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1. WSTEP 
-----~--

Geneza, zależenia i cel pracy. 

Prac a nin:i.e j sza z os tał.a wykonana w P:ce c owni Z wiąz kór; 

Biologicznie CzJnn~ch InstJtutu Chemii Organicznej Pslskiej 

Akademii Nauk w latach 1972 - 1975. 

Temat pracy: "As.YmetrJ~czna synteza oksuzyrycl.Yn" st~nowi 

integralną czę~6 planowej .tematyki Instytutu, n w szozeg61-

nośoi wymienionej :pracowni. Temat resortowy PAN-10-d-2 

obejmuje reakcje syntezy asymetrycznej związków azotow~oh 

renlizowane na orodze tvvorzenia nowego wiązania w~giel-azct, 

addsoji co podw6jnego wiązania C = N oraz cykloaddycji, w 

kt6rych jeden z reagent6w·jest chiralny. 

Niniejsza praca dostarcza informacji związanych z asy­

metryczną syntezą oksazyrydyn.· 

Celem praoy bsło wykazanie, że zas~dy Schiffa zawiera­

jące ch1ralny podstawnik na a ~omie azotu lub centrum chiral­

ne w sąsiedztwie węgla iminowego utleniane nadkwasem orga­

niczn~m będą wykazjwaó preferencję przestrzenną w add~1 Cj1 

atomu tlenu do jednej ze stron wiązania :podw6jnego C = N. 

W konsekwencji produktami reakcji powinn~ by6 dające się 

rozdz1eli6 nieraoemiczne, diastereomeryozne oksaz~rydyny. 

Metoda taka :powinna . stworzy6 możliwoś6 łatwego otrzy­

mania optycznie CZJ'Styoh związk6w zawierających ohiralny 

atom azotu, a tym. samym umożliwi6 dalsze badania tak 

interesujących, a dotychczas trudno dostę~nyoh modeli. 
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2. CZEŚĆ OGÓLNA 
-~--~--~-----------~~~ 

Wedlug ćl e finie ji podanej przez Mashera 1 Morris on2~ 1 l 

synteza asymetryczna jest reakcją /a/ achiralnego ./lecz p~o­

chiralnego/ substratu z chiralnym reagentem lub /b/ aohiral­

nej /lecz prochiralnej/ grupy w ohiralnyrn substracie z ac·hi­

ralnyrn reagentem zachodzącą w taki sposób, że stereoizome­

ryczne produkty /chiralne 1 nieracemiczne/ są tworzone w 

nier6wDJch ilościach. 

Optycznie czynne oksaz;yrydyny, otrzymywane były do~ 

tyohoz~s w reakcji utleniania imin ch1ralnym1 nadkwasa­

mi 2- 61, a więc według sposobu /a/ powyższej definicji. 

Wydajności optyczne tęj reakcji b.}'ły na og6ł rzędu ~O~b, 

a optycznie CZJ~ste związki wydzielano przez frakcjonowaną 

krystalizację mieszanin wzbogaconJOh w jeden z enancjome­

r6w 61. 

Wydawało się zatem, iż atrakcyjne b~dzie zrealizownriie 

syntezy asymetrycznej według sposobu /b/, tj. na drodze 

utleniania chiraln;ych imin achiraln:;rn nadkwasem i stwier­

dzenie przydatności tej reakcji do otrz.}'mywania optycznie 

Temat pracy obejmuje więc następujące zagadnienia 

teoretyczne: 

1/ Zasady Schiffa, metod:; otrz3rnywania, izomeria geo~etrycz-

na E - z. 

2/ Synteza oksazyr~dyn i ich reaktywność. 

J/ Trwałość konfigurac:;jna tr6jwiązalnego azotu. 

http://rcin.org.pl
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4/ Dotychczasowe osiągnięcia w syntezie asymetrycznej 

oksazyrydyn. 

Zasady Schiffa /iminy/ są produktami kondensacji 

pierwszerzędowych amin ze zwi~zkami karbonylowymi 1-91. 

Powyższa reakcja katalizowana jest kwasami, a przesu­

nięcie r6wnowagi na prawo osiąga się przez usuwanie tworzą­

cej się wody. 

W zależności od aharakteru stosowanej aminy i związku 

karbonylowego stosuje się różne metody eksperymentalne: 

a/ kondensacja aldehydów i ketonów z aminami prowadzona 

w obecności KOH, NaOH lub CaO jako ~rodk6w pochłaniają­

cych wodę 10- 131; 

b/ synteza ketimin z zastosowaniem katalizatorów kwasowych 

/kwas p-toluenosulfonowy, POC13/ i azeotropowego usuwa­

nia wody 12- 17/; 

o/ kondensacja alde~d6w aromatycznych z aminami w metanolu 

l b b 1 18,19/. u enzen e , 
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d/ metoda otrzymywania 1min z keton6w arylowych oraz 

keton6w lub amin zatłoczonych przestrzennie z zastoso­

waniem T1Cl
4 

13 ' 2d, 21 1; 

e/ Synteza ket1m1n z zastosowaniem stałych katalizator6w 

o charakterze kwaśnym oraz ·sit molekularnych 221. 

Obecnoś6 w cząsteczce zlokalizowanego wiązania C = N 

pociąga za sobą możliwo~6 wystąpienia izomerii geometrycz­

nej E - Z 

E z 

"Rys. 1 
Interkonwersja izomerów może przeb1ega6 na drodze · 

różnych mechanizmów: 

- rotacji wok6l wiązania C = N 

inwersji planarnej azotu 

- tautomeryzacji imina - enamina 

M e c h a n i z m r o t a o y j n y 

Podstawnik RJ zatacza tor kołowy wok6ł osi wiązania C - N 

/izomeryzacja "out of plane"/, zostaje przy tym zachrwana 

http://rcin.org.pl
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hybr~d~zacja sp2 atomu azotu 231: 

Stan przejściow~ 

~rooes rotacji ułatwia polar~zacja wiązania C = N. 

M e o h a n i z m · i n w er s~ j n y 

Wiązanie N - R3 przemieszcza się w płas~ozyźnie wiązania 

C = N ·/izomeryzacja 11in plane"/ poprzez liniowy stan 

przejściow~: 

1<~ 2.. RA . R2. 1<A Rl 
,vR 'c/ ._ "c/ 

(; 

li l l ---::. 

11 
----==-

~ --=--
N oNo · N 

R~/ ~ eJ 'R~ l 
'R~ 

Proces ten definiuje się jako inwersję planarną 23, 241. 

http://rcin.org.pl
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Odmianą izomerszacji "in plane" jest mechanizm pośred­

ni /"inversionlike"/ zaproponowany dla izomeryzacji N-sulfo­

nyloimin 251. 

Mechanizm mieszany, łącząoJI w sobie ceoh_y rotacji i 

inwersji przyjmuje się dla izomeryzacji karbodwuimid6w 261. 
Oba te. procesy zachodzą tam równocześnie pop:rzez stany 

przejściowe niewiele różniące się energią. 

T a. u t o m e r y z a o j a 1 m i n a - e n a m i n a 

Mechanizm ten można rozważać t.Ylko wtedy, gdy imina 

zawiera podstawnik C - alkilowy z jednym przynajmniej ato­

mem wodoru ·271. Izomeryzacja związana jest bowiem z prze-
' . 

niesieniem tego protonu do azotu, przemieszczeniem podwój-

nego wiązania i rotacją wokół wiązania pojedynczego C - N 

Stwierdzono, że izomeryzacja imin zachodzi według 

mechanizmu inwersyjnego. Potwierdzają to następujące 

dane eksperymentalne . 23 , 24/: 

- stałe Hammetta dla reakcji izomeryzacji N-arylopodstawio­

nych imin są znacznie większe niż dla podstawn1k6",; 
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w pierścieniu połączonJm z iminowym atomem ~ęcla; 

duże grupy w -pozy c juch ort o N-ary laimin uło twic-, ją proces 

1zomeryz0cji, co związane jest ze zmniejszeniem zawa d~ 

przestrzennej w liniowym stanie przejściowsm 1nv1crsji; 

polarno~6 rozpuszczalnika nie ma wpływu na szybko~6 pro­

cesu izomeryzacji. W:;sooe polarny stan przejściowy /oe­

chanizm rotacyjny/ powinien by6 faworyzowany przez roz­

~uszczalniki polarne; 

hamujący wpływ rozpuszczalników protycznych na szybkoś6 

izomeryzacji może by6 wyjaśniony przez protonowanie lub 

wiązanie wodorowe z wolną parą, która bierze udział w 

inwersji. 

Stan równowagi izomerów E - Z /rys.1/ interpretuje 

się w kategoriach oddziaływa~ niewią~ącyoh 1 efekt6w 

elektronowych podstawników 17,23,24,27-29/" 

Ogólnie 'przyjmuje się, że większa gr1,1pa na iminov:ym 
l 

atomie węgla wykazuje tcnaencję do zajmowania pozycji 

trans w stosunku do podstawnika na azocie. 

Zależno~6 . ta spełniana ·jest dla prostych: alifatycz­

nych /t~--ójalkilowyoh imin/, tzn. równowaga przesunięta 

jest na korzyś6 izomeru E. 

W pewnych przypadkach odstępstwa od przyjętej reguły 

uzasadnione są wpłjJwem efekt6w sterscznych i elektronowych 

podstawników. 
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W procesie inwersji planarnej przejście że stanu 

podstawowego do liniowego stanu przejściowego zmniejsza 

oddziaływania przestrzenne między podstawnikami'. Wzrost 

rozmiarów podstawników będzie zatem powodowal obniżenie 

bariery inwersji czyli przyspieszał proces izomeryzacji. 

Przykładowo, silną preferencję izomeru E /100$b/ w aldi-
' 

minie 

E z 

można przypisa6 oddziaływaniom odpycha 1 ącJm pierścienia 

fenJlowego i grupy _ N-matyloY:~ j w konfiguracji Z. 

Zmiana wodoru na tert-butyl destabiliz~je izomer E 

1 przesuwa równowagę na korzyś6 izomeru z. 

E 

n · cłł "=< l 3 
> · c=N, 

l ·' (C+i~f. 

z 
http://rcin.org.pl
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Podobne efekty /preferencję formy Z/ obserwuje się 

po wprowadzeniu podstawnika w pozycję orto C-arylowej 

grupy 17,23,29/. 

W przeciwieństwie do opisanych powyżej efektów 

związanych ze zmianą podstawnika na węglu iminowym, wpro­

wadzenie -nowych podstawnik6w na azocie praktycznie nie 

wpływa na położenie stanu r6wnowag1 29/ 

Wplyw czynników elektronowych na bar~erę inwersji 

' Planarnej. azotujest .taki sam jak dla inwersji pirami­

dalnej. W związkach N-arylowych płaszczyzna grupy arylo­

wej rotuje względem plaszoz]zny wiązania C = N - C co 

zmniejsza oddzialywania steryczne. 
~ 

Taka konformacja umożliwia sprężenie /p-pjJ\ wol-

ne·j pary azotu z aromatycznym 1f SJ'S.temem i prowadzi do 

zmniejszenia bariery inwersji 24/. 

>25 ~ 
~moL 

kcal 2.2.3 -l 
M10 
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Elektronodonorowe grupy w pozycji para w pierścieniu 

związanym z węglem iminowym dzięki efektowi rezonansu 

zwiększają barierę rotacji wokół wiązania Cimin-~\ryl i 

przesuwają równowagę na korzyś6 izomeru E w kolejności: 

NMe2 > OMe > H 

Podstawniki elektronoakoeptorowe destabilizują izomer z, .. 
np. dla poniższej iminy 

N02. 

E z 
Capychanie między wolną parą na azooie i pier§oieniem 

p-nitrofenylowym jest mniejsze niż dla iminy z nie­

podstawionym pierścieniem feDJlowym, co faworyzuje izo­

mer E 2~1. 

2 • 2 • Q!f2!~XRY!łn!L. 

Oksazyrydyny są to związki zawierające pierścień 

tr6jczlono~y ~budowany z węgla, azotu i tlenu 

http://rcin.org.pl
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Ich SJnteza została zrealizowana ~ latach 1956 - 1957 nie­

zależnic przez trz~ różne grup~ JO-JJ/. 

lstniejc kilka metod syntez~ pier~cienia oksazyrydJno-

wego, a mianowicie: 

1. Utlenianie imin nadkwasami organicznymi JO-J4/ 

2. Ozonoliza aldimin 35/ lub olefin prowadzona w obecności 
pierwszorzędowj'oh amin 361 

'R1 
\ 2. 

H 

c-N--"R 
/ 'o/ 

! 

'R\ 1 
(-N-R 

l 'o/ 
1<. 

http://rcin.org.pl
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J. Fotochemiczna izomeryzacja nitron6w J7/ 

4. ileakcja alc1chyd6vv i ketonów z kwasem N-rnetJlohydroks;ylo­

~mino-0-sulfonowym38/ 

+ R Ntł-os~ł-1 

R=IYle 

~2. 
\ c-N-1< 

'R~ 
; 'o/ 

Najszersze zastosowanie jako metoda otrzymswania ol;:~[.: -

zyrJdyn znalazło utlenianie imin nadkwasami. 

Reakcję prowadzi się w lotnym rozpuszczalniku, w tempe­

raturach na og6l bliskich 0°, a najozę~ciej stosowansmi 
• 

odczynnikami utleniająo;y_mi są kwas nadoctowy 1 m-chlorono.d-

benzoes o wy. 

Istnieją .owie kanoepoje mechanizmu tej reakcji: 

mechanizm jeanostopniow;y, tJ':PU epoksydacji, polegając'" 

na elektrafilowym ataku n conoerted " nadkwasu na 

http://rcin.org.pl
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podwójne wiązanie C =N 39/: 

Istnieje także druga możliwoś6, która zaklada, że nowe 

wiązania tworzą się kolejno w dwu etapach. 

~mechanizm dwustopniowy, typu Baeyer-Villiger'a obejmujący 

w pierwsz3m stadium katalizowaną kwasowo addycję cząstecz­

ki nadkwasu do podwójnego wiązania C = N. W drugim eta­

pie reakcja wewnątrzcząsteczkowego podstawienia nukle­

ofilowego SNi w otrz3manym adclukcie prowadzi ao zamknię­

cia pierścienia oksaz3rydynowego, 

Dotychczas nie osiągnięto jednoznacznego obrazu 

mechanizmu tej reakcji. W świetle ostatnich prao .40/ 

wydaje się, że więcej danych przemawia za mechanizmem 

dwustopniowym. 

http://rcin.org.pl
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+ 

) 

2. 

