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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.



CZESC LITERATUROWA 5

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).
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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 *’



CZESC LITERATUROWA 15

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).”



CZESC LITERATUROWA 25

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) *



CZESC LITERATUROWA

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

0 0 —_—- 0

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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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

RO R
1
—— 2 3 R H
RJ() R . R OR , {
+ s Rﬂ;—"OR —  (R0),C " “Ph
Ph—N=——0 N, 0

0 Ph

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
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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

Et Et OE1
\=\ \=/
OFE1
l TsNCO TSNCO l
e Hog i okt e Hog
¢ o Ei 7
g ————— il ‘H ‘_—’
NTs NTs NTs
8) 0 3 (0)
Et OF1 Et
()=2_/ o o OE1
NHTs NHTs

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
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