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WYKAZ SKROTOW

Ac
ADMEP
Alk

Ar

Bn
CAN
CM

Cp

Cy
DCC
DCM
DMAP
DMF
Et

Gl

G2

H1

H2
HOMO
i-Pr
KHMDS

LA
LDA
LUMO
MCR
Me
Mes
NHC

acetyl

polimeryzacja acyklicznych dienow (ang. Acyclic Diene Metathesis)
alkil

aryl

zasada

benzyl

azotan cerowo(lV) amonowy (ang. Ceric ammonium nitrate)
metateza krzyzowa (ang. Cross Metathesis)

cyklopentyl

cykloheksyl

dicykloheksylokarbodiimid

dichlorometan

4-dimetyloaminopirydyna

N,N"-dimetyloformamid

etyl

katalizator Grubbsa pierwszej generacji

katalizator Grubbsa drugiej generacji

katalizator Hoveydy pierwszej generacji

katalizator Hoveydy drugiej generacji

najwyzszy obsadzony orbital molekularny (ang. Highest Occupied Molecular Orbital)
izopropyl

bis(trimetylosililo)amidek potasu

ligand

kwas Lewisa (ang. Lewis acis)

N,N-diizopropyloamidek litu

najnizszy nieobsadzony orbital molekularny (ang. Lowest Unoccupied Molecular Orbital)
reakcje wielosktadnikowe (ang. multi-component reaction)

metyl

mezytyl

karbeny N-heterocykliczne (ang. N-heterocyclic carbenes)
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TS

Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego

homojadrowa technika wielowymiarowa (ang. Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy)
nukleofil

biatka wiazace penicyling (ang. Penicillin Binding Proteins)

chlorochromian pirydyny

fenyl

ftaloil

p-metoksyfenyl

odczynnik deprotonujacy (ang. Proton sponge)

reakcja cyklizacji metatetycznej (ang. Ring Closing Metathesis)

metateza z otwarciem pierScienia (ang. Ring Opening Metathesis)

polimeryzacja z otwarciem pierscienia (ang. Ring Opening Metathesis Polymerization)
O-tert-butyldimetylsilil

tert-butyl

tetrahydrofuran

triizopropylosilil

chromatografia cienkowarstwowa (ang. Thin Layer Chromatography)

chlorek trimetylosililu

stan przejsciowy (ang. transition state)
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1. STRESZCZENIE

Ninigjsza praca zostata zrealizowana pod kierunkiem dr hab. Stawomira Makowca, a jej
tematyka porusza dwa zrdéznicowane tematycznie zagadnienia. Zasadnicza czg¢$C opisuje proby
stereoselektywnej syntezy uktadéw P-laktamowych na drodze cykloaddycji ketenow generowanych
termicznie z pochodnych kwasu Meldruma z iminami. Pozostata czg$¢ badan stanowi rozwinicty
w trakcie prac nad stereoselektywna synteza B-laktamow watek cyklizacji metatetycznych. Rozprawa

sktada si¢ z czeSci literaturowej, opisu badan wlasnych i czesci eksperymentalne;.

W  czg$ci teoretyczne] przedstawione zostaly gldowne metody syntezy [-laktamow,
ze szczeg6lnym uwzglednieniem syntezy asymetrycznej. Rozdzial ten zawiera rowniez podstawowe
informacje z dziedziny metatezy olefin, poczawszy od rysu historycznego, poprzez mechanizm

i przeglad glownych stosowanych katalizatorow.

Kluczowym ogniwem badan wilasnych sa reakcje stereoselektywnej [2+2] cykloaddycji imin
zawierajagcych  centrum  asymetrii  w  czeSci aminowej do  ketendéw  generowanych
z 5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow badz
5-(hydroksy(aryloamino))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionéw.  Fragment ten  zostat
poprzedzony opisem eksperymentéw wstepnych i optymalizacji opracowanej metody syntezy, a takze
uzupelniony o proby stereoselektywnej syntezy z udziatem innych induktoréw asymetrii. Oprocz
obliczonych nadmiaréw diastereoizomerycznych poszczegélnych 2-azetydynonow, zawarto tu
rowniez informacje na temat konfiguracji absolutnej wybranych zwiazkéw Zwienczeniem
opisywanych badan jest przedstawiona 1 eksperymentalnie potwierdzona hipoteza na temat
alternatywnego mechanizmu reakcji syntezy p-laktaméw na drodze cykloaddycji ketenéw z iminami.
W $wietle ukazanych wynikow cykloaddycja ketenow generowanych z pochodnych kwasu Meldruma
do imin w obecnosci HCI jest efektem nukleofilowej addycji ketenu do elektrofilowego wegla soli
iminiowej, oraz nastepczej cyklizacji. Prezentowane w dalszej czgéci reakcje cyklizacji metatetycznej
katalizowane kompleksem Grubbsa pierwszej generacji dotycza syntezy bicyklicznych zwigzkow,
zawierajacych powstaty w reakcji RCM siedmioczlonowy pierScien skondensowany z cztero lub

szescioczlonowym fragmentem.

Ostatni rozdzial zawiera szczegétowe informacje na temat przeprowadzonych eksperymentow.
Uwzglednia stosowang aparature, techniki syntezy i izolacji poszczegdlnych zwigzkow, jak rowniez

opisy widm stuzacych do identyfikacji produktow reakc;ji.
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2. WSTEP

Od lat B-laktamy odgrywaja znaczaca role w $wiecie nauki i przemyshi chemicznego.'?
Odkrycie penicylin® i cefalosporyn® byto niewatpliwie krokiem milowym w historii wspotczesnej
medycyny, doprowadzito do wzrostu jakosci i Sredniej dlugo$¢ zycia ludzi. Poznanie ich
antybakteryjnych wlasciwosci przyczynito si¢ do rozwoju wielu klas zwiazkow zawierajacych rdzen

2-azetydynonowy (rys. 1).
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Rysunek 1. Przyktady gtownych klas B-laktamow.

W XXI wieku ujawniono wiele innych interesujacych zastosowan B-laktamow, m.in. ich wlasciwosci

antygrzybiczne®, przeciwnowotworowe®, czy dzialanie obnizajace poziom cholesterolu.’

Mimo ogromnego rozwoju w dziedzinie antybiotykoterapii, chemoterapeutyki p-laktamowe
nadal stanowig podstawowe narzedzie do walki z infekcjami drobnoustrojowymi. Narastajacym
obecnie problemem stajg si¢ mikroorganizmy chorobotworcze wytwarzajace szereg mechanizmdéw
opornosci wielolekowej. Rozwoj medycyny nie dotrzymuje tempa rozwojowi drobnoustrojow, dlatego
tez konieczne staje si¢ poszukiwanie nowych metod syntezy oraz wykorzystywanie mozliwosci

chemicznej modyfikacji antybiotykdéw otrzymywanych w procesach biotechnologicznych.
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3. CZESC LITERATUROWA

3.1 Wpybrane metody otrzymywania f-laktamow

Ze wzglgdu na dobrze znang aktywno$¢ biologiczng i szeroka uzytecznos$¢ jako potprodukty
w syntezie organicznej, 2-azetydynony naleza do niezwykle interesujacej klasy zwigzkow
chemicznych. Znanych jest wiele metod chemicznej syntezy pierscienia B-laktamowego. Dwa gtowne
podejscia syntetyczne w konstrukcji ich 4-czlonowego pierscienia obejmuja reakcje cykloaddycji
i cyklizacji. Wérod wielu rodzajow cykloaddycji na szczegdlna uwage zashuguje reakcja Staudingera®
(rys. 2 $ciezka a), kondensacja enolanéw estrow z iminami® (rys. 2 sciezka b), kupratow z nitronami®
(rys. 2 Sciezka c) i eterow winylowych z izocyjanianami** (rys. 2 sciezka d). Monocykliczne
2-azetydynony otrzymane na drodze cyklizacji sa najcze$ciej wynikiem tworzenia wigzania migdzy
atomami N1-C2 lub N1-C4, rzadziej wigzan migdzy atomami wegla C3-C4 badz C2-C3. Wigkszo$é
metod cyklizacji wigzania amidowego NI1-C2 opiera si¢ na N-acylowaniu pochodnych
B-aminokwasdéw. Cyklizacja poprzez tworzenie wigzania N1-C4 moze by¢ wynikiem N-alkilowania
amidow' (rys. 2 sciezka e) przez zwiazki zawierajace dobra grupe odchodzaca w pozycji p. Inne
metody budowy pierscienia B-laktamowego obejmujg miedzy innymi powigkszanie pierscienia

azyrydyn w wyniku karbonylacji*® (rys. 2 sciezka f), jak rowniez reakcje wielosktadnikowe.

R

N R
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©
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karbonylacja azyrydyn O// R R
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e
d
ClO,S
LG N\ OR
I
g NHR c * (
N-alkilowanie ﬂ

cykloaddycja eterow winylowych
z izocyjanianami

Rysunek 2. Wybrane metody syntezy B-laktamow.
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3.1.1 Otrzymywanie S-laktaméw w reakcji Staudingera

Cykloaddycja iminy do ketenu nazywana popularnie reakcja Staudingera stanowi
fundamentalng 1 uniwersalng metod¢e otrzymywania 2-azetydynonow. Proces ten og6lnie
klasyfikowany jako [2+2] cykloaddycja, w rzeczywisto$ci obejmuje dwa etapy. Wedlug powszechnie
uznawanego mechanizmu', cykloaddycja inicjowana jest przez nukleofilowy atak iminy 2 na
najnizszy nieobsadzony orbital molekularny (LUMO) ketenu 1. Atak zachodzi od najmniej
zattoczonej strony, imina ustawia si¢ w ptaszczyznie prostopadtej do ketenu generujac przejsciowy jon
obojnaczy 3. Drugim etapem jest zamknigcie 4-cztonowego pierscienia laktamowego, ktore moze
zachodzi¢ dwojako, dajac produkt o konfiguracji cis 4 na atomach C3 i C4 lub trans 5 (schemat 1).

Powstawanie produktu trans jest wynikiem izomeryzacji adduktu 3.

1 cis produkt

R
R2 H H
\H/ > \' cykhzaCJa R&E H R?
G — / ‘(
(u 'N N
, -
1 2 @ R O/ 4 \R3

trans produkt

H .

RL = R2
3 S
/>A CykllZaC_]a \4}‘

N

@ R3 o] \R3

Schemat 1. Mechanizm cykloaddycji Staudingera.

Wzgledne szybkosci obu konkurencyjnych procesow zamykania pier§cienia B-laktamowego
determinuja stereoselektywny przebieg cykloaddycji, a izomeryzacja adduktu 3 jest czesto zalezna od
budowy substratéw i warunkow prowadzenia reakcji. Jezeli keten posiada podstawniki silnie
elektronodonorowe, a imina podstawniki elektronoakceptorowe, to proces zamknigcia pierscienia
zachodzi szybko dajac produkt cis. Gdy keten ma podstawniki o stabym charakterze
elektronodonorowym lub elektronoakceptorowe, a imina podstawniki stabilizujace karbokation,
pierScien zamyka si¢ wolniej, jon obojnaczy izomeryzuje, a gtdwnym produktem jest izomer trans.
Powstawanie produktow trans na skutek utatwionej izomeryzacji obserwuje si¢ tez w podwyzszonych
temperaturach.™

Niezbednym warunkiem reakcji Staudingera jest obecno$¢ ketenu i iminy jako substratow.
Keteny to niezwykle reaktywne odczynniki acylujace. Hydrolizuja do kwasow karboksylowych,
W obecno$ci amin tworzg amidy, a reagujac z alkoholami, daja estry. Ze wzgledu na duza

reaktywnos¢, czesto generowane sg in Situ. Najczesdciej otrzymuje sie je w tagodnych warunkach,
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traktujac halogenki acylowe trzeciorzedowymi aminami (Schemat 2 sciezka a). Alternatywna metoda
jest przegrupowanie Wolffa a-diazoketonéw™ (schemat 2 Sciezka b), lub dehydratacja kwasow
karboksylowych za pomoca odpowiednich odczynnikéw odwadniajacych'’ (schemat 2 sciezka c).

Dogodnym Zrodtem ketenow sa tez pochodne kwasu Meldruma (schemat 2 sciezka d).

%
(
“ T
|7
O
(
——0O=—0
gb %
.
o
A

A
d . | e,
-aceton Cl '}‘
(¢]

Schemat 2. Wybrane zrodta ketenow.

Ponadto, kilka doniesien literaturowych przedstawionych w ciagu ostatnich lat przez Zarei
i wspotpracownikow'®, zwraca uwage na mozliwos¢ wydajnej syntezy B-laktaméw w reakcji
Staudingera z uzyciem nowszych aktywatorow kwasow karboksylowych m.in. chlorofosforanu dietylu
6, kompleksu chlorku cyjanurowego z DMF 7 czy tiokarbonylodiimidazolu 8 (schemat 3). Dodatek
tych aktywatoréw do reakcji imin z kwasami karboksylowymi pozwala uzyska¢ dobre wydajnosci,

prowadzac reakcje w temperaturze pokojowe;.

R R’
\)k ( — \‘(
DCM, NEt3 LN
wyd. do 94% / \\
o] R?
g
o) | c® S

/\O/FI,I\O/\ )O\ N _N
; )\ g VY,

Schemat 3. Nowsze aktywatory kwaséw karboksylowych w reakeji Staudingera.
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Iminy, bedgce drugim substratem w reakcji cykloaddycji Staudingera sa standardowo
otrzymywane w reakcji kondensacji aldehydu z aming. Wsréd nietradycyjnych metod syntezy imin
cickawg koncepcja jest generowanie ich in situ w katalizowanej miedzig reakcji zwigzkow Gringarda
z N-podstawionymi pochodnymi metylenoazyrydyn®® 9. Otrzymane w ten sposob Ketiminy 10 reaguja
z alkoksyketenami, dajac C3-alkoksy podstawione 2-azetydynony 11 (schemat 4).

(e}

R R MgX \)I\ R% R’
1 NR R30.
’L R'MgX SN R2X cl
R — 1 2 —_— 2
Cul, THF R\/g R R ) R’
Z N\
o R
9

10 11

Schemat 4. Synteza B-laktamow z uzyciem zwigzkow metaloorganicznych.

3.1.2 Synteza p-laktamow w reakcji Gilman a-Speeter a

Pierwsza analogiczng do reakcji Reformatskiego kondensacje¢ enolanow estrow z iminami
opisali w 1943r Gilman i Speeter.® Stosujac enolan cynku a-bromo-estru 12 i imine 13 otrzymali

odpowiedni N-arylo-p-laktam 14 (schemat 5).

[o) Ph
PN I I
Br * —
o N N N
Ph o/ AN
12 13 14

Schemat 5. Pierwsza opisana synteza B-laktaméw w wyniku kondensacji enolandéw estréw z iminami.*®
Kondensacja anionu enolanowego z iming przypomina reakcje kondensacji aldolowej. Pierwszy
etap obejmuje wytworzenie enolanu metalu, ktory atakujgc na elektrofilowy atom wegla iminy, tworzy
produkt posredni w postaci estru aminokwasu, a ten ulega laktamizacji z wytworzeniem 4-cztonowego
pierscienia. Szybko$¢ reakeji jest determinowana przez nieodwracalny etap tworzenia wigzania C-C
miedzy enolanem i imina, a nastepcza cyklizacja jest procesem bardzo szybkim.? Stereochemiczna
dystrybucja produktow cis/trans zalezy od rodzaju stanu przejsciowego na etapie poczatkowej addycji
nukleofilowej. Przyjecie konformacji krzestowej prowadzi do powstania Cis B-laktaméw, podczas gdy
konformacja t6dkowa warunkuje synteze izomeru trans (schemat 6). Na rodzaj przyjmowanej
konformacji wptywa natomiast wiele czynnikow m.in. warunki reakcji i rodzaj metalu stosowanego

jako przeciwjon.?*
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Schemat 6. Mechanizm reakcji Gilman’a-Speeter’a.

Koncepcja syntezy [-laktaméw zainicjowana przez Gilmana-Speetera stanowi dobra
alternatywe dla standardowej cykloaddycji Staudingera, a badania prowadzone obecnie w obu nurtach

koncentrujg si¢ glownie na kontroli stereoselektywnosci reakcji.

3.1.3 Reakcja Kinugasy

Wsréd wielu metod konstrukcji pier§cienia -laktamowego, ciekawy, bezposredni sposéb ich
wytwarzania opisali ponad 40 lat temu w krotkim komunikacie Kinugasa i Hashimoto (schemat 7).*
Przedstawiona praca opisywala synteze cis badz trans B-laktaméw w reakcji fenyloacetylenku

miedzi (1) 15 z nitronami 16 prowadzonej w pirydynie.

R? Ph R’
Ph — Cu * ( -
® N
PN N\
@0 R2 Io R2
15 16

Schemat 7. Pierwsza opisana przez Hashimoto i Kinugase synteza p-laktaméw. °

Dodatek miedzi (I) calkowicie zmienia kierunek powyzszej reakcji. Klasyczna reakcja
cykloaddycji nitronéw z terminalnymi alkinami, zachodzaca w wysokiej temperaturze, prowadzi

do powstania izoksazolin®® 17 (schemat 8).

R2 R R? R?
A
R———H + \” e / /
9N\ N— 1 N
©0 R! o/ R R o/ R
17

Schemat 8. Reakcja cykloaddycji nitrondéw z alkinami.
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W literaturze proponowane sg obecnie dwie propozycje mechanizmu reakcji Kinugasy
(schemat 9).2 W obu przypadkach poczatkowy etap obejmuje tworzenie metalopochodnej
izoksazolinowej 18, ktéra nastgpnic w wyniku zmniejszenia pierscienia prowadzi do utworzenia
pB-laktamu.

R3 R2 R?LLL R?
( CuL, —(
.
® >
) N B: —N
| | o7 rt Vi \
o R?

¢ [3+2]

R3 R2 R3

I<
N
CuL, 4  TR!

() OCuL,, 1 R'
18

Schemat 9. Mechanizm reakcji Kinugasy.

Niewatpliwg zaleta reakcji Kinugasy jest stabilno$¢ i tatwa dostgpnos¢ substratow. Roéznorodnie
podstawione terminalne alkiny sg dostgpne komercyjnie, cho¢ ich samodzielna synteza rowniez nie
stwarza probleméw. Wigkszo$¢ nitronéw réwniez charakteryzuje duza stabilno$¢ i prostota
otrzymywania. Co wigcej, rozlegla tolerancja na obecno$¢ dodatkowych grup funkcyjnych
(m.in. hydroksylowych, aminowych, halogenowych, estrowych) w substratach znaczaco poszerza
spektrum potencjalnego zastosowania reakcji Kinugasy. Mimo wielu zalet, strategia ta przez wiele lat
od odkrycia pozostawata w cieniu innych metod, co ewidentnie podkresla wykreowane przez jej

polskich pionieréw okreslenie reakcji Kinugasy jako ,,brzydkiego kaczatka chemii f-laktamow”.*

3.1.4 Cykloaddycja alkenéw do izocyjanianow

Zwiazki nienasycone o silnie nukleofilowych witasciwosciach, takie jak etery i octany winylowe
lub enaminy, ulegaja [2+2] cykloaddycji do silnie elektrofilowych izocyjanianéw np. sulfonowych lub
acylowych. Jakkolwiek, z uwagi na wystgpowanie silnie elektronodonorowego ugrupowania w alkenie
przy jednoczesnej obecno$ci podstawnika o przeciwstawnych wlasciwosciach elektronowych
w izocyjanianie, powstajace 4-cztonowe produkty cykloaddycji sa czesto nietrwate.”
Dwubiegunowos$¢ podstawnikéw niezbedna do inicjacji cyklizacji poteguje takze mozliwos¢
rozerwania wigzania miedzy atomami N1-C4 [-laktamu, prowadzac do rozpadu czasteczki
Z utworzeniem odpowiednich ao,B-nienasyconych amidow. Proces ten moze by¢ przyspieszony na
skutek obecnosci katalizatora kwasowego lub podwyzszenia temperatury reakcji. Jednym
Ze sposobow na uzyskanie trwatego B-laktamu, jest w zwigzku z tym szybkie usuniecie podstawnika

elektronoakceptorowego z atomu azotu. Istotny wktad w rozwdj tej metodologii wlozyta polska grupa
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badawcza pod kierownictwem profesora Chmielewskiego, ktéra pod koniec XX wieku opublikowata
szereg artykutow na temat cykloaddycji alkenéow do izocyjanianéw w celu otrzymywania B-laktamow
zawierajacych fragmenty cukrowe.”® Ciekawym przyktadem tego typu strategii jest opisana ostatnio
cykloaddycja octanu winylu 19 do izocyjanianu chlorosulfonylu 20, potaczona z redukcyjnym
usuni¢gciem  grupy  chlorosulfonylowe;j in  situ,  pozwalajagca  finalnie  otrzymacd

3-izopropylotio-2-azetydynon 21 (schemat 10).”

Z onc + ClOS—N=C=0 —» |
19 20 J _N\

e Na34< Y

o 21 o

Schemat 10. Przyktad syntezy p-laktamow w reakcji cykloaddycji alkendéw do izocyjanianow.

3.1.5 Synteza p-laktamow w wyniku cyklizacji pochodnych p-aminokwasow

Synteza B-laktamow w wyniku cyklizacji pochodnych B-aminokwaséw moze by¢ prowadzona
r6znymi metodami. Najprostszym i zarazem najczgsciej wykorzystywanym podejsciem jest cyklizacja
4-czlonowego pierécienia poprzez tworzenie wigzania amidowego mi¢dzy atomami N1-C2. Wsrod
roznorodnych dostepnych odczynnikéw aktywujacych znajduja si¢ m.in. karbodiimidy,”® disulfidy
dipirydylowe w obecnosci trifenylofosfiny® czy jodek 2-chloro-1-metylopirydyniowy.®
Interesujacym rozwigzaniem sg tez reakcje cyklizacji estrow B-aminokwasow katalizowane zasada.>

Przyktad takiej reakcji z udzialem zwigzkdéw Gringarda przedstawiono ponizej (schemat 11).

COOR COOR

R*MgX
—_— —_ 1
/—NR
; -ROMgX g

NHR' NR

MgX

Schemat 11. Cyklizacja estrow -aminokwasoéw katalizowana zasada.

Synteza 2-azetydynonow z pochodnych B-aminokwasow poprzez tworzenie wigzania mi¢dzy
atomami N1-C4 obejmuje gtéwnie strategie polegajace na wewnatrzczasteczkowej substytucji dobrej
grupy odchodzacej na weglu C4 przez odpowiednio zaktywowany amidowy atom azotu NI1.
Klasycznym przykladem jest prowadzona w zasadowych warunkach reakcja substytucji

pierwszorzedowego halogenku (schemat 12).%
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Schemat 12. Synteza -laktaméw w wyniku tworzenia wigzania mi¢dzy atomami N1-C4.

3.1.6 Otrzymywanie p-laktamow przez karbonylacje azyrydyn

Wykorzystanie innych zwiazkéw heterocyklicznych do  syntezy  monocyklicznych
4-cztonowych 2-azetydynonoéw sprowadza si¢ gléwnie do modyfikacji 3-czlonowych zwigzkow
heterocyklicznych. Synteza B-laktamow mozliwa jest w jednoetapowej reakcji konwersji azyrydyn do
B-laktaméw w wyniku katalitycznego wbudowania czasteczki CO do trojcztonowego pierscienia.
Karbonylacja azyrydyn katalizowana jest jonami metali przejsciowych, gléwnie Co, Rh, Pd.®
Przyktad reakcji karbonylacji katalizowanej kompleksem kobaltu®* wraz z mechanizmem obrazuje

schemat 13.

R Me;Si,, R
| Co5(CO)g
Nw\ _
CO 500 (psi)
R SiMe
® Co(CO),
RN Co(CO
0(CO)4 co
%,
R “SiMe,

Schemat 13. Otrzymywanie 3-laktaméw w reakcji karbonylacji azyrydyn.

3.1.7 Reakcje wielosktadnikowe w syntezie f-laktamow

Reakcje wielosktadnikowe (ang. multi-component reactions, MCRs) znalazty szerokie
zastosowanie we wspotczesnej chemii organicznej. Polegajg na syntezie jednego produktu (najczesciej
zwiazku heterocyklicznego) z co najmniej trzech substratow. Nie ma zatem koniecznosci izolowania
produktéw posrednich, co jest komfortowe i wydajne. Wykorzystanie reakcji wielosktadnikowej do
syntezy P-laktamow dobrze ilustruje synteza zwigzku 22 z kwasu [-aminotiokarboksylowego,
aldehydu i 3-dimetyloaminno-2-izocyjanoakrylanu (schemat 14).* W tym przypadku, w tagodnych
warunkach, jednocze$nie tworzone sag dwa ugrupowania heterocykliczne: pier§cien 2-azetydynonowy

i tiazolowy. Ztozono$¢ strukturalna produktu w stosunku do substratow jest imponujaca. W wyniku
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jednoetapowej reakcji powstaja dwa nowe wigzania miedzy atomami C-N i C-S oraz jedno wigzanie

miedzy atomami wegla.

| R
RZ
N
R 9] . \ N
+ 36-69% N /
COSH | E— \
H,N R’ H o
R2 NC S
R" 22

Schemat 14. Przyktad syntezy p-laktamow w reakcji wielosktadnikowe;.

3.2 Asymetryczna synteza f-laktamow

3.2.1 Asymetryczna synteza f-laktamow metodq Staudingera

Stosujac achiralne substraty w reakcji cykloaddycji [2+2] mozna otrzymaé jeden lub oba
mozliwe izomeryczne produkty cis lub trans roznigce si¢ stereochemig na atomach wegla C3 i C4.
W przypadku obecnosci jednego centrum asymetrii o okre$lonej konfiguracji w substratach
teoretyczna liczba mozliwych produktow wzrasta do 4. Prowadzenie reakcji w sposéb
stereoselektywny jest wigc ogromnym wyzwaniem. Asymetryczna synteza B-laktamow w oparciu
0 klasyczng metode Staudingera moze by¢ prowadzona w oparciu o trzy zasadnicze podejscia. Kazde
z nich wykorzystuje inne zroédto pozwalajace na chiralng indukcj¢: obecnos¢ chiralnego fragmentu

w czgéci iminowej, ketenowej lub dodatek chiralnego katalizatora.

3211 Stereoselektywna synteza f-laktaméw z zastosowaniem indukcji asymetrycznej

W czesci aminowej

Asymetria indukowana uzyciem chiralnych imin moze wynika¢ z uzycia chiralnego aldehydu
badz chiralnej aminy. Lepszy nadmiar diastereoizomeryczny uzyskuje si¢ przewaznie w pierwszym
przypadku, nie jest to jednak reguta. Pionierami badan na temat stereoselektywnej syntezy p-laktamow
wynikajacej z uzycia chiralnych amin byli Bose® i Gunda.®*’ Bose wykorzystywal w tym celu
pochodne D-treoniny 23, ktére w reakcji z ketenem generowanym z chlorku azydoacylowego dawaty

cis a-azydo-p-laktamy 24 z nawet 90% nadmiarem diastereoizomerycznym (schemat 15).

Ph Ph Ph
| H H |
N
; N3CH,COCI, Et;N , 3%
osiPh;  N3CHCOCL, Ety oSiPh i
| 3 64% 3 . OSiPhg
N /—N
i é o H
23 CO,Bn CO,Bn " CO,Bn

Schemat 15. Synteza a-azydo-B-laktamow z pochodnych D-treoniny.
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Podobny przyktad wysoce diastercoselektywnej syntezy a-hydroksy-p-laktamu wykorzystujacy
pochodne hydroksyaminokwasow przedstawit Farina.*® W wyniku cykloaddycji iminy 25 otrzymanej
z benzaldehydu i O-chronionej L-treoniny z chlorkiem acetoksyacetylowym otrzymal mieszaning
2-azetydynonow 26a, b w stosunku 11,5:1. lzomer 26a po kilkuetapowej transformacji pozwolit

uzyskac zwigzek 27 bedacy cykliczng forma tancucha bocznego Taxolu (schemat 16).

Ph H H

H
i AcO_ T
OSiPh,0OtBu AcO\ NG : -
H i OSiPh,0OtBu
Wl AcOCH,COCI, E;N (_)SIPhZOt?u O 2

N N
/v—N /
o O

CO,Me 26a

Wil T

I

CO,Me 26b CO,Me

HO\! Y Ph
——NH
4

27

25

Schemat 16. Stereoselektywna synteza f3-laktamu bgdacego cykliczng forma tancucha bocznego Taxolu.

Analogiczng metodologie zastosowal Gunda, stosujac iminy otrzymywane z chiralnych
aminoalkoholi (schemat 17). Uzyskany w ten sposéb nadmiar de byl bliski 80%, a dalsze

przeksztatcenia gtownego izomeru 28a pozwolily wydajnie usung¢ chiralny podstawnik z atomu

azotu.
P
H H |
PhiN._|

—N
h

Ph

| H
PhtN

NS
| 1) PhNCH,COCI, NEt;
2) 5% HF 7

Y N
8S O/ l/////,, E > g

W
850 ph

h
OH
b H

(0]
28b

Schemat 17. Asymetryczna synteza B-laktamow z uzyciem chiralnych aminoalkoholi.

W obu przedstawionych powyzej podejsciach zaobserwowano duzy wplyw zattoczenia
sterycznego substratow na diastereoselektywnos$¢. Uzycie rozbudowanych przestrzennie grup

powodowato znaczacy wzrost stereoselektywnosci reakcji.
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Znane sa rowniez prace (Georg®, Kurteva®), w ktorych otrzymane B-laktamy zawieraja
chiralny fragment 1-fenyloetyloaminy lub 1-naftyloetyloaminy, jednak stereoselektywnos¢ reakcji jest
w tym przypadku nizsza (de do 60%). Warto zwr6ci¢ uwage na widoczny tu wpltyw warunkow reakcji
na konfiguracj¢ na atomach weglach C3 i C4 w pierScieniu -laktamowym. Synteza przedstawiona
przez Georg’a prowadzona w niskich temperaturach pozwala otrzymac¢ 2-azetydynony o konfiguracji
cis 29, podczas gdy pokrewna reakcja Kurtevy w temperaturze powyzej 80°C prowadzi do produktow
trans 30 (schemat 18).

Ph

T
i T

PhiNCH,COCI, E;;N

- +
It
N \\\\\Me
Wu o
R 29
OMe
MeO OMe OMe
H H H H
PhCH,CH,COCI, Et;N H H
Ph OMe + Ph OMe
>80°C
N awMe N _\\\\\‘Me
w‘ o o \‘
R 30 R

R= 1-naftyl/1-fenyl

Schemat 18. Synteza B-laktaméw zawierajacych chiralny fragment 1-naftylo/fenyloetyloaminy.

3.2.1.2 Stereoselektywna synteza [-laktamow z zastosowaniem indukcji asymetrycznej

W czesci aldehydowej

Lepsze wyniki pod wzglgdem stereoselektywnosci uzyskuje si¢ stosujgc iminy zawierajace
centrum asymetrii w czesci aldehydowej. Najczesciej sa to O-chronione a-hydroksyaldehydy lub
pochodne cukrowe. Wiekszos¢ grup badawczych opisuje w tym przypadku powstawanie gtownie
izomeru cis, przy de powyzej 90%. Jakkolwiek, Panuzio i wspotpracownicy™ w reakcji chlorku
ftalimidoacetylowego z N-trimetylosililowang iming 31 prowadzonej we wrzacym toluenie otrzymali

glownie stereoizomery trans 32 (schemat 19).

OR OR
H H H
Y\ PhtNCH,COCI, Et;N PhtN\
|
NSiMes ~—NH
7

31
R= SiPr; (TIPS) 3

Schemat 19. Asymetryczna synteza trans B-laktaméw zawierajacych chiralny fragment w czesdci aldehydowej

iminy.
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Mozliwos¢ indukcji asymetrycznej z wykorzystaniem chiralnych aldehydow, a nastgpnie imin,
z powodzeniem zastosowali Deshmukh i wspotpracownicy® (schemat 20). Wykorzystany do tego
izosorbid 33, bedacy tatwo dostepnym produktem ubocznym w przemys$le skrobiowym, postuzyt

do syntezy cis 2-azetydynonu 34 o niemal catkowitej czystosci diastereoizomerycznej (de>98%).

HO

Schemat 20. Asymetryczna synteza B-laktamow z uzyciem izosorbidu.

o\\u\

Interesujaca alternatywa wysoce skutecznej indukcji asymetrycznej w reakcji Staudingera jest
opracowane przez de Kimpe® wykorzystanie chiralnych o-chloroimin  (schemat 21).
Stereoselektywnos¢  produktow reakcji  uzyskanych w  wyniku poczatkowego utleniania
(2S)-chloro-1-propanolu do aldehydu, jego kondensacji z aming, a nastepnie cykloaddycji otrzymanej

iminy z generowanym w standardowy sposob a-alkoksyketenem przekraczata 80%.

fo) Cl
cl cl cl H H
PCC RNH, RO R1o\=' H
— —_— Cl T
_—
| | NEt —NR
OH o) NR ? /

O

Schemat 21. Asymetryczna reakcja Staudingera z uzyciem chiralnych a-chloroimin.

3.2.1.3 Keteny jako Zrodto indukcji asymetrycznej w syntezie [-laktamow

Kolejna strategia asymetrycznej syntezy [P-laktamoéw polega na wprowadzeniu centrum
asymetrii do prekursora ketenu. Najczesciej stosuje si¢ w tym celu chlorki oksazolidyloacetylowe 35*
bedace prekursorami tzw. ketenéw Evansa-Sjogrena. Ich stereoselektywna reaktywno$¢ z iminami
wymaga uzycia nieenolizujacych substratow, dlatego wickszo$¢ opisanych syntez ogranicza si¢ do
reakcji z cyklicznymi (Z) iminami jak np. fenantrydyna® 36 lub N-bis(trimetylosililo)metyloimina®

37. W obu przypadkach indukcja asymetryczna jest perfekcyjna (schemat 22).

YO R o
H R S|M93 Y N / \ﬁ "
N, = Z R =

s R H
P 37 SlMe3
N SiMeg Nl:tz NEtx
S Y

35 O Cl

Schemat 22. Synteza f3-laktamow z zastosowaniem chiralnych chlorkéw oksazolidyloacetylowych.
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Znakomite rezultaty mozna tez uzyska¢ stosujgc jako zZrodta ketenéw pochodne
kamforosultamu®’ 38 (schemat 23). Niemniej jednak, proby usuniccia fragmentu kamforosultamowego
z PB-laktamu 39 poprzez hydroliz¢ lub techniki redukcyjne nie powiodly si¢, co stanowi spore
ograniczenie.

HooH oo
N R N
7/ NEt; /
N
~
o cl PMP o Newp
38 39

Schemat 23. Synteza f-laktamow z zastosowaniem chiralnych pochodnych kamforosultamu.

Znane s3 rowniez przyktady wykorzystania enencjomerycznie czystych B-O-sililowanych
chlorkéw kwasu B-hydroksymastowego®® 40 jako zrodta ketendéw do otrzymania a-alkilo-B-laktamow
41 (schemat 24). Stereoselektywnos¢ reakcji takich ketenéw z fenyloglioksyloiming 42 jest jednak

nizsza w poréwnaniu do innych metod.

OSiR; o) QSiR;; (e}
5 R
Ph Ph .
| —
—N
N
(0] Cl PMP/ O/ \PMP
40 42 41

Schemat 24. Synteza -laktamow z zastosowaniem chiralnych chlorkow kwasu B-hydroksymastowego.

3.2.14 Stereoselektywna synteza p-laktamow z dodatkiem organokatalizatorow jako

czynnikow indukujqgcych asymetrie

Standardowa [2+2] cykloaddycja Staudingera zaktada nukleofilowy atak iminy na keten,
a nastepnie cyklizacje powstatego jonu obojnaczego. W ostatnich latach niezwykte zainteresowanie
naukowcow wzbudza umpolung jej klasycznej wersji, a mianowicie zapoczatkowana na poczatku XXI
wieku koncepcja katalitycznej, asymetrycznej syntezy P-laktamow wykorzystujaca nukleofilowe
chiralne katalizatory ulegajace addycji do ketenow. W metodzie tej imina peini role elektrofila,
natomiast addukt katalizatora z ketenem odczynnika nukleofilowego.” Czynnikiem limitujacym tej
metody jest niewatpliwie struktura stosowanej iminy, ktora musi by¢ elektrofilowa. W praktyce
sprowadza si¢ to do wprowadzenia podstawnika silnie elektronoakceptorowego (np. tosylowego) na
atom azotu, czesto w polgczeniu z obecnoscig grupy karboksylowej na iminowym atomie wegla.
Elektrofilowy keten na skutek addycji nukleofilowego katalizatora do karbonylowego atomu wegla

ketenu przeksztatcany jest w obojnaczy enolan. W wyniku nukleofilowego ataku enolanu na iming
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tworzy si¢ wigzanie miedzy atomami wegla, a nastepnie zachodzi cyklizacja do odpowiedniego
2-azetydynonu oraz regeneracja katalizatora. Analiza mechanizmu sugeruje, ze efektywny katalizator
musi by¢ akceptorem protonu, a jednocze$nie posiada¢ ulegajace addycji do ketenu centrum
nukleofilowe. Wsrod wyselekcjonowanych potencjalnych organokatalizatorow znalazty si¢ liczne
alkaloidy chinowca, z ktorych najlepszym okazala si¢ benzoilochinina. W reakcji chlorku kwasowego
z iming w obecno$ci 10% molowych organokatalizatora 43 i odczynnika deprotonujacego 44
(ang. Proton sponge PS) uzyskano p-laktamy 45 ze znakomita (powyzej 95%) czystoscia
enancjomeryczng i diastereoizomeryczna (schemat 25).>° W kolejnych latach wykazano, iz istnieje
mozliwo$¢ zwickszenia wydajnosci chemicznych przedstawionej reakcji (do ponad 90%) poprzez

dodatek katalitycznych ilosci soli metali np. triflatu indu lub cynku.>

1 1
R R R R Wl R, R (COOEt
N 2, R
43 10% mol I STs
—_— —
44 N
o o o0 Ny ® o) N
45
Nu PS

%l NMe, NMe,
44

43

Schemat 25. Stereoselektywna synteza -laktamow z dodatkiem organokatalizatorow.

Podobne efekty katalityczne uzyskano stosujac kompleks oparty na strukturze ferrocenu
wykazujacy chiralno$¢ planarng 46. Zarowno wydajnosci chemiczne jak i stereoselektywnos¢ reakcji
byly imponujace.”> Do innych znanych Kkatalizatorow stosowanych do asymetrycznej syntezy
B-laktamoéw naleza takze chiralne fosfiny® 47 oraz liczne chiralne prekursory N-heterocyklicznych
karbenow (NHC)> m.in. katalizatory triazolinowe 48, 49 czy pochodne imidazolinowe™ 50
(schemat 26).

Schemat 26. Chiralne organokatalizatory w syntezie B-laktamow.
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3.2.2  Asymetryczna synteza f-laktamow przez kondensacje enoli estrow Z iminami

Pierwsze doniesienia na temat stercoselektywnej syntezy B-laktamoéw w wyniku kondensacji
enoli estrow z iminami si¢gaja lat 90 XX wieku i opieraja si¢ na indukcji asymetrycznej poprzez
wprowadzenie chiralnego podstawnika do fragmentu estrowego substratu. Stosujac chiralne enolany
litu generowane in situ z N,N-bis(sililo)glicynianéw 51 w reakcji z N-PMP-aryloaldiminami 52,
uzyskano trans-3-amino-p-laktamy 53 z blisko 100% enancjoselektywno$cia (schemat 27).°
Najlepsze  efekty  osiagnigto  stosujac  chiralny  podstawnik  (-)-mentylowy  lub
(-)-2-fenylocykloheksylowy.

si—

\ 1)LDA H,N Y Ar
N 2) Ar-CH=N-PMP 52 “
Si/ —_—
/ \ 3) H,0 N
AN
le] PMP
51 O OR 53

R = (-)-mentyl, (-)-2-Ph-cykloheksyl

Schemat 27. Zastosowanie chiralnych estréw enolanowych w syntezie trans-p-laktamow.

Analogiczna reakcja z wykorzystaniem chronionych grupa triizopropylosililowa (TIPS)
hydroksyoctanow 2-fenylocykloheksylu 54 umozliwita stereoselektywnag synteze
cis-3-hydroksy-p-laktaméw 55 (schemat 28).>’

TIPSQ,
4,

)
D
o

o] 1
7~ R % R
N LDA

TIPSO, + | -

OR N
54 R2 AN

O 55 R

R= (-)-2-fenylocykloheksyl

R2
1

Schemat 28. Zastosowanie chiralnych estrow enolanowych w syntezie cis-p-laktamow.

Innym sposobem pozwalajacym uzyskaé 2-azetydynony o duzej czysto$ci enancjomerycznej
jest indukcja asymetryczna poprzez dodatek chiralnego kompleksu. Takie podejscie zastosowat
Tomioka®, prowadzac reakcje enolanéw estrow 56 z N-PMP-aldiminami 57 w obecnosci kompleku
chiralnego eteru 58 z alkiloamidkiem litu (schemat 29). Wydajnos¢ reakcji, jak i jej
stereoselektywno$¢ byly zalezne od rodzaju alkiloamidku litu wchodzgcego w sktad chiralnego

kompleksu, w najlepszych przypadkach byty bliskie 90%.

Ph Ph

R R R! % ( R R R R

| | MeO OMe R— R——(
+ +
58 !
N LN -
EL,HCO oLi ~ Vi V4 AN
PMP alkiloamidek litu O PMP O PMP

Schemat 29. Enancjoselektywna kondensacja enolandéw estrow z iminami katalizowana dodatkiem chiralnego

kompleksu.
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3.2.3 Asymetryczna synteza f-laktamow w reakcji Kinugasy

Diastereoselektywna synteza B-laktamow w reakcji Kinugasy wymaga najczgsciej zastosowania
chiralnych substratow jako induktoréw asymetrii. Duzym osiggnieciem w tej dziedzinie byta opisana
przez Hsnuga i wspotpracownikow™ synteza cis-3-amino-B-laktaméw 61 z ponad 90% nadmiarem
diastereoizomerycznym, stosujac C,N-diarylonitrony 59 i posiadajace ugrupowanie oksazolidynonowe
chiralne alkiny 60 (schemat 30). Duza stereoselektywno$¢ reakcji i powstawanie gtownie izomeru Cis
uzasadnia fakt, ze chiralny podstawnik oksazolidynonowy kontroluje nie tylko etap cykloaddycji,

ale rowniez pdzniejsze protonowanie.

R R
0
€
R OH Y2 N N g
N + l —_— Ar 4 H Ar
| o ®>pp ©

S N -
| R 7N\
Schemat 30. Diastereoselektywna synteza B-laktamow w reakcji Kinugasy.

T

60 59

Znaczacy udzial w rozwoju diasterecoselektywnych metod cykloaddycji nitronéw do alkinow
miaty eksperymenty prowadzone przez grup¢ badawcza prof. Chmielewskiego dotyczace
zastosowania i wplywu chiralnych alkinéw typu 62. Mimo uzyskanych poczatkowo w reakcjach
z C,N-diarylonitronami umiarkowanych rezultatow, wyniki te pozwolity na sformulowanie
interesujacych wnioskow na temat wplywu struktury substratow na stereoselektywnosé¢ reakeji.”
W konsekwencji pierwotnych badan zastosowano cykliczne nitrony 63 0 sztywnej strukturze,

co pozwolito uzyska¢ réznorodne karbapenamy typu 64, 65 ze znakomita diastereoselektwnoscia
(schemat 31).*

-
%
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o,
2

Al @
E
“%8:
]

+
N\

1

Schemat 31. Diastereoselektywna synteza B-laktamow z zastosowaniem chiralnych alkindéw.
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N
d 65 o
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Inne prace publikowane przez t¢ grupe przedstawiaja rownie imponujace efekty syntezy
roznorodnych policyklicznych zwiazkow B-laktamowych otrzymanych z zastosowaniem chiralnych
cyklicznych nitronéw, a takze podwojnej indukcji asymetrycznej.

Pierwszy przyklad enancjoselektywnej syntezy 2-azetydynéw w reakcji Kinugasy przedstawit
Miura® stosujac chiralne bisoksazolinowe ligandy 66. Prowadzac reakcje C,N-diarylonitronu
z fenyloacetylenem w temperaturze pokojowej z dodatkiem ligandu 66a otrzymal mieszaning Cis
i trans B-laktaméw w stosunku 65:35, przy jednoczesnym 40% nadmiarze enancjomerycznym dla obu
izomerow (schemat 32). Otrzymang mieszaning produktow cis i trans w warunkach ogrzewania
w zasadowym $rodowisku z powodzeniem przeksztatcit nastgpnie w izomer trans z zachowaniem
ee=40%. Dalsze modyfikacje polegajace na zwigkszeniu ilosci dodawanej soli miedziowej Cul do
jednego ekwiwalentu pozwolily uzyska¢ stereoselektywnosé bliska 70%. Lepsza stereoselektywno$é

otrzymano takze stosujac bardziej zatloczony ligand 66b.

Ph

Ph Ph"z.,_
w 1) Cul, 66
| ==——-Ph 2K,CO0,

e/g\ — /—N\
O Ph

Schemat 32. Pierwsza enancjoselektywna synteza [3-laktamow w reakcji Kinugasy.

Inny wariant stereoselektywnej reakcji Kinugasy zaprezentowal w 2002 zesp6t badawczy Fu®,
wykorzystujac  kompleksy miedzi z  wykazujagcymi  chiralno§¢  planarng  ligandami
bis(azaferrocenu) 67. Niewielkie modyfikacje struktury katalizatora oraz optymalizacja warunkow
reakcji umozliwily otrzymanie prawie wylacznie B-laktamu o konfiguracji cis, przy czystosci
enancjomerycznej ok. 90% (schemat 33). Warunkiem niezb¢dnym do selektywnego tworzenie

izomeru cis byt dodatek zattoczonej przestrzennie trzeciorzgdowej aminy.