'R\ ~ 
c-N-R + 1(C02.H 

l 'o/ '"RJf 

Reakcja wykazuje zło~oną kinetykę z powodu działania 

dw6ch przeoiwn~ch efekt6w: przyspieszenia przez bvasy 

karboksylowe i rozpuszczalniki prot~czne oraz hamowania 

przez rozpuszczalniki zasadowe, · włąozająo eter~ 1 alko­

hole. Ze zmianą warunk6w reakcji obserwuje się r6żn~ wpływ 

na sz~bkość reakcji podstawników iminow~ch, efekt ten staje 

się bardzo mały w obecności etanolu. 

Powyższe dane uzyskane w reakcji utleniania imin nad­

kwasem różnią się od wynik6w otrzymanych dla reakcji tego 
~ 

t~pu olefin i amin, które przebiegają według mechanizmu 

jednostopniowego. Można stąd wywnioskowa6, że tworzenie 

oksaz~rydyn przebiega wg mechanizmu dwustopniowego, podob­

nego do reakcji Baeyer-Villiger'a, w kt6rym·addyoja do 

C= N.jest etapem determinującym szybko~ć w większości 

przypadków. 
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Charakterystyczną cechą trójozłonowych system6w 

pierścieniowych jest ich dążność do pozbycia się napręże:ć 

kątowych. Tendencja ta jest przycz~ną wysokiej reaktywno~ci 

związków cyklopropanowych 411, azyrydyn 421, dwuazyrydyn 43/ 

1 oksazyrydyn JO,J1/. 

Tl"v·.r .:t::tość pierścieniC! okcazyrydynowcgo oraz ch8roktcr 

l"OZervJania wi~zsń zależy od rodzaju podstawnik6w zvJiE;:z s r.~ ' ch 

z węglem i azotem, jak równie~ reagenta uż~tego do 

Najb2rdziej charakterystyczną cechą tej grup~y . , , 
z V.JJ.~tz ,\:o 1.'J 

j est ich silnie utleniająo;y charakter. \'lłaśo~wo~ć ta po3\'121~ , 

na odr6żnienie okaazyrydyn od izomerycznych ~itronów i 

umożliwia zastosowanie jodometrii jako metody analitsc~-

nej Ji/. 

Ilo~6 uwolnionego jodu jest miarą zawarto~ci ak~ywnego 

tlenu, a tym samym miarą czystości oksazy.rydyny. 

Fotwierdzeniem własn~ści utleniających oksazyrydyn 

jest również ich reakcja z tr6jfenylofosfiną prowadząco do 

tlenku tr6jfenylofosfin.Y 321 oraz z trzeoiorzędow~lini ami­

nami dostarczająca N-tlenków ~min JO,J1/. 
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Red u kc ja oksazyryd;yn wodorkiem li tovJO-Glinov;;ym prc·:·io.-

dzi d o WJ' j śoiowe j i miny: 

a je~li reakcja ze względów ster~oznych lub elektronow;yoh 

nie zatrz;ymuje się na etapie iminy, to w jej wyniku otrz:;­

muje się aminę drugorzędową: 

1<2. 
\ 3 
c-N-K 

,.! 'o/ · 1< . 

Identyfikacja produkt6w redukcji umo~liwia ustalenie struk­

tur~ szkieletu węglowego oksaz;y~y ·d~ny. 

W wyniku h;ydroliz;y, w zależności od pH środowiska i 

podstawników w pierścieniu oksazyr;ydynowym otrzymuje się 

związki karbonylowe i amoniak lub hydroksyloaminJ. Reakcja 

ta znalazła ostatnio zastosowanie do .otrzjlreywania o:pt~'oznie 

czynn;ych h.ydroksjlloamin 44/. 

Pod wpływem wysokiej temperatury pewne oksazyrydyDJ 
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izomeryzują do nitron6w 31 1 

2. t<,· 
\ 3 
C-N-R 

; 'o/ 'R .. 

Interesującą ze względ6w preparatywnych jest konwersja 

oksydatywna oksazyrydyn do związk6w nitrozo 45/: 

Podczas fotolizy spirooksazyrydyn następuje powiększe­

nie pierścienia, co prowadzi do otrzymania izomeryczrJch 

laktam6w 461: 

h~ 

Ostatnio ukazaly się r6wn1eż prace ilustrujące zastosowanie 

oksazyrydyn w reakcjach cykleaddycji do pewnych heterokumu-
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lcn6w /ketenów, izoojnnian6w i karbodwuimia6w/ 47,48/. 

2 .J. TR\1AIJO~Ć ICOITFIGUIU~CYJl'JA TRÓJWIAZ.ALT\~GO AZOTU. ------------------------------+--------------
Najgruntowniej badan~m atomem centralnym inwersji ato-

movJcj jest azot. TworzJ7 on często trwale i łatwo dostępne 

związki, kt6rJ1Ch barier~ energet~czne inwersji le~ą w do­

godnJ7m zakresie pomiarów. 

OksnzyrydyDJ jako związki zawierające trwaly,ohiralny, 

trójwiązaley azot odgr~wają czołową rolę w badaniu inwersji 

piramidalnej. 

Trójwiązalne centrum atomowe A-x:YZ /gdzie X,Y,Z repre­

zentują atomy bezpośrednio związane z A/ mo~e wJkazywać 

jeden z dwóch rodzajów geometrii lokalnej: 

a/ piramidalną 

b l planarną 

.{ts'!..!.~L Atom 9entralny o geometrii piramidalne~l posi3dająo;y 

wolną parę elektronów mo~e samorzutnic ulegać inwersji 

konfiguracji: 

•• 
_ " 

•• 

Taki proces noszący nazwę piramidalnej inwersji G.tomowej 
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związany jost z przejściem poprzez plaski stan przejśoiov;y, 

w kt6~"J'ID wolna :pal"a posiada charakter p, c.. .wiązania atomu 

centralnego z :podstawnika są sp2• Wynikiem inwersji jest 

zmiana konfiguracji na przeciwną, a proces przebiega bez 

zrywania i _tworzenia wiązań. 

!9.!.2-L.:. Atom centralny i podstawniki z nim związane leżą 

w tej samej płaszczyźnie. Interkonwersja dwóch zgię­

tych, plaskich form ~~ związana jest z _ p~zejściem 

poprzez liniowy stan przejśoiow~ 

X 
o 

X=A-Y 
o 

i nosi nazwę inwersji planarnej. 

Klasycznie proces ten może przebiegać poprzez płaskie 

lub niemal płaskie ułożenie pod~tawn1k6w wok6l centrum 

inwersji 491. 
Drugi ze sposob6w zajścia inwersji związany jest z 

efektem tunelowym podstawnika czyli przenikaniem cząstki 

przez ścianę. studni potencjału 24 ,5°/. 

·w praktyce rozpatrywanie mechanizmu tunelowego jest 

słuszne tylko wtedy, gdy przynajmniej jeden z podstawników 

http://rcin.org.pl



- 20 

jest wodorem lub deuterem~ a barier~ inwersji są względnie 

niskie /poniżej 6 koal/mol/ 24,51/. 

Z tego względu mechanizm tunelowy można zaakceptować 

dla inwersji azotu w cząsteczce amoniaku 521, dwumetylo­

amiDJ 531, formamidu 54/ i podobnych. 

Można Wyr6żn16 cztery rodzaje oz~nnik6w wplywająoyoh 

~.na w1elkoś6 bariery. energetycznej inwersji piramidalnej 

azotu: 

- efekt~ przestrzenne 

- wpływ koniugacji lub hiperkoniugacji 

-wpływ na~rężeń kątowych . 

- efekt~ podstawienia heteroatomu. 

a/ Rozmiary przestrzenne grup ujawniają się jako ocdziały­

wania n1ew1ążące. W miarę wzrostu wymagań przestrzennyoh 

pddstawnlk6w piramidalna struktura stanu podstawowego 

jest d_estabilizówana. w porównaniu z mniej za tloozonym 

stanem przej~oiowym. Wj'nikiem tego jest obni~enie barie­

r~ inwersji 24149 , 511. W ok~az~r3dynaoh zmiana N-cH3 na 

N-c/CBJ/.3 zmniejsza barierę '-nwersji o 6 kcal/mol 551. 

b/ W procesie inwersji następuje zmiana h3br3d3zacji orbi­

tali wiążąoyoh z sp3 do sp2 ~ a wolnej· par3 do p. Każd3 

ozy~nik, kt6ry fawor3zuje proces ~ehybrydyzacji /jak np • . 
1rdelokalizaoja wolnej pary/ powoduje spłaszczenie pira-. . 

midy, a ~J'm · sancym· obni~a barier~· inwersji. ·Możliwy jest 
' ' . 

zar6wno wpl:;w. /p-p/Jr sprzęśenia wolne.j :par3 z układami 

n1.enasyoo~ym1, jak r6wnież sprzężenia /d-p/'J\ , jeśli 

oen~ #-~wersji .jest związane be·zpośrednio z atomami 
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o/ Wląozenie azotu do małego pier~cienia w3wołuje pojawienie 

się naprężeń kątowych, utrudniających przej~cie w hsbry­

dę sp2 • Plask1 stan :przejściow~y jest destabilizowany w 

por6wnaniu z piramidalnym stanem podstawowym. W~nikiem 

tego jest podwy~szenie barier~ inwersji, co obserwuje 

się dla azyrydyn 56 , 57/, czteroczlonowych pierścieni· 
azetydynowych 58 , 59/ i w systemach azabicJklicznych60 , 61 ~ 

d/ Elektl~oujemne podstawniki t~pu azot, tlen, chlorowce 

związane bezpośrednio z centrum inwersji podw~ższają 

barierę energetyczną. Związane jest te ze zwiększeniem 

s- aharakteru orbitalu wolnej pary eJiektronowej w stanie 

podstawowym, podczas gdy w sta!ltĄ przejściow~m wolne 

para musi pozosta6 p-zh3brydyzowana. Powoduje to znaczny 

wzrost energii przeniesienia s:pn --~ p niewiążącej 

pary elektronowej. 

Dodatkowym czynnikiem destabilizującym stan przejścio­

wy jest wzajemne oddziaływanie wolnych par elektron6w 

o.entrum inwersji i heteroatomu. 

2.J.J •.. ~~i~zki zaw~taJąqe trwałą s!~uktu!x_Pir~mid~-n~ 
atomie azotu. --------

Na podstawie poprzednich rozważań można przewidzie6, 
. 

że znaczną stabilizację piramidy azotowej można osiągną6 

przez palączenie wpływu naprężenia kątowego z wprowadzeniem 
l 

do pierścienia heteroatomu bardziej elektroujemnego niż 

węgiel. 
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Szeregowi badaozy udało się otrzyma6 związki modelowe 

łączące obie wspomniane cechy. Są to N-chlorowooazyr~dJn~56 ' 
58 , 62- 64/, N-aminoazyrydyn~ 65 , 661, dwuazyryd~ny 67/ i 

oksazyr~dyny 2- 6 , 681. 
Wyjątkowo wysokie bariery energetyczne inwersji Vł tego 

typu związkach 20-JO kcal/mol umożliwiają ::ozdzielenie trwa­

łych inwertomer6w /enanojomerów .lub d1astereoizomer6w/ 

tr6jwiązalnego azotu. 

Wzajemne przejście 1zomer6w 

X- R o .. 
'y 

> 
< 

może by6 zrealizowane na drodze: 

- inwersji planarnej bądź 

-rotacji wokół wiązania podw6jnego C = N. 

Te dwa mechanizm~ są oharakter~st~ozne dla izomery­

zacji E - Z imin 1 zosta~y szerzej om6wione w rozdziale 

2.1.2. 

2.4. JłQTYCHCZA§QY{E..Q§Mf!IT!.~CIA W_!§~~9_ZNEJ SYNTEZIE 

OKSAZYRYDYN __ ......_. ___ _____ 
Jak już wspomniano, oksaz~rydyey należą do niewielkiej 
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srupy zwi~zk6w zawicrnjąc~ch trwaly, piramidal~y azot. 

Konsekwencją budo·.v~ piel"Śoienia jest ohi~.·al:1ość e.zc-:u 

w ka~dej oksazyryd~nie. Podstawniki związane z atome~ ~ęgla 

i azotu decydują więc o ilości możliwych stereoizomer6~,·,. 

a b c d 

W6r6d czterech możłiwych diastereoizomer6w związki a 1 c 

oraz b 1 d są - enancjomerami. 

Wy ją t kowa w~ s oka wartoś6 barier s inwersji azotu v; oksa­

zyrydyn~ch sięgająca J2 kcal/mol 691 umo~liwia rozdzi~ł 
enancjomer6w 1 diastereoizo~er6w. 

Po raz pierwszy opt~cznie cz~nną oksazyrydynę otrzymał 

w 1956 r W.D.Emmons przez selektywne usuwanie jednego z 

enanojomer6w w reakcji z brucyną JO/. 

Syntezę asymetryczną oksazyrydyn na drodze utleniania 

imin chiralnym kwasem nadkamforowym .zrealizowali w roku 

1968 D.R.Bo3d 21 i F.Montanar' 5/. 
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W~dajności opt3ozne tej reakcji b3ly na og6l r~ędu 

10:;~. Tak niska stereosolekt.}'wnośó może b;yó odbiciem ~:nc:cz-

nych odlcelości międz.Yatomow~oh centrum chiralnego nadk~zcu 

1 tworzonego centrum asymetrii w produkcie. 

Prace Bo3da i wsp6lpraoownik6w 2 ,J, 4/ dotJozyly utle­

niania ald~min i ketimin chiralnym kwasem nodkamforow3m, 
. o 

w temp. +J w chlorku met3'lenu. 

W WJniku utleniania imin z takimi samymi podstawni-

kami na węglu otrzymano mieszaninę wzbogaconą w jeden z 

enancjomer6w. 

Utlenianie aleimin o wzorze og6ln;ym 

gdzie Ri= 1 Pr, Ph, p-N02c6H
4 

prowadziło do mieszaniny diastereo1zomer6w, przy CZJm 

danJ1 diastereoizomer nie reprezentował enancjomel"'ycznie 

homogenicznego związku. 

!odstawn1k t =Bu na azocie powodowal·preferencyjne 
http://rcin.org.pl



25 

tworzenie jednego diastereoizomeru, którego CZJsto~ci 

enanojomer,yczne j nie określono. 

Stereoselektywno~6 reakcji zale~ała od temperaturJ 

i rozpuszczalnika, w miarę obniżania temperatury reakcji 

wzrastała skręcalność produktu ·. 

\'l reaka ji utleniania kwasem nadkamforowym grupy a laimin 

o wzorze: 

otrzymano mieszaniny izomerów, kt6re rozdzielono chromato­

graficznie i określono względną stereochemię diastereoizo­

me:rów h/. 

