4914200, JP 02076888)
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Schemat 27. Syntezy azetydynonu zaproponowana przez firme Kanefaguchi Chemical Industries

5. Reakcja Kinugasy jako metoda syntezy anytbiotykéw p-laktamow.

Jak juz wspomniatam, pierwszg metodg syntezy pierscienia B-laktamowego jest
[2+2] cykloaddycja ketenéw do imin zwana reakcjg Staudingera.® Na przestrzeni lat

opracowano wiele innych metod syntezy azetydynondéw (Rys. 9).
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Rysunek 9. Metody syntezy pierscienia p-laktamowego

Jedng z nich jest katalizowana solami miedzi (l) reakcja nitronéw z terminalnymi
acetylenami zwana reakcjg Kinugasy. Doktadne omdwienie strategii syntezy
pierscienia B-laktamowego wykracza poza ramy niniejszej pracy. W ponizszym
rozdziale omowie tylko reakcje Kinugasy, wigze sie to bowiem bezposrednio z

tematem mojej pracy doktorskie;.
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5.1 Mechanizm reakcji Kinugasy
W 1972 r. Kinugasa i Hashimoto?® zaprezentowali, prowadzgcg do utworzenia
pierscienia B-laktamowego, reakcje acyklicznych C,N-diarylonitrondw z arylowymi
acetylenkami miedzi (I) (Schemat 28). W reakcji jako gtéwny produkt uzyskano cis

podstawione azetydynony.
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O. _Ar . Ar Ar Ar,,,' Ar
®IN + Ar—=—[cy —PRinvdyna j;( + );(
J N, N,

(0] Ar O Ar

Ar

cis trans

Schemat 28. Mechanizm reakcji zaproponowany przez Kinugase i Hashimoto

Cztery lata pozniej Ding i Irwing®® zaproponowali dwuetapowy mechanizm procesu.
Badania mechanistyczne z zastosowaniem znakowania izotopowego (D20 i H,'20)
pokazaty, ze tlen karbonylowy pochodzi z nitronu, a proton a do grupy karbonylowe;j
ze zrédta zewnetrznego (rozpuszczalnika). Na podstawie poczynionych obserwaciji
autorzy zaproponowali regioselektywng [3+2] cykloaddycje zwigzku 62 do nitronu 63
jako etap prowadzgcy do utworzenia bardzo napietego uktadu 65 tgczgcego

trojcztonowy pierscien oksazyrydyny z czterocztonowg azetydydg (Schemat 29).
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N, N, N,
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Schemat 29. Mechanizm reakc;ji Kinugasy zaproponowany przez Dinga i Irwinga, wyjasniajacy

powstawanie produktéw cis i trans

Alternatywny, zaproponowany przez Tanga mechanizm, w ktérym cykloaddukt ulega

reorganizacji do ketenu i nastepczej cyklizacji do enolanu 66 oraz protonowaniu do

* Kinugasa, M., Hashimoto, S.J. Chem. Soc., Chem. Commun.1972, 466.
**Ding, L. K., Irwin, W. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 1976, 2382.
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azetydynondéw uznano za mechanizm alternatywny acz mniej prawdopodobny
(Schemat 30).

c R R R, R
u(l), zasada i
m + R——H Cu(l). zasadg +

N® N, N,
©o ™ o R o R

R

R R R
R R R\H/LN,R |
/ E——— | - N,
LsCu O,N\R (I'.II Culy LzCuO R
(@)
64 66

Schemat 30. Mechanizm reakcji Kinugasy zaproponowany przez Tanga

Zgodnie z zaproponowanymi powyzej mechanizmami reakcja Kinugasy jest reakcjg
kaskadowg i nie ma watpliwosci, ze pierwszy etap kaskady tj. katalizowana solami
miedzi (1) cykloaddycja terminalnych acetylenéw do nitronow jest bardzo zblizona do
katalizowanej jonami miedzi (1) reakcji Huisgena®, czyli cykloaddycji terminalnych
acetylenow do azydkéw (CuAAC). Bazujgc na tych doniesieniach, Zespét Il IChO
PAN opracowat wiarygodny cykl katalityczny wyjasniajgcy doktadny przebieg
kaskady tego procesu (Rysunek 10).%

Sekwencja rozpoczyna sie koordynacjg wigzania potrojnego do atomu miedzi ()
tworzgc mm-kompleks A2, w ktérym jon miedzi wigze sie takze z innymi nukleofilowymi
centrami (atom/atomy tlenu, pierscien fenylowy). Deprotonowanie A2 prowadzi do
utworzenia bismetalicznego kompleksu miedzi (I) A3, ktéry w obecnosci nitronu,
ulega stopniowej lub uzgodnionej cykloaddycji prowadzgcej do zwigzku A6. W
przypadku katalizy jonami metalu, proces moze przejs¢ przez potprodukty A4 i A5,
analogicznie do mechanizmu reakcji azydkéw z acetylenami, ktéry zaproponowat
zespdt Sharpless’a.®® Nastepnie zwigzek miedzi zawierajgcy szescio-czionowy
pierscien A5 przegrupowuje sie do piecio-cztonowego uktadu izoksazolinowego AB6,
ktory z kolei przegrupowuje sie do enolanu miedziowego A7. Wreszcie protonowanie

*' (a) Ye, M.-C., Zhou, J., Huang, Z.-Z., Tang, Y. Chem. Commun. 2003, 2554.

(b) Ye, M.-C., Zhou, J., Tang, Y.J. Org. Chem. 2006, 71, 3576.

*? (a) Huisgen, R. Angew. Chem., Int. Ed., 1963, 2, 633; (b) Huisgen, R. Angew. Chem., Int. Ed.,
1963, 10, 565.

* Mames, A., Stecko, S., Mikotajczyk, P., Soluch, M., Furman, B., Chmielewski, M.

J. Org. Chem. 2010, 75, 7580.

* Sharpless, K. B., Kolb, H. C., Finn, M. G. Angew. Chem., Int. Ed., 2001, 40, 2004.
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A7 daje pozadany 2-azetydynon i uwalnia skompleksowany jon miedzi, ktory

wchodzi do kolejnego cyklu katalitycznego.
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Rysunek 10. Zaproponowany przez Zespét I IChO PAN mechanizm cyklu katalitycznego procesu
kaskadowego
Poniewaz nie jest doktadnie udokumentowany charakter reaktywnosci zwigzkow
miedzi w CuAAC, ani w reakcji Kinuasy, dlatego tez sam mechanizm tego
kaskadowego procesu moze by¢ o wiele bardziej skomplikowany. Giéwne
komplikacje zwigzane sg z tendencjg zwigzkéw miedzi do tworzenia kompleksow o
charakterze oligomerow oraz z duzg ich labilnoscig zwigzang z tatwoscig wymiany.
W rezultacie skutkuje otrzymaniem skomplikowanej mieszaniny réznych kompleksow
miedzi, ktére w swojej strukturze zawierajg ligandy acetylenowe, terminalne
acetyleny, a takze inne ligandy w tym czgsteczki rozpuszczalnika. Ponadto nie
zdefiniowano w jaki sposdb przebiega przegrupowanie izoksazoliny 64 do zwigzku

B-laktamowego, co wiecej nie zostaty do tej pory przedstawione dowody obalajgce
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lub potwierdzajgce zaproponowany mechanizm (Schemat 29). Postuluje sie, ze drugi
zaproponowany mechanizm przedstawiony na Schemacie 30 jest bardziej
prawdopodobny, za czym przemawiajg prace DeShonga35 z 1994 roku. Jego zespot
zaproponowat nowg synteze monocylicznego B-laktamu 71 poprzez cykloaddycje
nitronu 67 do trimetylosililo-acetylenu 68. Z powstatej w ten sposob izoksazoliny 69
pod wptywem jonow fluorkowych tworzy sie oczekiwany pierscien 2-azetydynonu w
wyniku cyklizacji przejsciowego produktu 70, ktérym jest amidek ketenu (Schemat
31).

R R R
Rj . o R £ V)\N,Bn |
|N® TMS——=——H / \ g ©/—N, N,
©0" " Bn TMS™ g N ~Bn c o Bn 0" 'Bn
o 30-40%
67 68 69 70 71

Schemat 31. Formowanie pierscienia -laktamowego zaproponowane przez zespét DeShonga.35

Dopiero w 2003 roku Shintani i Fu*® zademonstrowali niebanalne osiagniecie, jakim
byto otrzymanie 2-azetydynonu zawierajgcego czwartorzedowe centrum
stereogeniczne przy C-3 w wyniku poddania przejsciowego enolanu reakcji z

zewnetrznym elektrofilem, jakim byt jodek allilu (Schemat 32).

R
R R @ R R E@ £ R
<H7 | —_—
N_ typowa N_ w przypadku N_
O R reakcja [Cu]O R wychwytywania O R
Kinugasy protonu

Schemat 32. Tworzenie czwartorzedowego centrum stereogenicznego przez alkilowanie enolanu

Zauwazono, ze w przypadku zastosowania w reakcji Kinugasy terminalnych alkindw
proces cykloaddycji prowadzi do tworzenia sie wigzania z miedzig w izoksazolinie,

ktéra ulega przegrupowaniu do 2-azetydynonu.

Kiedy w reakcji zastosuje sie dwupodstawione acetyleny proces cykloaddycji zostaje
zatrzymany na etapie izoksazoliny, a jej przegrupowaniu do [B-laktamu wymaga

dodatkowego etapu jakim jest zerwanie wigzania N-O. Dla przyktadu Ishihara® i

* Ahn, C., Kennington, J. W., DeShong, P. J. Org. Chem.1994, 59, 6282.
*® Shintani, R., Fu, G. C. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 4082.

37 Sakakura, A., Hori, M., Fushimi, M., Ishihara, K. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,15550.
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wspotpracownicy otrzymany z nitronu 72 i podstawionego alkinu 73 cykloaddukt 74
przeksztatcili w B-laktam 75 poprzez reduktywne zerwanie wigzania N-O za pomocag

jodku samaru (Schemat 33).
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10%mol —~
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R =Me, Bn, Ph 74
N o) 70-97% 75

ee 74-94,5
Lig: NH
O

Ar = 2-nap, 3,4-(MeO),CgH3

Schemat 33. Reakcja formowania pierscienia B-laktamu z dwupodstawionych alkinéw zaproponowana

przez Ishihire
5.2 Stereokontrola w reakcji Kingasy

5.2.1 Selektywnos¢ cis/trans

Rekacja Kinugasy przebiegajgca pomiedzy dwoma niechiralnymi substratami
zazwyczaj prowadzi do mieszaniny dwoch izomerycznych racematow, cis i trans 2-
azetydynonow. Stosunek izomerow cis do trans zalezy zaréwno od warunkow reakcji

jak i od struktury substratow.

Tworzenie sie produktu kinetycznego (cis) jako produktu gtéwnego jest rezultatem
protonowania przejsciowego enolanu 66 lub zwigzku 65 od sterycznie mniej
zattoczonej strony. Powstawanie trwalszych, termodynamicznych izomeréw trans
nie jest juz takie jednoznaczne i w duzym stopniu zalezy od efektow sterycznych
oraz elektronowych. Ciekawym przyktadem jest reakcja przeprowadzona przez
Yahiro®® i wspotpracownikéw pomiedzy fenyloacetylenem 77 i C,N-difenylonitronem
76, ktora prowadzi do mieszaniniy produktow cis i trans w stosunku 85:15 (Schemat
34). Gdy fenyloacetylen 77 zastgpiono bardziej ubogim w elektrony acetylenem

p-nitrofenyloacetylenem w reakcji otrzymywano izomer trans jako produkt gtéwny.

¥ Saito, T., Kikuchi, T., Tanabe, H., Yahiro, J., Otani, T. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4969.
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W obu przypadkach protonowanie zwigzkéw przejsciowych przebiega podobnie ze
wzgledu na zblizone wymagania steryczne. Tak wiec w przypadku alkinu ubogiego w
elektrony tworzenie izomeru trans jest konsekwencjg izomeryzacji utworzonego
poczagtkowo izomeru cis, poprzez zwiekszona kwasowosc¢ protonu przy C-3.
Natomiast zastosowanie alkinu jeszcze bardziej elektrofilowego jakim byt

etoksykarbonyloacetylen prowadzito do otrzymania wytgcznie produktu trans.

o R Ph R, ,Ph
~n-Ph — —_— + '
T AT j;Nf );Nf

Oo o] Ph o] Ph

76 77
R: Ph 85:15

R: p-NO,CgH, 18:82

R: COOEt 0:100

Schemat 34. Wptyw wtasciwosci elektronowych acetylendw na cis/trans selektywnos$¢ reakgciji
Kinugasy
Na selektywnos$¢ reakcji Kinuasy ma takze duzy wptyw rodzaj uzytej zasady
aminowe;. Aminy sterycznie zattoczone dajg Zazwyczaj lepszag
diastereoselektywnos$¢ poniewaz bardziej preferowane jest protonowanie od mniej
zattoczonej strony, co w konsekwencji prowadzi do cis-fB-laktamu. Natomiast
mniejsze objetosciowo i silniejsze zasady powodujg epimeryzacje produktu

kinetycznego, prowadzgc do zmniejszenia diastereoselektywnosci reakciji.

Spadek selektywno$ci zalezy takze od czasu prowadzonej reakcji. Wydtuzenie czasu
reakcji prowadzi do powstania izomeru trans, z powstatego szybciej izomeru cis,

ktéry zostaje poddany diuzszemu dziataniu zasady.>*4%4!

Dowiedziono, ze pojedyncze cis-2-aztydynony mogg epimeryzowa¢ w warunkach

zasadowych dajgc izomery trans. Istnieje kilka doniesien na ten temat.

W 1995 roku w zespole Miury42 poddano izomeryzacji cis-B-laktam poprzez
ogrzewanie w 80°C w DMF-ie w obecnosci weglanu potasu. W zespole Hsunga*®

zastosowano DBU we wrzgcym toluenie. Izomeryzacje tego typu mogg byc¢ tez

* Stecko, S., Mames, A., Furman, B., Chmielewski, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 7402.

* Chen, Z., Lin, L., Wang, M., Liu, X., Feng, X. Chem. Eur. J. 2013, 19, 7561.

" Michalak, M., Stodulski, M., Stecko, S., Woznica, M., Staszewska-Krajewska, O., Kalicki, P.,
Furman, B., Frelek, J., Chmielewski, M. Tetrahedron 2012, 68, 10806.

* Miura, M., Enna, M., Okuro, K., Nomura, M. J. Org. Chem.1995, 60, 4999.

* Zhang, X., Hsung, R. P., Li, H., Zhang, Y., Johnson, W. L., Figueroa, R. Org.Lett. 2008,10, 3477.
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prowadzone w tagdniejszych warunkach takich jak DBU w dichlorometanie, w 0°C,
ktérg przeprowadzit  Evans*, czy KHMDS w tetrahydrohuranie w -50°C,
przeprowadzona w zespole |l IChO PAN*. Dosy¢ niedawno Feng*® i
wspotpracownicy zademonstrowali wysoce trans-selektywng reakcje Kinugasy, w

ktorej jako rozpuszczalnika uzyto wody.

W Zespole Il IChO PAN stwierdzono, ze cis-p-laktamy zawierajgce przy C-3
podstawniki arylowe, Iub alkilowe nie ulegajg epimeryzacji w temperaturze
pokojowej w acetonitrylu jako rozpuszczalniku, ani przy uzyciu trietyloaminy, ani

nawet tertametyloguanidyny jako zasady.

5.3 Asymetryczna reakcja Kinuasy

5.3.1. Diastereoselektywna reakcja Kinugasy

Prace dotyczgce wariantu diastereoselektywnego reakcji Kinugasy pojawity sie w
literaturze niedawno i jest ich stosunkowo niewiele. W roku 1995 Miura i
wspotpracownicy*® przeprowadzili reakcje racemicznego acetylenu 78 z
difenylonitronem 77 otrzymujac cztery diastereoizomeryczne produkty (79-82) w
stosunku 60:11:12:17 (Schemat 35). Struktury wszystkich otrzymanych B-laktamow

potwierdzono za pomoca 'H NMR.

oH ’ HO H H HO H H HO 4 H HO y H
= Ph\( Cul, Py, K,CO, Ph - L pn : T Ph _Ph
/\ o ?N\ DMF N\ + N\ + N\ + N
0" "Ph o] Ph o] Ph o Ph o] "Ph
78 7 cis-79 trans-80 cis-81 trans-82

Schemat 35. Reakcja pomiedzy racemicznym acetylenem i difenylonitronem przepradzona przez

Miure (ogdlne wydajnosci nie zostaty podane)

“ Evans, D. A., Kleinbeck, F., Ruping, M. Copper-bis(oxazoline) catalyzed synthesis of B-lactams -
enantioselective reaction of alkynes with nitrones In, 2nd

ed. Christmann, M., Brase, S., Eds., Asymmetric SynthesisdThe Essentials Wiley-VCH: Weinheim,
Germany, 2008; 77.

3 Maciejko, M., Stecko, S., Staszewska-Krajewska, O., Jurczak, M., Furman, B., Chmielewski, M.
Synthesis 2012,44, 2825.
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W 2002 roku Basak*® i wspotpracownicy przeprowadzili reakcje, w ktdrej uzyto
czystego optycznie acetylenu 83a otrzymanego z (S)-fenyloalaniny lub z (S)-

fenyloglicyny (Schemat 36).

Ar ) —, Al Ar
S- fenylogllcyna N/ m Cul (1 equiv.) (\N .
ub ——" j( 5 ON. Et,N (1 eq.) \{
S-fenyloalanina 0" "Ph DMF o) O
0°Ctort

83a R=Bn 84

83b R=Ph cis-85 trans-86

trans/cis 5:4, 63-65% for 83a
trans/cis 3:1, 62-65% for 83b

Schemat 36. Pierwszy diastereoselektywny przyktad reakcji Kinugasy zaproponowany przez Basaka i
wspotpracownikéw.
Otrzymane 2-azetydyony otrzymano z dobrg wydajnoscig 60-70%, a jako gtéwny
diastereoizomer powstawat izomer trans 86, przy czym proporcje diastereoizomeréw
byly stosunkowo niskie (od 54 do 3:1). Cztery lata pdzniej Hsung®
i wspotpracownicy wykazali, ze chiralne 3-amino-B-laktamy mozna otrzymaé w
reakcji ynamidow 87 i 88 z C,N-diarylonitronami 84 (Schemat 37). Autorzy
otrzymywali gtownie cis-cykloaddukty, z dobrymi wydajnosciami 60-80% a proporcje
diastereomerow byly od 82:18 do =295:5. Zmniejszenie w strukturze acetylenu
odlegtosci centrum stereogenicznego od centrum reaktywnego czgsteczki o grupe
CH, znacznie poprawito diastereoselektywnosc¢ reakcji w poréwnaniu do prac
zespotu Basaka®®. Ponadto zespdt Hunga*® wykazat, ze otrzymane addukty mozna

tatwo przeksztatci¢ w odpowiednie enancjomerycznie wzbogacone a-amino-f3-

laktamy.
R
R

/—( Ar Cul (1 equiv.) O/\,g Ar BocHN c-hex
O N + ol —EBul(ea) | T s T

5 0°Cto rt o Ph o] "Ph
87 R=Ph 84 cis

88 R=i-Pr 60-80%

dr 82:18 do > 95:5
Schemat 37. Reakcja nieracemicznych ynamidéw z C,N-diarylonitronami

Chmielewski z wspdtpracownikami*' badat stereoselektywnosé rekajcji Kinugasy
pomiedzy C,N-diarylonitronami 90 oraz chiralnymi acetylenami zawierajgcymi

pierécien dioksanowy 89 (Schemat 38).

“ Basak, A., Ghosh, S. C., Bhowmich, T., Das, A. K., Bertolasi, V.Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5499.
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Schemat 38. Reakcja C,N-diarylonitronéw z chiralnymi pochodnymi alkoholu propargilowego

Reakcje prowadzono w obecnosci 1 ekwiwalenta Cul oraz tetrametyloguanidyny
(TMG), co pozwolito uzyskacC lepsze wydajnosci oraz wyzszg steroselektywnos$é
reakcji niz w przypadku uzycia trietyloaminy jako zasady. Mieszanina reakcyjna

zawierata zawsze cztery mozliwe stereoizomeryczne produkty reakcji Kinugasy.

Otrzymane wyniki wskazujg na silng zalezno$¢ pomiedzy donorowo-akceptorowg
naturg nitronu, a zarowno streoselektywnoscig jak i wydajnoscig reakcji. W
przypadku podstwnikow elektronoakceptorowych w pozycji para C-arylowego
podstawnika (p-F-CgHs-) uzyskano produkt z wyzszg diastereoselektywnoscig na
korzys¢ cis-produktu, jednak z o wiele nizszg wydajnoscig. Z drugiej strony w
przypadku nitronow posiadajgcych podstawnik elektronodonorowy uzyskano wyniki z

wyzszymi wydajnosciami, za$ z bardzo niskg selektywnoscia.

#\o CuI Et:N
\)\ MeCN
X

30h, 46%

91 dr 90:10
o)
OBn @O/N BnQ H H
= Cul, Et;N ~5 =
/\ MeCN /j;lo
48h, 40% o
93 dr >95:<5

Schemat 39. Diastereoselektywny wariant reakcji Kinugasy przedstawiony przez zespét Il Instytutu
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Duzo lepsze wyniki uzyskano w przypadku zastosowania achiralnych, cyklicznych,
bardziej napietych nitronow 92 i acetylenbw otrzymywanych z aldehydu D-
glicerynowego 91 oraz kwasu L-mlekowego 93 (Schemat 39). Otrzymano
karbapenamy z niskmii wydajnosciami, jednak wspaniatymi diastereoselekcjami

przewyzszajgcymi 95%.

W 2008 roku zespdt nasz®® przedstawit reakcje Kinugasy z zastosowaniem
cyklicznych, nieracemicznych nitronéw 94 i 96, ktdre sg pochodnymi kwasow S-
jabtkowego oraz L-winowego. Rekcje prowadzono w obecnosci Cul, wraz z
trietyloaming jako zasadg i acetonitrylu jako rozpusczalniku, otrzymujgc jako gtéwny

produkt cis-karbapenam ( cis-95 i cis-97) (Schemat 40).
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64% dr 92:8
Ph——
Cul (1 eq) HH HH
Et;N(4eq) M orB Phas - orB
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Schemat 40. Przyktad asymetrycznej reakcji Kinugasy z cyklicznymi nitronami pochodnymi kwasow
S-jabtkowego oraz L-winowego

Na podstawie analizy konfiguracji absolutnej uzyskanych karbapenaméw
zaproponowano model stereochemiczny (Rys. 11). W reakcji Kinugasy tworzg sie
dwa nowe centra stereogeniczne; pierwsze na etapie cykloaddycji nitronu do
acetylenku miedzi, natomiast drugie, w wyniku protonowania 4-cztonowego enolanu
miedziawego utworzonego w wyniku przegrupowania izoksazoliny. Sposréd dwdch
mozliwych podejs¢ czgsteczki acetylenku do nitronu, podejScie syn wzgledem
podstawnika tert-butoksylowego jest mniej korzystne ze wzgledow sterycznych.
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Takiej przeszkody brak w przypadku podejscia acetylenku miedzi z drugiej strony

nitronu.

Jak pokazano na Rysunku 11, protonowanie bicyklicznego enolanu nastepuje anti
wzgledem fragmentu pirolidynowego, a wiec syn wzgledem mostkowego atomu
wodoru, tworzac kinetyczny cis produkt. llos¢ termodynamicznie trwalszego izomeru
trans zalezy od wielu czynnikow. Oprocz wspomnianych wyzej takich jak
rozpuszczalnik i czas reakcji, istotna jest nie tylko moc zasady, ale tez jej ksztatt.
Potwierdzajg to eksperymenty z uzyciem roéznych amin, ktére wskazujg, ze im
bardziej rozbudowana zasada (reakcje z Et3N, i-PrNEt, c-HexNMe) tym wiekszy
udziat produktu cis. Badajgc reakcje, w ktérych acetylen i nitron sg chiralne,
zauwazylismy, ze ilos¢ izomeru trans zalezy réwniez od wzglednej konfiguracji obu
reagujgcych substratéw. W sytuacji tzw. ,mismatched” ilos¢ izomeru trans jest
zwykle wieksza. Mozna to tlumaczyé wptywem alternatywnego podejscia
protonowanej aminy do enolu, ktére uwzglednia geometrie chiralnego fragmentu
acetylenu. llustrowaC to moze stan przejsciowy o strukturze odpowiadajgcej
modelowi Felkina addycji nukleofili do wigzania podwdjnego wegiel-heteroatom. Z tg
réznicg, ze w przypadku reakcji Kinugasy mamy do czynienia z addycjg protonu do

nukleofilowego enolu.

A) Etap cykloaddycji B) Etap protonowania enolanu

_.-[Cu]

z~

cis izomer
syn podejscie H
niekorzystne

zawada steryczna .-~

anti podejscie Nyl N
korzystne ' & H
trans izomer

Rysunek 11. Stereochemiczny model reakcji z zatosowaniem nieracemicznego nitronu®

Wkrotce po zaakceptowaniu naszego ,Feature article” w czasopismie Synthesis,
Khangarot i Kaliappan*’ opublikowali reakcje Kinugasy pomiedzy cyklicznymi
nitronami pochodzenia cukrowego i acetylenami, ktore réwniez otrzymano z cukrow

prostych (Schemat 41). Schemat 41 ilustruje przyktadowo reakcje pomiedzy

* Khangarot, R. K., Kaliappan, K. P. Eur. J. Org. Chem. 2011, 6117.
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nitronem 98 i acetylenem 99. Prowadzgc proces w obecnosci trietyloaminy jako
zasady, zespot Indyjski otrzymat cis-B-laktam 100 jako gtéwny produkt.
Zaobserwowano takze obecnosc¢ produktu ubocznego 101, ktérym byt dimer uzytego
acetylenu, powstaty w wyniku sprzegania w reakcji Glasera.”® Niektore z
zastosowanych przez zespot indyjski nitrondw sg identyczne z tymi, ktore byty
uzywane w mojej pracy (porownaj z rozdziatem Badania Witasne). Trzeba jednakze
zwroci¢ uwage, ze w mojej pracy doktorskiej stosowatam inne terminalne acetyleny,

ktorych wybor podyktowany byt przydatnoscig w syntezie tienamycyny i zwigzkéw

pokrewnych.
0 .‘\o><
= g
OBn BnO 99
o) 0.0
Cul, Cy,NH I
o Yooy ~ CULCHNH_ > — — <
@o,N MeCN o) / 0
OBn OBn BnO

Przetestowane nitrony

o o o o
? ? % o O
® ) ® ®
N N N N
I, ", () ",
Bno” > i o’ ) § i O N
BnO  ©OBn BnO  ©OBn BnO  ©OBn S

Przetestowane acetvleny

OIQ,,// i//é MeO;,,;j«,(/? MeO\C«//é
0T o o_ 0 S 7
o\$

o_ O o_ 0

X A A

Schemat 41. Cukrowe nitrony i acetyleny zastosowane w reakcji Kinugasy przez zespét indyjski i
przyktadowa reakcja pomiedzy nitronem 98 i acetylenem 99.
Zamiana zasady na dicykloheksyloamine pozwolita zminimalizowacC niekorzystny
kierunek procesu, a uboczny dimer 101 powstawat z wydajnos$cig nie przekraczajgcg
10%. Przeprowadzono serie syntez, w ktorych wydajnosci reakcji zawieraty sie w
przedziale 60-92 %, a jako jedyny diasterecizomer powstawat zwigzek cis. Niestety
autorzy pracy nie dyskutujg ewentualnej mozliwosci powstawania trans-izomeru, a

wysokg stereoselekcje reakcji ttumaczono specyficznym i uprzywilejowanym

*® (a) Glaser, C. Chem. Ber. 1869, 2, 42. (b) Glaser, C. Ann. Chem. Pharm.1870,154,159.
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podejsciem acetylenku miedzi do nitronu tylko z jednej strony. O faworyzowanym
kierunku addycji decydujg centra stereogeniczne w strukturze nitronu. Autorzy nie
odnotowali wptywu centrum stereogenicznego w strukturze acetylenu na kierunek
indukcji, a zwtaszcza na proporcje cis/trans, poniewaz nie mieli mozliwosci
porownania reakcji z udziatem obu enancjomerycznych form jednego z reagentow.
Struktura otrzymanych cis-zwigzkéw karbapenamowych zostata potwierdzona

eksperymentami NOE.

J;z;rgensen49 ze swoim zespotem przeprowadzit bardzo ciekawe badania nad
diastereoseektywng syntezg (3-laktamoéw w wariancie ,one-pot” w sekwencji wysoce
enancjoselekywnej addycji Michaela i nastepujgcej po niej wewngtrzczgsteczkowej
cykloaddycji Kinugasy z udziatem tworzonego réwnoczesnie N-fenylo nitronu
(Schemat 42). Wyizolowano produkt 102 z zadowalajgcg wydajnoscig oraz wysokg
enancjo i diastereoseekcjg, ponadto konfiguracja otrzymanego produktu zostata

ustalona za pomocg rentgenowskiej analizy strukturalne;j.

1. Kat. (10% mol) Kat.. Ar
PhCO,H (10% mol) -
H pp N Ar

NG CH,Cl, rt, 24h R, N H OH
R_A~_0O +
NN TN 2. PANHOH, CH,Cl, 0°C, 1h NC7CI:§

CN

nastepnie NC H O
Cul (25% mol),
a-e 1,10-fenantrolina (27,5% mol)
Et;N (2 eq.), rt, 24h 102 a, R: n-Pr, 58%, dr>20:1, 88% ee

102 b, R: n-Bu, 46%, dr>20:1, 91% ee
102 c, R: n-hex, 51%, dr>20:1, 90% ee
102 d, R: (E)-hex-3-enyl, 52%, dr>20:1, 90% ee
102 e, R: (Z)-hex-3-enyl, 52%, dr>20:1, 88% ee

Schemat 42. Przyktad wewnatrzczgsteczkowej syntezy -laktaméw w wariancie ,one-pot”.

