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1. Wstep i cel pracy

Synteza organiczna jest naukg o ogromnym znaczeniu poznawczym i praktycznym. Stanowi
ona podstawe wielu galezi przemyshu, szczeg6lnie farmaceutycznego, $srodkéw ochrony roslin,
petrochemicznego 1 innych, gdyz dostarcza nowych produktow - zwigzkéw o pozadanych
wlasciwosciach, jak rdwniez zapewnia metody umozliwiajagce wytwarzanie cennych produktow w

sposob ekonomiczny i stanowigcy mozliwie minimalne zagrozenie dla srodowiska.

Wspolczesna synteza organiczna dysponuje ogromna liczbg rozmaitych metod 1 reakcji, dzigki
czemu mozliwe jest otrzymywanie zwigzkdw o dowolnej budowie. Wérdd arsenatu metod i reakeji
syntezy organicznej duza grupe stanowia reakcje biegnace poprzez karboaniony. W ostatnich latach
w naszym zespole wiele uwagi poswigcono reakcjom karboanionéw zawierajagcych atomy
chlorowca w pozycji y. Reakcja takich halokarboanionow z aktywnymi partnerami elektrofilowymi,
takimi jak aldehydy, iminy i akceptory Michaela, stanowiag nowe drogi syntezy waznych typow
zwiazkOw zawierajacych pierscienie pigciocztonowe - postawionych tetrahydrofuranow, pirolidyn i

cyklopentanow.

Celem mojej pracy byto zbadanie reakcji aza-analogow y-halokarboanionéw i ustalenie, czy

moga one stanowi¢ warto$ciowe narzedzie syntezy organicznej.
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2. Czes¢ literaturowa

2.1. Chemia halokarboanionow

W syntezie organicznej najcze¢sciej wykorzystuje si¢ cztery rodzaje czastek aktywnych:
karboaniony, karbokationy, karbeny oraz rodniki. Chemia karboanionéw jest najbardziej rozwinigta
ze wzgledu na duze mozliwosci wykorzystania ich w wieloetapowych syntezach, ze szczegoélnym
uwzglednieniem reakcji diastereoselektywnych 1 enancjoselektywnych. Najbardziej znane sa
reakcje karboaniondw stabilizowanych grupami elektronoakceptorowymi zdolnymi do delokalizacji

fadunku ujemnego, a tym samym stabilizacji karboanionoéw.

Szczegbdlng grupe stanowig karboaniony zawierajgce W czasteczce, oprdocz centrum
karboanionowego, ktore jest zarazem centrum nukleofilowym, takze grupe tatwo odchodzaca
(zazwyczaj halogen). Atom wegla zwigzany z taka grupg stanowi centrum elektrofilowe. Tego typu
karboaniony, w zaleznosci od usytuowania w czasteczce centrum nukleofilowego wzgledem

centrum elektrofilowego, ulegaja r6znego typu reakcjom.

Szczegbdlnie duze znaczenie maja reakcje o-halokarboanionow. Obecnos¢ chlorowca przy
karboanionowym atomie wegla zwigksza CH kwasowo$¢ prekursora i1 ulatwia wytwarzanie
karboanionow. Niektore a-halokarboaniony ulegaja reakcji dysocjacji wigzania wegiel — chlorowiec
z utworzeniem karbendw. Przyktadem takiej reakcji jest wytwarzanie dichlorokarbenu w wyniku
dzialania zasady na chloroform.' Natomiast o-halokarboaniony stabilizowane grupami
elektronoakceptorowymi: CO,Et, CN, SO,Ph itp. nie ulegaja przemianie w karbeny.
Prawdopodobnie znaczna gesto$¢ tadunku ujemnego na tych grupach utrudnia odejscie anionow

chlorowcowych.

Najwazniejszymi reakcjami miedzyczasteczkowymi a-halokarboanionéw stabilizowanych grupami
elektronoakceptorowymi sa: reakcja Darzensa, synteza cyklopropandw oraz zastepcze nukleofilowe
podstawienie wodoru w nitroarenach. W pierwszym etapie reakcji Darzensa nastepuje addycja
a-halokarboanionu do grupy karbonylowej aldehydu lub ketonu z utworzeniem adduktu bedacego
anionem [-chlorohydryny. Drugi etap stanowi szybka przemiana powstalego adduktu droga
wewngtrzczgsteczkowego podstawienia chlorowca, co prowadzi do odpowiednich epoksydow >
(schemat 2.1). Podobnie przebiega reakcja o-halokarboanionéw z iminami, szczegdlnie
zawierajacymi podstawnik elektronoakceptorowy przy atomie azotu. W tym przypadku ujemny

fadunek w anionowym addukcie znajduje si¢ na atomie azotu, a nastepcze wewnatrzczasteczkowe
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podstawienie chloru prowadzi do podstawionych azyrydyn. Jest to tak zwana reakcja aza-Darzensa

(schemat 2.1). *

R _ R Y z Y Z
\ B - R'CH=Z
HC—Y —— >*Y R I | R —— AR.
X X X H R
Z=0,N-R, X=Cl,Br, Y=CN,COOR,SO,Phiinne

Schemat 2.1

Addycja a-halokarboanionéw do elektrofilowych alkenéw — akceptorow Michaela — prowadzi do
v-halokarboanionow, ktore ulegaja szybkiej reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia z

utworzeniem podstawionych pochodnych cyklopropanu (schemat 2.2). *

: EWG Y

R'.
HC—Y ——— >_Y EWG —
/ X
X X R' EWG
R
Schemat 2.2

Odmienng lecz niemniej wazng reakcja o-halokarboanionow jest zastgpcze nukleofilowe podstawienie
wodoru w nitroarenach (ang. vicarious nucleophilic substitution — VNS), * opracowane w zespole prof.
Makoszy. Polega ono na addycji a-halokarboanionu do nitroarenu w pozycji orto lub para zajetej
przez atom wodoru. Nastepcza reakcja P-eliminacji czasteczki halogenowodoru z utworzonego
anionowego adduktu o' i protonowanie anionu nitrobenzylowego skutkuje odtworzeniem uktadu
aromatycznego. W wyniku tego procesu nastgpuje podstawienie wodoru w pier§cieniu aromatycznym

resztg karboanionu (schemat 2.3).

R - -
Ho—y —— Ny Mo, F: ® LN
X - HX R R'
NO, NG, o,
Schemat 2.3
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Chemia B-halokarboanionéw jest znacznie ubozsza. W tym przypadku gtéwnym procesem jest
B-eliminacja anionu chlorkowego prowadzaca do alkenu. Przyjmuje si¢, ze B-halokarboaniony s3
krotko zyjacymi zwigzkami posrednimi w reakcji f-eliminacji wedlug mechanizmu Elcb (schemat

2.4).

R X B - R X R
Y>_<R' Y>_<R' Y>:\R.
Schemat 2.4

Poprzez [-halokarboaniony przebiega reakcja nukleofilowego podstawienia winylowego w

elektrofilowych haloalkenach (schemat 2.5). ¢

cl
Cl s -
I N)vY — T+ o
u

Schemat 2.5

Duze znaczenie dla syntezy organicznej majg reakcje y-halokarboaniondéw. ’ Karboaniony takie
mozna wytwarza¢ na dwoéch réznych drogach — przez oderwanie protonu od odpowiedniego
prekursora np. 4-chlorobutyronitrylu, przez mocng zasade * lub addycje a-halokarboanionow do
akceptorbw Michaela.® Tak wytworzone vy-halokarboaniony wulegaja szybkiej reakcji
wewngtrzczgsteczkowego podstawienia prowadzacej do cyklopropandéw. * Do reakcji biegngcej
zgodnie z pierwsza z wymienionych drog nalezy rowniez zaliczy¢ alkilowanie karboanionow
metylenowych 1,2-dihaloetanami. ' Powstajace poczatkowo pochodne 2-haloetylowe ulegaja
nastgpczej reakcji deprotonowania z utworzeniem 7y-halokarboanionu, ktory w  wyniku
wewnatrzczasteczkowego podstawienia daje cyklopropan. Nalezy zauwazy¢, ze nie udaje si¢
zatrzymac tej reakcji na etapie P-haloalkilowania, gdyz powstajace produkty ulegaja szybkiemu

deprotonowaniu z utworzeniem pochodnych cyklopropanu (schemat 2.6).

R

/ R B' R
CH  + x/\/x —_— M - M =  /\ \/R
Y X Y X Y
Y
Schemat 2.6
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Do reakcji y-halokarboanionow nalezy zaliczy¢ takie wazne procesy jak przegrupowanie
Faworskiego '' i reakcja Ramberga — Bicklunda. '* y-Halokarboaniony (y-haloenolany) wytworzone w
reakcji deprotonowania a-haloketonow w pozycji o' ulegaja reakcji wewnatrzczasteczkowego 1,3 —
podstawienia prowadzacego do odpowiednich cyklopropanonéw. Addycja zasady lub obecnych w
mieszaninie reakcyjnej nukleofili do grupy karbonylowej, po ktorej nastepuje otwarcie tréjcztonowego
pierScienia, daje produkt koncowy, zazwyczaj ester kwasu karboksylowego (przegrupowanie
Faworskiego). ' Dziatanie mocnych zasad na a-halosulfony dialkilowe prowadzi do oderwania
protonu w pozycji o’ 1 utworzenia y-halokarboanionéw, ktéore w wyniku wewnatrzczasteczkowego
podstawienia tworzg ditlenki tiiranéw. Eliminacja SO, daje produkty koncowe — alkeny. '* Nalezy
podkresli¢, ze chlorowiec w pozycji y do centrum karboanionowego wykazuje efekt stabilizujacy

karboanion, jednak znacznie stabszy od efektu chlorowca w pozycji a. **

Duza szybko$¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3 w y-halokarboanionach powoduje, ze
reakcja ta czesto nazywana jest y-eliminacjg.’ Z tego powodu miedzyczasteczkowe reakcje

v-halokarboanionoéw sg mato znane.

W przypadku karboaniondéw zawierajacych halogen w pozycji 8, €, nie wystepuja szczegodlne
oddziatywania miedzy centrum nukleofilowym 1 elektrofilowym. Centra te reaguja niezaleznie od
siebie. Najczesciej w wyniku wewnatrzczasteczkowego podstawienia halogenu powstaja odpowiednio
pierScienie cztero, pigcio- itd. cztonowe. ' W reakcjach karboanionow zawierajacych chlorowiec w
wickszym oddaleniu wewnatrzczasteczkowe podstawienie prowadzi do pierscieni siedmio 1 wigcej
cztonowych, lecz jest to reakcja mato wydajna, gdyz dominuja konkurencyjne reakcje

migdzyczasteczkowego podstawienia halogenu prowadzace do polimerow.

12
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2.2. Miedzyczgsteczkowe reakcje y-halokarboanionéw

Pierwsze proby polegajace na utworzeniu karboanionu zawierajacego grupe opuszczajaca w pozycji
Y i jego wylapaniu zewnetrznym elektrofilem z nast¢pczg cyklizacjg zostaly przeprowadzone w

warunkach PTC w zespole prof. Mgkoszy w 2000 roku '

/\_CN

Cl CN  NaOHagq Cl CN ~— CN CN
O Ar o) Ar
Schemat 2.7

W celu ustalenia mechanizmu powstawania cyjanocyklopropanu w reakcji 4-chlorobutyronitrylu ze
stezonym wodnym roztworem NaOH 1 Kkatalizatorem, chlorkiem tetrabutyloamoniowym, *
przeprowadzono eksperymenty w obecnosci benzaldehydu. W warunkach PTC karboanion
wytworzony w obecnosci katalizatora, soli tetraalkiloamoniowej z 4-chlorobutyronitrylu przylaczat
si¢ do aldehydu, a powstajacy addukt, anion typu aldolowego, ulegal natychmiastowej cyklizacji
prowadzacej do tetrahydrofuranu (schemat 2.7). Obok tetrahydrofuranu powstawaty znaczace ilosci
cyjanocyklopropanu. W tej reakcji otrzymano frans 3-cyjano-2-fenylotetrahydrofuran =z

wydajnoscia 46%.

Warunki PTC nie pozwalaly na manipulacje temperaturg i moca zasady, dlatego systematyczne
badania reakcji y-halokarboanionéw z aldei]ydami zostaty przeprowadzone w ukladzie ferr-BuOK /

THF w niskiej temperaturze.

W warunkach takich zbadano reakcje trzech modelowych prekursoréw vy-chlorokarboanionow:
sulfonu 3-chloropropylo-fenylowego, 4-chlorobutyronitrylu i 4-chloromaslanu fer?-butylu z
aldehydami aromatycznymi. W wigkszosci przypadkéow nastgpowalo miedzyczasteczkowe
przylaczenie karboanionu do aldehydu i nastgpnie reakcja wewnatrzczgsteczkowego
1,5-podstawienia w powstajacych anionach aldolowych, co prowadzilo do podstawionych
tetrahydrofuranéw (schemat 2.8). ' Reakcja jest ograniczona do aldehydow aromatycznych, gdyz
aldehydy alifatyczne, bedgce najczesciej moenymi C-H kwasami, ulegaty w warunkach reakcji

deprotonowaniu, co prowadzilo do niekontrolowanych proceséow ubocznych. Istotnym

13
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ograniczeniem w realizacji migdzyczasteczkowych reakcji y-chlorokarboanionéw jest bardzo duza
szybko$¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3, co powoduje, ze reakcje miedzyczasteczkowe

udaje sie przeprowadzi¢ jedynie z tak aktywnymi elektrofilami jak aldehydy.

Y
t-BuOK, THF, ArCHO
e v o

-30°C, 20 min. o Ar
Y= CN Ar= Ph 78 % 21%
CN p-CICsH,4 77 % 16 %
CN p-MeC¢Hy 82 % 14 %
PhSO, Ph 95 % 0%
PhSO, p-CICsH,4 83 % 15 %
PhSO, p-MeCsH,4 88 % 8%
COO7Bu Ph 61 % 15 %
COOrBu p-CICsH,4 44 % 28 %
COO7Bu p-MeC¢Hy 61 % 32 %
Schemat 2.8

Bioragc pod uwage okoliczno$¢, ze addycja y-chlorokarboanionéw do grupy karbonylowej przeksztatca
uktad, w ktorym centrum elektrofilowe i nukleofilowe znajduje si¢ w relacji 1,3 (schemat 2.9A) w
uklad z relacjg takich centrow 1,5, a w konsekwencji powstawanie pierscieni pigciocztonowych
(schemat 2.9B), wiele uwagi poswiecono mozliwosci przeprowadzenia reakcji z innymi partnerami

elektrofilowymi.

p—_—
/
oY+ =2

1,3

Y
CI/\)>< Z——=1 >
1,5 v
Schemat 2.9

Szczegoblnie interesujace mozliwosci stwarzato przytaczenie y-chlorokarboanionéw do imin (Z = N-R)

1 akceptorow Michaela (Z = CH-EWG), gdyz nastgpcze reakcje wewnatrzczasteczkowego

14



Czesé literaturowa

podstawienia 1,5 w anionowych adduktach prowadzi¢ powinny do pochodnych odpowiednio
pirolidyny i1 cyklopentanu. Jednak duza szybko$¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3
(v-eliminacji), stwarza istotne ograniczenia dla tego procesu. Dodatkowo istotny wptyw na przebieg
reakcji y-chlorokarboanionéw ze zwigzkami karbonylowymi 1 ich analogami w kierunku
otrzymania pierscieni pi¢ciocztonowych ma odwracalnos¢ addycji prowadzacej do anionow typu
aldolowego. Interesujace wyniki ilustrujgce wptyw réznych parametrow na koncowy wynik reakcji
uzyskat Barbasiewicz, ktory zbadal reakcje podstawionych 4-chlorobutyrofenonéw z aldehydami

(schemat 2.10). '

Q 0
_ cl o)
cl
+ Ph% _
z H -
ya Ph” O
o)

/©)k<] i
Z /Q)H:/O

z Ph

Schemat 2.10

Proporcje powstajacych cyklopropanow i tetrahydrofuranow byty zalezne gtéwnie od podstawnika
Z w pierScieniu aromatycznym butyrofenonu 1 od rodzaju rozpuszczalnika. Zwigkszenie
nukleofilowo$ci enolandw przez podstawniki donorowe Z w pierScieniu aromatycznym sprzyjato
powstawaniu tetrahydrofuranow w wyniku przesuni¢cia rownowagi addycji w strone aldolu.
Rozpuszczalnik protonowy, etanol, réwniez przesuwal rownowage addycji w stron¢ anionu
aldolowego 1 sprzyjatl powstawaniu pochodnej tetrahydrofuranu.

Duza szybko$¢ cyklizacji karboanionu sulfonu 3-chloropropylowo-fenylowego uniemozliwiata
mig¢dzyczasteczkowg addycje tego karboanionu do imin, nawet o duzej aktywnosci elektrofilowej,
jak np. iminy fenylowo N-p-tosylowej 1 akceptorow Michaela. Zmniejszenie aktywnosci
nukleofilowej takiego karboanionu przez wprowadzenie do pierscienia benzenowego podstawnikdéw
akceptorowych rozwigzalo ten problem. Reakcja karboanionu sulfonu 3-chloropropylowo-

pentachlorofenylowego z elektrofilowymi iminami 1 akceptorami Michaela biegla zadowalajaco.
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Tag drogg otrzymano szereg podstawionych pochodnych pirolidyny '7 i cyklopentanu. '* Zbadano
wplyw  innych zmian w  strukturze y-halokarboaniondbw na  konkurencje  reakcji
wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3 i addycji do aldehydow. Zastapienie chloru w sulfonie 3-
chloropropylo-fenylowym  reszta3  difenylofosfinyloksylowa  wyeliminowato  powstawanie
cyklopropandéw i sprzyjato powstawaniu pochodnych tetrahydrofuranu. '* Wprowadzenie dodatkowego
podstawnika metylowego i fenylowego w pozycje v-halokarboanionu zmniejszato szybko$¢
powstawania cyklopropanu lecz réwniez zmniejszalo szybko$¢ wewnatrzczasteczkowego
podstawienia 1,5 — anionu aldolowego. Niemniej jednak zmiana ta rowniez sprzyjala powstawaniu

tetrahydrofuranow (schemat 2.11). %

R SO,Ph R
t-BuOK
So/\)\CI + ArCHO - +
Ph
2 R "0 Ar "SO,Ph
R = Me, Ph

Schemat 2.11

Winylog y-halokarboanionu, karboanion wytworzony z 1-chloro-5-fenylosulfonylopent-2-enu
znacznie szybciej przytaczat si¢ do aldehydow niz ulegat wewnatrzczasteczkowej reakcji podstawienia
wedlug mechanizmu S\2', co umozliwilo syntez¢ tetrahydrofuranéw zawierajacych podstawnik

winylowy (schemat 2.12). !

so o PhSO, o~ _Cl
ZMC| + Ph% . I\/\W
H —

Ph O

SO,Ph

—_—

— O Ph

Schemat 2.12

Niezbyt szybka reakcja wewnatrzczasteczkowego podstawienia Sy\2' w karboanionie tego sulfonu
umozliwita jego reakcje rowniez z aktywnymi akceptorami Michaela 1 syntez¢ pochodnych

cyklopentanu zawierajagcych podstawnik winylowy. '
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2.3. Synteza i reakcje N-chloroamin

Istotng cze$¢ mojej pracy stanowig badania reakcji aza-analogéw 7y-halokarboaniondéw
zawierajacych ugrupowanie N-chloroaminowe. Jest wigc celowe omodwienie metod syntezy i
glownych reakcji N-chloroamin.

N-chloroaminy sa to zwigzki, w ktorych atom wodoru w amoniaku, monoalkiloaminach i
dialkiloaminach zastgpiony jest przez atom chloru. Chemia N-chloroamin jest bardzo urozmaicona 1
bogata, gdyz zard6wno atom azotu jak i chloru mogg spetnia¢ role centrum reakcyjnego. ** Atom
azotu moze funkcjonowaé¢ jako centrum kationowe, anionowe, rodnikowe jak i

’ Atom chloru roéwniez moze funkcjonowaé jako centrum kationowe,

kationorodnikowe. >
rodnikowe 1 anionowe.

N-chloroaminy otrzymuje si¢ zazwyczaj droga chlorowania amoniaku, amin pierwszorzedowych i
drugorzedowych za pomoca aktywnych czynnikéw chlorujacych takich jak chlor, NaOClI,
Ca(OCl),, 1,3-dichloro-5,5-dimetylohydantoina, N-chlorosukcynoimid (NCS), #-BuOCI, kwas
trichloroizocyjanurowy (TCI) i inne. ** Najcze$ciej uzywanym czynnikiem chlorujagcym jest NCS,
dopiero w ostatnich latach obserwuje si¢ szerokie wykorzystanie TCI, ktory jest tanszy od NCS,
zawiera wigcej aktywnego chloru na jednostke masy, a powstajacy po chlorowaniu kwas
izocyjanurowy (KIC) fatwo mozna usung¢ z mieszaniny reakcyjnej. 22

Nalezy zauwazy¢, ze N-chloroaminy wytworzone z amin pierwszorzedowych sa zwigzkami
nietrwalymi, gdyz ulegaja szybko reakcjom dysproporcjonowania, co prowadzi do mieszaniny
zawierajace] N,N-dichloroaminy, aminy niechlorowane 1 inne produkty. Natomiast
N-chlorodialkiloaminy sg do$¢ trwate i mogg by¢ przechowywane w obnizonej temperaturze i bez
dostepu $wiatta przez dluzszy czas. W odrdznieniu od dialkiloamin, ktére w wyniku chlorowania
dajg trwate N-chlorodialkiloaminy, chlorowanie N-alkiloaniliny wprawdzie prowadzi do N-alkilo-
N-chloroanilin, lecz zwiazki te sg nietrwate i szybko ulegaja przemianie polegajacej na migracji
chloru do pierécienia z utworzeniem N-alkilochloroanilin. *’

Reakcje N-chloroamin sg szczegdlowo omdwione w przegladach, **#° dlatego ogranicze sie do
przedstawienia najwazniejszych zastosowan tych zwigzkow z syntezie organiczne;.

Niewatpliwie najwigksze znaczenie dla syntezy majg reakcje, w ktérych atom azotu N-chloroamin
petni role partnera elektrofilowego w reakcji z nukleofilami weglowymi. Najprostszym przyktadem

takiego procesu, ktory w istocie stanowi elektrofilowe aminowanie, jest reakcja miedzy

N-chloroamoniakiem (chlorodiwodoroazotem) i odczynnikiem Grignarda, ktéra prowadzi do
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Synteza i reakcje N-chloroamin

zastgpienia chloru podstawnikiem alkilowym, a wiec syntezy amin pierwszorzedowych. ** Synteza
amin drugorzedowych w reakcji N-chloroalkiloamin jest utrudniona z uwagi na wspomniang wczesniej
nietrwalo$¢ tych chloroamin i tendencje do dysproporcjonowania prowadzacego do N,N-dichloroamin.
Reakcje tych ostatnich z odczynnikiem Grignarda prowadza do trialkiloamin. > Podobnie do
odczynnikow Grignarda reaguja z N-chloroaminami zwigzki litoorganiczne. Jednakze tym reakcjom
towarzysza reakcje uboczne, gtownie chlorowanie — przeniesienie chloru od azotu do wegla zwiazku
metaloorganicznego i B-eliminacje prowadzace do imin.*' Konsekwencjg tego sg umiarkowane
wydajno$ci aminowania i trudnosci w oczyszczaniu produktéw. Reakcja B-eliminacji chlorowodoru z
N-chlorodialkiloamin umozliwia w prosty i dogodny sposob synteze imin z amin drugorzedowych *
oraz nitryli z amin pierwszorzedowych, ¥ lecz takze stanowi proces uboczny w reakcjach
N-chloroamin ze zwigzkami metaloorganicznymi. Wigkszos¢ reakcji, w ktorych wykorzystuje si¢
zwiazki Grignarda sprowadza si¢ do sterowania procesem w taki sposob, aby wyeliminowaé¢ w jak
najwigkszym stopniu reakcje B-eliminacji.

W celu uniknigcia tych niedogodnosci w reakcjach zwigzkéw Grignarda z N-chloroaminami stosuje
si¢ kompleksy zwigzkéw Grignarda 1 zwigzkéw litoorganicznych z LiCl, a takze z TMEDA i
DABCO. * Jednak i takie modyfikacje nie zapewniajg wysokich wydajno$ci aminowania
prowadzacego do amin trzeciorzgdowych. Na przyktad w reakcjach zwigzkéw arylomagnezowych
skompleksowanych chlorkiem litu z N-chlorobenzylometyloaming (schemat 2.13) uzyskano

odpowiednie N-benzylo-N-metyloaniliny z wydajno$ciami okoto 60%. *

_Me

_Me . THF,-45°C N
N° + Ar—MgCI*LiCl |
Cl Ar

Ar = Ph, 1-naftyl, p-MeO,C-C¢H,
Schemat 2.13

Znacznie wyzsze wydajnosci N,N-dipodstawionych anilin uzyskano w katalizowanej kompleksami
niklu reakcji difenylocynku z N-chlorodialkiloaminami (N-chloromorfoling, N-chloropiperydyng itp.)
(schemat 2.14). *
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Cl
Il\l Ni(cod), (5 mol %) IT’h
bipiridyna (10 mol %) N
+ Ph,Zn
X DMA/THF (1:2,4)
0°C,4,5h X

X = 0, CH,, N(Boc), NCI,CHC(O)NH,

Schemat 2.14

Innym podejsciem wykorzystujacym N-chloroaminy w syntezie amin trzeciorzedowych jest
zastosowanie kompleksow zwiagzkow Grignarda z TMEDA. ** Taki uklad reakcyjny w znacznym
stopniu poprawil wydajno$¢ podstawionych anilin w poréwnaniu z ukladem, w ktorym

zastosowano zwigzek Grignarda kompleksowany LiClL.

Tworzenie nowego wigzania azot — wegiel mozliwe jest takze poprzez reakcje N-chloroamin z
kwasami aryloboronowymi w obecnosci CuCl. ** Warunki reakcji sg tagodne, dzigki czemu
mozliwe jest uzycie reagentow wrazliwych na zasadowe S$rodowisko reakcji (schemat 2.15).
Wydajnosci odpowiednich dialkiloanilin powstajacych w tych reakcjach sg bardzo dobre. W
analogiczng reakcj¢ z kwasami aryloboronowymi wstepuja N-chloroamidy, co umozliwia
bezposrednia syntez¢ podstawionych acetamidow. Kataliza solami miedzi umozliwita
przeprowadzenie reakcji N-chloroamin z kwasami aryloboronowymi zawierajacymi podstawniki
typu: jod, brom, ktore sg wykorzystywane w typowej reakcji Suzuki katalizowanej zwigzkami

palladu w celu utworzenia nowego wigzania wegiel — wegiel.

Ar_ _Cl HO_ CuCl (10 mol %)
e
Ac HO R N62C03, THF, 25 °C N
Ar = O-BT—C6H4, p—Br—C6H4, 0—I-C6H4, p—I—C6H4,
R= Ph, O-MG-C6H4, p-Me-C6H4,
Schemat 2.15

Zastosowanie uktadu zasadowego sktadajacego si¢ z kompleksu acetylooctanu miedzi z
2,2'-bipirydyna 1 stabej zasady, jaka jest fert~-BuOLi, umozliwilo wykorzystanie N-chloroamin

alifatycznych w reakcji podstawienia atomu wodoru w pier§cieniu azolowym (schemat 2.16). '
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_N 10 mol % Cu(acac),
N

/~\ i ~N / N\

\ o,

)\\ > + CI—N o 10 mol % bipirydyna N\ \> N o

o " 20row., tBuOLi o
toluen, rt, 2 h

R= Ph, 4-M6C6H4, 4-MCOC6H4, 4-CF3C6H4, 4-C1C6H4,
Schemat 2.16

R

Azole podstawione grupami dialkiloaminowymi otrzymano w tych reakcjach z wysokimi
wydajno$ciami. Mechanizm tej reakcji ciggle pozostaje nie wyjasniony. Przypuszczalnie przebiega
poprzez oksydatywnag addycje chloroaminy do kompleksu miedzi (II) i1 nast¢gpnie reduktywna

eliminacj¢ z kompleksu miedzi (III) prowadzacg do po aminy trzeciorzedowe;.

O ile reakcje N-chloroamin z nukleofilami weglowymi, takimi jak odczynniki Grignarda, zwigzki
alkilolitowe i inne weszty na state do arsenalu metod syntezy organicznej, to reakcje N-chloroamin z
karboanionami stabilizowanymi grupami elektronoakceptorowymi sg znacznie mniej znane i majg
szereg ograniczen. Gtowng przeszkoda w reakcjach aminowania karboanionéw N-chloroaminami jest
duza tendencja karboaniondw do ataku na atom chloru N-chloroamin, co prowadzi do produktow
chlorowania karboanionow i reakcji nastepczych. Z tego powodu znanych jest niewiele przyktadow
wprowadzania grup aminowych do czasteczek organicznych droga reakcji stabilizowanych
karboanionéw z N-chloroaminami. Niewatpliwie najciekawszym 1 wartosciowym przykladem jest
bezposrednie aminowanie karboanionow alkilomalonianéw dietylowych chloroamoniakiem (schemat
2.17). % Wydajnosci reakcji byly bardzo dobre (70 — 92%), autorzy zaobserwowali, ze dodatek
morfoliny znaczaco poprawia wydajnos¢ reakcji, lecz nie zaproponowali wyjasnienia, jaka jest jej rola

w reakcji.”

CO,Et NH,CI R_ _CO,Et
R— 27— > 2
COzEt Morfoﬁna H2N COzEt

R= H, CH3, C2H5, iZO-C4H9, S@C-C4H9, C6H5, C6H5CH2
Schemat 2.17

* Opierajac si¢ na wynikach reakcji N-chloroamin przeprowadzonych w warunkach zasadowych w ciektym amoniaku
(patrz badania wtasne) sadze, ze w pierwszym etapie reakcyjnym z morfoliny i NH,Cl powstaje stabilna drugorz¢dowa
N-chloroamina — N-chloromorfolina, ktora jest w rdwnowadze z NHCI, oraz NCl;. Nast¢pnie odpowiedni malonian jest
przeprowadzany w chloromalonian za pomoca mocnego czynnika chlorujacego, jakim jest N-chloromorfolina.
Ostatnim etapem jest reakcja pochodnych chloromalonianow z amoniakiem prowadzaca do odpowiednich
aminomalonianéw. Przy takim przebiegu reakcji nie mamy do czynienia z bezposrednim aminowaniem karboanionow
alkilomalonianéw dietylowych za pomoca chloroamoniaku.
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Do nielicznych przyktadow bezposredniego nukleofilowego podstawienia chloru w
N-chloroaminach  karboanionami nalezy niedawno opisana synteza azyrydyn droga
wewnatrzczasteczkowe] reakcji karboaniondéw, wytwarzanych dzialaniem mocnych zasad na
chloroaminy zawierajgce podstawnik metoksykarbonyloetylowy. * Analogiczna metoda syntezy
azyrydyn stanowi fragment mojej rozprawy doktorskiej. Nalezy jednak podkresli¢, ze projekt
grantu  promotorskiego, ktorego  przedmiotem  jest synteza  azyrydyn droga
wewnatrzczasteczkowego  podstawienia-1,3  chloru w  N-chloroaminach  karboanionami
stabilizowanymi grupami: cyjanowsg, etoksykarbonylowa, sulfonowg 1 innymi, zawierajacy opis
przykladow syntezy azyrydyn ta droga zostat zgtoszony do KBN (N 204 160 32 / 42 30) na kilka
miesiecy przed ukazaniem si¢ wspomnianej publikacji, tak wigc synteza azyrydyn ta droga

przedstawiona w mojej rozprawie jest w petni oryginalna.

Mozna sadzi¢, ze szczegdlne usytuowanie w przestrzeni elektrofilowego centrum na azocie i
nukleofilowego karboanionu w relacji 1,3 umozliwia podstawienie, podczas gdy w innych
sytuacjach nastgpuje przemieszczenie chloru od azotu do wegla karboanionowego. Inng przyczyna
niepowodzen w probach reakcji podstawienia chloru w N-chloroaminach karboanionami jest
podatno$¢ N-chloroamin na reakcje indukowanej zasadami B-eliminacji, prowadzacej do imin.
Dobor odpowiedniej zasady moze spowodowac, ze reakcja B-eliminacji jest procesem gltdéwnym i
stanowi¢ moze metode syntezy imin. Biorgc pod uwage tatwos¢ hydrolizy imin, reakcja ta pozwala
na przeksztalcenie amin w aldehydy i1 ketony. Interesujacy jest przebieg reakcji B-eliminacji w
przypadku dialkiloamin cyklicznych. W wyniku [-eliminacji czasteczki chlorowodoru z
N-chloropiperydyny, powstaje cykliczna imina, ktéra ulega natychmiastowej trimeryzacji do

pochodnej heksahydrotriazyny (schemat 2.18). *°

Cl
|
N N N
t-BuOCl, Et,0 2N NaOH, MeOH AN N N
0°C, 30 min. 20 min., tem. pok., O >

45 min. temp. wrzenia

Schemat 2.18

Ostatnio opisano bardzo interesujgcg droge wytwarzania anionéw azaalkilowych dzialaniem

mocnych zasad na N-chlorobenzyloalkiloaminy. *' Reakcja biegnie prawdopodobnie droga
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eliminacji chlorowodoru i nastgpczego deprotonowania. Powstajace aniony azaalkilowe wstepuja w
reakcje cykloaddycji do alkendw z utworzeniem podstawionych pirolidyn (schemat 2.19). Biorac pod
uwage dostepno$¢ N-chloroamin i prostote procedury, ta metoda syntezy pirolidyn daje duze

mozliwosci zastosowania praktycznego.

H
CII LDA lub t-BuOK ,{l
PMDETA lub HMPA Ph Ph
Ph NPh + PhZ v
-78°C, THF

Ph™

Schemat 2.19

Duza warto$¢ dla syntezy organicznej majg reakcje N-chloroamin przebiegajace wedtug mechanizmu
rodnikowego. Znana od przeszto 100 lat reakcja Hofmanna-Lofflera pozwala wytwarzaé
piecioczlonowe pier§cienie pirolidyny droga rodnikowych reakcji N-chloro i N-bromoamin,
zawierajacych przy atomie azotu grupg alkilowa z czterema lub wiecej atomami wegla,
przebiegajacych w $rodowisku kwasnym. 2% Reakcja biegnie drogg homolitycznej dysocjacji
wigzania N-Cl w protonowanej N-chloroaminie. Nastepnie zachodzi oderwanie atomu wodoru przez
utworzony kationorodnik azotowy od przestrzennie zblizonego atomu wegla. Powstajacy rodnik
weglowy odrywa atom chloru od kolejnej czasteczki N-chloroaminy, co prowadzi do kontynuacji
reakcji tancuchowej (schemat 2.20). Rozpoczynajaca reakcje tancuchowa homolityczna dysocjacja
wigzania N-Cl moze by¢ inicjowana termicznie, fotolitycznie lub inicjatorami chemicznymi np. solami

zelaza (II).

H
-3N + °Cl —— — > ¢l

(=
H

H+ CH, ] C ] * CH, + c CH, +
CH, ] L N T

N. /1°R
CI/ R Cl H

Schemat 2.20

Reakcja Hofmanna-Lofflera jest czesto wykorzystywana do syntezy podstawionych pirolidyn (schemat
2.21).%
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N\ i |
c” R Hy R R
Schemat 2.21

Kationorodniki azotowe wytworzone droga homolitycznej dysocjacji wigzan N-Cl w
protonowanych N-chloroaminach przytaczajg si¢ do alkenéw. Powstajace tg droga rodniki weglowe
odrywaja atom chloru od kolejnej czasteczki protonowanej N-chloroaminy, co prowadzi do
protonowanej B-chloroalkilodialliloaminy, koncowego produktu przylaczenia N-chloroaminy do
alkenu i1 kontynuacji tancuchowej reakcji rodnikowej. Etapem inicjujacym moze by¢ termiczna lub
fotolityczna dysocjacja wigzania N-CI, ** jednak najlepsze wyniki uzyskuje sie w reakcjach
inicjowanych kationami miedzi 1 zelaza, spelniajacych rol¢ uktadow redoks utatwiajacych

homolityczng dysocjacje wigzania N-Cl (schemat 2.22). *

R,NCI + Fe2* —— R,N * + FeCI>*
R,N*® + CiH,, — R,NCsH;,*
R,NCgH,,* + FeC2* ——= R,NC¢H,,Cl + Fe?*

Schemat 2.22

B-Chloroalkilodialkiloaminy znajduja szerokie zastosowanie w syntezie zwigzkow biologicznie
czynnych, tak wiec rodnikowe przylaczenie N-chloroamin do alkendw ma istotng wartos¢

praktyczng.

N-chloroaminy zawierajagce w swojej strukturze wigzanie podwodjne oddalone o trzy atomy wegla
od azotu w obecnosci Pd(PPhs)s; ulegaja rodnikowej cyklizacji, prowadzacej do pierscieni
sze$ciocztonowych. ¥ Metoda ta umozliwia synteze podstawionych piperydyn w fagodnych
warunkach (schemat 2.23). Ograniczeniem tej metody jest fakt, Ze nie mozna jej uzy¢ gdy substraty

zawierajg ugrupowania reaktywne wobec palladu.

23



Synteza i reakcje N-chloroamin

IT%u
|
= “Bu THF, rt
cl
Schemat 2.23

Kationorodniki powstajace w wyniku homolitycznej dysocjacji wigzania N-Cl w protonowanych
N-chloroaminach mozna roéwniez wykorzysta¢c w reakcji aminowania arenéw. Opisano kilka
wariantow mechanistycznych prowadzenia tej reakcji. Najbardziej interesujacy wydaje si¢ wariant
polegajacy na wytwarzaniu aktywnych kationorodnikéw azotowych inicjowany uktadem redoks
(kationy miedzi lub zelaza). Reakcje te przebiegaja z réznymi wydajno$ciami w zaleznosci od
aktywnos$ci rodnikow, lecz za orientacj¢ podstawienia w pierscieniu aromatycznym odpowiedzialny

jest kationowy charakter rodnikow.

Reakcje N-chloroamin inicjowane kationem srebra a nie kationami miedzi czy zelaza, biegng wedlug
innego mechanizmu, ktory polega na nieodwracalnym tworzeniu kationu azotowego z odpowiednich
N-chloroamidéw. Takie kationy azotowe wytworzone z N-chloroamidow zostaly wykorzystane w

syntezie tetrahydrochinolonu z bardzo dobrymi wydajnos$ciami (schemat 2.24). *°

CF COH
OMe

CH Cl,

Schemat 2.24

Istotnym ograniczeniem w wykorzystaniu N-chloroamin w syntezie organicznej jest ich niska trwatos¢
oraz ograniczony zakres, gdyz niektore aminy w reakcji chlorowania ulegaja degradacji pod wplywem

czynnikoéw chlorujacych, ktore sa rowniez silnymi utleniaczami. ¥/
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2.4. Metody syntezy azyrydyn

Azyrydyny sg wazng klasg zwigzkéw wykorzystywanych w syntezie aminokwasow, aminoalkoholi
oraz w wieloetapowych syntezach zwiazkow biologicznie czynnych, >* produktow naturalnych *
itp. *° Piercien azyrydyny wystepuje rowniez w niektorych substancjach biologicznie aktywnych.
Szerokie zastosowanie azyrydyn jako zwigzkow posrednich w syntezie organicznej (schemat 2.25)
uzasadnia poszukiwania nowych metod konstrukcji pierScienia azyrydynowego. Podobienstwo
pomiedzy azyrydynami a cyklopropanami polegajace na tym, ze obie struktury posiadajg pierscien

trojczlonowy nie ma duzego odzwierciedlenia w reakcjach, jakim ulegaja oba typy zwigzkow.
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T >
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O
IZYZI
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O

R
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T

X=0H, OR, ClI, Br, F, NH-,

NO,, N, SR, P(O)R,, SiR,

MeO,C R HN

Schemat 2.25 3!
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Ze wzgledu na swoja duzg aktywno$¢ chemiczng, oraz atom azotu w strukturze pier§cienia azyrydyny
sa stosowane gldwnie jako zwigzki posrednie, w procesach w ktérych wykorzystuje si¢ otwarcie
pierscienia. Jak do tej pory nie znalazlem opracowania, w ktorym przedstawiono by wykorzystanie
pierscienia azyrydynowego jako jednostki budulcowej do syntezy zwigzkéw o ,,uporzadkowanej
geometrii” (zawierajagcych powielony pierscien azyrydynowy) jak to ma miejsce w przypadku
cyklopropanow. *
W wyniku ogromnego zainteresowania chemig azyrydyn opublikowano wiele przegladéw i monografii
omawiajacych metody syntezy i1 przemiany azyrydyn. W moim krdotkim przegladzie przedstawig
jedynie wybrane przyklady najwazniejszych metod tworzenia azyrydyn. Opisane metod syntezy
azyrydyn mozna sklasyfikowa¢ w zaleznosci od sposobu tworzenia pierscienia azyrydynowego na
kilka grup, z ktorych najwazniejsze to:
A) Roéwnoczesne tworzenie dwoch wigzan N-C w reakcji addycji nitrenu do alkenu oraz
rownoczesne tworzenie wigzania N-C oraz C-C poprzez reakcje addycji karbenu do iminy.

Reakcje te sg czesto katalizowane metalami przejsciowymi.

B) Tworzenie nowego wigzania N-C poprzez nukleofilowy atak aminy lub anionu azotowego na
elektrofilowy atom wegla. Ten wariant obejmuje wewnatrzczasteczkowe podstawienie
halogenu 1lub innych grup nukleofugowych w [-haloalkiloaminach 1 sulfonianach
B-aminoalkoholi. Do tego typu reakcji zalicza si¢ takze reakcja aza-Darzensa polegajaca na
addycji a-halokarboanioné6w do imin ubogich w elektrony. W reakcjach tych zwigzkiem

posrednim jest N-anion B-haloalkilowy.

C) Tworzenie nowego wigzania N-C w wyniku ataku elektrofilowego atomu azotu na atom wegla
o charakterze nukleofilowym. Tego typu reakcje najczgsciej zachodza w warunkach
zasadowych pomiedzy O-arylosulfonianami N-podstawionych hydroksyloamin a akceptorami

Michaela.

W przypadku syntezy azyrydyn droga A poprzez addycje nitrenu do alkenu mozna wyrdzni¢ trzy
sposoby generowania nitrenu: fotolitycznie, termicznie lub w wyniku a-eliminacji. Dobrymi
prekursorami nitrendw generowanych termiczne i fotolitycznie sg azydki alkoksykarbonylowe tatwo
otrzymywane z chloromréwczandéw alkilowych i1 azydku sodu. Nitren generowany fotolitycznie z
azydku etoksykarbonylowego przylacza si¢ z dobra wydajnoscia (56%) do cykloheksenu tworzac
azyrydyne 2.1.(schemat 2.26). >
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9 @
Et—O—C—-N, —————— > N—CO,Et
hv
2.1

Schemat 2.26

Natomiast azydki acylowe w wyniku rozktadu termicznego i fotolicznego ulegaja przegrupowaniu

Curtiusa prowadzacemu do izocyjanianow, ktore nie biegng poprzez nitren (schemat 2.27). >*

Il N
R—0—-C—N, R—O—-C—N

At
I hv
R—C—N,
R—N=C=0
Schemat 2.27

Nitren generowany termicznie zostal wykorzystany w syntezie zwiazku 2.2, w ktérej w wyniku
wewnatrzczasteczkowej addycji tworza si¢ dwa pierscienie: pigcioczionowy oraz trojczionowy z

wydajnoscig 87% (schemat 2.28). »°

0
P} P
07 "N, CH,Cl, 0_4(

_ N
109°C, 13 h

2.2
Schemat 2.28

Z dobrymi wydajno$ciami powstajg takze zwigzki, w ktorych, w wyniku wewnatrzczasteczkowej
addycji nitrenu do wigzania podwodjnego powstaje pierscien siedmioczlonowy oraz trojcztonowy.
Proces tworzenia réwnoczesnie dwoch pierScieni, w tym jednego azyrydynowego zostat
wykorzystany w syntezie totalnej alkaloidu — (-)-agelastiny A (schemat 2.29).°¢ Wydajnos¢
produktu cyklizacji 2.3 (92%) byta bardzo dobra.
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H: o\,&O H~,
H N, CHCL . Q
7 N 160°C, 13h /N
= —
CN CN
o
2.3 (-)-Agelastina A
Schemat 2.29

Wytwarzanie nitrenow z azydkoéw alkoksyacylowych jest procesem prostym 1 korzystnym
energetycznie gdyz w procesie tym uwalniana jest trwata czasteczka azotu. Znanych jest wiele innych
substratow, ktorych rozktad fotolityczny prowadzi do nitrendw. Jednym z nich jest zwigzek 2.4, ktory
ulega fotochemicznej dysocjacji z utworzeniem nitrenu 2.5, ktory nastepnie w reakcji z cykloheksenem
daje azyrydyny 2.6 z dobrymi wydajno$ciami (schemat 2.30). °” Rodzaj podstawnika w nitrenie 2.5 nie
ma znaczacego* wptywu na wydajno$¢ azyrydyny 2.6.

NR
* @
S S
hv
e GO o e (s
DCE, 2h
24 2.5 2.6

R =Ts, COPh, COBn, CO#-Bu

Schemat 2.30

Bardzo dobra wydajnos$¢ azyrydyny 2.8 uzyskano w reakcji addycji do styrenu nitrenu generowanego
termicznie ze zwigzku 2.7 (schemat 2.31).°* Jest to bardzo prosta metoda syntezy azyrydyn

zawierajacych ugrupowanie sulfenylowe na atomie azotu.
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TS\N
I Ts N 10 réw. PhCHCH,
Ph—S—Ph MeCN N Mg S
I —_— Il + 1h |
N 80 °C Ph—S—Ph N NO,
S
O,N
] Ph/g
O,N
2.7 2.8

Schemat 2.31

Nitreny mozna wytwarza¢ rowniez droga a-eliminacji ze zwigzkow, w ktérych na atomie azotu
znajduje si¢ grupa tatwo odchodzaca, np. p-nitrofenylosulfoksylowa. W pierwszym etapie nastgpuje
oderwanie protonu od atomu azotu, nastepnie w wyniku a-eliminacji odszczepia si¢ anion kwasu
p-nitrofenylosulfonowego dajac nitren. Co ciekawe, nitren ten mozna wygenerowa¢ w warunkach
PTC, stosujagc NaHCO; w wodzie jako zasade (schemat 2.32). * Wynika z tego, ze anion azotowy
wytworzony ze zwigzku 2.9 migruje do fazy organicznej jako para jonowa z kationem
tetraalkiloamoniowym, a odej$cie anionu arenosulfonowego prowadzace do etoksykarbonylonitrenu
nastepuje w fazie organicznej, gdzie rowniez przebiega jego addycja do cykloheksenu z

utworzeniem azyrydyny 2.10.

NaHCO,, H,0O, TEBACI
OzN@SOSNHCOZEt + NCO,Et
CH,CI,, temp. pok., 2h

2.9 2.10

Schemat 2.32

Proces tworzenia azyrydyn, gdzie tworza si¢ rownoczesne dwa wigzania N-C zachodzi takze w
wyniku oksydatywnego wytwarzania N-sulfonylonitrenu z p-toluenosulfonamidu (schemat 2.33).
Pierwszym etapem reakcyjnym jest utworzenie kompleksu metalu przejSciowego — np. miedzi z
nitrenem powstajacym w wyniku utlenienia sulfonamidu. Nastgpnie zachodzi reakcja utworzonego
kompleksu miedz — nitren z olefing, w wyniku czego powstaje azyrydyna oraz jest odtworzony
katalizator miedziowy. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w acetonitrylu otrzymujac

produkt z wydajnoscia 84%.
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N O Cu(CF,COCH,COCH,), X
PhiOAc), + ||
N~ “SO,NH,
X
0 2 HOAG + Phl
=0

(Cuf=

Schemat 2.33

Opracowano takze enancjoselektywne warianty addycji nitrenu do alkendéw, stosujgc katalizatory

metali przejsciowych. !

Metodami stwarzajagcymi duze mozliwosci syntezy pierScieni azyrydynowych sa reakcje
elektrochemicznego utleniania amin w obecnosci alkenow w ktorych nastepuje wytworzenie dwoch
wigzan N-C (schemat 2.34). Reakcje te zalicza si¢ do tzw. zielonej chemii, gdyz bilans materialowy

reagentow w tych przypadkach jest sprowadzony do minimum — olefiny i aminy. ®

o] O R
R2 ! R2
R +1,8V (vs Ag)
N—NH, + R -3 N—N
1 MeCN, NEt,H* OAc- .
5 Ry temp. pok. 3,5- 4,0 h o RaRs

Katoda platynowa:

2H+ — H,

Schemat 2.34

W elektrochemicznych procesach tworzenia azyrydyn mozna stosowac¢ alkeny zawierajagcych szeroka
game¢ podstawnikow. Z prostych podstawionych alkenow: cykloheksenu, 2-metylobut-2-enu oraz
2-metylopent-2-enu otrzymano azyrydyny z bardzo dobrymi wydajno$ciami. Z bromku 2-metyloallilu

otrzymano azyrydyn¢ z niska wydajnoscia, co byto prawdopodobnie spowodowane duza aktywno$cia
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bromku 2-metyloallilowego jako czynnika alkilujagcego, gdyz mogl on reagowaé z azyrydyna
zmniejszajac jej wydajnose.
Wazng droge syntezy azyrydyn polegajaca na rownoczesnym tworzeniu wigzania N-C i C-C jest

reakcja addycji karbenéw do imin. *+%

W literaturze opisano reakcje dichlorokarbenu
generowanego w warunkach PTC (opisanych przez Makosze ®) z szeregiem imin, w wyniku
ktorych otrzymano azyrydyny z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami (schemat 2.35) ¢ W
reakcje wstepuja iminy wytworzone z aldehydow, ketondéw aromatycznych i anilin a takze z

odpowiednich substratow alifatycznych.

Cl

Ph PTC Pﬁl f
>:N—R2 N
) N

R, (CHCI;, 50%,, NaOH, TEBA

1 R2

R, =H, Et, Ph, R, = Ph, 1-naftyl
Schemat 2.35

Inne dihalokarbeny wytwarzane drogg zasadowej a-eliminacji z analogéw chloroformu réwniez
wstepuja w te reakcje. Stosujac jako prekursor karbenu dichlorofluorometan oraz prowadzac
reakcje w obecnos$ci sproszkowanego KOH w chlorku metylenu wytworzono chlorofluorokarben,
ktoéry w reakcji z cykliczng iming 2.11 prowadzit do azyrydyny 2.12 z wydajnoscig 66% (schemat
2.36). @

@)

0
@ PTC
N= (CHCLF, KOH, CH,Cl,, TEBA)
Ph

N
Ph
Cl F

2.11 2.12
Schemat 2.36

Rowniez addycja dichlorokarbenu wytworzonego w warunkach PTC do iminy 2.11 prowadzaca do

dichloroazyrydyny przebiegata z bardzo dobrg wydajnoscig. "

Bardzo wazng i ogdlng droga syntezy azyrydyn jest proces w ktorym utworzenie nowego wigzania
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NC nastgpuje w wyniku wewnatrzczasteczkowego podstawienia chlorowca 1 innych grup
nukleofugowych nukleofilowym azotem — droga B. Mozna tu wyr6zni¢ dwa podej$cia: a) nukleofilem
jest azot aminowy nie zawierajacy podstawnikow akceptorowych i b) nukleofilem jest anion azotowy
stabilizowany podstawnikami akceptorowymi np. ArSO,. Najprostsza reakcje syntezy azyrydyn
polegajaca na podstawieniu wewnatrzczasteczkowym 1,3 droga B w p-haloaminach mozna
zrealizowa¢ dzialajac NaOH na chlorowodorek 2-chloropropyloaminy, w wyniku czego otrzymuje si¢
2-metyloazyrydyne z wydajnoscig 80%. 7' Tg drogg mozna takze otrzyma¢ azyrydyne 2.13 zawierajaca
dwa zlgczone pierScienie azyrydynowe (schemat 2.37). % Azyrydyna 2.13 jest mato stabilna, po
wydzieleniu za pomocg destylacji azeotropowej z mieszaniny reakcyjnej jest natychmiast poddawana

kolejnej etapowi reakc;ji.

