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WSTEP

Od blisko trzydziestu lat Zespot I Instytutu Chemii Organicznej PAN zajmuje si¢
metodologig syntezy antybiotykow f-laktamowych ukierunkowana, przede wszystkim, na
synteze tlenowych analogdéw penicylin i cefalosporyn z cukrow prostych i hydroksykwasow.
Podstawowa metodologig tworzenia pierscienia f-laktamu polegata na [2+2]cykloaddycji
izocyjanianu chlorosulfonylowego do ugrupowania eteru winylowego (Schemat 1).
Przedmiotem szczegodlnego zainteresowania byty nastepujgce cele: tworzenie podstawowych
szkieletéw antybiotykdw, opracowanie metod umozliwiajagcych wprowadzenie grupy
karboksylowej zblizonej do atomu wegla w sgsiedztwie atomu azotu i podstawnikow w
potozeniu a- do grupy karbonylowej p-laktamu, a takze kontrola tworzenia centrow

stereogenicznych czterocztonowego pierscienia.

W znacznie mniejszym zakresie zajmowano si¢ synteza karbapenaméw oraz N,4-
diarylo-azetydynonéw. Zasadniczym substratem byly wowczas nienasycone cukrowe o-
laktony, a pierscien azetydynonu otrzymywano drogg cyklizacji f-aminokwasow
otrzymywanych z nienasyconych sze$ciocztonowych laktonow w wyniku addycji Michaela

hydroksyloamin lub 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronow.

OR

X
. ¢ =

N
N o

o) FD) )

COOH

=0

N
e

N

Schemat 1
Rownolegle Zespot zajmowal sie syntezg aminocukrow, wykorzystujac reakcje 1,3-
dipolarnej cykloaddycji z udziatem nienasyconych y- i oJ-laktonéw cukrowych oraz

cyklicznych nitronow, stanowiacych pochodne kwasu winowego i jablkowego (Schemat 2).
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S n=2 v rozciecie © NP,
SN T e O

nitron

Schemat 2

Wspomniane wyzej wszechstronne doswiadczenie w syntezie f-laktamow, a takze w
zastosowaniu nitronéw W 1,3-dipolarnych cykloaddycjiach, w naturalny sposob skierowaty
uwage Zespotu na tzw. reakcje Kinugasy (Schemat 3), ktora polega na tworzeniu pierscienia
2-azetydynonowego w katalizowanej jonami miedzi(l) cykloaddycji/przegrupowaniu
terminalnych acetylendw 1 nitrondw. Szczegélnie atrakcyjne dla Zespotu byty addycje
chiralnych i achiralnych acetylenéw z cyklicznymi nitronami, ktére stosowano wczesniej w
syntezie iminocukrow. Nie bez znaczenia byl rowniez fakt, iz w przypadku powodzenia
zamierzenia, otrzymany bylby podstawowy szkielet karbapenaméow, antybiotykow o wysokiej
aktywnosci, odpornych na pf-laktamazy - enzymy niszczace lek. Biorgc pod uwage te
argumenty,  opracowanie  stereokontrolowanej  syntezy  podstawowego  szkieletu
karbapenamow droga diastereoselektywnej reakcji Kinugasy bylo w petni uzasadnione 1 stato

si¢ przedmiotem mojej pracy doktorskiej.

9 R, R Rs Ri, ,Rs
R—=—[Cu] + ‘N - .
zasada N, N,
R2 (0] R, (0] R,

(cis) (trans)
Schemat 3

Postawione przede mng zadania zaktadaty: (1) zbadanie reakcji prostych terminalnych
acetylenow 1 cyklicznych 5-cztonowych nitronow, w tym pelng optymalizacj¢ warunkow
reakcji; (2) sprawdzenie mozliwosci prowadzenia reakcji w wariancie diastereoselektywnym
przy uzyciu nieracemicznych substratow - alkin lub (i) nitron; (3) okreslenie wptywu
struktury reagentéw na kierunek i wielkos¢ indukcji asymetrycznej; (4) sprawdzenie czy w
analogiczny sposdb, stosujac 6-cztonowe nitrony mozliwe jest wydajne tworzenie szkieletu
karbacefamu. Nalezy podkresli¢, iz przed rozpoczgciem przeze mnie badan w 2009 r. znane

byty tylko 4 przyklady reakcji Kinugasy z uzyciem cyklicznych nitrondw pochodzace
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glownie z lat 70-tych zeszlego wieku.>? Podobnie ubogie sg doniesienia dotyczace
diastereoselektywnego wariantu reakcji z udzialem nieracemicznego acetylenu.>*

Znikoma ilo§¢ informacji na temat diastereoselektywnej reakcji Kinugasy, jak
rowniez ogromna atrakcyjno$¢ powstajacych w ten sposob bicyklicznych produktow
stanowity gltoéwne argumenty uzasadniajgce celowos$¢ podjetych przeze mnie badan nad
wykorzystaniem cyklicznych nitronéw w syntezie bicyklicznych zwigzkéw f-laktamowych

metoda Kinugasy.

! Ding, L.K.; Irwing, W.J. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1, 1976, 2382.

2 Basak, A.; Rudra, K.R.; Bdour, H.M. Indian J. Chem. 2003, 42B, 1508.

¥ Ghosh, S.C.; Bhowmick, T.; Das, A.K.; Bertolosi, V.; Basak, A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5499.
4 Zhang, X.; Hsung, R. P.; Li, H.; Zhang, Y.; Johnson, W. L.; Figueroa, R. Org. Lett. 2008, 10, 3477.
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R0zZDZIAL 1. STUDIA LITERATUROWE

1.1 Zwiazki p-laktamowe. Struktura, wlasciwosci biologiczne

1.1.1 Wprowadzenie

Ujawnienie antybiotycznych wtasciwos$ci penicylin stanowi jedno z fundamentalnych
odkry¢ na polu wspoétczesnej medycyny. Pionierskie prace Fleminga, Florey i Chaina, oraz
pézniejszych kontynuatorow, umozliwily opracowanie skutecznej broni w walce z

chorobami, ktore przez wieki dziesigtkowaty spotecznosci na calym $swiecie.

v QL ww TR .
OY X X

_—OH _—OH _—OH
g g g

penicylina G (1) penicylina V (2) ampicylina (3) kloksalicyna (4)

Popularne penicyliny, takie jak zwigzki 1-4, s reprezentantami znacznie serszej grupy
zwigzkow p-laktamowych, wykazujacych aktywno$¢ antybiotyczng (Rys. 1). Pomimo duzej
réznorodno$ci strukturalnej zwigzkow przedstawionych na Rys. 1, ich cecha wspdlng jest
obecno$¢ pierscienia f-laktamowego (azetydyn-2-onu), kluczowego elementu dla ich

aktywnosci biologiczne;j.

r H Re 7 x R, M H;co Hg
=S p j;i/\x R— B
];N\)< j/:N ~ N~ N~
o 5 of R of R of R

COOH COOH COOH COOH
penicyliny X: S - cefalosporyny X: S - izocefemy cefamycyny
X: CH, - karbacefemy  X: O - izooksacefemy
H HH HH R]/j
O R s R b R N OH
Wi N\/g‘ R N/ o N
O B e} N
R . COOH COOH HOOC
klawamy penemy karbapenemy nokardycyny

R Z: SO3H monobaktamy
Z: PO(OR)OH monofosfeny
N, Z: C(=O)NHSO,R, monokarbamy
Z:

c
0OSO3H monosulfaktamy
Rysunek 1. Wybrane klasy zwigzkow nalezace do antybiotykow f-laktamowych

Przez dilugie lata zwigzki p-laktamowe utozsamiano wylacznie z aktywnoscia

antybakteryjng. Jednakze szczegdtowe badania ostatnich kilkunastu lat ujawnity szereg
18



nowych potencjalnych zastosowan terapeutycznych. Posrod licznych nieantybiotycznych
aktywnosci biologicznych5 na uwage zastuguja migdzy innymi: zdolno$¢ do hamowania
dziatania enzymoéw, miedzy innymi laktamaz, elastaz, proteaz (m. in. trombiny);® aktywnosé
przeciwgrzybicza;’ antagonistyczne dziatanie na receptor wazopresynowy typu V1a;®
aktywnos¢ przeciwwirusowa;9 aktywno$¢  hypocholesterolemiczna (6, 7) i
przeciwhiperglikemiczna.’® W ostatnich latach pojawito si¢ coraz wiccej doniesien o

aktywnosci przeciwnowotworowej niektorych zwiazkow S-laktamowych (9).1

® (a) Banik, B.K.(ed.) Top. Heterocycl. Chem. Heterocyclic Scaffolds I: s-lactams; Springer: Hidelberg, 2010.

® (a) Sternlicht, M. D.; Werb, Z. w: Extracellular matrix, anchor and adhesion proteins; Kreis, T.; Vale, R.;
(ed.); Oxford University Press: Oxford, UK, 1999, str. 543; (b) Balckwill, F.; Mantovani, A. Lancet 2001, 357,
539; (c) Delclaux, C.; Delacourt, C.; D’Ortho, M.P.; Boyer, V.; Lafuma, C.; Harf, A. Am. J. Respir. Cell Mol.
Biol. 1996,14, 288; (d) Esparza, J.; Kruse, M.; Lee, J.; Michaud, M.; Madri, J.A. FASEB J. 2004, 18, 1682.

" Khan, M.H.; Nizamuddin, S. Indian J. Chem. 1997, 36B, 625.

8 Jard, S.; Elands, J.; Schmidt, A.; Barberis, C. w Progress in endocrinology; Imura, H.; Shizume, K.; (ed.);
Elsevier, Amsterdam, 1998; str. 1183.

o (a) Field, A.K. Antiviral Chem. Chemother. 1999, 10, 219; (b) Holwerda, B.C. Antiviral Res. 1997, 35, 1; (c)
Waxman, L.; Darke, P.L. Antiviral Chem. Chemother. 2000, 11, 1.

10 (@) Rosenblum, S. B. w The Art of Drug Synthesis; Johnson, D. J.; Li, J. J. (Ed.); Wiley-Interscience: New
Jersey, 2007, 183-196; (b) Thiruvengadam, T. K.; Sudhakar, A. R.; Wu, G. w Process Chemistry in the
Pharmaceutical Industry; Gadamasetti, K. G. (Ed.); Marcel Dekker: New York, 1999, 221.

1 (a) Otani. T.; Oie, S.; Matsumoto. H.; Tempest, M.; Micetich, R.G., Singh, R.; Yamashita, T. WO 01109,
1994; Chem. Abst. 1994, 121, 57497; (b) Alpegiani, M.; Bissolino, P.; Perrone, E.; Pesenti, E. WO 02603, 1995;
Chem. Abstr. 1995, 122, 205179 (c) Veinberg, G.; Vorona, M.; Shestakova, Il.; Kanepe, I.; Zharkova, O.;
Mezapuke, R.; Turovskis, I.; Kalvinsh, I.; Lukevics, E. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 1033; (d) Finke, P.E.;
Dahlgren, M.E.; Weston, H.; Maycock, A.L.; Doherty, J.B. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 2277; (e) Smith,
D.M.; Kazi, A.; Smith, L.; Long, T.E.; Heldreth, B.; Turos, E.; Dou, Q.P. Mol. Pharmacol. 2002, 61, 1348; (f)
Meegan, M.J.; Carr, M.; Knox, A.J.S.; Zissterr, D.M.; Lloyd, D.G. J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 2008, 23, 668.
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Ogromne znaczenie zwigzkow pf-laktamowych we wspodlczesnej terapii oraz
potencjalne zastosowania w syntezie organicznej sprawiaja, ze f-laktamy wciaz stanowig
intensywnie badang klas¢ zwigzkow organicznych. Prowadzone prace, zaréwno przez osrodki
akademickie, jak i1 laboratoria koncerndw farmaceutycznych, dotycza nie tylko poszukiwan
nowych bioaktywno$ci, ale rowniez koncentruja si¢ na opracowaniu wydajnych,
stereokontrolowanych metodologii i strategii ich syntezy. Temu ostatniemu poswigcone sg

prace prowadzace od kilkudziesieciu lat w Zespole IT IChO PAN.

1.1.2 Antybiotyki karbapenemowe

W 1976 roku, niespetna pig¢ dekad po wprowadzeniu penicyliny do lecznictwa i dwie
dekady po odkryciu cefalosporyny pojawily si¢ doniesienia literaturowe opisujace nowa

grupe zwiazkow f-laktamowych — karbapeneméw, >

strukturalnych analogéw penicylin, w
ktorych pier§cieniowy atom siarki zostal zamieniony na czterowigzalny atom wegla. Pomysty
otrzymywania zwigzkow strukturalnie zblizonych do penicylin pojawity si¢ na przetomie lat
sze$¢dziesiatych i siedemdziesiagtych ubieglego wieku w Instytucie Woodwarda w Bazylei.

Opracowano woéwczas synteze tzw. penemoéw 10, zwigzkéw, w ktérych usunigto geminalne

'2(a) Aoki, H., Sakai, H., Kohsaka, M., Konomi, T., Hosoda, J., Kubochi, Y., Iguchi, E. J. Antybiot. 1976, 29,
492: (b) Brown, A. G., Butterworth, D., Cole, M., Hanscombe, G., Hood, J. D., Reading, C., Rolinson, G. N. J.
Antybiot. 1976, 29, 668.
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grupy metylowe, a wprowadzono wiazanie podwojne.”® Pierwszym zidentyfikowanym
naturalnym analogiem strukturalnym penicylin byt wyizolowany z bakterii Streptomyces
clavuligerus, inhibitor -laktamaz, kwas klawulanowy 11, w ktérym atom siarki zastapiony
jest atomem tlenu. Jednak poczatkiem nowej ery antybiotykow B-laktamowych byto odkrycie
nowego rodzaju tlenowych bakterii Gram-dodatnich Streptomyces cattleya. Intensywne
badania w laboratoriach firmy Merck, Sharp i Dohme wykazaty, ze ptynne hodowle tego
drobnoustroju sa aktywne w przesiewowych testach dla swoistych inhibitorow syntezy
peptydoglikandéw. Izolacja aktywnego sktadnika okazala si¢ trudna z powodu jego
nietrwatosci chemicznej. W koncu, po zastosowaniu zaawansowanych technik oczyszczania
chromatograficznego, uzyskano materiat wysokiej czystosci, co umozliwilo jego identyfikacje
chemiczng. W 1978 roku opisano strukture nowego antybiotyku, ktoremu nadano nazwe
tienamycyna (12)."® W tym samym roku Johnston i wspolpracownicy™® przeprowadzili

pierwszg syntezg totalng racemicznej formy tej substancji.

AcyN T H Yo oH T H /_/NHZ
s =y A e
COOH ° CooH COOH
10 1 12
penemy kwas klawulanowy tienamycyna

Tienamycyna 12 wplywa na drobnoustroje w sposob typowy dla f-laktamow, hamujac
biosyntez¢ $ciany komorkowej, przy czym wykazano jej szczegdlne powinowactwo do
transpeptydaz. Nalezy odnotowaé, ze wykazuje ona bardzo szeroki zakres dziatania
przeciwbakteryjnego 1 niespotykang oporno$¢ na p-laktamazy - enzymy bakteryjne
hydrolizujace wigzanie p-laktamowe w czasteczce antybiotyku. Niestety stosowalnosé
tienamycyny zostala mocno ograniczona na skutek jej nietrwalo$ci chemicznej, zarowno w
postaci statej, jak i w roztworach. Z tego wzgledu rozpoczg¢to badania majace na celu
uzyskanie stabilnych pochodnych tienamecyny.

Niezaleznie od odkry¢ dokonanych w laboratoriach Merck, Sharp oraz Dohme,
prowadzono badania w firmie Beecham, ktéore miaty na celu poszukiwanie nowych

inhibitoréw p—laktamaz. Obie firmy, dziatajac niezaleznie, doprowadzity do odkrycia nowej

3 Woodward, R.B. Phil. Trans. Royal Soc. London (B) 1980, 289, 239.
¥ Howarth, T. T.; Brown; A. G.; King, T. J.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1976, 266.

1> Albers-Schoenberg, G.; Arison, B. H.; Hensens, O. D.; Hirshfield, J.; Hoogsteen, K.; Kaczka, E. A.; Rhodes,
R. E.; Kahan, J. S.; Kahan, F. M.; J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6491.

18 Johnston, D. B. R.; Schmitt, S. M.; Bouffard, F. A.; Christensen, B. G. J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 313.
21



klasy zwigzkéw p-laktamowych, mianowicie  karbapeneméw, ktore sg naturalnymi

metabolitami bakterii Streptomyces olivaceus®’ (Rysunek 2).
RO Om

6 5 1

H s N5 ST CaHa—NHCOCH;

COOH

12
tienamycyna

12a R= SO3H, m=0, n=4, 6a-H trans
12b R= SO3H, m=0, n=2, 6a-H trans
12¢ R= SO3H, m=1, n=2, 6a-H trans

12d R= H, m=0, n=4, 6a-H trans
12e R= H, m=0, n=2, 6a-H trans
12f R=H, m=0, n=4, 63-H cis
12g R=H, m=0, n=2, 6B-H cis

12h 2,3- dihydro-12d
Rysunek 2

W odréznieniu od tienamycyny 12 odkryte przez firm¢ Beecham zwigzki posiadaty
przeciwng konfiguracj¢ w fancuchu bocznym na atomie wegla C8. Z tego powodu nazwano je
epi-tienamycynami lub kwasami oliwanowymi. Jednak epi-tienamycyny nie posiadaty
aktywnos$ci przeciw bakteriom pseudomonas, zachowujgc rownoczesnie nietrwalos¢ typowsa
dla tienamycyny. Nie upowszechnity si¢ takze jako inhibitory f-laktamaz, gdyz w znacznie
mniejszym stopniu blokowaty te enzymy w porownaniu z innym odkrytym w tych czasach
zwigzkiem— kwasem klawulanowym.

W tym samym czasie japonskie grupy badawcze wyizlowaly seri¢ karbapenemow
oznaczonych jako zwiazki PS.'® Byly one metabolitami bakterii Streptomyces cremeus. Ich
odmienno$¢ strukturalna w stosunku do tienamycyny polegata na braku grupy hydroksylowe;j
w lancuchu bocznym lub jej zastagpieniu przez grupe metylowa (Rysunek 3).
Najefektywniejszym zwigzkiem z tej klasy okazat si¢ zwigzek PS-5.%

7 (a) Brown, A. G.; Corbett, D. F.; Eglington, A. J.; Howarth, T. T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 523.
(b) Brown, A. G.; Corbett, D. F.; Eglington, A. J.; Howarth, T. T. J. Antibiot. 1979, 32, 961. (c) Cassidy, P. J.;
Stapley, E. O.; Goegelman, R.; Miller, T. W.; Arison, B. H.; Albers-Schonberg, G.; Zimmerman, S. B.;
Birnbaum, J. Intersci. Conf. Antimicrob.Agents Chemother, New York. 1977. Pap. No. 81. (Abstr.) (d) Cassidy,
P. J.; Stapley, E. O.; Goegelman, R.; Miller, T. W.; Arison, B. H.; Albers-Schonberg, G.; Birnbaum, J.; J.
Antibiot. 1981, 34, 637; (e) Hood, J. D.; Box, S. J.; Verrall, M. S. J. Antibiot.1979, 32, 295.

18 (a) Okamura, K.;Hirata, S.; Okumura, Y.; Fukagawa, Y.; Shimauchi, Y.; Kuono, K.; Ishikura, T.; Lein, J. J.
Antibiot. 1978. 31. 480. (b) Yamamoto, K.; Yoshioka, T.; Kato, Y.; Shibamoto, N.; Okamura, K.; Shimauchi,
Y.; Ishikura, T.; J. Antibiot., 1980. 33, 796. (c) Shibamoto, N,; Koki, A.; Nishino, M.; Nakamura, K;
Kiyoshima, K.; Okamura, K.; Okabe, M.; Okamoto, R.; Fukagawa, Y.; Ishikura T.; Shimauchi, Y.; Lein, J. J.
Antibiot., 1980, 33, 1128.

19 Shibamoto, N. Sakamoto, M.; Iguchi, H.; Tone, H.; Fukagawa, Y.; Ishikura, T.; J. Antibiot., 1982, 35, 721.
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PS-7 R=H, n=2

PS-6 R=Me, n=4
Rysunek 3

Poszukiwania syntetycznej pochodnej tienamycyny, nieulegajgcej samoczynnie
dezaktywacji doprowadzity do syntezy zwigzku MKO787, czyli krystalicznej N-

formidylotienamycyny, znanej obecnie pod nazwa imipenemem 13 (Rysunek 4).%

o NH
: SH s H O
N—/ NW
o o]
COOH COOH
13 14
imipenem faropenem
Rysunek 4

W formie roztworu lek byt bardziej stabilny niz w formie krystalicznej. W badaniach
mikrobiologicznych potwierdzono, ze imipenem 13 zachowatl pierwotne spektrum dzialania
przeciwbakteryjnego tienamycyny, Zachowal takze niezwykla oporno$¢ zwigzku
macierzystego na f—laktamazy wszystkich typéw. W 1985 roku imipenem wraz z cilastatyna
(nazwa handlowa Primaxin®, wytwoérca Merck, Sharp i Dohme) dopuszczono do lecznictwa
na terenie Stanow Zjednoczonych jako lek przeciwbakteryjny o najszerszym spektrum
dziatania jaki kiedykolwiek stosowano w terapii. W Europie stal si¢ dostgpnym
farmaceutykiem od 1988 roku.

Grupa karbapenemow nie jest ograniczona do opisanych powyzej substancji
aktywnych, ktore moga by¢ wykorzystane jako leki. Na catym $wiecie nieustannie trwaja
poszukiwania nowych, syntetycznych zwiazkow strukturalnie zblizonych do penicylin i
cefalosporyn. Przyktadem rozwoju badan nad tej klasy zwigzkami jest fakt, iz stosunkowo
niedawno pojawily sie doniesienia o odkryciu pierwszych terapeutykow do zastosowania
doustnego z grupy penemoéw, takich jak faropenem 14.%* Jednak zwiazki te sa mniej aktywne
niz omawiane wczesniej karbapenemy, ktore podawane s3 do organizmu ludzkiego przez

iniekcjie lub droga wziewng. Szeroki zakres dziatania przeciwbakteryjnego karbapenemow,

% Kesado, T.; Hashizume, T.; Asahi, Y. Antimicrob Agents Chemother. 1980. 17. 912.
2! Schurek, K. N.; Wiebe, R.; Karlowsky, J. A.; Rubinstein, E.; Hoban, D. J.; Zhanel, G. G.; Expert Rev. Anti
Infect Ther. 2007. 5, 185.
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najszerszy wsrod lekow dostepnych do ogoélnego stosowania w zakazeniach u cztowieka,
sprawia ze grupa tych zwigzkéw stanowi obecnie interesujgcy obiekt badan laboratoriow

chemicznych, mikrobiologicznych i biologicznych na calym $wiecie.

1.1.3 Mechanizm dzialania antybiotykéw pg-laktamowych

Aktywno$¢ biologiczna penicylin i cefalosporyn polega na hamowaniu ostatniego
etapu syntezy sacharydowej $ciany komorek bakteryjnych, zbudowanej z dwoéch typow
cukrow: kwasu N-acetylomuraminowego (NAM) i N-acetyloglukozaminy (NAG) oraz z
tancuchéw peptydowych przytaczonych do cukrow NAM.? W ostatnim etapie biosyntezy
tancuchy peptydowe lacza si¢ ze soba poprzez wymiang D-alaniny z jednego tancucha na
glicyne z innego tancucha. Przyjmowany mechanizm dziatania antybiotykoéw f-laktamowych
zaklada, ze czasteczka penicyliny przyjmuje konformacje bioracego w procesie usieciowienia
fragmentu D-Ala-D-Ala i zajmuje jego miejsce. Powstaje wowczas kompleks, enzym-
(transpeptydaza)-f-laktam, z jednoczesnym rozerwaniem pierscienia pS-laktamowego. W
rozerwaniu tym uczestniczy terminalna grupa hydroksymetylowa seryny. Czasteczka glicyny
nie moze wejs¢ do miejsca aktywnego, co sprawia, ze prawidtowy szlak biosyntezy zostaje
zaburzony. Proces usieciowienia zostaje przerwany, a $ciana komorkowa bakterii staje si¢

nieszczelna. Przez uszkodzong §ciane wnika woda, a komorka pecznieje 1 jest rozrywana.

=0

penicylina HN

OW kompleks penicyliny z enzymem

o HN
|
Ser COze

[
Enzym

transpeptydaza

Schemat 4

22 patrick, G.L. Chemia medyczna. Podstawowe zagadnienia; WNT: Warszawa 2003.
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1.2 Podstawowe metody syntezy pierScienia f-laktamowego

Rosngce zapotrzebowanie na skuteczne 1 bezpieczne antybiotyki p-laktamowe
stymuluje prace nad poszukiwaniem nowych metod syntezy ich kluczowej jednostki
strukturalnej-pier$cienia 2-azetydynowego.”® Teoretycznie mozliwa jest synteza kazdego z
czterech wigzan pierScienia 2-azetydynonu (Rys. 6), jednak najczgsciej spotyka si¢ strategie
bazujace na syntezie wigzan a, b lub c. Synteza pierscienia p-laktamowego poprzez

utworzenic wigzania d nalezy do najtrudniejszych podej$¢, stad tez liczba przyktadow jest

c
FE
N
AN

(@) a

ograniczona.?

Rysunek 5

Rysunek 5 przedstawia podstawowe metody syntezy 2-azetydonéw.?® Historycznie
pierwsza 1 powszechnie stosowang jest reakcja Staudingera, tj. [2+2] cykloaddycja ketenu do
iminy, w ktorej tworzone sa wiazania b i d.** Aktualnie uwaza sie, Ze mechanizm tworzenia
pier§cienia czteroczlonowego jest dwuetapowy. W pierwszym etapie nast¢puje acylowanie
atomu azotu iminy, a nastgpnie elektrocykliczne zamknigcie p-laktamu. Obecnie, réwnie
czesto co reakcje Staudingera, wykorzystuje si¢ alternatywng metode cyklokondensacji, ktora

polega na reakcji iminy z enolem estru lub amidu.?*%

Atrakcyjna metoda tworzenia B-laktamu jest [2+2] cykloaddycja izocyjanianéw do
bogatych w elektrony wigzan podwdjnych: enamin, estrow lub eterow winylowych.26 Reakcje
tego typu z udzialem eterébw winylowych pochodnych cukréw 1 izocyjanianu
trichloroacetylowego lub chloro sulfonowego byty przedmiotem wieloletnich badan

prowadzonych w Zespole II IChO PAN. Polarno$¢ obu komponentéw sugeruje dwuetapowy

2% (a) Morin, R.B.; Gorman, M. (eds.) Chemistry and biology of f-lactam antibiotics; Academic Press, New
York: 1982; vol. 1-3; (b) Bruggink, A. Synthesis of f-lactam antibiotics; Kluwer, Dordecht: 2001; (c) Page, M.I.
(ed.) The chemistry of p-lactams. Chapman and Hall, London: 1992; (d) Georg, G.I. (ed.) The organic chemistry
of p-lactams; VCH, New York: 1993.

?* Staudinger, H. Justus Liebigs Ann. Chem. 1907, 356, 51.

% France, S.; Weatherwax, A.; Taggi, A.E.; Lectka, Th. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 592.

% (a) Chmielewski, M.; Katuza, Z., Furman, B. J.C.S. Chem. Commun., 2689-2696 (1996); (b) Furman, B.;
Borsuk, K.; Katuza, Z.; Lysek, R.; Chmielewski, M. Curr. Org. Chem. 2004, 8, 463; (c) Lysek, R.; Borsuk, K;
Furman, B.; Katuza, Z.; Kazimierski, A.; Chmielewski, M. Curr. Med. Chem. 2004, 11, 1813; (d) Furman, B.;
Kaluza, Z.; Stencel, A.; Grzeszczyk, B.; Chmielewski, M. w Top. Heterocycl. Chem. El Ashry, S. (Ed.); Springer
Verlag, 2007, vol. 7, 101.
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proces tworzenia pierscienia, jednakze obliczenia metodami chemii kwantowej wskazuja, ze

rOwnoczesny proces jest tez moZliwy.27

Pierscien p-laktamowy mozna takze uzyska¢ poprzez utworzenie tylko jednego
wigzania. W tym celu stosuje si¢ wewnatrzczgsteczkowe reakcje: N-acylowania (wiazanie a),
lub N-alkilowania (wigzanie b), rzadziej C-alkilowania (wigzanie C). Szczegodlnie wazng jest
metoda pierwsza, cyklizacji f-amino kwasow. W ten sposob J. Shechan dokonatl pierwszej

chemicznej syntezy penicyliny,”® a Woodward pierwszej chemicznej syntezy cefalosporyny.?

Nowsze strategie konstrukcji pierscienia B-laktamu obejmuja reakcje karbonylowania

azyrydyn oraz reakcje C-H insercji.?**
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-alkilowanie N'j

N-alkilowanie
Rysunek 6

Jedna z mniej znanych metod konstrukcji pierécienia S-laktamu jest zaprezentowana

na Rys. 6 katalizowana jonami Cu(I) reakcja pomiedzy nitronami i terminalnymi acetylenami,

2" (a) Cossio, F. P.; Lecea, B.; Lopez, X.; Roa, G.; Arriota, A.; Ugalde, J. M. J. Chem. Soc. Chem. Commun.,
1993, 1450 (b) Cossio, F. P.; Lecea, B.; Roa, G.; Ugalde, J. M. J. Chem. Soc., 1995, 117, 12306.

%8 Sheehan, J. C; Henery-Logan K. R,; J. Am. Chem. Soc., 1957, 79, 1262.

» Woodward, R. B.; Heusler, K.; Gosteli, J.; Naegeli, P.; Oppolzer, W.; Ramage, R.; Ranganathan, S.;
Vorbriiggen, H.; J. Am. Chem. Soc., 1966, 88, 852.
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zwana reakcja Kinugasy. Reakcja przebiega w S$rodowisku zasadowym 1 jest kaskadg

nastepujacych po sobie przemian.

Reakcje przedstawione na Rys. 5 mozna przeprowadzi¢ z peilng lub czeSciowa
kontrolg stereochemiczng. Zamykanie pierScienia droga wymiany nukleofilowej Sy2
(tworzenie wigzan b, c, badz d) przebiega z inwersja konfiguracji. Metody konstrukcji f-
laktamu droga [2+2] cykloaddycji przebiegajg zwykle z wysoka diastereoselektywnoscig jesli
jeden z substratow jest chiralny (0 zdefiniowanej konfiguracji absolutnej). Wynika to z
dobrze zdefiniowanego stanu przej$ciowego etapu tworzenia pier§cienia czterocztlonowego.
W niektorych przypadkach, na przyktad C-H insercji, karbonylowania, lub reakcji Kinugasy,
mozna prowadzi¢ proces w sposob enencjoselektywny uzywajac chiralnych katalizatorow, co
czesto pozwala na uzyskanie zwigzkow f-laktamowych o zdefiniowanej konfiguracji i
wysokiej czystosci enencjomerycznej.”®?® Jest to bardzo istotne z punktu widzenia
aktywnosci biologicznej tej klasy zwiazkow, gdyz jest ona $ci$le powigzana z konfiguracja

absolutng centrum stereogenicznego przy atomie wegla taczacym dwa pierécienie.zg’26

1.3 Reakcja Kinugasy jako metoda syntezy f-laktamow

W 1972 r. Kinugasa i Hashimoto® wykazali, ze reakcja arylowych acetylenkow
miedzi(l) z C,N-diarylowymi nitronami w roztworze pirydyny prowadzi do utworzenia
izomerycznych zwigzkow p-laktamowych 15 i 16 (Schemat 5). Jako gléwny produkt

uzyskano izomer cis 15, a wydajnosci przeprowadzanych reakcji wynosity 50- 60%.

@D Ar Ar, Ar Ar,, Ar

Ar—=—[Cu] + |N - . .
pirydyna N, N,
Ar 0 Ar o Ar

15 (cis) 16 (trans)

ow

Schemat 5

Cztery lata pozniej Ding i Irwing' przedstawili rozszerzone badania nad tg przemiana.
Autorzy zastosowali szeroka game C,N-diarylowych nitronéw o zr6znicowanych elektronowo
podstawnikach w pier$cieniach fenylowych oraz zarowno arylowe jak i alifatyczne acetylenki

miedzi(I). Biorac pod uwage tre$¢ niniejszej dysertacji, nalezy zwroci¢ uwage, ze w tej pracy

%0 Kinugasa, M., Hashimoto, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 466.
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znajduje si¢ rowniez pierwsze doniesienie o zastosowaniu cyklicznych nitrondw w reakcji

Kinugasy (Schemat 6).

[X] 1) HgO, CHCl3, 1h, rt ph, H
. X
N N
2) Ph———-=Cu /l;l!l/\
OH o !
Py, 3h, rt

X; CHy wyd. 40%
X:0  wyd. 54%

1) R—=—Cu R
NS
N 2) Py, 24h, 50°C N
©0 o

R; Ph, n-Bu, COOEt R; Ph wyd. 40%
Schemat 6
Badania przeprowadzone przez Dinga i Irwinga' pozwolily, miedzy innymi,

zaproponowa¢ autorom spojny mechanizm badanej przemiany (Schemat 7).

Arl R_ A R, A
R————[Cu] + W E—— "
AZ/N‘O N, N,
' ®@ O "Ar2 o] Ar2
izomer cis izomer trans
produkt kinetyczny produkt
termodynamiczny
Etap 1
1,3-dipolarna Etap 3
cykloaddycja protonowanie enolanu
Etap 2
przegrupowanie
R Ar' R Ar! R At
- |
/ N<p,2 N<p 2 N
[Cul" > TAr [Cul™ o' A" [Culo a2
17 18 19
Schemat 7

Zgodnie z zaproponowanym i przedstawionym na schemacie 7 mechanizmem, reakcja
Kinugasy jest reakcja kaskadowa, ktdra obejmuje utworzenie acetylenku, 1,3-dipolarng
cykloaddycje, przegrupowanie i protonowanie. Wedtug propozycji Dinga i1 Irwinga, powstata
w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronu do acetylenku miedzi(l) izoksazolina 17, ulega
przegrupowaniu do enolanu miedziowego 19, poprzez bicykliczny zwigzek posredni 18.
Protonowanie zwiazku 18 prowadzi do utworzenia f-laktamow o konfiguracji cis lub trans,
przy czym ze wzgledow sterycznych bardziej preferowane jest tworzenie izomeru cis
(produkt Kkinetyczny reakcji), poniewaz proton podchodzi anti wzgledem podstawnika przy
atomie C-4 pierscienia azetydynonu.
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Przedstawiony mechanizm zostat zweryfikowany dopiero w 2006 przez Tanga,31 ktory
zaproponowal bardziej prawdopodobny przebieg przegrupowania, polegajacy na rozpadzie
izoksazoliny 17 do ketenu 20, a nastgpnie addycji amidku miedzi do grupy karbonylowe;j
ketenu (Schemat 8).

R Ar’ R Ar’ R Ar!
I< N—ar2 L N-A? [l N,
[Cul” ~o 0 [Cu] [Cu]O Ar?
17 20 19
Schemat 8

Pomimo niewatpliwie interesujacych mozliwosci wykorzystania, zaskakujacy jest
prawie dwudziestoletni brak zainteresowania reakcja Kinugasy. Po pracach Dinga i Irwina z

1976 r.* kolejne doniesienia o syntezie f-laktaméw ta metoda ukazaty si¢ dopiero w 1993 r.!%

W komunikacie z 1993 r. badacze japonscy®® wykazali, ze acetylenek miedzi moze
by¢ tworzony in Situ w mieszaninie reakcyjnej poprzez bezposrednie zmieszanie alkinu i
jodku miedzi(l) w obecno$ci zasady. Dwa lata pdzniej ta sama grupa zademonstrowata
mozliwoé¢ przeprowadzenia reakcji w wariancie Katalitycznym (20 mol% Cul) (Schemat 9).%
Wskazano rowniez na mozliwos$¢ izomeryzacji produktu kinetycznego - cis azetydonu - do
trans izomeru poprzez ogrzewanie tego pierwszego w dimetyloformamidzie w obecnos$ci

weglanu potasu® (Schemat 9).

