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l. WSTĘP 

Antybiotyki B-laktamowe (Rys.l), a przede wszystkin 

penicyliny i cefalosporyny są najwatniejszą grup~ chRmn

terapeutyków aktywnych przeciwko zakateniom bakteryjnym. 

O tak wielkim znaczeniu tych leków decyduje ich wysoka 

aktywność, selektywność działania, niska toksyczność i 

l brak efektów ubocznych 

Rys. l 

Penicyliny Cefalosporyny 

Kwas klawulanowy Nokordycyny 

Klawalonino 

1-oksacefalosporyny 

Monobaktamy 

Tienamycyna 

Podstawowe szkielety bicyklicznych antybiotyków B-la

ktamowych, kwas 6-aminopenicylanowy (6-APA) i kwas 7-amino

cefalosporynowy (7-ACA) otrzymywane są w skali wielu tysięcy 

ton na drodze fermentacyjnej. Nowoczesna technologia i wiel-

kość produkcji spowodowały niską cenę obu związków, która w 
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przypadku kwasu 6-APA wynosi jedynie około 60 USD za l 

kilogram. Liczne leki uzyskiwane są z kwasów 6-APA i 7-ACA 

poprzez przyłączanie do nich różnorodnych łańcuchów bocznych. 

Marginalne znaczenie maję modyfikacje szkieletu podstawowego. 

Niska cena biotechnologicznej drogi otrzymywania kwasów 

6-APA i 7-ACA powoduje, że pełne syntezy antybiotykówj-lakta

mowych, choć podejmowane od dawna miały charakter wyłącznie 

poznawczy 1 Przełom w syntezie S-laktamów następił w dru

giej połowie lat siedemdziesiątych i łączył się z odkryciem 

nowych, aktywnych antybiotyków: tienamycyny, nokardycyny, 

monobaktamów, a także silnego inhibitora S-laktamazy 

kwasu klawulanowego (Rys. 1). Wszystkie nowoodkryte anty

biotyki wytwarzane sę przez mikroorganizmy jedynie w ślado

wych ilościach. Zatem rozwiązanie problemu dostępności tych 

leków mogła przynieść jedy~ie synteza, pełna lub częściowa. 

Antybiotyki 8-laktamowe zawierają w swoim szkielecie 

fragment- lub fragmenty ~-aminokwasów na przykład kwas 6-APA 

składa się z L-cysteiny i O-waliny. W żywych organizmach 

materiałem wyjściowym biosyntezy są również aminokwasy. 

Jest zatem oczywiśte, że podstawowymi substratami w pełnych 

syntezach szkieletu S-laktamowego były naturalne aminokwa

sy, bądt związki uzyskiwane z nich w prosty sposób. 

Istotnym jest tu również atut czystości enancjomerycznej 

materiału wyjściowego, umożliwiający kontrolę stereochemiczną 

syntetyzowanego związku. 

W drugiej połowie lat siedemdziesiątych i w latach 

osiemdziesiątych wzrasta zainteresowanie cukrami prostymi 

jako dogodną chiralną matrycę w syntezie związków naturalnych. 

Takie zalety cukrów jak: niska cena, dostępność wielu 
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stereoizomerów, wielu form strukturalnych, liczba i rodzaj 

grup funkcyjnych są bezsporne i decyduję o atrakcyjności 

prekursorów węglowodanowych w syntezie. Mimo tych licznych 

zalet i mimo wielu efektownych syntez związków naturalnych 

z prekursorów cukrowych 2 ' 3 , nie jest łatwym zaproponować 

interesującą drogę przemiany szkieletu węglowodanowego w 

8-laktamowy. Dlatego dopiero odkrycie tienamycyny, w której 

łatwo ulokować łańcuch heksozy (patrz rozdział 2.1J, spowo.

dowało podjęcie w kilku laboratoriach prac nad syntezę tej 

grupy antybiotyków z glukozy, glukozoaminy, lub aldehydu 

glicerynowego. 

W Instytucie Chemii Organicznej w Zespole Związków 

Biologicznie Czynnych prowadzone są od kilku lat prace nad 

pełną syntezę układów a-laktamowych z prekursorów cukrowych. 

Celem tych badań jest opracowanie ogólnych stereokontrolowa

nych dróg syntezy 3- i 4- podstawionych - azetidinonów-2. 

Jednym z realizowanych tematów jest metodologia syntezy 

1-oksa bicyklicznych a-laktamów. 

1-0ksapenamy i 1-oksacefemy, reprezentowane na Rys.! 

przez kwas klawulanowy, klawalaninę oraz 1-oksacefalospo

ryny należę do antybiotyków o wysokiej aktywności biolo

gicznej, która w przypadku 1-oksacefalosporyny iest często 

znacznie wyższa od aktywności naturalnych siarkowych ana- · 

logów. 

1-0ksa bicykliczne a-laktamy maję wspólny istotny 

element strukturalny. Tym elementem jest atom węgla połą

czony z atomem tlenu i atomem azotu. Problem konstrukcji 

określonej konfiguracji na takim atomie węgla podejmowany 

był w przeszłości wielokrotnie w trakcie syntezy związków 
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o budowie N-glikozydów. Powiązanie syntezy 1-oksa bicy-

klicznych B-laktamów z syntezę N-glikozydów narzuca retro-

syntetyczną analizę, przedstawionę na Schemacie l. Sprawdze-

nie możliwości zrealizowania stereokontrolowanej syntezy 

zgodnie z przedstawionym schematem retrosyntetycznym, stało 

się punktem wyjścia moich badań. 

Schemat l* 

2~ 4(61 . OHC Ol 
0
)-N:J::" => 0:r:=-( cH o 

= OHC>-0~ 
OHC--(jN-

11 

HO_)--o\ ... )-()N-
HO 11 

o 

6 

R0{),0;1 N-
3 // + /j 

2 c 
RO /j o 

* Numeracja szkieletów węglowodanowa. 

o 

Doświadczenia opisane w niniejszej pracy zakończyły się 

pełnym sukcesem. Wychodząc z łatwodostępnych glikali i izo

cyjanianów opracowano warunki stereokontrolowanej l 2 + 2 l 

cykleaddycji o ogólnym charakterze. Addycje prowadzone były 

pod ciśnieniem atmosferycznym i pod wysokim ciśnieniem . 

Uzyskane wyniki ujawniły nowe interesujące cechy mechanis-

tyczne cykleaddycji izocyjanianów do podstawionych 3,4-

-dihydro-2H-piranów. Odbęzpieczenie atomu azotu w cyklo

adduktach doprowadziło do uzyskania trwałych cukrowych 

B-laktamów o unikalnej bicyklicznej strukturze. Związki 

te oferuję potencjalną aktywność biologiczną i otwierają 

drogę do nowych i znanych antybiotyków. ·· Dalsze badania 
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doprowadziły do opracowania warunków rozcięcia glikolowego 

3;4-diolu. W trakcie tych prac zaobserwowano nową reakcję 

kontrakcji pierścienia piranozowego polegającą na wewn~trz

cząsteczkowej kondensacji aldolowej. 

Wspomniane tu przemiany, oraz inne prowadzące do 2-

-karbamoilowanych glikozydów i glikali stanowię treść 

niniejszej dysertacji. 
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2. CZĘ~Ć LITERATUROWA 

2.1. Syntezy antybiotyków 8-laktamowych z cukrów. 

2.1.1. Syntezy tienamycyny z glukozy, Ouretta, Hanessiana, 

Koga. 

Trzy zespoły badawcze, pracujące niezależnie od siebie 

zakomunikowały prawie równocześnie o formalnej syntezie (+) 

tienamycyny z glukozy 4 , 5 , 6 Niewątpliwe podobieństwo tych 

syntez, wynika z jednakowego spojrzenia na glukozę jako 

"chiralnę matrycę" tienamycyny. Schemat 2 przedstawia retro

syntetyczną koncepcję metod Ourettea 4 Koga 5 i Hanessiana 6 

Schemat 2. 

III 

s~ HHOH 
OH 

Atomy węgla C-1 i C-2 pięcioczłonowego pierścienia 

tienamycyny oraz atom mostkawy C-5 są utworzone odpowiednie 

z 2,1 i 3 atomu węgla glukozy. Natomiast atom węgla C-6 

czteroczłonowe~o pierścienia, oraz C-8 i C-9 z łańcucha 

bocznego są odpowiednio atomami 4,5 i 6 glukozy. Jedyną 

istotną różnicę w tych syntezach jest sposób prowadzenia 

grupy karboksylowej do atomu węgla C-4 układu glukozy. 
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Durette 4 funkcję tę wprowadza dokonując dwukrotnej wymia

ny nukleofilowej na atomie C-4 (Schemat 3.) 

Schemat 3. 

~ ~ ~ -----=:::... -----=:::... -----=:::... 

OH ~ 
~ ~ 

~ ~ 
3 ___::,., H 

HO HO OMe MsO OMe 

OH 

~ 

H tA ~ ~ ~ ~ N3 _.::... _.::... (+) tienamycyna 
~ ~ 

3 ~ 

O Me NC OMe 

Hanessian 6 (Schemat 4) i Koga 5 (Schemat 5) w swoich 

niemal identycznych syntezach, wprowadzali funkcję karbo-

ksylową dokonując kolejno: -utlenienia grupy hydroksylowej 

przy C-4 do grupy karbonylowej, następnie w wyniku reakcji 

Wittiga-Hornera otrzymano pochodne, które w prosty sposób 

przeprowadzono -w produkty zawierające reszty karboksymety-

lowe. 

fg~ OH 

HH 
OH 

MeS, }-o, 
~ MeS OMe 

Schemat 4. 

}-o, 
~ 

HO OMe 

(+) t ienamycyna 

HCl > 

o~ 
O Me 

NH2·HCl 

H02CD: 

,,, o o 
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Schemat 5. 

r-~, 
~ 

HO OMe 

( +) tienamycyna 

2.1.2. Synteza 6-epitienamycyny z glukozy. 

a =S 
OM e 

Tienamycyna (5R, 6S, 8R) jest pierwszym, naturalnym 

antybiotykiem, który posiada protony pierścienia B-laktą-

mowego w konfiguracji anti. Sądzono, iż 6-epitiemycyna o 

fyn konfiguracji pierścienia czteroczłono~ego, może okazać 

się nowym, bardzo aktywnym lekiem, ponieważ znane antybio-

tyki B-laktamowe posiadają właśnie tę konfigurację. Te 

przewidywania skłoniły Vasellę7 do podjęcia pełnej syntezy 

6-epitienamycyny z glukozy (Schemat 6). Koncepcja syntezy 

jest analogiczna do podejścia Durettea, Hanessiana i Koga. 

Kluczowym etapem jest stereospecyficzne otwarcie pierście-

nia eksiranowego w 3,4-anhydrocukrze przeprowadzone dzia-

łaniem dietylocyjanoglinu. Etap ten wprowadza resztę ni-

trylową do atomu węgla C-4, z równoczesnym utworzeniem 

grupy hydroksylowej przy atomie węgla C-3. 
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Anti konfiguracja podstawników przy C-3 i C-4 umożliwia 

zamknięcie pierścienia 8-laktamowego na drodze wewnętrz-

cząsteczkowej wymiany nukleofilowej, bez konieczności 

otwarcia pierścienia piranozowego. Bicykliczny cukrowy 

S-lakta~, po hydrolizie hemiaceta l u, zabezpieczeniu 

grupy hydroksylowej i reakcji Wittiga, przeprowadzono 

znanymi metodami w 6-epitienamycynę. 

Schemat 6 

b EtzAtCN 

Ó•• OMe 

Rj-o\ 

\-ĄMe 
OX 

~~~ 
OCOPNB Me 

1-epitiera- ..t::-~ ~mycyna L-. oJ_~H llC02PNB 

o~o 
H~-V'''OMe 

2 . 1.3. Synteza tienamycyny z glukozoaminy 

R=CN • X=H 

R =CONHz • X=H 

R = CONHz • X= S02Me 

Odmienne podejście do syntezy tienamycyny zademonstro

wał Yoshikoshi 8 . Yoshikoshi (Schemat 7) wykorzystał atom 

węgla C-2 glukozoaminy do uformowania kluczowego ~-lakta-

mowego fragmentu tienRmyr.yny. Atom węgla C-1 po przedłuże-

ni11 łRńr.t•cha pnsłużył do utworzenia pierścienia 8-lakta-

mnwP.on, rnnr.78S orly atnmy C-3 .... C-6 posłużyły do zbudo

wania pierścienia pięcioczłonowego. Synteza ta (Schemat 7) 

nie zawiera szczególnie interesujących elementów. Składa 

się z szeregu klasycznych przemian: przedłużenie łańcucha, 
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cyklizacji B-aminokwasu, usunięcia grup hydroksylowych · 

z atomów C-4 i C-6, oraz cyklizacji pierścienia pięcia-

członowego. 

OH 
o 

H 

HO OMe 
NHC02Me 

HO 

Schemat 7 

;:-~:n 
B n NoM e 

NHC02Me 

H 

· 0~oBn 
~ 

~ 
.L..,__ 

's· , ....... 
\'f.. 

