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Stosowane skroty i symbole reagentéw oraz grup zabezpieczajgcych

I. Reagenty 1 zwiazki chemiczne:
AIBN - azo-bis(izobutyronitryl)
CSI - 1zocyjanian chlorosulfonylowy
DIBAL-H - wodorek diizobutyloglinowy
DIPEA - duzopropyloetyloamina
DMF - N,N-dimetyloformamid
DMAP - 4-N, N-dimetyloaminopirydyna
DMSO - dimetylosulfotlenek
HMDS - 1,1,1,3,3,3-heksametylodisilazan
HMPA - heksametylotriamid kwasu fosforowego
LDA - diizopropyloaminolit
MCPBA - kwas m-chloronadbenzoesowy
MAPh - bis(2,6-difenylofenoksy)metyloglin
NBS - N-bromoimid kwasu bursztynowego
PCC - chlorochromian pirydyny
PDC - dichromian pirydyny
Py - pirydyna
Red-Al - bis(2-metoksyetoksy)glinowodorek sodowy
TMEDA - N,N,N’,N -terametyloetylenodiamina
TMSOTT - triflan trimetylosililowy
TFA - kwas trifluorooctowy
THEF - tetrahydrofuran

11 Grupy zabezpieczajace:
Ac - acetyl
Bzh - difenylometyl = benzhydryl
Bn - benzyl
Et - etyl
Me - metyl
Ms - metanosulfonyl = mesyl
TBS - t-butylodimetylosilil
Tf - trifluorometanosulfonyl
TIBS - truzopropylobenzenosulfonyl
TMS - trimetylosilil
Ts - p-toluenosulfonyl = tosyl
Tr - trifenylometyl = trityl
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WSTEP 1

1. WSTEP

Kilka lat temu w zespole prof Marka Chmielewskiego zaproponowano nowe podejscie do

syntezy szkieletow 1-oksabicyklicznych antybiotykow B-laktamowych.'*** Idee syntezy ilustruje

analiza retrosyntetyczna pokazana na schemacie 1.1.

Schemat 1.1
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Kluczowym etapem syntezy byla wysoce stereoselektywna [2+2]cykloaddycja 1zocyjanianow do
glikali, ktora w konsekwencji umozliwita kontrole stereochemiczng produktu. Obecny w glikalu
ukiad cyklicznego eteru winylowego oraz elektronoakceptorowy podstawnik zwigzany z reszta
1zocyjanianowa, niezbedne do przeprowadzenia reakcji, sa odpowiedzialne za niewielkg trwatos¢
cykloadduktow. Uzyskanie trwalego ukfadu [-laktamowego wymaga natychmiastowego
usunigcia podstawnika elektronoakceptorowego z atomu azotu, zanim zostang podjete
jakiekolwiek dalsze przemiany, badz proby oczyszczenia produktu. Ten sposob postgpowania
udato si¢ zrealizowac¢ stosujac 1zocyjanian trichloroacetylowy 1 O-benzylo lub O-sililopodstawione

glikale (Schemat 1.2) '
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Schemat 1.2
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Izocyjanian atakuje czasteczke glikalu wylacznie anti wzglegdem podstawnika przy atomie C-3.
Wysoka stereoselektywnos¢ cykloaddycji pozwala na kontrole konfiguracji azetydyn-2-onu
poprzez dobor glikalu. Pigcio lub szescioczlonowy pierscien skondensowany z B-laktamowym
tworzy si¢ w wyniku rozcigcia glikolowego cukrowego pierscienia piranoidowego 1 cyklizacyi z
uzyciem podstawnika alkoksylowego w pozycji C-4 pierscienia azetydynonu. Koncepcja syntezy
ma charakter ogdlny 1 moze by¢ zastosowana do otrzymania klawamow, cefamow, cefemow, a
ogolniej 1-detia-1-oksa bicyklicznych B-laktamow, w ktorych mostkowy atom wegla (C-4
azetydyn-2-onu) jest polaczony z atomem tlenu. Przyktadem ilustrujagcym mozliwosci tej drogi

jest synteza klawamu 2 z tri-O-benzylo-D-galaktalu 1 (Schemat 1.3).°
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WSTEP 3

Przedstawiona schematem 1.1 koncepcja syntezy 1-oksabicyklicznych antybiotykow J3-
laktamowych wykorzystywata glikale 1 1zocyjanian trichloroacetylowy jako kluczowe reagenty
rozpoczynajace cykl przemian. Glowne wady tej koncepcp to: stosunkowo duzy udzial
[4+2]cykloadduktu (Schemat 1.2), znaczna 1los¢ tworzacych si¢ pochodnych zawierajacych grupe
trichloroacetylowg 1 obecnos¢ w produkcie koncowym trudnego do usunigcia atomu wegla przy
C-3 pierscienia azetydynonu (naturalne klawamy nie majg w tym miejscu podstawnika; Schemat
1.2). Wady te zwiazane sg z obu substratami. Cztery lata temu okazato si¢ ze zdyskwalfikowany
pierwotnie 1zocyjanian chlorosulfonylowy (CSI), moze by¢ zastosowany w reakcji z eterami
winylowymi jesli zostanie pozbawiony zanieczyszczen kwasnych, chlorowodoru 1 trojtlenku
siarki.® To proste odkrycie nie tylko usprawnito praktyczna realizacje koncepcji przedstawione;
schematem 1.1, ale umozliwito réwniez przeprowadzenie reakcy [2+2]cykloaddycyi do prostych
eterow winylowych z ktorymi izocyjanian trichloroacetylowy daje wylacznie [4+2]cykloaddukty.’
Wstepne prace nad [2+2]cykloaddycja CSI do 1,2:5,6-di-O-1zopropylideno-3-O-winylo-a-D-
glukofuranozy wykonane przez dr Z. Kaluz¢ wykazaly nie tylko mozliwos¢ efektywnego
przeprowadzenia tej reakcj, ale rowniez ~mozliwos¢ uzyskania  interesujacego
stereoroznicowania.’ Wyniki tych prac staly si¢ punktem wyjscia mojej dysertacji doktorskiej.
Otworzyly one bowiem mozliwos¢ zrealizowania nowego podejscia do syntezy 1-
oksabicyklicznych  antybiotykow, ktore  wykorzystuje [2+2]cykloaddycje  1zocyjanianu
chlorosulfonylowego do chiralnych eterow winylowych.® Ide¢ syntezy, w ktorej zrodiem
chiralnosci jest pierscien cukru przedstawia schemat 1.4. W retrosyntetycznym schemacie
przyktadowym produktem finalnym jest kwas klawulanowy. Cho¢ otrzymanie tego zwiazku nie
byto celem mojej dysertacji, schemat 1.4 dobrze oddaje koncepcje¢ syntezy, ktora ma charakter

znacznie ogolniejszy, a produktami moga by¢ réznorodne klawamy 1 1-oksacefamy.

Schemat 1.4
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WSTEP 4

Wszystkie zaplanowane przeze mnie badania zakonczyly si¢ sukcesem. Powiodlo si¢, wychodzac
z eteru winylowego 1,2-O-izopropylideno-5-O-tosylo-ksylozy, otrzymanie 2z wysoka
stereoselektywnoscia zwigzku zawierajacego szkielet cefamu, a wychodzac z glukuronolaktonu i
postepujac podobnie, otrzymanie cefemu (Schemat 1.4). Otrzymanie (Z) 1 (E) eterow
butenylowych pochodnych 1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylofuranozy pokazato, ze reakcja
[2+2]cykloaddycyi  jest stereospecyficzna tzn. konfiguracja wigzania podwodjnego eteru
winylowego determinuje wzgledna konfiguracj¢ produktu. Dalsze prace, w ktorych olefing byty
5-O-winylocukry wykazaly, ze ulokowanie ugrupowania winylowego w lancuchu otwartym
umozliwia réwniez wysokg indukcje asymetryczna reakcji cykloaddycyi 1 praktyczng synteze

zwiazkow zawierajacych uktad klawamu (Schemat 1.4).

Schemat 1.4
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Jednoznaczne zaleznosci pomigdzy struktura eteru winylowego cukru, a wielkoscia 1 kierunkiem
indukcji sklonity mnie do podjecia badan nad modelem stereochemicznym [2+2]cykloaddyc)i z
udziatem CSI. W tym celu, wychodzac z tatwodostepnych hydroksykwasow, otrzymalem proste
chiralne etery winylowe. Podjalem badania nad konformacja tych eteréow zakladajac, ze
uprzywilejowana konformacja bedzie odpowiada¢ konformacji czasteczki eteru w stanie

przejsciowym. Podjatem probe przedstawienia spdjnego modelu cykloaddycji CSI do eterow

winylowych, ktory wyjasnitby wielkosc 1 kierunek indukcji.
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2. CZESC LITERATUROWA

2.1. Metody syntezy eterow winylowych.

Etery winylowe - etery enoli stanowia wazna klas¢ zwiazkow organicznych - przede wszystkim
jako reaktywne substraty w syntezie zlozonych czasteczek. Ich nukleofilowe wigzanie podwdjne
stwarza szerokie mozliwosci w reakcjach addycji 1 cykloaddycji z udzialem reagentow
elektrofilowych, badz w reakcjach katalizowanych kwasami. Atrakcyjnos¢ eteru winylowego w
syntezie spowodowata rozw¢j licznych metod wprowadzania tego ugrupowania do zwiazkow
organicznych. W przypadku 2-podstawionych eterow winylowych kontrola konfiguracji
1zomerow geometrycznych staje si¢ rowniez istotnym problemem syntetycznym. W dalszej czgsci
niniejszego przegladu podane beda przyklady syntez eterow winylowych, omowione wedtug

reakcji 1 stosowanych substratow.
2.1.1 Reakcja Wittiga i reakcje pokrewne.

Reakcja trzeciorzedowej fosfiny z chlorowcoalkilem daje sol fosfoniowa, w ktorej atom wodoru
przy weglu o jest dostatecznie kwasowy, aby mogt by¢ usunigty przez mocng zasade. Powstajacy
w reakcj1 z zasadg ylid jest stabilizowany przez nalozenie orbitalu p atomu wegla 1 jednego z
orbitali d atomu fosforu.® Reakcja ylidow z aldehydami lub ketonami jest atrakcyjna metoda
syntezy alkenow, zwana reakcja Wittiga ’

Uzycie ylidow fosfoniowych w reakcji z estrami kwasow karboksylowych powinno prowadzi¢ do
utworzenia eterow winylowych. Le Corre'® badajac reakcje ylidow fosforowych z estrami
stwierdzil ze, reakcja metylenotrifenylofosforanu z estrami daje wylacznie f-keto fosforany
(Schemat 2.1)."° Fosforany stabilizowane grupa fenylowa w reakcji z estrami tworza etery enoli;
najlepsze wyniki kondensacji zaobserwowano gdy reakcje prowadzono z estrami kwasu
mrowkowego 1 szczawiowego (67-91%). Yldy stabilizowane przez sasiednig grupe karbonylowa
lub cyjanowa, w reakcjach z estrami, tworza etery enoli z wydajnosciami (60-85%; Schemat
2.1)."° Zastapienie w soli fosfoniowej grup fenylowych, n-butylowymi prowadzi do B-

ketofosforanow. '’
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Schemat 2.1
H,C=PPh, + R—-CO,Et —= PhP”
Ph Xppn, + R-CO,Et - oY K

OPh
NC XNppp, * H-COPh —= NN

Le Corre' zauwaza, ze grupy elektronoakceptorowe (CN, CO,Et) powiazane z komponentem
zawierajacym grupe karbonylowa, przyspieszaja powstawanie olefiny. Zamiana grup fenylowych
na alkilowe (n-Bu) w reszcie fosfoniowej ylidu, powoduje stabilizacj¢ przejsciowe; betainy 3,
ktora ulega rozpadowi do B-ketofosforanu. Grupy fenylowe potaczone z atomem fosforu
wywotujg przeciwny efekt, zwigkszajq one deficyt elektronowy na atomie fosforu 1 przyspieszaja
tworzenie oksafosfetanu 4. Eliminacja tlenku fosfiny z oksafosfetanu 4 prowadzi do eteru enolu

(Schemat 2.2)."

Schemat 2.2

RP O /R:Ph i -R,PO
+ — HOR' \ H
H

OR' 3 )\rOR
A kenBNy PR

Niezaleznie od wielu skutecznych zastosowan w syntezie eterow winylowych, reakcja Wittiga
posiada pewne ograniczenia. Mianowicie estry 1 laktony w reakcji Wittiga daja odpowiednie etery
winylowe wylacznie z ylidami stabilizowanymi grupa elektronoakceptorowa. Zastosowanie
kompleksow  tytanowych pozwolito rozwigza¢  t¢  niedogodnos¢. Kompleks
bis(cyklopentadienylo)dichloro tytanu z trimetyloglinem (odczynnik Tebbego)'' 5 i
bis(cyklopentadienylo)dimetylo tytan 6 '> sa zwiazkami metylenujacymi reaktywniejszymi od
ylidow fosfoniowych (Schemat 2.3).



CZESC LITERATUROWA 7

Schemat 2.3
@ /\ ’Mc @ /Mc
Ti Al i,
w i Me @ Me
5 6

Estry poddane reakcji z odczynnikiem Tebbego 5 lub dimetylotytanocenem 6 daja w tagodnych

warunkach etery winylowe z wysokimi wydajnosciami (Schemat 2 4).'*!*

Schemat 2.4
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Mieszanina CH,Br--Zn-TiCl; tworzy kompleks o nieznane) budowie. Mieszanina ta jest

wykorzystywana do syntezy alkenow z aldehydow' i ketonow'®, a w obecnosci TMEDA reaguje

z estrami 1 laktonami tworzac odpowiednie etery winylowe (Schemat 2.5).'""*

Schemat 2.5
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a, TiCl,, CH,Br,, Zn, TMEDA, THF, 25°C
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Sole fosfoniowe otrzymane z a-chlorowcoeterow 1 zwiazkow pokrewnych zostaty zastosowane

w reakcji Wittiga do otrzymania eterow winylowych (Schemat 2.6)."

Schemat 2.6
R R® R R
>=0 + p—<- S >:{ + P-O
R’ OR R’ OR
P = (H:Cy),P*, (RO),P(0), (H:C,),P(0) R!, R?, R3 = alkil, aryl

Inna modyfikacja reakcj Wittiga prowadzaca do eterow enoli polega na reakcy dietylo
diazometylofosforanu z ketonami w obecnosci alkoholi.”® Reakcja ta prawdopodobnie biegnie
przez stadium diazoalkenu. Diazoalken powstaty z ketonu w obecnosci alkoholu tworzy eter

winylowy (Schemat 2.7).*

Schemat 2.7
R’ R R  OR’
>=0 + (RO),P(O)—CHN, —= >=(f.\'2 —A >=}
Rz R? R?
a, RZOH R1, R? = alkil

(a-Metoksybenzylo) trimetylosilan ulega deprotonowaniu pod wplywem silnej zasady, a nastgpnie
podany reakcji ze zwigzkami karbonylowymi daje etery winylowe (reakcja Petersona, Schemat

2.8).~

Schemat 2.8
OMe OMe b MeO R
—4 )<Li i >=<
Ph Si(CH,), Ph Si(CH,), Ph R

a, BuLi, THF; b, RCOR
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2.1.2. Addycja alkoholi do alkinéw.

Katalizowana zasadami addycja nukleofilowa alkoholu do acetylenu prowadzi do powstania
eterow winylowych. > Schemat 2.9 przedstawia reakcje otrzymywania eteru metylowo-
winylowego, substancji znajdujacej szerokie zastosowanie jako potprodukt w przemysle

3 23
organicznym.”

Schemat 2.9

>l
Me—OH + = a Z>o

a, KOH, DMSO, 120°C

Drastyczne warunki prowadzenia procesu, ograniczaja zastosowanie tej metody w laboratorium.
Dodanie do mieszaniny reakcyjnej eteru koronowego (18-c-6) pozwala prowadzi¢ reakcje
przylaczenia alkoholi do acetylenow w znacznie tagodniejszych warunkach ** Fenyloacetyleny w
reakcji z pierwszo- 1 drugorzgdowymi alkoholami pod wptywem t-butanolanu potasu w obecnosci
eteru koronowego w temp. 35°C tworzg w przewadze (Z) alkeny.™*

Sole rteciowe stosuje si¢ jako katalizatory w reakcjach przylaczenia nukleofili do acetylenow.”
Chlorek rteciowy katalizuje wewnatrzczasteczkowa reakcje addycyi nukleofilowej, w wyniku
ktorej alkohol 7 zostaje przeksztalcony w eter winylowy 8. Podobny efekt mozna uzyskac
poddajac zwiazek 7 dzialaniu N-bromoimidu kwasu bursztynowego, w wyniku
wewnatrzczasteczkowego bromoalkoksylowania wigzania potrojnego tworzy si¢ eter 2-bromo

winylowy 9 (Schemat 2.10).*

Schemat 2.10

on //

8 7 9
a, HgCl,, E,N, CH,Cl,; b, HgCl,, NBS, CH,Cl,
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Alkoksyrteciowanie alkinow to kolejna metoda syntezy eterow winylowych >’ Do syntezy stosuje
si¢ octan rteciowy, reakcje prowadzi si¢ w alkoholu, ktorego reszta alkoksylowa wchodz w sktad

otrzymanego eteru (Schemat 2.11).

Schemat 2.11
OR
=M, —b . )\
C6H13

a, Hg(OAc),, ROH; b, NaBH,,

Sole rtgciowe stosowano rowniez w charakterze katalizatorow wymiany grup winylowych
(transwinylowanie) w reakcjach eterow winylowych z alkoholami.*® Prawdopodobny mechanizm

reakcj1 przedstawiono na schemacie 2.12.

Schemat 2.12
Hg(OA¢), ——= HgOAc* + AcO-
RO
HgOAc* + ROCH=CH, + R'OH -— >—(,‘H2Hg()Ac + H*
R'O

RO
>—(7Hzllg()4\c + ROCH=CH, + R'OH
R'O

RO
>‘(‘— Hg + HOAc

" L

>—(.‘HzllgOAc * R'OCH=CH, + ROH
R'O

Reakcja transwinylowania, mimo trudnosci w doborze optymalnej temperatury prowadzenia
reakcyi (obok eteru winylowego powstaje mieszany acetal), jest najczesciej stosowana metoda
syntezy optycznie czynnych niepodstawionych eterow winylowych. Wysoka toksycznos¢ soli rteci
1 koniecznos¢ doboru optymalnych warunkow procesu skionity do poszukiwan innych

katalizatorow transeteryfikacji.
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Kompleks octanu palladu z 1,10-fenantroling 10 doskonale zastgpuje octan rteci w reakcji
transwinylowania. *> W obecnosci kompleksu palladu nie zaobserwowano powstawania acetali, a

wydajnosci z jakimi otrzymano etery winylowe byty wysokie (Schemat 2.13) %
Schemat 2.13

R—OH —t o

: Pd(OAc)2
NN

10

Kwas p-toluenosulfonowy katalizuje reakcje transwinylowania chiralnych alkoholi w reakcji z 2-
etoksy-2-metyloakroleina 11 dajac optycznie czynne 3-alkoksy-2-metyloakroleiny 12, ktore stuzg

do syntezy chiralnych eterow izoprenylowych 13 (Schemat 2.14).*

Schemat 2.14

Me Me Me
EtO\A + R*—OH —— R*o\% —b—>R*O\N
CHO CHO
11 12 13

a, TsOH, CH,Cl,; b, Ph,P=CH,, THF

4-Metoksy-3-buten-2-on ulega podobnej reakcji wymiany z alkoholami, dajac 4-alkoksy-3-buten-

2-ony.!
2.1.3. Reakcje eterow winylowych z elektrofilami.
Duze praktyczne znaczenie w syntezie organicznej odgrywaja produkty reakcj metalacy eterow

enoli. Wytworzony w reakcji t-butylolitu z eterem etylowo-winylowym 1-etoksywinylolit 14, w

reakc)i z odczynnikiem elektrofilowym spetnia role anionu acylowego (Schemat 2.1 ),
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Schemat 2.15

OEt
/\0/\ _a o :_—< _b__.

OH

a, t-BuLi, THF; b, PhCHO

Reakcja metalac)i eterow winylowych w pozycji B jest mozliwa dla eterow (E)-1-alkoksy- 1 (E)-1-
aryloksy-2-arylosulfonylowych ** Obecnosé elektronoakceptorowej grupy sulfonylowej umozliwia
regioselektywne deprotonowanie w sasiedztwie atomu siarki. [B-Sulfonyloacetale 15 pod
wplywem butylolitu ulegaja stereospecyficznej eliminacji metanolu tworzac eter winylowy 16 z
wysokga (E)-selektywnoscig. Regioselektywna metalacja eteru 16 daje karboanion winylowy 17,
ktory w reakcyi z elektrofilem tworzy eter enolu 18 Usunigcie grupy arylosulfonowej prowadzi do

eteru winylowego 19 o konfiguracji (Z) (Schemat 2.16).*

Schemat 2.16

OMe

PhQO\)\ —2 = PHSO L 5O
it OMe YN 0ne e 2%0)&
Li 17

15 16
OMe OMe
S L
| |
Ph Ph
PhSO;
18 19

a, BuLi, THF; b, t-BulLi, THF; ¢, PhCH,Br; d, Na,S,0,, DMF

(E)-2-Etoksywinylolit 20 jest otrzymywany w wyniku wymiany halogen/metal migdzy (E)-1-
bromo-2-etoksyetenem i t-butylolitem ** Reakcja soli litowej 20 z elektrofilami pozwala uzyskaé

B-podstawione etery winylowe z wysoka (E)-selektywnoscia (Schemat 2.17).%
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Schemat 2.17

. OEt
Br/\/
. _OEt X\ _OFEt
(HSC)JSn/\/ \ l - (H<(‘z)3Sl/\/
L'/\/OE‘
1
/ 20 \ OE
t
s O / NN
o1 OH

Badacze francuscy’’ zaproponowali oryginalna metode syntezy chiralnych eterow enoli. Addycja
bromu do eteru etylowo-winylowego daje dibromopochodna, ktora w reakcj z chiralnym
alkoholem tworzy mieszany bromoacetal 21. Usungcie grupy etoksylowej nastgpuje w wyniku
selektywnego rozszczepienia mieszanego acetalu pod wplywem pigciochlorku fosforu.
Otrzymany w ten sposob 1-alkoksy-2-bromo-1-chloroetan pod wplywem zasady ulega eliminacji
chlorowodoru tworzac (Z)-2-bromo enol eter 22 (Schemat 218) Wymiana brom/ht
przeprowadzona t-butylolitem w tetrahydrofuranie pozwala otrzymac chiralng sol litowa, ktora w
reakcji z elektrofilem tworzy z wysoka selektywnoscia B-podstawione optycznie czynne etery

: 37
winylowe.

Schemat 2.18

OF1 OFt OR*
/ ab Br\)\ UK - IEEE \/
OR*
21 22

a, Br,, CH,Cl,, -70°C; b, R*OH, Et,N, -70°C
¢, PCl,, CH,Cl,, 0°C; d, Et,N

Reakcja halogenkow arylowych z eterami winylowymi w obecnosci katalizatora palladowego
(reakcja Hecka) odznacza si¢ wysoka regioselektywnoscig (Schemat 2.19).** Nukleofilowe
halogenki arylowe (np. 4-metoksyfenylowy) tworza a-arylowane etery winylowe, podczas gdy

elektrofilowe halogenki arylowe (np. 4-mitrofenylowy) daja B-podstawione etery enoli. Rodzaj
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katalizatora, wywiera takze istotny wptyw na regioselektywnos¢ reakcji Hecka. W obecnosci
octanu palladowego nastgpuje P-podstawienie, natomiast nukleofilowy kompleks palladu

(Pd(OAc)./2PPhs) katalizuje podstawienie w pozycje o (Schemat 2.19). %
Schemat 2.19

Ar

/ R()>:
Arx + =

RO T
/:—-MAr

RO

Mechanizm reakcji Hecka zaproponowany przez Anderssona’ sklada si¢ z czterech
nastgpujacych po sobie etapow: (1) Utworzenia zwiazku arylopalladowego w wyniku
oksydatywnej addycp palladu do halogenku arylowego lub w wyniku transmetalacji. (2)
Utworzenie m-kompleksu arylopalladu z wiazaniem podwonym. (3) Rozpad m-kompleksu do
adduktu organopalladowego, ten etap jest odpowiedzialny za regiochemi¢ arylowania. (4)

Rozpad adduktu prowadzacy do arylowanej olefiny (Schemat 2.20).%

Schemat 2.20

AT +POO) | H .
}, ArPdX + >_< @~ /T\ ©

ArM + Pd(II) ArPdX.

2.1.4. Synteza eterow winylowych z acetali.

Reakcja acetali nienasyconych zwiazkow karbonylowych ze zwiazkami magnezo i
litoorganicznymi w obecnosci bromku miedziawego prowadzi do eterow winylowych ¥’

Cykliczne nienasycone acetale reaguja z czynnikami nukleofilowymi w dwojaki sposob *’
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Otwarcie pierscienia acetalowego moze nastapic jako efekt substytucji nukleofilowe) (Sx2), lub w
wyniku ataku nukleofilowego na wiazanie podwojne 1 przegrupowania allilowego (Sx”). Ketale
reagujq zawsze regioselektywnie (Sx’), podczas gdy acetale reaguja nieselektywnie (Sx2+Sx’)

tworzac mieszaniny produktow (Schemat 2.21).*

Schemat 2.21

J—, & . P S
(' —iin (’
N 3 /
0 HO
Nu
00— " 00— WO
—_— 4(—_J +
— Nu
/-KO ‘ HO H()
Nu

a, RCu/BF,

v
7

Chiralny acetal aldehydu krotonowego w reakcji addycji z udzialem kompleksu zwiazku
miedzioalkilowego z BF: (a) daje mieszaning eterow z niskg regioselektywnoscig 1 umiarkowana
diastereoselektywnoscia. Arylowe 1 alkenylowe zwiazki miedzi (b,c) reaguj¢ regioselektywnie 1

diastereoselektywnie z acetalem tworzac wytacznie (E) alkoksyalkeny (Schemat 2.22) **

Schemat 2.22

—-\

l\lc 4, \ 0 I\le\/"’h, O
//\/sz‘ :

Bu HO Bu HO

/ de.77% 57/43 de.63%
0 b Me, ~X\_0O
wil

Ar HO
1 a, BuCw/BF,
Nu \ b, ArCu/BF,
¢, CH,C(CH,)Cu/BF,

Me,, N
S
{:;{
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Katalizowana mocnymi kwasami termiczna eliminacja grupy alkoksylowej z acetali 1 ketali
prowadzi do powstania eterow winylowych.* Eliminacja dwoch grup metoksylowych z 1,3,3-
trimetoksybutanu, prowadzi do 2-metoksy-1,3-butadienu** (Schemat 2.23), ktory znalazt
zastosowanie w reakcji Dielsa-Aldera*’. Szeroko wykorzystywany w syntezie cukrow®® 1-
metoksy-1,3-butadien powstaje w wyniku analogicznej eliminacji z udzialem 1,1,3-

trimetoksybutanu.

Schemat 2.23

MeO
——
OMe N

a, H*

Acetale przeksztalcano rowniez w etery enol przepuszczajac ich pary nad rozgrzanym P,Os lub
ALO;.* Jest to reakcja zblizona do degradacji ketali pod wptywem kwasow i choé¢ nie ma
szerszego zastosowania, stuzy z powodzeniem do przeksztalcenia acetali w proste etery
winylowe.

Pod wptywem kwasow Lewisa AICI/Et:N *, MgBro/Et:N **, TMSI/HMDS ¥, TMSOTf/DIPEA
0 (CO)sMnSi(CHs):"', acetale ulegaja rozszczepieniu tworzac etery enoli. Sol oksoniowa 23
powstata z acetalu pod wptywem triflanu trimetylosililowego (kwas Lewisa), ulega w obecnosci

zasady rozpadowi dajac eter winylowy (Schemat 2.24).*

Schemat 2.24

(0 (0]

—
(0]

+ <
Dt 7<OTMS \H/ + i-PrNE4;—HOTI
23

Duza czasteczka kwasu Lewisa tworzy pierwotny jon oksoniowy z tatwiej dostgpnym

acetalowym atomem tlenu (Schemat 2.25) **"
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Schemat 2.25

Rﬁ/\| = RWOIBIS
—_—
< )

a, TMSOTH, i-PrNEt,, CH,Cl,

J\()/\

o'

)

0 a 0
3 - z
700,k <7 Co,Et
a, TMSOTT, Et,N, CH,Cl,

2.1.5. Eliminacja o i 3 podstawionych halogenoalkoksyalkanow jako metoda syntezy

eterow winylowych.

Odszczepienie chlorowcowodorow od halogenkow alkoksylowych, stanowi wazny sposob -
wprowadzania do czasteczki wigzania podwojnego. Jako zasady uzywa si¢ najczescie] gorace
roztwory wodorotlenku potasowego w DMSO™ lub alkoholach. stosuje si¢ rowniez mocniejsze
(t-butanolan potasu)™’, lub stabsze (np. aminy)*® zasady. Ponizsze przyklady obrazuja zakres i

mozliwosci stosowania te) metody (Schemat 2.26).

Schemat 2.26

CI/\/O\/\CI B 0%

a, KOH, DMSO, TEBA, 120°C

/='\§,/\/0 —2 - /=N;-/\/0\/
No N j/ Ne UN
Cl

4 \\N/‘ \Nz
a, Et;N
Br 7
0/\/Br —a——-> 0/\

a, t-BuOK, THF
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W podobny sposob ulegaja eliminacji pod wplywem silnych zasad estry sulfonylowe
alkoksyalkoholi tworzac etery enoli.”” Etery otrzymuje si¢ z wysoka wydajnoscia ogrzewajac

mesylany w mieszaninie t-BuOK/DMSO. Schemat 2.27 przedstawia metode¢ syntezy

alkoksyalkenow z epoksydow.®

Schemat 2.27

R
R\ a, b RY\OR' C \/\OR'

a, R'OH; b, MeSO,Cl, C.H:N; ¢, t-BuOK, DMSO

Alkoksysulfony zawierajace atom wodoru [ ulegajag eliminacyj pod wplywem jonow

alkoksylowych tworzac etery enoli z wysoka (E)-selektywnoscia (Schemat 2.28) *
Schemat 2.28

SO,Ph
OR R \/\OR

a, t-BuOK, THF

Rozszczepienie czwartorzegdowych wodorotlenkéw amoniowych stanowi prosta metode syntezy
eterow winylowych.®’ Czwartorzedowy jodek amoniowy 24 pod wplywem zasadowej zywicy
przeksztalca si¢ w wodorotlenek. Rozszczepienie z utworzeniem eteru enolu zachodzi podczas

ogrzewania alkoholowego roztworu wodorotlenku (Schemat 2.29) %

Schemat 2.29

Ph Ph
/k Nenypw — - A N(CH,) OH
Ph 0/\/‘ ~143)3 Ph 0/\/‘ (C 3)3

b~ a, Amberlit IRA-400, CH,0H
j b, 60°C

Ph” 0T

24
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Reduktywna eliminacja halogenkow glikozylowych ma szerokie zastosowanie w syntezie glikali.®'
Jako odczynnikow uzywa si¢ cynku lub magnezu, a osiagalne wydajnosci sa wysokie. Atrakcyjna
metoda syntezy glikah jest rowniez redukcja halogenkow glikozylowych litem w ciektym

amoniaku® lub potasem na graficie® (Schemat 2.30).

Schemat 2.30

0 0

C|lu,,§ 2_.‘\11 " R (0] “R
e \ + “ ?'
oH 0. 0
0 Me
& o
"', 7
0 OMe OMe

0 OH
a, LUNH,

2.1.6. Migracja wigzania podwojnego wegiel-wegiel, jako metoda syntezy eteréw

winylowych.

Przesunigcie wigzama podwojnego moze nastapic pod wplywem odczynnikow zasadowych.
Pierwszym etapem jest odszczepienie protonu 1 powstanie mezomerycznego karboanionu.
Powtorne przylaczenie protonu prowadzi do utworzenia eteru winylowego, ktory jest
termodynamicznie trwalszy dzigki sprzezeniu wolnej pary atomu tlenu z elektronami m wigzania
podwojnego.

Etery allilowe pod wplywem silnych zasad t-BuOK/DMSO ulegaja reakcji przesunigcia wigzania
podwojnego tworzac z wysoka (Z) selektywnoscia etery winylowe (Schemat 2.31).%

Schemat 2.31

A~ OR — 2 L

a, -BuOK, DMSO
Estry aminokwaséw pod wplywem amidku duzopropylolitowego (LDA) w tetrahydrofuranie

ulegajg regio- 1 stereoselektywnej izomeryzacji do eterow winylowych wylacznie jako (E)

izomery (Schemat 2.32).%
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Schemat 2.32

H,C0,C__~_ OMe a H,C0,C _~._ OMe

NHCHO NHCHO

a, LDA, THF, -70°C

Etery allilowe izomeryzujg dajac etery winylowe, takze pod wplywem kompleksow palladu®,
rodu®’, irydu®® lub rutenu® w obecnosci donora protonu Mechanizm tej reakcji zostal
zaproponowany przez Bellmanna i Junga” Izomeryzacja w obecnosci przestrzennie

zabudowanego katalizatora irydowego cechuje si¢ wysoka (Z) selektywnoscia **

2.1.7. Redukcja wigzan potréjnych wegiel-wegiel lub redukcyjne usunig¢cie heterogrupy

jako metoda syntezy eterow winylowych.

Czgsciowe uwodornienie 1-alkoksy-1-alkinow jest koncepcyjnie prosta metoda syntezy eterow
enoli, trudng do praktycznej realizacji. Proby czesciowej redukcji eterow acetylenowych daja
zwykle trudne do rozdzielenia mieszaniny. Wsrod nielicznych opisanych w literaturze przyktadow
chemoselektywnego czesciowego uwodornienia alkoksy alkinow na uwage zashuguje
uwodornienie 1-etoksy-3-hydroksy-1-alkinow w obecnosci katalizatora Lindlara (Pd/BaSO,)
(Schemat 2.33)."

Schemat 2.33

R'
OH R

R' — Ot —+——

OH
X _-OEt

a, H,, Pa/BasSO,

Zaobserwowano, ze redukcja eterow alkinylowych bis(2-metoksyetoksy)glinowodorkiem
sodowym, w tetrahydrofuranie pozwala uzyska¢ alkeny o konfiguracy (E). Dodatek do
mieszaniny reakcyjnej jednego ekwiwalentu alkoholu metylowego prowadzi do eteréw enoli o

konfiguracji (Z).”
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Etery 2-sililopropynylowe 26 w wyniku redukcji wodorkiem triizobutyloglinu (DIBAL-H) tworza
etery 2-sililowinylowe 27 o konfiguracji (Z).”* Aby otrzyma¢ eter (E)-2-winylosililowy 25 autorzy
pracy’® zastosowali wysoce regio- i stereoselektywna addycje zwiazku miedzioorganicznego do

eteru acetylenowego (Schemat 2.34).

Schemat 2.34

0 00— O—==—SiMe,Ph
O/ ﬂ\ a Of ;
‘, Ph 7 ‘s
25

SiMe,Ph Ph “Ph
26

lc
a, (PhMe,Si),CuCNLi, FEhe o e
b, n-BuLi, PhMe,SiCl. hig
¢, DIBAL-H, THF. |

O,o H
“Ph

27

Otrzymane z odpowiednich estrow kwasow karbonylowych enolo-estry a-alkoksy fosforanowe
28, pod wptywem litu w cieklym amoniaku lub trietyloglinu w obecnosci soli palladu, ulegaja

reduktywnemu rozszczepieniu tworzac etery winylowe 29 (Schemat 2 35).*

Schemat 2.35

(0]
R' R()\ /R‘ b RO R'
a . >_<
RO " b |
R" (E10),P(0)—0 R" H R"

28 28

a, LDA, CIPO(OE1),, THF; b, Li/NH, lub AIEt,-Pd
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2.2. Zastosowanie eteréw winylowych w syntezie organicznej.

Do chwili obecnej ukazato si¢ wiele oryginalnych prac poswigconych zastosowaniom prostych
eterow winylowych.”* Chiralne etery enoli pochodne optycznie czynnych drugorzedowych
alkohol sg atrakcyjnym reagentem w stereokontrolowanej syntezie organicznej. Znalazly one
zastosowanie glownie w reakcjach cykloaddycji 1 addycji. Material eksperymentalny zebrany w
tym rozdziale zostat podzielony wedtug typow reakcji 1 odnosi si¢ wytacznie do chiralnych eterow

winylowych, ktorych centrum stereogeniczne jest umieszczone w reszcie alkoksylowej eteru.
2.2.1. |4+2]Cykloaddycja, reakcja Dielsa-Aldera.

Reakcja [4+2]cykloaddycji biegnie z wysoka wydajnoscia gdy dienofil posiada grupe
elektronoakceptorowa, a dien elektronodonorowa. Sytuacja odwrotna jest tez mozliwa. W
przypadku eterow enoli nukleofilowa olefina (eter winylowy) ulega reakcy [4+2]cykloaddycji z
elektrofilowymi dienami dajac cykliczne addukty.

Heterodienowa [4+2]cykloaddycja a-nitrozostyrenu do chiralnych eterow 1-propenylowych daje
5,6-dihydro-4H-1,2-oksazyny.” Cykloaddukty otrzymane z eterow 32 i 33 wykazuja najwyzsza
czystos¢ optyczna, jest to prawdopodobnie spowodowane obecnosciq objetosciowego
podstawnika benzhydrylowego w bezposrednim sasiedztwie olefiny. Grupa ta ostania jedng z
diastereostron wiazania podwojnego, co powoduje ze cykloaddycja a-nitrozostyrenu zachodzi od
strony mnieostonigte] przez grupe difenylometylowa, dajac niemal wylacznie jeden produkt
cykloaddycji (Schemat 2.36)."
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Schemat 2.36

Ph Ph
| + \l/ S l + (\(
N _N N
- R*O (o) R0 ©O
yPh Ph n, Ph
S X =XY e XX
N
R*0O R*O )

32 33

5
S
o

=)

S
i

/\ Ph

Praktyczna metoda syntezy enancjomerycznie czystych 3-podstawionych pirolidyn jest
[4+2]cykloaddycja 1-nitroalkenow do chiralnych eterow winylowych.”” Katalizowana kwasami -
Lewisa miedzyczasteczkowa reakcja Dielsa-Aldera eterow enoli, pochodnych (R)-2,2-
difenylocyklopentanolu do 1-nitroalkenow daje cykliczne nitronestry o wysokiej czystosci
optycznej. Redukcja nitronestru wodorem w obecnosci tlenku platyny pozwala otrzymac
enancjomerycznie czyste pirolidyny, rownoczesnie odzyskany zostaje chiralny pomocnik

(Schemat 2.37).”