Ph Cul (20 mol %) Ph,  Ph Ph,  Ph
Ph—=  + Nlr Py Lo !
Ph’e \8 DMF o~ ph o’ Ph
cis trans

wyd. 65%

66:34

K,CO3, DMF

Schemat 9

1 Ye, M.C.; Zhou, J.; Tang, Y. J. Org. Chem. 2006, 71, 3576.
%2 Okuro, K.; Enna, M.; Miura, M.; Nomura, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 1107.
%3 Miura, M.; Enna, M.; Okuro, K.; Nomura, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 4999.
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Zespot DeShonga, w 1994 roku, zaproponowal nowag metod¢ syntezy

monocyklicznych zwiazkow S-laktamowych, zblizona do reakeji Kinugasy™*. (Schemat 10)

R1

R’I
j S}
\N‘( . Sives cykloaddycja n | E wl
RN 0@ R2 N\~ T SiMe; N

Schemat 10

W reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronu i trimetylosililo-acetylenu otrzymano
izoksazoling, ktora pod wplywem jondéw fluorkowych tworzy pierscien f-laktamu. Etap
cykloaddycji przebiegat z wysoka wydajnoscia, jednak przegrupowanie oksazoliny w
azetydynon, na skutek tworzenia si¢ produktu ubocznego, ktéorym jest imina,
charakteryzowato si¢ wydajnosciami nieprzekraczajagcymi 40%. Autorzy pracy podjeli takze
probe syntezy bicyklicznego zwigzku f-laktamowego o strukturze podstawowego szkieletu
karbapenamu, jednak otrzymana izoksazolina 21 okazata si¢ zwigzkiem niestabilnym, a w

obecnosci jonow fluorkowych ulegata rozpadowi (Schemat 11).

\ﬁ\ — THF O_\)\ TBAF, THF J/—_O

NS + ol e3

oN 78% No siMes G o
21

\

©0

Schemat 11

W 1998 r. Basak i wspolpracownicy® przedstawili synteze cis-g-laktaméw poprzez
reakcje Kinugasy z wykorzystaniem nitronow i 1-alkinoli (Schemat 12). Otrzymane w ten
sposob f-laktamy poddawane byly najpierw acetylowaniu, a nast¢gpnie enzymatycznemu
kinetycznemu rozdzialowi racematu, ktoéry prowadzi do enancjomerycznie wzbogaconego

alkoholu i estru (Schemat 12).

% Ahn, C.; Kennington, J. W.; DeShong, P. J. Org. Chem. 1994, 59, 6282.
% Basak, A.; Bahattacharya, G.; Bdour, H.M. Tetrahedron 1998, 54, 6529.
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Schemat 12

Kilka lat pdzniej zespot Basaka, wykorzystujac reakcje Kinugasy, otrzymat
racemiczne monocykliczne f-laktamy 0 potencjalnych wlasciwos$ciach

antyhypercholesterolemicznych i antybakteryjnych (Schemat 13).

Ar ‘ | HO Ar °N Ar
M . Cul, EtzN (CocCl),, DMSO
AN DMF N, N,
Ph'e70 G pn  EtN,-78°C g Ph
OH wyd. 47-55%
(PPh3)sCHPh
-78°C
Ph Ar
Hy, Pd/C Ph™N Ar
PR
N, N
o Ph o~ Ph,
Schemat 13

Ten sam zespol wykazat takze, ze opracowana metodologia moze by¢ wykorzystana
do syntezy tricyklicznych p-laktamow, jednak aby otrzymac taki zwigzek konieczne bylo
zastosowanie bardzo reaktywnego acetylenu jakim byl ester etylowy kwasu propynowego
(Schemat 14). Autorzy pracy otrzymali tylko jeden tricykliczny zwiazek f-laktamowy 22 z

wydajnoscig 54%. Wbrew oczekiwaniom, gtowny produkt stanowit izomer trans.

C@ Na,WO0,*2H,0 O@ EtOOC—— Etooc];'%E
—_—

5 _N
HN H20, Poes Cul, DMF, rt. N

(0]
54% 22

Schemat 14
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Dwa lata pdzniej zespdt z Indii*®® zaobserwowat, ze C,N-difenylowy nitron reaguje w
DMF z propargilowym alkoholem w obecnosci rownomolowych ilosci soli miedzi(l) oraz L-
proliny tworzac nie tylko odpowiednie Ccis-fS-laktamy, ale takze 3-egzometylenowe

azetydynony, produkty eliminacji czasteczki wody (Schemat 15).

OH Ph

( N Cul/ L-Prolina /j;( Ph
+
If 20 8ph DMF lub DMSO >(
lub CHCN
Schemat 15

Uzycie DMSO jako rozpuszczalnika spowodowato przesuniecie reakcji w kierunku
tworzenia adduktu z egzocyklicznym wigzaniem podwojnym, ktory byt gtownym produktem.
W  ramach prowadzonych badan inne aminokwasy, jednak L-prolina okazata si¢
najefektywniejsza, cho¢ nadmiar enancjomeryczny reakcji wynosit tylko 15%. Autorzy

zaproponowali mechanizm tworzenia egzometyleno -laktaméw (Schemat 16).

- o H R
~0.__0 R R
ey H,0 ey N H7 N
il e O R
NH NH o 5

Schemat 16

W przypadku uzycia 2-hydroksybut-3-ynu uzyskano mieszaning produktéw eliminacji
oraz odpowiednie cis- p-laktamy, a w przypadku zastosowania alkoholu homopropargilowego
nie obserwowano produktéw eliminacji lub otwarcia pier§cienia S-laktamu z utworzeniem y-
laktonu (Schemat 17).

OH
R CuI/ L-Prolina
. 1
If o0 N ph " owso

R=Ph,2- furyl

HO,

OH Ph Cul/ L-Prolina Ph
1 {
| ‘ + N DMSO .

©0"®Ph o” ph

Schemat 17

% Basak, A,; Ghosh, S. C. Synlett, 2004, 9, 1637.
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W 2005 %' oraz w 2007 roku, Basak i wspotpracownicy 2 opublikowali kolejne prace,
w ktorych otrzymano kilka f-laktaméw zawierajacych fragmenty nukleozydowe (Schemat
18). Otrzymane addukty planowano przebada¢ pod wzgledem ich potencjalnych wiasciwosci
biologicznych. Chociaz wydajnosci procesoOw byly stosunkowo wysokie (70-75%), nie udato
si¢ autorom uzyska¢ wysokiej diastereoselektywnosci prowadzonych reakcji — proporcje
stereoizomerOw osiggnety maksymalnie stosunek 2:1 na korzy$¢ cis azetydynonu, a w

wigkszosci przypadkéw otrzymano rownomolowa mieszaning Cis i trans zwigzkow.

NH,
NfN = N/\\ = N/\\
2 | A A

<N N/) OIH\*O o;qli/&o

N
R

N Cul/Et;N
_N.
R=Ph, 2furyl ©0°® Ph DMF

B B

R R,
+ ) B= nukleozyd
N N
4 s

PH O PH (@]
Schemat 18

W 2006 roku zespot Li%* wykazal, ze reakcje Kinugasy mozna przeprowadzi¢ w
wariancie multikomponentowym generujac in situ nitron w mieszaninie reakcyjnej z aldehydu

i hydroksyloaminy (Schemat 19).

CHO = Ph Ph
©/ + + MeNHOHHC] —— N
e

Me

Schemat 19

Autorzy pracy dobrali optymalne warunki prowadzonych reakcji. Sposrod
testowanych soli miedzi najefektywniej dziatal chlorek miedzi (I), a jako zasad¢ wybrano
octan sodu. Ponadto zastosowano takze dodatek N,N-ligandu, ktorym byta 2,2’-bipirydyna.
Wydajnos¢ modelowej reakcji  pomigdzy  fenyloacetylenem,  benzaldehydem i

chlorowodorkiem metylohydroksyloaminy, przeprowadzonej w takich warunkach, wynosita

% Basak, A.; Pal, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2015.
% Basak, A.; Chandra, K.; Pal, S.; Ghosh, S. C. Synlett, 2007, 10, 1585.
¥ i, C. J.; Zhao, L. Chem. Asian. J. 20086, 1-2, 203.
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97%, a proporcja diastereoizomerdéw 8:2 na korzy$¢ izomeru Cis. Zsyntetyzowano biblioteke
zwiazkow, w ktorej jako substratow uzyto aldehydow aromatycznych zawierajagcych w
pierscieniu elektronodonorowe i elektronoakceptorowe podstawniki. Oczekiwane N-alkilo S-
laktamy tworzyly si¢ z dobrymi wydajno$ciami (od 80-99%) oraz ze znaczna przewaga

jednego diastereomeru si¢gajaca 89:11.

W 2009 roku Pezacki wraz z zespotem™ przeprowadzili po raz pierwszy katalizowana
solami miedzi multikomponentowa reakcje Kinugasy w $Srodowisku wodnym z dodatkiem

miceli (Schemat 20).

_CHO ﬁ Jﬂo

& » “f:%) H,0 8:":“ | ﬁv%
ox Ty Te =g el Te
eas B T
) 0

CuSO,*5H,0 O
Askorbinian sodu, O,wd"‘
ligand, zasada \/ Y O ”"‘««O

Schemat 20

C,N-diarylowe nitrony generowane byly in situ w mieszaninie reakcyjnej,
zawierajace] micele SDS (zawiesing dodecylosiarczanu sodu w wodzie), a jako zrodto soli
miedzi(l) stosowano uktad siarczan(VI) miedzi/askorbinian sodu. Pomimo rdéznych
modyfikacji warunkow prowadzenia reakcji (gtownie dotyczacych typu uzywanej zasady lub
ligandu), wydajnos¢ reakcji modelowej pomiedzy benzaldehydem, fenylohydroksyloaming i
fenyloacetylenem nie przekroczata 46%. Diastereoselekcyjnos¢ badanej reakcji byta niska, a
otrzymana mieszanina zawierata izomery cis/trans w stosunku 1.2:1. Stosowanie w reakcji

aldehydéw zawierajacych elektronoakceptorowe podstawniki w pierscieniu aromatycznym

%0 pezacki, J, P.; Kennedy, D, C.; McKay, C, S. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1893.
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skutkowalo podwyzszeniem wydajnosci reakcji do nawet 85%, jednak w dalszym ciagu nie

uzyskano lepszej stereoselekcji procesu.

1.3.1 Enancjoselektywny wariant reakcji Kinugasy

Pierwsza probe enancjoselektywnego wariantu reakcji Kinugasy przeprowadzit w
1995 roku Miura i wspolpracownicy.® W tym celu zastosowano kompleks Cul z chiralnym
ligandem bisoksazolinowym 23, jednak uzyskane nadmiary enancjomeryczne byly

umiarkowane (e.e <60 %).

{&%J
(.
23

Kompleksy Cu(l) z chiralnymi ligandami bis(azaferrocenylowymi) 24* pozwalaja na
syntez¢  pierScienia  f-laktamowego z dobrymi  wydajnosciami 1  doskonalg
diastereoselektywno$cig prowadzaca glownie do cis produktow o wysokim wzbogaceniu

enancjomerycznym (Schemat 21).
CuCl (2 mol%)

(Ph ligand 24 (2 mol%) Ph ,\Ph Ph Ph
Ph——= N' ) . {
NS Cy,NH, MeCN N N

Ao © y2 o Ar o ar

wyd. 50-80%

cis:trans >95:<5
e.e. 70-90% (cis)

Me Me

Meig\Me

Me' Fe

ST
Me e Me

R R=H,Me

Me Me 24
Me

Schemat 21

o, M.; Fu, G.C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4572.
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Rok pézniej Fu i wsp()%pracownicy42 zademonstrowali mozliwos$¢ przeprowadzenia
wewnatrzczasteczkowego enancjoselektywnego katalitycznego wariantu reakcji Kinugasy z

dobra wydajnoscig i wysoka indukcjg asymetryczng (Schemat 22).

CuBr (5mol%)
ligand 24 (5.5 mol%)

Cy,NMe
= MeCN N
\ O “Ar

S) wyd. 50-70 %
e.e. 88-90%

Schemat 22

Natomiast zespot Tanga43 wykorzystal jako chiralny katalizator tworzony in situ
kompleks miedzi z ligandem trioksazolinowym 25 o symetrii C3. Zaproponowany kompleks
miedzi pozwolil na uzyskanie docelowych 2-azetydynondéw z dobrymi wydajnos$ciami,
wysoka Cis-selektywno$cig oraz z nadmiarem enancjomerycznymi dochodzgcymi do 80 %

(Schemat 23).

kompleks 25 1 3
3
(R Cy,NH Ru R
=—R' + I
— 2-N- MeCN N,
R @ g o R2
R'=CgHs COOEt wyd. 50-70%
R2=CGH5‘ p-MeOCgH,, p-BrCgH, cis:trans > 9:1

_Q00,
R3=CgHs, p-MeOCqH,, a-furyl e.e. 50-80%

Sy
W

L

25

Schemat 23

Autorzy pracy wykazali, ze wuzycie drugorzegdowych amin takich jak
dicykloheksyloamina wptywa na zwigkszenie indukcji asymetrycznej badanych reakcji.
Stosowanie pierwszo i trzeciorzedowych zasad dawato gorsze rezultaty. Nalezy odnotowac,
ze Tang i wspotpracownicy® przeprowadzili po raz pierwszy reakcje Kinugasy w obecnosci

soli miedzi (1) np. Cu(ClOg)2*6H,0.

*2 Shintani, R.; Fu, G.C. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 4082.
*Ye, M.-C.; Zhou, J.; Tang, Y. J. Org. Chem. 2006, 71, 3576.
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W 2007 roku Coyne wraz z zespoiem44 wykazat, ze asymetryczng synteze¢ S-laktamow
na drodze reakcji Kinugasy mozna przeprowadzi¢c wykorzystujagc ligandy typu
HETPHOX/Cu(l) (26-30) (Schemat 24). Autorzy pracy, wzorujac si¢ na metodologii

! jako zasade stosowana w reakcji wybrali N,N-

opracowanej przez zespot Fu,’
dicykloheksylometyloaming (Schemat 24). Spoérod testowanych zrodet jonow miedzi(l)
CuCl dawat najlepsze wydajno$ci oraz najlepsza enancjoselekcje (e.e.=12%). Uzycie Cul
pozwolito uzyska¢ wysoka diastereoselekcje procesu (dr 99:1) jednak wydajno$¢ reakcji po 3
dniach wynosita zaledwie 15%. Sposrdd sprawdzanych ligandow najefektywniej dziatat
HETPHOX 27posiadajacy podstawnik tert-butylowy, przy ktoérego uzyciu wydajno$¢ reakcji
po 5 dniach osiggneta 73%. Stosunek powstatych diastereoizomerow wyniost 91:9, a nadmiar
enancjomeryczny gtéwnego produktu 37%. Tego samego ligandu uzyto do dalszych badan, w
ktorych zbadano wpltyw podstawnikow ulokowanych w pier§cieniu aromatycznym
fenyloacetylenu. Otrzymano kilka zwiazkéw p-laktamowych z dobrymi wydajno$ciami oraz
$rednimi nadmiarami enancjomerycznymi. Glownym produktem reakcji byt cis izomer,
jednak w przypadku uzycia acetylenu posiadajacego w swojej strukturze dwa podstawniki
trifluorometylowe otrzymano produkt trans z wydajnoscia rowna 38% oraz namiarem
enancjomerycznym rownym 53%. Mozna przypuszczaé, iz podstawniki trifluorometylowe

ulatwiajg epimeryzacje przy atomie wegla C-3 azetydynonu.

10 mol %Cu (1), R o
Phw 12 mol% ligand g R o
Il @ + =R .
e N zasada o N, <N,
o Ph MeCN PR Ph PR Ph
R=Ph, 4-OMePh,
4-CF4Ph, 3,5-CF3Ph cis trans
ligand: PPh, PPh,
/) N <R U\(N’ | ©
z e
S J’ s PPhZN\)
R=iPr. tBu,Ph o 2
26, 27, 28 29 30
Schemat 24

Dwa lata pézniej Otani i wspdlpracownicy®™ wykazali, ze stosowanie w reakcji

terminalnych acetylenéw oraz C,N-diarylowych nitronéw ligandow typu IndaBox-

* Coyne, A,; Muller-Bunz,; P,J, Guiry, P. J. Tetrahedron Asymmetry, 2007, 18, 199.
* Saito, T.; Kikuchi, T.; Tanabe, H.; Yahiro, J. ; Otani, T. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4969.
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bisoksazylinowych pochodnych indanu 31- oraz katalitycznych ilosci soli miedzi pozwala

uzyska¢ S-laktamy z wysokim nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 25).

Autorzy pracy reakcje prowadzili w octanie izopropylu, a jako zasady uzywano 1.5
ekwiwalenta di-sec-butyloaminy (Schemat 25). Przeprowadzono seri¢ syntez zmieniajac
podstawniki zaréwno w strukturze acetylenu jak réwniez nitronu. Wydajnosci badanych
reakcji zawieraty si¢ w przedziale 30-72 %. Otrzymywano produkty z przewagg Cis
diastereoizomeru (dr. od 70:30 do 91:9), a nadmiary enancjomeryczne byly stosunkowo

wysokie - nawet do 90% ee.

20 mol °/oCU(OTf2), Ph (@)

W 22 mol% ligand 31 "’j( t.'//
@ + ——Ph +
S N S N\

zasada

cis trans

R=H, Me; R-R= CH,-CH,
31

Schemat 25

1.3.2 Diastereoselektywny wariant reakcji Kinugasy

Prace dotyczace wariantu diastereoselektywnego reakcji Kinugasy pojawity sie w
literaturze niedawno 1 sg stosunkowo nieliczne. Pierwsze tego typu reakcje przeprowadzit w
2002 roku Basak 1 wsp(')ipracownicy.3 W tym celu do reakcji uzyto czystych optycznie
substratow otrzymanych z (S)-fenyloalaniny lub (S)- fenyloglicyny (Schemat 26).

o R'_H
(S)-fenyloglicyna I Cul/EtzN /
e A ﬁ? ”N

(S)-fenyloalanina ©0°® Ph DMF
\\\ Ph

32 (cis) 33 (trans)

R=Ph, Bn
R1,R2= aryl, furyl,

Schemat 26
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Oczekiwane 2-azetydony 32, 33 otrzymano z wydajnoscig 60-70%, a jako glowny
diastereoizomer powstawat produkt trans 33, przy czym proporcje diastereoizomerow byty

stosunkowo niskie (od 5:4 do 3:1).

W 2008 roku Hsung” wykazat, ze chiralne 3-amino-azetydynony mozna otrzymaé na

drodze reakcji ynamidow z nitronami (Schemat 27).

OYO
Q RL_H 0.2 ekw. i_N .
. C\I\NO . culibcuer TN
©90'®R?2 4 ekw. Cy,NMe J;[,
|’| CH4CN, 24 h o R
R= Ph, Bn, i-Pr; l
R',R?= aryl, furyl,
;300
HN_ ,c-hex
N\
o Th
Schemat 27

Autorzy pracy otrzymywali gtownie cykloaddukty cis. Wydajnosci reakcji zawieraty
si¢ w granicach 60-80% a proporcje diastereomerow od 82:18 do >95:5. Zmiejszenie w
strukturze acetylenu odlegtosci centrum stereogenicznego od centrum reaktywnego czasteczki
o jedna grupe CH; znacznie poprawito diastereoselekcje reakcji, w poréwnaniu do prac
Basaka.® Ponadto wykazano, ze otrzymane addukty mozna ftatwo przeksztatcic w

odpowiednie optycznie wzbogacone a-amino-4-laktamy.

W 2011 roku, po opublikowaniu trzech kolejnych naszych prac, grupa badawcza z
Indii, *® wykazala, ze uzycie w reakcji Kinugasy cyklicznych nitronéw pochodzenia
cukrowego oraz acetylenow otrzymanych z cukrow prostych pozwala uzyska¢ optycznie

czynne karbapenamowe zwigzki f-laktamowe 34 (Schemat 28).

0”
Ng Cul, MeCN
R NS - ul, ,
+ :—® OBn + @@ — — (cukier
curer zasada N -
BnO OBn o R
34 35
R= CH,0Bn, H
Schemat 28

*® Kaliappan, K, P,; Khangarot, R, K, Eur. J. Org. Chem., 2011, 6117.
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W reakcjach uzyto enancjomerycznie czystych zar6wno nitronow jak i1 acetylenow
uzyskanych z cukrow. Prowadzac proces w obecnosci trietyloaminy jako zasady, autorzy
pracy otrzymali mieszaning gtownego produktu o strukturze S-laktamu oraz produktu reakcji
ubocznej, ktérym byl dimer acetylenu 35. Zamiana zasady na dicykloheksyloaming pozwolita
zminimalizowac ten niekorzystny kierunek procesu, a produkt reakcji Glassera 35 powstawat
z wydajnoscia nie przekraczajaca 10%. Przeprowadzono seri¢ syntez, w ktorych wydajnos$ci
reakcji zawieraly sie¢ w przedziale 60-92 %, a jako jedyny diastereoizomer powstawat zwigzek
cis. Niestety autorzy pracy nie dyskutuja ewentualnej mozliwosci powstawania izomeru trans,
a wysokg stereoselekcje reakcji thumaczono specyficznym i uprzywilejowanym tylko z jedne;j
strony podej$ciem acetylenku miedzi do nitronu oraz obecno$cig centrow stereogenicznych w
strukturze nitronu. Obecno$¢ centrum stereogenicznego w strukturze acetylenu nie ma
wplywu na kierunek indukcji. Struktura otrzymanych zwigzkow cis karbapenamowych

zostata potwierdzona eksperymentami NOE.

1.4 Katalizowana jonami miedzi cykloadycja terminalnych alkinéw do azydkéw
Pierwszy etap kaskady Kinugasy tj. katalizowanej jonami miedzi(l) cykloaddycji
terminalnych acetylendw do nitronow jest bardzo zblizony do innego procesu, a mianowicie
katalizowanej jonami miedzi(l) reakcji Huisgena.*’ Z uwagi na szereg podobienstw pomiedzy
obiema reakcjami warto poswigci¢ troche miejsca na katalizowane jonami miedzi(])
cykloaddycje terminalnych acetylenow do azydkow (CuAAC), zwlaszcza, ze szereg aspektow

tego procesu moze by¢ pomocna w analizie mechanizmu reakcji Kinugasy.

Pierwsze przyktady pojawily si¢ w literaturze w 2002 roku i zostaly przeprowadzone
réwnoczesnie przez dwie niezalezne grupy badawcze: Meldal’a w Danii*® oraz Sharpless’a w

USA* (Schemat 30).

N=N
. !
=R — N g

Schemat 29

%" (a) Huisgen, R. Angew. Chem., Int. Ed., 1963, 2, 633; (b) Huisgen, R. Angew. Chem., Int. Ed., 1963, 10, 565.
8 Meldal, N.; Tornfe, C.W.; Christensen, C. J. Org. Chem, 2002, 67, 3057.
* Sharpless , K. B.; Rostovtsev, V.V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Angew. Chem., Int. Ed., 2002, 41, 2596.
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Sharpless od razu dostrzegl ogromny potencjal tej reakcji. Jej niesamowita
selektywno$¢, mozliwos¢ stosowania roznych rozpuszczalnikéw, niewrazliwo$¢ na zmiany
pH, szeroki zakres temperaturowy oraz tolerancj¢ wigkszosci organicznych grup funkcyjnych
zar6wno w ugrupowaniu acetylenowym jak i w azydkowym pozwolilty zaliczy¢ ja do reakcji
z obszaru ,.click chemistry”.®® Jedynym produktem CuAAC sa 1,4-dipodstawione 1,2,3-
triazole. Dla porownania w klasycznej reakcji Huisgena miedzy organicznymi azydkami i
alkinami, bez uzycia soli miedzi, powstaje mieszanina regioizomerycznych 1,4 oraz 1,5
triazoli. Reakcje takie wymagaja czgsto wysokich temperatur oraz dlugiego czasu reakcji.

(Schemat 30).

N=N N=N

R1’N\/\R3 + R'],[\]\%\Rz

R? R3

Schemat 30

Mechanizm azydkowo-alkinowej cykloaddycji katalizowanej jonami miedzi(l)
(Schemat 31) zostal zaproponowany przez Sharpless’a i wspolpracownikow na podstawie

badan kinetycznych oraz obliczen kwantowo mechanicznych.

%0 Sharpless, K. B.; Kolb, H. C.; Finn, M. G. Angew. Chem., Int. Ed., 2001, 40, 2004.

5l(a) Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.; Rostovtsev, V. V.; Noodleman, L.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. J. Am.
Chem. Soc., 2005, 127, 210; (b) Rodinov, V. O.; Fokin, V. V.; Finn, M. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
2210.
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W pierwszym etapie pomiedzy miedzig a potréjnym wigzaniem acetylenowym
powstaje kompleks 36, ktory ulega deprotonowaniu przez zasade, a kompleks przegrupowuje
si¢ w acetylenek 37. Badania wykazaly, ze miedZ moze utworzy¢ kompleksy zaréwno z
jednym (37) jak i z dwoma alkinami réwnoczes$nie (38). Rolg drugiego jonu miedzi(I) jest
aktywacja azydku do cyklizacji. Kompleksowanie grupy azydkowej zwigksza jej podatno$é
na atak nukleofilowy. Nastepuje wiec atak wegla C-4 acetylenku na atom azotu N-3 azydku w
kompleksie 42, czego skutkiem jest powstanie uktadu cyklicznego 41. Kolejnym etapem jest
zamknigcie pierScienia triazolowego przez zwigzanie wolnej pary elektronowej z N1 z C5
(40, 39). W ostatnim etapie nast¢puje protonowanie powstatego produktu i s6l miedzi jest

zawracana do kolejnego cyklu katalitycznego.

Jak wida¢ na schemacie 31, pierwszy etap katalizowanej jonami miedzi cykloaddycji
azydkow do terminalnych alkinow jest identyczny jak w przypadku reakcji Kinugasy.
Generowany w obu reakcjach acetylenek miedzi stanowi site napedowa procesu, przylacza si¢
on do dipolarofila, azydku lub nitronu tworzac cykliczny stan przejsciowy reakcji. Acetylenki
miedzi(I) podobnie do innych metali takich jak Ag, Fe, wykazuja tendencj¢ do tworzenia

struktur polimerycznych. Chociaz dokladny charakter i reaktywno$¢ acetylenkéw miedzi (I)
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5253 pokazuja, ze

nie jest jeszcze znana, to ostatnie prace eksperymentalne i obliczeniowe
bismetaliczne acetylenki miedzi (I) wykazuja zwigkszong reaktywnos¢ w reakcjach 1,3-

dipolarnej cykloaddycji (np. CUAAC).

Katalizowana jonami miedzi(I) reakcja terminalnych acetylenéw i azydkow zyskatla
duze zainteresowanie wielu grup badawczych na calym §wiecie, jednak dopiero w 2005 roku
zespot Changa54 wykazal, ze azydki posiadajace podstawniki sulfonylowe ulegajg tej reakcji

w zupetnie inny sposob niz ich alkilowe oraz arylowe odpowiedniki (Schemat 32).

R2.\
N "N R2= aikil lub aryl

.7 1
H R
R—= + R2-N + N, Z
* RS R* R3
|
R N‘R4 R2= sulfonyl
NR?
i-Pr
R—— (-Pr)pNH Cul 10 % mol ’l‘
—_— + Ts—N + 1-Fr)o —_— ~i
° THF 1-2h R I =pr
Ts wyd. 70-90%
43
Cul 10 % mol ¥
R— + Ts—Nj3 + H,O _ “Ts
EtsN, CHCly &
12h wyd. 70-90%
R= alkil, aryl 44
Schemat 32

Okazato si¢, ze uzycie w katalizowanej solami miedzi reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji tych szczeg6lnych substratéw catkowicie uniemozliwia otrzymanie 1,4-
dipodstawionych pierscieni triazolowych. Zamiast tego pojawiaja si¢ inne ciekawe produkty
jakimi sa amidyny 43 lub w przypadku prowadzenia reakcji w wodnym $rodowisku N-
sylfonyloamidy 44. Reakcje przebiegaly wydajnie zaré6wno dla alkilowych azydkow
sulfonylowych oraz alkilowych acetylenow jak rowniez w przypadku uzycia arylowych
substratow posiadajacych podstawniki o zrdéznicowanym efekcie elektronowym. Autorzy
zaproponowali dwie prawdopodobne drogi tworzenia si¢ otrzymanych adduktéw w tej

katalizowanej solami miedzi trojkomponentowej reakcji sprzegania (Schemat 33).

°2 Buckey, B. R.; Dann, S. E.; Heaney, H. Chem. Eur. J. 2010, 16, 6278.
>3 Ahlquist, M.; Fokin, V. V. Organometallics 2007, 26, 4389.
% (a) Bae, I.; Han, H.; Chang, S. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2038; (b) Cho, S. H.; Yoo, J.; Bae, I.; Chang, S.
J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 16046.
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Schemat 33

Pierwszym etapem reakcji jest tworzenie acetylenku miedzi o czym S$wiadczy
pojawiajaca si¢ zotta barwa mieszaniny reakcyjnej powstata po dodaniu soli miedzi. W
nastepnym etapic ma miejsce reakcja sprzegania wygenerowanego acetylenku i azydku
sulfonylowego, ktora moze przejs¢ przez jeden z potproduktow pokazanych na schemacie 34.
Pierwszy domniemany produkt posredni o strukturze ketenoiminy 45 powstaje na skutek
nukleofilowego ataku acetylenku miedzi do atomu azotu czasteczki azydku oraz nastepczego
przegrupowania. Proces ten moze zostaC przys$pieszony przez roéwnoczesne uwalnianie
czasteczki Ny. Proces aminowania powstatej ketenoiminy 45 i pdzniejsze przesunigcie
wiazania podwojnego moga by¢ ostatnim etapem omawianego szlaku tworzenia amidyny 46.
Druga z mozliwych drég zawiera uklad triazolowy 47 jako produkt posredni, ktory powstaje
on na skutek klasycznej reakcji ,.click” miedzy azydkami i1 terminalnymi acetylenami.
Otwarcie pierscienia triazolowego i przegrupowanie powstalego potproduktu prowadzi do
tworzenia a-diazoiminy, z ktorej eliminacja czgsteczki azotu moze prowadzi¢ do docelowej

amidyny 46.

Metodologia opracowana przez zespét Changa® byta dalej rozwijana zaréwno przez
koreanskich badaczy,™ jak i przez grupe Wanga® oraz innych.>” Jej modyfikacje polegaty
przewaznie na wykorzystaniu réznych nukleofili, a takze na ich addycjach do bardzo
reaktywnego produktu przejsciowego tej trojsktadnikowej reakcji jakim byta ketenoimina 48

(Schemat 34).

% (a) Yoo, E. J.; Ahlquist, M.; Kim, S. H.; Bae, I.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B.; Chang, S. Angew. Chem. Int.
Ed. 2007, 46, 1730. (b) Yoo, E. J.; Ahlquist, M.; Bae, I.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Chang, S. J. Org. Chem.
2008, 73, 5520. (c) Yoo, E. J.; Bae, I.; Cho, S. H.; Han, H.; Chang, S. Org. Lett. 2006, 8, 1347.

% (a)Cui, S. L.; Lin, X. F.; Wang, Y. G. Org. Lett. 2006, 8, 4517; (b) Cui, S. L.; Wang, J.; Wang, Y. G.
Tetrahedron 2008, 64, 487; (c) Cui, S. L.; Wang, J.; Wang, Y. G. Org. Lett. 2007, 9, 5023.

>’ (a) Whiting, M.; Fokin, V. V. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3157; (b) Cassidy, M. P.; Raushel, J.; Folkin,
V. V.; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3154; (c) Xu, X. L.; Cheng, D. P.; Li, J. H.; Guo, H. Y.; Yan, J. Org.
Lett. 2007, 9, 1585.
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Opracowana przez Changa multikomponentowa reakcja sprzg¢gania sulfonowych
azydkow 1 terminalnych acetylenéw okazata si¢ tagodna, wydajna, praktyczng i katalityczng
metoda syntezy amidow, N-sulfonyloimidatéw oraz N-sulfonyloamidéw. Do dzi§ stanowi ona
atrakcyjny obiekt badawczy wielu laboratoriow syntetycznych na catym $wiecie i jest
wykorzystywana m.in. do syntezy zwiazkéw makrocyklicznych takich jak np. kumaryny.>*
Jednak pomimo szerokiego spektrum doboru reagentow (alkiny i zwigzki nukleofilowe) jej
zakres stosowalnos$ci pozostat w dalszym ciggu ograniczony wylacznie do azydkow

sulfonylowych.

1.5. Podsumowanie

Zaprezentowane powyze] przyktady wskazuja na ogromy potencjat reakcji Kinugasy
jako metody bezposredniej syntezy pierscienia 2-azetydynowgo, waznego bloku
budulcowego w syntezie organicznej i kluczowego elementu strukturalnego szeregu
zwigzkéw o udokumentowanej aktywnos$ci biologicznej. Szczegodlnie istotnym czynnikiem
zwigkszajagcym jej atrakcyjnos¢ jest mozliwos¢ przeprowadzenia reakcji w  sposob
stereokontrolowany. Mozna tego dokona¢ albo stosujgc chiralne substraty o zdefiniowanej
konfiguracji absolutnej, w tym substraty posiadajace pomocniki chiralne (wariant
diastereoselektywny), albo przy uzyciu chiralnych kompleksow miedzi(l) (wariant
enancjoselektywny). Zastagpienie prostych C,N-diarylowych nitronéw zwigzkami cykliczymi
(np. pochodnymi pirolidyny, piperydyny) dodatkowo rozszerza mozliwosci reakcji Kinugasy,
stwarzajac w ten sposob dogodng metodg syntezy bicyklicznych zwigzkow fS-laktamowych z
grupy karbapenamow oraz karbacefamow.
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RozDZzZIAL 2. BADANIA WEASNE

2.1 Cel badan

Jak przedstawilem w czg$ci literaturowej niniejszej pracy, reakcja Kinugasy, pomimo
iz zostata opracowana 40 lat temu i przez 25 lat nie byta badana, obecnie stanowi interesujgcy
obiekt dla wielu laboratoriow na catlym §wiecie. Dotychczas jako 1,3-dipole w tej
katalizowanej jonami miedzi(l) cykloaddycji/przegrupowania terminalnych alkinow i
nitrondw stosowano, przede wszystkim, acykliczne nitrony posiadajgce dwa podstawniki
arylowe. Nitrony takic majg zwykle stabilng konfiguracje E/Z wigzania podwojnego; atom
tlenu jest w potozeniu Z wzglgdem podstawnika przy atomie wegla nitronu. Jak wskazalem
we wstepie istniejg tylko nieliczne przyktady uzycia prostych achiralnych cyklicznych
nitronow.>? W przewazajacej liczbie prac jako drugi komponent reakcji stosowano terminalne

arylo- i heteroaryloalkiny.

cu(l)

“/\\7 R? zasada

zw. p-laktamowe

=R + ® z grupy
@o,N karbapenemoéw
achiralne lub cykliczne
chiralne achiralne lub chiralne
acetyleny nitrony
R2
_ (\ 2 nguéga zw. B-laktamowe
=R + |\J z grupy
O’N karbacefeméw
@
[S]
karbacefam
achiralne lub cykliczne
chiralne achiralne lub chiralne
acetyleny nitrony

Schemat 35

Gloéwnym celem moich badan byto sprawdzenie czy odpowiednie cykliczne 5- oraz 6-
cztonowe nitrony beda rownie atrakcyjnymi substratami w katalizowanej jonami miedzi(I)
kaskadzie Kinugasy (Schemat 35). Zamierzatem przesledzi¢ stereochemiczne aspekty reakcji

z udziatem jednego lub obu nieracemicznych reagentéw — nitronu i/lub alkinu.
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2.2 Synteza substratow

Nitrony, zwane takze N-tlenkami imin, stanowia niezwykle atrakcyjne reagenty, ktore
znalazty szerokie zastosowanie w syntezie naturalnych 1 syntetycznych zwigzkow
biologicznie aktywnych.®® Atrakcyjnos¢ ta wynika ze szczegélnej reaktywnosci tych
zwigzkoéw. Dwubiegunowy charakter wigzania podwdjnego i atomu tlenu czynni je
uzytecznymi reagentami w reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji. Ich strukturalne
podobienstwo do jondéw iminiowych sprawia, ze nitrony mogg reagowaé z czynnikami
nukleofilowymi. Ponadto, nitrony posiadajg rowniez wlasciwosci nukleofilowe, mogg bra¢
rowniez udziat w procesach rodnikowych i1 fotochemicznych. Podstawowe metody ich
syntezy polegaja na utlenianiu odpowiednich amin, imin lub hydroksyloamin, badz tez na

kondensacji tych ostatnich z aldehydami lub ketonami (Schemat 36).