Przedmiotem bada~ asymetrycznej syntezy oksazyrydyn 

grupy Montanariego była reakcja utleniania chiralnymi nad­

kwasami N-alkilodwufenyloiminJ-7: 

1<1 = Me, Et, ~-Pl( J t-Bu. 
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~ * 1 
C-N-R 

1'lf 'o' . 

V tym przypadku asymetria molekularna otrzymanci 

oksazyrydyny była spowodowana wyłącznie obeono~cią ohiral­

nego azotu. 

Utlenianie prowadzono w chlorofor~ie w ~ękręsie tempe-
. o o ratur od O ao - 60 , a stosowanymi nadbvas3m1 były: 

/1S/ - /+/ - nadkamforowy 

/R/ - 1-/ - 2-fenylonadpro:pio!'.owy 

/S/ - /+/ - 2- -ns.ftJ!lonadpropio~~·.·.': 

/S/ .- /+/ - 2-metylonadmaslowy. 

W każdym przJ7padku otrzymana oksazyrydyna była optJ' c z-

nie cz;ynna, a znak skręcalności był zależny od chiralności 

u~stego nadkwasu 5 , 6/. 

Optycznie CZjlste związki udało się wyodrębnić. tylko 

dla oksazyrydyn, w których podstawniki~m na azocie b;yl 

izopropyl i tert-butyl przez frakcjonowaną krystalizację 

mieszanin wzbogaconych w jeden z enanojomer6w. 

Podobnie jak poprzednio stereoselektywno~6 wzrastała 

w miarę obniżania temperatury reakcji utleniania i zależała 
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od charakteru s.tosowanego rozpuszczalnika. 

Rezul tatJ~ uzyskane przez Bo3c1a 1 Montanarie go potr1ier-
. . 

dzil~ możliwoś6 rozdziału enancjomer~czn~ch 1 oiustereo­

izomerycznych oksazyrydyn, a tym sam3m udowodniły trwałość 

:piramidalnego azotu w tych związkach. 
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J. \'l Y N I K I W Ł A S N E 
--~~~----~-------~--------

Jok wspomni~no we wstępie celem pracy by2o st~ierdze­

nie, czy podstawnik chiralny związany z iminowym atomem 

Y.'Qgla lub azotu, warunkujący diastereotopowość stron YJią-

zanin C = N wywiera vr;;ra1..ny wpływ kierujący w aadycji tlenu 

·ao j~dnoj ze stron tego wiązania • . 

\'/badaniu syntezy asymetrycznej istotną rolę oagrywnją 

_parametry stereochemiczne substra·tów jak 1 samej reakcji. 

Zaplanowano zatem taki tok postępowania, który umo~liwilby 

określenie wpływu powyższych czynników na wynik syntezy 

asymetrycznej: 

1. rrzepl"Owadzenie reakcji utleniania zasad Schiffa 

otrzymanych z: 

a/ symetrycznych ketonów i chiralnej aminy 

b/ aldehyd6w i tej samej chiralnej aminy 

c/ związk6w karbonylowych i innej chiralnej amin;y 

d/ optycznie czynnego ketonu zawierającego centrum 

chiralne w pozycji O( do grupy karbon;ylowe j i 

achiralny~h amin. 

We wszystkich . powy~szych przykładoch postanowion~ 

dokonać pr6by rozdziału otrzymanej mieszaninJ diast~reo­

izomerów, określ16 przy pomocy dostępnych metod ich stosu­

nek ilo§ciowy oraz poda6 ibh charakterJstykę. 

Wyniki otrzymane.\~ powyższych reaka ja ch povJinny 

umożliwi6 określenie wpl.YWU parametrów stereochemicznsch 

substratu: · podstawników o'P,.iralnych związan3ch z iminowym 

atomem azotu lub węgla na wynik syntezy. 
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2. Dla wybranego przykładu postanowiono określić wpływ 

parametr6w reakcji: temperatury utle.niania 1 rodzaju 

stosowanego rozpuszczalnika na wynik syntezy asymetrycz-

nej. 

J. Otrzymanie optycznie oz'y"stego diastereoi~omęru oksaz3r;;r-· 
. 

dyny zawierającej c1ę~ki atom oraz~wzorzeo wewnętrzny 

dla określenia konfiguraoji.absolutnej metodami ren".;geno-. 

strukturalnymi • . 
J.1. WPROWADZENIE 

• 

__ ,_ ____ ___.. ____ __ 
l 

' • l 

Substratami w badartej rea:lcoj1 '1?123' opt3ozn1e iozynne 
l l . 

iminJ' oraz kwas m-cbloro~dbenzoęsow3'• W zależno~~1 od 

charakteru związku __ k;a~b9U,~owee;o .~toso~alam J: .6~}le tną'toclJ? . . 

~Jntezy 1min, a w ustaleniu. 1o'-h ~struktury szozes6lri1e pomoc-

n e b;ył;y widma magne.t1oz:ąego rezonan~u · j~~:rowego . oraz obec­

noś6 oharakter3styoznego :pasma> .absorpcji dla podwójnego· 
(\ l _ . . . . . ' ~ . ' . : . 

wiązania C= N w zataesie {640-. 1690 om:-1 w w~amie w pod-

czerwieni. 

Reakcję utleni.an1a . p;owadz,12.am na og61 w chlorku mety­

lenu w zakresie .temper~ tur ''!>\! Ó0 do - 10°C, a' jej wydajność 
określałam jodome-t,r,~anii·, · w;rkor~ystująo oha_:rakt~rJYstyoz~ 

.. :reakcję oksaz3:cydy~. 

O.trzymane zw14&1d.·· w~odrtbl)ial:~~ przJ'. <t)ol1iooJ7.· chromato­

grafii kolumnowej, a So~ :Lil•~'t;,;~kaCję, ~ako O\alaz;yr;ydyn . 
;·'' · - . · ·:... -

~>opierałam na: 

~- dalll'Oh spektralny:o·h. 'z W.~dm 'nląg~~tJ'OZDegO re~ona~SU jądro­

Wego' ul trafioletu ·1,· :pod-oze:r.1.en1. · OksazJ'rydj'ny nie wy1<:a:. 
. ' . ' ' ' '~ ·';·f~ ~ ~ ' . . . '. . . . ' 
zują. w pod.ozerw1t.'n,~ t-ha;'alct,.~~:~,t1cZn1,·o.h pasm '-bsorpeji· 
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/t~rlko slab e pasma w pobliżu 1400 cm-1 l, niemniej jec1nak 

brak absorpcji w zakresie 1640- 1740 cm-1 wyklucza Śtru::­

turę iiomer~cznyoh amidów lub nitronów; 

- w~sokiej zawartości aktywnego tlenu oznaczonnj jodomet-

rycznie; 

- charakter~s_tJ1CZnej fragmentacji w widmach r.:pektrometrii 

m3sowej,potwierdzającej opecno~6 trójozłonowego pierścienia 

w ę,gi e l-azot-tle n; 
.. 

- WJnikach analizy elementarnej. 

3.2. UTLENIANIE ZASAD SCfiTFFA OTRZYMANYCH Z STI~ffiTRYCZNYCH 
~~~--~--------~---~-~-----~-~----~-~----~--~-~~-~~-

KETONÓW I OPTYCZNIE CZYNNEJ J~MINY. 
---~-------------------------------------------

Spośród wielu. sposobów syntezy ketimin /rozdział 2.1.1 ./ 

jako metodę szybką i wysoce wydajną wybrałam kondensację 

keton6w z aminami provo~adzoną w obecności stałych kataliza­

tor6v: o charakterze-kwaśnym 1 sit molekularnJCh 221 . . 
Substratami w tej reakcji były łatwo dostępne 

/R/-/+/-cx-metylobenzJ~loamina oraz aceton, c~klopentanon i 

c;; klohe ksanon 
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Obecno~6 jednakow3oh podstawnik6w na w~glu wyklucza możli­

wo~6 WJstąpien1a izomerii E - Z dla tych imin 1 jednocześni 

determinuje ilo~6 d1astereoi~omer6w powstając~oh w wyniku 

reakcji utleniania. Teo~etyoznie jest możliwe utworzenie 

dw6o.h diastereo1zomer6w po~iadającyoh przeciwną konfigu­

rację na atomie azotu, ponieważ podstawnik ohiralny związa­

ny z azotem w ob,dwu przypadkach ma konfigurację R /centrum 

wprowadzone/. Przebieg reakcji ilustruje schemat 1. 

l [o] 

-l · ~=CH~ 

ii 'R ,"R = [ Cł-1 2. J lt 
\\ 1 "R ,"R = [ O·ł .z.] S Sc.hem a~ 1. 
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W każdym przypadku w wyniku reakcji utleniania optycz­

nie czynnych ketimin I, II 1 III kwasem m-chlor'onadbenzoe­

sowym w temp. 0°-5°C w chlorku metylenu otrz~małam miesza­

niny, . kt6re jak stwierdzilam przy pomocy chromatografii 

cienkowarstwowej składają się z dw6oh związków. Mieszanin3 

te rozdzieliłam prz3 pomooy ohro·matografii ko·~umnowej. 

Wszystkie WJ10drębnione związki wykazywa7'.:J~ czynność 

optyczną, a dane uzyskane z widm absorpcyjnJch, spekt~o­

metr11 masowej 1 magnetycznego rezonansu jądrowego oraz 

wyniki analizy elemęntarnej 1 j.r)dometryozhej potwierdziły, 

że otrzymane związk~ są rzeozyw1śo1e ~1~stereo1zomeryozn3wi 

oksazyrydynami. 

W przypadku oksazyrydyn otrzymanych w wyniku utlenia­

nia ket1min pochodnych acetonu i cyklopentanonu stosunek 

ilościowy 1zomer6w określiłam przy pomocy integracji sygna­

łów grup metylowych N-GH-GHJ w widmie MRJ surowej miesza­

niny. Przesunięcia chemiczne tych grup ~etylowych mają 

następujące wartości: 

D1astereoizomer o ppm 
I A 1,47 /d/ 
I B 1,J2 /d/ 

II A 1,48 /d/ 
II B t,JJ /d/ 

Skład mieszanin3 diastereo1zomer6w otrzymanej w reakcji 

utleniania /R/-/+/~N-oJ?kloheks3lideno-oc-metylobenzJloami­

n~ określilam przy pomooy ciśnieniowej chromatografii 

oieczowej. 
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Wyniki ilustruje zestawienie 1. 

~~~-~~~~~-~~----~~~--~--~-----------~~--------~----------~ 
~ Wyćl o jnoś6l % w mieszaninie : !l cxj- 2

43
2

6 Imina : reakcji : Diastereoizomer : ,L 
l .A l ' . l l 
l 'IV 1 A 1 B· 1 A 1 B 

----------~----------T--------~--------T---------r----------
I l 75 ~ 82 : 18 :· +98 ,5 : +271, 9 

II : 80 : 87 ~ 1J : +66,0 : +.295 ,4 
l l l l l 

1 III : 97 : 97 ł J ~ +118,5 : +205,4 
~----------L _________ _!_ ______ _J _________ I _____ ~--L-----------

J .J. RBJJCCJA UTJ.)ENIANIA ZASADY SCHIFFA OTRZYMANEJ Z ALDEHYDU 
--~-----~----------~-------~~~---~-----~~~~-~--~--
~!f.N~O~O~f!Q_!,_!!=L~L~=METYLOBENZYLOAMINY. 

Opt.Y9znie cz.}'nną /R/-N-BenzJlidono-OC-metylobenzylo-
• 

aminę otrzymałam w reakcji kondensacji aldehydu ben~oeso ·:1 ego 

z /R/-1+/-CX-met.Y.lobeil.zyloaminą prowadzonej w metanolu 181. 

'" 
W przypadku aldimin mo~liwe jest wystąpienie izomerii 

geometrycznej E -z, należało zatem określi6 skład izomery­

ozns otrzymanej imi~. 

Ze względ6w przesłrzennyoh powinien by6 preferowanJ 
• 

izomer o konfigurac j1 E. Opierając się na analizie 'Nićłm 
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w podczerwieni /obecność tylko jednego pasma przy 1650 cm-1; 

i magnetycznego rezonansu jądrowego /tylko jeden dublet 

odpowiadający sygnałowi grupy CHJ przy 1 148 ppm/ stwierdzi­

lam, ~e otrzymany związek był czsstym izomerem o konfiguracji 

E, oo zgoane było z doniesieniami inn~ch autor6w 281. 
Utlenianie otrzymanej iminy kwasem m-chloronadbenzoe­

sow.Ym w temp. -10°C w chlorku metylenu prowadzi z wydaj-
\ 

no6cią 90% do mieszaniny czterech związk6w, kt6rą rozdzie-

lilam przy pomocy chromatografii kolumnowej. Wyodrębnione 

związki wykazywały ozynnoś6 optyczną, a analiza widm magne­

tycznego rezonansu jądrowego, absorpcyjnych, spektrometrii 

masowej oraz dane analityczne pozwoliły ustali6, te są to 

wszystkie cztery teoretycznie możliwe, nieraoemiczne diaste­

reoizomery 2- ~R/- CX-metylobenzyloJ- J - fenylooksazyrJdyny. · 

Przebieg reakcji ilustruje schemat 2. 

Najwyraźniejsze r6żn1oe w widmach magnetJoznego rezo­

nansu jądrowego czterech diastereo1zomer6w dają się zauwa­

ży6 w przesunięciach chemicznych sygnal6w protonu związanego 

z węglem C-J w pierścieniu oksazyryd3nowym. 

W widmie MRJ mieszaniny pore.akcy jnej wykonanym w oztero· 

chlorku węgla przesunięcia chemiczne sygnałów protonu C-J 

mają następujące wartości /w ppm/: 

IV _A 

IV B 

4,J5 

4,40 

IV C 

IV D 

5,0.5 

5,20 

R6żnioe te wzrastają jeszcze bardziej dla sygnał6w protonu 

C-J związku A i B w widmach MRJ wykonanych w benzenie 
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/warto~ci przesunięć podano w ppm/ 

IV A 

IV B 

4,JO 

4,20 

IV C 

IV D 

5,01 

5,12 

Rysunek 1 przedstawia położenie sygnal6w protonu C-J 

w widmie 1~llJ mieszaniny otrzJ7mane j w wyniku utleniania 

N-bcnz_ylidcno- CX-metylobenzyloaminy, w;ykonnnym w ben~enie 

i czterochlorku węgla. 

Tak znaczne r6żnioe przesunięć chemicznych syc:no2:.Ó\'J 

protonu związanego z C-J pozwalają na ookładne ok-.c.eślenie 

propo~cji 1zomer6w metodą integracji tsoh sygnal6w. 

