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WSTEP

Geneza, zalozenia 1 cel pracy.

Praca niniejsza zostaza wykonana w Pracowni Zwiazkdéw
Biologicznie Czynnych Instytutu Chemii Organicznej Pglskie]
Akademii Nauk w latach 1972 —'1975.

Temat pracy: "Asymetryczna synteza bksazyrydyn" stanowl
integralng cz¢éé plancwej .tematyki Instytutu, a w szozegdl-
noécl wymienionej pracowni. Temat resortowy PAN~410-8-2
obejmuje reakcje syntezy asymetryoczne] zwiazkéw azctowych
realizowane na drodze tworzenla nowego wigzania wegiel-azot,
addycji do podwbjnego wigzanla C = N oraz cykloaddycji, w
ktérych Jeden z reageﬂtéw-jest chiralny. '

Niniejsza praca dostarcza informacji zwigzanych z asy-
metryczng syntezg oksazyrydyn. |

Celem pracy byXo wykazanie, ze zasady Schiffa zawiers-
jace chiralny podstawnik na atomie azotu lub centrum chiral-
ne w sgsiedztwle wegla iminowego utlenliane nadkwasem orga-—
niczném bedg wykazywaé preferencje przestrzenng w addycji
atomu tlenu do Jednej ze stron wigzania podwéjnego C = N,
W konsekwencji produktami reakcji powinny byé dajgce sig
rozdzielié nieracemiczne, diastereomeryoéne oksazyrydyny.

Metoda taka powinna stworzyé mozliwoéé 2atwego otrzy-—
mania optycznie czystych zwigzkdlw zawierajqcydh chiralny
étom azotu, a tym samym umozliwié dalsze badania tak

interesujgoych, a dotychczas trudno dostepnych modeli.
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2.

CZESC 0OGOTLNA

Wediug definicji podanej przez lMoshera i Morrisonz 1/
synteza asymetryczna jest reakcja /a/ achiralnego./lecz pro-
chiralnego/ substratu gz chiralnym reagentem lub /b/ achiral-
nej /lecz prochiralne]/ grupy w chiralnym substracie z achi-
ralnym reagentem zachodzgog w taki sposéb, Zze stereoizome-
ryczne produkty /chiralne i nieracemiczne/ sg tworzone w
nierbéwnych ilodciach.

' Optyoznié czynne oksazyrydyny, otrzymywane byty do-
tychezas w reakecji utleniania imin chiralnymi nadkwasa-
mi 2*6/, a wlec wedXug sposobu /a/ powyzszej definicji.
Vlydajnos$ci optyczne te] reakcji byiy na ogbéx rzedu +0%,
a optycznie czyste zwigzki wydzielano przez frakcjonowana
krystalizacje mieszanin wzbogaconych w jeden z enancjome-
réw 6/.

Wlydawato sie zatem, 12 atrakcyjne bedzie zrealizowanie
syntezy asyhetrycznej wedXug sposobu /b/, tj. na drodze
utleniania chiralnych imin achiralnym nadkwasem 1 stwier-
dzenie przydatnodci tej reakcji do otrzymywania optycznie
czyanych oksazyrydyn.

Temat praoy obejmuje wieo_hastgpujqce zagadniénia
teoretyczne:

1/ Zasady Schiffa, metody otrzymywania, izomeria geometirycz-

2/ Synteza oksazyrydyn i ich reaktywnosé.

3/ Trwatoéé konfiguracyjna trbjwigzalnego azotu.
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4/ Dotychczasowe osiagniccia w syntezle asymetrycznej

oksazyrydyn.

2+1. ZASADY SCHIFFA

2¢.1.1. Metody syntezy

Zasady Schiffa /iminy/ sg produktami kondensacji
Plerwszorzedowych amin ze zwiézkami karbonylowymi 7-9/.

1

R

R C/RZ - \ |
i + HN-R — /C—_—.N—R + H,0
2/ ,

0 R

Powyzsza reakcja katalizowana jest kwasami, a przesu-
niecie réwnowagl na prawo osigga sie przez usuwanie tworzg-
ceJ si¢ wody.

W zalezno$oi od charakteru stosowanej aminy i zwigzku

karbonylowego stosuje sie¢ rézne metody eksperymentalne:

a/ kondensaoja aldehydéw i ketonéw z aminami prowadzona

w obecno$ci KOH, NaOH lub Ca0 jako $rodkéw pochzaniajg-—
cych wode 10"13/;

b/ synteza ketimin z zastosowaniem katalizatoréw kwasowych

/kwas p-toluenosulfonowy, POClB/ i azeotropowego usuwa-

nia wody 12-17/;

¢/ kondensacja aldehydéw aromatycznych z aminami w metanolu
lub benzenie 18’19/;

http://rcin.org.pl



d/ metoda otrzymywania imin z ketondw arylowyoch oraz

ketonéw lub amin zatXoczonych przestrzennie z zastoso-

waniem TiCl, 13’20’21/;

e/ Synteza ketimin z zastosowaniem staiych katalizatorédw

o charakterze kwadnym oraz sit molekularnych 22/.