~~~ 

~ 

~ 

OB n ~ 

___::"" 

__:___::... ( +) t ienamycyna 
~ 

R 

--t--OBn 
-+--O A c 

'--08n 

~~~ 

NH2 

OB n 
OH 

...__OBn 

OBn 

R = C H ( S C H z) 2 

R=CH=CHOMe 

R=CHz-CHO 

~ 
____.....::. 

~ 
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2.1.4.Synteza (+) i (-) tienamycyny z acetonidu aldehydu 

D-glicerynowego. 

Łatwy do otrzymania z D-mannitolu, acetonid aldehydu 

D-glicerynowego, był wielokrotnie wykorzystywany jako tani, 

użyteczny materiał wyjściowy w syntezach optycznie czynnych 

związków naturalnych 9 . Jednym z przykładów zastosowania 

aldehydu glicerynowego jest synteza (+) i (-) tienamycyny 10 

(Schemat B). Reakcja Wittiga przekształca aldehyd w miesza-

ninę Z i E a, S-nienasyconych estrów w proporcji B : l. 

Kluczowym etapem syntezy jest stereoselektywne przyłączenie 

benzyloaminy do wiązania podwójnego estru. Reakcji tej 

poświęcono wiele uwagi. Stwierdzono, że jej stereoselektyw-

ność zależy w dużym stopniu od temperatury. W -50°C z estru 

Z powstaje wyłącznie izomer .o konfiguracji absolutnej R 

nowoutworzonego centrum chiralności. Stereoselektywność 

przyłączenia benzyloaminy do izomeru E jest również wysoka 

i prowadzi do tego samego produktu. 

Schemat B 

+o 
0~C02Me 

NHBn 

+o -
+ 

0~C02Me 
NHBn 

~ ~ V ~ 
H H 

~C02Me 
0 'en 
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2.1.5. Synteza carumonamu z acetonidu aldehydu L-(S)-

glicerynowego. 

Acetonid aldehydu L-(S)-glicerynowego, podobnie jak 

jego forma enancjomeryczna, jest dogodnym związkiem wyjścia-

wym w wielu syntezach. Jest on jednak znacznie drotszy. 

Hubschwerlen 11 wykazał (Schemat 9) te stosunkowo łatwy do 

uzyskania z witaminy C aldehyd L-glicerynowy mote być z 

powodzeniem zastosowany do otrzymywania syntonów anytbio-

tyków 6-laktamowych. Kluczowe etapy obu zaprezentowanych 

syntez (Schemat 9) zostały przeprowadzone w wodnym roztworze 

surowego acetonidu w układzie dwufazowym. Na przykład reakcja 

Wittiga acetonidu z ylidem fosforowym w układzie woda -

Schemat 9 

o 

O Me 
;:::::\ /NHz . 

1. MeO~ CHzClz/HzO 

o 

HO OH 

Ph 3P = CHC02Et 

CHzCL%
20 

Ftl~ 
C l 

H o-L 
Ft~,, \ . , o 

H~" N~QMe 
O Me 

Cerumonom 
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- chlorek metylenu dała odpowiednię pochodną, prekursor 

tienamycyny z wydajnościę 88%. Podobnie wysoką wydajność 

uzyskał Hubschwerlen prowadzęc kondensację acetonidu 

L-glicerynowego z 2,4-dimetoksybenzyloaminę a następnie 

z chlorkiem ftaloilowej pochodnej glicyny. W wyniku 

kondensacji uzyskano prekursor antybiotyku z grupy mono-

baktamów - carumonamu. 

2.1.6. Synteza 3[(3S,5S)-7-okso-l-aza-4-oksabicyklo 13,2,01 

hept-3-yl]-L-alaniny z D-ksylozy. 

W naturalnych antybiotykach S-laktamowych takich 

jak penicyliny, cefalosporyny oraz w inhibitorach 6-lakta

mazy np. kwasie klawulanowym mostkawy atom węgla posiada 

konfigurację absolutnę R1.oo niedawna sędzono, że jest to 

warunek konieczny aktywności biologicznej antybiotyku 

Schemat 10 

CHO 

O-ksyloza 

III 

--+--OH 

OH 
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Schemat 10 cd. 

~
o --......!>. 

~AcO ~ 
__:::.. 

--......!>. N H Cb z 

B-1aktamowego. Wydzielenie ze szczepu Streptomyces 

Clavuligerus nowego antybiotyku o konfiguracji absolut-

nej (3S,5S) zmieniło ten pogląd. Miarą zainteresowania 

nową strukturą jest szybkie zrealizowanie pełnej syntezy 

związku 12 (Schemat 10). Wykorzystano w niej łatwodostępny, 

handlowy 4-acetoksy-2-azetidinon i O-ksylozę, z kt6rej 

uformowano fragment pierścienia pięcioczłonowego i łań-

cuch boczny. 

2.2. Izocyjaniany w syntezie 2-azetidinonów. 

Izocyjaniany są heterokumulenami o wzorze: R-N=C=D, 

w którym R oznacza dowolny podstawnik. Są zatem trwałe 

izocyjaniany metali np. srebra, w których reszta izocyja

nianowa ma charakter anionu, są halogenoizocyjaniany o 

właściwościach pseudohalogenów, są również izocyjaniany 
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alkilowe, arylowe, acylowe, sulfonylowe, fosforylewe i tp ·. 

Z wyjątkiem izocyjanianów metali, są to związki bardzo 

aktywne. Reaguję z wielką liczbę związków chemicznych i grup 

funkcyjnych, dając bardzo różnorodne produkty 13 , 14 , 15 

· Szczególnie interesująca jest 12+21 cykloaddycja izocyja-

nianów do wiązań podwójnych węgiel-węgiel. W wyniku tej 

addycji tworzę się 2-azetidinony ( 8-lak~amy) Schemat 11. 

Schemat 11 

O=C=N-R 

Pomimo, że pierwszy B-laktam otrzymany został przez 

Staudinger~ 16 w 1907 r., dopiero odkrycie antybiotyków 

8-laktamowych, spowodowało rozwój metod syntezy laktamo-

wego pierścienia czteroczłonowego. Cykleaddycja izocyja-

nianów do olefin jako wyjątkowo prosta, bezpośrednia meto-

da o ogólnym charakterze została zbadana szczególnie 

dokładnie. 

Złożone zagadnienia reakcji izocyjanianów ze związka

mi zawierającymi wiązanie podwójne C=C, zostały przedsta~ . 

wiane w niniejszej dysertacji poniżej w kilku podrozdzia-

łach. 
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2.2.1. Aktywność izocyjanianów i związk~w zawierających · 

wiązanie podwójne C=C w 12+21 termicznej cyk1oaddycji. 

Kierunek przyłączenia. 

Termin "aktywność" izocyjanianów i związków zawiera-

jących wiązanie podwójne C=C, występujący wielokrotnie 

w dalszej części pracy, odnosi się wyłącznie do termicznej 

l 2 2 l k l d . z , 14 15 dd . . . . + cy oa dycJi. licznych przykładow ' a YCJl lzocyJa-

nianów do wiązań podwójnych C=C wynika, że elektronoakcep-

torowy charakter izocyjanianu i elektronodonarowy olefiny 

ułatwiają cykloaddycję. Zatem oddziaływanie HOMO olefiny 

z LUMO izocyjanianu decyduje o szybkości reakcji i jej 

kierunku. Podstawniki elektronoakceptorowe typu Z obniżają 

LUMO izocyjanianu, a podstawniki donorowe typu X podwyższa-

ją HOMO olefiny wyrównując energię oddziaływujących orbitali 

granicznych 78 .Prowadzi to do . korzystniejszego nakładania, 

a tym samym do podwyższenia szybkości reakcji. 

Niewielka elektrafilowaść iz~cyjanianu np. metylu 

powoduje że przyłącza się on jedynie do bogatych w elektro

ny (nukleofilowych) wiązań podwójnych np. enamin 13 , 17 , 18 

Podobnie olefiny o niskiej nukleofilowości wymagają dla 

utworzenia cyklcadduktów najaktywniejszych izocyjanianów 19 

Struktury rezonansowe przedstawiają zdolność izocyjanianów 

do 12+21 cykloaddycji: 
- + + - . + 

Z-~=C=Q ~ Z-~-C=Q ~ z.:_~=C-QI~ Z-N=C-QI 

Aktywność (elektrofilowość) izocyjanianów jest tym większa 

im większy jest cząsteczkowy ładunek dodatni na atomie 

węgla. Podstawniki elektronoakceptorowe Z zwiększają 

cząsteczkowy ładunek dodatni na atomie węgla, poprzez 
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przesunięcia chmury elektronów atomu azotu w kierunku pod-

stawnika Z. Widać to dobrze na przykładzie izocyjanianów 

acylowych. Ich wysoka aktywność wynika przede wszystkim ze 

sprzężenia wolnej pary elektronowej atomu azotu z elektro

nami wiązania podwójnego grupy karbonylowej (Schemat 12). 

Elektroujemny podstawnik R potęguje aktywność izocyjanianu. 

Schemat 12 

o o-
11 - l - + 

R-C-N=C=O~R-C=N-C=O 

Ilustracją tej zależności jest zmniejszającą się aktywność 

20,21. izocyjanianów w szeregu 

Również aktywność izocyjanianów sulfonylowych zależna jest 

od rodzaju podstawnika związanego z grupą sulfonylową. Na 

przykład szybkość reakcji addycji do 2-etylo-heksenu-1 w 

25o C w chlorku metylenu maleje w szeregu 22 

ClS0 2NCO) 2, 4, 6-Cl 3C6H2-oso 2NCO) 4-CH 3-C 6H4 -OS0 2NCO) 

)CC1 2HCH 2so 2NCO) ClCH=CHSD 2NCO ) CH 3oso 2NCO) 

)CH 2ClCH 2so 2NCO) 4-CH 3-c 6H4-so 2NCO 

Porównanie izocyjanianów acylowych, alkilowych i sulfony-

lowych ilustruje maleję~y szereg aktywności: 

Nukleofilowość ·olęfiny zależy od rodzaju podstawników przy 

wiązaniu podwójnym C=C. Najaktywniejsze w 12 + 21 cyklo-

addycji są enaminy. Ich aktywność wynika z silnego elektra-
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donorowego charakteru grupy aminowej. Ilustruję to struktu-

ry rezonansowe: 

R 
l 

R-N 
\_/ 
1\ < ) 

Znacznie mniej aktywne sę etery i tioetery enoli, najmniej 

aktywne są dieny i alkeny. 1,1-0i-podstawione alkeny np. 

1,1-dimetoksyetylen, wykazuję skokowy wzrost aktywności. 

Natomiast 1,2 nieznacznie zmienia aktywność alkenu, często 

nawet ję obniża 21 (Schemat 13). 

Schemat 13 

Reakcja łatwodostępnego izocyjanianu chlorosulfonylowr. go 

z alkenami ma duże znaczenie praktyczne, dlatego dokładnie 
21,22 

przebadano wpływ budowy alkenu na jego reaktywność 

Zależność tę przedstawia poniższy szereg: 

R = alkil 

Homopodstawiohe olefiny i 1,2-di-podstawione reaguję naj-
'. 

wolniej. Cis olefiny reaguję 2-3 razy szybciej niż trans. 

Geminalne położenie reszt alkilowych prowadzi do skokowego 

wzrostu szybkości reakcji. Aktywność 9ienów jest zbliżona 

do aktywności alkenów i tak s amo zależy od budowy. 
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Etylen nie reaguje z żadnym ze znanych izocyjanianów. 

Kierunek przyłączenia izocyjanianu do olefiny wynika 

z rozkładu gęstości ładunku w obu komponentach (Schemat 14A) 

a także z preferowanego łączenia się atomów, których 

współczynniki orbitali granicznych maję największą wartość 

( Schemat 12 B) 

Schemat 14 

A 

xcóG 
CJ 

AN=C ~ 
z~ óG 

HOMO 

LUMO 

Regiochemia przyłączenia izocyjanianów do C-podstawionych 

olefin (np. styrenu i butadienu) wynika jednoznacznie z 

najefektywniejszego oddziaływania orbitali granicznych. 

(Schemat 15) 

Schemat 15 

HOMO 

LUMO 
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Symetryczne podstawienie wiązania podwójnego grupami o 

zbliżonej polarności, prowadzi do powstawania obu regio

izomerów 23 (Schemat 16) 

Schemat 16 

__,_ HJChC3H7 

0 "so2ct 
+ 

3 

2.2.2. Trwałość pierścienia B-laktamowego. 

W reakcjach izocyjanianów ze związkami zawierającymi 

wiązanie podwójne C=C, 12~21 cykloadduktom towarzyszy 

tworzenie się a, B lub B, y - nienasyconych amidów, lub 

t t . . k' l t l. 24,25,26 
eż nas ępuJe przegrupowanie sz 1e e u węg owego . 

Podatność pierścienia B-laktamowego na reakcje przegrupo-

wania, zależy od rodzaju związanych z nim podstawników. 

Obecność protonu w pozycji a do grupy karbonylowej, obniża 

niekiedy trwałość cykloadduktu, ponieważ umożliwia prze-

grupowanie do a, B-nienasyconego amidu. Na przykład nie-

podstawiony w położeniu 3 B-laktam, po stopieniu przegru-

powuje się bardzo szybko, natomiast jego 3,3-dimetylo-

pochodna nie ma takiej możliwości i w tych samych waru nka c h 

jest trwała 15 , 19 (Schemat 17) 

Schemat 17 
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Obecność w sąsiedztwie pierścienia 8-laktamowego 

podstawnika, który łatwo ulega przegrupowaniu np. cyklo-

propanowego, obniża trwałość cykloadduktu. Doświadczalnie 

stwierdzono istnienie ścisłej zależności trwałości pierście

nia B -laktamowego od stopnia podstawienia 15 . Ogólnie, 

wzrost trwałości cykloadduktu następuje wraz ze wzrostem 

stopnia podstawienia atomów węgla C-3 i C-4. Na przykład 

związek 4,4-dipodstawiony ogrzany do 100°C rozkłada si~ w 

ciągu kilku minut, podczas gdy związek 3-t-butylo-4,4-di

metylo w tych samych warunkach jest trwały. (Schemat 18). 

Pozostawiony w temperaturze pokojowej nie ulega rozkładowi 

nawet po 15 latach przechowywania 15 (Schemat 18). 

Schemat 18 

Pierwszym etapem termicznego przegrupowania -laktamu 

jest heterolityczne rozerwanie wiązania C-4-N z utworze-

niem dwujonowego związku przejściowego (Schemat 19). Proces 

ten zachodzi tym łatwiej, im bardziej stabilizowany jest 

związek przejściowy. Za stabilizację ładunku ujemnBgo w 

"części anionowej" odpowiedzialny jest podstawnik Z, zwią:-

zany z atomem azotu. Elektronoakceptorowy charakter podsta-

wnika Z ułatwia cykloaddycję, ale równocześnie obniża 

trwałość wiązania ' ~-4-N w cykloaddukcie. Podobnie el ektra -

danorowy podstawnik typu X aktywuje wiązanie podwójne w 

reakcjach cykloaddycji, ale równocześnie ułatwia heteroli-

tyczny rozpad wiązania C-4-N, stabilizując ładunek dodatni 
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Schemat 19 

R 
l 

R3=RO-. RS-. R-N-. Ar 

R3=alkil 

pr.odukty 

przegrupowania 

szkieletu węglowego 

R1,R 2 .R4 =H • alki l 

na atomie węgla C-4 zwięzku przejściowego . Tak więc, im 

bardziej elektrafilawy jest izocyjanian i nukleofilowa 

olefina, tym łatwiej zachodzi 12+21 cykleaddycja, lecz 

jednocześnie addukt jest podatniejszy na przegrupowanie. 

Zależność trwałości pierścienia 8-laktamowego od elektra-

ujemności podstawnika na atomie azotu, dobrze ilustruje 

następujący przykład: Cykleaddycja izocyjanianu chlorosul-

fonylawego do . olefih prowadzi często do. nietrwałych N-Chloro

sulfonylo-2-azetidinonów, istniejących jedynie w bardzo 

niskich temperaturach (patrz rozdziały 2. 2. 3. 3. i 2. t. 4.). 

Odbezpieczenie atomu azotu w tych cykloadduktach na drodze 

reduktywnej hydrolizy, prowadzi do trwałych, N-niepodsta

wionych pochodnych 27 , 28 2-Azetidinony posiadające na 

atomie azotu podstawniki, które nie . maję charakteru elektra-

noakceptorowego np. alkilowe lub arylowe, charakteryzuję 

się niskę trwałością, jeśli grupy R3 , R4 sę silnie elektra- . 

nodonorowe. Na przykład, addycja izocyjanianów alkiiowych 
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i arylowych do enamin lub aminali ketenów prowadzi na 

ogół do produktów przegrupowanych (Tabela 1). 

2.2.3. Reakcje izoc~janianów ze związkami zawierającymi 

wiązanie podwójne C=C. 

O przydatności izocyjanianów w syntezie 

decyduje charakter podstawnika związanego z atomem azotu. 

Powinna to być grupa o charakterze elektronoakceptorowym, 

gwarantująca wysokę aktywność w reakcjach 12+21 cykloaddy-

cji (patrz rozdział 2.2.1.), a jednocześnie musi być łatwo 

usuwalna z B -laktamowego atomu azotu 56 . Izocyjaniany należę 

do bardzo reaktywnych związków i nawet ze stosunkowo pro-

stymi olefinami mogę dawać różnorodne produkty. Zatem 

chemoselektywność procesu jest również jednym z podstawowych 

warunków przydatności izocyjanianów w syntezie B-laktamów. 

Izocyjaniany można podzielić pod kątem ich przydatności 

do syntezy B-laktamów na trzy grupy: 

I. Mało aktywne izocyjaniany alkilowe i arylowe tworzące 

B-laktamy wyłącznie z silnie nukleofilowymi olefinami 

R-NCO R = alkil, aryl 

II. Aktywne halogeno i halokarbonyloizocyjaniany, tworzące 

z olefinami produkty przyłączenia, a tylko sporadycznie 

i z niewielką wydajnościę 12+21 cyklcaddukty, 
o 

R-NCO R = Chlorowiec, Hal-C 

III. Bardzo aktywne izocyjaniany sulfonylewe i acylowe, 

przydatne w syntezie 2-azetidinonów. 

R-S0 2NCO 

R-CONCO 

R = alkil, aryl, O-alkil, O-aryl, halogen 

R = alkil, aryl, -CC1 3 , -CF 3 
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2.2.3.1. Izocyjaniany alkilowe i arylowe. 

Izocyjaniany alkilowe i arylowe sę słabymi elektra-

filami, a co się z tym wiąże, przyłączają się wyłącznie 

do bogatych w elektrony wiązań podwójnych 13 (Tabela 1). 

Schemat 20 

.. 
X 

• • •• 
/X X /,~(R __/X onR + + ~o + 

~CONHR o=c=N, 
R l 

R 

[2 +2] [2+2+2] 

Tabela l 13 

R w R-NCO produkt 

('RD)2C=C(OR) 2 Ph 12+21 
. 

R2NCH=CR 2 Ph, alkil 12+21' 12+2+21 

R2NCR=CH 2 Ph, alkil R2NCR =CHCONHR 

R2Nr::R=C(CONHR) 2 

(R 2N) 2r::=CH 2 : Et,Ph,ND 2c 6H4 (R 2N) 2C=CHCONHPh 

R2N 
C=CR 2 Ph 12+2+21 

R s 

R2N 
c - eR Ph 12+2+21 - 2 

R o 
-
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Jakkolwiek izocyjaniany alkilowe i arylowe w reakcjach z 

enaminami, acetalami ketenów i tioacetalami ketenów tworzą 

B -laktamy 18 , 28 , 30 , to jednak często jako główny produkt 

rnwstają związki o otwartym łańcuchu 31 , 32 , lub też pro

dukty addycji dwóch cząstek izocyjanianu 31 , 33 do wiązania 

podwójnego C=C (Schemat 20). Cykloaddycja 12+2+21 tylko 

sporadycznie jest _obserwowana w reakcjach innych izocyja

nianów 15 . Izocyjaniany alkilowe i arylowe mają niewielkie 

znaczenie w syntezie B-laktamów, ze względu na bardzo małą 

aktywność oraz z wyjątkiem niektórych izocyjanianów arylo-

wych i benzylowych nieusuwalność podstawników z atomu 

azotu pierścienia B- laktamowego. 

2.2.3.2. Halogenoizocyjaniany i halokarbonyloizocyjaniany . 

Izocyjaniany w których ·grupa izocyjanianowa jest po-

łączona z atomem chlorowca są aktywnymi, nietrwałymi związ-

kami o właściwościach pseudohalogenów. Bardzo łatwo ulegają 

polimeryzacji nawet w bardzo niskich temperaturach 34 . 

~ tego względu jedynie jodoizocyjanian ma praktyczne zna

czenie w syntezie. Jodoizocyjanian przyłącza się do alkenów 

zgodnie z regułą Markownikowa, tworząc B-jodoizocyjaniany 

alkilowe 34 (Schemat 21). 

Schemat 21 

Podobnie zachowują się halokarbonyloizocyjaniany 35 , 36 

Przyłączają się one do wiązań podwójnych tworząc addukty 

chlorowca i reszty karbonyloizocyjanianowej. Niekiedy pro-

http://rcin.org.pl



- 26 -

duktom przyłączania towarzyszę nietrwałe B-laktamy, 

!4+21 cykloaddukty i nienasycone amidy (Schemat 22). Halo-

geno i halokarbonyloizocyjaniany nie mają żadnego znacze-

nia w syntezie B-laktamów. 

Schemat 22 

.. o .. .. 
X'-._ li XCH-CH2 

+ ClCNCO ~ l l + 
C l CO NCO 

X UCI 
li 
o 

X •• 

+ On CO CI + 
X'\,__ 

~CONHCOCl 

2.2.3.3 Izocyjaniany sulfonylowe. 

Izocyjaniany sulfonylowe należę do najaktywniejszych 

izocyjanianów (patrz rozdział 2.2.1). W reakcji ze zwięz-

+ 

karni zawierającymi więzanie podwójne C=C, tworzą się prawie 

wyłącznie 12+21 cykloaddukty lub produkty ich przegrupowa-

nia pierścienia czteroczłonowego. Wzajemny stosunek cyklo-

addukto · do produktów przegrupowania zależy od warunków 

prowadzenia reakcji i trwałości powstałego N-sulfonylo-2-

-azetidinonu (patrz rozdział 2.2.2). Izocyjaniany sulfony

lowe nie _ ulegają ad~ycji 14+21, charakterystycznej dla 

izocyjanianów acylowych (patrz rozdział 2.2.3.4) ani 

12+2+21 charakterystycznej dla izocyjanianów alkilowych 

i arylowych ,(patrz rozdział 2.2.3.1.). Łatwość tworzenia 

cykloadduktów i wysoka wydajność reakcji, czyni z izocyja

nianów sulfonylowych ~zczególnie atrakcyjne rea~enty w 
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syntezie B-laktamów. Z wielu izocyjanianów sulfonylowych 

praktyczne znaczenie maję tylko te, których reszty sulfony-

lowe są łatwo usuwalne z S-laktamowego atomu azotu. Pozosta

łe~zocyjyniany sulfonylnwe, w których reszty te sę nieusu-

wa l ne, pomimo wysokiej aktywności i łatwości tworzenia z 

olefinami 12+21 cykloadduktów, stosowane sę jedynie jako 

zw i ązki modelo\.'•e. Na przykład dostępny w handlu i dość 

aktywny izocyjanian tosylowy był wielokrotnie używany w 

k . h kl d . . d t l . 37 38,39,40 D rea CJac cy oaa ycJl o e eru eno 1 ' . uża 

trwałość wiązania siarka-azot w sulfonimidach powoduje, 

że jedynie trzy izocyjaniany zawierają reszty sulfonylowe 

łatwo usuwalne z S-laktamowego atomu azotu: izocyjanian 

ch l nrns11lfnnylowy (CSI); 2, 2, 2-trichloroetoksysulfonylowy 

i 2,2,2-trichloroetylosulfonylowy. Ze wszystkich sulfony-

lowych izocyjanianów najlepiej poznana jest chemia 

CSI 15 , 22 , 23 . Szczególnie istotną rolę odegrała tutaj 

1.2+21 cykloaddycja CSI do wiązań podwójnych C=C, ze względu 

na wysoką aktywność izocyjanianu i łatwość usunięcia reszty 

chlDrosulfonylowej z S-laktamowego atomu azotu. 

Istnieje kilka metod reduktywnej hydrolizy grupy 

chlorosulfonylowej 19 , 41 , 42 , 43 . Pierwszym wspólnym etapem 

dla wszystkich metod jest redukcja grupy N-chlorosulfony-

lowej do nietrwałego kwas:J N-sulfinowego. Kwas ten następnie 

hydrolizuje do N-niepodstawionego azetidinonu-2. Proces ten 

można prześledzić na przykładzie reduktywnej hydrolizy wad-

b ~ . . , . dk h 15 nym roztworem węglanu sodowego w o ecno~cl Jonow JO owyc 

J (Schemat 29). 
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Schemat 23 

ttS02CI 
+ 21

6 

ttso2
9 

+ H20 

e 
HS03 + I2 + H20 

-t-+ + Cl
9 + 12 

o)_ ~---sof 

e 
+ HS03 

e e ~ 
HS04 + 21 + 2H 

Pomimo,że odblokowanie atomu azotu działaniem siarczynu 

42 43 sodowego ' bądź węglanu sodowego w obecności jonów 

jodkowych 42 , 43 jest proste i wydajne, to jednak zastosowa

nie tych metod ogranicza się jedynie do trwałych w tych 

warunkach N-chlorosulfonylo-2-azetidinonów. Użycie miesza

niny tiofenu i zasady organicznej 41 , 42 ,* 3 pozwala na 

łagodną hydrolizę grupy chlorosulfonylowej w bezwodnym 

środowisku i w niskiej temperaturze. Sposób ten umożliwia 

przeprowadzenie nawet bardzo nietrwałych N-chlorosulfonylo-

-2-azetidinonów w trwałe niepodstawione pochodne. 

Cykloaddycja CSI do alkenów i dienów prowadzi do 

N-chlorosulfonylo-2-azetidinonów oraz produktów przegrupo

wania 22 , 44 , 45 . W przypadku 1,2 i 1,3 dienów addycja SCI 

następuje tylko do jednego wiązanie podwójnego, natomiast 

dieny izolowane dają niekiedy produkty addycji do obu 

wiązań 19 . Cykliczne polieny w reakcji z CSI tworzą pro

dukty cykloaddycji do układu wiązań sprzężonych 46 , 47 

np. w reakcji z cyklooktatetraenem powstaje addukt 16+21 

(Schemat 24). 
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Schemat 24 

CSI , 

Cykleaddycja CSI do bi i tricyklicznych olefin mostkowych 

prowadzi do egzo N-chlorosulfonylo-2-azetidinonów 41 . Jeżeli 

podejście egzo jest utrudnione ze względów na warunki ste-

ryczne, to addycja CSI do takiej olefiny przebiega z niską 

wydajnością lub nie zachodzi wcale. Na przykład bornylen 

41 nie reaguje z CSI nawet w p~dwyższonej temperaturze 

W reakcjach CSI z ole~inami obok cyklcadduktów powstają 

produkty przegrupowania pierścienia B-laktamowego. Związki 

te stają się dominującym produktem w podwyższonej tempera

turze (patrz rozdział 2.2.2.). Interesującemu przegrupowa

niu ulegają cyklcaddukty CSI do 1,3, dienów 44 . W wyniku 

tego przegrupowania (Schemat 25) pówstają N- chlorosulfon-

imino etery, oraz niewielkie ilości N-chlorosulfonylo 

B- laktonu i a , B -nien·asyconego amidu. Imino etery hydro-

lizują łatwo pod działaniem wody tworząc B, Y nienasycone 

B-laktony, trudno dostępne na innej drodze . (Schemat 25) 

Addycja CSI do wiązania podwójnego zaktywizowanego 

podstawnikiem elektrodonorowym typu X np. eterów enoli 37 

enamin 48 ~ nie prowadzi do B-laktamów lecz wyłącznie do 
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~, B~nienasyconych amidów lub innych produktów. 

Schemat 25 

CSI '> 

7 

Jedynie słabo zaktywowane esfry enoli daję w reakcji z CSI 

umiarkowani_e trwałe N-chlorosulfonylo B-laktamy, które 

mn,nR wyrlzielić jako trwałe N-niepodsta~ione pochodne 49 

(Schemat 26) 

Schemat 26 

1. C SI , 

R1 =alkil . Ph 

Rz ,R3 =H, CH3 

X=RS-. RO-, 

ArO-,FTI-
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Reakcja ta znalazła zastosowanie praktyczne do otrzymywa~ 

