" PRACA
DOKTORSKA



ZBIGNIEW KALUZA

SYNTEZA B-LAKTAMOW Z GLIKALI
I IZOCYJANIANOW

Praca przedstawiona

Radzie Naukowe]

Instytutu Chemii Organiczne]
Polskiej Akademii Nauk

w celu uzyskania stopnia
doktora nauk chemicznych

Promotor:
Doc.dr hab. Marek Chmielewski

Biblioteka Instytutu Chemii Organicznej PAN

0-B.170/88

A

WARSZAWA 1988

800






Promotorowi,

Panu doc.dr hab. MARKOWI CHMIELEWSKIEMU
pragne éefdecznie podzigkowaé za wskazanie
temafyki, opieke i pomoc udzielong mi w

trakcie badan.

Panu doc.dr hab. JANUSZOWI JURCZAKOWI
dziekuje za cenne uwagi i wszechstronna pomoc
przy wykonywaniu eksperymentdéw pod dzialaniem

wysokiego cisnienia statycznego}

Panu prof.dr hab. CZEStAWOWI BELZECKIEMU
dzigkuje za 2zyczliwa opieke w czasie realizacji

niniejszej pracy.



Wyniki uzyskane w trakcie realizacji niniejszej dysertacji

sg przedmiotem 6 zgtoszern patentowych i 8 publikacji, opubliko-

wanych w nastepujacych czasopismach:

I.

II.

IIT.

Iv.

VI.
VII.

VIII.

M.Chmielewski, Z.Kat

J.Jurczak.

uza, C.Betzecki P.Satarski i

Tetrahedron Lett., 25(42) (1984) 4797-4800.

M.Chmielewski, Z.KatuZza, C.Betzecki, P.Satarski,

J.Jurczak i H.Adamowicz. Tetrahedron, 41(12) (1985)

1441-2449.

M.Chmielewski, Z.Katuza, C.Betzecki, P.Satarski,

J.Jurczak.

Heterocy

cles 24(2) (1986) 285-288.

M.Chmielewski, Z.Katuza. J.0rg.Chem., 51 (1986)

2395-2397.

M.Chmielewski, ‘Z.Katuza, w.Abraméki, C.Belzecki.

Tetrahedron Lett.,

M.Chmielewski, Z.Katu

28(26) 3036-3038 (1987).

za, Carbohydr.Res., 167(1987) 143-152.

M.Chmielewski, Z.Katuza, D.Mostowicz, C.Beltzecki,

E.Baranowska, J.P.Ja

Tetrahedron 43(20)

M.Chmielewski, Z.Kakl

B.Hintze,

35 (1987)

C.Betzecki

245-249.

cobsen, P.Satariski, J.Jurczak.
(1987) 4555-4563.
uza, W.Abramski, D.Mostowicz,

Bull.Pol.Acad.Sc.Chem.,



SPIS TRESCI

1. WSTEP ............ e P
2. CZESC LITERATURDWA ittt ittt ittt ittt ittt
2.1. Synteza anytbiotykdéw B-laktamowych z cukréw ...........

2.1.1. Syntezy tienamycyny z glukozy, Duretta'

Hanessiana, Koga .........itiiiimernnennnnnsnnennnns
2.1.2. Synteza é6-epitienamycyny z glukozy .........c.......
2.1.3. Synteza tienamycyny z glukozoaminy .................

2.1.4. Synteza (+)i(-) tienamycyny z acetonidu
aldehydu D-glicerynowego ............. WA WA N E AN »
2.1.5. Synteza carumonamu z acetonidu aldehydu
L-(S)-gliCerYNOWEOO vt ii ittt ieeeennerennannnnns
2.1.6. Synteza 3[(38,55)—7-okso—1-aza—4-oksébi-
cyklo |3,2,0|hept-3-yl]-L-alaniny z D-ksylozy ......
2.2. Izocyjaniany w syntezie 2-azetidinondéw ...............
2.2.1. Aktywno$¢ izocyjaniandw i zwigzkdw
zawierajacych wigzania podwéjne C=C w (2+2)
termicznej cykloaddycji. Kieruﬁek przylaczenia .....
2.2.2. Trwatos¢ pierscienia PB-laktamowego ................
2.2.3. Reakcje izocyjanianéw ze zwigzkami
zawierajacymi wiézanie podwéjne C=C ......veveeveneee
2.3.1. Izocyjaniany alkilowe i arylowe ..........c.00....
2.3.2. Halogenoizocyjaniany i ha10karboﬁyloizocyjaniany...

.3. Izocyjaniany sulfonylowe ............. e

N
W

.4. Izocyjaniany acylowe ..........iiiiiiennnrnnnnnns

N N N NN
N
(v

N
&

Mechanizm reakcji cykloaddycji izocyja-

nianéw do wigzania podwdéjnego C=C ..... e s et

W

WYNIKI WEASNE ...ttt intieneeeeeeiooonseooonosoonnnnsnsse
3.1. Wysokoci$nieniowa |2+2| cykloaddycja

izocyjanianu tosylowego do glikali ...................



&

.2. Wysokocisnieniowa cykloaddycja

izocyjanianu trichloroacetylowego do
A‘di—D—acetylo—L-ramnalu (6) i L-ksylalu (5) ........... 61
.3. Wysokocidnieniowa cykloaddycja
izocyjanianu 2,2,2-trichloroetoksy-
sulfonylowego do tri-O-acetylo-D-glukalu .............. 66
.4. Badania wpilywu rozpuszczalnika i
wielkosci cidnienia statycznego na
chemo- i stereoselektywnos¢ cykloaddyc]ji
izocyjanianu trichloroacetylowego do di-
D-acetylo-L-TamNalil (iv.ssosessassnivaninssavaonsaeissns 69
.5. Addycja aktywnych izocyjaniandéw do
glikali pod cidnieniem atmosferycznym.
Wptyw rozpuszczalnika i grup zabezpiecza-
jacych na szybkos¢ reakc)i oraz jej chemo-
i stereoselektywnosE .......ciiiiiviienenasnsssssosnns 72
.6. Otrzymywanie trwatych N-niepodstawionych

B-laktaméw cukrowych z izocyjanianu
trichloroacetylowego i glikali zawierajgcych
niepolarne grupy zabezpieczajgce reszty hydroksylowe .. 82
.7. Fizykochemiczne wiadciwosci bicyklicznych
- B-laktaméw cukrowych oraz analizy badan
rentgenograficznych zwigzkdw 70 i 76 .......... Neeeaen 86
.8. N-Alkilowanie bicyklicznych B-laktaméw .............. " 90
.9. Rozciecie glikolowe bicyklicznych
B-laktaméw cukrowych ................ PR R 92

.10. Podsumowanie



v

4.1. Syntezé‘substratdw ............ s B wan e ~...;..,...

4.2. Opis eksperymentdw - Wyniki wlasnpe ......... o

5.- LITERATURA

-----------------------------------------



1. WSTEP

Antybiotyki B-laktamowe (Rys.l), a przede wszystkin
penicyliny i cefalosporyny sg najwazniejszg grupa chemn-
terapeutykdw aktywnych przeciwko zakazeniom bakteryjnym.
0 tak wielkim znaczeniu tych lekdéw decyduje ich wysoka
aktywnosc¢, selektywnodé dziatania, niska toksyczhoéé i

brak efektdéw ubocznych 1

Rys. 1
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Podstawowe szkielety bicyklicznych antybiotykéw B-la-
~ ktamowych, kwas 6-aminopenicylanowy (6-APA) i kwas 7-amino-
cefalosporynowy (7-ACA) otrzymywane sa w skali wielu tysiecy
ton na drodze fermentacyjnej. Nowoczesna technologia i wiel-

kos¢ produkcji spowodowaly niska cene obu zwiazkdéw, ktora w



przypadku kwasu 6-APA wynosi jedynie okoto 60 USD za 1
kilogram. Liczne leki uzyskiwane sa z kwasdw 6-APA 1 7-ACA
poprzez przytaczanie do nich rdéznorodnych %aricuchdw bocznych.
Marginalne znaczenie‘maja modyfikacje szkieletu podstawowego.
Niska cena biotechnologiczne] drogi otrzymywania kwasow
6-APA 1 7-ACA powoduje, ze peilne syntezy antybiotykéw‘ﬂ—lakta—
mowych, cho¢ podejmowane od dawna miaty charakter wylacznie
poznawczy l. Przetom w syntezie B-laktaméw nastapit w dru-
giej potowie lat siedemdziesigtych i 1aczy® sie z odkryciem
nowych, aktywnych antybiotykdéw: tienamycyny, nokardycyny,
monobaktaméw, a takze silnego inhibitora RB-laktamazy -
kwasu klawulanowego (Rys. 1). Wszystkie nowoodkryte anty-
biotyki wytwarzane sg przez mikroorganizmy jedynie w $lado-
wych ilod$ciach. Zatem rozwigzanie problemu dostepnosci tych
lekéw mogta przyniesé jedynie synteza, peina lub czg$ciowa.

Antybiotyki B-laktamowe zawierajg w swoim szkielecie
fragment- lub fragmenty o(-aminokwasdédw na przykiad kwas 6-APA
sktada sig z L-cysteiny i D-waliny. W zywych organizmach
materiatem wyjsciowym biosyntezylsa réwniez aminokwasy. '
Jest zatem oczywiste, ze podstawowymi substratami w peinych
syntezach szkieietu B-~laktamowego byty naturalne aminokwa-
sy, badZ zwiagzki uzyskiwane z nich w prosty sposdb.
Istotnym jest tu réwniez atut czystosci enancjomeryczne]
materiatu wyjsciowego, umozliwiajgcy kontroleg stereochemiczna
syntetyzowanego zwigzku.

W drugie] polowie lat siedemdziesigtych i w latach
osiemdziesigtych wzrasta zainteresowanie cukrami prostymi
jako dogodng chiralng matryca w syntezie zwigzkdéw naturalnych.

Takie zalety cukrdéw jak: niska cena, dostepnosé wielu



stereoizomerdw, wielu form strukturalnych, liczba i rodza)
grup funkcyjnych sa bezsporne i decydujg o atrakcy]jnosci
prekursoréw weglowodanowych w syntezie. Mimo tych licznych
zalet 1 mimo wielu efektownych syntez zwigzkdw naturalnych
z prekursordw cukrowych 2’3, nie jest tatwym zaproponowac |
interesujgcg droge przemiany szkieletu weglowodanowego w
B-laktamowy. Dlatego dopiero odkrycie tienamycyny, w ktdrej
tatwo ulokowac¢ Zlarcuch heksozy (patrz rozdziat 2.1.), spowo.-
dowalo podjecie w kilku laboratoriach prac nad synteza te]
grupy antybiotykéw z glukozy, glukozoaminy, lub aldehydu
glicerynowego.

W Instytucie Chemii Organiczne] w Zespole Zwigzkdw
Biologicznie Czynnych prowadzoné sg od kilku lat prace nad
peina synteza ukladdw B-laktamowych z prekursoréw cukrowych.
Celem tych badan jest opracawanie 0g6lnych stereokontrolowa-
nych drdég syntezy 3- i 4- podstawionych - azetidinondw-2.
Jednym z realizowanych tematdéw jest metodologia syntezy
l-oksa bicyklicznych B-laktamdw.

1-Oksapenamy i l-oksacefemy, reprezentowane na Rys.l
przez kwas klawulanowy, klawalanine oraz l-oksacefalospo-
ryny naleza do antybiotykdw o wysokie] aktywnosci biolo-
gicznej, ktéra w przypadku l-oksacefalosporyny jest czgsto
znacznie wyzsza od aktywnosci naturalnych siarkowych ana-:
logdw.

1-Oksa bicykliczne B-laktamy majg wspélny istotny
element strukturalny. Tym elementem jest atom wegla poiga-
czony z atomem tlenu i atomem azotu. Problem konstrukcji
okreslonej konfiguracji na takim atomie wegla podejmowany

byt w przesztosci wielokrotnie w trakcie syntezy zwiazkodw



0 budowie N-gliknzyddw. Powiazanie syntezy l-oksa bicy-
klicznych B-laktamdw z syntezg N-glikozyddw narzuca retro-
syntetyczng analize, przedstawiona na Schemacie 1. Sprawdze-
nie mozliwosci zrealizowania stereokontrolowanej syntezy
zgodnie z przedstawionym schematem retrosyntetycznym, stato

sie punktem wyjscia moich badan.

Schemat 1%
L(6) OHC 0 0
j [ T = 0HC_>_ =25
6(4) N. CHO N—
0 OHC
I
0
s, /+//

HO

* Numeracja szkieletow weglowodanowa.

Doswiadczenia opisane w niniejsze] pracy zakonczyly sig
pelnym sukcesem. Wychodzac z tatwodostegpnych glikali i izo-
cyjaniandw opracowano warunki stereokontrolowanej |2 + 2 |
cykloaddycji o ogdélnym charakterze. Addycje prowadzone byty
pod cisnieniem atmosferycznym i pod wysckim cis$nieniem.
Uzyskane wyniki ujawnity nowe interesujace cechy mechanis-
tyczne cykloaddyc])i izocyjaniandw do podstawionych 3,4-
-dihydro-2H-pirandw. Odbezpieczenie atomu azotu w cyklo-
adduktach doprowadzito do uzyskania trwatych cukrowych
B-laktamdéw o unikalnej bicyklicznej strukturze. Zwiézki
te oferuja potencjalng aktywnosé¢ biologiczng i otwieraja

droge do nowych 1 znanych antybiotykdw. ' Dalsze badania



doprowadzity do opracowania warunkdw rozciecia glikolowego
3,4-diolu. W trakcie tych prac zaobserwowano nowa reakcje
kontrakcji pierscienia piranozowego polegajgca na wewngtrz-

czasteczkowe] kondensac]ji aldolowe].

Wspomniane tu przemiany, oraz inne prowadzace do 2-
-karbamoilowanych glikozyddw i glikali stanowig tresc

niniejsze)j dysertacji.



2. CZESC LITERATUROWA

2.1. Syntezy antybiotykow B-laktamowych z cukrdéw.

2.1.1. Syntezy tienamycyny z glukozy, Duretta, Hanessiana,

Koga.

Trzy zespoly badawcze, pracujgce niezaleznie od siebie

zakomunikowaty prawie réwnoczesnie o formalnej syntezie (+)

tienamycyny z glukozy 4’5’6. Niewgtpliwe podobieristwo tycH

syntez, wynika z jednakowego spojrzenia na glukoze jako

"chiralng matryce" tienamycyny. Schemat 2 przedstawia retro-

syntetyczna koncepcje metod Durettea 4 Koga A i Hanessiana

b

Schemat 2.
HO Wy
S~ -
NH CHO
2 =>
HI
-OH .
’ OH
- {OH OH R NH> CHO
HO " HO,C
OH

Atomy wegla C-1 i C-2 piecioczionowego pierscienia
tienamycyny oraz atom mostkowy C-5 sa utworzone odpowiednic
z 2,1 1 3 atomu wegla glukozy. Natomiast atom wegla C-6
czterocztonowego pierscienia, oraz C-8 i C-9 z tancucha
bocznego sg odpowiednio atomami 4,5 i é glukozy. Jedyna
istotng réznica w tych syntezach jest sposéb prowadzenia

grupy karboksylowe) do atomu wggla C-4 ukladu glukozy.

6



Durette % funkcje te wprowadza dokonujgc dwukrotnej wymia-

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

Schemat 3.

OH

0 ' 5 0 S 0 —_—
OH OH i OH — KNl 3 h ——

HO HO OMe MsO OMe
OH
HO }—0 . 0 N

T kNg h — N3 —>  (+) tienamycyna

OMe NC OMe

> (Schemat 5) w swoich

Hanessian © (Schemat 4) i Koga
niemal identycznych syntezach, wprowadzali funkcje karbo-
ksylowa dokonujac kolejno: utlenienia grupy hydroksylowe]
przy C-4 do grupy karbonylowej, nastepnie w wyniku reakc]i

Wittiga—Hdrnera otrzymano pochodne, ktére w prosty sposdb

przeprowadzono -w produkty zawierajgce reszty karboksymety-

lowe.
Schemat 4.
OH
0 : 0 0
OH OH = N3 — '0— N3 _—
HO HO OMe ) OMe
OH NHg-HCL
~ HO2C z
MeS 0 S 0 HCL
' N3 — NH2o o — o
MeS OMe "~ Me02C ¥ 070
HO,C
“—
(+) tienamycyna - — CO2H



Schemat 5.
0
NHZ — 0—=XNHZ
HO OMe OMe
-~ 0
>:<é55h ﬁNHZ} — NHZ =0
i N
Me0,C HO,C
\E/J\I/A\\COZle — (+) tienamycyna

HO  NHo-HCl

2.1.2. Synteza é6-epitienamycyny z glukozy.

Tienamycyna (5R, 6S, 8R) jest pierwszym, naturalnym
antybiotykiem, ktéry posiada protony pierscienia B8-lakta-
mowego w konfiguracji anti. Sadzono, iz 6-epitiemycyna o
syn konfiguracji pierscienia czterocztonowego, moze okazacd
sie nowym, bardzo aktywnym lekiem, poniewaz znane antybio-
tyki B-laktamowe posiadaja wiasnie te konfiguracje. Te
przewidywania skionity Vaselle7do podjecia peine] syntezy
6-epitienamycyny z glukozy (Schemat 6). Koncepc]ja syntezx
jest analogiczna do podej$cia Durettea, Hanessiana i Koga.
Kluczowym etapem jest stereospecyficzne otwarcie pierscie-
nia oksiranowego w 3,4-anhydrocukrze przeprowadzone dzia-
taniem dietylocyjanoglinu. Etap ten wprowadza reszte ni-
trylowg do atomu weggla C-4, z réwnoczesnym utworzeniem

grupy hydroksylowe) przy atomie wegla C-3.



:

mycyna

epitiera- =—

Anti konfiguracja podstawnikdéw przy C-3 i C-4 umozliwia
zamkniecie pierdcienia B-laktamowego na drodze wewngtrz-
czgsteczkowe] wymiany nukleofilowej, bez konieczno$ci
otwarcia pierscienia piranozowego. Bicykliczny cukrowy
B-laktam, po hydrolizie hemiacetalu, zabezpieczeniu
grupy hydroksylowej 1 reakcji Wittiga, przeprowadzono

znanymi metodami w é6-epitienamycyne.

Schemat 6
EtpAtCN R/—o0 R=CN
S E— R =CONH»p ,
OMe OMe R = CONH32
0X

OCOPNB

<

2.1.3. Synteza tienamycyny z glukozoaminy

Odmienne podejscie do syntezy tienamycyny zademonstro
wat Yoshikoshi 8. Yoshikoshi (Schemat 7) wykorzystal atom
wggla C-2 glukozoaminy do uformowania'kluczowego B-lakta-
mowego fragmentu tienamycyny. Atom wegla C-1 po przedtuze-
niu Yarcucha postuzyl do utworzenia pierdcienia B-lakta-
mowegn, pndcrzas gdy atomy C-3 .... -6 postuzyty do zbudo-
wania pierécienia pieciocztonowego. Synteza ta (Schemat 7)

nie zawiera szczegdlnie interesujacych elementdéw. Sktada

sie z szeregu klasycznych przemian: przediuzenie %taricucha,

X=H

. X=S0o9Me
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cyklizacji B-aminokwasu, usuniecia grup hydroksylowych

z atomdéw C-4 1 C-6, oraz cyklizacji pierscienia piegecio-
czionowego.
Schemat 7
R
OH OBn
——— NHCO2Me
0 0 - R=CH(SCHo?)?2
—_— — - —
OH ~ — 1 oBn R=CH=CHOMe
HO OMe BnO OMe i R=CH->—CHO
—+—0Ac 2
NHCOoMe NHCOzMe L__oBn

)

CO2H

y N

e, = o
A

07N 0" —+—08Bn

N4 —1—0H

——0Bn

_— g
— (+) tienamycyna
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2.1.4.Synteza (+) i (-) tienamycyny z acetonidu dldehydu

D-glicerynowego.

tatwy do otrzymania z D-mannitolu, acetonid aldehydu
D-glicerynowego, byt wielokrotnie wykorzystywany jako tani,
uzyteczny material wyjsciowy w syntezach optycznie czynnych
zwigzkdw naturalnych 9. Jednym z przykladdw zastosowania
aldehydu glicerynowego Jest synteza (+) i (-) tienamycyny 10
(Schemat B8). Reakcja Wittiga przeksztalca aldehyd w miesza-
nine Z i E o, B—nienasyconych estréw w proporcji 8 : 1.
Kluczowym etapem syntezy Jest stereoselektywne przyigczenie
benzyloaminy do wigzania podwéjnego estru. Reakcji tej
poswiecono wiele uwagi. Stwierdzono, ze Jej stereoselektyw-
no$é¢ zalezy w duzym stopniu od temperatury. W -50°C z estru
Z powstaje wylacznie izomer o konfiguracji absolutnej R
nowoutworzonego centrum chiralnosci. Stereoselektywnosc
przytaczenia benzyloaminy do izomeru E jest réwniez wysoka

i prowadzi do tego samego produktu.

Schemat 8

—7L—0 0
Ph3P=CHCO,CH
o\)/CHO 3 223 ~ I \_cH=CHCOgMe
\/

Z:E=8:1-
=9 -3
Z-+BnNH2 —_ Q + Q
COoMe = COzMe
NHBR NHBn
2N
2
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2.1.5. Synteza carumonamu z acetonidu aldehydu I.-(S)-

glicerynowego.

Acetonid aldehydu L-(S)-glicerynowego, podobnie jak
jego forma enancjomeryczna, Jest dogodnym zwigzkiem wyjscio-
wYm w wielu syntezach. Jest on jJednak znacznie drozszy.

11

Hubschwerlen wykazal (Schemat 9) ze stosunkowo latwy do

uzyskania z witaminy C aldehyd lL-glicerynowy moze by¢ z
powodzeniem zastosowany do otrzymywania syntondéw anytbio-
tykow B-laktamowych. Kluczowe etapy obu zaprezentowanych
syntez (Schemat 9) zostaty przeprowadzone w wodnym roztworze
surowego acetonidu w ukladzie dwufazowym. Na przykitad reakcja

Wittiga acetonidu z ylidem fosforowym w uktadzie woda -

"Schemat 9

OH
OH
0~__.0 <

—_ 0 0
— Y H/t/

HO OH OMe
H N : NH2
1. MeO CHZClZ/hzo

Ph3P=CHCOZEt
CHZClZ/HZO

0
Ftl
2, sy

DS

0
Hll,

0

CO,Et

Carumonam
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- chlorek metylenu data odpowiednia pochodng, prekursor
tienamycyny z wydajnos$cig 88%. Podobnie wysoka wydajnosc
uzyskat Hubschwerlen prowadzac kondensac]je acetonidu
L-glicerynowego z 2,4-dimetoksybenzyloaming a nastepnie
z chlorkiem ftaloilowej pochodnej glicyny. W wyniku

kondensacji uzyskano prekursor antybiotyku z grupy mono-

baktamdw - carumonamu.

2.1.6. Synteza 3[(35,55)-7-okso-1-aza-4-oksabicyklo [3,2,0]

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

W naturalnych antybiotykach B-laktamowych takich
jak penicyliny, cefalosporyny oraz w inhibitorach B-lakta-
mazy np. kwasie klawulanowym mostkowy atom wegla posiada
konfiguracje absolutna Rl.Do niedawna sadzono, ze Jest to

warunek konieczny aktywnoéci bioclogicznej antybiotyku

Schemat 10
, HoN
5 3 > -
] N|1 2 ZVH = I NIH + j//H\l/
0 NH2 0 HO &
CHO CO%H
—+—O0H HaN———
HO—1— <= T
—+—O0H ' —+—0O0H
—0H ; —— OH
D-ksyloza

&
"'i’ N\

e

‘ "_
S BIBLETEN
3 A

/

\‘\

7y s
£y, vt
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Schemat 10 cd.

0 0
HO W0 AcO/\Qmo ACOW
: 2y X
/0 /0

HO 0S05Ar
0 OH CO2CHoPh
—~ AcO °© — Bno COan =" | | E
s NHCbz NHCbz
NHCbz l/l’
H  H
Yy
o= N NH2

B-laktamowego. Wydzielenie ze szczepu Streptomyces
Clavuligerus nowego antybiotyku o kopfiguracji absolut-
nej (35,55) zmienilo ten poglad. Miara zaintereéowania
nowg struktura jest szybkie zrealizowanie petnej syntezy

12 (Schemat 10). Wykorzystano w niej tatwodostepny,

zwigzku
handlowy 4-acetoksy-2-azetidinon i D-ksyloze, z ktdre]
uformowano fragment pierscienia piegecioczionowego i %1arn-

cuch boczny.

2.2. Izocyjaniany w syntezie 2-azetidinondw.

Izocyjaniany sa heterokumulenami o wzorze: R-N=C=0,
w ktérym R oznacza dowolny podstawnik. Sa zatem trwale
izocyjaniany metali np. srebra, w ktérych reszta izocyja-
nianowa ma charakter anionu, sa halogenoizocyjaniany o

wtasciwosciach pseudohalogendw, sa réwniez izocyjaniany
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alkilowe, arylowe, acylowe, sulfonylowe, fosforylowe itp.

Z wyjatkiem izocyjanianéw metali, sa to zwiazki bardzo
aktywne. Reagujag z wielka liczba zwiaékéw chemicznych i grup
funkcyjnych, dajac bardzo réznorodne produkty 13’14’15;
"Szczegélnie interesujaca jest |2+2| cykloaddycja izocyja-

nianéw do wiazan podwdjnych wegiel-wegiel. W wyniku te]

addycji tworza sie 2-azetidinony ( B-laktamy) Schemat 11.

Schemat 11
R1 R3
/A j} Ik
R2 Ry
e N
R2 Ry N
3 0] R
0=C=N—R

Pomimo, ze pierwszy g-laktam otrzymany zostal przez

18 w 1907 r., dopiero odkrycie antybiotykdw

Staudingeré
B-laktamowych, spowodowalo rozwdj metod syntezy laktamo-
wego pierscienia czterocztonowego. Cykloaddycja izocyja-
nianéw do olefin jako wyjatkowo prosta, bezposSrednia meto-
da o ogdélnym charakterze zostata zbadana szczegdlnie
doktadnie.

Zlozone zagadnienia reakc]Ji izocyjaniandw ze zwigzka-
mi zawierajacymi wigzanie podwdjne C=C, zostaty przedsta-.
wione w niniejszej dysertacji ponizej w kilku podrozdzia-

tach.
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2.2.1. Aktywnos$¢ izocyjahiandw i zwiagzkdéw zawierajacych

wigzanie podwéjne C=C w |2+2| termicznej cykloaddycji.

Kierunek przyltaczenia.

Termin "aktywnos¢" izocyjaniandw i zwigzkdéw zawiera-
jacych wiazanie podwdjne C=C, wystepujacy wielokrotnie
w dalsze] czed$ci pracy, odnosi sie wylacznie do termiczne]
| 2+2| cykloaddycji. Z licznych ;31."zyl<lad(jw14’]‘5 addycji izocyja-
niandéw do wigzan podwdjnych C=C wynika, ze elektronoakcep-
torowy charakter izocyjanianu i elektronodonorbwy oiefiny
utatwiaja cykloaddycje. Zatem oddziatywanie HOMO olefiny
z LUMO0 1izocyjanianu decyduj)e o szybknéci reakc]Ji i je]
kierunku. Podstawniki elektronoakceptorowe typu Z obniza]ja
LUMO izocyjanianu, a podstawniki donorowe typu X podwyzsza-
Ja HOMO olefiny wyrdwnujac gnergie Qddzialywujacych orbitali
grmﬁcznyd178,Prowadzi to do korzystniejszego nakiadania,

a tym samym do podwyzszenia szybkosci feakcji.

Niewielka elektrofilowo$¢ izocyjanianu np. metylu
powoduje ze przylacza sie on Jedynie do bogatych w elektro-
ny (nukleofilowych) wigzarh podwéjnych np. enamin 13’17’18.
Podobnie olefiny o niskiej nukleofilowo$ci wymagajg dla
utworzenia cykloadduktéw najaktywniejszych izocyjaniandw 19.
Struktury fezonansowe przedstawiaja zdolnos¢ izocyJaniandw
do |2+2] cykloaddyCJl

+ - . +

Z-N=C= 0 <> Z-N- C 0«>»Z-N=C-0le>Z-N=C- UI

Aktywnosé (elektrofilowosé) izocyjaniandw jest tym wieksza
im wiekszy Jjest czasteczkowy ladunek dodatni na atomie
wegla. Podstawniki elektronoakceptorowe Z zwiekszaja

czasteczkowy tadunek dodatni na atomie weggla, poprzez
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przesuniecia chmury elektrondw atomu azotu w kierunkq pod-
stawnika Z. Widaé to dobrze na przykladzie izocyJaniandw
acylowych. Ich wysoka aktywno$¢ wynika przede wszystkim ze
sprzezenia wolnej pary elektronowe] atomu azotu z elektro-
nami wiazania podwdjnego grupy karbonylowe] (Schemat 12).

