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POIG.01.01.02-14-102/09. Zadanie badawcze nr 4: Wykorzystanie cukrow prostych

Jjako blokow budulcowych lub pomocnikow chiralnych w stereokontrolowanej syntezie

[-laktamow.
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Wykaz stosowanych skrotow

Ac grupa acetylowa

Ar grupa arylowa

Bn grupa benzylowa

CuAAC azydkowo-acetylenowa cykloaddycja katalizowana jonami Cu
Cy grupa cykloheksylowa

CD dichroizm kotowy

DCM dichlorometan

d.e. nadmiar diastereomeryczny

DIBAL-H wodorek diisobutyloglinowy

DMAP 4-Dimetyloaminopirydyna

DMF N,N-dimetyloformamid

DMSO dimetylosulfotlenek

e.e. nadmiar enancjomeryczny

ESI jonizacja technikg elektrosprej

HPLC wysokosprawna chromatografia cieczowa
HR MS wysokorozdzielcza spektrometria mas

IR spektroskopia w podczerwieni

LDA diizopropyloamidek litu

m-CPBA kwas m-chloronadbenzoesowy

Ms grupa mesylowa (metanosulfonylowa)
MTBE eter t-butylometylowy

NaHMDS heksametylodisilazan sodu

NHC N-heterocykliczny karben

NMR spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego
Nu nukleofil

PPTS tosylan pirydyniowy

t-Bu grupa tert-butylowa

t-OBu grupa tert-butoksylowa

TBDMS grupa tert-bytyldimetylsililowa

TLC chromatografia cienkowarstwowa

THF tetrahydrofuran

TMG tertametyloguanidyna

T™MS grupa trimetylosililowa

p-TsOH kwas p-toluenosulfonowy

Ts grupa tosylowa (4-metylofenylosulfonylowa)

t.t. temperatura topnien
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1. Zalozenia i cel pracy

W 1972 r. Kunigasa i Hashimoto w kroétkiej, dwustronicowej pracy opisali nowa
metode tworzenia S-laktamoéw w reakcji fenyloacetylenkow miedzi z N,C-diarylowymi
nitronami, w pirydynie jako rozpuszczalniku. Jak czasem bywa z wyprzedzajacymi
sw0j czas odkryciami doniesienie japonskich naukowcéw nie wzbudzito szerszego
zainteresowania przez nastgpne trzydziesci lat. Ograniczone zainteresowanie
sprowadzatlo si¢ do badania reakcji aryloacetylenow z diarylowymi nitronami,
studiowano mechanizm reakcji, a takze, w pewnym zakresie, jej wariant enacjo-
i diastereoselektywny.

Obecnie proces tworzenia pierscienia pf-laktamowego w wyniku reakcji
terminalnych alkindbw z nitronami nosi nazweg reakcji Kinugasy, od nazwiska
pierwszego autora wspomnianej publikacji. Formowanie pierScienia jest procesem
kaskadowym. W pierwszym etapie tworzy si¢ metaloizoksazolina, w wyniku 1,3-
dipolarnej cykloaddycji, ktora nastepnie przegrupowuje si¢ do enolanu S-laktamu, ten
za$ przylacza proton prowadzac do finalnego produktu. Protonowanie nastepuje
glownie anti do podstawnika zwigzanego z atomem wegla C-4, tworzgc w przewadze
cis podstawiony azetydynon (schemat 1). Atrakcyjnos$¢ reakcji Kinugasy polega na
ekonomii atomowej procesu, dostepnosci 1 trwato$ci substratow, mozliwosci
ulokowania w nich wielu uzytecznych podstawnikow, a takze na jej lagodnych

warunkach, ktore sg tolerowane przez wiele grup funkcyjnych.

3 2
R’ Cu(l), base R R
@N:\ + R3—

0 R? N
© o] R’
[3+2] | R®=—cCuL, ®
H

RS R? RO R?

i X

~-p1 N

LnaCu™ o 7R Ln4CuO R

Schemat 1. Kaskadowy przebieg reakcji Kinugasy.

Wieloletnie doswiadczenia w syntezie fS-laktamow, a takze w wykorzystaniu
nitrondw w syntezie iminocukrow, w naturalny sposéb skierowaly zainteresowanie

zespotu IT IChO PAN na reakcj¢ Kinugasy. W ciggu minionych 7 lat prowadzono prace
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nad wariantami reakcji Kinugasy z udziatem, przede wszystkim, chiralnych cyklicznych
nitronéw, tatwo dostepnych z hydroksykwaséw i pentofuranozydéw z fenyloacetylenem
i alkinem etylowym aldehydu propargilowego, a takze z chiralnymi alkinami,
otrzymywanymi z aldehydu glicerynowego i kwasu jabtkowego. Badania Zespolu
wykazaly, Zze reakcje przebiegaja z wysoka stereoselektywnoscig przy mostkowym
atomie wegla, prowadzac do produktow o strukturze karbapenamow, ktorych
konfiguracja kontrolowana jest przede wszystkim przez podstawienie i konfiguracj¢
nitronu. Dominujg izomery cis, natomiast proporcja cis i trans zalezy rdéwniez od
podstawnika terminalnego alkinu, uzytej aminy i warunkéw prowadzenia reakcji.
W reakcjach z pigciocztonowymi cyklicznymi nitronami szczegolnie atrakcyjny okazat
si¢ czeSciowo zabezpieczony nitron otrzymany z 2-deoksy-rybozy, ktory umozliwit

syntezg estru metylowego Tienamycyny (schemat 2).

OTBDMS
N
N TBDMSO K H TBDMSO K H H NHAc
Dwogn cul, TMG : —
N «10Bn ——> g
o® - 3 N N /
© —OH rgakqa o]
Kinugasy COOMe COOMe

Tienamycyna

Schemat 2. Synteza Tienamycyny z wykorzystaniem reakcji Kinugasy.

Dalsze badania wykazaly, ze terminalne alkiny posiadajace w sasiedztwie
wigzania podwoOjnego atomy tlenu, lub pier§cien dioksolanowy reaguja znacznie
szybciej 1 z dobrg wydajnoscia, umozliwiajagc przebieg reakcji w obecnosci
katalitycznych ilosci soli Cu(I). Zwigkszona reaktywno$¢ przypisano dodatkowej
koordynacji jonu miedzi, ktéra powoduje depolimeryzacj¢ acetylenku z utworzeniem
reaktywnych dimerow.

Naturalng kontynuacjag badan nad stereochemicznym przebiegiem reakcji
Kinugasy jest rozszerzenie jej o chiralne acykliczne nitrony i strukturalnie
zroznicowane alkiny posiadajace w swej strukturze zaré6wna centra koordynujace atomy
miedzi (I) jak 1 dodatkowe centra stereogeniczne. Szczegélnie atrakcyjne wydajg si¢
substraty posiadajgce w swej strukturze pierscienie dioksanowe 1 dioksolanowe

z centrum stereogenicznym o ustalonej geometrii (schemat 3).
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Schemat 3. Reakcja Kinugasy z wykorzystaniem acyklicznych nitronéw.

Tak postawione zadanie stato si¢ punktem wyjscia mojej pracy doktorskiej
(schemat 3). Postepujac zgodnie z przyjetym planem opracowatem oryginalng i tanig
metode syntezy pochodnych aldehydy L-glicerynowego (nitron, alkin). W oparciu o
dane literaturowe otrzymatem chiralne nitrony i alkiny posiadajace piericienie
dioksanowe i dioksolanowe. Przeprowadzilem prace nad optymalizacja warunkow
reakcji Kinugasy otrzymanych nitronow 1 alkindw. Zaproponowatem stereochemiczny
model reakcji wyjasniajacy kierunek indukcji. We wspotpracy z zespotem prof. Frelek
opracowatem dogodng metod¢ ustalania konfiguracji absolutnej otrzymywanych
azetydynonéw. W oparciu o opracowang przeze mnie metodologi¢ przeprowadzitem
synteze¢ kluczowego bloku budulcowego wykorzystywanego w syntezie antybiotykdéw

karbapenemowych.

2. Czesé literaturowa
2.1. Nitrony w chemii organicznej

Nitrony, zwane réwniez N-tlenkami imin odgrywajag bardzo wazng rolg
w syntezie organicznej.* Swiadczy o tym ogromna ilo$¢ publikacji poswieconych ich
syntezie, wlasciwosciom oraz zastosowaniu w syntezie organicznej.! Polaczenia te
wykorzystywane s3 jako substraty czy zwiazki posrednie w syntezie wielu zwigzkoéw
biologicznie aktywnych — lekow, kosmetykow oraz $rodkéw ochrony roslin,

zawierajacych atom azotu.! Ze wzgledu na swoja budowe ulegaja one r()Znorodnym
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reakcjom chemicznym, co zwigksza ich atrakcyjno$§¢ w syntezie organicznej. Jako
dipole wstepuja w reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji z alkinami oraz alkenami, a jako
czynniki elektrofilowe reaguja z roéznego rodzaju nukleofilami. W procesie addycji
nukleofilowej duza role odgrywa obecny w czasteczce nitronu atom tlenu, ze wzgledu
na mozliwos¢ kompleksowania atomow metali, a tym samym aktywacji lub/i

stereoréznicowania stron wigzania wielokrotnego wegiel-azot (rysunek 1).2

1,3-dipolarna
cykloaddycja

kompleksowanie !

addycja
nukleofilowa

Rysunek 1. Reaktywno$¢ nitronow.

Zaczerpniety z najnowszej literatury® przyklad syntezy zwiazkéw naturalnych,
z wykorzystaniem strukturalnie ztozonych nitronow stanowi¢ moze opisana przez
Michalaka asymetryczna synteza Lentyginozyny — alkaloidu bedacego inhibitorem
amyloglukozydazy.® Kluczowym etapem tej syntezy jest stereoselektywna addycja
nukleofilowa terminalnego alkinu do pigciocztonowego, cyklicznego nitronu,

katalizowana kompleksem NHC miedzi (1) (schemat 4).

f OBn
9 Bu ///\/ Ny 0'Bu

; = =
@ ~

iPr HO

B
o .
e — iPr
N N
Oy
Cu
|

iPr= iPr

addycja
nukleofilowa

H OH

(T on
N

Lentyginozyna

Schemat 4. Synteza Lentyginozyny Michalaka.
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Inny spektakularny przyktad stanowi synteza morfiny opisana przez Chandlera
i wspotpracownikow.* Kluczowy etap syntezy polegal na wewnatrzczasteczkowej 1,3-
dipolarnej cykloaddycji acyklicznego nitronu do alkenu, stanowigcego element

struktury pierscienia 6-cztonowego (schemat 5).

<O <O 1,3-dipolarna <O
o o CONM62 cykloaddycja o CONMe,

S

A X
Rl g -
BnO o BnO BnO

|
O¢

ON

Morfina

Schemat 5. Synteza Morfiny Chandlera.

Z kolei Gossinger opracowal Synteze alkaloidu Poranterydyny®, w ktorej
wykorzystal obie reaktywno$ci charakteryzujace ugrupowanie nitronu. Addycja
zwigzku Grignarda do cyklicznego nitronu prowadzi do hydroksyloaminy, ktoéra
utleniana daje ponownie nitron. Ten za$ w reakcji z pent-1-enem tworzy cykloaddukt

uzyty w dalszych transformacjach, w celu otrzymania docelowego alkaloidu (schemat
6).

OTBDMS
o NS
N N 5o
) OH )
1,3-dipolarna
cykloaddycja pent-1-en
OH H OTBDMS
: - N
)y n-Pr N - d

n-Pr

Poranterydyna

Schemat 6. Synteza Poranterydyny Gossingera.
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2.2. Metody syntezy nitronow

Jak wspomnialem we wstepie niniejszej pracy, nitrony stanowia bardzo wazne
i uzyteczne zwigzki przejéciowe w syntezie organicznej.! W celu otrzymania
strukturalnie zréznicowanych nitronéw niezbednych w dalszych syntezach, opracowano
réznorodne metody syntezy N-tlenkow imin. Syntezy te mozna stosunkowo latwo
uporzadkowac, dzielac je na kilka podstawowych grup :
1 — Reakcje kondensacji aldehydow lub ketonow z N-monopodstawionymi
hydroksyloaminami — najpopularniejsza metoda syntezy nitronow
2 — Utlenianie odpowiednich pochodnych azotowych: amin, imin,
hydroksyloamin czy izoksazolidyn
3 — Syntezy z wykorzystaniem osymow

4 — Specyficzne metody wykorzystujace nitro- badz nitrozozwiazki

2.2.1. Reakcje aldehydow i ketonéw z pochodnymi hydroksyloamin

Bardzo uzyteczng z punktu widzenia dostgpnosci substratow i najczesciej
stosowang metodg syntezy nitronéw jest metoda polegajaca na kondensacji aldehydow
lub ketonéw z N-podstawionymi hydroksyloaminami./8910 Mechanizm reakcji

przedstawiam na schemacie 7.

H® OH S

O®

H 1. © 1N ;
N + 1L RN O RN OH R™“N OH,
R' “OH 2R3 @ >
RT R R R? RS A
R" = alkil, aryl R? = alkil, aryl
R = alkil, aryl lub H
R3
;
RUAe & ho
'®
o]
)

Schemat 7. Synteza nitronéw z aldehyddw lub ketondw.

We wspomnianej reakcji mozna wykorzysta¢ zarowno aromatyczne, jak i alifatyczne
pochodne hydroksyloaminy (schemat 7). To samo dotyczy aldehydéw oraz ketonow.
Kondensacj¢ aldehydéw z hydroksyloaminami mozna prowadzi¢ stosujac rdzne
warunki reakcji (schemat 8). Najczesciej reakcje prowadzi si¢ wobec typowych
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srodkow suszacych, tj. MgSO4 lub NaxSOs. Zamiast hydroksyloamin mozna réwniez
zastosowa¢ odpowiednie, stabilniejsze chlorowodorki, aczkolwiek wymaga to

stosowania zasady.

o Na,SO, lub MgS0O, R!

N + I ’T‘g\ R?
R'TOH RZH o)
CH,Cl, o~
temp. pok.

H H o} pirydyna RU 2
wNow T No R
®® R® H sita 3A O@

Cl temp. pok.
AcON R!
e R e
R'® 2
R'@ OH R®H  EtoH/H,0 %
Cl temp. pok.

Schemat 8. Synteza nitrondw z aldehyddw — przeglad warunkdw reakgji.

Przedstawiona metoda syntezy pozwala otrzymaé nitrony w bardzo tagodnych
warunkach, nie stosujac, jak w opisanych w rozdziale 2.2.2 metodach, agresywnych
utleniaczy. Juz w temperaturze pokojowej, z dobrymi wydajno$ciami mozna otrzymac
nitrony zawierajace réoznego rodzaju grupy funkcyjne. Dodatkowa zalety jest latwy
dostep do substratow o zroznicowanej budowie. W reakcje z hydroksyloaminami mniej
chetnie wstgpuja ketony, ze wzgledu na ich mniejszg reaktywnos$¢ spowodowang
prawdopodobnie zmniejszong elektrofilowosciag. Wykazano, ze dodatek kwasu Lewis'a
pozwala przeksztatci¢ ketony z dobrymi wydajnosciami w pozadane N-tlenki
ketiimin.°

N-Podstawione hydroksyloaminy otrzymuje si¢ przewaznie poprzez redukcje
odpowiednich oksyméw.!t Ugrupowanie hydroksyloaminowe moze byé réwniez
tworzone in situ w wyniku redukcji grupy nitrowej'? w bardzo tagodnych warunkach
z uzyciem pylu cynkowego w obecnosci stabego kwasu. Nalezy odnotowaé, ze
wspomniang metod¢ mozna zrealizowal, w wariancie wewnatrzczasteczkowym,

otrzymujac podstawione, pigciocztonowe nitrony (schemat 9).1?
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R ! HO. )Q/YF@ 7R
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R? = H, COOEt
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Schemat 9. Synteza cyklicznych nitronéw z nitrozwigzkéw.

2.2.2. Metody wykorzystujace utlenianie pochodnych azotowych

Druga, nieco mniej rozpowszechniona metoda otrzymywania nitrondéw polega
na utlenianiu odpowiednich zwiazkow azotowych. N-Tlenki imin mozna otrzymac
wychodzac z takich substratow jak: iminy, drugorzedowe aminy, hydroksyloaminy oraz

izoksazolidyny (schemat 10).

R1 R1
3 R3
R ‘N)\ R2 N)\ R2
H OH
[0] [0l
[0]
R1
R3
L P2

Schemat 10. Synteza nitrondw — utlenianie pochodnych azotowych.

Iminy
Najczescie] stosowang klasg zwigzkéw w reakcjach utleniania sg iminy.
W obecnosci utleniaczy ulegaja one utlenieniu do oksazyrydyn, ktoére nastgpnie

przegrupowuja si¢ do odpowiednich nitronéw (schemat 11).1213

R!
1 iani 1 i
R utlenianie AR R2 przegrupowanie R3 /)\ )
RS A, riTo No R
N R ~0 O@

Schemat 11. Synteza nitronéw z imin.
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W reakcjach utleniania imin stosowane sg roznego rodzaju utleniacze.!*>161718

Historycznie, pierwsza metoda utleniania imin do oksazyrydyn, a nastgpnie
przegrupowania do nitronéw polegata na dzialaniu prostych nadkwasow (kwas
nadoctowy, m-chloronadbenzoesowy), lub utleniaczy na bazie nadtlenomonosiarczanu
potasu (Okson).!21 Inne przyktady utleniania dotycza wykorzystania nadmanganianu
potasu w warunkach katalizy przeniesienia miedzyfazowego (PTC), co zostalo opisane
przez Jorgensena.!® W tych warunkach mozna otrzymaé¢ réznego rodzaju nitrony
z zadawalajagcymi wydajnosciami (tabela 1). Zalete tej metody stanowig przede
wszystkim wzgledy ekonomiczne, czyli niski koszt stosowanej substancji utleniajace;.
Niestety, metoda jest ograniczona do prostych imin, nie zawierajacych grup

funkcyjnych wrazliwych na silne utleniacze.

imina nitron wydajnos¢ [%]

®J\

R

~ J\ Ph N 89
Ph" N

Oo
PSR-
P SN ) 36
e

Tabela 1. Utlenianie imin w obecno$ci KMnO4 w warunkach katalizy przeniesienia migdzyfazowego.

Z kolei Goti i wspotpracownicy opisali reakcje utleniania imin za pomoca kompleksu
mocznika z wodg utleniong (H2NCONH2-H202) w obecnosci katalitycznej ilosci
MeReO03.2° Jest to metoda pozwalajaca otrzymaé szereg nitronéw o zrdznicowanej
budowie, czesto posiadajagcych wrazliwe zabezpieczenia i grupy funkcyjne. W tabeli 2

przedstawitem reprezentatywne przyktady.
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Gloéwng zaletg stosowania tej metody syntezy jest tatwy dostep do imin o zréznicowanej

budowie, jak rowniez mozliwos$¢ syntezy chiralnych nitronow, zaréwno cyklicznych jak

i liniowych.

H,NCONH,* H,0,

MeReO3 2 mol%, MeOH

imina

nitron

wydajnos¢ [%]

NS
PR X" N"Ph

X, B
/©/\N u
O,N

{ I

N

TBDMSO, OTBDMS

[ )__oteous

N

OAc

AcO
AcO

OAc
N—

OMe

TBDMSO, OTBDMS

85

76

82

98

50

95

29

OMe

Tabela 2. Katalityczne utlenianie imin w obecno$ci MeReOs.

Drugorzedowe aminy

Synteza nitronéw W wyniku utleniania drugorzedowych amin jest podej$ciem

skutecznym oraz, z punktu widzenia dostepnosci substratow bardzo wygodnym. Jednak

dziatanie utleniaczami na aminy czg¢sto prowadzi do powstawania wielu produktow
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ubocznych. W skutecznej syntezie nitronéw z drugorzgdowych amin pomocne okazaty
si¢ miedzy innymi metody katalityczne z wykorzystaniem metali przejsciowych. Na
przyktad, nitrony o zrdéznicowanej budowie otrzymuj¢ si¢ z dobrymi wydajnosciami
w wyniku utleniania Il-rzedowych amin nadtlenkiem wodoru w obecnosci katalitycznej

ilosci wolframianu sodu (tabela 3).2

Na,WO, 4 mol%,

H,O ® ®
RITNR2 2-2 R1’§N/\R2 + R1’\N4\R2
H MeOH Og Og
amina nitron wydajnosc¢ [%]

o e -
N\OH /N\Oe
Z /B
N N
)

44

RS)
OH o@

Ph N Ph Ph™ N Ph 85
OH Og

60

Tabela 3. Utlenianie amin w obecnos$ci Na2WOs.

W literaturze mozna réwniez odnalez¢ metody skutecznego utleniania bez
stosowania metali jako katalizatoréw. Jednym z takich przykltadow moze by¢ praca
Gelli 1 wspotpracownikoOw opisujaca utlenianie amin drugorzgdowych do nitronéw za
pomoca nadtlenomonosiarczanu potasu (Oksonu).?? Zaréwno cykliczne, jak i liniowe
aminy ulegaja utlenianiu w krotkim czasie i w tagodnych warunkach, prowadzac do
nitronow z wysokimi wydajnosciami (tabela 4). Wadg tej metody jest staba kontrola
regiochemii reakcji — stosujgc niesymetryczne aminy czgsto powstaja oba mozliwe
regioizomery w proporcjach zaleznych od struktury utlenianych amin (tabela 4, pozycje
617).
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Okson, Na,EDTA,q, NaHCO3 A0

RINTR? RISNTRZ . RTONTR?
H MeCN, THF Og Og
5°C, 2h
Lp. amina nitron wydajnos¢ [%]
1
7
2 [H> g® 77
)
N Neo
H Og
4 Q\
82
N 1 ®
H  CcooBn % COO0Bn
NN /§®/\
5 PR N” Ph Ph™ =N" "Ph 86
%o
N /\®/\ /\®/\
6 Ph N Pr Ph"SNT CPro 4 PhT N7 UPr 84
H
%o %o
1 : 1
TBDPSO TBDPSO, TBDPSO,
7 > \ ZN/> + Z\NB 83
N o O
© (©)
1 2,5

Tabela 4. Utlenianie amin w obecnosci oksonu.

Hydroksyloaminy

W poréwnaniu do imin, hydroksyloaminy ulegaja utlenieniu do odpowiednich
nitronéw w obecnoséci bardzo tagodnych utleniaczy.?*?* Znakomity przyktad stanowi
praca Goti'ego 1 wspdlpracownikOw opisujaca utlenianie za pomoca 5% roztworu
NaOCI.® Jak przedstawitem w tabeli 5, zaréwno cykliczne jak i liniowe
hydroksyloaminy ulegaja utlenianiu, prowadzac do nitrondow 2z wysokimi
wydajnosciami. Réwniez w tym przypadku wada metody jest niska regioselektywno$¢

reakcji utleniania.
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RIS

N

OH

5 % NaOClyq

_ >

CH,Cl, Og

hydroksyloamina

nitron

wydajnosé [%]

TBDMSOQ,

TBDMSQ, TBDMSOQ,

Z + N
(’T)‘@
o

34 : 66

78

68

85

85

82

62

68

Tabela 5. Utlenianie hydroksyloamin za pomocg NaOCl.

Innym bardzo tagodnym utleniaczem stosowanym do utleniania hydroksyloamin
do nitronéw jest tlenek manganu (IV) (tabela 6)* oraz tlenek rteci (II).>* Niestety,
mimo, ze reakcja utleniania hydroksyloamin do N-tlenkéw imin przebiega wydajnie dla
szerokiej gamy substratow w tagodnych warunkach, podobnie jak w przypadku amin
drugorzedowych, wada jej jest staba kontrola regiochemii reakcji, a proporcje

powstajacych izomeréw S$cisle zalezg od struktury hydroksyloamin i natury czynnika

utleniajgcego.
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MnO, 1.5 eq

®
RISNR2 R1’%N/\R2 R1’\Né\R2
|
OH CH,Cl, %o Og
hydroksyloamina nitron wydajnos¢ [%]
SN A®/\
N N 90
OH Og
®
PhANAPh PhAl}l/\Ph o
OH O

2 ( 91
Vs
Ne
0o

96

BUO BuQ, 'BuQ,
: \ 7 + N 85
N c'?‘)@ c'?‘)@
OH ) ()
1 : 7
) (X L)
; S S
OH ) (o)
5 : 1

Tabela 6. Utlenianie hydroksyloamin za pomocg MnO..

Izoksazolidyny

Metoda syntezy nitronow z wykorzystaniem izoksazolidyn polega na otwarciu
pierscienia oksazolidynowego do odpowiedniej aminy 1 nast¢pczym, bezposrednim
utlenieniu  nadkwasem funkcji aminowej do nitronu.?® Najczeéciej uzywanym
utleniaczem jest kwas meta-chloronadbenzoesowy. Jest to metoda prowadzaca do
nitronéw zawierajagcych w tancuchu bocznym grupe hydroksylowa. Dobrym
przyktadem obrazujagcym  wykorzystanie tej metody jest praca Ali'ego
i wspolpracownikow,?’ poswiecona syntezie ztozonych strukturalnie nitronéw. Startujac
z prostego pigciocztonowego, cyklicznego nitronu 1 oraz heks-1-enu, autorzy otrzymali

odpowiednig izoksazolidyne 2, w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji, ktora poddali
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dziataniu m-CPBA, otrzymujac nitron 3. Ponowna 1,3-dipolarna cykloaddycja oraz
otwarcie oksazolidyny w warunkach utleniajacych doprowadzito do wysoce

sfunkcjonalizowanego nitronu 5 o pozadanej w dalszych etapach syntezy stereochemii
(schemat 12).

heks-1-en m-CPBA

_ >

CH,Cl,

benzen
OH

Z §
Xe
wI
c
T
O
P
T
Z
o®

3

heks-1-en

benzen

H
H N
B m-CPBA H
N® - N\ !
HA ©5 R oGl 0 \V'Bu
Bu” OH ~ HO Bu CHLL  py~on  H
Bu
4

Schemat 12. Synteza nitronu w wyniku otwarcia izoksazoliny.

2.2.3. Wykorzystanie oksyméw w syntezie nitronow

W wyniku redukcji oksymow otrzymuje si¢ N-podstawione hydroksyloaminy,
ktore nastgpnie, w tagodnych warunkach, w reakcji z ketonami lub aldehydami mozna
przeksztalci¢ w odpowiednie nitrony. Poza tg droga, oksymy mozna przeprowadzi¢
bezposrednio w nitrony w reakcji z roznego rodzaju elektrofilami: halogenkami
alkilowymi, alkenami, cykloalkenami, allenami, epoksydami, azyrydynami czy

akceptorami Michaela (schemat 13).282.280.28¢,29,30,31a,31b,32
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Schemat 13. Metody syntezy nitronéw z oksyméw.

W odpowiednich warunkach oksymy moga réwniez spontanicznie przechodzi¢
W nitrony w wyniku przeniesienia protonu z atomu tlenu na atom azotu.333* Jest to
oczywiscie reakcja odwracalna, ktorej rOwnowaga przesunigta jest w strong oksymu.
Nie jest to zatem dogodna droga otrzymywania nitronéw. Jezeli jednak w mieszaninie
reakcyjnej obecny jest dipolarofil (np. alken) przebiega wowczas reakcja 1,3-dipolarnej

cykloaddycji z utworzeniem cyklicznego uktady pigciocztonowego (schemat 14).3334

1 R! o R ) R B R 1R2 H
R o ® @ R
sz\\N/O\H — Rz&w/o sz\l\‘l/o _ > R O
\_/ H H R r R

Schemat 14. Mechanizm syntezy nitronéw z oksyméw — przegrupowanie 1,2 wodoru.
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Proces ten wykorzystywany jest gléwnie w tandemowych reakcjach

wewnatrzczasteczkowych (schemat 15).34

o
_OH
Q o N o H&.0
s N)Y\O H,NOH* HCI C"‘ﬁf . ‘
SN N/\/\R1 EtOH, temp. wrz. NSNS R @N | NE
|
Bn Bn én
R'=H, Me, Ph

OHN-O o
7

NS
SN

Schemat 15. Przesunigcie 1,2 wodoru oraz 1,3-dipolarna cykloaddycja.

Ze wzgledu na to, ze omawiana reakcja jest odwracalna, w wielu przypadkach
otrzymuje si¢ mieszaning produktow cykloaddycji oraz addycji oksymu do wigzania

podwdjnego (schemat 16).%

0" o H,NOH- HCI

A EtOH, temp. wrz. N/\/

2

Schemat 16. 1,3-Dipolarna cykloaddycja vs. addycja oksymu do wigzania podwojnego.

Halogenki alkilowe
Najprostsza reakcja, prowadzaca do nitronow z oksyméw, polega na ich
alkilowaniu. Oksymy reaguja z halogenkami alkilowymi wedlug mechanizmu Sn2 —

nukleofilowy atom azotu atakuje elektrofilowy atom wegla halogenku alkilowego.

27



Nastepnie oderwanie protonu z grupy hydroksylowej przez anion halogenkowy
prowadzi do powstania odpowiedniego nitronu (schemat 17).363

7 0 K To8
- @ - <€)
O T SRl S
R ©
X

Schemat 17. Mechanizm reakcji oksymoéw z halogenkami alkilowymi.

-

Nalezy podkresli¢, ze w reakcjach tych bardzo duze znaczenie ma konfiguracja oksymu.
W przypadku oksymu o konfiguracji Z atak nukleofilowy nastepuje przez mniej
zattoczony atom azotu, prowadzac do nitronu, natomiast w przypadku oksymu o
konfiguracji E bardziej odstonigty jest atom tlenu grupy hydroksylowej i wowczas
produktem reakcji jest eter oksymu (schemat 18).%

H BuBr H O-Bu H o o°
e
PH  OH PH P Bu
2
12% 48 %
H OH BuBr H H Bu
>:N —_— >:N\ + >:N\®
Ph PR O-Bu Ph Oy
(E)
57 % 2%

Schemat 18. Synteza nitrondw z halogenkéw alkilowych.

Alkeny i cykloalkeny

Szeroka grupa zwiazkéw, ktdra mozna wykorzystaé w syntezie nitronow
z odpowiednich oksymow stanowig cykliczne oraz acykliczne alkeny. Proponowany

mechanizm reakcji przedstawitem na schemacie 19.%

o0

2

®/
N

R’l
@
R R._R Rz&ﬁ/O\H R2
25, OH > — —
R® N R R R @R R7|"R
R R R R H
Schemat 19. Mechanizm reakcji oksyméw z alkenami.

Jezeli w mieszaninie reakcyjnej obecny jest czynnik elektrofilowy, wowczas na

poczatku tworzy si¢ odpowiedni cykliczny kation, ktéry nastepnie ulega reakcji
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z oksymem (schemat 20).3%%° Wprawdzie nie ma na ten temat doniesien literaturowych,
ale prawdopodobnie alternatywnym mechanizmem powstawania nitronow jest ten

przedstawiony na schemacie 17 (reakcja oksymu z elektrofilem).