Schemat 2.37

Ph
NO, 0 ~Ph 0\:,0
o - )\j T §7
R

R*OH R

a, Ti(0i-Pr),CL,,CH,CL; b, H,,PtO,

J/.\'02 . [ro

R

h
WPh

a, MAPh,CH,CL; b, H,,P10,
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W przedstawione) wyzej reakcji dienowej istotny wplyw na kierunek indukcji wywiera katalizator.
Spetniajacy rolg¢ kwasu Lewisa kompleks glinu (MAPh) preferuje egzo cykloaddycje, podczas gdy
relatywnie mniejszy dichloro(diizopropoksy)tytan preferuje endo (Schemat 2.38). O réznicowaniu
diastereofacjalnym decyduje pomocnik chiralny 1 konformacja eteru winylowego (s-cis, s-trans),

w stanie przejsciowym (Schemat 2.38).”

Schemat 2.38

Podejscie dienofila endo/egzo

H % LO-LA H_ +.0-LA

i \\ . \\

R\Z " R\z_ o

H
H ,H H H, ~OR

by — /———\

H” “OR H H

egzo endo

konformacje eteru enolu

\/ ) 'hb r 0 l/,b
Ph Ph
s-trans $-Cis

Fotocykloaddukt Paterno-Buchi benzaldehydu do furanu ulega [4+2]cykloaddycyi do formy
enolowe) triformylometanu 34 tworzac mieszaning dwu diastereomerycznych zwiazkow 35 1 36

(egzolendo) w proporcji 87:13 (Schemat 2.39).”®

Schemat 2.39

H

34 35

2-(Fenylosulfonylo)-1,3-dieny ulegajq reakcyi [4+2]cykloaddycji zarowno z nukleofilowymi, jak 1
z elektrofilowymi olefinami.” Zaobserwowano, ze 2-fenylosulfonylo-1,3-butadien w reakcji z
akrylanem metylu tworzy mieszaning 1,2- 1 1,4-regioizomerow, podczas gdy w reakcji z eterem

etylowo-winylowym powstaje wylacznie 1,4-regioizomer (Schemat 2.40).”
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Schemat 2.40

PhSO, PhSO,

PhSO, \i PhSO, Uco JEt

OEt CO,Et

a, 77> C0,Et, CH,CL; b, 27 0k, CH,C,

Zastosowanie chiralnego eteru winylowego 38 jako dienofila 1 3-(p-toluenosulfonylo)-2-pyronu
37, pozwolito osiagna¢ wysokga indukcje asymetryczng w addycji. Dien 37 w reakc)i z eterem 38
tworzy bicykliczne laktony.* Lakton 39 postuzyl jako substrat w syntezie pochodnej kwasu

szikimowego 40 (Schemat 2.41)."

Schemat 2.41

(0} ¥ Me
TolSO, COOMe
TolSO, G 0 CH,
Eoad
” AcO™ OAc

i
de 98% OAc

37 38 40

Enancjoselektywna synteza (-)-talaromycyny B 43 naturalnego spiroacetalu wykorzystuje reakcje
[4+2])cykloaddycji eteru winylowego 41 z heterodienem 42** W wyniku addycji otrzymano
mieszaning czterech diastereoizomerycznych adduktow, glownym produktem byl oczekiwany
spiroacetal o konfiguracji (4S, 6R). Redukcja cykloadduktu prowadzi do nietrwalego diolu, ktory

uwodorniony daje enancjomerycznie czysta (-)-talaromycyne B 43 (Schemat 2.42) *
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Schemat 2.42
OBz
OBz
CO,Me 0
3 —_— (0)
0} =z
o

(45,6R)

41 42

a, Dibal-H; b, PtO,, H,

CO,Me

HO OH

43

Cykloaddycja soli 1izochinoliny 44 do optycznie czynnych eterow winylowych zwana takze

cykloaddycja Bradshera, pozwala uzyska¢ mieszaning izomerycznych tetralin 45 1 46 (Schemat

2.43).% Wielkos¢ 1 kierunek indukcji asymetrycznej jest zalezny od budowy dienofila (Tabela

2.1). Usunigcie z powstalego adduktu matrycy cukrowej 1 grupy dinitrofenylowej prowadzi do

optycznie czystej tetraliny

Schemat 2.43

MeO  OMe MeO OMe
2 A, OR* \OR*
2 OR* #
Cr * ﬁ ;
) i 0l ¥ H"
NO, DNPHN DNPHN
44 45 46
Tabela 2.1
R* 45:46 Wydajnoé¢ (%)
; %, / 68:32 57
h
Y 97.5:2.5 91
OBn
(0]
BoO-" 25975 70
BnO
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Izochinolina 44 poddana cykloaddycji Bradshera z glukalami tworzy tricykliczne addukty 47 z
wysokimi wydajnosciami i 100% stereoselektywnoscia (Schemat 2.44) *

Schemat 2 .44

MeO__ OMe
H S H
N RO 0 A= 0 \‘\\\'\
RO OR
xt + RONH / ——
Z " ~pNp ~:"V0R
H : g £
DNPHN  OR
44 47

Reakcja Dielsa-Aldera jest dobra metoda syntezy weglowodandéw niedostepnych ze zrodel
naturalnych, lub trudnych do otrzymania w wyniku modyfikacji innych cukrow. Chiralny enon 48
otrzymany z kwasu L-askorbinowego w reakcji z eterem etylowo-winylowym daje mieszaning
adduktow 49 1 50 w stosunku 5:1 [(2R,4R)/(2S,4S)] (Schemat 2.45).* Oba addukty sa wynikiem
endo addycy (wydzielono tylko sladowe ilosci izomeru egzo). Addukt o konfiguracy (2R, 4R) 49
wykorzystano do stereoselektywnej syntezy 2-deoksy-L-galaktoheptozy.®

Schemat 2.45

O 0 O o N 0
PhS PhS
0 0 OEt o" “ OEL
/K 0 /& 0 /J§O
48 49 50

Wysoka indukcje asymetryczng zaobserwowano w zlozonym procesie polegajacym na
miedzyczasteczkowe) [4+2]cykloaddycyi eteru enolu 52 do nitroalkenu 51 1 nastgpujacej po niej
wewnatrzczasteczkowej  1,3-dipolarnej cykloaddycji prowadzacej do nitrozoacetalu 53.7
Konfiguracja absolutna nitrozoacetalu 53 zostala potwierdzona pomiarami dyfraktometrycznymi.
Na podstawie tych danych stwierdzono, ze [4+2]cykloaddycja eteru enolu do nitroalkenu jest

eg-o-selektywna, a nastgpujaca po niej wewnatrzczasteczkowa dipolarna cykloaddycja endo-
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selektywna. Wodorolityczne rozszczepienie nitrozoacetalu 53 daje a-hydroksy laktam 54, na tym
etapie odzyskano rowniez pomocnik chiralny. W nastepstwie kolejnych reakci laktam 54 zostat

przeksztalcony w (+)-krotanecyne 55 z taczna wydajnoscia 10.2% (Schemat 2 .46).”

Schemat 2.46

'0\;;,,0 . )
0.#.0._.ont

A 0 ]
. 0 °N
A | + I S SiMe,Ph
SiMe,Ph 0
0

0 J
51 52
\OR*
[3+2] -+ i-PrOOC i HO
- SiMe,Ph S
R*OH
0 HO
53
R* _ O/\
“ Ph
HO

2.2.2. 1,3-Dipolarna cykloaddycja.

1,3-Dipolarna cykloaddycja nitrondéw do eterow winylowych prowadzi do izoksazolidyn. W celu
uzyskania indukcji asymetrycznej stosowano zarowno chiralne nitrony jak i chiralne dipolarofile.*
1,3-Dipolarna cykloaddycja nitronu do eteru enolu zostata wykorzystana przez Cogginsa® do
syntezy 2-(N-benzylopiperydyn-2-yl)etanolu (Schemat 2.47).*” Optycznie czynnymi substratami
byty chiralne etery winylowe pochodne drugorzedowych alkoholi (Tabela 2.2).
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Schemat 2.47
r H
+: ‘O OR*
0- Ph
Tabela 2.2
R* e.e (%) Wydajnosc (%)
(S)-MeCHPh- 50 50
(S)-Pr'CHPh- 62 74
(R)-Bu'CHPh- >95 89

Chiralny eter winylowy 57, otrzymany w reakcji 1,3,4,6-tetra-O-benzyloglukono-1,5-laktonu z
odczynnikiem Tebbego w reakcji z tlenkiem mnitrylu 56 prowadzi do optycznie czystej

spiroizoksazolidyny 58 (Schemat 2 48) %

Schemat 2 48

N

" o~
0 BnO = )—COOMe
| +
& N —_—
Il BnO' OBn
COOMe OBn
57 56 58

1,3-Dipolarna cykloaddycja tlenku benzonitrylu do eteru (S)-1-(2-naftylo)-etylowo-winylowego
pozwala uzyskaé izoksazolidyny o wysokiej czystosci optycznej.*” Zdaniem autorow za kierunek i
wielkos¢ indukceji odpowiada przedstawiona ponizej konformacja eteru (Schemat 2.49). W eterze
winylowym grupa naftylowa jest potozona anti wzgledem wigzania podwojnego daje to najlepsze
pokrywanie si¢ orbitali molekularnych. Przyjmujac taki model, réznicowanie stron wiazania

podwdjnego w eterze enolu, nastepuje migdzy protonem a grupa metylowa (Schemat 2.49).*
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Schemat 2.49
H O\<Naftyl NaftleOl!—, gl H
(1) : — s
\+ ¢ If\le H H Me o /I
N H H N Ph
\
Ph
2.2.3. [2+2]Cykloaddycja
Termicznie dozwolona [2+2]cykloaddycja kumulenéw z alkenami, iminami 1 zwiazkami

karbonylowymi jest najlepiej poznana metodaq syntezy zwiazkow zawierajacych pierscien

czteroczlonowy.

Stosunkowo niedawno osiagnieto wysokg stereoselektywnos¢ addycji ketenow do chiralnych

eterow winylowych. [2+2]Cykloaddycja dichloroketenu do chiralnego eteru (Z)-propenylowego

pozwala uzyska¢ 2,2-dichlorocyklobutanony 60 1 61. Odpowiedni dobor pomocnika chiralnego

(Tabela 2.3) pozwala sterowaé stereochemicznym przebiegiem cykloaddycji (Schemat 2.50).”

Schemat 2.50

74

H
0
OI e b Hom
| cl
R*0 a” a B o e
60
Tabela 2.3
R* 60:61
o
O~ C(CH,), 10:90
90:10

\

SO N(i-Pr),

61

Cl

Cl
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Cyklobutanon 63 otrzymany w stereokontrolowanej cykloaddycyi dichloroketenu do eteru enolu
62 postuzyl do syntezy metylenolaktocyny 64, antybiotyku o potencjalnych wlasciwosciach
antynowotworowych (Schemat 2.51).”'

Schemat 2.51

Cllll
H,C, 0 a o . - o
H _ Ph O/O ‘s I (O
N iy HOOC CH,,
% & 63 64

Jak wynika z przytoczonego wyzej przykladu, reakcja cykloaddycji ketenu do wiazania
podwojnego eteru winylowego zachodzi z wysokg srereoselektywnoscia po stronie Re.”’

Cykloaddycja dichlorokarbenu do tri-O-benzylo-D-glukalu 65 pozwala stereoselektywnie uzyskac
C-glikozyd 67.°> Addycja ketenu do glukalu nastepuje anti w stosunku do podstawnika C-3.
Otrzymany addukt zostal przeksztalcony w bicykliczny y-lakton 66, ktory w wyniku

czteroetapowych przemian utworzyt anhydroalditol 67 (Schemat 2.52).”

Schemat 2.52
H Cl
BnO 0 BnO 0
a Cl
—

W W N\
BnO BnO "o
OBn OBn

65
BnO
a, C1,CCOCI, Zn-Cu, E1,0
b, m-CPBA, NaHCO,, CH,Cl, BnO

Zastosowaniom izocyjanianow w [2+2]cykloaddycji do wigzan wielokrotnych wegiel-wegiel

poswiecony zostanie kolejny rozdziat pracy. W rozdziale tym zostang takze omowione czynniki
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wplywajace na wielkos¢ 1 kierunek indukcji asymetryczne; w cykloaddycp izocyjanianow do

nukleofilowych olefin.
2.2.4. [2+1]Cykloaddycja, synteza pochodnych cyklopropanu.

W metodzie opracowanej przez Simmonsa i Smitha” otrzymuje sie cyklopropany, formalnie jako
produkty przylaczenia karbenu do wiazanie podwojnego. Udowodniono, ze wolny karben nie
powstaje bezposrednio w tej reakc)i. Czasteczka atakujaca wiazanie podwojne jest powstajacy w
wyniku przereagowania CH.l z Zn-Cu zwiazek cynkoorganiczny, prawdopodobnie
ICH>Zn Znl,. Przytaczenie do wigzania podwdjnego nastgpuje w sposob cis 1 przyjmuje sie, ze
mechanizm reakcji polega na rownoczesnym tworzeniu si¢ obydwu wiazan Zastosowanie w
reakc)i cyklopropanowania chiralnego alkenu 68 umozliwia uzyskanie indukcji asymetrycznej
(Schemat 2.53).** Autorzy przyjeli, ze enol 68 ma w stanie przejsciowym konformacje s-cis, a
podstawnik 3-hydroksypropionowy lezy w piaszczyznie wiazania podwojnego. W konsekwencji,
wigzanie podwojne jest bardzie; ostonigte od strony znajdujacej si¢ pod plaszczyzna rysunku.
Istotny wpltyw na wielkos¢ indukcji wywiera rowniez grupa hydroksylowa umozliwiajaca
utworzenie w pierwszym etapie reakcji chelatu pomiedzy obu atomami tlenu. W wyniku addycji
odczynnika Simmonsa-Smitha powstaje w przewadze jeden z cyklopropanow 69 z 90 % d.e.
(Schemat 2.53).**

Schemat 2.53

I,”

il

OH

J*—& " -

Zamiana grup metylowych na izopropylowe w eterze winylowym 70 powoduje zwigkszenie

69

diastereoselektywnosci reakcji.” W wyniku addycji powstaje wylacznie jeden cyklopropan.
Usuniecie pomocnika chiralnego pozwala wuzyska¢ optycznie czysty (+)-(1S,6S)-
bicyklo[4.1.0]heptan-1-ol 71 z 60% wydajnoscia (Schemat 2.54).”°
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Schemat 2.54

O OH O OH
<::j§ ~

70 71

Tri-O-benzylo-D-glukal 65, tri-O-benzylo-D-galaktal 72 1 di-O-benzylo-L-ramnal 73 w
warunkach reakcyi Simmonsa-Smitha daja z wysoka wydajnoscia cyklopropany, w ktoérym
pierscien trojcztonowy usytutowany jest syn wzgledem podstawnika przy C-3 cukru. Odwrotna
stereochemig cykloaddycji zaobserwowano gdy glikale zostaly poddane reakcji z generowanym w
warunkach katalizy przeniesienia fazowego dichlorokarbenem (Schemat 2.55)” W obu
przypadkach stereochemia addycji jest zalezna od konfiguracyi przy weglu C-3. Zwiazek
cynkoorganiczny tworzy nietrwaly kompleks z atomem tlenu eteru benzylowego przy C-3 1 w
wyniku tego addycja nastgpuje po tej samej stronie pierscienia. W przypadku dichlorokarbenu nie
wystepuje kompleksowanie, dlatego atak na wigzanie podwdjne nastgpuje od strony mniej

ostonietej (Schemat 2.55).”

Schemat 2.55
H
BnO () BnO BnO
Cl a b
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T Cl J
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BnO H BnO BnO
OBn OBn
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H
‘e, O = 4y, 0
N Cl a b
a T by r =
BnO > BnO Y
OBn OBn
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a, CH;Cl, 50% NaOH ,BnEt{;,NBr; b, CH,1,, Zn, Et,0.
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Wewnatrzczasteczkowa addycja diazoestru do wigzania podwojnego eteru enolu zostata
wykorzystana do stereoselektywnej syntezy podstawionych cyklopropanéw.”’ Diazoester 74
zostat otrzymany w czteroetapowej sekwencji reakcji: (1) acetalizacja cykloheksanonu chiralnym
(2R, 4R)-2,4-pentanodiolem, (2) otwarcie ketalu pod wptywem triizobutyloglinu, (3) estryfikacja
otrzymanego zwiazku acetylooctanem metylu, (4) wprowadzenie grupy diazowej azydkiem tosylu
w obecnosci trietyloaminy, a nastgpnie hydrolityczne rozszczepienie -ketoestru prowadzace do

diazoestru 74 (Schemat 2.56).””

Schemat 2.56

i o o I
0y 0 Y
ij a,b c,d
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74

a, (iBu);Al; b,acac-Me; ¢, TsN;, Et;N; d, 1M NaOH

Katalizowana solami miedzi reakcja wewnatrzczasteczkowego cyklopropanowania pozwala
uzyska¢ pochodna cyklopropanu 75 jako pojedynczy diastereoizomer (Schemat 2.57).
Konfiguracja cyklopropanu (1R, 8S, 9S) 75 zostala udowodniona na drodze korelacji

- -9
chemicznej ”’

Schemat 2.57
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de >99%
74 75
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2.2.5. Inne zastosowania syntetyczne chiralnych eteréw enoli.

Sposrod  wielu zastosowan syntetycznych eteréw winylowych na uwage zashuguje
przegrupowanie Claisena chiralnych eterow allilowo-winylowych.”® Jest to jedna z najbardzie]
skutecznych reakcji przeniesienia chiralnosci. Przegrupowanie Claisena doczekalo si¢ wielu
uzytecznych  wariantow, oferujacych wysoka  stereoselektywnos¢.”  Wariant Irelanda
przegrupowania Claisena, w ktorzym udzial bierze generowany z estru eter sililowy ilustruje
Schemat 2.58. W wyniku przegrupowania tworza si¢ dwa nowe centra chiralnosci.'” Produkt

przegrupowania zespol Irelanda'” zastosowat w syntezie lasalocidu A.

Schemat 2.58
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Epoksydy stanowig wazng klase zwiazkow organicznych. Jedna z metod syntezy tych czasteczek
jest epoksydowanie alkenow. Indukcja asymetryczna w epoksydowaniu prochiralnych alkenow
nadkwasami, wodoronadtlenkami lub nadtlenkami byla przedmiotem rozlegtych badan.'"'
Wyczerpujace omowienie reakcji  stereoselektywnego epoksydowania przekracza ramy
niniejszego przegladu. Szczegodlnie atrakcyjnym odczynnikiem epoksydujacym etery winylowe
okazat si¢ dimetylodioksiran. Glikale w reakcji z dimetylodioksiranem tworza epoksydy z wysoka
diastereoselektywnoscia.'®> Epoksydy otrzymane z glikali znajduja szerokie zastosowanie w

102

syntezie zwiazkow naturalnych, Danishefsky - wykorzystal chiralne epoksydy otrzymane z

glikalu w syntezach oligosacharydow.

2.3. [2+2]Cykloaddycja izocyjanianéw do zwigzkéw zawierajacych wigzanie podwdjne

wegiel-wegiel.

Pierwszy B-laktam zostal otrzymany przez Staudingera' w 1907r, lecz dopiero odkrycie,
penicyliny spowodowalo gwattowny rozwoj; metod syntezy czteroczionowego pierscienia
laktamowego. Wsrod wielu metod cykloaddycja ketenow do imin oraz izocyjanianéw do olefin
zastugujg na uwage ze wzgledu na bezposrednie tworzenie pierscienia B-laktamowego. Pierwsza,

bardziej popularna, byla przedmiotem licznych opracowan'®* | druga, nadal jest obiektem badan.
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Z hicznych przyktadow cykloaddycji izocyjanianéw do wiazan podwojnych wegiel-wegiel wynika,
ze elektronoakceptorowy charakter i1zocyjanianu 1 elektronodonorowy olefiny ulatwiajg
cykloaddycje. Oddziatywanie HOMO olefiny z LUMO izocyjanianu decyduje o szybkosci reakcji
1 Jej kierunku. Podstawniki elektronoakceptorowe obnizaja LUMO izocyjanianu, a podstawniki
elektronodonorowe podwyzszaja HOMO olefiny wyrownujac energi¢ oddziatywajacych orbitali
granicznych ' Prowadzi to do korzystniejszego nakladania, a tym samym do zwigkszenia
szybkosci reakcji. Kierunek przylaczenia izocyjanianu do olefiny wynika z rozkladu gestosci
tadunku w obu komponentach, jak rowniez z preferowanego taczenia si¢ atomow, ktorych

wspotczynniki orbitali granicznych majg najwigksza wartos¢ (Schemat 2.59).

Schemat 2.59

MO
HOM C‘\\

.
o+ LUMO

Niewielka elektrofilowos¢ i1zocyjanianow alkilowych 1 arylowych jest przyczyna ich niskiej
reaktywnosci. Alkeny 1 etery enoli nie wstgpuja w reakcje z i1zocyjanianami alkilowymi, tylko
najbogatsze w elektrony wiazania podwojne (enaminy'®, acetale ketenow'”’) tworza w reakcji z

1zocyjanianami alkilowymi 1 arylowymi B-laktamy. Czgsto glownym produktem przylaczenia sa

108 109

o,B-nienasycone amidy

2.60).

, lub produkty addycji dwoéch czasteczek izocyjanianu (Schemat

Schemat 2.60
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Pierwszym etapem reakc)i izocyjanianu fenylowego z enaming jest B-laktam, ktory jest trwaty gdy

nie posiada protonow zwiazanych z atomem wegla C-3 azetydynonu. Gdy podstawnik R' lub R’
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jest atomem wodoru nastgpuje enolizacja 1 szybkie elektrocykliczne otwarcie pierscienia

czteroczlonowego prowadzace do zwiazku tancuchowego (Schemat 2.61).'%

Schemat 2.61
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Reakcja acetali ketenow z 1zocyjanianem fenylowym biegnie podobnie (Schemat 2.62). W obu
przypadkach sila napedowa przegrupowania jest dazenie do usunigcia naprezenia wystepujacego
w czteroczionowym pierscieniu B-laktamowym 1 obecnos¢ elektronodonorowej grupy w pozycji
C—4‘106

Schemat 2.62
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Izocyjaniany alkilowe 1 arylowe maja male znaczenie w syntezie B-laktamow, ze wzgledu na
niewielka reaktywnos¢, oraz, z wyjatkiem grupy benzylowej 1 p-metoksyfenylowej, na brak
mozliwosci usunigcia podstawnika z atomu azotu pierscienia 3-laktamowego.

Izocyjaniany acylowe sa zdecydowanie bardziej reaktywne od izocyjamanow alkilowych. Wysoka
reaktywnos¢, oraz wlasciwosci chemiczne najlepiej ilustrujg przedstawione struktury rezonansowe

(Schemat 2.63).

Schemat 2.63

0 0o o 0° .
P I R—”—S‘—-——_O - RN

o° o° o 0
R RKe=0 == R—I—N——0 <" L 8= ®

® ]



CZESC LITERATUROWA 38

Obecnos¢ w czasteczce 1zocyjanianu acylowego sprzezonego uktadu wigzan podwojnych
obejmujacego grupe karbonylowa acylu 1 wigzanie wegiel-azot umozliwia tworzenie ze
zwiazkami zawierajacymi wiazanie wielokrotne obok [2+2], rowniez [4+2]cykloadduktow

(Schemat 2.64).'"°

Schemat 2.64

Izocyjaniany acylowe reaguja z alkenami 1 1,3-dienami tworzac [2+2]cykloaddukty z niskimi
wydajnosciami.'"" Nalezy zwrocié uwage, iz w pracach tych nie analizowano mieszaniny
reakcyjnej, a tylko wydzielone krystaliczne produkty. Chinony poddane reakcji z izocyjanianami

acylowymi tworza [2+2]cykloaddukty z umiarkowanymi wydajnosciami (Schemat 2.65).'"*

Schemat 2.65

3
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R!=Me,Ph,CH=CH,; R*=H,Me; R*=Cl,C,Ph
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Addycja izocyjanianow acylowych do symetrycznych bicyklicznych olefin prowadzona w niskiej
temperaturze daje z wysoka wydajnoscia produkty [4+2]cykloaddycji 77.'"* Reakcja norbornenu
76 z 1zocyjanianem trichloroacetylowym w goracym p-ksylenie prowadzi do o,B-nienasyconego
nitrylu 78 Zdaniem autoréw nitryl 78 powstaje w efekcie dysproporcjonowania o,f-
nienasyconego amidu, ten za$ tworzy si¢ w wyniku rozpadu [2+2]cykloadduktu, bedacego

pierwotnym produktem reakcji (Schemat 2.66).'"*
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Schemat 2.66

0
CN C1,C i
@ ——— @ + >—N_—_O — J\
0 0~ “cqy
78 76 77

Addycja 1zocyjanianow acylowych do bardziej nukleofilowych alkenow takich jak enaminy 1 etery
enoli prowadzi do mieszaniny [2+2] 1 [4+2]cykloadduktow oraz produktow otwarcia pierscienia.
Niewielkie zmiany w strukturze reagujacej olefiny 1 w warunkach prowadzenia reakcji wywieraja

widoczny wplyw na chemoselektywnos¢ cykloaddycji (Schemat 2.67). /%!
Schemat 2.67

O\N/\ +CI3:>—N=() S—— %\(\l}r(‘ﬂ,

2

0
0
3
.\'/\ + }—N==0 e 07 ek
0 0 [\j
0
0O o0

OEt 0
EtO Cl 3(,‘ H + N
>:< + }*N == N cql, EtO J\
H 0 o 10”7 ca,
0

Roznorodnos¢ powstajacych produktow najlepie) wyjasni¢ tworzeniem si¢ 1,4-dipolarnego

OEt Ph /\/[L
m + }‘Nzo o . N)kPh
0

produktu posredniego. Cyklizacja jednej z konformacji prowadzi do powstania B-laktamu, drugiej
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do heterocyklicznego pierscienia szesciocztonowego. Produkt otwarcia pierscienia powstaje gdy

podstawnik R' lub R” jest protonem (Schemat 2 68).""

Schemat 2.68

®
L OE
R

B -laktam <—— P —— %Clj_’ pierscien

sze$cioczlonowy

o =,

8NN
()

Izocyjanmany sulfonylowe dzigki silnie elektronoakceptorowej grupie sulfonylowe; naleza do
najaktywniejszych w reakcjach cykloaddycji. lzocyjaniany te ze zwigzkami zawierajacymi
wiazanie podwojne wegiel-wegiel, tworza [2+2]cykloaddukty, lub produkty przegrupowania
pierscienia  czteroczlonowego. Izocyjaniany sulfonylowe nie wulegajg [4+2]cykloaddycji
charakterystycznej dla izocyjanianow acylowych. Latwos¢ tworzenia cykloadduktow 1 wysoka
wydajnos¢ reakcj czym i1zocyjaniany sulfonylowe atrakcyjnymi substratami w syntezie -
laktamow. Wsrod izocyjanianow sulfonylowych praktyczne znaczenie majg tylko te, ktorych
reszty sulfonylowe sg tatwo usuwalne z 3-laktamowego atomu azotu. To ograniczenie powoduje,
ze z licznej rodziny 1zocyjanianow sulfonylowych praktyczne znaczenie w syntezie znalazt tylko
1zocyjanian chlorosulfonylowy (CSI) [2+2]Cykloaddycja CSI do wiazan podwdjnych wegiel-
wegiel daje N-chlorosulfonylo-f-laktamy, reduktywna hydroliza grupy chlorosulfonylowe;
pozwala uzyska¢ N-niepodstawione azetydynony-2.'"

Cykloaddycja CSI do alkenow 1 dienow prowadzi do N-chlorosulfonylo-azetydynonow-2, oraz

118

produktow tancuchowych. Wedtug propozycji Graffa ® [2+2]cykloaddycja CSI do wiazan

podwojnych wegiel-wegiel przebiega poprzez jonowy produkt posredni 79, a wigc N-

chlorosulfonylo amid 80 1 3-laktam 81 powinny powstawac niezaleznie (Schemat 2.69).”8’119
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Schemat 2.69

+
B g = - N NH
A 50:,C 0 $0,CI 0
CISO,—N==0 il :
j 79 81
N
H
80

o ; ; ; o : ; : " .120.12
Pozniejsze badania dowiodly niestusznosci tego modelu. Moriconi ze wspotpracownikami'>*'?!

ustalit ze powstajace produkty tancuchowe sa wynikiem przegrupowania pierscienia [-
laktamowego. Niejednoznaczny mechanizm [2+2]cykloaddycyi CSI do alkenoéw utrudnia
interpretacje  wynikow eksperymentalnych. Kolejny rozdzial pracy zostanie poéwigcony.
omowieniu proponowanych mechanizmow [2+2]cykloaddycy 1zocyjanianow do alkenow.

Ciekawemu przegrupowaniu ulegaja cykloaddukty CSI do 1,3-dienow.'*

W wyniku
przegrupowania [2+2]cykloadduktu 82 powstaje cykliczny N-chlorosulfonyloimino eter 83 1 N-
chlorosulfonylo-6-laktam 84. Przegrupowaniu temu mozna zapobiec redukujac in situ N-

chlorosulfonylowy-B-laktam 82 do trwalego NH B-laktamu 85 (Schemat 2.70).'*

Schemat 2.70

a, CSI, Et,0, -10°C;
b, SN NaOH, 0°C;
¢, E1,0, 40°C

/
NsO,Ccl €10, ©

83 84
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Reakcja przylaczenia 1zocyjanianu chlorosulfonylowego do cykloheptatrienu zachodzi
prawdopodobnie jako [6+2]cykloaddycja.'” Do otrzymanego zwiazku 86 prowadza dwie
mozliwe drogi. Pierwsza z nich polega na utworzeniu z substratow dwujonu 87, a nastgpnie na
cyklizacp do 86, w drugiej pierwotng reakcja jest uzgodniona [2+2] lub [6+2]cykloaddycja, a

nastepnie otwarcie adduktow do dwujonu 87 i dalej utworzenie zwiazku 86 (Schemat 2.71).'*

Schemat 2.71
\ CH, + CI50;,—N==0 - 0
—
NSO,Cl
‘g [(O 50,
87 |
(4]
88 89

Alleny w reakcyi z CSI dajq 3-alkilideno-f3-laktamy 1 niewielkie ilosct 2-winyloakryloamidu.
Zaobserwowano, ze 2-winyloakryloamid powstaje tylko wtedy gdy podstawnik R* jest grupa

metylowa (Schemat 2.72).'**

Schemat 2.72

: i NHSO,CI
R ., R o R
el ] .
Rz R‘ 4
R
Rl
R! R? R} R¢ % %
Me Me Me Me 67 28
Me Me H H 23 36
H OAcMe Me 50 0

Estry enoli w reakcji z CSI tworza N-chlorosulfonylo B-laktamy, ktore po redukcj grupy

chlorosulfonylowej daja N-niepodstawione pochodne (Schemat 2.73).'"*" Reakcja ta jest
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praktyczng metoda syntezy 4-acetoksy-azetydynonu-2 zwiazku wyjsciowego Ww syntezie
antybiotykow B-laktamowych z grupy karbapenemow i penemoéw.'*® Otrzymane ta droga P-

laktamy sa dogodnym prekursorem erytro- i treo-aminokwasow.'?’

Schemat 2.73

a,b
Z0C0Me J;(

a; CSI, E1,0, 20°C;
b; NaHSO,, NaOH

Addycja izocyjanianu chlorosulfonylowego do eterow enoli, w kontrolowanych warunkach
prowadzi do [B-laktamow. Warunkiem koniecznym powodzenia cykloaddyc)i jest dokiadne
usuniecie kwasnych zanieczyszczen zawsze wystepujacych w CSI.° Postepujac w ten sposob
Katuza i Park'** zrealizowali [2+2]cykloaddycje CSI do eteru diwinylowego uzyskujac atrakcyjny

w syntezie antybiotykow B-laktamowych 4-podstawiony azetydynon (Schemat 2.74)."*

Schemat 2.74

b A
a,
Z U /J;(

a; CSI, -30°C, PhMe, Na,CO,
b; Red-Al

Wysokie indukcje asymetryczne w reakcjach [2+2]cykloaddyc)i 1zocyjanianow do olefin
osiagnigto stosunkowo niedawno. Odkrycie w drugie; potowie lat siedemdziesigtych szeregu
karbapenemow wystepujacych w przyrodzie w ilosciach sladowych, a majacych wysoka
aktywnos¢ antybiotyczna, spowodowato szybki rozwod) metod syntezy tych zwiazkow.
[2+2]Cykloaddycja 1zocyjanianu chlorosulfonylowego do chiralnych estrow winylowych 1
sililowych eterow enoli otrzymanych z kwasu (R) lub (S)-B-hydroksymastowego jest uzyteczna
metoda syntezy 3-podstawionych-4-acetoksy-azetydyn-2-onow. Odpowiednie sililowe etery enoli
lub estry winylowe zostaly otrzymane z chiralnego B-hydroksykwasu w efekcie trojetapowe)
syntezy (Schemat 2.75). Reakcja cykloaddycji CSI do zwigzku 90 pozwala uzyskac B-laktam 91 z

o, 129

wydajnoscia 70%."*" Addukt 91 zostaje przeksztalcony w 4-acetoksy-azetydynon 92.°° W
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przypadku estru winylowego 93 wydajnos¢ addycji mie przekracza 17%, a otrzymany produkt jest
mieszaning izomerow (1°R, 3R, 4R) 94 i (I’R, 3S, 4S) 95 w stosunku 9:1"*! (Schemat 2.75).

Schemat 2.75
OH OR -
e e ) OTMS
/'\/(401(,11, OR /‘ /l OCOCH,
/k/\ — > —_— b
OTMS NH
0 NH

o
/ 90 91 92
OR
)\/CH()

OCOCH, OR OR
\ _— /[ OCOCH, _OCOCH,
o =S +
Me' OR NH NH
0 0
923 94 95

Schmid"** wychodzac z kwasu (S)-B-hydroksymastowego zsyntetyzowal chiralny tioenol eter 96

o konfiguracj (Z) [2+2]Cykloaddycja CSI do tioeteru 96 pozwala uzyskac f-laktam 97 jako

pojedynczy diastereoizomer (Schemat 2.76).'*

Schemat 2.76

OMe
: OMe
TBSO
OH /©/ . /®/
= 3 S
~ (‘() R " v ‘ /I", -
N 2 T B.S(:) S
/’\/ NH

0
96 -
Ciekawa metod¢ syntezy chiralnych 4-acetoksy-azetydynonoéw zaproponowali badacze
japonscy. W  wyniku kondensacji kwasu  (R)-B-hydroksybutyrowego z  (S)-2-
benzyloksypropanalem powstaje (Z)-podstawiony 1,3-dioksan-4-on."** Redukcja otrzymanego
zwiazku wodorkiem duzobutyloglinowym, a nastepnie eliminacja wody prowadzi do optycznie
czynnego 1,3-dioksenu 98. [2+2]Cykloaddycja izocyjanianu chlorosulfonylowego do wiazania
podwojnego w 1,3-dioksenie 98 daje mieszaning dwoch diastereomerycznych B-laktamow 99 1

100 (98:2) " Kolejne etapy syntezy prowadza do 3-podstawionych-4-acetoksy-azetydynonow
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101-102, chiralnych blokow budulcowych stosowanych w syntezie bicyklicznych B-laktamow
(Schemat 2.77).'*

Schemat 2.77

" OBn
OH o
/'\/COZCH, —>—§=/0 ”

98

0

99 100

OHCO OHCO

H H ococH, H H 0CcoCH,

s +
NH
0 0
101 102

[2+2]Cykloaddycja 1zocyjanmianow do ghkali jest reakcja przebiegajaca z  wysoka
stereoselektywnoscia, czasteczka izocyjanianu atakuje wigzanie podwojne w glikalu anti w
stosunku do podstawnika przy atomie C-3. Zdefiniowana stereochemia cykloaddycji oferuje
mozhiwos¢ sterowania konfiguracja atomow C-3 1 C-4 powstajacego azetydyn-2-onu. Addycja
1izocyjanianow do D-glukalu, D-galaktalu, L-arabinalu 1 D-ksylalu pozwala uzyska¢ konfiguracje
(S) atomu C-4 azetydynonu. Zastosowanie D-arabinalu, L-ksylalu, L-ramnalu 1 D-allalu daje
konfiguracje (R). Ponizszy schemat przedstawia reakcje cykloaddycy CSI do tni-O-benzylo-D-
glukalu 65 1 di-O-benzylo-L-ramnalu 73 (Schemat 2.78)"***

Schemat 2.78

BnO 0
e
BnO"
BnO
65
/,," (0]
BnO”
BnO
73

a, CSI; b, Red-Al
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Otrzymany w wyniku transeteryfikacji chiralny eter winylowy 1,2:5,6-di-O-1zopropylidenogluko-
furanozy 103 zostat poddany reakcji z 1zocyjanianem tosylowym, dajac w przewadze (70% d.e.)
B-laktam 104 o konfiguracji (4R).” Przyklad ten mial charakter czysto modelowy, poniewaz

usunigcie podstawnika sulfonylowego z atomu azotu przebiegalo z niskg wydajnoscig (Schemat
2.79).