‘Elektroujemny podstawnik R poteguje aktywnos¢ izocyjanianu.

Schemat 12

0
- [ = E
R-C-N=C=0<>R-C=N-C=0

Ilustracja tej zaleznosci Jest zmniejszajacg sie aktywnosc

izocyjaniandéw w szeregu 20’21:

0

| I Il
CF3~C—NC0'> CClB—C—NCD > 4-C1-C, H,-C-NCO > C6H -C-NCO

6 4 5

Réwniez aktywnos¢ izocyjaniandw sulfonylowych zalezna Jest
od rodzajJu podstawnika zwigzanego z grupa sulfonylowa. Na

przyktad szybkos¢ reakcji addycji do 2-etylo-heksenu-1 w

25° C w chlorku metylenu maleje w szeregu 22:

ClSUzNCD > 2,4,6—C13C6H2—0802NCU'> 4-CH.-CH

3 764
>CC12HCH2802NCO'> ClCH=CHSDZNCU > CHBOSOZNCD>

-0S0,NCO >

>CH2C1CH2802NCU > A-CH3-86H4—802NC0

Poréwnanie izocyjaniandw acylowych, alkilowych i sulfony-

lowych ilustruje malejaty szereg aktywnosci:

|
ClSOZNCU > RUSOZNCU >.R802NCO > R-C-NCO > RNCO
Nukleofilowos¢ blgfiny zalezy od rodzaju podstawnikdéw przy
wigzaniu podwéjnym C=C. Najaktywniejsze w |2 + 2| cyklo-

addycji sa enaminy. Ich aktywno$é wynika z silnego elektro-
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donorowego charakteru grupy aminowej. IlustrujJa to struktu-

Ty rezonansowe:

| i

Ao K

/nacznie mniej aktywne sa etery i1 ticetery enoli, najmnie}
aktywne sg dieny i alkeny. 1,1-Di-podstawione alkeny np.
1,1-dimetoksyetylen, wykazuja skokowy wzrost aktywnosci.
Natomiast 1,2 nieznacznie zmienia aktywnos¢ alkenu, czegsto

21

nawet ja obniza (Schemat 13).

Schemat 13

> =

OMe

_/
——\\OMe

OMe

2%, /\
(o> CH30CH=CHOCH3 R \__/ >> o p

Reakcja tatwodostepnego izocyjanianu chlorosulfonylowcgo

z alkenami ma duze znaczenie praktyczne, dlatego doktadnie
21,22

przebadano wptyw budowy alkenu na jego reaktywnosc

Zaleznos¢ te przedstawia ponizszy szereg:

R,C=CH, > R,C=CHR) R

2 C=CR2j> RCH=CHR == RCH:CH2

2
R = alkil
Homopodstawione olefiny i 1,2-di-podstawione reaguja naj-
wolniej. Cis olefinylreaguja 2-3 razy szybciej niz trans.
Geminalne potozenie reszt alkilowych prowadzi do skokowego

wzrostu szybkodci reakcji. Aktywnos¢ diendw jest zblizona

do aktywnosci alkendw i tak samo zalezy od budowy.
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Etylen nie reaguje z zadnym ze znanych izocyjaniandw.
Kierunek przytaczenia izocyjanianu do olefiny wynika

z rozktadu gestosci tadunku w obu komponentach (Schemat i&A)

a takze z preferowanego taczenia sie atomdw, ktdérych

wspoiczynniki arbitali granicznych maja najwigkszg wartosc

(Schemat 12 B)

Schemat 14
A | B
EGG HOMO G\@ @/
N c=cC
0 8\
N=C=
2~ 66 ®
LUMO / =é=8

Regiochemia przytaczenia izocyjaniandéw do C-podstawionych
olefin (np. styrenu i butadienu) wynika jednoznacznie z
najefektywniejszego oddziatywania orbitali granicznych.

(Schemat 15)

Schemat 15

7
Homo =C{(§ Y,
\

MO N
LU 4
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Symetryczne podstawienie wigzania podwdjnego grupami o
zblizonej polarnosci, prowadzi do powstawania obu regio-

izomerdw 23 (Schemat 16)

Schemat 16
CaH7 CHa Hi3C C3Hy C3H7 _CHj
— +CSI — +
N N
0 S0,CL 0 s0,CH
3 : 1

2.2.2. Trwalosé¢ pierscienia RB-laktamowego.

W reakcjach izocyjaniandw ze zwigzkami zawierajgcymi
wigzanie podwéjne C=C, |2+2| cykloadduktom towarzyszy
tworzenie sie a, B lub B, Y - nienasyconych amiddw, lub
tez nastepuje przegrupowanie szkieletu wggiowego 24’25’26.
Podatnos¢ pierscienia B-laktamowego na reakcje przegrupo-
wania, zalezy od rodzaju zwigzanych z nim podstawnikdw.
Obecnos$¢ protonu w pozycji a do grupy karbonylowe]j, obniza
niekiedy'trwaloéé cykloadduktu, poniewaz umozliwia prze-
grupowanie do a, B-nienasyconego amidu. Na przykitad nie-
podstawiony w polozeniu 3 B-laktam, po stopieniu przegru-
powu]je sie bardzo szybko, natomiast jego 3,3-dimetylo-
pochodna nie ma takiej mozliwo$ci i w tych samych warunkach

15,19

jest trwatla (Schemat 17)

Schemat 17

Ph _Ph

/l;N —~—N
0 ~ 07 "Ns0,Cl

S04Cl
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Ubecnoéé w sgsiedztwie pierscienia B-laktamowego
podstawnika, ktéry tatwo ulega przegrupowaniu np. cyklo-
bropanowego, obniza trwalos¢ cykloadduktu. Doswiadczalnie
stwierdzono istnienie $ciste] zaleznosci trwatosci pierscie-

15. 0gdlnie,

nia B -laktamowego od stopnia podstawienia
wzrost trwatodci cykloadduktu nastgpujJe wraz ze wzrostem
stopnia podstawienia atomdw wegla C-3 i C-4. Na przyktad
zwigzek 4,4-dipodstawiony ogrzany do 100°C rozktada sig w
ciggu kilku minut, podczas gdy zwiazek 3-t-butylo-4,4-di-
metylo w tych samych warunkach jest trwaly. (Schemat 18).

Pozostawiony w temperaturze pokojowe] nie ulega rozkladowi

nawet po 15 latach przechowywania 15(Schemat 18).

Schemat 18
,J::N :I::N
0" so,cl 0 s0,Ct
Pierwszym etapem termicznego przegrupowania -laktamu

jest heterolityczne rozerwanie wiézania C-4-N z utworze-
niem dwujonowego zwigzku przejsciowego (Schemat 19). Proces
ten zachodzi tym %tatwiej, im bardziej stabilizowany jest
zwigzek przejsciowy. Za stabilizacje tadunku ujemnego w
"czesci anioﬁowej" odpowiedziélny jest pﬁdstawnik Z, zwia-
zany z atomem azotu. Elektronoakceptorowy charakter podsta-
wnika Z utatwia cykloaddycje, ale réwnoczesnie obniza
trwatosc wiazania;C—a—N w cykloaddukcie. Podobnie elektro-
donorowy podstawnik typu X aktywuje wigzanie podwdjne w
reakcjach cykioaddycji, ale réwnoczesnie utatwia heteroli-

tyczny rozpad wigzania C-4-N, stabilizujgc tadunek dodatni
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Schemat 19
R, R R, R .
2 Th 2 | b produkty
Ry R3 — Rq—] ® R3 -~ i
— przegrupowania
o N-Z 04-——%‘2 szkieletu weglowego

N

__\Rl. R,
~—NH —~—NH
0~ | 0 I
4 y4
Rq=H R3=alkil
R R1.R2.R4=H, alkil

|
R3=RO-,RS-~,R-N-, Ar

na atomie wegla C-4 zwiazku przejsciowego. Tak wiegc, im
bardziej elektrofilowy Jjest izocyjanian i nukleofilowa
olefina, tym tatwiej zachodzi |2+2| cykloaddycja, lecz
jednoczesnie addukt jest podatniejszy na przegrupowanie.
Zalezno$¢ trwalosci pierdcienia R-laktamowego od elektro-
uiemnodci podstawnika na atomie azotu, dobrze ilustruje
nastepujacy przyktad: Cykloaddyc]ja izocyjanianu chlorosul-
fonylowego do olefin prowadzi czgsto do nietrwaitych N-Chloro-
sulfonylo-2-azetidinondéw, istniejacych jedynie w bardzo
niskich temperaturach (patrz rozdziaty 2.2.3.3.1 2.2.4.).
Odbezpieczenie atomu azotu w tych cykloadduktach ﬁa drodze
reduktywnej hydrolizy, prowadzi do trwalych, N-niepodsﬁa-

27’2q 2-Azetidinony posiadajgce na

wionych pochaodnych
atomie azotu podsta@niki, ktére nie -maja charakteru elektro-
noakceptorowego np. alkilowe lub ar?lowe, charakteryzuja

sie niskg trwatosciag, jesli grupy R3, R4 sg silnie elektro- .

nodonorowe. Na przyktad, addycja izocyjaniandw alkilowych
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i arylowych do enamin lub aminali ketendéw prowadzi na

0g6t do produktdw przegrupowanych (Tabela 1).

2.2.3. Reakc]je izocyjaniandéw ze zwigzkami zawierajgcymi

wigzanie podwdjne C=C.

0 przydatnosci izocyjaniandw w syntezie B-laktamdw
decyduje charakter podstawnika zwigzanego z atomem azotu.
Powinna to by¢ grupa o charakterze elektronoakceptorowym,
gwarantujaca wysoka aktywno$é w reakcjach |2+2| cykloaddy-
cji (patrz rozdziat 2.2.1.), a jednoczes$nie musi byé tatwo
usuwalna z B-laktamowego atomu azotu 56. Izocyjaniany naleza
do bardzo reaktywnych zwigzkdéw i nawet ze stosunkowo pro-
stymi olefinami mogg dawac¢ rdéznorodne produkty. Zatem
chemoselektywno$¢ procesu jest réwniez jednym z podstawowych
warunkéw przydatnosci izocyjanianéw w syntezie B-laktamdw.

Izocyjaniany mozna podzieli¢ pod katem ich przydatnosci
do syntezy B-laktaméw na trzy grupy:

I. Mato aktywne izocyjaniany alkilowe i arylowe tworzace

B-laktamy wytacznie z silnie nukleofilowymi olefinami

R-NCO R = alkil, aryl
II. Aktywne halogeno i halokarbonyloizocyjaniany, tworzgce
z olefinami produkty przytaczenia, a tylko sporadycznie

i z niewielka wydajnoscia |2+2] cykloaddukty,
0

R-NCO R =Chlorowiec, Hal-C
III. Bardzo aktywne izocyjaniany sulfonylowe i acylowe,
przydatne w syntezie 2-azetidinondw.
R-S0,NCO R

i
R-CONCO R

alkil, aryl, 0-alkil, O-aryl, halogen

alkil, aryl, —CC13, —CF3
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2.2.3.1. Izocyjaniany alkilowe i arylowe.

Izocyjaniany alkilowe i arylowe sa stabymi elektro-

filami, a co sie z tym wigze, przytaczaja sie wytacznie

do bogatych w elektrony wiazar podwdéjnych 13 (Tabela 1.

Schemat 20
T e oe .X. X
X X _R ,
_* EE— + ¢)§ +
o—c=N\R 5 N\é T 0 NCONHR
R
[2+2) [2+2+2]
Tabela 1 13
R w R-NCO produkt
(Ro)éc=c(0R)2 Ph | 2+2]
R,NCH=CR,, ' Ph, alkil |2+2], |2+2+2]
R,NCR=CH,, Ph, alkil R,NCR=CHCONHR
RZNCR=C(CDNHR)2
(RZN)2C=CH2 . Et,Ph,NO,CH, (R2N)28=CHCDNHPh
RN
C=CR, Ph |2+2+2]
RS
RN
C=CR, Ph |2+2+2]
R O
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Jakkolwiek izocyjaniany alkilowe i arylowe w reakcjach z
enaminami, acetalami ketendw i tioacetalami ketendw tworzag

B -laktamy 18’28’30, to jednak czesto Jako gitdwny produkt

powstaja zwigzki o otwartym %tarfcuchu 31’32, lub tez pro-

dukty addycji dwéch czgstek izocyjanianu RPEL

do wiazania
podwéjnego C=C (Schemat 20). Cykloaddycja |2+2+2| tylko
sporadycznie jest_obsérwowana w reakcjach innych izocyja-
niandw 15. Izocyjaniany alkilowe 1 arylowe maja niewielkie
znac;enie w syntezie B -laktaméw, ze wzgledu na bardzo mata
aktywnos¢ oraz z wy]jatkiem niektdrych izocyjaniandw arylo-

wych 1 benzylowych nieusuwalnos¢ podstawnikdéw z atomu

azotu pierscienia R -laktamowego.

2.2.3.2. Halogenoizocyjaniany i halokarbonyloizocyjaniany.

Izocyjaniany w ktérych grupa izocyjanianowa jest po-
taczona z atomem chlorowca sg éktywnymi, nietrwatymi zwigz-
kami o wtasciwodciach pseudohalogendéw. Bardzo tatwo ulega]ja
polimeryzacji nawet w bardzo niskich temperaturach 34.

Z tego wzgledu jedynie jodoizocyjanian ma praktyczne zna-

czenie w syntezie. Jodoizocyjanian przylacza sie do alkendw

zgodnie z regutg Markownikowa, tworzac B -jodoizocyjaniany

alkilowe 34 (Schemat 21).
Schemat 21
R1R2C=CH2 + I-NCO — R1R2%+CH2I.
NCO

Podobnie zachowuja sie halokarbonyloizocyjaniany 35’36.

Przytaczaja sie one do wigzar podwdjnych tworzac addukty

chlorowca i reszty karbonyloizocyjanianowe]. Niekiedy pro-
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duktom przytaczania towarzysza nietrwate B-laktamy,
l4+2| cykloaddukty i nienasycone amidy (Schemat 22). Halo-
geno i halokarbonyloizocyjaniany nie majq zadnego znacze-

nia w syntezie B-laktamdw.

Schemat 22
X i XCH—CH X -0~ -Cl
\t:: + CICNCO —— | | s \I;;IF, +
Ct CONCO

X X
+ + |
’ | -
N
0 — CONHCOCL

2.2.3.3 Izocyjaniany sulfonylowe.

Izocyjaniany sulfonylowe naleza do najaktywnie]jszych
izocyjaniandw (patrz rozdzial 2.2.1). W reakc])i ze zwiaz-
kami zawiérajacymi wigzanie podwdjne C=C, tworzg sig prawie
wytacznie [2+2] cykloaddukty lub produkty ich przegrupowa-
nia pierscienia czteroczionowego. Wzajemny stosunek cyklo-
addukto do produktéw przegrupowania zalezy od warunkdw
prowadzenia reakcji i trwatosci powstatego N-sulfonylo-2-
-azetidinonu (patrz rozdzial 2.2.2). Izocyjaniany sulfony-
lowe nie ulegaja adﬁycji l4+2], charakterystyczne] dlé
izocyjaniandw acylowych (patrz rozdziat 2.2.3.4) ani
|2+2+2| charakterystycznej dla izocyjaniandéw alkilowych
i arylowych -f{patrz rozdzial 2.2.3.1.). tatwos¢ tworzenia
cykloadduktdow i wysoka wydajnos¢ reakcji, czyni z izocyja-

niandéw sulfonylowych czczegdlnie atrakcyjne reagenty w
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syntezie RB-laktaméw. Z wielu izocyjaniandéw sulfonylowych
praktyczne znaczenie maja tylko te, ktorych reszty sulfony-
lowe sg tatwo usuwalne z RB-laktamowego atomu azotu. Pozosta-
leﬁzocyjyniany sulfonylowe, w ktdérych reszty te sg nieusu-
walne, pomimo wysokie] aktywnosci i tatwos$ci tworzenia z
olefinami |2+2| cykloadduktdw, stosowane sa jedynie jako
zwigzki modelove. Na przyktad dostepny w handlu i dos¢
aktywny izocyjanian tosylowy byl wielokrotnie uzywany w

37,38,39,40 . ,a

reakcjach cykloaadycji do eteru enoli
trwatos¢ wigzania siarka-azot w sulfonimidach powoduje,

ze jedynie trzy izocyjaniany zawieraja reszty sulfonylowe
tatwo usuwalne z B-laktamowego atomu azotu: izocyjanian
chlornsulfonylowy (CSI); 2,2,2-trichloroetoksysulfonylowy
i 2,2,2-trichloroetylosulfonylowy. Ze wszystkich sulfony-
lowych izocyjaniandéw najlepiej poznana jest chemia

CST 15,22,23.

Szczegdlnie istotna role odegrata tuta]
|2+2] cykloaddycja CSI do wigzan podwéjnych C=C, ze wzgledu
na wysokag aktywnos¢ izocyjanianu i tatwod¢ usunigcia reszty
chlorosulfonylowej z R-laktamowego atomu azotu.

Istnieje kilka metod reduktywnej hydrolizy grupy

19,41,42,43 Pierwszym wspdlnym etapem

chlorosulfonylowe]
dla wszystkich metod jest redukcja grupy N-chlorosulfony-
lowej do nietrwatego kwasu N-sulfinowego. Kwas ten nastgpnie

hydrolizuje do N-niepodstawionego azetidinonu-2. Proces ten
mozna przesledzié¢ na przykiadzie reduktywne] hydrolizy wod-

nym roztworem weglanu sodowego w obecnog$ci jondéw Jodkowych 12

J” (Schemat 29).
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Schemat 23

} Ni + ¥ — + ¢+ 1
0 \SOZCl 0 N

~505
(S}
! . + H0 ——> I l + HSO3

() (<) © ®
HSO3 + I3 + H0 — HSO, + 21 + 2H

$05°

Pomimo, ze odblokowanie atomu azotu dziataniem siarczynu

sodowego 42’43, badZ weglanu sodowego w obecnosci jondw

- Jodkowych 2,83

jest proste i wydajne, to Jednak zastosowa-
nie tych metod ogranicza sie jedynie do trwatych w tych
warunkach N-chlorosulfonylo-2-azetidinondéw. Uzycie miesza-

niny tiofenu i zasady organiczne] 41,482,453

pozwala na
tagodng hydrolize grupy chlorosulfonylowej w bezwodnym
srodowisku i w niskie] temperaturze. Sposdb ten umoZliwia
przeprowadzenie nawet bardzo nietrwatych N-chlorosulfonylo-
-2-azetidinonéw w trwale niepodstawione pochodne.
Cykloaddycja CSI do alkendéw i diendéw prowadzi do
N-chlorosulfonylo-2-azetidinondéw oraz produktéw przegrupo-

22,44 ,45

wania W przypadku 1,2 i 1,3 diendw addycja SCI

nastepuje tylko do jednego wiazanie podwdjnego, natomiast

dieny izolowane daja niekiedy produkty addycji do obu

A 19. Cykliczne polieny w reakc)i z CSI tworza pro-

46,47

wiaza
dukty cykloaddycji do uktadu wiazan sprzezonych
np. w reakcji z cyklooktatetraenem powsta]je addukt | 6+2]

(Schemat 24),
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Schemat 24

=) =

Cykloaddycja CSI do bi i tricyklicznych olefin mostkowych
Jezeli

N-SO,Cl

prowadzi do egzo N-chlorosulfonylo-2-azetidinondw
podejscie egzo jest utrudnione ze wzgleddw na warunki ste-

to addycja CSI do takiej olefiny przebiega z niskg

Na przyktad bornylen
41

ryczne,
wydajnoscia lub nie zachodzi wcale.

nie reaguje z CSI nawet w podwyZzszone] temperaturze

W reakcjach CSI z olefinami obok cykloadduktdéw powsta]ja

produkty przegrupowania pierd$cienia RB-laktamowego. Zwigzki

te staja sig dominujgcym produktem w podwyzszonej tempera-

turze (patrz rozdziat 2.2.2.). Interesujacemu przegrupowa-

niu ulegaja cykloaddukty CSI do 1,3, diendw 44. W wyniku
tego przegrupowania (Schemat 25) powstaja N-chlorosulfon-

imino etery, oraz niewielkie ilosci N—chlorosulfonyio

B -laktonu i @, B -nienasyconego amidu. Imino etery hydro-

lizuja tatwo pod dziataniem wody tworzac B8, Y nienasycone

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

Addycja CSI do-wigzania podwdéjnego zaktywizowanego

eteréw enoli 31

podstawnikiem elektrodonorowym typu X np.

enamin 48; nie prowadzi do B-laktaméw lecz wylacznie do
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@, B-nienasyconych amidéw lub innych produktdw.

Schemat 25
RqR9o2 R
R3 Ry Ry |3|2 H
-1 csi Ri;—C=C—C—CH»
R4—C=C—C=CH, e | |

N—Cs

At/ Cl0gS” ~0
R3R2 Ry
1717

R,—C—C=C—CH>
® |
T:C—Oe
S042ClL

| R3 Rz R1

Res AN oY

R3 + Ry +  R,—C=C— C=CHCONHS0,CI
0-INSO,Cl

Rq
Rz Rz
=
0 0 NS0

Jedynie stabo zaktywowane estry enoli daja w reakc]ji z CSI

umiarkowanie trwate N-chlorosulfonylo B-laktamy, ktére

mnzna wydzieli¢ jako trwate N-niepodstawione pochodne

(Schemat 26)

49

+ R4CO2

~ Schemat 26
Ry 0 R
0 R 3 -C-R 3
fbooyee”  J.cCs . R 0-C-R1 %O Rp—
L “\o  2.NapS03 /Ho0 N < -
Rz '0/ 0~
Ry zalkil , Ph | X=RS-,RO-,

Rz,R3=H.CH3 . . ArO~-,FTI-
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Reakcja ta znalazta zastosowanie praktyczne do ofrzymywa;
nia 4-acyloksy-2-azetidinondéw, niezwykle uzytecznych zwigz-
kéw wyJsciowych w wielu syntezach antybiotykdw B-laktamo-
wyd#J.Ta atrakcyjnos¢ 4-acyloksy-2-azetidinon zawdziegcza
tatwosci z jakg reszta acyloksylowa mozna wymieni¢ na inny

nukleofil *°

(Sczhemat 26).

Izocyjanian chlorosulfonylowy, ktdry sam posiada cechy
kwasu Lewisa, Jest zawsze zanieczyszczony $ladami tréjtlen-
ku siarki. Ogranicza to zastosowaniami CSI w syntezie -
laktamow, poniewaz zwigzki wrazliwe na dzialanie kwasodw

50,51,52

Lewisa ulegaja w tych warunkach rozkladowi Wysoka

reaktywnos¢ CSI stanowi rdéwnoczedgnie Jego wadeg. CSI reaguje
ze zwigzkami zawierajacymi kwasowe protony np. alkohole,
tiole, fenole, kwasy karboksylowe, amidy. Przytgcza sie do
polarnych wigzarn podwdjnych np. C=0 w aldehydach, ketonach

i N,N-dialkiloamidach, S=0 w sulfotlenkach, N=C w zasadach
Shiffa. Reaguja rdéwniez z popularnymi grupami zabezpiecza]Ja-

15’53. Ta znaczna reak-

cymi takimi jak ortoestry i acetale
tywnos¢ CSI oraz nietrwatosé N-chlorosulfonylo-2-azetidino-
néw powoduje ze Jedynie addycjJa do prostych alkendw, diendw
i estréw winylowych kwasdw karboksylowych ma znaczenie w
syntezie B-laktamdw.

Izocyjaniany 2,2,2-trichloroetoksysulfonylowy 1 2,2,2-
trichloroetylosulfonylowy sg nieco mniej aktywne od CSI
lecz nie maja Jego niektérych wad. Nie sa kwasaﬁi Lewisa

i nie maja kwasnych zanieczyszczern. Reszta 2,2,2-trichloro-

etylowa, wprowadzona przez Woodwarda b jako grupa zabezpie-

czajaca kwasy karboksylowe, jest tatwo usuwalna przez redukc]e
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cynkiem w kwasie octowym. Te wkasciwos$é¢ grupy 2,2,2-
-trichloroetylowej wykorzystat Barrett 55’56, ktdry Jjako
pierwszy zastosowat znany wczedéniej izocyjanian 2,2,2-tri-
chloroetoksysulfonylowy i otrzymany przez siebie 2,2,2-
trichloroetylosulfonylowy do syntezy 2-azetidinondw.
Izocyjaniany te, tatwo reagujs z metylenocykloheksanem,
4-metyleno-1-fenylocykloheksanem i styrenem, tworzac |2+2]
cykloaddukty (Schemat 27). Redukcja adduktu izocyjanianu
trichloroetoksysulfonylowego i styrenu solami dwuwartos$cio-
wégo chromu lub cynkiem aktywowanym miedzia, daje z dosko-
nata wydajnoscia (98 %) niepodstawione na atomie azotu
zwigzki. Natomiast redukcja labilnych spiro-adduktéw w
podobnych warunkach prowadzi do N—nieﬁodstawionych B-la-
ktamdéw ze znacznie gorszg wydajnos$cia (30 - 43 %); w czasie
redukcji obsefwowano powstawanie produktdw przegrupowanych.
Przeprowadzono réwniez redukcje w katalitycznym ukladzie
'dwufazowym za pomoca dwutionianu sodowego, uzyskujac dobre

wydajnosci.
Schemat 27

Ph

o ‘Q
——N-Z N—N-2 MHN=-Z

—£o L_1*0 l\\b

Z=S020CH2CClp Z=S0,0CH2CCl3
Z=S07CH>,CCl3 Z=H
Z=H

Reakcja izocyjanianéw sulfonylowych z dihydropiranem prowadzi
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do @ ,B -nienasyconych amiddw:

"
[:v:l\CONHZ

Z=S0,CH,CCl3
S0,0CH2CCl3

Tworzgce sig przejsciowo cykloaddukty sa obserwowane w
spektroskopii w podczerwieni. Trwale |2+2| cykloaddukty
izocyjanianu trichloroetoksysulfonylowego z pochodnymi di-
hydropiranu mozna uzyska¢ jedynie gdy przegrupowanie do o ,R—
-nienasyconego amidu tworzacego sie w pierwszym etapie
B-laktamu jest niemozliwe. Na przyktad S-metylo- i 5-ben-
zylo—3,4—dihydro—|2H|—pirany,ze wzgledu na brak protondw

przy C-5 daja trwate cykloaadukty 55’56:

Z=S070CH>CCl3
R=Me, Bu

PomimoAuzyskania cykloadduktéw, nie powiodtito sie otrzymad
N-niepodstawionych pochodnych droga reduktywne] hydrolizyss’56
Wprowadzone przez Barretta i wspdipracownikow izocy-
janiany moga byc¢ uzyteczne w syntezie 2-azetidinondw w
podobnym zakresie jak CSI. W pordwnaniu z }atwo usuwalnag

grupa chlerosulfonylowa, reduktywna hydroliza grupy 2,2,2-

trichloroetoksy lub 2,2,2-trichloroetylosulfonylowe) prze-
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biega w ostrzejszych warunkach. Dlafego odbezpieczeniu
B-laktamowego atomu azotu towarzyszy konkurencyjna reakcja
przegrupowania do a, B-nienasyconych amiddéw, lub nastepuje

rozkiad zwigzku,

+2.2.3.4. TIzocyjaniany acylowe.

Izocyjaniany acylowe, ktérych aktywnosé¢ jest pordéwnywal-
na z aktywnoscig sulfonylowych, sg niezwykle uzyteczne w
syntezie uktaddw B-laktamowych. Wysoka aktywnos¢, oraz witasci-
wosci chemiczne najlepiej ilustruja przedstawione ponize]

struktury rezonansowe:

W odréznieniu od innych rodzajéw izocyjaniandéw, acylowe

moga tworzy¢ ze zwigzkami zawierajgacymi wigzania wielokrotne

cykloaddukty |2+2| i |4+2] (Schemat 28)1%»21
Schemat 28
0 o ~ .
I 0
Joe i o — [le + (]
.x. N "/_N\” X 0

| - C-R

0=C—R
[24-2] [4*2]

Z karbonylowymi atomami wegla, najczedciej zwigzane sa reszty
arylowe lub perhalogenoalkilowe. Wynika to z dwu przyczyn.

Pierwsza jest wysoka aktywnos$é¢ takich izocyjaniandéw. Druga
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jest sposdéb otrzymywania izocyjaniandw acylowych. Uzyskuje
sie je w reakcji odpowiedniego amidu z chlorkiem oksalilu 57’58.
Metoda ta zawodzi, gdy amid posiada protony o do grupy karbo-
ksylowej. Inne metody syntezy izocyjanianéw acylowych sa
mniej dogodne 59’60.