R2 R, R? @

& Fe

CuCl, 67b <
==—-R * | CyNMe, _l
_—— ?-)N N
R
—N

o0 R! Vi N, i 67a R=H
(@) R é 67b R=Me
ee do 90%

Schemat 33. Synteza [3-laktamow katalizowana chiralnymi ligandami bis(azaferrocenu).

Strona | 24


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

W swoich kolejnym pracach Fu opracowal takze enancjoselektywng metode syntezy
policyklicznych B-laktamow na drodze wewnatrzczasteczkowej reakcji Kinugasy katalizowanej

chiralnym kompleksem fosfaferroceno-oksazolinowym.*

W ostatnich latach stereoselektywna synteza B-laktaméw w reakcji Kinugasy jest wciaz
udoskonalana, ukazujac coraz to nowsze systemy katalityczne (schemat 34) m.in. kompleks Cu-TOX®
68, indaBOX® 69, czy HETPHOX®' 70.

-/

<’\ |N N PPhZ
/ "y, II
0 o I .
O\“
68

i\
;U
;U

O~
O:
Schemat 34. Nowe systemy katalityczne w stereoselektywnej reakcji Kinugasy.

3.3 Metateza olefin

Etymologia stowa metateza wywodzi si¢ od greckiego zwrotu petéfeon oznaczajacego zamiang
miejscami. W ujeciu chemicznym jest to reakcja, w wyniku ktorej fragmenty reagujacych czasteczek
"zamieniaja si¢ miejscami" w S$cisle okreslony sposob. Najprostszym przyktadem jest typowa
dla chemii nieorganicznej podwdjna wymiana jonow w celu utworzenia najstabilniejszej pary jonowe;j
czyli np. reakcja zobojetniania. Metateza olefin jest to proces katalitycznej wymiany wigzan

podwdjnych pomigdzy atomami wegla (schemat 35).
R R’
R3 Ew \__ ¢
R R / )
R R

Schemat 35. Metateza olefin.

1

Nazwe meteteza tego typu reakcjom po raz pierwszy przypisat w 1967 roku Calderon.®
W rzeczywistos$ci obserwacji metatezy propenu w wysokiej temperaturze dokonano juz w 1931 roku.
Pierwsza katalizowana reakcja metatezy zostata przedstawiona w latach piecdziesigtych XX wieku,
kiedy to chemicy z zaktadow przemystowych Du Pont — Standard Oil Petroleum i Philips Petroleum
odkryli, ze w wyniku ogrzewania propenu z dodatkiem molibdenu otrzymuje si¢ etylen i 2-buten.®®
W 1960 roku dwoje uczonych, Eleuterio™ i Truett”, niezaleznie opisato polimeryzacje norbornenu
z zastosowaniem systemu WCIg/AIEt,Cl. Jednak dopiero siedem lat p6zniej odkryto, ze polimeryzacja

cykloolefin z otwarciem pierScienia i dysproporcjonowanie alkendw to w istocie ta sama reakcja.
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3.3.1 Mechanizm metatezy

Mimo wielu spekulacji i kilku potwierdzonych naukowo faktow, pod koniec lat
sze$cdziesigtych XX wieku temat metatezy nadal pozostawal osnuty tajemnica. Co wigcej, pojawiaty
si¢ propozycje mechanizmu i mozliwych produktéow przejsciowych (rysunek 3), jednak nie

odnajdywaly one odzwierciedlenia w wynikach eksperymentalnych.

A B A B
A B
| ﬁ
D M C D C
Calderon, 1968 Petit, 1971 Grubbs, 1972

Rysunek 3. Propozycje stanéw przejsciowych w reakcji metatezy.

Znaczacego przelomu dokonat francuski chemik Yves Chauvin publikujac w 1971 roku swoja

propozycje mechanizmu metatezy (schemat 36).”
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Schemat 36. Mechanizm reakcji metatezy.

Obejmuje on udziat kompleksu metalakarbenowego (a doktadniej alkilidenowego) jako
katalizatora. Poczatkowo, alken koordynuje do atomu metalu, a nastgpnie w wyniku cykloaddycji

[2+2] tworzy si¢ przejsciowy uktad metalacyklobutanowy. Kolejne przesunigcia elektronowe
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w metalacyklobutanie skutkuja powstaniem nowego zwiazku alkilidenowego, zawierajacego inny
w stosunku do wyjsciowego fragment alkenu. Drugim produktem jest alken powstaly poprzez
potaczenie karbenu bgdacego fragmentem katalizatora z jednym z atoméw wegla wyjsciowego alkenu.
Nowo powstaly kompleks alkilidenowy moze ponownie reagowac z alkenem w analogicznym cyklu
katalitycznym. W zaleznos$ci od orientacji jaka przyjmie koordynujacy do metalu alken, w nowym
cyklu katalitycznym moga powstawa¢ dwa rodzaje metalacyklobutanéw, z ktérych jeden jest
substratem do syntezy symetrycznych alkendéw, a drugi prowadzi do odtworzenia wyjsciowego
alkenu. W ostatnim przypadku cykl ten nazywany jest zdegenerowanym. Chauvin nie tylko
zaproponowal mechanizm, ale réwniez opublikowal kilka potwierdzajacych go eksperymentow.
Na przyktad, mieszanina cyklopentenu i1 2-pentenu dawata produkty dziewigcio, dziesigcio
i jedenastoweglowe w stosunkul:2:1. Natomiast cyklookten zmieszany z 2-pentenem prowadzit
do trzynastoweglowego produktu. Mechanizm Chauvina miat duze znaczenie w dziedzinie katalizy
organometalicznej. Zachecal do prowadzenia dalszych badan nad zastosowaniem komplekséw
alkilidenowych w reakcjach metatezy. Jakkolwiek, budzil on takze wiele watpliwosci. W tamtych
czasach znane byly jedynie alkilidenowe kompleksy metali przejsciowych typu Fishera
tzn. stabilizowane obecno$cia heteroatomu na weglu karbenowym.” Jak obecnie wiadomo, ten typ

kompleksow czgsto bywa nieskuteczny w reakcjach podwojnej wymiany.

Waznym aspektem mechanizmu Chauvina jest obecno$§¢ metalacyklobutanu jako produktu
posredniego. Badania prowadzone przez zespot Grubbs’a wykazaly mozliwo$¢ wykorzystania
kompleksu Tebbe®® do obserwacji produktow przejsciowych w metatezie olefin. Kompleks ten
W obecnosci dimetyloaminopirydyny reaguje w alkenami dajac stabilne tytanocyklobutany, ktore

bardzo wolno katalizuja metateze’™ (schemat 37).

@ R @ R
@ H PMe

wCly, DMAP 2 R PMg Vs

SN IMey, + «Cr, 3 i +

Ti o e, ='< — it i, — QE %CHZ

"2 ® % R )

Kompleks Tebbe
prekursor Cp,Ti=CH,

Schemat 37. Badania Grubbsa nad obecnoscig metalacyklobutandow jako zwigzkdéw przejsciowych w reake;ji

metatezy.

Czterocztonowy cykliczny zwigzek zawierajacy metal przejSciowy, powstaty na skutek zmian
elektronowych miedzy koordynowanym zwigzkiem organicznym a kompleksem alkilidenowym, jest
W rzeczywisto$ci zaangazowany w wiele réznych reakeji katalizy organometalicznej. Do potowy XX
wieku chemicy uwazali, ze zwigzki metalaolkilowe sg wewnetrznie niestabilne ze wzgledu na zbyt
niskg energi¢ wigzania metal-wegiel. Geoffrey Wilkinson wykazat, ze jest to niestabilno$¢ wynikajaca
z mozliwosci zaj$cia konkurencyjnej eliminacji. Potwierdzeniem byta synteza stabilnych kompleksow

metaloalkilowych, nie zawierajacych protonéw na weglach B.”° Gdy zgodnie z ta regula, Shrock
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probowat otrzymaé kompleks [Ta(CH,CMej3)s], niespodziewanie podczas proby przykoordynowania
piatej grupy neopentylowej do atomu tantalu otrzymat produkt a-eliminacji na skutek metatezy
wigzania sigma. W ten przypadkowy sposob Shrock otrzymat pierwszy stabilny allkilidenowy
kompleks zawierajacy metal na wysokim V stopniu utlenienia (schemat 38).” Jakkolwick, zwiazki te

byty skuteczne jedynie w reakcjach dimeryzacji alkenow.

Cl

Me3CCH-—H
Me3CCH2,,,I| LiCH,CMe; Me;CCH;,, |: :
Ta—CH,CMe; —————— g ‘Ta=~(—CMe,
MesCCH MesoH,e” | N
3CCH; 3
CH,CMe, CH,CMes
l alfa-eliminacja
HCMe
Me;CCH,, CHCMe; i ’
; = . Me3CCH2/,,,I| H
a
MesCCHY | MesCCHY | H,C—CMe;
CH,CMe; T Chyeme
2 3

stabilny kompleks metalo-alkilidenowy

Schemat 38. Pierwszy stabilny kompleks alkilidenowy.

W 1980 roku zespdt badawczy Shrock’a otrzymal pierwszy kompleks tantaloalkilidenowy
skutecznie katalizujacy metateze olefin.'® Osiagniccie to ostatecznie potwierdzito zasadno$é
mechanizmu Chauvin’a. Wiedzac, ze do najaktywniejszych metali w reakcji metatezy nalezg wolfram
i molibden, Shrock kontynuowal swoje badania, a jego cigzka praca zaowocowata syntezg calej
rodziny  molibdeno i  wolframoalkilidenowych  kompleksow o  wzorze  ogdlnym
[M(=CHCMe,Ph)(=N-Ar)(OR,)], gdzie R stanowi zatloczong grupe.'™ W latach osiemdziesigtych XX
wieku pojawily si¢ rowniez inne skuteczne katalizatory m.in. katalizator Osborn’a’’ czy Basset’a’

(rysunek 4).

NAr

Br
I t-BuH,CO.__ | o cl
RO™™ }'S=CHCMe,Ph o/ ==CHCMe; w
RO t-BuH,CO I|3r Ao” | Ncht-su
M=Mo lub W OFt
ogolny wzor Kkatalizator Osborna katalizator Basseta

katalizatorow Shrocka

Rysunek 4. Pierwsze molibdenowe i wolframowe katalizatory metatezy.

Ogoélny podzial kompleksow alkilidenowych rdéznicuje je na przedstawione powyzej,
zawierajagce nukleofilowy karben kompleksy typu Shrocka, oraz kompleksy posiadajace karben
0 wlasciwosciach elektrofilowych m.in. zwiazki Zelaza i rutenu. Szczegodlne osiggnigcia w dziedzinie

katalizy z udzialem komplekséw rutenoorganicznych przypisuje si¢ amerykanskiemu chemikowi
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Robertowi Howardowi Grubbsowi. Poczatkowo jego badania skoncentrowane byly na prostych
zwigzkach rutenu. Jednym z jego pierwszych osiagnie¢ byta przedstawiona w 1988 roku, katalizowana
chlorkiem rutenu synteza polimeryzacji 7-oksanorbornenu.” Rozpoczeta niesmialo przygoda
Z rutenem, ostatecznie doprowadzita Grubbsa bardzo wysoko. To wiasnie Robert H. Grubbs, Richard
R. Schrock oraz Yves Chauvin w 2005 roku zostali uhonorowani przez Szwedzka Akademi¢ Nauk

jako ci, ktorzy ,,sprawili, Ze metateza stata si¢ jedng z najwazniejszych reakcji chemii organicznej”.®

3.3.2 Rodzaje metatezy

Pojecie metateza olefin okre§la szereg rodzajow reakcji, spelniajagcych wymagania

przedstawionej powyzej definicji. Do gléwnych typow reakcji metatezy naleza:>
o reakcja cyklizacji metatetycznej (ang. Ring Closing Metathesis) — RCM

e metateza z otwarciem pierscienia (ang. Ring Opening Metathesis) — ROM

RCM
— - CH,CH,
e ——
E=————
ROM | ‘
+CH,CH,

e metateza krzyzowa (ang. Cross Metathesis) — CM

CcM
7/ R2 — / \.SS +  CH,CH,

e polimeryzacja z otwarciem pier$cienia (ang. Ring Opening Metathesis Polymerization) — ROMP

m — :(i L
e ——
-~

n

e polimeryzacja acyklicznych dienow (ang. Acyclic Diene Metathesis) — ADMEP

Ciekawym przypadkiem jest takze metateza enyn. W wyniku Katalitycznej reakcji alkenu
z alkinem, jako jedyny produkt otrzymuje si¢ dieny ze sprzezonym uktadem wigzan podwdjnych.
Reakcje metatezy podlegajg $cislej kontroli termodynamicznej, sg to reakcje rownowagowe. W celu
przeprowadzenia efektywnej syntezy najlepiej stosowaé terminalne alkeny lub alkiny, poniewaz

tworzenie lotnego etylenu badz acetylenu przesuwa stan rownowagi w kierunku tworzenia produktow.
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3.4 Rutenowe katalizatory metatezy olefin
3.4.1 Mechanizm dzialania katalizatorow rutenowych

Przelomowym momentem w rozwoju katalizatorow rutenowych byt rok 1992, kiedy to Grubbs
otrzymal pierwszy dobrze zdefiniowany kompleks alkilidenowy 71 inicjujacy metatetyczng
polimeryzacje matych cykloolefin z otwarciem pier§cienia.®? Modyfikujac kompleks 71 poprzez
dziatanie tricykloheksylofosfing, Grubbs Otrzymat kolejny Kkatalizator 72, ktory wykazywat

aktywnos¢ w stosunku do niecyklicznych olefin (schemat 39).”

PPh PPh P
Ph_ Ph Cla, | ° DCM/benzen  Cly,, N PCy; Cla, |

|
+ Ru—PPhy ————> Ru= Pho— _Ru=\_
Ph

PPh; PPhg
71 72

Schemat 39. Pierwsze rutenowe kompleksy alkilidenowe.

Rutenowe kompleksy alkilidenowe, mimo powszechnego nazywania ich katalizatorami, sa
w zasadzie prekatalizatorami.?* W przeciwienstwie do wspominanych wczeéniej 14-elektronowych
katalizatoréw wolframowych i molibdenowych, kompleksy rutenu sg strukturami 16-elektronowymi,
a ich reaktywna katalitycznie formg jest tworzony wtornie 14-elektronowy kompleks (rysunek 5).

R\N L
X
or?, | 1 Rl“—\‘\\
" u
4M\/R 4 I
OR2 X |_2 R
M=W lub Mo

Katalizator. 14 ¢l prekatalizator, 16 el.

Rysunek 5. Katalizatory typu Shrocka oraz prekatalizatory Grubbsa.

Dopiero tak utworzony kompleks jest wiasciwym substratem w tworzeniu metalacyklobutanu.
Inicjacja cyklu katalitycznego zachodzi wedlug jednego z dwoch mozliwych mechanizmow:

asocjacyjnego lub dysocjacyjnego (schemat 40).
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MECHANIZM DYSOCJACYJNY

L L
| \\\\\x -L? I ‘\\\\X
X'RIU _— X'Rua
L2 R R
R! R!
\= \=
Rl L1 L 1
| WX L WX l[ X R
. R = X'RIU_ R R J_JJ
;Rlu_j i _— x> u
X R L
L2 —\
R1 %R1

MECHANIZM ASOCJACYINY

Schemat 40. Mozliwe mechanizmy inicjacji metatezy.

Mechanizm dysocjacyjny zaktada poczatkowe oddysocjowanie ligandu, ktorym najczgsciej jest
fosfina, od prekatalizatora, co skutkuje utworzeniem 14-elektronowego wlasciwego katalizatora.
Olefina koordynuje do kompleku aktywnego katalizatora, a uzyskany uktad tworzy metalacyklobutan.
Zgodnie z mechanizmem asocjacyjnym, reakcje inicjuje tworzenie 18-elektronowego kompleksu,
bedacego wynikiem koordynacji olefiny do prekatalizatora. Dysocjacja ligandu jest etapem
nastgpczym. Liczne badania potwierdzaja wystepowanie mechanizmu dysocjacyjnego w przypadku
katalizatoréw Grubbsa zawierajacych ligandy fosfinowe.®* W przypadku kompleksow typu Hoveydy,

kwestia mechanizmu nie jest do konca ustalona, a problem ten wciaz jest przedmiotem badan.®

Cechg wspdlng katalizatorow metatezy jest obecnos$¢ centralnie potozonego atomu metalu. Wsrdd
wykorzystywanych metali, znajdujg si¢ glownie metale przejéciowe takie jak tytan, wolfram,
molibden i ruten. Szczegodlne znaczenie kompleksow rutenowych wynika z ich duzego powinowactwa
do wigzania podwdjnego wegiel-wegiel, co powoduje ich duzg aktywnos¢, a takze wysokg tolerancije
na obecno$é innych grup funkcyjnych w substratach.” Reaktywnos¢ komplekséw alkilidenowych
w stosunku do wigzania C=C maleje w szeregu: ruten, molibden, wolfram, tytan. Wraz
ze zmniejszaniem powinowactwa katalizatora do olefiny wzrasta mozliwo$¢ koordynacji innych grup
funkcyjnych, co w rezultacie powoduje spadek aktywno$ci Kkatalitycznej. Za popularnosé
katalizator6w rutenowych odpowiada takze ich duza, w poréwnaniu do innych katalizatorow,

odporno$¢ na dziatanie tlenu i wilgoci.

3.4.2 Katalizatory Grubbsa pierwszej generacji

Najwigkszej liczby zastosowan w syntezie organicznej doczekal si¢ wprowadzony przez
Grubbsa w 1995 roku kompleks 73. Otrzymany z zastosowaniem diazowych prekursoréw karbenow
kompleks jest obecnie handlowo dostgpny jako katalizator Grubbsa pierwszej generacji G1

(schemat 41). Jego niepodwazalne zalety, dajace mu przewage nad innymi, niekiedy aktywniejszymi
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katalizatorami, to wysoka stabilno§¢ w warunkach tlenowych, oraz kompatybilno$¢ z wieloma
grupami funkcyjnymi (oprécz aminowych, cyjankowych i zasadowego srodowiska).?® Jest on aktywny
prawie we wszystkich rodzajach metatezy, z wyjatkiem metatezy krzyzowej zwigzkéw
o,pB-nienasyconych, silnie zattoczonych podstawionych wigzan podwdjnych C=C, oraz fluorowanych

olefin.®’

TPh3 Ph Tphs Cly, |
Cly, Cly, PC i,
0 —/ 12 Y3 Ru=—
Ru—PPh; N2 Ru=— 7 N\
2 =\ —
a” | a” | a” | Ph
Ph PCy:
PPh; PPh, 3

73
katalizator Grubbsa
pierwszej generacji G1

Schemat 41. Synteza katalizatora 73.

Wspdlng cechg katalizatorow rutenowych Grubbsa pierwszej generacji jest obecnos¢ dwoch
fosfinowych ligandow przykoordynowanych do atomu metalu. Alternatywna metoda ich syntezy jest
zastosowanie wodorkowych kompleksow rutenu. Dziatajac wodorem na polimeryczny kompleks
rutenu powstaje kompleks, ktory reagujac z 3-chloro-3-metylobutynem przeksztatca sig
w alkilidenowy katalizator 72 (schemat 42).%

_ N PCys
H,, PCy;, NEt; 9y TCV3 = Cla, |

R 1 D - //,, Ru—=
[RuCl,COD]n > £ Rui—H, —————> 7 |

PCy;
72

Schemat 42. Metoda syntezy katalizatora 72.

Grubbs zbadat tez zalezno$¢ migdzy strukturg ligandu fosfinowego, a aktywno$cig katalizatora,
zwracajagc uwage na kwestie steryczne 1 elektronowe. Zastosowanie triizopropylofosfiny,
tricyklopentylofosfiny lub tricykloheksylofosfiny wykazato podobny profil aplikacyjny. Wzrost
aktywnosci Kkatalitycznej widoczny byt w przypadku obecnosci silnie elektronodonorowych
podstawnikéw na atomie fosforu.* Interesujaca modyfikacje kompleksu G1 fosfabicyklononanem,
aw rezultacie syntez¢ katalizatora 74 o zwigkszonej odpornosci temperaturowej, zaproponowat
w2004 Forman (rysunek 6).° Do grona katalizatoréw pierwszej generacji zalicza si¢ tez
zmodyfikowane w czesci karbenowej kompleksy indenylidenowe typu 75, otrzymane przez Hilla®,
ktory poczatkowo przypisal im bigdng strukture. Katalizatory te, w porownaniu do typowego

kompleksu benzylidenowego G1 73, sg odporniejsze na wysokg temperature.
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%} PCy3
P

Ph

Ph Clt, ]

Ctim,f —/ n Ru="]

s 170
F’\ PCy;

katalizator indenylidenowy 75

katalizator Formana 74

Rysunek 6. Struktury katalizatoréw 74 i 75.

3.4.3 Katalizatory Grubbsa drugiej generacji

Katalizatorami Grubbsa drugiej generacji G2 (schemat 43) okresla si¢ alkilidenowe kompleksy
rutenu, w ktorych wymieniono jeden z ligandow fosfinowych na bardziej zasadowy, rozbudowany
przestrzennie N-heterocykliczny ligand karbenowy NHC. Synteza 76 polega na reakcji mig¢dzy
katalizatorem Grubbsa pierwszej generacji i odczynnikiem stanowigcym zrodto trwatego karbenu
NHC.*”

PCy; /M MesN_ _NMes
Cly, | MestNMes al, T
U— M T,
Ru=—
o | — > Ru=\
pcy, Ph a” |

katalizator Grubbsa
drugiej generacji G2

Schemat 43. Synteza katalizatora Grubbsa drugiej generacji.

Najczesciej wykorzystywanym zrodlem karbenow NHC sa sole imidazolidynowe, ulegajace
deprotonowaniu pod wpltywem mocnej zasady lub addukty chloroformowe, rozktadajace si¢
termicznie® (schemat 44). Zwiazek 76 jest obecnie komercyjnie dostepny jako katalizator Grubbsa

drugiej generacji G2.

MesN NMes
MesN\?NMes tBuOK lub]KHMDS CI/,/'I' / \
ox (Ru_ Gl MesN><\lMes
_———
\ b A H cel,
PCy;

Schemat 44. Zrodta N-heterocyklicznych ligandow karbenowych w syntezie katalizatora Grubbsa drugiej

generacji.

Otrzymane po raz pierwszy przez Arduengo® karbeny N-heterocykliczne (karbeny NHC) sa
dobrze scharakteryzowane, wyizolowane i trwate w wolnej postaci. Sg stabilizowane przez czynniki

elektronowe, jak i steryczne. NHC maja wlasciwosci nukleofilowe, wigc pod tym katem przypominaja
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ligandy fosfinowe i mogg je z powodzeniem zastgpowac. Nukleofilowosc ta jest wynikiem obecnoS$ci
dwoch atomow azotu odpowiedzialnych za donowanie elektronow na orbital p wegla karbenowego.
Duze podstawniki na atomie azotu wptywaja na stabilno$é¢ karbenu poprzez steryczne przestanianie.*
Obecnos¢ jednego takiego ligandu efektywnie zwicksza gestos¢ elektronowa na atomie rutenu,
ostabiajac jednoczes$nie wigzanie miedzy atomem metalu a grupa fosfinowa, ulatwiajac jej dysocjacje.
Kompleksy posiadajace dwa ligandy karbenowe NHC nie wykazywaly znaczacej aktywnosci
katalitycznej w reakcjach metatezy.*® Niewatpliwg zaleta katalizatoréw drugiej generacji jest
aktywno$¢ wobec substratow zawierajacych podstawione wigzanie podwojne C=C, oraz substratow

posiadajacych inne grupy funkcyjne w bezposrednim sgsiedztwie wigzania podwojnego.

3.4.4 Katalizatory Hoveydy pierwszej generacji

Spostrzezenie, ze reakcje ROMP (metatetycznej polimeryzacji cykloolefin z otwarciem
pierscienia) z udzialem 2-izopropoksystyrenu katalizowane kompleksem G1 73 biegna z niska
wydajnoscig okoto 2%, doprowadzito do odkrycia katalizatora Hoveydy pierwszej generacji H1 77
(nazywanego czesto katalizatorem Grubbsa-Hoveydy pierwszej generacji). Zespot badawczy Hoveydy
doszedt do wniosku, ze w $rodowisku reakcji tworzy si¢ kompleks 77 (schemat 45), w ktorym jeden
z ligandow fosfinowych zastapiony zostaje tlenem eterowym.” Przeprowadzono reakcje 73
Z 2-izopropoksystyrenem w stosunkach ilosciowych 1:1, co ostatecznie potwierdzilo stuszno$¢
wysunietej hipotezy.*

PCya
PCY3 Cl ///1

Cl”’h, (Ru
Ru——= + —» Cl

a” | \ O @
Pcy, Ph _<

Schemat 45. Pierwsza synteza 77 - katalizatora Hoveydy pierwszej generacji H1.

Wkrotce opracowano tez inng, dwuetapowa metode syntezy katalizatora H1 z udzialem

zwigzkow diazowych (schemat 46).

PPh3 PCys
PPh3 Cla, Clu,,

Cly,, N,= Ru PCy3 Ru=—
IRu—PPh3 + —> c|/ Cl(
a” |
PPh3

Schemat 46. Zmodyfikowana synteza katalizatora Hoveydy pierwszej generacji H1.

Katalizator Hoveydy pierwszej generacji wykazuje zdumiewajaco wysoka odpornosé

chemiczng: moze by¢ oczyszczany za pomoca chromatografii kolumnowej, przechowywany
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na powietrzu oraz odzyskiwany po reakcji. Do jego ograniczen zalicza sie mala aktywno$¢
w reakcjach metatezy krzyzowej i cyklizacji metatetycznej olefin sterycznie zattoczonych przy

. . , . 99
wigzaniu podwojnym.

3.4.5 Katalizatory Hoveydy drugiej generacji

Analogicznie do katalizatorow Grubbsa, druga generacja katalizatorow Hoveydy powstata
na drodze wymiany tricyklofenylofosfiny na trwaty N-heterocykliczny ligand karbenowy NHC.
Tak zmodyfikowany, otrzymany w 1999 roku kompleks 78 nazywamy powszechnie katalizatorem
Hoveydy drugiej generacji H2.'® Poczatkowo synteze H2 prowadzono w reakcji G2
z 2-izopropoksystyrenem (schemat 47).

MesN NMes
MesN NMes CI”"I
C|Illl —_— 1
O 1
o I . ‘QD
PCy; A

78

katalizator Hoveydy
drugiej generacji H2

Schemat 47. Synteza katalizatora Hoveydy drugiej generacji H2 78.

Substratem do syntezy moze by¢ takze katalizator Hoveydy pierwszej generacji, w obecnosci
prekursora NHC 1 silnej zasady. Uzywajac tert-butanolanu potasu zespdt Hoveydy otrzymal w ten
sposéb kompleks H2 z wydajnoscig 32%, a Blechert zwigkszyt wydajnos¢ syntezy H2 do 75%
po dwoch etapach.'™ Zastosowal inna sol imidazolidynowa, a ponadto zidentyfikowat produkt
posredni, ktory pod wptywem CHCl; dawat katalizator 78. Kolejnym sukcesem byla synteza
przeprowadzona z prawie iloSciowa 98% wydajnoscia przez Grele z zastosowaniem tert-amylanu

potasu w obecnosci chlorku miedzi (I) (schemat 48).'%

PCy; /@ MesN_ _NMes
CI//,,th MesN._,NMes .
U— I,
i BES =

. L B o A
O 1

tBuOK (32%) lub o)
A tAmOK (98%) A

77

I \@ / \
MesN_ NMes MesN. _NMes CHCl3

Cle Cln,
"Ru=— O—<
tBuOK
c” |
PPh,

Schemat 48. Alternatywne metody syntezy katalizatora H2.
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Konsekwencjg zwigkszonej trwatosci katalizatoréw Hoveydy jest ich obnizona aktywno$¢
w poroéwnaniu do katalizatorow Grubbsa. W zwiazku z tym, mimo szerokiego profilu aplikacyjnego,
katalizatory Hoveydy wymagaja dluzszego czasu reakcji i wyzszych temperatur do osiggnigcia
dobrych konwersji. Wolniejsza inicjacja w porownaniu do kompleksow zawierajgcych ligandy
fosfinowe jest wynikiem duzej trwato$ci chelatu, co spowalnia dysocjacj¢ ligandu. Nie bez znaczenia
pozostaje fakt wielu mozliwo$ci modyfikacji ligandu benzylidenowego, zaréwno we fragmencie
arylowym jak i aliklowym, w celu poprawy aktywnosci katalitycznej. Otrzymano np. aktywniejsze

katalizatory Blecherta'®

79 1 80 (rysunek 7), ktore dzigki zattoczeniu przestrzennemu zmniejszaja sitg
oddziatywania metalu z atomem tlenu, utatwiajac dysocjacje. Inny, bardzo aktywny katalizator 81
otrzymano w zespole Greli poprzez wykorzystanie modyfikacji we fragmencie aromatycznym.
Woprowadzenie elektronoakceptorowej grupy nitrowej zmniejsza ggsto$¢ elektronowa na eterowym

atomie tlenu, co w rezultacie przyspiesza inicjacje.’®*

MesN NMes
Clh, R.u
1
i-PrO

Ph
79

Rysunek 7. Zmodyfikowane katalizatory typu H2.

3.4.6 Porownanie reaktywnosci katalizatorow Grubbsa i Hoveydy

Ciekawy przeglad aktywnosci katalizatorow Grubbsa i Hoveydy w reakcjach RCM, CM
i ROMP przedstawit Ritter.'® Wykorzystat on grupe prostych, modelowych reakcji i siedem
najpopularniejszych dostepnych handlowo katalizatorow. Analiza uzyskanych przez niego wynikéw

dobrze uwydatnia pewne ograniczenia niektorych komplekséw w konkretnych typach reakcji.

Przeprowadzone reakcje cyklizacji metatetycznej byly zroéznicowane pod katem zatloczenia
sterycznego substratow. Katalizatory testowane byly w reakcjach, w ktorych pozadany alken miat by¢

odpowiednio: dwu, trdj lub czteropodstawiony (tabela 1).
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Tabela 1.Modelowe reakcje RCM wg Rittera.

EtOOC, COOEt EtOOC, COOEt
1-5 % mol katalizatora
0.1 M, DCM, 30°C
R1 RZ R1 R2

Lp. R1 R2

1 H H

2 H CH;

3 CHs; CH;

Najprostsza reakcja byta cyklizacjia diallilomalonianu dietylu (Ip. 1 tab. 1). Katalizatory
Grubbsa drugiej generacji G2 oraz Hoveydy drugiej generacji H2 wykazaly tu prawie ilosciowa
konwersje. Katalizator Grubbsa pierwszej generacji G1, mimo szybkiej inicjacji osiggnat jedynie 60%
wydajno$ci. Natomiast wolna inicjacja w przypadku HI1 finalnie pozwolita osiggna¢ dobrg 86%
wydajnos¢. Reakcja cyklizacji metatetycznej 2-allilo-2-(2-metyloallilo)malonianu dietylu (Ip. 2 tab. 1)
prowadzaca do trdjpodstawionego produktu wykazala duzo wicksze rdéznice w aktywnosci
katalitycznej migdzy kompleksami pierwszej, a drugiej generacji. Katalizatory G2 i H2 pozwolily
osiagna¢ 95% konwersji, podczas gdy Gl 1 HI daly rezultaty rzedu 20%. Metateza
2,2-bis(2-metyloallilo)malonianu dietylu (Ip. 3 tab.l), najtrudniejsza ze wzgledu na najwicksze
zattoczenie steryczne, okazata si¢ trudnym wyzwaniem dla wszystkich testowanych katalizatorow.
Katalizatory pierwszej generacji nie wykazaly tu zadnej aktywnos$ci, natomiast stopien konwersji
w przypadku G2 i H2 wyniost odpowiednio 17 i 6%. Tego typu reakcje sklaniaja do ciaglego

poszukiwania aktywniejszych katalizatorow.

W reakcjach metatezy krzyzowej czegsto oceniania jest nie tylko wydajnos¢ syntezy, ale takze
stereoselektywno$¢ reakcji ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dwoch izomerow E lub Z.
W wyniku metatezy krzyzowej octanu heks-5-enylu i akrylanu metylu (schemat 49) produktem jest

faworyzowany izomer E.

o (o}
2.5 % mol kat.
+ \)k
e \
ACO/\Mj\ x OMe 0.4 M, DCM, 35°C ACO/\MOMG

Schemat 49. Modelowa reakcja CM z akrylanem metylu.

Efektywno$¢ katalizatorOw pierwszej generacji jest W tej reakcji bardzo niska- okoto 10%,
stopien konwersji przy uzyciu G2 i H2 oscyluje w granicach 85-100%.
Metateza krzyzowa allilobenzenu i Z-1,4-diacetoksybut-2-enu pozwolita oceni¢ nie tylko

aktywno$¢ katalizatora, ale takze jego wptyw na dystrybucj¢ izomerow E/Z (schemat 50).
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@\/\ + ACO_\_/_OAC 2.5 % mol kat. @\IJ\H
—_— >
AN —_— 0.2 M, DCM, 25°C \V\OAC
Schemat 50. Reakcja CM allilobenzenu z Z-1,4-diacetoksybut-2-enem.

Zgodnie z oczekiwaniami stopien konwersji byt wyzszy przy uzyciu katalizatorow G2 i H2
(70-80%). Stosujac G1 i HI wydajnosci produktu wyniosty 40-50%. Stosunek izomeréw E/Z
w produkcie dla katalizatorow pierwszej generacji wynosit 5:1 i, co wazne, byt niezmienny w trakcie
postepu reakcji. W przypadku katalizatorow drugiej generacji, ostateczny stosunek izomeréw E do Z
w produkcie wynosit 10:1, jednak znacznie zmieniat si¢ wraz z czasem trwania reakcji. Wzrost stopnia

konwersji koreluje tu ze wzrostem ilo$ci termodynamicznie trwalszego izomeru E.

Test aktywnos$ci katalitycznej w reakcji polimeryzacji metatetycznej z otwarciem pierscienia
(ROMP) cykloheksa-1,4-dienu takze wykazat duzo wicksza aktywno$¢ katalizatorow drugiej generacji
(schemat 51).

n

0.1 % mol kat.
—_— >
0.5 M, DCM, 30°C %L""/\%
Schemat 51. Reakcja ROMP cykloheksa-1,4-dienu.

Kompleksy pierwszej generacji byly mato skuteczne, podczas gdy katalizatory G2 i H2 juz po

5 minutach dawaty niemal 100% konwersje.

Na podstawie dotychczasowych doniesien literaturowych mozna stwierdzi¢, ze rutenowe
katalizatory drugiej generacji sa zdecydowanie bardziej aktywne. Jednak do dzi§ nie
wyselekcjonowano jednego najlepszego i najaktywniejszego uniwersalnego katalizatora. W zwigzku

z tym zasadne sg dalsze proby badania i modyfikacji katalizatorow.

3.5  Zastosowanie metatezy olefin w syntezie cyklicznych laktamow

Fylostycyny A-D 82-85 (rysunek 8) to stosunkowo nowo wyizolowana i poznana klasa
naturalnych herbicydéow produkowanych przez grzyba Phyllosticta cirsii.'® Zwiazki te roznia sig
miedzy sobg wielko$cig pierscienia laktamowego i1 karbocyklicznego, rodzajem podstawnika na weglu
C-5, oraz stopniem utlenienia. Potencjalnie najwigksza skuteczno$é wykazuje fylostycyna A 82.
Dziata silniej niz dobrze znany, toksyczny kwas fusarowy, oraz szybciej niz glikosat.'”’ Wiedza
0 zaleznos$ci pomiegdzy strukturg, a aktywnoscig (SAR) tego typu zwiazkow jest obecnie szczatkowa,
niewiele wiadomo takze o ich chwastobdjczych mechanizmach dziatania. Jakkolwiek, odkryto
rowniez aktywno$¢ przeciwnowotworowa fylostycyny A w warunkach in vitro w stosunku do kilku
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liniom ludzkich komérek nowotworowych ", co silnie uwydatnia wartos¢ tej strukturalnie unikatowe;j

klasy zwigzkow.
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Rysunek 8. Struktury naturalnych herbicydow: fylostycyn A-D 82-85.

Opisana w 2015 roku synteza analogdw fylostycyny A, to jednoczesnie pierwsza
stereoselektywna synteza bicyklicznych o-metyleno-p-laktaméw z zastosowaniem metatetycznej
cyklizacji RCM™ (schemat 52). Wérod trzech testowanych katalizatorow metatezy (G1, G2, H2)
jedynym skutecznym okazal si¢ kompleks Grubbsa drugiej generacji G2. Niestety staba
rozpuszczalno$¢ syntetycznych makrocyclicznych B-laktamow wyklucza bezposrednie poréwnanie ich
dziatania chwastobdjczego w stosunku do glifosatu, fylostycyny A lub innych herbicydow
komercyjnych. Jakkolwiek, wstgpne badania pokazuja, ze zwigzek 86 wykazuje dobra aktywnosc

przeciwko jednokomorkowym algom Chlamydomonas reinhardtii w stezeniach rzgdu pM.

86
2)G2, b)CAN, KOH, Etl

Schemat 52. Synteza analogu fylostycyny A.

Wprowadzenie do lecznictwa penicyliny to bez watpienia jedno z najwigkszych osiggnieé
medycyny XX wieku. Mimo wielu dobrodziejstw ptynacych z mozliwos$ci stosowania antybiotykow,
ich coraz czestsze naduzywanie prowadzi do pojawiania sie bakterii lekoopornych. Wytrzymatosé
mechaniczna bakteryjnej Sciany komorkowej wynika z obecnos$ci usieciowanego biopolimeru, ktorego
koncowym etapem biosyntezy jest transpeptydacja peptydoglikanu katalizowana przez enzymy
D,D-peptydazy. Antybiotyki p-laktamowe hamujg aktywnos$¢ D,D-peptydaz, zwanych rowniez
biatkami wigzacymi penicyling ang. penicillin-binding proteins (PBPs), uniemozliwiajac prawidtowe
sieciowanie peptydoglikanu, powodujac wrazliwosé bakterii na lize komoérkowa.'® Modyfikacja
struktury biatek PBPs jest jednym z mechanizmow opornosci bakterii, a doskonalym przyktadem tego
zjawiska jest oporny na metycyling Staphylococcus Aureus (MRSA). Patogen ten, odpowiedzialny
za wiele infekcji szpitalnych, posiada zmodyfikowane biatko PBP2a, o bardzo niskim powinowactwie
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do B-laktamoéw.” Aby sprosta¢ rosnacej opornosci na istniejace obecnie antybiotyki, konieczne jest

opracowywanie nowych zwigzkow. Badania przedstawione w 2012 roku przez zespo6t Jacqueline
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Marchandt-Brynaert, dotyczace nietypowych 1,3-mostkowanych B-laktaméw jako potencjalnych
inhibitorow biatek wiazacych penicyliny PBP, doprowadzily do niespodziewanej syntezy
bis-2-oksoazetydynylo makrocyklicznych produktow dimeryzacji 87 w warunkach metatetycznej
cyklizacji RCM (schemat 53).*?

(A o
no Ay
X L

Schemat 53. Synteza makrocyklicznych produktéw dimeryzacji 87. (Dla uproszczenia na schemacie

przedstawiono jeden z dwdch mozliwych regioizomerow 87.)

Niektore zwiagzki, sposrod licznej grupy otrzymanych symetrycznych oraz niesymetrycznych
makrocyklicznych B-laktamoéw, okazaly si¢ dobrymi inhibitorami D,D-peptydazy z Actinomadura
R39, stanowiacej standardowo stosowany model bialek PBP. Reakcja metatezy katalizowana byta

w tym przypadku kompleksem Grubbsa drugiej generacji.

Inna klasa monocyklicznych zwigzkow o rdzeniu B-laktaméw, podstawionych w pozycjach 1 i 3

to oksamazyny 88 (rysunek 9) wykazujace duza aktywnos¢ biologiczng.™

COCH

Rysunek 9. Struktura ogélna oksamazyn 88.

Zwiazki te posiadajg unikalng strukture, poniewaz grupa jonizowalna jest potozona o jeden
atom dalej od B-laktamowego atomu azotu w poréwnaniu do innych tradycyjnych antybiotykow
B-laktamowych. Rowniez obecnos¢ atomu tlenu zwigzanego bezposrednio z atomem azotu ma
korzystny wptyw na aktywno$é biologiczng tych czasteczek.™ W 2013 roku opisano synteze
nienasyconych, bicyklicznych B-laktaméw 89 (schemat 54) zawierajacych rdzen oksamazynowy,
wykorzystujac w koncowym etapie metateze¢ olefin w celu utworzenia drugiego skondensowenego

., . . 115
prerscienia.
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Schemat 54. Bicykliczne B-laktamy 89 zawierajace rdzen oksamazynowy.

Wydajnosci otrzymanych produktéw byty zalezne od wielko$ci tworzonego pierscienia, a takze
ilosci podstawnikow obecnych przy wigzaniach podwodjnych ulegajacych metatezie. Do katalizy uzyto
kompleksu G2, poniewaz katalizator pierwszej generacji okazat si¢ nieskuteczny. Przeprowadzone
testy nie wykazaly aktywnosci antybakteryjnej tych zwigzkéw, co najprawdopodobniej wynika
z braku bocznej grupy karboksylowej niezbednej do rozpoznania przez odpowiednie enzymy. Mimo

to otrzymane B-laktamy stanowig uzyteczng struktur¢ wiodaca do dalszych funkcjonalizacji.

Szerokie badania nad zastosowaniem metatezy w syntezie P-laktaméw prowadzil Barrett.
Poczatkowo otrzymal on szereg bicyklicznych B-laktaméw na drodze metatezy enyn katalizowanej
kompleksem Grubbsa pierwszej generacji.''® Nastepnie opracowal réwniez syntezg estrow kwasow
karboksylowych bicyklicznych B-laktaméw 90 (schemat 55), bedacych nowymi, interesujacymi

z farmaceutycznego punktu widzenia zwigzkami. ™’

EtOOC EtOOC 90

Schemat 55. Synteza estrow kwasow karboksylowych bicyklicznych p-laktaméw 90.

Funkcjonalnos¢ cyklizacji metatetycznej w syntezie bicyklicznych B, y, 6-laktamow, potwierdzit

takze Holmes, uzyskujac z wysokimi wydajnosciami szereg przedstawionych ponizej
118

heterocyklicznych zwigzkow 91 (schemat 56).

Schemat 56. Synteza bicyklicznych laktamow 91.

Z uwagi na wszechobecnos¢ rdzenia 1-azabicyklicznego w wielu produktach naturalnych®'®,
synteza tej klasy zwigzkow przyciaga uwage wielu naukowcoéw. Ponadto, struktury typu 92
(rysunek 10) moga z powodzeniem by¢ wykorzystywane jako fragmenty budulcowe peptydow, w celu

inicjowania pewnych drugorzedowych elementéw konstrukcyjnych m.in. B-skretow. '
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Rysunek 10. Bicykliczny dipeptyd inicjujacy B-skret 92.

Metodg syntezy czystych enancjomerycznie bicyklicznych laktamow 93 na drodze metatezy
olefin z uzyciem kompleksu Grubbsa pierwszej generacji przedstawil Westermann'® (schemat 57)
Stosujac 6- i E-laktamy jako substraty, synteze drugiego, osmio lub dziewigciocztonowego pierscienia

udato si¢ przeprowadzi¢ z wysokimi wydajnosciami.

" COOEt" " CooEt!
93

Schemat 57. Synteza czystych enancjomerycznie bicyklicznych laktaméw 93.

W 2004 roku grupa niemieckich naukowcoéw opisala synteze innych zwiazkow
1-azabicyklicznych, a mianowicie hybryd p-laktamow i sulfonamidow (schemat 58).** Zwiazki 95
otrzymano wykorzystujac metatetyczna cyklizacje N-sulfonylo [-laktamow 94 w obecnos$ci
katalizatora Grubbsa drugiej generacji. W wyniku RCM z powodzeniem otrzymano pierscienie

szeécio 1 wigcej cztonowe, niepowodzeniem zakonczyly si¢ natomiast proby zamkniecia pierScienia

pigcioczionowego.
R | R
Z A
—_—
s )n g N\S )n
© 94 o/ o 95 é/ \0

Schemat 58. Synteza hybryd B-laktaméow i sulfonamidoéw 95.
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4. CEL PRACY

Realizowana praca doktorska sktada si¢ z dwoch zroéznicowanych tematycznie watkow, ktorych
elementem spojnym jest synteza i modyfikacja struktury zwiazkow [-laktamowych. Celem
pierwotnym niniejszej rozprawy doktorskiej byto opracowanie stercoselektywnej metody Syntezy
uktadow B-laktamowych wykorzystujacej 5-acylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-diony
i 5-karbamoilo-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-diony jako zrodto ketendéw w cykloaddycji [2+2]
do aldimin. W ramach prowadzonych eksperymentow zweryfikowalam rézne zrodta indukcji
asymetrycznej, wynikajace z zastosowania chiralnego podstawnika w czesci aldehydowej, aminowe;j
badz w prekursorze ketenu. Na podstawie analizy uzyskanych wynikéw wyselekcjonowatam
najefektywniejszag metode stereoselektywnej syntezy 2-azetydynondéw i zastosowatam ja w praktyce
do otrzymania reprezentatywnej grupy kilkunastu diastereoizomerycznych  B-laktamow.
Stereoselektywnos¢ wykonanych syntez oceniana byta za pomoca analizy widm ‘H NMR mieszaniny
zwigzkow, a konfiguracja absolutna wybranych zwiazkow ustalana na podstawie analizy widm
dwuwymiarowych.