H_ NO,
. Br . R
NH, destylacja azeotropowa N HCl,,, 0 °C
NO
2.13

Schemat 2.37

Wewnatrzczasteczkowe podstawienie 1,3 prowadzace do azyrydyny jest procesem ogdlnym i stanowi
etap koncowy w wielu drogach syntezy azyrydyn. W syntezie azyrydyn z a-bromoakrylandéw i amin
pierwszorzgdowych po addycji aminy pierwszorzedowej do a-bromoakrylanu, w obecnosci zasady
nastepuje wewnatrzczasteczkowe podstawienie 1,3 prowadzace do azyrydyny (schemat 2.38). Metoda

ta znalazla zastosowanie w syntezie pochodnych aminokwasdéw na no$nikach statych. 7

Br R\

Br
zasada
R_NH2 + )\ - RNHQ\ - T>\
COOR COOR COOR

Schemat 2.38

Reakcja wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3 zostala wykorzystana rowniez w syntezie
metylenoazyrydyn. Reakcje przeprowadzono dziatajgc NaNH, w cieklym amoniaku na (N-2-
bromoallilo)alkiloamine. ™ Synteza tych prekursorow metylenoazyrydyn nie nastrecza trudno$ci gdyz

jako zwiazki wyj$ciowe stuzg 2,3-dibromoalkeny lub 2-bromo-3-hydroksyalkeny, w ktérych atom

32



Czesé literaturowa

bromu, lub grupa mesyloksylowa sg podstawiane atomem azotu aminy pierwszorzedowej (schemat
2.39). Mozna takze utworzy¢ odpowiednig amine drugorzedowa poprzez N-alkilowanie 3-amino-2-
bromo-propenu. Prostym, a zarazem bardzo oryginalnym jest rozwigzanie polegajace na otwarciu
pierscienia gem-dibromocyklopropanu aming pierwszorzedowa prowadzace do pozadanych
(N-2-bromoallilo)alkiloamin. Wyjsciowe gem-dibromocyklopropany sa tatwo dostgpna poprzez

addycje dibromokarbenu (najczesciej generowanego w warunkach PTC) do olefin.

Br
1
BFQ\KR MsCl, HOJ\(R1
RNH
R

H 1
R/NJ\(R NaNH,, NHj, -33 °C "
RNH, R? L\C
Br Br 1 / RCI R
ZS R

Br
R2 HZNA
R = CPhs; R, R?=H; R', R* = CH;
Schemat 2.39

Waznym wariantem drogi B syntezy azyrydyn jest reakcja aza-Darzensa a-halokarboaniow z
aktywowanymi iminami. > Mechanizm reakcji jest taki sam jak w przypadku syntezy epoksyddéw w
reakcji Darzensa. W pierwszym etapie nastepuje przylaczenie a-halokarboanionu do
elektrofilowego atomu wegla iminy. W kolejnym etapie nastgpuje wewnatrzczasteczkowe
podstawienie chlorowca anionem azotowym prowadzace do azyrydyny. Przyktad reakcji aza-
Darzensa N-fenyloiminy benzaldehydu z litowa pochodng sulfonu chlorometylofenylowego

przebiegajacej z wysokg wydajno$cia (94%) azyrydyny 2.14 przedstawia schemat 2.40.

Liw_SO,Ph
e C|Isozph o

N cl - LiCl N
THF, -78 °C PR ON—Ph | T
Li Ph SO,Ph
2.14
Schemat 2.40
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W wyniku reakcji aza-Darzensa karboanionu generowanego z bromooctanu etylu z iminami otrzymuje
sie wazng grupe azyrydyn posiadajacych podstawnik etoksykarbonylowy. 7 Laczac reakcje aza-
Darzensa oraz Reformackiego mozliwe byto otrzymanie fluoroazyrydyn (schemat 2.41). ™ Przebieg
reakcji jest znacznym stopniu zalezny od podstawnikow przy wigzaniu iminowym. Zastgpienie
podstawnika benzylowego na iminowym atomie azotu grupa metylowa spowodowalo spadek
wydajnos$ci azyrydyny ze 100% do zera. Natomiast zamiana podstawnika aromatycznego na
alifatyczny na iminowym atomie wegla powodowata spadek wydajnosci z 85% azyrydyny, gdy
podstawnikiem byt fenyl do 70% gdy podstawnikiem byl metyl. Nie zaobserwowano znaczacego
wplywu na wydajno$¢ azyrydyn rodzaju podstawnika w pier§cieniu aromatycznym. Azyrydyny
zawierajace odpowiednio w pierscieniu w pozycji para podstawnik: H, CFs;, Me otrzymano z bardzo

dobrymi wydajnos$ciami.

-R Br. CO,Et e
N| 1 + 2 aktywowany Zn N
R CO,Et
R)\R B F MeCN, -10 °C, 6h i
2 3 3 F

Schemat 2.41

Wedlug mechanizmu podobnego do reakcji aza-Darzensa przebiega reakcja ylidow siarkowych z
iminami. W  wyniku przylaczenia ylidu do iminy powstaje betaina, ktora ulega
wewnatrzczasteczkowemu nukleofilowemu podstawieniu 1,3, tworzac pier§cien azyrydynowy oraz

siarczek lub sulfotlenek oraz reakcji ylidow siarkowych z iminami.

Synteza azyrydyn w reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia grup nukleofugowych na atomie
azotu nukleofilami weglowymi (droga C) ma rowniez duze znaczenie dla syntezy organiczne;j.
Najczgsciej reakcje te polegaja na przytaczeniu pochodnych hydroksyloamin do akceptorow Michaela.
Jest wiele przyktadow reakcji pomigdzy O-arylosulfonianami N-podstawionych hydroksyloamin a
akceptorami Michaela. Proces ten polega na addycji N-anionu tworzonego z podstawionej
hydroksyloaminy do wigzania podwojnego akceptora Michaela. Drugim etapem jest

wewnatrzczasteczkowe podstawienie grupy arylosulfonoksylowej zlokalizowanej na atomie azotu

(schemat 2.42). ™
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Schemat 2.42

Mniej znana, aczkolwiek ciekawa jest mozliwo$¢ przeprowadzania tej reakcji w warunkach PTC.
W wyniku takiego podejscia idea reakcji pozostaje niezmieniona, a rozszerzone jest spektrum
reagentOow — co ma znaczenie szczegOlnie w reakcjach wieloetapowych. W tym przypadku
pierwszym etapem jest addycja N-anionu, generowanego z podstawionej O-tosylowanej
hydroksyloaminy, do wigzania podwdjnego akceptora Michaela. Drugim etapem jest
wewnatrzczasteczkowe podstawienie grupy sulfonyloksylowej zlokalizowanej na atomie azotu.
Zastosowanie podstawnika bardzo dobrze odchodzacego na atomie tlenu dalo mozliwos¢
wykorzystania tagodnej zasady i warunkéw PTC do syntezy enancjoselektywnej. Na przyktad
azyrydyne 2.15 otrzymano z wydajno$cig 84% i e.e. 73% (schemat 2.43). *

Q 0
+ Cbz. _OTs 20% mol. kat. PTC, NaHCOQO,
H CHCI;, 23 °C, 48h N—Cbz
Me Me
oM 2.15

Schemat 2.43

Interesujagca jest synteza azyrydyn w reakcji akceptorow Michaela z N-podstawionymi
hydroksyloaminami w warunkach PTC, z wykorzystaniem jako katalizatora optycznie czynnej soli

amoniowej.

W wyniku reakcji akrylanu #-butylu z hydroksyloaming 2.16 prowadzonej w obecno$ci bromku
N-(p-trifluorometylobenzylo)cynchoniniowego (schemat 2.44) otrzymano azyrydyne 2.17 z
wydajnoscig 79% oraz e.e. 45%. Zamiana akrylanu #-butylu na akrylan etylu data azyrydyne 2.18 z
wydajnoscig tylko 27% i e.e. 55%. % Niska wydajno$¢ azyrydynyy 2.18 byta spowodowana

prawdopodobnie hydrolizg grupy estrowej, czego autorzy nie przedyskutowali.
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CF,

Schemat 2.44

Mozliwa jest takze addycja hydroksyloaminy, * lub metoksyaminy ** do akceptora Michaela i
nastgpnie funkcjonalizacja grupy hydroksylowej tak by stata si¢ grupa tatwo odchodzacg. Kolejnym
wariantem tej reakcji jest generowanie in situ w $rodowisku reakcji jonu obojnaczego hydrazyny.
Najpierw nastgpuje aminowanie aminy trzeciorzedowej, np. N-metylomorfoliny, za pomoca
O-mezytylenosulfonylohydroksyaminy, w wyniku czego powstaje czwartorzedowa s6l amoniowa —
pochodna hydrazyny. W obecno$ci zasady nastgpuje deprotonowanie grupy aminowej, prowadzace do
jonu obojnaczego pochodnej hydrazyny, ktory ulega addycji do akceptora Michaela z utworzeniem
enolanu. Ostatnim etapem jest cyklizacja z odejsciem aminy trzeciorzedowej, dajaca azyrydyne 2.19 z
wydajnoscia 85%, gdy N-metylomorfolina byta uzyta w ilosci stechiometryczniej. Zastosowanie
N-metylomorfoliny w ilosci ponizej stechiometrycznej (20% molowych) minimalnie obnizyto

wydajnos$¢ azyrydyny 2.19 do 80% (schemat 2.45). ¥
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o) o j o
Ph/\)l\Ph N H O
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NC Me NH O Ph Ph |
Me~ NH M Me

2.19
Schemat 2.45

Uzycie aminy trzeciorzgdowej w ilosciach katalitycznych otworzyto mozliwosci opracowania
wariantu enancjoselektywnego tej reakcji. Ta sama reakcja (schemat 2.45) przeprowadzona w
obecno$ci  jako aminy trzeciorzedowej optycznie czynnej zasady Trogera zamiast
N-metylomorfoliny data azyrydyne¢ 2.19 z wydajno$cig 90% w przypadku uzycia stechiometrycznej
ilosci zasady Trogera oraz 81% przy uzyciu 30% molowych. W obu przypadkach e.e. Wyniosto
55%, * co otwiera nowe mozliwosci w enancjoselektywnej syntezie azyrydyn. Rozwinigciem
powyzszej reakcji bylo zastosowanie jako donora azotu difenylofosfinianu hydroksyloaminy oraz
uzycie jako katalizatora chininy. * Jednak ten wariant przyniost wyniki gorsze, niz w przypadku
zastosowania zasady Trogera.

Zastosowanie organokatalizy, gdzie katalizatorami byly pochodne pirolidyny, a zwigzkiem
azotowym byl podstawiony octan hydroksyloaminy umozliwilo otrzymanie azyrydyn
zawierajacych grupe formylowa polaczong z weglem pierscieniowym. *

Jak wspomniatem wczes$niej, opisano niewiele przyktadow podstawienia atomu halogenu
potaczonego z atomem azotu w reakcji z karboanionami. * W latach piecdziesigtych ubieglego
wieku opisano synteze¢ chinuklidyny, w ktorej tworzenie pierScienia nastgpuje poprzez
wewnatrzczasteczkowe podstawienie atomu bromu w pochodnej N-bromopiperydyny w reakcji z
enolem. ¥ W trakcie prowadzonych przeze mnie badah nad reakcjg cyklizacji N-chloroamin
zawierajacych w pozycji y centrum karboanionowe ukazata si¢ praca Bewa, ktory otrzymat szereg
azyrydyn w wyniku wewnatrzczasteczkowej reakcji podstawienia karboanionéw zawierajacych w

pozycji y — ugrupowanie N-chloroaminowe. **°
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2.5. Synteza i reakcje kationo6w azyrydyniowych

Kationy N,N-dialkiloazyrydyniowie s3 zwigzkami niestabilnymi i ulegajg reakcji otwarcia
pierScienia nawet tak stabym nukleofilem, jakim jest anion chlorkowy. * Zazwyczaj kationy
azyrydyniowe sg wykorzystywane jako zwigzki posrednie generowane in situ w Srodowisku reakcji.
Na przyktad w wyniku dziatania na p-alkilo-B-dibenzyloaminoetanol chlorkiem mesylu lub
bezwodnikiem mesylowym, po etapie mesylowania grupy hydroksylowej nastgpuje
wewnatrzczasteczkowe podstawienie prowadzace do pierScienia azyrydyniowego, ktory nastepnie
ulegatl otwarciu anionem chlorkowym lub mesylowym od strony atomu wegla drugorzgdowego, dajac

odpowiednio 0-N,N-dibenzyloamino-B-chloroetan (schemat 2.46). *

R R
)\/OH MsX, CH,CI,, temp. pok. +
Ph/\N 2Ll p.p Ph/\N £ -

J

Ph Ph
PN X
— Y
Ph
X=Cl, OMs R = CH,CH,OTBDMS
Schemat 2.46

To przegrupowanie soli azyrydyniowej znalazto zastosowanie w syntezie tetraaminowej zasady Konga
o symetrii C,, stosowanej do tworzenia litowych zasad optycznie czynnych (schemat 2.47). W
pierwszym etapie syntezy nastepuje nieselektywne otwarcie tlenku styrenu o konfiguracji R pirolidyna,
w wyniku czego powstaje mieszanina dwoch izomerycznych aminoalkoholi. W kolejnym etapie
przeprowadza si¢ przeksztatcenie grupy hydroksylowej w pochodng mesylowa w temperaturze 0 °C.
Ogrzanie mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej powoduje wewnatrzczasteczkowe
podstawienie grupy mesylowej, prowadzace do soli azyrydyniowej o konfiguracji S. Nietrwata so6l
azyrydyniowa ulega otwarciu jonem chlorkowym, prowadzac tylko do jednego izomeru o konfiguracji
R. Ostatnim etapem jest reakcja z 1,3-diaminopropanem, w wyniku ktoérej powstaje tylko jeden

enancjomer 2.20 o konfiguracji (R,R) i wysokiej czysto$ci enancjomerycznej ee 99,9%. *°

Gdy sol azyrydyniowa zawiera podstawniki przy obu atomach wegla pier§cienia azyrydyniowego,

otwarcie pierScienia azyrydyniowego anionem chlorkowych jest nieselektywne. *!
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/<? N OH O MsCl, Et;N
Ph —_— )\/N + N —_—
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0o Et,0, 0 °C
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Iy O + (Nj ogrzanie do 25 °C l\@ —
o oM Ph Cl
Ph” s (S)
(R) (S)
) e () e
oh 2) H,0 N™pn ph "
(R)
(RR)
2.20
Schemat 2.47

Na podstawie badan z wykorzystaniem spektroskopii 'H oraz *'P NMR, stwierdzono (schemat
2.48), ze kation azyrydyniowy 2.22 tworzacy si¢ in situ ze zwigzku 2.21 nie jest zwigzkiem
stabilnym i ulega natychmiastowemu otwarciu anionem mesylanowym. ** Podczas przebiegu tego
procesu najwigksze st¢zenie kationu azyrydyniowego 2.22 jakie zaobserwowano wynosito 11%. Po

5h w mieszaninie reakcyjnej ustalata si¢ rownowaga pomiedzy zwigzkami 2.22 (1%) i 2.23 (99%).

anN‘. Hpoyome), PhCHa~y, H2CPh o PhCH, .NBn2
PhCHg“H) :oMs PhCH; ¢ L' T w0 'P”(%)(Ol\/le)z
P(O)(OMs),
2.21 2.22 2.23
Schemat 2.48

W przypadku alkilowania N-benzyloazyrydyny 2.24 bromkiem benzylu stwierdzono, ze w
pierwszym etapie tworzy si¢ sol azyrydyniowa 2.25, ktora jest nastgpnie otwierana anionem

bromkowym (schemat 2.49) dajgc bromopochodng 2.26 z ilo$ciowg wydajnoscig.
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Ph Ph— ,—Ph

h 1row. PhcH,Br | TN W Ph o - N
N r —_—
MeCN, temp. Br Kﬁ
%Br wrzenia, 5h % Br
Br
2.24 2.25 2.26
Schemat 2.49

Latwos$¢ otwarcia pierScienia azyrydyniowego nawet tak stabymi nukleofilami jak jony chlorkowe czy
mesylanowe powoduje, ze niewiele jest informacji o wydzielaniu i identyfikacji takich soli. Stabilne
sole azyrydyniowe z anionem nadchloranowym otrzymano przesuwajac rOwnowage reakcji (schemat
2.50) miedzy solg azyrydyniowg 2.28 a B-chloroaming 2.27 poprzez catkowite usuni¢cie z uktadu
anionow chlorkowych, ktore byty strgcane w postaci AgCl. ** Sol 2.28 otrzymano z wydajno$cig 98%.

SO, AgCIO, + @02
{ N ¢ N ocl,”
@ CeHg , temp. pok. !
Cl

2.27 2.28
Schemat 2.50

Sole azyrydyniowe z anioniem tetrafluoroboranowym otrzymano w dwojaki sposob: analogicznie jak
w przypadku soli 2.28, lub poprzez addycje karbenu do wigzania podwojnego soli iminiowej 2.29

(schemat 2.51). ** S61 2.30 zostata otrzymana w tej reakcji z wydajnoscig 46%.

Me.+ Me N Me. s Me
N - - Ny -
J\ BF, + CHN, — = Me_/\ BF,
Me Me Me
2.29 2.30

Schemat 2.51
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2.6. Metody syntezy amin drugorzedowych — dialkiloamin

Dialkiloaminy stanowig niezmiernie wazng i liczng grupe zwigzkow. Z tego powodu jak i ze
wzgledu na duzg liczbe zastosowan amin drugorzedowych, istnieje wiele metod ich syntezy. *
Metody te mozna podzieli¢ na nastgpujace typy reakcji:

alkilowania

redukcji

addycji nukleofili oraz rodnikéw do imin

reakcja Michaela
Alkilowa¢ mozna amoniak, lub aminy pierwszorzedowe halogenkami alkilowymi. Reakcja
przebiega wedtug mechanizmu Sy2 (schemat 2.52). W przypadku syntezy amin prostych przebieg
reakcji jest mato selektywny. Powstajaca amina drugorzgdowa 2.31 moze ulec dalszemu procesowi
alkilowania, w wyniku czego otrzymujemy amin¢ trzeciorzedowa, lub przy dostatecznym
nadmiarze czynnika alkilujgcego sél tetraalkiloamoniowg. *’

B ¥
R-NH, + R,—X — R_N—R,

2.31
R - alkil, aryl, R, - alkil
Schemat 2.52

Dialkiloaminy mozna uzyska¢ droga alkilowania z duza selektywno$cig w wyniku reakcji anionow
azotowych utworzonych z N-alkilosulfonamidéw, N-alkiloamin 1 innych ze zwigzkami
alkilujgcymi. Amidy te powstaja droga reakcji amin pierwszorzgdowych z odpowiednimi chlorkami
sulfonylowymi i acylowymi. Po reakcji alkilowania usunigcie grup elektronoakceptorowych daje

dialkiloaminy.

Istnieje wiele wariantow syntezy amin drugorzedowych droga redukcji. Niewatpliwie
najwazniejszy to redukcyjne alkilowanie amin pierwszorzgdowych aldehydami i ketonami. Proces
syntezy amin drugorz¢gdowych polega na przylaczeniu aminy do grupy karbonylowej i eliminacji z
utworzeniem podstawionej iminy 1 nastepnie jej redukcji do pozadanej aminy 2.32 (schemat 2.53).
Najbardziej popularng metoda jest redukcja iminy wodorem na palladzie osadzonym na weglu

aktywnym.
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. Ho Ry
R—NH, + >:o > > g HaPC -
R, R, MeOH

2.32
R — alkil, aryl, R, R, — alkil, aryl, H
Schemat 2.53

Opracowano takze wariant tej reakcji, w ktorym imina jest generowana in situ w §rodowisku reakc;ji i
poddawana natychmiastowej redukcji do aminy 2.32 (schemat 2.54). W celu zwiekszenia wydajnosci
aminy 2.32 stosuje si¢ tagodne odczynniki redukujace aby zminimalizowaé proces redukcji grupy

karbonylowe;.

A R1\ R ho R .
R=NH, + %o Ho—) N, — >:N’R
R‘l
Redukcja >7N_R
RZ
2.32

R —alkil, aryl, Ry, R, —alkil, aryl, H
Schemat 2.54

Najlepszymi czynnikami redukujgcymi okazaty si¢ pochodne borowodorkow: NaBH;CN oraz
NaBH(OAc);. ® Redukcja N-alkiloamidow, zazwyczaj LiAlHs; rowniez prowadzi do amin

drugorzedowych.

Wazng droga syntezy amin drugorzedowych zawierajacych podstawnik elektronoakceptorowy jest
addycja typu Michaela amin do zwigzkéw a, B — nienasyconych (schemat 2.55). W wyniku addycji
aminy pierwszorzgdowej do zwiazku o, f — nienasyconego, powstaje amina drugorzedowa 2.33.
Otrzymana amina moze przytaczy¢ kolejna czasteczke zwigzku o, B — nienasyconego, dajac aming

trzeciorzgdowa. Przebadano wiele wariantow tej reakcji w poszukiwaniu dobrego katalizatora, ktory
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by selektywnie zatrzymywat reakcje na etapie aminy drugorzgdowej, niestety, jednak czesto reakcja

nie zatrzymuje si¢ na etapie aminy drugorz¢dowej, tylko prowadzi do aminy trzeciorzgdowe;.

R, Ry, R, = alkil, aryl, H
Schemat 2.55
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3. Wyniki wlasne

Celem mojej pracy byto ustalenie, czy aza-analogi y-halokarboanionow zachowuja si¢ podobnie do
v-halokarboanionéw, a mianowicie czy wstgpuja w szybka reakcje wewnatrzczasteczkowego
podstawienia 1,3 prowadzacego do pierscieni trdjcztonowych 1 czy mozliwe s3
mig¢dzyczasteczkowe reakcje tych haloanionow z aktywnymi partnerami elektrofilowymi. Mogtem
oczekiwac, ze przylaczenie aza-analogu y-halokarboanionu do grupy karbonylowej aldehydu, grupy
iminowej aktywnych N-podstawionych imin i1 wigzania podwdjnego akceptoréw Michaela
doprowadzi do  wytworzenia  anionowego  adduktu, ktory moze ulec reakcji
wewnatrzczasteczkowego podstawienia nukleofilowego 1,5, prowadzacego do pigciocztonowych
uktadow heterocyklicznych.

Jako modelowe prekursory aza-halokarboanionéw wybralem dialkilo-N-haloaminy zawierajace w
pozycji PB-podstawniki stabilizujace karboaniony (schemat 3.1, wzdér A), pochodne
B-chloroetyloaminy zawierajace przy atomie azotu podstawniki stabilizujgce tadunek ujemny
(schemat 3.1, wzor B) oraz pochodne 1-fenylosulfonylo-3,4-azyrydynobutanu (schemat 3.1, wzor
O).

Cl H
| |
N _N
R \/\EWG 5 \/\C| PhSOM\I\R
wzOor A wzor B wzor C
Schemat 3.1

W pierwszym przypadku karboanion wytworzony w wyniku oderwania protonu od grupy
metylenowej sasiadujacej z podstawnikiem stabilizujagcym karboanion w zwigzku A ma, podobnie
do y-halokarboanionéw, atom chloru w pozycji v, jednak nie potaczony z atomem wegla lecz azotu.
W drugim przypadku oderwanie protonu od zwigzku B prowadzi do utworzenia anionu z tadunkiem
na atomie azotu, zawierajagcego w pozycji y chlor potagczony z atomem wegla. W trzecim przypadku
podobienstwo do y-halokarboanionu polega na znanej zdolnos$ci pierscienia azyrydynowego do
spetniana funkcji grupy opuszczajacej droga otwarcia pierscienia azyrydynowego w wyniku ataku

czynnika nukleofilowego.
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3.1. Synteza i reakcje y-aza-y-chlorokarboanionéw

3.1.1. Synteza amin zawierajgcych w pozycji f grupe elektronoakceptorowq

Podstawowymi zwigzkami wyj$ciowymi do wytwarzania y-aza-y-chlorokarboanionow, a wigc
karboanionéw zawierajacych w pozycji f uktad N-chloroaminy, sag aminy drugorzedowe zawierajace
w pozycji B grupg elektronoakceptorowa. Aminy takie w wyniku chlorowania przy atomie azotu
powinny da¢ N-chloroaminy, pozadane zwigzki wyjsciowe, prekursory y-aza-y-chlorokarboanionow.
Oczywistg metodg syntezy takich amin drugorzedowych jest przytaczanie amin pierwszorzgdowych do
alkenéw zawierajacych podstawniki elektronoakceptorowe — akceptoréw Michaela, tzw. reakcja
aza-Michaela. Alkiloaminy sg aktywnymi czynnikami nukleofilowymi i przylaczaja si¢ spontanicznie
do estréw kwasu akrylowego, akrylonitrylu czy sulfonu fenylowo-winylowego, tworzac odpowiednie
aminy drugorzedowe, w wigkszosci przypadkow opisane w literaturze. Niemniej jednak konieczne
byto opracowanie szczegdtowych warunkow reakcji zapewniajacych wysokie wydajnosci produktow i
selektywno$¢ przytaczenia. Nalezalo réwniez oczekiwaé biegnacej rownolegle reakcji bis-addycji,
prowadzacej do niepozadanych amin trzeciorzedowych. Nalezalo tak dobra¢ stechiometri¢ reagentow
oraz warunki reakcji, aby zminimalizowac¢ proces powstawania amin trzeciorzgdowych, a jednocze$nie

zapewni¢ wysoki stopien przereagowania.

Najbardziej dogodnym sposobem przeprowadzenia syntez okazato si¢ zmieszanie rownomolowych
ilosci aminy pierwszorzgdowej z elektrofilowym alkenem, np. akrylanem #-butylu w etanolu w
temperaturze 5 — 10°C 1 nastgpnie pozostawienie takiej mieszaniny w temp. pokojowej na dhuzszy
okres czasu (zazwyczaj 24h) (schemat 3.2). W tych warunkach addycja amin do akrylanu #-butylu

przebiegala zadowalajaco. Pozadane aminy drugorzedowe otrzymalem z wysokimi wydajnos$ciami.

20°C, 24h
EWG = COO¢Bu, CN, SO,Ph, PhCO, MeCO
Schemat 3.2

W analogicznych warunkach addycja amin pierwszorzedowych do innych wybranych akceptoréw
Michaela: akrylonitrylu i1 sulfonu fenylowo-winylowego przebiegata zadowalajgco. Wyniki reakcji

amin pierwszorzedowych z wybranymi akceptorami Michaela przedstawitem w tabeli 3.1.

Addycja t-butyloaminy do réznych akceptoréw Michaela, mimo duzej zawady przestrzennej grupy
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t-butylowej biegnie zadowalajaco. Jedynie w przypadku addycji do akrylanu #-butylu nalezato
wydtuzy¢ czas reakcji do 72h, aby otrzymaé zadowalajacy stopien przereagowania (tab. 3.1, nr 3).
Produkty przytaczenia amin pierwszorzedowych do akrylonitrylu otrzymatem z wydajnosciami
wyzszymi o kilka procent niz w przypadku akrylanu #-butylu. Réwnie dobre wyniki otrzymatem w
reakcji addycji benzyloaminy oraz a-metylo-benzyloaminy i l-amino-1-fenylocyklopropanu do
akrylonitrylu. W przypadku dwoéch pierwszych amin produkty przylaczenia uzyskalem z bardzo
dobrymi wydajnosciami (84 1 85%), (tab. 3.1, nr 14, 15), natomiast w przypadku 1-amino-1-
fenylocyklopropanu, w ktorym atom azotu jest ostoniety przestrzennie, mogltem zastosowac
nadmiar akrylonitrylu nie ryzykujac addycji drugiej czasteczki akrylonitrylu. W tym przypadku
reakcja biegla dopiero w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, niemniej jednak produkt addycji

otrzymatem z iloSciowa wydajnoscig (tab. 3.1, nr. 16).

Sulfon fenylowo-winylowy okazat si¢ bardziej aktywny w reakcji z pierwszorzedowymi aminami
od akrylanu #-butylu i akrylonitrylu. Produkty addycji do tego sulfonu otrzymatem z wydajno$ciami
przekraczajacymi w wigkszosci przypadkow 90%, (tab. 3.1, nr. 17-20) Addycja 1-amino-1-
fenylocyklopropanu do tego sulfonu biegla w temperaturze pokojowej, a produkt addycji

otrzymatem z wydajnoscig 98% (tab. 3.1, nr. 21).

Z uwagi na duze zawady przestrzenne 1 tatwos$¢ rozszczepienia wigzania wegiel-azot w
trifenylometyloaminie, amina drugorzedowa zawierajaca podstawnik trifenylometylowy wydawata
si¢ interesujagcym substratem do dalszych badan. Jednak liczne proby przylaczenia
trifenylometyloaminy do akrylanu #-butylu przeprowadzone w r6znych warunkach, np.: ogrzewanie
substratow do wrzenia w etanolu, acetonitrylu lub wodzie przez dtuzszy czas, nie doprowadzity do
uzyskania produktu addycji. Nalezy zauwazy¢, ze w literaturze nie ma opisanych przykladow

addycji tej aminy do estru i nitrylu kwasu akrylowego.
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RNH

, + ZO

EWG
EWG —— RNH N

Schemat 3.3

Tabela 3.1. Addycja amin do akceptorow Michaela zgodnie ze schematem 3.3

Nr R EWG Produkt Wydajnos¢ Uwagi
1 n-Pr CO»t-Bu 3.1a 78%

2 allil CO,t-Bu 3.2a 82%

3 -Bu CO,t-Bu 3.3a 70% 72h

4 Ph;C CO,t-Bu brak - EtOH, temp. wrzenia, 12h
5 Ph;C CO,t-Bu brak - MeCN, temp. wrzenia, 12h
6 Ph;C COy-Bu brak - H,0, temp. wrzenia, 12h
7 Ts CO,t-Bu brak - EtOH, temp. wrzenia, 24h
8 Me CN 3.4a 84%
9 Et CN 3.5a 89%

10 n-Pr CN 3.6a 89%

11 i-Pr CN 3.7a 86%

12 allil CN 3.8a 77%

13 -Bu CN 3.9a 78%

14 PhCH, CN 3.10a 84%

15 Ph(Me)CH CN 3.11a 85%

16 PhC(CHa), CN 3.12a 100% 1,1 row. CH,=CHCN, temp.

wrzenia, 6h

17 Me SO,Ph 3.13a 91%

18 n-Bu SO,Ph 3.14a 83% 12h

19 -Bu SO,Ph 3.15a 96%

20 PhCH, SO,Ph 3.16a 93%

21 PhC(CHa,), SO,Ph 3.17a 98% 12h

22 Ph;C PhCO 3.18a 68%

23 Ph PhCO 3.19a 76%

24 p-Cl-C¢Hy MeCO 3.20a 60%

25 PhCH, MeCO -

26 PhCH, MeCO - Dodatek kwasu octowego

27 Me SO,Ph* 3.21a 94%

* w pozycji o — do EWG znajduje si¢ chlor
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Na istotne trudnosci napotkatem podczas prob otrzymania amin drugorzegdowych w reakcji
przylaczania aza-Michaela prostych amin alifatycznych do fenylo-winylo ketonu. Podobnie
negatywne wyniki data proba addycji aza-Michaela benzyloaminy do tego ketonu. Najwyrazniej
reakcje biegly wielokierunkowo, rowniez droga przylaczenia do grupy karbonylowej, co
uniemozliwito mi uzyskanie pozadanych produktéw. Nawet proba przytaczenia do fenylo-winylo
ketonu #-butyloaminy, ktdéra powinna by¢ najmniej podatna na reakcje uboczne, nie prowadzila do
uzyskania pozadanego produktu przylaczenia. Natomiast addycja trifenylometyloaminy do
fenylo-winylo ketonu, przeprowadzona droga zmieszania reagentdow w etanolu przebiegta

zadowalajaco. Produkt przylaczenia - aming 3.18a otrzymalem z wydajnoscia 68% (schemat 3.4).

0 Ph Ph 0]
= ; 2 ; ~
Ph Ph T Ph

|
H

3.18a
Schemat 3.4

Rowniez reakcja addycji aniliny i p-chloroaniliny do tego ketonu przebiegta w tych warunkach z
dobrg wydajnoscig. Prawdopodobnie wypadanie z mieszaniny reakcyjnej stalych produktow

przytaczenia zmniejszyto prawdopodobienstwo przebiegu reakcji ubocznych.

Postanowilem takze otrzymac¢ aming z dodatkowym podstawnikiem chlorowcowym w pozycji B
wzgledem grupy aminowej. W tym celu zsyntezowalem sulfon 1-chlorowinylo-fenylowy i
dokonalem addycji metyloaminy do niego. Pozadany sulfon fenylowo-1-chloro(-2-N-
metyloamino)etylowy 3.21a otrzymatem z wydajnoscia 94%. Okazal si¢ on zwigzkiem mato
stabilnym 1 w temp. pokojowej ulegat spontanicznej reakcji cyklizacji do chlorowodorku azyrydyny

3.13¢ (schemat 3.5)

(0]
I Me—NH i I

2 S _Me . . S
ﬁ\’/ II%N M, ||%| * HCl
(0] EtOH, 0°C, 1h (@] | (0] N.

Cl Cl H Me
3.21a 3.13¢
Schemat 3.5
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Do badan reakcji y-aza-y-chlorokarboanionéw celowe byto wiaczenie N-acylowych pochodnych
N-chloroamin zawierajacych w pozycji B podstawniki elektronoakceptorowe. Jako najprostsze
przyklady wybralem estry etylowe N-acetylo i N-etoksykarbonylo [B-alaniny. Z uwagi na niska
nukleofilowo$¢ azotu w amidach i uretanach N-acylowych pochodnych estru B-alaniny nie mogtem
otrzymac¢ droga reakcji aza-Michaela z estrami kwasu akrylowego. Bardzo prosta i skuteczna okazata
si¢ droga acylowania estru etylowego B-alaniny uwalnianego z chlorowodorku in situ z chlorkiem
acetylu i chloromréwczanem etylu (schemat 3.6). Pochodng acetylowa 3.22a otrzymalem z

wydajnoscig 79,6%, a etoksykarbonylowg 3.23a z wydajnoscia 85%.

0 o o) 0

Et.N, CH,CI
kﬂ + — kﬂ
~o NH, *HCl A o N)LR

R Cl

R= Me — 3.22a, EtO — 3.23a
Schemat 3.6

Interesujacym prekursorem N-chloroamin wydawala si¢ takze amina pierwszorzedowa zawierajacg w
pozycji B ugrupowanie stabilizujace karboanion. Jako modelowa amine wybratem ester etylowy
B-alaniny 3.24a. Otrzymatem go poprzez zoboje¢tnienie chlorowodorku estru etylowego B-alaniny

weglanem sodu. Wydajnos$¢ byta niska (37%) ze wzgledu na powstawanie B-peptydu.
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3.1.2. Synteza N-chloroamin zawierajgcych w pozycji B grupe elektronoakceptorowq

Kolejnym etapem bylo opracowanie metody przeksztalcenia otrzymanych amin
drugorzedowych w N-chloroaminy droga chlorowania. Biorgc pod uwagg, ze N-chloroaminy byly
podstawowymi zwigzkami do dalszych badan, konieczne bylo opracowanie prostej i wydajnej
metody N-chlorowania amin drugorz¢gdowych. W literaturze opisano N-chlorowanie amin réznymi
czynnikami chlorujacymi: gazowym chlorem, podchlorynem sodu, podchlorynem #-butylu, NCS
oraz kwasem trichloroizocyjanurowym (TCI). Po przeanalizowaniu tych informacji uznatem, ze
najbardziej dogodnym czynnikiem chlorujacym aminy powinien by¢ TCI. Jest to zwiazek tani,
trwaly, dobrze rozpuszczalny w chlorku metylenu i octanie etylu, a powstajacy w wyniku reakcji
chlorowania kwas izocyjanurowy (KIC) jest stabo rozpuszczalny w tych rozpuszczalnikach, co

powinno ulatwia¢ wydzielenie produktow chlorowania.

Wstepne proby chlorowania modelowej aminy — produktu przylaczenia metyloaminy do sulfonu
fenylowo-winylowego 3.13a — tym czynnikiem chlorujagcym przeprowadzone w chlorku metylenu i
octanie etylu w temp. 0 °C daty bardzo dobre wyniki. Oczekiwang N-chloroaming otrzymatem z
wydajnoscig odpowiednio 88% (reakcja w CH,Cl,, w ciagu 1h) 1 94% (AcOEt, 15 min.) w skali 3
mmoli. Z uwagi na umiarkowang trwato$¢ N-chloroamin arsenat metod oczyszczania musiat zostaé
ograniczony do metod nie wymagajacych ogrzewania i dlugotrwatej ekspozycji na $wiatlo.
Problemem okazato si¢ oddzielenie powstatego KIC, ktory wprawdzie nierozpuszczalny w CH,Cl, i
AcOEt powstawal w postaci mazistego osadu. Saczenie mieszaniny reakcyjnej przez warstwe
celitu, odparowanie rozpuszczalnika, ponowne rozpuszczenie pozostato§ci w mieszaninie octan
etylu 1 heksanu (1 : 1) i przesaczenie roztworu przez warstwe zelu krzemionkowego usuwato

pozostatos¢ KIC, pozwalalo po odparowaniu otrzymac czystag N-chloroaming.

Optymalne warunki, jakie opracowatem dla chlorowania amin drugorzedowych, polegaty na
dodaniu do ochtodzonego do temperatury + 4 °C roztworu aminy drugorz¢gdowej w octanie etylu
TCI w proporcji molowej 3 : 1 (w reakcji chlorowania wykorzystane sa wszystkie trzy aktywne
atomy chloru TCI), tak aby temperatura mieszaniny reakcyjnej nie wzrosta powyzej + 15 °C i
pozostawieniu mieszaniny reakcyjnej w tej temperaturze na lh. Przerob mieszaniny reakcyjnej
polegat na: filtracji przez warstwe celitu, zatezeniu przesgczu, ponownym rozpuszczeniu
pozostalo$ci w mieszaninie octan etylu : heksan (1 : 1), przesaczeniu roztworu przez warstwe zelu,
koncowym zatezeniu mieszaniny reakcyjnej w temp. pokojowej pod zmniejszonym ci§nieniem. Z

uwagi na umiarkowang trwalo$¢, dalszego oczyszczania N-chloroamin nie przeprowadzatem.
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Staranne odparowanie rozpuszczalnikow pozwalato uzyska¢ N-chloroaminy o wysokiej czystosci.
Zastosowanie nadmiaru TCI powoduje trudnosci jego oddzielenia od produktu co powoduje w dalszej
perspektywie szybszy rozktad N-chloroamin, ktore sg swiattoczute oraz ulegaja rozktadowi w wyzszej
temperaturze (w temp. 25 °C rozktad ciektych N-chloroamin nastgpuje w ciagu kilku dni). Rozktad

przebiega prawdopodobnie poprzez procesy rodnikowe.

Opracowana zoptymalizowana procedura N-chlorowania amin drugorzgdowych moze by¢
stosowana w wigkszej skali. N-chloroaminy uzywane w dalszych reakcjach otrzymywatem w skali 5,4
mmola lub 54 mmole — gdy dysponowalem wigksza ilo$cig aminy wyjsciowe]. Wigkszosé
otrzymanych N-chloroamin miata posta¢ bezbarwnych, jasno-zéttych lub zielonkawych cieczy o
charakterystycznym zapachu chloru. Nalezatlo je przechowywaé¢ w niskiej temperaturze w
zamrazalniku bez dostepu §wiatta, gdyz w temp. pokojowej ulegaly powolnemu rozktadowi. Oznaka
rozktadu bylo pojawianie si¢ osadu — chlorowodorku aminy, ktory byl produktem ubocznym
prawdopodobnie w wyniku rozpadu rodnikowego. Wyniki chlorowania amin przedstawilem w tabeli
3.2. N-chlorowanie alifatycznych amin drugorzgdowych przebiega spontanicznie z umiarkowanym

efektem egzotermicznym dajac oczekiwane N-chloroaminy z wysokimi wydajnosciami (schemat 3.7).

W wyniku chlorowania amin drugorzedowych, produktéw przylaczenia akrylanu z-butylu 3.1a, 3.2a,
3.3a otrzymatem odpowiednie N-chloroaminy 3.1b, 3.2b, 3.3b z bardzo wysokimi wydajno$ciami
(tabela 3.2, nr 1-3). Nieco nizsze wydajnosci produktéw chlorowania nizszych alkilocyjanoetyloamin
byty prawdopodobnie spowodowane ich lotnoscig i stratami przy wydzieleniu. W przypadku amin
zawierajacych grupe benzylowa wydajnosci te byly dobre - 85% dla zwigzku 3.10b i 3.11b.
Chlorowanie amin 3.13a, 3.14a, 3.15a dato N-chloroaminy z wydajno$ciami bardzo dobrymi (tab. 3.2
nr 13 - 15). N-chloroaminy 3.14b oraz 3.15b otrzymatem z wydajnoscia 96%, a 3.16b - 98%. W
przypadku aminy 3.12a, gdzie atom azotu jest zwigzany z atomem wegla podstawnika
cyklopropylowego proby chlorowania nie doprowadzily do oczekiwanej chloroaminy.
Prawdopodobnie  powstajacy przejsciowo rodnik na atomie azotu — analog rodnika
cyklopropylowometylowego ulega przegrupowaniu z otwarciem pier§cienia cyklopropylowego,
prowadzacym do wigzania podwojnego. Takze w przypadku aminy 3.17a zawierajacej podstawnik
fenylosulfonylowy w wyniku reakcji chlorowania nie otrzymatem oczekiwanej N-chloroaminy, a

mieszaning produktow jej rozkladu w temperaturze pokojowe;.
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Schemat 3.7

Tabela 3.2 Wyniki reakcji chlorowania amin drugorzgdowych zgodnie ze schematem 3.7

Nr R EWG Substrat Produkt Wydajnosé
1 n-Pr CO,t-Bu 3.1a 3.1b 99%
2 allil CO,t-Bu 3.2a 3.2b 95%
3 -Bu CO»t-Bu 3.3a 3.3b 95%
4 Me CN 3.4a 3.4b 73%
5 Et CN 3.5a 3.5b 67%
6 n-Pr CN 3.6a 3.6b 75%
7 i-Pr CN 3.7a 3.7b 74%
8 allil CN 3.8a 3.8b 93%
9 t-Bu CN 3.9a 3.9b 94%
10 PhCH, CN 3.10a 3.10b 85%
11 Ph(Me)CH CN 3.11a 3.11b 85%
12 PhC(CH,), CN 3.12a 3.12b -
13 Me SO,Ph 3.13a 3.13b 94%
14 n-Bu SO,Ph 3.14a 3.14b 96%
15 t-Bu SO,Ph 3.15a 3.15b 96%
16 PhCH, SO,Ph 3.16a 3.16b 98%
17 PhC(CH,), SO,Ph 3.17a 3.17b -
18 Ph;C PhCO 3.18a 3.18b 96%
19 Ph PhCO 3.19a 3.19b -

20 p-Cl-Ph MeCO 3.20a 3.20b -

21 Me SO,Ph* 3.21a 3.21b 99%

22 MeCO CO,Et 3.22a 3.22b 97%

23 EtOCO CO,Et 3.23a 3.23b 100%

24 H CO,Et 3.24a 3.24b 92%

* w pozycji o — do PhSO, znajduje si¢ atom chloru
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Chlorowanie trifenylometylo-p-benzoiloetyloaminy 3.18a przebiega z wysoka wydajnoscia dajac
zwigzek 3.18b. Natomiast proby N-chlorowania B-benzoiloetyloaniliny 3.19a zakonczyly sie¢
niepowodzeniem. Prawdopodobnie chlorowanie bieglo nieselektywnie na atomie azotu i w pierscieniu
aromatycznym, a powstajagce czeSciowo N-chloroaminy ulegaty przegrupowaniu. Obnizenie
temperatury reakcji nie przyniosto poprawy wynikéw. Proby N-chlorowania pochodnych aniliny
ograniczylem do wstepnych eksperymentow ktore zakonczyly si¢ wynikami negatywnymi.
N-chlorowanie produktu przytaczenia metyloaminy do sulfonu 1-chlorowinylo-fenylowego 3.21a dato
oczekiwang N-chloroaming 3.21b z bardzo wysoka wydajno$ciag. Zwigzek ten zawierajacy podstawnik
chlorowy w pozycji  — wzgledem reszty N-chloroaminowej, w odrdznieniu od niechlorowanej aminy

3.21a jest trwaly.

Chlorowanie N-acylowych pochodnych [-alaniny przebiegalo znacznie wolniej niz amin
drugorzedowych, co jest spowodowane mniejszg nukleofilowoscig azotu amidowego. Niemniej jednak
w podwyzszonej temp. uzyskatem pozadane N-chloroamidy z wysoka wydajnoscig. W temp. 35 °C juz

po 1h zwiazek 3.22b otrzymatem z wydajnoscia 97%, a zwiazek 3.23b z podobng wydajnoscia po 20h.

Przeprowadzitem réwniez synteze N,N-dichloro-B-etoksykarbonyloetyloaminy 3.25b na drodze
wyczerpujacego N-chlorowania estru etylowego B-alaniny. Chlorowanie to przeprowadzilem stosujac
odwrotng kolejno$¢ mieszania reagentow — wkraplajac roztwor aminy 3.25a do ochlodzonego
roztworu TCI. W przypadku zastosowania standardowej procedury — wkraplajac roztwor TCI do
ochtodzonego roztworu w mieszaninie reakcyjnej mialbym: wolng amin¢ 3.25a, monochlorowang
amin¢ oraz dichloroamine 3.25b. Nie mozna otrzyma¢ aminy monochlorowanej, gdyz istnieje w
rownowadze z aming 3.25a, oraz dichloroaming 3.25b. Monochloroaminy pierwszorzegdowe pod
wplywem zasad ulegaja takze reakcji a-eliminacji dajac nitren, oraz reakcji sprz¢gania dajac pochodne
hydrazyny. Dichloroaming 3.25b otrzymatem z bardzo dobra wydajnoscia — 92% w postaci zoltej
cieczy o intensywnym zapachu chloru (schemat 3.8). Zwigzkiem tym operowatem ze szczegdlng

ostroznos$cia ze wzgledu na mata stabilno$¢ w pokojowej temperaturze.

0 0
O TCI, AcOEt
A/U\ ‘SN oet| — My OEt
H,N OEt +4-+15°C, 1h | |
H Cl
3.25a 3.25b
Schemat 3.8
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Wigkszos$¢ otrzymanych przeze mnie N-chloroamin nie byta opisana w literaturze i nie mogltem
przeprowadzi¢ ich identyfikacji na podstawie poréwnania wilasciwosci fizycznych z opisanymi.
Mimo nietrwato$ci i zwigzanych z tym ograniczonych mozliwo$ci oczyszczania opracowalem
procedure syntezy i oczyszczania pozwalajaca otrzymaé N-chloroaminy o wysokiej czystosci co
zostalo potwierdzone dobrymi wynikami analizy elementarnej. Dyskusje widm NMR

przedstawilem na koncu rozdziatu 3.
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3.1.3. Wytwarzanie i reakcje karboanionow zawierajgcych w pozycji ff ugrupowanie
N-chloroaminowe

Celem tych badan byto uzyskanie odpowiedzi na pytanie: czy istnieje analogia mig¢dzy
zachowaniem y-halokarboanionéw 1 ich aza analogéw-karboanionéw zawierajacych w pozycji  —
ugrupowanie N-chloroaminowe, wytwarzanych z N-chloroamin zawierajacych w pozycji B — grupy
stabilizujace karboaniony. W poprzedniej czesci tego rozdzialu opisalem synteze podstawionych
N-chlorodialkiloamin, prekursorow takich aza-y-halokarboanionéw. Najwazniejszym problemem byto
ustalenie, czy potraktowanie tych zwigzkdw mocng zasada prowadzi do oderwania protonu i
powstawania karboanionow 1 jakie reakcje przebiegaja z udziatem takich karboanionéw. Jak wiadomo,
v-halokarboaniony ulegaja szybkiej reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia-1,3, prowadzacej
do pochodnych cyklopropanu. Z uwagi na duza szybko$¢ tej reakcji, czg¢sto okreslanej jako
y-eliminacja, reakcje mi¢dzyczasteczkowe tych karboanionéw przebiegaja jedynie z udzialem bardzo
aktywnych partnerow elektrofilowych. Moim zadaniem bylo wigc ustalenie czy przedstawione wyzej
aza-analogi  y-halokarboanionow  zachowuja si¢  podobnie 1  wstepuja w  reakcje
wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1 migdzyczasteczkowego przylaczenia do aktywnych
elektrofili. Wstepne proby wytwarzania karboanionu zawierajacego ugrupowanie -N-chloroaminowe
przeprowadzilem ze zwigzkiem modelowym: estrem ¢-butylowym N-z-butylo-N-chloro-B-alaniny
3.3b. Wzorujac si¢ na warunkach stosowanych wczesniej do wytwarzania y-halokarboanionéw
potraktowatem zwiazek 3.3b ¢-butanolanem potasu w THF w niskiej temp., a reakcj¢ zakonczylem po

5 min.

o]
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A/U\ J< t-BuOK, THF 0
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cl

3.3b 3.3¢
Schemat 3.9

K +3.3a+3.3b

Mieszanina reakcyjna zawierata oczekiwang pochodng azyrydyny 3.3c¢ (45%), lecz takze znaczne
ilosci niezmienionej N-chloroaminy 3.3b (33%) i produkt dechlorowania - amin¢ drugorzedowa 3.3a

(21%) (schemat 3.9). Wynik ten wskazuje, ze zasada odrywa proton od grupy metylenowej 3.3b z
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utworzeniem karboanionu, ktory wstepuje w reakcje 1,3-wewnatrzczasteczkowego podstawienia
chloru przy atomie azotu z utworzeniem azyrydyny. Reakcja konkurencyjng byto dechlorowanie,
prawdopodobnie droga ataku anionu #-butanolanowego na chlor N-chloroaminy. W niskiej temp.
obie reakcje przebiegaly z malg szybkoscig, co spowodowato, ze czg$¢ substratu pozostawata
niezmieniona.

Powstawanie azyrydyny $wiadczylo o deprotonowaniu i mozliwosci nastepczej reakcji
wewnatrzczasteczkowego podstawienia powstalym karboanionem chloru w N-chloroaminie.
Obserwacja ta sugerowala nowa droge syntezy azyrydyn z dostepnych dialkilo-N-chloroamin
podstawionych w pozycji B-grupa elektronoakceptorowa. Dla przeksztalcenia tej obserwacji w
nowg metodg¢ syntezy azyrydyn nalezato zbada¢ szczegdtowo wpltyw warunkow reakcji na przebieg
procesu i opracowaé optymalne warunki zapewniajace wysoka wydajnos¢ azyrydyn. Nalezy
podkresli¢, ze azyrydyna i amina drugorzgdowa powstajaca w wyniku dechlorowania r6znig si¢
nieznacznie — azyrydyna ma mas¢ czasteczkowa mniejsza o 2 jednostki. Jednak mimo niewielkiej
réznicy masy czasteczkowej wystepuje istotna rdéznica funkcji migdzy dialkiloaming a azyrydyng —
ktoéra jest trialkiloaming. Istotnym problemem byla wigc metoda rozdziatu i analiza mieszaniny
poreakcyjnej. Prowadzac reakcje 3.3b wobec -BuOK w THF w ciggu 1 godziny zbadatem wplyw
temp. w zakresie + 25 °C — - 65 °C, produkt wydzielitem droga destylacji, zawieral azyrydyne i

dialkiloaming, a wyniki przedstawitem w tabeli 3.3.

Tabela 3.3 Wplyw temperatury na wyniki reakcji zwigzku 3.3b z -BuOK

Nr | Temperatura | Wydajnosé Sktad Uwagi
destylatu* destylatu (GC)
1| 25-30°C 77% 95% 3.3c,
5% 3.3a
2 4-10°C 82% 95% 3.3c,
5% 3.3a
3 4-10°C 77% 95% 3.3c, Odwrotna kolejno$¢
5% 3.3a dodawania reagentow
4 | -15—--10°C 79% 93% 3.3c,
7% 3.3a
5| -35--30°C 78% 90% 3.3c,
10% 3.3a
6 | -65—-60°C 55% 69% 3.3c,
31% 3.3a

*Wydajno$¢ destylatu liczona jest na teoretyczng wydajnos¢ azyrydyny z N-chloroaminy.
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Produkty reakcji wydzielatem za pomocag destylacji pod zmniejszonym cisnieniem. W tabeli 3.3
przedstawilem wydajno$¢ destylatu, ktorego sktad okreslatem za pomoca chromatografii gazowe;.
Przeprowadzone préby wykazaly, ze w wybranych wstepnie warunkach: zasada i rozpuszczalnik,
azyrydyny powstaja z dobrymi wydajnosciami a niska temp. sprzyja reakcji dechlorowania. Najlepsze
wyniki uzyskatem przeprowadzajac reakcje 3.3b z ~-BuOK w THF 1 temperaturze 4 °C — 10 °C.
Mogtem oczekiwaé, ze na wynik reakcji moze roéwniez okazywaé wplyw kolejnos¢ mieszania
reagentow. W przypadku gdy do roztworu N-chloroaminy 3.3b wprowadzatem roztwor ¢-butanolanu
potasu w THF w mieszaninie reakcyjnej powstaje azyrydyna i amina drugorzgdowa 3.3.a oraz
pozostaje N-chloroamina 3.3b 1 #-butanol, moze wigc przebiega¢ reakcja chlorowania alkoholu
N-chloroaming 3.3b prowadzaca do podchlorynu #-butylu i aminy drugorzedowej 3.3a. Natomiast, gdy
do roztworu t-butanolanu potasu dodaj¢ N-chloroaming 3.3b w mieszaninie reakcyjnej jest zawsze
nadmiar zasady 1 azyrydyna, ktora rowniez moze ulec deprotonowaniu. Aby wyjasni¢ wplyw
kolejnosci dodawania roztworéw reagentow w THF na przebieg reakcji w temperaturze zapewniajacej
wysoka wydajno$¢ azyrydyny (4 °C — 10 °C) przeprowadzitem eksperymenty dodajac do roztworu
N-chloroaminy 3.3b roztwor ¢-butanolanu potasu (tab. 3.3, nr 2) oraz do roztworu ¢-butanolanu potasu
roztwor N-chloroaminy (tab. 3.3, nr 3). W obu przypadkach uzyskatem prawie identyczne wyniki,
nieco lepsza wydajno$¢ w drugim wariancie. W dalszych badaniach, poza szczegolnymi przypadkami,

reakcje prowadzilem dodajac zasad¢ do roztworu N-chloroaminy.