R__R
If E-Nu
R” "R
R1 1
L@ o.

R2SN"TH R?

~ _OH E® =—— — + NuH
R2 \_/\i RiR > RiR
R E R E
S) R

R
Nu
Schemat 20. Mechanizm reakcji oksymoéw z alkenami w obecno$ci elektrofila.

Podobnie jak w przypadku reakcji z halogenkami alkilowymi tu rowniez znaczenie ma
konfiguracja oksymu. Nitrony powstajg z dobrymi wydajno$ciami jedynie z oksymow o
konfiguracji Z.3°%° na schemacie 21 przedstawilem reprezentatywne przyklady
z wykorzystaniem zwigzkow selenoorganicznych oraz elektrofilowego zrédta bromu, tj.

NBS.
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Schemat 21. Synteza nitrondw z alkendw oraz cykloalkenéw.

Alleny
Kolejng grupa substratow, stosowanych w syntezie nitronéw z wykorzystaniem
oksymoéw, stanowiag alleny, aczkolwiek metoda ta nie jest rozpowszechniona. Alleny

reaguja z oksymami na drodze addycji nukleofilowej oksymu do wigzania podwdjnego
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allenu. Powstajacy w ten sposob addukt ulega przeksztauceniu w odpowiedni nitron

w wyniku migracji protonu (schemat 22).4*

oY)

o R R L

R 5 E
® ®
£ T RSN O H RZSN
S -OH iy o= —
RN 3 R R) R
R” OR R _~A© R~
R R

Schemat 22. Mechanizm reakcji oksymow z allenami.

Py

H

Shaw i wspotpracownicy wykorzystali t¢ metode w syntezie dwu- i trojcyklicznych
uktadéw, zawierajacych pierscien izoksazolidynowy (schemat 23).** W tym przypadku
addycje nukleofilowa oksymu do allenu przeprowadzono wobec katalitycznych ilo$ci

AgBF..

AgBF, /
IS _— O]
=N =N ) 1)

‘OH CICH,CH,CI 9

Schemat 23. Wewnatrzczasteczkowa reakcja oksymu z allenem.

Epoksydy

Innymi, tatwo dostepnymi substratami, wykorzystywanymi w syntezie nitronow
sg epoksydy. W wyniku dziatania nukleofila, jakim jest oksym, pierscien epoksydu
ulega otwarciu. Nastgpnie w wyniku migracji protonu powstaje odpowiedni nitron

(schemat 24).42

R’ 5 R’ o
R ® ®
i R RzJ%N/O\H R2J§N”O
~ _OH (o) E——— _—
RZ N R R7I°R ) RiR
R TP R T oH

Schemat 24. Mechanizm reakcji oksyméw z epoksydami.
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W obecnosci chlorku litu lub etanolanu sodu reakcji tej ulega wiele oksymow oraz

epoksydow (schemat 25).42

Licl, THF ® R
RSN

o
R/\N,OH + %R

lub NaOEt, EtOH O~ OH

Schemat 25. Synteza nitrondw z epoksydow.

Powyzsza metoda syntezy stosowana jest czgsto w reakcjach kaskadowych. Otrzymany
nitron ulega nastgpczej reakcji z obecnym w mieszaninie reakcyjnej alkenem (1,3-
dipolarna cykloaddycja).*> Przyktadem moze by¢ reakcja z oksymem posiadajacym
terminalne wigzanie podwojne i nastgpcza cyklizacja z utworzeniem odpowiedniego

aminoalkoholu (schemat 26).42

H
ksylen 140 °C éﬁ P ﬁ\"\,o
WN OH 4 @O ~ - N

Schemat 26. Synteza nitrondw z epoksydéw + 1,3-dipolarna cykloaddycja.

Azyrydyny

Nieco mniej rozpowszechnione jest wykorzystanie azyrydyn w syntezie
nitrondw. Mechanizm reakcji oksyméw z azyrydynami jest analogiczny do reakcji
z epoksydami — nastepuje otwarcie pier§cienia azyrydyny w wyniku addycji czgsteczki

oksymu (schemat 27).43

R! " R'" o
R ® o, ® 0o
R! R RZ&N H RZ&N
N-R —_—
sz\\N%}\) RiR ) RiR
R R N@ RTNH
R R

Schemat 27. Mechanizm reakcji oksyméw z azyrydynami.
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Metoda ta pozwala otrzymac nitrony, ktore rowniez wykorzystuje si¢ W reakcji
1,3-dipolarnej cykloaddycji z alkenami, otrzymujac produkty posiadajgce ugrupowanie
-NCH2CH;N- (schemat 28).%3

ph. 0%
H Q NaH \=N®
=N+ DN*%@*CI —_— — 9
PH  OH ) THF HN-S cl
o)

Schemat 28. Synteza nitronéw z azyrydyn.

Akceptory Michaela

Bardzo szeroka grupg substratow w syntezie nitrondw z oksymoéw, stanowig
zwigzki a,f-nienasycone. W wyniku addycji nukleofilowej oksymu do akceptora
Michaela powstaje odpowiedni addukt, ktéry nastepnie po migracji protonu

przeksztalca sie w nitron (schemat 29). 44454647

R? R?

S)
R! J\®/O\ &GD/O
PN RZSN"TH RZSN
J\\ .OH = TEWG =—= _—
RN o
EWG EWG

Schemat 29. Mechanizm reakcji oksyméw z akceptorami Michaela.

Na drodze tej reakcji, w obecnosci kwasow Lewis'a mozna otrzymac szereg
nitronow posiadajacych w pozycji vy karbonylowy atom wegla z bardzo wysokimi

wydajnosciami (tabela 7).44
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Tabela 7. Reakcje oksyméw z akceptorami Michaela.

Zaprezentowana metoda znalazta szerokie zastosowanie w syntezie zwigzkow
biologicznie czynnych.*® Jednym z przykladow moze byé opisana przez Ariniego
i wspotpracownikow synteza Halichloryny — alkaloidu hamujgcego ekspresje genu
VCAM-1.%8 Symetryczny keton 6 zawierajacy dwa fragmenty a,f-nienasyconego estru
reaguje z hydroksyloaming z utworzeniem oksymu 7. Oksym ten ulega addycji do
jednego z wigzan podwojnych, prowadzac do nitronu 8. Nitron natomiast ulega 1,3-
dipolarnej cykloaddycji z drugim wigzaniem podwdjnym z  utworzeniem
trojpierscieniowego uktadu 9 o pozadanej stereochemii. Dalsze przeksztalcenia

prowadza do docelowej Halichloryny (schemat 30).48
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Schemat 30. Synteza Halichloryny.

2.2.4. Reakcje nitrozwigzkéw oraz nitrozozwiazkéow

Jak przedstawitem w rozdziale 2.2.1 (str. 16), nitrozwiagzki ulegaja redukcji do
odpowiednich N-podstawionych hydroksyloamin, ktore bez wydzielania, w tagodnych
warunkach mozna podda¢ reakcji z aldehydami lub ketonami otrzymujac nitrony
(schemat 9, str. 16).12 Grupa nitrowa ulega rowniez reakcji z odczynnikami Grignarda,
prowadzac bezpoérednio do ugrupowania nitronowego.**®® W reakcji mozna
wykorzystaé zarowno alifatyczne jak 1 aromatyczne nitrozwiazki, otrzymujac
odpowiednie N-tlenki imin z wysokimi wydajnoéciami (tabela 8).4%*° Niestety metoda

ta jest ograniczona do allilowych oraz benzylowych odczynnikéw Grignarda.*>°
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Tabela 8. Synteza nitrondw z nitrozwigzkow.

Nitrony mozna réwniez otrzymac na drodze reakcji nitrozozwigzkdéw z czynnikami
nukleofilowymi  (schemat 31).°! Metody te nie znalazty dotychczas praktycznego

zastosowania.

;
R’ NaOH @o ® R

Ar—NO + Br e NN ™)

%Rz THF NOR

Ar = 1-naftyl, 2-naftyl, Ph
R' = COOMe, Me, Ph
R2 = COOMe, COOEt

Schemat 31. Synteza nitrondw z nitrozozwigzkow.
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2.3. Zastosowanie nitronéw w syntezie organicznej

Jak juz wspomniatem na poczatku niniejszego przegladu, nitrony, ze wzgledu na
swoja reaktywnos¢, odgrywaja bardzo wazng role w syntezie organicznej. Jako dipole
wstepuja W reakcje cykloaddycji — [3+2], [3+3], [4+3] oraz reakcj¢ Kinugasy, a jako
elektrofile ulegaja addycji nukleofilowej. Moga reagowa¢ rowniez z elektrofilami
w obecno$ci jodku samaru. Z kolei reakcje z ketonami prowadzg do hydroksylo-N-
hydroksyloamin, w wyniku reduktywnego sprzegania, oraz hydroksylo nitronow,
w wyniku reakcji typu aldolowego. Nitrony sa réwniez dobrymi akceptorami rodnikow.
Przyktadowe przeksztalcenia przedstawitem na schemacie 32. Najwiecej doniesien
literaturowych dotyczy addycji nukleofilowej oraz 1,3-dipolarnej cykloaddycji do

odpowiednich nitronow.

reduktywne reakcja typu
sprzeganie aldolowego

HO “R® V@
R' R? Op
R'=H
addycja L.
nukleofilowa reakcja Kinugasy
1 1
R
Nu 0o R 2
3 R
R N)<R2 )k
OH R R N,
R o R®
Q
Nu //
R R
R R R R2 R R
addycja R3 )<E R! R  1.3-dipolarna
elektrofilowa N R? N R cykloaddycja
OH R O
COOR
E]LCOOR
"n
o [H) R R?
k ROOC NH
R OR2 ROOC o
"n
hydroliza o o R n=0lub 1
R 3
3 lub RZ )\
R‘N)<R2 R3 N/)\Rz N R? cykloaddycje
o) OH [3+3] lub [4+3]
addycja redukcja

wolnych rodnikow

Schemat 32. Reakcje nitrondw.
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2.3.1. Addycja nukleofilowa do nitronéw

Struktur¢ nitronu mozna opisa¢ za pomocg dwoch skrajnych struktur
rezonansowych, w ktorych tadunek dodatni jest zlokalizowany na atomie azotu albo na
sasiadujagcym z nim atomie wegla. Obecnos¢ dodatniego tadunku na atomie wegla
umozliwia reakcje z réznego rodzaju nukleofilami, prowadzac do N-podstawionych

hydroksyloamin (schemat 33).

Schemat 33. Reakcje nitrondéw z nukleofilami.

Najwicksze zastosowanie w syntezie organicznej znalazty takie nukleofile jak zwiazki
metaloorganiczne (RMgX, RLi, RZnX, R'SnR3), allilowe zwigzki krzemu, sililowe

etery enoli oraz terminalne alkiny.

Zwigzki metaloorganiczne

Najwiecej prac opisujacych addycje nukleofilowe do nitronow dotyczy
zwigzkéw metaloorganicznych.®® Pierwsze prace na temat addycji zwiazkow
magnezoorganicznych opisane zostaty juz w 1911 roku.>® Przedstawialy one reakcje
halogenkow fenylomagnezowych z a,N-difenylonitronem oraz N-fenylo dinitronem
pochodzacym z aldehydu szczawiowego. Obecnie w literaturze znalez¢ mozna reakcje
réznego typu nitronéw z bardzo réznorodnymi zwigzkami metaloorganicznymi.®?>
W przypadku zastosowania chiralnych nitronow, reakcje addycji, czgsto wspomagane
dodatkowym kompleksowaniem 1 aktywacja przez kwas Lewisa przebiegaja z wysoka
indukcja asymetryczng. Wiele tego typu reakcji zostalo wykorzystanych w syntezie
zwigzkow naturalnych i leczniczych. Przyktadem moze by¢ synteza Zileutonu - leku
antyleukotrienowego.>® W kilku prostych przeksztatceniach, otrzymuje si¢ odpowiedni
nitron z D-mannozy, ktory nastgpnie poddaje si¢ reakcji z litowa pochodng
benzo[b]tiofenu. Otrzymana hydroksyloamina prowadzi w kilu etapach do Zileutonu o

pozadanej stereochemii (schemat 34).
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Schemat 34. Synteza Zileutonu.

Allilowe zwigzki krzemu

Addycja allilowych zwigzkéw krzemu jest zwykle realizowana wobec kwasu
Lewisa, najczeéciej triflanu trimetylosililowego (schemat 35).°2 Stwierdzono, ze
w zalezno$ci od struktury nitronu powstawa¢ moga rézne produkty — oczekiwana

homoallilo hydroksyloamina lub 5-(trimetylosililometylo)-1,2-oksazolidyna.>?

R?N/OTMS
R1
/ F\j\/\
1 3
S ®j‘\ TMSOTS RiOTMS
O gz + A ™ — R1J\/®\/TMS
éa R? )
TfO R3
N-0
R1
RM
T™S

Schemat 35. Reakcje nitronéw z allilowymi zwigzkami krzemu.

Sililowe etery enoli

Poza allilowymi zwigzkami krzemu w reakcje z nitronami moga wstepowac
rowniez sililowe etery enoli w warunkach reakcji Mukaiyamy.®? Tak jak w reakcjach
zwigzkow allilowych, tu rowniez optymalnym kwasem Lewis'a okazal sie triflan
trimetylosililowy (schemat 36). Produktami tych reakcji sa 1,2-oksazolidyny

posiadajace w pozycji 5 grupe -O[Si].>2
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Schemat 36. Reakcje nitrondéw z sililowymi eterami enoli.

Terminalne alkiny

Jak pisatem wczes$niej zwigzki metaloorganiczne wstepuja w reakcje z nitronami
prowadzac do N-podstawionych hydroksyloamin. W przypadku terminalnych alkinow
zwigzek z metalem moze tworzy¢ si¢ in situ w obecnosci soli metalu oraz zasady. Tak

powstaly acetylenek metalu wstepuje w reakcje z nitronem (schemat 37).°

H—R*
MX
zasada
© 4 R! R'R? H,0 R' R?
—_— 4 —_— MO, B ———— HO.
O\N/ R? + {M — R } NK NK
R3 R3 R* R3 R*

M = Li, Mg, Zn. In, Al

Schemat 37. Reakcje nitrondw z terminalnymi alkinami.

W reakcjach tego typu stosowane sa takie metale jak lit, magnez, ind, glin, miedZ oraz
cynk.® Acetylenki litu otrzymuje sie dziatajac stechiometryczng iloéciag n-BuLi na
odpowiedni terminalny alkin. Przyklad zastosowania tej reakcji znalez¢é mozemy
w pracy Hanessiana i wspotpracownikéw opisujacej totalng syntezg A-315675 —
inhibitora neutramidazy (schemat 38).5
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Schemat 38. Synteza A-315675.

Jesli chodzi o reakcje z uzyciem katalitycznych ilosci metali, w literaturze
najczesciej opisywane sa reakcje z uzyciem zwigzkéw cynku.®’ Jednym z przyktadow

7

moze by¢ praca Carreiry i wspotpracownikow®’ opisujaca reakcje z zastosowaniem

katalitycznej ilosci tryflanu cynku (IT) (schemat 39).

R3-=—H

'Pr,NEt
Zn(OTf),

° .
10:mol % iPrNEt- HOTF

o K R
o

&+ {R3 = zn-0Tf| ——— HO )\
N — N
PR

R2 R R

Schemat 39. Reakcje katalizowane cynkiem.
Reakcje z uzyciem wigkszosci metali wymagaja warunkow bezwodnych. Wyjatek

stanowi miedz w kompleksach z ligandami NHC.® Reakcje tego typu biegng "na

wodzie" z bardzo dobrymi wydajno$ciami oraz wysoka diastereoselekcja (schemat 40).3
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Schemat 40. Reakcje katalizowane kompleksami miedzi (I) z N-heterocyklicznymi karbenami.

2.3.2. Reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji z udzialem nitronéw

Nitrony jako 1,3-dipole wstepujg w reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycj z takimi
dipolarofilami jak alkeny, cykloalkeny, alkiny, alleny, izocyjanki, zwiazki
tiokarbonylowe oraz wieloma innymi zwigzkami posiadajagcymi  wigzania
wielokrotne 585960616263 W wymiky reakcji powstaje pigciocztonowy, cykliczny uktad
zawierajacy sagsiadujace atomy azotu oraz tlenu (1,2-oksazole, 1,2-oksazolidyny)
(schemat 41).

N

‘ ©

R3 © RZ R R
R R Vg R
R R

Schemat 41. 1,3-Dipolarna cykloaddycja nitronow.

Ze wzgledu na bardzo szeroki zakres stosowalnosci, 1,3-dipolarna cykloaddycja
nitrondw jest bardzo uzytecznym narzedziem w syntezie organicznej. Dobrym
przyktadem, pokazujacym  uniwersalno$¢  nitronow  jest praca  Goti'ego
i wspotpracownikow,®* przedstawiajaca synteze kilku alkaloidéw pirolizydynowych
oraz indolizydynowych z pigciocztonowego, cyklicznego nitronu — pochodnej kwasu
winowego (schemat 42).5
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Schemat 42. Synteza alkaloiddw z nitrondw.

Bardzo istotne jest, ze w 1,3-dipolarnej cykloaddycji w jednym etapie tworzy¢ si¢ moga

az trzy nowe centra stereogeniczne (schemat 43).

R* R®
o R RS R7 r2 R*Rs
O\'\?/ R? R'3A—X _R®
) ¥ 7
R3 RsN‘O R

Schemat 43. 1,3-Dipolarna cykloaddycja - synteza chiralnych uktadéw.

Wiele prac poswiecono kontroli stereochemicznego przebiegu 1,3-dipolarnej
cykloaddycji.®%6455 Najwicksze zainteresowanie wzbudzity cykliczne nitrony.®%%4 Poza
mniejszg labilno$cig uktadow cyklicznych wzrostowi stereoselektywnosci sprzyja brak
mozliwo$ci izomeryzaczji E - Z N-tlenku iminy. Przyktad asymetrycznej 1,3-dipolarnej

cykloaddycji opisat Goti i wspétpracownicy®* w syntezie Rozmarynecyny (schemat 44).
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Schemat 44. Asymetryczna 1,3-dipolarna cykloaddycja.

W tym wypadku przestrzenna budowa cyklicznego nitronu wymusza podejscie
alkenu od konkretnej strony, prowadzac do ukladu o pozadanej stereochemii.

Dodatkowo jest to reakcja wewnatrzczasteczkowa, co rowniez korzystnie wptywa na jej

stereochemiczny przebieg. Natomiast w reakcjach migdzyczasteczkowych o

stereochemii procesu decydowa¢ moze chiralno$¢ nitronu lub dipolarofila. Przyktad
1,3-dipolarnej cykloaddycji, potwierdza opisana przez Louisa i Hootele'a synteza
enancjomerycznie czystej (+)-Sedrydyny (schemat 45).56

/N OH
O ~ . EtZO _ NeRa
2o N

N® H
o) temp. pok KOH / MeOH
Q

(+)-Sedrydyna

wydajnosé = 95 %

de= 94 %

Schemat 45. Synteza (+)-Sedrydyny.

Produkt optycznie czysty otrzyma¢ mozna rowniez stosujgc achiralne substraty —

zaréwno nitron jak i dipolarofil w obecnosci chiralnych katalizatorow.%
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2.4. Reakcja terminalnych alkinéw z nitronami, katalizowana solami miedzi (1)

— reakcja Kinugasy — uzyteczna metoda syntezy f-laktaméw

2.4.1. Wstep

p-Laktamy odgrywaja ogromng role w medycynie, a co za tym idzie
w przemysle farmaceutycznym.®” % Odkrycie penicylin®2%° oraz cefalosporyn®7a-¢.70.71
stanowito istotne wydarzenie dla medycyny, majgce ogromny wplyw na poprawe
ludzkiego zdrowia, a przez to wydtluzenie zycia. Wykorzystanie penicylin oraz
cefalosporyn jako klinicznie uzytecznych lekow przeciwbakteryjnych’? spowodowato
ogromne zainteresowanie chemig oraz biologia zwigzkow S-laktamowych.%7

Pod koniec XX wieku odkryto inne, nie tylko antybiotyczne aktywnosci S-
laktamow. Na szczegolng uwage zastuguja zwigzki wykazujgce zdolno$¢ do obnizania
poziomu cholesterolu  we  krwi,/4>78778  dzialanie  przeciwgrzybiczne,’
przeciwnowotworowe,®  przeciwwirusowe®! oraz przeciwcukrzycowe.®? Istnieja
rowniez doniesienia na temat proteazy serynowej®>8485 (elastazy,®® thrombiny,® lub
tryptazy) hamowanych przez niektore S-laktamy, jak rowniez odkrycia 2-azetydynonéw
bedacych antagonistami receptoréw wazopresyny Vla ® oraz inhibitorami proteazy
HIV-18 lub g-laktamazy.*

Poza wyzej opisanymi wiasciwosciami, f-laktamy sg réwniez stosowane jako
bardzo uzyteczne syntony w syntezie roznych zwigzkdw o znaczeniu biologicznym (np.
tancuch boczny taksolu).57¢ 67f

Skuteczno$¢ f-laktamoéw przeciwko infekcjom bakteryjnym jest niekwe-
stionowana, jednak niekontrolowane rozpowszechnienie zastosowania tych $rodkoéw
(m.in. stosowanie w zbyt duzych dawkach do pasz dla zwierzat) spowodowato wzrost
liczby szczepéw bakteryjnych opornych na antybiotyki. W zwiazku z tym
zapotrzebowanie na fS-laktamy o wiekszej sile oraz zakresie dziatania staje si¢ coraz
bardziej istotne. Poszukiwania wysoce aktywnych antybiotykéw f-laktamowych,
a takze bardziej skutecznych inhibitorow f-laktamaz motywuje chemikow organikow
oraz biologow do projektowania nowych zwigzkow tej klasy.

W wyniku dlugotrwalego zainteresowania zwigzkami f-laktamowymi w chemii
1 medycynie zostalo opracowanych wiele metod stereoselektywnej syntezy
czterocztonowych piericieni azetydynonow.8”#-%2 Najszerzej stosowanymi metodami

s3: [2+2] cykloaddycja ketenu do iminy, znana takze jako reakcja Staudinger'a,®”
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8283947095997 ondensacja enolu estru lub amidu z iming®/8288® oraz [2+2]
cykloaddycja izocyjaniandw do eteréw winylowych (schemat 46).8% Przedstawione
procesy realizowane s3 wydajnie z wysoka indukcja asymetryczng na nowo
generowanych centrach stereogenicznych z wykorzystaniem pomocnikéw chiralnych
lub nieracemicznych blokéw budulcowych wchodzacych na stale w strukture
otrzymywanych pofaczen. Inng wazna grupa reakcji tworzenia pierScienia f-
laktamowego sa procesy N-alkilowania oraz N-acylowania.t”67¢67¢67082 T\worzenie

wigzania C3-C4 przez bezposrednie C-alkilowanie jest spotykane bardzo rzadko.®:82:100
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Schemat 46. Gtowne drogi syntezy pierscienia 2-azetydynowego.

Z drugiej strony, bezposrednie, katalityczne, asymetryczne podejscia sa
atrakcyjna alternatywa dla wspomnianych klasycznych strategii i prowadza do wigkszej
réznorodnosci otrzymywanych pf-laktamow. Sposrod nich, najlepiej rozpoznane sa

karbonylowanie azyrydyn katalizowane rodem,'® wewnatrzczasteczkowe C-H insercje

02

diazoamidow!® oraz enancjoselektywne kondensacje estréw enoli z iminami,

katalizowane chiralnymi kompleksami metali.'%3

Interesujaca, bezposrednig metoda wytwarzania pf-laktaméw odkryto prawie

104 104

czterdziesci lat temu.”™ W krotkim komunikacie Kinugasa i Hashimoto ™ opisali

reakcje fenyloacetylenku miedzi (I) (10) z nitronami (11a-d), przeprowadzone w suchej
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pirydynie, prowadzace z dobrymi wydajno$ciami do cis- lub trans-2-azetydynonow
(12a-d) (schemat 47).

R _H pirydyna Ph R’
Ph—=-Cu + ol
O N temp. pok. N )

o R? o ‘R
10
11a R'=R2=Ph 12a, 54%, Jy3z.n4 6.5 Hz (cis)
11b R'=Ph, R?=4-CICgH, 12b, 60%, Jyz.H4 3.0 Hz (trans)
11¢ R'=2-MeOCgH,, R%=Ph 12¢, 50%, Js-H4 3.0 Hz (trans)
11d R'=2-CICgH,, R?=Ph 12d, 51%, Juz.ng 6.3 Hz (cis)

Schemat 47. Pierwsza praca Kinugasy i Hashimoto.

Klasyczne cykloaddycje nitronéw z terminalnymi alkinami bez dodatku miedzi
prowadza do regioizomerycznych izoksazolidyn 13a,b (schemat 48). Reakcje te
przebiegaja w podwyzszonej temperaturze. Obecno$¢ miedzi (I) catkowicie zmienia
przebieg reakcji. Zamiast izoksazolidyn, jako jedyny produkt otrzymuje sie 2-
azetydynony.

R’ R® R®

R3_H
R=—H + Z/ N~g2 11/ N-R2
@o,N\R2 AT o R RN "R
13a 13b

Schemat 48. Termiczna, nie katalizowana reakcja cykloaddycji nitronéw i alkindw.

W celu wyjasnienia tak rdznego przebiegu reakcji identycznych przeciez
substratow nalezy przeanalizowa¢ mechanizm obu reakcji. W pierwszym przypadku,
tzn. reakcji bez udziatu katalizatora miedziowego sprawa jest bardzo prosta - mamy tu
do czynienia z 1,3-dipolarng cykloaddycja terminalnego alkinu do czasteczki nitronu.
W wyniku tego procesu otrzymujemy oba regioizomery izoksazolidyn, na skutek
roznego ulozenia si¢ substratow wzgledem siebie. W obecnos$ci katalizatora
miedziowego, sytuacja jest znacznie bardziej skomplikowana. Powstajacy produkt
(pierscien p-laktamowy), nie jest rezultatem jedynie cykloaddycji. Proste podejscie
retrosyntetyczne w zaden sposob nie doprowadzi nas do zastosowanych substratow.

Pierwsza propozycja mechanizmu reakcji Kinugasy pochodzi z pracy Ding’a
i Irwin’a.1% Jak przedstawiono na schemacie 49, proces obejmuje dwa etapy — 1,3-

dipolarng cykloaddycje¢ oraz przegrupowanie. Poczatkowy etap cykloaddycji prowadzi
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do izoksazoliny 14a, ktora nastepnie ulega przegrupowani z utworzeniem pierscienia /-

laktamowego.

jof LsCu R
o 3 o Y
14 HOY 4
- Cu(OH)Ls J
R R R R R
- ) .
N, N, N

o] R o R
trans-12 cis-12

Schemat 49. Mechanizm reakgji Kinugasy zaproponowany przez Ding'a i Irwin'a.

Sugerowano, ze tworzenie S-laktamu przebiegata z utworzeniem jako produktu
posredniego bardzo napigtego bicyklicznego pierscienia oksazyrydynowego 14a
(schemat 49). Natomiast 2-azetydynon cis-12 powstaje w wyniku kontroli kinetycznej,
ze wzgledu na bardziej uprzywilejowane protonowanie od strony mniej zatloczonej
sterycznie izoksazoliny 14. Tworzenie produktu trans-12 jest zdaniem autorow
wynikiem epimeryzacji na atomie wegla C-3 w warunkach zasadowych.

Prawie trzy lata pozniej alternatywng droge zaproponowali Tang
i wspotpracownicy.!%® Zatozyli oni, ze przegrupowanie polega na otwarciu pierécienia
oksazoliny 14 do ketenu 14b. Nast¢pnie wewnatrzczasteczkowa addycja prowadzi do
enolanu 15, ktory ulega protonowaniu z utworzeniem f-laktamu 12 (schemat 50). Tu
rowniez stereochemiczny rezultat reakcji Kinugasy zalezy od poczatkowego etapu —
cykloaddycji prowadzacej do izoksazoliny 14, ktory jest wspolny dla obu
mechanizméw. Na etapie tym ustala si¢ konfiguracja na atomie wegla C-4. Z kolei
stereochemia atomu C-3 wynika z protonowania enolanu 15 od strony mniej zattoczonej

sterycznie, prowadzac do kinetycznego produktu cis-12.

R katalizator (Cu) R R
R———H + NN N
O"®R zasada .
) (@) R
‘ ’ 12
R R R R R R R
T, | | LK
LCu" >V R C  Culs Leuwo” R
o
14 14b 15

Schemat 50. Mechanizm reakgji Kinugasy zaproponowany przez Tang'a i wsp&tpracownikdw.
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Nie ma watpliwosci co do pierwszego etapu reakcji Kinugasy bedacego
cykloaddycja nitronu i1 acetylenku miedzi. Mozna przypuszczaé, ze proces biegnie
podobnie jak w reakcji CUAAC (ang. copper-catalyzed alkyne-azide cycloaddtion,
CuAAC - reakcja Huisgena). Uproszczony cykl Kkatalityczny (bazujacy na
wczesniejszych propozycjach dla CuAACL07108109.110) yr7edstawiony zostal przez
Chmielewskiego i wspotpracownikéw (schemat 51).}! Ze wzgledu na to, ze
reaktywnos¢ i struktura acetylenkéw miedzi w reakcji CuAAC, jak i w reakcji Kinugasy
nie zostala dobrze poznana, rzeczywisty mechanizm moze by¢ bardziej
skomplikowany.*® Gtéwne komplikacje sa zwigzane z tendencja zwigzkéw miedzi do
tworzenia uktadow oligomerycznych oraz tatwoscia wymiany ligandow na atomie
miedzi. W rezultacie mieszanina soli miedzi (I), terminalnego alkinu oraz innych
ligandow (wliczajac rozpuszczalnik) zawiera wiele zwiazkéw miedzioorganicznych,
pozostajacych w rownowadze. Ponadto, badania kinetyczne i obliczenia DFT wskazuja,
ze w niektérych etapach procesu CuAAC mogg bra¢ réwniez udziat zwiazki

zawierajace dwa atomy miedzi.!*
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Schemat 51. Cykl katalityczny reakcji Kinugasy.

Oczywiscie przegrupowanie izoksazoliny 14 do p-laktamu nie jest jasne.
Dotychczas nie ma zadnych dowodow, aby jednoznacznie potwierdzi¢ lub obali¢ teorig
dotyczacg drogi przedstawionej na schematach 49 i 50. Jednak, w oparciu o
przedstawione ponizej argumenty, mozna stwierdzié, ze inne propozycje wydaja si¢ by¢

mniej wiarygodne.
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Mechanizm, w ktérym produktem posrednim jest keten 14b wydaje si¢ bardziej
przekonywujacy, jesli wezmiemy pod uwage prace De Song’a i wspdtpracownikow. 112
Opisujg oni tworzenie si¢ p-laktamu 17 w wyniku cykloaddycji nitronu
z trimetylosililoacetylenem z  nastgpczym  desililowaniem  5-(trimetylosililo)-
izoksazoliny 16 za pomoca anionu fluorkowego (schemat 52).1'? Autorzy twierdza, ze
przegrupowanie izoksazoliny 16 w laktam 17 przebiega przez otwarcie pierScienia za

posrednictwem anionu fluorkowego 1 nastepcza addycja anionu do tworzacego si¢

ketenu.