Celem nastgpczym, bedacym wynikiem analizy rezultatdow otrzymanych w czgSci pierwszej,
byto rozszerzenie prowadzonych badan o tematyke cyklizacji metatetycznych [-laktamow
i 1,3-oksazynondéw powstatych na skutek reakcji termicznego rozktadu pochodnych kwasu Meldruma
w obecnosci aldimin. Prekursorami wykorzystanymi do katalizowanej kompleksem Grubbsa pierwszej
generacji reakcji RCM (ang. Ring Closing Metathesis) byty cztero badz szeSciocztonowe produkty
reakcji pochodnych kwasu Meldruma z iminami. Otrzymalam w ten sposdb dwupierScieniowe
skondensowane zwigzki heterocykliczne stanowigce uzyteczne struktury wiodace do dalszych

funkcjonalizaciji.
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5. BADANIA WEASNE

Czystos¢ diasterecoizomeryczna zwigzkow odgrywa istotng rolg w wielu dziedzinach zycia
m.in. farmacji, inzynierii materiatowej i przemysle chemicznym. W zwigzku z tym, rozwoj metod
stereoselektywnej syntezy wykorzystywanych do otrzymywania produktow o wysokiej czystosci
diastereoizomerycznej stanowi nieustanne wyzwanie. Kazda synteza stereoselektywna, czyli reakcja,
w ktorej mozliwe jest powstanie kilku stereoizomerycznych produktéw z danego substratu lub pod
dzialaniem danego odczynnika, wymaga doglebnej analizy pod katem doboru odpowiednich
substratow 1 warunkéw reakcji. Nieodzownym warunkiem jest tu zastosowanie chiralnych reagentéw
badz dodatek chiralnych katalizatordéw, ktore, wiazac si¢ z czasteczka jednego z substratow, w wyniku
oddzialywan sterycznych lub stereoelektronowych, utatwiajg lub wymuszaja jedna z kilku mozliwych
drog reakcji.

Podjeta przeze mnie tematyka stereoselektywnej syntezy P-laktamow w wyniku cykloaddycji
aldimin do generowanych termicznie z rozktadu pochodnych kwasu Meldruma ketenow dobrze
wpisuje si¢ w jeden z intensywnie rozwijanych nurtow badawczych syntetycznej chemii organiczne;j.
Watek ten dotyczy niezbadanego dotychczas obszaru reaktywnosci kwasu Meldruma, ktéry to
zwiazek byl wczesniej wielokrotnie analizowany w zespole dr hab. Stawomira Makowca. Rozlegle
badania na temat wpltywu struktury substratow i warunkéw prowadzenia reakcji pozwolity uzyskac
ciekawe wnioski odnos$nie reaktywnosci i rozszerzy¢ prowadzone eksperymenty o tematyke cyklizacji
metatetycznych produktow cykloaddycji imin do ketenow. Konsekwencjg uzyskanych wynikow sa tez

interesujace spostrzezenia na temat mechanizmu reakcji tworzenia -laktamow.
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5.1  Mozliwosci indukcji asymetrycznej w reakcjach [2+2] cykloaddycji imin do ketenow
generowanych termicznie z pochodnych kwasu Meldruma

Na przestrzeni kilku ostatnich dekad, kwas Meldruma (2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion) jest
szeroko wykorzystywany jako uniwersalny odczynnik chemiczny, a jego pochodne stanowia
atrakcyjne elementy budulcowe w syntezie organicznej. Ze wzgledu na duzg kwasowosé
(pKa ok. 4,9)'%, sztywna strukture i latwo$é termicznego rozpadu z wydzielaniem acetonu
i dwutlenku wegla, kwas Meldruma jest czestym substratem w reakcjach tworzenia nowych wigzan
wegiel-wegiel, jak rowniez wigzan miedzy heteroatomami. Jego pochodne na skutek termicznego
rozpadu sa zrédlem fatwo i wydajnie otrzymywanych ketenow. Keteny oraz odczynniki bedace ich
chemicznymi ekwiwalentami, z uwagi na szerokie znaczenie preparatywne nicustannie pozostajg
W kregu zainteresowan chemikéw. Dla jasnosci opisywanych eksperymentéw tabela nr 2 zawiera
zestawienie wykorzystywanych przeze mnie pochodnych kwasu Meldruma oraz stosowane do ich

opisu nazewnictwo.

Tabela 2. Rodzaje stosowanych pochodnych kwasu Meldruma

R OH
O, | (0]
O><O
L Grupa
p. R Stosowana nazwa
pochodnych
1 Acylowe Alkil 5-(hydroksy(alkilo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion
2 100 Aryl 5-(hydroksy(arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion

3 Karbamoilowe AIKIINH | 5-(hydroksy(alkiloamino))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion

4 101 AryINH | 5-(hydroksy(aryloamino))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion

Planujac stereoselektywna syntezg p-laktaméw w wyniku cykloaddycji imin do ketenow
generowanych termicznie z pochodnych kwasu Meldruma fundamentalng kwestiag bylo rozwazenie
wszystkich teoretycznie mozliwych miejsc indukcji asymetrycznej (schemat 59). Biorac pod uwagg
struktur¢ substratow oraz mechanizm reakcji cykloaddycji Staudingera logiczne wydaty sie 3
podejscia:

e zastosowanie chiralnej pochodnej kwasu Meldruma
e Uuzycie chiralnej iminy zawierajgcej centrum asymetrii we fragmencie aminowym

e Uuzycie chiralnej iminy zawierajacej centrum asymetrii we fragmencie aldehydowym.
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Schemat 59. Mozliwe zrodta indukeji asymetrycznej.

Nie bez powodu wykluczylam mozliwo$¢ indukcji z zastosowaniem chiralnego katalizatora.
Standardowa [2+2] cykloaddycja Staudingera zaktada nukleofilowy atak iminy na keten, a nast¢pnie
cyklizacje powstalego jonu obojnaczego. Umpolung jej klasycznej wersji, a mianowicie
zapoczatkowana przez Lectka metoda katalitycznej, asymetrycznej syntezy B-laktamow wykorzystuje
nukleofilowe chiralne katalizatory ulegajace addycji do ketenéw. W metodzie tej, imina staje si¢
elektrofilem, natomiast addukt katalizatora z ketenem odczynnikiem nukleofilowym.
Wykorzystywane nukleofilowe azotowe katalizatory to glownie pochodne chinoliny. Aplikacja tej
strategii podczas syntezy -laktaméw na drodze cykloaddycji [2+2] imin do termicznie generowanych
z pochodnych kwasu Meldruma ketendow jest niemozliwa ze wzgledu na konieczno$¢ prowadzenia
reakcji w warunkach obecnosci gazowego chlorowodoru. W takiej sytuacji dezaktywacja
nukleofilowego azotowego katalizatora wydaje si¢ nieunikniona, dlatego po przeprowadzeniu studium

literaturowego odrzucitam t¢ koncepcje.

5.1.1 Synteza p-laktamow z uzyciem chiralnych pochodnych kwasu Meldruma

Mozliwo$¢ otrzymania chiralnych pochodnych kwasu Meldruma sprowadza si¢ do syntezy
optycznie czynnego kwasu karboksylowego badz chlorku kwasowego w przypadku syntezy
5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow 100 lub izocyjanianu
w przypadku syntezy 5-(hydroksy(aryloamino))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow 101
(tabela 2). Pochodne 5-hydroksy(alkiloamino)metylenowe (Ip. 3 tab. 2) nie byty rozwazane, poniewaz
nieznany jest zaden zakonczony sukcesem przypadek syntezy uktadow B-laktamowych z ich uzyciem.
Praktyczne mozliwosci obejmuja m.in. syntezg chiralnych pochodnych
5-(hydroksyalkilo)metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionéw 96 z N-chronionych aminokwasow
(schemat 60). Uzycie chlorkow kwasowych jest w tym wypadku wykluczone ze wzgledu

na mozliwo$¢ racemizacji.
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Schemat 60. Koncepcja syntezy chiralnych pochodnych kwasu Meldruma z wykorzystaniem N-chronionych

aminokwasow.

Druga mozliwg metoda jest wykorzystanie aryloizocyjaniandw zawierajacych chiralny
podstawnik w pierscieniu aromatycznym (schemat 61). Podejscie to wydaje sie jednak zdecydowanie
bardziej skomplikowane z uwagi na trudng syntez¢ substratow, i mniej efektywne ze wzgledu

na oddalenie centrum chiralnego od miejsca reakcji.

Z
R*\\ N,,C"O OWO HN| OH
J Y r°
0__0

Schemat 61. Koncepcja syntezy chiralnych pochodnych kwasu Meldruma z wykorzystaniem chiralnych

aryloizocyjanianow.

Poroéwnujac dwie przedstawione powyzej strategie, w pierwszej kolejnosci zdecydowatam sie
na synteze chiralnych 5-(hydroksyalkilo)metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionéw 96. Wybor ten
byt uzasadniony przede wszystkim odlegtoscia wprowadzanego centrum chiralnego od tworzonego
w reakcji wigzania [-laktamowego. Wedlug oczekiwan, wzrost odleglosci miedzy induktorem
asymetrii, a nowo powstalym wigzaniem powoduje mniejsza mozliwos¢ oddzialywania miedzy tymi
fragmentami czasteczek, a w rezultacie spadek stereoselektywnosci reakcji. Konfrontujac koncepcje
przedstawione na schematach 60 i 61, dla pochodnych 5-(hydroksyalkilo)metylenowych dystans ten
jest mniejszy. Przeprowadzona reakcja (S)-5-(1-hydroksy-2-(ftaloiloamino)propylideno)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksa-4,6-dionu 96a, jako chiralnego prekursora ketenu, z N-benzylidenopropan-2-aming 97,
we wrzacym toluenie nasyconym uprzednio gazowym chlorowodorem, pozwolita uzyska¢ B-laktam

98 z 43% wydajnoscig (schemat 62).
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Schemat 62 Zastosowanie chiralnej pochodnej kwasu Meldruma 96a w syntezie B-laktamow.

Co wiecej, oba diastereoizomery powstawaty w niemal rownych ilo$ciach. Ze wzgledu na minimalny
nadmiar diastereoizomerycznny w tym eksperymencie porzucitam dalsze badania w kierunku
wprowadzenia centrum asymetrii we fragmencie ketenowym, a jako substraty do dalszych

doswiadczen postanowitam uzy¢ niechiralne pochodne kwasu Meldruma.

5.1.2 Stereoselektywna synteza p-laktamow z uzyciem indukcji asymetrycznej w czesci
aminowej iminy

5121 Wstepne eksperymenty syntezy [-laktamow z uzyciem indukcji asymetrycznej w czesci

aminowej iminy

W pierwszej kolejnosci skupitam uwage na reakcjach 5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-
dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow 100. Jako pierwszy eksperyment przeprowadzitam reakcje
5-(hydroksy(fenylo)metyleno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu  100a z  (R)-N-benzylideno-
1-fenyloetyloaming 99aa w toluenie nasyconym chlorowodorem. Pierwotny wybor toluenu jako
medium do reakcji byt uwarunkowany wczesniejszymi do$wiadczeniami, gdy podczas achiralnej
syntezy 3-karbamoilo-p-laktaméw toluen dawal najlepsze wyniki.’* Z mieszaniny reakcyjnej
otrzymalam po wyizolowaniu mieszaning dwoch diastereoizomerow  3-benzoilo-4-fenylo-

1-(1-fenyloetylo)azetydyn-2-onu 104aaa z wydajnoscia jedynie 20% (schemat 63).

o 0
Ph._OH Ph
| \I A ‘\Ph )L, Ph
0 O, N Ph Ly PN on . T
L \=<Me toluen g N\< * N\<F’h
H N O R
x H HCI H Me H Me
100a 99aa 104aaa

104'aaa

Schemat 63. Reakcja 5-(hydroksy(fenylo)metyleno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu 100a
z (R)-N-benzylideno-1-fenyloetyloaming 99aa
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Gléwnym celem reakcji prowadzonej w warunkach indukcji asymetrycznej jest otrzymanie
nadmiaru jednego ze stereoizomerow, a nastgpnie okreslenie nadmiaru diastereoizomerycznego, czyli
stosunku ro6znicy zawartosci poszczeg6élnych diastereoizomerow do sumy ich zawarto$ci w okreslonej
mieszaninie wyrazony w procentach. Uzyskany w pierwszym eksperymencie nadmiar
diastereoizomeryczny wynidst de=20%. Co wiecej, analiza widma "H NMR mieszaniny zwiagzkow
104aaa i 104’aaa wykazala znaczne zréznicowanie przesunigcia chemicznego protondw metinowych
(rysunek 11), co zostalo wykorzystane, jako doskonate narzedzie diagnostyczne do okreslenia

nadmiaru diasterecizomerycznego podczas dalszych badan.

= Cém-lJ de =20%
|
\'1 A " L A
JU MV
O 04 o8
478 470 4.62 4.54 4.46 438
f1 (ppm)

Rysunek 11. Sposob okreslania nadmiaru diastereoizomerycznego de.

Rozwazajac mechanizm reakcji Staudingera, zamknigcie pierScienia laktamowego moze
zachodzi¢ dwojako, dajgc produkt cis lub trans. W opisywanej rekacji uzyskatam selektywnie
B-laktamy o konfiguracji trans protonéw na weglach C-3 i C-4 co potwierdzily state sprzezenia
z zakresu 2,0-2,5 Hz odczytane z widm 'H NMR. Teoretycznie mozliwe byloby otrzymanie
4 diastereoizomerow (rysunek 12), jednak zard6wno w przeprowadzonej przeze mnie reakcji, jak
i opisanej wezesniej™* achiralnej syntezie 3-karbamoilo-p-laktaméw, obserwowano jedynie produkty
trans.

o 0
Ph ) pn Ph L en
PN P l:r PH pr s
+
N\< N\~<Ph N Ph o+ /J;,L Ph
H

2 Me

T,

104aaa i 104'aaa

izolowane produkty trans

pozostale mozliwe izomery cis
\_ J

Rysunek 12. Wszystkie mozliwe stereoizomery B-laktamu 104.
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Warto tez zaznaczy¢, ze uzyskang mieszaning diastereoizomeréw mozna rozdzieli¢ na drodze
zmudnej 1 wielokrotnie wykonywanej chromatografii kolumnowej. Fakt ten potwierdzitam
eksperymentalnie, jednak ze wzgledu na nieuniknione straty podczas kazdego kolejnego
wykonywanego rozdziatu, ktore przy reakcji prowadzonej w matej skali sg do$¢ znaczgce i moga
wplywac¢ na nieumyslne zafalszowanie wynikow, postanowitam ograniczy¢ t¢ metode jedynie do
przypadkow o wyjatkowo zadowalajacych rezultatach. Dlatego tez rutynowo stosowanym przeze mnie
narzedziem do okreslania nadmiaru diastereoizomerycznego byta analiza widma ‘H NMR
chromatograficznie wyizolowanej mieszaniny dwoch diastereoizomerow. Jako, Ze pierwszy
eksperyment potwierdzit hipotezg o mozliwosci stereoselektywnej metody syntezy uktadow
B-laktamowych, wykorzystujac 5-(hydroksy(fenylo)metyleno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion 100a,

postanowitam przej$¢ do optymalizacji warunkow reakc;ji.

51.2.2 Synteza substratow

Badania nad opracowaniem stereoselektywnej metody syntezy 3-acetylo-2-azetydynonow
Z zastosowaniem indukcji asymetrycznej w czeSci aminowej iminy rozpoczetam od studium
literaturowego, co pozwolito mi zaproponowac struktur¢ imin wykorzystywanych w poézniejszych
eksperymentach. Z uwagi na stosunkowo duza mase, jednoczesnie niska lotno$¢, a przede wszystkim
fatwa identyfikacje substratow, poczatkowo zdecydowatam si¢ na synteze imin zawierajacych
fragment aromatyczny zar6wno w czgsci aldehydowej, jak i aminowej. Wszystkie iminy otrzymatam
zgodnie ze standardowa procedura'®, w reakcji aminy i aldehydu prowadzonej w suchym
dichlorometanie (DCM) lub toluenie w obecnosci siarczanu magnezu lub sit molekularnych jako
srodkow odwadniajacych. Miatam dostgp do trzech chiralnych amin: (R)-1-fenyloetyloaminy oraz
dwoch izomerdow (R)-1l-naftyloetyloaminy. Wybranym przeze mnie aldehydem zostal benzaldehyd
oraz jego 4-chloro i 4-metoksy pochodna. Uzycie réznorodnie podstawionych aldehydow miato
nacelu zbadanie wptywu efektu elektronodonorowego i elektronoakceptorowego w pierscieniu
aromatycznym substratu na przebieg reakcji. Struktur¢ otrzymanych imin 99 przedstawitam

na rysunku 13.
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Rysunek 13 Synteza imin.

W zwiazku z niepowodzeniem pierwszej koncepcji wykorzystujacej chiralne pochodne kwasu
Meldruma jako Zrodta ketenow w stereoselektywnej [2+2] cykloaddycji do imin, kolejnym krokiem
byta synteza achiralnych pochodnych kwasu Meldruma. 5-(Hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-
2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-diony 100 i 5-(hydroksy(aryloamino))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-
4,6-diony 101 sa wygodnym zrodlem acyloketenow 102a-b (schemat 64). Generowanie ketenu
przebiega w trakcie ogrzewania pochodnych kwasu Meldruma w rozpuszczalniku takim jak
dichloroetan (DCE) lub toluen, a produktami ubocznymi sa jedynie aceton i ditlenek wegla. Synteza
zwigzkow 100, 101 takze nie nastrecza problemow. W  przypadku pochodnych
5-(hydroksy(alkilo/arylo))metylenowych 100 otrzymuje si¢ je w prostej reakcji chlorku kwasowego
lub kwasu karboksylowego w obecnosci DCC z kwasem Meldruma 103. Natomiast pochodne
5-(hydroksy(aryloamino))metylenowe 101 wymagaja reakcji izocyjanianu z kwasem Meldruma 103
W obecnos$ci zasady. Rozwigzanie problemu stercoselektywnego otrzymania uktadu B-laktamowego
z zastosowiem pochodnych kwasu Meldruma, przy dostepnosci szerokiej gamy substratow, powinno
pozwoli¢ na ‘latwe otrzymywanie wielu dowolnie podstawionych wariantow rdzenia

monobaktamowego.

. &

o o
W RCOOH lub RCOCI
o><o /

102a

100a R = fenyl
100b R = 1-naftylmetyl

N OH
~
W o, B. o o A R f
—_—
=

103 101 102b

Schemat 64. Synteza 5-podstawionych pochodnych kwasu Meldruma.

Strona | 52


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Otrzymalam pochodne typu 100 zawierajace zaréwno podstawnik alkilowy jak i arylowy.
Stosowang pochodng arylowa byt 5-(hydroksy(fenylo)metyleno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion
100a, a alkilowa 5-(1-hydroksy-2-(naftalen-1-ylo)etylideno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu 100b.
Wybor ten podyktowany byt dostepnoscia substratow i tatwa identyfikacja zwigzkoéw zawierajgcych
ugrupowanie chromoforowe za pomocg TLC. Pochodne 100a-b uzyskane zostaty w reakcji kwasu
benzoesowego lub kwasu 1-naftylooctowego z kwasem Meldruma w obecnosci DDC jako odczynnika
sprzegajacego, w oparciu o opisang metode syntezy.'” Grupa przygotowanych pochodnych
5-hydroksy(aryloamino)metylenowych 101a-i obejmowata znacznie wigkszy zbior zwigzkow
(tabela 3), uwzgledniajac duza réznorodnos¢ podstawnikow w pier§cieniu  aromatycznym.
Do ich otrzymania zastosowatam metode opisana w literaturze*”’ polegajaca na reakcji 2,2-dimetylo-
1,3-dioksa-4,6-dionu 103 z izocyjanianem w obecno$ci NEt; w DMF. Mimo znanej prodecury
syntezy, niektore zwiazki (101e, g, h, i tabela 3 ) otrzymane zostaty po raz pierwszy. Ich strukture
potwierdzitam za pomoca widm NMR, a podczas charakterystyki uwzglednitam réowniez pomiar

temperatury topnienia.

Tabela 3 Synteza 5-hydroksy(aryloamino)metylenowych pochodnych kwasu Meldruma

Lp. 101 R
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e
<
(9]

O O Nl | PO |IDN|F

Przeprowadzitam takze probe syntezy 5-(hydroksy(t-butylo)metyleno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-
4,6-dionu, zawierajacego duzy, zatloczony przestrzennie podstawnik na acylowym atomie wegla.
Sadzac, ze zawada przestrzenna mogltaby faworyzowa¢ powstawanie jednego z mozliwych
diastereoizomeréw, pomyst ten wydawal si¢ obiecujagcy. Jednak najprawdopodobniej wtasnie
ze wzgledow sterycznych, nie udato mi si¢ efektywnie sprzgc kwasu piwalowego, ani jego chlorku

z kwasem Meldruma.
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5123

aminowej iminy

Optymalizacja metody syntezy [-laktamow z uzyciem indukcji asymetrycznej w czesCi

W celu uzyskania lepszych wydajnosci syntezy P-laktaméw przeprowadzitam optymalizacje
procesu pod katem warunkéw reakceji tj. odpowiedniego rozpuszczalnika, proporcji reagentow i czasu

reakcji, a takze obecnosci chlorowodoru w mieszaninie. Uzyskane wyniki przedstawitam w tabeli 4.

Tabela 4. Optymalizacja warunkow reakcji.

99

Ph

(0]

Ph

N
\R "
104

R!= (R)-1-fenyloetylo dla 99aa R'= (R)-1-fenyloetylo dla 104aaa, 104'aaa

R'= sec-butylo dla 99ad

R'= sec-butylo dla 104aad, 104'aad

Lp. Imina Rozpuszczalnik? T(igf ' C(:]?S HCI Slt 8 ;;:ngegk 104, 104’ Wy((loa/;';;l 08¢
1 99aa A 110 0,75 + 1:1 aaa 17
2 99aa B 84 1,75 + 1:15 aaa 15
3 99aa A 110 0,5 + 1:1 aaa 18
4 99aa A 110 0,5 + 1,51 aaa 19
5 99aa A 110 0,5 + 1:1,5 aaa 20
6 99aa C 131 0,25 + 1:1,5 aaa 25
7 99ad C 131 0,25 + 1:15 aad 32
8 99ad A 110 0,5 + 1:15 aad 25
9 99ad C 131 0,25 + 2:1 aad 29
10 99ad C 131 0,25 + 1:1 aad 28
11 99ad C 131 0,25 + 15 aad 29
12 99ad C 60 24 + 1:2 aad 26

13° | 99ad A 110 0,5 + 1:2 aad 24

14° 99ad C 131 0,25 - 1:4 aad -

15 | 99ad C 131 0,25 + 1:2 aad 25
16 99ad D 100 2 + 1:2 aad 12

aA—toluen, B—dichloroetan, C-chlorobenzen, D-nitrometan, ® + 1501 DMF, *+ 3 ekw. TMSCI, %+ 3 ekw. TMSCI

Wszystkie eksperymenty prowadzone byly z wuzyciem 5-(hydroksy(fenylo)metyleno)-
2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu 100a. Jak wida¢ w tabeli 4, tylko poczatkowo eksperymenty
prowadzone byly z uzyciem chiralnej (R)-N-benzylideno-1-fenyloetyloaminy 99aa (Ip. 1-6), pdzniej

we wzgledu na wysoki koszt substratu uzywatam racemicznej N-benzylideno-sec-butyloaminy 99ad
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(Ip. 7-16). Gtownym celem optymalizacji syntezy bylo zwigkszenie wydajnoSci otrzymywanych
B-laktamoéw, dlatego tez pomingtam ewentualny wpltyw warunkow reakcji na stereoselektywnosé
procesu, a nadmiar diastereoizomeryczny nie byt tu okreslany. W przypadku iminy 99aa de=20%
okreSlony byl po przeprowadzeniu pierwszej reakcji, a stosujagc iming 99ad namiar
diastereoizomeryczny okreslitam dla eksperymentu o Ip. 7 z tabeli 4. Zgodnie z oczekiwaniami,
uzyskany w tym przypadku nadmiar de jest mniejszy i wynosi okoto 10%, co najprawdopodobniej jest
rezultatem matego zréznicowania podstawnikow na atomie azotu. Warto zaznaczy¢, ze w przypadku
reakcji ketenu z racemiczng iming 99ad, wyizolowane zwiazki to w rzeczywistoSci dwie pary
enancjomerow, z ktorych kazda jest wzgledem siebie diastereoizomerami. Zaktadajac brak wptywu
warunkow prowadzenia reakcji na nadmiar diastereoizomeryczny, porownawcza analiza wynikow
uzyskanych w réznych warunkach umozliwia ocen¢ ich wplywu na wydajno$¢ reakcji.
Wisrdd testowanych rozpuszczalnikéw znajdowat si¢ toluen, dichloroetan i chlorobenzen. Taki wybor
miat na celu analiz¢ wptywu polarno$ci rozpuszczalnika, a takze temperatury wrzenia na wydajnos¢
reakcji. Najnizsza wydajno§¢ uzyskalam przy uzyciu dichloroetanu, a najwyzsza w przypadku
chlorobenzenu, ale we wszystkich przypadkach roznice byly niewielkie. Sugeruje to, ze uzycie
rozpuszczalnikow wyzej wrzacych sprzyja reakcji tworzenia pierscienia B-laktamowego. Reakcja
cykloaddycji zachodzi mig¢dzy ketenem a iming, wysoka temperatura jest niezbedna w celu
catkowitego rozkladu kwasu Meldruma. Warto tez podkresli¢, ze cze$¢ substratow rozpuszczata sie
W chlorobenzenie duzo lepiej niz w toluenie. Podsumowujac wszystkie ww. wnioski za optymalny
rozpuszczalnik uznatam chlorobenzen lub toluen. Analizujgc czas trwania reakcji, najkorzystniejsze
wydaje si¢ prowadzenie reakcji do catkowitego zaniku substratu, kontrolujgc to za pomocg TLC.
Wydtuzanie czasu reakcji nie wptywato znaczaco na wydajnos¢ P-laktamow, jednak powodowato
wzrost ilosci produktow ubocznych, a w rezultacie trudniejsze oczyszczanie produktow. Uzycie
nadmiaru kwasu Meldruma (Ip. 4, 9 tab. 4) nie wplywalo na wydajnos¢ reakcji, podobnie jak duzy
nadmiar iminy (Ip. 11 tab. 4). Biorgc to pod uwage, optymalne wydaje si¢ prowadzenie reakcji
z niewielkim nadmiarem odpowiedniej iminy. Aby wykluczy¢ mozliwos¢ hydrolizy iminy
w warunkach reakcji, zawsze prowadzilam je w bezwodnych warunkach. Przetestowatam takze
modyfikacje z dodatkiem sit molekularnych, co nie przyniosto poprawy wydajno$ci. Znaczacy wptyw
na wydajnos¢ reakcji ma réwnoczesne powstawanie 6-czlonowych produktow konkurencyjnej
cykloaddycji [4+2] 105 (schemat 65). Jej mechanizm podobnie jak w przypadku p-laktamow polega
na poczatkowym nukleofilowym ataku atomu azotu iminy na karbonylowa grupe ketenu, natomiast
drugim etapem jest nukleofilowy atak wolnej pary elektronowej acylowego atomu tlenu ketenu

na iminowy atom wegla, dajac w rezultacie sze$ciocztonowy produkt.
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R._OH

gdy R=alkil, aryl

Schemat 65. Powstawanie 6-cztonowych produktow cykloaddycji [4+2].

Obecnos¢ produktéw typu 105 stwierdzitam w kazdej reakcji, niezaleznie od warunkéw, a ich
wydajnos¢ byla zaskakujaco duza i czesto dorownywata wydajnosci p-laktamoéw. Oprocz
przedstawionych powyzej analiz, wykonatam tez reakcj¢ bez nasycania HCl, w ktorej nie otrzymatam
B-laktaméw. Obecno$é HCI najprawdopodobniej sprzyja dekarboksylacji'”® powstatych na skutek
cze$ciowej termolizy 3-0kso-2-karboksyketenéw 106 (schemat 66).

R OH
o R HO. R o]
o | o 5 T</\ T
- C R
\\ '/ )]\ o - €O, I |
o) O E— C\o E— o _— c
el : ] I

Schemat 66. Katalizowana kwasem dekarboksylacja 3-okso-2-karboksyketenow 106.

Szukajac sposobu na zwigkszenie wydajnosci pozadanych produktéw, sprawdzitam tez wplyw
katalitycznej ilosci DMF (Ip. 13 tab. 4) oraz dodatku TMSCI (Ip. 14,15 tab. 4), jednak zaden
ze sposobow nie przyniost zadawalajacych rezultatoéw. Dodatek dimetyloformamidu mial na celu
zwickszenie polarnosci rozpuszczalnika w reakcji, w ktorej medium byt toluen. Natomiast obecnosé¢
chlorku trimetylosililu mogtaby wpltywaé na przyspieszenie reakcji poprzez sililowoanie iminy
W sposob analogiczny jaki zaobserwowano w przypadku reakcji z aminami.**® Mimo wszelkich staran

wlozonych w optymalizacj¢ reakcji, nie udato mi si¢ uzyska¢ wydajnosci wyzszej niz 30%.

5124 Reakcje [2+2] cykloaddycji imin zawierajqcych centrum asymetrii w czesci aminowej do

ketenow generowanych z 5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow

Niskie wydajnosci produktow uzyskanych w poprzednich eksperymentach nie wykluczaty
wysokich nadmiarow diastereoizomerycznych, dlatego zdecydowatam si¢ przeprowadzi¢ serig reakcji
5-(hydroksy(fenylo)metyleno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu 100a i 5-(1-hydroksy-
2-(naftelen-1-ylo)etylideno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu 100b z (R)-N-benzylideno-
1-fenyloetyloaming 99aa, p-chloro-(R)-N-benzylideno-1-fenyloetyloaming 99ba, (R)-N-benzylideno-
1-(1-naftyloetyloaming) 99ab i (R)-N-benzylideno-1-(2-naftyloetyloaming) 99ac w uznanych

za optymalne warunkach. Eksperymenty prowadzitam we wrzacym chlorobenzenie lub toluenie,
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w obecnosci chlorowodoru, stosujgc pottorakrotny nadmiar iminy w stosunku do drugiego substratu,
$ledzgc rozpad pochodnej 2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu za pomoca TLC. Przeprowadzone

reakcje, otrzymane produkty i wydajnosci przedstawitam w tabeli 5.

Tabela 5. Stereoselektywna synteza -laktamdéw w uzyciem imin zawierajacych centrum asymetrii w

czgséci aminowej.

RLOH R2 R
o?)/\'(go . @\ rozpuszczalnik tw. R1JCS:\©
X W4  HOl@ N
100a-b 99 Tre 0104\[\R3
Lp. R! 100 | R? R? 99 igj, Rozpuszczalnik i(fligilf VYz:iiszc
1 Ph a H Ph aa aaa A 77:23 20
2 Ph a H Ph aa aaa Cc 65:35 25
3 Ph a Cl Ph ba aba A 74:26 28
4 Ph a cl Ph ba | aba C 64:36 28
5 Ph a H 1-Naftyl ab aab A 58:42 24
6 Ph a H 1-Naftyl ab aab C 63:37 26
7 Ph a H 2-Naftyl ac aac A 68:32 18
8 Ph a H 2-Naftyl ac aac C 53:47 25
9 | 1-Naftylmetyl b H Ph aa baa C 52:48 42
10 | 1-Naftylmetyl b H Ph aa baa A 67:33 44
11 | 1-Naftylmetyl b H Ph aa baa B 67:33 35
12 | 1-Naftylmetyl b Cl Ph ba bba A 66:34 49
13 | 1-Naftylmetyl b H 1-Naftyl ab bab A 61:39 37
14 | 1-Naftylmetyl b H 2-Naftyl ac bac A 62:38 48

We wszystkich reakcjach uzyskatam selektywnie p-laktamy o konfiguracji trans protonéw na
atomach wegla C-3 i C-4. Podane wydajnosci produktow stanowig sumg¢ dwoch izolowanych razem
diastereoizomerdw, ktérych zawarto$é analizowana byta na podstawie widm 'H NMR. Konfiguracja
poszczegdlnych diastereoizomerdw przypisana zostata arbitralnie. Jak wida¢, uzyskane wydajnosci sa
niskie w przypadku uzycia 5-(hydroksy(fenylo)metyleno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu 100a
(Ip. 1-8 tab. 5), gdzie maksymalna wydajno$¢ nie sigga 30%. Wzrost wydajnosci 1 warto$ci si¢gajace
do 50% uzyskatam stosujac 5-(1-hydroksy-2-(naftelen-1-ylo)etylideno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-
4,6-dion 100b (Ip. 9-14 tab. 5). Stereoselektywno$¢ przeprowadzonych reakcji jest niewielka,
a nadmiar diastereoizomeryczny tylko w okoto 1/3 przypadkow przekracza granice 30%. Jedynie
prowadzac reakcje pochodnej 100a z (R)-N-benzylideno-1-fenyloetyloaming 99aa (Ip. 1 tab. 5)
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W toluenie uzyskatam de=55%, co jest intrygujacym, znacznie odbiegajacym od reszty wyjatkiem.
Analizujac dane przedstawione w tabeli nr 5 okreslenie jakichkolwiek zalezno$ci miedzy
reaktywnos$cia, a budowa substratow wydaje si¢ skomplikowane. Swiadczy to o trudnym do
przewidzenia przebiegu prowadzonych reakcji, ktory jest rezultatem wielu czynnikow i zmiennych.
Selekcja substratow dajacych najlepsze wyniki do dalszych badan, z uwagi na brak jednoznacznych
tendencji i indywidualny charakter kazdej reakcji, rowniez nie moze by¢ wykonana. Mimo ze dane
przedstawione w tabeli 5 nie obejmuja wariacji wszystkich mozliwych czynnikow, co bytoby
niewykonalne ze wzgledow technicznych, daja pewien zarys problemu i stanowig warto§ciowy wstep
do dalszych eksperymentow. Przyjete przeze mnie poczatkowe zalozenia, decydujace o takim, a nie

innym doborze substratow, wygladaly nastepujaco:

e Uuzycie bardziej rozbudowanego przestrzennie podstawnika na atomie azotu iminy moze ze
wzgledow sterycznych faworyzowac powstawanie jednego z diastereoizomeroéw

e 0becnos¢ podstawnikéw wyciagajacych elektrony w aldehydowej czgéci iminy powinna sprzyjaé
reakcji cyklizacji.

Zgodnie z  pierwszym  zalozeniem  spodziewatam si¢  wigkszych  nadmiarow
diastereoizomerycznych w przypadku uzycia (R)-N-benzylideno-1-(1-naftyloetyloaminy) 99ab
i (R)-N-benzylideno-1-(2-naftyloetyloaminy) 99ac, niz przy uzyciu (R)-N-benzylideno-
1-fenyloetyloaminy 99aa. Hipoteza ta nie zostala potwierdzona, a stereoselektywnos¢ reakcji
w przypadku bardziej zattoczonych w aminowej cze$ci iminy substratow okazata si¢ porownywalna
lub nawet mniejsza. Wydajnos¢ produktow [2+2] cyklizacji w wiekszosci przypadkow lekko malata
wraz ze wzrostem sterycznej objetosci substratu. Weryfikacje drugiego zalozenia wykonatam
przeprowadzajac reakcje z (R)-N-benzylideno-1-fenyloetyloaming 99aa, p-chloro-(R)-N-benzylideno-
1-fenyloetyloaming  99ba, p-metoksy-(R)-N-benzylideno-1-fenyloetyloaming 99ca.  Zgodnie
z oczekiwaniami, obecno$¢ elektronoakceptorowego atomu chloru w czesci aldehydowej sprzyjata
zamknieciu pier§cienia P-laktamowego poprzez zmniejszanie ggstosci elektronowej na iminowym
atomie wegla biorgcym udziat w cyklizacji. Uzycie chlorowcopochodnej 99ba pozwalato
na uzyskanie wyzszych wydajnosci produktow cyklizacji niz w przypadku iminy otrzymanej
z niepodstawionego benzaldehydu. Analogicznie, w reakcji z p-metoksy-(R)-N-benzylideno-
1-fenyloetyloaming 99ca wydajno$¢ otrzymanych pB-laktaméw byta duzo nizsza (ponizej 10%),
a nadmiar diastereoizomeryczny nie byt w tym przypadku okre$lany. Innym istotnym spostrzezeniem
wynikajagcym z analizy tabeli nr 5 jest zalezno$¢ nadmiaru diastereoizomerycznego od uzytego
rozpuszczalnika. Jakkolwiek, wplyw uzytego medium jest kwestig indywidualng dla kazdej
przeprowadzonej reakcji, a zmiana rozpuszczalnika moze znaczaco obnizaé, zwigksza¢, badz zupelnie
nie wplywaé, zarowno na stereoselektywnosé, jak i wydajnos¢ produktéow. Niskie wydajnosci
produktéw, szczegdlnie w przypadku reakcji z 5-(hydroksy(fenylo)metyleno)-2,2-dimetylo-

1,3-dioksa-4,6-dionem 100a, sktaniaja do zastanowienia si¢ nad strukturg produktow ubocznych.
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Podjetam wigc probe ich izolacji i okreslenia struktury. W celu izolacji produktow, surowa mieszanina
poreakcyjna po odparowaniu rozpuszczalnika jest oczyszczana za pomoca chromatografii
kolumnowej. Po przejsciu przez zel, z kolumny izolowalam $rednio 20% produktéow wilasciwych
tj. diastereoizomerycznej mieszaniny f-laktaméw oraz 10-20%  6-cztonowych produktow
konkurencyjnej cykloaddycji [4+2] 105 (przedstawionych na schemacie 65). Oprocz tego izolowatam
takze aldehyd pochodzacy z rozpadu iminy, ktory stanowit zazwyczaj kilka procent ogodlnej masy
poddanej chromatografii oraz sladowe ilosci kilku innych niezidentyfikowanych zwigzkow zazwyczaj
w ilosci do 10%. Stosujac jako uktady chromatograficzne mieszaning octanu etylu i heksan, nawet
przy elucji samym octanen etylu sumaryczna masa produktow wyizolowanych po chromatografii
kolumnowej wynosita okoto 50% masy mieszaniny poddanej oczyszczaniu. Reszta mieszaniny
pozostawata na zelu krzemionkowym, praktycznie na starcie, co $wiadczy o tym, ze sg to bardzo
polarne badz spolimeryzowane zwiazki. Wykonujac ekstrakcje metanolem z zelu krzemionkowego
potwierdzitam fakt, ze ta skomplikowana mieszanina zwiazkow, z ktérych zadnego nie udato mi sig
wyizolowa¢ ani zidentyfikowa¢, stanowi okoto 50% surowej masy poreakcyjnej. Zaktadajac, ze duza
ilo$¢ (ok 50%) obecnych w mieszaninie poreakcyjnej blizej niezidentyfikowanych substancji to wynik
polimeryzacji ketenu, wykonatam probe zminimalizowania ilosci tego typu produktéow przez uzycie
pompy strzykawkowej. Do nasyconego wczesniej gazowym chlorowodorem, wrzacego roztworu
iminy w toluenie, stopniowo, w regularnych odstgpach czasu przez 3 godziny, wstrzykiwalam roztwor
pochodnej kwasu Meldruma w nasyconym chlorowodorem rozpuszczalniku. Niestety, zastosowanie
tej techniki takze nie wptyneto na poprawe wydajnosci reakcji. Szczegétowa analiza tabeli 5 prowadzi
rowniez do wniosku, ze (hydroksy(fenylo)metyleno)-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion 100a mimo
gorszych wydajnosci, w wigkszoSci przypadkow pozwala uzyskaé lekko wyzsze nadmiary
diastereoizomeryczne, podczas gdy  5-(1-hydroksy-2-(naftelen-1-ylo)etylideno)-2,2-dimetylo-
1,3-dioksa-4,6-dion 100b daje lepsze wydajnosci, lecz nizszg stereoselektywnos¢. Sugeruje to kontrole
kinetyczna nad dystrybucja produktow. Dla bardziej elektrofilowego 1-naftyloacetylowego ketenu,
0 nizszej energii aktywacji addycji iminy, bariera energetyczna efektywnie pokonywana jest przez oba
diastereoizomeryczne produkty. Wyzsza bariera energetyczna addycji iminy do benzoilowego ketenu

jest latwiej pokonywana przez jeden diastereoizomer, powodujac wzrost stereoselektywnosci.

W  rezultacie, prezentowane eksperymenty sg pierwszym przykladem wykorzystania
acyloketendbw  generowanych z  pochodnych kwasu Meldruma do  stereoselektywnej
[2+2] cykloaddycji. Podsumowujac, otrzymane nadmiary diastereoizomeryczne sg niskie, niemniej
jednak wszystkie reakcje prowadzone byly w temperaturze co najmniej 84°C, podczas gdy podobne
reakcje opisane w literaturze, z udzialem ketenéw generowanych standardowymi metodami,
przeprowadzano najczes$ciej w temperaturach o wiele nizszych, a nawet tak niskich jak -78°C,
uzyskujac  poréwnywalna  stereoselektywno$é.'®  Wyniki  opisanych  powyzej  syntez

3-acylo-B-laktamow na drodze cykloaddycji chiralnych imin do ketenow generowanych termicznie
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z 5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionéw  zostaly = opublikowane

W postaci artykulu w czasopi$émie New Journal of Chemistry.*®

5.1.2.5 Reakcje [2+2] cykloaddycji imin zawierajgcych centrum asymetrii w czesci aminowej

do ketenow generowanych z 5-(hydroksy(aryloamino))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow

Kontynuujac badania nad stereoselektywng synteza [3-laktamow z uzyciem chiralnej aminy jako
induktora asymetrii, postanowitam sprawdzi¢ mozliwo$¢ wykorzystania opracowanej powyzej metody
w reakcjach 5-(hydroksy(aryloamino))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow 101. Ze wzgledu
na elektronodonorowe wlasciwosci atomu azotu, i gorsze wlasciwosci elektrofilowe
karbamoiloketenow, nie oczekiwatam w tym przypadku znaczaco lepszych rezultatow. Pierwsza
reakcje  przeprowadzitam  z  udzialem  5-[hydroksy(fenyloamino)metyleno]-2,2-dimetylo-
1,3-dioksa-4,6-dionu 10l1a i (R)-N-benzylideno-1-fenyloetyloaminy 99aa w nasyconym wcze$niej
chlorowodorem wrzacym toluenie. W rezultacie otrzymatam mieszaning dwoch trans
diastereoizomerow:  (3S,4S)-2-0kso-N,4-difenylo-1-((R)-1-fenyloetylo)azetydyno-3-karboksyamidu
i (3R,4R)-2-0kso-N,4-difenylo-1-((R)-1-fenyloetylo)azetydyno-3-karboksyamidu w stosunku 62:38
z calkowita wydajnoscig 45%. Zaskakujaco dobry wynik pierwszego eksperymentu sklonit mnie
do wykonania analogicznych reakcji na innych modelach. Zrédtem indukcji asymetrycznej, podobnie
jak w poprzednich modelach, byly iminy otrzymane z chiralnych amin: (R)-1-fenyloetyloaminy oraz
dwoch izomerow (R)-1-naftyloetyloaminy Keteny generowane byly z roznorodnie podstawionych
W pierscieniu aromatycznym 5-[hydroksy(aryloamino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow
101. Jak juz wczesniej wspominatam, uzycie 5-[hydroksy(alkiloamino)metyleno]-2,2-dimetylo-
1,3-dioksa-4,6-dioné6w zostalo wykluczone ze wzgledu na ich tendencj¢ do tworzenia
szesciocztonowych 1,3-0ksazyno-4,6-diondw zamiast azetydynonow. Uzyskane wyniki przedstawitam
w tabeli 6. We wszystkich przypadkach, otrzymane B-laktamy miaty konfiguracje trans protonow na
weglach C-3i C-4.
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Tabela 6. Stereoselektywna synteza 3-karbamoilo--laktaméw w uzyciem imin zawierajgcych centrum

asymetrii w czes$ci aminowe;j.