R R [o] R1__R? o
N — W - J +  R3-NHOH
R3X R*®°0© R R?
X=H, OH
o]
R1\(R2
|
RN
Schemat 36

W planowanych przeze mnie eksperymentach zamierzalem przetestowac jeden
achiralny i kilka chiralnych 5-czlonowych nitronow, pochodnych pirolidyny, ktére zawieraty

O-zabezpieczone grupy hydroksylowe w swoim pierscieniu. (Rysunek 7)

% (a) Padwa, A. 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry, Wiley, New York, 1984; (b) Gothelf, K.V.; Jorgensen,
K.A. Chem. Rev. 1998, 98, 863; (c) Karlsson, S.; Hogberg, H.-E. Org. Prep. Prod. Int. 2001, 33, 103-172; (d)
Kobayashi, S.; Jergensen, K.A., Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim, 2002;
(e) Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235; (f) Padwa, A. w Synthetic Applications of 1,3-Dipolar
Cycloaddition Chemistry Toward Heterocycles and Natural Products; Padwa, A., Pearson, W.H., Eds.; Wiley &
Sons: Hoboken, NJ, 2003; (g) Merino, P. w Science of Synthesis; Padwa, A., Ed.; George Thieme: New York,
NY, 2004; Vol. 27, str. 511; (h) Torssell, K.B.G. Nitrile oxides, Nitrones and Nitronates in Organic Chemistry;
VCH Publishers, Inc., New York 1998; (i) Breuer, E.; Aurich, H.G.; Nielsen, A. Nitrones, Nitronates and
Nitroxides Wiley, New York 1989; (j) Confalone, P.N.; Huie, E.M. Org. React. 1988, 36, 1; (k) DeShong, P.;
Lander, S.; Leginus, J.M., Dicken, C.M. w Advanced in Cycloaddition, Curran, D.P. (Ed.), Vol.1, str. 87, JAI
Press Inc., 1988.
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Nieracemiczne 5-cztonowe nitrony 49, 50 otrzymalem zgodnie z procedurg

literaturowa opracowana przez zespot Brandiego.>®
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Schemat 37

Handlowo dostepny ester dietylowy kwasu (S)-jabtkowego 53 pod wpltywem
izobutylenu przeksztalcitem w odpowiednig tert-butylowa pochodng 54. Nastepnie diester
etylowy 54 poddatem redukcji za pomocg LiAlHs W Et,O otrzymujac 1,4-diol 55, ktory w
reakcji z MsCl przeksztatcitem w odpowiednig pochodna 56. Kolejnymi etapami syntezy byla
cyklizacja prowadzgca do 5-czlonowej hydroksyloaminy 57 oraz jej utlenianie za pomocg
tlenku rteci. Oczekiwane nitrony 49, 50 otrzymatem z sumaryczng wydajnoscia 46% w
stosunku 9:1. Stosujac powyzsza metodologi¢ z diestru kwasu (R)-jabtkowego otrzymatem
par¢ enancjomerycznych nitrondw do otrzymanych wczesniej zwigzkéw 49ent, 50ent.
Kolejny nitron, zawierajacy dwa podstawniki tert-butoksylowe w pierscieniu pirolidyny (51),
otrzymatem wychodzac z handlowo dostepnego estru kwasu L-winowego 1 postepujac w
analogiczny sposob. Najprostszy achiralny 5-cztonowy nitron 52 otrzymatem w dwuetapowej
syntezie wychodzac z handlowo dostepnego 1,4-dibromobutanu zgodnie z procedurg opisang
przez zespot Brandiego (Schemat 38).60 W pierwszym etapie dibromoalkan poddatem reakcji

cyklizacji z hydroksyloaming w trietyloaminie. Uzyskang hydroksyloaming 53 poddatem

*(a) Cicchi, S., Goti, A., Brandi, A. J. Org. Chem. 1995, 60, 4743; (b) Cicchi, S.; Hold, I.; Brandi, A. J. Org.
Chem. 1993, 58, 5274.

% Cordero, F.M.; Machetti, F.; De Sarlo, F.; Brandi, A. Gazz. Chim. Ital. 1997, 127, 25.
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nastepnie utlenieniu za pomocg tlenku rteci(ll), co prowadzito do uzyskania nitronu 52 z

catkowita wydajnoscig 75 %.

NH,OH-HCI [ HgO [ )
- = N Vs
Br—/_\—Br N

N
EtsN SH CH,Cl, 62
53 52
Schemat 38

Alternatywna metoda polegajaca na bezposrednim utlenianiu handlowo dostgpne;j
pirolidyny za pomoca roztworu nadtlenku wodoru® w obecnosci Na,WO4+2H,0 okazata si¢

mniej efektywna (wyd. ~45 %).

W celu poroéwnania reaktywnosci nitrondw pigciocztonowych wybratem do moich
badan takze trzy achiralne 6-cztonowe nitrony 54, 55a, 55b oraz nieracemiczny zwigzkek 56.
W trakcie badan, obserwujac odmienng od pigciocztonowych trwalos¢ lub reaktywnosé
szesciocztonowych nitronow zdecydowatem o poszerzeniu liczby testowanych zwigzkow o

kolejne przyktady 57a, 57b i 57¢ (Schemat 39).

O Rj@G ‘\\OBn (@) (o]

P2 N O J: :/[/

N R “®0 No R™ NG
oo © Og

Oo

54 55a R=H 56 57a R=Ph,
55b R=OMe 57b R= j-Pr,
57¢ R= CH,OBn

Schemat 39

Najprostszy 6-cztonowy nitron 54 otrzymatem w dwuetapowej syntezie wychodzac
z handlowo dostepnego 1,5-dibromopentanu stosujac analogiczng procedurg jak w przypadku
syntezy nitronu 52 (Schemat 41).°® W pierwszym etapie dibromoalkan poddatem reakcji
cyklizacji z hydroksyloaming w trietyloaminie. Nastepnie uzyskang hydroksyloaming 54a
poddatem utlenieniu za pomocg tlenku rteci, co prowadzito do uzyskania pozadanego nitronu

54 z catkowita wydajnoscig 70 % (Schemat 40).

6(a) Murahashi, S.-l.; Mitsui, H.; Shiota, T.; Tsuda, T.; Watanabe, S. J. Org. Chem. 1990, 55, 1736; (b)
Murahashi, S.-1.; Shiota, T.; Imada, Y. Org. Synth. 1992, 70, 265.

49



J/\L NH,OH-HCI O HgO O
_ NFL,ORACT B

Br Br EtsN N CH,Cl, No
OH 045
54a 54
Schemat 40

Metoda bezposredniego utleniania amin do nitronow okazata si¢ skuteczna w
przypadku syntezy nitronéw 55a i 55b. Oba zwigzki otrzymalem stosujac procedury
literaturowe® wychodzac z handlowo dostepnych amin 2-fenyloetyloaminy oraz 2-(3,4-
dimetoksyfenylo)-etyloaminy. Obie aminy poddalem reakcji z paraformaldehydem w
obecnosci kwasu mrowkowego prowadzacej do tetrahydroizochinolin 58a i 58b. (Schemat
41). Docelowe nitrony 55a i 55b otrzymatem poprzez bezposrednie utlenianie amin 58a i 58b

za pomocg nadtlenku wodoru wobec wolframianu sodu jako katalizatora (Schemat 41).
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Schemat 41

Sze$ciocztonowy nitron 56 otrzymatem w kilkuetapowej syntezie z kwasu D-
glutaminowego 58, jednak w tym przypadku konieczne byty pewne modyfikacje oryginalnej

procedury literaturowej (Schemat 42).%

%2 Ashoorzadeh, A.; Archibald, G.; Caprio, V. Tetrahedron 2009, 65, 4671.
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Schemat 42

Wedhlug oryginalnej procedury, ester 60 poddawano reakcji z bromkiem benzylu
wobec §wiezo przygotowanego tlenku srebra(I). Niestety powtarzalno$¢ tej metody okazata
si¢ by¢ silnie zalezna od jakosci otrzymywanego Ag,0. Niezadowalajace wyniki, jak réwniez
wysoka cena handlowego odczynnika zmusita mnie do poszukania innej metody O-
benzylowania zwigzku 61. Benzylowanie w klasycznych warunkach Williamsona (BnBr,
NaH w THF) prowadzito do czeSciowej racemizacji. Skuteczng metoda bylo benzylowanie
przy uzyciu 3,3,3-trichloroacetimidatu benzylowego w $rodowisku kwasnym.®® W przypadku
tego odczynnika uzyskatem O-benzylowang pochodng 61 z wydajnoscig 70%. Pierwsze
proby syntezy docelowego zwiazku 56 zakonczyly si¢ jednak niepowodzeniem. Okazalo sig,
ze aby efektywnie dokona¢ cyklizacji dimesylanu 62 w odpowiednia hydroksyloaming 63
konieczne jest wuzycie do reakcji $wiezo przekrystalizowanego chlorowodorku
hydroksyloaminy. Ostatni etap syntezy byl powtarzalny z danymi literaturowymi, a pozadane

nitrony 56, 64 tworzyty si¢ z 50% wydajnosciag w stosunku regioizomerow rownym 6:1.

Ostatnie z przewidzianych do badan zwiazkow, nitrony 57a, 57b, 57¢, przygotowatem
w oparciu o procedur¢ opisana przez zespot Tarnury64 wychodzac z handlowo dostgpnych
aminokwasow: L-fenyloglicyny, L-waliny oraz O-benzylowanej L-seryny. (Schemat 43). W
pierwszym etapie wyjSciowy aminokwas poddatem redukcji za pomoca wodorku glinowo-
litowego. Uzyskany w ten sposob aminoalkohol 65 poddalem nastepnie reakcji z 4-

metoksybenzaldehydem otrzymujac iming 66. Jej utlenienie za pomoca kwasu m-

% Bertus, P.; Zhang, J. H.; Sir, G.; Weibel, J. M.; Pale, P. Tetrahedron Lett. 2003, 44, . 3391.
% Tamura, O.; Gotanda, K.; Yoshino, J.; Morita, Y.; Terashima, R.; Kikuchi, M.; Miyawaki, T.; Mita, N.;
Yamashita, M.; Ishibashi, H.; Sakamoto, M. J. Org. Chem. 2000, 65, 8544.
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chlorobenzoesowego prowadzito do utworzenia oksazirydyny 67, ktéra w reakcji z
chlorowodorkiem hydroksyloaminy przeksztalcitem w hydroksyloaming 68. Zwigzek ten
poddalem nastepnie reakcji z wodnym roztworem kwasu glioksalowego, a nastepnie z
kwasem p-toluenosulfonowym, uzyskujac w ten sposob docelowe nitrony 57a, 57b, 57c
(Schemat 43).

CHO OH
OH /©/ J:
COCH LiAIH, Ji MeO R” °N
B ———— e ———— |
R)\NHZ THF R” “NH, PhMe, A
wyd. 86%
65 66 OMe

OH

o CPBA R™ N NH,OH-HCI J:OH . /@A\N’OH
CHCl MeOH P NHOH oo
wyd. 90%

OMe 68

67
1) OHC-COOH(aq.), CH,Cl,
2) p-TsOH

wyd. 80%

/[OTO
2 R=Ph, i-Pr, CH,0Bn
R Ne

0o

57a, 57b, 57¢

Schemat 43

Wszystkie nieracemiczne testowane przeze mnie nitrony otrzymatem jako czyste
enencjomery, weryfikujac skrecalnosci optyczne produktow poszczegdlnych etapéw syntezy.
W przypadku, gdy w reakcji tworzenia nitronu powstawata para regioizomerycznych
produktéw, jako substratow w reakcjach docelowych uzywatem tylko jednego, wydzielonego

metodami chromatograficznymi, odpowiedniego regioizomeru.

Drugim komponentem w reakcji Kinugasy jest terminalny alkin. W swoich badaniach
wykorzystalem handlowo dostgpne alkiny (m.in. fenyloacetylen, 3,3-dietoksy-1-propyn,
propynian etylu, 1-heptyn, etynylotrimetylsilan) lub tez alkiny, ktore otrzyma¢ mozna po
prostym przeksztatceniu ich handlowo dostepnych prekursorow takich jak pochodne alkoholu
propargilowego, homopropargilowego lub propargiloaminy. Pozostate terminalne alkiny 89,

90, 91, 9lent, 92, 93, 94 otrzymatem na drodze jednoetapowej reakcji odpowiednich
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aldehydow z odczynnikiem Bestmann’a-Ohiry 69°%° prowadzonej w obecnosci bezwodnego

weglanu potasu (Schemat 44).

Terminalne alkiny dostepne handlowo:

O S0 R . - S
// // OEt // OEt 76 R=TMS
7

77 R=CH,TMS
70 72 73 78 R= Cgh,

|
Pyl

Alkiny otrzymane na drodze protekcji ich odpowiednich prekursoréw:

OR
= oH = " oR 4/\/0'* = =z = NH; => =z~ “NHebz
85

79 R=Bn 83 R=Bn

80 R= MOM 84 R=DPTBS

81 R= PMP

82 DPTBS

OH OR OH OR

/Me é Me Z Ph = 4 Ph

86 R=Bn 88 R= DPTBS
87 R=DPTBS

Acetyleny otrzymane z aldehydéw w reakcjach z odczynnikiem Bestmann'a-Ohiry:

o o

o Ig/OMe

L 69 R Me)H( ~OMe
N2

RO H K,COs MeOH

OMe
MeO O,N o1 #\N,Boc o><o —%\
MeO= (0]

0 A
89 90 o\/‘\Q 92 93 94
91ent
Schemat 44

Wychodzac z handlowo dostgpnych aldehydéw lub aldehydoéw otrzymanych w
wyniku prostych przeksztalcen ich handlowo dostgpnych prekursorow, uzyskalem szereg
niezbednych do dalszych badan terminalnych alkinow. Szczegdélowe informacje dotyczace

syntezy stosowanych przeze mnie alkinéw znajduja sie w dalszej czesci rozprawy.

% (a) Pietruszka, J.; Witt, A., Synthesis 2006, 24, 4266; b) Miiller, S.; Liepold, B.; Roth, G.J.; Bestman, H.J.
Synlett 1996, 521.
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2.3. Optymalizacja warunkoéw reakcji modelowej

Ogo6lny schemat reakcji Kinugasy z udziatem cyklicznych nitronéw i terminalnych
acetylendw przedstawiono ponizej (Schemat 45). Istnieje szereg czynnikéw determinujgcych
przebieg tej reakcji. Sa to: struktura reagentéw, nitronu i acetylenu, rodzaj soli miedzi,

stosowana zasada, rozpuszczalnik oraz temperatura reakcji, a takze ewentualne dodatki (np.

ligandy).

K\ R sole Cu R2 R
2 zasada/dodatki
S O,N\/ * // rozpuszczalnik N\/
(0]
49-52 70-94
Ot-Bu
N D 0" @ ©\
o o’ A
49 52 70
Schemat 45

Jako modelowa wybratem reakcje pomiedzy nitronem 49 i fenyloacetylem 70
(Schemat 46). Mozna sadzi¢, ze duzo odpowiedniejszy do wstepnych badan
optymalizacyjnych bylby niepodstawiony nitron 52. Niestety w przeciwienstwie do zwigzku
49, nitron 52 jest zwigzkiem nietrwalym, co mogloby rzutowaé na powtarzalno$é
uzyskiwanych wynikéw optymalizacji procesu. Nitron 49 moze by¢ przechowywany przez

wiele miesiecy w lodowce bez widocznego rozktadu.

OtBu 4 H OtBu phH OtBu
y _® @ > P 3 + A
A @O’N Nz N
(0]

70 49 95 96

Schemat 46

Katalizowana solami miedzi(I) reakcja pomiedzy nitronem 49 a fenyloacetylem 70
prowadzi do utworzenia dwoch diastereoizomerycznych karbapenamow 95 i 96. Czasteczka
acetylenu podchodzi do nitronu wylacznie anti do grupy tert-butoksylowej. Glownym
produktem jest izomer 95 posiadajacy protony przy atomach C-5 i C-6 w potozeniu cis.
Takiej konfiguracji odpowiada stata sprzezenia Jsg = 5.3 Hz obserwowana na widmie ‘H
NMR. W przypadku drugiego izomeru stata sprzezenia Jsg = 2.1 Hz, co odpowiada trans

utozeniu obu protondéw. Budowa i konfiguracja zwigzku 95 zostata ustalona przy pomocy
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pomiaréw NOE, a takze potwierdzona za pomocg rentgenowskiej analizy strukturalnej

(Rysunek 8).

Rysunek 8. Rentgenowska analiza strukturalna zwigzku 95.

2.3.1 Wplyw zasady

Pierwszym parametrem jaki postanowitem sprawdzi¢ podczas moich prac nad
optymalizacja reakcji modelowej pomigdzy nitronem 49 i fenyloacetylem 70 byt wptyw
zasady na wydajnos¢, czas reakcji oraz proporcje izomerow cis i trans. Odnotowane wyniKki

zamie$citem w Tabeli 1.

Tabela 1. Wplyw zasady i dodatkéw na wydajno$¢ i czas reakcii

modelowej pomiedzy nitronem 49 i fenyloacetylenem 70.2

Lp. zasada/dodatki Czas Wyd. cisftrans®
[h [%]

1 EtsN (1 ekw.) 20 56 85:15

2 EtsN (1 ekw.) 40 58 52:48

3 EtsN (4 ekw.) 24 70 80:20

4 EtsN (rozpuszczalnik) 24 38 55:45

5 EtsN (4 ekw.) + 20mol% 24 80 75:25
NH2NH2-H20

6 EtsN (4 ekw.) + 20mol% 48 70 60:40
NH2NH2-H.0
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7 EtsN (4 ekw.) + 20mol% 24 80 75:25

PhNHNH:

8 EtsN (4 ekw.) + 20mol% 48 70 60:40
PhNHNH:

9 i-PraNEt (4 ekw.) 20 38 98:2

10 (c-CeH11)2NMe (4 ekw.) 21 50 95:5

1 Py (4 ekw.) 72 40 60:40

12 Py (rozpuszczalnik) 24 15 50:50

13 NHoNH2H:0 (dekw) - 21 58 70:30

a Warunki: acetylen (0.5 mmol), Cul (0.5 mmol), amina (2 mmol),
nitron 49 (1 mmol) w MeCN;

b proporcje 95/96 oznaczano za pomoca HPLC.

Uzycie trietyloaminy oraz dodatek wodzianu hydrazyny lub fenylohydrazyny66
pozwolilo mi uzyskaé¢ oczekiwane produkty z dobrag wydajnosciag oraz zadowalajacymi
nadmiarami diastereoizomerycznymi. Przedluzanie czasu reakcji, zwiekszanie ilosci aminy,
lub zasadowosci srodowiska powodowalo epimeryzacje na atomie wegla w sagsiedztwie grupy
karbonylowej prowadzac do zwigkszenia ilosci izomeru trans. Wykazatem takze, zZe
stosowanie bardziej rozbudowanych sterycznie zasad, takich diizopropyloamina lub
dicykloheksylometyloamina zwigkszato diastereoselektywnos$¢ procesu, jednak znacznie

obnizato wydajnosci prowadzonych reakcji.

2.3.2 Wplyw soli miedzi

W kolejnym kroku przesledzitem wplyw soli miedzi na wydajnos$¢ i czas modelowej
reakcji pomigdzy nitronem 49 i fenyloacetylenem 70. Jako Zrédto jonéw miedzi
wykorzystalem handlowo dost¢pne sole miedzi(I). Uzyskane rezultaty zostaly zebrane w
Tabeli 2. Wszystkie reakcje prowadzono w standardowych warunkach w acetonitrylu,
uzywajac 0.5 mmol fenyloacetylenu, 0.5 mmol soli miedzi, 2 mmol EtsN (w przypadku

stosowana dodatkow, ich ilo$ci podano w Tabeli 2) oraz 1 mmol nitronu 49.

% Mloston, G.; Mucha, P.; Heimgartner, H. Lett. Org. Chem, 2012, 9, 89.
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Tabela 2 Wptyw soli miedzi na wydajno$¢ i czas modelowej reakgji

pomiedzy nitronem 49 i fenyloacetylenem 70.2

L.p. S6l miedzi/dodatki Czas[h] Wyd.[%)] cis/trans®

1 Cul 24 70 80:20

2 Cul/1,10-phen 18 80 80:20
(1ekw.)/ EtaN (2 ekw.)

3 CuBr 20 45 80:20

4 CuBr 45 54 68:32

5 CuBr/1,10-phen (1 20 70 80:20
ekw.)/ EtsN (2 ekw.)

6 CuBr-Me2S 20 49 81:19

7 CuCl 20 10 80:20

8 CuCl 5 dni 50 40:60

9 CuCl/ 1,10-phen (1 4 dni 53 25:75
ekw.)/ EtsN (2 ekw.)

10 CuCN 24h <5

11 CuCN 7 dni 25 30:70

12 CuS04-5H20/ 40 65 50:50
NaASC/EtsN

13 CuS04-5H20/ 24 30 50:50
NaASC/1,10-phen (1

14 CuS04+5H20/NaASC/ 22 33 5:95

1,10-phen (1ekw.)
aWarunki: acetylen (0.5 mmol), s6l Cu(l) (0.5 mmol), EtsN (2 mmol), nitron

49 (1 mmol) w MeCN, temp. pok.; NaASC: L-askorbinian sodu

b proporcje 95/96 oznaczano za pomocg HPLC

Zdecydowanie najlepsze wyniki dla rozpatrywanej reakcji uzyskalem w przypadku
uzycia jodku miedzi(I) (wyd. 70% po 24h). Dodatek 1,10-fenantroliny (1 ekw.) pozwolit na
podwyzszenie wydajnosci reakcji do 80% przy jednoczesnym nieznacznym skroceniu jej
czasu. W przypadku uzycia bromku miedzi wydajnosci reakcji nie przekraczaty 45% po ok.

20h. Wydtuzenie czasu reakcji do 45h nieznacznie zwigkszyto wydajnos¢ reakceji do ok. 54%,
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obnizyto jednak jej diastereoselektywnos$¢, prawdopodobnie na skutek katalizowanej zasada
epimeryzacji pozycji C6 w pierScieniu S-laktamowym. Natomiast dodatek 1,10-fenantroliny
(1 ekw., Tab. 2, poz. 5) pozwolil na zwigkszenie wydajnosci reakcji do 70% po 20h nie
zmieniajagc przy tym diastereoselektywnosci reakcji. W obecnosci kompleksu CuBreMe,S

produkty S-laktamowe 95/96 tworzyty si¢ z umiarkowang wydajnoscia.

Chlorek miedzi(I) okazat si¢ najmniej aktywny sposréd badanych halogenkéw. Po 20h
wydajno$¢ modelowej reakcji wynosita zaledwie 10%, natomiast po 4 dniach wzrosta tylko
do 50% (Tab. 2 poz. 7-8). W tym przypadku dodatek 1,10-fenantroliny nie wptynat znaczaco
na wydajno$¢ i czas reakcji (Tab. 2 poz. 9), w porownaniu z eksperymentami z udziatem

jodku i bromku miedzi(l).

Najgorszym katalizatorem w badanej serii okazat si¢ cyjanek miedzi(l). W przypadku
uzycia tej soli uzyskalem zaledwie §ladowe ilosci produktow (Tab. 2 poz. 10) po 24h. Po 7

dniach wydajno$¢ reakcji nie przekroczyta 25%.

W przypadku zastosowania jako katalizatora kompleksu CuBreMe,S uzyskatem

wyniki zblizone tych otrzymanych w przypadku uzycia samego bromku miedzi(I).

Wzorujac si¢ na licznych przyktadach z obszaru ,.click chemistry” postanowilem
sprawdzi¢ mozliwos¢ generowania soli miedzi(I) in situ w mieszaninie reakcyjnej. W tym
celu wykorzystalem siarczan miedzi(ll) oraz L-askorbinian sodu jako reduktor. W tych
warunkach uzyskatem réwnomolowa mieszaning karbapenamow 95/96 z wydajnosciag ok.
65%. Zaskakujagcym okazal si¢ rezultat wprowadzenia do ukladu dodatkowo 1,10-
fenantroliny. Wydajno$¢ reakcji ulegta wowczas drastycznemu obnizeniu (Tab. 2 poz. 14).
Jeszcze bardziej zaskakujacy wynik zanotowano, gdy w tych samych warunkach dodano do
reakcji DMSO w celu poprawy rozpuszczalno$ci siarczanu miedzi(Il) w acetonitrylu. W tym
przypadku, jako glowny produkt uzyskano izomer trans 96, nie obserwujac jednakze

podwyzszenia sumarycznej wydajnos¢ reakcji (~33%).

2.3.3 Wplyw liganda

W  celu poprawy wydajnosci reakcji modelowej miedzy nitronem 49 i
fenyloacetylenem 70 postanowilem sprawdzi¢ jaki wplyw na konwersje substratdéw majg

ligandy dodawane do mieszaniny reakcyjnej. Dodatek takich substancji moze wptyna¢ na
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charakter koordynacji liganda do atomu miedzi, co moze skutkowa¢ zwigkszeniem
reaktywnoS$ci generowanego in situ acetylenku miedzi. W Tabeli 3 zamieszczonych zostato

kilka przyktadéw dodatkéw takich ligandow.

Tabela 3 Wptyw ligandu i zasady na wydajno$¢ i czas reakcji modelowej

pomiedzy nitronem 49 i fenyloacetylenem 70.2

Lp. ligand/zasada Czas[h] Wyd.[%] cisftrans®
1 TMEDA (2 ekw.) 20 26 55:45
2 DMEDA (2 ekw.) 24 <5
3 1,10-phen (1 ekw.)/EtsN (2 ekw.) 20 80 80:20
4 1,10-phen (2 ekw.)/EtsN (2 ekw.) 24 42 64:36
5 1,10-phen (1 ekw.)/Py (2 ekw.) 72 40 50:50
6 1,10-phen(1 ekw.)/K2CO3 24 48 33:67
7 1,10-phen(1 ekw.)/DBU(2eq) 19 <5
8 2,2-bpy(1 ekw.)/EtsN (2 ekw.) 21 75 83:17
9 2,2-bpy (1ekw.)/ Py(2 ekw.) 72 40 50:50
10 2,2"-bpy (2 ekw.)/K2CO3 70 35 34.66
1 2,2-bpy (2 ekw.)/AcONa 72 35 35:65
12 102 (1eq)/EtsN (2 ekw.) 72 56 58:42

awarunki: nitron (1.3 ekw.), acetylen (1 ekw.), zasada, Cul (1 ekw.) w MeCN

b proporcje 95/96 oznaczano za pomocg HPLC

Wybor testowanych przeze mnie ligandéw nie byt przypadkowy. Postanowilem
sprawdzi¢ takie zwiazki, ktore juz wczesniej byly uzywane w reakcji Kinugasy (np. bipirydyl
98), ich strukturalne analogi (np. 1,10-fenantrolina 97) lub popularne ligandy czesto uzywane
w syntezie organicznej w katalizowanych jonami miedzi reakcjach takie jak np. TMEDA 104,
DMEDA 105 oraz bisoksazolinowe lub diiminowe ligandy 99-103.
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Sposrdd testowanych przeze mnie ukladow ligand/zasada najlepiej dziatata
kombinacja 1,10-fenantrolina/trietyloamina w stosunku 1:1 wspomagajac powstanie
mieszaniny karbapenamowych produktow 95 i 96 z wysoka wydajnoscig oraz
diastereoselekcja. Poréwnywalnie dobre rezultaty udato mi si¢ uzyskaé stosujac takze uktad
2,2’-bipirydyl/trietyloamina. Ligand 102 pozwolit mi uzyska¢ niemalze réwnomolowa
mieszaning produktéw z wydajnoscia rowng 56%. W przypadku ligandow bisoksazolinowych
99-101 oraz ligandu iminowego 103 reakcja migdzy nitronem 49 i fenyloacetylenem 70
ulegla wyraznemu zahamowaniu, a jako gldwng przyczyna tego zjawiska mozna uznaé

obserwowany proces odtleniania nitronu 49 z utworzeniem iminy.

Kolejne doniesienia literaturowe z zakresu chemii ,,click”®’ zachecily mnie do proby
wykorzystania w katalizowanej solami miedzi reakcji terminalnych acetylenow z cyklicznymi
nitronami jeszcze jednego ligandu. Byl nim zwigzek triazolowy TBTA 106, ktory otrzymatem

na drodze 1,3-dipolarnej cykloaddycji azydku benzylu i tripropargiloaminy.®®

OtrBu Culkat.  p, H H PFBU p PhH PtBu

L) _ 2eq Et;N "

+ + =——PFPh > +

N MeCN N N

o- 102 o o}

49 70 95 96

Bn
Cul (mol%) TBTA 102 (mol%) wyd. % N-N

100 100 80 ﬁ/N
20 20 70 TBTA = N
N” f”
5 5 50 N N
| N
N

1 1 10 Bn

Schemat 47

® Chan, T. R., Hilgraf, R., Sharpless, K. B., Fokin, V. V. Org. Lett. 2004, 6, 2853.
%8 Maisonial, A.; Serafin, P.; Traikia, M.; Debiton, E.; Théry, V.; Aitken, D. J.; Lemoine, P.; Viossat, B.;
Gautier, A. Eur. J. Inorg. Chem. 2008, 298.
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Jak przedstawitem na schemacie 47, ligand TBTA 102 okazat si¢ bardzo efektywny w
katalitycznych reakcji miedzy nitronem 49 oraz fenyloacetylenem 70. Wydajno$¢ procesu po
24 godzinach wynosita 80% a stosunek diastereoizomerow 95/96 to 80/20 na korzysé
produktu 95 cis. Okazato si¢, ze w przypadku uzycia tego dodatku jest takze mozliwe
katalityczne przeprowadzenie tego procesu. Stopniowo obnizajgc ilo$¢ dodawanego jodku
miedzi (I) udalo mi si¢ przeprowadzi¢ warianty katalityczne diastereoselektywnej reakcji
Kinugasy, uzyskujac z niewielkag wydajnoscig mieszaning produktow karbenamowych 95/96
nawet z 1% molowym dodatkiem soli miedzi. Mimo bardzo ciekawych rezultatow jakie
otrzymatem, triazolowy ligand 102 nie byl uzywany w dalszym etapie moich badan.
Powodem tego jest fakt, 1z pierwsza reakcje z jego udzialem przeprowadzitem po

opublikowaniu naszych trzech kolejnych prac z zakresu reakcji Kinugasy.

2.3.4 Wplyw rozpuszczalnika

W kolejnym kroku przystapilem do badan jaki wptyw na szybko$¢ oraz wydajnosc
reakcji modelowej pomiedzy nitronem 49 i acetylenem 70 bedzie miata zmiana
rozpuszczalnika, w ktorym reakcja przebiega. Dobierajac rozpuszczalniki kierowalem sie
doniesieniami literaturowymi dotyczacymi katalizowanej jonami miedzi reakcji terminalnych
acetylenéow 1 nitronéw, jak rowniez postanowilem sprawdzi¢ rozpuszczalniki stosowane
zwykle w roznego rodzaju reakcjach cykloaddycji. Wyniki eksperymentow zostaty

zamieszczone w tabeli 4.

Tabela 4. Wptyw rozpuszczalnika na wydajnos¢ i czas reakcji modelowe;

pomiedzy nitronem 49 i fenyloacetylenem 70.2

L.p.  Rozpuszczalnik Czas[h] Wyd.[%] cis/trans®
1 Toluen 24 46 80:20
2 Dichlorometan 48 <10
3 Octan etylu 48 <10
4 Aceton 48 <10
5 Tetrahydrofuran 23 <35 81:19
6 Dioksan 24(96)  <10(58) -

7 Dimetoksyetan 24(96)  <10(60) -
8 N,N-dimetylformamid 24 56 50:50
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9 Acetonitryl 24 70 80:20

10 Pirydyna 48 15 50:50
11 Methanol 48 0
12 Woda 48 0

a\Warunki: acetylen (0.5 mmol), | Cul, (0.5 mmol), EtsN (2 mmol), nitron 49 (1

mmol)

b proporcje 95/96 oznaczano za pomocg HPLC

Najefektywniejszym rozpuszczalnikiem stosowanym w reakcji modelowej pomigdzy
nitronem 49 i fenyloacetylenem 70 okazat si¢ acetonitryl. Oczekiwane produkty f-laktamowe
95 i 96 tworzyly si¢ ze stosunkowo dobrg wydajnoscig 70% oraz zadowalajaca proporcja
diastereoizomeréw rowna 80:20. Zadowalajace rezultaty tzn. poréwnywalng diastereoselekcje
udato si¢ otrzymaé stosujac takze toluen. Jednak w tym przypadku wydajnos¢ reakcji
wynosita zaledwie 46%. Uzycie N,N-dimetylformamidu skutkowato otrzymaniem
rownomolowej mieszaniny produktow 95, 96 z rownie wysoka wydajnos$ciag jak w przypadku
acetonitrylu. Zaskakujaco, reakcja prowadzona w samej pirydynie, a wigc w warunkach
opisanych w oryginalnych pracach Kinugasy i Hashimoto®® pozwala uzyskaé¢ oczekiwane
produkty z wydajnoscia zaledwie 15%, a stosowanie rozpuszczalnikow eterowych takich jak
THF, czy dioksan, prowadzilo do malo interesujacych rezultatdow. Alternatywna proba
przeprowadzenia reakcji w wodzie z uzyciem pigciohydratu siarczanu miedzi(II) w obecnosci
askorbinianu sodu jako reduktora nie przyniosta oczekiwanych rezultatoéw, a jedynym

obserwowanym produktem byta imina powstajaca na skutek odtleniania nitronu 49.