Izocyjaniany acylowe reaguja z olefinami i dienami
tworzgc [2+2] i |4+2]| cykloaddukty. Wzajemny stosunek obu

produktdéw zalezy od budowy substratéw i warunkdw prowadzenia

reakcji. Znane sa doniesienia wyizolowania jedynie

+ . ! ’ T chema u + ! chema
|2+2] 20:2E,61,62 (gephemat 29) 1ub |4+2| 21262 (Schemat 30)
cykloadduktéw.
Schemat 29
Ry, R3
R3 H H— Ry
R\-CONCO + == N JIN
R2 R4 07 “COR4
Ry=CCl3.CF3, Ph
Rz,Rg,R4=H,olkil,fenyl R3\ H
R2 Ra R}ﬁ'/—\H‘
l F
R4—CONCO + CHp=C—C=CH3> — -
| 07 "ONCORy
Rq=Ph,CCl3
R2.R3=H.CH3

W pracach tych, nie analizowano catej mieszaniny poreakcy]-
nej, opisujac jedynie wydzielone na drodze krystalizacji
produkty.

Znane sa réwniez przykltady addycji izocyjaniandéw acylowych

64,65

do elektrofilowych olefin i diendw (Schemat 31).
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Schemat 30
0
' 1l
EZ::D CC13CONCO EZ::I:AtE\
0~ “CCl3
0
H3C CH3 .
>c:c:c/ CCl3CONCO /\]\\)\JJN\
HaC NEHg 0~ >CCly
Schemat 31
0 0
1] I ’
0
il Il
0] 0
Ro R2 § R2 R2
/ \ R CONCO | / —N—COR
_ Ry
R27 >Y”7 "Rz Y 0
R4 Ry Y Ro
Ph,CCl3 H CH»
Cl CH2
Ph CO

Addycja izocyjanianu trichloroacetylowego do eteréw enoli
prowadzi do nietrwatych |2+2| i |4+2| cykloadduktéw, ktére
w temperaturze pokojowe] przegrupowujg sie.powoli do a,B -
nienasyconych amidow 66.(Schémat 32)

Poczatkowy stosunek cykloadduktéw |4+2| i |2+2| <zalezy od
budowy eteru enolu. Sledzac przebieg reakcji za pomoca
protonowego rezonansu jadrnwego zaobsefwowano, ze niektdre
|2+2] cykloaddukty szybko izmmnyzﬁja do |4+2] 66 wrrost
temperatury i polarnosci rozpuszczalnika znacznie przyspie-

sza przemiany |2+2| cykloadduktu. Izocyjanian benzoilowy
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reaguje z liniowymi eterami enoli, lecz nie reaguje z dihydro-
piranem. W reakcjach tych jako produkty korficowe wydzielano

a, B-nienasycone amidy. Nie podejmowano préb $ledzenia
zwigzkdw przejsciowych addycji izocyjanianu benzoilowego

66

do eterdw enoli Izocyjaniany trichloro- i trifluoroace-

tylowy z 1,2-dialkoksyetylenem daja produkty |4+2]| i |2+2]

cykloaddyc]ji 21.
Schemat 32
—
o R1 32 R4oRy - ' OR3
RIN_/""3  celgConeo, 3 \T/ '”zﬁ i
111 2
rRy” Ry 07— "M~conco 1 SRy
[2+2] [4+ 2]
(2+2]/ [4+2] CCI3CONHCO R,
Ry2,4=H R3=CHs 0 : 1 N N
! ) .
R2.4 =H R1'3=(CH2)2 1 . 1 ‘ R1/ '\0R3
Rq = CH3,R2,4=H,R3=C2H5 1 2 4 .

Wieksza trwatosc¢ tych zwigzkdéw, w pordwnaniu z adduktami do
eteréw enoli, pozwala na wydzielenie produktow w stanie
czystym.

izocyjanian benzoilowy i p-chlorobenzoilowy nie reaguja z

21

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

koksyalkeny (acetale ketendw) reaguja gwattownie z izocyja-
nianami acylowymi z utworzeniem a, B-nienasyconych amiddw,
lub jesli przegrupowanie Jest niemozliwe, produktdéw cyklo-

20,31,67

addycji |4+2] (Schemat 33)
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Schemat 33

OMe
R=H. CCl3CONHCOCCH=C
" OMe
R ™e ceigeonco
//__\\o MeQ cct
R Me 0 3
R=Me MeO \W/
Me N
Me g

Tioetery enoli reaguja z izocyjanianami acylowymi analogicznie
do eterdw enoli 67’68.

W niskie] temperaturze i w niepolarnym rozpuszczalniku reakcjé
izocyjanianéw acylowych z enaminami prowadzi do nietrwatych,
tatwo przegrupowujgcych sig produktéw [2+2] i |4+2] cyklo-

20’69. Jezeli budowa enaminy uniemozliwia przegrupo-

addycji
wanie, to w podwyzszone] temperafurze i w.polarnym rozpusz-
czalniku mozna otrzymad produkty | 2+2+2| cykloaddycji np.

(Schemat 34).20

Schemat 34
Meﬁ}
CH2Clp M IN ' [4+2]
Me Me X OJ\Ph
Nn”
ﬁ PhCONCO 5
Me
?H. N h
X [2+2+2]
30-35°C X TJL§0
Ph
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Pomimo, ze usuniecie elektronoakceptorowego podstawnika z
atomu azotu cykloadduktu zwigksza jego trwatosc¢, jedynie w
dwu pracach podjeto préby usuniecia reszty acylowej z atomu

azotu. Lattrell 21

dokonat hydrolizy dwdch N-trichloroacetylo-
-2-azetidinondéw woednym, 2n roztworem wegglanu sodowego.

(Schemat 35).

Schemat 35
R Me R Me
R Me 2N ,Na»CO0 R Me
23 N ‘ R=H , Me
N H20 A— N
0 COCClj3 0~ H
55,56 . : : .
Barrett ’ i wspdipracownicy korzystajac z wczesnie]szych

doniesieri o labilno$ci grupy trifluoroacetylowej w N-tri-

70

fluoroacetylo- B-laktamach , W warunkach chromatografii

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

Schemat 36

chromatografia
na Florisilu

—<PhCH2NH2 >

07— NS COCF3 CHpClp,-78°C 07

L NH

Grupa trifluoroacetylowa, rdownie tatwo moze byé¢ usunieta

56

dziataniem benzyloaminy Ta ostatnia metoda ma te zalete,

7e umozliwia odblokowanie atomu azotu nawet w nietrwatych
B-laktamach, poniewaz reakcje odblokowania mozna prowadzic

w niskiej temperaturze w nieprotonowym rozpuszczalniku.
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2.2.4. Mechanizm reakcji cykloaddycji izocyjaniandw do

wigzania podwdéjnego C=C.

Mechanizm cykloaddycji izocyjaniandw do wiazania pod-
wéjnego wegiel-wegiel, badany wielokrotnie w przesztosci,
pozostaje nadal przedmiotem szeregu kontrowersji. Bezsporny
jest jJedynie fakt, ze reakcja ta dozwolona jest w warunkach
termicznych. Autorzy wielu publikacji nie sg zgodni, czy jest
to proces jonowy dwuetapowy, synchroniczny (concerted), czy
tez prawie synchroniczny (near concerted).

Zgodnie z regulami Woodward a-Hofmanna 71’72, termiczna
cykloaddycja |2s + 2s| pomiedzy dwoma komponentami zawieraja-
cymi wigzanie podwdjne przebiegajaca synchronicznie jest pro-
cesem zabronionym. Z drugie]) strony, kompleks przejsciowy w
dozwolonej cykloaddycji |2s + 2s| posiada bardzo niekorzystne
oddziatywania steryczne, przy réwnoczesnym niepeinym pokrywa-
niu sig orbitali molekularnych (Schemat 37). W konsekwencji
mozna by oczekiwaé, ze termiczna |2+2] cykloaddybja nie prze-
biega w sposéb uzgodniony (synchroniczny).

Bardzie) rozbudowang teorig reakcji przebiegajacych
z zachowaniem symetrii orbitali molekularnych przedstawit
w 1974 r Epiotis 73; Swoje rozwaZania popart skomplikowanym
opisem matematycznym teorii. Dokonat podziatu miqdiyczastecz—
kowej |2+2]| cykloaddycji na polarna i niepolarng. Cykloaddy-
cje niepolarng zdefiniowal jako reakcje akceptora elektronéw
tynu A1 i donora typu Dl' Analogicznie: Cykloaddycja polarna

jest reakcja pomigdzy akceptorem A2 i donorem DZ' (Schemat 38).
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Schemat 37

proces niedozwolony proces dozwolony
(wysokoenergetyczny) Niekorzystne oddzialtywanie

steryczne w kompleksie przej-
Sciowym niepeine pokrywanie
sie orbitali molekularnych.

Schemat 38

Cykloaddycja niepolarna Cykloaddycja polarna

.o . . 42
S N4 N N4
/N SN ¥ N\g¢ S\
D1 Aq A2

.x.

D2
X - heterocatom z wolna / - grupa elektronoakcepto-
para elektrondw. rowa

W addycji niepolarnej substraty réznig sig nieznacznie w

powinowactwie do elektrondéw, podczas gdy w polarne} addyc]ji

réznica jest znaczna. Epitis jest zdania, ze reguly Woodward a-

-Hoffmanna odnosza sie do niepolarnej |2+2| cykloaddycji.

Dla polarnej |2s + 2s| cykloaddycji dopuszcza Epiotis mecha-
nizm uzgodniony. Uwaza, Zze pokonanie wysokiej bariery energe-
tycznej w termicznym procesie |2s + 2s| kompensowana jest

duzym efektem stabilizacj)i tadunku poprzez jego czesciowy
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rozdziat pomiedzy donor D i akéeptor A W uchiu Epiotisa

2 2°
termiczna cykloaddycja izocyjanianu do wigzania podwdéjnego
wggiel-weggiel jest cykloaddycja polarng, a wiec moze przebie-
ga¢ w sposdb uzgodniony. Koncepc]a Epiétisa, cho¢ przekony-
wujaca, pozostawia problem mechanizmu |2+2] cykloaddycji

nadal otwarty. Huisgen 74,175,76,71

podjat kompleksowe bada-
nia zmierzajace do ustalenia mechanizmu termicznej |2+2]
cykloaddycji. Stwierdzit on, ze mechanizin tej reakcji Jest
zalezny od budowy éubstratéw i polarnosci rozpuszczalnika.

I tak, cykloaddycja tetracyjanoetylenu do eterdéw i tioeterdw
enoli przebiega wediug mechanizmu Jjonowego 75, poprzez 1,4-di-
polarny zwigzek przej$ciowy (Schemat 39). Natomiast wiele

faktow wskazuje na uzgodniony mechanizm stereospecyficzne]

|2s + 2s| addycji ketendéw do eteréw enoli (Schemat s0) "4

Schemat 39
Me OEt
/_b—‘ ) Me - Me
N
Me : Me OEt | Me OEt
S CN-
NC CN NC e -t NC CN
— NC N CN CN
NC CN
schemat 40
0 R’
] , RO
RO\ /R H
C="—° L
H/ \C\ \H 0
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W przypadku cykloaddycji ketendw lub izocyjanianéw do olefin,
mozna znaleZ¢ bardziej efektywng od zaproponowane] przez
Huisgena, droge przebiegu reakcji |2s + 2s|. W procesie

takim jeden koniec wigzania w olefiny naktada sig z orbi-
talem P, terminalnego atomu wegla (atom azotu), podczas gdy
drugi koniec wigzania w olefiny naklada sig z orbitalem

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

Schemat 41

T -

Bardzie] ztozony przebieg ma reakcj)a dimetyloketenu z N-
—izobutyleno—l—dialkiloaminami. Huisgen [ postuluje, ze w
reakcji przedstawionejlna‘schemacie 42 moga mieé miejsce

dwa konkurujace ze soba procesy: cykloaddycja jonowa i
uzgodniona |2s + 2s|. Wzrost poiarnoéci rozpuszczalnika
wptywa na zwiekszenie state] szybkosci kI w wiekszym
stopniu niz kC, w konsekwencji powoduje to zwiekszony udziat
procentowy mechanizmu jonowego w calym procegie. Swuje roz-
wazania popart dowodami kinetycznymi.

Niektdérzy autofzy brzychylaja sie do koncepcji, ze cyklo-
addycja izocyjanianu do wigzania podwdéjnego C=C jest proce-
sem synchronicznym 38, analogicznym do addycji ketenu do eterdéw

enoli, inni, ze jest to proces jonowyaz,ewennmlnie oba pro-
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cesy konkuruja ze soba. Prze$ledzimy najistotniejsze pro-

pozycje mechanizmu te)j cykloaddycji.

Schemat 42
Me
e=c=0 L NP
M ky ;o Me”
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/,Me
(CHp)4, N—CH=C
\Me k,
k k
[25+2\0N /
Me 0 Me
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(CH2) N Me ~ N(CHa)

R.Graf 42

- odkrywca izocyjanianu chlorosulfonylowego,
Jako pierwszy zaproponowal poparty dowodami eksperymental-
nymi mechanizm addycji izocyjanianu‘do alkenu. Mechanizm ten,
nieaktualny w éwietle péZ¢niejszych badarn i teorii zaklédal
tworzenie sie w pierwszym etapie 1,4-dipolarnego zwiazku
(Schemat 43), ktdéry nastepnie cyklizuje do 8 —laktamu; lub

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

cony amid.

Schemat 43
R
R N—%9
R ; \ Cl0,S ~
N\ CSI | <)

R

S0,Ct \

CONHSO0,Cl
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Dowodem takiego przebiegu ma bycd: inéczny wzrost
szybkosci réakcji w miare zwiekszenia polarno$ci rozpuszczal-
nika, wptyw nukleofilowos$ci olefiny na szybkos¢ reakc]ji,
oraz fakt czestego, réwnolegtego tworzenia sieg cykloadduktdw
i nienasyconych amidéw ktdérych stosunek ilosciowy nie
zalezy od warunkdw prowadzenia reakcji. W Swietle obecnej
wiedzy, wymienione obserwacje nie stanowia dowoddw popierajacych
propozycje Grafa. Postulowany przez Grafa zwigzek przejsciowy
posiada budowg dwujonu. Wiadomo, ze zwigkszenie szybkosci
reakcji na skutek wzrostu polarnosci rozpuszczalnika ma mie]j-
sce, gdy w kompleksie przejsciowym zachodzi rozdzielenie %a-
dunku. Nie musi to by¢ rozdziat calkowity, w wyniku ktdrego
powstaje centrum kationowe i anionowe, lecz moze to byc
rozdziat czedciowy, prowadzgcy do zwigzku o charakterze dipo-
lu. Réwniez wplyw nukleofilowos$ci olefiny na szybkos$é reakc]i,
zwtaszcza w éwiefle teorii orbitali granicznychgﬂnie Swiadczy
0 dwuetapﬁwym przebiegu z utworzeniem jonowego zwiazku
przejsciowego. Dogswiadczalna obserwacja réwnolegtego tworze-
nia sie B-laktamu i amidu sugerujaca fen sam stan przejscio-
wy obu reakcji jest najbardziej watpliwa. Wzrost temperatury
addycji, preferuje zwykle powstawanie amidu i odwrotnie,
oﬁnizenie temperatury sprzyja powstawaniu pg-laktamu. Czgsto
udaje sieg w peini kontrolowaé¢ kierunek reakc]i zmiéniajac

temperature Jej prowadzcria 37;

O Ts NCO (J:grs 80°C Q\
CONHTs
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Swiadczy to, ze a, B-nienasycony amid powstaje na skutek
termicznego przegrupowania pierdcienia g-laktamowego.
Stereospecyficznos¢ cykloaddyc]ji przeczy takze dwuetapowemu
mechanizmowi, z dwujonowym zwiazkiem przejéciowym. Przyta-
czenie izocyjanianu do wigzania podwdéjnego Jest syn addycja,
a konfiguracja olefiny determinuje konfiguracje pierscienia
czteroczionowego 38.

Zagadnieniu stereospecyficznos$ci tej cykloaddyc)ji,

wiele uwagi poswiecit Moriconi 79’80.

W wyniku przeprowa-
dzonych do$wiadczeri, zaproponowal trzy mozliwe mechanizmy
tiumaczgce stereospecyficzno$¢ reakcji. Pierwszy, pseudosyn-
chroniczny jonowy, zaproponowany przez Graf a, zakladajacy
dodatkowo bardzo szybka cyklizac]je dwujonoﬁego zwigzku
przejsciowego do g-laktamu, lub tez zahamowanie rotacji
wok6t wigzah C-C na skutek oddziatywar dipolarnych. Drugi
specyficzny przypadek synchronicznej |2+2| cykloaddycji
termicznej, wymagajacej zmiany regul Woodward a-Hoffmanna.
Jako trzecie rozwigzanie, Moriconi zaproponowal nowy, ory-
ginalny mechanizm, okres$lony jako praWie synchroniczna cyklo-
addycja |2+2]. Réznica pomiedzy tym mechanizmem i addycja
synchroniczng polega na szybkosci tworzenia sie wigzari C-C

i N-C. W cykloaddycji synchronicznej oba wiazania fworza

sie réwnoczesnie, natomiast w prawie - synchronicznej szyb-
kosé twofzenia sig wigzania C-C jest wieksza niz C-N.
Nieréwnoczesno$é tworzenia sie tych wigzar doprowadza do
powstawania stanu przejsciowego o charakterze struktury

dipolowej w ktdrej formowanie wigzania C-C jest bardziej
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zaawansowane niz C-N:

Taki mechanizm doskonale tiumaczy stereospecyficznosé cyklo-
addyc]ji oraz zaleznos$¢ szybkosci reakcji od polarnosci roz-
puszczalnika. Istotnym argumentem przemawiajgacym za prawie
synchroniczng cykloaddycja |2+2|, wykluczajacg udzial mecha-
nizmu jonowego jest reakcja CSI z bi- i tricyklicznymi ole-
finami mostkowymi 41.

Wiadomo, ze utworzenie z takie] olefiny karbockationu, np.
poprzez addycje elektrofila, powoduj)e bardzo szybkie prze-

grupowanie szkieletu weglowego 81

do termodynamicznie
trwalszego uktadu. Addycja CSI do norborenu, norboradienu,
bicyklo |2,2,2] oktenu, endo i egzodicyklopentadienu pro-
wqdzi do powstawania nieprzegrupowanych N-chlorosulfonylo
B-laktamdw 80. Réwniez reakcje CSI z innymi oléfinami, ule-
Jajacymi tatwo przegrupowaniom, wskazujg na niejonoWy.mecha—

nizm cykloaddycji 2.

Reakcja CSI z 2-cyklopropenem w -60°C
(Schemat 44) prowadzi do nietrwalego N—chlorosuifonylo
RB-laktamu, ktéry po reduktywnej hydrolizie gfupy chlorosul-
fonylowej daje z dobra wydajnoscig trwaty zwiazek. Natomiast
ogrzanie nietrwatego adduktu do temperatury pokojowej po-
woduje szybkie otwarcie pierscienia czteroczionowego do
korzystniejszych termodynamicznie struktur 28 (Schemat 44).

Warto w tym miejscu zwrdcic¢ uwagg na nietrwatos¢ termiczng

niektdérych N-chlorosulfonylo R-laktaméw. Np w reakcji CSI
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Schemat 44

i N CSI_ . D. -
-60°C N—& N
g o0 T gat

1. 25°C
2. aq NaC03

- i NH
+ 2
= NH2 o

z ‘ﬁ-pinenem w -70°C powstaje B-laktam (Schemat 45), ktéry

mozna wydzieli¢ jako N-niepodstawiong pochodng . Ogrzanie
do temperatury -40°C powoduje gwaltowne przegrupowanie do

@ , B -nienasyconego amidJ, ktéry wydzielono jako wolng
pochodnavkarbomoilowa<§?. Prowadzgc przegrupowanie w wyzsze]
temperaturze, otrzymano skomplikowanag mieszanine, w ktdére)
gtéwnymi komponentami sg B -laktam i a , B—nienasycony
ami&ﬁgﬂ (Schemat 45). Zasygnalizowana tutaj tatwos$é otwar-
cia pierscienia B -laktamowego prowadzaca do utworzenia pro-
duktéw przégrupowania, podwaza wiarygodndéé niektdrych
wczesniejszych prac, szczegdlnie tych, ktdére pojawily sieg

15’42. W pracach tych autorzy

na poczatku lat szes$cdziesigtych
stwierdzaja réwnoczesné tworzenie sie Vs—laktaméw i pro-
duktéw przegrupowania. Stereospecyficzno$é cykloaddycji
izocyjaniandéw do wigzarn podwdjnych C=C, oraz mozliwos$é

wydzielenia w niskich temperaturach nietrwalych, nieprze-

grupowanych cykloadduktdéw, mocno przemawia za mechanizmem
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uzgodnionym lub prawie uzgodnionym. Niska trwalos¢ wigzania
N-C w niektdérych B -laktamach powoduje reakcje nastepcze.
Heterolit]czne rozerwanie pierscienia czteroczlonowego pro-
wadzi do dwujonowego zwigzku przejsciowego ktdéry nastgpnie

stabilizuje sie do termodynamicznie trwalszego produktu.

Schemat 45

[2§£::7 CSI X =50,CL
‘70C X=H

CHCONH CH7CONHX

Te teze potwierdzaja inne prace. Na przyktad Kiefer i
Effenberger 28 éledzac przy pomocy spektroskopll magnetycz-
nego rezonansu Jjadrowego postep cykloaddycji trans i cis
l-butenylo-etyloeteru i izocyjanianu tosylowego doszli do
nastepujacych wnioskdw: kinetycznie kontrolowana cykload-
dycja aktywnego izocyjanianu do eteru enolu przebiega w
sposdb synchroniczny. Jest to stereospecyficzna syn addycja.
Termiczne rozerwanie niétrwalego wigzania N-C, prowadzi

do utworzenia dwujonowego zwigzku, ktéry nastepnie cyklizuje
do termicznie trwalszego izomeru. Odwracalnosé¢ tego procesu

powoduje rdéwnowagowanie pomiedzy B-laktamami. Rdwnowagowa

mieszanina cykloadduktéw po diuzszym czasie przegrupowuje
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sig nieodwracalnie do a, B—nienasyconego amidu. (Schemat 46).

Schemat 46
EtO Et EtO
_ Et
tBNCO tSNCO
EtO Et EtO Et EtO, Et
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Podobnych wnioskéw dostarczyla obserwacja racemizacji S(+)

- 2
enancjomeru #

cykloadduktu CSI do l-metylo-1-fenyloetylenu.
Tak jak poprzednio, jonowy zwiazek przejsciowy powstajagcy
Ww wyniku termicznego rozerwania C-N dobrze tiumaczy prze-

bieg procesu:

Me Ph
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3. WYNIKI WtASNE,

tatwodostgpne z cukrdw prostych glikale 82’83’84’85,

o wzorze ogdlnym 1 (Rys. 2), stanowia wyjatkowo atrakcyjny

material wyjsciowy do syntezy wielu zwigzkdw naturalnych

HO / HO
HO HO I

1 ‘ _ 2

R=H,CHg, CHoOH

Cbecre w czasteczkach glikalu ugrupowanie eteru winy-
lowego otwiera mozliwosci uformowania skondensowanego z
pierscieniem piranozowym ukiadu PB-laktamowego poprzez
|2 + 2| cykloaddycje aktywnego izocyjanianu. Bicykliczny
cykloaddukt 2 (Rys. 2) oferuje potencjalna aktywnos$¢ biolo-
giczng 1 stanewi atrakcyjny material wyjsciowy w syntezie
znanych 1 nowych antybiotykdw B-laktamowych.

W 1971 r. Jordaansoi wspotpracownicy podjeli proébe
cykloaddyc)i izocyjanianu chlorosulfonylowego do 3,4,6-
tri-0-acetylo-D-glukalu. Pomimo uzycia bardzo aktywnego
izocyjanianu nie zaobserwowano tworzenia sie ani |2 + 2]
cykloadduktu, ani amidu bed3acego produktem przegrupowania
adduktu,a jedynie produkty..rpzktadu glukalu. CSI o witasci-
wosciach kwasu Lewisa, lub zanieczyszczajacy go trdjtlenek
siarki, katalizuja znang dimeryzacje glukalu, prowadzgcgy do

utworzenia pseudodisacharyddw 86.
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Niepodstawiony 3,4-dihydro-2H-piran, traktowany izocyja-
nianem tosylowym reaguje gwaltownie tworzgc B-laktam jedynie
w niskiej temperaturze (Patrz rozdzial 2.2.3.3). Ogrzanie
adduktu, badZ prowadzenie reakc]i w podwyzszone] temperaturze
prowadzi do utworzenia a,8 -nienasyconego amidu 37. Dihydrc-
piran traktowany izocyjanianem trichloroacetylowym w roztwo-
rze czterochlorku wegla lub acetonitrylu tworzy poczgtkowo
mieszanine jednakowych ilosci |2 + 2| i |4 + 2| cykloaddu-

ktu 66.

|2 + 2| Cykloaddukt powoli przegrupowuje sie do

|4 + 2| adduktu, aby po kilku dniach daé¢ a , B-nienasycony
amid (Patrz rozdziat 2.2.3.4). W acetonitrylu szybko$é¢ reakcji
jJest wielokrotnie wigksza. Bardzie]j aktywne izocyjJaniany acy-
lowe 1 sulfonylowe daja wylacznie a , B -nienasycone amidy
(Patrz rozdziat 2.2.3.3).Pomimo, Zze wigzanie podwdjne w gli-
kalu tak jak w niepodstawionych dihydropiranach powinno byc¢
podatne na utworzenie cykloadduktdéw z izocyjanianami, dotych-
czas nie udato sie uzyskac¢ takiego potaczenia ani produktéw
reakcji nastepczych. Analiza danych literaturowych pod

katem uzyskania trwatych cykloadduktdw z glikali i izocyja-
niandw jest zriechecajaca. Wynika z nich ze izocyjanian nie
moze posiadaé cech kwasu Lewisa ani kwasowych zanieczyszczen,
katalizujacych rozkltad glikalu. Powinien by¢ umiarkowanie
aktywny, gdyz znaczne podwyzszenie aktywnosci prowédzi dq
utworzenia nietrwalego |2 + 2| cykloadduktu, przegrupowuja-
cego sie natychmiast do a, B -nienasyconego amidu. Szytkosc
nrzegrupowania B—laktamdw zalezy rowniez od temperatury.
Wzrost temperatury powoduje gwattowne przyspieszenie prze-

grupowania. Zatem Jezeli reakcja nie przebiega w temperaturze
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pokojowe], to w wyzsze] bedzie mozna otrzymadé Jedynie

@, B-nienasycony amid. Powyzsze wnioski ograniczajg dra-
matycznie mozliwosci wyboru metodologii. Podejmujac powtdr-

nie problem cykloaddycji izocyjaniandw do glikali, postanowi-
Yem osiagnaé cel prowadzac reakcje pod wysokim cisnieniem
statycznym. Sadziltem, 7e glikale sa znacznie mniej reaktywne

od 1ich niepodstawionych pochodnych, a zastosowanie wysokiego
cisnienia umozliwi przeprowadzenie reakc]i bez podwyzszone]

temperatury.

3.1. Wysokocig$nieniowa |2 + 2| cykloaddycja izocyjanianu

tosylowego dohglikali.

Iloczyn PxV ma wymiar energii. Oznacza to ze wysokie
cisnienia dostarcza energie do ukltadu w sposdb nietermiczny.
Wplyw wysokiego cisnienia na szybkos$¢ i kierunek reakc]ji
chemicznych biegngacych w roztworach jJest dobrze poznanygLBB’Bg.

Wiadomo, ze cidénienie wplywa na przebieg reakcji zaleznie od

wielkosci i znaku objetosci aktywacji oraz objetosci reakc]ji

Substraty—=-Stan przejsciowy =—=produkty

VS VSp Vp
objetos¢ aktywac]ji V#* = VSp - VS
objetos¢ reakc]i eru = Vp - VS

Jezeli objetos¢ aktywacji jest ujemna, to wysokie cisnienie
przyspiesza reakcje, Jezeli jest dodatnie, to Jg spowalnia.
Jesli objetos¢ reakcji jest ujemna, to wysokie cidnienie

przesuwa rownowage reakcji odwracalne] w kierunku produktdw,
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jezeli jest dodatnia, to faworyzowana Jest reakcja retro.
Dla |2 + 2| cykloaddycji objetosé aktywacji jest ujemna i

wynosi okolo -30 + -50 cm3/m0190

Dlatego mozna byto ocze-
kiwac¢, ze wysokie cisnienie znacznie przyspieszy reakc]e
izocyjanianu do glikali. Sadzitem rdéwniez, Zze przegrupowanie
B-laktamu do o, B-nienasyconego amidu, przebiegajacego przez
zwigzek przejdciowy o charakterze dwujonu, bedzie miato
dodatnia objgtosé¢ aktywacji i tym samym bedzie przez cisnie-
nie spowalniane. Jest powszechnie wiadomym, ze reakcje pro-
wadzone pod wysokim cisnieniem przebiegaja czysto 88’89,
brak jest produktdw rozkladu towarzyszacych zwykle podwyzsza-
niu temperatury. Byto to dla mnie bardzo istotne, poniewaz
spodziewalem sig uzyskac¢ produkty nietrwate, zatem trudne do
oczyszczenia.

