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|  WSTEP

Odkrycie penicyliny w 1929 r. jej wyizolowanie w 1940 r.2 dato podstawy rozwoju

antybiotykow B-laktamowych. Wraz z postepem nauki poszerzyty sie tez mozliwosci
otrzymywania coraz to nowszych zwigzkéw z tej grupy. Przyczynito sie to do zwiekszenia
mozliwosci walki z infekcjami drobnoustrojowymi. Chemoterapeutyki B-laktamowe stanowia
podstawowe narzedzie do walki z infekcjami, dlatego byty i sg wielokrotnie naduzywane, co
doprowadzito do rozwoju przez mikroorganizmy chorobotwdrcze opornosci wielolekowej.
W takich przypadkach leki, ktére byty skutecznie stosowane w leczeniu, stajg sie
bezuzyteczne.
Mechanizm dziatania antybiotykéw B-laktamowych polega na hamowaniu syntezy Sciany
komodrkowej bakterii poprzez oddziatywanie z jednym z enzyméw za to odpowiedzialnych.
Lek wigze sie w centrum aktywnym enzymu transpeptydazy zamiast naturalnego
uktadu-dwéch reszt alaniny. Blokujgc w ten sposéb aktywnos¢ tego enzymu. Komorka
z zablokowanym w ten sposéb enzymem nie jest w stanie budowac sciany komérkowej przez
co jej dalszy wzrost i rozmnazanie sg niemozliwe. Wytworzenie opornosci przez bakterie w
przypadku tych lekdéw polega najczesciej na wprowadzeniu zmian w centrum aktywnym
transpeptydazy co zmniejsza powinowactwo leku do enzymu. Innym mechanizmem
opornosci u bakterii jest zwiekszenie ilosci enzymu B-laktamazy. Biatko to jest
odpowiedzialne za rozcinanie pierscienia B-laktamowego co prowadzi do unieszkodliwienia
leku®.

Rozwdj medycyny nie dotrzymuje, jednak tempa rozwojowi drobnoustrojow czego
potwierdzeniem jest fakt, ze réwniez dzisiaj ludzie umierajg z powodu infekcji bakteryjnych
tak jak w czasach przed odkryciem penicyliny. Dlatego stale potrzebne sg nowe zwigzki,
ktére bedg mogty skutecznie zastgpié¢ leki obecne aktualnie na rynku farmaceutycznym.
Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa to nie jedyny powdd dla, ktérego B-laktamy skupiajg na
sobie tak wielkg uwage. Zwigzki z tej klasy wykazujg szereg aktywnosci czego przyktadem jest
hamowanie absorpcji cholesterolu®.

W ostatnich latach XX w. wykazano, ze hamujg rozwdj ludzkiego wirusa cytomegalii
(HCMV, human herpesvirus-5)°. Ponadto stwierdzono, ze B-laktamy wykazuja aktywnosé
przeciwnowotworowa’, wiasciwosci agonistow receptoréw muskarynowych® oraz inhibicji

ludzkiej elastazy leukocytéw odpowiedzialnej za choroby autoimmunologiczneg.
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Te wtasciwosci stanowig odrebne od klasycznego antybakteryjnego zastosowania
2-azetydonéw udowadniajgc, ze ta klasa zwigzkéw organicznych ma nadal nie odkryte
mozliwosci.

Zaréwno poszukiwania nowych zwigzkéw o pozadanych aktywnosciach, jak tez poprawa
dostepnosci zwigzkdéw wykorzystywanych w praktyce to wyzwania stawiane przed chemiag
organiczng. Moja dysertacja dotyka obu tych probleméw, przedstawia metode syntezy, ktéra
poszerza wachlarz mozliwosci syntetycznych oraz umozliwia dostep do szeregu nieopisanych

dotychczas B-laktamoéw o nieznanych wtasciwosciach.
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Il CZESC TEORETYCZNA

W zwigzku ze szczegdlnym zainteresowaniem [-laktamami od 1929 r. odkryto liczne
przyktady zwigzkow tej klasy. Ze wzgledu na elementy struktury wystepujace w czgsteczce
oprécz pierscienia laktamowego zostaty one podzielone na grupy takie jak: monobaktamy,
cefemy, karbacefemy, penamy, penemy, karbapenemy, i inne'®*.

Majgc na uwadze to, jak szeroki jest temat B-laktamdéw, w mojej pracy skupie sie na
zwigzkach jednopierscieniowych oraz dwupierscieniowych zawierajgcych w pierscieniu
6-cztonowym atom tlenu lub azotu, ktérych dotyczy moja rozprawa doktorska. Dlatego

w czesci teoretycznej opisze gtdwnie metody syntezy B-laktamdéw jednopierscieniowych ze

szczegdlnym uwzglednieniem 3-fosforylo-2-azetydondéw oraz O-2-izocefamédw.

.1 Wybrane metody otrzymywania B-laktamoéw

1.1.1 Otrzymywanie B-laktamow w reakcji Staudingera
Pierwszg metode syntezy 2-azetydynondw opisat w 1907 r. Staudinger. Polega ona na
cykloaddycji[2+2] ketenu do iminy (Schemat 1). Zrédtem ketendw s3g najczesciej halogenki

acylowe traktowane lll-rzedowg aminag.

4
O 4 0 R
(l:l e N—N
| ¥ t ;3 CHCLo0°C R
272
R1 R2 R R2 R3
1 2 3

Schemat 1. Reakcja Staudingera.

Reakcja ta przebiega w dwdch etapach. Pierwszym etapem jest atak nukleofilowy
iminy na keten, co daje stan przejSciowy w postaci jonu obojnaczego jak zostato to
przedstawione na Schemacie 2. Drugim etapem jest zamkniecie pierscienia laktamowego,
ktére moze zachodzi¢ dwojako dajac produkt cis lub trans. Drugi etap decyduje
o stereoselektywnosci reakcji i jego przebieg zalezy od budowy substratow. Jezeli keten ma

podstawniki silnie elektronodonorowe, a imina podstawniki elektronoakceptorowe, to
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zamkniecie pierscienia zachodzi szybko dajgc produkt cis. Jezeli keten ma podstawniki
o stabym charakterze elektronodonorowym badZz elektronoakceptorowe, a imina
podstawniki elektronodonorowe, zamkniecie pierscienia zachodzi wolniej, a jon obojnaczy

izomeryzuje, w wyniku czego otrzymujemy preferowany produkt trans™?.

2

1 R H H
H R 2 1 1 = N 2
\|r R\H R />"H cyklizacja Rml’ 4R
+ —_ H -
(o} f /
IC‘) N\R(S / l\{: \ O// N\R3
o} R
4 5 6 7
cis-p-lactam

izomeryzacja
R!- grupa elektronodonorowa

transp—lactam

R!- grupa elektronoakceptorowa

Schemat 2. Schemat reakcji Staudingera®.

Metoda ta byta rozwija przez lata w wyniku czego istnieje wiele reakcji analogicznych,
w ktoérych to zmieniono zrédto ketendw badZz wprowadzono zasade Shiffa w postaci zwigzku

cyklicznego czesto zawierajgcego heteroatomy. Przyktadem jest reakcja przedstawiona na

Schemacie 3.

0
Bn OTBDMS H
Cl
| | o Bn
(0] N o Et,N N
~3 " + ClCHZ% —_— o o
N . TBDM
- Cl // iy
(0]
N R
(33-99%) R
9 10 1

Schemat 3. Synteza dwupierscieniowych B-laktamoéw w cykloaddycji cyklicznych imin do ketendw.
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Waznym aspektem, pod wzgledem ktdrego rozwijano i modyfikowano metode
Staudingera, jest stereospecyficznos¢ otrzymywania B-laktamoéw. Mozliwych jest kilka
podejs¢ do tego problemu, jednak kazde z nich opiera sie na wprowadzeniu do reakcji
chiralnego odczynnika. Moze by¢ to optycznie czynna amina lll-rzedowa, chiralna imina,
chiralny keten lub katalizator, ktéry indukuje asymetrie®®. Najlepszym podejéciem wydaje sie
stosowanie katalizatoréw asymetrycznych, jednak najczesciej sg to zwigzki o skomplikowanej
budowie, a co za tym idzie ich cena jest wysoka. Przyktadem takiej reakcji jest cykloaddycja
przedstawiona na Schemacie 4", Poszukuje sie wiec innych korzystniejszych pod tym

wzgledem metod syntezy B-laktamdw.

o Et H
” /BOC 0,1 eq katalizatora Ru, \  WR
C N 0,1 eq Cs,CO,
| + ‘ > C—nN katalizator:
THF, 25 °C, 6-40 godz Y N
R Et R H (o] Boc
Ph Ph OTBS
.
12 13 14 BE, NN\
47 N Ph
N‘——-.

R=Ar

Schemat 4. Reakcja Staudingera z udziatem chiralnego katalizatora™.

1.1.2 Synteza B-laktamdw w reakcji Gilman'a-Speeter'a

Innym podejsciem prowadzacym do 2-azetydynondw jest reakcja kondensacji anionu

enolanowego z iming przedstawiona na Schemacie 5.

3

0 H R R o R R

CHyC B S 7 N ]—[

; , —— = CH=C e cl ) —

R 0—R i \ 2 R 0 /C—N
R O0—R | 74 N_3
1 2 (o] R

R R
15 16 18 19

Schemat 5. Otrzymywanie B-laktamoéw w wyniku reakcji Gilman“a-Steeter’a.
Ta metoda pozwala otrzymac szerokg game B-laktamow ze wzgledu na dostepnosé

substratéw, szczegdlnie aniondw enolanowych estréw, tioestréw i ynoli. Trudnoscia jaka

wigze sie z tg reakcja jest kontrola stereochemiczna. Poniewaz stereoselektywnos¢ reakcji
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zalezy od wielu konkurujgcych czynnikéw, przewidzenie stereochemii produktu stanowi duzy
problem. Aby zmieni¢ stosunek produktéw cis:trans na korzys¢ bardziej uzytecznego
produktu cis, stosuje sie immobilizowane na fazie statej enolany estréw’’. Znacznie czesciej,
aby uzyskac interesujgcy nas diastereoizomer, uzywa sie chiralnych katalizatoréw lub
substratéw posiadajacych centrum asymetrii’®. Przyktadem takiego podejécia jest
przedstawiona ponizej synteza B-laktamowego inhibitora antygenu specyficznego dla

PSA-proteazy serynowej prostaty przedstawiona na schemacie 6%.

o ;O AcO z
TiCl, / Et;N ACO~
| + —_—
N 0 SPy
H3C\O/©/

20 21 22 23

Schemat 6. Synteza inhibitora antygenu specyficznego dla PSA-proteazy serynowej prostaty®.

11.1.3 Otrzymywanie B-laktamow w reakcji Alper-a

Monobaktamy mozna otrzymac réwniez w wyniku reakcji Alpera, ktora polega na
wbudowaniu czasteczki CO w pierscien azyrydyny katalizowany jonami metali
przejéciowychzo. Do katalizy najczesciej uzywa sie jondw Co, Ti, Al. Jej najwiekszg zaletg jest
regioselektywnos$¢ zalezna od podstawnikdw na atomach wegla czasteczki chiralnej
azyrydyny 2 Przemiane chemiczng azyrydyny w B-laktam w reakcji Alper’a przedstawitem

na Schemacie 7.

n-Bu n-Bu\ /O
! CO 500 (psi) N—
A DME, Co,(CO),
n-Bu SiMe, 95 °C, 16 godz n-Bu SiMe;
24 25

Schemat 7. Otrzymywanie B-laktamow w reakcji Alper-a.
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11.1.4 Cyklizacja B-aminokwasdw prowadzaca do pierscienia B-laktamowego
Jedno- i wielopierscieniowe 2-azetydynony mozna uzyska¢ poprzez cyklizacje
B-aminokwaséw. Substrat o okreslonej stereochemii jest cyklizowany do 4-cztonowego
pierscienia laktamowego w wyniku traktowania odczynnikami aktywujgcymi. W literaturze
chemicznej mozna znalez¢ przyktady wykorzystania w tym celu: chlorku kwasu
metanosulfonowego, disulfidu dipirydylowego w obecnosci PPhs lub chlorowodorku

N%2?3, Dla zobrazowania

1-[3-(dimetyloamino)propylo]-3-etylokarbodiimidu w obecnosci Ets
opisanej reakcji na schemacie 8 przedstawitem synteze pochodnej trdjpierscieniowego

karbacefamu w wyniku cyklizacji odpowiedniego aminokwasu?.

CH,
H3C pHS -|l||CH3
0 : 0 ©
Ph.P / (PyS)
3 2 O//
HoOC 0 CHs  CHCN/A
i, N
N %CHs
H 4 (62%) 0—T~=CH,
CHj;
26 27

Schemat 8. Synteza pochodnej karbacefemu w wyniku cyklizacji f-aminokwasu.

1.2 Rodnikowe cyklizacje jako metody otrzymywania B-laktamow

Dotychczas w literaturze chemicznej opisanych zostato wiele przyktaddw cyklizacji
rodnikowych majacych zastosowanie w syntezie B-laktaméw™’. Otrzymuje sie w ten sposéb
uktady jedno-, dwu- oraz wielopierscieniowe, wsréd ktdérych mozna znalezé liczne zwigzki

25,26, 27, 28, 29

aktywne biologicznie jak na przyktad (+)-Tienamycyna (schemat 9).
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Hac/\Hj\

: SPh  Bu,SnH
N \ 43b-
WH AIBN
Br 2 SPh

o]
Ph CHgy (29%)

(88:12)
28 29 30

(+)-Tienamycyna

Schemat 9. Synteza (+)-Tienamycyny z wykorzystaniem cyklizacji rodnikowej.

W tresci tego podrozdziatu skupie sie na opisaniu metod dotyczgcych tworzenia
4-cztonowego pierscienia laktamowego. Ze wzgledu na sposéb generowania rodnika, czyli
sity napedowej tej reakcji, metody te mozna podzieli¢ na redukcyjne i utleniajace, czyli te
w ktorych rodnik generowany jest odpowiednio na skutek reakcji redukcji badz tez

utleniania.

11.2.1 Metody otrzymywania B-laktamow na skutek cyklizacji rodnikowej
promowanej reduktorem

Sposrad rodnikowych cyklizacji prowadzacych do B-laktaméw jako pierwsze zostaty
opisane metody promowane reduktorem. Rodnik generowany jest najczesciej poprzez
redukcje wigzania wegiel-halogen, a najczesciej wykorzystywany reduktor to BusSnH

w obecnosci azobis(izobutyronitrylu) jako inicjatora rodnikowego.

11.2.1.1 Cyklizacje rodnikowe promowane wodorkiem tributylocyny

w obecnosci AIBN

W metodach cyklizacji rodnikowej promowanych reduktorem rodnik najczesciej
generowany jest poprzez redukcje wigzania wegiel-halogen za pomocg wodorku
tributylocyny, w obecnosci AIBN. Utworzony rodnik 32 (schemat 10) reaguje
wewnatrzczasteczkowo z nienasyconym fragmentem czasteczki dajgc produkt cyklizacji
4-exo-trig 33 lub 5-endo-trig 34. Przebieg cyklizacji w duzej mierze zalezy od budowy
substratu. Na schemacie 10 przedstawitem przyktad cyklizacji a-chloro-N-winyloacetamidu,

ktory traktowany BusSnH daje B- i y-laktamy®°.
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X=Cl, Br, | X

NHLO

H,CZ
31
Bu,SnH
AIBN
H,C. .
4-exo-trig CH; 5-endo-trig Q:o
- —_— HC:.___
HN N, H,C?Z NH Y0 N
33 32 34
Bu,SnH Bu,SnH
Hz;C
h E>:O
HN— N
AN H
33 34

Schemat 10. Cyklizacje a-chloro-N-winyloacetamidu promowane Bus;SnH/AIBN.

Produkty cyklizacji

Wedtug regut cyklizacji Baldwin'a w reakcji powinien powstawaé faworyzowany
produkt cyklizacji 4-exo-trig, jednak wielokrotnie jako gtéwny powstaje produkt cyklizacji
5-endo-trig. Zattoczenie przestrzenne czesto uniemozliwia powstawanie produktu 4-exo-trig,
w zwigzku z czym powstaje pierscien 5-cio cztonowy. Schemat 11 przedstawia witasnie taki
przypadek, gdzie kierunek cykliacji zalezy wiasnie od wielkosci podstawnika na atomie wegla

C-2.
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O R %  BusnH R
—_— +
9 ATBN
NS0 N

N
| ¢ N

Me Me (0]
35a:R=H 36a 50% 37a 0% 38a 32%
35b: R = Me 3Bb 42% 37b 35% 38b 19%
35¢:R=Ph 36c 0% 37c 76% 38c 0%

Schemat 11. Wptyw budowy substratu na dystrybucje produktdw cyklizacji rodnikowej promowanej

BusSnH/AIBN.

Istotny wptyw na dystrybucje produktéow cyklizacji ma budowa rodnikowego
produktu posredniego. Schemat 12 przedstawia przyktad obrazujacy jak stabilnos¢ produktu
posredniego decyduje o kierunku cyinzacji31. Powstaje produkt ostateczny 43, gdyz rodnik
41 ma nizszg energie niz rodnik 42. B-laktam o charakterze rodnika 41 jest bardzo stabilny

poniewaz jest to rodnik lll-rzedowy dodatkowo stabilizowany dwoma pierscieniami

aromatycznymi.
Ph Ph
Q 9 \.
Br pn  BusSnH J\ o R, C~pn R, Ph
T/\‘/ —,...AIBN H(|:. T/\( _ r -
1 1 N N
R R Ph R R Ph Vi S
o / \R1 o / \R1
39 40 M 43
R Ph
Ph
= CH
R = Me, Et o] N
1
R’ =Me, C(CHy)3, CgHy r'é
42

Schemat 12. Cyklizacja rodnikowa N-winylo-a-bromoacetamidéw promowana wodorkiem

tributylocyny i azobis(izobutyronitrlem).
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Grupy fenylowe przy podwdjnym wigzaniu mogg zostac zastgpione innymi grupami

stabilizujgcymi rodniki. Mogga to by¢ grupy fenylotiowe, w przypadku ktérych wydajnos¢ jest

wyzsza. Przyktad zostat przedstawiony na schemacie 13%>%°.

PhS
o)
Bu.SnH HC——, SPh
SPh bl )
HsC T/\( AIBN
1 N
R R SPh V N
& R’
44 45

Schemat 13. Cyklizacja rodnikowa enamidu do B-laktamu za pomocg BusSnH/AIBN.

Ishibashi i wspdtpracownicy w jednej z prac opisali wptyw obecnosci chiralnego
podstawnika na atomie azotu na diastereoselektywnoé¢ cyklizacji (schemat 14)%>. Opisane
przez siebie podejScie zastosowali w totalnej syntezie PS-5-antybiotyku z grupy
karbapenemoéw aktywnego zaréwno wobec szczepdw bakterii gram-dodatnich oraz

gram-ujemnych.
PhS Phs

0
SPh  Bu,SnH HyC ™, SPh HsC ,..\“‘\LSF’*‘
HiC N/\I/ = . R S + S R —_—
H AIBN _— =
J/ SN . N >/H

Br d SPh

7
Ph™ "CHg (70%) o >/
Ph “CH, Ph “CHa
(77:23)
46 47 48
NHAG
H4C a /—/
.
. e (+)-PS-5
V%
&
COOH
49

Schemat 14. Wspomagana obecnoscig siarki cyklizacja rodnikowa w syntezie prekursora

antybiotyku PS-5.

Ishibashi i wspdtpracownicy opublikowali takze przykfad zastosowania rodnikowe;j

cyklizacji promowanej BusSnH/AIBN w syntezie Tienamycyny przedstawiony na schemacie
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15%>®, prekursor 50 ulegat cyklizacji za pomoca uktadu BusSnH/AIBN do 2-azetydynonéw 51
i 52(51:52 = 88:12, W=29%). Produkt 51 byt nastepnie wykorzystywany do dalszej syntezy,
aby ostatecznie otrzymac (+)-Tienamycyne. W obu przypadkach (schemat 14 i schemat 15)

obecnos¢ asymetrycznego podstawnika na atomie azotu zapewnia indukcje asymetrii.

OAc O

; SPh  BuSnH
H3C N \ —31- + —_—
WH AIBN _—
Br . SPh
Ph CHj (29%)
(88:12)
50 52
+
NH3
HsC
—_—

(+)-Tienamycyna

53

Schemat 15. Synteza (+)-Tienamicyny z wykorzystaniem rodnikowe] cyklizacji promowanej

BusSnH/AIBN.

11.2.1.2 Cyklizacje rodnikowe promowane niklem w kwasie octowym

Obok najczesciej wykorzystywanego uktadu BusSnH/AIBN mozna znaleié takze
przyktady wykorzystania metali grup przejsciowych jako reduktoréw. Zard i wspdtpracownicy
zastosowali pyt niklowy w obecnosci kwasu octowego do generowania rodnikdw w syntezie
B-laktaméw>?. Wigzanie wegiel-chlor w a-chloroacetenamidzie 54 ulega redukcji niklem we
wrzgcym 2-propanolu. Powstajgcy rodnik atakuje wigzanie podwdjne tworzac cykliczny
produkt przejsciowy o charakterze rodnika 56. Ostateczny produkt reakcji 57 powstaje

w wyniku eliminacji rodnika fenylotioylowego jak zostato to przedstawione na schemacie 16.
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SPh Cl;C
CH,4
Z\ 0 Ni / AcOH o
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H,;C CH,Ph 2-propanol
Cl—
CH, SN
7 chph
54 57
Ni | AcOH -PhS’
H,C
Cl_ ..Cl
SPh '/RC ”—\ CH,
/J& PhS
=" >N 0 :k( .
PhH,C C
HsC CH,Ph S — NN
CH, O/ Cl
Cl
55 56

Schemat 16. Cyklizacje rodnikowe promowane niklem w obecnosci kwasu octowego.

Etap cyklizacji rodnika jest odwracalny, a réwnowage reakcji w kierunku produktu
mozna przesungé¢ w wyniku nieodwracalnego odszczepienia rodnika PhSe (schemat 16). Tego
typu fragmentacja pozwala réwniez sterowa¢ potozeniem wigzania podwdjnego
w ostatecznym produkcie. Innym sposobem terminacji reakcji jest uzycie zmiatacza
rodnikbw np. PhSeSePh, ktdory nieodwracalnie reaguje z rodnikiem weglowym dajac

ostateczny produkt reakcji.
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11.2.2 Metody otrzymywania B-laktamow na skutek cyklizacji rodnikowej

promowanej utleniaczem.

11.2.2.1 Cyklizacje rodnikowe promowane octanem manganu(lll) lub

azotanem cerowo(lV) amonowym.

W tym rozdziale opisze cyklizacje rodnikowe, w ktdrych rodnik jest generowany
w wyniku utleniania. Poswiece im szczegdlng uwage poniewaz postuzyty mi one do
opracowania metod syntezy 3-(tio)karbamoilo-, 3-(tio)fosfono-2-azetydondéw.

Tego typu reakcje zostaty opisane po raz pierwszy w 1995 r. przez D Annibale
i wspotpracownikdw. Opublikowali oni prace, w ktdérych opisali otrzymywanie 2-azetydonow
zenamidéw w wyniku cyklizacji rodnikowej 4-exo-trig promowanej jonami metali grup
przejéciowych™.
Traktowali oni N-alkenyloamidy posiadajgce na atomie wegla a grupe wyciggajacg elektrony
utleniaczami takimi jak Mn(OAc); czy CAN (azotan cerowo(lV) amonowy) i w wyniku

cyklizacji otrzymali B-laktamy (schemat 17)***.

0] O Ph
o) 0 ch\ Ph  OAc H3C\ \\
HAC Ph Mn(OAc), 0 §‘< 0 ST=CH,
3 \0 N Xy —_— ) CH; + )
| AcOH N N
R' CH, O/ Ny O/ !
58 59 60

R' = alkil, benzyl
Schemat 17. Otrzymywanie 3-metoksykarbonylo-2-azetydynonéw w wyniku cyklizacji rodnikowej

enamidéw promowanej octanem manganu(lll).

W  przypadku enamidéw posiadajgcych na atomie wegla a grupe
metoksykarbonylowg lub acetylowg reakcja zachodzi z dobrg wydajnoscig w przeciwienstwie
do enamiddw posiadajgcych na atomie wegla a grupy takie jak: cyjanowa, chlor, fenylotiowa
czy fenylosulfonylowa, dla ktérych reakcja cyklizacji rodnikowej promowanej octanem

manganu(lll) nie zachodzi®®.
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Pierwszym etapem reakcji jest utworzenie rodnika malonylowego za pomoca octanu
manganu. Nastepnie rodnik ten atakuje nienasycony fragment czgsteczki dajac cykliczny
rodnik. Efektywnos¢ reakcji zalezy miedzy innymi od stabilizacji rodnika w powstatym stanie
przejsciowym. Dlatego przy wigzaniu podwdéjnym niezbedna jest obecnosé przynajmniej
jednej grupy stabilizujgcej (jak wida¢ na przedstawionym przyktadzie jest to grupa fenylowa).

Na podstawie tabeli 1 odnoszacej sie do reakcji przedstawionej na schemacie 18
mozna zauwazy¢ wyrazng zalezno$¢ dystrybucji produktéw od budowy substratu®
W wyniku cyklizacji N-alkenylo-(2-metylokarbonylo)acetamidu za pomocg CAN autorzy

otrzymali mieszaniny racemiczne B-laktamow o konfiguracji protonéw H-C(3) i H-C(4) cis

i trans.
0 o O  RrR* OMe
M HyC \<
HC — Ph
3 MeOH
/ N\ 1 // N\ 1
(0] R (0] R
61 a-f 62 a-e 63 a,c-f

Schemat 18. Cyklizacja enamidow do B-laktamow promowana azotanem cerowo amonowym (CAN).

61 . . 62 63
Wyd. [%] Wyd. [%]

a benzyl Ph 27 21

b cykloheksyl Ph 36 -

c t-butyl Ph 18 22

d benzyl Me 26 34

e cykloheksyl Me 29 17

f t-butyl Me - 74

Tabela 1. Zestawienie wynikdw cyklizacji acetoacetenamiddw do B-laktaméw za pomocg CAN*.

Wyniki w tabeli 1 wskazujg istotny wptyw budowy substratow na konfiguracje
powstajacych produktow. Duze objetosciowo podstawniki na atomie azotu i przy wigzaniu
podwdjnym wymuszajg utozenie przestrzenne czgsteczki w kluczowym momencie cyklizacji,

ktédrym jest atak rodnika na wigzanie podwéjne prowadzacy do utworzenia 4-cztonowego
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pierscienia laktamowego. Autorzy nie podajg jednoznacznej reguty rzgdzgcej tym procesem,
wskazujgc jedynie, ze podstawnik tert-butylowy na atomie azotu sprzyja produktom cis.
Cyklizacja rodnikowa 4-exo-trig promowana octanem manganu(lll) zachodzi zgodnie

z proponowanym mechanizmem przedstawionym na schemacie 19%.

OMe Ph
] \.
)J\/U\ OAC)a )’L ° C\CHS
MeO | /j/ " AOH \
20N
s & R'
58 64 65
R' = alkil, benzyl
Mn(OAc),
(0] Ph OMe Ph OAc OMe Ph\
MeO ~=CH 0 AcO cl
2 + CHj - O% CHg
VSN VN N
O/ R’ O/ R’ O/ !
60 59 66

Schemat 19. Proponowany przez D Annibale i wsp. mechanizm cyklizacji rodnikowej enamidéw do

B-laktamoéw.

Jak wida¢ na schemacie 19, dla enamiddéw posiadajgcych przy wigzaniu podwdjnym
podstawnik alkilowy powstajg dwa produkty B-laktamowe: produkt substytucji-59 i produkt
eliminacji-60.

Aby zwiekszy¢ selektywnos¢ metody poprzez zmniejszenie liczby produktéw,
D Annibale i wspotpracownicy zaproponowali wprowadzenie podstawnika
fenylotiometylowego przy wigzaniu podwc')jnym36. Po cyklizacji enamidu 67 do produktu
przejsciowego 68 (schemat 20) eliminacji ulega rodnik PhSe, dajac B-laktam 69. Pozwala to
ograniczy¢ ilos¢ uzywanego utleniacza i przyspiesza zakonczenie reakcji, poniewaz proces
odszczepienia rodnika jest niezwykle szybki (oszacowana szybko$¢ wynosi 1,6 *10’s™)

(Schemat 20).
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67 68 69

Schemat 20. Cyklizacja enamidéw za pomocg octanu manganu(lll).

W wyniku reakcji cyklizacji rodnikowej enamidu do B-laktamu powstajg dwa nowe
centra asymetrii na atomach wegla C-3 i C-4. Generalnie w powyziszych przypadkach
cyklizacji autorzy otrzymywali mieszaniny racemiczne produktéw, jednak D" Annibale
i wspotpracownicy opisali réwniez przypadki reakcji z udziatem chiralnych substratow.
Zauwazyli oni, ze wprowadzenie chiralnego podstawnika na atom azotu enamidowy wymusi
diastereoselektywnos$¢ cyklizacji. Sposréod uzytych N-alkenyloamidéw posiadajgcych
asymetryczny podstawnik na atomie azotu najlepszg diastereoselektywnos¢ autorzy uzyskali
dla enamidéw pochodzgcych z estrédw aminokwaséw, ktdre traktowali Mn(OAc);*2H,0 jak

na schemacie 21°".
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H R R1 1
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70 a-i 71 ai 72ai
Schemat 21. Produkty reakcji chiralnych enamidéw z Mn(OAc)s.
Wyd.
70 R R? 71,72 71:72°
[%])°
a Me Ph a 78 54:46
b Ph Me b 68 55:45
c cykloheksyl Me c 79 61:39
d Me naftyl d 72 62:38
e CO,Me Me e 55 57:43
f CO,Me Bn f 72 50:50
g CO;Me Ph g 57 80:20
h CO,Et i-Pr h 63 80:20
i CO;Me t-Bu i 55 80:20
 Wydajnoéci wyizolowanych produktow;
b Proporcje produktdw obliczone na podstawie widm 'H NMR.

Tabela 2. Reakcje chiralnych enamidéw z Mn(OAc)s.

Z tabeli 2 wynika, ze autorzy uzyskali dobrg diastereoselektywnos¢ dla cyklizacji
enamidéw, ktdre na chiralnym atomie wegla posiadajg duze objetosciowo podstawniki takie
jak i-propyl, t-butyl czy fenyl.