2.3.5 Wplyw temperatury

Opierajac si¢ na doniesieniach literaturowych jako standardowg temperaturg
prowadzenia wszystkich reakcji Kinugasy przyjeto temperature pokojowa. Jedynie pierwszy
etap reakcji tj. generowanie acetylenku miedzi prowadzitem w temperaturze obnizonej do
0°C. W tej temperaturze dodawatem rowniez roztwor nitronu. Z uwagi na to, iz wiekszo$¢
przeprowadzonych przeze mnie eksperymentow prowadzonych w temperaturze pokojowej
wymagata co najmniej 24 godzinnego prowadzenia reakcji, postanowitem sprawdzi¢ czy
mozliwe jest zwigkszenie szybkosci procesu poprzez podwyzszenie temperatury. W trakcie
prac optymalizacyjnych postanowitem przebada¢ wpltyw temperatury na przebieg reakcji
modelowej w zakresie 40-100°C, w roéznych rozpuszczalnikach (MeCN, DMF, toluen). W
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przypadku w acetonitrylu, powyzej temperatury wrzenia reakcje przeprowadzalem w ampule

ci$nieniowej.

W wigkszosci wykonanych reakcji obserwowatem obnizenie wydajnosci reakcji wraz
ze wzrostem temperatury. Mozna sadzi¢, iz ten wynik spowodowany byl reakcjami
ubocznymi, takimi jak odtlenienie nitronu z utworzeniem iminy i sprzeganie acetylenu z
utworzeniem diacetylenu. Ponadto nie bez znaczenia jest tu w pewnym stopniu ograniczona

trwalos¢ termiczna nitronow.

Majac na uwadze fakt przebiegu ubocznych procesow (gléwnie odtleniania nitronéw
do imin) w trakcie prowadzenia reakcji Kinugasy postanowilem sprawdzi¢ czy mozliwe jest
ich zahamowanie na skutek obnizenia temperatury. Przeprowadzony przeze mnie
eksperyment odniesienia wykazat, ze nitron 49 w obecnosci Cul (reakcja prowadzona w
standardowych warunkach bez dodatku acetylenu) ulega degradacji po ok. 30 godzinach.
Nastepnie sprawdzitem jak obnizenie temperatury wplynie na czas, po ktérym zaniknie 1,3-
dipol. Zaobserwowatem, ze w temperaturze -30°C proces degradacji nitronu 49 zostaje
znacznie zahamowany, gdyz w tym przypadku odzykatem stosowany nitron 49 z 75%
wydajnoscig. Wobec takiego rezultatu, zamierzatem sprawdzi¢ czy w tej temperaturze mozna
przeprowadzi¢ samg reakcje Kinugasy z fenyloacetylenem 70. Niestety oczekiwane produkty
95, 96 uzyskatem z zaledwie 7% wydajnoscia po 6 dniach. Z uwagi na tak niska wydajnos¢ i
uzyskanie matej ilosci probki produktu nie analizowatem jak obnizenie temperatury wptyneto

na stereoselekcje procesu.

2.3.6 Wplyw budowy alkinu. Zakres stosowalnosci i ograniczenia

Wstepna optymalizacja reakcji pozwolita mi dobra¢ odpowiednie warunki dla
przeprowadzanych eksperymentéw. Kolejnym celem byto sprawdzenie jak nitron 49 reaguje z
roznymi acetylenami. W tym celu uzytem handlowo dostepnych acetylenow lub takich, ktére
uzyskatem w kilku prostych przeksztalceniach ich handlowo dostgpnych prekursorow.
Schemat 48 przedstawia proste, achiralne acetyleny zastosowane w reakcji Kinugasy wraz z

informacja o sposobie prowadzenia reakcji, jej wydajnosci i diastereoselektywnosci. o

% Stecko, S.; Mames, A.; Furman, B.; Chemielewski, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 7402.
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Metoda B: Cul 1,10-phen, Et3N 1:1:2 w MeCN (t.pok., Ar)
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B: 58%, 10:90(trans), 24h
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A: 72%, 85:15(cis), 23h
B: 94%, 85:15(cis), 22h

=R
74 R= OEt,
75 R= OPh
76 R=TMS

77 R= CH,TMS
78 R= C5Hy4

brak reakgi

Schemat 48

Okazalo sie, ze zar6wno alifatyczne jak i aromatyczne terminalne acetyleny 70, 89-90
ulegajg reakcjg z nitronem 49 tworzac odpowiednie karbapenamy 95 i 96, 103-113.
Oczekiwane produkty powstaja z umiarkowanymi wydajno$ciami typowymi dla reakcji
Kinugasy oraz z wysoka diastereoselektywnoscia, siggajaca nawet >95:5. Zwiazek powstaty
w reakcji nitronu 49 oraz estru metylowego kwasu propynowego 73 okazat si¢ nietrwaly, co
uniemozliwito tym samym jego pelng analize spektralng. Jednak zarejestrowane dla niego
widmo *H NMR wykazato, ze jest to izomer trans. Takze w przypadku reakcji z p-nitro-
fenyloacetylenem zaobserwowatem tworzenie si¢ izomeru trans. W obu przypadkach rezultat
ten wynika ze zwiekszonej kwasowosci protonu w pozycji a- do grupy karbonylowej zwigzku
[S-laktamowego. Powstajacy w reakcji cis izomer ulega epimeryzacji do termodynamicznie
bardziej trwatego trans produktu. W przypadku uzycia eteréw alkilo-etynowych, alkinow

zawierajacych grupe trimetylosililowa, lub reszte pentylowa 74-78, oczekiwane karbapenamy

64



nie powstawaly. Dodatek do reakcji 1,10-fenantroliny nieznacznie poprawial wydajnosci
prowadzonych przeze mnie przemian. Reakcje pomi¢dzy 1-heptynem 78 i nitronem 49 udato
mi si¢ przeprowadzi¢ podczas pdzniejszych eksperymentow (Schemat 49). Okazato sig, ze
uzycie réwnomolowych ilosci liganda triazolowego 102 i jodku miedzi(I) umozliwia
przeprowadzenie powyzszego procesu z zadowalajaca wydajnoscig 42%. Jedynym produktem
jaki udato mi si¢ wydzieli¢ za pomocg chromatografii kolumnowej byt cis karbapenam 114.
Jednakze pomimo wielu staran nie powiodto si¢ przeprowadzenie reakcji Kinugasy z
udziatem innych nieaktywowanych terminalnych alkinéw, posiadajagcych w swojej budowie

tancuchy alkilowe, ktore sam zaproponowatem (np.1,7-oktadiyn).

Ot-Bu HoH Ot-Bu NN
L Cul, Et;N CsHyy N
CsHy—= + ®®N‘ —_— TBTA= N =~ Bn
. MeCN, TBTA N
78 o 3
49 cis 102
114
Schemat 49

Na podstawie analizy konfiguracji absolutnej uzyskanych karbapenaméw
zaproponowatem stereochemiczny model badanych przeze mnie reakcji Kinugasy z udziatem
cyklicznych 5-cztonowych nitronow (Rysunek 10). Nalezy zaznaczy¢, ze w reakcji Kinugasy
tworza si¢ dwa nowe centra stereogeniczne; pierwsze na etapie cykloaddycji nitronu do
acetylenku miedzi, natomiast drugie, w wyniku protonowania 4-cztlonowego enalanu

miedziowego, utworzonego w wyniku przegrupowania izoksazoliny (Schemat 50).

Ar! R A R Ar
R—=—[Cu] *+ i - ) - \
N N~y 2 N
A0 [Cu™ g A cuo” AR
Schemat 50
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Etap cykloaddyc;ji Etap protonowania enolanu

[Cu]
zawady steryczne cis izomer
syn podejscie @
niekorzystne H
H o)<
\N Q N
\\ i [CU]O
anti podejscie e
korzystne K [Cul
Y S H®
trans izomer

Rysunek 10

Sposrod dwoch mozliwych podej$é czasteczki acetylenku do nitronu, podejscie syn-
wzgledem podstawnika tert-butoksylowego jest mniej korzystne ze wzgledéw sterycznych.
Takiej przeszkody sterycznej brak jest w przypadku podejscia acetylenku miedzi do drugiej

strony nitronu, co obrazujg uzyskane przeze mnie wyniki eksperymentalne.

Jak zobrazowano na Rysunku 10 protonowanie enolanu powstatego w wyniku
przegrupowania izoksazoliny (zob. mechanizm Schematy 7 i 8), moze nastepowacé z dwdch
stron bicyklicznego szkieletu enolanu. Protonowanie syn wzglgdem mostkowego atomu
wodoru, a wiec anti wzgledem wigzania C4-C5 fragmentu pirolidyny, jest bardziej
preferowane i prowadzi do kinetycznego cis produktu (np. 95). Ze wzgledow sterycznych,
mniej preferowane jest protonowanie od strony wigzania C4-C5 fragmentu pirolidyny, ktore
prowadzi do termodynamicznie trwalszego izomeru trans (np. 96). Potwierdzaja to
eksperymenty z uzyciem roznych amin jako zasad; im bardziej rozbudowana zasada (Tabela

1, reakcje z Et3N, i-PrNEt, c-HexNMe) tym wigkszy udzial produktu cis.

Podczas wykonywania zaplanowanych eksperymentow zaobserwowalem, ze nie
wszystkie terminalne alkiny w reakcji z nitronem 49 umozliwiaja otrzymanie produktow
karbapenamowych o oczekiwanej przeze mnie strukturze. W przypadku reakcji nitronu 49 z
handlowo dostgpnym 2-metylobut-1-en-3-ynem 115 prowadzonej w obnizonej temperaturze
(-40°C) obserwowalem tworzenie si¢ dwoch produktéw karbapenamowych 116 i 117.
Analiza widm NMR otrzymanych zwigzkéw wykazala, Ze nie jest to para diastereoizomerow
cis/trans. Glownym produktem jest zwigzek z egzocyklicznym wigzaniem podwdjnym, a
drugim oczekiwana mieszanina adduktow cis/trans. Obecnos¢ zasady powoduje migracje
wigzania podwdjnego W Kierunku grupy karbonylowej B-laktamu co skutkuje utworzeniem
zwigzku 116 (Schemat 51).
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Schemat 51

Kolejnym interesujacym eksperymentem, ktory przeprowadzilem podczas moich
badan nad katalizowang solami miedzi reakcjg cyklicznych nitronow 1 terminalnych
acetylenéw byla reakcja nitronu 49 z acetylenem powstalym na drodze benzoilowania

handlowo dostgpnego alkoholu propargilowego 118 (Schemat 52).

Ot-Bu Cul, 1,10-phen ! H y OtBu 0 /QN\O L OtBu
Et;N AN -Bu
/ OBz + 5 @ B8R H \ e
N N
o o]

o N MeCN
o 22h
118 2 ekw. 49 32%
119 120
[ t-BuO B l \
\<?N\ ©
L@ %
oy H
= B
0= N R Pt
pugy
o

121

Schemat 52

Prawdopodobnie na skutek debenzoilowania i1 eliminacji czasteczki wody podczas
trwania reakcji w jednym z produktow przejSciowych powstaje zwigzek karbapenamowy
119. Zwigzek ten moze reagowa¢ z kolejnym ekwiwalentem nitronu 43 obecnym w

mieszaninie reakcyjnej poprzez stan przejsciowy 121 a w konsekwencji tworzac karbapenam

120, co potwierdzitem na podstawie analizy widm masowych.
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2.4 Diastereoselektywna reakcja Kinugasy

2.4.1 Wplyw podstawienia i Kkonfiguracji nitronu na Kierunek indukcji

asymetrycznej

Omawiane w poprzednim rozdziale przyktady podaja nie tylko optymalizacjg
parametrow reakcji Kinugasy, sa rowniez przyktadani diastereoselektywnych procesow, w

ktérych bierze udziat chiralny nitron z jednym centrum stereogenicznym i achiralny acetylen.

W kolejnych eksperymentach sprawdzitem, jak wprowadzenie dodatkowej grupy t-
BuO do czasteczki nitronu wptywa na stereochemiczny przebieg reakcji Kinugasy (Schemat
53). Okazato si¢, ze w reakcji nitronu 51, otrzymanego z kwasu L-winowego, z
fenyloacetylenem 70 tworzone sg dwa cis/trans karbapenamy 122 i 123 w stosunku 92:8. Tak
jak poprzednio, o kierunku indukcji pierwszego etapu kaskady Kinugasy decyduje grupa tert-
butoksylowa polozona w bezposrednim sgsiedztwie wigzania podwodjnego nitronu, a
podejscie acetylenku nastepuje anti do tego podstawnika. Druga grupa tert-butoksylowa nie
wplywa zasadniczo na kierunek indukcji asymetrycznej. Oczekiwane karbapenamy tworzg si¢
z umiarkowang wydajnoscia, jednak diastereoselektywno$¢ procesu ulega nieznacznemu

zwigkszeniu w poréwnaniu z reakcja nitronu 49.

t-BuO,/' Ot-Bu pn H H Qt-Bu pp H H Qt-Bu
. ph— Cul, Et;N A B
~ — _ + |
ON '70 MeCN J;D‘Ot Bu N OtBu
wyd. 64%
51 122 123
dr 92:8
Schemat 53

Przesunigcie grupy t-BuO w nitronie z pozycji C3 (nitron 49) na C4 (nitron 50)
odsung¢to centrum stereogeniczne nitronu od miejsca reakcji, co w konsekwencji prowadzi do
tworzenia dwoch mozliwych cis produktow 124 i 125 w proporcji 1:3 oraz $ladowych ilosci
izomerow trans (Schemat 54). Niemniej jednak, tak jak poprzednio, preferowana byta
cykloaddycja acetylenku anti wzgledem podstawnika tert-butoksylowego w nitronie
(Schemat 54).
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©0 70 o 459 o o
50 wyd. 45% 124 125
dr 25:75
Schemat 54

2.4.2 Wplyw konfiguracji alkinu na kierunek indukcji asymetrycznej

Diastereoselektywna reakcje Kinugasy mozna takze przeprowadzi¢ wykorzystujac
achiralny nitron 52 oraz chiralne, nieracemiczne alkiny (Schemat 44).° W celu
przeprowadzenia  planowanych  eksperymentéw  zaistniala  konieczno$¢  syntezy
enancjomerycznie czystych acetylenow. Acetylen 91 otrzymalem 2z aldehydu D-
glicerynowego’™ w wyniku reakcji z przygotowanym wczesniej odczynnikiem Bestmana-
Ohiry (zobacz Schemat 44).°° Zwiazki 86 i 87 powstaly bezposrednio z ich handlowo
dostgpnych prekursorow (S)-3-butyn-2-olu i (R)-1-fenyl-2-propyn-1-olu stosujac standardowe
73

warunki benzylowania lub sililiowania.”” Zwiazek 92 otrzymatem z aldehydu Garner’a,

stosujac identyczng procedure jak w przypadku syntezy acetylenu 91.

"0 Stecko, S.; Mames, A.; Furman, B.; Chmielewski, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 3094.
™ Schmid, C.R.; Bryant, J.D. Org. Synth. 1995, 72, 6.

2 \Wuts, P. G.; Greene, Th.W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4th ed.; Wiley: New York,
2006 and references therein.

"3 Garner, Ph.; Park, J.M. Org. Synth. 1992, 70, 18.
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Schemat 55

Wszystkie przedstawione na Schemacie 55 reakcje biegng z umiarkowang
wydajnoscig. Umiarkowana wydajno$¢ jest cechg charakterystyczng reakcji Kinugasy, cho¢ w
tym przypadku, za niska wydajnos$¢, obok proceséw ubocznych takich jak odtlenianie nitronu
wspomagane jonami miedzi (1)"* lub reakcja sprzegania Glassera, > odpowieda réwniez mata
trwato$¢ nitronu pieciocztonowego 52, ktéry nie zawiera podstawnika tert-

butoksylowego.2%>>80""

Achiralny nitron 52 w reakcji z acetylenem 91, pochodng aldehydu
D-glicerynowego, pozwolit mi na uzyskanie karbapenamow 126 z wydajnoscia 46% w
stosunku cis/trans rownym 9:1. W podobny sposob przebiegata reakcja z uzyciem acetylenu
86. Analizujac wartosci statych sprzezenia Jus.pe, moglem w obu otrzymanych zwiazkach
przypisa¢ wzgledng konfiguracje protonow f-laktamu jako cis. Konfiguracjg¢ absolutng nowo
generowanych centrow stereogenicznych dla zwigzkow 126 i 127  okreslitem przez
poréwnanie statych sprzezenia *Jugnic do odpowiednich parametréw znalezionych dla

analogicznych zwigzkoéw zwigzkow 134 i 135a.

Zwigzki powstate w reakcji 5-cztonowego achiralnego nitronu 52 z acetylenami 87, 88

okazaly si¢ nietrwatymi 1 niestabilnymi podczas standardowych prob oczyszczania.

™ Singh, S.K., Reddy, M.S., Mangle, M., Ganesh, K.R., Tetrahedron 2007, 63, 126.
" Siemsen, O., Livingstone, R.C., Diederich, F. Angew. Chem. Int. Engl. 2000, 39, 2632.
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Karbapenam powstaly w reakcji nitronu 52 z acetylenem pochodng aldehydu Garner’a 92
okazal si¢ mato stabilnym zwigzkiem, jego obecnos$¢ zostata potwierdzona tylko metoda
spektrometrii mas. W tym przypadku catkowita konsumpcja acetylenu podczas trwania
reakcji moze $wiadczy¢ o zachodzacym procesie f-eliminacji co moze prowadzi¢ do rozpadu

molekuty.

Roéwniez w przypadku reakcji z udziatem chiralnych acetylenéw zaproponowtem
stereochemiczny model thtumaczacy wptyw obecnosci centrum stereogenicznego w acetylenie

na tworzenie si¢ centrow w powstajacym pierscieniu f-laktamowym (Rysunek 11).

RR

g @ i N R
strona’ @~ H preferowane protonowanie ~ *N~
bardziej w @ od strony atomu H/
dostepna Y " wodoru,
| cis produkt H j
[Cu]
— N ‘X
strona mniegj .
dostepna ~~ o /
LyCu” H

%\ H . . /R
utrudnione protonowanie R R
52 od strony przeciwnej do atomu
wodoru, trans produkt

126ent

Rysunek 10

Podejscie nitronu do acetylenu nastgpuje od strony zajmowanej przez maly i sredni
podstawnik. Rysunek 10 ilustruje preferowane podej$cie chiralnego nitronu do acetylenu
otrzymywanego z aldehydu L-glicerynowego. W konsekwencji, powstaje produkt 126ent.
Podczas kolejnego etapu reakcji preferowany kierunek protonowania enolanu miedziowego
nastgpuje, tak jak w innych przypadkach reakcji Kinugasy, od zewngtrznej strony

bicyklicznego szkieletu.
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2.4.3 Reakcje enancjomerycznie czystych nitronéw i alkinéw- kKierunek indukcji

asymetrycznej

Diastereoselektywng reakcje Kinugasy mozna takze prowadzi¢ stosujgc oba reagenty
chiralne, nitron i alkin. Mamy zatem sytuacj¢ kiedy oba indukujg w tym samym Kierunku
(para dopasowana - ,,matched”) lub w przeciwnych kierunkach (para niedopasowana -
»mismatched”). Tak jak poprzednio, zajatem si¢ przyktadami reakcji Kinugasy z udzialem
cyklicznych 5-cztonowych nitronow z chiralnymi alkinami. Poczatkowo, postanowitem
zbada¢ indukcje asymetryczng reakcji z udziatem chiralnych alkinow 86-88 oraz optycznie
czystego nitronu 49/49ent w obu enancjomerycznie czystych jego formach (Schemat 56).

86 R'=Bn, R>=Me
87 R'= SiPh,t-Bu, R?= Me
88 R'= SiPh,t-Bu, R?= Ph

Ot-Bu t-BuO
(S) (R)
@ || | ®
O N N_©
0 Cul, Et;N Cul, Et;N o
49 MeCN MeCN 49ent
R'O 4y OtBu R'O  y OtBu R'O y 4 OtBu
R2 t R Same
o] o o
128a cis/128b trans 131
R'=Bn, R?=Me; d.r. 4:1; wyd. 48%(24h) R'= Bn, R?=Me; d.r. 4:1; wyd. 42%(24h)
129a cis/129b trans 132
R'= SiPh,t-Bu, R?= Me; d.r. 9:1; wyd. 52%(24h) R'= SiPhyt-Bu, R2= Me; wyd. 54%(24h)
130a cis/130b trans 133
R'= SiPh,t-Bu, R?= Ph; d.r. 7:3; wyd. 62%(22h) R'= SiPh,t-Bu, R2= Ph; wyd. 75%(20h)
Schemat 56

Wstepne eksperymenty wykazaly, ze w przypadku uzycia acetylenow 86-88 oraz
optycznie czystego enancjomeru (S) nitronu 49 mamy do czynienia z niedopasowang parg
reagentow (para ,,mismatched”). Produktami reakcji jest mieszanina karbapenaméw cis/trans
w stosunku od 4:1 do 9:1 powstajagca z umiarkowanymi wydajnosciami. W przypadku
przeprowadzenia analogicznych reakcji z uzyciem R-enancjomeru nitronu 49ent
zaobserwowatem, ze oba reagenty indukujg w tym samym kierunku nowo generowane centra

stereogeniczne powstajacych zwigzkow karbapenamowych (para ,,matched”). W tym
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przypadku powstaje tylko jeden produkt reakcji, zwiazek cis, a wydajno$¢ badanego procesu
jest nieznacznie wyzsza od tej obserwowanej w przypadku uzycia W reakcji przeciwnego
enancjomeru nitronu 49. Tak jak poprzednio strukturg i konfiguracje produktow okreslitem za
pomoca widm "H NMR (state sprzezenia i efekty NOE). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w
obu diastereomerach zwigzkow 128 — 130 konfiguracja na mostkowym atomie wegla jest
identyczna i ilustruje dominujacy wplyw konfiguracji nitronu, na powstawanie przeciwnych
konfiguracji na atomie C6, co moze by¢ tez spowodowane zasadowg epimeryzacja produktu
produktu cis. Zatem wplyw centrum stereogenicznego alkinu odgrywa pewna role w
koncowym etapie procesu, ktorym jest protonowanie enolanu, jednakze okreslenie wielkosci

tego wplywu jest trudne do oszacowania.

Ostatnim testowanym przeze mnie alkinem w tej czeSci badan byt zwiagzek 91
otrzymany z aldehydu glicerynowego. Postanowilem przeprowadzi¢ eksperymenty 2z
udziatem acetylenu 91 oraz enancjomerycznych nitrondw 49/49ent, a takze 50/50ent, w
ktorych podstawnik tert-butoksylowy oddalony o jedno wigzanie od wigzania podwojnego

nitronu (Schemat 57).
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Podobnie jak we wczesniejszych przyktadach para nitron 49 o konfiguracji S, acetylen
91 okazata si¢ parg dopasowanych substratow. Wydajnos¢ oraz nadmiar
diastereoizomeryczny byly wieksze niz w przypadku pary niedopasowanych substratow.
Zwigkszenie odlegtosci pomiedzy grupg tert-butoksylowa a wigzaniem wielokrotnym nitronu
spowodowato znaczny spadek wydajnosci prowadzonych reakcji. Grupa tert-butoksylowa
nitronow 50 i 50ent pomimo nieznacznego oddalenia od centrum reakcyjnego w dalszym
ciggu okreslata preferowany kierunek indukcji w reakcjach z acetylenem 91. W przypadku
nitronu 50 o konfiguracji (S) powstat wylacznie jeden produkt 136, a w przypadku uzycia
enancjomeru R tworzyla si¢ mieszanina dwoch produktow karbapenamowych 137 i 138 o cis
utozeniu protondéw przy atomach wegla C-5 i C-6. Ten ostatni eksperyment, prowadzacy do
zwigzkow 137 i1 138, swiadczy o wplywie centrum stereogenicznego alkinu w pierwszym
etapie kaskady (podejScie obu reagentow), a nie w ostatnim, ktorym jest protonowanie

enolanu.

Poréwnanie danych spektralnych NMR zwigzkéw 134 i 135a umozliwito mi w sposob
analogiczny przypisa¢ konfiguracje absolutng wszystkich produktéw uzyskanych wczesniej
(126a,126b, 128-133). Potwierdzitem wczesniejszg informacjg, ze grupa tert-butoksylowa w
czasteczce nitronu ma determinujgcy wplyw na powstawanie produktow o anti utozeniu
protonow przy atomach wegla C-4 i C-5.%° Majac na uwadze wielkos¢ statych sprzezenia w
szkielecie p-laktamu (0-2 Hz dla anti i 4-6 Hz dla syn), tatwo byto réwniez przypisac
konfiguracje absolutng atomu wegla C-6 karbapenamu. Wykonane eksperymenty NOE dla
zwigzkoéw 134 1 135a potwierdzity wczesniej przypisane konfiguracje absolutne (Rysunek

12).

1.2%
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16%30%__ o8%
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Rys 12

Okazato si¢, ze protony H-4 i H-1 w zwiazku 134 wykazuja spinowo-Spinowe
interakcje mi¢dzy sobg, ktorych nie mozna zaobserwowa¢ pomiedzy H-4-H-5 i H-6-H-1". W
zwiazku 135a charakterystyczne oddziatywania mozna zaobserwowa¢ migdzy protonami H-6

I H-1°, natomiast protony H-4-H-1" oraz H-4-H-5 nie wykazuja interakcji spin-spin.
74



Karbapenam 134 (6S, 1'S) charakteryzuje si¢ stala sprzezenia >Jg1= 10,1 Hz, natomiast w
przypadku zwigzku 135a (6R, 1'S) o alternatywnej relacji obu protondéw stalg sprzezenia
3Js1= 2 Hz, podobnie jest w przypadku zwiazkéw 128a i 131, w ktorych omawiane stale
sprzezen wynoszg odpowiednio 3.]6,1': 4,7 Hz oraz 3J6,1v: 8,5 Hz. W konsekwencji tego, w
oparciu o duze wartos$ci statych sprzezen 3\]6,1- dla karbapenamow 126a i 127a, wynoszacych
odpowiednio: 10,0 i 10,3 Hz moglem przypisa¢ odpowiednie konfiguracje przy atomach
wegla C-5 1 C-6. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze jedoznacznie mozna okresli¢ relacje
konfiguracyjne w sztywnym bicyklicznym szkielecie karbapenamu, co réwnoczesnie okresla
konfiguracje calej czasteczki przy pomocy spektroskopii dichroizmu kotowego.”8 Powiazanie
parametrami NMR konfiguracji pierScienia ze znang konfiguracje tancucha bocznego jest
spekulacyjne, poniewaz podstawnik moze rotowac, zatem stata sprze¢zenia i efekty NOE sg

usrednione.

Wykazalem takze, ze jezeli w reakcji uzyje si¢ obu nieracemicznych substratow, np.
acetylenu 91 i nitronu 49 lub 50, wowczas o kierunku indukcji asymetrycznej decyduje
prawie wylacznie 1,3-dipol. Wpltyw centrum sterogenicznego alkinu odgrywa pewng rolg
tylko w nielicznych przypadkach, kiedy to oba reagenty tworza stereochemicznie
niedopasowane pary reagentow (np. reakcja nitronu 49ent z acetylenem 91). Ten wplyw
konfiguracji alkinu uwidacznia si¢ udzialem diastereoizomeru trans, choé¢, tak jak
wspomniatem wyzej, produkt trans moze by¢ tez efektem zasadowej epimeryzacji produktu
cis. Zatem wplyw centrum stereogenicznego alkinu moze odegra¢ pewa role w koncowym

etapie procesu, ktorym jest proponowanie enolu.

Jak jak wspomniatem wyzej, przypisania konfiguracyjne dokonane przy pomocy
spektroskopii NMR nie dawaty jednoznacznej odpowiedzi jaka jest konfiguracja absolutna
otrzymywanych przeze mnie zwigzkéw karbapenamowych, potwierdzenia dokonano przy
pomocy widm dichroizmu kotowego.”® Na podstawie widm spektroskopii elektronowego
dichroizmu kolowego (ECD) wykazano korelacje miedzy strukturg molekularng, a
wlasciwo$ciami chiralooptycznymi karbapenaméw, co w sposob jednoznaczny potwierdzito
ustalong wczes$niej na podstawie widm NMR konfiguracj¢ absolutng wszystkich centrow

stereogenicznych otrzymywanych zwigzkoéw karbapenamowych.

® Woznica, M.; Masnyk, M.; Stecko, S.; Mames, A.; Furman, B.; Chmielewski, M.; Frelek, J. J. Org. Chem.
2010, 75, 7219.
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Dodatkowo eksperymenty z udziatem acetylenu 91, ujawnity szczegolny wplyw
obecno$ci fragmentu dioksolanowego na przebieg badanych reakcji z udziatem cyklicznych
nitronéw. Acetylen ten okazal si¢ by¢ tak aktywnym substratem, iz jego reakcje z nitronem
49 przebiegaly z wydajnoscia powyzej 80% w czasie do 2 godzin, podczas gdy w przypadku
wickszosci innych acetylenow czasy reakcji wynosity od 18 do nawet 72 godzin.
Zaobserwowana znacznie wigksza szybkos$¢ reakcji z udziatem acetylenu 91 umozliwita
jednocze$nie zredukowanie ilosci stosowanej soli miedzi(I) do 5 mol%, bez istotnego

zmniejszenia wydajnos$ci i indukcji asymetryczne;.

Wysokie wydajnosci oraz Krotkie czasy reakcji prowadzonych z uzyciem 3,3-
dietoksy-1-propynu oraz acetylenu 91 =zasugerowaly potrzebe syntezy innych
nieracemicznych badz achiralnych acetylenéw, ktére w swojej budowie posiadatyby fragment
strukturalnie zblizony do dioksolanu potozony w niedalekim sgsiedztwie wigzania potrdjnego.
Synteza tego typu potaczen okazata si¢ nieskomplikowana, a otrzymane addukty postuzyty mi
do wyjasnienia wptywu struktury acetylenu na stereochemiczny przebieg badanej reakcji’’

(Schemat 58).
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Schemat 58

Acetylen 139 otrzymatem na drodze metylowania za pomoca siarczanu dimetylu,

handlowo dostgpnego alkoholu propargilowego. Acetylen 136 przygotowatem w

" Mames, A.; Stecko, S.; Mikotajczyk, P.; Soluch, M.; Furman, B.; Chmielewski, M. J. Org. Chem. 2010, 75,
7580.
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dwuetapowej syntezie z pochodnej alkinu 93, ktory z kolei otrzymatem w kilkuetapowej
syntezie z kwasu (R) lub (S)- jabtkowego'*®® Kolejny alkin 94 udalo mi si¢ uzyskaé z D-
manitolu w krotkiej 3 etapowej syntezie.®® Acetyleny 141-143 otrzymalem zgodnie ze
znanymi procedurami literaturowymi w Kkatalizowanych kwasami reakcji alkoholu

propargilowego z odpowiednimi acetalami.”

Pierwszym zadaniem bylo sprawdzenie czy i w jaki sposob nieznaczna zmiana
fragmentu struktury promowanego w poprzednich eksperymentach acetylenu 91 wptynie na
wydajnos¢ badanych reakcji. W tym celu poddatem nitron 49 reakcji z otrzymanymi
weczesniej alkinami’” (Schemat 59).
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Tabela 5 Wplyw struktury acetylenu na przebieg reakcji z nitronem 49.

91 141 142 143
llos¢ Cul Czas
100 mol% 24h 94% 75% 41% 40%
100 mol% 2h 80% 46% n.d. n.d.
5 mol% 24h 78% 30% n.d n.d

n.d. = nie oznaczano

Zebrane w Tabeli 5 rezultaty wykazaly, ze niewielka zmiana struktury acetylenu
drastycznie wplywa na obnizenie wydajnosci prowadzonych reakcji. W przypadku uzycia
acetylenu 141 obserwowalem tworzenie si¢ produktu z wydajno$cig rowng 75%. Jednakze,
uzycie katalitycznej ilosci soli miedzi(I) zmniejsza znacznie wydajno$¢ reakcji. Porownanie
wynikéw dla acetylenu 91 z wynikami uzyskanymi dla zwigzkow 141, 142 i 143 wskazuje

takze, 1z obecnos¢ dwoch geminalnych grup metylowych jest rowniez istotna dla

"® Kojima, N.; Maezaki, N.; Tominaga, H.; Asai, M.; Yanai, M.; Tanaka, T. Chem. Eur. J. 2003, 9, 4980.
" Solladie, G.; Arce, E.; Bauder, C.; Carreno, M.C. J. Org. Chem. 1998, 63, 2332.
8 Hayashi, Y.; Yamaguchi, J.; Shoji, M. Tetrahedron 2002, 58, 9839.

8 (a) Hense, A.; Ley, S.V.; Osborn, H.M.I.; Owen, D.R.; Poisson, J.-F.; Warriner, S.L.; Wesson, K.E. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1 1997, 2023; (b) Michel, P.; Ley, S.V. Synthesis 2003, 1598.
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reaktywnos$ci dipolarofila. Wida¢ tez, ze w przypadku uzycia acetylenu 141 zmniejszenie
ilosci dodawanej soli miedzi do 5% molowych uniemozliwia wydajny przebieg reakcji. Z
kolei uzycie w reakcji z nitronem 49 acetylenow 142 i 142 w wariancie reakcji ze
stechiometryczng ilo$cig Cul obniza wydajno$¢ reakcji do 40%, tym samym wykluczajac
efektywne zastosowanie tych zwigzkéw w reakcjach katalitycznych. Na podstawie tych
obserwacji mozna twierdzi¢, ze czasteczki acetylenow posiadajagcych w swoim tancuchu
atom, lub atomy tlenu sa reaktywniejsze w reakcjach Kinugasy z 5-cztonowymi nitronami.
Mozna przypuszczac, ze jeden lub oba atomy tlenu wspomagaja proces poprzez dodatkowa
koordynacje do jondw miedzi. Wzajemne ulozenie ich wolnych par elektronowych ma
Kluczowe znaczenie dla takiego kompleksowania. Zwigkszona swoboda konformacyjna
fancuchow acetalowych powoduje zapewnie ostabienie koordynowania jonu miedzi(l) przez
oba atomy tlenu. Mozna przypuszcza¢, ze geminalne grupy metylowe stabilizuja
konformacji¢ zwigzku 91 i do pewnego stopnia stabilizuja réwniez konformacj¢ zwiazku 141,
co w konsekwencji sprawia, ze koordynacja jonéw miedzi przez te alkiny jest bardziej

skuteczna.

Postanowilem sprawdzi¢ rowniez czy acetyleny zawierajace w swojej strukturze 1, 2
lub 3 atomy tlenu 139, 72, 144, ktore nie tworza pierScienia dioksolanu, beda réwnie
atrakcyjnymi komponentami w katalizowanej solami miedzi (I) reakcji terminalnych
acetylendéw z nitronami jak acetylen otrzymany z aldehydu D-glicerynowego 91.

Zamierzatem takze sprawdzi¢ reaktywno$¢ acetylendw posiadajacych 6- cztonowe pierscienie
dioksanowi 93 i 94 (Tabela 6).

Tabela 6 Wptyw struktury acetylenu na przebieg reakgcji z nitronem 49.