Do wstegpnych eksperymentéw wybratem cztery glikale 3
4, 5 1 6 oraz umiarkowanie aktywny i tatwo dostepny izocyja-
nian tosylowy (7). Natomiast wybdér rozpuszczalnika - eteru
etylowego podyktowany byl wysokim cid$nieniem krzepniecia
( 13 kbar)gl i dobrg rozpuszczalnos$cig substratdw.

Reakcja glikali 3 Va s 6 z izocyjanianem tosylu, w tem-
peraturze pokojowe]j, pod cisnieniem 10 kbaréw prowadzi do
utworzenia bicyklicznych B-laktaméw 8 .... 12 (Rys. 3).
Oprocz zwigzku 9, wszystkie cykloaddukty krystalizowaty z
mieszaniny poreakcyjne] z wydajnoscig 43-81%. Proces krysta-
lizacji rozpoczynal sie juzipod wysokim cisnieniem. Wybdr
rozpuszczalnika okazat sig bardzo trafny, péZniejsze ekspe-

rymenty, przeprowadzone w chloroformie lub acetonitrylu nie

daty krystalicznych produktdéw.
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Reakc]a przebiega\regiospecyficznie i z wysoka stereo-
selektywnoscia. Powstaja wytacznie produkty anti addycji
izocyjanianu w stosunku do grupy acetoksylowej przy atomie
C-3. Tylko addycja do L-ramnalu prowadzi do obu izomerdw,
przy czym produkt syn addycj)i 12 rejestrowany w widmie

lH NMR wysokie] rozdzielnosci, stanowi okoio 5%. Diastereo-
meryczna czystosé produktow byta okreslana przy pomocy widm
lH NMR czystych, krystalicznych substancji, oddzielonych

po przeprowadzeniu eksperymentq wysokocisnieniowego.
Jedynie w przypadku produktu o konfiguracji a-galakto (9),
sparzadzitem widmo surowe)] mieszaniny poreakcyjne]

Budowe i konfiguracje cykloadduktdéw ustalitem jednoznacznie
na drodze spektralnej i potwierdzilem danymi glikozyddw

metylowych otrzymanych w kolejnej reakcji (patrz dalej).

Badajac wtasciwosci otrzymanych cykloadduktéw zaobserwowaiem
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nieznany dotychczas .fakt odwracalnosci |2 + 2| Cykloaddycji
izocyjanianu do uktadu eteru winylowego.

Ogrzanie ao wrzenia, w roztworze toluenowym ktéregos z
cykloadduktéw 8, 9, 10 lub 11 w ciggu kilku minut powodujel
retroaddycje 1 utworzenie wyjsciowego Cykioadduktu. Wstepne
badania rozktadu cykloadduktu 8 w deuterowanych rozpuszczal-
nikach, za pomoca protonowego rezonanéu jgdrowego wykazaty
ze, szybkos¢ retroaddycji wzrasta ze wzrostem temperatury

i polarnos$ci rozpuszczalnika. Nawet w temperaturze pokojowe]
obserwowatem powolny proces retroaddycji ujawniajgcy sig
pojawieniem wyjsciowego glukaiu. Innym faktem $wiadczgcym

0 odwracalnosci reakc]ji jJest staia obecnoéé glikalu w mie-
szaninie poreakcyjnej, mimo stosowania 30-50 % nadmiaru
izocyjanianu.

Zaobserwowanie odwracalnosci cykloaddycji izocyjaniandw
do glikali wprowadza nowy, element do interpretacji faktoéw
doswiadczalnych i mechanizmu reakcji. Wyjasnia rdéwniez
wczesniejsze niepowodzenia Jordaana i wspdéipracownikow 50’51’52,
ktérzy'usilowali'uZyskaé cykloaddukty izocyjanianu chloro-
sulfonylowégo do tri-0-acetyloglukalu.

Bicykliczne B-laktamy niezwykle tatwo reagujg z woda
i alkoholami, tworzgc odpowiednio 2-N-tosylokarbampilo cukry
i glikozydy (Schemat 47).»Proces otwarcia pierscienia B-la-
ktamowego . jest stereospecyficzny i zachodzi z inwersja kon-
figurac)i na atomie C-1. Dane spektralne glikozydéw 13 ... 23
potwierdzity przypisanie konfiguracji |2 +_2| cykloadduktdéw.
Duze state sprzezenie 312 = 8.2 ~ B.6 Hz oraz 323 = 10-13 Hz

wskazuja na aksjalne utozenie protonéw H-1, H-2 i H-3 w gli-

kozydach 13, 14, 20, 21, a tym samym jednozhacznie wskazuja
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na trans utozenie grupy acetoksylowe] przy C-3 i grupy
karbamoilowej przy C-2.

Nietrwatosé termiczna i wysoka aktywnos$¢ chemiczna
cykloadduktdéw uniemozliwily Sledzenie przebiegu reakc]ji za
pomocg chromatografii cienkowarstwowe], oczywiscie nie mozna
byto rdéwniez oczyszczac¢ produktéw droga chromatografii

kolumnowej.

Schemat 47
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13 Rq=H,R2=0Ac ,R3=CH3
14 Rq=0Ac ,Rp=H , R3=CHj3
15 R4=0Ac ,R2=R3=H

OAc DAc OAc OAc
OMe 0 0O0Me 0]
TsHNCO , TsHNCO
AcO ' AcO OMe OMe
CONHTs CONHTs
16 17 18 19
AcO OMe 0
0 0 0
RHNC Ph Ph sHNC!
OMe 0 0 OMe
AcO CONHTs
20 R=H 22 23
21 R=Me

Z tego powodu tatwa krystalizacja cykloaddutkow z miesza-
niny poreakcyjnej w znacznym stopniu zadecydowaly o powo-

dzeniu wstepnych eksperymentow.
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W przesgczu po oddzieleniu krystalicznych cykloadduktéw
stwierdzitem obecnos$¢ niewielkich ilosci a, B-nienasycaonych
amidéw. Amidy 24 i 25 (Rys. 4) <zostaly wydzielone chroma-

tograficznie 1 scharakteryzowane spektralnie.

Rys. 4
UAve AcO
OAc
// /
AcO
CONHTs AcO CONHTs
24 25

Widma 1

H NMR tych amiddéw zawierajg charakterystyczny sin-

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

sygnatdw protondéw H-2. Podniesienie temperatury eksperymentdw

cisnieniowych do 50°C, a nastepnie ochlodzenie naczynia do

temperatury pokojowej przed dekompresacja, powodowaic zwiegk-

szenie zawartosci nienasyconych amidéw. W przypadku addycji

do ksylalu 5 nienasycony amid 25 stanowit 60% produktu.
3-0-Acetylo-4,6-0-benzylideno-D-glukal (26) pod cisnie-

niem 10 Kbardédw nie reaguje z izocyjanianem tosylowYm nawet

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

(27) w temperaturze pokojowe) nie daje adduktu, natomiast

po podniesieniu temperatury do 50°C powstaje wytacznie

a,B -nienasycony amid 28 (Schemat 48).

Addycja izocyjanianu tosylowego do 3-deoksy glikali 29 i

22 charakteryzule sig znacznie gorszg stereoselektywnoscig.

(Schemat 48). Nieznacznie przewaza podejscie anti wzgledem

terminalnego atomu wegla taricucha cukrowego. 2-Acetoksy-

metylo-3,4-dihydro-2H-piran (35) reaguje z izocyjanianem
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tosylowym w roztworze eterowym juz pod cignieniem atmos~
ferycznym z utworzeniem mieszaniny diastereomeryczne]

adduktéw 36 i 37 w proporcji 13 : 7.

Schemat 48
0 0 0
0o 0 0
Ph OAc/ Ph / Ph p
0} of 0
AcO- CONHTs
26 27 28
8Ac OAc OAc
< a TsNCOEt,0 ° ke
— +
10kbar,r.t.18h A
AcO AcO -Ts - AcO.
/)
O/
23 30:31=3:2 31
0
0 , ON-Ts
Ph,< TSNCO,Et20 - Ph,< + Ph "o
// 10kbar.r.t.i8R ,
0 0
32. - 3_3 33:34=1:1 34 :
OAc OAc OAc
° TSNCO ON-Ts
/ e + 0
£t20,0°C N-Ts
o/
35 3 35:36 =13:7 37

— —— s ey * e

1

Tak jak poprzednie cykloaddgkty 20, 31, 33, 34, 36°1 31
zostaty scharakteryzowane przy pomocy widm “H NMR. Nieza-
leznego dowodu konfiguracji dostarczyty widma protonowe
odpowiednich glikozyddéw metylowych 16 - 19, 22 i 23.

(Schemat 47), otrzymywanych w wyniku traktowania cykload-

duktéw metanolem (patrz czesé doswiadczalna).
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Rezultaty cykloaddycji izocyjanianu tosylowego do
glikali jednoznacznie wskazuja na kluczowa role grupy
3-0-acetylowej w réznicowaniu diastereotopowych stron gli-
kalu. Terminalna grupa acetoksymetylowa jedynieiw niewielkim
stopniu wptywa na stereoselektywnos¢ addycji. Trzeba w tym
miejscu stwierdzié, Zze obserwowana stereoéelektywnoéé ad-
dycji do glikali 3 .... 6 moze by¢ wynikiem nie tyle rdznicy
energii aktywacji obu proceséw, ile odwracalnosé cykloaddycji
i nastepczych reakcji przegrupowania. Czas Jaki upiywa od
dekompresji do wykonania widma 1H NMH'produktu moze byc
wystarczajaco dlugi, aby nastapito przegrupowanie mnie]
trwatego adduktu badZ ulegl on czg$ciowo retroaddycji do
wyjsciowego glikalu.

Niewyjasniona pozostaje zaleznos¢ trwatosci bicyklicz-
nych B-laktaméw od budowy, a przede wszystkim ich podatnos$é’
na retroaddycje lub przegrupowanie do amidu. Réznica uwidacz-
nia sie przy pordéwnaniu trwalosci adduktu z terminalnymi
podstawnikami (CH3, CH20AC, CHZOBu) i adduktdéw nie posiada-
jacych ich, pochodne ksylalu i niepodstawionego dihydfopira—
nu. Jest oczywistym, ze wpityw terminalnego'podgtawnika na
reaktywno$¢ odlegitego, czterocilonowego pierscienia laktamo-
wego moze byé jedynie poprzez oddziatywanie konformacyjne.
Ztozony charakter zjawiska, nietrwatos¢ obiektéw badan, a
takze brak odpowiedniej aparatury na miejscu, skionily mnie
do odlozenia wyjadnienia tego problemu na pdéZniej. Robocza
hipoteza zaproponowana w jednej z wczesnie]szych prac 93
nie jestw peini zadawalajgca i nie jest analizowana w niniej-

sze] dysertacji.
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3.2.Wysokocisnieniowa cykloaddycja izocyjanianu trichloro-

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

Cykloaddycje izocyjanianu tosylowego do acetylowych
glikali ujawnity odwracalnos¢ procesu. Wykazaty, ze powo-
dzenie reakcji zalezy nie tylko od reaktywnosci substratdw,
ale rdwniez od przesuniecia réwnowagi w kierunku produktdéw.

Addukty izocyjanianu tosylowego ze wzgledu na brak
mozliwodci usunigcia reszty tosylowej z B -laktamowego atomu
azotu nie pﬁgedstawiaja wartoébi Jako materiat wyjsciowy
kolejnych etapdw syntezy. Dlatego do dalszych badari wybratem
izocyjanian trichloroacetylowy (38) o podobnej do tosylowego
aktywnosci, a stwarzajacy wieksza szanse odbezpieczenia atomu
azotu.

Jako komponenty ‘cukrowe wybratem L-ramnal 6 i L-ksylal 5.

0 wyborze zadecydowat przewidywany kierunek addycji izocyja-
nianu trichloroacetylowego. Na podstawie wyniku cykloaddycji
izocyjanianu tosylowego sgdzitem, ze faworyzowane deQ pro-
dukty o konfiguracji R anomerycznego atomu wggla, podejscie
anti do grupy acetoksylowe] przy C-3. Konfiguracja absoclutna
R atomu C-4 piergciania azetidinonu-2 (odpowiednik anomerycz-
nego atomu w cykloadduktach) decyduje o aktywnosci biologiczl
nej bicyklicznych antybiotykéw B -laktamowych l.

Reakcja di-0O-acetylo-L-ramnalu z izocyjanianem tri-
chloroacetylowym pod ciénieniém 10 kbaréw, w temperaturze
pokojowej, w roztworze eterowym prowadzi do mieszanihy jed-
nego |4 + 2| 39 i dwéch |2 + 2| cykloadduktéw 40 oraz 41.
(Schemat 49). Stosunek ilosciowy produktdéw oznaczony za

13

pomoca spektrometrii magnefycznego rezonansu jadrowego C
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wynosi odpowiednio 4 : 14 : 1. Cykloaddukt |4 + 2| krysta-
lizuje z mieszaniny poreakcyjnej z wydajnoscig 43%. la + 2|
Cykloaddukt (39) po wyodrebnieniu z mieszaniny poreakcyjne]

13

zostat w peini scharakteryzowany spektralnie (lH, C -NMR,

JR, MS), natomiast oba |2 + 2| cykloaddukty jedynie w miesza-

nienie.
Schemat 49
AcO " i
0 CCl3CONC0 0070013 cO 0ON COCCi3 AcO o
CHyY) Eo.rt ~ Ha + CHa
10kbar,~18h N-COCCl3
AcO AcO Ac007
5 39 40 o
L |
grorisil MeOH
OMe
AcO AcO CONH, AcO AcO CONHj

Metanoliza B-laktaméw 40 i 41, uzyskanych po oddzie-
leniu krystalicznego |4 + 2| cykloadduktu, dala zgodnie
z przewidywaniem mieszanine glikozyddéw metylowych, odpowiednio
o konfiguracji B-L-gluco 44 i a-L-manno 45. Rownoczesnie
zostaly usuniete reszty trichloroacetylowe z karbamoilowych
atomdéw azotu.

W literaturze opisano tylko jeden przypadek USUHiQCia.
grupy trichloroacetylowej z B -laktamowego atomu azotu

21

dziataniem wodnego roztworu weglanu sodowego Metody tej

nie mogtem zastosowa¢ do uzyskania N-niepodstawionych adduktdw,
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ze wzgledu na nietrwatos¢ materiatu wyjsciowego w $rodo-

wisku wodnym,Barret 73,36

i wspdtpracownicy usuneli grupe
trifluoroécetylowa z B-laktamowego azotu dziataniem benzylo-
aminy lub F orisilu. Ze wzgledu na labilno$é grup acetylo-
wych wobec benzyloaminy, postanowilem usurg¢ grupe trichloro-
acetylowa w warunkach chromatografii na Florisilu. Po oddzie-
leniu |4 + 2| cykloadduktu przesacz poddaiem chromatografii
kolumnowej na Florisilu. W jej wyniku otrzymatem z wydaj-
noscig 12% tylko jeden B-laktam 42 oraz a,8 -nienasycony
amid 43. B-laktam 42, o konfiguracji &-L-gluko jest termicz-
nie trwaty i nie reaguje ani z woda ani z alkoholami.

|4 + 2| Cykloaddukt ma budowe cyklicznego iminoeteru,
pochodnego trichloroacetonitrylu.Iminoetery otrzymane z
alkoholi i trichloroacetonitrilu odgrywaja wazng role w syn-

tezie oligosacharyddw 94.

/. tego powodu postanowilem przeba-
da¢ blize] wltasciwodci zwigzku 39. Alkohole i woda w $Srodo-
wisku obojetnym nie.daja wymiany nukleofilowej na anomerycz-
nym atomie wggla, ale przytaczaja sie do wigzania podwdjnego
C=N. Produkfy przytgczania alkoholi 47 i 48, sa trwate,
natomiast produkt przyltgczenia wody przegrupowuje éig natych-
miast od formy hemiaminalu do 2-karbamoilo-1-0-trifluoro-
acetylo- pochodnej 46 (Schemat 50).

Przyiaczenie alkoholi do wigzania podwdjnego C=N |4 + 2|
cykloadduktu izocyjanianu acylowego i eteru enoli byta
obserwowana Juz wczesnie] 21.

Wstepne eksperymenty wykazaty réWnieZ, ze do adduktu

39 mozna przytaczaé selektywnie zabezpieczone cukry z wolnag

pierwszorzedowa grupg hydroksylowg np.'1,2; 3,4-diacetono-
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Schemat 50
l
. cCl3 - . CCls
AcO - 00-jzf/ Hp0 AcO - —77L\0H
i3y N chz]/ NH
AcO AcO
39
ROH l
CCl3
AcO _O- AcO __0COCCl3
OR oH
A CHy NH HN
47 R=Me AcO AcO
c
48 R=Bn ¢ 46
49 R=0

galaktoze. Prgylaczenie to nastepuje dopiero pod wysokim
cisnieniem (lb kbaréw), w rezultacie powstaje pseudodisa-
charyd 49 (Séhemat 50). Cykloaddycja izocyjanianu trichloro-
acetylowédo do di-0-acetylo-L-ksylalu pod cisnieniem 10 kbardw,
w temperaturze pokojowej; w roztworze eterowym prowadzi do,
podobnie jak w przypadku ramnalu, mieszaniny adduktéw 50,

51 i 52 (Schemat 51). Stosunek ilo$ciowy 50 : 51 : 52 wyz-
naczony za pomoca 13C NMR wynosi odpowiednioc 4 : 3 : 4.

W pordwnaniu QO reakcji di-0O-acetylo-L-ramnalu odmienna

jest chemio i stereoselektywno$é addycji. Wprawdzie powsta;
je tez tylko jeden |4 + 2| cykloaddukt, ale wiecej jest

obu |2 + 2| cykloadduktéw 51 i 52, przy czym produkt syn

addycJi 52 jest w przewadze.

Poniewaz |4 + 2| cykloaddukt nie krystalizuje z roztworu
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eterowego po zakoriczeniu reakcji, cata mieszaning poreakcy]jna
potraktowatem osobno metanolem oraz przepuscitem przez ko-

lumne z Fiorisilem.

Schemat 51

Ac0/—0  (eig coNCO AcQ 007/°c‘3 AcD—gp-coccly A —o
+
/' Et;0,10kbar N + .
AcO AcO AcO AcO o7
5 .5 | )
AcO
+ 54
AcO 7 "~ AcO CONH»2 AcO

53 s 55

Chromatografia mieszaniny pqreakcyjnej na Florisilu prowadzi-
z wydajnoscig 16% do B-laktamu 53 i a, B-nienasyconego
amidu 22. N-niepodstawiony Rg-laktam 53 ma konfiguracje
B-likso i podobnie jak 42 jest termicznie stabilny. Nie
reaguje réwniez ani z woda ani z alkoholami.

Zaskakujacy byl rezultat metaholizy mieszaniny poreakcy]j-
nej. W jej wyniku wydzielitem tylko jeden glikozyd 55 o
konfiguracji lB-ksylo, niewielkg ilos¢ a, B-nienasyconego
amidu 54, oraz B-laktam 53. Wydzielenie zwigzku 53, swiadczy
o tym, ze reakcja usuwanie metanolem reszty trichloroacety-

lowe) z B-laktamowego atomu azotu w cykloaddukcie 52 jest

znacznie szybsza od otwarcia pierscienia azetidinonu-2.



- B =

Wysokociénieniowa cykloaddycja izocyjanianu trichlopo-
acetylowego do di-O-acetylo-L-ramnalu i L—kgylalu, a nastep-
nie usuniecie reszty trichloroacetylowej z uzyskanych cykload-
duktdw doprowadzito do nowych, trwatych, bicyklicznych B-
laktaméw cukrowych. Byto to niezwykle istotne na tym etapie
badari, poniewaz potwierdzilo wstepng hipoteze o trwalosci
g-laktamdw cukrowych z niepodstawionym atomem azotu. Elektro-
noakceptorowy podstawnik z izbcyjanianu, niezbgdny dla prowa-
dzenia cykloaddycji jest rdéwniez odpowiedzialny za maig
trwatodé |2 + 2| cykloadduktéw. Podstawnik ten stabilizuje
czagstkowy tadunek ujemny na atomie azotu, podczas gdy pira-
nozowy atom tlenu stabilizuje czgstkowy tadunek dodatni na
anomerycznym atomie weggla.Utatwia to heterocykliczne rozer-
wanie wigzania glikozylaminowego. Usunigcie podstawnika z

atomu azotu prowadzi do utworzenia trwatych zwigzkdw.

3.3. Wysokoci$nieniowa cykloaddycja izocyjanianu 2,2,2-tri-

chloroetoksysulfonylowego do tri-0O-acetylo-0-glukalu.

W poréwnaniu z |2 + 2| cykloaddycja izocyjanianu tosy-
lowego, wysokocis$nieniowa addycja izocyjanianu trichloroace-
tylowego do glikali 5 i 6 przebiegata ze znacznie nizéza
chemo i stereoselektywnoscig. Jesli jednak na podsfawie

wynikéw prac J.C.Martina 63

i wspdipracownikéw mozna bylo
spodziewad sieg poWstawania znacznych ilosci |4 + 2| cyklo-
adduktdéw, to niska steréoselektywnoéé tworzenia B-laktamu
zwtaszcza w Swietle wynikdw cykloaddycji izocyjanianu tosy-
lowego byla dla mnie zaskoczeniem. Wyniki cykladdycji izoéyja-

nianu tiichloroacetylowego do glikalu 5 1 6 sktonity mnie do

ponownego zbadania mozliwo$ci uzyskania trwatych, N-nie-
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podstawionych B-laktaméw cukrowych przy uzyqiu izocyja-
nianéw sulfonylowych. Wobec znanych negatywnych wynikdw
cykloaddycji CSI do glukalu 3 50’51, wybratem do syntezy
tatwy do otrzymania 95, a jednoczesnie dajgcy szansg szyb-

kiego odbezpieczenia atomu azotu 994 36

izocyjanian 2,2,2-
-trichloroetoksysulfonylowy (56). Izocyjanian 56 jest
znacznie aktywniejszy od tosylowego i trichloroacetylowego.
Mozna byto oczekiwac¢, ze addycja 56 do glikali pod wysokim
cisnieniem bedzie zachodzila bardzo tatwo. Jednoczes$nie tak
aktywny izocyjanian powinien dawacd nietrwé&e cykloaddukty,
szybko przegrupowujgce sie do @, B-nienasyconych amidgw
(patrz rozdz. 2.2.2) .

Reakcja glikalu 3 z izocyjanianem 56, pod cisnieniem
10 kbardw w roszorze eterowym,'w temperaturze pokojowe]

prowadzi do mieszaniny R-laktamu 57, amidu 58 oraz nieprze-

reagowanego glukalu . (Schemat 52).

Schemat 52'
OAc OAc OAc
. 0 ~ o)
OAQ/ ;::éégggzzé OAc -\ OAg/
r.t. 7 CONHZ
0
3 57 58

Z=S0,0CH,CCl3

t |h| 51/58
1 3001
5 1,5 1

18 0,6 1
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Zawartosé glukalu w mieszaninie poreakcyjnej po 1 godzinie
prowadzenia reakcji‘wynosi ok. 25%, natomiast po 5 i 18
godzinach'spada do ok. 10-15%. W miare przediuzania czasu
reakcji, nastegpuje wzrost ilosci amidu 58 kosztem przegru-
powujacego sig B-laktamu 57. Sktad mieszaniny poreakcyjne]
okreslitem za pomoca protonowego rezonansu Jadrowego 92,
poréwnujac wzgledne intensywnod$ci charakterystycznych sygna-
¥6w protondéw H-1 w amidzie 58 (s, 7,9 ppm); B -laktamie 57

(d, 6,05 ppm, J,,= 5,4 Hz) i glikalu 3 (d, 6,45 ppm, J,,=6 Hz).

127 12
Krystalizujgcy z mieszaniny poreakcyjnej cykloaddukt 57
jest wyjatkowo nietrwaty. Pod cis$nieniem atmosferycznym w
temperaturze pokojowe]j ulega on szybkiej retroaddycji, powsta-
ja-przy tym niewielkie ilosci amidu 58 (lH NMR), oraz inne,
nieanalizowane przeze mnie produkty rozkladu. Znane metody
usuwania reszty 2,2,2-tricHloroetbksysulfonquwej z B-lakta-
mowegn atomu azotu polegaja na dtugotrwalej ( od kilku dni
do kilku tygodni) redukcji cynkiem lub innymi odczynﬁikami

redukujacymi 55’56.

Préby odbezpieczenia atomu azotu w tych
warunkach zakoriczyly siege niepowodzeniem. Redukcja cynkiem
aktywbwanym miedzia, W bezwodnym tetrahydrofuranie prowadzona
w temperaturze pokojowej lub 0°C daje catkowity rozktad
cykloadduktu z utworzeniem wy]j$ciowego glukalu 3 oraz ztozo-
nej mieszaniny produktéw (TLC), nie zawierajacych pierscienia

B-laktamowego (IR, 1

H NMR). Mieszanina ta nie byla dalej
analizowana. Powyzsze eksperymenty potwierdzity wczedsnie]jsze
przypuszczenia, ze zwigkszenie aktywnoéci izocyjanianu powo-

duje zmniejszenie trwalodci cykloadduktéw, a o powodzeniu

catego procesu decyduje réwniez tatwos¢ odbezpieczenia atomu
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azotu. Barret i wspdipracownicy 26

prébowali bez powodzenia
zastosowac inne izocyjaniany sulfonylowe do syntezy azetidi-
nondéw-2. "Sadzitem, ze izocyjanian triﬁetylosililoksysulfo—
nylowy 59 stworzy szanse przeprowadzenia |2 + 2| cykloaddycji
i latwégo odbezpieczenia atomu azotu. Izocyjanian 59 powinien
by¢ mniej aktywny od 2,2,2-trichloroetoksysulfonylowego, ze
wzgledu na elektronodonorowy charakter grupy zwiazénej z

reszty sulfonylowa, a Jednoczesnie podstawnik trimetylosili-

lowy powinien by¢ tatwiej usuwalny od trichloroetoksylowego.

Rys. 5

59 TMS—OSOZNCD
TMS = trimetylsilil

60  TMS-0S0,CF

Niestety izocyjanian 59, podobnie jak tryflan trimetylosili-

1owy'(§g) okazal sig silnym kwasem, powodujagym szybki roz-

ktad glukalu 3.

3.4. Badanie wpitywu rozpuszczalnika i wielko$ci cisnienia

statycznego na chemo i stereoselektywnos$¢ cykloaddycji

izocyjanianu trichloroacetylowego do di-0-acetylo-L-"

ramnalu (6).

Pomimo wysokiej stereoselektywnosci cykloaddycji izo-
cyjanianéw sulfonylowych do glikali, zakoﬁczone niepowodze-
niem préby usunigcia podstawnika aktywujacego z B -laktamo-
wego atomu azotu zadecydowaty o powrocie do izocyjanianu
trichloroacetylowego, jako jedynego reagenta dajacego szanse

zrealizowania planowanej syntezy. Wysokocid$nieniowa cykload-
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dycja izocyjanianu trichloroacetylowego do di-0O-acetylo-L-
-ramnalu (6) i L-ksylalu (5) mimo niskiej chemo i stereo-
selektywnosci, po raz pierwszy doprowadzita do uzyskania
trwatych, N-niepodstawionych B-laktamdw. Podejmﬁjac na

nowo badania cykloaddycji z udzialem izocyjanianu trichloro-
acetylowego sadzitem, ze zmiana rozpuszczalnika badZ cisnie-
nia poprawi selektywnos$¢ reakcji. Wybralem bardziej od innych
aktywny di-O0-acetylo-L-ramnal i poddatem.go reakcji z izocy-
jJanianem trichloroacetylowym pod cidnieniem 6, 10 i 15 kbardw
w roztworze eterowym, oraz pod cidnieniem 6 kbardw w roztwﬁrze
chloroformu i acetonitrylu. We‘wszystkich reakcjach stosowa-
tem dwukrotny molowy nadmiar i;ocyjanianu. Zawartos¢ procen-
towg substratu 6 i produktéw 39, 40, 41, 61 (échemat 52) w

Ly MR

mieszaninie poreakcyjnej okreslitem hrzy pomocy widm
integrujac sygnaty pro*ondéw H-1. Ze wzgledu na lepsza sepa-
racje sygnaitdw, widma 1H NMR wykonywane byty w deuteroaceto-
nitrylu po uprzednim usunigciu rozpuszczalnika. Wstgpne
eksperymenty wykazaty, ze szybkie odparowanie rozpuszczalnika
w niskie] temperaturze, pod wysoka préznia, a nastepnie zmia-
na rozpuszczalnika na deuteroacetonitryl nie powoduje zauwa-
zalnych zmian w skladzie mieszaniny poreakcyjne]j.