Schemat 2.79

<

104

a, TsCNO; b, Na/NH,

Izocyjaman chlorosulfonylowy w reakcji z chiralnym dienem 105 tworzy z wysoka
regioselektywnoscig mieszaning B-laktamow 28% (S) 106, 21% (R) 107, tak miska indukcja
asymetryczna cykloaddycji jest spowodowana duzym oddaleniem wiazania podwojnego od

stereoroznicujacego centrum czasteczki (Schemat 2.80).'**

Schemat 2.80

\:/
. =

105 106 107

2.4. Mechanizm reakcji cykloaddycji izocyjanianéw do wigzania podwojnego wegiel-wegiel.

Cykloaddycje termicznie uzgodnione typu 2n+2n sg dozwolone jako supra-antara, zatem dwa
reagujace skiadniki znajdujq si¢ wzgledem siebie w plaszczyznach prostopadtych (Schemat 2.81,

C). Nakrywanie najwyzszego zajetego orbitalu molekularnego jednego z komponentow z
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najnizszym wolnym orbitalem drugiego przy takiej geometri stanu przejsciowego jest utrudnione,
1 aby nastapito, orbitale musza ulec skreceniu, jak to pokazano na schemacie 2.82. Zblizenie sie
reagentow jest rowniez utrudnione z uwagi na steryczne oddziatywania pomiedzy podstawnikami
zwiazanymi z obu wigzaniami podwojnymi. [2+2]Cykloaddycje o geometru supra-antara
przebiegaja jako procesy uzgodnione tylko w nielicznych przypadkach, wigkszos¢ reakei

zachodzi jako procesy wieloetapowe.

Schemat 2.81
o” =N 07N 0” R
\ \ \
A B C D

Mechanizm cykloaddycji 1zocyjanianow do wiazan podwdynych wegiel-wegiel, pozostaje .
przedmiotem wielu kontrowersji. Bezsporny jest fakt, ze reakcja jest dozwolona w warunkach
termicznych. Autorzy wielu publikacji nie sa zgodni, czy jest to proces jonowy dwuetapowy

(2.81, A), synchroniczny (2 81, D), czy tez prawie synchroniczny (2 81, B).

Schemat 2.82

R Graf' ™, odkrywca izocyjanianu chlorosulfonylowego, zaproponowal oparty na dowodach

eksperymentalnych dwuetapowy mechanizm addycji izocyjanianow do alkenow (2.81, A).
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[2+2]Cykloaddycja poprzez jonowe produkty posrednie zachodzi tylko wtedy gdy jeden ze
sktadnikow posiada grupe¢ elektronoakceptorowa, a drugi elektronodonorowa, poniewaz grupy
tego rodzaju moga stabilizowa¢ dodatnio 1 ujemnie natadowane centra utworzonego przejsciowo
1,4-dipola (Schemat 281, A). Typowymi zwigzkami nienasyconymi zawierajacymi grupy
elektronodonorowe s etery enoli lub enaminy. Zwigzkami nienasyconymi zawierajacymi grupy
elektronoakceptorowe sa na przykiad izocyjaniany sulfonylowe. W 1,4-dipolach dwa atomy
wegla rozdzielaja dodatnie 1 ujemne centra, ktore nie moga zmienia¢ swych tadunkow. Gdy w
potozeniu 3 do ujemnego centrum 1,4-dipola znajduje si¢ atom wodoru, wtedy przeniesienie
protonu do atomu azotu konkuruje z procesem zamknigcia pierscienia czteroczionowego. W
produktach reakcji obserwowanych przez Grafa wystgpowaly zarowno B-laktamy jak 1 produkty
przeniesienia protonu (o,f-nienasycone amidy, Schemat 2.83) Dowodem na jonowy przebieg
cykloaddcji wedtug Grafa byla szybkos¢ reakcji zwigkszajaca si¢ w miare zwigkszania si¢

polarnosci rozpuszczalnika i wptyw nukleofilowosci olefiny na szybkosé reakcji."*°

Schemat 2.83

R

R N

R j 10,8 0
N CSI +'\' /
0
s0,c1° T~ R

CONHSO,CI

Jonowe reakcje cykloaddycji biegnace przez stadium 1,4-dipola nie sa stereoselektywne, gdyz
moze nastapi¢ rotacja, zanim nastapi cykloaddycja. Obserwacje eksperymentalne dowodza
stereospecyficznosci [2+2]cykloaddycji. Przylaczenie 1zocyjanianu do wigzania podwojnego jest
syn addycja, a konfiguracja olefiny determinuje konfiguracje pierscienia czteroczlonowego. Aby
wyjasni¢ ten fakt zaproponowano model (2.81, B). Elektrostatyczne przyciaganie pomiedzy
koncami 1,4-dipola uprzywilejowuje tworzenie si¢ zwiazku posredniego (2.81, B), w tym
przypadku jonowa cykloaddycja jest stereoselektywna.

Zagadnieniu stereospecyficznosci cykloaddycji wiele uwagi poswiecit Moriconi.'” W wyniku
przeprowadzonej analizy danych eksperymentalnych zaproponowal mechanizm tlumaczacy

stereospecyficznosc reakcji. Jest to oryginalny mechanizm, okreslany jako prawie synchroniczna
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[2+2]cykloaddycja. W cykloaddycji synchronicznej oba wiazania tworza si¢ rownoczesnie,
natomiast w prawie synchronicznej tworzenie si¢ wigzan jest zaawansowane w niejednakowym
stopniu (2.81, D).'*

W reakcjach synchronicznych alkeny s sktadnikami typu 2s, a izocyjaniany typu 2a. Woodward
i Hoffmann"*" wyjasniaja uprzywilejowanie uzgodnionej, 2s+,2a cykloaddycji (Schemat 2.81, C)
w stosunku do wieloetapowej drugorzednymi efektami, oddziatywaniem pomig¢dzy najwyzszym
zajetym orbitalem alkenu a najnizszym wolnym orbitalem izocyjanianu. "’

Istotnym argumentem przemawiajacym za synchronicznym lub prawie synchronicznym
przebiegiem addycji, jest reakcja CSI z mostkowymi olefinami. Wytworzone poprzez addycje
elektrofila karbokationy ulegaja przegrupowaniu do uktadéw termodynamicznie trwalszych."® p-
Pinen 108 w reakcji z izocyjanianem chlorosulfonylowym w temp. -60°C daje B-laktam 109,
trwaly jako niepodstawiona pochodna. Addukt powstaty w reakcji pinenu z CSI w temp. -40°C
ulega przegrupowaniu tworzac o,B-nienasycony amid 110 (Schemat 2.84)"*° Z powyzszych
danych wynika, ze produkty tancuchowe powstaja w wyniku przegrupowania pierscienia [3-
laktamowego, a nie jak uwazat Graf'’® niezaleznie od siebie. Mozliwos¢ wydzielania z reakcji
cykloaddycji CSI do alkenow nieprzegrupowanych adduktow 1 jej stereospecyficznosé

cykloaddycji sa dowodami na uzgodniony, lub prawie uzgodniony przebieg procesu (Schemat
2.84).

Schemat 2.84

_b
a, CSI, -70°C
b, NaOH, 0°C
¢, -40°C
CH,CONHSO,CI1
110

Heterolityczne rozerwanie wiazania C-N w B-laktamach prowadzi do jonu dwubiegunowego,

ktory ulega przegrupowaniu do produktow termodynamicznie trwalszych. Effenberger'*’ badajac
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[2+2]cykloaddycje 1zocyjanianu tosylowego do (Z) 1 (E) 1-butenylo-etyloeteru ustalit ze, addycja
1zocyjanianu tosylowego do eteru winylowego przebiega synchronicznie. Pod wptywem
temperatury nastepuje rozpad wiazania C-N, z utworzeniem dwubiegunowego zwiazku, ktory
nastepnie ulega cyklizacji do zwiazku termodynamicznie trwalszego. W wyniku cyklizacji
zwiazku dwujonowego nastgpuje epimeryzacja na atomie wegla C-4. Rownowagowa mieszanina
cykloadduktow po kilku godzinach ulega przegrupowaniu tworzac a,B-nienasycone amidy

(Schemat 2.85).'%

Schemat 2.85
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Moriconi'*' proponowal rowniez mechanizm cykloaddycji CSI do olefin nie stosujacy si¢ do
regut Woodwarda-Hoffmanna. W modelu tym orbitale d atomu siarki z grupy chlorosulfonylowe;
wywieraja wptyw na budowe stanu przejsciowego.'”!

Niedawno Cossio i wspotpracownicy'*' zaproponowali aby cykloaddycje izocyjanianu
chlorosulfonylowego do alkenow traktowa¢ jako proces zachodzacy z udzialem szesciu
elektronow [-2s+.2s+,2s]. Dwa dodatkowe elektrony pochodza w tym przypadku od atomu tlenu

czasteczki 1zocyjanianu (Schemat 2 86).
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Schemat 2.86

Postugujac si¢ przyjetym modelem przebiegu reakcp Hiszpanie wyjasnili znane fakty
eksperymentalne takie jak: (1) najefektywniejszy przebieg gdy izocyjanian zawiera grupe
elektronoakceptorowa, a olefina elektronodonorowa. (2) powstawanie wylacznie regioizomeru
podstawionego w pozycj C-4 gdy w wyjsciowym alkenie znajdujg si¢ podstawniki
elektronodonorowe. (3) otrzymywanie 3-akilideno-B-laktamow w reakcyi allenow z CSI. (4)
wplyw rozpuszczalnika, moze powodowa¢ zmian¢ mechanizmu cykloaddycji z synchronicznego

na dwuetapowy, zwiazany z utrata stereospecyficznosci.'*’
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3. BADANIA WLASNE

3.1 Wprowadzenie

W  czgsci literaturowe) niniejsze) pracy (rozdzial 2.3) pokazalem, ze wysoce
stereoselektywne syntezy B-laktamow, drogg [2+2]cykloaddycji CSI do prochiralnych wiazan
podwajnych wegiel-wegiel sg nieliczne. Wigkszos¢ wymienionych prac ma za cel syntez¢ jednego
konkretnego 4-acetoksy-B-laktamu 111, bedacego produktem wyjsciowym w syntezie
tienamycyny (112) (Schemat 3.1).

Schemat 3.1

111 112

Glikale-cykliczne etery winylowe w reakcji z i1zocyjanianem trichloroacetylowym tworza z
umiarkowang wydajnoscig [-laktamy. Reakcja ta postuzyla jako punkt wyjscia w syntezie
klawamow 1 cefamow, je) i1de¢ przedstawia schemat 1.1. Wada syntezy antybiotykow [-
laktamowych, ktora wykorzystuje glikale 1 1zocyjanian trichloroacetylowy jest stosunkowo duzy
udzial [4+2]cykloadduktu 1 obecnos¢ trudnego do usunigcia, w koncowych etapach syntezy,
atomu wegla przy C-3 pierscienia azetydynonu (Schemat 1.1). Warto przypomniec, iz proste
etery winylowe w reakcji z izocyjanianem trichloroacetylowym tworza wylacznie produkty
[4+2]cykloaddycji.”

Podstawowa trudnos¢ w operowaniu eterami winylowymi w reakcjach cykloaddycji z udziatem
CSI sprawia ich wrazliwo$¢ na kwasne zanieczyszczenia, ktore zawsze wystepuja w handlowym
1zocyjanianie. W toku badan prowadzonych w naszym zespole nad cykloaddycja izocyjanianow
do glikali zaobserwowano, ze doktadne usunigcie kwasnych zanieczyszczen z CSI przez dodanie
sproszkowanego Na.CO: do handlowego izocyjanianu 1 prowadzenie reakcji cykloaddycji w
obecnosci bezwodnego weglanu sodu pozwala, na otrzymanie z dobrymi wydajnosciami
odpowiednich B-laktamow.® Drugim czynnikiem limitujacym zastosowanie prostych eterow

winylowych s3 trudnosci zwigzane z syntezg tych polaczen. Opracowana przez Watanabe 1
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Conlona™, katalizowana octanem rteci, reakcja transwinylowania byta do niedawna jedyna
praktyczng metoda syntezy prostych eterow winylowych.

Przystgpujac do pracy nad otrzymaniem f-laktamow z CSI 1 chiralnych eterow winylowych, jako
pierwsze olefiny wybratem 3-O-winylopochodne 1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylofuranozy.
Wybor ten byt konsekwencja wstepnych badan wykonanych w zespole 11 IChO PAN*® nad
cykloaddycja CSI do 1,2:5,6-di-O-1zopropylideno-3-O-winylo-a-D-glukofuranozy 1 1,2-O-
1zopropylideno-5-O-tosylo-3-O-winylo-a-D-ksylofuranozy 113. W wyniku [2+2]cykloaddycji
CSI do eteru 113 otrzymano mieszaning diastereoizomerycznych 4-alkoksyazetydynonow 114,

115 w stosunku 2:1 z wydajnoscig 50% (Schemat 3.2).

Schemat 3.2

Mimo, znacznej odlegtosci centrum prochiralnego od diastereoroznicujace) czesci czasteczki, fakt
wystapienia stereoselektywnosci, sklonit mnie do powtorzenia powyzszego eksperymentu.
Podjatem takze probe odpowiedzi na pytanie, jak wpltywa wielkos¢ 1 rodzaj podstawnika przy
atomie C-5 substratu cukrowego na wielkos¢ 1 kierunek indukcji asymetrycznej w powyzszej

addycji.
3.2 Indukcja asymetryczna w [2+2]|cykloaddycji CSI do 3-O-winylofuranoz.

Opisana w literaturze [2+2]cykloaddycja 1zocyjanianu tosylowego do eteru winylowego
pochodnej diacetonoglukozy (Schemat 2.79) pozwala na otrzymanie mieszaniny
diastereoizomerycznych B-laktamoéw w stosunku 86:14. Istotnym mankamentem syntezy bylo
stosowanie izocyjanianu tosylowego 1 w konsekwencji niska wydajno$¢ etapu usunigcia reszty
sulfonylowej z f-laktamowego atomu azotu. Jak pokazaly wstepne prace, wyeliminowanie
kwasnych zanieczyszczen z CSI pozwala na przeprowadzenie tych reakcji z uzyciem izocyjanianu
chlorosulfonylowego.® Prace rozpoczatem od syntezy szeregu 3-O-winylofuranoz 113, 120-122

(Schemat 3.3), kontynuujac badania rozpoczete w Zespole Il przez Z. Katuze.
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Schemat 3.3

RO

R=Ts 117 113 114 115
R=TIBS 118 121 126 127
R=SiPh, 119 122 128

=H 123
0
_'___/ O 4
OR TIBS= SO
0
0-<
=SiPh, 124

Wyjsciowymi substratami w syntezie eterow winylowych byty 3-hydroksy prekursory 116-119,
ktore otrzymalem znanymi metodami. W czgsci eksperymentalnej zawarte sa odnos$niki
literaturowe do preparatyki znanych zwiazkoéw lub pelne charakterystyki zwiazkéw dotychczas
nieopisanych. Jako metode¢ konwersji zwiazkow 116-119 w etery winylowe 113, 120-122
wybratem katalizowana solami rteci reakcje wymiany grup winylowych. Oryginalng procedurg
zmodyfikowalem rezygnujac z uzycia jako reagenta 1 rozpuszczalnika tatwolotnego eteru
etylowo-winylowego zastgpujac go eterem butylowo-winylowym. W wyniku transwinylowania
zwiazku 119, obok oczekiwanego eteru winylowego 122 wydzielitem regioizomer 124 (30%),
powstajacy w wyniku migracji grupy sililowej. Czysty zwiazek 122 otrzymalem na drodze
dwuetapowej syntezy ze zwigzku 113. Grupe¢ tosylowg usungtem sodem w cieklym amoniaku
otrzymujac zwiazek 123, a nastgpnie terminalng grupe hydroksylowa poddalem reakcji z
trifenylochlorosilanem wobec pirydyny uzyskujac czysty zwiazek 122. Produktem ubocznym
powstajacym zawsze podczas reakcji wymiany grup winylowych sa trudne do oddzielenia
mieszane acetale. Stosujac podczas chromatografii kolumnowe) dwusktadnikowe eluenty takie

jak: heksan:octan etylu, heksan:eter t-butylowo-metylowy, chlorek metylenu:octan etylu, nie
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uzyskiwalem catkowitego rozdzialu powstajacego eteru winylowego od towarzyszacych mu
acetali. Zaobserwowalem, ze trojsktadnikowy eluent heksan:toluen:octan etylu umozliwia
skuteczny rozdzial mieszaniny reakcyjnej 1 wydzielenie wystarczajaco czystych eterow
winylowych. Otrzymane etery enoli 113, 120-122 poddatem reakcji [2+2]cykloaddycji z
izocyjanianem  chlorosulfonylowym, w obecnosci nadmiaru  weglanu sodu.  Grupg
chlorosulfonylowa w nietrwatych [2+2]cykloadduktach usunalem 1M roztworem bis(2-
metoksyetoksy)glinowodorku sodu (Red-Al) otrzymujac trwate N-niezabezpieczone B-laktamy
114-115, 125-128 (Schemat 3.3). W tabeli 3.1 zestawione zostaly wyniki cykloaddycji CSI do
eterow winylowych 113, 120-122. Wydajnos¢ reakcji 1 proporcje produktow okreslono po
usunieciu grupy chlorosulfonylowej. Tabela 3.1 obrazuje wplyw jaki wywiera podstawnik przy

atomie wegla C-5 na wielkos¢ indukcji asymetrycznej w cykloaddycji.

Tabela 3.1. Diastereoselektywnos¢ [2+2]cykloaddycji izocyjanianu chlorosulfonylowego do 3-O-winylofuranoz.

Zwiazek | t(°C) | czas(min) | produkty | wydajnosé(%) diastereoselektywnosc(%o)
120 -40 90 125 60 >95
113 -40 90 114:115 50 66:34
121 -40 120 126:127 25 76:24
122 -40 120 128 50 >95

Interpretujac dane zawarte w powyzszej tabeli zaproponowatlem model stereochemiczny
czasteczki 3-O-winylofuranozy w stanie przejsciowym, w ktérym podstawnik R w pozycji C-4
pierscienia furanowego blokuje dostep czasteczki izocyjanianu do jednej z dia-stron wigzania
podwojnego (Rysunek 3.1). Nukleofilowy charakter wigzania podwojnego w eterach winylowych
1 elektrofilowy grupy sulfonylowej moze prowadzi¢ do powstania kompleksu z przeniesieniem
tadunku. Oddziatywanie takie powinno powodowaé skuteczniejsze ostanianie jednej ze stron
wigzania podwadjnego, a co za tym idzie zapewnia¢ wyzszg indukcje asymetryczng w cykloaddycji
dla zwiazkow posiadajacych bardziej elektrofilowe grupy w pozycji C-5. Przedstawione w tabeli
3.1 wyniki [2+2]cykloaddycji CSI do 3-O-winylofuranoz nie potwierdzajg powyzszego zatozenia.
Grupa triizopropylobenzenosulfonylowa w zwiazku 121 jest mniej elektrofilowa (donorowy
charakter grup izopropylowych) od grupy tosylowe; w eterze winylowym 113, rownoczesnie
stwarza ona wigksza zawade przestrzenna. Wyzsza indukcja asymetryczna w cykloaddycji do
121 jednoznacznie wskazuje na zaleznos¢ stereoroznicowania od wielkosci podstawnika R, a nie

od kompleksowania nukleofilowej olefiny z elektrofilowym arenem.
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Rysunek 3.1

OCNSO,Cl

W przypadku eterow winylowych 120 1 122 addycja izocyjanianu zachodzi wylacznie od strony
Si. Problemowi budowy reaktywnych konformacj eterow enoli bioracych udzial w reakcji
cykloaddycji poswigcony zostanie jeden z kolejnych rozdziatow niniejszej dysertacyi.

Istotnym problemem przed ktorym stanatem, bylo ustalenie budowy przestrzennej otrzymanych
produktow. W chemii antybiotykoéw f-laktamowych zagadnienie konfiguracji podstawnikow
wokot pierscienia czteroczionowego ma dodatkowo wazne znaczenie. Biologicznie aktywny jest
zwykle tylko jeden z mozliwych izomeréow. Aby okreslic konfiguracje absolutna nowo
generowanego centrum chiralnosci, 4-alkoksyazetydynony 114 1 115 (zawierajg one w szkielecie
cukrowym grupe 5-O-tosylowg) poddalem reakcji wewnatrzczasteczkowego alkilowania w
warunkach dwufazowych (bezwodny weglan potasu/bromek tetrabutyloamoniowy) w
acetonitrylu otrzymujac z wydajnoscig 90% zwiazki pierscieniowe o strukturze cefamu 129 1 130
(Schemat 3.4).

Schemat 3.4

naswietlany obserwowany | % NOE
H., H. 22
T H 3.4
Hs 5.2
Hgq 0
H. H., 1.9
H. 6.5
129 H, H., 0
HbHa Hd O \A naswietlany obserwowany | % NOE
= 1.0 s H, H, 28
Hg ‘ c AU Hy H. 35
T 0 He H. H: 29
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Sztywna struktura otrzymanych cefaméw pozwala na wykorzystanie eksperymentu 'H{'H}NOE,
w celu ustalenia wzajemnego ulozenia atoméw wodoru w przestrzeni. Przydatnos¢ tego
eksperymentu zostala wielokrotnie potwierdzona, przy ustalaniu rownowag konformacyjnych
penicylin'** i cefalosporyn.'*® Naswietlajac, proton H-C3(H,), a nastepnie proton H-C4’(H,) w
cefamach 129, 130 obserwowalem zmiany intensywnosci pozostatych sygnatow. Zebrane wyniki
przedstawiajg tabele na schemacie 3.4.

Analizujac wynikajace z tych pomiaréw informacje mozna zauwazy¢, ze dla zwiazku 130
naswietlanie protonu przy atomie C-3(Hy) powoduje wzrost intensywnosci sygnatu protonu przy
weztowym atomie wegla C4°(H,). Efekt ten zostal potwierdzony eksperymentem polegajacym na
naswietlaniu protonu przy C-4’(H,). Uzyskane wyniki jednoznacznie wykazuja, ze w zwigzku 130
proton H-C3(Hy) jest po tej samej stronie pierscienia 1,3-oksazyny co proton zwigzany z weglem
C-4’(H,). Brak zmian intensywnosci sygnatu protonu H-C4’(H,) podczas naswietlania protonu H-
C3(Ha) w zwiazku 129 wskazuje ze protony (H.) 1 (Hy) leza po przeciwnych stronach pierscienia
1,3-oksazyny. Na podstawie przeprowadzonych eksperymentow ustalitem konfiguracj¢ atomu C-
4’ w otrzymanych adduktach. Powstajacy w przewadze 4-alkoksyazetydynon 129 posiada
konfiguracj¢ (R) wezlowego atomu wegla.

Potwierdzeniem wyciagnigtych wnioskow stereochemicznych, a jednoczesnie weryfikacja,
zastosowane] metody badawczej byloby ustalenie struktury na niezaleznej drodze. Taka
mozliwos¢ jednoznacznego okreslenia budowy przestrzennej daje pomiar dyfrakcji promieni
rentgenowskich w krysztale. Do badan krystalograficznych przekazatem krysztaty cefamow 129 1
130. Uzyskane dane krystalograficzne w pelni potwierdzaja zalozong uprzednio budowe. Rysunki

3.213.3 jednoznacznie podaja absolutng konfiguracj¢ centrum stereogenicznego przy C-4’.
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Rysunek 3.2. (4’R) S-Amino-S-deoksy-1,2-O-izopropylideno-3-O:5-N+(azetydyn-2’-on-1’ 4’-di-yl)}-o-D-ksylofuranoza (129).

3.3 Stereochemia [2+2]|cykloaddycji izocyjanianu chlorosulfonylowego do (Z) i (E) 3-O-but-

1’-enylowych eteréw pochodnych ksylofuranozy.

Kiefer i Effenberger'*” sledzac przy pomocy spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego
postep cykloaddycji izocyjanianu tosylowego do (E) i (Z) 1-butenylo-etyloeteru stwierdzili, ze:
pod wplywem temperatury nastepuje rozpad wiazania C-N, prowadzacy do powstania zwiazku
dwubiegunowego, ktory ulega cyklizacji do zwiazku termodynamicznie trwalszego. W wyniku

cyklizacji zwiazku dwubiegunowego nastgpuje epimeryzacja na weglu C-4 (Schemat 3.5).
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Schemat 3.5
EtO Et EtO
\—/ + Ts—N=—=70 \:\ + Ts—N—=0
l Et
EtO Et EtO Et EtO ; Et
+
oo —_—
Ts (0] Ts (0] Ts ()

Wydzielony na poczatku lat osiemdziesia&ch 6-alkilokarbapenem (PS-5)'** 131 jest
antybiotykiem o szerokim spektrum 1 wykazuje silng odpornosé na dziatanie -laktamaz enzymow

dezaktywujacych antybiotyki (Schemat 3.6).

Schemat 3.6

COOH
131

Postanowitem sprawdzi¢ czy [2+2]cykloaddycja izocyjanianu chlorosulfonylowego do (Z) 1 (E) 3-
O-but-1’-enylowych eterow pochodnych ksylofuranozy 136 1 137 przebiega stereospecyficznie,
zachowujac konfiguracj¢ olefiny w powstajacym addukcie, czy tez nastgpuje epimeryzacja na
atomie wegla C-4 azetydyn-2-onu. Eksperymenty te pozwola mi takze zweryfikowa¢ model
stereochemiczny zaproponowany dla 3-O-winylofuranoz. Ponadto otrzymane 1-oksacefamy beda
zawiera¢ podstawnik etylowy podobnie jak aktywne antybiotyki B-laktamowe (PS-5) 1 moga
posiadac interesujace wlasciwosci biologiczne.

Opisana przez Davida i wspotpracownikow'® katalizowana wodorotlenkiem potasu addycja
alkoholi do 2,7-dimetylo-3,5-oktadiyn-2,7-diolu 133 prowadzi do eterow 3-O-but-1’-en-3’-
ynylowych. Zastosowatem ta reakcje do syntezy optycznie czynnych eterow (Z) 1 (E) 3-O-but-1’-
enylowych 136 1137 (Schemat 3.7). Jako chiralny zwiazek wyjsciowy uzylem znang w literaturze
1,2-O-izopropylideno-5-O-tritylo-o-D-ksylofuranoze'*® 132, ktora w reakcji z glikolem
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diacetylenowym 133, tworzy z wydajnoscia 70% mieszaning (Z) 1 (E) olefin 134, 135 w stosunku
3:7. Zastosowany jako reagent symetryczny zwiazek diacetylenowy 2,7-dimetylo-3,5-oktadiyn-
2,7-diol 133 otrzymatem znana metoda w wyniku utleniania 2-metylo-3-butyn-2-olu tlenem w
obecnosci chlorku miedziawego jako katalizatora (oksydatywne sprzeganie metoda Glasera).'"’
Powstajaca w wyniku addycji mieszaning izomerow 134 1 135 rozdzielilem przy pomocy
chromatografit kolumnowej, otrzymujac czyste olefiny. Strukture otrzymanych zwigzkéw
okreslitem na podstawie wielkosci statych sprzezenia w widmie 'H-NMR. W zwiazku 134 stata
sprzgzenia migdzy protonami H-C1° 1 H-C2’ wynosi 6.4Hz, co jednoznacznie wskazuje na
konfiguracje (Z) wiazania podwojnego. Wielkos¢ statej sprzezenia migdzy protonami H-C1” 1 H-
C2’ dla zwiazku 135 wynosi 12.8Hz 1 jest to eter o konfiguracji (E). Uwodornienie wiazania
potrojnego w obecnosci katalizatora Lindlara (Pd/BaSQ,) prowadzi odpowiednio do (Z) 1 (E)
eteru 3-O-but-1"-enylowego 136 i 137 (Schemat 3.7). Warto zaznaczy¢, ze w tych warunkach

wodorowania nie zatrzymuje si¢ na etapie dienu.

Schemat 3.7

TrO

0
OH ll()> —
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133

132

TrO
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TrO TrO

138: R=Tr 139: R=Tr
140: R=H 141: R=H
142: R=Ts 143: R=Ts
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[2+2]Cykloaddycja CSI do eterow winylowych 136 1 137 prowadzona w obecnosci weglanu
sodowego, a nastgpnie redukcja grupy chlorosulfonylowe; 1M roztworem (Red-Al) daje
odpowiednie azetydynony 138 1 139 z wydajnoscia 75-80%. Wysoka wydajnos¢ etapu
cykloaddycyi jest prawdopodobnie spowodowana obecnosciq grupy etylowej w pozycji C-3.
Doswiadczalnie stwierdzono istnienie $cistej zaleznosci trwalosci pierscienia B-laktamowego od
stopnia podstawienia. Ogolnie, wzrost trwalosci cykloadduktu nastgpuje wraz ze wzrostem
podstawienia atomow wegla C-3 1 C-4. Na podstawie otrzymanych rezultatow stwierdzitem, ze
reakcje cykloaddycji przebiegaja stereospecyficznie, zachowujac konfiguracje olefiny w
tworzonym cykloaddukcie. Olefina o konfiguracji (Z) 136 w wyniku addycji CSI tworzy jako
wylaczny produkt (Z) 3,4-dipodstawiony azetydynon 138, podcza gdy olefina o konfiguracji (E)
daje wyltacznie (E) azetydynon 139 (Schemat 3.7). Hydroliza grupy trifenylometylowe; w
adduktach 138 1 139, a nastgpnie tosylowanie terminalnej grupy hydroksylowe) daje 4-
alkoksyazetydynony 142 1 143, ktore poddane wewnatrzczasteczkowemu alkilowaniu atomu

azotu tworza zwigzki o strukturze cefamow 144 1 145 (Schemat 3 .8).

Schemat 3.8

H H H O H H H 0\‘\
: =0 W H =0 'H
/j;_( 0 : 0
N k N 4
) O H O H
o H 0 H
144 145

Konfiguracj¢ absolutng centrum C-4" okresliiem na podstawie wynikow eksperymentu
'H{'H}NOE wykonanego na cefamach 144 i 145. Stwierdzitem, ze oba powstajace w wyniku
cykloaddycji (Z) 1 (E) 4-alkoksyazetydynony posiadajq konfiguracj¢ (R) atomu C-4’. Dokladne
wartosci obserwowanego jadrowego efektu Overhausera dla zwiazkow 144 1 145 zamiescitem w

czgscl eksperymentalne) niniejsze) pracy.
3.4 Synteza 1-oksacefemu z kwasu D-glukuronowego.
Opisana przeze mnie stereoselektywna [2+2]cykloaddycja CSI do 1,2-O-izopropylideno-5,6-di-

O-tosylo-3-O-winylo-a-D-glukofuranozy 120 prowadzi do 4-alkoksyazetydynonu 125. Zwiazek
125 moglby otworzy¢ droge do syntezy cefamow z podstawnikiem przy atomie C-4, gdyby
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wewnatrzczasteczkowe alkilowanie nastapito drugorzegdowym atomem wegla. Niestety B-laktam
125 w efekcie wewnatrzczasteczkowego alkilowania w warunkach dwufazowych tworzy 1-
oksahomocefam 146 z wydajnoscia 80% (Schemat 3.9). W widmie 'H-NMR surowej mieszaniny
reakcyjnej, obok zwiazku 146 zaobserwowatem obecnos¢ 1-oksacefamu 147 (<3%), ktorego nie
udalo mi si¢ wydzielic. Na podstawie wynikow eksperymentu NOE dla zwiazku 146
potwierdzifem, ze w wyniku [2+2]cykloaddycji CSI do eteru winylowego 120 powstaje -laktam
125 o konfiguracji (R) atomu wegla C-4’.

Schemat 3.9

. H
H OTs

146

Wobec niepowodzenia otrzymania 147 zaplanowanalem 1 zrealizowalem synteze zblizonego

strukturalnie zwiazku 155 stosujac jako substrat tani, handlowo dostgpny kwas D-glukuronowy.

Syntez¢ przedstawia ponizszy schemat 3.10.

Schemat 3.10
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()
CO,Me
o 156: R"=CH,OH 159: R=H
. 157: R"=COOH 160: R=Ac

158: R"=COOMe

a. lit"™; b, TsCl. CsHsN, CH,Cl,. 1t 12 h; ¢, NaBH.. THF:H;O (9:1), 0°C; d, TBSCI, CH;CN, imidazol; e, eter
etylowo-winylowy, CF;COOH; f, TMSOT{, CH,Cl.. Et;N, 5°C. 2 h; g. CSI, Na,CO,, -78°C. 3 h, nast¢pnie 1M
Red-Al: h, 2.2 ekw. BuLi, 1.1 ekw. BuyNHSO,, THF, 0°C — 25°C, 4 h: i, CsHsN-HF. CsH;sN: j, RuCls, NalO,,
CCl4:CH3CN:H,0 (2:2:3), nastgpnie CH-N,: k, 2.0 ekw. BuLi, THF, -70°C — -40°C, nastgpnie AcOH i CsHsN,
Ac-O.

Syntez¢ rozpoczalem od zabezpieczenia drugorzedowej grupy hydroksylowe; w 1,2-O-
1zopropylideno-a-D-glukuronolaktonie 148 (zwiazek ten otrzymatem z kwasu D-glukuronowego

powtarzajac procedure opracowang przez Fleeta i wspotpracownikow'*

). Tosylan 149 w wyniku
redukcji borowodorkiem sodu w mieszaninie THF:H,O (9:1) daje diol 150 z wydajnoscia 97%.
Stosujac podane w czesci eksperymentalne; warunki prowadzenia redukcji nie obserwowatem
powstawania 4,5-epoksydu. Pierwszorzgdowa grupge hydroksylowa w zwigzku 150 poddatem
reakcji z t-butylodimetylochlorosilanem wobec imidazolu w acetonitrylu, w wyniku czego
otrzymatem krystaliczny zwiazek 151 z wydajnoscig 89%. Drugorzedowa grupe hydroksylowa
poddatem katalizowane; kwasem trifluorooctowym reakcji z eterem etylowo-winylowym,
otrzymujac z wysoka wydajnosciqa mieszany acetal 152. Opisang w rozdziale 2.1.4 reakcj¢
rozszczepienia acetali pod wplywem kwasow Lewisa, zastosowalem do syntezy eteru
winylowego 153. Eliminacja etanolu z acetalu 152 pod wplywem mieszaniny TMSOTSf / Et;N
prowadzi do powstania eteru winylowego 153 z 87% wydajnoscig. [2+2]Cykloaddycja CSI do
eteru enolu 153 prowadzona w standardowych warunkach daje B-laktam 154 jako pojedynczy
diastereoizomer z wydajnoscig 57%. Opisana przeze mnie dwufazowa (BusNBr, K,CO;, CH;CN)
metoda konwersji 3-O-winylofuranoz w zwiazki o budowie cefaméw, okazata si¢ nieprzydatna.
Zwiazek 154 poddany wewnatrzczasteczkowemu alkilowaniu w warunkach dwufazowych tworzy
oczekiwany cefam 155 z wydajnoscig 8%. Proby zastosowania innych opisanych w literaturze
metod wewnatrzczasteczkowego alkilowania atomu azotu (HMPA, Nal), prowadzace do
uktadéw klawamu lub cefamu nie przyniosty pozytywnych rezultatow. Zadowalajace rezultaty
cyklizacji otrzymatem stosujac na 1 ekw. substratu 154 kompleks 1.1 ekw. BuyNHSO41 2.2 ekw.

BuLi w tetrahydrofuranie. Wewnatrzczasteczkowe alkilowanie w obecnosci tej mieszaniny
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pozwala uzyska¢ 1-oksacefam 155 z wydajnoscia 75%. Rozszczepienie eteru sililowego
kompleksem fluorowodoru z pirydyna daje alkohol 156 z ilosciowa wydajnoscig. Grupe
hydroksylowa w zwigzku 156 utlenitem czterotlenkiem rutenu (RuCl; / NalO,) do kwasu 157, a
nastepnie surowy zwigzek 157 poddatem reakcji estryfikacji roztworem diazometanu w octanie
etylu otrzymujac ester metylowy 1-oksacefamu 158 z wydajnoscig 93%. W ostatnim etapie
omawianej syntezy 1-oksacefam 158 przeksztalcitem w  1-oksacefem 160. Wytworzenie
karboanionu w bezposrednim sasiedztwie podstawnika alkoksylowego powoduje f3-eliminacje. -
Eliminacja zwiazku 158 przeprowadzona butylolitem w temperaturze -40°C prowadzi do otwarcia
pierscienia furanozowego i powstania wigzania podwojnego w pierscieniu szescioczlonowym.
Produktem powstalym w efekcie tej przemiany jest nietrwaty 1-oksacefem 159, ktory wydzielitem
W postaci octanu 160.

Konfiguracj¢ absolutng centrum stereogenicznego, ktore zostalo generowane podczas
cykloaddycji okreslilem na podstawie wynikow eksperymentu 'H{'H}NOE. 1-Oksacefam 158
posiada konfiguracj¢ (R) atomu wegla C-6.

Otrzymany przeze mnie cefam 158 zostal poddany testom aktywnosci biologiczne;. Wartos¢
nowego antybiotyku zalezy gltownie od jego przeciwbakteryjnej aktywnosci. Aktywnos¢ ta
okresla si¢ 7n vitro naymniejszym stezeniem antybiotyku (w pg/ml lub mg/ml) hamujacym wzrost
bakterii (MIC-Minimal Inhibitory Concetration). Cefam 158 posiada niewielkie dziatanie
bakteriobojcze przeciwko drobnoustroja £. Coli (MIC 800ug/ml), nie wykazuje rowniez
aktywnosci anty-penicylinazowej (w przeciwienstwie do strukturalnie podobnych klawamow),
posiada natomiast aktywnos¢ anty-cefalosporynazows. W mieszaninie z cefotaksymem: przy
stezeniu cefamu 158 1.2mg/ml, MIC antybiotyku uzytego przeciwko drobnoustrojom E. Coli
ulega zmniejszeniu z 0.032pg/ml do 0.024pug/ml; przy stezeniu 3.2mg/ml, MIC cefotaksymu
zastosowanego przeciwko drobnoustrojg Klebsiella pneumonia ulega zmniejszeniu z 0.256pug/ml

do 0.064pg/ml.