R
R R © H\ _Bn RO 30-40% R
™Ms—=-H + I — [( N — I N T N
T™MS~ o N>Bn ¢ %y Bn :
o)

N
g®Bn o Bn
17
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Schemat 52. Tworzenie S-laktaméw w wyniku sekwenciji cykloaddycii i desililowania proponowane przez De Shong

i wspofpracownikow.

Innym posrednim dowodem na to, ze mechanizm zaproponowany przez Tang’a
jest najbardziej prawdopodobny sa prace Shimizu i wspotpracownikow,!® ktorzy
otrzymali p-laktamy na drodze termicznego przegrupowania aminocyklobutenonow 18
(schemat 53).
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Schemat 53. Synteza S-laktamédw w wyniku termicznego przegrupowania aminocyklobutenonéw.

Ostatecznie, Shintani i Fu!** wykazali, Ze istnieje mozliwo$¢ wytapania enolanu miedzi
15, na drodze reakcji z zewnetrznym elektrofilem. Nie byta to sprawa prosta, biorgc pod
uwage, ze protonowanie jest bardziej uprzywilejowane energetycznie 1 przebiega
znacznie tatwiej niz reakcja z innymi elektrofilami. Jednakze, w obecnosci putapki
protonowej (sililowego eteru enolu) oraz zewnetrznego elektrofila (jodku allilu) udato
si¢ otrzyma¢ 2-azetydynony zawierajace centrum stereogeniczne zlokalizowane na

czwartorzedowym atomie wegla C-3. (schemat 54).114
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Schemat 54. Tworzenie B-laktaméw posiadajacych czwartorzedowe centrum stereogeniczne w wyniku reakcji

enolanu miedzi z elektrofilem.

Do gltownych zalet reakcji nitronow z terminalnymi alkinami, katalizowanej
solami miedzi (I) a prowadzacej do f-laktamow, mozna zaliczy¢ wysoka ekonomig
atomowa (nie tracimy atomow wegla od substratow do produktow) oraz dostgpno$é
1 trwalo$¢ uzywanych reagentow.

Strukturalnie zréznicowane terminalne alkiny sg latwo dostgpne z prostych
prekursoréw. Moga by¢ rowniez aktywowane w specyficznych i tagodnych warunkach,
prowadzac do uzytecznych fragmentow budulcowych.!’® Te same cechy mozna
przypisac¢ nitronom. Sg one szeroko stosowane w syntezie organicznej z uwagi na ich
roznorodng reaktywnos¢. Poza tym wigkszo$¢ nitronow wykazuje duzg trwatos¢, a ich
synteza nie nastrecza trudnosci.'*®

Mimo duzej atrakcyjnosci reakcji Kinugasy, zaskakujace jest to, ze od czasu
pierwszej publikacji z roku 1972,'% §rodowisko naukowe czekato prawie trzydziesci lat
na kolejny komunikat dotyczacy reakcji terminalnych alkinéw 2z nitronami,
katalizowanej solami miedzi (I). Pod koniec lat dziewigédziesigtych XX wieku zaczeto
szczegdtowo badac reakcje Kinugasy. Jest to interesujgce, poniewaz prace zwigzane
z reaktywnoS$cig acetylenkow miedzi(I) si¢gaja potowy XIX wieku. Jedna z nich
dotyczaca oksydatywnego sprzegania (reakcja Glasera)'!’ byta prawdopodobnie
najszerzej badana sposrod reakcji terminalnych alkinow. Reakcja 1,3-dipolarnej
cykloaddycji z udziatem alkinow byta rowniez przedmiotem intensywnych badan,
zwlaszcza zespotu Huisgena,''® ktoérego prace doprowadzity do sformutowania
ogolnych poje¢ dotyczacych reaktywnosci, regiochemii i stereoselektywnosci w 1,3-
dipolarnych cykloaddycjach. Ustalenia te spowodowaty, ze obecnie dipolarna
cykloaddycja znajduje szerokie zastosowanie w syntezie organicznej.*'® Do lat
dziewieédziesigtych XX wieku reakcje acetylenkow miedzi z 1,3-dipolami, zwlaszcza
nitronami byty do$¢ rzadko stosowane.19119120 prawdopodobnie odkrycie wyjatkowe;
reaktywnosci acetylenkow miedzi wobec azydkoéw organicznych (reakcja Huisgena —

CUuAAC) byto punktem zwrotnym, co spowodowato ponowne zainteresowanie reakcja
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Kinugasy.107:108109110 Obje reakcje wykazuja kilka podobiefstw, dlatego szeroka

wiedza na temat CuAAC moze by¢ uzyteczna przy badaniach reakcji Kinugasy.

2.4.1.1. Reakcja Kinugasy - wybrane przyklady

Jak juz wspomniatem reakcja Kinugasy zostala odkryta ponad czterdziesci lat
temu. Od tamtego czasu, a wlasciwie w ciggu ostatnich dwoch dziesigcioleci wzbudzita
ona ogromne zainteresowanie wielu grup badawczych.!?! W literaturze znalez¢é mozna
wiele artykutéw dotyczacych réznych wariantow prowadzenia tej reakcji; stosowane sg
na przyktad réznego rodzaju rozpuszczalniki, takie jak MeCN, DMF, DMSO/H20,
pirydyn, woda, réznorodne zasady, miedzy innymi aminy trzeciorzegdowe (np. EtzN, i-
PraNEt, Cy2NMe) oraz drugorzedowe (np. Cy2NH lub i-BuzNEt),1% jak réwniez zasady
nieorganiczne (np. K2C03).12%® Uzywane sg roznorodne sole miedzi (1), takie jak Cul,
CuBr, CuCl oraz CuOAc w ilosciach stechiometrycznych oraz katalitycznych. Rowniez
sole miedzi (II), w potaczeniu z odpowiednimi reduktorami znalazly zastosowanie jako
katalizatory.!” Dodatkowo znanych jest wiele sposobow stereochemicznej kontroli
reakcji Kinugasy (reakcje enancjoselektywne oraz diastereoselektywne).

Na kolejnych stronach niniejszej pracy przedstawie Kilka, w moim przekonaniu,
waznych przyktadéw zastosowania reakcji Kinugasy w wersji diastereoselektywnej, co
bezposrednio jest zwigzane z tematem mojej pracy doktorskiej. Wszystkie inne, cenne
informacje dotyczace tej bardzo waznej w syntezie organicznej reakcji — zarowno
z przesztosci, jak i te najnowsze znalez¢ mozna w jednym z przegladow literaturowych

powstatym w naszym Zespole.1?

W 1995 roku Miura i wspotpracownicy'?®

opisali reakcje racemicznego alkinu
19 z nitronem 11a, prowadzaca do diastereoizomerycznych f-laktaméw cis-20, trans-
20, cis-21 oraz trans-21 w proporcjach 60:11:12:17 (schemat 55). Przypisanie
strukturalne wykonane bylo przez poréwnanie widma *H NMR mieszaniny reakcyjnej
z widmami opisanymi wcze$niej.'?? Proporcja (cis + trans 20) / (cis + trans 21) 71:29
wskazuje na preferencj¢ tworzenia izomeru 20 podczas etapu cykloaddycji.
Spowodowane jest to podejSciem czgsteczki nitronu od strony przeciwnej do

objetosciowej grupy metylowej alkinu, jak pokazano na rysunku 2.
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Schemat 55. Reakcja racemicznego alkinu 19 z nitronem 11a (catkowita wydajnos¢ nie zostata podana).
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mniej
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strona

Rysunek 2. Model stereochemiczny reakgji nitronu 11a z alkinem 19.

Analogiczny proces wykorzystujagcy generowang in situ miedz (I) (CuSOs-5H20,
L-askorbinian sodu, trietyloamina, MeCN/H20) zostat zbadany przez Basaka
i wspotpracownikow.?® Autorzy otrzymali mieszanine izomerdw cis/trans w proporcji
3:2 z wydajnosciag 65%, jednak nie podali, ktorg pare izomerow cis/trans otrzymano.
Badania grupy Basaka obejmowaty rowniez reakcje nieracemicznych propynow 22a,b,
zawierajacych chiralny fragment oksazolidynonu (schemat 56).12* Produkty cis-23 oraz
trans-23 otrzymane zostaly z umiarkowang wydajnoscig (62-65%). Konfiguracja
absolutna jednego z otrzymanych izomerow Cis zostata okreSlona na podstawie
rentgenowskiej analizy strukturalnej. W obu przypadkach chiralne ugrupowanie dyktuje
stereochemiczny przebieg cykloaddycji (schemat 56). Natomiast tworzenie drugiego
centrum stereogenicznego w wyniku protonowania enolanu miedzi przebiega mniej
stereoselektywnie. Nieznacznie lepsze wyniki uzyskano w reakcji propynu 22b,
zawierajacego ugrupowanie stanowigce pochodng fenyloglicyny. Autorzy nie probowali
usung¢ chiralnego pomocnika w celu otrzymania enancjomerycznie czystych pS-
laktamow. Wykazali jednak, Ze izomery Cis ulegaja epimeryzacji do termodynamicznie

trwalszych zwigzkow trans w wyniku dziatania n-butylolitu w niskiej temperaturze.
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Schemat 56. Reakcje C,N-diarylonitronéw z propynami 22a,b zawierajacymi chiralny fragment oksazolidynonu.

W porownaniu do propynow 22a,b, chiralne ynamidy 24a,b w reakcji z C,N-
diarylonitronami prowadza do azetydynondéw z wyzsza indukcjg asymetryczng.'?®

Hsung i wspotpracownicy'?®

otrzymali odpowiednie cis-3-amino-g-laktamy z dobrymi
wydajnosciamii oraz czesto doskonatg diastereoselekcja do >95:5 (schemat 57).
Badania zakresu stosowalno$ci oraz ograniczen reakcji wykazaty, ze pomocniki
chiralne bardziej zattoczone sterycznie (na przyktad 24b) wydtuzaja czas reakcji. Ten
sam efekt zaobserwowano =zastgpujac Cul, mniej aktywnym CuCl. W obydwu
przypadkach do przebiegu reakcji wystarczyto uzycie 20 mol% soli miedzi (1),
w przeciwienstwie do poprzednich przykladow, w ktorych uzywano przynajmniej
jednego rownowaznika odpowiedniej soli. Wysoka stercoselektywnos¢ reakcji
thumaczono za pomocg stereochemicznego modelu, ktory =zaktada, zZe -chiralny

pomocnik w postaci oksazolidynonu kontroluje nie tylko etap cykloaddycji, ale rowniez

pozniejsze protonowanie, prowadzace glownie do produktu cis-25.

R

o CuCl lub Cul (0.2 eq.) /_<
R“‘C\IXO Arw Cy,NMe (4 eq.) o NHH Ar
m O0'® Ph MeCN, temp. pok., 24 h (0] N,
S) O Ph
24a R=Ph cis-25
24b R=j-Pr 60-80%

dr 82:18 to >95:5

Schemat 57. Reakcje C,N-diarylonitrondw z nieracemicznymi amindowymi alkinami 24a,b.

W przeciwiefistwie do pracy grupy Basaka,'** Hsung i wspolpracownicy?®
postanowili pdj$¢ o krok dalej i zaprezentowali usunig¢cie chiralnego pomocnika,
otrzymujgc  3-amino-2-azetydynony  cis-27  zabezpieczone  grupa  tert-
butoksykarbonylowag (schemat 58). Dodatkowo, poddajgc azetydynon cis-26
epimeryzacji pod wptywem DBU otrzymali produkt trans-26, ktéry w tej samej

sekwencji reakcji przeksztalcili w S-laktam trans-27 (schemat 58).1%
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Schemat 58. Przeksztatcenie f-laktaméw cis-26 oraz trans-26 w zwiazki cis-27 oraz trans-27.

W naszym Zespole!?® badano stereoselektywno$é reakcji Kinugasy C,N-
diarylonitronéw 28a-d z nieracemicznymi terminalnymi alkinami 29-32. Reakcje
przebiegaty z umiarkowanymi wydajnos$ciami prowadzac do czterech izomerow: Cis-33,
trans-33, cis-34 oraz trans-34 (schemat 59, tabela 9).}?° Reakcje prowadzone byty
w  obecnosci jednego rownowaznika Cul oraz dwoch réwnowaznikow
tetrametyloguanidyny jako zasady, dla ktorej uzyskano lepsze wydajnosci oraz

stereoselektywnosci  niz dla trietyloaminy stosowanej we  wczesniejszych

praCaCh 127,111,128,129
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Schemat 59. Reakcja nitrondw 28a-d z nieracemicznymi alkinami 29-32.
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Na podstawie danych przedstawionych w tabeli 9, zar6wno wydajnos$¢ jak
1 stereoselektywno$¢ opisanych reakcji sg silnie zwigzane z elektronowym charakterem
nitronu. Reakcja z nitronem zawierajgcym podstawnik p-fluorofenylowy przy atomie
azotu (28c) przebiega z wysokg selektywnoscig, prowadzac glownie do produktu cis-33
(tab. 9, Ip. 3), lecz z nizszg wydajnoscig catkowita w poréwnaniu do analogicznej
reakcji z udziatem nitronu 28d (tab. 9, Ip. 4). Z drugie strony, reakcja alkinu 29
z nitronem 28b, zawierajagcym bogaty w elektrony podstawnik p-benzyloksyfenylowy
biegnie z niskg selektywno$cig prowadzac do mieszaniny Cis- oraz trans-azetydynonow
z wysoka wydajnoscia catkowita (tab. 9, Ip. 2). Natomiast w reakcji nitronu 28b oba
efekty kumulujg si¢, dlatego reakcja przebiega stereoselektywnie, z umiarkowang
wydajnoscig (tab. 9, Ip. 1). Ten sam rezultat stereochemiczny zaobserwowano

w reakcjach chiralnych alkinéw 31 i 32.

Tabla 9. Reakcja Kinugasy chiralnego alkinu 29 z nitronami 28a-d.2

Lp. Nitron dr Wydajno$¢ izomeru cis-Y33
(cis-33 :trans-33):(cis-34 :trans-34) (wydajnos¢ catkowita)e[%]

1 28a (68:18):(7:7) 41 (61)

2 28b (48:12):(40:0) 624(95)

3 28¢ (52:25):(13:10) 55¢ (62)

4 28d (58:12):(13:17) 48 (82)

a Warunki: nitron (2 eq), alkin (1 eq), Cul (1 eq), TMG (2 eq), MeCN, temp. pok.; ® okreslone na podstawie 'H NMR oraz HPLC; ¢ catkowita wydajnos¢
okreslona na podstawie 'H NMR "surowej" mieszaniny reakcyjnej w CDCls, w obecnoéci trichloroetylenu jako standardu wewnetrznego; ?nierozdzielalna
za pomocg chromatografii mieszanina cis-33 oraz trans-33 w stosunku 3:1; ¢ mieszanina izomeréw w proporcjach 7.3:2.5:1 (cis-33:trans-33:trans-34),

cis-34 jest bardziej polarny i zostat utracony podczas oczyszczania.

W oparciu o wyzej przedstawione prace dotyczace diastereoselektywnej reakcji
Kinugasy, mozna stwierdzi¢, ze wysoka selektywnos¢ mozna osiggnacé tylko wtedy,
kiedy stosowane s3a nieracemiczne terminalne alkiny zawierajgce centrum
stereogeniczne sasiadujagce bezposrednio z wigzaniem potrojnym oraz kiedy
ograniczona jest labilno$¢ wokot tego centrum. Zwiazki 22a,b nie spehniaja tego
wymogu, dlatego indukcja asymetryczna etapu cykloaddycji jest niska. Z kolei dla
alkinow 24a,b pomocnik chiralny jest zwigzany bezposrednio z wigzaniem potrojnym
alkinu, a grupy Ph lub i-Pr, zwigzane z centrum stereogenicznym, sg blisko wigzania
potrojnego oslaniajac jedna z jego stron, dlatego stereordznicowanie przebiega
wydajnie. Rowniez alkiny, pochodne dioksolanoéw i dioksanow 29, 30 i odpowiednie
karbinole 31, 32 okazaty si¢ do$¢ efektywnymi chiralnymi substratami asymetrycznej

reakcji Kinugasy (wysoka indukcja asymetryczna etapu 1,3-dipolarnej cykloaddyciji).
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Stereochemiczny wynik diastereoselektywnej reakcji Kinugasy zmienia sig,
kiedy stosowane s3 bardziej usztywnione, cykliczne nitrony. Chmielewski
i wspolpracownicy'?® wykazali, ze reakcja chiralnych terminalnych alkinéw, na
przyktad pochodnych aldehydu p-glicerynowego ent-29 lub pochodzacych od kwasu L-
mlekowego 37 z achiralnym cyklicznym nitronem 35 przebiega z bardzo wysoka
diasterecoselektywnoscia, prowadzac z umiarkowang wydajnosciag (40-50%) do
odpowiednich karbapenamow 36 oraz 38 (schemat 60). Zaobserwowany kierunek
indukcji asymetryczne] mozna wyjasni¢ na podstawie stereochemicznego modelu
przedstawionego na rysunku 3.12° W etapie cykloaddycji nitron zbliza si¢ od mnigj
zattoczonej strony alkinu. Kofcowe protonowanie enolanu nastgpuje w wigkszym

stopniu od ,,wypuktej” strony zwigzku przejsciowego.

0" 35
+o
%o Cul, EtsN ISR

(0]
MeCN N
N o
30h, 46% 36
ent-29
dr90:10
nitron 35
BnO
QBn Cul, Et3N 1 H H
- - - -
N MeCN /o;@
37 48h, 40%

38
dr>95:<5

Schemat 60. Diastereoselektywna reakcja nitronu 36 z alkinami ent-29 oraz 37.

mniejj
zatloczona strona gﬁ H

bardziej
zattoczona strona

Rysunek 3. Model stereochemiczny reakcji nitronu 36 z alkinem ent-29.

Reakcje Kinugasy z szesciocztonowym nitronem 39 przebiegaja z bardzo
niskimi  wydajnosciami. Na przyklad reakcja pomiedzy nitronem 39, a
fenyloacetylenem lub 3,3-dietoksypropynem przebiega ze stosunkowo dobrg
diastereoselektywnos$cig, prowadzac do odpowiednich racemicznych karbapenaméw

cis-40 oraz cis-41 z wydajnoscig odpowiednio 20% i 10% (schemat 61).1%°
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Schemat 61. Reakcje nitronu 39 z prostymi alkinami.

Nitron 42, pochodzacy od dihydroizochinoliny, wykazuje inng reaktywnos$¢ niz
cykliczne nitrony badane dotychczas (schemat 62).1% W reakcji z fenyloacetylenem nie
otrzymano zadnego zdefiniowanego produktu, natomiast ze znacznie bardziej
reaktywnym 3,3-dietoksypropynem powstaly oczekiwane f-laktamy cis-43 i trans-43
odpowiednio w proporcjach 2:1 oraz zwigzek 44 pochodzacy od drugiego regioizomeru
powstalego w etapie 1,3-dipolarnej cykloaddycji. Dodatkowo zostata wyizolowana
niewielka ilo$¢ N-acylotetrahydroizochinoliny 45, ktora powstata w wyniku reakcji
redoks acetylenku miedzi oraz nitronu.%”1% Bardziej skomplikowany przebieg reakcji
zaobserwowano w przypadku reakcji tego samego nitronu 42 z terminalnym alkinem
29.1% Otrzymane zostaly oczekiwane produkty reakcji Kinugasy 46a-C oraz zwiazek 47
sktadajacy si¢ z dwoch czagsteczek nitronu przypadajacych na jedng czasteczke alkinu
z wydajnoscig 29% i proporcjach odpowiednio 5:7:1:2 (schemat 63). Powstal rowniez

zwiazek 48 z wydajnoscia 25%.1%

CuI Et3N EQ H BQ iy
af * EtO
GO’N MeCN

42 OEt O
cis-43 trans-43

Schemat 62. Reakcja Kinugasy nitronu 42 z 3,3-dietoksypropynem.

WLQ WLQ
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46a 46b 46¢
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©z—

Schemat 63. Reakcja Kinugasy nitronu 42 z alkinem 29.
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Z kolei Basak opisat reakcj¢ tego samego nitronu 42 z propiolanem etylu
w obecnosci jodku miedzi (I), trietyloaminy w dimetyloformamidzie, prowadzaca do
trans 2-azetydynonu 49 z wydajnoscia 54% (schemat 64).13

o]

Eto)\\\

o
Cul, Et;N H
o.M
el DMF
©__N
o N

54% O
42 49

Schemat 64. Reakcja Kinugasy nitronu 42 z propiolanem etylu.

W 2008 roku w naszym Zespole'?’ opisano zastosowanie nieracemicznych,
cyklicznych nitronéw 50 oraz 52, pochodzacych odpowiednio z kwasow (S)-
jabtkowego oraz L-winowego w diastereoselektywnej reakcji Kinugasu, otrzymujac f-
laktamy o szkielecie karbapenamu (schemat 65).}2" Reakcje prowadzone byly
w obecnosci molowych ilosci jodku miedzi (1), trietyloaminy w acetonitrylu jako
rozpuszczalniku. Gtéwnymi produktami byty karbapenamy o konfiguracji Cis, a uzycie

objetosciowych zasad (i-PraNEt lub Cy>NMe) dodatkowo zwigkszyto ich udziat
W mieszaninie reakcyjnej.t?’

R—
Ot-Bu Cul(1 eq) H H OtBu H H Ot-Bu
‘ EtsN (4 eq) RS
o™ N * N
o MeCN o o
50 24h cis-51 trans-51
R: Ph, CH(OEt),, CH,0Bn, CH,0SiPh,t-Bu wydajnos¢ 30-90%
drz 4:1 do >95:<5
Ph—=
Ot-Bu Cul (1 eq) Ot-Bu Ot-Bu
: Et3N (4 eq) HH ph i H
®'\[><Ot—Bu MOt Bu mm Bu
o MeCN
0,
52 24h, 84% cis-53 trans-53
dr92:8
Ph——
Cul (1 eq)
EtsN (4 eq) ph i H i HH
R @@—Ot-su _— mm Bu mowu
o MeCND S
54 21h, 56% cis-55 cis-56
dr75:25

Schemat 65. Asymetryczna reakcja Kinugasy nieracemicznych nitronéw 50, 52 oraz 54.
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Stereochemiczny przebieg reakcji zostal wyjasniony za pomoca modelu
przedstawionego na rysunku 4. Poczatkowy etap 1,3-dipolarnej cykloaddycji jest
wysoce stereoselektywny. Podejscie acetylenku miedzi nast¢puje wytacznie anti do
grupy tert-butoksylowej nitronu. Nast¢pcze protonowanie biegnie od mniej ostonigte;j,
»wypuklej” strony bicyklicznego enolanu, prowadzac do kinetycznego produktu Cis.
Polozenie grupy tert-butoksylowej jest istotne, poniewaz wplywa na wysoka
stereokontrole etapu cykloaddycji (schemat 66). Usuniegcie grupy tert-butoksylowej
zwigzanej z atomem wegla C-3, jak w przypadku nitronu 54, powoduje znaczne
zmniejszenie selektywnosci — powstaja dwa produkty o konfiguracji cis (55 1 56).
Roéwniez w przypadku nitronu 54, preferowane jest podejscie acetylenku miedzi (I) anti

w stosunku do podstawnika O'Bu.*?’

A) Stereochemiczny przebieg etapu cykloaddycji B) Stereochemiczny przebieg etapu
protonowania enolanu

[Cu]

// protonowanie o<_j "gory"

4 uprzywilejowane produkt cis

/ 1 podejscie od strony si

o We

NN 0 X

! 1
o] / : [o)
D 1o
XToN-o
: : Y N

nieuprzywilejowane [Cu]O
podejscie od strony re > [Cu] .
Z ) protonowanie od "dofu"
H produkt trans

Rysunek 4. Model stereochemiczny reakcji nieracemicznego nitronu 50.

Interesujace wyniki uzyskano w reakcjach z udzialem chiralnych nitronow z
chiralnymi terminalnymi alkinami (schemat 66).12° Na przyktad, dla dopasowanej pary
nitronu 50 i alkinu ent-29, otrzymano jako jedyny zwiazek izomer cis-57, natomiast dla
niedopasowanej pary ent-50 i ent-29 uzyskano mieszaning dwoch izomeréw cis-58 oraz

trans-58 w proporcjach 9:1 i ze zdecydowanie nizsza wydajnoscia chemiczng (53%).

»LO ent-29
O\)\
t-BuO N
E S \>/o W H OtBu
O

@ ® Cul, EtzN
N_ ©
o

Cul (100 mol%) 94%, 24h
Cul (100 mol%) 80%, 2h

MeCN gN
50 cis-57 Cul (5 mol%), 78%, 20h
dr>95:<5
\/1\0 ent-29
o\)\
tBuq = ﬁ/o ot-B ﬁ/o otB
a -Bu
Cul, Et;N HH Fv HH =
Il ® (e) - (@) B
Nog” N * N
MeCN o Io
ent-50 cis-58 trans-58
dr92:8
24h, 53%

Schemat 66. Podwojna asymetryczna indukcja w reakcji alkinu ent-29 z nitronem 50 oraz ent-50.
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Stereochemiczny rezultat powyzszych reakcji z udziatem dwoch chiralnych
reagentow — alkinu 1 nitronu, zostal wytlumaczony na podstawie tych samych
obserwacji, co dla reakcji przedstawionych na schemacie 66. Podobnie, jak
w przypadku achiralnych terminalnych alkinoéw, etap 1,3-dipolarnej cykloaddycji
przebiega prawie wylacznie anti do grupy tert-butoksylowej nitronu. Centrum
stereogeniczne nitronu odgrywa decydujaca role w stereokontroli tego etapu, a wptyw
centrum stereogenicznego alkinu jest niewielki. W przypadku dopasowanej pary alkin
nie wptywa réwniez na etap protonowania. Tylko w przypadku niedopasowanej pary
wplyw centrum stereogenicznego alkinu przejawia si¢ powstawaniem niewielkiej ilosci
izomeru trans. Nalezy mie¢ na uwadze, ze reakcja Kinugasy przebiega w warunkach
zasadowych, w ktorych moze nastgpowal epimeryzacja w pozycji o do grupy
karbonylowej S-laktamu z utworzeniem termodynamicznie trwalszego izomeru trans.
W literaturze opisano reakcje epimeryzacji 2-azetydynonow, wprawdzie w obecnosci

1206125 ale nalezy réwniez

mocniejszych zasad 1 zazwyczaj wyzszej temperaturze,
pamigtac ze stereochemia etapu protonowania enolanu miedzi (I) nie zalezy jedynie od
konfiguracji na zwornikowym atomie wegla, lecz takze od konfiguracji centrum
stereogenicznego w tancuchu bocznym odchodzacym od atomu C-6 bicyklicznego

szkieletu.

Dalsze prace Zespotu II IChO PAN wykazaly, ze pewne terminalne alkiny
wykazujg zwigkszong reaktywnos$¢ w badanych procesach, prowadzac do odpowiednich
2-azetydynonoéw z wyzsza wydajnoscig oraz w krotszym czasie (tabela 10, alkiny ent-
29 oraz 63). Na przyktad nitron 50 reagowal z alkinem ent-29 prowadzac po 24
godzinach do produktu cis-57 z wydajnoscig 94% (schemat 66, tabela 10). Kiedy
reakcja zostala przerwana po 2 h, zwigzek 57 wyizolowano z wydajnoscig 80%.
Wysoka wydajno$¢ osiggnigto rdwniez stosujac katalityczng ilos¢ jodku miedzi (I) (5
mol%) (schemat 66, tabela 10).!*' Podobny efekt zaobserwowano w reakcji 3,3-

dietoksypropynu (63).

Badajagc zalezno$¢ wydajnosci reakcji Kinugasy od struktury terminalnego
alkinu (tabela 10), stwierdzono, ze wysoka reaktywno$¢ zwigzkow ent-29 oraz 63,
moze by¢ zwigzana z okre$long budowa acetylenkow miedzi powstajacych z tych
alkinow. Postulowano, ze zwigkszenie szybkosci i wydajnosci reakcji Kinugasy
z uzyciem terminalnych alkindw, bedacych pochodnymi aldehydu glicerynowego (ent-

29) oraz propargilowego (63) jest spowodowane tworzeniem si¢ wysoce reaktywnego,
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usztywnionego kompleksu miedzi (I) zawierajacego dwa atomy miedzi. Kazdy z jonow
metalu obecnych w tym kompleksie skoordynowany jest z atomami tlenu, bedacymi

centrum zasadowym Brensteda oraz wigzaniem potréjnym alkinu (rysunek 5).11!

Alkin Cul [mol%] Czas [h] Wydajnos¢ [%]
% 100 24 94 (60%)
(0] 100 2 80 (477)
0. 5 24 gg
N\ ent29 5 2
100 24 75
g © 100 2 46

/>0 100 24 40
N 100 2 b.d
N 6 5 24 b.d
100 24 45 (55%)
100 2 12
MeO” 62 5 2 b.d.
5 5 b.d.
OEt 100 24 72 (94%)
i o g
5 24
EtO % 63 : 5 60
OMe 100 24 31 (36%)
Meo>\ 100 2 god
5 24
MeO” " 64 . 5 b.d
>< 100 24 55 (52%)
0" o 100 2 55
K/\ 5 24 35(36")
S ent-30 5 2
. \.OMe 100 24 56 (30%)
) 100 2 57
MeO' 5 24 49 (317)

O\/\ 31

* w obecnosci 1,10-fenantroliny (100 lub 5 mol%);
b.d. = brak detekcji

Tabela 10. Wptyw struktury alkinu na przebieg reakcji Kinugasy.

Sztywna struktura pierScienia dioksolanowego stabilizuje konformacj¢ acetylenku
miedzi 1 umozliwia optymalne oddziatywanie atomoéw tlenu z jonami miedzi. Taka
koordynacja jest mniej efektywna w przypadku bardziej labilnych struktur (tabela 10,
zwigzki 59-61).11

62



Rysunek 5. Zaktadane kompleksowanie jonu miedzi przez alkiny ent-29 oraz 63.