Zebrane w Tabeli 2 wyniki reakcji prowadzonej w eterze wska-
zuja na nieznaczng zaleznos$é chemo i stereoselektywnosci od
cisnienia:. W znacznie wiekszym stopniu selektywnosé reékdji
zalezy od rozpuszczalnika. Nieétety wybdr rozpuszczalnika

byt mocno ograniczony. Polarne rozpuszczalniki, zwiekszaja
szybkosé |2 + 2| cykloaddycji, krzepna tatwo pod wysokim

91

cidnieniem , badZ reaguja z izocyjanianem. Dlatego wybra-

tem chloroform i acetonitryl oraz ograniczylem sie do ciénie-
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nia 6 kbaréw, przy ktorym w temperaturze pokojowe] oba

czyste rozpuszczalniki krzepna 91.

Schemat 52’

cClg

AcU AcO AcO -
[0 CCL3CONCO _ 0077 o9 ~eoccts .
3 e/ N + CH3
AcO AcO AcO
& 39 40
AcO 0’ AcO 0
CHs * CH;/
N-COCCli3
AcO0 - AcO CONHCOCCl3
Ll 81
Tabela 2.
P|kbar| 6 39 40 41 61
6 19,6 39,8 23,9 13,8 2,9
10 - 56,4 24,1 15,8 3,7
15 - 54,6 25,0 13,9 6,5

ZaléZnoéc sktadu mieszaniny reakcyjnej od rozpuszczalnika

1 czasu przedstawia Rys. 6.

Szybko$é addycji izocyjanianu trichloroacetylowego do di-
-0-acetylo-L-ramnalu jest okoto 10 razy wieksza w acetoni-
trylu niz w chloroformie. Stereoselektywnos$é |2 + 2| cyklo-
addycji w obu rozpuszczalnikach jest taka sama, natomiast
rézna jest chemoselektywnosc. W chloroformie cykloaddukty
|4 + 2| i oba |2 + 2| pozostaja w proporcji =~ 1,6:1,

natomiast w acetonitrylu proporcja wynosi ~ 1,1:1.
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3
Szybkosc¢ reakcji w chloroformie, oraz jej chemo i stereo-

selektywnos¢ sa zblizone do odpowiednich danych dla reakcji
prowadzone] w eterze etylowym. Trzeba tu jednak podkreslic,
ze Jjedynie reakcje prowadzone w eterze etylowym umozliwiaja

oddzielenie krystalicznego adduktu |4 + 2| 39.

3.5. Addycja aktywnych izocyjaniandéw do glikali pod cisnie-

niem atmosferycznym. Wptyw rozpuszczalnika i grup zabez-

pieczajacych w glikalach na szybkosé reakcji oraz jej

chemo- 1 stereoselektywnosé€.

Rezultaty wysokocis$nieniowej cykloaddycji izocyjaniandw
do acetylowych pochodnych glikali dostarczyty przekonywujgcych
dowodéw, dlaczego nie udato sie uzyskac cykloadduktow w
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reakcji prowadzone] pod cidnieniem atmosferycznym. Zadecydo-
waty mala szybko$¢ cykloaddyc]i, oraz niekorzystne stan roéw-
nowagi, féworyzujacej substraty. Prdby rozwigzania problemu
cykloaddyc])i poprzez zwiekszenie aktywnosci izocyjanianu bytly
btedne, bo w konsekwencji prowadzity do uzyskania nietrwatych
cykloadduktéw (patrz rozdzial "Trwalosé pierscienia B-lakta-
mowego"). Nalezato zastosowad¢ takie $rodki, ktdre podobnie

Jak wysokie cisnienie, zwiqkszaja réwnoczesnie stala rdéwnowagi
1 szybkos¢ reakc]ji. Zaleznos¢ prowadzenia reakcji cykloaddycji
od statej réwnowagi uswiadomila mi, ze istnieje szansa prze-
prowadzenie |2 + 2| cykloaddycji izocyjanianu do glikali

pod cidnieniem atmosferycznym.

Wiadomym jest, ze szybko$é |2 + 2| cykloaddycji, w tym
réwnieziaddycji izocyjanianu do olefin, rosnie gwaltownie
wraz ze wzrostem polarnos$ci rozpuszczalnika. Rozpuszczalnik
wpilywa réwniez na wielkos¢é statej réwnowagi. Uzycie nadmiaru
jednego z reagentdéw, co prawda nie wptywa na wielkos¢ state]
réwnowagi reakcji, ale zwieksza jJej szybkos$¢ i stezenie
rownowagowe produktéw.

Do badann wplywu rozpuszczalnika na przebieg reakcji
pomigdzy glikalem i izocyjanianem wybralem teStowany uprzed-
nio ramnal 6 i izocyjanian trichloroacetylowy (38). Przebieg

1y nmr 92,

zachodzacych proceséw $ledzitem za pomoca
ReakcJe prowadzone byiy w probdéwce magnetycznego rezonansﬁ
jJadrowego w deuterochloroformie i deuterocacetonitrylu.

|2 + 2] i |4 + 2] cykloaddukty, tak jak boprzednio charakte-

ryzowatem przesunigciem chemicznym protonu H-1 i statga

sprzezenie le natomiast @ ,8 -nienasycone amidy charakte-
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rystycznym przesunigciem chemicznym protonu H-1
W roztworze deuterochloroformu ramnal 6 nie reaguje
z 1zocyjanianem trichloroacetylowym, nawet wobec 3,5 mo-
lowego nadmiaru izocyjanianu. Kontrolujgc pkresowo przebieg
reakcji w ciggu dwéch tygodni, obserwowalem jedynie powolny
rozktad substratu. Natomiast w roztworze deuteroacetonitri-
lu 6 reaguje z izocyjanianem trichloroacetylowym twdrzac tak
jak pod wysokim cignieniem: jeden |4 + 2| cykloaddukt, dwa
|2 + 2| cykloaddukty i a«, B-nienasycony amid a)(Schema’c 52),
Kondensacje é_z dwukrotnym nadmiarem molowym izocyJjanianu
trichloroacetylowego prowadzone byly w temperaturze 20, 40 i
60°C. Wzajemny stosunek poszczegdélnych produktéw w funkcji
czasu przedstawia Rys. 7 A,B,C.
Analiza wykresu i pordwnianie ich z wynikami uzyskanymi pod
wysokim cisnieniem dostarcza szeregu interesujacych wnioskéw:
1. Szybkos$¢ reakcji izocyjanianu 38 z 6 w roztworze deutero-
acetonitylu, w temp. 20°C, pod ci$nieniem atmosferycznym
jest okoto 70 razy mniejsza niz pod cidnieniem 6 kbardw.
2. Stereoselektywnos$¢ |2 + 2| cykloaddycji pod cisnieniem
atmosferycznym jest wyzsza niz pod cisnieniem 6 kbardw.
W 20°C, po 24 godzinach, stosunek B -gluko 40 do B-
-manno 41 jest jak 2 : 1, natomiast po 4 dniach jest jak
4 : 1. Proporcja RB-laktaméw 40 i 41 w reakcjach wysoko-

cisnieniowych nie przekracza nigdy 2 : 1.

a)Wstt-;-pne eksperymenty wykazaly, ze w roztworze deuteroaceto-
nitylu réwniez inne acetylowane glikale reagujg z izocyjania-
nem trichloroacetylowym, tworzac cykloaddukty podobne do tych,
ktére uzyskiwalem z ramnalu 6 . Reakcje te nie stanowig

przedmiotu niniejszej pracy.
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3. Zarowno wysokie Jak i atmosferyczne cisnienie preferuje
|4 + 2| cykloaddycje, choé wiecej cykloadduktu |4 + 2|
powstaje pod wysokim cisnieniem.
4. Zawartos¢ a , B -nienasyconego amidu 61 wzrasta gwattownie
wraz ze wzrostem temperatury i przediuzania czasu reakc]ji
w 60°C po 48 godzinach 61 jest jedynym produktem reakcji
5. Po 24 godzinach, stopien przereagoWania ramnalu 6 w 40°C
i 60°C jest zblizony, choé proporcje produktdw rdéznig

sie znacznie. Swiadczy to o znacznym wzrodcie szybkoéci

reakcji retro.

/badatem réwniez wptyw proporcji substratéw na przebieg
reakcji izocyjanianu trichloroacetylowego z tamnalem 6.
Tabela 3 podaje sktady mieszaniny poreakcyjnej ramnalu 6
z izocyjanianem 38 po 24 i 72 godzinach. Reaktje byty pro-
wadzone w temperaturze 20°C, w roztworze deuteroacetonitry-
lu, wobec 2,4,6 i 10 krotnego molowego nadmiaru izocyjania-
nu. Szybkos¢ reakcje wzrasta powoli wraz ze wzrostem nad-
miarq izocyjanianu, natomiast chemo i stereoselektywnosgd
nie zalezg w sposdéb istotny od proporcji substratéw.92
Istotny wplyw na przebieg reakcji odwracalnych ma
budowa samych substratéw. Poniewaz wybdr izocyjanianu Jest
ograniczony, modyfikacje strukturalne ograniczylem.do
czasteczki glikalu, zmieniajac 2abezpieczenia grup hydro-
ksylowych. Zaobéerwowalem zasadniczg zmiang reaktywnosci
glikali wraz ze zmiang zabezpieczern acetylowych
Glikale 62 ... 65, posiadajace niepolarne grupy zabezpie-
czajace takie jak: trimetylosililowa, t-butylo-dimetylo-

-sililowa, benzylowa;'metylowa, reaguja z izocyjanianami
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Z, 38 1 56 w roztworze deuterochloroformu w temperaturze
pokojowe] tworzac odpowiednie cykloaddukty i a,B—nienasy-

cone amidy (Schemat 53).

Rys 7
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Tabela 3
Substraty Produkty %
6 : 38 Czas/godz. 6 39 40 41 61
24 52.4 20.7 18.3 -
Ly 2 72 24.0  34.7  30.0 3.3
1 4 24 48.4 25.8 23.6 -
72 19.4 42.7 28.2 3.2
1 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 o 1 -
12 14.3 41.8 31.8 7 4.4
Cykloaddycja izocyjanianu 56 do glikali 62 ... 65 jest
zakonczona po 5-10 minutach, natomiast dla mniej reaktywnych
izocyjanianéw 7 i 38 po 6-50 godzinach °2.
Schemat 53
OR
0
Z-NCO + OR OR R/
0 ccl RO
Qccts CONHZ
/
62 R=Si— A 13_ c
7 Z=T - >
£ SR 63 R=Sit-
6 Z=S0,0CH,CCl3
64 R=Me
8 Z=COCCl3
65 R=Bn

Obserwowalem tworzenie sig tylko jednego |2 + 2| cykloadduktu.92

Tabela 4 zawiera przykladowo wybrane sktady mieszanin reakcyj-
nych izocyjaniandw 7, 38 i 56 ( 3 mole) z glikalami 62 .... 65

(1 mol) w roztworze deuterochloroformu po 2, 6, 22 i 50 godzi-
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nach. bardzo aktywny izocyjanian 56 reaguje najszybcie],
jednakze vzyskane w ten sposdb nietrwate |2 + 2] cyklo-
addukty szybko przegrupowuja sie do o, B-nienasyconego
amidu. Powstajg przy tym inne, nie analizowane przeze mnie
produkty rozpadu (zesmolenia), dominujgce w miareg wydluiania
czasu reakc]}i. Cykloaddycja izocyjaniandw 7, 38, 56 do gli-
kali ég ..... 65 nie prowadzi do catkowitej konwersji subs-
tratu, pomimo trzykrotnego nadmiaru izocyjanianu. W reakcjach
z udziatem izocyjanianu tosylowego, réwnowagowa zawartosc
glikalu w mieszaninie reakcyjnej wynosi 15-25%, natomiast

dla izocyjaniandw 38 i 56 ilosci te byty mniejsze i lezaty

na granicy czutosci aparatu 1H NMR. Reaktja glikalu 66 z
izocyjanianami 7, 38, 56 w roztworze deuterochloroformu,
w temperaturze pokojowe], przy proporcji substratdw 1 : 1

prowadzi jedynie do 25-55% konwersji glikalu.

Podobnie jak w warunkach syntezy wysokocignieniowej,
(patrz rozdziat 3.4), reakcje glikali 62 .... 68 z izocyJa-
nianami 7, 38, 56 przebiegaja kilkakrotnie szybciej w
roztworze deuteroacetonitrylu niz w roztworze deuterochloro-
formu. Czas przereagowania glikalu z izocyjanianem 38 w
roztworze deuteroacetonitrylu, w temperaturze pokojowe]
waha sig od 25 minut do 24 godzin. Do praktycznie catkowi-
tej konwersji glikalu wystarczy dwukrotny nadmiar izocyja-

nianu 92}

W Tabeli 5 przedstawione sg czasy zaniku glikali,
oraz sklad mieszaniny poreakcyjnej w deuteroacetonitryvlu

1 deuterochloroformie. Deuteroacetonitryl bardziej niz
deuterochloroform sprzyja tworzeniu sie |2 + 2| cykload-

duktu. Natomiast w obu rozpuszczalnikach izocyjanian przy-
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t3cza sig wytacznie anti do podstawnika przy atomie wegla

C-3 tworzgc jeden |4 + 2| i jeden |2 + 2| cykloaddukt 92
Tabela 4

Sktad mieszaniny reakcyjnej (%)

glikal izo;yja— z2h 6h 22h 50h
nian :
A B C A B C A B C A B C

1 55 77 76 75
62 2 100 90 rozkiad
3 10 15 25 40 35 65 35 65
1 14 37 50 90
63 2 100 100 rozktad
3 2 3 12 18 28 15 26 50 32 18
17 41 75 71
64 2 100 rozkiad
a+c =10 a+c=25 19 47 19 7 74
65 3 a+c=10 a+c=25 a+c=60
' 59 73 75 72
66 2 100 ' rozktad
8 18 23 51 23 7 70 10 5 85
Rys. 8
N Neiq ~0Si-
0Si-
CHy/ B / Y
—Sio
—5T 7%
/IO :Sﬂ)

66 67 68
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Tabela 5
Przyblizo Przybli- Skiad mieszaniny reakcyjne]
roz- ny czas zony %
glikal puszcza- zaniku czas izo
1nik glikalu meryza- '
Ih cji |2+2] |4+2] | 2+2] amid
- |4+2]
CDBCN 4 nie 56 46 Slady
62 izome-
CDCl3 22 ryzuje 65 35 Slady
CD3CN 24 nie - 40 60
63 izome-
CDCl3 12 ryzuje 15 50 35
CDBCN 2,5 56 36 8
66 CDCl3 22 70 23 7
CD3CN 24 66 25 9
CDCl3 48 72 20 - 8
CDBCN 25 min 45 50 5
67 CDCl3 5 57 43 $lady
CDBCN 24 90 5 5
CDCl3 48 88 6 4
68 CD3CN 1 42 | 7
CDBCN 48 80 $lady 20

Niektére |2 + 2| cykloaddukty izomeryzuja stopniowo do |4 + 2].

Proces ten, w roztworze deuterocacetonitrylu jest okolo dwu-

krotnie szybszy w pordwnaniu do reakc]i w roztworze deutero-

chloroformu. Tak wigc wzrost polarnosci rozpuszczalnika

bardziej zwigksza szybko$¢ addycji izocyjanianu do glikali

(5-10 razy) niz szybko$é izomeryzacji cykloadduktéw |2 + 2|

w |4 + 2| (okolo 2 razy). Obserwacje te w pewnym stopniu

tiumaczg dlaczego w roztworze deuterocacetonitrylu powstaje
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wiecej |2 + 2| cykloadduktu.

Cykloaddycja izocyjanianu 38 do glikalu 63 ma odmienny
przebieg: W roztworze deuterochloroformu powstaja poczatko-
wo |2 + 2] i |4 + 2| cykloaddukty w proporcji 2 : 3.
Nastepnie w trakcie reakcji |4 + 2| cykloaddukt bardzo
szybko przegrupowuje sie do a, B-nienasyconego amidu.

W momencie catkowitej konwersji glikalu, |4 + 2| cykload-
dukt stanowil jedynie okolo 15% mieszaniny reakcyjnej,
natomiast amid okoto 35% (Tabela 5). Zmiana rozpuszczal-
nika na bardziej polarny deuteroacetonitryl znacznie zwie-
ksza szybko$é przegrupowania |4 + 2| cykloadduktu tak, ze
jest ona wieksza od szybko$ci addycji. Jedynymi produktami
tej reakcji sa |2 + 2| cykloaddukt i o, B -nienasycony
amid.

Badania nad cykloaddycja izocyjaniandw do glikali pod
cisnieniem atmosferycznym wykazaty, ze reaktywnos¢ glikali
62 ... 68 jest podobna do reaktywnosci prostych pochodnych
dihydropiranu. Stwierdzilem, Zze decydujacy wplyw na szybkosc¢
cykloaddycji oraz na chemii- i stereoselektywnos¢ reakcji ma
rodzaj grup zabezpieczajacych i konfiguracja glikalu, mniejsza
polarno$¢ rozpuszczalnika. Badania cykloaddycji przeprowadzo-
ne przeze mnie nie miaty na celu dokonanie pomiardw kinetycz-
nych stuzgcych do wyznaczania parametréw termodynamicznych
reakcji, takich jak sila réwnowagi czy entalpia aktywacji,

a Jedynie znalezienie optymalnych warunkdw prowadzenia
reakcji. Doktadnie]sze badania bylyby trudne ze wzglgdu na
znaczny blad metody oznaczania sktadu mieszaniny reakcy]jne]j,

1

spowodowany niska jakodcig spektrometru “H NMR.
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3.6. Otrzymywanie trwatych N-niepodstawionych B-laktamdw

cukrowych z izocyjanianu trichloroacetylowego i glikali

Zawierajgcych niepolarne grupy zabezpieczajace reszty

hydroksylowe.

Wyodrebnienie w reakcjach addycji izocyjanianu trichloro-
acetylowego do di-0O-acetylo-L-ramnalu (6) i L-ksylalu (5)
trwatych, N-niepodstawionych B-laktamdw narzuca sposdéb
postepowania umozliwiajgcy uzyskanie trwatych B-laktamdw
cukrowych. Mianowicie, po znalezieniu brzy pomocy pilotu-
Jacego eksperymentu w probdéwce magnetycznego rezonansu
jadrowego optymalnego czasu tworzenia |2 + 2| cykloadduktu
nalezy obserwowa¢ dalszy postep reakcji, usuwajac aktywujacy
podstawnik z B-laktamowego atomu azotu. Korzystajac z do-

niesienia Barretta56

0 1atwym usunieciu reszty trifluoroacety-
lowej z B -laktamowego atomu azotu w warunkach chromatografii
na Florisilu lub dziataniem benzyloaminy, postanowilem w
podobny sposéb usunaé grupe trichloroacetylowa.
Chromatografia na Florisilu mieszaniny cykloadduktdw
wobec znacznego nadmiaru izocyjanianu prowadzi do szybkiego
rozktadu produktéw bez utworzenia N-niepodstawionego pierscie-
nia B -lakatmowego (IR). Natomiast druga metoda usuwania
grupy trichloroacetylowej, polegajgca na dziataniu benzylo-
aming data bardzo dobre rezultaty. Wkroplenie benzyloaminy
do wstepnie ochiodzone] (A/-BO“C).mieszaniny reakcyjne]
glikalu i izocyjanianu powoduje szybkie odbezpieczenie
atomu azotu w |2 + 2| cykloaddukcie oraz neutralizacje

nadmiaru izocyjanianu (Schemat 54).
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Schemat* 54

R1y, R4 R4 0
- O ccigconco - . + R0 o
—_—
2 / CH;,CCN lub 2 N-COCCl3 2 r/P_CCIB
HCl3
R0 R20 A R20
2 2 0 % 0
-30°C
Rq=H,CH3,CH20Rp BnNHp
Ry=SiZ-.Si%, B
=o1=, 21, on
TN | MY o My
R0 + R0 o CCl3
N-H
Ro0 i R0 NH NHBn
2 5 ¥ 9
/ | Py-HF,
Rp=sil| Y /THF
\ | lub MeOH
R3
0
HO

N-H R3=H,CH3,CHpOH-

HO 0

*Schemat nie uwzglednia powstawania niewielkich ilosci

a B-nienasyconych amiddw.

Dtrzymane w ten sposéb trwate, N-niepodstawione B-laktamy
(Rys. 9) wydrielilem z mieszaniny poreakcyjnej za pomoca
szybkiej chromatografii kolumnowe] 96. Na przykitad zwiazki
69, 71 1 75 otrzymatem z wydajnoscia odpowiednio. 30, 50
i 40%(Rys 9). Nieduza wydajno$¢ calkowita B-laktamu wynika
7 7awartndci |2 + 2| cykloadduktu w mieszaninie poreakcyjnej,
wydajnos$é B-laktamu liczona w stosunku do ilodci |2 + 2|
cykloadduktu jest wysoka i przekracza 90%.

|4 + 2| Cykloaddukt przytacza benzyloaming do wigzania

podwdéjnego C=N, tworzac nietrwale bicykliczne zwigzki.

(Schemat 54).
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Rys 9
R2 OR4
0 H RO —oNH
OR4 o 0
CHj
Ry [NH RO
o RO RO
7 /
69 R9=Si—,Rp=H , R3=0R4 75 R=Si— 77R=Si
N\ N\ - AN
70 R4=Rp=H R3=0H 76 R=H 78R=H
_/
_7_1R1=Si:|-,R2=H, R3=0R4 CClj
/s
72 R1=Si—, Ro= < NHB
72 Ry=Si-. R2=0Ry, R3=H 0"NH n
73R4=R3zH, Rp=0H 0 0
74 Rqy=Bn,Ry=H , R3=0Bn s
—Si0 N

80 CCl3CONHCONHBN
81 CCl3CONHBn

Ulegaja one rozktadowi podczas chromatografii kolumnowe].
Jeden z nich, produkt 79 wydzielitem chromatograficznie
z niskg wydajnoscia ( 15%). Analizy spektralne zwiagzku 79

(1R, 1 13

H NMR, C-NMR, M.S.) potwierdzily zaproponowana
strukture (Rys 9). Konfiguracja czwartorzedowego atomu
wegla, podobnie jak w produktach przytaczenia alkoholi do
|4 + 2| cykloadduktu 39 (patrz rozdzial 3.2) zostala
przyjeta przy zatozeniu aksjalnego podejscia nukleofilag7.
Odbezpieczenie grup hydroksylowych w trimetylosililo-
wanych B-laktamach cukrowych jest proste i wydajne. Doda-
nie fluorowodorku pirydyny do roztworu B-laktamu powoduje
natychmiastowa krystalizacje niepodstawionego zwiagzku.
Druga metoda polega na ogrzaniu do wrzenia w ciagu kilku

minut metanolowego roztworu pochodnej trimetylosililowe].
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Po ochtodzeniu krystalizuje wolny cukrowy B-laktam.
Dodanie do metanolowego roztworu kwasnego katalizatora
(chlorowoddr, jonit) powoduje szybka krystalizacje produktu
jJuz w temperaturze pokojowe].

Biorgc pod uwage mata zawartos¢ Rg-laktamu w miesza-
ninie poreakcy]jne], oczyszczenie bicyklicznych B-laktaméw
za pomocg chromatografii kolumnowe] na zelu krzemionkowym
byto kilopotliwe. Produkty uboczne reakc]ji, a mianowicie
.mocznik 80, amid 81, oraz produkt przytgczenia benzyloaminy
do |4 + 2| cykloadduktu stanowia okolo 85% mieszaniny.
Dodatkowym problemem jest czedciowe odbezpieczenie adduktdw
zawierajgcych reszty trimetylosililowe. Wykorzystujac dobra
rozpuszczalnos¢ 0O-sililowanych zwiazkdéw w rozpuszczalnikach
niepolarnych i tatwg krystalizacje z metanolu wolnych
| B-laktaméw cukrowych, opracowatem prostg i wydajna metode
wydzielania tych zwigzkdéw z mieszaniny poreakcyjnej. W
przypadku addycji do trimetylosililowanych glikali, zate-
zong mieszanine po dodaniu benzyloaminy rozpuszcza sie w
goracym heksanie, z ktérego po ochiodzeniu krystalizuje
mocznik 80 i amid 8l1. Po odsgczeniu krysztatdw i usunieciu
rozpuszczalnika pozostatos$é rozpuszczam w metanolu. Zakwa-
szenie roztworu metanolowego niewielkg iloscig chlorowo-
doru w metanolu powoduje usuniecie zabezpieczajacych grup
trimetylosililowych i krystalizacje wolnego B-laktamu.
Metoda tq otrzymatem zwigzki 70, 73 i 76 z wydajnoscia
odpowiednio 31, 36 1 36%.

Nie powiodly sie préby wydzielenia tym sposobem krystalicz-

nego B-laktamu 78, ktdry trzeba oczyszczaé¢ chromatogra-
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ficznie. W przypadku O-benzylowanych adduktéw, ekstrakcja
mieszaning benzen-heksan umozliwia wstepne oczyszczenie

produktu od bardziej polarnych zwiazkdw ubocznych.

3.7. Fizykochemiczne wtasciwosci bicyklicznych B-lakta-

méw cukrowych nraz analiza badan rentgenograficznych

zwigzkoéw 70 i 76.

2-Deoksy-2-karboksy-glikozyloaminolaktamy reprezentuja
nowg klasg bicyklicznych B -laktaméw, w ktorych pierscien
czterocztonowy Jest skondensdwany z szescioczionowym
pierdcieniem piranozowym. S3 to zwigzki krystaliczne, o
dos¢ wysokich temperaturach topnienia, trwate w temperatu-
rze pokojowej. Sa dobrze rozpuszczalne w wodzie, stabo w
metanolu lub etanolu, a nierozpuszczalne w niepolarnych
rozpuszczalnikach organicznych. Pozostawione w roztworze
przez czas dluzszy nie ulegaja widocznemu rozktadowi. Przy-
czyny stosunkowo duzej trwatodci tych potaczert nie zostaty
wyjasnione. Beda one w przysziosci przedmiotem odrebnych
badan.

Wprowadzenie do czasteczki pierdcienia czteroczionowego
i zwigzane z tym zmiany katdw walencyjnych przy C-1 i C-2,
oraz wyptaszczenie fragmentu 0, C-1, C-2 i C-3, wxnikajace
Z Ccis zlacza obu pierscieni, znacznie zmienia geometrie
pierscienia tetrahydropiranowego. Analiza modeli Dreidingé
H,i M

przewiduje dla takiego ukladu dwie konformacje

4 5
.p6tkrzestowe lub réwnowage konformacyjng pomigdzy nimi.
Wykonano badania rentgenograficzne g-laktamu cukro-

wean o konfiguracji a-D-gluko 70 i B-D-arabino 76.
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Zwigzek 70 krystalizuje w grupie przstrzenne] P21 z para-
metrami komdrki elementarnej a = 6.578(1), b = 7.928(2),

c = 7.994(1) Z, B = 103.37(1)0, w komdrce zna]jduja sie

dwie czgsteczki. Zwigzek 76 krystalizuje w grupie przestrze-
nnej P2,2,2, z parametrami a = 13.480(2), b = 8.835(1),

c = 5.562; w elementarne] komdérce znajdu])a sie cztery czgs-
teczki. Dtugodci wigzarh i wartosci katdw walencyjnth przed-
stawia rysunek 10.

Zgodnie z oczekiwaniem oba zwiazki preferujg w stanie
krystalicznym konformacje pdéikrzestowa. Dla zwiazku o
konfiguracji a-D-gluko jest ona bardziej regularna; atom
C-4 znajduje sie 0.312(3)A powyzej ptaszczyzny utworzone]j
przez atomy 0, C-1, C-2, C-3, natomiast c-5 znajduje sig
0.483(3)3 ponizej tej plaszczyzny. Dla zwigzku o konfigu-
ragji B-D-arabino konfiguracja jest posrednia pomiedzy
pdtkrzestowg i1 sofowg. Atom C-4 znajduje sie ponize] ptasz-
czyzny 0, C-1, C-2, C-3 o 0.600(2); a atom C-5 o 0.206(2)
powyze] tej ptaszczyzny. Widaé, e podstawienie przy C-3,
C-4, C-5 ma dosc¢ istotny wptyw na konformacje pierscienia
szesciocztonowego.