3.5 Indukcja asymetryczna w [2+2]cykloaddycji izocyjanianu chlorosulfonylowego do 5-O-

winyloglukofuranoz.

Gtownym celem mojej pracy doktorskiej jest proba okreslenia wplywu jaki wywiera rodzaj
zastosowane] matrycy chiralnej na kierunek 1 wielkos¢ indukcji asymetrycznej w
[2+2]cykloaddycji CSI do chiralnych eterow winylowych. Wyniki cykloaddycji CSI do 3-O-

winylofuranoz wskazuja, ze objetos¢ podstawnika przy atomie C-4 pierscienia furanowego
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odpowiada za wielkos¢ indukcji asymetryczne) w cykloaddycji. Rownoczesnie proba wyjasnienia
kierunku 1 wielkosci indukcji modelem stereochemicznym, w ktorym elektrofilowy aren
kompleksuje nukleofilowe wigzanie podwojne nie znalazta potwierdzenia. W ponizszym rozdziale
mojej pracy zbadatem wplyw wielkosci 1 charakteru podstawnikow na wielkos¢ 1 kierunek
indukcji w cykloaddycji CSI do 5-O-winylofuranoz. W tym celu otrzymalem grupe 1,2-O-
1zopropylideno-5-O-winylo-a-D-glukofuranoz 168-174 z 5-hydroksy prekursorow 161-167

(Schemat 3.11).

R=CH,OTIBS, R'=0Bzh
R=CH,OTIBS, R'=0Bn

R=(?HZ()TIBS. R'=0OCH,SCH;

R=CH,OTIBS, R'=0CH,
R=CH,OTIBS, R'=H
R—(.u,. R'=0Bzh

R=CH,OTIBS, R'=0Bzh 168
R=CH,OTIBS, R'=0Bn 169
R=CH,OTIBS, R'=OCH,SCH, 170
R=CH,OTIBS, R'=0CH, 171
R=CH,OTIBS, R'=H 172
R=CH,, R'=0Bzh 173
TIBSOCH,
o
== o

0
CH,SCH,0 0)<

174

161
162
163
164
165
166

Schemat 3.11
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Zwiazki 161-164 otrzymatem z 1,2:5,6-di-O-izopropylideno-a-D-glukofuranozy, wykorzystujac
standardowa sekwencje reakcji, ktora polegata na zabezpieczeniu grupy hydroksylowej przy
atomie wegla C-3 w diacetonoglukozie, hydrolizie kwasowej grupy 5,6-O-izopropylidenowe;,
sulfonylowanie terminalnej grupy hydroksylowej chlorkiem triizopropylobenzenosulfonowym
(TIBSCI) w pirydynie. Zwiazek 165 otrzymalem stosujac nastgpujaca sekwencje reakcji: grupe
hydroksylowa przy atomie wegla C-3 w diacetonoglukozie przeksztalcitem w ksantogenian, ktory
w reakcji z wodorkiem tributylocyny wobec AIBN tworzy 3-deoksy-1,2:5,6-di-O-izopropylideno-
o-D-ryboheksofuranoze. Grupe 5,6-O-1zopropylidenowa w otrzymanym deoksycukrze poddatem
kwasnej hydrolizie, a nastgpnie surowy produkt poddatem reakcji sulfonylowania chlorkiem
triizopropylobenzenosulfonowym wobec pirydyny otrzymujac zwiazek 165. Zwiazek 167
otrzymatem z handiowej 1,2:5,6-di-O-1zopropylideno-a-D-allofuranozy stosujac analogiczna, jak
w przypadku syntezy zwigzku 163, sekwencje reakcji. 6-Deoksy-1,2-O-izopropylideno-3-O-
difenylometylo-a-D-glukofuranoze (166) otrzymatem na drodze redukcji estru sulfonylowego w
zwiazku 161 glinowodorkiem litu w tetrahydrofuranie. Etery winylowe 168-174 otrzymalem w
katalizowane) octanem rtgci reakcji wymiany grup winylowych migdzy eterem butylowo-
winylowym, a cukrami 161-167. [2+2]Cykloaddycje 1zocyjanianu chlorosulfonylowego do eterow
enoli 168-174 prowaa:item w roztworze toluenowym w temperaturach -78°C lub -40°C w
obecnosci weglanu sodu, grupe chlorosulfonylowa w powstajacych adduktach usunatem 1M
roztworem Red-Al otrzymujac addukty 175-186. Wyniki cykloaddycji CSI do 5-O-winylofuranoz
168-174 przedstawia tabela 3.2.

Tabela 3.2. Diastereoselektywnos¢ [2+2]cykloaddycji izocyjanianu chlorosulfonylowego do 5-O-winylofuranoz.

Zwiazek | t(°C) | czas(min) | produkty | wydamnosé(%) diastereoselektywnosc(%)
-78 100 52 54 : 46
75: '
168 -40 60 15176 60 50: 50
-78 90 i 51 86 14
169 -40 30 Lrnlis 49 82:18
170 -78 60 179:180 52 69 : 31
171 -78 60 181:182 50 96 : 4
172 -78 75 183 43 >97
173 -78 60 184:185 51 30: 70
174 -78 60 186 33 >97

Tabela przedstawia wptyw wielkosci podstawnikow przy atomach C-3 1 C-6 na wielkos¢ indukceji

asymetryczne] w cykoaddycji CSI do 5-O-winylofuranoz. Maly podstawnik przy weglu C-3, (-
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OMe, -H zwiazki 171,172) potozony nad pierscieniem furanozowym, zapewnia wysoka indukcje
asymetryczng. Podstawnik ten w niewielkim stopniu ostania jedna z dia-stron wigzania
podwodjnego w eterze winylowym 1 pozwala na }atwy dostep 1zocyjanianu chlorosulfonylowego
do wigzania podwojnego enolu od strony Re. Znajdujacy si¢ w pozycji C-6 duzy podstawnik
(TIBS) blokuje dostep CSI do wiazania podwojnego od strony Si. W przypadku 5-O-
winyloallofuranozy 174 duzy podstawnik metylotiometylowy skierowany jest pod plaszczyzne
pierscienia furanowego 1 nie powoduje ostaniania wigzania podwojnego. Duze podstawniki w
pozycjach C-3 1 C-5 ostaniaja obie strony wigzania podwojnego w eterach 168, 170 co powoduje
niskg indukcje asymetryczng w cykloaddycji (obie strony wiazania podwojnego sa trudno
dostepne). Usunigcie objetosciowego podstawnika z pozycji C-6 w zwigzku 173 spowodowato
odwrocenie kierunku indukcji w cykloaddycji. Dla zwiazkow 168, 169 reakcje cykloaddycyi
prowadzitem w dwoch temperaturach. Zmiana temperatury nie spowodowata istotnych zmian w
wydajnosci otrzymywanych adduktow 1 indukcji asymetrycznej. Rysunek 3.4 przedstawia

stereochemiczny model [2+2]cykloaddycji CSI do 5-O-winylofuranoz.

Rysunek 3.4

Bliskie polozenie nukleofilowej olefiny 1 elektrofilowego podstawnika arylowego moze prowadzi¢
do kompleksowania, a to powoduje skuteczne ostanianie jednej ze stron wigzania podwojnego.
Szczegotows dyskusje poswigcong stereochemicznemu modelowi [2+2]cykloaddycji CSI do
chiralnych eterow winylowych przeprowadzilem w rozdziale 3.9 mojej pracy.

Konfiguracje otrzymanych 4-alkoksyazetydynondéw ustalitem po przeksztalceniu ich w sztywne
zwiazki o strukturze klawamow 187-193 (Schemat 3.12). Wewnatrzczasteczkowe alkilowanie

przeprowadzitem opisang wczesnie] metoda (K,COs, BusNBr, CH;CN).
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Schemat 3.12

n 1_1
2 /j;f N
g N .
H 0
0 0 \)—Q
-
R'=0Bn 187 188
R'=OCH,SCH, 189 190
R'=OCH, 191 g
R'=H 192 i

H

N\)HTQ

0
0
CH,SCH,0 0~

193

Eksperyment NOE postuzyl mi do okreslenia wzajemnego potozenia protonow w otrzymanych
klawamach. Stwierdzitem, ze powstajace w przewadze 4-alkoksyazetydynony (Tabela 3.2)
posiada)a konfiguracj¢ (S) atomu C-4’. Problem okreslenia konfiguracji absolutnej 1 whasciwosci
spektroskopowych otrzymanych klawamow wymaga szczegotowego omowienia 1 zostal osobno

przedstawiony w rozdziale 3.8 mojej pracy.
3.6 Stereokontrolowana synteza klawamow i 1-oksacefaméw z hydroksykwasow.

Wigkszos¢ naturalnych klawamoéw produkowana jest w przyrodzie w ilosciach sladowych, a 1-
oksacefamy w ogole w niej nie wystepuja. Stad synteza chemiczna jest gtownym zrodiem tych
zwigzkow. Ze wzgledu na wysokg aktywnos¢ 1-oksabicyklicznych antybiotykoéw B-laktamowych
nowe metody syntezy tych polaczen stanowia przedmiot zainteresowania wielu laboratoriow
badawczych. W przedstawionej przez Hoppego i Hilperta'*’ stereoselektywnej syntezie (-)-(2S,
5S)-2-(2’-hydroksyetylo)klawamu 194 1 epimeru (+)-(2S, SR) 195, jako chiralny zwiazek
wyjsciowy  zastosowany zostal kwas (S)-jablkowy 196. Etapem decydujacym o
stereoselektywnosct syntezy jest kondensacja 4-acetoksyazetydynonu 198 z odpowiednio
zabezpieczonym chiralnym alkoholem 197, w wyniku ktorej otrzymano moﬁocykliczny [3-laktam
199. Powaznym mankamentem syntezy jest niska indukcja asymetryczna etapu kondensacji. W

cytowanym artykule stosunek izomerow 4(S) do 4(R) w 4-alkoksyazetydynonie 199 wynosit
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odpowiednio 5:6, (Schemat 3.13).' Niewielka stereoselektywnos¢ kondensacji 4-

acetoksyazetydynonu z chiralnymi alkoholami byla obserwowana przez wszystkie zespoty

podejmujace synteze klawamow ta droga. '™

Schemat 3.13

H I:l OH
© on —0 on J_r
N “H N “H R
o 194 o 195
196: R=R'=COOH
0 197: R=CH,OMs,
n R'=CH,OMNB
N " .
OAc H o MN\B= 4-metoksy-3-nitro-benzyl
NH OMNB
0
198 199

W opisanych ponize; syntezach klawamow 1 cefamow jako chiralne zwiazki wyjsciowe
zastosowalem dostgpne w formie enancjomerycznie czystej otrzymane z naturalnych

hydroksykwasow poliole (Schemat 3.14).

Schemat 3.14

OH 0

R OR'’ R OR'
R=CH,OBn, R'=TIBS 200 206
R=CH,OTIBS, R'=Bn 201 207
R=CH,O0SiPh,, R'=Bn 202 208
R=CH,, R'=SiPh, 203 209

OH 0
w0 I w
R=SiPh, 204 210

R=Si(i-Pr), 205 211
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212 213: R=CH,0SiPh,, R'=Bn
214: R=CH,, R'=SiPh,

OJ\O/\
HO\/‘\ RO\)\

215 216: R=SiPh,
217: R=Si(i-Pr),

2,2-Dimetylo-4-(2-hydroksyetylo)-1,3-dioksolan 212, prekursor 1,4-di-O-podstawionych butano-
1,2,4-trioli 200-202 otrzymatem z estru metylowego kwasu (S)-jablkowego, zgodnie z sekwencja
reakcji opisang przez Coreya i wspotpracownikow.'™ Przeksztalcenie acetonidu 212 w zwiazki
200-202 wykonatem stosujac standardowe procedury, polegajace na: zabezpieczeniu terminalne;
grupy hydroksylowej (benzylowanie lub sulfonylowanie), hydrolizie grupy izopropylidenowe;,
sulfonylowaniu, benzylowaniu lub siilowaniu pierwszorzegdowe; grupy hydroksylowe; w
otrzymanym diolu. Reakcja handlowo dostgpnego (R)-1,3-butanodiolu z chlorkiem
trifenylosililowym w obecnosci pirydyny daje zwiazek 203. Alkohole 200, 201 przeksztalcitem w
odpowiednie etery winylowe 206, 207 stosujac katalizowang solami rtgci reakcje
transwinylowania. Zaobserwowana przeze mnie migracja grupy sililowej w obecnosci octanu rteci
uniemozliwia konwersje zwiazkow 202, 203 w etery enoli 208, 209 na drodze wymiany grup
winylowych. Etery winylowe 208, 209 otrzymalem stosujac metode¢ opisana przez Dujardina 1
wspotpracownikow™. Mieszane acetale 213, 214 otrzymalem w reakcji alkoholi 202, 203 z
eterem etylowo-winylowym w obecnosci kwasu trifluorooctowego, nastgpnie pod wplywem
triflanu trimetylosililowego rozszczepilem je otrzymujac etery winylowe 208, 209. Kwas (S)-
mlekowy przeksztatcitem w znany (S)-2-(1-etoksyetylo)propan-1-ol (215).""! Pierwszorzedowa
grupe hydroksylowa w acetalu 215 zabezpieczylem resztami sililowymi, uzyskujac zwiazki 216,
217. Rozszczepienie mieszanych acetali 216, 217 pod wpltywem kwasu Lewisa (TMSOTY)
pozwolilo mi na otrzymanie eterow enoli 210, 211 z wysokimi wydajnosciami. Wiasciwosci

spektralne wszystkich wymienionych zwiazkow opisalem w czgsci eksperymentalnej pracy.
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[2+2]Cykloaddycje 1zocyjanianu chlorosulfonylowego do eterow winylowych 206-211

przeprowadzitem w toluenie w temp -78°C, grupe chlorosulfonylowa usunatem 1M roztworem
Red-Al (Schemat 3.15).

Schemat 3.15

(0] (0]
H H
N N—
H 0 H 0
R=CH,0Bn, R'=TIBS 218 219
R=CH,OTIBS, R'=Bn 220 : 221
R=CH,0SiPh;, R'=Bn 222 223
R=CH,0OH, R'=Bn 224 225
R=CH,0Ts, R'=Bn 226 227
R=CH,, R'=SiPh, 228 229
R=CH;, R'=H 230 231
R=CH;, R'=Ts 232 233
(0] (0]
H H
N N
H o H ¢
RO RO
R=SiPh, 234 235
R=Si(i-Pr), 236 237
R=H 238 239
R=Ts 240 241

Cykloaddycja CSI do eteru winylowego 206 daje mieszaning [B-laktamow 218 1 219 w proporcji
1:1. Zamiana miejscami grup benzylowej 1 TIBS w eterze winylowym 207 daje zwiazek 220 z
40% nadmiarem diastereoizomerycznym. Zastapienie grupy sulfonylowej (TIBS) wigkszym
objetosciowo podstawnikiem trifenylosililowym w zwigzku 208 powoduje skuteczniejsze
roznicowanie - zwigzek 222 powstaje z 65% nadmiarem diastereoizomerycznym. Eter winylowy
209 w wyniku cykloaddycji daje B-laktam 229 z 45% d.e. Nalezy zwrocic uwage, ze w tym
przypadku kierunek indukcji asymetrycznej ulega zmiania. Pochodne kwasu (S)-mlekowego 216,
217 zawierajg objetosciowe podstawniki sililowe w polozeniu o do centrum

diastereoroznicujacego czasteczki, tworza 4-alkoksyazetydynony 234 i 236 odpowiednio z 74%
de 169%d.e.
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Konfiguracje nowo utworzonego centrum chiralnosci (C-4 pierscienia azetydyn-2-onu) ustalitem
po przeksztatceniu 4-alkoksyazetydynonow w odpowiednie 1-oksacefamy 1 klawamy (Schemat

3.16).

Schemat 3.16
H H
= 0
e g OBn OBn
. H H
N 4 N
242 243
H H
e OBn J;ro OBn
4 -
o H o H
244 245
H H
= 0 Me (0] Me
H H
N
(0] (4]
246 247
H H
J;!/O Me ;"/0 Me
o H o H
248 249

Diastereoizomeryczne 1-oksacefamy 242 1 243 otrzymane w wyniku wewnatrzczasteczkowego
alkilowania atomu azotu w mieszaninie 218 1 219, rozdzielitem przy pomocy chromatografii
kolumnowej. Konfiguracje obu cefamow 242 1 243 ustalitem na podstawie eksperymentu NOE.
Podczas naswietlania protonu H-2 (8 4.19) w cefamie 242 nastg¢puje silne wzmocnienie (7.1%)
sygnatu protonu H-6 (8 5.18). Gdy naswietlany zostal proton H-6, w tym samym zwiazku,
zaobserwowatem (6.2%) wzmocnienie sygnalu H-2. W przypadku epimeru 243 naswietlanie
protonu H-2 (8 3.82) nie powoduje wzmocnienia sygnalu H-6 (8 4.98). Na podstawie
powyzszego eksperymentu zwigzkowi 242 przypisatem konfiguracje (2S, 6S), a dla 243 (2S, 6R).
Po cyklizacji mieszaniny adduktow 220/221 otrzymatem odpowiednie klawamy 244 1 245 w
proporcji 7:3. Mieszaning -laktamow 222 1 223 przeksztatcitem w zwiazki 226 1 227 zawierajace

tatwo ulegajaca substytucji wewnatrzczasteczkowej grupe -OTs, a nastepnie poddatem reakcji
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cykhizacp otrzymujac mieszaning klawamow 244 1 245 w proporcji 5:1. Podobng sekwencje
reakcji zastosowatem do mieszaniny 4-alkoksyazetydynonow 228 1 229 przeksztalcajac je w 1-
oksacefamy 246 1 247 w proporcji 1:3, a takze do mieszaniny 234 1 235 otrzymujac klawamy 248
1 249 jako mieszaning epimerdw 6.7:1. Eksperyment NOE wykonany dla gléwnego izomeru
mieszanin 244/245, 246/247 1 248/249 nie wykazal podczas naswietlania protonu H-2
wzmocnienia sygnalu protonu H-6. Na te] podstawie zwiazkom 244, 248 przypisatem

konfiguracje (2S, SS), natomiast dla cefamu 247 (2R, 6S).

3.7 Synteza klawamu strukturalnie pokrewnego do kwasu klawulanowego z kwasu L-

winowego.

Ponizsza praca zostala zaplanowana przeze mnie, a w catosci wykonana przez O. NeuB3a, ktory w
zespole prof. M. Chmielewskiego odbywal trzymiesieczny staz jako stypendysta Fundacji
Volkswagena. Doktadna preparatyka 1 petne charakterystyki spektralne nowo otrzymanych
zwiazkow zostaly opublikowane w Heterocycles, (1997), 45, 265.

Wysoka indukcja asymetryczna, ktorg obserwowatem w reakcj [2+2]cykloaddycji CSI do 5-O-
winyloglukofuranoz, jest scisle powigzana z wielkoscig podstawnika znajdujacego si¢ przy atomie
C-3 pierscienia furanoidowego 1 jego konfiguracja. Maty podstawnik zwigzany z atomem C-3 lub
konfiguracja  allo cukru zapewniaja  wysoka stereoselektywno$¢  tworzenia  4-
alkoksyazetydynonow o konfiguracji (S) atomu C-4’. Obecnos¢ pierscienia np: furanoidowego w
bezposrednim sasiedztwie stereogenicznego centrum czasteczki jest jednym z istotnych
czynnikow odpowiedzialnych za wielkosc¢ indukcji asymetryczne; w cykloaddycji. Aby dowiesc
powyzsze] tezy otrzymano zwigzek posiadajacy zamiast pierscienia furanoidowego grupe 1,3-
dioksolanowa. Eter winylowy 250 (schemat 3.17) otrzymany z kwasu L-winowego posiada
przeciwna, niz w opisanych wczesniej 5-O-winylofuranozach konfiguracje centrum
stereogenicznego, a wigc powstajacy w wyniku cykloaddycyi f-laktam powinien posiadaé

konfiguracje (R) atomu C-4’.
Schemat 3.17
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[2+2]Cykloaddycja CSI do eteru enolu 250 przebiega z wysoka diastereoselektywnoscig dajac
mieszaning [3-laktamow w proporcji 95.5:4.5. Otrzymang mieszaning adduktow przeprowadzono
w klawamy, stosujac opisang wczesniej procedure (BusNBr, K>COs;, CH;CN). Chromatografia
kolumnowa pozwolita na rozdzielenie mieszaniny epimerycznych klawamow 251 1 252 (Schemat

3.18).

Schemat 3.18

e Lo o
o AR

o
251 252

Na podstawie eksperymentu NOE, ktory wykonano dla glownego izomeru 251 stwierdzono, ze
wezlowy atom wegla posiada konfiguracje (SR). Wynik ten dowiddt stusznosci wstepnych
zalozen.

Testy aktywnosci biologiczne) przeprowadzone na zwigzku 251 nie wykazaly aktywnosci
przeciwbakteryjnej, stwierdzono natomiast ze testowany klawam jest silnym inhibitorem f-
laktamaz. W mieszaninie z ampicyling przy stezeniu klawamu 8. Spg/ml MIC antybiotyku uzytego

przeciwko drobnoustrojom £.coli ulega zmniejszeniu z 64pg/ml do 8ug/ml.
3.8 Metody ustalania konfiguracji absolutnej w klawamach.

Badania aktywnosci biologiczne] nowoodkrytych klawamow wykazaty, ze konfiguracja absolutna
mostkowego atomu wegla C-5 jest istotna dla rodzaju tej aktywnosci.' - I tak kwas klawulanowy
253 posiada konfiguracj¢ (R) atomu C-5 1 jest inhibitorem B-laktamaz, wykazuje rowniez stabe
wlasciwosci antybakteryjne, natomiast klawamy 254-257 majgq konfiguracje (S) 1 sa silnie
grzybobojcze '** Oba typy aktywnosci biologicznej klawamow sa interesujace z punktu widzenia

poszukiwania nowych chemoterapeutykow (Schemat 3.19).
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Schemat 3.19
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254: R=COOH
255: R=CH,CH(NH,)COOH
256: R=CH,CH,OH

257: R=CH,OH

W otrzymanych przeze mnie klawamach (struktury rozpatrywanych zwiazkow przedstawione sg

na schemacie 3.20) wzgledne konfiguracje atomu wegla C-5 przypisalem na podstawie

rownowagowego eksperymentu NOE. Uzyskane rezultaty sa tatwe do interpretacji, poniewaz

szkielety wszystkich klawamow sa usztywnione. Wskazuje na to fakt, ze wicynalne stale

sprzezenia pomiedzy protonami w szkielecie klawamu sa bardzo podobne, a zmiana

rozpuszczalnika nie wptywa na ich wartosc.

Schemat 3.20
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W dostepnych danych literaturowych nie odnalaziem wynikow badan rentgenostrukturalnych

dotyczacych klawamow. W toku mojej pracy udato mi si¢ otrzyma¢ odpowiednie monokrysztaty

klawamu 187, ktore poddano badaniom dyfraktometrycznym. Otrzymane wyniki przedstawia

(Rysunek 3.5). Badania krystalograficzne dostarczajg istotnych informacji dotyczacych geometrii

szkieletu 2-podstawionych klawamow. Zwiazek 187 posiada dos¢ diugie wigzanie N4-C7 1

krotkie C7-O8 charakterystyczne dla pierscienia B-laktamowego w aktywnych penemach 1

cefamach. Badania rentgenograficzne wyraznie pokazuja, piramidalng budowe B-laktamowego.
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Miarg piramidalnosci atomu azotu jest suma trzech katow walencyjnych, ktora wynosi dla

zwiazku 187 327.2°.

Rysunek 3.5. (2°R. §°S) 3-O-Benzylo-4-C-(klawamylo-2°)-1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylotetrafuranoza (187).

W konsekwencji potaczony uklad dwoch pierscieni nie jest ptaski 1 ma on ksztalt ,otwarte
ksigzki”. Potaczenie dwu pierscieni jest zawsze cis. Oznacza to, ze konfiguracja na atomie wegla
C-5 1 konfiguracja azotu sa skorelowane w taki sposob, ze proton H-5 1 wolna para elektronowa
atomu azotu muszq lezeé po tej samej stronie pierscienia. Po przypisaniu sygnatow w widmie 'H-
NMR diastereotopowym parom protonow wspolnie z P. Krajewskim (z. XI IChO PAN)
zaproponowalismy metode korelacji migdzy przesunigciami chemicznymi i konfiguracja na atomie

C-5. Proton H-3 ktory znajduje si¢ po tej samej stronie pierscienia co wolna para elektronowa
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atomu azotu jest przestaniany wzgledem swojego geminalnego partnera. Efekt ten znany w
literaturze'” mozna wyjasnié¢ anizotropia przesunigcia chemicznego w otoczeniu wolnej pary
elektronowej. Zatem gdy okreslona jest topowos¢ protonow H-3, to konfiguracja na atomie C-5,
moze by¢ okreslona na podstawie przesunig¢ chemicznych.

Bentley i Hunt'™* na podstawie obserwacji widm 'H-NMR wyprowadzili empiryczna regule
pozwalajaca na rozroznienie epimerycznych 2-podstawionych klawamow. Stwierdzili oni, ze
roznica przesunie¢ chemicznych miedzy diastereotopowymi protonami grupy metylenowej przy
atomie wegla C-3, pozwala na okreslenie konfiguracji wzglednej na weztowym atomie wegla C-5
w klawamach. Gdy roznica przesunie¢ chemicznych migdzy metylenowymi protonami przy weglu
C-3 wynosi 1-1.4 ppm wtedy protony H-3 1 H-5 sa wzgledem siebie w potozeniu anti, natomiast
gdy roznica ta wynosi 0.4-0.5 ppm, protony H-3 i H-5 sa wzgledem siebie syn.">* Obserwacja ta
zostata zastosowana, przez innych autoréw do wyznaczania konfiguracji wzglednej w nowych

149,155
h.

klawamac Wyniki przedstawione w tabeli 3.3 pokazuja, ze ta empiryczna reguta nie moze

zosta¢ zastosowana do okreslania konfiguracji w rozpatrywanej serii klawamow.

Tabela 3.3. Korelacja znaku roznicy przesuni¢¢ chemicznych diastereotopowych protonéw H-3 ze wzgledng

konfiguracja atomow C-2 1 C-5.

Klawam | Uklad protonow H-2i1H-5 | 3T | 3! | A8(37T-3{)
187 syn 3.12 [ 3.97 -0.85
189 syn 3.08 | 3.98 -0.90
190 anti 3.93 | 3.14 0.79
192 syn 2.89 | 3.89 -1.09
193 syn 3.06 | 3.94 -0.88
218 syn 2.65 | 3.98 -1.33
222 syn 2.53 | 3.96 -1.43

Przypisanie konfiguracji przy wykorzystaniu zaproponowanej reguty jest proste. Wystarczy tylko
okresli¢ polozenie protonow H-3 wzgledem protonu zwigzanego z weglem C-2, rozwiazuje to
prosty eksperyment NOE. Gdy ta relacja zostanie ustalona wtedy nalezy okresli¢c, ktory z
protonow jest cis w stosunku do wolnej pary na azocie (lezy on w wyzszym polu niz jego
partner). Poniewaz znamy relacj¢ migdzy konfiguracjami na azocie 1 wegglu C-5 oraz konfiguracje

na C-2 na tej podstawie mozemy okresli¢ konfiguracj¢ na C-5 (Rysunek 3.6).
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Rysunek 3.6
H H
: Y H ) - -0 H
cis cis
o_4 H H o s H¢ H
" odstaninnic {sy  odslanianie
przeslanianie przeslanianie

Prosta 1 pewna metodg ustalania konfiguracji absolutnej; weztowego atomu wegla w klawamach
jest znak efektu Cottona krzywej CD. Ustalono, ze klawamy o duzej amplitudzie dodatniego
efektu Cottona przy 230um posiadaja konfiguracje (R) mostkowego atomu wegla, epimery o
konfiguracji (S) charakteryzujg si¢ ujemnym efektem Cottona.'*

Pomiary CD 1 UV-VIS wykonane dla seri zwiazkow 187, 189, 190, 192, 193 przedstawia
rysunek 3.7 1 tabela 3 4.

Dla zwiazkow 187, 189, 192, 193 krzywe dichroizmu kotowego (CD) posiadaja w zakresie fal
dtuzszych ujemny efekt Cottona, przy ok. 230um, dla wzbudzenia n-n* grupy karbonylowe).
Krzywa CD dla zwiazku 190 charakteryzuje si¢ dodatnim efektem Cottona, przy 232um
(Rysunek 3.7). Porownujac powyzsze wyniki z danymi literaturowymi'™® zwiazkom 187, 189,
192, 193 przypisalem konfiguracje (S) wezlowego atomu wegla, natomiast dla zwigzku 190
(dodatni efekt Cottona) konfiguracj¢ absolutng (R).

3.9 Konformacje chiralnych eteréw winylowych.

Konformacje prostych eterow winylowych badano szczegoétlowo na przestrzeni ostatnich 20 lat.
Przypuszcza sig, ze eter metylowo-winylowy wystepuje w postaci dwoch ulegajacych szybkiej
inwersji rotamerow. Badania spektroskopowe pozwolity na ustalenie, ze najtrwalszg konformacja
eteru metylowo-winylowego jest konformacja synklinalna s-cis, konformacja s-trans jest od niej o
1.15 kcal/mol mniej trwata.''’ Duza grupa alkoksylowa (t-butylowa) powoduje zmiang
konformacji w prostych eterach winylowych. Ustalono, ze dla eteru t-butylowo-winylowego

konformacja s-trans jest dominujaca.'™®
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Rysunek 3.7. Krzywe CD zwiazkéw 193 (

rozpuszczalnik acetonitryl.

), 192 (== =-), 189 (¢ o o o o), 190 (

)i 187 (==m ==
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Ae
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Tabela 3.4.
Zwiazek UVe  (Ap,/nm) €D Ae (A, /nm)
193 9300 (199) 1700 (230) +11.11 (185) +6.23 (197.9) | -16.26 (234.2)
192 5790 (198) 730 (232) ,a +13.68 (194.2) | -24.06 (233.3)
189 6990 (200) 950 (233) +21.73 (183) | +15.80 (190.8) | -22.75 (232.8)
190 5434 (196) 714 (228) ~7.79 (195.0) |+12.03 (231.8)
17014 (195)
a =
i 12840 (204) 690 (235) + +9.07 (197.5) 19.68 (233.9)

* maksimum poza zakresem pomiarowym 178 nm.

Eter winylowo-izopropylowy, ktory jest modelowym zwiazkiem dla wszystkich badanych przeze

mnie potaczen moze wystgpowac w czterech konformacjach, dwie: s-cis (258) lub s-trans (259) z
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synklinalnym (€ ~ 60°) potozeniem wodoru 1 a atomu wegla i s-cis (260) lub s-trans (261) z

antiperiplanarnym (6 ~ 180°) uozeniem tych atomow (Schemat 3.21).'%

Schemat 3.21
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Wktady jakie wnosza poszczegolne konformacje synklinalna 1 antiperiplanarna, s-cis 1 s-trans w
budowe eteru 1zopropylowo-winylowego zostaty ab initio policzone przez Denmarka 1
wspotpracownikow.'*” Opierajac si¢ wylacznie na obliczeniach, zaproponowal on dla eteru
1zopropylowo-winylowego konformacj¢ synklinalng s-cis (258) jako najtrwalszg. Konformacja s-
trans (259) jest o 1.2 kcal/mol mniej trwala. Konformacje antiperiplanarne s-cis (260) 1 s-trans

(261) sa mniej trwate od konformeru (258) odpowiednio o 3.4 i 4.6 kcal/mol."”

Ze wzgledu na
mewielkq roznicg energii pomigdzy konformacjami s-cis (258) 1 s-trans (259) w eterze
1zopropylowo-winylowym, ta druga (259) powinna by¢ rowniez brana pod uwage, zwlaszcza jesli
przechodzimy od eteru izopropylowego do pochodnej, w ktorej fragment alkilowy jest bardziej
rozbudowany. Populacja konformeru nie jest czynnikiem odpowiadajacym za stereochemig
reakcji. O kierunku 1 wielkosci indukcji asymetrycznej decyduja czynniki steryczne i elektronowe
w stanie przejsciowym [2+2]cykloaddycji. Preferowana konformacja jed_nego z reagentow moze
by¢, zatem, jedynie punktem wyjscia do rozwazan na temat budowy stanu przejsciowego reakcji.
Tak wiec, przy poszukiwania stereochemicznego modelu [2+2]cykloaddycji CSI do chiralnych
eterow winylowych obie konformacje s-cis 1 s-trans musza zosta¢ rozpatrzone jako potencjalne
konformacje czasteczki w stanie przejsciowym.

Najkorzystniejszq zdaniem Denmarka,'”® konformacje s-cis eteru izopropylowo-winylowego
(258) wykorzystatem przy probie ustalenia stereochemicznego modelu [2+2]cykloaddycji CSI do
chiralnych eterow winylowych. Postepujac  dalej, najwigkszy z podstawnikow-grupe
sililoksymetylowa (R;) umiescitem w plaszczyznie wiazania podwdjnego, antiperiplanarnie w
stosunku do winyloksylowego atomu tlenu. Roznicowanie diastereofacjalne nastgpuje miedzy

grupg metylowa (Ry) 1 atomem wodoru (Rs). Czasteczka izocyjanianu atakuje wigzanie
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podwdjne w eterze winylowym od strony mniej ostonigtej Rs(H) tworzac w przewadze (3-laktam

234 (Schemat 3.22).

Schemat 3.22

N H Me
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210 234

Niska indukcje asymetryczna w przypadku [2+2]cykloaddycji CSI do zwiazku 206 mozna
wyjasni¢ tym, ze podstawniki Ry 1 Ry maja podobng wielkos¢, stad w plaszczyznie wiazania

podwdjnego moze by¢ polozony kazdy z tych podstawnikow(Schemat 3.23).

Schemat 3.23
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Z powyzsze) analizy wynika, ze indukcja asymetryczna jest tym bardziej efektywna, im wigksza
jest roznica objetosci migdzy podstawnikami Ry 1 R, w czasteczce chiralnego eteru enolu.

W rozdziale 3.5 niniejszej pracy zaproponowatem stereochemiczny model [2+2]cykloaddycji CSI
do 5-O-winylofuranoz. W modelu tym elektrofilowy podstawnik arylowy moze powodowac
kompleksowanie nukleofilowego eteru winylowego. Oddziatywania to wywiera decydujacy
wplyw na geometri¢ stanu przejsciowego, a w konsekwencji takze na wielkosc 1 kierunek indukcji
asymetryczne] w cykloaddycji. Aby potwierdzi¢ to zalozenie otrzymatem trzy etery winylowe
262-264 posiadajace przy atomie wegla C-5 odpowiednio grupy: p-metoksy, p-metylo 1 p-

chlorofenylosulfonylowe (Schemat 3.24).



BADANIA WEASNE 82

Schemat 3.24

262: R=OCH,
263: R=CH,

= 0
264: R=Cl 5

[2+2]Cykloaddycja CSI do eteréw winylowych 262-264 daje 4-alkoksyazetydynony jako
pojedyncze izomery. Eksperyment NOE wykonany dla eterow enoli 262-264 wykazal
oddziatywania migdzy protonami arylowymi 1 protonami grupy winylowej tylko dla zwiazku 264,
ktory posiada najsilniej elektrofilowy podstawnik przy weglu C-5. Wartos¢ NOE zalezy m. in. od
odlegtosci migdzy protonami sprzggajacymi si¢ dipolowo - jest ona tym wigksza im mniejsza jest
odlegtos¢. Tak wigc na podstawie powyzszego eksperymentu mozna jedynie stwierdzi¢, ze dla
zwiazku 264 odleglos¢ migedzy protonami arylowymi a winylowymi jest najmniejsza, nie mozna
natomiast wykluczy¢ przestaniania jednej ze stron diastereotopowego wigzania podwojnego eteru
winylowego przez pierscien arylowy w zwigzkach 262 1 263. Aby jedna ze stron wiazania
podwojnego w eterze winylowy mogta by¢ ostaniana przez podstawnik arylowy musi on by¢
ulokowany synklinalnie w stosunku do grupy winylowej. Jest to drugi wniosek, ktory
wyciagnatem z powyzszego eksperymentu.

Kolejnym etapem moich badan byla proba ustalenia konformacji eterow winylowych. Badania te
wykonane we wspotpracy z P. Krajewskim z zespolu XI IChO polegaly na porownaniu
teoretycznych wspotczynnikow wzmocnienia NOE z danymi eksperymentalnymi, oraz na
dopasowaniu danych eksperymentalnych do wygenerowanych przez program mechaniki
molekularne; konformacji eteru winylowego. Pelne przypisanie sygnalow w widmie
rezonansowym jest oczywiscie warunkiem wstepnym przeprowadzenia pomiarow NOE. Widma
'H-NMR omawianych wczesniej eterow enoli 262-264 sa zbyt skomplikowane, przesunigcia
chemiczne dla poszczegolnych protonow sa zblizone co uniemozliwia przeprowadzenie
precyzyjnego pomiaru NOE. Do badan wykorzystatem modelowy chiralny eter winylowy 265
otrzymany w wyniku dwuetapowej syntezy (Schemat 3.25). Pelng preparatyke 1 dane spektralne

dla wszystkich omawianych zwigzkow zamiescitem w czesci eksperymentalnej pracy.
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Schemat 3.25
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a, eter etylowo-winylowy. CF;COOH: b, TMSOT{, CH,Cl,. Et;N, 5°C.