D'Annibale i wspdtpracownicy opisali facznie kilkadziesigt przyktadéw syntezy
jednopierscieniowych B-laktaméw  podstawionych ~w  pozycji C-3  grupami
metoksykarbonylowg lub acetylowg. Przedstawili tez syntezy tréjpierscieniowych
2-azetydynondw poddajgc monobaktamy 74 nastepczemu utlenieniu Mn(OAc)s i otrzymujac
w wyniku rodnikowej substytucji do pierscienia aromatycznego tréjpierscieniowe produkty

75 jak na Schemacie 22%,
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Schemat 22. Otrzymywanie trdjpierscieniowych B-laktaméw zawierajagcych skondensowane

pierscienie 2-azetydynonu i hydroindenu na drodze substytucji rodnikowej do pierscienia.

Autorzy uzyskali w ten sposéb serie kilkunastu zwigzkéw zbudowanych z pierscieni
2-azetydynonu i hydroindenu. Pochodne tych zwigzkéw stosowane sg w syntezie

poliuretanow® oraz jako promotory w polimeryzacji pirolidonéw™.

11.2.2.2 Synteza B-laktamow w wyniku dehydrokobaltacji

W literaturze mozna znalez¢ inne przyktady cyklizacji utleniajgcych wykorzystywanych
w syntezie zwigzkéw biologicznie czynnych jak na przyktad synteza antybiotyku
B-laktamowego tienamycyny 79 przeprowadzona przez Pattendena i Reynolds‘a“.
Zaproponowali oni otrzymywanie prekursora tienamycyny 78 poprzez regioselektywna
cyklizacje 4-exo-trig zwigzku karbamoilokobaltu(lll) 76 do monobaktamu 77 jak na

schemacie 23.
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Schemat 23. Wykorzystanie cyklizacji 4-exo-trig w syntezie prekursora tienamycyny.

W wyniku ogrzewania lub naswietlania swiattem stonecznym wigzanie wegiel-kobalt
ulega homolitycznemu rozpadowi. Utworzony rodnik atakuje podwdéjne wigzanie dajac
produkt cyklizacji 4-exo-trig, ktory nastepnie ulega dehydrokobaltacji dajgc selektywnie
trans-2-azetydynon 77. Przedstawiona metoda sprawdza sie w syntezie B-, y- i 8-laktamow™.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie B-laktamy wykorzystujgc kompleksy zelaza®.

1.3 Metody otrzymywania 3-fosforylo-B-laktamow

Wséréd  fosforoorganicznych  pochodnych 2-azetydondéw brak jest zwigzkdow
wykazujgcych wysoka aktywnos¢ przeciwbakteryjng, co byto gtéwnym powodem wielkiego
zainteresowania B-laktamami. Nie mniej jednak cieszg sie one zainteresowaniem ze wzgledu
na dziatanie biologiczne innego typu. Mogg m.in. stuzy¢ jako substytut estrow
pirofosforynéw  oraz  karbamoilofosforanéw, ktére sg wazinymi poétproduktami

metabolicznymi**,*®. Z tego wzgledu zaréwno fosfono-B-laktamy jak i fosfonoamidy byty

badane jako potencjalne inhibitory transferazy farnezylowej biatek**

i inhibitory transferazy
geranylogeranylu*®. Fosforoorganiczne pochodne B-laktaméw byty réwniez badane ze

wzgledu na toksycznoé¢ wobec wiruséw Herpes®’. Z chemicznego punktu widzenia

Strona | 27



a-fosfonolaktamy oraz a-fosfonoamidy sg szeroko stosowanymi odczynnikami szczegdlnie
uzytecznymi w reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa®.

Z powodu matej dostepnosci 3-fosfono-B-laktamoéw ich wiasciwosci nie zostaty
w petni zbadane, a tkwigcy w nich potencjat nie zostat w petni odkryty. Potrzebne sg
opracowania nowych metod syntezy tej grupy zwigzkéw, dlatego w trakcie studidw

doktoranckich zajgtem sie miedzy innymi tym problemem.

11.3.1 Metody otrzymywania 3-fosfono-B-laktamow oparte na reakgji

nukleofil-elektrofil

Najprostsze podejscie do syntezy B-laktamow posiadajgcych na atomie wegla C-3
podstawnik fosfonowy polega na wykorzystaniu elektrofilowych i nukleofilowych zwigzkéw
fosforu do reakcji, w ktérych laktam moze petnic¢ role akceptora badz donora. Utworzenie
enolanu laktamu pozwala wygenerowac¢ nukleofil, ktéry nastepnie moze reagowac
z elektrofilowym zwigzkiem fosforu. Przyktad takiego podejscia, w ktérym niepodstawiony
B-laktam 80 traktowany jest N-izopropylocykloheksyloamidkiem litu, w celu wygenerowania
enolanu litu 81, a nastepnie elektrofilowym zwigzkiem fosforu zostat przedstawiony na

Schemacie 24%.

Ph

\L OMe /o o

R R o P R

4( 2 eq. LICA JI( C{ ~o MeO 2[‘(
_— —_—

—N -78°C N_ THF N

o// “Ph Li'o Ph o/ A

80 81 82
Schemat 24. Reakcja otrzymywania 3-fosfonowych pochodnych B-laktaméw poprzez reakcje

aniondéw enolanowych z chlorkami kwaséw fosforowych.

Istotnym problem w tym podejsciu jest powstawanie produktu ubocznego laktamu
difosfonowanego w pozycji C-3. Wynika to z tego, ze podczas reakcji, gdy potowa substratu

juz przereagowata dajgc produkt fosfonowany, w Srodowisku nadal obecna jest potowa
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ekwiwalentu zasady, ktéra ma teraz mozliwos¢ oderwania protonu od fosfonowanego
laktamu. W produkcie proton na atomie wegla a jest bardziej kwasny niz w substracie, wiec
odrywany jest tatwiej. Prowadzi to do powstawania enolanu i w wyniku nastepczej reakc;ji
z elektrofilem, do produktu zawierajgcego dwie grupy fosfonowe. To zjawisko przektada sie

znaczaco na dystrybucje produktéw. Zostato to przedstawione na Schemacie 25°°.

b LDA (OEt),0P PO(EtO),
D\, —_— + (OEt),0OP
o/ “ 2) CIP(OE), | 4
3) 1,0, O// g o// .
83 84 85

CH; CH;
= (24%) (19%)
R /\WCH3> ,

Schemat 25. Otrzymywanie a-fosfono-N-farnezylolaktamoéw.

Stosunek wydajnosci produktéw to w przyblizeniu 5 : 4 na korzys¢ zwigzku
oczekiwanego, niemniej jednak jest to niezadowalajgca wydajno$é szczegdlnie jesli
wezmiemy pod uwage, ze jest to ostatni etap kilkuetapowej syntezy.

B-Laktam moze réwniez petni¢ role elektrofila po przeprowadzeniu go w odpowiednia
pochodng (Schemat 26), jednak uzyskiwane w ten sposéb wydajnosci produktu rowniez nie
sg zadowalajace, a dodatkowo sg one nizsze w przypadku reakcji z fosforynami o wiekszych

objetosciowo podstawnikach®'.

0
P(OCH,), HO cH PO(OCHy),
N . ANY S
cHN s
\t( o
N
4 " NGH,0Ac
7 NF CH,0A © ?
o 20RC COOCHPh,
COOCHPh,
86 87

Schemat 26. Synteza 7-fosfono cefalosporyn.
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11.3.2 Otrzymywanie 3-fosfono B-laktamow poprzez cykloaddycje

Metoda otrzymywania laktaméw poprzez cykloaddycje opisana przez Staudingera
w 1907 r zostata zmodyfikowana w ten sposéb, aby pozwalata otrzymywaé pochodne
3-fosfonowe™. Modyfikacja polega na generowaniu ketenu z aktywnej pochodnej kwasu
karboksylowego 88 po potraktowaniu karbonylodiimidazolem. Otrzymany w ten sposdb

N-acyloimidazol reaguje dalej z iming jak zostato to przedstawione na Schemacie 27,

CN

EtO OEt

@]

=
N4

SN

o
Y

(94% )

88 89

Schemat 27. Otrzymywanie 3-fosfono B-laktaméw poprzez cykloaddycje.

Ta metoda daje selektywnie trans-B-laktamy z bardzo dobrymi wydajnosciami, lecz
sprawdza sie jedynie w przypadku reakcji z iminami posiadajagcymi na atomie azotu

podstawnik aromatyczny.

11.3.3 Synteza a-fosfonolaktamoéw w reakcji wewnatrzczasteczkowej insercji
do wigzania C-H

Reakcja insercji do wigzania C-H katalizowana kompleksami rodu w zwigzkach
diazowych jest jednym z przyktadéw szybkiego rozwoju katalizy metaloorganicznej
w ostatnich kilkunastu latach®®. Jest to uzyteczne narzedzie chemii organicznej i w przeciagu
ostatniej dekady znalazto zastosowanie szczegdlnie w syntezie zwigzkdw heterocyklicznych.
Dotychczas zostaty opisane liczne ztozone strukturalnie kompleksy rodu, jednak w roli

katalizatora w reakcjach C-H insercji wykorzystuje sie najprostsze z nich jak Rh(OAc),

i Rhy(OAC),>>.
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Reakcja przebiega w pierwszej kolejnosci przez utworzenie metalokarbenu z udziatem
kompleksu rodu, nastepnie tworzone sg wigzania C-C oraz C-H z udziatem karbenoidowego
atomu wegla karbenoidowego. Proponowany mechanizm zostat przedstawiony na

Schemacie 28°°.

o]

Rh(OAc) i

c),

(EtO),0P P —  »  (Et0),0P

W)LN CHy ’ N~ CH,
Rh /L
HsC CH;

(FEN

H5C CH;

90 91

(Et0),0P

0
Jj// (EtO),0P
N
HyC \—CHj Rh

H,C

93 92
Schemat 28. Proponowany mechanizm insercji do wigzania C-H katalizowanego rodem na przyktadzie

otrzymywania B-laktamu z fosfonoacetamidu.

Opisana metoda sprawdza sie jedynie w kilku przypadkach syntezy B-laktamoéw
wykorzystujgcych acetamidy o szczegdlnej substytucji, ktére dajg selektywnie produkt
4-cztonowy. W pozostatych przypadkach otrzymuje sie mieszanine produktéw, w ktérych
przewaza faworyzowany w cyklizacji y-laktam jak zostato to przedstawione na Schemacie

2957
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0 (EtO),0P, CH, 0

Rh,(0Ac), (1 mol%) .
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94 95 96
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Schemat 29. Cyklizacja acetamidéw do laktamodw poprzez insejrcje do wigzania C-H katalizowana

kompleksami rodu w cieczy jonowe;.

Stabe strony tej metody to koniecznos¢ stosowania drogich katalizatorow.
Kosztownos¢ metody oraz jej ograniczenia substratowe pozwalajgce otrzymaé zaledwie kilka

pochodnych, decydujg o koniecznosci poszukiwania lepszej, uniwersalnej metody.

1.4 Metody otrzymywania O-2-izocefamow i N-2-izocefamoéw

Izocefamy sg analogami cefalosporyn, klasy antybiotykéw B-laktamowych najbardziej
rozpowszechnionej na rynku farmaceutycznym. Réznica polega na zastgpieniu atomu siarki
w cefalosporynie atomem tlenu, ktérego potozenie w pierscieniu wskazuje cyfra w nazwie.
W dobie ciggtych poszukiwan zwigzkdéw o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, jak réwniez
zwigzkéw aktywnych wobec szczepdw bakterii wykazujgcych oporno$é wielolekowa,
zwigzkéw o wysokiej aktywnosci szuka sie wsrdod izocefamdéw. Nie dziwi  wiec
zainteresowanie izocefamami, z ktérych w literaturze opisanych zostato kilkadziesigt
pochodnych aktywnych biologicznie, z ktdrych najbardziej znane to pochodne nienasycone

Flomoxef i Latamoxef°&°96061

Znane obecnie metody otrzymywania izocefaméow tgczy sposdb podejscia.
Mianowicie polegajg one na zamykaniu pierscieni 4- i 6-cztonowego krok po kroku.
Najczesciej na rdzeniu 2-azetydynonu zwykle otrzymanego poprzez reakcje Staudingera,
dobudowywany jest pierscien 6-cztonowy w wieloetapowej syntezie. W opisanych sciezkach

syntezy mozina wyrozni¢ pie¢ podejs¢ jak zostato to przedstawione ponizej.
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11.4.1 Metoda syntezy O-2-izocefamow opisana przez De Kimpe

Zamkniecie 6-cztonowego pierscienia 0-2-izocefamu moze by¢é wynikiem

58,59,60,61

wewnatrzczasteczkowego podstawienia jak zostato to zaproponowane przez De

Kimpe Schemat 30.

H
H H 1) NaH H
BzIO toluene BzIO o
OH _— J
N 2) DMSO N
o/ AN 100 °C, 15h o//
Cl
(25%)
97 98

Schemat 30. Synteza O-2-izocefamdw opisana przez De Kimpe.

Gtéwnag wadg proponowanej przez autora metody jest niska wydajnosé. Autorzy

przedstawili rowniez, ze w analogiczny sposéb mogg otrzymywaé N-2-izocefamy.

11.4.2 Metoda syntezy O-2-izocefamodw opisana przez Hakimelahi

Analogiczny sposéb zamkniecia pierscienia 6-cztonowego prezentuje Hakimelahi
otrzymujgc w ten sposdb serie biologicznie czynnych izocefamdédw. Na schemacie 31
przedstawitem przyktadowy synteze, gdzie zamkniecie rdzenia izocefamu polega na

aktywacji atomu wegla a na atak nukleofilowy pary elektronowej laktamowego atomu azotu.

0
}X\/Cozt-Bu CF,S0,Cl mNH
NH NEt, o)
@/ 0 . 0
5 DCM SN
Y NH 0

O/ (65%)

N

X

OH
CO,t-Bu

99 100
Schemat 31. Synteza O-2-izocefamu wg Hakimelahi.
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11.4.3 Metoda syntezy O-2-izocefamow poprzez cykloeteryfikacje
katalizowang kompleksami ztota

Alternatywne podejscie do syntezy izocefamoéw zostato opublikowane przez Alcaide
i wspotpracownikéw®®. Cyklizowali oni alkinodioksolany do dwu- lub tréjpierécieniowych
ketali w wyniku cykloeteryfikacji ko-katalizowanej uktadem kompleks ztota-kwas jak zostato

to przedstawione na schemacie 32.

0]
MeO 4 2,5 mol% [AuCIPPh,]

2 CH 9
O/F 3 2,5mol% AgOTf _.
N by 10 mol% PTSA MeO :
e 3 - 6 O
N /,

100 mol%H,0 Y4 \/<
/ / DCM o

101 102
Schemat 32. Synteza izocefamdw katalizowana kompleksami ztota.

Kierunek cykloeteryfikacji silnie zalezy od struktury substratu, jedynie w przypadku
gdy R=H otrzymuje sie produkt z pierscieniem 6-cztonowym. Konieczno$é uzywania drogich

katalizatoréw ogranicza jej zastosowanie praktyczne.

11.4.4 Metoda syntezy O-2-izocefamdéw w wyniku cyklizacji enallenoli

katalizowanej kwasem Lewisa

Inne podejscie do syntezy izocefamoéw przedstawione przez Alcaide’a, Almenderos’a

i wspotpracownikdw to cyklizacja enallenoli katalizowana kwasem Lewisa® (Schemat 33).
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10 mol% FeCl,
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R=Me(48%)
H3C R=Ph(34%)
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Schemat 33. Synteza izocefamdéw w wyniku cyklizacji enallenoli katalizowanej kwasem

Lewisa.

Autorzy opisali jedynie dwa przyktady, w ktérych uzyskali 1zocefamy. W zwigzku z tym
jest to kolejny przyktad syntezy o waskim spectrum substratowym, ktdra pozwala otrzymac
kilka zwigzkéw z umiarkowang wydajnoscia. Silna zaleznos¢ wydajnosci tej reakcji od budowy

substratdw, a takze ich ztozona struktura stanowi ograniczenie opisanej metody.

11.4.5 Metoda syntezy O-2-izocefaméw w wyniku fotocyklizacji

Zupetnie inne podejscie do problemu opisat Toda i wspdétpracownicy. Polega ono na
syntezie uktadu pierscieni izocefamu w wyniku reakcji fotocyklizacji morfolidu kwasu

fenyloglioksalowego w krystalicznych kompleksach inkluzyjnych®(schemat 34).

Ph° HO H Ph H
hy Ph |
I TEk\O HO—*}AO
07 N N\)

(49%)

()
C
\

105 106 107
Schemat 34. Synteza izocefamdéw w wyniku fotocyklizacji.

Kompleksy inkluzyjne przygotowane poprzez ko-krystalizacje substratu z optycznie
czynng czgsteczkg gospodarza sg nastepnie naswietlane dajgc pochodng O-2-izocefamu

z wydajnoscig siegajagca 49%. Z punktu widzenia dodatkowych krokéw zwigzanych
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z przygotowaniem kompleksow inkluzyjnych i ograniczen substratowych ta metoda ma

ograniczone mozliwosci wykorzystania.

11.4.6 Metoda syntezy O-2-izocefamdw opisana przez Doyle

6-cztonowy pierscien izocefamu moze rowniez powstawaé  w wyniku
wewnatrzczasteczkowej, katalizowanej kwasem ketalizacji65’66. Doyle i wspdtpracownicy
opisali metode, gdzie rdzen izocefamoéw jest tworzony poprzez traktowanie B-laktamu
posiadajgcego w tancuchach bocznych gem-diol i grupe hydroksylowg katalitycznymi

ilosciami eteratu-trifluorku boru jak zostato to pokazane na schemacie 35.

H H HH H H
Ns > = BF,*Et,O Ns= = o Ns% = o
N (59%) Y N\\v//l\v Y N‘\V//J”w
5 57 ocH; o7 OCHj,
H4CO
OCHj
108 109 110

Schemat 35. Synteza izocefamoéw w wyniku wewnatrzczasteczkowego tworzenia ketalu.

11.4.7 Synteza N-2-izocefamow poprzez 1,3-cykloaddycje

Opisano dotychczas kilka metod syntezy N-2-izocefaméw czyli analogéw
cefalosporyn, w ktérych atom siarki zastgpiono atomem azotu w pozycji 2. Bicykliczny uktad
budowany jest krok po kroku, gdzie pierScien piperazyny dobudowywany jest do
2-azetydynonu w wieloetapowej syntezie. Murthy i Hassner udowodnili, ze N-2-izocefamy
mozna otrzymaé jako wynik wewnatrzczgsteczkowej dipolarnej 1,3-cykloaddycji

schemat 36°’.
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111 112 113
Schemat 36. Synteza N-2-izocefaméw w wyniku wewnagtrzczgsteczkowej dwupolarnej

1,3-cykloaddycji.

W wyniku addycji azydku do wigzania podwdjnego otrzymali oni triazoliny 112, ktére
traktowane zelem krzemionkowym ulegajg rozpadowi do iminy 113 bedgacej prekursorem

N-2-izocefamu.

11.4.8 Synteza N-2-izocefaméw wg metody zaproponowanej przez Abdulla
i Fuhra

N-2-izocefamy mogg by¢ otrzymane w wyniku cyklizacji przedstawionych na

schemacie 37 wedtug metody zaproponowanej przez Abdulla i Fuhra®.

@]
Ph
NH
NaBH,, Pd/C
Y N
O/
115

Ph
COOMe
NO,
o N Nikiel Raney'a / H,

0
0
Ph
N/OH
114 —N
O/ \©
116

Schemat 37. Synteza N-2-izocefamdédw w wyniku nastepczych cyklizacji. Metoda

zaproponowana przez Abdulla i Fuhr'a.
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Autorzy jako prekursora uzywali 2-azetydynonu 114 posiadajgcego w pozycji C-4 grupe
metoksykarbonylowg, a w pozycji N-1 ortho-nitrofenylowga. Prekursor moze by¢ redukowany
do grupy aminowej, ktora nastepnie reaguje z grupa estrowg dajgc amid 115 lub za pomoca
wodoru na niklu Raneya do hydroksyloaminy, aby po cyklizacji otrzymac trdjpierscieniowy

zwigzek z ugrupowaniem N-hydroksamidowym 116.
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Il CEL PRACY

Jako stuchacz Studium Doktoranckiego, pracujgc w zespole dr. hab. Stawomira Makowca
w ramach dysertacji doktorskiej otrzymatem zadanie opracowania metody syntezy
3-karbamoilo-, 3-tiokarbamoilo-, 3-fosforylo- i 3-tiofosforylo-2-azetydynonéw oraz
7-karbamoilo-, 7-tiokarbamoilo-, 7-fosfono-0-2-izocefaméw w wyniku utleniajgcej cyklizacji
rodnikowej odpowiednich  N-alkenyloamidéw promowanej jonami metali grup

przejsciowych. Realizacja rozprawy zostata podzielona na nastepujace etapy:

1. Badania literaturowe majgce na celu poznanie stanu wiedzy dotyczgcej rodnikowych
metod otrzymywania B-laktaméw, nastepnie zaproponowanie substratow
modelowych do prowadzenia badan wtgcznie z opracowaniem dogodnej metody ich

otrzymywania.

2. Prowadzenie badan na substratach modelowych w celu opracowania optymalnych
warunkéw reakcji i okreslenia wptywu warunkéw na przebieg reakcji cyklizacji
rodnikowej. Ustalenie zalezno$ci miedzy budowa substratow, a ich reaktywnoscia

poprzez wyznaczenie wptywu podstawnikéw na przebieg i wydajnosé reakcji.

3. Praktyczne uzycie zaproponowanej strategii poprzez otrzymanie reprezentatywnej

grupy kilkunastu 3-podstawionych-monobaktamow o réznej substytucji.

4. Badania nad mozliwoscig otrzymania dwupierscieniowych B-laktaméw w oparciu

o studium mechanizmu reakgji.

5. Otrzymanie grupy pochodnych 7-podstawionych-O-2-izocefaméw potencjalnych
inhibitorow B-laktamaz jako potwierdzenie mozliwosci otrzymania
dwupierscieniowych B-laktaméw w wyniku utleniajgcej cyklizacji rodnikowej

N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)acetamiddw.
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IV BADANIA WLASNE

Podjeta przeze mnie tematyka dotyczaca B-laktaméw jest jednym z gtéwnych nurtéw
badawczych naszych czaséw i skupia uwage chemii organicznej, biologii molekularnej,
mikrobiologii medycyny oraz dziedzin pokrewnych. Pomimo niegasngcego zainteresowania
od 1929 r.! nadal istnieja dotad nierozwiazane problemy dotyczace otrzymywania tej klasy
zwigzkéw. Postawionym przede mng problemem byto opracowanie metody syntezy
N-alkilo/arylo-3-karbamoilo-2-azetydynondw oraz ich siarkowych analogéw.

W zespole dr hab. Sfawomira Makowca prace nad otrzymywaniem tej grupy zwigzkéw byty
juz uprzednio podjete opracowana metoda syntezy posiadata jednak ograniczenia®.
W wyniku trapowania karbamoiloketenéw za pomocy aldimin nie mozna otrzymad
3-karbamoilo-B-laktaméw z podstawnikiem alkilowym na karbamoilowym atomie azotu, ani
pochodnych 3-tiokarbamoilowych.

Zwrdcitem szczegdlng uwage na 2-azetydynony z taincuchem retro-amidowym
w pozycji C-3 ze wzgledu na interesujgcqg modyfikacje jaka posiadajg one w poréwnaniu do
B-laktamdéw o znanej aktywnosci biologicznej, ktére bardzo czesto w tej pozycji posiadajg
wigzanie amidowe jak ma to miejsce w penicylinie G. Dzieki tej inwersji oraz zwigzang z nig
aktywnoscig inhibicji B-laktamaz odkryta w ostatnich latach, ta grupa pochodnych
monobaktaméw cieszy sie wielkim zainteresowaniem’®. Doczekaty sie one juz aplikacji
w lecznictwie i sg stosowane w chemoterapiach przeciwbakteryjnych, gdzie uzywa sie ich
jednoczesnie ze zwigzkiem o aktywnosci przeciwbakteryjnej. Wykorzystuje sie efekt synergii
dziatania obu zwigzkéw w leczeniu infekcji spowodowanych przez oporne szczepy bakterii.
Innowacyjna metoda syntezy 2-azetydynondw, ktdéra jest przedmiotem mojej dysertacji
pozwoli skrdci¢ proces otrzymywania 3-karbamoilo-pB-laktaméw do dwdch etapéw, podczas
gdy obecnie stosowana metoda wymaga szesciu etapéw syntezy70. Opracowana przeze mnie
metoda jako pierwsza pozwoli selektywnie otrzymac¢ pB-laktamy z tancuchem
retro-tioamidowym, ktérych nie mozna uzyskaé poprzez siarkowanie 3-karbamoilo
B-laktamu.

Jako nastepny cel postawitem sobie rozwiniecie opracowanej metody, aby pozwolita
ona otrzyma¢ 3-fosforylo-B-laktamy. Jako, ze znane metody syntezy ograniczajg sie jedynie
do pojedynczych pochodnych, niezbedna jest wygodna metoda o szerokim spektrum

substratowym. Mogtoby sie wydawaé oczywiste, ze rozwigzaniem tego problemu
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syntetycznego mogtaby by¢é modyfikacja metody Staudingera  wykorzystujgca
5-fosforylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksano-4,6-dion jako Zrédio ketendéw. Jednak nie opisano
dotychczas otrzymywania fosforylowej pochodnej kwasu Meldruma. Rowniez podjete przeze
mnie proby otrzymania Zrédta ketendw skonczyty sie niepowodzeniem. Niestety ani
wykorzystanie elektrofilowych zwigzkoéw pieciokordynacyjnego fosforu, ani
tréjkoordynacyjnych chlorofosfin w reakcjach z kwasem Meldruma nie dato zadowalajgcych
wynikéw. Zaproponowatem wiec wykorzystanie alternatywnej do typowej reakcji
Staudingera cyklizacji rodnikowej. Wedtug postawionej hipotezy utlenianie i rodnikowa
cyklizacja odpowiednich fosfonoacetenamidéw pozwoli otrzymaé 3-fosfono-B-laktamy.

W wyniku studium mechanizmu cyklizacji rodnikowych w warunkach utleniajgcych
zaproponowatem takze mozliwos¢ wykorzystania badanej metody do otrzymywania
dwupierscieniowych B-laktamoéw z grupy O-, N- i S-izocefaméw. Obecny w reakcji
karbokation powinien reagowa¢ wewnatrzczgsteczkowo z nukleofilem tlenowym, azotowym
badZ siarkowym dajac produkt dwupierscieniowy. Zwigzki z grupy izocefamoéw s3 znane
z aktywnosci przeciwbakteryjnej71'72’73 dlatego otrzymane izocefamy zostang przebadane

pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnej oraz inhibicji B-laktamaz.

IV.1 Opracowanie metody syntezy
3-alkilo/aryloaminokarbonylo-2-azetydynonéw

Badania nad opracowaniem metody syntezy 3-karbamoilo-2-azetydynondw
rozpoczatem od studium literaturowego, ktére pozwolito mi zaproponowaé substraty
modelowe w postaci N-alkenylo-N'-alkilo/arylo-malonodiamidéw. Zgodnie z postawiong
hipotezg w wyniku cyklizacji miaty one dawa¢ oczekiwane 3-karbamoilo-2-azetydynony.
Jednak w literaturze brak jest opisu wygodnej i wydajnej metody syntezy tej grupy zwigzkdw.
Majac na uwadze, ze do dalszej pracy bede potrzebowat kilkunastu pochodnych z tej grupy
w ilosciach kilkuset miligraméw, opracowanie metody zapewniajgcej pewne zrédto

substratéw stato sie problemem do rozwigzania w pierwszej kolejnosci.
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IV.1.1 Opracowanie metody syntezy
N-alkenylo-N"-alkilo/arylo-malonodiamidéw

Znane metody syntezy N-alkenylomalonodiamidéw wykorzystujg malonian dietylu,
ktéry jest kolejno hydrolizowany i sprzegany z aming dajagc monoamid, a nastepnie jest
sprzegany z iming enolizujgca dajac interesujgcy nas enamid.
Po przeprowadzeniu badan literaturowych zaproponowatem wykorzystanie
karbamoiloketendw do reakcji z odpowiednia iming enolizujacg, aby otrzymaé
N-alkenylomalonamid w jednym etapie. Znanym, wygodnym i sprawdzonym w zespole dr
hab. Stawomira Makowca zrédtem karbamoiloketenéw s3 pochodne
5-[hydroksy(alkilo/aryloamino)metylidenowe] kwasu Meldruma, ktére w  wyniku
termicznego rozktadu dajg ilosciowo keteny. Do ich otrzymania zastosowatem metode
opisang w literaturze polegajacg na reakcji 2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dionu

z izocyjanianem lub izotiocyjanianem w obecnosci NEt; w DMF(schemacie 38)"*".
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Schemat 38. Synteza pochodnych kwasu Meldruma jako potencjalnego zrddta ketendw.

Otrzymatem w ten sposdb serie substratéw 119, a wyniki przedstawitem w tabeli 3.

Wydajnos¢

Ip 118 R X 119

[%]
1 a Ph 0] a 65
2 b Me S b 60
3 o Et 0] o 66
4 d Bu 0] d 60
5 e Et S e 45
6 f 4-MeO-C¢H, 0] f 45
7 g 4-NO,-CgH4 0] g 40
8 h 3-CICgH4 0] h 41

Tabela 3. Zestawienie otrzymanych pochodnych kw. Meldruma.

Juz w eksperymentach wstepnych pomiedzy pochodng kwasu Meldruma 120, a iming
122 otrzymatem oczekiwane produkty w postaci enamidéw. Poczatkowe eksperymenty

przeprowadzitem zgodnie ze schematem 39.