Wystepowanie specyficznego efektu koordynacji jonu miedzi (I) wydaje si¢ by¢
potwierdzone przez reakcje w obecno$ci zewnetrznego liganda, na przyktad 1,10-
fenantroliny. Znaczny wzrost wydajnosci reakcji w przypadku alkinu 63 moze
wskazywa¢ na synergiczny efekt obu atomow tlenu i N,N-liganda. Dodanie 1,10-
fenantroliny do reakcji nitronu 50 z alkinem 62 lub 64 powoduje tylko nieznaczny
wzrost wydajnosci. Z kolei przeciwny efekt zaobserwowano w przypadku reakcji alkinu
ent-29, co mozna wyjasni¢ zakladajac ingerencje w koordynacyjny efekt pier§cienia
1,3-dioksolanowego, prawdopodobnie ze wzgledu na konkurencyjng koordynacje jonu
metalu przez atomy azotu fenantroliny. Podobna sytuacja — konkurencyjnej koordynacji
miedzi (I) — moze wystgpowaé, kiedy wprowadzimy dodatkowy atom tlenu do
czasteczki alkinu (poréwnanie 62 z 64). Wynik ten potwierdza kluczowa role atomow
tlenu oraz ich usytuowania w czasteczce alkinu dla koncowego powodzenia reakcji
(wydajnoéé chemiczna).!!

Wykazano rowniez, ze zastgpienie jednego atomu tlenu podstawnikiem
fenylowym (poréwnanie alkinu 59 z 66 i 67), nie obniza wydajnosci reakcji. W tym
przypadku autorzy postuluja mozliwos¢ koordynacji jonu miedzi z pierScieniem
aromatycznym (schemat 67). Nalezy zauwazy¢, ze niezb¢dne sag dwa centra donorowe
dla skutecznej koordynacji jonu miedzi, a przez to aktywacji wigzania potrojnego alkinu
w reakcji cykloaddycji z nitronem. Dodatkowo, zmiana struktury acetylenku miedzi z
polimerycznej  (pochodne  fenyloacetylenu, terminalne  alkilowe  alkiny),
nierozpuszczalne] w warunkach reakcji Kinugasy na postulowany uktad dimeryczny,

dobrze rozpuszczalny w acetonitrylu wptywa na szybko$¢ badanych reakcji.
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Schemat 67. Podwojna asymetryczna indukcja w reakciji alkinu 66 oraz 67 z nitronem ent-50.

W pracach naszego Zespohu?"112% znajdujemy kolejna wazng informacje
odnos$nie reakcji Kinugasy. Z uwagi na wieloraka reaktywno$¢ nitrondw, skuteczna
synteza S-laktamow na drodze reakcji Kinugasy moze by¢ przeprowadzona tylko wtedy,
Kiedy proces tworzenia 2-azytydynonu jest szybszy niz reakcje uboczne. Szczegdlnie
wazne jest, aby zwigkszy¢ reaktywno$¢ acetylenku miedzi (I) przez ,,rozbicie” jego
polimerycznej struktury. Jak wykazano, jednym z rozwigzan moze by¢ dobor
odpowiedniego alkinu.

Inne rozwigzanie zaproponowata grupa Sharplesa.'®? Autorzy wykazali, ze
w  przypadku reakcji CuAAC pewien typ ligandow, na  przyklad
tris(benzylotriazolilo)metylamina 68 (TBTA) znacznie przyspiesza reakcje acetylenkow
miedzi (1). Ten typ ligandow skutecznie zapobiega tworzeniu si¢ niereaktywnych,
polimerycznych acetylenkéw miedzi. Dodatkowo pozwala na tatwiejszy dostep azydku
do sfery koordynacyjnej miedzi. Uzyskuje si¢ to przez obecnos¢ stabych donorowych
ligandow ,na zewnatrz” TBTA oraz silniejszego centralnego azotowego donora.
Ligandy tego typu zwickszaja gestos¢ elektronowg atomu metalu, promujac katalize
jednoczesnie nie zaburzajac stopnia utlenienia miedzi (I).11%12

Ten rodzaj aktywacji mozna stosowa¢ w trudnych przypadkach reakc;ji
Kinugasy. Na przyktad, liczne proby przeprowadzenia reakcji nitronu 50 z prostymi,
alifatycznymi terminalnymi alkinami, takimi jak na przyktad n-heptyn, nie powiodty si¢
ze wzgledu na niska reaktywno$¢ ich acetylenkow (schemat 68).1% Natomiast dodanie
liganda 68 prowadzi do p-lactamu 69 z wydajnoscig 42%. Dalsze badania wykazaty, ze
analogiczna reakcja fenyloacetylenu moze przebiega¢ w obecnosci 5 mol% Cul/TBTA

(1:1), prowadzac do odpowiedniego karbapenamu z wydajnoscia 50%. Mozliwe
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ulozenie przestrzenne reaktywnego kompleksu przedstawione jest za pomoc struktury
70 (rysunek 6).1%3

Ot-Bu Cul (1 eq.)

Et;N (4 eq.)
_— 3!
/\/\// . @@ — > brak
N MeCN, it reakdji
24 h
50
Cul (1 eq.)

Ot-Bu  Et3N (2 eq.)

Ot-Bu
> 6 TBAT (1 eq.) H H .
/\/\/ a@ll T :
+ ~ n\
N MeCN, rt Wo\/!ﬁ—'b TBTA= N-N
50 24 h 6o N
wydajnos¢ 42% N
b, N
N j/\
OtBu Cul/TBAT H Ot-Bu ‘N N,
Et3N (2 eq.) Phy,. p \ ‘N
dr4:1 Bn /
Ph——= + @l _— N : N\
N MeCN, rt G L
24 h 68
50 . v
Cul/TBAT (1:1) wydajnosé¢ L )
100 mol% 80%
5 mol% 50%

Schemat 68. Skutecznos¢ liganda w reakcji Kinugasy nitronu 50 z niereaktywnymi alkinami.

Rysunek 6. Proponowana struktura kompleksu acetylenku miedzi z TBAT (L — ugrupowanie triazolowe).

Niedawno, Zespét 1l IChO PAN'?® wykazal, ze diastereoselektywna reakcja
Kinugasy pieciocztonowych nitronéw (np. 71, 73), pochodzacych z pentafuranoz,
z prostymi achiralnymi lub chiralnymi, terminalnymi alkinami moze prowadzi¢ do
prekursorow antybiotykow karbapenamowych. Reakcje przebiegaja z umiarkowanymi
lub dobrymi wydajnosciami i wysoka diastereoselektywnos$cia, prowadzac gtownie do
produktu o konfiguracji cis (72 i 74, schemat 69).128 W przypadku, gdy cykliczny nitron
posiada centra stereogeniczne przy atomach C-3 oraz C-5, mogg one wspoéidziataé
poprawiajac indukcje¢ asymetrycza, badz konkurowaé ze soba obnizajac czysto$é
optyczng powstajacych karbapenamow (np. 75). Nalezy podkresli¢, ze centrum przy C-
3 odgrywa decydujaca role w stereochemicznym przebiegu procesu (schemat 70).128 Jak

opisywano wczesniej, w przypadku, gdy stosowane sg oba chiralne reagenty, cykliczne
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cukrowe nitrony oraz terminalne alkiny, stereochemiczny przebieg reakcji Kinugasy
kontrolowany jest gléwnie przez struktur¢ nitronu. Wptyw konfiguracji alkinu na

stereochemiczny przebieg reakcji jest zdecydowanie mniejszy.?

OEt
=" TOEt
OBn ~ EtO 1y 4 OBn
N Cul, Et;N S
@, OBn EtO OBn
O N~/ MeCN & N~
~O0Bn wydajnosé 57% “~0Bn
71 cis-72
OFEt
///\OEt
Cu(MeCN),PFg, EtsN EQ HH Et0 n H
@l 10BN EtO N : y
g N~ MeCN N OBn + EO ! OBn
~0Bn wydajnosé 80% 0  omn o " onn
IS cis-74 trans-74
71
Schemat 69. Reakcja Kinugasy cukrowych nitronéw 71 oraz 73.
OEt
=~ TOEt
OBn ~ EtO OBn EtO OBn
@ Cul, Et;N o H HH
®,! OBn EtO .\OBn + EtO 10BN
ooN MeCN OJ;N\'E? &g
~0Bn 54 % ~0Bn ~0Bn
75
3:1

Schemat 70. Konkurencyjne dziatanie podstawnikéw nitronu 75 na asymetryczng indukcje reakcji Kinugasy.

Prowadzone od kilku lat w Zespole II IChO PAN badania nad reakcjg Kinugasy
jednoznacznie potwierdzily ogromny potencjal metody w syntezie strukturalnie
zroznicowanych karbapenaméw 1 zwigzkéw pokrewnych. Uzyskane wyniki
potwierdzily, ze cykliczne pigciocztonowe nitrony otrzymane z hydroksykwasow badz
cukrow prostych to uzyteczne substraty w reakcji z terminalnymi alkinami,
katalizowanej solami miedzi (I). Analiza uzyskanych wynikow wskazata, Zze centra
stereogeniczne wystepujace w czasteczkach cyklicznych nitrondw sg odpowiedzialne za
indukowanie chiralnosci w powstajacych karbapenamach, podczas gdy wplyw
chiralnych terminalnych alkinéw na indukcje¢ asymetryczng jest niewielki. Opisane
w powyzszym rozdziale badania staly si¢ punktem wyjScia moich prac, ktore

przedstawie W kolejnym rozdziale mojej dysertacji.
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3. Badania wlasne — wstep

W pracach Zespolu wykazano, ze pewien motyw strukturalny terminalnych
alkinow ma silny wptyw na przebieg reakcji Kinugasy. Do tych alkindw nalezg takie,
ktére zawieraja atom tlenu w pozycji o do wigzania potréjnego. Dodatkowo o
wydajniejszym przebiegu reakcji decyduja rowniez inne atomy tleny obecne
w czgsteczce alkinu. Jednymi z terminalnych alkinow, szeroko badanych w naszym
Zespole byly zabezpieczone pochodne aldehydu glicerynowego. Stwierdzono, ze
zwigkszenie szybkosci oraz wydajnosci reakcji jest wynikiem dodatkowej koordynacji
jonu miedzi przez atomy tlenu obecne w czasteczce alkinu, co powoduje powstawanie
stabiej zagregowanych, a przez to bardziej aktywnych acetylenkow miedzi. Dodatkowo
wykazano, ze do efektywnej koordynacji jonu miedzi niezbedne sa oba centra
zasadowe. Zwigksza to znacznie aktywno$¢ wigzania potrojnego, a wigc przyspiesza
reakcje cykloaddycji z nitronem.

Ze wzgledu na to, ze zabezpieczone pochodne aldehydu glicerynowego, a
w szczegdlnosci (4S) 1 (4R)-4-etynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksolany sprawdzity si¢
bardzo dobrze w reakcjach Kinugasy prowadzonych w Zespole, wynika stad, ze moga
one stanowi¢ pewien punkt odniesienia w tych reakcjach. Aby w elegancki sposob
przedstawi¢ badania reakcji ze wspomnianymi alkinami, nalezato zaproponowac
wydajng, mato ktopotliwg oraz niedroga metodg ich syntezy. Metody takiej zabrakto
w literaturze w szczegélnosci dla pochodnej aldehydu L-glicerynowego, 0 czym
szczegdtowo napisatem w rozdziale 3.1.2.1. Wyzwaniu temu sprostaliémy proponujac
synteze z tatwo dostepnej i stosunkowo niedrogiej L-seryny, co rOwniez szczegélowo
opisalem w rozdziale 3.1.2.1.

Kolejnym zadaniem przed ktorym stangtem podczas realizacji pracy doktorskiej
bylo sprawdzenie, Czy obecno$¢ atomow tlenu w czgsteczkach liniowych nitronow
wywiera wplyw na szybko$é¢, wydajnos¢ oraz stereoselektywnos¢ reakcji Kinugasy.
Wiadomo oczywiscie, ze koordynacja jonu miedzi przez atomy tlenu obecne
W czgsteczce nitronu ma maly lub zaden wpltyw na aktywno$¢ acetylenkow miedzi,
w zatozeniu moze mie¢ jednak duzy wpltyw na aktywno$¢ samego nitronu oraz na
stereochemiczny przebieg reakcji. Jako zwiazki modelowe wybralem nitrony
stanowigce pochodne acetonidow aldehydow glicerynowych. W otrzymaniu w wydajny
i niektopotliwy sposob takich wzorcowych nitronéw rowniez postuzyta metoda oparta

na L-serynie, co szczegotowo opisatem w rozdziatach 3.1.1. oraz 3.1.2.1.
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Duze doswiadczenie zdobyte przez nasz Zesp6t w badaniu reakcji Kinugasy,
a w szczegolnosci reakeji terminalnych alkindw oraz nitronéw zawierajagcych atomy
tlenu sklonito nas do podjecia proby syntezy octanu (2R,3R)-3-[(1R)-1-{[tert-
butylo(dimetylo)sili-loJoksy}etylo]-4-oksoazetydyn-2-ylu, zwigzku zwanego réwniez
p-laktamem Kaneki, kluczowego zwiagzku posredniego w syntezie penemdéw oraz
karbapenemow. Znanym metodom syntezy oraz zaproponowanej przez nas oryginalne;j,
wydajnej i prostej syntezie tego 2-azetydynonu, po$wiecony jest rozdziat 3.3 niniejszej
pracy.

Tak jak juz wspomnialem pochodne aldehydu glicerynowego, a w szczegdlnosci
(4S) i (4R)-4-etynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan (29ent i 29) (tabela 11, str. 70)
wykazaty swa uzyteczno$¢ w katalizowanej solami miedzi (I) reakcji z cyklicznymi
nitronami. Moga wigc one stanowi¢ pewien punkt odniesienia. Intuicja nakazywata
zbadanie innych, posiadajacych atomy tlenu terminalnych alkindéw. W mojej pracy pule
chiralnych alkinéw rozszerzylem o odpowiednie pochodne kwasu jabtkowego 30
i 30ent (tabela 11, str. 70).

W celu uzyskania pelnego obrazu czynnikdbw wptywajacych na
diastereoselektywnos¢ reakcji Kinugasy, nalezato réwniez zbadaé, jaki wplyw na
przebieg tej reakcji bedg mialy nitrony. Opierajgc si¢ na sukcesie dotyczacym syntezy
p-laktamu Kaneki, w ktorej po raz pierwszy zastosowany zostat acykliczny nitron - inny
niz dotychczas stosowane nitrony diarylowe, w swoich badaniach skupitlem uwage
wlasnie na reakcjach nitronéw acyklicznych. Do badan wykorzystatem chiralne nitrony:
N-tlenek N-benzylo-N-{[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo]lmetylideno}aminy 77
oraz jego enancjomer 77ent, N-tlenek N-benzylo-N-{[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-
ylo]metylideno}aminy 80 oraz jego enancjomer 80ent, jak roéwniez achiralny N-
tlenekN-benzylo-N-[(5,5-dimetylo-1,3-dioksan-2-ylo)metylideno]aminy 76 (tabela 11).

Posiadajac wystarczajacg ilos¢ wspomnianych alkinéw oraz nitronéw, ktérych
syntezy opisatem w rozdziale 3.1 przeprowadzitem szereg reakcji, badajac wydajnosé
oraz okre$lajac stosunek poszczegélnych diastereoizomerow. Badania te zostaty
szczegotowo opisane w rozdziale 3.2.

Reasumujac, glowne wyzwanie przed jakim stangtem przystepujac do realizacji
badan to opracowanie reakcji Kinugasy chiralnych acyklicznych nitronéw ze
strukturalnie zréznicowanymi alkinami (achiralnymi oraz optycznie czynnymi),

zbadanie wptywu budowy substratow na indukcje asymetryczng oraz zastosowanie
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opracowanego procesu w syntezie wybranego S-laktamu istotnego z punktu widzenia

przemystu farmaceutycznego.

3.1. Synteza substratéw

Jako substraty w swoich reakcjach stosowalem chiralne oraz achiralne nitrony,
jak rowniez chiralne oraz achiralne terminalne alkiny. Kilka prostych alkinéw nabytem
w rozsadnych cenach, korzystajac z oferty handlowej takich firm jak Sigma-Aldrich,
TCI, Alfa Aesar. Pozostate alkiny oraz wszystkie nitrony otrzymatem wychodzac z
tatwo dostepnych oraz niedrogich substratow. W tabeli 11 przedstawiona jest wigkszo$¢
stosowanych przeze mnie nitronéw oraz alkindéw z wyrdznieniem tych zakupionych we

wspomnianych firmach.
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Tabela 11. Alkiny i nitrony wykorzystywane w dalszych badaniach (w ramce alkiny zakupione).

3.1.1. Synteza nitronéw

Nitrony 80 i 80ent

Zarowno nitron 80, jak i jego enancjomer R (80ent) otrzymalem korzystajac

z opracowanej w naszym Zespole procedury obejmujacej pigcioetapowa synteze

z kwasu odpowiednio (S) oraz (R)-jabtkowego.®* Kwas jabtkowy poddaje sie
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selektywnej monoestryfikacji w obecnosci bezwodnika trifluorooctowego, a wolng
grupe karboksylowa redukuje za pomoca kompleksu siarczku dimetylu z borowodorm
do grupy hydroksylowej. Otrzymany 1,3-diol poddaje si¢ reakcji z 2,2-
dimetoksypropanem otrzymujac 1,3-dioksan, posiadajacy grupg estrowa. Ester poddaje
si¢ redukcji za pomocg wodorku diizobutyloglinowego (DIBAL-H) do odpowiedniego
aldehydu, ktory bez wydzielania wprowadza si¢ w reakcj¢ z benzylohydroksyloaming
otrzymujac pozadany nitron z wydajnoscig sumaryczng 30% dla kwasu (R)-jabtkowego
i 35% dla kwasu (S)-jabtkowego (schemat 71).13

OH 1) (CF3C0),0 OH BH3* Me,S OH OH

HOOC

HOOC
COOH 2) MeOH COOMe THF COOMe

kwas (R)-jabtkowy 84 %

/\
O><O p-TsOH- H,0

OXO BnNHOH Y DIBAL-H Y4

K/H 0o . 0o
R Na,SO,, CH,Cly K/'\CHO CH,Cl, PN

\
Negy ® r) COOMe

o
)
60 % - 2 etapy

60 % - 2 etapy

OH 1) (CF3C0),0 OH BH3* Me,S OH OH
HOOC.__~ - = -
~"CcooH THF K/\coorvle

kwas (S)-jabtkowy

/\
O><O p-TsOH- H,0

OXO Y DIBAL-H Y4

0 BnNHOH
K/\ e - oo
® | Na,SO,, CH,Cl, LA CH,Cl, LA

@o”g‘sn © s) COOMe
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Schemat 71. Synteza (R) i (S)-4-etynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksanéw z enancjomerycznych kwasow jabtkowych.

Nitron 76

Nitron 76 otrzymatem z handlowo dostepnego glioksalanu etylu w wyniku
trzech ogélnie znanych, prostych przeksztalcen — reakcji z 2,2-dimetylo-1,3-
propanodiolem, redukcji grupy estrowej oraz reakcji otrzymanego aldehydu

z benzylohydroksyloaming (schemat 72).
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Schemat 72. Synteza nitronu 76.

Nitrony 70 i 77ent

(4R) oraz  (4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolano-4-karboaldehyd,  ktore sa
prekursorami tytutowych nitronéw, otrzymatem wedtug procedur opisanych w rozdziale
3.1.2.1., dotyczacym syntezy odpowiednich terminalnych alkinow. Zaréwno R jak i S-
aldehyd przeprowadzitem w odpowiednie nitrony w reakcji z benzylohydroksyloaming,

uzyskujac kilkugramowe probki nitronow z wysokimi wydajnos$ciami (schemat 73).

% BnNHOH o
o \/'w

o
cHo  NaxSO4, CHyCl,

88 % o

}L BnNHOH H
o o \/w

\/kCH o  NapSO, CH,Cl,

O
72 % - etapy (z estru) S)

Schemat 73. Synteza nitrondw dioksolanowych.

3.1.2. Synteza terminalnych alkinow

Literaturowe metody syntezy terminalnych alkindow mozna podzieli¢ na dwie
glowne grupy: wprowadzanie "gotowej" grupy -C=CH (np. z acetylenu, halogenkoéw
propargilowych lub zwigzkow Grignarda) oraz przeksztatcanie istniejacych grup
funkcyjnych w terminalne wigzanie potrojne (reakcja Coreya-Fuchsa oraz Seyferta-
Gilberta).

Do pierwszej grupy nalezy reakcja halogenkéw propargilowych z nukleofilami
(schemat 74).1%% Jest to uzyteczna metoda syntezy odpowiednich eteréw i amin

propargilowych (Nu-H = ROH, RoNH).1%%2
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N

=X+ NuH

/\Nu +  HX

Schemat 74. Synteza alkinéw z halogenkéw propargilowych.

Innym sposobem wprowadzanie fragmentu zawierajgcego terminalne wigzanie potrojne

jest reakcja z halogenkiem etynylomagnezowym (schemat 75). 3%

R

=—Mg—X + E-Nu ——> =—E + NuMgX
Schemat 75. Synteza alkindw z halogenkdw etynylomagnezowych.

Posrednia metoda wprowadzania terminalnego wigzania potrojnego jest reakcja
halogenkow alkilowych Iub arylowych z etynylotrimetylosilanem. Produktem reakcji
jest alkin zabezpieczony grupa TMS. Usuniecie zabezpieczenia w warunkach
zasadowych lub pod wptywem dziatania anionu fluorkowego prowadzi do terminalnego

alkinu (schemat 76). 135

TMS—— F© lub zasada
R-X R——TMS R—=
[Pd], [Cu], RzN

Schemat 76. Synteza alkindw z trimetylosililoacetylendw.

Rowniez sam acetylen moze zosta¢ wykorzystany w syntezie terminalnych alkinow
(schemat 77). Reakcja ta jest analogiczna do reakcji z halogenkiem

etynylomagnezowym, z tym ze zwigzek metaloorganiczny tworzy sig in Situ.

N N

H:H+B*M—>{H:M}4>}E+NUM

BH

Schemat 77. Synteza alkinbw z acetylenu.
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Reakcja Coreya-Fuchsa

Reakcja Coreya-Fuchsal® polega na przeksztalceniu aldehydéw w terminalne
alkiny (schemat 78). Reakcja obejmuje dwa etapy — w pierwszym, w wyniku reakcji
Wittiga powstaje dibromoalken, ktory w obecnosci dwoch ekwiwalentow n-BuLi ulega
reakcji wymiany halogen-lit i eliminacji, by w wyniku koncowej hydrolizy doprowadzic¢

do terminalnego alkinu.

PhgP Br BuLi
R

CBry, Br

H,O

Schemat 78. Reakcja Coreya-Fuchsa.

Jest to metoda czesto stosowana w syntezie organicznej. Przykladem

zastosowania moze by¢ jeden z etapow totalnej syntezy (+)-Taylorionu (schemat 79).1%

1) PhsP, CBry4, CH,Cl,

2) BuLi

(+)-Taylorion

Schemat 79. Synteza Taylorionu.

Modyfikacja Bestmanna Ohiry reakcji Seyferta-Gilberta
Homologacja Seyferta-Gilberta'® jest to reakcja diazometylo fosoranu dimetylu
z aldehydami lub ketonami arylowymi prowadzona w obecno$ci zasady w niskiej

temperaturze, ktorej produktem sg alkiny. Mechanizm polega na deprotonowaniu
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fosfonianu za pomoca anionu tert-butoksylowego i pdzniejszym ataku nukleofilowym
anionu fosfonianowego na elektrofilowy atom wegla aldehydu. Nastepnie w wyniku
wewnatrzczasteczkowe] cyklizacji oraz odejsciu fosforanu powstaje odpowiedni
diazozwigzek, ktory uwalnia czgsteczk¢ azotu z utworzeniem karbenu. Migracja

podstawnika, lub atomu wodoru prowadzi do alkinu (schemat 80).

(\6 (6] /—\i Cof\oe ©0 o)

O_R
MeO-P 0'Bu MeO—P R™H  jeoob H MeO-PC<
MeG W = MeO w‘@ == MeO ®R N MeO ®
N N
,‘\‘16 ,‘\‘19 \e S
9
MeO*I’T’*O
OMe
No
R o~ E R ® O R oo
R——H )J=C=N=N <—>= »=C-N=N
H H H

Schemat 80. Mechanizm reakcji Seyferta-Gilberta.

Modyfikacja Bestmanna-Ohiry.’*® polega na zastosowaniu jako prekursora anionu
diazometylo  fosoranu  dimetylu,  1-diazo-2-oksopropylofosforanu  dimetylu.
W obecnosci zasady nastepuje odejécie czasteczki octanu metylu z utworzeniem anionu
fosfonianu (schemat 81). Dalsze etapy mechanizmu sg identyczne jak w reakcji
Seyferta-Gilberta.

X
o

OMe

0 70 PY

|1 R H
Meo—p% MeO— P f‘ 2 MeO— P

/ —_— —
Meo o MeO e Ome Med m@ ——— R—=H

N© H@ ,‘\‘16

Schemat 81. Modyfikacja Bestmanna-Ohiry.

Obie przedstawione metody pozwalajg otrzymywaé terminalne alkiny
posiadajace o jeden atom wegla wiecej od wyjsciowego aldehydu, zatem sg analogiczne
do reakcji Coreya-Fuchsa. Glowng ich przewagg nad reakcjg Coreya-Fuchsa, zwtaszcza
modyfikacji Bestmanna-Ohiry jest zastosowanie duzo *lagodniejszych warunkow
reakcji. Otrzymywanie alkinow z uzyciem odczynnika Bestmanna-Ohiry prowadzi si¢
w obecnosci KoCO3 oraz metanolu w temperaturze pokojowej, bez koniecznosci
stosowania gazu obojetnego. Reakcja Coreya-Fuchsa natomiast wigze si¢ z bardzo niska
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temperaturg ze wzgledu na stosowany n-BuLi oraz z zastosowaniem toksycznego
czterobromku wegla. W mojej pracy oraz wczesniejszych pracach Zespolu wszystkie
terminalne alkiny stanowigce pochodne aldehydow byty otrzymywane z zastosowaniem
wspomnianego odczynnika. Dodatkowg zaletg, majaca ogromne znaczenie w syntezie
asymetrycznej jest fakt, ze nawet fatwo enolizujace aldehydy, w reakcji z odczynnikiem

Bestmanna-Ohiry nie ulegajg racemizacji.

Alkiny 30 i 30ent

Zarowno alkin 30, jaki jego enancjomer 30ent otrzymatem korzystajac
z opracowanej w naszym Zespole procedury obejmujacej pigcioetapowa syntezg
z kwasu odpowiednio (S) oraz (R)-jabtkowego.’** Procedura ta jest analogiczna do
opisanej przeze mnie w rozdziale 3.1.1., dotyczacym syntezy nitronéw. Roznica
dotyczy jedynie ostatniego etapu, w ktorym aldehyd poddaje si¢ reakcji ze
wspomnianym juz odczynnikiem Bestmanna-Ohiry, otrzymujac 4-etynylo-2,2-

dimetylo-1,3-dioksan (schemat 82).

1) (CF3C0O),0 BH3* Me,S OH OH

OH OH

HOOC —— = HooC B
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Schemat 82. Synteza (R) i (S)-4-etynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksandw z enancjomerycznych kwasow jabtkowych.
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3.1.2.1. Opracowanie syntezy acetonidu aldehydu L-glicerynowego
oraz synteza (4S) i (4R)-4-etynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksolanu
(29ent i 29)

Aldehyd
L-glicerynowy (S)

Ze wzgledu na wysoka reaktywno$é, terminalne alkiny - pochodne O,O-ketali
aldehydu L-glicerynowego zostaly zastosowane w pracach Zespolu jako substraty
w modelowych reakcjach Kinugasy. Poza tym, O,O-ketale aldehydu L-glicerynowego,
zwlaszcza pochodne izopropylidenowe pelnig role substratéw w wielu syntezach
docelowych.*® W literaturze mozna znalez¢ kilka metod syntezy acetonidow aldehydu
p-glicerynowego.’*!  (4R)-2,2-Dimetylo-1,3-dioksolano-4-karboaldehyd —otrzymatem
w wyniku dwuetapowej syntezy wychodzac z D-mannitolu. W pierwszym etapie
zabezpieczytem cztery grupy hydroksylowe, otrzymujac diizopropylideno mannitol,
ktory nastepnie poddatem reakcji oksydatywnego rozszczepienia 1,2-diolu nadjodanem
sodu, otrzymujac oczekiwany acetonid (schemat 83).142

o_ 0O #\
OH OH X 48 NalO,, CH,Cl, }L

HO > o
OH

: !
Z z O
OH OH SnCl, OH O\$ zel krzemionkowy, H,O \/'\CHO

93 % 95 %

Schemat 83. Synteza (4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolano-4-karboaldehydu z mannitolu.

Analogicznie otrzyma¢ mozna izomer S acetonidu aldehydu glicerynowego,
startujac z L-mannitolu.}*® Ze wzgledu na to, Ze L-mannitol nie wystepuje w przyrodzie,
jego cena jest bardzo wysoka. Inng metoda moze by¢ synteza z tatwo dostgpnego
i niedrogiego kwasu askorbinowego (witaminy C), polegajaca na redukcji jego wigzania
podwdjnego, zabezpieczeniu grup hydroksylowych w tancuchu bocznym oraz

oksydatywnej degradacji czesci laktonowej do aldehydu (schemat 84 metoda A).144145
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Schemat 84. Synteza (4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolano-4-karboaldehydu z kwasu askorbinowego.

Mozna réwniez zmieni¢ kolejno$¢, wprowadzajac na poczatku zabezpieczenie
2,2-dimetylo-1,3-dioksolanowe, nastepnie redukujac wigzanie podwojne NaBHg,
hydrolizujac lakton i utleniajagc czterooctanem otowiu. Zabezpieczony dioksolanem
kwas askorbinowy mozna rowniez podda¢ degradacji w obecnosci 30% H:O»,
otrzymujac  kwas  (2R)-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo](hydroksy)etanowy,
ktory w obecnosci kwasu podchlorawego ulega przeksztatceniu w (4S)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolano-4-karboaldehyd (schemat 84 metoda B).14¢14” Gtéwna wada wszystkich
metod bazujacych na kwasie askorbinowym jest prowadzenie reakcji w rozcienczonych
wodnych roztworach. W wigkszosci syntez docelowych, z zastosowaniem (4S)-2,2-
dimetylo-1,3-dioksolano-4-karboaldehydu wymagane sa warunki bezwodne. Aby
otrzyma¢ produkt bezwodny niezbgdna jest pracochlonna ekstrakcja obnizajaca
jednoczes$nie catkowita wydajno$¢ procesu. Poza tym wodny przerob reakcji czegsto
prowadzi do powstania trwatego hydratu (wodzianu) produktu. Dodatkowo, ze wzgledu
na tatwg racemizacj¢ aldehydu oraz mozliwos¢ utraty zabezpieczenia, reakcja musi by¢
prowadzona przy rygorystycznie przestrzeganym pH roztworu.