% OFEt OMe
o) MeO.
o\/\ MeO EtO)\\\ MeO™ N
91 \\ 139 72 144
llos¢ Cul Czas
100 mol%  24h 94% (60%*) 45% (55%*)  72% (94%*)  31% (36%%)
100 mol% 2h 80% (47%) 12% 62% (68%*) 10%
5 mol% 24h 78% n.d. 58 (97%%) n.d.
5 mol% 2h 80% n.d 60% * n.d.
L X A
OBn
e (o] MeO (o]
A SN O B
X X X A
91 93 94 140
100 mol%  24h 94% (60%*) 55% (52%*)  56% (30%*)  64% (80%*)
100 mol% 2h 80% (47%*) 55% 57 % 36% (49%*)
5mol%  24h 78% 35% (36%*)  49% (31%*)  54% (72%*)
5 mol% 2h 80% 36% 31% 33% (37%%)

* iw obecnosci 1,10-fenantroliny (100 lub 5 mol%); n.d. = nie oznaczano
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Wyniki zebrane w Tabeli 6 wykazuja, ze obecnos¢ dwoch atomow tlenu jest krytyczna
i optymalna dla skutecznego kompleksowania jonu miedzi, a tym samym aktywacji wigzania
potrojnego dipolarofila. W kazdym innym przypadku (acetyleny 139, 144), reakcje daty
nizsze wydajnosci w standardowych warunkach. Zamiana pierscienia dioksalanowego na
dwie O-benzylowe grupy (reakcje z acetylenem 140) skutkowata zmniejszeniem wydajnosci
reakcji Kinugasy w obu wariantach, stechiometrycznym i katalitycznym. Rozszerzenie 5-
czlonowowego pierScienia dioksolanu do 1,3-dioksanu lub 1,4-dioksanu, reakcje ze
zwigzkami 93, 94, spowodowalo podobny efekt, o czym $wiadczy nizsza wydajnos¢ reakcji w
obu przypadkach. Po raz kolejny okazalo sie, ze pierScien dioksolanowy jest optymalny dla
najbardziej efektywnego kompleksowania jonu miedzi. Dla obu alkinéw dioksanowych takie
oddziatywanie zostaje zaktocone zarowno ze wzgledow sterycznych (brak odpowiedniej

odlegltosci migdzy atomami tlenu i miedzi), jak rowniez ze wzgledéw konformacyjnych.

Interesujgce okazalo si¢ porownanie wpltywu dodatku 1,10-fenantroliny do
przeprowadzanych przeze mnie reakcji. Na przyktad w przypadku uzycia acetylenu 72 mozna
mowi¢ o synergicznym dziataniu atomu azotu N-liganda oraz atomu tlenu w czasteczce
alkinu. Dodatek 1,10-fenantroliny w reakcji nitronu 49 oraz acetylenu 139 powoduje tylko
nieznaczny wzrost wydajnosci. Z drugiej strony, obserwowany efekt odwrotny w przypadku
zastosowania acetylenu 91 moze by¢ wyjasniony konkurencyjnym kompleksowaniem jonu
metalu przez fenantroling. Podobny efekt moze mie¢ miejsce, gdy w reakcji uczestniczy alkin
139 lub wzbogacony o dodatkowe grupy metoksylowi 144. Otrzymane wyniki ponownie
potwierdzaja kluczowa role atomow tlenu 1 ich wzajemnego usytuowania w czasteczce

acetylenu w procesie kompleksowania jonéw miedzi.

Na podstawie powyzszych obserwacji, mianowicie zwigkszenia szybkos$ci reakcji dla
alkinéw 91 i 72 z 5-cztonowym nitronem 49, a takze sugestii z badan nad reakcja azydkow z

acetylenami >>52

stwierdzitem, ze jest ono prawdopodobnie efektem powstawania wysoce
reaktywnych, sztywnych, dwurdzeniowych kompleksow miedzi(I). Hipotetyczne struktury

takich komplekséw przedstawione sg na Rysunku 13.

8 Meldal, M.; Tornee, Ch. Chem. Rev. 2008, 108, 2952.
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Rysunek 13

W przypadku acetylenu 91, kazdy jon miedzi koordynuje zarowno do atoméw tlenu
pierscienia dioksolanowego jak i do wigzan potrojnych alkinu (rys. 13a). Pozostate wolne
miejsca w przestrzeni koordynacji miedzi mogg by¢ zajete przez nitron, ligand lub czasteczke
rozpuszczalnika. Obecnos$¢ pier§cienia dioksolanowego umozliwia skuteczng i efektywna
koordynacje atoméw tlenu z jonami miedzi i tym samym stabilizuje konformacj¢. Podobna
interakcja jak dla acetylenu 91, ma miejsce w reakcji acetylenu 93 (dietoksypropynu, rys.
13b). Jednak odleglosci pomigdzy atomami tlenu i jonami miedzi sg mniej skuteczne dla
optymalnego kompleksowania. Nalezy podkreslié, ze mimo wielu staran nie udato si¢

uzyska¢ monokrysztatu acetylenku miedzi(l).

Przeprowadzone przeze mnie eksperymenty wskazuja jednoznacznie, iz skuteczne
przeprowadzenie reakcji Kinugasy w wariancie katalitycznym wymaga wysokiej wydajnosci
reakcji z wudzialem réwnomolowych ilo$ci katalizatora. Obnizenie wydajnosci w
standardowych warunkach do okoto 40 — 50% praktycznie eliminuje mozliwo$¢ wykonania

reakcji w wariancie katalitycznym.

Na podstawie powyzszych obserwacji, jak rowniez innych doniesien literaturowych
dotyczacych katalizowanymi jonami miedzi (I) reakcjami cykloaddycji alkin-azydek>*®2
zaproponowatem mechanizm cyklu katalitycznego badanego procesu kaskadowego (Schemat
60).
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Sekwencja rozpoczyna si¢ koordynacja wigzania potrojnego do atomu miedzi (I) z
utworzeniem n-kompleksu A2, w ktorym jon miedzi wiaze si¢ takze z innymi nukleofilowymi
centrami (atom/ atomy tlenu, pierscien fenylowy). Deprotonowanie A2 prowadzi do
utworzenia bismetalicznego kompleksu miedzi (I) A3, ktéry w obecnosci nitronu, ulega
stopniowej lub uzgodnionej cykloaddycji prowadzacej do zwiazku A6. W przypadku katalizy
jonami metalu, proces moze przej$¢ przez zwigzki przejsciowe A4 i A5, analogicznie do
mechanizmu reakcji azydkow z alkinami, ktory zaproponowat zespot Sharpless’a.” Nastepnie
6-cztonowy pierscien zawierajacy miedz A5 przegrupowuje si¢ do S-cztonowego uktadu
izoksazolinowego A6, ktory z kolei, przez etap ketenu, przegrupowuje si¢ do enolanu
miedziowego A7. Ostatecznie protonowanie A7 prowadzi do pozadanego 2-azetydynonu i

uwalnia skompleksowany jon miedzi, ktory wchodzi w kolejny cykl katalityczny.

Ciekawe wyniki uzyskalem takze przeprowadzajac katalityczny wariant reakcji
Kinugasy zarowno z udziatem acetylenu 91 oraz nitronu 51, jak rowniez w przypadku uzycia

acetylenow 87 i 88 z nitronem 49/49ent w obu enencjomerycznych formach (Schemat 61).
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Jak pokazatem na schemacie 61, reakcj¢ Kinugasy wobec 5% molowych ilosci jodku
miedzi mozna przeprowadzi¢ dla alkinu 91 oraz nitronu 51, ktory otrzymatem z kwasu
winowego. Eksperyment przebiega bardzo wydajnie. Powstaja dwa produkty karbapenamowe
154a, 154b, jednak na skutek obecnosci drugiego podstawnika, diastereoselekcja procesu

nieznacznie spada w porownaniu do analogicznego procesu z udziatem nitronu 49.

Interesujacy jest fakt, ze katalityczna reakcja nitronow 49 i 49ent z alkinem 87 nie
przebiega. Nie zaobserwowatem tworzenia si¢ spodziewanych produktéw 155 i 156, podczas
gdy te same nitrony z alkinem 88 tworza oczekiwane produkty karbapenamowe 156 i 158 z
wysokimi wydajnosciami. Z dwoch diastereomeréw produkt cis 156a, 158a powstaje ze

znaczng przewaga, zwlaszcza w przypadku dopasowania przestrzennego obu substratow.

Wykazatem, ze zwigkszenie szybkosci reakcji Kinugasy z udziatem acetylenow
pochodnych aldehydow glicerynowego i propargilowego jest prawdopodobnie spowodowane
powstawaniem sztywnych i wysoce reaktywnych dimerycznych komplekséw miedzi(l), w
ktorych kazdy jon miedzi koordynowany moze by¢ przez dwa atomy tlenu w czasteczce
acetylenu oraz przez oba wigzania potrdjne powstajgcego kompleksu. Sztywna konstrukcja
pierScieni dioksolanowych stabilizuje konformacje acetylenu i umozliwia optymalne

oddziatywanie atomow tlenu z jonami miedzi. Takie kompleksowanie jest mniej skuteczne w
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przypadku bardziej elastycznych struktur. Pier§cien fenylowy moze zastgpi¢ jeden z atomow
tlenu, umozliwiajac koordynacje jonu miedzi przez sekstet aromatyczny. Reakcje z udziatem
aktywowanych alkinow, ktore byly przeprowadzane wczesniej w warunkach standardowych,
a przebiegaly z wysokimi wydajno$ciami mozna roéwniez przeprowadzi¢ w obecnos$ci
katalitycznych ilosci soli miedzi z rownie wysoka konwersja substratéw i bez obnizenia
diastereoselektywnosci. Czesto jednak istnieje potrzeba wydhuzenia czaséw reakcji, ktora
promuje procesy uboczne powodujac spadek wydajnosci, zmniejszajac zarazem uzytecznosé

reakcji Kinugasy w syntezie karbapenamow.

2.5 Wykorzystanie reakcji Kinugasy w syntezie karbacefamow

Ostatnim planowanym przeze mnie zadaniem bylo sprawdzenie czy 6-czlonowe
cykliczne nitrony moga stanowi¢ atrakcyjne substraty w reakcji Kinugasy. Wybor
piperydynowych nitronéw jako komponentow w reakcji Kinugasy nie jest przypadkowy,
gdyz tworzone w jej wyniku bicykliczne produkty o szkielecie karbacefamu, mogg stanowic¢
atrakcyjne prekursory w syntezie zwigzkéw p-laktamowych o potencjalnej aktywnosci
f,83:84

biologicznej. Przykltadem antybiotyku o szkielecie karbacefemu jest Loracarbe

stosowany w nowoczesnym lecznictwie w zwalczaniu infekcji bakteryjnych.

NH,
H
Oy s
o}
N~ cl
COOH

Loracarbef

Synteze karbacefamow rozpoczatem od reakcji z udziatem najprostszego nitronu 54.
Podobnie jak to miato miejsce w przypadku wczesniejszych prac prowadzonych dla 5-
cztonowego nitronu 49, jako drugi komponent reakcji uzytem acetyleny 70, 71 oraz 72. Jak
przedstawilem na Schemacie 62, reakcje prowadzilem w opracowanych wczesniej
standardowych warunkach z udzialem stechiometrycznej ilosci jodku miedzi(I) 1 czterech

roéwnowaznikow zasady (EtsN).

83(a) Evans, D. A.; Sjogren, E. B. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3787; (b) Frazier, J. W.; Staszak, M. A.; Weigel,
L. O. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 857; (c) Metais, E.; Overman, L. E.; Rodriguez, M. I.; Stearns, B. A. J. Org.
Chem. 1997, 62, 9210; d) Misner, J. W.; Fisher, J. W.; Gardner, J. P.; Pedersen, S. W.; Trinkle, K. L.; Jackson,
B. G.; Zhang, T. Y. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5991.

8 (a) Cooper, R. D. G. Am. J. Med. 1992, 92, S2; (b) DeSante, K. A.; Zeckel, M. L. Am. J. Med. 1992, 92, S16;
(c) Hyslop, D. L. Am. J. Med. 1992, 92, S65; (d) Hyslop, D. L.; Bischoff, W. Am. J. Med. 1992, 92, S86; (e)
Iravani, A.; Bischoff, W. Am. J. Med. 1992, 92, S95; (f) McCarty, J. Am. J. Med. 1992, 92, S74; (g) McCarty, J.;
Ruoff, G. E.; Jacobson, K. D. Am. J. Med. 1992, 92, S80; (h) Zeckel, M. L. Am. J. Med. 1992, 92, S58.
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S} (1 ekw.) t. pok., 24 h
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54 70 R= Ph 159 cis R= Ph, wyd. 20%
73 R= CH(OEt), 160a cis/160b trans
72 R= CH,Ph dr=4.6:1 R= CH(OEt),, wyd. ~10%

R= CH,Ph, brak produktu

Schemat 62

W wyniku reakcji nitronu 54 z fenyloacetylenem 70 otrzymatem produkt 159 z
wydajnoscia ~20 % po chromatografii kolumnowej. Wzgledng konfiguracje protonow w
pier§cieniu azetydynonowym okre$litem na podstawie widma 'H NMR. Przypisania
dokonatem na podstawie wartosci stalej sprzezenia pomig¢dzy protonami H6 1 H7 w
pier§cieniu f-laktamowym, ktéra wynosita 5.0 Hz, co jest typowa wartoscig dla wzgledne;j
konfiguracji cis obu atoméw (typowe warto$ci mieszczg si¢ w przedziale 5,0-6,5 Hz). Analiza
widma 'H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej wykazata obecno$é dodatkowych
sygnaléw sugerujacych mozliwo$¢ tworzenia izomerycznego produktu o trans utozeniu
protondw. Chociaz widmo protonowe mieszaniny poreakcyjnej bylo skomplikowane, udato
mi si¢ zidentyfikowaé¢ charakterystyczne sygnaly dla tego zwiazku. Stala sprzg¢zenia
pomigdzy protonami H6 i H7 wynosita 2.5 Hz, co odpowiada trans-dipodstawionym
pier§cieniom 2-azetydynonowym. Szacunkowy udziat izomeru trans na podstawie integracji
sygnatow w widmie protonowym wynidst ok. 12 %. Niestety dalsza optymalizacja warunkoéw
reakcji (ilos¢ reagentow, sol miedzi, typ zasady, rozpuszczalnik) nie doprowadzila do
poprawy ogolnej wydajnosci reakcji. Rownie niskie wydajnosci uzyskatem dla reakcji nitronu
54 z 3,3-dietoksypropynem 73. W tym przypadku mieszaniny produktow 160a/160b (w
stosunku 4.6:1 na podstawie widma NMR) nie udato mi si¢ wydzieli¢ w czystej postaci

(wyd. ~10%). Natomiast alkin 72, w tych samych warunkach nie ulegat reakcji.

Obserwowane niskie wydajnosci reakcji Kinugasy z udzialem nitronu 54 sg
prawdopodobnie spowodowane duza nietrwalo$cig uzytego nitronu w warunkach reakcji,
ktory moze ulega¢ reakcjom deoksygenacji, dysproporcjonowania lub oligomeryzacji.
Niestety, proba zminimalizowania tego problemu poprzez uzycie nawet 5-krotnego nadmiaru
nitronu, jak réwniez nadmiaru soli miedzi, w stosunku do alkinu réowniez nie przyniosta

pozadanego skutku.
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2.5.1 Reakcje terminalnych alkinéw z 6-czlonowym nitronem otrzymanym z

kwasu L-glutaminowego

W przypadku przeprowadzenia reakcji Kinugasy prowadzonej w standardowych
warunkach pomigdzy nitronem 56, a fenyloacetylenem 70, uzyskano z wydajnoscia 65%
tylko jeden cis produkt p-laktamowy. Duzo nizsza diasteroselektywno$¢ obserwowano w
przypadku reakcji nitronu 56 z alkinem 73. W tym przypadku uzyskano mieszaning
izomerycznych produktow 174a i 174b w stosunku 2:1. Sumaryczna wydajno$¢ mieszaniny
po chromatografii wyniosta tylko 28%. Natomiast reakcja z udzialem obu reagentéw
chiralnych acetylenu 91 i nitronu 56, uzyskanego z aldehydu D-glicerynowego (dopasowana
para substratow), charakteryzowala si¢ umiarkowang diastereoselektywnos$cig (cis:trans
dr=2:1), a wydajno$¢ reakcji obu powstajacych izomerdw wynosita 45%. W przypadku
uzycia (S)-enancjomeru acetylenu 9lent (niedopasowana para substratow) zaobserwowano
nieznaczny wzrost udzialu izomeru ciS w mieszaninie poreakcyjnej, co $wiadczy, ze
konfiguracja acetylenu praktycznie nie ma wpltywu na konfiguracje i1 sktad adduktow

(Schemat 62).
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NG B0 MeCN N N
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Schemat 62
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Na uwage zastuguje fakt, ze w przypadku zwigzkow 174a i 175a zaobserwowano
mniejszg niz obserwowana poprzednio wartos¢ statej sprzezenia Jg 7, ktora wynosita zaledwie
4.6 Hz, podczas gdy dla wigkszo$ci wczesniej otrzymywanych f-laktamow warto§¢ w
przypadku izomerow Cis miescita si¢ w zakresie 5-6 Hz. Bezsprzecznych dowodow co do
struktury obu gléwnych produktow dostarczyty wyniki pomiaréw NOE oraz rezultaty analizy
rentgenostrukturalnej, przeprowadzonej dla karbacefamu 175a (Rys 14). Jednoznacznie

potwierdzily one, ze w obu przypadkach mamy do czynienia z izomerem Cis.

Chcialbym odnie$¢ si¢ do obecnosci izomeru trans w badanych zwigzkach, a takze do
wzglednej ilo$ci obu diastereomerdéw. Proporcja cis do trans zalezy od wielu czynnikow,
dlatego jednoznaczne wyjasnienie nie jest obecnie mozliwe. W przypadku obu komponentow
chiralnych lub kiedy tylko nitron jest chiralny, ilo$¢ p-laktamu trans zalezy, przede
wszystkim, od uzytej zasady i czasu reakcji poniewaz izomer trans jest efektem epimeryzacji
a- do grupy karbonylowej p-laktamu. W przypadku chiralnego acetylenu, lub obu
komponentow chiralnych, na ilo$¢ izomeru trans ma réwniez wptyw konfiguracja centrum
stereogenicznego w czesci acetylenowej. Trudno jednoznacznie okresli¢ ten wptyw poniewaz
w tworzonym przejsciowo enolanie miedzi podstawnik acetylenu moze swobodnie rotowac.
Ewentualne oszacowanie wplywu konfiguracji podstawnika acetylenowego wymagatoby
kalkulacji metodami chemii kwantowej. Zastosowanie bowiem modelu Felkina byloby
uproszczeniem, poniewaz nie uwzglednia si¢ juz utworzonego centrum stereogenicznego przy

mostkowym atomie wegla karbapenamu lub karbacefamu.
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Rys 14 Struktura rentgenowska zwiazku 175a.

2.5.2 Reakcje terminalnych alkinow z 6-czlonowymi nitronami pochodnymi

izochinoliny

Rownolegle prowadzone w zespole prace nad synteza 4-ary|O-alze‘cydynon(')w85

sktonity nas do sprawdzenia jak w reakcji Kinugasy reagujg nitrony pochodne
dihydroizochinoliny. Badania te byly prowadzone wspoélnie przez mnie, dr Barbarg
Grzeszczyk oraz mgr Kamile Potawska (dyplomantka Wydziatu Chemicznego Politechniki

Warszawskiej).

W przeprowadzonych przez nas eksperymentach wykorzystalismy nitrony 55a i 55h.°
Zastosowanie nitronu 55a w katalizowanej solami miedzi(l) reakcji Kinugasy opisane juz
bylo wezesniej w literaturze,” jednak autorzy doniesienia ograniczyli si¢ w swoich pracach
wylacznie do jednego przykladu, w ktérym wykorzystano wysoce reaktywny ester kwasu

propynowego 72 (Schemat 15).

% (a) Stecko, S., Michalak, M., Stodulski, M., Mames, A., Panfil, I., Soluch, M., Furman, B., Chmielewski, M. J.
Org. Chem. 2011, 76, 6931; (b) Michalak, M., Stodulski, M., Stecko, S., Woznica, M., Staszewska-Krajewska,
0., Kalicki, P., Furman, B., Frelek, J., Chmielewski, M. Tetrahedron, 2011, doi:10.1016/j.tet.2011.11.007; (c)
Zambron, B., Masnyk, M., Furman, B., Chmielewski, M., Tetrahedron, 2009, 65, 4440; (d) Zambron, B.,
Masnyk, M., Furman, B., Chmielewski, M. Tetrahedron, 2010, 66, 8974.

8 Grzeszczyk, B., Potawska, K., Shaker, Y. M., Stecko, S., Mames, A., Woznica, M., Chmielewski, M. Furman,
B. Tetrahedron (2012), http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2012.09.031
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W  przypadku reakcji nitronow 55a i 55b z fenyloacetylenem 70 nie

zaobserwowali$my tworzenia spodziewanych tricyklicznych karbacefaméw 161 (Schemat

63).

R
R R
R Cul (1 ekw.) Ph H
EtzN (4 ekw.)
* N
le X MeCN S
NZ_©
o) t. pok.
55aR = H 70 161
55b R = OMe
Schemat 63

Lepsze, cho¢ rozne od tych, ktéore odnotowalem dla pigciocztonowych nitronow,
rezultaty uzyskano w reakcjach nitronow 55a i 55b z bardziej reaktywnym acetylenem 73
(Schemat 64). W reakcjach 3,3-dietoksy-1-propynu 73 z pochodnymi izochinoliny uzyskano

docelowe karbacefamy z wydajnosciami ok. 50% w stosunku diastereoizomerow 162a/162b i

163a/163b rownym 2:1.

R
R R
R Cul (1 ekw.)
QFt EtN (dekw)  EtO .
+ EtO N
e o oS MeCN
e t. pok., 22 h O
= 162aR=H 162b R=H
55aR=H 73 wyd. 55% (R=H) = =
55b R = OMe wyd 50% (ReOMe) 163a R = OMe 163b R = OMe

dr2:1 (162a/162b)
dr2:1 (163a/163b)
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EtO

e o-N
166

Schemat 61

Doktadna analiza produktéw reakcji pokazata, ze obok oczekiwanych p-laktaméw
162a i 162b w reakcji nitronu 55a z acetylenem 93 powstajg interesujace produkty uboczne,
ktore swiadczg o mozliwosci odwrotnej regiochemii podejscia acetylenu do nitronu. Zwigzek

164 niewatpliwie powstal ze zwiazku przejsciowego 166, utworzonego w 1,3-dipolarnej
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cykloaddycji, w ktorej podejscie reagentéw jest odwrotne do obserwowanego w reakcji
Kinugasy. W kolejnym etapie nastgpuje otwarcie izoksazoliny z réwnoczesng migracja
wigzania podwojnego. Mozna sadzi¢, iz obecno$¢ w mieszaninie reakcyjnej zwigzku 165 jest
spowodowana reakcjami redoks z udzialem acetylenku miedzi i nitronu, a nastgpnie

arylowaniem atomu azotu.

Bardziej skomplikowana okazata si¢ reakcja nitronu 55a z alkinem 9lent. Gloéwnym
produktem wydzielonym z mieszaniny reakcyjnej okazat si¢ enaminoketon 168, ktory
otrzymano z wydajnoscig rowng 25.5%. Oczekiwane produkty karbacefamowe 167a, 167b
167c wydzielono z sumaryczng wydajnoscia 29% w stosunku diastereoizomerow 7:1:2.
Ostatnim zwigzkiem wydzielonym z reakcji nitronu 55a z acetylenem 9lent okazat si¢
racemiczny zwigzek skladajacy si¢ z dwoch czasteczek nitronu i1 jednej acetylenu 169
(Schemat 62). Konfiguracja produktow fS-laktamowych 167a, 167b 167c zostata okreslona na
podstawie widm *H NMR, jak réwniez przy pomocy spektroskopi CD, ktéra potwierdzila
konfiguracje mostkowego atomu wegla. Struktura zwigzku 169 zostata ustalona na podstawie

rentgenowskiej analizy strukturalnej.

o ~o ~Lo o
o iHH o H o, :HH o_ = -
55a + 91ent —> — + B + § . A +>(O
| — N N N O HN 5
O o
168

®
‘ 167a O e 167¢c

Schemat 62
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Zwigzek 169 powstaje prawdopodobnie na skutek znanej reakcji alkilowania nitronu
przez acetylenek miedzi.®"® W kolejnym etapic nastcpuje przegrupowanie wiazania
potrojnego do utworzenia soli miedzi allenu 170. Nastegpnie przebiega proces alkilowania
drugiej czasteczki nitronu, przez so6l 170 z utworzeniem produktu przejsciowego 171, w
ktorym jedna z funkcji hydroksyloaminowych ulega utlenieniniu do nitronu 172. Nitron 172
reaguje z wigzaniem podwojnym allenu w wewnatrzczasteczkowej 1,3-dipolarnej
cykloaddycji, tworzac izoksazoling. Ostatnim etapem jest addycja atomu tlenu wolnej grupy
N-hydroksyloaminowej do wigzania podwdjnego eteru winylowego, ktorej towarzyszy
przegrupowanie polegajace na migracji wigzania podwojnego wraz z rozerwaniem wigzania
atom tlenu atom azotu i utworzeniem zwigzeku 169. Na etapie utworzenia dihydroksyloaminy

171 nastepuje prawdopodobnie racemizacja.

Odmienna reaktywno$¢ nitronu otrzymywanego z dihydroizochinoliny moze
swiadczy¢, iz iminowy atom wegla jest w tych zwiagzkach bardziej elektrofilowy od
cyklicznych alifatycznych nitronéw, a takze diarylowych nitronoéw. Mozna domniemywag, iz
0 tej zwiekszonej elektrofilowosci decyduje prawdopodobnie ptaski i sztywny uktad nitronu,
ktéry umozliwia bardziej efektywne sprze¢zenie pierScienia aromatycznego z wigzaniem
podwodjnym. Brak produktow o strukturach odpowiadajacych zwigzkom 164, 168 i 169 w
reakcji nitronu 55b z alkinem 73 potwierdza wyjasnienie podane wyzej, poniewaz donorowe
grupy metoksylowe niewatpliwie zmniejszajg elektrofilowo$¢ iminowego atomu wegla

nitronu.

87 (a) Frantz, D. E.; Fissler, R.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11245; (b) Aschwanden, P.; Frantz,
D. E.; Carreira, E. M. Org. Lett. 2000, 2, 2331; (c) Fissler, R.; Frantz, D. E.; Oetiker, J.; Carreira, E. M. Angew.
Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3054; (d) Bunlaksananusorn, T.; Lecourt, T.; Micouin, L. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
1457; (e) Serizawa, M.; Fujinami, S.; Ukaji, Y.; Inomata, K. Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 921; (f) Ji, D.-
M.; Xu, M.-H. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2952.
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Rys 15 Struktura rentgenowska zwigzku 169 z czasteczka rozpuszczalnika (chlorek

metylenu).

2.5.3 Reakcje terminalnych alkinow z 6-cztonowymi nitronami otrzymanymi z

aminokwasow

W ostatniej serii eksperymentdw wykorzystalem nitron 57a otrzymany z L-
fenyloglicyny (Schemat 63). Nitron 57a okazal si¢ wysoce nietrwaly, uniemozliwiajac w
standardowych warunkach otrzymanie jakichkolwiek produktow 4-oksacefamowych.
Potwierdzit to eksperyment, w ktorym nitron 57a wprowadzitem do standardowej mieszaniny
reakcyjnej pozbawionej acetylenu. Po 30 min analiza TLC wykazata catkowity rozktad
substratu. Prowadzac prace optymalizacyjne nad reakcjami z udzialem nitronu 57a
zaobserwowalam, ze obnizenie temperatury reakcji do ok. -30°C i1 powolne wprowadzanie
nitronu do mieszaniny reakcyjnej zawierajacej acetylenek miedzi pozwala na uzyskanie

oczekiwanych produktow, jednakze z niska wydajnoscia.
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W reakcji nitronu 57a z 3,3-dietoksy-1-propynem 72 otrzymatem produkt 177 z
wydajnoscig 36%, obserwujac jedynie Sladowe ilosci izomeru trans. W przypadku gdy
w reakcji uzytlem ubogiego w elektrony propynianu etylu 73 otrzymatam wytacznie trans
izomer 178 z 7 % wydajnoscia. Mozna zalozy¢, ze termodynamicznie trwalszy zwigzek trans
powstaje w wyniku epimeryzacji powstajacego pierwotnie Cis f-laktamu. Duzo nizsza w tym
przypadku wydajno$¢ jest skutkiem ogélnie znanej nietrwatosci zwigzkow f-laktamowych
posiadajacych ugrupowanie pochodnej kwasu malonowego. W kolejnych dwoch
eksperymentach poddatem nitron 57a reakcji z acetylenami, otrzymanymi z aldehydu
glicerynowego (91 i 91ent). W obu przypadkach wyizolowatem jedynie cis 2-azetydynony
179 i 180. Szczegotowa analiza widm protonowych surowych mieszanin poreakcyjnych
wykazala, obecno$¢ dodatkowych sygnatéw, ktdre moga $wiadczy¢ o tworzeniu §ladowych
ilosci odpowiednich izomeréw trans. Pomimo licznych prob optymalizacji, nitron 57a nie

ulegat reakcji z fenyloacetylenem 70.

Kontynuujac badania nad nitronami o szkielecie morfoliny, postanowilem sprawdzi¢
reaktywno$¢ w reakcji Kinugasy dwoch podobnych strukturalnie nitronow 57b oraz 57c
otrzymanych odpowiednio z L-waniliny oraz L-O-benzylowanej seryny. Jednak pomimo

wielu prob optymalizacyjnych nie udalo mi si¢ wydzieli¢ Zadnych produktéw o strukturze 4-
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oksacefamu. Dopiero wielogodzinne ogrzewanie nitronu 57¢ z alkinem pochodnym aldehydu
D-glicerynowego 91, w obecnosci rownomolowych ilosci Cul oraz TBTA 102 pozwolito
uzyska¢ sladowe ilosci oczekiwanego produktu (<10%), jednak nie powiodia si¢ proba
zarejestrowania widma 'H NMR otrzymanego zwiazku, a tym samym ustalenie jego
konfiguracji. Obecno$¢ 4-oksa-cefamu potwierdzitem tylko na podstawie widma masowego,
a 0 obecnosci ugrupowania f-laktamowego $wiadczy intensywne pasmo absorpcji przy ok.

1750 cm™ w zarejestrowanym widmie IR (Schemat 64).
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Schemat 64

Przedstawione powyzej wyniki badan nad reakcja Kinugasy z udziatem cyklicznych 6-
cztonowych nitrondw wskazuja, ze tego typu 1,3-dipole sa duzo bardziej wymagajacymi
substratami od cyklicznych 5-cztonowych analogdéw. Badane przeze mnie 6-cztonowe nitrony
tworzg oczekiwane produkty o szkielecie karbacefamu, badz 4-oksacefamu, jednak
uzyskiwane wydajnosci nigdy nie przekraczaly 40%. To co laczy niniejsze prace z
wczesniejszymi badaniami nad katalizowang solami miedzi reakcjg 5-cztonowych nitronéw z
terminalnymi acetylenami, to obserwowana wysoka stereoselektywnos$¢ reakcji objawiajgca
si¢ preferencja do podejscia acetylenu anti do podstawnika nitronu i utworzeniem produktu o
konfiguracji wzglednej cis w pierScieniu S-laktamowym. W przypadkach, gdy w reakcji
stosowatem oba chiralne reagenty, podobnie jak we wczesniejszych pracach, o kierunku

indukcji asymetrycznej decydowato centrum stereogeniczne umiejscowione w nitronie.

2.6 Podsumowanie

Przedstawione powyzej wyniki badan nad reakcjg Kinugasy z udziatem cyklicznych
nitronow i terminalnych acetylendéw pokazuja ogromny potencjat tej reakcji jako metody
bezposredniej syntezy pierScienia 2-azetydynowgo. Przeprowadzone przeze mnie prace
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optymalizacyjne pozwolity mi dobra¢ odpowiednie warunki prowadzenia tego procesu.
Wydajnosci otrzymywanych przeze mnie zwigzkow o szkielecie karbapenamu byty
stosunkowo wysokie. Najistotniejsza jednak dla wykorzystania reakcji Kinugasy w syntezie
zwigzkéw aktywnych jest obserwowana wysoka diastereoselekcja tej reakcji. W wigkszosci
przypadkow otrzymywatem w znacznej przewadze cis-addukty. Trans-izomery, o tej samej
co cis konfiguracji mostkowego atomu wegla, powstawaly w niewielkiej ilosci w
przypadkach par niedopasowanych ,,mismatched”. Powstawanie izomeréw trans moze by¢
przypisane wptywowi centrum stereogenicznego acetylenu na kierunek indukcji. Trzeba
jednakze bra¢ tez pod uwage katalizowang zasadg epimeryzacj¢ na atomie wegla o do grupy
karbonylowej f-laktamu. Zjawisko zasadowej epimeryzacji jest oczywiste, poniewaz
obserwowano powstawanie diastereoizomerow trans w reakcjach z udzialem achiralnych
acetylenow. Zaproponowalem stereochemiczny model wyjasniajacy kierunek indukcji
asymetrycznej w badanych reakcjach, zarowno w przypadkach pojedynczej (jeden z
reagentow chiralny) jak i podwdjnej (oba reagenty chiralne) indukcji. Przeprowadzone przeze
mnie odpowiednie eksperymenty z udziatem chiralnych substratow wykazaty, ze obecnos¢ w
czasteczce nitronu centrum stereogenicznego w sasiedztwie wigzania podwojnego nitronu jest
gléwnym czynnikiem determinujgcym kierunek indukcji badanego procesu. Zakres
stosowalnos$ci 1 ograniczenia tej reakcji byly takze istotnym punktem mojej rozprawy.
Struktura uzytego do reakcji terminalnego acetylenu jest waznym elementem gwarantujagcym
efektywne przeprowadzenie procesu. Alkiny zawierajace w tancuchu bocznym atom, dwa
atomy tlenu, lub tez atom tlenu i pierscien aromatyczny, sg lepszymi substratami niz te, ktore
maja tancuch alkilowy lub podstawnik arylowy. Wysoka wydajno$¢ w takich przypadkach

przektada si¢ na mozliwos¢ przeprowadzenia katalicznego wariantu reakcji.

W przypadku reakcji z udziatem cyklicznych 6-czlonowych nitronow okazato sig, ze
tego typu 1,3-dipole sa duzo bardziej wymagajacymi substratami niz nitrony 5-cztonowe.
Badane przeze mnie 6-czlonowe nitrony tworza oczekiwane produkty bicykliczne, jednak
uzyskiwane wydajno$ci nigdy nie przekraczaty 40%. To co laczy te prace z wczesniejszymi,
to obserwowana wysoka stereoselektywnos$¢ reakcji objawiajaca si¢ preferencja do tworzenia
produktu o konfiguracji wzglednej cis w pierscieniu f-laktamowym. W przypadkach gdy w
reakcji stosowatem oba chiralne reagenty, podobnie jak we wczesniejszych przypadkach, o
kierunku indukcji asymetrycznej decydowato centrum stereogeniczne umiejscowione w

nitronie. Glownej przyczyny tak niskiej wydajnosci badanych reakcji nalezy upatrywaé w
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nietrwatosci stosowanych 1,3-dipoli. Reaktywnos¢ ta w potaczeniu z faktem, iz proces
Kinugasy wymaga dhugich czaséw prowadzenia reakcji (najprawdopodobniej etapem
limitujacym jego szybko$¢ jest cykloaddycja) sprawia, ze znaczenia nabieraja procesy
uboczne mogace zachodzi¢ w warunkach reakcji. Nitrony na skutek deoksygenacji tworza
relatywnie trwale iminy, ktore sg w stanie roOwniez reagowac z acetylenkami miedzi. Z uwagi
na obecno$¢ pierScienia aromatycznego reakcje z udzialem nitronu uzyskanego z
tertahydroizochinoliny posiadaly bardziej skomplikoway przebieg. Ptaska struktura czasteczki
dipolu powoduje, ze w podwdjnym wigzaniu C=N czasteczki nitronu atom wegla jest bardziej
elektrofilowy niz to mialo miejsce w przypadku uprzednio badanych nitronéw. Fakt ten
skutkuje otrzymywaniem réwniez produktéw o odwroconej regiochemii 1,3-cykloaddycji 164
I 168, ktora jest pierwszym etapem, kaskady Kinugasy. O zmianie roztozenia tadunku w
dipolu dihydroizochinolinowym $wiadczy roéwniez otrzymywanie zwigzku 169, ktérego

utworzenie rozpoczyna si¢ addycja acetylenku do wiazania podwdjnego nitronu.