Porownanie danych eksperymentalnych (eksperyment NOE w stanie stacjonarnym wykonany w
temperaturze pokojowej) wykonanych dla eteru winylowego 265 z obliczonymi wspotczynnikami
wzmocnienia NOE dla modeli generowanych przez program mechaniki molekularnej pozwala z
wysokim prawdopodobienstwem stwierdzi¢, ze dominujaca konformacja badanego eteru
winylowego jest konformacja s-trans. Modelami, ktore najlepiej opisuja budowe zwigzku 265 sa
konformacje 266 1 267. Roznica energii dla tej pary konformeréow wynosi ponad 3 kcal/mol.
Sugeruje to, ze obecnos¢ konformeru 266 jest duzo bardziej prawdopodobna niz 267. Obie
konformacje sa bardzo do siebie podobne, gléwna roznica wystepuje na kacie torsyjnym
opisujacym rotacj¢ wokot wiagzania C-2 1 C-3. Dla 266 jest to rotamer naprzemianlegty, a dla 267
naprzeciwlegly (Schemat 3.26). Przedstawione schematem 3.26 konformacje 266 1 267
odpowiadaja konformacji Denmarka s-trans eteru izopropylowo-winylowego (259)'%, w ktorej
grupa metylowa lezy w plaszczyznie wigzania podwojnego, a grupa metoksykarbonylometylowa

jest potozona synklinalnie w stosunku do C-1 olefiny.

Schemat 3.26

266
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267

Podobne obliczenia zostaly wykonane dla eteru winylowego 210. Modelem konformacyjnym,
ktory najlepiej opisuje sytuacje¢ w roztworze moze by¢ konformacja 268, w ktorej eter enolu 210
posiada konformacj¢ s-trans z synklinalnym potozeniem atomu C-1 wiazania podwojnego 1
duzego podstawnika siloksymetylowego (Schemat 3.27). Podobnie jak konformacje 266 i 267,

konformacjan 268 kor« ponduje z Denmarkowskg przedstawiong wzorem 259

Schemat 3.27
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Model konformacyjny 268 pozwala przewidzie¢ kierunek reakcji cykloaddycji. Stereogeniczna
grupa winylowa jest otoczona przez proton 1 podstawnik sililoksymetylowy, podczas gdy grupa
metylowa jest w polozeniu antiperiplanarnym. Izocyjanian chlorosulfonylowy zbliza si¢ do
wigzania podwojnego eteru winylowego od strony najmniejszego podstawnika (proton). W
wyniku [2+2] cykloaddycji CSI do eteru winylowego 210 powstaje w przewadze B-laktam 234 o
konfiguracji (S) (Schemat 3.27), rezultat ten jest zgodny z wynikami, ktore otrzymatem na drodze
eksperymentalnej. Przedstawiony na powyzszym schemacie model pozwala takze przewidzie¢

kierunek cykloaddycji CSI do 5-O-winylofuranoz (Schemat 3.28).
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Schemat 3.28

OSulfonyl
OSulfonyl

Warto zwroci¢ uwage, iz modele stereochemiczne przedstawione schematami 3.22 1 3.27 daja te
samg odpowiedz na pytanie o przewidywany kierunek indukcji asymetryczne). W porownaniu do
konformacji 210 przyjete] w pierwszym modelu stanu przejsciowego, przejscie do 268 wymaga

zmiany dwoch elementoéw decydujacych o kierunku indukgeji, ktorych wplyw znosi si¢ wzajemnie.

3.10. Poréwnanie metod syntezy 4-alkoksyazetydynonow.

Wigkszos¢ znanych z literatury syntez klawamow polega na przedstawionej schematem 3.29

sekwencji reakcji.'*'*

Schemat 3.29
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4-Acetoksyazetydynon 198 ulega kondensacji z odpowiednio zabezpieczonym chiralnym
alkoholem 269 tworzac 4-alkoksyazetydynon 270, ktory nastgpnie poddawany jest
wewnatrzczasteczkowemu alkilowaniu dajac szkielet klawamu 271. Takie podejscie do syntezy
klawamow ma zasadnicza wade, ktora jest niska indukcja asymetryczna nowego centrum
stereogenicznego (Schemat 3.29).'*>'%

Jest oczywistym, ze podejmujac badania nad synteza 1-oksabicyklicznych antybiotykow f-
laktamowych droga [2+2]cykloaddycji CSI do eterow winylowych musialem skonfrontowaé
wlasne wyniki z alternatywng metoda syntezy tych samych zwigzkow, ktora wykorzystuje
kondensacje alkoholi z 4-acetoksyazetydynonem. Do badan poroéwnawczych uzylem cztery

chiralne alkohole (Schemat 3.30).
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Schemat 3.30

OTIBS OTBS OTIBS
10— Ho— on on
OH /:\/OSiPhJ H " 0)
0 0 /%
0o~ 5= 0
151 165 204 272

Optycznie czynne alkohole 151, 165, 204, 272 s3 zrodlem chiralnosci w reakcji kondensacji z 4-
acetoksyazetydynonem 198. Te same alkohole wykorzystywalem wczesniej jako chiralne zwiazki
wyjsciowe w syntezie eterow winylowych, ktore w reakcji z CSI tworzyly B-laktamy o wysokie;
czystosci optyczne] (Tabela 3.5) (metoda A). Reakcj¢ kondensacp racemicznego 4-
acetoksyazetydynonu 198 z alkoholami 151, 165, 204, 272 prowadzilem w roztworze
toluenowym stosujac octan palladu jako katalizator. Wyniki indukcji asymetryczne) dla reakcji

kondensacji przedstawia (Tabela 3.5) (metoda B).

Tabela 3.5. Porownanie diastercoselektywnosci w alternatywnych metodach syntezy 4-alkoksyazetydynondw.

Y Diastereoselektywnosc (%)
ATk Metoda (A) Metoda (B)
151 >97 91:9
165 >97 86:14
204 87:13 545455
272 95.5:4.5 72:28

Jak wida¢ z tabeli [2+2]cykloaddycja CSI do chiralnych eterow winylowych otrzymanych z
alkoholi 151, 165, 204, 272 (metoda A) zapewnia wyzszg kontrolg¢ stereochemiczng na nowo

tworzonym centrum stereogenicznym 4-alkoksyazetydynonow.

3.11 Podsumowanie

W czasie pracy w Instytucie Chemii Organiczne] PAN podjatem badania nad [2+2]cykloaddycja
1zocyjanianu chlorosulfonylowego do prostych eterow winylowych otrzymywanych z cukrow 1 z

fatwo dostgpnych polioli. Przedmiotem szczegolnego zainteresowania byla kontrola
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stereochemiczna cykloaddycji oraz synteza zwiazkéw o strukturze klawamu 1 1-oksacefamu
wykorzystujaca 4-alkoksyazetydynony otrzymywane w reakcjach [2+2]cykloaddycji. Efektem
moich prac byto:

a. Zbadanie stereoselektywnosci [2+2]cykloaddycji izocyjanianu chlorosulfonylowego do
pochodnych 3-O-winylofuranoz. Powiodio sie uzyskanie z wysoka stereoselektywnoscia >95%
d.e. 4-alkoksyazetydynonow o konfiguracji (R) atomu C-4’. -Laktamy otrzymane z eterow 3-O-
winylocukrow zostaly poddane wewnatrzczasteczkowemu alkilowaniu atomu azotu dajac
odpowiednie 1-oksacefamy.

b. Zbadanie reakcji cykloaddycji do (Z) 1 (E) 3-O-but-1’-enylowych eteréw pochodnych
ksylofuranozy. Stwierdzitem, ze reakcje cykloaddyc)i przebiegajq stereospecyficznie, zachowujac
konfiguracj¢ olefiny w tworzonym addukcie. Oba (Z) 1 (E) 4-alkoksyazetydynony posiadaly
konfiguracj¢ (R) atomu C-4 1 zostaly przeprowadzone w odpowiednie 7-etylo-1-oksacefamy.

c. Zbadanie stereoselektywnosci [2+2]cykloaddycji CSI do 5-O-winylofuranoz. Otrzymanie z
wysoka stereoselektywnoscia >97% d.e. 4-alkoksyazetydynonow o konfiguracyi (S) atomu C-4’.
Uzyskane (3-laktamy poddatem cyklizacji uzyskujac odpowiednie klawamy.

d. Zbadanie cykloaddycji CSI do eterow winylowych otrzymanych z polioli. Otrzymatem szereg
prostych klawamow 1 ¢ ramow

e. Wychodzac z kwasu D-glukuronowego otrzymalem 3-O-winylo eter, ktory w reakcj z
izocyjanianem chlorosulfonylowym tworzy [-laktam, a ten z kolel przeksztalcitem w 1-
oksacefam. 1-Oksacefam w wyniku B-eliminacji daje 1-oksacefem. Zaplanowana i realizowana
synteza demonstruje mozliwosci opracowanego przeze mnie ogolnego podejscia do syntezy 1-
oksabicyklicznych antybiotykéw B-laktamowych.

f. Zaproponowalem prosta metodg ustalania konfiguracji w otrzymanych klawamach.

g. Podjatem probe zaproponowania stereochemicznego modelu [2+2]cykloaddyc)i izocyjanianu
chlorosulfonylowego do eterow winylowych. Przyjety model tlumaczy fakty doswiadczalne 1
umozliwia zaplanowanie syntezy w taki sposob, aby uzyskiwa¢ peilna kontrole stereochemiczng

etapu cykloaddycji.
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4. CZESC DOSWIADCZALNA

Widma magnetycznego rezonansu jadrowego wykonano na aparatach Brucker AM-500 lub
Varian GEM 200. Przesunigcia chemiczne sygnatow wyrazono w czgsciach na milion (ppm) w skali &
w stosunku do tetrametylosilanu (TMS) uzytego jako wzorzec wewnatrzny.
Skrecalnosci optyczne mierzono na aparacie JASCO DIP 360 Digital Polarimeter w chlorku
metylenu. Temperatury topnienia byly mierzone na aparacie Koflera 1 nie byly korygowane.
Pomiary absorpcji w zakresie IR wykonano na aparacie Perkin Elmer FT-IR. Widma spektroskopii
masowe] wysokiej rozdzielczosci (HR-MS) wykonano na aparacie ADM 604 Intectra GmbH, stosujac
jonizacje elektronowg (EI) lub wtorna jonizacje jonami metali (LSI). Pomiary CD zostaly wykonane
na aparacie Aviv 62 DS. Analizy elementarne wykonalo Laboratorium Mikroanalityczne Instytutu
Chemii Organicznej PAN,
Postep reakcji kontrolowano chromatograficznie. Do chromatografii cienkowarstwowej (TLC)
stosowano ptytki chromatograficzne Kieselgel 60/F»ss firmy Merck (Merck No. 60738) na podiozu
aluminiowym. Chromatogramy wywolywano poprzez spryskanie wywolywaczem molibdenowo-
cerowym 1 wypalenie. Preparatywna chromatografi¢ kolumnowa wykonano metoda "flash" na zelu
krzemionkowym Kieselgel 60, 230-400 mesh (Merck No. 60738).
Rozpuszczalniki 1 reagenty handlowe oczyszczano lub osuszono wedtug ogolnie przyjetych metod.
Proporcje i1zomerow otrzymanych w reakcji [2+2]cykloaddycji CSI do odpowiednich eterow

winylowych okreslono na podstawie integrecji odpowiednich sygnatow widm 'H-NMR.

Wszystkie reakcje sulfonylowania lub sililowania grup hydroksylowych chlorkiem tosylu, chlorkiem
triizopropylobenzenosulfonylowym lub trfenylochlorosilanem, jesli nie zaznaczono inaczej,
przeprowadzono wykorzystujac nastepujaca procedure:

Do roztworu 12 mmoli alkoholu w pirydyny (20 em’) w temp. 0°C dodano roztwor odpowiedniego
chlorku sulfonylowego lub trifenylochlorosilanu (15 mmoli) w CH,Cl, (10 cm’). Laznie chlodzaca
usunigto, a zawartos¢ kolby mieszano w temp. pokojowej przez 4-20 godz., kontrolujac postep reakcji
(TLC). Mieszaning reakcyjna wylano do wody z lodem (200 cm’) i ekstrahowano toluenem (3x50
cm’). Potaczone ekstrakty toluenowe przemyto woda, osuszono MgSO;, a toluen odparowano pod

zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ po zatgzeniu oczyszczano chromatograficznie.
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1,2-O-1zopropylideno-5,6-di-O-tosylo-a-D-glukopiranoza (116). Otrzymano zgodnie z
przepisem literaturowym.'®" Wyd. 56%, tt. 160-161°C, [a]p -5.8 (¢ 0.7, CH,Cl), (lit."" tt. 160-
162°C, [a]p -6.85 (¢ 2.7, CHCIy)).

1,2-O-Izopropylideno-5-O-tosylo-a-D-ksylofuranoza  (117). Otrzymano zgodnie z
przepisem literaturowym.'®> Wyd. 75%, tt. 137-138°C, [a]p -6.2 (¢ 0.5, CH,Cl), (lit."* t.t. 137-
138°C).

1,2-0O-1zopropylideno-5-O-triizopropylobenzenosulfonylo-a-D-ksylofuranoza (118).
Otrzymano standardowa metodg z 1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylofuranozy 1 chlorku triizopropylo-
benzenosulfonylowego. Produkt oczyszczono chromatograficznie eluujac uktadem heksan:octan etylu
(1:1). Wyd. 64%, [a]p -10.3 (¢ 0.2, CH.CL); IR (CH,Cly): 3530 em™; '"H-NMR (CDCly): 1.30, 1.46
(2s, 6H, 1zoprop.), 2.92 (sept. 1H, p-i-Pr), 4.12 (sept. 2H, 0-1-Pr), 4.18 (m, 1H, H-5), 4.35-4.43 (m,
3H, H-3.4,5"), 4.55 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-2), 5.90 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1), 7.19 (s, 2H, Aryl). Anal.
elemen. dla C»3H360,S: Oblicz.: C, 60.52; H, 7.89; S, 7.02. Otrzym.. C, 60.9; H, 8.2; S, 7.5.

1,2-O-1zopropylideno-5-O-trifenylosililo-o-D-ksylofuranoza (119). Otrzymano standardo-
wa metoda z 1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylofuranozy 1 trifenylochlorosilanu. Produkt oczyszczono
chromatograficznie eluujac ukfadem heksan : octan etylu (2:1). Wyd. 64%, t.t. 158-159°C, [a]p -12.3
(¢ 1.2, CH,Ch); IR (CH-Cl): 3560 em™; '"H-NMR (CDCl;): 1.31, 1.46 (2s, 6H, izoprop.), 3.51 (d,
1H, J 3.5 Hz, H-4), 4.19 (m, 2H, H-5,5a), 4.33 (m, 1H, H-3), 4.51 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 5.94 (d,
1H, J 3.8 Hz, H-1), 7.3-7.7 (m, 15H, 2Ar). Anal. elemen. dla CxsHs05S1: Oblicz.: C, 69.64; H, 6.25.
Otrzym.: C,69.5;H,59. |

Ogolna metoda syntezy 3-O-winylofuranoz 113, 120-122.
3-O-Winylofuranozy 113, 120-122 otrzymano metoda opisana przez Watanabe i Conlona.*® Alkohol
116-119 (10 mmoli) 1 octan rteci (0.08 g, 0.25 mmol) ogrzewano w eterze butylowo-winylowym (150
cm’) w temp. wrzenia w ciagu 5-20 godz. Postep reakcji kontrolowano chromatograficznie (TLC). Po
catlkowitym zaniku alkoholu eter butylowo-winylowy usuni¢to pod zmniejszonym ciSnieniem.
Pozostalos¢ rozpuszczono w eterze etylowym (200 cm’), a nastepnie przemyto nasyconym roztworem
Na>COs (2%50 cm’). Warstwe eterowa suszono nad MgSO., a nastepnie usunigto rozpuszczalnik pod
zmniejszonym  cisnieniem.  Pozostalos¢ po  odparowaniu  rozpuszczalnika  oczyszczono

chromatograficznie stosujac jako eluent mieszaning heksan:toluen:octan etylu 8.0:1.5:0.5.
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1,2-O-1zopropylideno-5-O-tosylo-3-O-winylo-a-D-ksylofuranoza (113). Wyd. 60%, tt.
128-129°C; [a]p -19.9 (¢ 1.2, CH-Cl); IR (CHCL:): 1622 em™; "H-NMR (CDCls): 1.29, 1.47 (2s, 6H,
izoprop.), 4.14 (dd, 1H, J 2.6, 6.7 Hz, H-2'a), 4.19 (dd, 1H, J 6.3, 10.3 Hz, H-5), 4.25 (dd, 1H, J 5.9,
10.3 Hz, H-5'), 4.31 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-3), 4.33 (dd, 1H, J 2.6, 14.4 Hz, H-2'b), 445 (m, 1H, H-4),
4.54 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 5.84 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1), 6.24 (dd, 1H, J 6.7, 14.4 Hz, H-1'); MS (EI,
HR) m/z: (M'-CH3) obliczono dla C,6H;60-S: 355.08514. Otrzym.: 355.08500.

1,2-O-1zopropylideno-5,6-di-O-tosylo-3-O-winylo-o-D-glukopiranoza (120). Wyd. 42%,
[a]b -23.0 (¢ 0.7, CH.CL); IR (CHCL): 1621 em™; "TH-NMR (CDCL:): 1.31, 1.48 (2s, 6H, izoprop.),
2.44 (s, 6H, 2Ts), 3.70-4.02 (m, 2H, H-6a, 6b) 4.17 (dd, 1H, J 2.6, 6.8 Hz, H-2'a), 4.26 (m, 1H, H-3),
433 (dd, 1H, J 2.6, 14.4 Hz, H-2'b), 4.54 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 5.77 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1), 6.22
(dd, 1H, J 6.8, 14.4 Hz, H-1'), 7.3-7.8 (m, 8H, 2Ar); MS (EI, HR) m/z. (M'-CH:) obliczono dla
C24H2010S5: 539.10456. Otrzym.: 539.10407.

1,2-O-1zopropylideno-5-O-triizopropylobenzenosulfonylo-3-O-winylo-o-D-ksylofura-
noza (121). Wyd. 52%, [a]p -11.6 (¢ 2.2, CH,Ch); IR (CHCL:): 1622 cm™; 'H-NMR (CDCl:): 1.30,
1.47 (2s, 6H, 1zoprop.), 2.9 (sept., 1H, p-i-Pr), 4.13 (sept., 2H, 0-i-Pr), 4.16 (dd, 1H,J 2.7, 6.8 Hz, H-
2'a), 4.20 (m, 1H, H-5), 4.33-4.38 (m, 3H, H-3,5',2'b), 4.58 (d, 1H, /3.8 Hz, H-2), 488 (m, 1H, H-4),
587 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1), 6.31 (dd, 1H, J 6.8, 143 Hz, H-1'); MS (El, HR) m/z. (M'-CHs)
obliczono dla C24H3504S: 467.21034. Otrzym.: 467.21050.

1,2-O-1zopropylideno-5-O-trifenylosililo-3-O-winylo-a-D-ksylofuranoza (122) 1 1,2-0-
izopropylideno-3-O-trifenylosililo-5-O-winylo-a-D-ksylofuranoza (124). Wyd. 47%, [a]p -42.5 (¢
0.1, CH-Cl); IR (CHCl:): 1621 em™; '"H-NMR (CDCl:): 1.30, 1.48 (2s, 6H, izoprop.), 4.02 (m, 2H,
H-5,5",4.09 (dd, 1H, J 2.3, 6.8 Hz, H-2'a), 435 (dd, 1H, ./ 2.3, 14.4 Hz, H-2'b), 4.38-4.47 (m, 2H, H-
3,4), 457 (d, 1H, J 3.9 Hz, H-2), 5.87 (d, 1H, J 3.9 Hz, H-1), 6.28 (dd, 1H, J 6.8, 14.4 Hz, H-1),
124: '"H-NMR (CDCl;) widmo wykonano dla mieszaniny 122 (70%) i 124 (30%): 1,20, 1.43 (2's, 6H,
1soprop.), 3.83 (dd, 1H J 5.6, 10.0 Hz, H-5), 391 (dd, 1H, J 6.5, 10.0 Hz, H-5"), 3.95 (d, 1H, J 2.3,
6.8 Hz, H-2'a), 447 (d, 1H, J 2.7 Hz, H-3), 5.96 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1), 6.39 (dd, 1H, J 6.7, 14.4 Hz,
H-1')MS (EL, HR) m/z: (M -CHj3) obliczono dla C>;H>705Si: 459.16277. Otrzym.: 459.16270. Czysty
zwigzek 122 otrzymalem stosujac procedurg opisang ponize;.
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1,2-0-1zopropylideno-5-O-trifenylosililo-3-O-winylo-o-D-ksylofuranoza (122)
Do roztworu sodu (0.74 g, 32 mmol) w ciektym amoniaku (200 cm®), dodano kroplami roztwor 113
3.1 g 81 mmol) w suchym tetrahydrofuranie (10 cm’). Reakcje redukcji prowadzono w
temperaturze -33°C, przez 1.5 godz. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodano porcjami chlorek
amonu (5 g), a nastgpnie usunigto amoniak ogrzewajac kolbg do temp. pokojowej. Do pozostatosci,
po odparowaniu amoniaku, dodano wody (20 cm’) i ekstrahowano octanem etylu. Polaczone
ekstrakty suszono nad MgSO,, zatezono pod proznig. Pozostatos¢ chromatografowano na zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan:octan etylu (1:1) otrzymujac 1.25 g (76%) 123 jako bezbarwny
olej; [at]p -47.0 (¢ 0.3, CH,CL); IR (CHCL;): 3560, 1623 cm™; "H-NMR (CDCl;): 1.33, 1.52 (2s, 6H,
1soprop.), 3.84 (dd, 1H,.J4.9, 11.9 Hz, H-5), 3.94 (dd, 1H, J 5.7, 11.9 Hz, H-5"), 4.19 (dd, 1H, J 2.5,
6.8 Hz, H-2'a), 440 (dd, 1H, /2.5, 14.4 Hz, H-2b), ~4.4 (m, 2H, H-3,4), 461 (d, 1H, J 3.9 Hz, H-2),
595(d, 1H,J39Hz H-1),6.37 (dd, 1H, J 6.8, 14.4 Hz, H-1'); MS (EL, HR) m/z: (M'-15) obliczono
dla CoH130s: 201.0763. Otrzym.: 201.0762. Zwiazek 123 (0.16 g, 0.8 mmol) rozpuszczono w
mieszaninie CH,Cl> (3 cm’) i pirydyny (5 cm®), a nastepnie dodano kroplami dodano kroplami roztwor
trifenylochlorosilanu (0.3 g, 1.0 mmol) w CH,CL, (3 cm®). Po catkowitym zaniku substratu (20 min.)
zawartos¢ kolby wylano do wody 1 ekstrahowano toluenem, pofaczone ekstrakty przemyto wodg 1
suszono nad MgSO,. Pozostatos¢ po odparowaniu rozpuszczalnika chromatografowano w uktadzie

heksan:octan etylu (9:1) otrzymujac 122 0.24 g (65%).

[2+2]Cykloaddycja izocyjanianu chlorosulfonylowego do 3-O-winylofuranoz 113, 120-
122. Przepis ogélny. Do intensywnie mieszanej zawiesiny bezwodnego, sproszkowanego Na,COs
(0.21 g, 2 mmole) w toluenie (2 cm®) dodano kroplami izocyjanianu chlorosulfonylowy (114 pl, 1.3
mmola). Roztwor schiodzono do -78°C i utrzymujac te temperature dodano porcjami roztwor 1
mmola eteru winylowego 113, 120, 121 lub 122 w toluenie (2 cm’). Po wkropleniu eteru enolu
mieszaning reakcyjna doprowadzono do temperatury -40 lub -70 °C i utrzymywano w niej przez 1-3
godz. Po tym czasie roztwor schtodzono do ok. -78 °C i rozcienczono 10 cm’ toluenu. Nastegpnie
wkroplono 1.4 cm® IM roztworu Red-Al w toluenie i mieszano 20 min. w temperaturze -78°C, a
nastepnie usunigto taznie chiodzaca doprowadzajac zawartos¢ kolby do 5 °C. W celu roztozenia
nadmiaru Red-Al do mieszaniny reakcyjnej dodano wody (0.5 cm’). Po 30 min intensywnego
mieszania zawarto$¢ kolby przesaczono przez warstwe celitu, osad przemyto dwukrotnie toluenem, a
polaczone przesacze zatgzono na wyparce obrotowej. Surowy produkt oczyszczano za pomoca

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, eluent heksan:octan etylu 7:3.
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(4'R) 3-O-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-5,6-di-O-tosylo-o-D-glukofu-
ranoza, (125); Otrzymano ze zwiazku 120; wyd. 60%; [a]p -22.9 (c 0.6, CH,ClL), IR (CHCL): 1776
cm™; "TH-NMR (CDCL): 1.30, 1.44 (2s, 6H, izoprop.), 2.44, 2.47 (2s, 6H, Ts), 3.02 (dd, 1H, J 1.7,
15.5 Hz, H-3'a), 3.22 (ddd, 1H, J 3.5, 4.0, 15.5 Hz, H-3'b), 4.00 (dd, 1H, J 5.6, 11.4 Hz, H-6a), 4.20-
4.36 (m, 3H, H-3, 4, 6b), 4.54 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 5.10 (m, 1H, H-5), 538 (dd, 1H, J 1.7, 4.0 Hz,
H-4"), 5.82 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1); MS (EI, HR) m/z. M obliczono dla C»H3NO;;S»: 597.1338.
Otrzym.: 597.1336.

(4'R) 1 (4'S) 3-O-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-5-O-tosylo-o-D-ksylo-
furanoza (114 1 115) Wychodzac ze zwiazku 113 otrzymano mieszaning 4-alkoksyazetydynonow
114/115 w proporgji 2:1. Wyd. 50%; IR(CHCl): 1769 em™; '"H-NMR (CDCl;) 114 inter alia: 1.30,
1.46 (2s, 6H, 1zoprop.), 2.46 (s, 3H, Ts), 2.88 (dd, 1H, J 1.5, 15.3 Hz, H-3'a), 3.11 (ddd, 1H, J 3.3,
4.0, 15.3 Hz, H-3b), 4.09 (d, 1H, J 3.3 Hz, H-3),4.11 (dd, 1H, J 5.1, 9.6 Hz, H-5a), 424 (dd, 1H, J
8.1 Hz, H-5b), 4.39 (m, 1H, H-4), 453 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 5.21 (dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4"), 5.87
(d, 1H, J 3.7 Hz, H-1); 115: '"H-NMR (CDCL3) inter alia: 1.31, 1.47 (2s, 6H, izoprop.), 2.82 (dd, 1H,
J 1.3, 15.0 Hz, H-3"a), 3.16 (ddd, 1H, /2.9, 3.9, 15.0 Hz, H-3'b), 4.06 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 4.11
(dd, 1H, H-5a), 4.26 (dd, 1H, ./ 8.2, 9.7 Hz, H-5b), 440 (m, 1H, H-4), 4.51 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-2),
5.17 (dd, 1H, J 1.3, 1.9 Hz, H-4"), 5.86 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1); MS (EI, HR) pomiar wykonano dla
mieszaniny izomerow, m/z: M~ obliczono dla C;sH»NOsS: 413.11444. Otrzym.: 413.11449.

(4'R) 1 (4'S) 3-O-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-5-O-triizopropylobenzeno-

sulfonylo-a-D-ksylofuranoza (126 1 127) Wychodzac ze zwiazku 121 otrzymano mieszaning 4-
alkoksyazetydynonow 126/127 w proporcji 3.3:1. Wyd. 25%; IR (CHCL): 1783 cm”; 'H-NMR
(CDClLy) sygnaty zwiazku 126 inter alia: 2.96 (dd, 1H, J 1.5, 15.3 Hz, H-3'a), 3.17 (ddd, 1H, J 3.3,
40,153, H-3b),4.15(d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 4.34 (dd, 1H, J 8.0, 9.7 Hz, H-5b), 456 (d, 1H, J 3.7
Hz, H-2), 529 (dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4'), 5.89 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1), 6.45 (bs, 1H, NH).
'H-NMR (CDCl;) sygnaty zwiazku 127 inter alia: 2.89 (dd, 1H, J 1.4, 15.0 Hz, H-3'a), 3.19 (ddd, 1H,
J 29,309,150 Hz, H-3b), 4.53 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 5.21 (dd, 1H, J 1.4, 3.9 Hz, H-4"), 5.89 (d,
1H, H-1), 6.58 (bs, 1H, NH); MS (EI, HR) pomiar wykonano dla mieszaniny izomerow, m/zz M"
obliczono dla CosHisNOsS: 525.23963. Otrzym.: 525.2396.
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(4'R) 3-O-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-5-O-trifenylosililo-a-D-ksylo-
furanoza (128): Otrzymano ze zwiazku 122; wyd. 50%, tt. 135-136°C; [a]p -25.6 (c 1, CH.CL); IR
(CHCls): 1780 cm™; "H- NMR (CDCLy): 1.30, 1.47 (2s, 6H, izoprop.), 2.77 (dd, 1H, J 1.5, 15.2 Hz,
H-3'a), 2.85 (ddd, 1H, /3.0, 3.9, 15.2 Hz, H-3'b), 3.94 (dd, 1H, J 8.9, 9.8 Hz, H-5a), 4.04 (dd, 1H, J
4.8 Hz, H-5b), 4.10 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 4.35 (m, 1H, H-4), 4.55 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 5.11 (dd,
1H, J 1.5,3.9 Hz, H-4"), 5.87 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1), 6.22 (bs, 1H, NH), MS (EI, HR) m/z: (M"-CHs)
obliczono dla CosH2sNOgSi: 502.16859. Otrzym.: 502.16847.

(4'R) 1 (4'S) 5-Amino-5-deoksy-1,2-0O-izopropylideno-3-0:5-N-(azetydyn-2'-on-1°, 4'-di-
yl)-a-D-ksylofuranoza (129 1 130). Do roztworu zawierajacego 114/115 (0.21 g, 0.5 mmola) w
acetonitrylu (15 cm’) dodano bromek tetrabutyloamoniowy (0.17 g, 0.5 mmola) i bezwodny
sproszkowany K>CO; (0.7 g, 0.5 mmola). Zawiesing intensywnie mieszano w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika do zaniku substratu (~40 min). Postgp reakcji kontrolowano za pomoca
chromatografii cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym. Mieszaning reakcyjng przesaczono,
rozcienczono toluenem (10 cm®), przemyto woda (2x10 cm’), faze organiczna suszono nad MgSOs.
Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostalos¢ chromatografowano na
zelu krzemionkowym, .osujac jako eluent ukfad heksan:octan etylu 1:1. Otrzymano dwie frakcje
chromatograficzne w proporcji ca. 2:1.

129: Pierwsza frakcja (0.066 g, 65%), bezbarwne krysztaty t.t. 161-165°C; [a]p 121.1 (¢ 0.9, CHCL);
IR (CHCL): 1765 em™; 'TH-NMR (CDCL): 1.33, 1.50 (2s, 6H, izoprop.), 2.75 (d, 1H, J 15.1 Hz, H-
3'a), 3.15 (m, 1H, H-3'b), 3.53 (dt, 1H, H-5a), 3.79 (dd, 1H, J 4.4, 13.8 Hz, H-5b), 433 (dd, 1H, J
0.3, 3.2 Hz, H-3), 4.43 (m, 1H, H-4), 4.62 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 498 (dd, 1H, /0.7, 3.2 Hz, H4'),
597 (d, 1H, /3.8 Hz, H-1). Anal. elemen. dla C;;H;;NOs: Oblicz.: C, 55.0; H, 5.83; N, 5.83. Otrzym :
C,55.1; H, 59, N, 5.5.

130: Druga frakcja (0.043 g, 35%), bezbarwne krysztaty t.t. 156-158°C; [a]p -29.8 (¢ 0.8, CH.CL); IR
(CHCl:): 1771 em™; 'TH-NMR (CDCls): 1.32, 1.49 (2s, 6H, izoprop.), 2.79 (d, 1H, J 14.9 Hz, H-3'a),
3.18(ddd, 1H,J 1.9, 3.2, 149 Hz, H-3'b), 3.25 (ddd, 1H, J 1.9, 3.9, 15.0 Hz, H-5a), 4.06 (m, 1H, H-
4),4.07 (d, 1H, J 15.0 Hz, H-5b), 4.14 (m, 1H, H-3), 4.51 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 486 (d, 1H, /3.2
Hz, H-4), 590 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1). Anal. elemen. dla C;;H;sNOs: Oblicz.: C, 55.0; H, 5.83; N,
5.83. Otrzym.: C,55.3; H,5.7,N, 5 5.
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1,2-O-1zopropylideno-5-O-tritylo-a-D-ksylofuranoza (132). Otrzymano zgodnie z
przepisem literaturowym.'*® Wyd. 76%, tt. 119-120°C; [a]p 10.2 (¢ 1.5, CH.CL), (lit."* tt. 118-
120°C; [a]p 13.3 (¢ 2.0, CHCL,)).

(Z) 1 (E) 3-O-(But-1'-en-3'-yn-yl)-1,2-O-izopropylideno-5-O-tritylo-o-D-ksylofuranoza
(134 1 135). Do wrzacego roztworu zawierajacego 132 (4.3 g, 10.0 mmola), sproszkowany KOH
(0.08 g, 0.002 mmola) w tetrahydrofuranu (25 cm®) dodano kroplami roztwor 2.7-dimetylo-3.5-
oktadiyn-2.7-diolu (3.2 g, 20.0 mmoli) w tetrahydrofuranie (40 cm®). Zawartosé kolby intensywnie
mieszano (4 godz.) w temp. wrzenia rozpuszczalnika, po czym ochtodzono do temp. pokojowe;,
przesaczono przez flonsil 1 zatgzono. Po odparowaniu rozpuszczalnika surowa mieszaning
rozpuszczono w eterze t-butylowo-metylowego (100 cm®), przemyto woda, osuszono nad MgSO i
zatgzono. Pozostalos¢ chromatografowano na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent uktad
heksan : eter t-butylowo-metylowy (9:1). Otrzymano dwie frakcje chromatograficzne w proporcji ca.
379
134: Pierwsza frakcja (1.3 g, 27%), [a]p -92.8 (¢ 0.65, CH.Cl); IR (CCly): 1635, 2107, 3315 cm™;
'H-NMR (CDCls): 1.32, 1.52 (2s, 6H, izoprop.), 2.91 (dd, 1H, J 0.8, 2.5 Hz, =CH), 3.36 (dd, 1H, J
8.1,9.2 Hz, H-5),3.53 (dd, 1H. J 5.5, 9.2 Hz, H-5'), 436 (m, 1H, H-4), 443 (d, 1H, J 3.0 Hz, H-3),
4.46 (dd, 1H, /25,64 Hz CCH=),4.61 (d, 1H,J 3.8 Hz, H-2), 593 (d, 1H, /3.8 Hz, H-1), 6.38 (dd,
1H, /0.8, 6.4 Hz, OCH=), 7.1-7.5 (m, 15 H, tnityl). Anal. elemen. dla C3;H;3,Os: Oblicz.: C, 77.18; H,
6.22. Otrzym.: C, 76.9;, H, 6.4.
135: Druga frakcja (3.0 g, 63%), [a]p -3.8 (¢ 2.0, CH,CL); IR (CCL): 1619, 1638, 2108, 3314 cm™;
"H-NMR (CDCLy): 1.30, 1.52 (2s, 6H, izoprop.), 2.76 (d, 1H, J 2.4 Hz, =CH), 3.26, 3.46 (2m, 2H, H-
5.5"),4.35 (m, 2H, H-3.,4), 4.52 (d, 1H, /3.9 Hz, H-2), 494 (dd, 1H, /2.4, 12.8 Hz, CCH=), 5.85 (d,
1H, J 3.9 Hz, H-1), 6.75 (d, 1H, J 12.8 Hz, OCH=), 7.1-7.5 (m, 15H, tntyl). Anal. elemen. dla
C3H30s: Oblicz.: C, 77.18; H, 6.22. Otrzym.: C, 77.0, H, 6. 4.

(Z) 3-0O-(But-1-en-ylo)-1,2-O-izopropylideno-5-O-tritylo-a-D-ksylofuranoza (136). Do 50
cm’ mieszaniny heksan-octan etylu (9:1) dodano 134 (2.4 g, 5.0 mmola), chinoling (0.1 g) 1 (0.1 g,
5%, Pd/BaSQ;). Otrzymany roztwor mieszano w atmosferze wodoru. Po 1 godz. zawarto$¢ kolby
przesaczono przez celit 1 zatgzono pod proznia. Chromatografia kolumnowa w uktadzie heksan:eter t-
butylowo-metylowy (9.5:0.5) data 2.4 g, (99%) 136, [a]p -36.5 (c 0.65, CH,CL); IR (KBr) 1651,
1651 ecm™; '"H-NMR (CDCl3): 0.85 (t, 3H, CH;), 1.32, 1.53 (2s, 6H, izoprop.), 1.87 (m, 2H, CH.),
3.34 (dd, 1H, J 7.2, 9.2 Hz, H-5), 3.43 (dd, 1H, J 5.7, 9.2 Hz, H-5"), 421 (d, 1H, J 3.0 Hz, H-3),
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431-4 .44 (m, 2H, H4, CCH=), 4.53 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 5.88 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1), 5.92 (dt,
1H, J 15, 15, 6.2 Hz, OCH=), 7.1-7.5 (m, 15 H, trityl). Anal. elemen. dla C;;H3,0s: Oblicz.: C,
76.54, H, 6.99. Otrzym.: C, 758, H, 7.1.

(E)-3-0O-(But-1-en-ylo)-1,2-(-izopropylideno-5-O-tritylo-a-D-ksylofuranoza (137).
Uwodornienie zwiazku 135 przeprowadzono tak jak opisano dla przemiany 134 — 136. Produkt
wydzielono poprzez chromatografi¢ na zelu krzemionkowym (eluent heksan:eter t-butylowo-
metylowy 9.5:0.5). Wyd. 97%, [a]p -26.5 (¢ 0.29, CH,Cl,); IR (CCL): 1652, 1672 cm™; '"H-NMR
(CDCls): 0.96 (t, 3H, CHs), 1.32, 1.53 (2s, 6H, izoprop.), 3.35 (dd, 1H, J 6.9, 9.2 Hz, H-5), 3.40 (dd,
1H, ./ 5.6,9.2 Hz, H-5"), 427 (d, 1H, J 3.1 Hz, H-3), 4.36 (m, 1H, H-4), 4.55 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2),
492 (dt, 1H,J 7.0, 7.0, 12.6 Hz, -CCH=), 5.86 (d, 1H, / 3.8 Hz, H-1), 6.09 (dt, 1H, /1.3, 1.3, 12.6
Hz, -OCH=), 7.1-7.5 (m, 15H, tntyl). Anal. elemen. dla C;H:,Os: Oblicz.: C, 76.54; H, 6.99.
Otrzym.: C, 76.2; H, 7.0.