5.3.2 Enancjoselektywna reakcja Kinugasy

Pierwsza probe enancjoselektywnego wariantu reakcji Kinugasy przedstawit Miura*?
w 1995 roku. W reakcji tej zastosowano kompleks Cul z kilkoma chiralnymi
ligandami bisoksazolidynowymi 103, 104, 105. Powstajgce w tym przypadku

azetydynony posiadaty czystos¢ optyczng nie przekraczajgcg 70% ee (Schemat 43).

9 Worgull, D., Dickmeiss, G., Jensen, K. L., Franke, P. T., Holub, N., Jgrgensen, K.A. Chem.- Eur. J.
2011, 17, 4076.
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Schemat 43. Pierwszy przykiad enecjoselektywnej reakcji Kinugasy (konfiguracja absolutna w

produktach nie zostata podana)

W 2002 roku Fu®® przedstawit wyniki prac nad enancjoselektywnym katalitycznym
wariantem reakcji Kinugasy z uzyciem chiralnych komplekséw miedzi (1) z ligandami
bis (azaferrocenylowymi). Badane reakcje przebiegaly z wysoka wydajnoscig i

diastereoselekcjg oraz z wysokimi nadmiarami enancjomerycznym (Schemat 44).

Fe

P R

R
1-2.5 mol% CuCl - B

R
Ph Ph Ph_ .Ph Fe
phSNAT L, = Ph CyzNMe + /;dj\ BaR:H
| ® - N N, Bb R: Me
0 o’ CAr o Ar '

MeCN, 0°C

84 77
cis:trans >95:<5

ee 70-90%

Schemat 44. Wyniki prac nad enancjoselektywnym katalitycznym wariantem reakcji Kinugasy

przeprowadzone przez zespot Fu®
Rok pézniej ten sam zespdt przedstawit wariant wewnatrzczgsteczkowy
enancjoselektywnej katalitycznej reakcji Kinugasy (Schemat 45).%°
o~
(3 equiv)

CuBr (5%mol)
ligand B (5%mol)

CuBr (5%mol) —
ligand B (5%mol)

\ e
N, Cv.NMe N-Ar  Ph(MesSiO)C=CH, —/
o Ar O2eN g® (2equiv) o Ar
© KOAc (1equiv)
MeCN, rt

74%, 88% ee 76%, 88% ee

Ar= p-karboetoksyfenyl

Schemat 45. Wariant wewnatrzczasteczkowy enancjoselektywnej katalitycznej reakcji Kinugasy

Lo, M. M. C., Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4572.
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Basak i wspc’>’rpracownicy51 przedstawili synteze cis-B-laktamoéw poprzez reakcje
Kinugasy C,N-diartylonitronéw z alkoholem propargilowym. Tak przerowadzone
reakcje pomiedzy nitronem 76 a acetylenem 106 w obecnosci Cul i L-proliny
(po jednym ekwiwalencie kazdy) w DMF-ie jako rozpuszczalniku prowadzity do

dwoceh produktow, cis-B-laktamu 107 i 3-egzometyleno-B-laktamu 108 (Schemat 46).

Phﬁ Cul Ph
L-prolina

| " on — P

o Npn e " MeCN Iub DMF

(_)

lub DMSO
76 106

Schemat 46. Synteza prowadzgca do 3-egzometyleno-p-laktamu z zastosowaniem L-proliny jako
ligandu

Gdy jako rozpuszczalnika uzyto DMSO zaobserwowano wowczas, ze B-laktam 107
jest gtbwnym produktem reakcji. Zastosowanie innych L-aminokwaséw (jak na
przyktad L-tyrozyny, czy L-tryptofanu) okazato sie nieskuteczne. Powstawanie 3-
egzometyleno-podstawionego B-laktamu 108 nastepuje prawdopodobnie poprzez
reakcje eliminacji czgsteczki H,O z izoksazoliny pod dziataniem L-proliny, jeszcze
przed uformowaniem sie pierécienia B-laktamu (Schemat 47).

H\ R R
-----0O
H -
| L//gES/N—R

_ D
{ o) -H,O o) N
0 /O“‘:/Cu — . Oa y \Qu _ ]
7 I\II—H \
<\ ;N\H —b

Schemat 47. Sposob tworzenia 3-egzometyleno-B-laktamu zaproponowany przez zespot Basaka®’

Tang i wspotpracownicy zastosowali®! jako chiralne katalizatory generowane in situ
kompleksy miedzi z trisoksazolinowymi ligandami 109 o symetrii C3 uzyskujgc dobre
wydajnosci chemiczne (50-79%) i wysokg diastereoselektywnos$¢ (cis:trans >9:1), a

takze nadmary enancjomeryczne siegajgce 80% ee.

Autorzy pracy wykazali, Zze wuzycie drugorzedowych zasad, takich jak
dicykloheksyloamina, wptywa na zwiekszenie indukcji asymetrycznej badanych
reakcji.31 Ponadto przeprowadzili po raz pierwszy reakcje Kinugasy w obecnosci soli
miedzi (1) np. Cu(ClO4)2*6H,0 (Schemat 48).

*! Basak, A., Ghosh, S. C. Synlett 2004, 1637.
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Cu(ClOy4),'6H,0 (10 mol%) 2
109(12 mol%) R AR (IN N|
Ar' Cy,NH (1 eq.
Ar2 é r — R y2NH (1 eq.) ;l;‘\l ¢} O
0 N

Og MeCN, 0°C G Al /NJ__/\

90 S

R: Ar, COOEt 109

|

Schemat 48. Enancjoselektywna reakcja Kinugasy katalizowana przez Cu(ll)/TOX z chiralnym
kompleksem 109
W 2007 roku Guiry wraz z zespotem® wykazal, ze asymetryczng synteze
B-laktamow na drodze reakcji Kinugasy mozna przeprowadzi¢ wykorzystujgc ligandy
typu HETPHOX/Cu (1) 110-113 (Schemat 49). Autorzy pracy, bazujgc na metodologii
opracowanej przez zespdt Fu, jako zasade zastosowali w reakcji
dicykloheksylometyloamine. Sposréd testowanych Zzrodet jondw miedzi (l), CuCl
dawat najlepsze wydajnosci oraz najlepsze nadmiary enancjomeryczne (ee=12%).
Sposréd sprawdzanych ligandéw najefektywniej dziatat HETPHOX posiadajgcy
podstawnik t-butylowy, przy ktdrego uzyciu wydajnosc reakcji po 5 dniach osiggneta
73%, stosunek powstatych diasterecizomerow wynosit 91:9, a nadmiar
enancjomeryczny gtbwnego produktu 37%. Najwyzszg enencjoselektywnosé

(powyzej 55% ee dla izomeru cis) zaobserwowano gdy do reakcji uzyto ligandu 113.

CuCl (10 mol%)
HETPHOX ligand (12 mol%

)
Ph Ph Ph Ph, Ph
| //Ph Cy2NMe ;J;(
¥
00 Ph ~ MeCN N, N,
S (o] Ph @) Ph
76 77 konwersja wzrola do 85% cis trans

dr>9:1
ee 4 do 55% (dla cis)

PPh, R PPh, P(o-tol),
N N... N
m j E\g_( ° m
s 0O s ov PPh, N\? S
111 12 1

(0]
110a R: j-Pr
110b R: t-Bu /T
110c R: Ph

13

Schemat 49. Enancjoselektywna reakcja Kinugasy katalizowana przez chiralny kompleks
CuCI/HEPTOX

Evans** przeprowadzit wysoce stereoselektywna reakcje terminalnych alkinéw 77 z

nitronami 115 katalizowang solami miedzi (II) uzywajac ligandéw typu IndaBox-

> Coyne, A. G., Muller-Bunz, H., Guiry, P. J. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 199.
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bisoksazylinowych pochodnych indanu 116a-j. Najbardziej efektywny okazat sie
ligand 116j. Przy jego zastosowaniu otrzymano produkt o stosunku
diastereoizmerow 97:3 i nadmiarem enancjomerycznym ponad 98% (Schemat 50).
Ponadto stwierdzono, ze cis-B-laktam mozna przeksztatci¢ w izomer trans uzywajgc

DBU w CH2Cl; jako rozpuszczalniku w 0°C.

CuBr (10mol%)
ligand 116j (12 mol%)

R R
RW R, i-Pr,NEt R Ri e !
o’g\PMPJr Z MeCN ];N\ N,

3 50.72% o PMP O PMP

115 L dr > 9:1
ee do 98% (cis)

R R
oﬁo 116a R: Me 116f R:CH,CgFg
N NJ 116b REt 116g R:CHy(2,6-Cl,CgHs)
116¢ R:H 116h R: CHo(pirydyl)
116d R:-(CH,),- 116i R:CH,(4-i-Pr-CqH,)
115

116e R:Bn 116j R:CHy(4-t-Bu-CgH,)

Schemat 50. Enancjoselektywna reakcja Kinugasy katalizowana przez chiralny kompleks
CuBr,/IndaBOX
Ligandy typu IndaBox wykorzystat takze Saito ze wspdtpracownikami.*® Pomimo, ze
nie udato im sie polepszy¢ ani wydajnosci, ani diasereoselektywnosci, to najlepsze
enancjoselektywnoosci osiggnieto przy uzyciu kompleksu Cu(OTf), w polgczeniu z
prostymi i tatwo dostepnymi ligandami IndaBOX o symetrii C, 116¢c (Schemat 50). W
wyniku optymalizacji warunkow reakcji, stwierdzono Zze najlepszg zasadg jest w tym

przypadku sec-dibutyloamina, a najlepszym rozpuszczalnikiem octan izopropylu.

Takze zespdt Tanga® opublikowat prace z zastosowaniem ligandéw IndaTOX o
symetrii pseudo C3 117a-f (Schemat 51). W przeciwienstwie do poprzednich prac
tego zespotu, kompleks CuOTf-PhMe okazat sie najefektywniejszym do syntezy (3-
laktaméw z nadmiarami enancjomerycznymi powyzej 90% ee i z przewagg

diastereoizomeru cis.

> Chen, J.-H., Liao, S.-H., Sun, X.-L., Shen, Q., Tang, Y. Tetrahedron 2012, 68, 5042.
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CuOTf-PhMe (10 mol%)
IndaTOX ligand (12 mol%

3 o CyuNH ) Pn Ph  Ph, Ph
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Schemat 51. Enancjoselektywna reakcja Kinugasy katalizowana przez chiralny kompleks
Cu(l)/IndaTOX.
Feng*® zademonstrowat, ze zastosowanie katalitycznego uktadu sktadajacego sie z
chiralnej aminy 118 oraz z Cu(OTf), jako katalizatora doprowadzito do otrzymania
trans-B-laktamu (Schemat 52) z wysokg wydajnoscig, diastereoselektywnoscy i
nadmiarem enencjomerycznym. Co ciekawe, wyniki te otrzymano uzywajgc do
reakcji drugorzedowych, alifatycznych, niezattoczonych sterycznie zasad, tj. n-
BuoNH lub Et;NH. w poczatkowych eksperymentach stwierdzono, ze acetonitryl jest
standardowym rozpuszczalnikiem zapewniajgcym dobre wydajnosci i selektywnosci.
W pobzniejszych badaniach dowiedziono, ze gdy reakcja przeprowadzona jest bez
rozpuszczalnika, zarowno wydajnosci jak i nadmiary enancjomeryczne sg rownie
dobre. Pogorszeniu natomiast ulegt stosunek diastereocizomeréw. Ciekawym
przyktadem okazato sie zastosowanie niewielkiej ilosci wody jako rozpuszczalnika,
w wyniku czego otrzymano B-laktamy zaréwno 2z lepszymi nadmiarami

enancjomerycznymi, jak i wydajnosciami.
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Schemat 52. Enancjoselektywna reakcja Kinugasy katalizowana przez chiralny kompleks Cu(ll)/ 118

5.4 Zastosowanie reakcji Kinugasy w syntezie zwigzkéw biologicznie

czynnych i ich prekursorow

Jak juz wspomniatam w niniejszej pracy, B-laktamy to ogromna rodzina zwigzkéw
chemicznych o roznorodnych wiasciwosciach biologicznych i farmaceutycznych.
Obok znanych antybiotykow (Rys. 3), zwigzki B-laktamowe wykazujg wiele

atrakcyjnych aktywnosci. Niektore z tych nowych potgczen przedstawia Rysunek 12.

N/\/ ;(—Q
Q

NH o

PN oH

N~ A k

H N H przeawzakrzepowy

@)

o)

przeciwalergiczny

COOH
przeciwgruzliczy

ezetymib 126 Q

Rysunek 12

Przedstawione na schemacie zwigzki to potgczenia nie wystepujgce w przyrodzie,
wiec jedyng metodg ich pozyskiwania jest synteza organiczna. Przyktadem takiej
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syntezy jest ezetymib 126 — [B-laktamowy lek obnizajgcy poziom cholesterolu we
krwi, ktory jest otrzymywany przez firme Merck & CO. i Schering-Plough®* na

ogromng skale.

Warto zwrdéci¢ uwage, ze w ostatnich latach rowniez reakcja Kinugasy znalazta
zastosowanie w syntezie waznych lekdw zawierajgcych pierscien B-laktamu, a takze

ich analogéw o potencjalnej aktywnosci.

W roku 2003 Basak® wykorzystat reakcje Kinugasy jako kluczowy etap w syntezie
racemicznego B-laktamu o potencjalnych wtasciwosciach antyhiperglikemicznych,
analogu leku ezetymib (Schemat 53). Co ciekawe w syntezie zostat wykorzystany
wolny alkohol homopropargilowy 119. Tym przykladem autorzy pokazali, ze
obecnos¢ polarnej grupy hydroksylowej w substracie jest tolerowana w procesie
tworzenia azetydynonu. Finalny produkt 120 ma w pierscieniu czterocztonowym

konfiguracje cis i brak mu benzylowej grupy hydroksylowej w tancuchu bocznym.

OH
W Af\ Cul, DMF HO A
. | Vj;NF
ll /V “Ph o” Ph
119 © 90
Ar=Ph, p-MeOCgHs, 2-Furyl, 2-Thienyl l

H H H H H
Ph/\/i%Ar phA\/jr_}Af O\/\/];FN
N
7 Noen 0" 'Ph o N\Ph
120
Schemat 53. Synteza B-laktamu przeciw hipercholesterolemii z wykorzystaniem reakcji Kinugasy

W 2011 roku w Zespole Il Instytutu®® przedstawiono asymetryczng synteze ezetimibu
126, wykorzystujgc diastereoselektywny wariant reakcji Kinugasy pomiedzy nitronem
121, a acetylenem 9lent, pochodng aldehydu L-glicerynowego. Reakcje
przeprowadzono w obecnosci Cul i tetrametyloguanidyny jako zasady, otrzymujac
mieszanine cis/trans odpowiednich B-laktamow cis/trans-122 oraz cis/trans-123, z
umiarkowanymi wydajnosciami i diastereoselekcajmi 4,5:1. Dwa wyizolowane

B-laktamy 122-cis i 123-trans posiadaty te samg konfiguracje absolutna na C-4, co

*Wu G., Wong,Y. S., Chen, X., Ding, Z. J.0Org. Chem. 1999, 64, 3714.

> Basak, A., Rudra, K. R., Bdour, H. M. M. Indian J. Chem. 2003, 42B, 1508.

*® Michalak, M., Stodulski, M., Stecko, S., Mames, A., Panfil, I., Soluch, M., Furman, B., Chmielewski,
M. J. Org. Chem. 2011, 76, 6931.
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w docelowej czgsteczce 126 (Schemat 54). Byto to bardzo wazne z punktu widzenia
dalszych przemian, poniewaz sekwencja zaplanowanych przemian przewidywata
epimeryzacje przy C-3 azetydynonu

\Fo, j’Q

O

o

BnO =
91ent cis-122 trans-122
@ \/\ F |:
|

N Cul, TMG (4S): (4R)4.5:1
O
© MeCN, rt
F 67 %
121
cis-122:trans-122:cis-123:trans- 123+ H #’O’ H H

7:2:1:1 o o} Q/
+
cis-123 Q trans-123 Q

Schemat 54. Reakcja Kinugasy z nitronem 91ent i acetylenem 121

W wyniku katalizowanego kwasem odbezpieczenia funkcji dioksolanowej w (-
laktamie 123-cis otrzymano diol 124 (wraz z jego epimerem przy C-3). W kolejnym
etapie pod wplywem nadjodanu rozszczepiono diol 124. Otrzymany aldehyd
poddano epimeryzacji uzyskujgc produkt trans 125, jako jedyny stereoizomer,
identyczny do tego, ktory wczesnie postuzyt firmie Schering-Plough w syntezie
ezetymibu 126 (Schemat 55).%

= Ar
B - - < - = O/
O\/j;f(” PTSA HOJ\J;( NaHCO; /j;(
—_— —_—

N N,

o N \Ar THF/HZO 0 \AI’ (o) Ar
cis-123 124
(oraz trans-123) (oraz 3-epimer) l
o=".. Ar
ezetimib (126) = N

o] “Ar

Schemat 55. Synteza formalna ezetymibu 126

Synteze Ezetymibu firmy Schering-Plough, ktéra koresponduje z opracowang w
naszym zespole metodologig wykorzystujgcg reakcje Kinugasy, przedstawia
Schemat 53. Pierscien B-laktamu utworzono na drodze cyklokondensacji dianionu
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(S)-3-hydroksy-y-laktonu 127 z iming 128 w HMPA. W nastepnym etapie gotowy
B-laktam 129 =zawierajgcy dwie grupy hydroksylowe w fancuchu bocznym
potraktowano nadjodanem otrzymujgc aldehyd 130, ten sam ktéry otrzymano pozniej
w naszym zespole. Aldehyd 130 poddano nastepnie reakcji kondensacji Mukaiyamy
ze zwigzkiem 131. W wyniku tego przeksztatcenia otrzymano keton 132, w ktorym
wyredukowano wigzanie podwojne otrzymujgc zwigzek 133. W kolejnym etapie
poddano stereoselekywnej redukcji grupe karbonylowg w tancuch bocznym, a
nastepnie odbezpieczono grupe benzylowg, co w rezultacie dato oczekiwany
ezetymib 126 (Schemat 56).

S H
HO CeH4OBN | DA, HMPA HO - CgH4OBN
T o i
o FCgH4 (0] CgH4F 129
127 128 NalO,
o]
H H OTMS H H
= _CgH4OBn = _CgH,0Bn
F — N IE—C>_§131 o~
N -— N_ 130
132 O “CgH4F o] CeHaF
l (PPh3);RhCI/H,
o OH
H H
F 2 CeHiOBN  cgs M H coH,0Bn
—_—
N N
133 © CoHaF 0" “CeHsF

l Pd/C/EtOH

Ezetimib 126
Schemat 56

Innym  przyktadem jest nowa synteza (3R,4R)-4-acetoksy-3-[(R)-1-(t-
butylodimetylosililoksy)-etyl]-2-azetydynonu 46, znanego rowniez jako B-laktam
Kaneka, dokonana w 2013 roku réwniez w naszym zespole.” 2-Azetydynonu 46 jest
znany jako bezposredni przemystowy prekursor wielu komercyjnie dostepnych
antybiotykéw karbapenemowych (Schemat 57). Kluczowym etapem w tej syntezie
byta réwiez reakcja Kinugasy pomiedzy nitronem 134, a alkinem 135 pochodnym
kwasu D-mlekowego. Otrzymano B-laktam 46 z 73% wydajnoscig jako mieszaninie
dwodch diastereoizmerdw cis i trans w stosunku 3:1, réznigcych sie konfiguracjg przy

> Grzeszczyk, B., Stecko, S., Mucha, L., Staszewska-Krajewska, O., Chmielewski, M., Furman, B.
J. Antibiot. 2013, 66, 161.
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atomie wegla C-4. Warto zwrdci¢ uwage, ze pierwotnym produktem byt wytgcznie
zwigzek cis, ktorego konfiguracja jest indukowana przez centrum stereogeniczne
acetylenu. Nastepnie, w obecnosci aminy nastgpita epimeryzacja przy atomie wegla
C-4, poniewaz atom wodoru przy C-4 jest ,bardziej kwasny”. Mieszanine izomerow
136 poddano reakcji redukcji sodem lub litem w ciektym amoniaku otrzymujgc kwas
137 z wydajnoscia 98%, jako mieszanine diastereoizomerow. Utlenienie
otrzymanego zwiazku 137 za pomocg czterooctanu otowiu w kwasie octowym
doprowadzito do otrzymania oczekiwanego azetydynonu 46, z dobrg wydajnoscig.

Zaobserwowno rowniez tworzenie sladowych ilosci produktu 138.

OTBS
A i ]

o] 135 TBSO H O TBSO 4y O TBSO 4y O
Hk OBn | OBn _ » oBn| — - OBn
N® o MeCN, rt N, N, N,

Bn” O 73% CuO Bn o Bn (0] Bn

134 cis/trans 3:1 136

Li, NH3
-78°C, 98%
TBSO TBSO HH oac Pb(OAc), TBSQ p y O
N 5 AcOH OH
NH NH DMF NH
(0] (0] 73% O
138 46 137

Schemat 57. Synteza azetydynonu 46

62



6. Podsumowanie

Zaprezentowane przeze mnie przyktady wskazujg, ze reakcja odkryta przez
Kinugase i Hashimoto jest wyjatkowo atrakcyjng metodg bezposredniego
uformowania pierscienia 2-azetydynonu, bardzo waznego bloku budulcowego w
syntezie wielu zwigzkow o udokumentowanej aktywnosci biologicznej. Warto réwniez
zwrécic uwage, ze reakcja ta nie zostata w petni zbadana i nadal oferuje nowe
mozliwosci w syntezie terapeutycznie uzytecznych zwigzkow B-laktamowych.
Naszym zdaniem, dalszy rozwoj badan w tym obszarze powinien umiesci¢ reakcje
Kinugasy w szeregu najbardziej przydatnych metod stosowanych do budowy
czterocztonowego pierécienia B-laktamu. W przeciwienstwie do popularnej reakcji
[2+2] cykloaddycji, reakcja Kinugasy ze wzgledu na stosunkowo dobrze
zdefiniowany stan przejscicowy etapu 1,3-dipolarnej cykloaddycji oferuje lepsza
sterokontrole procesu. Co wiecej, szeroka dostepnos¢ oraz stosunkowo wysoka
stabilno$¢ materiatdw wyjsciowych, a przede wszystkim znakomita tzw. ekonomia
atomowa (petny sktad atomowy substratéw znajduje sie w produkcie), dodatkowo
rozszerza mozliwosci reakcji Kinuasy, stwarzajgc w ten sposéb dogodng metode

syntezy licznych zwigzkéw 3-laktamowych.

Jest zdumiewajacym, ze pomimo niewatpliwej atrakcyjnosci metody, od odkrycia
Kinugasy i Hashimoto mineto blisko trzydziesci lat zanim podjeto intensywniejsze
badania nad mechanizmem tej reakcji —  kaskada, 1,3-dipolarna
addycja/przegrupowanie - i mozliwosciami jej zastosowan w syntezie waznych lekdw
B-laktamowych. Mozna sgdzi¢, ze spopularyzowanie przez Sharplessa katalizowanej
jonami miedzi Cu(l) reakcji terminalnych acetylenéw z azydkami zadecydowato o
skierowaniu zainteresowania sSrodowisk akademickich na pokrewng reakcje

Kinugasy.
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7. Badania wiasne

Prowadzone w naszym zespole prace nad reakcjg Kinugasy wykazaty, ze cykliczne
nitrony pochodne kwasow winowego lub jabtkowego sg uzytecznymi i efektywnymi
substratami w katalizowanej solami miedzi (1) reakcji z terminalnymi acetylenami. W
wyniku takiego procesu powstaje bicykliczny zwigzek o szkielecie karbapenamu,
posiadajgcy dwa nowe centra stereogeniczne w pierscieniu azetydynonu (Schemat
58).

OR
ROR @ ou()
Zasada
= R N
/ 00 ®
R=alkil karbapenam
Schemat 58

Kolejnym istotnym spostrzezeniem byt wptyw struktury acetylenu na wydajnosc
badanego procesu. Okazato sie, ze etery, acetale badz ortoestry propargilowe
(jiedna, dwie lub trzy grupy OR) sa najefektywniejsze w badanym procesie.*®
Przypisano to aktywniejszej, dimerycznej strukturze acetylenku miedzi, w ktérym
atomy metalu sg dodatkowo koordynowane bedgcymi zasadami Lewisa atomami
tlenu. Trzeba podkresli¢, ze reakcja Kinugasy, cho¢ bardzo atrakcyjna, jest czesto
nieprzewidywalna. Przebiega ona w atmosferze gazu neutralnego, a sladowe ilosci
tlenu, jakoS¢ rozpuszczalnika, lub inne niewielkie zanieczyszczenia moga
powodowac powstawanie znacznych ilosci produktéw ubocznych, takich jak iminy i

diacetyleny.

Gtownym zadaniem przed ktérym stanetam rozpoczynajgc prace doktorskg byto
sprawdzenie czy O-blokowane polihydroksylowe nitrony otrzymane z cukrow
prostych sg réwnie uzyteczne jak pochodne kwasu winowego, czy jabtkowego
(Schemat 59). Istotnym nowym elementem strukturalnym nitronéw pochodnych
pentofuranoz jest O-blokowana, terminalna grupa hydroksymetylowa, ktora w
kolejnych etapach syntezy umozliwia utworzenie grupy karboksylowej obecnej w
antybiotykach. Z punktu widzenia kontroli stereochemicznej reakcji, szczegodlnie

waznym byto okreslenie wptywu tej terminalnej grupy i jej konfiguracji wzgledem

*® Stecko, S., Mames, A., Furman, B., Chmielewski, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 3094.
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sgsiednich grup benzyloksylowych nitronu, na kierunek i wielko$¢ indukcji

asymetrycznej.

R R_HH
— O"'OB” =z T tybiotyk
. @ = o antybioty
cukier i @O’N / -7 . N OBn —»

—> [-laktamowy
Cul o

OBn *—0Bn

Schemat 59

Druga czes¢ =zaplanowanych badan miata na celu funkcjonalizacie nowo
otrzymanych karbapenamoéw, czyli transformacje ich w karbapenemy o budowie

mozliwie zblizonej do aktywnych antybiotykow (-laktamowych.

7.1 Synteza substratow
7.1.1 Synteza cyklicznych nitronéw pochodnych cukrow prostych

Nitrony, to niezwykle uzyteczna grupa zwigzkdéw, ktore znalazly szerokie
zastosowanie w syntezie organicznej.’® Zwigzki te, nazywane réwniez N-tlenkami
imin, to 1,3-dipole posiadajgce wtasciwosci zarowno nukleofilowe, jak i elektrofilowe.
Wstepujgc w reakcje cykloaddycji mogg angazowac zaréwno swoje orbitale HOMO,
jak i LUMO, w zalezno$ci od charakteru dipolarofila, czy jest ubogi, czy tez bogaty w

elektrony.
Istniejg dwie podstawowe metody otrzymywania nitronédw. W obu zwigzkiem
wyjsciowym jest hydroksyloamina. Liniowe nitrony otrzymuje sie zazwyczaj w reakc;ji

odpowiednich hydroksyloamin z aldehydami (Schemat 60).

> (a) Padwa, A., Intermolecular 1,3-Dipolar Cycloadditions. In Comprehensive Organic Synthesis,
Trost, B. M.; Fleming, ., Eds. Pergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 4, pp 1069-1109; (b) Wade, P. A,,
Intramolecular 1,3-Dipolar Cycloadditions. In Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M;
Fleming, I., Eds. Pergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 4, pp 1111-1168; (¢) Merino, P., Bellus, D.;
Padwa, A., Eds. George Thieme: Oxford, 2004; Vol. 27, pp 511-580; (d) Merino, P., In Science of
Synthesis, Schaumann, E., Ed. George Thieme: Stuttgart, 2011; Vol. 4, pp 325-403; (e) Jones, R. C,;
Martin, J. N., In Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry Toward Heterocycles
and Natural Products, Padwa, A.; Pearson, W. H., Eds. Wiley & Sons, Inc.: New York, 2002; pp 1-81;
(f) Tufariello, J. J., Nitrones. In 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, Padwa, A., Ed. John Wiley &
Sons: New York, 1984; Vol. 2, pp 83-168; (g) Confalone, P. N.; Huie, E. M. Org. React. 1988, 36, 1-
174; (h) Brown, R. C., N-Oxides and Nitrones. In Organic Chemistry of Aliphatic Compounds, Oxford
Clarendon Press: Oxford, 1994; Vol. 28, pp 260-276;;
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Natomiast cykliczne nitrony mozna otrzymaé poddajgc utlenieniu odpowiednie,
cykliczne hydroksyloaminy, ktore uzyskuje sie w wyniku N,N-dialkilowania wolnej
hydroksyloaminy,®® lub tez w sekwencji reakcji polegajacej na utlenieniu
trzeciorzedowej aminy do N-tlenku, a nastepnie degradacji Cope’a, ktéra prowadzi
do hydroksyloaminy. Dialkilohydroksyloaminy zostajg zwykle utlenione do nitronéw
za pomoca tlenku rteci(ll) (Schemat 61).