Nastgpnie na przyktadzie zwigzku modelowego 3.3b zbadalem wpltyw innych zasad i
rozpuszczalnikow na wydajnos¢ azyrydyny. Wyniki przedstawione w tabeli 3.4 jednoznacznie
wskazuja, ze najlepsza zasadg jest ¢-butanolan potasu, a reakcje nalezy prowadzi¢ w THF. Etanolan i
metanolan sodu w THF sg zbyt stabymi zasadami by zapewni¢ szybkie deprotonowanie, co powoduje
znaczny stopien odchlorowania N-chloroaminy i niska wydajno$¢ azyrydyny. W rozpuszczalnikach
protonowych (metanol, etanol) w reakcjach z udzialem odpowiednich alkoholanow nie powstaje
karboanion 1 jedynym procesem jest odchlorowanie. Amidek sodowy jest mocng zasada, jednak
niezaleznie od rozpuszczalnika (ciekly amoniak, THF, DMF) powoduje jedynie odchlorowanie, co
wskazuje, ze przeniesienie chloru od N-chloroaminy do anionu amidkowego jest szybsze od
deprotonowania. Uzycie jako zasady z-butanolanu potasowego zapewnia dobre wydajnosci azyrydyny
rowniez w ciektym amoniaku. Najprawdopodobniej w niskiej temperaturze nie nast¢puje chlorowanie

amoniaku N-chloroaming.
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Tabela 3.4 Wptyw warunkéw na wyniki reakcji zwigzku 3.3b z r6znymi zasadami.

Nr | Zasada | Rozpuszczalnik | Temperatura Czas Sktad mieszaniny
reakcyjnej (GC)
1 NaH THF 20°C 2h Zwrot 3.3b
2 NaH THF / DMF 20°C 18h 31% 3.3¢
13% 3.3a
43% 3.3b
3 NaH DMF 20°C 24h 58% 3.3¢
27% 3.3a
15% 3.3b
4 EtONa EtOH 20°C 2h Zwrot 3.3b
EtONa EtOH Temp. wrzenia lh 57% 3.3a
rozp. 43% 3.3b
6 | MeONa MeOH 20 °C 2h Zwrot 3.3b
7 | MeONa MeOH Temp. wrzenia lh 2% 3.3¢
rozp. 30% 3.3a
68% 3.3b
8 MeOK MeOH 20°C 2h Zwrot 3.3b
9 MeOK MeOH Temp. wrzenia lh Zesmolenie
rozp.
10 | MeOK THF 0°C lh 44% 3.3¢
21% 3.3a
35% 3.3b
11 EtOK THF 0°C lh 52% 3.3¢
23% 3.3a
13% 3.3b

Przedstawione wyniki (tab. 3.5) pokazuja, ze optymalne warunki (warunki A) to wkraplanie

roztworu ¢-butanolanu potasu w THF do roztworu N-chloroaminy w THF w temp. 4 °C — 10 °C.

W przypadku gdy w reakcji N-chloroaminy z #-butanolanem potasu w THF prowadzonej w
warunkach optymalnych droga dodawania roztworu t-butanolanu potasu do N-chloroaminy
powstawala znaczna ilos¢ aminy drugorzedowej bedacej wynikiem niepozadanej reakcji
dechlorowania, reakcje prowadzilem wkraplajac roztwor chloroaminy w THF do roztworu
t-butanolanu potasu w cieklym amoniaku. Reakcje prowadzitem w temp. wrzenia cieklego

amoniaku, okoto - 33 °C (warunki B).
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Tabela 3.5 Wptyw warunkoéw na wyniki reakcji zwigzku 3.3b z roznymi zasadami.

Nr | Zasada | Rozpuszczalnik | Temperatura Czas Wydajnos¢ Sktad
destylatu* destylatu (GC)
1 | NaNH, | NH; (75ml) + -33°C lh 44% amina 3.3a
THF (10ml)
2 | NaNH, | NH; (50ml) + -33°C lh 48% amina 3.3a
THF (50ml)
NaNH, | THF (100ml) 4-10°C lh 64% amina 3.3a
4 | +~BuOK | NH; (50ml) + -33°C lh 80% azyrydyna 3.3¢
THF (50ml)
5 | +BuOK THF (50ml, 4-10°C lh 73% 96% 3.3¢
nasycony NHj3) + 4% 3.3a
THF (50ml)

*Wydajno$¢ destylatu liczona jest na teoretyczng wydajnosé azyrydyny z N-chloroaminy.

Jednym z najbardziej skutecznych ukladow do wytwarzania i reakcji karboanionoéw jest kataliza
przeniesienia miedzyfazowego PTC. * W warunkach tych role zasady spehia stezony roztwor NaOH
w wodzie, a reakcja biegnie dzicki obecnosci katalizatora, lipofilowej soli tetraalkiloamoniowej, ktora
przenosi karboaniony wytwarzane na granicy faz w glab fazy organicznej, gdzie biegng dalsze reakcje.
Zastosowanie warunkow PTC w syntezie azyrydyn w znacznym stopniu uproscitoby syntezg jak i
obnizyto jej koszty. Istotnym ograniczeniem zakresu stosowalnosci metody PTC w reakcjach
karboanionow jest umiarkowana zasadowos$¢ ukladu, ktéory mozna stosowaé do deprotonowania
stosunkowo mocnych CH kwasow. Estry i1 nitryle kwasow alifatycznych majg niewystarczajaca
kwasowo$¢ co powoduje, ze uktad ten nie nadaje si¢ do przeprowadzania reakcji karboanionéw tych
zwigzkéw. Przeprowadzilem kilka préb wytwarzania karboaniondw N-chloroamin 3.3b i 3.13b
dzialaniem stg¢zonego wodnego roztworu NaOH w obecnos$ci chlorku tetrabutyloamoniowego. W
przypadku N-chloroaminy zawierajacej podstawnik fenylosulfonylowy 3.13b w reakcji ze st¢zonym
wodnym roztworem NaOH z udziatem katalizatora przeniesienia miedzyfazowego (BusN'CI), jak i
bez katalizatora zaobserwowalem taki sam przebieg reakcji, otrzymatem azyrydyne zawierajaca 10%
aminy 3.13a. Natomiast proba reakcji zwigzku 3.3b zawierajacego podstawnik 7-butoksykarbonylowy
data wynik negatywny. Spowodowane to bylo faktem, ze reakcja tworzenia azyrydyny 3.3¢ w
temperaturze pokojowej biegta bardzo wolno, na wskutek czego mieszanina reakcyjna zawierata duza
ilo§¢ odchlorowanej aminy 3.3a. Proby przyspieszenia reakcji droga ogrzania mieszaniny reakcyjnej

powyzej 30 °C powodowaty rozktad N-chloroaminy.
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Tak wiec ustalone optymalne warunki syntezy azyrydyn droga wewnatrzczasteczkowego
podstawienia w karboanionach zawierajacych w pozycji f —uktad N-chloroalkiloaminowy to
zasada: +-BuOK, temp. 4 °C — 10 °C, czas 1h, rozpuszczalnik THF (warunki A). W warunkach tych
przeprowadzitem reakcje szeregu N-chloroamin w celu otrzymania odpowiednich azyrydyn
(schemat 3.10). W przypadkach, gdy w warunkach standardowych (warunki A) nastepowato w
znacznym stopniu odchlorowanie, reakcje przeprowadzatem wkraplajac roztwoér N-chloroaminy w

THF, do roztworu t-BuOK w ciektym amoniaku (warunki B, schemat 3.10).

W reakcjach karboanionow wytwarzanych z N-chloroamin zawierajacych ugrupowanie estrowe,
tylko w przypadku zwiazku 3.3b obserwowalem powstawanie odchlorowanej aminy 3.3a.
Natomiast w pozostatych przypadkach powstajace karboaniony wstgpowaly w  reakcje
wewnatrzczasteczkowego podstawienia, a proces odchlorowania amin nie przebiegal. Azyrydyne
3.1c otrzymatem z wydajnoscia 88%, a 3.2¢ z wydajnoscia 49%. Reakcje N-chloroamin
zawierajacych w pozycji B grupe cyjanowa z #-BuOK biegly w wiekszosci przypadkow zgodnie z
oczekiwaniem. Po wstgpnych eksperymentach przeprowadzonych z udzialem N-chloroaminy 3.9b,
w ktorych zaobserwowalem zardwno powstawanie azyrydyny 3.9¢ jak i odchlorowanej aminy 3.9a,
zdecydowatem si¢ przeprowadzi¢ reakcje wytwarzania karboanionow w THF w obniZzonej
temperaturze - 60 °C — - 65 °C. W reakcji 3.9b z ~-BuOK przeprowadzonej w tych warunkach
uzyskatem cieklta mieszaning produktéw wydzielonych droga destylacji z wydajnoscia 64%
zawierajacych 89% azyrydyny 3.9¢ i 11% aminy 3.9a. Natomiast proby wytworzenia karboanionu
najprostszej z badanych N-cyjanoetylo-N-chloroaminy 3.4b (R = Me) zakonczyly si¢
niepowodzeniem. W wyniku reakcji tej N-chloroaminy z #~-BuOK w warunkach A oraz B nie
otrzymalem oczekiwanej azyrydyny 3.4c ani tez nie nastgpowato odchlorowanie i powstawanie
aminy 3.4a. Prawdopodobnie nastgpowata reakcja eliminacji i dalsze reakcje powstajacych imin.
Pozostate N-chloro-N-alkilocyjanoetyloaminy 3.5b — 3.8b reagowaly z #-BuOK zgodnie z
oczekiwaniem, N-podstawione cyjanoazyrydyny 3.5¢ — 3.8¢ otrzymalem z zadowalajacymi
wydajnosciami. Podobnie do 3.4b N-chloroaminy zawierajace podstawniki benzylowy i
a-fenyloetylowy 3.10b i 3.11b ulegaly pod wplywem ¢ BuOK B-eliminacji tworzac
prawdopodobnie iminy, powstawania odpowiednich azyrydyn 3.10¢ 1 3.11¢ nie zaobserwowatem.
Nie przeprowadzatem prob wydzielenia 1 identyfikacji tych produktow.

Najlepsze wyniki w syntezie azyrydyn otrzymatem w reakcji N-chloroamin zawierajacych w
pozycji P grupg fenylosulfonylowa 3.13b — 3.16b. W przedstawionych wczesniej

zoptymalizowanych warunkach reakcje tych N-chloroamin z -BuOK daty oczekiwane azyrydyny
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3.13¢ — 3.16¢ z wysokimi wydajnosciami.

CI:I t-BuOK, THF, 4 - 10°C, 1h (A) lub

R<
N
R-NS"SEwg  t+BUOK, THF / NH,, -33°C, 1h (B) V> Ewe

Schemat 3.10

Tabela 3.6 Wyniki reakcji N-chloroamin w warunkach standardowych zgodnie ze schematem 3.10

Nr R EWG Substrat | Produkt Wydajnos¢ Sktad destylatu (GC)
azyrydyny* (warunki)
1 n-Pr CO,t-Bu 3.1b 3.1¢ 88% (A)
2 allil CO,t-Bu 3.2b 3.2¢ 49% (A)
3 t-Bu CO,t-Bu 3.3b 3.3c 80% (B)
4 Me CN 3.4b 3.4c - (A, B)
5 Et CN 3.5b 3.5¢ 40% (A)** (99% 3.5¢, 1% 3.5a)
6 n-Pr CN 3.6b 3.6¢ 73% (A)** (99% 3.6¢, 1% 3.6a)
7 i-Pr CN 3.7b 3.7¢c 73% (A)** (98% 3.7¢, 2% 3.7a)
8 allil CN 3.8b 3.8¢c 59% (A)** (92% 3.8¢c, 8% 3.8a)
9 -Bu CN 3.9b 3.9¢ 57% (A)** (89% 3.9¢, 11% 3.9a)
10 PhCH, CN 3.10b 3.10c - (A)**
11 | Ph(Me)CH CN 3.11b 3.11¢ - (A)**
12 Me SO,Ph 3.13b 3.13¢ 74% (A)
13 n-Bu SO,Ph 3.14b 3.14c 83% (A)
14 t-Bu SO,Ph 3.15b 3.15¢ 94% (A)
15 PhCH, SO,Ph 3.16b 3.16¢ 82% (A)
16 PhsC PhCO 3.18b 3.18¢ 78% (A)
17 Me CL SO,Ph | 3.21b 3.21c 95% (A)
18 MeCO CO,Et 3.22b 3.22¢ -(A)
19 EtOCO CO,Et 3.23b 3.23¢ -(A)
20 H CO,Et 3.24c¢ 3.24c¢ -(A)

*Wydajno$¢ azyrydyny liczona jest na teoretyczng wydajnos¢ azyrydyny z N-chloroaminy.
**Reakcje prowadzitem w temperaturze — 65 °C — -50 °C.

Nalezy zauwazy¢, ze rdwniez N-chloroaminy: 3.13b i 3.16b majace przy atomie azotu podstawnik

metylowy i benzylowy w reakcji z -BuOK ulegaly przemianie w azyrydyny 3.13c i 3.16¢, podczas
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gdy w analogicznych warunkach cyjanoalkilochloroaminy 3.4b i 3.10b nie tworzyly azyrydyn.
Zaskakujaco wysoka wydajno$¢ azyrydyny 3.21c¢ otrzymalem w wyniku reakcji z #-BuOK
N-chloroaminy 3.21b, zawierajacej przy atomie wegla potaczonym z elektronoakceptorowa grupa
fenylosulfonylowa atom chloru. Powstajacy w wyniku oderwania protonu oa-chlorokarboanion
ulegal wyltacznie reakcji podstawienia chlorowca potagczonego =z azotem, tworzac
chlorofenylosulfonyloazyrydyne 3.21¢ z wysoka wydajnoscia 95%. Mozna to prawdopodobnie
wyjasni¢ mniejszg aktywnos$cig karboanionu stabilizowanego grupa fenylosulfonylowa i atomem
chloru co zapewnia lepszy przebieg reakcji. Proby uzyskania azyrydyny w reakcji karboanionu
wygenerowanego z estru etylowego N,N-dichloro-B-alaniny 3.24b zakonczyty si¢ niepowodzeniem.
W wyniku dziatania #-BuOK na 3.24b nast¢puje wylacznie proces odchlorowania, prowadzacy do
estru etylowego [-alaniny 3.24a, ktory w warunkach reakcji ulega niekontrolowanym
migdzyczasteczkowym reakcjom prowadzacym do polimeréw. Podobnie N-chloroamidy 3.22b 1
3.23b, w ktorych atom azotu potaczony jest z podstawnikami elektronoakceptorowymi w reakcji z
t-BuOK ulegaty odchlorowaniu. Nie obserwowatem w tych reakcjach powstawania N-acylowych
pochodnych azyrydyny. Liczne préoby zmiany warunkéw reakcji — zasada, rozpuszczalnik,
temperatura nie zmienily tego wyniku.

Przeprowadzone badania wykazaty, zZe istnieje podobienstwo Ww sposobie reagowania
v-halokarboanionéw i y-azahalokarboanion6w. Oba te rodzaje karboaniondw, powstajace w wyniku
dzialania zasady na odpowiednie prekursory, wstepuja w szybka reakcje wewnatrzczasteczkowego
podstawienia 1,3 z utworzeniem trojczlonowych pierscieni odpowiednio: cyklopropanow i1
azyrydyn. Hipoteza mechanistyczna stanowigca podstawe do wykorzystania
y-azahalokarboanionéw w syntezie organicznej zaklada, Ze utworzenie pier§cienia azyrydyny
nastgpuje droga wewnatrzczasteczkowego podstawienia nukleofilowego chloru na atomie azotu.
Biorgc pod uwage witasciwosci chlorujgce N-chloroamin, na podstawie przeprowadzonych
obserwacji nie mozna bylo jednoznacznie odrzuci¢ ani potwierdzi¢ innego mechanizmu reakcji, a
mianowicie wewnatrzczasteczkowa halofilowa reakcje karboanionu z N-chloroaming, prowadzaca
do a-chlorosulfonu, nitrylu, estru i aminy drugorzedowej z nastgpczym wewnatrzczasteczkowym
podstawieniem chloru ta aming. Dla wyjasnienia tego problemu przeprowadzitem eksperyment z
sulfonem fenylowo-1-chloro-2-N-metyloaminoetylowym 3.21a, otrzymanym w wyniku
przylaczenia metyloaminy do sulfonu a-chlorowinylo-fenylowego (schemat 3.11). Traktowanie tej
aminy 3.21a +-BuOK w THF w niskiej temperaturze -78 °C nie spowodowato reakcji, amina 3.21a

pozostawata niezmieniona, podczas gdy w tych warunkach N-chloroamina 3.13b ulegata konwersji
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w azyrydyne 3.13c. Nie ma wiec watpliwosci, ze 3.21a nie moze by¢ zwigzkiem posrednim w

konwersji 3.13b w azyrydyne 3.13c.

~
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3.21a
Schemat 3.11

Aminy drugorzgdowe, N-chloroaminy i N-podstawione azyrydyny sg zwigzkami prostymi i
ustalenie ich budowy na podstawie analizy elementarnej, widm NMR, IR oraz MS nie stwarzato
trudno$ci. Mimo Ze z uwagi na umiarkowang trwato$¢ N-chloroaminy nie byty oczyszczane przez
destylacje lub droga chromatografii, tylko filtrowane przez warstwe celitu 1 zelu, probki po

odparowaniu rozpuszczalnikow wykazywaty duza czysto$¢ 1 na ogdt poprawng analize elementarng.

Analizujgc widma 'H NMR oraz C NMR amin drugorzedowych oraz otrzymanych z nich
N-chloroamin zaobserwowalem, ze zamiana atomu wodoru na atom chloru na azocie, ma znaczacy
wplyw na przesuniecia chemiczne dla sgsiednich atoméw 'H i °C (schemat 3.12). W przypadku widm
'"H NMR najwieksza roznica w przesunieciu 'H jest obserwowana dla protonéw oddalonych o dwa
wigzania od atomu azotu i wynosi okoto 0,3 ppm. Dla protonéw oddalonych o trzy wigzania od atomu
azotu mamy odpowiednio r6znice okoto 0,2 ppm w grupie CH, oraz 0,1 ppm w grupie CH;. Natomiast
w przypadku widm “C NMR zaobserwowalem przesunigcie okoto 12 ppm przez jedno wigzanie z
atomem azotu. W przypadku amin zawierajacych proste podstawniki alkilowe na atomie azotu
nastgpowato czasami naktadanie si¢ sygnatow pochodzacych od poszczegdlnych protondéw, co
znacznie utrudnialo interpretacje widm '"H NMR. Natomiast w widmach 'H NMR N-chloroamin
otrzymanych z tych amin nastgpowalo rozsunigcie poszczegélnych sygnatéw dla poszczegdlnych
protonéw. Poréwnujgc widma “C NMR amin oraz otrzymanych z nich azyrydyn obserwuje si¢
przesunigcie o 9 ppm dla wegla bezposrednio zwigzanego z atomem azotu tworzacym pierscien.

Natomiast dla wegla z podstawnika zwigzanego z atomem azotu ta réznica jest na poziomie 4 ppm.
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Schemat 3.12

Interesujgca okazala si¢ interpretacja widm 'H NMR oraz C NMR dla azyrydyn zawierajacych
podstawnik nitrylowy. Byta to jedyna grupa azyrydyn, w ktérej zaobserwowatem wystgpowanie
mieszaniny konformerow. W przypadku azyrydyn 3.5¢, 3.6c¢, 3.7¢, 3.8¢ zawierajacych odpowiednio
na atomie azotu podstawniki: etylowy, n-propylowy, izo-propylowy oraz allilowy obserwowatem
dwa konformery w stosunku (3: 1). Natomiast w przypadku azyrydyny 3.9¢ zawierajacej duzy
podstawnik tert-butylowy réwnowaga konformeréw byla catkowicie przesunigta w strone jednego
konformeru. W przypadku pozostatych azyrydyn zawierajacych grupe karbonylowa oraz sulfonowa
obserwowatem tylko jeden konformer, niezaleznie od podstawnikéw na atomie azotu, co oznacza,
ze w pierwszej kolejnosci decydujacy wpltyw na rownowage konformeréw ma podstawnik na
atomie wegla w pier§cieniu azyrydyny, a dopiero w dalszej kolejnosci podstawnik na atomie azotu,
ktéry w odrdéznieniu od atomu wegla posiada parg elektronowa zamiast atomu wodoru i moze

zmienia¢ swojg konformacje.
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3.2. Synteza i reakcje aza-analogéw 6-halokarboanionéw oraz aza-analogow

g-halokarboanionow

Niepowodzenia prob reakcji miedzyczasteczkowych o-azachlorokarboaniondéw z aldehydami i
akceptorami Michaela moga by¢ spowodowane duza szybko$cig podstawienia 1,3 lub innymi
przyczynami. Dla wyjasnienia tego problemu przeprowadzitem proby aza analogow o- i
e-halokarboanionow.  Szczeg6lnie  miarodajne  powinny  by¢  wyniki  prob  reakcji
g-azahalokarboanionow gdyz w ich przypadku powinno nastapi¢ wewnatrzczasteczkowe podstawienie
1,5 podobnie jak to mam miejsce w adduktach aldehydow do e-halokarboanionéw. Zbadatem
mozliwosci wytworzenia i reakcje aza analogéw - i1 e-halokarboaniondéw. Na przyktad karboanion
wytworzony z 4-chlorobutylofenylosulfonu  wstepuje w reakcje wewnatrzczasteczkowego
podstawienia prowadzacego do cyklobutylofenylosulfonu z niewielka szybkos$cig. Dzigki temu reakcje
tego karboanionu z aldehydami prowadza do adduktu typu aldolowego i nastepczej cyklizacji do
pochodnej tetrahydropiranu przebiegaja zadowalajaco. Jak wiadomo, takie halokarboaniony ulegaja
reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia znacznie wolniej, co utatwia przeprowadzenie reakcji
migdzyczasteczkowych. Do badan wybratem N-chlorodialkiloaminy zawierajagce w pozycji y 1 6 —
jednej z grup alkilowych podstawniki 3-fenylosulfonylopropylowy i 4-fenylosulfonylobutylowy. Z
wcezesniejszych obserwacji wynika, ze W wewnatrzczasteczkowych reakcjach podstawienia
karboaniony stabilizowane grupg fenylosulfonylowa daja najlepsze wyniki w syntezie azyrydyn.
Wyjsciowe zwigzki modelowe postanowilem otrzymac w prosty sposob drogg reakcji odpowiedniego
sulfonu 3-bromopropylofenylowego i 4-bromobutylofenylowego z aminami pierwszorzedowymi.

Na podstawie danych literaturowych wiadomo byto, Zze najtatwiej zamykaja si¢ pierScienie

3-cztonowe, nastepnie S5-cztonowe, 6-cztonowe i1 4-cztonowe.

3.2.1. Synteza prekursorow o-aza-o-halokarboanionow oraz ¢-aza-é&- halokarboanionow

Wybdr zwigzkow zawierajacych grupe fenylosulfonylowa stabilizujaca karboanion jako
zwigzkéw modelowych umozliwit takze syntez¢ odpowiednich N-chloroamin w trzech etapach oraz
ich proste oczyszczanie poprzez krystalizacj¢ lub chromatografie kolumnowsg. Pierwszym etapem
syntezy byta reakcja fenylosulfinianu sodu z 1,3-dibromopropanem, w wyniku ktérej otrzymalem

sulfon 3-bromopropylofenylowy z dobra wydajnoscig. Drugim etapem byta reakcja tego sulfonu z
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metyloaming w etanolu w temperaturze pokojowej, lub #-butyloaming w temperaturze 100 °C. W
przypadku reakcji z metyloaming istniata mozliwo$¢ bis-alkilowania, prowadzacego do aminy
trzeciorzedowej. W celu zatrzymania reakcji na etapie aminy drugorzedowej, oraz zapewnienia
catkowitego stopnia przereagowania w racjonalnym czasie zastosowatem trzykrotny nadmiar aminy
wzgledem sulfonu. W reakcji z metyloaming otrzymatem amine 3.25a z wydajnoscia 93%, a

t-butyloaming otrzymatem aming 3.26a z wydajnoscig 68% (schemat 3.13).

PhSO; n Br + RNH, ————> PhSO; " N

n=1,R=Me—3.25a, R =¢-Bu—3.26a
n=2,R=Me-3.27a, R =t-Bu—3.28a
Warunki reakcji: R = Me — temp. pok., 24h, R = #-Bu — 100 °C, 6h
Schemat 3.13

Ostatnim etapem bylta reakcja chlorowania otrzymanych amin 3.25a i 3.26a. Reakcje chlorowania
przeprowadzilem stosujac metode wczesniej opracowang dla alkiloetyloamin zawierajacych
podstawnik elektronoakceptorowy w pozycji B. Metoda ta okazata si¢ skuteczna takze w tym
przypadku, N-chloroamine 3.25b otrzymalem z wydajnoscia 89%, a 3.26b z wydajnoscig 100%
(schemat 3.14).

R TCI, AcOEt /\(\4/\ _R
PhSOz/\(\/)n/\ N PhSO; n N
H +4-+15°C, 1h cl

n=1,R=Me - 3.25b, R =¢-Bu - 3.26b
n=2,R=Me-3.27b, R =#Bu—3.28b

Schemat 3.14

Podobng drogg otrzymatem prekursory €-aza-g-halokarboaniondw. W reakcji fenylosulfinianu sodu
z 1,4-dibromobutanem otrzymatem sulfon 4-bromobutylofenylowy, ktory w reakcji z metyloaming
1 t-butyloaming w opracowanych wyzej warunkach przeksztatcitem w odpowiednie aminy 3.27a i
3.28a z wydajnosciami 97% 1 100%. Reakcje chlorowania tych amin przeprowadzitem w
opracowanych wcze$niej optymalnych warunkach. N-chloroaming 3.27b otrzymalem 2z

wydajnosciag 80%, a 3.28b ilosciowo (tabela 3.7).
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Tabela 3.7 Wydajnosci N-chloroamin zgodnie ze schematem 3.14

Nr n R Amina | Wydajnos¢ | N-Chloroamina Wydajnos¢
1 1 Me 3.25a 93% 3.25b 89%
2 1 t-Bu 3.26a 68% 3.26b 100%
3 2 Me 3.27a 89% 3.27b 80%
4 2 t-Bu 3.28a 100% 3.28b 100%

3.2.2. Proby reakcji wewngtrzczgsteczkowych o-aza-o-halokarboanionow i
e-aza-é&-halokarboanionow

Oczekiwalem, ze karboanion wytworzony w wyniku dziatania mocnej zasady na N-chloroaming 3.25b
oraz 3.26b powinien podstawi¢ atom chloru na azocie, dajac w rezultacie odpowiednig azetydyne
(schemat 3.15), analogicznie jak ma to miejsce w przypadku sulfonu 4-bromobutylowofenylowego,
ktéorego  karboanion w  wyniku  wewnatrzczasteczkowego  podstawienia  daje  sulfon

cyklobutylowofenylowy.

PhSOz/\/\ll\l/R B~ )jN
Cl PhSO/ R

R =Me - 3.25b

R =¢Bu-3.26b

Schemat 3.15

Przeprowadzajac reakcje sulfonu 3.25b z +-BuOK w THF w temperaturze -78 °C i nastgpnie po
ogrzaniu do temperatury pokojowej pozostawiajgc mieszaning reakcyjng na godzing w tej
temperaturze nie otrzymatem pozadanej azetydyny, tylko odchlorowang aming 3.25a. Rowniez w
reakcji N-chloroaminy 3.26b w tych samych warunkach otrzymatem dechlorowang amine 3.26a

(schemat 3.16).
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cl o, 0 )
o, .0 I t-BUOK, THF 28 _~_N
S N '
~TN \’< 1.-78°C, 5 min. ©/ \]<
2. temp. pok., 1h
3.26b 3.26a

Schemat 3.16

Podobnie do amin 3.25a i 3.26a, przeprowadzilem N-chlorowanie amin o dluzszym tancuchu 3.27a
1 3.28a otrzymujac N-chloraminy 3.27b i 3.28b (schemat 3.13, 3.14) oczekikawatem, Ze te
N-chloroaminy pod wptywem mocnej zasady utworza odpowiednie pirolidyny (schemat 3.17)

PhSO

|
/\/\/N\
PhSO; R 2 N
R

R =Me - 3.27b, R = -Bu — 3.28b
Schemat 3.17

Przeprowadzajac reakcje N-chloroamin 3.27b i 3.28b analogicznie jak dla zwigzku 3.25b z -BuOK
nie otrzymalem pozadanych pirolidyn. W reakcji N-chloroaminy 3.31b zaobserwowatem produkty

rozktadu, a w reakcji N-chloroaminy 3.28b po reakcji powstata dechlorowana amina 3.28a.

Na podstawie tych obserwacji mozna wnioskowacé, ze czynnikiem decydujacym o przebiegu reakcji
fenylosulfonylochloroamin: 3.13b, 3.15b, 3.25b, 3.26b, 3.27b, 3.28b z mocng zasadg jest szybkos¢
wewnatrzczasteczkowego postawienia. W przypadku N-chloroamin 3.13b i 3.15b podstawienie
1,3-prowadzacego do pierscieni tréjcztonowych jest najszybsze, dzigki czemu mozliwa byta synteza
szeregu azyrydyn, a reakcja dechlorowania N-chloroaminy przebiegala w nieznacznym stopniu.
Natomiast w przypadku halokarboanionéw wytwarzanych z N-chloroamin o dtuzszych tancuchach
proces cyklizacji przebiega na tyle wolno, ze dominowaty reakcje konkurecyjne. W przypadku
N-chloroamin 3.26b i 3.27b zawierajacych podstawnik z-butylowy nastepuje reakcja dechlorowania
dajac aminy 3.26a i 3.28a. Natomiast interesujaco wyglada sprawa dla N-chloroamin 3.25b i 3.27b
zawierajacych podstawnik metylowy na atomie azotu. Tutaj prawdopodobnie zaszla reakcja

B-eliminacji prowadzaca do iminy, ktora nastepnie ulegala degradacji w warunkach silnie
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zasadowych (schemat 3.18).

_Me  tBuOK, THF
phsos” TN : P S
2 "o 1.-78°C, 5 min. PhSO; n NTT?

cl 2. temp. pok., 1h

n=1-3.25b,n=2-3.27b
Schemat 3.18

3.2.3. Proby reakcji y-azahalokarboanionow, o-aza-o-halokarboanionow,
&-aza-&-halokarboanionow z zewnetrznymi czynnikami elektrofilowymi

W czgéci literaturowej przedstawilem opisane wczesSniej mig¢dzyczasteczkowe —reakcje
y-halokarboanionéw z aktywnymi elektrofilami. Karboaniony te w wyniku przytaczenia do grup
karbonylowych aldehydow dajg aniony typu aldolowego, ktore w reakcji wewnatrzczasteczkowego
podstawienia 1,5 tworza podstawione tetrahydrofurany. Podobnie w reakcji tych karboaniondéw z
iminami 1 akceptorami Michaela powstaja pigcioczionowe pier§cienie pirolidyny i cyklopentanu.
Przeprowadzone przeze mnie i opisane w rozdziale 3.1.3 badania wykazaly, ze istnieje pewne
podobienstwo w sposobie reagowania y-halokarboanionoéw 1 y-azahalokarboanionéw. Oba te typy
karboanionow, powstajace w wyniku dzialania zasady na odpowiednie prekursory, wstepuja w szybka
reakcj¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3 z utworzeniem trdjcztonowych pierscieni
odpowiednio cyklopropanu i azyrydyn. Bioragc pod uwage te analogi¢ przeprowadzitem proby
miedzyczasteczkowych reakcji y-azahalokarboanionéw. Reakcje tych vy-azahalokarboanionow z
aldehydami, elektrofilowymi iminami i1 akceptorami Michaela mogly prowadzi¢ do atrakcyjnych
pieciocztonowych ukladéw heterocyklicznych: izoksazolidyn, pirazolidyn i pirolidyn. Szczegdlnie ta
ostatnia mozliwos$¢ bylaby bardzo interesujaca dla syntezy organicznej. Niestety, mimo licznych prob
reakcji karboanionu wytwarzanego z chloroaminy 3.3b w roznych warunkach (zasada, rozpuszczalnik)
nie udato mi si¢ zaobserwowa¢ powstawania zwigzkéw zawierajacych pierscienie pigciocztonowe w
reakcjach chloroaminy 3.3b z modelowymi partnerami elektrofilowymi: benzaldehydem i chalkonem.
Tak wigc uzyteczno$¢ y-azahalokarboanionéw jako zwigzkow posrednich w syntezie organicznej jest

ograniczona do reakcji wewnatrzczasteczkowych prowadzacych do azyrydyn.
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Niepowodzenia prob mi¢dzyczasteczkowych reakeji y-azahalokarboanionéw mogty by¢ wynikiem
znacznie szybszej reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3 niz miedzyczasteczkowego
przytaczenia do aldehydu lub chalkonu lub trudno$ciami w przebiegu wewnatrzczasteczkowego 1,5
podstawieniu chloru w powstajacych adduktach. Aby rozstrzygna¢ te kwesti¢ jak réwniez
przeprowadzi¢ proby rozszerzenia reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia w karboanionach
zawierajacych ugrupowanie N-chloroaminowe, otrzymatem i zbadatem reakcje kilku aza-analogow
0- 1 e-halokarboanionow.

W przypadku reakcji migdzyczasteczkowej d-azahalokarboanionow z aktywnymi aldehydami, czy
akceptorami Michaela otrzymalbym zwiazki zawierajace pierscienie sze$ciocztonowe, co miato
pewne szanse powodzenia. Przeprowadzone reakcje chloroaminy 3.26b z benzaldehydem i
sulfonem fenylo-winylowym w obecno$ci -BuOK daty tylko i wytacznie odchlorowang aming
3.26a. Wiecej eksperymentow nie przeprowadzitem, gdyz skoro nie ma podstaw ku tworzeniu
pierScieni sze$ciocztonowych, to w tej sytuacji szanse utworzenia pier§cieni 7-cztonowych sa

znikome.
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3.3. Synteza i reakcje pochodnych B-chloroetyloamin

W poprzednim rozdziale omoéwitem reakcje aza-analogow vy-halokarboanionow, w ktorych
fadunek ujemny skupiony jest na atomie wegla, natomiast grupg odchodzaca stanowi atom chloru —
ktéry znajduje si¢ na atomie azotu w pozycji ¥ wzgledem karboanionowego wegla. Reakcje takich
karboanionow przebiegaja jako wewnatrzczasteczkowe 1,3-podstawienie nukleofilowe na atomie
azotu z utworzeniem podstawionych azyrydyn. Mimo licznych prob nie udato si¢ przeprowadzi¢
miedzyczasteczkowych reakcji takich karboanionéw z aktywnymi partnerami elektrofilowymi:
aldehydami 1 akceptorami Michaela, prawdopodobnie na skutek duzej szybkosci reakcji
wewnatrzczasteczkowych.

W tym rozdziale przedstawi¢ reakcje innych aza-analogdéw y-halokarboaniondéw, anionéw w ktérych
fadunek ujemny skupiony jest na atomie azotu, do ktorego dotaczona jest grupa PB-chloroetylowa

(schemat 3.19).

- |
EWG_ N/\/C
EWG = PhCO (3.29a), EtOCO (3.30a), p-TolSO, (3.31a), PhSO (3.31a)

Schemat 3.19

W takich anionach grupa opuszczajaca — atom chloru znajduje si¢ w relacji y — do anionowego
centrum nukleofilowego na atomie azotu. Nieliczne przyktady wewnatrzczasteczkowych reakcji takich
anionéw wytwarzanych drogg deprotonowania przedstawione sg w literaturze. ' Nalezy podkreslic,
Ze aniony tego typu sa rowniez wytwarzane w wyniku addycji a-halokarboanionéw do imin. Jednak w
tych przypadkach chlor zwigzany jest z atomem wegla podstawionym grupa elektronoakceptorowa.
Wewnatrzczasteczkowe podstawienie w tak utworzonych N-anionach prowadzi do azyrydyn. Jest to

reakcja aza-Darzensa. '

3.3.1. Synteza pochodnych f-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

Jako modelowe zwigzki do badan wybralem pochodne B-chloroetyloaminy zawierajace przy atomie

azotu podstawniki elektronoakceptorowe, ktére ulatwiaja oderwanie protonu i stabilizuja powstajace
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N-aniony. Zwigzki te mozna tatwo otrzyma¢ w wyniku reakcji B-chloroetyloaminy dostepnej
handlowo w postaci chlorowodorku z odpowiednimi czynnikami acylujacymi w obecnos$ci stabej

zasady.

Pochodng N-benzoilowg 3.29a, N-etoksykarboksylowa 3.30a, B-chloroetyloaminy otrzymatem w

reakcji chlorku benzoilu i chloromrowczanu etylu z B-chloroetyloaming uwalniang in situ z

chlorowodorku. Synteza tych zwigzkow jest opisana, ', ' a wydajnosci otrzymanych produktow

3.29a 1 3.30a s3 identyczne do opisanych, odpowiednio 35% i 87% (schemat 3.20).

0]

Cl
J 0+ HerNT
R Cl woda / toluen, 1h

Na,CO,, temp. pok.

0]
H

R = Ph (3.292), EtO (3.30a)

Schemat 3.20

Pochodng N-sulfonowa 3.31a tej aminy otrzymatlem na drodze reakcji chlorku tosylu i
chlorowodorku B-chloroetyloaminy w obecno$ci wodnego roztworu weglanu sodu. (schemat 3.21).

Wydajnos¢ 3.31a byla zadowalajaca (57%) (schemat 3.21).

0.0

Z

o0
SN Na,CO,, tem k NG
Cl 2V Ys, P- POK. Cl
Cl b HerH N SN
woda / toluen, 1h ||_|

3.31a

Schemat 3.21

Ostatnim zwigzkiem, jaki wybratem jako modelowy byt N-(2-chloroetylo)benzenosulfinamid
3.32a. Zwiazek ten otrzymatem stosujgc ten sam schemat reakcyjny, co w przypadku poprzednich
pochodnych  B-chloroetyloamin. Reakcja chlorku fenylosulfinylu z chlorowodorkiem
B-chloroetyloaminy przebiegata z zadowalajaca wydajnoscia (41%), natomiast wigkszy problem
stanowita synteza samego chlorku fenylosulfinylu. Optymalnym rozwigzaniem w tym przypadku
okazalo si¢ utlenianie tiofenolu w atmosferze gazu obojetnego chlorkiem sulfurylu (schemat
3.22). '™
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0
O (2
% Cl S< Cl
©/S\H 50,0, ©/S\CI HCI*HZN/\/ ©/ rl\l/\/
+ ———— H
3.32a
Schemat 3.22

3.3.2. Reakcji N-anionow f-chloroetyloamidow 3.29a — 3.32a 7 zewnetrznymi czynnikami
elektrofilowymi

Przed przystgpieniem do badan mig¢dzyczasteczkowych reakcji anionéw N-B-chloroetyloamidow
nalezalo zbada¢ kierunek i szybko$¢ reakcji wewnatrzczasteczkowych tych anionow. Stwierdzitem, ze
N-B-chloroetylobenzamid 3.29a potraktowany mocng zasadg - +~-BuOK w roztworze THF/DMF ulegat
szybkiej reakcji podstawienia wewnatrzczasteczkowego, lecz produktem nie byla oczekiwana
N-benzoiloazyrydyna, lecz 2-fenylooksazolina 3.29b. N-anion podstawionego benzamidu 3.29a ma
charakter ambidentny, gdyz tadunek ujemny jest w nim rozproszony mi¢dzy atomy azotu i tlenu.
Najwyrazniej szybko$¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,5 chloru — poprzez ujemnie
natadowany atom tlenu jest wigksza niz podstawienia 1,3 poprzez ujemnie natadowany atom azotu.
Synteza 2-fenylooksazoliny 3.29b droga dziatania zasady na N-B-chloroetylobenzamid 3.29a a takze

katalizowanej kwasami cyklizacji N-B-hydroksyetylobenzamidu jest opisana (schemat 3.23).

(@] o-
| B— — Cl
H
3.29a >i< l

H o

3.29b
Schemat 3.23
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Liczne proby miedzyczasteczkowej reakcji anionu wytworzonego z N-f-chloroetylobenzamidu
3.29a z aktywnymi reagentami elektrofilowymi: aldehydami aromatycznymi i akceptorami
Michaela zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Produktem reakcji byta zawsze 2-fenylooksazolina

3.29b powstajaca w wyniku wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,5 (schemat 3.24).

O )
Cl A ]
'I\l/\/ L \N
H B
3.29a 3.29b

A =t+-BuOK, LDA, B = PhCHO, CH,=CHCN, chalkon
Schemat 3.24

Jedynie w reakcji 3.29a z bardzo aktywnym akceptorem Michaela — benzylidenomalononitrylem
powstawata pochodna pirolidyny 3.29¢ produkt addycji N-anionu do elektrofilowego wigzania
podwoéjnego 1 nastepczego wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,5 w anionowym addukcie

(schemat 3.25).

[
H Ph CN

0 o Ph CN 0
PhJ\N/\/C' + _{ N e S >—_< -Cl Ph)J\Q
A CN

3.29a 3.29¢
Schemat 3.25

Podobnie przebiegaly reakcje anionu wytworzonego z pochodnej 2-chloroetyloaminy 3.30a.
Identycznie do przypadku 3.29a, traktowanie tego zwigzku mocng zasada - ~BuOK w THF
prowadzilo do powstawania 2-etoksyoksazoliny 3.30b a wigc wewnatrzczasteczkowe podstawienie
bieglo poprzez anion tlenowy a nie azotowy. Proby wylapania anionu 3.30a zewngtrznymi
czynnikami elektrofilowymi zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Jedynie w reakcji z bardzo
aktywnym elektrofilem — p-nitrobenzaldehydem powstal oczekiwany produkt — oksazolidyna 3.30¢
(schemat 3.26).
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Schemat 3.26

Niepowodzenia w probach miedzyczasteczkowych reakcji aza-analogéw y-halokarboanionow
wytwarzanych droga deprotonowania N-B-chloroetyloamidow spowodowane sg gltownie ich
charakterem ambidentnym. Mozna wigc oczekiwaé, ze podobne N-aniony nie wykazujgce charakteru
ambidentnego beda wstepowaé w pozadane reakcje. Wiadomo, ze karboaniony stabilizowane grupami
siarkowymi — sulfonowg i sulfinowa w odrdznieniu od karboanionéw stabilizowanych grupami
karbonylowymi nie wykazujg charakteru ambidentnego, réwniez aniony azotowe stabilizowane
grupami p-toluenosulfonylowa i fenylosulfenylowg reaguja ze zwigzkami elektrofilowymi poprzez
atom azotu. W celu weryfikacji tej mozliwosci otrzymalem N-(2-chloroetylo)-p-toluenosulfonamid
3.31a droga bezposredniej reakcji chlorku p-toluenosulfonowego z wytworzong in situ
N-B-chloroetyloaming. N-(2-Chloroetylo)benzenosulfinamid 3.32a otrzymatem droga reakcji chlorku
fenylosulfinowego z wytworzong in situ N-B-chloroetyloaming.

Rzeczywiscie potraktowanie zwigzku 3.31a zasada, +-BuOK w THF prowadzilo do powstawania
azyrydyny 3.31b, wewnatrzczasteczkowe podstawienie chloru nastepowato wytacznie nukleofilowym

atomem azotu (schemat 3.27).

o_,0
N2 o_,0O O O
So ~_Cl t-BuOK \\S//— cl NG
\ T N Y
H Y
3.31a 3.31b

Schemat 3.27
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Jednak proby zrealizowania miedzyczasteczkowej reakcji tego anionu 3.31a z benzaldehydem i
akceptorami Michaela zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Najwyrazniej rownowaga addycji do
partneréw elektrofilowychtego anionu wykazujacego matla nukleofilowo$¢ 1 duze przeszkody
przestrzenne byta niekorzystna co w potaczeniu z mala szybkoScia wewnatrzczasteczkowego

podstawienia 1,5 nie pozwalato otrzymaé pozadanych produktéw (schemat 3.28).

A =NaH, LDA, B =PhCHO, CH,=CHCO,#-But, chalkon
X =0, R=Ph; X=C, R=COy-But; X = C-Ph, R =COPh
Schemat 3.28

Mozna byto oczekiwac, 7e N-anion wytworzony droga deprotonowania
N-(2-chloroetylo)benzenosulfinamidu 3.32a wykazujacego nizszg N-H kwasowo$¢ powinien
wykazywa¢ wieksza nukleofilowo$¢ i mniejsze przeszkody przestrzenne, dzigki czemu bedzie
wstepowac¢ w reakcje migdzyczasteczkowe. Sulfinamid 3.32a potraktowany mocng zasada ulega
przemianie w N-fenylosulfinyloazyrydyne 3.32b droga wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3

wytwarzanego N-anionu (schemat 3.29).
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Schemat 3.29

Gdy roztwor sulfinamidu 3.32a i1 benzaldehydu w THF zostal potraktowany #-BuOK jako gltéwny
produkt powstawala oksazolidyna 3.32¢ (schemat 3.30). Tak wigc w tym przypadku
miedzyczasteczkowa addycja N-anionu do grupy karbonylowej aldehydu 1 nastgpcze
wewnatrzczasteczkowe podstawienie 1,5 w powstajacym aldolowym addukcie bylo gléwnym
procesem, a anion 3.32a zachowywat si¢ analogicznie do y-halokarboanionow wytwarzanych z nitryli,

sulfonow 1 estrow.

i I 0
J— _ I _ 7
| — V4
H
3.32a j ArCHO 3.32b
Ar ,/O
[l -
S. )\O B - Cl ©/S\N®
N )\
\/\CI A 0
3.32¢-3.32m

Schemat 3.30
Dla rozwinigcia tego pozytywnego wyniku wstepnego eksperymentu nalezato okresli¢ czas zycia,

inaczej méwiac szybkos¢ wewnatrzczasteczkowego 1,3 podstawienia w anionie 3.32a w zalezno$ci od

warunkéw 1 ustali¢  warunki  zapewniajace  dobre  wydajnosci  produktow  reakcji
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migdzyczasteczkowych.

Niewielka szybko$¢ podstawienia 1,3 — umozliwita prowadzenie reakcji migdzyczasteczkowych z
rozdzialem w czasie: wytwarzanie anionu a nastgpnie dodawanie partnera elektrofilowego jak i
wytwarzanie anionu w obecnosci partnera elektrofilowego. Na podstawie tych prob ustalitem, ze
dobre wydajnosci oksazolidyny uzyskuje si¢ prowadzac reakcje droga dodawania roztworu - BuOK
w THF do roztworu prekursora anionu i benzaldehydu w tym rozpuszczalniku. W warunkach tych
otrzymatem oksazolidyn¢ 3.32¢ z wydajnoscia 76%. Wyjsciowy sulfinamid zawiera chiralny atom
siarki, ale uzycie do badan racematu powoduje, ze otrzymana oksazolidyna jest rowniez mieszaning
racemiczng. W wyniku przytaczenia anionu do aldehydu powstaje nowe centrum chiralne, tak wiec
produkt koncowy, N-sulfinylo-2-fenylooksazolidyna 3.32¢ moze wystepowaé w postaci dwodch
diastereoizomerow. Rzeczywiscie widma NMR produktu reakcji 3.32a z benzaldehydem
wskazywaly na obecno$¢ dwodch izomerycznych produktow i pozwolity na orientacyjne okreslenie
proporcji diastereoizomerdw. Diastereoizomery 3.32¢ udato si¢ rozdzieli¢ metoda chromatografii
kolumnowej. W identycznych warunkach przeprowadzitem reakcje 3.32a z szeregiem aldehydow
aromatycznych uzyskujac oczekiwane podstawione oksazolidyny, zazwyczaj z dobrymi

wydajno$ciami. Wyniki przedstawia tabela 3.8.

Tabela 3.8 Wyniki reakcji 3.32a zgodnie ze schematem 2.29

Nr |Aldehyd Wydajnos¢ Produkt |Wydajnos¢ Stosunek
azyrydyny 3.32b oksazolidyny diastereoizomerow

1 |PhCHO 5% 3.32¢ 76% 69 : 31

2 |p-MeCeH4sCHO 23% 3.32d 52% 68 :32

3 |p-BrC¢H4CHO - 3.32e 69% 73 :27

4 | p-NO,C¢H,CHO - 3.32f 91% 57:43

5 |o-MeCeH4sCHO 13% 3.32¢g 75% 95:5

6 |0-MeOC¢H4,CHO 15% 3.32h 69% 97:3

7 |o-BrC¢H4CHO - 3.32i 77% 100:0

8 0-NO,CH4CHO - 3.32§ 90% 100:0

9 |l-naftylCHO 8% 3.32k 62% 91:9

10 |2-furylCHO 27% 3.321 58% 51:49
11 |2-tienylCHO 35% 3.32m 38% 65:35

Jak to ustalitem, szybko$¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia w anionie 3.32a prowadzacego
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do azyrydyny 3.32b nie jest duza, niemniej jednak wydajnosci oksazolidyn 3.32¢ — 3.32m
powstajacych w reakcji tego anionu z aldehydami zaleza od elektrofilowosci aldehydow inaczej
moéwigc od rownowagi przytaczenia. Wptyw podstawnikéw w pierscieniu aldehydéw aromatycznych
na wydajnos¢ reakcji koreluje z efektami elektronowymi. Znacznie mniej jednoznaczny jest wpltyw
tych podstawnikéw na stereoselektywnos$¢ reakcji, gdyz nie jest ona zalezna od efektow
elektronowych, lecz pozycji podstawnikow w pierScieniu. Aldehydy aromatyczne zawierajace
podstawniki w pozycji orto do grupy karbonylowej reaguja z 3.32a z duza stereoselektywnos$cia
tworzac pojedyncze diastereoizomery oksazolin 3.32g, 3.32h, 3.32i i 3.32j niezaleznie od efektow
elektronowych (CH;, CH;0, Br, NO,), podczas gdy aldehydy zawierajace podstawniki w pozycji para
reaguja niestereoselektywnie. Bioragc pod uwage duza szybkos$¢ proceséw addycji — dysocjacji a
umiarkowang szybko$¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,5 w anionowych adduktach mozna
przyjaé, ze o proporcji powstajacych diastereoizomerow decyduja relacje szybkosci podstawienia w
diastereoizomerycznych adduktach zgodnie z regulg Curtina — Hammetta.

Przedstawione wyniki — fatwa cyklizacja anionu 3.32a do trdjcztonowego pierscienia azyrydyny 3.32b
oraz mozliwo$¢ skutecznej miedzyczasteczkowej reakcji tego anionu z aldehydami $wiadczy o jego
duzym podobienstwie do typowych vy-halokarboanionéw wytwarzanych z 3-chloropropylofenylo
sulfonu, 4-chlorobutyronitrylu itp. "

Nastepnie zbadatem mozliwos$ci reakcji azaanalogu y-halokarboanionu 3.32a z akceptorami Michaela.
Zwiazki te wykazuja mniejszg aktywnos$¢ elektrofilowa od aldehydow aromatycznych co powoduje, ze
ich reakcje z typowymi y-halokarboanionami majg dosy¢ ograniczony zakres. Niemniej jednak, biorac
pod uwage umiarkowang szybko$¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia nukleofilowego w anionie
3.32a moglem oczekiwaé, ze przylaczenie i nastepcze wewnatrzczasteczkowe podstawienie 1,5
prowadzace do podstawionych pirolidyn bedzie mozliwe.