(3'S, 4'R) 3-0-(3'-Etylo-azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-5-O-tritylo-a-D-
ksylofuranoza (138). Do intensywnie mieszane) zawiesiny bezwodnego, sproszkowanego Na,CO;
(0.21 g, 2 mmole) w toluenie (3 cm’) dodano kroplami izocyjanian chlorosulfonylowy (156 pl, 1.8
mmola). Nastepnie roztwor schiodzono do -78°C 1 utrzymujac te temperatur¢ dodano porcjami
roztwor 136 (0.62 g, 1.2 mmola) w toluenie (3 cm’). Po wkropleniu eteru winylowego mieszaning
reakcyjng utrzymywano w temp. -78°C przez 3 godz. Po tym czasie zawartos¢ kolby rozcienczono
toluenem (10 cm’) i wkroplono 2.0 cm® 1M roztworu Red-Al w toluenie. Po 20 min. usunigto taznie
chtodzaca doprowadzajac zawartosé¢ kolby do 5 °C, a nastepnie dodano 0.5 cm’ wody w celu
roztozenia nadmiaru Red-Al. Mieszaning poreakcyjng przesaczono przez warstwe celitu, osad
przemyto dwukrotnie toluenem 1 polaczone przesacze zatgzono na wyparce obrotowej. Surowy
produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, eluent
heksan:octan etylu 6:4. Otrzymano 0.52 g, (80%) 138, [a]p -32.7 (¢ 0.36, CHxCL), IR (CH.CL):
1773, 3398 cm™; '"H-NMR (CDCl); IR (CH.CL): 1773, 3398 cm™; '"H NMR (CDCl): 0.78 (t, 3H,
CH;), 1.33, 1.55 (2d, 6H, izopr.), 1.46 (m, 2H, CH.), 2.84 (m, 1H, H-3"), 3.16 (dd, 1H, J 7.9, 9.1 Hz,
H-5a), 3.58 (dd, 1H, J 5.1, 9.1 Hz, H-5b), 4.07 (d, 1H, J 3.1 Hz, H-3), 443 (ddd, 1H, /3.1, 5.1, 79
Hz, H-4), 454 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 5.01 (d, 1H, J 4.4 Hz, H-4"), 587 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1), 7.1-
7.5 (m, 15H, trityl), MS (EI, HR) m/z. (M +H) obliczono dla C3,HisNQy: '529.24643. Otrzym.:
529.246652.
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(3'R, 4'R) 3-0-(3'-Etylo-azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-5-O-tritylo-o-D-
ksylofuranoza (139). Wychodzac z eteru 137 Otrzymano analogicznie do procedury opisane]
powyzej. Wyd. 75%. [a]p -30.3 (¢ 0.67, CHCL); IR (CH.CL): 1778, 3398 cm™; "H-NMR (CDCl):
0.92 (t, 1H, CH3), 1.32, 1.53 (2s, 6H, 1zoprop.), 1.53, 1.64 (2m, 2H, CH,), 2.91 (ddd, 1H, J 1.1, 6.6,
8.2 Hz, H-3"), 3.18 (dd, 1H, J 8.9, 9.2 Hz, H-5a), 3.55 (dd, 1H, J 5.3, 9.2 Hz, H-5b), 4.06 (d, 1H, J
3.2 Hz, H-3), 435 (m, 1H, H-4), 451 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 479 (d, 1H, J 1.1 Hz, H-4'), 5.88 (d,
1H, ./ 3.8 Hz, H-1), 6.18 (bs, 1H, NH), 7.1-7.5 (m, 15H, trityl); MS (EI, HR) m/z: (M +H) obliczono
dla C3:H3sNQOg. 529.24643. Otrzym.: 529.246652.

(3'S,4'R) 3-0-(3'-Etylo-azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylofuranoza

(140). Do 20 cm’ 0.5% roztworu kwasu p-toluenosulfonylowego w metanolu dodano 138 (0.52g, 1
mmola). Mieszanie kontynuowano w temp. pokojowej (20 godz.) do zaniku substratu (TLC). Po
odparowaniu rozpuszczalnika, pozostatos¢ chromatografowano w ukladzie heksan : octan etylu (2:8),
otrzymujac 0.21 g, (75%) 140, [a]p +5.4 (¢ 0.5, CH;OH); IR (film): 1759, 3300, 3413 cm™; "H-NMR
(aceton-ds): 1.00 (t, 3H, CH;), 1.27, 1.42 (2s, 6H, 1zoprop.), 1.66 (m, 2H, CH.), 3.13 (m, 1H, H-3"),
3.7-3.8 (m, 2H, H-5a, 5b), 4.11 (d, 1H, J 3.1 Hz, H-3), 4.23 (m, 1H, H-4), 4.68 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-
2), 5.28 (d, 1H, J 4.4 Hz, H-4'), 585 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1); MS (HR, LSIMS) m/z. (M +H)
obliczono dla C1:H23NOg: 289.15253. Otrzym.: 289.15237.

(3'R,4'R) 3-0-(3'-Etylo-azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-o-D-ksylofura-
noza (141). Wychodzac ze zwiazku 139 otrzymano 141 zgodnie z procedura opisang dla 140. Wyd.
70%, [o]p -12.3 (¢ 0.26, CH;OH); IR (CH-Cl»): 1778, 3399, 3507 cm™; 'H-NMR (CDCL): 1.06 (t,
3H, CHs), 1.33, 1.51 (2s, 6H, izoprop.), 1.68, 1.80 (2m, 2H, CH>), 3.05 (ddd, 1H,./ 1.2, 6.3, 8.6 Hz,
H-3'), 3.80, 3.92 (2m, 2H, H-5a, 5b), 4.06 (d, 1H, J 3.4 Hz, H-3), 433 (dt, 1H, /3.4, 5.8, 5.8 Hz, H-
4),4.57 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 5.96 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1), 6.31 (bs, 1H, NH); MS (HR, LSIMS)
m/z: (M +H) obliczono dla C,;;H»NOg: 288.14471. Otrzym . 288.14471.

(3'S, 4'R) 3-0-(3'-Etylo-azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-5-O-tosylo-a-D-
ksylofuranoza (142). Zwiazek 140 poddano tosylowaniu chlorkiem tosylu w pirydynie jak opisano w
przepisie ogdlnym. Wyd. 72%; [a]p -20.0 (¢ 1.2, CH-CL): IR (film): 1766, 3330 cm™”; 'H-NMR
(CDClz): 0.98 (t, 3H, CHs3), 1.30, 1.46 (2s, 6H, 1zoprop.), 1.57, 1.67 (2 m, 2H, CH,), 2.46 (s, 3H,
tosyl), 3.15 (m, 1H, H-3"), 4.04 (d, 1H, J 3.3 Hz, H-3), 4.12 (dd, 1H, J 5.4, 9.8 Hz, H-5a), 4.22 (dd,
1H, /7.5, 9.8 Hz, H-5b), 440 (ddd, 1H, /3.3, 5.4, 7.5 Hz, H-4), 456 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 5.12 (d,
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1H, J 4.4 Hz, H-4'), 5.87 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1), 6.39 (bs, 1H, NH), 7.37, 7.79 (2m, 4H, tosyl); MS
(HR, LSIMS) m/z: (M'+H) obliczono dla C»HxsNOsS: 442.15356. Otrzym : 442.15343.

(4'R, 4'R) 3-0-(3'-Etylo-azetydyn-2'-on-4'-yl)-1,2-O-izopropylideno-5-O-tosylo-o.-D-
ksylofuranoza (143). Zwiazek 143 otrzymano z 141 stosujac standardowa reakcj¢ sulfonylowania
chlorkiem tosylu w pirydynie. Wyd. 75%; [a]p +2.5 (c 0.24, CH;0H), IR (CH.Cl,): 1780, 3398 cm™;
'H- NMR (CDCls): 1.05 (t, 3H, CHs), 1.30, 1.46 (2s, 6H, isoprop.), 1.68, 1.79 (2m, 2H, CH,), 2.46 (s,
3H, tosyl), 3.02 (ddd, 1H, J 1.2, 6.4, 84 Hz, H-3"), 4.09 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 410 (dd, 1H, J 5.1,
9.7 Hz, H-5a), 4.26 (dd, 1H, J 8.0, 9.7 Hz, H-5b), 4.38 (ddd, 1H, /3.2, 5.1, 8.0 Hz, H-4), 4.52 (d,
1H,./3.7Hz, H-2), 494 (d, 1H, J 1.2 Hz, H-4"), 5.08 (d, 1H, /3.7 Hz, H-1), 6.34 (bs, 1H, NH), 7.37,
7.79 (2m, 4H, tosyl). MS (EL, HR) m/zz M obliczono dla CxH»NOsS: 441.14573  Otrzym :
441.14553.

(3'S, 4'R) 5-Amino-5-deoksy-3-0: 5-N-(3'-etylo-azetydyn-2'-on-1’, 4'-diyl)-1,2-O-izopro-
pylideno-a-D-ksylofuranoza (144). Wewnatrzczasteczkowe alkilowanie zwigzku 142 przeprowa-
dzono tak jak opisano dla przemiany 114/115 — 129/130. Produkt wydzielono poprzez
chromatografi¢ na zelu krzemionkowym (eluent heksan:octan etylu 8:2). Wyd. 90%,; [a]p +105.0 (¢
0.4, CH.CL): IR (film): 1765 cm™; "H-NMR (CDCL): 1.00 (t, 3H, CH:). 1.33, 1.50 (2s, 6H, izoprop.),
1.69 (quint, 2H, CH>), 3.14 (m, 1H, H-3"), 3.50 (dt, 1H, J 1.5, 1.7, 13.8 Hz, H-5a), 3.77 (dd, 1H, J
4.5, 13.8 Hz, H-5b), 431 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 443 (ddd, 1H, J 1.5, 3.2, 4.5 Hz, H-4), 4.63 (d, 1H,
J 3.8 Hz, H-2), 499 (d, 1H, J 3.5 Hz, H-4), 597 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1); MS (HR LSIMS) m/z:
(M +H) obliczono dla C1:HxNOs: 270.13414. Otrzym.: 270.14313.

= =0 -uHO H. H. 1.1
I e H. 55
) O He H, 124
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(3'R, 4'R) S-Amino-5-deoksy-3-0:5-N-(3'-etylo-azetydyn-2'-on-1°, 4'-diyl)-1,2-O-izopro-
pylideno-a-D-ksylofuranoza (145). Wychodzac ze zwiazku 143, reakcje przeprowadzono tak jak
opisano dla przemiany 114/115 — 129/130. Produkt wydzielono poprzez chromatografi¢ na zelu
krzemionkowym (eluent heksan:octan etylu 8:2). Wyd. 93%; [a]p +114.4 (c 0.64, CHCL): 1763 cm’
" '"H-NMR (CDCls): 1.02 (t, 3H, CH:), 1.33, 1.49 (2s, 6H, izoprop.), 1.67, 1.77 (2m, 2H, CH,), 2.91



CZESC DOSWIADCZALNA 98

(dd, 1H, J 6.3, 8.2 Hz, H-3"), 3.53 (dd, 1H, J 1.8, 13.8 Hz, H-5a), 3.79 (dd, 1H, J 4.5, 13.8 Hz, H-5b),
431(dd, 1H,J 04,32 Hz H-3), 442 (ddd, 1H,J 1.8,3.2, 45 Hz, H-4), 462 (d, 1H, J 3 8 Hz, H-2),
471 (d, 1H, J 0.4 Hz, H-4"), 597 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1): MS (EI, HR) m/zz M" obliczono dla
C13H1oNOs: 269.12632. Otrzym.: 269.12634.

naswietlany | obserwowany % NOE

H Hd O

Hb an d 1;'\ H, H. 37

/i( 0 Hy 0.2
o N o He H, Hy 59

Hf H, 2.5

(4'R) 6-Deoksy-6-C:3-0-(azetydyn-2'-on-1'4'-diyl)-1,2-O-izopropylideno-5-0-tosylo-o-
D-glukofuranoza (146). Wewnatrzczasteczkowe alkilowanie 4-alkoksyazetydynonu 125 (0.06 g,
0.10 mmola) przeprowadzono zgodnie z procedurg opisang dla mieszaniny 114/115. Otrzymano
(0.034g, 80%) 146 jako bezpostaciowy proszek; [a]p +58.3 (¢ 0.3, CH,ClL); IR (CHCIL):
1760cm™; '"H-NMR(CDCl:): 1.31, 1.45 (2s, 6H, izoprop.), 2.46 (s, 3H, Ts), 2.76 (d, 1H, J 15.0 .
Hz, H-3'a), 3.11 (ddd, 1H, J 1.9, 3.8, 15.5 Hz, H-3'b), 3.40 (bt, 1H, J, 12.9 Hz, H-6a), 3.79 (dd,
1H, J 4.7, 12.9 Hz, H-6b), 4.30 (d, 1H, J 4.1 Hz, H-3), 458 (dd, 1H, J 4.1, 9.8 Hz, H-4), 4.60
(d, 1H, J 4.0 Hz, H-2), 4.81 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-4"), 4.88 (dd, 1H, J 4.7, 9.8 Hz, H-5), 591 (d,
1H, J, 4.0 Hz, H-1); Anal elemen. dla C,cH»3OgNS: Oblicz.: C, 53.65; H, 541; N, 3.29; S, 7.53.
Otrzym.: C, 53.62; H, 5.30; N, 3.08; S, 7.61.

naswietlany | obserwowany % NOE
H. He 48
H. 2.6
H, 6.2
Hy 0
HC Ha 2 ]
B 8.6

1,2-0O-1zopropylideno-a-D-glukuronolakton. Otrzymano zgodnie z przepisem
opracowanym przez Fleeta i wspotpracownikow.'*® T.t. 119-120°C, [a]p 46.0 (¢ 1.0, CH,CL),
(lit "** tt. 120.5-121.5°C, [a]p 52.5 (¢ 1.95, CHCI)).

1,2-0-1zopropylideno-5-0-tosylo-a-D-glukuronolakton (149) Reakcj¢ sulfonylowania

1,2-O-1zopropylideno-a-D-glukuronolaktonu przeprowadzono zgodnie z przepisem ogolnym. Wyd.
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89%; [a]p +49.3 (¢ 0.9, CH,CL); IR (CHCl:): 1817cm™; '"H-NMR(CDCl:): 1.33, 1.48 (2s, 6H,
izoprop.), 2.45 (s, 3H, Ts), 4.78 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-2), 4.83 (d, 1H, J 2.8 Hz, H-5), 4.96 (dd,
1H, J 2.8, 4.2 Hz, H-4), 5.22 (d, 1H, J 4.2 Hz, H-3), 5.97 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1); Anal. elemen.
dla C;6H;30sS: Oblicz.: C, 51.89; H, 4.86; S, 8.65. Otrzym.: C, 51.80; H, 5.08; S, 8.58.

1,2-O-1zopropylideno-5-O-tosylo-a-D-glukofuranoza  (150). Do  intensywnie
mieszanego roztworu 149 (11.10 g, 30 mmoli) w THF:H,O (9:1, 450 cm®) w temp. 0°C dodano
w jednej porcji NaBH, (11.40 g, 300 mmoli). Mieszanie kontynuowano w temp. 0°C przez 1
godz., po czym zimna mieszaning reakcyjng rozcieficzono octanem etylu (700 cm’), a nastgpnie
przemyto 10% AcOH (200 cm’) i solanka. Po osuszeniu nad MgSO, rozpuszczalnik odparowano
pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac (11.0 g) surowego produktu, ktory oczyszczono na
drodze krystalizacji z mieszaniny heksan-octan etylu (6:4). Otrzymano 10.90 g (97%) 150,
bezbarwne krysztaty t.t. 122-123°C, [a]p +11.7 (¢ 1.4, CH,Cl,), IR (CHCl;): 3528 cm™; 'H-
NMR (CDCls): 1.31, 1.47 (2s, 6H, 1zoprop.), 2.27 (s, 3H, Ts), 3.75 (dd, 1H, J 5.7, 12.9 Hz, H-
6a), 3.76 (dd, 1H, J 1.8, 12.9 Hz, H-6b), 4.27 (dd, 1H, J 2.3, 9.4 Hz, H-4), 435 (d, 1H, J 2.3 Hz,
H-3), 4.57 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-2), 4.83 (ddd, 1H, J 1.8, 5.7, 9.4 Hz, H-5), 5.90 (d, 1H, J 3.6 Hz,
H-1); Anal elemen. dl C,;¢H»,0sS: Oblicz.: C, 51.34; H, 5.88; S, 8.56. Otrzym.. C, 51.32; H,
5.79; S, 8.60.

6-0-t-Butylodimetylosililo-1,2-O-izopropylideno-5-O-tosylo-a-D-glukofuranoza (151)
Do ozigbionego do temp. 0°C roztworu zawierajacego imidazol (1.29 g, 19.0 mmola) 1 t-
butylodimetylochlorosilan (2.85 g, 19.0 mmola) w acetonitrylu (70 ¢cm’) dodano 150 (6.57 g,
17.6 mmola) w acetonitrylu (20 cm®). Catos¢ doprowadzono do temp. pokojowej i mieszano
przez 3 godz. Przebieg reakcji sledzono wykorzystujac technike chromatografii
cienkowarstwowe] (TLC). Mieszaning poreakcyjng rozcienczono eterem t-butylowo-metylowym
(300 cm’), przemyto wodg (3x100 cm’), a po osuszeniu nad MgSO,, zatezono pod proznia.
Otrzymano bialy krystaliczny osad, ktory oczyszczono przez krystalizacj¢ z mieszaniny heksan-
eter etylowy (20:1) otrzymujac 151 7.65 g (89%) jako bezbarwne krysztaly, t.t. 143-144 °C, [a]p
-6.4 (¢ 0.4, CH.Cl); IR (CHCl;):1174, 3524 cm™; '"H-NMR (CDCls): 0.83 (s, 9H, t-Bu), 1.31,
1.46 (2s, 6H, izoprop.), 2.46 (s, 2H, Ts), 3.78 (m, 2H, H-6a,6b), 4.27 (dd, 1H, J 2.3, 9.4 Hz, H-
4), 428 (d, 1H,J2.3 Hz, H-3), 452 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-2), 478 (ddd, 1H, .J 2.0, 3.3, 9.4 Hz, H-
5), 587 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1). MS (LSIMS, HR) m/z, (M-CHs) obliczono dla C>;H3:0sSS:
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473.165845. Otrzym.: 473.16654. Anal. elemen. dla C5,H360SS1: Oblicz.: C, 54.09; H, 7.38.
Otrzym.: C, 53.87; H, 7.47.

6-0-t-Butylodimetylosililo-3-O-(1’-etoksyetylo)-1,2-O-izopropylideno-5-O-tosylo-a-

D-glukofuranoza (152) Do roztworu 151 (3.30 g, 6.75 mmola) w eterze etylowo-winylowego
(40 cm’) dodano w temp. 0°C kwas trifluorooctowy (10pl). Zawartosé kolby doprowadzono do
temp. pokojowej 1 mieszano przez S dni, a nastgpnie dodano sproszkowanego Na,CO; (1.0 g) w
celu zobojetnienia kwasu. Roztwor przesaczono 1 zatgzono. Surowy produkt chromatografowano
na zelu krzemionkowym w ukladzie heksan:eter t-butylowo-metylowy (9:1), otrzymujac zwiazek
152 3.678 g, (97%) jako rownomolowa mieszaning diastereoizomerow. 'H-NMR (CDCls)
wybrane sygnaly pochodzace od pary diastereoizomeréow: 1.22, 1.24 (2t, 3H, CH,CH;), 1.37,
1.41 (2d, 3H, CHCH:), 3.63, 3.72 (2q, 2H, CH-CHs), 4 .84, 4.87 (2q, 1H, O-CH(CH;)-0). MS
(LSIMS, HR) m/z, (M+Na) obliczono dla C5sH4sO9SSiNa: 583.236937. Otrzym.: 583.237303.
Anal. elemen. dla C;sH4400SS1: Oblicz - C, 55.71; H, 7.86. Otrzym.: C, 55.65; H, 8.07.

6-0-t-Butylodimetylosililo-1,2-O-izopropylideno-5-0-tosylo-3-O-winylo-a-D-

glukofuranoza (153) Do roztworu acetalu 152 (3.92 g, 7.0 mmoli) w CH,Cl, (7 cm’) dodano w
atmosferze argonu trietyloamine (1.46 cm’, 10.5 mmoli). Mieszaning schtodzono do temp. 0°C i
wkroplono TMSOTf (1.76 ¢cm®, 9.1 mmola). Zawartos¢ kolby mieszano w temp. 0°C przez 2
godz. do zaniku substratu (TLC), po czym dodano 10% NaOH (10 cm’) i mieszaning
rozcienczono heksanem (100 cm®). Po rozdzieleniu faz warstwe organiczng suszono nad MgSQO,,
a nastepnie zatezono. Pozostalo$¢ oczyszczono chromatograficznie, stosujac jako eluent uktad
heksan:eter t-butylowo-metylowy (9:1). Otrzymano 3.13 g, (87 %) 153 jako gesty olej, [a]p -17.0
(c 0.5, CH-CL); IR (film): 1621 ecm™; "H-NMR (CDCl:): 0.84 (s, 9H, t-Bu), 1.29, 1.46 (2s, 6H,
1zoprop.), 2.42 (s, 3H, Ts), 3.81 (dd, 1H, /3.2, 12.0 Hz, H-6b), 3.98 (dd, 1H, /2.0, 12.0 Hz, H-
6a), 4.12 (dd, 1H, J 2.4, 6.8 Hz, H-2"a), 428 (d, 1H, J 3.0 Hz, H-3), 4.32 (dd, 1H, J 2.4, 143
Hz, H-2’b), 4 50 (dd, 1H, J 3.0, 8.7 Hz, H-4), 4.56 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 4.88 (ddd, 1H, J 2.0,
3.2,87Hz, H-5),583 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1), 6.21 (dd, 1H, J 6.8, 14.3 Hz, H-1"),; MS (LSIMS,
HR) m/z, (M+H) obliczono dla C>4H300SS1: 515.21349. Oblicz.: 515.212974. Anal elemen. dla
C>4H3304SS1: Oblicz : C, 56.03; H, 7.39. Otrzym.: C, 56.35; H, 7.32.

(4°’R) 3-0O-(Azetydyn-2’-on-4’-yl)-6-O-t-butylodimetylosililo-1,2-O-izopropylideno-5-
O-tosylo-a-D-glukofuranoza (154) Reakcje eteru winylowego 153 (2.69 g, 5.2 mmol) z CSI
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przeprowadzono zgodnie z procedurg opisang dla zwigzku 125. Otrzymano 154 (1.67 g, 57 %),
bezbarwny olej; [a]p -32.5 (¢ 0.2, CH,Cl); IR (film): 1776 cm™; "TH-NMR (CDCl:): 0.78 (s, 9H,
t-Bu), 1.31, 1.45 (2s, 6H, izoprop.), 3.07 (dd, 1H, J 1.8, 15.5 Hz, H-3’a), 3.22 (ddd, 1H, J 3.3,
4.0, 15.5 Hz, H-3"b), 3.72 (m, 2H, H-6a, 6b), 4.25 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 4.48 (dd, 1H, J 3.2,
9.4 Hz, H-4), 4.56 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-2), 493 (ddd, 1H, J 2.2, 2.3, 9.4 Hz, H-5), 5.40 (dd, 1H,
J 1.8, 40Hz, H-4%), 5.90 (d, 1H, J 3.6Hz, H-1); MS (LSIMS, HR) m/z, (M+H)  obliczono dla
CosH40OoNSSi: 5582193, Otrzym.: 558.218875. Anal. elemen. dla CosH39O9NSSi: Oblicz.: C,

53.86; H, 7.00; N, 2.51. Otrzym.: C, 53.75; H, 7.21; N, 2.38.

(4’R) 5-Amino-6-0-t-butylodimetylosililo-5-deoksy-3-0:5-N-(azetydyn-2’-on-1’,4’-
di-yl)-1,2-O-izopropylideno-f-L-idofuranoza (155). Do ochiodzonego (-78°C), intensywnie
mieszanego roztworu zawierajacego 154 (0.57 g, 1.02 mmola) 1 BuyNHSO, (0.38 g, 1.12 mmola)
w THF (20 cm®) wkroplono w atmosferze argonu 1.10 cm®, 2.7 mmola 2.5 M roztworu BuLi w
heksanie. Mieszanie kontynuowano w temp. -78°C przez 30 min, po czym roztwor
doprowadzono do temp. pokojowej. Po 4 godz. zawartos¢ kolby wylano do wody (100 cm?) i
ekstrahowano eterem t-butylowo-metylowym (2x30 cm’). Ekstrakt przemyto woda, osuszono
nad MgSQO, 1 zatezono. Pozostalos¢ chromatografowano w ukladzie heksan:eter t-butylowo-
metylowy (1:1), otrzymujac 0.28 g (75%) 155 w postaci bezbarwnego oleju; [o]p +124.3 (¢ 0.9,
CH,Cl»); IR (CHCL): 1764 cm’'; 'TH-NMR (CDCl:): 0.89 (s, 9H, t-Bu), 1.32, 1.47 (2s, 6H,
1izoprop.), 2.70 (d, 1H, J 15.2 Hz, H-3a), 3.13 (ddd, 1H, J 0.7, 3.2, 15.2 Hz, H-3’b), 3.76-3.86
(m, 3H, H-5, 6a, 6b ), 436 (d, 1H, J 3.4 Hz, H-3), 4.53 (dd, 1H, J 2.6, 3.4 Hz, H-4), 4.61 (d,
1H, J 3.8 Hz, H-2), 4.86 (dd, 1H, /0.7, 3.2 Hz, H-4"), 5.92 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1). MS (LSIMS,
HR) m/z, (M-CH:)  obliczono dla C;7H,30sNS1: 370.169757. Otrzym.: 370.16977. Anal. elemen.
dla C,3Hx;O6NSi: Oblicz.: C, 56.10; H, 8.05; N, 3.64. Otrzym.: C, 56.12; H, 8.30; N, 3.57.

(4’R) S-Amino-5-deoksy-3-0:5-N-(azetydyn-2’-on-1°, 4’-di-yl)-1,2-O-izopropylideno-
B-L-idofuranoza (156) Do roztworu 155 (0.17g, 0.45 mmola) w bezwodnej pirydynie (2 cm’)
dodano powoli 0.2 ¢cm’ kompleksu fluorowodoru w pirydynie (~70% fluorowodoru, ~30%
pirydyny). Zawartos¢ kolby mieszano w temp. pokojowej 3 godz., po czym calo$¢ zatezono na
wyparce. Pozostalos¢ chromatografowano na zelu krzemionkowym stosujac uktad heksan:octan
etylu (2:8) jako eluent, otrzymano 156 (0.12 g, 98%) olej, [a]p +107.2 (¢ 1.0, CH,Cl,); IR (film)
1766, 3455 cm™; 'TH-NMR (CDCls): 1.33, 1.50 (2s, 6H, 1izoprop.), 2.79 (d,1H, J 15.2 Hz, H-3"a),
3.20 (ddd, 1H,.J 0.7, 3.2, 15.2 Hz, H-3’b), 3.78-3.90 (m, 3H, H-5, 6a, 6b), 4.39 (d, 1H, J 3 4 Hz,
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H-3), 4.50 (dd, 1H, J 3.4, 3.2 Hz, H-4), 4.63 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 495 (dd, 1H, J 0.7, 3.2 Hz,
H-4"), 5.95 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1); MS (LSIMS, HR) m/z, (M+H)" obliczono dla C;,H;sOsN:
272.11341. Otrzym.: 272.11424. Anal. elemen. dla C;>H;;04N: Oblicz.: C, 53.14; H, 6.27; N,
5.17. Otrzym.: C, 53.04; H, 6.50, N, 4.90.

(4’R) Ester metylowy kwasu 5-amino-3-0:5-N-(azetydyn-2’-on-1',4’-di-yl)-1,2-0-
izopropylideno-B-L-idofuranouronowego (158). Do 10 cm’ dwufazowego roztworu
CH;CN:CCl4:H,0 (2:2:3) dodano 156 (0.068 g, 0.25 mmola), NalO, (0.214 g, 1.0 mmol) 1
uwodnionego RuCl; (0.001 g, 0.005 mmola). Zawartos¢ kolby intensywnie mieszano, $ledzac
postep reakcji przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej. Po 20 godz. zawarto$¢ kolby
rozcienczono octanem etylu (20 cm’), warstwe organiczna suszono nad MgSOy, i przesaczono.
Surowy roztwor schiodzono do temp.0°C i powoli dodano roztwér diazometanu w eterze
etylowym. Po godzinie zawartos¢ kolby zatezono, a pozostatos¢ chromatografowano w ukladzie
heksan:eter t-butylowo-metylowy (2:8), otrzymujac 0.07 g, (93%) 158, olej; [a]p +147.7 (¢ 0.8,
CH,CL); IR (CHCI:): 1775cm™; "H-NMR (CDCly): 1.31, 1.51 (2s, 6H, izoprop.), 2.78 (d, 1H, J
15.2 Hz, H-3"a), 3.28 (ddd, 1H, ./ 0.7, 3.3, 15.2 Hz, H-3’b), 3.83 (s, 3H, CH3), 4.41 (d, 1H, J 3.7
Hz, H-5), 4.44 (d, 1H, J 3.4 Hz, H-3), 4.63 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 4.72 (dd, 1H, J 3.4, 3.7 Hz,
H-4), 5.02 (dd, 1H, J 0.7, 3.3 Hz, H-4"), 594 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1). MS (LSIMS, HR) m/z,
(M+Na)  obliczono dla C;3:H;70;NNa: 322.090272. Otrzym.. 322.089291. Anal. elemen. dla
Cy3Hy707N: Obhicz.: C, 52.17; H, 5.68; N, 4.68. Otrzym.: C, 52.30; H, 5.96, N, 4.45.

naswietlany | obserwowany % NOE
H, He 7.0
H. 1.9
Hy 5.6
H, 0.1
H, H. 6.7
H. 9.8

(6R, 28, 4’R, 5’S) Ester metylowy kwasu 2-(5’-acetoksy-2’,2’-dimetylo-1°,3’-diok-
solanylo-4’)-7-deamino-1-detia-1-oksa-cef-3-em-4-karboksylowego (160) Do schiodzonego (-
78 °C) roztworu 158 (0.039 g, 0.125 mmola) w THF (2 cm®) dodano w atmosferze argonu 0.100
cm’, 0.25 mmola 2.5 M roztworu BuLi. Mieszanie kontynuowano w -78°C przez 10 min., po
czym zawarto$¢ kolby ogrzano do -40°C i ostroznie dodano AcOH (0.3 c¢m’). Mieszaning
doprowadzono do temp. pokojowej i zatezono. Pozostatos¢ rozpuszczono w pirydynie (3 cm’) i

dodano (CH:CO).O (0.050 g, 0.50 mmola). Po 4 godz. mieszaning reakcyjng rozcienczono
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toluenem, a nastgpnie zatgzono pod proznia. Pozostalo$¢ oczyszczono chromatograficznie
stosujac jako eluent heksan : octan etylu (3:2), otrzymujac 0.031 g, (70 %) czystego 160
bezbarwny olej; [a]p +75.3 (¢ 0.5, CH>CL); IR (film): 1749, 1788 cm™’; 'TH-NMR (CDClz): 1.51
(s, 6H, 1zoprop.), 2.11 (s, 3H, COCH3;), 2.99 (bd, 1H, J 15.2 Hz, H-7a), 3.40 (dd, 1H, J 3.2, 15.2
Hz, H-7b), 3.77 (s, 3H, CHs), 4.53 (m, 1H, H-4’), 476 (dd, 1H, J 1.4, 3.7 Hz, H-2), 5.28 (dd,
1H, J 0.8, 3.7Hz, H-3), 5.29 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-6), 6.22 (d, 1H, J 2.3 Hz, H-1). MS (LSIMS,
HR) m/z: (M"-CHj3) obliczono dla C;4H;0sN: 326.087592. Otrzym.: 326.087372.

Ponizszych  szes¢  1,2-O-izopropylideno-a-D-glukofuranoz ~ otrzymano z  1,2:5,6-di-O-
1zopropylideno-a-D-glukofuranozy powtarzajac przepisy literaturowe. Podane wydajnosci w

przeliczeniu na diacetonoglukozg.

3-O-Difenylometylo-1,2-O-izopropylideno-o-D-glukofuranoza'®® wyd. 76%, [a]p -79 (c
2.1, CH,CL), (lit."” [a]p -70 (¢ 1.3, CHCL3)).

3-0-Benzylo-1,2-0-izopropylideno-a-D-glukofuranoza'™ wyd. 79%, [a]» -46.8 (¢ 2.0,
CH.Cl,), (lit."** [a]p -46 (¢ 2.0, CH,Cl,)).

1,2-O-Izopropylideno-3-O-metylo-a-D-glukofuranoza'® wyd. 58%, [a]p -49.3 (c 1.6,
CH-CL), (lit."” [a]p -54.38 (c 4.0, CHCly)).

3-Deoksy-1,2-0-izopropylideno-a-D-ryboheksofuranoza. Otrzymano z 1,2:5,6-di-O-
izopropylideno-a-D-glukofuranozy powtarzajac oryginalna procedure.'®® Wyd. 69%, t.t. 81-83°C,
(lit."* t.t. 82-83°C)).

1,2-0-1zopropylideno-3-O-metylotiometylo-a-D-allofuranoza Otrzymano z 1,2:5,6-di-O-
1izopropylideno-a-D-allofuranozy ~ powtarzajac  procedure¢ zaproponowana przez Saito 1

wspotpracownikow.'®” Wyd. 62%, [a]p 167.2 (¢ 1.3, CH,CL), (lit."” [a]p 198 (¢ 1.0, CHCL)).

1,2-O-Izopropylideno-3-O-metylotiometylo-a-D-glukofuranoza Do ozigbionego do temp. -
20°C roztworu diacetonoglukozy (5.20 g, 20 mmoli) w THF (50 cm®) dodano 1.4 g, ~30 mmoli NaH

(50% dyspersja w oleju). Zawartos¢ kolby powoli ogrzano do temp. pokojowej 1 wkroplono
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CH;SCH,CI (2.12 g, 22 mmole). Po 4 godz. do mieszaniny reakcyjnej dodano CH;OH (3 cm’) i
mieszano 30 min. Zawartos¢ kolby wylano do wody, ekstrahowano eterem etylowym, suszono nad
MgSO, i zatezono. Surowy gesty olej rozpuszezono w 70% AcOH (40 cm’) i pozostawiono w temp.
pokojowej na 12 godz. Po tym czasie zawartos¢ kolby zatgzono, a pozostalos¢ odparowano
dwukrotnie z dodatkiem toluenu. Surowy produkt oczyszczono chromatograficznie na zelu
krzemionkowym eluent heksan:octan etylu (3 : 7). Otrzymano 3.47 g, (62 %), [a]p -32.3 (¢ 1.0,
CH.Cl,); IR (CHCL:): 3425 cm™; 'TH-NMR (CDCly): 1.32, 1.50 (2s, 6H, izoprop.), 2.23 (s, 3H,
SCH3), 3.65-3.98 (m, 3H, H-5, 6a, 6b), 4.15 (dd, 1H, J 3.0, 8,5 Hz, H-4), 427 (d, 1H, J 3.0 Hz,
H-3),4.58 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 4.76 (2d, 2H, J 11.8 Hz, CH-S), 5.90 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1);
Anal. element. dla C,;H»004S: Oblicz.: C, 47.14; H, 7.14; S, 11.43. Otrzym.: C, 469, H, 7.2; S,
12.0.

5-Hydroksy zwiazki 161-167, otrzymano z odpowiednich 1,2-O-izopropylideno-a-D-glukofura-

noz wykorzystujac standardowa procedure sulfonylowania.

6-0-(Triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-3-O-difenylometylo-a.-D-
glukofuranoza (161): olej, wyd. 72%; [a]p -25.8 (¢ 2.2, CH.CL); IR (CHCl:): 3580 cm™; '"H-NMR
(CDClL:): 1.26, 1.44 (2s, 6H, 1zoprop.), 4.02 (dd, 1H, J 3.2, 8.4 Hz, H-4), 480 (dd, 1H, /7.4, 10.5
Hz, H-6a), 4.15 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 4.31 (m, 1H, H-5), 434 (dd, 1H, J 2.5, 10.5 Hz, H-6b), 4.52
(d, 1H, J 3.7 Hz), 5.57 (s, 1H, CHPh,), 5.89 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1); MS (EI, HR) m/zz (M-17)’,
obliczono dla Cs7H470,S: 635.30424. Otrzym.: 635.30422.

3-0-Benzylo-6-O-(triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-a-D-glukofu-
ranoza (162): olej, wyd. 69%; [a]p -16.4 (¢ 2.1, CH,CL); IR (film): 3582 cm™; '"H-NMR (CDCl):
1.26, 1.49 (2s, 6H, 1zoprop.), 4.08 (dd, 1H, J 3.3, 79 Hz, H-4), 409-4.17 (m, 4H, H-6a, 2
CH(CHz)»), 4.25 (m, 1H, H-5), 431 (dd, 1H, /2.9, 10.5 Hz, H-6b), 4.58 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 4.58,
4.70 (2d, 2H, J 11.6 Hz, Benzyl), 5.88 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1), MS (EI, HR) m/z: (M-15)" obliczono
dla C30H410sS: 561.25221. Otrzym.: 561.2520..