1.NH
R

O C
o] o]
0 NH—R' o | 1
>< — —2 " J\)J\ X
NH N
o OH toluen ||;2
o]

120 121 123

Schemat 39. Otrzymywanie N-alkenylomalonodiamidéw w wyniku reakcji iminy enolizujgcej

z pochodnymi kwasu Meldruma.
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Pochodng kw. Meldruma 120 traktowatem dwukrotnym nadmiarem iminy 122 we
wrzgcym toluenie i w wyniku reakcji otrzymatem oczekiwany enamid z wydajnoscia 60%
(eksperyment 2, tabela 4). Wykorzystane iminy otrzymatem zgodnie z opisem literaturowym
traktujagc 2-fenylopropanal aminami w wobec odczynnikéw odwadniajgcych (sita
molekularne 4A, MgSO4) w benzenie lub toluenie’®. Nastepnie zajatem sie optymalizacja
warunkéw reakcji acylowania imin za pomocg karbamoiloketendw dobierajgc odpowiedni
stosunek reagentdéw, sprawdzajgc wptyw odczynu $Srodowiska reakcji, wptyw temperatury
i rozpuszczalnika. Zamiana rozpuszczalnika na nizej wrzacy, i co za tym idzie obnizenie
temperatury prowadzenia reakcji, wydtuzato czas reakcji, jednak nie przynosito lepszych
efektéw. Podobnie uzycie rozpuszczalnika o wyzszej temperaturze wrzenia i podniesienie
temperatury reakcji nie podwyzszyto wydajnosci produktéw. Uzycie jednego ekwiwalentu
iminy 122 obnizyto wydajno$é reakcji do 37% (eksperyment 1, tabela 4), a dalsze
zwiekszanie jej nadmiaru powyzej dwdch ekwiwalentéw nie zwiekszyto wydajnosci ponad
60% (eksperyment 3, tabela 4). Nasycenie reakcji gazowym HCI obnizyto wydajnos¢ reakcji
do 21% (eksperyment 4, tabela 4). Kluczcowym dla wydajnosci reakcji byta czystos¢ iminy,
dlatego byta ona uzywana bezposrednio po przygotowaniu. Wrazliwos¢ iminy na hydrolize
potwierdzit fakt, ze zastosowanie sit molekularnych 4A wprowadzonych do reakcji pozwolito
ograniczy¢ ilos¢ uzywanej iminy do jednego ekwiwalentu bez obnizania wydajnosci
(eksperyment 5, tabela 4). Sprawdzitem réwniez jak wptynie wprowadzenie do reakcji
chlorku trimetylosililu, czy wywofa to korzystny wptyw jak miato to miejsce w przypadku
acylowania amin za pomoca pochodnych Kw. Meldruma’’. Jednak nie przyniosto to
pozytywnych efektow (eksperyment 7, tabela 4). W kazdym eksperymencie wyizolowatem
produkty uboczne w postaci 2-fenylo-propanalu i malonodiamidu pochodzacego z reakcji
ketenu z aming powstajgcg na skutek rozpadu iminy.

Wszystkie reakcje prowadzone byty w szkle suszonym poprzez opalenie palnikiem
oraz w atmosferze gazu obojetnego, jednak nie uchronito to catkowicie iminy przed
hydroliza.

Fakt ten potwierdza kluczowe znaczenie wymaganego nadmiaru iminy biorgcej udziat
w reakcji. Wyniki przeprowadzonych wstepnych eksperymentow przedstawitem w tabeli 4

odnoszacej sie do schematu 39.
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Wydajnos¢

Ip 120 R! X 122 R? 123

[%]
1° a Ph 0 a i-Pr aa 37
2 a Ph 0] a i-Pr aa 60
3 a Ph 0 a i-Pr aa 60
4° a Ph 0] a i-Pr aa 21
5¢ a Ph 0 a i-Pr aa 60
6 a Ph 0] b t-Bu ab 47
7¢ a Ph 0] b t-Bu ab 40

®uzyto 1 ekwiwalent iminy 122.

b uzyto 4 ekwiwalenty iminy 122.

“uzyto 1 ekwiwalent iminy 122 i nasycono HCl.

d uzyto 1 ekwiwalent iminy oraz zastosowano sita molekularne 4A.

¢ dodano 1,5 ekwiwalenta TMS-CI.

Tabela 4. Zestawienie wynikdw uzyskanych w eksperymentach wstepnych dotyczacych reakgji

malonoenamiddw z octanem manganu(lll).

Przeprowadzenie serii eksperymentéw pozwolito wybraé warunki reakcji, przy
ktorych otrzymatem najlepsze wydajnosci, to jest: dwukrotny nadmiar iminy wzgledem
pochodnej kw. Meldruma, toluen jako rozpuszczalnik oraz temperatura reakcji réowna
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.

Pozytywne  wyniki tak przeprowadzonych eksperymentéw zasugerowaty
zastosowanie siarkowych pochodnych kwasu Meldruma jako Zrédta ketendw do syntezy
N-alkenylotiomalonamidow. Zgodnie ze schematem 40
5-[sulfhydrylo(alkilo/aryloamino)metylideno]-2,2-dimetylo-1,3-dioksyno-4,6-diony 124
w wyniku termicznego rozpadu dawaty keteny 125, ktdre reagowaty z iming 122 dajac
oczekiwane enamidy 126. Stosujac opracowang metode otrzymatem grupe siarkowych

analogéw enamiddw.
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Schemat 40. Otrzymywanie N-alkenylotiomalonoenamidéw poprzez reakcje ketendw z iming

enolizujaca.

Zestawienie wynikéw uzyskanych we wstepnych eksperymentach dla tlenowych i siarkowych
analogéw przedstawitem w tabeli 5 odnoszgcej sie do schematu 41.

Opracowana metoda zostata wykorzystana do otrzymania reprezentatywnej grupy
enamidéw w ilosciach kilkuset miligramowych, ktére postuzyty jako substraty do dalszych
syntez (tabela 5). Wyniki te zostaty opublikowane w postaci artykutu w czasopismie

Synthetic Communication”.
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Schemat 41. Otrzymywanie enamidéw w wyniku acylowania imin za pomoca karbamoiloketendw.

Wydajnos¢

Ip 127 R! X 129 R? 130

[%]
1 a Ph 0] a i-Pr aa 60
2 a Ph 0] b t-Bu ab 47
3 a Ph 0] c Et ac 41
4 a Ph 0] d PhCH,CH, ad 48
5 b 3-ClCgH4 0] a i-Pr ba 56
6 b 3-ClCgH4 0] b t-Bu bb 60
7 b 3-ClC¢H4 o c Et bc 22
8 b 3-ClC¢H4 o d PhCH,CH, bd 40
9 o Et 0] a i-Pr ca 63
10 C Et 0] b t-Bu cb 57
11 d Me S a i-Pr da 49
12 d Me S b t-Bu db 47
13 d Me S c Et dc 55
14 d Me S d PhCH,CH, dd 32
15 e Et S a i-Pr ea 51
16 e Et S b t-Bu eb 61
17 f n-Bu ) a i-Pr fa 76
18 f n-Bu 0] b t-Bu fb 70
19 g 4-MeO-CgHa o) b t-Bu gb 41
20 h 4-NO,-CgH4 0] b t-Bu hb 19

Tabela 5. Zestawienie wynikow uzyskanych przy otrzymywaniu enamidéw.
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IV.1.2 Reakcje cyklizacji rodnikowej malonoenamidéw do 3-karbomoilo

B-laktamow

Jako substrat modelowy do przeprowadzenia eksperymentéw wstepnych wybratem
N’-fenylo-N-[2-fenyloprep-1-en-1-ylo]-N-(propan-2-ylo)-propanodiamid. Pierwszy
eksperyment przeprowadzitem w warunkach opisanych w literaturze dla podobnych
cyklizacji, czyli dwukrotny nadmiar octanu manganu(lll), kwas octowy jako rozpuszczalnik
w temperaturze 70°C*. Zgodnie z oczekiwaniami otrzymatem pozytywne wyniki w postaci

produktow B-laktamowych 132 i 133(eksperyment nr 1, tabela 5), ktore przedstawitem na

@\ o) 0

NHMN X
P
HaC CH,

schemacie 42.

131
Mn(OAc),
AcOH
70 °C
/z HaC 0
NH \.\“
R + NH/( _‘\‘\\\\"CHZ
OAc 3
V4 " CH, N
o e 7/(:H3
H-C
® HaC
132 133

Schemat 42. Cyklizacja enamidéw do B-laktamoéw za pomocg octanu manganu(lll).
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Reakcja trwata 30 minut, a w trakcie reakcji obserwowatem zanik brgazowego
zabarwienia pochodzacego od octanu manganu(lll) co ufatwia obserwacje postepu reakgc;ji.
Optymalizacje warunkow reakcji zaczatem od sprawdzenia jak zmieni sie dystrybucja
produktéw i wydajnos¢ reakcji w zaleznosci od temperatury. Nastepny eksperyment
przeprowadzitem w analogiczny sposéb w temperaturze 50°C. Sledzac przebieg reakcji za
pomocg TLC, stwierdzitem brak konwersji substratu i brak produktéw nawet po wydtuzonym
czasie reakcji. W zwigzku z powyzszym podnositem stopniowo temperature aby przy 65-70°C
stwierdzi¢ zauwazalny postep reakcji i stopniowy zanik utleniacza, ktéry trwat 30 min.
Wydajnos¢ wyizolowanych produktéw wyniosta 50%. Stosunek produktéw zmienit sie
nieznacznie na korzy$¢ produktu 132 (eksperyment 2, tabela 5). Nastepnie wykonatem
eksperyment w temperaturze wrzenia kwasu octowego ( 118°C), aby zbada¢ wptyw wyzszej
temperatury wyzszej niz opisana w literaturze. Obliczong ilo$¢ utleniacza dodatem w jednej
porcji do wrzacej mieszaniny. Natychmiast po dodaniu mieszanina odbarwita sie co
Swiadczyto o zakonczeniu reakcji. Tak wiec podwyiszenie temperatury przyspieszyto
zdecydowanie reakcje podnoszac wydajnos¢ produktéw do 69% (eksperyment 3, tabela 5).
W nastepne] kolejnosci postanowitem okresli¢ niezbedng ilo$¢ utleniacza do reakcji. Ze
stechiometrii reakcji wynika, ze potrzebne s3 dwa mole utleniacza na jeden mol substratu.
Zeby to sprawdzi¢ przeprowadzitem eksperyment, w ktérym do goracej mieszaniny
dodawatem porcjami Mn(OAc); obserwujac zanik brgzowego zabarwienia pochodzgcego od
utleniacza. Po dodaniu 1,7 ekwiwalentu stwierdzitem, ze kolejne porcje pozostajg niezuzyte.
Dlatego uznatem, ze 1,7 ekwiwalentu to optymalna ilo$¢ utleniacza do reakcji. Dla
potwierdzenia uzyskanego wyniku przeprowadzitem eksperyment z wykorzystaniem
wyznaczonej wczesniej ilosci utleniacza. Reakcja prowadzona byta w 70°C i trwata 5 minut, a
uzyskana wydajnos¢ produktdw wyniosta 71% (eksperyment 4,tabela 5) Wynika z tego, ze
po zuzyciu 1,7 ekwiwalentu utleniacza do reakcji, pozostata ilosci octanu manganu(lll) moze
bra¢ udziat w reakcjach nastepczych lub ubocznych obnizajgc wydajnosé reakcji. Jezeli wiec
w reakcji bierze udziat 1,7 ekwiwalentu utleniacza zamiast wymaganych teoretycznie 2
ekwiwalentéw to cze$é rodnika malonylowego nie bierze udziatu w dalszej reakcji utleniania
do karbokationu tylko dysproporcjonuje dajgc produkt 133.

We wszystkich przeprowadzonych eksperymentach po zakonczeniu reakcji na TLC
obecne byty niewielkie ilosci enamidu 131. Dlatego kolejny eksperyment przeprowadzitem

z uzyciem 4 ekwiwalentéw utleniacza, zeby sprawdzi¢ czy uzycie wiekszego nadmiaru
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Mn(OAc); poprawi wydajnosc. Do catkowitego zuzycia utleniacza reakcja wymagata 4 godzin,
a uzyskana w ten sposob wydajnos¢ produktéow spadfa do 33% (eksperyment 5,tabela 5).
Wedtug mnie znaczne obnizenie wydajnosci pod wptywem nadmiaru utleniacza oznacza, ze
powstajgce B-laktamy ulegajg nastepczym reakcjom utleniania.

W nastepnym etapie optymalizacji warunkéw reakcji zajgtem sie wyborem

najodpowiedniejszego rozpuszczalnika. W cyklizacjach rodnikowych z wykorzystaniem Mn""*
zwykle uzywane sg protyczne rozpuszczalniki o wysokiej polarnosci, a rozpuszczalnikiem
z wyboru najczesciej jest kwas octowy lub metanol®. Rozpuszczalnik nie powinien reagowac
z substratami oraz zapewni¢ rozpuszczalno$¢ reagentéw, co w przypadku trudno
rozpuszczalnego octanu manganu(lll) byto wymogiem wykluczajgcym uzycie wielu
rozpuszczalnikdw. Pierwszy eksperyment w tym kierunku przeprowadzitem w kwasie
trifluorooctowym w 70°C. W tym przypadku obserwacja postepu reakcji byta bardzo
utrudniona z powodu czarnego zabarwienia mieszaniny reakcyjnej. Eksperyment
prowadzony byt przez 5 minut, po czym ze skomplikowanej mieszaniny produktéw
wyizolowatem kilkuprocentowe ilosci produktéw oraz nieprzereagowany substrat. Kolejny
Eksperyment prowadzony w bezwodniku octowym w analogicznych warunkach dat
odpowiednio wydajnosci 25% i 28% produktu eliminowanego i podstawionego
(eksperyment 6, tabela 5). Przeprowadzitem tez eksperyment w DMSO uzyskujac
zdecydowanie obnizong wydajnos¢ (eksperyment 7, tabela 5). Proces prowadzony
w dimetyloformamidzie nie dat wcale oczekiwanych B-laktamdéw. Réwniez w nitrometanie,
dioksanie, i nitrobenzenie uzyskane wydajnosci byty niezadowalajace.
Sprawdzitem tez przebieg reakcji w metanolu w temperaturze wrzenia uzyskujgc znacznie
nizszg wydajnos$¢ niz w kwasie octowym, gdzie uzyskatem wydajnos¢ 50% (eksperyment 8,
tabela 5). Dlatego w pdzniejszych eksperymentach wykorzystatem jako rozpuszczalnik kwas
octowy, ktory dawat najlepsze wyniki. Kwas octowy jest wygodnym medium poniewaz po
przeprowadzonej reakcji mozna go w tatwy sposdb odmyc¢ z mieszaniny reakcyjnej poprzez
ekstrakcje. Tak wiec préoby z innymi rozpuszczalnikami wskazaty, ze kwas octowy jest
rozpuszczalnikiem z wyboru.

Kolejnym aspektem byt dobdr odpowiedniego utleniacza sposréd jondw metali grup
przejsciowych. W literaturze w cyklizacjach rodnikowych najczesciej wykorzystywane sg

34,35

octan manganu(lll) oraz azotan cerowo(lV) amonowy ">". Sprawdzitem w analogicznych

eksperymentach czy mozliwe jest zastgpienie octanu manganu(lll) inng solg metali
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przejsciowych. W tym celu przeprowadzitem dwa eksperymenty z uzyciem Cu(OAc),
w kwasie octowym, pierwszy w 70°C, a drugi w temperaturze wrzenia AcOH. W obu
przypadkach nawet przy wydtuzonym czasie reakcji nie otrzymatem produktéw
B-laktamowych (eksperymenty 9 i 10, tabela 5). Przeprowadzitem takze eksperyment
z uzyciem 1 ekwiwalentu Cu(OAc), razem z 1,7 ekwiwalentu Mn(OAc)s, zeby sprawdzi¢ czy
mozliwe jest ograniczenie ilosci uzywanego manganu na rzecz tanszego utleniacza. Jednak,
wprowadzenie dodatkowego utleniacza obnizyto jedynie wydajnos¢ (eksperyment 11,
tabela 5). Nastepnie sprawdzitem jak w roli utleniacza sprawdzi sie Co(OAc), w kwasie
octowym. Uzyskatem  oczekiwane produkty, jednak ze znacznie nizsza
wydajnoscig(eksperyment 12, tabela 5).
Majac na uwadze, ze w cyklizacji rodnikowej N-alkenyloamidéw do B-laktaméw rodnik
generowany jest w formie enolowej zalezato mi na poprawieniu enolizacji stosowanych
malonodiamidéw. W tym celu przeprowadzitem eksperymenty z dodatkiem jako zasady
AcONa, pirydyny lub t-butyloaminy. Dodatek octanu sodu obnizyt nieznacznie wydajnosé
prawdopodobnie z powodu powstatych problemédw z izolacja. Natomiast dodatek
pirydyny(eksperyment 13, tabela 5) i t-butyloaminy (eksperyment 14, tabela 5) zwiekszat
wydajnos¢ jedynie o kilka procent. Stosowatem t-butyloamine, poniewaz na atomie wegla
o podstawnika alkilowego wzgledem atomu azotu nie posiada ona protonéw, w zwigzku
z czym jest oporna na utlenianie. Zostato to potwierdzone eksperymentalnie.

Zestawienie otrzymanych wynikow przedstawitem w tabeli 5 odnoszgcej sie do

schematu 43.
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Schemat 43. Cyklizacja rodnikowa enamidéw do B-laktamoéw ( eksperymenty wstepne).

Temp Czas w w

Ip A Ekwiw. B C

[°C] [min] 132[%] 133[%]

1 Mn(OAc); 2 AcOH 70 30 34 16
2 Mn(OAc); 2 AcOH 65 30 16 34
3 Mn(OAc); 2 AcOH 120 1 29 40
4 Mn(OAc); 1.7 AcOH 70 5 41 30
5 Mn(OAc); 4 AcOH 70 240 16 17
6 Mn(OAc); 1,7 Ac,0 140 2 28 25
7 Mn(OAc); 1,7 DMSO 120 25 11 12
8 Mn(OAc); 2 MeOH 70 30 34 16
9 Cu(OAc), 2 AcOH 70 1560 0 0
10 Cu(OAc), 2 AcOH 118 1440 0 0
11 | Mn(OAc)s 1,7 AcOH | 1 eq Cu(OAc); 90 5 39 26
12 Co(OAc), 2 AcOH 70 60 15 15
13 | Mn(OAc); 2 AcOH | 3 eq pirydyny 70 30 48 25
14 | Mn(OAc)s 2 AcOH | 5eqt-BuNH, 70 30 49 28

Tabela 5. Cyklizacja rodnikowa enamiddéw do B-laktamow ( eksperymenty wstepne).
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W wyniku tak przeprowadzonej optymalizacji wielu parametrow reakcji, dla
badanego procesu jako najlepsze warunki reakcji przyjatem: 1,7 krotny nadmiaru octanu
manganu(lll), kwas octowy jako rozpuszczalnik, temperatura procesu 70 °C oraz dodatek
5 ekwiwalentéw t-butyloaminy.

Opracowane warunki reakcji zastosowatem do otrzymania serii pochodnych
3-karbamoilo-B-laktaméw wykorzystujgc przygotowane wczesniej
N-alkenylo-N"-alkilo/arylomalonamidy. Zestawienie otrzymanych wynikdw przedstawitem

w tabeli 6 dotyczgcej schematu 44.

o]
M Mn(OAC)3 R1\ e R 7
NH + N \
AcOH 70°C " bac NH TTCH,
N
0/ \Rz

t-BuNH,
N
/ \Rz

(o]

134 135 136
Schemat 44. Cyklizacja rodnikowa enamiddéw do B-laktamoéw w zoptymalizowanych warunkach

reakcji.

W135 W136

Ip R! R? 135 136

(%] [%]
1 fenyl i-propyl a a 49 28
2 Etyl tert-butyl b b - 42
3 Etyl i-propyl o C - 42
4 Butyl tert-butyl d d - 43
5 Butyl i-propyl e e - 45
6 3-Cl-CgH4 tert-butyl f f - 37
7 4-MeO-Ph tert-butyl g g 35 42
8° 4-NO,-Ph tert-butyl h h 16 45

Tabela 6. Zestawienie otrzymanych wynikéw dla cyklizacji rodnikowej enamidéw do B-laktamoéw.
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Uzyskatem w ten sposdéb selektywnie B-laktamy o konfiguracji trans protonéw na

weglach C-3 i C-4 co potwierdzity state sprzezenia z zakresu 2,0-2,5 Hz odczytane z widm
'H NMR.
Z danych przedstawionych w tabeli 6 wida¢ wyrazng zaleznos¢ dystrybucji produktéw od
budowy substratéow. W przypadku enamidéw posiadajacych jako podstawnik R' taficuch
alkilowy powstaje wytgcznie produkt eliminacji 136. Natomiast wprowadzenie jako
podstawnika R' podstawnika aromatycznego prowadzi do otrzymania produktow
podstawienia 135 i eliminacji 136 z wyraznie wyzszg wydajnoscig sumaryczna.
Prawdopodobnie w enamidach z alkilowym podstawnikiem R' za powstawanie produktu
eliminacji odpowiada wyzsza zasadowo$¢ amidowego atomu tlenu, ktéra sprzyja szybkiej
wewnatrzczgsteczkowej deprotonacji dajgc produkt eliminacji. Natomiast za znacznie wyzszg
catkowita wydajno$¢ reakcji tworzenia B-laktaméw z aromatycznym podstawnikiem R* moga
by¢ odpowiedzialne stabilizujgce oddziatywania orbitali © obydwdch pierscieni
aromatycznych. Ponadto z eksperymentow wstepnych wynika, ze ani dodatek zasady to jest
pirydyny i t-butyloaminy (eksperymenty 13,14 tabela 5), ani temperatura prowadzenia
reakcji nie majg wptywu na wzajemny stosunek powstajgcych produktéw.

Uzyskane w ten sposdb wydajnosci mozna uznac¢ za zadowalajgce, jednak nalezy
pamieta¢ o reakcjach ubocznych majgcych wptyw na obnizenie wydajnosci czyli hydrolizie
wigzan amidowych oraz utlenianiu podwdjnego wigzania przez octan manganu(lll).
Potwierdzajg to wyizolowane produkty uboczne m. in. acetofenon obecny w mieszaninach
produktow we wszystkich syntezach pochodzacy z utlenienia podwdjnego wigzania.
Kolejnym czynnikiem wptywajgcym na obnizenie wydajnosci byly reakcje nastepczego
utlenienia B-laktamoéw 137. W otrzymywanych 2-azetydynonach proton w pozycji C-3 moze
zostaé utleniony do rodnika. Utworzony w ten sposéb produkt o charakterze rodnika 138,
ktory ulega substytucji rodnikowej do pierscienia aromatycznego dajgc tréjcykliczny produkt

139 zawierajgcy w swej strukturze pierscien B-laktamowy schemat 45.
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Schemat 45. Otrzymywanie tréjpierscieniowych produktéw ubocznych w wyniku nastepczego

utlenienia B-laktamow.

Zwigzki z tej grupy byly wczeéniej obserwowane w cyklizacjach rodnikowych®® i sg

wykorzystywane w syntezie poliuretandw oraz jako promotory polimeryzacji pirolidon(')w38.

IV.1.3 Reakcje cyklizacji rodnikowej tiomalonoenamidow do 3-tiokarbomoilo

B-laktamoéw

Szczegdblnie interesujgce z naszego punktu widzenia bylo pytanie, czy mozina
otrzymaé w analogiczny sposdb  3-tiokarbamoilo-B-laktamy poprzez cyklizacje
tiomalonoenamidéw. Aby sprawdzi¢ tg hipoteze przeprowadzitem analogiczne
eksperymenty traktujgc tiomalonoenamid 134 octanem manganu w kwasie octowym
schemat 46. Uzyskatem pozytywne wyniki w postaci 3-tiokarbamoilo B-laktaméw 135 i 136.
Optymalizujac proces rodnikowej cyklizacji w przypadku pochodnych siarkowych ustalitem,
ze najkorzystniej jest stosowac 2,2 ekwiwalentu utleniacza. Korzystajgc z tak dobranych

warunkéw reakcji otrzymatem serie 3-tiokarbamoilo B-laktaméw zebranych w tabeli 7.
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N
0/ \Rz

t-BuNH,
N
/ \Rz
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134 135 136
Schemat 46. Cyklizacja rodnikowa tiomalonoenamidéw do 3-tiokarbamoilo B-laktamoéw.

w135 W136
Ip R1 R2 135 136
[%] [%]
1 Metyl tert-butyl i i - 40
2 Metyl i-propyl j j - 42
3 Etyl tert-butyl k k 8 38
4 Etyl i-propyl I I 10 42

Tabela 7. Zestawienie otrzymanych wynikow dla cyklizacji rodnikowej enamidéw do B-laktamow.

W tym przypadku réwniez uzyskatem selektywnie B-laktamy o konfiguracji protonéw
trans na weglach C-3 i C-4. Konieczno$¢ uzycia wiekszej ilosci utleniacza wynika
najprawdopodobniej z réwnolegtych reakcji ubocznych polegajgcych na m.in. odsiarkowaniu
substratu. Podobnie jak w przypadku tlenowych analogdw w mieszaninach produktdéw
znajdowat sie acetofenon pochodzacy z utlenienia podwdéjnego wigzania Swiadczgcy
o biegnacych réwnolegle reakcjach ubocznych obnizajgcych uzyskane wydajnosci.

Warto zwrécié uwage na pozostate produkty uboczne w cyklizacjach rodnikowych
tiomalonoenamidéw. Oprdocz spodziewanych monobaktamdw izolowatem takze pochodne
tioizoheptanamow 142 z wydajnosciami siegajgcymi kilkunastu procent. Powstajg one

zgodnie ze schematem 47.
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Schemat 47. Otrzymywanie tioizoheptanamdéw jako produktéw ubocznych w cyklizacjach

rodnikowych tiomalonoenamidéw do monobaktamédw.

Majgc na uwadze fakt, ze siarka w wigzaniu tioamidowym jest duzo lepszym
nukleofilem od atomu tlenu w wigzaniu amidowym istnieje mozliwos¢ zakoriczenia reakcji na
skutek ataku nukleofilowego siarki na karbokation 141, w wyniku czego powstaje
dwupierscieniowy izomer penamoéw 142. Z powodu réznic nuklofilowosci tlenu i siarki

analogiczne zwigzki nie byly izolowane w przypadku cyklizacji N-alkenylomalonamiddw.

IV.1.4 Mechanizm cyklizacji rodnikowej enamidéw do B-laktamow

promowanej octanem manganu(lll)

Szczegbtowe poznanie mechanizmu reakcji ma zasadnicze znaczenie dla mozliwosci
modyfikacji procesu, przewidywania dystrybucji produktéw czy kierowania przebiegiem
procesu. Opierajac sie na analizie wynikéw dotychczas przeprowadzonych eksperymentéw

oraz na danych literaturowych, zaproponowatem nastepujgcy roboczy mechanizm reakgji
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rodnikowej cyklizacji (schemat 48). W przebiegu cyklizacji kluczowg role odgrywa rodnik
malonylowy 145 generowany w wyniku jednoelektronowego utlenienia enamidu za pomocg
pierwszego ekwiwalentu octanu manganu. Rodnik generowany jest przez utlenianie formy
enolowej 144 W kluczowym etapie cyklizacji nastepuje atak rodnika malonylowego na
podwdjne wigzanie dajac pierscien B-laktamowy. Powstaty w ten sposéb rodnika 146 ulega
jednoelektronowemu utlenieniu za pomocg drugiego ekwiwalentu octanu manganu dajac
produkt o charakterze karbokationu 147. Ten z kolei w danych warunkach reakcji przytacza
reszte kwasu octowego dajgc produkt 135 lub ulega eliminacji do produktu 136. Tak wiec ze
stechiometrii reakcji wynika, ze na jeden ekwiwalent enamidu potrzebne sg dwa
ekwiwalenty octanu manganu(lll). Eksperymentalnie wyznaczona optymalna ilos¢ utleniacza
to 1,7-krotny nadmiar. Rdéznice w ilosci utleniacza pomiedzy teoretyczng i wyznaczong
doswiadczalnie iloscig utleniacza wynikajg z dwdch powoddw. Pierwszy to biegnace
rownolegle konkurencyjne reakcje uboczne wymagajace jednego ekwiwalentu utleniacza.
Drugi powdd jest taki, ze utworzenie rodnika malonylowego 145 jest odwracalne i nie
przebiega ilosciowo. Swiadczy o tym pozostajacy po reakcji substrat nawet przy uzyciu
czterokrotnego nadmiaru utleniacza i znacznym wydtuzeniu czasu reakcji. Mechanizm reakgcji

jest analogiczny do zaproponowanego przez D'Annibale i wspé’fpracownikéwas.
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Schemat 48. Proponowany mechanizm cyklizacji rodnikowej enamidow do [-laktamow

potwierdzajgcy mechanizm przedstawiony przez D Annibale.
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Omawiajagc mechanizm utleniajgcej cyklizacji rodnikowej chciatbym wréci¢ do
jednego z przeprowadzonych eksperymentdw wstepnych, a mianowicie reakcji
przeprowadzonej w metanolu. W reakcji enamidu z octanem manganu w metanolu powstajg
identyczne produkty jak w kwasie octowym: B-laktam acetoksylowany 135 ( 34%) i B-laktam
eliminowany 136 ( 16%). Wskazuje to, ze rozpuszczalnik nie bierze udziatu w reakcji mimo
duzego nadmiaru i wyzszej nukleofilowosci. Wtasnie eksperyment prowadzony w metanolu
wskazuje, ze to ligand, ktéry traci redukowany octan manganu(lll) reaguje z karbokationem
147 dajac B-laktam 135 schemat 49. Mamy wiec do czynienia z utlenianiem z przeniesieniem

ligandu. Temu procesowi sprzyja usytuowanie Mn(OAc)s w centrum reakgji.

H,C
H3C O H3C
>;,,o\ HaC %o
3+O >/O
M
O/k S /0
o) o .
O  HiC %0 0
N }3 H4C 7 HEC\ >;O
NH ~Ph 3 Ph\ +
NH C—~pp HC
N
7 CH
3 N
o o/ CH
HaC
HaC
146 147
o 0
Ph ©
Ph\NH /
CHgy CHj
N
& CHs
HaC
135

Schemat 49. Transfer ligandu z octanu manganu na karbokation.
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Rezultat eksperymentu zgadza sie z obserwacjami D Annibale i wspotpracownikow,
ktorzy réwniez prowadzili reakcje N-alkenylo-2-metoksykarbonyloacetamidéw z octanem

manganu(lll) przedstawione na schemacie 50°°.

0 0 OAc
O;ﬂ\c)3
Ph
MeO T/\‘/ T AcoH
lub
R CHs DMSO
lub
MeOH
148 149 150
R = alkil

Schemat 50. Cyklizacje rodnikowe N-alkenylo-2-metoksykarbonyloacetamidéw z octanem

manganu(lll).