Omowione powyzej niedogodnos$ci sktonity mnie do poszukiwan alternatywnej
metody syntezy acetonidu aldehydu L-glicerynowego i jego pochodnych. Po analizie
dostgpnej literatury zaproponowaliSmy praktyczng metode otrzymywania surowego
(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolano-4-karboaldehydu z taniej i1 tatwo dostepnej L-
seryny#8. Najwazniejsza zaleta tego podejscia jest mozliwo$¢ zastosowania roztworu
surowego aldehydu do nastepnego etapu, bez koniecznosci jego izolowania

I oczyszczania (“"one-pot reaction™) (schemat 85).
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Schemat 85. Synteza (4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolano-4-karboaldehydu oraz jego pochodnych z L-seryny.

Korzystajac ze zmodyfikowanej przeze mnie procedury literaturowej,}#® -
seryn¢ przeksztalcitem w ester metylowy kwasu (4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolano-4-
karboksylowego w wyniku trojetapowej syntezy obejmujacej wymiang grupy aminowej
na grupe¢ hydroksylowa z retencja konfiguracji (reakcja biegnie przez odpowiedni
diazozwiazek), nastepnie estryfikacj¢ grupy karboksylowej oraz zabezpieczenie diolu
w formie acetalu (schemat 85). Na podkreslenie zastuguje fakt, ze powyzszy cykl
przemian mozna zrealizowac¢ na skale kilkuset gramow w jednej szarzy reakcyjne;.

Redukcja otrzymanego estru za pomoca wodorku diizobutyloglinowego
(DIBAL-H) prowadzi do pozadanego ketalu aldehydu L-glicerynowego. Reakcje
prowadzi si¢ w rozpuszczalnikach organicznych takich jak dichlorometan, toluen lub
heksan, otrzymujac z wysoka wydajnoscig produkt gotowy do dalszych przeksztatcen
bez konieczno$ci wydzielania ani oczyszczania. Wydajno$¢ reakcji otrzymywania
surowego aldehydu wynosi powyzej 90% (zgodnie z analizag GC). Dla poréwnania
procedura bazujaca na acetalowej pochodnej kwasu askorbinowego prowadzi do
surowego aldehydu z wydajnoscia okoto 95%%**, natomiast przeksztatcenie soli kwasu
(2R)-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo](hydroksy)etanowego umozliwia
uzyskanie zaledwie 60-70% "surowego" produktu.}*® Opisane wydajnosci dotycza
roztwor6w wodnych acetonidu aldehydu L-glicerynowego. Préba ekstrakcyjnego
przeniesienia go do fazy organicznej skutkuje drastycznym obnizeniem wydajnos$ci

procesu. Spowodowane jest to tworzeniem wspomnianego juz trwatego hydratu, ktory
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ma zdecydowanie wigkszg rozpuszczalno§¢ w wodzie niz aldehyd, co mocno
komplikuje ekstrakcje. Dodatkowa trudno$¢ jaka napotyka si¢ podczas wydzielania
acetonidu aldehydu L-glicerynowego stanowi jego do$¢ wysoka lotnos¢, co skutkuje
dodatkowym obnizeniem wydajnosci procesu. W opisanej przez nas procedurze
wykorzystujacej jako chiralny zwigzek wyjsciowy L-seryne, koncowe etapy reakcji
prowadzi si¢ wylacznie w bezwodnym rozpuszczalniku organicznym, co pozwala na
omini¢cie wyzej wymienionych problemow, a co najwazniejsze roztwor surowego
aldenydu mozna =zastosowa¢ w dalszych przeksztalceniach bez koniecznoS$ci
wydzielania ani oczyszczania. Dodatkowo nasza metoda nie wymaga kontroli pH, co
czesto sprawia problemy, zwlaszcza prowadzac reakcje w wiekszej skali.

Gléwnym celem opracowanej metodologii bylo przeksztatcenie otrzymanego
acetonidu aldehydu L-glicerynowego w cenne zwigzki, bedace substratami w wielu
syntezach docelowych. 1 tak, bezposrednio z organicznego, surowego roztworu
acetonidu aldehydu L-glicerynowego, w jednym etapie otrzymatem terminalny alkin 29
— W reakcji z odczynnikiem Bestmanna-Ohiry, nitron 77 - w reakcji
z benzylohydroksyloaming, iming¢ 78 - w reakcji z difenylometyloaming oraz ester 79 -
w reakcji Wittiga (schemat 86).148
Jednymi z substratow uzywanych w mojej pracy byly wiasnie zwiazki 29 oraz 77,

dlatego bardzo wazne byto dla mnie otrzymanie ich w prosty, tani i wydajny sposob.

COOEt
78

Wydajnosci dotyczg dwoch etapéw reakcji (od odpowiedniego estru) 79

Schemat 86. Zastosowanie (4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolano-4-karboaldehydu.
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3.2. Badania nad reakcja liniowych, chiralnych, terminalnych alkinow

z acyklicznymi chiralnymi nitronami, katalizowang solami miedzi (I)

Jak juz pisatem w rozdziale 2.4.1., poswigconym reakcji Kinugasy, zostala ona
odkryta w 1972 roku.'® Zaproponowany wowczas wariant reakcji dotyczyt
jednoetapowego procesu syntezy pierScienia f-laktamowego w wyniku reakcji
fenyloacetylenku miedzi (1) z nitronami diarylowymi.'®* Dopiero po dwudziestu latach
od tego waznego odkrycia pojawity si¢ prace dotyczace katalitycznej wersji tej
reakcji.l%11® Wtedy rowniez opisano pierwsze podejscia do asymetrycznej wers;ji

reakcji  Kinugasy.2%

Kilka grup badawczych =zajeto si¢ zaré6wno reakcjami
diastereoselektywnymi i enancjoselektywnymi 141200124125 Badane byly wowczas
jedynie proste, diarylowe nitrony. W literaturze znalez¢é mozna zaledwie pojedyncze
przyktady zastosowania nitronéw alkilowych badz cyklicznych. W powyzszych
pracach, w przypadku zastosowania nitronéw cyklicznych wydajnosci reakcji tworzenia
[S-laktamow byty jednak bardzo niskie.

Kilka lat temu w naszym Zespole opracowana zostata ogélna, wysoce
selektywna metoda syntezy szkieletu karbapenamowego na drodze reakcji
nieracemicznych cyklicznych nitronow, katalizowanej solami miedzi (1), otrzymanych
z kwasu jabtkowego lub winowego, z chiralnymi oraz achiralnymi terminalnymi
alkinami (schemat 87).12812° W pracach tych wykazano, ze diastereoselektywnos¢
reakcji jest kontrolowana przez centra stereogeniczne w czasteczce nitronu, usytuowane
w pozycji a w stosunku do podwdjnego wigzania C-N, co prowadzi do powstawania
karbapenamow o zdefiniowanej konfiguracji na mostkowym atomie wegla. Proporcja

5,6-cis/5,6-trans zalezy natomiast zarowno od struktury alkinu, jak i uzytej w reakcji

aminy.
HH s H
1 R2 Cu(l) R3 orR!' R OR'
R O\k/_\j + Rs: —— 65 /> <
7 N N2
N® ~UrR2 R
%

. . cis trans
nieracemiczny

Schemat 87. Diastereoselektywna synteza karbapenamow.

W dalszych pracach Zespolu, o czym juz wspomnialem w rozdziale 3,
wykazano, ze pewien typ terminalnych alkinéw, posiadajacych atom petniagcy role

zasady Brensteda, na przyklad zabezpieczone pochodne aldehydu glicerynowego
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(acetonidy), ma istotny wplyw na przebieg reakcji Kinugasy. Stwierdzono, ze
zwigkszenie szybkos$ci oraz wydajnosci reakcji jest wynikiem dodatkowej koordynacji
jonu miedzi przez atomy tlenu obecne w czasteczce alkinu, co powoduje powstawanie
stabiej zagregowanych, a przez to bardziej aktywnych acetylenkéw miedzi. Dodatkowo
wykazano, ze do efektywniejszej koordynacji jonu miedzi niezb¢dne sg dwa centra
zasadowe oddalone od siebie o jedng grupe metylenowsa. Zwigksza to znacznie
aktywno$¢ wigzania potrojnego, a wigc przyspiesza reakcje cykloaddycji z nitronem.
Podsumowujac, reakcje Kinugasy, w ktorych stosowane sg wysoce aktywne acetylenki
miedzi, pochodzace od alkinow typu A, B i C (rysunek 7), przebiegaja z wysokimi

wydajnosciami W krotkim czasie w standardowych warunkach.

OR OR
Ro\)\ )\
RO N N RN
A B

C

Rysunek 7. Terminalne alkiny wykazujace wysoka reaktywno$¢ w reakcji Kinugasy.

Dodatkowo, reakcje z omawianymi terminalnymi alkinami prowadzi¢ mozna
wobec katalitycznej ilosci soli miedzi, bez obnizenia stereoselektywnosci i wydajnosci
reakcji. Do aktywnych alkinow poza przedstawionymi na rysunku 9 nalezy rowniez
(3R)-3-(tert-butylodimetylosililoksy)but-1-yn, ktory zastosowatem w syntezie f-
laktamu Kaneki, opisanej szczegotowo w rozdziale 3.3. Alkin ten wstgpuje w reakcje
z nitronem otrzymanym z glioksalanu benzylu i benzylohydroksyloaminy, prowadzac
do odpowiedniego 2-azetydynonu z wydajnoscig ponad 70%. Sukces tej syntezy
zachecil nas do zbadania innych acyklicznych nitronéw. Uwage zwrdciliSmy glownie
na nitrony bedace pochodnymi dioksanow oraz dioksolanow (rysunek 8 oraz tabela 11
rozdziat 3.1 str. 70).

Bn. (e}

@NAr B%NA[OK B%NAL\OK Br(]-D\N/ (ONy/ Br(:)\’}l/ WO/

o © 00 g 00 g ©0 o o o
77 80

76 77ent 80ent

Rysunek 8. Zastosowane nitrony.

Majac na wzgledzie wysoka reaktywno$¢, wybratem alkiny pochodzace

z aldehydu glicerynowego oraz kwasu jabtkowego, jak rowniez handlowo dostepny 3,3-
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dietoksyprop-1-yn (rysunek 9 oraz tabela 11 rozdziat 3.1 str. 70). Szczegotowy opis
syntezy nitrondw oraz alkindw zamieszczony jest w rozdziale 2.1, oraz czgSci

eksperymentalne;j.

OEt O>LQ O>Lo OXQ O)<o

81 2
Rysunek 9. Zastosowane alkiny.

Wszystkie reakcje prowadzone byty w standardowych, jak dla reakcji Kinugasy
warunkach, to jest, w temperaturze pokojowej w acetonitrylu jako rozpuszczalniku,
w obecnosci trietyloaminy oraz katalitycznej ilos¢ jodku miedzi (I) (5 mol%). Proporcje
powstajacych izomeréw Ccis oraz trans wyznaczone zostaly na podstawie widm H?
NMR mieszanin reakcyjnych, poprzez pomiar stalej sprz¢zenia pomigdzy protonami
przy atomach wegla C-3 oraz C-4 (J34). Konfiguracja absolutna na atomie wegla C-4
wyznaczona zostala na podstawie widm dichroizmu kotowego, w oparciu o wieloletnie
doswiadczenie W pracy z réznego rodzaju f-laktamami prowadzonej w Zespole Pani
Profesor Jadwigi Frelek.>015!

W reakcji achiralnego alkinu 81 z chiralnym nitronem 77ent oraz 80, powstaje
skomplikowana mieszanina wszystkich mozliwych diastereoizomerow — 77ent
prowadzi do izomeréow 82a, 82b, 82c oraz 82d w proporcjach 1:1:1:1,1, natomiast 80
do izomerow 83a, 83b, 83c, 83d w stosunku odpowiednio 5:1:1,5:1 (tabela 12, pozycja
11 2). Z kolei zastosowanie achiralnego nitronu 76 w reakcji z nieracemicznym alkinem
29 prowadzi do dwoch (cis-84a oraz trans-84b) sposrod czterech mozliwych
diastereoizomerow w proporcjach okoto 1,3 : 1 (tabela 12, pozycja 3). Podobny wynik
uzyskatem w reakcji tego samego nitronu (76) z alkinem 30ent — powstaty dwa
produkty — cis-85a oraz trans-85b w proporcjach 2:1 (tabela 12, pozycja 4). Nalezy
zauwazy¢, ze w obu przypadkach otrzymane pary diastercoizomerow Cis, trans
posiadaty takg samg konfiguracj¢ na atomach wegla C-4 — odpowiednio 4S dla pary
84a,b oraz 4R dla pary 85a,b.

Jak juz wspomnialem, W wyniku reakcji Kinugasy powstaja dwa nowe centra
stereogeniczne. Proces ten nie jest jednak jednoetapowy. Mozna wyrozni¢ dwa

zasadnicze etapy, z ktorych kazdy odpowiada za tworzenie jednego z centrow
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stereogenicznych, zlokalizowanych na atomach wegla C-4 i C-3. W pierwszym etapie,
w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji terminalnego alkinu oraz nitronu, utworzone
zostaje centrum przy atomie wegla C-4. Utworzona metalooksazolidyna, po
przegrupowaniu w enolan miedzi, ulega protonowaniu z utworzeniem centrum

stereogenicznego przy atomie wegla C-3 (schemat 88).

[Cu——=——R R R

+ cykloaddycja przegrupowanie H ‘\ protonowan/e
O@ N
1c) [Cu] [Cu] o R

Schemat 88. Kaskadowy charakter reakciji Kinugasy.

W przypadku reakcji chiralnych nitronéw 77ent oraz 80 z achiralnym alkinem
81 (tabela 12, pozycja 1 i 2), mamy do czynienia z bardzo niska indukcjg asymetryczng
(powstaja wszystkie mozliwe izomery). Oznacza to, ze Stereoselektywno$¢ etapu
cykloaddycji jest niska. Natomiast reakcja chiralnych alkindbw 29 oraz 30ent
z achiralnym nitronem 76 (tabela 12, pozycja 3 i 4) prowadzi jedynie do dwoch
produktéw o identycznej konfiguracji na atomie wegla C-4. Swiadczy to o bardzo
wysokiej stereoselektywnosci etapu cykloaddycji.

Nalezy zauwazy¢, ze w obu przypadkach powstaja co najmniej dwa
diastereoizomery. Jest to z kolei spowodowane niskg selektywno$cig drugiego etapu
reakcji Kinugasy, mianowicie protonowaniem powstatego enolanu miedziowego.

Wréémy jednak do etapu pierwszego — cykloaddycji. Na podstawie
poczynionych obserwacji reakcji par: chiralny alkin/achiralny nitron oraz chiralny
nitron/achiralny alkin nasuwa si¢ wniosek, ze =za selektywno$¢ tego etapu
odpowiedzialny jest przede wszystkim alkin. To wtlasnie stereochemia alkinu
"wymusza" konfiguracj¢ na atomie wegla C-4. Natomiast zastosowanie chiralnego
nitronu nie prowadzi do zwigkszenia Stereoselektywnos$ci. Ta obserwacja jest bardzo
interesujgca biorgc pod uwage prowadzone od lat w naszym Zespole prace dotyczace
reakcji Kinugasy. W przypadku szeroko badanych w Zespole cyklicznych nitronéw
wykazano, ze to wlasnie ich budowa przestrzenna wptywa na selektywnos$¢ etapu

cykloaddycji, natomiast stosowanie achiralnego alkinu nie obniza indukc;ji.}?312
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W  nastgpnym etapie badan nalezalo sprawdzi¢ jaki wplyw na

diastereoselektywny przebieg reakcji ma zastosowanie obu chiralnych reagentow —
nitronu oraz alkinu.
Reakcja nitronu 77ent z terminalnym alkinem 29ent prowadzi do mieszaniny dwoch
diastereoizomerow 86a oraz 86b w proporcji, odpowiednio 1:1,7 (tabela 12, pozycja 5).
Identycznie jak w przypadku zastosowania achiralnego nitronu 76, tu réwniez powstaty
izomery o tej samej konfiguracji na atomach wegla C-4. Struktura 86a zostata
dodatkowo potwierdzona na podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej (rysunek
10).

Rysunek 10. Struktura rentgenograficzna zwigzku 86a (cis).

Ten sam alkin 29ent w reakcji z nitronem 77 prowadzi do izomeréow 87a oraz 87b
W proporcji, odpowiednio 3,5:1, ze sladowa iloscig pozostaltych izomeroéw, ktorych nie
udato si¢ zidentyfikowac. Za$ z nitronem 80 do mieszaniny 88a oraz 88b w proporcji,
odpowiednio 2:1. Struktura p-laktamu 88b zostata dodatkowo potwierdzona na

podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej (rysunek 11).
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Rysunek 11. Struktura rentgenograficzna zwigzku 88b (trans).

W reakcji nitronu 77 z alkinem 30ent otrzymatem mieszaning trzech diastereoizomerow
89a, 89b oraz 89c w proporcji, odpowiednio 3:2:1.Ten sam nitron 77 z enancjomerem
alkinu 30ent (30) doprowadzit do powstania dwoch izomerow 90a oraz 90b

w rownomolowej proporcji.

Lp. | Niton  Alkin Produkty Wyd[f/i']“’sc dr
OEt Q)( OEt QX OEt Q)( OEt Q)(
';| t' H o] t‘ H = o] H H?: o H t‘ B o]
1 T7ent 81 R BTN & Fo i 73 1:1:1:1,10
N N\ N, N
(o} Bn [e] Bn (¢} Bn [¢] Bn
82a 82b 82¢ 82d
OEt O><O OEt OXO OEt OXO OEt O><O
H o Hou HoH H oo
2 80 81 Eto/j;w E(O/B;W E(O/B;N E«o)j;N 87 5:1:15:1a
N\ N\ N\ N\
(o} Bn (e} Bn [0} Bn (o} Bn
83a 83b 83c 83d
3 76 29 76 ~1.3:12
4 76 30ent 92 ~2:1a
(o) N Bn (o] N Bn
85a 85b
P O ¢
Qo H H o (o} t' H:
5 77ent  29%ent T 70 ~1:1.7a
d " Bn o N\Bn
86a 86b
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awyznaczone na podstawie widm H*NMR; ® wyznaczone na podstawie chromatogramu HPLC

Tabela12. Reakcja Kinugasy pomiedzy nitronami 76, 77, 77ent, 80, 80ent a alkinami 81, 29, 29ent, 30, 31ent.

Wydajnosci opisanych reakcji (pokazane w tabeli 12) zawieraty si¢ w przedziale od 70
do 92%. Nalezy podkresli¢, ze sg to doskonate wydajnosci, jak dla reakcji Kinugasy

(typowe wydajnosci to 50 6090).1141200,124,125

rozwazajac stereoselektywnosci
badanych reakcji, nalezy zwroci¢ uwage na dwa ostatnie przyktady w tabeli 12. Oba
przedstawiajag reakcj¢ nitronu 80, bedacego pochodng kwasu (R)-jabtkowego.
W pierwszym przypadku reaguje on z alkinem 30ent (rowniez zawierajacym uktad
dioksanowy, pochodzacy z kwasy (R)-jablkowego) prowadzac do p-laktamu 9la,
bedacego prawie wylgcznie jedynym produktem tej reakcji (~ 95%). Zastosowanie
alkinu 30 — enancjomeru 30ent, rowniez prowadzi prawie wylacznie do jednego
sposrod czterech mozliwych diastereoizomeréw. Nalezy zauwazy¢, ze W obu
przypadkach powstaje Kinetyczny izomer cis, co jest zgodne z wczesniejszymi danymi.
Wydajnosci obu tych reakcji sg jednak zdecydowanie rézne — w pierwszym przypadku

jest to prawie 70%, natomiast w drugim zaledwie 40%. Na tej podstawie mozna
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wnioskowa¢ o bardzo wysokiej stereoselektywnosci etapu  cykloaddycji
"dioksanowych" substratow.

W celu podkreslenia nadrzednej roli chiralnego alkinu w diastereoselektywnym
przebiegu przeprowadzonych przeze mnie reakcji nalezy przede wszystkim poréwnac
pozycje 2 z pozycjami 10 oraz 11 w tabeli 12, gdzie zmianie ulega wylacznie reagujacy
alkin (z achiralnego 81 na chiralne 30ent oraz 30), podczas gdy stosowany jest ten sam,
chiralny nitron 80. W pierwszym przypadku powstaja wszystkie mozliwe izomery,
natomiast w drugim i trzecim, prawie wytacznie jeden.

Kilkakrotnie =~ wspomniatem, Zze o  stereochemicznym  przebiegu
przeprowadzonych reakcji, to znaczy tworzeniu centrum Stereogenicznego
zlokalizowanego na atomie wegla C-4 decyduje uzyty w reakcji terminalny alkin.
Zwrdéémy uwage, ze zastosowanie chiralnego alkinu prowadzi maksymalnie do dwéch
sposrod czterech mozliwych diastereoizomerow, posiadajacych identyczng konfiguracje
na atomie we¢gla C-4. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze jest to taka konfiguracja,
w ktorej atom wodoru sasiadujagcy z atomem tlenu ugrupowania pochodzacego od
alkinu (a w stosunku do potrojnego wigzania w czasteczce alkinu) jest zawsze anti

w stosunku do atomu wodoru przy atomie wegla C-4 (rysunek 12 oraz tabela 12)

Cr

Rysunek 12. Utozenie anti protondw.

Obserwowang stereoselekcje cykloaddycji wyttumaczy¢é mozna na podstawie budowy
przestrzennej terminalnego alkinu. Ze wzgledu na symetri¢ liniowa wigzania potrojnego
alkinu, nitron moze podejs¢ do niego z trzech roznych stron. Jezeli wezmiemy pod
uwage budoweg przestrzenng alkinu, bedzie mozna wyrdzni¢ podejécia bardziej
uprzywilejowane oraz mniej uprzywilejowane, wynikajace z czynnikow sterycznych.
Prawdopodobny stan przejSciowy etapu cykloaddycji, na przyktadzie alkinu
"dioksolanowego" przedstawitem na rysunku 13. Wida¢ tu trzy mozliwe podejscia

alkinu do nitronu, z ktorych najbardziej preferowane jest to, w ktérym nitron podchodzi

88



do czasteczki alkinu pomigdzy najmniejszym (atom wodoru) a srednim (atom tlenu)
podstawnikiem centrum stereogenicznego alkinu. W ten sposob zostaje zafiksowana

konfiguracja na atomie wegla C-4.

, nfekorzystne’\ i
N ) - o oddziatowanie 05\

Rysunek 13. Prawdopodobny stan przejsciowy etapu cykloaddycii, reakciji Kinugasy.

Etap cykloaddycji oraz nastgpcze przegrupowanie pigciocztonowego ukladu
izoksazolidynowego, prowadzi do powstania enolanu miedziowego o zdefiniowanej
konfiguracji na atomie wegla C-4. Utworzony enolan tatwo ulega protonowaniu,
tworzac drugie centrum stereogeniczne zlokalizowane na atomie wegla C-3 pierscienia

[S-laktamowego. Ze wzglgedu na budowe czterocztonowego enolanu, podejscie protonu
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moze nastgpi¢ anti lub syn w stosunku do atomu wodoru obecnego przy atomie wegla
C-4 (rysunek 14).

\/>H;H(R
cis
/ N
- o><0 0"  Bn
HO /H
N n
N
L[Cu]fo ‘Bn \ o><0

Rysunek14. Protonowanie enolanu miedziowego.

Biorac pod uwage wszystkie wyniki zebrane w tabeli 12, mozna zauwazy¢
pewna tendencje. Prawie we wszystkich przypadkach w przewadze powstaje produkt o
konfiguracji cis. Majac na uwadze ogolng wiedz¢ na temat trwalosSci izomerow,
w zaleznos$ci od przestrzennego usytuowania obecnych w ich strukturze podstawnikow,
tatwo stwierdzi¢, ze jest to produkt termodynamicznie mniej trwaty. Powstawanie tego
produktu wyttumaczy¢ mozna w oparciu o przestrzenng budowe enolanu miedzi (1). Jak
juz wspomniatem, w etapie cykloaddycji zostaje zafiksowana konfiguracja na atomie
wegla C-4, w zwigzku z czym jedna ze stron enolanu jest bardziej ostaniana przez duzy
podstawnik "R" zwigzany z atomem wegla C-4. Preferowane jest zatem podejscie anti
wzgledem podstawnika "R". Oczywiscie takie objasnienie nie thumaczy nam w petni
obecnos$ci w niektorych przyktadach znaczacej ilosci izomeru trans. Nalezy zatem
przyjac, ze protonowanie enolanu zalezy rowniez od geometrii zarowno nitronu jak
i alkinu. Wydawaloby sig¢, ze dobrym wytlumaczeniem obecnosci termodynamicznie
trwalszego produktu trans jest epimeryzacja na atomie wegla C-3 izomeru cis, jednak
przeprowadzone przeze mnie eksperymenty dowodza, ze epimeryzacja nie nastgpuje.
W  obecnosci trietyloaminy, a nawet silniejszej tetrametyloguanidyny nie
obserwowatem izomeryzacji nawet po pigciu dobach w temperaturze pokojowej (nalezy
tu przypomniec¢, ze wszystkie opisane reakcje prowadzone byty tylko w obecnosci EtsN
jako zasady w temperaturze od 0 °C do temperatury pokojowej, czyli w warunkach

tagodniejszych niz proby epimeryzacji).
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Podsumowujac, o konfiguracji na atomie wegla C-4 decyduje przestrzenne
utozenie podstawnikow obecnych w czasteczce terminalnego alkinu a nie ulozenie
podstawnikow wzgledem wigzania podwojnego w czasteczce nitronu (izomeria E lub Z)
— co wytlumacz¢ w dalszej cze$ci pracy. Bardziej skomplikowany jest proces tworzenia
si¢ drugiego centrum stereogenicznego pierscienia fS-laktamowego. W tym przypadku

zardwno budowa alkinu oraz nitronu wptywa na budowe produktoéw reakcji.

3.2.1. OKreslanie konfiguracji wzglednej i absolutnej otrzymanych
azetydynonow - pomiary NMR, CD oraz zastosowanie techniki
HPLC/CD

Konfiguracja absolutna produktéw uzyskanych w reakcji acyklicznych nitronow
z terminalnymi alkinami wyznaczana byla na podstawie kombinacji dwodch technik
spektroskopowych - dichroizmu kotowego oraz spektroskopii HX NMR. Wyboru tego
typu analiz dokonalem na podstawie wczesniejszych prac naszego Zespotu
obejmujacych synteze N,4-diarylopodstawionych 2-azetydynonow.*21% Metodologia ta
okazata si¢ wysoce skuteczna nie tylko dla enancjomerycznie oraz diastereomerycznie
wzbogaconych mieszanin zawierajacych tylko dwa produkty, ale rowniez dla
skomplikowanych mieszanin wielosktadnikowych. Dodatkowo, podejscie to pozwolito
okresli¢ konfiguracje absolutng wszystkich chiralnych azetydynonow obecnych

w "surowej" mieszaninie poreakcyjnej (metoda HPLC-CD).

Konfiguracja na atomie wegla C-4

Konfiguracja absolutna na atomie wegla C-4 wyznaczana byla na podstawie
widm dichroizmu kotowego. Ze wzgledu na to, ze metoda wyznaczania konfiguracji
absolutnej z wykorzystaniem zjawiska dichroizmu kolowego jest stosunkowo rzadko
stosowana, postaram si¢ przyblizy¢, na czym polega to zjawisko i jak stosuje si¢ je
w praktyce.

Podstawa zjawiska dichroizmu kotowego jest r6zna absorpcja $wiatla kotowo
spolaryzowanego przez czasteczki wykazujace czynno$¢ optyczng. Chiralny osrodek,
przez ktéry przechodzi $wiatto kotowo spolaryzowane powoduje zmiang predkosci
rozchodzenia si¢ S$wiatta oraz zmian¢ sktadowych (prawo- |1 lewoskretnej)
wspotczynnika absorpcji.’® Zmiana predkosci prowadzi do zjawiska zwanego

dwojtomnoscia kotowa, okreslonego przez skrecalno$é optyczng o (Wzér 1).1%°
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Wzér 1. Skrecalno$¢ optyczna.
N, nr - wspdtczynniki refrakcji skfadowych Swiatta kotowo spolaryzowanego odpowiednio w lewo i w prawo; A-

dtugosc fali.

Natomiast roznica absorpcji promieni kotowo spolaryzowanych w lewo i w prawo
prowadzi do zjawiska dichroizmu kotowego, wyrazonego przez eliptyczno$¢ ¢ (Wzor
2).155

_ m(kg — k)
B A
Wzor 2. Eliptycznosé.
ke, kr - wspdtczynniki absorpcji sktadowych $wiatta kotowo spolaryzowanego odpowiednio w lewo i w prawo; A-

dtugosc fali.

llosciowo dichroizm kotowy wyznaczany jest natomiast jako ro6znica

wspotczynnikow absorpcji promieni kotowo spolaryzowanych w lewo i w prawo (Wzor

3).

Ae=gL - R
Wzér 3. lloSciowe wyrazenie dichroizmu kotowego.

€L, €R - molowe wspofczynniki absorpcji promieni kotowo spolaryzowanego odpowiednio w lewo i w prawo.

Jesli skladowa lewoskretna jest wigksza niz sktadowa prawoskretna, to dichroizm
kolowy Ae przyjmuje wartos¢ dodatnig, natomiast jesli wigksza jest sktadowa
prawoskretna, Ag jest ujemne.

Podczas przechodzenia czasteczki ze stanu podstawowego do stanu wzbudzonego
nastgpuje przeniesienie elektronu z orbitalu molekularnego o nizszej energii na orbital
wyzej energetyczny (MO — MO*).

Zjawisko dichroizmu kotowego wystepuje wytacznie w czasteczkach posiadajacych
ugrupowanie zdolne do pochfaniania wigzek §wiatla spolaryzowanego, czyli tak zwany
chromofor. Dodatkowo uktad chromoforowy nie moze posiada¢ elementéw symetrii lub
musi posiada¢ w swoim sgsiedztwie grupy zaburzajgce symetric. Do grupy
"zaburzanych™ chromoforow nalezy miedzy innymi ugrupowanie amidowe obecne w

badanych przeze mnie 2-azetydynonach. Ugrupowanie amidowe posiada cztery
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elektrony m oraz cztery elektrony dwdch wolnych par elektronowych karbonylowego

atomu wegla (rysunek 15).1%
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Zrédlo: Praca doktorska Pani dr Magdaleny Woznicy:
"Badania strukturalne analogoéw antybiotykéw f-laktamowych metoda dichroizmu kotowego".

Rysunek 15. Schemat orbitali molekularnych i przej$¢ elektronowych w chromoforze amidowym.