ArHN._OH o)
Oﬁjio + Nj1 HCI, 0 °C, 20 min _ AFHN)S:\‘F ArHNﬁ' ;Hﬂ
5L Arz oluen w, 2n o NrRz ¥ o NrRZ
101 99 107, 107"
i il | o | oreaor | o7 dor
1 a Ph aa Ph Ph aaa 45 63:37
2 a Ph ba 4-CICgH, Ph aba 63 70:30
3 a Ph ab Ph 1-Naftyl aab 48 53:47
4 a Ph ac Ph 2- Naftyl aac 68 71:29
5 a Ph bc 4-CICgH, 2- Naftyl abc 48 69:31
6 a Ph ba 4-CIC¢H, 1- Naftyl aba 60 60:40
7 a Ph ca 4-MeOCgH, Ph aca 30 53:47
8 b 4-NO,CgH, | aa Ph Ph baa 50 63:37
9 c 3-CIC¢H, aa Ph Ph caa 50 68:32
10 a Ph da 4-FCgH, Ph ada 70 75:25
11 d 4-MeOCgH, | aa Ph Ph daa 70 75:25
12 a Ph ea tert-Bu Ph aea 50 74:26
13*| a Ph ea tert-Bu Ph aea 34 71:29
14° | a Ph ea tert-Bu Ph aea 41 68:32
15 d 4-MeOCgH, | ea tert-Bu Ph dea 46 70:30
16 c 3-CIC¢H, ea tert-Bu Ph cea 42 71:29
17 a Ph ec tert-Bu 2- Naftyl aec 52 55:45
18 e 3-MeCgH, | ea tert-Bu Ph eea 38 67:33
19 f 2-MeCgH, | ea tert-Bu Ph fea 44 65:35
20 g 4-MeCgH, ea tert-Bu Ph gea 35 68:32
21 h 3-FCgH4 ea tert-Bu Ph hea 69 65:35
22 i 4-FCgH,4 ea tert-Bu Ph iea 77 68:32
23 h 3-FCsH,4 fa | 2-metylpent-4-en-2-yl Ph hfa 39 65:35
24 i 4-FCgH, fa | 2-metylpent-4-en-2-yl Ph ifa 49 64:36
a) reakcja w benzenie; b) reakcja w DCE
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Analizujac dane zawarte w tabeli 6 trudno jest znalez¢ jakakolwiek regularng tendencje badz
zalezno§¢ migdzy struktura produktow, a otrzymanym nadmiarem diastereoizomerycznym.
Mozna pomysle¢, ze uzyskane wyniki sa w duzym stopniu kwestig przypadku, a widoczne rdznice
wynikiem zaniedban syntetycznych lub braku doktadnosci. Przedstawione wyniki s3 jednak
powtarzalne, a wykonujac niektore reakcje dwukrotnie uzyskany rezultat nie roznil si¢ o wigcej niz
2%. W niektorych przypadkach, niewielkie, z pozoru nieistotne zmiany w strukturze substratow, nie
wplywajace znaczaco na roznice steryczne, ani rozktad gestosci elektronowej, powoduja drastyczne
roznice w stereoselektywnosci. Porownujac eksperyment 12 i 20 z tabeli 6 widaé, ze zastgpienie
atomu wodoru umieszczonego w pozycji para pierscienia aromatycznego pochodnej kwasu Meldruma
grupg metylowg, powoduje spadek nadmiaru diastereoizomerycznego o okoto 15% przy roznicy
parametru Hammetta Ac,=0,17. Warto jednocze$nie zauwazy¢, ze obecnos¢ silnie elektronodonorowe;j
(Ip. 15 tab. 6) grupy metoksylowej, lub elektronoakceptorowego podstawnika fluorowego
(Ip. 22 tab. 6), wykazuje znacznie mniejszy wplyw na stereoselektywnos$¢ reakcji przy roznicy
parametru Hammetta Ac,=0,33. Co wigcej, obecnos¢ podstawnikow o przeciwstawnych efektach,
zmienia przebieg reakcji w tym samym kierunku, obnizajac nadmiar diastereoizomeryczny. Réwniez
obecnos¢ elektronoakceptorowego atomu chloru w pozycji para pierscienia aromatycznego
w aldehydowej czesci iminy, w zaleznosci od rodzaju uzytej aminy, powoduje niejednoznaczny
wplyw na stereoselektywnos¢ reakcji. Porownujac eksperyment 112 lub 3 i 6 z tabeli 6, gdzie jedyna
roznica strukturalna migedzy substratami to obecnos¢ lub brak wspomnianego atomu chloru w czgsci
aldehydowej iminy, nadmiar diastereoizomeryczny znaczaco wzrasta wraz z obecnoscig podstawnika.
Analogiczne poréwnanie eksperymentdw 4 i 5 wykazuje brak wptywu na stereoselektywnosci reakcji
wraz z obecno$cig podstawnika. Pomimo wielu sprzecznos$ci, pewne logiczne wnioski takze wydaja
si¢ widoczne. W wigkszos$ci przypadkow (Ip. 12-16, 18-22 tab.6) uzycie trzeciorzedowego,
zattoczonego przestrzennie aldehydu, pozytywnie wptywa na stereoselektywno$¢ reakcji. Natomiast
zastosowanie podobnego aldehydu zawierajacego nienasycony fragment allilowy (Ip. 23-24 tab.6)
skutkuje nieznacznym spadkiem nadmiaru diastereoizomerycznego. Wydajnosci reakcji oscylowaty
w granicach 40-80% i byly znaczaco wyzsze niz w przypadku prezentowanych wczeéniej reakcji
zuzyciem 5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionéw 100. Szukajac
dalszych mozliwos$ci zwigkszenia stereoselektywnosci reakcji, zastosowatam modyfikacje warunkow
reakcji, obnizajgc temperature jej prowadzenia. Postgpowanie takie wydaje si¢ zasadne biorac pod
uwage znane z literatury przyklady stereoselektywnej syntezy [-laktamow, ktore efektywnie
prowadzone byly bez ogrzewania medium reakcyjnego, a czgsto z dodatkowym chlodzeniem.
Przetestowatam rowniez zastosowanie promieniowania mikrofalowego, zamiast Standardowego
ogrzewania. Jako model wybralam eksperyment 12 z tabeli 6, gdzie uzyskany nadmiar
diastereoizomeryczny byt najwigkszy. Bazujac na prowadzonych wczesniej w naszym zespole
doswiadczeniach, wiedzialam, Ze najnizsza akceptowalna temperatura to 80°C. Czas termicznego

rozpadu karbamoilowych pochodnych kwasu Meldruma 101 w obecnosci odczynnika nukleofilowgo
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jest znacznie dtuzszy niz 5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionéw
100, i we wrzacym toluenie (110°C) zajmuje $rednio 2,5-3h. Obnizenie temperatury reakcji do 80°C
powoduje wydluzenie czasu reakcji do okoto 28 godzin. Przeprowadzone eksperymenty zawiera

tabela 7.

Tabela 7. Proby modyfikacji warunkow reakcji syntezy 107 w celu zwickszenia stereoselektywnosci.

PhHN.___OH 0 ¢
| HCl K L,,
O O _ ——3 ArHN 3 + ArHN
N A N
N Ph

Oxo * )\Ph S )/Ph o] )/

101a 99ea 107aea i 107"aea
Lp. | Rozpuszczalnik Temperatura [°C] Czas reakeji Wydajnosé [%6] Stosunek
[h] 107aea +107°aea | 107aea : 107’aea
1 DCE 80 28 35 65:35
2 toluen 80 28 31 70:30
3 toluen -* 1 27 68:32

*reakcja prowadzona w reaktorze mikrofalowym

Jak wida¢, wszystkie wprowadzone modyfikacje skutkowaty znacznym obnizeniem wydajnos$ci
reakcji. W przypadku obnizenia temperatury wrzenia, a jednocze$nie wydluzenia czasu reakcji,
najprawdopodobniej rozpadowi ulega imina. Takze stereoselektywnos$¢ reakcji jest w tych warunkach
nizsza. W przypadku zastosowania promieniowania mikrofalowego (Ip. 3 tab. 7), mimo dlugiego
czasu reakcji (1h w 1000W), w mieszaninie reakcyjnej stale obecny jest substrat w postaci pochodnej
kwasu Meldruma. Charakterystyczny dla reaktora mikrofalowego efekt miejscowego przegrzewania,
nie wptywal na zwiekszenie nadmiaru diastereoizomerycznego izolowanych produktéw. Na podstawie
wyciagnietych w powyzszych doswiadczen wnioskow, bezsprzecznie najlepszym rozwigzaniem
byloby obnizenie temperatury prowadzenia reakcji, bez jednoczesnego wydtuzania czasu jej trwania.
Jedyng mozliwosécig wydaje si¢ z tej sytuacji proba obnizenia temperatury rozktadu pochodnych
kwasu Meldruma poprzez dodatek substancji mogacych przyspiesza¢ proces pirolizy. Dlatego tez
postanowitam zbada¢ wptyw dodatku katalitycznych iloéci réznych kwaséw Lewisa na szybkosc
generowania ketenow. Zgodnie z mechanizmem przedstawionym na schemacie 67, zalozytam,
ze zwigzki te, koordynujac do karbonylowych atomow tlenu i jednocze$nie zmniejszajac gestos$é
elektronowg na karbonylowym atomie wegla, moglyby efektywnie przyspiesza¢ dekarboksylacje

i rozpad pochodnych kwasu Meldruma.*?®°
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Schemat 67. Wplyw kwaséw Lewisa na termoliz¢ pochodnych kwasu Meldruma.

Aby ograniczy¢ ewentualny wplyw dodatkowych czynnikéw, reakcje prowadzitam bez udziatu
nukleofila, stosujac dodatek katalizatora w ilosci 10% molowych, nie nasycajac rozpuszczalnika
gazowym chlorowodorem. Zanik pochodnej kwasu Meldruma kontrolowatam na pomocg TLC co 10
min. W celu mozliwosci tatwego i dokladnego kontrolowania przebiegu reakcji w czasie, reakcje
prowadzitam w temperaturze 108°C, w ktorej czas rozpadu 5-[hydroksy(fenyloamino)metyleno]-
2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu 10la bez dodatku kwasu Lewisa wynosi 3h30’. Ze wzgledu
na staba rozpuszczalno$¢ wigkszosci kwasow Lewisa we wrzacym toluenie, temperatur¢ wrzenia
108°C uzyskatam stosujac mieszaning chlorobenzenu i dichloroetanu w stosunku 12:5. Wyniki

wykonanych doswiadczen prezentuje tabela 8.

Tabela 8. Wpltyw dodatku kwasow Lewisa na szybko$¢ termolizy pochodnych kwasu Meldruma.

Lp. Katalizator Coas rOZkh_ldu b}
pochodnej 101a
1 - 3,5
2 chlorek zelaza (III) FeCly 3,25
3 trifluorometanosulfonian itru (111) (CF;SO3)sY 2
4 trifluorometanosulfonian miedzi (1) (CF;S0O3),Cu 2,75
5 chlorek cynku (I1) ZnCl, 3
6 trifluorometanosulfonian skandu (111) Sc(SO5;CF3)3 2
7 chlorek tytanu (I1V) TiCl, 2,5
8 chlorek cyny (1V) SnCl, 3,5
9 eterat dietylowy trifluorku boru BF; - O(C;Hs), 2,25

W zdecydowanej wigkszo$ci eksperymentow zaobserwowatam wptyw kwasow Lewisa na czas
pirolizy pochodnych kwasu Meldruma. Jednak w Zadnym przypadku skrécenie czasu reakcji nie byto
znaczace, a najefektyniej dziatajace triflaty itru i skandu (Ip. 3, 6, tab. 8) przyspieszaty proces rozpadu
o okolo 90 minut. Biorgc pod uwage ze przy obnizeniu temperatury reakcji o 10°C czas reakcji
wydiuza si¢ okoto dwukrotnie, prowadzenie reakcji w 80°C trwatoby juz ponad 10h. Mozna wigc
uznaé, ze proby obnizenia temperatury rozpadu pochodnych kwasu Meldruma na skutek dodatku

kwasow Lewisa zakonczyly si¢ niepowodzeniem.
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Kolejnym pomystem na zwigkszenie sterecoselektywnosci reakcji, byto wykorzystanie chiralnej
mentyloaminy ((1R,2S,4S)-2-izopropylo-4-metylocykloheksanoaminy) jako induktora asymetrii.

Mentyloaming otrzymatam metoda opisang w literaturze.'™

Poczatkowa synteza oksymu, a nastepnie
redukcja, pozwalata uzyska¢ jg z dobra wydajnosécig. Tak otrzymany substrat wykorzystatam do
syntezy N-benzylideno-2-izopropylo-5-metylocykloheksanoaminy 108. Po przeprowadzeniu reakcji
108 z 5-[hydroksy(fenyloamino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionem 10la prowadzonej
w standardowych warunkach, otrzymatam mieszaning diastereoizomerycznych B-laktamow 109, 109’
z wydajnoscia 34% (schemat 68). Uzyskany nadmiar diastereoizomeryczny wynosit jedynie 12%.
Ze wzgledu staby rezultat uzyskany w powyzszym eksperymencie, nie prowadzitam analogicznych

badan na innych modelach.

L o= Y

101a 109i 109

Schemat 68. Stereoselektywna synteza p-laktamow z wykorzystaniem chiralnej mentyloaminy.

Podsumowujac, prezentowane wyniki opisujg pierwsza stereoselektywna synteze 3-karbamoilo-
B-laktaméw z uzyciem ketenéw generowanych w pochodnych kwasu Meldruma. Zwiazki te
charakteryzuja sie szczegblnie interesujacg strukturg ze wzgledu na obecnos¢ tancucha
retro-amidowego w pozycji 3, ktory stanowi inwersj¢ w stosunku do licznych posiadajacych wigzanie
amidowe  P-laktaméw  wykazujacych  aktywno$¢  biologiczng.  Uzyskane  nadmiary
diastereoizomeryczne sa umiarkowane, jednak zdecydowanie wyzsze niz w przypadku opisywanych
w poprzednim podrozdziale 3-(alkilokarbonylo/arylokarbonylo)-B-laktamow 104. Znaczaco wyzsze sa
takze wydajnosci opisywanych reakcji.

Jednoznaczne okreslenie, jaka jest zawartos¢ zwigzku o okreslonej konfiguracji, czyli ktory
diastereoizomer powstaje w przewadze, mozliwe jest z pomoca rentgenografii strukturalnej lub
wnikliwej analizy widm dwuwymiarowych. Przygotowania krysztalow wymaganych do
przeprowadzenia analizy krystalograficznej jest niezwykle zmudne i pracochlonne. W moim
przypadku wszystkie uzyskane B-laktamy miaty posta¢ olejow, past lub pian, dlatego otrzymanie
krysztatow o odpowiedniej wielkosci 1 wymaganej strukturze wigzalo si¢ z prowadzeniem
wielotygodniowych prob powolnej krystalizacji. Ostatecznie, nie udato mi si¢ uzyska¢ wlasciwych
krysztatow nawet dla zwigzkow trudno rozpuszczalnych, o duzej polarnosci, zawierajacych
W pierscieniu aromatycznym grupe¢ nitrowg. Kontynuujgc proby przypisania konfiguracji absolutnej
wybranym parom diastereoizomeroéw, wykonatam eksperymenty NOESY oraz analiz¢ konformacyjng

w oprogramowaniu HyperChem stosujac pole sitowe MM+. Parametrem umozliwiajacym
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obserwowanie widm NOESY jest wystepowanie w spektroskopii NMR oddziatywan jader atomowych
przez przestrzen. W wyniku takich oddziatywan na widmie 2D NOESY uwidaczniajg si¢
pozadiagonalne sygnaly korelacyjne pomigedzy protonami lezacymi w niewielkiej odleglosci
w przestrzeni. Otrzymane przeze mnie p-laktamy posiadajg 3 centra asymetrii, z ktorych jedno bedace
wynikiem uzycia optycznie czystej aminy posiada niezmienng konfiguracje. Dla jasnosci

prezentowanych rozwazan na rysunku 14 przedstawitam stosowang koncepcj¢ numeracji atomow.

Rys. 14. Stosowana koncepcja numeracji atomow.

Wsréd izolowanych produktéw znajduja si¢ wylacznie izomery trans co redukuje liczbe
diastereoizomeréw do dwoch (1°R, 2R, 3R) i (1’R, 2S, 3S) w przypadku kazdego zwigzku. Do analizy
wybratam diastereoizomeryczne trans p-laktamy 107aea i 107’aea, 107cea i 107’cea oraz 107ifa i
107’ifa. Wszystkie zwigzki posiadaly rozbudowany sterycznie podstawnik t-butylowy na atomie
wegla C2 czteroczlonowego pierscienia, ktdry zapewnial najwigksze rdéznice energii konformaciji.
W przypadku zwigzkéw 107aea i 107’aea eksperymenty NOESY przeprowadzitam dla zwigzkow
rozdzielonych chromatograficznie, natomiast w pozostatych przypadkach wykonatam widma
wyizolowanej chromatograficznie mieszaniny dwoch — diastereoizomerow. We  wszystkich
eksperymentach NOESY ro6znicg migdzy diastereoizomerami 107 i 107’ z kazdej pary zwiazkow byta
obecno$¢ lub brak pozadiagonalnego sygnatu korelacyjnego pomiedzy protonem [-laktamowym
H-(C2) a protonem metinowym znajdujacym si¢ na aminowym atomie wegla H-C(1°). Zanik tego
sygnalu zwigzany jest ze zwigkszeniem odleglo$ci miedzy tymi atomami w przestrzeni. Przyktad
widm NOESY analizowanych dla pary diastereoizomerow 107aea i 107°aea przedstawia rysunek 15.
Wspominany wcze$niej sygnal diagnostyczny zostat w przypadku izomeru 107aea zaznaczony

kolorem czerwonym.
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Rys. 15. Przyktad widm NOESY analizowanych dla pary diastereoizomeréw 107aea i 107’ aea.
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W celu wyznaczenia najtrwalszych konformacji kazdego z diastereoizomeréw przeprowadzitam
analize konformacyjna z uwzglednieniem szes$ciu katow torsyjnych (k1-k6). Wartosci energii oraz

poszczegdlnych katow dla najstabilniejszych konformacji przedstawia tabela 9.
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Tabela 9. Obliczone w programie HyperChem warto$ci energii oraz poszczeg6élnych katow dla

najstabilniejszych konformacji.

ArkaZ k1 k4_R'
H
N\ kG R?
T
. . Enegia
Lp. | 107,107’ | Konf kil k2 k k4 k ki
p 07,107 onfiguracja [kcal/mol] 3 5 6
1 'R, 28, 3S 26.677 156.65 | 172.36 -7.21 | 148.159 | -61.15 | 179.19
aea
2 I'R, 2R, 3R 26.482 | -153.33 | -171.65 | -171.11 | 123.35 60.86 -68.29
3 'R, 2S, 3S 26.789 -21.88 | 171.95 -7.65 -52.08 | 148.04 | 169.48
cea
4 I'’R, 2R, 3R 27.542 | -152.36 | -169.75 9.54 63.54 52.31 52.96
5 'R, 2S, 3S 28.401 156.78 5.79 171.56 56.20 31.58 | -126.99
ifa
6 I’R, 2R, 3R 28.952 | -153.33 | -6.94 | -156.64 | 41.78 | -118.92 | 51.79

Znalezione konformacje o najnizszej energii wykazaty istnienie najkrotszej odleglosci

migdzyatomowej (0,27nm) pomiedzy protonem metinowym H-C(1’) a protonem [-laktamowym

H-C(2) dla diastereoizomerow (1’R, 2S, 3S). Analogiczna odleglo$¢ obliczona dla najnizszych

energetycznie konformacji diastereoizomeréw (1°’R, 2R, 3R) byla wigksza i wynosita 0,35nm.

Zestawienie wynikow otrzymanych za pomoca analizy konformacyjnej z informacjami uzyskanymi na

podstawie eksperymentow NOESY silnie sugeruje ze B-laktamom oznaczonym jako 107 odpowiada

konfiguracjia absolutna(1’R, 2S, 3S), a zwigzkom 107’ (1’R, 2R, 3R) (schemat 69).

107aea (1'R, 2S, 3S)

@4 )

0.27 nm

107cea (1'R, 2S, 38)

FQO

107ifa (1'R, 2S, 38)

0.27 nm

0.22 nm

Ph
107'aea (1'R, 2R, 3R)

0.27 nm
¢] H WBu
HN <_ 035nm
")
0 N H
° >\

Ph
107'cea (1'R, 2R, 3R)

Q)ﬂnm
< o@

Ph
107'ifa (1'R, 2R, 3R)

Schemat 69. Odlegtosci miedzy atomami i ustalona dla wybranych zwigzkéw konfiguracja absolutna.
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Wiyniki opisanych powyzej syntez 3-karbamoilo-p-laktaméw na drodze cykloaddyc;ji chiralnych
imin generowanych termicznie z 5-(hydroksy(arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow

zostaty opublikowane w postaci artykulu w czasopismie New Journal of Chemistry**?

5.1.3 Synteza p-laktamow z uZyciem indukcji asymetrycznej w czesci aldehydowej iminy

Bioragc pod uwage prawdopodobny mechanizm tworzenia B-laktamow w [2+2] cykloaddycji
Staudingera, najbardziej obiecujacym kierunkiem indukcji asymetrycznej wydaje si¢ umiejscowienie
chiralnego atomu jak najblizej centrum reakcji. W praktyce, oznacza to wykorzystanie iminy
posiadajacej centrum chiralno$ci w czgsci aldehydowej. Takie podejscie jest czesto stosowane podczas
tworzenia pierScienia azetydynonowego na drodze klasycznej reakcji Staudingera, gdy keten
generowany jest w sposob konwencjonalny w reakcji chlorku kwasowego z aming trzeciorzedows.
Prowadzenie reakcji w alkalicznych warunkach umozliwia uzycie szerokiej gamy tatwo dost¢pnych
aldehydow, m.in. chronionych pochodnych wegglowodanow, z ktéorych wiele dostepnych jest
komercyjnie. W przypadku przedstawionej przeze mnie metody, z uwagi na obecno$¢ gazowego
chlorowodoru w warunkach reakcji, zastosowanie wymienionych powyzej chiralnych prekursoréw
jest wykluczone. Znalezienie chiralnego prekursora spelniajgcego wszystkie niezbedne warunki,
wydaje sie by¢ nie lada wyzwaniem. Pierwszy wykonany przede mnie eksperyment miat na celu
preparatywne sprawdzenie mozliwo$ci uzycia aldehydéw zawierajacych chiralny fragment estrowy.
Logiczne wydaje si¢, ze nasycone chlorowodorem s$rodowisko reakcji i wysoka temperatura
przy obecnosci chociazby sladowych ilosci wody sprzyja¢ beda hydrolizie estrow. Aby omytkowo nie
wykluczy¢ zadnej mozliwosci, i mie¢ pewnos¢, ze chiralne aldehydy posiadajace centrum asymetrii
W czgsci estrowej ulegaja rozpadowi w warunkach prowadzenia reakcji, wykorzystujac aldehyd
salicylowy i chlorek kwasu kamforosulfonowego, otrzymatam chiralny 2-formylofenylo-
(7,7-dimetylo-2-oksobicyklo[2.2.1]heptan-1-ylo)metanosulfonian. Aldehyd ten postuzyt mi do syntezy
iminy 110, ktora poddatam reakcji z 5-[hydroksy(fenyloamino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-
4,6-dionem 101a (schemat 70).

N

HNPh l
toluen tw.,
—_—
HCI1 (gaz)

OS— [e]

+* Ph
< N
N
101a 110 H
(¢] OH

N,
O
111

Schemat 70. Proba stereoselektywnej syntezy B-laktamow w uzyciem indukcji asymetrycznej w estrowym

fragmencie pochodnej aldehydu salicylowego.
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W oparciu o analize sygnatow diagnostycznym na widmie "HNMR, ktore byto doé nieczytelne,
stwierdzitam, Zze najprawdopodobniej czes¢ aldehydu ulega rozpadowi tworzac f-laktam 111, podczas
gdy czg$¢ pozostaje niezhydrolizowana, dajac izomeryczne 2-azetydynony 112. Ze wzgledu na
trudno$ci podczas izolacji produktow na drodze chromatograficznej i brak mozliwosci dokladnej
interpretacji widm NMR, zakonczylam badania w tym kierunku. Poszukujac alternatywnej metody
syntezy chiralnych aldehydow, dobrym pomystem wydata si¢ ich synteza z N-chronionych
pochodnych aminokwasow. Pracg rozpoczgtam na najprostszym modelu — (S)-alaninie. W pierwszym
etapie zatozytam ftaloilowg grupe ochronng na atom azotu. Ostona ta jest niezwykle stabilna,
a zwigzek nie ulega deprotekcji w warukach katalitycznego uwodornienia, ani W obecnosci HCI.
Nastepnie przeprowadzitam N-chroniony aminokwas w chlorek i poddatam katalitycznej redukcji
wodorem na  palladzie. Z  chiralnego aldehydu 1 izopropyloaminy  otrzymalam
(S)-2-(1-(izopropylimino)propan-2-ylo)izoindolino-1,3-dion 1138, ktory w reakcji
z 5-[hydroksy(fenyloamino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionem  10la (schemat 71)
W nasyconym weczesniej chlorowodorem wrzacym toluenie dawat skomplikowang mieszaning wielu
zwiazkow. Uzyskane widma 'HNMR surowych mieszanin byly niejednoznaczne i nie posiadaty

charakterystycznych dla p-laktamow sygnatéw diagnostycznych.

PhHN_ _OH ; E
e} O

| O™™N o) o)
Oﬁ)v\r//o HCL, 0 °C, 20 min J
+ H\ PhHN

o.__0O toluen tw. N
101a
113

Schemat 71. Proba stereoselektywnej syntezy f-laktamdéw w uzyciem indukcji asymetrycznej w otrzymanym

z aminokwasu aldehydowym fragmencie iminy.

Jedna z przyczyn niepowodzenia powyzszej reakcji mogta by¢ obecnos¢ protondéw w pozycji a
aldehydu. Przeprowadzitam wiec analogiczne reakcje wykorzystujac alifatyczne aldehydy posiadajgce
protony w pozycji a: 2-etyloheksanal i sec-butanal. W zadnym przypadku nie otrzymatam
B-laktamoéw. Produkty byly trudne do izolacji, stanowity skomplikowang mieszaning wielu zwigzkow,
a uzyskane widma "HNMR byly nieczytelne. Zaktadajac, ze prawdopodobna przyczyna opisywanych
niepowodzen moze by¢ enolizacja iminy katalizowana obecnym w warunkach reakcji chlorowodorem
wykonatam reakcje na uproszczonym strukturalnie modelu. Uzywajac
N-(2-metylopropylideno)propan-2-aminy 114, gtéwnym produktem, ktory udato mi si¢ wyizolowac,
a jego strukture potwierdzié za pomoca "HNMR byt N-alkenylomalonodiamid 115 (schemat 72).

Strona | 70


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

g i i
Ph )I\/U\ /K
_»
HN \H N

TG

Schemat 72. Enolizacja iminy katalizowana chlorowodorem.
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W s$wietle przedstawionych eksperymentow, szukanie kolejnych koncepcji syntezy chiralnego

aldehydu musiato uwzglednia¢ dodatkowe ograniczenie, jakim jest brak protonéw w pozycji a.

Dalsze moje badania skupiaty uwage wokot (-)-mentonu i jego pochodnych. Izolowany jako
olejek z miety polnej (-)-menton jest tanim, tatwo dostgpnym chiralnym terpenoidem zawierajacym
grupe karbonylowa. Pierwsza proponowana koncepcja wykorzystania mentonu do syntezy chiralnego
aledehydu obejmowata opisana w literaturze' reakcje Gringarda pomiedzy (-)-mentonem 116
i jodkiem magnezoorganicznym. W wyniku tej reakcji otrzymuje si¢ dwa diastereoizomeryczne
alkohole 117 i 1177 w stosunku 94:6. Z wyizolowanego chromatograficznie gléwnego
diastereoizomeru 117, planowatam w wyniku substytucji grupy hydroksylowej i chromatograficznego
rozdziatu diastereoizomeréw uzyskac trzeciorzgdowy halogenek 118. Ostatnim etapem miata by¢
reakcja Gringarda halogenku 118 z dimetyloformamidem, a jej produktem wyizolowany

chromatograficznie z mieszaniny diastereoizomerow aldehyd 119 (schemat 73).

117i117

—_
=
N

118 119 119'

Schemat 73. Proba syntezy chiralnego aldehydu 119 z (-)-mentonu.

Niestety, juz drugi etap, czyli synteza odpowiedniego trzeciorzgdowego halogenku 118
zakonczyt si¢ niepowodzeniem. Synteza ta nie zostata opisana w literaturze i, mimo wielu prob oraz
modyfikacji warunkow reakcji, stosujac typowe odczynniki halogenujace tj. tréjbromek fosforu, lub
roztwor HBr w kwasie octowym, zamiast oczekiwanego zwiazku 118 otrzymywatam produkt
eliminacji.

Kolejne podejscie zakladalo synteze, a nastgpnie zmetylowanie w pozycji o,

(1R,2S,5R)-2-izopropylo-5-metylocykloheksanokarboaldehydu 120. Prostg i skuteczng metoda
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syntezy (1R,2S,5R)-2-izopropylo-5-metylocykloheksanokarboaldehydu 120 jest reakcja Wittiga

mentonu z powstatym z chlorku 121 ylidem (metoksymetylo)trifenylofosfoniowym (schemat 74).**

;*cr
o gAY
Z Some o
121 —

—_—

120

116

Schemat 74. Synteza chiralnego (1R,2S,5R)-2-izopropylo-5-metylocykloheksanokarboaldehydu 120.

Jako, ze zwiazek 120 posiada proton w pozycji o, niezbedne jest jego alkilowanie. Opierajac si¢
na podobnych reakcjach opisanych w literaturze chemicznej*®, przeprowadzitam analogiczne proby

alkilowania (tabela 10).

Tabela 10. Proby alkilowania aldehydu 120.

o i o

Lp. (zijk(ifz]n;:( Warunki reakcji
! Chl NaH, THF, rt
2 CH;l LDA, THF, -78°C
3 CHsl (CH3);COK, DCM, 0°C

Wszystkie proby metylowania nie powiodly si¢. Jedyna sensowng przyczyng porazki wydaje si¢
dos¢ duze zattoczenie przestrzenne substratu, ktére moze utrudnia¢ wprowadzenie dodatkowej grupy
metylowej. Co wiecej, podczas proby z uzyciem wodorku sodu (Ip. 1 tab. 10) nie obserwowatam
charakterystycznego wydzielania si¢ wodoru podczas dodawania odczynnika generujacego anion
weglowy. Sklonito mnie to do przeprowadzenia kontrolnej reakcji wymiany migdzy atomem wodoru
zpozycji o (1R,2S,5R)-2-izopropylo-5-metylocykloheksanokarboaldehydu 120, a atomem deuteru
pochodzacym z cigzkiej wody D,O. Powodzenie tego eksperymentu oceni¢ mozna pordéwnujac
sygnaty diagnostyczne na widmach ‘HNMR substratu i produktu. Analiza widm wykazata, ze nie
dochodzi do deprotonowania. Jest to jednoznacznym dowodem, Ze podczas prob metylowania nie
dochodzi do wytworzenia anionu enolanowego. Swiadczy to o niezwykle niskiej kwasowosci
(1R,2S,5R)-2-izopropylo-5-metylocykloheksanokarboaldehydu 120, spowodowanej
najprawdopodobniej czynnikami sterycznymi. Biorac pod uwage wykazang utrudniong deprotonacje
(1R,2S,5R)-2-izopropylo-5-metylocykloheksanokarboaldehydu 120, co teoretycznie powinno

ograniczy¢ tez mozliwos¢ enolizacji, zasadne wydato sie uzycie niezmetylowanego substratu 120 do
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otrzymania iminy 122. Mimo to, glownym produktem reakcji 122
z 5-[hydroksy(fenyloamino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionem 101a byt N'-(tert-butyl)-
N*-(-((2S,5R)-2-izopropylo-5-metylocykloheksylideno)metylo)-N3-fenylomalonoamid 123
(schemat 75).

PhHNI OH o
[e) o) HCI Phy N JJ\" \‘\\\\‘ | o o
+ — H + o
I .Ph
00 N A G H N’U\)LN
x AL N\|/ o) /\HN\r )\ H
122

101a 123

Schemat 75. Reakcja niezmetylowanego substratu 120 z pochodng kwasu Meldruma 101a.

Dalsze proby syntezy chiralnego aldehydu nieposiadajacego protonéw o zainspirowane byly
serig opublikowanych niedawno przez Harg i wspotpracownikow prac na temat asymetrycznego

" Drugim zalozonym ograniczeniem w strukturze aldehydu byt brak

a-allilowania aldehydow.
fragmentéw nienasyconych, aby wykluczy¢ mozliwos¢ ewentualnych reakcji ubocznych,
tj. konkurencyjnej cykloaddycji alkenu do ketenu lub addycji HCl do wigzania podwdjnego
w warunkach nasycania rozpuszczalnika gazowym chlorowodorem podczas syntezy [B-laktamow.
Kierujac si¢ przedstawionymi zalozeniami oraz dostgpnoscia substratow, wykorzystujac opisang przez
Har¢ metodg otrzymatam (R)-2-metylo-2-fenylopent-4-enal 124 z 95% czysto$cia enancjomeryczna.
Uzyskany nadmiar enancjomeryczny okreslitam na podstawie pomiardéw skrecalnosci optycznej.

Tak otrzymany aldehyd poddatam katalitycznemu uwodornieniu na palladzie, jednak liczne proby

otrzymania czystego nasyconego analogu 125 zakonczyty si¢ niepowodzeniem (schemat 76).

przegrupowanie

Claisena

(0] (6]
* OH katalizator qu

9y /\/ [—— e H ) G
Ph " ///Ph
Ph 124
{ H,/Pd/C
(0]

Schemat 76. Planowana synteza nasyconego chiralnego aldehydu 125.

Mimo bardzo dtugiego czasu reakcji nie udato mi si¢ uzyska¢ 100% konwersji zwigzku 124,
a separacja zwigzkow 124 i 125 na drodze destylacji lub chromatografii okazata sie niemozliwa.
Utrudnieniem byla tez duza wrazliwo$¢ aldehydéw na utlenianie tlenem z powietrza, oraz brak
mozliwosci wykonania reakcji w duzej skali ze wzgledu na udziat kosztownego katalizatora podczas

syntezy chiralnego aldehydu 124. Na skutek braku dalszych mozliwo$ci syntezy nasyconego substratu
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125, postanowitam eksperymentalnie zweryfikowaé¢ intuicyjnie wykluczong wczesniej mozliwosé
obecnosci nienasyconego wigzania mi¢dzy atomami wegla w substracie. W tym celu przeprowadzitam
reakcje termicznego rozktadu 5-[hydroksy(fenyloamino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu
101a w obecnosci gazowego chlorowodoru i kilkudziesigciokrotnego nadmiaru cykloheksenu jako

n-nukleofila (schemat 77).

PhHN OH

O
i M brak produktow
O><o cykloaddygji

101a
Schemat 77. Reakcja termicznego rozktadu 101a w obecnosci gazowego chlorowodoru i nadmiaru

cykloheksenu.

Ku zaskoczeniu, potencjalnie wspodtzawodniczacy w cykloaddycji iminy do ketenu
n-nukleofil - alken, nie reagowal z ketenem. Wigzanie podwojne réwniez nie ulegato addycji
W obecno$ci  gazowego chlorowodoru. Wykorzystatam wiec aldehyd 124 do syntezy
(R)-N-(2-metylo-2-fenylolpent-4-en-1-ilideno)propano-2-aminy 126 (schemat 78).

e
= 250,
H -, H,N T4 7
%Ph “pn
126

124

Schemat 78. Synteza iminy 126 zawierajacej nienasycony fragment w czesci aldehydowe;j.

Tak otrzymang iming 126 w standardowych warunkach poddatam  reakcji
z 5-[hydroksy(fenyloamino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionem  10la (schemat 79).
W rezultacie uzyskatam mieszaning dwoch diastereoizomerow trans B-laktaméw 127 i 127° z 50%

wydajnos$cia, jednak uzyskany nadmiar diastereoizomeryczny byt minimalny <3%.

z
PhHN_ _OH
Ph o , Ph |
oo L o %, HCI d
0__0 N
PN e
101a 126 127 i 127"

Schemat 79. Proba stereoselektywnej syntezy B-laktaméw z uzyciem chiralnego
(R)-2-metylo-2-fenylopent-4-enalu jako induktra asymetrii.
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5.2 Reaktywnos¢ ketenow w syntezie f-laktamow na drodze cykloaddycji z iminami

Analiza  uzyskanych  wynikow  oraz informacji na  temat  reaktywnosci
5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionéw 100 i
5-(hydroksy(alkilo/aryloamino))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionéw 101 zwracaja uwage
na pewne niejasnosci. Pierwszym sklaniajacym do zastanowienia zagadnieniem jest zroznicowana
reaktywnos$¢ ketenoéw i dystrybucja produktow podczas syntezy B-laktaméw na drodze cykloaddycji
z iminami. Drugg, powigzang kwestia jest wplyw gazowego chlorowodoru na przebieg reakcji [2+2]
cykloaddycji. Ogolne zestawienie reaktywnosci poszczegélnych rodzajow S-podstawionych

pochodnych kwasu Meldruma przedstawia tabela 11.

Tabela 11. Reaktywno$¢ poszczegolnych rodzajow 5-podstawionych pochodnych kwasu Meldruma.

R OH o)
| R2 R o R2 (o} o
0. o) R2 R ,R1
ﬁ;[f "l al V R
o_ O N d NRi R 0?7 o7 R?
>< R 104/107 O 105 128
produkt cykloaddycji produkty cykloaddycji
100/101 [2+2] [4+2]
Produkty cykloaddycji [4+2]
Lp. R HCI | Produkty cykloaddycji [2+2]
105 128
+ + + -
1 alkil
- - + -
+ + + -
2 aryl
- - + -
+ - - +
3 alkiloamino
- - - +
+ + - +
4 aryloamino

- - - +

Najwazniejsze spostrzezenia ksztaltujg si¢ nastgpujaco:

e Zardéwno acylowe 100 (Ip. 1-2 tabela 11) jak i karbamoilowe 101 (Ip. 3-4 tabela 11) pochodne

kwasu Meldruma w warunkach rozktadu termicznego tworzg keteny

e Reakcja ketenu z iming prowadzi do produktow cykloaddycji [2+2] badz [4+2]

e Kierunek reakcji i rodzaj cykloaddycji jest czesto trudny do przewidzenia, zalezny zaréwno

od budowy substratéw i warunkow prowadzenia reakcji

o  Wigkszo$¢ 5-hydroksy(alkilo/arylo)metylenowych pochodnych kwasu Meldruma 100, oraz

pochodne 5-hydroksy(aryloamino)metylenowe 101, w obecno$ci niecyklicznych aldimin,
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w warunkach nasycania chlorowodorem ulega cykloaddycji [2+2] tworzac odpowiednie
B-laktamy. Co wigcej, reakcje z udzialem pochodnych 5-hydroksy(aryloamino)metylenowych

pozwalaja uzyskac¢ znacznie wyzsze wydajnosci

e W wyniku putapkowania karbamoiloketenéw 102ba za pomocg aldimin w obecnosci gazowego
chlorowodoru nie mozna otrzymac¢ 3-karbamoilo-B-laktamow z podstawnikiem alkilowym na

karbamoilowym atomie azotu, ani pochodnych 3-tiokarbamoilowych

e Podczas rozkladu termicznego bez nasycania chlorowodorem, generowane z pochodnych kwasu

Meldruma keteny ulegaja cykloaddycji [4+2] dajac pochodne 1,3-0ksazynonowe 105, 128

o Hipotetyczna rola chlorowodoru podczas syntezy B-laktamoéw moze polega¢ na protonowaniu

odpowiednich atomow tlenu w celu przyspieszenia dekarboksylacji pochodnej kwasu Meldruma

Jak wida¢ rodzaj i wydajnos¢ produktéw cykloaddycji sa mocno zréznicowane i zalezne od
struktury pochodnych kwasu Meldruma i warunkéw reakcji, dlatego tez warto przyjrzec sie blizej
strukturze tworzonych ketenow i rozwazy¢ ich wlasciwosci elektronowe i kwasowo-zasadowe.
Struktury ketenow powstatych na skutek catkowitej dekarboksylacji 5-podstawionych pochodnych
kwasu Meldruma uwzglednionych w tabeli 11 oraz ich reaktywnos$¢ w syntezie [B-laktamow

przedstawia schemat 80.

R = alkil, aryl,
alkiloamino, aryloamino

-CO,
- aceton

ArHNJ\! A'k")‘\ﬂ )‘\H HNA'k")kﬂ

102bb 102aa 102ab 102ba

Spadek wydajnosci B-laktamow

>

Schemat 80. Keteny powstate z 5-podstawionych pochodnych kwasu Meldruma oraz ich reaktywno$¢ w syntezie

B-laktamow.

Analizujgc niskie wydajnosci reakcji opisanych w poprzednich podrozdziatach podczas
stereoselektywnej syntezy B-laktamow, warto zastanowi¢ si¢ nad wilasciwosciami elektronowymi
tworzonych ketenéw. Wedlug ogolnie przyjetego mechanizmu [2+2] cykloaddycji Staudingera, keten
pelni funkcje odczynnika elektrofilowego, a imina odczynnika nukleofilowego. Zgodnie z takim

zatozeniem, mniejsza gestos¢ elektronowa na karbonylowym atomie wegla ketenu (LUMO) koreluje
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ze wzrostem reaktywnos$ci iminy w obecnos$ci ketenu, utatwiajgc cykloaddycje. Z drugiej strony, duza
reaktywnos$¢ ketenu moze powodowaé wzrost wydajnosci produktéw ubocznych kondensacji ketenu
z ketenem, dajac trudne do izolacji i identyfikacji produkty polimeryzacji, w rezultacie obnizajac
wydajno$¢ pozadanych produktow czteroczionowych. Nie nalezy jednak zapominaé, ze keteny sa
odczynnikami ambifilowymi.™*® Elektrony zlokalizowane na orbitalu HOMO ketenu moga petnié
funkcje nukleofila. Mimo wszystko, przewazajaca ilo$¢ opisanych w literaturze reakcji wykorzystuje

elektrofilowe wlasciwosci ketenow.

W celu uzasadnienia wyraznych réznic w reaktywnosci poszezegolnych rodzajow ketenow 102
w reakcjach tworzenia B-laktaméw na drodze cykloaddycji [2+2], w programie HyperChem,
z wykorzystaniem poélempirycznej metody AMI, dla zoptymalizowanych struktur ketenow 102
obliczytam warto$ci energii orbitali HOMO i LUMO. Lepsze wtasciwosci nukleofilowe koreluja
z wyzsza wartoscig energii orbitalu HOMO, a wzrost wlasciwosci elektrofilowych wigze sie¢
ze spadkiem wartos$ci energii orbitalu LUMO. W odniesieniu do klasycznego mechanizmu reakcji
Staudingera, najnizsza reaktywnos¢ ketenow, a w konsekwencji najnizsze wydajnosci B-laktamow
powinnam osiggnaé stosujagc keteny 102ba o najwyzszej obliczonej wartosci energii orbitalu LUMO,
co potwierdzajag wyniki uzyskane eksperymentalnie. Z drugiej strony, w konkurencyjnej reakcji
cykloaddycji [4+2] (schemat 85) preferowanej w przypadku braku HCI, keteny 102ba wykazuja duza
reaktywnos¢. Fakty te wydajg si¢ sprzeczne, poniewaz w obu wariantach cykloaddycji reaktywnosc¢
zwigzana jest z elektrofilowoscia ketenu, wiec wydajnosci produktow cykloaddycji [2+2] i [4+2]
powinny by¢ zblizone. Sugeruje to, ze kluczowym elementem wyjasniajacym te niezgodnosci jest
wplyw kwasnego $rodowiska reakcji, bedacego wynikiem obecnosci gazowego chlorowodoru,
niezbednego do zajscia cykloaddycji [2+2]. Oprocz potwierdzonego eksperymentalnie wplywu
kwasnego srodowiska reakcji na szybkos$¢ dekarboksylacji pochodnych kwasu Meldruma, logiczne
jest takze wystepowanie oddziatywan kwasowo-zasadowych migdzy czgsteczkami HCI, a substratami
cykloaddycji. W warunkach nasycania chlorowodorem bez watpienia dochodzi do protonowania
atomu azotu iminy, co znacznie obniza jej wlasciwosci nukleofilowe. W $wietle tych informacji,
wydaje si¢, ze w analizowanej reakcji fakt tworzenia B-laktamoéw wedlug mechanizmu Staudingera
moze by¢ wynikiem obecnosci matej ilosci niesprotonowanej iminy bedacej w réwnowadze z jej
protonowang forma. Aczkolwiek, w praktycznie wszystkich znanych z literatury™ przypadkach
syntez B-laktamow metoda Staudingera, wymagane jest zasadowe $rodowisko reakcji tj. wysokie
stezenie iminy posiadajgcej wolng par¢ elektronowa na atomie azotu. Obecno$¢ HCl moze takze
powodowaé protonowanie ketenu. Biorgc pod uwage superpozycje wszystkich orbitali atomowych
w orbitalu molekularnym ketenu 102 oraz rozwazajac stabilnos¢ karbokationéw bgdacych produktami
protonowania, wydaje si¢, ze najtatwiej protonowaniu ulegal bedzie acylowy atom wegla ketenu,
prowadzagc do powstania kationu acyliowego. Obliczenia uzyskane w programie HyperChem
wykazaly najnizsza warto$¢ energii protonowania acylowego wegla dla ketenu 102ba, posiadajgcego

alkilowy podstawnik na karbamoilowym atomie wegla. Sprotonowany keten jest jeszcze lepszym
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odczynnikiem elektrofilowym, co wedtug klasycznego mechanizmu Staudingera sugerowatoby jego
najwicksza reaktywnos$¢ z iming. Wyniki uzyskane eksperymentalnie sg wprost przeciwne, keteny
102ba w ogodle nie pozwalajg otrzymaé 2-azetydynondéw. Keten 102ba wykazuje jednocze$nie
najwyzsza obliczong warto$¢ energii orbitalu HOMO sposrdéd wszystkich analizowanych ketenow
102, wigc teoretycznie jest najlepszym odczynnikiem nukleofilowym. Sktania to do rozpatrzenia
hipotezy zaktadajacej niestandardowy mechanizm tworzenia B-laktaméw w wyniku cykloaddycji
[2+2] (schemat 81).

ArHNI OH o
2
Oﬁlfo A AHNNO -CO, ArHNJ\”/‘IKR
o__O G 3.N? 4
> ~C”" “COOH I RY®'R
o) o}
101 102bb 130
(0] , 0
RZ = Ar, Alk R 2
R3 = Alk ArHNJH_( ~—— ArtN 3
4 C—N oc NR
- y/ ~
R*=H o/ R3 lol SR

Schemat 81. Niestandardowy mechanizm tworzenia p-laktamow w wyniku cykloaddycji [2+2].