Xy

+
NH,OH

H,C=CH,
O m-CPBA O # O HgO O
’}‘ N\o@ eliminacja N '}'é
Et 3 j OH Og
H hydroksyloamina cykliczny nitron
Schemat 61

Ze wzgledu na duze trudnosci zwigzane z syntezg N,N-dipodstawionych
hydroksyloamin znacznie czesciej sg one generowane in situ z amin
drugorzedowych i od razu utleniane do nitronéw. Bardzo czesto stosowanym w tego
rodzaju bezposredniej transformacji utleniaczem jest nadtlenek wodoru wobec
metalicznego katalizatora. Przyktadem takiego sposobu postepowania moze byé
reakcja utleniania dibenzyloaminy 139 w obecnos$ci H,O, i wolframianu sodu, ktora

prowadzi do C-fenylo-N-benzylonitronu 140 (Schemat 62).°’

Ph Ph
r H202/N82WO4 - ﬁ
° o
Bn/N\H 0 °C, MeOH, 3h, 85% Bn/(,ll)\oe
139 140
Schemat 62

 Marcantoni, E., Petrini, M., Polimanti, O. Tetrahedron Letters, 1995, 36, 3561.
® Mitsui, H., Zenki, S.-I. J., Shiota, T., Murahashi, |.-S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 874.
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W podobny sposdb mozna otrzymaé cykliczne nitrony, np. poprzez utlenianie 2-
metylopiperydyny 141 przy uzyciu H,O, w obecnosci Na;WO, w wyniku czego
otrzymujemy N-tlenek-2-metylo-1,2-dehydropiperydyny 142 (Schemat 63).%"

Me Me
H202/N82WO4 = |
N. 0°C, MeOH, 3h, 85% N. o
H @0
141 142

Schemat 63

Innym przyktadem syntezy nitronow jest utlenianie imin. Atrakcyjnosc¢ tej metody
wynika gtdwnie dostepnosci wyjsciowych imin. Zaktada sie, ze mechanizm syntezy
nitronébw z imin jest dwuetapowy. W pierwszym etapie nastepuje utworzenie

oksazyrydyny, ktora przegrupowuje sie tworzac oczekiwany nitron (Schemat 64).6%%

H R R H R
| 8=
Ry Ry ng\o@

Schemat 64

Kolejnym przyktadem syntezy nitonow, jest metoda polegajgca na N-alkilowaniu
oksymoéw. Charakteryzuje sie ona niestety wieloma niedogodnosciami. Jedng z nich
jest obecnos¢ zasady, generujgcej anion. W tych warunkach dochodzi czesto do
przegrupowania powstajacych nitrondw.®* Inng niedogodnoscia jest sama natura
oksymu, ktéra umozliwia reakcje alkilowania zaréwno na atomie tlenu, jak i azotu.®®
W pierwszym przypadku powstajg O-alkilooksymy, w drugim nitrony. Regiochemia
alkilowania zalezy zaréwno od rodzaju oksymu (od jego budowy przestrzennej),
czynnika alkilujgcego, jak i warunkéw w jakich prowadzona jest reakcja (Schemat

65).

®2 Soldaini, G., Cardona, F., Goti, A. Org. Lett., 2007, 9, 473.

® Boyd, B., Coulter, P. B., McGuckin, M. R., Sharma, N.D., Jennings, W. B., Wilson, V. B.
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1990, 301

* Smiths, P. A. S., Robertson, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 1197.

® Buehler, E. J. Org. Chem. 1967, 32, 261.

67



. . R R
N-alkilowanie 1 2
T
Riw R, © R _R R'® 0%
1 2 1 2
T oH, Y RX
HO" Sleg
R R
O-alkilowanie 1\|r 2
R30”
Schemat 65

Za przyktad moze tu postuzy¢ alkilowanie oksymu benzofenonu 143. W reakcji
alkilowania chlorkiem trytylu powstaje jedynie produkt O-alkilowania 144.%¢ Jesli
zastosujemy inny srodek alkilujgcy na przyktad bromek benzhydrylu, wéwczas

otrzymujemy nitron 145 z 31% wydajnoscig (Schemat 66).%°

1. t-BuOK 1. t-BuOK
Ph\rPh B 2 PhaCCl Ph\ﬁPh 2 (Ph),CHBr . Ph | Ph
N ~ " 80°C.CeHe, 1,5 h, 95% N 80°C, fBUOH, CgHe, 450, 31% pp N
~ ’ ’ ’ ’ ~ ~ @
OC(Ph); OH Y ®0
Ph
144 143 145
Schemat 66

Mimo wspomnianych wyzej ktopotéw z regioselektywnosciag, N-alkilowanie oksyméw

wydaje sie najdogodniejszg metodg syntezy cukrowych nitronow.

Pierwszym zadaniem, przed ktérym stanetam rozpoczynajgc realizacje prac
eksperymentalnych zaplanowanych w mojej pracy doktorskiej byto opracowanie
wydajnej metody syntezy O-blokowanych polihydroksylowych piecioczitonowych
nitronéw (98, 98ent, 146, 147) z tanich i dostepnych niezabezpieczonych furanoz
(Rysunek 13).

OBn OBn OBn
| 10BN O—OB ® @-.lOBn O...ogn
D D n i ®
N N o __N °N

O O N~/ o % o 4
OBn —OBn —OBn —OBn

98 98ent 146 147

Rysunek 13

® Cope, A. C., Heaven, A. C. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 4894.
68



Pierwszg probe syntezy nitronu, pochodnej D-arabinozy, rozpoczetam korzystajgc z
procedury opisanej przez Wanga i wspotpracownikow w2010 roku.®” Do
powtdrzenia tej metody sktonit mnie fakt, ze autorzy pracy przeprowadzili syntezy
szeregu cukrowych nitrondw na duzg skale (do 20g w jednej szarzy) unikajgc przy
tym zmudnych oczyszczen chromatograficznych (Schemat 67). Glikozyd metylowy
furanozy 148 poddano benzylowaniu, a nastepnie hydrolizie do hemiacetalu 149,
ktory w kolejnej reakcji z chlorowodorkiem O-metylohydroksyloaminy tworzyt
odpowiedni oksym 150. Dzieki zabezpieczeniu grupy hydroksylowej oksymu, mozna
byto podda¢ mesylowaniu wolng grupe hydroksylowg cukru przy C-4. W celu
utworzenia niezabezpieczonego oksymu, kolejnym etapem byto uwolnienie grupy
karbonylowej w zwigzku 151 dziataniem mieszaniny kwasu p-TsOH i formaldehydu
w tetrahydrofuranie jako rozpuszczalniku. Otrzymany w ten sposob aldehyd 152
potraktowany chlorowodorkiem hydroksyloaminy tworzyt oksym, ktéry wedtug opisu
autorow publikacji miat natychmiast ulega¢ wewnatrzczgsteczkowemu alkilowaniu

tworzgc odpowiedni nitron 153 (Schemat 67).
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BnO T BnO BnO
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BnO  OBn 12h BnO  OBn THF, 37h BnO  OBn
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Schemat 67

Niestety zaprezentowana na powyzszym schemacie synteza okazata sie wysoce
niepowtarzalna. Juz na etapie otwarcia cukru 149 metoksyaming, zauwazytam ze
reakcja przebiega z bardzo niskg wydajnoscig, a préba chromatograficznego
oczyszczania eteru oksymu 150 prowadzi do jego czesciowego rozktadu. Napotkane
na poczgtkowym etapie syntezy trudnosci sktonity mnie do poszukiwan innej metody

syntezy cukrowych nitronéw typu 153.

&7 Wang, W.-B., Huang, M.-H., Li, Y.-X,, Rui, P.-X., Hu, X.-G., Zhang, W., Su, J.-K., Zhang, Z.-L., Zhu,
J.-S., Xu, W.-H., Xie, X.-Q., Jia, Y.-M., Yu, C.-Y. Synlett 2010, 488.
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Kolejng procedurg, ktdrg przetestowatam byt kilkuetapowy proces zaproponowany
oryginalnie przez Desvergnesa i wspé’fpracownikéw.68 Podobnie jak w pierwszym
przyktadzie prosty, niezabezpieczony cukier 154 przeksztatcitam w odpowiedni
glikozyd metylowy. Nastepnie poddatam benzylowaniu wolne grupy hydroksylowe i
scharakteryzowatam glikozyd metylowy.?® Kolejne etapy syntezy to: hydroliza
glikozydu, a nastepnie otwarcie pierscienia furanozy O-sililowang hydroksyloaminam,
mesylowanie drugorzedowej grupy hydroksylowej i prowadzgce do 5-czionowego
nitronu wewnatrzczgsteczkowe alkilowanie oksymu Schemat 68, ktére moze
przebiegaé po desilylacji, lub po wymianie reszty oksymowej.?® Ten sposob
postepowania prowadzit do nitrondw z inwersjg konfiguracji przy C-4 98ent, 146,
147, ktore otrzymatam odpowiednio z D-arabinozy, D-ksylozy, 2-deoksy-D-rybozy
(Rysunek 13). Nitron 98 otrzymatam z D-arabinozy w wyniku dwukrotnej inwersji
konfiguracji na atomie wegla C-4. Pierwszg inwersje konfiguracji zrealizowatam
wymieniajgc grupe hydroksylowg cukru na atom jodu w warunkach reakcji Appel’a, a
drugg dokonujgc promowanej anionami fluorkowymi cyklizacji (reakcja Sn2)

otrzymujac w efekcie nitron 98 (Schemat 68).”"

HO
O oy 1:05% HCl, MeOH B 1. ACOH/ 1M H;80, BnQ
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Schemat 68

® Desvergnes, S., Py, S., Valle'e, Y. J. Org. Chem. 2005, 70, 1459.

® Ludek, O. R., Marquez V. E. Tetrahedron 2009, 65, 8461.

® Stewart, O. A., Martin, J. G. J. Org. Chem.,1989, 54, 1221.

"' Tsou, E.-L., Yeh, Y.-T., Liang, P.-H., Cheng, W.-C. Tetrahedron 2009, 65, 93.
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Otrzymane, trwate piecioczionowe nitrony, po ich scharateryzowaniu wykorzystatam
jako komponenty w katalizowanej solami miedzi (I) reakcji z terminalnymi

acetylenami.

7.1.2 Synteza terminalnych acetylenéw

Jak juz wspomniatam, drugim substratem w tytutowej reakcji Kinugasy jest
terminalny acetylen. Jedng z syntetycznie uzytecznych metod tworzenia tego typu
acetylenéw jest dwuetapowa przemiana zwana reakcjg Coreya-Fuchsa.72 W reakgcji
tej utworzony z czterobromku wegla i trifenylofosfiny ylid ulega addycji do aldehydu
tworzgc odpowiedni dibromoalken. Nastepnie pod wptywem BuLi, lub LDA nastepuje

eliminacja atomoéw bromu z utworzeniem oczekiwanego alkinu (Schemat 69).

o Br Br _
Py PhsP, CBr, I 1.Buli R

Schemat 69

Inng uzyteczng metodg syntezy monopodstawionych alkinow jest reakcja aldehydow
z 1-diazo-2-oksopropylofosforanem zwanym odczynnikiem Bestmana - Ohiry.
Reakcja homologacji przebiega w obecnosci zasady dajgc oczekiwane alkiny
rowniez w przypadku tatwo enolizujgcych aldehydow (Schemat 70). Poniewaz
zarébwno preparatyka odczynnika Bestmana - Ohiry, jak i metoda syntezy
terminalnych acetylendéw z jego udziatem sg proste, potrzebne mi alkiny, ktére nie

byly dostepne handlowo, otrzymywatem tg metoda. (Rys. 14).”> "

2 Corey, E. J., Fuchs, P. L., Tetrahedron Lett., 1972, 13, 3769.

” Gilbert, C. J., Weerasooriya, U. J. Org. Chem., 1982, 47, 1837.

7 (a) Pietruszka, J., Witt, A. Synthesis 2006, 24, 4266; (b) Mdiller, S., Liepold, B., Roth, G. J.,
Bestman, H.J. Synlett 1996, 521.
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Rysunek 14

Terminalne acetyleny przedstawione na rysunku 14 dobratam tak, aby umozliwi¢

porébwnanie z wczesniej przeprowadzonymi w zespole reakcjami Kinugasy z
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nitronami 94 i 96, lub aby umozliwi¢ uformowanie podstawnikéw przy C-6 obecnych

w aktywnych antybiotykach karbapenemowych (Rys.8).

7.20ptymalizacja katalizowanej solami miedzi (I) reakcji terminalnych

acetylenéw z cukrowymi nitronami.

Po dopracowaniu dogodnej metody syntezy nitronéw 98, 98ent, 146, 147 i
dokonaniu wyboru odpowiednich acetylenébw, przeprowadzitam prace nad
optymalizacjg warunkéw reakcji Kinugasy czyli katalizowanej solami miedzi (1) reakciji
z udziatem cyklicznych nitronéw pochodzenia cukrowego i terminalnych acetylenow
(Schemat 71).

cul (1)
/ + QORZ Zaiada R1J;?OR2
R 5 12h N
@O’l\b OR, "t o OR,

chiralne lub cykliczne karbapenamy
achiralne acetyleny  nitrony cukrowe

Schemat 71

Zgodnie z oczekiwaniem, po przeprowadzeniu szeregu reakcji optymalizujgcych,
odnotowatam, ze stereoselektywnosc¢ reakcji Kinugasy z wykorzystaniem cukrowych
nitronow 98, 98ent, 146, 147 i achiralnych acetylenow 157, 158 i 159 zalezy od
podstawienia i konfiguracji podstawnikédw w nitronie. Stwierdzitam réwniez, ze wynik
tego procesu zalezy nie tylko od konfiguracji podstawnika znajdujgcego sie przy
atomie wegla w sgsiedztwie podwdjnego wigzania nitronu, ale réwniez od
konfiguracji grupy benzyloksymetylowej, przy czym konfiguracja tego pierwszego

odgrywa wazniejsza role.

W przypadku zastosowania nitronéw 98 i 98ent zawierajgcych w swojej strukturze
grupe benzyloksylowg w pozycji C-3 i grupe benzyloksymetylowg w pozycji C-5 po
tej samej stronie ptaszczyzny pierScienia nitronu, w wyniku reakcji Kinugasy
powstaje wytgcznie jeden diasteroizomer 162 i odpowiednio 162ent. Decyduje o tym

podejscie acetylenku od strony anti do obu podstawnikdéw w nitronie (Schemat 72).
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W przypadku gdy podstawniki w pozycjach C-3 i C-5 znajdujg sie po przeciwnych
stronach ptaszczyzny, obserwowatam zdecydowanie stabszg diastrereoselekcje
(Schemat 73).
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Schemat 73

Produktami reakcji nitronu 146 z acetylenem 158 jest powstajgca z umiarkowang
wydajnoscig mieszanina dwoch cis podstawionych karbapenamow 163 i 164 w
stosunku 3:1 (Schemat 73). Pierwszoplanowg role w stereoselekcji reakcji odgrywa
podstawnik benzoksylowy w pozycji C-3, w wyniku czego jako gtéwny produkt
otrzymatam cis-diastereoizomer 163. Grupa benzyloksymetylowa w pozycji C-5
decyduje o kieruneku podejscia acetylenku tylko wtedy, gdy w pozycji C-3 nie
znajduje sie zaden podstawnik. Zaobserwowatam to gdy do reakcji uzytam nitronu L-
treo 147, ktory otrzymatam z 2-deoksy-D-rybozy i acetylenu 158. W tej reakc;ji
otrzymatam ze znaczng przewagg produkt 165, ktéremu towarzyszyty niewielkie
ilosci izomeru trans 166, przy czym konfiguracja mostkowego atomu wegla byta taka
sama w obu zwigzkach (Schemat 74). Jednoznacznego dowodu konfiguracji
powstajgcego karbapenamu dostarcza widmo 'H NMR. Dla izomeréw cis, stata
sprzezenia Jsg wynosi od 4,5 do 5,5 Hz, a dla trans od 0 do 2.5 Hz. Dodatkowym
parametrem potwierdzajgcym konfiguracje karbapenamu sg efekty NOE, ktére nie
tylko okreslajg wzajemne potozenie protonéw przy C-5 i C-6, ale takze ich relacje do

centréw stereogenicznych reszty pochodzgcej z cukru. Szczegdlnie wazne sg
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pomiary NOE pomiedzy protonem przy mostkowym atomie wegla karbapenamu (H-
5) i protonami pierscienia pirolidynowego H-2, H-3 i H-4.
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147 165 166
71
Schemat 74

Podobne wyniki odnotowatam w przypadku reakcji acetylenu otrzymanego z
alkoholu propargilowego 159. W wyniku reakcji z nitronem 98, lub jego
enancjomerem 98ent, otrzymatam wytgcznie cis-karbapenam 167, lub odpowiednio
167ent. Podobnie przebiegata reakcja pomiedzy acetylenem 159 i nitronem 147 w

wyniku ktorej powstawat tylko jeden cis karbapenam 168 (Schemat 75).

OBn BnO” N 159 W K OBn
Cul, Et3N Sl
@Il »10Bn =8 .~ BnO N
© N MeCN . N/ OBn
O o
OBn 50% OBn
98 167
OBn OBn
( B HH S
E nON 159 o o~HH ¢
/,®<OBH Cul, Et;N N OBn
o® = MeCN o] 2
© ~OBn ~OBn
98ent 50% 167ent
BnO” Ny 159
Cul, Et;N HH
ul, Et3 :
@O‘uosn — TS .
BnO 10B
O N~ MeCN /o\/‘;’Q 'OBn
~—OBn 37% :\OBn
147 168
Schemat 75

Reakcja handlowo dostepnego 2-metylo-1-buten-3-ynu 157 z nitronem 147 byta
kolejng transformacjg jakg przeprowadzitam. W przypadku otrzymania z dobrg
wydajnoscig oczekiwanego zwigzku 169, mozna byto zaplanowac dalsze przemiany,

prowadzgce do ketonu 171, ktory powinien by¢ atrakcyjnym prekursorem w syntezie
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antybiotykow karbapenemowych. Co wiecej, obecnosc¢ grupy ketonowej w tancuchu
bocznym powinno umozliwi¢ nastepczg epimeryzacje w pierscieniu czterocztonowym
do konfiguracji trans, ktéra charakteryuje wszystkie antybiotyki karbapenemowe.
Niestety, jak to czesto bywa, eksperyment niweczy eleganckie zatozenia. Badana
przeze mnie reakcja pomiedzy zwigzkami 147 i 157 nie zatrzymata sie na addukcie
169. Obserwowatam migracje wigzania podwojnego z wytworzeniem karbapenamu
170, ktéry byt gtownym produktem reakcji. Jedynie z niewielkg wydajnoscig
wyodrebnitam pozgdany karbapenam 169 o konfiguracji cis (Schemat 76).
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Schemat 76

Przesuniecie wigzania podwojnego mozna przypisaC wptywowi zasadowych
warunkow, w jakich byta prowadzona reakcja Kinugasy. Warto jednak zaznaczyc, ze
egzo wigzanie podwojne mozna funkcjonalizowa¢ do odpowiednich amin, zwigzkéw
karbonylowych czy alkoholi. Mozna réwniez wykorzystac fakt, ze powstaty zwigzek
jest akceptorem Michaela i w reakcji z czynnikiem nukleofilowym powinien tworzyc¢
karbapenamy z rozbudowanym tancuchem bocznym (Rysunek 15). Podobne
przemiany byty w naszym zespole przedmiotem badan. Obiektami byty oksacefamy
Z grupg egzo-metylenowa, ktére otrzymywano przez [2+2] cykloaddycje izocyjanianu
chlorosulfonylowego do chiralnych alkoksy-allenéw.” Wspomniane wyzej
funkcjonalizacje do 7-amino, lub 7-hydroksy oksacefaméw wykorzystywaty cis-

hydroksylacje wigzania podwdjnego i rozciecie glikolowe diolu.”

> Danh, T. T., Bocian, W., Kozerski, L., Szczukiewicz, P., Frelek, J., Chmielewski, M.
Eur. J. Org. Chem. 2005, 429.
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Optymalnym acetylenem w reakcji prowadzgcej do antybiotykdéw karbapenemowych
wydawat sie by¢ 3-butyn-2-on 156, niestety okazat sie on substratem zbyt
wymagajgcym i mimo wielokrotnych préb optymalizacyjnych nie otrzymatam
oczekiwanego produktu 171 (Schemat 77). W mieszaninie reakcyjnej obserwowatam
nieprzereagowany nitron, niewielkie ilosci powstajgcej w wyniku odtleniania
cyklicznej iminy i niezidentyfikowane produkty pochodzgce prawdopodobnie od

rozktadu 3-butyn-2-onu.
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Schemat 77

Nastepng probg jakg podjetam byt reakcja, w ktorej wykorzystatam oba chiralne
substraty, acetyleny 91 i 91ent oraz nitrony 98, 98ent, 146 i 147. Reakcja ta okazata
sie bardzo dobrym przyktadem podwdjnej indukcji asymetrycznej. Jak juz opisatam
wczesniej, w przypadku gdy oba sktadniki (acetylen i nitron) sg chiralne wéwczas
konfiguracja centréw stereogenicznych w acetylenie odgrywa drugorzedng role w
tworzeniu nowych centrow stereogenicznych karbapenamu. Kierunek indukcji w
reakcji zalezy gtébwnie od charakteru podstawnikéw w pozycjach C-3 i C-5 nitronu.
Gdy nitron nie posiada duzego objetosciowo podstawnika w pozycji C-3, tak jak w

przypadku nitronu 147 wowczas jedynie podstawnik benzyloksymetylowy w pozycji
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C-5 decyduje o sile i kierunku indukcji. W tym przypadku acetylen podchodzi do
nitronu anti do grupy benzyloksymetoksylowej przy C-5. Przyktadem jest tutaj
reakcja nitronu 147 z acetylenami 91 i 91ent, w wyniku ktérej w obu przypadkach
otrzymatam tylko jeden produkt 172, lub odpowiednio 173. Struktura zwigzku 173

zostata potwierdzona rentgenograficznie (Schemat 78).
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Sytuacja staje sie bardziej skomplikowana w przypadku reakcji nitronow 98, 98ent i
146, zawierajgcych podstawniki w pozycjach C-3 i C-5, z chiralnym acetylenem.
Nalezy woéwczas wzigé pod uwage nie tylko wplyw podstawienia i konfiguraciji
nitronu, ale roéwniez i alkinu. Reakcje chiralnego acetylenu z achiralnym
pieciocztonowym nitronem byty pokazane w czesci literaturowej na schemacie 41.*
Jak pokazuje schemat 41 ze strony 47 niniejszej pracy konfiguracja centrum
stereogenicznego acetylenu ma istotny wplyw na konfiguracje powstajgcego
produktu. Jednakze w przypadku chiralnego nitronu i tzw. podwdjnej indukciji
asymetrycznej dominowat zawsze wptyw dipola (nitronu) (Schemat 40). Mozna byto
zatem oczekiwacé, ze tak jak dla przypadku podwodjnej indukcji z udziatem nitronow
pochodnych kwasu jabtkowego 94 i winowego 96 (Schemat 40) dominowa¢ bedzie
wpltyw podstawienia i konfiguracji nitronu. Istotnie, w przypadku gdy oba podstawniki
nitronu przy C-3 i C-5 znajdujg sie po tej samej stronie ptaszczyzny produkt addyc;ji

acetylenu anti do obu podstawnikéw tworzy sie w znacznej przewadze. W przypadku
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pary niedopasowanej, adduktowi cis towarzyszg niewielkie ilosci izomeru trans o tej
samej konfiguracji mostkowego atomu wegla oraz $lady drugiego izomeru cis. W
przypadku pary dopasowanej nadal dominuje, cho¢ w mniejszym stopniu, jeden
zwigzek cis, obecne sg tez niewielkie ilosci izomeru trans o tej samej konfiguracji
mostkowego atomu wegla, brak natomiast drugiego izomeru cis. W sytuacji gdy oba
podstawniki w nitronie znajdujg sie po przeciwnych stronach pierscienia nitronu,
wowczas konfiguracja fragmentu acetylenowego wptywa na sktad tworzgcych sie
produktow. Konfiguracja acetylenu moze by¢é dopasowana do Kkonfiguracji
podstawnika 3-benzyloksylowego, lub 5-benzyloksymetylowego nitronu. W obu
przypadkach obserwowatam tworzenie karbapenamu o konfiguracji cis, jako
gtébwnego produktu. Otrzymywatam réwniez niewielkie ilosci produktéw o konfiguraciji
trans. W przypadku zwigzkow 146 i 91 dopasowana jest konfiguracja acetylenu i
grupy benzyloksylowej, dlatego produktem jest karbapenam 179. W drugim
przypadku dopasowanie pojawia sie pomiedzy konfiguracjg acetylenu 9lent i
podstawnika benzyloksymetylowego (nitron 146), dlatego produktem jest
karbapenam 180. Podobny wptyw struktury i konfiguracji reszty acetylenowej na
powstawanie produktu trans byt obserwowany w naszym laboratorium réwniez

wczesniej. >

llo§¢ produktu trans o tej samej konfiguracji mostkowego atomu wegla co
dominujgcy produkt cis jest trudne do przewidzenia. Proporcja obu produktow zalezy
od uzytej zasady i czasu reakcji, ale réwniez od struktury i konfiguracji fragmentu
acetylenowego, ktéry moze w pewnym stopniu umozliwiaC protonowanie enolu
miedziawego syn do podstawnika przy C-4 [-laktamu. Przyktadami, w ktorych
obserwowatam tworzenie sie produktow trans w wyniku takiej epimeryzacji sg
acetyleny 91 i 91ent, 160, 160ent i nitrony 147, 98, 98ent i 146. W reakcji chiralnego
acetylenu 91 i nitronu 98ent gtbwnym produktem, ktéry otrzymatam, byt anti/cis-
karbapenam 174. Wyizolowatam rowniez niewielkie ilosci adduktu trans 175 oraz
drugi izomer cis 176, ktéry moze byC¢ przypisany wplywowi centrum
stereogenicznego z fragmentu dioksolanowego nitronu. W przypadku acetylenu
9l1ent i nitronu 98ent otrzymatam podobne wyniki, anti/cis produkt 177 z niewielka

iloscig epimeru trans 178 (Schemat 79).
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Nalezy w tym miejscu zaznaczyé¢, ze czysty izomer cis umieszczony w warunkach
reakcji Kinugasy, w obecnosci EtsN, a nawet tetrametylo-guanidyny, nie wykazuje
tendencji do epimeryzacji. Swiadczy to, iz produkt trans nie jest efektem nastepcze;
epimeryzacji, ale protonowania syn do duzego podstawnika przy mostkowym atomie
wegla. Ten kierunek protonowania wynika z ksztattu i mocy zasady, warunkow

reakcji i geometrii protonowanego enolu.
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Schemat 79

Kolejnym przyktadem jest reakcja chiralnego acetylenu 78 bedacego pochodng
kwasu L-mlekowego z nitronem 147, ktéra prowadzi z niskg wydajnoscig (27%) do

cis-podstawionego produktu 181 i sladowych ilosci izomeru trans 182 (Schemat 80)
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Znacznie lepsze rezultaty otrzymatam w reakcji z zabezpieczonym resztg sililowa
acetylenem 160 i nitronem 147. W tym przypadku karbapenam 183 i niewielkg ilos¢
izomeru trans-184, otrzymatam z catkowitga wydajnoscig 74% (183:184, dr=7:1)
(Schemat 80).

Inne rezultaty otrzymatam dla acetylenu 78ent, pochodnej kwasu D-mlekowego. W
tym przypadku mamy do czynienia z parg substratdow niedopasowanych, w wyniku
czego otrzymatam izomer cis-185 i trans-186 w stosunku okoto 2:1 i catkowitg

wydajnoscig procesu 30% (Schemat 80).

W przypadku acetylenu z O-sililowym zabezpieczeniem grupy hydroksylowej 160ent
z nitronem 147 reakcja przebiegata z nizszg wydajnoscig (17%) niz dla wolnego
alkoholu 78ent, tworzgc mieszanine diastereoizomeréw 187 i 188 w stosunku 3,3:1
(Schemat 81).
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Schemat 80

Ciekawymi przyktadami sg reakcje nitronow 146 i 98ent i zabezpieczonych
acetylenéw 160 i 160ent. W przypadku reakcji nitronu 146 i acetylenu 160 oraz
160ent wyizolowatam karbapenamy o konfiguracji cis, odpowiednio 189 i 191 oraz
niewielkie ilosci produktu eliminacji 190 i odpowiednio 192. Analogiczne produkty
reakcji obserwowatam dla nitronu 98ent i tych samych enancjomerycznych
acetylenow 160 i 160ent (Schemat 81).
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Schemat 81

W reakcjach pomiedzy nitronami 98 i 98ent, a acetylenami 78 bagdz 78ent
wyizolowatam oczekiwane karbapenamy (197, 198, 199) z niskimi wydajnosciami
odpowiednio 24, 30 i 25%. Na uwage zastuguje fakt, ze w mieszaninie reakcyjnej
obserwowatam tylko karbapenamy przedstawione na Schemacie 82. Mieszanina
reakcyjna zawierata roéwniez znaczne ilosci nieprzereagowanych nitrondw i
niezidentyfikowane produkty ich degradacji. Préby poprawy wydajnosci chemicznej
procesu, przez dodanie kolejnych porcji acetylenu lub zrédta kationow Cu®, nie

przyniosty oczekiwanych rezultatow.
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Innym, interesujgcym przyktadem, o ktorym chciatabym wspomnie¢ w niniejszej
pracy jest reakcja nitronu 147 i diacetylenu 161, w ktorej oczekiwatam podwaojnej
addycji. Dobierajgc tak reagenty planowatam usuniecie hydrolityczne reszty
dioksolanowej ze zwigzku 200, a nastepnie, po rozcieciu glikolowym, uzyskanie
dwoch czgsteczek aldehydu 201, ktéry spontanicznie ulegatby epimeryzacji do
zwigzku trans-202 i stanowitby atrakcyjny materiat w syntezie antybiotykéw
karbapenemowych. Di-podstawiony produkt 200 otrzymatam z wysokg
stereoselektywnoscig. O$ dwukrotna obecna w substracie generowata dwie pary
matched prowadzgc z wysokg wydajnoscig do produktu 200. Podobny przyktad
takiej podwojnej addycji z udziatem diarylonitronu i diacetylenu 161 badano
wczesniej w zespole Il IChO w celu opracowania uzytecznej metody syntezy
ezetymibu 126. Proby te nie zakonczyly sie jednak sukcesem, poniewaz nie

powstawat wtasciwy diaddukt, tyko produkt reakcji jednej z grup acetylenowych.