2e1¢2. Izomeria geometryoczna imin

Obecno$é w czgsteczce zlokalizowanego wigzania C = N

pocigga za sobg mozliwoéé wystgpienia izomerii geometrycz-—
nej E = 2 i

,R4>R2.

Rys. 1
Interkonwersja izomerdéw moze przeblegaé na drodze
réznych mechanizméw:
- rotacji woké6r wigzania C = N
- inwersji planarnej azotu

- tautomeryzacji imina -~ enamina

Meochanizm rotao yiny
Podstawnik R° zatacza tor kotowy wokdér osi wigzania C - XN

/izomeryzacja "out of plane"/, zostaje przy tym zachcwana
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hybrydyzacja sp2 atomu azotu 23/: —

Stan przejsciowy

Proces rotacji uzatwia polaryzacja wigzania C = N.

Mechanizm inwersyJjny
Wigzanie N - R3 przemieszoza sie w praszczyinie wigzania

C = N ./izomeryzacja "in plane"/ poprzez liniowy stan

prze jSciowy:

A A VA 4
R\C/ R R\C/R R~ R
= 1 =1

N SN Q)

Proces ten definiuje sig¢ jako inwersje planarng 23’24/.
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Odmiang izomeryzacji "in plane" jest mechanizm podred-
ni /"inversionlike"/ zaproponowany dla izomeryzacji N-sulfo-—
nyloimin 25/.

Mechanizm mieszany, 2gczgcy w sobie cechy rotacji i
inwersji przyjmuje sie¢ dla izomeryzacji karbodwuimiddw 26/.
Oba te. procesy zachodzg tam réwnoqzeénie poprzez stany

prze JSciowe niewiele réznigce sie energils.

Tautomeryzaoja imina-enamilna

Mechanizm ten mozna rozwazaé tylko wtedy, gdy imina
zawlera podstawnik C - alkilowy z Jednym przynajmniej ato-
memn wodoru»27/. Izomeryzacja zwigzana jest bowliem z prze-—
niesieniem tego protonu do azotu, przemieszozeniem podwéj-—

nego wigzanla i rotacjg woké2r wigzania pojedynozego C - N

1 2 1 2 & CHRZ

[ = < = |

N
d g Neg RO ®

Stwierdzono, ze lizomeryzacja imin zachodzi wedzug
mechanizmu inwersyjnego. Potwierdzajg to nastepujgce
dane eksperymentalne 23’24/:

- staze Hammetta dla reakcji lzomeryzacji N-—arylopodsiawio-

nych imin sg znacznie wieksze niz dla podstawnikéu
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w plerScieniu poZgczonym z iminowym atomem wegla;

- duze grupy w pozycjach orto N-aryloimin ulatwie jg proces
lzomeryzacjl, co zwigzane jest ze zmnie jszeniem zawszdy

przestrzennej w liniowym stanie przejsciowym inversji;

- polarnosé rozpuszczalnika nie ma wpltywu na szybkodé pro-
cesu izomeryzacjl. Wysoce polarny stan przejdciowy /me-
chanizm rotacyjny/ powinien byé faworyzowany przez roz-—

puszczalniki polarne;

- hamujacy wplyw rozpuszczalnikdéw protycznych na szybkosé
izomeryzacJi moze byé wyjadniony przez protonowanie ludb
wigzanie wodorowe z wolng parg, ktéra bierze udziaz w

inwersji. -

2.1.3. RozdziaX rdwnowagowy izomerbédw E = Z imin

Stan réwnowagl izomeréw E - Z /rys.1/ irtervretuje
sie w kategoriach oddziatywah niewilgzgcyoh 1 efektdw
elektronowych podstawnikéw 17’23’24’27~29/«

Ogélnie przyjmuje sieg, ze wieksza ggppa né iminowym
atomie wegla wykazuje tendencjz do zajmoﬁania pozycji
trans w stosunku do podstawnika na azocle.

Zaleznodé ta speiniana jesf dla prostych, alifatycz-—
nych /tréjalkilowych imin/, tzn. rdéwnowaga przesunieta
jest mna korZyéé‘izomeru E.

W.pewnyoh przypadkach odstegpstwa od przyjete] reguly
uzasadnione sg wpiywem efektéw sterycznych i elektronowych

podstawnikdw. '
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W procesie inwersji planarnej przejdcie ze stanu
podstawowego do linlowego stanu przejéciowego zmnie jsza
oddzlazywania przestrzenne miedzy podstawnikami. Wzrost
rozmiaréw podstawnikéw bedzie zatem powodowaX obnizenie
bariery inwersji czyli przyspleszaz proces izomeryzacji.
Przykladowo, silng preferencje izomeru E /100%/ w aldi-

minie

mozna przypisaé oddziatywaniom odpychajgcym plersScienia
fenylowego i grupy N-metylovae] w konfiguracji Z.
Zmiana wodoru na tert-butyl destabilizuje lzomexr E

i przesuwa réwnowage na korzysé izomeru Z.
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Podobne efekty /preferencje formy Z/ obserwuje sie
po wprowadzeniu podstawnika w pozycje orto C-arylowej
grupy 17,23 29/

W przeciwienistwie do opisanych powyzej efektéw
zwigzanych ze zmiang podstawnika na weglu iminowym, wpro-
wadzenie nowych podstawnikéw na azocie praktycznie nie

wptywa na poxozenie stanu réwnowagi 29/.

b/ Efekty elektronowe

wPlyw czynnikéw elektronowych na bariere inwersji
‘Planarnej. azotu jest taki sam jak dla inwersji pirami-
dalnej. W zwigzkach N-arylowych pxaszczyzna grupy arylo-
wej rotuje wzgledem plaszozyzny'wiazania C=N=-C co
zmnie jsza oddziatywania steryczne.