Mechanizm ten zaktada umpolung klasycznej wersji cykloaddycji [2+2] Staudingera. W wyniku
n-nukleofilowego ataku ketenu 102bb na elektrofilowy atom wegla sprotonowanej w obecnosci
chlorowodoru iminy 130 powstaje przejsciowy addukt 131, ktéry nastepnie ulega cyklizacji do
B-laktamu. Wedtug takiego zatozenia keten petni funkcje odczynnika nukleofilowego, a protonowana
imina elektrofilowego. Jakkolwiek, koncepcja ta nie wyklucza mozliwosci ataku niesprotonowanej

iminy na LUMO ketenu i zajécia reakcji wedtug standardowego schematu.

Warto przytoczy¢ tu takze dodatkowe eksperymenty przeprowadzone na aroiloketenach 102ac,

102ad, podstawionych w pierScieniu aromatycznym grupami akceptorowymi lub donorowymi
(tabela 12).

Tabela 12. Synteza B-laktamow 129 z wykorzystaniem ketenow 102ac, 102ad, podstawionych

W pier$cieniu aromatycznym grupami akceptorowymi lub donorowymi.

R | o
N
I
I
Lp. | 100 | 102 R Wydajnos¢ 129 129
1 a ab H 21 a
c ac mCF; 27 C
3 d ad pOMe $ladowe ilosci d
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Jak wida¢, wydajnos¢ uzyskanych w obecno$ci HCl produktow cykloaddycji [2+2]
drastycznie spada w przypadku ketenu 102ad posiadajgcego grupe metoksylows. Zaktadajac
standardowy mechanizm reakcji, gdzie imina jest nukleofilem, a keten elektrofilem, moze to by¢
wynikiem spadku elektrofilowosci ketenu 102ad w obecno$ci mezomerycznie donorowego
podstawnika. Mimo wyst¢gpowania silnego przeciwnego efektu indukcyjnego w ketenie 102ac, wzrost
wydajnosci tworzenia p-laktaméw 129c¢ nie jest wyrazny w stosunku do wydajnos$ci syntezy produktu
129a. Co wigcej, obliczone energie orbitali LUMO ketenéow 102ac i 102ad sa podobne,
co sugerowatoby mate réznice w reaktywnos$ci. Biorac pod uwagg umpolung klasycznej reakcji
Staudingera, brak tworzenia B-laktaméw z ketenu 102ad moze wynika¢ z jego zbyt duzej
zasadowosci. Wedlug alternatywnego mechanizmu, protonowany w obecnosci HCI keten 102ad,
podobnie jak rozwazany wczesniej keten 102ba, bedzie wykazywal bardzo stabe wilasciwosci
nukleofilowe. Jednoznaczna odpowiedz na pytanie odnosnie elektrofilowego badz nukleofilowego
charakteru ketenow generowanych z pochodnych kwasu Meldruma w reakcjach cykloaddycji [2+2]
umozliwi¢ moze eksperyment z uzyciem iminy o S$ciSle okreslonych witasciwosciach. W celu
weryfikacji mozliwo$ci przebiegu reakcji migdzy peligcym funkcje nukleofila ketenem,
a elektrofilowa iming, przeprowadzitam eksperyment termicznego rozktadu pochodnej kwasu

Meldruma w obecnosci czwartorzgdowej soli iminowej (schemat 82).

(0]
R? R'HN(O) 2
R'HN |/\ ( R' = Ar, Alk
C Nl) R®
[l
(e}

SN2 C N< R2 = Ar,
REGR "R R Re= A
102 130 131 “
R2 T
_ N R?
R'HN R3 R'HN RS
s
_C—N Cc—NZ
L g7 O°R*
132, 132"

Schemat 82. Reakcje termicznego rozktadu pochodnych kwasu Meldruma w obecnos$ci czwartorzedowe;j soli
iminowej

W wyniku ogrzewania 5-[N-(3-chlorofenylo)(hydroksylo)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-
4,6-dionu 101c we wrzacym toluenie w obecnosci nadmiaru chlorku N-benzylideno-
N-metylometanaminowego 130a, wyizolowanymi z 95% wydajno$cia produktami byly nienasycone
malonoamidy 132ca, 132c¢a’ (tabela 13). W przypadku gdy R®, R* byly alkilowe, przejsciowy addukt
131 (schemat 82), nie moze utworzy¢ stabilnego pierscienia p-laktamowego i na skutek
wewnatrzczasteczkowej B-eliminacji tworzone sg nienasycone malonoamidy. Obiecujace wyniki

otrzymane w eksperymencie wstgpnym sktonity mnie do rozszerzenia badan na szersza grupe
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zwigzkOéw, a otrzymane rezultaty przedstawia tabela 13. Synteza malonoamidow 132, 132’

we wszystkich przypadkach zachodzi efektywnie a wydajnos¢ produktow oscyluje w zakresie

60-100%.
Tabela 13. Synteza malonoamidéow 132, 132°.
R'HN.__OH
0%0 e o o ) o o )
s A RMN%N/R + RMN%N/R
o><o raNs \ - RS RZ\ R
101 130 132 132"

o [ e | e [ e | e [ ] s e
1 c 3-CICgH, a Ph CH; CH; ca 1.16 95
2 c 3-CICgH, b 4-MeCg¢H, CH; CH; cb 131 97
3 c 3-CICgH, c 2-CICgH, CH; CH; cc 1 89
4 a Ph a Ph CH, CH, aa 0.95 80
5 a Ph b | 4MeCeH, | CHs | CH, ab 0.7 85
6 a Ph ¢ | 2-CICH, | CH; | CH, ac 1 74
7 g 4-MeCgH, a Ph CH, CH, ga 2.39 95
8 d 4-MeOCeH, | b | 4-MeCeH, | CH; | CH, db 0.73 57
9 b 4-NO,CgH, c 2-CIC¢H, CH; CH; bc 1 80
10 i 4-FCgH, a Ph CH; CH; ia 1.33 91
11 c 3-CICgH, d Ph —(CHy)s— cd 1.61 68
12 i 4-FCgH, d Ph —(CHy)s— id 1.45 77
13 | Et c 2-CICgH, CH; CH; Ic 3 89

W celu ostatecznego potwierdzenia hipotezy o alternatywnym mechanizmie reakcji wykonatam
takze seri¢ eksperymentéow wykluczajacych mozliwos¢ syntezy malonoamidow 132 132° w inny

sposob (schemat 83).
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Schemat 83. Dodatkowe eksperymenty potwierdzajace hipoteze 0 alternatywnym mechanizmie
cykloaddycji [2+2].

Sladowe ilosci wody moga powodowa¢ hydrolize soli iminowej 130 z wydzieleniem
rownomolowych ilosci aminy i aldehydu (schemat 83a). Karbamoilowy keten 102 moze reagowac
z uwolniong w ten sposob aming dajagc malonoamid 133 (schemat 83b), ktory w nastepczej reakcji
moze kondensowa¢ z aldehydem tworzac nienasycone malonoamidy 132, 132°(schemat 83c).

Reaktywno$¢ ketenéw 102 z aminami byla wczeéniej badana w naszym zespole®

jednak
w przypadku amin drugorzedowych wydajnosci reakcji bez dodatku TMSCI jako aktywatora byly
niskie. W niezaleznie przeprowadzonym przeze mnie do$wiadczeniu z udziatem pochodnej 101c
i chlorowodorku dimetyloaminy we wrzacym toluenie uzyskana wydajnosé N'-(3-chlorofenylo)-
N? N*-dimetylomalonoamidu 133 wyniosta 45%. W dalszej kolejnosci sprawdzitam takze mozliwos¢
kondensacji malonoamidu 133 z benzaldehydem. Mimo wydtuzonego czasu reakcji, w mieszaninie
reakcyjnej widoczne byty jedynie $lady produktow 132, 132° oraz nieprzereagowany substrat. Jako, ze
wydajno$¢ przedstawionej dwuetapowej reakcji jest bardzo niska w porownaniu do wynoszacych
powyzej 80% wynikéw jednoetapowej syntezy 132, 132’ przedstawionych w tabeli 13, mozna
wykluczy¢ alternatywna sciezke przedstawiong na schemacie 83a-c. Rozwazajac inne potencjalne

drogi syntezy 132, 132’ nie mozna wykluczy¢ kondensacji typu Mannicha'**

malonoamidu 133 z sola
iminiowa 130 (schemat 83d). Jakkolwiek, prowadzac reakcje malonoamidu 133 z chlorkiem
N-benzylideno-N-metylometanoaminowym 130a uzyskana wydajno$¢ produktow 132, 132’ nie

przekroczyta 20%. Ostatnig alternatywna $ciezka byla reakcja [2+2] cykloaddycji ketenu
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generowanego z pochodnej 10la z aldehydem prowadzaca do powstania laktonu 134, a nastepnie
otwarcie pierScienia laktonowego pod wplywem aminy (schemat 83e). Mozliwo$¢ ta zostata
wykluczona, poniewaz w reakcji 101b z benzaldehydem, gtéwnym produktem, wyizolowanym z 93%
wydajnoscia byt N*,N*-difenylomalonoamid 135.

Podsumowujac, opisywane powyzej rozwazania mechanistyczne poparte serig eksperymentow
kontrolnych, stanowia jasne potwierdzenie hipotezy o niestandardowym kierunku cykloaddycji [2+2]
karbamoilowych ketenéw 102 do imin. W $wietle przedstawionych wynikow cykloaddycja produktow
pirolizy pochodnych kwasu Meldruma do imin w obecnosci HCI jest efektem nukleofilowej addycji
ketenu do elektrofilowego wegla soli iminiowej, oraz nastepczej cyklizacji. Wyniki opisanych

powyzej syntez zostaly opublikowane w postaci artykutu w czasopismie New Journal of Chemistry*

5.3 Metatetyczna cyklizacja produktow cykloaddycji imin do ketenow generowanych
z pochodnych kwasu Meldruma

Metateza olefin katalizowana przez alkilidenowe kompleksy metali przejsciowych jest jedna
Z najwazniejszych metod tworzenia wigzan wegiel-wegiel w nowoczesnej syntetycznej chemii
organicznej. Ze wzgledu na ogromny zakres zastosowan i uzyteczno$¢ tej metody, niewatpliwie
W nadchodzacych latach nadal bedzie zajmowala centralne miejsce w kregu zainteresowan

naukowcow.

Pomyst zastosowania odpowiednich nienasynocych B-laktamoéw jako substratow do cyklizacji
metatetycznej pojawil si¢ w trakcie realizacji zagadnienia dotyczacego wprowadzenia indukcji
asymetrycznej w aldehydowej czesci iminy. Ku zaskoczeniu, mimo uznanej wczesniej za
ograniczenie, obecnosci wigzania podwdjnego w substracie, synteza P-laktamow zakonczyta sie
sukcesem. Drugi, potencjalnie wspotzawodniczacy w  cykloaddycji  iminy do ketenu
n nukleofil - alken, nie reagowal z ketenem. Wigzanie podwoéjne nie ulegato takze addycji
chlorowodoru. Biorac pod uwagg, wykluczang poczatkowo mozliwos¢ obecnosci fragmentow
nienasyconych, zdecydowatam rozszerzy¢ prowadzone badania o tematyke cyklizacji metatetycznych
B-laktamoéw i 1,3-oksazynondéw powstatych na skutek reakcji termicznego rozkladu pochodnych

kwasu Meldruma w obecnosci imin.

5.3.1 Wybor katalizatora i synteza prekursorow metatezy: p-laktamow i 1,3-oksazynonow

Uwzgledniajac wysokie ceny dostgpnych komercyjnie katalizatoréw metatezy, postanowitam
przetestowac jeden, najbardziej popularny rutenowy kompleks Grubbsa pierwszej generacji G1. Brak
obecno$ci podstawionych wigzan podwdjnych C=C, oraz substratow posiadajacych inne grupy
funkcyjne w bezposrednim sasiedztwie wigzania podwdjnego uzasadniaty ten wybor. Duza trwatosc,

aktywnos¢ 1 szeroki profil aplikacyjny, takze przemawialy na korzys¢ katalizatora G1.
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Wsrod substratow, ktore zamierzatam uzy¢ do reakcji metatezy (schemat 84), znalazly sie
zarébwno zwiazki posiadajace rdzen [B-laktamowy 136, a takze te zawierajace szescioczlonowy

fragment oksazynonowy 137, 138.

o R' R R! R

= )oﬁok He " °%A
R RHN N | |

R' R
136a R=alkil/aryl

136b R=NHaryl 137 R=NHalkil 138 R=alkil
¢RCM l RCM l RCM
o) R'R' o] o)
R 0.
RHN)‘]/f‘\N ! \
R ‘ /
N
N / o] (0}
(0] n
" R R o

Schemat 84. Planowane rodzaje cyklizacji metatetycznjej RCM.

Warto podkresli¢, ze w reakcji aldiminy z pochodng kwasu Meldruma otrzymuje si¢ rdzne
pochodne 1,3-oksazynonowe. Ich struktura zalezy od rodzaju uzytej pochodnej kwasu Meldruma
(schemat 85). Pochodne 5-hydroksy(alkilo/arylo)metylenowe 100 pozwalaja otrzymaé zwiagzki typu
138, natomiast pochodne 5-hydroksy(alkiloamino/aryloamino)metylenowe 101 produkty 137.
Z praktycznego punktu widzenia, szczegolnie atrakcyjnie chemicznie wydajg sie zwiazki typu 138,
wykazujace w budowie pewng analogi¢ do 2-pirydondéw. Fragment 2-pirydonowy jest natomiast
waznym rdzeniem heterocyklicznym, obecnym w wielu aktywnych biologicznie zwigzkach

0 szerokim spektrum aktywnosci.

R OH r
| R )OH -co,
o O toluen tw. | o | o - Aceton
0._0 >
Pal o}r{o
R=alkil, aryl L
100
R__OH [ R_OH
| ? o} o
@ O toluen |O 5 O| - Aceton c?
o}{o b 00 R
O~ "OH >
- R“ alternatywny
101 ’\T mechanizm
R=alkiloamino, R2 R! uzgodniony
aryloamino il
NR1
R2
- Aceton i O O o O
N 1 1
' R |
|
RO o Q,_TAKRZ 0”0 R2
137
O. O T
N 07
RN
T

Schemat 85. Mozliwe produkty cykloaddycji [4+2] ketenu z iming.
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Do przeprowadzenia cyklizacji metatetycznej w strukturze substratu niezbedna jest obecno$é
dwoch fragmentéw nienasyconych, ktore poczatkowo tworzyly beda kompleks z katalizatorem,
a nastgpnie, ulegaty cyklizacji wraz z utratg czasteczki etylenu. Potencjalnie najprostszym miejscem
wprowadzenia elementéw nienasyconych, umozliwiajacym przeksztalcenia zar6wno od strony aminy

jak i aldehydu, jest imina.

Modyfikacje dtugosci tancucha weglowego od strony aldehydu utrudnial bezwarunkowy brak
protonow a. Podstawowym sposobem syntezy tego typu aldehydu, zawierajacego rdwniez fragment
nienasycony, jest przegrupowanie Claisena z udzialem odpowiedniego aldehydu i alkoholu allilowego.
Zgodnie z mechanizmem, wariant ten nie pozwala na transfer fragmentu innego niz allilowy.
Do syntezy pozbawionych protonéw o nienasyconych aldehydow wykorzystatam izo-butanal oraz
cykloheksanokarbaldehyd. W przypadku aminy, rozwigzaniem najbardziej oczywistym bylo uzycie
alliloaminy. Otrzymane w ten sposob, z alliloaminy i 5-weglowych nienasyconych aldehydow 139,
140 iminy 14l1a i 141b (schemat 86), w wyniku metatezy mialy prowadzi¢ do otrzymania

7-cztlonowego pierscienia.

P N/\/

H S ——— |
MgSO,, CH,Cl, H G
139 141a

N
NH
P /\/ 2 | y
H
Mes0,, CH.Chy

Schemat 86. Synteza imin 141a,b.

Analogiczna cyklizacja mniejszych pierscieni wydaje si¢ niemozliwa, ze wzgledu na brak
odpowiednich substratow. Synteza podobnego aldehydu zawierajacego wigzanie podwojne migdzy
weglami B 1 vy, przy jednoczesnym braku protondow w pozycji o, nie zostala dotychczas opisana
w literaturze, co niewatpliwie $wiadczy o jej trudnosci. Wiadomo rowniez, ze iminy otrzymane
z aldehydow a,B-nienasyconych nie ulegajg cykloaddycji do ketenow otrzymywanych w pochodnych
kwasu Meldruma, co jednoznacznie wyklucza ich uzycie w tego typu procesie. Uzycie aminy
zawierajacej miejsce nienasycenia w pozycji o, jest bezspornie niemozliwe, poniewaz winyloamina
jako monomer natychmiast tautomeryzuje i przechodzi w trwalsza posta¢ iminows.

W celu otrzymania pier$cienia wigkszego niz siedmiocztonowy zamierzalam uzy¢ nienasyconej
aminy o dluzszym, conajmniej czteroweglowym szkielecie. Ze wzgledu na bardzo wysokie ceny
handlowe nienasyconych amin zawierajacych terminalnie potozone wigzanie podwojne, bratam pod
uwage takze synteze aminy na drodze redukcji odpowiedniego nitrylu. Jakkolwiek, dysponowatam

jedynie cis/trans- pent-3-en-nitrylem. Biorac pod uwage wyniki przedstawione przez Rittera'®, uzycie
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substratu, ktory w wyniku cyklizacji metatetycznej z udzialem katalizatora pierwszej generacji
dawalby tréjpodstawiony alken skutkowaloby niskimi wydajnosciami reakcji, co ostatecznie sktonito

mnie do porzucenia tego pomystu.

5-hydroksy(alkilo/arylo)metylenowych pochodnych 100
kwasu Meldruma 101

h. M8 1200 12,13 peakcje  syntezy

Synteze
i 5-hydroksy(alkiloamino/aryloamino)metylenowych  pochodnym
przeprowadzitam wedlug znanych procedur literaturowyc
B-laktamowych 136 badz 1,3-oksazynonowych 137, 138 prekursorow metatezy prowadzitam we
wrzacym toluenie, ktory w przypadku produktow B-laktamowych byl uprzednio nasycany gazowym
chlorowodowem. Struktury wszystkich otrzymanych prekursoré6w metatezy wraz z wydajnosciami

przedstawia tabela 14.

Tabela 14. Otrzymane prekursory metatezy.

R OH
| R!
o o) \
+ Lj . 136,137,138
o (0] N

141a/141b
100/101

Lp. | 100/101 R 141 R! Produkt 136,137,138 Wyd. [%]
1 101a PhNH a 2-metylopent-4-en-2-yl aa 28
2 101c | 3-CIC¢H,NH a 2-metylopent-4-en-2-yl O 1 ba 32
R R
3 101h 3-FC¢H;NH a 2-metylopent-4-en-2-yl Jﬁ;ﬁ ca 36
d
4 101a PhNH b 1-allilocykloheksyl 136 f ab 50
5 101i 4-FCgHiNH b 1-allilocykloheksyl db 57
6 100e CHs; a 2-metylopent-4-en-2-yl aa 30
7 100a Ph a 2-metylopent-4-en-2-yl R OYR1 ba 40
|
8 100f Et a 2-metylopent-4-en-2-yl \;‘/N ca 15
0 N
9 100a Ph b 1-allilocykloheksyl 138 bb 8
10 100f Et b 1-allilocykloheksyl cb 4
11 100j EtNH a 2-metylopent-4-en-2-yl ea 65
o O

100k NH 2- | -4-en-2-yl f 4
12 00 Cy a metylopent-4-en-2-y = NN a 6
13 100j CyNH b 1-allilocykloheksyl o) O)\R1 fb 75

137
14 100k EtNH b 1-allilocykloheksyl eb 77
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Podczas praktycznej realizacji przedstawionej koncepcji pierwsze problemy wystapily w czasie
syntezy 3-(alkilokarbonylo/arylokarbonylo)-p-laktamow 136a. Piroliza
5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dioné6w 100 w obecnosci imin 141
i gazowego chlorowodoru nie prowadzita do powstawania produktow B-laktamowych 134a. Jedynymi
izolowanymi produktami byty szeSciocztonowe 1,3-oksazyn-4-ony 138, a ich wydajnosci byty bardzo
niskie. Brak mozliwo$ci syntezy odpowiednich 3-(alkilokarbonylo/arylokarbonylo)azetydyn-2-onéw
136a byt zaskakujacy. Pokrewne reakcje prowadzone w przesztosci z uzyciem substratow nie
posiadajacych grup allilowych, mimo umiarkowanych wydajnosci, konczyly si¢ powodzeniem.
Synteza 3-karbamoilo-p-laktaméw 136b w reakcji 5-(hydroksy(aryloamino))metyleno-2,2-dimetylo-
1,3-dioksa-4,6-dionéw 101 z iminami 141 zakonczyta si¢ powodzeniem (Ip. 1-5 tab. 14). Jednak warto
zwroci¢ tu uwage na wydajnosci B-laktamow, ktore oscylowaly w granicach 30-60%. W poréwnaniu
do podobnych reakcji prowadzonych wczesniej podczas stereoselektywnej syntezy 3-karbamoilo-
B-laktamoéw, wydajnosci te sa nizsze. Stosowane wtedy iminy, wykazywaty podobne, lub nawet
wieksze zatloczenie przestrzenne, jednak nie posiadaty fragmentéw nienasyconych. Mozliwym
uzasadnieniem jest izomeryzacja iminy, a powstala w ten sposob struktura tautomeryczna tworzytaby
iming o uktadzie o,B-nienasyconym (schemat 87), a te jak juz wczesniej wspominatam, w reakcjach
cykloaddycji do ketenow generowanych z pochodnych kwasu Meldruma nie daja 2-azetydynonow,

co ttumaczyloby spadek wydajnosci B-laktamow.

N/\/ NM

J =

R

Schemat 87. Ewentualna mozliwo$¢ tautomeryzacji iminy

Kolejne trudno$ci pojawily sie podczas prowadzonej bez gazowego chlorowodoru syntezy
1,3-0ksazyn-4-onow 138 w reakcji 5-(hydroksy(alkilo/arylo))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-
dionow 100 z iminami 141. Zwiazki te powstawaly ze stabg wydajnoscig. Ze wzgledu na bardzo
niskie wydajosci 1,3-oksazyn-4-onéw 138, do reakcji metatezy wybratam tylko niektére z pigciu
otrzymanych prekursorow (Ip. 6-10 tab. 14).

Reakcje 5-(hydroksy(alkiloamino))metyleno-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionow 101
z iminami 141, bez gazowego chlorowodoru, biegty w oczekiwanym kierunku, pozwalajac na wydajng
synteze odpowiednich 5-(N-alkilo)-karbamoilo-1,3-oksazyno-4,6-dionow 137 (Ip. 11-14 tab. 14).
Struktury te powstaja w wyniku reakcji pozbawionej acetonu pochodnej kwasu Meldruma z iming.
Ze wzgledu na brak koniecznosci catkowitej termolizy substratu, zwiazki te tworzg si¢ tatwo i szybko.
Problematyczne okazaly sie¢ jednak 6-cztonowe produkty reakcji 5-(hydroksy(aryloamino))metyleno-
2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dioné6w 101 z iminami 141. Powstatych 3-allilo-N-arylo-4,6-diokso-
1,3-0kazyno-5-karboksyamidow 137 mimo potwierdzonej na TLC czysto$ci produktow, nie udato sie

jednoznacznie zidentyfikowaé za pomocg widm NMR. Moze to by¢ spowodowane obecno$cig
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protonu o silnie kwasowych wlasciwosciach, zlokalizowanego na atomie wegla C5 pomiedzy trzema
grupami karbonylowymi, i wynikajaca z tego mozliwoscig tautomeryzacji (schemat 88). Ze wzgledu
na utrudniong identyfikacje substratow zrezygnowatam z uzycia ich do reakcji metatezy. Warto
zauwazy¢, ze problem ten nie wystepuje w przypadku analogicznych 3-allilo-N-alkilo-4,6-diokso-1,3-
okazyno-5-karboksyamidow 138, co wydaje si¢ dos¢ logiczne, gdyz obecny w ich strukturze proton na

atomie wegla C5, nie wykazuje tak kwasowych wlasciwosci.

(o] (@] OH le) (o] OH o o
ArHN)ﬁ}\N/w ArHN)IkN/w ArHN)i/kN/w ArHN)‘?E\kN/W
o 0)\R2 o o) O/KRZ T o) o)\R2 = HO ’ o)\RZ
Schemat 88. Mozliwa tautomeryzacja oksazyn typu 137

5.3.2 Reakcje cyklizacji metatetycznej

Reakcje cyklizacji metatetycznej prowadzitam w suchym chlorku metylenu, w temperaturze
pokojowej, w atmosferze argonu przez 24h. Stezenie substratu wynosito C=0,03mmol/cm?
a stosowany dodatek katalizatora 10% mol. Struktury oraz wydajnosci otrzymanych produktow

142-144 przedstawiaja ponizsze tabele 15-17.

Tabela 15. Otrzymane B-laktamowe bicykliczne produkty cyklizacji metatetycznej.

A\ MOST

o]
R/S;KF” G13
142
136
Lp. | 136 R R Produkt 142 Wyd. [%]
1 aa PhNH 2-metylopent-4-en-2-yl o aa 73
2 ba 3-CIPhNH 2-metylopent-4-en-2-yl R ) ba 94
N
3 ca 3-FPhNH 2-metylopent-4-en-2-yl o ca 89
4 ab PhNH 1-allilocykloheksyl % ab 94
R
5 db 4-FPhNH 1-allilocykloheksyl AN db 77

We wszystkich przedstawionych przypadkach cyklizacji metatetycznej p-laktamow 136,
otrzymatam oczekiwane bicykliczne produkty 142 z wysokg wydajnoscig. Katalizator Grubbsa

pierwszej generacji 3 wykazal duza skuteczno$¢ wobec reakcji RCM prowadzacych do powstania

Strona | 87


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

siedmiocztonowych uktadoéw heterocyklicznych. Wydaje si¢, ze rodzaj podstawnika w aldehydowe;j
czes$¢ iminy, nie wptywa znaczaco na wydajno$¢ otrzymanych produktéw. Podobnie, efekt indukcyjny
i mezomeryczny wywolany obecnoscia atomu halogenu w pierScieniu aromatycznym
w karbamoilowym podstawniku w pozycji 3 B-laktamow, nie jest zrodlem jednoznacznej zaleznoS$ci

miedzy strukturg substratu 136 a wydajnoscig produktu 142.

Tabela 16. Otrzymane z 1,3-oksazyn-4-onow 137 bicykliczne produkty cyklizacji metatetycznej.

R OM R. O
\E”/N G13 \E‘/ )
- N
143

137

Lp.| 137 R R! Produkt 143 Wyd. [%6]
1| aa CH, 2-metylopent-4-en-2-yl aa 92
2 | ba Ph 2-metylopent-4-en-2-yl ba 89
3 ca Et 2-metylopent-4-en-2-yl ca 83

Podobnie jak w przypadku pB-laktaméw, RCM 1,3-0ksazyn-4-onow 137 zakonczyta sie
powodzeniem, a bicykliczne produkty 143 po oczyszczeniu chromatograficznym wyizolowatam
z duzg wydajno$cia. Mimo obecnosci w substracie 137 dodatkowego wigzania podwojnego,
najprawdopodobniej jednak uwiktanego w sprzgzenie z grupa karbonylowsg i bardziej zatloczonego

sterycznie, nie powodowato ono dezaktywacji katalizatora.

Tabela 17. Otrzymane z 3-allilo-N-alkilo-4,6-diokso-1,3-0ksazyno-5-karboksyamidow 138 bicykliczne

produkty cyklizacji metatetyczne;j.

o O
R)‘jj‘\N/\/ G13 144
o O)\R1
138
Lp.[138| R R! Produkt 144 Wyd. [%]
1 | ea | EtNH | 2-metylopent-4-en-2-yl R)Of“ \ ea 85
0~ "0
2 | fa | CyNH | 2-metylopent-4-en-2-yI Q fa 88
3 | fb [CyNH | 1-allilocykloheksyl j’f \ fb 46
R N
o~ O
4 | eb | EtNH 1-allilocykloheksyl eb 4
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Kolejnymi substratami do reakcji metatezy byty
3-allilo-N-alkilo-4,6-diokso-1,3-0kazyno-5-karboksyamidy 138. W tym przypadku wydajnosé
produktow cyklizacji 144 znaczaco rdéznicowata si¢ w zaleznoSci od rodzaju podstawnika
R* pochodzacego z aldehydowego fragmentu iminy. Dla podstawnika 1-allilocykloheksylowego
(144fb, 144eb w tabeli 17) wydajnos¢ spadata conajmniej o potowe, w poréwnaniu do podstawnika
2-metylopent-4-en-2-ylowego (144ea, 144fa w tabeli 17). W obu przypadkach 144fb, 144eb po
uplywie standardowego czasu reakcji, a takze po jego wydtuzeniu, oraz dodaniu wigkszej ilosci
katalizatora, w mieszaninie reakcyjnej nadal znajdowat si¢ substrat. Oprocz ogdlnego spadku
wydajno$ci, zaskakujacy jest tez fakt drastycznej roznicy wydajnosci (46% dla 144fb, a 4% dla
144eb) w przypadku cyklizacji zwigzkow réznigcych si¢ jedynie podstawnikiem na karbamoilowym
atomie azotu (cykloheksyl dla 144fb, a etyl dla 144eb). Co wigcej, porownujac wydajnosci syntezy
142ab (94%) i 142db (77%) (tab. 15) do 144fb, 144eb (tab. 17), zaktadajac brak wptywu struktury
substratu na RCM, wydaje si¢, ze przebieg reakcji powinien by¢ podobny, a réznica wydajnosci
pozostaje tym bardziej niewytlumaczalna.

Podsumowujac, otrzymane zwiazki bicykliczne stanowig ciekawy rdzen do dalszych
funkcjonalizacji. Powstate w reakcji RCM pierscienie to siedmiocztonowe uktady heterocykliczne,
zawierajace jedno miejsce nienasycenia oraz atom azotu taczacy siedmiocztonowy pierscien z drugim,
skondensowanym cztero lub sze$ciocztonowym pierscieniem. W wickszos$ci przypadkdéw po uptywie
standardowego czasu reakcji (24 godziny) na ptytce TLC obserwowatam catkowity zanik substratu.

W zadnym przypadku nie wyizolowatam tez ewentualnych ubocznych produktow dimeryzacji.

5.3.3 Reakcje metatezy enyn

Interesujagcym przypadkiem cyklizacji metatetycznej jest metateza pomiedzy wigzaniami

potrojnym i podwojnym tzw. metateza ,,enyn” (schemat 89).

RZ ‘ R1

Schemat 89. Metateza ,,enyn”.

Produktami tego typu reakcji sg sprzgzone dieny. Reakcja cyklizacji metatetycznej enyn zostala
odkryta w 1985 roku przez Katza'*, jednak dopiero wykazanie aktywnosci Kkatalitycznej
alkilidenowych komplekséw rutenu w metatezie enyn'* spowodowato istotny wzrost zainteresowania
ta reakcjg. Katalizatory rutenowe sg obecnie najczesciej stosowanymi kompleksami w metatezie
»enyn”. W obecnosci kompleksow alkilidenowych rutenu metateza enyn przebiega analogicznie do
metatezy alkenow, wedhug mechanizmu karbenowego. Katalityczna rola kompleksow alkilidenowych

polega na poczatkowe] koordynacji alkinu i utleniajacej cyklizacji, a nastgpnie utworzenia
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przejsciowego kompleksu rutenacyklobutenowego. Na skutek metatetycznego rozpadu kompleksu
rutenacyklobutenowego powstajg kompleksy winyloalkilidenowe, ktore po koordynacji olefiny
i utleniajacej cyklizacji tworza kolejne kompleksy rutenacyklobutanowe. Wtorny rozpad kompleksu
rutenacyklobutanowego prowadzi do utworzenia sprzgzonego dienu i odtworzenia wyjSciowego
kompleksu (schemat 90).'°

R

w—/"

R——————

? R R! R?
M
W —_—— —_—
e M
=’ R R R
R1 R2 R1 RZ
R! R?
M — - M ——— 3 +
* R -~ R = /=M
R? R
R2

—

R2

Schemat 90. Mechanizm metatezy ,,enyn”.

Zachecona pozytywnymi wynikami uzyskanymi w przypadku opisywanych wcze$niej
cyklizacji metatetycznych alkendéw, postanowilam sprawdzi¢ reaktywnos$¢ zawierajacych wigzanie
potrojne zwigzkow B-laktamowych 145 i oksazynondéw 146 w Kkatalizowanej kompleksem Grubbsa
pierwszej generacji metatezie enyn (schemat 91).

o o o

—
NHAIKil N \

(¢} O
150

Schemat 91. Planowane reakcje metatezy enyn.

Niezbedne do syntezy zwigzkow 145 i 146 pochodne kwasu Meldruma otrzymatam zgodnie
z procedurami literaturowymi*?’, a synteze iminy 148 przeprowadzitam w standardowych
warunkach'?

(schemat 92).

z uzyciem 5-weglowego nienasyconego aldehydu 137 i propargiloaminy 147
o = "y —
- 147 |
H)S<\/ MgSO,, CH,Cly H)><\/
137 148
Schemat 92. Synteza iminy 148 zawierajej wigzanie potrojne w czg¢$ci aminowe;j.
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Struktury wszystkich otrzymanych prekursorow metatezy enyn wraz z wydajno$ciami

przedstawia tabela 18.

Tabela 18. Otrzymane prekursory metatezy enyn.

RHN OH
o | 0 \)«
+ }\1 — > 145,146
P T
101 148
Lp.| 101 R Produkt 145, 146 | 145, 146 | Wyd. [%6]
(o]
1 | 101a PhNH ~ a 5
ArHN
N
2 | 101c | 3-CICsH,NH S = c 8
145
3 . B .
103 EtNH NHNH)I;\’)\N/__ j 59
F
4 | 101k | CyNH g )7<\/ k 56

Ku zaskoczeniu, wydajnos¢ B-laktamowych prekursorow 145 byta bardzo niska (Ip. 1, 2 tab.

18). W zwiazku z tym, zrezygnowatam z wykorzystania ich jako substratéw do metatezy enyn, przez

co nie udato mi si¢ otrzymaé bicyklicznych 2-azetydynonoéw 149. Synteza oksazynondéw 146

przebiegta pomyslnie z dobrymi wydajnosciami (Ip. 3, 4 tab. 18). Reakcje cyklizacji metatetycznej

enyn prowadzilam wedtug metody wykorzystywanej poprzednio do metatezy alkendow, w suchym

chlorku metylenu, w temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu przez 24h. Stosowany dodatek

katalizatora wynosit 10% mol. Struktury oraz wydajnosci otrzymanych produktéw 150 przedstawia

tabela 19.

Tabela 19.

o o .
NHAIkiI)jf‘\N' o
IR
146

[¢] [e]
X
G13 NHAIKil N\
—_—
o0” o
150

Lp. | 146 R R Produkt 150 | Wyd. [%6]
1 j EtNH | 2-metylopent-4-en-2-yl j 77
2 k CyNH  |2-metylopent-4-en-2-yl k 68

Metateza wigzania podwdjnego

1 potrdjnego wegiel-wegiel

1,3-oksazyn-4-onow 146

zakonczyta si¢ powodzeniem, a bicykliczne produkty 150 po oczyszczeniu chromatograficznym

wyizolowatam z dobra wydajnoscig. Przedstawione wyniki badan nad metatetycznym otrzymywaniem
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uktadow bicyklicznych sg tre$cig publikacji bedacej na etapie edycji w czasopi$mie Synthesis.
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6. PODSUMOWANIE

Prezentowana rozprawa opisuje  synteze¢ nowych zwigzkéw  heterocyklicznych
z wykorzystaniem 5-podstawionych pochodnych kwasu Meldruma. Gloéwna cze$¢ pracy dotyczy
stereoselektywnej syntezy P-laktamow w wyniku cykloaddycji ketenow generowanych termicznie
z pochodnych kwasu Meldruma z iminami. Realizacja przedstawionej pracy doktorskiej obejmowata
nastgpujace etapy:

. Przeanalizowatam r6zne mozliwosci stereoselektywnej syntezy 2-azetydynonow
z zastosowaniem pochodnych kwasu Meldruma jako zrodta ketendow. Rozwazylam ograniczenia

i preferencje syntetyczne oraz wybratam sposoby mozliwe do praktycznej realizacji.

. Na podstawie przeprowadzonych badan wyselekcjonowatam zrodto indukcji
asymetrycznej pozwalajace uzyskac¢ najlepsza stereoselektywnos$c.
. W celu zwigkszenia wydajnosci produktow i oceny wplywu warunkow reakcji na

stereoselektywnos¢ syntezy B-laktamow wykonatam optymalizacje warunkow reakcji.

. Otrzymatam reprezentatywng grupe diastereoizomerycznych 3-acylo i 3-karbamoilo-
B-laktamoéw na drodze cykloaddycji chiralnych imin zawierajacych centrum asymetrii we fragmencie

aminowym do ketenow generowanych termicznie z 5-podstawionych pochodnych kwasu Meldruma.

. Na podstawie widm NMR okreslitam nadmiar diastereoizomeryczny otrzymanych
B-laktamow, uzyskujac wartosci do 50%.

. W oparciu o analizg¢ widm NOESY ustalitam konfiguracje absolutng wybranych
zwiazkow.

. Opracowalam i eksperymentalnie potwierdzitam hipotezg o alternatywnym mechanizmie
[2+2] cykloaddycji generowanych termicznie z pochodnych kwasu Meldruma ketenéw z iminami.

Dopemienie niniejszej pracy stanowi synteza interesujacych zwigzkoéw bicyklicznych
zawierajgcych rdzen B-laktamowy badZz 1,3-oksazynonowy na drodze cyklizacji metatetycznej.
Przeprowadzone reakcje RCM, katalizowane kompleksem Grubbsa pierwszej generacji G1, pozwolity
z wysokimi wydajno$ciami otrzymac siedmiocztonowe uktady heterocykliczne.

Wyniki opisane w pracy zostaty czg$ciowo opublikowane w formie artykutow:

1. A. Zakaszewska, E. Najda, S. Makowiec, ,,The stereoselective formation of f-lactams
with acyl ketenes generated from 5-acyl-Meldrum's acids”, New Journal of Chemistry, 2016, 40,
6546-6549.

2. A. Zakaszewska, E. Najda, S. Makowiec, ,,A new approach to the stereoselective

synthesis of trans-3-carbamoyl-B-lactam moieties”, New Journal of Chemistry, 2017, 41, 2479-2489.

3. A. Zakaszewska, E. Najda, S. Makowiec, ,,Evidence for umpolung type of [2+2]
cycloaddition of 2-carbamoyl ketenes”, New Journal of Chemistry, 2017, DOI: 10.1039/c7nj00830a
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Wyniki byly takze prezentowane na konferencjach naukowych, z ktérych najwazniejsze to:

1. A. Zakaszewska, E. Najda, S. Makowiec, K. Janikowska, ,Reakcje acylowych
pochodnych  2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu  z  N-sec-butyloaldiminami”,  Ogolnopolskie
Sympozjum Chemii Organicznej, £.6dZ 16-18.04.2015

2. A. Zakaszewska, E. Najda, S. Makowiec, ,,Stereoselektywna synteza 3-karbamoilo [-
laktaméw w reakcjach pochodnych kwasu Meldruma z (R)-N-(2,2-dimetylopropylideno)-1-
(Fenylo/Naftylo)etyloaminami”, BioMed Session 2015, Gdansk 12.12.2015

3. A. Zakaszewska, E. Najda, S. Makowiec, ,,Stereoselektywna synteza uktadow -
laktamowych z uzyciem pochodnych 2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu jako zrodia ketenow w
cykloaddycji [2+2] z iminami”, | Wielkopolskie Sympozjum Chemii Bioorganicznej, Organicznej i
Biomateriatow BioOrg 2015, Poznan 05.12.2015

4, A. Zakaszewska, E. Najda, S. Makowiec, K. Janikowska, ,,Stereoselektywna synteza
uktadéw B-laktamowych z wykorzystaniem pochodnych kwasu Meldruma jako zrodta ketendw w

cykloaddycji z aldiminami”, 58 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego w Gdansku,
Gdansk 21-25.09.2015
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7. CZESC EKSPERYMENTALNA
7.1 Uwagi ogdlne

Odczynniki dostgpne komercyjnie zostaly zakupione w firmie Sigma-Aldrich lub Acros.
Rozpuszczalniki byly suszone i destylowane w atmosferze Ar nad odpowiednimi $rodkami suszgcymi:
THF, toluen , heksan, benzen (K), acetonitryl (CaH,), DCM, DCE, chlorobenzen (P,0s), a nastepnie
przechowywane nad sitami molekularnymi 4A. Chromatografie cienkowarstwowa TLC wykonano na
aluminiowych ptytkach pokrytych zelem krzemionkowym UV-254 firmy Merck. Chromatografi¢
kolumnowsg prowadzono z uzyciem zelu krzemionkowego 40-63 mikronéw firmy Zeochem. Widma
'H, ®C NMR zostaty wykonane aparatem Bruker Avance |1l HD 400 MHz, Varian Gemini 200 oraz
Varian Unity Plus 500. Przesuni¢cia chemiczne sygnatow podano w czesciach na milion (ppm) skali
wzgledem tetrametylsilanu. State sprzezenia (J) podano w Hz. Wysokorozdzielcze widma masowe
(HRMS) wykonano spektrometrem MicroMas Quattro LCT. Temperatura topnienia mierzona byta
kriometrem firmy Warsztat Elektromechaniczny W-wa, a jej warto$ci nie korygowano. Do reagentow

otrzymanych zgodnie z procedurami literaturowymi naleza:
e acylowe pochodne kwasu Meldruma 100

e karbamoilowe pochodne kwasu Meldruma 101’

e mentyloamina®®!

e iminy 97, 99, 141, 148'%®

e (1R,2S,5R)-2-izopropylo-1,5-dimetylocykloheksanol 117
e (R)-2-metylo-2-fenylopent-4-enal 124**’
e sole iminowe 130"

e 2,2-dimetylopent-4-enal 139, 1-allilocykloheksanokarboaldehyd 140

7.2 Stereoselektywna synteza g-laktamow
7.2.1 Synteza 5-podstawionych pochodnych kwasu Meldruma

Wszystkie nieopisane wczesniej w literaturze pochodne otrzymane zostaly w sposob

analogiczny do znanych procedur.'?*?

Ogdblna procedura syntezy karbamoilowych pochodnych kwasu Meldruma

Do ochtodzonego do 0°C roztworu kwasu Meldruma (10 mmol) w suchym DMF (10 ml)
dodano Et;N (2.8 ml, 20 mmol). Po 10 min mieszania dodano izocyjanian (10 mmol,).
Mieszano 15 min w 0°C a nastepnie 1 h w temperaturze pokojowej. Mieszaning wylano na
zmrozony wodny roztwor 2 M HCIl (60 ml). Osad odsgczono, przemyto zimng woda,

WYSuSzono.
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Tabela 3, Ip. 5, (101e)
5-[Hydroksy((3-metylofenylo)amino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion

| Po krystalizacji AcOEt/Heksan uzyskano wydajnos¢ 62%; mp 98-101°C.
O, O
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 15.73 (s, 1H) 11.29 (s, 1H), 7.32-7.27 (m, 3 H), 7.12-7.08

>< (m, 1 H), 2.40 (s, 3H) 1.79 (s, 6 H),

3C NMR (100 MHz, CDCl;): & 170.7, 169.0, 164.3, 139.4, 134.6. 129.1, 127.3, 122.8, 119.3, 105.0,
73.6, 26.3, 21.4.

HRMS (ESI-) m/z obliczone dla Cy4H4sNOsNa [M-H]": 276.0872, znaleziono: 276.0864.

Tabela 3, Ip. 7, (1019)
5-[Hydroksy((4-metylofenylo)amino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion
}I}/ Po krystalizacji AcCOEt/Heksan uzyskano wydajnos¢ 65%; mp 118-120°C.
O, O

4 NMR (400 MHz, CDCly): & 15.65 (s, 1H) 11.10 (s, 1H), 7.36-7.34 (m, 2 H), 7.23-7.21
<" (m, 2H),2.83 (s, 3H) 1.79 (s, 6 H),

BC NMR (100 MHz, CDCl3): 6 170.7, 168.9, 164.3, 136.5, 132.1. 129.8, 122.2, 105.0, 73.5, 26.3, 20.9.
HRMS (ESI-) m/z obliczone dla C14H;4sNOsNa [M-H]: 276.0872, znaleziono: 276.0877.

F

Tabela 3, Ip. 8, (101h)
5-[Hydroksy((3-fluorofenylo)amino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion
ﬁj{( Po krystalizacji AcOEt/Heksan uzyskano wydajnos¢ 64%; mp 102-104°C.
0. (o]

IH NMR (400 MHz, CDCly): 5 16.06 (s, 1H) 11.23 (s, 1H), 7.40-7.33 (m, 2 H), 7.21-7.18
><_ (m, 1H),7.00-6.95 (m, 1 H), 1.79 (s, 6 H),

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8 171.0, 169.3, 164.2, 162.8 (d, Jcr = 245 Hz), 136.3 (d, %Jcr = 10 Hz),
130.5 (d, 3Jce = 9 Hz), 117.4 (d, “Jcr = 3 Hz), 113.3 (d, 2Jce = 21 Hz), 109.6 (d, *Jcr = 26 Hz), 105.4,
73.9, 26.3.