Folatenie s;ycna'łu protonu związanego z węglem 

picr~cicnia oksazyrydynowego pozwala r6wnie~ na okre~lenie 

względnej stereochemii otrzyman;yoh związków. 

sygnnł protonu zvviązanego z C-J w oksazyryd;yr~aoh leżqcJ· 

w ni~szym polu mo~na przypisać protonowi cis w stosunku 

d o wolnej pary, kt6ry jest odsłaniany w po·.·6wnaniu z 

~rotonem trans 4/. 

Na tej podstawie związkom 1V A i IV B mogłam przypi­

sa6 konfigurację E, natomiast izomerom IV C i IV D konfi-

guraoję z. 
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Rys.l. ~idma MRJ mieszaniny otrzymanej w wyniku 
utleniania N-benzylideno-C(-metylobenzylo~ 
aminy 

http://rcin.org.pl



- J7 -

+ 

\V 

1'h"' /H 

\'o •N"' Y. ' ""';)h . (-t' ,, l ,, H 
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+ 
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Uzyskane wyniki ilustruje zestawienie 2. 

l 
,-------------r-----------~-----------~----------,----------
: Dias ter e o- : Konfigu- 1 % 1 _ 20 1 0 
l izomer 1 raoja : -.. ~ miesza- : L ex] : [ 0\.J 2 

: : : ninie 
1
1 D 1 43 ,. 

l l 
l ,) 

l l l 
~-------------~-----------T-----------,----------T----------

IV A E 61,1 -110,6 -238,2 

IV B E 22,2 + 9.5,0 +1-a8 ,4 

IV C z 11 '1 +15J,J +J50,9 

IV D z 5,5 +29J,J +6JO,o 

L-------------L-----------~----------~----------~----------

J. 4. !!~~CJ A_!!~LE!:!!.AN!_!~!§.!:Q SQ.HI~E!..Q.~!!~YWlANX~.d!_L~±ł~!IT~~!Y­

_I_L=L 1ffiNTYLOA~UWt_ 

Przeprowadzenie tej reakcji miało na celu określcnle 

wpływu podstawnika oh1ralnego związanego z azotem na ~ynik 

S.)'ntezy asJmetrycznej. Wybór aldehydów jako związków karbo­

nylowych podykt~wany był możliwością zastosowania dogodnej 

i dokładnej metody określenia składu otrzyman~ch mieszanin, 

joką jest integracja sygnał6w protonu-C-Jwwidmie MRJ. 

Optycznie czynną aldiminę.otrzymałam w wyniku konden­

sacji w metanolu aldehydu benzoesowego i /-/ mentyloaminJ'. 

Na podstawie widma MRJ i podczerwieni otrzymanemu zv;iąz­

kowi przypisałam l\:onfiguraoję E, kt6ra powinna by6 fawory­

zowana ze względów przestrzennych /V/. 

/-/N-benzslidenomcntyloamina była związkiem krJ'staliczn~n:1, 

kt6reGo skręcalność nie ulegała zmianie po rekrystalizacji, 

co pot wierdzał~ jej cz~sto~6. 
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V 

Utlenianie aldimin3 V kwasem m-chloronadbenzoesow1m 

w temperaturze .0° - 5° w .chlorku met3lenu prowadzi z wydaj~ 

nością 85,5% do otrzymania 4 związk6w, co stwierdzilam przy 

pomocy chromatografii cienkowarstwowej. Natomiast w widmie 

MRJ surowej mieszaniny widoczne b~ł3 tylko trzy sygnulJ 

charakter3styczne dla proton6w związanych z C-J. Analiza 

elementarna i dane spektralne pozwoiily stw1erdz16, te 

rzeczywiĘcie tylko trzy z wyodrębnionych /przy pomocy chTo­

m~tografii kolumnowej/ zw1ązk:6w są. oksD.ZJ'l".YdJ'nami. 

Obecność charak-terystyozeych pasm absorpcji w widmie 

w podczerwieni /1200 c~-1 l 1 ul trafiolecie l A m~x = 292, 

2 = 4272/ pozwalał~ przypuszczać, że tworząca się w nie­

wielkich ilo6ciaoh ozwarta substancja jest dimerem związku 

N-nitrozo powstającym w wyniku oksydatyvn1ej konwersji oksa 

zyrydyn. 

Polożenie. sygnał6w protonu związanego z C-3 1 ich 

integracja w widmie MRJ wykonan3m w benzenie pozwoliły na 

przypisanie względnej struktur3 1 określenie proporcji 
http://rcin.org.pl
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powstał~ch diastereoizomer6w. 

Przebieg reakcji ilustruje schemat J. 

"Ph\ ;. 
C=N 

~l 

l 
H, /-ph 

c 
l 'o 
N-' 
~ . 

+ 

+ 

ł>h, /H 
c 
l 'o 
~ 

']>~'asie'ł'eoizOIWiev~ VC ~ VD 

5vhema-b 3. 

-ł- -
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Uzyskane wyniki przedstawiono w zestawieniu J. · 

•-------- ----· ··- . ·----t--l 
l 
l 
l 
l 

l l 

Diastereo- Konfigu-: l 

ó ·l ~ [ex] 25 - J 25 
L c< 4J6 

izomer racja l ppm 
l l w mieszani-
l D 1 nie ---------1-- ~ -L. -------. 

l l 

VA l E l 4,J4 78,95 -1J4,J2 -28J,98 l l 
l l 
l l 

+ 40,25 V B l E l 4,25 14,9 + 15,95 
l l 
l l 

V C lub D l z l ;,o; 6,15 -117,08 -244,65 l l 
l l -----------.- --- --L------

J.4.2. ~!!~~~~~~!_~~!~l-~rzl~~J_!_~~~~hl~B_izom~~ło~g2 

__ !_1-L_m~~~~±~~~~Bl-

Optycznie ozynną aldiminę otrz3małam w reakcji konden­

sacji aldehydu izomasłowego i /-/ mentyloaminy, prowadzo­

nej w eterze w obeono~ci węglanu sodu jako 6rodka usuwają­

cego wodę. Podobnie jak poprzednio otrzymanemu izomerowi 
. ) 

przypisałam konfigurację E na podstawie analizy widma MRJ 

i podczerwieni. 

Parametry reakcji utleniania pGzostały niezmienione. 

Mieszaninę oksazyrydyn otrzymaną z wydajno~cią 67~ r~~dz~:­

liłam przy pomocy chr.oma tografii kolumnowej. Podobnie .~ :-c 

poprzednio stwierdziłam, że w niewielkich ilościoch t·.;0~·~~.Y 

się związek N-ni trozowy, natomiast gł6wnymi :'roóuktor::i 

reakcji były oksaz.}'rydyny. 

Sygnał protonu związanego z C-J w widmie ~:TIJ 

nym w czterochlorku węgla ujawnia się jako dublet 

tościach przesunięć chemicznych d la związ!~u: 

VI A 

VI B 

Ó ppm 

J,475 

J,25 

\., ... ,~o· """-
" . !., . ··'-' 

O V,'.;l"-
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Mała różnica przesunięć chemicznych sugeruje, że 

powstające izomery mają tę samą konfigurację, prawdopodob­

nie E .. 

Przebieg reakcji ilustruje schemat 4. 

VI 

[o] 

Schemat 4. 
Proporcje izomcr6w określilam z integracji S ~· r<'n~ "}o'·,-., eJ :_, .... . _, - .. 

protonu C-J w wiarnie MRJ mieszaniny wykonnnsm .w oztcrochlo=-
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ku węgla. 

Uzyskane rezultat~ przedstawiono w zestawieni~ 4. 

-------------r----------------------------------.---------,----------
.Jic..: ~tor c o- ~ Konfigu- : ł % 1 ['rvj 2.5 • G 2.5 
i?;o mrr l XGCjU l d ppm f W mieszaninie : "" : O(J 

1 1 
1 D t 436 l l l l l 

-------------r---------~---------1 ----------r--------~----------
1 l l l l 
l l l l l 
1 · E a J , 4 7.5 1 7 4 , 8 l -13 2 , .54 l -2 7 2 , 9 5 
l ł t l l 
l l l l l 
1 E 1 J , 25 l 2.5 , 2 l -23 , J 9 ł - 55 , O 6 
·l l ., l ' l 

VI A 

VI D 
l t l . l 

--~~--------~-----~~--~-~~--~~---~------ 1---------~--~~~~~ 

J .5. 1!~~ENI!N!.~-~!§!!ł_SC!!!_FF~-~Q§~!!ł!~49.X~ll-Q!li~!lł..1~!!!~NE 

~Y!!.~~AN!_Łn~_l.MINQWYM_ 

Przeprowadzone poprzednio reakcje mial~. sluż~6 okreś­

leniu wpł~wu podstawnika chiralnego związanego z azotem imi­

now~m na w~nik syntez~ as~metr3cznej. 

W kolejności należało więc zbadać oz:; konsekwencją 

WJ)rowadzenia centrum ohiralnego na węglu 1m1nowym będzie 

r6wnież preferenc~ jne tworzenie jednego d1E".stereoizomeru. 

Ze względu pa łatwą dostęp~oś6 kamfo~:; zdeo3dowalam 

się na zastosowanie jej jako chiralnego ~etonu. Umożliwiło 
to otrz3manie opt:;cznie cz:;nnych imi~ ~osiadająo:;oh centrum 

chiralne związane z węglem iminowym • 
• 

.J.5.1. !!1lenianie ~§.L§gg~ffa otrz~~n;vc,h_~-~amforl 
!~E:!!:~~oh amin. 

Substratami stosowan~m1 w s~ntezie 1~in były kamfora 

oraz benzyloamina i n-:pro:pyloamina, a kondensao ję Pl"Owadzono 

w obecności sit molekularnych 221. 
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W przypadku 1minJ' otrzJ~manej z kamfory· i benzyleaminy 

stwierdzilam na podstawie analizy widma MRJ, że w mieszani­

nie występuje izomer E w 99~. Natomiast dla iminy N-propy­

lowe j widmo MRJ wslcazu.je na obeonoś6 jednej tylko formy, 

kt6rej ze względ6w. ster~OZDJOh należ~lo przyp1sa6 konfigu­

rację E. 

WycJajnoś6 reakcji utleniania oznaczona jodometry.oznie 

w obydwu przypadkach b~ła niższa niż no.rmalnie i wynosiła 

około 50%, co może by6 uzasadn1Óne dużymi wymaganiami 

przestrzennymi pods~awnik6w związanych z węglem iminowym. 

W obydwu przypadkach wyodrębniłam tylko jeden związek, 

kt6remu na podstawie danych spektraln~oh i wysokiej zawar­

tości aktywnego tlenu /pow3żej 98 1 5~/ mogłam przypisa6 

strukturę 9ksaZ3rydyny. 

Analiza widma MRJ oksa~yr3dyny otrzymanej w wyniku 

utlenienta 1m1n3 N-benzylowej /VII/ 1 wykonanie pewnych 
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eksperymentów pozwoliły na ustalenie następujących 

faktów: 

1/ Jedna z trzech erup metylowych daje ostry SJgncł prz~ 

O,G5 ppm bardziej intensywny ni~ dwa pozoctale le~ąca 

p:czy O, 7 J ppm i O 1 91 ppm. Ta ki w;y gląd widma MRJ je ;"t 

chnrokterystyczn~ dla 2-podstawionych bornan6w. 

2/ Naświetlanie S.J'gnału grupy metylowej przy O ,ó5 p-p:n, 

k~6ry mo~na przypisać wodorom przy węglu C-10 nie wy ~o­

łuje zminny intensywności s;ygnału grups metslenowej 

z benzJlU. Na tej podstawi~ mo~na wyeliminowa6 konfi-

gurację Z dla otrzymanego związku. 

3/ Na śvJietlanie protonu endo przy węglu C-J povlodujc ol-:ołG 

5% wzrost intensywno~ci sygnału grupy metylenowej z ben-

z;ylu, · co wskazywałoby na usytuowanie tej grupy po stl"O­

nie proton6w e gzo i end o związanych z C-J, a co możli'ae 

jest tylko dla oksazyrydyny o konfiguracji E. 

Poniżej przedstawiono dwi~ mo~liwe struktury otrz~ma­

. ~ej oksazyrydyńy o konfiguracji E /VII A i VII B/. 

Porównując przesunięcia ohemiczne grup metslow;ych w 

widmie WiliJ wyjściowej 1miny 1 oksazyrydyny stwierdziłam, że 

w widmie tej ostatniej znacznemu :przesunięciu w g6rę pola 

ulega . tylko sygnał proton6w grupy metylowej związanej " .:..1 

węglem przyczółkowym /C-10/ 
Ó p:pm /CC14/ 

10-Me 9-Me · 8-M~a 

----------- ----- --·---~----

Imina VII 1,00 0,9J . 0,75 
Oksaz3r;ydyna 0,6.5 0,91 0,7J 
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VII A 

VII B 

Fakt ten skłania do przyjęcia struktury VII A dla 

otrzymanego związku, ponieważ w przypadku struktury VII B 

powinno również zrn1enia6 ~ię przesunięcie chemiózne jednej 

z grup metylowych związanych z C-7. 

Analogiczne wartości przesun1ę6 grup metJlowych v1 wid-
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mach MRJ oksazyryd~n N-benzylowej i N-propylowej 

d ppm 

i O-Me 9-Me 8-Me ___ .... _________________ _,_ _______ __._ ______________________ ~-

N-benzyl 

N-:propsl 

0,65 

. 0,55 

0,91 

0,9 

0,73 

0,82 

pozwalają z dużym pruwc1opodobieństwem na przsjęcie takiej 

samej struktury dla otrzymanej oksazsrsdJDJ VIII A 

VIII A 

'\............_._ N~ C. H .2. c f-f .z. c~ 3 

o/~ 

J. 6 • YJ_Pf:.YYi ~lu:l.A.tffi~R~W_R~AKCi[I_N! YflNI~ §.YliTEZ~ _ 
l 

','/jlniki przedstawion~ w :Powyższj'ch rozdziałach upoważniają 

do wyciągnięcia następujących wniosków: 

1/ Reakoja · utleniania ohiralnych imin kwasem m-ohloronad­

benzoesowym jest syntezą stereoselekt3wną, poniewa~ 

w każdJ~m :przypadku observ1uje się preferenos jne tv; orze­

nie jednego z diastereoizomer6w. 

2/ Zar6wno podstawniki ohiralne związane z azotem jak i 

węglem iminOWJ'm WJ!wierają wyraźny wpłJ7W kierujący w 

add~oji tlenu do podwójnego wiązania C = N. 
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W następnej kolejno~c1 nale~alo zatem zbadać wplJW 

~arametr6w reakcji na wynik tej syntez~ oraz uCowodn~6, 

że jest to reakcja kontrolowana kinet~oznie. 