Prowadezili oni reakcje w kwasie octowym, metanolu lub DMSO i we wszystkich trzech
przypadkach otrzymywali identyczne produkty w podobnym stosunku. Jedynie wydajnos$é
produktdw zmieniata sie zaleznie od rozpuszczalnika. Reakcje prowadzone w DMSO

i metanolu jednoznacznie wskazujg na transfer ligandu z manganu na atom wegla.

IV.1.5 Analiza rentgenostrukturalna uzyskanych B-laktamow

Na podstawie statych sprzezenia pomiedzy protonami H-C(3) i H-C(4) z zakresu
2,0-2,5 Hz ustalitem, ze wszystkie otrzymane monobaktamy miaty konfiguracje trans. Zostato
to jednoznacznie potwierdzone z pomocy rentgenografii strukturalnej, ktéra potwierdzita
potozenie trans podstawnikéw na weglach C-3 i C-4. Uzyskane struktury rentgenograficzne
przygotowane dla wybranych produktéw 135 i 136 jednoznacznie potwierdzity wyznaczong

konfiguracje trans.
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HyC™ TCH,

136 h
Rysunek 2. Struktura czgsteczki f-laktamu 136h.

W przypadku B-laktaméw 135 w wyniku reakcji powstaje nowe centrum
stereochemiczne w pozycji C1°. Majgc na uwadze, ze powstate 2-azetydynony maja
konfiguracje trans, zwigzek 135 moze powstac jako mieszanina czterech diastereoizomeréw
(1'R,3R,4R), (1'S,35,4S), (1'R,35,4S) i (1'S,3R,4R). W przypadku zwigzku 135g (tabela 6)
mozliwe bylo chromatograficzne rozdzielenie par diastereoizomerdw. Zeby przypisaé

konfiguracje absolutng dla kazdej z par, wykonatem eksperymenty NOESY oraz analize
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konformacyjng w oprogramowaniu HyperChem stosujgc pole sitowe OPLS.
W eksperymentach NOESY dla pary diasterecizomeréw wyeluowanej z kolumny
chromatograficznej jako pierwszej, oznaczonej jako 135g°, obserwowatem oddziatywania
pomiedzy obydwoma protonami B-laktamowymi i grupg metylowg z taficucha bocznego.
Podczas gdy widmo dla drugiej pary diastereoizomeréw 1358 wykazywato oddziatywania
pomiedzy protonem H-C(3) i protonem NH.

Obliczona konformacja o najnizszej energii wskazywata, ze para enancjomeréw 135g"
posiada matg odlegtos¢ miedzyatomowqa pomiedzy protonami H-C(3) i H-C(4) a grupa
metylowa w tancuchu bocznym wynoszgcg 0,24 nm. Podczas gdy para diastereoizomerdw
135g™" posiadata matg odlegtos¢ miedzyatomowag pomiedzy H-C(3) i grupg metylowa
z faicucha bocznego oraz pomiedzy H-C(3) i protonem NH wynoszgce odpowiednio 0,22

i 0,24 nm schemat 51.

0,24 nm
0,28 nm 0.24 nm 0,22 nm
H ™\ @nm H ™\ /O,}\nm
! H H “Me ;O

/
4-MeO-C4Hg—N 4-MeO-C,He—N  H H Me

OAc —N Ph
O/ \
t

\
o) t-Bu -Bu

135g° 1359~
Schemat 51. Odlegtosci miedzy atomami w zwigzkach 135g" i 135g™ obliczone za pomoca

oprogramowania HyperChem.

Porédwnujgc odlegtosci pomiedzy protonami w konformacji o najnizszej energii
z wynikami uzyskanymi za pomocg eksperymentéw NOESY jednoznacznie stwierdzitem, ze
135g" to para enancjomeréw (1°R,3R,4R) i (1°S,35,4S), a 135g™ to para enancjomerow
(1°'R,35,4S) i(1'S,3R,4R). Do ostatecznego potwierdzenia wyznaczonej konfiguracji
wykonatem analize krystalograficzng dla krysztatu uzyskanego dla B-laktamu 135g".

Potwierdzona struktura czasteczki zostata przedstawiona na Rysunku 3.

Strona | 63



Rysunek 3. Struktura czgsteczki B-laktamu 135g".

Niestety w przypadku zwigzkéw 135a i 135h posiadajgcych réwniez trzy centra
asymetrii, chromatograficzne rozdzielenie par diastereoizomeréw nie byto mozliwe.
Nalezy zwrdci¢ uwage, na szczegdlnie pracochtonne przygotowania krysztatéw wymaganych
na potrzeby krystalografii. Wiekszos¢ otrzymanych B-laktaméw miata postaé olejow, past lub
pian, dlatego uzyskanie krysztatow o dostatecznej wielkosci i wymaganej formie wymagato
wielotygodniowych préb powolnej krystalizacji. Pozytywne wyniki krystalizacji uzyskatem
tylko dla zwigzkéw bardziej polarnych/ trudniej rozpuszczalnych, posiadajgcych w pierscieniu
aromatycznym grupe nitrowg 135h i 136h oraz dla szczegdlnie interesujgcego przypadku

zwigzku 135g" z podstawnikiem p-MeO-C¢H,4 na karbamoilowym atomie azotu.
Przedstawione w tym podrozdziale wyniki dotyczgce cyklizacji malonoenamiddw

i tiomalonoenamidéw do 3-podstawionych B-laktamoéw zostaty opublikowane w postaci

artykutu w czasopismie Helvetica Chimica Acta”.
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IV.2 Opracowanie metody syntezy 3-fosforylo-B-laktamoéw poprzez
cyklizacje rodnikowg N-alkenylo-2-fosforyloacetamidéw

Badania nad opracowaniem metody syntezy 3-fosforylo-B-laktamoéw rozpoczatem od
podejs¢ syntetycznych polegajgcych na modyfikacji metody Staudingera. Niezbedne do
realizacji tego zadania byto uzyskanie wygodnego Zrddta ketendw o mozliwie szerokim
spektrum substratowym. Dlatego podjgtem proby otrzymania 5-fosforylowych pochodnych

kwasu Meldruma jako, ze jest on znanym i szeroko opisanym Zrédtem ketendéw schemat 52.

1
0—P—R’ F|<1
0 0 A 0—=p—R?
Yy — &
X
o. O HTNey,
HiC  CHa
151 152

R' R® = alkil, alkoksyl, aryl

Schemat 52. 5-fosforylowe pochodne kwasu Meldruma jako Zrddto fosforyloketendw.

Tak opracowane Zrédto substratéw otworzytoby droge nie tylko do pozadanych
pochodnych 2-azetydondéw, ale mogtoby by¢ wykorzystane w reakcjach z O-,
S- i N-nukleofilami dajgc odpowiednio estry, tioestry i amidy fosfonooctanéw. Jedna
z mozliwosci wykorzystania fosforyloketendéw mogtaby by¢ synteza biologicznie czynnych
analogoéw bisfosfonianow.

Badania byly prowadzone trzema S$ciezkami. Najpierw podjatem proby syntezy
5-fosforylowych pochodnych kwasu Meldruma 151 poprzez reakcje kwasu Meldruma 1
z chlorkami kwasow fosforowych 154, jednak niezaleznie od warunkdéw prowadzenia reakgji,
zastosowanej zasady, medium reakcyjnego czy temperatury nie udato mi sie uzyskac
spodziewanego produktu (schemat 53). Powstajace produkty ulegaty rozpadowi w trakcie

prob izolacji.
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Schemat 53. Proby syntezy 5-fosforylowych pochodnych kwasu Meldruma z wykorzystaniem

chlorkéw kwaséw fosforowych.

Druga koncepcja syntetyczna polegata na wykorzystaniu pochodnych kwaséow
fosforowych(V) 155, ktérych sprzeganie z kwasem Meldruma miato da¢ 5-fosforylowe

pochodne kwasu Meldruma 151 schemat 54.

R
O§m¢o 0 O:Fl’—R2
i i + RE |||=|—R' DCC, DMAP _ 0 /o
X
HiC CH, OH 0. _©
HsC CH,4
153 155 151

1_2
R ,R = alkil, alkoksyl, aryl
Schemat 54. Préby syntezy 5-fosforylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksano-4,6-dionéw poprzez sprzeganie

kwaséw fosforowych z kwasem Meldruma.
Tym sposobem niestety réwniez nie udato sie otrzymac oczekiwanych produktéw.

Trzecie podejscie polegato na wykorzystaniu tréjkoordynacyjnych chlorofosfin 156, ktdre

w reakcji z kwasem Meldruma miaty dawaé 5-fosfino-2,2-dimetylo-1,3-dioksano-4,6-diony
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157, ktére nastepnie miaty by¢ utleniane do bardziej stabilnych 5-fosfono/fosfinowych

pochodnych czterokoordynacyjnego fosforu 159 (schemat 55).

153 156 157 158 153

[Ox]

Ph—P—Ph

~ =
0] (0]

H3C CHj;

159
Schemat 55. Préby syntezy 5-fosforylo-2,2-dimetylo-1,3-dioksano-4,6-dionéw z wykorzystaniem

chlorofosfin.

Niestety reakcje z udziatem trdéjkoordynacyjnych chlorofosfin w rezultacie dawaty
niestabilne produkty, ktére réwniez ulegaty rozpadowi do tlenkéow fosfin 158 i kwasu
Meldruma 153 w trakcie oczyszczania.

W zwigzku z serig negatywnych wynikéw zaczatem poszukiwania alternatywnej do
typowej metody Staudingera metody syntezy fosforylo B-laktamoéw. Zwrdcitem szczegdlng
uwage na mozliwo$é zastosowania do realizacji tego zadania cyklizacji rodnikowej
promowanej octanem  manganu(lll). Postawitem hipoteze, e odpowiednie
N-alkenylofosfonoacetamidy traktowane utleniaczem miatyby cyklizowa¢ do pozgdanych
produktow. Aby zapewnié sobie dostep do substratéw niezbednych do dalszej pracy
musiatem  opracowaé wygodng metode syntezy niedostepnych  komercyjnie

N-alkenylo-2-fosfonooacetamiddéw.
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IV.2.1 Opracowanie metody syntezy N-alkenylo-2-fosfonoacetamidéw

Do przeprowadzenia eksperymentéw wstepnych postuzytem sie
N-tert-butylo-N-(fenyloprop-1-en-ylo)dietylofosfonoacetamidem 162, ktéry uzyskatem

z komercjalnie dostepnego fosfonooctanu dietylu 160 zgodnie ze schematem 56.

| MNeoH H ¥
Eto—|P H,0 EtO—P
0

EtO |

160 161 129 b
DCC, DMAP
(30%)
DMF
Ph
O /—<
ﬁ)— N\ CH,4
EtO—P t-Bu
EtO
162

Schemat 56. Synteza dietylu-(2-{t-butylo[2-fenyloprop-1-en-1-ylo]Jamino}-2-oksoetylo)-fosfonianu.

Uzyskany kwas 2-dietylofosfonooctowy w wyniku hydrolizy fosfonooctanu dietylu
161 byt sprzegany z iming enolizujgcg 129b za pomocy uktadu dicykloheksylokarbodiimid/
4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna dajgc wydajnos¢ produktéw 30%.
We wstepnych eksperymentach cyklizacji rodnikowych  przeprowadzonych na
N-alkenyloamidzie 162 otrzymatem oczekiwane 3-fosfono-B-laktamy (eksperymenty te
zostang szczegdétowo opisane w dalszej czesci pracy) w zwigzku z czym do optymalizacji

metody oraz okreslenia jej mozliwosci i ograniczen potrzebowatem modeli enamidéw
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réznigcych sie podstawnikami na atomie fosforu. Na schemacie 57 przedstawitem struktury
zaprojektowanych substratdw zawierajgce tak dobrane podstawniki na atomie fosforu, aby
mozliwa byta obserwacja wptywu réznego typu efektdw elektronowych i sterycznych na

przebieg reakg;ji.

Ph Ph Ph

ﬁ)—m\ CHs ﬁ)—N\ CHs [|3|4>—N\ CHy
Et0—— +-Bu Ph——P +-Bu -Bu—>P +-Bu
to t-Bu n-Bu

162 163 164

Ph Ph
o
o o
o] N CHy o \
s
o/ \FBU H N\ CH, ‘ N cH,
| Ph—P t-Bu

HsC 0 ‘

EtO—FP
OCH, E1O

t-Bu

HaC

165 166 167
Schemat 57. Substraty modelowe do cyklizacji rodnikowych 2-fosforyloenamidéw do 3-fosforylo

B-laktamoéw.

Pozostate N-alkenylo-2-fosforyloacetamidy wymagaty opracowania alternatywne;j
Sciezki syntezy, poniewaz potrzebne kwasy 2-fosforylooctowe nie sg dostepne komercyjnie.
Dlatego do syntezy zwigzku 163 wykorzystatem tlenek fosfiny 168, ktdry sprzegatem
z wykorzystaniem katalizy miedzyfazowej z bromooctananem etylu 169 w obecnosci zasady.
Tak otrzymany 2-fosfinooctan etylu 170 byt nastepnie hydrolizowany do kwasu
karboksylowego 171, ktory in situ w obecnosci pirydyny przeprowadzony zostat w chlorek
kwasowy i bez izolacji uzywany do sprzegania z iming 129b schemat 58. W analogiczny
sposéb zostat otrzymany N-tert-butylo-2-(di-n-butylofosforylo)-N-(prop-2-en-1-ylo)acetamid

164 wychodzac z tlenku di-n-butylofosfiny.
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Schemat 58. Sciezka syntezy N-alkenylo-2-fosforyloacetamidéw z tlenkéw fosfin.

Synteza zwigzku 165 byta szczegdlnie trudna, ze wzgledu na problemy z izolacjg produktéw
posrednich. Wychodzgc z 2,2-dimetylopropano-1,3-diolu 173 w reakcji z fosforynem
trimetylu 174 otrzymatem 2-metoksy-5,5-dimetylo-1,3,2-dioksafosfinian 175, ktérym
nastepnie traktowatem bromoctanem etylu 169 w reakcji Arbuzova. Tak otrzymany
fosfonooctanu etylu 176 byt nastepnie hydrolizowany za pomoca NaOH w S$rodowisku
wodnym, jednak powstajgcy polarny kwas fosfonooctowy 177 bardzo dobrze rozpuszczat sie
w wodzie w zwigzku z czym jego ekstrakcja z wody byta pracochtonna, a uzyskane w ten

sposéb wydajnosci byty bardzo niskie schemat 59.
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Schemat 59. Préba syntezy N-alkenylo-2-fosforyloacetamidu 165.
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W zwigzku z tym zastgpitem bromooctan etylu 169, bromooctanem benzylu 178,

ktéry po reakcji z fosfinianem 175 dawat fosfonooctanu benzylu 179. Ester benzylowy byt

rozszczepiany hydrogenolitycznie dajgc kwas fosfonooctowy 177, ktéry bez dalszego

oczyszczania byt uzywany do sprzegania z iming 129b z uzyciem odczynnikdw sprzegajgcych,

z ktérych najlepsze wydajnosci dat TBTU z DMAP dajac ostatecznie enamid 165 schemat 60.

Umiarkowane wydajnosci sprzegania iminy z kwasem wynikajg miedzy innymi z zattoczonej

struktury iminy.

N-alkenylo-2-fosforyloloacetamid 166 zostat otrzymany analogicznie zastepujac

fosfinian 175 fenylofosfoninem dimetylu otrzymanym z dichlorofenylofosfiny. Dalsza czes¢

syntezy przebiegata analogicznie do syntezy enamidu 165.
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Schemat 60. Synteza N-alkenylo-2-fosforyloacetamidu 165.

N-alkenylo-2-tiofosforylo-2-acetamid 167 zostat otrzymany wedtug syntezy
przedstawionej na schemacie 61. Komercyjnie dostepny fosfonooctanu trietylu 160 zostat
przeprowadzony w (dietoksyfosforotioylo)octan etylu 180 poprzez traktowanie
odczynnikiem Lawessona w anizolu, nastepnie zostat zhydrolizowany do kwasu
(dietoksyfosforotioylo)octowego 181 i sprzegany z iming enolizujgcg 129b z uzyciem ukfadu
DCC/DMAP dajac ostateczny produkt 167.

Tak przygotowana reprezentatywna grupa enamidow (162-167) rdznigcych —sie

podstawnikami na atomie fosforu zostata wykorzystana do opracowania metody syntezy
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3-fosforylo-B-laktamow poprzez rodnikowg cyklizacje enamidéw promowang octanem

manganu(lll).

@]
l|5t04>—05t LR
—_—
Eto—ﬁ anizol
@]
160
o) Ph CHj
S OH |
|| +
EtO—lT NH
OEt tl-Bu
181 129 b

0]

'lzti>—OEt
EtO—P

I
S

180

DCC, DMAP

Schemat 61. Otrzymywanie N-alkenylo-2-fosforotioylo-2-acetamidu 167.

NaOH
H,O

167

IV.2.2 Wstepne eksperymenty cyklizacji rodnikowej przeprowadzone z

uzyciem (2-{t-butylo[2-fenyloprop-1-en-1-ylo]Jamino}-2-oksoetylo)fosfonianu

dietylu

Badania nad mozliwoscig otrzymania 3-fosforylo B-laktamoéw poprzez cyklizacje

rodnikowg N-alkenylo-2-fosforylo-acetamidéw rozpoczatem od eksperymentow wstepnych

z wykorzystaniem enamidu 162. W pierwszym eksperymencie zastosowatem warunki reakcji

opracowane dla utleniania N-alkenylo-2-acetyloacetamidéw czyli octan manganu(lll) jako

utleniacz, kwas octowy jako rozpuszczalnik, temperatura reakcji 70°C schemat 62. Jedynym

odstepstwem od metodyki wczesniej stosowanej byt sposéb wprowadzania Mn(OAc)s;*2H,0,

utleniacz dodawatem porcjami, aby ustali¢ jego optymalng ilos¢( eksperyment 1, tabela 8).
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Schemat 62. Cyklizacja rodnikowa N-alkenylo-2-fosfonoacetamidéw do 3-fosfono-B-laktamow.

Moje pierwsze spostrzezenie byto nastepujace: szybko$é utleniania wskazywana
przez zanik zabarwienia pochodzacego od utleniacza byta duzo nizsza, niz w przypadku
utleniania malonoenamidéw. Juz w pierwszym eksperymencie uzyskatem pozytywne wyniki
otrzymujgc 3-fosforylo-B-laktam 182, jednak uzyskana wydajnos¢ produktu wynosita
zaledwie 22%. W zwigzku z tym kolejny eksperyment przeprowadzitem w wyzszej
temperaturze zwiekszajac zarazem ilo$¢ utleniacza do wymaganych teoretycznie dwdch
ekwiwalentéw. Reakcja prowadzona w 90°C zakoniczyta sie po 10 minutach, a wydajnosc
uzyskanego produktu wyniosta 42% (eksperyment 2, tabela 8). Podazajac tg Sciezka,
nastepny eksperyment przeprowadzitem w temperaturze wrzenia kwasu octowego
uzyskujac wydajnos¢ 50% (eksperyment 4, tabela 8). Pomimo tego, ze w mieszaninie
reakcyjnej pozostawata niewielka ilos¢ nieprzereagowanego substratu, dalsze zwiekszanie
ilosci utleniacza nie przyniosto lepszych rezultatéw. Tak wiec ustalitem, ze prowadzenie
reakcji w temperaturze wrzenia kwasu octowego z uzyciem dwéch ekwiwalentédw octanu
manganu(lll) zapewnia najlepsze wyniki.

W kolejnym eksperymencie sprawdzitem czy mozliwe jest zastgpienie octanu
manganu(lll) azotanem cerowo(lV) amonowym. Niestety uzyskatem w ten sposéb jedynie
niewielkie ilosci produktéw (eksperyment 5, tabela 8). Przeprowadzitem takze eksperyment,
w ktorym uzytem jednoczesnie octan manganu (0,1 ekwiwalentu) i CAN (2 ekwiwalenty), aby
sprawdzi¢ czy tanszy CAN moze odtwarzac Mn*". Réwniez w tym przypadku uzyskatem

z niewielkg wydajnoscig produkt 182 (eksperyment 6, tabela 8).
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Temp Czas Mn(OAc);+2H,0 Wyd. 182

Ip CAN [ekwiw.]

[°C] [min] [ekwiw.] [%]
1 70 25 1,2 - 22
2 90 10 2 - 42
3 118 10 1,2 - 30
4 118 10 2 - 50
5 118 10 - 2 4
6 118 10 0,1 2 11
7

Tabela 8. Zestawienie wynikdw otrzymanych w eksperymentach wstepnych dotyczacych

optymalizacji syntezy zwigzku 182.

IV.2.3 Reakcje cyklizacji rodnikowej N-alkenylo-2-fosforylo acetamidow

Opracowane optymalne warunki cyklizacji rodnikowej zastosowatem nastepnie
wobec pozostatych modeldw substratow. Posiadajgcy dwa podstawniki alkoksylowe
N-alkenylo-2-fosforyloacetamid 183b traktowany octanem manganu(lll) dat oczekiwany
3-fosforylo-B-laktam 184b z dobrg wydajnoscia 70% (eksperyment 2, tabela 9), podczas gdy
wprowadzenie jednego podstawnika alkilowego zamiast alkoksylowego zdecydowanie
obnizyto wydajnos¢ reakcji cyklizacji (eksperyment 3, tabela 9). Enamidy posiadajagce na
atomie fosforu dwa podstawniki weglowe okazaty sie niereaktywne w stosowanych
warunkach. Nawet przy wydiuzonym czasie reakcji i zwiekszonej ilosci utleniacza
N-alkenylo-2-fosfonoacetamidy 183d i 183e nie daty oczekiwanych produktéw,
a w mieszaninie reakcyjnej pozostawaty nadal nieprzereagowane substraty (eksperymenty 4
i 5, tabela 9). Zachecony pozytywnymi wynikami reakcji cyklizacji
N-alkenylo-2-fosforyloacetamidéw do 3-fosforylo-2-azetydynondw postanowitem sprawdzi¢
czy mozna w analogiczny sposdb otrzymac 3-tiofosforylo-B-laktamy. Spodziewatem sie, ze
reakcje uboczne m. in. odsiarkowywanie substratu zachodzgce w stosowanych warunkach
reakcji mogg utrudni¢ otrzymanie spodziewanych produktéw. Jednak ku mojemu
zadowoleniu cyklizacja rodnikowa tiofosfonoacetenamidu 183f data pozgdany

3-tiofosforylo- B-laktam 184f z 15% wydajnoscig. Co wiecej w tym przypadku otrzymatem
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takze octan 1-[3-(dietoksyfosforotioylo)-1-t-butylo-4-oksoazetydyn-2-ylo]-1-fenyloetylowy
185f z wydajnoscig 15% (eksperyment 6, tabela 9). Rezultat ten wskazuje, ze rowniez w tym
przypadku wystepujagcy w mechanizmie reakcji karbokation ma dwie mozliwosci dalszych
przemian prowadzacych do trwatych produktéw. Pierwszg jest odszczepienie protonu,
adrugg (mniej prawdopodobna) prowadzi do utworzenia pochodnej acetoksylowej.
W przypadku cyklizacji 2-tiofosfonoenamidu 183f po reakcji pozostawato duzo
nieprzereagowanego substratu. Jednak zwiekszenie ilosci utleniacza i wydtuzenie czasu
reakcji nie przyniosto pozytywnych wynikéw w postaci zwiekszenia sumarycznej wydajnosci.
Obok 3-tiofosforylo-B-laktamu izolowatem jego tlenowy analog co potwierdza fakt
odsiarkowywania substratu jak tez produktu. Aby uzyskac lepszg wydajnos¢ cyklizacji w tym
przypadku prébowatem prowadzi¢ reakcje w innych rozpuszczalnikach z dodatkiem zasad
(pirydyna, DMAP lub t-butyloamina), ktére miatyby poprawi¢ enolizacje. Jednak nie
przyniosto to poprawy wydajnosci.

Uzyskane wydajnosci reakcji przedstawitem w tabeli 9 odnoszacej

sie do schematu 63.
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Schemat 63. Cyklizacja rodnikowa N-alkenylo-2-fosfoacetamidéw za pomoca octanu manganu(lll).

Wydajnosé[%]
183, 184, 185 R! R? X

184 185
1 a EtO EtO 0 50 0
2 b OCH,C(CHs),CH,0 0 70 0
3 c MeO Ph 0 34 0
4 d t-Bu Ph 0 0 0
5 e n-Bu n-Bu ) 0 0
6 f EtO EtO S 15 15

Tabela 9. Zestawienie otrzymanych wynikéw cyklizacji rodnikowej N-alkenylo-2-fosfoacetamidéw za

pomocg octanu manganu(lll).

Uzyskane B-laktamy 184 powstawaty jako mieszaniny enancjomerdow (3R, 4R) i (3S,
4S), a B-laktamy 185 posiadajgce dodatkowe centrum asymetrii powstawaty jako mieszaniny
czterech diastereoizomeréw (1S, 2°R, 3'R), (1R, 2°S, 3'S), (1R, 2°R, 3'R) i (1S, 2'S, 3°S).
Wszystkie otrzymane B-laktamy miaty konfiguracje protonéw H-C(3) i H-C(4) trans
wyznaczong na podstawie statych sprzezenia protonéow B-laktamowych (2,0-2,5Hz)
odczytanych z widm 'H NMR.

Opierajgc sie na wczesniejszych ustaleniach oraz analizujgc strukture uzyskanych
N-alkenylo-2-fosfoacetamidéw  zaproponowatem

produktéow, dla reakcji cyklizacji

analogiczny jak w przypadku N-alkenylomalonamidéw mechanizm reakcji (schemat 64).
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Schemat 64. Mechanizm cyklizacji N-alkenylo-2-fosfoacetamidéow do 3-fosforylo-B-laktamow.
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Istnieje szereg czynnikdw negatywnie wptywajgcych na wydajnos¢ cyklizacji
N-alkenylo-2-fosfonoacetamidéw do  B-laktaméw. Po  pierwsze estry kwasow
fosfono- i fosfinooctowych sg mniej podatne na enolizacje niz ich alkoksykarbonylowe czy
acylowe analogi, a wiadomo, ze forma enolowa jest niezbedna do utworzenia rodnika przy

380 7 drugiej strony wprowadzenie na atom fosforu

utlenianiu octanem manganu(lll)
podstawnikow alkilowych obniza elektrofilowos¢ rodnika, co skutkuje nizszg wydajnoscig
w etapie cyklizacji, gdzie atakowane jest bogate w elektrony wigzanie podwdjne.
Wprowadzenie jednego podstawnika weglowego obniza wydajnos¢, podczas gdy
wprowadzenie dwdch podstawnikéw weglowych uniemozliwia cyklizacje rodnikowa do
monobaktamdéw. Ponadto we wszystkich reakcjach izolowatem acetofenon jako produkt
uboczny, co sSwiadczy o tym, Zze reakcja utleniania podwdjnego wigzania konkuruje
z tworzeniem rodnika i powoduje rozktad substratu.

Ostatnim czynnikiem wptywajgcym na obnizenie wydajnosci reakcji cyklizacji
rodnikowej jest nastepcze utlenianie powstatych produktéow. W niektérych eksperymentach

cyklizacji wyizolowatem tréjpierscieniowe produkty uboczne 193 swiadczace o przebiegu

reakcji wedtug schematu 65.

R' o Mn(OAc), R' o CH,
\P// —_— \P4 _— R\
. CH AcOH TN CH
R ) 2 R T_ 2 R=P|
(13%) 5, N
N N 24 “r?
G R o/ R o R
191 192 193
R' = alkoksyl

R’ = alkil, alkoksyl
R’ = alkil

Schemat 65. Produkty nastepczego utleniania uzyskanych 3-fosforylo-B-laktamow.
Dlatego przeprowadzitem niezalezny eksperyment, w ktérym uprzednio wyizolowany

B-laktam 191 traktowatem czterema ekwiwalentami Mn(OAc)s*2H,0 we wrzgcym kwasie

octowym w ciggu czterech godzin uzyskujgc w ten sposéb do kilkunastu procent produktu
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wewnatrzczgsteczkowej substytucji rodnikowej do pierscienia aromatycznego prowadzacej
do utworzenia tréjpierscieniowego laktamu 193.

Wyniki opisanych powyzej syntez 3-fosforylo-B-laktaméw poprzez cyklizacje
rodnikowg enamidéw promowang jonami metali grup przejsciowych zostaty opublikowane

w postaci artykutu w czasopiémie New Journal of Chemistry®’.

IV.3 Badania nad mozliwoscig otrzymania dwupierscieniowych
B-laktamoéw poprzez cyklizacje rodnikowa odpowiednich
N-alkenyloamidéw

W opisanych dotychczas cyklizacjach rodnikowych w warunkach utleniajgcych mamy
do czynienia z dwukrotnym utlenieniem substratu typu 194. Pierwsze prowadzi do
utworzenia rodnika, ktory nastepnie atakuje podwédjne wigzanie dajgc produkt cykliczny
o charakterze rodnika 196. Drugie polega na utlenieniu powstatego rodnika do karbokationu
197, ktdéry to nastepnie ulega eliminacji lub substytucji dajgc produkty 198 i 199
(schemat 66).

Ph
c.“‘CH3 Mn(OAc),

(o] 1 \
1\)L Mn(OAC)a 1 R
R Ph R Ph
N~ X P — ~CcH' N b P — P ——
| 2 I 2
R° CH R° CH Y am
3 3 0/ “R2

194 195 196
R' = Alkillaryl-NHC(0) R’ = (Alkoksyl),P(O) R® = Alkil
1
R' = Alkil-NHC(S) R’ = (Alkoksyl),P(S)
F’h\ H,C , HC_ OAc
1 + AcOr 1 R
R C—ch, R Ph
g - ' "
N
NG VamaN Z N 2
& R’ & R’ o R
197 198 199

Schemat 66. Mechanizm utleniajacej cyklizacji rodnikowej enamidéw do B-laktamow.
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Fakt putapkowania karbokationu 197 za pomocg AcOH jako odczynnika
nukleofilowego zasugerowat mi mozliwos¢ wprowadzenia do reakcji dodatkowego
nukleofila, ktéry bedzie reagowat z karbokationem dajgc produkt substytucji. Rozwazatem
dwie mozliwosci reakcji: miedzyczasteczkowg i wewnatrzczgsteczkowsa. Miedzyczgsteczkowa
dawataby mozliwos¢ modyfikacji otrzymywanych 2-azetydynonéw, wewnatrzczasteczkowa
pozwolitaby na otrzymanie produktéw dwupierscieniowych.