Taka konformacja umozliwia spregzenie /p-p/J" wol-
nej pary azotu z aromatycznym Ja systemem i prowadzi do

zmnie jszenia bariery inwersji 24/.

=N >5

- 223 kg
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Elektronodonorowe grupy w pozycji para w pierscieniu
zwigzanym z weglem iminowym dzlekl efektowl rezomnansu

zwiekszajg bariere¢ rotacji wokézr wigzania C -Aryl i

imin
przesuwajg réwnowage na korzysé izomeru E w kolejnodci:

NMe, > OMe > H

Podstawnikl elektronoakceptorowe dg;tabilizujq izomer Z,

np. dla ponizszej iminy

NOL NO?.
CH
C N/. < C—N/ 3
& GEE SN Ly
H/ \CHs H
E Z

Odpychanie miedzy wolng parg na azocie i pierdcieniem
p—nitrofenylowym jest mniejsze niz dla iminy z nie-

podstawionym pierécieniem fenylowym, co faworyzuje izo-

mer E 29/.

OKSAZYRYDYIY

Oksazyrydyny sa to zwiazki zawierajgoe pierdoieh

tréjczzonowy gbudowany z wegla, azotu i tlenu

>é—— 2.._ |
\O/

4.
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Ich synteza zostaza zrealizowana w latach 1956 - 1957 nie-

zaleznic przez trzy rdzne grupy 30'33/.

2.2.1. Metody otrzymywania

Istnieje kilka metod syntezy pieréclenia oksazyrydyno-
wego, a mianowicie:

1. Utlenianie imin nadkwasaml organicznymi 30-34/

g R | 1’3
12z i | ‘R’-

Ne—N R+ RCOH
/ N/ |

2. Ozonoliza aldimin 35/ lub olefin prowadzona w obecnodci

plerwszorzedowyoh amin 36/

R’ W R
iy | / \O/
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37/

3. Fotochemiczna izomeryzacja nitrondw

RZ R 3 'Rl
e el v
‘F{// () _Ig- ()

4. Reakcja aldehyddéw 1 ketonbéw z kwasem N-metylohydrolisylo-

amino-O—sulfonowym38/

RL R 122-\

~c~ . C—N =R
l + RNH-0SGH  —— /\g”/
0 R

R=Me

2e2e2¢ Meohanizm vtleniania imin nadkwesam

Najszersze Zasfosowanie jako metoda otrzymywania oksc-—
'rydyn znalazio utlenianie'imin nadkwasami.

Reakojé prowadzl sie w 1otqym rozpuszczalniku, w tempe-
raturach na ogdéz bliskich Oo, a najczedciej stosowanymi
odczynnikami utleniajacymi sg kwas nadoctowy i m-chloronad-
benZOéSOWy.

Istniejg dwie koncepcje mechanizmu tej reakcji:

— mechanizm jednostopniowy, typu epoksydacji, polegajaoc,

na elektrofilowym ataku " concerted " nadkwasu na
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podwéjne wigzanie C = N 39/:

L -

\N%

\R%

P,
~
|l

12\c"-N/R

+ QCO;H

LS

N\
?

—————

et

hnis >C—-—-N SRy ’RCOZ'H

Istnieje takze druga mozliwo$é, ktéra zakzada, ze nowe

wigzania tworzg sie¢ kolejno w dwu etapach.

- mechanizm dwustopniowy, typu Baeyer-Villiger a obejmujacy

w plerwszym stadium katalizowang kwasowo addycj¢ czgstecz—

ki nadkwasu do podwéjnego wigzania C = N. W drugim eta-

ple reakcja wewnatrzczgsteczkowego podstawienia nukle-

ofilowego SNi w otrzymanym addukcie prowadzi do zamknig-

cia piersScienia oksazyrydynowego,

mechanizmu teJ reakcji. W Swietle ostatnich prac

Dotychczas nie osliggnieto jednoznacznego obrazu

40/

wydaje sie, ze wiece]J danych przemawia za mechanizmem

dwustopniowym.
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R2 R

S 3 LT
4/&[_— NHR —» 4/C\O/N R + RCOH

OOﬁQ R
0

Reakcja wykazuje zxozong kinetyke z powodu dziaXania
dwéch przeciwnych efektdéw: przyspleszenia przez kwasy
karboksylowe 1 rozpuszczalnikl protyczne oraz hamowania
Przez rozpuszczalniki zasadowe, wigozajgc etery i alko-
hole. Ze zmianag warunkéw»reakoji obserwuje sie¢ rdézny wptyw
na szybkoéé reakcjl podstawnikéw iminowych, efekt ten staje
sie bardzo maty w obecnosci etanolu.