Przeprowadzone przeze mnie préby hydrolizy ugrupowania acetalowego zwigzku
200 zakonczyty sie niepowodzeniem. Kwasne warunki hydrolizy dioksolanu niszczyty
B-laktam prowadzgc do niezidentyfikowanej mieszaniny produktow. Nalezy w tym
miejscu odniesc¢ sie do zakonczonej sukcesem hydrolizy reszty dioksolanowej w N,4-

diarylo-azetydynonach 123 (Schemat 55). W poréwnaniu do zwigzkéw 123, szkielet
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karbapenamu  zawierajgcy  skondensowany pierscien  czteroczionowy @z
pieciocztonowym jest strukturg napietg. Atom azotu jest piramidalny, zatem w
czgsteczce brak jest stabilizacyjnego grupe karbonylowg sprzezenia n-1r. Mozna

wiec sadzi¢, ze nastepuje otwarcie B-laktamu i utworzenie y-laktonu

@(?D,..ogn . o o Cul, Et;N

:_ /_\ MeCN
~0Bn 7\ 30%

147 161 200
1. hydroliza
2. rozciecie glikolowe
H H HH
o= - . . O=N\o_=
- epimeryzacja OBn
N OBn - N
o B O B
—~ —0OBn
202 OO 201

Schemat 83

Majgc zsyntetyzowang reprezentatywng grupe prostych karbapenamdw pochodnych
nitronow  cukrowych, postanowitam zbada¢ mozliwos¢ przeprowadzenia

transformaciji istotnych z punktu widzenia planowanej syntezy karbapenemow.

Jak pokazatam na schemacie 76 podjete przeze mnie proby bezposredniej syntezy
karbapenaméw posiadajgcych wolng grupe karbonylowg (reakcja cyklicznego
nitronu z but-3-yn-2-onem) w tancuchu bocznym pierscienia [(-laktamowego
zakonczyty sie niepowodzeniem. Rowniez podjete proby bezposredniego utleniania
alkoholu 181 do ketonu 171-cis, prowadzity zawsze do catkowitej degradaciji
substratu (Schemat 84).° Mozna domniemywaé, ze odpowiedzialne za to jest
ugrupowanie B-dikarbonylowe, ktére inicjuje B-eliminacje i otwarcie pierscienia

czterocztonowego.

76 (a) Ohkita, M., Kawai, H., Tsuji, T. J. Chem. Soc. Perkin. 1, 2002, 366. (b) Loewe, M. F., Cvetovich,
R. J., DiMichele, L. M.; Shuman, R. F., Edward J. J., Grabowski, E. J. J. J. Org. Chem. 1994, 59,
7870. (c) Meyer, S. D, Schreiber, S. L. J. Org. Chem. 1994, 59, 7549.
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Schemat 84

Nastepng prébg jakg podjetam byta ozonoliza mieszaniny karbapenaméw 169 i 170,
Z nastepczg redukcjg grupy ketonowej do hydroksylowej, w wyniku tych przemian
oczekiwatam otrzymania alkoholi 203 i 204 (Schemat 85). Obecnos¢ alkoholu 204
stwierdzitam na podstawie widm masowych oczyszczonych mieszanin reakcyjnych.
Niestety zwigzek 204 okazat sie nietrwaty. Widmo masowe mieszaniny po reakcji
ozonolizy nie pokazato obecnosci zwigzku o masie odpowiadajgcej karbapenamowi
203. Analiza literatury pokazata, ze ozonoliza a,B-nienasyconych bicylicznych B-

laktamow typu 170 prowadzi do otwarcia pierscienia azetydynonu.77

: HO

\ T . .
.OBN j;@...oan nie stwierdzono
N N
o B o A 203
—OBn 1.03 | ~—O0Bn
oo 2. NaBH, OH
- CH,Cl, -78°C
N 10BN N 10BN
(o] B o B 204
—O0Bn ~O0Bn
mieszanina 170 i 169
Schemat 85

Zwigzek 169 poddatam takze reakcji z czterotlenkiem osmu, otrzymujgc diol 205
(Schemat 86). Otrzymany diol powstaje w wyniku cis hydroksylacji zwigzku 170
powstatego w wyniku przegrupowanego wigzania podwdjnego wegiel-wegiel. Za
proces przegrupowania odpowiedzialna jest prawdopodobnie zastosowana lutydyna.
Konfiguracje atomu C-6 karbapenamu 205 okreslitam przyjmujac, ze cis

hydroksylacja przebiega anti do atomu wegla C-4 pierscienia pirolidyny. Taki

’” Bateson, J. H., Fell, S. C., Kaura, A.C., Southgate, R. J.Chem. Soc, Perkin Trans. 1, 1992, 1577.
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kierunek cis hydroksylacji grupy egzo-izopropylidenowej byt obserwowany w naszym

laboratorium wczesniej dla oksacefamoéw.”®

HO
HH 2,6-lutydyna ( o d
N +1OBn —Osog—b N 10BN —_— N -10Bn
3 / NalO,, 25°C, 4h 5 / 3 /
~0Bn 42% ~0Bn ~0Bn
169 170 205
Schemat 86

Zwigzek 173 po hydrolizie zabezpieczenia dioksolanowego, powinien prowadzi¢ do
diolu, ktory podobnie jak diol otrzymany z adduktu 200, poddany rozcieciu
glikolowemu powinien da¢ aldehyd 201 (Schemat 83). Niestety podobnie jak w
przypadku hydrolizy acetalu w diaddukcie 200, to wydawatoby sie proste
przeksztatcenie okazato sie trudne do przeprowadzenia. W obecnosci kwasnych
reagentow takich jak mieszaniny: CF;COOH/CH,Cl;, TsOH/MeOH, PPTS/CH.ClI;
zabezpieczenie izopropylidenowe zostato usuniete z karbapenamu 173, ale
otrzymany diol 206 ulegat natychmiastowemu przegrupowaniu, ktore polegato na
otwarciu pierscienia B-laktamu przez terminalng grupe hydroksylowg tancucha
bocznego i utworzeniu y-laktonu 207. Réwniez bardzo tagodne czynniki kwasowe
takie jak InCls w acetonitrylu powodowaty rozpad substratu (Schemat 87). Warto w
tym miejscu zaznaczy¢, ze w N,4-diarylo-B-laktamach 123 ugrupowanie
dioksolanowe, ulokowane w tym samym miejscu co w zwigzku 173 moze byc¢ fatwo
zhydrolizowane do diolu 124 bez otwarcia sgsiedniego pierscienia czteroczionowego
(Schemat 55). Przyczyng niepowodzenia otrzymania diolu 206 sg, tak jak
wspomniatam wczesniej omawiajgc hydrolize zwigzku 200, napiecia bicyklicznego
szkieletu karbapenaméw i piramidalna budowa atomu azotu, ktéra wyklucza
sprzezenie wolnej pary z wigzaniem podwojnym C=0O, utatwiajgc tym samym

addycje nukleofilowg do grupy karbonylowej i otwarcie pierscienia B-laktamu.”

’® (a) Danh,T. T., Borsuk, K., Solecka, J., Chmielewski, M. Tetrahedron, 2006, 62, 10928. (b) Lysek,
R., Urbanczyk-Lipkowska, Z., Chmielewski, M. Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 3131.
7 Pfrengle, F., Dekaris, V., Schefzig, L., Zimmer, R., Reissig, H.-U. Synlett, 2008, 19, 2965.
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Schemat 87

W tej sytuacji zastosowatam inng metode odbezpieczenia ugrupowania
izopropylidenowego w zwigzku 173, ktéra polegata na dziataniu tryflanu bizmutu i
bezwodnika octowego w chlorku metylenu.80 W wyniku takiej reakcji, otrzymatam z
umiarkowang wydajnoscig produkt 208 z zabezpieczong pierwszorzedowg grupag

hydroksylowg (Schemat 88 ).

>< 10BN

\OBn
O \
(OTf)3 HL,O
ACZO
CHCl, 1OBn
53% N / 208

9) >
—O0Bn
Schemat 88

Usuniecie grupy sililowej z karbapenaméw 209 lub 210 okazato sie réwniez trudne
do przeprowadzenia. Trudnosci te byly w przesziosci sygnalizowane przez
niezalezne zespoly zajmujace sie syntezg antybiotykdw karbapenemowych.?’
Zastosowanie standardowych metod bazujgcych na BusNF lub HF jako zrédtach
anionéw fluorkowych prowadzito do rozpadu [-laktamu. Podobny wynik
obserwowatam w zasadowych i obojetnych warunkach (Schemat 89). Wyjasnia to
nietrwatos¢ zwigzkéw 204, ktére otrzymatam po ozonolizie i redukcji (Schemat 85).

% Wu, Q.-P., Zhou, M.-X, Xi, X.-D., Song, D., Wang, Y., Liu, H.-X., Li, Y.-Z., Zhang, Q.-S.
Tertahedron Lett., 2008, 49, 2714.
® Hanessian, S., Desilets, D., Bennani, L. Y. J. Org. Chem. 1990, 55, 3098.
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Jak juz zademonstrowatam,
nietrwate, bardzo podatne na rozktad w kwasnych warunkach. Biorgc to pod uwage,
postanowitam tak zmodyfikowacC strategie syntezy i substraty wykorzystywane w

reakcji Kinugasy, by w kolejnych etapach skutecznie przeksztatcaé nasycone
karbapenamy w karbapenemy.

7.3 Funkcjonalizacja adduktéow reakcji

karbapeneméw

Przeprowadzone przez mnie badania nad reakcjg Kinugasy, a takze wczesniejsze
prace zespotu Il IChO wykazaty, Zze reakcja ta moze by¢ atrakcyjnym sposobem na

stereoselektywng synteze zwigzkdéw, ktére mogg stuzy¢ jako bezposrednie
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Schemat 89

otrzymane przez mnie karbapenamy to zwigzki

prekursory antybiotykéw karbapenemowych (Rysunek 16).

Tienamycyna

| tak kolejnym zadaniem, przed ktérym stanetam byta synteza karbapenamodw, ktére

posiadatyby w swojej budowie elementy strukturalne wystepujgce w znanych

NH
NH ~J<N
HO 4 H HN— HO 4 H (42}
1) )\Jﬁ—@»s H
O O
COOCH COOH
Imipenem Penipenem
Rysunek 16
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antybiotykach B-laktamowych odpowiedajce za aktywnosc¢ antybiotyczng leku. W tym
celu w dalszych badaniach wykorzystatam nitron 147, ktéry po szeregu transformac;ji

przedstawionych schematycznie na rysunku 17 doprowadzitam do tienamycyny.

HO

H H NH, RO H H RO H H
- S/ - OH utlenianie T OB
" n
N/ — N —> N
(o] (0] o B

COOH COOH ~0Bn

tienamycyna ﬂ epimeryzacja

reakcja RO HH

Kinugasy
@Q'IIOBn
SN~ — I~ Hwoen

“~o0Bn o A
147 ~OBn

Rysunek 17

7.4 Wybér metody syntezy podstawowego szkieletu karbapenaméw z

grupa hydroksyetylowa w tancuchu bocznym

RO |;| };l reakcja ®®.||OR
Kinugasy ©
OR - /
| e o™
(0] —OR
OR
Rysunek 18

Tak jak opisywatam wczesniej, wprowadzenie grupy hydroksyetylowej w tancuchu
bocznym uzyskatam w wyniku reakcji Kinugasy pomiedzy nitronem 147 i acetylenem
135 posiadajgcym zabezpieczenie sililowe. W wyniku tej reakcji otrzymatam
mieszaning dwoch karbapenamow cis-211 i trans-212 w stosunku 3:1, catkowita
wydajnoscig procesu wynosita 45% (Schemat 80). W trakcie optymalizaciji,
zmodyfikowatam warunki reakcji dokonujgc zamiany uzytej zasady z trietyloaminy na
mocniejszg tetrametyloguanidyne, w wyniku tego obserwowatam niewielki wzrost
wydajnosci procesu i przewage produktu termodynamicznego trans 212. Porownanie
obu metodologii przedstawia Schemat 90. Ta obserwacja byta bardzo wazna dla

dalszej syntezy tienamycyny poniewaz jedng z cech strukturalnych znanych
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antybiotykéw karbapenemowych jest konfiguracja trans atoméw wodoru w

czterocztonowym pierscieniu B-laktamu.

TBDMSO TBDMSO
OTBDMS Hd HH
147, Cul, Et;N — + T
\\ MeCN N 10BN N 10BN
45% o] B o] E
135 —0Bn
3:1
211 212
TBDMSO TBDMSO
OTBDMS Hd H-d
147, Cul, TMG — . ;
\\ MeCN N 10BN N 10BN
50% o B o] 5
135 —~0OBn —~0OBn
211 1:3 212
Schemat 90

7.5 Epimeryzacja przy atomie C-6 w cis produkcie reakcji Kinugasy

RO 4 H RO

T
(= o)

epimeryzacja

OR :> OR

OR OR

Rysunek 19

Zwykle jako gtébwne produkty reakcji Kinugasy powstajg cis-2-azetydynony. |zomery
trans, powstajg w mniejszosci, ale po zastosowaniu zmodyfikowanych warunkoéw
mozna je otrzyma¢ jako gtowne produkty, co =zostato przedstawione na
schemacie 90, ktory poréwnuje reakcje w klasycznych warunkach (patrz Schemat
80) z tymi zmodyfikowanymi. Istotnym dla takiego przebiegu reakcji okazato sie
uzycie tetrametyloguanidyny, ktéra preferowata protonowanie enolanu cis wzgledem

atomu wegla C-4 pierscienia piecioczionowego.

Majgc na uwadze ograniczenia kaskadowego procesu reakcji Kinugasy, ktéra w
kazdych warunkach tworzy znaczne ilosci izomeru cis, postanowitam otrzymac trans
karbapenamy na drodze epimeryzacji izomeréw o konfiguracji cis. Zaktadatam, ze
warunki zasadowej epimeryzacji, bez wzglagdu na sktad mieszaniny poreakcyjnej,

powinny doprowadzi¢ do zwigzku o konfiguracji trans jako produktu preferowanego
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termodynamicznie, rownoczsnie uzyskujgc geometrie szkieletu charakterystyczng

dla wszystkich antybiotykow karbapenemowych.

Podjetam probe epimeryzcji karbapenamu cis-185, posiadajgcego wolng grupe
hydroksylowg, dziataniem heksametylenodisilazanu potasu (KHMDS). Okazato sie,
ze przy zastosowaniu dwoch réwnowaznikow KHMDS-u mozna uzyska¢ pozgdany
izomer trans-186 z umiarkowang wydajnoscig 55% (Schemat 91). Ten sposéb
postepowania zabezpieczat substrat przed zasadowg B-eliminacjg, gdyz anion

alkoholanowy nie jest grupg opuszczajgca.

HO H W HO HoH
— KHMDS (2 eq) B
N 10BN THE, -50 °C %-uOBn
o B 55% e B
185 —0OBn 186 —0OBn
Schemat 91

Niekorzystny przebieg reakcji obserwowatam dla eteru sililowego 187. W warunkch
zastosowanych z powodzeniem dla alkoholu 185, otrzymatam produkt eliminacji 213

jako mieszanine dwoch izomeréw geometrycznych (Schemat 92).

TBDPSO
H H

H
— OB KHMDS (2 eq) XN o8
N n THF, -50 °C N n
O ‘:\OB 64% o} ‘:\OB
187 n 213 n
E/Z 11
Schemat 92

Majgc na uwadze, niskg wydajnos¢ reakcji Kinugasy acetylenu 78ent z nitronem
147, kiopotliwe usuniecie zabezpieczenia sillowego oraz niskg wydajnosé
epimeryzacji adduktu cis w trans, a takze konieczno$¢ zabezpieczenia grupy
hydroksyetylowej zanim podjete zostang transformacje podstawnikéw w pierscieniu
pieciocztonowym, zdecydowatam sie na modyfikacje wykorzystujgcg zastosowanie
TMG (tertrametyloguanidyny) jako zasady poniewaz ten sposob postepowania
pozwala na otrzymanie pozgdanego karbapenamu 212 z najlepszg sumaryczng

wydajnoscia.
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7.6 Synteza karbapenamoéw zawierajagcych w pierscieniu pirolidynowym

wolng grupe hydroksymetylowa

Selektywne usuniecie jednej z grup benzylowych w zwigzku 212, tak aby otrzymacé
zwigzek odpowiedni do uformowania grupy karboksylowej, wydaje sie by¢ zadaniem
trudnym z uwagi na specyfike metod rozszczepiania eterow benzylowych.
Zastosowanie redukcji sodem w ciektym amoniaku nie pozwala na kontrolowane
dozowanie czynnikbw odpowiedzialnych za rozszczepienie eterow. To intuicyjne
wnioskowanie okazato sie w petni uzasadnione. Proba usuniecia pierwszorzedowej
grupy benzylowej przy pomocy redukcji Bircha z uzyciem sodu w ciektym amoniaku
przebiegta z wydajnoscig 50% (Schemat 93), jednakze otrzymany karbapenam

ulegat catkowitemu debenzylowaniu dajgc diol 214.

TBDMSO H H TBDMSO H H

Na/NH3
1)1 T —— OH
N~ 50% N
o B o B
212 —OBn 244 —OH
Schemat 93

W tej sytuacji zwigzek 212 zawierajgcy dwie grupy benzylowe poddatam wodorolizie.
Gdy reakcje przeprowadzitam w aparacie Parra pod cisnieniem 6 bar otrzymatam
mieszanine dwdch zwigzkow 215 i 216 w stosunku 6:1 z niskg wydajnoscig 35%
(Schemat 94).

TBDMSO H H

TBDMSO TBDMSO
Pd/C, MeOH W bod
N +1OBN _— OB -
g . H, (6bar), rt N n N ~10OH
~—OBn 12h o B (0] B

o —OH ~—OBn

212 35% 215 6:1 216
Schemat 94

Chcac uzyskaé lepsze rezultaty przeprowadzitam takg samg reakcje wodorolizy w
autoklawie pod cisnieniem 80 bar. Wyizolowany produkt 214 otrzymatam z nieco
lepszg wydajnoscig 55%, jednakze posiadat on odbezpieczone obie grupy
hydroksylowe (Schemat 95). Zastosowanie nizszych cisnien wooru (balon) lub

innych zrédet palladu (Pd(OH),) prowadzito réwniez do mieszaniny 215 i 216.
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Schemat 95

By rozwigzac problem syntezy zwigzku typu 215, postanowitam otrzymac nitron 218
posiadajgcy réznie zabezpieczone grupy hydroksylowe (Schemat 96). Niestety
katalizowany anionami fluorkowymi etap formowania nitronu ze zwigzku 217
prowadzit do rozpadu substratu, a w mieszaninie reakcyjnej nie obserwowatam
pozgdanego zwiazku, ani 218, ani tez z odbezpieczong pierwszorzedowg grupg
hydroksylowg 219 (Schemat 96).
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Schemat 96

Aby otrzymac nitron 219 podjetam probe usuniecia grupy benzylowej z nitronu 147
uzywajgc trichloroboru w kompleksie z siarczkiem dimetylu (Schemat 97). Metoda ta
jest modyfikacjg znanej procedury rozszczepienia eteréw benzylowych w nitronach

pochodzenia cukrowego. W oryginalnej procedurze stosowano agresywny, wolny

BCls, ktéry usuwat wszystkie zabezpieczenia benzylowe w testowanych nitronach.®?

,\D"'OB” BClySMe, 5eq /,\D'-IOBn

oo e CH, L, 0Cc 20 ®%
OBn  15h, 50% OH

147 219

Schemat 97

® Desvergnes, S., Vallée, Y., Py, S. Org. Lett., 2008, 10, 2967.
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Otrzymany nitron 219 scharakteryzowatam spektroskopowo, a nastepnie uzytam
bezposrednio do reakcji Kinugasy z acetylenem pochodnym kwasu D-mlekowego, w
obecnosci tetrametyloguanidyny jako zasady, uzyskujgc mieszanine trans i cis
izomeréw 215 i 220 z przewagg tego pierwszego (Schemat 98). Ten sposéb
postepowania, pomimo koniecznego rozdzialu chromatograficznego izomeréw

okazat sie najefektywniejszy.

TBDMSO
O-“OB” OTBDMS  cul, TMG Hod TBDMSQ 1 H
+ _— B - =
o o’N@ 3 S MeCN L pmosn ¢ - 1OBN
/ 54% o 3 g /
HO  oH “on
219 135 215 dr 3:1 220
Schemat 98

7.7 Utlenienie grupy hydroksymetylowej do kwasu karboksylowego

Kolejnym etapem mojej pracy byto przeprowadzenie zwigzku 215 w karbapenam
posiadajgcy zabezpieczong grupe karboksylowg w pierscieniu pieciocztonowym. W
pierwszym etapie alkohol 215 przeprowadzitam w aldehyd 221 uzywajgc odczynnika
Dess-Martina.®®* Oczekiwany produkt otrzymatam z bardzo dobrg wydajnoscig 91%.
Surowy produkt 221, bez oczyszczania, poddatam utlenianiu chlorynem sodu w
warunkach reakgji Pinnick’a-Lindgren’a®, w wyniku czego otrzymatam karbapenam
222 zawierajgcy grupe karboksylowg w pierscieniu pieciocztonowym. Zastosowany
w reakcji Pinnicka 2-metylo-2-buten stuzy wychwytywaniu powstajgcego kwasu
podchlorawego (Schemat 99). Surowy kwas karboksylowy poddatam reakcji z
diazometanem,® w rezultacie czego otrzymatam karbapenam 223 z grupg estrowa,

z wydajnoscig 52 % po dwdch etapach.

¥ Blasdel, L. K., Myers, A. G. Org. Lett. 2005, 7, 4281.

* (a) Bal, B. S., Childers, W. E., Jr., Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091 (b) Nagasawa, T.,
Nukada, T., Kuwahara, S. Tetrahedron, 2011, 67, 2882.

® Arndt, F. Org. Synth. Coll. Vol. Il, 1943, 165.
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Schemat 99

7.8 Odbezpieczenie drugorzedowej grupy hydroksylowej i utlenienie jej do

ketonu

Kolejnym zadaniem, przed ktorym stanetam byta proba odbezpieczenia grupy

benzylowej w estrze 223. Reakcje przeprowadzitam poddajgc hydrogenolizie eter

benzylowy 223 mieszaning mréwczanu amonu w obecnosci Pd/C.%¢ Otrzymang
mieszanine reakcyjng, bezposrednio po przerobie, poddatam reakcji acetylowania w

celu doktadnego scharakteryzowania otrzymanego zwigzku (Schemat 100).

® Bieg, T., Szeja, W. Synthesis, 1985, 76.
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Schemat 100

Podejmowatam réwniez inne metody usuniecia zabezpieczenia benzylowego w
zwigzku 223. Stosowatam jako katalizator: pallad na weglu, lub wodorotlenek palladu
na weglu i lekkie nadcisnienie H, (balon). W obu tych warunkach otrzymatam
zwigzek 224 z lepszg wydajnoscig. Jedyng trudnoscig podczas izolacji zwigzku 224
byta bardzo staba wizualizacja produktéw podczas analizy ptytek w chromatografii
cienkowarstwowej TLC. Produkt nie wywolywat sie w wiekszosci popularnych
wywotywaczy, jedynie roztwér KMnO, pozwalat na stabg wizualizacje produktu,

jednak po chwili barwa zanikata.

Najlepszy wynik usuniecia zabezpieczenia benzylowego uzyskatam stosujgc
wodorolize w obecnosci wodorotlenku palladu na weglu (Schemat 101). Otrzymany
w ten sposéb karbapenam 224 posiadajgcy zarowno grupe estrowg, jak i
hydroksylowg wyizolowatam z dobrg wydajnoscia 97% w postaci bezbarwnego,
krystalicznego ciata statego. Jego strukture potwierdzitam za pomocg

roentgenograficznej analizy strukturalnej.

TBDMSO H H TBDMSO H H
< o, <
.1OBN _Ha, 10% Pd/C_ - OH
N— EtOAc 3 N— g ]
P rt, 15 h, 47% z .bé\\
223 COZMe 224 COzMe - o
TBDMSO H H TBDMSO H H )
: H,, Pd(OH ; { {
10BN M 1IOH R R
N— EtOAc N— v o
CO2MG rt’ 3 h' 97%) COzMe
223 224

Schemat 101

Kolejnym etapem bylo przeksztatcenie grupy hydroksylowej w pierscieniu

pieciocztonowym do karbonylowej, w reakcji utleniania z zastosowaniem odczynnika
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Dess-Martina,> w wyniku czego otrzymatam ketoester 226 z umiarkowang
wydajnoscig (48%) (Schemat 102).

TBDMSO 1 H TBDMSO 4 H TBDMSO 4 H
B DMP, NaHCO, T T
"'OH GH,Cl, it, 1h, 48% N o N 0o
3 o 2 o g
Co,Me Co,Me CO,PNB
224 226 227

Schemat 102

7.9 Synteza tienamycyny

Ketoester p-nitrobenzylowy 227 byt juz w przesziosci przeprowadzony w
tienamycyne.®’ Zatem otrzymujac ester 226 dokonatam formalnej syntezy

tienamycyny.

W celu przeprowadzenia totalnej syntezy tienamycyny ester 226 poddatam
dwuetapowej, opisanej w literaturze,®” przemianie zgodnie z ktérg spodziewatam sie
otrzymac zwigzek 229 zawierajgcy tancuch zabezpieczonej cystaminy. W pierwszym
etapie B-ketoester przeprowadzitam w fosforanowy eter enolu 228, aby nastepnie

wprowadzi¢ fragment zawierajgcy atom siarki (Schemat 103).

TBDMSO 4 H TBDMSO 4 H
7 1. (PhO),POCI, (iPr),NEt I OPO(OPh
N 2. HSCH,CH,NHAC N/ (OPh),
P o, O
COo,Me 58% CO,Me
226 228
0
TBDMSO 4 H HN
N S
o
CO,Me

Schemat 103

8 Andreoli, P., Cainelli, G., Panunzio, M., Bandini, E., Martelli,G., Spunta, G. J. Org. Chem., 1991, 56,
5984.
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Pierwsze przeprowadzone przeze mnie, zgodnie z literaturg oryginalng,®” proby
wprowadzania tancucha cystaminy do ketoestru 226 prowadzity wylgcznie do
produktu otwarcia pierscienia pirolidyny. Jedynym otrzymanym produktem reakcji byt
tioester 230, ktory powstat w wyniku procesu retro Dieckmanna, zgodnie z
zaproponowanym na Schemacie 104 mechanizmem. Wynik ten swiadzczy o tym, ze
w pierwszym etapie reakcji nie powstaje oczekiwana nukleofilowa olefina (fosforan
enolu). Poniewaz moim celem byto otrzymanie tienamycyny, nie badatam przyczyn

otwarcia pierscienia pieciocztonowego.

TBDMSO H /\ A~ NHAc  TBDMSQ 14 iy
s .
S"“NHAG
N 00

COgMe 6 OMe

NHAc J NHAC
TBDMSO H H S TBDMSO H H

Schemat 104

Po sprawdzeniu czystosci wszytkich wykorzystywanych w reakcji substratow i
zamianie chlorofosforanu fenylowego na jego etylowy odpowiednik (zamiana okazata
sie kluczowa dla powodzenia reakcji) otrzymatam oczekiwany karbapenem 229 z
umiarkowang wydajnoscig (Schemat 105). Zwigzek 229 zostat scharakteryzowany

spektralnie potwierdzajgc postulowang strukture i konfiguracje.

0
TBDMSO 4 H TBDMSO 4 N HNJ<
T o  1.(Et0),POCI, (iPr),NEt, DMAP 7 g
N 2. HSCH,CH,NHAC N/
o 2 o
Co,Me 44% CO,Me
226 229

Schemat 105

Ununiecie zabezpieczenia sillowego w zwigzku 229 moze zosta¢ zrealizowane
zgodnie z doniesieniami Iitera’[urowymi.81 Z uwagi na niewielkg ilos¢ otrzymanego
przeze mnie karbepenemu 229 nie przeprowadzitam odbezpieczania grupy
hydroksylowej i cze$¢ eksperymentalng mojej pracy doktorskiej zakonczytam
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dokonujgc formalnej syntezy tienamycyny. Dodatkowym argumentem zakonczenia
syntezy na tym etapie jest mata trwatosc sililoestru 229, ktory pozostawiony w

lodéwce ulega stopniowemu rozktadowi.
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Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonych przeze mnie prac stwierdzitam, ze cykliczne
pieciocztonowe nitrony otrzymane z pentofuranozyddw w reakcji z prostymi
acetylenami tworzg oczekiwane karbapenamy o zdefiniowanej konfiguracji i z dobra
wydajnoscig chemiczng. Stwierdzitam réwniez, Zze reakcja Kinugasy przebiega
najefektywniej w obecnosci stechiometrycznej ilosci jodku miedziawego jako
katalizatora i trzech ekwiwalentéw trietyloaminy w acetonitrylu jako rozpuszczalniku.
Zaproponowatam stereochemiczny model przebiegu badanych proceséw, okreslitam
wptyw jaki na wydajnos¢ chemiczng i indukcje asymetryczng w badanej reakciji

wywiera struktura zastosowanych substratow.

Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzitam, ze pierwszy etap reakcji
(1,3-dipolarna cykloaddycja) kontrolowana jest, tak jak we wczes$niej badanych
przypadkach, przez podstawienie i konfiguracje nitronu, a etap drugi - protonowanie
enolanu miedziowego zalezy, przede wszystkim, od konfiguracji weztowego atomu
wegla powstajgcego w wyniku cykloaddycji. Stwierdzitam rowniez, ze w przypadku
par niedopasowanych (mismatched) konfiguracja na weglu C-6 karbapenamow
zalezy w pewnym stopniu réwniez od konfiguracji centrum stereogenicznego w

acetylenie.

Ustalitam Ze, terminalne acetyleny otrzymane z aldehydu glicerynowego
wykazujg zdecydowanie wyzszg reaktywnos$é w katalizowanej solami Cu(l) reakcji z
cyklicznymi nitronami pochodzenia cukrowego. Zaobserwowatam rowniez, ze ilos¢
zastosowanej soli miedzi nie wptywa na wielko$¢ indukcji asymetrycznej w reakciji.
Zwiekszong reaktywnos¢ pochodnych aldehydu glicerynowego lub propargilowego
mozna wyjasni¢ powstawaniem dimerycznych komplekséw miedzi, w ktorym kazdy
atom metalu jest skoordynowany jednoczesnie do atomoéw tlenu i wigzania

potrojnego w acetylenie.

Nitron o konfiguracji L-treo otrzymywany z 2-deoksy-D-rybozy, ze wzgledu na
oba podstawniki i ich konfiguracje, okazat sie atrakcyjnym substratem w syntezie

tienamycyny. Koncepcja otrzymania tancucha bocznego tienamycyny przez etap
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aldehydu przy C-6 karbapenamu i nastepczg epimeryzacje do konfiguracji wiasciwe;j
dla karbapenemow nie powiddtasie, poniewaz hydroliza acetalu izopropylidenowego,
badz hydroliza acetalu dietylowego prowadzity do zniszczenia substratu. W tej
sytuacji zwrdocitam uwage na produkt reakcji Kinugasy pomiedzy sillowanym
acetylenem otrzymywanym z kwasu D-mlekowego i nitronem o konfiguracji L-treo.
Proby uzycia nitronu z dwoma podstawnikami benzyloksylowymi z nastepcza
epimeryzacjg przy C-6 karbapenamu okazaty sie mato skuteczne. Sukcesem
zakonczyto sie uzycie nitronu z wolng grupg hydroksymetylowg. Zastosowanie
tetrametylo-guanidyny jako zasady umozliwito uzyskanie znacznej przewagi adduktu
o oczekiwanej konfiguracji w pierscieniu czterocztonowym. Dalsze przemiany
zgodne z przepisami literaturowymi umozliwity otrzymanie pochodnej antybiotyku [3-

laktamowego tienamycyny.
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8. Czes¢ eksperymentalna

Widma magnetycznego rezonansu jadrowego 'H i *C NMR byly rejestrowane za
pomocg nastepujgcych aparatéw: Varian VNMR 600 MHz, Bruker AVANCE 500
MHz oraz Varian Gemini 400 MHz wykorzystujgc deuterowane rozpuszczalniki oraz
TMS jako wzorzec wewnetrzny. Przesuniecia chemiczne podano w skali & wyrazone
w ppm, wielkosci statych sprzezenia podano w Hz, a do opisu krotnosci multipletéw
zastosowano nastepujgce oznaczenia: s- singlet, d- dublet, t- tryplet, g- kwartet, dd-

podwojny dublet, m-multiplet.

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

Widma w podczerwieni zarejestrowano na spektrometrze FT-IR-1600 Perkin-Elmer.
Przy ich opisie uwzgledniono tylko najbardziej intensywne i charakterystyczne

pasma absorpcji.

Pomiaru skrecalnosci optycznej dokonano przy uzyciu polarymetru Jasco P-2000 w

temperaturze 21 °C.

Rentgenograficzne  oznaczenia  struktury  przy  pomocy  dyfraktometru
monokrystalicznego firmy Bruker AXS z czytnikiem pozycyjnie czutym typu APEX I
w pracowni rentgenografii Instytutu pod kierunkiem prof. Z. Urbanczyk-Lipkowskiej.
Temperatury topnienia zmierzono za pomocagaparatu Kriometr Boetiusa Franz

Kustner.

Postep reakcji kontrolowano za pomocg chromatografii cienkowarstwowej TLC,
stosujgc do tego celu ptytki aluminiowe pokryte zelem krzemionkowym 60 F-254
(20x20, grubosc¢ warstwy 0,2 mm) firmy Merck. Wizualizacje ptytek prowadzono przy
uzyciu lampy UV (365 nm, 254 nm) oraz za pomocg roztworéw standardowych
wywotywaczy. Do chromatografii kolumnowej uzywano zelu krzemionkowego tej
samej firmy (230-400 mesh). Rozpuszczalniki organiczne oczyszczano i suszono
wedtug standardowych technik laboratoryjnych.2®

% Armarego, W.L.F., Chai, C.L.L. Purification of Laboratory Chemicals, V wyd.; Butterwoth-
Heinemann, 2003.
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Uzywane przeze mnie nitrony i acetyleny zostaty zsyntezowane w oparciu o
oryginalne przepisy literaturowe, a analiza spektralna wykazata wysokg czystos¢

chemiczng i optyczna.
Synteza pieciocztonowych nitronéw pochodzenia cukrowego.

Stosowane przeze mnie nitrony 98, 98ent, 146 otrzymano z handlowo dostepnych

cukréw D-arabinozy, L-arabinozy stosujac procedure literaturowg.®®

BnO (|)
\,, N@
/ S}
HO o / BnO OBn HO\ o BnO C|)
OH L-ksylo 1, OH \, N@
146 —_— " N
HO 1 “
\ OH BnO OBn
D-arabinoza \ L-arabinoza L-arabino

k(_Z 98ent

D-arabino
98
©
BnO (|)
K(J”“ g (“®7
BnO
2-deoksy-2-D-ryboza L-treo

Schemat 106

Do nitronu 147 wykorzystatam 2-deoksy-D-ryboze, a trzy pierwsze etapy syntezy
(utworzenie glikozydu metylowego, benzylowanie i nastepcza hydroliza glikozydu
metylowego) zostaty opisane w literaturze.®® Jedyna modyfikacjg w stosowanej przez
mnie procedurze byta zmiana temperatury syntezy glikozydu metylowego pochodnej

2-deoksy-D-rybozy (etap ).

Eksperyment |

Synteza N-tlenek-(2S,3S)-3-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-3,4-dihydro-2H-
pirolu, nitron 147
B oH (O-Tert-butylo-di-fenylosililo)-oksym-2-deoksy-3,5-di-O-
K(_FNMOTBDPS benzylo-D-erytro-pentozy 3,5-Di-O-benzylo-D-erytro-

BnO
pentofuranoze (5,59, 17,5mmol) umieszczono w kolbie
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zapatrzonej w balon z argonem, rozpuszczono w toluenie (54ml), dodano MgSO,4
(6,359) i mieszano 10 min utrzymujgc mieszanine reakcyjng we wrzeniu. Nastepnie
dodano O-sililowang hydroksyloamine (5,5g, 19,5 mmol) i PPTS (103mg, 0,40mmol).
Po 30 min. na ptytce TLC nie obserwoano juz substratu. Reakcje odsgczono MgSOy,
przemyto nasyconym rozworem NaHCOs; (1x) i NaCl (1x). Potgczone warstwy
organiczne wysuszono MgSO, i zatezono na wyparce. Surowg mieszaning
oczyszczono za pomocg kolumny chromatograficznej (heksan-EtOAc 8:2), Rf = 0,47,

otrzymujgc czysty oksym (8g, 14mmol) z wydajnoscig 83%.

BnO

\(i'\;;NMOTBDPS (O-Tert-butylo-di-fenylosililo)-oksym-2-deoksy-3,5-di-O-

B benzylo-4-O-mesylo-D-erytro-pentozy

Otrzymany w poprzednim etapie oksym (8g, 14mmol) umieszczono w Kkolbie
zaopatrzonej w balon z argonem, rozpuszczono w CH3Cl, (35ml), dodatno Ets3N
(2,6ml, 18,6mmol)i ochtodzono do 0° C. Nastepnie wkroplono MsCI (1,1 ml, 14,2
mmol) i mieszano przez 30 min. Po tym czasie na ptytce TLC (heksan-CH.Cl; 1:9,
Rf= 0,47) obserwowano zanik substratu. Dodoano wody (10ml). Warstwe wodna
ekstrahowano CH,Cl, (3x). Potgczone warstwy organiczne przemyto NacCl,
wysuszono MgSOy i zatezono na wyparce. Otrzymany surowy mesylan (mieszanina

izomeréw E/Z) (8,25 g, 12,7 mmol) uzyto bez oczyszczania do nastepnego etapu.

BnO

OMs
\(_/:NMOH Oksym-2-deoksy-3,5-di-O-benzylo-4-O-mesylo-D-erytro-

BnO
pentozy

(Mieszanine izomeréw E/Z) mesylanu otrzymanego w poprzednim etapie (8,25 g,
12,7mmol) umieszczono w kolbie zaopatrzonej w balon z argonem, rozpuszczono w
THF-ie (300ml) i ochtodzono do 0° C. Dodano TBAF (14,9ml, 1M roztwér w THF-ie,
14,9mmol) i mieszano przez 10 min utrzymujgc temperature 0° C. Natepnie
mieszanine reakcyjng zatezono na wyparce, pozostatos¢ rozpuszczono w EtOAc,
dodano wody. Warstwe wodng ekstrahowano EtOAc(3x), a potgczone warstwy
organiczne przemyto NaCl (1x) wysuszono MgSO, i zatezono na wyparce.
Otrzymany surowy zwigzek (mieszaniny izomeréw E/Z) w postaci bezbarwnego

oleju uzyto bez oczyszczania do nastepnego etapu.
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O o8 N-tlenek-(2S,3S)-3-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-3,4-dihydro-
ol n
N

00" ® 2H-pirolu (147)

—O0Bn

(5,29, 15,8mmol) oksymu-2-deoksy-3,5-di-O-benzylo-4-O-mesylo-D-erytro-pentozy

rozpuszczono w mieszaninie 4:1 MeOH-H,O (80ml), nastepnie dodano NaHCO3;
(9,69, 132,72mmol), NH,OH<HCI (8,78g, 126,40mmol) i utrzymywano mieszanine
reakcyjng we wrzeniu przez noc. Po nocy na ptytce TLC obserwowano catkowity
zanik substratu. Mieszanine reakcyjng zatezono na wyparce, pozostatosc
rozpuszczono w CHCl, i dodano wody. Warstwe wodng ekstrahowano CH,Cl; (3x).
Potgczone warstwy organiczne przemyto NaCl (1x), wysuszono MgSOy i zatezono
na wyparce. Surowg mieszanine reakcyjng oczyszczono za pomocg chromaografii
kolumnowej (MeOH- CH,Cl, 5:95) Rf = 0,25 otrzymujac nitron 147 (2,8g, 9mmol) z

wydajnoscig 57% w postaci oliwkowego oleju.
[a]o+23,7 (c 1, CHCI5),
IR (film) v: 737, 1113, 2866, 3062, 3239 cm™’

'"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 2.74-2.78(m, 1H, H-3), 2.79-2.85(ddd J=2.62Hz,
7,06Hz, 17,9Hz, 1H, H-3), 4.00-4.05(m, 1H, H-5), 4.07-4.12(m, 2H, CH,0Bn), 4.45-
4.50(m, 1H, H-4), 4.54-4.62 (m, 2H, 2xCH,Ph), 6.85-6.88(m, 1H, H-2)

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 35.03, 64.86, 72.20, 73.63, 73.66, 74.32, 127.56,
127.60, 127.66, 127.94, 128.31, 128.50, 133.23, 137.41, 137.99.

HR MS (ESI): m/z [M + Na] * obl. dla C19H21NO3zNa: 334,1419; znaleziono: 334,1427

Eksperyment Il
15®”I08n N-tlenek-(2S,3S)-3-benzyloksy-2-hydroksymetylo-3,4-dihydro-2H-
006 pirolu (219) otrzymano po odpowiednim przeksztatceniu nitronu 147.%
e Roztworu nitronu 147 (467mg, 1,50mmol) w CHyCIl, (30ml)

ochtodzono do 0° C, a nastepnie wkroplono BCl3*SMe;, (1ml, 7,50mmol). Reakcje

mieszano w temperaturze pokojowej przez noc. Nastepnie mieszanine reakcyjng
odparowano z MeOH (4x10ml). Surowg mieszanine przesgczono na silikazelu

otrzymujgc wtasciwy zwigzek 219 (166mg, 0,75mmol) z wydajnoscig 50%.
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Ciemny olej; [a]p+23,7 (c 1, CHCI3), Rf = 0,5 (MeOH—-CHClI,, 1:9).
IR (film) v: 736, 1453, 2925, 3030, 3334 cm

"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 2.70-2.77 (m, 1 H, H-3), 2.85-2.94 (m, 1H, H-3), 4.01-
4.07 (m, 1H, CHHOH), 4.09-4.15 (m, 2 H, H-5, OH), 4.20-4.45 (m, 1 H, CHHOH),
4.43-4.62 (m, 3 H, CH,Ph, H-4), 6.89 (s, 1H, H-2), 7.24-7.40 (m, 5H, Ar)

3C NMR (150 MHz, CDCI;) &: 34.93, 60.35, 71.78, 73.53, 76.79, 127.60, 128.26,
128.52, 128.68, 136.72

HR MS (ESI): m/z [M + Na] * obl. dla C12H1sNO3Na: 244,1086; znaleziono: 244,1088

Synteza terminalnych acetylenéw

W badaniach uzywano handlowo dostepnych acetylenéw, jak: 3-butyn-2-on, 3,3-

dietoksy-1-propyn, R-(+)-3-butyn-2-ol oraz S-(-)-3-butyn-2-ol.

Z tych handlowo dostepnych prekursorow posiadajgcych w swojej budowie wolng
grupe hydroksylowg, na drodze prostych przeksztatceh otrzymano acetyleny 135,
159, 160, 160ent. Acetyleny (135, 160, 160ent) otrzymano na drodze reakcji chlorku
difenylo-tert-butylosililowego (TBDPS) oraz dimetylo-tert-butylosililowego (TBDMS) z
handlowo dostepnymi, R-(+)-3-butyn-2-ol oraz S-(-)-3-butyn-2-0l.%° Alkin 159

otrzymano na drodze prostego benzylowania alkoholu propargilowego.*

Inne uzywane w pracy acetyleny takie jak 91, 91ent i 161, otrzymano w wyniku

reakcji prostych aldehydéw z odczynnikiem Bestmana-Ohiry 155.7

|1
P~oMe

odczynnik
Bestmana-Ohiry

155

* Adje, N., Breuilles, P., Uguen, D. Tetrahedron Letters, 1993, 34, 4631.
* Farran, D., Slawin, A. M. Z., Kirsch, P., O’'Hagan, D. J. Org. Chem. 2009, 74, 7168.
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Eksperyment Il

Ogodlny przepis na reakcje aldehydoéw z odczynnikiem Bestmana-Ohiry:

W kolbie okrggtodennej rozpuszczono 7.90 mmol aldehydu w 50 ml MeOH, po czym
wkroplono 12.6 mmol odczynnika Bestmana-Ohiry 155. Mieszanine reakcyjng
ochtodzono do temp. 0°C i stopniowo dodawano przez 30 min. bezwodny weglan
potasu (16.8 mmol). Nastepnie mieszanine reakcyjng ogrzano do temperatury
pokojowej i mieszano przez 12 h. Postep reakcji kontrolowano za pomocg TLC. Po
zaniku substratu dodano 50 ml nasyconego roztworu chlorku amonu i ekstrahowano
pentanem (3x 50 ml). Warstwe organiczng wysuszono bezwodnym siarczanem sodu
i zatezono pod proznig. Surowy produkt oczyszczano przy pomocy kolumnowe;j

stosujgc jako eluent uktad heksan/ octan etylu lub pentan/ eter dietylowy.

Acetylen 91 i 91ent z odpowiednich acetonidow aldehydéw D i L glicerynowych.
Acetonid aldehydu D-glicerynowego 91 otrzymano z 1,2,5,6-diizopropylideno

mannitolu wedtug procedury literaturowe;.’

Eksperyment IV

Zwigzek 91ent otrzymano zgodnie z procedurg opisang ponizej.

0 12% NaOClI \/LO
O\/:-\(OH ca?® H,0 AcONa, AcOH O\/"-\\
O
(elele) H,0 5

2

Do kolby o poj. 100 ml, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne i elektrode ph-
metryczng, dodano 50 ml wody, 10 g treonianu wapnia, 9 g bezw. Octanu sodu ( lub
molowy ekwiwalent hydratu) oraz 2 ml lodowatego kwasu octowego. pH mieszaniny
reakcyjnej ustala sie na poziomie 5.1-5.3. Mieszanine reakcyjng ogrzano do 50 °C,
po czym przy pomocy pompy dozujgcej przez 1 h wkraplano 36 ml wodnego
roztworu podchlorynu sodu (12% aktywnego chloru). Po zakonczeniu dozowania
podchlorynu mieszanine reakcyjng termostatowano przez dodatkowe 40-50 min,

nastepnie ochtodzono do temperatury pokojowe;j.

' Pulley, S., R., Czaké, B., Tetrahedron, 2004, 45, 5511.
108



Nastepnie dodano 26 g chlorku sodu i otrzymany roztwor ekstrahowano chlorkiem
metylenu (6x100 ml). Uzyskane frakcje organiczne suszono bezwodnym siarczanem
sodu. Po usunieiu srodka suszgcego uzyskane roztwory organiczne zatezono do
objetosci ok. 100 ml na wyparce rotacyjnej (515 Torr, 30 °C lub 650 Torr, 40 °C).
uzyskany roztwor przeniesiono do kolby zaopatrzonej w nasadke destylacyjng z 15
cm kolumng Vigreux. Roztwér ponownie atezono do objetosci ok. 10 ml. llos¢
otrzymanego w ten sposob aldehydu w roztworze chlorku metylenu oznaczono na
podstawie widma 'H NMR. Otrzymano 2.5 g (40%) acetonidu aldehydu
glicerynowego (odpowiednio L lub D). '"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 9.7 (1 H, d, J
1.8 Hz), 4.39 (1H, ddd, J 7.7, 4.7, 1.8 Hz), 4.18 (1H, dd, J 8.8, 7.7 Hz), 4.10 (1 H, dd,
J 8.8,4.7 Hz), 1.49 (3H, s), 1.43 (3H, s)

Alternatywng metode syntezy acetonidu aldehydu L-glicerynowego z L-seryny

zaproponowat zespo Il IChO w roku 2012.%2

Eksperyment V

M
N,
%/O K,CO, %/O,, L

Do roztworu 77mmol acetonidu aldehydu glicerynowego w 100 ml suchego metanolu
dodano 100mmol odczynnika Bestmana-Ohiry. Po ochtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej do ok. 0 °C dodano porcjami 154 mmol bezwodnego weglanu potasu. Po
doprowadzeniu do temperatury pokojowej otrzymang suspensje mieszano przez
noc. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodano nasycony roztwoér chlorku amonu
(50 ml) oraz pentan (50 ml) i mieszano przez kolejne 30 min. Uzyskang mieszanine
przeniesiono do rozdzielacza i rozdzielono warstwe wodng od organicznej. Te
pierwszg przemyto dodatkowo pentanem (15 ml). Potgczone roztwory pentanowe
suszono bezwodnym siarczanem sodu, a nastepnie zatezono na wyparce rotacyjne;j
do okoto 1/5 pierwotnej objetosci (750 Torr, 40 °C). Otrzymalg pozostatosé
przesgczono nastepnie przez zioze zelu krzemionkowego, ktoéry dodatkowo

przemyto 5% roztworem Et,O w pentanie. Uzyskane filtraty zatezono na wyparce

%2 Stecko, S., Michalak, M., Stodulski, M., Mucha, t., Parda, K., Furman, B., Chmielewski, M.,
Synthesis, 2012, 44, 2695.
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rotacyjnej (750 Torr, 40 °C) uzyskujgc 6,7 g (70%) acetylenu w postaci bezbarwnej
cieczy (roztwér w pentanie, stezenie oznaczono na podstawie widma 'H NMR; 'H
NMR (200 MHz, C¢Dg) 6: 4.36 (1H, ddd, J 6.3, 5.7, 2.1 Hz), 3.79-3.61 (2H, dd, J 7.9,
5.7 Hz,orazdd J 7.9, 6.3 Hz), 2.02 (1H, d, J 2.1 Hz), 1.44 (3H, s), 1.23 (3H, s).

Eksperyment VI

(4R, 5R)-4,5-dietynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan (161)

|1
)SW/E,\OMe /
HO,,, COOH o, COOMe o, CHO N, OMe o, 7
’[ ——— >< " DIBAL-H >< ' ><
HO -78°C K,CO
COOH (0] O CHO 2003 (0]

COOMe

bez wydzielania

Roztwdér 7.34 mmol diestru otrzymanego z kwasu D-winowego w suchym chlorku
metylenu (20 ml) w atmosferze gazu obojetnego ochtodzono do -78 °C. nastepnie
wkroplono 16 ml 1m roztworu DIBAL-H w heksanie. Po zakonhczeniu reakcji
(monitorowanie za pomocg TLC heksan/octan etylu 1:1) do mieszaniny dodano
bezwodnego weglanu potasu 63 mmol (przygotowanego poprzez prazenie w
temperaturze ok. 150 °C pod préznia (1 Torr) przez 3-4 h) oraz 22 mmol odczynnika
Bestamana-Ohiry. Po 16 h reakcje przerwano dodajgc 30 ml nasyconego roztworu
chlorku amonu, mieszanine przeniesiono do rozdzielacza i przemyto (2x20 ml)
pentanem. Potgczone ekstrakty organiczne suszono nad bezwodnym siarczanem
sodu. Po usunieciu rozpuszczalnika uzyskano 70 % bisacetylenu w postaci
bezbarwnych niskotopliwych krsztatéw. 'H NMR (200 MHz, CDCls) &: 4.68 (2H, m),
2.59 (2H,m), 1.50 (6H, s); IR (film) 2125 cm
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Reakcje Kinugasy z udzialem cyklicznych 5-czilonowych nitronow i

terminalnych acetylenéw

Eksperyment VIl

Reakcja Kinugasy — ogélna procedura: Do naczynia Schlenka wprowadzono sol
miedzi (1) (1 mmol), a nastepnie po przeptukaniu argonem, w atmosferze gazu
obojetnego dodano suchy, odtleniony acetonitryl (8 ml) oraz zasade (4 eq). Po
ochtodzeniu do 0 °C wkroplono terminalny acetylen (1 mmol). Uzyskang w ten
sposoOb mieszaning mieszano przez ok. 10 min. Nastepnie dodano powoli roztwor
nitronu (1.2-2 mmol) w MeCN (2 ml). Po dodatkowych 10 min w 0 °C, usunieto taznie
chtodzgcg i mieszanie reakcji kontynuowano w temperaturze pokojowej w
atmosferze gazu obojetnego. Postep reakcji kontrolowano za pomocg chromatografii
cienkowarstwowej TLC. Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozcienczono
octanem etylu (20-30 ml), zatezono do sucha, a pozostatos¢ chromatografowano na

zelu krzemionkowym.

Przypisania sygnatow na widmach protonowych dokonano w oparciu analize statych
sprzezenia, widm korelacyjnych COSY i HSQC i HMBC oraz widm NOESY.

EtO y H QBn

EtO OBn

(2S,3S,4S,5S,6R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
o “os, dietoksymetylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (162)
Zwigzek 162 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 158 z nitronem 98ent z
sumaryczng wydajnoscig 57%:
Bezbarwny olej; [a]p+33,3 (c 1, CH,Cl,); Rf= 0.52 (heksan—EtOAc, 2:1).
IR (film) v: 1100, 1773, 2868, 2975 cm™";

"H NMR (600 MHz, CgDs): 8= 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CHs), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3
H, CH,CHs), 3.18-3.23 (m, 1 H, CHHCHj), 3.34-3.51 (m, 5 H, CH,OBn, CHHCHs,
CH,CHs), 3.66 (dd, J = 6.1, 2.7 Hz, 1 H, H-5), 3.75 (dd, J = 8.2, 6.1 Hz, 1 H, H-6),
4.22-4.30 (m, 3 H, 3 x CHHPh), 4.33-4.42 (m, 5 H, H-3, H-4, 3 x CHHPh), 4.52 (m,
1H, H-2), 4.83 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, CH(OEt),), 7.00~7.30 (15 H, ArH);
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3C NMR (150 MHz, CDCI;) &: 15.5, 15.7, 55.5, 56.2, 58.3, 62.1, 63.0, 67.8, 72.5,
73.7, 74.3, 80.5, 86.1, 98.3, 127.1, 127.3, 127.5 (x2), 127.6 (x 2), 127.7, 127.8,
127.9,128.1, 128.2, 137.8, 138.4, 138.5, 177.2.

HR MS (ESI): m/z [M + Na] " obl. dla C33H39NOgNa: 568.2670. znaleziono: 568.2719.

BQ yy ©Bn (2S,3R,4R,5R,6S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-

EtO -10Bn

&N~ dietoksymetylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (163)
~—OBn
Zwigzki 163 i 164 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 158 z nitronem 146 z

sumaryczng wydajnoscig 54% w stosunku 3:1.
Bezbarwny olej; [a]p—46,0 (c 1, CHCl,); Rf = 0.73 (heksan—EtOAc, 2:1).
IR (film) v: 1103, 1770, 2870, 2928cm™";

"H NMR (600 MHz, C¢Ds): 8= 0.91 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, CH,CH3), 1.06 (t, 3 H, J = 7.1
Hz, CH,CHs), 3.16-3.24 (m, 1 H, CH,CHs), 3.30 (m, 3 H, CH,CH3), 3.51 (dd, J = 6.2,
2.5 Hz, 1 H, H-5), 3.60 (dd, J = 9.0, 6.2 Hz, 1 H, H-6), 3.61-3.65 (m, 1 H, H-2), 4.05
(dd, J = 4.2, 2.2 Hz, 1 H, H-3), 4.1 (dd, J = 9.7, 4.4 Hz, 1 H, CHHOBn), 4.25-4.28
(m, 1 H, H-4), 4.31-4.42 (m, 7 H, 3 x CH,Ph, CHHOBn), 4.81 (d, J = 9.0 Hz, 1 H,
CH(OEt),), 7.00-7.21 (15 H, ArH);

3C NMR (150 MHz, CDCI3): 8= 15.0, 15.2, 55.7, 58.7, 59.6, 63.0, 63.8, 64.6, 71.4,
71.9, 73.1, 80.3, 85.8, 99.1, 127.2, 127.3, 127.4, 127.5, 127.6 (x 2), 127.7, 127.8,
127.9,128.1, 128.2, 137.8, 138.2, 138.5, 174 .1.

HR MS (ESI): m/z [M + Na] * obl. dla C33H3sNOgNa: 568.2669. znaleziono: 568.2661.

BQ my pon (2S,3R,4R,5S,6R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
EtO
o

N~/ dietoksymetylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (164)

:\OBn
Bezbarwny olej ; [a]p+30,0 (c 1, CHCl,); Rf = 0.53 (heksan—EtOAc, 2:1);
IR (film) v: 1100, 1769, 2869, 2928 cm™";

"H NMR (600 MHz, C¢Dg): & = 1.12-1.17 (m, 6 H, 2 x CH,CH3), 3.21-3.23 (m, 1 H, 1
x CH,CHg), 3.49-3.58 (m, 2 H, CH,CHs3), 3.60-3.67 (m, 4 H, CHHCH3, CH,0Bn, H-
6), 3.89 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, 1 H, H-5), 4.00-4.04 (m, 1 H, H-4), 4.07-4.09 (m, 1 H,

112



H-2), 4.22-4.26 (m, 1 H, H-3), 4.39-4.58 (m, 6 H, CH,Ph), 5.03 [d, J = 8.1 Hz, 1 H,
CH(OEt),], 7.20-7.35 (15 H, ArH);

3C NMR (150 MHz, C¢Dg): 5= 15.3, 15.5, 53.5, 57.2, 59.3, 61.1, 63.0, 67.8, 71.5,
72.7, 73.3, 80.5, 85.1, 98.3, 127.1, 127.3, 127.5 (x2), 127.6 (x 2), 127.7, 127.8,
127.9,128.1,128.2, 137.8, 138.4, 138.5, 177.2;

HR MS (ESI): m/z [M + Na] * obl. dla C33H3sNOgNa: 568.2675. znaleziono: 568.2661

FQ HH (2S,3S,5R,6R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-

R /" dietoksymetylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (165)

o -
—O0Bn

Zwigzki 165 i 166 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 158 z nitronem 147 z
sumaryczng wydajnoscig 55% w stosunku 4:1. Gdy reakcje przeprowadzono w
obecnosci Cu(MeCN)4PFg zamiast Cul wowczas otrzymano produkty w stosunku 7:1
z sumaryczng wydajnoscig 80%

Bezbarwny olej; [a]p+10,3 (c 1, CH2CI2); Rf = 0.68 (heksan—EtOAc, 2:1);

IR (film) v: 1098 1764, 2867, 2971 cm™";

'H NMR (600 MHz, CgDg): 5= 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CHs), 1.05 (t, J = 7.1 Hz,
3 H, OCH,CH3), 1.87 (ddd, J = 13.5, 7.5, 5.5 Hz, 1 H, H-4b), 1.98 (ddd, J = 13.5, 6.7,
3.6 Hz, 1 H, H-4a), 3.31-3.50 (m, 5 H, 2 x OCH,CHj3, H-6), 3.60 (dd, J = 9.5, 5.4 Hz,
1 H, CHHOBnN), 3.64 (d, J = 9.5, 6.3 Hz, 1H, CHHOBn), 3.71-3.75 (m, 1 H, H-5),
4.07-4.12 (m, 2 H, H-2, H-3), 4.17 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.21 (d, J= 12.0
Hz, 1 H, OCHHPh), 4.28 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, OCHHPh), 4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1 H,
OCHHPh), 4.53 [d, J = 6.2 Hz, 1 H, CH(OEt),], 6.98-7.30 (10 H, ArH);

3C NMR (150 MHz, CgD¢): 5 = 15.07, 15.09, 32.3, 53.5, 54.9, 60.8, 61.7, 62.4, 68.3,
71.9,72.9,82.9,99.3, 127.4,127.5,127.6, 127.7, 128.3, 128.4, 137.9, 138.3, 175.5;

HR MS (ESI): m/z [M + Na]” obl. dla CsH33NOsNa: 462.2251. znaleziono: 462.2273
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BQ HH (2S,3S,5R,6S)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
= 5 N o dietoksymetylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (166)

“~0Bn

Bezbarwny olej; [a]p+4.4 (c 1, CH2Cly); Rf = 0.31 (heksan—EtOAc, 2:1).
IR (film) v: 2975, 2868, 1764, 1095 cm™";

"H NMR (600 MHz, CgDg): & = 1.01 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, OCH,CH3), 1.06 (t, J = 7.2 Hz,
3 H, OCH,CHj3), 1.33-1.36 (m, 1 H), 1.92 (ddd, J = 13.2, 5.8, 2.8 Hz, 1 H, CHH, H-
4b), 3.02 (dd, J = 5.5, 2.2 Hz, 1 H, H-5), 3.30-3.41 (m, 2 H, OCH,CHs), 3.48-3.57
(m, 2 H, OCH,CHs), 3.60 (dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1 H, CHHOBn), 3.66 (dd, J= 9.3, 7.4
Hz, 1 H, CHHOBn), 3.89 (m, 1 H, H-2), 3.92 (ddd, J = 8.1, 5.9, 2.2 Hz, 1 H, H-5),
4.02-4.13 (m, 3 H, 2 x CH,Ph, H-3), 4.23-4.32 (m, 2 H, CH,Ph), 4.67 [d, J = 5.4 Hz,
1 H, CH(OEt),], 7.00~7.24 (10 H, ArH);

3C NMR (150 MHz, C¢Ds): 8= 15.2, 15.3, 36.2, 53.4, 60.1, 61.6, 62.1, 62.7, 67.8,
72.3,73.2,83.9,99.8,127.4,127.5,127.6, 127.7, 128.3, 128.4, 137.8, 138.3, 175.5;

HR MS (ESI): m/z [M + Na+] obl. dla CysH33NOsNa: 462.2251. znaleziono 462.2271.