Nalezy jednak przypomnieé wyniki eksperymentéw opisane w rozdziatach 4.1.2 i
4.1.4 oraz rezultaty opisane w literaturze wskazujagce na brak reakcji karbokationu
z nukleofilowym rozpuszczalnikiem na rzecz reakcji z ligandem opuszczajgcym zredukowany
octan manganu(lll). Oba przypadki wskazujg, ze wprowadzenie do reakcji dodatkowego
nukleofila, ktory miatby reagowac miedzyczgsteczkowo jest bezcelowe.

Z drugiej jednak strony, w toku pracy nad cyklizacjg rodnikowg izolowatem produkty
przemawiajgce za mozliwoscig reakcji wewnatrzczgsteczkowej pomiedzy produktem
przejsciowym—karbokationem, a nukleofilowym fragmentem czgsteczki. Przyktadem takiej
reakcji sg tioizoheptanamy 142 powstajgce obok gtéwnych produktéw przy cyklizacjach

rodnikowych N-alkenylotiomalonoenamidéw 134i-l do 3-tiokarbamoilo-B-laktaméw 136i-I

schemat 67.
Et
S Ph
S 0 Et,_ / }\I\ s. CH;
Mn(OAc), NH CH Ph
Etw Ph 2 +
NH NT X - =
| AcOH N
t-Bu CH Y/ N
3 (@] \t-Bu O// \t-Bu
134 k 136 k 142 k

Schemat 67. Tworzenie tioizoheptanamu 142-nieoczekiwanego produktu w cyklizacji rodnikowej

tiomalonoenamidow.

W zwigzku z powyzszym postawitem hipoteze, ze enamidy posiadajgce strukture 200
przedstawione na schemacie 68 posiadajgce nukleofilowy fragment czgsteczki powinny
dawad produkt dwupierscieniowy 202 w wyniku nastepczych cyklizacji: pierwszej cyklizacji
rodnikowej, a nastepnie cyklizacji w wyniku reakcji nukleofil-elektrofil dajgc produkt

dwupierscieniowy w jednym kroku syntetycznym.
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Schemat 68. Tworzenie dwupierscieniowych laktaméw w wyniku cyklizacji enamidéw do

izocefamow.

IV.3.1 Reakcje cyklizacji rodnikowej

N-alkenylo-N-(2-tioksoetyleno)acetamidéw z octanem manganu(lll)
Sprawdzenie tak postawionej hipotezy rozpoczatem od zbadania mozliwosci cyklizacji
N-alkenylo-N-(2-tioksoetyleno)amidéw 203 do S-2-izocefaméw 205 w wyniku nastepczych
cyklizacji: rodnikowej promowanej Mn(OAc)s*2H,0 i reakcji nukleofil-elektrofil, gdzie
nukleofil siarkowy miatby reagowaé wewnatrzczasteczkowo z karbokationem jak na

schemacie 69.

O Ph

\)_L . PhPh

R \ /\(Ph Mn(OAc), R Clpp Rt‘)(
—_—

th N / N\)

SH SH

|

203 204 205

Schemat 69. Cyklizacja N-alkenylo-N-(2-sulfhydryloetyleno)acetamidu do S-2-izocefamu.
Jest oczywistym, ze enamid nie powinien zawiera¢ w swej strukturze fatwo

utleniajgcej sie w warunkach reakcji grupy SH, ktéra bytaby utleniana w pierwszej kolejnosci.

W zwigzku z tym zaproponowatem, aby role nukleofila petnita grupa tioamidowa, w ktorej
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siarka miataby reagowac¢ wewnatrzczasteczkowo z karbokationem dajgc dwupierscieniowy

B-laktam 208 (schemat 70).

\ 4 Ph Ph

\ij ﬂ( Ak HnORD, Rﬁks — RE@N/M

AN

Ph NH-Al

206 207 208

Schemat 70. Zaktadany proces Cyklizacji N-alkenylo-N-(2-tioksoetyleno)acetamidu do S-2-izocefamu.

Ugrupowanie tioamidowe nie przeszkadzato w cyklizacjach tiomalonoenamidéw 134
do 3-tiokarbamoilo B-laktamoéw 136, a powstajgce jako produkty uboczne tioizoheptanamy
142 s3 dowodem na mozliwo$é nastepczej cyklizacji wewnatrzczgsteczkowej z udziatem
siarki tioamidowej i karbokationu. Tak wiec zwigzek 208 miatby powstawac analogicznie do

opisanego uprzednio tioizoheptanamu 142 schemat 71.

\
U Mn(OA) S .
Et Ph nAc _nch
SNH N X
| T AOH
tBu CH,
134 k 136 k 142 k

Schemat 71. Powstawanie tioizoheptanamu 142 jako produktu ubocznego w cyklizacji

tiomalonoenamidéw do 3-tiokarbamoilo B-laktamoéw.

Na schemacie 72 przedstawitem w jaki sposdb otrzymatem
N-alkenylo-N-(2-tioksoetyleno)malonamid 216, ktdéry wykorzystatem do sprawdzenia
mozliwosci otrzymywania S-2-izocefaméw w wyniku utleniajgcej cyklizacji enamidéw. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze reakcja prowadzgca do otrzymania zwigzku 208 ma niestety mniejsze
szanse powodzenia niz reakcja prowadzgca do tioizoheptanamu 142. Stan przejsciowy 207
prowadzacy do produktu 208 ma duzo wiekszg swobode konformacyjna, niz stan przejsciowy
prowadzgcy do produktu 142k. W reakcji cyklizacji 134k->142k wartos¢ bezwzgledna entropi

aktywacji jest mniejsza.
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Schemat 72. Synteza N-alkenylo-N-(2-tioksoetyleno)malonamidu 216 jako substratu do cyklizacji

enamidu do S-2-izocefamu.

Do syntezy wykorzystatem enancjomerycznie czystg N-boc-L-alanine 209 jako
substrat. W pierwszej kolejnosci otrzymatem z niej N-izo-propyloamid 211, ktéry nastepnie
zsiarkowatem wykorzystujgc odczynnik Lawesson'a otrzymujgc w ten sposob tioamid 212.
W nastepnej kolejnosci zdjgtem ochrone t-butoksykarbonylowg, aby otrzymang amine 213
traktowac¢ dalej aldehydem difenylooctowym 214. Uzyskatem w ten sposéb imine 215. Imina
zostata bezposrednio wykorzystana do kolejnego etapu, ktdrym byto acylowanie
karbamoiloketenem pochodzacym z termicznego rozktadu pochodnej kw. Meldrum’a 119a.
Reakcja prowadzona w toluenie data ostateczny produkt 216. Tak otrzymany enamid

traktowatem octanem manganu(lll) w kwasie octowym jak pokazano na schemacie 73.
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Schemat 73. Cyklizacja N-alkenylo-N-(2-tioksoetyleno)malonamidu 216 do B-laktamu 217.

We wszystkich przeprowadzonych eksperymentach wstepnych gtéwnym produktem
byt monobaktam 217 uzyskiwany z wydajnoscig siegajgcg 25%. Struktura otrzymanych
zwigzkéw Swiadczyta o preferencji karbokationu do reakcji z ligandem opuszczajagcym
zredukowany octan manganu. Potozenie ligandu w bliskosci karbokationu decydowato
o kierunku reakcji faworyzujgc produkt acetoksylowany 217. Z drugiej strony zattoczone
ugrupowanie tioamidowe okazato sie niewystarczajgco dobrym nukleofilem, aby
zdecydowaé o kierunku reakcji.

Uzyskane negatywne wyniki oraz brak alternatywnych nuklofili siarkowych, ktére
mogtbym wykorzysta¢ w reakcji zdecydowaty o zaprzestaniu dalszych badan w tym kierunku.
W dalszej pracy postanowitem zbada¢ czy mozliwe jest otrzymanie dwupierscieniowych
B-laktamoéw w wyniku nastepczych cyklizacji enamidéw zawierajgcych w strukturze nukleofil

azotowy.
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IV.3.2 Weryfikacja hipotezy dotyczgcej mozliwosci cyklizacji rodnikowej
N-alkenylo-N-(2-aminoetyleno)acetamidéw pod wptywem octanu

manganu(lil)

Podazajgc tytutowa Sciezkg postanowitem zbadaé mozliwos¢ cyklizacji enamiddow
posiadajgcych na atomie azotu podstawnik 2-aminoetylenowy, ktéry miatby reagowac
wewnatrzczgsteczkowo z  karbokationem  dajgc  produkt dwupierscieniowy. Do
przeprowadzenia eksperymentéow wstepnych konieczne byto przygotowanie substratu

modelowego 225 zgodnie ze schematem 74.

Trt
NH; HN™ Ph. _Ph
Trt-Cl, K,CO, sita 4A
—_— + _—
DCM O/ toluen
NH
2 (70%) NH,
218 219 214
Ph
) Ph PhHN OH o o
J Ph
NH . 0 0 A PhHN [N TFA
—_— —_—
0 0 toluen Ph DCM
HN (38%)
HN HiC CHj T
Trt
220 119 a 221

222
Schemat 74. Synteza N-alkenylo-N-(2-aminoetyleno)acetamidu, jako substratu modelowego do

dalszych badan.
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Do syntezy wykorzystatem etylenodiamine 218, w ktdrej ochronitem jedng z grup
aminowych za pomocg ochrony trytylowej. Zostata ona wykorzystana w reakcji z aldehydem
difenylooctowym 214 dajac aldimine 220, ktéra bez izolacji zostata wykorzystana do
kolejnego etapu, ktérym byto acylowanie iminy za pomocg karbamoiloketenu pochodzacego
z termicznego rozktadu pochodnej kwasu Meldruma 119a. W ostatecznym etapie ochrona
trytylowa zostata zdjeta za pomocg kwasu trifluorooctowego dajgc koricowy produkt 222.

Nastepnie tak przygotowany enamid 222 traktowatem octanem manganu(lll)
w warunkach analogicznych do cyklizacji rodnikowej N-alkenylo-malonamidéw (schemat 74).
Jednak w wyniku eksperymentu prowadzonego w temperaturze wrzenia w kwasie octowym
nie uzyskatem oczekiwanego zwigzku. Ze skomplikowanej mieszaniny produktéw udato mi
sie wyizolowa¢ produkty reakcji ubocznych: benzofenon pochodzacy z utlenienia
podwdjnego wigzania enamidu oraz acetanilid powstaty w wyniku hydrolizy enamidu
i nastepczej dekarboksylacji powstatego malonamidu (eksperyment 1, tabela 9). Zwrdécitem
szczegblng uwage na rozpuszczalnik. Kwas octowy, ktory protonuje grupe aminowa,
zmniejsza jej nukleofilowo$¢ co w tej reakcji jest szczegdlnie niekorzystne, poniewaz
uniemozliwia dalszg reakcje z karbokationem. W kolejnych eksperymentach skupitem sie na
doborze odpowiedniego rozpuszczalnika, ktéry powinien by¢ polarny, aprotyczny,
nienukleofilowy oraz powinien mie¢ odpowiednio wysoka temperature wrzenia. W kolejnym
eksperymencie jako rozpuszczalnik zastosowatem diizopropyloetyloamine (DIPEA), jednak w
wyniku reakcji nie otrzymatem pozadanego produktu, a w mieszaninie produktéw oprécz
nieprzereagowanego substratu wystepowaty benzofenon i acetanilid (eksperyment 3, tabela
9). Sprawdzitem takze mozliwo$é zastosowania nitrobenzenu przy temperaturach reakcji
120°C i wyzszych, jednak uzyskatem jedynie skomplikowane mieszaniny produktéw
niemozliwe do rozdzielenia (eksperyment 4, tabela 9). Postanowitem tez sprawdzic¢
uzyteczno$¢ tert-butanolu jako rozpuszczalnika, jednak ta zmiana nie przyniosta
pozytywnych skutkdw w postaci oczekiwanych produktéw(eksperyment 5, tabela 9). W
kolejnym eksperymencie zastosowatem trietyloamine jako rozpuszczalnik, jednak w
otrzymanej mieszaninie réwniez nie byto spodziewanych produktéw (eksperyment 6, tabela
9). W eksperymentach prowadzonych w sulfolanie podobnie jak poprzednio otrzymatem
ztozone mieszaniny produktéw, w ktérych dominowat nieprzereagowany substrat oraz

produkty rozpadu substratu (eksperyment 7, tabela 9). Tak wiec zamiana rozpuszczalnika
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nie dafta oczekiwanego skutku. Warunki reakcji zastosowane w przeprowadzonych

eksperymentach przedstawitem w tabeli 9 odnoszgcej sie do schematu 75.

PhHN N/N/ utl, PhHN
Ph Rozp., Temp \)
// N

0]

Y
z
I

222 223
Schemat 75. Préba weryfikacji mozliwosci cyklizacji N-alkenylo-N-(2-aminoetyleno)amidéw do

N-2-izocefamow.

Temp.

Ip Utleniacz [eq] Rozpuszczalnik

[°cl
1 2 ekwiw. Mn(OAc); AcOH 118
2 2 ekwiw. Mn(OAc)3 AcOH 70
3 2 ekwiw. Mn(OAc)3 DIPEA 126
4 2 ekwiw. Mn(OAc); nitrobenzen 120
5 2 ekwiw. Mn(OAc); t-BuOH 83
6 1,8 ekwiw. Mn(OAc)s NEt3 89
7 1.8 ekwiw. Mn(OAc)s3 sulfolan 120

Tabela 9. Zestawienie przeprowadzonych eksperymentdow wstepnych cyklizacji rodnikowych

N-alkenylo-N-(2-aminoetyleno)amidéw do N-2-izocefaméw.
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Aby upewni¢ sie, czy w ktoryms przypadku powstajg choé¢ Sladowe ilosci
oczekiwanego produktu, prébki z uzyskanych mieszanin reakcyjnych bezposrednio po reakcji
zostaty przekazane do analizy mas z wykorzystaniem metody MALDI-TOF.

Negatywny wynik tej analizy byt ostatecznym potwierdzeniem, ze w mieszaninach
produktdw nie ma N-2-izocefamdédw. W mieszaninach poreakcyjnych dominowaty produkty
rozktadu substratu. Najistotniejszym czynnikiem obnizajgcym wydajnosé reakcji sg reakcje
utleniania grupy aminowej. Jako, ze pierwszorzedowa grupa aminowa jest dobrym
nukleofilem i w warunkach reakcji mogta dawac produkty transamidacji. ROwniez powstajgcy
produkt B-laktamowy jest narazony na atak nukleofilowy grupy aminowej z drugiej czgsteczki
substratu.

W zwigzku z tym, ze najwiekszy problem stanowity biegnace réwnolegle reakcje
uboczne, ktére uniemozliwiaty zajscie reakcji w oczekiwanym kierunku skupitem sie na
mozliwych modyfikacjach, ktére ograniczytyby reakcje uboczne. Pierwszym czynnikiem jaki
postanowitem sprawdzi¢ byto obnizenie temperatury prowadzenia reakcji. Niestety
w przypadku cyklizacji rodnikowych malonenamidéw do B-laktamoéw z wykorzystaniem
octanu manganu wymagana temperatura wynosita minimum 70°C. W zwigzku z tym
konieczne bylo wprowadzenie modyfikacji w strukturze substratu, aby przesungc
rownowage pomiedzy formami tautomerycznymi kierunku formy enolowej, gdyz wifasnie
z formy enolowej tworzony jest rodnik.

W literaturze opisane sg cyklizacje rodnikowe metoksykarbonylo acetenamidéow
cyklizowanych za pomoca CAN do B-laktaméw w temperaturze pokojowej**. Monoestry
amidéw kwasu malonowego ulegajg enolizacji znacznie tatwiej niz malonodiamidy,
w zwigzku z czym utworzenie rodnika malonylowego z udziatem utleniacza zachodzi juz
w temperaturze pokojowej.

Dlatego tez postanowitem sprawdzié mozliwosé cyklizacji
N-alkenylo-N-(2-aminoetyleno)-2-(tert-butoksykarbonylo)acetamidu  do  N-2-izocefamu
w wyniku traktowania go azotanem cerowo(lV) amonowym. Do tego celu musiatem
otrzyma¢ modelowy enamid 226. Wykorzystatem do tego komercyjnie dostepny monoester

tert-butylowy kwasu malonowego 224 jak zostato to przedstawione na schemacie 76.
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Schemat 76. Synteza N-alkenylo-N-(2-aminoetyleno)-2-(tert-butoksykarbonylo)acetamidu.

Tak przygotowany enamid 226 traktowatem azotanem cerowo(lV) amonowym
w metanolu w obecnosci weglanu potasu w atmosferze gazu obojetnego schemat 77. S3 to
warunki cyklizacji stosowane przez D'Annibale i wspdtpracownikdw w cyklizacjach

metoksykarbonyloacetenamidéw do B-laktaméw opisane w literaturze®.

o 0 o
t-Bu._ M Ph tBu_  J/ Ph  Ph
o N/\r CAN, K,CO, o
- NH
Ph MeOH 7\ \
4
NH, 0
226 227

Schemat 77. Préby cyklizacji N-alkenylo-N-(2-aminoetyleno)-2-(tert-butoksykarbonylo)acetamidéw

do N-2-izocefamodw.
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Reakcje prowadzone byty w temperaturze pokojowej, a postep reakcji byt Sledzony za
pomocg analizy TLC. Niestety w otrzymanej skomplikowanej mieszaninie produktéw nie byto
oczekiwanych izocefaméw. Zostato to ostatecznie potwierdzone analizg widm MS prébek
pobranych bezposrednio z mieszanin reakcyjnych z wykorzystaniem metody MALDI-TOF.

Zanik utleniacza mozna stwierdzi¢ poprzez obserwacje zmiany zabarwienia
mieszaniny reakcyjnej i $wiadczy on o przebiegu reakcji. Jednak reakcje uboczne prowadzace
do utlenienia podwdjnego wigzania lub utlenienia grupy aminowej uniemozliwity przebieg
reakcji wedtug zamierzonego szlaku. Tak wiec obnizenie temperatury reakcji nie pomogto
osiggna¢ zamierzonego celu. Moze to wskazywaé, ze powstajgcy produkt B-laktamowy
reaguje z grupa aminowg drugiej czasteczki substratu w zwigzku z czym w mieszaninie
produktow brak spodziewanych izocefamoéw.

Wyniki tych eksperymentéw wykluczyty mozliwos¢ otrzymywania N-2-izocefamoéw
w wyniku nastepczych cyklizacji enamidéw zawierajacych w strukturze nukleofil azotowy.
W dalszym ciggu pracy postanowitem sprawdzi¢
N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)malonoamidy posiadajgce nukleofil tlenowy, aby otrzymac

w wyniku cyklizacji O-2-izocefamy.

IV.3.3 Reakcje cyklizacji rodnikowej

N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)acetamidéw z octanem manganu(lll)

Weryfikacja mozliwosci otrzymania O-2-izocefamdédw wymagata przygotowania
substratu do przeprowadzenia eksperymentéw wstepnych. Do syntezy
N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)acetamidéw wykorzystatem enancjomerycznie czysty ester
metylowy L-seryny 228. Zatozytem, iz uzycie chiralnego substratu da mozliwos¢ sprawdzenia
wptywu obecnosci zdefiniowanego centrum asymetrii na diastereoselektywnos¢ reakcji
cyklizacji rodnikowej enamidu do dwupierscieniowego B-laktamu. Synteze substratu

modelowego przedstawitem na schemacie 78.
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Schemat 78. Synteza N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)acetamidéw z wykorzystaniem L-seryny.

W pierwszej kolejnosci ochronitem grupe hydroksylowga komercyjnie dostepnego

estru metylowego L-seryny 228. Swietnie w tej roli sprawdzita sie ochrona trytylowa

pozwalajgca selektywnie chronié I-rzedowg grupe hydroksylowa. Nastepnie chroniony ester

metylowy L-seryny 228 w reakcji z aldehydem difenylooctowym 214 pozwolit na otrzymanie

iminy 230, ktéra bez izolacji byta bezposrednio uzywana do dalszej syntezy. W kolejnym

kroku tak przygotowang iming traktowatem pochodng kwasu Meldruma 119a, ktéra

w wyniku termicznego rozpadu dawata keten acylujgcy imine 230 w wyniku czego powstawat

N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)amid 231a. Ochrona grupy hydroksylowej L-seryny byta

konieczna, poniewaz keten spowodowatby acylowanie grupy hydroksylowej iminy 230.
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W ostatecznym kroku ochrona trifenylometylowa zostata zdjeta z uzyciem uktadu kwas
octowy : trifluoroetanol : kwas trifluorooctowy w chlorku metylenu. Uktad ten dawat duzo
lepsze wydajnosci niz uzycie samego kwasu trifluorooctowego. Tak uzyskany
enancjomerycznie czysty enamid 232a byt nastepnie wykorzystany w eksperymentach
wstepnych dotyczgcych cyklizacji rodnikowej.

Eksperymenty rozpoczatem od przeprowadzenia reakcji enamidu 232a
z Mn(OAc)3+2H,0 w kwasie octowym. Zastosowanie
N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)malonamidu do cyklizacji rodnikowej okazato sie trafne,

poniewaz juz w pierwszym eksperymencie uzyskatem spodziewane produkty schemat 79.

o O COOMe ?  Pn Ph /0 Ph  Ph
OH PhNH ° PhNH—"%,
PhNHMN)\/ Mn(QAC), -“‘\40 + " o)
—_—

N Ph AcOH, 70°C / N / N\)

kf & <

Ph COOMe COOMe
232a 233 233"

Schemat 79. Cyklizacja N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)acetamidéw do 7-podstawionych

O-2-izocefamoéw.

W reakcji z wykorzystaniem 1,7 ekwiwalentu Mn(OAc)s w kwasie octowym
w temperaturze  70°C  otrzymatem  pare  diastereocizomerycznych  pochodnych
O-2-izocefaméw 233" i 233" z wydajnoscig sumaryczng 44% ( eksperyment 1, tabela 10).
Oba uzyskane produkty miaty konfiguracje trans protonéw H-C(6) i H-C(7) co zostato
potwierdzone poprzez pomiar statych sprzezenia z widm 'H NMR.

Przeprowadzitem nastepnie serie eksperymentéw wstepnych, aby dobra¢ optymalne
warunki reakcji. Rozpoczatem od ustalenia najkorzystniejszej temperatury reakcji.
W pierwszej kolejnosci sprawdzitem przebieg reakcji w temperaturze 50°C, jednak po 30
minutach nie stwierdzitem postepu reakcji, wiec podnositem stopniowo temperature.
Dopiero przy 70°C postep reakcji byt zauwazalny (eksperyment 2, tabela 10). Nastepnie
przeprowadzitem eksperyment w temperaturze wrzenia kwasu octowego z 1,7 Mn(OAc)s.
Odbarwienie mieszaniny reakcyjnej nastgpito natychmiast po dodaniu utleniacza, a uzyskana

wydajnos¢ wyniosta 65% (eksperyment 3, tabela 10). W zwigzku z tym w nastepnym
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eksperymencie zwiekszytem ilos¢ utleniacza do 2 ekwiwalentow, uzyskujgc jednak nizszg
wydajnos¢ wynoszaca 45% (eksperyment 4, tabela 10). W nastepnej kolejnosci sprawdzitem
jak na wydajnos¢ produktéw wptynie dodatek aminy, ktéra miataby katalizowaé enolizacje
i utatwia¢ utworzenie rodnika. Przeprowadzitem reakcje enamidu z 1,7 ekwiwalentu octanu
manganu(lll) w 70°C z dodatkiem t-butyloaminy uzyskujac nieznacznie wyzszg wydajnosc
51% (eksperyment 5, tabela 10). Nastepnie przeprowadzitem analogiczny eksperyment
w temperaturze wrzenia kwasu octowego uzyskujgc wydajnosé 50% (eksperyment 6, tabela
10). Tak wiec dodatek t-butyloaminy byt nieznacznie korzystny w 70°C, lecz w wyzszej
temperaturze obnizat juz wydajnos¢ reakcji. W kolejnym eksperymencie zastgpitem
t-butyloamine pirolidyng, jednak nie przyniosto to poprawy wydajnosci (eksperyment 7,

tabela 10). Uzyskane wyniki zebratem w tabeli 10 odnoszacej sie do schematu 80.
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Schemat 80. Eksperymenty wstepne cyklizacji enamidéw do O-2-izocefamoéw.

Wyd.
Temperatura Dodatek Mn(OAc);
Ip Czas [min] 233'+233™
[°C] aminy [Ekwiw.]
[%]
1 70 - 5 1,7 44
2 50->70 - 90 1,7 22
3 118 - 0,1 1,7 65
4 118 - 0,1 2 45
5 70 t-butylamina 2 1,7 51
6 118 t-butylamina 0,1 2 50
7 118 pirolidyna 0,1 1,7 48

Tabela 10. Zestawienie uzyskanych wynikéw eksperymentédw wstepnych cyklizacji rodnikowych

N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)acetamidéw do O-2-izocefamdw.

Jak wynika z tabeli 10 najlepszg wydajnos¢ produktow cyklizacji uzyskatem
w eksperymencie prowadzonym w temperaturze wrzenia kwasu octowego z uzyciem 1,7
ekwiwalentu Mn(OAc)3*2H,0. Ustalone warunki reakcji zastosowatem do otrzymania
reprezentatywnej  grupy  O-2-izocefamdéw  posiadajgcych  grupy  karbamoilows,
tiokarbamoilowg lub fosfonowa w pozycji C-7 poprzez utleniajgcg rodnikowg cyklizacje
odpowiednich enamidéw. Otrzymane wyniki przedstawitem w tabeli 11 odnoszgcej sie do

schematu 81.
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Schemat 81.

Cyklizacja

rodnikowa

7-podstawionych O-2-izocefaméw.

Ph Ph
R \4
\D 0
/ N
o/
COOMe
235°

Ph Ph
R/,
’ 0
/ N
o/
COOMe
2357

N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)acetamidéw do

Wydajnos¢
Ip 234 R 235 235°+235™ 235°/2357°*
[%]
1 a PhNH(O)C a 65 3:2
2 b EtNH(O)C b 62 3:2
3 C EtNH(S)C C 40 3:2
4 d (EtO)2(0O)P d 51 3:2
*konfiguracja przypisana arbitralnie.
Tabela 11. Zestawienie otrzymanych wynikéw cyklizacji rodnikowej

N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)acetamidéw 234 do 7-podstawionych O-2-izocefamoéw 235.

We wszystkich  przyktadach  otrzymatem  O-2-izocefamy w postaci par

diastereoizomeréw, ktére zostaty rozseparowane za pomocg chromatografii kolumnowej. Za
pomoca spektroskopii 'H NMR oznaczytem stosunek diastereoizomerdéw poprzez okreslenie
stosunku catek pikdw pochodzacych od tych samych protonéw w obu diastereoizomerach.
We wszystkich przypadkach wynosita ona 3:2. Z jednej strony potwierdza to zjawisko opisane
w literaturze®’, gdzie diastereoselektywnoé¢ reakcji indukowana jest chiralnym
podstawnikiem na atomie azotu. Cyklizowane enamidy posiadaty na atomie azotu ten sam

podstawnik, dlatego diastereoselektywnos¢ reakcji byta na poréwnywalnym poziomie.
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Z drugiej strony dostarcza to informacji, ze rodzaj podstawnika na atomie wegla a, na ktorym
generowany jest rodnik, nie ma wiekszego wptywu na diastereoselektywnosc reakgji.

Poniewaz substraty posiadaty centra asymetrii o okreslonej konfiguracji S na
fragmencie pochodzacym od seryny, mozliwe byto rozdzielenie diastereoizomerycznych
produktow za pomocg preparatywnej chromatografii kolumnowej z wykorzystaniem
niemodyfikowanego zelu krzemionkowego. Reasumujac, w wyniku reakcji tworzone sg dwa
nowe centra asymetrii na atomach wegla C-6 i C-7, gdzie konfiguracja protonéw na tych
weglach musi by¢ trans. Skoro w strukturze substratu znajduje sie centrum asymetrii
o okre$lonej konfiguracji, to moge stwierdzic ze w wyniku reakcji powstajg dwa
diastereoizomery. Podjgtem prdébe przypisania konfiguracji absolutnej na atomach wegla C-6
i C-7 O-2-izocefaméw 235 wzgledem centrum asymetrii o znanej konfiguracji za pomocga
eksperymentow NOESY, jednak uzyskane w ten sposdéb widma niestety nie wykazywaty
zdecydowanych réznic w efektach NOE, tak wiec jednoznaczne przypisanie konfiguracji
absolutnej nie byto mozliwe.

Uzyskane w ten sposdéb pochodne O-2-izocefamdéw zostaty nastepnie
przeprowadzone w sole sodowe dla poprawy rozpuszczalnosci i zbadane biologicznie pod
katem aktywnosci przeciwbakteryjnej oraz jako inhibitory B-laktamaz. Przeprowadzone
badania nie wykazaty aktywnosci przeciwbakteryjnej, jednak wskazaty aktywnos¢ inhibicji
B-laktamaz serynowych klasy C ze zréznicowang aktywnoscig zaleznie od budowy. Badania
biologiczne zostaty wykonane przez Panig mgr inz. Marte Schielmann (Wydziat Chemiczny,
Politechnika Gdanska).

Metoda otrzymywania 7-podstawionych O-2-izocefaméw jako inhibitorow B-laktamaz

serynowych jest przedmiotem publikacji, ktéra aktualnie jest w przygotowaniu.
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V  STRESZCZENIE

Przedstawiona rozprawa zostata zrealizowana pod kierownictwem dr hab. Stawomira
Makowca. Tematyka badan dotyczy syntezy 3-podstawionych-B-laktaméw w wyniku
rodnikowej cyklizacji enamidéw promowanej jonami metali przejSciowych. Problematyka ta

byta dotad poruszana w niewielu pracach?>2%3%343>3637.38

. W wyniku realizacji badan
opracowane zostaty metody otrzymywania 3-karbamoilo-B-laktaméw w wyniku cyklizacji
N-alkenylomalonamidéw  oraz  3-tiokarbamoilo-B-laktaméw w  wyniku  cyklizacji

N-alkenylotiomalonoenamidéw promowanej octanem manganu(lll) (schemat 82).

X
1
M Mrl(OAc)3 \(© \NHJ( ST=CH,
AcOH 70°C
t-BuNH, / \ 2

R =alkil,aryl
X=0, 8
134 135 136

Schemat 82. Metoda syntezy 3-karbamoilo- oraz 3-tiokarbamoilo-B-laktamoéw w wyniku cyklizacji

rodnikowe;j.