nia 4-acyloksy-2-azetidinonów, niezwykle użytecznych związ-

ków wyjściowych w wielu syntezach antybiotyków S-laktamo

wych12.Tą atrakcyjność 4-acyloksy-2-azetidinon zawdzięcza 

łatwości z jaką resztą acyloksylową można wymienić na inny 

nukleofil 49 (S:hemat 26). 

Izocyjanian chlorosulfonylowy, który sam posiada cechy 

kwasu Lewisa, jest zawsze zanieczyszczony śladami trójtlen

ku siarki. Ogranicza to zastosowaniami CSI w syntezie 

laktamów, ponieważ związki wrażliwe na działanie kwasów 

Lewisa ulegają w tych warunkach rozkładowi SO,Sl,S 2 . Wysoka 

reaktywność CSI stanowi równocześnie jego wadę. CSI reaguje 

ze związkami zawierającymi kwasowe protony np. alkohole, 

tiole, fenole, kwasy karboksylowe, amidy. Przyłącza się do 

polarnych wiązań podwójnych np. C=O w aldehydach, ketonach 

i N,N-dialkiloamidach, S=O w sulfotlenkach, N=C w zasadach 

Shiffa. Reagują również z popularnymi grupami zabezpieczają

cymi takimi jak ortoestry i acetale 15 , 53 . Ta znaczna reak

tywność CSI oraz nietrwałość N-chlorosulfonylo-2-azetidino-

nów powoduje że jedynie addycja do prostych alkenów, dienów 

i estrów winylowych kwasów karboksylowych ma znaczenie w 

syntezie B-laktamów. 

Izocyjaniany 2,2,2-trichloroetoksysulfonylowy i 2,2,2 -

trichloroetylosulfonylowy są nieco mniej aktywne od CSI 

lecz nie mają jego niektórych wad. Nie są kwasami Lewisa 

i nie mają kwaśnych zanieczyszczeń. Reszta 2,2,2-trichloro

etylowa, wprowadzona przez Woodwarda 54 jako grupa zabezpie

czająca kwasy karboksylowe, jest łatwo usuwalna przez redukcję 
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cynkiem w kwasie octowym. Tę właściwość grupy 2,2,2-

-trichloroetylowej wykorzystał Barrett 55 , 56 , który jako 

pierwszy zastosował znany wcześniej izocyjanian 2,2,2-tri-

chloroetoksysulfonylowy i otrzymany przez siebie 2,2,2-

trichloroetylosulfonylowy do syntezy 2-azetidinonów. 

Izocyjaniany _te, łatwo reagują z metylenocykloheksanem, 

4-metyleno-l-fenylocykloheksanem i styrenem, tworzęc 12+21 

cykloaddukty (Schemat 27). Redukcja adduktu izocyjanianu 

trichloroetoksysulfonylowego i styrenu solami dwuwartościo-

wego chromu lub cynkiem aktywowanym miedzią, daje z dosko-

nałą wydajnościę (98 %) niepodstawione na atomie azotu 

związki. Natomiast redukcja labilnych spiro-adduktów w 

podobnych warunkach prowadzi do N-niepodstawionych B-la-

ktamów ze znacznie gorszą wydajnością (30 - 43 %); w czasie 

redukcji obserwowano powstawanie produktów przegrupowanych. 

Przeprowadzono również redukcję w katalitycznym układzie 

dwufazowym za pomocą dwutionianu sodowego, uzyskując dobre 

wydajności. 

Z= S020CH2 CCl2 

Z =S02CH2CCl3 
Z=H 

Schemat 27 

Ph u: 
Ph 

•••IN-Z 

Z=S020CH2CCl3 

Z=H 

o 

Reakcja izocyjanianów sulfonylowych z dihydropiranem prowadzi 
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do a ,B -nienasyconych amidów: 

Z=S02CH2CCL3 

SOzOCH2CCL3 

Tworzące się przejściowo cykloaddukty są obserwowane w 

spektroskopii w podczerwieni. Trwałe 12+21 cykloaddukty 

izocyjanianu trichloroetoksysulfonylowego z pochodnymi di-

hydrapiranu można uzyskać jedynie gdy przegrupowanie do a,B-

-nienasyconego amidu tworzącego się w pierwszym etapie 

B-laktamu jest niemożliwe. Na przykład 5-metylo- i 5-ben

zylo-3,4-dihydro-I2HI-pirany,ze względu na brak protonów 

przy C-5 dają trwałe cykloaadukty 55 , 56 · 

d=t: 
R 

Z=S020CH2CCL3 

R=Me,Bu 

Pomimo uzyskania cykloadduktów, nie powiodło się otrzymać 

N-niepodstawionych pochodnych drogą reduktywnej hydrolizy 55 , 56 

Wprowadzone przez Barretta i współpracowników izocy-

janiany mogą być użyteczne w syntezie 2-azetidinonów w 

podobnym zakresie jak CSI. W porównaniu z łatwo usuwalną 

grupą chlorosulfonylową, reduktywna hydroliza grupy 2,2,2-

trichloroetoksy lub 2,2,2-trichloroetylosulfonylowej prze-
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biega w ostrzejszych warOnkach. Olatego 6dbeipieczeniu 

13 -lc:tktamowego atom11 azotu towarzyszy konkurencyjna reakcja 

przegrupowania do a, e-nienasyconych amidów, lub następuje 

rozkład związku. 

· 2. 2. 3. 4. Izocyjaniany acylowe. 

Izocyjaniany acylowe, których aktywność jest porównywał-

na z aktywnościę sulfonylowych, są niezwykle utytecz~e w 

syntezie układów S-laktamowych. Wysoką aktywność, oraz właści-

waści chemiczne najlepiej . ilustruję przedstawione panitej 

struktury rezonansowe: 

o o o- r u_ · u-+ 1 + · 
R-C-N=C=O~ R-C-JI-C=O ~R-C=N-C=O~R- -N"=C=O ~ 

W odrótnieniu od innych rodzajów izocyjanianów, acylowe 

mogę tworzyć ze związkami zawierającymi wiązania wielokrotne 

cyklcaddukty 12+21 i 14+21 (Schemat 28) 14 , 21 

Schemat 28 

o o 
11 

;=(o .. D .. )1 
c 

+ + 11 
N X. ,g_R X l 

X O 

O=C-R 
[2 + 2] [4 + 2] 

Z karbonylowymi atomami węgla, najczęściej związane są reszty 

arylowe lub perhalogenoalkilowe. Wynika to z dwu przyczyn. 

Pierwszą jest wysoka aktywność takich izocyjąnianów. Drugą 
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jest sposób otrzymywania izocyjanianów acylowych. Uzyskuje 

się je w reakcji odpowiedniego amidu z chlorkiem oksalilu 57 , 58 . 

Metoda ta zawodzi, gdy amid posiada protony a do grupy karbo

ksylowej. Inne metody syntezy izocyjanianów acylowych sę 

mniej dogodne 59 , 60 

Izocyjaniany acylowe reagują z olefinami i dienami 

tworząc 12+21 i 14+21 cykloaddukty. Wzajemny stosunek obu 

produktów zależy od budowy substratów i warunków prowadzenia 

reakcji. Znane są doniesienia wyizolowania jedynie 

12+21 . 20 , 21 , 61 , 62 (Schemat 29) lub 14+21 21 , 63 (Schemat 30) 

cykloadduktów. 

Schemat 

R1=CCl3 ,CF3. Ph 

R2. R3,R4=H. alkil, fenyl 

R2 R3 
l l 

29 

R1-CONCO + CH2=C-C==CH2 

R1 = Ph. CCl3 

R2. R3 =H,CH3 

W pracach tych, nie analizowano całej mieszaniny po~eakcyj

nej, opisując jedynie wydzielone na drodze krystalizacji' 

produkty. 

Znane są również przykłady addycji izocyjanianów acylowych 

do elektrafilowych olefin i dienów 64 , 65 (Schemat 31) . 
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Schemat 30 

CCl3CONCO 

Schemat 31 

PhCONCO, 

Addycja izocyjanianu trichloroacetylowego do eterów enoli 

prowadzi do nietrwałych 12+21 i 14+21 cykloadduktów, które 

w temperaturze pokojowej przegrupowuję się powoli do a, a -

nienasyconych amidów 66 . (Schemat 32) 

Poczętkowy stosunek cykloadduktów 14+21 i 12+21 zależy od 

budowy eteru enolu. Śledząc przebieg reakcji za pomocę 

protonowego rezonansu jędrnwego zaobserwowano, że niektóre 

12+ 21 cyk loaddukty szybko izomeryzuję do 14+ 21 6 6 . Wzrost 

temperatury i polarności rozpuszczalnika znacznie przyspie

sza przemiany 12+21 cykloadduktu. Izocyjanian benzoilowy 
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reaguje z liniowymi eterami enoli, lecz nie reaguje z dihydro-

piranem. W reakcjach tych jako produkty końcowe wydzielano 

a, a-nienasycone amidy . Nie podejmowano prób śledzenia 

zwięzków przejściowych addycji iz~cyjanianu benzoilowego 

do eterów enoli 66 . Izocyjaniany trichloro-i trifluoroace-

tylowy z 1,2-dialkoksyetylenem daję produkty 14+21 i 12+21 

cykloaddycji 21 

Schemat 32 

[ 2 + 2] 

[2+2]/ [4+2] 
R1,2 •4 =H R3 =CzHs O 1 

Rz. 4 =H R1. 3 =(CHzlz 1 1 

R 1 = CH3 ,Rz. 4=H,R 3=C2 H5 1 4 

Większa trwałość tych zwięzków, w porównaniu z adduktami do 

eterów enoli, pozwala na wydzielenie produktów w stanie 

czystym. 

Izocyjanian benzoilowy i p-chlorobenzoilowy nie reaguję z 

pochodnymi 1,2-dialkoksyetylenu 21 . Bardzo aktywne 1,1-dial

koksyalkeny (acetale ketenów) reaguję gwałtowni-e z izocyja-

nianami acylowymi z utworzeniem a, a -nienasyconych amidów' 

lub jeśli przegrupowanie jest niemożliwe, produktów cyklo

addycji 14+21 20 , 31 , 67 . (Schemat 33) 
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Schemat 33 

R=H 

Tioetery enoli reaguję z izocyjanianami acylowymi analogicznie 

do eterów enoli 67 , 68 . 

W niskiej temperaturze i w niepolarnym rozpuszczalniku reakcja 

izocyjanianów acylowych z enaminami prowadzi do nietrwałych, 

łatwo przegrupow~jęcych się produktów 12+21 i 14+21 cyklo-

dd .. 20,69 J l. b d . . . l. . . a ycJl . eże 1 u owa enam1ny un1emoż 1w1a przegrupo-

wanie, to w podwyższonej temperaturze i w, polarnym rozpusz

czalniku można otrzymać produkty 12+2+21 cykloaddycji np. 

(Schemat 34). 20 

Me Me 
'-c/ 

11 
CH 
l 
X 

l"\ 
X= -N O 
~ 

PhCONCO 

Schemat 34 

o Me 11 

Mer~ · 
· x~oAPh 

( 4 + 2] 

[2 + 2 + 2] 
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Pomimo, że usunięcie elektronoakceptorowego podstawnika z· 

atomu azotu cykloadduktu zwiększa jego trwałość, jedynie w 

dwu pracath podjęto próby usunięcia reszty a6ylowej z atomu 

azotu. Lattrell 21 dokonał hydrolizy dwóch N-trichloroacetylo-

-2-azetidinonów wodnym, 2n roztworem węglanu sodowego. 

(Schemat 35). 

R Me 

R++Me 

OJ- ~'COCCl3 

Schemat 35 

. R Me 

R++Me 

OJ-~,H 
R= H , Me 

Barrett SS,SG i współpracownicy korzystając z wcześniejszych 

doniesień o labilności grupy trifluoroacetylowej w N-tri

fluoroacetylo- B-laktamach 70 , w warunkach chromatografii 

na florisilu uzyskał N-niepodstawione B-laktamy.(Schemat 36) 

o 

Schemat 36 

chromotografio 
no Florisilu 

PhCH2NH2 

CH2ct2 .-78°C o 

Grupa trifluoroacetylowa, równie łatwo może być usunięta 

działaniem benzyloaminy 56 . Ta ostatnia metoda ma tę zaletę, 

że umożliwia odblokowanie atomu azotu nawet w nietrwałych 

B-laktamach, ponieważ reakcję odblokowania można prowadzić 

w niskiej temperaturze w nieprotonowym rozpuszczalniku. 
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2.2.4. Mechanizm reakcji cykleaddycji izocyjanianów do 

wiązania podwójnego C=C. 

Mechanizm cykleaddycji izocyjanianów do wiązania pod

wójnego węgiel-węgiel, badany wielokrotnie w przeszłości, 

pozostaje nadal przedmiotem s~eregu kontrowersji. Bezsporny 

jest jedynie fakt, że reakcja ta dozwolona jest w warunkach 

termicznych. Autorzy wielu publikacji nie są zgodni, czy jest 

to proces jonowy dwuetapowy, synchroniczny (concerted), czy 

też prawie synch~oniczny (near concerted). 

Zgodnie z regułami Woodward'a-Hofmanna 71 , 72 termiczna 

cykleaddycja l2s + 2sl pomiędzy dwoma komponentami zawierają~ 

cymi wiązanie podwójne przebiegająca synchronicznie jest pro-

cesem zabronionym. Z drugiej strony, kompleks przejściowy w 

dozwolonej cykleaddycji l2s + 2sl posiada bardzo niekorzystne 

oddziaływania steryczne, przy równoczesnym-niepełnym pokrywa

niu się orbitali molekularnych (Schemat 37). W konsekwencji 

można by oczekiwać, że termiczna 12+21 cykleaddycja nie prze

biega w sposób uzgodniony (synchroniczny). 

Bardziej rozbudowaną teorię reakcji przebiegających 

z zachowaniem symetrii orbitali molekularnych przedstawił 

w 1974 r Epiotis 73 : Swoje rozważania poparł skomplikowanym 

opisem matematy~znym teorii. Dokonał podziału międzycząstecz

kowej 12+21 cykleaddycji na polarną i niepolarnę. Cykloaddy-

cję niepolarną zdefiniował jako reakcję akceptora elektronów 

tyru A1 i donara typu D1 . Analogicznie: Cykleaddycja polarna 

jest reakcję pomiędży akceptorem A2 i donarem 02 . (Schemat 38). 
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Schemat 37 

HOMO 

LUMO 

Schemat 38 

proces dozwolony 
Niekorzystne o-ddziaływanie 

steryczne w kompleksie przej

ściowym niepełne pokrywanie 

się orbitali molekularnych. 

Cykloaddycja polarna 

··1 ··2 x"'-/x 

x~x' 
02 

z1 . z2 
""-/ 
~-

A2 

Z - grupa elektronoakcepto-

rowa 

W addycji niepolarnej substraty różnią się nieznacznie w 

powinowactwie do elektronów, podczas gdy w polarnej addycji 

różnica jest znaczna. Epitis jest zdania, że reguły Woodward a

-Hoffmanna odnoszą się do niepolarnej 12+21 cykloaddycji. 

Dla polarnej l2s + 2sl cykloaddycji dopuszcza Epiotis mecha-

nizm uzgodniony. Uważa, że · pokonanie wysokiej bariery energe

tycznej w termicznym procesie l2s + 2sl kompensowana jest . 

dużym efektem stabilizacji ładunku poprzez jego częściowy 
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rozdzi~ł pomiędzy donor o2 i akĆeptor A2 . W ujęciu Epiotisa 

termiczna cykleaddycja izocyjanianu do wiązania podwójnego 

węgiel-węgiel jest cykleaddycję polarną, a więc może przebie-

gać w sposób uzgodniony. Koncepcja Epiotisa, choć przekony

wujęca, . pozostawia problem mechanizmu 12+21 cykleaddycji 

nadal otwarty. Huisgen 74 , 75 , 76 , 77 podjął kompleksowe bada

nia zmierzające do ustalenia mechanizmu termicznej 12+21 

cykloaddycji. Stwierdził on, że mechaniZin tej reakcji jest 

zależny od budowy substrat~w i polarności rozpuszczalnika. 

I tak, cykleaddycja tetracyjanoetylenu do eterów i tioeterów 

enoli przebiega według mechanizmu jonowego 75 , poprzez 1,4-di

polarny związek przejściowy (Schemat 39). Natomiast wiele 

faktów wskazuje na uzgodniony mechanizm stereospecyficznej 

l2s + 2sl addycji ketenów do eterów enoli (Schemat 40) 74 

Me~ O Et_ 

Mer-
+ 

NC~CN 

NC~CN 

Schemat 39 

Me ::::-.....® 

Mef;OEt 
NC e CN · 

NC 
CN 

~cnemat 40 
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Me 
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NC++CN 
CN CN 

l 

R 

H 
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W przypadku cykloaJdycji ketenów lub izocyjanianów do olefin, 

można znaleźć bardziej efektywnę od zaproponowanej przez 

Huisgena ·, drogę przebiegu reakcji l2s + 2s l. W procesie 

takim jeden koniec więzania n olefiny nakłada się z orbi-

talem Pz terminalnego atomu węola (atom azotu), podczas gdy 

drugi koniec wiązania n olefiny nakłada się z orbitalem 

centralnego atomu ketenu (izocyjanianu 78 ) (Schemat 41). 

Schemat 41 

Bąrdziej złożony przebieg ma reakcja dimetyloketenu z N

-izobutyleno-1-dialkiloaminami. Huisgen 74 postuluj~, że w 

reakcji przedstawionej na schemacie 42 mogą mieć miejsce 

dwa konkurujące ze sobą pro~esy: cykleaddycja jonowa i 

uzgodniona l2s + 2sl. Wzrost polarności rozpuszczalnika 

wpływa na zwiększenie stałej szybkości k1 w większym 

stopniu niż kc, w konsekwencji powoduje to zwiększony udział 

procentowy mechanizmu jonowego w całym procesie. Swuje raz-

ważania poparł dowodami kinetycznymi. 

Niektórzy autorzy przychylają się do koncepcji, że cykle-

addycja izocyjanianu do wiązania podwójnego C=C jest proce-

h . 38 l . . d dd k sem sync ron1cznym , ana og1cznym o a ycji etenu do eterńw 

enoli, inni, że jest . to proces j'Jnowy 42 , ewentualnie oba pro-
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cesy konkuruję ze sobę. Prześledzi~y najistotniejsze pro-· 

pozycje mechanizmu tej cykloaddycji. 

Schemat 42 

Me 
+ • )C=C=O 

ZWITTERIÓN ;....;M.;...e ___ __ 

R.Graf 42 - odkrywca izocyjanianu chlorosulfonylowego, 

jako pierwszy zaproponował poparty do~odami eksperymental-

nymi mechanizm addycji izocyjanianu do alkenu. Mechanizm ten, 

nieaktualny w świetle późniejszych badań i teorii zakładał 

tworzenie się w pierwszym etapie 1,4-dipolarnego związku 

(Schemat 43), który następnie cyklizuje do g -laktamu, lub 

w wyniku przeniesienia protonu daje a, a lub a , y nienasy-

eony amid. 

Schemat 43 

R"--
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Dowodem takiego przebiegu ma być: znaczny wzrost 

szybkości reakcji w miarę zwiększenia polarności rozpuszcza!-

nika, wpływ nukleofilowości olefiny na szybkość reakcji, 

oraz fakt częstego, równoległego tworzenia się cykloadduktów 

i nienasyconych amidów których stosunek ilościowy nie 

zalety od warunków prowadzenia reakcji. W świetle obecnej 

wiedzy, wymienione obserwacje nie stanowię dowodów popierających 

propozycję Grafa. PosttJlowany przez Grafa związek przejściowy 

posiada budowę dwujonu. Wiadomo,te zwiększenie szybkości 

reakcji na skutek wzrostu polarności rozpuszczalnika ma miej-

sce, gdy w kompleksie przejściowym zachodzi rozdzielenie ła-

dunku. Nie musi to być rozdział całkowity, w wyniku którego 

powstaje centrum kationowe i anionowe, lecz może to być 

rozdział częściowy, prowadzący do związku o charakterze dipo-

lu. Również wpływ nukleofilowości olefiny na szybkość reakcji, 

zwłaszcza w świetle teorii orbitali granicznych~nie świadczy 

o dwuetapowym przebiegu z utworżeniem jonowego związku 

prźejściowego. Doświadczalna obserwacja równoległego tworze-

nia się S-laktamu i amidu sugerująca ten sam stan przejścia-

wy obu reakcji jest najbardziej wątpliwa. Wzrost temperatury 

addycji, preferuje zwykle powstawanie amidu i odwrotnie, 

obniżenie temperatury sprzyja powstawaniu S-laktamu. Często 

udaje się w pełni kontrolować kierunek reakcji zmieniając 

temperaturę jej prowadzenia 37 

o TsNCO .... so"c, (on . 
~CONHTs 
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~wi~dczy to, te a, s-nienasycony amid powstaje na skutek 

termicznego przegrupowania pierścienia S-laktamowego. 

Stereospecyficzność cykleaddycji przeczy także dwuetapowemu 

mechaniz~owi, z dwujonowym związkiem przejściowym. Przyłę-

czenie izocyjanianu do wiązania podwójnego jest syn addycją, 

a konfiguracja olefiny determinuje_ konfigurację pierścienia 

czteroczłonowego 38 

Zagadnieniu stereospecyficzności tej cykloaddycji, 

. l . , . "ł M . . 79 80 W "k w1e e uwag1 posw1ęc1 or1con1 ' . wyn1 u przeprowa-

dzonych doświadczeń, zapropci~ował trzy możliwe mechanizmy 

tłumaczące stereospecyficzność reakcji. Pierwszy, pseudosyn

chroniczny jonowy, zaproponowany przez Graf'a, zakładający 

dodatkowo bardzo szybką cyklizację dwujonowego związku 

przejściowego do S-laktamu, lub też zahamowanie rotacji 

wokół wiązań C-C na skutek oddziaływań dipolarnych. Drugi 

specyficzny przypadek synchronicznej 12+21 cykleaddycji 

termicznej, wymagającej zmiany reguł Woodward'a-Hoffmanna. 

Jako trzecie rozwiązanie, Morieoni zaproponował nowy, ary-

ginalny mechanizm, określony jako prawie synchroniczna cyklo

addycja 12+21. Różnica pomięd~y tym mechanizmem i addycją 

synchroniczną polega na szybkości tworzenia się wiązań C-C 

i N-C. W cykleaddycji synchronicznej oba wiązania t~orzą 

się równocześnie, natomiast w prawie - synchronicznej szyb~ 

kość tworz~nia się wiązania C-C jest większa niż C-N. 

Nierównoczesność tworzenia się tych wiązań doprowadza do 

powstawania stanu przejściowego o charakterze struktury 

dipolowej w której formowanie wiązania C-C jest bardziej 
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6~'-'c .... . c .. 

Taki mechanizm doskonale tłumaczy stereospecyficzność cyklo-

addycji oraz zaletność szybkości reakcji od polarności raz-

puszczalnika. Istotnym argumentem przemawiającym za prawie 

synchroniczną cykleaddycją 12+21, wykluczającą udział mecha-

nizmu jonowego jest reakcja CSI z bi- i tricyklicznymi ole-

f . . tk . 41 1nam1 mas owym1 . 

Wiadomo, te utworzenie z takiej olefiny karbokationu, np. 

poprzez addycję elektrofila, powoduje bardzo szybkie prze

grupowanie szkieletu węglowego 81 do termodynamicznie 

trwalszego układu. Addycja CSI do norborenu, norboradienu , 

bicykla 12,2,21 oktenu, e ndo i egzodicyklopentadienu pro-

wadzi do powstawania nieprzegrupowanych N-chlorosulfonylo 

S-laktamów 80 . Również reakcje CSI z innymi olefinami, ule-

Jajęcymi łatwo przegrupowaniom, wskazuję na niejonow~ mecha

nizm cykload~ycji 26 . Reakcja CSI z 2-cyklopropenem w -60°C 

(Schemat 44) prowadzi do nietrwałego N-chlorosulfonylo 

S-laktamu, który po reduktywnej hydrolizie grupy chlorosul-

fonflowej daje z dobrę wydajnością trwały związek. Natomiast 

ogrzanie nietrwałego adduktu do temperatury pokojowej po-

woduje szybkie otwarcie pierścienia czteroczłonowego do 

korzystniejszych termodynamicznie struktur~ (Schema t 44). 

Warto w tym miejscu zwrócić uwagę na nietrwałość termiczną 

niektórych N-chlorosulfonylo S-laktamów. Np w reakcji CSI 
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Schemat 44 

CSI ~o 
H . 

+ 

z _.8-pinenem w -70°C powstaje a-laktam (Schemat 45), który 

można wydzielić jako N-niepodstawion~ pochodn~ . Ogrzanie 

do temperatury -40°C powoduje gwałtowne przegrupowanie do 

a , 8 -nienasyconego amidu, który wydzielono jako wal n~ 

pachodnę karbomoilow~ (jy. Prowadz~c przegrupowanie w wyższej 
temperaturze, otrzymano skomplikowan~ mieszaninę, w której 

głównymi komponentami s~ a -laktam i (l , a-nienasycony 

amid~ (Schemat 45). Zasygnalizowana tutaj łatwość otwar-

cia pierścienia 8 -laktamowego prowadz~ca do utworzenia pro-

duktów przegrupowania, podważa wiarygodność niektórych 

wcześniejszych prac, szczególnie tych, które pojawiły się 

na pocz~tku lat sześćdziesi~tych 15 ,42 . W pracach tyCQ autorzy 

stwierdzaj~ rÓWf)OCZeSne tworzenie się a -~aktamÓW i pro

duktów przegrupowania. Stereospecyficzność cykloaddycji 

izocyjanianów do wi~zań podwójnych C=C, oraz możliwość 

wydzielenia w niskich temper&turach nietrwałych, nieprze

gr~powanych cykloadduktów, mocno przemawia za mechanizmem 
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uzgodnionym lub prawie uzgodnionym. Niska trwałość więzania 

N-C w niektórych S-laktamach powoduje reakcje następcze. 

Heterolityczne rozerwanie pierścienia czteroczłonowego pro~ 

wadzi do dwujonowego zwięzku przejściowego który następnie 

stabilizuje się do termodynamicznie trwalszego produktu. 

Schemat 45 

csr 

2~ "'o ~·c 

+ ~ 
11 
CHCONH 

Tę tezę potwierdzają inne prace. Na przykład Kiefer i 

Effenberger 38 śledząc przy pomocy spektroskopii magnetycz-

nego rezonansu jądrowego postęp cykloaddycji trans i cis 

1-butenylo-etyloeteru i izocyjanianu tosylowego doszli do 

następujących wniosków: kinetycznie kontrolowana cykload-

dycja aktywnego izocyjanianu do eteru enolu przebiega w 

sposób synchroniczny. Jest to stereospecyficzna syn addycja. 

Termiczne rozerwanie nietrwałego wiązania N-C, prowadzi 

do utworzenia dwujonowego zwięzku, który następnie cyklizuje 

do termicznie trwalszego izomeru. Odwracalność tego procesu 

powoduje równowagowanie pomiędzy S-laktamami. Równowagowa 

mieszanina cykloadduktów po dłuższym czasie przegrupowuje 
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się nieodwracalnie do ex , S-nienasyconego amidu. (Schemat 46). 

Schemat 46 

E tO~ Et E tO"--

lTsNCO 

~Et 

~;'NCO 

EtOUEI 

Ts,....N ~o 

Etat=:( El 

Ts,....N ~o 

Eto,,,QEI 

Ts.,....N ""'0 

Podobnych wniosków dostarczyła obserwacja racemizacji S(+) 

enancjomeru 23 cykloadduktu CSI do 1-metylo-1-fenyloetylenu. 

Tak jak poprzednio, jonowy związek przejściowy powstający 

w wyniku termicznego rozerwania C-N dobrze tłumaczy prze-

bieg procesu: 
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3. WYNIKI WŁASNE. 

Łatwodostępne z cukrów prostych glikale 82 , 83 , 84 , 85 

o wzorze ogóJnym l (Rys. 2), stanowią wyjątkowo atrakcyjny 

2 
materiał wyjściowy do syntezy wielu związków naturalnych 

Rys. 2 

HO 'J.-o, 
~N-X 