Wyniki moich badan wskazuja, ze kluczem do zwigkszenia efektywnosci reakcji z
udzialem 6-cztonowych nitrondw, jest zmniejszenie szybko$ci proceséw ubocznych.
Niemniej jednak, nitrony 5-cztonowe sg zdecydowanie bardziej atrakcyjnymi substratami w

reakcji Kinugasy.
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Ro0zpZz1AL. 3. CZESC EKSPERYMENTALNA

3.1. Informacje ogodlne

Widma magnetycznego rezonansu jadrowego 'H i *C NMR zostaly zarejestrowane na
aparatach Varian VNMR 600 MHz, Bruker AVANCE 500 MHz oraz Varian Gemini 400
MHz wykorzystujac deuterowane rozpuszczalniki oraz TMS jako wzorzec wewngtrzny.
Przesunigcia chemiczne zostaty podane w skali & w ppm, a state sprzgzen zostaty wyrazone w
Hz. Przy opisywaniu multipletow stosowano nastgpujace skroty: s- singlet, d- dublet, t-
tryplet, g- kwartet, dd- dublet dubletéw, m- multiplet. Widma w podczerwieni zarejestrowano
na spektrometrze FT-IR-1600 Perkin-Elmer. Przy ich opisie uwzglgdniono tylko najbardziej
intensywne 1 charakterystyczne pasma absorpcji. Wysokiej rozdzielczosci widma masowe
zarejestrowano na spektrometrach ESI-TOF Marines i AMD 603. Pomiaru skrgcalnos$ci
optycznej dokonano przy uzyciu polarymetru Jasco P-2000. Pomiary dichroizmu kolowego
wykonano przy pomocy aparatu JASCO J-715 w pracowni spektroskopii optycznej Instytutu
pod kierunkiem prof. J. Frelek, a rentgenograficzne oznaczenia struktury przy pomocy
dyfraktometru monokrystalicznego firmy Bruker AXS z czytnikiem pozycyjnie czulym typu
APEX II w pracowni rentgenografii Instytutu pod kierunkiem prof. Z. Urbanczyk-
Lipkowskiej. Temperatury topnienia zmierzono za pomocg aparatu Kriometr Boetiusa Franz
Kustner. Do chromatografii cienkowarstwowej stosowano gotowe ptytki aluminiowe pokryte
zelem krzemionkowym 60 Fas4 (20x20, grubo$¢ warstwy 0,2 mm) firmy Macherey-Nagel.
Wizualizacje ptytek prowadzono przy uzyciu lampy ultrafioletowej (365 nm, 254 nm) oraz za
pomoca roztwordéw standardowych wywolywaczy. Do chromatografii kolumnowej stosowano
zel krzemionkowy lub florisil. Bezwodne rozpuszczalniki niezbgdne do reakcji przygotowano

stosujac standardowe techniki laboratoryjne.®

8 Armarego, W.L.F.; Chai, C.L.L. Purification of Laboratory Chemicals, V wyd.; Butterwoth-Heinemann,
2003.
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3.2. Synteza cyklicznych nitronow

3.2.1 Synteza nitronow 5-czlonowych

Stosowane przeze mnie chiralne nitrony 49a, 49b, 50a, 50b oraz 51 otrzymatem z
handlowo dostgpnych diestrow kwasu jabtkowego oraz winowego, postepujac wedle
procedury opracowanej przez zespdt Brandiego.”® Zmodyfikowatem tylko jeden z czterech
etapow oryginalnej $ciezki syntetycznej, w ktorej autorzy rekomendowali przeksztalcenie
diolu 55 w ditosylowg pochodng. Zastgpienie tosylu mesylem znacznie przyspieszylo czas
reakcji, a otrzymany zwigzek dimesylowy 56 okazal si¢ prostszy do wydzielania i
oczyszczania. Najprostrzy chiralny 5-cztonowy nitron 52 otrzymatem z handlowo dostgpnego
1,5-dibromobutanu w prostej dwuetapowej syntezie opracowanej przez wiloska grupe

badawcza}.60

3.2.2 Synteza nitronéw 6-czlonowych

Prosty achiralny nitron 54 otrzymatem z handlowo dost¢pnego 1,5-dibromopentanu
stosujgc te same procedury, jak w przypadku jego 5-cztonowego odpowiednika 52. Nitrony
55a 1 55b uzyskatem wychodzac z handlowo dostepnych amin 2-fenyloetyloaminy oraz 2-
(3,4-dimetoksyfenylo)-etyloaminy,  stosujac  odpowiednie  procedury literaturowe.®
Nieracemiczny nitron 56 otrzymatem z handlowo dostgpnego kwasu D-glutaminowego,
stosujac znane przepisy syntetyczne.62 Benzylowanie estru 60 za pomocg bromku benzylu i
tlenku srebra, opisane w oryginalnej pracy, w prowadzito do produktu z niska wydajnoscia.
Skuteczng metoda okazato si¢ benzylowanie przy uzyciu 3,3,3-trichloroacetimidatu
benzylowego w srodowisku kwas’nym.63 Ostatnie z przewidzianych do badan, nitrony 50a,
50b, 50c, przygotowalem w oparciu o procedure opisana przez zespdt Tamury, stosujac jako
substraty odpowiednie handlowo dostgpne aminokwasy: L-fenyloglicyne, L-waling oraz O-

benzylowanej L-seryne.

3.3 Synteza terminalnych acetylenéw

W  swoich badaniach wykorzystalem handlowo dostgpne acetyleny (m.in.
fenyloacetylen, 3,3-dietoksy-1-propyn, propynian etylu, 1-heptyn, etynylotrimetylsilan).

Acetyleny 79, 83, 86 otrzymatem w standardowych warunkach, droga benzylowania
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handlowo dostepnych prekursoréw: alkoholu propargilowego,®® homopropargilowego® oraz
(S)-but-3-yn-2-olu.**

Alkin 85 otrzymalem na drodze zabezpieczenia handlowo dostepnej

propargiloaminy.®

Acetyleny 82, 84, 87, 88 uzyskalem na drodze reakcji chlorku difenylo-tert-
butylosililowego z handlowo dostgpnymi acetylenami posiadajacymi wolng grupe
hydroksylowa: alkoholu propargilowego,”® homopropargilowego,” (S)-but-3-yn-2-olu® oraz

(R)-1-fenyloprop-2-yn-1-olu.®

Substraty 141, 143, 142, 139" uzyskatem na drodze reakcji alkoholu propargilowego
z odpowiednio: 2-metoksypropenem,®” chlorkiem metoksymetylu®® eterem winylowo-

etylowym,® siarczanem dimetylu.'%

Terminalny alkin 144" otrzymalem w znanej w literaturze dwuetapowej syntezie™:

wychodzac z handlowo dostgpnego trimetylosililo-acetylenu. Alkin 140 przygotowalem w

102,77

dwuetapowej syntezie z wezesniej otrzymanego zwigzku 91.

Kolejne, niezbedne do badan terminalne alkiny, uzyskalem na drodze reakcji

odpowiednich aldehydéw z odczynnikiem Bestmana-Ohiry.®

8 Farran, D.; Slawin, A., M., Z.; Kirsch, P.; O’Hagan, D. J. Org. Chem. 2009, 74, 7168.

% Ishihara, J.; Ishizaka, T.; Suzuki, T.; Hatakeyama, S. Tetrahedron Lett. 2004 , 45, 7855.

% Ortiz, J.; Ariza, X.; Garcia, J. Tetrahedron Asymmetry, 2003 , 14, 1127.

% peng, H., M.; Li, X.; Zhao, J. Adv. Synth. Cat. 2009 , 351, 137.

% (a) Maleczka, R., E.; Gallagher, W., P. Org. Lett. 2001, 3, 4173; (b) Maleczka, R., E.; Gallagher, W., P. J.
Org. Chem, 2005 ,70, 841.

% Aurrecoechea, J., M.; Alonso, E.; Solay, M. Tetrahedron, 1998 , 54, 3833.

% Adje, N.; Breuilles, P.; Uguen, D. Tetrahedron Lett. 1993 ,34, 4631.

% Orsini, A.; Viterisi, A.; Bodlenner, A.; Weibel, J.; Pale, P. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2259.

% Kotke, M.; Schreiner, P., R. Synthesis, 2007, 5, 779 .

% Piers, E.; Tillyer, R., D. J. Org. Chem, 1988, 53, 5366.

% Tarasova, O. A.; Nedolya, N. A.; Albanov, A. I.; Trofimov, B. A.; Brandsma, L. Russ. J. O.Chem. 2009,
45,939 .

100 perez, M.; Canoa, P.; Gomez, G.; Teijeira, M.; Fall, Y. Synthesis, 2005, 3, 411.
191 Boche, G.; Bigalke, J. Tetrahedron Lett. 1984 ,25, 955.
192 K ojima, N.; Maezaki, N.; Tominaga, H.; Asai, M.; Yanai, M.; Tanaka, T. Chem. Eur. J. 2003, 9, 4980.
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Uzycie handlowo dostepnych: para-metoksy i para-nitro benzaldehydu pozwolito mi
otrzymac w reakcji z odczynnikiem Bestmann’a-Ohiry oczekiwane terminalne acetyleny 89 i
90.”" Acetylen 92 otrzymatem w wyniku reakcji aldehydu Garnera™ z odczynnikiem 69.

104

Zwiazek 93103 uzyskatem w kilkuetapowej syntezie,” w ktoérej jako substratu uzylem

handlowo dostepnego kwasu (R)-jabtkowego. Acetylen 94'®7" otrzymatem z D-manitolu

stosujac ogolnodostepne procedury literaturowe. %

Przepis ogélny reakcji aldehydéw z odczynnikiem Bestmann’a-Ohiry: W kolbie
okragtodennej rozpuszczono 7.90 mmol aldehydu w 50 ml MeOH, po czym wkroplono 12.6
mmol odczynnika Bestmann’a-Ohiry 69. Mieszaning reakcyjng ochtodzono do temp. 0°C i
stopniowo dodawano przez 30 min. bezwodny weglan potasu (16.8 mmol). Nastepnie
mieszaning reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 12 h. Postep
reakcji kontrolowano za pomocg TLC. Po zaniku substratu dodano 50 ml nasyconego
roztworu chlorku amonu i ekstrachowano pentanem (3x 50 ml). Warstwe organiczng
wysuszono bezwodnym siarczanem sodu 1 zat¢zono pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy
produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujac jako eluent uktad
heksan/ octan etylu lub pentan/ eter dietylowy.

Wszystkie reakcje otrzymywania poszczegdlnych substratow prowadzitem wedtug
znanych procedur, porownujac na kazdym z etapow syntezy zgodno$¢ danych spektralnych

otrzymanych przeze mnie zwigzkoéw z danymi literaturowymi.

193 Robles, O.; McDonald, F.E. Org. Lett. 2008, 10, 1811.

104 (@) Solladie, G.; Arce, E.; Bauder, C.; Carreno, M.C. J. Org. Chem. 1998, 63, 2332; (b) Hayashi, Y.;
Yamaguchi, J.; Shoji, M. Tetrahedron 2002, 58, 9839.

105 eyva, A.; Blum, F. Hewitt, P.; Ley, S.V. Tetrahedron, 2008, 64, 2348.
106 (3) Hense, A.; Ley, S.V.; Osborn, H.M.1.; Owen, D.R.; Poisson, J.-F.; Warriner, S.L.; Wesson, K.E. J. Chem.
Soc., Perkin. Trans. 1 1997, 2023; (b) Michel, P.; Ley, S.V. Synthesis 2003, 1598.
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3.4. Reakcje Kinugasy z udzialem cyklicznych 5-czlonowych nitronéw i terminalnych
alkinéw

Reakcja Kinugasy - ogélna procedura: Do naczynia Schlenka wprowadzono sol
miedzi(I) (1 mmol), a nastepnie, w atmosferze gazu oboj¢tnego dodano suchy, odtleniony
acetonitryl (8 ml) oraz zasad¢ (4 mmol). Po ochtodzeniu do 0 °C wkroplono terminalny alkin
(1 mmol). Kontynuowano mieszanie przez ok. 20 min. Nastepnie dodano powoli roztwor
nitronu (1.2-2 mmol) w MeCN (2 ml). Po dodatkowych 10 min w 0 °C, usuni¢to }azni¢
chtodzacag 1 mieszanie reakcji kontynuowano w temperaturze pokojowej w atmosferze gazu
obojetnego. Postep reakcji kontrolowano za pomocag chromatografii cienkowarstwowej. Po
zakonczeniu reakcji mieszaning reakcyjng rozcienczono octanem etylu (20-30 ml) i przemyto
wodg (10-15 ml). Po wysuszeniu nad S$rodkiem suszagcym (Na,SO4) i odparowaniu
rozpuszczalnika, pozostalo$¢ chromatografowano na zelu krzemionkowym lub floroslilu.
Stosunek diastereoizomerycznych zwiazkow S-laktamowych ustalano na podstawie widma *H
NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej lub przy pomocy analizy na achiralnej kolumnie
HPLC. Przypisania sygnatow w widmach protonowych dokonano w oparciu analize statych
sprz¢zenia, widm korelacyjnych COSY 1 HSQC 1 HMBC oraz widm NOESY. W przypadku
dodawania do reakcji innego rodzaju zasady lub ligandow postepowano analogicznie jak w
ogoblnej procedurze. Ligandy dodawane byly bezposrednio do roztworu acetylenu w
acetonitrylu w ilosciach rownowaznych ekwiwalentom uzytej soli miedzi(l). Reakcje z
nitronem 57a prowadzone byly w obnizonej temperaturze (-40°C), a prowadzenie reakcji z
nitronami 56 i 57c bylo mozliwe dzigki dodatkowi DMF w celu poprawienia

rozpuszczalnosci stabo rozpuszczalnych w acetonitrylu nitronow.

1. Zwiazki 95 i 96 otrzymalem w reakcji nitronu 49 z fenyloacetylenem 70 z

sumaryczng wydajnoscig 70% w stosunku 8:2:

Ot-Bu
Ph, N

N

o (4S,5R,6R)-4-tert-Butoksy-6-fenyl-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on  (95):
jasne, zolte krysztaty, t. topn. 109-111°C; [a]p = -163.8 (¢ 0.45, CH,Cl,); IR (film) v: 1749
cm™: 'H NMR (500 MHz, C¢Dg) J: 7.4-6.9 (5H, m), 4.42 (1H, d, J=5.8 Hz), 3.69 (1H, dd,
J=5.8, 4.5 Hz), 3.54 (1H, ddd, J=11.5, 8.1, 6.2 Hz), 3.46 (1H, ddd, J=10.2, 5.5, 4.5 Hz), 2.82
(1H, ddd, J=11.5, 8.1, 6.3 Hz) 1.70 (1H, m), 1.56 (1H, m), 0.76 (9H, s); *C NMR (125 MHz,
CeDs) 0: 177.3, 134.4, 128.72, 128.71, 127.4, 73.5, 71.1, 63.6, 55.7, 44.5, 38.5, 28.3; MS
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(HR, ESI) m/z [M+Na'] obl. dla CigH,;NO,Na 282.1465. znaleziono 282.1471; Analiza
elementarna: obl. dla: C16H2:NO,: C 74.10, H 8.16, N 5.40; znaleziono: C 74.08, H 8.09, N
5.38; chromatografia: florisil, heksan/ eter dietylowy (85:15 v/v); HPLC: t = 6.5 min
(heksan/i-propanol 95:5 v/v, 1 mL/min).

Ot-Bu
ph, H

s " (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-fenyl-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (96): zotte
cialo stafe, temp. topn. 107-109°C; [o]o -27.4 (¢ 0.25, CH,Cl,); IR (film) v: 1758 cm™; *H
NMR (500 MHz, CgDg) 8: 7.4-6.9 (5H, m), 3.84 (1H, d, J 2.2 Hz), 3.60 (1H, m), 3.45 (1H,
m), 3.40 (1H, dd, J 5.0, 2.2 Hz), 2.72 (1H, ddd, J 13.4, 8.4, 5.0 Hz) 1.84-1.65 (2H, m), 0.94
(9H, s); *C NMR (125 MHz, CgsDg) 8: 174.9, 136.4, 129.1, 128.3, 127.6, 74.9, 73.6, 65.9,
60.6, 43.8, 37.8, 28.3; HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla CycH,1NO;Na 282.1465;
znaleziono 282.1466; Analiza elementarna: obl. dla: C1gH21NO,: C 74.10, H 8.16, N 5.40;
znaleziono: C 74.14, H 8.22, N 5.55; chromatografia: florisil, heksan/ eter dietylowy (85:15
v/v); HPLC: t = 9.5 min (heksan/i-propanol 95:5 v/v, 1 mL/min).

2. Zwiazek 107a otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 82 z wydajnoscia
43%.

Ot-Bu

H
TBDPSO™ %,
N

o (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-(tert-butylodifenylsililoksymetyl)-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (107a): olej; [a]p -28.2 (¢ 0.78, CH,Cl,); IR (film) v: 1766
cm™®: *H NMR (500 MHz, CgDg) &: 8.0-7.20 (10H, m), 4.41 (1H, m), 3.87-3.77 (2H, m, J
11.2, 6.4, 4.0 Hz), 3.65-3.55 (2H, ddd, J 11.6, 8.0, 3.5 Hz oraz J 5.8, 2.5 Hz), 3.26 (1H, ddd, J
6.4,5.8, 4.0 Hz), 2.79 (1H, ddd, J 11.6, 8.9, 6.9 Hz), 1.96 (1H, m), 1.67 (1H, m), 1.15 (9H, s),
1.06 (9H, s); *C NMR (125 MHz, C¢Dg) &: 177.1, 136.2, 135.9, 133.1,132.9, 130.19, 130.14,
128.3, 128.2, 73.7, 70.7, 63.6, 59.8, 54.2, 45.2, 39.6, 28.5, 27.0, 19.3; HR MS (ESI) m/z
[M+Na+] obl. dla C2;H3;NO3SiNa 474.2435; znaleziono 474.2432; Analiza elementarna: obl.
dla: Cy7H37NO3Si: C 71.80, H 8.26.16, N 3.10; znaleziono: C 71.87, H 8.30, N 3.04:
chromatografia: florisil, heksan/ eter dietylowy (85:15 v/v); HPLC: t = 9.5 min (heksan/i-
propanol 95:5 v/v, 1 mL/min).
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3. Zwigzek 11la otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 84 z wydajnoscia
45%.

TBDP Ot-Bu
SO\/@, H

g (4S,5R,6R)-4-tert-Butoksy-6-(2-(tert-butyldifenylosililoksy)etyl)-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (111a): olej; [a]p -22.0 (¢ 0.65, CH,Cly); IR (film) v: 1762
cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6: 7.70-7.20 (10H, m), 3.91 (1H, m), 3.87-3.72 (2H, m),
3.62 (1H, m), 3.57-3.51 (2H, dd, J 5.4, 4.1 Hz oraz J 11.6, 7.9, 5.4 Hz), 2.95 (1H, m) 2.05
(1H, m), 1.95-1.83 (2H, m), 1.73 (1H, m), 1.13 (9H, s), 1.05 (9H, s); *C NMR (125 MHz,
CDCl3) &: 180.9, 135.5, 133.6, 129.7, 127.7, 74.1, 70.4, 62.1, 61.5, 47.0, 44.2, 38.8, 28.5,
26.8, 19.2; HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla CysH3gNOsNaSi 488.2591; znaleziono
488.2574; Analiza elementarna obl. dla: C,gH3gNO3Si: C 72.21, H 8.44, N 3.01; znaleziono:
C 72.19, H 8.48, N 2.96; chromatografia: florisil, heksan/ eter dietylowy (85:15 v/v); HPLC: t
= 13.5 min (heksan/i-propanol 90:10 v/v, 1 mL/min).

4. Zwigzek 108a otrzymalem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 85 z wydajnos$cia
40%.

H Ot-Bu
CbzHN—".,

g Benzylo((4S,5R,6R)-4-tert-butoksy-7-okso-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-6-
yl)metylokarbaminian (108a). olej; [a]p +20.5 (¢ 1.8, CH2Cly); IR (film) v: 1761, 1721 cm™;
'H NMR (500 MHz, C¢Ds) 6: 7.40-6.90 (5H, m), 5.13-4.97 (2H, m), 4.87 (1H, brs), 3.90 (1H,
br m), 3.47-3.35 (3H, m), 3.15-3.00 (2H, m), 2.65 (1H, m), 1.65-1.45 (2H, m), 0.99 (9H, s);
3C NMR (125 MHz, C¢Ds) 6: 176.9, 154.9, 135.9, 127.3, 127.1, 126.9, 72.6, 68.8, 65.5, 61.3,
49.6, 43.7, 37.8, 36.0, 26.9; HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla C1gHsN,0sNa 369.1790;
znaleziono 369.1782; Analiza elementarna: obl. dla: C19H2N>04: C 65.87, H 7.56, N 8.09;
znaleziono: C 65.79, H 7.61, N 8.08; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (8:1 v/v);
HPLC: t = 9.2 min (heksan/i-propanol 90:10 v/v, 1 mL/min).
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5. Zwigzki 113a i 113b otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 84 z

wydajnoscig 94% w stosunku 85:15.

OEt

J H Ot-Bu

EtO— 7,

g (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-(dietoksymetyl)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
(113a) olej; [a]p +72.2 (c 1.87, CH,Cly): IR (film) v: 1768 cm™; *H NMR (500 MHz, CgDg) o
4.54 (1H, dt, J 6.2, 2.1), 4.49 (1H, d, J 5.3 Hz), 3.71 (1H, ddd, J 11.7, 8.1, 1.8 Hz,), 3.63 (1H,
dd, J 6.2, 1.6 Hz), 3.54 (1H, dd, J 6.2, 5.3 Hz), 3.51-3.38 (3H, m), 3.24 (1H, m), 2.84 (1H, m),
2.04 (1H, m), 1.66 (1H, m), 1.14 (9H, s), 1.08-1.02 (6H, m); *C NMR (125 MHz, CgDs) o:
176.0, 100.1, 73.8, 71.3, 63.5, 63.4, 63.1, 56.3, 46.1, 39.3, 28.5, 15.4; HR MS (ESI) m/z
[M+Na'] obl. dla Ci5H,;NO4Na 308.1832; znaleziono 308.1842; Analiza elementarna: obl.
dla: Ci5H>7NO4: C 63.13, H 9.54, N 4.91; znaleziono: C 63.19, H 9.65, N 5.02; CC: florisil,
heksan/ octan etylu (9:1 v/v).

OEt

H OtBu
EtO
N

c (4S,5R,6R)-4-tert-Butoksy-6-(dietoksyymetyl)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-
on (113b) olej; [a]p -74.8.0 (c 0.53, CH,Cly); IR (film) v: 1765 cm™; *H NMR (500 MHz,
CeDs) 0: 4.54 (1H, dt, J 5.3, 2.2 Hz), 4.49 (1H, d, J 5.3 Hz), 3.71 (4H, m), 3.47-3.35 (3H, m),
3.11 (1H, dd, J 5.1, 2.5 Hz), 2.71 (1H, m), 1.67 (1H, m), 1.15-1.05 (6H, m), 1.07 (9H, s); *°C
NMR (125 MHz, CgDg) o: 174.5, 100.5, 74.4, 63.1, 62.3, 60.6, 60.1, 44.6, 38.2, 28.4, 28.0,
15.4; HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla CisH,;NO4Na 308.1832; znaleziono 308.1836;
Analiza elementarna obl. dla: CisH,7NO4: C 63.13, H 9.54, N 4.91; znaleziono: C 63.22, H
9.60, N 4.93; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (9:1 v/v).

6. Zwigzek 103a otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 79 z wydajnoscia

S (4S,5R,65)-4-tert-Butoksy-6-(benzyloksymetyl)-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (103a) olej; [a]p -31.7.0 (c 0.58, CH.Cly); IR (film) v: 1762
cm™: *H NMR (500 MHz, C¢Dg) d: 7.22-7.15 ( 3H, m), 7.10-7.07 (2H, m), 4.18 (2H, s), 4.13
(1H, dt, J 2.4 3.9 Hz), 3.60-3.54 (2H, m), 3.41-3.37 (1H, m), 2.76 (1H, ddd, J 6.7 3.9 7.8 Hz),
1.79-1.73 (1H, m), 1.63-1.57 (1H, m), 1.19-1.15 (1H, m), 1.10-1.07 (1H, m), 1.02 (9H, s); *C
NMR (125 MHz, C¢Dg) o: 177.0, 138.3, 73.8, 73.4, 70.6, 65.5, 63.6, 52.3, 45.3, 39.5, 28.4;
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HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla CigHsNOsNa 308.1766; znaleziono 326.1711;

chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (9:1 v/v).

7. Zwiazek 112a otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 83 z wydajnoscia
40%.

Ot-Bu
BnO__, H

s (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-(benzyloksyetyl)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-
7-on (112a) olej; IR (film) v: 1758 cm™; *H NMR (500 MHz, C¢Dg) 6: 7.20-7.14 ( 3H, m),
7.08-7.07 (2H, m), 4.16 (2H, s), 4.09 (1H, m), 3.55-3.50 (2H, m), 3.37-3.34 (1H, m), 2.66
(1H, ddd, J 6.2 4.8 8.0 Hz), 1.70-1.65 (1H, m), 1.58-1.52 (1H, m), 1.22-1.14 (2H, m), 1.08-
1.02 (2H, m), 0.97 (9H, s); **C NMR (125 MHz, C¢De) 5: 176.4, 137.5, 73.3, 72.6, 69.9, 65.4,
62.9, 52.2, 44.7, 39.6, 38.3, 27.8; HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla C;9H,;NO3;Na
340.2648; znaleziono 340.2642; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (9:1 v/v).

8. Zwiazek 105a otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 81 z wydajnoscia
63%.

H Ot-Bu
PMPO— .,

g (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-(4-metoksyfenylometyl)-1-azabicyklo[3.2.0]
heptan-7-on (105a) olej; [a]p -68.01 (c 0.77, CH,Cl,); IR (film) v: 1754 cm™; *H NMR (500
MHz, CDCls) §: 6.73-6.66 (4H, m), 4.12-4.08 (1H, m), 3.94 (1H, dd, J 10.3, 4.4 Hz), 3.74
(1H, t, J 9.9 Hz), 3.68 (1H, dd, J 5.7, 2.7 Hz), 3.62-3.50 (2H, m), 3.26 (3H, s), 2.80-2.74 (1H,
m), 1.82-1.74 (1H, m), 1.66-1.60 (1H, m), 1.01 (9H, s); *C NMR (125 MHz, CDCls) :
178.2, 158.3, 131.8, 130.9, 115.1, 82.6, 80.3, 61.5, 55.7, 50.5, 41.2, 39.5, 33.0, 28.2; HR MS
(ESI) m/z [M+Na'] obl. dla C1sHsNO4Na 342.1676; znaleziono 342.1687; chromatografia:

florisil, heksan/ octan etylu (9:1 v/v).

9. Zwiazek 106a otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 89 z wydajnoscia
66%.

MeO
O H OtBu
g (4S,5R,6R)-4-tert-Butoksy-6-(4-metoksyfenylo)-1-azabicyklo[3.2.0]
heptan-7-on (106a) olej; IR (film) v: 1756 cm™; *"H NMR (500 MHz, CDCls) §: 6.84-6.71
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(4H, m), 4.20-4.11 (1H, m), 3.96 (1H, dd, J 9.8, 4.2 Hz), 3.79 (1H, dd, J 9.6, 5.2 Hz), 3.68-
3.53 (2H, m), 3.48 (1H, m), 3.22 (3H, s), 2.82-2.75 (1H, m), 1.13 (9H, s); *C NMR (125
MHz, CDCly) o: 177.7, 158.1, 132.1, 129.9, 114.8, 81.7, 63.6, 59.0, 56.1, 50.6, 41.9, 32.7,
28.8; HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla C37H23sNO3Na 330.14572; znaleziono 330.1481;

chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (8:1 v/v).

10. Zwiazek 110a otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 90 z wydajnoscia
58%.

o,N

@ H Ot-Bu

g (4S,5R,6R)-4-tert-Butoksy-6-(4-nitrofenylo)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-
on (110a) olej; IR (film) v: 1753 cm™; *H NMR (200 MHz, CDCls) §: 8.23-8.19 (2H, m),
7.50-7.45 (2H, m), 4.28-4.20 (1H, m), 3.86 (1H, dd, J 10.2, 4.6 Hz), 3.75 (1H, m), 3.66-3.52
(2H, m), 3.45 (1H, m), 2.52-2.41 (1H, m), 1.21 (9H, s); *C NMR (125 MHz, CDCls) :
176.8, 145.8, 145.1, 129.3, 123.7, 81.5, 79.6, 62.7. 52.2, 43.0, 32.4, 29.3; HR MS (ESI) m/z
[M+Na'] obl. dla CisHxoNO4Na 325.1753; znaleziono 325.1762; chromatografia: florisil,
heksan/ octan etylu (8:1 v/v).

11. Zwiazek 114 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 78 z wydajnos$cia
42%.

H OtBu

CsHyq,,
N

d (4S,5R,6R)-4-tert-Butoksy-6-pentylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (114)
olej; [a]o -71.4 (c 0.95, CH,Cl,); IR (film) v: 1765cm™; *H NMR (500 MHz, C¢Ds) J: 3.69-
3.64 (1H, dt, J 4.21, 6.2 Hz), 3.48-3.43 (3H, m), 3.01 (1H, dt, J 6, 6.2 Hz), 2.74-2.68 (2H, m)
1.63-1.47 (2H, m), 1.43-1.35 (2H, m), 1.28-1.22 (2H, m), 1.18-1.06 (2H, m), 0.96 (9H, s),
0.82 (3H, t, J 7.1 Hz); 3C NMR (125 MHz, Cg¢Dg) 5: 180.0, 127.0, 73.3, 70.4, 62.5, 51.0,
44.1, 38.6, 31.6, 28.2, 25.6, 22.5, 13.9; HR MS (ESI) m/z [M+Na"] obl. dla C35H>;NO;Na
276.1934; znaleziono 276.1942; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).
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12. Zwigzek 116 otrzymaem w reakcji nitronu 49 z handlowo dostepnym acetylenem

115 z wydajnoscia 52%.

H OtBu
N
N

g (4S,5R)-4-tert-Butoksy-6-(propan-2-ilideno)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
(116) olej; IR (film) v: 1753cm™; wybrane sygnaty *H NMR (500 MHz, C¢Ds) 6: 3.72- 3.64
2H, m), 2.98-2.88 (1H, m), 1.92 (3H, s), 1.68-1-52 (2H, m), 1.39 (3H, s), 1.22-1.18 (1H,m),
0.99 (9H, s); °C NMR (125 MHz, C¢Ds) 6: 174.5, 137.8, 135.6, 73.5, 67.9, 46.0, 38.4, 28.5,
20.8, 20.1; HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla Cy3H,;NO,Na 246.1466 znaleziono
246.11466; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

13. Zwiazek 119 otrzymaem w reakcji nitronu 49 z handlowo dostgpnym acetylenem

118 z wydajnoscia 32%.

H H OtBu
HTN
N

o (4S,5R)-4-tert-butoksy-6-(metyleno)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on  (119)
olej: [a]o -21.9 (¢ 1.20, CH,Cl,); IR (film) v: 1766 cm™; *H NMR (500 MHz, C¢Dg) 6: 5.72
(1H, m), 5.24 (1H, m), 4.03-3.98 (1H, m), 3.70-3.64 (1H, m), 3.11 (1H, dt, J 11.6, 7.4 Hz),
2.17-2.11 (1H, m), 2.05.1.98 (1H, m), 1.29-1.25 (1H, m), 2.21 (9H, s); *C NMR (125 MHz,
CeDg) 0: 172.8, 147.9, 111.6, 74.4, 73.8, 67.7, 45.1, 38.3, 28.3; HR MS (ESI) m/z [M+Na']
obl. dla C;;H17NO,Na 218.1151; znaleziono 218.1155; chromatografia: florisil, heksan/ octan
etylu (80:20 v/v).

14. Zwigzek 122 otrzymatem w reakcji nitronu 51 z acetylenem 70 z wydajnoS$cia
64%.

Ot-Bu
ph, H =

Ot-B
T o

o (3S,4S,5S,6S)-3,4-di-tert-Butoksy-6-fenylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on
(122) olej; [a]p +163.1 (c 0.85, CH,Cl): IR (film) v: 1767 cm™; *H NMR (500 MHz, CgDg) o
7.40-6.98 (5H, m), 4.52 (1H, d, J 5.4 Hz), 3.86 (1H, m), 3.69-3.62 (3H, m), 2.98 (1H, dd, J
12.25, 4.9 Hz), 0.93 (9H, s), 0.85 (9H, s); *C NMR (125 MHz, C¢Ds) 6: 176.7, 134.6, 129.1,
128.3, 127.3, 83.3, 77.3, 74.0, 73.9, 64.2, 57.6, 53.1, 28.5; Analiza elementarna: obl. dla:
CaH29NO3: C 72.47, H 8.82, N 4.23; znaleziono: C 72.37, H 8.91, N 4.41; HR MS (ESI) m/z
[M+Na'] obl. dla CyH2sNOsNa 354.2040; znaleziono 354.2052; chromatografia: florisil,
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heksan/ eter dietylowy (85:15 v/v); HPLC: t = 5.5 min (heksan/i-propanol 95:5 v/v, 1

mL/min).

15. Zwiazki 125 i 124 otrzymatem w reakcji nitronu 50 z acetylenem 70 z sumaryczng

wydajnoscig 45% w stosunku 75:25.

ph, H

1Ot-B
TI o

o (3S,5R,6S)-3-tert-Butoksy-6-fenylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on  (125)
cialo state; m.p. 70- 73°C (benzen); [o]p -221.0 (¢ 0.2, CH,Cl,); IR (film) v: 1757 cm™; *H
NMR (500 MHz, C¢Dg) o: 7.40- 6.98 (5H, m), 4.46 (1H, d, J 5.7 Hz), 3.91 (1H, m), 3.48 (1H,
J11.2, 5.6 Hz), 3.41 (1H, m), 2.80 (1H, dd, J 11.2, 6.7 Hz), 1.49 (1H, m), 1.28 (1H, m), 0.86
(9H, s); *C NMR (125 MHz, Cg¢Dg) 6: 176.6, 134.9, 128.7, 128.6, 127.1, 76.4, 73.3, 56.9,
55.9, 53.0, 35.9, 28.1; Analiza elementarna: obl. dla: C1gH»>1NO,: C 74.10, H 8.16, N 5.40;
znaleziono: C 74.21, H 8.24, N 5.47; HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla CisH2NO>Na
282.1465; znaleziono 282.1476; chromatografia: florisil, heksan/ eter dietylowy (85:15 v/v);
HPLC: t = 7.5 min (heksan/i-propanol 95:5 v/v, 1 mL/min).

ph, H

10t-B
Lo

o (3S,5S,6R)-3-tert-Butoksy-6-fenylo-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on  (124)
cialo state; m.p. 61- 63°C (benzen); [a]p +174.7 (c 0.6, CH,Cly); IR (film) v: 1760 cm™; *H
NMR (500 MHz, C¢Dg) o: 7.40- 6.90 (5H, m), 4.38 (1H, d, J 5.6 Hz), 3.91 (1H, J 8.2, 6.2, 5.6
Hz), 3.80 (1H, m), 3.69 (1H, dd, J 11.8, 5.6 Hz), 2.71 (1H, dd, J 11.8, 2.5 Hz), 1.42 (1H, ddd,
J 135, 6.2, 2.5 Hz), 1.03 (1H, ddd, J 13.5, 8.2, 6.1 Hz), 0.87 (9H, s); *C NMR (125 MHz,
CeDs) 0: 177.2, 135.0, 128.7, 128.3, 127.1, 75.9, 73.5, 56.9, 55.4, 54.5, 36.7, 28.1; Analiza
elementarna: obl. dla: C1sH,1NO,: C 74.10, H 8.16, N 5.40; znaleziono: C 74.28, H 8.20, N
5.49; HR MS (ESI) m/z [M+Na'] obl. dla CisH,1NO,Na 282.1465; znaleziono 282.1455;
chromatografia: florisil, heksan/ eter dietylowy (85:15 v/v); HPLC: t = 4.6 min (heksan/i-
propanol 95:5 v/v, 1 mL/min).
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16. Zwiagzek 126a otrzymatem w reakcji nitronu 52 z acetylenem 91 z wydajnoscia
46%.