Do wstepnych  eksperymentow  uzylem bardzo  aktywnego  akceptora  Michaela —
benzylidenomalononitrylu. Reakcja 3.32a z tym partnerem elektrofilowym prowadzona w typowych
warunkach w obecnosci #-BuOK w THF, przebiegata zadowalajaco a oczekiwana pochodna pirolidyny
3.32s powstawata z dobrg wydajnoscia (schemat 3.31). Jeszcze lepsza wydajnos¢ 3.32s uzyskatem
prowadzac reakcje w warunkach katalizy przeniesienia miedzyfazowego w ukladzie ciecz — ciato state,
w obecnos$ci bezwodnego weglanu potasu 1 katalizatora — wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego. W
tych ostatnich warunkach przeprowadzitem reakcje¢ 3.32a z innymi aktywnymi akceptorami Michaela:
furylidenomalononitrylem, furylidenocyjanooctanem etylu i otrzymalem oczekiwane pochodne

pirolidyny 3.32w, 3.32x z dobrymi wydajno$ciami. Podobnie jak w przypadku reakcji 3.32a z
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aldehydami pirolidyna 3.32s posiadajaca dwa centra chiralno$ci moze wystgpowaé w postaci dwoch
diastereoizomerdw. Istotnie udalo si¢ rozdzieli¢ 3.32s na dwa diastereomeryczne produkty a

proporcje diastereoizomeréw okresli¢ na podstawie widm 'H MNR.

i 1 °
S\N/\/Cl L ©/S\N/\/CI Noln S\N
| — V4
H
3.32 <Y 3.32b
Dz .
R z
R Z ’/O

3.32n — 3.32x
Schemat 3.31

Tabela 3.9 Wyniki reakcji sulfinamidu 3.32a z akceptorami Michaela wedlug schematu 3.31

warunki reakcji: -20 °C, -BuOK, THF, 1h.

Nr Akceptor Michaela Wydajnos¢ | Wydajnos¢ | Produkt | Wydajnos¢ | Stosunek

R v |7 azyrydyny | adduktu pirolidyny |diastereo-
3.32b -izomerow

1 |H H |SOPh |5% 90% 3.32n -

2 |H H |COy;-Bu 46% 16% 3.320 -

3 |H H |CN 14% 55% 3.32p -

4 |Ph H | COPh 20% - 3.32r*  |34% 95:5

5 |Ph CN |CN - - 3.32s 76% 71:29

6 |p- CN |CN - - 3.32t 51% 81:19
(Me,N)C¢Ha4

7 |p-NO,CHs |CN |CN - - 3.32u 19% 59:41

8 [2-furyl CN |CN - - 3.32w  |36% 57:43

9 |2-furyl CN |COEt |- - 3.32x 92% 71:29

k

W podobnych warunkach katalizy przeniesienia mi¢dzyfazowego nastgpuje przylaczenie anionu

3.32a do akceptoréw Michaela aktywowanych jedng grupg akceptorowa — akrylonitrylu, akrylanu
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t-butylu 1 sulfonu fenylowinylowego. Jednak w przypadku tych akceptorow powstajace anionowe
addukty nie ulegaja reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,5 lecz protonowaniu i
wydzielatlem odpowiednie N,N-dipodstawione fenylosulfinamidy 3.32r — 3.32x. Zatrzymanie reakcji
na etapie protonowanych adduktow obserwowatem rowniez prowadzac reakcje 3.32a z tymi
akceptorami Michaela wobec ~-BuOK w THF, w warunkach $cisle bezwodnych. Co wigcej proby
wytwarzania karboanionow z produktow przytaczenia 3.32r i1 3.32s dziataniem mocnych zasad
t-BuOK i NaH nie doprowadzity do przebiegu wewnatrzczasteczkowego podstawienia. W warunkach
tych oprocz zwrotu substratow powstawata N-(fenylosulfinylo)azyrydyna 3.32b, produkt reakcji retro-
Michaela 1 wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3 w anionie 3.32a. Jedynie reakcja 3.32a z
chalkonem (tab. 3.9, poz. 4) przebiegala podobnie do reakcji z aktywnymi akceptorami Michaela i
prowadzita do dipodstawionej piperydyny 3.32r aczkolwiek z umiarkowana wydajnoscia.

Wyniki przedstawione w tym rozdziale wskazuja, ze N-anion wytworzony z sulfinamidu 3.32a
zachowuje si¢ bardzo podobnie do typowych vy-halokarboanionow - wstgpuje w reakcje
wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3 z utworzeniem pier§cienia trojczionowego — azyrydyny
3.32b. Anion 3.32a wytwarzany w obecno$ci aktywnych partnerow elektrofilowych — aldehydéw
ulega przylaczeniu do grupy karbonylowej a powstajace anionowe addukty w wyniku
wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,5 tworza pochodne oksazolidyny. Anion 3.32a wstgpuje
rowniez w reakcje przylaczania do aktywnych akceptorow  Michaela a nastgpcza reakcja
wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,5 w  karboanionowych adduktach prowadzi do
podstawionych pochodnych pirolidyny. Uzyskane jak dotad wyniki wskazuja, ze zakres reakcji jest
ograniczony do aktywnych akceptoréw Michaela. Jednak z powodu ograniczen czasowych reakcje te
zostaly zbadane w ograniczonym zakresie ale nie mam watpliwosci, iZ moze to by¢ atrakcyjna metoda

syntezy tych waznych uktadow heterocyklicznych.
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3.4. Proby reakcji aza-analogéw 7y — halokarboanionéw, w ktorych role grupy

opuszczajacej spelnia pierscien azyrydyny

Istotnym parametrem okazujacym decydujacy wplyw na powodzenie miedzyczasteczkowych
reakcji y —halokarboanionéw jest szybko$¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia 13-
prowadzacego do cyklopropandéw. Poprzednio zbadalem reakcje oksaanalogu y — halokarboanionu
w ktorym zamiast chlorowca role grupy opuszczajgcej spetnial pierScien oksiranowy. ' Jak
wiadomo, otwarcie pier§cienia oksiranowego czynnikami nukleofilowymi, takimi jak karboaniony
czy aniony tlenowe, nastgpuje wedtug mechanizmu Sx2. Jednak szybko$¢ tego podstawienia jest
zazwyczaj nizsza niz podstawienia chloru, dzigki czemu wachlarz reakcji analogéw
v — halokarboanionéw zawierajacych zamiast chloru pierscien oksiranowy moze by¢ wigkszy.
Mogtem wigc oczekiwaé, ze karboaniony zawierajace ukltad azyrydyny w pozycji y, 6 wzgledem
centrum karboanionowego powinny zachowywac¢ si¢ podobnie do karboaniondéw zawierajacych
pierScien oksiranowy. Z uwagi na mniejsza podatno$¢ na otwarcie pierscienia azyrydyny niz
oksiranéw czynnikiem nukleofilowym, zamierzalem zbada¢ reakcje karboanionéw utworzonych z
odpowiednich soli azyrydyniowych, ktére sa znacznie bardziej podatne na atak czynnikéw
nukleofilowych. Oczekiwalem réwniez, ze mozliwe beda reakcje miedzyczasteczkowe takich

karboanionow.

Jako zwigzek modelowy do tych badan wybratem sulfon n-butylowo-fenylowy, zawierajacy uktad

azyrydynowy przy weglu 3 1 4 grupy butylowe;.

Materiatem wyjSciowym w syntezie tego zwigzku byt sulfon fenylo-homoallilowy 3.33, z ktorego
w reakcji epoksydacji, a nastgpnie otwarcia pierscienia oksiranowego w otrzymanym epoksydzie
3.34 aminami mozna uzyska¢ odpowiednie aminoalkohole 3.35a, 3.35b, a z nich nastepnie
pozadane zwigzki. Epoksyd 3.34 otrzymatem na drodze alkilowania karboanionu sulfonu fenylowo-

metylowego epichlorohydryng (schemat 3.32).

O
|

0
I
S 1.BuLi, 0°C, 1h S S&OH
~ i 3 N ”
g CH3 @O\/\<\O + @O
2.c1” > -40°C, 1h
@

3. temp. wrzenia, 1h

3.34
Schemat 3.32
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Jednak metoda ta nie nadawatla si¢ do otrzymania wigkszych ilo§ci materiatu wyjsciowego ze wzgledu
na niskg wydajno$¢ reakcji nie przekraczajacg 50% '°'% oraz trudnosci zwigzane z oczyszczeniem
epoksydu 3.34 za pomoca preparatywnej chromatografii kolumnowej. Uznatem wigc, ze korzystniej
bedzie otrzymacé sulfon fenylowo-homoallilowy 3.33, a nastgpnie podda¢ go dalszej funkcjonalizacji
do pozadanych aminoalkoholi poprzez epoksydacje 1 otwarcie epoksydu 3.34 aming pierwszorzedowa

lub drugorzedowa.

Kluczowy zwigzek wyjsciowy — sulfon fenylowo-homoallilowy 3.33 mozna otrzyma¢ w dwojaki
sposob. Najprostszym rozwigzaniem powinno by¢ alkilowanie karboanionu sulfonu fenylowo-
metylowego halogenkiem allilu. Jednak na podstawie wiasnych dos$wiadczen ' i danych
literaturowych ' wiedzialem, ze nie udaje sie zapewni¢ selektywnego przebiegu tej reakcji, gdyz obok
pozadanego produktu monoallilowania 3.33 powstaja znaczne ilosci produktow diallilowania a nawet

triallilowania (schemat 3.33).

Schemat 3.33

W wyniku allilowania przeprowadzonego w opisanych najlepszych warunkach otrzymano mieszaning
produktow mono, di i tri alkilowania """ zawierajacg jedynie 40% produktu monoalkilowania. Nalezy
przy tym zaznaczy¢, ze rozdzielenie mieszaniny produktow allilowania stwarza istotne trudnosci.

W tej sytuacji optymalnym rozwigzaniem bytaby synteza potrzebnego sulfonu 3.33 droga utworzenia
wigzania wegiel — siarka, co mozna uzyskaé poprzez alkilowanie dostgpnego fenylosulfinianu sodu
bromkiem homoallilowym. Niestety, bromek ten jest drogim odczynnikiem. Na pozér dogodna
opisana metoda syntezy tego bromoalkenu '® drogg eliminacji bromowodoru z 1,4-dibromobutanu za

pomocg HMPA (schemat 3.34) polega na destylacji mieszaniny 1,4-dibromobutanu z HMPA pod
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ci$nieniem atmosferycznym.

HMPA, 200°
, 200°C Br/\/\

NP
Br

Schemat 3.34

Jednak tg droga nie mogtem otrzymaé wigkszej ilosci pozadanego produktu, gdyz reakcje nalezato
prowadzi¢ w skali nie wigkszej niz kilkadziesigt milimoli, poniewaz pod koniec destylacji
przebiegal gwaltowny proces wydzielania gazéw z mieszaniny reakcyjnej, ktory prowadzit do
niekontrolowanego przebiegu procesu, a wydajno$¢ produktu nie przekraczata 45%. Problem
wydajnej syntezy sulfonu homoallilowego 3.33 w wigkszych ilo$ciach rozwigzatem w nastepujacy
sposob. Pierwszym etapem byla synteza fenylosulfonylooctanu etylu drogg alkilowania
fenylosulfinianu sodu chlorooctanem etylu. Proces ten przeprowadzilem na podstawie przepiséw
literaturowych, ' modyfikujgc je w celu uzyskania jak najwigkszej wydajnosci produktu (schemat
3.35). Wydluzajac czas reakcji do 24 h otrzymatem fenylosulfonylooctan etylu z wydajnoscia
przekraczajaca 98%.

=0

) 0]
S. C|vU\ EtOH, temp. wrz. 24h S
©/ oNa 0™ @g o ™

Schemat 3.35

Kolejnym etapem syntezy byto alkilowanie karboanionu fenylosulfonylooctanu etylu chlorkiem lub
bromkiem allilu. Obecno$¢ dwoch grup elektronoakceptorowych (fenylosulfonylowej 1
etoksykarbonylowej) na tyle zwigksza kwasowo$¢ fenylosulfonylooctanu etylu, ze okazato si¢
mozliwym wytwarzanie karboanionu 1 prowadzenie reakcji w warunkach katalizy przeniesienia
miedzyfazowego w ukladach ciecz-cialo state. Z danych literaturowych ''° wynikato, ze zasadg o
wystarczajacej mocy powinien by¢ K,COs a reakcje nalezy prowadzi¢ w acetonitrylu. Na podstawie
wstepnych eksperymentdow stwierdzitem, ze przy tak aktywnym czynniku alkilujacym, jakim jest
chlorek allilu mozna zrezygnowa¢ z drogiego acetonitrylu na rzecz acetonu (schemat 3.36).
Korzystnym okazalo si¢ zastosowanie nadmiaru chlorku allilu w celu doprowadzenia do

catkowitego przereagowania substratu.
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Schemat 3.36

Podyktowane to jest tym, ze wprawdzie produkt dialkilowania 3.33b powstaje od samego poczatku,
jednak udaje si¢ go tatwo oddzieli¢ od produktu monoallilowania 3.33a droga krystalizacji stosujac
uktad rozpuszczalnikow heksan/octan etylu o sktadzie: 3 : 1 (v/v). Krystalizacja produktu z mieszaniny
reakcyjnej sktadajacej si¢ z substratu, produktu mono 3.33a i di-alkilowania 3.33b jest mniej wydajna
od krystalizacji mieszaniny o skladzie produkt mono 3.33a i di 3.33b alkilowania. Po krystalizacji
otrzymatem pozadany produkt 3.33a z wydajnoscig 71,8 — 73,9% oraz produkt di-allilowania 3.33b z
wydajnoscig 10,6 -12,5%.

Nastgpnym etapem syntezy bylo usunigcie grupy etoksykarbonylowej. Poszukujac dogodnych
warunkoéw usunigcia grupy karboksylowej postanowitem przeprowadzi¢ reakcje dekarboksylacji
estrow metodg Krapcho, ' ogrzewajac 2-fenylosulfonylo-but-3,4-enian etylu 3.33a z NaCl w DMSO.
Jednak wstepne eksperymenty zakonczyly si¢ niepowodzeniem, gdyz substrat 3.33a ulegat
czgsciowemu zesmoleniu. W zwigzku z tym rozsadnym rozwigzaniem bylo przeprowadzenie najpierw
zasadowej hydrolizy estru 3.33a i1 nastgpnie dekarboksylacji otrzymanego kwasu 3.33¢. Hydrolize
estru 3.33a przeprowadzitem z wydajnoscig ilo§ciowa za pomoca roztworu NaOH, w mieszaninie
THF/woda (1 : 1 v/v), a po zakwaszeniu powstatego roztworu soli sodowej 3.33d wydzielitem

krystaliczny kwas 2-fenylosulfonylo-but-3,4-enianowy 3.33¢ (schemat 3.37).

o o 1. NaOH, THF, H,0, (I? o}
Il temp.pok. 1h ph—S _H
Ph—> _Et I o
I O 2. HCI, H,0 o
o =
Pz
3.33a 3.33c

Schemat 3.37

Tak otrzymany kwas 3.33c¢ poddalem probom reakcji dekarboksylacji termicznej droga ogrzewania
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roztworu w wysokowrzagcym rozpuszczalniku — eterze difenylowym. Wstepne proby
dekarboksylacji prowadzonej droga destylacji prozniowej roztworu otrzymanego kwasu w eterze
bisfenylowym w temperaturze wrzenia (259 °C) zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Ku mojemu
zaskoczeniu kwas 3.33¢ nie ulegat dekarboksylacji. Wiadomo, Zze w niektorych przypadkach
dekarboksylacja soli sodowych kwasow karboksylowych przebiega tatwiej niz samych kwasow. '
W zwigzku z tym przeprowadzilem probe dekarboksylacji 2-fenylosulfonylo-but-3,4-enian sodu
3.33d. Jak si¢ okazalo proces biegnie dobrze juz w temperaturze 100 — 120 °C. Jednak uzycie do
termicznej dekarboksylacji statej soli sodowej 3.33d nie daje zadowalajacych wynikéw ze wzgledu
na trudno$ci wymiany ciepta w fazie statej. Aby unikngé tych trudnosci opracowalem metode
dekarboksylacji, w ktorej sol 3.33d jest wytwarzana katalitycznie z kwasu 3.33¢, a powstaly
nienasycony sulfon 3.33 jest nastepnie oddestylowany z mieszaniny reakcyjnej pod zmniejszonym

ci$nieniem (schemat 3.38). Wydajnos$¢ reakcji dekarboksylacji w tak opracowanych warunkach

przekracza 90%.
(0] 0]
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Schemat 3.38

3.4.1. Synteza epoksydu 3.34

Na podstawie analizy danych literaturowych ' uznatem, ze z wielu opisanych metod
epoksydacji, tylko dwie metody nadaja si¢ do syntezy epoksydow z terminalnych
monopodstawionych alkendw. Pierwsza i najcze¢sciej stosowang metoda jest epoksydacja kwasem
m-chloronadbenzoesowym (MCPBA). Ta metod¢ odrzucitem ze wzgledu na wysoki koszt
odczynnika. Druga metoda polega na epoksydacji alkenow nadtlenkiem wodoru w warunkach PTC

z wykorzystaniem kwasow wolframowych jako katalizatoréw utleniania. ''* Na podstawie danych
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literaturowych wytypowatem dwa uktady katalizatoréw zawierajacych kwasy wolframowe. Pierwszy
uklad katalityczny zawierajacy oprocz kwasu wolframowego kwas aminometylenofosforowy '> byt
zbyt aktywny. Proby epoksydacji katalizowanej tym uktadem prowadzily do powstawania diolu
(schemat 3.39) pomimo niecatkowitej konsumpcji olefiny. W temperaturze pokojowej po dwoch

godzinach obserwowalem catkowity zanik substratu oraz diol jako gtéwny produkt.

D 0 D
_S H,O,, kat. PTC, S _S
Ph BN Y2 Ph BNOH + Ph i 1
temp. pok. 2h OH
3.33 3.34

Schemat 3.39

Drugi, klasyczny katalizator oparty na kwasie wolframowym ''® po wstepnej optymalizacji warunkow
reakcji okazatl si¢ idealnym rozwigzaniem. W optymalnych warunkach udato mi si¢ otrzymac epoksyd
3.34 z wysoka wydajnoscia bliska iloSciowej o czystosci 76% oznaczonej droga chromatografii

gazowe;j.

3.4.2. Proby syntezy soli dimetyloazyrydyniowej

Otrzymany sulfon 3,4-epoksybutylofenylowy 3.34 bez dalszego oczyszczania, gdyz
zanieczyszczenia nie zawierajgce pierscienia oksiranowego nie powinny reagowac z aming, poddatem
reakcji z dimetyloaming w etanolu (schemat 3.40), w wyniku czego otrzymatem surowy aminoalkohol
3.35a zanieczyszczony $ladowymi iloSciami katalizatora epoksydacji oraz diolu. Zaréwno sulfon
fenylowo-homoalilowy 3.33, jak i powstaly z niego diol, ktore stanowig zanieczyszczenie
epoksysulfonu 3.34, nie reaguja z dimetyloaming oraz nie tworza soli z kwasem szczawiowym. Dzigki
temu mogltem oddzieli¢ aminoalkohol 3.35a od =zanieczyszczen w postaci soli z kwasem
szczawiowym. Najlepszym sposobem oczyszczenia produktu okazata si¢ krystalizacja aminoalkoholu
3.35a w formie soli kwasu szczawiowego, ktora powstaje po zmieszaniu roztworu aminoalkoholu i

kwasu szczawiowego w ukladzie woda — etanol w postaci osadu. Po odsaczeniu tak otrzymanag soél
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rozpuscitem w wodzie a roztwor wysycitem K,CO; i ekstrahowalem octanem etylu. Tq droga

otrzymalem czysty aminoalkohol 3.35a z wydajnoscia 61%.

0 i
i Me,NH, EtOH $ Ve
I N
@O\/\<\O 24h, temp. pok. ©/O OH \Me
3.34 3.35a

Schemat 3.40

Kolejnym etapem syntezy byta wymiana grupy hydroksylowej na chlor w otrzymanym
B-aminoalkoholu 3.35a. W reakcji wymiany grupy hydroksylowej na chlor istnialo duze
prawdopodobienstwo polimeryzacji, badz niekontrolowanej reakcji wewnatrzczasteczkowego
podstawienia prowadzacego do trdjcztonowego pierscienia soli azyrydyniowej. W celu uniknigcia
tych niepozadanych procesOw nalezalo wymiane przeprowadzi¢ utrzymujac grup¢ aminowg w
postaci chlorowodorku. Prowadzenie reakcji aminoalkoholu 3.35a z SOCI, bez dodatkowej zasady
wylapujacej powstajacy HCl w zupelno$ci wystarczyto do otrzymania chlorowodorku
B-chloroalkiloaminy 3.36a z wydajnoscig 95% (schemat 3.41). Nastepnie nalezalo uzyska¢ wolng
amin¢g 3.37a przez usunigcie chlorowodoru 1 okresli¢, jakiego typu zwiazek powstaje:

B-chloroalkiloamina 3.37a czy s6l azyrydyniowa.

. Q
ENN/Me 1. SOCI,, CH,Cl,, 0 - 10°C ﬁNN/Me
©/O OH \Me 2. 30 min., temp. pok. ©/O i \Me* HCI
3.35a 3.36a

Schemat 3.41

Jednym z kluczowych pytan postawionych na poczatku tej pracy bylo: czy amina
trzeciorzgdowa zawierajaca na weglu B wzgledem azotu atom chloru ulega tatwo cyklizacji do soli
azyrydyniowej (schemat 3.42)? Poczatkowo sadzilem, ze przeprowadzajac w tagodnych warunkach
uwolnienie aminy 3.37a z chlorowodorku aminy 3.36a spowoduje, ze powstajaca wolna amina

3.37a ulegnie natychmiastowej cyklizacji dajac s6l azyrydyniow3.
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3.36a 3.37a
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@B\N\Nt Me
|
Me

Schemat 3.42

Aming 3.37a uwolnilem w warunkach bezwodnych, intensywnie mieszajac roztwor chlorowodorku
3.36a w CH,Cl, ze sproszkowanym bezwodnym Na,CO; w temperaturze pokojowej. Po odsaczeniu
soli nieorganicznych i zatezeniu przesgczu otrzymalem bladozotty lepki olej. Na podstawie widm 'H
NMR i “C NMR okazato si¢, ze otrzymatem wolng B-chloroalkiloaming 3.37a z wydajnos$cig 98%
(schemat 3.43).

i D
ﬁNN/Me Nazcos’ CH20|2 ENN/MG
0] N *HCI o) \
Cl Me 1h, temp. pok. Cl Me
3.36a 0 3.37a

I
S
% Og\/\<\l\r/ Me
[
Me
Schemat 3.43

Dalsze eksperymenty wykazaly, ze amina ta wykazuje nieoczekiwanie duzg stabilno$¢, gdyz w
temperaturze pokojowej nie ulega ona przemianie w sol azyrydyniowa. Dopiero dlugotrwale dziatanie
swiatta powoduje prawdopodobnie procesy rodnikowe prowadzace do polimeryzacji. Natomiast
dziatanie umiarkowanie podwyzszonej temperatury nie prowadzi do cyklizacji z utworzeniem soli
azyrydyniowej ani do polimeryzacji.

Zaskakujaco duza trwatos¢ B-chloroalkiloaminy 3.37a 1 trudno$ci otrzymania soli azyrydyniowej tg

droga sklonilo mnie do poszukiwan alternatywnej drogi otrzymania tej soli. Biorac pod uwage
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mozliwo$¢ tatwego otwierania soli azyrydyniowej anionami chlorkowymi, co bylo sygnalizowane

w literaturze, '’

1 prawdopodobnie jest przyczyna trudno$ci otrzymania soli azyrydyniowej —
pochodnej 3.37a wydawalo si¢, ze najlepszym rozwigzaniem bedzie mesylowanie lub tosylowanie
grupy hydroksylowej w sulfonie 3.35a. Pochodna O-mesylowa lub O-tosylowa w wyniku
wewnatrzczasteczkowego podstawienia powinna utworzy¢ sol azyrydyniowa z nienukleofilowym
przeciwjonem kwasu sulfonowego, co powinno umozliwi¢ uzyskanie soli azyrydyniowe;.

Przeprowadzone eksperymenty (schemat 3.44) wykazaly, ze powstajacy przejsSciowo O-mesylan i
O-tosylan aminoalkoholu 3.35a cyklizuje do soli azyrydyniowej, lecz powstajace w mieszaninie
reakcyjnej jony chlorkowe otwierajg sol azyrydyniowa, dajac w konsekwencji B-chloroalkiloaming
3.37a. Potwierdzenie takiego przebiegu reakcji, gdzie jony chlorkowe otwieraja pier§cien
azyrydyniowy, znalaztem w literaturze. *° Wydawalo si¢, ze rozwigzaniem tego problemu bedzie
zastosowanie do syntezy mesylanu aminoalkoholu 3.35a bezwodnika kwasu metanosulfonowego,
ktory w reakcji z f-aminoalkoholem 3.35a datby pozadang sol azyrydyniowa oraz nienukleofilowy
anion kwasu metanosulfonowego (zamiast anionu chlorkowego w przypadku zastosowania chlorku
mesylu). Jednak przeprowadzone eksperymenty reakcji f-aminoalkoholu 3.35a z bezwodnikiem

mesylowym oraz triflanowym réwniez zakonczyty si¢ niepowodzeniem.

9 9

ﬁNN/Me MsCl, Pirydyna, THF ﬁV\ﬁN/Me
\ \
o) LAY o Me

e 1h, temp. pok. OMs

O
|

(0]

Il

S cl- S _Me
. ICI)\N\N-F/MQ MsO™| — 2 o BNN\

3.37a
Schemat 3.44

Ostatnia mozliwoscia, jaka zbadatem, byly proby syntezy soli azyrydyniowej droga reakcji
B-chloroalkiloaminy 3.37a z AgBF,, w wyniku ktorej jony chlorkowe usuwane sg ze Srodowiska
reakcji w postaci osadu AgCl. Takze w tym przypadku nie zaobserwowalem powstawania soli

azyrydyniowe;j.
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3.4.3. Reakcje karboanionu f-chloroalkiloaminy 3.37a.

Wobec trudnosci z uzyskaniem sulfonu butylowofenylowego zawierajacego w pozycji vy, & —
fragment soli azyrydyniowej zbadalem reakcje karboanionu sulfonu f-chloroalkiloaminy 3.37a, ktory
jest potencjalnym prekursorem tej soli. Moglem bowiem oczekiwaé, ze karboanion ten bedzie
zachowywac si¢ podobnie do zawierajacej uktad azyrydyniowy soli. Obecnos¢ chloru w pozycji vy — do
centrum karboanionowego powoduje umiarkowane zwigkszenie CH - kwasowosci, mozna wigc bylo
oczekiwaé, ze 3.37a w reakcji z -BuOK ulegnie tatwo deprotonowaniu z utworzeniem
y-chlorokarboanionu zawierajacego w pozycji 6 grupe dimetyloaminowg. Pierwszym krokiem byto
szacunkowe okres$lenie szybkosci wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3 w karboanionie

tworzonym z sulfonu 3.37a prowadzacego do cyklopropanu 3.38a (schemat 3.45).

0 0
S _Me - -
(@) \ —_— > 0O \
Cl Me Cl Me
3.37a
0]

| Me

S N~
[l \
—_— o\q\/ Me

3.38a
Schemat 3.45

We wstepnym eksperymencie, w ktérym sulfon 3.37a rozpuszczony w THF potraktowalem #-BuOK w
ilosci 1,1 eq. w temp. -78 °C, a reakcj¢ przerwalem po 10s, uzyskatem cyklopropan 3.38a z
wydajnoscig 35%. Tak wigc reakcja wewnatrzczasteczkowego podstawienia przebiega z duzg
szybko$cig a czas zycia karboanionu jest krotki. Dluzszy czas reakcji w tych warunkach zapewniat
wysoka wydajnos$¢ cyklopropanu 3.38a. Jak oczekiwalem, zamiana zasady na LDA wydtuzyta czas
zycia karboanionu w tych samych warunkach, po 5 min. powstalo 50% cyklopropanu, gdyz
karboanion zasocjowany z kationem litowym wykazuje mniejszg nukleofilowos¢. Z tych
eksperymentow wynika, ze karboanion wygenerowany z sulfonu 3.37a cyklizuje szybciej niz
karboanion wygenerowany z sulfonu 3-chlorobutylo-fenylowego. *° Swiadczy to o tym, ze grupa N,N-

dimetyloaminowa w pozycji y przyspiesza cyklizacje w poréwnaniu z grupa metylowa.
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W  nastgpnej kolejnosci  zbadatem mozliwos¢ migdzyczasteczkowej reakcji karboanionu
B-chloroalkiloaminy 3.37a. Reakcja tego karboanionu z aldehydami moze by¢ interesujacg nowa
droga syntezy 2,3,5-tripodstawionych tetrahydrofurandéw, zawierajacych w pozycji 5 ugrupowanie
N,N-dimetyloaminometylowe, ktéore daje wiele nowych mozliwosci modyfikacji struktury
tetrahydrofuranow. Do wstepnych prob miedzyczasteczkowej reakcji karboanionu sulfonu 3.37a

wybratem aldehyd benzoesowy (schemat 3.46).

Q 0
- I o]
_S _Me B S._- Me Il Me
Ph IINN — Ph/IINN/ — S N~
(0] N - \
cl Me © o Me Ph B\Q\/ Me
3.37a 3.38a
PhCHO
Ph. O~
m Ph 0] _Me
0 N
DS G
Ph7 Il \Me Ph—S

Schemat 3.46

Tabela 3.10 Wptyw rozpuszczalnika i warunkéw na wynik reakcji zgodnie ze schematem 3.46

Nr |Rozpuszczalnik |Ilos¢ Temp.(°C) | Tetrahydrofuran 3.39 | Cyklopropan | Substrat
t-BuOK (eq) +Aldol 3.38a 3.37a

1 |THF 1,2 -25 66% 2% 32%

2 |THF 2,0 -25 78% 18% 4%

3 |MeCN 2,0 -25 18% 52% 30%

4 | Toluen 2,0 -25 93% 0 7%

5 |THF 1,5 0 66% 32% 2%

6 |THF 2,0 0 57% 43% 0%

Wybor ten byt podyktowany wcezesniejszymi doswiadczeniami, z ktorych wynikato, ze wykazuje
on wystarczajagca aktywno$§¢ w reakcjach z y-halokarboanionami tworzac podstawione
tetrahydrofurany z dobrymi wydajno$ciami. Wiedzac, ze wewnatrzczasteczkowe podstawienie w

karboanionie 3.37a jest procesem szybkim, prowadzenie reakcji z rozdzialem w czasie, to znaczy
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wytworzenie karboanionu dziataniem zasady na sulfon 3.37a i nast¢pnie dodanie aldehydu miato nikle
szanse powodzenia. Postanowitem najpierw przeprowadzi¢ proces bez rozdzialu w czasie etapu
wytwarzania karboanionu 1 jego reakcji z benzaldehydem, a mianowicie dodajac zasade do roztworu
sulfonu 3.37a i1 benzaldehydu w THF. W tabeli 3.10 przedstawilem wyniki szeregu prob, w ktorych
zmieniatem ilo$¢ zasady i temperatur¢ oraz czas prowadzenia procesu. Proces prowadzilem tak, ze
najpierw w temp. -78 °C do mieszaniny substratow dodawalem - BuOK, nast¢pnie po pigciu minutach
intensywnego mieszania przenositem do taZzni o zadanej temperaturze. Reakcje konczylem dodajac
wod¢ do mieszaniny reakcyjnej. W warunkach tych powstaje mieszanina trzech produktow:
cyklopropanu 3.38a, aldolu 3.38b, powstajacego w wyniku protonowania produktu addycji i

pozadanego trojpodstawionego tetrahydrofuranu 3.39.

W pierwsze] kolejnosci ustalitem ilo§¢ zasady zapewniajacej pelng konwersje. Zwiekszenie ilosci
zasady z 1,2 eq. do 2 eq. (tabela 3.10, nr 1, 2) powoduje zwigkszenie stopnia przereagowania,
aczkolwiek w temp. -25 °C w dalszym ciggu wystepuje niezmieniony substrat. Zwigkszenie temp. do
0 °C (tabela 3.10, nr 5, 6) powoduje catkowita konsumpcje substratu w mieszaninie reakcyjnej, ale nie
idzie za tym wzrost wydajnosci mieszaniny tetrahydrofuran+aldol. Swiadczy to o tym, Ze proces
tworzenia aldoli jest reakcja odwracalng, a wzrost temperatury powoduje przyspieszenie dysocjacji
tworzonych aldoli. Karboanion odtworzony w wyniku dysocjacji aldolu, ktory nie ulegl cyklizacji do
tetrahydrofuranu, w tych warunkach wulega natychmiastowej reakcji wewnatrzczasteczkowej
prowadzacej do cyklopropanu. Wydluzenie czasu reakcji z 24h do 96h nie powoduje poprawy
wydajnosci mieszaniny tetrahydrofuran+aldol. Zmiana rozpuszczalnika z THF na MeCN (tabela 3.10,
nr 3) sprzyja reakcji wewnatrzczasteczkowego podstawienia w karboanionie. Ilo$¢ utworzonego
cyklopropanu (52 %) w wyniku reakcji w MeCN jest najwigcksza sposrdd przebadanych
rozpuszczalnikow. Najciekawszy wynik otrzymalem w toluenie (tabela 3.10, nr 4), w ktorym to
rozpuszczalniku sulfon 3.37a jest slabo rozpuszczalny, a t-BuOK tworzy zawiesing. Prowadzac
reakcje sulfonu 3.37a z benzaldehydem w tych heterogenicznych warunkach otrzymalem mieszaning
tetrahydrofuran/aldol z wydajnoscig 93% oraz niezmieniony substrat (7%). Mieszanina poreakcyjna
nie zawierala cyklopropanu 3.38a. By¢ moze jest to spowodowane tym, ze generowany karboanion
natychmiast jest wytapywany przez benzaldehyd tworzac aldol dobrze rozpuszczalny w toluenie. Mata
polarno$¢ toluenu powoduje, ze powstajacy anion aldolowy tworzy bardziej $cista pare jonowa i
przesuniecie réwnowagi w stron¢ aldolu. Korzystny wplyw toluenu jako rozpuszczalnika

zaobserwowano w podobnych reakcjach syntezy podstawionych terahydrofuranéw. *° Przeprowadzone
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wstepne eksperymenty wykazaty, ze najlepszym rozpuszczalnikiem jest toluen, natomiast
wydtuzenie czasu reakcji powyzej 24h nie okazuje istotnego wptywu na wyniki. Kolejnym etapem
byt proces optymalizacji reakcji w tym rozpuszczalniku (tabela 3.11). Najpierw postanowitem
sprawdzi¢ wpltyw ilo$ci benzaldehydu na przebieg reakcji. Zwigkszenie nadmiaru benzaldehydu
tylko o0 10% z 1,1 eq. do 1,2 eq. (tabela 3.11, nr 1, 2) pozwolilo obnizy¢ znaczaco ilo$¢ aldolu w
mieszaninie reakcyjnej. Natomiast zwigkszenie ilosci #~-BuOK z 2 eq. do 2,5 eq. (tabela 3.11, nr 5,
6) powoduje catkowite przereagowanie substratu oraz brak aldolu w mieszanie reakcyjne;j.

Zmniejszenie ilosci zasady do 1,5 eq. (tabela 3.11, nr 4) zwigksza 1lo$¢ niezmienionego substratu.

Tabela 3.11 Wplyw ilosci zasady i warunkow na wynik reakcji zgodnie ze schematem 3.46

Nr |Tlos¢ Ios¢ Temp. | Stosunek Aldol Stosunek Substrat
PhCHO (eq) |t-BuOK (eq) |(°C) |/Tetrahydrofuran 3.39 | Tetrahydrofuran 3.39 3.37a
na postawie '"H NMR |/Cyklopropan 3.38a
na podstawie GC

1 1,1 2,0 -25 10,60:1 95:5 12%
2 |1.2 2,0 -25 10,35:1 100:0 7%

3 11,2 2,5 -10 0:1 89:11 7%

4 |12 1,5 0 0,11:1 97:3 19%
5 11,2 2,0 0 0,16 :1 87:13 10%
6 1,2 2,5 0 0:1 81:19 brak
7 11,2 2,5 20 0:1 60 : 40 brak

Podwyzszenie temperatury z -10°C do 0°C (tabela 3.11, nr 3, 6) prowadzi do catkowitego
przereagowania substratu. Natomiast dalszy wzrost temperatury (tabela 3.11, nr 7) do pokojowej

powoduje wzrost zawarto$ci cyklopropanu w mieszaninie reakcyjne;.

W czasteczce powstajacego trojpodstawionego tetrahydrofuranu 3.39 wystepuja trzy centra
stereogeniczne, co powoduje, ze moze on wystepowa¢ w postaci czterech diastereoizomerow,
jednak w mieszaninie reakcyjnej obserwowalem tylko dwa diastereoizomery: 3.39a i 3.39b. Jest to
zrozumiale, gdyz z wczes$niejszych badan wynika, ze grupa 3-fenylosulfonylowa i 2-arylowa w
tetrahydrofuranie powstajacym w  reakcji  3-chloropropylofenylosulfonu z  aldehydami
aromatycznymi zawsze znajdujg si¢ w relacji trans. ' Tak wiec po ustaleniu warunkow, w ktorych
nie ma w mieszaninie reakcyjnej aldolu (tabela 3.11, nr 3, 6, 7), pozostal jeszcze problem

zawarto$ci diastereoizomeré6w w mieszaninie reakcyjnej. W temperaturze -10°C stosunek
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diastereoizomeréw wynosit 1 : 14 a w mieszaninie byl niezmieniony substrat (tabela 3.12, nr 3). W
temperaturze 0 °C zaobserwowalem najwieksza diastereoselektywnos$¢ na poziomie 1 : 33 (tabela 3.12,

nr 6). Natomiast podwyzszenie temperatury do pokojowej powoduje spadek diastereoselekcji do 1 : 25

(tabela 3.12, nr 7) jak i wydajnos$ci produktu.

Tabela 3.12 Stosunek diastereoizomerdw tetrahydrofurandéw (3.39b : 3.39a) w zaleznosci od
warunkéw reakcji zgodnie ze schematem 3.46

Nr z tab. | Temp. | Stosunek diastereoizomerow | Stosunek Tetrahydrofuranow | Nieprzereagowany
3.11 Tetrahydrofuranéw (3.39b + 3.39a) substrat 3.37a po
(3.39b : 3.39a) /Cyklopropan 3.38a reakcji
na podstawie 'H NMR na podstawie GC
-10 1:14 89:11 7%
0 1:33 81: 19 brak
20 1:25 60 : 40 brak

Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw optymalizacyjnych wybralem nastgpujace
optymalne warunki prowadzenia reakcji sulfonu 3.37a z benzaldehydem: do mieszaniny benzaldehydu
z B-chloroalkiloaming 3.37a w proporcji molowej 1,2 : 1 w toluenie w temp. -78 °C dodaje si¢ - BuOK
(2,5 eq.). Nastgpnie po 5 min. intensywnego mieszania w atmosferze gazu oboj¢tnego mieszanina

reakcyjna jest przenoszona do tazni o temp. 0 °C i pozostaje w tej temp. przez 24h.

1. PhCHO, -BuOK,

Phy O _M Phe_ O .~ _Me
PhSO, _Me  -78°C, 5 min, \QAN\ ° U N
NN\ P \ Me T Me
c Me 2% PhSO;" PhSO;”
3.37a
33:1
3.39a 3.39b

Schemat 3.47

W  wyniku tak przeprowadzonej reakcji otrzymatem mieszaning produktow — dwoch

diastereoizomerdéw trojpodstawionego tetrahydrofuranu 3.39a / 3.39b i cyklopropanu 3.38a (schemat
3.47). Droga rozdzialu za pomoca chromatografii cienkowarstwowej wydzielilem glowny
diastereoizomer 3.39a (72 %) oraz cyklopropan 3.38a (18 %). Natomiast drugiego diastereoizomeru

3.39b powstajacego w niewielkich ilo$ciach nie udato si¢ wydzieli¢ w stanie czystym z mieszaniny
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reakcyjnej.

Budowe glownego diastereoizomeru ustalitem za pomocg widm COSY oraz NOE 'H NMR i “C
NMR.

3.4.4. Reakcje f3-chloroalkiloaminy 3.37a 7 réZnymi aldehydami w opisanych wyZej
warunkach

W optymalnych warunkach opracowanych dla reakcji karboanionu B-chloroalkiloaminy

3.37a z benzaldehydem przeprowadzilem reakcje z innymi aldehydami aromatycznymi(schemat
3.48).

1. RCHO, Toluen, R O _Me Ra_ O~ ~Me
PhSO, N/'V'e t-BuOK, -78°C, 5 min. UAN\ + \Q N,
| 2.-0°C, 24h : Me Me
c - Me <7 PhSO;” PhSO;”
3.37a
Schemat 3.48

W trakcie przeprowadzania wstgpnych eksperymentéw okazalo sig¢, ze nie mozna, stosujac jedna
metode analityczng, w prosty sposob okresli¢ sktadu surowej mieszaniny reakcyjnej. Sposrod
dostepnych metod analitycznych, wybratem rezonans magnetyczny 'H NMR oraz chromatografi¢
gazowg. Za pomocg 'H NMR moglem jednoznacznie okre$li¢ stosunek diasteroizomerycznych
tetrahydrofuranow, gdyz w przypadku podstawnikéw aromatycznych, proton benzylowy w
pierscieniu tetrahydrofuranowym tworzy dublet, a jego przesunigcie dla poszczegdlnych
diastereoizomerow jest obserwowane w obszarze 5 — 5,7 ppm, gdzie brak jest sygnatow od innych
protonow. Niestety, za pomoca protonowego rezonansu magnetycznego 'H NMR nie moglem
oznaczy¢ powstajacego produktu ubocznego, jakim jest cyklopropan, gdyz przesunigcia
charakterystycznych multipletow pochodzacych od protondw pierscienia cyklopropanowego
naktadaly si¢ z innymi multipletami. Majac wzorce cyklopropanu oraz odpowiednich
tetrahydrofuranow mogtem jednoznacznie okresli¢ ich stosunek za pomoca chromatografii gazowej

(tabela 3.13).
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Tabela 3.13 Reakcje f-chloroalkiloaminy 3.37a w optymalnych warunkach z r6znymi aldehydami
zgodnie ze schematem 3.48

Nr Aldehyd Stosunek Stosunek Wydajnosé Wydajnosé
diastereoizomerow | Tetrahydrofurandéw/ | Tetrahydrofuranéw |cyklopropanu po
Tetrahydrofuranow | Cyklopropan z GC |po wydzieleniu wydzieleniu

z '"HNMR

1 |PhCHO 1:33 81:19 72% 18%

2 |p-MeOC¢H4CHO |1 : 13 80 : 20 53% 35%

5 |2-tienylCHO 1:6 76 : 34 37% 33%

7 | 1-naftylCHO 0 65:35 41% 36%

W  reakcji  fp-chloroalkiloaminy 3.37a z p-MeOCH,CHO zaobserwowalem  mniejsza
stereoselektywno$¢ niz w przypadku benzaldehydu. Po wydzieleniu za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej otrzymatem tylko 53% trojpodstawionego tetrahydrofuranu. W przypadku reakcji z
p-chlorobenzaldehydem i aldehydem 2-furylowym pomimo kilku préb nie udalo si¢ wydzieli¢ z
mieszaniny reakcyjnej pozadanych produktow. Natomiast w reakcji 3.37a z aldehydem piwalowym
tetrahydrofuran powstawat lecz w niewielkich ilo$ciach, za pomocg '"H NMR moglem jedynie okresli¢
przyblizony stosunek tetrahydrofuranéow do cyklopropanu. W wyniku reakcji f-chloroalkiloaminy
3.37a z aldehydem 1l-naftylowym otrzymatem tylko jeden podstawiony diastereoizomer
tetrahydrofuranu z wydajnoscia 41% oraz cyklopropan z wydajnoscia 36%.

Przedstawione wyzej wyniki reakcji karboanionu generowanego z pf-chloroalkiloaminy 3.37a z
aldehydami aromatycznymi, aczkolwiek niezbyt liczne jednoznacznie wskazuja, Ze jest to obiecujaca
droga syntezy podstawionych tetrahydrofurandw zawierajacych grupg¢ dimetyloaminometylowa. W
dalszych badaniach przeprowadzitem préby wykorzystania reakcji tego karboanionu z akceptorami

Michaela w syntezie pochodnych cyklopentanu.

3.4.5. Proby reakcji f-chloroalkiloaminy 3.37a 7 akceptorami Michaela i iminami.

Jak to przedstawitem w cze$ci literaturowej, nie udaje si¢ przeprowadzi¢ syntezy cyklopentanow w

reakcji najprostszego sulfonu 3-chloropropylofenylowego z akceptorami Michaela, gdyz sg one mniej
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aktywnymi elektrofilami niz aldehydy. Proby wytwarzania karboanionu tego sulfonu w obecnosci
akrylanu fert-butylu, chalkonu i benzylidenomalononitrylu prowadzily do cyklopropanu i
produktow polimeryzacji akceptorow Michaela. Jak wykazano wcze$niej, synteza cyklopentandw
biegta zadowalajaco z wudziatem sulfonu 3-chloropropylo-pentachlorofenylowego, znacznie
mocniejszego CH kwasu, ktorego karboanion cyklizuje znacznie wolniej. ''* Biorgc ten fakt pod
uwage, mozliwo$¢ syntezy cyklopentanow w reakcji f-chloroalkiloaminy 3.37a z akceptorami
Michaela (schemat 3.49) byta raczej watpliwa. Niemniej jednak mimo duzej szybkosci cyklizacji
karboanionu przeprowadzitem proby reakcji z rozdzialem w czasie, co stwarzalo szanse na

otrzymanie cyklopentanow.

PhSOzNN/Me Ro-~R.B" R e
\ \

Cl Me Me
PhSO;

3.37a
Schemat 3.49

Jednak proby reakcji karboanionu 3.37a przeprowadzone z rozdzialem w czasie, polegajace na
wytworzeniu karboanionu f-chloroalkiloaminy 3.37a dzialaniem zasady - ~-BuOK w temperaturze
-78 °C, a nastgpnie dodaniu roztworu akceptora Michaela, daty wyniki negatywne. Negatywne
wyniki otrzymatem rowniez przeprowadzajac proby reakcji w toluenie oraz zmieniajac temperature
i czas reakcji. Przeprowadzitem réwniez proby reakcji karboanionu f-chloroalkiloaminy 3.37a z
aktywowang iming — N-tosylofenyloiming, oczekujgc powstania odpowiednio podstawionej

pirolidyny (schemat 3.50), zawierajacej dodatkowa grupa aminowa.

R|
- |
PhSOzNN/Me R N N/Me
\ N
Cl Me pﬂ Me
PhSO;

3.37a
Schemat 3.50

Jednak podobnie jak w przypadku reakcji z akceptorami Michaela, wszystkie proby daly wyniki
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negatywne. Jedynym produktem reakcji byt cyklopropan 3.38a, a imina ulegata degradacji w
warunkach reakcji. Zwigzane to bylo prawdopodobnie z matg stabilnoscig imin w obecnosci silnej

zasady, jaka jest --BuOK.
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3.5. Synteza i reakcje analogéw f-chloroalkiloaminy 3.37a

Po przeprowadzeniu szeregu prob reakcji fS-chloroalkiloaminy 3.37a z reagentami
elektrofilowymi stwierdzitem, Zze godnym uwagi jest opracowanie metody syntezy podstawionych
tetrahydrofuranéw zawierajacych zamiast grupy N,N-dimetylaminometylowej wolng grupe
aminowg. Tego typu tetrahydrofurany s3 pozadanymi zwigzkami w wieloetapowych syntezach.
Najprostszym rozwigzaniem byla synteza odpowiedniego prekursora zawierajacego wolna grupe
aminowg, lub grupe aminowg zabezpieczong ugrupowaniami, ktére nie beda reagowaé w
warunkach reakcji cyklizacji prowadzonej w obecnosci silnych zasad, i ktore bedzie mozna w latwy
sposob usungé. Wybralem trzy typy prekursorow, ktore wydawaly sie¢ racjonalnym rozwigzaniem
powyzszego problemu. Najprostszym prekursor, jaki przychodzi na mysl, to zawierajagcy wolng
grup¢ aminowg. Synteza takiego sulfonu nie powinna sprawia¢ problemow. W moim przypadku
najlepszym rozwigzaniem bytoby otwarcie epoksydu 3.34 amoniakiem i nast¢pnie przeksztatcenie
grupy hydroksylowej w tatwo odchodzaca grupe nukleofugowa (schemat 3.51). Taka przemiang
grupy hydroksylowej mozna by byto przeprowadzi¢ w dwojaki sposob: poprzez wymiang na
halogen, lub wytworzenie pochodnej tosylowej lub mesylowej. W przypadku wymiany grupy
hydroksylowej na atom chloru za pomoca chlorku tionylu bez zewnetrznej zasady wylapujacej
chlorowodér powinienem otrzymac chlorowodorek 2-chloro-4-(fenylosulfonylo)butyloaminy, ktory
powinien w warunkach zasadowych cyklizowa¢ do odpowiedniej azyrydyny. Oba zwigzki moglem

zastosowac jako prekursory y-halokarboaniondw.

OH
QO NH, MNH socl, Cl
PhSO; T PhSO; Z— PhSOA)\/NHz*HCI
2

Cl

H
—_— NH, | — o
Ph802 2 phso/v<,

2

Schemat 3.51

W przypadku reakcji 1-amino-4-(fenylosulfonylo)butan-2-olu z chlorkiem tosylu lub mesylu,
schemat reakcyjny wygladalby identycznie jak dla chlorku tionylu. Niestety, koncepcja nie byta
mozliwa do realizacji ze wzgledu na nastgpcze reakcje 1-amino-4-(fenylosulfonylo)butan-2-olu,

ktory jest aming pierwszorzedowa o wiele bardziej reaktywng od amoniaku i reaguje z kolejnymi
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czasteczkami epoksydu. Problem ten postanowitem rozwigza¢ poprzez zastgpienie amoniaku aming
pierwszorzgdowa. Nadal istniata mozliwo$¢ nastgpczych reakcji produktu otwarcia epoksydu aming,
aczkolwiek zastosowanie nadmiaru aminy powinno rozwigza¢ ten problem. Z punktu widzenia syntezy
zwigzkow docelowych racjonalnym rozwigzaniem byto zastosowanie benzyloaminy, gdyz z produktu
koncowego podstawnik benzylowy mozna tatwo usung¢ za pomocg reakcji uwodornienia, nie
naruszajac pierScienia tetrahydrofuranowego. Do celéw optymalizacyjnych wybratem zamiast
benzyloaminy metyloaming, gdyz jest lotna i w przypadku zastosowania jej nadmiaru o wiele latwiej
mozna wydzieli¢ produkt reakcji (schemat 3.53). 4-Fenylosulfonylo-1-(metyloamino)butan-2-ol

otrzymalem z wydajnoscia 85%.

o] 3 row. MeNH, OH

PhSOM EtOH, temp. pok. 24h PhSO NVNHM‘%

Schemat 3.53

W tak otrzymanym 4-fenylosulfonylo-1-(metyloamino)butan-2-olu postanowilem wymieni¢ grupe
hydroksylowg na chlor. Zastosowanie standardowej procedury stosowanej wcze$niej w syntezie
prekursora z podstawnikiem N,N-dimetyloaminowym nie dalo pozadanego produktu, otrzymatem
chlorowodorek 2-hydroksy-4-(fenylosulfonylo)-N-metylobutyloaminy. Podwyzszenie temperatury
reakcji do temperatury pokojowej, oraz zastosowanie dodatku DMF-u takze nie pomoglto. W zwigzku
z trudno$ciami wymiany grupy hydroksylowej na atom chloru postanowitem przeprowadzi¢
4-fenylosulfonylo-1-(metyloamino)butan-2-ol w odpowiednig pochodng tosylowa oraz mesylowa. W
obu przypadkach przebiegla reakcja podstawienia atomu wodoru na atomie azotu z utworzeniem
sulfonamidéw. Oczywistym rozwigzaniem tego problemu byta dezaktywacja grupy aminowej poprzez
przeprowadzenie jej w kation amoniowy. Reakcja chlorowodorku 4-fenylosulfonylo-
1-(metyloamino)butan-2-olu z chlorkiem tosylu nie biegla wcale. W zwigzku z niepowodzeniem
otrzymania powyzszych prekursordw pozostalo rozwigzanie, w ktérym bedzie zachowana jak
najwigksza analogia do grupy N,N-dimetyloaminowej, czyli zastosowanie ugrupowania

N,N-dibenzyloaminowego.
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3.5.1. Synteza i reakcje f-chloroalkiloaminy 3.37b

Syntez¢ f-chloroalkiloaminy 3.37b przeprowadzitem wedlug wcze$niej opracowanego schematu
dla syntezy 3.37a. Otwierajac epoksyd 3.34 za pomoca dibenzyloaminy otrzymatem aminoalkohol
3.35b, na ktory dzialajac chlorkiem tionylu otrzymatem chlorowodorek aminy 3.36b.

Chlorowodorek przeprowadzitem w wolng aming 3.37b weglanem sodu w chlorku metylenu
(schemat 3.54).