HO 11 o 

1 2 

R =H.CH3 • CH 20H 

Cbecne w czą~teczkach glikalu ugrupowanie eteru winy-

lawego otwiera możliwości uformowania skondensowanego z 

pierścieniem piranozowym układu S-laktamowego poprzez 

12 + 21 cykloaddycję aktywnego izocyjanianu. Bicykliczny 

cykloaddukt l (Rys. 2) oferuje potencjalną aktywność biolo-

giczną i stanowi atrakcyjny materiał wyjściowy w syntezie 

znanych i nowych antybiotyków B-laktamowych. 

W 1971 r. Jordaan 50 i współpracownicy podjęli próbę 

cykloaddycji iiocyjanianu chlorosulfonylowego do ~,4,6-

tri-0-acetylo-0-glukalu. Pomimo użycia bardzo aktywnego 

izocyjanianu nie zaobserwowano tworzenia się ani 12 + 21 

cykloadduktu, ani amidu będącego produktem przegrupowania 

adduktu,a jedynie produkt~.rnzkładu glukalu. CSI o właści

wościach kwąsu Lewisa, lub zanieczyszczający go trójtlenek 

siarki, katalizują znaną dimeryzację glukalu, prowadzącą do 

86 utworzenia pseudodisacharydów 
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Niepodstawiony 3,4-dihydro-2H-piran, traktowany izocyja-

nianem tosylowym reaguje gwałtownie tworząc B-laktam jedynie 

w niskiej-~emperaturze (Patrz rozdział 2.2.3.3). Ogrzanie 

adduktu, bądź prowadzenie reakcji w podwyższonej temperaturze 

d . d t . a . "d 37 prawa Zl o u worzen1a a,~ -n1enasyconego am1 u D i hydr'c-

piran traktowany izocyjanianem trichloroacetylowym w roztwo-

rze czteroch~orku węgla lub acetonitrylu tworzy początkowo 

mieszaninę jednakowych ilości 12 + 21 i 14 + 21 cykloaddu

ktu 66 . 12 + 21 Cykloaddukt powoli przegrupowuje się do 

14 + 21 ariri11ktu, aby po kilku dniach dać a , B-nienasycony 

amirl (Patrz rozdział 2.2.3.4). W acetonitrylu szybkość reakcji 

jest wielokrotnie większa. Bardziej aktywne izocyjaniany acy-

lowe i sulfonylnwe daję wyłęcznie a , B -nienasycone amidy 

(P8tr7. rnz9ział 2.2.3.3).Pomimo, że więzanie podwójne w gli-

kalu tak jak w niepodstawionych dihydropiranach powinno być 

podatne na utworzenie cykloadduktów z izocyjanianami, dotych-

czas nie udało się uzyskać takiego połączenia ani produktów 

reakcji następczych. Analiza danych literaturowych pod 

kętem uzyskania trwałych cykloadduktów z glikali i i~ocyja-

nianów jest zriechęcajęca. Wynika z nich że izocyjanian nie 

może posiadać cech kwasu Lewisa ani kwasowych zanieczyszczeń, 

katalizujących rozkłąd glikalu. Powinien być umiarkowanie 

aktywny, gdyż znaczne podwyższenie aktywności prowadzi do 

utworzenia nietrwałego 12 + 21 cykloadduktu, przegrupowują-

cego się natychmiast do a, B -nienasyconego amidu. S~ybkość 

rrzeor11powania B-laktamów zależy również od temperatury. 

Wzrost temperatury powoduje gwałtowne przyspieszenie prze-

grupowania. Zatem jeżeli reakcja nie przebiega w tempPoraturze 
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pokojowej, to w wyższej będzie można otrzymać jedynie 

a, 8-nienasycony amid. Powyższe wnioski ograniczają dra-

matycznie·możliwości wyboru metodologii. Podejmując powtór-

nie problem cykloaddycji izocyjanianów do glikali, postanowi-

łem osiągnąć cel prowadząc reakcję pod wysokim ciśnieniem 

statycznym. Sądziłem, że glikale są znacznie mniej reaktywne 

od ich niepodstawionych pochodnych, a zastosowanie wysokiego 

ciśnienia umożliwi przeprowadzenie reakcji bez podwyższonej 

temperatury. 

3.1. Wysokociśnieniowa 12 + 21 cykloaddycja izocyjanianu 

' tosylowego do glikali. 

Iloczyn Px V ma wymiar energii. Oznacza to że wysokie 

ciśnienia dostarcza energię do układu w sposób nietermiczny. 

Wpływ wysokiego ciśnienia na szybkość i kierunek reakcji 

87 88 89 chemicznych biegnących w roztworach jest dobrze poznany ' ' . 

Wiadomo, że ciśnienie wpływa na przebieg reakcji zależnie od 

wielkości i znaku objętości aktywacji oraz objętości reakcji 

Substraty~ . Stan przejściowy~ produkty 

objętość aktywacji 

objętość reakcji 

V sp 

V rxu 

Jeżeli objętość aktywacji jest ujemna, to wysokie ciśnienie 

przyspiesza reakcję, jeżeli jest dodatnia, to ją spowalnia. 

Jeśli objętość reakcji jest ujemna, to wysokie ciśnienie 

przesuwa równowagę reakcji odwracalnej w kierunku produktów, 
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jeżeli jest dodatnia, to faworyzowana jest reakcja retro. 

Dla \2 + 2\ cykloaddycji objętość aktywacji jest ujemna i 

wynosi około -30 ~-50 cm3/mol 90 . Dlatego można było ocze-

kiwać, że wysokie ciśnienie znacznie przyspieszy reakcję 

izocyjanianu do glikali. Sądziłem również, że przegrupowani~ 

B-laktamu do a, B-nienasyconego amidu, przebiegającego przez 

związek przejściowy o charakterze dwujonu, będzie miało 

dodatnią objętość aktywacji i tym samym będzie przez ciśnie-

nie spowalniane. Jest powszechnie wiadomym, że reakcje pro-

wadzone pod wysokim ciśnieniem przebiegają czysto 88,89 

brak jest produktów rozkładu towarzyszących zwykle podwyższa

niu temperatury. Było to dla mnie bardzo istotne, ponieważ 

spodziewałem się uzyskać produkty nietrwałe, zatem trud ne do 

oczyszczenia. 

Do wstępnych eksperymentów wybrałem cztery glikale l 

~, 5 i 6 oraz umiarkowanie aktywny i łatwo dostępny izocyja

nian tosylowy (l). Natomiast wybór rozpuszczalnika- eteru 

etylowego podyktowany był wysokim ciśnieniem krzepnięcia 

( 13 kbar) 91 i dobrą rozpuszczalnością substratów. 

Reakcja glikali l .. · .. ~ z izocyjanianem tosylu, w tem

peraturze pokojowej, pod ciśnieniem 10 kbarów prowadzi do 

utworzenia bicyklicznych B-laktamów~ .... 11 (Rys . 3). 

Oprócz związku ~' wszystkie cykloaddukty krystalizowały z 

mieszaniny poreakcyjnej z wydajnościę 43-81%. Proces krysta

lizacji rozpoczynał się już pod wysokim ciśnieniem. Wybór 

rozpuszczalnika okazał się bardzo trafny, późniejsze ekspe

rymenty, przeprowadzone w chloroformie lub acetonitrylu nie 

dały krystalicznych produktów. 
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Rys. 3 
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Reakcja przebiega regiospecyficznie i z wysoką stereo-
' . 

selektywnością. Powstają wyłącznie produkty anti addycji 

izocyjanianu w stosunku do grupy acetoksylowej przy atomie 

C-3. Tylko addycja do L-ramnalu prowadzi do obu izomerów, 

przy czym produkt syn addycji ~ rejestrowany w widmie 

1H NMR wysokiej rozdzielności, stnnowi około 5%. Oiastereo~ 

meryczna czystość produktów była określana przy pomocy widm 

1H NMR czystych, krystalicznych substancji, oddzielonych 

po przeprowadzeniu eksperymentu wysokociśnieniowe9o. 

Jedynie w przypadku produktu o konfiguracji a - galakto (~), 

srnr7~rl7iłRm widmo surowej mieszaniny poreakcyjnej· 92 

Budowę i konfigurację cyklcadduktów ustaliłem jednoznacznie 

na drodze spektralnej i potwięrdziłem danymi glikozydów 

metylowych otrzymanych w kolejnej reakcji (patrz dalej). 

B a dajęc właściwości otrzymanych cykloadduktów zaobserwowałem 
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nieznany dotychczas .fakt odwracalności 12 + 21 cykleaddycji 

izocyjanianu do układu eteru winylowego. 

Ogrzanie do wrzenia, w roztworze toluenowym któregoś z 

cyklcadduktów ~' ~' lQ lub ll w ciągu kilku minut powoduje 

retroaddycję i utworzenie wyjściowego cykloadduktu. Wstępne 

badania rozkładu cyklcadduktu ~ w deutercwanych rozpuszczał-

nikach, za pomocą protonowego rezonansu jądrowego wykazały 

że, szybkość retroaddycji wzrasta ze wzrostem temperatury 

i polarności rozpuszczalnika. Nawet w temperaturze pokojowej 

obserwowałem powolny proces retroaddycji ujawniający się 

pojawieniem wyjściowego glukalu. Innym faktem świadczęcym 

o odwracalności reakcji jest stała obecność glikalu w mie-

szaninie poreakcyjnej, mimo stosowania 30-50 % nadmiaru 

izocyjanianu. 

Zaobserwowanie odwracalności cykleaddycji izocyjanianów 

do glikali wprowadza nowy, element do interpretacji faktów 

doświadczalnych i mechanizmu reakcji . Wyjaśnia również 

.4 • • • d . J d . ół "kó 50,51,52 
wcze~nleJsze n1epowo zen1a or aana 1 wsp pracown1 w 

którzy usiłowali uzyskać cyklcaddukty izocyjanianu chloro-

sulfonylawego do tri-0-acetyloglukalu. 

Bicykliczne ~-laktamy niezwykle łatwo reaguję z wodę 

i alkoholami, tworząc odpowiednio 2-~-tosylokarba~pilo cukry 

i glikozydy (Schemat 47). Proces otwarcia pierścienia ~la-

ktamowe~=jo _ jest · stereospecyficzny i zachodzi z inwersję kon-

figuracji na atomie C-1. Dane spektralne glikozydów ll ... 23 

potwierdziły przypisanie konfiguracji 12 + 21 cykloadduktów. 

Duże stałe sprzężenie J 12 = 8.2 - 8.6 Hz oraz J 23 = 10-13 Hz 

wskazuję na aksjalne ułożeni e protonów H- 1, H-2 i H-3 w gli-

kozydach ll, ~' lQ, 21, a tym samym jednoz nacznie wskazuję 
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na trans ułotenie grupy acetoksylowej przy C~3 i grupy 

karbamoilowej przy C-2. 

Nietrwałość termiczna i wysoka aktywność chemiczna 

cyklcadduktów uniemożliwiły śledzenie przebiegu reakcji za 

pomocą chromatografii cienkowarstwowej, oczywiście nie motna 

było równiet oczyszczać produktów drogę chromatografii 

kolumnowej. 

Schemat 47 

2 O H20 R~Ac 
OAc lub MeOH.,. 

R1 N-Ts 

o'l 

8 R,=OAc. R2=H 

~ R1 =H • R2=0Ac 

13 R1=H. R2=0Ac. R3=CH3 

14 R{=OAc.R2=H , R3=CH3 

15 R1=0Ac .R2=R3=H 

Q
Ac 
OM e 

A cO 

~te 
~ 

AcO OMe 

EjM• ~~c 
~ 

O Me 

16 

CONHTs 

A c~~~ 
PóMe 

A cO 

20 R=H 

21 R=Me 

17 

CONHTs 

18 19 

Ph-<a 
O OMe 

22 

z tego powodu łatwa krystalizacja cykloaddutków z miesza

niny poreakcyjnej w znacznym stopniu zadecydowały o powo-

dzeniu wstępnych eksperymentów. 
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W przesęczu po oddzieleniu krystalicznych cykloaddu~tów 

stwierdziłem obecność niewielkich ilości a, B-nienasyconych 

amidów. Amidy li i 12 (Rys. 4) zostały wydzielone chroma-

tograficznie i scharakteryzowane spektralnie. 

Rys. 4 

AcQ 
AcO CONHTs 

24 25 

Widma 1H NMR tych amidów zawierają charakterystyczny sin-

glet protonu winylowego H-1 w zakresie 7,7-8 ppm i brak 

sygnałów protonów H-2. Podniesienie temperatury eksperymentów 

ciśnieniowych do 50°C, a następnie ochłodzenie naczynia do 

temperatury pokojowej przed dekompresacją, powodowałe zwięk-

szenie zawartości nienasyconych amidów. W przypadku addycji 

do ksylalu 2 nienasycony amid 12 stanowił 60% produktu. 

3-0-Acetylo-4,6-0-benzylideno-0-glukal (]2) pod ciśnie-

niem 10 Kbarów nie reaguje z izocyjanianem tosylowym nawet 

w temperaturze 50°C. 3-0-Acetylo-4,6-0-benzylideno-0-allal 

(~) w temperaturze pokojowej nie daje adduktu, natomiast 

po podniesieniu temperatury do 50°C powstaje wyłącznie 

a,B -nienasycony amid~ (Schemat 48). 

Addycja izocyjanianu tosylowego do 3-deoksy glikali ~ i 

11 charakteryzuje się znacznie gorszą stereoselektywnością. 

(Schemat 48). Nieznacznie przeważa podejście anti względem 

terminalnego atomu węgla łańcucha cukrowego. 2-Acetoksy-

metylo-3,4-dihydro-2H-piran (35) reaguje z izocyjanianem 

http://rcin.org.pl



- 59 . -

tosylowym w roztworze eterowym już pod ciśnieniem atmos-· 

ferycznym z utworzeniem mieszaniny diastereomerycznej 

adduktów 36 i 37 w proporcji 13 : 7. 

Ph-<e 
o 

Ph-<b 
o 

35 

Schemat 48 

Ph-<~ Ph~~ 

TsNCOEt20 

10kbar, r.t .18h 

A cO 

27 

f-g~c 

Ac67-Ts 

cf! 

+ 

AcO · CONHTs 

28 

~gAc d-Ts 
AcO . 

30 30:31=3 : 2 31 

· o 
TsNCO,Et20 · Ph_/ /-'\ 

10kbar,r.t.18h \N-Ts 
Ól 

33:34~1 : 1 --

Q
Ac 

. + 
N-Ts 

Ól 

36 35:36 =13: 1 --

34 

~g~ c d-Ts 
37 

Tak jak poprzednie cykloadd~kty ł_Q_, _ l.!_, 11., l!!_, 2§. ' i B_ 

zostały scharakteryzowang przy pomocy widm 1H NMR. tJieza~ 

leżnego dowodu konfiguracji dostarczyły widma protonowe 

odpowiednich glikozydów metylowych !§_ - !2_, Q i 23. 

(Schemat 47) 1 otrzymywanych w wyniku· traktowania cykload~ 

duktów metanolem (patrz część doświadczalna). 
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Rezultaty cykloaddycji izocyjanianu tosylowego do 

glikali jednoznacznie wskazuję na kluczowę rolę grupy 

3-0-acetylowej w rótnicowaniu diastereotopowych stron gli

kalu. Terminalna grupa acetoksymetylowa jedynie w niewielkim 

stopniu wpływa na stereoselektywność addycji. Trzeba w tym 

miejscu stwierdzić, że obserwowana stereoselektywność ad-

dycji do glikali l .... ~ może być wynikiem nie tyle różnicy 

energii aktywacji obu procesów, ile odwracalność cykloaddycji 

i następczych reakcji przegrupowania. Czas jaki upływa od 

dekompresji do wykonania widma 1H NMH produktu może być 

wystarczająco dlugi, aby następiło przegrupowanie mniej 

trwałego adduktu bądź uległ on częściowo retroaddycji do 

wyjściowego glikalu. 

Niewyjaśniona pozostaje zależność trwałości bicyklicz

nych S-laktamów od budowy, a przede wszystkim ich podatność 

na retroaddycję lub przegrupowanie do amidu. Różnica uwidacz

nia się przy porównaniu trwałości adduktu z terminalnymi 

podstawnikami (CH 3 , CH 2DAc, CH 2DBu) i adduktów nie posiada

jących ich, pochodne ksylalu i niepodstawionego dihydropira

nu. Jest oczywistym, że wpływ terminalnego podstawnika na 

reaktywność odległego, czteroczłonowego pierścienia laktamo

wego może być jedynie poprzez oddziaływanie konformacyjne. 

Złożony charakter zjawiska, nietrwałość obiektów badań, a 

także brak odpowiedniej aparatury na miejscu, skłoniły mnie 

do odłożenia wyjaśnienia tego problemu na później. Robocza 

93 hipoteza zaproponowana w jednej z wcześniejszych prac 

nie jestw pełni zadawalająca i nie jest analizowana w niniej

szej dysertacji. 
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3.2.Wysokociśnieniowa cykleaddycja izocyjanianu trichlord

acetylowego do di-0-acetylo-L-ramnalu (6) i L-ksylalu(5). 

Cykleaddycje izocyjanianu tosylowego do acetylowych 

glikali ujawniły odwracalność procesu. Wykazały, że powo-

dzenie reakcji zależy nie tylko od reaktywności substratów, 

ale również od przesunięcia równowagi w kierunku produktów. 

Addukty izocyjanianu tosylowego ze względu na brak 

możliwości usunięcia reszty tosylowej z 8-laktamowego atomu 

azotu nie przedstawiają wartości jako materiał wyjściowy 
/ 

kolejnych· etapów syntezy. Dlatego. do dalszych badań wybrałem 

izocyjanian trichloroacetylowy (~) o podobnej do tosylowego 

aktywności, a stwarzający większą szansę odbezpieczenia atomu 

azotu. 

Jako komponenty cukrowe wybrałem L-ramnal ~ i _L-ksylal ~· 

O wyborze zadecydował przewidywany kierunek addycji izocyja-

nianu trichloroacetylowego. Na podstawie wyniku cykloaddycji 

izocyjanianu tosylowego sądziłem, że faworyzowane będę pro-
' 

dukty o konfiguracji R anomerycznego atomu węgla, podejście 

anti do grupy acetoksylowej przy C-3. Konfiguracja absolutna 

R atomu C-4 pierściania azetidinonu-2 (odpowiednik anomerycz

nego ątomu w cykloadduktach) decyduje o aktywności biologicz~ 

nej bicyklicznych antybiotyków 8 -laktamowych 1 . 

Reakcja di-0-acetylo-L-ramnalu z izocyjanianem tri-

chloroacetylowym pod ciśnieniem 10 kbarów, w temperaturze 

pokojowej, w roztworze eterowym prowadzi do mieszaniny jed-

nego 14 + 21 39 i dwóch 12 + 21 cyklcadduktów ~ oraz 41. 

(Schemat 49). Stosunek ilościowy produktów oznaczony za 

pomocą spektrometrii magnetycznego rezonansu jędrowegb 13c 
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wy n o s i o d p o w i e d n i o 4 : 1.4 : l . Cyk l o a d dukt l 4 + 2 l kry s t a

lizuje z mieszaniny poreakcyjn~j z wydajnościę 43%. 14 + 21 

Cyklcaddukt (11) po wyodrębnieniu z mieszaniny poreakcyjnej 

został w pełni scharakteryzowany spektralnie C
1H, 13c -NMR, 

JR, MS), natomiast oba 12 + 21 cyklcaddukty jedynie w miesza-

nienie. 

Schemat 49 

A c~ CCL3CONCO Ac~(CCIJ Ac~-COCCI3 
A c~ CH3h • CH~ /) + H3 + Et20,r .t 

10kbar,tv18h N-COCCl3 
A cO A cO A cO AcO o'l 

6 39 40 41 

Me OH 

Ac~H A c~ A c~ Ac~Me 
CH3 + CH3h 

CH3 + CH3 HzN 
O Me 

A cO AcO CONH2 A cO AcO CONH2 

42 ' 43 44 •45 

Metanaliza S-laktamów ~ i ±l, uzyskanych po oddzie

leniu krystalicznego 14 + 21 cykloadduktu, dała zgodnie 

z przewidywaniem mieszaninę glikozydów metylowych, odpowiednio 

o konfiguracji S-L-gluco ~ i a-L-manno 45. Równocześnie -
zostały usunięte reszty trichloroacetylowe z karbamoilowyĆh 

atomów azotu. 

W literaturze opisano tylko jeden przypadek usunięcia 

grupy trichloroacetylowej z a-laktamowego atomu azotu 

działaniem wodnego roztworu węglanu sodowego 21 . Metody tej 

nie mogłem zastosować do uzyskania N-niepodstawionych adduktów, 
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ze względu na nietrwałość materiału wyjściowego w środo-

55 56 wisku wodnym.Barret ' i współpracownicy usunęli grupę 

trifluoroacetylową z S-laktamowego azotu działaniem benzylo-

aminy lub F orisilu. Ze względu na labilność grup acetylo-

wych wobec benzyloaminy, postanowiłem usuręć grupę trichloro-

acetylową w warunkach chromatografii na Florisilu. Po oddz i e

l e n i u l 4 + 2 l cyk l o a d dukt u p r z.e są c z p o d d a ł e m c h romatogra f i i 

_kolumnowej na Florisilu. W jej wyniku otrzymałem z wydaj-

nościę 12% tylko jeden S-laktam~ oraz a,S -nienasycony 

amid 43. S-laktam~' o konfiguracji ~-L-gluka jest termicz-

nie trwały i nie reaguje ani z wodą ani z alkoholami. 

14 + 21 Cyklcaddukt ma budowę cyklicznego iminoeteru, 

pochodnego trichloroacetonitrylu.Iminoetery otrzymane z 

alkoholi i trichloroacetonitrilu odgrywają ważną rolę w syn

tezie oligosacharydów 94 . Z tego powodu postanowiłem przeba-

dać bliżej właściwości związku 11_. Alkohole i woda w środo

wisku obojętnym nie dają wymiany nukleofilowej na anomerycz-

nym atomie węgla, ale przyłączają się do wiązania podwójnego 

C=N. Produkty przyłączania alkoholi 47 i ~' są trwałe, 

natomiast produkt przyłączenia wody przegrupowuje się natych

miast od formy hemiaminalu do 2-karbamoilo-1-0-trifluoro-

acetylo- pochodnej~ (Schemat 50). 

Przyłączenie alkoholi do wiązania podwójnego C=N 14 + 21 

cyklcadduktu izocyjanianu acylowego i eteru enoli była 

obserwowana już wcześniej 21 

Wstępne eksperymenty wykazały również, ż e do adduktu 

39 można przyłączać selektywnie zabezpieczone cukry z wolną 

pierwszarzędową grupę hydroksylowę np. ·1,2; 3,4-diacetono-
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Schemat 50 

. CCL3 

Ac~~r~ 
CH3 N 

A cO 

39 

łROH 
CCL3 

Ac~~+OR 
. CH~ NH 

A cO 

CCL3 

Acll~J_--+oH 
~ . NH 

A cO 

Ac~OCOCCL3 
CH3 
H2~c 

A cO 
46 

galaktozę. Przyłęczenie to na3tępuje dopiero pod wysokim .-
ciśnieniem (10 kbarów), w rezultacie powstaje pseudodisa

charyd ~(Schemat 50). Cykloaddycja izocyjanianu trichloro-
.. 

acetylowego do di-0-acetylo-L-ksylalu pod ciśnieniem 10 kbarów, 

w temperaturze pokojowej, w roztworze eterowym prowadzi do1 

podobnie jak w przypadku ramnalu, mieszaniny adduktów 2Q, 

51 i 52 (Schemat 51). Stosunek ilościowy 2Q : 2l :. 21 wyz-

naczony za pomocę 13c NMR wynosi odpowiednio 4 3 : 4. 

W porównaniu do reakcji di-0-acetylo-L-ramnalu odmienna 

jest chemio i śtereoselektywność addycji. Wprawdzie powsta

je też tylko jeden 14 + 21 cykloaddukt, ale więcej jest 

obu 12 + 21 cykloadduktów 2l i 21, przy czym produkt syn 

addycji 21 jest w przewadze. 

Ponieważ 14 + 21 cykloaddukt nie krystalizuje z roztworu 
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eterowego po zakończeniu reakcji, całą miesza~inę pcireakcyjną 

potraktowałem osobno metanolem oraz przepuściłem przez ko-

lumnę z Florisilem. 

Schemat 51 

CCl3 CONCO 

Et20,10kbar 
r . t .I"V18h 

Ac~1?CCl3 + Acv-o~-COCClJ + Ac~o') 

Y-Y )--Y )---}NCOCCl3 
AcO AcO A cO olt 

5 50 51 52 

A c~ A c \=f A c~ + H2NCO + 53 +54 
NH OM e 

A cO cf! AcO CONH2 A cO 

53 54 55 

Chromatografia mieszaniny poreakcyjnej na Florisilu prowadzi-

z wydajnością 16% do a-laktamu 22 i a, a-nienasyconego 

amidu 22· N-niepodstawiony a-laktam 53 ma konfigurację 

a-likso i podobnie jak~ jest · termicznie stabilny. Nie 

reaguje również ani z wodą ani z alkoholami. 

Zaskakujący był rezultat metanalizy mieszaniny poreakcyj-

nej. W jej wyniku wydzieliłem tylko jeden glikozyd~ o 

konfiguracji a-ksylo, niewielką ilość a, a-nienasyconeQO 

amidu ~, oraz a-laktam 22· Wydzielenie związku 22, świadczy 

o tym, że reakcja usuwanie metanolem reszty trichloroacety-

lowej z a-laktamowego atomu azotu w cykloaddukcie 52 jest 

znacznie szybsza od otwarcia pierścienia azetidinonu-2. 
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Wysokociśnieniowa cykloaddycja izocyjanianu trichloro

acetylowego do di-0-acetylo-L-ramnalu i L-ksylalu, a następ

nie usunięcie reszty trichloroacetylowej z uzyskanych cykload-

duktów doprowadziło do nowych, trwałych, bicyklicznych S

laktamów cukrowych. Było to niezwyklP. istotne na tym etapie 

badań, ponieważ potwierdziło wstępną hipotezę o trwałości 

a-laktamów cukrowych z niepodstawionym atomem azotu. Elektro

noakceptorowy podstawnik z iz~cyjanianu, niezbędny dla prawa-

dzenia cykloaddycji jest również odpowiedzialny za małę 

trwałość . l2 + 21 cykloadduktów. Podstawnik ten stabilizuje 

cząstkowy ładunek ujemny na atomie azotu, podczas gdy pira-

nozowy atom tlenu stabilizuje cząstkowy ładunek dodatni na 

anomerycznym atomie węgla.Ułatwia to heterocykliczne rozer-

wanie wiązania glikozylaminowego. Usunięcie podstawnika z 

atomu azotu prowadzi do utworzenia trwałych związków. 

3.3. Wysokociśnieniowa cykleaddycja izocyjanianu 2,2,2-tri· 

chlereetoksysulfonylewego do tri-0-acetyle-0-glukalu. 

W porównaniu z 12 + 21 cykleaddycję izecyjanianu tosy-

lowego, wysokociśnieniowa addycja izocyjanianu trichloroace-

tyłowego do glikali ~ i ~ przebiegała ze znacznie niższą 

chemo i stereoselektywnościę. Jeśli jednak na podst~wie 

wyników prac J.C.Martina 63 i współpracowników można było 

spodziewać się powstawania znacznych ilości 14 + 21 cyklo

adduktów, to niska stereoselektywność tworzenia S-laktamu 

zwłaszcza w świetle wyników cykleaddycji izocyjanianu tosy

lowego była dla mnie zaskoczeniem. Wyniki cykladdycji izocyja-
. 

nianu trichloroacetylowego do glikalu ~ i ! skłoniły mnie do 

ponownego zbadania możliwości uzyskania trwałych, N- nie-
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podstawionych a-laktamów cukrowych przy użyciu izocyja-

nianów sulfonylowych. Wobec znanych negatywnych wyników 

cykloaddycji CSI do glukalu l SO,Sl, wybrałem do syntezy 

łatwy do otrzymani~ 95 , a jednocześnie dający szansę szyb-
. . 55 56 

kiego odbezpieczenia atomu azotu ' izocyjanian 2,2,2-

-trichloroetoksysulfonylowy (~). Izocyjanian ~jest 

znacznie aktywniejszy od tosylowego i trichloroacetylowego. 

Można było oczekiwać, że addycja ~ do glikali pod wysokim 

ciśnieniem będzie zachodziła bardzo łatwo. Jednocześnie tak 

aktywny izocyjanian powinien dawać nietrwałe cykloaddukty, 

szybko przegrupowujące się do a, 8-nienasyconych amidpw 

(patrz rozdz. 2.2.2) 

Reakcja glikalu 3 z izocyjanianem ~, pod ciśnieniem 

10 kbarów w roztworze eterowym, w temperaturze pokojowej 