Jako syntezę modelową wybrałam reakcję utleniania kwa­

sem m-chloronadbenzoesowym aldiminy otrzy~anej z aldehsdu 

benzoesowego 1 /R/-1+/-0C-metylobenz~loami~y, ze względu nn 

mo7.11woś6 zastosowania jako m.:i.od;y określjnia proporcji izo­

meryoznJ~Oh oksazyr~dyn integracji sygnał6w protonu C-J w 

widmie 1\T.RJ. 

Zmianę składu izomer6w w zależności od temperatury bada-

1Dm w reakcji utleniania kwasem m-chloronadbenzoesowym 

/R/-/-/-N-benzylideno-0(-metylobenzyloaminy prowadzonej w . 
chlorku metylenu. W~nik1 ilustruje zestawienie 5 /podano 

udział% izomeru w mieszaninie/. 

r-----------------------... ~ -~----.... --------~----------
' Izomer J 
' J ł IV A IV B l IV C IV D 1 Tem:pera tura 
r-----------------------1-~ ----- i--------------
: konfiEguraoja . 1 konfiguracja ł oc 
l l z l 

'----- .. 11·-··-----l--- {-----l 
ł 65,2 8,2 l 20,9 .. 5,7 -60 
l 
l 61,2 22,2 
l 11 '1. 5,5 -10· 
l 60,1 20,J l 1J,J 6,J o 
l 

61,1 t 24,J 
1 

9,7 4,9 +25 
l 48,8 25,6 l 17,9 7,7 +4J 
l 
+- -- ~-~--------

W każdym przypadku obserwowalarn preferencyjne tworzenie 
1zome,r6w o 'konfiguracji E, prz:y ozym w zakresie temperatur 
-10° +25° .1zomer1 te powstawal:y w 1lo~o1 pow3żej 80%, nato-
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niast w temperaturach -60° 1 +4J 0 wzrastała ilość izomerów 

o konfiguracji z. 

J.6.2~-g~~t~J~-~!~en~~~~-LgL=L=L-N~~~g~l!~~~EQ=~@~!r!~~~g~~~­
--~~1~~-t~~~~~=ch19~g~db~~~~.~~~~~~~-~-~Qżn~ch 
E~~E~~~alg~~~~h. 

Kolejnym parametrem, którego wpl;;w na syntezę oks2Z;j'r;y­

dyn badalam było 6rodowisko reakcji. W tym celu przeprawa-

dziłam reakcję utleniania wymienionej v1 tytule ir.1iny k-v1asem 

m-chloronadbenzoesowym w temperaturze -10°C u~ywaj~c jako 

=ozpuszczDlnik6w chlorku metylenu, czterochlorku \'Jęgla, 

benzenu, eteru, acetonitrylu 1 alkoholi etylowego. 

Podobnie jak poprzednio
1

we wszystkich przypadkach 

dominuje udzia2 izomer6w o ko?figuraoji E, najbardziej 

przewaga ta uwidao.znia się dla reakcji prow3dzonej vv 2cc -~o­

nitrylu 1 alkoholu etJJlowym. Wyniki podano w zestc:.wieniu ó. 

1--~---~~--~~~-----~---------~-~---------------~------~~-~---~~~--l l l 
1 , Izomer 1 
; Rozpu~z- : IV A IV B ; IV C IV D · ~ ···-~,d~\jn~ 6 ć 
1 c::olnJ.l<: a---------------------t----------------- 1 re[: Kc Ji 

1:--~--------l---~~gf~g~~~~j~ E ____ l--~~gf!~~~~1~-~---L---~& _____ _ 
l l l 

: CH2Cl2 : 61,2 .22,2 : 11,1 5,5 : 90,1 

: CCl, : 64,9 14 15 ~ 16,8 3 18 : 92 
l '+ l l l 
1 Benzen 1 67,J 18,2 1 11,J J,2 1 82,5 
l l l l 
1 Et O 1 72,J 17,9 l 8,0 1,8 ' 75 l 2 l l l 
l l l l 
1 CH3CN 1 67,9 26,4 t J,8 1,9 t 84 1 5 
l l l l 

: EtOH : 81,2 17 1 6 : 1,2 : 69,5 
l l l l 

f -----------i---------------------L-------------------L-----------

Otrz3manie trwałych, dająo3oh się rozdzieli6 oksaz3-

r;;dyn w reakcji utleniania nadkwasem chiralnychimin prze-
-

mawia za t3m 1 że reakcja ta jest kontrolowana kinet3ozn1e. 

http://rcin.org.pl
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~·.'ykonałam jećlnak pewne eksper3menty, kt6re pozwoli:ł:JI mi 

no udokumentowanie tego stwierdzenia. 

1/ Prowodząc reakcję utlenienia w chlorku metylenu VJ -10°c 

w odstępach 15 minutowych wykonj'wano widmo N'MR mieszanin.)' 

reakcyjnej. Stosunek ilo~ciOWJI powstających izomerów 

określiłam przy pomocy integ~acji sygnał6w protonu C-J 

w w~konanym w~dmie i stwierdziłam, że proporcje te nie 

u:;t.egają zmianie w czasie :prowadzenia reakcji. Na tej 

podstawie mogła~ wykluczy6 izomeryzację oksazyry~Jn w 

warunkach reakcji. Ponadto proporcje te nie zmieniają 

cię z.suważalnie w mieszaninie przecho'Qywanej 2 miesią.oe 

w temperaturze bliskiej 0°. 

Nalety zaznaczy6, że izomerJizaoja w opisanJm przypadku 

zv;iązana jest wyłącznie z przejściem izomeru o konfieu­

rac ji E w izomer o konfigurao ji Z /np. IV A -~ IV C/ i 

odwrotnie, nato~iast nie jest możl~wa interkon~ersja 

dwóch izomer6w o konfiguracji E /lub Z/ np. IV A __ _,. 

-~ IJI B /lub /IV C ---. IV D/ bez zrJwania wiązaf1. 

2/ Proporcje izomerów nie ulegają znacznej zmianic
1
poGczas 

ogrzewania mieszaninJ oksazyrydyn w a. c e toni tryltl w cią­

gu 60 godzin. Po tym czasie obserwuje się powstawanie 

iminy, co może b36 spowodowane nietrwałością texmiczną 

oksazyrJdyn. 

3/ Podohne rezultatJ tzn. brak znacznJOh zmian w proporcji 

izomer6w /w granicach błędu pomiaru/ uzyskuje się wyko-
, 

nująo widma temperaturowe MRJ mieszaniey oksazyrJdyn do 

+95°. 
http://rcin.org.pl
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Przedstawione powyżej wyniki przemawiają-za tym, że 

reakcja·utleniania chiralnyoh imin. nadkwasami jes~ kontro­

lowana kinetycznie. 

3 • 7 • BADANIA RENTGENOSTRUKTURALNE 
-~--~---~-~-~-~----~~~-----~ 

Jak stwierdzilam poprzednio, w wyniku reakcji utlenia• 

nia nadkwasem chiralnej 1miny w każdym przypadku otrzymywa­

łam dającą się· rozdziel16 mieszaninę nieraoemioznyoh d1aste­

reoi~omer6w oksazyrydyny. Mogłam zatem zrealizowa6 syntezę 

związku modelowego przJ1datnego do badan rentgenostruktural­

n;ych, a więc optJ10Z~1e ozystaj oksazyrJ1dJ1DJ1, zawierającej 

ciężki atom oraz wprowadzone oentrum ohiralne o znanej kon­

f1euracj1 absolutnej /wzorzec wewnętrzny/ .• 

J.7.1. 2~ll~~~~-g~J22L=-~~et310b!DZllil-=d=~~t2ID2~enl!~az~­
;:l9_~&.:.... 

Optycznie OZJ1DDlł 1m1nę otrzymałam w reakcji kondensacji 

aldehydu p-bromobenzoesowego. 1 (71-1-1-0C -metJJlObenzJ1loam1IlJ'. 

W3dajnoś6 reako.j1 utleniania powJJższej 1m1ny kwasem m-ohloro·. ,, 

nadbenzoesowym prowadzonej w temperaturze -5° w chlorku me­

tjlenu wynosiła 84~. 

· Podob.nie ja.k w prz3padku ·iminy otrzymanej z aldahsdu 

benzoesowego produktem reakoji.bJ'la mieszanina czterech 
l 

1zomer6w,· oo ustalilamprzy pomoo3 widma MRJ. Możl~we bJ7ło 
. l 

r6wnież określenie propQroji utworzoeyoh·itzomer6w ~zięki 

integracji ·s3gnalcSw protonu C-.3. 

Iz~mer występują.o;y. w :przewadze Wj'Odrębnilam na drodze 

krystal1zaoj1:mieazan17;iJ1-poreakoJ'jnej, natomiast pozostale 

t~z~ IW~l\ltd. :prz1 pomoo1 chromatografii kolumnowej. W~zJ'st-
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kic zvv'iązki wykazywały ozynnoś6 optyczną, a dane z ~:1idm 

absor:pcyjnych, rvmJ 1 spektrometrii masowej oraz dane z aY:2-

lizy · elemenfarnej potwierdziły, ~e są to cztery mo~liwe · 

·d i as ter e óizomery 2- [/S/- <X-me t3lobenzyloJ -J-p-bromofeny lo­

oksazyr.)'dyny. Przebieg reakcji ilustruje sohęm.it 5. 

\~niki uzyskane ~ tej reakcji ilustruje zesta~ienie 7. 

---------~-~~~-~~---~--~~----~----- ~~·~-~~~+~--------
• l l l l l 

: Dias ter e 'o-: Konfigu- : l' a · % l - J 20 : ~ J 20 
: izomer 1 racja · a o -ppm · ł w. miesza- : 1 L<X : Lex ,. 
l
a ,: ; 1 -nJ.;.lie 1 . D s 4-Jo 

l l - ~ l l 
L-------ł--- -----t ,·------.. ·---J.------J..--------1 . • 
l 
l 

. l IX A 

IX B 

IX C 

IX D 

E 

.E 

z 
z 

4,325. 