W P (2R3R4R,5R,65)-3,4-Di-benzyloksy-2,6-di-benzyloksymetylo-1-
N " azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (167)

OBn

BnO/

(0]
Zwigzek 167 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 159 z nitronem 98 z sumaryczng
wydajnoscig 50%.

Bezbarwny olej; [a]p —39,5 (¢ 1, CH2Cl,); Rs = 0.51 (heksan-EtOAc, 2:1)

IR (film) v: 1098, 1770, 2863, 3031 cm™;

"H NMR (600 MHz, C¢Dg) &: 3.30 (dd, J = 9.4, 5.5 Hz, 1H, CHH-OBn), 3.38 (dd, J =
9.3, 7.9 Hz, 1H, CHH-OBn), 3.52 (dd, J = 9.8, 5.1 Hz, 1H, H-1’a), 3.56 (ddd, J = 15.0,
10.4, 5.2Hz, 1H, H-6), 3.65 (dd, J = 5.4, 3.4 Hz, 1H, H-5), 3.67 (d, J = 9.9 Hz, 1H, H-
1’b), 4.10-4.15 (m, 2H, H-4, CHHOBN), 4.18-4.30 (m, 6 H, CH,-Ph), 4.33-4.37 (m,
3H, H-2, H-3, CHHOBn ), 6.99-7.23 (Ar, 20H)
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3C NMR (150 MHz, CeDs) &: 53.2, 60.6, 62.0, 65.3, 68.6, 71.2, 71.8, 72.7, 72.8,
82.8, 88.4, 127.3 (x2), 127.4(x2), 127.5, 127.6(x2), 127.7, 127.8, 127.9, 128.2(x2),
128.3, 137.8, 138.0, 138.4, 175.4;

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla C3sH37NOsNa: 586.2564; znaleziono: 586.2590

oy 98N (25,3S,4S,5S5,6R)-3,4-Di-benzyloksy-2,6-di-benzyloksymetylo-1-
N/~ azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (167ent)

~O0Bn

BnO
(¢}

Zwigzek 167ent otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 159 z nitronem 98ent z

sumaryczng wydajnoscig 50%.
Bezbarwny olej; [a]p +38.5 (c 1, CH.Cly); Rf = 0.51 (heksan-EtOAc, 2:1)

HR MS(ESI) m/z [M+Na"] obl. Dla: C3sH37NOsNa: 586.2564; znaleziono: 586.2566

H ! (2S,3S,5R,6R)-3-Benzyloksy-2,6-di-benzyloksymetylo-1-
BnO 10BN
?;'D OB azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (168)

—0Bn
Zwigzek 168 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 159 z nitronem 147 z

sumaryczng wydajnoscig 37%.
Bezbarwny olej; [a]p +33,2 (c 1, CH.Cly); Rf = 0.41 (heksan-EtOAc, 2:1)
IR (film) v: 1094, 1763, 2867, 2972 cm™;

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8: 1.85-1.87 (m, 1H, H-4a), 2.12 (ddd, J = 4.6, 7.0, 11.5
Hz, 1H, H-4b), 3.57- 3.72 (m, 5H, CHHOBn, H-1’a, H-1’b, CHHOBnN, H-6), 3.99-4.03
(m, 2H, H-2, H-5), 4.29-4.3 (m, 1H, H-3), 4.41-4.57 (m, 6H, 3xCH,Ph), 7.23-7.35 (Ar,
15 H);

3C NMR (150 MHz, CDCls) &: 31.4, 51.4, 54.3, 60.6, 64.8, 67.8, 72.4, 73.3, 73.5,
83.1, 127.5, 128.6, 137.6, 137.9, 138.3, 177.6;

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla CxH31NO4sNa: 480.3251; znaleziono: 480.3248.
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H (2S,3S,5R,6S)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-(prop-1-en-
10BN
" 2-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (169)
—OBn
Zwigzki 169 i 170 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 157 z nitronem 147 z

sumaryczng wydajnoscig 53% w stosunku 1:3.
Bezbarwny olej; [a]p +56,4 (c 1, CH2Cl); Rf = 0.65 (heksan-EtOAc, 2:1)
IR (film) v: 1093 1761, 2861, 2917 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCls) 8: 1.54 (ddd, J = 5.4, 8.0, 13.3 Hz, 1H, H-4a), 1.66 (s, 3H,
Me), 2.12 (ddd, J = 3.0, 5.8, 13.3 Hz, 1H, H-4b), 3.63 (dd, J = 6.4, 9.8 Hz, 1H,
CH,OBn), 3.67 (dd, J = 6.7, 9.8 Hz, 1H, CH,OBn), 3.97-4.02 (m, 2H, H-3, H-5), 4.05-
4.07 (m, 1H, H-5), 4.30-4.33 (m, 1H, H-2), 4.46-4.60 (m, 4H, CH,Ph), 4.95-4.98 (m,
1H, C=CHH), 5.07-5.09 (m, 1H, C=CHH), 7.24-7.35 (Ar, 10H)

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 22.1, 32.2, 55.4, 56.4, 61.1, 68.0, 72.3, 73.2, 83.5,
114.0, 127.4,127.5, 127.7(x2), 128.3, 128.4, 136.8, 137.9, 138.2, 177.9;

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla Co4H27NO3zNa: 400.1883; znaleziono: 400.1891

H (2S,3S,5R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-izopropylideno-1-
N~/ """ azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (170)

:\OBn

Bezbarwny olej; [a]lp +47,3 (c 1, CH2Cl); Rs = 0.65 (heksanes-EtOAc, 2:1)

N

O

IR (film) v: 2932, 2861, 1745, 1096 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 1.73 (s, 3H, Me), 1.78-1.79 (m, 1H, CH,), 2.02 (s, 3H,
Me), 2.26 (ddd, J = 13.0, 6.8, 5.1 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 1H, CHHOBN),
3.72 (dd, J = 9.8, 6.2 Hz, 1H, CHHOBN), 4.05-4.06 (m, 1H, H-3), 4.29-4.34 (m, 2H,
H-2, H-4), 4.49-4.61 (m, 4H, CH,Ph), 7.24-7.37 (Ar, 10H);

3C NMR (150 MHz, CDCls) &: 20.2, 20.7, 34.8, 58.7, 60.5, 68.3, 72.4, 73.3, 83.4,
126.9, 127.4, 127.6, 127.7, 128.3, 128.4, 128.5, 136.0, 138.0, 138.4, 139.3, 173.8;
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HR MS(ESI) m/z [M+Na"] obl. dla C4H27NO3Na: 400.1889; znaleziono: 400.1892.

Eksperyment VIII

Procedura ozonolizy, otrzymywania zwigzkow 203 i 204

Mieszanine zwigzkéw 169 i 170 (160mg, 0,42mmol) umieszczono w kolbie
zaopatrzonej w nasadke potgczong z ozonolizerem, rozpuszczono w CH,Cl, (8ml) i
dodano dwie krople wskaznika-Sudan Red. Mieszanine reakcyjng ochtodzono do -
78° C, a nastepnie nasycono ozonem (ok. 10 razy), az do uzyskania niebieskiej
barwy. Nastepnie przez mieszanine reakcyjng przepuszczano tlen doprowadzajgc do
temperatury pokojowwj i dodano NaBH,4 (33mg, 0,9mmol) w MeOH (5ml). Produkt
wyodrebniono dodajgc MTBE i ekstahujgc. Potgczone warstwy organiczne
wysuszono nad MgSO. zatezono i oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej (aceton/heksan, 2:8) otrzymujgc dwie frakcje, domiemang 203 (18 mg,

0,05mmol) i 204 (10mg, 0,03mmol) z sumaryczna wydajnoscig 18%.

A,o HoH (2S,3S,5R,6R,4°S)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-(2°,2’-
° v, oBn - dimetylo-1',3"-dioksolan-4'-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
g B

—OBn

(172)
Zwigzek 172 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 91 z nitronem 147 z sumaryczng
wydajnoscig 45%.
Bezbarwny olej; [a]p+56.0 (c 1, CH2Cly); Rf= 0.41 (heksan—-EtOAc, 2:1);
IR (film) v: 2931, 2870, 1751, 1062 cm™";
'H NMR (600 MHz, CDCl3): 8: 1.29 (d, J = 8.3 Hz, 6 H, 2 x CH3), 2.06-2.08 (m, 1 H,
H-4a), 2.25-2.29 (m, 1 H, H-4b), 3.48 (dd, J = 3.6, 3.4 Hz, 1 H, H-6), 3.63-3.65 (m, 2
H, CH,OBn), 3.89-3.97 (m, 2 H, H-5, H-5'a), 4.00 (dd, J = 8.1, 6.1 Hz, 1 H, H-5'b),
4.08 (dd, J=11.3, 5.6 Hz, 1 H, H-2), 4.22 (ddd, J = 9.4, 6.1, 3.7 Hz, 1 H, H-4'), 4.38
(dd, J = 11.7, 5.8 Hz, 1 H, H-3), 4.51-4.57 (m, 4 H, 2 x CH,Ph), 7.28-7.34 (10 H,
ArH);

*C NMR (150 MHz, CDCls): &: 26.0, 26.3, 31.6, 52.7, 53.7, 60.2, 67.6, 67.8, 72.2,
72.3,73.3,82.2,110.3, 127.5, 127.6, 127.7, 128.3,
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128.4, 138.0, 138.3, 176.4;

HR MS (ESI): m/z [M + Na] * obl. dla Cp6H31NOsNa: 460.2095. znaleziono: 460.2095.

#’Qﬁ i H (2S,3S,5R,6R,4’R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-(2',2"-
O%--'osn dimetylo-1',3"-dioksolan-4"-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
O B
“omn  (173)

Zwigzek 173 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 9lent z nitronem 147 z

sumaryczng wydajnoscia 44 %.
Biaty proszek; [a]p+130,1 (c 1, CH2CI2); Rf= 0.53 (heksan—EtOAc, 2:1);
IR (KBr) v: 1062 1767, 2857, 2942 cm™";

"H NMR (600 MHz, CDCl3): &: 1.32 (s, 3 H, CH3), 1.40 (s, 3 H, CH3), 1.94 (ddd, J =
13.6, 7.2, 5.8 Hz, 1 H, H-4a), 2.29 (ddd, J = 6.5, 4.3, 1.6 Hz, 1 H, H-4b), 3.47 (dd, J =
9.5, 5.4 Hz, 1 H, H-6), 3.62-3.68 (m, 2 H, CH,OBn), 3.85 (dd, J = 8.3, 3.8 Hz, 1 H,
H-5'a), 4.02-4.07 (m, 2 H, H-2, H-5), 4.15-4.17 (m, 2 H, H-4", H-5'0), 4.35 (dd, J =
10.2, 5.5 Hz, 1 H, H-3), 4.49-4.59 (m, 4 H, 2 x CH,Ph), 7.26-7.32 (10 H, ArH);

3C NMR (150 MHz, CDCIs): &: 25.4, 26.8, 31.9, 54.0, 54.3, 60.9, 67.7, 68.2, 71.4,
72.3,73.3, 83.1, 109.2, 127.5 (x 2), 127.6, 127.8, 128.3, 128.4, 137.8, 138.2, 176.4,
HR MS (ESI): m/z [M + Na]” obl. dla CosH31NOsNa: 460.2095. znaleziono: 460.2112.

#O " 4y OB (2S,3S,4S,5S,6R,4’S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-

© oen (2',2"-dimetylo-1',3'-dioksolan-4'-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-

N 4

“~osn  7-0n (174)

O

Zwigzki 174, 175 i 176 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 91 z nitronem 98 z
sumaryczng wydajnoscig 78% w stosunku ok. 11:1:1

Bezbarwny olej; [a]p+11,2 (¢ 1, CH2Cl,); Rf = 0.30 (heksan—-EtOAc, 2:1);
IR (film) v: 2934, 2867, 1769, 1098 cm™";

"H NMR (600 MHz, CsDg): 8: 1.17 (s, 3 H, CH3), 1.40 (s, 3 H, CH3), 2.92 (dd, J = 5.5,
3.9 Hz, 1 H, H-6), 3.27 (dd, J = 9.9, 4.5 Hz, 1 H, CHHOBn), 3.36 (dd, J = 9.7, 5.7 Hz,
1 H, CHHOBn), 3.42-3.45 (m, 1 H, H-5), 3.56 (dd, J = 7.9, 5.9 Hz, 1 H, H-5a), 3.84
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(dd, J= 7.9, 4.0 Hz, 1 H, H-5'b), 3.94 (ddd, J = 9.8, 5.9, 4.0 Hz, 1 H, H-4), 4.12-4.16
(m, 1 H, H-2), 4.16—4.24 (m, 2 H, CH,Ph), 4.32-4.51(m, 5 H, 2 x CH,Ph, H-3), 4.63—
4.67 (m, 1 H, H-4), 7.02-7.25 (15H, ArH);

'3C NMR (600 MHz, CDCly): 5: 26.4, 54.2, 58.6, 60.3, 60.7, 67.5, 68.9, 72.1, 72.2,
72.4,731,82.7,88.2, 110.3, 127.5, 127.6, 127.8, 127.9, 128.1, 128.3, 128.4, 128.5,
137.5,137.6, 137.9, 174.8;

HR MS (ESI): m/z [M + Na] * obl. dla C33H37NOgNa: 566.2530. znaleziono: 566.2513.

Vo yu om  (25,35,45,55,6S,4'S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
7 H

N/ 08" (2",2'-dimetylo-1',3"-dioksolan-4'-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
~oen  7-0n (175)

o

Bezbarwny olej; [a]p +24,3 (c 1, CH2Cly); Rf = 0.41 (heksan—-EtOAc, 2:1).
IR (film) v: 2924, 2858, 1767, 1092 cm™";

"H NMR (600 MHz, CDCl3): &: 1.35 (s, 3 H, CHs), 1.43 (s, 3 H, CHs), 3.23 (dd, J =
7.4,2.3 Hz, 1 H, H-6), 3.47 (d, J = 6.4 Hz, 2 H, CH,OBn), 3.69 (dd, J = 3.8, 2.6 Hz, 1
H, H-5), 3.74 (dd, J = 8.4, 6.2 Hz, 1 H, H-5'a), 3.81-3.83 (m, 1 H, H-4), 4.08 (dd, J =
8.4, 6.3Hz, 1 H, H-50), 4.17 (ddd, J = 13.0, 6.5, 3.2 Hz, 1 H, H-2), 4.27-4.33 (m, 1
H, H-3), 4.38 (dd, J = 13.4, 6.3 Hz, 1 H, H-4"), 4.47—4.60 (m, 6 H, 3 x CH,Ph), 7.21—
7.40 (15 H, ArH);

3C NMR (150 MHz, CDCl3): &: 25.3, 26.8, 59.2, 59.7, 62.7, 67.5, 68.5, 71.9, 72.0,
73.2,73.5, 85.6, 87.9, 109.5, 127.5, 127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.3, 128.4,
128.5, 137.3, 137.5, 137.9, 174.9;

HR MS (ESI): m/z [M + Na]" obl. dla C33H37NOgNa: 566.2513; znaleziono: 566.2533.
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Vo yy o (25,3545 5R,6S,4'S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
7 {

N/ OB (2’,2’-dimetylo-1’,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
~oen  7-on (176)

O

Bezbarwny olej; [a]p +19.6 (¢ 1, CH2Cly); Rf = 0.60 (heksan—EtOAc, 2:1).
IR (film) v: 1096, 1767, 2859, 2925 cm™";

'H NMR (600 MHz, CDCl3): &: 1.23 (s, 3 H, CH3), 1.40 (s, 3 H, CH3), 3.44-3.50 (m, 2
H, CH,0Bn), 3.56 (dd, J = 10.7, 5.6 Hz, 1 H, H-6), 3.82-3.86 (m, 2 H, H-5'a, H-5),
4.04 (dd, J = 8.8, 6.1 Hz, 1 H, H-5'), 4.16—4.20 (m, 1 H, H-2), 4.21-4.22 (m, 1 H, H-
4), 4.28-4.31 (m, 1 H, H-3), 4.33-4.35 (m, 1 H, H-4'), 4.42-4.62 (m, 6 H, CH,Ph),
7.20-7.36 (15 H, ArH);

3C NMR (150 MHz, CDCl3): &: 25.3, 27.0, 56.3, 60.2, 62.4, 68.2, 68.3, 71.5, 71.6,
72.2,73.1, 82.4, 88.1, 108.9, 127.6 (x 2), 127.7 (x 2), 127.8, 127.9, 128.2, 128.3,
128.4,137.3, 137.6, 137.9, 175.4;

HR MS (ESI): m/z [M + Na]" obl. dla C33H37NOgNa: 566.2513; znaleziono: 566.2513.

#,Q‘ wu o (2S,35,48,55,6R,4°R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
o g — 1 ) ) 1 H H
%osn (2’,2’-dimetylo-1°,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
~oen  7-on (177)

Zwigzki 177 i 178 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 91ent z nitronem 98ent z
sumaryczng wydajnoscig 75% w stosunku 6.5:1

Bezbarwny olej; [a]p +55.5 (c 1, CH2Cl); Rf = 0.55 (heksan/EtOAc, 2:1)

IR (film) v: 1097, 1767 2868, 2934 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 1.25 (s, 3H, CHa), 1.31 (s, 3H, CH3), 3.47-3.51 (m, 2H,
CH,OBn), 3.58(dd, J = 10.7, 5.5 Hz, 1H, H-6), 3.83-3.88 (m, 2H, H-5, OCHH), 4.05
(dd, J = 8.7, 6.0Hz, 1H, OCHH), 4.19-4.25 (m, 2H, H-2, H-4), 4.29-4.32 (m, 1H, H-3),
4.36 (m, 1H, H-6"), 4.43-4.62(m, 6H, CH,-Ph), 7.0-7.23 (Ar, 15 H)
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3C NMR (600 MHz, CeDs) &: 26.9, 56.8, 60.4, 62.4, 68.2, 68.3, 71.2, 71.7, 71.8,
72.8, 82.5, 88.1, 108.6, 127.3, 127.4, 127.5, 127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 1281,
128.2, 128.3, 137.6, 127.9, 138.3, 174.9;

HR MS(ESI) m/z [M+Na] obl. dla C33H3;NOgNa: 566.2519; znaleziono: 566.2533

%’Q W OBn (2S,35,4S,5S5,6S,4’R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
o_~1:A

w_~oen  (2’,2’-dimetylo-1’,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
~oen  7-on (178)

o

Zwigzek nie zostat wyizolowany w czystej postaci; R; = 0.58 (heksan/EtOAc, 2:1)

'H NMR (600 MHz, CDCls, wybrane sygnaty z mieszainy diastereoizomeréw) §: 3.35
(dd, J=2.9,4.2 Hz, 1H), 3.60-3.67 (m, 1H, H-5);

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C33H3;NOgNa: 566.2519; znaleziono: 566.2525.

12. Zwigzki 174ent, 175ent i 176ent otrzymatam w wyniku reakcji acetylenu 9lent z

nitronem 98 z sumaryczng wydajnoscig 76% w stosunku ok. 11:1:1

o 4y om  (2R,3R,4R,5R,6S,4'R)-3,4-Di-benzyloksy)-2-benzyloksymetylo-
O veom 6-(2,2°-dimetylo-1°,3"-dioksolan-4"-ylo)-1-
(0]
OBn azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (174ent)

Bezbarwny olej; [a]p —10.0 (c 1, CH2Cl,); R; = 0.30 (heksan/EtOAc 2:1);

IR (film) v: 1098 1769, 2867, 2934 cm™;
HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C33H37NO¢Na 566.2530; znaleziono: 566.2513
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#Q " 4 OBn (2R,3R,4R,5R,6R,4’R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-
© : L pmoen 6-(2’,2’-dimetylo-1’,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-
° oen azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (175ent)

Bezbarwny olej; [a]p —24.0 (c 1, CH2Cl,); Rt = 0.41 (heksan-EtOAc, 2:1)

IR (film) v: 1092 1767, 2858, 2924 cm™’
HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C33H37NOgNa 566.2513: znaleziono: 566.2533

wLQ_' wu osn  (2R,3R4R,5S,6R,4'R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
° [ )osn (2’,2’-dimetylo-1’,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
osn  7-on (176ent)

Bezbarwny olej; [a]p —20.0 (¢ 1.00, CHCI,); R = 0.60 (heksan-EtOAc, 2:1)

IR (film) v: 1096, 1767, 2859, 2925¢m’™
HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C3sHs7NOgNa 566.2513 znaleziono: 566.2515

ﬁ.o L h OBn (2R,3R,4R,5R,6S,4’S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
© woen (2’,2’-dimetylo-1’,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
[¢]
oBn  7-on (177ent)

Zwigzek 177ent i 178ent otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 91 z nitronem 98 z

sumaryczng wydajnoscig 74% w stosunku 6,5:1
Bezbarwny olej; [a]p —62,3 (¢ 1, CHCl,); Rs = 0.71 (heksan/EtOAc 2:1);

IR (film) v: 1098 1767, 2868, 2934 cm™;
HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C33H37NOgNa 566.2513 znaleziono: 566.2503
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#o 4w oBn (2R,3R,4R,5R,6R,4’S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
O Suoen (27,2-dimetylo-1°,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-
oen azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (178ent)

N
O

Bezbarwny olej; [alp —78,4 (c 1, CH2Cl»); Rt = .55 (heksan-EtOAc, 2:1)

IR (film) v: 1096, 1768, 2867, 2931 cm™”
HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla CssH37NOgNa 566.2513: znaleziono: 566.2523.

%,o W on OBn (2S,3R,4R,5R,6S,4’S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
© v, oen (2’,2’-dimetylo-1’,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-
~oen  azabicyklo[3.2.0lheptan-7-on (179)

(e}

Zwigzek 179 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 91 z nitronem 146 z sumaryczng

wydajnoscig 52%

Bezbarwny olej; [a]p +25.0 (c 1, CH2Cly); Rf = 0.48 (heksan/EtOAc, 2:1)
IR (film) v: 1099, 1765, 2854, 2921 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 1.12 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 3.40 (dd, J = 10.8,
5 .4 Hz; 1H, H-6), 3.63 (m, 1H, H-2), 3.70 (dd, J = 5.4 ,3.8Hz, 1H, H-5), 3.76 (dd, J =
8.5, 5.7 Hz; 1H, OCHH) 3.84 (dd, J = 8.5, 6.1 Hz, 1H, OCHH), 4.00 (dd, J = 9.7, 4.3
Hz, 1H, CHHOBN) 4.08 (dd, J = 9.8, 5.9 Hz; 1H, CHHOBN), 4.17 (m, 1H, H-6"), 4.20
(dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H, H-3), 4.33 (m, 1H, H-4), 4.46-4.65 (m, 6H, 3xCH,Ph) 7.23-
7.35 (Ar, 15 H);

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 25.2, 27.0, 55.6, 58.8, 62.8, 64.2, 68.2, 71.8, 72.1,
72.2, 73.3, 79.8, 86.0, 108.8, 127.4, 127.6, 127.7, 127.8(x2),127.9 128.3, 128.3,
128.4,137.6, 137.9, 138.0, 174.0;

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla C33H37NO¢Na: 566.2519; znaleziono: 566.2520
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#’Q H o OBn (2S,3R,4R,5S,6R,4’R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
o) — =

wpoen (2’,2’-dimetylo-1’,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
~oen  7-on (180)

O

Zwigzek 180 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 91ent z nitronem 146 z

sumaryczng wydajnoscig 34%

Bezbarwny olej; [a]p +43,1 (c 1, CH2Cl,); Rs = 0.53 (heksan/EtOAc, 2:1)
IR (film) v: 1098, 1765, 2869, 2933 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 1.24 (s, 3H, CHs), 1.40 (s, 3H, CHs), 3.49 (dd, J 9.8,
5.6 Hz, 1H, H-6), 3.63 (m, 2H, CH,0Bn), 3.76 (dd, J 8.7, 5.7 Hz, 1H, OCHH), 3.92
(dd, J 5.6, 3.7 Hz, 1H, H-5), 4.04-4.10 (m, 2H, OCHH, H-2), 4.22-4.24 (m, 2H, H-3,
H-4), 4.49-4.56 (m, 6H, 3xCH,-Ph), 4.78 (m, 1H, H-6"), 7.27-7.37 (Ar, 15 H);

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 25.4, 27.1, 53.4, 56.5, 59.1, 67.6, 69.1, 71.0, 71.7,
73.0, 73.3, 80.6, 85.7, 108.6, 127.0,127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.4, 128.5, 128.6,
137.3, 137.6, 138.1, 176.5;

HR MS(ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C33H3;NOgNa: 566.2513; znaleziono: 566.2520.

e HH (2S,3S,5R,6R,1’S)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-(1’-
/j;Q"‘OB" hydroksyetylo)-1-azabicyklo[3.2.0lheptan-7-on (181)

O -
—0OBn
Zwigzki 181 i 182 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 78 z nitronem 147 z

sumaryczng wydajnoscig 27% w stosunku 8:1
Bezbarwny olej; [a]p +115,1 (¢ 1, CH2Cl,); R =0.3 (heksan/aceton, 2:1);
IR (film) v: 1096, 1755, 2866, 2929 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 1.14 (d, J = 6.0Hz, 3H), 1.69 (ddd, J = 13.3, 8.0, 5.0
Hz, 1H, H-4a), 1.95 (ddd, J = 13.5, 6.2, 3.0 Hz, 1H,H-4b), 2.89 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz,
1H, H-6), 3.60 (dd, J = 5.0, 9.2 Hz, 1H,CHH-OBn), 3.65-3.70 (m, 2H,CHH-OBn, H-
6), 3.76 (m, 1H, H-5), 3.98-4.02 (m, 2H, H-2, H-3), 4.10-4.21 (m, 2H, CH,OBn),
4.25-4.35 (m, 2H, CH,OPh), 7.01-7.3(Ar, 10H);
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3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 21.8, 31.9, 54.6, 57.7, 60.8, 63.8, 68.3, 71.8, 73.0,
83.5,127.2, 127.3, 127.4, 127.5(x2), 127.8, 128.0, 128.1, 128.2, 177.2;

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C23H27NO4Na: 404.1832; znaleziono: 404.1830

HQ bH (2S,3S,5R,6S,1°S)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-(1’-

10BN

N/ hydroksyetylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (182)

O -
—O0Bn

Bezbarwny olej; [a]p +85,0 (c 1, CH.Cl); Rt = 0.32 (heksan/aceton, 2:1);
IR (film) v: 1098, 1754, 2865, 2934 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDsCN) &: 0.92 (ddd, J = 13.2, 8.1, 5.1 Hz, 1H, H-4a), 1.05 (d, J
= 6.5 Hz, 3H, CH3), 1.83 (ddd J = 13.2, 6.0, 2.9 Hz, 1H, H-4b), 2.51 (dd, J = 5.5, 2.1
Hz, 1H, H-6), 3.55-3.61(m, 2H, H-5, CHHOBn), 3.65 (dd, J 9.5, 7.6 Hz, 1H,
CHHOBN), 3.71 (m, 1H, H-6"), 3.90 (m, 1H, H-2), 4.00-4.02(m, 1H, H-3), 4.08-4.36
(m, 4H, 2xCH,Ph), 7.21-7.35 (Ar, 10H);

3C NMR (150 MHz, CDCls) &: 19.9, 34.7, 52.6, 61.4, 62.4, 68.3, 71.5, 72.0, 73.2,
79.2,127.5,127.6, 127.7, 128.4,138.2,138.2, 138.3, 169.9;

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C23H2;NO4Na: 404.1832; znaleziono: 404.1831.