Powyzsze dane uzyskane w reakcji utleniania imin nad-
kwasem réznig sie od wynikéw otrzymanych dla reakcji tego
typu olefin i amin, ktére przebiegajq wedzug mechanizmu
jednostopniowego. Mozna stgd wywnioskowaé, ze tworzenie
oksazyrydyn przeblega wg mechanizmu dwustopniowego, podob-—
nego do reakcji Baeyer-Villiger'a, w ktérym-addycja do
C.= N. jest etapem determinujqoym szybkos§é w wiekszosSci
przypadkdéwe.
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2e2e3. Reaktywnodé oksazyrydyn

Charakterystyczna cecha trdjczXonowych systemdw
picrécleniowych jest ich dgznoéé do pozbycia sig napreiel

katowyche. Tendencja ta Jest przyczyng wysoltiej reaktywnosci

zwiazkdéw cyklopropanowych 41/, azyrydyn b2/ 43/

30,31/.

s dwuazyrydyn
1 oksazyrydyn
Trwa*oéé pierdcienia oksazyrydynowego oraz charakter
rozerwania wigzai zalezy od rodzaju podstawnikdéw zwiazan;ch
z weglem 1 azotem, jak rdwniez reagenta uzytego do realtoji.
Na jbardzie] charakterystyczng cechg te]j grupj zwigzkdw
jest ich silnie utleniajacy charakter. WZzadciwodl ta pozwala
na odréznienie bksazyrydyn od izomerycznych pitronéw i
umozliwia zastosowanie jodometril jako metody analitycz-

nej 31/.

R’ R? , s g
\\(::: iz\\\cr/’Tz 3 +
[0 +27+30 — o+ ot RN,
d 0

,R-"/ NX

Ilo$8¢é uwolnionego jodu Jest miarg zawartoSci aktywnego
tlenu, a tym samym miars czystoéci oksazyrydyny.
Potwierdzeniem wiasnoéci utleniajgcych oksazyrydya
jest réwniez ich reakeja z tréjfenyldfosfin@ prqyadZQoa do
tlenku tréjfenylofosfiny 32/ oraz z trzecilorzg¢dowymi ami-

nami dostarczajgca N-tlenkdw amin 30’31/.
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Reduke ja oksazyrydyn wodorkiem litowo-glinowym prowc—

dzi do wyjéciowej iminy:

: \o_N_F LA N /

a Jedli reakecja ze wzgledbw sterycznych lub elektronowych
nie zatrzymuje sie na etapie iminy, to w JeJ wyniku otrzy-

muje si¢ aming drugorzedowg:

R? | R |
\C_ Gt LLnLHLf; >CH-NH-R3

]

R

Identyfikacja produktéw redukcji umozliwia ustalenie struk-
tury szkieletu weglowego oksazyrydyny.

W wyniku hydrolizy, w zaleznosci od pH Srodowiska i
podstawnikéw w pierééieniu oksazyrydynowym otrzymuje sie
zwigzkl karbonylowe i amoniak lub hydroksyloaminy. Reakcja
ta znalazZa ostatnio zastosowanie do otrzymywania optycznie

44/ '

czynnych hydroksyloamin .

Pod wpXywem wysokiej temperatury pewne oksazyrydyny
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izomeryzujg do nitronbw -/
2 2 ’RB
12\\C: N 3 A 12‘\ _"PJ//

Interesujgce ze wzgledéw preparatywnych jest konwersja

oksydatywna oksazyrydyn do zwigzkéw nitrozo o/

2 :
R e s RCOsH
C—N-R
g/ 0

Y

L] 2
RNO),+ e
0

Podczas fotolizy spirooksazyrydyn nastepuje powigksze-
nie pierScienia, co prowadzl do otrzymania izomeryczrych

Teletandy 57 s

Ostatnio ukazaly sie réwniez prace ilustrujace zastosowanie

oksazyrydyn w reakcjach cykloaddycji do pewnych heterokumu-
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lenéw /ketenéw, izocjaniandw i karbodwuimiddw/ 47’48/.

2.3. TRYAT0SE KONFIGURACYINA TROJWIAZALNZGO AZOTU.

Najgruntowniej badanym atomem centralnym inwersji ato-
mowecJ jest azot. Tworzy on czesto trwaze 1 Zatwo dostepne
zwlazkl, ktérych bariery energetyczne inwersji lezg w do-
godnym zakresie pomiardw.

Oksazyrydyny jako zwigzki zawierajgce trwazy,chiralny,
tréjwlgzalny azot odgrywajg czozowg role w badaniu inwersji
plramidalnej.