4,J8 

!5,0 

5,15 

20,7 

1!5,9 

4,9 

+138,7 

- 56,5 

-224,7 

-281,1 

+303 ,3 

-107,4 

-512,5 

-618 

~~~---~-------------~~------__.~-------~~--~-------------~----~~ 1 

Wszystkie otrzymane związki były ktrystaliozne 1 speł­

niały warunki stawiane związkowi modelowemu. Niemniej jGdnak . 
najbardziej interesujące wydawało się ustalenie struktury 

diastereoizomeru powstającego w przewadze do pozostał:rch 

a więc izomeru IX A. Wysoka wydajnoś6 umożliwi~ła r6wnież 

otrzymanie odpowiednich monokr~sztal6w metodą wielol~otnej, 

nowolnej krystalizacji z heksanu. 
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H c~ \ l s'l,, C+ł 
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l ~· 
"P. 

IX 

IX B IX H 

t . 
-+ 

"""'' 1 ' IXC .' I~.D _utastełfeo~zome~ " " 
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J.7.2. ~~!~!~~!~-~~~f~u~~~~l!-~~~~!~!~~1-~~~!~_!_s~~l~ 
~-~~~!~~~~gi~_g=-rL§L-Q[=~~i~1~~~g~~l~=d=~=~~~­
~~f~~~!~2~~ll~~~l~l~~ /IX A/ 

Otrz~man~ opt3cznie cz~st~ d1astereo1zomer IX A. prze­

kazano do badań rentgeriostrukturalnJch w Ośrodku Gdańskim. 

Poniżej przedstawiono uzyskane rezultaty. 

Za pomocą rentgenogram6w wykonanych na kamerze prece­

syjnej /promieniowanie miedziowe filtrowane niklem/ określa-

no parametry sieci 1 grupę przestrzenną. 

a = 7,734 i 
b = 29,829 R 

c = 5,925 i 
V = 1J67 AJ 

z = 4 l z - liczba cząsteczek w kom6rce elementarnej/ 

D == m 1,40 g/om3 
/Dm gęstość oznaczona flotacyjniej 

D = 1,47 g/cm3 /DX - gęstoś6 oznaczona rentgenowsko/ 
X 

Grupa przestrzenna 

/układ krJstalograficzny rombowy/. 

Pomiary natężeń refleksów wykonano na automatJcznym, 

czterokołowym dyfraktometrze "Syntex P21
11 na krysztale o 

wymiarach 0,02 X 0,02 X 0,04 mmJ stosując promieniOWJnie 

C ule <A i monochroma tor gra fi towj'. 

Strukturę związku rozwiązano metodą ciężkiego ~:tomu 

/tzn. nnj:pierw znaleziono położenie atomu bxomu, a, rr.:::stt:9-

nie metodą kolejnJCh przybliżeń pozycje atom6w lżejszych/. 
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Wska~nik rozbieżności dla struktur~ wynosi 8,J%. 

W oparciu o konfigurację /S/-oc-met;ylobenzyloaminy 

określono konfigurację atomu azotu 1 węgla w pierścieniu 

oksazyrJL;nowym j~ko R /schemąt 6/ 

o. s- )C ,f/ 
~----------------~----------------~ ~ 14 

0.2S' 

Y 

5che~a,t 6. http://rcin.org.pl
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Struktura przedstawiona na schemacie 6 odpowiada budo­

wie jednego z 1zomer6w o konfiguracji E, można zatem drugie · 

mu izomerowi o tej konfiguracji .- diastereoizomerowi IX B 

przypisać konfigurację absolutną $ na atomaoh węgla 1 azotu 

w pierścieniu ok:sazyryd;ynO,VflMt · 3ak to przedstawiono na sohe· 

macie 7. 

% 
r fC,;.;.. ~ 

. • ··. ~ . ...... 
-~N'. -..,,_ .. 
-1' c~ . ~o 
s· c' 

"-H 

Sc,hem<tt ł, 

Posiadanie wzoroa o ustalonej konfiguracji absolutnej 

a tomqw w · p1erśo1·eniu oksaiyr3d3 nowym powinno s tworZJ.Ć w 

oparciu o da.ne ·z pomiar6w dichroizmu ko~owego /CD/ podsta­

w;; do korelaoj1 konf1$Uraoj1 absolutnej z wlasn.ośoiam1 

oh1ralooptJJoZn~m1otrzymall3oh zw1ą.zk6w. 

http://rcin.org.pl



57 

Wskonane widma CD ze względu na w~ystąpienie sprzężenia 

ekco;ytonowego wsmagają głębszej analizJ', co wykracza poza 

zbkre~ przedstawionej praos. 

http://rcin.org.pl
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4. D Y S K U S J A W Y N I K 6 W 
~---~-----~~--~-~-------~-~--~-

Rezultaty przeostawione w części J upoważniają do 

wyciągnięcia następuj~oych wniosk6w: 

1/. H.cukcja utleniania kwasem m-ohloronadbenzoesow:;m 

chirolnych imin jest syntezą asymetryczną, kt6ra 

umożliwia otrzymanie optycznie czystych oksazyrydJn.-

a/ zar6wno podstawniki chiralne związane z azotem jak 1 

węglem iminowym powodują preferencyjne tworzenie 

jednego z możliwych d1astereoizomer6w. W przypadku 

centrum ohiralnego związanego z azotem obserwuje 

się uprzywilejowane powstawanie izomerów o konfigu­

racji E. Wzrost wymagań przestrzennych podstawnika 

chiralnego związą.nego z azotem wywiera wyraźny wrtł:;w 

na proporcje tworzonych 1zomer6w /zwiększa się ilo~6 

izomer6w o konfiguracji E/. Po wprowadzeniu układu 

kamfory jako centrum indukującego otrzymuje się w 

wyniku reakcji wyłączn10 jeden diastereoizomer o 

konfiguracji Et 

b/ zmiana temperatur~ utleniania nie wpływa znacznie 

na wynik syntezy asymetrycznej. Na og6ł obserwuje 

się dominaoję 1zomer6w o konfiguracji E w .otrzJimanej 
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· mieszaninie. Natomiast stereoselektJwność wyra~nie 

zale~J od rodzaju stosowanego rozpuszczalnilmo 

Prowadząc .reakcję utleniania w acetonitrJ'lu lub 

etanolu otrzymuje się izomery o konfiguracji E z 

wydajnością powyżej 94%. 

Interpretacja WJnik6w otrzJ'manyoh w reakcji ut~eni~nia 

nadkwasem chiralnych imin opiera się na dJ':Jkusji. możliwych 

stan6w prze jściOWJ'Ch z uwzględnieniem obydv1u meohanizmÓ\·; 

proponowanych dla tej reakcji. 

Dla uproszcze.nia rozważania te będą 'Pr~eprowodzo~e nla 
• 

reakcji utleniania nadkwasem /R/-/-/-N-benzylideno-0(-ncty-

lobenzyloa~iny, oz;ystego izomeru o kanfigurno ji E·. 

Atak elektrefilawy nadkwasu na podw6jne wiązanie 

C = N związany jest z utworz~niem dw6ch diastereoizomer~cz~ 

nyoh, CJ'klicznyoh stan6w -przejściowych X 1 XI, prowadzących 

do przeciwnych konfiguraóji inclukowanJCh centr6w/schemat 8/ 

-~ H,, • s c· .. H 
,, il ,. \ 

,c:::-: J'ł~ CH 'i'h \ : . , 
\ , 
,0, . 

, " , 'H 
' . l 

. 0~, . l 

• f 

/ C-:..:.:.0 
R·' 

X l 
5chernai 8. http://rcin.org.pl
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Za uprzJwile j cwane tworzenie jednego z nich od povJie­

dzialny jest poasta~nik chiralny o konfiguracji R, zwią­

zan~ z azotem iminowym. 

Jak wynika ze schematu 8 proauletarni reakcji, gdJ~b.Y 

zachoc1zila ona we.dług mechanizmu jednostopniowego pov1inn~' 

bJ' Ć t.Ylko dwie diastereoizome:ryczne oksazyrydycy o konfi-

guracji E. 

W wyniku ·utleniania iminy IV o konfiguracji E otrZJ'­

małam ozterJ diastereoizomeryazne oksazyrydyny: parę o kon­

figurąoji E 6raz parę o konfiguracji Z. Eowstawanie tJch 

ostatn;ch można uzasadni6 akceptując mechanizm jeonos~op­

niowy przy przyjęciu dodatkowych zastrzeże~, a mianrwicie: 

1/ w warunkach reakcji następuje r6wnowagowanie izo~er6w 

E -Z wyj6ciowe~ iminy, 

2/ w utworzonym produkcie przejściowym możliwa jest 1n-

wersja na atomie azotu. 

Mo±na wykluazy6 izomeryzację iminy w warunkach reakcji 

opierając się na.: analizie widm ~,mJ wyjściowego związku i 

próbek pobieranych w. trakoie · pr~wadzenia utleniania. 

Przy przejściu .od iminy do oksazyr.)'dyny obserwuje się 

wzrost bariery energetycznej inwer~ji azotu o około 

7 kca :f./m.ol. Nie WJ1daje się zatem przekonywujące założe11ie, 

że w otrzymanym produkcie przeJ.ściowym zachodzi inwersja 

na atomie azotu, chociaż mo~liwo§c~ takiej nie mo~na wyklu-
, 

ozyc. 

http://rcin.org.pl



61 

W pierwsz~m etapie następuje asymetr~czna addJcja 

cząsteczki nadkwasu do podw6jnego wiązania C = N z utwo­

rzeniem diastereoizomerJ~oznych związk6w prze jściovJych XII 

i · XIII r6żniąc~ch się konfiguracją indukowanego centrum na 

węclu iminowym. Za :preferencJjne tworzen1e.kt6regoś z nich 

odpowiedzialn~ jest podstawnik chiraln3 związany z azotem 

/schemat 9/ 

W następnym stadium reakcja wewnątrzcząsteczko ·.·1ego 

podstawienia nukleofilowego SNi prowadzi do za~knięcia 

pier~cienia oksazyrydynowego z elimin~oją cząsteczki kwnsu. 

VIarunkiem koniecznJ7m zajścia powyższej reakcj~:. jest ułoże~ie 

na:prz~ciwległe w~lne j pary na atomie azotu o::.·az atom·u tlenu 

związ3nego bezpośrednio z węglem iminowym. 

Osiągnięcie takiej konformacji w otrz3manych związ-
. l 

R:ach prze jściowyoh może bJ•6 z:r:e:llizowane na drodze inwersji 

atomu azotu i rotacji pojedynczego wiązania C -N, co pro­

wadzi do otrzymania czterech diastereoizomeryczn~ch oksa­

z~rJdJn /schema~ 9/. 

Drugi etap reakcji jest r6wnież s3ntezą asymetr~ozną, 

w kt6rej preferenc~jne tworzenie jednego z diastereo1zome­

r6w można wytłumaczJ7Ć tym, że najba.rdziej uprzywilejowana 

konfiguracja otrzymanego adduktu jest w~nikiem oddzial~wa­

nia reszty acylowej nadkwasu 1 trzech podstawnik6w iminy. 
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FrrCOOOłł 

XII XII\ 

Schemat 9 . 
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Wyniki przeprowadzonych :przeze mnie reakcji przer.-:2-

wiają raczej za przyjęciem mechanizmu owustopniowego, 

chociaż jak już wsporr.nialam nie można wyklucz~.rć nc:1 ich 
\. 

:podstav;ie mechanizmu jednostopniowego, przy założeniu, że 

w produkcie przejściowym możliwa jest inwersja azotu. 

W ~rzypadku okSazyrJdyn otrzymanych z chiralnych imin 

pochodnj'ch kamfory przyjęcie poćJanych przeze mnie struktur 

uzasadnione jest r6wnież z punktu widzenia mechanizmu rea-

kcji. 

Stan przejściowy obejmujący zbliżenie naakwasu od stro 

ny egzo /XVI/ jest znacznie bardziej zatłoczony przestrzen­

nie w por6wnaniu ze stanem przejściow;ym dla zbliżenia od 

strony enoo /XVII/. 

XVI 

XVII http://rcin.org.pl
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Konsekwencją tej r6żn1oy powinno być :preferencJjne 

tworzenie OksaZJ'rydyny poprzez stan przejŚCiOWJ.' ola zbliże­

nia od stronJ' endo /XVII/, a kt6r3 prowadzi do oksazyrj'dJ'DJ' 

o zaproponowanej przeze . mnie strukturze /VII A 1 VIII A/. 
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W niniejszej pracy przedstawiono rezultaty badań 

asymetryczną syntezą oksazyrydyn realizowaną na drodze utle­

nionia kwasem m-chloronadbenzoesowym optycznie czynnych imin. 

Badanu reak.cja ·aharakterJzownła .się niespodziewanie 

silną preferencją tworzenia jednego z mo~liwyoh diastereo-
. . . . 

izomer6w 1 prowadziła do· produkt6w o wysokim stopniu czys­

tości optycznej. 

Uzyskane rezultaty pozwoliły na sformułowanie nastę-

pujących wniosków: 

podstawniki ohiralne związane z atomem azotu lub węgla 

iminowego wywierają wyraźny wpływ kierujący w addycji tle­

nu do jednej z~ stron podwójnego wiązania C = N. 

Kierunek 1 wielkość indukcji asymetrycznej uwarunkowane są 

przez efektywne wielkości podstawników związanych z centrum 

asJmetryzującym. Im większe zróżnicowanie wielkości t~ch 

podstawników tym wy~sza wydajn6ś6 diastereoizomerów o 

konfiguracji E. 

Nie można wykluczy6 mecha11izmu jednostopniowego reakcji 