Para elektronowa o najwyzszej energii zajmuje orbital zlokalizowany przede
wszystkim na karbonylowym atomie tlenu. Orbital ten ma charakter orbitalu 2p. Jego 0
przebiega w ptaszczyznie ugrupowania amidowego 1 jest prostopadta do wigzania C=0.
Druga para elektronowa, posiadajaca znacznie nizsza energi¢ zajmuje orbital, ktory w
znacznym stopniu naktada si¢ z orbitalami d. Posiada on cechy zarowno orbitalu 2s oraz
2p, a jego o$ skierowana jest wzdhuz wigzania C=0.%’

Jak juz wspomnialem, podczas przechodzenia czgsteczki ze stanu podstawowego do
stanu wzbudzonego nastgpuje przeniesienie elektronu z orbitalu molekularnego o
nizszej energii na orbital wyzej energetyczny (MO — MO*). W obrebie chromoforu
amidowego moga zachodzi¢ cztery przejscia elektronowe: mo—7*, m+—n*, n—om*,
n'—u* (rysunek 20). Szczegolnie istotne z punktu widzenia spektroskopii dichroizmu
kotowego jest przejScie elektronowe n—m*. Szczegdélowe badania wilasciwosci
chiralooptycznych monocyklicznych f-laktamow przyczynity si¢ do opracowania
szeregu empirycznych regut wigzacych konfiguracje absolutng ze znakiem przejscia
amidowego. Jako przyktad takich regul mozna poda¢ f-laktamowa regute oktantow,

sektorowa regute Weigeng'a, jak rowniez reguly helikalnosci Ogury i Wolfa (rysunek
16),158.159.160,161,162
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Zrodlo: Praca doktorska Pani Magdaleny Woznicy:
"Badania strukturalne analogéw antybiotykow f-laktamowych metoda dichroizmu kotowego".

Rysunek 16. Wybrane reguty wigzace zaleznos¢ struktury od znaku pasma CD dla monocyklicznych S-laktamow.

Boyd i1 wspolpracownicy zauwazyli, ze odpowiednie uktady p-laktamowe
(penicyliny 1 cefalosporyny) posiadajg w widmach CD charakterystyczne dodatnie
pasma przy okoto odpowiednio 230 i 260 nm.'®*'®* Pasma te pochodza od
wspomnianego amidowego przejscia n—7*, a ich dodatni znak odpowiada konfiguracji
R zwornikowego atomu wegla. W przypadku otrzymanych przeze mnie
monocyklicznych 2-azetydynondéw pasmo to wystepuje, tak jak dla penicylin przy
dlugosci fali okoto 230 nm. Dodatni znak efektu Cottona przy tej dtugosci fali wskazuje
konfiguracje R przy atomie wegla C-4 (oczywiscie nalezy tu pamigta¢ o zmiennym

charakterze nomenklatury R/S w zaleznosci od podstawnikow).

Konfiguracja na atomie wegla C-3

Znajac konfiguracj¢ absolutng na atomie wegla C-4, konfiguracje na atomie
wegla C-3 wyznaczytem na podstawie wartosci statych sprzezenia pomigdzy protonami
H-3 i H-4 uzyskanych z wysokiej rozdzielczoéci widm *H NMR. Stata sprzezenia okoto
2,5 Hz wskazywata na obecno$¢ izomeru trans, natomiast warto$¢ okoto 5 §wiadczyta o
relacji cis.

Korzystajac z potaczenia obu tych technik, rozpoczatem od zbadania
konfiguracji absolutnej diastereoizomeréw dominujgcych w diastereomerycznie
wzbogaconych mieszaninach 82, 86, 88, 91 oraz 92. Opierajac si¢ na danych
chiralooptycznych zawartych w tabeli 13, wida¢ ze dodatni znak efektu Cottona przy
dhugosci fali okoto 230 nm wystepuje dla azetydynonoéw 82c, 86a, 88b, oraz 91a, co
oznacza, ze posiadaja one konfiguracje R na atomie wegla C-4. Natomiast zwigzek 92a
posiada znak ujemny przy tej samej dtugosci fali, co §wiadczy o konfiguracji S na
atomie C-4. Widma dichroizmu kotowego wybranych azetydynondéw z omawianej

grupy przedstawione sg na rysunku 17. Warto$¢ statej sprzezenia J okoto 5 Hz
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w widmach *H NMR azetydynonéw 82c, 86a, 91a, oraz 92a oznacza jednoznacznie,
ze atomy wodoru H-3 oraz H-4 utozone sg cis wzgledem siebie. Z danych tych wynika,
ze azetydynony 82c, 86a oraz 91a posiadajg konfiguracje (3S,4R), natomiast zwigzek
92a konfiguracj¢ (3R,4S). Wartos¢ stalej sprz¢zenia J f-laktamu 88b wynosi okoto 2,5
Hz, co $wiadczy o wzglednej konfiguracji trans atomoéw wodoru H-3 oraz H-4. Wiazac
to z danymi chiralooptycznymi, posiada on konfiguracje (3R,4R). Struktura
azetydynoné6w 86a oraz 88b dodatkowo zostala potwierdzona na podstawie

rentgenowskiej analizy strukturalnej (rysunek 10 oraz 11, str. 85 oraz 86).

zwigzek UV € (Amax); [M-"em-1(nm)] CD At (Amax); [M-"cm-'(nm)]

82c 23180 (196.0) 6260 (217.0)%  255(258.0) | -2410(1950)  -508 (2160}  +1.20(228.0)  —0.04 (258.0)
86a 36700 (192.0) 6020 (217.0) 208 (2580) | -2059(1955) 292 (217.0)  +2.69(227.5)  -0.08 (259.5)

88b 40500 (192.0) 5420 (17.0%" 224 (2580) | -16.27(196.0)  -376(217.5)  +1.61(228.5)  -0.05(259.0)

89a 16020 (2030) 6085 (2165  710(254)0 | —1554 (1955)  —172(2150)%  +272(226.0)  +0.04 (259.0)
89b 11970 (2045) 5470 (217.0) 430 (2520) | +17.72(196.0)  +365(215.0%"  -1.01(228.0)  +0.03 (251.2)
89c 10200 (204.0) 6380 (215) 760 (2520) | +848(1950)  +1.51 (21358  -1.33(227.0)  -0.02(263.0)
91a 35820(1920) 5870 (217.0)% 510 (26208 | -970(198.0)  -0.74 (2155  +244(226.0)  —0.01(258.0)
92a 32530 (192.0) 6220 (216.0) 590 (2580) | +7.98(198.0)  +0.59 (2160)  -243(226.5)  -0.01(260.0)

Tabela 13. Dane UV oraz ECD azetydynondw: enancjomerycznie czystych 86a, 88b, 89a-c oraz optycznie

wzbogaconych 82, 91a, 92a.
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Rysunek 17. Widma ECD (po lewej) oraz UV (po prawej) azetydynonow 82c, 88b oraz 92a, zarejestrowanew MeCN

w zakresie 300-180nm. € - molowy wspdtczynnik absorpcji Ae — &L - €r . A — dtugo$c fali.
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Azetydynony 89b oraz 89c wykazywaty ujemny znak efektu Cottona przy
dhugosci fali okoto 230 nm (rysunek 18 oraz tabela 13), a zatem posiadaja konfiguracje
S na atomie wegla C-4. 1zomer 89a posiadat natomiast znak dodatni, nalezac przez to
do serii o konfiguracji R (C-4). Analiza widm 'H NMR zwiazkéw 89a oraz 89c
wykazala, ze atomy wodoru H-3 oraz H-4 utozone sg wzgledem siebie cis (J =5,6 1 5,4
Hz). Stata sprzg¢zenia tych samych atomoéw wodoru w izomerze 89b wynosita 2,5 Hz,
co jednoznacznie $wiadczyto o wzglednej konfiguracji trans (rysunek 18). Z danych
tych jasno wynika konfiguracja absolutna obu centréw stereogenicznych wszystkich

otrzymanych izomeroéw: 89a — (3S,4R), 89b — (3S,4S), 89c — (3R,4S).
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Rysunek 18. Widma CD azetydynonéw 89a, 89b, 89¢ oraz warto$ci statych sprzezenia J protonéw H-3 oraz H-4.

Nalezy tutaj podkresli¢, ze wydzielenie poszczegdlnych diastereomerow
z mieszaniny poreakcyjnej nie bylo proste. Ze wzgledu na niskg trwatos¢ produktow
w warunkach kwasnych, ulegaty one rozkladowi w obecnosci zelu krzemionkowego, co
powodowato utrudnienia w rozdziale mieszanin. W celu jednoznacznego okreslenia

stereochemii wszystkich otrzymanych produktow, nalezalo posiada¢ czyste zwigzki,
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umozliwiajgce analize i interpretacjc widm NMR, CD oraz X-ray. Ze wzglgdu na
wspomniane trudnos$ci, a co za tym idzie ogromng czasochtonno$¢ rozdziatu, czes$¢
mieszanin analizowana byla za pomocg techniki wysokosprawnej chromatografii
cieczowej z detekcja CD (on-line HPLC-ECD). Stosujac t¢ metode mozna bezposrednio
rejestrowac petne widma ECD poszczegolnych izomerow, ktorych rozdzial nastgpuje za
pomocag HPLC (tak zwany tryb stop-flow). Nie ma wowczas potrzeby rozdzielania
skomplikowanych mieszanin przed analizg. Mieszaniny te analizowane byly z uzyciem
kolumny chromatograficznej OD-H, stosujac, jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow
i-PrOH/heksan, w odpowiednich stosunkach objetosciowych (3:97 — 5:95). Predkosc
przeptywu eluentu wynosita Iml/min, a detekcja UV/ECD prowadzona byla przy
dhugosci fali odpowiednio 250 1 210nm. Opisane powyzej warunki pozwolily na
rozdzial skomplikowanych mieszanin oraz na wyznaczenie krzywych ECD
poszczegblnych izomerdw.

Jednym z przyktadow rozdziatu z wykorzystaniem opisanej powyzej metody jest
rozdzial mieszaniny azetydynonéw 90 (90a oraz 90b). Analiza HPLC oraz 'H NMR
mieszaniny wykazala, Ze proporcja izomeréw wynosi okolo 1:1. Chromatogram
dichroizmu kotowego (ECD) zarejestrowany przy 210 nm wykazal obecnos¢ dwoch

pikoéw posiadajacych znak dodatni (rysunek 19 str. lewa).
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Rysunek 19. Strona lewa: chromatogramy ECD (gora) oraz UV (d6t) mieszaniny azetydynonéw 90. Strona prawa:

Widma ECD pikéw 1 (linia czerwona) oraz 2 (linia niebieska), zarejestrowanych w MeCN, w trybie stop-flow.

Czas retencji poszczegdlnych izomeréw wynosit 13,0 oraz 16,5 minuty, przy

zastosowaniu eluentu i-PrOH/heksan (5:95 v/v). Taka rdéznica czaso6w pozwolita na
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zarejestrowanie pelnych widm ECD w oparciu o opisang wczesniej metode. Na rysunku
24 (wykres po prawej stronie) oba widma przedstawiajg krzywe posiadajace ujemny
znak przy dlugosci fali okoto 230nm, a zatem nalezg do serii izomerow posiadajacych
konfiguracje S (C-4). Analiza widma *H NMR mieszaniny zwiazkéw 90 wykazata
obecnos¢ dwoch izomerow cis oraz trans (J = 5,6 oraz 2,4 Hz). Ze wzgledu na
wystepowanie izomerdw w rownych proporcjach oraz, ze posiadaja one ten sam znak
efektu Cottona w widmach CD, nie mozna jednoznacznie przypisaé konfiguracji
poszczegdlnym izomerom. Mozemy jednak jednoznacznie stwierdzi¢, ze w mieszaninie
obecne sg dwa izomery o konfiguracji (3R,4S) oraz (3S,4S), co jest oczywiscie
wystarczajace.

Korzystajac z tych samych narzedzi, tj. chromatografii cieczowej, sprz¢zonej
z CD oraz analizy widm *H NMR, okres$litem konfiguracje poszczegolnych sktadnikow
mieszanin azetydynonow 82, 83, 84, 85, 87. Widma ECD oraz state sprz¢zenia z widm
'H NMR umieszczone s w czesci eksperymentalnej niniejszej rozprawy. Konfiguracja
absolutna  poszczegdlnych sktadnikow mieszanin  wszystkich azetydynonow

przedstawiona jest na rysunku 20.
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Rysunek 20. Konfiguracja absolutna zwigzkow 82-92.
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Podsumowujac czg$¢ dotyczaca diastereoselektywnej syntezy monobaktamow
nalezy przede wszystkim podkresli¢ odmienny przebieg reakcji z uzyciem acyklicznych
nitrondw w poroOwnaniu z badanymi w naszym Zespole reakcjami nitronéw
cyklicznych, 111121129130 Staregchemiczny przebieg prowadzonych przeze mnie syntez
kontrolowany byl przede wszystkim przez centra stereogeniczne w czasteczkach
alkinow. W przypadku za$ badanych przez Zespot reakcji cyklicznych nitrondw,
stereochemia produktow zalezala prawie wylgcznic od budowy przestrzennej
stosowanego nitronu.

Nalezy podkresli¢, ze za stereochemiczny przebieg reakcji odpowiada rowniez
wielko$¢ pierscieni, obecnych w substratach, a co za tym idzie ich ulozenie
przestrzenne. Analizujagc otrzymane wyniki wida¢ wyraznie wysokie dopasowanie
ukladow zawierajacych pierScienie szescioczlonowe, prowadzace prawie wylacznie do
jednego z czterech mozliwych diastereoizomerow.

Jak wida¢ konfiguracja na atomie wegla C-4 pierscienia f-laktamowego moze
by¢ kontrolowana przez zastosowanie odpowiedniego chiralnego alkinu, podczas gdy
konfiguracja na atomie wegla C-3 azetydynonu jest trudniejsza w kontroli i zalezy nie
tylko od budowy przestrzennej czterocztonowego enolanu miedzi (l), lecz rowniez od
niezidentyfikowanych blizej sktonno$ci zwiazkow przejsciowych do epimeryzacji.

W podsumowaniu tej czeSci nie moze zabrakna¢ oczywiscie podkreslenia
ogromnej roli narzedzi analitycznych stosowanych w celu ustalenia konfiguracji
absolutnej centrow stereogenicznych otrzymanych produktow. Niezbednym narzedziem
okazata si¢ spektroskopia dichroizmu kotowego, a zwlaszcza jej polaczenie
z wysokosprawng chromatografiag cieczowa (stop-flow), umozliwiajace okreslenie
konfiguracji absolutnej na atomie wegla C-4 skomplikowanych mieszanin
azetydynonow, bez konieczno$ci wydzielania ich z mieszanin reakcyjnych. W celu
uzyskania pelnej informacji o przestrzennym ulozeniu atomoéw w czagsteczkach
produktow nalezato oczywiscie potaczyC€ t¢ technike z analizg wysokiej rozdzielczo$ci
widm *H NMR (C-3). Jednoznacznym potwierdzeniem wynikéw otrzymanych z obu
technik bylo wykonanie rentgenowskich analiz strukturalnych zaréwno izomeru Cis,
jaki i trans wybranych produktow. Stosujac te metody, w sposob jednoznaczny udato

si¢ przypisac¢ konfiguracje absolutng wszystkich produktow.
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3.3. Wykorzystanie reakcji Kinugasy w syntezie octanu (2R,3R)-3-[(1R)-1-
{[tert-butylo(dimetylo)sililo]oksy}etylo]-4-oksoazetydyn-2-ylu — bloku

budulcowego w syntezie syntetycznych antybiotykow f-laktamowych

Penemy oraz karbapenemy (rysunek 21) zaliczaja si¢ do najwazniejszych
syntetycznych antybiotykow p-laktamowych. Od wielu lat wzbudzaja ogromne
zainteresowanie zaréwno wsérod syntetykow, jak i farmaceutow.l®>16® Powyzsze

bicykliczne p-laktamy dziatajg zarowno przeciw bakteriom Gram-dodatnim, jak i Gram-

ujemnym, a dodatkowo s3 odporne na wigkszos¢ S-laktamaz.’
@
O
HO HH HO w4 HO nH
)j;rs o )j;r )jjr
S NW N 7 N\/gjo CONH,
COOH COOH COOH
Faropenem Sulopenem Ritipenem
'C/)/NHZ
HN-SS
X
HO H H /NH HO H H HO H H
Ny S N/ - )j;N:/&S
© COOH © COOH COOH
Imipenem Tienamycyna Doripenem

Rysunek 21. Wybrane struktury antybiotykéw penemowych oraz karbapenemowych.

Kluczowym zwigzkiem posrednim w syntezie penemoéw oraz karbapenemow
jest octan (2R,3R)-3-[(1R)-1-{[tert-butylo(dimetylo)sililo]oksy}etylo]-4-oksoazetydyn-

2-ylu, popularnie zwany S-laktamem Kaneki (schemat 89).168

TBDMSQ H H HQ W H

:_OAc =X

g Y
_—

NH 5 N

o COOH
96
X =8 - Penamy

X = CH,, CHCH3; - Karbapenamy

Schemat 89. B-Laktam Kaneki - prekursor penemow oraz karbapeneméw.
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Czasteczka ta posiada trzy centra stereogeniczne o identycznej konfiguracji, jak we
wspomnianych antybiotykach. Dodatkowo, przy atomie wegla C-4 pierScienia f-
laktamowego posiada grupge O-acetylowg, ktorg mozna latwo wymieni¢ na inng
w wyniku substytucji nukleofilowej (schemat 90).1%81%° Te dwie cechy powoduja, ze
zwigzek 96 jest uniwersalnym blokiem budulcowym w syntezie syntetycznych

bicyklicznych p-laktamow.

R
TBDMSQ 4 H TBDMSQ H H HQ wH R
)j;(om )j;(LX )jﬁ_(}
—_— —_—
/
NH N_X N
g g T d
R R

96

Schemat 90. Ogodlna strategia syntezy karbapenemdw z azetydynonu 96.

3.3.1. Metody syntezy g-laktamu Kaneki

W literaturze mozna odnalez¢ wiele sposoboéw otrzymywania azetydynonu
96.168.16% Najwczesniejsze doniesienia pochodza z Sanko Co. Ltd. opisujace synteze
z pochodnych estrow penicyliny (schemat 91). Zrodlem chiralnoéci w tych syntezach

jest sama penicylina.’®

A
TBDMSO H H
1) MeMgBr Zn/Ag =S
N\)< J< NJ< oo
2) CH3CHO 2)TBDMSCI B
CooR COOR
91 %
Hg(OAc),
TBDMSO H H
TBDMSO H H one KMnO, / NalO, :_OAc
N
e 41% N
o6 ROOC
94 %
B
H o HO W H S/ 1) inwersja Mitsunobu a0 1e H H
Br =S 1) Me3OBF, : 2) TBDMSCI ~ OAc
N\)< N
d 5 2) Et,AICI-Zn, o 3) Hg(OAc), NH

COOMe  CH,CHO MeOOC 4) KMnO, / NalO, © 96

38 %
40 %

Schemat 91. Synteza S-laktamu Kaneki z penicylin.
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Innym, sposobem otrzymania fS-laktamu 96 jest asymetryczna cykloaddycja

[2+2] diketenu z chiralng iming.}"*17>1"3 Jednym ze stosowanych substratow w syntezie

iminy, moze by¢ ester etylowy kwasu (S)-mlekowego (schemat 92).171

OH Cl3C(NH)OCH,Ph-TfOH (kat.) OBn DIBAL-H OBn
R R B R 82 %
P P P
COOEt COOEt Et,0, -78 °C CHO

69 %
DAM-NH,-MgSO0,

PhMe
O
H (0] ;Cf

] H KBEtzH e 5
OBn @ -—— OBnN @ — ‘ ‘OBn
N N, L N
S ‘DAM THF,0°C g DAM imidazol DAM
THF, -30 °C

72 %

1) CAN, MeCN, 0 °C
2) TBDMSCI, ImH, DMF
3) Hy-Pt/C, AcOEt

TBDMSO HH ] Cro, TBDMSO HoH MCPBA TBDMSO H H oac
‘OH O ——
NH pirydyna NH AcOEt NH

O O O

89 % 93 %

Schemat 92. Synteza octanu B-laktamu Kaneki z wykorzystaniem asymetrycznej cykloaddycji [2+2] iminy i diketenu.

Z kolei Ohashi opisat dos¢ krotka synteze opierajaca si¢ na cykloaddycji [2+2]

eteru sililowo-winylowego i izocyjanianu chlorosulfonylowego (schemat 93).174.175:176

RO TBDMSQ
OR 1) CISO,NCO MY o M oac
—_——
)\/\O[Si] 2)[H] NH NH
o o

Schemat 93. Synteza S-laktamu Kaneki z wykorzystaniem asymetrycznej cykloaddycji [2+2] eteru sililowego

i izocyjanianu chlorosulfonylowego.

Inne, interesujace podejscie wykorzystujace 6-deoksyglukozaming jako chiralny

zwiazek wyjsciowy opisal Tatsuta i wspotpracownicy.>’’
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3.3.2. Analiza retrosyntetyczna oraz synteza substratow

Proba podejscia retrosyntetycznego do syntezy pierscienia f-laktamowego,
w najbardziej logiczny sposob prowadzi nas do Kketenu oraz iminy. Z tego
prawdopodobnie powodu najszerzej stosowanag metodg syntezy jest reakcja
Staudinger'a, czyli wiasnie reakcja [2+2] cykloaddycji ketenu i iminy (schemat 46,
str.46). Synteza z wykorzystaniem reakcji Kinugasy nie jest juz taka intuicyjna. Znajac
na szcze$cie wynik reakcji Kinugasy wiemy, ze zastosowanie terminalnego alkinu oraz
odpowiedniego nitronu doprowadzi nas bezposrednio do pierécienia fS-laktamowego.
W przypadku syntezy fS-laktamu Kaneki (96), analiza retrosyntetyczna doprowadzita
mnie do alkinu 93 oraz hipotetycznego nitronu 94a (schemat 94). Synteza alkinu 93 —
opisana ponizej, polega na sililowaniu dost¢gpnego handlowo chiralnego alkoholu.
Z kolei hipotetyczny nitron 94a jest analogiem nitrony 94b, tatwo dostepny

z odpowiedniego glioksalanu i hydroksyloaminy, ktorego synteza opisana jest rowniez

ponize;j.
TBOMSQ bH | OTBDMS | . _oAc
— 3 . 3 N‘r® '
NH 1 X ! tH 09
fe} N e H " '
93 94a
96
COOH | 3 COOBn
N‘r(a P N‘r(a
H o2 ‘B 0P
L
94b
”””””” : ! TBDM ‘
OTBDMS ! COOBn ! SO‘\ T H onc |
Pt ) R ST :
N L jeeNor s N
,,,,,,,,,,,, ’ \‘7777777777777_‘ ' (@)
T
94b %
Schemat 94. Analiza retrosyntetyczna p-laktamu Kaneki.
Alkin 93

Terminalny alkin 93 otrzymatem wychodzac z handlowo dostepnego (2R)-but-3-
yn-2-olu poddajac go reakcji z chlorkiem tert-butylodimetylosililowym w obecno$ci

imidazolu jako zasady (schemat 95).
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OH TBDMSCI OTBDMS

.

' imidazol, CHyCl, X
90 % 93

Schemat 95. Synteza alkinu do syntezy S-laktamu Kaneki.

Nitron 94b
Z kolei nitron 94b otrzymatem wychodzac z handlowo dostepnego estru

benzylowego kwas L-winowego, ktory poddatem utlenieniu wobec kwasu nadjodowego
do glioksalanu benzylu. Glioksolan przeksztalcitem w pozadany nitron w reakcji
z chlorowodorkiem benzylohydroksyloaminy w obecno$ci bezwodnego octanu sodu

(schemat 96).178

0
HO\[COOBn HIO,, Et,0 o BANHOH- HCI rﬂk
@) OBn
HO" >C0o0Bn o8 AcONa, MeOH /N‘@oe

94b

78 % - 2 etapy

Schemat 96. Synteza nitronu do syntezy B-laktamu Kaneki.

3.3.3. Nowa metoda syntezy g-laktamu Kaneki

W Zespole zaproponowalismy krotka, wydajng oraz stereoselektywna metode
syntezy azetydynonu 96, ktorej kluczowym etapem — tworzeniem pier§cienia /-

laktamowego — jest reakcja terminalnego alkinu 93 z nitronem 94b (schemat 97).17®

OTBDMS
% 93
7 TBDMSQ 4 O TBDMSQ  y O
k Cul (1 eq), EtzN
o OB ) oen| — [ “oen
B 0P MeCN, temp. pok. CuO ‘Bn o ‘Bn o5a
94b cis/trans 3:1 73%
Li, NH,
TBDMSO H H o 78°C
OBn
N\
© Bn is-95a TBDMSO 4 H Pb(OAC)  TBDMSQ 4 4y O
= _OAc AcOH
OH
TBDMSO H H o NH DME NH
B o} o
N OBn . 95b
o] ‘Bn 96 73% o
trans-95a

Schemat 97. Synteza B-laktamu Kaneki z wykorzystaniem reakcji Kinugasy.
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Reakcja nitronu 94b z alkinem 93 biegnie w standardowych warunkach —
w temperaturze pokojowej, w acetonitrylu, wobec jodku miedzi (1) jako katalizatora,
prowadzac do mieszaniny azetydynondéw cis-95a oraz trans-95a w stosunku 3:1 z
wydajnoécia 73%. Proporcje cis/trans wyznaczylem na podstawie widm H! NMR
wysokiej rozdzielczosci. Mieszaning izomerow poddatem redukcji (usunieciu obu grup
benzylowych) za pomoca litu w ciektym amoniaku, otrzymujagc mieszaning
diastereoizomerow kwasu 95b z wydajnoscig 98% (schemat 97). Kwas 95b poddatem
utlenianiu za pomocg czterooctanu otowiu w kwasie octowym, otrzymujac docelowy
azetydynon 96 z wydajnoscia 73%. Utlenianie doprowadzito do przeksztalcenia
zarowno izomeru Cis, jak i trans kwasu 95b w 2-azetydynon 96 o pozadanej
konfiguracji trans. Otrzymany przeze mnie produkt wykazywat identyczne wlasciwosci
spektralne (H* NMR, C! NMR, a) jak handlowo dostepny (Aldrich, Nr. kat. 375845
[Cas: 76855-69-1]).

W rozdziale 3.2 kilkakrotnie wspomniatem, ze stereochemia nitronu odgrywa
drugorzedna role w tworzeniu centrum stereogenicznego przy atomie wegla C-4.
Nalezy tu wyjasni¢, ze mowigc o "stereochemii nitronu", mam na mysli nie tylko
obecno$¢ chiralnego lub achiralnego podstawnika przy atomie o nitronu, ale rowniez
konfiguracje E/Z. W badaniach opisanych w rozdziale 3.2 wszystkie zastosowane
nitrony posiadaty konfiguracje Z. Z tego wzgledu komentarz dotyczacy wptywu
konfiguracji E/Z nie byt w tym rozdziale istotny. W tej czesci pracy, po$wigconej
syntezie p-laktamu Kaneki, stosowany jest nitron 94b wystgpujacy w postaci
mieszaniny izomeréw E/Z.17°
Jak przedstawia ponizszy model (rysunku 22), niezaleznie od tego jaka konfiguracje
przyjmie nitron (E czy Z) pierwsze centrum stereogeniczne powstajace w wyniku 1,3-
dipolarnej cykloaddycji posiada takg samg budoweg przestrzenng. Acetylenek miedzi
zbliza si¢ do centrum reakcyjnego, w wyniku czego otrzymujemy oksazolidyne
posiadajgca jedno nowe centrum stereogeniczne. W wyniku ataku reaguje tylko jedna
ze stron diastereotopowego wigzania podwojnego w nitronie (strona pro S lub pro R)
bez wzgledu na to jaka jest jego budowa (E czy Z) (model stereochemiczny — rysunek
22.)
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Rysunek 22. Brak wptywu konfiguracji E/Z nitronu 94b na konfiguracje absolutng na atomie wegla C-4.

Powstajaca w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji matalooksazolidyna ulega
przegrupowaniu do czterocztonowego enolanu miedzi (I), ten za§ w wyniku
protonowania tworzy azetydynon. W mieszaninie reakcyjnej proporcja izomeréw Cis-
95a do trans-95a wyniosta 3:1. Wiedzac, ze etap cykloaddycji prowadzi do jednego,
zdefiniowanego przestrzennie produktu, mozemy domniemywac, ze epimeryzacja na
atomie wegla C-4 azetydynonu nastepuje po etapie protonowania. Epimeryzacja cis-95a
- trans-95a jest mozliwa dzigki obecno$ci elektronoakceptorowej grupy estrowej.
Nalezy odnotowa¢, ze w mieszaninie nie wystgpuje produkt epimeryzacji na atomie
wegla C-3, mimo ze jest on bezposrednio zwigzany z grupa karbonylowa uktadu
amidowego azetydynonu. Mieszaning izomerycznych azetydynondéw cis-95a oraz
trans-95a wykorzystatem w kolejnych etapach syntezy otrzymujgc 2-azetydynon 96
jako pojedynczy izomer trans. Tworzenie wylacznie izomeru trans mozemy objasnié
w ftatwy sposob. Po usunigciu grup benzylowych, otrzymany kwas ulega
dekarboksylacji wobec octanu otowiu (IV). Tworzacy si¢ karbokation ulega reakcji
z anionem acetoksylowym. Atak nast¢puje anti w stosunku do podstawnika zwigzanego

z atomem wegla C-3, prowadzac do produktu trans (schemat 98).
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Schemat 98. Reakcja z czterooctanem otowiu.

Widma H! NMR jednoznacznie potwierdzity strukture otrzymanego f-laktamu.
Dodatkowo poréownanie widm oraz wartosci skrecalnosci optycznej handlowo
dostepnego p-laktamu Kaneki  (Aldrich, Nr. kat. 375845 [Cas: 76855-69-1])
z otrzymanym przeze mnie azetydynonem 96 dowiodty jego budowy.

Bioragc pod uwage prostg synteze substratow (nitronu i alkinu) oraz mozliwo$é
otrzymania azetydynonu 96 o pozadanej stereochemii zaledwie w trzech etapach,
opracowana przez nas metoda zdecydowanie wyrdznia si¢ sposrod wielu znanych

i opisanych wczesniej drog syntetycznych.

4. Podsumowanie i wnioski

W wyniku przeprowadzonych przeze mnie prac dowiodlem, ze acykliczne
chiralne nitrony w reakcji z terminalnymi chiralnymi badz achiralnymi alkinami,
katalizowanej solami miedzi (I), tworza oczekiwane azetydynony z bardzo dobrymi
wydajnosciami 1 czgsto wysoka indukcja asymetryczng. W przypadku substratow
zawierajagcych w swej strukturze fragment dioksanowy lub dioksolanowy reakcja
Kinugasy przebiega w obecnosci katalitycznych iloci miedzi (I) czego nie
obserwujemy w przypadku zastosowania cyklicznych nitrondw pochodnych
hydroksykwasow badZ pentafuranozydow. Juz na wstepie moich badan opracowatem
uzyteczng metod¢ syntezy acetonidow aldehydu L-glicerynowego wychodzac z taniej
i dostepnej L-seryny. Acetonid otrzymany z L-seryny przeksztatcitem w kluczowe dla
moich badan substraty — chiralny nitron oraz chiralny alkin, a caly proces syntezy

przeprowadzilem bez wydzielania stosunkowo nietrwatego aldehydu.
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Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzilem, ze stereochemiczny przebieg
reakcji acyklicznych nitronéw z terminalnymi alkinami kontrolowany jest przede
wszystkim przez centra stereogeniczne w czasteczkach alkinow, a stereochemia
wigzania C=N w nitronie nie wplywa na konfiguracj¢ powstajagcego centrum
stereogenicznego, zlokalizowanego na atomie wegla C-4 azetydynonow. Po analizie
otrzymanych wynikéw zaproponowalem stereochemiczny model przebiegu badanych
procesow.