W roztworze wodnym geometria pierscienia szescioczio-
nowego zwiazku 70  we fragmencie pofatdowanym - atomy C-4
i C-5 - Jest zblizona do péikrzestowe]j, oczym $wiadczy

J4 g = 8.5Hz 1 J = 9.2Hz dla 73 sugerujaca prawie aksjo-

45
nalne potozenie obu protondéw lub znaczacy udziatl w rdéwno-
wadze takiej konformacji pditkrzestowej. Podobne wnioski
mozna wyciggnaé dla innych bicyklicznych B-laktamdéw o

konfiguracji a-glukn J4 5 = 7.7Hz dla 69 i 7.5 dla 77
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w roztworach deuterochloroformu. Dla zwigzku 76 o konfi-

guracji

zenia 33_4 = 2.9, JA.S

B-D-arabino wartosci diagnostyczne statych sprze-

i 34,5’: 3.7 Hz sa mnie]j-

sze 1 wskazuja na ekwatorialne polozenie protnnu H-4.

Rys 10
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Cukrowe B-laktamy 70, 73, 76 i 78 lub ich proste pochodne
ze wzgledu na obecnos$é w czasteczce uktadu B-lakatmowego
oraz strukturalne powinowactwo do aminokwasdw moga posiadad
aktywnos¢ biologiczng. Aktywnos¢ antybakteryjna i aktywnosc
przeciw B-laktamazowa tych zwiézkéw jest obecnie przedmio-
tem testdéw biologicznych w Tarchomirfiskich Zakladach Farma-
ceutycznych. Wstepne rezultaty nie wykazaty aktywnosci bio-

logicznej zwigzkdéw niepodstawionych na atomie azotu. Braku

aktywnosci mozna bylo sie spodziewa¢ poniewaz wszystkie
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aktywne antybiotyki B-laktamowe posiadaja zazwycza]j funkc]je
kwasowa w sgsiedztwie B-laktamowego atomu azotu 1.

Uzyskanie aktywnych biologicznie poigczern wymagal bedzie
prawdopodobnie wprowadzenia aktywujacych podstawnikdw do

atomu azotu.

3.8. N-Alkilowanie bicyklicznych B-laktamdéw cukrowych.

Kolejnym etapem syntezy bylo alkilowanie g-laktamo-
wego atomu azotu. Mialo ono na celu albo zabezpieczenie
ugrupowania B-laktamowego, albo uzyskanie pochodnej o
cechach strukturalnych przypominajacych aktywne antybiotykil.
Do’ zabezpieczenia atomu azotu w B-laktamach 69, 72 i 75
wybratem stosunkowo trwalta, a zarazem tatwo usuwalng grupe
benzylowa, oraz reszte benzyloksykarbonylometylowg wprowa-
dzajacg do czasteczki B-laktamu ugrupowanie aminokwasu,
obecne zwykle w aktywnych antybiotykach. Alkilowaniu podda-
tem O-sililowane zwigzki 69 i.75. Moga by¢ one wyodrgbnio-
ne beZposrednio z mieszaniny po cykloaddycji i odbezpiecze-
niu atomu azotu, bgadZ otrzymane przez powtdrne siiilowanie
wolnych B—laktaméw cukrowych. Metoda druga, cho¢ dtuzsza
okazata sig lepszg biorgc pod uwage opisany wczesniej spo-
s6b wyodrebniania czystych B-laktaméw cukrowych.: N-Alki-

lowanie bromkiem benzylu lub bromooctanem benzylu zwigzkdw

-

69 1 75 prowadzi do odpowiednich pochodnych 82, 86, 89
i 91 (Schemat 55).

Benzylowanie w roztworze tetrahydrofuranu lub dimetylofor-
mamidu wobec t-butanonanu potasu lub wodorku sodowego dalo

jedynie ~ 10% wydajnosci produktu.
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Schemat 55
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88 Ry=R3=H , R2=0H R('=CH2 CO2Bn

Prawdopodobnie w tych warunkach nastepowalo usunigcie labi-
lnych grup trimetylisililowych. Dobre rezultaty osiggnatem
prowadzac reakc]e w katalitycznym ukladzie dwufazowym; bez-
wodny weglan potasowy, bromek czterobutyloamoniowy wrzacy

benzen. Na przyktad zwigzki 82, 86, 89, 91 otrzymaiem z
wydajnoscia 62-76% (Rys. 12). Reakcja alkilowania przebie-
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gata szybko (~ 2h) i bardzoc "czysto" (TLC). Czesciowe od-
bezpieczenie grup hydroksylowych podczas chromatograficz-
nego oczyszczania zmniejszato wydajnos¢ reakc]ji. Lepsze
wydajnosci (75-86%) N-alkilowanych zwigzkdw uzyskatem usu-
wajac zabezpieczenia sililowe z surowego produktu alkilowa-
nia dziataniem metanolu wobec kwasnego katalizatora

(jonit HY). Opracowana przeze mnie metoda syntezy N-alkilo-
wanych B-laktamdw (Schemat 55) jest prosta i wydajna,
nie zawiera etapdw oczyszczania na zelu krzemionkowym 1

prowadzi do czystych, krystalicznych produktdw.

3.9. Rozciecia glikolowe bicyklicznych B-laktamdw

cukrowych

Proby utleniania nadjodanem sodowym uktadu diolu w
N-niepodstawionych B-laktamie 76 wykazaty, Ze proces
rozszczepienia glikolowego zachodzi stosunkowo %atwo,
natomiast tworzacy sie przejsciowy nietrwaty dialdehyd
ulega natychmiast reakcjom nastepczym dajac w konsekwenc]i
liczne, bardzo polarne produkty, ktérych nie analizowatem.
Do dalszych reakcji utleniania wybratem N-benzylowany

B-laktam 90. Zabezpieczenie atomu azotu zwigksza trwalosc¢
pierscienia B-laktamowego i utatwia wydzielenie.z fazy
wodnej produktdw rozciecia glikolowego.

Reakcja B -laktamu 90 =z 5% molowym nadmiarem nad-
jodanu sodowego w roztworze wodno-matanolowym prowadzi do
utworzenia nietrwatego dialdehydu 92 (Schemat 56). Kontro-

lujac temperature, pH roztworu i czas reakcji mozna otrzy-

maé rézne produkty. I tak, jezeli rozciecie glikolowe
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zachodzi w niskiej temperaturze (~ -5°C) wobec siarczanu
amonowego (pH~ 5), a powstaly dialdehyd bez wydzielenia
zostaje szybko zredukowany borowodorkiem sodowym, to z
wydajnosciag B82% mozna otrzyma¢ diol 93, o konfiguracji cis
obu podstawnikdw (Schemat 56). W roztworze wodoroweglanu
sodowego (pH~ 8) nastepuje szybkie utworzenie karboanionu

na atomie C-3 dialdehydu 92. Powstanie karboanionu, sta-
bilizowanego przez sasiadujace grupy karbonylowe powoduje
izomeryzacje dialdehydu 92 do izomeru trans 96. Réwnoczesnie
dialdehyd ulega wewnagtrzczgsteczkowej kondensacji aldolowe],
dajac bicykliczny hydroksyaldehyd 99, w ktdrym pierscien
furanozowy skondensowany Jest z pierdcieniem B-laktamowym.
Proces izomeryzacji Jest znacznie szybszy od kondensacji
aldolowe]). Pozwala to na zredukowanie trans dialdehydu 96

i uzyskanie trwatego trans diolu 97. Pozostawienie mieszaniny
reakcyjnej przez czas diuzszy w srodowisku zasadowym; pro-
wadzi do bicyklicznych uktadéw 99. Na przykitad dodanie boro-
wodorku sodowego do mieszaniny reakcyjne] po 30 minutach od
dodania nadjodanu sodowego, w temperaturze 16°C (pH~8 ),
daje zwigzki 97, 100 i 102 w przyblizonej proporcji 5:3:1.
Natomiast redukcja po 20 godzinach (temperatura pokojowa)

prowadzi z wydajnoscig 85% do bicyklicznych g-laktamdw

100 i 102 w proporcji 1:1. Epimery 100 i 102 mozna roz-
dzieli¢ na drodze krystalizacji. Struktura dioli 93, 97,
100 i 102 zostata ustalona na podstawie danych spektralnych

odpowiednich acetylowych pochodnych 94, 98, 101 i 103.

0 konfiguracji cis zwigzku 94 $wiadczy stata sprzegzenia

Jg, = 3.8Hz, a o konfiguracji trans zwigzku 98 stata
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J34 = 1.0 Hz. Konfiguracje zwigzkdw bicyklicznych 101 i
103 przyjatem zaktadajac, ze grupa acetoksylowa przy C-3
puerscienia furanozowego przesuwa sygnat cis usytuowanego
protonu H-1 do mniejszych wartosci pola.

W wyniku wewnatrzczasteczkowe] kondensacji aldolowe]
uzyskatem nowe, trwate B-laktamy cukrowe, w ktdrych
pierscien czterocztonowy Jest skondensowany z pierscieniem
furanozowym. tworzagce sie w reakcji utleniania ugrupowanie

o ~-dikarbonylowe umozliwia oryginalny sposéb zmniejszenia
pierscienia szes$cioczlonowego i uzyskanie cukroéw rozgatezio-
nych o szkielecie furanozy.

Podobne rezultaty uzyskatem poddajac rozciegciu gliko-
lowemu B-laktam o konfiguracji a-galakto 73. W wyniku
reakcji z nadjodanem sodowym w roztworze wodno-metanolowym
( -5°C, pH 5) i nastepnie szybkiej redukcji borowodorkiem
sodowym wydzielitem =z wydajnoscig 76% triol 104, ktorego
konfiguracje cis przypisatem na podstawie wartosci state]
sprzegzenia w acetylowej pochodnej 105 334 = 4Hz (Schemat 56).
Usunigcia grupy benzylowej z atomu azotu w diolu 93 mozna
dokonaé¢ dziataniem sodu w ciektym amoniaku, uzyskujgc z
wydajnosciq 88% zwigzek 95.

Rozcigcie glikolowe w uktadzie cukrowego B-laktamu i
redukcja nietrwategn dialdehydu do diolu przeprowadza
pierdcien cukrowy glikalu w 3,4-dipodstawiony pierscien

B-laktamowy. Stereospecyficzno$é |2 + 2| cykloaddycji powo-
duje, 7e n konfinouracji kluczowego B-laktamowego atomu

wegla C-4 decyduje konfiguracja glikalu i tak np. z D-glu-
kalu, D-galaktalu i L-arabinalu otrzymuje sig konfiguracje R,

a z L-ramnalu i D-arabinalu konfiguracje S.
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Istotnym dla kontroli stereochemicznej catego procesu jest
dostepnosc¢ niektdrych cukrow prostych takich jak ksyloza 1
arabinoza w obu formach enancjomerycznych. warto w tym

miejscu zwrdcic¢ uwage, ze rozciecie glikolowe usuwa chiralny,
indukujacy fragment czgsteczki glikalu, pozostawiajgc jedynie
nowopowstale w reakcji cykloaddycji centra chiralnos$ci przy
C-3 i C-4 (w cukrze odpowiednio C-2 i C-1).

Konfiguracja atomu C-3 w uktadzie otrzymywanych przeze
mnie azetidinondw-2 zalezy od warunkodw rozciecia glikolowego.
tatwos¢ izomeryzacji fragmentu a-dikarbonylowego Czasteézki
umozliwia stereokont;ole konfiguracji réwniez i tego atomu
wegla.

Nie byto moim celem uzyskanie zdefiniowanego znanego
szkieletu antybiotyku RB-laktamowego a jedynie opracowanie
stereokontrolowanej ogélne)j metody syntezy enancjomerycznie
czystych 3,4-dipodstawionych azetidinonéw-2 z cukréw i izo-
cyjaniandéw. Uzyskane przeze mnie produkty rozciecia glikolo-
wego 93, 97 1 104 moga by¢ w prosty sposdéb przeprowadzane
W znane iUb nowe bicykliczne antybiotyki z grupy l-oksa
(Schemat 57). 0 wyborze materialu cukrowego decydowaé beda
struktury i konfiguracje syntetyzowanego zwigzku B-lakta-

mowego.
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Schemat 57
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3.10. Podsumowanie

W niniejsze) pracy opisatem stereokontrolowana metode
syntezy 3,4-dipodstawionych azetidinondéw-2 z glikali i izo-
cyjaniandw.

W pierwszym etahie uzyskatem pod dziataniem wysokiego
cidnienia statycznego |2 + 2| cykloaddukty izocyjanianu
tosylowego do acetylowanych glikali. Zaobserwowatem niezna-
ny dotychczas fakt odwracalnosci addycji izocyjanianu do
uktadu eteru winylowego. Zaobserwowana odwracalnos$¢ cyklo-
addycji i niekorzystny stan réwnowagi pod cisnieniem atmos-
ferycznym ttumacza wczesnie]sze niepowodzenia innych zes-
potdéw podejmujacych podobng tematyke. 0 wysokiej stereo-
selektywnosci reakcji addycji decyduje grupa acetoksylowa
przy atomie C-3.

Nastepnie w warunkach syntezy wysokoci$nieniowej prze-

prowadzitem cykloaddycje izocyjanianu trichloroacetylowego
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do di-0O-acetylo-L-ramnalu i L-ksylalu. W ich wyniku otrzy-
matem mieszanine nietrwatych cykloadduktdéw. Usuniegcie
destabilizujacej grupy trichloroacetylowej z |2 + 2| cyklo-
adduktu pozwolilo na wydzielenie po raz pierwszy trwatych
termicznie 1 chemicznie B-laktamdéw cukrowych. Analiza
wynikéw eksperymentdw cisnieniowych doprowadzita do zapro-
ponowania warunkow, w Jakich reakcje cykloaddyc]ji izocyja-
nianéﬂ do glikali mozna przeprowadzi¢ pod cisnieniem atmos-
ferycznym. Stwierdzitem, ze glikale posiadajace niepolarne
grupy zabezpieczajJace tworzg z wysoka stereoselektywnoscia
cykloaddukty z aktywnymi izocyjanianami pod cidnieniem
atmosferycznym zardwno w roztworze chloroformowym jak i
acetonitrylowym. Usuniecie grupy trichloroacetylowe] z
|2 + 2| cykloadduktéw dato trwate, N-niepodstawione B-la-
ktamy cukrowe o oryginalnej dotychczas nieznanej bicyklicz-
nej strukturze. Zwigzki te zostaty w peini scharakteryzo-
wane i przekazane do testdw aktywnosci biologiczne].
Opraconwatem metnde N-alkilowania bicyklicznych B-la-
ktamdw w katalitycznym nktadzie dwufazowym. Otrzymane w
tych warunkach N-podstawione zwiazki poddatem rozcigciu
glikolowemu, a nastepnie redukcji do trwatych dihydroksy-
lowych pochodnych. Kontrolujac temperature, czas i pH
Srodowiska opracowalem warunki otrzymywania 3,4-dipodstawio-
nych azetidinondw-2 o konfiguracji podstawnikdw cis lub
trans, albo bicyklicznych zwiazkdéw, w ktdrych pierscien
czteroczionowy skondensowany Jest z pierscieniem furano-

zowym.
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Przedstawiona w niniejszej dysertacji stereokontrolo-
wana syntezy 3,4-dipodstawionych azetidinondw-2 prowadzi do
enacjomerycznie czystych zwigzkdéw. Sterenspecyficznosc
|2 + 2| cykloaddycji powoduje, ze o konfiguracji atamdw
C-3 i C-4 pierscienia B-laktamowego (C-1 i C-2 w gli-
kalu) decyduje konfiguracja atomu C-3 glikalu. Natomiast
warunki w jakich prowadzone Jest rozcigcie glikolowe decy-
duja o konfiguracji atomu C-3. Dostepnos¢ cukréw prostych
w roznych formach strukturalnych, a wielu z nich w obu
formach enacjomerycznych, oraz mozliwos¢ kontroli stereo-
chemicznej wszystkich etapdw opracowane] przeze mnie ogdél-
hej netody syntezy 3,4-dipodstawionych azeftidinondw-2
stanowig o atrakcyjnaosci tej nryginalne] drogi otrzymywania

B-laktamdw.
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4. CZESC DOSWIADCZALNA

Uwagl ogdlne

Temperatury topnienia nie byty korygowane. Pomiary wid-
mowe wykonano za pomoca nastepujacych aparatdéw:
IR - Beckman 4240
lH NMR - JEOL-H-100(100MHz), Varian EM 360(60MHz),
Bruker WH-270(270MHz), Bruker WM-500(500MHz)

13c_NMR - varian CFT-20

Skregcalnodé optyczna - Perkin - Elmer 141

M.S - Finigan Mat 8200

Przesunigcia chemiczne w widmach 1H NMR podano w skali
c (TMS = 0 ppm), a w opisach zastosowano nastepujace ozna-
czenia:
s - singlet, d - dublet, d d - podw6jny dublet, t -trypled,
d t - podwdjny trypled, g - kwartet, d g - podwdjny kwartet

m - multiplet, b - szeroki, n - wagski

Analizy elementarne zostaty wykonane w Pracowni Mikroana-
lizy ICHO PAN.
Do chromatografii cienkowarstwowej stosowano ptytki z
folii aluminiowe)] pokryte zelem krzemionkowym firmy Merck,
DC Alufolien Kieselgel 60F-254, a do chromatografii kolumno-
wej zel krzemionkowy firmy Merck, Kieselgel 60(230-400 mesh).
Roztwory organiczne suszono bezwodnym siarczanem magne-
zowym i odparowywano pod proznig na wyparce obrotowe].
Rozpuszczalniki organiczne oczyszczano i1 suszono wedtug

przepiséw podanych w podrecznikach °0»77,100.
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Reakcje pod wysokim cisnieniem statycznym prowadzoné
byty przy wspditudziale zespoiu doc.J.Jurczaka.

C e . . .. . 101

Budowg komory wysokocisnieniowe], opisano wczesnie] ’

Ciecz transmisji cisnienie stanowita ligroina lub n-heksan.

4.1. Synteza substratdw.

Izocyjanian tosylowy (7) - hadlowy produkt firmy Fluka

Wymienione ponize] zwigzki zostaty otrzymane zgodnie z prze-

pisami literaturowymi:

N §82; 102

Glikale: 3

Izocyjaniany: trichloroacetylowy (38) 58; 2,2,2-trichloro-

95

103

etoksysulfonylowy(56) , trimetylosililoksysulfonylowy(59)

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

Glikal 3 (4.08g, 15 mmol) rozpuszczono w 25 ml bezwodnego
metanolu i dodano katalityczng ilos$¢ sodu (~ 50 mg). Po
rozpuszczeniu sig sodu, odczekano 1 godzineg, a nastepnie
starannie usunigtoc na wyparce metanol. Pozostatos¢ po usu-
nigciu metanolu rozpuszczono w 25 ml dimetyloformamidu.
Dodano 50 mmoli (3.41 g) imidazolu i 50 mmoli (7.54 g)
chlorku t-butylodimetylosililowego. Intensywnie mieszajac
pozostawiono na 24 godziny w temperaturze pokojowe]. Nastep-
nie mieszaning poreakcyjng wylano do 150 ml wody i ekétrakto—
wano pentanem (3x30 ml). Polgczone ekstrakty przemyto woda,
osuszono 1 zatezono. Surowy glikal 63 oczyszczono na sili-
kazelu za pomocg szybkiej chromatografii kolumnowe] (pen-

tan : eter = 95 : 5). 1 przedestylowana z taZni powietrznej
|20

120°C /0.1 mmHg, 4.5 g (61%); | a
D

- 30.9° (C2.6, CHClB);
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1 ; 1y —NMR(CDClB) wybrane dane: 6.42(d,

13

IR(film) 1650 cm~

IH, 3y,=7Hz, H-1); 4.75(dd,1H, J,5=4Hz, H-1); ~“C-NMR(COCls)

12 23
wybrane dane:;80.16(C-5); 101.4(C-2); 143.04(C-1); Anal.

element. dla C24H5204513

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

- M.M. = 488.93; 0Obl.% C£-58.96

Pomimo ze glikal 63 stosowany byt wielokrotnie w przeszlosci,

brak w literaturze opisu jego syntezy i wlaéciwoéci.loa"l05

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

Glukal 3 (15 mmoli, 4.C84 g) odacetylowano tak jak powyzej.
Pozostalos¢ po usunigciu metanolu rozpuszczono w 25 ml
dimetylosulfotlenku, dcdano 4.8 g (120 mmbli) sproszkowanego
wodorotlenku sodowego, a nastgpnie intensywnie mieszajac
wkroplono w ciggu 30 minut 7.6 g (60 mmoli) siarczanu dime-
tylowego. Po dbdaniu catej ilosci siarézanﬁ dimetylowego mieszano
jeszcze 2 godziny, a nastepnie mieszanine poreakcyjna‘wylano-

do 150 ml wody z lodem. Ekstraktowano chloroformem (5x20ml).
Potaczone ekstrakty przemyto woda, osuszono i zatgzono.

Surowy 64 destylowano z taZni powietrznej 100°C/0.2 mmHg.

'20 106
D

Wydajnos$é 2g ( 70%), |a = 19.4°(C2,H, 0), (lit.

lo 120 = 19.6 (H,00;IR (£ilm) 1650em™t;  LH-NMR(CDC1;)

D B
wybrane dane: 4.9(dd,1H, 323 = 3Hz, H-2); 6.50(d,1H, 312=6Hz;
H-1)

Ogélna metoda otrzymywania O-trimetylosililowanych glikali
2, 66, 67, 68

O-Acetylowany glikal (15 mmoli) rozpuszczono w 25 ml bez-
wodnego metanolu i dodano katalitycznag ilosé sodu (~ 50mg).
Po rozpuszczeniu sie sodu, odczekano 1 godz, a nastepnie

dokladnie usunieto metanol. Pozostato$¢ rozpuszczono w 50 ml
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bezwodnej pirydyny i intensywnie mieszajac wkroplono chlorek
trimetylosililowy w ilodci 1.2 mola na 1 mol grupy hydro-
ksylowej. Po 30 minutach mieszanine reakcyjna wylano do

200 ml wody z lodem i ekstraktowano pentanem (3x50ml). Po-
tagczone esktrakty osuszono i zatezono. Surowy D—sililohany
glikal destylowano z taZni powietrznej, lub w przypadku
wiekszych ilosci, stosowano frakcyjna destylacje prdzniowa.

Wydajnos¢ 80-90%.

3,4,6-Tri-0-(trimetylosililo)-D-glukal (62),

t.w.(taznia powietrzna) 90°C/ 0.1 mmHg; IR(film) 165OCm'1;

1H—NMR(CDCl3)'wybréne dane: 4.58(dd,1H. J,3=2Hz, H-2);

12=6Hz, H-1); Anal.element. dla C15H3404813

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

6.25(d,1H, J

H-9.36.

3,a-Di-o-(trimetylosililo)-L-ramnal(gé}

20
t.w.(ta?nia powietrzna) 60°C/0.1lmmHg ; | a|D = +40.5°(C2.2,
CHC1y), IR(film) 1650cm™t; H-NMR(CDC1;) wybrane dane:

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

23

element. dla C12H2603Si2

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

12
- M.M. = 274.51g/mol. 0Obl.% C-52.51

3,4-Di-0-(trimetylosililo)-L-arabinal hgg
20 ‘ .
t.w. = 46-48°C; | a ID = + 164.1 (C2.2, CHCly); IR(£ilm)1650cm

1y NMR(CDC1;) Wybrane dane: 4.88(b.t,1H, J,, = 6Hz, H-2)

6.5(d,1H, J = éHz, H-1); 13C—NMR(CDCIB) wybrane dane: 101.67

E-2); ‘ -1); N i
( ); 144.73(C-1); Anal.element. dla C11H24038123 M.M,

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

3,4,6—Tri—0—(trimetylosililo)-D—galaktal‘68}
20
t.w. = 82-86°C; |a ID = -37.8°C (€3.2, CHCl3); IR(film)
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IR(£i1m)1650cm™ !5 1H NMR(CDC1;) wybrane dane: 4.43(dd,1H,
Jy3 = 2Hz, H-2), 6.16(d,1H, 312 = 6Hz, H-1); Anal. element.
dla C gH,s0,ST5 - M.M. = 362.7 g/mol. Obl.% C-49.68, H-9.45;

Znal.% C-49.61, H-9.39.

Glikal 62 otrzymano w przesztosci nie podajac danych fizy-

kochemicznych. 107

4.2. O0Opis eksperymentéw - wyniki wlasne.

Wysokocisnieniowa addycja izocyjanianu tosylowego do glikali

3-6, 26,27,29,32. 0gélna metoda syntezy per-O-acetylo-2-

deoksy-2-karboksy-N-tosyloglikozyloaminolaktaméw 8-12, 30,31,

33,34 oraz 2-N-tosylokarbamoiloglikali 24,25, 28.

Reakcje pomiedzy glikalami 3-6, 26, 27, 29, 22 i izocy-
janianem tosylowym prbwadzono W roitworze eteru etylowego
w ciagu 18 godzin, w temperaturze pokojowej lub.50°C pod
cisnieniem 10kbaréw. W teflonowe] ampule o pojemnosci
2.5 ml umieszczono 1 mmollglikalu rozpuszczonego w 2 ml.
eteru etylowego, dodano 1.5 mmoia izocyjanianu tosylowego
i dopelnino eterem, a nastegpnie teflonowg ampuie wprowadzono
do komory wysokoci$nieniowej. Po dekompresji, poprzedzonej
ewentualnie ochlodzeniem komory do temperatury pokojowe],
mieszanine poreakcyjna rozcieficzono eterem etylowym ( 10 ml)
dodano pentanu do zmetnienia. i pozostawiono nrzez noc do
krystélizacji w loddéwce. Krysztaly proﬁuktu odsaczbno, prze-
myto .mieszaning eter etylowy-pentan i suszono w eksykatorze

prézniowym. 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. Przesacz po oddzieleniu krystalicznego |2 + 2|
cykloadduktu zadano metanolem w celu roziozenia nadmiaru
izocyjanianu i zatezono. Z uzyskanej mieszaniny wydzielono
chromatograficznie 24. Dane analityczne i spektralne przed-

stawione sa w Tabelach 6,7 i 8.

3,4,—Di—U-acetylo—2—N—tosylokarbamoilo—L—ksyla1(22}

Otrzymano z di-0-acetylo-lL-ksylalu 6 i izocyjénianu_tosylowe—
go wed}ug ogélnej procecury, prowadzac reakcje w 50°C.
Dane analityczne i spektralne przedstawione sga w Tabe-

lach 6, 7 i 8.

3-0-acetylo-4,6-0-benzylideno-2-N-tosylokarbamoilo-D-allal [28)

Otrzymano z 3-0-acetylo-4,6-0-benzylideno-D-allalu i izocy-
janianu tosylowego wediug ogélne) procedury, prowadzac
reakcje w 50°C. Dane.analityczne i spektralne przedstawione

sg w Tabelach 6,7 1 8.

Otrzymanie mieszaniny 36 i 37.

Do ochtodzonego (' 0°C) roztworu 5 mmoli (0.76 g) glikalu
35 w 2 ml eteru etylowego wkroplono 6 mmoli (0.91 ml)
izocyjanianu tdsylowego i wstawiono do lodéwki w temp. +4°C.
Po 24 godz. krysztaty cykloadduktéw 36 i 11 odsgczono, prze-
myto zimnym eterem etylowym i suszono w eksykatorze préznio-
wym. Wydajnosé 1.44 g (B81%). Dane analityczne i spektralne

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

Dane analityczne cykloadduktéw 8-12, 30, 33, 34, 36, 77°

, 22
Glikal ”gg“i‘" Produkt®  9aJ- ol - O
OC % C:l ,CHCC].3
3 tp. 8 43 1800 +80.3° 102-104
50 8 59
5 24 ~5 1600, 1695 b b
4 t.p. 9 - 1810 b ole]
5 T s 10 75 1805 -110.0° 89-90
5 50 . 25 25 1605, 1695 b b
6 t.p.  11(95),12(5) 77 1805 -110.0° 95-97
27 - 50 28 50 1605, 1695 +77.8° 98-101
29 t.p. 30(75),31(25) 65 1815 b b
32 t.p. 33(50),34(50) 71 1810 b b
35 ~0  36(65),37(35) 81 1800 b b
a) analizy elementarne zwigzkdw przedstaﬁionych w tabeli sg
niezgodne z watos$ciami obliczonymi ze wzgledu na nietrwatos¢
cykloadduktdw.
b)

surowy produkt lub mieszanina diastereoizomerdw.
c)
1

stosunek diastereoizomerdéw oznaczono na podstawie widma
H NMR.
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zbyt ztoZzone do analizy
345 + J4-gl = 12.4

| J + 2

23 23'1 16.7

J

1954, + 3471
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Tabela 8
‘130_NMR zwiazkéw 8,9,10,11,25,30,33,36,

37 (CDCl3).
zZwia- ¥
zek = 2 10 1 2 30 3 2&. 36 37
C-1 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 naklada sig z sygnatem gidwnego izomeru

Og6lna metoda metanolizy bicyklicznych B-laktaméw. Otrzymy-

wanie 2-N-tosylokarbamoilo glikozydéw metylowybh 13,14,16,18,

19,20,21,22,23.