utleniania, tym niemniej uzyskane wyniki skłaniają do 

przJjęcia mechanizmu dwustopniowego. 

Przedstawiona synteza asymetryczna umożliwiła otrzJma­

nie czystego optycznie diastereoizomeru oksazyrydyny przJ­

datnego do badan rentgenostrukturalnyoh. 

Ustalono konfigurację absolutną atomów węgla i azotu 

w pierścieniu oksazyrydynowym związku modelowego. Posiadania 

tego wzorca powinno stworzJ6 w oparciti o dane z pomiar6w 

CD i ORD podstawy do korelacji konfiguracji absolutneJ 
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·z właonośoiami ohiralooptyoznj'mi otrzyman.}' ch oksaz~rydyn. 

Wyniki badań przedstawionych w niniejsze'j pracy zostały 

częściowo opublikowane ·70,71/, a następne publikacje są w 

przy gotowaniu. 

Atrako3jne wydają się zamierzone pr6by ~astosowania 

optycznie czystych oksazjr~ d;yn jako selektywnych utleniaCZ.}' 

w reakcji utleniania ·fosfin P-ABC do tlenków fosfin. 

·~· 

. · ~ 
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6. C Z E Ś Ć D O Ś W I A D C Z A L N A ___________ _.._.,. __ _,,_ ___________________ ~,_ ___ 

Temperatury wrzenia i topnienia nie był~ korygowa~e. 

Widma w podczerwieni wykon~wano w filmie, w tabletkach 

bromku potnsawago lub rozcieńozo~ch roztworach na 

spektrofotometrze Unioaro SP-200. 

Widma w ul trafiolecie w~konywano w roztworach 960 -alko­

holu etylowego na spektro·fotometrze Unicam 3P-700 • 
. 

~/ic1ma tffiJ w~konywano na a para oie Je ol-1 00 ·.lżJ'Wa ją c 

czterometylosilanu jako wzorca wewnętrzneJo. 

Skręcalno~ci mierzono na spektrópolarymetrze Perkin­

-Elmer-141 przy r6żny.ch długościach fal światła mono­

chromatycznego. 

AnaliZJ' elementarne WJ'konywane były w skali mikro. 

6.1 • §I~~~~~-KE~~M~!L=2QCHQ!ł~!L2Xł.~fC~!!XCH_g~QNQYl 

I KAMFORY 
-----------------

0,05 m ketonu, 0,06 m aminy, 1.6 g sit molekularnych 

typu 4A /bez dodatku środka wiążącego/, 4 g katalizatora . . 
' krakinowego firmy Ketjenoat w 40 ml suchego OJkloheksanu 

wytrząsano w temperaturze pokojowej do ·momentu zani·ku w 

widmie w podczerwieni pasma absorpcji odpowiadającego gru­

pie karbon~lowej i pojawienia się absorpcji oharakter3st~cz­

nej dla wiązania C = N. 

Fo przesączeniu zawiesiDJ' i przemJ'OiU sit suchym C,yklo­

heksanem od'Parowuje się rozpuszczalnik, a pozostc::1oś6 dest,y­

luje pod zmniejszonym ciśnieniem w atmosferze azotu. 
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- LRL-L+L-~-~z~p~OEY!igego=~~~eiy!o~e~zll2a~iga_/~/­

Wydajność 85~; t.w. 60°-62°/0,9 mm; 

IR 1660 cm-1 /C=N, film/; n~0 = 1,517.; 

[ex] 22 o [<XJ 22 o [0\1 22 o 
578 = + 38 ' 546 = + 44 ' ~ 4J6 = + 8213 

[ \)(g~5 = + 146.,7° / C 1, CHClJ/ ; 

MRJ/CC14/: 1,34 /d, J, CH3/ , 1 178 / S1 J 1 CHJ na c=N/ 1 

1, 97 l s, 3, CH3 na C=N/, 4,48 ppm l m, 1, C n l. 

- R-L+L-H-Qy~lQP~n!y!i~eno=~~ei3!o~egzll2a~~a_/~IL _ 

Wydajno~ć 90~ ; t.w. 93 15°-94° /0,7 mm; 

IR 1675 cm-1 l C=N/ film; n~0 = 1,537; 

[cxJ~;8 = + 102,J0
, [o<J ~~6 = + 118,2°, 

[ o(122 = + 221 ,2o, rcxJ 22 o 
~4J6 L 365 = + 398,6 / ·C 1, CHG13/; 

MRJ /CC14/ : 1 137 /d.; J 1 CHJ/ 1 4,51 ppm / m, 1, CH na N/. 

- ~-L+L-~-~y~l2h~k~y11~eno=.~-~e!3!o2enzll~a~1ga_/~I!/_ 

~ć o o l Wydajno~ 92%; t.w. 102 15 -104 0 1 8 mm; 

IR 1670 om-1 /C=N/ film ; 

[tX] ~~8 = + 48,6°, [oc] ~!6 = + 56,0°, [oc] ~~6 = + 102,6°, 

r O(J 22 o 
L J 65 = + 177 , 7 

/C 1, CHC13 / ; MRJ /CC14/ : 1 ,J5 /d, J ., CHJ/ 

4 1 63 ppm /m, 1, CH na N/. 
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Wydajność 90~ ; t.w. 119-120 /0,6 mm ; 

IR 1680 cm-1 /film/ ; n~4 = 1,5358 ; 

[ex] ~5 = - 21 , 7 o ' [O(] ~~ 8 = - 2.3 , 5o ' [O(] ~~6 = - 26 '4 o ' 

[oe] ~~6 =- 44,6°,[~ ~~5 =- 68° l c 1,018, etanol/; 

MRJ /CC14/ : 4,28 /S, 2, CH2 -z be~zylu/, 

1 /S, 3, CH3-10/, 0 1 9.3 /S, 3 1 CH3-9/1 

0 1 75 ppm /S, J, CH3-8/. 

Dla c17H23 ~ obliczone 84 15-G; 9 1 55-H; 5,8-N 

w % otrzymane 84 145~; 91 82-H; 5,7.3-N. 

1-(_Al-/_-/_-!!-L 1_ J. 7 J. 7 =tł: 6 J. m! t~ 1.2 b! o l k~ o_[~.~. :1J _ 
he~t~l!d~n2P~OEY!O!~!n~ -~~~IL 

W3dajnoś6 60~ ; t.w. 10.3°-104° /18 mm ; 

· IR 1685 om~1 /film/; ·· n~4 = 1 14662; 
. . 

J JO · [o<J .30 · 0 [O( D =-12,86° ; 578 = -1.:3,94 , 

JO . 
[ o<j 436 = -20,8° /C 1 ,.:384, etanol/; 

MRJ /C6D6/ : J,1 /t, 2, CH2 .na N/, 1 1 08 /S, J, CH3-10/, 

0 184 /S, J, CH3-9/, _ 0 17J ppm /S, J, CH3-9/. 

Dla c13H23N obliczone ao,a-c; 11,9-H; 7 125-N, 
' 

w~ · otrzymane 80,5-c; 1~ 187-H; 6,9J-N. 
l 
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Do 0,06 m aldehydu rozpuszczonego w 7 ml metanolu 

wkrapla się powoli,z zastosowaniem mieszania 0,06 m amin3 

w 10 ml metanolu. Po wkropleniu oało~6 oerzowa się pod 

chłodnicą zwrotną do tem:peratur3 +40° prze·; 1 godzinę, 

a następnie miesza się jeszcze dodatkowo ~rzez noc w tempe-
i . 

raturze pokojowej. Po od:pdrow~ :11U rozpuszczalnika pozosta-

lość destJluje się pod zmniejszon3m ciśnieniem w ·atmosferze 
. 

azotu. 

g-L-L-li-~eazll!d~n2-~=m~t~l~b~n~3!o~m!n~ LIV/ 

W.}'dajńoś6 92% ; t.w. 115°-116°/0,5 mm; 
-1 . 20 . IR 1650 cm /C=N, f~lm/; nD = 1,5881, 

[ex] ~!i=- -75 ,;o, [o<] !~a = -81,1°, [o<] ;!6 = -95 ,o0
, 

[<X] !~6 = -194,9°, [ o<J ~~5 = -390,7° /C 1,048, benzen/; 

MRJ /CC14/: 1,48 /d, J, CH3/, 4,38 /m, CH na N/, 

8,15 /S, 1, CH =N/. 

o o l ~ \(y d a j n oś ó 9 5% ; t • t • 8 6 -8 7 krJ' s t a l i z o w a n e z 9 5 ,o e t a n o l u; 

IR 1650 om-1 /C=N, CC14/; 

l(XJ 20 o 
L' 578 = +93,7 , 

[(X"_] 20 
546 

/C 1,032 etanol/; 

o = +110,36 ' 
[0(•1 20 _ • r 

~ 4J6- +2J1,5 9 ... 

MRJ /CC14/ 1,61 /d, J, CH3/, 4,425 /m, 1, CH na N/, 

8,25 ppm /CH=N/. 

http://rcin.org.pl



- 71 

1-1 Mentylcaminę otrzymswano z ohloroVJodorku mantylo­

amin~- o skręcalności [o<] 20= -J4,4° /C 2., H20/ :przez zada-
D 

nie stężonsm lugiem i ekstrakcję eterem. Wssuszons naa 

wodorotlenkiem :potasu toztw6r eterowy zawierający 

0,06 m/-1 mentyloamiey wkrapla się z mieszaniem_do 0 1 05.5 m 

aldeh;ydu w 15 ml · e.teru. V{ temperaturze pokojowej miesza się 

dodatkowo przez: 20 godzin, po czym dodaje się J g wodorotlen­

ku potasu utrzymując mieszanie jeszcze przez goc1zi.~ę. ?o 

przesączeniu 1 odparowaniu eteru w~~drębn1a się aldiminę. 

L-LN=b~n~yli~ego~egt~l~a~iaa_ /V/. 

Wsdajnośó 89% ; t.t. 70°-72° /krystalizowane z heksanu/; 

IR 164.5 cm-1 /KEr/ ; 

r N] 25 __ o LV\ -144,8 , 
J) 

o ;:: -156,8 

[ex.] 25 
= -J60,1J0 

,[ oc] 25 
' 7 -738,4° 

4J6 . J65 . 

' 
[ 0<] 2!i . = 

546 

/C 1,011, eta~ol/. 

N.RJ /CC14/ : 2,94 /m, 1, CH na.N/, 8 11J ppm 

/S, 1, CH. = N/; UVmax /96% EtO~/: 

20J 1 5- l € 26920/, 246,5 l E 19011/. 

Dla c17H25N obliczone: 8J,95-C ; 10 128-H; 5,76-N 

w % otrz3mane: 83 199-C ; 10,JJ-H; 5,74-N 

L-L-tl-~-~e1y!o~r2Pll~d~n2m~n!3!0!m~n! _IYIL _ 

WJ1dajnoś6 75% . ; t.w. 12.3°-126° /17 mm; · n~4== 1,454; 

IR 1670 cm-1 /film/ ; 
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[o<_] JO -93,4°·, [ o<J ~~8 o [oc] Jb 
-114,5°, = = -99,7 . 

' = 
D .546 

JO - J .30 
[ 0\] 4j6= 

o 
L ex .365 = 

o /C, . etanol/ -206,6 ' -J55,6 1' 12, 

MRJ /CC14/ : 7 '·4 ·ppm /d, 1 , CH = N/ 

Pla C.14H27N obliczone: 80,J8-C; 12,9-H; 6 1 69-N 

w % otrzymane: 7.5 ,a6-c; 12 1 J7-H; .5, 19-!J. 

6 • .3. UTLENIANIE KWASEM m-GHLORONADBENZOESOWYM. OPTYCZNIE CZYNNYCH ..._._.,._,__._. __________ ._ ____ ,_ __ ... ___________ _. _____________ ..... ____________________ ... __ __ 

Do roztworu 0,02 m iminy w 10 ml suchego chlorku met;y­

len'll; wkrapla się w· temperaturze 0°-5°C przy oią.głJ'ffi ~iesza­

niu sohłodzonJ do .tej temperatury roztw6r 0,022 m kwasu 
l 

m~chlor6nadbenzoes6wego w 40 ml suchego· chlorku met~lenu 

w czasie 45 minut. Po wk:ropleni'u nadkwasu· miesznninę reak­

óy.jną miesza się dodatkowo w t~ j tempera turze .przez 5 godzin . 

Utworzony k~as m-ohlorobenzoesowy odsącza się, a przesącz 

przemswa dwukrotnie rozcieńczonym roztworem sia~rCZJnU SOdU, 

dwukrotnie ·roz.oieńczonJ'm rozfworem węglanu soou a. ncstępni~ 

wodą do UZJ7Skania odozynu.obojętnego. Po wysuszeniu bezwcd­

nym siarczanem magnezu z miesza~iny poreakcc}'jnej usuwa· się 

rozpuszczalnik · pod zmnie j_szonym ciśnieniem, a pozpsJrał.cść 

chromatografuje na żelu ~zemionkowJm. 

6.4. OZNACZANIE AKTl~GO TLENU W OKSAZYRYDYNACH 
~~-~------~--~---~-------------~~-~~----

Analiza j·oaometr~czna była WJ'korzystana w· oelu: 

oszacowanta w1dajności reakcji utleniania, 

- identyfikacji 1 określ~n1a czystości otrzj'man_ych 

oksaz~r3dJ7n. 
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Przyjęto następujące postępowanie ogólne: 

Do 0,00~5 m oksazyrydyny w 2,5 ml chloroformu dodaje się 

15 ml lodowatego kwasu octowego ~ 0,5 ml nasyconego roztworu 

jodku potasowego. W zamkniętym naczyniu, w atmosferze dwu­

tlenku węgla /suchy 16d/ pozostawia się mieszaninę na 10 mi­

nut. Następnie dodaje się 25 ml destylowanej wody i natych­

miast odmiareczkowuje się w~dzielony jod 0,1 N roztworem 

tiosiarczanu sodu, dodając pod koniec miareczkowania skrobi 

jako· wskaźnika. 

1 ml 0,1 N Na2s2o3 odpowiada ~~~ x 10-4 g oksazyrydyny 

l M - ciężar cząsteczkowy/! 

6. 5. !!Q~!ł~IA!!_Q.!!RO~TOQ!!g±_g_~~-DI!§~!~~OI~Q~RYCZ[!9_!! 
OKSAZYRYDYN ,------ --

Oksazyrydyny wyodrębniano przy pomocy chromatoLrafii 

kolumnowej, w której stosowano żel krzemionkowy "Merok" 

oraz "MN" o grubości ziaren 70-2.30 mesh 1 100-200 mesh. 

W zależności od r6żnic w RF diastereoizomer6w stosowano 

r6żne proporcje skladnik6w mieszaniny elnującej, na og6i 

byl to heksan zawierający 0-?S eteru et;ylowego. V/3·odrębnie 

nie czystych związków wymagało kilkakrotnego powt6rzenia 

chromatografii·/z wyjątkiem związków powstających w dużej 

przewadze w stosunku do pozostałych. 

20 22. 
n = 1,503 ; rc(l = +41,2° 

D L·~ 578 

22 
' [c<] 

54·6 
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[~ 22 
= +98,5° , [o<] 22 

= +193,2° /C 1, CHClJ/ 
436 365 

uvmax /96dJ, EtOH/: 208 l E 8675/, 215 l E 5184/, 

242 /E 227/, 248 jt, 228/, 252 /E. 274,7/, 258 /E 265/, 

2 64 l E, . 21 3 ' 1 l' '2 68 l[, 12 6 '7 l; 

MRJ /CC14/ : 11 32 /S, 3, CH3 na C-3/, 1,40 /S, 3, CH3 na C-

1,47 /d, J, CHJ na CH-N/, J,4J ppm /m, 1, CH/. 

Dla c11 H15NO obliczone:74,54-C, 8,5J-H, 7,9-N · 

w~ otrzymane:74,89-C, 8,72-H, 7,95-N 

m/e 177 
. . 

Disstereoizomer I B 
~--------- ~ · -

20 
n = 1 1 508, 

D 

r. J 2 2 . [ J 22 r o Lo( = +137 ,6°, · D\ = +15o,8 , 
578 546 

[ ]
22 o 

~ = +271,9 ' 
436 

[ J 22 . o 
~ = +438,0 /C 1, CHClJ/' 