Dalsze badania prowadzone w ramach dysertacji pozwolity opracowaé metody
syntezy 3-fosfono-B-laktaméw oraz 3-tiofosfono-B-laktaméw w  wyniku cyklizacji

N-alkenylo-fosfonoamidéw oraz N-alkenylo-tiofosfonoamidéw (schemat 83).

Ph
RL x MG R X Ph OAc
0] /:< Mn(OAc), \P/ \ \P/
. Ph .
ﬁ}N\ CHy —  » R + R CHs
; .
,.lf of NtBu o/ By
R'=alkoksylalkii R°=alkoksyl X=0, S
183 184 185

Schemat 83. Metoda syntezy 3-fosfono- oraz 3-tiofosfono-B-laktaméw w wyniku cyklizacji

rodnikowe;j.
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Ponadto opracowana zostata metoda syntezy 7-karbamoilo-, 7-tiokarbamoilo- oraz

7-fosfono-0-2-izocefamow poprzez rodnikowg cyklizacje
N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)amidéw (schemat 84).
0 COOMe Ph  Ph Ph  Ph
R\)L )\/OH R “
N Mn(OAc), \D \<O "DXO
- +
. _Ph AcOH / N N\)
© |
Ph COOMe COOMe
R = PhNH(O)C, EtNH(O)C, EtNH(S)C, (EtO),(0)P
234 235 235™

Schemat 84. Metoda syntezy 7-karbamoilo-, 7-tiokarbamoilo- oraz 7-fosfono-O-2-izocefamoéw w

wyniku cyklizacji rodnikowej.

Przeprowadzone badania pozwolity opracowaé¢ nowe metody syntezy oraz otrzymadé

serie kilkudziesieciu 3-podstawionych-B-laktamoéw oraz 7-podstawionych-O-2-izocefaméw

o aktywnosci inhibicji B-laktamaz serynowych.

Otrzymane wyniki, przedstawione w niniejszej rozprawie stanowity przedmiot publikacji:

1. Punda P., Makowiec S.; ,One-Step Formation of N-Alkenyl-malonamides and

N-Alkenyl-thiomalonamides  from  Carbamoyl Meldrum's

Communications, 43, 10, 1362-1367, 2013

Synthetic

Punda P., Ponikiewski t., Makowiec S.; “Synthesis of 3-Carbamoyl B-Lactams via
Manganese(lll)-Promoted Cyclization of N-Alkenylmalonamides” Helvetica Chimica Acta,

96, 11, 2081-2091, 2013

Punda P., Makowiec S.; “Simple and novel synthesis of 3-(thio)phosphoryl-B-lactams by
radical cyclization” New Journal of Chemistry, 37, 2254-2256, 2013
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Wyniki byly takze prezentowane na konferencjach krajowych | miedzynarodowych,

z ktérych najwazniejsze to:

1. Punda P., Schielmann M., Makowiec  S.; “Radical cyclization of
N-hydroxyethylene-N-alkenylmalonamides to O-2-isocephams” Balticum Organicum
Syntheticum 2014, Vilnius, Lithuania, July 6-9, 2014

2. Punda P., Schielmann M., Makowiec S.; “Radical cyclization of

N-hydroxyethylene-N-alkenylmalonamides to O-2-isocephams” 15" Tetrahedron

Symposium London, United Kingdom 24-27 June 2014
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VI CZESC EKSPERYMENTALNA

Analiza spektroskopowa zostata wykonana przy uzyciu aparatéw Varian Unity Plus 500
(1H:500 MHz, 13C: 125MHz) oraz Varian Gemini 200 (1H: 200 MHz, 13C: 50 MHz).
Wysokorozdzielcza analiza MS zostata wykonana na aparacie MicroMas Quattro LCT.
Separacje chromatograficzng przeprowadzitem przy uzyciu zelu krzemionkowego ZEOprep
60/40-63 firmy ZEOCHEM®. Dostepne komercyjnie reagenty zakupiono w firmie
Sigma-Aldrich.

Temperature topnienia mierzono kriometrem Warsztat Elektromechaniczny W-wa i jej
wartosci nie byty korygowane. Do reakcji prowadzonych w atmosferze gazu obojetnego
wykorzystatem argon. Rozpuszczalniki: etylobenzen, benzen, dioksan, toluen, oraz THF
suszone byty nad potasem w obecnosci benzofenonu w atmosferze argonu, acetonitryl
suszono nad CaH, w atmosferze argonu i destylowano, natomiast chloroform oraz
dichlorometan suszono destylujgc je znad P,0Os. Analize TLC wykonano na aluminiowych
ptytkach pokrytych zelem krzemionkowym UV-254 Merck. Pochodne 5-karbamoilowe kwasu

577 pochodne

Melduma 119 a, c, d, f-h zostaty otrzymane zgodnie z opisang procedurg
5-tiokarbamoilowe kwasu Meldruma 119 b, e zostaty otrzymatem zgodnie z opisang
proceduragz. Iminy 129 a-d, 215, 220 oraz 230 zostaty otrzymane zgodnie z opisang
procedura’®. N-trytyloetylenodiamina zostata otrzymana zgodnie z opisana procedura®.
Ester metylowy O-Trt-L-seryny 229 zostat otrzymany zgodnie z opisang procedura“.

Fosfonooctan etylu 176 zostat otrzymany zgodnie z opisana procedura®.
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VI.1 Synteza N-alkenylomalonamiddéw
i N-alkenylotiomalonamidow w wyniku reakcji pochodnej kwasu

Meldruma z iming

OGOLNA PROCEDURA

Mieszanine pochodnej kwasu Meldruma 119a-h(2 mmole) z imina 129a-d, 219 lub 229
(4 mmole) ogrzewano do wrzenia w 10 ml bezwodnego toluenu w temperaturze wrzenia
przez 3 godziny. Po zakonczeniu reakcji (gdy analiza TLC wskazywata brak obecnosci
substratu) rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt reakcji

oczyszczano chromatograficznie w uktadzie AcOEt: Heksan. Produkt uzyskano w postaci oleju.

Tabela 5. Eksperyment 1.
N’-fenylo-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-N-(prop-2-ylo)propanodiamid (130 aa)

Uzyskano wydajnos¢ W=60%. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6=1,20 (6 H, d, J=6,7 Hz); 2,00 (3 H,
d, J=1,25 Hz); 3,45 (2 H, s); 4,96 (1 H, hept, J=6,7 Hz); 6,28 (1 H, d, J=1,25 Hz); 7,1 (1 H, t,
J=7,3 Hz); 7,26-7,49 (7 H, m), 7,6 (2 H, d, J=1,25 Hz), 10,23 (1 H, s).

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3): 6=16,6; 20,3; 41,7; 47,6; 120,5; 121,3; 124,6; 126,7; 129,1; 129,2;
129,4; 138,4; 139,7; 142,8; 164,9; 168,8.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczone dla C5;H24N>NaO,: 359,1735; znaleziono: 359,1745.

Tabela 5. Eksperyment 2.
N-tert-Butylo-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-N'-fenylo-propanodiamid (130 ab)

Uzyskano wydajno$¢ W=47%. *H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,50 (9 H, s); 2,04 (3 H, d, J=1,32
Hz); 3,42 (2 H, d, J=2,13 Hz); 6,34 (1 H, d, J=1,32 Hz); 7,10 (1 H, t, J=7,4 Hz); 7,24-7,43 (7 H,
m); 7,60 (2 H, d, J=7,9 Hz); 10,16 (1 H, s).

3¢ NMR (50 MHz, CDCl5): 6=16,3; 28,9; 43,5; 60,4; 120,6; 124,6; 126,6; 128,9; 129,1; 129,1;
129,4; 138,4; 139,8; 140,1; 165,2; 169,8.
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HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczone dla C,H,6N2NaO,: 373,1892; znaleziono: 373,1902.

Tabela 5. Eksperyment 3.
N-Etylo-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-N'-fenylo-propanodiamid (130 ac)

Uzyskano wydajnosé W=41%. *H NMR (200 MHz, CDCls): =1,21 (3 H, t, J=7,25 Hz); 2,04 (3 H,
d, J=1,3 Hz); 3,47 (2 H, s); 3,65 (2 H, q, J=7,25 Hz); 6,36 (1 H, d, J=1,3 Hz); 7,10 (1 H, t, J=7,3
Hz); 7,26-7,45 (7 H, m); 7,60 (2 H, d, J=7,7 Hz); 10,22 (1 H, s).

3C NMR (50 MHz, CDCl3): 6=12,5; 15,8; 40,6; 42,7; 120,0; 124,1; 124,3; 126,1; 128,5; 128,6;
128,9; 137,8; 138,9; 140,2; 164,1; 168,6.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczone dla CyoH2,N>NaO,: 345,1579; znaleziono: 345,1589.

Tabela 5. Eksperyment 4.
N-(2-fenyloetylo)-N'-fenylo-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]propanodiamid (130ad)
Uzyskano wydajnoé¢ W=48%. *H NMR (500 MHz, CDCl3): 6=2,0 (3 H, s); 2,97 (2 H, t, J=7,8 Hz);
3,46 (2 H, s); 3,87 (2 H, t, J=7,8 Hz); 7,13 (1 H, t, J=7,3 Hz); 7,23-7,4 (12 H, m); 7,63 (d, J=8,3
Hz); 10,17 (1 H, s).

BC NMR (50 MHz, CDCls): 6=16,3; 34,3; 41,2; 50,24; 120,6; 124,7; 125,5; 126,6; 127,1; 129,1;
129,1; 129,3; 129,4; 129,4; 138,3; 139,0; 139,4; 140,2; 164,5; 169,5.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczone dla CogH26N2NaO,: 421,1892; znaleziono: 421,1881.

Tabela 5. Eksperyment 5.
N’-(3-chlorofenylo)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-N-(prop-2-ylo)propanodiamid

(130 ba)

Uzyskano wydajno$¢ W=56%. 'H NMR (200 MHz, CDCl5): 6=1,20 (6 H, d, J=6,8 Hz); 2,02 (3 H,
d, J=1,5 Hz); 3,44 (2 H, s); 4,95 (1 H, hept, J=6,8 Hz); 6,27 (1 H, d, J=1,5 Hz); 7,06 (1 H, dq,
J1=J,=1,0 Hz); 7,24 (2 H, t, J=8,0 Hz); 7,37-7,47 (5 H, m); 7,74 (1 H, t, J=2,0 Hz); 10,40 (1 H, s).
B3¢ NMR (50 MHz, CDCl3): 6=16,6; 20,3; 41,4; 47,8; 118,4; 120,5; 121,1; 124,6; 126,6; 129,2;
130,4; 135,0; 139,5; 139,6; 143,0; 164,9; 168,7.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczone dla C5;H»3CIN,NaO,: 393,1346; znaleziono: 393,1346.
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Tabela 5. Eksperyment 6.
N-tert-butylo-N"-(3-chlorofenylo)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]propanodiamid (130 bb)
Uzyskano wydajnosé¢ W=60%. ‘H NMR (200 MHz, CDCls): 6=1,50 (9 H, s); 2,04 (3 H, d, J=1,5
Hz); 3,41 (2 H, d, J=1,5 Hz); 6,33 (1 H, d, J=1,5 Hz); 7,05 (1 H, dq, J; = 7,9, J,= 1,0 Hz); 7,24 (2
H, t, J=8,0 Hz); 7,36-7,47 (5 H, m); 7,73 (1 H, t, J=2,0 Hz); 10,38 (1 H, s).

B¢ NMR (50 MHz, CDCl): 6=16,3; 28,9; 43,1; 60,5; 118,5; 120,5; 124,6; 125,3; 126,6; 129,0;
129,2; 130,3; 135,0; 139,6; 139,7; 141,0; 165,3; 169,7.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,,H,sCIN,NaO,: 407,1502; znaleziono: 407,1500.

Tabela 5. Eksperyment 7.
N’-(3-chlorofenylo)-N-etylo-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]propanodiamid (130 bc)
Uzyskano wydajnosé W=22%. *H NMR (500 MHz, CDCls): 6=1,21 (3 H, t, J=7,3 Hz); 2,04 (3 H,
s); 3,46 (2 H, s); (2 H, g, J=7,3 Hz); 6,36 (1 H, s); 7,08 (1 H, d, J=7,8 Hz); 7,24 (2 H, t, J=8,0 Hz);
7,38-7,45 (5 H, m); 7,74 (1 H, d, J=1,95 Hz); 10,40 (1 H, s).

B¢ NMR (50 MHz, CDCl3): 6=13,0; 16,4; 40,9; 43,3; 118,4; 120,5; 124,6; 124,7; 126,6; 129,1;
129,2; 130,4; 135,0; 139,4; 139,5; 140,9; 164,8; 169,0.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C5oH»1CIN,NaO,: 379,1189; znaleziono: 379,1183.

Tabela 5. Eksperyment 8.
N’-(3-chlorofenylo)-N-(2-fenyloetylo)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]propanodiamid

(130 bd)

Uzyskano wydajnoé¢ W=40%. *H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=2,01 (3 H, d, J=1,5 Hz); 2,95 (2 H,
t,J=7,3 Hz); 3,43 (2 H, s); 3,86 (2 H, t, J=7,3 Hz); 6,22 (1 H, d, J=1,5 Hz); 7,08 (dq, /;=8,0, J,=1,0
Hz); 7,21-7,47 (12 H, m); 7,74 (1 H, t, J=2,0 Hz); 10,31 (1 H, s).

13C NMR (50 MHz, CDCl,): 8=16,1; 34,0; 40,6; 50,0; 118,1; 120,2; 124,3; 125,0; 126,2; 126,8;
128,7; 128,8; 128,9; 129,1; 130,1; 134,8; 138,7; 139,0; 139,1; 140,0; 164,3; 169,2.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla Co6H,5CIN,NaO,: 455,1502; znaleziono: 455,1492.
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Tabela 5. Eksperyment 9.

N -etylo-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-N-(prop-2-ylo)propanodiamid (130 ca)

Uzyskano wydajno$é W=63%. *H NMR (200 MHz, CDCls): =1,13 (3 H, t, J=7,4 Hz); 1,15 (6 H,
d, J=6,8 Hz); 1,98 (3 H, d, J=1,5 Hz); 3,27 (2 H, s); 3,23-3,37 (2 H, m); 4,89 (1 H, hept, J=6,8
Hz); 6,23 (d, J=1,5 Hz); 7,32-7,45 (5 H, m); 7,92 (1 H, s).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=15,5; 16,5; 20,3; 34,7; 41,1; 47,3; 121,5; 126,6; 128,9; 129,1;
139,8; 142,5; 166,6; 168,8.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla Cy7H24N,NaO,: 311,1735; znaleziono: 311,1724.

Tabela 5. Eksperyment 10.
N-tert-butylo-N-etylo-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]propanodiamid (130 cb)

Uzyskano wydajno$é W=57%. *H NMR (200 MHz, CDCls): =1,15 (3 H, t, J=7,3 Hz); 1,47 (9 H,
s); 2,01 (3 H, d, J=1,4 Hz); 3,24-3,34 (4 H, m); 6,3 (1L H, d, J=1,4 Hz); 7,33-7,42 (5 H, m); 7,86 (1
H, s).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=15,2; 16,2; 28,9; 34,7; 43,1; 60,0; 125,8; 126,6; 128,8; 129,1;
139,9; 140,6; 167,0; 169,9.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C15H26N2NaO,: 325,1892; znaleziono: 325,1896.

Tabela 5. Eksperyment 11.
3-(metyloamino)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-N-(prop-2-ylo)-3-tioksopropanamid
(130 da)

Uzyskano wydajnosé¢ W=49%. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6=1,15 (6 H, d, J=6,7 Hz); 1,99 (3 H,
d, J=1,1 Hz); 3,2 (3 H, d, J=4,9 Hz); 3,83 (2 H, s); 4,86 (1 H, hept, J=6,7 Hz); 6,38 (1 H, d, J=1,12
Hz); 7,33-7,40 (3 H, m); 7,45 (2 H, d, J=6,7 Hz); 10,28 (1 H, s).

3C NMR (50 MHz, CDCl3): & 16,7; 20,3; 33,4; 47,5; 48,2; 121,2; 126,7; 129,0; 129,1; 139,8;
143,0; 169,1; 196,2.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C;6H,2NoNaOS: 313,1351; znaleziono: 313,1355.
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Tabela 5. Eksperyment 12.
N-tert-butylo-3-(metyloamino)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-3-tioksopropanamid

(130 db)

Uzyskano wydajno$¢ W=47%. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6=1,47 (9 H, s); 2,03 (3 H, d, J=1,5
Hz); 3,22 (3 H, d, J=4,9 Hz); 3,77 (1 H, d, J=17,6 Hz); 3,86 (1 H, d, J=17,6 Hz); 6,3 (1L H, d, J=1,5
Hz); 7,33-7,45 (5 H, m); 10,33 (1 H, s).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=16,5; 28,9; 33,2; 49,8; 60,2; 125,2; 126,7; 128,9; 129,0; 139,8;
141,1; 150,1; 196,6.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla Cy7H24N,NaOS: 327,1507; znaleziono: 327,1515.

Tabela 5. Eksperyment 13.
N-etylo-3-(metyloamino)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-3-tioksopropanamid (130 dc)
Uzyskano wydajnos¢ W=55%. 'H NMR (500 MHgz, CDCl3): 6=1,17 (3 H, t, J=7,3 Hz); 2,02 (3 H,
d, J=1,5 Hz); 3,21 (3 H, d, J=4,9 Hz); 3,59 (2 H, g, J=7,3 Hz); 3,86 (2 H, s); 6,35 (1 H, d, J=1,2
Hz); 7,35-7,39 (3 H, m); 7,44-7,47 (3 H, m); 10,30 (1 H, s).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=16,7; 20,3; 33,4; 47,6; 48,0; 121,1; 126,7; 129,0; 129,1; 139,8;
143,1; 169,2; 196,1.

Tabela 5. Eksperyment 14.
3-(metyloamino)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-N-(2-fenyloetylo)--3-tioksopropanamid
(130 dd)

Uzyskano wydajnoé¢ W=32%. *H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,99 (3 H, d, J=1,4 Hz); 2,91 (2 H,
t, J=7,9 Hz); 3,22 (3 H, d, J=4,8 Hz); 3,8 (2 H, t, J=7,8 Hz); 3,84 (2 H, d, J=2,5 Hz); 6,23 (1 H, d,
J=1,4 Hz); 7,19-7,36 (10 H, m); 10,25 (1 H, s).

13C NMR (50 MHz, CDCls): 6=16,4; 33,4; 34,2; 47,7; 50,2; 125,3; 126,7; 127,1; 129,0; 129,1;
129,2; 129,4; 139,0; 139,4; 140,3; 169,8; 195,8.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,1H,4N,NaOS: 375,1507; znaleziono: 375,1519.
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Tabela 5. Eksperyment. 15.
3-(etyloamino)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-N-(prop-2-ylo)--3-tioksopropanamid

(130 ea)

Uzyskano wydajnos¢ W=51%. 'H NMR (200 MHz, CDCI3): 6=1,16 (6 H, d, J=6,6 Hz); 1,30 (3 H,
t, J=7,3 Hz); 2,00 (3 H, s); 3,64-3,78 (2 H, m); 3,81 (2 H, s); 4,87 (1 H, qv., J=6,8 Hz); 6,23 (1 H,
s); 7,36-7,48 (5 H, m); 10,20 (1H, bs).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=13,4; 16,7; 20,2; 41,4; 47,5; 48,3; 121,1; 126,7; 128,9; 129,1;
139,8; 143,0; 169,1; 194,8.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C17H,4N,NaOS: 327,1507; znaleziono: 327,1514.

Tabela 5. Eksperyment. 16.
N-tert-butylo-3-(etyloamino)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-3-tioksopropanamid

(130 eb)

Uzyskano wydajnos¢ W=61%. 'H NMR (200 MHgz, CDCl3): 6=1,29 (3 H, t, J=7,4 Hz); 1,46 (9 H,
s); 2,03 (3 H, d, J=1,4 Hz); 3,68-3,80 (4 H, m); 6,30 (1 H, d, J=1,4 Hz); 7,34-7,42 (5 H, m);
10,12 (1 H, bs).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCl3): 6=13,0; 16,0; 28,4; 40,8; 49,8; 59,7; 124,9; 126,2; 128,3; 128,6;
139,4; 140,5; 169,7; 194,8.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C1gH,6N,NaOS: 341,1664; znaleziono: 341,1672

Tabela 5. Eksperyment 17.
N-butylo-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]-N-(prop-2-ylo)propanodiamid (130 fa)
Uzyskano wydajnoé¢ W=76%. *H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=0,92 (3 H, t, J=7,1 Hz); 1,15 (6 H,
d, J=6,8 Hz); 1,30-1,56 (4 H, m); 1,98 (3 H, d, J=1,3 Hz); 3,22-3,31 (2 H, g, J=6,8 Hz); 3,28 (3 H,
s); 4,90 (1 H, qv., J=6,8 Hz); 6,23 (1 H, s); 7,33-7,44 (5 H, m); 7,93 (1 H, bs).

3¢ NMR (50 MHz, CDCly): 6=13,7; 15,9; 19,8; 20,1; 31,5; 39,1; 40,6; 46,8; 121,0; 126,1;
128,4; 128,6; 139,4; 142,0; 166,2; 168,4.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C19H,sN,NaO,: 339,2048; znaleziono: 339,2051.
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Tabela 5. Eksperyment 18.
N’-butylo-N-tert-butylo-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]propanodiamid (130 fb)

Uzyskano wydajnos$é W=70%. *H NMR (200 MHz, CDCls): 86=1,25 (3 H, t, J=7,2Hz); 1,30-1,69
(4 H, m); 1,46 (9 H, s); 2,01 (2 H, s); 3,21-3,35 (4 H, m); 6,30 (L H, s); 7,34-7,39 (5 H, m); 7,81
(1 H, bs).

3C NMR (50 MHz, CDCl5): 6=13,7; 15,7; 20,1; 28,4; 31,5; 39,1; 42,7; 59,5; 125,3; 126,1;
128,3; 128,6; 139,5; 140,1; 166,5; 169,5.

HRMS (ESI): m/z [M + Na] obliczone dla CoH3oN,NaO,: 353,2205; znalezione: 353,2191.

Tabela 5. Eksperyment. 19
N’-tert-butylo-N-(4-metoksyfenylo)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]propanodiamid

(130 gb)

Uzyskano wydajnos$é¢ W=41%. '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6=1,50 (9 H, s); 2,04 (3 H, s); 3,36 (1
H, d, J=17,1 Hz); 3,40 (1 H, d, J=17,1 Hz); 3,78 (3 H, s); 6,33 (1 H, s); 6,85 (2 H, d, J=8,7 Hz);
7,26=7,50 (7 H, m); 9,99 (1 H, bs).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3): 6=16,0; 28,6; 43,0; 55,7; 60,4; 114,2; 121,9; 125,2; 126,3; 128,6;
128,8; 131,4; 139,5; 140,6; 156,5; 164,7; 169,7.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,3H,sN,NaOs5: 403,1998; znaleziono: 403,1994.

Tabela 5. Eksperyment. 20.
N’-tert-butylo-N-(4-nitrofenylo)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]propanodiamid (130 hb)
Uzyskano wydajno$é W=19%. *H-NMR (200 MHz, CDCls): 6=1,51 (9 H, s); 2,04 (3 H, d, J=1,4
Hz); 3,43 (2 H, d, J=1,6 Hz); 6,33 (1 H, d, J=1,4 Hz); 7,38-744 (5 H, m); 7,77 (2 H, d, J=9,1 Hz);
8,20 (2 H, d, J=9,1 Hz); 10,95 (1 H, bs).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=16,3; 28,9; 42,8; 60,7; 119,9; 125,1; 125,5; 126,5; 129,1; 129,2;
139,5; 141,2; 144,2; 165,8; 169,5.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,;H,5N3NaO.: 418,1743; znaleziono: 418,1741.
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V1.2 Cyklizacje rodnikowe N-alkenylomalonamidéw do

3-karbamoilo-B-laktaméw

OGOLNA PROCEDURA

Do roztworu enamidu 130 (1 mmol) w kwasie octowym (5 cm®) w temp. 70 °C dodano
dihydrat octanu manganu (1,7 mmola) oraz tert-butyloamine (5 mmoli). Reakcje
prowadzono do zaniku brgzowej barwy pochodzgcej od octanu manganu ( zakoriczenie
reakcji byto potwierdzone za pomocg TLC). Nastepnie ochtodzong do temperatury pokojowe;j
mieszanine wylano do wody i ekstrahowano CH,Cl, (5 x 20cm3). Potgczone frakcje organiczne
przemyto 5% roztw. NaHCOj3 (5 x 20cm?), woda (20 cm?®) i nastepnie osuszono bezw. MgSOs.
Rozpuszczalnik odparowano, a produkt reakcji oczyszczono stosujgc chromatografie

kolumnowg w ukfadzie AcOEt/heksan. Zwigzki 135 i 136 uzyskano w postaci olejow.

Tabela 6. Eksperyment. 1.

Octan 1-[4-okso-3-(fenylokarbamoilo)-1-(prop-2-ylo)azetydyn-2-ylo]-1-fenyloetylu
(135a; mieszanina diastereoizomeréw)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 3:5
Uzyskujac wydajno$¢ W=49%. Tp=152-160°C. *H NMR (500 MHz, CDCls): 6=1,22 (3 H, d, J=6,8
Hz); 1,41 (3 H, d, J=6,8 Hz); 1,99 (3 H, s); 2,14 (3 H, s); 3,41 (1 H, qv., J=6,8 Hz); 3,60 (1 H, d,
J=2,0 Hz); 4,20 (1 H, d, J=2,0 Hz); 7,05 (1 H, t, J=7,3 Hz); 7,22-7,31 (2 H, m); 7,32-7,42 (7 H,
m); 7,60 (1 H, bs).

B3¢ NMR (125 MHz, CDCls): 6=19,7; 20,7; 21,4; 22,5; 47,8; 56,3; 63,1; 83,2; 120,3; 124,9;
125,1 (min.); 125,4 (maj.); 128,7; 129,1 (min.); 129,2 (maj.); 129,3 (maj.); 129,4 (min.); 137,7;
140,5; 163,3; 165,0; 169,2.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,3H26N;NaO.: 417,1790; znaleziono: 417,1802.

Tabela 6. Eksperyment. 1.
2-okso-N-fenylo-4-(1-fenyloetenylo)-1-(prop-2-ylo)azetydynylo-3-karboksamid (136a)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 1:3

Uzyskujac wydajno$¢ W=28%. *H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,27 (3 H, d, J=6,6 Hz); 1,44 (3 H,
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d, J=6,8 Hz); 3,69-3,77 (1 H, m); 3,79 (1 H, d, J=2,1 Hz); 4,90 (1 H, d, J=2,1 Hz); 5,49 (1H, s);
5,65 (1 H, s); 7,10-7,63 (10 H, m); 8,25 (1 H, bs).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCl;): 6=208; 21,4; 47,1; 56,4; 62,5; 115,1; 120,5; 125,0; 126,7; 128,8;
129,2; 129,4; 137,8; 138,6; 146,1; 163,9; 165,5.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,,H,,N>NaO,: 357,1579; znaleziono: 357,1575.

Tabela 6. Eksperyment. 2.
1-tert-butylo-N-etylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydynylo-3-karboksamid(136b)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 3:5
Uzyskujac wydajnosé W=42%. 'H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,14 (3 H, t, J/=7,3 Hz); 1,35 (9 H,
s); 3,26-3,37 (2 H, m); 3,50 (1 H, d, J=2,1 Hz); 4,81 (1 H, d, J=2,1 Hz); 5,56 (1 H, s); 5,59 (1 H,
s); 6,30 (1 H, bs); 7,30-7,40 (3 H, m); 7,57—7,62 (2 H, m).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=14,6; 27,9; 34,4; 55,2; 55,8; 61,7; 114,2; 126,2; 128,2; 128,6;
138,6; 147,5; 165,3; 165,7.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C1gH,4N,NaO,: 323,1735; znaleziono: 323,1732.

Tabela 6. Eksperyment. 3.
N-etylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)-1-(prop-2-ylo)azetydynylo-3-karboksamid (136c)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:2
Uzyskujac wydajno$¢ W=42%. *H NMR (500 MHz, CDCl5): =1,15 (3 H, t, J=7,3 Hz); 1,23 (3 H,
d, J=6,3 Hz); 1,39 (3 H, d, J=6,8 Hz); 3,23-3,31 (1 H, m); 3,33-3,39 (1 H, m); 3,56 (1 H, d, J=2,0
Hz); 3,68 (1 H, qv., J=6,3 Hz); 4,80 (1 H, d, J=2,0 Hz); 5,45 (1 H, s); 5,61 (1 H, s); 6,28 (1 H, bs);
7,30-7,41 (3 H, m); 7,58-7,60 (2 H, m).

3C NMR (125 MHz, CDCl;): 6=14,8; 20,6; 21,2; 34,7; 46,6; 56,1; 61,8; 114,4; 126,4; 128,5;
128,8; 138,4; 146,0; 165,5.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C17H,2N,NaO,: 309,1579; znaleziono: 309,1572.

Tabela 6. Eksperyment. 4.
N-butylo-1-tert-butylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydynylo-3-karboksamid (136d)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:2

Uzyskujac wydajnoéé W=43%. *H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=0,90 (3 H, t, J=7,0 Hz); 1,34 (9 H,
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s); 1,27-1,53 (4 H, m); 3,24-3,30 (1 H, m); 3,49 (1 H, d, J=2,1 Hz); 4,80 (1 H, d, J=2,1); 5,45 (1
H,s); 5,61(1H,s);6,35(1H, bs); 7,30-7,39 (3 H, m); 7,57-7,61 (2 H, m).

3C NMR (50 MHz, CDCl3): 6=13,7; 19,9; 27,9; 31,4; 39,2; 55,1; 55,8; 61,7; 114,1; 126,2;
128,2; 128,6; 138,6; 147,5; 1654; 165,8.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla CyoH2sN>NaO,: 351,2048; znaleziono: 351,2041.