prowadzi do mieszaniny B-laktamu~, amidu 58 oraz nieprze

reagowanego glukalu . (Schemat 52). 

Schemat 52 

g c 

~ 
o 

~ 
Z-NCO 

~ c 

' A cO 10kbar. EtzO AcO NZ 
r. t . o 'l 

3 57 

Z =SOzOCHzCCl3 

t l h l 1.1/58 

l 3 l 

s 1,5 l 

18 0,6 l 
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Zawartość-glukału w mieszaninie poreakcyjnej po l godzinie 

prowadzenia reakcji wynosi ok. 25%, natomiast po 5 i 18 

godzinach spada do ok. 10-15%. W miarę przedłużania czasu 

reakcji, następuje wzrost ilości amidu~ kosztem przegru

powujęcego się a-laktamu 21· Skład mieszaniny poreakcyjnej 

określiłem za pomocę protonowego rezonansu jędrowego 92 , 

porównujęc względne intensywności charakterystycznych sygna

łów protonó1v H-l w amidzie ~ (s, 7, 9 ppm); a -laktamie 21 

(d, 6,05 ppm, J 12 = 5,4 Hz) i glikalu l (d, 6,45 ppm, J 12 =6 Hz). 

Krystalizujęcy z mieszaniny poreakcyjnej cyklcaddukt 57 

jest wyjętkowo nietrwały. Pod ciśnieniem atmosferycznym w 

temperaturze pokojowej ulega on szybkiej retroaddycji, · powsta

ję przy tym niewielkie ilości amidu~ ( 1H NMR), oraz inne, 

nieanalizowane przeze mnie produkty rozkładu. Znane metody 

usuwania reszty 2,2,2-trichloroetoksysulfonylowej z a-lakta

mnwP.on r:~tnmu azotu polegaję na długotrwałej ( od kilku dni 

do kilku tygodni) redukcji cynkiem lub innymi odczynnikami 

redukujęcymi 55 , 56 . Próby odbezpieczenia atomu azotu w tych 

warunkach zakończyły się niepowodzeniem. Redukcja cynkiem 

aktywowanym miedzię, w bezwodnym tetrahydrofuranie prowadzona 

w temperaturze pokojowej lub 0°C daje całkowity rozkład 

cyklcadduktu z utworzeniem wyjściowego g~ukalu l oraz złożo

nej mieszaniny produktów (TLC), nie zawierajęcych pierścienia 

a-laktamowego (IR, 1H NMR). Mieszanina ta nie była dalej 

analizowana. Powyższe eksperymenty potwierdziły wcześniejsze 

przypuszczenia, że zwiększenie aktywności izocyjanianu powo-

duje zmniejszenie trwałości cykloadduktów, a o powodzeniu 

całego procesu decyduje również łatwość odbezpieczenia atomu 
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azotu . Barret i współpracownicy 56 próbowali bez powodzenia 

zastosować inne izocyjaniany sulfonylowe do syntezy azetidi

nonów-2. · sęsziłem, że izocyjanian trimetylosililoksysulfo

nylowy 21 stworzy szansę przeprowadzenia 12 + 21 cykleaddycji 

i łatwego odbezpieczenia atomu azotu. Izocyjanian ~powinien 

być mniej aktywny od 2,2,2-trichloroetoksysulfonylowego, ze 

względu na elektronodonarowy charakter orupy związanej z 

resztę sulfonylowę, a jednacześnie podstawnik trimetylosili

lowy powinien być łatwiej usuwalny od trichloroetoksylowego. 

59 TMS-OS0 2NCO 

60 TMS-OS0 2cF 3 

Rys. S 

TMS = trimetylsilil 

Niestety izocyjanian 21, podobnie jak tryflan trimetylosili

lowy (60) okazał się silnym kwasem, powoduję~ym szybki roz

kład glukalu l· 

3.4. Badanie wpływu rozpuszczalnika i wielkości ciśnienia 

statycznego na chemo i stereoselektywność cykleaddycji 

izocyjanianu trichloroacetylowego do di-0-acetylo-L

ramnalu (6). 

Pomimo wysokiej stereoselektywności cykloaddycji izo

cyjanianów ~ulfonylowych do glikali, zakończone niepowodze

niem próby usunięcia podstawnika aktywującego z 8-laktamo

wego atomu azotu zadecydowały o pow~ocie do izocyjanianu 

trichloroacetylowego, jako jedynego reagenta dającego szansę 

zrealizowania planowanej syntezy. Wysokociśnieniowa cykload-
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dycja izocyjanianu trichloroacetylowego do di-0-acetylo-L

-ramnalu (6) i L-ksylalu (~) mimo niskiej chemo i stereo

selektywn~ści, po raz pierwszy doprowadziła do uzyskania 

trwałych, N-niepodstawionych B-laktamów. Podejmując na 

nowo badania cykleaddycji z udziałem izDcyjanianu trichloro-

acetylowego sądziłem, że zmiana rozpuszczalnika bądt ciśnie-

nia poprawi selektywność reakcji. Wybrałem bardziej od innych 

aktywny di-0-acetylo-L-ramnal i poddałem . go reakcji z izocy-

janianem trichloroacetylowym pod ciśnieniem 6, 10 i 15 kbarów 

w roztworze eterowym, oraz pod ciśnieniem 6 kbarów w roztworze 

chloroformu i acetonitrylu. We wszystkich reakcjach stosowa-

łem dwukrotny molowy nadmiar izocyjanianu. Zawartość procen

' tową substratu ~ i produktów ~, ~, !l, 61 (Schemat 52) w 

mieszaninie poreakcyjnej okreś~iłem przy pomocy widm 1H NMR 

integrując sygnały pro:onów H-1. Ze względu na lepszą sepa

rację sygnałów, widma 1H NMR wykonywani były w deuteroaceto-

nitrylu po uprzednim usunięciu r?zpuszczalnika. Wstępne 

eksperymenty wykazały, że szybkie odparowanie rozpuszczalnika 

w niskiej temperaturze, pod wysoką próżnią, a następrri~ zmia-

na rozpuszczalnika na deuteroacetonitryl nie powoduje zauwa-

żalnych zmian w składzie ~ieszaniny poreakcyjnej. 

Zebrane w Tabeli 2 wyniki reakcji prowadzonej w eterze wska

zują na nieznaczną zależność chemo i stereoselektywności od 

ciśnienia; W znacznie większym stopniu selektywność reakcji 

zależy od rozpuszczalnika. Niestety wybór rozpuszczalnika . 

był mocno ograniczony . Polarne rozpuszczalniki, zwiększają 

szybkość 12 + 21 cykloaddycji, krzepną łatwo pod wysokim 

ciśnieniem 91 , będt reaguję z izocyjanianem. Dlatego wybra

łem chloroform i acetonitryl oraz ograniczyłem się do ciśnie-
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nia 6 kbarów, przy ktorym w tempe~aturze pokojowej oba 

t l "k " k 91 czys e rozpuszcza n1 1 rzepną 

Acko)> 

Y 
A cO 

Schemat 52' 

AcO ooyCCl3 

~N + 
AcO 

N-COCCl3 

39 

A c~~)} 
+~ 

Ac~~-COCCl3 

~ + 
A cO 

40 

AcO~H~· 

AcO . o AcO CONHCOCCl3 

Plkbarl 

6 

lO 

15 

41 

6 

19,6 

Tabela 2. 

39 

39,8 

56,4 

54,6 

40 

23,9 

24,1 

25,0 

61 

41 

13,8 

15,8 

13,9 

61 

2,9 

3,7 

6,5 

Zależność składu mieszaniny reakcyjnej od rozpuszczalnika 

i czasu przedstawia Rys. 6. 

Szybkość addycji izocyjanianu trichloroacetylowego do di~ 

-0-acetylo-L-ramnalu jest około 10 razy większa w acetoni

trylu niż w chloroformie. Stereoselektywność 12 + 21 cyklo-

addycji w obu rozpuszczalnikach jest taka sama, natomiast 

różna jest chemoselektywność. W chloroformie cyklnaddukty 

14 + 21 i oba 12 + 21 pozostają w proporcji - 1,6:1, 

natomiast w acetonitrylu proporcja wynosi - 1,1:1. 
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Rys. 6 

•;. 

40 

30 " 
l 

....-- .. -

/ 
B 

----------------0 20 'cp-0 

10~\.-~· 
i ·~--~~-----------.--

~~--~~--L-~~d~ 
2 4 6 czavh 40 80 120 cza~ 160 

c-_!, •· ł!_, o-1,!.•- 40,•-!! 

A CH 3CN ·r.t., 6 kbar 

B CHC1 3 CC1 3 CONCO:~ = 2:1 

Szybkość reakcji w chloroformie, oraz jej chemo i stereo-

selektywność są zbliżone do odpowiednich danych dla reakcji 

prowadzonej w eterze etylowym. Trzeba tu jednak podkreślić, 

że jedynie reakcje prowadzone w eterze etylowym umożliwiają 

oddzielenie krystalicznego adduktu 14 + 21 ~· 

3.5. Addycja aktywnych izocyjanianów do glikali pod ciśnie-

niem atmosferycznym. Wpływ rozpuszczalnika i grup zabez

pieczających w glikalach na szybkość reakcji oraz jej 

chemo- i ster.eoselektywność. 

Rezultaty wysokociśnieniowej cykleaddycji izocyjanianów 

do acetylowych pochodnych glikali dostarczyły przekonywujących 

dowodów, dlaczego nie udało się uzyskać cyklcadduktów w 
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reakcji prowadzonej pod ciśnieniem atmosferycznym. Zadecydo-

wały mała szybkość cykloaddycji, oraz niekorzystne stan rów-

nawagi, faworyzującej substraty. Próby rozwiązania problemu 

cykloaddycji poprzez zwiększenie aktywności izocyjanianu były 

błędne, bo w konsekwencji p~owadziły do uzyskania nietrwałych 

cykloadduktów (patrz rozdział "Trwałość pierścienia 8-lakta-

mowego"). Należało zastosować takie środki, które podobnie 

jak wysokie ciśnienie, zwiększają równocześnie stałą równowagi 

i szybkość reakcji. Zależność prow2dzenia reakcji cykloaddycji 

od stałej równowagi uświadomiła mi, że istnieje szansa prze-

prowadzenie 12 + 21 cykleaddycji izocyjanianu do glikali 

pod ciśnieniem atmosferycznym. 

Wiadomym jest, że szybkość 12 + 21 cykloaddycji, w tym 

również addycji izocyjanianu do olefin, ro~nie gwałtownie 

wraz ze wzrostem polarności rozpuszczalnika. Rozpuszczalnik 

wpływa również na wielkość stałej równowagi. Użycie nadmiaru 

jednego z reagentów, co prawda nie wpływa na wielkość stałej 

równowagi reakcji, ale zwiększa jej szybkość i stężenie 

równowagowe produktów. 

Do badań wpływu rozpuszczalnika na przebieg reakcji 

pomiędzy glikalem i izocyjanianem wybrałem testowany uprzed-

nio ramnal 6 i izocyjanian trichloroacetylowy (~).: Przebieg 

zachodzących procesów śledziłem za pomócą 1H NMR 92 

Reakcje prowadzone były w probówce magnetycznego rezonansu 

jądrowego w deuterachloroformie i deuteroacetonitrylu. 

12 + 21 i 14 + 21 cykloaddukty, tąk jak poprzednio charakte-

ryzowałem przesunięciem chemicznym protonu H-l i stałą 

sprzężenie J12 natomiast a ,a -nienasycone amidy charakte-
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rystycznym przesunięciem chemicznym protonu H-1 

W roztworze deuterachlorofermu ramnal 6 nie reaguje 

z izocyjanianem trichloroacetylowym, nawet wobec 3,5 mo

lowego nadmiaru izocyjanianu. Kontrolując pkresowo przebieg 

reakcji w ciągu dwóch tygodni, obserwowałem jedyni~ powolny 

rozkład substratu. Natomiast w roztworze deuteroacetonitri-

lu ~ reaguje z izocyjani2nem trichloroacetylowym tworząc tak 

jak pod wysokim ciśnieniem: jeden 14 + 21 cykloaddukt, dwa 

12 + 21 cyklcaddukty i a, B-nienasycony amid a)(Schemat 52). 

Kondensacje ~ z dwukrotnym nadmiarem molowym izocyjanianu 

trichloroacetylowego prowadzone były w temperaturze 20, 40 i 

60°C. Wzajemny stosunek poszczególnych produktów w funkcji 

czasu przedstawia Rys. 7 A,B,C. 

Analiza wykresu i porównianie ich z wynikami uzyskanymi pod 

wysokim ciśnieniem dostarcza szeregu interesujących wniosków: 

l. Szybkość reakcji izocyjanianu ~z~ w roztworze deutero

acetonitylu, w temp. 20°C, pod ciśnieniem atmosferycznym 

jest około 70 razy mniejsza niż pod ciśnieniem 6 kbarów. 

2. Stereoselektywność . 12 + 21 cykleaddycji pod ciśnieniem 

atmosferycznym jest wyższa niż pod ciśnieniem 6 kbarów. 

W 20°C, po 24 godzinach, stosunek B -gluka 40 do B

-manno il jest jak 2 : 1, natomiast po 4 dniach jest jak 

4 : l. Proporcja B-laktamów 40 i 41 w reakcjacH wysoko-

ciśnieniowych nie przekracza nigdy 2 l. 

a)Wstępne eksperymenty wykazały, że w roztworze deuteroaceto

nitylu również inne acetylcwane glikale reaguję z izocyjania

nem trichloroacetylowym, tworząc cyklcaddukty podobne do tych, 

które uzyskiwałem z ramnalu ~ . ~eakcje te nie stanowię 

przedmiotu niniejszej pracy. 
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3. Zarówno wysokie jak i atmosferyczne ciśnienie preferuje 

14 + 21 cykloaddycję, choć więcej cykloaddukttJ 14 + 21 

powstaJe pod wysokim ciśnieniem. 

4. Zawartość a , B -nienasycnnego amidu g wzrasta gwałtownie 

wraz ze wzrostem temperatury i przedłużania czasu reakcji 

w 60°C po 48 godzinach g jest jedynym produktem reakcji 

5. Po 24 godzinach, stopień przereaoowania ramnalu ~w 40°r. 

i 60°C jest zbliżony, choć proporcje produktów różnią 

się znacznie. Świadczy to o znacznym wzroście szybkości 

reakcji retro. 

Zbadałem również wpływ proporcji substratów na przebieg 

reakcji izocyjanianu trichloroacetylowego z tamnalem 6 . 

Tabela 3 podaje składy mieszaniny poreakcyjnej ramnalu ~ 

z izocyjanianem ~ po 24 i 72 godzinach. Reakcje były pro

wadzone w temperaturze 20°C, w roztworze deuteroacetonitry

lu, wobec 2,4,6 i 10 krotnego molowego nad~iaru izocyjania

nu. Szybkość reakcje wzrasta powoli wraz ze wzrostem nad~ 

miaru izocyjanianu, natomiast chemo i stereoselektywność 

nie zależą w sposób istotny od proporcji substratów. 92 

Istotny wpły~ na przebieg reakcji odwracalnych ma 

budowa samych substratów. Ponieważ wybór izocyjanianu jest 

ograniczony, modyfikacje strukturalne ograniczyłem . do 

cząsteczki glikalu, zm i eniając Żabezpieczenia grup hydro

ksylowych. Zaobserwowałem zasadniczą zmianę reaktywności 

glikali wraz ze zmianę zabezpieczeń acetylowych . 

Glikale ~ ... ~, posiadające niepolarne grupy zabezpie

cz aj ęce tak i e jak: tri mety l os i l i l'owa, t- bu ty l o-d i mety l.o

-sililowa, benzylowa; metylowa, reaguję z izocyjanianami 
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]_, ~ i ~ w roztworze deuterochloroformu w temperaturze 

pokojowej tworząc odpowiednie cykloaddukty i a,B-nienasy

cone amidy (Schemat 53). 

Rys 7 

50 

40 

.--x--x----_ 
~ x......_ 

X 

A 
30 

l • 

24 72 120 168 216 264 czas/h 
o- !,.•-l!, o- 39.•- 40,•-!! 

• 

B c 

~a-
~o 

o~~ '• 

24 48 5 15 25 czasjh 

D- 6 ,•- 38• o- 39, •- 40a •- !.!, 
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Tabela 3 

Substraty Produkty % 

6 38 Czas/godz. 6 39 40 41 61 

24 52.4 20.7 18.3 8.5 
l 2 72 24.0 34.7 30.0 8.0 3.3 

l 4 24 48.4 25.8 23.6 2.2 

72 19.4 42.7 28.2 6.5 3.2 

l 6 24 45.7 27.1 24.3 2_. 9 

72 14.8 45.2 31.3 5.2 3.9 

24 40.0 29.2 27.0 3.4 

.72 14.3 41.8 31.8 7.7 4.4 

Cykleaddycja izocyjanianu ~ do glikali ~ ... ~ jest 

zakończona po 5-10 minutach, natomiast dla mniej reaktywnych 

92 izocyjanianów l i ~ po 6-50 godzinach 

Z-NCO + 

7 Z=Ts 

56 Z=S0zOCHzCCL 3 

38 Z=COCCL3 

Sc~emat 53 

OR 

~ RO 

_____..,~R + 

RO O?,;>-CCl3 
O N 

/ 
62 R =Si-
- ' ./ 
63 R=S1:-f_ '\. 

64 R=Me 

65 R =Bn 

+ 

c 

Obserwowałem tworzenie się tylko jednego 12 + 21 cykloadduktu. 92 

Tabela 4 zawiera przykładowo wybrane składy mieszanin reakcyj-

nych izocyjanianów z, ~ i ~ ( 3 mole) z glikalami ~ .... ~ 

(l mol) w roztworze deuterachlorofermu po 2, 6, 22 i 50 gndzi-
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nach. bardzo aktywny izocyjanian ~reaguje najszybciej, 

jednakteLZyskane w ten sposób nietrwałe 12 + 21 cyklo-

addukty szybko przegrupowuję się do a , B -nienasyconego 

amidu. Powstają przy tym inne, nie analizowane przeze mnie 

produkty rozpadu (zesmolenia), dominujące w miarę wydłużania 

czasu reakcji. r,ykloaddycja izocyjanianów 2, ~, ~do gli

kali 62 ..... ~nie prowadzi do całkowitej konwersji subs-

tratu, pomimo trzykrotnego nadmiaru izocyjanianu. W reakcjach 

z udziałem izocyjanianu tosylowego, równowagowa zawartość 

glikalu w mieszaninie reakcyjnej wynosi 15-25%, natomiast 

dla izocyjanianów ~ i ~ ilości te były mniejsze i letały 

na granicy czułości aparatu 1H NMR. Reakcja glikalu 66 z 

izocyjanianami 2, ~, ~w roztworze deutercichloroformu, 

w temperaturze pokojowej, przy proporcji substratów l : l 

prowadzi jedynie do 25-55% konwersji glikalu. 

Podobnie· jak w warunkach syntezy wysokociśnieniowej, 

(patrz rozdział 3.4), reakcje glikali g .... ~ z izocyja-

nianami 2, ~, ~ przebiegają kilkakrotnie szybciej w 

roztworze deuteroacetonitrylu niż w roztworze deuterochloro-

formu. Czas przereagowania glikalu z izocyjanianem ~w 

roztworze deuteroacetonitrylu, w temperaturze pokojowej 

waha się od 25 minut do 24 godzin. Do praktycznie całkowi-

tej konwersji glikalu wystarczy dwukrotny nadmiar izocyja

nianu 92 ~ W Tabeli 5 przedstawione są czasy zaniku glikali, 

oraz skład mieszaniny poreakcyjnej w deuteroacetonitrylu 

i deuterochloroformie. Deuteroacetonitryl bardziej nit 
'. 

deuterachloroform sprzyja tworzeniu się 12 + 21 cykload-

duktu. Natomiast w obu rozpuszczalnikach izocyjanian przy-
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łączę się wyłącznie ant i do podstawnika przy atomie węgla 

C-3 tworząc jeden 14 21 i jeden 12 + 21 cykloaddukt 92 
+ 

Tabela 4 

Skład mieszaniny reakcyjnej (%) 

glikal izocyja- 2h 6h 22h 50 h 
ni a n 

A B c A B c A B c A B c 

l 55 77 76 75 

62 2 100 90 rozkład 

3 lO 15 25 40 35 65 35 65 

l 14 37 50 90 

63 2 100 100 rozkład 

3 2 3 12 l B 2B 15 26 50 32 lB 

l 17 41 75 71 

64 2 100 rozkład 

3 a + c = 10 a + c = 25 19 47 19 7 74 

65 3 a + c = 10 a + c = 25 a + c = 60 

l 59 73 75 72 

66 2 100 rozkład 

3 B l B 23 51 23 7 70 lO s B5 

Rys. B 

' ~Sil§~ /S i~ 
~S i{) / ·' 

CH3j OSI)j 

-'siO /-'sio 
/ / 

66 67 68 
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Tabela 5 

Przybliża Przybli- Skład mieszaniny reakcyjnej 
roz- ny czas żony % 

glikal puszcza- zaniku czas izo 
l nik glikalu mery za-

l hl cji 12+21 14+21 12+21 amid 
- 14+21 

C03CN 4 nie 56 46 ślady 

62 izome-
COC13 22 ryzuje 65 35 ślady 

C03CN 24 nie 40 60 
63 izome-

COC1 3 72 ryzuje 15 50 35 

C03CN 2,5 56 36 8 

66 COC1 3 22 70 23 7 

C03CN 24 66 25 9 

CDC13 48 72 20 . 8 

C03CN 25 min 45 50 5 

67 CDC13 5 57 43 ślady 

co3cN 24 90 5 5 

CDC13 48 88 6 4 

68 C0 3CN l 42 51 7 

C0 3CN 48 80 ślady 20 

Niektóre 12 + 21 cykloaddukty izomeryzuję . stopniowo do 14 + 21. 

Proces ten, w roztworze deuteroacetonitrylu jest o~oło dwu-

krotnie szybszy w porównaniu do reakcji w roztworze deutero-

chloroformu. Tak więc wzrost polarności rozpuszczalnika 

bardziej zwiększa szybkość addycji izocyjanianu do glikali 

(5-10 razy) niż szybkość izomeryzacji cykloadduktów 12 + 21 

w 14 + 21 (około 2 razy). Obserwacje te w pewnym stopniu 

tłumaczę dlaczego w roztworze deuteroacetonitrylu powstaje 

http://rcin.org.pl



- 81 -

więcej 12 + 21 cykloadduktu. 

Cykloaddycja izocyjanianu ~ do glikalu ~ ma odmienny 

przebieg. W roztworze deuterochloroformu powstają początko

wo 12 + 21 i 14 + 21 cykloaddukty w proporcji 2 : 3. 

Następnie w trakcie reakcji 14 + 21 cykloaddukt bardzo 

szybko przegrupowuje się do a, S-nienasyconego amidu. 

W momencie całkowitej konwersji glikalu, 14 + 21 cykload

dukt stanowił jedynie około 15% mieszaniny reakcyjnej, 

natomiast amid około 35% (Tabela 5). Zmiana rozpuszczal

nika na bardziej polarny deuteroacetonitryl znacznie zwię

ksza szybkość przegrupowania 14 + 21 cykloadduktu tak, że 

jest ona większa od szybkości addycji. Jedynymi produktami 

tej reakcji są 12 + 21 cykloaddukt i a, B -nienasycony 

amid. 

Badania nad cykloaddycją izocyjanianów do glikali pod 

ciśnieniem atmosferycznym wykazały, że reaktywność glikali 

~ ... ~ jest podobna do reaktywności prostych pochodnych 

dihydropiranu. Stwierdziłem, że decydujący wpływ na szybkość 

cykloaddycji oraz na chemii- i stereoselektywność reakcji ma 

rodzaj grup zabezpieczających i konfiguracja glikalu, mniejszą 

polarność rozpuszczalnika. Badania cykloaddycji przeprowadzo

ne przeze mnie nie miały na celu dokonanie pomiarów kinetycz

nych służących do wyznaczania parametrów termodynamicznych 

reakcji, takich jak siła równowagi czy entalpia aktywacji, 

a jedynie znalezienie optymalnych warunków prowadzenia 

reakcji. Dokładniejsze badania byłyby trudne ze względu na 

znaczny błąd metody oznaczania składu mieszaniny reakcyjnej, 

spowodowany niską jakością spektrometru 1H NMR. 
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3.6. Otrzymywanie trwałych N-niepodstawionych B-la~tam6w 

cukrowych z izocyjanianu trichloroacetylowego i glikali 

7awierających niepolarne grupy zabezpieczające reszty 

hydroksylowe. 

Wyodrębnienie w reakcjach addycji izocyjanianu trichloro-

acetylowego do di-0-acetylo-L-ramnalu (6) i L-ksylalu (5) - ·-
trwałych, N-niepodstawionych B-laktamów narzuca sposób 

postępowania umożliwiający uzyskanie trwałych B-laktamów 

cukrowych. Mianowicie, po znalezieniu przy pomocy pilotu-

jącego eksperymentu w probówce magnetycznego rezonansu 

jądrowego optymalnego czasu tworzenia 12 + 21 cyklcadduktu 

należy obserwować dalszy postęp reakcji, usuwając aktywujący 

podstawnik z B-laktamowego atomu azotu. Korzystając z do

niesienia Barretta56o łatwym usunięciu reszty trifluoroacety-

lowej z B -laktamowego atomu azotu w warunkach chromatografii 

na Florisilu lub działaniem benzyloaminy, postanowiłem w 

podobny sposób usunąć grupę trichloroacetylową. 

Chromatografia na Florisilu mi~szaniny cyklcadduktów 

wobec znacznego nadmiaru izocyjanianu prowadzi do szybkiego 

rozkładu produktów bez utworzenia N-niepodstawionego pierście

nia B -lakatmowego (IR). Natomiast druga metoda usuwania 

grupy trichloroacetylowej, polegająca na działaniu benzylo

aminą dała bardzo dobre rezultaty. Wkroplenie benzyleaminy 

do wstępnie ochłodzonej (rv-30°C) mieszaniny reakcyjnej 

glikalu i izocyjanianu powoduje szybkie odbezpieczenie 

atomu azotu w 12 + 21 cyklcaddukcie oraz neutralizację 

nadmiaru izocyjanianu (Schemat 54). 
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Schemat* 54 

Schemat nie uwzględnia powstawania niewielkich ilości 

~ ~-nienasyconych amidów. 

Otrzymane w ten sposób trwałe, N-niepodstawione B-laktamy 

(Rys. 9) wyrl7iP.liłP.m z mieszaniny poreakcyjnej za pomocą 

szybkiej chromatografii kolumnowej 96 . Na przykład związki 

§~, ll_i 75 otrzymałem z wydajnością odpowiednio . 30, 50 

i 40%(Rys 9). Nieduża wydajność całkowi ta B-laktamu wynika 

7. 7Mwartnści 12 + 21 cykloadduktu w mieszaninie poreakcyjnej, 

wydajność B-laktamu liczona w stosunku do ilości 12 + 2 1 

cykloadduktu jest wysoka i przekracza 90%. 

14 + 21 Cykloaddukt przyłącza benzyloaminę do wiązania 

podwójnego C=N, tworząc nietrwałe bicykliczne związki. 

(Schemat 54). 
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RO 
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NH 

o 

79 

/ 
77 R=Si- "\. 
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Ulegaję one rozkładowi podczas chromatografii kolumnowej . 

Jeden z nich, produkt 79 wydzieliłem chromatograficznie 

z niską wydajnościę ( 15%). Analizy spektralne związku 79 

(IR' 
1H N 13 S ) t . MR, C-NMR, M .. po wierdz1ły zaproponowaną 

strukturę (Rys 9). Konfiguracja czwartorzędowego atomu 

węgla, podobnie jak w produktach przyłączenia alkoholi do 

14 + 21 cyklnadduktu 21 (patrz rozdział 3.2) została 

przyjęta przy założeniu aksjalnego podejścia nukleofila 97 . 

Odbezpieczenie grup hydroksylowych w trimetylosililo-

wanych B-laktamach cukrowych jest proste i wydajne. Doda

nie fluorowodarku pirydyny do roztworu B-laktamu powoduje 

natychmiastowę krystalizację niepodstawionego związku. 

Druga metoda polega na ogrzaniu do wrzenia w ciągu kilk u 

minut metanolowego roztworu pochodnej trimetylosililowej. 
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Po ochłodzeniu krystalizuje wolny cukrowy S-laktam. 

Dodanie do metanolowego roztworu kwaśnego katalizatora 

(chlorowodór, jonit) powoduje szybkę krystalizację produktu 

już w temperaturze pokojowej. 

Biorąc pod uwagę małę zawartość S-laktamu w miesza

ninie poreakcyjnej, oczyszczenie bicyklicznych S-laktamów 

za pomocę chromatografii kolumnowej na żelu krzemionkowym 

było kłopotliwe. Produkty uboczne reakcji, a mianowicie 

mocznik ~~ amid ~~ oraz produkt przyłączenia benzyloaminy 

do 14 + 21 cykloadduktu stanowię około 85% mieszaniny. 

Dodatkowym problemem jest częściowe odbezpieczenie adduktów 