365 

UV max /96'1> Et OH/: 207 l t, 828r"/, 211 ·l c 7 4J2/, 215 /E:, 41831 

247 l E 249/, 252 l 6 262/, 257 l c 272/, 264 l C: 214/, 

268 l[, 1!55,1/; 

MRJ /CC14/: 1,4J /S, J, CHJ na C-J/, 1,61 /S, 3, CHJ na C-J/ . 

11 32 /d, 3, CH3 na CH-N/, J,4. ppm /m, 1, CH na N/ • 
. 

Dla c11H15NO obliczone: 74,54~C ; 8,53-H ; 7,90-N 

w "' • otrzymane: 74,61-G ; 8,69-H ; 7'181-N. 

~-LR=~-~eiy~o~eEz~l~/=J~J=c~t~r~m~tll~n~o!s~zlr~dln~ 

-L ~I_A_i_Il ~~- -

22 
~ J 22 o 
C( = +25,6 ' 

578 

22 -
30 -.0 -= + ,~ ' 

546 
n = 11 518 ; 

.D 
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- J 22 o [ 11 22 . L ex = +6J ' O(_j = +126 ,5° /C 1' CHClJ/ ; 
4J6 . J65 

UV max /96tJ; EtOH/ : 208 / ~ 8063/, 216 /E 4866/, 

242 l E.. 143,1 ·/, 248 l~ 152/, 2.53 l E 186/, 2.59 /€ 220,4/, 

264 l E 179,4/, 268 l E. 102/. 

MRJ /CC14/ : 1 ,47 /d, J, CH3/, 3,22 ppm /m, ·1, CH na N/ ·, 

m/e 203. 

Dla c13H17NO obliozone: 76,81-C, 8,43-H, 6,89-N 

w % otrz.JJmane: 79, 97-c, 8 ,45-H, 6, 77-N. 

~1~s~e~e21~o~e~ ~I_B_ 

n
22 

= 1,522 ; [ocJ 22 
= +148,5°, 

D .578 

lo<] 22 v [' = +169,.5 ' 
.546 

-
- J22 . o r. J 22 L~ = +29.5,4 ,LO( = +479,6° /C 1, CHC13/' 

436 36.5 

uvmax /96% EtOH/: 208 l E 8.501/, 211 l E 7911/, 

215 l [, 4668/' 247 l c 2701' 2.51 l E. 2951' 258 l f, 307 l' 

264 1 E 248,1/, 268 1 ~ 165 ,a;. 
MRJ /CC14 1 ,JO /d, 3, CH31, 3·, ~7 ppm /m, 1, CH na N/ 

m/e 203. 

Dla c13H17NO obliczone: 76,81-C,·8,4J-H, 6,89-N' 

w % otrzJlmane: 76, 93-C, 'ą, 72-H, 7, 16-N. 

g-LRjX=m~t~l~b~n~3!oL-ł,~-Ei~c~o~eiy!e~o~k~a~yty~y~a­
- _/_I~I_A_i_III_BL _ 

20 
n = 1,523, 

D 

r,..../'1 22 
Lv:J = +52o' 

.578 

' . 

[ŃJ 22 o 
V\. = +60' 6 ' 

546 
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r~· ] 22 
LO( = +118,5°, 

436 . 

uvmax /96t!J, Et OH/: 208 l ~ 9000/, 216 l Ł 5426,3/, · : 

24.1 l E: 203,5/, 248 l E 189/, 252 l E 223/, 258 /t. 259/, 

264- 1 e 2111, 26a 1 E 119/, 

MRJ /CC14/ : 1,5 /d, J, CH3/, 3,54 ppm · /m, 1, CH na N/, 

m/e 217. 

Dla c14H19NO obliczone: 77,38-C, 8,81-H, 6,45-N 

w~ otrzymane: 77,17-C, 9,07-H, 6,47-N. 

20 
n = 1,529, 

D 
[ J 22. . o r oe] 22 

O( = +1 04 , 7 , L: = +118 , 9 ,
6 

578 . 546 

[ J22 o ~ J 22 o ex = +205,4 , Lex = +.3.30,4 
436 ~ 365 

UVmax /96S EtOH/ : 208 l t 104.011, 210 l f, 9929/, 

214 l c 6273/, 247" l t 240,5/, 252 l c 260/, 258 /Ł 271/, 

264/( 200/, 268/E 103/; 

MRJ /CC~4/ : 1, 3 /d, J, CH31_, J ,54 :ppm /m, 1, CH na N/ 

m/e 217. 

Dla c14H19NO obliczone: 77,38-C, 8,81-H, 6,45-N 

w% otrzymane: 77,68-C, 9,1-H , 6,64-N. 

~-LR~m~trl~b!n~y!oL-~-fe~y!o~k~a~J~y~y~a-
- _/!_V_AJ_ !_V_B.2. !.V_C_i_l! !ł/_ / 

~ie_s !_e;:e~i~o!!!e!: !_V _A_ -

olej, [o<] 20 = -110,640 ' 
D 

rex] 20 = o L: -118 ,J , 
578 
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r ""] 20 L V\ = -135 ,27° , 
.546 

l C 1,oe, etanol/ 

r N" l 20 o LV\J = -238,2 , 
436 

20 [oc] = -Jss,4° 
J65 

uvmax /96% EtOH/: ·211 l E 12400/; 216 /ti 11500/, 

2 4 7 l E 66 6 l, 2 53 l f. 7 7 O/, 2 58 l E 84 5/, 2 71 / E 53 5/, 

310 l E 230/; 

MRJ /CC14/ . 1,58 /d, 3, CH/, 3,14 /m, 
1 ' 

CH na N/, . 
4,35 ppm /S, 1, H-3/ ; m/e 225. 

Dla C 15H15NO obliczone: 79 ,.79-C, 6,71-H, 6,22-N 

w 'to otrzymane: 80,4-C, 7,07-H, 6 ,07-N. 

Diastereoizomer IV B - - - - - - ~ - - - -
o . 

t.t. 52-53 /krystalizowane z heksanu/, 

r~ J 20 ~ ]20 Lex = .+188,45° ,Lex = +289,15° 
4J6 J65 

/C 1 ,42 et.:n .. ol/ 

UVmCtx /96fJ'; EtOH/: 209 /f., 14000/, 211 /f_.. 1J7JO/, : 

216 l c 12150/,. 247 l E JOO/, 25J l t.· 400/' 259 l €.. 500/' 

260 l~ 47J/, 264 l E 482/, 272 l E ~04/; 

r~ałJ /CC14/ : 1 ,45 /d, J, CR
3
/, J ,25 /m, 1; CH na N/, 

4,40 ppm /S, 1, H-J/; m/e . 225. 

Dla c15H
15

NO .obliozone: 79,97-C, 6,71-H, 6,22-N 

w% ,otrz~m~nc: SO,Oa-c, 6,90-Ht 6,20-N. 

" ~l 20 o olej, LO(J = +15J,J6 , 
D 

[<X] 20 

578 
= +161 ,09°' [o<J 20 

=+186 ,.J o 
546 : 
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~oc- ·J 20 o L' .= '+629,5 l C, 1,19, etanol/ 
J65 

uv~ax /96% EtOH/:209 1 €. 29ooo;, 211 1 E ·212001, 

247 l E. 685/, 252 l f.. 665/, 259 l E 612/, 264 l E:. 481/, 

271 /Ć 254/; 

URJ /C C 14/ : 1 1 52 /d , . J , C HJ /, J 1 15 /m, 1 1 C~ . na N/, 

5,05 ppm /S,·1 1• H-J/; m/e 225. 

Dla c15H15NO obliczone: 79,97-C, 6 171-H, .~2-N 

v; % ·otrzymane: 80 1 21-C, 7 1 07-H, · 6,75-N. 

o . ' 
t.t. 98 /kr3sta~1zowane z heksanu/, 

[ J 20 o 20 . 20 
ex = +29.J,J ' . [cx.] = +J06,9°, . . [o<_] 

D . . 578 . 546 

20 . 
[o<J o rO<J 20 = +1058,J0 y 

436 = +6JO,O , L' J6; . 

o = +.351,7 

· UV max /96% EtOH/ : 207 l E ~7550/, 211 l t 26056/, 

215 l F:. 21410/, 252 l E. 647 l, 259 /E 732,4/, 264· l i E 642,2/, 

271 l E, 29J/. 

J:ffiJ /CC14/ 1, 02 /d, J 1 c:rt
3
/, .317' /m, 1, CI!' na N/, 

5,20 p-pm /S., 1, H-J/; m/e 225. 

Dla c15H·15BO obliczone: 79,97-G, 6,71--H·, 6 122-N 

w % otrzymane: 79;4~.a..C, 6,68-H, 6,18-N. 

Diastereoizomer V A -------------.-.. ' 

[ J 
25 . . . o 

0\ D = -1J4 1 J2 , [oe J 25 
= ~144,o6°, [ ocJ 25 

= -164,0.5° 
578 - 546 . 
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[o<] 
25 

= -283,98° ' 
436 

[ 
=l 25 o 

D<J = -456,3 
365 

/C 1,375B,etanol/ 

uvmax /96~ EtOH/: 207 l E 11265,4/, 214,5 /t, 10802,5/; 

MRJ /CC14/ 4,34 ppm /S, 1, H-J/, m/e 259. 

Dla c17H25NO obliczone: 78,76-C' 9,65-H, 5,4-N 

w~ otrzymane: 78,55-C, 9,72-H, .5,19-N. 

Diastereoizomer V B 

o o 
t.t. 91 -94,5 ' ~ J 25 o 

O( = +17 '~1 ' . 578 . --

[ 
,., 25 . o 

o(_] = +20,86 , 
546 . 

r~ .. , 25 o [o<J 25 o 
L~ = +40,25 , = +72,04 

436 365 

/C 0,8148, etanol/. 

uvmax /96d/o EtOH/: 193 l E. 16000/, 208,5 /f. 9325/, 

213,5 l E. 9250/ ; 

MRJ /CC14/ 4,25 ppm /S,1, H-3/, m/e 259. / . 

Dla c17H25NO obliczone: 78,76-c, 9,65-H, 5,4-N 

w% otrzymane: 77,74-C, 9,85-H, 5,19-N. 

. . . 

~i~s!eEe~i~o~e~ LV_C_l~b_V_DL _ 

t.t. 81o-84o' [ocJ 25 = -117,08o; [ocl 25 = -12B,s9o, 
D ~ 578 . 

[ 
.. , 25 

~ 546 = 
o 

-146,4 ' 

/C 0,982, etanol/. 

o [o<· ~l 25 o = -244,65 ' ~ = -J65,5 
. J65 

UV /96'J, EtOH/: 19J,5 /E. 218J9,J/, 218,5 /f. 6606,J/; max 
1ffiJ /CC14/ 5,05 _ppm /S,1,H-J/, m/e 259. 
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Dla c17H25 NO obliczone: 78,76-C, 9,65-H, 5,4-N 

w% otrzymane: 79,12-C, 10 1 25-H, 5 1 16-N. 

- J 25 . N' 25 _ O 
olej, L O( D = -132,54°, [v...J 

578 
- -14J,6 , 

[ex.) 25 
= -162,78°, [O(] 25 

= -272,95°, rex] 25 
= -421,1° 

546 4J6 L J65 

/C 1,22, etanol/. 

!.':UJ /CC14/: J,475 ppm /d,1,H-J/, m/e 225 • 

Dla c14n27Np obliczone: 74,66-C, 12,0-H, 6,2-N 

w % otrz;ymane: 74,89-c ,. 12, 11-H, 6 ,01-N • 

. r, J2o o [ J zo o r, J 20 . o oleJ t_OC = -2J,J9 , CX. = -26,02 , LO( = -29,82 , 
D . 578 546 

. . 

[ J 20 o [ J 20 o OC =- -55 1 06 , .()( = -97,46 /C 1 ,026, etanol/ 
4J6 365 

!v!RJ /CCll~/: J,25 /d,1,H-J/, 2,3.5 :p;pm /m,1/, m/e 225. 

Dla C14H27NO oblic·z one: 74,66-C, 12,0-H, 6,2-N 

. w% otl."'ZJ'mane: 74,86-C, 12 105-H, 5, 98-N 

~-Qe~zŁ1~-d-L1=/g/=1~7~7=t~6lm~t~l~bic~k!oi2~2~1l 

geEt~l~/_-_o~s~z~rld~n~ LV~I_AL _ 

r.oc·l 25 -- o L, :J -11 J, 7 6 , 
D 

2.5 . 
= ~122,98°, 

578 
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[OC] 25 
= -1.39,19°, [OC J 25 

= -2.31 ,89°, I5Kj 25 
= -352,84 ° 

546 436 365 

/C 1,03, etanol/ 

uvmax /96 ~ EtOH/: 202,5 . /E ~485,9/; 

MRJ /CC14/: 3,64, J ,55 /m,2,CI-I2 z benzJlu/·, · 

0 ; 91 /S 1 .3 1 9-CH3/, 0 173 /S,J 18-?H3/, 0 1 65 ppm /S 1J 1 10-GH3/, 

m/e 257 • 

. Dla c17a23NO obliczone: 79 ,JJ-c, 9 ,01-H, 5 ,44-N 

\'1 ~~ otrzymane: 78 1 98-C, 9,.38-H, 5,30-N. 

~-~r2P~l~~ł-L1=/8/=1~7~7=t~61m~tzl~b!c~k!ol2~2~1] 

heEtll~/=o~s!zzrldln! LV!I! !/_ 

26 r. ]JO o . [rv] )0 . o 
n · = 1·,472 ; Lo< = -100,36 , "" = -106,45 , 

D D 578 

[ocJ 30 
= -119,9°, [01\.] 30 

= -192,7°, [o<_] 
30 

= -276,26° 
546 · 436 J6' 

/C 1,14, etanol/; 

MRJ /CC14/: 0,9· /S,3 1 9~H3/, 0,-82. /S,J,8-CH3 , 

0,55 ppm /S,J,10-cH3/; .m/e 209~~ 
. - :-

Dla c13H23NO obliczone: .74,64-c·, 1~ ,O-H, 6,7-N 

w" otrzymane: 75,16-c, 11 ,o-H,\ 6,82-N. 

. g,-LS= ~-!}e !Y!o 2_e ~zll2_/ =J=p=n! t!:o!eay!,o ~k! a~Y!:Y9.YE.a _ 
_ _/_I~ !,_I! ~,_I! ~~-I~~~-_ 

~ 

Dinstereoizomer ·IX A -------------
o o t.t.128 -129 ' 

fi ]20 . 
LO< = +138, 7°, 

D . 
rNJ 20 • o LV\, = +146,J , 

' 578 
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rex] 20 = a L +168, 1 , 
546 

~ J 20 . o r; J 20 o 
LO( = +JOJ ,3 , LO\ == +517 ,J 

. 436 J65 

/C 1,007, etanol/; 

UV m~lX /9G~j EtOH/: 200 / t 15000/, 21 O / ( 7095,2/, 

2JO / [ 6500/, 252 /S 500/, 260 / €.. 516,6/, 265 /~ 471,4/, 

272 l ~ 274/, 277 l 6 195/; 

MRJ /CC14/ : 4,325 (S,1,H-J/, J,1J lm,1,CH na N/, 

1,59 ppm /d,J,CH3/; m/e J04. 

Dla 'c15H14NOBr obliczone: 59,2-C, 4,6-H, 4,6-N 

w % otrz3mane: 59,31-c, 4,59-H, 4,J6-N. 

Dia~tercoizomer IX B ___________ ........ 

J.. .L 58° 59. o. 
1... l,. - ' [oc] :o= -56,5°, [ocJ:~8= -59,4°, 

[~ 20 
= -66,9°, [OC]

20 
= -107,4°, [~J 20 

= -152,2° 
546 436 . 365 . 

/C 1,016, etanol/; 

UV ~ /96% EtOH/: 202 l E 30221/, 217 / t: 13924/, lila X 

2JO / 6. 16139/, 252 /E. 591,7/, 259 /E, 595/, 266 /E; 538/, 

212 ; c JJ2,2;, 211 Ie 24·6/; . . 

tffiJ /CC14/: 4,J8 /S,1,H-J/, J,27 /m,1,CH na N/, 

1,457 ppm /d,J,CH3/ i m/e J04. 

Dla c15n14NOBr obliczone: 59,2-C, 4,6-H, 4,6-N 

w % otrzymane: 58,8-C, 4,56-H, L~,J)-N 

Diastereoizomcr IX C - - - ~ ~ ~ - - ~ ~ -
[<xj 20 
. 578 

o 
= -238,5 ' 
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[ ] 20 ~ J 20 CI. =-275,3°, ex = -512,5°, 
. 546 . 4.36 

-910 
o 

/C, 1,99, et8nol/; 

uvmax /96'1J EtOH/: _202 l 6 21070!, 218 l f:. ~1210/, 

231 /t, 11210/, 258 /E· 636/, 26.6- /F. 510/, 27J /E, JOO/, 

278 l € 188/:' 

ł.illJ /CC14/: . 'ł,975 /S,1,H-J/, J,05 /m,1 ,CH na N/, 

1,482 ppm /J,J,CH3/; m/e J04. 

Dl.:l · c.15H11+N0Br obliczone: 59,2-C, 4,6-H, 4,6-N 

w ~j otrz:ymane: .59,J9-C, 4,61-H, 4,47-N • . · 

Di2~tcreoizomer IX D 
~ ~ - - - - - ~ ~ - ~ 

o . o [ J 20 o r. J 20 .o t. t. 109,5 - 11 o, 5 ; O( = -281,1 , L o\ = -2.97 , 
D 578 

[ex] 20 
= -J41°, ~J 20 = -61s

0
, [o:J 20 

= -970° 
546 . 436 . . J65 

/C, 1,039 etanol/; 

UV /96% EtOH/: 201,5 / ~ J8700/, 215 /E 15900/, max . 
2J1 1 c. 1s1 oo;, 257 1 e 91 o;, 264 1 c:. 1201, 267 1 E 640/, 

274 1 e J6B/· 
. ' 

MRJ /CC14/: 5,15 /S,1 1H-J/, J,106 /m,1,CH na N/, 

1,012.5 :ppm /d,J,c~3/; m/e .304. 

Dla c 15H14NóBr obliczone: 59,2-C, 4,6-H, 4,6-N 

w % otrzymane: .58, 9·1, 4 ,J7-H, 4 ,21-N. 
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