2.3¢1e Zjawisko inwersiji

Tréjwlazalne centruﬁ atomowe A-XYZ /gdzie X,Y,Z2 repre-—
zentujg atomy bezpodrednio zwigzane z A/ moze wykazywad
jeden z dwéch rodzajéw geometrii lokalnej:

' a/ piramidalng

b/ planarng
Ad.a/ Atom gentralny o geometrii piramidalne; posiadajacy
wolng pare elcktronédw moze samorzutnie ulegaé inwersji

konfiguracji:

>

0
SR e \‘I?)—Z. = X‘ g/Z

L4

X Z 4

A
)4 A _

Takl proces noszgcey nazwe piramidalne] inwersji ztomowe ]
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zwigzany Jjest z przejSciem poprzez piaski stan przejsciowy,
w ktérym wolna para posiada charakter p, o wigzania atomu
centralnego z podstawnika sg sp2. Wynikiem inwersji Jjest
zmlana konfiguracji na przeociwng, a proces przebiega bez

zrywania 1 tworzenia wigzan.

w teJ same]j plaszczyinie. Interkonwersja dwéch zgle-
tych, paskich form AXY zwigzana Jest z przejécilem

poprzez liniowy stan przejSciowy

I
X
I
cno
I
K
1]
P
|
D
N

1 nosi nazwe inwersji planarnej.

2.3.2. Inwersja piramidalna azotu

Klasycznie proces ten moze przebiegaé poprzez plaskie

lub niemal paskie utozenie podstawnikéw wokéx centrum

inwersji 49/.

Drugi ze sposobdw zajscia inwersji zwigzany Jest z
efektem tunelowym podstawnika czyli przenikaniem czgstki
przez Sciane studni potencjazu 24’50/. ‘

W praktyce rozpatrywanie mechanizmu tunelowego jest

stuszne tylko wtedy, gdy przynajmniej jeden z podstawnikdéw
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Jest wodorem lub deuterem, a bariery inwersji sg wzglednie

niskie /ponizej 6 kecal/mol/ 24’51/.

Z tego wzgledu mechanizm tunelowy mozna zaakceptowaéd

dla inwersJi azotu w bzqsteczoe amoniaku 52/; dwumetylo-

aminy 53/, formamidu

s4/ i poddbnych.

Mogna wyréznié cztery rodzaje ozynnikéw wpiywajgcych

na wielko$é bariery energetycznej inwersji piramidalne]

azotu:

- efekty przestrzenne

— wptyw koniugacji lub hiperkoniugacji

~ wpXyw naprezefi kgtowych

- efekty podstawienlia heteroatomu.

a/ Rozmiary przestrzenne grup ujawnlaje sle Jako ocdziaty-

b/

wania niewlgzgce. W miare wzrostu wymagal przestrzennych
podstawnikéw pirémidalna struktura stanu podstawowego
Jest Qestabilizdwana.w porbéwnaniu z mniej zatXoczonym
stanem przejSciowym. Wynikiem tego jest obnizenie barie-—
ry inwersji 24’49’51/. W oksazyrydynach zmiana N—CH3 na
I\T-C/CHB/3 zmnie jsza bariere inwersji o 6 kcal/molA55/.

W procesie inwersjl nastepuje zmlana ﬁybrydyzacji orbi-

b 4

tali wlgzgeych z sp” do sp ; a wolneJ pary do p. Kazdy

ozyﬁnik, ktéry faworyzuje proces rehybfydyzacji /Jak np.

Jrdelokalizacja wolnej pary/ powoduje splaszczenie pira-

midy, a tym samym obniza bariere inwersji. Mozliwy Jest

zaréwno wpxyw /p—p/JTsprzgzgnia wolneJ pary z ukladami

nienasyoonymi, jak réwniez sprzezenia /d~p/JT , jesli

‘oentgnmlgnwe:sji.Jest zwlgzane bezposSrednio z atomami
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drugiego okresu 24’49’51/,

o/ Wigczenie azotu do maXego pierdcienia wywoXuje pojawienie
sig naprezen kagtowych, utrudniajgcych przejdcie w hybry-
de spz. Plaskl stan przejsSciowy jest destabilizowany w
poréwnaniu z piramidalnym stanem podstawowym. Wynikiem
tego Jjest podwyzszenie bariery inwersji, co obserwuje

56,57/

sle¢ dla azyrydyn sy czteroczXonowych plersScieni

azetydynowych 58,59/ i w systemach azabioyklicznyoh60’61{

d/ Elektroujemne podstawniki typu azot,tlen, chlorowce
zwigzane bezposrednio z centrum inwersJi podwyzszaje
bariere energetyczng. Zwlgzane jest tc ze zwiekszeniem
S—~ charakteru orbitalu wolrnej pary elektronowej w stanie
podstawowym, podczas gdy w stanie prze jSciowym wolne
para musi pozostaé p-zhybrydyzowana. Powoduje to znaczny
wzrost energil przeniesienia spn —> D niewlgzgce]
pary elektronowe]. |

Dodatkowym czynnikiem destabilizujgecym stan przejsScio-
wy jest wzajemne oddzliazywanle wolnyoh par elektronéw

centrum inwersji 1 heteroatomu.

2.3.3. Zwigzki zawierajace trwals sfrukture pilramidy na
atomie azotu.

Na podstawie poprzednich rozwazah mozna przewidzied,
ze znaczng stabilizacje piramidy azotowe] mena osiggngd
Przez poxgczenie wpiywu naprezenia kgtowego z wprowadzeniem
do pierScienia heteroatomu bardziej elektroujemnego niz

weglel.
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Szeregowi badaczy udato sie otrzymal zwigzki modelowe
iaczgce obie wspomniane cechy. Sg to N—ohlorowooazyrydyny56’

58’62_64/, N-aminoazyrydyny 65’66/, dwuazyrydyny 67/ i

oksazyrydyny 2'6’68/.