%OHH
0

D

g (58,68,4°S)-6-(2°,2°-Dimetylo-1°,3’-dioksolan-4°-yl)-1-azabicyklo[3.2.0]
heptan-7-on (126a) olej; [a]o -146.5 (c 0.87, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, C¢Dg) &: 4.12
(1H, dd, J 8.4, 6.0 Hz), 3.97 (1H, ddd, J 10.3, 6.0, 6.0 Hz), 3.87 (1H, dd, J 8.4, 6.0 Hz), 3.33
(1H, m, H-5), 3.13 (1H, dd, J 10.3, 5.2 Hz), 2.35 (1H, m), 1.50-1.38 (3H, m), 1.34-1.27 (4H,
m), 1.23 (3H, s); *C NMR (125 MHz, C¢De) &: 176.1, 109.0, 71.6, 68.6, 55.3, 54.7, 45.7,
29.7, 27.1, 25.7, 25.6; IR (film) 1749 cm™; HR MS (ESI) obl. dla C1;H;7NOsNa [M+Na']
234.1101; znaleziono 234.1097; Analiza elementarna: obl. dla: C11H7NO3, C 62.54, H 8.11,
N 6.63; znaleziono: C 62.50, H 8.09, N 6.61; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu
(80:20 v/v).

17. Zwiazek 127a otrzymatem w reakcji nitronu 52 z acetylenem 86 z wydajnoscia
40%.

BnQ y y

Py

g (5R,6R,1°S)-6-(1’-Benzyloksy)etyl-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (127a) olej;
[a]o +200.0 (c 0.94, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, C¢Ds) &: 7.40-7.10 (5H, m), 4.34 (1H, d, J
11.6 Hz), 4.07 (1H, d, J 11.6 Hz), 3.50 (1H, dq, J 10.0, 6.0 Hz), 3.37-3.29 (2H, m), 3.18 (1H,
dd, J 10.0, 5.3 Hz), 2.43 (1H, m), 1.53-1.23 (7H, m); *C NMR (125 MHz, C¢D, bez atomow
wegla Ph) : 177.0, 71.1, 70.2, 56.9, 56.2, 45.2, 29.7, 26.1, 18.2; IR (film) 1761 cm™; HR MS
(ESI) obl. dla [M+Na'] C15H1oNO,Na 268.1313; znaleziono 268.1310; Analiza elementarna:
obl. dla: CisH1gNO,, C 73.44, H 7.81, N 5.71; znaleziono: C 73.40, H.7.80, N 5.69;

chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

18. Ponizszy zwigzek otrzymatem w reakcji nitronu 52 z acetylenem 87.
TBDPSQ |;| |;|
/oj;@ (5R,6R,1°S)-6-(1’-tert-Butylodifenylosililoksy)etyl-1-azabicyklo[3.2.0]
heptan-7-on zwiazek nietrwaty 'H NMR (500 MHz, Ce¢Ds) wybrane sygnaty widma
surowego produktu 6: 4.04 (1H, dq, J 9.4, 6.1 Hz), 3.18 (1H, dd, J 9.4, 5.1 Hz), 1.34 (3H, d, J
6.1 Hz); IR (film) 1758 cm™; HR MS (ESI): m/z obl. dla [M+Na"] C24H3,NO,SiNa 416.2016;

znaleziono 416.2023.
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19. Ponizszy zwigzek otrzymaltem w reakcji nitronu 52 z acetylenem 88.

TBDPSO 4 H

"D

g (5R,6R,1°S)-6(1°-tert-Butylodifenoylsililoksy)benzyl-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on zwiazek nietrwaty ‘H NMR (500 MHz, Cg¢D¢) wybrane
sygnaty z widma surowego produktu 6: 5.01 (1H, d, J 8.0 Hz), 3.60 (1H, dd, J 8.0, 5.2 Hz);
IR (film) 1760 cmt; HR MS (ESI): m/z obl. dla [M+Na'] CagH33sNO,SiNa 478.2173;
znaleziono 478.2192.

20. Zwiazki 129a i 129b otrzymalem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 87 z

wydajnosciag 52% w stosunku 9:1.

TBDPSO iy 4 Ot-Bu

g (4S,5R,68,1°S)-4-tert-Butoksy-6-(1’-tert-butylodifenylosililoksy)etyl-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (129a); olej; [o]o -37.9 (c 0.34, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz,
CeDg) 8: 8.10-7.20 (10H, m), 4.16 (1H, dq, J 8.4, 6.1 Hz), 3.82 (1H, m), 3.48 (1H, ddd, J
11.4, 7.8, 5.8 Hz), 3.38 (dd, J 5.8, 4.2 Hz), 3.28 (1H, dd, J 8.4, 5.8 Hz), 2.72 (1H, m), 1.70
(1H, m), 1.51 (1H, m), 1.27 (9H, s), 1.07 (3H, d, J 6.1 Hz), 0.90 (9H, s); *3C NMR 125 MHz,
CsDg, bez atomow wegli Ph 6: 177.4, 73.7, 71.4, 67.3, 61.6, 58.9, 44.2, 38.6, 28.5, 27.3, 23.6,
19.5; IR (film) 1761 cm™ HR MS (ESI) obl. dla CsH3sNO3NaSi [M+Na'] 488.2591;
znaleziono 488.2590; Analiza elementarna: obl. dla: CosH3oNO3Si, C 72.21, H 8.44, N 3.01;
znaleziono: C 72.29, H 8.43, N 3.00; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v);
HPLC t = 4.0 min (heksan/i-propanol 95:5 v/v, 1 mL/min).

TBDPSO 4 4 Ot-Bu

s (48,5R,6R,1°S)-4-tert-Butoksy-6-(1°-tert-butylodifenylosililoksy)etyl-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (129b); olej; [a]o -23.8 (¢ 1.1, CH,Cl); *H NMR (500 MHz,
CsDs, bez protondow grup Ph) &: 4.40 (1H, d, J 12.0 Hz), 4.26 (1H, dd, J 12.0 Hz), 3.67 (1H,
dg, J 7.4, 6.2 Hz), 3.56-3.49 (2H, m), 3.43 (1H, ddd, J 14.0, 7.6, 6.5 Hz), 2.75 (1H, dd, J 7.4,
2.3 Hz), 2.79 (1H, ddd, J 14.0, 7.6, 6.5 Hz), 1.73-1.63 (2H, m), 1.23 (3H, d, J 6.2 Hz, Me),
0.99 (9H, s), 0.87 (9H, s); *C NMR (125 MHz, CgDs, bez atoméw wegli Ph) &: 176.1, 74.5,
73.5, 73.4, 70.7, 62.1, 62.1, 44.5, 38.3, 28.5, 28.0, 18.7; IR (film) 1767 cm™; HR MS (ESI)
obl. dla CygH,7NO3Na [M+Na'] 488.2591; znaleziono 488.2588; Analiza elementarna: obl.
dla: CysH3gNO3Si, C 72.21, H 8.44, N 3.01; znaleziono: C 72.18, H 8.42, N 3.00;
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chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v); HPLC t= 6.1 min. heksan/i-propanol
95/5, v/v 1 mL/min.

21. Zwiazek 132 otrzymalem w reakcji nitronu 49ent z acetylenem 87 z wydajnoscia
54%.

TBDPSQH H pt-Bu
/ojﬁ_NO (4R,5S,6R,1°S)-4-tert-Butoksy-6-(1°-tert-butylodifenylosililoksy)etyl-1-

azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (132); olej; [a]o +65.0 (¢ 2.2, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz,
CeDg) 0: 8.10-7.20 (10H, m), 4.93 (1H, m), 4.45 (1H, dq, J 4.1, 6.5 Hz), 3.83 (1H, ddd, J
11.5, 8.0, 3.2 Hz), 3.76 (1H, dd, J 6.0, 2.5 Hz), 3.13 (1H, dd, J 6.0, 4.1 Hz), 2.95 (1H, ddd, J
115, 9.3, 6.7 Hz), 2.70 (1H, m), 1.78 (1H, m), 1.28 (9H, s), 1.24 (9H, s), 1.05 (3H, d, J 6.5
Hz); *C NMR (125 MHz, C4Ds) &: 177.6, 73.6, 71.3, 67.4, 64.0, 59.6, 45.2, 39.8, 28.9, 27.4,
26.7, 21.9, 19.5; IR (film) 1767 cm™; HR MS (ESI) obl. dla CysH3NOsSiNa [M+Na']
488.2591. znaleziono 488.2575; Analiza elementarna: obl. dla C,sH3sNO3Si, C 72.21, H 8.44;
N 3.01; znaleziono C 72.19, H 8.48, N 2.99; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu
(80:20 v/v); HPLC t= 4.3 min. heksan/i-propanol 95/5, v/iv 1 mL/min.

22. Zwiazki 128a i 128b otrzymalem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 86 z

wydajnoscig 48% w stosunku 4:1.

Bn(?H H Ot-Bu

s (48,5R,6S,1°S)-6-(1’-Benzyloksy)etyl-4-tert-butoksy-1-azabicyklo[3.2.0]
heptan-7-on (128a) olej; [o]o +13.3 (¢ 1.6, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, C¢Dg) &: 7.6-7.20
(5H, Ph), 4.41 (1H, d, J 11.8 Hz), 4.23 (1H, d, J 11.8 Hz), 4.10 (1H, m), 3.58 (1H, ddd, J
11.0, 8.1, 3.7 Hz), 3.53 (1H, dq, J 6.3, 4.7 Hz), 3.47 (1H, dd, J 6.0, 2.9 Hz), 3.13 (1H, dd, J
6.0, 4.7 Hz), 2.75 (1H, m), 1.92 (1H, m), 1.50 (1H, m), 1.23 (3H, d, J 6.3 Hz), 1.00 (9H, s);
3C NMR (125 MHz, C¢Dg) 8: 176.9, 71.9, 71.1, 70.7, 63.3, 57.6, 45.0, 39.1, 28.5, 28.0, 18.5;
IR (film) 1764 cm™; HR MS (ESI) obl. dla C1gH»yNOsNa [M+Na*] 340.1883; znaleziono
340.1868; Analiza elementarna: obl. dla: CigH>7NO3 C 71.89, H 8.57, N 4.41; znaleziono: C
71.92, H 8.59, N. 4.39; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v); HPLC t= 8.0
min. heksan/i-propanol 95/5, v/v 1 mL/min.
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BnO H H Ot-Bu

7" (48,5S,6S,1°S)-6-(1’-Benzyloksy)etyl-4-tert-butoksy-1-azabicyklo[3.2.0]
heptan-7-on (128b) olej; [o]o -66.5 (¢ 0.35, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, C¢Ds) &: 7.50-
7.00 (5H, Ph), 3.67 (1H, dq, J 7.4, 6.2 Hz), 3.53 (1H, m) 3.49 (1H, dd, J 4.2, 2.5 Hz), 3.44
(1H, ddd, J 14.0, 7.6, 6.5 Hz), 2.75 (1H, dd, J 7.4, 2.5 Hz), 2.70 (1H, ddd, J 14.0, 7.6, 6.5 Hz),
1.73-1.60 (2H, m), 1.23 (3H, d, J 6.2 Hz), 0.99 (9H, s); *C NMR (125 MHz, C¢Ds) &: 176.1,
745, 73.5, 73.4, 70.7, 62.1, 62.1, 44.5, 38.3, 28.4, 18.8; IR (film) 1760 cm™; HR MS (ESI)
obl. dla CigH,7NOsNa [M+Na'] 340.1883; znaleziono 340.1897; Analiza elementarna: obl.
dla: CigH,7NO3; C 71.89, H 857, N 4.41; znaleziono: C 71.87, H 8.55, N. 4.45;
chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v); HPLC t= 9.2 min. heksan/i-propanol
95/5, v/v 1 mL/min.

23. Zwiazek 131 otrzymalem w reakcji nitronu 49ent z acetylenem 86 z wydajnoscia
42%.

BO 4y otBu

?;D (4R,5S,6R,1°S)-6-(1’-Benzyloksy)etyl-4-tert-butoksy-1-azabicyklo[3.2.0]
heptan-7-on (127) olej; [a]p +124.5 (¢ 2.5, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, C¢Ds) &: 7.30-7.00
(5H, Ph), 4.32 (1H, d, J 11.4 Hz), 4.23 (1H, m), 4.08 (1H, d, J 11.4 Hz), 3.67-3.60 (2H, H-
2a), 3.50 (1H, dq, J 8.5, 6.1 Hz), 3.21 (1H, dd, J 8.5, 5.9 Hz), 2.79 (1H, m), 1.69 (1H, m),
1.57 (1H, m), 1.22 (3H, d, J 6.1 Hz), 0.99 (9H, s); *C NMR (125 MHz, CgDs, bez atomdw
wegli Ph) &: 178.1, 73.8, 71.7, 71.0, 70.2, 64.3, 58.2, 45.7, 39.5, 28.4, 18.2; IR (film) 17601
cm™; HR MS (ESI) obl. dla C19H,7NO3Na [M+Na*] 340.1883; znaleziono 340.1882; Analiza
elementarna: obl. dla: C19H,;NO3; C 71.89, H 8.57, N 4.41; znaleziono: C 71.87, H 8.56, N
4.40; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v); HPLC t= 5.5 min. heksan/i-
propanol 95/5, v/iv 1 mL/min.

24. Zwiazki 130a i 130b otrzymalem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 88 z
wydajnoscig 62% w stosunku 7:3.

TBOPSO ||\ OtBu
Ph

‘. (48,5R,6S,1’R)-4-tert-Butoksy-6-(1°-tert-butylodifenylosililoksy)benzyl-
1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (130a); olej; [a]o -15.7 (¢ 3.6, CH,Cl,); *H NMR (500
MHz, C¢Dg) 6: 8.10-7.20 (15H, m), 4.73 (1H, d, J 10.4 Hz), 4.07 (1H, dd, J 10.4 Hz, 6.5 Hz),
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3.71 (1H, br dd, J 11.6, 7.1 Hz), 3.59 (1H, br d, J 5.4 Hz), 3.39 (1H, d, J 6.5 Hz), 2.75 (1H,
ddd, J 11.6, 11.4, 5.3 Hz), 1.34-1.26 (2H, m), 1.24 (9H, s), 1.09 (9H, s); *C NMR (125 MHz,
CeDg, bez atoméw wegli Ph) 6: 179.4, 73.6, 72.7, 70.4, 63.4, 58.5, 45.9, 38.9, 27.8, 27.3, 19.7.
19.2 ; IR (film) 1758 cm™; HR MS (ESI) obl. dla Cs3HsiNOsNaSi [M+Na'] 550.2753.
znaleziono 550.2751; Analiza elementarna: obl. dla Cs3H43NOsSi, C 75.10, H 7.83, N 2.65;
znaleziono C 75.07, H 7.84, N 2.63; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v);
HPLC t=5.9 min. heksan/i-propanol 95/5, v/v 1 mL/min.

TBDPS? H H Ot-Bu
Ph™ Y

& (48,5R,6S,1’R)-4-tert-Butoksy-6-(1°-tert-butylodifenylosililoksy)benzyl-
1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (130b) Probka zawierata zanieczyszczenia nie mozliwe do
rozdzielenia metodami chromatograficznymi (czysto$¢ 90%- oznaczana za pomocg HPLC)
olej; *H NMR (500 MHz, C4Dg bez protonéw grup Ph) &: 7.05 (1H, br s), 6.88 (1H, d, J 1.5
Hz), 4.39 (1H, dd, J 3.6, 1.5 Hz), 3.76 (1H, m), 3.62 (1H, ddd, J 11.6, 7.3, 4.9 Hz), 2.90 (1H,
m) 1.64-1.52 (2H, m), 1.26 (9H, s), 0.92 (9H, s); IR (film) 1745 cm™; HR MS (ESI) obl. dla
CasH39NO3NaSi [M+Na'] 488.2591; znaleziono 488.2611; chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (80:20 v/v); HPLC t=4.8 min. heksan/i-propanol 95/5, v/v 1 mL/min.

25. Zwiazek 133 otrzymalem w reakcji nitronu 49ent z acetylenem 88 z wydajnoscia
75%.

TBOPSO \, |, otBu
NG

/oj;D (4R,5S8,6R,1’R)-4-tert-Butoksy-6-(1°-tert-butylodifenylosililoksy)benzyl-
1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (133) olej; [o]o +344.1 (¢ 0.25, CH,Cly); 'H NMR (500
MHz, C¢Dg) 6: 8.00-6.80 (15H, m), 5.37 (1H, d, J 3.3 Hz), 4.98 (1H, m), 3.76 (1H, ddd, J
115, 7.9, 3.2 Hz), 3.65 (1H, dd, J 6.1, 2.4 Hz), 3.48 (1H, dd, J 6.1, 3.3 Hz), 2.86 (1H, ddd, J
11.5, 9.2, 6.5 Hz), 2.15 (1H, m), 1.73 (1H, m), 1.19 (9H, s), 1.08 (9H, s); **C NMR (125
MHz, CgDs, bez stoméw wegli Ph) &: 177.6, 74.0, 73.8, 71.5, 64.7, 59.7, 45.3, 39.8, 28.9,
27.4, 19.7; IR (film) 1759 cm™; HR MS (ESI) obl. dla C33H,NO3NaSi [M+Na'] 550.2748.
znaleziono 550.2730; Anal. obl. dla: C33H4NO3Si, C 75.10, H 7.83, N 2.65; znaleziono: C
75.05, H 7.80, N, 2.67; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v); HPLC t=6.3

min. heksan/i-propanol 95/5, v/iv 1 mL/min.
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26. Zwigzek 134 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 91 z wydajnoscia
94%.

#»o H H OtBu

(@)

g (48,5R,6S,4°S)-4-tert-Butoksy-6-(2°,2°-dimetylo-1°,3’-dioksalan-4’-yl)-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (134) olej; [a]o -77.5 (c 0.78, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz,
CeDg) 0: 4.15 (1H, ddd, J 6.3, 2.7, 2.2 Hz), 4.04 (1H, dd, J 8.5, 6.0 Hz), 3.88 (1H, ddd, J 10.1,
6.0, 5.8 Hz), 3.77 (1H, dd, J 8.5, 6.0 Hz), 3.60 (1H, dd, J 5.7, 2.2 Hz), 3.54 (1H, ddd, J 11.8,
7.5, 3.1 Hz), 3.16 (1H, dd, J 10.1, 5.7 Hz), 2.75 (1H, ddd, J 11.6, 9.84, 6.9 Hz), 1.70-1.58
(2H, m), 1.28 (3H, s), 1.19 (3H, s), 1.11 (9H, s); *C NMR (125 MHz, C¢Ds) &: 176.4, 109.1,
74.0, 71.8, 70.7, 68.7, 63.1, 55.5, 45.6, 39.5, 28.3, 27.0, 25.5; IR (film) 1763 cm™; HR MS
(ESI) obl. dla Cy5H2sNOsNa [M+Na'] 306.1676; znaleziono 306.1681; Analiza elementarna:
obl. dla;: CisH»sNO4, C 63.58, H 8.89, N 4.94; znaleziono: C 63.56, H 8.88, N 4.93;
chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v); HPLC t= 16 min. heksan/i-propanol
95/5, viv 1 mL/min.

27. Zwiazek 135a otrzymatem w reakcji nitronu 49ent z acetylenem 91 z wydajnoscia
53%.

+° H 1 OtBu

(@)

g (4R,5S8,6R,4°S)-4-tert-Butoksy-6-(2°,2’-dimetylo-1°,3’-dioksalan-4’-yl)-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (135a) olej; [a]p +8.3 (c 1.40, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz,
CeDg) 6: 4.52 (1H, m), 4.08 (1H, dd, J 9.8, 7.8 Hz), 3.96 (1H, ddd, J 9.8, 5.8, 2.0 Hz), 3.64
(1H, dd, J 7.8, 5.8 Hz), 3.54 (1H, ddd, J 14.2, 8.1, 5.3 Hz), 3.44 (1H, dd, J 5.6, 3.9 Hz), 2.84
(1H, dd, J 5.6, 2.0 Hz), 2.76 (1H, m), 2.09 (1H, m), 1.67 (1H, m), 1.49 (3H, s), 1.32 (3H, 9),
1.10 (9H, s); **C NMR (125 MHz, C¢D¢) &: 175.4, 110.3, 73.6, 72.7, 71.2, 67.8, 62.7, 51.8,
44.6, 38.9. 28.5, 26.9, 26.2; IR (film) 1766 cm™; HR MS (ESI) obl. dla. CisHsNO;Na
[M+Na"] 306.1676; znaleziono 306.1683; Analiza elementarna: obl. dla: C15H2sNOy, C 63.58,
H 8.89, N 4.94; znaleziono: C 63.56, H 8.90, N 4.93; chromatografia: florisil, heksan/ octan
etylu (80:20 v/v).
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28. Zwiazek 136 otrzymatem w reakcji nitronu 50 z acetylenem 91 z wydajnoscia
45%.

\)’0 HH
(©)
Ot-Bu
N

d (3R,5S,6S8,4°S)-3-tert-Butoksy-6-(2°,2’-dimetylo-1,3’-dioksalan-4’-yl)-
1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (136) olej; []o -123.2 (c 0.6, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz,
Ce¢Dg) 6: 4.11 (1H, dd, J 8.2, 6.0 Hz), 4.06 (1H, ddd, J 10.0, 6.0, 5.9 Hz), 3.99 (1H, m), 3.82
(1H, d, J 8.2, 5.9 Hz), 3.76 (1H, m), 3.65 (1H, d, J 11.8, 5.8 Hz), 3.15 (1H, dd, J 10.0, 5.3
Hz), 2.60 (1H, dd, J 11.8, 3.6 Hz), 1.74-1.69 (2H, m), 1.30 (3H, s), 1.24 (3H, s), 0.91 (9H, s);
B3C NMR (125 MHz, C¢Dg) &: 175.6, 109.1, 75.8, 73.5, 71.9, 68.6, 55.1, 54.4, 53.83, 35.1,
28.1, 27.1, 25.7; IR (film) 1758 cm™; HR MS (ESI) obl. dla. CisHsNOsNa [M+Na']
306.1676; znaleziono 306.1661; Analiza elementarna: obl. dla: C15H2sNO4, C 63.58, H 8.89,
N 4.94; znaleziono: C 63.54, H 8.86, N 4.90; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu
(80:20 v/iv)

29. Zwiazki 137 i 138 otrzymatem w reakcji nitronu 50ent z acetylenem 91 z

wydajnoscig 50% w stosunku 1:2.

#’OHH

O
N 110t-Bu

o (38,58,6S,4°S)-3-tert-Butoksy-6-(2°,2’-dimetylo-1,3’-dioksalan-4’-yl)-
1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (137) olej; [a]o -103.6 (c 0.38, CH.Cl,); *H NMR (500
MHz, CgDs) 8: 4.61 (1H, ddd, J 10.0, 8.5, 7.7 Hz), 4.22 (1H, dd, J 7.7, 6.1 Hz), 3.99 (1H, dd,
J 8.5, 6.1 Hz), 3.74 (1H, dddd, J 5.6, 4.7, 4.4, 2.8 Hz), 3.52 (1H, dd, J 12.0, 2.8 Hz), 3.45
(1H, dt, J 8.0, 5.3 Hz), 3.32 (1H, dd, J 10.0, 5.3 Hz), 2.45 (1H, dd, J 12.0, 4.7 Hz), 1.87 (1H,
ddd, J 14.1, 5.3, 4.4 Hz), 1.64 (1H, ddd, J 14.1, 8.0, 5.6 Hz), 1.40 (3H, s), 1.27 (3H, s), 0.91
(9H, s); *C NMR (125 MHz, Cg¢D¢) &: 176.2, 108.7, 75.7, 73.7, 72.2, 68.6, 57.4, 54.7, 54.2,
34.7, 28.1, 27.2, 25.8; IR (film) 1760 cm™; HR MS (ESI) obl. dla. C15H,sNO4Na [M+Na']
306.1676; znaleziono 306.1677; Analiza elementarna: obl. dla: C15H2sNO,4, C 63.58, H 8.89,
N 4.94; znaleziono: C 63.55, H 8.87, N 4.95; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu
(80:20 v/v).

WLOUH

O
-10Ot-Bl
10t-Bu

o (38,5R,6R,4°S)-3-tert-Butoksy-6-(2°,2’-dimetylo-1°,3’-dioksalan-4’-yl)-
1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (138) olej; [o]p +20.2 (c 1.5, CH.Cl,); *H NMR (500 MHz,
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CeDg) &: 4.30 (1H, dq, J 7.2, 6.2 Hz), 4.01 (1H, dd, J 9.3, 7.8 Hz), 3.84 (1H, dd, J 11.7, 6.3
Hz), 3.70 (1H, ddd, J 9.3, 5.9, 2.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J 7.8, 5.9 Hz), 3.44 (1H, ddd, J 8.2, 5.8,
4.7 Hz), 2.76 (1H, dd, J 5.8, 2.2 Hz), 2.61 (1H, dd, J 11.7, 6.2 Hz), 2.23 (1H, ddd, J 14.3, 7.2,
4.7 Hz), 1.58 (1H, ddd, J 14.3, 8.2, 6.2 Hz), 1.51 (3H, s), 1.33 (3H, s), 1.03 (9H, s); *C NMR
(125 MHz, C¢Dg) &: 175.9, 110.2, 74.6, 73.4, 72.4, 67.8, 54.1, 53.4, 53.3, 34.4, 28.1, 27.1,
26.3; IR (film) 1759 cm™; HR MS (ESI) obl. dla. CisH,sNOsNa [M+Na'] 306.1676;
znaleziono 306.1680; Anal. obl. dla: CisHsNO4, C 63.58, H 8.89, N 4.94; znaleziono: C
63.59, H 8.90, N 4.92; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

30. Zwiazki 154a i 154b otrzymalem w reakcji nitronu 51 z acetylenem 91 z
wydajnoscig 76%, w stosunku 78:22.

#O H H OtBu
[e) T T~

Ot-Bu

‘. (35,4S,5R,6R,4°S)-3,4-di-tert-Butoksy-6-(2°,2’-dimetylo-1°,3’-
dioksalan-4’-yl)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (154a) olej; [a]p +23.94 (c 1.2, CH,Cl,);
'H NMR (500 MHz, CgD¢) &: 4.98 (1H, dt, J 6.1 10.1 Hz), 4.28 ( 1H, dd, J 6.1 8.7 Hz), 4.01
(1H, dd, J 8.1 6.1 Hz), 3.94-3.86 (2H, m), 3.78 (1H, dd, J 11.4 8.2 Hz), 3.57 (1H, t, J 5.6 Hz),
3.36 (1H, dd, J 5.6 13.0 Hz), 2.61-2.58 (1H, m), 1.42 (3H, s),1.34 (3H, s), 1.12 (9H, s) 0.94
(9H, s); *C NMR (125 MHz, C¢Ds) &: 176.54, 108.68, 82.12, 80.15, 77.19, 74.51, 71.74,
69.34, 66.00, 55.38, 51.12, 28.80, 28.10, 27.55, 27.12; IR (film) 1765 cm™; HR MS (ESI) obl.
dla. C1oH33sNOsNa [M+Na'] 378.2251; znaleziono 378.2255; chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (80:20 v/v)

#»o by OtBu
d :

Ot-Bu

‘ (35,48, 5R, 6S,4°S)-3 4-di-tert-Butoksy-6-(2,2’-dimetylo-1°,3’-
dioksalan-4’-yl)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (154b) olej; [a]p +100.47 (c 1.7, CH.Cl,);
'H NMR (500 MHz, CgD¢) &: 4.46 (1H, dt, J 5.8 8.4 Hz), 4.27 (1H, t, J 4.5 Hz), 3.92 (1H, dd,
J 7.8 8.4 Hz), 3.89-3.85 (1H, m), 3.82 (1H, dd, J 5.9 1.7 Hz), 3.50 (1H, dd, 4.8 11.4 Hz), 3.32
(1H, dd, 4.4 5.8 Hz), 3.08 (1H, t, J 5.5 Hz), 2.90 (1H, dd, J 5.5 11.4 Hz), 1.46 (3H, s), 1.34
(3H, s), 1.12 (9H, s), 0.94 (9H, s); *C NMR (125 MHz, C¢Ds) &: 175.03, 110.23, 81.77,
76.45, 74.00, 73.91, 72.90, 68.07, 60.04, 54.28, 51.26, 28.56, 28.36, 26.67, 26.48; IR (film)
1770 cm™; HR MS (ESI) obl. dla. C1gH3sNOsNa [M+Na*] 378.2251; znaleziono 378.2267;

chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).
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31. Zwiazek 150 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 141 z wydajnoscia
75%.

%»o H H OtBu

SN

g (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-((2-metoksypropan-2-yloksy)metyl)-1-
azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (150) olej; [a]o +127.6 (c 0.44, CH.Cl,); *H NMR (500 MHz,
CeDs) 8: 4.24 (1H, dt, J 6.7, 2.3 Hz), 3.65-3.60 (2H, m), 3.57 (1H, dd, J 10.5, 4.5 Hz), 3.48
(1H, dd, J 10.5, 7.7 Hz), 3.37-3.34 (1H, m), 3.10 (3H, s), 2.80 (1H, ddd, J 11.6, 9.6, 6.6 Hz),
1.88-1.82 (1H, dddd, J 13.1, 9.5, 8.0, 6.8 Hz), 1.70-1.58 (1H, m), 1.20 (3H, s), 1.17 (3H, s),
1.08 (9H, s). **C NMR (125 MHz, C¢Dg) &: 177.5, 100.1, 73.7, 70.8, 63.9, 56.2, 52.4, 48.6,
45,5, 39.5, 28.4, 24.3; IR (film) 1767 cm-'. Analiza elementarna: obl. dla CisH2/NO,: C,
63.13; H, 9.54; N, 4.91; znaleziono: C, 63.10; H, 9.56; N, 4.89; HR MS (ESI) obl. dla
CisH7NOsNa [M+Na']: 308.1832; znaleziono 308.1833; chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (80:20 v/v).

32. Zwiazek 152 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 143 z wydajnoscia
40%.

0 Ot-Bu
7 HH

SN

7" (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-((metoksymetoksy)metyl)-1-azabicyclo[3.2.0]
heptan-7-on (152) olej; [a]p +53.5 (¢ 0.45, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, C¢Ds) &: 4.37 (1H,
d, J 6.4 Hz); 4.34 (1H, d, J 6.4 Hz) 4.13 (1H, dt, J 6.3, 2.9 Hz), 3.61 (1H, dd, J 10.9, 4.5 Hz),
3.59-3.55 (2H, m), 3.52 (1H, dd, J 10.9, 8.0 Hz), 3.38-3.34 (1H, m), 3.13 (3H, s), 2.76 (1H,
ddd, J 11.6, 9.1, 6.8 Hz), 1.78 (1H, dddd, J 13.1, 8.9, 8.0, 6.7 Hz), 1.62 (1H, ddt, J 13.1, 6.7,
2.2 Hz), 1.02 (9H, s); *C NMR (125 MHz, C¢Ds) &: 176.7, 96.2, 73.4, 70.3, 63.0, 62.5, 54.8,
51.9, 44.9, 39.0, 28.0; IR (film) 1767, 1112 cm™. Analiza elementarna; obl. dla C13H,3sNO4:C:
60.68; H, 9.01; N, 5.44; znaleziono: C, 60.64; H, 8.98; N, 5.45. HR MS (ESI) obl. dla
C13H23NOsNa [M+Na']: 280.1519; znaleziono: 280.1516; chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (80:20 v/v).
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33. Zwiazek 151 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 142 z wydajnoscia

g (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-((1-etoksyetoksy)metyl)-1-azabicyklo[3.2.0]
heptan-7-on (151) mieszanina diastereoizomeréw w stosunku 1:1. *H NMR (500 MHz,
CDCls) &: 4.45 (1H, q, J 5.3 Hz), 4.37 (1H, q, J 5.3 Hz), 4.30 (2H, m), 3.73 (1H, dd, J 10.7,
3.8 Hz); 3.67-3.58 (3H, m), 3.54-3.32 (4H, m), 3.30-3.20 (2H, m), 2.84-2.74 (2H, m), 1.95-
1.87 (1H, m), 1.85-1.75 (1H, m), 1.70-1.63 (2H, m), 1.54-1.45 (2H, m), 1.39-1.32 (2H, m),
1.18-1.15 (6H, 2x d, J 5.3 Hz), 1.12 (9H, s), 1.10 (9H, s), 0.90-0.83 (6H, 2x t, J 7.4 Hz); IR
(film) 1768 cm™. HR MS (ESI) obl. dla CisHyNOsNa [M+Na']: 308.1832; znaleziono
308.1836; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

34. Zwiazek 147 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 140 z wydajnoscia
80%.

OBn

BnO H H OtBu
%

o (48,5R,6S,6°S)-1,2-bis(Benzyloksy)etyl)-4-tert-butoksy-1-azabicyklo[3.2.0]
heptan-7-on (147) olej; [a]p -46.2 (c 0.85, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, C¢Dg) &: 7.27-7.00
(10H, m), 4.64 (1H, d, J 11.3 Hz), 4.37 (1H, d, J 11.3 Hz), 4.28 (1H, dt, J 6.2, 1.9 Hz), 4.27
(2H, s,), 3.76 (1H, ddd, J 7.5, 5.7, 3.7 Hz), 3.65 (1H, dd, J 10.2, 3.7 Hz), 3.62 (1H, dd, J 6.0,
1.9 Hz), 3.59 (1H, ddd, J 11.3, 7.9, 2.3 Hz), 3.53 - 3.47 (2H, m), 2.77 - 2.71 (1H, m), 1.72-
1.65 (1H, m), 1.50 (1H, ddt, J 12.8, 6.0, 2.2 Hz), 0.93 (9H, s); *C NMR (125 MHz, C¢Ds, bez
sygnatéw wegli pochodzacych z grup Ph) 6: 177.8, 75.0, 73.4, 73.0, 72.2, 71.0, 70.8, 63.8,
53.5, 45.4, 39.1, 28.1. IR (film) v: 1760 cm®: Analiza elementarna; obl. dla: CysH33NOy: C,
73.73; H, 7.85; N, 3.31. znaleziono: C, 73.70; H, 7.82; N, 3.30. HRMS (ESI) obl. dla
C26H33sNOsNa [M+ Na']: 446.2307; znaleziono: 446.2312; chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (80:20 v/v).
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35. Zwiazek 145 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 139 z wydajnoscia
55%.