zawierających reszty trimetylosililowe. Wykorzystując dobrę 

rozpuszczalność 0-sililowanych związków w rozpuszczalnikach 

niepolarnych i łatwę krystalizację z metanolu wolnych 

S-l8ktamów cukrowych, opracowałem prostę i wydajnę metodę 

wyrlzielania tych związków z mieszaniny poreakcyjnej. W 

przypadku addycji do trimetylosililowanych glikali, zatę

żonę mieszaninę po dodaniu benzyleaminy rozpuszcza się w 

goręcym heksanie, z którego po ochłodzeniu krystalizuje 

mocznik 80 i amid ~- Po odsączeniu kryształów i usunięciu 

rozpuszczalnika pozostałość rozpuszczam w metanolu. Zakwa

szenie roztworu metanolowego niewielką ilościę chlorowo

doru w metanolu powoduje usunięcie zabezpieczających grup 

trimetylosililowych i krystalizację wolnego B-laktamu. 

Metodę tę otrzym~łem zwięzki 2Q, 73 i 76 z wydajnościę 

odpowiednio 31, 36 i 36%. 

Nie powiodły się próby wydzielenia tym sposobem krystalicz

nego S-laktamu ~~ który trzeba oczyszczać chromatogra-
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ficznie. W przypadku 0-benzylowanych adduktów, ekstrakcja 

mieszaniną benzen-heksan umożliwia wstępne oczyszczenie 

produktu-od bardziej polarnych związków ubocznych. 

3.7. Fizykochemiczne właściwościbicyklicznych B-lakta-

mów cukrowych orR7 analiza badań rentgenograficznych 

związków 70 i 76. 

2-0eoksy-2-karboksy-glikozyloaminolaktamy reprezentuję 

nnw~ klasę bicyklicznych B-laktamów, w których pierścień 

czteroczłonowy jest skondensowany z sześcioczłonowym 

pierścieniem piranozowym. Sę to związki krystaliczne, o 

dość wysokich temperaturach topnienia, trwałe ~· temperatu

rze pokojowej. Są dobrze rozpuszczalne w wodzie, słabo w 

metanolu lub etanolu, a nierozpuszczalne w niepolarnych 

rozpuszczalnikach organicznych. fazostawione w roztworze 

przez czas dłuższy ni6 ulegaję widocznemu rozkładowi. Przy

czyny stosunkowo dużej trwałości tych połączeń nie zostały 

wyjaśnione. Będę one w przyszłości przedmiotem odrębnych 

badań. 

Wprowadzenie do cząsteczki pierścienia czteroczłonowego 

i związane z tym zmiany kątów walencyjnych przy C-l i C-2, 

oraz wypłaszczenie fragmentu O, C-1, C-2 i C-3, wynikające 

z cis złącza obu pierścieni, znacznie zmienia geometrię 

pierścienia tetrahydropiranowego. Analiza 

przewiduje dla takiego układu dwie 5H4 i 

modeli Dreidinga 

4H5 konformacje 

,półkrzesłowe lub równowagę konformacyjną pomiędzy nimi. 

Wykonano badania rentgenograficzne B-laktamu cukro-

wP.on n konfiguracji a-O-gluka 70 i 6-D-arabino 76. 
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Związek 2Q krystalizuje w grupie przstrzennej P2 1 z para

metrami komórki elementarnej a = 6.578(1), b = 7.928(2), 
o o 

c= 7.994(1) A, B= 103.37(1) , w komórce znajduję się 

dwie cząsteczki. Związek~ krystalizuje w grupie przestrze

nnej P2 12121 z parametrami a = 13.480(2), b = 8.835(1), 

c = 5.562; w elementarnej komórce znajduję się cztery częs-

teczki. Długości wiązań i wartości kątów walencyjnych przed-

stawia rysunek 10. 

Zgodnie z oczekiwaniem oba związki preferuję w stanie 

krystalicznym konformację półkrzesłowę. Ola związku o 

konfiguracji ~-O-gluka jest ona bardziej regularna; atom 

C-4 znajduje się 0.312(3)A powyżej płaszczyzny utworzonej 

przez atomy O, C-1, C-2, C-3, natomiast c-5 znajduje się 
o 

0.483(3)A poniżej tej płaszczyzny. Ola związku o konfigu-

racji 8-0-arabino konfiguracja jest pośrednia pomiędzy 

półkrzesławę i sofowę. Atom C-4 znajduje się poniżej płasz-
o 

czyzny O, C-1, C-2, C-3 o 0.600(2)A a atom C-5 o 0.206(2) 

powyżej tej płaszczyzny. Widać, że podstawienie przy C-3, 

C-4, C-5 ma dość istotny wpływ na konformację pierścienia 

sześcioczłonowego. 

W roztworze wodnym geometria pierścienia sześcioczło-

nowego związku lQ_ we fragmencie pofałdowanym - atomy C-4 

i C-5 - jest zbliżona do półkrzesłowej, oczym świadczy 

J 4 5 = 8.5Hz i J 45 = 9.2Hz dla ll sugerująca prawie aksjo-, 
nalne położenie obu protonów lub znaczący udział w równo-

wadze takiej konformacji półkrzesłowej. Podobne wnioski 

można wyciągnęć dla innych bicyklicznych B-laktamów o 

konfiguracji ~-oluko J 4 5 = 7.7Hz dla 69 i 7.5 dla 77 , 
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w roztworach deuterochloroformu. Dla związku 76 o konfi-

guracji 8-D-arabino wartości diagnostyczne stałych sprzę-

żeni a J3.4 = 2.9, J4.5 = 5.9 i J 4 5
-= 3.] Hz sę mniej-

' 
sze i wskazuję na ekwatorialne położenie protnnu H-4. 

Rys 10 

P212121 

H 1.403 
1.476 N~3 

1.52 o 1.563 1.342 

1. 429 

HO o 
1.436 

OH 

HO o 

OH 
76 

OH 
1.424 

HO 

OH 

p 21 

1.402 H 
NA.a 1.468 

1.559 

1.421 

OH 

1~6· 116.3° 
......... -.-----,.N H 

118.7 86.8 95.4 

OH 
70 

o 

o 
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Rys. 11 

l 
Cukrowe S-laktamy 2Q, 22, ~ i ~ lub ich proste pochodne 

ze względu na obecność w cząsteczce układu S-lakatmowego 

oraz strukturalne powinowactwo do aminokwasów mogę posiadać 

aktywność biologiczną. Aktywność antybakteryjna i aktywno$ć 

przeciw S-laktamazowa tych związków jest obecnie przedmio-

tern testów biologicznych w Tarchamińskich Zakładach Farma

ceutyc~nych. Wstępne rezultaty nie wykazały aktywności bio

logicznej związków niepndstawionych na atomie azotu. Braku 

aktywności motna było się spodziewać paniewat wszystkie 
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8-laktamowe posiadają zazwyczaj funkcję 

l 8-laktamowego atomu azotu . 

Uzyskanie aktywnych biologicznie połączeń wymagać będzie 

prawdopodobnie wprowadzenia aktywujących podstawników do 

atomu azotu. 

3.8. · N-Alkilowanie bicyklicznych B-laktamów cukrowych. 

Kolejnym etapem syntezy było alkilowanie a-laktamo-

wego atomu azotu. Miało ono na celu albo zabezpieczenie 

ugrupowania 8-laktamowego, albo uzyskanie pochodnej o 

cechach strukturalnych przypominających aktywne antybiotyki 1 

Do ' zabezpieczenia atomu azotu w B-laktamach ~, 11 i 11 

wybrałem stosunkowo trwałą, a zarazem łah1o usuwalną grupę 

benzylową, oraz resztę benzyloksykarbonylometylową wprawa-

dzajęcą do cząsteczki S-laktamu ugrupowanie aminokwasu, 

obecne zwykle w aktywnych antybiotykach. Alkilawaniu podda-

łem 0-sililowane związki 69 i . 22· Mooą być one wyodrębnio

ne beżpośrednio z mieszaniny po cykleaddycji i odbezpiecze-

niu atomu azotu, bądt otrzymane przez powtórne sililawanie 

wolnych S-laktamów cukrowych. Metoda druga, choć dłuższa 

okazała się lepszą biorąc pod uwagę opisany wcześniej spo-

sób wyodrębniania czystych B-laktamów cukrowych> N-Alki-

lawanie bromkiem benzylu lub bramooctanem benzylu związków 

69 i 75 prowadzi do odpowiednich pochodnych !!1,, ~, 89 

i 91 (Schemat 55). 

Benzylowanie w roztworze tetrahydrofuranu lub dimetylofor-

mamidu ~obec t-butanonanu potasu lub wodorku sodowego dało 

jedynie~ 10% wydajności produktu. 

http://rcin.org.pl



- 91 -

Schemat 55 
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Rys. 12 

82 R1 ~si,. R2=H . R3=0St. R 4=Bn 

83R1=R2=H,R3=0H, R4=Bn 

/ / . 
84 R1 =S i,. Rz=OSi' ,R3=H. R4= Bn 

85 R1=R 3=H. Rz=OH R4=Bn 

/ / 
86 R1 =St, R~H, R3=0St , R4=CH2 C02Bn 

. / / 
87 R1=Si-, R2=0Si- • R3=H.R4=CH2C02Bn 
- ' '\. 
88 R1 =R3=H • R2=0H R4=CH2C02Bn 

K2 C03 . benzen . 80°C 

R3·Br. Bu4N8r 

/ 
89 R1 =S i- , R2= Bn 
- . ' 
90R,=H .R2=Bn 

/ 
91 R1= S i-, R2= CH2C02Bn 
- '\. . 

Prawdopodobnie w tych warunkach następowało usunięcie labi-

lnych grup trimetylisililowych. Dobre rezultaty osięgnęłem 

prowadząc reakcję w katalitycznym układzie dwufazowym; bez-

wodny węglan potasowy, bromek czterobutyloamoniowy wrzący 

benzen. Na przykład związki ~' ~' ~' 21 otrzymałem z 

wydajnościę 62-76% (Rys. 12). Reakcja alkilawania przebie -
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gała ·szybko (,.._ 2h) i bardzo "czysto" (TLC). Częściowe od-

bezpieczenie grup hydroksylowych podczas chromatograficz-

nego oczyszczania zmniejszało wydajność reakcji. Lepsze 

wydajności (75-86%) N-alkilowanych związków uzyskałem usu-

wając zabezpieczenia sililowe z surowego produktu alkilowa-

nia działaniem metanolu wobec kwaśnego katalizatora 

+ (jonit H ). Opracowana przeze mnie metoda syntezy N-alkilo-

wanych B-laktamów (Schemat 55) jest prosta i wydajna, 

nie zawiera etapów oczyszczania na żelu krzemionkowym i 

prowadzi do czystych, krystalicznych produktów. 

3.9. Rozcięcia glikolowe bicyklicznych 

cukrowych 

B-laktamów 

Próby utleniania nadjodanem sodowym układu diolu w 

N-niepodstawionych B-laktamie~ wykazały, że proces 

rozszczepienia glikolowego zachodzi stosunkowo łatwo, 

natomiast tworzący się przejściowy nietrwały dialdehyd 

ulega natychmiast reakcjom następczym dając w konsekwencji 

liczne, bardzo polarne produkty, których nie analizo~ałem. 

Do dalszych reakcji utleniania wybrałem N-benzylowany 

B-laktam 2_Q_. Zabezpieczenie atomu azotu zwiększa trwałość 

pierścienia B-laktamowego i ułatwia wydzielenie.z fazy 

wodnej produktów rozcięcia glikolowego. 

Reakcja B-laktamu 2.Q z 5% molowym nadmiarem nad-

jodanu sodowego w roztworze wodno-matanolowym prowadzi do 

utworzenia nietrwałego dialdehydu 92 (Schemat 56). Kontro-

lując temperaturę, pH roztworu i czas reakcji można otrzy

mać różne produkty. I tak, jeżeli rozcięcie glikolowe 
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zachodzi w niskiej temperaturze (~ -5°C) wobec siarczanu 

amonowego (pH- 5), a powstały dialdehyd bez wydzielenia 

zostaje szybko zredukowany borowodorkiem sodowym, to z 

wydajnościę 82% można otrzymać diol 22, o konfiguracji cis 

obu podstawników (Schemat 56). W roztworze wodorowęglanu 

sodowego (pH"' B) następuje szybkie utvwrzenie karboanion u 

na atomie C-3 dialdehydu 21· Powstanie karboanionu, sta

bilizowanego przez sasiadujęce grupy karbonylowe powoduje 

izomeryzację dialdehydu 21 do izomeru trans 96. Równocześnie 

dialdehyd ulega wewnętrzcząsteczkowej kondensacji aldolowej, 

dając bicykliczny hydroksyaldehyd ~, w którym pierścień 

furanazowy skondensowany jest z pierścieniem S-laktamowym . 

Proces izomeryzacji jest znacznie szybszy od kondensacji 

aldolowej. Pozwala to na zredukowanie trans dialdehydu ~ 

i uzyskanie trwałego trans diolu 22· Pozostawienie mieszaniny 

reakcyjnej przez czas dłuższy w środowisku zasadowym, pro

wadzi do bicyklicznych układów ~- Na przykład dodanie boro

wodorku sodowego do mieszaniny reakcyjnej po 30 minutach od 

dodania nadjodanu sodowego, w temperaturze l6°C (pH~s · ), 

daje związki 22, 100 ·i 102 w przybliżonej proporcji 5:3:1. 

Natomiast redukcja po 20 godzinach (temperatura pokojowa) 

prowadzi z wydajnościę 85% do bicyklicznych S-laktamów 

l n n i_ l n 2 w rn· n J1 n r c j i l : l . E p i m e r y l O O i l O 2 m o ż n a r o z -

dzielić na drodze krystalizacji. Struktura dioli 22, 22, 

100 i 102 została ustalona na podstawie danych spektralnych 

odpowiednich acetylowych pochodnych~, ~ 101 i 103. 

O konfiguracji cis związku ~ świadczy stała sprzężenia 

J 34 = 3.8Hz, a o konfiguracji trans związku 98 . stała 
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J 34 = 1.0 Hz. Konfigurację związków bicyklicznych 101 i 

103 przyjąłem zakładając, że grupa acetoksylowa przy C-3 

puerścienia furanazowego przesuwa sygnał cis usytuowanego 

protonu H-1 do mniejszych wartości pola. 

W wyniku wewnętrzcząsteczkowej kondensacji a1dolowej 

uzyskRłem nowe, trwałe S-laktamy cukrowe, w których 

pierścień czteroczłonowy jest skondensowany z pierścieniem 

furanozowym. tworzące · się w reakcji utleniania ugrupowanie 

~-dikarbonylowe umożliwia oryginalny sposób zmniejsz eni a 

pierścienia sześcioczłonowego i uzyskanie cukrów rozgałęzio

nych o szkielecie furanozy. 

Podobne rezultaty uzyskałem poddając rozcięciu gliko

lowemu S-laktam o konfiguracji a-galakto 22· W wyniku 

reakcji z nadjodanem sodowym w roztworze wodno-metanolowym 

( -5°C, pH 5) i następnie szybkiej redukcji borowod orki em 

sodowym wydzieliłem z wydajnościę 76% triol 104, którego 

konfigurację cis przypisałem na podstawie wartości stałej 

sprzężenia w acetylowej pochodnej 105 J 34 = 4Hz (Schemat 56) . 

Usunięcia grupy benzylowej z atomu azotu w diolu 93 możn a 

dokonać działaniem sodu w ciekłym amoniaku, uzyskując z 

wydajnością 88% związek 95. 

Rozcięcie glikolowe w układzie cukrowego S-laktamu i 

rP.rl11kr.jR ni P.trwr~łeon dialdehydu do diolu przeprowadza 

pierścień cukrowy glikalu w 3,4-dipodstawiony pierścień 

S-lr~ktr~mnwy. Stereospecyficzność 12 + 21 cykloaddycji powo

dllj_P., 7P. n konfio11racji kluczowego S-l akt amowego atomu 

węgla C-4 decyduje konfiguracja glikalu i tak np. z 0-glu

kalu, 0-galaktalu i L-arabinalu otrzymuje się konfigurację R, 

a z L-ramnalu i 0-ar abinalu konfigurację S. 
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Istotnym dla kontroli stereochemicznej całego procesu jest 

dostępność niektórych cukrńw prostych takich jak ksyloza i 

arabinoza w obu formach enancjomerycznych. warto w tym 

miejscu zwrócić uwagę, że rozcięcie glikolowe usuwa chiralny, 

indukujący fragment cząsteczki glikalu, pozostawiając jedynie 

nowopowstałe w reakcji cykloaddycji centra chiralności przy 

C-3 i C-4 (w cukrze odpowiednio C-2 i C-l). 

Konfiguracja atomu C-3 w układzie otrzymywanych przeze 

mnie azetidinonów-2 zależy od warunków rozcięcia glikolowego. 

Łatwość izomeryzacji fragmentu a-dikarbonylowego cząsteczki 

umożliwia stereokontrolę konfiguracji również i tego atomu 

węgla. 

Nie było moim celem uzyskanie zdefiniowanego znanego 

szkieletu antybiotyku 8-laktamowego a jedynie opracowanie 

stereokontrolowanej ogólnej metody syntezy enancjomerycznie 

czystych 3,4-dipodstawionych azetidinonów-2 z cukrów i izo

cyjanianów. Uzyskane przeze mnie produkty rozcięcia glikolo

wego 22, 22 i 104 mogą być w prosty sposób przeprowadzane 

w znane lub nowe bicykliczne antybiotyki z grupy 1-oksa 

(Schemat 57). O wyborze materiału cukrowego decydować będę 

struktury i konfio••racje syntetyzowanego związku (3-lakta

mowego. 
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- 97 -

Schemat 57 

93 

H H 

HD~0~oH 
O 'en ~OH 

104 

3 .lO. Podsumowanie 

AcH:)J~R 
C02H 

1-oksacefalosporyna 

klawalonino 

W niniejszej pracy opisałem stereokontrolowaną metodę 

syntezy 3,4-dipodstawionych azetidinonów-2 z glikali i izo-

cyjanianów. 

W pierwszym etapie uzyskałem pod działaniem wysokiego 

ciśnienia statycznego 12 + 21 cyklnaddukty izocyjanianu 

tosylowego do acetylowanych glikali. Zaobserwowałem niezna-

ny dotychczas fakt odwracalności addycji izocyjanianu do 

układu eteru winylowego. Zaobserwowana odwracalność cyklo-

addycji i niekorzystny stan równowagi pod ciśnieniem atmos-

ferycznym tłumaczą wcześniejsze niepowodzenia innych zes-

połów podejmujących podobną tematykę. O wysokiej stereo

selektywności reakcji addycji decyduje grupa acetoksylowa 

przy atomie C-3. 

Następnie w warunkach syntezy wysokociśnieniowej prze-

prowadziłem cykloaddycję izocyjanianu trichloroacetylowego 
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do di-0-acetylo-L-ramnalu i L-ksylalu. W ich wyniku otrzy

małem mieszaninę nietrwałych cykloadduktów. Usunięcie 

destabilizującej grupy trichloroacetylowej z 12 + 21 cyklo

adduktu pozwoliło na wydzielenie po raz pierwszy trwałych 

termicznie i chemicznie B-laktamów cukrowych. Analiza 

wyników eksperymentów ciśnieniowych doprowadziła do zapro

ponowania warunków, w jakich reakcję cykloaddycji izocyja

nianów do glikali można przeprowadzić pod ciśnieniem atmos

ferycznym. Stwierdziłem, że glikale posiadające niepolarne 

grupy zabezpieczające tworzę z wysoką stereoselektywnością 

cykloaddukty z aktywnymi izocyjanianami pod ciśnieniem 

atmosferycznym zarówno w roztworze chloroformowym jak i 

acetonitrylowym. Usunięcie grupy trichloroacetylowej z 

12 + 21 cykloadduktów dało trwałe, N-niepodstawione B-la

ktamy cukrowe o oryginalnej dotychczas nieznanej bicyklicz

nej strukturze. Związki te zostały w pełni scharakteryzo

wane i przekazane do testów aktywności biologicznej. 

Oprar.nwRłP.m mP.tnrl~ N-RlkiJnw8nia bicyklicznych B-la

ktRmńw w kRtRlityr.7nym 11kłRdzie dwufazowym. Otrzymane w 

tych warunkach N-podstawione związki poddałem rozcięciu 

glikolowemu, a następnie redukcji do trwałych dihydroksy

lowych pochodnych. Kontrolując temperaturę, czas i pH 

środowiska opracowałem warunki otrzymywania 3,4-dipodstawio

nych azetidinonów-2 o konfiguracji podstawników cis lub 

trans, albo bicyklicznych związków, w których pierścień 

czteroczłonowy skondensowany jest z pierścieniem furano

zowym. 
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Przedstawiona w niniejszej dysertacji stereokontrolo

wana syntezy 3,4-dipodstawiony~h azetidinonów-2 prowadzi do 

enacjomerycznie czystych związków. SterRospecyficzność 

12 + 21 cykloaddycji powoduje, że o konfiguracji atomów 

C-3 i C-4 pierścienia B-lRktamowego (C-l i C-2 w gli-

kalu) decyduje konfiguracja atomu C-3 glikalu. Natomiast 

warunki w jakich prowadzone jest rozcięcie glikolowe decy

duję o konfiguracji atomu C-3. Dostępność cukrów prostych 

w różnych formach strukturalnych , a wielu z nich w obu 

formach enacjomeryc7nych, oraz możliwość kontroli stereo

chemicznej wszystkich e t apów opracowanej przeze mnie og~l

nej ro~etody syntezy 3, 4-dipodstawionych azetidinonów-2 

stanowię o atrakcyjności tej oryginalnej drogi otrzymywania 

B- laktamów. 
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4. CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 

Uwagi ogólne 

Temperatury topnienia nie były korygowane. Pomiary wid-

mowe wykonano za pomocą następujących aparatów: 

IR Beckman 4240 

1H NMR JEOL-H-lOO(lOOMHz), Varian EM 360(60MHz), 

Bruker WH-270(270MHz), Bruker WM-500(500MHz) 

13 c-NMR - Varian CFT-20 

Skręcalność optyczna - Perkin - Elmer 141 

M.S Finigan Mat 8200 

Przesunięcia chemiczne w widmach 1H NMR podano w skali 

a (TMS = O ppm), a w opisach zastosowano następujące ozna-

czenia: 

s - singlet, d - dublet, d d - podwójny dublet, t -trypled, 

d t - podwójny trypled, q - kwartet, d q - podwójny kwartet 

m -multiplet, b - szeroki, n - wąski 

Analizy elementarne zostały wykonane w Pracowni Mikroana-

lizy ICHO PAN. 

Do chromatografii cienkowarstwowej stosowano płytki z 

folii aluminiowej pokryte 2elem krzemionkowym firmy Merck, 

OC Alufolien Kieselgel 60F-254, a do chromatografii kolumno

wejtelkrzemionkowy firmy Merck, Kie~elgel 60(230-400 mesh). 

Roztwory organiczne suszono bezwodnym siarczanem maone-

zowym i odparowywano pod pró2nią na wyparce obrotowej. 

Rozpuszczalniki organiczne oczyszczano i suszono według 

~rzepisów podanych w podręcznikach 98 , 99 , 100 · 
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Reakcje pod wysokim ciśnieniem statycznym prowadzone 

były przy współudziale zespołu doc.J.Jurczaka. 

Budowę komory wysokociśnieniowej, opisano wcześniej 101 . 

Ciecz transmisji ciśnienie stanowiła ligroina lub n-heksan. 

4 .l. Synteza substratów. 

Izocyjanian tosylowy (2) - hadlowy produkt firmy Fluka 

Wymienione poniżej związki zostały otrzymane zgodnie z prze-

pisami literaturowymi: 

Glikale : 2 . . .. ~82; ~' !l 84; 12, 21, 83 ; ~ 102 

Izocyjaniany: trichloroacetylowy (~) 58 ; 2,2,2-trichloro

etoksysulfonylowy(~) 95 , trimetylosililoksysulfonylowy (~) 103 . 

3,4,6 - tri - 0-(t-butylodimetylosililo)-0-glukal (63) 

Glikal 3 (4.08g, 15 mmol) rozpuszczono w 25 ml bezwodnego 

metanolu i dodano katalityczną ilość . sodu (~50 mg). Po 

rozpu s zczeniu się s odu, odczekano l godzinę, a następnie 

starannie usunięto na ~yparce metanol. Poz~stałość po usu

nięciu metanolu rozpuszczono w 25 ml dimetyloformamidu. 

Dodano 50 mmoli (3.41 g) imidazolu i 50 mmoli (7.54 g) 

chlorku t-butylodimetylosililowego. Intensywnie mieszając 

pozostawiono na 24 godziny w temperaturze pokojowej. Następ

nie mieszanin ę poreakcyjną wylano do 150 ml wody i ek s trakto

wano pentanem (3x30 ml). Połączone ekstrakty przemyto wodą, 

osuszono i zatężono. Surowy glikal ~ oczyszczono na sili

każelu za pomocą szybkiej chromatografii kolumnowej (pen

tan : rter = 95 : 5). i przedestylowaną z łaźni powietrznej 

120°Cj0.1 mmHg, 4.5 g (61%); l 
et 

1 
2 n - 30.9° (C2.6, CHC1 3 ); 
D 
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IR(film) 1650 6m-l 1H -NMR(CDC1 3 ) wybrane dane: 6.42(d, 

13 lH, J 12 =7Hz, H-1); 4.75(dd,lH, J 23 =4Hz, H-1); C-NMR(CDC1 3 ) 

wybrane dane:80.16(C-5); 101.4(C-2); 143.04(C-l); Anal. 

element. dla c24 H52 o4si 3 - M.M. = 488.93; Obl.% 

H-10.72; Znal.% C-58.78, H-10.63. 

t-58.96 

Pomimo że glikal i2 stosowany był wielokrotnie w przeszłości, 

b k l ·t t . . t l. ł ś . ś . 104rl05 ra w 1 era urze op1~u Jego syn ezy w a c1wo c1. 

3,4,6-tri-0-metylo-0-glukal (64). 

Gluka! l (15 mmoli, 4.C8~ g) odacetylowano tak jak powyżej. 

Pozostałość po usunięciu metanolu rozpuszczono w 25 ml 

dimetylosulfotlenku, dcdano 4.8 g (120 mmoli) sproszkowanego 

wodorotlenku sodowego, a następnie intensywnie mieszajęc 

wkroplóno w cięgu 30 minut 7.6 g (60 mmoli) siarczanu dime

tylowego. Po dodaniu całej ilości siarczanu dimetylowego mieszano 

jeszcze 2 godziny, a następnie mieszaninę poreakcyjnę wylano · 

do 150 ml wody z lodem. Ekstraktowano chloroformem (5x20ml). 

Połęczone ekstrakty przemyto wodę, osuszono i zatężono. 

Surowy ~ destylowano z łaźni powietrznej l00°C/0.2 mmHg. 

Wydajność 2g ( 70%), l a. 1~ 0 = 19.4°(C2,H 2 D), (lit. 106 

la !20 = 19.6 (H 2D);IR (film) 1650cm- 1; 1H-NMR(CDC1 3) 
D 

wybrane dane: 4.9(dd,1H, J 23 = 3Hz, H-2); 6.50(d,lH, J 12 =6Hz, 

H-1) 

Ogólna metoda otrzymywania 0-trimetylosililowanych glikali 

g,~,il~~ 

0-Acetylowany glikal (l~ mmoli) rozpuszczono w 25 ml bez

wodnego metanolu i dodano katalitycznę ilość sodu c-somg). 

Po rozpuszczeniu się sodu, odczekano l godz, a następnie 

dokładnie usunięto metanol. Pozostałość rozpuszczono w 50 ml 
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bezwodnej pirydyny i intensywnie mieszając wkroplono chlorek 

t~imetylosililowy w ilości 1.2 mola na l mol grupy hydro

ksylowej. Po 30 minutach mieszaninę reakcyjną wylano do 

200 ml wody z lodem i ekstraktowano pentanem (3x50ml). Po-

łączone esktrakty osuszono i zatężono. Surowy 0-sililowany 

glikal destylowano z łatni powietrznej, lub w przypadku 

większych ilości, stosowano frakcyjną destylację próżniową. 

Wydajność 80-90%. 

3,4,6-Tri-0-(trimetylosililo)-0-glukal {~). 

t.w.(łatnia powietrzna) 90°C/ 0.1 mmHg; IR(film) 1650cm- 1 ; 
l . . 

H-NMR(COC1 3 ) wybrane dane: 4.58(dd,lH. J 23 =2Hz, H-2); 

6.25(d,lH, J 12 =6Hz, H-l); Anal.element. dla c15 H34o4si 3 

M.M. = 392.69g/mol. Obl.% C-49.68, H-9.45. Znal.% 'C-49.56, 

H-9.36. 