Wy jagtkowo wysokie bariery energetyozne inwersji w tego
typu zwigzkaoh 20-30 kcal/mol umozliwiajg :rozdzielenie trwa-
Zych inwertomerdéw /enancjomexrdw lub diastefeoizomeréw/»

tréjwigzalnego azotu.

2.3.4. Inwersja planarna

Wizajemne przejdoie izomerdw

’ Y
X:H\@’ == ng/b
y .

moze byé zrealizowane na drodze:
— inwersji planarnej bgdZ
- rotaoji wokét wigzania podwéjnego C = N.
Te dwa mechanizmy sg charakterystyczne dla izomery-
zacjli E = Z imin i zostaly szerzej oméwione w rozdziale

2¢1624

2e4+ DOTYCHCZASOWE OSIAGNIECIA W ASYMETRYCZNEJ SYNTEZIE
OKSAZYRYDYN

Jak juz wspomniano, oksazyrydyny nalezg do niewielkilej
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grupy cwiazlkbw zawierajacych trwaly, piramidalny azot.
Konselkwenc ja budowy pierdSoienia jest chiralnodé zzotu
w lkazde]j oksazyrydynie. Podstawniki zwigzane z atomen wegla

i azotu decydujg wiec o iloscl mozliwych steéreoizomerébu.

Wéréd czterech mozliwych diastereoizomerdw zwigzki a 1 ¢
oraz b 1 d sg enancjomerami.

WyJjatkowo wysoka wartos$é bariery inwersji azotu w olzsa=-
zyrydynﬁoh siegajgca 32 kcal/mol 69/ umozliwia rozdzicx
enancjomeréw i diastereoizomerdw.

Po raz pierwszy optycznie czynng oksazyrydyne otrzymail
w 1956 r W.D.Emmons przez selektywne usuwanie jednego z
enangjomeréw w reakcji z brucyng 30/.

Syntezg asymetryczng cksazyrydyn na drodze utlenienia

imin chiralnym kwasem nadkamforowym zrealizowall w roku

1968 D.R.Boyd 2/ i F.Montanarid 5/.
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'ch CHa

HOC

' Wydajnosci optyczne tej reakcji byly na ogbéi rugdu
10%. Tal niska stereoselektywnos$é moze bydé odbiciém oNECZ-
nych odlegofel migdzyatomowych centrum chirélnego na@lkueou
1 tworzonego centrum asymetrii w produkcie.

Prace Boyda i wsp6tpracowniklw 23,4/ dotyczyiy utlec-
niania aldimin i1 ketimin chiralnym kwasem nadkamforowym,
W temp;.+3° w chlorku metylenu. |

W wyniku utleniania imin z takimi samymi podstawni-
kami na wegglu otrzymano mieszanine wzbogadonq w jeden z
enanc jomerdéw.

Utlenianie aldimin o wzorze ogdlnym

H/ R= E’c,'Pr‘, t-Bu

.
gdzie R = 1 Tr, FPh, P‘N02C6H4

prowadzixo do mieszaniny diastereoizomerdw, przy czym
dany diastereoizomer nle reprezentowar enancjomerycznie

homogenicznego zwiazku.

Podstawnik t = Bu na azocle powodowal preferencyjne
http://rcin.org.pl



tworzenie jednego diastereoizomeru, ktérego czystodci
enancjomerycznej nie okres$lono.

Stereoselektywnosé reakcjyl zalezata od temperatury
1 rozpuszczalnika, w miare obnizania temperatury reakcji
wzrastala skrecalnosé produktu.

W reakeji utleniania kwaseﬁ nadkamforowym grupy aldimin

0 wzorze:

ON

R*= Et, i-Pr,t-Bu

otrzymano mieszaniny izomerdéw, ktére rozdzielono chromato-
graficznie i okreSlono wzglgdng stereochemig diastereoizo-
mex 6w 4/.

Przedmiotem badah asymetryczne] syntezy oksazyrydyn
grupy Montanariego byZa reakcja utleniania chiralnymi nad-

lkwasami N-alkilodwufenyloiminy:

P \
\\(:::TQ -122
'Ph/ 2
| R*= Me Et, i-Pr, £+-Bu
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’Ph\ 2 'RCO;H ) /PI'\ . 2

Ph

¥

CHy
HﬁC CH,
HoC

= R

W otym przypgdku asymetria molekularna otrzymanc]
oksazyrydyny byta spowodowana wyzgcznle obecnobcie chirzl-
nego azotu. |

Utlenianie prowadzono w chloroformie w zakresie tempe-—-

ratur od 0° do - 60°, a stosowanymi nadkwasami byly:

/48/ = /+/ = nadkamforowy

/R/ = /=/ — 2-fenylonadpropiorowy

/S/ = /+/ = 2= -naftylonadpropioczowy
/S/ - /+/ — 2-metylonadmasZowy.

WV kazdym przypadku otrzymana oksazyrydyna byza optycz-—
nie czynna, a znak skrecalnos$ci by% zalezny od chiralnoéoi
uzytego nadkwasu 5’6/.