6-0-(Triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-3-O-metylotiometylo-o-D-
glukofuranoza (163): olej, wyd. 74%; [a]p -41.8 (¢ 1.4, CH,CL); IR (CHCI;): 3405 cm™; "H-NMR
(CDCLy): 1.29, 1.35 (2s, 6H, izoprop.), 2.20 (s, 3H, SCH;), 4.03-4.24 (m, 5H, H-6a, H-4, H-5,
2CHMe.), 4.27-4 40 (m, 2H, H-3, H-6b), 4.56 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 467, 481 (2d, 2H, ./ 11.8 Hz,
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CH,S), 586 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1); MS (El, HR) m/z. (M -15), obliczono dla C,sH300sS::
531.20863. Otrzym.: 531.20857.

6-0O-(Triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-3-O-metylo-a-D-glukofu-
ranoza (164): olej, wyd. 67%,; [a]p -50.4 (¢ 1.3, CH,CL); IR (film): 3526 cm™; 'H-NMR (CDCly):
1.22, 1.31 (2s, 6H, izoprop.), 3.45 (s, 3H, OCH;), 3.92 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 4.04-4.34 (m, 6H, H-
4.5,6a,6b, 2CHMe.), 4.57 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 5.87 (d, 1H, / 3.8 Hz, H-1), MS (EL, HR) m/z: (M -
15), obliczono dla C,4H3705S: 485.22091. Otrzym.: 485.2209.

3-Deoksy-6-O-(triizopropylobenzensulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-a-D-rybohekso-
furanoza (165):0lej, wyd. 70%; [a]p -5.8 (¢ 1.3, CH-CL); IR (film): 3426 cm™; 'H-NMR (CDCl;):
1.83 (ddd, 1H, /4.7, 10.4, 13.5 Hz, H-3a), 2.15 (dd, 1H, 4.6, 13.5 Hz, H-3b), 3.96-4.25 (m, 6H, H-
4.5, 6a, 6b, CHMe.), 4.74 (t, 1H, J 3.6, 4.7 Hz, H-2), 5.78 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1); MS (EI, HR) m/z:
(M'-15), obliczono dla C»;Hzs0,S: 455.2103. Otrzym.: 455.2103.

6-0-(Triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-3-O-metylotiometylo-o-D-
allofuranoza (167).0le), wyd. 65%; [a]p 75.0 (c 0.6, CH,Cl,); IR (CHCl:): 3580 cm™; 'H-NMR
(CDClL3): 1.26, 1.34 (2s, 6H, 1zoprop.), 2.10 (s, 3H, SCH;), 4.08-4.28 (m, 7H, H-3,4,5,6a,6b,
2CHMe,), 4 66, 4.76 (2d, 2H, ./ 11.9 Hz, CH.S), 4.69 (t, 1H, J 3.3, 4.6 Hz, H-2), 5.76 (d, 1H, J 4.6
Hz, H-1); MS (EI, HR) m/z: (M'-15), obliczono dla C»sH390sS,: 531.20863. Otrzym.: 531.20858.

6-Deoksy-1,2-izopropylideno-3-O-difenylometylo-o-D-glukofuranoza (166). Do roztworu
0.05 g, 1.10 mmola LiAIH; w suchym tetrahydrofuranie (20 cm’) dodano kroplami 161 (1.02 g, 1.57
mmola) w THF (10 cm®). Mieszaning reakcyjna utrzymywano w temp. wrzenia rozpuszczalnika 20
min., po czym zawartos¢ kolby ochtodzono do temp. pokojowej i dodano kolejno 1 cm® wody, 1 cm’
15% roztworu NaOH i 1 cm® wody. Zawartos¢ kolby przesaczono przez warstwe celitu i zatezono.
Pozostatos¢ chromatografowano na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent mieszaning
heksan:octan etylu (7:3), otrzymujac 0.45 g, (78%) 166 olej; [a]p -77.1 (¢ 0.4, CH,CL); IR (film):
3500 cm™ ;'H-NMR (CDCly): 1.28, 1.34 (2s, 6H, izoprop.), 1.22 (d, 3H, CHs), 3.89 (dd, 1H, J 3.2,
7.6 Hz, H-4), 413 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 415 (m, 1H, H-5), 412 (d, 1H, J 3.9 Hz, H-2), 599 (d,
1H, J 3.9 Hz, H-1); MS (EI, HR) m/z. (M), obliczono dla CxpHxOs: 370.17802. Otrzym.:
370.17819.
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Etery 5-O-winylowe 168-174 otrzymano z odpowiednich 5-hydroksy zwiazkow 161-167
wykorzystujac katalizowang octanem rtgci reakcje transwinylowania. Reakcje przeprowadzono
zgodnie z procedurg opisang dla 3-O-winylofuranoz.

6-0-(Triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-0-izopropylideno-3-O-difenylometylo-5-O-
winylo-a-D-glukofuranoza (168): wyd. 25%; [a]p -17.4 (¢ 1.0, CH.CL); IR (film): 1638 cm™; 'H-
NMR (CDCls) inter alia: 3.91 (dd, 1H, J 1.9, 6.5 Hz, H-2a'), 4.47 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-2), 4.57 (dd,
1H, /2.0, 10.7 Hz, H-6b), 5.48 (s, 1H, CHPh,), 5.84 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1), 6.08 (dd, 1H, J 6.5, 14.0
Hz, H-1"); MS (EI, HR) m/z: (M -15), obliczono dla C3sH4705S: 663.29916. Otrzym.: 663.29908...

3-0-Benzylo-6-O-(triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-5-O-winylo-o-D-
glukofuranoza (169): wyd. 69%; [a]p -17.8 (¢ 1.7, CH,Cl,); IR (CHCl:): 1638 cm™; 'H-NMR
(CDCLs): 1.31, 1.40 (2s, 6H, 1zoprop.), 3.99 (dd, 1H, J 1.9, 6.4 Hz, H-2a'), 401 (d, 1H, J 3.2 Hz, BH-
3), ~4.15 (m, 1H, H-6a), 4.17 (dd, 1H, /3.2, 3.7 Hz, H-4), 429 (dd, 1H, J 1.9, 13.9 Hz, H-2b'), 438
(ddd, 1H,./2.1,6.9, 8.7 Hz, H-5), 448 (dd, 1H, ./ 2.1, 11.0 Hz, H-6b), 4.52, 4.60 (2d, 2H, J 11 .4 Hz,
Benzyl), 4.56 (d, 1H, /3.7 Hz, H-2), 5.85 (d, 1H, /3.7 Hz, H-1), 6.22 (dd, 1H, J 6.4, 13.9 Hz, H-1),
MS (EI, HR) m/z: (M -15), obliczono dla C3;H4:05S: 587.26786. Otrzym.: 587.26788.

6-0-(Triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-3-O-metylotiometylo-5-0-
winylo-a-D-glukofuranoza (170): wyd. 72%; [a]» -9.8 (¢ 1.3, CH,CL); IR (CCL) 1637 cm™; 'H-
NMR (CDCL) inter alia: 4.04 (dd, 1H, J 1.9, 6.5 Hz, H-2'a), 450 (dd, 1H, J 1.9, 10.9 Hz, H-6b),
4.62 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 465, 470 (2d, 2H, J 11.8 Hz, CH.SMe), 5.84 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1),
6.28 (dd, 1H, J 6.5, 13.9 Hz, H-1"); MS (LSIMS, HR) m/z: (M+Na) , obliczono dla C>sH4405S,Na:
595.236722. Otrzym.: 595.236722.

6-0O-(Triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-3-O-metylo-5-O-winylo-o-D-
glukofuranoza (171); wyd. 85%; [a]p -20.9 (¢ 1.9, CH,Cl), IR (CHCL): 1637 cm; 'H-NMR
(CDCL): 1.31, 1.41 (2s, 6H, izoprop.), 3.36 (s, 3H, OCHs), 3.73 (d, 1H, J 3.2 Hz, H-3), 4.00 (dd,
1H, J 1.8, 6.4 Hz, H-2'a), 4.05-4.23 (m, 4H, H-4,6a, 2CHMe.), 432 (dd, 1H, J 1.8, 13.9 Hz, H-2'b),
4.33 (m, 1H, H-5), 4.44 (dd, 1H, J 1.9, 10.7 Hz, H-6b), 4.54 (d, 1H, J3.8 Hz, H-2), 5.83 (d, 1H, /3.8
Hz, H-1), 6.25 (dd, 1H, J 6.4, 13.9 Hz, H-1'), MS (El, HR) m/z. (M"), obliczono dla C»H,;0sS:
527.26706. Otrzym.: 527.26760.
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3-Deoksy-6-O-(triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-5-O-winylo-o-D-
ryboheksofuranoza (172); wyd. 70%; [a]p -3.6 (¢ 1.0, CH,Cl); IR (film) 1638 cm™”; 'H-NMR
(CDCly): 1.28, 1.39 (2s, 6H, 1zoprop.), 1.82 (ddd, 1H, /4.7, 104, 13.4 Hz, H-3a), 2.14 (dd, 1H, J
47,134 Hz, H-3b), 4.00 (dd, 1H, J 1.9, 6.4 Hz, H-2'a), 4.00-4.34 (m, 6H, H-4,5,6a,6b,2CHMe,),
430 (dd, 1H, J 1.9, 139 Hz, H-2'b), 472 (t, 1H, J 3.6, 47 Hz, H-2), 5.75 (d, 1H, J 3.6 Hz H-
1),6.27 (dd, 1H, J 6.4, 13.9 Hz, H-1"): MS (EI, HR) m/z: (M -15), obliczono dla C-sH3;0+S:
481.22599. Otrzym.: 481.22560.

6-Deoksy-1,2-0-izopropylideno-3-O-difenylometylo-5-O-winylo-a-D-glukofuranoza
(173); wyd. 63%,; [a]p -28.9 (¢ 0.6, CH-Cl); IR (CHCl:): 1636 cm™; 'TH-NMR (CDCly): 1.30, 1.41
(2s, 6H, 1zoprop.), 1.38 (d, 3H, J 6.2 Hz, CH;), 4.00 (dd, 1H, J 1.7, 6.6 Hz, H-2'a), 4.04 (dd, 1H, J
3.0, 8.6 Hz, H-4), 4.08 (d, 1H, J 3.0 Hz, H-3), 427 (dd, 1H, J 1.7, 14.1 Hz, H-2b), 435 (dq, 1H, J
6.2, 8.6 Hz, H-5), 4.54 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 591 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1), 6.17 (dd, 1H, J 6.6, 14.1
Hz, H-1"); MS (EI, HR) m/z: (M"), obliczono dla C>;Hx0s: 396.19367. Otrzym.: 396.19373.; (M -
15), obliczono dla C>3H250s: 381.1702. Otrzym.: 381.1703.

6-0-(Triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-3-O-metylotiometylo-5-O-
winylo-a-D-allofuranoza (174); wyd. 78%; [a]p +69.7 (¢ 0.3, CH,CL,); IR (CHCI;): 1638 cm™; 'H-
NMR (CDCl;): 1.25, 1.34 (2s, 6H, izoprop.), 4.00 (dd, 1H, J 1.9, 6.4 Hz, H-2a'), 4.02-4.40 (m, 7H,
H-3,4,5,6a,6b, 2CHMe.), 4.35 (dd, 1H, J 1.9, 13.9 Hz, H-2b), 4.67 (t, 1H, J 3.2, 3.6 Hz, H-2), 4.66,
4.73 (2d, 2H, J 11.8 Hz, CHSMe), 5.73 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1), 6.27 (dd, 1H, J 6.4, 13.9 Hz, H-1");
MS (EI, HR) m/z: (M'-15), obliczono dla C»7H4,05S>: 557.22428. Otrzym.: 557.2240.

[2+2]Cykloaddycja izocyjanianu chlorosulfonylowego do eteréw winylowych 168-174.
Reakcje przeprowadzono zgodnia z procedurg opisang dla 3-O-winylofuranoz, w temp. -78°C lub -
40°C przez 0.5-2 godz.. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowe;, eluent

heksan:octan etylu (6:4).

(4'S) 1 (4'R) 5-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-6-O-triizopropylobenzenosulfonylo-1,2-O-izo-
propylideno-3-O-difenylometylo-a-D-glukofuranoza (175 1 176). Wychodzac z 168 otrzymano
mieszaning B-laktamow 175/176 w proporcji 1:1. IR (CCL): 1789 cm™; 'H-NMR (CDCls) sygnaty
nalezne 175, inter alia: glowny izomer ~54%: 2.48 (bd, 1H, J 149 Hz, H-3'a), 2.53 (dd, 1H, J 2.5,
3.9, 149 Hz, H-3'b), 4.76 (dd, J 1.5, 3.9 Hz, H-4"), 5.43 (s, 1H, CHPhy), 5.80 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1);
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176 inter alia: ~46%, 2.76 (dd, 1H, J 1.2 Hz, H-3'2), 3.00 (dt, 1H, J 3.1, 3.8, 15.2 Hz, H-3b), 4.99
(dd, 1H, J 12, 3.8 Hz, H-4'), 5.47 (s, 1H, CHPh»), 5.78 (d. 1H, J 3.6 Hz, H-1); MS (EL, HR) m/z
(M") obliczono dla C4Hs;NOoS: 721.328455. Otrzym.: 721.328009..

(4'S) 1 (4'R) 5-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-3-O-benzylo-6-O-triizopropylobenzenosulfo-
nylo-1,2-0-izopropylideno-a-D-glukofuranoza (177 1 178). Wychodzac z 169 otrzymano
mieszaning B-laktaméw 177/178 w proporgji 7:1. IR (CHCL): 1773 ecm™; '"H-NMR (CDCls) sygnaly
nalezne 177, inter alia: gtowny izomer ~86%: 2.82 (dd, 1H, J 1.1, 15.2 Hz, H-3'a), 3.07 (dd, 1H, J
29,39, 152 Hz, H-3b), 441 (dd, 1H, J 1.8, 11.0 Hz, H-4), 4.44, 477 (2d, 1H, J 11.8 Hz, Benzyl),
4.65 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 5.19 (dd, 1H, J 1.2, 3.9 Hz, H-4"), 5.68 (bs, 1H, NH), 5.86 (d, 1H, J 3.8
Hz, H-1); 178 inter alia ~14%; 2.68 (dd, 1H, /1.4, 15.2 Hz, H-3a), 2.84 (ddd, 1H,.J2.6,4.0, 15.2 Hz,
H-3'b), 4.62 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 5.04 (dd, 1H, J 1.4, 4.0 Hz, H-4'), 5.85 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1).
MS (ELLHR) m/z, (M) obliczono dla C3sH;7NO,S: 645.297154. Otrzym.:645.29723.

(4'S) 1 (4'R) 5-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-6-O-triizopropylobenzenosulfonylo-1,2-O-izo-
propylideno-3-0O-metylotiometylo-a-D-glukofuranoza (179 1 180), Wychodzac z 170 otrzymano
mieszaning 179/180, IR (CHCl;): 1773 cm™; '"H-NMR (CDCl:) sygnaly nalezne 179 inter alia:
gtowny 1zomer ~69%, 2.24 (s, 3H, SCH;), 3.17 (ddd, 1H, /2.7, 3.9, 15.2 Hz, H-3b), 461 (d, 1H, J
3.7 Hz, H-2), 5.36 (dd, J 1.4, 3.9 Hz, H-4'), 5.82 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1); 180 inter alia ~31%, 2.21 (S,
3H, SCH»), 3.14 (ddd, 1H, J 2.6, 4.0, 14.9 Hz, H-3b), 5.23 (dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4"). MS (EI,
HR) m/z: (M-15), obliczono dla C2sH42NOoS,: 600.23016. Otrzym.: 600.23003.

(4'S) 1 (4'R) 5-0-(Azetydyn-2'-on-4"-yl)-6-O-triizopropylobenzenosulfonylo-1,2-0-izo-
propylideno-3-O-metylo-a-D-glukofuranoza (181 1 182); Wychodzac z 171 otrzymano mieszaning
181/182, IR (CCly): 1788 cm™; 'H-NMR (CDCl;) sygnaly nalezne 181, glowny izomer 96%, 2.83-
3.00 (m, 2H, H-3'a, CHMe,), 3.17 (ddd, 1H, J 2.7, 3.8, 15.2 Hz, H-3'b), 3.42 (s, 3H, OCH3), 3.79 (d,
1H, J 3.0, H-3), 3.96-4.46 (m, 6H, H-4,5,6a, 6b, 2CHMe>), 4.57 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-2), 5.43 (dd, 1H,
J 14,38 Hz, H-4'), 581 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1); 182 inter alia: 4%, 5.22 (dd, 1H, J 1.5, 3.9 Hz, H-
4'): MS (EL, HR), m/z: (M) obliczono dla Co7HyNO,S: 55424238 Otrzym.: 554.2422

(4'S) 5-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-3-deoksy-6-O-triizopropylobenzenosulfonylo-1,2-O-
izopropylideno-a-D-ryboheksofuranoza (183), Wychodzac z 172 otrzymano 183, [a]p -4.7 (¢ 1.1,
CH-Cl); IR (CHCL): 1773 em™; "TH-NMR (CDCl:): 1.85 (ddd, 1H, J 4.7, 10.7, 13.2 Hz, H-3a), 1.00
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(dd, 1H, J 4.5, 13.2 Hz, H-3b), 2.84 (ddd, 1H, J 0.6, 1.4, 15.2 Hz, H-3'a), 3.10 (ddd, 1H, J 2.6, 4.0,
15.2 Hz, H-3b), 3.97 (dd, 1H, J 7.5, 10.7 Hz, H-6a), 4.03-4.15 (m, 4H, H-5, 6b, 2CHMe.), 4.19 (dt,
1H, H-4), 474 (t, 1H, H-2), 5.19 (dd, 1H, J 1.4, 40 Hz, H-4"), 5.75 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1). MS
(ELHR), m/z: (M"), obliczono dla C,7H4;NOsS: 539.25528. Otrzym.: 539.2553.

(4'S) 1 (4'R) 5-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-3-O-difenylo-
metylo-a-D-glukofuranoza (184 1 185) Wychodzac z 173 otrzymano mieszaning 184/185, IR
(CHCL): 1771 cm™; "TH-NMR (CDCls) sygnaly nalezne 184, inter alia: 30%: 1.31 (d, 3H, J 6.1 Hz,
CH:), 2.72 (ddd, 1H, 0.6, 1.4, 14.9 Hz, H-3'a), 2.99 (ddd, 1H, /2.8, 3.8, 14.9 Hz, H-3b), 4.16 (d, 1H,
J 2.8 Hz, H-3), 4.40 (d, 1H,J 3.7 Hz, H-2), 484 (dd, 1H, J 14, 3.8 Hz, H-4), 5.49 (s, 1H, CHPh,),
5.87 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1); gtowny izomer 185, inter alia: 70%: 1.34 (d, 3H, J 6.1 Hz, CH;), 2.56
(ddd, 1H,.J 0.4, 1.6, 15.0 Hz, H-3'a), 2.69 (ddd, 1H, /3.0, 4.1, 15.0 Hz, H-3'b), 4.13 (d, 1H, J 3.0 Hz,
H-3),4.47(d, 1H,J3.7 Hz, H-2), 479 (dd, 1H,.J 1.6, 4.1 Hz, H-4"), 5.88 (d, 1H, /3.7 Hz, H-1): MS
(EL, HR) m/z: (M-15)" obliczono dla C24H»NOs: 424.17601. Otrzym.: 427.1760.

(4'S) 5-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-6-O-triizopropylobenzenosulfonylo-1,2-O-izopropy-
lideno-3-O-metylotiometylo-a-D-allofuranoza (186). Wychodzac z 174 otrzymano 186, [a]p 61.8
(¢ 0.3, CH,CL); IR (CHCL): 1773 ecm™; "TH-NMR (CDCl:): 2.02 (s, 3H, SCH:), 2.90 (bd, 1H, H-3'a),
3.11 (ddd, 1H, J 2.5, 4.0, 15.2 Hz, H-3b), 4.03 (dd, 1H, ./ 1.8, 8.9 Hz, H-6a), 4.05-4.11 (m, 4H, H-
3,5, 2CHMe»), 4.17 (bd, 1H, H-6b), 4.21 (dd, 1H, J 4.2, 9.0 Hz, H-4), 4.63, 468 (2d, 2H, J 11.8 Hz,
CH.S), 4.70 (t, 1H, H-2), 5.15 (dd, 1H, H-2), 5.15 (dd, 1H, J 1.4, 4.0 Hz, H-4'), 5.73 (d, 1H, J 3.6
Hz, H-1); MS (EL, HR) m/z: (M'-15) obliczono dla C2sH42NO,S,: 600.23009. Otrzym.: 600.23003 ..

Reakcje cyklizacy  4-alkoksyazetydynonow 177/178, 179/180, 181/182, 183, 184/185, 186
prowadzaca do zwiazkow o budowie klawamu przeprowadzono powtarzajac procedure opisang dla
przemiany 125 — 146.

(2'R, 5'S) 1 (2'R, 5'R) 3-O-Benzylo-4-C-(klawamylo-2')-1,2-O-izopropylideno-c-D-
ksylotetrafuranoza (187 1 188) Reakcje¢ wewnatrzczasteczkowego alkilowania mieszaniny 177/178
przeprowadzono w opisanym wczesniej uktadzie dwufazowym (BuyNBr, K,COs, CH:CN). W wyniku
chromatograficznego rozdzialu mieszaniny poreakcyjnej, heksan:octan etylu (7:3), otrzymano 187
(80%) i 188 (20%).
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187: [a]p -110.7 (¢ 1.1, CH,ChL); IR (CHCL): 1778 cm™; 'H-NMR (CDCL:): 1.32, 1.49 (2s, 6H,
izoprop.), 2.80 (dd, 1H, J 0.7, 16.1 Hz, H-6'a), 3.12 (ddd, 1H, .J 0.9, 6.3, 11.9 Hz, H-6a), 3.26 (ddd,
1H, J 0.9, 2.7, 16.1 Hz, H-6'b), 3.97 (ddd, 1H, J 6.8, 11.9 Hz, H-6b), 4.00 (d, 1H, J 3.4 Hz, H-3),
430 (dd, 1H, J 3.4, 5.5 Hz, H-4), 4.54 (m, 1H, H-5), 4.54, 4.67 (2d, 2H, J 11.8 Hz, benzyl), 4.59 (d,
1H, /3.7 Hz, H-2), 5.32 (d, 1H, J 2.5 Hz, H-5"), 5.92 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1); MS (EI, HR) m/zz (M)
obliczono dla C;oH23NOg: 361.15253. Otrzym.: 361.15268.

naswietlany | obserwowany % NOE

Hb Ha H, H. 3.2
Hial 1-0 He o Hy 6.4
2 0

0 3 Hs H 154
Hd Heg f a
N 0=< H. H, 91
H, 0

(2'R, 5'S) 1 (2'R, 5'R) 4-(~(Klawamylo-2')-1,2-O-izopropylideno-3-(-metylotiome-

tylo-a-D-ksylotetrafuranoza (189 1 190). Otrzymano z mieszaniny 179/180. W wyniku rozdziatu -
mieszaniny poreakcyjnej 189/190, heksan:octan etylu (7:3), otrzymano dwie frakcje chromatograficzne
w proporcji 2:1.
189: Pierwsza frakcja (69%); [a]p -122.3 (¢ 0.3, CH,CL): IR (CCLy): 1793 cm™; 'H-NMR (CDCl;):
1.32, 1.50 (2s, 6H, 1zoprop.), 2.17 (s, 3H, SCH3), 2.79 (dd, 1H, J 0.7, 16.1 Hz, H-6'a), 3.08 (ddd, J
0.8, 6.4, 11.9 Hz, H-6a), 3.27 (ddd, 1H, J 0.8, 2.7, 16.1 Hz, H-6'b), 3.98 (dd, 1H, J 6.7, 11.9 Hz, H-
6b), 4.28 (dd, 1H, J 3.3, 6.2 Hz, H-4), 433 (d, H, J 3.3 Hz, H-3), 449 (q, 1H, H-5), 4.56 (d, 1H, J
3.7 Hz, H-2), 4.64, 476 (2d, 2H, J 11.7 Hz, benzyl), 533 (d, 1H, J 2.7 Hz, H-5), 590 (d, 1H, J 3.7
Hz, H-1), MS (EI, HR) m/z: (M-15)’, obliczono dla C1:H;sNO4S: 316.08548. Otrzym.: 316.0856.

naswietlany | obserwowany % NOE

Hbh Ha H, H. 2.8
Hf c () ‘Hc ') Hf 6 7

H
3 0 :
B Be 5% H, H, 15.9
CH,SCH, He gd 6(‘)8

190: Druga frakcja (31%); [a]p 23.2 (¢ 0.3, CH.CL), IR (CCLy): 1794 cm™; "TH-NMR (CDCl): 1.32,
1.49 (2s, 6H, 1zoprop.), 2.89 (d, 1H, J 16.0 Hz, H-6'a), 3.14 (ddd, 1H, J 0.8, 7.0, 11.5 Hz, H-6a), 3.24
(ddd, 1H, J 0.8, 2.6, 6.6 Hz, H-6'b), 3.93 (dd, 1H, J 5.3, 11.5 Hz, H-6b), 4.16 (dd, 1H, J 3.3, 6.9 Hz,
H-4),4.28 (d, 1H, ./ 3.3 Hz, H-3), 4.50 (m, 1H, H-5), 4.56 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-2), 4.66, 4.76 (2d, 2H,
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J 11.7 Hz, benzyl), 5.19 (d, 1H, J 2.3 Hz, H-5'), 5.89 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1); MS (EL, HR) m/z: (M-
15)’, obliczono dla C13H;sNO;S: 316.08548. Otrzym - 316.0855.

Hbh Ha naswietlany | obserwowany | % NOE
Hins - -0 JHe o H, H, 4.7
N H. 4.5
0 - H H 12.8
Hd He 0\ O)< b a 25
CH,SCH; He I:Id 170;)5

(2'R, 5'S) 4-C-(Klawamylo-2')-1,2-O-izopropylideno-3-O-metylo-a-D-ksylotetrafura-
noza (191). Otrzymano z 181; wyd 82%; [a]p -136.4 (¢ 1.2, CH,CL); IR (CCly) 1789 cm™; 'H-NMR
(CDCly): 1.32, 1.50 (2s, 6H, izoprop.), 2.82 (dd, 1H, J 0.7, 16.1 Hz, H-6'a), 3.07 (ddd, 1H, /0.9, 6 5,
12.0 Hz, h-6a), 3.26 (ddd, 1H, J 0.9, 2.7, 16.1 Hz, H-6b), 3.41 (s, 3H, SCH3), 3.77 (d, 1H, J 3.4 Hz,
H-3), 3.96 (dd, 1H, J 6.8, 12.0 Hz, H-6b), 427 (dd, 1H, J 3.4, 5.8 Hz, H-4), 4.52 (q, 1H, H-5), 4.56
(d, 1H, /3.7 Hz, H-2), 533 (d, 1H, J 2.7 Hz, H-5"), 5.88 (d, 1H, J 3.7 Hz, H-1); MS (EI, HR) m/z:
(M), obliczono dla Cy3H;sNOs: 285.12123. Otrzym.: 285.12162.

(2'R, 5'S) 4-C-(Klawamylo-2')-3-deoksy-1,2-O-izopropylideno-c-D-erytrotetrafura-
noza (192) Otrzymano z 183 powtarzajac 0ogolng procedure. Wyd. 79%; [at] -134.3 (¢ 0.7, CH,Ch),
IR (CHCL:): 1780 cm™; "TH-NMR (CDCl;): 1.32, 1.51 (2s, 6H, izoprop.), 1.62 (ddd, 1H, J 4.8, 10.6,
13.4 Hz, H-3a), 2.19 (dd, 1H, ./ 4.4, 13.4 Hz, H-3b), 2.84 (dd, 1H, J 0.5, 16.2 Hz, H-6'a), 2.89 (ddd, J
0.8, 6.3, 11.6 Hz, H-6a), 3.27 (ddd, 1H, J 0.9, 2.8, 16.2 Hz, H-6b), 3.98 (dd, 1H, J 6.6, 11.6 Hz, H-
6b), 4.24-4.33 (m, 2H, H-2', 4), 4.75 (1, 1H, H-2), 534 (d, 1H, /2.8 Hz, H-5"), 5.82 (d, 1H, /3.6 Hz,
H-1); MS (EI, HR) m/z: obliczono dla C,,H;;NOs: 255.11067. Otrzym.: 255.11031.

naswietlany | obserwowany % NOE
Hb Ha H, H. 53
Hfws O He o Hr 6.9
N \ H, 0
s (0]
Hd\ He 0)< S‘f EZ 1,; ;
H, 0

(2'R,5'S) 4-C-(Klawamylo-2')-1,2-0-izopropylideno-3-O-metylotiometylo-o-D-rybo-
tetrafuranoza (193). Otrzymano z 186; wyd. 83%; [a]p 48.5 (¢ 0.1, CH,Cl,); IR (CHCl:): 1780 cm™;
'H-NMR (CDCl:): 1.36, 1.53 (25, 6H, izoprop.), 2.18 (s, 3H, SCH;), 2.85 (dd, 1H, J 0.6, 16.2 Hz, H-
6'a), 3.06 (ddd, 1H, J 0.8, 6.7 Hz, H-6a), 3.28 (ddd, 1H, J 0.9, 2.8, 16.2 Hz, H-6b), 3.94 (dd, 1H, J
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7.0, 11.6 Hz, H-6b), 4.06 (dd, 1H, /4.4, 9.1 Hz, H-3), 4.19 (dd, 1H, /3.3, 9.1 Hz, H-4), 4.52 (dt, 1H,
H-5), 4.68 (t, 1H, H-2), 4.69, 4.84 (2d, 2H, J 11.9 Hz, benzyl), 5.41 (d, 1H, J 2.8 Hz, H-5), 5.79 (d,
1H, J 3.7 Hz, H-1); MS (EI, HR) m/z. (M-15)’, obliczono dla C;3H;sNOeS: 316.08548. Otrzym.:
316.085623.

naswietlany | obserwowany % NOE

Hb Ha H, H. 42
Hf o O He o H 7.1
e L —

o 3 a0 H; H, 172

H

Hd Heg 0-< H. Hy 6.4
CH,SCH, H, 0

(S)-1,2-0-izopropylideno-1,2,4-butanotriol (212) otrzymano z estru metylowego kwasu

(S)-jabtkowego powtarzajac procedure opracowang przez Coreya i wspotpracownikow'™’

2.1 (¢ 1.0, CH;OH), (lit."*’ [a]p -1.86 (¢ 1.6, CH;0H)).

2 [(1]1) =

(S)-2-(1-etoksyetylo)propan-1-ol (215) otrzymano z kwasu (S)-mlekowego stosujac
opisany przez Hintzera'"' dwuetapowy cykl przemian, t.wrz. 62°C (4 mmHg), (lit.""" t.wrz. 71°C

(12 mmHg)).

(S) 1-O-Benzylo-4-O-(triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2,4-butanotriol (200), (S) 4-
O-benzylo-1-O-(triizopropylobenzenosulfonylo)-1,2,4-butanotriol (201) 1 (S) 4-O-benzylo-1-
O-trifenylosililo-1,2,4-butanotriol (202) otrzymano z (S)-1,2-O-izopropylideno-1,2,4-
butanotriolu (212) wykorzystujac standardowa sekwencje reakcji: 1) sulfonylowanie lub
benzylowanie, 2) kwasna hydroliza grupy izopropylidenowej, 3) sulfonylowanie, benzylowanie
lub sililowanie pierwszorzedowej grupy hydroksylowej w otrzymanym diolu. Produktow
posrednich nie analizowano.

200: [a]p -7.3 (¢ 1.2, CH,Cl); IR (CHCls): 3580 cm™; 'H-NMR (CDCl:): 1.24, 1.27 (2s, 18H, 3
x 1zoprop.), 1.70-1.98 (m, 2H, H-3,3"), 2.85 (sept., 1H, izoprop.), 3.36 (dd, 1H, J 7.3, 9.4 Hz, H-
1), 3.50 (dd, 1H, J 3.3, 9.4 Hz, H-1"), 3.98 (m, 1H, H-2), 4.18 (sept., 2H, 2x izoprop.) 4.08-4.32
(m, 2H, H-4a,4b), 4.54 (s, 2H, Benzyl); MS (EI, HR) m/z (M’), obliczono dla C,sH330sS:
462.24399. Otrzym.: 462.24377. Anal. elemen. dla C,sH3;s0sS: C, 67.50;, H, 8.28; S, 6.93.
Otrzym.: C, 67.53, H, 8.37; S, 6.89.

201: [a]p -5.0 (¢ 0.98, CH-Cl,); IR (CHCl:): 3498 cm™: 'H-NMR (CDCl:): 1.24, 1.27 (2s, 18H,
3 x 1zoprop.), 1.69-1.92 (m, 2H, H-3.3"), 2.91 (sept. 1H, 1zoprop.), 3.57-3.78 (m, 2H, H-4a, 4b),
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3.92-4.16 (m, 3H, H-1,1'2), 4.13 (sept. 2H, 1zoprop.), 4.50 (s, 2H, Benzyl); MS (EI, HR) m/z
(M"), obliczono dla C,sH330sS: 462.24399. Otrzym.: 462.24377. Anal. elemen. dla CxH3305S:
C,67.50; H, 8.28; S, 6.93. Otrzym.: C, 67.62; H, 8.20; S, 7.02.

202: [o]p -0.55 (¢ 1.5, CH,CL): IR (CHCL): 3531 em™; 'TH-NMR (CDCl;): 1.67-1.87 (m, 2H,
H-3a, 3b), 3.52-3.83 (m, 4H, H-1a, 1b, 4a, 4b), 3.95 (m, 1H, H-2), 4.46 (s, 2H, Benzyl); MS
(HR, LSIMS) m/z (M+Na)", obliczono dla CooH300:SiNa: 477.186985. Otrzym.: 477.18632.
Anal. elemen. dla CxoH300sS1: C, 76.61; H, 6.65. Otrzym.: C, 76.44; H, 6.63.

(3R)-1-0-(Trifenylosililo)butano-1,3-diol (203). Zwiazek 203 otrzymano z handlowo
dostgpnego  (R)-1,3-butanodiolu = w  wyniku  standardowej  reakcp  sililowania
trifenylochlorosilanem, wyd. (70%); [a]p-2.4 (¢ 1.4, CH-CL,); IR (CHCL:): 3507 ¢cm™; '"H-NMR
(CDCL:): 1.17 (d, 3H, CHs;), 1.60-1.85 (m, 2H, H-2a, 2b), 3.90-4.15 (m, 3H, H-1a, 1b, 3); MS
(HR, LSIMS) m/z (M+H)", obliczono dla C»H»0,Si: 349.16238. Otrzym.: 349.163026.
Anal elemen. dla C>-H»,0-S1: C, 75.82; H, 6.94. Otrzym.: C, 75.70; H, 6.85.

(S)-1-0O-Benzylo-2-0-winylo-4-O-(triizopropylobenzenosulfonylo)butano-1,2,4-triol

(206). Roztwor 200 (0.46 g, 1 mmol) 1 octanu rtect (0.08 g, 0.25 mmol) ogrzewano w eterze
butylowo-winylowym (15 cm’) w temp. wrzenia w ciagu 6 godz. Postep reakcji kontrolowano
chromatograficznie (TLC). Po catkowitym zaniku alkoholu eter butylowo-winylowy usunigto pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ rozpuszczono w eterze etylowym (100 cm’), a nastepnie
przemyto nasyconym roztworem Na,CO; (2x50 cm’). Warstwe eterowa suszono nad MgSO,, a
rozpuszczalnik usunigto na wyparce. Pozostalos¢ po odparowaniu rozpuszczalnika oczyszczono
chromatograficznie stosujac jako eluent mieszaning heksan:octan etylu 9.5:0.5. Otrzymano 206 (0.3 g,
62%) bezbarwny olej, [a]p -6.7 (¢ 0.30, CH,Cl,); IR (film): 1650 cm™; '"H-NMR (CDCl:): 1.23,
1.24, 1.26, 1.27 (4s, 18H, 1zoprop.), 1.90-2.15 (m, 2H, H-3a, 3b), 2.91 (sept. 1H, izoprop.),
3.44-3.64 (m, 2H, H-1a, 1b), 4.00 (dd, 1H, J 1.8, 6.6 Hz, H-2'a), 4.02-4.22 (m, 5H, H-2, 4a, 4b,
2x 1zoprop.), 4.30 (dd, 1H, J 1.8, 14.1 Hz, H-2'b), 4.53 (s, 2H, Benzyl), 6.28 (dd, 1H, J 6.6, 14.1
Hz, H-1'); MS (HR, LSIMS) m/z (M +H), obliczono dla C;sH4,0sS: 489.26747. Otrzym.:
489.2673. Anal. elemen. dla C53H4OsS: C, 68.85; H, 8.20; S, 6.56. Otrzym.: C, 68.40; H, 8.10;
S, 6.28.

(S)-4-0-Benzylo-2-0-winylo-1-O-(triizopropylobenzenosulfonylo)butano-1,2,4-triol

(207). Zwiazek 207 otrzymano z 201 powtarzajac procedurg¢ zastosowang dla przemiany 200 —
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206. Wyd. 56%; IR (film): 1703 cm™; [a]p -17.8 (¢ 0.50, CH,Cl,); 'H-NMR (CDCl:): 1.24, 1.27
(2s, 18 H, 1zoprop.), 1.88 (m, 1H, H-3a, 3b), 2.91 (sept. 1H, 1zoprop.), 3.54 (t, 2H, H-4a, 4b),
3.96 (dd, 1H, J 1.8, 6.6 Hz, H-2'a), 4.03-4.32 (m, SH, H-1a, 1b, 2, 2x izoprop.), 4.25 (dd, 1H, J
1.8, 14.0 Hz, H-2'b), 4.46 (s, 2H, Bn), 6.22 (dd, 1H, J 6.6, 14.0 Hz, H-1"); MS (HR, LSIMS) m/z
(M+Na) , obliczono dla CosH4OsSNa: 511.24802. Otrzym.: 511.2473.