3,4-0i-O-(trimetylosililo)-L-ramnal{66} 
20 

t.w.(łaźnia powietrzna) 60°C/O.lmmHg ; l a 1 0 = +40.5°(C2.2, 

CHC1 3 ), IR(film) 1650cm-l; 1H-NMR(COC1 3) wybrane dane: 

4.60(dd,lH, J 23 =2Hz, H-2); 6.30(d,lH,J 12 =6Hz, H-1); Anal. 

element. dla c12 H26 o3si 2 - M.M. = 274.5lg/mol. Obl.% C-52.51 

H-9.55, Znal.% C-52.38, H-9.64. 

3, 4-0i-O-(trimetylos~6ilo)-L-arabinal (67} 

t.w. = 46-48oC; l a 10 = + 164.1 (C2.2, CHC1
3

); IR(film)1650cm-1 

1
H NMR(COC1 3) Wybrane dane: 4.88(b.t,1H, J

23 
= 6Hz, H-2) 

( - 13 
6.5 d,1H, J = 6Hz, H-1); C-NMR(COC1 3) wybrane dane: 101.67 

(C-2); 144.73(C-1); Anal.element. dla r.
11

H
24

o
3
si

2
• M.M. 

260.48 g/mol. · Obl. C-50.72, H-9.29; Znal.% C-50.44, H-9.27. 

3,4,6-Tri-0-(trimetylosililo)-0-galaktal 16Bl 
20 \=-=-[ 

t.w. = 82-86oC; la 10 = -37.8°C (C3.2, CHC1 3); IR(film) 
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IR(film)l650cm- 1 ; 1H NMR(CDC1 3) wybra~e dane: 4.43(dd,1H; 

J 23 = 2Hz, H ~ 2), 6.16(d,1H, J 12 = 6Hz, H-1); Anal. element. 

dla c15 H25o4si 3 - M.M. = 362.7 g/mol. Obl.% C-49.68, H-9.45; 

Znal.% C-49.61, H-9.39. 

Glikal ~ otrzymano w przeszłości nie podając danych fizy

kochemicznych. 107 

4.2. Opis eksperymentów- wyniki własne. 

Wysokociśnieniowa addycja izocyjanianu tosylowegp do glikali 

l-~, 26,27,29,32. Ogólna metoda syntezy per-0-acetylo-2-

deoksy-2-karboksy-N-tosyloglikozyloaminolaktamów 8-12, 3Q,31, 

33,34 oraz 2-N-tosylokarbamoil~glikali 24,25,28 . 

Reakcje pomiędzy glikalami l-~, 1!, 12, 29, l1 i izocy

janianem tosylowym prowadzono w roztworze eteru etylowego 

w ciągu 18 godzin, w temperaturze pokojowej lub, 50°C po~ 

ciśnieniem 1Dkbarów. W teflonowej ampule o pojemności 

2.5 ml umieszczono l mmol glikalu rozpuszczonego w 2 ml . 

eteru etylowego, dodano 1.5 mmola izocyjanianu tosylowego 

i dopełnino eterem, a następnie teflonow~ ampułę wprowadzono 

do komory wysokociśnieniowej. Po dekompiesji, poprzedzonej 

ewentualnie ochłodzeniem komory do temperatury pokojowej, · 

mieszaninę poreakcyjną rozcieńczono eterem etylowym ( 10 ml) 

dodano pentanu do zmętnienia . i pozostawiono orzez noc do 

krystalizacji w lodówce. Kryształy produktu odsączono, prze-

myto .mieszaninq eter etylowy-pentan i suszono w eksykatorze 

próżniowym. Surowy produkt charakteryzowano analitycznie 

(Tabela 7 i 8). 
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3,4,6-Tri-0-cetylo-2-N-tosylo-D~glukal (24). 

Otrzymano z 3,4,6-tri-0-acetylo-D-glukalu 27 i izocyjanianu 

tosylowego. Przesącz po oddzieleniu krystalicznego 12 + 21 

cykloadduktu zadano metanolem w celu rozłożenia nadmiaru 

izocyjanianu i zatężono. Z uzyskanej mieszaniny wydzielono 

chromatograficznie l!· Dane analityczne i spektralne przed

stawione są w Tabelach 6,7 i 8. 

3,4,-Di-0-acetylo-2-N-tosylokarbamoilo-L-ksylal(~t 

Otrzymano z di-0-acetylo-L-ksylalu ! i izocyjanianu tosylowe

go według ogólnej procedury, prowadząc reakcję w 50°C. 

Dane analityczne i spektralne przedstawione są w Tabe-

lach 6, 7 i 8. 

3-0-acetylo-4,6-0-benzylideno-2-N-tosylokar&amoilo-D-alla! (28) 

Otrzymano z 3-0-acetylo-4,6-0-benzylideno-D-allalu i izocy

janianu tosylowego według ogólnej procedury, prowadząc 

reakcję w 50°C. Dane.analityćzne i spektralne przedstawione 

są w Tabelach 6,7 i 8. 

Otrzymanie mieszaniny 36 i 37. 

Do ochłodzonego ( 0°C) roztworu 5 mmoli (0.78 g) glikalu 

35 w 2 ml eteru etylowego wkroplono 6 mmoli (0.91 ml) 

izocyjanianu tosylowego i wstawiono do lodówki w temp. +4°C. 

Po 24 godz. kryształy cykloadduktów 36 i )7 odsączono, prze

myto zimnym eterem etylowym i suszono w eksykatorze próżn·io

wym. Wydajność 1.44 g (81%). Dane analityczne i spektralne 

przedstawione sę w Tabelach 6, 7 i 8. 
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Tabela 7 

Dane analityczne cykloadduktów ~-g, lQ, ł2_, ~' l§_, 37a 

Temp. Wy- 2 
IR l 6{ 10 . t. t. 

Glikal reak- Produkt c daj- -l . cji n ość cm C=l,CHCC13 
o c 

o c % 

3 t. p. 8 43 1800 +80.3° 102-104 

50 8 59 
3 24 -5 1600, 1695 b b 

4 t.p. 9 1810 b olej 

5 t.p. lO 75 .1805 -llO.Oo 89-90 

5 50 25 25 1605, 1695 b b 

6 t .p. ll(95),12(5) 77 1805 -ll0.0° 95-97 

27 50 28 50 1605, . 1695 +77 .8° 98-101 

29 t.p. 30(75),2!_(25) 65 1815 b b 

32 t .p. 33(50),34(50) 71 1810 b b 

35 -o 36(65),37(35) 81 1800 b b 

a) analizy elementarne związków przedstawionych w tabeli są 
niezgodne z watościami obliczonymi ze względu na nietrwałość 

cykloadduktów. 

b) surowy produkt lub mieszanina diastereDizomerów. 

c) stosunek diasterenizomerów oznaczono na podstawie widma 
1H NMR. 
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a - zbyt złożone do analizy 

b IJ4s + J4'5' = 12.4 

c - IJ23 + J 23, l = 16.7 

d l J34- + J34, l = 9.4 
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Tabela 8 

Dane spektralne · l 3C-NMR związków ~,~,lQ,l!,~,lQ,ll,~, 

1.]_ (CDC1 3). 

zwią- 8 9 lO 11 25 30 33 34 36 '37 zek --.-

C-l 80.42 80.29 79.91 80.99 160.62 80.24 80.31 79.78 81.19 80.31 

C-2 51.78 49.79 51.36 52.47 103.84 45.63 45.22 48.80 45.97 48.81 

C-3 66.86 65.48 66.42 66.77 64.48 23.41 23.68 a 21.43 a 

C-4 66.65 62.86 65.37 72~04 64.42 66.50 73.21 . 73.60 16.82 . a 

C-5 69.49 68.72 60.72 67.40 61.38 71.89 64.11 a 67.43 66.59 

C-6 62.71 61.58 18.22 64.26 68.58 a 65.91 65.81 

a - niewidoczne lub nakłada się z sygnałem głównego izomeru 

Ogólna metoda metanalizy bicyklicznych S-laktamów. OtrJymy-, 

wanie 2-N-tosylokarbamoilo glikozydQW metylowych 1},14,16,18, 

19,20,21,22,23. 

Bicykliczny S-laktam (~-}l, lQ, . l!, ll, lub l!) 
0.5 mmola rozpuszczono w 5 ml metanolu. Po 30 minutach, raz-

puszczalnik odparowano, a surowy gliko~yd met~lowy oczyszczano 

chromatograficznie. Wydajność -70% 

3,4,6-Tri-0-acetylo-2-deoksy-2-N-tosylokarbamoilo- a-(0)

-glukozopiranoza. (15). 

S-laktam~~ 0.2 mmola (0.094 g) rozpuszczono w 2 ml tetra-

hydrofuranu, dodano dwie krople wody i pozostawiono na 30 

minut. Następnie usunięto rozpuszczalnik. Po.zostałą oleistą 

substancję rozpuszczono w eterze etylowym, z którego krysta-

lizuje 15 (0.081 g) 80%. 

\. 
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20 
t . t . 121- 2 o C ; l a l D = +53 . 8 ·o (C l , C H C 13 ) ; I R (C H C lj) = 3.6 8 O , 

3580, 3460, 3270, 1720 cm- 1 ; 1H:NMR (~ceton-d 6 ): 2.8l(dd, 

lH, J 12 =8.1, J 23 =10.6Hz. H-2),4.85(t,lH ~=18.6Hz, H-4), 

4.95(d, lH, H-1). 5.37(dd, lH, J 34 =B.7Hz, H-3); Anal.element . . 

dla c 20 H25 o11 NS. Obl.% C-49.3, H-5.1, N-2.9; Znal.% C-49.5, 

H..:.s.o, N-3.1. . 

Wysokociśnieniowa cykloaddycja izocyjanianu trichloroacetylo

wego 3~ do 3,4-di-0-acetylo-L-ramnal~ 6 

Procedura A 

Glikal 6 1.07 g(5 mmoii) umieszczono w teflonowej ampule 

o pojemności 4 ml, dodano 3 ml eteru etylowego i 1.32 g 

(7 mmoli) izocyjanianu ~· Następnie dopełniono eterem ety

lowym, po czym wprowadzono do komory wysokociśnieniowej. Po 

uzyskaniu ciśnienia 10 kbarów, mieszaninę reakcyjną pozosta-

wiano w temperaturze pokojowej na 18 godzin. Z kolei, po de- . 

kompresji zawartość teflonowej ampuły przeniesion0 do kolby, 

. rozcieńczono eterem etylowym (lOml) i odstawiono do krystali-

~acji (t=4°, lodówka). Wytrącone kryształy związku~ 0.88 g 

43.6% odsączono i przemyto niewielką ilością zimnego eteru. 

(1S,6S,7S,8S,9S)-7,8-D-acetoksy-4-aza-3-trichlorometylo-9-

-metylo-2,10-dioksabicyklol4,4,0ldek-3-ene-5-one(39). 
. 20 l 

t.t- "92-97°C (rozkład); la lo = +9.8°(C 2, CH 2cl 2); H-NMR 

( C D C 13 ) : l . 3 6 ( d , 3 H , C H 3 ) , 2 . O 7 ( s , 6 H , O A c ) , 3 . l 3 ( d d , l H , J 16 = 3 . 8Hz , 

J 67 =11.2Hz, H-6), 4.20(dq,lH, J 89 =10.0Hz, H-9). 4.97(t.,lH, 
13 

J 78 =9.5Hz, H-8), 5.25(dd,lH,.~-7), 6.03(d,lH, H-1); C-NMR 

(CDC1
3

): 17.19(CH 3), 47.27(C-6), 67.83, 70.32, 71.4l(C-7,8,9), 

100.67(C-l). Ze względu na · nietrwałość związku nie wykonano 

analizy elementarnej. 
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Próbkę przesączu zatężono i analizowano spektralnie. 

Widma 1H i 13 c-NMR wykazały, że głównymi składnikami tej 

mieszaniny sę związki iQ i 41 w proporcji 1.4:1. 

l !Q H-NMR(CDC1 3 ) wybrane dane: 3.73(dd,lH, J 23 =2.2Hz, H-2), 
13 . 

6.08(d,lH, J 12 =5.8Hz, H-1); C-NMR(CDC1 3): 18.68(C-6), 

52.2l(C-2), 67.68(C-3), 71.2l(C-5), 72.26(C-5), 72.26(C-4), 

79.4D(C-1). 

~ 1H-NMR(CDC1 3 ) wybrane dane: 5.8l(d,lH, J 12 =5.7Hz, H-1), 

13 C-NMR(CDC1 3): l8.68(C-6), 50.13(C-2), 67.13(C-3), 67.40(C-4), 

73.54(C-5), 77.85(C-l). 

Przesącz po oddzieleniu ~ zatężono i roz~uszczono w lO ml 

metanolu. Pozostałość po usunięciu metanolu pod próżnię po

dzielono na kolumnie chromatograficznej. Uzyskano następujęce 

frakcje: 

3,4-Di-0-acetylo-2-karboksy-2,6-dideoksy- ~-l-glukopiranozy

loaminolaktam (42). 
20 

0.05 g, t.t. 123-125°C, l a lo = -101.4° (C 1.5, CH 2cl 2); 

l H NMR (CDC1 3): 1.25(d,3H, CH 3); 2.05, 2.07(2s,6H, 20Ac), 

3.4l(m,1H, H-2), 4.09(dq,lH, H-5), 4.8l(dd,1H, J 34 =6.3, 

J 45 =8.8Hz, H-4), 5.33(dd,lH, J 23 =2.3H~, H-3), 5.52(d,1H, 

J 12 =4.5Hz, H-1); M.S. m/z M+ -HNCO, 214,0841(214.0841 dla 

3,4-Di-0-acetylo-1,5-anhydro-2-karbamoilo-2,6-dideoksy-L- · 

-arabino-heks-1-enitol (43) 
20 

0.12 g t.t.151-152°C l a lo = +96.6° (C 2, _ CH 2C1 2 ) 

l H-NMR(CDC1 3): 1.44(d,3H, CH3), 2.08, 2.11(2s,6H, 20Ac) 

4.47(m,1H, H-5), 4.99(t,1H, J 34 =3.0, J 45 =2.8Hz, H-4), 5.64 

(dd,1H, J35 =1.6Hz, H-3), 7.73(s, lH, H-1). 

M.S. m/z: M+ - AcOH-CH 2co 155.0570(155.058 dla C7H 9N0 5 ) 
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Mieszanina 3,4-di-0-acetylo-2,6-dideoksy-2-karbamoilo-S ·

-L-glukometyloheksopiranozydu(44) i a-L-mannoglukometylo-

heksopirynozydu(45) 0.27 g. 

Z wydzielonej chromatograficznie mieszaniny glikozydów ~ i 

45 krystalizuje 44 (chloroformheksan) 0.14 g; t.t.200-20l°C; 
20 o - l 

la 1 0 = -37.7 (C 1.2, CH 2Cl 2 ); H-NMR(COC1 3 ): 1.26(d,3H, 

C H 3 ) , 2 . O O , 2 . O 5 ( ( 2 s , 6 H , 2 O A c ) , 2 . 6 3 ( d d , l H , J l 2 = B . 4 , J 2 3 = 11 . O H z , 

H-2), 3.54(s,3H, OCH 3 ), 3.63(dq,lH, H-5), 4.5B(d,lH, H-1), 

4.77(t,lH, J 34 =9.3, J 45 =9.5Hz, H-4), 5.52(dd,lH, H-3); M.S. 

m/z: M+ - CH 3o, 25B.0977(25B.0977 dla c 11 H16 N0 6 ). 

45 Dane 1H-NMR(COC1 3 ) wzięte z widma mieszaniny 44 i 45: 

l . 2 6 (d , 3 H , C H 3 ) , 2 . O 5 , 2 . O B ( 2 s , 6 H , 2 O A c) , 3 . 2 2 (d d·, l H , J 12 =l . 6 , 

J_23 =6.2Hz, H-2), 3.42(s,3H, OCH 3), 3.92(dq,lH, J 45 =9.BHz,H-5), 

5.07(d,lH, H-1), 5.17(t,lH, J 34 =9.3Hz, fi-5), 5.42(dd,lH, H-3). 

(15,35,7S,BS,9S)-7,8-0iacetoksy-4-azj-3-trichlorometylo-3-

metoksy-9-metylo-2,10-dioksabicyklo-l4,4,0l~de~an-5-on (47). 

l H-NMR(CDC1 3): 1.2B(d,3H, CH 3), 2.06(2s,6H, 20Ac), 2.B5(dd, 

!H, J 16 =3.3, J 67 =10.7Hz, H-6), 3·.6B(s,3H.OCH 3), 4.2l(dq,lH, 

JB 9=9.6Hz, H-9). 4.BB(t,lH, J 7B=9.6Hz, H-B), 5.62(d : lH, H-1), 

13 5.76(dd,lH, H-7). C-NMR(CDC1 3 ): 17.30(CH 3), 46.B5{C-6), 

54.37(0CH 3), 6B.OB, 6B.B3, 72.57(C-7,B,9), 93.32(C-l), 

101.63(CC1 3), 104.2l(C-~) M.S. m/z: M+ - Cl, 397.b339 

(397.036 dla c14 H17 NDBC1 2), M+ - OCH 3-Ac0H, 342.972B 

(342.9703 dla c 11 H 11 No 5 cl 3 ~ 

Procedura B 

0.32 g (1.5 mmol) zwi~zku ~poddano reakcji z izocyjanianem 

3B (1.7 mmol) w roztworze absolutnego eteru ( 2 ml) tak jak 

w prącedurze A. Po dekompresji, mieszaninę rozcieńczono eterem 
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etylowym (20 ml) i przepuszczono przez kolumnę z Florisi1em 

(10 g). Kolumnę przemyto 10 ml . eteru etylowego, a następnie 

10% metanolem w chloroformie (50 ml). Z połączonych i zatę-

żonych eterowych przesączy krystalizuje 46. 

3,4-Di-0-acetylo-2-karbamoilo-2,6-dideoksy-1-trichloroacetylo-

- a-L-glukoheksopiranoza (46). 0.2g · (32%). 
20 

t. t. 147-149°C; l a lo = -125.4° (C 1.1, C~ 2 cl 2 ) · ; 1H-NMR 

(COC1 3): 1.27(d,3H, CH 3), 2.10(s,6H, 20Ac), 3.17(dd,lH, 

J 12 =3.2, J 23 =10.8Hz, H-2), 4.10(dq,lH, J 46 =9.8Hz, H"T5), 4.88 

(t,1H, J 14 =9.8Hz, H-4), _5.63(dd,1H, H-3), 6.52(d,1H, H-1), 

13 C-NMR(CDC1 3): 17.34(C-6), 51.15(C-2), 68.37, 69.00, 73.67 

C-3,4,5), 95.6l(C-l); M.5. m/z: M+ -CC1 3co 2 158.09/0(258.0978 

dla c11 H16 No 6). 

Z zatężonego roztworu metanol-chloroform wydzielono za pomocą 

chromatografii kolumnowej 42 (0.046 g, 12~) . i Q (0.037 g 9~). 

(15,35,65,75,85,95)-7,8-0iacetoksy-4-aza-trichlorometylo-3-

-metoksy-9-metylo-2,10-dioksabicyklol4,4,0l-deksn-5-one.(47) 

Związek l2_, 0·. 04 g (-o .l mmol) rozpuszczono w· metanolu (l ml). 

Po 30 minutach metanol odparowano, a pozostałość krystalizo

wano z mieszaniny octan etylu-heksan; 0 ~ 036 g,(83%). 

(15,35,65,75,85,95)-7,8-Diacetoksy-4-aza-3-benzyloksy-3-

trichlorometylo-9-metyl-2,10-dioksabic~lo-14,4,01-dekan-5-

-one (48). 

Otrzymano analogicznie do procedury opisanej powyżej. {85%); 
. 20 

t.t. 82-B4°C; l a 10 = 

1.2B(d,3H, CH 3 ), 2.03(s,6H, 20Ac), 2.80(dd,lH, Ji 6=10.9Hz, 

H-6), 4.21(dq,lH, H-7), 4.87(t,1H, J78 =9.9, J89 =9.7Hz, H-8), 

5.02(s,2H, Ch 2Ph), 5.54(d,lH, H-1), 5.76(dd,lH, H-7), 7.3 
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7.3(bs,5H, Ph); M.S. m/z: M+ -OCH 2Phi 401.9909(401.991~ 

d l a C 13 H l S N O 7 C 13 ) . M+ -C C 13 , 3 9 2 . 13 4 8 ( 3 9 2 . 13 4 5 d l a C 19 H22NOB). 

(1S,3S,6S,7S,8S,9S)-7,8-Diacetoksy-4-aza-3-trichlorometylo

-3-l6 '(-l,, 2'; 3, ,4, -diizopropylideno-0-galakto-piranoza) l-9-

-metyl-2,10-dioksabicyklo-14,4,01-dekan-5-on (49). 

Mieszaninę związków l1_ (O.OB g, -0.3 mmol) i diizopropylide

no-0-galaktopiranozy (0.08 g -0.32 mmol) umieszczono w ampule 

teflonowej o pojemności 2 ml i dopełniono bezwodnym chlorkiem 

metylenu. Następnie reakcje prowadzono pod ciśnieniem 10 kbarów 

w temperaturze pokojowej w cięgu 20 godzin. Po dekompresji 

usunięto rozpuszczalnik,a surowę mieszaninę poreakcyjną oczy

szczono na kolumnie chromatograficznej. Wydzielono 0.1 g 
20 

(50%) związku (49). t.t. 96-98°C; l a 10 = 130.9°(C 1.2, 

CH 2Cl 2). 

l H-NMR(CDC1 3): 1.27(d,3H, CH 3), 2.84(dd,1H, J 16 =3.2, J 67 =10.4Hz, 

H - 6 ) , 4 . 2 3 ( d q , l H , J 8 9 = 9 . 6Hz , H- 9 ) , 4 . 8 9 ( t , l H , J 7 B = 9 . G H z , H- B ) , 

5.78(t,lH, H-7), 5.83(d,lH, H-1), sygnały fragmentu galaktozo

w e g o : 4 . 3 2 (d d , l H , J l , 2 , = 4 . 6 , J 2 , 3 , = 2 . 2_H z , H- 2 , ) , 4 . 6 5 (d d , l H , 

H-3'), 5.56(d,lH, H-1'); Anal.element. dla c 2 ~H 34 cl 3 No 13 . 

Obl.% C-45.3, H-5.2, N-2.1, Znal.% C-46.0, H-5.4, N-1.9. 

4,5-Di-0-acetylo-2-karbamoilo-2,6-dideoksy-1-0-trichloroacetyl~ 

.:.. a -L-glukoheksopiranoza (46). 

Związek 22_ (0.13 g -0.3 mmol) rozpuszczono w tetrahydrofuranie 

(l ml) i dodano dwi~ krople wody (-n.os g). Po 15 minutach 

rozpuszczalnik odparowano. Do surowego oleju dodano 2 ml eteru 

z którego wykrystalizował~ (0:1 g -81%). 
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Wysokociśnieniowa cykloaddycja i~ocyjanianu tosylowego (JB) 

do di-0-acetylo-L-ksylalu (5). 

Ksylal 2,4 mmole (0.8 g) poddałem w roztworze eterowym reakcji 

z 6 mmolami (0.71 ml) izocyjanianu 38. Sposób postępowania 

był analogiczny do reakcji ramnalu 6 z ~· Mieszaninę poreak-

cyjnę po usunięciu rozpuszczalnika analizowana spektralnie 

za pomocę magnetycznego rezonansu jędrowego 1H i 13c . Wyka

zano obecność 2.Q_, ~' i 52 w proporcjf 4:3:4. 

50 

51 

52 

1H-NMR(COC1 3) wybrane dane: 3.2(dd,lH, J 23 =7.5Hz, H-2), 

6.05(d,lH, J 12 =4.0 Hz, ·H-1); 13 c-NMR(COC1 3 ); 45.06(C-2), 

61.62(C-5), 65.72(C-4), 66.85(C-3), 99.64(C-l). 

l H-NMR(COC1 3) wybrane dane: 3.75(ddd,lH, J 23 =5.0, J 24 =0.8Hz, 

13 H-2), 6.04(d,lH, J 12 =5.8Hz, H-1); C-NMR(CO~l 3 ) : 

48.17(C - 2), 60.9l(C-5), 65.42(C-4), 66.69(C-3), 78.2l(C-l) 

1H-NMR(CDC1 3 ) wybrane dane: 4.ll(dd,lH, J 23 =8.8Hz, H-2), 

13 6.0l(d,lH, J 12 =5.8Hz, H~l); H-NMR(CDC1 3): 5l . Ol(C-2), 

61.24(C-5), 66.3l(C-4), 67.40(C-3), 77.9l(C-l). 

Zatężonę mieszaninę poreakcyjną podzielono na dwie równe 

części. Jednę część rozpuszczono w 20 ml absolutnego eteru i 

przepuszczono przez kolumnę z Florisilem (10 g). Kolumnę prze

płukano eterem etylowym (10 ml), a następnie mieszaninę meta

nolu i chloroformu (1:9, 50 ml). Przesęcz~ połączono, zatężono, 

a uzyskaną pozostałość podzielono na kolumnie chromatograficz-

nej. 

Wydzielono: 

3',4-Di-0-acetylo-2-neoksy-2-karboksy- 8-L-liksopiranozylo

aminolaktam (53). 
20 

0.077 g (16%); t.t. 112-ll3°C; l a lo = +97.5° (C l, CH 2Cl 2 ); 
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1H-NMR(CDC1 3) wybrane dane: 3.78(dd,lH, J 23 =8.1Hz, H-l), 

5 . 19 (d d d , l H , J 3 4 = 5 . 4 , J 3 5 =O . 9Hz , H- 3) , 5 . 4 5 (d , l H , J 12 = 4. 6Hz, 

H-1); Anal.element. dla c10 H13o6N - M.M. =242.22 g/mol. 

Ob1.% C-49.38, H-5.39, N-5.76; Znal.% C-49.21, H-5.36, N-5.60. 

3,4-Diacetylo-3-karbamoilo-L-ksylal (54) 
20 . 

0.027 g (5.5%); t.t. 117-118°C; l a lo = +277.5o (C 2, CH 2Cl 2 ); 

1H-NMR(CDC1 3) wybrane dane: 4.95(dt,1H, J 45 =1.7Hz, H-4)i 

5.55(dd,1H, J 34 =3.3, J 35 =1.7Hz, H-3), 7.87(s,1H, _H-1); 

13 H-NMR(CDC1 3 ): 61.47(C-5), 64.10(C-4), 65.37(C,-3), 104.42 

(C-2); Anal. element. dla c10 H13o6N - M.M. -242.22 g/mol; 

Obl.% C-49.38, H-5.39, N-5.76; Znal.% C-49.41, H-5.24, N-5.79. 

Drugą część surowej _ mieszaniny poreakcyjnej rozpuszczono w 

10 ml metanolu. Po 15 minutach metanol odparowano, a oleistą 

pozostałość podzielono na kolumnie chromatograficznej. ·wydzie-

lano: 

53 0.064 (13%); 54 0.031 g (6%). 

3,4-Di-0-acetylo-2-deoksy-2-karbamoilo-a -L-ksylometyloheksa-. 
piranozyd (55) . 

. 0.073 g 15%; 1H-NMR(CDC1 3 ) wybrane dane: 2.56(dd,1H, 

J 23 =10.5Hz, H-2), 4.53(d,1H, J 12 =8.0Hz, H-1), 5.46(dd,lH, 

J 34 =9.2, H-3). 

Wysokociśnieniowa _cykloaddycja izocyjanianu 2,2,2-trich~oro

etoksysulfonylowego (56) do -tri-0-acetylo-0-glukalu (3). 

Glikal 2, 0.82 g (3 mmole) i izocyjanian ~ 1.27 g (5 mmoli) 

umieszczono w teflonowej ampule o pojemności 4 ml i dopełnio

no absolutnym eterem etylowym. Następnie ampułę wprowadzono 

do komory ciśnieniowej i poddano działaniu ciśnienia 10 kbarów 

w temp. pokojowej w ciągu 18 godzin. Po dekompresji pobrano 
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próbkę mieszaniny poreakcyjnej, starannie usunięto z niej 

eter etylowy, a pozostałość anal~zowano za pomocą - spektro

metrii1H-N~R. Na podstawie widma 1H-NMR ustalono, że miesza

nina zawiera związki 22 i ~w proporcji 0.6 : l i niewielką 

ilość glukalu l (-10%). Mieszaninę poreakcyjną rozcieńczono 

eterem etylowym (-10 ml), dodano pentanu do zmętnienia i wsta

wiono na noc do lodówki. Z roztworu wykrystalizował związek 

22, który odsączono, przemyto mieszaniną eter-pentan (2:1) 

i osuszono w eksykatorze próżniowym. 

3,4,6-Tri-0-acetylo-2-deoksy-2-karboksy- a-0-glukoheksopira

nozyln-N-2,2,2-trichloroetoksysulfonyloaminolaktam 57. 

0.395 g (25%); IR(CHC1 3): 1815cm- 1 ; 1H-NMR(COC1 3): 2.09 

(s,6H, 20Ac), 2.12(s,3H, OAc), 3.76(dd,1H, J12 =5.4, 

J 23 =2.6Hz, H-2), 4.1-4.5(m,3H, H~5,6,6'), 4.84(m,2H, CH 2), 

5.08(m,1H, H-4), 5.35(dd,1H, J 34 =4.4Hz, H-3), 6.02(d,lH, H-l) 

W warunkach opisanych powyżej _przeprowadzono dwie kolejne 

reakcje l z 56 w czasie l i 5 godzin. Po 5 godz. proporcja 

22 do~ wynosiła 1.5 : l, a po l godz. 3:1. Zawartość nie

przereagowanego glukalu wynosiła odpowiednio -15 i 25%. 

Próba usunięcia podstawnika trichloroetoksysulfonyloweQo z 

8-laktamowego atomu azotu w związku 57. 

Mi~szaninę poreakcyjną uzyskano po 5 godz. prowadzenia reakcji 

l z~ w warunkach opisanych powyżej, rozpuszczono w 25 ml 

bezwodnego tetrahydrofuranu i dodano 5 g starannie osuszonego 

cynku aktywowanego miedzią. Następnie intensywnie mieszano w 

temperaturze pokojowej przez 3 dni, sprawdzając okresowo 

postęp reakcji (TLC). Stwierdzono powolny rozkład adduktu 57. 

W produktach rozkładu nie stwierdzono obecności ugrupowania 
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B-laktamowego (IR, 1H-NMR). Przebieg reakcji w temperatu-

rze 0°C był taki sam. 

Badanie wpływu rozpuszczalnika i wielkości ciśnienia sta

tycznego na chemo- i stereoselektywność cyklpaddycji izocy

janianu trichloroacetylowegQ (38) do d1-D-acetylo-L-ramna

lu (6). 

Ogólny opis prowadzenia eksperymentów: 

Ramnal ~~ 0.5 mmola (-0.1 g) w 0.5 ml eteru etylowego, chlo

roformu lub acetonitrylu umieszczono w teflonowej ampule o 

pojemności l ml. Następnie dodano l ml (0.188 g -0.12 ml) 

izocyjanianu 38 i dopełniono ampułę odpowiednim rozpuszcza!-

nikiem. Z kolei ampułę wprriwadzono do komory wysokociśnienio

wej i poddano działaniu ciśnienia (6, 10, 15 kbarów) w temp. 

pokojowej. Po dekompresji zawartość ampuły przenoszono do 

kolby okrągłodennej i starannie pod próżnią, w temp. pokaja-

wej usuwano rozpuszczalnik. Pozostałość analizowano za pomocą 

1H-NMR. Zawartość związków~, ~' lf, !Q i~ oznaczono na 

podsta~ie integracji sygnałów protonów H-1: 

1H-NMR(COC1 3): 6 6.5(d,lH, J 12 =6Hz, H-1), B!_ 6.2l(d,lH, 

J 12 =4Hz, H-1), 39 6.06(d,lH, J 12 =6Hz, H-1), 40 5.38(d, 

lH, J 12 =5.8Hz, H-1), ~ 7.83(s,lH, H-1). 

Uzyskane rezultaty są szczegółowo omówione w rozdż~ale 3.4. 

Badania addycji aktywnych izocyjanianów do glikali pod ciś-

nieniem atmosferycznym. 

A. Reakcja ramnalu 6 i izocyjanianem 56. 

Przepis ogólny. 

Roztwór ramnalu ~ (0.5 mmola, 0.1 g) w 0.5 ml deutero-

acetonitrylu umieszczono w probówce magnetycznego rezonansu 

jądrowego dodano l mol (0.188 g, -0.12 ml) izocyjanianu 56. 
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Następnie szczelnie zamknięto probówkę umieszczoną w termo

stacie. Reakcje prowadzone były w termostacie w 20, 40 i 

60°C, a ich przebieg śledzony był za pomocą spektrometrii 

1H-NMR. 92 Zawartość związków~, ~, ~, ~i il w miesza

ninie reakcyjnej określano na podstawie integracji sygnałów 

protonów H-1 (Patrz - poprzedni eksperyment). 

Analogicznie wykonano badania wpływu nadmiaru izocyjanianu 

56 na przebieg reakcji z ramnalem b. Stosowano 2, 4, 6 i 

10 krotny nadmiar molowy izocyjanianu do glikalu ~ (0.5 mmola 

w 0.5 ml deuteroacetonitrylu). Reakcje prowadzone były w temp. 

pokojowej. Uzyskane rezultaty są wyczerpujące omówione w 

rozdziale 3.4. 

B. Reakcje glikali ~-~z izocyjanianami z, ~, 56. 

Przepis ogólny. 

Do roztworu glikali ~-~, O.S mmola w 0.5 ml ·deutero

acetor.itrylu lub deuterochloroformu w probówce magnetycznego 

rezonansu jądrowego dodano izocyjanian z, ~ lub ~· Ola 

reakcji prowadzonych w deuterachloroformie dodawano 1.5 mmola 

izocyjanianu, a dla reakcji prowadzonych w deuteroacetonitry

lu l mmol. Przebieg reakcji (r.t) śledzony był za pomocą 

spektrometrii 1H-NMR. 92 Zawartość poszczególnych produktów 

reakcji typu A, B i C oznaczona r1a podstawie integracji syg

nałów protonów H-1. Wybrane dane spektralne dla związku typu 

A, B, C uzyskane z surowej mieszaniny zebrane są w Tabeli 11. 

Wyniki tych eksperymentów są szczegółowo omówione w rozdzia-

le 3.5. 