Optycznie czyste zwigzki udazo sie wyodrebnié tylko
dla oksazyrydyn, w ktérych podstawnikiem na azocie byZ
izopropyl i tert-butyl przez frakcjonowana krystalizacje
mieszanin wzbogaconych w jeden z enancjomerdw.

Podobnie jak poprzednio stereoselektywnod$é wzrastzza

w miare obnizZania temperatury reakcJi utleniania 1 zalezzza
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od charakteru stosowanego rozpuszczalnika.

Rezultaty uzyskane przez Boyda 1 Montanariego notwier-
dzity mozliwoéé rozdziaXu enancjomerycznych i diusterco-
izomerycznych oksazyrydyn, a tym samym udowodnily trua2odé

plramidalnego azotu w tych zwlgzkach.
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JYNIXKI W& ASNE

Jak wspomniano we wstepie celem pracy byXo stwierdze-
nie, czy podstawnik chiralny zwiqzany Zz iminowym atoﬁem
vepla lub azotu, warunkujgcy diastereotopowodé stron wig-
zania C = N wywlera wyrainy wptyw kierujacy w addycji tlenu
‘do jednej ze stron tego wiazania. '

W badaniu syntezy asymetrycznej istotna role odgrywajs
parametry stereochemiczne substratéw jak i samej reakcji.
Zaplanowano zatem taki tok postegpowania, ktéry umozliwilby
okreélenie wpXywu powstzyoh.czynnikéw na wynik syntezy
asymetrycznej:

1. IT'rzeprowadzenie reakcJi utlenliania zasad Schiffa

otrzymanych z:

a/ symetrjoznych ketonéw 1 chiralnej aminy

b/ aldehyddw i tej samej chiralnej aminy

¢/ zwiagzkéw karbonylowych i innej chiralnej aminy

d/ optycznie czynnego ketonu zawilerajacego centrum
chiralne w pozycjl o do grupy karbonylowe] i
achiralnych amin.

Wle wszystkich. powyzszych przykladach postanowionu
dokonaé prévy rézdzialu otrzymahej miészaniny diast:reo-
izomerdbw, okrgélié przy pomocy dostevnych metod ich stosu-
nek ilc$ciowy oraz podaé ich charakterystyke.

Wynikl otrzymane w powyzszych reakcjach powinny
umozliwié okredlenie wpiywu parametrdéw stereochemicznych
. substratu: podstawnikéw chiralnych zwigzanych z iminowym

atomem azotu lub wegla na wynik syntezy.

http://rcin.org.pl



- 29 -

2. Dla wybranego przykladu postanowiono okreélié wplyw
parametréw reakc ji: temperatury utleniania i rodzaju

stosowanego rozpuszczalnika na wynik syntezy asymetrycz-

neje.

3. Otrzymanle optycznie ozystego diastereoizomeru oksazyry-
dyny zawlerajgcej ciezkl atom oraz wzorzec wewnetrzny -

dla okreslenia konfiguracji .absolutnej metodami rentgeno—i

strukturalnymi.

3e1. WPROWADZENIE

Substratami w badanej reakoji byly optyoznie mZJnne
iminy oraz kwas m—chloronadbenzoesowy. w zaleznoéql od
charakteru zwiqzku_ka:bgnylowego stosowalam rétne metody
syntezy imin, a w ustaleniﬁiioh-struktury szdiegélnie pomoc=
.ne by2y widma magnetyoqugo‘rezonanqu'J@drowego oraz obec-
nosé ohgragterystyaznego pasma.ébsorpcji dlé podwdjnego 

wigzania C = N w zékiesie 1640 = 1690 thf w widmie w pod—
~ czerwieni. | ‘v ‘

Reakojq utleniania prowadzilam na ogér w chlorku mety-
lenu w zakresie temperatur od 0o do = 10°C, a jej wydajnoéé
.okreélalam jodometryqznie, wyKOrZystujqq oharakterystygznq
reakcje oksazyrydyn. : _}({ |

dtrzymane zwiqzkiiw;odrebgialém_pﬁgy\ﬁdmooy ohiomato_
grafii kolumnowej,ué 1ch ;dantyfikaéjeAJako oksazyrydyn.
“oplerazam na: s ,

- danych spektraln&oh ivwidm’magnetyoznego regonansu Jjgdro-
wego g ultrafioletu i podozerwieni. Oksaz.yr;ydyny nie wyka-—
gujg w podozerwienﬁ oharakterystyoznyoh pasm absorpeji
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/tylko stabe pasma w poblizu 4400 cm'1/, niemnie]j jednzk
brak absorpcji w zakresie 1640 - 1740 om™ wyklucza struiz-

ture izomerycznych amidéw lub nitronbw;

- wysokiej zawartoécl aktywnego tlenu oznaczonnj jodomet-

rycznie;

- charakterystycznej fragmentacji w widmach spektrometrii
masowe J, potwierdzajace] obecnosé trbéjczionowego pierdcienia

weglel-azot-tlen;

- wynlkach analizy elémenfarnej.

UTLENIANIE ZASAD SCHIFFA OTRZYMANYCH Z SYMETRYCZNYCH

KETONOW I OPTYCZNIE CZYNNEJ AMINY.