(2S)-4-0-Benzylo-2-0-(1'-etoksyetylo)-1-O-(trifenylosililo)butano-1,2,4-triol ~ (213).
Do roztworu 202 (1.00 g, 2.2 mmol) w eterze etylowo-winylowym (5 em’) dodano w temp. 0°C
kwas trifluorooctowy (1ul). Zawartos¢ kolby doprowadzono do temp. pokojowej 1 mieszano
przez 4 dni, a nastgpnie dodano sproszkowanego Na,CO; (1.0 g) do zobojgtnienia kwasu.
Roztwor przesaczono 1 zatgzono. Surowy produkt chromatografowano na zelu krzemionkowym
w ukladzie heksan:eter t-butylowo-metylowy (9:1), otrzymujac zwiazek 213 (1.01 g, 94%); jako
rownomolowg mieszanine diastereoizomerow. IR (film): 1436 cm™; "H-NMR (CDCl;) wybrane
sygnaty pochodzace od pary diastereoizomerow: 1.01, 1.11 (2t, 3H, CH.CH3), 1.21, 1.24 (2d,
3H, CH;), 4.63, 4.79 (2q, 1H, O-CH(CH:)-0); MS (HR, LSIMS) m/z (M+H)', obliczono dla
C33H3004S1: 527.26176. Otrzym.: 527.2619. Anal. elemen. dla C3;H;504S1 : C, 75.25; H, 7.27.
Otrzym.: C, 75.10; H, 7.15.

(3R)-3-0-(1'-Etoksyetylo)-1-O-(trifenylosililo)butano-1,3-diol (214). Zwiazek 214
otrzymano z 203 powtarzajac procedure zastosowang dla przemiany 202—213. Wyd. 99%, IR
(film): 1117, 1429 cm™; "H-NMR (CDCl;) wybrane sygnaty pochodzace od pary diastereoizome-
row: 4.60, 471 (2q, 1H, J 5.3 Hz, 2x O-CH(CH;)-0); MS (HR, LSIMS) m/z (M+Na)',
obliczono dla C-sH3:-0:SiNa: 443 201843. Otrzym.: 443 2018. Anal. element. dla CsH3,05S1: C,
72.28, H, 7.62. Otrzym.: C, 72.10; H, 7.46.

(25)-2-0-(1'-Etoksyetylo)-1-O-(trifenylosililo)propano-1,2-diol (216). Zwiazek 216
otrzymano z 215 (4.86 g, 33 mmole) w wyniku standardowej reakcji sililowania. Otrzymano
(13.0 g, 96%) 216 olej. IR (film): 1171; 1429 ecm™ 'H-NMR (CDCl;) inter alia: 1.07, 1.15 (2t,
3H, CH,CHs), 1.16, 1.18 (2d, 3H, CHCHs), 1.26 (d, 1H, CH;), 4.74, 480 (2q, 1H, O-CH-0);
MS (HR, LSIMS) m/z: (M+Na), obliczono dla C,sH3O:;SiNa: 429.186189. Otrzym.:
4206.186017. Anal. element. dla C>sH;005S1: C, 73.85; H, 7,44 Otrzym.: C, 73.87, H, 7.20.

(25)-2-0-(1'-Etoksyetylo)-1-O-(triizopropylosililo)propano-1,2-diol (217). Zwiazek
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217 otrzymano z 215 powtarzajac standardowg reakcje sililowania. Wyd. 85%; IR (film): 1101,
1463 ecm™; "H-NMR (CDCl) inter alia: 4.79, 4.88 (2q, 1H, O-CH(CH:)-0); MS (HR, LSIMS)
m/z : (M+H)', obliczono dla C;¢H3;05S1: 305.25119. Otrzym.: 305.2513. Anal. element. dla
Ci6H360581: C, 63.16; H, 11.84. Otrzym.: C, 63.22; H, 11.80.

(S)-4-0-benzylo-1-O-(trifenylosililo)-2-O-winylobutano-1,2,4-triol (208). Do roztworu
acetalu 213 (1.05 g, 2.0 mmole) w CH.Cl (2 cm®) dodano w atmosferze argonu trietyloamine
(0.42 cm’, 3.0 mmola). Mieszaning schtodzono do temp. 0°C i wkroplono TMSOTf (0.50 cm’,
2.6 mmola). Zawartos¢ kolby mieszano w temp. 0°C przez 3 godz. do zaniku substratu (TLC), po
czym dodano 10% NaOH (1 ¢cm®) i mieszaning rozcienczono heksanem (20 cm®). Po rozdzieleniu
faz warstwe organiczng suszono nad MgSO,, a nastgpnie zatezono. Pozostalos¢ oczyszczono
chromatograficznie, stosujac jako eluent ukfad heksan:eter t-butylowo-metylowy (9.5:0.5).
Otrzymano 208 (0.8 g, 83%); [a]p -15.5 (¢ 0.5, CH,CL); IR (film): 1632 cm™; 'H-NMR
(CDCls): 1.73-2.05 (m, 2H, CH,), 3.45-3.62 (m, 2H, CH-OBn), 3.83 (d, 2H, CH-0Si), 3.91 (dd,
1H, J 1.5, 6.5 Hz, H-2"a), 4.07 (m, 1H, H-2), 425 (dd, 1H, J 1.5, 14.1 Hz, H-2'b), 4.45 (s, 2H,
Benzyl), 6.31 (dd, 1H, J 6.5, 14.1 Hz, H-1"); MS (HR, LSIMS) m/z (M +Na), obliczono dla
Cs;H;,05S1Na: 503.20184. Otrzym.: 503.2028. Anal. element. dla C3;H;,0:S1: C, 77.50; H, 6.67.
Otrzym.: C, 77.28; H, 6.60.

(R)-1-O-(Trifenylosililo)-3-O-winylobutano-1,3-diol (209). Zwiazek 209 otrzymano z
214 w wyniku procedury opisanej dla zwigzku 208. Wyd. 72%; [a]p +3.2 (¢ 0.6, CH,CL); IR
(film): 1642 cm™; "TH-NMR (CDCl:): 1.19 (d, 3H, CH3), 1.60-1.98 (m, 2H, H-2a, 2b), 3.75-4.15
(m, 4H, H-1a, 1b, 3, 27a), 4.25 (dd, 1H, J 1.5, 14.2 Hz, H-2’b), 6.26 (dd, 1H, J 6.6, 14.2 Hz, H-
17); MS (HR, LSIMS) m/z (M +Na), obliczono : 397.159845. Otrzym.: 397.1600.

(S)-1-O-(Trifenylosililo)-2-O-winylopropano-1,2-diol (210). Zwiazek 210 otrzymano z
216 podobnie jak eter winylowy 208. Wyd. 80%; [a]p +1.8 (¢ 1.5, CH,CL); IR (film): 1638 cm™;
'H-NMR (CDClL:): 1.21 ( d, 3H, J 6.3 Hz, CH;), 3.71 (dd, 1H, J 5.2, 10.5 Hz, H-1a), 3.84 (dd,
1H, J 5.8, 10,5 Hz, H-1b), 3.94 (dd, 1H, J 1.5, 6.5 Hz, H-2'a), 4.02 (m, 1H, H-2), 4.23 (dd, 1H,
J 1.5, 14.1 Hz, H-2b), 6.31 (dd, 1H, J 6.5, 14.1 Hz, H-1"); MS (HR, LSIMS) m/z (M+Na),
obliczono dla C>;H»40,SiNa : 383.144325. Otrzym.: 383.144413.

(S)-1-O-(Triizopropylosililo)-2-O-winylopropano-1,2-diol (211). Zwiazek 211 otrzyma
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no podobnie jak eter winylowy 208. Wyd. 71%; [a]p +4.3 (¢ 0.7, CH,Cl,); IR (film): 1633 cm™;
'H-NMR (CDCl:): 1.23 (d, 1H, J 6.3 Hz, CH;), 3.61 (dd, 1H, J 5.5, 10.1 Hz, H-1a), 3.77 (dd,
1H, J 5.7, 10.1 Hz, H-1b), 3.96 (dd, 1H, J 1.5, 6.6 Hz, H-2'a), 3.97 (sext. 1H, H-2), 4.28 (dd,
1H, J 1.5, 14.1 Hz, H-2'b), 6.38 (dd, 1H, J 6.6, 14.1 Hz, H-1), MS (HR, LSIMS) m/z (M+H)",
obliczono dla Cy4H5;0,S1: 259.20933. Otrzym.: 259.20934. Anal. element. dla C;sH;0,S1: C
65.12; H, 11.63. Otrzym.: C, 64.86; H, 11.60.

>

(2S, 4'S) 1 (2S, 4'R) 2-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1-O-benzylo-4-O-(triizopropylo-
benzenosulfonylo)butano-1,2,4-triol. (218 1 219). Reakcj¢ [2+2]cykloaddycji CSI do eteru
winylowego 206 (0.24 g, 0.5 mmola) przeprowadzono zgodnie z procedura opisang dla
przemiany 136138, otrzymano 0.13 g, 50% 218/219 jako réwnomolowa mieszaning
diastereoizomerow. IR (CHCI;): 1769, 3412 cm™; 'H-NMR (CDCl:) sygnaly nalezne 218 inter
alia: 2.83 (ddd, 1H, J 0.7, 1.4, 15.0 Hz, H-3'a), 3.08 (ddd, 1H, J 2.8, 3.9, 15.0 Hz, H-3), 5.26
(dd, 1H, J 1.4, 3.9 Hz, H-4"), sygnaty nalezne 219 inter alia: 2.76 (ddd, 1H, J 0.9, 1.5, 15.0 Hz,
H-3'a), 3.06 (ddd, 1H, J 2.7, 4.1, 15.0 Hz, H-3b), 5.04 (dd, 1H, J 1.5, 4.1 Hz, H-4). MS (HR,
LSIMS) m/z (M +1), obliczono dla C2oHs>NOgS: 532.27328. Otrzym.: 532.27306.

(2S, 4'S) 1(2S, 4'R) 2-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-4-O-benzylo-1-O-(triizopropylo-
benzenosulfonylo)butano-1,2,4-triol (220 1 221). Mieszaning 220/221 w proporcji 7:3
otrzymano w reakcji CSI z eterem winylowym 207 z wydajnoscig (58%). IR (CHCls): 1772, 3409
cm™; '"H-NMR (CDCl;) sygnaty nalezne 220 inter alia: 2.79 (ddd, 1H, J 0.7, 1.5, 15.2 Hz, H-
3'a), 3.05 (ddd, 1H, J 2.6, 4.0, 15.2 Hz, H-3'b), 5.14 (dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4"), sygnaly
nalezne 221 inter alia: 2.74 (ddd, 1H,.J 0.9, 1.5, 15.0 Hz, H-3'a), 5.05 (dd, 1H, J 1.5, 3.9 Hz, H-
4", MS (EI, HR) m/z (M), obliczono dla C2oH4sNOgS: 531.26545. Otrzym.: 531.26540.

(2S, 4'S) 1 (2S, 4'R) 2-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-4-O-benzylo-1-O-(trifenylosililo)-
butano-1,2,4-triol (222 1223). Mieszaning 222/223 w proporcji 4.7:1 otrzymano w reakcji CSI z
eterem winylowym 208 z wydajnoscia (56%). IR (film): 1770, 3267 cm™; '"H-NMR (CDCls)
sygnaly nalezne 222 inter alia: 2.74 (ddd, 1H, J 0.8, 1.5, 15.0 Hz, H-3'a), 2.90 (ddd, 1H, J 2.6,
4.0, 15.0 Hz, H-3'b), 5.14 (dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4"), sygnaly nalezne 223 inter alia: 2.95
(ddd, 1H, J 2.5, 4.0, 15.0 Hz, H-3'b), 5.03 (dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4"); MS (HR LSIMS) m/z
(M+H) , obliczono dla C3,H3s04NSi: 524.226192. Otrzym.: 524 2257
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(2S, 4'S) 1 (2S, 4'R) 2-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-4-O-benzylo-1-O-tosylobutano-1,2,4-
triol (226 1 227). Do roztworu 0.10 g, 0.20 mmola 222/223 (stosunek izomerow 5:1) w
bezwodnej pirydynie (1 cm®) dodano powoli kompleks fluorowodoru w pirydynie (0.026 g, 0.26
mmol). Zawartos¢ kolby mieszano w temp. pokojowej 3 godz., po czym calos¢ zat¢zono na
wyparce. Surowa mieszaning reakcyjna rozpuszczono w bezwodnej pirydynie (1 cm’), a
nastepnie dodano chlorku tosylu (0.10 g, 0.5 mmol). Po 4 godz. zawartos¢ kolby wylano do
wody i ekstrahowano octanem etylu (2x10 cm’). Po zatezeniu surowy produkt oczyszczono
chromatograficznie na zelu krzemionkowym, eluent heksan:octan etylu (4:1). Otrzymano
mieszaning 226/227 (81%). IR (film): 1774, 3282 cm™; 'H-NMR (CDCl:) sygnaly nalezne 226:
1.61, 1.74 (2m, 2H, H-3a, 3b), 2.73 (ddd, 1H, J 0.7, 1.4, 15.1 Hz, H-3'a), 3.02 (ddd, 1H, J 2.7,
40, 15.1 Hz, H-3'b), 3.49 (m, 1H, H-4a), 3.60 (dt, 1H, H-4b), 3.89 (m, 1H, H-2), 3.97 (dd, 1H, J
7.4,10.5 Hz, H-1a), 4.06 (dd, 1H, J 3.0, 10.5 Hz, H-1b), 4.41, 4.51 (2d, 2H, J 11.8 Hz, Benzyl),
508 (dd, 1H, J 1.4, 4.0 Hz, H-4'); sygnaly nalezne 227 inter alia: 2.71 (ddd, 1H, J 0.6, 1.5, 15.0
Hz, H-3'a), 2.98 (ddd, 1H, J 2.7, 4.0, 15.0 Hz, H-3'b), 5.00 (dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4'); MS
(HR, LSIMS) m/z (M+H)", obliczono dla C»;H20¢NS: 420.148092. Otrzym.: 420.148085.

(3R, 4'S) 1 (31 , 4'R) 3-0O-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1-O-(trifenylosililo)butano-1,3-diol
(228 1229). Mieszaning 4-alkoksyazetydynonow 228/229 w proporcji 1:2.6 otrzymano w wyniku
[2+2]cykloaddycji CSI do 209, warunki reakcji podobne jak dla przemiany 136—138. Wyd. 25%.
IR (film): 1767, 3257 cm™; "H-NMR (CDCl;) sygnaly nalezne 228 inter alia: 1.15 (d, 1H, J 6.5
Hz, CH;), 2.78 (ddd, 1H, J 0.7, 1.4, 14.9 Hz, H-3'a), 3.04 (ddd, 1H, J 2.7, 3.9, 14.9 Hz, H-3D),
499 (dd, 1H, J 1.5, 2.8 Hz, H-4'); sygnaty nalezne 229 inter alia: 1.17 (d, 1H, J 6.3 Hz, CH3),
2.72(dd, 1H, J 0.6, 1.5, 15.0 Hz, H-3'a), 2.94 (dd, 1H, /2.9, 4.0, 15.0 Hz, H-3'b), 4.96 (dd, 1H,
J 15, 40 Hz, H-4). MS (HR, LSIMS) m/z (M+Na), obliczono dla C,sH,;O;NSiNa:
440.165788. Otrzym.: 440.165753.

(2S, 4'S) 1 (2S, 4'R) 2-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1-O-(trifenylosililo)propano-1,2-diol
(234 1 235). Mieszaning 4-alkoksyazetydynonow 234/235 w proporcji 6.7:1 otrzymano w wyniku
[2+2]cykloaddycji CSI do 210, warunki reakcji podobne jak dla przemiany 136138 Wyd. 25%.
IR (film): 1769, 3269 cm™; 'H-NMR (CDCl;) sygnaly nalezne 234 inter alia: 1.15 (d, 1H, J 6.2
Hz, CH:), 2.77 (ddd, 1H, J 0.5, 1.5, 15.1 Hz, H-3"a), 2.96 (ddd, 1H, J 2.9, 3.9, 15.1 Hz, H-3b),
521 (dd, 1H, J 1.5, 3.9 Hz, H-4"); sygnaly nalezne 235 inter alia: 1.10 (d, 1H, J 6.4 Hz, CH;),
2.79 (ddd, 1H, J 0.7, 1.5, 15.0 Hz, H-3"a), 3.05 (ddd, 1H, J 2.8, 4.0, 15.0 Hz, H-3'b), 5.11 (dd,
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1H, J 1.5, 40 Hz, H-4). MS (HR, LSIMS) m/z (M+H)", obliczono dla C,sHO:NSi:
404.168194. Otrzym.: 404.167923.

(2S, 4'S) 1 (28, 4'R) 2-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1-O-(triizopropylosililo)propano-1,2-
diol (236 1 237). Mieszaning 4-alkoksyazetydynonéw 236/237 w proporcji 5.5:1 otrzymano w
wyniku [2+2]cykloaddycji CSI do 211, warunki reakcji podobne jak dla przemiany 136— 138.
Wyd. 27%; IR (film): 1771, 3263 ecm™; 'H-NMR (CDCl;) sygnaty nalezne 236 inter alia: 2.87
(ddd, 1H, J 0.6, 1.5, 15.0 Hz, H-3'a), 3.11 (ddd, 1H, J 2.7, 3.9, 15.0 Hz, H-3'b), 5.34 (dd, 1H, J
1.5, 3.9 Hz, H-4'); sygnaly nalezne 237 inter alia: 2.83 (ddd, 1H, /0.9, 1.5, 15.0 Hz, H-3'a), 5.18
(dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4'). MS (HR, LSIMS) m/z (M+H)", obliczono dla C;sH3NOsSi :
302.215147. Otrzym.: 302.213864.

(3R, 4'S) 1 (3R, 4'R) 3-0O-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1-O-tosylobutano-1,3-diol (232 1
233). Mieszaning 4-alkoksyazetydynonow 228/229 (1:2.7) poddano dwuetapowe] sekwencji
reakcji opisane) dla przemiany 222/223 — 226/227. Otrzymano mieszaning 232/233 (65%). IR
(film): 1770, 3279 cm™; '"H-NMR (CDCl) sygnaty nalezne 232 inter alia: 2.78 (ddd,, 1H, J 0.6,
1.5, 14.9 Hz, H-3'a), 3.11 (ddd, 1H, J 2.7, 4.0, 149 Hz, H-3'b), 4.01 (dt, 1H, J 4.5, 4.5, 9.9 Hz,
H-1a), 4.26 (dt, 1H, J 3.5, 9.9, 10.0 Hz, H-1b), 5.08 (dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4"), sygnaly
nalezne 233 inter alia: 1.19 (d, 1H, 6.2 Hz, CH;), 2.46 (s, 1H, Ts), 2.74 (ddd, 1H, J 0.3, 1.5,
15.1 Hz, H-3'a), 3.05 (ddd, 1H, J 2.9, 4.0 15.1 Hz, H-3'b), 4.07 (dt, 1H, J 5.0, 5.0, 9.9 Hz, H-
la), 4.17 (ddd, 1H, J 4.6, 9.0, 9.9 Hz, H-1b), 5.03 (dd, J 1.5, 4.0 Hz, H-4"). MS (HR, EI) m/z
M, obliczono dla Cy;H,50sNS : 313.098395. Otrzym.: 313.098016.

(2S, 4'S) 1 (28, 4'R) 2-0-(Azetydyn-2'-on-4'-yl)-1-O-tosylopropano-1,2-diol (240 i
241). Mieszaning 4-alkoksyazetydynonow 234/235 (6.7:1) poddano dwuetapowe) sekwencji
reakcji opisanej dla przemiany 222/223 — 226/227. Otrzymano mieszaning 240/241 (73%). IR
(film): 1772, 3266, 3349 cm™; "H-NMR (CDCl;) sygnaty nalezne 240 inter alia: 1.18 (d, 3H, J
6.3 Hz, CHz), 2.46 (s, 3H, Ts), 2.77 (ddd, J 0.4, 1.5, 15.1 Hz, H-3'a), 3.07 (ddd, 1H, J 2.9, 3.9,
15.1 Hz, H-3'b), 3.88 (m,1H, H-2), 3.94 (dd, 1H, J 7.1, 10.5 Hz, H-1a), 4.00 (dd, 1H, J 3.5, 10.5
Hz, H-1b), 5.16 (dd, 1H, J 1.5, 3.9 Hz, H-4'); sygnaly nalezne 241 inter alia: 1.17 (d, 3H, J 6.4
Hz), 2.79 (ddd, 1H, J 0.5, 1.5, 15.1 Hz, H-3'a), 3.10 (ddd, 1H, J 2.8, 4.0, 15.1 Hz, H-3'b), 5.11
(dd, 1H, J 1.5, 4.0 Hz, H-4'); MS (HR, LSIMS) m/z (M+H)', obliczono dla C;3H;30sSN :
300.090565. Otrzym.: 300.091288.
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(2S, 6R) 1 (2S, 6S) 2-[(Benzyloksy)metylo]-1-oksacefamy (242 1 243) Mieszaning -

laktamow 218/219 poddano reakcji wewnatrzczasteczkowego alkilowania w  warunkach
opisanych dla przemiany 114/115—5129/130. Mieszaning reakcyjna podzielono na zelu
krzemionkowym (eluent, heksan:octan etylu 3:2), otrzymujac dwie frakcje chromatograficzne w
stosunku 1:1. Wyd. 82%.
242 pierwsza frakcja: [a]p -24.7 (¢ 0.3, CH,Cl,); IR (film) 1763, 3497 cm™; 'H-NMR (CDCls):
1.67 (m, 1H, H-3), 1.98 (m, 1H, H-3"), 2.79 (dd, J 0.6, 14.9 Hz, H-7), 3.12 (ddd, 1H, J 1.8, 3.2,
14.9 Hz, H-7'), 3.19 (m, 1H, H-4), 3.69 (dd, 1H, J 4.9, 10.2 Hz, CH,HzOBn), 3.72 (ddd, 1H, J
4.0, 13.2 Hz, H-4"), 3.79 (dd, 1H, J 6.1, 10.2 Hz, CH HzOBn), 4.19 (quint, 1H, H-2), 4.59 (s,
2H, Benzyl), 5.18 (dd, 1H, J 06, 3.2 Hz, H-6); MS (EI, HR) m/z (M’), obliczono dla
C1sH7NOs: 247.12084. Otrzym.: 247.120513.

Hb Ha naéwli{(itlany observ;/;:wany % ;x]i)E
He™] naoo" : Hq 6.2
0 ; H, H, 7.1
CH.H,OBn 2.5

243: druga frakcja: [a]p +37.6 (¢ 0.2, CH,CL), IR (film) 1766, 3501 em™; 'H-NMR (CDCl;):
1.51-1.57 (m, 2H, H-3,3'), 2.87 (dd, J 0.6, 14.9 Hz, H-7), 3.00 (m, 1H, H-4), 3.15 (ddd, 1H, J
1.8, 3.3, 14.9 Hz, H-7'), 3.45 (dd, 1H, J 4.2, 10.2 Hz, CH,HzOBn), 3.54 (dd, 1H, J 6.4, 10.2 Hz,
CH:HzOBn), 3.82 (m, 1H, H-2), 3.91 (m, 1H, H-4"), 4.55, 4.61 (2d, 2H, J 12.2 Hz, Benzyl),
4.98 (dd, 1H, J 0.6, 3.3 Hz, H-6); MS (HR, EI) m/z (M+H)", obliczono dla C,H;;NOx:
247.12084. Otrzym: 247.120513.

naswietlany | obserwowany % NOE
Ha Hb 57
Hb Ha CH.H,OBn 3.1
Hc g i Hd OBn Hd 0
N Hy CH.H,OBn 2.6
0 ) CH,H,OBn 2.0
H. 0

(2S, 6S) i (2S, 6R) 2-[(2'Benzyloksy)etylo|klawam (244 1 245) Mieszaning -laktamow

220/221 poddano reakcji wewnatrzczasteczkowego alkilowania w warunkach opisanych dla
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przemiany 114/115—5129/130. Otrzymano mieszaning klawamow 244/245, w stosunku 2.4:1.
Mieszanina 226/227 podana alkilowaniu daje mieszaning klawamow 244/245, w stosunku 7:1; IR
(film) 1770 cm™; "TH-NMR (CDCl;), 244: 1.81-1.98 (m, 2H, CH>), 2.65 (ddd, 1H, J 0.9, 7.5, 11.7
Hz, H-3a), 2.23 (dd, 1H, J 0.9, 16.4 Hz, H-6a), 3.27 (ddd, 1H, J 0.9, 2.9, 16.4 Hz, H-6b), 3.58
(m, 2H, CH>OBn), 3.98 (dd, 1H, J 6.0, 11.7 Hz, H-3b), 4.38 (m, 1H, H-2), 4.49, 4.51 (2d, 2H, J
11.9 Hz, Benzyl), 5.29 (bd, 1H, J 2.9 Hz, H-5); 245: 1.94 (m, 2H, CH,), ~2.83 (1H, H-6a), 3.15
(ddd, 1H, J 0.6, 5.7, 10.6 Hz, H-3a), 3.23 (ddd, 1H, J 0.8, 2.7, 16.0 Hz, H-6b), 3.42 (dd, J 7.2,
10.6 Hz, H-3b), ~3.53 (m, 2H, CH,OBn), 4.45 (m, 1H, H-2), 5.12 (bd, 1H, J 2.7 Hz, H-5), MS
(HR EI) m/z M", obliczono dla C,sH;7;NOs: 247.12084. Otrzym.: 247. 120513.

(2R, 6S) i (2R, 6R) 2-Metylo-1-oksacefam (246 1 247). W wyniku wewnatrzczasteczko-

wego alkilowania mieszaniny 232/233 otrzymano cefamy 246 1 247 w proporcji 1:3. Wyd. 72%;
IR (film): 1767 cm™; "TH-NMR (CDCl;) sygnaly nalezne 246 inter alia: 1.26 (d, 3H, J 6.3 Hz,
CH:), 1.49-1.52 (m, 2H, H-3a, 3b), 2.83 (dd, 1H, J 0.6, 14.8 Hz, H-7), 2.97 (m, 1H, H-4a),
~3.14 (1H, H-7b), 3.68 (m, 1H, H-2), 3.88 (ddd, 1H, J 1.6, 5.6, 13.5 Hz, H-4b), 494 (d, 1H, J
3.2 Hz, H-6), sygnaly nalezne 247 inter alia: 1.26 (d, 3H, J 6.8 Hz, CH;), 1.43 (m, 1H, H-3a),
2.01 (m, 1H, H-3b), 2.80 (dd, 1H, J 0.6, 14.8 Hz, H-7a), 3.14 (ddd, 1H, J 1.8, 3.3, 14.8 Hz, H-
7b), 3.19 (m, 1H, H-4a), 3.76 (ddd, 1H, J 3.3, 6.7, 13.5 Hz, H-4b), 4.27 (m, 1H, H-2), 5.14 (d,
1H, J 0.6, 3.3 Hz, H-6). MS (EI, HR) m/z M, obliczono dla C;H;;NO- : 141.078979. Otrzym.:
141.077352. Anal. element. dla C;H;NO-: C, 59.57; H, 7.80; N, 9.93. Otrzym.: C, 59.32; H,
7.68;N, 9.42.

(28, 5S) i (2S, SR) 2-Metyloklawam (248 1 249). W wyniku wewnatrzczasteczkowego
alkilowania mieszaniny 240/241 otrzymano klawamy 248 1 249 w proporcji 7:1. Wyd. 89%; IR
(film): 1784 cm™ ; 'TH-NMR (CDCl;): sygnaly nalezne 248 inter alia: 1.30 (d, 3H, J 6.1 Hz,
CHs), 2.53 (ddd, 1H, J 0.9, 7.5, 11.6 Hz, H-3a), 2.83 (dd, 1H, J 1.0, 16.4 Hz, H-6a), 3.28 (ddd,
1H, J 0.9, 2.9, 16.4 Hz, H-6b), 3.96 (ddd, 1H, J 0.3, 5.9, 11.5 Hz, H-4b), 436 (m, 1H, H-2),
5.33 (dd, 1H, J 0.4, 2.9 Hz, H-5); sygnaly nalezne 249 inter alia: 1.36 (d, 3H, J 6.2 Hz, CH;),
2.86 (dd, 1H, J 16.0 Hz, H-6a), 3.16 (ddd, 1H, J 0.9, 6.5, 10.5 Hz, H-4a), 3.24 (ddd, 1H, J 0.8,
2.7, 16.0 Hz, H-6b), 3.29 (dd, 1H, J 6.9, 10.5 Hz, H-3b), 441 (m, 1H, H-2), 5.13 (d, 1H, J 2.7
Hz, H-5); MS (HR, EI) m/z M, obliczono dla C¢HoNO-: 127.06333. Otrzym: 127.063362.



CZESC DOSWIADCZALNA 121

Ponizsze S-hydroksy cukry otrzymano z 3-deoksy-1,2-O-1zopropylideno-a-D-ryboheksa-

furanozy w wyniku standardowej reakcji sulfonylowania.

3-Deoksy-6-O-(p-metoksybenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-a-D-rybohekso-
furanoza olej, wyd. 68%; [a]p -3.8 (¢ 0.8, CH-Cl,); IR (CH,Cl,): 3588 cm™; 'H-NMR (CDCl;): 1.80
(ddd, 1H, /4.5, 10.5, 13.5 Hz, H-3a), 2.12 (dd, 1H, J 4.5, 13.5 Hz, H-3b), 3.89 (s, 3H, -OCH:), 3.95-
420 (m, 4H, H-4,5,6a,6b), 4.75 (m, 1H, H-2), 5.76 (d, 1H, J 3.8 Hz, H-1), MS (EI, HR) m/z: (M-
CHs)', obliczono dla C;sH;405S: 359.08006. Otrzym.: 359.079959.

3-Deoksy-6-O-tosylo-1,2-O-izopropylideno-a-D-ryboheksofuranoza:olej, wyd. 74%; [o]p -
4.3 (¢ 1.0, CH,CL); IR (film): 3480 cm™; "TH-NMR (CDCl:): 1.79 (ddd, 1H, J 4.5, 10.5, 13.5 Hz, H-
3a), 2.10 (dd, 1H, J 4.5, 13.5 Hz, H-3b), 2.45 (s, 3H, Ts), 3.93-4.20 (m, 4H, H-4,5,6a,6b), 4.72 (m,
1H, H-2), 5.76 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1); MS (EI, HR) m/z. (M-CH;) , obliczono dla C;sH;50-S:
343.08514. Otrzym : 343.084877.

3-Deoksy-6-O-(p-chlorobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-c-D-rybohekso-
furanoza:olej, wyd. 70%; [a]p -3.4 (¢ 0.4, CH>Cl,); IR (film): 3475 cm™; '"H-NMR (CDCl;): 1.80
(ddd, 1H, J 4.5, 10.5, 13.4 Hz, H-3a), 2.11 (dd, 1H, J 4.5, 13.4 Hz, H-3b), 3.93-4.24 (m, 4H, H-
4.5.6a,6b), 4.73 (m, 1H, H-2), 5.76 (d, 1H, J 3.4 Hz, H-1); MS (EI, HR) m/z: (M-CH3)’, obliczono
dla C,4H,60,CIS: 363.03052. Otrzym.: 363.030168.

Etery 5-O-winylowe 262-264 otrzymano z powyzszych 5-hydroksy cukry wykorzystujac katalizowana
octanem rteci reakcje transwinylowania. Reakcje przeprowadzono zgodnie z procedurg opisang dla 3-

O-winylofuranoz.

3-Deoksy-6-O-(p-metoksybenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-5-O-winylo-a-D-
ryboheksofuranoza (262); wyd. 65%; [a]p -1.1 (¢ 1.1, CH-CL), IR (film) 1638 cm™; "TH-NMR
(CDCL): 1.30, 1.47 (2s, 6H, izoprop.), 1.77 (ddd, 1H, J 4.6, 10.5, 13.4 Hz, H-3a), 2.14 (dd, 1H, J
4.6, 13.4 Hz, H-3b), 3.88 (s, 3H, OCH;), 4.00-4.25 (m, 5H, H-2'a 4,5,6a,6b), 4.30 (dd, 1H, J 1.9,
13.9 Hz, H-2'b), 4.70 (t, 1H, J 3.6, 42 Hz, H-2), 5.75 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1), 6.25 (dd, 1H, /6.4, 13.9
Hz, H-17), MS (EI, HR) m/z: (M-CH3) , obliczono dla Cy7H,;0sS: 385.095708. Otrzym.:
385.095539.
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3-Deoksy-6-O-tosylo-1,2-O-izopropylideno-5-O-winylo-a-D-ryboheksofuranoza (263),
wyd. 74%; [a]p -1.3 (¢ 0.2, CH,CL); IR (film) 1637 cm™; '"H-NMR (CDCl:): 1.30, 1.47 (2s, 6H,
1zoprop.), 1.82 (ddd, 1H, J 4.7, 10.4, 13.5 Hz, H-3a), 2.14 (dd, 1H, J 4.7, 13.5 Hz, H-3b), 2.44 (s,
3H, Ts), 4.01 (dd, 1H, J 1.9, 6.3 Hz, H-2'a), 4.04-4.25 (m, 4H, H-4,5,6a,6b), 430 (dd, 1H, /1.9, 13.9
Hz, H-2'b), 470 (t, 1H, J 3.6, 42 Hz, H-2), 5.75 (d, 1H, J 3.6 Hz H-1), 6.27 (dd, 1H,J 64,
13.5 Hz, H-1"); MS (EI, HR) m/z: (M-CHs) ", obliczono dla C;7H»,0,S: 369.10079. Otrzym.:
396.10044.

3-Deoksy-6-O-(p-chlorobenzenosulfonylo)-1,2-O-izopropylideno-5-O-winylo-a-D-
ryboheksofuranoza (264); wyd. 74%; [a]p -2.7 (¢ 0.9, CH.Cl); IR (film) 1643 cm™; "H-NMR
(CDCl:): 1.30, 1.47 (2s, 6H, 1zoprop.), 1.74 (ddd, 1H, J 2.7, 9.7, 16.1 Hz, H-3a), 2.14 (dd, 1H, J
2.7, 16.1 Hz, H-3b), 4.01 (dd, 1H, J 2.0, 6.5 Hz, H-2'a), 4.06-4.25 (m, 4H, H-4,5,6a,6b), 4.30
(dd, 1H, J 2.0, 14.0 Hz, H-2'b), 4.70 (t, 1H, J 3.6, 4.2 Hz, H-2), 5.75 (d, 1H, J 3.6 Hz, H-1),
6.27 (dd, 1H,J6.5, 140Hz H-1); MS (HR, LSIMS) m/zz (M+Na), obliczono dla
C17H>,0,CISNa: 427.05942. Otrzym.: 427.059144.

(S)-2-O-Winylomaslan metylu (265) Otrzymano z handlowego kwasu (S)-mastowego
powtarzajac dwuetapowa sekwencje reakcji opracowang przez Dujardina™; twrz. 72°C (12
mmHg); [a]p +96 (¢ 1.2, CH:Ch); IR (film) 1643, 1690 em™; '"H-NMR (C¢Ds): 1.17 (d, 3H, J
6.2 Hz, CH3), 2.25 (dd, 1H, J 6.0, 15.6 Hz, H-3a), 2.67 (dd, 1H, J 7.0, 15.6 Hz, H-3b), 3.44 (s,
3H, COMe), 4.13 (dd, 1H, J 1.5, 6.6 Hz, H-2’a), 4.39 (m, 1H, H-2), 453 (dd, 1H, J 1.5, 142
Hz, H-2’b), 6.35 (dd, 1H, J 6.6, 142 Hz, H-1"); Anal. element. dla C;H,,0s: Oblicz.: C, 58.33,
H, 8.33. Otrzym.: C, 57.9, H, 8.3.

(S)-1-O-(Trifenylosililo)propano-1,2-diol (204). Do roztworu zawierajacego 216 (2.0 g,
5 mmoli) w eterze etylowym (30 cm®) dodano kwas p-toluenosulfonylowy (0.5 g). Postep reakcji
kontrolowano przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej. Po zaniku substratu (4 godz.) do
mieszaniny reakcyjne) dodano NaHCO; (1 g), a nastgpnie roztwor przesaczono 1 zatgzono.
Surowy produkt oczyszczono chromatograficznie (eluent heksan:octan etylu 1:1) otrzymujac 1.3
g. (80%) 204 jako bezpostaciowe ciato stale; [a]p +3.6 (¢ 1.0, CH-Cl,); IR (film) 3480 cm™; 'H-
NMR (CDCl:): 1.11 (d, 3H, J 6.3 Hz, CH3), 3.55 (dd, 1H, J 7.8, 10.0 Hz, H-1a), 3.76 (dd, 1H, J
3.3, 10.0 Hz, H-1b), 3.92 (m, 1H, H-2); Anal. element. dla C>;H»0-Si: Oblicz.: C, 75.45, H,
6.58. Otrzym.: C, 756, H, 6.7.
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(28, 3S)-4-O-(Triizopropylobenzenosulfonyle)-1,2-O-izopropylideno-L-treitol (272).

Otrzymano zgodnie z przepisem literaturowym.'**

Kondensacja 4-acetoksyazetydynonu z chiralnymi alkoholami 151, 165, 204, 272.
Przepis ogélny. Do intensywnie mieszanego roztworu zawierajacego 0.5 mmola alkoholu 1
Pd(OAc), (0.007 g, 0.03 mmola) w 2 cm’ benzenu dodano w temp. pokojowej mieszaning 4-
acetoksyazetydynonu (0.064 g, 0.5 mmola) i trietyloaminy (0.051 g, 0.5 mmola) w 1 cm’
benzenu. Zawartos¢ kolby mieszano przez 12 godz. kontrolujac postep reakcy (TLC). Roztwor
przesaczono, przemyto solanka, suszono nad MgSO; 1 zat¢zono. Surowy produkt oczyszczono

chromatograficznie na zelu krzemionkowym.
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