0
(PhCH,),NH, EtOH '

S S\/\h ~—Ph
| N B —
QS\MO 24h, temp. pok. o) Ly —Pn

3.34 3.35b
2
1. SOCI,, CH,CI,, 0 - 10°C S _—Ph Na,CO,, CH,CI,
Il N
2. 30 min., temp. pok. O ~—Ph
p-p ©/ Cl * 1Ol 1h, temp. pok.
3.36b
0
ﬁ N —Ph
— o] ~—Ph
Cl
3.37b

Schemat 3.54

Na tak otrzymany fS-chloroalkiloaming 3.37b podziatatem 7-BuOK w -78 °C i nastgpnie ogrzatem

mieszaning reakcyjng do temperatury pokojowej. Otrzymalem cyklopropan 3.38b z wydajnoscia
96% (schemat 3.55)

0 0 »—Ph
S —Ph t-BuOK, THF S N
Il N - ”\Q\/ ¥Ph
(@] ¥Ph 1.-78°C, 5 min. (0]

Cl 2. temp. pok. 1h.

3.37b 3.38b

Schemat 3.55
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Przeprowadzitem szereg reakcji f-chloroalkiloaminy 3.37b z aktywnymi elektrofilami we wcze$niej
opracowanych warunkach, czyli w temperaturze -78 °C, dodajac #~-BuOK do mieszaniny 3.37b i
aldehydu w toluenie, po 15 minutach przenoszac do tazni o temperaturze 0 °C na 24h. Reakcje
konczytem dodajac wodeg, a produkty wydzielatem wedlug standardowej procedury. W reakcji z
benzaldehydem, p-chlorobenzaldehydem oraz aldehydem 1-naftoesowym zaobserwowalem w widmie
'H NMR charakterystyczne sygnaly dla tetrahydrofuranéw na poziomie szuméw. Gtownym produktem
w tych reakcjach byt cyklopropan 3.38b. Natomiast dla reakcji z 2-tiofenokarbaldehydem, sulfonem
fenylowo-winylowym oraz iming N-tosylo fenylowa otrzymatem tylko 1 wytacznie cyklopropan 3.38b

oraz produkty rozktadu tych zwigzkoéw.
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4. Podsumowanie i wnioski

Celem mojej pracy byto zbadanie reakcji aza-analogdéw y-halokarboaniondéw i ustalenie, czy
moga one stanowi¢ wartosciowe metody syntezy organicznej. Przeprowadzone badania stanowity
kontynuacj¢ prac prowadzonych w zespole XXIII w IChO, podczas ktérych zaobserwowano
mozliwo$¢ reakcji miedzyczasteczkowych y-halokarboanionéw. Kolejnym etapem tych prac byto
przeprowadzanie reakcji miedzyczasteczkowych pomiedzy anionem usytuowanym na heteroatomie
— atomie tlenu w 2-chloroetanolu z aldehydami - prowadzacych do acetali. ' Sadzitem, ze mozna
przeprowadzi¢ szereg reakcji migdzyczasteczkowych oraz wewnatrzczasteczkowych, w ktorych
atom azotu w prekursorach y-halokarboanionach moze by¢ w potozeniu a, B, y w stosunku do

centrum karboanionowego (schemat 4.1).

o B Y
EWG._ Cl EWG _ClI
| N EWG/\II\I/\CI ~ N |
H H H
0 € 0, €
_ClI EWG. _~_ . -Cl
EwGg” > | N ,l\l“‘\
Schemat 4.1

W polozeniu o atom azotu bedzie stanowi¢ aza-anion. Przyktadem takiego zwigzku jest
anion tosylamidu 3.27a. Anion ten okazatl zbyt stabilny, a wigc o mniejszej nukleofilowosci, przez
co a takze z przyczyn przestrzennych nie wstgpowal w reakcje miedzyczasteczkowe z aldehydami 1
aktywnymi zwigzkami o, B nienasyconymi. Natomiast aza-anion wygenerowany z sulfinamidu
3.28a okazat si¢ na tyle nukleofilowy, Zze wstgpowal w reakcje migdzyczasteczkowe z aldehydami 1

aktywnymi zwigzkami a, B nienasyconymi.

W kolejnej grupie zwigzkoéw usytuowanie atomu azotu jest pomiedzy dwoma atomami
wegla w pozycji B wzgledem grupy stabilizujacej karboanion, gdzie teoretycznie na pierwszym

atomie wegla nastepuj¢ wytworzenie karboanionu, a na drugim atomie wegla jest usytuowany atom
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chloru stanowiacy grupe odchodzaca. Zwiazki takie sg nietrwale, gdyz w zasadzie istnieja w postaci
kationdw metylenoiminiowych. Proby cyklizacji reakcji karboanionéow ze zwigzkdéw tego typu, gdy
przy atomie azotu znajduje si¢ grupa elektronoakceptorowa zakonczyly si¢ niepowodzeniem. W takich
zwigzkach procesem konkurencyjnym do cyklizacji y-halokarboanionu prowadzacym do pierscienia
trojczlonowego bedzie o wiele szybszy proces p-eliminacji prowadzacy do iminy, ktora to w
warunkach zasadowych ulega¢ bedzie rozkladowi. W zwiagzku z tym zrezygnowalem z syntezy

prekursoréw zawierajacych w pozycji B atom azotu wzgledem grupy stabilizujacej karboanion.

W zwigzkach, w ktérych atom azotu znajduje si¢ w pozycji y wzgledem grupy stabilizujace;j
karboanion, a na tym atomie azotu usytuowana jest grupa odchodzaca — atom chloru, w wyniku
dziatania mocnej zasady zachodzito powstanie karboanionu i wewnatrzczasteczkowe podstawienie
chloru dajgc pierScien trojcztonowy — podstawione azyrydyny. '™ Ta klasyczna analogia do
y-halokarboanionoéw, w ktérych to w wyniku wewnatrzczasteczkowego podstawienia halogenu w
pozycji y wzgledem karboanionu otrzymujemy podstawiony cyklopropan, okazata si¢ jak najbardziej
stuszna. Reakcje tworzenia odpowiednich azyrydyn przebiegaly z dobrymi i bardzo dobrymi
wydajno$ciami. Syntezowalem szereg prekursordw zawierajacych rozne grupy stabilizujace
karboanion oraz rézne podstawniki na atomie azotu. Okazato si¢, ze o ile grupa stabilizujgca
karboanion nie ma wptywu na proces cyklizacji, to grupa na atomie azotu juz tak. Dla podstawnikow
na atomie azotu alkilowych — prostych oraz z zawadg przestrzenng otrzymalem azyrydyny. Natomiast
zwiagzki, w ktorych atom azotu polaczony jest z podstawnikami elektronoakceptorowymi, w reakcji z
t-BuOK ulegaty odchlorowaniu. Takze w przypadku dwoch grup odchodzacych na atomie azotu nie
otrzymatem pozadanej azyrydyny. Reakcja wewnatrzczasteczkowa okazala si¢ na tyle szybkim
procesem, ze nawet stosujac rézne grupy stabilizujgce karboanion nie mozna bylo wytapaé
karboanionu zewnetrznym partnerem elektrofilowym akceptorem Michaela, czy aldehydem. Tak wigc
uzyteczno$¢ 7y-azahalokarboanionow jako zwigzkéw posrednich w syntezie organicznej jest

ograniczona do reakcji wewnatrzczasteczkowych prowadzacych do azyrydyn.

Wstawiajac kolejny atom wegla pomiedzy karboanion a atom azotu otrzymujemy zwigzek, w
ktéorym atom azotu jest w potozeniu & wzgledem karboanionu. Biorac pod uwage analogie do
y-halokarboaniondéw, przeprowadzitem proby zrealizowania wewnatrzczasteczkowych reakeji
d-halokarboaniondow. Niestety, proby te zakonczyly si¢ niepowodzeniem, nie otrzymatem pozadanych
pierScieni czterocztonowych azetydyny. Mozna to wyttumaczy¢ wolniejsza cyklizacja prowadzaca do
pierScienia czterocztonowego niz trojczlonowego, co powoduje, ze biegnag migdzyczasteczkowe

reakcje uboczne prowadzace do polimeréw. Reakcje migdzyczasteczkowe tych halokarboanionow z
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aldehydami, elektrofilowymi iminami i akceptorami Michaela ktére moglyby prowadzi¢ do
atrakcyjnych  sze$ciocztonowych  uktadow  heterocyklicznych  zakonczyty  si¢  takze

niepowodzeniem.

Taki sam wynik negatywny otrzymalem dla e-azahalokarboanionow, w przypadku ktorych w
wyniku  cyklizacji  otrzymalbym pierScien piecioczlonowy, natomiast w  wariancie

miedzyczasteczkowym pierscien siedmioczionowy.

Interesujaco przedstawial si¢ wariant, w ktorym azot bedzie stanowi¢ grupe odchodzaca. W celu
dodatkowego aktywowania azotu odpowiednim rozwigzaniem bylo zastosowanie soli
azyrydyniowej. Przeprowadzilem szereg prob syntezy prekursora zawierajacego uktad soli
azyrydyniowej w polozeniu J, € wzgledem karboanionu. Jak si¢ okazato, odpowiednia  —
chloroamina okazata si¢ zwigzkiem stabilnym i nie ulegala reakcji samoistnej cyklizacji. W
srodowisku zasadowym ta B-chloroamina ulegata wewnatrzczasteczkowej reakcji prowadzacej do
odpowiedniego cyklopropanu. Wygenerowany karboanion tatwo wchodzit takze w reakcje z
aldehydami, prowadzac do odpowiednich tetrahydrofuranéw. Mimo ograniczonej liczby
pozytywnych wynikéw, reakcja ta moze by¢ uzyta jako narzgdzie syntezy tetrahydrofuranow

zawierajacych podstawnik dimetyloaminometylowy.
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5. Cze¢s¢ eksperymentalna

5.1. Uwagi wstepne

Tetrahydrofuran destylowatem znad ketylku potasowego benzofenonu w atmosferze gazu
obojetnego. Toluen destylowatem znad sodu w atmosferze gazu oboj¢tnego. Wszystkie aldehydy
byly $wiezo destylowane (lub krystalizowane) 1 wolne od kwasdéw. Rozpuszczalniki: heksan
(frakcja z nafty) i octan etylu stosowane w chromatografii destylowatem przed uzyciem. Aparature
szklang do reakcji w atmosferze gazu obojetnego (argon) wygrzewalem w temperaturze okoto
110°C. Widma NMR wykonalem na aparatach Varian Gemini 200 (200 MHz), Bruker AMKS (500
MHz) lub Varian (600 MHz). Przesunigcia sygnatow podatem wzgledem rozpuszczalnika (CDCls)
lub TMS w skali 6. Spektrometria mas byla wykonywana na aparacie AMD-604 firmy Intectra
GmbH (w trybie Electron Impact, EI) lub Mariner™ (w trybie Electrospray, ESI). Widma w
podczerwieni wykonywane byly na aparacie Perkin Elmer FT-IR Spectrum 2000 w postaci filmu
(dla cieczy) lub w pastylkach z KBr (dla cial statych). Analizy elementarne wykonatem w Pracowni
Mikroanalizy IChO PAN. Dla otrzymanych zwigzkow wykonywatem nastepujace analizy: IR, 'H
NMR i "C NMR, MS, analize elementarng. Analizy metodg chromatografii gazowe;j
przeprowadzitlem na aparacie Shimadzu GC-2010, stosowatem kolumn¢ kapilarng Hewlett-Packard
HP-5 5% PH ME Siloxane 30 m x 0.32 mm x 0.25 mm. Do analizy metoda chromatografii
cienkowarstwowej stosowatem ptytki aluminiowe firmy Merck z no$nikiem Kieselgel 60 F,ss. Do
rozdzialu preparatywnego chromatografia kolumnowa stosowatem jako wypelnienie zel

krzemionkowy firmy Merck, Kieselgel 60 (230-400 mesh).
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Synteza amin drugorzedowych

5.2. Synteza amin drugorz¢dowych

Synteza amin drugorzedowych; ogélna procedura

W kolbie okraglodennej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczonej w tazni
(woda/lod) umiescitem aming pierwszorzedowa (100 mmoli) w etanolu (96%, 100 ml). Nastgpnie
dodatem akceptor Michaela (100 mmoli) w czasie 15 minut, tak aby temperatura mieszaniny
reakcyjnej nie wzrosta powyzej 10 °C. Nastgpnie pozostawilem mieszanine reakcyjng w temperaturze
pokojowej monitorujac postep za pomoca chromatografii gazowej. Po zakonczeniu reakcji
odparowywalem rozpuszczalnik, a otrzymany produkt oczyszczalem przez destylacje pod

zmniejszonym cisnieniem, lub krystalizacje.

Dla produktow: 3.12a, 3.13a, 3.14a, 3.15a, 3.16a, 3.17a, 3.18a, 3.19a, 3.20a, reakcje
przeprowadzitem w skali 10 mmoli. W syntezie amin 3.4a i 3.13a , gdzie reagentem byt etanolowy r-r

metyloaminy (8 mol/L), kolejno§¢ dodawania byta odwrotna ze wzgledu na lotno$¢ aminy.

3-(n-Propyloamino)propionian z-butylu (3.1a) '*

j\ )Ok/\ CoHND:
o N~ > 187.28 g/mol
|
H

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia: 81 — 82 °C / 10 mmHg. IR (film): 2962, 2933, 2876, 2819, 1728,
1459, 1392, 1367, 1255, 1163, 1130, 1048, 990, 949, 847, 753. '"H NMR (CDCls, 500 MHz): = 0.92
(t, J = 7.4Hz, 3H, CHs), 1.45 (s, 9H, C(CHs);), 1.50 (sextet, J = 7.3Hz, 2H, CH>), 2.42 (t, J = 6.5Hz,
2H, CH»), 2.57 (t,J = 7.3Hz, 2H, CH,), 2.83 (t, J= 6.5Hz, 2H, CH,). C NMR (CDCl;, 125 MHz): 0=
172.2, 80.3, 51.6, 45.2, 36.0, 28.1, 23.1, 11.7. HRMS: m/z [M"] obl. dla C,(H»NO,: 187.1572; znal.
187.1576. Anal. elem. obl. dla C,(H,NO,: C, 64.13; H, 11.30; N, 7.48. Znal.: C, 63.94; H, 11.41; N,
7.38.

Wydajnos¢ 78%.
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Czesé eksperymentalna

3-(Alliloamino)propionian z-butylu (3.2a) '*
>L j\ﬁ CioHNO
o NN 18527 gimol
|
H

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia: 83 — 84 °C / 10 mmHg. IR (film): 3331, 3078, 2979, 2931, 2821,
1728, 1643, 1458, 1392, 1367, 1249, 1159, 1119, 995, 917, 847, 753. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz):
0= 1.40 (s, 1H, NH), 1.45 (s, 9H, C(CHs)5), 2.43 (t, J = 6.5Hz, 2H, CH.»), 2.84 (t, J = 6.5Hz, 2H,
CH»), 3.26 (dt, J = 6.0, 1.4Hz, 2H, CH,), 5.08 (dd, J = 10.2, 1.5Hz, 1H, CH,), 5.18 (dq, J = 17.2,
1.6Hz, 1H, =CH,), 5.89 (ddt, J = 17.1, 10.3, 6.0Hz, 1H, =CH). “C NMR (CDCl;, 125 MHz): 0 =
172.1, 136.8, 115.8, 80.4, 52.2, 44.6, 35.9, 28.1. HRMS: m/z [MNa"] obl. dla C;H;sNO,Na:
185.1416; znal.185.1424. Anal. elem. obl. dla C,(H;\NO,: C, 64.83; H, 10.34; N, 7.47. Znal.: C,
64.65; H, 10.37; N, 7.52.

Wydajnos¢ 82%

3-(t-Butyloamino)propionian z-butylu (3.3a) '

j\ )k/\ J< CuHzNO;

201.31 g/mol

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia: 81 °C / 10 mmHg. IR (film): 2970, 2933, 2868, 1729, 1481, 1457,
1391, 1367, 1234, 1155, 1101, 1060, 994, 962, 847, 773, 753, 695. 1H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0
=1.10 (s, 9H, C(CHs3)s), 1.45 (s, 9H, C(CHs)s), 2.40 (t, J = 6.6Hz, 2H, CH,), 2.78 (t, /= 6.6Hz, 2H,
CH,). 13C NMR (CDCl;, 125 MHz): 0 = 177.3, 80.3, 50.2, 38.2, 36.8, 29.0, 28.1. HRMS: m/z
[MH+] obl. dla C;;Hx4NO,: 202.1802; znal. 202.1792. Anal. elem. obl. dla C,;H,;NO,: C, 65.63; H,
11.52; N, 6.96. Znal.: C, 65.70; H, 11.66; N, 6.93.

Wydajnos¢ 70%.
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3-(Metyloamino)propionitryl (3.4a)

Me\N/\/CN C4H;sN»

| 84.12 g/mol
H g/mo

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia: 70 — 71 °C / 14 mmHg (lit.: temp. wrzenia: 101 — 104 °C / 49
mmHg)"'; IR (film): 3326, 2939, 2851,2800, 2247,1655, 1479, 1451, 1421, 1362, 1328, 1256, 1220,
1164, 1133, 1114, 1029, 1010, 984, 926, 862, 771, 587, 534, 432, 411. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): &
=2.46 (s, 3H, CH;), 2.51 (t, J = 6.6Hz, 2H, CH,), 2.88 (t, J = 6.6Hz, 2H, CH,). *C NMR (CDCl;, 125
MHz): 6= 118.6, 46.9, 35.6, 18.2. HRMS: m/z [M"] obl. dla C4HsN,: 84.0688; znal. 84.0684. Anal.
elem. obl. dla C;HsN,: C, 57.11; H, 9.59; N, 33.30. Znal.: C, 56.06; H, 9.93; N, 33.33.

Wydajnos¢ 84%

3-(Etyloamino)propionitryl (3.5a)

/\N/\/CN C5H10N2

| 98.15 g/mol
H g

Bezbarwna ciecz; temp. wrzenia: 42 — 44 °C / 1.5 mmHg (lit.: temp. wrzenia: 92 — 95 °C / 30
mmHg)'** (lit.: temp. wrzenia: 97 — 98 °C / 30 mmHg)'*'; IR (film): 3588, 3313, 2969, 2934, 2897,
2832, 2247, 1654, 1475, 1454, 1422, 1374, 1335, 1292, 1249, 1219, 1131, 1035, 999, 977, 867, 758,
579, 467. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 0= 1.16 (t, J = 7.1Hz, 3H, CH;), 1.24 (s, 1H, NH), 2.58 (t, J =
6.6Hz, 2H, CH,), 2.74 (q, (t, J = 7.2Hz, 2H, CH,), 2.97 (t, J = 6.7Hz, 2H, CH,). *CNMR (CDCl;, 100
MHz): 6= 118.7, 44.7, 43.3, 18.6, 15.0. HRMS: m/z [M"] obl. dla CsH;oN,: 98.0844; znal. 98.0848.
Anal. elem. obl. dla CsH;oN,: C, 61.19; H, 10.27; N 28.54. Znal.: C, 58.28; H, 10.38; N, 27.39.
Wydajnos¢ 89%
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Czesé eksperymentalna

3-(n-Propyloamino)propionitryl (3.6a) '*°

C6H12N2

CN
SNOSNT 112.18 g/mol

|
H

Bezbarwna ciecz; temp. wrzenia: 80 — 82 °C / 8 mmHg; IR (film): 3585, 3316, 2961, 2934, 2875,
2832, 2248, 1650, 1463. 1422, 1379, 1364, 1301, 1243, 1212, 1130, 1059, 983, 894, 776, 751, 580,
492, 455. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): d= 0.93 (t, J = 7.4Hz, 3H, CH3), 1.25 (s, 1H, NH), 1.51
(sextet, J = 7.3Hz, 2H, CH,), 2.51 (t, J = 6.6Hz, 2H, CH>), 2.61 (t, J = 7.2Hz, 2H, CH,), 2.93 (t, J =
6.7Hz, 2H, CH,). NMR (CDCl,, 125 MHz): 0= 118.7, 50.9, 45.0, 23.0, 18.6, 11.5. HRMS: m/z
[M] obl. dla C¢H2N,: 112.1001; znal. 112.0997. Anal. elem. obl. dla C¢H,N,: C, 64.24; H, 10.78;
N 24.97. Znal.: C, 64.05; H, 10.96; N, 24.82.

Wydajnos¢ 89%

3-(izo-Propyloamino)propionitryl (3.7a) '*
C6H12N2
N 112.18 g/mol
|
H

Bezbarwna ciecz; temp. wrzenia: 79 — 80 °C / 14 mmHg (lit.: temp. wrzenia: 86 — 87 °C / 17
mmHg)'?; IR (film): 3316, 2966, 2871, 2620, 2247, 1646, 1471, 1449, 1423, 1381, 1364, 1340,
1326, 1250, 1220, 1176, 1127, 1092, 1042, 973, 838, 754, 561, 480, 447. '"H NMR (CDCl;, 500
MHz): 6= 1.07 (d, J = 6.3Hz, 6H, CH3), 1.22 (s, 1H, NH), 2.51 (t, J = 6.7Hz, 2H, CH»), 2.86
(heptet, J = 6.3Hz, 1H, CH), 2.92 (t, J = 6.7Hz, 2H, CH,) “C NMR (CDCl; 125 MHz): = 118.6,
48.0,42.4,22.7,18.9. HRMS: m/z [M"] obl. dla CsH,N,: 112.000; znal. 112.0992; Anal. elem. obl.
dla CcH2N»: C, 64.24; H, 10.78; N 24.97. Znal.: C, 62.90; H, 10.53; N, 24.46.

Wydajnos¢ 86%
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3-(Alliloamino)propionitryl (3.8a) '*°

\V\N/\/CN C6H10N2

||_| 110.16 g/mol

Bezbarwna ciecz; temp. wrzenia: 77 — 78 °C / 6 mmHg (lit.: temp. wrzenia: 90 °C / 20 mmHg)'**; IR
(film): 3318, 3079, 2916, 2842, 2248, 1851, 1643, 1464, 1420, 1367, 1327, 1273, 1242, 1203, 1148,
1119, 1057, 996, 922, 768, 637, 570. '"H NMR (CDClL;, 500 MHz): 5= 1.40 (s, 1H, NH), 2.52 (t, J =
6.6Hz, 2H, CH,), 2.92 (t, J = 6.6Hz, 2H, CH,), 3.29 (dt, J = 6.0, 1.4Hz, 2H, CH,), 5.13 (dq, J = 10.2,
1.2Hz, 1H, =CH,), 5.21 (dq, J = 17.2, 1.6Hz, 1H, =CH,), 5.87 (m, 1H, =CH). *C NMR (CDCl, 125
MHz): 6= 136.0, 118.6, 116.4, 51.5, 44.2, 18.7. HRMS: m/z [M"] obl. dla C¢HoN,: 110.0844; znal.
110.0841. Anal. elem. obl. dla CsHoN,: C, 65.42; H, 9.15; N 25.43. Znal.: C, 64.68; H, 9.13; N, 25.03.
Wydajnos¢ 77%

3-(z-Butyloamino)propionitryl (3.9a) '*°
C/HisN»
j\N/\/CN 126.20 g/mol
|
H

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia: 79 — 81 °C / 12 mmHg (lit.: temp. wrzenia: 50 — 52 °C / 1 mmHg)'>;
IR (film): 3316, 2966, 2934, 2834, 2248, 1643, 1480, 1451, 1421, 1391, 1231, 1215, 1008, 1062, 1015,
952, 924, 864, 770, 718, 560, 492, 451. 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8= 1.11 (s, 9H, C(CH)s), 2.49
(t, J = 6.8Hz, 2H, CH,), 2.86 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH,). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): d= 118.9, 50.5,
38.5, 28.9, 19.9. HRMS: m/z [M"] obl. dla C;H4N,: 126.1157; znal. 126.1150. Anal. elem. obl. dla
C-Hi4N,: C, 66.62; H, 11.18; N, 22.20. Znal.: C, 65.41; H, 11.65; N, 21.64.

Wydajnos¢ 78%
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3-(Benzyloamino)propionitryl (3.10a)

N/\/CN CioHi1N;
||-| 160.22 g/mol

Bezbarwna ciecz; temp. wrzenia: 147 — 149 °C / 5 mmHg (lit.: temp. wrzenia: 184 — 185 °C / 23
mmHg)'*; IR (film): 3335, 3063, 3028, 2926, 2844, 2247, 1956, 1880, 1816, 1643, 1603, 1495,
1453, 1420, 1362, 1196, 1122, 1074, 1028, 966, 911, 802, 740, 699, 599, 473. 'H NMR (CDCl;,
400 MHz): 6=2.50 (t,J = 6.6Hz, 2H, CH»), 2.92 (t, J = 6.7Hz, 2H, CH,), 3.83 (s, 2H, CH>), 7.24 —
7.36 (m, 5H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): d=139.4, 128.5, 128.0, 127.2, 118.7, 53.1, 44.3,
18.7. HRMS: m/z [M"] obl. dla C;oH2N,: 16.1001; znal. 16.1006. Anal. elem. obl. dla C;oH;;N,: C,
74.97 H, 7.55; N, 17.48. Znal.: C, 74.70; H, 7.33; N, 17.57.

Wydajnos¢ 84%

3-(1-Fenyloetyloamino)propionitryl (3.11a)

C11H14N2

Me
N/\/CN 174.25 g/mol
|
H

Bezbarwna ciecz; temp. wrzenia: 94 — 96 °C / 0.5 mmHg; IR (film): 3326, 3083, 3062, 3027, 2966,
2927, 2850, 2247, 1955, 1885, 1816, 1760, 1602, 1493, 1451, 1420, 1371, 1353, 1310, 1284, 1198,
1132, 1080, 1027, 915, 865 763, 703, 592, 543. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0 = 1.36 (d, J =
6.6Hz, 3H, CH3), 2.41 (q, J = 6.6Hz, 2H, CH.>), 2.72 (kwintet, J = 6.7Hz, 1H, CH,), 2.79 (kwintet, J
= 6.5Hz, 1H, CH,), 3.80 (q, J = 6.6Hz, 1H, CH), 7.22 — 7.34 (m, 5H, fenyl). "C NMR (CDCl;, 125
MHz): 0 = 144.7, 128.6, 127.2, 126.5, 118.7, 57.7, 42.8, 24.4, 18.9. HRMS: m/z [M"] obl. dla
CiiHiuNs: 174.1157; znal. 174.1164. Anal. elem. obl. dla C;;Hi4N,: C, 75.82; H, 8.10; N, 16.08.
Znal.: C, 75.57; H, 7.93; N, 16.17.

Wydajnos¢ 85%
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3-(1-Fenylocyklopropyloamino)propionitryl (3.12a)

C12H14N2
N/\/CN 186.12 g/mol
|
H

Bezbarwna ciecz. IR (film): 3340, 3086, 3059, 3023, 3009, 2958, 2925, 2856, 2248, 1955, 1890, 1811,
1682, 1601, 1580, 1496, 1446, 1417, 1367, 1314, 1266, 1247, 1213, 1106, 1078, 1053, 1024, 928, 892,
848, 760, 701, 581, 556, 449. '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): = 0.94 (m, 2H, CH, cyklopropan), 1.00
(m, 2H, CH, cyklopropan), 2.40 (t, J = 6.7Hz, 2H, CH,), 2.83 (t, J = 6.7Hz, 2H, CH,), 7.20 — 7.35 (m.
5H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): 5= 142.6, 128.5, 127.5, 126.7, 118.8, 42.2, 42.1, 19.1, 15.4.
HRMS: m/z [MH'] obl. dla C;HsN,: 187.1235; znal. 187.1232. Anal. elem. obl. dla C;;H4N,: C,
77.38; H, 7.58; N, 15.04. Znal.: C, 77.14; H, 7.44; N, 14.85.

Wydajnos¢ 100%, 1,1 réw. akrylonitrylu, 6h w temp. wrzenia rozp.

Sulfon fenylo-[2-(metyloamino)etylowy] (3.13a) '

o, .0 CsH1:NO,S

©/Sv\ N/IvIe 199.27 g/mol
|
H

Bezbarwny olej. IR (film): 3593, 3335, 3065, 2852, 2800, 1651, 1585, 1479, 1402, 1365, 1306, 1147,
1086, 1024, 999, 802, 748, 733, 690, 593, 564, 536, 437. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 2.37 (s, 3H,
CH3), 2.96 (t, J = 6.5Hz, 2H, CH.,), 3.26 (t, J = 6.5Hz, 2H, CH,), 7.54 — 7.91 (m, 5H, fenyl). "C NMR
(CDCl,, 125 MHz): 0 = 139.3, 133.7, 129.3, 127.8, 55.7, 45.0, 36.0. HRMS: m/z [MH"] obl. dla
CoH14NO,S: 200.0740; znal. 200.0733. Anal. elem. obl. dla CoH3NO-S: C, 54.25; H, 6.58; N, 7.03; S,
16.09. Znal.: C, 54.18; H, 6.50; N, 7.00; S, 16.08.

Wydajnos¢ 91%
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Sulfon fenylo-2-(n-butyloamino)etylowy (3.14a)

O\‘ ’/O C] 2H19NOzs

S
©/ V\H\IM 241.35 g/mol
H

Bezbarwny olej. IR (film): 3600, 3329, 3065, 2958, 2930, 2872, 2861, 1904, 1820, 1586, 1466,
1447, 1402, 1377, 1361, 1306, 1241, 1148, 1086, 1024, 999, 803, 733, 690, 596, 569, 535, 435. 'H
NMR (CDCl;, 500 MHz): 0= 0.91 (t, J=7.3Hz, 3H, CHs), 1.34 (sekstet, /= 7.5Hz, 2H, CH), 1.53
(kwintet, J = 7.4Hz, 2H, CH>), 2.68 (t, J = 7.3Hz, 2H, CH>), 3.13 (t, /= 6.7Hz, 2H, CH>), 3.45 (t, J
= 6.7Hz, 2H, CH,), 7.54 — 7.95 (m, 5H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): J = 139.0, 134.0,
129.5, 128.0, 54.8, 49.0, 42.6 30.8, 20.2, 13.8. HRMS: m/z [MH"] obl. dla C;;H,NO,S: 242.1209;
znal. 242.1215. Anal. elem. obl. dla C;;H;)NO,S: C, 52.72; H, 7.93; N, 5.80; S, 13.29. Znal.: C,
59.47; H, 7.94; N, 5.81; S, 13.23.

Wydajnos¢ 83%

Sulfon fenylo-2-(z-butyloamino)etylowy (3.15a) '*°

o) 0O Cix:HioNO,S

N

S o 241.35 g/mol
|
H

Bezbarwny olej. IR (film): 2965, 2867, 1479, 1447, 1390, 1362, 1307, 1232, 1141, 1086, 842, 807,
765, 734, 690, 594, 564, 529. '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.06 (s, 9H, C(CH;)), 1.45 (s, 1H,
NH), 2.96 (t, J = 6.6Hz, 2H, CH,), 3.28 (t, J = 6.6Hz, 2H, CH,), 7.54 — 7.95 (m, 5H, fenyl). “C
NMR (CDCl,, 125 MHz):0= 139.4, 133.7, 129.2, 127.9, 57.3, 50.5, 36.4, 28.8. HRMS: m/z [MH"]
obl. dla C,H,NO,S: 242.1209; znal. 242.1214. Anal. elem. obl. dla C;,H;sNO,S: C, 52.72; H, 7.93;
N, 5.80; S, 13.29. Znal.: C, 59.50; H, 7.96; N, 5.70; S, 13.08.

Wydajnos¢ 81%
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Sulfon fenylo-(2-benzyloamino)etylowy (3.16a) '

O\‘ ¢ O C15H17N02S

S/
©/ v\,l\]“© 275.37 g/mol
H

Bezbarwny olej. IR (film): 3607, 3331, 3062, 3028, 2922, 2842, 1967, 1818, 1603, 1585, 1495, 1447,
1401, 1306, 1144, 1086, 1026, 999, 843, 805, 736, 690, 588, 565, 534, 468, 437. '"H NMR (CDCl;, 500
MHz): 0= 1.90 (s, 1H, NH), 3.00 (t, J = 6.5Hz, 2H, CH,), 3.30 (t, J = 6.5Hz, 2H, CH>), 3.75 (s, 2H,
CH,), 7.23 — 7.87 (m, 10H, 2 x fenyl)"*’. "C NMR (CDCl;, 125 MHz): 6= 139.4, 139.2, 133.7, 129.3,
128.4, 128.1, 127.9, 127.1, 56.1, 53.4, 42.4. HRMS: m/z [MH"] obl. dla C;sH;sNO,S: 276.1053; znal.
276.1031. Anal. elem. obl. dla C;sH;;NO,S: C, 65.43; H, 6.22; N, 5.09; S, 11.64. Znal.: C, 65.39; H,
6.28; N, 5.11; S, 11.62.

Wydajnos¢ 93%

Sulfon fenylo-2-(1-fenylocyklopropyloamino)etylowy (3.17a)

o, .0 C1;H1oNO,S

N

s
©/ v\rlxl 301,41 g/mol
H

Zo6tty olej. IR (film): 3599, 3336, 3060, 3022, 3006, 2921, 2850, 1967, 1902, 1816, 1679, 1601, 1585,
1496, 1478, 1447, 1411, 1362, 1307, 1230, 1175, 1143, 1086, 1024, 999, 959, 931, 887, 833, 806, 760,
733, 690, 596, 596, 568, 553, 530, 466, 435. '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): d = 0.93 (m, 2H, CH,
cyklopropan), 1.03 (m, 2H, CH, cyklopropan), 1.25 (s, 1H, NH), 2.93 (t, J = 6.4Hz, 2H, CH,), 3.28 (t,
J = 6.4Hz, 2H, CH,), 7.22 — 7.79 (m, 10H, 2 x fenyl). “C NMR (CDCl;, 50 MHz): = 133.7, 129.2,
128.6, 128.04, 127.98, 127.1, 55.7, 42.7, 40.0, 14.6. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla C;;H;sNO,SNa:
324.1022; znal. 324.1029. Anal. elem. obl. dla C;H;o\NO-S: C, 67.74; H, 6.35; N, 4.65; S, 10.64. Znal.:
C, 67.78; H, 6.54; N, 4.67; S, 10.82.

Wydajnos¢ 98%, czas reakcji 12h.
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3-(Trifenylometylo)amino-1-fenylopropan-1-on (3.18a) '*

@) CxH,sNO

Ph
N/%Ph 403.52 g/mol
Ph

|
H

Bezbarwne krysztaty, temp. top.: 123 — 124 °C (EtOH, 96%). IR (KBr): 3313, 3054, 3019, 2913,
2866, 1961, 1900, 1814, 1744, 1683, 1596, 1488, 1447, 1369, 1285, 1212, 1182, 1155, 1112, 1031,
1000, 971, 922, 903, 790, 776, 767, 746, 706, 695, 643, 623, 532, 505, 474. '"H NMR (CDCl;, 500
MHz): 6=2.23 (s, 1H, NH), 2.54 (t, /= 6.1Hz, 2H, CH>), 3.17 (t, J = 6.1Hz, 2H, CH,), 7.14 — 7.96
(m, 20H, 4 x fenyl). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): d= 199.8, 146.1, 137.0, 133.0, 128.64, 128, 57,
128.1, 127.8, 126.2, 71.0, 39.6, 39.1. HRMS: m/z [M'] obl. dla Cy;H,sNO: 391.1936; znal.
391.1924. Anal. elem. obl. dla C,0H,sNO: C, 85.90; H, 6.44; N, 3.58. Znal.: C, 85.73; H, 6.52; N,
3.58.

Wydajnos¢ 68%

3-(Fenyloamino)-1-fenylopropan-1-on (3.19a)

0 /@ CsH;sNO
225.29 g/mol

)
H

Zoétte krysztaly, (EtOH, 96%). IR (KBr): 3408, 3084, 3066, 3040, 2935, 2883, 2850, 2723, 2331,
1961, 1940, 1924, 1906, 1823, 1775, 1742, 1677, 1602, 1509, 1466, 1447, 1434, 1394, 1362, 1317,
1277, 1259, 1219, 1204, 1180, 1166, 1122, 1074, 1025, 1000, 970, 933, 895, 870, 742, 685, 597,
564, 514, 475, 419, 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 3= 3.26 (t, J = 6.1Hz, 2H, CH>), 3.60 (t, J =
6.2Hz, 2H, CH.,), 4.08 (s, 1H, NH), 6.62 — 7.95 (m, 10H, 2 x fenyl)'?. *C NMR (CDCls, 125 MHz):
o= 199.2, 147.7, 136.7, 133.3, 129.3, 128.6, 128.0, 117.6, 113.0, 38.7, 37.6'**. HRMS: m/z [M"]
obl. dla C;sH;sNO: 225.1154; znal. 225.1145'. Anal. elem. obl. dla C;sH;sNO: C, 79.97; H, 6.71;
N, 6.22. Znal.: C, 79.99; H, 6.56; N, 6.11. '¥

Wydajnos¢ 76%
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3-(p-Chlorofenyloamino)butan-2-on (3.20a)

Cl
0 /©/ CioH,,CINO
)J\ﬂ N 197.67 g/mol
|
H

Bezbarwne krysztaty, temp. topn.: 78 — 80 °C (EtOH, 96%) (lit.: temp. topn.: 77 °C)"*° . IR (KBr):
3392, 3056, 3037, 3002, 2923, 2862, 2576, 2504, 2303, 2127, 1884, 1860, 1834, 1706, 1607, 1508,
1476, 1415, 1404, 1388, 1358, 1322, 1252, 1197, 1181, 1169, 1122, 1088, 1001, 951, 816, 755, 695,
667, 604, 501, 446, 417. '"H NMR (CDCls, 500 MHz): 3= 2.16 (s, 3H, CHy), 2.72 (t, J = 6.1Hz, 2H,
CH,), 3.37 (t, J = 6.1Hz, 2H, CH,), 6.52 (ddd, J = 8.9, 3.2, 2.1Hz, 2H, fenyl), 7.11 (ddd, J = 8.9, 3.3,
2.4Hz, 2H, fenyl)'*. BC NMR (CDCl;, 125 MHz): &= 207.9, 146.2, 129.1, 122.3, 114.1, 42.3, 38.5,
30.2"° HRMS: m/z [M'] obl. dla C,,H;;CINO: 197.0607; znal. 197.0605. Anal. elem. obl. dla
CH,CINO: C, 60.76; H, 6.12; N, 7.09; Cl, 17.94. Znal.: C, 60.60; H, 6.15; N, 7.03; Cl, 17.77"°.

Wydajnos¢ 60%

Sulfon fenylo-1-chloro-2-(metyloamino)etylowy (3.21a)

o _,0

N 7,

S\(\ /Me C9H12C1NOzS
N
©/ o H 233.72 g/mol

Zotty olej, ktory z czasem zestalil sie. IR (KBr): 3335, 3069, 2990, 2945, 2903, 2855, 2811, 1999,
1976, 1908, 1824, 1780, 1683, 1524, 1479, 1449, 1321, 1310, 1237, 1206, 1149, 1111, 1084, 1043,

998, 956, 824, 788, 748, 717, 686, 584, 551, 482, 447, 409. 'H NMR (CDCl,, 400 MHz): 6= 2.12 (s,

1H, NH), 2.48 (s, 3H, CH,), 3.09 (dd, J = 13.7, 8.3Hz, 1H, CH,), 3.51 (dd, J = 13.7, 4.4Hz, 1H, CH,),
4.91 (dd, J= 8.4, 4.4Hz, 1H, CH), 7.57 — 7.99 (m, 5H fenyl). *C NMR (CDCl,, 100 MHz): 5= 135.3,

134.7, 129.9, 129.2, 72.5, 51.5, 35.3. HRMS: m/z [MH'] obl. dla CyH,NO,CIS: 233.0277; znal,

233.0267. Anal. elem. obl. dla C9H12N02CIS: C, 46.25; H, 5.18; N, 5.99; S, 13.72; Cl, 15.17. Znal.: C,
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46.06; H, 5.16; N, 6.01; S, 13.63; Cl, 15.22.
Wydajnos¢ 94%

Synteza 3-(acetyloamino)propionianu etylu (3.22a)

W reaktorze (V = 1 L) zaopatrzonym w mieszadto mechaniczne umiescitem chlorowodorek estru
etylowego B-alaniny (76,8 g, 0,5 mola) w CH,Cl, (0,5 L), nast¢pnie schtodzitem do temp. +4°C.

W tej temp. dodatem chlorek acetylu* (36 ml, 0,5 mola), brak bylo efektu egzotermicznego.
Nastepnie wkroplitem trietyloamine (152 ml, 1,1 mola) w CH,Cl, (150 ml) w czasie 45 minut, tak,
aby temp. mieszaniny reakcyjnej nie wzrosta powyzej +20°C. Po wkropleniu cato$ci pozostawilem
mieszaning reakcja na 12h w temp. pok. Po tym czasie odsaczylem osad Et;N*HCI na warstwie
celitu, przemylem go AcOEt (3 x 100 ml). Przesacz zatezylem, otrzymalem ciecz z osadem
Et;N*HCI. Dodalem AcOEt (200 ml) i1 odfiltrowatem osad przez warstwe celitu. Do filtratu
dodatem wode (50 ml) i pozostawitem na noc w celu rozktadu §ladow chlorku acylu. Nastgpnie
oddzielitem warstwe wodna, a organiczng wysuszytem MgSO,. Po oddzieleniu $rodka suszacego
zatezytlem roztwor 1 przedestylowatem. Otrzymalem zoéttawa ciecz 3.22a, (62,15 g), wydajnos¢
79,6%.

* dla bezwodnika octowego otrzymatem wydajnos¢ 79% w skali 0,1 mola.

3-(Acetyloamino)propionian etylu (3.22a)
/(i /\)(1 C;H1;NO;
N 07 >N 159.19 g/mol
I
H

Bezbarwna ciecz. temp. wrzenia: 117 — 118 °C / 2 mmHg. IR (film): 3289, 3084, 2984, 2941, 1733,
1659, 1554, 1444, 1373, 1297, 1257, 1187, 1101, 1068, 1030, 930, 857, 784, 714, 601, 467"'. 'H

NMR (CDCL, 500 MHz): 8= 1.27 (t, J = 7.2Hz, 3H, CHs), 1.97 (s, 3H, CH,), 2.54 (t, J = 6.1Hz,
2H, CH,), 3.51 (q, J = 6.1Hz, 2H, CH.), 4.15 (q, J = 7.2Hz, 2H, CH.), 6.37 (s, 1H, NH)"". *C NMR

(CDCl;, 125 MHz): d = 172.5, 170.1, 60.6, 34.8, 33.9, 23.1, 14.0"', HRMS: m/z [M'] obl. dla
C,H5NOs: 159.0895; znal. 159.0891"!. Anal. elem. obl. dla C;H;;NO;: C, 52.82; H, 8.23; N, 8.80.
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Znal.: C, 52.59; H, 8.37; N, 8.65"".

Synteza 3-(etoksykarbonyloamino)propionianu etylu (3.23a)

Synteze przeprowadzitlem wedlug przepisu na syntezg zwigzku 3.22a, wychodzac z chloromrowczanu

etylu, bez etapu dodawania wody. Wydajnos$¢ 85% w skali 0,1 mola

3-(Etoksykarbonyloamino)propionian etylu (3.23a)

CsHisNO;

O O
/\O)J\ll\l/\/u\o/\ 189.21 g/mol
H

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia: 134 °C /5 mmHg. IR (film z CH,CL,): 3348, 2983, 1727, 1531, 1479,
1447, 1376, 1252, 1187, 1144, 1075, 1031, 960, 854, 780, 597. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0= 1.23
(t, J=7,0Hz, 3H, CH;), 1.27 (t, J= 7,2Hz, 3H, CH3), 2.53 (t, J/ = 6.1Hz, 2H, CH,), 3.45 (q, J = 6.0Hz,
2H, CH,), 4.10 (q, J = 6.9Hz, 2H, CH,), 4.16 (q, J = 7.2Hz, 2H, CH,), 5.21 (s, 1H, NH). “C NMR
(CDCl,, 125 MHz): 6= 172.3, 156.5, 60.7, 60.6, 36.4, 34.5, 14.5, 14.1. HRMS: m/z [M"] obl. dla
CsHisNO4: 189.1001; znal. 189.1001. Anal. elem. obl. dla CgHsNO,: C, 50.78; H, 7.99; N, 7.40. Znal.:
C, 50.67; H, 7.95; N, 7.51.

Otrzymanie estru etylowego p-alaniny (3.24a)

Do roztworu chlorowodorku estru etylowego B-alaniny (38,4 g, 0,25 mola) w bezw. EtOH (125 ml)
intensywnie mieszajac dodalem Na,COs (33,13 g, 0,3125 mola), w temp. pok. Nastepnie pozostawilem
na 12 h w temp. pok. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodalem AcOEt (100 ml) i przesaczylem
przez warstwe zelu (h = lem, fi = 9cm). Osad na zelu dodatkowo przemytem AcOEt (100 ml).
Przesacz zatgzylem otrzymujac metng ciecz, ktérg przedestylowatem pod zmniejszonym ci$nieniem.
Otrzymatem bezbarwng ciecz 3.24a (10,81 g), wydajno$¢ 37%. Po trzech dobach stania probki w
temp. pok. wypadt osad polipeptydu.
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Ester etylowy B-alaniny (3.24a)

@ CsHiNO;

H N/\)J\O/\ 117,15 g/mol
2

Bezbarwna ciecz. temp. wrzenia: 77 — 78°C / 25 mmHg; IR (film): 3375, 3300, 3060, 2981, 2876,
1731, 1661, 1594, 1559, 1466, 1448, 1373, 1341, 1303, 1198, 1146, 1095, 1030, 922, 851, 792,
590. '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): 8= 1.26 (t, J = 7,1Hz, 3H, CHs), 1.35 (s, 1H, NH), 2.44 (t, J =
6.3Hz, 2H, CH,), 2.97 (t, J = 6.3Hz, 2H, CH,), 4.14 (q, J = 7.1Hz, 2H, CH,). *C NMR (CDCl;, 50
MHz): d = 172.6, 60.3, 38.1, 37.9, 14.2. HRMS: m/z [M'] obl. dla CsH;;NO,: 117.0790; znal.:

117.0786. Anal. elem. obl. dla CsH;;NO,: C, 51.26; H, 9,46; N, 11,96. Znal.: C, 47.33; H, 9,49; N,
11,28.

Wydajnos¢ 37%
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5.3. Synteza N — chloroamin 3.1b — 3.25b

Optymalizacja reakcji chlorowania aminosulfonu 3.13a
Procedura I

Do roztworu aminy 3.13a (600 mg, 3 mmol) w CH,Cl, (3 ml) dodalem TCI (232 mg, 1 mmol) w
temperaturze 0 °C. Przebieg reakcji monitorowatem za pomoca chromatografii cienkowarstwowej
(eluent AcOEt : Heksan 1 : 3). Po lh odfiltrowatem osad KIC na warstwie celitu, a przesgcz

zatezytem. Otrzymatem chloroamine 3.13b z wydajnoscig 618 mg (88%).
Procedura II

Analogiczna jak Procedura I, tylko reakcje prowadzitem w octanie etylu w czasie 15 min., wydajno$¢

N-chloroaminy 3.13b, 660 mg (94%).

Procedura ogélna N-chlorowania amin 3.1a — 3.23a.

Do schtodzonego* roztworu odpowiedniej aminy (54 mmoli) w AcOEt (30 ml) dodatem roztwoér TCI
(4,31 g, 18 mmoli) w AcOEt (20 ml) w czasie okoto 15 minut, tak, aby temperatura mieszaniny
reakcyjnej nie wzrosta powyzej 10 °C. Nastepnie pozostawitem na 1h w temp. 4 — 10 °C. Po tym czasie
odfiltrowatem osad KIC na warstwie celitu, a przesgcz zatezytem. Nastepnie do pozostatosci dodatem
20 ml heksanu, lub mieszaniny Heksan : AcOEt o sktadzie (3 : 1) i przefiltrowalem przez warstwe zelu
krzemionkowego. Otrzymany filtrat zatezylem, otrzymujac pozadang N-chloroaming. Wszystkie
naczynia, w ktoérych operowatem N-chloroaming, byly ostonigte przed dostepem $wiatta folig

aluminiows.

* W przypadku amidu 3.22a i 3.23a czynnik chlorujacy TCI dodatem w temp. pok. i nastepnie
ogrzewatem mieszaning reakcyjng w temp. 34 — 35 °C otrzymujac N-chloroamid 3.22b po 1h, a 3.23b
po 20h.
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3-[Chloro(n-propylo)amino]propionian z-butylu (3.1b) '*

C 1 ()Hz()ClNOz

O
j\o)k/\N/v 221.73 g/mol
I
Cl

Zbta ciecz IR (film): 2976, 2935, 2877, 2841, 1731, 1457, 1393, 1368, 1322, 1257, 1157, 1095,
1019, 943, 895, 848, 756. '"H NMR (CDCls, 500 MHz): d= 0.93 (t, J = 7.4Hz, 3H, CH3), 1.45 (s,
9H, C(CHs);), 1.68 (sextet, J = 7.3Hz, 2H, CH,), 2.62 (t, J = 7.1Hz, 2H, CH,), 2.90 (t, J = 7.1Hz,
2H, CH>), 3.20 (t, J = 7.1Hz, 2H, CH,). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): d=171.1, 80.6, 66.1, 59.5,
34.4, 28.1, 21.1, 11.2. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla C0H,CINO,Na: 244.1075; znal. 244.1086.
Anal. elem. obl. dla C(H,CINO.: C, 54.17; H, 9.09; CI, 15.99; N, 6.32. Znal.: C, 54.08; H, 9.14;
CL, 16.08; N, 6.47.

Wydajnos¢ 99%

) 120

3-[Allilo(chloro)amino]propionian #-butylu (3.2b

CioHisCINO,

O
>|\O)vN/v/ 219.71 g/mol
|
Cl

Jasnozotta ciecz. IR (film): 3083, 2980, 2933, 1730, 1645, 1447, 1420, 1392, 1368, 1322, 1257,
1157, 1101, 1043, 990, 927, 847, 757, 649, 580. 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): d = 1.45 (s, 9H,
C(CHs),), 2.62 (t, J = 7.1Hz, 2H, CH>), 3.19 (t, /= 7.1Hz, 2H, CH>), 3.61 (d, J = 6.4Hz, 2H, CH,),
5.26 (d, J =10.1Hz, 1H, =CH,), 5.60 (d, J = 17.2Hz, 1H, =CH,), 5.93 (ddt, J = 17.0, 10.4, 6.4Hz,
1H, =CH). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): d = 170.9, 133.3, 119.4, 80.7, 67.0, 58.3, 34.3, 28.1.
HRMS: m/z [MNa'] obl. dla C,)H;sCINO,Na: 242.0918; znal. 242.0925. Anal. elem. obl. dla
CioHisCINO.: C, 54.67; H, 8.26; Cl, 16.14; N, 6.38. Znal.: C, 54.35; H, 8.37; Cl, 16.44; N, 6.44.
Wydajnos¢ 95%
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3-[¢-Butylo(chloro)amino]propionian z-butylu (3.3b) '
O C1iHxCINO,
j\ )k/\ J< 235.75 g/mol
0"y
Cl

Jasnozotta ciecz. IR (film): 2979, 2935, 1731, 1478, 1458, 1392, 1366, 1321, 1258, 1205, 1156, 1093,
1047, 997, 956, 850, 753, 607. 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0= 1.24 (s, 9H, C(CHs);), 1.46 (s, 9H,
C(CHs)3), 2.62 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH,), 3.16 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH,). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): J
= 171.5, 80.4, 62.1, 52.1, 35.5, 28.1, 26.4. HRMS: m/z [M"] obl. dla C;;H»CINO,: 235.1399; znal.
235.1354. Anal. elem. obl. dla C;;H,,CINO,: C, 56.04; H, 9.41; Cl, 15,04; N, 5.94. Znal.: C, 56.01; H,
9.47; Cl, 15.27; N, 6.05.

Wydajnos¢ 95%

3-[Chloro(metylo)amino]propionitryl (3.4b)

Cl C:H;N:Cl1

|
Me/Nv\CN 118.57 g/mol

Bezbarwna ciecz. IR (film): 3627, 3535, 2998, 2961, 2900, 2882, 2858, 2801, 2252, 1716, 1625, 1459,
1442, 1418, 1365, 1331, 1260, 1220, 1181, 1134, 1091, 1005, 979, 920, 824, 781, 651, 605, 571, 514.
'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 2.73 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH,), 3.01 (s, 3H, CH3), 3.14(t, J = 6.8Hz,
2H, CH,). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): d = 117.5, 60.5, 53.0, 17.0. HRMS: m/z [M"] obl. dla
C;H;N,Cl: 118.0298; znal. 118.0301. Anal. elem. obl. dla C;H;N,Cl1: C, 40.52; H, 5.95; N, 23.63; Cl,
29.90. Znal.: C, 40.26; H, 6.14; N, 23.47; Cl, 29.76.

Wydajnos¢ 73%
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3-[Chloro(etylo)amino]propionitryl (3.5b)

/\N/\/CN CsHyN,Cl
! 132.59 g/mol

Cl
Bezbarwna ciecz. IR (film): 3651, 3537, 2982, 2939, 2902, 2878, 2852, 2252, 1735, 1624, 1448,
1421, 1374, 1374, 1345, 1291, 1252, 1153, 1125, 1096, 1047, 1015, 948, 917, 831, 630, 601, 564,
538. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): o= 1.25 (t, J = 7.0Hz, 3H, CHs), 2.74 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH.,),
3.06 (q,J = 7.0Hz, 2H, CH>), 3.18 (t, J= 6.8Hz, 2H, CH,). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): 6=117.7,
58.7, 58.4, 16.9, 12.8. HRMS: m/z [M"] obl. dla CsHoN,CI: 132.0454; znal. 132.0460. Anal. elem.
obl. dla CsHyN,Cl: C, 45.29; H, 6.84; N, 21.13; Cl, 26.74. Znal.: C, 45.01; H, 7.01; N, 21.16; Cl,
26.66.