)j;O (2S,3S,5R,6R,1’R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-(1’-
10BN
5 N hydroksyetylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (185)

~O0Bn

Zwigzki 185 i 186 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 78ent z nitronem 147 z

sumaryczng wydajnoscig 30% w stosunku 2:1

Bezbarwny olej; [a]p +25,5 (¢ 1, CH2Cly); Rf = 0.35 (heksan/aceton, 2:1)
IR (film) v: 1092, 1753, 2865, 2929 cm™;
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"H NMR (600 MHz, C¢Dg) &: 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H,CHs), 1.38 (ddd, J = 12.7, 7.7,
5.3 Hz,1H, H-4a), 1.61 (ddd, J = 13.3, 6.6 Hz, 1H, H-4b), 2.83 (dd, J = 8.0, 5.6 Hz,
1H, H-6), 3.49 (m, 1H, H-5), 3.56 (dd, J = 5.0, 9.1 Hz, 1H, CHHOBN), 3.58-3.67 (m,
2H, CHHOBN, H-6'), 3.95-4.01 (m, 2H, H-2, H-3), 4.10-4.18 (m, 2H, CH,Ph), 4.25-
4.33 (m, 2H, CH,Ph), 7.00-7.26 (Ar, 10H);

3C NMR (150 MHz, CgD¢) &: 21.4, 31.0, 53.9, 56.7, 60.4, 64.6, 68.1, 71.9, 72.9,
83.3,127.4,127.5,127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.1, 128.2, 128.3,178.9;

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C23H27NO4Na: 404.1838; znaleziono: 404.1845.

"QwH (2S,3S,5R,6S,1’R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-(1’-

10BN

N~/ ' hydroksyetylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (186)
~O0Bn

Bezarwny olej; [a]p +34,1 (c 1, CH.Cl,); Rf = 0.26 (heksan/aceton, 2:1)

0]

IR (film) v: 2924, 2859, 1756, 1099 cm™;

"H NMR (500 MHz, CDCl5) &: 1.33 (d, J = 6.3 Hz, 3H,CH3), 1.61 (ddd, J = 13.2, 8.1,
5.1 Hz, 1H, H-4%), 2.39 (ddd, J = 13.3, 5.7, 2.78 Hz, 1H, H-4%), 2.86 (dd, J = 6.9, 1.9
Hz,1H, H-6), 3.62 (dd, J = 9.5, 6.1Hz,1H, CHHOBN-), 3.69 (dd, J = 9.7, 6.9 Hz, 1H,
CHH-Obn), 3.88 (ddd, J = 9.9, 5.7, 1.9 Hz, 1H, H-5), 4.08 (m, 1H, H-2), 4.18 (m, 1H,
H-6'), 4.40 (m, 1H, H-3), 4.44-4.66 (m, 4H, CH,Ph), 7.26-7.38 (Ar, 10 H);

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 21.9, 36.4, 54.3, 61.6, 63.7, 66.3, 67.9, 72.3, 73.3,
84.2,127.4,127.5,127.7,127.8, 128.3, 128.4, 137.8, 138.2, 176.7,

HR MS(ESI) m/z [M+Na]* obl. Dla Cy3H,7NO4Na: 404.1838; znaleziono: 404.1832
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TBOPSQ 1 o (2S,3S,5R,6R,1’S)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-[1’-
10BN

N/ (tert-butylodifenylosiloksy)etylo]-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-
OB on (183)

O

Zwigzki 183 i 184 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 160 z nitronem 147 z

sumaryczng wydajnoscig 74% w stosunku 7:1
Bezbarwny olej; [a]p +1.7 (c 1, CH2Cl,); Rt = 0.7 (heksan-EtOAc, 2:1)
IR (film) v: 1111, 1761, 2857, 2931 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 1.29 (d, J = 6.1 Hz, 3H,CH3), 1.43 (ddd J = 13.4, 8.5,
5.2 Hz, 1H, H-4a), 1.78 (dg, J = 13.4, 9.0, 5.9, 3.1 Hz, 1H, H-4b), 3.21 (dd, J = 9.0,
5.3Hz, 1H, H-6), 3.57 (dd, J = 9.2, 5.5 Hz, 1H,CHHOBN), 3.64 (dd J = 9.4, 7.2 Hz,
1H, CHHOBN), 3.78-3.85 (m, 2H, H-3, H-5), 3.89-3.91 (m, 1H, H-2), 4.00-4.12 (m,
3H, CH,Ph, H-1'), 4.24-4.32 (m, 2H, CH,Ph), 6.95-7.26 (Ar, 10H), 7.63-7.75 (Ar,
10H)

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 19.0, 22.2, 26.7, 32.4, 55.1, 58.4, 60.8, 66.6, 68.2,
71.8, 72.9, 83.6, 129.4, 129.7, 133.6, 134.1, 134.9, 135.8, 135.9, 136.0, 138.5,
138.8, 176.6;

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C39H4sNO4SiNa: 642.3016; znaleziono: 642.3042.

TBDPSQ 4 (2S,3S,5R,6S,1’S)-3-Benzyloxy-2-benzyloksymethylo-6-[1’-
o N/""" (tert-butylodifenylosiloxy)etylo]-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-7-
9" one (184)

Zwigzeku 184 nie udato sie otrzymacC w pozycji czystej. Byt on zanieczyszczony
diasteroizomerem 183. Zostat scharakteryzowany na podstawie wybranych
sygnatéw z widma 'H NMR mieszaniny 183 i 184: '"H NMR (600 MHz, CDCls) &:
2.87 (dd, J = 2.02, 4.6 Hz, 1H);

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. Dla C3gH4sNO4SiNa: 642.3016; znaleziono: 642.3040.
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TBOPSQ 1 H (2S,3S,5R,6R,1’R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-[1’-
10Bn

N/ (tert-butylodifenyolsiloksy)etylo]-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-
OB on (187)

O

Zwigzki 187 i 188 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 160ent z nitronem 147 z

sumaryczng wydajnoscig 17% w stosunku 3.3:1
Bezbarwny olej; [a]p +49,2 (¢ 1, CH2Cly); Rt = 0.7 (heksan-EtOAc, 2:1)
IR (film) v: 1111, 1744, 2863, 2932 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCl5) &: 1.01 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3), 1.08 (s, 9H, tBu), 1.65
(ddd, J = 13.5, 8.5, 5.3Hz, 1H, H-4a), 2.06 (ddd, J = 13.4, 6.0, 3.0 Hz, 1H, H-4b),
3.47 (dd, J = 8.3, 5.7 Hz, 1Hz, H-6), 3.61 (dd, J = 9.4, 6.0 Hz, 1H, CHHOBN), 3.67
(dd, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H, CHH-OBn,), 3.86-3.87 (m, 1H, H-5), 3.97-3.99 (m, 1H, H-2),
4.06-4.07 (m, 1H, H-1"), 4.26 (dd J 8.0, 5.0 Hz, 1H, H-3), 4.45-4.59 (m, 4H, CH,Ph),
7.25-7.73 (Ar, 10H);

3C NMR (150 MHz, CDCl) &: 19.2, 22.5, 26.6, 27.0, 32.6, 54.0, 57.5, 60.6, 66.7,
68.0, 72.3, 73.3, 83.3, 127.3, 127.4, 127.5(x2), 127.6, 127.7(x2), 128.3, 128.4, 129.5,
129.6, 129.7, 133.3, 134.6, 134.7, 135.2, 135.9, 136.2, 137.9, 138.3, 178.3;

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C3gH4sNO4SiNa: 642.3016; znaleziono: 642.3010

TBDPSQ H (2S,3S,5R,6S,1°R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-[1’-
-10Bn

N~/ (tert-butylodifenylosiloksy)etylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-
9% on (188)

0]

Zwigzek nie zostat wyizolowany w czystej formie, zawsze zawierat zanieczyszczenie

izomerem cis 187.

'H NMR sygnaty wybrane z mieszaniny 187 i 188 (600 MHz, CDCls) &: 1.03 (s, 9H, t-
Bu),1.15 (d, J =6.2 Hz, 3H, CH3), 1.54-1.57 (m, 1H, H-4a), 2.22 (ddd, J = 13.2, 6.0,
3.2Hz, 1H, H-4b), 2.84 (dd, J = 2.0, 6.7Hz, 1H, H-6), 3.55 (dd, J = 9.7, 6.1 Hz, 1H,
CHHOBnN), 3.62 (dd, J = 9.6, 6.8 Hz, 1H,CHHOBnN), 3.68-3.72 (m, 1H, H-5), 4.02-
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4.03 (m, 1H, H-2), 4.16-4.18 (m, 1H, H-1"), 4.32-4.35 (m, 1H, H-2), 4.47-4.68 (m, 4H,
CH,Ph), 7.25-7.67 (Ar, 20H)

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C39H4sNO4SiNa: 642.3010; znaleziono: 642.3011

TBOPSO \y Bn (2S,3R,4R,5S,6R,1’S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
10BN

N/ [1’-(tert-butylodifenylosiloksy)etylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
%" 7.0n (189)

(e}

Zwigzki 189 i 190 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 160 z nitronem 146 z
sumaryczng wydajnoscig 25% w stosunku 4:1 wg procedury ogolnej opisanej na

stronie 111 (Eksperyment VII).
Bezbarwny olej; [a]p —54,0 (c 1, CH.Cl,); Rs = 0.72 (heksan/EtOAc, 2:1);
IR (film) v: 1111, 1767, 2858, 2931 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCl3), &: 1.10 (s, 9H, t-Bu), 1.26 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 3.48
(dd, J = 8.7, 5.6 Hz, 1H, H-6), 3.51-3.52 (m, 1H, H-4), 3.60-3.62 (m, 2H, CH,OBn),
3.74 (dd, 1H, J = 5.5, 2.9 Hz, H-5), 3.81-3.84 (m, 1H, H-2), 4.05-4.08 (m, 1H, H-3),
4.41-4.52 (m, 6H, CHp-Ph), 4.71 (dq, J = 8.8, 6.1 Hz, 1H, H-1"), 7.19-7.77 (Ar, 25H)

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 19.2, 22.7, 25.1, 57.1, 58.9, 60.3, 66.1, 70.3, 72.9,
73.2, 77.1, 80.3, 86.1, (Ar 126.7, 127.5, 127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.3, 128.4,
129.6, 129.7, 129.8, 133.1, 133.4, 133.6, 133.7, 134.2, 134.8, 135.2, 135.7, 136.0,
137.3,137.8, 138.2), 177.9

HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C4sH51NOsNaSi 748.3428; znaleziono: 748.3451
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Hopen (2S,3R,4R,5S,7)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
N~/ oen etylideno-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-one (190); konfiguraciji
oo wiazania podwojnego nie ustalono

X

O

Bezbarwny olej; [a]p -54,0 (c 1, CH,Cly); Rf = 0.57 (heksan-EtOAc, 2:1);
IR (film) v: 1646, 1760, 2855, 2925 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 2.02 (d, J = 7.1Hz, 3H,CHs), 3.64 (dd, J = 9.4, 6.6 Hz,
1H,CHHOBN), 3.69 (dd, J = 9.4, 5.0 Hz, 1H CHHOBN), 4.08-4.09 (m, 1H, H-2), 4.11-
4.13 (m, 1H, H-4), 4.22 (dd, J = 5.2, 3.8 Hz, 1H, H-3), 4.29 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-5),
4.47-4.58 (m, 6H,CH,-Ph), 5.71 (q, J = 7 Hz, 1H, H-1"), 7.20-7.33 (Ar, 15H)

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 15.2, 26.8, 59.4, 62.3, 68.0, 72.1, 73.1, 73.3, 80.7,
86.8, 127.2, 127.4, 127.6, 127.7, 127.8, 128.3, 128.4, 128.5, 129.9, 134.7, 135.7,
136.7,137.7,137.8, 138.2, 173.3

HR MS (ESI) m/z [M+Na]* obl. dla C3H31NO4Na 492.2151; znaleziono: 492.2145.

TBOPSQ iy o8 (2S,3R,4R,5R,6S,1’R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetyl-6-

10BN

N [1’-(tert-butylodifenylosiloksy)etylo]-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-

~O0Bn

7-on (191)

(e}

Zwigzki 191 i 192 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 160ent z nitronem 146 z
sumaryczng wydajnoscig 21% w stosunku 3,2:1 wg procedury ogdlnej opisanej na

stronie 111 (Eksperyment VII).
Bezbarwny olej; [a]p —5,1 (¢ 1, CH2Cl,); R¢ = 0.8 (heksan/EtOAc 2:1);
IR (film) v: 1112 1751, 2856, 2930 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCl3), &: 1.05 (s, 9H, t-Bu), 1.32 (d, J = 6.0 Hz, 3H, Me), 3.53
(ddd, J = 8.6, 6.0, 3.0 Hz, 1H, H-2), 3.62 (dd, J = 0.1, 6.1 Hz, 1H, H-6), 3.84-3.88 (m,
4H, H-3, H-4, H-5, OCHHPh), 3.97-4.02 (m, 2H, CHHOBn, OCHHPh), 4.10-4.22 (m,
4H, H-1",OCHHPh, CH,0Bn), 4.43-4.55 (m, 2H, OCH,Ph), 7.00-7.8 (Ar, 25H);
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3C NMR (150 MHz, CDCl3), :19.0, 26.5, 26.6, 26.9, 60.4, 62.1, 64.7, 65.0, 67.3,
70.3, 71.8, 73.4, 80.4, 83.6, (Ar 127.0,127.3, 127.4, 127.5(x2), 127.6(x2), 127.7,
127.8, 128.2, 128.3, 128.4, 129.6, 129.8, 134.0, 134.7, 135.2, 135.6, 135.7, 135.9,
137.2,137.6, 138.1), 177 .1;

HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C4sH51NOsNaSi 748.3428; znaleziono: 748. 3454

40 (2S.3RA4R,5R 2)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
. +10Bn etylideno-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (192); konfiguracji

o .
—0OBn

wiazania podwojnego nie ustalono.
Bezbarwny olej; [a]p +4,6 (c 1, CH2Cly); Rf = 0.69 (heksan-EtOAc, 2:1)
IR (film) v: 1570, 1753, 2852, 2918 cm™’

"H NMR (600 MHz, CDCl3), &: 1.96 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 3.69 (ddd, J = 8.9, 4.9,
4.2 Hz, 1H,H-2), 3.95-3.96 (m, 1H, H-4), 4.03 (br s, 1H, H-5), 4.12-4.20 (m, 3H, H-3,
CH,OBn), 4.47-4-62 (m, 6H, CH,Ph), 5.56 (g, J = 7.2 Hz, 1H, HC=C), 7.15-7.50 (A,
15H);

®C NMR (150 MHz, CDCl3), &: 14.7, 26.8, 64.7, 64.8(x2), 71.4, 72.0, 73.3, 76.3,
82.5, 84.9, 127.0, 127 .4, 127.5, 127.6(x2), 127.7, 127.9, 128.0, 128.2, 128.3, 128.5,
135.7,135.9, 137.5, 137.9, 138.3, 139.6, 173.2;

HRMS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla 492.2146; znaleziono: 492.2145
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TEOPSO yy oen 2S,3S,4S,5S,6R,1’S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
?;Q‘OB” [1’-(tert-butylodifenylosiloksy)etylo]-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
OB 7.0n (193)

Zwigzki 193 i 194 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 160 z nitronem 98ent
zgodnie z przepisem ogoélnym (Eksperyment VII, str. 110) z sumaryczng wydajnoscig
69% w stosunku 22:1

Bezbarwny olej; [a]p +39,2 (c 1, CH.Cl); Rf = 0.73 (heksan/EtOAc, 2:1);
IR (film) v: 1111, 1769, 2857, 2930 cm’’

"H NMR (600 MHz CDCl3) &: 1.10 (s, 9H, t-Bu), 1.37 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHs), 3.32
(dd, J = 6.1, 9.4 Hz, 1H, CHHOBN), 3.39-3.44 (m, 2H, CHHOBN, H-6), 3.86 (dd, J =
6.0, 2.1 Hz, 1H, H-5), 3.91- 4.26 (m, 8H, 3x CHHPh, H-3, H-4), 4.39-4.44 (m, 1H, H-
2), 4.48 (dg, J 9.4, 6.0 Hz, 1H, H1’), 7.05-7.75 (Ar, 25H)

3C NMR (150 MHz, C¢Ds), &: 22.4, 26.3, 26.7, 26.8, 61.1, 62.2, 62.5, 67.4, 68.3,
70.5,71.8,72.7,83.2, 86.2, (Ar 127.31, 127.32, 127.35, 127.4(x2), 127.5(x3), 127.6,
127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.1, 128.2, 129.4, 129.6, 129.7, 133.9, 134.2, 134.8,
135.7, 135.8, 137.7, 138.2, 138.3), 176.7

HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C4sHs1NOsNaSi 748.3428; znaleziono: 748.3444,

@t o8n (2S,3S,4S,5S,2)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-

N—/"%" ethylideno-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (194)

O -
—0Bn

Bezbarwny olej; [a]lp +53,1 (c 1, CH2Cl); Rf = 0.54 (heksan/EtOAc- 2:1);
IR (film) : 1095, 1756, 2858, 2925cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 1.69 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 3.49 (dd, J = 12.4, 8.7
Hz, 1H, CHH-OBn), 3.54 (dd, J = 9.7, 6.1 Hz, 1H, CHH-OBn), 3.93-3.96 (m, 1H, H-
4), 4.24-4.26 (m, 1H, H-5), 4.28-4.31 (m, 3H, H-2, H-3), 4.39-4.60 (m, 6H, CH,-Ph),
6.18 (dg, J = 1.6 Hz, 1H, HC=C), 7.25-7.32 (Ar, 15H)
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3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 14.1, 63.1, 64.9, 68.4, 71.3, 72.2, 73.1, 84.3, 87.5,
125.2, 127.4(x2), 127.5(x2), 127.6(x2), 127.7(x2), 127.8, 127.9, 128.2, 128.3(x2),
128.4(x2), 135.7, 135.8, 137.4, 138.0, 128.5, 141.2, 173.1;

HR MS (ESI) m/z [M+Na"] obl. dla C30H33NOs Na 492.2146; znaleziono: 492.2145.

TBOPSQ oy OBn (2S,3S,4S,5S,6R,1’R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-
N/ 6.[1’-(tert-butylodifenylosiloxy)etylo]-1-
o azabicyclo[3.2.0]lheptan-7-one (195)

Zwigzki 195,196 i 194 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 160ent z nitronem

O

98ent z sumaryczng wydajnoscig 63% w stosunku 2:1:1

Bezbarwny olej; [a]p +31,2 (¢ 1, CH2Cly); Rf = 0.73 (heksan/EtOAc, 2:1)
IR (film) v: 1111, 1753, 2857, 2930 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 0.92 (d, J = 5.9 Hz, 3H, Me), 1.05 (s, 9H, t-Bu), 3.43-
3.49 (m, 2H, CH,OBn), 3.56 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1H, H-6), 3.65 (dd, J = 5.7, 4.5 Hz,
1H, H-5), 4.03 (dd, J = 4.4, 3.4 Hz, 1H, H-4), 4.15 (ddd, J = 8.7, 5.7, 3.1Hz, 1H, H-2),
4.23-4.29 (m, 2H, H-1", H-3), 4.30-4.52 (m, 6H, CH,Ph), 7.20-7.45 (m, 25H);

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 18.9, 19.3, 22.3, 26.5, 26.8, 59.2, 59.8, 61.3, 66.9,
68.9, 71.7, 72.0, 73.0, 82.9, 88.0, 127.3, 127.4, 127.5, 127.6(x2), 127.7, 127.8,
127.9, 128.0, 128.3, 128.4, 128.5, 129.4,129.5, 129.6, 129.7, 133.7, 134.7, 134.9,
135.2, 135.9, 136.0, 137.4, 137.5, 176.4

HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C3yH33NOs NaSi 748.3434; znaleziono: 748.3450.
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TBDPSQ 1y O8n (2S,3S,4S,5S,6S,1’R)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksxymetylo-
N—/ oo 6-[1’-(tert-butylodifenylosiloxy)etylo]-1-
~O0Bn

azabicyklo[3.2.0]heptan-7-one (196)
Bezbarwny olej; [a]p +45.5 (¢ 1, CH2Cly); Rf = 0.67 (heksan/EtOAc, 2:1)

O

IR (film) v: 1111, 1769, 2857, 2930 cm™;

'H NMR (600 MHz, CDCls) &: 1.02 (s, 9H, tBu), 1.07 (d, J = 6.3Hz, 3H, CH3), 3.15
(dd, J = 5.5,2.5 Hz, 1H, H-6), 3.47-3.48 (m, 2H, CH,OBn), 3.74-3.85 (m, 1H, H-5),
3.93-3.94 (m, 1H, H-4), 4.19-4.24 (m, 2H, H-2, H-1"), 4.31-4.32 (m, 1H, H-3), 4.47-
4.62 (m, 6H, CH,Ph), 7.15-7.67 (Ar, 25H);

3C NMR (150 MHz, CDCls), &: 19.3, 22.2, 26.8, 26.9, 58.8, 62.4, 64.7, 67.0, 68.7,
71.8, 72.2, 73.1, 86.0, 87.9, 127.3, 127.4, 127.5, 127.6(x2), 127.7, 127.8, 127.9,
128.1, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 128.6, 129.5, 129.8, 134.4, 135.8, 135.9, 136.0,
137.4,137.6, 138.0, 176.5

HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C3oH33NO5 NaSi 748.3434; znaleziono 748.3433

HQ mm OB (2S,3S,4S,5S,6R,1’R)-3,4-di-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-
OBn
" ° (1’-hydroksyetylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (197)
—~0OBn
Zwigzek 197 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 78ent z nitronem 98ent z

sumaryczng wydajnoscig 24%.
Bezbarwny olej; [a]p +29,3 (c 1, CH2Cl); Rf 0.35 (heksan/EtOAc, 2:1);
IR (film) v: 1098, 1760, 2865, 2928 cm™";

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8: 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3), 3.37 (dd, J = 8.9, 5.7 Hz,
1H, H-6), 3.44-3.51 (m, 2H, CH,OBn), 3.75 (dd, J = 5.7, 3.5, Hz, 1H, H-5), 4.06-4.12
(m, 2H, H-4, H-1), 4.23-4.26 (m, 1H, H-2), 4.28-4.29 (m, 1H, H-3), 4.41-4.62 (m, 6H,
CH,-Ph), 7.22-7.37 (m, 15H);

134



3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 20.9, 58.5, 60.0, 61.7, 65.0, 68.2, 71.7, 81.8, 88.1,
127.5, 127.6, 127.7, 127.8(x2), 127.9(x2), 128.0, 128.1, 128.2, 128.3(x2), 128.4,
128.5, 128.6, 137.2, 137.9, 178.5;

HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C3,H33NOsNa 510.2251; znaleziono: 510.2268.

o OBn (2S,3S,4S,5S5,6R,1°S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetyl-6-(1’-

v/ %" hydroksyetylo)-1-azabicykllo[3.2.0]heptan-7-on (198)

o B
—~0OBn

Zwigzek 198 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 78 z nitronem 98ent z

sumaryczng wydajnoscig 30%.

Zwigzek nie zostat wyizolowany w czystej formie. Zostat scharakteryzowany na

podstawie wybranych sygnatéw 'H NMR mieszaniny reakcyjne;.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 1.31 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3), 3.42 (dd, J = 10.2, 5.9
Hz, 1H, H-6), 3.45-3.52 (m, 2H,CH,Obn), 3.83 (dd J = 5.7, 3.2 Hz, 1H, H-5), 4.06-
4.12 (m, 1H, H-1'), 4.20-4.24 (m, 1H, H-2), 4.27-4.30 (m, 2H, H-3, H-4), 4.40-4.62
(m, 6H, 3xCH,Ph), 7.22-7.35 (Ar, 15H)

HR MS (ESI) m/z [M+Na]" obl. Dla C3H33NOs Na 510.2251 znaleziono: 510.2251

HO y yy OBn (2R,3R,4R,5R,6S,1’S)-3,4-Di-benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-

10BN

N (2’-hydroksyetylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (199)

OBn

(e}

Zwigzek 199 otrzymatam w wyniku reakcji acetylenu 78 z nitronem 98 z sumaryczng
wydajnoscig 25%.

Bezbarwny olej; [a]p —29,04 (c 1, CH.Cly);

HR MS (ESI) m/z [M+Na"] obl. dla C3gH33NOsNa 510.2251; znaleziono: 510.2257.
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Y (4R,5R,2’S,3’S,5’'R,6’R)-2,2-Dimetylo-4,5-di-(3’-
benzyloksy-2’-benzyloksymetylo-1’-
azabicyclo[3.2.0]heptan-7’-on-6-ylo)-1,3-dioksolan (200)

N OBn
BnO OBn

Zwigzek 200 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 161 z nitronem 147 z

sumaryczng wydajnoscig 30%.
Bezbarwny olej; [a]p +19,3 (c 1, CH2Cl,); Ry = 0.31 (heksan-EtOAc, 2:1)
IR (film) v: 1104, 1771, 2856, 2931 cm™;

'H NMR (600 MHz, CDCls) &: 1.35 (s, 6H, Me), 2.12- 2.24 (m, 4H, H-4a, H-4b), 3.61
(dd, J = .7, 6.1 Hz, 2H, CHHOBN), 3.65 (dd, J = 9.7, 6.2 Hz, 2H, CHHOBN), 3.61-
3.07 (m, 2H,H-6), 4.02-4.08 (m, 2H, H-2, H-5),4.24-4.25 (m, 2H, H-6"), 4.44-4.59 (m,
10H, 4xCH,Ph, H-3), 7.23 -7.34 (Ar, 20H, 4xPh);

3C NMR (150 MHz, CDCl;) &: 26.9, 32.0, 52.7, 54.3, 60.9, 67.9, 72.3, 73.2, 75.0,
83.3, 109.8, 127.5, 127.5, 127.6, 127.7, 128.3, 128.4, 138.0, 138.3, 176.2;

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C47Hs,N,OgNa: 795.3621; znaleziono: 795.3625

om 1 (2S,3S,5R,6S)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-hydroksy-6-(2-
% osn hydroksypropan-2-ylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (205)

o z
—O0Bn

Eksperyment IX

Zwigzek 205 otrzymatam z wydajnoscig 42 %

Do mieszaniny dioksan-woda (3:1, 4ml) dodano zwigzek 169 (0,058g, 0,153 mmol) ,
2,6-lutydyne (0,104ml, 0,90 mmol), OsO4 (2% roztwoér w izopropanolu, 1,5 mg,
0,006 mmol), NalOs (0,264g, 1,23 mmol). Reakcje mieszano w temperaturze
pokojowej przez 4h (zanik substratu tlc), nastepnie rozcieczono wodg (10ml) i
ekstrachowano chlorkiem metylenu (3x 10 ml). Potgczone warstwy organiczne

przemyto solankg, wysuszono za pomocg Na,SO,4, odparowano rozpuszczalnik i
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oczyszczono za pomocg chromatografi kolumnowej (heksan- EtOAc 1:1, R = 0.67)

otrzymujgc zwigzek 205 (26mg, 0,06mmol).
IR (film) v: 12910, 1757, 2856, 3497 cm™;

'H NMR (600 MHz, DMSO) &: 1.09 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.90-1.96 (m, 1
H, H-4), 2.80-2.86 (m, 1H, H-4), 3.46 (dd, J= 6,8 Hz, 9,9 Hz, 1H, H-2), 3.56 (dd, J =
5,0 Hz, 10,0 Hz, 1H, H-2), 4.34 (dd, J= 5,73 Hz, 11,33 Hz, 1H, H-5), 4.38-4.52 (m,
4H, 2xCH,Ph), 7.23-7.33 (m, 10H, Ar)

3C NMR (150 MHz, DMSO) &: 25.22, 26.42, 31.28, 58.70, 66.00, 68.34x2, 71.75,
72.21,72.80,83.00, 89.65, 127.90, 128.88, 138.78, 174.54.

OE H (3R,4R,2R’,4S’55")-3-[4-benzyloksy-5-(benzyloksymetylo-
%om pirrolidyno-2-ylo)-4-hydroksy-tetrahydrofuran-2(3H)-on (207)

~0Bn

Eksperyment X

Zwigzek 207otrzymano z wydajnoscig 30%

W kolbie umieszczono zwigzek 173 (0,100g, 0,22 mmol), InCl; (0,146g, 0,66mmol),
H,O( 16ul, 0,88mmol). Tak otrzymang mieszanine rozpuszczono w CH3CN (4ml) i
mieszano w temperaturze pokojowej przez 3h. Nastepnie dodoano wode, chlorek
metylenu i rozdzielono warstwe wodng od organicznej. Warstwe wodng
eksrahowano CH,Cl, (2x 5ml). Potgczone warstwy organiczne wysuszono MgSQy,
przesgczono, filrat odparowano na wyparce. Zatezong surowg mieszanine reakcyjng
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej (aceton-heksan, 3:7, Ry = 0.4).
Zwigzek 207 (26mg, 0,06mmol, 30%) ulega czesciowemu rozpadowi na zelu

krzemionkowy, mimo prob nie udato mi sie wydzieli¢ go w czystej postaci.