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Tabela 11 

Izocy- raz- 1H-NMR Glikal janian pusz- Pro-
czal- dukt 
nik 

62 7 l B 5.95(d,lH, J12=5.9Hz, H-1), 

38 l B 5.98(d,lH, J12=6Hz, H-1), 3.4(dd,lH, 

J23=3. 2Hz, H-2), 

l c 7.4(s,lH, H-1) 

56 l A 6.15(d,lH, J12=3.7Hz, H-1), 3.47(dd ,lH, 

J23=3Hz, H-2) 

l B 6.02(d,lH, J12=5.5Hz, H-1), 2.49(dd,lH, 

J23=9.0 Hz, H-2) 

63 7 l B 5.85(d,lH, J12=6Hz, H-l). 

38 l B 5.96(d,lH, J12=5.8Hz, H-1), 3.46(dd,lH, 

J23=2.5Hz, H-2). 

l c 7.65(s,lH, H-l) 

56 l A 6.17(d,lH, J12=6.5Hz, H-1) 3.12(dd ,lH, 

J23=3.2Hz, H-2) 

l B 6.03(d,lH, J12=6.2Hz, H-1), 3.48(dd,lH, 

J23=2.8Hz, H-2). 

l c 7.52(s,lH, H-l). 

64 7 l B 6.00(d,lH, J12=5.2Hz, H-l) 

38 l B 6.05(d,lH, J12=6Hz, H-1) 

l c 7.76(s,lH, H-l) 

56 l A 6.05(d,lH, J12=4Hz, H-l) 

l B 6.00(d,lH, J12=6Hz, H-1) 

l c 7.8(s,lH, H-1) 

65 56 2 A 6.18(d,lH, J12=3.8Hz, H-l) 

2 B 6.07(d,lH, J12=5. 8Hz, H-l) 
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Tabela 11 cd. 

Pro- 1H-NMR dukt 

A 6.05(d,lH, J 12 =3.5Hz, H-1), 2.98 

(dd,lH, J 23 =10.4Hz, H-2) 

B 6.0l(d,lH, J 12 =6.4Hz, H-1) 

c 7.72(s,lH, H-1) 

A 6.13(d, 3.5Hz, H-1), 2.92(dd,lH, 

J 23 =10.4Hz, H-2) 

B 5.96(d, J 12 =6.2Hz, H-1) 

c 7.57(s,lH, H-1) 

A 6.23(d,lH, J 12 =3.6Hz, H-1),3.26 

(dd,lH, J23=10 Hz, H-2) 

B 5.92(d,lH, J 12 =6.2Hz, H-l) 

c 7.55(s,lH, H-1) 

A 6 . 26(d,lH, J 12 =3.4Hz, H-1), 3.17 

(dd, J23 =12 Hz, H-2) 

B 5.98(d,lH, J 12 =5.5Hz, H-1) 

c 7.46(s,lH, H-1) 

Ogólna metoda syntezy N-niepodstawionych a-laktamów cukro-

wych. 

Procedura A 

Do roztworu glikalu (10 mmoli) w 10 ml chloroformu 

(acetonitrylu) dodano 30 mmoli (20 mmoli) izocyjanianu ~ 

utrzymując temperaturę 20~25°C. Po zaniku glikalu (czas za -

niku określono z pilotujących eksperymentów w prubówce rezo

nansowej) mieszaninę ochłodzono do -30°C, a następnie podczas 
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intensywnego mieszania wkroplono roztwór benzyloaminy 

33 mmoli (22 mmoli) w 5 ml chloroformu (acetonitrylu). Mie-

szaninę poreakcyjną doprowadzono do temperatury pokojowej i 

usunięto z niej rozpuszczalnik.Oleistą pozostałość rozpusz

czono w gorącym n-heksanie (15-25 ml) i wstawiono do lodówki. 

Wytrącone kryształy odsączono, przemyto zimnym heksanem, prze-

sącz zatężono i oczyszczono na żelu krzemionkowym za pomocą 
' 

szybkiej chromatografii kolumnowej. 

2-0eoksy-2-karboksy-3, 4, 6-tri-0-(trimetylosililo)- a -0-

glukopirynozyloaminolaktam (69). 

Z glukalu ~~ rozpuszczalnik: chloroform, czas reakcji: 22h 
20 

Wydajność: 30%. t.t. 50-54°C, l a 1 0 = +61.5(C l, Ch 2Cl 2 ), 

IR(CHC1 3 ) 3340 i 1760 cm-l ; 1H-NMR(COC1 3): 3.18(m,lH, H-2), 

3.63-3.78(m,3H, H-4,6,6'), 3.99(dt,lH, J =6.5, J =2.9Hz, 

H-5), 4.17(t,lH, J=6.3Hz, H-3), 5.42(d,lH, J 12 =4.6Hz, H-l); 

Anal. element dla c1 6 H55 No 5si 3 - M.M. 405.7 g/mol. Obl.~ 

C-47.37, H-8.70, N-3.45, Znal.% C-47.44, H-8.7, N-3.5. 

2-0eoksy-2-karboksy-3,4,6-tri-0-(tert-butyldimetylsililo)

- q -0-glukopirynozyloaminolaktam (71). 

Z glukalu ~' rozpuszczalnik: 

Wydajność: 50%, t.t. 74-76°C; 

IR(CHC1
3

): 3410 i 1775 cm-l , 

chloroform, czas reakcji: 3 dni 
20 

l a 1 0 = -5.7(C l, Ch 2Cl 2), 

l H-NMR(CC1 4 ): 3.20(m,lH, H-2), 

3.3-4(m,4H, H-4,5,6,6'), 4.15(m,lH, H-3), 5.40(d,lH, J 12 =4.6HZ, 

H-1); Anal. element. dla c25 H53 N0 5Si 3 , Ob l.% C-56. 4, H-lO. O 

N- 2.6; Znal.% C-56.1, H-10.1, N.2.6 

2- Deol<sy - 2-karboksy-3, 4, 6-tri-0-benzylo- a -0 - glukopiranozylo

aminolaktam (74). 

Z glukalu ~~ rozpuszczalnik: acetonitryl, czas reakcji 15 
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20 
godzin. 

-l 1770cm ; 

l a l D = + 2 3 . 2 o ( C l , C H 2 C l 2 ) ~ I R ( l. H C-l 3 ) : 3 4 O O i 

l H-NMR(CDC1 3 ): 3.25(m,lH, H-2), 3 . 3-4.2(m,4H, 

H-3,4,5,5'), 4.2 -4.9(m,6H, benzyl ) , 5.35(d, lH , J 12 =4.2Hz, 

H-l), 7.2(m , 15H, 3Ph). Anal. element. dla c28 H29 N0 5 - M. M. 

416.5. Obl.% C-73.2, H-6.4, N-3.0; Znal.% C-72.5, H-6.1, 

N-3.0. 

2-Deoksy-2-karboksy-3,4,-di-0-(trimetylsililo ) - 8 -0-arabino

piranozyloaminolaktam (75). 

Z glikalu il, rozpuszczalnik: chloroform, czas reakcji 5 godz. 

Wydajność: 40%; rozpuszczalnik: acetonitryl, czas reakc ji 
20 

25 min. Wydajność: 45%, t.t. 54-57°C; l a 1 0 = -53 . 5° 

(C l, CH 2Cl 2 ); IR(CHC1 3 ) 3410 i 1775 cm- 1 ; 1H-NMR(CDC1 3 ) : 

3.26(m,lH, H-2), 3.74(dd,lH, J =11.2, J =5.9Hz, H-5), 3.78 

(dd,lH, J =3.7Hz, H-5'), 3.9l(m,lH, H-4), 4.ll(dd,lH, J 04 .6Hz, 

J = 2.9Hz, H-3), 5.37(d,1H, J =4.7 Hz, H-1); Anal. element . 

dla c12 H25 No 4si 2 - M.M. = 303.5. Obl.% C-47.6, H-8.3, N-4.6; 

Znal.% C-47.1, H-8.3, N-4.8. 

Procedura B 

Postęp~jąc według procedury A, surową mieszaninę otr z ym~ną po 

ekstrakcji heksanem, rozpuszczono w 20 ml metanolu i dodano 

katalityczną ilość metanolowego roztworu chlorowodoru (1.5 mmola= 

= 1.5 ml l M HCl/MeOH). Z roztworu wypada krystalic z ny osad 

B-laktamu cukrowego. 

2-Deoksy-2-karboksy- a -0-glukopiranozylaminolaktam (70). 
20 

Wydajność 31%, t.t. 179-180°C, l a 1 0 = +65.4° (C l, H2D) 

IR(olej) 3320 i 1715 cm-l, 1H-NMR(DMSO-d 6 ): 3.20(m,lH, H- 2), 

3.3-4.0(m,5H, H-3,4,5,6,6'), 5.50(d,lH, J 12 =4.0Hz, H-1); 
13 . 

C-NMR(DMSO-d 6 ): 56.62(C-2), 6l.22(C-6), 69.44, 70.64, 71.71 
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(C-3,4,5) 168(C=O) Anal. element. dla c7H
11

No 5 . Obl.% 

C-44.4, H-5.9, N-7.4; Znal.% C-44.6, H-6.0, N-7.4. 

2-0eoksy-2-karboksy- ~-0-galaktopiranozyloaminolaktam (73). 
20 

~/ydajność: 36%, t.t. 162-l63°C, l ~1 0 = +73.2° (C l, MeOH), 

. -l 
IR(olej): 3420, 3280, 1750 cm 1 H-NMR (0

2
0), 3.27(t,lH, 

J 12 =4.4, J 23 =4.3Hz, H-2), 3.7-4.0(m,4H, H-3,5,6,6'), 5.19 

(t,lH, H-4), 5.60(d,lH, H-1); 13 C-NMR(OMSO-d
6

): 169.07(C=O), 

74.40(C-l), 72.00, 66.65, 64.44, 60.54(C-3,4,5,6), 53.60(C-2) 

Anal. element. dla c 7 H11 No 5 , Obl.% C-44.44, H-5.86, N-7.40 

Znal.% C-44.8, H-6.2, N-7.4. 

2-Deoksy-2-karboksy- 8-D-arabinopirynozyloaminolaktam (76). 
20 

Wydajność: 36%, t.t. 172-173°C, l ~1 0 = -112.4° (C l, H20) 

IR(olej) 3380, 3240, 1750 cm-l, 1 H-NMR(DNSO-d
6

): 3.05(dt,lH, 

J 12 =4.3, J 23 =4.4, J 24 =3Hz, H-3), 3.4-3.7(m,-3.7(m,3H, H-3,5, 

' 13 5 ), 3.83(m,lH, H-4), 5.19(d,.lH, J
12

=4.3Hz, H-1); C-NMR 

(OMSO-d 6 ): 168.38(C=O), 73.86(C-l), 63.50, 6431, 65.38(C-3,4,5), 

54,86(C-2). Anal. element. dla c 6 H9 No 4 . Obl.% C-45.3, H-5.7, 

N-8.8; Znal.% C-45.8, H-5.9, N-8.8. 
' 

2,6-Dideoksy-2-karboksy- ~-L-glukopirynozyloaminolaktam (78). 

Po usunięciu zabezpieczających grup trimetylosililowych nie 

krystalizuje z surowej mieszaniny poreakcyjnej. Wydzie~ono za 

pomocą chromatografii kolumnowej na telu krzemionkowym . . 
20 

Wydajność 25% t.t.122-12rc, ~ 1 0 = -144.8° (C 1, MeOH) 

IR(olej) 3420, 3280, 1755 cm-l, 1H-NMR(0
2
0): l.23(d,3H, CH

3
) 

3.2-3.5(m,2H, H-2,4), 3.8-4.0(m,2H, H-3,5), 5.48(d,lH, 

J 12 = 4.5Hz, H-1). Anal. element. dla c
7

H
11

No
4

; Obl.% ' C-48.55, 

H-6.35, N-8.09; Znal.% C-48.7, H--6.5, N-8.4. 
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Otrzymywanie 70 i 76 z 69 i 75. 

0-Trimetylosililowany związek (~, 75) 0.1 mmola rozpuszcza-

no w -2 m1 metanolu. Ogrzano pod chłodnicą do wrzenia i kon-

tynuowano ogrzewania jeszcze przez 2-3 minuty. Po ochłodze-

niu z roztworu krystalizuje 0-niepodstawiona pochodna (IQ, 

76) wydajność 85-95%. 

Ogólna metoda 0-sililowania chlorkiem trimetylosililowym 

B-laktamów cukrowych. 

B-laktam cukrowy (10 mmoli) rozpuszczono w 25 ml bezwodnej, 

pirydyny. Następnie mieszając wkroplono chlorek trimetylosi-

lilowy w ilości 1.2 mola na l mol grupy hydroksylowej. Pn 

wkropleniu całej ilości chlorku trimetylosililowego (5 min.), 

roztwór mieszano jeszcze 30 minut, a następnie wylano do 

100 ml wody z lodem. Ekstrahowano pentanem (3x30 ml). Połą-

czone ekstrakty przemyto wodą, osuszono i zatężono. Metodą 

tą otrzymano związki~' 11 i 22 z wydajnością ilościową. 

(1S,3R,6S,7S,8R)-4-Aza-3-benzyloamino-3-trichlorometylo

-2,10-dioksa-7,8-di-(trimetylosililoksy)-bicyklo-l4,4,0l

dekan-5-on (79). 

Postępując według procedury A, przeprowadzono kondensację 

g l i k a_ l i §}_ , ( l 5 m m o l i ) z i z o c y j a n i a n e m l.Q_ ( 3 O m m o l i ) w 

roztworze acetonitrylu. Po dodaniu benzyloaminy i zatężeniu 

roztworu, heksanowy ekstrakt oczyszczono za pomocą szybkiej 

chromatografii kolumnowej (pentan : eter = 9:1). Wydzielono 

1.25 g (15%) związku ]1. 

Olej; IR(CHC1 3 ): 3400 i 1700 -l cm l H NMR(CDC1 3 ): 3.05(t, 

lH, H-6); 3.3-4.2(m,6H, H-7,8,9,9', CH 2Ph), 4.55(m,lH, H-8); 

13 5.50(d,lH, J 16 =2.8Hz, H-1); H-NMR(COC1 3): 46.1, 46.9 
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(C-6, CH 2Ph); 64.4, 65.9, 69.5(C-7,8,9); 93.5(C-l); 100.8 

(C-3), 106(CC1 3 ); 127.3, 128.1, 128.5, 139.8(fenyl), 168.2 

(C=O); M.S. m/z: M+ 554. 

Następnie kolumnę przemyto metanolem, z którego po zatężeniu 

wykrystalizował 0.8 g (30%) ~· 

N- Alkilowanie bicyklicznych a -laktamów cukrowych. 

Do zawiesiny 10 mmoli bezwodnego, sproszkowanego węglanu 

potasowego w 20 ml benzenu dodano l mmol a -laktamu cukrowego 

(posiadaj~cego trimetylosililowe zabezpieczenie grup hydro

ksylowych), 1.2 mmola zwi~zku alkilującego (bromku lub bromo

octanu benzylu) i 0.2 mmola (20% mol) bromku czterobutyloamo-

niowego. Intensywnie mieszaj~c, ogrzewano pod chłodnią zwrotną 

około 2 h. Postęp reakcji śledzono za pomocą chromatografii 

cienkowarstwowej. Następnie zawartość kolby ochłodzono, od-

s~czono i przemyto benzenem osad nieorganicznych soli, a prze-

sącz zatężono. Pozostałość oczyszczano na żelu krzemionkowym 

za pomocą szybkiej chromatografii kolumnowej. 

N-Benzylo-2-deoksy-2-karboksy-3,4,6-tri-0-(trimetylosililo)

a-0-glukopiranozyloaminolaktam (82). 

Ze związku~ i bromku benzylu; Wydajność 76% olej; IR(CHC1 3 ) 
l 20 ' D l 1760 cm- ; l a 1 0 = +79.8 (C 1.2, CH 2Cl 2 ); H NMR(CDC1 3); 

3.23(dd,lH, J 12 =4.7, J 23 =3.0 Hz, H-2); 3.3-3.9(m,4H, H-4,5,6,6'); 

4.13(dd, !H, J 34 =6.6Hz, H-3); 5.40(d,lH- H-1), 4.40(bs,2H, 

CH 2Ph); Anal.elemet-. dla c23 H41 o5NSi 3 - M.M. 495.8; - Obl.% 

C-55.71, H-8.33, N-2.83; Znal.% C-56.1, H-8.5, N-2.8. 

N-Be~zyloksykarbometylo-2-karboksy-3,4,6-tri-0-(tri-metylo

sililo)- a -0-glukopiranozyloaminolaktam (86). 

Ze związku 69 i bromoctanu benzylu. Wydajność: 62%; olej; 
20 -

l a 1 0 =- +62.9 (C 1.2), CH 2Cl 2 ); IR(CHC1 3 ): 1750 i 1780 cm-l 
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1H-NMR(COC1 3): 3.23(dd,1H, J 23 =3.1Hz, H-2), 3.4-4.4(m,7H, 

H-3,4,5,6,6' NCH 2), 5.23(s,OCH 2Ph), 5.53(d,1H, ·H-1);. Anal. 

element. dla c 25 H43 o7NSI 3 - M.M: -553.91. Obl.% C-54.21, 

H-7.28, N-2.35; Znal~% C-55.1, H~7.87, N-2.35. 

N-Benylo-2-deoksy-2-karboksy-3,4-di-0-(trimetylosililo)-S

-0-arabino-piranozyloaminolaktam (89). 

Ze związku 75 i bromku benzylu. Wydajność: 67%, olej; 
20 - -

la 10 = -65.5°C; (C 1.5, CH 2cl 2); IR(CHC1 3): 1750 cm-l; 

1H-NMR(COC1 3): 3.23(t,1H, J 12 =J 23 =4.32Hz, H-2), 3.48(dd, 

lH, J45 =3.82, J 55 -=l.l.O Hz, H-5), · 3.66, J 45 -=6.43Hz, H-5'), 

3.8(ddd,lH, J 34 =2.86Hz, H-4), 4.09(dd,1H, H-3), 4.26(d,lH, 

JA8=14.76Hz, CHAH 8Ph), 4.42(d,lH, CHA~BPh), 5.14(d,lH, H-1). 

Anal. element: dla c 19 H31o4Nsi 2 - M.M. 393.6; Obl:% C-57.98, 

H-7.94, N-3.56; Znal.% C-57.77, H-8.08, N-3.27. 

N-Benzyloksykarbometylo-2-deoksy-2-kar~oksy~3,4-di-O~(tri

metylosililo)- B-0-arabinopiranozyloamińolaktam (91). 

Ze związku 75 bramooctanu benzylu. Wydajność: 65%; t.t. B6-87°C 
- 20 

(heksan); l a 10 = -63.3° (C 2, CH 2 cl 2 )~ IR(CHC1 3): 1760 i 

1780 cm- 1 ; 1 H~NMR(COCI 3 ): 3.32(t,1H, J 12 =J 23 =4.34Hz, H-2), 

3.68-3.BO(m,2H, H-5,5c), 3.95-4.02(m,3H, H-4, N-CH 2 ), 4.11 

(dd,1H, J 34 =2.73Hz, H-3), 5.17(s,2H OCH 2Ph), 5.39(d,lH, H-1); 

Anal.element. dla c21 H33o6Nsi 2 M.M. :451.7. Obl:% C-55.85, 

H-7.36, N-3.10; Znal.% C-55.8, H-7.41, N-3.05. 

Ogólna metoda usuwania zabezpieczaj~cych grup trimetylosili

lowych z N-podstawionych S-laktamów cukrowych. 

Do roztworu 2 mmoli N-alkiln-0-trimetylosililowego S_-laktamu 

cukrowego w 20 ml metanolu dodano -50 mg przemytego uprzednio 

metanolem jonitu (Dowex 50 WXB H). Po 5-15 minutach intensyw-

nego mieszania, reakcja jest zakończona (TLC). Jonit odsączono, 
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przemyto metanolem, a przesącz zatężono. Krystaliczny, suro-

wy produkt rekrystalizowano z mieszaniny octan etylu-heksan 

lub chloroform-heksan. 

N- Benzyl o- 2 -de ok s y- 2 -ka rboksy- a :..o-gal ak top iranozy l o a mi no-

laktam (85). 

Otrzymany z surowego ~ po benzylowaniu 21· Łączna wydajność 

procesów alkilawania i: odbezpieciania grup hydroksylowych 81%. 
20 

t. t . l l 2 - l l 4 o C ; l a l D = 8 l. 7 o C ( C l , M e D H ) ; I R ( o l ej ) : 17 3 O cm -l 

l H-NMR(DMSO-d 6 ): 2.76(t,lH, J 12 =4.5, J 23 = 5.3Hz, H-2), 3.1-3.3 

(m , 3 H , H- 5 , 6 , 6 , ) , 3 . 3 8 (d , l H , J 3 4 = 3 . 8Hz , H- 4) , 3 . 52 (d d , l H , H-3), 

4.99(d,lH, H-1). Anal. element. dla c 14 H17 o5N - M.M. 2.79; 

Obl.% C-60.2, H-6.09, C-5.02; Znal.% C-60.4, H-5.92, N-5.15. 

N-Benzylo-2-deoksy-2- 13 -0-arabinopiranozyloaminolaktam (90). 

Otrzymano z oczyszczonego na kolumnie chromatograficznej 89. 
20 

Wydajność: 87%; t.t. 134-5°C (chloroform-heksan); l a 1 0 = 

-l =- 92.2° (C l, CH 2 c.l 2 )~ IR(CHC1 3 ): 1760 i 3420 cm ; 
l . 

H-NMR(DMSO-d 6 ): 3.17(t,1H, J 12 =4.33, J 23 =4.52Hz, H-2), 

3.45(dd,lH, H-5), 3.53(dd,lH, H-5'), 3.63(m,lH, H-4), 3.85 

(m,lH, H-3), 5.14(d,lH, H-l); Anal. element. dla c 13 H15o4N 

- M.M.=249.3; Obl.% C-62.64, H-6.07, N-5.62; Znal.% C-62.4, 

H-6.05, N-5.8. 

Rozcięcie glikolowe 13-laktamów cukrowych. 

Reakcja związku 90 z nadjodanem sodowym. 

Procedura A. 

Do roztworu 1.6 g(12 mmoli) siarczanu amonu w 40 ml wody 

dodano 0.997 g (4 mmole) związku 90 w 30 ml metanolu. Raz-

twór ochłodzono do -5°C, a następnie ~kroplono w ciągu 5 min. 

0.898 g (4.2 mmole) nadjodanu sodowego rozpuszczonego w lO . ml 
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wody. Utrzymując tę temperaturę, mieszano jeszcze przez 15 

minut, a następnie porcjami dodano 0~3 g (8 mmoli) borowo-

darku sodowego. Po 5 min. odsączono wytrącony osad jodanu 

sodowego, przemyto metanolem, a do przesączu dodano 5 g 

siarczanu amonowego i zatężono do objętości - 50 ml. Raz-

twór ekstrahowano octanem etylu (lx20 ml, SxlO ml). Połączcne 

ekstrakty osuszono, a pozastałość oczyszczono na żelu krze-

mionkowym za pomocą szybkiej chromatografii kolumnowej 

Eluent-eter etylowy: metanol = 90:10. Wydzielono 0.82 g -82% 

związku ~ 

(3R,4R)-1-Benzylo-3-hydroksymetylo-4-(2'-hydroksy)-etoksyaze

tidinon-2 (93). 
20 -1 l 

Olej, l al 0 = +52.4° (C l, CHC1 3 ) : 3400 i 1760 cm H- NMR 

(CDCN) : 4.95(d,lH, J 12 =4Hz, H-4), 3.2-4.8(m,H-ll); O-CH2CH2-0H, 

-Ch 20H, N-Ch 2 , H-3), 7.33(m,5H, fenyl). Anal. element. dla 

c13 H17o4N - M.M. = 251,3 g/mol; Obl.% C-62.14, H-6.82, N-5.57; 

Znal. % C- 6 2 . 3 , H- 6 . 7 2 , N- 5 . 4 2 . 

Acetylowanie 22. w standardowych warunkach (pirydyna - bezwod

nik octowy) prowadzi do 94. 

(3R,4R)-3-Acetoksymetylo-l-benzylo - 4-(2'-acetoksy)etoksy- · 

azetidinon-2 (94). 
20 

Olej, l a ID = +12.0° (C 1.7, CHC1 3 ), IR(CHC1 3 ) 1755cm-l; 

l H - N M R ( C D C l 3) : 3 . 6 4 ( m , l H , H - 3 ) , 3 . 5 9 - 4 . 11 ( 2m , 4 H , O C .H 2 C H 2 D A c ) , 

4.37(dd,lH, J 3A=8.3, J 38 =11.7Hz, C~AHBOAc), 4.44(dd,lH, 

J 38 =5.0Hz, CHA~BOAc), 4.86(d,lH, J 34 =3.8Hz, H-4). 

Anal . . element . . dla c17 H21 o6N - M.M. = 335.4 g/mol. Obl.% 

C-60.89, H-6.31, N-4.18; Znal.%. C-59.08, H-6.35, N-3.08. 
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Procedura B. 

Do roztworu 0.75 g (3 mmole) związ~u 90 w mieszaninie 20 ml 

metanolu i 15 ml wody dodano 15 ml nasyconego roztworu wodoro

węglanu sodowego. Roztwór ochłodzono do -5°C i intensy~nie 

mieszając wkroplono w ciągu 5 min. 0.673 g (3.15 mmola) jo

danu sodowego w 7 ml wody. Następnie ogrzano do 16oc i ·w tej 

temperaturze utrzymywano przez 30 min. Z kolei dodano porcja-

mi 0.228 g(6 mmoli) borowodorku sodowego, a po 5 minutach 5g 

siarczanu amonowego. Mieszaninę poreakcyjną zatężono do 

objętości -30 ml i ekstrahowano octanem etylu (lx30 ml, 

5x20 ml). Połączone ekstrakty osuszono i zatężono. Z zatę

żonego roztworu krystalizuje 100 (0.15 g) . Przesącz poczie~o

no na kolumnie chromatograficznej. Wydzielono: 

(1r,45,5S)-7-Aza-7-benzylo-4-hydroksy-5-hydroksymetylo-2-

oksabicykloi3,2,DI-heptan-6~on (100). 

0.04 -g (z chromatografii) i 0.15 g (krystalizacja) O 0.19 g 
i o 

(-25%) t.t. 175-178°C; la lo = -68° (C l, MOH); IR(CHC1 3 ): 

-1 l ( ) 3400 i 1760 cm ; H-NMR(OMSO-d 6 ): 3.60 m,2H, H-1, C~AH 8 0H , 

3.94(d,lH, CHA~BDH, JAB=ll.6Hz), 4.12(m,2H, H-3,4'), 4.30 

(d,1H, J'=l5.7Hz, N-C~H,Ph), 4.52(d,lH, N-CH~'Ph), 5_.36(s, 

!H, H-1). 

Standardowe acetylowanie (pirydyna - bezwodnik octpwy) 100 

·prowadzi do 101. 

(1R,45,5S)-4-Acetoksy-5-acetoksymetylo-7-aza-7-benzylo-2-

·oksabicyklo-l3.2.0l-heptan-6-on (101). 
20 

t:t. 49-51°; la 10, . = -71.0° (C l, MeOH); IR(CHC1 3); 1770 cm-l 

l H-NMR(COC1 3 ): 3.85-4.43(2dd,2H, H-3, H-3'), 4.34-4.54(2d,2R, 

CH 2DAc), 5.04(dd,lH, H-4), 5.25(s,lH, H-1); Anal. element. 
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c17 H19o6N - M.M. 333.3; Obl.% C-61.26, H-5.72, N-4.20; 

Znal.% C-60.78, H-5.96, N-3,85. 

(1R,4R,5S)-7-Aza-7-benzylo-4-hydroksy-5-hydroksymetylo-2-

oksabicykloi3.2.0I-heptan-§-on. (102). 
20 

0.065 g (8.7%); t.t. 89-91°; la lo = -51.5° (C l, MeOH); 

-1 l IR(CHC1 3): 3400 i 1750 cm ; H-NMR(OMSO-d 6 ): 3.83(d,lH, 

JA 8=11.8, C~AHBOH), 3.89(d,lH, CHA~BOH), 3.93(dd,lH, J 44 -; 

=11.0, J 34 -=2.9Hz, H-4), 3.99(d,lH, H-4'), 9.20(d,lH, 

NC~H - Ph), 4.22(s,lH, H-3), 4.38(d,1H, CH~'Ph) J=l5.8 

5.53(s,1H, H-1). Anal. element. dla c13H15o4N - M.M.= 249.3 _g/mol 

Obl.% C-62.64, H-6.06, N-5.62. Znal.% C-61.88, H-6.23, N-5.54. 

Standardowe acetylowanie 102 prowadzi do 103. 

(1R,4R,5S)-4-Acetoksy-5-acetoksymetylo-7-aza-7-benzylo-2-

oksabicykloi3.2.0I-heptan-6-on (103). 
20 

t.t. 69-71°; la 10 = -54.0° (C l, MeOH); IR(CHC1 3): 17.65CIJ.-l 

l ( , H-NMR COC1 3): 4.16(m,2H, H-3,3 ), 4.41-4 . 48(2d,2H, CH 20Ac}, 

5.44(m,lH, H-4), 5.44(s,lH, H-1). 

(3S,4R)-l-benzylo-3-hydroksymetylo-4-(2-hy~roksy)-etok~y

azetidininon-2. (97). 

0.282 g 38%; olej; IR(CHC1 3): 3400 i 1750 cm -l; 1H-NNR 

(CDC1 3); 3.25(m,lH, H-3), 3.40-3.64(m,4H, OCH 2CH 20H); 3.83 

(dd,lH, JAB=ll.9, J 3A=5.6 H-1, CHAHBOH), 3.87(dd,lH, J 38 = 

= 4 . 4Hz , H- B ) , 4 . 2 3 ( d , l H , · J = 15 . 4 , N -C~ H , P h ) , . 4 . 6 O ( d , l H_, 

NCH~'Ph), 4.92(d,lH, J 34 =1.1, H-4); Anal. · element. dla 

c 1 ~H 17 o 4 N M.M. = -251.3. Obl.% C-62.14, H-6:82, N-5.52; 

Znal.% C- 61.32, H-6.92, N-5.26. 

Standardowe acetylowanie 97 prowadzi do 98. 

http://rcin.org.pl



- 133 -

(35 , 4R)~3-Acetoksymetylo-l-benzylo-4-(2'-~cetoksy)-etoksy-

azetidinon-2. 
20 

Olej; l (l 1 0 

( 9 B). 

= +39.1 (C 0.34, CHC1 3); IR(CHC1 3); 1760 -1 cm 

1H-NMR(CDC1 3 ): 3.33(m,1H, H-3), 3.62-4.15(2m,4H, DCH 2CH 20Ac); 

4.28(m,lH, CHAHBOAc), 4 . 77(d,lH, J 34 =1 Hz, H-4). 

Procedura C. 

S-Laktam 90 0.25 g (l mmol) rozpuszczono w mieszaninie 5 m1 

wody i 7 m1 metanolu, a następnie dodano 5 ml nasyconego rpz

tworu wodorowęglanu sodowego. Mieszaninę ochłodzono do -5°C 

i utrzymując tę temperaturę wkroplono w ciągu 5 minut 0.235 g 

(1.1 mmol) nadjodanu sodowego rozpuszczonego w 2 ml ~ wo~y. 

Następnie mieszaninę reakcyjną pozostawiono w temperaturze 

pokojowej na 18 godzin. po tym czasie dodano 0.076 g (2 mmole) 

borowodorku sodowego, odsączono po ~ min. osad joda~u sodowego 

i przemyto metanolem ~ Do przesączu dodano 2g siarczanu amono

wego i zatężono do objętości - 10 ml. Ekstrahowano octanęm 

etylu (lx15 ml, SxS ml). Połączone ekstrakty osuszono i za-

tężono. Z pozostałości, po dodaniu mieszaniny chloroformu-

-heksan krystalizuje związek !Qł (0.093 g). Po odsączeniu 

kryształów przesącz zatężono i podzielono na kolumnie chro-

matograficznej. Wydzielono: 

O. 007 g 100 i O .113 g (45%) 102. Łączna wydajność · .związku 

100 0.1 g (40%). 

(35,4R9-3-hydroksymety1o-4-(2'-hydroksyetoksy)-azetidinon-2 

(95). 

Surowy związek 2l otrzymany w wyniku rozcięcia glikolowego 

4 . 985 g (20 mmoli) a-laktamu 2Q według procedury A, roz

puszczono w ciekłym amoniaku (- 50 ml). Następnie dodawano 
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porcjami metaliczny sód do momentu uzyskania trwałego, gra

natowego zabarwienia roztworu. Po 15 min. dodano chlorek 

amonu (2 g) i odparowano amoniak. Pozostałość ekstrahowano 

goręcym metanolem (3x25 ml). Połęczone ekst~akty zatężono, 

a surowy ~ oczysz~zono na kolumnie chromatograficznej 

(eluent:metanol:octan etylu = 1 : 4) Wydajność 2g (62% liczo

na na 2...Q.) 

t.t. 84-6°; 
20 

l a l D = +42.7° (C l, MeOH); 1 H-NMR(D~): 

5.33(d,lH, J 34 =5Hz, H-4), 4:02(dd,lH, JA 8=12.14Hz, JA8=7.3Hz, 

CHAHBOH), 3.95(dd,lH, J 83 =3.92Hz, CHAHBOH), 3.84-3.75(m,4H, 

O-CH 2CH 20H), 3.63(dt,lH, H-4); Anal element. dla C 6 H 11 o 4 N~ 

M.M. = 161.16 g/mol. Obl.% C-44.72, H-6.88, N-8.69; Znal.% 

C-44.46, H-6.78, N-8.76. 

(3R,4S)-Benzylo-3-hydroksymetylo-4-(1',3'-dihydroksyproeok!Y

-2)-azetidinon-2. (104). 

Związek~ 0.14 g (0.5 mmola) i 0.2 g (1.5 mmola) siarczanu 

amonu rozpuszczono w mieszaninie 4 ml wody i l ml metanolu. 

Roztwór schłodzono do -5°C i utrzymując tę temperaturę wkro

plono w ciągu 5 minut roztwqr 0.112 g (0.525 mmola) nadjodanu 

sodowego w l ml wody. W temperaturze -5°C mieszano jeszcze 

15 minut, a następnie dodano 0.037 g (l mmola) boro~odorku 

sodowego. Po 5 minutach odsączono osad jodanu sodowego i 

przemyto metanolem. Do przesączu dodano l g siarczanu a~onowe-

go i zatężono do objętości -4 ml. Ekstrahowano octanem etylu 

(6x5 ml). Połączone ekstrakty osuszono i zatężono. Pozostałość 

oczyszczono na kolumnie chromatograficzenj. Wydzielono O.llg 

(78%) związku 104. 
20 

t.t. 76-78oC; l aiD = -33° (C l, MeOH); IR(CHC1 3 ) 3400 i 
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Wybrane dane 1H-NMR(DMSO-d 6 ); 5.25(d,lH, 

J 12 = 7 . 5Hz , H- 4) , 4 . 53 (d , l H, JA B= 15 . 5Hz , C !:!A H B P h) , 4 . 31 

(d,lH, CHA!:!BPh): Anal. element. dla c14H19o5N M.M. 282.3. 

Obl.% C-59.78, H-6.81, N-4.98; Znal.% C-59.48, H-6.9, N-4.69. 

Acetylowanie 104 w standardowych warunkach prowadzi do 105. 
. -- --

(3R,4S)-3-acetoksymetylo-l-benzylo-4-(l' ,3'-diacetoksypro

poksy-2)-azetidinon-2 (105). 
20 -1 

Olej; l a lo = -10.0° (C 1.4,_ CHC1 3); IR(CHC1 3); 1760 cm 

l H-NMR(CDC1 3); 3.55(m,lH, J 3A=8.1, J 34 =3.9Hz, H-3), 3.76(m, 

lH, OCH(CH 2DAc) 2 ; 3.9-4.2(m,4H, 2Ch 2DAc); 4".33-4.48(m,2H, · 

CHAHBOAc), 5.06(d,lH, H-4). 
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