Mimo, ze badane przeze mnie przemiany prowadza czg¢sto do bogatych
mieszanin oczekiwanych p-laktamow, a same azetydynony okazaty si¢ mato trwate, to
udato si¢ jednoznacznie potwierdzi¢ konfiguracje wzgledna i absolutng otrzymywanych
adduktow bez potrzeby rozdzielania mieszanin reakcyjnych. Wnikliwe analizy widm H!
NMR mieszanin reakcyjnych umozliwily okreslenie konfiguracji wzglednej
powstajacych azetydynondéw (charakterystyczne wartos$ci stalych sprzezenia dla cis
I trans fS-laktamoéw), podczas gdy, rozwijana w zespole prof. Frelek, technika HPLC-
CD data odpowiedz na pytanie o konfiguracj¢ absolutng na atomie wegla C-4.

Opracowang metodologie¢ zastosowatem w syntezie octanu (2R,3R)-3-[(1R)-1-
{[tert-butylo(dimetylo)sililo]oksy}etylo]-4-oksoazetydyn-2-ylu, zwigzku bedacego
podstawowym  chiralnym blokiem budulcowym w syntezie antybiotykow

karbapenemowych.

o

Czes¢ eksperymentalna
5.1. Informacje ogolne

— Komercyjnie dostgpne odczynniki stosowane byty bez dodatkowego oczyszczania

— Rozpuszczalniki stosowane do chromatografii kolumnowej byly destylowane przed
uzyciem

— Deuterowny chloroform stosowany do spektroskopii NMR byt odkwaszany za
pomoca tlenku glinu. Deuterowny benzen stosowany byl bez oczyszczania

— Rozpuszczalniki bezwodne 1 pozbawione tlenu uzyskiwane byly wedlug
standardowych procedur

— Chromatografia  cienkowarstwowa  wykonywana  byla na  ptytkach

chromatograficznych firmy Merck, pokrytych zelem 60 F254.
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— Chromatografia kolumnowa wykonana byta z uzyciem zelu krzemionkowego (230-
400 mesh) firmy Merck oraz Florisilu (100-200 mesh) firmy Roth

— Widma magnetycznego rezonansu jagdrowego wykonane byly na aparatach Varian
500 oraz Varian 600. Wszystkie widma zarejestrowane byly w temperaturze
pokojowej. Przesuni¢cia chemiczne sygnalow wyrazone byly w cze$ciach na
milion (ppm), z uzyciem tetrametylosilanu (TMS), jako wzorca wewng¢trznego.

— Widma w podczerwieni rejestrowane byly z uzyciem aparatu Perkin-Elmer 1600
FT-IR

— Widma masowe rejestrowane byly z uzyciem spektrometru ESI-TOF Mariner lub
Synapt G2-S Waters

— Widma dichroizmu kotowego rejestrowane byly w temperaturze pokojowej
z uzyciem spektrometru JASCO J-815

— Rentgenowskie oznaczenia struktury dokonane byly przy pomocy dyfraktometru
monokrystalicznego firmy Bruker AXS z czytnikiem pozycyjnie czulym typu
APEX 11

— Pomiar skrecalnosci optycznej dokonany byl z uzyciem polarymetru JASCO P-
2000

— Temperatura topnienia zwiagzkéw mierzona byla za pomoca aparatu Kriometr
Boetiusa Franz Kustner.

— Analizy HPLC wykonywane byly na aparacie Merck z zastosowaniem kolumny

OD-H lub AD-H i detekcjg UV/VIS

5.1.1. Synteza substratow

N-tlenekN-benzylo-N-{[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]Jmetylideno}aminy
(80ent)

OH OH OH OH o
H _— H —_— —_—
oc)C\/'\COOH OOC\/LCOOMe K/‘\COOMe
kwas (R)-jabtkowy A B

A
Do kwasu (R)-jabtkowego (1,77 g; 13,2 mmola) dodatlem bezwodnik trifluorooctowy
(7,5 ml) 1 mieszalem przez 40 min. Nastgpnie usungtem pozostaty bezwodnik pod

zmniejszonym cisnieniem, a do pozostatosci dodatem MeOH (10 ml). Mieszatem 1,5 h
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w temperaturze pokojowej. Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostatosc¢
krystalizowatem z uktadu Et,O/heksan otrzymujac 1,61 g (84%) estru A. 'H NMR (200
MHz, CDCls) 6 4.30 (dd, J = 6.0, 4.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.90 (dd, J = 16.5, 4.2 Hz,
1H), 2.82 (dd, J = 16.5, 6.0 Hz, 1H).

B

IM roztwér kompleksu BH3z Me,S (22,0 ml; 22 mmole) w THF, w atmosferze argonu
wkroplitem do roztworu estru A (1.61 g; 10,9 mmola) w suchym THF (50 ml), nie
przekraczajac temperatury -15 °C. Mieszaning pozostawitem do samoistnego ogrzania
do temperatury pokojowej i mieszalem 24 h. Nastgpnie nadmiar boranu roztozytem
wkraplajac MeOH (20 ml). Catos¢ zatezytlem, a pozostalos¢ odparowatem jeszcze trzy
razy z MeOH. Pozostalo$¢ rozpuscitem w octanie etylu i1 przesaczylem przez Celit.
Odparowatem rozpuszczalnik otrzymujac surowy diol B, ktory uzylem do nastepnego
etapu bez dalszego oczyszczania. *H NMR (200 MHz, CDCls) § 4.70 (dd, J = 6.7, 4.5
Hz, 1H), 4.00 (t, J = 5.6, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.06 (m, 1H).

C

Surowy diol B (1,46 g; 10,9 mmola) rozpuscitem w suchym DMF (15 ml), a nastgpnie
dodatem 2,2-dimetoksypropan (50 ml) oraz PPTS (125 mg; 0,5 mmola). Mieszatem 24
h w temperaturze pokojowej. Po dodaniu nasyconego roztworu NaHCOs,
ekstrahowatem CH2Clo. Faze organiczng suszylem MgSOs. Odparowatem
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato§¢ oczyszczatem za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan:AcOEt 75:25 + 5% EtsN)
otrzymujac 1,14 g (60%) z6ttego oleju. IR (film CH.Cl,): 1730 cm™; *H NMR (200
MHz, CDClI) 6 4.52 (m, 1H), 3.95 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.03 — 1.73 (m, 2H), 1.50 (s,
6H); 1*C NMR (50 MHz, CDCl3) § 171.0, 98.7, 68.3, 59.1, 51.9, 29.2, 27.2, 19.7.

80ent

Do roztworu estru C (5,23 g; 30 mmola) w suchym CH2Cl; (30 ml), schtodzonego do -
78 °C powoli (powyzej 0,5 h) wkroplitem 1M roztwor DIBAL-H w CH2Cl, (36 ml).
Postgp reakcji kontrolowatem za pomoca chromatografii gazowej. Po calkowitym
zaniku substratu (~4-5 h), dodatem CH2Cl2 (150 ml), MgSO4 (7,22 g, 60 mmoli) oraz
roztwor BANHOH (3,88 g; 31,5 mmola) w CH2Cl> (20 ml). Po 4 h cato$¢ przesaczytem,
a przesacz zatezylem pod zmniejszonym ci$nieniem. Do pozostatosci dodatem Et20 (60
ml), a powstaty surowy nitron wydzielitem za pomoca filtracji otrzymujac 4,48 g (60%

- 2 etapy) biatego osadu. T.t. 100-103 °C; [a]p +22,2 (¢ 1, CHCIg); IR (film): 3456,
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1602, 1198 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.45 — 7.32 (m, 5H), 6.68 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 5.28 — 5.10 (m, 1H), 4.83 (s, 2H), 4.15-4.00 (m, 1H), 3.93 — 3.80 (m, 1H), 2.07
~1.94 (m, 1H), 1.68 — 1.55 (m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.37 (s, 3H); *C NMR (125 MHz,
CDCls) 6 139.6, 132.6, 129.2, 129.3, 129.1, 98.7, 69.5, 66.2, 59.5, 29.5, 26.4, 19.2;
HRMS (ESI) m/z [M+Na] cald for C14H1903 + Na: 272.1263; found: 272.1260; Anal.
cald for C14H19NOs: C, 67.45; H, 7.68; N, 5.62. Found: C, 67.10; H, 7.60; N, 5.31.

N-tlenek N-benzylo-N-{[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]metylideno}aminy
(80)

Nitron 80 otrzymalem analogicznie do opisanego powyzej (80ent), startujac z kwasu
(S)-jabtkowego.

T.t. 99-101°C; [o]p -22,7 (¢ 1, CHCIs); IR (film): 3455, 1603, 1199 cm™; *H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.48 — 7.35 (m, 5H), 6.69 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.25 - 5.09 (m, 1H), 4.86
(s, 2H), 4.12 — 3.99 (m, 1H), 3.90 — 3.79 (m, 1H), 2.08 — 1.95 (m, 1H), 1.69 — 1.55 (m,
1H), 1.49 (s, 3H), 1.36 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) § 139.3, 132.2, 129.5,
129.1, 129.0, 98.8, 69.4, 66.1, 59.3, 29.7, 26.2, 19.1; HRMS (ESI) m/z [M+Na] cald for
C14H1003 + Na: 272.1263; found: 272.1261; Anal. calcd for C14H19NOs: C, 67.45; H,
7.68; N, 5.62. Found: C, 67.22; H, 7.49; N, 5.40.

(4R)-4-etynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksan (30ent)

OH OH OH OH o><o O><O
H —_— H —_— —_— —_—
OOC\/'\COOH OOC\/kcoonAe K/'\COOMe K/'\COOM K/'\
® e X
kwas (R)-jabtkowy A B c

Ester C (0,94 g; 5,37 mmoli) rozpuscitem w suchym CH2Cl> (15 ml) i calos¢
schtodzitem do -75 °C (temp. tazni) i powoli wkroplitem 1 M DIBAL-H w heptanie
(6,5ml; 6,5 mmola). Postep reakcji kontrolowalem za pomocag TLC. Po catkowitym
zaniku substratu, reakcje "zgasitem" za pomoca bezwodnego MeOH (10 ml)
1 pozostawitem do ogrzania do 0 °C. Nastepnie, w dwoch porcjach dodatem bezwodny
K>CO3 (1,48 g; 10,7 mmola) oraz odczynnik Bestmanna-Ohiry (1,25 g; 6,5 mmola). Do

catosci dodatem jeszcze jedng porcje bezwodnego MeOH (20 ml) i odstawitem taznie
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chtodzacg. Mieszalem w temperaturze otoczenia przez noc. Nastgpnie dodatem
nasycony roztwor NH4Cl (30 ml) i mieszatem jeszcze 30 min. Calo$¢ ekstrahowatem
pentanem. Potgczone fazy organiczne Suszytem Na>SOs. Usungtem rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato$¢ oczyszczalem za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (pentan:Et2O 9:1 v/v), otrzymujac 0,6 g (80%)
bezbarwnego oleju. [o]p +16,8 (c 0.75, CH2Cl,) [Lit. [a]o +16,4 (c 0,7, CHCI3)]; IR
(film): 2121, 1107 cm™; *H NMR (200 MHz, CDCls) & 4.69 (m, 1H), 4.08 — 3.76 (m,
2H), 2.47 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 2.16 — 1.88 (m, 1H), 1.80 — 1.64 (m, 1H), 1.46 (s, 3H),
1.44 (s, 3H); °C NMR (50 MHz, CDCls) § 99.4, 82.9, 73.2, 60.4, 59.5, 31.9, 30.3, 19.7;
HRMS (ESI) m/z [M+Na] cald for CgH120> + Na: 163.0735; found: 163.0732; Anal.
cald for CgH1202: C, 68.55; H, 8.63. Found: C, 68.59; H, 8.65.

(4S)-4-etynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksan (30)

Alkin 30 otrzymatem analogicznie do opisanego powyzej (30ent), startujac z kwasu
(S)-jabltkowego.

[o]p -16,3 (c 0.75, CH2CIy) [Lit. [a]o +16,6 (c1, CHCIs)]; IR (film): 2120, 1108 cm™;
'H NMR (200 MHz, CDCl3) & 4.68 (m, 1H), 4.06 — 3.74 (m, 2H), 2.45 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 2.18 — 1.90 (m, 1H), 1.82 — 1.66 (m, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.44 (s, 3H); *C NMR (50
MHz, CDClz) 6 99.5, 82.8, 73.4, 60.4, 59.3, 31.8, 30.3, 19.6; HRMS (ESI) m/z [M+Na]
cald for CgH120, + Na: 163.0735; found: 163.0731; Anal. Cald for CgH1202: C, 68.55;
H, 8.63. Found: C, 68.63; H, 8.61.

113



N-tlenek N-benzylo-N-{[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo]lmetylideno}aminy
(77)

NH, OH OH L e
HO A coom HO A cooH HOcoom O\/Q\ o\/?\
e
COOMe CHO
L-seryna D E F
D

Do roztworu L-seryny (50 g; 0,47 mola) w H2O (100 ml), w temperaturze nie
przekraczajacej 0 °C dodatem 5 M roztwor H2SO4 (150 ml) oraz 6 M roztwor NaNO:2
(85 ml). Po 5 h mieszania w temperaturze pokojowej, ponownie dodatem 6 M roztwoér
NaNO2 (85 ml) w temperaturze 0 °C. Catos¢ mieszalem 3 doby w temperaturze
pokojowej. Po tym czasie ponownie dodalem w temperaturze nie przekraczajacej 0 °C 5
M roztwér HoSO4 (150 ml) oraz 6 M roztwor NaNO- (85 ml). Po kolejnych 2 dobach w
temperaturze pokojowej odparowalem czgs¢ wody (~0,5 1) pod zmniejszonym
cisnieniem. Do pozostatosci dodatem roztwér NaOH (20 g) w H20 (50 ml) w
temperaturze nie przekraczajacej 0 °C. Nastgpnie calo$¢ rozcienczytem roztworem
acetonu w MeOH (1:3, 200 ml) i przesaczytem przez Celit. Po odparowaniu
rozpuszczalnika ponownie dodatem roztwor acetonu w MeOH (1:3, 200 ml). Te
czynnosci powtorzytem siedmiokrotnie. Nastepnie, po odparowaniu rozpuszczalnika,
pozostato$¢ odparowatem trzykrotnie z toluenem (3x100 ml). Pozostato$¢ rozpuscitem
w MeOH (200 ml), zakwasilem stezonym H>SOs i dodalem ortomréwczan trimetylu
(50 ml). Cato$¢ mieszatem 30 min w temperaturze 60 °C, a nast¢pnie zneutralizowatem
w 0 °C za pomocg NaOMe. Po przesaczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika, surowy
produkt destylowalem pod zmniejszonym cisnieniem (t.w. 65-70°C / 0,5 Torr),
otrzymujac 42 g (75%) bezbarwnego oleju. [o]o?® -7,1 (¢ 0.94, CH2Cly) [Lit. [a]o?® -
6,11 (c 5, CHCI3)]; IR (neat): 3471, 1741 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 4.16 (m,
1H), 3.85 — 3.71 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.39 (br s, 1H, OH), 2.55 (br s, 1H, OH); **C
NMR (100 MHz, CDClz) 6 174.0, 72.2, 64.0, 53.5; MS (EI) m/z: 120,0 [M]; Anal. cald
for C4HsO4: C, 40.00; H, 6.71. Found: C, 39.90; H, 6.67.
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E

Do roztworu D (30 g; 0,25 mola) w 2,2-dimetoksypropanie (500 ml) dodatem p-TsOH
(1,43 g; 7,5 mmola). Po 3 h w temperaturze pokojowej, dodatem NaHCO3 (3 Q)
i mieszalem 1 h. Osad odsaczytem i przemytem Et,O (3x100 ml), a przesgcz zat¢zytem
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ destylowalem pod zmniejszonym
ci$nieniem (t.w. 115-118 °C/20 Torr), otrzymujac 35,2 g (88%) bezbarwnego oleju.
[a]o® -19,9 (¢ 1.5, CHCI3) [Lit. [a]o?® -17,4 (¢ 3, CHCI3)]; IR (neat): 1760 cm™; *H
NMR (500 MHz, CDCIs) 6 4.56 (dd, J = 7.2, 5.2 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz,
1H), 4.07 (dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.36 (s, 3H); *C NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 171.5, 72.2, 111.3, 73.9, 52.2, 25.7, 25.4; HRMS (ESI) m/z
[M+Na] cald for C7H1204 + Na: 183.0633; found: 183.0629; Anal. cald for C7H1204: C,
52.49; H, 7.55. Found: C, 52.33; H, 7.65.

7

Do roztworu estru E (10 g; 62,4 mmola) w suchym CHCl> (250 ml), schtodzonego do -
78 °C powoli (powyzej 1 h) wkroplitem 1M roztwor DIBAL-H w CH2Cl> (75 ml).
Postep reakcji kontrolowalem za pomocag chromatografii gazowej. Po catkowitym
zaniku substratu (~5-6 h), surowy aldehyd F (7,3 g, 90% — wyliczone na podstawie
GC) zostat uzyty w nastepnym etapie bez izolowania, ani dodatkowego oczyszczania.
Probka analityczna otrzymana zostala przez ekstrakcje oraz destylacje pod
zmniejszonym ci$nieniem (t.w. 68—75°C/30 Torr) [Lit. t.w. 67-73°C/30 Torr]; [a]o®® -72
(c 6, CH2Cly) [Lit. [a]o® -75,4 (c 8, CsHe)]; *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.72 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 4.08 — 4.21 (m, 2H), 4.38 (m, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.44 (s, 3H).

Do roztworu zawierajacego surowy aldehyd F (7,3 g; 325 ml) dodatem CH.Cl, (200
ml), MgSOas (14 g, 112 mmoli) oraz roztwor BANHOH (7,4 g; 60 mmoli) w CH2Cl. (40
ml). Po 5 h catos¢ przesaczytem, a przesacz zatezylem pod zmniejszonym cisnieniem.
Do pozostatosci dodatem Et,O (75 ml), a powstaty surowy nitron wydzielilem za
pomoca filtracji otrzymujac 10 g (72% — 2 etapy) bezbarwnego osadu. T.t. 90-91 °C
(lit. 90 °C); [a]o?® -96 (c 0.5, CH2Cl,) [Lit. dla przeciwnego izomeru [a]o® +96,8 (c 0.5,
CHCI3)]; IR (film): 1599 cm*; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.37 (m, 5H), 6.78 (d, J =
4.6 Hz, 1H), 5.08 (ddd, J = 7.1, 5.9, 4.6 Hz, 1H), 4.80 (br s, 2H), 4.35 (dd, J = 8.7, 7.1
Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 8.7, 5.9 Hz, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.34 (s, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 139.1, 72.2, 132.1, 129.4, 129.2, 109.8, 72.0, 67.8, 67.0, 26.2, 24,9; Anal. cald
for C13H17NOs: C, 66.36; H, 7.28; N, 5.96. Found: C, 66.40; H, 7.25; N, 5.99.
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N-tlenek N-benzylo-N-{[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo]lmetylideno}aminy
(77ent)

OH OH #\o OH %
- d -
O OH — = \)\/\(\o - O\/OL o
OH OH OH 0# CHO

D-mannitol

D-Mannitol (75 g, 0,41 mola) oraz 2,2-dimetoksypropan (120 ml, 0,98 mola)
rozpuscitem w dimetoksyetanie (180 ml). Nastepnie dodatem SnCl> (75 mg, 0,4 mmola)
i mieszalem w temperaturze wrzenia (~75 °C) az do sklarowania roztworu (~1 h). Po
dodatkowych 30 min. w temperaturze wrzenia, mieszaning¢ schlodzitem do temperatury
otoczenia i dodatem pirydyne (0,09 ml, 1,14 mmola). Usungtem rozpuszczalniki pod
zmniejszonym ci$nieniem. Do pozostatosci dodatem CH2Cl, (540 ml) i mieszatem 1 h
w temperaturze otoczenia. Po odsaczeniu otrzymatem 58 g (54%) biatego osadu
diacetonidu G, ktdérego uzytem do nastepnego etapu bez dodatkowego oczyszczania.

Do acetonidu G (33 g, 0,13 mola) dodalem CH2Cl, (350 ml). Nastepnie nie
przekraczajac 25 °C dodalem nasycony roztwér NaHCOs (11,9 ml). Po chwili,
intensywnie mieszajac dodalem porcjami (~20 min) staty NalOs (52,8 g, 0,25 mmola).
Mieszatem 2 h utrzymujac temperatur¢ ponizej 30 °C. Odsaczylem osad, a przesacz
czeSciowo zatgzylem pod cisnieniem atmosferycznym (=55 °C). Pozostatos¢
destylowatem pod cisnieniem 30 mmHg. Otrzymatem 22 g (67%) aldehydu H. (t.w.
72-74 °C/30 Torr) [o]o +80,1 (c 1.53, CsHe) [Lit. [a]o?® +63,3 (¢ 1.25, CeHe)]; IR
(neat): 2990, 1730, 1150 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.55 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
4.25 (m, 1H), 4.05 — 3.93 (m, 2H), 1.42 (s, 3H), 1.36 (s, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCIlz) 6 201.4, 110.8, 79.5, 65.1, 25.8, 24,7; HRMS (ESI) m/z [M+H] cald for
CeH1103: 131.0708; found: 131.0712; Anal. cald for CeéH1003: C, 55.37; H, 7.75. Found:
C, 55.50; H, 7.67. Aldehyd H przeksztalcitem w nitron 77ent w ten sam sposob co
aldehyd F w nitron 77 (88%). [0]p® +95,9 (c 0.5, CH2Cl,) [Lit. [a]o® +96,8 (c 0.5,
CHCI3)]; IR (film): 1598 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.39 (m, 5H), 6.75 (d, J =
4.6 Hz, 1H), 5.06 (ddd, J = 7.1, 5.9, 4.6 Hz, 1H), 4.82 (br s, 2H), 4.32 (dd, J =8.7, 7.1
Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 8.7, 5.9 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.36 (s, 3H); 1*C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 139.2, 72.3, 132.2, 129.5, 129.4, 109.7, 72.1, 67.8, 67.1, 26.3, 24,5; Anal. cald
for C13H17NOs: C, 66.36; H, 7.28; N, 5.95. Found: C, 66.42; H, 7.27; N, 5.97.
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(4R)-4-etynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan (29)

NH OH OH }L }L
HO\/?\;OOH HO\/?\COOH HO\/?\COOM O\/Q\ { O\/Q\
e
COOMe CHO
L-seryna D E F

|

Do roztworu zawierajacego surowy aldehyd F (7,3 g; 325 ml) dodalem bezwodny
MeOH (150 ml) i cato$¢ schtodzitem do -10 °C. Nastgpnie dodatem bezwodny K>,CO3
(15,6 g; 112 mmoli) oraz odczynnik Bestmanna-Ohiry (16,1 g; 84 mmole). Po 12 h
w temperaturze otoczenia, dodalem nasycony roztwdér NH4Cl (200 ml) i mieszalem
jeszcze 1 h. Catos¢ ekstrahowalem pentanem (2x100 ml). Polaczone fazy organiczne
suszytem MgSQO4. Usunglem rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem (40 °C/650
mbar), a pozostatos¢ destylowatem przy 110-112 °C/250 Torr, otrzymujac 6,3 g (80% -
2 etapy) bezbarwnej, lepkiej cieczy. [a]o® -40 (c 1, CH2Cly) [Lit. dla przeciwnego
izomeru [a]o® +40,6 (c 1.1, CHCI3)]; IR (film): 2120, 1068 cm™; *H NMR (200 MHz,
CDCIs) 6 4.67 (ddd, J = 6.4, 6.2, 2.3 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 8.1, 6.4 Hz, 1H), 3.92 (dd, J
= 8.1, 6.2 Hz, 1H), 2.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.35 (s, 3H); *C NMR (50
MHz, CDClz) 6 110.7, 81.6, 74.3, 129.4, 70.0, 65.5, 26.4, 26.3; Anal. cald for C7H1002:
C, 66.65; H, 7.99. Found: C, 66.59; H, 8.02.

(4S)-4-etynylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan (29ent)

OH OH #o OH % %
: o : o
"o OH—’WO—"’Q’L—"’Q\
OH OH OH o\$ CHO A
D-mannitol
G H

Opisany wyzej aldehyd H przeksztatcitem w alkin 29ent w ten sam sposob co aldehyd
F w alkin 29, stosujac odczynnik Bestmanna Ohiry.

[0]p?° +39,9 (¢ 1, CH2Cl) [Lit. [0]p?® +40,6 (¢ 1.1, CHCI3)]; IR (film): 2122, 1067 cm’
1 IH NMR (200 MHz, CDCls) § 4.65 (ddd, J = 6.4, 6.2, 2.3 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 8.1,
6.4 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 8.1, 6.2 Hz, 1H), 2.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.36
(s, 3H); 3C NMR (50 MHz, CDCls) & 110.8, 81.7, 74.2, 129.5, 70.1, 65.4, 26.3, 26,2;
Anal. cald for C7H100:: C, 66.65; H, 7.99. Found: C, 66.60; H, 8.04.
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N-tlenk N-benzylo-N-[(5,5-dimetylo-1,3-dioksan-2-ylo)metylideno]aminy (76)

o
Et00C—( :><
o

Do 50% roztworu glioksalanu etylu (EtOOCCHO) w toluenie (10,5 ml; 53 mmole)
dodatem, 2,2-dimetylo-1,3-propanodiol (11,0 g; 106 mmoli), TsOH (0,9 g; 5,3 mmola)

EtOOC-CHO ——

E——

oraz benzen (100 ml). Mieszalem w temperaturze wrzenia 2 d usuwajgc wodg. PO
ochtodzeniu do temperatury otoczenia dodatem nasycony roztwor NaHCO3 (100 ml).
Rozdzielitem fazy i wodng ekstrahowatem AcOEt (3x100 ml). Potaczone fazy
organiczne przemytem nasyconym roztworem NaHCOz (100 ml), H2O (100 ml) oraz
nasyconym roztworem NaCl (100 ml). Suszylem NaSOs. Po odparowaniu
rozpuszczalnika, surowy ester (53 mmole)'* w atmosferze argonu rozpuscitem
w suchym CH>Cl> (150 ml). Schtodzitem do -75 °C (temp. tazni) i dodatem (w ciagu 1
h) 1 M DIBAL-H (58,3 ml; 58,3 mmola). Mieszatem w -75 °C (temp. tazni) 2.5 h.
Nastepnie w -75 °C wkroplitem MeOH (20 ml). Pozostawitem do ogrzania do
temperatury otoczenia. Nastgpnie calos¢ wylalem na nasycony roztwor winianu
potasowo-sodowego (150 ml). Mieszatem az do rozdzielenia faz. Ekstrahowalem
CH2Cl2 (2x100 ml). Potaczone fazy organiczne przemylem nasyconym roztworem
NaCl (2x50 ml). Suszytlem NaSO4. Odsaczytem $rodek suszacy i odparowatem czgsé
rozpuszczalnika (pozostato ok. 120 ml). Do roztworu dodatem $wieza porcje NaxSO4
(30,1 g, 212 mmoli) oraz PhCH,NHOH (6.5 g; 53 mmole)®*. Mieszatem
w temperaturze otoczenia 4 doby. Calo$¢ przesaczytem przez celit, a przesacz
zatgzylem. Otrzymalem Zzotty olej. Za pomoca Et2O wytracitem bialy osad — 2,95 g.
W drugim rzucie krystalizacji otrzymatem dodatkowo 0,63 g (£ 27% — 3 etapy). T.t.
107-109 °C (Et;0); IR (KBr): 2954, 1594, 1145 cm*; *H NMR (500 MHz, CDCls) §
7.38 (m, 5H), 6.67 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.56 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.88 (s, 2H), 3.63 —
3.54 (m, 4H), 1.17 (s, 3H), 0.72 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) § 134.0, 131.8,
129.7, 129.3, 129.0, 95.0, 77.3, 76.8, 70.1, 30.4, 22.9, 21.9; HRMS (ESI) m/z [M+Na]
cald for Ci14H1003 + Na: 272.1263; found: 272.1254; Anal. cald for C14H1sNO3z: C,
67.45; H, 7.68; N, 5.62. Found: C, 67.48; H, 7.59; N, 5.47.

I przeliczone na 100% wydajnos$ci poprzedniego etapu.

Z* W kolbie poj. 100 ml umiescitem NaOH (2.6 g) oraz H,O (24 ml). Ochtodzitem i dodatem Et,0 (60
ml) oraz PhCH,NHOH-HCI (10.0 g). Mieszalem 5 min. Rozdzielitem fazy i wodng przemytem Et,O (40
ml). Suszytem MgSQ,. Otrzymatem 6.5 g brudnobiatego osadu.
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Glioksalan benzylu

OWOBn

(0]

W kolbie pojemnosci 500 ml pod argonem umiescitem ester dibenzylowy kwasu L-
winowego (17,3 g; 52,5 mmola) oraz bezwodny eter dietylowy (300 ml). Nastepnie
dodatem dwuwodny kwas nadjodowy (11,9 g; 52,4 mmola). Zawiesing mieszatem w
temperaturze 23 °C przez 1,5 h, obserwujac tworzenie si¢ biatego osadu. Nastepnie
cato$¢ przesaczylem przez Celit, przemywajac osad eterem dietylowym (70 ml).
Przesacz czgSciowo zatezylem otrzymujac produkt, ktéry bez dodatkowego
oczyszczania zastosowatem do nastepnego etapu. *H NMR (600 MHz, CsDs) & 8.86 (s,
1H), 7.27 — 7.45 (m, 5H), 5.10 (s, 2H).

Nitron 94b

Glioksalan benzylu (7,34 g; 56,9 mmola) rozpuscitem w metanolu (60 ml). Do
roztworu, w temperaturze otoczenia dodalem bezwodny octan sodu (6,07 g; 74,0
mmoli). Nastepnie dodatem roztwor chlorowodorku N-benzylohydroksyloaminy (9,08
g; 56,9 mmola) w metanolu (20 ml). Po 2 h odparowatem rozpuszczalnik, a do
pozostatosci dodatem CH2Cl> (100 ml) oraz wodg (30 ml). Po rozdziale faz, organiczna
suszylem MgSO4. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatem 14,5 g biatego osadu.
Surowy nitron krystalizowatem z mieszaniny heksan/CH2Cl, otrzymujac 12,0 g (78%)
bezbarwnego, krystalicznego nitronu. T.t. 105-106 °C; *H NMR (600 MHz, CD3CN) §
7.30—7.15 (m, 10H), 5.18 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 2.15 (s, 1H).