Tabela 6. Eksperyment. 5.
N-butylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)-1-(prop-2-ylo)azetydynylo-3-karboksamid (136e).
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:2
Uzyskujac wydajnos$é W=45%. 'H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=0,91 (3 H, t, J/=7,2 Hz); 1,21 (3 H,
d, J=6,7 Hz); 1,40 (3 H, d, J=6,8 Hz); 1,20-1,54 (4 H, m); 3,22-3,35 (2 H, m); 3,56 (1 H, d, J=2,2
Hz); 3,68 (1 H, qv., J=6,7 Hz); 4,80 (1 H, d, J=2,2 Hz); 5,45 (1 H, s); 5,61 (1 H, s); 6,27 (1 H, bs);
7,26-7,42 (3 H, m); 7,56-7,63 (2 H, m).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=13,7; 20,0; 20,3; 20,9; 31,4; 39,3; 46,4; 55,9; 61,6; 114,1; 126,2;
128,2; 128,6; 138,2; 145,8; 165,3; 165,4.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C1gH26N;NaO,: 337,1892; znaleziono: 337,1902.

Tabela 6. Eksperyment. 6.
1-tert-butylo-N-(3-chlorofenylo)-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydynylo-3-karboksamid
(136f).

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:2
uzyskujgc wydajnosé W=37%. 'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,40 (9 H, s); 3,75 (1 H, d, J=2,1
Hz); 5,00 (1 H, d, J=2,1 Hz); 5,61 (1 H, s); 5,65 (1 H, s); 7,00-7,30 (3 H, m); 7,36-7,52 (3 H, m);
7,53-7,65 (3 H, m); 8,70 (1 H, bs).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=28,4; 56,0; 56,1; 62,6; 115,1; 118,1; 120,3; 124,9; 126,6; 128,8;
129,2; 130,2; 135,0; 138,8; 139,0; 147,5; 163,9; 166,0.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,;H,3N;NaO,: 405.1346; znaleziono: 405.1351.
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Tabela 6. Eksperyment. 7.

Octan
(RS,3RS)-1(RS)-(-{1-tert-butylo-3-[(4-metoksyfenylo)karbamoilo]-4-oksoazetydyn-2-ylo}-1-f
enyloetylu (135g°)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 2:3
uzyskujgc wydajnos¢ W=17%. '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6=1,40 (9 H, s); 2,06 (3 H, s); 2,07 (3
H, s); 3,34 (1 H, d, J=2,0 Hz); 3,77 (3 H, s); 4,45 (1 H, d, J=2,0 Hz); 6,78-6,83 (2 H, m);
7,30-7,48 (7 H, m); 7,91 (1 H, bs).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=21,5; 22,7; 29,1; 55,8; 55,9; 56,3; 62,8; 83,3; 114,5; 121,9;
125,4; 126,9; 128,6; 131,0; 139,2; 156,9; 163,3; 166,6; 169,1.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,5sH30N;NaOs: 461,2052; znaleziono: 461,2069.

Tabela 6. Eksperyment. 7.

Octan
(2RS,3RS)-1(SR)-{1-tert-butylo-3-[(4-metoksyfenylo)karbamoilo]-4-oksoazetydyn-2-ylo}-1-f
enyloetylu (135g™)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 2:3
uzyskujac wydajnoéé W=17%. *H NMR (500 MHz, CDCl5): 6=1,51 (9 H, s); 1, 96 (3 H, s); 2,07
(3 H,s); 3,40 (1 H, d, J=2,4 Hz); 3,72 (3 H, s); 4,45 (1 H, d, J=2,4 Hz); 6,77-6,79 (2 H, m);
7,19-7,22 (1 H, t, J=7,3 Hz); 7,27-7,33 (4 H, m); 7,44-7,46 (2 H, m); 8,44 (1 H, bs).

13C NMR (50 MHz, CDCly): 6=17,8; 22,4; 29,4; 55,9; 56,1; 58,5; 63,4; 83,9; 114,8; 122,0;
122,1; 126,5; 128,8; 129,6; 142,5; 157,5; 164,1; 165,2; 169,7.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,5H30N;NaOs: 461,2052; znaleziono: 461,2069.

Tabela 6. Eksperyment. 7.
1-tert-butylo-N-(4-metoksyfenylo)-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydynylo-3-karboksamid
(136g)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 1:3
uzyskujac wydajnoéé W=42%. *H NMR (200 MHz, CDCl5): 6=1,40 (9 H, s); 3,69 (1 H, d, J=2,3
Hz); 3,76 (3 H, s); 4,99 (1 H, d, J=2,3 Hz); 5,62 (1 H, s); 5,65 (1 H, s); 6,85-6,89 (2 H, m);
7,35-7,41 (3 H, m); 7,50-7,60 (4 H, m); 9,14 (1 H, bs).
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3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=28,4; 55,8; 55,9; 56,4; 62,5; 114,5; 115,0; 122,1; 126,7; 128,7,
129,1; 129,6; 131,0; 139,0; 147,8; 157,0; 163,7.
HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,3H,6N,NaOs: 401,1841; znaleziono: 401,1827.

Tabela 6. Eksperyment. 8.

Octan 1-{1-tert-butylo-3-[(4-nitrofenylo)karbamoilo]-4-oksoazetydyn-2-ylo}-1-fenyloetylu
(135h; mieszanina diastereoizomerow)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:2
uzyskujac wydajnos¢ W=16%. "H NMR (200 MHz, CDCls): 6=1,38 (9 H, s); 2,01 (3 H, s); 2,05 (3
H, s); 3,66 (1 H, d, J=2,4 Hz); 4,56 (1 H, d, J=2,4 Hz); 7,31-7,41 (3 H, m); 7,42-7,54 (2 H, m);
7,89-7,95 (2 H, m); 8,19-8,25 (2 H, m); 9,80 (1 H, bs).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=21,5; 22,5; 29,3; 56,2; 59,1; 62,5; 83,9; 120,3 (maj.); 120,2
(min.); 126,0; 128,0; 128,9; 129,1; 140,9; 144,5; 145,9; 164,7; 166,2; 169,4.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,4H,7N3NaOg: 476,1798; znaleziono: 476,1783.

Tabela 6. Eksperyment. 8.
1-tert-butyl-2-(1-hydroksy-1-fenyloetylo)-N-(4-nitrofenylo)-4-oksoazetydynylo-3-karboksa
mid (135hOH; mieszanina diastereoizomeréw)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:2
uzyskujac wydajnoé¢ W=10%. *H NMR (200 MHz, CDCl5): 6=1,34 (9 H, s); 1,79 (3 H, s); 2,89 (1
H, bs); 3,74 (1 H, d, J=2,4 Hz); 4,54 (1 H, d, J=2,4 Hz); 7,30-7,45 (3 H, m); 7,59-7,64 (2 H, m);
7,88-7,94 (2 H, m); 8,20-8,26 (2 H, m); 9,81 (1 H, bs).

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3): 6=21,0; 29,1; 56,0; 59,4; 60,0; 86,6; 120,2; 120,3; 126,0; 127,1;
129,0; 141,0; 144,3; 145,9; 164,6; 166,3.

Tabela 6. Eksperyment. 8.
1-tert-butylo-N-(4-nitrofenylo)-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydynylo-3-karboksamid
(136h)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:2
uzyskujac wydajnoé¢ W=45%. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6=1,42 (9H, s); 3,80 (1 H, d, J=2,2
Hz); 5,01 (1 H, d, J=2,2 Hz); 5,63 (1 H, s); 5,68 (1 H, s); 7,38=7,54 (3 H, m); 7,56=7,64 (4 H, m);
8,08-8,13 (2 H, m); 9,09 (1 H, bs).
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13C NMR (50 MHz, CDCls): 28,4; 56,0; 56,3; 62,7; 115,4; 119,6; 125,3; 126,6; 129,0; 129,3;
138,6; 143,7; 144,1; 147,2; 164,4; 165,8.
HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,,H,3N3NaO.: 416,1586; znaleziono: 416,1594.

VI.3 Cyklizacje rodnikowe N-alkenylotiomalonamidéw do

3-tiokarbamoilo-B-laktamow

OGOLNA PROCEDURA

Do roztworu enamidu (1 mmol) w kwasie octowym (5 cm3) w temp. 70 °C dodano
dwuwodny octan manganu (2,2 mmola) oraz tert-butyloamine (5 mmoli). Reakcje
prowadzono do zaniku brgzowej barwy pochodzacej od octanu manganu, zakonczenie
reakcji byto potwierdzone za pomoca TLC. Nastepnie ochtodzong mieszanine do temperatury
pokojowej wylano do wody i ekstrahowano CH2CI2 (5x20cm3). Potgczone frakcje organiczne
przemyto 5% roztw. NaHCO3 (5x20cm3), woda (20cm?) i nastepnie osuszono bezw. MgSO4.
Rozpuszczalnik odparowano, a produkt reakcji oczyszczono stosujgc chromatografie

kolumnowg w uktadzie AcOEt/heksan uzyskujgc produkt reakcji w postaci oleju.

Tabela 7. Eksperyment. 1.
1-tert-butylo-N-metylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydynylo-3-karbotioamid ( 136i)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 3:5
uzyskujac wydajnoéé W=40%. *H NMR (200 MHz, CDCl5): 6=1,36 (9 H, s); 3,16 (3 H, d, J=4,8
Hz); 3,77 (1 H, d, J=2,0 Hz); 5,14 (1 H, d, J=2,0 Hz); 5,59 (1 H, s); 5,62 (1 H, s); 7,33-7,37 (3 H,
m); 7,51-7,56 (2 H, m); 8,50 (1 H, bs).

3C NMR (50 MHz, CDCl3): 6=28,5; 33,1; 55,8; 60,1; 67,5; 116,3; 127,1; 128,7; 129,0; 139,0;
147,7; 166,5; 196,0.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C17H,2N,NaOS: 325,1351; znaleziono: 325,1343.
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Tabela 7. Eksperyment. 2.
N-metylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)-1-prop-2-ylo-azetydynylo-3-karbotioamid ( 136 j)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:2
uzyskujgc wydajnos¢ W=42%. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6=1,25 (3 H, d, J=6,6 Hz); 1,40 (3 H,
d, J=6,8 Hz); 3,16 (3 H, d, J=4,8 Hz); 3,66-3,80 (1 H, m); 3,81 (1 H, d, J=2,3 Hz); 5,09 (1 H, d,
J=2,3 Hz); 5,51 (1 H, s); 5,61 (1 H, s); 7,26=7,38 (3 H, m); 7,39-7,53 (2 H, m); 8,38 (1 H, bs).
3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=20,4; 20,9; 32,6; 46,4; 59,7; 66,8; 116,1; 126,6; 128,2; 128,5;
138,2; 145,6; 165,6; 195,6.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla Ci6H20N,NaOS: 311,1194; znaleziono: 311,1188.

Tabela 7. Eksperyment. 3.

Octan 1-[1-tert-butylo-3-(etylokarbamotioylo)-4-oksoazetydyn-2-ylo]-1-fenyloetylu
(135 k; mieszanina diastereoizomerow)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 2:3
uzyskujgc wydajnosé W=8%. '"H NMR (200 MHz, CDCls): 6=0,90 (3 H, t, J/=7,3 Hz); 1,51 (9 H, s);
1,93 (3 H, s); 2,06 (3 H, s); 3,12-3,45 (2 H, m); 3,53 (3 H, d, J=2,5 Hz); 4,67 (1 H, d, J=2,5 Hz);
7,26-742 (5 H, m); 8,33 (1 H, bs).

3¢ NMR (50 MHz, CDCl3): 6=13,2; 18,0; 22,4; 29,4; 41,0; 64,2; 64,3; 67,2; 83,9; 126,6; 128,7;
129,4; 142,1; 164,5; 169,4; 186,3.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla CyoH,sN,NaOsS: 399,1718; znaleziono: 399,1704.

Tabela 7. Eksperyment. 3.
1-tert-butylo-N-etylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydynylo-3-karbotioamid ( 136 k)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 1:3
uzyskujac wydajnoé¢ W=38%. *H NMR (200 MHz, CDCl5): 6=1,24 (3 H, t, J=7,3 Hz); 1,37 (9 H,
s); 3,50-3,82 (2 H, m); 3,74 (1 H, d, J=1,7 Hz); 5,17 (1 H, d, J=1,7 Hz); 5,58 (1 H, s); 5,62 (1 H,
s); 7,33-7,37 (3 H, m); 7,51-756 (2 H, m); 8,43 (1 H, bs).

3C NMR (50 MHz, CDCl3): 6=12,8; 27,9; 40,7; 55,3; 59,5; 67,2; 115,6; 126,5; 128,2; 128,5;
138,5; 147,1; 166,0; 194,2.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C1gH,4N,NaOS: 339,1507; znaleziono: 339,1520.
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Tabela 7. Eksperyment. 4.

Octan 1-[3-(etylokarbamotioylo)-4-okso-1-prop-2-ylo)azetydyn-2-ylo]-1-fenyloetylu
(135 I; mieszanina diastereoizomeréw)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 2:3
uzyskujac wydajnosé W=10%. *H NMR (200 MHz, CDCls): §=0,97 (3 H, t, J=7,3 Hz); 1,28 (3 H,
d, J=6,7 Hz); 1,42 (3 H, d, J=6,8 Hz); 1,93 (3 H, s); 2,10 (3 H, s); 3,25-3,48 (2 H, m); 3,50-3,70
(1H, m); 3,84 (1 H, d, J=2,7 Hz); 4,57 (1 H, d, J=2,7 Hz); 7,24-7,41 (5 H, m); 8,60 (1 H, bs).

13C NMR (50 MHz, CDCls): 6=13,2; 19,1; 21,1; 21,8; 22,4; 40,9 (min); 41,1 (maj); 47,7; 63,9
(min); 64,0 (maj); 66,7; 84,0; 126,4; 128,7; 129,4; 142,2; 164,8; 169,5; 196,2.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C19H,6N,NaOsS: 385,1562; znaleziono: 385,1564.

Tabela 7. Eksperyment. 4.
N-etylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)-1-prop-2-ylo-azetydynylo-3-karbotioamid ( 136 |)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 1:3
uzyskujgc wydajnos¢ W=42%. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6=1,24 (3 H, dt, J=1,0 Hz, J=6,6 Hz);
1,26 (3 H. dd, J;=6,7 Hz, J,=1,0 Hz); 1,39 (3 H, dd, J=1,0 Hz, J=6,7 Hz); 3,58-3,68 (2 H, m);
3,70-3,78 (1 H, m); 3,79 (1 H, d, J=2,3 Hz); 5,11 (1 H, d, J=2,3 Hz); 7,30-7,40 (3 H, m);
7,41-7,52 (2 H, m); 8,38 (1 H, bs).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=12,9; 20,4; 20,9; 40,6; 46,3; 59,7; 66,9; 116,1; 126,7; 128,2;
128,4; 128,5; 145,7; 165,6; 194,4,

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C;7H,,N;NaOS: 325,1350; znaleziono: 325,1341.
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V1.4 Otrzymywanie N-alkenylo-2-fosforyloacetamiddow

i N-alkenylo-2-tiofosforyloacetamidéw

VI.4.1 Synteza N-alkenylo-2-fosfonoacetamidow

i N-alkenylo-2-tiofosfonoacetamidéw z wykorzystaniem DCC

OGOLNA PROCEDURA

Do roztwéru kwasu fosfonoctowego 161 Ilub tiofosfonooctowego 181 (1 mmol)
i tert-butylo-(2-fenylopropylideno)aminy 129b (1 mmol) w DMF (5 mL) mieszanego
w temperaturze 0°C dodano DCC (1 mmol) i DMAP (1 mmol). Mieszanina reakcyjna byta
mieszana przez 3 dni. Po zakoriczeniu reakcji DMF zostat odparowany pod zmniejszonym
cisnieniem. Uzyskany roztwor zostat rozciericzony AcOEt (30 mL), schtodzony i przesaczony,
w celu usuniecia DCU. Przesacz przemyto 1 M HCI (10 mL), 5% NaHCO; (10 mL) i wysuszony
(MgS0Q,). Ostateczny produkt zostat wyizolowany za pomocg chromatografii kolumnowej w

postaci oleju.

Fosfonian (2-{tert-butylo[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]amino}-2-oksoetylo) dietylu (162)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie AcOEt/heksan 1:2
uzyskujac wydajnoé¢ W=30%. *H NMR (200 MHz, CDCls): 6=1,25-1,33 (6 H, m); 1,45 (9 H, s);
2,02 (3 H,s); 2,87 (1 H, dd, Ypn=22,7 Hz, 2Juu= 22,3 Hz); 3,25 (1 H, dd, *Jpy=22,3 Hz, *Jpy=21,1
Hz); 4,07-4,18 (4 H, m); 6,48 (1 H, s); 7,32-7,45 (5 H, m).

13 NMR (50 MHz, CDCl3): 6=16,1; 16,7 (d, J=2,9 Hz); 16,8 (d, J=2,9 Hz); 28,9, 36,4 (d, J=133,8
Hz);59,8, 62,6 (d, J=6,3 Hz); 62,8 (d, J=6,4 Hz); 126,5; 127,8; 128,6; 129,0; 139,1; 140,1; 165,7
(d, J=5,2 Hz).

Tiofosfonian (2-{tert-butylo[(1Z)-2-fenyloprop-1-en-1-yloJamino}-2-oksoetylo) O,0O-dietylu
(167)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:8
uzyskujac wydajnoé¢ W=12%. *H NMR (500 MHz, CDCl5): 6=1,27 (3 H, t, J=6,8 Hz), 1,31 (3 H,
t, J=6,8 Hz); 1,47 (9 H, s); 2,02 (3 H, d, J=1,0 Hz); 2,99 (1 H, dd, %Jpy=21,9 Hz, 2Jyu=21,9 Hz);
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3,53 (1 H, dd, Ypn=17,1 Hz, Jpy=17,6 Hz); 4,06-4,22 (4 H, m); 6,55 (1 H, s); 7,31-7,39 (3 H, m);
7,45-7,47 (2 H, m).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=16,2; 16,5 (d, J=6,6 Hz); 16,7 (d, J=6,5 Hz); 28,9; 44,1 (d, J=103,3
Hz); 59,9, 62,9 (d, J=6,4 Hz); 63,8 (d, J=6,5 Hz); 126,6; 128,2; 128,6; 129,0; 138,7; 140,2;
165,6;

31p NMR (200 MHz, CDCl5): 88,5.

V1.4.2 Synteza N-alkenylo-2-fosfonoacetamidow z wykorzystaniem chlorku

tionylu w obecnosci pirydyny

OGOLNA PROCEDURA
N-alkenylo-2-fosfinyloacetamidy 163 i 164 zostaty otrzymane zgodnie z opisang procedura86
korzystajac z odpowiednich kwaséw fosfinyloctowych oraz iminy 129b. Ostateczny produkt

zostat wyizolowany za pomocg chromatografii kolumnowej w postaci oleju.

N-tert-butylo-2-(dibutylofosforylo)-N-[(1Z)-fenyloprop-1-en-1-ylo]acetamid (164).
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 2:3
uzyskujgc wydajnosé W=50%. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 6=0,90 (6 H, t, J=6,96 Hz); 1,25-1,41
(4 H, m); 1,51-1,63 (4 H, m); 1,71-1,82 (4 H, m); 2,08 (3 H, s); 4,36-4,50 (2 H, m); 6,25 (1 H, s);
7,33-7,40 (5 H, m).
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VI.4.3 Synteza N-alkenylo-2-fosfonoacetamidow z wykorzystaniem TBTU jako

odczynnika sprzegajacego

OGOLNA PROCEDURA

Do roztworu kwasu fosfonylooctowego 177 (1 mmol)
i tert-Butylo-(2-fenylo-propylideno)-aminy 129 b (1 mmol) w DMF (5 mL) mieszanego
w temperaturze 0°C dodano TBTU (1 mmol) i DMAP (1 mmol). Mieszanina reakcyjna byta
mieszana przez 3 dni. Po zakonczeniu reakcji DMF zostat odparowany pod zmniejszonym
ci$nieniem. Uzyskany roztwér zostat przemyty 1 M HCl (10 mL), 5% NaHCOs; (10 ml)
i wysuszony (MgSQ,). Ostateczny produkt zostat wyizolowany za pomocg chromatografii

kolumnowej w postaci oleju.

N-tert-butylo-2-(5,5-dimetylo-2-oksydo-1,3,2-dioksafosfinian-2-ylo)-N-[(1Z)-2-fenyloprop-1
-en-1-ylo]Jacetamid (165)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 4:1
uzyskujgc wydajnosé W=38%. '"H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,02 (3 H, s); 1,13 (3 H, s); 1,46 (9
H, s); 2,04 (3 H, d, J=1,4 Hz); 2,95 (1 H, dd, 2p=21,7 Hz, Yy=21,7 Hz); 3,34 (1 H, dd, Ypy=21,7
Hz, Yyy=21,7 Hz); 4,05-4,18 (4, m), 6,48 (1 H, s); 7,31-7,49 (5 H, m).

Fenylofosfinian (2-{tert-butylo[-2-fenyloprop-1-en-1-ylo]Jamino}-2-oksoetylo) metylu (166;
mieszanina izomerow Z i E)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:1
uzyskujgc wydajnosé W=15%. 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6=1,31 (5 H, s); 1,41 (4 H, s); 1,94
(1,4 H, d, J=1,4 Hz); 1,98 (d, 1,6 H, J=1,4 Hz); 2,93-3,04 (1 H, m); 3,37-3,50 (1 H, m); 3,70 (1,4
H, d,J=11,2 Hz); 3,74 (1,6 H, d, J=11,2 Hz); 5,92 (0,55 H, s); 6,41 (0,45 H, s); 7,31-7,41 (4 H, m);
7,41-7,46 (3 H, m); 7,51-7,56 (1 H, m); 7,77-7,81 (2 H, m).

13 NMR (50 MHz, CDCl3): §=16,0 (min); 16,1 (maj); 28,7 (maj); 28,8 (min); 39,6 (d, J=89,4 Hz,
maj); 40,4 (d, J=91,1 Hz, min); 52,0 (d, J=4,4 Hz, maj); 52,1 (d, J=4,3 Hz, min); 59,8 (maj); 59,9
(min); 126,4 (maj); 126,5 (min); 127,5 (maj); 127,8 (min); 128,6 (min); 128,8 (maj); 129,0
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(maj); 129,1 (min); 132,2; 132,4 (maj); 132,6 (min); 132,8 (maj); 132,9 (min); 133,0 (maj);
133,1 (min); 139,0 (maj); 139,1 (min); 139,8 (maj); 140,0 (min); 165,6 (d, J=5,4 Hz).

VI.5 Cyklizacja rodnikowa N-alkenylo-2-fosfonoacetamidéw do

3-fosfono-B-laktamow i 3-tiofosfono-B-laktamow

OGOLNA PROCEDURA

Do mieszaniny N-alkenylofosfonoamidu lub N-alkenylotiofosfonoamidu 162-167 (1 mmol)
we wrzgcym kwasie octowym(10 mL), dodano Mn(AcO)3*2H,0 ( 2 mmol). Po 10 minutach
mieszanina reakcyjna zostata ochtodzona i wylana na mieszanine wody z lodem (50 mL),
nastepnie zostata ekstrahowana za pomocg DCM (5 x 20mL). Potgczone warstwy organiczne
zostaty przemyte za pomocg 5% NaHCOsz; (3 x 10mL), wysuszone MgSO, i zatezone.
Ostateczny produkt reakcji byt oczyszczany za pomoca chromatografii kolumnowej. Produkty

reakcji 184 i 185 uzyskano w postaci oleju.

Tabela 9. Eksperyment 1.

Fosfonian [1-tert-butylo-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydyn-3-ylo] etylu (184a)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:1
uzyskujac wydajnoé¢ W=50%. *H NMR (200 MHz, CDCl5): 6=1,24 (3 H, t, J=6,9 Hz); 1,30 (3 H,
t, J=6,9 Hz); 1,38 (9 H, s); 3,23 (1 H, dd, Jpu=13,9 Hz, Jun=2,4 Hz), 4,04-4,23 (4 H, m); 4,66 (1 H,
dd, Jpi=9,2 Hz, Jyy=2,4 Hz); 5,51 (1 H, s); 5,59 (1 H, s); 7,33-7;49 (5 H, m).

*C NMR (50 MHz, CDCl5): 6=16,7 (d, *J=3,1 Hz); 16,8 (d, *J=3,2 Hz); 28,3; 54,2 (d, 'J=29,3 Hz);
55,8 (d, %J=2,2 Hz); 56,7; 62,8 (d, J=6,5 Hz); 63,2 (d, J=6,1 Hz); 115,8; 127,1; 128,7; 129,0;
139,2; 148,3 (d, */=2,8 Hz); 162,6 (d, %J=6,3 Hz).

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C19H,sNO4PNa: 388,1654; znaleziono: 388,1665.
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Tabela 9. Eksperyment 2.
1-tert-butylo-3-(5,5-dimetylo-2-oksydo-1,3,2-dioksafosfinian-2-ylo)-4-(1-fenyloetenylo)aze
tydyn-2-on (184b)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie DCM/MeOH 30:1
uzyskujac wydajnos¢ W=70%. "H NMR (500 MHz, CDCls): §=0,97 (3 H, s); 1,20 (3 H, s); 1,36 (9
H, s); 3,40 (1 H, dd, Jpy=13,6 Hz, Jyu=2,4 Hz); 3,94-4,08 (2 H, m), 4,15 (1 H, dd, Jpy=6,8 Hz,
Ju=10,7 Hz); 4,36 (1 H, dd, Jpu=6,8 Hz, Juy=10,7 Hz); 4,70 (1 H, dd, Jpy=9,8 Hz, Juy=2,4 Hz);
5,56 (1 H, s); 5,61 (1 H, s); 7,30-7,38 (3 H, m); 7,53-7,55 (2 H, m).

13C NMR (125 MHz, CDCl5): 6=21,1, 22,1, 28,0, 32,9, 53,9 (d, J=39,5 Hz); 55,4 (d, J=54,0 Hz);
76,1 (d, 2J=6,6 Hz); 77,8 (d, 2J=7,O Hz); 115,7; 126,8; 128,5; 128,8; 138,7; 147,7; 162,5.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,0H,sNO4PNa: 400,1654; znaleziono: 400,1666.

Tabela 9. Eksperyment 3.

Fenylofosfinian [1-tert-butylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo]lazetydyn-3-ylo] metylu (184c;
mieszanina diastereoizomeréow 1:1).

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 2:1
uzyskujgc wydajnos¢ W=34%. 'H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,04 (4,5 H, s); 1,34 (4,5 H, s);
3,37 (0,5 H, dd, Jpy=7,0 Hz, Juy=2,5 Hz); 3,53 (0,5 H, dd, Jpy=14,9 Hz, Juu=2,4 Hz); 3,69 (1,5 H,
d, Jpu=11,2 Hz); 3,74 (1,5 H, d, Jpy=11,3 Hz); 4,45 (0,5 H, dd, Jpy=9,1 Hz, Juu=2,4 Hz); 4,72 (0,5
H, dd, Jpu=8,8 Hz, Jus=2,5 Hz); 5,42 (0,5 H, s); 5,51 (1 H, s); 5,56 (0,5 H, s); 7,24-7,59 (8 H, m);
7,81-7,93 (3 H, m).

13C NMR (50 MHz, CDCl;): 5=28,09; 28,31; 52,1 (d, J=6,6 Hz); 52,4 (d, J=6,2 Hz); 54,0 (d,
J=11,0 Hz); 55,6; 55,7 (d, J=13,8 Hz); 57,2 (d, J=4,7 Hz); 59,0 (d, J=4,3 Hz); 77,3; 77,7; 116,1;
116,2; 127,0; 128,4 (d, J=47,0 Hz); 128,6; 128,7; 129,0 (d, J=5,7 Hz); 129,2 (d, J=5,1 Hz);
132,4; 132,6; 133,3; 133,4; 133,5; 133,6; 139,0; 139,4; 148,0 (d, J=2,6 Hz); 148,2 (d, J=2,6 Hz);
162,6; 162,9.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,;H,6NOsPNa: 406,1548; znaleziono: 406,1552.

Tabela 9. Eksperyment 6.
Tiofosfonian [1-tert-butylo-2-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydyn-3-ylo] O,0-dietylu (184f).
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:8

uzyskujac wydajnoé¢ W=15%. *H NMR (200 MHz, CDCl5): 6=1,16 (3 H, t, J=6,8 Hz); 1,29 (3 H,
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t, J=6,9 Hz); 1,38 (9 H, s); 3,39 (1 H, dd, Jpy=13,8 Hz, Jy=2,5 Hz); 3,97-4,26 (4 H, m); 4,68 (1 H,
dd, Jph=10,9 Hz, Ju=2,5 Hz), 5,50 (1 H, s); 5,58 (1 H, s); 7,26-7,44 (5 H, m).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=16,4 (d, J=7,3 Hz); 16,6 (d, %J=5,9 Hz); 28,5; 55,5; 55,8 (d, %J=2,2
Hz); 61,2 (d, =110,5 Hz); 62,9 (d, %J=6,8 Hz); 64,1 (d, J=6,1 Hz); 116,1; 127,2; 128,6; 129,0;
139,3; 148,2 (d, */=2,8 Hz); 162,4.

31p NMR (200 MHz, CDCl5): 87,6.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C19H,sNOsPSNa: 404,1425; znaleziono: 404,1428.

Tabela 9. Eksperyment 6.

Octan 1-[3-(dietoksytiofosforylo)-1-tert-butylo-4-oksoazetydyn-2-ylo]-1-fenyloetylu (185f;
mieszanina diastereoizomerdw 1:2).

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:8
uzyskujgc wydajnos¢ W=15%. 'H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=0,94 (2 H, t, J=7,0 Hz); 1,21 (2 H,
t, J=7,1 Hz); 1,26-1,34 (2 H, m); 1,35 (3 H, s); 1,51 (6 H, s); 1,93 (2 H, s); 1,99 (1 H, s); 2,05 (1
H, s); 2,07 (2 H, s); 3,00 (0,66 H, dd, Jpy=16,2 Hz, Jy4=2,2 Hz); 3,14 (0,33 H, dd, Jp4=14,2 Hz,
Jun=2,2 Hz); 3,38-3,74 (1,33 H, m); 3,99-4,30 (3,66 H, m); 7,28-7,35 (5 H, m).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6=16,1 (d, %=6,5 Hz); 16,2 (d, J=7,0 Hz); 16,3 (d, %J=7,8 Hz); 16,4
(d, 2)=73 Hz); 17,27; 20,8 (min); 22,4 (d, J=6,6 Hz, maj); 28,9; 54,7 (d, 1)=112,7 Hz, maj); 55,2
(d, J=135,5 Hz, min); 55,8 (d, *J=6,8 Hz, min); 61,8 (maj); 62,1 (d, %J=7,5 Hz, maj); 62,7 (d,
2J=6,6 Hz, min); 64,2 (d, %J=6,1 Hz, min); 64,4 (d, %J=6,1 Hz, maj); 83,2 (d, >/=4,3 Hz, min); 84,0
(d, 3J=4,8 Hz, maj); 125,4 (maj); 126,6 (min); 128,2 (maj); 128,4 (min); 128.5 (min); 128,9
(maj); 139,3 (min); 140,8 (maj); 161,7 (d, 2/=3,5 Hz, maj); 162,0 (d, %/=3,3 Hz, min); 168,5
(maj); 168,8 (min).