Wydajnos¢ 67%

3-[Chloro(n-propylo)amino]propionitryl (3.6b) '*°

\/\N/\/CN CéH]]NzCl
& 146.62 g/mol

Jasnozolty olej; IR (film): 3655, 3540, 2967, 2637, 2877, 2252, 1623, 1459, 1446, 1421, 1383,
1354, 1299, 1282, 1261, 1155, 1123, 1096, 1018, 972, 896, 850, 822, 783, 756, 645, 633, 606, 567,
489, 457, 405. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): d = 0.95 (t, J = 7.4Hz, 3H, CH;), 1.70 (sekstet, J =
7.3Hz, 2H, CH>), 2.75 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH>), 2.95 (t, J = 7.1Hz, 2H, CH>), 3.19 (t, J = 6.8Hz, 2H,
CH,). C NMR (CDCls, 125 MHz): 0= 117.7, 66.0, 58.8, 20.9, 16.8, 11.0. HRMS: m/z [M"] obl.
dla C¢HIN,Cl: 146.0611; znal. 146.0607. Anal. elem. obl. dla CsH;iN,Cl: C, 49.15; H, 7.56; N
19.11; Cl, 24.18. Znal.: C, 49.12; H, 7.74; N, 19.09; Cl, 24.41.

Wydajnos¢ 75%
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3-[Chloro(izo-propylo)amino]propionitryl (3.7b) '*°

CeH i N,Cl
)\N/\/CN 146.62 g/mol
|
Cl

Jasnozotty olej; IR (film): 3539, 2977, 2938, 2876, 2252, 1666, 1626, 1461, 1442, 1422, 1383, 1365,
1323, 1255, 1217, 1179, 1163, 1132, 1114, 1098, 1017, 955, 805, 741, 622, 597, 576, 549, 525, 469,
446, 419. 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0= 1.20 (d, J = 6.4Hz, 6H, CH3), 2.73 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH.,),
3.15 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH,), 3.23 (heptet, J = 6.3Hz, 1H, CH), “C NMR (CDCl;, 125 MHz): d =
117.9, 61.2, 55.1, 18.5, 17.3. HRMS: m/z [M"] obl. dla C¢H;1N,Cl: 146.0611; znal. 146.0616. Anal.
elem. obl. dla C¢sH;1N,Cl: C, 49.15; H, 7.56; N 19.11; Cl, 24.18. Znal.: C, 49.05; H, 7.52; N, 18.98; Cl,
23.97.

Wydajnos¢ 74%

3-[Allilo(chloro)amino]propionitryl (3.8b) '*

XSO cHNGCl
& 144.61 g/mol

Jasnozotty olej; IR (film): 3083, 3016, 2983, 2904, 2852, 2251, 1985, 1871, 1734, 1645, 1444, 1421,
1371, 1332, 1270, 1246, 1149, 1100, 1043, 991, 932, 852, 823, 782, 691, 660, 587, 569, 523. '"H NMR
(CDCl;, 500 MHz): 0= 2.74 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH,), 3.17 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH>), 3.67 (d, J = 6.5Hz,
2H, CHa), 5.30 (s, 1H, =CH.,), 5.33 (d, J = 4.13Hz, 1H, =CHy), 5.92 (m, 1H, =CH). *C NMR (CDCl;,
125 MHz): 6= 132.4, 120.3, 117.6, 66.8, 57.4, 16.8. HRMS: m/z [M"] obl. dla C¢HyN,Cl: 144.0454;
znal. 144.0458.

Wydajnos¢ 93%
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3-[-Butylo(chloro)amino]propionitryl (3.9b) '

C7H 3N,Cl
j\N/\/CN 160.65 g/mol
|
Cl

Jasnozielony olej; IR (film): 2979, 2939, 2914, 2876, 2252, 1738, 1478, 1466, 1443, 1422, 1394,
1366, 1229, 1193, 1092, 1047, 1008, 996, 950, 915, 859, 836, 786, 762, 629, 599, 548, 511. 'H
NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.25 (s, 9H, C(CHs)3), 2.73 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH»), 3.17 (t, J =
6.8Hz, 2H, CH,). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): 6= 118.1, 62.3, 52.1, 26.3, 18.0. HRMS: m/z [M"]
obl. dla C;H;3N,ClI: 160.07611; znal. 160.0761. Anal. elem. obl. dla C;H;;N,Cl: C, 52.34; H, 8.16;

N, 17.44; Cl, 22.07. Znal.: C, 52.34; H, 7.93; N, 17.24; Cl, 22.02.
Wydajnos¢ 94%

3-[Benzylo(chloro)amino]propionitryl (3.10b)

N/\/CN CioHiN,Cl1
g (|3| 194.67g/mol

Bezbarwny olej. IR (film z CH,Cl,): 3088, 3065, 3032, 2902, 2851, 2251, 1958, 1881, 1816, 1702,
1603, 1496, 1466, 1419, 1369, 1349, 1299, 1211, 1104, 1078, 1042, 1029, 1003, 964, 910, 750,
699, 591, 567, 490. 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0 = 2.73 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH,), 3.18 (t, J =
6.8Hz, 2H, CH,), 4.17 (s, 2H, CH.), 7.30 — 7.40 (m, 5H, fenyl). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): d =
135.7,129.1, 128.6, 128.3, 117.5, 68.2, 57.3, 16.9. HRMS: m/z [M '] obl. dla C,oH;;N.Cl: 194.0611;
znal. 194.0606. Anal. elem. obl. dla C,(H;;N,Cl: C, 61.70; H, 5.70; N, 14.39; Cl, 18.21. Znal.: C,
61.73; H, 5.93; N, 14.22; Cl, 18.36.

Wydajnos¢ 85%
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3-[Chloro(1-fenyloetylo)amino]propionitryl (3.11b)

CiHisN,Cl

N >N 208,69 g/mol

I
Cl

Bezbarwny olej. IR (film): 3349, 3529, 3087, 3063, 3031, 2982, 2937, 2907, 2856, 2252, 1958, 1887,
1815, 1761, 1603, 1584, 1494, 1454, 1418, 1377, 1308, 1279, 1254, 1201, 1105, 1075, 1027, 1007,
917, 837, 766, 752, 702, 650, 570, 534, 421. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 1.59 (d, J = 6.6Hz, 3H,
CHs), 2.61 — 2.74 (m, 2H, CH,), 2.98 — 3.10 (m, 2H, CH,), 4.09 (q, J = 6.6Hz, 1H, CH), 7.29 — 7.37
(m, 5H, fenyl). ®C NMR (CDCls, 125 MHz): 0= 140.7, 128.6, 128.2, 127.6, 117.7, 69.9, 55.3, 19.9,
17.0. HRMS: m/z [M'] obl. dla C;H;;N,CL: 208.0767; znal. 208.0778. Anal. elem. obl. dla
CuHisNoCL: C, 63.31; H, 6.28; N, 14.32; Cl, 16.99. Znal. C, 62.08; H, 6.27; N, 13.21; Cl, 18.53.
Wydajnos¢ 85%

) 120

Sulfon 2-[chloro(metylo)amino]etylo-fenylowy (3.13b

0._,0 CoH1:CINO,S

N

Sso>Me 23372 ol
|
Cl

Bezbarwny olej. IR (film): 3593, 3335, 3065, 2852, 2800, 1651, 1585, 1479, 1402, 1365, 1306, 1147,
1086, 1024, 999, 802, 748, 733, 690, 593, 564, 536, 437. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): d=2.91 (s, 3H,
CH;), 3.27 (t, J=7.3Hz, 2H, CH,), 3.48 (t, J = 7.3Hz, 2H, CH,), 7.56 — 7.95 (m, 5H, fenyl). "C NMR
(CDCl,, 125 MHz): 0 = 139.4, 133.9, 129.3, 128.0, 58.6, 54.6, 53.0. HRMS: m/z [MH"] obl. dla
CoH14NO,S: 200.0740; znal. 200.0733. Anal. elem. obl. dla CoH3NO-S: C, 54.25; H, 6.58; N, 7.03; S,
16.09. Znal.: C, 54.18; H, 6.50; N, 7.00; S, 16.08.

Wydajnos¢ 94%
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Sulfon 2-[n-butylo(chloro)amino]etylo-fenylowy (3.14b)

0. .0 C,H,sCINO,S

S/
©/ \/\[Tj/\/\ 275.79 g/mol
Cl

Zoblty olej. IR (film): 3639, 3065, 2959, 2935, 2872, 1905, 1585, 1447, 1395, 1362, 1320, 1308,
1240, 1183, 1147, 1086, 1024, 998, 935, 802, 747, 689, 610, 577, 561, 535, 438. '"H NMR (CDCl;,
600 MHz): 6= 0.90 (t, J = 7.4Hz, 3H, CHs), 1,29 (sekstet, J = 7.5Hz, 2H, CH,), 1.56 (kwintet, J =
7.3Hz, 2H, CH.»), 2.89 (t, J = 7.2Hz, 2H, CH,), 3.32 (t, /= 7.2Hz, 2H, CH,), 3.52 (t, /= 7.2Hz, 2H,
CH,), 7.56 —7.95 (m, 5H, fenyl). ?C NMR (CDCls, 150 MHz): = 139.5, 133.8, 129.3, 128.0, 64.1,
57.0, 54.5, 29.7, 19.7, 13.8. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla C;;H;sCINO,SNa: 298.0639 znal.
298.0626. Anal. elem. obl. dla C, 52.26; H, 6.58; Cl, 12.85; N, 5.08; S, 11.63. Znal.: C, 51.99; H,
6.55; Cl, 12.94; N, 5.08; S, 11.77.

Wydajnos¢ 96%

Sulfon-2-[¢-butylo(chloro)amino]etylo-fenylowy (3.15b) '

0.0 Ci,HisCINO-S

N

S/V\N 275.79 g/mol
|
Cl

Bezbarwny olej. IR (film): 3066, 2979, 2938, 1979, 1905, 1818, 1586, 1478, 1447, 1394, 1366,
1320, 1294, 1229, 1201, 1172, 1142, 1087, 1069, 988, 904, 808, 762, 737, 688, 627, 579, 559, 543,
526, 483, 461, 437. "H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 1.17 (s, 9H, C(CHs)5), 3.33 (t, J = 6.9Hz, 2H,
CH,), 3.52 (t, J = 6.9Hz, 2H, CH,), 7.54 — 7.95 (m, 5H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): d =
139.9, 133.7, 129.1, 127.9, 62.5, 55.5, 49.8, 26.2. HRMS: m/z [MH"] obl. dla C;H;sCINO,S:
275.0747 znal. 275.0753. Anal. elem. obl. dla C, 52.26; H, 6.58; Cl, 12.85; N, 5.08; S, 11.63. Znal.:
C, 52.35; H, 6.46; Cl1, 12.98; N, 5.09; S, 11.50.

Wydajnos¢ 96%
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Sulfon 2-[benzylo(chloro)amino]etylo-fenylowy (3.16b) '*°

O S O CisHicCINO,S
V\
| 309.81 g/mol
Cl

Jasnozotty olej. IR (film): 3423, 3064, 3032, 2931, 2900, 1959, 1815, 1735, 1585, 1497, 1447, 1319,
1309, 1296, 1086, 1071, 1025, 999, 911, 841, 806, 770, 741, 688, 594, 580, 569, 535, 436. 'H NMR
(CDCls, 500 MHz): 0=3.37 (t, J = 7.1Hz, 2H, CH,), 3.55 (t, J = 7.1Hz, 2H, CH.), 4.07 (s, 2H, CH,),
7.22 — 791 (m, 10H, fenyl). C NMR (CDCls, 125 MHz): d = 139.4, 135.8, 133.8, 129.3, 129.2,
128.5, 128.2, 128.0, 68.4, 56.0, 54.5. HRMS: m/z [MNa"] obl. dla C;sH;sCINO,SNa: 332.0483; znal.
332.0483. Anal. elem. obl. dla C;sH;cCINO,S: C, 58.15; H, 5.21; Cl, 11.40; N, 4.52; S, 10.35. Znal.: C,
58.06; H, 5.41; CI, 11.40; N, 4.65; S, 10.42.

Wydajnos¢ 98%

3-[Chloro(trifenylometylo)amino]-1-fenylopropan-1-on (3.18b) '

O CaH>4sCINO

/%Ph 437.97 g/mol
|

Bezbarwne krysztaly, tem. topn.: 168 — 169 °C (octan etylu). IR(KBr): 3083, 3060, 3003, 2925, 1686,
1595, 1488, 1448, 1399, 1367, 1338, 1215, 1186, 1061, 1034, 1001, 982, 955, 924, 900, 755, 762, 711,
689, 640, 634, 568, 549, 526, 509, 477, 412. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0= 3.16 (s, 2H, CH,), 3.52
(t,J=7.2Hz, 2H, CH,), 7.18 — 8.02 (m, 20H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): = 198.6, 136.9,
133.2, 129.6, 128.6, 128.1, 127.5, 126.8, 82.0, 53.4, 37.4. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla C,sH,sNOCINa:
448.1439; znal. 448.145. Anal. elem. obl. dla C,sH,4CINO: C, 78.95; H, 5.68; Cl, 8.32; N, 3.29. Znal.:
C, 78.93; H, 5.76; Cl, 8.22; N, 3.20.

Wydajnos¢ 96%
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Sulfon 1-chloro-2-[chloro(metylo)amino]etylofenylowy (3.21b)

O\\ ’/O CgH] 1C12NOZS

S N/Me
Y\ | 268.16 g/mol
Cl Cl

Z6tty olej, 'H NMR (CDCl,, 600 MHz): d = 3.04 (s, 3H, CHj), 3.25 (dd, J = 14.0, 9.4Hz, 1H, CH,),
3.81 (dd, J = 14.0, 3.1Hz, 1H, CH,), 5.03 (dd, J = 9.3, 3.0Hz, 1H, CH), 7.60 — 8.00 (m, 5H, fenyl).
13C NMR (CDCl,, 150 MHz): d = 135.3, 134.9, 129.9, 129.3, 71.7, 65.0, 53.4. HRMS: m/z [MNa"]

obl. dla CjH, ;NO,CL,SNa: 289.9780; znal. 289.9767. Anal. elem. obl. dla CoH;1CLNO:S: C, 40.31;

H, 4.13; Cl, 26.44; N, 5.22; S, 11.96. Znal.: C, 40.07; H, 4.33; Cl, 26.43; N, 5.33; S, 11.90.
Wydajnos¢ 99%

3-[Acetylo(chloro)amino]propionian etylu (3.22b) '*

C;H2CINO;

O O
/{kN/\)kO/\ 193.63 g/mol
I
Cl

Bezbarwna ciecz. IR (film): 3519, 2984, 2939, 1733, 1681, 1440, 1372, 1338, 1251, 1187, 1098,
1069, 1032, 981, 857, 784, 639, 585, 505. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 8= 1.24 (t,J = 7,1Hz, 3H,
CH,), 2.22 (s, 3H, CHs), 2.66 (t, J = 7.0Hz, 2H, CH,), 3.96 (t, J = 7.1Hz, 2H, CH,), 4.13 (q, J =
7.1Hz, 2H, CH,). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 170.6, 60.8, 48.4, 32.3, 21.6, 14.1. HRMS: m/z
[MNa'] obl. dla C;H;,NO;NaCl: 216.0398; znal. 216.0400. Anal. elem. obl. dla C;H;,CINO;: C,
43.42; H, 6.25; C1, 18.31; N, 7.23. Znal.: C, 42.77; H, 6.20; Cl, 18.48; N, 7.28.

Wydajnos¢ 97%, warunki: 34 — 35 °C, 1h.
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3-[Chloro(etoksykarbonylo)amino]propionian etylu (3.23b) '*

)CL Q CyHy,CINO,

-0 N/\)J\O/\ 223.66 g/mol

|
Cl

Bezbarwna ciecz. IR (film): 3629, 3550, 3450, 3388, 2984, 2939, 2911, 2876, 1735, 1709, 1512, 1466,
1444, 1400, 1374, 1322, 1252, 1187, 1141, 1095, 1075, 1027, 970, 876, 857, 788, 754, 615, 569, 474.
'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0= 1.27 (t, J = 7,1Hz, 3H, CH;), 1.31 (t, J = 7,1Hz, 3H, CHs), 2.69 (t, J
=7.3Hz, 2H, CH>»), 3.94 (t, /= 7.2Hz, 2H, CH»), 4.16 (q, J = 7.1Hz, 2H, CH,), 4.23 (q, J = 7.1Hz, 2H,
CH,). ®C NMR (CDCls, 125 MHz): d= 170.7, 155.6, 63.8, 60.8, 50.2, 32.5, 14.4, 14.1. HRMS: m/z
[MNa'] obl. dla CsH;sNO4NaCl: 246.0504; znal. 246.0492. Anal. elem. obl. dla CsH;sCINO,: C, 42.96;
H, 6.31; Cl, 15.85; N, 6.26. Znal.: C, 42.82; H, 6.30; Cl, 15.62; N, 6.57.

Wydajnos¢ 100%, warunki: 34 — 35 °C, 20h

Synteza estru etylowego N,N-dichloro-f-alaniny (3.24b)

Do roztworu®* KTIU (8,62 g, 36 mmoli) w AcOEt (40 ml) schtodzonego do temp + 4 °C intensywnie
mieszajac wkroplitem amine 3.24a, (6,33 g, 54 mmoli), tak aby temp. nie przekroczyta 10 °C (20
min.). Nastgpnie pozostawitem na lh w temp. ponizej 10 °C. Po tym czasie odsaczylem osad na
warstwie celitu (h =1 cm, fi =2 cm), a przesacz zatgzytem pod proéznig bez ogrzewania powyzej temp.
pok. Otrzymalem zo6ttg metng ciecz. Dodalem heksan (20 ml) 1 przefiltrowatem przez warstwe Zelu.
Otrzymany przesacz odparowatem otrzymujac z6tta ciecz 3.24b ** o charakterystycznym

intensywnym zapachu chloru z wydajnos$cia 9,21 g (92%)).

* naczynia, w ktoérych operowalem zwigzkiem 3.24b, zabezpieczytem z zewnatrz folig aluminiowg
przed dostgpem $wiatta.
** otrzymanej aminy nie ogrzewatem powyzej temp. pok. (18 °C), ze wzgledu na duza zawartos¢

chloru (38,11%) istnieje mozliwo$¢ wybuchowego rozktadu przy ogrzaniu.
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Ester etylowy N,N-dichloro-f$-alaniny (3.24b) '*°

/\/E CH,CLNO,
Cl\[l\] OEt 186,04 g/mol
Cl

ZbMta ciecz. IR (film): 3455, 2984, 2936, 2909, 2875, 2672, 2599, 2389, 2240, 2041, 1737, 1445,
1394, 1376, 1310, 1253, 1184, 1097, 1064, 1025, 943, 896, 857, 807, 702, 675, 638, 569, 487. 'H
NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 1.28 (t, J=7.1Hz, 3H, CHs), 2.79 (t, J=7.1Hz, 2H, CH,), 3.94 (t, J =
7.1Hz, 2H, CH,), 4.18 (q, J = 7.1Hz, 2H, CH;). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): 6= 170.1, 70.4, 61.1,
33.3, 14.1. HRMS: m/z [M"] Rozktad. Anal. elem. obl. dla CsH,CLLNO,: C, 32.28; H, 4.88; Cl,
38.11; N, 7.53. Znal.: C, 32.33; H, 4.68; Cl, 38.27; N, 7.40.
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5.4. Synteza azyrydyn 3.1c¢ — 3.25¢

Procedura ogolna syntezy azyrydyn (warunki A).

Reakcje prowadzilem w suchej aparaturze w atmosferze argonu. Do roztworu odpowiedniej
N-chloroaminy (50 mmoli) w THF (50 ml) schtodzonego* do temperatury +4°C (faZznia woda / 16d)
powoli wkraplatem roztwér -BuOK (55 mmoli) w THF (50ml), tak, aby temperatura mieszaniny
reakcyjnej nie wzrosta powyzej 10°C. Po zakonczeniu dodawania roztworu ~-BuOK (okoto 15 minut)
reakcje prowadzitem w tej temperaturze przez godzing. Po tym czasie reakcje konczytem dodajac
wode (50 ml) oraz AcOEt (50 ml). Po oddzieleniu fazy organicznej, fazg wodng wyekstrahowatem
AcOEt (1 x 50ml). Potaczone fazy organiczne przemylem solanka (100 ml) i wysuszylem bezwodnym
Na,SO.. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego i zat¢zeniu przesaczu otrzymatem surowy produkt, ktory
oczyszczatem drogg destylacji pod zmniejszonym cisnieniem lub chromatogratii kolumnowe;.

Dla N-chloroamin, ktorych synteze prowadzilem w skali 10 razy mniejszej, zastosowatem
proporcjonalnie mniejsza skalg dla reagentéw i rozpuszczalnikow.

Azyrydyny: 3.13¢, 3.15¢ oczyScilem za pomocg chromatografii kolumnowe;j stosujac eluent Heksan :
AcOEt v :v (3 : 1). Oczyszczanie produktéw krystalicznych: 3.14¢, 3.16¢ oraz 3.17¢ przeprowadzilem

poprzez krystalizacje na goraco z etanolu. Azyrydyny 3.21¢ nie poddatem procesowi oczyszczania.

*Reakcje N-chloroamin zawierajacych grupe cyjanowa: 3.5b, 3.6b, 3.7b, 3.8b, 3.9b, 3.10b
prowadzitem wkraplajac roztwor --BuOK w THF do roztworu N-chloroaminy w THF w temperaturze
-65°C (faznia suchy 16d / aceton) tak, aby temperatura mieszaniny reakcyjnej nie wzrosta powyzej w

-50°C.

Procedura ogolna syntezy azyrydyn (warunki B).

Reakcje prowadzitem w suchej aparaturze w atmosferze argonu. Do roztworu -BuOK (55 mmoli) w
cieklym amoniaku (ok. 50 ml) o temperaturze -33°C wkraplatem powoli roztwor odpowiedniej
N-chloroaminy (50 mmoli) w THF (50 ml). Czas wkraplania wynosit okoto 15 minut, a temperatura
mieszaniny reakcyjnej w trakcie wkraplania wzrastata do -27°C 1 utrzymywala si¢ na tym poziomie. Po
zakonczeniu dodawania roztworu N-chloroaminy reakcj¢ prowadzilem w tej temperaturze przez

godzing. Po tym czasie reakcj¢ konczytem dodajac wodg (50 ml) oraz AcOEt (50 ml). Po ogrzaniu do
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temperatury pokojowej oddzielitem faze organiczng, faz¢ wodng wyekstrahowatem AcOEt (1 x

50 ml). Dalszy przerdb analogiczny jak w przypadku ,,warunkow A”.

1-z-Butylo-2-(z-butoksykarbonylo)azyrydyna (3.3¢c) '*°

>L Q CiiH2NO;
OM 199.29 g/mol

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia: 79 °C / 10 mmHg. IR (film): 2973, 2934, 2872, 1743, 1472, 1458,
1401, 1393, 1367, 1305, 1252, 1234, 1215, 1157, 1076, 1033, 1000, 985, 848, 826, 779, 748, 652.
'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0= 1.00 (s, 9H, C(CHs);), 1.46 (s, 9H, C(CH;);), 1.72 (dd, J = 6.2,
1.4Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 1.90 ( dd, J=2.9, 1.4Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 2.15 (dd, J =
6.2, 2.9Hz, 1H, pierScien azyrydyny). “C NMR (CDCl;, 125 MHz): d = 170.8, 80.8, 53.6, 31.7,
28.1, 27.5, 26.3. HRMS: m/z [M'] obl. dla C;;H2NO,: 199.1573; znal. 199.1577. Anal. elem. obl.
dla C;1H21NO:z: C, 66.29; H, 10.62; N, 7.03. Znal.: C, 64.30; H, 10.64; N, 6.61.

Wydajnos¢ 80% (warunki B)

) 120

2-(z-Butoksykarbonylo)-1-propyloazyrydyna (3.1¢
>L O CioHisNO,
OMN 185.27 g/mol

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia: 78 °C / 10 mmHg. IR (film): 2977, 2935, 2877, 2824, 1740, 1724,
1459, 1404, 1394, 1368, 1302, 1239, 1210, 1156, 1081, 1007, 896, 847, 745, 702. '"H NMR (CDCl;,
500 MHz): 0= 0.93 (t, J = 7.5Hz, 3H, CH;), 1.47 (s, 10H, C(CHs;)s, pierScien azyrydyny), 1.62
(sextet d, J=7.5,2.5Hz, 2H, CH;), 1.89 (dd, J = 6.4, 3.1Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 2.09 (dd, J =
3.1, 1.4Hz, pierScief azyrydyny), 2.19 — 2.24 (m, 1H, CH,), 2.28 — 2.33 (m, 1H, CH,). *C NMR
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(CDCl, 125 MHz): 6= 170.0, 81.0, 62.8, 38.1, 34.1, 28.0, 22.7, 11.7. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla
CioHsNO,Na: 208.1308; znal. 208.1306.Anal. elem. obl. dla C;(H;sNO,: C, 64.83; H, 10.34; N, 7.56.
Znal.: C, 64.52; H, 10.15; N, 7.54.

Wydajnos¢ 88% (warunki A)

1-Allilo-2-(¢-butoksykarbonylo)azyrydyna (3.2¢) '*°

j\ O CioHi7NO;
OM 183.25 g/mol
\/\

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia: 81 °C / 10 mmHg. IR (film): 3080, 3006, 2981, 2933, 2823, 1739,
1644, 1479, 1458, 1402, 1368, 1303, 1238, 1155, 1082, 1015, 921, 847, 746, 620, 559. 'H NMR
(CDCl;, 500 MHz): 0= 1.45 (s, 9H, C(CHs);), 1.53 (dd, J = 6.4, 1.0Hz, 1H, pierScien azyrydyny), 1.96
(dd, J= 6.4, 3.2Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 2.12 (dd, J = 3.2, 1.1Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 2.95
(m, 2H, CH,), 5.14 (dd, /= 10.4, 1.5Hz, 1H, =CH,), 5.22 (dd, J=17.2, 1.7Hz, 1H, =CH,), 5.93 (ddt, J
=17.2, 10.5, 5.6Hz, 1H, =CH). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): 0= 169.8, 134.3, 116.7, 81.2 62.7, 38.0
33.8, 28.0. HRMS: m/z [MNa"] obl. dla C;0H;7NO,Na: 206.1152; znal. 206.1162. Anal. elem. obl. dla
CioHi7NO:: C, 65.54; H, 9.35; N, 7.64. Znal.: C, 65.69; H, 9.31; N, 7.64.

Wydajnos¢ 49% (warunki A)

1-Etylo-2-cyjanoazyrydyna (3.5¢)

CN CsHsN,
/\N<( 96.13 g/mol

Bezbarwna ciecz; temp. wrzenia: 32 — 34°C / 1.5 mmHg; IR (film): 3609, 3427, 2976, 2939, 2875,
2852, 2248, 1993, 1817, 1735, 1634, 1473, 1450, 1383, 1347, 1267, 1225, 1177, 1124, 1005, 1070,
1044, 999, 952, 872, 798, 774, 762, 728, 717, 667, 600, 567, 538, 461, 417. Dwa konformery (2 : 1)
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'H NMR (CDCl,, 500 MHz): d = 1.19 (t, J = 7.1Hz, 2H, CHj), 1.25 (t, J = 7.1Hz, 1H, CHy), 1.65

(d, J = 6.4Hz, 0.66H, pierscien azyrydyny), 1.71 (d, J = 3.3Hz, 0.33H, pierscien azyrydyny), 1.87
(dd, J = 6.4, 3.1Hz, 0.66H, pierscien azyrydyny), 2.21 (d, J = 5.3Hz, 0.33H, pierscien azyrydyny),
2.25 (d, J = 2.7Hz, 0.66H, pierscien azyrydyny), 2.29 (q, J = 7.1Hz, 0.33H, CH,), 2.39 (q, J =
7.1Hz, 0.66H, CH,), 2.41 (q, J = 7.1Hz, 0.33H, CH,), 2.52, (dd, J = 5.3, 3.3Hz, 0.33H, pierscien

azyrydyny), 2.61 (q, J = 7.1Hz, 0.66H, CH,). '3C NMR (CDCl,, 125 MHz): d = 118, 116, 58, 54,

35, 24, 22, 14. HRMS: m/z [MH+] obl. dla C5H11N2: 96.0687; znal. 96.0687. Anal. elem. obl. dla
CcHgN,: C, 62.47; H, 8.39; N 29.14. Znal.: C, 61.90; H, 8.50; N, 29.02.

Wydajnos¢ 40%, (GC: 99% azyrydyny 3.5¢, 1% aminy 3.5a) (warunki A)

) 120

1-n-Propylo-2-cyjanoazyrydyna (3.6¢

CN  C.HN,

\/\Nf 110.16 g/mol

Bezbarwna ciecz; temp. wrzenia: 62 — 64 °C / 10 mmHg; IR (film): 2966, 2938, 2878, 2841, 2247,
1635, 1469, 1381, 1362, 1304, 1257, 1224, 1170, 1129, 1101, 1079, 1049, 1022, 1002, 903, 869,

808, 782, 753, 712, 583, 536, 414. Dwa konformery 'H NMR (CDCl,, 400 MHz): 0= 0.98 (t, J =
7.4,Hz, 2H, CH,), 1.00 (t, J = 7.4,Hz, 1H, CH,), 1.62 (q,m J = 7.3,Hz, 2.7H, CH,, pierScien
azyrydyny), 1.71 (d, J = 3.2Hz, 0.3H, pier§cien azyrydyny), 1.88 (dd, J = 6.4, 3.1Hz, 0.7H,
pierScien azyrydyny), 2.20 (m, 1.7H, CH,), 2.29 (m, 0.7H, CH,), 2.44 (m, 0.3H, CH,), 2.49 (dd, J =

5.3, 3.3Hz, 0.3H, pierScien azyrydyny), 2.59 (m, 0.3H, CH, ). 3C NMR (CDCl,, 100 MHz): 6=

118.7, 117.2, 62.7, 58.7, 34.6, 34.1, 23.1, 22.5, 21.8, 11.6. HRMS: m/z [MH '] obl. dla CeH N,

111.0917; znal. 111.0922. Anal. elem. obl. dla C6H10N2: C, 65.42; H, 9.15; N 25.43. Znal.: C,

65.53; H, 9.33; N, 25.48.
Wydajnos¢ 73%, (GC: 99% azyrydyny 3.6¢, 1% aminy 3.6a) (warunki A)
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Synteza azyrydyn 3.1c — 3.25¢

1-izo-Propylo-2-cyjanoazyrydyna (3.7¢) '*°
)\ CN  CgHoN,
N<( 110.16 g/mol

Bezbarwna ciecz temp. wrzenia: 37 — 39°C / 1.5mmHg; IR (film): 3066, 2972, 2933, 2874, 2624,
2247, 1733, 1644, 1467, 1387, 1374, 1346, 1269, 1226, 1174, 1144, 1101, 1010, 989, 894, 867, 805,

761, 716, 559, 534, 787, 445. Dwa konformery 'H NMR (CDCl,, 500 MHz): 5= 1.14 (d, J = 6.2Hz,
3H, CHy), 1.19 (d, J = 5.0Hz, 0.3H, piericien azyrydyny) 1.21 (d, J = 6.2Hz, 3H, CH,), 1.25 (d, J =

6.1Hz, 1.2H, pierscien azyrydyny), 1.49 (heptet, J = 6.2Hz, 0.9H, CH), 1.68 (d, J = 6.4Hz, 0.9H,
pierscien azyrydyny), 1.74 (d, J = 3.1Hz, 0.4H, pierscien azyrydyny), 1.90 (dd, J = 6.4, 3.0Hz, 0.9H,
pierscien azyrydyny), 2.10 (heptet, J = 6.2Hz, 0.4H, CH), 2.20 (d, J = 5.3Hz, 0.4H, pierscien
azyrydyny), 2.24(d, J = 3.0Hz, 0.9H, pierscien azyrydyny), 2.53 (dd, J = 5.2, 3.3Hz, 0.4H, pierscien

azyrydyny). '*C NMR (CDCl,, 125 MHz): & = 118.8, 117.4, 61.7, 57.5, 33.9, 33.7, 22.6, 21.9,

21.8(2C), 21.7, 21.6. HRMS: m/z [M "] obl. dla CeH,(N,: 110.0844; znal. 110.0839. Anal. elem. obl.

dla C6H10N2: C, 65.42; H, 9.15; N 25.43. Znal.: C, 65.39; H, 9.22; N, 25.43.

Wydajnos¢ 73%, (GC: 98% azyrydyny 3.7¢, 2% aminy 3.7a) (warunki A)

1-Allilo-2-cyjanoazyrydyna (3.8¢c) '

CN C6H8N2

N
\/\Nj 108.14 g/mol

Bezbarwna ciecz. temp. wrzenia: 41 — 42 °C / 2 mmHg; IR (film): 3619, 3376, 3084, 3018, 2991,
2921, 2833, 2248, 1989, 1866, 1678, 1645, 1464, 1443, 1423, 1365, 1335, 1295, 1258, 1223, 1157,

1104, 1027, 995, 928, 835, 811, 759, 637, 563, 538, 437. Dwa konformery '"H NMR (CDCl,, 500

140



Czesé eksperymentalna

MHz): 6 = 1.74 (d, J = 6.4Hz, 0,7H, pierscien azyrydyny), 1.77 (d, J = 3.3Hz, 0,3H, piericien
azyrydyny), 1.94 (dd, J = 6.4, 3.1Hz, 0,7H, pierscien azyrydyny), 2.27 (d, J = 5.4Hz, 0,3H,
pier§cien azyrydyny), 2.30 (d, J = 3.1Hz, 0,7H, pierScien azyrydyny), 2.58 ( dd, J = 5.3, 3.4Hz,
0,3H, pierscief azyrydyny), 2.91 (dd, J = 14.1, 5.7Hz, 0,7H, CH,), 2.99 (dd, J = 14.1, 5.5Hz, 0,7H,

CH,), 3.15 (dd, J = 14.3, 5.7Hz, 0,3H, CH,), 3.27 (dd, J = 14.3, 5.5Hz, 0,3H, CH,), 5.20 - 5.37 (m,
2H, =CH,), 5.85 — 5.99 (m, 1H, =CH). '*C NMR (CDCl,, 125 MHz): 6= 133.3, 133.1, 118.5,

117.8, 117.7(2C), 62.4, 58.8, 34.3, 33.9, 23.0, 22.0. HRMS: m/z [MH "] obl.dla CHgN,: 109.0760;
znal. 109.0763. Anal. elem. obl. dla C6H8N2: C, 66.64; H, 7.46; N 25.90; Znal.: C, 66.53; H,

Wydajnos¢ 59%, (GC: 92% azyrydyny 3.8c, 8% aminy 3.8a) (warunki A)

1--Butyl-2-cyjanoazyrydyna (3.9¢) '*°

CN
<( C;H,N,
»—N 124,19 g/mol
Bezbarwna ciecz. temp. wrzenia: 87 — 88 °C / 16 mmHg; IR (KBr): 3068, 3031, 2973, 2931, 2878,
2246, 1756, 1478, 1461, 1394, 1384, 1367, 1231, 1198, 1139, 1117, 1090, 1044, 1028, 1003, 981,

882, 825, 796, 704, 558, 536, 478. 'H NMR (CDCly, 500 MHz): 8= 1.01 (s, 9H, C(CH,),), 1.91 (d,
J = 6.1Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 2.07 (d, J = 2.2Hz, 1H, pierécien azyrydyny), 2.13 (dd, J =

6.1, 2.6Hz, 1H, pierScien azyrydyny). '*C NMR (CDCl,, 125 MHz): 5= 119.5, 54.0, 27.9, 25.9,

1. : m/z obli. dla : . ; znal. . . Anal. elem. obl. dla
17.1. HRMS: m/z [M'] obli. dl C.H,N,: 124.1001 . 124.0997. Anal. el bl. dl

C,H,,N,: C, 67.70; H, 9.74; N, 22.56. Znal.: C, 67.70; H, 19.82; N, 22.36.

Wydajnos¢ 57%, (GC: 89% azyrydyny 3.9¢, 11% aminy 3.9a) (warunki A)
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Synteza azyrydyn 3.1c — 3.25¢

2-Fenylosulfonylo-1-metyloazyrydyna (3.13¢) '*

o, .0 CoH,,NO,S

AN

S\<\N 197.25 g/mol
"Me

Bezbarwny olej. IR (film): 3606, 3067, 2985, 2911, 2858, 2799, 1585, 1447, 1335, 1306, 1227, 1150,
1103, 1085, 1063, 1015, 951, 796, 769, 738, 688, 584, 551, 445. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 1.76
(d, J = 5.9Hz, 1H, pierScien azyrydyny), 2.29 (s, 3H, CH;), 2.56 (d, J = 2.6Hz, 1H, pierscien
azyrydyny), 2,87 (dd, J = 5.8, 2.6Hz, 1H, pierScien azyrydyny), 7.56 — 7.98 (m, 5H, fenyl). *C NMR
(CDCl,, 125 MHz): 0= 138.4, 133.7, 129.1, 128.3, 55.4, 45.9, 33,9. HRMS: m/z [MNa"] obl. dla
CoH;1NO,SNa: 220.0403; znal. 220,0404. Anal. elem. obl. dla CoH;;NO,S: C, 54.80; H, 5.62; N, 7.10;
S, 16.25. Znal.: C, 54.65; H, 5.74; N, 7.07; S, 16.21.

Wydajnos¢ 74% (warunki A)

1-(n-Butylo)-2-fenylosulfonyloazyrydyna (3.14c¢)

\\S//\<\ C12H16NOzS
N 238.32 g/mol
NN

Bezbarwne krysztaty, temp. topn.: 44 — 45 °C (EtOH). IR (film): 3062, 3011, 2956, 2918, 2870, 2850,
2716, 2215, 1977, 1955, 1891, 1804, 1764, 1710, 1588, 1470, 1446, 1378, 1332, 1301, 1287, 1238,
1208, 1149, 1109, 1087, 1069, 1037, 1026, 995, 963, 934, 923, 904, 826, 803, 770, 739, 701, 684, 584,
555, 487, 433, 416. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 0= 0.73 (t, J = 7.2Hz, 3H, CH3), 1.15 (m, 4H, CH,),
1.79 (d, J = 5.8Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 1.94 (m, 1H, CH,), 2.48 (m, 1H, CH,), 2.59 (d, J =
2.5Hz, 1H, pier$cien azyrydyny), 2.81 (dd, J = 5.8, 2.6Hz, 1H, pierScien azyrydyny), 7.49 — 7.98 (m,
5H, fenyl). "C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6= 138.1, 133.8, 129.0, 128.6, 59.6, 54.8, 33.0, 31.1, 20.0,
13.7. HRMS: m/z [MH"] obl. dla C,;H;7NO,S: 239.0980; znal. 239.0972. Anal. elem. obl. dla
Ci,HisNO:S: C, 60.22; H, 7.16; N, 5.85; S, 13.40. Znal.: C, 60.13; H, 7.10; N, 5.77; S, 13.17.
Wydajnos¢ 83% (warunki A)
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1-(¢-Butylo)-2-fenylosulfonyloazyrydyna (3.15¢) '*°

\\S//\<\ C12H16N02s
©/ N 238.32 g/mol

Bezbarwny olej. IR (film): 3078, 3005, 2969, 2871, 1585, 1469, 1448, 1394, 1368, 1302, 1216,
1145, 1084, 1027, 986, 939, 823, 773, 748, 700, 689, 581, 551, 511, 431, 410. '"H NMR (CDCl;,
500 MHz): 0= 0.75 (s, 9H, C(CH;);), 1.98 (d, J = 5.7Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 2.36 (d, J =
1.8Hz, 1H, pierScien azyrydyny), 3.10 (dd, J = 5.7, 2.2Hz, 1H, pierScien azyrydyny), 7.28 — 7.96
(m, 5H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): 6= 138.1, 133.7, 128.87, 128.86, 53.8, 50.0, 26.51,
26.0. HRMS: m/z [MH'] obl. dla C;;H;7NO,S: 239.0980; znal. 239.0972. Anal. elem. obl. dla
Ci,Hi6NO-S: C, 60.22; H, 7.16; N, 5.85; S, 13.40. Znal.: C, 60.13; H, 7.10; N, 5.77; S, 13.17.
Wydajnos¢ 94% (warunki A)

) 120

1-Benzylo-2-fenylosulfonyloazyrydyna (3.16¢

o _,0 CisHisNO,S

©/S\<\ \Q 273.35 g/mol
N

Bezbarwne krysztaty, temp. topn.: 92 — 93 °C (EtOH). IR (KBr): 3087, 3063, 303016, 2924, 2888,
2847, 1949, 1901, 1814, 1699, 1601, 1583, 1495, 1478, 1446, 1371, 1339, 1304, 1250, 1221, 1150,
1087, 1069, 1029, 997, 961, 817, 772, 744, 730, 694, 686, 611, 571, 557, 477, 420. '"H NMR
(CDCl;, 500 MHz): 6 = 1.95 (d, J = 5.9Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 2.68 (d, J = 2.7Hz, 1H,
pier§cien azyrydyny), 3.03 (dd, J = 5.9, 2.7Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 3.10 (d, J = 12.9Hz, 1H,
CH,), 3.69 (d, J= 12.9Hz, 1H, CH,), 7.03 — 7.76 (m, 10H, fenyl). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): =
137.9, 136.4, 133.5, 128.8, 128.39, 128.36, 128.3, 127.6, 63.0, 54.2, 32.7. HRMS: m/z [MNa'] obl.
dla C;sHisNO,SNa: 296.0716; znal. 296.0725. Anal. elem. obl. dla C;sH;sNO,S: C, 65.91; H, 5.53;
N, 5.12; S, 11.73. Znal.: C, 65.72; H, 5.53; N, 4.99; S, 11.60.

Wydajnos¢ 82% (warunki A)
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Synteza azyrydyn 3.1c — 3.25¢

2-Benzoilo-1-(trifenylometylo)azyrydyna (3.18¢) '*

o CH2NO
Ph 401.51 g/mol
N\%Ph
Ph

Bezbarwne krysztatly, tem. topn.: 126 — 127 °C (EtOH). IR (KBr): 3085, 3058, 3025, 2998, 1680, 1595,
1448, 1447, 1388, 1222, 1177, 1160, 1080, 1039, 1024, 992, 931, 903, 860, 777, 748, 707, 660, 631,
565, 532, 472, 409. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): d = 1.60 (dd, J = 6.2, 1.8Hz, 1H, pierScien
azyrydyny), 2.43 (dd, J = 2.9, 1.9Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 2.74 (dd, J = 6.2, 2.9Hz, 1H, pierScien
azyrydyny), 7.20 — 7.85 (m, 20H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): 0= 197.0, 143.7, 137.2, 133.1,
129.4, 128.5, 128.2, 127.7, 126.9. 74.7, 34.9, 30.7. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla C,sH,;NONa:
412.1672; znal. 412.1684. Anal. elem. obl. dla C,o0H»;NO: C, 86.34; H, 5.95; N, 3.60. Znal.: C, 86.45;
H, 5.72; N, 3.64.

Wydajnos¢ 78% (warunki A)

2-Chloro-2-fenylosulfonylo-1-metyloazyrydyna (3.21¢)

0.0 CoH,,NO,CIS

Sj<\
N
©/ Cl Me 231.70 g/mol

Zolta ciecz, '"H NMR (CDCl,, 600 MHz): 0= 1.88 (d, J = 0.6Hz, 1H, pierscien azyrydyny), 2.46 (s,
3H, CHs), 2.97 (d, J = 0.8Hz, 1H, piericien azyrydyny), 7.58 — 7.99 (m, 5H, fenyl). '*C NMR (CDCl,,

150 MHz): 6= 135.3, 134.4, 130.0, 129.0, 74.3, 40.5, 39.9. HRMS: m/z [M ] obl. dla CoH,,NO,CIS:

231.0121; znal. 231.0122. Anal. elem. obl. dla C H10N02CIS: C, 46.65; H, 4.35; Cl1, 15.30; N, 6.05; S,

9
13.84. Znal.: C, 46.50; H, 4.36; Cl, 15.12; N, 6.00; S, 13.65.
Wydajnos¢ 95% (warunki A)
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5.5. Synteza 6-aza-o-halokarboanionéw 3.25b, 3.26b oraz g-aza-g-halokarboaniondow

3.27b, 3.28b

Synteza amin 3.25a, 3.27a

Do roztworu sulfonu 3-bromopropylofenylowego* (10 mmoli) w etanolu (7,6 ml) dodatem roztwoér
etanolowy (8,03 M) MeNH, (2,4 ml, 30 mmoli), nastgpnie mieszaning¢ reakcyjng pozostawilem w
temperaturze pokojowej na 24h. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodatem wode (20 ml)
oraz AcOEt (20 ml) 1 na koniec staly K,CO; do wysycenia fazy wodnej. Fazg organiczng
oddzielitem, a wodng wyekstrahowatem AcOEt (1 x 20 ml). Polaczone ekstrakty wysuszytem
Na,SO.. Po oddzieleniu $rodka suszacego i zatezeniu przesgczu otrzymalem zolty olej aminy 3.25a

ktorej nie poddatem dalszemu oczyszczaniu.

* Dla sulfonu 4-bromobutylofenylowego otrzymatem aming 3.27a, ktérej nie oczyszczatem

dodatkowo.

3-(Fenylosulfonylo)-N-metylopropyloamina (3.25a) '

0. ,0 H

3 |
@/SW N\Me CioHisNO-S
213.30 g/mol

Zoétta ciecz. IR (KBr): 3594, 3329, 3064, 2935, 2798, 2729, 1661, 1554, 1479, 1447, 1407, 1385,
1306, 1290, 1245, 1146, 1086, 1045, 1025, 997, 917, 784, 748, 716, 690, 657, 595, 574, 563, 535,
497, 476, 444. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 0 = 2.08 (kwintet, J = 7.2Hz, 2H, CH,), 2.49 (s, 3H
CHs), 2.88 (t, J = 7.0Hz, 2H, CH,), 3.27 (t, J = 7.6Hz, 2H, CH.,), 5.78 (s, 2H, HN), 7.54 — 7.94 (m,
5H, fenyl). C NMR (CDCl;, 125 MHz): &= 139.0, 133.8, 129.3, 128.0, 53.6, 48.6, 34.4, 21.2.
HRMS: m/z [MH'] obl. dla C,(HisNO,S: 214.0896; znal. 214.0891. Anal. elem. obl. dla

CioHisNOsS: C, 56.31; H, 7.09; N, 6.57; S, 15.03. Znal.: C, 53.21; H, 7.03; N, 5.75; S, 13.55.
Wydajnos¢ 93%
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Synteza 0-aza-0- halokarboanionow 3.25b, 3.26b oraz e- aza-e- halokarboanionow 3.27b, 3.28b

4-(Fenylosulfonylo)-N-metylobutyloamina (3.27a) '

o _,0O

) S\N\N/Me C11H17N02S

I

H 227.33 g/mol
Zotta ciecz. IR (film): 3321, 3062, 2943, 2874, 2794, 2452, 1733, 1567, 1478, 1447, 1402, 1304, 1147,
1087, 1043, 1024, 999, 915, 802, 753, 731, 690, 651, 615, 594, 567, 535, 468. '"H NMR (CDCls, 500
MHz): 6= 1.82 (t, J = 3.6Hz, 4H, CH,), 2.52 (s, 3H CHs), 2.77 (t, J = 6.8Hz, 2H, CH,), 3.14 (t, J =
7.2Hz, 2H, CH,), 6.20 (s, 2H, HN), 7.54 — 7.94 (m, 5H, fenyl). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): d =
139.0, 133.8, 129.3, 128.0, 55.6, 49.3, 33.9, 25.9, 20.2. HRMS: m/z [MH'] obl. dla C;;H;sNO,S:
228.1053; znal. 228.1059. Anal. elem. obl. dla C;;H;7;NO,S: C, 58.12; H, 7.54; N, 6.16; S, 14.10. Znal.:

C, 53.53; H,7.76; N, 5.37; S, 12.33.
Wydajnos¢ 97%

Synteza amin 3.26a, 3.28a

Do roztworu sulfonu 3-bromopropylofenylowego* (10 mmoli) w etanolu (10 ml) umieszczonego w
probowce ci$nieniowe] dodatem #BuNH, (2,2 g, 30 mmoli). Nastgpnie mieszaning reakcyjng
zamknietg szczelnie w probowce cisnieniowej pozostawitem w temperaturze 100 °C na 6h. Po tym
czasie mieszaning reakcyjng schtodzilem do temperatury pokojowej, odparowatem rozpuszczalnik, a
do pozostatosci dodatem wodg (20 ml), AcOEt (20 ml) oraz staly Na,CO; (5 g) do wysycenia fazy
wodnej. Faze organiczng oddzielitem, a wodng wyekstrahowalem AcOEt (1 x 20 ml). Potaczone
ekstrakty przemylem solanka (50 ml) i wysuszylem Na,SO.. Po oddzieleniu $rodka suszacego i
zat¢zeniu roztworu filtratu otrzymatem zo6lty olej aminy 3.26a, ktory skrzepl. Przekrystalizowatem
pozostatos¢ z uktadu Heksan : AcOEt (3 : 1) na goraco, wstawiajac po ostygnieciu do lodowki na noc.

Po odfiltrowaniu otrzymatem bezbarwne krysztaty aminy 3.26a.

* Dla sulfonu 4-bromobutylofenylowego otrzymalem po zat¢zeniu filtratu amine 3.28a w postaci

z6ttego oleju, ktorej nie poddalem dalszemu procesowi oczyszczania.
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N-z-Butylo-3-(fenylosulfonylo)propyloamina (3.26a)

0.0 H

\\SW Nj< C13H21NOZS
©/ 255.38 g/mol
Bezbarwne krysztaty. IR (KBr): 3303, 3069, 2959, 2934, 2859, 2704, 2446, 2227, 1984, 1910,
1821, 1781, 1643, 1582, 1549, 1480, 1446, 1408, 1387, 1359, 1308, 1289, 1272, 1249, 1234, 1206,
1145, 1084, 1068, 1046, 1026, 997, 956, 928, 907, 881, 795, 774, 757, 740, 717, 688, 599, 534,
514, 450. '"H NMR (CDCls, 500 MHz): = 1.05 (s, 9H CH;), 1.85 (kwintet, J = 7.3Hz, 2H, CH.,),
1.99 (s, 1H, NH), 2.63 (t, J = 6.9Hz, 2H, CH,), 3.22 (t, J = 7.8Hz, 2H, CH,), 7.54 — 7.94 (m, 5H,
fenyl). "C NMR (CDCls, 125 MHz): d= 139.2, 133.6, 129.6, 128.0, 54.4, 50.6, 40.6, 28.8, 24.2.
HRMS: m/z [MH'] obl. dla C;;HnNO,S: 256.1366; znal. 256.1354. Anal. elem. obl. dla

Ci3H2NOsS: C, 61.14; H, 8.29; N, 5.48; S, 12.56. Znal.: C, 60.33; H, 8.19; N, 5.25; S, 12.19.
Wydajnos¢ 68%

N-z-Butylo-4-(fenylosulfonylo)butyloamina (3.28a)

o,.0 C14H23NO,S

S//\/v\
N 268.41 g/mol
H

Zoétta ciecz. IR (film): 3604, 3316, 3065, 2964, 2869, 1981, 1905, 1820, 1775, 1585, 1479, 1447,
1404, 1389, 1361, 1306, 1232, 1214, 1178, 1149, 1087, 1072, 1024, 999, 932, 901, 793, 750, 731,
690, 594, 566, 536, 490, 449. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 1.06 (s, 9H, CH3), 1.52 (kwintet, J =
7.4Hz, 2H, CH,), 1.78 (kwintet, J = 7.9Hz, 2H, CH,), 2.52 (t, J = 7.2Hz, 2H, CH»), 3.12 (t, J =
8.1Hz, 2H, CH,), 7.54 — 7.94 (m, 5H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): d=139.2, 133.6, 129.2,
128.0, 56.1, 50.3, 41.7, 29.6, 28.9, 20.7. HRMS: m/z [MH'] obl. dla CsH.NO,S: 270.1522; znal.
270.1509. Anal. elem. obl. dla C,;H»uNO,S: C, 62.42; H, 8.61; N, 5.20; S, 11.90. Znal.: C, 61.51; H,
8.72; N, 4.84; S, 11.67.

Wydajnos¢ 99,6%
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Synteza 0-aza-0- halokarboanionow 3.25b, 3.26b oraz e- aza-e- halokarboanionow 3.27b, 3.28b

Synteza N-chloroamin 3.25b, 3.26b, 3.27b, 3.28b.