HRMS (ESI-) m/z obliczone dla C13H;;FNOsNa [M-H]: 280.0621, znaleziono: 280.0610.

F

Tabela 3, Ip. 9, (101i)
5-[Hydroksy((4-fluorofenylo)amino)metyleno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion
Po krystalizacji AcOEt/Heksan uzyskano wydajno$¢ 68%; mp 134-137°C.

Oﬁj[fo 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 15.83 (s, 1H) 11.12 (s, 1H), 7.46-7.28 (m, 2 H), 7.14-7.10
(m, 2 H), 1.79 (s, 6 H).

et 3C NMR (100 MHz, CDCls): § 170.8, 169.1, 164.3, 160.7 (d, “Jce = 245 Hz), 130.7 (d,
*Jcr = 3 Hz), 124.1 (d, *Jce = 8 Hz), 116.2 (d, 2Jcr = 24 Hz), 105.2, 73.6, 26.3.

HRMS (ESI-) m/z obliczone dla Cy3H;;FNOsNa [M-H]: 280.0621, znaleziono: 280.0622.
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7.2.2 Stereoselektywna synteza 2-azetydynonoéw

Ogodlna procedura

Do roztworu pochodnej kwasu Meldruma 100/101 (1 mmol) w suchym rozpuszczalniku
dodano iming 97, 99 (1,5 mmol). Mieszaning ochtodzono do 0°C, a nastepnie przez 20 min
nasycano gazowym chlorowodorem. Mieszaning ogrzewano w temperaturze wrzenia do
calkowitego zaniku substrat kontrolowanego za pomocg TLC. Po =zakonczeniu reakcji
rozpuszczalnik usuni¢to pod zmniejszonym cis$nieniem, a produkty 0Czyszczano

chromatograficznie.

o]
O Tabela 5, Ip. 1
N
o 7/© Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:8, SiO,) uzyskano

z wydajnoscia 20% w postaci zo6ltego oleju 3 frakcje: I diastereoizomer 104aaa 3%, mieszanina dwéch

Q 3-Benzoilo-4-fenylo-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-2-on, (104aaa), (104’aaa)

diastercoizomerow 104aaa : 104’aaa w stosunku 13:87 14%, II diastercoizomer 104’aaa 3%. Nadmiar

diastereoizomeryczny de = 54%.

Tabela 5, Ip. 2

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:8, SiO;) uzyskano mieszaning dwoéch
diastereoizomeréw z wydajnoscia 25% w postaci zoéitego oleju, w stosunku 65:35. Nadmiar
diasterecizomeryczny de = 30%.

| diasteroizomer (104aaa): ‘H-NMR (500 MHz, CDCI;) &: 8.08-8.07 (m, 2H, ArH), 7.60-7.57 (m, 1H, ArH),
7.50-7.47 (m, 2H, ArH), 7.35-7.31 (m, 3H, ArH), 7.30-7.23 (m, 5H, ArH), 7.23-7.18 (m, 2H, ArH), 5.09 (d, J =
2.4 Hz, 1H, H-4), 4.74 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-4), 4.41 (q, J = 7.4 Hz, 1H, CH3CH), 1.81 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CHy);

BC-NMR (125 MHz, CDCls) &: 191.6, 163.3, 140.8, 137.3, 136.2, 134.0, 129.4, 129.2, 128.9, 127.9, 127.4,
127.3,127.1,127.0, 68.3, 55.5, 55.1, 20.1;

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,sH,;NO,Na [M+Na]*: 378.1470, znalezione: 378.1478.

11 diasteroizomer (104’aaa): *H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.06-8.04 (m, 2H, ArH), 7.58-7.55 (m, 1H, ArH),
7.48-7.45 (m, 2H, ArH), 7.36-7.30 (m, 7H, ArH), 7.29-7.24 (m, 3H, ArH), 5.10 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-4), 4.93 (q,
J=7.3Hz, 1H, CH,CH), 4.74 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-3), 1.41 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CH,);

BC-NMR (125 MHz, CDCls) &: 191.4, 163.3, 139.8, 138.4, 136.2, 134.0, 129.4, 129.2, 129.1, 129.0, 128.8,
128.1, 127.5,127.2, 68.2, 55.9, 53.6, 19.5;

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,;H,;NO,Na [M+Na]": 378.1470, znalezione: 378.1478

Q 3-Benzoilo-1-(sec-butylo)-4-fenyloazetydyno-2-on, (104aaa), (104’aaa)

o]
O Tabela 4, Ip. 7
o]

N
7/\ Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:8, SiO;) uzyskano mieszaning

dwoch diastereoizomerdéw z wydajnoscia 32% w postaci zo6ttego oleju, w stosunku

55:45. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 10%.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls) 5: 8.08-8.06 (m, 2H, ArH), 7.58-7.55 (m, 1H, ArH), 7.49-7.45 (m, 4H, ArH), 7.42-
7.33 (m, 3H, ArH), 5.28-5.27 (m, 1H, H-4), 4.74-7.73 (m, 1H, H-3), 3.66-3.60 (m, 0.55H, NCH), 3.46-3.42 (m,
0.45H, NCH), 1.82-1.73 (m, 0.55H, CH,), 1.60-1.49 (m, 0.9H, CH,), 1.39-1.32 (m, 1.9H, CH,+CHj), 0.99-0.95
(m, 3.3H, CH3), 0.92-0.89 (m, 1.35H, CHy);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5) &: 191.8, 163.4, 163.3, 138.7 (min), 138.4 (maj), 136.3, 134.0, 129.5 (maj), 129.3
(min), 129.2, 129.1 (min), 129.0 (maj), 128.8, 127.3, 127.1, 68.2 (maj), 68.1 (min), 55.5 (min), 54.6 (Maj), 52.3
(min), 51.7 (maj), 28.4 (min), 27.8 (maj), 19.3 (maj), 18.0 (min), 11.3 (maj), 11.0 (min);

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,H,;NO,Na [M+Na]": 330.1470, znalezione: 330.1466.

Q c 3-Benzoilo-4-(4-chlorofenylo)-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-2-on, (104aba), (104’aba)

Tabela 5, Ip. 3

O

g N Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1.7, SiO,) uzyskano

z wydajnoscia 28% w postaci zottego oleju 2 frakcje: mieszaning dwoch
diastereoizomerow 104aba : 104’aba w stosunku 63:37 11%, II diastereoizomer 104’aba 17%. Nadmiar

diastereoizomeryczny de = 48%.
Tabela 5, Ip. 4

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:7, SiO;) uzyskano mieszaning dwoéch
diastereoizomeréw z wydajnoscia 28% w postaci zoéitego oleju, w stosunku 64:36. Nadmiar

diasterecizomeryczny de = 28%.

Mieszanina diastereoizomeréw (104aba), (104’°aba): *H-NMR (500 MHz, CDCly) 6: 8.07 (d, J = 8.3 Hz 1.26H,
ArH), 8.04 (d, J = 8.3 Hz 0.74H, ArH), 7.58 (q, J = 6.8 Hz, 1H, ArH), 7.55-7.44 (m, 3H, ArH), 7.38-7.22 (m,
6H, ArH), 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 5.09-5.08 (m, 1H, H-4), 4.90 (g, J = 7.3 Hz, 0.37H, CH3CH), 4.70-4.68
(m, 1H, H-3), 4.45 (q, J = 7.3 Hz, 0.63H, CH3CH), 1.78 (d, J = 7.3 Hz, 1.89H, CH3), 1.43 (d, J = 7.3 Hz, 1.11H,
CHa);

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) &: 191.3 (maj), 191.1 (min), 163.1 (min), 163.0 (maj), 142.1 (maj), 140.4 (maj),
139.6 (min), 137.0 (min), 136.0 (min), 135.8 (maj), 134.7 (min), 134.6 (maj), 134.1 (min), 129.7 (maj), 129.6
(maj), 129.5 (min), 129.4 (maj), 129.3 (min), 129.3 (maj), 129.0 (min), 128.9 (min), 128.6 (min), 128.5 (maj),
128.2 (min), 128.0 (maj), 127.4 (min), 127.0 (maj), 68.4 (min), 68.3 (maj), 55.3 (min), 55.0 (maj), 54.7 (maj),
53.7 (min), 20.1 (maj), 19.5 (min);

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,4H,,CINO,Na [M+Na]": 412.1080, znalezione. 412.1090.

|1 diasteroizomer (104’aba): *H-NMR (500 MHz, CDCly) &: 8.04 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.57 (t, J = 6.8 Hz,
1H, ArH), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.44-7.26 (m, 7H, ArH), 7.22 (d, J = 6.8 Hz, 2H, ArH), 5.08 (d, J = 1.9
Hz, 1H, H-4), 4.90 (g, J = 6.8 Hz, 1H, CH,CH), 4.70 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-3), 1.43 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHa);

BC-NMR (125 MHz, CDCl;) &: 191.3, 163.1, 139.6, 137.0, 136.0, 134.7, 134.1, 129.5, 129.3, 129.0, 128.9,
128.6, 128.2, 127.4, 68.4, 55.3, 53.7, 19.5;

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,4H,,CINO,Na [M+Na]": 412.1080, znalezione: 412.1090
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o] Q 3-Benzoilo-1-(1-(naftalen-1-ylo)etylo)-4-fenyloazetydyno-2-on, (104aab), (104’aab)

O 1 Tabela 5, Ip. 5
° Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:6, SiO;) uzyskano mieszaning
OO dwoch diastereoizomerow z wydajnosciag 24% w postaci zottego oleju, w stosunku

58:42. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 16%.
Tabela 5, Ip. 6

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:6, SiO;) uzyskano mieszaning dwoch
diastereoizomeréw z wydajnoscia 26% w postaci zoéitego oleju, w stosunku 63:37. Nadmiar

diastereoizomeryczny de = 26%.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) 5: 8.09-8.07 (m, 1H, ArH), 8.04-8.03 (m, 0.65H, ArH), 8.00-7.99 (m, 1.35H, ArH),
7.90-7.89 (m, 0.65H, ArH), 7.83-7.82 (m, 1H, ArH), 7.69-7.67 (m, 0.35H, ArH), 7.60-7.23 (m, 10.35H, ArH),
7.16-7.13 (m, 0.35H, ArH), 7.08 (t, J = 7.3 Hz, 0.65H, ArH), 7.03 (d, J = 6.8 Hz, 0.65H, ArH), 5.82 (q, J = 7.3
Hz, 0.65H, CH4CH), 5.44 (g, J = 7.3 Hz, 0.35H, CH,CH), 5.17 (d, J = 1.9 Hz, 0.35H, H-4), 4.77 (d, J = 2.4 Hz,
0.65H, H-4), 4.76 (d, J = 2.4 Hz, 0.35H, H-3), 4.68 (d, J = 1.9 Hz, 0.65H, H-3), 1.95 (d, J = 7.3 Hz, 1.05H, CHj),
1.58 (d, J = 6.8 Hz, 1.95H, CHy);

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) &: 191.7 (min), 191.1 (maj), 163.6 (min), 163.4 (maj), 138.3 (maj), 136.8 (min),
136.3 (min), 136.2 (maj), 135.2, 134.0 (maj), 133.9 (min), 131.3 (maj), 130.9 (min), 129.5 (min), 129.3 (maj),
129.2 (min), 129.1 (maj), 129.0 (min), 129.0 (maj), 128.9 (min), 128.8 (maj), 128.7 (maj), 128.6 (min), 128.6,
127.5 (maj), 127.2 (min), 126.9 (maj), 126.7 (min), 126.2 (maj), 125.9 (min), 125.5 (min), 125.1 (maj), 124.6
(maj), 124.3 (min), 123.0, 122.9, 68.3 (min), 67.8 (maj), 56.0 (maj), 55.3 (min), 49.9 (min), 48.5 (maj), 19.4
(min), 19.3 (ma));

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,sH,3NO,Na [M+Na]*: 428.1626,znalezione: 428.1638.

Q 3-Benzoilo-1-(1-(naftalen-2-ylo)etylo)-4-fenyloazetydyno-2-on, (104aac),

0
O (104°aac)
o N Tabela 5, Ip. 7

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:6, SiO,) uzyskano
mieszaning dwodch diastereoizomerdow z wydajnoscia 18% w postaci zéttego oleju, w stosunku 68:32.

Nadmiar diastereoizomeryczny de = 36%.
Tabela 5, Ip. 8

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:8, SiO,) uzyskano z wydajnoscig 25% w postaci
z6htego oleju 3 frakcje: 1 diasterecoizomer 104aac 7%, mieszanina dwoch diastereoizomerow 104aac :
104’aac w stosunku 42:58 11%, II diastereoizomer 104’aac 7%. Nadmiar diastereoizomeryczny de =
6%.

| diasteroizomer (104aac): *H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.04 (d, J = 7.4 Hz, 2H, ArH), 7.84-7.82 (m, 2H,
ArH), 7.78-7.76 (m, 1H, ArH), 7.63 (s, 1H, ArH), 7.56 (t, J = 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.49-7.42 (m, 4H, ArH), 7.36-
7.32 (m, 5H, ArH), 7.28-7.26 (m, 1H, ArH), 5.12 (q, J = 7.2 Hz, 1H, CH5CH), 5.11 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-4),
478 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-3), 1.51 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH,);
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|l diasteroizomer (104’aac): *H-NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8.08 (d, J = 7.4 Hz 2H, ArH), 7.82-7.78 (m, 2H,
ArH), 7.75-7.73 (m, 1H, ArH), 7.60-7.50 (m, 2H, ArH), 7.48-7.45 (m, 4H, ArH), 7.41-7.38 (m, 1H, ArH), 7.33-
7.26 (m, 5H, ArH), 5.11 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-4), 4.77 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-3), 458 (q, J = 7.1 Hz, 1H,
CH4CH), 1.91 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHJ);

Mieszanina diastereoizomeréw (104aac), (104’aac): *H-NMR (500 MHz, CDCIs) 8: 8.08 (d, J = 7.4 Hz 0.84H,
ArH), 8.04 (d, J = 7.4 Hz 1.16H, ArH), 7.85-7.82 (m, 1.16H, ArH), 7.82-7.78 (m, 0.84H, ArH), 7.78-7.76 (m,

0.58H, ArH), 7.76-7.73 (m, 0.42H, ArH), 7.64 (s, 0.58H, ArH), 7.60-7.54 (m, 1.42H, ArH), 7.49-7.42 (m, 4H,
ArH), 7.41-7.33 (m, 3.32H, ArH), 7.33-7.26 (m, 2.68H, ArH), 5.14-5.10 (m, 1.58H, CH,CH+H4), 4.79-4.78 (m,
1H, H-3), 458 (q, J = 6.9 Hz, 0.42H, CH4CH), 1.91 (d, J = 6.9 Hz, 1.26H, CH3), 1.51 (d, J = 6.9 Hz, 1.74H,
CHa);

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) &: 191.7 (min), 191.4 (maj), 163.5, 163.4 (maj), 138.4 (maj), 138.2 (min), 137.3
(min), 137.2 (maj), 136.2 (min), 136.1 (maj), 134.0, 133.4, 133.1, 129.5 (min), 129.4 (maj), 129.2 (min), 129.1
(maj), 129.0, 128.9 (min), 128.9 (maj), 128.8, 128.3 (maj), 128.2 (min), 127.9 (maj), 127.8 (min), 127.3 (maj),
127.2 (min), 126.4 (maj), 126.3 (min), 126.2 (min), 126.1 (maj), 125.9 (min), 125.7 (maj), 125.0, 68.3 (maj),
68.2 (min), 56.0 (maj), 55.5 (min), 55.3 (min), 53.6 (maj), 20.3 (min), 19.4 (Maj);

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,sH,3NO,Na [M+Na]*: 428.1626, znalezione: 428.1630.

o] Q 3-((Naftalen-1-ylo)acetylo)-4-fenylo-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-2-on (104baa),
(104°baa)

OO N7/© Tabela 5, Ip. 9

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO,) wuzyskano mieszaning dwoch
diastereoizomerow z wydajnoscia 42% w postaci zottego oleju, w stosunku 52:48. Nadmiar

diastereoizomeryczny de = 4%.
Tabela 5, Ip. 10

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) uzyskano mieszaning dwoéch
diastereoizomeréw z wydajnoscia 44% w postaci zoéitego oleju, w stosunku 67:33. Nadmiar

diastereoizomeryczny de = 34%.
Tabela 5, Ip. 11

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) wuzyskano mieszaning dwodch
diastereoizomerow z wydajnoscia 35% w postaci zottego oleju, w stosunku 67:33. Nadmiar

diastereoizomeryczny de = 34%.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) &: 7.93-7.83 (m, 2.33H, ArH), 7.78-7.75 (m, 1H, ArH), 7.56-7.46 (m, 2.67H, ArH),
7.45-7.38 (m, 1.67H, ArH), 7.34-7.22 (m, 6.66H, ArH), 7.17-7.14 (m, 2H, ArH), 7.06-7.04 (m, 0.67H, ArH),
4.94 (g, J = 7.3 Hz, 0.67H, CH,CH), 4.79 (d, J = 2.0 Hz, 0.67H, H-4), 4.78 (d, J = 2.0 Hz, 0.33H, H-4), 4.48 (d, J
= 16.1 Hz, 0.33H, CH,), 4.33 (d, J = 16.1 Hz, 0.67H, CH,), 4.36 (q, J = 7.3 Hz, 0.33H, CH4CH), 4.28 (d, J =
16.1 Hz, 0.33H, CH,), 4.25 (d, J = 16.1 Hz, 0.67H, CH,), 4.19 (d, J = 2.0 Hz, 0.67H, H-3), 4.17 (d, J = 2.0 Hz,
0.33H, H-3), 1.80 (d, J = 7.3 Hz, 0.99H, CH3), 1.37 (d, J = 7.3 Hz, 2.01H, CHy);

BC-NMR (125 MHz, CDCls) &: 199.8 (maj), 199.5 (min), 163.6, 140.8 (maj), 139.7 (min), 137.9 (min), 136.7
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(maj) 134.1, 132.5 (maj), 132.4 (min), 129.9, 129.1, 129.0 (min), 128.9 (maj), 128.9 (maj), 128.8 (min), 128.5,
128.1 (min), 127.9 (maj), 127.4, 127.2, 127.1, 126.9, 126.8 (maj), 126.8 (min), 126.1 (maj), 126.1 (min), 125.8
(maj), 125.8 (min), 124.2, 69.5 (min), 69.4 (maj), 55.9 (min), 55.5 (maj), 55.1 (maj), 53.5 (min), 48.1 (maj), 48.0
(min), 20.4 (maj), 19.4 (min);

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,H,sNO,Na [M+Na]*: 442.1783, znalezione: 442.1786.

Cl 4-(4-chlorofenylo)-3-((naftalen-1-ylo)acetylo)-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-2-on,
(0]
Q (104bba), (104’bba)

OO N7/© Tabela 5, Ip. 12

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) uzyskano mieszaning
dwoch diastercoizomerow z wydajnoscia 49% w postaci zohtego oleju, w stosunku 66:34. Nadmiar

diastereoizomeryczny de = 32%.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.90-7.89 (m, 0.33H, ArH), 7.86-7.82 (m, 1.66H, ArH), 7.77-7.74 (m, 1H, ArH),
7.53-7.32 (m, 4H, ArH), 7.32-7.23 (m, 3H, ArH), 7.20-7.20 (m, 4H, ArH), 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 1.33H, ArH),
6.90 (d, J = 8.3 Hz, 0.66H, ArH), 4.89 (q, J = 6.8 Hz, 0.66H, CH3CH), 4.70 (d, J = 2.4 Hz, 0.33H, H-4), 4.68 (d,
J = 2.4 Hz, 0.66H, H-4), 4.46-4.36 (m, 1.33H, CH3CH +CH, ), 4.27-4.20 (m, 1H, CH,), 4.09 (d, J = 2.4 Hz,
0.66H, H-3), 4.08 (d, J = 2.4 Hz, 0.33H, H-3), 1.75 (d, J = 7.3 Hz, 1H, CH3), 1.37 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CHy);
BC-NMR (125 MHz, CDCl3) &: 199.7 (min), 199.4 (maj), 163.4 (maj), 163.3 (min), 140.4 (min), 139.4 (maj),
136.4 (maj), 135.3 (min) 134.7 (maj), 134.6 (min),134.1, 132.4, 129.7 (min), 129.2 (maj), 129.2 (min), 128.9
(maj), 128.8, 128.7, 128.5 (min), 128.4 (maj), 128.3, 128.2 (maj), 128.0 (min), 127.5, 127.3 (maj), 127.0 (min),
126.9 (min), 126.8 (maj), 126.1, 125.8 (min), 125.8 (maj), 124.1, 69.3, 55.3 (maj), 54.9 (min), 54.8 (min), 53.6
(maj), 48.2 (min), 48.1 (maj), 20.1 (min), 19.4 (maj);

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla CsH,,CINO,Na [M+Na]*: 476.1393, znalezione: 476.1396.

3-((Naftalen-1-ylo)acetylo)-1-(1-(naftalen-1-ylo)etylo)-4-fenyloazetydyno-2-on,
(104bab), (104’bab)
Tabela 5, Ip. 13

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) uzyskano mieszaning
dwoch diastereoizomeréw z wydajnosciag 37% w postaci zoltego oleju, w stosunku 61:39. Nadmiar

diasterecizomeryczny de = 22%.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5) §: 8.09 (d, J = 8.3 Hz, 0.61H, ArH), 8.04 (d, J = 8.3 Hz, 0.39H, ArH), 7.94-7.73
(m, 4.61H, ArH), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 0.39H, ArH), 7.57-7.33 (m, 7H, ArH), 7.29-7.20 (m, 3H, ArH), 7.10 (t, J =
7.3 Hz, 0.39H, ArH), 7.00 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 6.81 (d, J = 7.3 Hz, 0.61H, ArH), 5.84 (g, J = 7.3 Hz, 0.61H,
CH,CH), 5.37 (g, J = 6.8 Hz, 0.39H, CH,CH), 4.83 (d, J = 2.0 Hz, 0.39H, H-4), 4.51 (d, J = 16.1 Hz, 0.39H,
CH,), 4.37 (d, J = 16.1 Hz, 0.61H, CH,), 4.33 (d, J = 2.0 Hz, 0.61H, H-4), 4.28 (d, J = 16.1 Hz, 0.39H, CH,),
4.21 (d, J = 16.1 Hz, 0.61H, CH,), 4.20 (d, J = 2.0 Hz, 0.39H, H-3), 4.19 (d, J = 2.0 Hz, 0.61H, H-3), 1.93 (d, J =
6.8 Hz, 1.17H, CH,), 1.52 (d, J = 6.8 Hz, 1.83H, CHa);

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) &: 199.8 (min), 199.0 (maj), 163.8 (min), 163.6 (maj), 137.8 (maj), 136.2 (min),
135.2 (min), 134.1 (maj), 134.1, 134.0, 133.9, 132.5 (min), 132.4 (maj), 131.2 (maj), 130.9 (min), 129.8, 129.2,
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129.1 (min), 129.0 (maj), 128.9, 128.8 (maj), 128.7 (min), 128.6 (maj), 128.6 (min), 128.5 (min), 128.4 (maj),
127.3 (maj), 127.2 (min), 126.9 (min), 126.8 (maj), 126.7 (maj), 126.6 (min), 126.3 (maj), 126.1 (min), 126.0
(maj), 125.9 (min), 125.8 (min), 125.7 (maj), 125.5 (min), 125.1 (maj), 124.5, 124.2 (min), 124.1 (maj), 122.9
(maj), 122.8 (min), 69.5 (min), 69.0 (maj), 55.9 (maj), 55.3 (min), 48.4, 48.2 (min), 47.7 (maj), 19.4 (min), 19.2
(mayj);

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C33H,;NO,Na [M+Na]*: 492.1939, znalezione: 492.1938.

Q 3-((Naftalen-1-ylo)acetylo)-1-(1-(naftalen-2-ylo)etylo)-4-fenyloazetydyno-2-
on, (104bac), (104’bac)

o
OO o N Tabela 5, Ip. 14

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) uzyskano mieszaning dwobch
diastereoizomeréw z wydajnoscia 48% w postaci zoéitego oleju, w stosunku 62:38. Nadmiar

diastereoizomeryczny de = 24%.

'H-NMR (500 MHz, CDCly) §: 7.93-7.00 (m, 6H, ArH), 7.59 (s, 0.62H, ArH), 7.52-7.42 (m, 4.38H, ArH), 7.42-
7.34 (M, 2.62H, ArH), 7.28-7.13 (m, 3.38H, ArH), 7.11 (d, J = 1.5 Hz, 1.38H, ArH), 7.04-7.02 (m, 0.62H, ArH),
5.10 (q, J = 7.3 Hz, 0.62H, CH,CH), 4.79-4.77 (m, 1H, H-4), 4.51 (g, J = 7.3 Hz, 0.38H, CH4CH), 4.38 (d, J =
16.1 Hz, 0.38H, CH.,), 4.42 (d, J = 16.1 Hz, 0.62H, CH,), 4.28 (d, J = 16.1 Hz, 0.38H, CH,), 4.25 (d, J = 16.1 Hz,
0.62H, CH,), 4.20 (d, J = 1.9 Hz, 0.62H, H-3), 4.18 (d, J = 1.9 Hz, 0.38H, H-3), 1.87 (d, J = 7.3 Hz, 1.14H,
CHy), 1.45 (d, J = 7.3 Hz, 1.86H, CH3);

BC-NMR (125 MHz, CDCl5) &: 199.8 (min), 199.6 (maj), 163.7 (maj), 163.6 (min), 138.2 (min), 137.9 (maj),
137.2 (maj), 136.7 (min) 134.1 (min), 134.0 (maj), 133.4, 133.2 (maj), 133.1 (min), 132.5 (min), 132.4 (maj),
129.9 (min), 129.8 (maj), 129.1 (min), 129.0 (maj), 128.9 (min), 128.9 (maj), 128.5, 128.3 (maj), 128.2 (min),
127.9 (maj), 127.8 (min), 127.3 (maj), 127.1 (min), 126.8 (min), 126.8 (maj), 126.5 (maj), 126.5 (min), 126.4,
126.3, 126.2 (min), 126.1 (maj), 126.0, 125.9 (maj), 125.8 (min), 125.7, 125.6, 124.9, 124.2, 69.5 (maj), 69.4
(min), 56.0 (maj), 55.6 (min), 55.3 (min), 53.5 (maj), 48.2 (min), 48.0 (maj), 20.4 (min), 19.4 (maj);

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C33H,7NO,Na [M+Na]*: 492.1939, znalezione: 492.1942.

2-(1-(1-1zopropylo-2-okso-4-fenyloazetydyn-3-ylo)-1-oksopropan-2-ylo)izoindolino-1,3-
N dion, (98, schemat 61)
o Ph  Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) uzyskano mieszaning

N dwoch diastereoizomerow z wydajnoscia 43% w postaci zottego oleju, w stosunku

o 7/ o )
58:48. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 4%.

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.89-7.85 (m, 1 H, ArH), 7.78-7.76 (m, 1 H, ArH), 7.73-7.72 (m, 1 H, ArH),
7.70-7.68 (m, 1 H, ArH), 7.38-7.37 (m, 2 H, ArH), 7.30-7.19 (m, 3 H, ArH), 5.03-4.98 (m, 1 H, CHCHg, H-4),
4.91 (g, 0.53 H, J = 7.5 Hz, CHCHs), 4.85 (d, 0.47 H, J = 2.5 Hz, H-4), 4.18 (d, 0.53 H, J = 2.5 Hz, H-3), 4.04
(d, 0.47 H, J = 2.5 Hz, H-3), 3.74-3.65 (m, 1 H, CH(CHa),), 1.75 (d, 1.59 H, J = 7.5 Hz, CH3), 1.60 (d, 1.41 H, J
= 7.5 Hz, CH3), 1.26 (d, 1.59 H, J = 6.5 Hz, CH3), 1.23 (d, 1.41 H, J = 6.5 Hz, CH3), 1.00 (d, 3 H, J = 6.5 Hz,
CHs) ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDCIy) &: 198.4 (maj), 196.6 (min), 167.6 (maj), 167.3 (min), 162.1 (maj), 162.5 (min),
137.7 (min), 137.6 (maj), 134.2, 134.1, 134.0, 132.0, 131.6, 129.0, 128.9, 128.8, 128.6, 126.8, 123.5, 123.4, 68.1
(min), 66.9 (maj), 55.7 (maj), 54.8 (min), 54.6 (Maj), 54.1 (min), 45.8 (Maj), 45.7 (min), 21.1 (min), 21.0 (maj),
20.3 (maj), 20.2 (min), 14.3 (min), 13.6 (maj), ppm.

2-Okso-N,4-difenylo-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-karboksyamid,
7 (107aaa), (107°aaa)

| Tabela 6, Ip. 1
¢ Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO,) uzyskano

mieszaning dwoch diastereoizomerow w postaci zottego oleju z wydajnoscia 45%, w stosunku 63:37.

N
H

Nadmiar diastereoizomeryczny de = 26%.

'H NMR (500 MHz, CDClI5) &: 8.33 (s, 0.63 H, NH), 8.31 (s, 0.37 H, NH), 7.55 (d, 0.63 H, J = 8 Hz,
ArH), 7.48 (d, 1 H, J = 8 Hz, ArH), 7.37-7.28 (m, 6.74 H, ArH), 7.27-7.21 (m, 4.37 H, ArH), 7.20-7.16
(m, 1.26 H, ArH), 7.13-7.08 (m, 1 H, ArH), 4.94 (q, 0.63 H, J = 7.5 Hz, CHCHj3), 4.84 (d, 0.63 H, J =
2.0 Hz, H-4), 4.82 (d, 0.37 H, J = 2.0 Hz, H-4), 4.41 (q, 0.37 H, J = 7.5 Hz, CHCH,), 3.95 (d, 0.63 H, J
= 2.0 Hz, H-3), 3.92 (d, 0.37 H, J = 2.0 Hz, H-3), 1.80 (d, 1.11 H, J = 7.5 Hz, CH3), 1.41 (d, 1.89 H, J =
7.5 Hz, CH3) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) &: 165.5 (maj), 165.4 (min), 163.7 (min), 163.4 (maj), 140.6, 139.5, 137.9,
137.7, 137.6, 136.8, 129.2, 129.1, 129.0, 129.0, 128.2, 128.0, 127.4, 127.2, 127.1, 127.0, 124.8, 124.7,
120.2, 120.1, 63.5 (maj), 63.4 (min), 57.8 (maj), 57.4 (min), 55.2 (min), 53.7 (maj), 20.2 (min), 19.5
(maj) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,H,,N,0,Na [M+Na]*: 393.1579, znaleziono: 393.1566.

o N-(4-Chlorofenylo)-2-okso-4-fenylo-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-
Q 7 karboksyamid, (107aba), (107’aba)

N
H

Tabela 6, Ip. 2

d Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) uzyskano
mieszaning dwoch diastereoizomeréw w postaci zoltego oleju =z

wydajnoscig 63%, w stosunku 70:30. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 40%.

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.38 (s, 0.7 H, NH), 8.36 (s, 0.3 H, NH), 7.55 (d, 0.7 H, J = 8.5 Hz,
ArH), 7.47 (d, 1 H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.34-7.30 (m, 3 H, ArH), 7.29-7.25 (m, 3 H, ArH), 7.24-7.21 (m, 3
H, ArH), 7.18-7.06 (m, 3.3 H, ArH), 4.90 (g, 0.7 H, J = 7.5 Hz, CHCHs), 4.81 (s, 1 H, H-4), 4.43 (g, 0.3
H, J = 7.0 Hz, CHCH,), 3.91 (d, 0.7 H, J = 2.0 Hz, H-3), 3.89 (d, 0.3 H, J = 2.0 Hz, H-3), 1.77 (d, 0.9 H,
J=7.0Hz, CHs),1.43 (d, 2.1 H, J =7.5 Hz, CHs) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCI3) &: 165.3 (maj), 165.2 (min), 163.4 (min), 163.2 (maj), 140.2, 139.2, 137.6,
137.5, 136.5, 135.4, 134.9, 134.8, 129.4, 129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 128.5, 128.4, 128.2, 127.4, 127.0,
124.9, 124.8, 120.2, 120.1, 63.3, 57.3 (maj), 56.8 (min), 55.0 (min), 53.9 (maj), 19.9 (min), 19.5 (Maj)
ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla Cy,H,;CIN,O,Na [M+Na]*: 427.1189, znaleziono: 427.1202.
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@\ 9 1-(1-(Naftalen-1-ylo)etylo)-2-okso-N,4-difenyloazetydyno-3-karboksyamid,
N (107aab), (107°aab)

N,

° Tabela 6, Ip. 3
OQ Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO,) uzyskano mieszanine

dwoch diastereoizomerdéw w postaci zottego oleju z wydajnosciag 48%, w stosunku

53:47. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 6%.

'H NMR (500 MHz, DMSOdg) &: 10.22 (s, 0.47 H, NH), 10.17 (s, 0.53 H, NH), 8.07-8.01 (m, 0.53 H,
ArH), 7.96-7.81 (m, 1.47 H, ArH), 7.78-7.69 (m, 0.53 H, ArH), 7.65-7.59 (m, 1 H, ArH), 7.55-7.43 (m,
5 H, ArH), 7.39-7.24 (m, 5.47 H, ArH), 7.23-7.03 (m, 3 H, ArH), 5.67 (q, 0.53 H, J = 7.0 Hz, CHCH3),
5.28 (q, 0.53 H, J = 7.0 Hz, CHCHy), 4.76 (d, 0.47 H, J = 2.0 Hz, H-4), 4.67 (d, 0.53 H, J = 2.0 H, H-4),
4.04 (d, 0.53 H, J = 2.0 Hz, H-3), 4.02 (d, 0.47 H, J = 2.0 Hz, H-3), 1.82 (d, 1.40 H, J = 7.0 Hz, CH3),
1.40 (d, 1.60 H, J = 7.0 Hz, CHs) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCI3) &: 165.7 (maj), 165.6 (min), 163.6 (min), 163.3 (maj), 137.8, 137.7, 137.5,
136.3, 134.9, 134.1, 134.0, 133.7, 131.1, 130.8, 129.4, 129.3, 129.2, 129.2 129.1, 129.0, 128.8, 128.7,
128.7, 127.3, 127.2, 126.8, 126.7, 126.3, 125.9, 125.5, 125.2, 124.9, 124.8, 124.6, 124.3, 122.7, 122.6,
120.3, 120.2, 63.6 (min), 62.7 (maj), 58.0 (maj), 57.2 (min), 49.9 (min), 48.5 (maj), 19.3 (min), 19.2
(maj) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla CysH,4N,0,Na [M+Na]*: 443.1735, znaleziono: 443.1725.

@\ o 1-(1-(Naftalen-2-ylo)etylo)-2-okso-N,4-difenyloazetydyno-3-karboksyamid,
N (107aab), (107°aab)

N

° Tabela 6, Ip. 4

QO Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) uzyskano mieszanine
dwoch diastereoizomerow w postaci zottego oleju z wydajnoscig 68%, w stosunku

71:29. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 42%.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) &: 8.35 (s, 0.71 H, NH), 8.34 (s, 0.29 H, NH), 7.84-7.74 (m, 3 H, ArH),
7.61-7.55 (m, 1.71 H, ArH), 7.51-7.60 (m, 4 H, ArH), 7.39-7.35 (m, 1.29 H, ArH), 7.32-7.19 (m, 6 H,
ArH), 7.14-7.07 (m, 1 H, ArH), 5.07 (g, 0.71 H, J = 7.0 Hz, CHCH), 4.83 (d, 0.29 H, J = 2.5 Hz, H-4),
4.82 (d,0.71 H, J = 2.5 H, H-4), 4.60 (g, 0.29 H, J = 7.0 Hz, CHCHy), 3.94 (d, 0.7 H, J = 2.5 Hz, H-3),
3.91 (d, 0.3 H, J = 2.5 Hz, H-3), 1.87 (d, 0.87 H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.53 (d, 2.13 H, J = 7.0 Hz, CHs)
ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCl;) &: 165.4, 163.1, 137.6, 137.5, 136.6, 136.5, 134.9, 134.8, 133.4, 133.3,
133.3, 133.2, 130.6, 129.4, 129.3, 129.2 129.1, 129.1, 129.0, 128.6, 128.4, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8,
126.7, 126.6, 126.6, 126.5, 126.2, 126.0, 125.4, 124.9, 124.8, 124.7, 120.2, 120.1, 63.3 (maj), 63.2
(min), 57.4 (maj), 56.8 (min), 55.2 (min), 54.0 (maj), 19.8 (min), 19.5 (maj) ppm.
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Cl

2-(4-Chlorofenylo)-1-(1-(naftalen-2-ylo)etylo)-4-okso-N-fenyloazetydyno-3-
@ i karboksyamid, (107abc), (107°abc)
N Tabela 6, Ip. 5

O Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) uzyskano mieszaning
D dwoch diastereoizomerow w postaci zottego oleju z wydajnoscia 48%,

w stosunku 69:31. Nadmiar diasterecizomeryczny de = 38%.

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.33 (s, 1 H, NH), 7.84-7.70 (m, 3 H, ArH), 7.63-7.60 (m, 1 H, ArH),
7.56-7.46 (m, 4 H, ArH), 7.38-7.36 (m, 1 H, ArH), 7.33-7.20 (m, 6 H, ArH), 7.14-7.07 (m, 1 H, ArH),
5.07 (9, 0.69 H, J = 7.0 Hz, CHCH3), 4.84 (d, 0.69 H, J = 2.0 Hz, H-4), 4.83 (d, 0.31 H, J = 2.0 H, H-4),
4.61 (g, 0.31 H, J =7.5 Hz, CHCHs), 3.93 (d, 0.69 H, J = 2.0 Hz, H-3), 3.92 (d, 0.31 H, J = 2.0 Hz, H-
3),1.87 (d, 0.93 H, J=7.5Hz, CH3), 1.53 (d, 2.07 H, J = 7.0 Hz, CH3) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) &: 165.5 (maj), 165,3 (min), 163.4 (min), 163.2 (maj), 137.7, 137.6, 137.5,
136.6, 136.5, 135.4, 134.9, 134.8, 133.4, 133.3, 133.2, 133.1, 129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 128.6, 128.4,
128.3, 128.2, 127.9, 127.8, 126.7, 126.6, 126.6, 126.5, 126.2, 126.0, 125.4, 124.9, 124.8, 120.2, 120.1,
63.5 (maj), 63.4 (min), 57.3 (maj), 56.8 (min), 55.2 (min), 54.0 (maj), 19.8 (min), 19.6 (maj) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,H,3CIN,O,Na [M+Na]* 477.1346, znalezione: 477.1357.

Cl

2-(4-Chlorofenylo)-1-(1-(naftalen-2-ylo)etylo)-4-okso-N-fenyloazetydyno-3-
o
O\ karboksyamid, (107abc), (107’abc)
N
" N Tabela 6, Ip. 6

O

O Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO;) uzyskano mieszaning
Q dwoch diastereoizomerow w postaci zottego oleju z wydajnosciag 60%,

w stosunku 60:40. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 20%.

'H NMR (500 MHz, DMSOdg) 8: 10.21 (s, 0.4 H, NH), 10.17 (s, 0.6 H, NH), 8.06-8.00 (m, 1 H, ArH),
7.96-7.94 (m, 0.6 H, ArH), 7.89-7.86 (m, 1 H, ArH), 7.77-7.76 (m, 0.4 H, ArH), 7.60-7.59 (m, 1 H,
ArH), 7.54-7.51 (m, 4 H, ArH), ), 7.47-7.27 (m, 6 H, ArH), 7.14-7.00 (m, 2 H, ArH), 5.67 (q, 0.60 H, J
=7.0 Hz, CHCHj), 5.35 (g, 0.40 H, J = 7.0 Hz, CHCH,), 4.78 (d, 0.4 H, J = 2.0 Hz, H-4), 4.68 (d, 0.6 H,
J =2.0H, H-4), 4.03 (d, 0.6 H, J = 2.0 Hz, H-3), 4.00 (d, 0.4 H, J = 2.0 Hz, H-3), 1.81 (d, 1.20 H, J =
7.0 Hz, CH3), 1.41 (d, 1.80 H, J = 7.0 Hz, CH3) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) &: 164.8 (min), 164.5 (maj), 164.3 (min), 163.8 (maj), 139.3, 139.2, 138.2,
136.5, 136.3, 135.7, 134.0, 133.8, 133.5, 130.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4, 129.2, 128.9, 128.8, 128.7,
127.1, 127.0, 126.5, 126.3, 124.6, 124.5, 124.4, 124.3, 123.6, 123.3, 119.9, 119.8, 64.9 (min), 64.5
(maj), 57.0 (min), 55.6 (maj), 49.7 (min), 49.2 (maj), 20.2 (maj), 19.9 (min) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,sH,3CIN,O,Na [M+Na]*: 477.1346, znalezione: 477.1361.
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OMe

2-(4-Metoksyfenylo)-4-okso-N-fenylo-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-
@\ i karboksyamid, (107aca), (107’aca)
N
. ! Tabela 6, Ip. 7

(o]
Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO,) uzyskano

mieszaning dwoch diastereoizomerdéw w postaci zottego oleju z wydajnoscia

30%, w stosunku 53:47. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 6%.

'H NMR (500 MHz, CDCl;) 3: 9.89 (s, 1 H, NH), 8.19-8.15 (m, 0.53 H, ArH), 7.86-7.84 (m, 0.47 H,
ArH), 7.55-7.50 (m, 2 H, ArH), 7.33-7.21 (m, 6 H, ArH), 7.18-7.13 (m, 2 H, ArH), 7.12-7.08 (m, 1 H,
ArH), ), 6.88-6.85 (m, 2 H, ArH), 4.92 (g, 0.53 H, J = 7.5 Hz, CHCHy), 4.77-4.73 (m, 1 H, H-4), 4.36 (q,
0.47 H, J = 7.5 Hz, CHCHj), 3.90 (d, 0.53 H, J = 2.5 Hz, H-3), 3.89 (d, 0.47 H, J = 2.5 Hz, H-3), 3.82
(s, 1.59 OCHj5), 3.81 (s, 1.41 OCH3), 1.78 (d, 1.6 H, J = 7.5 Hz, CH3), 1.40 (d, 1.4 H, J = 7.0 Hz, CHy5)
ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) 8: 165.5 (maj), 165.4 (min) 163.8 (min), 163.6 (maj), 160.2, 160.1, 140.7,
139.5, 137.8, 137.7, 132.2, 129.7, 129.2, 129.1, 128.9, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 128.0, 127.4,
126.9, 124.7, 124.6, 120.2, 120.1, 114.5, 114.4, 63.3, 57.5 (maj), 57.1 (min), 55.5, 54.9 (min), 53.5
(maj), 20.2 (min), 19.4 (maj) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla CsH,4CIN,O3Na [M+Na]*: 423.1685, znalezione: 423.1687.

OaN o N-(4-Nitrofenylo)-2-okso-4-fenylo-1-((R)-1-fenyloetylo)azetydyno-3-
N karboksyamid, (107baa), (107°baa)

H

N Tabela 6, Ip. 8

d
Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoéch  diastereoizomeréw w  postaci  zdéltego  oleju

z wydajnos$cig 50%, w stosunku 63:37. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 26%.

'H NMR (500 MHz, DMSOds) &: 10.85 (s, 0.37 H, NH), 10.84 (s, 0.63 H, NH), 8.23-8.20 (m, 2 H,

ArH), 7.86-7.82 (m, 2 H, ArH), 7.41-7.21 (m, 10 H, ArH), 4.89-4.85 (m, 1.26 H, CHCH; H-4), 4.71 (d,

0.37 H, J = 2.0 Hz, H-4), 4.32 (g, 0.37 H, J = 7.0 Hz, CHCH,), 4.09-4.07 (m, 1 H, H-3), 1.68 (d, 1.09 H,

J=7.0 Hz, CH;), 1.24 (d, 1.91 H, J = 7.0 Hz, CH5) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCI3) &: 165.3 (maj), 165.1 (min) 164.0 (min), 163.8 (maj), 143.7, 143.6, 143.5,

140.2, 137.7, 137.3, 136.2, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 127.2, 127.1, 127.0, 126.9, 126.5,

125.1, 124.9, 119.3, 119.1, 63.7 (maj), 63.6 (min), 57.5 (maj), 57.1 (min), 55.3 (min), 54.1 (maj), 20.1

(min), 19.5 (maj) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,H,;CIN;O,Na [M+Na]*: 438.1430, znalezione: 438.1432.
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/@\ o N-(3-Chlorofenylo)-2-okso-4-fenylo-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-
o karboksyamid, (107caa), (107’caa)

Iz

3 Tabela 6, Ip. 9

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoch diastereoizomerdw w postaci zottego oleju z wydajnoscia

50%, w stosunku 68:32. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 36%.