'H NMR (600 MHz, CDCls) &: 1.90-1.95 (m, 1H, CHHCHOBn), 2.25-2.31 (m, 1H,
CHHCHOBR), 3.10 (bs, 2H, OH, NH), 3.45 (dd, J= 5,28Hz, 9.60 Hz, 1H, CHCO),
3.58-3.63 (m, 2H, CHHO, CHHOBN), 3.64-3.69 (m, 1H, CHHOBn), 3.70-3.76 (m, 1H,
CHHO), 3.82-3.89 (m, 1H, CHOH), 3.98-4.04 (m, 2H, 2x CHNH), 4.34-4.38 (m, 1H,
CHOBN), 4.50-4.58 (m, 4H, 2x CH,Ph), 7.24-7.33 (m, 10H, Ar)
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C NMR (150 MHz, DMSO) &: 32.17, 52.97, 54.09, 61.04, 65.25, 67.85, 68.37,
71.04, 72.22, 73.23, 83.37, 127.31, 127.42, 127,75, 128,44, 128.47, 137.82, 138.15,
177.50

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla Cz3H2sNOs: 398,1967; znaleziono: 398,1978.

No OH@ H 2-((2S,3S,5R,6R,1’R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-(1’-
© L oen hydroksy-2’-acetoksy-etylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
e (208)

Eksperyment Xl

Zwigzek 208 otrzymano z wydajnoscig 53%

Substrat 173 (0,050g, 0,11mmol) rozpuszczono w CH,Cl, (550ul), nastepnie dodano
Bi(OTf)3*H,0O (10,5mg, 0,016mmol) i Ac,O (31ul, 0,33mmol). Reakcje mieszano w
temperaturze pokojowej monitorujgc postep reakcji przy pomocy chromatografi TLC.
Po 5h dodoano kolejna porcje Bi(OTf)3*H,O (10,5mg, 0,016mmol) i Ac,O (31pl,
0,33mmol). Po kolejnych 3h zaobserwowano zanik substratu. Reakcje przerobiono
wedtug przepisu dodoajgc nasyconego roztworu NaHCOj;. Oddzielong warstwe
wodng ekstrahowno chlorkiem metylenu (2x). Potgczone warstwy organiczne
wysuszono MgSO,4, przesgczono i zatezono na wyparce. Surowg mieszanine
reakcyjng oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej (aceton-heksan 20-
50%, Rt = 0.6 (hekasan-aceton 1:1). Wyizolowatam zwigzek 208 (28mg, 0,06mmol,
53%).

Bezbarwny olej; [a]p, +45,7 (c 1, CH.Cly);
IR (film) v: 1073, 1772, 2876, 2930 cm™’

'H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 1.96-2.01 (m, 1 H, H-4), 2.10 (s, 3H, Ac), 2.25-2.31(m,
1H, H-4), 2.40-2.42 (m, 1H, OH), 3.46-3.49 (m, 1H, H-6), 3.60-3.63 (m, 1H,
CHHOBN), 3.66-3.68 (m, 1H, CHHOBN), 4.01-4.10 (m, 3H, CHOH, H-2, H-5), 4.12-
418 (m, 1H, CHHOAc), 4.35-4.42 (m, 2H, CHHOAc, H-3), 4.47-4.60 (m, 4H,
2xCH,Ph), 7.24-7.33 (m, 10H, Ar)
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3C NMR (150 MHz, DMSO) &: 20.80, 32.13, 52.55, 54.15, 60.96, 66.79, 67.11,
67.81, 72.30, 73.24, 83.29, 127.47, 127.54, 127.63, 127.75, 128.33, 128.42, 137.81,
138.17,171.52, 176.40.

HR MS(ESI) m/z [M+Na] “obl. dla Cz5H29NOgNa: 462,1992; znaleziono: 462,1994.

TEOMSQ i (2S,3S,5R,6R,1’R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-[1-(tert-
woen butylodimetylosiloksy)etylo]-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
;:\OBn (211)

N
O

Zwigzki 211 i 212 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 135 z nitronem 147 z
sumaryczng wydajnoscig 45% w stosunku 3:1. W przypadku zastosowania TMG

jako zasady otrzymano te zwigzki z sumaryczng wydajoscig 50% w stosunku 1:3.
Bezbarwny olej; [a]p +43,8 (c 1, CHCIs3); R; = 0.71 (heksan-EtOAc, 7:3)
IR (film) v: 1097, 1766, 2928, 3348 cm™;

'H NMR (600 MHz, CDCl3) : 0.05 (s, 6H, Si(CH3) 2), 0.89 (s, 9H, t-Bu), 1.19 (d, 3H,
J=6,18 Hz, CH3), 1.74-1.80 (m, 1H, H-4), 2.12-2.17 (m, 1H, H-4), 3.58-3.62 (m, 1H,
CH,0Bn), 3.65-3.69 (m, 1H, CH,OBn), 3.87-3.91 (m, 1H, H-5), 3.99-4.04(m, 2H, H-
2, CHOSI), 4.35-4.38 (m, 1H, H-3), 4.48-4.58 (m, 4H, 2xCH,Ph), 7.27-7.32(m, 10H,
Ar)

3C NMR (150 MHz, CDCl;) &: -4.54, 18.05, 22.85, 25.02, 25.66, 32.49, 54.06, 60.57,
65.46, 68.05, 72.29, 73.20, 83.39, 127.44, 127.48, 127.66, 127.70, 128.30, 128.43,
137.98, 138.29, 178.43

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla CH41NO4SiNa: 518.2703; znaleziono: 518.2706
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TEOMSQ 1y (2S,3S,5R,6S,1’R)-3-Benzyloksy-2-benzyloksymetylo-6-[1’-(tert-
,’q woen butylodimetylosiloksy)etylo]-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
° £ (212)
OBn

Bezbarwny olej; [a]p +43,6 (¢ 1, CHCI3); R = 0.45 (heksan-EtOAc, 7:3)
IR (film) v: 1112, 1760, 2928, 3486 cm™;

'H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 0.05 (s, 6H, Si(CH3)2), 088(s, 9H, t-Bu), 1.22 (d, 3H,
J=6,26 Hz, CH3), 1.58-1.63 (m, 1H, H-4), 2.28-2.33 (m, 1H, H-4), 2.78 (dd, J= 2,02
Hz, 6,05 Hz, 1H, H-6), 3.35 (dd, J=5,73 Hz, 8,05 Hz) 3.57-3.61 (m, 1H, CH,OBn),
3.65-3.69 (m, 1H, CH,OBn), 3.83-3.86(m, 1H, H-5), 4.06( q, J=5,95 Hz, 1H, H-2),
4.13-4.18(m, 1H, CHOSI), 4.35-4.38 (m, 1H, H-3), 4.48-4.59 (m, 4H, 2xCH,Ph), 7.24-
7.33(m, 10H, Ar)

3C NMR (150 MHz, CDCls) &: -4.89, -4.21, 17.97, 22.67, 25.73, 36.28, 54.01, 61.31,
64.52, 66.31, 68.11, 72.30, 73.27, 84.22, 127.44, 127.47, 127.65, 127.70, 128.30,
128.42, 138.03, 138.35, 177.11

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla C2H41NO4SiNa: 518.2703; znaleziono: 518.2704

TEOMSQ M i (2S,3S,5R,6S,1’R)- 6-[1’-(tert-butylodimetylosiloksy)etylo]-3-
N/ " hydroksy-2-hydroksymetylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
© —on (214)

Eksperyment Xll

Przetestowano dwie metody debenzylowania zwigzku 212:

Metoda |

Do roztworu zwigzku 212 (104mg, 0,25mmol) w MeOH (5ml) dodano katalizator
Pd/C (150mg) Reakcje prowadzono pod cisnieniem 80 bar H, w temperaturze

pokojowej przez noc. Odsgczono katalizator na celicie, przesgcz zatezono na

wyparce otrzymujgc zwigzek 214 (41mg, 0,13mmol),
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Metoda Il

W kolbie zaopatrzonej w wymrazalnik i umieszczonej w tazni chtodzacej
umieszczono kawatek sodu i skraplono w niej amoniak. Tak skroplony i osuszony
amoniak przedestylowano do drugiej kolby, do ktérej nastepnie wkraplano zwigzek
212 (100mg, 0,20mmol) w THF-ie (5ml) utrzymujgc temperature. Cato$¢é mieszano
przez 30 min, a nastepnie dodano nadmiar staltego NH4Cl i doprowadzono
mieszanine reakcyjng do temperatury pokojowej, tak aby odparowat amoniak.
Nastepnie dodano MTBE (5ml) i ostroznie H,O(5ml). Po rozpuszczeniu sie osadu
warstwe wodng ekstahowano EtOAc (3x). Potgczone warstwy organiczne przemyto
wodg, wysuszono Na,SO4, zatezono i chromatografowano, otrzymujgc zwigzek 214

(39,5 mg, 0,1'mmol) z wydajnoscig 50%.
Bezbarwny olej; [a]p +70,2 (c 1, CHCI3); Rf = 0.55 (MeOH-CH,Cly, 1:9)
IR (film) v: cm™; 1099, 1764, 2958, 3437 cm””

"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 0.06 (s, 6H, Si(CH3) 2), 0.98 (s, 9H, t-Bu), 1.22 (d, 3H,
J=6,1Hz, CH3), 1.63-1.69 (m, 1H, H-4), 2.23 (dd, J=5,5 Hz, 12,9Hz, 1H, H-4), 2.79
(dd, J=1,72 Hz, 5,45 Hz,1H, H-6), 3.76-3.81 (m, 1H, CHHOH), 3.83-3.91 (m, 2H,
CHHOH, H-2), 3.93-3.97 (m, 1H, H-5), 4.16-4.20 (m, 1H, CHOSI), 4.79-4.82 (m, 1H,
H-3),

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: -5.00, -4.24, 22.66, 25.66, 29.62, 30.16, 40.21, 54.31,
62.57, 64.44, 65.85, 79.28, 177.56

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla C45sH29NO,4SiNa: 338,2236; znaleziono: 338,2237.

TBOMSQ b H (2S,3S,5R,6S,1’R)-3-Benzyloksy-6-[1’-(tert-
n-/ %" butylodimetylosiloksy)etylo]-2-(hydroksymetylo)-1-
~on azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (215)

(o}

Zwigzki 215 i 220 otrzymano w wyniku reakcji acetylenu 135 z nitronem 219 z

sumaryczng wydajnoscig 54% w stosunku 3:1.

Bezbarwny olej; [a]p +64,3 (c 1, CHCIs3); Rf = 0.43 (heksan-EtOAc, 4:6)
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IR (film) v: 1099, 1757, 2856, 3437 cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 0.06 (s, 6H, Si(CHs),), 0,87 (s, 9H, t-Bu), 1.22 (d, J =
6,06 Hz, 3H, CH3), 1.68-1.73 (m, 1H, H-4), 2.31-2.36 (m, 1H, H-4), 2.80 (dd, J= 2,0
Hz, 6,0 Hz, 1H, H-6), 3.73 (d, J= 5,6 Hz, 2H,CH,0H), 3,86-3.89 (m, 1H, H-5), 4.00
(q,1H, J=5,8Hz, H-2), 4,15-4.20 (m, 1H, CHOSI), 4.44-4.46 (m, 1H, H-3,), 4.45-
4.64(m, 2H,CH,Ph), 7.28-7.32 (m, 3H, Ar), 7.34-7.37 (m, 2H, Ar)

3C NMR (150 MHz, CDCls) &: -4.94, -4.22, 17,95, 22,61, 25,68, 53.81, 61.28, 62.65,
65.23, 66.18, 72.33, 84.95, 127.57, 128.64, 137.33, 177.16

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla C2,H3sNO,4SiNa: 428.2233; znaleziono: 428.2234

TBOMSQ H (2S,3S,5R,6R,1’R)-3-Benzyloksy-6-[1’-(tert-
N/ 98" butylodimetylosiloksy)etylo]-2-(hydroksymetylo)-1-
“~on azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (220)

O
Bezbarwny olej; [a]p +39,1(c 1, CHCI3); R = 0.69 (heksan-EtOAc, 4:6)
IR (film) v: 1092, 1744, 2926, 3400 cm™;

'H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 0.06 (s, 6H, Si(CHs).), 0,88 (s, 9H, t-Bu), 1.20 (d,
J=6,2, 3H, CHs), 1.82-1.87 (m, 1H, H-4), 2.15-2.20 (m, 1H, H-4), 3.39(dd, J=5,7 Hz,
7,7Hz , 1H, H-6), 3.71-3.3.78(m, 2H, CH,OH), 3.90(q, J=5,7 Hz, 1H, H-2), 3.91-3.95
(m, 1H, H-5), 4.00-4.05 (m, 1H, CHSI), 4.42-4.45(m, 1H, H-3), 4.46-4.63(m, 2H,
CH,Ph), 7.35-7.37(m, 5H, Ar)

3C NMR (150 MHz, CDCls) &: -4.55, -4.33, 22.84, 25.81, 29.68, 32.08, 54.20, 58.12,
61.52, 61.94, 65.36, 72.27, 84.66, 126.97, 127.64, 128.55, 140.87, 178.37

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla C2,H3sNO4SiNa: 428.2233; znaleziono: 428.2227
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TBOMSQ Mo H (2S,3S,5R,6S,1’R)-2-Benzyloksymetylo-6-[1’-(tert-
v/ " butylodimetylsiloksy)ethylo]-3-hydroksy-1-
~oen azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (216)

O

Zwigzek 216 otrzymano wraz ze zwigzkiem 215 wedtug procedury przedstawionej

ponizej:

Eksperyment XllI

Do roztworu zwigzku 212 (313mg, 0,63mmol) w MeOH (5ml) dodano katalizator
Pd/C (350mgq) i krople kwasu octowego. Reakcje prowadzono pod cisnieniem 8 bar
H, w temperaturze pokojowej przez noc. Odsgczono katalizator na celicie, przesgcz
zatezono na wyparce otrzymujgc surowy zwigzek 216. Chromatografia kolumnowa
aceton-heksan 13:87) pozwolita tylko na czesSciowe oczyszczenie zwigzku 216

(13mg, 0,032mmol) z wydajnoscig 5%.
Zwigzek 215 (68mg, 0,177mmol) w tej reakcji otrzymatam z wydajnoscig 30%

'H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 0.04 (s, 6H, Si(CHa)), 0.86 (s, 9H, t-Bu), 1.21(d,
J=6,0Hz, 3H, CH3), 1.83-1.86 (m, 1H, H-4), 2.20-2.24 (m, 1H, H-4), 2.74-2.77 (m,
2H, H-6, OH), 3.60-3.65 (m, 1H, CHHOBn), 3.70-3.75 (m, 1H, CHHOBR), 3.88-3.96
(m, 1H, H-5), 3.98-4.02 (m, 1H, H-2), 4.14-4.17 (m, 1H, CHOSI), 4.51-4.54 (m, 2H,
ChyPh), 4.74-4.78 (m, 1H, H-3), 7.24-7.36 (m, 5H, Ar)

TBDMSO HI-?| (2R,38,5R,6S,1,R)_S_BenzylOksy-G-[l,-(tert'
N/ """ butylodimetylosiloksy)etylo]-2-metoksykarbonylo-1-
coMe  azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (223)

O

Eksperyment XIV

Etap |

Do roztworu zwigzku 215 (166mg, 0,4mmol) w CH,Cl, (15ml) dodoano kolejno
NaHCO;3; (134mg, 1,6mmol) i DMP (340mg, 0,8mmol).Reakcje mieszano w
temperaturze pokojowej przez 1h. Nastepnie dodano nasyconego roztworu Na;S,0s;.
Warstwe wodna ekstrahowano CH,Cl, (3x). Potgczone warstwy organicze przemyto
solankg i wysususzono MgSQO4, Przesgcz zatezono na wyparce. Tak otrzymany

aldehyd 221 bez oczyszczania uzyto do nastepnego etapu.
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Etap Il

Surowy zwigzek 221 rozpuszczono w t-BuOH (6ml). Nastepnie wkroplono 2-metylo-
2-buten (6ml). Do takiej mieszaniny reakcyjnej dodoano NaClO; (210 mg, 2,3mmol) i
roztwor NaH;PO,4 (260mg, 1,90mmol) w wodzie (11ml). Reakcje mieszano przez
noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano NH4Cl, a potgczone warstwy
wodne ekstahowano EtOAc. Polgczone warstwy organiczne wysuszono MgSO4,
przesgczono i zatezono na wyparce. Tak otrzymany kwas 222 bez oczyszczania

uzyto do kolejnego etpu.
Etap Il

Otrzymany w poprzednim etapie kwas 222 rozpuszczono w Et,O (20ml). Mieszanine
te ochtodzono do 0° C, a nastepnie dodano kilka kropli (do trwatej zottej barwy
roztworu) $wiezo przygotowanego diazometanu. Po 5min mieszania dodano jedng
krople kwasu octowego, a nastepnie zatezno zwigzek na wyparce. Tak otrzymang
surowg mieszanine oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej Ry = 0.72

(heksan-EtOAc, 7:3) otrymujgc zwigzek 223 z wydajnoscig 58% .
Bezbarwny olej; [a]p +121,1(c 1, CHCI3);
IR (film) v: 1099, 1746, 1792, 2929, cm™;

'H NMR (500 MHz, CDCl3) &: 0.08 (s, 6H, Si(CHs).), 0,89 (s, 9H, t-Bu), 1.24 (d,
J=6,0, 3H, CH3), 1.62-1.69 (m, 1H, H-4),2.32-2.38 (m, 1H, H-4), 2.82(dd, J=2,1 Hz,
6,39 Hz , 1H, H-6), 3.70 (s, 3H, CO,CHg), 4.03-4.08(m, 1H, H-5), 4.19-4.25 (m, 1H,
CHOSI), 4.55(s, 2H, OCH.Ph), 4.57-4.61(m, 1H, H-3), 4.61-4.64(m, 1H, H-2), 7.25-
7.36 (m, 5H, Ar)

3C NMR (150 MHz, CDCls) &: -4.21, 17.93, 22.62, 25.69, 36.02, 52.03, 55.28, 63.70,
65.34, 66.25, 72.61, 85.47, 127.54, 127.88, 128.42, 137.33, 168.59, 175.88

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla C23H3sNOsSiNa: 456.2182; znaleziono: 456.2185
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TBOMSQ 1 i (2R,3S,5R,6S,1’R)-6-[1’-(tert-butylodimetylosiloksy)etylo]-3-
N~/ """ hydroksy-2-metoksykarbonylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
Co,Me (224)

Eksperyment XV

Ponizej testowane metody debenzylowania estru 223.

Metoda |

Do roztworu zwigzku 223 (105mg, 0,30mmol) w EtOAc (10ml) dodano katalizator
10%Pd/C (150mg) Reakcje prowadzono pod cisnieniem 1atm H, w temperaturze
pokojowej przez noc. Odsgczono katalizator na celicie, przesgcz zatezono na
wyparce i oczyszczono chromatografig kolumnowg R; = 0.4 (heksan-EtOAc, 4:6)

otrzymujgc zwigzek 224 (48mg, 0,14mmol) z wydajnoscig 47%.
Metoda Il

Do roztworu zwigzku 223 (105mg, 0,30mmol) w EtOAc (10ml) dodano katalizator
Pd(OH), (150mg) Reakcje prowadzono pod cisnieniem 1atm H, w temperaturze
pokojowej przez 3h. Odsgczono katalizator na celicie, przesgcz zatezono na
wyparce i oczyszczono chromatografig kolumnowg R; = 0.4 (heksan-EtOAc, 4:6)

otrzymujgc zwigzek 224 (101mg, 0,29mmol) z wydajnoscig 97%
Metoda lll

Do roztworu zwigzku 223 (36mg, 0,083mmol) w MeOH (15ml) dodano HCOONH4
(25mg, 0,4mmol) i 10% Pd/C[Degussa E101NE/W] (83mg). Mieszanine reakcyjng
utrzymywano we wrzeniu i monitorowano postep reakcji chromatografia TLC. Po 1h
na ptytce TLC nie obserwowano substratu. Odsgczono katalizator na celicie,
przesgcz zatezono na wyparce i oczyszczono chromatografig kolumnowg R = 0.4
(heksan-EtOAc, 4:6) otrzymujac zwigzek 224 (8,5mg, 0,024mmol) z wydajnoscig
30%.

Bezbarwny zwigzek krystaliczny; [a]p +103, 8 (c 1, CHCI3); T; =151-153 °C
IR (film) v: 1718, 1735, 2927, 3337 cm™;

"H NMR (500 MHz, CDCls) &: 0.09 (s, 6H, Si(CHs)), 0,89 (s, 9H, t-Bu), 1.25 (d,
J=6,2Hz, 3H, CHs), 1.69-1.70 (m, 1H, H-4), 2.34-2.36 (m, 1H, H-4), 2.69 (bs,1H,
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OH), 2.85 (dd, J= 1,8 Hz, 5,8 Hz, 1H, H-6), 3.77(s, 3H, CO,CH3), 4.09-4.10 (m, 1H,
H-5), 4.24-4.26 (m, 1H, CHOSI), 4.5 (d, J=4,8 Hz, 1H, H-2), 4.94-4.95 (m, 1H, H-3)

3C NMR (150 MHz, CDCl3) &: -4.99, -4.22, 17.94, 22.64, 25.67, 39.41, 52.45, 55.33,
64.56, 64.84, 66.00, 79.06, 169.91, 176.13

HR MS(ESI) m/z [M+Na] * obl. dla C1H20NO5SiNa: 366.1713; znaleziono: 366.1707

TBDMSO H,;' (2R,38,5R,68,1’R)-3'Acet0ksy'G'[l,‘(tert‘
N/ "9 butylodimetylosiloksy)etylo]-2-metoksykarbonylo-1-
coMe  azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (225)

(0]

Eksperyment XVI

Do ochtodzonego do 0° C roztworu zwigzku 224 (30mg, 0,087mmol) w pirydynie
(500pl) dodano kilka kropli Ac,O i DMAP (5mol%). Nastepnie dodoano wody i EtOAc
i przemywano nasyconym roztworem CuSO4 do zaniku ciemnofioletowego
zabarwienia. Potgczone warstwy organiczne wysuszono MgSO,4, zatezono na
wyparce i oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej R; = 0.38 (heksan-
EtOAc, 6:4) otrzymujg¢ zwigzek 225 (10,7mg, 0,027mmol) z wydajnoscig 32%.

Niestety zwigzku tego nie udato sie wyizolowa¢ w czystej postaci.
IR (film) v: 1096, 1746, 1784, 2929, cm™;

"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 0.07 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.08 (s, 3H, Si(CH3),) 0,88 (s,
9H, t-Bu), 1.24 (d, J=6,1 Hz, 3H, CH3), 1.81-1.87 (m, 1H, H-4), .02 (s, 3H, Ac), 2.27-
2.32 (m, 1H, H-4), 2.85 (dd, J= 2,1 Hz, 5,95 Hz, 1H, H-6), 3.70(s, 3H, CO,CH3), 4.01-
4.05 (m, 1H, H-5), 4.20-4.25 (m, 1H, CHOSI), 4.64 (d, J= 5,85 Hz, 1H, H-2), 5.77-
5.80 (m, 1H, H-3)
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TBOMSQ 1 (2R,5R,6S,4’R)-6-[1’-(tert-butylodimetylosiloksy)etylo]-2-
N/ 2 metoksykarbonylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-3,7-di-on (226)

O -
CO,Me

Eksperyment XVII

Do roztworu zwigzku 224 (84mg, 0,24mmol) w CHCIl, (10ml) dodatam kolejno
NaHCO3; (81mg, 0,96mmol) i DMP (203,5mg, 0,48mmol). Reakcje mieszatam w
temperaturze pokojowej przez 40 min. Nastepnie dodatam nasyconego roztworu
NayS,03. Warstwe wodna ekstrahowatam CH,Cl, (3x). Potgczone warstwy organicze
przemytam solankg i wysuszytam MgSO, Przesgcz zatezylam na wyparce. Tak
otrzymang surowg mieszanie oczyscitam za pomocg chromatografi kolumnowej R =
0.8 (heksan-EtOAc, 4:6)otrzymujgc zwigzek 226 (40mg, 0,11mmol) z wydajnoscig
48%

Bezbarwny zwigzek krystaliczny; [a]p +125,5 (c 1, CHCI3); Tt = 151-154 °C
IR (film) v: 1256, 1770, 2856, 2929 cm™’

'H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 0.08 (s, 6H, Si(CHs)2), 0,90 (s, 9H, t-Bu), 1.26 (d,
J=6,2Hz, 3H, CH3), 2.40 (dd, J=7,7 Hz, 18,88 Hz, 1H, H-4), 2.86 (dd, J=6,9 Hz, 18.8
Hz, 1H, H-4), 3.10 (dd, J=2,0 Hz, 5,1 Hz, 1H, H-6), 3.75 (s, 3H, CO,CH3), 4.11-4.15
(m, 1H, H-5), 4.30 (dq, J=6,15Hz, 1H, CHOSI), 4.64 (s, 1H, H-2)

3C NMR (150 MHz, CDCls) &: -5.09, -4.25, 17.88, 22.59, 25.58, 27.14, 41.17, 46,87,
50.98, 53.02, 63.93, 65.35, 68.76, 165.46, 172.47, 207.32

HR MS(ESI) m/z [M+Na] " obl. dla C4¢H27NOsSiNa: 364.1556; znaleziono: 364.1555
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TBOMSO. 41 HNJ<O (5R,6S_)-mety! 3-((2-acetamidoetyl)thio)-6-((R)-l-((tert-
: — butyldimetylsilil)oxy)ethyl)-7-okso-1-
Ny ® azabicyklo[3.2.0]hept-2-ene-2-karboksylan (229)

CO,Me

O

Eksperyment XVIII

Zwigzek 226 (14mg, 0,04mmol) w acetonitrylu (2ml) i ochtodzono do 0° C. Nastepnie
dodano N,N-diizopropyloetyloamine (8ul, 0,05mmol), chlorofosforanudietylu (7ul,
0,05mmol) i kataliczng ilos¢c DMAP-u. Mieszano godzine utrzymujgc mieszanine
reakcjna w temperaturze pokojowej. Po godzinie mieszania ponownie ochtodzono do
0° C i dodoano kolejng porcje N,N-diizopropyloetyloaminy (11ul, 0,06mmol) i N-
acetylocysteaminy (6,5ul, 0,06mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano przez noc w
temperaturze pokojowej, nastepnie zatezono na wyparce i 0czyszczono za pomocag
chromatografii kolumnowej R; = 0.29 (Toluen-i-propanol, 4:1), otrzymujgc zwigzek
229 (53mg, 0,122mmol) z wydajnoscig 44%.

Zestalajacy sie syrop; [a]p + 52,3 (¢ 0.69, CHCIs);
IR (film) v: 1659, 1748, 1758, 2898, 2929, 2953 cm""’

'H NMR (600 MHz, CDCl3 ) &: 0.06 (s, 6H, Si(CHs)), 0,90 (s, 9H, t-Bu), 1.24 (d,
J=6,1 Hz, 3H, CH3), 1.97 (s, 3H, CHs), 2.88-2.94 (m, 1H, SCHH), 2.99-3.06 (m, 2H,
SCHH, H4), 3.10 (dd, J= 2,7 Hz, 6,1 Hz,1H, H6), 3.22-3.29 (m, 1H, H4), 3.39-3.49
(m, 2H, CHHNHAC), 3.81(s, 3H, CO,CHj), 4.14-4.21 (m, 2H, H5, CHOSI), 5.96 (bs,
1H, NHAC)

3C NMR (150 MHz, CDCls) &: -4.93, -4.26, 17.94, 22.51, 23.17, 25.62, 25.68, 31.87,
39.70, 40.10, 52.16, 52.64, 66.23, 67.38, 124.92, 145.93, 161.90, 170.44, 175.98.

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla C2oH34N.OsSNaSi: 465.1855; znaleziono:
465.1858
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~"" (3S,4R,1’R)-4-(2”’-acetamidoetylotiokarbonylometylo)-3-
[1’~(tert-butylodimetylosiloksy)etylo]-azetydyn-2-on (230)

TBDMSO 4 H S

N

o )
oOMc

Eksperyment XIX

Zwigzek 226 (45mg, 0,13mmol) w acetonitrylu (2ml) i ochtodzono do 0° C. Nastepnie
dodano N,N-diizopropyloetyloaming (25ul, 0,14mmol), chlorofosforandifenulu
(30p1,0,14mmol) i kataliczng ilo§¢ DMAP-u. Po godzinie mieszania dodoano kolejng
porcje N,N-diizopropyloetyloaminy (25pl, 0,94mmol) i N-acetylocysteamine (15,
0,14mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano przez noc, nastepnie zatezono na
wyparce i oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej Ry = 0.42 (heksan-
aceton, 4:6), otrzymujgc zwigzek 230 (8mg, 0,017mmol) z wydajnoscig 13%.

Olej; [alp +12,2 (¢ 0,6, CH.Cl,);
IR (film) v: 1660, 1682, 1748 2930, 2954, 3202 cm"’

'H NMR (600 MHz, CsDe) 8: -0.01 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.08 (s, 3H, Si(CH)z), 0,88 (s,
9H, t-Bu), 1.07 (d, J=6,1 Hz, 3H, CH3), 1.47(s, 3H, Ac), 2.56 (dd, J=2.4 Hz, 6,1 Hz,
1H, H-3), 2.58-2.73 (m, 4H, SCH,, CH,COS), 3.03-3.12 (m, 2H, CH,NH), 3.19 (s,
3H, CO,CH3), 3.89 (m, 2H, NCH,CO,), 4.04-4.10 (m, 1H, CHOSi), 4.10-4.14 (m, 1H,
H-4), 4.72 (bs, 1H, NH)

"3C NMR (150 MHz, CDCls) &: -5.22, -4.63, 22.28, 22.30, 25.58, 28.60, 38.70, 42.20,
47.61, 51.32, 52.13, 63.71, 66.03, 128.05, 166.53, 168.53, 168.88, 197.08

HR MS(ESI) m/z [M+Na]" obl. dla CzH3sN20SiNaS: 483.1961; znaleziono:

| 3. 0. 3665
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