Synteze N-chloroamin 3.25b, 3.26b, 3.27b, 3.28b przeprowadzitem wedtug generalnej procedury

chlorowania amin.

N-Chloro-3-(fenylosulfonylo)-N-metylopropyloamina (3.25b)

Cl
o, ,0
oo C,oH,4NO,CIS

, I
SWN\Me
247.75 g/mol

Z6lta ciecz. IR (film): 3064, 2956, 2923, 2882, 2852, 2798, 2452, 1752, 1719, 1585, 1479, 1447, 1410,
1367, 1306, 1227, 1146, 1086, 1024, 999, 936, 869, 846, 794, 755, 732, 689, 606, 589, 570, 558, 535,
506, 446. "H NMR (CDCls, 500 MHz): 0= 2.08 (m, 2H, CH.), 2.88 (s, 3H, CHs), 2.94 (t, J = 6.3Hz,
2H, CHy), 3.21 (t, J = 7.6Hz, 2H, CH.), 7.54 — 7.94 (m, 5H, fenyl). *C NMR (CDCls, 125 MHz): 5=

139.2, 133.7, 129.3, 128.0, 63.2, 53.2, 53.0, 21.5. Anal. elem. obl. dla C,,H ,NO,CIS: C, 48.48; H,

5.70; N, 5.65; Cl, 14.31; S, 12.94. Znal.: C, 47.86; H, 6.13; N, 6.62; Cl, 14.66 S, 12.78.
Wydajnos¢ 89,2%

N-z-Butylo-N-chloro-3-(fenylosulfonylo)propyloamina (3.26b)

0.0 Gl

©/SW NT< C 3H,,NO,CIS
289.83 g/mol
Bezbarwne krysztaly. IR (KBr): 3064, 2977, 2938, 2917, 2869, 2226, 1999, 1976, 1933, 1909, 1823,

1783, 1704, 1615, 1586, 1480, 1474, 1446, 1404, 1393, 1366, 1354, 1303, 1292, 1274, 1221, 1199,
1178, 1142, 1089, 1073, 1043, 1023, 1004, 999, 976, 936, 932, 893, 856, 806, 767, 753, 733, 690, 600,
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578, 535, 457, 438, 424. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): = 1.83 (s, 9H CH;), 2.08 (m, 2H, CH,),
2.98 (t, J = 6.1Hz, 2H, CH,), 3.22 (t, J = 7.6Hz, 2H, CH,), 7.54 — 7.94 (m, 5H, fenyl). *C NMR
(CDCl;, 125 MHz): 0=139.2, 133.6, 129.3, 128.1, 61.9, 53.6, 53.3, 26.4, 21.9. HRMS: m/z [MNa']
obl. dla C;3HxNO,CISNa: 312.0796; znal. 312.0799. Anal. elem. obl. dla C;;H,CINO,S: C, 53.88;
H, 6.96; N, 4.83; Cl, 12.23; S, 11.06. Znal.: C, 53.76; H, 6.95; N, 4.74; Cl, 12.20; S, 11.08.
Wydajnos¢ 100%

N-Chloro-4-(fenylosulfonylo)-N-metylobutyloamina (3.27b)

o_,0

|

©/ Cl 261.77 g/mol

Zo6tty olej. IR (film): 3063, 2952, 2876, 2794, 2439, 1982, 1907, 1754, 1713, 1585, 1447, 1408,
1362, 1305, 1223, 1146, 1086, 1071, 1024, 999, 929, 903, 807, 752, 731, 690, 646, 593, 567, 535,

435. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 1.72 (m, 2H CH) 1.80 (m, 2H, CH>), 2.68 (s, 3H, CH3), 2.83
(t, /= 6.5Hz, 2H, CH,), 3.15 (t, /= 7.8Hz, 2H, CH,), 7.54 — 7.94 (m, 5H, fenyl). "C NMR (CDCl;,
125 MHz): 6=139.2, 133.7, 129.3, 128.1, 65.1, 56.0, 53.1, 26.6, 20.2. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla
C11H16N02C18Na: 284.0483; znal. 284.0477. Anal. elem. obl. dla C1;H,NO,S: C, 50.47; H, 6.16;

N, 5.35; Cl, 13.54; S, 12.25. Znal.: C, 49.39; H, 6.59; N, 5.36; CI, 13.98; S, 12.02.
Wydajnos¢ 80%

N-z-Butylo-N-chloro-4-(fenylosulfonylo)butyloamina (3.28b)
o_,0
\\S// C,,H,,NO,CIS
~ >
T )

& 303.85 g/mol

76ty olej. IR (film): 3621, 3065, 2977, 2938, 2874, 1979, 1904, 1818, 1735, 1585, 1478, 1447,
1392, 1364, 1306, 1253, 1197, 1146, 1087, 1071, 1024, 999, 907, 867, 789, 750, 730, 690, 648,
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Synteza 0-aza-0- halokarboanionow 3.25b, 3.26b oraz e- aza-e- halokarboanionow 3.27b, 3.28b

594, 567, 534, 434. 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.17 (s, 9H CH;), 1.72 (g, J = 6.5Hz, 2H, CH,),
1.78 (m, 4H, CH.), 2.84 (t, J = 6.3Hz, 2H, CH,), 3.16 (t, J = 7.9Hz, 2H, CH.), 7.54 — 7.94 (m, 5H,
fenyl). 3C NMR (CDCls, 125 MHz): 5= 139.2, 133.6, 129.2, 128.0, 61.8, 56.1, 55.0, 27.0, 26.4, 20.2.

HRMS: m/z [M'] obl. dla C ,H,,NO,CIS: 303.1060; znal. 303.1069. Anal. elem. obl. dla

C,,H,,NO,CIS: C, 55.34; H, 7.30; N, 4.61; Cl, 11.67; S, 10.55. Znal.: C, 54.44; H, 6.66; N, 4.39; Cl,

12.04; S, 10.32.
Wydajnos¢ 98%
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5.6. Synteza pochodnych p-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

Procedura ogolna syntezy zwigzkow 3.29a, 3.30a,

Do mieszaniny odpowiedniego chlorku kwasowego (50 mmoli) oraz chlorowodorku
B-chloetyloaminy (5,8 g, 50 mmoli) w toluenie (50 ml) intensywnie mieszaja w temp. pok. dodatem
roztwor Na,CO; (11,66 g, 110 mmoli) w wodzie (50 ml) — brak bylto efektu egzotermicznego. Po 1h
intensywnego mieszania oddzielitem faz¢ organiczng, a wodng wyekstrahowatem toluenem (2 x 50
ml). Polaczone ekstrakty wysuszytem bezwodnym Na,SO,. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego
przesacz zatezylem otrzymujac surowy produkt, ktory oczyszczatem poprzez krystalizacje (3.29a)

lub destylacje pod zmniejszonym ci$nieniem (3.30a).

N-(2-chloroetylo)benzamid (3.29a)

0
o CoHiCINO

N 183.64 g/mol

Bezbarwne krysztaty. IR(KBr): 3302, 3067, 3028, 3010, 2968, 2944, 2862, 1956, 1912, 1896, 1811,
1767, 1635, 1602, 1579, 1541, 1492, 1447, 1425, 1363, 1341, 1322, 1311, 1302, 1254, 1186, 1157,
1100, 1076, 1040, 1032, 1008, 999, 928, 858, 805, 749, 690, 647, 616, 504, 423. '"H NMR (CDCl;,
500 MHz): 0= 3.75 (m, 2H, CH,), 3.82 (m, 2H, CH,),6.60 (s, 1H, NH), 7.43 — 7.80 (m, 20H,
fenyl). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): d = 167.61, 134.07, 131.75, 128.65, 126.95, 44.15, 41.65.
HRMS: m/z [M'] obl. dla C,H,,CINO: 183.0451; znal. 183.0457. Anal. elem. obl. dla CyH,,CINO:

C, 58.87; H, 5.49; Cl, 19.31; N, 7.63. Znal.: C, 58.77; H, 5.53; Cl, 19.47; N, 7.53.

Wydajnos¢ 35%
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Synteza pochodnych p-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

2-(Chloroetylo)karbaminian etylu (3.30a)

O C,H,,CINO,

/\o)kN/\/C' 151.59 g/mol

|
H

Bezbarwny olej, temp. wrzenia: 84 °C / 5 mmHg . IR(film): 3334, 3071, 2982, 2937, 2874, 1698,
1537, 1481, 1440, 1372, 1303, 1251, 1193, 1172, 1148, 1094, 1067, 1028, 952, 872, 780, 750, 656,
541, 451. '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): = 1.25 (t, J = 7.0Hz, 3H, CH;), 3.52 (q, J = 5.5Hz, 2H, 3.62
(g, J = 5.5Hz, 2H CH,), 4.13 (q, J = 7.0Hz, 2H, CH,), 5.18 (s, 1H, NH). “C NMR (CDCl;, 100 MHz):

0= 156.44, 61.03, 44.10, 42.67, 14.51. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla CsH,(CINO;Na: 174.0292; znal.

174.0294. Anal. elem. obl. dla CSHIOCINOZ: C, 39.62; H, 6.65; Cl, 23.39; N, 9.24. Znal.: C, 39.72; H,

6.53; CI, 23.31; N, 9.33.
Wydajnos¢ 87%

Synteza N-(2-chloroetylo)-p-toluenosulfonamidu (3.31a)

Do mieszaniny chlorku tosylu (9,53 g, 50 mmoli) oraz chlorowodorku B-chloroetyloaminy (5,8 g,
50 mmoli) w toluenie (50 ml) intensywnie mieszajac w temp. pok. dodatem roztwoér Na,CO; (11,66 g,
110 mmoli) w wodzie (50 ml) — brak byto efektu egzotermicznego. Po 1h intensywnego mieszania
oddzielitem faze organiczng, a wodng wyekstrahowatem toluenem (2 x 50 ml). Potagczone ekstrakty
wysuszylem bezwodnym Na,SO,. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego przesacz zatezylem. Otrzymany
surowy produkt przekrystalizowatem na goragco z EtOH (10 ml), a po ochtodzeniu wstawiajac na noc
do lodowki, trzymalem bezbarwne krysztaty — 5,64 g (24,1 mmoli). Przesacz zat¢zylem i powtorzytem
procedure krystalizacji z EtOH (3 ml) otrzymujac 1,00 g (4,3 mmoli) bezbarwnych krysztatow.
Wydajnos¢ koncowa 3.31a — 6,64 g (56,8%).
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N-(2-Chloroetylo)-p-toluenosulfonamid (3.31a)

0,.0

S Cl
N/\/
Il-l CoH,CINO,S
Me

233.72 g/mol

Bezbarwne krysztaty, temp. topn.: 99 — 100 °C (EtOH) (lit. temp. topn. 97 - 99 °C)'* . IR (KBr):
3281, 3065, 3044, 3031, 3012, 2961, 2925, 2829, 2729, 2679, 2594, 2472, 2304, 2244, 1915, 1799,
1648, 1597, 1492, 1450, 1427, 1370, 1317, 1301, 1287, 1258, 1184, 1177, 1159, 1118, 1089, 1030,
1016, 967, 951, 914, 887, 840, 811, 787, 704, 671, 660, 616, 552, 522, 473, 466, 448. 'H NMR
(CDCls, 500 MHz): 5= 2.44 (s, 3H, CHy), 3.3 (t, J = 4.9Hz, 2H, CH,), 3.55 (t, J = 5.8Hz, 2H, CH,),
4.98 (s, 1H, NH), 7.26 — 7.78 (m, 4H, fenyl). *C NMR (CDCL, 125 MHz): 5= 143.8, 136.9, 129.9,
127.0, 44.6, 43.5, 21.5. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla CoH;,CINO,SNa: 256.0170 znal. 256.0177.
Anal. elem. obl. dla CoH,CINO-S: C, 46.25; H, 5.18; Cl, 15.17; N, 5.99; S, 13.72. Znal.: C, 46.33;
H, 5.07; CI, 15.21; N, 5.91; S, 13.59.

Wydajnos¢ 56,8%

Synteza N-(2-chloroetylo)benzenosulfinamidu 3.32a
Etap I
Synteza chlorku fenylosulfinylu

W atmosferze argonu do ochtodzonego roztworu (temp. 0 °C, taznia woda-16d) tiofenolu (5,51g,
50 mmoli) 1 kwasu octowego (3,15 g, 52,5 mmoli) wkraplatem intensywnie mieszajac chlorek
sulfurylu (14,17 g, 105 mmoli). Wkraplanie chlorku sulfurylu prowadzitem powoli, gdyz zachodzi
intensywne wydzielanie produktow gazowych. Gdy mieszanina reakcyjna zaczeta si¢ zestalac,
odstawitem tazni¢ (woda-16d) i kontynuowatem wkraplanie chlorku sulfurylu. Po wkropleniu
catosci chlorku sulfurylu mieszanina reakcyjna byta homogeniczna, barwy czerwonej. Reakcje
zakonczylem, gdy mieszanina reakcyjna byla pomaranczowo-zétta. Po 4h mieszania w
temperaturze pokojowej oddestylowatem pod zmniejszonym ci$nieniem powstaly chlorek acetylu.

Tak otrzymany chlorek fenylosulfinylu uzylem do syntezy zwiazku 3.32a.

153



Synteza pochodnych p-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

Etap II
Synteza N-(2-chloroetylo)benzenosulfinamidu 3.32a

W atmosferze argonu do surowego chlorku fenylosulfinylu z etapu I 1 chlorowodorku
B-chloetyloaminy (7,0 g, 60 mmoli) w chlorku metylenu (50 ml) intensywnie mieszajac w temp. pok.
dodatem roztwor Na,COs; (11,1 g, 105 mmoli) w wodzie (55 ml) — brak bylo efektu egzotermicznego.
Po 1h intensywnego mieszania oddzielitem faze organiczng, a wodng wyekstrahowatem chlorkiem
metylenu (2 x 50 ml). Potagczone ekstrakty wysuszytem bezwodnym Na,SO.. Po odfiltrowaniu $rodka
suszacego przesacz zatezylem, otrzymany produkt surowy oczyScitem za pomocg chromatografii

kolumnowej, eluent heksan : octan etylu (v:v/1:3).

Wydajnos¢ 35 - 41%

N-(2-Chloroetylo)benzenosulfinamid (3.32a)

0

S. Cl
rl\l/\/ CeH,,CINOS
H 203.69 g/mol

Bezbarwne krysztaty, temp. topn.: 42 — 43 °C. IR (KBr): 3449, 3205, 3061, 2959, 2923, 2871, 2116,
1962, 1895, 1815, 1770, 1636, 1582, 1475, 1444, 1385, 1302, 1252, 1185, 1087, 1056, 998, 954, 922,
896, 830, 752, 697, 661, 575, 550, 486. 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6 = 3.21 (ddt, J = 14.1, 6.7,
5.0Hz, 1H, CH,), 3.40 (ddt, J = 14.1, 6.5, 5.1Hz, 1H, CH,), 3.56 (ddd, J = 11.2, 6.5, 5.0Hz, 1H, CH,),
3.62 (ddd, J = 11.2, 6.5, 5.0Hz, 1H, CH,), 4.71 (s, IH, NH), 7.50 — 7.73 (m, 5H, fenyl). *C NMR
(CDCl,, 125 MHz): d=143.9, 131.1, 128.9, 126.0, 44.9, 43.2. HRMS: m/z [M"] obl. dla CsH,,CINOS:
203.0172 znal. 203.0163. Anal. elem. obl. dla CgH;(CINOS: C, 47.17; H, 4.95; Cl, 17.41; N, 6.88; S,
15.74. Znal.: C, 47.19; H, 4.93; Cl, 17.27; N, 6.87; S, 15.77.

Wydajnos¢ 56,8%
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5.7. Reakcje pochodnych B-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

Synteza 2-fenylo-2-oksazoliny (3.29b)

Do roztworu zwiazku 3.29a (920 mg, 5 mmoli) w THF (20 ml) schtodzonego do temperatury 0 °C
w atmosferze gazu obojetnego (argon) intensywnie mieszajac dodalem staty t-BuOK (617 mg, 5,5
mmoli). Po 1h zakonczytem reakcje dodajac wodg i octan etylu. Oddzielitem faze organiczng, a
wodng wyekstrahowatem octanem etylu (2 x 20 ml). Potgczone ekstrakty wysuszylem bezwodnym
Na,SO.. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego przesacz zatezytlem otrzymujac surowy produkt, ktory
oczyszczatem za pomocg chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym stosujac eluent

heksan / octan etylu. Otrzymatem 435 mg produktu 3.29b. Wydajnos¢ 59%

2-Fenylo-2-oksazolina (3.29b)

O j
N C9H9NO
N

147.18 g/mol

Bezbarwny olej. IR (film): 3292, 3063, 2974, 2936, 2905, 2878, 2156, 1965, 1912, 1821, 1775,
1648, 1603, 1580, 1496, 1480, 1450, 1360, 1331, 1195, 1177, 1079, 1064, 1025, 975, 944, 896,
850, 779, 694, 674, 435. 'H NMR (CDCls, 500 MHz): d=4.07 (t, J = 9.5Hz, 2H, CH,), 4.44 (t, J =
9.5Hz, 2H, CH,), 7.39 — 7.96 (m, 5H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): 6= 164.7, 131.3. 128.3,
128.2, 127.7, 67.6, 54.9. MS: (EI, m/e wzgledna intensywnos¢) obl. dla CoHoNO: 147.174 znal. 51
(12), 77 (29), 90 (8), 105 (13), 117 (100), 147 (72, M").

Wydajnos¢ 59%

Synteza 1-benzoilo-2-fenylopirolidyno-3,3-dikarbonitrylu (3.29¢)

Do roztworu 3.29a (148 mg, 1 mmol) i benzylidenomalononitrylu (1,5 mmola) w THF (3 ml)

schtodzonego do temperatury -78 °C w atmosferze gazu oboj¢tnego (argon) intensywnie mieszajac
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Reakcje pochodnych [-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

dodatem staly ~-BuOK (225 mg, 2 mmoli). Po 5 minutach mieszaning¢ reakcyjng przeniostem do tazni o
temperaturze -30 °C. Nastepnie po 1h zakonczytem reakcje dodajac wodg i octan etylu. Oddzielitem
faz¢ organiczng, a wodng wyekstrahowatem octanem etylu (2 x 20 ml). Potaczone ekstrakty
wysuszytem bezwodnym Na,SO,. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego przesacz zatezylem otrzymujac
surowy produkt, ktory oczyszczatem za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

stosujac eluent heksan / octan etylu. Otrzymatem 230 mg produktu 3.29¢. Wydajnos$¢ 76%.

1-Benzoilo-2-fenylopirolidyno-3,3-dikarbonitryl (3.29¢)

O
CioHisN;0

301.35 g/mol

CN
Ph NC

Bezbarwny cialo state. IR (KBr): 3063, 3033, 2961, 2897, 2252, 1965, 1901, 1819, 1729, 1648, 1602,
1578, 1494, 1448, 1384, 1352, 1279, 1240, 1230, 1176, 1157, 1121, 1078, 1026, 1002, 974, 928, 880,
835, 823, 788, 761, 718, 697, 666, 637, 623, 611, 582, 524, 495, 475, 460. HRMS: m/z [M"] obl. dla
CioHsN50: 301.1215 znal. 301.1210.

Wydajnos¢ 76%

Synteza N-etoksykarbonylo-2-(4-nitrofenylo)oksazolidyny (3.30c¢)

Do roztworu 3.30a (152 mg, 1 mmol) i p-nitrobenzaldehydu (1,5 mmola) w THF (3 ml) schtodzonego
do temperatury -78 °C w atmosferze gazu obojetnego (argon) intensywnie mieszajagc dodalem LDA
(1,8 M w THF, 1 ml). Po 5 minutach mieszanin¢ reakcyjng przeniostem do tazni o temperaturze -20
°C. Nastepnie po 1h zakonczytem reakcje dodajac wode i octan etylu. Oddzielitem faze organiczna, a
wodng wyekstrahowalem octanem etylu (2 x 20 ml). Potaczone ekstrakty wysuszytem bezwodnym
Na,SO,. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego przesgcz zatezylem otrzymujac surowy produkt, ktory

oczyszczalem za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujac eluent
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heksan / octan etylu. Otrzymatem 64 mg produktu 3.30¢c. Wydajnos¢ 24%.

N-Etoksykarbonylo-2-(4-nitrofenylo)oksazolidyna (3.30c)

C12H14N,Os

O
266.26 g/mol

O,N

'H NMR (CDCl;, 200 MHz): 6= 1.24 (t, J = 7.0Hz, 3H, CH;), 3.53 (dt, J = 9.8, 6.6Hz, 1H, CH.,),
3.97 (m, 4H), 4.10 (m, 4H), 6.15 (s, 1H, CH), 7.59 (d, J = 8.8Hz, 2H, fenyl), 8.20 (d, J = 8.8Hz, 2H,
fenyl). C NMR (CDCl;, 50 MHz): 0= 146.2, 127.6, 123.5, 88.1, 66.2, 61,8, 45.0, 14.5.
Wydajnos¢ 24%

Synteza N-(fenylosulfinylo)azyrydyny (3.32b)

Do roztworu 3.32b (204 mg, 1 mmol) w THF (3 ml) w temperaturze pokojowej w atmosferze gazu
obojetnego (argon) intensywnie mieszajac dodatem #BuOK (123 mg, 1,1 mmoli). Po 1h
zakonczytem reakcje¢ dodajac wode i1 octan etylu. Oddzielilem fazg organiczng, a wodna
wyekstrahowatem octanem etylu (2 x 20 ml). Polaczone ekstrakty wysuszylem bezwodnym
Na,SO,. Po odfiltrowaniu srodka suszacego przesacz zatezytlem otrzymujac surowy produkt, ktory
oczyszczatem za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujac eluent

heksan / octan etylu (3 : 1). Otrzymatem 159 mg produktu 3.32b. Wydajnos¢ 95%.
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Reakcje pochodnych [-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

N-(Fenylosulfinylo)azyrydyna (3.32b)

O
S< CsHNOS
N
©/ V 167.23 g/mol

Olej. IR (film): 3061, 2992, 2155, 1966, 1894, 1814, 1670, 1582, 1477, 1458, 1444, 1390, 1328, 1305,
1225, 1142, 1097, 1074, 1062, 1022, 998, 897, 835, 797, 752, 700, 689, 587, 641, 481, 435. '"H NMR
(CDCl;, 500 MHz): 6= 1.94 (s, 2H, CH,), 2.24 (s, 2H, CH,), 7.50 — 7.73 (m, 5H, fenyl). "C NMR
(CDCl;, 125 MHz): 0= 145.3, 131.3, 128.9, 124.7. HRMS: m/z [M'] obl. dla CsH,NOS: 167.0405
znal. 167.0411. Anal. elem. obl. dla CsHoNOS: C, 57.46; H, 5.42; N, 8.38; S, 19.17. Znal.: C, 57.66; H,

5.48; N, 8.38; S, 18.98.
Wydajnos¢ 95%

Synteza pochodnych oksazolidyny 3.32¢ — 3.32m

Do roztworu 3.32a (204 mg, 1 mmol) i aldehydu (3 mmola) w THF (3 ml) schtodzonego do
temperatury -20 °C w atmosferze gazu oboje¢tnego (argon) intensywnie mieszajac dodatem staty
t-BuOK (123 mg, 1,2 mmoli). Po 5 minutach odstawilem tazni¢ i pozostawitlem mieszaning reakcyjng
w temperaturze pokojowej. Nastgpnie po lh zakonczytem reakcje dodajac wode 1 octan etylu.
Oddzielitem faze organiczna, a wodng wyekstrahowalem octanem etylu (2 x 20 ml). Potaczone
ekstrakty wysuszylem bezwodnym Na,SO,4. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego przesacz zatgzytem
otrzymujac surowy produkt, ktory oczyszczatem za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym stosujgc eluent heksan / octan etylu (3 : 1).

2-Fenylo-3-(fenylosulfinylo)oksazolidyna (3.32¢)
S\N CisHisNO-S
@ /> 273.36 g/mol
O
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Czesé eksperymentalna

Izomer A (glowny)

Bezbarwne olej. IR (film): 3078, 3053, 2958, 2893, 2150, 1961, 1896, 1821, 1770, 1676, 1646,
1600, 1582, 1487, 1475, 1444, 1353, 1334, 1313, 1198, 1091, 1062, 1036, 1022, 973, 954, 935,
918, 882, 846, 759, 739, 697, 686, 638, 572, 468, 440. '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 2.78 (dt, J
=10.4, 7.5Hz, 1H, CH»), 3.64 (ddd, J = 10.4, 7.3, 4.5Hz, 1H, CH,), 4.00 (q, J = 7.7Hz, 1H, CH,),
4.04 (dt, J = 7.7, 4.5Hz, 1H, CH,), 6.21 (s, 1H, CH), 7.38 — 7.7 (m, 10H, 2 x fenyl). "C NMR
(CDCl,, 125 MHz): 0= 144.2, 138.9, 131.0, 129.01, 129.00, 128.6, 126.8, 125.7, 93.5, 67.1, 40.7.
HRMS: m/z [M'] obl. dla C;sH;sNO,S: 273.0824, znal. 273.0829. Anal. elem. obl. dla C;sH;sNO,S:
C,65.91; H,5.53; N, 5.12; S, 11.73. Znal.: C, 65.95; H, 5.59; N, 5.20; S, 11.80.

Wydajnos¢ 76%

[zomer B (uboczny)

Bezbarwne olej. IR (film): 3090, 3061, 3033, 2951, 2885, 2150, 1960, 1815, 1602, 1583, 1494,
1476, 1457, 1444, 1354, 1331, 1308, 1210, 1091, 1073, 1063, 1028, 966, 947, 914, 888, 848, 751,
698, 689, 639, 568, 542, 494, 467. 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 3.71 (m, 2H, CH,), 3.99 (ddd,
J=28.7, 8.0, 7.0Hz, 1H, CH>), 4.15 (ddd, J = 7.8, 6.7, 3.8Hz, 1H, CH,), 5.93 (s, 1H, CH), 7.06 —
7.65 (m, 10H, 2 x fenyl). "C NMR (CDCl;, 125 MHz): d = 143.6, 138.2, 131.0, 128.8, 128.5,
128.1, 126.8, 125.9, 89.5, 66.9, 48.6. HRMS: m/z [M'] obl. dla C;sH;sNO,S: 273.0824 znal.

273.0829. Anal. elem. obl. dla C;sHsNO,S: C, 65.91; H, 5.53; N, 5.12; S, 11.73. Znal.: C, 65.85; H,
5.66; N, 5.00; S, 11.99.

N-(Fenylosulfinylo)-2-(p-tolylo)oksazolidyna (3.32d)

S\N/>
o CiH17NO,S

287.38 g/mol

Izomer A + B
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Reakcje pochodnych [-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

Bezbarwne olej. IR (film): 3058, 3026, 2951, 2922, 2886, 2152, 1967, 1909, 1812, 1616, 1583, 1511,
1475, 1444, 1380, 1353, 1330, 1306, 1290, 1217, 1208, 1177, 1093, 1075, 1062, 1021, 980, 944, 859,
820, 771, 753, 737, 699, 689, 657, 593, 569, 538, 496, 467. 'H NMR (CDCl;, 600 MHz): = 2.29 (s,
3H, CH;), 2.39 (s, 3H, CHs), 2.77 (dt, J = 10.3, 7.5Hz, 1H, CH.), 3.63 (ddd, J = 10.3, 7.5, 4.4Hz, 1H,
CH»), 3.63 (m, 1H, CH>), 3.63 (m, 1H, CH,), 3.69 (ddd, J = 10.5, 8.5, 7.2Hz, 1H, CH»), 3.97 (q, J =
7.7Hz, 1H, CH>), 3.99 (q, J = 7.7Hz, 1H, CH»), 4.04 (dt, J = 7.7, 4.4Hz, 1H, CH,), 4.13 (dt, J = 7.5,
3.8Hz, 1H, CH,), 5.90 (s, 1H, CH), 6.16 (s, 1H, CH), 7.00 — 7.69 (m, 9H, fenyl). “C NMR (CDCl;,
150 MHz): o= 144.2, 143.8, 139.0, 138.4, 135.8, 134.9, 131.0, 129.3, 129.0, 128.8, 128.7, 126.9,
126.8, 125.9, 125.8, 93.4, 89.6, 67.0, 66.8, 48.0, 40.6, 21.2, 21.1. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla
CiH7NO,SNa: 310.0872, znal. 310.0872. Anal. elem. obl. dla C¢H;;NO-S x 0.5H,O: C, 65.84; H,
6.04; N, 4.80; S, 10.99. Znal.: C, 65.84; H, 6.04; N, 4.80; S, 11.10.

Wydajnos¢ 52%

2-(p-Bromofenylo)-N-(fenylosulfinylo)-oksazolidyna (3.32¢)

S\ N/>
O C15H14BTN02S

352.25 g/mol
Br

Izomer A + B

Bezbarwne olej. '"H NMR (CDCls, 200 MHz): 6= 2.75 (dt, J = 10.4, 7.6Hz, 1H, CH,), 3.63 (ddd, J =
10.4, 6.6, 5.3Hz, 1H, CH,), 3.63 (m, 2H, CH,), 3.77 (m, 1H, CH>), 3.98 (q, J = 7.6Hz, 1H, CH,), 4.00
(dt, J=17.6, 3.5Hz, 1H, CH,), 4.13 (dt, J = 7.4, 3.3Hz, 1H, CH,), 5.87 (s, 1H, CH), 6.15 (s, 1H, CH),
6.86 — 7.69 (m, 9H, fenyl). *C NMR (CDCls, 50 MHz): 8= 143.9, 131.7, 131.2, 131.1, 129.1, 128.8,
128.5, 128.4, 125.8, 125.7, 123.2,92.9, 88.2, 67.2, 49.0, 40.7.

Wydajnos¢ 69%
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Czesé eksperymentalna

N-(Fenylosulfinylo)-2-(p-nitrofenylo)oksazolidyna (3.32f)

O

//

S\ N /}
o CisHiaN>O4S

318.35 g/mol

NO,

Izomer A (glowny)

Krysztaly barwy stomkowej, temp. topn.: 89 — 92 °C. IR (KBr): 3105, 3059, 2993, 2968, 2943,
2929, 2901, 2851, 2447, 2003, 1971, 1926, 1895, 1809, 1791, 1606, 1596, 1523, 1487, 1475, 1461,
1449, 1403, 1365, 1347, 1313, 1272, 1223, 1193, 1170, 1130, 1090, 1064, 1033, 1012, 996, 987,
956, 933, 891, 856, 832, 815, 763, 739, 692, 574, 540, 522, 507, 473, 462, 442. '"H NMR (CDCls,
600 MHz): 6=2.76 (dt, J = 10.8, 7.7Hz, 1H, CH>), 3.67 (ddd, J = 10.8, 6.3, 5.3Hz, 1H, CH,), 4.02
(m, 1H, CH,), 7.51 — 8.28 (m, 9H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 125 MHz): = 148.33, 146.20, 143.7,
131.4, 129.2, 127.7, 125.6, 123.8, 92.6, 67.5, 41.0. HRMS: m/z [M'] obl. dla C;sH4N,O,S:
318.0674, znal. 318.0685. Anal. elem. obl. dla CsH4N,O.S: C, 56.59; H, 4.43; N, 8.80; S, 10.07.
Znal.: C, 56.73; H, 4.51; N, 8.85; S, 10.00.

Wydajnos¢ 91%

N-(Fenylosulfinylo)-2-(o-tolylo)oksazolidyna (3.32¢g)
S CisHi7NO,S
N
@ /> 287.38 g/mol
O
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Reakcje pochodnych [-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

Izomer A (glowny)

Bezbarwne ciato state. IR (KBr): 3076, 3059, 3020, 2982, 2958, 2941, 2916, 2897, 2862, 2149, 1982,
1944, 1889, 1805, 1758, 1737, 1676, 1632, 1604, 1580, 1529, 1484, 1474, 1462, 1442, 1346, 1324,
1295, 1234, 1220, 1185, 1163, 1129, 1120, 1092, 1061, 1040, 996, 944, 915, 889, 847, 804, 762, 749,
687, 633, 584, 568, 531, 511, 463, 437. '"H NMR (CDCl;, 600 MHz): 0= 2.53 (s, 3H, CH;), 2.85 (dt, J
=10.5, 7.7Hz, 1H, CH,), 3.67 (ddd, J = 10.5, 7.3, 4.1Hz, 1H, CH,), 4.00 (q, J = 7.7Hz, 1H, CH,), 4.05
(dt, J = 7.7, 4.1Hz, 1H, CH,), 6.39 (s, 1H, CH,), 7.23 — 7.70 (m, 9H, fenyl). "C NMR (CDCl;, 125
MHz): o= 144.1, 137.0, 136.3, 131.0, 129.0, 129.02, 128.96, 126.6, 125.9, 125.7, 91.9, 67.3, 41.0,
19.4. HRMS: m/z [M'] obl. dla C;¢H;;NO,S: 287.0980, znal. 287.0969. Anal. elem. obl. dla
CisHisNO:S: C, 66.87; H, 5.96; N, 4.87; S, 11.16. Znal.: C, 66.81; H, 5.99; N, 4.83; S, 11.15.
Wydajnos¢ 75%

N-(Fenylosulfinylo)-2-(o-metoksyfenylo)oksazolidyna (3.32h)

2
S\ N CiH17:NOsS
@ /> 303.38 g/mol
O
OMe
Izomer A (glowny)

Bezbarwne ciato state. IR (KBr): 3059, 2955, 2889, 2838, 1909, 1726, 1602, 1590, 1489, 1464, 1443,
1386, 1354, 1286, 1245, 1196, 1175, 1161, 1125, 1090, 1061, 1025, 954, 924, 843, 784, 754, 699, 689,
629, 569, 492, 465. 'H NMR (CDCl;, 600 MHz): = 2.81 (ddd, J = 10.7, 8.1, 4.1Hz, 1H, CH,), 3.64
(ddd, J=10.8, 7.1, 3.8Hz, 1H, CH,), 3.92 (s, 3H, CHs), 4.00 (q, J = 7.8Hz, 1H, CH,), 4.11 (dt, J = 7.8,
3.6Hz, 1H, CH,), 6.60 (s, 1H, CH), 6.96 — 7.68 (m, 9H, fenyl). C NMR (CDCl;, 150 MHz): d =
157.6, 144.7, 130.8, 130.1, 128.9, 127.3, 126.8, 125.8, 120.3, 110.8, 89.6, 67.7, 55.5, 40.8. HRMS: m/z
[M'] obl. dla C;¢H;sNO;S: 303.0929, znal. 303.0930. Anal. elem. obl. dla C;¢H;;NO;S: C, 63.35; H,
5.65; N, 4.62; S, 10.57. Znal.: C, 63.35; H, 5.74; N, 4.58; S, 10.69.

Wydajnos¢ 69%
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Czesé eksperymentalna

2-(o-Bromofenylo)-N-(fenylosulfinylo)oksazolidyna (3.32i)

S\ N/>
O C|5H|4BTN02S

352.25 g/mol
Br

[zomer A (gtowny)

Bezbarwne cialo state, temp. topn.: 94 — 96 °C. IR (KBr): 3075, 3059, 2986, 2961, 2939, 2921,
2898, 2863, 2145, 1983, 1893, 1810, 1685, 1588, 1569, 1475, 1463, 1443, 1345, 1321, 1293, 1263,
1231, 1200, 1162, 1127,1090, 1075, 1059, 1040, 1026, 964, 943, 917, 891, 841, 762, 751, 700, 690,
628, 566, 509, 468, 415. '"H NMR (CDCl;, 600 MHz): d = 3.83 (ddd, J = 11.2, 8.9, 7.5Hz, 1H,
CH,), 3.63 (ddd, J=11.2, 7.0, 3.3Hz, 1H, CH>»), 4.03 (dt, /=9.0, 7.7Hz, 1H, CH>»), 4.15 (dt, J= 7.6,
3.3Hz, 1H, CH,), 6.56 (s, 1H, CH), 7.25 — 7.75 (m, 9H, fenyl). *C NMR (CDCl;, 150 MHz): 0=
144.3, 138.2, 133.5, 131.1, 130.3, 128.9, 128.0, 127.3, 125.9, 123.1, 93.7, 68.3, 41.1. HRMS: m/z
[MNa'] obl. dla CsH;sBrNO,SNa: 373.9821, znal. 373.9830. Anal. elem. obl. dla C;sH;;BrNO,S:
C,51.15; H, 4.01; Br, 22.68; N, 3.98; S, 9.10. Znal.: C, 51.20; H, 4.06; N, 3.89; S, 8.87.

Wydajnos¢ 77%

N-(Fenylosulfinylo)-2-(o-nitrofenylo)oksazolidyna (3.32j)

S N
CisHiuNO4S
O

318.35 g/mol

Izomer A (glowny)
Bezbarwne krysztatly, temp. topn.: 95 — 98 °C. IR (KBr): 3100, 3079, 3000, 2957, 2888, 2157, 1967,
1899, 1818, 1682, 1607, 1577, 1523, 1475, 1460, 1443, 1343, 1307, 1264, 1192, 1143, 1097, 1072,
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Reakcje pochodnych [-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

1062, 1040, 1022, 997, 956, 925, 893, 854, 829, 792, 753, 737, 702, 691, 680, 625, 614, 563, 501, 470,
443, 425. '"H NMR (CDCl;, 600 MHz): 0= 3.53 (ddd, J = 12.1, 7.7, 3.6Hz, 1H, CH,), 3.93 (dt, J= 7.7,
3.6Hz, 1H, CH,), 4.03 (dt, J = 8.8, 7.6Hz, 1H, CH,), 7.06 (s, 1H, CH), 7.67 — 7.91 (m, 9H, fenyl). “C
NMR (CDCl;, 150 MHz): 0 = 148.6, 144.1, 134.5, 132.8, 131.3, 129.5, 129.0, 127.9, 125.5, 125.0,
92.0, 67.7, 41.0. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla C,sH;sN,O,SNa: 341.5665, znal. 341.0579. Anal. elem.
obl. dla C;sH1uN-O,S: C, 56.59; H, 4.43; N, 8.80; S, 10.07. Znal.: C, 56.52; H, 4.45; N, 8.80; S, 10.11.
Wydajnos¢ 90%

N-(Fenylosulfinylo)-2-(naftalen-1-ylo)oksazolidyna (3.32k)

S< N CisH1zNO,S
/> 323.42 g/mol
L

Izomer A (glowny)

Bezbarwne cialo state, temp. topn.: 86 — 87 °C. IR (KBr): 3074, 3053, 3011, 2995, 2953, 2889, 2911,
2147, 1979, 1918, 1887, 1802, 1746, 1683, 1599, 1509, 1476, 1444, 1326, 1317, 1294, 1230, 1205,
1165, 1143, 1093, 1073, 1059, 1013, 995, 944, 917, 891, 856, 813, 801, 791, 774, 763, 748, 734, 697,
684, 649, 621, 593, 568, 510, 461, 429, 416. 'H NMR (CDCl;, 600 MHz): d = 2.92 (dt, J = 10.7,
7.6Hz, 1H, CH,), 3.74 (dt, /= 10.7, 5.8Hz, 1H, CH.,), 4.10 (dd, J = 7.6, 5.8Hz, 1H, CH,), 6.92 (s, 1H,
CH), 7.48 — 8.38 (m, 12H, fenyl, naftyl). "C NMR (CDCl;, 150 MHz): 0= 144.1, 134.1, 133.6, 131.4,
131.0, 129.9, 129.0, 128.7, 126.4, 125.9, 125.7, 124.6, 124.2, 92.9, 67.3, 41.1. HRMS: m/z [M "] obl.
dla CoH7;NO,S: 323.0980, znal. 323.0969. Anal. elem. obl. dla C;cH;;NO,S: C, 70.56; H, 5.30; N,
4.33; S,9.91. Znal.: C, 70.71; H, 5.38; N, 4.25; S, 9.90.

Wydajnos¢ 62%

Izomer B (uboczny)

Bezbarwne ciato state. temp. '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): = 3.50 (ddd, J = 11.1, 7.5, 5.4Hz, 1H,
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Czesé eksperymentalna

CH,), 4.01 (m, 3H, CH,), 6.51 (s, 1H, CH), 7.30 — 8.15 (m, 12H, fenyl, naftyl).

N-(Fenylosulfinylo)-2-(furan-2-ylo)oksazolidyna (3.321)

2
S\ N C13H13NO3S
@r /> 323.42 g/mol
O
\_-O
Izomer A (glowny)

'H NMR (CDCls, 200 MHz): d = 2.85 (dt, J = 10.2, 7.2Hz, 1H, CH,), 3.62 (ddd, J = 10.2, 7.2,
5.4Hz, 1H, CH,), 4.00 (m, 2H, CH>), 6.26 (s, 1H, CH), 6.34 (dd, J = 3.4, 1.8Hz, 1H, CH), 6.67 (dd,
J=3.4,0.8Hz, 1H, CH), 7.47 — 7.73 (m, 5H, fenyl). "C NMR (CDCl;, 50 MHz): d= 151.5, 144.0,
143.4,131.1, 129.0, 125.8, 110.2, 108.8, 88.0, 67.1, 40.5.

Wydajnos¢ 58%

Izomer B (uboczny)

'H NMR (CDCl;, 200 MHz): 0= 3.80 (m, 2H, CH,), 3.99 (dt, /= 10.2, 6.8Hz, 1H, CH,), 4.17 (dt, J
= 7.8, 5.4Hz, 1H, CH,), 5.88 (dd, J = 3.4, 1.2Hz, 1H, CH,), 5.90 (s, 1H, CH), 6.14 (dd, J = 3.4,
1.8Hz, 1H, CH), 7.26 (dd, J = 3.4, 0.8Hz, 1H, CH), 7.38 — 7.65 (m, 5H, fenyl). *C NMR (CDCl;,
50 MHz): 6= 144.0, 142.7, 131.3, 131.0, 128.8, 128.6, 124.7, 110.5, 110.0, 82.2, 67.2, 49.1.

N-(Fenylosulfinylo)-2-(tiofen-2-ylo)oksazolidyna (3.32m)

2
S N CisHisNO,S,
@ /> 279.38 g/mol
O
S
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Reakcje pochodnych [-chloroetyloamin 3.29a — 3.32a

Izomer A + B

'H NMR (CDCl;, 200 MHz): 0= 2.82 (dt, J=10.2, 7.1Hz, 1H, CH,), 3.61 (ddd, J = 10.2, 7.2, 5.4Hz,
1H, CH,), 3.80 (m, 3H, CH,), 4.01 (m, 2H, CH,), 4.09 (m, 1H, CH,), 6.18 (s, 1H, CH), 6.44 (s, 1H,
CH), 6.50 (m, 1H, CH), 6.77 (dd, J = 5.0, 3.4Hz, 1H, CH), 7.04 (dd, /= 5.0, 1.2Hz, 1H, CH), 7.17 (dd,
J=5.0, 1.2Hz, 1H, CH), 7.25 — 7.76 (m, 5H, fenyl). "C NMR (CDCl;, 50 MHz): d = 143.8, 142.9,
131.2, 131.0, 129.0, 128.8, 127.1, 126.64, 126.61, 126.5, 125.9, 125.7, 125.6, 90.0, 85.0, 67.0, 66.9,
49.2, 40.3.

Wydajnos¢ 38%

Synteza pochodnych pirolidyny 3.32r- 3.32x

Do roztworu 3.32a (204 mg, 1 mmol), akceptora Michaela (1,2 mmola) i TBAHSO, w CH;CN (3 ml)
intensywnie mieszajac dodalem K,CO; (420 mg, 3 mmoli). Postep reakcji monitorowatem za pomoca
TLC. Po zakonczeniu reakcji do mieszaniny reakcyjnej dodatem 3 ml CH;CN, osad odfiltrowatem na
warstwie celitu, a przesacz zatezytem. Otrzymany produkt surowy oczyszczalem za pomoca

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujac eluent heksan / octan etylu.

trans-3-Benzoilo-2-fenylo-3-fenylosulfinylopirolidyna (3.32r)

Cz3H21NOzS
375.49 g/mol

[zomer A (glowny)
Bezbarwne ciato state, temp. topn.: 148 — 150 °C. IR (KBr): 3060, 3030, 2975, 2961, 2934, 2898,
2877, 1960, 1821, 1678, 1595, 1579, 1495,1475, 1446, 1387, 1355, 1332, 1307, 1288, 1260, 1224,
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Czesé eksperymentalna

1201, 1185, 1158, 1092, 1084, 1073, 1050, 1029, 1001, 984, 965, 934, 925, 874, 788, 767, 752,
731, 696, 684, 661, 622, 581, 548, 501, 466, 421. '"H NMR (CDCls, 600 MHz): 0= 2.17 (ddt, J =
12.8,9.2, 7.1Hz, 1H, CH,), 2.31 (ddt, /= 12.8, 7.8, 5.0Hz, 1H, CH,), 2.79 (dt, J = 10.1, 7.3Hz, 1H,
CH,), 3.63 (dt, J = 10.1, 5.0Hz, 1H, CH>), 3.99 (q, J = 8.4Hz, 1H, CH,), 5.22 (d, J = 8.4Hz, 1H,
CH,), 7.14 —7.77 (m, 18H, 3 x fenyl). *C NMR (CDCls, 150 MHz): 6= 197.9, 144.3, 140.5, 136.2,
133.3, 130.7, 128.8, 128.83, 128.78, 128.56, 128.36, 128.06, 127.8, 125.5, 66.3, 55.7, 41.2, 29.9.
HRMS: m/z [MNa'] obl. dla C,H,NO,SNa: 398.1185, znal. 398.1192. Anal. elem. obl. dla
C»HNO,S: C, 73.57; H, 5.64; N, 3.73; S, 8.54. Znal.: C, 73.42; H, 5.71; N, 3.72; S, 8.51.
Wydajnos¢ 34%

2-Fenylo-N-(fenylosulfinylo)pirolidyno-3,3-dikarbonitryl (3.32s)

CisHisN;OS
321.40 g/mol

Izomer A (glowny)

Bezbarwne ciato stale. IR (KBr): 3060, 3030, 3010, 2984, 2967, 2886, 2253, 1972, 1899, 1825,
1775, 1734, 1584, 1491, 1477, 1456, 1445, 1365, 1339, 1314, 1289, 1226, 1207, 1130, 1093, 1077,
1061, 1027, 1006, 997, 976, 924, 784, 753, 731, 700, 626, 564, 503, 485, 472, 453, 420. '"H NMR
(CDClLs, 600 MHz): 0= 2.66 (dt, J = 13.1, 9.41Hz, 1H, CH,), 2.77 (ddd, J = 13.1, 7.3, 3.1Hz, 1H,
CH,), 2.91 (ddd, J = 10.6, 9.0, 7.3Hz, 1H, CH,), 3.77 (dt, J = 10.6, 3.1Hz, 1H, CH,), 5.05 (s, 1H,
CH,), 7.53 —7.73 (m, 12H, 2 x fenyl). *C NMR (CDCls, 150 MHz): = 142.6, 131.7, 130.7, 129.4,
129.0, 128.4, 125.3, 113.0, 112.8, 77.2, 77.0, 76.8, 71.0, 42.6, 38.6, 36.3. HRMS: m/z [M"] obl. dla
CisHisN3OS: 321.0936, znal. 321.0934. Anal. elem. obl. dla C;sH;sN;OS: C, 67.27; H, 4.70; N,
13.07; S, 9.98. Znal.: C, 67.28; H, 4.88; N, 12.92; S, 9.97.

Wydajnos¢ 76%
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2-[4-(N,N-Dimetyloamino)fenylo]-N-(fenylosulfinylo)pirolidyno-3,3-dikarbonitryl (3.32t)

SN CaoHoN,OS
364.47 g/mol
CN

CN

Me/’\{
Me

[zomer A + B

Bezbarwne ciato stale. IR (KBr): 3058, 3017, 1996, 2976, 2920, 2889, 2817, 2251, 1904, 1852, 1742,
1613, 1561, 1528, 1477, 1445, 1365, 1338, 1323, 1300, 1233, 1186, 1171, 1135, 1092, 1062, 1011,
997, 976, 946, 931, 823, 806, 756, 700, 692, 637, 592, 552, 529, 483, 449, 414. '"H NMR (CDCls, 600
MHz): 0=2.61 (ddd, J=13.2,9.9, 8.9Hz, 1H, CH,), 2.64 (m, 1H, CH,), 2.70 (m, 1H, CH,), 2.73 (ddd,
J=13.2,7.6, 3.2Hz, 1H, CH,), 2.85 (ddd, J = 10.5, 8.7, 7.6Hz, 1H, CH>), 2.92 (s, 6H, CH3), 3.08 (s,
6H, CH3), 3.65 (ddd, /=11.4, 6.9, 49Hz, 1H, CH,), 3.71 (dt, J=10.5, 3.2Hz, 1H, CH>), 3.98 (ddd, J =
11.4, 7.6, 6.7Hz, 1H, CH,), 4.92 (s, 1H, CH,), 5.12 (s, 1H, CH,), 6.53 (d, J = 8.7Hz, 2H, fenyl), 6.82
(d, J = 8.8Hz, 2H, fenyl), 7.04 (d, J = 8.8Hz, 2H, fenyl), 7.28 — 7.72 (m, 5H, 2 x fenyl). "C NMR
(CDClI;, 150 MHz): 6 = 151.8, 142.8, 131.4, 131.1, 129.5, 129.3, 128.64, 128.57, 125.38, 125.36,
117.4,114.3, 113.36, 113.26, 113.0, 112.2, 111.9, 71.2, 47.4, 43.0, 42.6, 40.18, 49.17, 38.1, 36.8, 35.8.
HRMS: m/z [M"] obl. dla C;0HxN4OS: 364.1358, znal. 364.1344. Anal. elem. obl. dla C»HN,OS: C,
65.91; H, 5.53; N, 15.37; S, 8.80. Znal.: C, 65.92; H, 5.64; N, 15.43; S, 8.80.

Wydajnos¢ 51%

N-(Fenylosulfinylo)-2-(p-nitrofenylo)pirolidyno-3,3-dikarbonitryl (3.32u)

C18H14N4O3S
366.40 g/mol
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[zomer A

Cialo state o barwie stomkowej. IR (KBr): 3114, 3078, 3057, 2999, 2894, 2869, 2255, 1982, 1897,
1818, 1701, 1607, 1527, 1475, 1444, 1420, 1347, 1310, 1291, 1224, 1203, 1174, 1133, 1106, 1090,
1075, 1060, 1009, 983, 926, 870, 847, 815, 774, 758, 732, 698, 688, 623, 574, 501, 487, 453, 408.
'H NMR (CDCl;, 600 MHz): = 2.71 (dt, J = 13.2, 9.5Hz, 1H, CH,), 2.81 (ddd, J = 13.2, 7.2,
3.0Hz, 1H, CH,), 2.97 (ddd, J = 10.8, 9.2, 7.2Hz, 1H, CH,), 3.82 (ddd, J = 10.8, 9.2, 3.2Hz, 1H,
CH,), 5.18 (s, 1H, CH), 7.58 — 8.43 (m, 9H, 2 x fenyl). ?C NMR (CDCl;, 150 MHz): d = 149.4,
142.0, 138.9, 132.1, 129.6, 129.5, 125.2, 124.5, 112.5, 112.2, 70.1, 42.4, 39.2, 36.4. HRMS: m/z
[M'] obl. dla C;sH4N4O;S: 366.0787, znal. 366.0796. Anal. elem. obl. dla C;sHsN,O;S x 0.5H,0:
C, 57.28; H, 4.54; N, 14.84; S, 8.50. Znal.: C, 57.43; H, 4.84; N, 14.98; S, 8.67.

Wydajnos¢ 19%

N-(Fenylosulfinylo)-2-(furan-2-ylo)pirolidyno-3,3-dikarbonitryl (3.32w)

S\N Ci6Hi3N30,S
311.36 g/mol
— CN
CN
O
[zomer B
Bezbarwne ciato stale. IR (KBr): 3078, 3061, 3024, 2999, 2961, 2898, 2253, 1966, 1893, 1730,
1598, 1503, 1478, 1442, 1385, 1352, 1334, 1307, 1276, 1246, 1230, 1217, 1202, 1152, 1138, 1093,
1074, 1062, 1014, 998, 985, 973, 946, 928, 887, 866, 804, 778, 757, 731, 699, 685, 606, 597, 552,
527, 479, 461, 438, 405. 'H NMR (CDCl;, 600 MHz): d = 2.77 (ddd, J = 12.8, 7.3, 5.1Hz, 1H,
CH,), 2.94 (dt, J=12.8, 7.3Hz, 1H, CH»), 3.63 (dt, J = 10.6, 7.3Hz, 1H, CH,), 3.99 (ddd, J = 10.6,
7.5, 5.1Hz, 1H, CH,), 6.05 (d, J = 3.3Hz, 1H, CH), 6.19 (dd, J= 3.3, 1.8Hz, 1H, CH), 7.34 (d, J =
1.8Hz, 1H, CH), 7.37 — 7.56 (m, 5H, fenyl). "C NMR (CDCls, 150 MHz): 0= 147.5, 143.9, 142.0,
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131.4, 128.9, 125.4, 113.8, 112.1, 111.2, 110.7, 60.8, 46.2, 40.2, 36.9. HRMS: m/z [M'] obl. dla
Ci6Hi3N30,S: 311.0729, znal. 311.0718. Anal. elem. obl. dla C;cH3sN3;O,S: C, 61.72; H, 4.21; N, 13.50;
S, 10.30. Znal.: C, 61.80; H, 4.36; N, 13.22; S, 10.39.