H H Ot-Bu
MeO

N

g (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-(metoksymetyl)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-

on (145) olej; [o]o -132.5 (c 0.92, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, CDCls) &: 4.28 (1H, dt, J
6.9, 3.4 Hz), 3.70-3.62 (4H, m), 3.56 (1H, dd, J 10.4, 8.0 Hz), 3.38 (3H, s) 2.96 (1H, dt, J
11.5, 7.6 Hz), 2.14 (1H, dtd, J 13.2, 8.2, 7.1 Hz), 1.92 (1H, ddt, 13.2, 7.5, 3.9 Hz), 1.21 (9H,
s); 1*C NMR (125 MHz, CDCls) &: 177.5, 74.1, 70.0, 67.5, 62.7, 58.9, 51.4, 44.6, 39.2, 28.3.
IR (film) 1765 cm™; Analiza elementarna: obl. dla: C1,H»NO3:C, 63.41; H, 9.31; N, 6.16;
znaleziono: C, 63.39; H, 9.33; N, 6.14; HR MS (ESI) obl. dla Ci,H,;NOsNa [M+ Na'l:
250.1414; znaleziono: 250.1409; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

36. Zwiazek 144 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 144 z wydajnoscia
36%.
EtO OE,j H OtBu
m%

s (4S,5R,6R)-4-tert-Butoksy-6-(trietoksymetyl)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-
on (144) olej; [o]o -21.7 (¢ 1.6, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, C¢Ds) &: 4.70 (1H, d, J 6.1 Hz),
3.77 (1H, ddd, J 11.6, 8.0, 1.3 Hz), 3.70-3.62 (8H, m), 2.89 (1H, ddd, J 11.6, 11.3, 6.0 Hz),
2.20-2.13 (1H, m), 1.66-1.62 (1H, m), 1.11 (9H, s), 1.09-1.07 (9H, m); *C NMR (125 MHz,
CeDs) 8: 175.2, 112.3, 96.4, 73.5, 63.3, 58.4, 58.2, 46.5, 38.5, 28.6, 15.5; IR (film) 1771 cm™.
Analiza elementarna: obl. dla: C;7H33:NOs: C, 61.98; H, 9.48; N, 4.25; znaleziono: C, 62.00;
H, 9.50; N, 4.24; HR MS (ESI) obl. dla C37H33NOsNa [M+ Na']: 352.2094; znaleziono:
352.2095; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

37. Zwiazek 147 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 93 z wydajnoscia
55%.

X

070 4 n OtBu

g (48,5R,6S,6°R)-4-tert-Butoksy-2,2-dimetylo-1,3-dioksan-4-yl)-1-azabicyklo
[3.2.0]heptan-7-on (147) olej; [a]p -71.7 (c 0.63, CH,Cl); *H NMR (600 MHz, CDCl3) &:
4.26 (1H, br d, J 6.2 Hz), 3.73 (1H, ddd, J 11.2, 9.8, 2.8 Hz), 3.63 (1H, ddd, J 11.5, 7.7, 1.1
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Hz), 3.60 (1H, br d, J 5.9 Hz), 3.57-3.49 (2H, m), 3.19 (1H, dd, J 9.5, 5.9 Hz), 2.81 (1H, td, J
11.5, 5.9 Hz), 1.75-1.48 (4H, m), 1.39 (3H, s), 1.23 (3H, s), 1.11 (9H, s); °C NMR (125
MHz, C¢Ds) 8: 177.0, 97.9, 73.6, 70.3, 65.4, 63.7, 59.0, 57.1, 45.7, 39.4, 30.2, 29.6, 28.0,
18.7; IR (film) 1765 cm™; Analiza elementarna: obl. dla CigH»7NO4:C, 64.42; H, 9.15; N,
4.71; znaleziono: C, 64.39; H, 9.16; N, 4.69. HR MS (ESI) obl. dla C1sH,7NOsNa [M+ Na']:
320.1832; znaleziono 320.1863; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

38. Zwiazek 149 otrzymatem w reakcji nitronu 49 z acetylenem 94 z wydajnoscia
80%.

., «OMe
Meo=[ @ H H OtBu
RO

g (4S,5R,6S)-4-tert-Butoksy-6-((2’S,5’R,6’R)-5,6-dimetoksy-5,6-dimetylo-
1,4-dioksan-2-yl)-1-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (149) olej; [o]p -188.7 (¢ 0.53, CH,Cl,);
'H NMR (500 MHz, CDCls) 8: 4.77 (1H, br d, J 5.8 Hz), 4.22 (1H, ddd, J 11.6, 4.9, 3.4 Hz),
3.80-3.75 (2H, dd, J 11.8, 7.8 Hz, dlaH-3 i t, J 11.6, 11.3 Hz, dla H-2’a) 3.68 (1H, br d, J 5.8
Hz), 3.51 (1H, dd, J 11.3, 3.4 Hz), 3.43 (1H, dd, J 5.8, 4.9 Hz), 3.31 (3H, s), 3.29 (3H, 9),
2.89(1H, m), 2.09 (1H, m), 1.78 (1H, dd, J 12.8, 5.5 Hz), 1.30 (3H, s), 1.25 (3H, s), 1.24 (9H,
s); 3C NMR (125 MHz, C¢Dg) &: 177.5, 99.2, 98.4, 96.5, 73.6, 71.3, 65.0, 64.6, 60.9, 53.0,
48.1, 47.9, 39.5, 28.4, 17.7, 17.6. IR (film) 1767 cm™; Analiza elementarna: obl. dla:
Ci1s8H31NOg: C, 60.48; H, 8.74; N, 3.92; znaleziono: C, 60.50; H, 8.75; N, 3.90. HR MS (ESI)
obl. dla CigH3:NOgNa [M+ Na']: 380.2044; znaleziono 380.2054; chromatografia: florisil,
heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

3.5. Reakcje Kinugasy z udzialem cyklicznych 6-czlonowych nitronow i

terminalnych alkinow

39. Zwiazek 159 otrzymatem w reakcji nitronu 54 z acetylenem 70 z wydajnoscia
20%.

s (6R,7S)-7-Fenylo-1-azabicyklo[4.2.0]oktan-8-on (159): ‘H NMR (500 MHz,
CDCls) &: 7.34-7.23 (m, 5H), 4.61 (1H, d, J 5.1, 1.1 Hz), 3.92 (1H, dd, J 13.5, 5.2 Hz), 3.69
(m, J 11.0, 5.1, 4.6 Hz), 2.80-2.72 (m, 1H), 1.86-1.77 (m, 1H), 1.67-1.61 (m, 1H), 1.52-1.34

(m, 3H), 0.95-0.84 (m, 1H); *C NMR (125 MHz, CDCly) &: 166.7, 133.6, 128.5, 128.4,
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127.1, 58.3, 52.6, 38.7, 26.9, 24.9, 21.8; IR (film) v: 1743 cm™; HRMS (ESI) m/z obl
C13H1sNONa [M+Na'] 224.1051; znaleziono 224.1048; chromatografia: florisil, heksan-octan
etylu (90:10 v/v).

40. Zwiazki 160a/160b otrzymatem w reakcji nitronu 54 z acetylenem 73

otrzymatem z 10% wydajnoscia w stosunku 4.6:1.

coh !

c:j;'@ cis/trans-7-(Dietoksymetylo)-1-azabicyklo[4.2.0]oktan-8-on  (160a/160b)
mieszanina diastereoizomeréw w stosunku 4.6:1: wybrane sygnaly diagnostyczne *H NMR
(500 MHz, CDCls) 6: 4.82 (d, J 7.4 Hz, 160a), 4.78 (d, J 4.5 Hz, 160b), 3.50 (m, J 7.4, 5.6,
1.1 Hz, 160a), 3.09 (dd, J 4.4, 1.6 Hz, 160b); IR (film) v: 1748 cm™; HRMS (ESI) m/z obl dla
C12H21NOsNa [M+Na'] 250.1419; znaleziono 250.1414; chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (90:10 v/v).

41. W reakcji nitronu 55b z acetylenem 73 otrzymano zwiazki 163a,163b w stosunku

2:1 z sumaryczng wydajnoscia 50%.

OMe
. OEt 9 OMe

EtO H

1 9b

N 4

o s (1R,9bS)-1-(Dietoksymetylo)-7,8-dimetoksy-4,5-dihydro-1H-azeto[2,1-
aJizochinolin-2(9bH)-on (163a): *H NMR (600 MHz, CDCls) 8: 4.65 (d, J 5.3 Hz), 4.30 (d, J
5.9 Hz), 4.07 (dd, J 13.4, 6.1 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.80-3.75 (m, 1H), 3.65-3.60 (m,
1H), 3.51-3.45 (m, 1H), 3.35-3.29 (m, 1H), 3.15-3.13 (m, 1H), 3.05-2.96 (m, 1H), 2.90-2.83
(m, 1H), 2.54 (d, J 15.5, 3.7 Hz, 1H), 1.14 (t, J 7.1 Hz); 0.99 (t, J 7.0 Hz, 1H); **C NMR (150
MHz, CDCl3) 8: 168.3, 148.2, 147.5, 127.6, 123.6, 112.0, 110.3, 98.4, 61.9, 60.9, 57.7, 55.9,
50.7, 37.3, 28.8, 15.3, 14.9; HRMS (ESI) m/z obl dla CigH,sNOsNa [M+Na'] 358.1625,
znaleziono 358.1633; IR (film) v: 1749 cm™; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu

(80:20 v/v).

OMe
OEt 9 OMe
"/ H
EtO— ", =
1 9b
N 4

© 3 (1S,9bS)-1-(Dietoksymetylo)-7,8-dimetoksy-4,5-dihydro-1H-azeto[2,1-
aJizochinolin-2(9bH)-on (56b) *H NMR (600 MHz, CDCls) wybrane sygnaty &: 4.88 (1H, d,
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J 4.4 Hz), 455 (1H, d, J 2.2 Hz), 3.23 (1H, dd, J 4.4, 2.2 Hz), chromatografia: florisil,
heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

42. W reakcji nitronu 55a z acetylenem 73 otrzymano zwigzki 162a,162b w stosunku

2:1 z sumaryczng wydajnoscia 55%, ponadto wydzielono w reakcji zwigzki 164 1 165.

OEt
H
EtO B
N

o (1R,9bS)1-(Dietoksymetylo)-4,5-dihydro-1H-azeto[2,1-a]izochinolin-
2(9bH)-on (162a): *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.30-7.10 (4H), 4.69 (1H, d, J 5.4 Hz),
4.27 (1H, d, J 5.3 Hz), 4.08 (1H, ddd, J 13.5, 5.7, 0.6 Hz), 3.81 (1H, dt, J 5.3, 0.6 Hz), 3.62
(1H, m), 3.41 (1H, m), 3.30 (1H, m), 3.07 (1H, m), 2.96 (1H, m), 2.90 (1H, m), 2.63 (1H, dd,
J15.7,3.8 Hz), 1.14 (3H, t, J 7.1 Hz), 0.89 (3H, t, J 7.1 Hz); *C NMR (150 MHz, CDCl3) &:
168.3, 135.4, 132.0, 129.5, 127.6, 127.1, 126.1, 98.5, 62.1, 61.2, 58.0, 50.7, 37.3, 29.3, 15.2,
14.7; IR (film) v: 1759 cm™; HRMS (ESI) m/z obl dla Ci6H2sNO3Na [M+Na'] 298.1414;
znaleziono 298.1428, chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

OEt
H
g0, "
N

d (1S,9bS)1-(Dietoksymetylo)-4,5-dihydro-1H-azeto[2,1-a]izochinolin-2(9bH)-
on (162a): *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.30-7.10 (4H, m), 4.90 (1H, d, J 4.4 Hz), 4.60
(1H, bs), 3.93 (1H, ddd, J 12.9, 6.6, 4.1 Hz), 3.29 (1H, dd, J 4.4, 2.3 Hz), 3.83 (1H, m), 3.75
(1H, m), 3.67 (1H, m), 3.62 (1H, m), 3.14 (1H, ddd, J 13.0, 9.3, 5.2 Hz), 3.02 (1H, ddd, J
15.7, 9.1, 6.7 Hz), 2.74 (1H, dt, J 15.6, 4.4 Hz), 1.272 (3H, t, J 7.0 Hz), 1.266 (3H, t, J 7.0
Hz); *CNMR (150 MHz, CDCI3) §: 167.9, 135.3, 133.8, 129.2, 127.2, 126.9, 126.4, 99.80,
63.9, 63.0, 62.5, 49.7, 37.7, 28.2, 15.31, 15.29; IR (film) v: 1755 cm™; HRMS (ESI) m/z obl.
dla [M+Na]+ C1H2:NO3Na 298.1414; znaleziono 298.1413, chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (80:20 v/v).

OEt

EtO A

© M~ (3Z)-3-(3,4-Dihydroizochinolin-1(2H)-yliden)-1,1-dietoksypropan-2-on
(164): olej; *H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 11.40 (1H, s), 7.80-7.15 (4H, m), 6.04 (1H,s),
4.73 (1H,s), 3.76-3.70 (2H, m), 3.66-3.60 (2H, m), 3.51-3.47 (2H, m), 2.92 (2H, dd, J 6.6,
6.5 Hz), 1.26 (6H, 2x t, J 7.1 Hz); *C NMR (150 MHz, CDCI3) &: 191.7, 159.3, 136.6, 131.3,
129.0, 128.2, 127.1, 126.0, 102.6, 85.9, 62.4 (2x), 38.6, 28.2, 15.3(2x); IR (film) v: 1727,
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1618, 1561 cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla [M+Na]+ CisH,1NOsNa 298.1414; znaleziono
298.1408; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

Etow r(?

OEt O 3,3-Dietoksy-N-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolino)propionoamid (165)
mieszanina rotameréw; IR (film): 1640, 1060 cm™; *H NMR (600 MHz, CDCls) §: 7.20-7.00
(4H, m), 4.95 (1H, m), 4.74 (1H, s), 4.66 (1H, s), 3.82 (1H, m), 3.78-3.54 (5H, m), 2.90-2.74
(4H, m), 1.22-1.09 (6H, m); LR MS (ESI) m/z 300.16 [M+Na]*, chromatografia: florisil,
heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

43. W reakcji nitronu 55a z acetylenem 93ent otrzymano glowny produkt 168 z
wydajnoscia 25,5 % , ponadto wydzielono zwigzki 169, 167a, 167b, 167c w stosunku 5:7:1:2

z sumaryczng wydajnoscig 29%.

B39

o (1R,9bS)-1-[(4R)-2,2-Dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl]-1,4,5,9b-tetrahydro-
2H-azeto[2,1-a]izochinolin-2-on (167a):
[a]o —154 (c 0.88, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCl;) §: 7.25-6.60 (4H, m), 4.20 (1H,d, J
5.2 Hz), 3.98 (1H, dd, J 8.5, 6.9 Hz), 3.85 (1H, dd, J 8.5, 6.1 Hz), 3.66-3.61 (2H, m), 3.38
(1H, dd, J 9.7, 5.2 Hz), 2.61 (1H, ddd, J 16.8, 11.3, 7.0 Hz), 2.26 (1H, ddd, J 13.4, 11.3, 4.5
Hz), 1.94 (1H, dd, J 16.0, 4.2 Hz), 1.03 (3H, s), 1.33 (3H, s); *C NMR (150 MHz, C¢Ds) &:
167.9, 134.6, 132.2, 129.3, 128.2,127.0, 126.1, 108.4, 71.5, 67.5, 58.1, 51.4, 36.7, 28.6, 26.8,
25.3: IR (film) v: 1751 cm™; HRMS (EI) m/z obl. dla [M]* C16H1003N 273.1365; znaleziono
273.1357; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

£45

o (1S,9bS)-1-[(4R)-2,2-Dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl]-1,4,5,9b-tetrahydro-2H-
azeto[2,1-a]izochinolin-2-on (167b):
[a]o —58 (c 0.94, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CgDg) &: 7.20-6.60 (4H, m), 4.31 (1H, bs),
4.18 (1H, ddd, J 7.5, 6.4, 3.6 Hz), 4.06 (1H, dd, J 8.4, 7.5 Hz), 3.73 (1H, dd, J 8.4, 6.4 Hz),
3.56 (1H, m), 2.79 (1H, dd, J 3.6, 2.4 Hz), 2.51-2.42 (2H, m), 1.95 (1H, m ), 1.46 (3H, s),
1.29 (3H, s); *C NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 167.3, 135.5, 134.0, 129.2, 126.8, 126.5, 126.0,
109.4, 72.6, 66.1, 60.5, 50.3, 37.2, 27.8, 26.4, 25.5; IR (film) v: 1751 cm™; HRMS (EI) m/z

122



obl. dla [M]" Ci6H1903 N 273.1365; znaleziono 273.1353; chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (80:20 v/v).

o (1R,9bR)-1-[(4R)-2,2-Dimetylo-1,3-dioksolan-4-yl]-1,4,5,9b-tetrahydro-2H-
azeto[2,1-a]isochinolin-2-on (167¢): olej; [a]o+27 (c 0.16, CH,Cl, ); *H NMR (600 MHz,
CeDs) 8: 7.23-6.68 (4H, m), 4.22 (1H, bs), 4.16 (1H, dt, J 7.5, 6.2 Hz) 3.87 (1H, dd, J 8.5, 6.2
Hz), 3.79 (1H, dd, J 8.5, 6.2 Hz), 3.55 (1H, ddd, J 12.8, 6.6, 3.8 Hz), 2.73 (1H, dd, J 7.5, 2.1
Hz), 2.48 (1H, m), 2.46 (1H, m), 1.97 (1H, m), 1.33 (3H, s), 1.22 (3H, s); *C NMR (150
MHz, C¢Dg) 6: 167.1, 135.3, 133.9, 129.2, 126.9, 126.6, 126.3, 108.9, 74.0, 67.7, 62.2, 51.4,
37.1, 27.8, 26.7, 25.2; IR (film) v: 1751 cm™; HRMS (EI) m/z obl. dla [M]* CyH1503 N
273.1365; znaleziono 273.1362; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

Ll (22)-2-(3.4-Dihydroizochinolin-1(2H)-iliden)-1-(2,2-dimetylo-1,3-dioksolan-
4-yl)-etanon (168): olej; *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 11.4 (1H, s), 7.80-7.19 (4H, m),
6.09 (1H, s), 4.54 (1H, dd, J 6.9, 6.4 Hz), 4.31 (1H, dd, J 8.1, 7.5 Hz), 4.04 (1H, dd, J 8.1, 6.4
Hz), 3.51 (2H, ddd, J 6.9, 6.4, 3.5 Hz), 2.96-2.92 (2H, m), 1.54 (3H, s), 1.45 (3H, s); 1H
NMR (600 MHz, C¢Dg) &: 11.6 (1H, s), 7.70-6.58 (4H, Ar), 6.46 (1H, s), 4.69 (1H, dd, J 7.4,
6.2 Hz), 4.35 (1H, dd, J 8.2, 6.0 Hz), 4.25 (1H, dd, J 8.2, 7.5 Hz), 2.54-2.45 (2H, m), 2.07-
1.98 (2H, m), 1.54 (3H, s), 1.34 (3H, s); **C NMR (150 MHz, CDCls) &: 195.3, 158.9, 136.7,
131.4, 128.9, 128.3, 127.2, 125.8, 110.3, 85.3, 79.3, 68.3, 38.6, 28.2, 26.3, 25.6; IR (film) v:
1751, 1635cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla [M+ Na]* CisH1oNOsNa 296.1257; znaleziono
296.1249; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (60:40 v/v).

(1°2)-1°-(3,4-Dihydroizochinolin-1(2H)-iliden)-2,2-dimetylo-1¢,6,7’,11b’-
tetrahydro-2’Hspiro[1,3]dioksolan-4,3’-[1,2]oksazynol[3,2-a]izochinolin]-2’-on (169):
cialo state; 179-182°C; 'H NMR (600 MHz, CgDg) 6: 13.4 (1H, s), 7.66-6.40 (8H, m), 4.96
(1H, s), 4.80 (1H, d, J 8.4 Hz), 4.62 (1H, d, J 8.4 Hz), 3.29 (1H, ddd, J 13.9, 7.3, 3.7 Hz), 3.01
(1H, m), 2.96 (1H, m), 2.60-2.50 (2H, m), 2.23 (1H, ddd, J 16.4, 7.3, 4.0 Hz), 2.11 (1H, m),
1.84 (1H, dt, J 15.0, 3.1 Hz), 1.67 (3H, s), 1.45 (3H, s); *C NMR (150 MHz, C¢Dg) &: 189.7,
157.0, 138.9, 138.6, 134.7, 130.0, 129.0, 128.6, 128.2, 126.8, 126.2, 125.9, (dwa aromatyczne
wegle przystoniete sygnatami CgDg) 6: 113.1, 107.3, 101.1, 75.3, 61.4, 51.5, 38.3, 29.5, 27.4,
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25.3, 24.5; IR (film) v: 1726, 1608 cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla [M+Na]* CasHx6N,0sNa
441.1785; znaleziono 441.1785; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (60:40 v/v).

44. W reakcji nitronu 56 z acetylenem 70 otrzymatem zwigzek 173a z sumaryczng

wydajnoscig 65%.

OBn

S (5S,6R,7R)-5-(Benzyloksy)-7-fenylo-1-azabicyklo[4.2.0]oktan-8-on (173a): [a]p
+1.9 (c 1,1, CH.CL); *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.36-724 (m, 8H), 7.03 (m, 2H), 4.69
(dd, J 5.0, 1.7 Hz, 1H, H-7), 3.97 (d, J 10.8 Hz, 1H), 3.84 (dd, J 13.2, 5.5 Hz, 1H), 3.62 (d, J
8.6, 5.0 Hz, 1H, H-6), 3.60 (d, J 10.8 Hz, 1H), 3.02 (ddd, J 11.3, 8.6, 4.1 Hz, 1H), 2.69-2.61
(m, 1H), 2.15-2.09 (m, 1H), 1.79-1.74 (m, 1H), 1.52-1.48 (m, 1H), 1.41-1.33 (m, 1H); *C
NMR (150 MHz, CDCl3) 6: 166.6, 137.8, 133.1, 129.1, 128.5, 128.3, 127.7, 127.6, 127.5,
745, 70.6, 58.6, 57.7, 37.8, 28.1, 24.6; IR (film) v: 1748 cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla
Ca0H2:NO;Na [M+Na']; 330.1465; znaleziono: 330.1470, chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (80:20 v/v).

45. W reakcji nitronu 56 z acetylenem 73 otrzymatem zwigzki 174a, 174b z

sumaryczng wydajnoscia 28% stosunku 2:1.

OEt 0Bn
EtO— ",

g (5S,6R,7S)-5-(Benzyloksy)-7-(dietoksymetylo)-1-azabicyklo[4.2.0]oktan-8-
on (174a) olej; [a]o + 98 (c 1.1, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CsDg) &: 7.00-7.30 (5H, m),
4.86 (1H, d, J 3.8 Hz), 4.39 (1H, d, J 11.6 Hz), 4.34 (1H, d, J 11.6 Hz), 3.74 (1H, ddd, J 11.0,
8.5, 4.2 Hz), 3.43 (1H, m), 3.71-3.53 (3H, m), 3.38 (1H, ddd, J 5.0, 3.8, 1.7 Hz), 3.25 (1H,
m), 3.08 (1H, dd, J 8.5, 5.0 Hz), 1.96 (1H, m), 1.65 (1H, m), 1.06 (3H, t, J 7.1 Hz), 1.03 (3H,
t, J 7.1 Hz), 0.89-0.81 (2H, m,), 1.04 (1H, m); *C NMR (150 MHz, C¢Ds) &: 163.4, 139.1,
128.2, 128.1, 127.9, 127.3(2x), 98.9, 73.9 70.1, 62.4, 60.9, 57.8, 55.0, 37.2, 37.1, 28.3, 15.3,
15.1; IR (film) v: 1753 cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla [M+Na]" C1gH,NOsNa 356.1836;
znaleziono 356.1838; chromatografia: florisil, 10% aceton/ CH,Cl;, (10:90 v/v).

OEt
H OBn

g (5S,6R,7R)-5-(Benzyloksy)-7-(dietoksymetyl0)-1-azabicyklo[4.2.0] oktan-8-
on (174b).olej; [a]p +14 (c 0.95, CH,Cl,):; *H NMR (600 MHz, C¢Dg) &: 7.35-7.00 (5H, m),
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4.71 (1H, d, J 4.4 Hz), 4.63 (1H, d, J 11.9 Hz), 4.36 (1H, d, J 11.9 Hz), 3.62 (1H, m), 3.56
(1H, m), 3.44-3.38 (2H, m) 3.37-3.31 (2H, m ) 3.23 ( 1H, dd, J 4.4, 1.6 Hz), 2.87 (1H, ddd, J
11.3, 8.4, 3.9 Hz), 1.96 (1H, dt, J 12.6, 4.4 Hz); 1.66 (1H, m), 1.05 (3H, t, J 7.0 Hz); 1.04
(3H, t, J 7.0 Hz); 1.00 (1H, m), 0.94-0.81 (2H, m); *C NMR (150 MHz, C¢D¢) &: 163.5,
139.0, 128.2(2x), 128.1, 127.6, 127.3, 100.4, 77.6, 70.1, 63.5, 62.7, 62.2, 55.0, 37.2, 29.1,
24.0, 15.1, 15.1; IR (film) v: 1751 cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla [M+Na]" C1gH,7NONa
356.1836; znaleziono 356.1837; chromatografia: 10% aceton/ CH,Cl, (10:90 v/v).

46. W reakcji nitronu 56 z acetylenem 93 otrzymatem zwigzki 175a, 175b z

sumaryczng wydajnoscia 45% stosunku 2:1.

OBn

e
D

g (5S,6R,7R,4°S)-5-Benzyloksy-7-(2°,2°-dimetylo-1,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-
aza-bicyklo[4.2.0]oktan-8-on (175a): ciato state m.p. 98-100°C; [a]p +75 (¢ 1.0, CH.Cly);
'H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.40-7.27 (5H, m), 4.64 (1H, d, J 10.9 Hz), 4.58 (1H, d, J 10.9
Hz), 4.37 (1H, m), 4.19 (1H, dd, J 8.5, 6.3 Hz), 3.93 (1H, dd, J 8.5, 7.0 Hz), 3.70 (1H, bdd, J
13.3, 5.3 Hz), 3.60 (1H, ddd, J 10.6, 8.7, 4.1 Hz), 3.50 (1H, dd, J 8.7, 4.6 Hz,), 3.45 (1H, ddd,
J9.7,4.6, 1.7 Hz), 2.60 (1H, m), 2.28 (1H, m), 1.77 (1H, m) 1.49 (1H, m), 1.38 (1H, m), 1.43
(3H, s), 1.36 (3H, s); *C NMR (150 MHz, CDCl3) &: 164.8, 138.2, 128.3(2x), 128.0, 127.9,
127.8,109.1, 74.2, 71.3, 71.1, 68.2, 57.1, 55.7, 37.7, 28.5, 26.8, 25.6, 24.1; IR (film) v: 1749
cm™; HRMS (El) m/z obl. dla [M]* CigHasNO, 331.1784; znaleziono: 331.1799,
chromatografia; 10% aceton/ CH,Cl;, (10:90 v/v).

OBn

+° H H

o (5S,6R,7S,4°S)-5-Benzyloksy-7-(2°,2°-dimetylo-1,3’-dioksolan-4°-ylo)-1-
aza-bicyklo[4.2.0]oktan-8-on (175b): *H NMR (600 MHz, CDCls, sygnaly pochodzace z
widma surowej mieszaniny poreakcyjnej 6: 4.62 (1H, d, J 11.6 Hz), 4.58 (1H, d, J 11.6 Hz),
4.38 (1H, m,J 7.0, 6.3, 4.1 Hz), 4.02 (1H, dd, J 8.3, 6.3 Hz), 3.93 (1H, dd, J 8.3, 7.0 Hz), 3.71
(1H, m), 3.27 (1H, dd, J 8.5, 1.0 Hz), 3.25 (1H, dd, J 8.5, 3.3 Hz), 3.09 (1H, dd, J 4.1, 1.0
Hz), 2.60 (1H, m), 2.16 (1H, m), 1.78 (1H, m), 1.40 (2H, m), 1.41 (3H, s), 1.37 (3H, s); °C
NMR (150 MHz, CDCls) 8: 165.0, 138.0, 128.5, 127.9, 127.8, 127.6, 109.8, 77.9, 72.6, 70.8,
66.3, 59.5, 55.5, 37.8, 28.8, 26.4, 25.5, 24.5.
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47. W reakcji nitronu 56 z acetylenem 93ent otrzymatem zwigzki 176a, 176b z

sumaryczng wydajnoscia 45% stosunku 2.7:1.

#,O: Ly OB
S

g (5S,6R,7R,4’R)-5-Benzyloksy-7-(2°,2’-dimetylo-1°,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-
aza-bicyklo[4.2.0]oktan-8-on (176a): olej; [o]o +145 (c 1.6, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz,
CeDs) 8: 7.25-7.05 (5H, m), 4.40 (1H, d, J 11.5 Hz), 4.28 (1H, d, J 11.5 Hz), 4.14-4.10 (2H,
m), 3.93 (1H, ddd J 11.3, 8.6, 4.0 Hz), 3.65 (1H, m), 3.43 (1H, dd, J 13.1, 5.5 Hz), 2.97 (1H,
dd, J 8.6, 5.0 Hz), 2.78 (1H, dt, J 5.0, 1.4 Hz); 1.96 (1H, m,), 1.78 (1H, m), 1.51 (3H, s), 1.31
(3H, s), 1.10 (1H, m), 1.00 (1H, m), 0.86 (1H, m); *C NMR (150 MHz, C¢Dg) &: 164.0,
138.9, 128.2, 127.9, 127.7, 127.6 (jeden aromatyczny wegiel przestonigty przez sygnaty
CeDg) 110.0, 74.9, 72.3, 70.2, 67.7, 55.5, 54.2, 37.1, 26.2, 26.8, 26,2. 23.9; IR (film) v: 1751
cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla [M+Na]" CigHsNO4Na 354.1681; znaleziono 354.1680;
chromatografia: 10% aceton/ CH,Cl;, (10:90 v/v).

#,O: A

g (5S,6R,7S,4°R)-5-Benzyloksy-7-(2°,2°-dimetylo-1°,3’-dioksolan-4’-ylo)-1-
aza-bicyklo[4.2.0]oktan-8-on (176b): *H NMR (600 MHz, CDCls, wybrane sygnaty
pochodzace z widma surowej mieszaniny reakcyjnej) o: 4.54 (1H, d, J 11.7 Hz), 4.30 (1H, d,
J 11.7 Hz), 4.08 (1H, m, J 8.0, 6.7, 6.2 Hz), 3.97 (1H, dd J 8.4, 6.2 Hz), 3.93 (1H, dd, J 8.4,
6.7 Hz), 3.04 (1H, dd, J 8.2, 1.5 Hz), 2.82 (1H, dd, J 8.0, 1.5 Hz), 1.33 (3H, s), 1.20 (3H, s).

48. W reakcji nitronu 5a z acetylenem 72 otrzymatem zwigzek 177 zwydajnoscia
36%.

EQ oy |

EtO/j;NKMO

° \: (2S,6S,7R)-7-(Dietoksymetylo)-2-fenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]-oktan-
5,8-dion (177): [a]o —6,4 (c 3.7, CH,Cl,); *H NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.42-7.31 (m, 4H),
5.05 (t, J 4.7 Hz, 1H), 4.95 (d, J 2.0 Hz, 1H), 4.79 (dd, J 11.7, 4.5 Hz, 1H), 4.57 (dd, J 11.7,
5.0 Hz, 1H), 4.20 (d, J 5.8 Hz, 1H), 3.87 (dd, J 5.8, 2.0 Hz, 1H), 3.85-3.68 (m, 3H), 3.43 (M,
1H), 1.25 (t, J 7.0 Hz, 3H), 1.22 (t, J 7.1 Hz, 3H); **C NMR (125 MHz, CDCls) &: 167.8,
167.2,134.7, 129.1, 128.5, 126.6, 98.7, 70.5, 65.7, 63.1, 58.7, 50.9, 47.8, 15.4, 14.5; IR (film)
v: 1760 cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla Ci7H:1NOsNa 342.1317; znaleziono: 342.1314,

chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).
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49. W reakcji nitronu 57a z acetylenem 73 otrzymatem zwigzek z wydajnoscig 7% .

(0]

Etooc, H
— (6]

Ph (2S,6S,7R)-5,8-Diokso-2-fenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4.2.0]oktan-7-
karboksylan etylu (178): [a]o +33.3 (c 0.2, CH,Cl,); *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.60-
7.30 (5H, m), 5.0 (1H, dd, J 11.6, 5.2 Hz); 4.68 (1H, d, J 2.1 Hz), 4.60 (1H, dd, J 12.4, 5.2
Hz), 4.37 (1H, d, J 2.1 Hz), 4.36-4.24 (3H, m), 1.34 (3H, t, J 7.0 Hz); *C NMR (150 MHz,
CDCl3) 6: 168.3, 165.1, 162.9, 134.0, 131.5, 129.3, 126.1, 70.7, 62.6, 59.1, 54.7, 49.4, 14.1;
IR (film) v: 1766 cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla CisHisNOsNa [M+Na]® 312.0848;

znaleziono 312.0851; chromatografia: florisil, heksan/ octan etylu (80:20 v/v).

50. W reakcji nitronu 56a z acetylenem 93 otrzymatem zwigzek 179 z wydajnoscia
35%.

~onnf
Ph (2S,6S,7R)-7-((S)-2,’2’-Dimetylo-1°,3’-dioksolan-4’-ylo)-2-fenylo-4-oksa-1-

azabicyklo[4.2.0]oktan-5,8-dion (179): *H NMR (600 MHz, CDCls) &: 7.34-7.31 (5H, m),
5.05 (1H, m), 4.74 (1H, dd, J 11.9, 4.6 Hz), 4.60-4.56 (1H, m), 4.52 (1H, dd, J 11.9, 5.9 Hz),
4.28 (1H, d, J 5.9 Hz), 4.14-4.07 (2H, m), 3.82 (1H, d, J 5.9, 2.6 Hz), 1.42 (3H, s), 1.35 (3H,
s); 3C NMR (150 MHz, CDCls) &: 168.7, 167.1, 134.7, 129.1, 128.6, 126.5, 110.3, 71.2, 70.7,
66.5, 55.6, 51.4, 48.6, 29.7, 26.2, 25.6; IR (film) v: 1759 cm™; HRMS (ESI) m/z obl. dla
C17H190NOsNa [M+Na]* 340.1161; znaleziono: 340.1120; chromatografia: florisil, heksan/
octan etylu (80:20 v/v).
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51. W reakcji nitronu 56a z acetylenem 93ent otrzymalem zwigzek 180 z wydajnoscig
27%.

o (28,6S,7R)-7{(R)-2,’2’-Dimetylo-1’,3’-dioksolan-4’-ylo)-2-fenylo-4-oksa-1-
azabicyklo[4.2.0]oktan-5,8-dion (180): 'H NMR (600 MHz, CDCl;) §: 7.41-7.31 (5H, m),
5.08 (1H, m), 4.79 (1H, dd, J 11.8, 4.5 Hz), 4.63-4.55 (2H, m), 4.36 (1H, d, J 5.7 Hz), 4.04
(1H, dd, J 7.7, 6.7 Hz), 3.98 (1H, m), 3.90 (1H, dd, J 5.7, 4.2 Hz), 1.45 (3H, s), 1.36 (3H, s);
13C NMR (150 MHz, CDCl;) 5:169.1, 166.4, 134.4, 129.2, 128.6, 126.5, 110.3, 71.3, 70.5,
66.4, 55.6, 51.4, 489, 25.6, 25.2; IR (film) v: 1764 cm'; HRMS (ESI) m/z obl. dla
Ci7H;9NOsNa [M+Na]® 340.1161; znaleziono: 340.1159; chromatografia: florisil,
heksan/octan etylu (80:20 v/v).
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