'H NMR (500 MHz, CDCly) &: 8.69 (s, 0.68 H, NH), 8.48 (s, 0.32 H, NH), 7.71-7.69 (m, 0.32 H, ArH),
7.61-7.59 (m, 0.68 H, ArH), 7.37-7.27 (m, 7.32 H, ArH), 7.26-7.20 (m, 2.32 H, ArH), 7.20-7.06 (m, 2.68
H, ArH), 7.05-7.01 (m, 0.68 H, ArH), 4.94-4.90 (m, 1.36 H, CHCH; H-4), 4.83 (d, 0.32 H, J = 2.0 Hz,
H-4), 4.40 (g, 0.32 H, J = 7.5 Hz, CHCHS), 3.97 (d, 0.68 H, J = 2.0 Hz, H-3), ), 3.94 (d, 0.32 H, J = 2.0
Hz, H-3), 1.81 (d, 0.96 H, J = 7.5 Hz, CH3), 1.40 (d, 2.05 H, J = 7.0 Hz, CH3) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCI3) &: 165.5 (maj), 165.3 (min) 163.7 (min), 163.3 (maj), 140.4, 139.5, 138.8,
137.7, 136.6, 134.8, 134.7, 130.1 (min), 129.9 (maj), 129.3 (min), 129.2 (maj), 129.1 (min), 129.0 (maj),
127.3 (maj), 127.1 (maj), 127.0 (min), 126.9 (min), 124.7 (min), 124.6 (maj), 120.1 (min), 119.9 (maj),
117.9 (min), 117.7 (maj), 63.5 (maj), 63.3 (min), 57.6 (maj), 57.3 (min), 55.3 (min), 53.9 (maj), 20.1
(min), 19.5 (maj) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,H,;CIN,O,Na [M+Na]*: 427.1189, znalezione: 427.1200

F

2-(4-Fluorofenylo)-4-okso-N-fenylo-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-
@\ i karboksyamid, (107ada), (107’ada)
N
: ) Tabela 6, Ip. 10

(¢}
Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO,) uzyskano

mieszaning dwéch diastereoizomeréow w postaci z6ttego oleju z wydajnoscia

70%, w stosunku 75:25. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 50%.

'H NMR (500 MHz, CDCly) &: 8.37 (s, 0.75 H, NH), 8.32 (s, 0.25 H, NH), 7.55 (d, 0.25 H, J = 8.0 Hz,
ArH), 7.47 (d, 1.50 H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.33-7.25 (m, 6.25 H, ArH), 7.23-7.21 (m, 1.75 H, ArH), 7.17-
7.07 (m, 2.25 H, ArH), 7.04-6.96 (m, 2 H, ArH), 4.90 (g, 0.75 H, J = 7.0 Hz, CHCH,), 4.82 (d, 1 H, J =
2.5 Hz, H-4), 4.44 (g, 0.25 H, J = 7.0 Hz, CHCH3), 3.92 (d, 0.75 H, J = 2.5 Hz, H-3), 3.89 (d, 0.25 H, J
= 2.5 Hz, H-3), 1.79 (d, 0.75 H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.43 (d, 2.25 H, J = 7.0 Hz, CH3) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) &: 165.4 (maj), 164.4 (d, "Jce = 235 Hz), 164.0 (min), 163.3 (maj), 163.0
(d, Ncr = 246 Hz), 162.1 (maj), 140.2 (min), 139.3 (maj), 137.6 (min), 137.5 (maj), 133.6 (d, “Jce = 2
Hz), 129.2 (min), 129.1 (maj), 129.0, 128.9 (d, *Jc¢ = 7 Hz) (maj), 128.8 (d, %Jc = 7 Hz) (min), 128.3
(maj), 128.1 (min), 127.4 (maj), 127.0 (min), 124.9 (min), 124.0 (maj), 120.2 (min), 120.1 (maj), 116.2
(d, 2Jce = 21 Hz) (min), 116.1 (d, 2Jce = 21 Hz) (maj), 63.3, 57.3 (maj), 56.7 (min), 54.9 (min), 53.8
(maj), 19.9 (min), 19.5 (maj) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla Cy,H,;FN,O,Na [M+Na]*: 411.1485, znalezione 411.1470.

Strona | 106


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

MeO. o N-(4-Metoksyfenylo)-2-okso-4-fenylo-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-
N karboksyamid, (107daa), (107°daa)

H

N Tabela 6, Ip. 11

(e)
Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:8, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoch  diastereoizomero6w w  postaci zbéltego oleju

z wydajnoscia 70%, w stosunku 75:25. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 50%.

'H NMR (500 MHz, CDCly) &: 8.26 (s, 0.75 H, NH), 8.20 (s, 0.25 H, NH), 7.46-7.40 (m, 0.75 H, ArH),
7.40-7.36 (M, 1.25 H, ArH), 7.34-7.28 (m, 6.25 H, ArH), 7.26-7.21 (m, 3 H, ArH), 7.19-7.16 (m, 0.75 H,
ArH), 6.85-6.83 (m, 0.75 H, ArH), 6.80-6.77 (m, 1.25 H, ArH), 4.92 (g, 0.75 H, J = 7.0 Hz, CHCHy),
4.83 (d, 0.75 H, J = 2.0 Hz, H-4), 4.80 (d, 0.25 H, J = 2.0 Hz, H-4), 4.40 (g, 0.25 H, J = 7.0 Hz,
CHCHy), 3.92 (d, 0.75 H, J = 2.0 Hz, H-3), 3.89 (d, 0.25 H, J = 2.0 Hz, H-3), 3.78 (s, 0.75 H, OCHy),
3.77 (s, 2.25 H, OCH3), 1.79 (d, 0.75 H, J = 7.5 Hz, CH3), 1.41 (d, 2.25 H, J = 7.5 Hz, CH3) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCI3) 8: 165.6 (maj), 165.5 (min), 163.4 (min), 163.2 (maj), 156.7 (min), 156.6
(maj), 140.6, 139.5, 138.0, 136.9, 130.8, 129.2, 129.1, 129.0, 128.9, 128.5, 128.2, 128.0, 127.4, 127.2,
127.1,127.0, 121.9, 121.8, 114.3 (min), 114.2 (maj), 63.2 (maj), 63.2 (min), 57.9 (maj), 57.5 (min), 55.6
(maj), 55.1 (min), 53.7, 20.2 (min), 19.5 (maj) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla CsH,4N,03Na [M+Na]*: 423.1685, znalezione: 423.1671.

@\ o 2-(Tert-butylo)-4-okso-N-fenylo-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-karboksyamid,
N (107aea), (107’aea)

H
d Tabela 6, Ip. 12

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:5, SiO,) uzyskano mieszaning

dwoch diastereoizomerow w postaci zottego oleju z wydajnoscia 50%,

w stosunku 74:26. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 48%.

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.57 (s, 0.74 H, NH), 8.38 (s, 0.26 H, NH), 7.55-7.50 (m, 1.74 H, ArH),
7.41-7.40 (m, 1.26 H, ArH), 7.37-7.31 (m, 2.26 H, ArH), 7.30-7.26 (m, 3.74 H, ArH), 7.12-7.07 (m, 1 H,
ArH), 4.59 (g, 0.26 H, J = 7.5 Hz, CHCHj3), 4.50 (q, 0.74 H, J = 7.5 Hz, CHCH,), 3.87 (d, 0.74 H, J =
2.5 Hz, H-3), 3.72 (d, 0.74 H, J = 2.5 Hz, H-4), 3.71 (d, 0.26 H, J = 2.5 Hz, H-3), 3.67 (d, 0.26 H, J =
2.5 Hz, H-4), 1.85 (d, 0.78 H, J = 7.5 Hz, CH3), 1.75 (d, 2.22 H, J = 7.5 Hz, CH3), 0.96 (s, 2.36 H, 'Bu),
0.88 (s, 6.63 H, 'Bu) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCIs) &: 166.6 (min), 165.5 (maj), 164.2 (maj), 164.1 (min), 141.5 (maj), 141.2
(min), 137.8 (maj), 137.7 (min), 129.2, 129.1, 128.9, 128.0, 127.7, 127.2, 126.8, 124.7 (min), 124.6
(maj), 120.1 (min), 120.0 (maj), 66.6 (maj), 64.3 (min), 57.4 (maj), 56.7 (min), 55.1 (min), 55.0 (maj),
32.5, 26.5, 26.1, 21.4 (maj), 20.5 (min) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C»H,sN,0,Na [M+Na]*: 373.1892, znalezione: 373.1902.
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Heo o 2-(Tert-butylo)-N-(4-metoksyfenylo)-4-okso-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-
\O\H karboksyamid, (107dea), (107°dea)
d Tabela 6, Ip. 15
Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:4 - 1:2, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoéch diastereoizomeréw w postaci zoltego oleju z wydajnoscia

50%, w stosunku 70:30. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 40%.

'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8.59 (s, 0.7 H, NH), 8.33 (s, 0.3 H, NH), 7.45-7.40 (m, 3.3 H, ArH),
7.37-7.33 (m, 2 H, ArH), 7.30-7.25 (m, 1.7 H, ArH), 6.84-6.78 (m, 2 H, ArH), 4.60 (g, 0.3 H, J=7.0
Hz, CHCHs), 4.50 (g, 0.7 H, J = 7.0 Hz, CHCH3), 3.87 (d, 0.7 H, J = 2.5 Hz, H-3), 3.78 (s, 0.9 H,
OCHpy), 3.77 (s, 2.1 H, OCHy), 3.72 (d, 0.7 H, J = 2.5 Hz, H-4), 3.70 (d, 0.3 H, J = 2.5 Hz, H-3), 3.66 (d,
0.3 H, J = 2.5 Hz, H-4), 1.85 (d, 0.9 H, J = 7.5 Hz, CH3), 1.75 (d, 2.1 H, J = 7.5 Hz, CH,), 0.95 (s, 2.66
H, '‘Bu), 0.87 (s, 6.34 H, 'Bu) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) &: 166.8 (min), 166.6 (maj), 163.9, 156.7 (min), 156.5 (maj), 141.6 (maj),
141.2 (min), 131.0 (maj), 130.9 (min), 129.1 (min), 128.9 (maj), 127.9 (min), 127.7 (maj), 127.2 (maj),
126.8 (min), 121.7 (min), 121.6 (maj), 114.3 (min), 114.2 (maj), 66.6 (maj), 64.4 (min), 57.3 (maj), 56.6
(min), 55.7 (min), 55.6 (maj), 55.0 (min), 54.9 (maj), 32.5, 26.5 (min), 26.1 (maj), 21.4 (maj), 20.5 (min)
ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla Cy3H,5N,03Na [M+Na]*: 403.1998, znalezione: 403.2005.

/@\ Q 2-(Tert-butylo)-N-(3-chlorofenylo)-4-okso-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-
cl N karboksyamid, (107cea), (107°cea)
N,
d Tabela 6, Ip. 16

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:5, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoch diastereoizomeréw w postaci z6ttego oleju z wydajnoscia

42%, w stosunku 71:29. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 42%.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 8: 9.02 (s, 0.71 H, NH), 8.66 (s, 0.29 H, NH), 7.71 (s, 1H, ArH), 7.42-7.40
(m, 1.29 H, ArH), 7.36-7.33 (m, 2 H, ArH), 7.30-7.25 (m, 2 H, ArH), 7.23-7.17 (m, 1 H, ArH), 7.15-
7.11 (m, 0.71 H, ArH), 7.06-7.00 (m, 1 H, ArH), 4.60 (q, 0.29 H, J = 7.5 Hz, CHCHj), 4.50 (g, 0.71 H, J
= 7.5 Hz, CHCH3), 3.93-3.91 (m, 0.71 H, H-3), 3.81-3.78 (m, 0.71 H, H-3), 3.76-3.74 (m, 0.29 H, H-4),
3.71-3.69 (m, 0.29 H, H-4), 1.85 (d, 0.87 H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.77 (d, 2.13 H, J = 7.0 Hz, CHj), 0.95 (s,
2.59 H, '‘Bu), 0.87 (s, 6.43 H, 'Bu) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) &: 166.5, 164.3, 141.4 (maj), 141.1 (min), 138.9 (maj), 138.8 (min), 134.8
(min), 134.7 (maj), 130.1 (min), 130.0 (maj), 129.1 (min), 128.9 (maj), 128.0 (min), 127.8 (maj), 127.2
(maj), 126.8 (min), 124.6 (min), 124.5 (maj), 120.1 (min), 119.9 (maj), 117.9 (min), 117.7 (maj), 66.4
(maj), 64.2 (min), 57.5 (maj), 56.7 (min), 55.2 (maj), 55.1 (min), 32.5, 26.5 (min), 26.1 (maj), 21.4
(maj), 20.5 (min) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C»,H,sCIN,O,Na [M+Na]*: 407.1502, znalezione: 407.1509.
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@\ 0 2-(Tert-butylo)-1-(1-naftalen-2-ylo)-4-okso-N-fenyloetyloazetydyno-3-
N karboksyamid, (107aec), (107aec)

N,

Tabela 6, Ip. 17

O
O Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:4, SiO,) uzyskano mieszaning
’ dwoch diastereoizomerdéw w postaci zoéltego oleju z wydajnoscia 52%, w stosunku

55:45. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 10%.

IH NMR (500 MHz, CDCl,) &: 8.57 (s, 0.55 H, NH), 8.45 (s, 0.45 H, NH), 7.86-7.78 (m, 3.90 H, ArH),
7.72-7.66 (m, 0.55 H, ArH), 7.61-7.54 (m, 2.55 H, ArH), 7.51-7.45 (m, 2.55 H, ArH), 7.32-7.26 (m, 2.45
H, ArH), 7.13-7.04 (m, 1 H, ArH), 4.80 (q, 0.45 H, J = 7.5 Hz, CHCHj), 4.66 (q, 0.55 H, J = 7.5 Hz,
CHCHy), 3.91 (d, 0.55 H, J = 2.5 Hz, H-3), 3.78-3.75 (m, 1 H, H-3 H-4), 3.73 (d, 0.45 H, J = 2.5 Hz, H-
4),1.94 (d, 1.35 H, J = 7.5 Hz, CHy), 1.84 (d, 1.65 H, J = 7.5 Hz, CHy), 0.96 (s, 4.03 H, 'Bu), 0.88 (s,
4.96 H, 'Bu) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) 8: 166.8 (min), 166.6 (maj), 164.2 (maj), 164.1 (min), 139.1 (maj), 138.6
(min), 137.8 (maj), 137.7 (min), 133.5 (maj), 133.4 (min), 133.0 (min), 132.9 (maj), 129.4, 129.3, 129.2,
129.0, 128.2, 127.9, 126.6 (min), 126.5 (maj), 126.4 (maj), 126.3 (min), 125.7, 125.6 (maj), 125.5 (min),
124.9 (min), 124.7 (maj), 120.1 (min), 120.0 (maj), 66.9 (maj), 64.5 (min), 57.6 (maj), 56.5 (min), 55.2
(min), 55.0 (maj), 32.6, 26.5 (min), 26.2 (maj), 21.5 (maj), 20.2 (min) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla CH,sN,0,Na [M+Na]*: 423.2048, znalezione: 423.2032.

/@\ 2 2-(Tert-butylo)-4-okso-1-(1-fenyloetylo)-N-(m-toluilo)azetydyno-3-
N karboksyamid, (107eea), (107’eea)
N
d Tabela 6, Ip. 18

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1.5, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoch diastereoizomerow w postaci zoéttego oleju z wydajnoscia

38%, w stosunku 67:33. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 34%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8.39 (s, 0.67 H, NH), 8.32 (s, 0.33 H, NH), 7.44-7.29 (m, 7 H, ArH),
7.24-7.19 (m, 1 H, ArH), 6.97-6.93 (m, 1 H, ArH), 4.60 (q, 0.33 H, J = 7.2 Hz, CHCH3), 4.66 (q, 0.67 H,
J=7.2 Hz, CHCHy), 3.84 (d, 0.67 H, J = 2.8 Hz, H-3), 3.71-3.69 (m, 1 H, H-3 H-4), 3.66 (d, 0.33 H, J =
2.8 Hz, H-4), 2.36 (s, 0.99 H, ArCHjs), 2.35 (s, 2.01 H, ArCHj3) 1.87 (d, 0.99 H, J = 7.2 Hz, CHs), 1.76
(d, 2.01 H, J = 7.2 Hz, CH3), 0.98 (s, 3.00 H, '‘Bu), 0.90 (s, 6.05 H, '‘Bu) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 166.4 (min), 166.2 (maj), 164.0 (maj), 163.9 (min), 141.3 (maj), 141.0
(min), 139.0 (min), 138.9 (maj), 137.5 (maj), 137.4 (min), 129.0 (min), 128.9 (maj), 128.8 (min), 128.7
(maj), 127.5 (min), 127.0 (maj), 126.5 (maj), 126.2 (min), 125.3 (min), 125.2 (maj), 120.5 (min), 120.4
(maj), 116.9 (min), 116.8 (maj), 66.6 (Maj), 64.2 (min), 57.0 (maj), 56.5 (Min), 54.7 (min), 54.6 (Maj),
32.3, 26.3 (min), 25.9 (maj), 21.5, 21.2 (maj), 20.3 (min) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla Cy3H,sN,0,Na [M+Na]*: 387.2048, znalezione: 387.2039.
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2 2-(Tert-butylo)-4-okso-1-(1-fenyloetylo)-N-(o-toluilo)azetydyno-3-
N karboksyamid, (107fea), (107°fea)
d Tabela 6, Ip. 19

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:5, SiO,) uzyskano mieszanine
dwoch diastereoizomeréw w postaci zottego oleju z wydajnoscia 44%, w stosunku

65:35. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 30%.

IH NMR (400 MHz, CDCl5) &: 8.33 (s, 1 H, NH), 8.03 (d, 0.65 H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.96 (d, 0.35 H, J =
8.0 Hz, ArH), 7.44-7.27 (m, 5 H, ArH), 7.25-7.20 (m, 2 H, ArH), 7.10-7.07 (m, 1 H, ArH), 4.58 (g, 0.35
H, J = 7.2 Hz, CHCHj), 4.52 (q, 0.65 H, J = 7.2 Hz, CHCHy), 3.83 (d, 0.65 H, J = 2.4 Hz, H-3), 3.75 (d,
0.35 H, J = 2.4 Hz, H-3), 3.73 (d, 0.65 H, J = 2.4 Hz, H-4), 3.65 (d, 0.35 H, J = 2.4 Hz, H-4), 2.36 (s,
1.95 H, ArCHy), 2.34 (s, 1.05 H, ArCH3), 1.89 (d, 1.05 H, J = 7.2 Hz, CHs), 1.77 (d, 1.95 H, J = 7.2 Hz,
CH,), 1.01 (s, 3.15 H, 'Bu), 0.92 (s, 5.85 H, 'Bu) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 166.7 (min), 166.5 (maj), 164.0 (maj), 163.9 (min), 141.4 (maj), 141.1
(min), 135.6 (maj), 135.5 (min), 130.5 (maj), 130.4 (min), 128.9 (min), 128.7 (maj), 128.4 (min), 128.2
(maj), 127.8 (min), 127.5 (maj), 126.9 (maj), 126.7 (min), 126.6 (min), 126.5 (maj), 124.9 (min), 124.8
(maj), 122.0 (min), 121.7 (maj), 66.8 (maj), 64.3 (min), 57.1 (maj), 56.6 (Min), 54.6 (min), 54.4 (maj),
32.3, 26.3 (min), 25.9 (maj), 21.1 (maj), 20.3 (min), 17.7 (maj), 14.2 (min) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla Cy3H,sN,0,Na [M+Na]*: 387.2048, znalezione: 387.2041.

\O\ 2 2-(Tert-butylo)-4-okso-1-(1-fenyloetylo)-N-(p-toluilo)azetydyno-3-
N karboksyamid, (107gea), (107°gea)
N,
°© Tabela 6, Ip. 20

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:5, SiO,) uzyskano mieszaning
dwoch diastereoizomeréw w postaci zottego oleju z wydajnoscia 35%, w

stosunku 68:32. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 36%.

'H NMR (400 MHz, CDClI3) &: 8.38 (s, 0.68 H, NH), 8.30 (s, 0.32 H, NH), 7.47-7.34 (m, 6 H, ArH),
7.32-7.29 (m, 1 H, ArH), 7.16-7.11 (m, 2 H, ArH), 4.60 (q, 0.32 H, J = 7.2 Hz, CHCHs), 4.52 (g, 0.68 H,
J=7.2 Hz, CHCHy), 3.85 (d, 0.68 H, J = 2.8 Hz, H-3), 3.71-3.69 (m, 1 H, H-3 H-4), 3.66 (d, 0.32 H, J =
2.8 Hz, H-4), 2.35-2.32 (m, 3 H, ArCHy), 1.87 (d, 0.96 H, J = 7.2 Hz, CH3), 1.76 (d, 2.04 H, J = 7.2 Hz,
CHj3), 0.98 (s, 2.84 H, 'Bu), 0.90 (s, 6.15 H, 'Bu) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDClIs) &: 166.5 (min), 166.3 (maj), 163.9 (maj), 163.8 (min), 141.3 (maj), 141.0
(min), 135.0 (maj), 134.9 (min), 134.1 (min), 134.0 (maj), 129.5 (min), 129.4 (maj), 128.9 (min), 128.7
(maj), 127.7 (min), 127.5 (maj), 127.0 (maj), 126.5 (min), 119.9 (min), 119.8 (maj), 66.6 (maj), 64.2
(min), 57.0 (maj), 56.5 (min), 54.7 (min), 54.6 (maj), 32.3, 26.3 (min), 25.9 (maj), 21.1 (maj), 20.8, 20.3
(min) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla CyH,sN,0,Na [M+Na]*: 387.2048, znalezione: 387.2061.
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Q\ Q 2-(Tert-butylo)- N-(3-fluorofenylo)-4-okso-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-
F karboksyamid, (107hea), (107’ hea)

Iz

d Tabela 6, Ip. 21

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:4 — 1:3, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoch diastereoizomeréow w postaci z6ttego oleju z wydajnoscia

69%, w stosunku 65:35. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 30%.

'H NMR (400 MHz, CDCI;) &: 8.88 (s, 0.65 H, NH), 8.57 (s, 0.35 H, NH), 7.55-7.51 (m, 1 H, ArH),
7.44-7.30 (m, 5 H, ArH), 7.26-7.10 (m, 2 H, ArH), 6.84-6.75 (m, 1 H, ArH), 4.62 (g, 0.35 H, J = 7.2 Hz,
CHCH,), 4.52 (g, 0.65 H, J = 7.2 Hz, CHCHj3), 3.92 (d, 0.65 H, J = 2.8 Hz, H-3), 3.77 (d, 0.65 H, J =
2.8 Hz, H-4), 3.74 (d, 0.35 H, J = 2.8 Hz, H-3), 3.70 (d, 0.35 H, J = 2.8 Hz, H-4), 1.86 (d, 1.05 H, J =
7.2 Hz, CH3), 1.79 (d, 1.95 H, J = 7.2 Hz, CH3), 0.98 (s, 3.15 H, '‘Bu), 0.90 (s, 5.85 H, '‘Bu) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls) 8: 166.3 (min), 166.2 (maj), 164.0, 162.9 (d, 'Jcr = 243 Hz) (min), 162.8
(d, YJcr = 240 Hz) (maj), 141.3 (maj), 140.9 (min), 139.1 (d, *Jcr = 11 Hz) (maj), 139.0 (d, *Jcr = 11 Hz)
(min), 130.0 (d, *Jc¢ = 9 Hz) (min), 129.9 (d, 3Jce = 9 Hz) (maj), 128.9 (min), 128.7 (maj), 127.8 (min),
127.5 (maj), 127.0 (maj), 126.6 (min), 115.0 (d, *Jcr = 3 Hz) (min), 114.9 (d, *Jcr = 3 Hz) (maj), 111.1
(d, 2Jcg = 21 Hz) (min), 111.0 (d, 2Jce = 21 Hz) (maj), 107.3 (d, *Jee = 26 Hz) (min), 107.2 (d, *Jce = 26
Hz) (maj), 66.2 (maj), 64.0 (min), 57.2 (maj), 56.5 (min), 55.0 (maj), 54.9 (min), 32.3, 26.3 (min), 25.9
(maj), 21.1 (maj), 20.3 (min) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C»,H,5FN,O,Na [M+Na]*: 391.1798, znalezione: 391.1786.

F\©\ o 2-(Tert-butylo)- N-(4-fluorofenylo)-4-okso-1-(1-fenyloetylo)azetydyno-3-
N karboksyamid, (107iea), (107’iea)

H
d Tabela 6, Ip. 22
Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:4 — 1:3, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoch diastereoizomerow w postaci zottego oleju z wydajnoscia

77%, w stosunku 68:32. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 36%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8.70 (s, 0.68 H, NH), 8.44 (s, 0.32 H, NH), 7.53-7.49 (m, 2 H, ArH),
7.44-7.30 (m, 5 H, ArH), 7.04-6.95 (m, 2 H, ArH), 4.61 (q, 0.32 H, J = 7.2 Hz, CHCHj), 4.52 (g, 0.68 H,
J = 7.2 Hz, CHCHj3), 3.90 (d, 0.68 H, J = 2.8 Hz, H-3), 3.75 (d, 0.68 H, J = 2.8 Hz, H-4), 3.72 (d, 0.32
H, J = 2.8 Hz, H-3), 3.68 (d, 0.32 H, J = 2.8 Hz, H-4), 1.87(d, 0.96 H, J = 7.2 Hz, CH,), 1.78 (d, 2.04 H,
J=7.2 Hz, CHs), 0.97 (s, 2.88 H, 'Bu), 0.89 (s, 6.12 H, 'Bu) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 166.4 (min), 166.3 (maj), 164.0 (maj), 163.9 (min), 159.4 (d, *Jcr = 242
Hz) (min), 159.3 (d, YJcr = 242 Hz) (maj), 141.3 (maj), 140.9 (min), 133.6 (d, *Jcr = 3 Hz) (maj), 133.5
(d, Jce = 3 Hz) (min), 128.9 (min), 128.7 (maj), 127.8 (min), 127.5 (maj), 127.0 (maj), 126.6 (min),
121.6 (d, *Jce = 8 Hz) (min), 121.4 (d, *Jce = 8 Hz) (maj), 115.5 (d, 2Jce = 22Hz) (min), 115.4 (d, “Jcr =
22Hz) (maj), 66.3 (maj), 64.1 (min), 57.2 (maj), 56.5 (min), 54.8 (min), 54.7 (maj), 32.3, 26.3 (min),
25.9 (maj), 21.1 (maj), 20.3 (min) ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C»,H,5FN,O,Na [M+Na]*: 391.1798, znalezione: 391.1789.
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/@\ 2 / N-(3-fluorofenylo)-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-4-okso-1-(1-
F N fenyloetylo)azetydyno-3-karboksyamid, (107hfa), (107 hfa)

© Tabela 6, Ip. 23

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:4 — 1:3, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoch diastereoizomerdw w postaci zoltego oleju z wydajnoscia 39%, w stosunku 65:35.

Nadmiar diastereoizomeryczny de = 30%.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) §: 8.76 (s, 0.65 H, NH), 8.53 (s, 0.35 H, NH), 7.55-7.51 (m, 1 H, ArH),
7.45-7.43 (m, 1 H, ArH), 7.40-7.34 (m, 2 H, ArH), 7.33-7.29 (m, 2 H, ArH), 7.25-7.12 (m, 2 H, ArH),
6.84-6.76 (m, 1 H, ArH), 5.81-5.70 (m, 1 H, CH,CH=CH,), 5.09-5.05 (m, 1 H, CH,CH=CH,), 5.00-4.94
(m, 1 H, CH,CH=CHy,), 4.64 (g, 0.35 H, J = 7.2 Hz, CHCHS,), 4.51 (g, 0.65 H, J = 7.2 Hz, CHCH3), 3.99
(d, 0.65 H, J = 2.8 Hz, H-3), 3.82-3.80 (m, 1 H, H-3, H-4), 3.78 (d, 0.35 H, J = 2.8 Hz, H-4), 2.05-1.91
(m, 2 H, CH,CH=CH,), 1.87 (d, 1.05 H, J = 7.2 Hz, CHa), 1.79 (d, 1.95 H, J = 7.2 Hz, CH3), 0.94 (s, 2.1
H, C(CHa),), 0.86 (s, 1.95 H, C(CHs3),), 0.85 (s, 1.95 H, C(CHs),) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 166.2 (min), 166.1 (maj), 164.1 (maj), 163.9 (min), 162.9 (d, 'Jcr = 243
Hz) (min), 162.8 (d, Jcr = 243 Hz) (maj), 141.3 (maj), 140.9 (min), 139.0 (d, 3Jcr = 10 Hz) (maj), 138.9
(d, *Jcr = 10 Hz) (min), 133.4 (maj), 133.3 (min), 130.0 (d, *Jcr = 10Hz) (min), 129.9 (d, *Jcr = 10 Hz)
(maj), 128.9 (min), 128.7 (maj), 127.8 (min), 127.6 (maj), 127.0 (maj), 126.6 (min), 118.5 (min), 118.4
(maj), 115.0 (d, “Jcr = 3 Hz) (min), 114.9 (d, *Jcr = 3 Hz) (maj), 111.1 (d, 2Jcr = 21 Hz) (min), 111.0 (d,
2Jer = 21 Hz) (maj), 107.3 (d, 2Jcr = 26 Hz) (min), 107.2 (d, 2Jcr = 26 Hz) (maj), 65.4 (maj), 63.4 (min),
57.5 (maj), 56.6 (min), 54.8 (min), 54.7 (maj), 43.6 (min), 43.4 (maj), 35.3 (maj), 35.2 (min), 23.6 (min),
23.2 (maj), 22.9 (min), 22.4 (maj), 21.3 (maj), 20.4 (min), ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,H,7FN,0O,Na [M+Na]*: 417.1954, znalezione: 417.1951.

F\Q\ ] 7/ N-(4-fluorofenylo)-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-4-okso-1-(1-
N fenyloetylo)azetydyno-3-karboksyamid, (107ifa), (107’ifa)
N
d Tabela 6, Ip. 24

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:4 — 1:3, SiO,) uzyskano
mieszaning dwoch diastereoizomerow w postaci zotego oleju z wydajnoscia

49%, w stosunku 64:36. Nadmiar diastereoizomeryczny de = 28%.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) §: 8.59 (s, 0.64 H, NH), 8.40 (s, 0.36 H, NH), 7.54-7.50 (m, 2 H, ArH),
7.45-7.42 (m, 1 H, ArH), 7.40-7.34 (m, 2 H, ArH), 7.32-7.29 (m, 2 H, ArH), 7.05-6.97 (m, 2 H, ArH),
5.81-5.70 (m, 1 H, CH,CH=CH,), 5.08-5.05 (m, 1 H, CH,CH=CH,), 5.00-4.94 (m, 1 H, CH,CH=CH),),
4.64 (g, 0.36 H, J = 7.2 Hz, CHCH,), 4.51 (g, 0.64 H, J = 7.2 Hz, CHCHS,), 3.97 (d, 0.64 H, J = 2.4 Hz,
H-3), 3.80-3.79 (m, 1 H, H-3, H-4), 3.77 (d, 0.36 H, J = 2.4 Hz, H-4), 2.09-1.91 (m, 2 H, CH,CH=CH,),
1.87 (d, 1.08 H, J = 7.2 Hz, CH3), 1.79 (d, 1.92 H, J = 7.2 Hz, CHj), 0.95 (s, 1.08 H, C(CH3),), 0.94 (s,
1.08 H, C(CHg),), 0.86 (s, 1.92 H, C(CH3),), 0.85 (s, 1.92 H, C(CH3),) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 166.4 (min), 166.2 (maj), 163.9 (maj), 163.8 (min), 159.4 (d, *Jcr = 242
Hz) (min), 159.3 (d, “Jcg = 242 Hz) (maj), 141.4 (maj), 140.9 (min), 133.6 (d, *Jce = 3 Hz), 133.5 (maj),
133.4 (min), 128.9 (min), 128.7 (maj), 127.8 (min), 127.6 (maj), 127.0 (maj), 126.6 (min), 121.6 (d, 2Jcr

Strona | 112


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

= 22Hz) (min), 121.5 (d, *Jcr = 8 Hz) (maj), 118.5 (min), 118.4 (maj), 115.6 (d, “Jcr = 22 Hz) (min),
115.5 (d, 2cr = 22 Hz) (maj), 65.6 (maj), 63.5 (min), 57.5 (maj), 56.6 (min), 54.7 (min), 54.5 (Maj),
43.7 (min), 43.5 (maj), 35.3, 23.6 (min), 23.2 (maj), 22.9 (min), 22.5 (maj), 21.3 (maj), 20.4 (min), ppm.

HRMS (ESI+): m/z obliczone dla C,H,7FN,O,Na [M+Na]*: 417.1954, znalezione: 417.1940.

= 1-1zopropylo-2-okso-N-fenylo-4-(2-fenylopent-4-en-2-ylo)azetydyno-3-karboksyamid,

(127), (127°), schemat 75
PhHN

g N Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:4, SiO,) uzyskano mieszaning
7/ dwoch diastereoizomeréw w postaci zoltego oleju z wydajnoscia 50%, w stosunku

51:49.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8: 8.50 (s, 0.5 H, NH), 7.95 (s, 0.5 H, NH), 7.57-7.54 (m, 1 H, ArH), 7.46-7.21(m,
8 H, ArH), 7.12-7.03 (m, 1 H, ArH), 5.67-5.56 (m, 0.5 H, CH,CH=CH,), 5.42-5.31 (m, 0.5 H, CH,CH=CH,),
5.14-4.93 (m, 2 H, CH,CH=CHj,), 4.41 (d, 0.5 H, J = 2.0 Hz, H-3), 4.30 (d, 0.5 H, J = 2.0 Hz, H-3), 3.84 (d, 0.5
H, J = 2.0 Hz, H-4), 3.54 (d, 0.5 H, J = 2.0 Hz, H-4), 3.44 (sep, 0.5 H, J = 6.8 Hz, CH(CHs),), 2.91 (dd, 0.5 H, %J
= 14.0 Hz, ®J = 5.6 Hz, CH,CH=CH,), 2.83 (dd, 0.5 H, 2J = 14.0 Hz, %] = 5.6 Hz, CH,CH=CH,), 2.70 (sep, 0.5
H, J = 6.4 Hz, CH(CHs),), 2.44 (dd, 0.5 H, 2J = 14.0 Hz, 3] = 8.4 Hz, CH,CH=CH,), 2.33 (dd, 0.5 H, %J = 14.0
Hz, %) = 8.4 Hz, CH,CH=CH,), 1.46 (d, 1.5 H, J = 6.8 Hz, CH(CHs),), 1.44 (s, 1.5 H, CHj), 1.40 (s, 1.5 H, CH),
1.25 (d, 1.5 H, J = 6.8 Hz, CH(CHs),), 1.19 (d, 1.5 H, J = 6.4 Hz, CH(CHs),), 0.91 (d, 1.5 H, J = 6.4 Hz,
CH(CHa)2), ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCly) &: 169.3, 166.2, 164.0, 163.5, 141.3, 141.0, 137.5, 129.1, 129.0, 128.9, 128.9,
128.8, 128.7, 127.8, 127.5, 127.0, 126.6, 124.5, 124.4, 120.0, 119.9, 119.8, 119.7, 83.1, 66.5, 64.1, 62.2, 57.1,
56.5, 54.8, 54.6, 42.4, 32.3, 28.0, 27.5, 27.4, 26.3, 25.9, 21.1, 20.3, ppm.

7.2.3 N-alkenylomalonoenamidy jako produkty uboczne reakcji pochodnej kwasu Meldruma

Z iming

o} o} N1-izopropylo-N1-(2-metyloprop-1-en-1-ylo)-N3-fenylomalonoamid,
F’h\NJ\/”\N/K (115), schemat 72
H
/k Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:3, SiO,) uzyskano w postaci

zottego oleju z wydajnoscia 42%,

'H NMR (400 MHz, CDCls;) &: 10.35 (s, 1 H, NH), 7.61-7.58 (m, 2 H, ArH), 7.36-7.31 (m, 2 H, ArH),
7.13-7.09 (m, 1 H, ArH), 5.77-5.74 (m, 1 H, CHC(CH5)), 4.89-4.83 (m, 1 H, CHCHy), 3.37 (s, 2 H,
C(0)CH,C(0)), 1.86-1.85 (d, 3H, J = 4Hz, CHy), 1.63-1.62 (d, 3H, J = 4 Hz, CH3), 1.13-1.11 (d, 6H, J
=8 Hz CH(CHj3), ppm.
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N*-1zopropylo-N*-((E)-((2R,5S)-2-izopropylo-5-mrtylocykloheksylideno)metylo-
\‘\\«(P/O o N*-fenylomalonoamid, (123), schemat 75
L LI pn y . . .
)N\ N Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:4, SiO,) uzyskano w postaci

z6Mtego oleju z wydajnoscia 8%,

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8: 10.44 (s, 1 H, NH), 7.61-7.59 (m, 2 H, ArH), 7.36-7.32 (m, 2 H, ArH), 7.13-
7.09 (M, 1 H, ArH), 5.68 (s, 1 H, CH=C), 4.89 (qv, 1 H, J = 6.8 Hz, CH(CH),), 3.40 (d, 1 H, J = 18.0 Hz,
C(0)CH,C(0)), 3.32 (d, 1 H, J = 18.0 Hz, C(O)CH,C(0)), 2.39-2.36 (m, 1 H), 2.16-2.09 (m, 1 H), 1.95-2.83
(m, 3 H), 1.75-1.67 (m, 1 H), 1.58-1.45 (m, 1 H), 1.44-1.33 (m, 1 H), 1.30-1.21 (m, 1 H), 1.15 (d, 3 H, J = 6.8
Hz, CHy), 1.12 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, CH3), 1.05 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, CH3), 0.95 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, CHy), 0.91 (d,
3H,J=6.8Hz, CH,).

7.3 Synteza 2-arylideno malonoamidow

Ogodblna procedura

Do roztworu pochodnej kwasu Meldruma 101 (1 mmol) w suchym chlorobenzenie (10 ml)
dodano odpowiednig s6l iminowa 130a-d (2 mmol). Mieszaning ogrzewano w temperaturze wrzenia
przez 2 godziny. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik usunigto pod zmniejszonym ci$nieniem,

a produkty oczyszczano chromatograficznie.

/O\ o9 2-Benzylideno-N*-(3-chlorofenylo)-N3 N3-dimetylomalonoamid, (132ca),
o ! N (132°ca)

|
O Tabela 13, Ip. 1

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2-1:1, SiO,) otrzymano dwa
izomery z taczng wydajnoscia 95% w postaci brazowego oleju, w stosunku 132 do 132° 1.16.
(E)-izomer (132ca) 170 mg, *H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.36 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.79 (t, J = 2.0 Hz, 1
H), 7.46 (dg, J = 8.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1 H), 7.40 (s, 5 H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.10 (dg, J = 8.0 Hz, J = 1.2
Hz, 1 H), 3.01 (s, 3 H), 2.64 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.0, 162.1, 139.6, 138.9, 134.5, 133.7, 130.1, 129.9, 129.3, 128.9, 128.7,
124.4,120.2,118.1, 37.8, 34.9;

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla C,gH;,CIN,O,Na: 351.0876; znalezione: 351.0862.

(Z)-izomer (132’ca) 144 mg, *H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.15 (s, 1 H), 7.70 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.54-7.51
(m, 2 H), 7.38-7.36 (m, 4 H), 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.10 (dg, J = 8.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1 H), 6.77 (5, 1 H), 3.28
(s, 3 H), 3.09 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.1, 162.7, 138.8, 136.5, 134.5, 133.3, 131.3, 129.9, 129.6, 129.2, 128.6,
124.4,120.0, 117.9, 39.6, 35.3,

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla C;gH,CIN,O,Na: 351.0876; znalezione: 351.0869.

Strona | 114


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

/@\ e 9 N'-(3-chlorofenylo)-N? N*-dimetylo-2-(4-metylobenzylideno)malonoamid,
al N N~ (132ch), (132°ch)

N
/@ Tabela 13, Ip. 2
Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2-1:1, SiO,) otrzymano dwa
izomery z taczna wydajnoscia 97% w postaci brazowego oleju, w stosunku 132 do 132’ 1.31.
(E)-izomer (132ch) 189 mg, ‘H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.33 (s, 1 H), 7.79-7.78 (m, 2 H), 7.46 (dq, J =
8.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1 H), 7.32-7.25 (m, 3 H), 7.22-7.20 (m, 1 H), 7.10 (dg, J = 8.0 Hz, J = 1.2 Hz, 1 H), 3.04 (s, 3
H), 2.68 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.3, 162.2, 140.6, 139.7, 139.0, 134.5, 130.9, 129.9, 129.7, 128.8, 128.1,
124.3,120.1, 118.0, 37.8, 35.0, 21.5;

(2)-izomer (132°cb) 145 mg, ‘H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.22 (s, 1 H), 7.78 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.42 (d, J
= 8.0 Hz, 2 H), 7.39 (dq, J = 8.4 Hz, J = 0.8 Hz, 1 H), 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.10
(dg, J=8.0Hz, J= 0.8 Hz, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 3.27 (s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 2.36 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.4, 162.8, 140.0, 138.9, 137.0, 134.6, 131.3, 130.4, 130.0, 129.4, 129.3,
124.4,120.0, 117.9, 39.7, 35.3, 21.4,

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]* obliczone dla CygH1sCIN,O,Na: 365.1033; znalezione: 365.1045.

@\ P9 2-(2-Chlorobenzylideno)-N*-(3-chlorofenylo)-N* N3-dimetylomalonoamid,
Cl

Y N (132¢c), (132°cc)

/@ Tabela 13, Ip. 3
Cl

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2, SiO;) otrzymano mieszaning
dwoch izomerdéw (Z) i (E) z wydajnoscia 89% w postaci brazowego oleju, w stosunku 1:1. Stosunek

. , . . 1
stereoizomerow ustalono na podstawie widma "H NMR.

'H NMR (CDCly, 400 MHz): § = 9.72 (s, 0.5 H), 9.44 (s, 0.5 H), 8.02 (s, 0.5 H), 7.81 (t, J = 2.4 Hz, 0.5 H), 7.72
(t, J = 2.5 Hz, 0.5 H), 7.48-7.45 (m, 1.5H), 7.41 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.2 Hz, 0.5 H), 7.37-7.30 (m, 1.5 H), 7.29-
7.17 (m, 2.5 H), 7.10 (dg, J = 8.0 Hz, J = 0.8 Hz, 0.5 H), 7.07-7.04 (m, 1H), 3.33 (s, 1.5 H), 3.09 (s, 1.5 H), 2.92
(s, 1.5 H), 2.61 (s, 1.5 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): § = 169.0, 169.4, 161.6, 161.4, 138.9, 138.7, 136.8, 135.0, 134.6, 134.5, 134.4,
133.8, 132.6, 132.5, 132.1, 131.2, 131.1, 130.3, 130.0, 129.9, 129.8, 129.7, 129.4, 129.1, 126.9, 126.8, 124.4,
124.3,120.2, 119.9, 118.0, 117.8, 39.9, 37.8, 35.3, 34.9,

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla CygH;CI,N,0,Na: 385.0487; znalezione: 385.0495.

©\ o o 2-Benzylideno-N* N'-dimetylo-N>-fenylomalonoamid, (132aa), (132°aa)
N N/

N | Tabela 13, Ip. 4
© Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2-1:1, SiO,) otrzymano dwa
izomery z taczng wydajnoscia 80% w postaci brazowego oleju, w stosunku 132 do

132’ 0.95.
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(E)-izomer (132aa) 115 mg, *H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.23 (s, 1 H), 7.81 (s, 1 H), 7.66-7.63 (m, 2 H),
7.43-7.34 (m, 7 H), 7.16-7.11 (m, 1 H), 3.02 (s, 3 H), 2.67 (5, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.2, 161.9, 139.0, 133.9, 129.9, 129.7, 129.0, 128.9, 128.7, 124.4, 120.1,
37.8,34.9;

(Z)-izomer (132°aa) 121 mg, *H NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 8.92 (s, 1 H), 7.59-7.53 (m, 4 H), 7.39-7.32 (m, 5
H), 7.15-7.11 (m, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 3.29 (s, 3 H), 3.10 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): 8 = 169.2, 162.6, 137.6, 135.9, 133.4, 131.7, 129.4, 129.3, 128.9, 128.6, 124.5,
119.9, 39.6, 35.3.

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla CygH15N,0,Na: 317.1266; znalezione: 317.1260.

O\ e 9 N, N'-dimetylo-2-(4-metylobenzylideno)-N3-fenylomalonoamid, (132ab),
N

N N~ (132°ab)

D Tabela 13, Ip. 5
Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2-1:1, SiO,) otrzymano dwa

izomery z tgczna wydajnoécia 86% w postaci bragzowego oleju, w stosunku 132 do 132’ 0.7.

(E)-izomer (132ab) 110 mg, ‘H NMR (CDCly, 400 MHz): § = 9.21 (s, 1 H), 7.78 (5, 1 H), 7.66-7.63 (m, 2 H),
7.38-7.30 (M, 4 H), 7.21-7.19 (m, 2 H), 7.15-7.11 (m, 1 H), 3.04 (s, 3 H), 2.69 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.5, 162.1, 140.4, 139.2, 137.8, 131.0, 129.6, 128.9, 128.8, 128.6, 124.3,
120.1, 37.8, 34.9, 21.4;

(2)-izomer (132°ab) 155 mg, *H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8.98 (s, 1 H), 7.60-7.58 (m, 2 H), 7.45-7.43 (m, 2
H), 7.35-7.18 (m, 2 H), 7.17-7.11 (m, 3 H), 6.72 (s, 1 H), 3.27 (s, 3 H), 3.08 (5, 3 H), 2.35 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.4, 162.8, 139.7, 137.7, 136.2, 130.7, 130.5, 129.4, 129.3, 128.9, 124.4,
119.9, 39.6, 35.3, 21.4;

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla CygH»oN,0,Na: 331.1422; znalezione: 331.1416.