Bicykliczny B-laktam (8-12, 30, 31, 33, lub 34)

0.5 mmola rozpuszczono w 5 ml metanolu. Po 30 minutach, roz-

puszczalnik odparowano, a surowy glikozyd metylowy oczyszczano

chromatograficznie.

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

Wydajnos¢

~70%

-glukozopiranoza. (15}

B-laktam 8, 0.2 mmola (0.094 g) rozpuszczono w 2 ml tetra-

hydrofuranu, dodano dwie krople wody i pozostawiono na 30

minut. Nastepnie usunigto rozpuszczalnik. Pozostala oleista

substancje rozpuszczono w eterze etylowym, z ktdrego krysta-

lizuje 15 (0.081 g) B80%.
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t.t. 121-2°C; | aléo = +53.8° (C 1, CHC13); IR(CHClg) =3680,
3580, 3460, 3270, 1720 cm~L; LH-NMR (aceton-d,): 2.81(dd,

IH, 3,,=8.1, J,5=10.6Hz. H-2),4.85(t,1H J=18.6Hz, H-4),
4.95(d, 1H, H-1). 5.37(dd, 1H, J5,=8.7Hz, H-3); Anal.element.
dla C..H,.0,.NS. Obl.% C-49.3, H-5.1, N-2.9; Znal.% C-49.5,

2072511
H-5.0, N-3.1.

Wysokocidnieniowa cykloaddycja izocyjanianu trichloroacetylo-

wego 38 do 3,4-di-0O-acetylo-L-ramnaly 6

Procedura A

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

o pojemnos$ci 4 ml, dodaﬁo 3 ml eteru etylowego i 1.32 g

(7 mmoli) izocyjanianu 38. Nastepnie dopelniono eterem ety-
lowym, po czym wprowadzono do komory wysokocisnieniowej. Po
uzyskaniu cignienia 10 kbarﬁw, mieszanineg reakcyjna pozosta-
wiono w temperaturze pokojowej na 18 godzin: Z kolei, po de-.
kompresji zawartosé teflonowej ampuly przeniesiond do kolby,
.rozciericzono eterem etylowym (10ml) i odstawiono do krystali-
-—acji (t=4°, lodéwka). Wytracone krysztaly zwigzku 39 0.88 g

'43.6% odsgczono i przemyto niewielka ilo$cig zimnego eteru.

(15,68475,BS,98)—7,8—D-acetoksy—4—azé-3-trich10romety10-9—

-metylo-2,10-dioksabicyklo|4,4,0]|dek-3-ene-5-one(39).
20

1

t.t- 92-97°C (rozkiad); |a |; = +9.8°(C 2, CH,C1,); “H-NMR

(CDC1l5): 1.36(d,3H, CHy), 2.07(s,éH, DAc), 3.13(dd,1H, J,.=3.8Hz,

16

=11.2Hz, H-6), 4.20(dg,1H, Jgg=10.0Hz, H-9). 4.97(t,1H,
13

Jg7

C-NMR

3,,=9.5Hz, H-8), 5.25(dd,1H, H-7), 6.03(d,1H, H-1);

78
(CDCIB): 17.19(CH3), 47.27(C-6), 67.83, 70.32, 71.41(C-7,8,9),
100.67(C-1). Ze wzgledu na nietrwato$¢é zwigzku nie wykonano

analizy elementarne].
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Prébke przesaczu zatezono i analizowano spektralnie.

1 13

Widma “H i C-NMR wykazaty, ze gidwnymi skitadnikami te)

mieszaniny sg zwigzki 40 i 41 w proporcji 1.4:1.

40 'H-NMR(CDC15) wybrane dane: 3.73(dd,1H, J,5=2.2Hz, H-2),

13

6.08(d,1H, J,,=5.8Hz, H-1); C—NMR(CDC13): 18.68(C-6),

12
52.21(C-2), 67.68(C-3), 71.21(C-5), 72.26(C-5), 72.26(C-4),
79.40(C-1).

"1

H—NMR(CDCl}) wybrane dane: 5.81(d,1H, J,,=5.7Hz, H-1),

12
13C—NMR(CDC13): 18.68(C-6), 50.13(C-2), 67.13(C-3), 67.40(C-4),
73.54(C-5), 77.85(C-1).

Przesacz po oddzieleniu 39 zatgzono i rozpuszczono w 10 ml
metanolu. Pozostalééé po usunieciu metanolu pod préznia po-

dzielono na kolumnie chromatograficznej. Uzyskano nasteﬁujace

frakcje:

'3,4—Di—O—acetylo-Z-karboksy—Z,6—dideoksy— £L~L-glukopiranozy-
loaminolaktam (42).

0.05 g, t.t. 123-125°C, | a|§0 = -101.4° (C 1.5, CH,CL,);
1y nmr (CDC15): 1.25(d,3H, CHg); 2.05, 2.07(2s,6H, 20Ac),
3.41(m,1H, H-2), 4.09(dg,1H, H-5), 4.81(dd,1H, J5,=6.3,
J,5=8.8Hz, H-4), 5.33(dd,1H, J,5=2.3Hz, H-3), 5.52(d,1H,
J,,=4.5Hz, H-1); M.S. m/z M* -HNCO, 214,0841(214.0841 dla
C10H1405)5 MY - AcOH, 197.0682 dla CgHyNO,).

'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 |aly = +96.6° (C 2, CH,CL,)

lH-NMR(CDCl3): 1.44(d,3H, CHy), 2.08, 2.11(2s,6H, 20Ac)

4.47(m,1H, H-5), 4.99(t,1H, J.,=3.0, 3J,.=2.8Hz, H-4), 5.64

34 45
=1.6Hz, H-3), 7.73(s, 1H, H-1).

+

(dd,1H, I5¢

M.S. m/z: M" - AcOH-CH,CO 155.0570(155.058 dla C7HgNOg)
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Mieszanina 3,4-di-0-acetylo-2,6-dideoksy-2-karbamoilo-B8 -

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

heksopirynozydu(45) 0.27 g.

Z wydzielone]j chromatograficznie mieszaniny glikozyddw 44 i

45 krystalizuje 44 (chloroformheksan) 0.14 g; t.t.200-201°C;
20

la |y = -37.7° (C 1.2, CH C1,); lH—NMR(CDCIB): 1.26(d,3H,

2
CHy), 2.00, 2.05((2s,6H, 20Ac), 2.63(dd,1H, J,,=8.4, J,3=11.0Hz,

H-2), 3.54(s,3H, OCHs), 3.63(dg,1H, H-5), 4.58(d,1H, H-1),

4.77(t,1H, J5,=9.3, J,c=9.5Hz, H-4), 5.52(dd,1H, H-3); M.S.
+

m/z: M - CHs0, 258.0977(258.0977 dla CllH16N06)'

45 Dane 1H—NMR(CDCIB) wzigte z widma mieszaniny 44 i 45:

1.26(d, 3H, CHB)’ 2.05, 2.08(2s,6H, 20Ac), 3.22(dd,1H, J12=l.6,

J,.=6.2Hz, H-2), 3.42(s,3H, UCH3), 3.92(dq,1H, J,<=9.8Hz,H-5),

45
=9.3Hz, H-5), 5.42(dd,1H, H-3).

23

5.07(d,1H, H-1), 5.17(t,1H, I3,

' (15,35,75,85,95)-7,8-Diacetoksy-4-aza-3-trichlorometylo-3-

metoksy-9-metylo-2,10-dioksabicyklo-|4,4,0]|~dekan-5-on (47).

lH—NMR(CDCIB): 1.28(d,3H, CHy), 2.06(2s,6H, 20Ac), 2.85(dd,

1H, Jq,=3.3, J,5=10.7Hz, H-6), 3.68(s,3H.0CH;), 4.21(dq,1H,

16" 67
=9.6Hz, H-9). 4.88(t,1H, J
13

J =9.6Hz, H-8), 5.62(d,1H, H-1),

78
C-NMR(CDC15): 17.30(CH;), 46.85¢C-6),

89
5.76(dd,1H, H-7).

54.37(DCH3), 68.08, 68.83, 72.57(C-7,8,9), 93.32(C-1),

+

101.63(CC13), 104.21(C-3) M.S. m/z: M - Cl, 397.0339

(397.036 dla Cy,H,,NOGCL,), M* - OCH

1417
(342.9703 dla CllHllNUSCIB?

5-AcOH, 342.9728

Procedura B

0.32 g (1.5 mmol) zwigzku 6 poddano reakcji z izocyjanianem
38 (1.7 mmol) w roztworze absolutnego eteru ( 2 ml) tak jak

w procedurze A. Po dekompresji, mieszaning rozciericzono eterem
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etylowym (20 ml) i przepuszczono przez kolumne z Florisilem
(10 g). Kolumne przemyto 10 ml eteru etylowego, a nastepnie
10% metanolem w chloroformie (50 ml). Z polaczonych i zate-

zonych eterowych przesaczy krystalizuje 46.

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

- ¢ -L-glukoheksopiranoza (46). 0.2g (32%).
20
-] . _ > 0 < @ 1
t.t. 147-149°C; | aly = -125.4° (C 1.1, CH,C1,);

H-NMR
(CDCly): 1.27(d,3H, CHy), 2.10(s,éH, 20Ac), 3.17(dd,1H,

J..=3.2, J,.=10.8Hz, H-2), 4.10(dq,lH, J,,=9.8Hz, H-5), 4.88

12 23 46
(t,1H, J,,=9.8Hz, H-4), 5.63(dd,1H, H-3), 6.52(d,1H, H-1),
13C—NMR(CDC13): 17.34(C-6), 51.15(C-2), 68.37, 69.00, 73.67

<+

C-3,4,5), 95.61(C-1); M.S. m/z: M --CCl}CO2 158.0970(258.0978

dla C11H16N06). |
Z zatgzonego roztworu metanol-chloroform wydzielono za pomocy

chromatografii kolumnowej 42 (0.046 g, 12%) i 43 (0.037 g 9%).

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

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

Zwiazek 39, 0.04 g (~0.1 mmol) rozpuszczono w metanolu (1 ml).
Po 30 minutach metanol odparowano, a pozostatos¢ krystalizo-

wano z mieszaniny octan etylu-heksan; 0.036 g,(83%).

(18,35,6S,78,88,98)—7,8-Diécetoksy—a-aza-3—behzyloksy-3—

trichlorometylo-9-metyl-2,10-dioksabicyklo-|4,4,0]-dekan-5-
-one (48).

Otrzymano analogicznie do procedury opisane]j powyze]. (85%);
20 ’

t.t. 82-84°C; |alp = -134.0° (C 1.2, CH,C1,); 'H-NMR(CDC1;):
1.28(d,3H, CHy), 2.03(s,6H, 20Ac), 2.80(dd,1H, J;,=10.9Hz,
H-6), 4.21(dq,1H, H-7), 4.B7(t,1H, J55=9.9, Jgg=9.7Hz, H-8),

5.02(s,2H, Ch,Ph), 5.54(d,1H, H-1), 5.76(dd,1H, H-7), 7.3
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+

7.3(bs,5H, Ph); M.S. m/z: M -0CH,Ph, 401.9909(401.9914

2
392.1348(392.1345 dla C

dla C NO,C15). MT -CcCl NO

13H15N04 3 19H2oN0g) -

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

-3-167-1",2"; 3,4 -diizopropylideno-D-galakto-piranoza)|-9-

-metyl-2,10-dioksabicyklo-|4,4,0|-dekan-5-on (49).

Mieszaning zwiagzkdéw 39 (0.08 g, ~0.3 mmol) i diizopropylide-
no-D-galaktopiranozy (0.08 g ~0.32 mmol) umieszczono w ampule
teflonowej o pojemnosci 2 ml i dopelhiono bezwodnym chlorkiem
metylenu. Nastepnie reakcje prowadzonolpod cisnieniem 10 kbardw
w temperaturze pokojowe] w ciggu 20 godzin. Po dekompresji |
usunigto rozpuszczalnik,a surowg mieszaning poreakcyjng oczy-
szczono na koiumnie chromatograficznej. Wydzielono 0.1 g

_ 20
(50%) zwiazku (49). t.t. 96-98°C; | aID = 130.9°(C 1.2,

CHZCIZ).

1 ) _ - :
H-NMR(CDClB). 1.27(d,3H, CHB)’ 2.84(dd, 1H, 316—3.2, 367—10.4HZ,

H-6), 4.23(dqg,1H, 359:9‘6HZ’ H-9), 4.89(t,1H, J.,=9.0Hz, H-8),

78
5.78(t,1H, H-7), 5.83(d,1H, H-1), sygnaty fragmentu galaktozo-

wego: 4.32(dd,1H, J =4.6, J =2.2Hz, H-27), 4.65(dd,1H,

1727 2°3°
H-3"), 5.56(d,1H, H-1"); Anal.element. dla C

25H3,4C13N0y 5.

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).

Zwigzek 39 (0.13 g ~0.3 mmol) rozpuszczono w tetrahydrofuranie
(1 ml) i dodano dwie krople wody (~0.05 g). Po 15 minutach
rozpuszczalnik odparowano. Do surowego oleju dodano 2 ml eteru

z ktérego wykrystalizowat 46 (0.1 g ~81%).
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Wysokocisnieniowa cykloaddycja izocyjanianu tosylowego (38)

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

KsYlal 5,4 mmole (0.8 g) poddalem w roztworze eterowym reakc]i
z 6 mmolami (0.71 ml) izocyjanianu 38. Sposdb postegpowania
byt analogiczny do reakcji ramnalu 6 z 38. Mieszanine poreak-
cyjna po usunieciu rozpuszczalnika analizowanse spektralnie

1 13

za pomoca magnetycznego rezonansu Jjgdrowego “H i C. Wyka-

zano obecno$¢ 50, 51, i 52 w proporcji 4:3:4.
1

50 “H-NMR(CDCl;) wybrane dane: 3.2(dd,1H, J,5=7.5Hz, H-2),
6.05(d,1H, J;,=4.0 Hz, H-1); 17C-NMR(CDC15); 45.06(C-2),
61.62(C-5), 65.72(C-4), 66.85(C-3), 99.64(C-1).

51 1H-NMR(CDC13) wybrane dane: 3.75(ddd, 1lH, 323=5.0, 324=0.8Hz,
H-2), 6.04(d,1H, J,,=5.8Hz, H-1); T C-NMR(CDCI1;):
48.17(C-2), 60.91(C-5), 65.42(C-4), 66.69(C-3), 78.21(C-1)

52 lH—NMR(CDCIB) wybrane dane: 4.11(dd,1H, J,3=8.8Hz, H-2),

13

6.01(d,1H, J,,=5.8Hz, H-1); H-NMR(CDC14): 51.01(C-2),

12
61.24(C-5), 66.31(C-4), 67.40(C-3), 77.91(C-1).

Zatezong mieszanine poreakcyjng podzielono na dwie rdéwne

czesci. Jedng czesé rozpuszczono w 20 ml absolutnego eteru i

przepuszézono przez kolumng z Florisilem (10 g). Kolumne prze-

ptukano eterem etylowym (10 ml), a nastepnie mieszanine meta-

nolu i chloroformu (1:9, 50 ml). Przesacze potaczono, zatezono,

a uzyskana pozostato$é podzielono na kolumnie chromatograficz-

nej.

Wydzielono:

3,4-Di-0-acetylo-2-deoksy-2-karboksy- B-L-liksopiranozylo-

aminolaktam (53).

20
0.077 g (16%); t.t. 112-113°C; laID = +97.5° (C 1, CH,Cl,);
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LH-NMR(CDC15) wybrane dane: 3.78(dd,1H, 3,5 =8.1Hz, H-2),

5.19(ddd,1H, J.,=5.4, J<c=0.9Hz, H-3), 5.45(d,1H, J,,=4.6Hz,

34 35 12

H-1); Anal.element. dla C10H1306N - M.M. =242.22 g/mol.

0bl.% 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)
TR
0.027 g (5.5%); t.t. 117-118°C; | alD = +277.5° (C 2, CH

1

2C12);

H—NMR(CDClB) wybrane dane: 4l95(dt,1H, Jap=le dHZ ; H—a);

45
5.55(dd,1H, J =1.7Hz, H-3), 7.87(s,1H, H-1);

13

34753, 35
H-NMR(CDC13): 61.47(C-5), 64.10(C-4), 65.37(C-3), 104.42
(C-2); Anal. element. dla CigHp30gN - M.M. -242.22 g/mol;
O0bl.% C-49.38, H-5.39, N-5.76; Znal.% C-49.41, H-5.24, N-5.79.
Druga czegs¢ surowe] mieszaniny poreakcyjnej rozpuszczono w

10 ml metanolu. Po 15 minutach metanol odparowano, a oleista
pozostatosé podzielono na kolumnie chromatograficznej. Wydzie-

lono:

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%; lH—NMR(CDCl3) wybrane dane: 2.56(dd,1H,
J,3=10.5Hz, H-2), 4.53(d,1H, J;, =8.0Hz, H-1), 5.46(dd,1H,
J5,=9.2, H-3).

Wysokocisnieniowa cykloaddycja izocyjanianu 2,2,2-trichloro-

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

Glikal 3, 0.82 g (3 mmole) i izocyjanian 56 1.27 g (5 mmoli)
umieszczono w teflonowej ampule o pojemnog$ci 4 ml i dopeinio-
no absolutnym eterem etylowym. Nastgpnie ampule wprowadzono
do komory cis$nieniowe] i poddano dzialaniu cidnienia 10 kbardw

w temp. pokojowe] w ciggu 18 godzin. Po dekompresji pobrano
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prébke mieszaniny poreakcyjnej, starannie usunigto z niej
eter etylowy, a pozostalos¢ analizowano za pomocg-spektro-

metrii TH-NMR. Na podstawie widma 1

H-NMR ustalono, ze miesza-
nina zawiera zwiazki 57 i 58 w proporcji 0.6 : 1 i niewielka
ilos¢ glukalu 3 (~10%). Mieszanine poreakcyjna rozciericzono
eterem etylowym (~10 ml), dodano pentanu do zmgtnienia i wsta-
wiono na noc do lodéwki. Z roztworu wykrystalizowal zwigzek

57, ktéry odsgczono, przemytd mieszaning eter-pentan (2:1)

i osuszono w eksykatorze prézniowym.

3,4,6-Tri-0-acetylo-2-deoksy-2-karboksy- @ -0-glukoheksgpira-

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

0.395 g (25%); IR(CHC1;): 1815cm™1; 1H-NMR(CDC13): 2.09

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

12

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

23

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

34
W warunkach opisanych powyZej przeprowadzono dwie kole]jne
reakcje 3 z 56 w czasie 1 i 5 godzin. Po 5 godz. proporcja
57 do 58 wynosita 1.5 : 1, a po 1 godz. 3:1. Zawartos¢ nie-

przereagowanego glukalu wynosita odpowiednio ~15 i 25%.

Prédba usuniecia podstawnika trichloroetoksysulfonylowego z

B-laktamowego atomu azotu w zwiazku 57.

Miészaning poreakcyjng uzyskano po § godz. prowadzenia reakcji
3 z 56 w warunkach opisanych powyzej, rozpuszczono w 25 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu i dodano 5 g starannie osuszonego
cynku aktywowanego miedzig. Nastepnie intensywnie mieszano w
temperaturze pokojowej przez 3 dni, sprawdzajgc okresowo

postep reakcji (TLC). Stwierdzono powolny rozklad adduktu 57.

W produktach rozktadu nie stwierdzono obecno$ci ugrupowania
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1

B-laktamowego (IR, "H-NMR). Przebieg reakcji w temperatu-

rze 0°C byl taki sam.

Badanie wpiywu rozpuszczalnika i wielko$ci cisnienia sta-

tycznego na chemo- i stereoselektywno$é cyklpaddycji izocy-

janianu trichloroacetyloweggo (38) do di-0-acetylo-L-ramna-

lu (6).

0gélny opis prowadzenia eksperymentdw:

Ramnal 6, 0.5 mmola (~0.1 g) w 0.5 ml eteru etylowego, chlo-
roformu lub acetonitrylu umieszczono w teflonowej ampule o
pojemno$ci 1 ml. Nastepnie dodano 1 ml (0.188 g ~0.12 ml)
izocyjanianu 38 i dopeiniono ampute odpowiednim rozpuszczal-
nikiem. Z kolei ampule wprowadzono do komory wysokocisnienio-
wej 1 poddano dziataniu cis$nienia (6, 10, 15.kbaréw) w temp.
pokojowe]j. Po dekompresji zawarto$¢ amputy przencszono do
kolby okrggiodennej i starannie pod préznia, w temp. pokojo-
wej usuwano rozpuszczalnik. Pozostatosé analizowano za pomoca

lH—NMR. Zawartos¢ zwigzkdw 6, 38, 39, 40 i 61 oznaczono na

podstawie integracji sygnaiéw protondw H-1:

'H-NMR(COC14): 6 6.5(d,1H, J,,=6Hz, H-1), 38 6.21(d,1H,
3 ,=4Hz, H-1), 39 6.06(d,1H, Jj,=6Hz, H-1), 40 5.38(d,
1H, J,.=5.8Hz, H-1), 61 7.83(s,1H, H-1).

12
Uzyskane rezultaty sg szczegdélowo omdéwione w rozdziale 3.4.

Badania addycji aktywnych izocyjanianéw do glikali pod cig-

nieniem atmosferycznym.

A. Reakcja ramnalu 6 i izocyjanianem 56.
Przepis ogdlny.
Roztwér ramnalu 6 (0.5 mmola, 0.1 g) w 0.5 ml deutero-

acetonitrylu umieszczono w probdéwce magnetycznego rezonansu

jadrowego dodano 1 mol (0.188 g, ~0.12 ml) izocyjanianu 56.
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Nastepnie szczelnie zamknieto probdwke umieszczong w termo-
stacie. Reakcje prowadzone byly w termostacie w 20, 40 1
60°C, a ich przebieg $ledzony byl za pomoca spektrometrii

1 92

H-NMR. Zawartosc¢ zwigzkdw 6, 38, 39, 40 i 61 w miesza-

ninie reakcyjnej okreslano na podstawie integracji sygnatodw
protonéw H-1 (Patrz - poprzedni eksperyment).

Analogicznie wykonano badania wptywu nadmiaru izocyjanianu

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

10 krotny nadmiar molowy izocyjanianu do glikalu 6 (0.5 mmola
w 0.5 ml deuteroapetonitrylu). Reakcje prowadzone bylty w temp.

pokojowe]. Uzyskane rezultaty sg wyczerpujace omdéwione w

rozdziale 3.4.

B. Reakcje glikali 62-68 z izocyjanianami 7, 38, 56.
Przepis ogélny.

Do roztworu glikali 62-68, 0.5 mmola w DlS ml -deutero-
acetornitrylu lub deuterochloroformu w probéwﬁe magnetycinego
rezonansu Jjgadrowego dodano izocyjanién 7, 38 lub 56. Dla
reakcji prowadzonych w deuterochloroformie dodawano 1.5 mmola
izocyjanianu, a dla reakcji prowadzonych w deutefoacétonitry—
lu 1 mmol. Przebieg reakcji (r.t) $ledzony byl za pomoca

y_nMr .92

spektrometrii Zawarto$¢ poszczegélnych produktdw
reakcji typu A, B i C oznaczona na podstawie integracji syg-
natdéw protonéw H-1. Wybrane dane spektralne dla zwigzku typu
A, B, C uzyskane z surowe] mieszaniny zebrane.sa w Tabeli 11.
Wyniki tych eksperymentéw sg szczegGlowo oméwione w rozdzia-

lg 3.3
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Tabela 11
Izocy- roz- 1
Glikal Jjanian pusz- Pro- H-NMR
czal- dukt
nik
62 7 1 B 5.95(d, 1H, 312=5.9H2, H-1),
38 1 B 5.98(d, 1H, J12=6Hz, H-1), 3.4(dd,1H,
J23=3.2Hz, H-2),
1 C 7.4(s,1H, H-1)
56 1 A 6.15(d, 1H, 312:3.7Hz, H-1), 3.47(dd,1H,
323=3Hz, H-2)
1 B 6.02(d, 1H, 312=5.5Hz, H-1), 2.49(dd,1H,
323=9.0 Hz, H-2)
63 1 1 B 5.85(d, 1H, 312:6Hz, H-1).
38 1 B 5.96(d,1H, le=5.8Hz, H-1), 3.46(dd,1H,
32}=2.5Hz, H-2).
1 G 7.65(s,1H, H-1)
56 1 A 6.17(d, 1H, 312:6.5Hz, H-1) 3.12(dd,1H,
323=3.2Hz, H-2)
1 B 6.03(d, 1H, 312=6.2Hz, H-1), 3.48(dd,1H,
323=2.8Hz, H-2).
1 G 7.52(s,1H, H-1).
64 ¥ 1 B 6.00(d, 1H, 312=5.2Hz, H-1)
38 1 B 6.05(d, 1H, J12=6Hz, H-1)
| E 7.76(s,1H, H-1)
56 I A 6.05(d,1H, 312=4Hz, H-1)
1 B 6.00(d,1H, 312=6Hz, H-1)
1 C 7.8(s,1H, H-1)
65 56 2 A 6.18(d, 1H, 312=3.8Hz, H-1)
2 B 6.07(d,1H, J,,=5.8Hz, H-1)

12
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Tabela 11 cd.

izo- roz- Pro- 1
Glikal cyja- pusz- dukt H-NMR
nian czal
nik
66 56 1 A 6.05(d, 1H, J,,=3.5Hz, H-1), 2.98
(dd, 1H, J,3=10.4Hz, H-2)
1 B 6.01(d,1H, J),=6.4Hz, H-1)
1 C 7.72(s,1H, H-1)
2 A 6.13(d, 3.5Hz, H-1), 2.92(dd,1H,
J,3=10.4Hz, H-2)
2 B 5.96(d, J,=6. 21z, H-1)
2 C 7.57(s,1H, H-1)
67 56 s A 6.23(d, 1H, J,,=3.6Hz, H-1),3.26
(dd, 1H, J,5=10 Hz, H-2)
2 B 5.92(d, 1H, J1,=6.2Hz, H-1)
2 C 7.55(s,1H, H-1)
68 56 2 A 6.26(d,1H, J,,=3.4Hz, H-1), 3.17
(dd, J,5=12 Hz, H-2)
2 B 5.98(d, 1H, J1,=5.5Hz, H-1)
2 C 7.46(s,1H, H-1)
1 - CDCl5 ; 2 - CD4CN

0gélna metoda syntezy N-niepodstawionych B-laktamdéw cukro-

wych.

Procedura A

Do roztworu glikalu (10 mmoli) w 10 ml chloroformu
(acetonitrylu) dodano 30 mmoli (20 mmoli) izocyjanianu 56
utrzymujac temperature 20-25°C. Po zaniku glikalu (czas za-
niku okreslono z pilotujacych eksperymentéw w prubdwce rezo-

nansowej) mieszanine ochlodzono do ~30°C, a nastepnie podczas
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intensywnego mieszania wkroplono roztwdér benzyloaminy

33 mmoli (22 mmoli) w 5 ml chloroformu (acetonitrylu). Mie-
szanine poreakcyjng doprowadzono do temperatury pokojowej i
usunieto z niej rozpuszczalnik.0leista pozostatos¢ rozpusz-
czono w goracym n-heksanie (15-25 ml) i wstawiono do loddwki.
Wytracone krysztaly odsgczono, przemyto zimnym heksanem, prze-
sgcz zatezono i oczyszczono na zelu krzemionkowym za pomocg
szybkie] chroﬁatografii kolumnowe].

2-Deoksy-2-karboksy-3,4,6-tri-0-(trimetylosililo)- q -D-

glukopirynozyloaminolaktam (69).

Z glukalu 62, rozpuszczalnik: chloroform, czas reakcJi: 22h

20
Wydajnosc: 30%. t.t. 50-54°C, |a |y = +61.5(C 1, Ch,Cl,),
IR(CHC14) 3340 i 1760 em L lH—NMR(CD813): 3.18(m,1H, H-2),

3.63-3.78(m,3H, H-4,6,6 ), 3.99(dt,1H, J =6.5, J =2.9Hz,

H-5), 4.17(t,1H,  J=6.3Hz, H-3), 5.42(d,1H, J,.=4.6Hz, H-1);

12

Anal. element dla C NO.Si

1g HosNCs5S1s
C-47.37, H-8.70, N-3.45, Znal.% C-47.44, H-8.7, N-3.5.

- M.M. 405.7 g/mol. Obl.%

2-Deoksy-2-karboksy-3,4,6-tri-0-(tert-butyldimetylsililo)-

- ¢ -D-glukopirynozyloaminolaktam (71).