Wydajnos¢ 36%

3-Cyjano-N-(fenylosulfinylo)-2-(furan-2-ylo)pirolidynokarboksylan etylu (3.32x)

S N C1sH,sN,0,S
@ 358.42 g/mol
CO,Et

—_—

CN
N\ge

[zomer A

Ciato stale. '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): = 1.30 (t, J = 7.2Hz, 3H, CH;), 2.59 (m, 2H, CH,), 2.85 (dt,
J=10.1, 7.8Hz, 1H, CH»), 3.62 (ddd, J = 10.1, 8.8, 4.4Hz, 1H, CH,), 4.31 (dq, J = 7.2, 2.0Hz, 2H,
CH>), 5.29 (s, 1H, CH), 6.47 (dd, J = 3.4, 1.8Hz, 1H, CH), 6.66 (dt, J = 3.4, 0.8Hz, 1H, CH), 7.49 —
7.72 (m, 5H, fenyl). C NMR (CDCl;, 50 MHz): d= 165.2, 147.8, 144.0, 143.0, 131.1, 129.1, 125.6,
116.3,111.0, 110.8, 64.3, 63.7, 53.9, 38.8, 34.8, 13.9.

[zomer B

Ciato state. '"H NMR (CDCl;, 200 MHz): 6= 1.34 (t, J = 7.2Hz, 3H, CH3), 2.76 (m, 2H, CH,), 3.58 (dt,
J=10.2, 7.0Hz, 1H, CH,), 3.91 (ddd, J = 10.2, 7.5, 6.0Hz, 1H, CH,), 4.33 (dq, J = 7.2, 2.2Hz, 2H,
CH>), 5.31(s, 1H, CH), 5.90 (d, J = 3.0Hz, 1H, CH), 6.11 (dt, J= 3.4, 18Hz, 1H, CH), 7.27 — 7.51 (m,
5H, fenyl). "C NMR (CDCl;, 50 MHz): 0 = 165.4, 149.5, 142.9, 142.5, 130.8, 128.5, 125.3, 115.9,
110.3, 109.7, 63.7, 59.1, 52.9, 47.6, 34.8, 13.9.

Wydajnos¢ 92%
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5.8. Synteza sulfonu 3.37a1i3.37b

Synteza sulfonu 1,2-epoksy-4-butylowo-fenylowego 3.34

Etap I

Synteza fenylosulfonylo-octanu etylu

Do zawiesiny fenylosulfinianu sodu (85 g, 0,5 mola) w etanolu (96%, 250 ml) dodatem chlorooctan
etylu (53,5 ml, 0,5 mola). Mieszaning reakcyjng utrzymywalem ogrzewajac do wrzenia w ciagu
24h. Po tym czasie etanol odparowatem, do pozostatosci dodatem wode (200 ml) oraz AcOEt (200
ml). Faze organiczng oddzielitem, wodng wyekstrahowatem AcOEt (2 x 100 ml). Potaczone
ekstrakty wysuszylem bezwodnym Na,SOs. Po odfiltrowaniu §rodka suszacego przesacz zatezylem.

Otrzymatem 112,4 — 112,9 g bezbarwnego oleju (0,4925 — 0,4948 mola). Wydajnos¢ 98,5 — 98,9%

Fenylosulfonylo-octan etylu

ICI) O

S\/{k CioH1204S

I o™

@) 228.27 g/mol
Bezbarwny olej. '**

Etap II

Synteza 2-fenylosulfonylo-but-4-enianu etylu (3.33a)

W reaktorze (V=1 L) zaopatrzonym w mieszadlo mechaniczne, chtodnic¢ zwrotng,wkraplacz,
termometr, plaszcz grzejny umiescitem: bromek tetrabutyloamoniowy (3,95 g, 12,5 mmola)
rozpuszczony w fenylosulfonylooctanie etylu (111,82 g, 0,49 mola) oraz aceton (200 ml).
Mieszajac dodatem K,CO; (101,6 g, 0,735 mola). Po ogrzaniu do temperatury 40 °C intensywnie
mieszajac w czasie 15 minut wkroplitem bromek allilu* (45,9 ml, 0,5145 mola, czystos¢ 97%) w

acetonie (50 ml). Zaobserwowalem niewielki efekt egzotermiczny. Zawiesing reakcyjng
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intensywnie mieszalem utrzymujac temperature w zakresie 40 — 45 °C, stopien przereagowania
monitorowatem za pomoca chromatografii gazowej**. Czas trwania reakcji wynosi 10 — 12h. Po tym
czasie mieszaning reakcyjng przesaczylem przez warstwe celitu (h=2cm, fi=10cm). Osad przemylem
acetonem (3 x 50 ml). Po zatezeniu przesaczu otrzymatem brazowy olej, do ktorego dodatem 200 ml
mieszaniny o sktadzie heksan : octan etylu (3 : 1). Otrzymany roztwor przefiltrowalem przez warstwe
zelu krzemionkowego (h=4cm, fi=7cm) na lejku Schotta powoli pod niska proznig w celu pozbycia si¢
smot. Dodatkowo warstwe zelu przemylem 150 ml mieszaniny o skladzie jak wyzej. Otrzymany
stomkowy roztwor wstawilem do krystalizacji na noc do zamrazalnika (temperatura -20 — -25 °C).
Otrzymany osad odsaczylem, przemylem heksanem (2 x 50 ml). Po wysuszeniu otrzymatem
bezbarwne krysztaty. Masa krysztatoéw 3.33a 94,75 — 97,20 g (0,352 — 0,362 mola). Wydajnos¢ 3.33a
71,8 —73,9%.

Przesacz z krystalizacji zatezylem otrzymujac zotty olej (29,29 — 34,75 g), ktory zawierat 16 — 18%
3.33a. Mozna wigkszos¢ 3.33a wykrystalizowa¢ wedtug powyzszej procedury z rozpuszczalnika (100
ml) o sktadzie w/w.

Rozpuszczajac pozostatosé (zo6tty krzepnacy olej) z pierwszej krystalizacji na goraco z etanolu (96%,
25 ml), nastgpnie po ochlodzeniu do temperatury pokojowej wstawiajagc na noc do zamrazalnika
(temperatura -20 — -25 °C) wykrystalizowatem 2-Allilo-2-(fenylosulfonylo)but-4-enian etylu 3.33b.
Masa krysztatéw 3.33b 16,04 — 18,81 g (0,052 — 0,061 mola). Wydajnos¢ 3.33b 10,6 — 12,5%.

* Zamiast bromku allilu rownie dobrze moze by¢ zastosowany chlorek allilu.
** Reakcje nalezy prowadzi¢ do catkowitego zaniku substratu. Produkt uboczny 3.27b tworzy si¢ od

samego poczatku reakcji. Po catkowitym przereagowaniu substratu krystalizacja jest bardziej wydajna.

2-Fenylosulfonylo-but-4-enian etylu (3.33a)

O

0
g Ci3H1604S
I 07 N 26833 g/mol
o)

/

Bezbarwne krysztaty, tem. topn.: 62 — 63 °C (heksan : octan etylu (3 : 1)). IR (KBr): 3452, 3093, 3068,
3017, 2987, 2924, 1988, 1918, 1870, 1827, 1734, 1645, 1582, 1450, 1370, 1308, 1236, 1216, 1186,
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1162, 1128, 1079, 998, 933, 864, 841, 766, 720, 690, 634, 565, 526, 487, 437. H'NMR (400 MHz,
CDCls): 6 = 1.14 (t, J=7.2Hz, 3H, CHs3), 2.65 — 2.75 (m, 1H, CH,), 2.77 — 2.85 (m, 1H, CH,), 4.01
(dd, J=11.4, 3.9Hz 1H, CH,), 4.10 (m, 2H, CH,), 5.11 (m, 2H, =CH,), 5.67 (m, 1H, =CH), 7.55 —
7.92 (m, 5H, fenyl). ®C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 165.2, 137.0, 134.3, 131.6, 129.3, 129.0,
119.0, 70.0, 62.2, 30.8, 13.8. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla Ci3H;04NaS: 291.0662, znal. 291.0652.
Anal. elem. obl. dla C;3H604S: C, 58.19; H, 6.01; S, 11.95. Znal.: C, 58.31; H, 6.10; S, 12.15.

2-Allilo-2-(fenylosulfonylo)but-4-enian etylu (3.33b)

o O Ci6H200.8

©/ﬁ o” >\ 308.40 g/mol
O
_ X

Bezbarwne krysztaty, tem. topn.: 54 — 55 °C (EtOH). IR (KBr): 3422, 3083, 3002, 2984, 2930,
2010, 19990, 1940, 1921, 1868, 1723, 1637, 1583, 1479, 1452, 1434, 1416, 1369, 1309, 1270,
1238, 1183, 1143, 1106, 1081, 1037, 1012, 994, 928, 888, 859, 793, 765, 744, 716, 691, 631, 595,
544, 497, 446. H'NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 1.16 (t, J = 7.2Hz, 3H, CHj3), 2.76 — 2.98 (m, 4H,
CH,), 4.08 (q, J = 7.2Hz 2H, CH,), 4.10 (m, 2H, CH,), 5.12 (m, 2H, =CH,), 5.19 (m, 2H, =CH,),
5.86 (m, 2H, =CH), 7.52 — 7.90 (m, 5H, fenyl).”C NMR (100 MHz, CDCL;): § = 167.2, 136.3,
134.1, 131.3, 130.3, 128.7, 120.1. 75.1, 62.2, 34.7, 13.7. HRMS: m/z [MNa"] obl. dla CsH2O4NaS:
331.0975, znal. 331.0977. Anal. elem. obl. dla C;sH»0.S: C, 62.31; H, 6.54; 10.40. Znal.: C, 62.31;
H, 6.51; S, 10.21.

Etap III

Hydroliza estru 3.33a do kwasu 2-(fenylosulfonylo)but-4-enianowego (3.33¢)

Do roztworu estru 3.33a (96,6 g, 0.351 mola) w THF (155 ml) dodatem wode (155 ml) (powstaty
dwie fazy) i staty NaOH (14,8 g, 0,37 mola). Po 40 minutach intensywnego mieszania w wyniku

fagodnej egzotermicznej reakcji (mieszanina ogrzata si¢ do 40 °C) otrzymatem roztwor
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homogeniczny. Analiza TLC wykazala catkowita hydrolize estru do kwasu. Po 1h odparowalem
wieksza cze$¢ rozpuszczalnikow. Pozostalo$¢ (zotty olej) rozpuscitem w wodzie (180 ml), a
otrzymany roztwor zakwasitem HCI (36%, 50 ml), wytracit si¢ olej. Wyekstrahowatem mieszaning
reakcyjng CH,Cl (3 x 50 ml), potaczone ekstrakty wysuszylem bezwodnym Na,SO,. Po odfiltrowaniu
srodka suszacego 1 zatezeniu przesaczu otrzymatem bladozotty olej o duzej lepkosci. Masa surowego

kwasu 3.33¢ 84,3 g (0,351 mola). Wydajnos¢ 100%.

Kwas 2-(fenylosulfonylo)but-4-enianowy (3.33c¢)

Q 9 CiHLL0:S

ﬁ OH 240.28 g/mol
O
=

Bladozoétty olej o duzej lepkosci. IR (film z CH,CL): 3527, 3209,3069, 2985, 2930, 2606, 1981, 1912,
1738, 1643, 1584, 1479, 1448, 1386, 1309, 1244, 1179, 1149, 1083, 998, 928, 855, 827, 760, 723, 688,
645, 593, 532, 447. H'NMR (500 MHz, CDCl;): 8 = 2.68 (m, 1H, CH>), 2.78 (m, 1H, CH.), 4.01 (dd, J
=11.2,3.9Hz 1H, CH,), 5.13 (m, 2H, =CH,), 5.68 (m, 1H, =CH), 7.55 — 7.90 (m, 5H, fenyl), 8.37 (s,
1H, COOH). C NMR (125 MHz, CDCl;): 8 = 169.7, 136.7, 134.6, 131.3, 129.3, 129.2, 119.4, 70.0,
30.9. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla C;;H;;O4NaS: 263.0349, znal. 263.0337. Anal. elem. obl. dla
CiH,04S: C, 54.99; H, 5.03; S, 13.34. Znal.: C, 54.83; H, 4.88; S, 13.09.

Etap IV

Synteza sulfonu fenylowo-homoallilowego (3.33)

W zestawie destylacyjnym (V = 150 ml) zaopatrzonym w jeden odbieralnik (V = 100 ml) umie$citem
kwas 3.33c¢ (84,1 g, 0,35 mola) 1 Na,COs* (0,37 g, 3,5 mmola). Zawartos¢ kolby ogrzewatem na tazni
olejowej pod zmniejszonym ci$nieniem (5 mmHg). W temperaturze 100 — 120 °C nastgpito intensywne
wydzielanie si¢ CO,. Produkt zebralem w temperaturze 154 — 155 °C / 5 mmHg przy temperaturze
fazni 190 - 200 °C. Masa bezbarwnej cieczy 3.33 61,9 — 65,4 g (0,315 — 0,333 mola). Wydajnos¢ 90,0
-95,1%.
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*Dekarboksylacji ulega s6l sodowa kwasu 3.33d. Zastosowanie Na,COs w ilosci 1% molowego do
wytworzenia soli sodowej kwasu 3.33¢ umozliwito w prosty sposob przeprowadzi¢ reakcje
dekarboksylacji kwasu 3.33¢ w skali kilkudziesieciu graméw w roztworze, przez co byla ulatwiona

wymiana ciepfa.

Sulfon fenylowo-homoallilowy (3.33)

Q CioH10-S

©/ PN 19627 gimol
0

Bezbarwna ciecz, tem. wrzenia 154 — 155 °C / 5 mmHg. IR (film z CH,CL): 3624, 3068, 2982,
2924, 1982, 1907, 1831, 1642, 1585, 1479, 1447, 1406, 1307, 1233, 1146, 1086, 999, 922, 800,
746, 689, 633, 591, 556, 534, 441", H'NMR (600 MHz, CDCl;): 8 = 2.47 (m, 1H, CH>), 3.17 (m,
2H, CH,), 5.05 (m, 2H, =CH,), 5.73 (m, 1H, =CH), 7.56 — 7.94 (m, 5H, fenyl)'""-'%, ®C NMR (150
MHz, CDCls): 6 = 139.0, 133.75, 133.72, 129.3, 128.1, 117.1, 55.4, 26.8. HRMS: m/z [MNa"] obl.
dla CoH;O,NaS: 219.0450, znal. 219.442. Anal. elem. obl. dla C,(H,O,S: C, 61.20; H, 6.16; S,
16.34. Znal.: C, 60.06; H, 6.08; S, 16.57'"".

Etap V

Synteza katalizatora wolframowego ''° [(CsH;7);:NCHi;];" {POW(0)(O:):]4}*

Mieszaning sktadajaca sie¢ z H,O, (30%, 35 ml, 0,3 mola) 1 H;[P(W30,)4] x 14 H,O (13,05 g, 50
mmoli) intensywnie mieszajac ogrzewatem w temperaturze 60 °C w czasie 30 minut. Po
ochlodzeniu do temperatury pokojowej dodatem kwas fosforowy (85%, 0,7 ml, 10 mmoli) oraz
Aliquat 128* (15,15 g, 37,5 mmoli) rozpuszczony w CH,CL, (50 ml), po czym mieszatem
intensywnie przez 30 minut. Po tym czasie dodatem CH,Cl, (50 ml), faz¢ organiczna oddzielitlem 1
wysuszytem bezwodnym Na,SOs,.

Po odfiltrowaniu $rodka suszacego 1 zatgzeniu przesgczu otrzymatem zotty olej, ktory z czasem
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zestalil si¢. Masa oleju 22,95 g — 23,85 g (102 — 106 mmoli). Wydajno§¢** 102 — 106%
* Mieszania Cs — Cyo z przewagg chlorku trioktylometyloamoniowego.

** Wydajno$¢ liczona na [(CsH,7);NCH; 5" {POJ[W(O)(O,):]4}*, przez co jest zawyzona.

[(CsH17)sNCH;[;"{POW(0)(O2).]4}*

C7sH16:2N304W4P
2256.49 g/mol

Zblty olej IR (film z CH,Cl,): 3455, 2955, 2926, 2855, 1726, 1635, 1560, 1467, 1378, 1088, 1059,
967, 845, 723, 648, 574, 550, 523", H'NMR (400 MHz, CDCl;): 4 = 0.88 (t, 14,8H), 1,24 — 1,47 (m,
57,4H), 1,70 (s, 9H), 3.08 (s, 4,0H), 3,34 (t, 8,9H), 3,42 (s, 4,6H). *C NMR (100 MHz, CDCl;): § =
61.3,49.9,32.8, 31.9, 31.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 26.3, 25.7, 22.7, 22.6, 22.3, 14.1.
Anal. elem. obl. dla C7sH,N3;04W4P: C, 39.92; H, 7.24; N, 1.86; Popidt (P,Os + WO;) (3.14 + 41.10)
44.24. Znal.: C, 44.25; H, 8.36; N, 1.86; Popiot, 41.64.

Synteza sulfonu 1,2-epoksy-4-butylowo-fenylowego (3.34)

W reaktorze (V = 250 ml) zaopatrzonym w mieszato mechaniczne, termometr, chtodnice zwrotng
umiescitem: katalizator wolframowy (6,0 g), sulfon fenylowo-homoallilowego 3.33 (59,5 g) i
chloroform (50 ml) oraz H,O, (30%, 50 ml). Nastepnie intensywnie mieszatem przez 6h w
temperaturze pokojowej. Po tym czasie oddzielitem fazg organiczng, wodna wyekstrahowalem AcOEt
(3 x 50 ml). Potaczone ekstrakty przemytem solanka (1 x 100 ml), wysuszytem bezwodnym Na,SO,.
Po odfiltrowaniu $rodka suszacego i1 zatezeniu przesaczu otrzymatem zélty olej, do ktérego dodatem
AcOEt (100 ml). Otrzymany roztwor przefiltrowatem przez warstwe zelu krzemionkowego na lejku
Schotta (h=3cm, fi=7cm) pod niewielka proznig w celu pozbycia si¢ katalizatora. Przesacz zatezytem
otrzymujac z6lty olej 3.32. Masa oleju 65,52 g (0,351 mola). Wydajnos$¢ surowego epoksydu 100%
(czystos¢ GC 76%).
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Sulfon 1,2-epoksy-4-butylowo-fenylowy (3.34) '*

O C10H1,0sS

©/Ev\<\) 212.27 g/mol

Zblty krzepnacy olej. IR (KBr): 3616, 3062, 2997, 2927, 1585, 1447, 1411, 1307, 1147, 1086, 915,
799, 743, 690, 592, 563, 538 . H'NMR (200 MHz, CDCl;): 6 = 1.79 (m, 1H), 2.15 (m, 1H) 2.48 (m,
1H), 2.76 (m, 1H), 2.99 (m, 1H), 3.21 (m, 2H), 7.52 — 7.95 (m, 5H, fenyl)."’C NMR (50 MHz,
CDClL): 6 = 138.8, 133.9, 129.3, 128.0, 52.6, 50.0, 47.0, 25.8. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla
Ci0H12,O3NaS: 235.0399, znal. 235.0410. Anal. elem. obl. dla C,(H,0:S: C, 56.58; H, 5.70; S 15.11.
Znal.: C, 56.37; H, 5.60; S 15.22

Synteza 2-Chloro-4-(fenylosulfonylo)-N,N-dimetylobutyloaminy (3.37a)

Etap I

Synteza 1-dimetyloamino-4-(fenylosulfonylo)butan-2-olu (3.352)

Do roztworu epoksydu 3.34 (5,6 g, 25 mmoli, czysto$¢ 95%) w etanolu (95%, 12 ml) schtodzonego
do temp. 0 °C dodatem etanolowy roztwor (5,6 M) dimetyloaminy (13,4 ml, 75 mmoli) 1
pozostawilem na 24h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie odparowalem rozpuszczalnik wraz
z nadmiarem dimetyloaminy a pozostalo$¢ rozpuscitem w etanolu (15 ml). Dodatem rozpuszczony
(COOH), * H,0 (3,15 g, 25 mmoli) w mieszaninie (20 ml) o sktadzie: EtOH : H,O (1 : 1) (V : V).
Nastepnie mieszaning reakcyjng wstawitem do krystalizacji na noc do lodowki. Po tym czasie
odsaczytem bezbarwny krystaliczny osad. Masa krysztatow soli szczawianowej aminy 3.35a 5,33 g
(15,34 mmoli). Wydajnos¢ 61,4%.

Caly krystaliczny osad soli szczawianowej aminy 3.35a (5,33 g) rozpuscitem w wodzie (25 ml),
wysycitem K,CO; 1 wyekstrahowatem AcOEt (3 x 25 ml). Polaczone ekstrakty organiczne
wysuszytem bezwodnym Na,SO,. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego i1 zatgzeniu przesaczu
otrzymatem bladozotty olej 3.35a. Masa oleju 3.91 g (15,2 mmoli). Wydajnos¢ 3.35a — 61% w

przeliczeniu na epoksyd 3.34.
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1-Dimetyloamino-4-(fenylosulfonylo)butan-2-ol (3.35a)

O
Il

ﬁV\K\N/ C|2H|9NO3S
@) AN

OH 257.35 g/mol

Bezbarwny olej IR (film z CH,CL): 3401, 3065, 2946, 2825, 2780, 1981, 1907, 1822, 1778, 1655,
1585, 1447, 1408, 1306, 1149, 1086, 1036, 999, 932, 874, 844, 800, 745, 690, 596, 532, 438. H'NMR
(500 MHz, CDCL): 6 = 1,67 (m, 1H, CH,), 1,90 (m, 1H, CH,), 2,20 (dd, J = 12.2, 3.1Hz, 1H, CH),
2.27 (s, 6H, CH3), 3.20 (m, 1H, CH,), 3.37 (m, 1H, CH.,), 3.54 (s, 1H, OH), 3.69 (m, 1H, CH,), 7.54 —
7.93 (m, 5H, fenyl). "C NMR (125 MHz, CDCl;): & = 139.2, 133.6, 129.2, 128.0, 65.2, 64.8, 53.0,
45.3, 27.7. HRMS: m/z [MH'] obl. dla C;;H»NOsS: 258.1158, znal. 258.1171. Anal. elem. obl. dla
CioHioNOsS: C, 56.01; H, 7.44; N, 5.44; S, 12.46. Znal.: C, 56.15; H, 7.35; N, 5.22; S, 12.32.

Etap II

Synteza chlorowodorku 2-chloro-4-(fenylosulfonylo)-N,N-dimetylobutyloaminy (3.36a)

Do aminoalkoholu 3.35a (3,86 g, 15 mmoli) w CH,Cl, (60 ml) schtodzonego do temperatury 0 °C w
atmosferze gazu obojetnego (argon) dodatem SOCI, (2,2 ml, 30 mmoli), tak aby temperatura
mieszaniny reakcyjnej nie przekroczyta 10 °C. Po dodaniu cato$ci SOCI, ogrzalem mieszaning
reakcyjng do temperatury pokojowej i pozostawitem na 30 minut. Po tym czasie odparowalem
rozpuszczalnik, a pozostato$¢ (brazowy skrzeply olej) przekrystalizowatem na goraco z EtOH (30 ml),
wstawiajac po ostygnieciu do temperatury pokojowej na noc do lodéwki. Otrzymatem (3,98 g, 12,7
mmoli) bezbarwnych krysztatéw 3.36a. Przesacz zatgzylem i powtorzylem procedurg krystalizacji
uzywajac EtOH (5 ml). Otrzymatem 0,46 g bezbarwnych krysztalow 3.36a (1,5 mmoli). Wydajnos¢: 1
rzut 85%, Il rzut 10%. Wydajnos¢ produktu 3.36a - 95%.
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Chlorowodorek 2-chloro-4-(fenylosulfonylo)-N,N-dimetylobutyloaminy (3.36a)

|C|) C1,H1sCLILNO,S
ENN/MG 312.24 g/mol
@) A *HCI

Cl Me

Bezbarwne krysztaty, tem. topn.: 183 — 184 °C (EtOH). IR (KBr): 3437, 2949, 2794, 2675, 1966,
1898, 1818, 1735, 1676, 1584, 1476, 1449, 1380, 1310, 1289, 1258, 1237, 1193, 1150, 1088, 1011,
997, 976, 958, 922, 834, 806, 749, 682, 648, 625, 590, 579, 534, 514, 495, 451, 428. H'NMR (400
MHz, D,0): 8 =2.10 (m, 1H, CH,), 2.28 (m, 1H, CH»), 2.90 (s, 6H, CH3), 3.49 (d, /= 7.75Hz, 1H,
CH), 3.60 (m, 1H, CH,), 3.68 (m, 1H, CH,), 4.45 (m, 1H, CH,), 7.70 — 7.98 (m, 5H, fenyl). °C
NMR (100 MHz, D,O, bez kalibracji): 6 = 136.7, 135.4, 130.1, 128.2, 62.0, 53.9, 52.1, 45.3, 41.3,
28.5. Anal. elem. obl. dla C;,H;s:CLLNO,S: C, 46.16; H, 6.13; N 4.49; S, 10.27; Cl, 22.71. Znal.: C,
46.13; H, 6.12; N 4.50; S, 10.28; CI, 22.55.

Etap III

Otrzymanie 2-chloro-4-(fenylosulfonylo)-N,N-dimetylobutyloaminy (3.37a)

Do roztworu chlorowodorku 3.36a (4,06 g, 13 mmoli) w CH,Cl, (25 ml) intensywnie mieszajac
dodatem Na,COs (2,73 g, 26 mmoli), po 1h odsaczytem osad, a przesacz zatezytem. Otrzymatem
3,53 g bladozottego oleju 3.37a (12,8 mmoli). Wydajnos$¢ 98%

2-Chloro-4-(fenylosulfonylo)-N,N-dimetylobutyloamina (3.37a)

Q CHCINO:S
ENN/ 275.80 g/mol
ol N

Cl

Bladozotty olej. IR (film): 3614, 3383, 3065, 2945, 2826, 2775, 1982, 1905, 1820, 1585, 1447,
1407, 1307, 1150, 1087, 1043, 999, 925, 895, 848, 804, 746, 689, 593, 568, 538, 433. H'NMR (500
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MHz, CDCls): § = 1.95 (m, 1H, CH.), 2.23 (s, 6H, CH;), 2.41 (m, 1H, CH,), 2.56 (m, 1H, CH,), 3.20
(m, 1H, CH,), 3.40 (m, 1H, CH.), 4.01 (m, 1H, CH,), 7.54— 7.94 (m, 5H, fenyl). *C NMR (125 MHz,
CDCL): & = 139.0, 133.8, 129.3, 127.9, 65.8, 57.6, 53.2, 45.7, 29.2. HRMS: m/z [MH'] obl. dla
C1:HisNO,SCL: 276.0820, znal. 276.0810. Anal. elem. obl. dla Cp,H;sCINO,S: C, 52,26; H, 6.58; Cl,
12.85; N, 5.08; S, 11.63. Znal.: C, 52.15; H, 6.64; C1, 12.69; N, 5.16; S, 11.61.

Synteza N,N-Dibenzyloamino-2-chloro-4-(fenylosulfonylo)butyloamina (3.37b)

Etap I

Synteza N,N-dibenzyloamino-4-(fenylosulfonylo)butan-2-olu (3.35b)

Do roztworu epoksydu 3.34 (5,6 g, 25 mmoli, czystos¢ 95%) w etanolu (95%, 12 ml) dodalem w
temperaturze pokojowej dibenzyloaming (4,93 g, 25 mmoli) i pozostawitem mieszaning reakcyjng na
24h w tej temperaturze. Po tym czasie dodalem do mieszaniny reakcyjnej (COOH), * H,O (3,15 g, 25
mmoli) w EtOH (75 ml) 1 ogrzalem do temperatury wrzenia. Po ochlodzeniu do temperatury
pokojowej wypadt bialy osad szczawianu nieprzereagowanej dibenzyloaminy, ktéry odsaczylem.
Przesacz zatezytem otrzymujac z6tta maz, ktérg rozpuscitem w mieszaninie wody (50 ml) i AcOEt (50
ml). Mieszaning t¢ nasycitem Na,COs, faz¢ organiczng oddzielitem, a wodng wyekstrahowatem AcOEt
(2 x 25 ml). Polagczone ekstrakty organiczne wysuszylem bezwodnym Na,SO.. Po odfiltrowaniu
srodka suszacego 1 zat¢zeniu przesaczu otrzymatem zolte cialo state, ktore przekrystalizowalem z
mieszaniny (50 ml) Heksan : AcOEt (1: 1) (V :V). Wstawilem mieszaning do krystalizacji na noc do
lodowki. Po tym czasie odsaczylem jasnozolty krystaliczny osad. Po wysuszeniu otrzymatem 8,03 g
(19,61 mmola) krysztatbw aminoalkoholu 3.35b. Przesacz zatgzylem 1 powtdrzylem procedurg
krystalizacji otrzymujac 0,55 g (1,34 mmola) zottych krysztatdéw. Wydajnos¢: I rzut 78,4%, II rzut
5,4%. Wydajno$¢ koncowa 83,8%.
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N,N-Dibenzyloamino-4-(fenylosulfonylo)butan-2-ol (3.35b)

CxH»/NO;S
409.55 g/mol

O
Il

PPN,
Y BWN@

OH

Jasnozotte krysztaty, tem. topn.: 95 — 96 °C (Heksan : AcOEt (1: 1) (V :V). IR (KBr): 3499, 3167,
3098, 3084, 3062, 3029, 3005, 2974, 2944, 2957, 2920, 2898, 2842, 2806, 2012, 1987, 1965, 1946,
1913, 1871, 1829, 1692, 1599, 1584, 1493, 1481, 1449, 1431, 1420, 1404, 1378, 1354, 1334, 1313,
1306, 1295, 1277, 1247, 1217, 1184, 1165, 1142, 1128, 1093, 1085, 1073, 1050, 1045, 1027, 988,
990, 972, 962, 943, 932, 914, 906, 877, 845, 845, 824, 807, 761, 748, 738, 697, 691, 617, 598, 542,
529, 491, 464, 449. H'NMR (200 MHz, CDCl;): 6 = 1,60 (m, 1H, CH>), 1,82 (m, 1H, CH,), 2,41 (d,
J=6.5Hz, 2H, CH>), 3.19 (m, 2H, CH>), 3.39 (d, J = 13.5Hz, 2H, CH.), 3.69 (m, 1H, CH), 3.78 (d,
J =13.3Hz, 2H, CH,), 7.18 — 7.94 (m, 15H, fenyl). "C NMR (50 MHz, CDCls): 6 = 139.0, 138.1,
133.6, 129.2, 128.9, 128.4, 127.9, 127.3, 65.5, 59.0, 58.5, 52.9, 27.4. HRMS: m/z [MH"] obl. dla
CyHsNO;S: 410.1784, znal. 410.1792. Anal. elem. obl. dla C,;H»yNO;S: C, 70.39; H, 6.65; N,
3.42; S, 7.83. Znal.: C, 70.18; H, 6.44; N, 3.22; S, 8.05.

Etap II

Synteza N,N-dibenzyloamino-2-chloro-4-(fenylosulfonylo)butyloaminy (3.37b)

Do aminoalkoholu 3.35b (4,1 g, 10 mmoli) w CH,Cl, (40 ml) schtodzonego do temperatury 0 °C w
atmosferze gazu obojetnego (argon) dodatem SOCI, (1,45 ml, 20 mmoli), tak aby temperatura
mieszaniny reakcyjnej nie przekroczyta 10 °C. Po dodaniu catosci SOCIL, ogrzalem mieszaning
reakcyjng do temperatury pokojowej i pozostawitlem na 30 minut. Po tym czasie odparowalem
rozpuszczalnik, a pozostato$¢ rozpuscitem CH,Cl,. Nastgpnie po dodaniu Na,COs; 1 intensywnym
mieszaniu przez lh odfiltrowatem osad na warstwie celitu, a filtrat zatezylem otrzymujac ciato
state. Surowa mieszaning¢ reakcyjna oczyscilem za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym stosujac uktad Heksan : AcOEt (3: 1) (V :V). Otrzymatem 3,13 g (7,31 mmola)
biatego osadu 3.37b. Wydajnos¢ 73,1%
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N,N-Dibenzyloamino-2-chloro-4-(fenylosulfonylo)butyloamina (3.37b)

(@) /@ C24H2(,C1NOZS
[l
S 428.00 g/mol
IIV\(\N
O

LM WS

Bezbarwne krysztaly, tem. topn.: 75 — 76 °C (Heksan : AcOEt (3: 1) (V :V). IR (KBr): 3086, 3065,
3030, 2976, 2957, 2922, 2900, 2835, 2810, 2723, 1960, 1905, 1818, 1776, 1601, 1585, 1495, 1479,
1450, 1425, 1402, 1377, 1367, 1314, 1307, 1289, 1262, 1245, 1234, 1217, 1173, 1141, 1118, 1098,
1085, 1073, 1049, 1028, 1002, 997, 981, 974, 957, 933, 921, 915, 889, 846, 825, 804, 772, 751, 742,
704, 692, 624, 605, 588, 565, 538, 526, 503, 487, 450, 419. H'NMR (500 MHz, CDCL;): § = 1,78 (m,
1H, CH,), 2.39 (m, 1H, CH,), 2,64 (m, 1H, CH,), 2.71 (m, 1H, CH,), 3.04 (m, 2H, CH,), 3.46 (d, J =
13.0Hz, 2H, CH,), 3.67 (d, J = 13.1Hz, 2H, CH,), 3.85 (m, 1H, CH,), 7.20 — 7.90 (m, 15H, fenyl). °C
NMR (125 MHz, CDCL): ¢ = 139.0, 138.6, 133.7, 129.3, 129.0, 128.4, 128.1, 127.3, 60.0, 59.5, 57.8,
52.8, 28.7. HRMS: m/z [MNa'] obl. dla CosH,sCINO,SNa: 450.1265, znal. 450.1260. Anal. elem. obl.
dla C,sH,sCINO,S: C, 67.35; H, 6.58; CI, 8.28; N, 3.27; S, 7.49. Znal.: C, 67.32; H, 6.11; CI, 8.44; N,
3.23; S, 7.60.
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5.9. Synteza podstawionych tetrahydrofuranéow z 37a

Procedura ogoélna

W zaargonowanym naczyniu Schlenka w 6 ml bezwodnego toluenu umiescitem zwigzek 37a (276
mg, 1 mmol) oraz odpowiedni aldehyd (1,2 mmola) i schlodzitem do temp. - 78 °C. W tej
temperaturze dodatem staty ~-BuOK (280 mg, 2,5 mmola). Po 15 minutach intensywnego mieszania
przeniostem mieszaning reakcyjng do tazni o temperaturze 0 °C, w ktorej to mieszajac
pozostawitem na 24h. Po tym czasie dodatem wode (10 ml) i AcOEt (10 ml). Faze organiczng
oddzielitem, a wodng wyekstrahowalem AcOEt (2 x 10 ml). Polaczone ekstrakty organiczne
przemytem solanka (20 ml), wysuszytem bezwodnym Na,SO,. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego i
zatezeniu przesaczu otrzymatem zotta mazista pozostalo$¢, ktorg rozdzielitem za pomoca
cienkowarstwowej chromatografii preparatywnej. Jako eluent uzywatem uktadu o sktadzie heksan :
octan etylu (1 : 1) (V : V) z 1% dodatkiem trietyloaminy. Produkty wymylem z Zelu stosujac octan
etylu z trietyloaming (1%). Po odparowaniu rozpuszczalnikow otrzymatem staty bezpostaciowy

osad.

trans-1-(N,N-Dimetyloaminometylo)-2-(fenylosulfonylo)cyklopropan (3.38a)

o A _ CpHuNOsS
\\S /N\

239.34 g/mol

N\

0

Bezbarwny olej IR (film z CH,CL): 3390, 3020, 2972, 2840, 2790, 1713, 1635, 1584, 1480, 1461,
1447, 1415, 1362, 1305, 1148, 1086, 1024, 998, 974, 929, 894, 828, 805, 767, 734, 690, 592, 551.
H'NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 0.93 (q, J = 7.0Hz, 1H, CH), 1,55 (q, /= 5.0Hz, 1H, CH), 1,88 (m,
1H, CH,), 2,16 (s, 6H, CH3), 2,19 (m, 1H, CH,), 2,31 (m, 2H, CH,), 7.54 — 7.92 (m, 5H, fenyl). *C
NMR (125 MHz, CDCls): ¢ = 140.5, 133.3, 129.2, 127.5, 60.9, 45.0, 38.3, 17.9, 11.9. HRMS: m/z
[MH'] obl. dla C;,H;sNO,S: 240.1053, znal. 240.1061. Anal. elem. obl. dla C;;H;NO,S: C, 60.22;
H, 7.16; N, 5.85; S, 13.40. Znal.: C, 57.16; H, 7.04; N, 5.35; S, 12.45.
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trans-1-(N,N-Dibenzyloaminometylo)-2-(fenylosulfonylo)cyklopropan (3.38b)

C24H2sNO,S

o /A /@ 391.54 g/mol
N /N

S%
0

Bezbarwny olej HNMR (600 MHz, CDCL;): 6 = 0.78 (q, J = 6.2Hz, 1H, CH), 1,50 (q, J = 5.0Hz, 1H,
CH), 1,95 (m, 1H, CH,), 2,16 (m, 1H, CH»), 2,25 (m, 1H, CH,), 2,53 (m, 1H, CH>), 3.52 (dd, J=13.3,
27,2Hz, 4H, CH,), 7.49 — 7.91 (m, 15H, fenyl). "C NMR (150 MHz, CDCl;): 6 = 140.7, 139.1, 133.3,
129.2,128.6, 128.2, 127.5, 127.0, 57.8, 54.2, 38.6, 17.4, 11.4. HRMS: m/z [M"] obl. dla C,4sH,sNO,S:
391.1606, znal. 391.1622. Anal. elem. obl. dla C,4sH,sNO,S: C, 73.62; H, 6.44; N, 3.58; S, 8.19. Znal.:
C, 73.44; H, 6.37; N, 3.60; S, 8.38.

rac-(28*, 3R*, 55*)-5-(Dimetyloaminometylo)-2-fenylo-3-(fenylosulfonylo)tetrahydrofuran
(3.39a)

()\\ //O
S,
C19H23NO3S

N 345.46 g/mol
') ~

Cialo stale, IR (KBr): 3436, 3063, 2955, 2935, 2913, 2896, 2866, 2830, 2783, 2601, 2443, 2384, 2228,
1984, 1969, 1905, 1821, 1776, 1737, 1679, 1602, 1583, 1550, 1494, 1477, 1448, 1388, 1360, 1332,
1305, 1289, 1273, 1241, 1210, 1145, 1086, 1069, 1043, 1024, 998, 954, 921, 909, 861, 849, 827, 785,
761, 745, 721, 699, 688, 642, 614, 584, 532, 519, 496, 448. H'NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1,99 (m,
1H), 2.30 (s, 6H), 2,53 (m, 2H), 2.61 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 5.31 (s, J = 5.6Hz, 1H),
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7.13 — 7.87 (m, 10H). “C NMR (125 MHz, CDCl;): 8 = 140.2, 138.3, 133.9, 129.3, 128.6, 128.4,
128.0, 126.1, 80.3, 77.8, 71.0, 63.0, 46.2, 32.9. HRMS: m/z [MH"] obl. dla C,sH,4NO5S: 346.1471,
znal. 346.1488. Anal. elem. obl. dla C;sHxNO:S: C, 66.06; H, 6.71; N, 4.05; S, 9.28. Znal.: C,
65.99; H, 6.68; N, 3.94; S, 9.54.

rac-(28%, 3R*, 55%)-5-(Dimetyloaminometylo)-3-(fenylosulfonylo)-2-(p-metoksyfenylo)-
-tetrahydrofuran (3.39¢)

375.49 g/mol

MeO

Ciato state, IR (film z CH,Cl,): 3606, 3383, 3168, 3064, 2941, 2903, 2823, 2771, 2552, 2493, 2291,
2025, 1900, 1773, 1615, 1586, 1516, 1456, 1447, 1305, 1250, 1176, 1147, 1111, 1086, 1072, 1036,
999, 954, 934, 911, 831, 779, 753, 719, 690, 643, 606, 594, 560, 545, 524, 456, 431. H'NMR (500
MHz, CDCL): 6 = 2.03 (m, 1H), 2.45 (s, 6H), 2,59 (m, 1H), 2.75 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.76 (s,
3H), 4.39 (m, 1H), 5.26 (d, J = 5.8Hz, 1H), 6.75 — 7.92 (m, 9H). “C NMR (125 MHz, CDCl;): § =
159.5, 138.2, 134.0, 131.8, 129.4, 128.6, 127.4, 113.9, 80.5, 76.5, 70.5, 62.1, 55.3, 45.5, 33.0.
HRMS: m/z [MH"] obl. dla CyHxNO.S: 376.1577, znal. 376.1582. Anal. elem. obl. dla
CyHsNO.S: C, 63.98; H, 6.71; N, 3.73; S, 8.54. Znal.: C, 62.95; H, 6.74; N, 3.55; S, 8.26.

rac-(28*, 3R*, 55*)-5-(Dimetyloaminometylo)-3-(fenylosulfonylo)-2-(tien-2-ylo)-
-tetrahydrofuran (3.39d)

Q.0 CH.NO3S,
S
351.49 g/mol
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Cialo stale, HNMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 1.95 (m, 1H), 2.36 (s, 6H), 2,67 (m, 1H), 3.75 (m, 1H),
4.37 (m, 1H), 5.54 (d, J=5.5Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 3.5, 0.7Hz, 1H), 6.80 (dd, /= 5.2, 3.2Hz, 1H), 7.15
(dd, J = 4.8, 1.0Hz, 1H), 7.54 — 7.89 (m, 5H). "C NMR (125 MHz, CDCl;): § = 143.4, 134.0, 134.1,
129.4, 128.7, 126.7, 125.3, 124.9, 77.5, 77.1, 71.0, 62.5, 45.8, 32.4. HRMS: m/z [MH"] obl. dla
Ci7HNO5S;: 352.1036, znal. 352.1029.

rac-(28*, 3R*, 55*)-5-(Dimetyloaminometylo)-3-(fenylosulfonylo)-2-(naft-1-ylo)tetrahydro-
-furan (3.39¢)

O\\ /,O
S.. CHxNOsS

4 395.52 g/mol

Ciato state, IR (film): 3166, 3055, 2942, 2822, 2771, 1734, 1672, 1641, 1598, 1585, 1512, 1447, 1396,
1373, 1357, 1306, 1264, 1242, 1148, 1085, 1039, 999, 957, 938, 915, 848, 803, 784, 754, 720, 689,
653, 637, 604, 653, 535, 501, 470, 432. H'NMR (500 MHz, CDCl;): § = 2.21 (m, 1H), 2.55 (s, 6H),
2,67 (m, 1H), 2,95 (s, 1H), 3.99 (m, 1H), 6.05 (d, J = 5.2Hz, 1H), 7.29 — 8.18 (m, 12H). *C NMR (125
MHz, CDCl;): ¢ = 138.0, 134.5, 134.0, 133.9, 130.3, 129.3, 128.9, 128.5, 126.5, 125.8, 125.3, 125.0,
123.3, 79.4, 74.2, 69.2, 63,.1, 46,3, 32.7. HRMS: m/z [MH"] obl. dla CxH»NO;S: 396.1628, znal.
396.1647. Anal. elem. obl. dla C,3HysNOsS: C, 69.85; H, 6.37; N, 3.54; S, 8.11. Znal.: C, 69.63; H,
6.61; N, 3.41; S, 7.96.
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5.10. Synteza pozostalych zwiazkéow

Synteza aminy trifenylometyloaminy '*°

Do wodnego roztworu amoniaku (25%, 100 ml) schtodzonego na tazni (woda/l6d) dodatem chlorek
trytylu (28,4 g, 0,1 mola) w CH,CL, (50 ml), w czasie 10 minut — temperatura mieszaniny
reakcyjnej wzrosta do 13 °C. Nastepnie odstawilem lazni¢ i pozostawilem w temperaturze
pokojowej intensywnie mieszajac, postep reakcji kontrolowalem za pomocg chromatografii
cienkowarstwowej. Po 12h oddzielitem faz¢ organiczng a wodng wyekstrahowatem CH,Cl, (1 x 50
ml). Potaczone ekstrakty przemylem solankg (1 x 100 ml), wysuszylem bezw. Na,SO,. Odsaczytem
srodek suszacy, a przesacz zatezytem, otrzymany osad przekrystalizowatem z AcOEt (20 ml) na
gorgco, nastgpnie wstawitem mieszaning do krystalizacji na noc do lodéwki. Po tym czasie
odsaczylem bezbarwne krysztaly. Po wysuszeniu otrzymatem 18,9 g (72,9 mmola) aminy
trifenylometyloaminy. Przesacz z krystalizacji zatezylem 1 przekrystalizowatem otrzymujac 4,7 g
(18,1 mmola) bezbarwnych krysztaldéw. Wydajno$¢ koncowa aminy trifenylometyloaminy 91%.

temp. top. 104 — 106 °C

Synteza 1-fenylocyklopropyloaminy
Etap I

Synteza 1-cyjanofenylocyklopropanu '

Etap II

Synteza 1-fenylocyklopropano-1-karbamidu

NaOH, H,0, NH
CN

80 - 90°C, 1h o

Do mieszaniny wody (125 ml), 1-cyjanofenylocyklopropanu (36,6 g, 0,25 mola) i NaOH (12,0 g,

0,30 mola) umieszczonej reaktorze (V = 1 L) zaopatrzonym w chtodnice zwrotng ogrzanej do temp.
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80 °C intensywnie mieszajac wkroplitem H,O, (30%, 250 ml) w czasie 40 minut (intensywnie
pienienie). W trakcie wkraplania temperatura mieszaniny wzrosta 87 °C. Po wkropleniu catosci H,O,
mieszaning reakcyjng intensywnie mieszatem w temperaturze 80 — 85 °C przez okres 1h. Po tym czasie
ochlodzitem mieszajac do temperatury pokojowej w celu zapoczatkowania krystalizacji produktu.
Nastepnie wstawilem do lodowki na noc. Nastepnie odfiltrowatem bezbarwne krysztaty amidu pod
zmniejszonym ci$nieniem, przemylem woda (2 x 100 ml). Otrzymane krysztaly wysuszylem na

powietrzu. Wydajnos¢ 34,31 g, 85% temp. top. 86 — 87 °C.

W celu doczyszczenia gotowatem osad amidu w heksanie (2 ml heksanu na 1 g amidu) w czasie 0,5h,

po ochlodzeniu do temperatury pokojowej, odfiltrowatem osadu amidu i przemytem heksanem. Temp.

top. wzrosta do 104 — 105 °C.

1-Fenylocyklopropano-1-karbamid

NH2 CioHiiNO

0 161.21 g/mol

Bezbarwne krysztaly, temp. top. 104 — 105 °C (krystalizacja z H,O, nastepnie przemyte heksanem na
goraco) IR (film): 3478, 331, 3274, 3153, 1993, 1972, 1921, 1899, 1823, 1668, 1605, 1495, 1445,
1390, 1326, 1221, 1173, 1156, 1110, 1066, 1027, 949, 932, 853, 801, 768, 708, 620, 545, 510, 467,
448. "H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6= 1.08 (dd, J = 6.8, 3.7Hz, 2H, CH>), 1.60 (dd, J = 6.8, 3.7Hz, 2H,
CH,), 5.32 (s, 1H, NH>), 6.13 (s, 1H, NH,), 7.29 — 7.45 (m, 5H). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): d =
176.8, 139.9, 130.8, 128.9, 127.9 30.0, 15.5. HRMS: m/z [M+] obl. dla C,(H;;NO: 161.0841; znal.
161.0837. Anal. elem. obl. dla C,oH;;NO: C, 74.51; H, 6.88; N, 8.69. Znal.: C, 74.30; H, 6.88; N, 8.62.
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Etap III

Synteza 1-fenylocyklopropyloamina

NH, NaOH, NaOCI

0] 10°C - temp pok., 0,5h
temp wrzenia 15 min.

NH

Do roztworu NaOH (8 g, 0,2 mola) w wodzie (100 ml) schtodzonego do temperatury 5 — 10 °C na
tazni (woda/lod) dodatem NaOCI (60 ml, 0,11 mola) i amid (16,12 g, 0,1 mola). W celu szybkiego
roztworzenia amidu dodatem TCI (232 mg, 1 mmol) w AcOEt (0,5 ml). Odstawitem tazni¢ i
pozostawilem mieszaning reakcyjng w temperaturze pokojowej na 0,5h, w tym czasie mieszanina
reakcyjna stata si¢ klarowna i ogrzata si¢ do 42 °C. Nastepnie mieszaning reakcyjng utrzymywatem
w tagodnym wrzeniu przez 15 minut, ochtodzitem do temperatury pokojowej, wyekstrahowatem
CH,CL (2 x 50 ml), polaczone ekstrakty wysuszylem bezw. Na,SO,. Po odfiltrowaniu $rodka
suszacego 1 zatgzeniu otrzymalem brazowa ciecz, ktéra przedestylowatem pod zmniejszonym
cisnieniem (49 — 50 °C / 0,5 mmHg) otrzymujac bezbarwng ciecz. Wydajnos¢ produktu 9,88 g, 74%
(czystos¢ GC 98%).

1-Fenylocyklopropyloamina

CoH 1N
NH,
133.19 g/mol

Bezbarwna ciecz, temp. wrzenia 51 — 53 °C / 1,0 mmHg (lit.: temp. wrzenia: 71 — 75 °C /4 -6
mmHg)"’; IR (film): 3366, 3085, 3059, 3023, 1947, 1879, 1803, 1746, 1601, 1496, 1454, 1419,
1316, 1302, 1266, 1158, 1098, 1016, 875, 828, 757, 698, 551, 492, 425. '"H NMR (CDCl,, 400

MHz): 6= 0,97 (m, 2H, CH,), 1.07 (m, 2H, CHy,), 2.02 (s, 2H, NH,), 7.29 — 7.34 (m, 5H). "C NMR
(CDCl;, 100 MHz):0 = 146.8, 128.3, 125.9, 125.3, 36.7, 17.7. HRMS: m/z [MH"] obl. dla CoH;,N:
134.0970; znal. 134.0974. Anal. elem. obl. dla CoH;;N: C, 81.16; H, 8.32; N, 10.52. Znal.: C, 79.33;
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H, 8.36; N, 10.25.

Synteza chlorowodorku estru etylowego f-alaniny

Do zawiesiny B-alaniny (89,09 g, 1 mol) w bezwodnym etanolu (500 ml) w atmosferze argonu
schtodzonej do temperatury + 4 °C dodatem SOCI, (77 ml, 1,05 mola) w czasie 40 minut, tak aby
temperatura mieszaniny reakcyjnej nie wzrosta powyzej + 10 °C. Nastepnie odstawitem lazni¢ i
pozostawilem w temp. pok. na 12h. Po tym czasie otrzymatem homogeniczny roztwor, ktory
odparowatem, a do otrzymanej mazistej pozostatosci dodatem aceton (100 ml). Powstate krysztaly
odsaczylem i przemylem acetonem (2 x 100 ml). Otrzymatem 90,63 g bezbarwnych krysztalow (temp.
top. 75 — 76 °C). Przesacze zatezytem, otrzymang pozostatos¢ przekrystalizowalem z etanolu na goraco
otrzymujac 36,56 g bezbarwnych krysztatow, temp. top. 61 — 62 °C. Wydajnos$¢ catkowita produktu
127,18 g (82,8%).
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Stosowane oznaczenia i skréty

Ac — acetyl
Bn — benzyl
Bu — n-butyl

BuLi — butylolit

Bz — benzoil

DCC - N, N'-dicykloheksylokarbodiimid

DCE - 1,2-dichloroetan

DMF — N,N-dimetyloformamid

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna

DMPU — N,N'-dimetylo-N,N'-propylenomocznik
DMSO - dimetylosulfotlenek

EWG — grupa elektronoakceptorowa

HMPA - heksametylotriamid kwasu fosforowego (V)
KIC — kwas izocyjanurowy

LDA - diizopropyloamidek litu

MCBPA - kwas m-chloroperoksybenzoesowy

NCS — N-chlorosukcynoimid

Ns — o-nitrosulfonyl

PTC — kataliza przeniesienia mi¢dzyfazowego (phase-transfer catalysis)
PMDETA — N,N,N',N",N"-pentametylodietylenotriamina
TCI — kwas trichloroizocyjanurowy

TEBACI - chlorek benzylotrietyloamoniowy

THF — tetrahydrofuran

TMEDA — N,N,N',N'-tetrametyloetylenodiamina
Ts — tosyl
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