O\ 0 o 2-(2-Chlorobenzylideno)-N* N'-dimetylo-N3-fenylomalonoamid, (132ac),
YT e
Ip. 6
/@ Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:1, SiO,) otrzymano mieszaning
¢ dwoch izomeréw (Z) i (E) z wydajnoscia 74% w postaci brgzowego oleju, w
stosunku 1:1. Stosunek stereoizomerdéw ustalono na podstawie widma *H NMR.
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.45 (s, 0.5 H), 9.33 (s, 0.5 H), 8.10 (s, 0.5 H), 7.67-7.65 (m, 1 H), 7.57-7.55
(m,1H),7.51(dd,J=7.6Hz,J=1.6Hz 05H),7.46 (dd, J=8.0Hz,J=1.2Hz, 0.5 H), 7.41 (dd, J=8.0 Hz, J
= 1.2 Hz, 0.5 H), 7.38-7.28 (m, 3.5 H), 7.27-7.19 (m, 1 H), 7.16-7.08 (m, 1 H), 7.04 (s, 0.5 H), 3.33 (s, 1.5 H),
3.11 (s, 1.5 H), 2.93 (s, 1.5 H), 2.63 (s, 1.5 H),

3C NMR (CDCls;, 100 MHz): & = 169.2, 168.6, 161.4, 161.2, 137.7, 137.6, 136.6, 134.6, 134.3, 133.8, 132.7,
132.6, 132.6, 131.6, 130.9, 130.2, 129.9, 129.8, 129.4, 129.1, 129.0, 128.9, 126.9, 126.8, 124.5, 124.4, 120.0,
119.9, 39.8, 37.8, 35.3, 34.9,
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HRMS (ESI+): m/z [M + Na]* obliczone dla CygH,CIN,O,Na: 351.0876; znalezione: 351.0870.

\O\ T 2-benzylideno-N*,N'-dimetylo-N3-(p-toluilo)malonoamid, (132ga), (132°ga)
~
H T Tabela 13, Ip. 7
O Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2-1:1, SiO,) otrzymano dwa

izomery z taczna wydajnoscia 95% w postaci brazowego oleju, w stosunku 132 do 132’ 2.39.

(E)-izomer (132ga) 207 mg, *H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 9.14 (s, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.53-7.50 (m, 2 H),
7.42-7.37 (M, 5 H), 7.15-7.13 (m, 2 H), 3.01 (s, 3 H), 2.65 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 H),

¥C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.2, 161.7, 138.8, 135.2, 134.0, 133.9, 129.9, 129.8, 129.4, 128.8, 128.7,
120.1, 37.8, 34.9, 20.9

(Z)-izomer (132°ga) 85 mg, *H NMR (CDCl,, 400 MHz): § = 8.78 (s, 1 H), 7.54-7.51 (m, 2 H), 7.47-7.43 (m, 2
H), 7.38-7.33 (M, 3 H), 7.15-7.12 (m, 2 H), 6.74 (s, 1 H), 3.28 (s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.2, 162.5, 135.6, 135.0, 134.1, 133.5, 132.0, 129.5, 129.4, 129.3, 128.6,
119.9, 39.6, 35.2, 20.9;

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla CygH»0N,0,Na: 331.1422; znalezione: 331.1412.

Hsco\@\ o o N®-(4-metoksyfenylo)-N? N*-dimetylo-2-(4-metylobenzylideno)malonoamid,
N v (132db), (132°db)

N
/O | Tabela 13, Ip. 8
Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2-1:1, SiO,) otrzymano dwa
izomery z tgczna wydajnoécig 57% w postaci brazowego oleju, w stosunku 132 do 132’ 0.73
(E)-izomer (132db) 81 mg, *H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.06 (s, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.57-7.53 (m, 2 H),
7.31(d, J=8.0 Hz, 2 H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.91-6.87 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.03 (s, 3 H), 2.69 (s, 3 H),
2.39 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): = 169.5, 161.8, 156.4, 140.3, 138.8, 131.1, 131.0, 129.6, 128.7, 128.6, 121.7,
114.0,55.4, 37.8, 34.9, 21.4;

(2)-izomer (132°db) 110 mg, *H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 8.82 (s, 1 H), 7.51-7.47 (m, 2 H), 7.43 (d, J = 8.0
Hz, 2 H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.88-6.84 (m, 2 H), 6.70 (s, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.27 (s, 3 H), 3.08 (s, 3 H),
2.35 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.5, 162.6, 156.4, 139.7, 135.8, 130.9, 130.8, 130.6, 129.3, 129.3, 121.6,
114.0, 55.4, 39.6, 35.3, 21.3;

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla C,H»,N,0;5Na: 361.1528; znalezione: 361.1542.
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ON o o 2-(2-chlorobenzylideno)-N* N*-dimetylo-N*-(4-nitrofenylo)malonoamid,
\©\ __ (132bo), (132°bo)
N N
" | | Tabela 13, Ip. 9

o Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:1, SiO,) otrzymano

mieszaning dwoch izomeréw (Z) i (E) z wydajnosciag 80% w postaci brazowego oleju, w stosunku 132 do 132’ 1.
Stosunek stereoizomerdw ustalono na podstawie widma *H NMR.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 10.22 (s, 0.37 H), 9.94 (s, 0.63 H), 8.27-8.23 (m, 1.26 H), 8.20-8.16 (m, 0.74
H), 8.13 (s, 0.63 H), 7.86-7.82 (m, 1.26 H), 7.75-7.71 (m, 0.74 H), 7.49 (dd, J = 8.0 Hz, J = 0.8 Hz, 0.63 H),
7.46-7.43 (m, 0.74 H), 7.40-7.22 (m, 2.63 H), 7.13 (s, 0.37 H), 3.37 (s, 1.11 H), 3.14 (s, 1.11 H), 2.94 (s, 1.89 H),
2.62 (s, 1.89 H),

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 169.0, 168.3, 161.9, 161.8, 143.6, 143.6, 143.5, 143.4, 138.0, 136.8, 134.4,
133.8, 132.3, 131.3, 131.2, 130.6, 130.5, 129.9, 129.6, 129.5, 129.0, 127.0, 126.8, 125.0, 124.9, 119.6, 119.4,
40.0, 37.9, 35.5, 35.0,

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla C1gH;6CIN3O4Na: 396.0727; znalezione: 396.0735.

F Q o 2-benzylideno-N*-(4-fluorofenylo)-N*, N*-dimetylomalonoamid, (132ia),
\©\” v (132%ia)
Tabela 13, Ip. 10
© Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2-1:1, SiO,) otrzymano dwa

izomery z taczna wydajnoscia 91% w postaci brazowego oleju, w stosunku 132 do 132’ 1.33.

(E)-izomer (132ia) 165 mg, "H NMR (CDCl,, 400 MHz): & = 9.27 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.63-7.58 (m, 2 H),
7.40 (s, 5 H), 7.07-7.01 (m, 2 H), 3.01 (s, 3 H), 2.65 (5, 3 H),

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): = 169.2, 161.9, 159.4 (d, J* = 242.1 Hz), 139.2, 133.8 (d, J* = 1.8 Hz), 130.0,
129.4,128.9, 128.7, 121.8 (d, J* = 7.8 Hz), 115.6 (d, J* = 22.3 Hz), 37.8, 34.9;

(2)-izomer (132°ia) 120 mg, *H NMR (CDCl3, 400 MHz): = 9.05 (s, 1 H), 7.56-7.51 (m, 4 H), 7.40-7.34 (m, 3
H), 7.03-6.99 (m, 2 H), 6.75 (s, 1 H), 3.28 (s, 3 H), 3.08 (s, 3 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 169.2, 162.6, 159.4 (d, J* = 242.1 Hz), 136.1, 133.7 (d, J* = 1.3 Hz), 133.4,
131.4,129.5,129.2, 128.6, 121.7 (d, J° = 7.8 Hz), 115.6 (d, J° = 22.3 Hz), 39.6, 35.3;

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dlaCysH;1;FN,O,Na: 335.1172; znalezione: 335.1161.

Tabela 13, Ip. 11

O\ Q o N-(3-chlorofenylo)-3-fenylo-2-(pirolidyno-1-karbonylo)akrylamid (132cd),
cl H)j)‘\,\o (132°cd)

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2-1:1, SiO,) otrzymano dwa

izomery z tgczna wydajnoséciag 68% w postaci bragzowego oleju, w stosunku 132 do 132 1.61.
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(E)-izomer (132cd) *H NMR (CDCly, 400 MHz): § = 9.50 (s, 1 H), 7.80 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 7.48-
7.44 (m, 3 H), 7.41-7.38 (m, 3 H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.10 (dg, J = 8.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1 H), 3.55 (s, 2 H),
3.29-3.03 (M, 1 H), 2.91-2.46 (m, 1 H), 1.84-1.53 (m, 4 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 167.3, 162.0, 139.4, 139.0, 134.6, 133.8, 130.5, 130.2, 129.9, 128.9, 128.7,
124.3,120.1, 118.0, 47.4, 46.0, 25.5, 24.0;

(2)-izomer (132°cd) *H NMR (CDCly, 400 MHz): § = 9.49 (s, 1 H), 7.80 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.54-7.51 (m, 2 H),
7.40 (dg, J = 8.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1 H), 7.38-7.34 (m, 3 H), 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.10 (dg, J = 8.0 Hz, J = 1.2
Hz, 1 H), 6.93 (s, 1 H), 3.73 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.59 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 2.01-1.95 (m, 4 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 167.4, 162.6, 138.9, 137.9, 134.6, 133.3, 132.0, 129.9, 129.6, 129.4, 128.6,
124.4,120.0, 117.9, 49.5, 46.3, 26.0, 24.4;

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla C,0H;9CIN,O4Na: 377.1033; znalezione: 377.1025.

F\O\ o o N-(4-fluorofenylo)-3-fenylo-2-(pirolidyno-1-karbonylo)akrylamid (132id),
H)j/LD (132°id)

Tabela 13, Ip. 12

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 1:2-1:1, SiO,) otrzymano dwa
izomery z tgczng wydajnoséciag 77% w postaci bragzowego oleju, W stosunku 132 do 132’ 1.45.
(E)-izomer (132id) *H NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 9.40 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.64-7.60 (m, 2 H), 7.48-7.44
(m, 2 H), 7.42-7.36 (m, 3 H), 7.08-7.02 (m, 2 H), 3.63-3.50 (m, 2 H), 3.63-3.50 (m, 2 H), 3.34-3.10 (m, 1 H),
2.78-2.42 (m, 1 H), 1.88-1.55 (m, 4 H),

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 167.4, 161.8, 159.3 (d, J* = 242.0 Hz), 139.0, 133.9 (d, J* = 3.1 Hz), 130.7,
130.1, 128.8, 128.7, 121.8 (d, J* = 7.8 Hz), 115.6 (d, J* = 22.4 Hz), 47.3, 46.0, 25.5, 24.0;

(2)-izomer (132°id "H NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 9.29 (s, 1 H), 7.59-7.52 (m, 4 H), 7.37-7.34 (m, 3 H), 7.05-
7.00 (m, 2 H), 6.91 (s, 1 H), 3.74 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.59 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 2.02-1.95 (m, 4 H),

3C NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 167.5, 162.5, 159.4 (d, J' = 242.1 Hz), 137.4, 133.8 (d, J* = 2.8 Hz), 133.4,
132.3,129.5, 129.4, 128.5, 121.6 (d, J° = 7.8 Hz), 115.5 (d, J° = 22.3 Hz), 49.5, 46.2, 26.0, 24.4.

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" obliczone dla CyH»0FN,0O,Na: 361.1328; znalezione: 361.1320.

Q Q 2-(2-chlorobenzylideno)-N*-etylo-N3 N°-dimetylomalonoamid (132l¢, 132’1c)

kH | T/ Tabela 13, Ip. 13

Po chromatografii kolumnowej (EtOAc:Heksan 2:1, SiO,) otrzymano mieszaning

/@ dwoch izomerdw (Z) i (E) z wydajnoscig 89% w postaci brgzowego oleju, w stosunku
¢ 132 do 132’ 3.

Stosunek stereoizomeréw ustalono na podstawie widma *H NMR.

'H NMR (CDCly, 400 MHz): § = 7.98 (s, 0.75 H), 7.49 (dd, J = 7.6 Hz, J = 2.0 Hz, 0.25 H), 7.42 (dd, J = 8.0 Hz,
J=1.2Hz, 0.75 H), 7.38 (dd, J = 7.2 Hz, J = 1.6 Hz, 0.63 H), 7.34-7.20 (m, 2.75 H), 7.10 (brs, 0.75 H), 7.02
(brs, 0.25 H), 6.90 (s, 0.25 H), 3.39 (quint, J = 7.2 Hz, 1.5 H), 3.33-3.25 (m, 1.25 H), 3.07 (s, 0.75 H), 2.86 (s,
2.25 H), 2.60 (5, 2.25 H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 2.25 H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 0.75 H).
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3C NMR (CDCls;, 100 MHz): 5 = 168.9, 168.6, 163.6, 163.0, 135.0, 134.2, 133.7, 133.4, 132.8, 132.7, 132.5,
131.6, 130.5, 130.0, 129.8, 129.7, 129.3, 129.1, 126.8, 126.6, 39.7, 37.7, 35.2, 34.8, 34.7, 34.4, 14.6, 14.4,

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]* obliczone dla C4H:;CIN,O,Na: 303.0876; znalezione: 303.0884.

1.4 Synteza prekursorow metatezy: f-laktamow i 1,3-oksazynonow.

Ogdblna procedura syntezy B-laktamow 136

Pochoda kwasu Meldruma 100/101 (1mmol) rozpuszczono w suchym toluenie (5 ml). Dodano
imin¢ 141a/141b (1,5mmola). Po ochtodzeniu do 0°C, nasycano gazowym chlorowodorem przez
20min. Reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika do zaniku substratu.
Po zakonczeniu reakcji odparowano rozpuszczalnik, a produkty rozdzielano chromatograficznie

w uktadach AcOEt/ Heksan.

Ogodlna procedura syntezy oksazynonow 137 i 138

Pochodg kwasu Meldruma 100/101 (1mmol ) rozpuszczono w suchym toluenie (5 ml). Dodano
iming 141a/141b (1,5mmola). Reakcj¢ prowadzono w temperaturze wrzenia rozpuszczalniku do
zaniku substratu. Po zakonczeniu reakcji odparowano rozpuszczalnik, a produkty rozdzielano

chromatograficznie w uktadach AcOEt/ Heksan.

Q o 1-allilo-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-4-okso-N-fanyloazetydyno-3-
N ~ karboksyamid, 136aa
N Tabela 14, Ip. 1
o \/\

BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 166.0, 163.7, 137.4, 133.5, 131.4, 128.9, 124.5,
119.8, 119.1, 118.5, 64.2, 55.3, 45.5, 43.7, 35.4, 23.5, 22.6.

/@\ 1-allilo-N-(3-chlorofenylo)-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-4-oksoazetydyno-3-
¢ \ ~. karboksyamid, 136ba
N Tabela 14, Ip. 2
d \/\

'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 8.53 (s, 1H, NH), 7.73-7.71 (m, 1H, ArH), 7.32-
7.29 (m, 1H, ArH), 7.22-7.17 (m, 1H, ArH), 7.08-7.06 (m, 1H, ArH), 5.92-5.76 (m, 2H, CH,=CH), 5.32-5.30 (m,
1H, C=CHy), 5.29-5.27 (m, 1H, C=CH}), 5.15-5.07 (m, 2H, C=CH,), 4.25 (ddt, J = 1.6 Hz, J = 5.2 Hz. J = 16Hz,
1H, NCH,), 3.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H, PCH), 3.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H, *CH), 3.73-3.67 (m, 1H, NCH,), 2.14-2.09
(m, 2H, C(CH3)CH2), 1.02 (s, 3H, CHy), 1.00 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 165.8, 163.8, 138.5, 134.6, 133.4, 133.1, 129.8, 124.5, 119.8, 119.2, 118.6,
117.6, 64.1, 55.3, 45.6, 43.7, 35.4, 30.9, 23.5, 22.6.
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/Q o 1-allilo-N-(3-fluorofenylo)-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-4-oksoazetydyno-3-
] N ~ karboksyamid, 136ca
) N\/\ Tabela 14, Ip. 3

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.55 (s, 1H, NH), 7.53-7.49 (m, 1H, ArH), 7.26-
7.19 (m, 1H, ArH), 7.14-7.12 (m, 1H, ArH), 6.82-6.77 (m, 1H, ArH), 5.94-5.77 (m, 2H, CH,=CH), 5.33-5.30 (m,
1H, C=CH,), 5.29-5.27 (m, 1H, C=CH,), 5.16-5.07 (m, 2H, C=CH,), 4.24 (ddt, J = 1.2 Hz, J = 5.2 Hz. J = 16Hz,
1H, NCH,), 3.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H, PCH), 3.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H, PCH), 3.73-3.63 (m, 1H, NCH,), 2.14-2.10
(m, 2H, C(CH5)CH2), 1.03 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 165.9, 163.8, 133.4, 131.3, 130.0, 129.9, 119.2, 118.6, 115.0, 111.2,
111.0,107.4,107.1, 64.1, 55.4, 45.6, 43.7, 35.4, 23.5, 22.6.

Q 1-allilo-2-(1-allilocykloheksylo)-4-okso-N-fenyloazetydyno-3-karboksyamid,
o
\ N 136ab
A Tabela 14, Ip. 4
o \/\

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.52 (s, 1H, NH), 7.56-7.52 (m, 1H, ArH), 7.31-
7.26 (m, 2H, ArH), 7.11-7.07 (m, 1H, ArH), 5.96-7.73 (m, 2H, CH,=CH), 5.32-5.29 (m, 1H, C=CH,), 5.28-5.26
(m, 1H, C=CH,), 5.16-5.05 (m, 2H, C=CH,), 4.25 (ddt, J = 1.6 Hz, J = 5.2 Hz. J = 16Hz, 1H, NCH,), 4.21 (d, J =
2.4 Hz, 1H, *CH ), 4.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H, PCH), 3.71-3.65 (m, 1H, NCH,), 2.31-2.21 (m, 2H, C(cHex)CH2),
1.66-1,23 (m, 10H, cHex).

BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 166.7, 163.9, 137.5, 133.8, 133.4, 128.9, 124.4, 119.8, 119.1, 118.3, 117.8, 62.7,
55.1,45.7,37.7,37.3, 33,5, 31.9, 31.6, 25.7, 23.0, 21.1, 20.9.

) 1-allilo-2-(1-allilocykloheksylo)-N-(4-fluorofenylo)-4-oksoazetydyno-3-
7 karboksyamid, 136db
H Tabela 14, Ip. 5

N,

& N\  'H-NMR (400 MHz) &: 8.64 (s, IH, NH), 7.50-7.45 (m, 2H, ArH), 6.99-6.93 (m,
2H, ArH), 5.95-7.72 (m, 2H, CH,=CH), 5.34-5.30 (m, 1H, C=CH,), 5.29-5.27 (m, 1H, C=CHy), 5.15-5.03 (m,
2H, C=CH,), 4.26 (ddt, J = 1.6 Hz, J = 5.2 Hz. J = 16Hz, 1H, NCH,), 4.21 (d, J = 2.4 Hz, 1H, *CH ), 4.00 (d, J =
2.4 Hz, 1H, "CH), 3.74-3.65 (m, 1H, NCH.,), 2.32-2.21 (m, 2H, C(cHex)CH2), 1.66-1,23 (m, 10H, cHex).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;) §: 166.2, 163.8, 133.7, 133.6, 131.5, 121.6, 121.5, 118.4, 117.8, 115.3, 115.6, 62.6,
55.0, 45.7, 37.7, 37.3, 33.5, 31.9, 31.6, 25.7, 23.0, 21.1, 20.9.

o 3-allilo-6-metylo-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-2H-1,3-oksazyn-4(3H)-on, 138aa
| N Tabela 14, Ip. 6

SN R (400 MHz, CDCly) &: 5.85-5.73 (m, 2H, CH,=CH), 5.22-5.15 (m, 2H,

CH=CHy), 5.14-5.06 (m, 2H, CH=CH,), 5.12 (bs, 1H, C=CH-C(O)), 5.00-4.94 (m, 1H,
NCH,), 4.98 (s, 1H, OCHN), 3.25 (ddt, J = 2.0 Hz, J = 4.0 Hz. J = 16Hz 1H, NCH,), 2.20-2.07 (m,2H,
C(CHa),CH2), 1.94 (d, 3H, CHs-CH=CH), 0.99 (s, 3H, CHj), 0.96 (s, 3H, CHs).

o

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) &: 164.8, 162.8, 133.6, 132.7, 118.8, 117.1, 99.2, 93.2, 48.7, 44.0, 42.2, 23.2, 19.4.
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3- allilo-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-6-fenylo-2H-1,3-oksazyn-4(3H)-on, 138ba
O.
| ﬁ/K/\ Tabela 14, Ip. 7

"N 'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 7.75-7.72 (m, 2H, ArH), 7.49-7.43 (m, 3H, ArH),
0 5.90-5.78 (m, 2H, CH,=CH), 5.87 (s, 1H, C=CH-C(0)), 5.27-5.24 (m, 1H,
C=CHy), 5.23-5.21 (m, 1H, C=CHy), 5.22 (s, 1H, OCHN), 5.18-5.11 (m, 2H, C=CH,), 5.05 (ddt, J = 2.0 Hz, J =
4.0 Hz. J = 16Hz, 1H, NCH,), 3.38-3.33 (m, 1H, NCH,), 2.30-2.25 (m,1H, C(CH)CH2), 2.21-2.16 (m,1H,
C(CH3)CH2), 1.05 (s, 3H, CH3), 1.03 (s, 3H, CHa).
BBC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 163.2, 162.0, 133.4, 132.6, 131.6, 131.1, 128.7, 126.0, 118.8, 117.3, 96.7, 93.3,
48.9,44.1,42.9,23.4,23.2

o 3-allilo-6-etylo-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-2H-1,3-oksazyn-4(3H)-on, 138ca
| N Tabela 14, Ip. 8
"~ 'H-NMR (400 MHz, CDCl,) &: 5.85-5.73 (m, 2H, CH,=CH), 5.22-5.15 (m, 2H,
o CH=CH,), 5.16-5.06 (m, 2H, CH=CH,), 5.13-5.10 (m, 1H, C=CH-C(0)), 5.01-
4.95 (m, 1H, NCH,), 4.99 (s, 1H, OCHN), 3.22 (ddt, J = 2.0 Hz, J = 4.0 Hz. J = 16Hz 1H, NCH,), 2.20-2.08
(m,2H, C(CH3),CH2), 1.17-1.13 (t, 3H, CH3-CH,), 0.99 (s, 3H, CHs), 0.96 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 169.3, 163.0, 133.5, 132.7, 118.6, 117.0, 97.4, 93.0, 48.7, 43.9, 42.8, 23.4,
23.19, 23.17,10.2.

2 f 3-allilo-N-etylo-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-4,6-diokso-1,3-0ksazynano-
/\H e d 5-karboksyamid, 137ca
5 o ~# Tabela 14, Ip. 11

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 15.10 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CH(C(0))s), 9.75
(d, J = 7.2 Hz 0.15H, NH), 8.91 (d, J = 7.6 Hz 0.85H, NH), 5.85-5.74 (m, 2H, CH,=CH), 5.27-5.25 (m, 1H,
C=CH,), 5.24-5.21 (m, 1H, C=CH,), 5.16-5.14 (m, 1H, C=CH,), 5.13-5.10 (m, 1H, C=CH,), 4.91 (s, 1H,
OCHN), 4.87-4.79 (ddt, J = 2.0 Hz, J = 4.0 Hz. J = 16.4Hz, 1H, NCH,C=CH?2), 3.44-3.41 (m, 2H, CHsCH,N),
3.40-3.38 (M, 1H, NCH,C=CH2), 2.24-2.07 (m, 2H, C(CH3),CH,), 1.28-1.24 (m, 3H, CH;CH,N) 0.98 (s, 3H,
CHj), 0.97 (s, 3H, CH3).
B3C_NMR (100 MHz, CDCl5) 8:170.6, 170.0, 165.5, 133.2, 131.8, 118.9, 117.6, 91.0, 48.8, 43.8, 42.3, 34.7, 22.8,
22.2,14.6.

3-allilo-N-cykloheksylo-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-4,6-diokso-1,3-oksazynano-5-karboksyamid, 137fa
Tabela 14, Ip. 12
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 15.05 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CH(C(0))3), 9.80 (d,

0 9
O\H)‘)j‘\/\/ J =72 Hz 0.2H, NH), 8.96 (d, J = 7.6 Hz 0.8H, NH), 5.85-5.72 (m, 2H,
P # CH,=CH), 5.28-5.25 (m, 1H, C=CH,), 5.25-5.21 (m, 1H, C=CH,), 5.16-5.14
(m, 1H, C=CH,), 5.13-5.09 (m, 1H, C=CH,), 4.91 (s, 1H, OCHN), 4.83 (ddt, J
= 2.0 Hz, J = 4.0 Hz. J = 16.4Hz, 1H, NCH,C=CH2), 3.85-3.75 (m, 1H, CHNHC(0)), 3.41 (ddt, J = 1.2 Hz, J =
6.4 Hz. J = 16.4Hz, 1H, NCH,C=CH2), 2.24-2.08 (m, 2H, C(CH3)CH,), 1.98-1.30 (m, 10H, cHex) 0.98 (s, 3H,
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CH3), 0.97 (S, 3H, CH3)

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 8:170.0, 169.7, 165.5, 133.2, 131.9, 118.9, 117.6, 90.9, 48.9, 48.8, 43.8, 42.3, 32.6,
25.2,24.4,22.8,22.2

O\ o o 3-allilo-2-(1-allilocykloheksylo)-N-cykloheksylo-4,6-diokso-1,3-
N e oksazynano-5-karboksyamid, 137fb

N
o 0)25\/ Tabela 14, Ip. 13

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 15.05 (s, 1H, CH(C(O))s), 9.78 (d, J = 8.0 Hz
0.2H, NH), 8.95 (d, J = 7.6 Hz 0.8H, NH), 5.88-5.72 (m, 2H, CH,=CH), 5.26-5.13 (m, 4H, C=CHy), 4.99 (s, 1H,
OCHN), 4.81 (ddt, J = 2.0 Hz, J = 4.0 Hz. J = 16.0Hz, 1H, NCH,C=CH?2), 3.85-3.75 (m, 1H, cHexN), 3.36 (ddt,
J=12Hz, J =64 Hz. J = 16.0Hz, 1H, NCH,C=CH2), 2.45-2.29 (m, 2H, C(cHex)CH2), 2.01-1.92 (m, 2H,
cHex), 1.81-1.73 (m, 2H, cHex), 1.67-1.52 (m, 4H, cHex), 1.49-1.18 (m, 12H, cHex).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 5:170.4, 169.7, 165.8, 133.2, 131.9, 118.8, 117.5, 89.5, 49.3, 48.8, 46.6, 34.6,32.7,
32.6,29.7, 25.5, 25.3, 24.4, 20.8

3-allilo-2-(1-allilocykloheksylo)-N-etylo-4,6-diokso-1,3-0ksazynano-5-

N karboksyamid, 137eb
F
© © Tabela 14, Ip. 14
IH-NMR (400 MHz, CDCly) &: 15.14 (s, 1H, CH(C(0))s), 8.91 (s, 1H, NH),
5.87-5.74 (m, 2H, CH,=CH), 5.26-5.15 (m, 4H, CH=CH,), 5.00 (s, 1H, OCHN), 4.81 (ddt, J = 2.0 Hz, J = 4.0

Hz. J = 16.0Hz, 1H, NCH,C=CH2), 3.84-3.71 (m, 2H, CHsCH,N), 3.34 (ddt, J = 1.2 Hz, J = 6.4 Hz. J = 16.0Hz,
1H, NCH,C=CH?2), 2.45-2.29 (m, 2H, C(cHex)CH2), 1.66-1.35 (m, 10H, cHex), 1.30-1.23 (m, 3H, CH3CH,N).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 164.6, 161.7, 129.7, 128.7, 118.8, 118.6, 97.3, 97.0, 41.4, 41.0, 38.7, 26.2, 21.6,
19.2

N-etylo-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-4,6-diokso-3-(prop-2-yn-1-ylo)-1,3-

O, /
. oksazynano-5-karboksyamid 146j
N
o~ OW Tabela 18, Ip. 3
o
o

'H-NMR (400 MHz, CDCly) §: 15.10 (s, 1H, CH(C(O))3), 9.75 (s, 1H, NH),
5.87-5.77 (m, 1H, CH,=CH), 5.25-5.17 (m, 1H, CH=CH}), 5.25 (s, 1H, OCHN), 5.15-5.11 (m, 1H, CH=CH)),
4.87-4.78 (dd, J = 2.4 Hz, J = 16.0 Hz. 1H, NCH,CCH), 3.80-3.72 (dd, J = 2.8 Hz, J = 18.0 Hz. 1H, NCH,CCH),
3.47-3.37 (m, 2H, CH3CH,N), 2.38-2.34 (m, 1H, NCH,CCH), 2.25-2.11 (m, 2H, C(CH;),CH,), 1.29-1.25 (m,
3H, CH4CH,N) 0.99 (s, 3H, CHa), 0.98 (s, 3H, CHj).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) 8:170.4, 169.7, 165.3, 133.1, 118.9, 119.0, 91.1, 43.3, 42.2, 36.3, 34.9, 22.6, 22.1,
14.6.
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Q}%M N-cykloheksylo-2-(2-metylopent-4-en-2-ylo)-4,6-diokso-3-(prop-2-yn-1-ylo)-

. —_1,3-oksazynano-5-karboksyamid 146k
° V Tabela 18, Ip. 4

'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 5.86-5.75 (m, 1H, CH,=CH), 5.22 (s, 1H, OCHN), 5.16-5.10 (m, 2H, C=CH}),
4.84-4.80 (dd, J = 2.4 Hz, J = 16.0 Hz. 1H, NCH,CCH), 3.77-3.71 (dd, J = 2.8 Hz, J = 18.0 Hz. 1H, NCH,CCH),
2.38-2.34 (M, 1H, NCH,CCH), 2.25-2.10 (m, 2H, C(CH3)CH,), 1.95-1.25 (m, 11, cHex) 0.98 (s, 3H, CHs), 0.97
(s, 3H, CH).

BBC.NMR (100 MHz, CDCly) &: 169.7, 133.1, 118.9, 91.1, 49.1, 43.7, 42.2, 36.2, 32.6, 25.3, 24.4, 24.3, 22.6,
22.1

7.5 Synteza bicyklicznych f-laktamow i 1,3-oksazynonéw w reakcji metatezy olefin

Ogdblna procedura prowadzenia reakcji RCM:

Prekursor 136/137/138 (0,1mmol) rozpuszczono w suchym dichloroetanie (3 ml). Dodano
katalizator Grubbsa pierwszej generacji G1 3 (10% mol). Reakcje prowadzono w temperaturze
pokojowej w atmosferze argonu przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji odparowano

rozpuszczalnik, a produkty oczyszcanoz chromatograficznie w uktadach AcOEt/ Heksan.

6,6-dimetylo-9-okso-N-fenylo-1-azabicyklo[5.2.0]non-3-en-8-karboksyamid, 142aa

]
: '\H% Tabela 15, Ip. 1
e / H-NMR (400 MHz, CDCly) é: 8.19 (s, 1H, NH), 7.57-7.55 (m, 2H, Ar), 7.35-7.31 (m,

2H, Ar), 7.15-7.18 (m, 1H, Ar), 5.73-5.67 (m, 1H, CH=CH), 5.69-5.61 (m, 1H, CH=CH), 4.37 (dd, J = 4.8, J =
16.8 Hz) Hz 1H, NCH,CH=CH), 3.89 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 3.80 (d, J = 2.4 Hz, 1H, "CH), 3.69-3.65 (m, 1H,
NCH,CH=CH), 2.24-2.20 (m, 2H, (CHs),CH,CH=CH), 1.15 (s, 3H, (CHx),C), 1.01 (s, 3H, (CH5),C).

/Q N-(3-chlorofenylo)-6,6-dimetylo-9-okso-1-azabicyklo[5.2.0]non-3-en-8-
¢ ' i karboksyamid, 142ba
H% Tabela 15, Ip. 2

’ 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.35 (s, 1H, NH), 7.64-7.62 (m, 1H, Ar), 7.24-7.21
(m, 1H, Ar), 7.14-7.10 (m, 1H, Ar), 7.00-6.97 (m, 1H, Ar), 5.64-5.57 (m, 1H, CH=CH), 5.52-5.47 (m, 1H,
CH=CH), 4.27 (dd, J = 5.6, J = 18.0 Hz 1H, NCH,CH=CH), 3.82 (d, J = 2.4 Hz, 1H, *CH), 3.73 (d, J = 2.4 Hz,

1H, PCH), 3.61-3.57 (m, 1H, NCH,CH=CH), 2.14-2.12 (m, 2H, (CH;),CH,CH=CH), 1.04 (s, 3H, (CH,),C), 0.90
(s, 3H, (CH5),C).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) &: 164.0, 163.9, 138.5, 134.6, 129.8, 128.7, 124.5, 124.1, 119.9, 117.7, 65.7, 56.3,
41.6,40.6, 35.3, 27.1, 20.6
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N-(3-fluorofenylo)-6,6-dimetylo-9-okso-1-azabicyklo[5.2.0]non-3-en-8-
F 7 karboksyamid, 142ca

N
. Tabela 15, Ip. 3

(o]

'H-NMR (400 MHz, CDCly) 5: 8.40 (s, 1H, NH), 7.55-7.51 (m, 1H, Ar), 7.26-
7.22 (m, 1H, Ar), 7.16-7.14 (m, 1H, Ar), 6.84-6.79 (m, 1H, Ar), 5.73-5.67 (m, 1H, CH=CH), 5.61-5.56 (m, 1H,
CH=CH), 4.37 (dd, J = 5.6, J = 18.0 Hz, 1H, NCH,CH=CH), 3.90 (d, J = 2.4 Hz, 1H, "CH), 3.81 (d, J = 2.4 Hz,
1H, PCH), 3.70-3.66 (m, 1H, NCH,CH=CH), 2.23-2.20 (m, 2H, (CH3),CH,CH=CH), 1.14 (s, 3H, (CH;),C), 1.00
(s, 3H, (CH3),C

BBC.NMR (100 MHz, CDCl) &: 164.0, 163.9, 129.9, 128.7, 124.1, 115.0, 111.3, 111.1, 107.4, 107.2, 65.7, 56.3,
41.6,40.6,35.3, 27.1,20.7

9-okso-N-fenylo-1-azaspiro[bicyklo[5.2.0]non[3]en-6,1'-cykloheksano]-8-karboksyamid, 142ab
Tabela 15, Ip. 4
'H-NMR (400 MHz, CDCl,) &: 8.35 (s, 1H, NH), 7.56-7.54 (m, 2H, Ar), 7.32-7.28
Q o (m, 2H, Ar), 7.12-7.09 (m, 1H, Ar), 5.71-5.65 (m, 1H, CH=CH), 5.60-5.56 (m, 1H,
H/S;% CH=CH), 4.39 (dd, J = 5.4, J = 18.4 Hz, 1H, NCH,CH=CH), 3.95 (m, 2H, PCH),
g N / 3.60-3.55 (m, 1H, NCH,CH=CH), 243 (dd, J = 2.0, J = 164 Hz, 1H,

cHexCH,CH=CH), 2.12 (dd, J = 6.4, J = 16.4 Hz 1H, cHexCH,CH=CH), 1.69-1.26
(m, 10H, cHex),

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) &: 164.4, 164.0, 137.4, 128.9, 127.5, 125.7, 124.4, 119.8, 66.1, 55.4, 42.1, 38.6,
34.3,32.1,31.0, 26.0, 21.3, 21.2.

N-(4-fluorofenylo)-9-okso-1-azaspiro[bicyklo[5.2.0]non[3]en-6,1'-cycloheksano]-

.
\Q . 8-karboksyamid, 142db
H/S;% Tabela 15, Ip. 5
7"/ H.NMR (400 MHz, CDCLy) 5: 8.50 (s, 1H, NH), 7.50-7.47 (m, 2H, Ar), 6.99-6.95

(m, 2H, Ar), 5.72-5.65 (m, 1H, CH=CH), 5.60-5.55 (m, 1H, CH=CH), 4.41-4.35 (dd, 1H, NCH,CH=CH), 3.96
(s, 2H, "CH), 3.95 (s, 2H, PCH), 3.60-3.56 (m, 1H, NCH,CH=CH), 2.43 (dd, J = 2.8, J = 16.4 Hz 1H,
cHexCH,CH=CH), 2.12 (dd, J = 6.4, J = 16.4 Hz 1H, cHexCH,CH=CH), 1.67-1.25 (m, 10H, cHex),

BBC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 164.3, 163.9, 127.5, 125.7, 121.6, 121.5, 115.6, 115.4, 65.9, 55.3, 42.2, 38.6,
34.3,32.1,31.1, 25.9, 21.3, 21.2.

o 2,10,10-trimetylo-6,9,10,10a-tetrahydro-4H-[1,3]oksazyno[3,2-a]Jazepin-4-on, 143aa
"/

Tabela 16, Ip. 1

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 5.98-5.92 (m, 1H, CH=CH), 5.79-5.73 (m, 1H, CH=CH),

5.12 (s, 1H, NCHO), 5.02 (s, 1H, C=CHC(0)), 4.78 (dd, J = 6.4, J = 16.4 Hz 1H,
NCH,CH=CH), 3.28 (dd, , J = 2.0, J = 16.0 Hz 1H, NCH,CH=CH), 2.18-2.05 (m, 2H, (CHa),CH,CH=CH), 1.92
(s, 3H, CH3C=CH), 1.10 (s, 3H, (CH3),C), 0.99 (s, 3H, (CH3),C).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 164.6, 161.7, 129.7, 128.7, 97.0, 97.3, 41.4, 41.0, 38.7, 26.2, 21.6, 19.2.
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10,10-dimetylo-2-fenylo-6,9,10,10a-tetrahydro-4H-[1,3]oksazyno[3,2-a]azepin-4-

© on, 143ba

N / Tabelals, Ip.2
© 'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 7.72-7.69 (m, 2H, Ar), 7.49-7.41 (m, 3H, Ar), 6.02-
5.96 (m, 1H, CH=CH), 5.83-5.78 (m, 1H, CH=CH), 5.77 (s, 1H, NCHO), 5.33 (s, 1H, C=CHC(0)), 4.86 (dd, J =
6.4, J = 16.4, 1H, NCH,CH=CH), 3.43 (dd, , J = 2.0, J = 16.0 Hz 1H, NCH,CH=CH), 2.27-2.13 (m, 2H,
(CHs),CH,CH=CH), 1.24 (s, 3H, (CH53),C), 1.07 (s, 3H, (CH3),C).
BC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 162.1, 131.8, 130.9, 129.7. 128.6, 128.4, 125.9, 97.0, 95.2, 41.5, 41.0, 38.9,
26.3,21.1.

0 2-etylo-10,10-dimetylo-6,9,10,10a-tetrahydro-4H-[1,3]oksazyno[3,2-a]azepin-4-on,
/ 143ca

Tabela 16, Ip. 3

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 6.00-5.94 (m, 1H, CH=CH), 5.80-5.74 (m, 1H,
CH=CH), 5.13 (s, 1H, NCHO), 5.02 (s, 1H, C=CHC(0)), 4.80-4.75 (dd, 1H, NCH,CH=CH), 3.28 (dd, 1H,
NCH,CH=CH), 2.21 (qw. 2H, CHsCH,N), 2.13-2.09 (m, 2H, (CH5),CH,CH=CH), 1.16 (t, 3H, CHsCH,N), 1.10
(s, 3H, (CH3),C), 0.99 (s, 3H, (CH3),C).
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 8: 169.2, 161.9, 129.9, 128.7, 97.0, 95.5, 41.3, 40.9, 38.9, 26 .4, 26.2,21.6

N-etylo-10,10-dimetylo-2,4-diokso-3,4,6,9,10,10a-heksahydro-2H-
PN
N "\ [1,3]oksazyno[3,2-a]azepino-3-karboksyamid, 144ea
Tabela 17, Ip. 1

'H-NMR (400 MHz, CDCly) 8: 15.02 (s, 1H, CH(C(O))), 8.86 (s, 1H, NH), 6.05-5.99 (m, 1H, CH=CH), 5.89-
5.83 (M, 1H, CH=CH), 5.08 (s, 1H, OCHN), 4.67-4.60 (m, 1H, NCH,CH=CH), 3.38-3.44 (m, 2H, CHsCH,N),
3.32-3.28 (M, 1H, NCH,CH=CH), 2.15 (dd, J = 4.8, J = 15.2, 1H, C(CH4),CH,), 2.07 (dd, J = 8.0, J = 15.2, 1H,
C(CH3),CH,), 1.27-1.22 (m, 3H, CH3CH,N) 1.15 (s, 3H, CH), 0.91 (s, 3H, CHa).

BBC-NMR (100 MHz, CDCly) &: 170.0, 168.0, 164.9, 131.3, 128.3, 95.0, 41.6, 41.5, 38.7, 34.6, 26.4, 19.6, 14.7

O\ T N-cykloheksylo-10,10-dimetylo-2,4-diokso-3,4,6,9,10,10a-heksahydro-2H-
H)ik“ A\ [1,3]oksazyno[3,2-a]azepino-3-karboksyamid, 144fa
o Tabela 17, Ip. 2

'H-NMR (400 MHz, CDCI3) &: 15.01 (s, 1H, CH(C(Q))), 9.83 (d, J = 7.2 Hz 0.2H, NH), 8.90-8.88 (d, J = 7.6
Hz 0.8H, NH), 6.05-5.99 (m, 1H, CH=CH), 5.89-5.83 (m, 1H, CH=CH), 5.07 (s, 1H, OCHN), 4.68-4.60 (m, 1H,
NCH,CH=CH), 3.83-3.72 (m, 1H, cHex), 3.37-3.24 (m, 1H, NCH,CH=CH), 2.16 (dd, J = 4.8, J = 15.2,1H,
C(CH3),CH,), 2.08 (dd, J = 8.0, J = 15.2, 1H, C(CH3),CH,), 1.96-1.92 (m, 2H, C(cHex)CH2), 1.77-1.74 (m, 2H,
cHex), 1.63-1.60 (m, 2H, cHex), 1.43-1.32 (m, 4H, cHex), 1.15 (s, 3H, CH3), 0.92 (s, 3H, CH5).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) &: 169.7, 168.0, 164.9, 131.3, 128.4, 95.0, 72.7, 48.6, 41.5, 38.8, 32.7, 26.4, 25.3,
24.4,19.7.
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O\ o o N-cykloheksylo-2,4-diokso-2,3,4,6,9,10a-heksahydrospiro[[1,3]oksazyno[3,2-

HJ\A(LN \ alazepino-10,1'-cykloheksano]-3-karboksyamid, 144fb
o” Yo Tabela 17, Ip. 3

IH-NMR (400 MHz, CDCls) §: 15.01 (s, 1H, CH(C(0))s), 9.81 (d, J = 7.2 Hz 0.2H,
NH), 8.87 (d, J = 7.6 Hz 0.8H, NH), 6.08-5.99 (m, 1H, CH=CH), 5.89-5.79 (m, 1H, CH=CH), 5.02 (s, 1H,
OCHN), 4.66-4.61 (m, 1H, NCH,CH=CH), 3.81-3.74 (m, 1H, cHex), 3.42-3.31 (m, 1H, NCH,CH=CH), 2.58-
2.52 (m, 1H, C(cHex)CH2), 2.09-1.16 (m, 20H, cHex), 1.88-1.82 (m, 1H, C(cHex)CH2).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 169.7, 168.3, 165.3, 130.6, 128.8, 95.3, 48.6, 44.6, 41.9, 32.8, 32.7, 31.2, 30.4,
30.9, 27.5, 25.7, 25.3, 34.5, 24.4, 21.0, 20.9

[1,3]oksazyno[3,2-a]azepin-3-karboksyamid, 150j

\'W)ﬁk — N-etylo-10,10-dimetylo-2,4-diokso-7-winylo-3,4,6,9,10,10a-heksahydro-2H-
N\

o Tabela 19, Ip. 1

'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 15.02 (s, 1H, CH(C(O))s), 8.92 (s, 1H, NH), 6.38-6.32 (m, 1H, CH=CH,), 5.87-
5.78 (m, 1H, C=CH), 5.53-5.48 (m, 1H CH=CH.,), 5.17-5.11 (m, 2H, CHsCH,N), 5.08 (s, 1H, OCHN), 5.00-4.95
(m, 1H CH=CH,), 3.45-3.35 (m, 2H, NCH,C(CH)=CH), 2.20-2.13 (m, 2H, C(CH),CH,), 1.27-1.21 (m, 3H,
CH4CH,N) 1.15 (s, 3H, CH3), 0.90 (s, 3H, CHa).

BBC-NMR (100 MHz, CDCls) &: 170.6, 168.0, 164.8, 139.0, 137.0, 130.5, 112.9, 95.1, 41.6, 41.2, 39.0, 34.6,
26.4,194,14.7

Q N-cykloheksylo-10,10-dimetylo-2,4-diokso-7-winylo-3,4,6,9,10,10a-
A\ S — heksahydro-2H-[1,3]oksazyno[3,2-a]azepin-3-karboksyamid, 150k
° Tabela 19, Ip. 2

'H-NMR (400 MHz, CDCly) §: 15.07 (s, 1H, CH(C(O))s), 8.9 (d, J = 7.6 Hz 1,
NH), 6.40-6.33 (m, 1H, CH=CH)), 5.86-5.82 (m, 1H, C(CH)=CH), 5.48-5.18 (m, 2H C=CH,), 5.08 (s, 1H,
OCHN), 3.81-3.74 (m, 1H, NCH,C(CH)=CH), 3.41-3.35 (m, 1H, NCH,C(CH)=CH), 2.27-2.12 (m, 2H,
C(CHa),CHy), 1.98-1.24 (m, 11H, cHex), 1.15 (s, 3H, CHj), 0.90 (s, 3H, CH).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl;) &: 169.7, 168.1, 164.8, 139.1, 137.0, 130.5, 112.8, 95.0, 72.7, 48.7, 41,6, 41.2,
39.1,32.7,26.4, 25.3, 24.4, 19.5.
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