Z glukalu 63, rozpuszczalnik: chloroform, czas reakcJi: 3 dni

20
Wydajno$é: S0%, t.t. 74-76°C; | a|D = -5.7(C 1, Ch,Cl,),

IR(CHC13): 3410 i 1775 em L 1H-NMR(CCl4): 3.20(m,1H, H-2),

3.3-4(m,4H, H-4,5,6,6"), 4.15(m,1H, H-3), 5.40(d,1H, J.,.=4.6HZ,

12

H-1); Anal. element. dla C,.H..NO:Si Obl.% C-56.4, H-10.0

25535213,
N-2.6; Znal.% C-56.1, H-10.1, N.2.6

2-Deoksy-2-karboksy-3,4,6-tri-0-benzylo- a -D-glukopiranozylo-

aminolaktam (74).

Z glukalu 63, rozpuszczalnik: acetonitryl, czas reakc]i 15
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20
godzin. | a |D = +23.2° (C 1, CH

2
1770em™ !5 TH-NMR(CDC15): 3.25(m,1H, H-2), 3.3-4.2(m,4H,

Clz); IR(CH013): 3400 1

H-3,4,5,5"), 4.2 -4.9(m,6H, benzyl), 5.35(d,1H, J,,=4.2Hz,

12

H-1), 7.2(m,15H, 3Ph). Anal. element. dla C28H29NU5 - 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)- B -D-arabino-

piranozyloaminolaktam (75).

Z glikalu 67, rozpuszczalnik: chloroform, czas reakcji 5 godz.

Wydajnosc: 40%; rozpuszczalnik: acetonitryl, czas reakcji
20
25 min. Wydajnodé: 45%, t.t. 54-57°C; | aID = -53.5°

(C 1, CH,C1,); IR(CHCL,) 3410 i 1775 cm™ ' LH-NMR(CDC1;):
3.26(m,1H, H-2), 3.74(dd,1H, J =11.2, J =5.9Hz, H-5), 3.78
(dd,1H, J =3.7Hz, H-5"), 3.91(m,1H, H-4), 4.11(dd,1H, J04.6Hz,
J = 2.9Hz, H-3), 5.37(d,1H, J =4.7 Hz, H-1); Anal. element.
dla C;,H,sNO,Si,
Znal.% C-47.1, H-8.3, N-4.8.

- M.M. = 303.5. 0Obl.% C-47.6, H-8.3, N-4.6;

Procedura B

Postepujac wedtug procedury A, surowg mieszanine otrzymana po

eksfrakcji heksanem, rozpuszczono w 20 ml metanolu i dodano

katalityczna ilo$¢ metanolowego roztworu chlorowodoru (1.5 mmola=

=1.5ml 1 M HC1/MeOH). Z roztworu wypada krystaliczny osad
B-laktamu cukrowego.

2-Deoksy-2-karboksy- @ -D-glukopiranozylaminolaktam (70).

20
Wydajno$é 31%, t.t. 179-180°C, | alD = +65.4° (C 1, H,0)
IR(ole) 3320 i 1715 cn™l,  lH-NMR(DMSO-d,): 3.20(m,1H, H-2),
3.3-4.0(m,5H, H-3,4,5,6,6 ), 5.50(d,1H, J,,=4.0Hz, H-1);

12
13C—NMR(DMSO—dé): 56.62(C-2), 61.22(C-6), 69.44, 70.64, 71.71
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(C-3,4,5) 168(C=0) Anal. element. dla C7H11N05. 0bl.%

C-44.4, H-5.9, N-7.4; Znal.% C-44.6, H-6.0, N-7.4.

2-Deoksy-2-karboksy- a-D-galaktopiranozyloaminolaktam (73).

20
Wydajnosé: 36%, t.t. 162-163°C, | alD = +73.2° (C 1, MeOH),
IR(olej): 3420, 3280, 1750'cm'1, Ly NmRr (D,0), 3.27(t,1H,
31,744, Jyg=4.3Hz, H-2), 3.7-4.0(m,4H, H-3,5,6,6"), 5.19

13

(t,1H, H-4), 5.60(d,1H, H-1); C—NMR(DMSO—dé): 169.07(C=0),

74.40(C-1), 72.00, 66.65, 64.44, 60.54(C-3,4,5,6), 53.60(C-2)
Anal. element. dla C7H11N05,
Znal.% C-44.8, H-6.2, N-7.4.

Obl.% C-44.44, H-5.86, N-7.40

2-Deoksy-2-karboksy- B-D-arabinopirynozyloaminolaktam (76).
20

Wydajnosé: 36%, t.t. 172-173°C, | al, = -112.4° (C 1, H,0)
IR(olej) 3380, 3240, 1750 cm !, lH—NMR(DNSU-dé): 3.05(dt,1H,
31,543, Jp5=b.4, J,,=3Hz, H-3), 3.4-3.7(m,-3.7(m,3H, H-3,5,
5°), 3.83(m,1H, H-4), 5.19(d,1H, J..=4.3Hz, H-1); L12C-NMR

12
(DMSO—dé): 168.38(C=0), 73.86(C-1), 63.50, 6431, 65.38(C-3,4,5),

54,86(C-2). Anal. element. dla C6H9ND Obl.% C-45.3, H-5.7,

N-8.8; Znal.% C-45.8, H-5.9, N-8.8.

4

2,6—Dideoksy-2—karboksy— d~L—glukopirynozyloaminolaktam (78).

Po usuniegeciu zabezpieczajacych grup trimetylosililowych nie
krystalizuje =z surowe] mieszaniny poreakcyjne]j. Wydzielono za

pomocg chromatografii kolumnowe] na zelu krzemionkowym. .
20
Wydajnosé 25% t.t.122-123°C, | aID = -144.8° (C 1, MeOH)

IR(olej) 3420, 3280, 1755 cm 1, 1H—NMR(DZU): 1.23(d,3H, CHy)

3.2-3.5(m,2H, H-2,4), 3.8-4.0(m,2H, H-3,5), 5.48(d,1H,

le= 4.5Hz, H-1). Anal. element. dla C7H11N04;

H-6.35, N-8.09; Znal.% C-48.7, H-6.5, N-8.4.

Obl.%-C-48.55,
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Otrzymywanie 70 i 76 z 69 i 75.

O-Trimetylosililowany zwiazek (69, 75) 0.1 mmola rozpuszczo-

no w ~2 ml metanolu. Ogrzano pod chtodnicg do wrzenia 1 kon-
tynuowano ogrzewania jeszcze przez 2-3 minuty. Po ochiodze-
niu z roztworu krystalizuje O-niepodstawiona pochodna (70,
76) wydainosé 85-95%.

0gélna metoda O-sililowania chlorkiem trimetylosililowym

B-laktaméw cukrowych.

B-laktam cukrowy (10 mmoli) rozpuszczono w 25 ml bezwodne],
pirydyny. Nastepnie mieszajac wkroplono chlorek trimetylosi-
lilowy w ilosci 1.2 mola na 1 mol grupy hydroksylowej. Pn
wkropleniu catej ilosci chlorku trimetylosililowego (5 min.),
roztwér mieszano jeszcze 30 minut, a nastepnie wylano do
100 ml wody z lodem. Ekstrahowano pentanem (3x30 ml). Poia-
czone ekstrakty przemyto woda, osuszono i zatezono. Metoda
tq otrzymano zwiagzki 69, 72 i 75 z wydajnoscig ilosciowg.

(18,3R,68,7S,8R)—4—Aza—3—benzyloamino—3—trich10rometylo—

-2,10-dioksa-7,8-di-(trimetylosililoksy)-bicyklo-|4,4,0]-

dekan-5-on (79).

Postepujac wedlug.procedury A, préeprowadzono kondensacjel
glikali 67, (15 mmoli) z izocyjanianem 38 (30 mmoli) w
roztworze acetonitrylu. Po dodaniu benzyloaminy i zatgzeniu
roztworu, heksanowy ekstrakt oczyszczono za pomocg szybkie]
chromatografii kolumnowej (pentan : eter = 9:1). Wydzielono

1.25 g (15%) zwigzku 79.

0lej; IR(CHCly): 3400 i 1700 cm™* ; W NMR(CDC1;): 3.05(t,

IH, H-6); 3.3-4.2(m,6H, H-7,8,9,9", CH,Ph), 4.55(m,1H, H-B);

13

5.50(d,1H, J,,=2.8Hz, H-1); H-NMR(CDC15): 46.1, 46.9

16
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(C-6, CH,Ph); 64.4, 65.9, 69.5(C-7,8,9); 93.5(C-1); 100.8
(C-3), 106(CCl5); 127.3, 128.1, 128.5, 139.8(fenyl), 168.2

+

(C=0); M.S. m/z: M 554.
Nastgpnie kolumng przemyto metanolem, z ktdrego po zatgzeniu

wykrystalizowat 0.8 g (30%) 76.

N- Alkilowanie bicyklicznych B -laktaméw cukrowych.

Do zawiesiny 10‘mmoli bezwodnego, sproszkowanego wegglanu
potasowego w 20 ml benzenu dodano.l mmol B -laktamu cukrowego -
(posiadajacego trimetylosililowe zabezpieczen?e grup hydro-
ksylowych), 1.2 mmola zwiagzku alkilujabego (bromku lub bromo-
octanu benzylu) i 0.2 mmola (20% mol) bromku czterobutyloamo-
niowego. Intensywnie mieszajac, ogrzewano pod chtodnig zwrotna
okoto 2 h. Postep reakcji $ledzono za pomoca chromatografii
cienkowérstwowej. Nastgpnie zawartos¢ kolby ochiodzono, od-
sgczono i przeﬁyto benzenem osad.nieorgahicznych soli, a prze-
sgcz zatezono. Pozostatosd oczyszczaho na zelu krzemionkowym
za pomocg szybkiej chromatografii kolumnowe]j.

N-Benzylo-2-deoksy-2-karboksy-3,4,6-tri-0-(trimetylosililo)-

a-0-glukopiranozyloaminolaktam (82).

Ze zwigzku 69 i bromku benzylu; Wydajnos$é 76% olej; IR(CHCIB)
20

1760 em™';  |a ], = +79.8° (C 1.2, CH,C1,); 'H NMR(CDCly);
3.23(dd,1H, J),24.7, J,5=3.0 Hz, H-2); 3.3-3.9(m,4H, H-4,5,6,6");
4.13(dd, 1H, J5,=6.6Hz, H-3); 5.40(d,1H- H-1), 4.40(bs,2H,
CHyPh); Anal.elemet. dla CpsHy 0sNSiy - M.M. 495.8; Obl.X

C-55.71, H-8.33, N-2.83; Znal.% C-56.1, H-8.5, N-2.8.

N-Benzyloksykarbometylo-2-karboksy-3,4,6-tri-0-(tri-metylo-

sililo)- a -D-glukopiranozyloaminolaktam (86).

Ze zwigzku 69 i bromoctonu benzylu. Wydajnosé: 62%; ole];
20

ol = +62.9 (C 1.2), CH,C1,); IR(CHC15): 1750 i 1780 cn™!
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lH—NMR(CDC13): 3.23(dd, 1H, 323=3.1Hz, H-2), 3.4-4.4(m,7H,

H-3,4,5,6,6  NCH,), 5.23(s,0CH,Ph), 5.53(d,1H, H-1); Anal.

element. dla C O, NSI

25M,304NS1
H-7.28, N-2.35; Znal.% C-55.1, H-7.87, N-2.35.

- M.M. -553.91. Obl.% C-54.21,

N-Benylo-2-deoksy-2-karboksy-3,4-di-0-(trimetylosililo)-B -

—D—arabinq:piranolepaminolaktam (89).

Ze zwiazku 75 i bromku benzylu. Wydajnos$é: 67%, olej;

20
la |y = -65.5°C; (C 1.5, CH,C1,); IR(CHC13): 1750 em™ 1,

1 -7 = -
12=0,3=4.32Hz, H-2), 3.48(dd,

=11.0 Hz, H-5), 3.66, 3J

H—NMR(CDCIB): 3.23(t,1H, 3J

1H, J,.=3.82, J -=6.43Hz, H-57),

55" ‘ 45
=2.86Hz, H-4), 4.09(dd,1H, H-3), 4.26(d,1H,

45

3.8(ddd,1H, J4,

Jpp=14.76Hz, CH,H Ph), 4.42(d,1H, CH H Ph), 5.14(d,1H, H-1).

AB A

Anal. element. dla Cl9H3104NSi2

H-7.94, N-3.56; Znal.% C-57.77, H-8.08, N-3.27.

- M.M. 393.6; 0Obl.% C-57.98,

N—Benzyloksykarbomety10—2-deoksy-2-karboksyw3,4-di-0;(tri-

metylosililo)- B-D-arabinopiranozyloaminolaktam (91).

Ze zwigzku 75 bromooctanu benzylu. Wvdajnos¢: 65%; t.t. B6-87°C

20
(heksan); | a ID = ~63,3° {C 2, CH,
1780 cm™t;  TH-NMR(CDC14): 3.32(t,1H, 3,,=J,5=4.34Hz, H-2),

3.68-3.80(m,2H, H-5,5.), 3.95-4.02(m,3H, H-4, N-CH,), 4.11

C1,); IR(GHC1y): 1760 i

(dd,1H, J5,=2.73Hz, H-3), 5.17(s,2H OCH,Ph), 5.39(d,1H, H-1);

34

Anal.element. dla C21H3306N512

H-7.36, N-3.10; Znal.% C-55.8, H-7.41, N-3.05.

M.M. =451.7. 0Obl.% C-55.85,

0gélna metoda usuwania zabezpieczajacych grup trimetylosili-

lowych z N-podstawionych g-laktaméw cukrowych.

Do roztworu 2 mmoli N-alkiln-0-trimetylosililowego B-laktamu
cukrowego w 20 ml metanolu dodano ~50 mg przemytego uprzednio
metanolem jonitu (Dowex 50 WX8 H). Po 5-15 minutach intensyw-

nego mieézania,.reakcja jest zakoriczona (TLC). Jonit odsgczono,
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przemyto metanolem, a przesgcz zatezono. Krystaliczny, suro-
wy produkt rekrystalizowano z mieszaniny octan etylu-heksan
lub chloroform-heksan.

N-Benzylo-2-deoksy-2-karboksy- a -D-galaktopiranozyloamino-

laktam (85).

Otrzymany z surowego 84 po benzylowaniu 72. tgczna wydajnosc

proceséw alkilowania i- odbezpieczania grup hydroksylowych 81%.

| 20
t.t. 112-114°C; |a |, = B1.7°C (C 1, MeOH); TR(0lej):1730 cmt

1

H-NMR(DMSO-d,): 2.76(t,1H, 3 ,=4.5, J,y4= 5.3Hz, H-2), 3.1-3.3

12
(m,3H, H-5,6,6 ), 3.38(d,1H, J

23

34=3.BHZ, H-4), 3.52(dd,1H, H-3),

4.99(d,1H, H-1). Anal. element. dla C14H1705N - M.M. 2.79;

0bl.% C-60.2, H-6.09, C-5.02; Znal.% C-60.4, H-5.92, N-5.15.

N-Benzylo-2-deoksy-2- B -D-arabinopiranozyloaminolaktam (90).

Otrzymano z oczyszczonego na kolumnie chromatograficzne) 89.

20
Wydajno$é: 87%; t.t. 134-5°C (chloroform-heksan); | aID =

= - 92.2° (C 1, CH,C1,)% IR(CHCl5): 1760 i 3420 em™ L,

1

H-NMR(DMSO-d ): 3.17(t,1H, J,,=4.33, J,5=4.52Hz, H-2),

12 23
3.45(dd,1H, H-5), 3.53(dd,1H, H-5"), 3.63(m,1H, H-4), 3.85
(m,1H, H-3), 5.14(d,1H, H-1); Anal. element. dla C13H1504N
- M.M.=249.3; 0bl.% C-62.64, H-6.07, N-5.62; Znal.% C-62.4,

H-6.05, N-5.8.

Rozciecie glikolowe B -laktamdw cukrowybh.

Reakcja zwigzku 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) zwigzku 90 w 30 ml metanolu. Roz-
twdér ochlodzono do -5°C, a nastepnie wkroplono w cigagu 5 min.

0.898 g (4.2 mmole) nadjodanu sodowego rozpuszczonego w 10 ml
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wody. Utrzymujac te temperature, mieszamo Jeszcze przez 15
minut, a nastepnie porcjami dodano 0.3 g (8 mmoli) borowo- -
dorku sodowego. Po 5 min. odsgczono wytracony osad jodanu
sodowego, przemyto metanolem, a do przesaczu dodano 5 g
siarczanu amonowego i zatezono do objetodci ~ 50 ml. Roz-
twor ekstrahowano octanem etylu (1x20 ml, 5x10 ml). Pokagczcne
ekstrakty osuszono, a pozostato$¢ oczyszczono na zelu krze-
mionkowym za pomocg szybkie] chromatografii kolumnowe]
Eluent-eter etylowy: metanol = 90:10. Wydzielono 0.82 g ~82%
zwigzku 93 .

(3R,AR)—1—Benzylo—3-hydroksymetylo—a—(2'—hydroksy)-etoksyaze—

tidinon-2 (93).
_ 20 a1
0lej, |alp = +52.4° (C 1, CHCl3): 3400 i 1760 cm™ ~; “H-NMR

(COCN): 4.95(d,1H, J,.,=4Hz, H-4), 3.2-4.8(m,H-11); O-CH,CH.-OH,

12 272
—ChZDH, NfChZ, H-3), 7.33(m,5H, fenyl). Anal. element. dla
C13Hl704N - M.M.= 251,3 g/mol; 0Obl.% C-62.14, H-6.82, N-5.57;

Znal.% C-62.3, H-6.72, N-5.42.
Acetylowanie 93 w standardowych warunkach (pirydyna - bezwod-
nik octowy) prowadzi do 94.

(3R,4R)-3-Acetoksymetylo-1-benzylo-4-(2 -acetoksy)etoksy-"

azetidinon-2 (94).
20 )
Ole], | aID = +12.0° (C 1.7, CHCIB), IR(CHCIB) 1755cm

1

1

b

2CH20AC),

=11.7Hz, CﬂAHBOAC), 4.44(dd, 1H,

=3.8Hz, H-4).

H-NMR(CDC15): 3.64(m,1H, H-3), 3.59-4.11(2m,4H,0CH

4.37(dd,1H, 3J 3,3

3478 3B

J5p=5.0Hz, CH,H.0Ac), 4.86(d,1H, J

aHg 34

Anal. element. dla C17H2106N - 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.



- 131 -

Procedura B.

Do roztworu 0.75 g (3 mmole) zwigzku gg; w mieszaninie 20 ml
metanolu i 15 ml wody dodano 15 ml nasyconego roztworu wodoro-
weglanu sodowego. Roztwdr ochiodzono do -5°C i intensywnie
mieszajac wkroplono w ciagu 5 min. 0.673 g (3.15 mmola) jo-
danu sodowego w 7 ml wody. Nastepnie ogrzano do 16°C 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. Mieszanine poreakcyjng zatezono do
objetodsci ~30 ml i ekstrahowano octanem etylu (1x30 ml,

5x20 ml). Polgczone ekstrakty osuszono i zatezono. Z zate-
zonego roztworu krystalizuje lgg (0.15 g). Przesacz poczielo-
no na kolumnie chromatograficznej. Wydzielono:

(1r,45,55)-7-Aza-7-benzylo-4-hydroksy-5-hydroksymetylo-2-

oksabicyklo|3,2,0|-heptan-6-on (100).

0.04-.g (z chromatografii) i 0.15 g (krystalizacja) 0 0.19 g

20 ,
(~25%) t.t. 175-178°C; |a |D = -68° (€ 1, MOH); IR(CHCly):
3400 i 1760 cm™L; 1H—NMR(DMSU—d6): 3.60(m,2H, H-1, CH H OH),

3.94(d,1H, CH,H,0H, J,,=11.6Hz), 4.12(m,2H, H-3,4"), 4.30

A—B AB
(d,1H, 3 =15.7Hz, N-CHH Ph), 4.52(d,1H, N-CHH Ph), 5.36(s,
]-H, H‘l).
Standardowe acetylowanie (pirydyna - bezwodnik octowy) 100

‘prowadzi do 101.

(1R,45,55)-4-Acetoksy-5-acetoksymetylo-7-aza-7-benzylo-2-

.oksabicyklo-|3.2.0|-heptan-6-on (101).
20

t.t. 49-51°; Ja |5 = -71.0° (C 1, MeOH); IR(CHCly); 1770 cm™t

1H—NMR(CDC13): 3.85-4.43(2dd,2H, H-3, H-3"), 4.34-4.54(2d,2H,

CHZOAC), 5.04(dd,1H, H-4), 5.25(s,1H, H-1); Anal. element.
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C 0N - M.M. 333.3; Obl.% C-61.26, H-5.72, N-4.20;

17M19% |
Znal.% C-60.78, H-5.96, N-3,85.

(1R,4R,55)-7-Aza-7-benzylo-4-hydroksy-5-hydroksymetylo-2-
oksabicyklo|3.2.0]-heptan-6-on. (102).

) 20
0.065 g (B.7%); t.t. 89-91°; |a lD = -51.5° (C 1, MeOH);
11

IR(CHC15): 3400 i 1750 cm™*; ~H-NMR(DMSO-d,): 3.83(d,1H,
Jpp=11.8, CHyHGOH), 3.89(d,1H, CH,HgOH), 3.93(dd,1H, J;,-=
=11.0, J5,-=2.9Hz, H-4), 3.99(d,1H, H-4"), 9.20(d,1H,

NCHH Ph), 4.22(s,1H, H-3), 4.38(d,1H, CHH Ph) J=15.8

5.53(s,1H, H-1). Anal. element. dla C13H1504N' - 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 prowaﬁzi do 103.

(1R,4R,55)-4-Acetoksy-5-acetoksymetylo-7-aza-7-benzylo-2-

oksabicyklo|3.2.0]|-heptan-6-on (103).
20 : |
t.t. 69-71°; |a |y, = -54.0° (C 1, MeOH); IR(CHCl;Y : 17.65ca™

1H-NMR(C0813): 4.16(m,2H, H-3,37), 4.41-4.48(2d,2H, CH,0Ac},
5.44(m,1H, H-4), 5.44(s,1H, H-1).

(38,4R)—l—benzylo—3—hydroksymety10~4—(2—hydroksy)—etoksy-

azetidininon-2. (97).

0.282 g 38%; olej; IR(CHC1): 3400 i 1750 cm ~*; 'H-NMR

(00013); 3.25(m,1H, H-3), 3.40-3.64(m,4H, OCH,CH,0H), 3.83

2

OH), 3.87(dd,1H, Jan=

(dd,1H, 3J 38~

=11.9, J;,=5.6 H-1, CH

AB 3A Atg
=4.4Hz, H-B), 4.23(d,1H, -J=15.4, N-CHH'Ph), 4.60(d,1H,

NCHH Ph), 4.92(d,1H, 3J 1.1, H-4); Anal. element. dla

34°

13H1704N M.M.= -251.3. 0bl.% C-62.14, H-6.82, N-5.52;

Znal.% C-61.32, H-6.92, N-5.26.

C

Standardowe acetylowanie 97 prowadzi do 98.
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(BSJAR)43—Acetoksymetylo-l—ben;x}o—é—(z'-ecetoksy)—etoksy-

azetidinon-2. (98).

70
0lej; lalp = +39.1 (C 0.34, CHCly); IR(CHCl;): 1760 em™ L,
'H-NMR(COC1): 3.33(m,1H, H-3), 3.62-4.15(2m,4H, OCH,CH,0AC);

4.28(m,1H, CH,HZ0Ac), 4.77(d,1H, Jg,=1 Hz, H-4).

Procedura C.

B-Laktam 90 0.25 g (1 mmol) rozpuszczono w mieszaninie 5 ml
wody i 7 ml metanolu, a nastepnie dodano 5 ml nasyconego roz-
tworu wodoroweglanu sodowego. Mieszanine ochtodzono do -5°C
i utrzymujac te temperature wkroplo&b w ciagu 5 minut 0.235 g
(1.1 mmol) nadjodanu sodowego rozpuszczonegp w 2 ml wody.
Nastqpnig mieszanine reakcyjng pozostawiono w temperaturze
pokojowe] na 18 godzin. po tym czasie dodano 0.076 g (2 mmole)
borowodorku sodowego, odsgczono po 2 min. osad jodanu sodowego
i przemyto metanolem. Do przesgczu dodano 2g siarczanu amono-
wego 1 zatgzono do objetosci ~ 10 ml. Ekstrahowano octanem
etylu (1x15 ml, 5x5 ml). Potaczone ékstrakty osuszono i za-
tezono. Z pozostatosci, po dodaniu mieszaniny chloroformu-
-heksan krystalizuje zwigzek 100 (0.093 g). Po odsgczeniu
krysztaléw przesgcz zatgzono i podzielono na kolumnie chro-
matograficzne]. Wydzielono:

0.007 g lgg i 0.113 g (45%) 102. taczna wydajnos$é- zwigzku
100 0.1 g (40%).
(35,4R9—3-hydroksymetylo—4—(2'—hydroksyetoksy)—azetidinonQZ
95).

Surowy zwigzek 93 otrzymany w wyniku rozciegcia glikolowego
4.985 g (20 mmoli) B-laktamu 90 wedlug'prdcedury A, roz-

puszczono w ciektym amoniaku (~ 50 ml). Nastepnie dodawano
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poréjami metaliczny séd do momentu uzyskania trwaitego, gra-
natowego zabarwienia roztworu. Po 15 min. dodano chlorek
amonu (2 g) i odparowano amoniak. Pozostatos¢ ekstrahowano
goraﬁym metanolem (3x25 ml). Polaczone ekstrakty zatezono,
a surowy 95 oczyszgzono na kolumnie chromatograficzne]

(eluent:metanol:octan etylu = 1:4) Wydajnosé 2g (62% liczo-

na na 90)

20 1
t.t. 84-6°; | a]D = +42.7° (C 1, MeOH); H-NMR(DQD);
5.33(d,1H, J5,=5Hz, H-4), 4:02(dd,1H, J,5=12.14Hz, J,5=7.3Hz,

CHyHgOH), 3.95(dd,1H, Jg3=3.92Hz, CH HGOH), 3.84-3.75(m,4H,

A

0-CH

B3 A
2CHZDH), 3.63(dt,1H, H-4), Anal element. dla C6H1104Nf
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,45)—Benzylo-3-hydroksymetylo-4—(l'43'-dihydroksypropokg1;

-2)-azetidinon-2. (104).

Zwigzek 85 0.14 g (0.5 mmola) i 0.2 g (1.5 mmola) siarczanu
amonu rozpuszczono w mieszaninie 4 ml wody i 1 ml metanolu. |
Roztwdr schlodzono do -5°C i utrzymujac te temperature wkro-
plono w cigagu 5 minut roztwdr 0.112 g (0.525 mmola) nadjodanu
sodowego w 1 ml wody. W temperaturze -5°C mieszano jeszcze

15 minut, a nastepnie dodano 0.037 g (1 mmola) borowodorku
sodowego. Po 5 minutach odsgczono osad jodanu sodowego i
przemyto metanolem. Do przesaczu dodano 1 g siarczanu amonowe-
go i zatezdno”do objetosci ~4 ml. Ekstrahowano octanem etylu
(6x5 ml). Polaczone ekstrakty osuszono i zatezono. Pozostatosé
oczyszczono na kolumnie chromatograficzen]. Wydzieiono 0.11g
(78%) zwigzku 104.

20 :
t.t. 76-78°C; | GID = -33° (C 1, MeOH); IR(CHC13) 3400 i
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1

1760 cm ~; Wybrane dane 1

H-NMR(DMS0-d,); 5.25(d,1H,

J,,=7.5Hz, H-4), 4.53(d,1H, J,,=15.5Hz, CH

12 AB HpHp

(d,1H, CH,HoPh); Anal. element. dla Cy,H;o0cN M.M. 282.3.

0bl.% C-59.78, H-6.81, N-4.98; Znal.% C-59.48, H-6.9, N-4.69.

Ph), 4.31

Acetylowanie 104 w standardowych warunkach prowadzi do 105.

(3R,45)-3-acetoksymetylo-1-benzylo-4-(1",3 -diacetoksypro-

poksy-2)-azetidinon-2 (105). ,
20 : A
Olej; | o |D = -10.0° (C 1.4, CHClB); IR(CHC13); 1760 cm~

1

1

H-NMR(CDC15); 3.55(m,1H, J5,=8.1, J5,=3.9Hz, H-3), 3.76(m,

3A
IH, OCH(CH,DAc),; 3.9-4.2(m,4H, 2Ch

34

,0Ac); 4.33-4.48(m,2H,

CHpHgOAC), 5.06(d,1H, H-4).
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