(3R)-3-(tert-butylodimetylosililoksy)but-1-yn (93)
oTBS
X
(R)-(+)-3-Butyn-2-ol (0,35 g; 5,0 mmol) oraz imidazol (0,37 g; 5,5 mmola) rozpuscitem
w bezwodnym CH2Cl, (5 ml). Nastepnie porcjami dodatem chlorek tert-
butylodimetylosililowy (0,83 g; 55 mmola). Po 2 h w temperaturze otoczenia
mieszaning rozcienczylem CH2Clz (10 ml) i przemytem H2O (5 ml). Fazg organiczng
suszylem bezwodnym Na;SOs4. Usunalem rozpuszczalnik pod nieznacznie
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zmniejszonym cisnieniem (383 hPa). Pozostalo$¢ rozpuscitem w pentanie
i przesaczylem przez cienkg warstwe zelu krzemionkowego, otrzymujac 0,83 g (90%)
bezbarwnej cieczy. [a]o +46,2 (¢ 1, CH2Cl,). *H NMR (600 MHz, CDCls) & 4.51 (dg, J
=6.4, 2.0 Hz, 1H), 2.57 (d, J = 2.0 Hz,1H), 1.41 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.9 (s, 9H), 0.13 (s,
3H), 0.12 (s, 3H).

5.1.2. Reakcje nitronéw z terminalnymi alkinami (badania

diastereoselekcji)

Procedura ogolna

W naczyniu Schlenka pod argonem umiescitem jodek miedzi (I) (12.5 umola),
acetonitryl (3.0 ml) oraz trietyloaming (1 mmol). Po schtodzeniu do 0 °C dodatem alkin
(0.25 mmola) i mieszatem 20 min w temperaturze 0 °C. Nastgpnie, w jednej porcji
dodatem nitron (0.25 mmol). Po 10 min mieszania w temperaturze 0 °C odstawilem
fazni¢ chlodzacg 1 mieszalem w temperaturze pokojowej. Postep reakcji kontrolowatem
za pomocg chromatografii cienkowarstwowej (TLC) (1 - 3.5 h). Po catkowitym zaniku
substratu do mieszaniny reakcyjnej dodatem Florisil (1,5 g) i1 odparowatem
rozpuszczalnik. Pozostalo$¢ naniostem na kolumne¢ chromatograficzng zawierajaca
Florisil(100-200 mesh)*. Stosunek cis/trans wyznaczany byt na podstawie HPLC i/lub
'H NMR. Konfiguracja mieszanin diastereoizomeréw ustalana byta za pomocg analizy

UV-CD HPLC.

*Chromatografia z uzyciem Florisilu stuzyta wiasciwie do pozbycia si¢ zanieczyszczen, ktore moglyby
przeszkadza¢ w prowadzeniu analiz. Omawiane w cze$ci Badania wlasne czyste zwigzki uzyskane byly
na drodze kilkukrotnej chromatografii na zelu krzemionkowym Iub krystalizacji. W przypadku

azetydynonéw 89 (89a, 89b, 89c) rozdzial dokonany byt za pomoca HPLC z uzyciem kolumny
preparatywnej.

Przyktady analiz TLC:
>< >< ® S1— nitron

OXQ 0><o EtsN oo 90 #( S;-alkin

K/:\ + — R — mieszanina reakcyjna

ke K/'\\\ MeCN K/ﬁ;,!,)\) # .| H:O1:1-heksan : octan etylu 1:1(v:v)
o e © Bn 3h — czas reakcji 3 godziny

® S; — nitron
2/\9 >< EtsN 0><0 OXO #| S2-alkin

: + - R — mieszanina reakcyjna
\/_O]:B K/\% MeCN N, 0 »| H:O 1:1- heksan : octan etylu 1:1(v:v)
" o Bn I 1h - czas reakcji 1 godzina




S1 — nitron

.

J° N BN o 9,870 S;—alkin .
At \)\ R — mieszanina reakcyjna
O,INtB N MeoN N H:0 1:1- heksan : octan etylu 1:1(v:v)
- n

0,5h— czas reakcji 0,5 godziny

Azetydynony 82 (mieszanina)

82a (3R,4S)-1-benzylo-3-(dietoksymetylo)-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-
ylo]azetydyn-2-on

82b (3S,4S)-1-benzylo-3-(dietoksymetylo)-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-
ylo]azetydyn-2-on

82c (3S,4R)-1-benzylo-3-(dietoksymetylo)-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-
ylo]azetydyn-2-on

82d (3R,4R)-1-benzylo-3-(dietoksymetylo)-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-
ylo]azetydyn-2-on
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Konfiguracja mieszaniny diastereoizomeréw wyznaczana byla na podstawie analizy
UV-CD HPLC: Daicel Chiracel® OD-H 5% i-PrOH w heksanie, 1 ml/min; tg 12,6 min,
16,2 min, 17,4 min, 18,8 min; IR (film CH2Cl,): 1746, 2976, 2873 cm™; Wybrane
sygnaty z widm NMR: *H NMR (600 MHz, CDCls) & 4.92 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.79 (d,
J=5.3 Hz, 1H), 4.77 (m, 0.1x1H), 4.72 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.58 (ddd, J = 5.8, 6.7, 8.9
Hz, 1H), 4.21 (m, 0.1x1H), 4.10 (ddd, J = 5.3, 6.7, 7.9 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 6.8, 8.7
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Hz, 1H), 3.72 (m, 0.1x1H), 3.68 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 2.4, 7.9 Hz, 1H), 3.55 (m, 1H),
3.49 (dd, J = 5.3, 8.9 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 5.3, 5.3 Hz, 1H), 3.38 (m, 0.1x1H), 3.04
(dd, J = 2.4, 3.6 Hz, 1H); 3C (150 MHz, CDCls) & 167.7, 166.5, 166.1, 127.2 — 136.5
(12xPh), 110.2, 109.8, 109.4, 99.8, 99.8, 99.4, 78.2, 77.8, 76.3, 67.4, 66.8, 66.3, 64.8,
64.2, 63.8, 63.5, 63.5, 63.2, 56.7, 56.5, 56.4, 55.5, 55.4, 54.3, 45.5, 45.4, 45.2, 26.7-25.1
(6xMe), 15.2 — 15.1 (6xMe); HRMS (EI) m/z calcd for C20H29NOs: 363.2046; found:
363.2052.

Azetydynony 83 (mieszanina)

83a (3S,4R)-1-benzylo-3-(dietoksymetylo)-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-
ylo]azetydyn-2-on

83b (3R,4R)-1-benzylo-3-(dietoksymetylo)-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-
ylo]azetydyn-2-on

83c (3R,4S)-1-benzylo-3-(dietoksymetylo)-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-
ylo]azetydyn-2-on

83d (3S,4S)-1-benzylo-3-(dietoksymetylo)-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-
ylo]azetydyn-2-on
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Konfiguracja mieszaniny diastereoizomeréw wyznaczana byla na podstawie analizy
UV-CD HPLC: Daicel Chiracel® OD-H 5% i-PrOH w heksanie, 1 ml/min; tr 8,0 min,
11,1 min, 12,3 min, 15,1 min; IR (film CH2Cly): 1756, 2976, 2873 cm™; Wybrane
sygnaty z widm NMR: *H NMR (600 MHz, CsDg) & 5.13 (d, J = 4.9 Hz, 5x1H), 4.69
(d, J=4.2 Hz, 1.5x1H), 4.67 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.38 (ddd, J
=24,8.2,11.1 Hz, 1.5x1H), 4.04 (ddd, J = 2.8, 5.7, 11.6 Hz, 5x1H), 3.68 (m, 1H), 3.62
(m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.51 (dd, J = 2.6, 5.0 Hz, 1H), 3.41 (m, 1H), 3.36 (dd, J = 4.9,
5.7 Hz, 5x1H), 3.20 (m, 1.5x1H), 3.15 (dd, J = 5.7, 5.7 Hz, 5x1H), 3.09 (dd, J = 4.2,
5.6 Hz, 1.5x1H), 2.85 (dd, J = 2.6, 3.9 Hz, 1H); 3C NMR (150 MHz, C¢Ds) & 166.4,
166.0, 165.9, 165.4, 138.6 — 127.3 (16xPh), 100.5, 100.4, 100.1, 98.5, 98.4, 98.3, 98.2,
98.0, 73.0, 70.0, 67.6, 66.3, 64.5, 64.3, 63.2, 63.1, 62.5, 61.7, 60.9, 60.3, 59.3, 59.2,
59.1, 59.0, 58.8, 57.7, 57.6, 57.0, 56.8, 55.9, 55.8, 55.6, 46.6, 46.2, 45.8, 44.8, 30.1,
30.0, 30.0, 29.7, 28.4, 28.4, 27.6, 26.7, 19.1, 18.9, 18.9, 18.9, 15.7, 15.6, 15.6, 15.5,
15.5, 15.4, 15.2, 14.2; HRMS (ESI): m/z calcd for C21H3:NOsNa [M+Na'] 400.2094;
found: 400.2076.

Azetydynony 84 (mieszanina)

84a (3R,4S)-1-benzylo-4-(5,5-dimetylo-1,3-dioksan-2-ylo)-3-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-
dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on

84b (3S,4S)-1-benzylo-4-(5,5-dimetylo-1,3-dioksan-2-ylo)-3-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-
dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on
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Konfiguracja mieszaniny diastereoizomeréw wyznaczana byta na podstawie analizy
UV-CD HPLC: Daicel Chiracel® OD-H 5% i-PrOH w heksanie, 1 ml/min; tr 9,7 min,
12,7 min; IR (film CH.Cly): 1756, 2956, 2870 cm™!; Wybrane sygnaty z widm NMR: 1H
NMR (600 MHz, CsDs) 6 4.65 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 6.0, 9.9 Hz, 1H), 4.13
(m, 1.3xH), 4.00 (d, J = 4.9 Hz, 1.3xH), 3.68 (m, 1.3xH), 3.46 (dd, J = 1.8, 5.5 Hz, 1H),
3.12 (dd, J = 2.9, 2.9 Hz, 1.3xH), 2.90 (dd, J = 5.5, 9.9 Hz, 1H); 3C NMR (150 MHz,
CeDs) 0 166.1, 165.1, 137.0 — 127.1 (8xPh), 109.4, 108.5, 101.1, 99.5, 77.1, 76.5, 76.4,
76.2, 73.0, 71.8, 68.3, 66.5, 55.4, 55.4, 59.9, 53.1, 45.6, 45.2, 27.0, 26.4, 26.0, 25.5,
22.9, 22.6, 21.1, 21.1; MS (EI): m/z calcd for C21H30NOs [M+H*] 376.2118; found
376.2128.
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Azetydynony 85 (mieszanina)

85a (3R,4S)-1-benzylo-3-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-4-(5,5-dimetylo-1,3-
dioksan-2-ylo)azetydyn-2-on

85b (3S,4S)-1-benzylo-3-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-4-(5,5-dimetylo-1,3-
dioksan-2-ylo)azetydyn-2-on
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Konfiguracja mieszaniny diastereoizomeréw wyznaczana byla na podstawie analizy

UV-CD HPLC: Daicel Chiracel® OD-H 5% i-PrOH w heksanie, 1 ml/min: tr 9,5 min,
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14,8 min.; IR (film CHCly): 1753, 2955, 2868 cm™; Wybrane sygnaty z widm NMR:
IH NMR (600 MHz, CeDs) & 7.42 — 6.94 (m, 11H), 4.83 (dd, J = 15.1, 4.0 Hz, 1H), 4.68
(d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.42 (ddd, J = 12.0, 9.8, 2.6 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 15.0, 5.5 Hz,
1H), 4.10 — 4.08 (m, 1H), 3.94 — 3.89 (m, 1H), 3.83 (dd, J = 12.8, 5.7 Hz, 1H), 3.72 (dd,
J =47, 2.6 Hz, 0.5H), 3.59 — 3.51 (m, 2H), 3.47 (dd, J = 5.5, 2.1 Hz, 1H), 3.40 — 3.35
(m, 1H), 3.31 — 3.24 (m, 2H), 3.15 (t, J = 2.7 Hz, 0.5H), 3.12 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.02
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (m, 2H), 2.41 — 2.32 (m, 1H), 1.83 — 0.08 (m, 32H); *C
NMR (150 MHz, Ce¢De) 6 165.75, 137.10, 137.02, 128.51, 128.37, 128.25, 128.21,
127.92, 127.79, 127.63, 127.55, 127.47, 127.15, 126.96, 101.51, 99.77, 98.16, 97.73,
77.10, 76.67, 76.57, 76.30, 65.89, 65.64, 59.65, 59.30, 59.16, 56.82, 56.30, 55.25,
53.58, 45.62, 45.02, 30.60, 30.09, 29.74, 29.60, 27.87, 22.80, 22.68, 21.23, 21.14,
19.14, 18.73, 13.81; MS (El): m/z calcd for CzH32NOs [M+H*] 390.2275; found
390.2273.

Azetydynony 86
86a (3S,4R)-1-benzylo-3,4-bis[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on
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T.t. 112-114°C (Et,O/heksan); [a]p +57,4 (c 0.23, CHCI3); IR (film CH2Cl,): 1746,
2958, 2885 cm™; 'H NMR (600 MHz, CsDg) & 7.18 — 7.08 (m, 5H), 4.75 (d, J = 14.7
Hz, 1H), 4.14 — 3.99 (m, 5H), 3.91 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.10 (dd, J = 8.7, 5.5 Hz,
1H), 2.72 (dd, J = 10.8, 5.5 Hz, 1H), 1.30 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.09 (s,
3H); 3C NMR (150 MHz, CsDg) & 165.0, 137.0 — 127.5 (4xPh), 109.3, 108.7, 76.6,
71.2, 68.3, 67.2, 56.0, 55.5, 45.3, 26.6, 26.5, 25.1, 24.9; Anal. Calcd for CooH27NOs: C,
66.46; H, 7.53; N, 3.88. Found: C, 65.67; H, 7.16; N, 3.65.

86b (3R,4R)-1-benzylo-3,4-bis[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on

IR (film CH.Cly): 1752, 2968, 2878 cm'L; H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.31 — 7.24
(m, 5H), 4.80 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.31 (m, 1H), 4.11 — 4.15 (m, 2H), 3.97 (m, 2H),
3.86 (dd, J = 8.0, 7.8 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 8.8, 5.0 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 7.3, 2.4 Hz,
1H), 3.07 (dd, J = 3.6, 2.4 Hz, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.30 (s, 3H);
13C NMR (150 MHz, CDCls) 8 166.1, 136.0 — 127.6 (4xPh), 110.3, 109.6, 77.5, 72.3,
66.0, 65.9, 55.5, 53.1, 45.3, 26.6, 26.3, 25.4, 25.0; HRMS (ESI): m/z calcd for
CaoH2zNOsNa [M+Na*] 384.1781; found: 384.1791.

Azetydynony 87 (mieszanina)

87a (3S,4R)-1-benzylo-4-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo]-3-[(4S)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on

87b (3S,4S)-1-benzylo-4-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-4-ylo]-3-[(4S)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on
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Konfiguracja mieszaniny diastereoizomerow wyznaczana byla na podstawie analizy
UV-CD HPLC: Daicel Chiracel® OD-H 5% i-PrOH w heksanie, 1 ml/min; tr 19,0 min,
24,2 min, 17,4 min, 27,1 min; IR (film CH.Cly): 1755, 2958, 2885 cm™; Wybrane
sygnaty z widm NMR: *H NMR (600 MHz, CsDg) & 4.31 (m, 3.5x1H), 4.07 (m, 1H),
3.94 (m, 3.5x1H), 3.61 (m, 1H), 3.55 (m, 3.5x1H), 3.40 (m, 1H), 3.04 (dd, J = 2.8, 2.8
Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 5.6, 9.7 Hz, 3.5x1H); *C NMR (150 MHz, C¢Ds¢) & 165.9, 165.7,
136.4 — 127.0 (8xPh), 109.3, 109.2, 108.8, 108.0, 77.8, 74.7, 73.0, 71.8, 68.4, 66.3,
66.1, 64.7, 55.7, 54.9, 53.9, 53.5, 45.2, 44.5, 26.7 — 24.0 (8xMe); HRMS (ESI): m/z
calcd for CooH27NOsNa [M+Na*] 384.1781; found: 384.1783.

Azetydynony 88
88a (3S,4R)-1-benzylo-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-3-[(4S)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on
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IR (film CH.Cl,): 1753, 2988, 2872 cm%; *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.34 — 7.22
(m, 5H), 4.70 — 4.64 (m, 2H), 4.20 — 4.15 (m, 2H), 4.09 (d, J = 15.3, 1H), 3.93 — 3.86
(m, 2H), 3.82 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 5.4, 3.5 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 9.8, 5.4 Hz, 1H),
2.08 — 1.99 (m, 2H), 1.38 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.32 (s, 3H); 13C NMR
(150 MHz, CDCls) § 166.9, 135.7, 128.7, 128.2, 127.7, 108.7, 98.6, 71.5, 68.5, 66.6,
59.3, 57.3, 56.1, 45.2, 29.6, 26.9, 26.9, 25.7, 18.7; HRMS (ESI): m/z calcd for
Ca1H20NOsNa [M+Na*] 398.1938; found: 398.1947.

88b (3R,4R)-1-benzylo-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-3-[(4S)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on

T.t. 134-136 °C (Et.O/heksan); [a]o +23,4 (c 0.45, CHCI3); IR (film CH.CIy): 1757,
2984, 2870 cm™®; 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.35 — 7.28 (m, 5H), 4.73 (d, J = 15.5,
1H), 4.33 (m, 1H), 4.09 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.05 — 3.98 (m, 3H), 3.92 (m, 2H), 3.84
(m, 1H), 3.49 (dd, J = 2.6, 2.5 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 3.6, 2.5 Hz, 1H), 1.60 (m, 1H),
1.42 (m, 3H), 1.36 (m, 3H), 1.33 (m, 3H), 1.32 (m, 3H); 3C NMR (150 MHz, CDCls) &
167.0, 135.9, 128.6, 128.1, 127.6, 109.5, 98.4, 72.9, 66.3, 66.0, 59.1, 56.9, 51.8, 44.8,
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29.7, 26.8, 26.4, 25.7, 18.8; HRMS (ESI): m/z calcd for Cz1H2gNOsNa [M+Na*]
398.1938; found: 398.1939.

Azetydynony 89

Mieszanina. Konfiguracja mieszaniny diastereoizomerow wyznaczana byla na
podstawie analizy UV-CD HPLC: Daicel Chiracel® AD-H 5% i-PrOH w heksanie,
1 ml/min; tr 14,5 min, 19,3 min, 23,6 min; IR(film CH:Cl,): 1753, 2989, 2875 cm™;
HRMS (ESI): m/z calcd for C21H29NOsNa [M+Na*] 398.1938; found: 398.1945.

89a (3S,4R)-1-benzylo-3-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-4-[(4R)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on

IH NMR (600 MHz, CsDs) & 7.25 — 6.92 (m, 5H), 4.58 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.42 (m,
1H), 3.93 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.76 — 3.68 (m, 3H), 3.60 (m, 2H), 3.45 (dd, J = 5.6, 3.6
Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H), 1.67 — 1.57 (m, 2H), 1.33 (s, 3H), 1.29 (s, 3H),
1.16 (s, 3H), 1.10 (s, 3H): *C NMR (150 MHz, CsDs) & 166.1, 136.5, 128.5, 128.3,
127.9, 107.7, 97.8, 74.6, 65.6, 64.8, 59.0, 57.3, 54.8, 45.3, 30.4, 29.8, 26.2, 23.7, 18.9.

89b (3R,4R)-1-benzylo-3-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-4-[(4R)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on

IH NMR (600 MHz, C¢Ds) 8 7.10 — 6.77 (m, 5H), 4.54 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.84 (d, J =
15.0 Hz, 1H), 3.62 — 3.58 (m, 1H), 3.41 — 3.29 (m, 3H), 3.23 — 3.13 (m, 2H), 2.99 (dd, J
= 7.2, 2.5 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 3.6, 2.5 Hz, 1H), 2.26 (m, 2H), 1.25 (s, 3H), 1.22 (s,
3H), 1.11 (s, 3H), 1.03 (s, 3H); *C NMR (150 MHz, C¢Ds) & 165.3, 136.9, 128.5,
128.4, 127.8, 109.8, 98.1, 77.94, 66.6, 66.2, 58.8, 57.6, 56.2, 45.0, 29.9, 29.6, 26.4,
24.8, 18.6.
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89c (3R,4S)-1-benzylo-3-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-4-[(4R)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on

IH NMR (600 MHz, CsDs) & 7.33 — 6.92 (m, 5H), 4.78 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.14 (d, J =
14.7 Hz, 1H), 4.04 (m, 1H), 3.83 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H), 3.80 — 3.71 (m, 2H), 3.54 —
3.47 (m, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 10.7, 5.4 Hz,
1H), 1.79 (dd, J = 13.2, 1.6 Hz, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 0.95 (s,
3H); 13C NMR (151 MHz, CeDg) 8 165.7, 137.1, 128.6, 127.9, 127.8, 109.1, 97.6, 74.9,
67.6, 65.3, 59.0, 56.9, 56.1, 45.4, 30.6, 29.6, 26.6, 24.6, 18.5.

Azetydynony 90 (mieszanina)

90a (3R,4S)-1-benzylo-3-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-4-[ (4R)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on

90b (3S,4S)-1-benzylo-3-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-4-[(4R)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksolan-4-ylo]azetydyn-2-on

O><O OJ( O><O OJ(
SHH O SHH o)
N, N,
(6] Bn O Bn
90a 90b

Konfiguracja mieszaniny diastereoizomeréw wyznaczana byla na podstawie analizy
UV-CD HPLC: Daicel Chiracel® AD-H 5% i-PrOH w heksanie, 1 ml/min; tr 14,5 min,
11,8 min, 14,5 min; IR(film CH2Cly): 1753, 2989, 2872 cm™!; Wybrane sygnaty z widm
NMR: 'H NMR (600 MHz, CsDg) & 4.16 — 4.00 (m, 2H), 3.67 (m, 1H), 3.53 — 3.39 (m,
2H), 3.07 (dd, J = 9.1, 5.3 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 10.7, 5.3 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 7.9,
2.4 Hz, 1H); 3C NMR (150 MHz, C¢Dg) § 166.1, 165.5, 137.5 — 127.6 (8xPh), 110.2,
109.5, 98.5, 98.0, 78.5, 76.9, 67.9, 66.6, 65.9, 65.7, 59.4, 59.3, 57.2, 56.7, 56.5, 54.5,
45.7, 45.3, 30.2, 30.0, 27.2, 27.0, 26.9, 26.8, 25.3, 25.0, 19.0, 18.9; HRMS (ESI): m/z
calcd for C21H29NOsNa [M+Na*] 398.1938; found: 398.1935.
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Azetydynon 91a
(3S,4R)-1-benzylo-3-[(4R)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]-4-[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-
dioksan-4-ylo]azetydyn-2-on

. 4

0 Q 54Kz 0

-4+ H H
6 N,
(0] Bn
91a

¢/ dm’mol'cm’’

v T T T T T T T T
200 220 240 260 280 300

A [nm]

IR (film CH.Clo): 1749, 2991, 2869 cm™; *H NMR (600 MHz, CsDs) & 7.17 — 6.96 (m,
5H), 4.53 (m, 1H), 4.37 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.99 — 3.93 (m, 2H), 3.70 — 3.57 (M, 2H),
3.55 — 3.46 (m, 2H), 3.17 (dd, J = 5.4, 2.9 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 1H), 1.96
~ 1.81 (m, 3H), 1.80-1.69 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.06 (s, 3H);
13C NMR (150 MHz, CeDg) & 165.9, 137.9-127.0 (4xPh), 97.7, 97.3, 70.0, 65.8, 59.1,
58.6, 57.9, 56.5, 46.6, 30.5, 29.8, 28.8, 28.4, 21.8, 18,9; HRMS (ESI): m/z calcd for
Ca2HaiNOsNa [M+Na*] 412.2094; found: 412.2102.

Azetydynon 92a
(3R,4S)-1-benzylo-3,4-bis[(4S)-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-ylo]azetydyn-2-on
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IR (film CH2Cl,): 1745, 2989, 2868 cm'®; 'H NMR (600 MHz, CsDs) & 7.35 — 6.92 (m,
5H), 4.57 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.94 — 3.88 (m, 2H), 3.67 —
3.43 (m, 4H), 3.14 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 10.1, 5.2 Hz, 1H), 1.92 — 0.71
(m, 16H); 1°C NMR (150 MHz, CsDs) & 166.2, 137.8-127.1 (4xPh), 97.9, 97.5, 70.2,
65.9, 59.2, 58.8, 57.9, 56.8, 46.4, 30.4, 29.8, 28.8, 27,8, 18.9, 18.8; HRMS (EI): m/z
calcd for C22H32NOs [M+H™] 390.2275; found: 390.2272.

5.1.3. Synteza g-laktamu Kaneki

TBDMSQ 4 g O

OBn
N
[¢) Bn

Do zawiesiny Cul (190 mg; 1 mmol) w MeCN (4.0 ml), pod argonem dodatem
trietyloamine (0,56 ml; 4,0 mmole). Nastgpnie catos¢ schtodzitem do 0 °C i dodatem
roztwor alkinu 93 (184 mg, 1,0 mmol) w MeCN (1,0 ml). Po 15 min dodatem roztwoér
nitronu 94b (404 mg; 1,5 mmola) w MeCN (5,0 ml). Mieszanin¢ trzymatem przez
dodatkowe 15 min w 0 °C, a nastgpnie 24 h w temperaturze pokojowej. Po usunigciu
rozpuszczalnika, pozostalo$¢ oczyszczalem za pomoca chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (heksan:AcOEt 4:1 v/v), otrzymujac 323 mg (71%) mieszaniny
azetydynonow Cis-95a oraz trans-95a w proporcji 3:1 (proporcja wyznaczona na
podstawie analizy *H NMR). cis-95a: IR (film CHCl.): 2929, 1766, 1257, 1197, 837
cm™; *H NMR (600 MHz, C¢Dg) § 7.10 — 6.94(m, 10H), 5.06 (ABq, J = 12.2 Hz,1H),
4.93 (ABq, J = 12.2 Hz, 1H), 4.76 (ABq, J = 15.4 Hz, 1H), 4.29 (ddd, J = 13.0, 6.6, 3.6
Hz, 1H), 4.15 (ABq, J = 15.4 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 5.8, 3.6
Hz, 1H), 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.48 (s, 3H), 0.16 (s, 3H); 3C NMR
(150 MHz, Ce¢Dg) 6 169.1, 165.9, 135.7, 135.5, 66,4, 65.0, 64.5, 62.0, 52.6, 44.6, 25.7,
25.5, 21.6, 20.7, 18.0, -0.4, -4.6, -5.0. trans-95a: 'H NMR (600 MHz, C¢Ds) & 4.86
(ABqg, J = 12.2 Hz, 1H), 4.74 (ABq, J = 12.2 Hz, 1H), 4.61 (ABq, J = 14.9 Hz, 1H),
4.12 (ABq, J = 14.9 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J = 12.6, 6.3, 3.6 Hz,
1H), 3.01 (dt, J = 3.3, 0.7 Hz, 1H), 0.94 (d, J = 6.2, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), -0.1
(s, 3H); °C NMR (150 MHz, CsDs) & 170.5, 165.4, 135.5, 135.4, 65,4, 63.6, 62.5, 52.0,
45.2, 25.6, 22.1, 20.7, 17.8, -4.9, -5.0; HRMS (EIl): m/z calcd for CzsH3sNOsNaSi
[M+Na*] 476.2228; found: 476.2236; Anal. cald for C26H3sNO4Si: C, 68,84; H, 7.78; N,
3.09. Found: C, 68.87; H, 7.79; N, 3.19.
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Roztwoér azetydynonu 95a (150 mg; 0,33 mmola) w THF (2,0 ml) dodalem
w temperaturze -78 °C do mieszaniny litu (36 mg, 4,06 mmola) w cieklym amoniaku.
Po 25 min reakcje zakonczylem przez dodanie statego NH4Cl (0,825 g). Mieszaning
powoli doprowadzitem do temperatury otoczenia i dodatem CH2Cl, (41 ml). Calosc
odsaczylem, a przesacz zatgzytem. Pozostalo$¢ rozpuscitem w roztworze Et,O-H>O
(1:1). Cato$¢ poddatem liofilizacji, otrzymujac 88 mg (98%) biatego osadu, mieszaniny
izomeréw cis-95b oraz trans-95b w proporcjach 3:1. cis-95b: *H NMR (600 MHz,
D20) 6 4.16 (ddd, J = 11.3, 6.4, 5.1 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 5.8,
2.2 Hz, 1H), 1.14 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.74 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H); *°C NMR
(150 MHz, D20) 6 176.1, 171.8, 65.5, 60.1, 53.0, 25.4, 25.1, 21.3, 20.4, 17.5, -5.1, -5.6.
trans-95b: *H NMR (600 MHz, D20) § 4.22 (ddd, J = 12.8, 6.4, 2.8 Hz, 1H), 4.02 (d, J
= 2.3 Hz, 1H), 3.06 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.15 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.74 (s, 9H), 0.02 (s,
3H), 0.01 (s, 3H); MS (ESI) m/z: 296.1 [M + Na], 272.2 [M - H], 318.1 [M + HCOO].

TBDMSO 4 H
= _OAc

NH
(@)

Do roztworu azetydynonu 95 (90 mg; 0,33 mmola) w suchym DMF (1,7 ml) dodatem
kwas octowy (322 ul) oraz Pb(OAc)s (219 mg; 0,49 mmola). Po 3 h odparowalem
rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem, a do pozostatosci dodatem Et20O (15
ml). Catos¢ odsaczytem, a przesacz zatezylem otrzymujac 15 mg (73%) azetydynonu
96. T.t. 105-107 °C [Lit. 107-109 °C, (Aldrich, Cat. no. 375845, CAS 76855-69-1)];
[a]o +51,7 (c 0.4, CHCI5) [Lit. [a]o +51,0 (c 1, CHCIs) (Aldrich, Cat. no. 375845, CAS
76855-69-1)]; *H NMR (600 MHz, C¢Ds) & 5.74 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.70 (bs, 1H), 3.89
(ddd, J =12.6, 6.3, 3.8 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H), 1.50 (s, 3H), 0.99 (d, J =
6.3 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.1 (s, 3H), -0.1 (s, 3H); *C NMR (150 MHz, CsDs) & 170.1,
165.7, 75.1, 65.3, 64.1, 25.6, 21.9, 19.9, 17.8, -4.7, -5.3; HRMS (EIl): m/z calcd for
C13H2sNOzNaSi [M+Na*] 310.1445; found: 310.1453.
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