31p NMR (200 MHz, CDCl5): 89,4; 89;3.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,1H3,NOsPSNa: 464,1637; znaleziono: 464,1616.
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VI.5.1 Synteza fosfonianu
(1-tert-butylo-7-metylideno-2-okso-1,2,7,7a-tetrahydro-2aH-indeno-
[2,1-b]azet-2a-ylo) dietylu

Do mieszaniny fosfonianu [1-tert-butylo-okso-4-(1-fenyloetenylo)azetydyn-3-ylo]etylu 184a
(0,5 mmola) we wrzagcym kwasie octowym, dodano Mn(OAc);*2H,0 (1 mmol). Po godzinie
dodano kolejng porcje Mn(OAc)s;*2H,0 (1 mmol). Po nastepnej godzinie mieszanine
reakcyjng ochtodzono do 0°C i wylano na 50 mL mieszaniny wody z lodem, a nastepnie
ekstrahowano DCM (5 x 20mL). Warstwy organiczne pofaczono i przemyto 5% NaHCOs3 (3 x
10mL), wysuszono przy uzyciu MgSQ, i zatezono. Ostateczny produkt 193a wyodrebniono za
pomocy chromatografii kolumnowej ,flash” stosujgc uktad AcOEt/heksan 1:2 uzyskujac
wydajnoé¢ W=13%. Produkt uzyskano w postaci oleju. *H NMR (200 MHz, CDCl5): 6=1,27 (6
H, dt, Jpu=2,5 Hz, Juu=7,3 Hz); 1,37 (9 H, s); 4,11-4,19 (4 H, m); 4,86 (1 H, d, Jpy=6,3 Hz); 5,47
(1H,s); 5,86 (1H,s); 7,31-7,36 (2 H, m); 7,52-7,54 (1 H, m); 7,66-7,69 (1 H, m).

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C15H26NO4P: 386,1496; znaleziono: 386,1527.

V1.6 Reakcje cyklizacji rodnikowej

N-alkenylo-N-(tioksoetyleno)acetamidéw z octanem manganu(lll)

VI.6.1 Synteza N-alkenylo-N-(tioksoetyleno)acetamidu

N-(2,2-difenyloetenylo)-N"-fenylo-N-[(2S)-1-(prop-2-yloamino)-1-tioksoprop-2-ylo]propano
diamid (216).

Zwigzek 216 otrzymatem zgodnie z metodg syntezy enamidédw 130 stosujgc do reakcji
pochodng kw. Meldruma 119a oraz imine 215 otrzymang z difenyloacetaldehydu oraz aminy
213. Produkt reakcji oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w ukfadzie
AcOEt/heksan 2:7 uzyskujac wydajno$¢ W=13%. Produkt uzyskano w postaci oleju. "H NMR
(200 MHz, CDCl5): 6=1,28 (3 H, d, >/=7,0 Hz); 1,38 (3 H, d, */=6,9 Hz); 1,63 (3 H, d, *J=6,5 Hz);
2,78 (1 H, d,%J=16,5 Hz); 3,09 (1 H, d, %J=16,4 Hz); 3,85 (1 H, q, *J=5,5); 4,29 (1 H, q, *J=6,9 Hz);
4,87 (1 H, d, >)=1,9 Hz); 6,43 (1 H, s); 7,07-7,57 (15 H, m); 9,54 (1 H, bs).
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VI.6.2 Cyklizacja rodnikowa N-alkenylo-N-(tioksoetyleno)acetamidu z

octanem manganu(lll)

Octan {4-okso-3-(fenylokarbamoilo)-1-[(2S)-1-(prop-2-yloamino)-1-tioksoprop-2-ylo]
azetydyn-2-ylo}(difenylo)metylu (217).

Cyklizacje rodnikowg zwigzku 216 przeprowadzitem zgodnie z metodg syntezy
3-karbamoilo-B-laktamoéw 135 i 136. Produkt reakcji oczyszczano poprzez chromatografie
kolumnowg ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:2 uzyskujac zwigzek 217 z wydajnoscig
W=25%. Produkt uzyskano w postaci oleju. *H NMR (200 MHz, CDCl5): 1,25 (6 H, d, *J=5,0
Hz); 1,43 (3 H, d, */=6,9 Hz); 2,18 (3 H, s); 3,25-3,35 (1 H, m); 3,82 (1 H, d, *J=2,3 Hz); 5,57 (1
H, d, */=2,1 Hz); 7,08-7,60 (15 H, m); 7,9 (1 H, s).

VI.7 Synteza N-alkenylo-N-(2-aminoetyleno)acetamidow

N-(2-aminoetylo)-N-(2,2-difenyloetenylo)-N"-fenyloaminopropanodiamid (222)

Zwigzek 216 otrzymatem zgodnie z metodg syntezy enamiddw 130 stosujgc do reakcji
pochodng kw. Meldruma 119a oraz imine 220 otrzymang z difenyloacetaldehydu oraz aminy
219. Po reakcji rozpuszczalnik odparowano i dodano roztwér 1% TFA w DCM (10 ml/
1mmol). Po 10 minutach mieszanine zalkalizowano 5% roztwem Na,COs; nastepnie
ekstrahowano DCM (5 x 20mL), potgczone warstwy organiczne osuszono (MgSO,)
i odparowano. Produkt reakcji oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash”
w uktadzie DCM/MeOH 20:1 + 1% NH4OH uzyskujac wydajnos¢ W=32%. Produkt 222
uzyskano w postaci oleju. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6=2,65 (2 H, bs); 2,86 (2 H, t, 3)=6,3 Hz);
3,41 (2 H, 3, t,J=5,9 Hz); 3,54 (2 H, s); 6,70 (1 H, s); 7,18-7,38 (13 H, m); 7,55 (2 H, d, *1=7,8
Hz); 9.95 (1 H, s).
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3-[(2-aminoetylo)(2,2-difenyloetenylo)amino]-3-oksopropionian tert-butylu (226)

Zwigzek 226 otrzymatem zgodnie 1z opisang procedura%; korzystajagc z kwasu
tert-butoksykarbonylooctowego oraz iminy 220. Po reakcji mieszanine reakcyjng
odparowano i dodano roztwér 1% TFA w DCM (10 ml/ 1mmol). Po 10 minutach mieszanine
zalkalizowano 5% roztwem Na,COs nastepnie ekstrahowano DCM (5 x 20mL), potgczone
warstwy organiczne osuszono (MgS0,) i odparowano. Produkt reakcji oczyszczano poprzez
chromatografie kolumnowg ,flash” w uktadzie DCM/MeOH 20:1 + 1% NH4OH uzyskujac
wydajnos¢ W=32%. Ostateczny produkt 226 oczyszczono poprzez chromatografie
kolumnowg ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 3:2 uzyskujac wydajnos¢ W=5%. Produkt 226
uzyskano w postaci oleju.*H NMR (500 MHz, CDCl5)(2 formy tautomeryczne w stosunku 1/1):
6=1,39 (4,5 H, s); 1,47 (4,5 H, s); 2,99-3,00 (1,33 H, m) 3,05 (2 H, t, 7,8 Hz); 3,47 (2 H, t, *J=4,4
Hz); 3,59 (2 H, s); 4,3 (0,66 H, s); 6,71 (0,5 H, s); 6,85 (0,5 H, s); 7,14-7,37 (10 H, m).

V1.8 Otrzymywanie 7-podstawionych O-2-izocefamow

VI.8.1 Synteza N-alkenylo-N-(2-trifenylometoksyetyleno)amidow

OGOLNA PROCEDURA

Mieszanine pochodnej kwasu Meldruma 119a, ¢, e, (1 mmol) oraz iminy 230 ogrzewano
w bezwodnym toluenie (10 ml) wobec sit molekularnych 4A (1 g) przez 3 godziny. Po
zakonczeniu reakcji (gdy analiza TLC wskazywata brak obecnosci substratu) rozpuszczalnik
usunieto pod zmniejszonym ci$nieniem. Mieszanine reakcyjng rozpuszczono w AcOEt (50 mL)
i przemyto 5% NaHCO; (3 x 20 mL), wodg (2 x 20 mL) i nasyconym roztworem NaCl (10 mL).
Nastepnie warstwe organiczng osuszono (MgSQO4;) i odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem. Produkt reakcji oczyszczano chromatograficznie w uktadzie AcOEt : Heksan.

Produkt 231 uzyskano w postaci oleju.
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(2S)-2-{(2,2-difenyloetenylo)[3-okso-3-(fenyloamino)propylo]amino}-3-O-trifenylometoksy
propionian metylu (231a)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:3
uzyskujac wydajnos¢ W=60%.

'H NMR (200 MHz, CDCls): 6=3,25 (1 H, d, %=17,7 Hz); 3,40 (1 H, d, 2J=17,7 Hz); 3,56(2 H, d,
3J=12 Hz); 3,70 (3 H, s); 4,90 (1 H, m); 6,66 (1 H, s); 7,16-7,37 (30 H, m); 9.46 (1 H, s).

3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=42,2; 52,5; 60,9; 61,1; 87,5; 120,0; 124,1; 124,2; 127,2; 127,8;
128,3; 128,5; 128,7; 128,8; 129,6; 136,8; 137,9; 139,6; 142,1; 143,0; 163,6; 169,1; 169,3.
HRMS (ESI): m/z [M-CPhs + H]" obliczono dla C,7H5N,0s: 459,1914; znaleziono: 459,1903.

(25)-2-{(2,2-difenyloetenylo)[3-(etyloamino)-3-okso-propylo]amino}-3-O-trifenylometoksy
propionian metylu (231b)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:1
uzyskujgc wydajnosé W=37%.

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,12 (3 H, t, 3J=7,3 Hz); 2,94 (1 H, d, 2J=17,4); 3,22-3,32 (3 H, m);
3,66(3 H, s); 3,73-3,76 (2 H, m); 4,81-4,84 (1 H, m); 6,63 (1 H, s); 7,12-7,38 (26 H, m).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=14,5; 34,3; 41,3; 52,3; 60,7; 61,3; 87,6; 118,2; 124,5; 127,2;
127,9; 128,2; 128,3; 128,3; 128,4; 128,6; 128,7; 129,7; 137,0; 139,8; 141,8; 143,1; 165,3;
169,4; 169,4.

HRMS (ESI): m/z [M-CPh; - H]" obliczono dla C,3H26N>0s: 409,1758; znaleziono: 409,1760.

(2S)-2-{(2,2-difenyloetenylo)[3-(etyloamino)-3-tioksopropylo]amino}-3-O-trifenylometoksy
propionian metylu (231c)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:1
uzyskujac wydajnos¢ W=48%.

'H NMR (200 MHz, CDCl5): 6=1,26 (3 H, t, >/=7,3 Hz); 3,52 (1 H, d, %=18,1); 3,63-3,7 (5 H, m);
3,71-3,8 (2 H, m); 3,89 (1 H, d, 2J=18,1); 4,71-4,74 (1 H, m); 6,65 (1 H, s); 7,14-7,35 (25 H, m);
9,45 (1 H, s).

13C NMR (50 MHz, CDCls): 6=12,9; 41,0; 48,8; 52,3; 61,0; 87,6; 124,3; 127,2; 127,9; 128,3;
128,4; 128,5; 128,6; 128,7; 129,8; 136,9; 139,7; 142,1; 143,2; 169,1; 169,6; 193,7.

HRMS (ESI): m/z [M-CPh;s - H]" obliczono dla C,3H26N204S: 427,1686; znaleziono: 427,1691.
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(2S)-2-{[(dietoksyfosforylo)acetylo](2,2-difenyloetenylo)amino}-3-O-trifenylometoksypropi
onian metylu (231d)

N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)fosfonoacetamd 231d zostaty otrzymane zgodnie z opisang
procedura186 korzystajac z kwasu fosfonooctowego 161 oraz iminy 230. Ostateczny produkt
oczyszczono poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 3:2
uzyskujgc wydajnos¢ W=20%.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6=1,26-1,31 (6 H, m); 2,62 (1 H, dd, 2Jpy=22,5 Hz, */=15,1); 3,1 (1
H, dd, %Jpy=20,5 Hz, *Juy=15,1); 3,63 (3 H, s); 3,71-3,74 (1 H, m); 4,07-4,14 (4 H, m); 4,23-4,25
(1H, m); 4,85-4,87 (LH, m); 6,79 (1 H, s); 7,18-7,41 (25 H, m).

13C NMR (125 MHz, CDCl,): 8=16,6 (d, 2J=6,1 Hz); 29,9; 33,4; 34,5; 52,3; 60,4; 62,4 (d, >J=3,5
Hz); 62,7 (d, ’J=3,5 Hz); 87,7; 126,3; 126,8; 127,3; 127,4; 128,1; 128,1; 128,4; 128,5; 128,7;
128,9; 129,2; 129,3; 130,1; 137,4; 139,8; 140,6; 143,5; 169,1.

VI.8.2 Synteza N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)amidéw

z N-alkenylo-N-(2-trifenylometoksyetyleno)amidow

OGOLNA PROCEDURA

Do mieszanego N-alkenylo-N-(2-trifenylometoksyetyleno)amidu 231 (1 mmol) w DCM (10
mL) w temperaturze pokojowej dodano kolejno 2,2,2-trifluoroetanol (2 mL), kwas octowy (1
mL) i kwas trifluorooctowy (1,3 mL). Po zakonczeniu reakcji (gdy analiza TLC wskazywata brak
obecnosci substratu) mieszanine reakcyjng zalkalizowano nasyconym roztworem Na,CO;
i ekstrahowano DCM (3 x 20 mL). Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem,
a produkt reakcji oczyszczano chromatograficznie w uktadzie AcOEt : Heksan. Produkt 234

uzyskano w postaci oleju.

(2S)-2-{(2,2-difenyloetenylo)[3-okso-3-(fenyloamino)propylo]amino}-3-hydroksypropionia
n metylu (234a)
Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:1

uzyskujac wydajnoé¢ W=85%. *H NMR (200 MHz, CDCls): 6=3,53 (2 H, s); 3,66-3,74 (1 H, m);
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3,75 (3 H, s); 3,95 (1 H, dd, %=12,0, /=4,8); 4,24 (1 H, t, 5,2); 6,69 (1 H, s); 7,24-7,58 (15 H,
m); 9.36 (1 H, s).

3C NMR (50 MHz, CDCls): 6=42,5; 52,6; 60,8; 65,0; 120,1; 124,4; 125,1; 128,2; 128,4; 128,8;
128,9; 129,5; 136,6; 137,6; 139,1; 141,6; 142,7; 156,5; 163,4; 169,6; 170,2; 172,1; 175,2;
195,4.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C,7H25N,0s: 459,1914; znaleziono: 459,1913.

(2S)-2-{(2,2-difenyloetenylo)[3-(etyloamino)-3-okso-propylo]amino}-3-hydroksypropionian
metylu (234b)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 5:1
uzyskujac wydajnosé W=78%. *H NMR (200 MHz, CDCls): =1,14 (3 H, t, >/=7,3 Hz); 3,28-3,36
(4 H, m); 3,66-3,74 (4 H, m); 3,88 (1 H, dd, 2J=12,0, /=4,8); 4,19 (1 H, dd, 3/=5,6; */=5,0); 6,67
(1H,s); 7,13-7,15 (1 H, bs) 7,18-7,41 ( 10 H, m).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCl3): 6=14,5; 34,3; 41,3; 52,3; 60,7; 61,3; 87,6; 118,2; 124,5; 127,2;
127,9; 128,2; 128,3; 128,3; 128,4; 128,6; 128,7; 129,7; 137,0; 139,8; 141,8; 143,1; 165,3;
169,4; 169,4.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla Cy3H26N,0s: 411,1914; znaleziono: 411,1914.

(2S)-2-{(2,2-difenyloetenylo)[3-(etyloamino)-3-tioksopropylo]amino}-3-hydroksypropionia
n metylu (234c)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:1
uzyskujac wydajnos¢ W=46%.

'H NMR (200 MHz, CDCl3): 6=1,25 (3 H, t, *J=7,3 Hz); 3,0 (1 H, bs); 3,60-3,7 (5 H, m);
3,80-3,95 (4 H, m); 4,12-4,15 (1 H, m); 4,71-4,74 (1 H, m); 6,74 (1 H, s); 7,22-7,41 (10 H, m);
9,27 (1 H, s).

3C NMR (50 MHz, CDCl3): 6=12,9; 41,1; 49,3; 52,4; 61,9; 65,2; 125,5; 128,2; 128,5; 128,7;
128,8; 128,9; 129,7; 136,8; 139,1; 142,5; 169,5; 170,6; 193,4.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla Co3H26N,04S: 427,1686; znaleziono: 427,1688.
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(2S)-2-{[(dietoksyfosforylo)acetylo](2,2-difenyloetenylo)amino}-3-hydroksypropionian
metylu (234d).

Ostateczny produkt oczyszczono poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w ukfadzie
AcOEt/heksan 5:1 uzyskujac wydajnos¢ W=75%.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6=1,30 (3 H, t, *J=7,1); 1,31 (3 H, t, *J=7,1); 2,76 (1 H, dd, Jpy=22,4
Hz, 2Jyu=14,1 Hz); 3,2 (1 H, dd, Ypy=21,2 Hz, 2Jyu=14,1 Hz); 3,69 (3 H, s); 3,94 (2 H, d, *J=6,3);
4,08-4,23 (5 H, m); 6,86 (1 H, s); 7,25-7,41 (10 H, m).

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3): 6=16,3 (d, %/=3,3 Hz); 33,7; 35,0; 52,0; 60,0; 62,7 (d, >/=6,5 Hz);
63,2 (d, ’)=6,3 Hz); 64,6; 127,8; 128,3; 128,4; 128,8; 130,0; 137,1; 139,4; 140,1; 166,1; 166,2;
169,1.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C,4H30NO,P: 476,1833; znaleziono: 476,1838.

V1.8.3 Otrzymywanie 7-podstawionych O-2-izocefaméw w wyniku cyklizacji

rodnikowych N-alkenylo-N-(2-hydroksyetyleno)amidéw

OGOLNA PROCEDURA

Do mieszaniny N-alkenyl-N-(2-hydroksyetyleno)amidu 234 (1 mmol) we wrzgcym kwasie
octowym(10 mL), dodano Mn(AcO)s;*2H,0 ( 2 mmol). Po minucie mieszanina reakcyjna
zostata ochtodzona i wylana na mieszanine wody z lodem (50 mL), nastepnie zostata
ekstrahowana za pomocg DCM (5 x 20mL). Potgczone warstwy organiczne zostaty przemyte
za pomocg 5% NaHCOs (3 x 10mL), wysuszone MgSQ, i zatezone. Ostateczny produkt reakcji
byt oczyszczany za pomocg chromatografii kolumnowej. Produkt 235 uzyskano w postaci

oleju.

(2S)-8-okso-5,5-difenylo-7-(fenylokarbamoilo)-4-oksa-1-azabicyklo[4,2,0]oktano-2-karboks
ylan metylu (235a’)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 2:5
uzyskujac wydajnoé¢ W(235a" + 235a")=65%. ‘H NMR (200 MHz, CDCls): 6=3,43 (1 H, d,
3J=1,8 Hz); 3,61-3,71 (4 H, m); 4,33 (1 H, dd, */=12.2 Hz, *J=7,7 Hz); 4,76 (1 H, t, >/=9,0 Hz);
4,96 (1 H, d, >J=2,2 Hz); 7,08-7,16 (1 H, m); 7,24-7,52 (12 H, m) 7,70-7,74 (3 H, m).

Strona | 129



3¢ NMR (50 MHz, CDCls): 6=52,6; 53,3; 55,3; 60,3; 60,7; 82,7; 120,5; 125,3; 126,5; 127,8;
128,4; 128,7; 129,2; 129,5; 137,6; 137,5; 142,7; 143,2; 163,4; 165,2; 168,8.
HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C,7H24N,0s: 457,1758; znaleziono: 457,1758.

(2S)-8-okso-5,5-difenylo-7-(fenylokarbamoilo)-4-oksa-1-azabicyklo[4,2,0]oktano-2-karboks
ylan metylu (235a™)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 2:5
uzyskujac wydajno$¢ W(235a" + 235a"")=65%. ‘H NMR (200 MHz, CDCls): 6=3,43 (1 H, d,
3)=2,4 Hz); 3,88-3,97 (4 H, m); 4,26-4,32 (2 H, m); 4,78 (1 H, d, 3J=2,4 Hz); 7,08-7,15 (1 H, m);
7,25-7,52 (12 H, m) 7,80-7,90 (3 H, m).

B3¢ NMR (50 MHz, CDCl3): 6=53,6; 55,5; 55,9; 60,1; 62,2; 84,8; 120,6; 125,3; 127,1; 127,8;
128,5; 128,7;129,1; 129,2; 129,5; 137,4; 142,3; 143,6; 163,8; 164,1; 169,1.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla Cy7H,4N,0s: 457,1758; znaleziono: 457,1759.

(2S)-8-okso-5,5-difenylo-4-oksa-7-(etylokarbamoilo)-1-azabicyklo[4,2,0]oktano-2-karboksyl
an metylu (235b")

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowga ,flash” w uktadzie DCM/MeOH 80:1
uzyskujac wydajno$¢ W(235b" + 235b™")=62%. *H NMR (200 MHz, aceton-d6): §=1,06 (3 H, t,
3J=7,3 Hz); 3,19-3,26 (2 H, m); 3,31 (1 H, d, ®)=2,4 Hz); 3,66 (3 H, s); 3,70 (1 H, dd, 3/=11,7 Hz,
3J=8,3 Hz); 4,38 (1 H, dd, */=11,7 Hz, *)=7,8 Hz); 4,78 (1 H, t, *J=8,3 Hz); 4,93 (1 H, d, */=2,0
Hz); 6,94 (1 H, bs); 7,25-7,38 (6 H, m); 7,43-7,47 (2 H, m) 7,60-7,62 (2 H, m).

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla Cy3H,4N,0s: 409,1758; znaleziono: 409,1757.

(2S)-8-okso-5,5-difenylo-4-oksa-7-(etylokarbamoilo)-1-azabicyklo[4,2,0]oktano-2-karboksyl
an metylu (235b™)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie DCM/MeOH 80:1
uzyskujac wydajnoé¢ W(235b" + 235b™")=62%. *H NMR (200 MHz, aceton-d6): §=1,07 (3 H, t,
3J=7,3 Hz); 3,16 (1 H, d, 3J=2,4 Hz); 3,20-3,26 (2 H, m); 3,86 (3 H, s); 3,99 (1 H, dd, /=12,2 Hz,
3J=4,9 Hz); 4,22 (1 H, dd, *J=12,6 Hz, *J=2,0 Hz); 4,32-4,33 (1 H, m); 4,77 (1 H, d, >/=2,4 Hz);
6,96 (1 H, bs); 7,25-7,32 (3 H, m); 7,37-7,40 (3 H, m); 7,46-7,49 (2 H, m) 7,69-7,71 (2 H, m).
HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla Cy3H,4N,0s: 409,1758; znaleziono: 409,1757.
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(2S)-7-(etylotiokarbamoilo)-8-okso-5,5-difenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4,2,0]oktano-2-karbok
sylan metylu (235c¢’)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:1
uzyskujac wydajnoéé W(235¢’ + 235¢)=40%. ‘H NMR (500 MHz, CDCl5): 6=1,24 (3 H, t,
3J=7,8 Hz); 3,43 (1 H, s); 3,56-3,69 (4 H, m); 3,70 (3 H, s); 4,29 (1 H, dd, */=12,2 Hz, */=7,8 Hz);
4,72 (1 H, dd, *J=9,8 Hz, >J=7,8 Hz); 5,12 (1 H, d, *J=1,9 Hz); 7,18-7,45 (8 H, m); 7,80 (1 H, bs);
7,89 (2 H, d, */=7,3 Hz).

3¢ NMR (200 MHz, CDCls): 6=12,9; 29,7; 40,6; 51,8; 52,7; 58,2; 59,3; 65,8; 82,7; 126,0;
127,5; 127,7;128,0; 128,4; 128,5; 142,4; 142,9; 165,6; 168,3; 193,8.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla Cy3H,4N,04S: 423,1373; znaleziono: 423,1385.

(2S)-7-(etylotiokarbamoilo)-8-okso-5,5-difenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4,2,0]oktano-2-karbok
sylan metylu (235c¢™)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 1:1
uzyskujac wydajnoé¢ W(235¢" + 235¢™)=40%. ‘H NMR (500 MHz, CDCl3): 6=1,19 (3 H, t,
3J=7,3 Hz); 3,48 (1 H, d, *J=2,4 Hz); 3,60-3,65 (2 H, m); 3,87 (1 H, s); 3,98 (1 H, dd, */=12,7 Hz,
3J=4,9 Hz); 4,21 (1 H, dd, 3J=12,7 Hz, */=1,9 Hz); 4,33-4,35 (1 H, m);5,22 (1 H, d, */=2,4 Hz);
7,24-7,48 (8 H, m); 7,75 (2 H, d, >/=7,8 Hz); 8,97 (1 H, bs).

B3¢ NMR (200 MHz, CDCl5): 6=12,9; 40,5; 51,8; 52,7; 58,2; 59,3; 65,9; 82,7; 126,0; 127,5;
127,7; 128,0; 128,4; 128,5; 142,4; 142,9; 165,6; 168,3; 175,2; 193,8.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C,3H24N,0.S: 423,1373; znaleziono: 423,1381.

(2S)-7-(dietoksyfosforylo)-8-okso-5,5-difenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4,2,0]oktano-2-karboks
ylan metylu (235d°).

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 2:1
uzyskujac wydajnoé¢ W(235d" + 235d™)=51%. 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6=1,32 (3 H, t,
3J=7,3 Hz); 1,38 (3 H, t, *J=6,8 Hz); 3,18 (1 H, dd, Ypy=16,1 Hz, >J=2,0 Hz); 3,65 (1 H, dd,
3J=12,2 Hz, 3/=9,3 Hz); 3,70 (3 H, s); 4,15 (2 H, qv, >J=7,3 Hz); 4,19 (2 H, qv, >J=7,3 Hz); 4,29 (1
H, dd, ®/=12,2 Hz, *J=7,3 Hz); 4,66 (1 H, dd, */py=5,9 Hz, *)=1,9 Hz); 4,75 (1 H, t, >J=8,3 Hz);
7,23-7,33 (5 H, m); 7,34-7,36 (1 H, m); 7,42 (2 H, t, *)=7,8 Hz); 7,57 (2 H, d, >/=7,8 Hz).

3C NMR (200 MHz, CDCls): 6=16,5; 16,6; 16,6; 29,9; 52,0; 52,9; 53,1; 53,4; 54,2; 60,0; 63,1;
63,2; 63,2; 82,6; 126,5; 127,4; 128,2; 128,5; 128,8; 128,9; 142,3; 142,4; 162,5; 168,8.
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HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C,4H,sNO;P: 476,1676; znaleziono: 476,1676.

(2S)-7-(dietoksyfosforylo)-8-okso-5,5-difenylo-4-oksa-1-azabicyklo[4,2,0]oktano-2-karboks
ylan metylu (235d™)

Oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowa ,flash” w uktadzie AcOEt/heksan 2:1
uzyskujac wydajnos¢ W(235d" + 235d™")=51%. ‘*H NMR (500 MHz, CDCls): 6=1,28-1,34 (6 H,
m); 3,03 (1 H, dd, Ypy=15,6 Hz, 3/=2,4 Hz); 3,90 (3 H, s); 3,98-4,20 (5 H, m); 4,26 (1 H, dd,
3J=12,2 Hz, 3J=2,4 Hz); 4,62 (1 H, dd, *Jpy=7,8 Hz, >j=2,4 Hz); 7,22-7,37 (6 H, m); 7,43 (2 H, t,
3J=7,3 Hz); 7,60 (2 H, d, >/=7,8 Hz).

13C NMR (200 MHz, CDCls): 8=16,6 (t, >J=7,0 Hz); 22,4; 53,1; 53,5; 53,6; 54,7; 61,9; 62,7 (d,
2)=6,1), 63,4(t, JJ=6,1); 83,7; 126,8; 127,6; 128,2; 128,5; 128,7; 128,9; 142,0; 142,9; 161,2;
161,2; 168,7.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C,4H,sNO,P: 476,1676; znaleziono: 476,1676.
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VIl WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ACN
AcOEt
AcOH
bs

Bzl
CAN
CDI
CTAC

dd
DMF
DIPEA
DCC
DCM
DMAP
DMSO
LICA
LDA

Ph
TFA

qv
PTSA

tt.

tp.

-acetonitryl;
-octan etylu;

-kwas octowy;

-szeroki singlet (ang. broad singlet);

-benzyl ;

-azotan cerowo(lV) amonowy (ang. Ceric ammonium nitrate);

-karbonylo diimidazol;

-chlorek cetylotrimetylo amonowy;

-dublet;

-dublet dubletow;
-N,N"-dimetyloformamid;
-diizopropyloetyloamina;
-dicykloheksylokarbodiimid;
-dichlorometan;
-4-dimetyloaminopirymidyna;

-dimetylosulfotlenek;

-N-izopropylo-N-cykloheksylo amidek litu;

-N,N-diizopropyloamidek litu;
-multiplet;

-metyl;

-fenyl;

-kwas trifluorooctowy;
-kwartet;

-kwintet;

-kwas paratoluenosulfonowy;
--singlet;

-tryplet;

-temperatura topnienia;

-temperatura pokojowa;
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TLC -chromatografia cienkowarstwowa (ang. Thin Layer Chromatography);

TEA -trietyloamina;

TBTU -tetrafluoroboran O-(Benzotriazol-1-ylo)-N,N,N’,N'-tetrametylouroniowy;
THF -tetrahydrofuran;

Nu -nukleofil;

Zas -zasada;

[bmim][PFg] -ciecz jonowa — szesciofluorofosforan; 1-butylo-3-metyloimidazoliowy;
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