Spodrbd wielu sposobdw syntezy ketimin /rozdzial 2.1.1./
jako meton szybkg 1 wysoce wydajng wybratam kondensacje
ketonéw z aminami prowadzong w obecnodci stazych kataliza-
toréw o charakterze kwadnym i sit molekularnych 22/.

Substratami w tej reakcji byzy Zatwo dostQpne
/R/-/+/4cx—metylobenzyloamina oraz aceton, cyklopentanon i

cykloheksanon

Dh

R | o CHs
/iy

Ph R
R /
\(‘l‘/R + H;_N'-‘Cu..u iy >C =N
0 \CHs R
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Obeonodé jednakowych podstawnikéw na weglu wykluoza mozli-
wo$é wystgpienia izomeril E - Z dla tych imin 1 jednoczesni
determinuje 1loéé diastereoizomerdw powstajgceych w wyniku
reakcji utleniania. Teoretycznie Jest mozliwe utworzenie
dwéch diastereoizomeréw posiadajgoych przeciwng konfigu-
racje na atomle azotu, poniewaz podstawnik ohiralny zwigza-
ny z azotem w obydwu przypadkaoh ma konfiguracje R /centrum
wprowadzone/. Przebieg reakcji i1lustruje schemat 1.

£ .
,_
ﬁchHa
R _ 5
'R/ \
[0]
R R R ~R
‘\(:;;’ c;"
| 9 + po
s\Z RN
. i \C—?h
CHS.}?" Ri“H
H Ph CHy

Diasteveoizomevy H v B

R =CH3

M RR= [CH
. [httpz:-/;]rgn.org.pl Schemat 4.
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W kazdym przypadku w wyniku reakcji utleniania optycz-
nie czynnych ketimin I, II 4 III kwasem m—chloronadbenzoe-
sowym w temp. 0°—5°C w chlorku metyienu otrzymaXam miesza-
niny, ktére Jak stwierdzilam przy pomocy chromatografii
clenkowarstwowe] skladajg sie z dwéch zwigzkéw. lMieszaniny
te rozdzieliZam ﬁrzy pomoby chromatbgrafii koLumnowe J.

Wszystkie wyodrebnione zwlgzki wykazywaly czynnosé
optyczng, a dane uzyskane 2 widm absorpcyjnysch, spektro-
metrii masowe] 1 magnetycznego rezonansu jadrowego oraz
wyniki analizy elemgntarhej i Jodometrycznej potwierdziy,
ze otrzymane zwiazkil sg rzeoczywlsdole Gicstereolzomerycznymi
oksazyrydynami.

W przypadku oksazyrydyn otrzymanyoh w wyniku utlenla-
nia ketimin pochodnych acetonu 1 cyklopentanonu stosunek
iloSciowy izomerdéw okresSliam przy pomocy integracji sygna-
26w grup metylowych N-CH—CH3 w widmie MRJ surowe] miesza-
niny. Przesunieocia chemiczne tych grup metylowyoh majg

nastepujgce wartodol:

Diastereoizomer ' Cf bpm
I 4 1,47  /4/
I3 1532 * Jdf
II A | 1,48  /Jd/
II B 4433 J8f

Skad mieszaniny diastereolzomerdw otrzymanej w reakcji
utleniania /R/-/+/=N-oykloheksylideno-(X-metylobenzyloami-
ny okres$litam przy pomocy ocisnieniowe] ohromatografii

cleczowe]J.

http://rcin.org.pl



- T G — o = - - om - e -

Wyniki ilustruje zestawienie 1.

| Wydajnoéé? % w mieszaninie | o122
Imina i reakcji | Diastereoizomer ! } 436
l % l A\ B* | A B
! T 0] T |
I ! 75 L 82 | 48 I +98,5 | +271,9
11 i g0 i 87 E 13 | +66,0 | +295,4
= ] i
11T | 97 1 97 1 3 I +118,5 | +205,4
1 1 | ! !

REAKCJA UTLENIANIA ZASADY SCHIFFA OTRZYMANEJ Z ALDEHYDU
BENZOESOWEGO I R—/+/—0(~METYLOBENZYLOAMINY.

Optycznie czynng /R/—N-Benzylideno—(X—metylobénzylo—
2 L]
amine otrzymatam w reakcjl kondensacJi aldehydu benzoesowego

z /R/=/+/-K-metylobehzyloaming prowadzone] w metanolu 18/.

-

|
. Ph H .t
y, O / / e
Ph-C?" + HN-Colf —s Ne=n! H
M ) A
CH Ph-

3

W przypadku aldimin mozliwé jest wystgpienie izomerii
geometryczne] E — Z, nalezaXo zatem okreslié sktad izomery-—
czny otrzymane] imiq&.

Ze wzgleddw przesfrzennych powinien byé preferoweny

izomer o konfiguracji E. Opierajac sig¢ na analizie widm
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w podczerwieni /obecnod$é tylko jednego pasma przy 1650 cm'1/
1 magnetycznego rezonansu jgdrowego /tylko jeden dublet
odpowiadajgcy sygnatowi grupy CH3 przy 1,48 ppm/ stwierdzi-
lam, ze otrzymany zwilgzek byt czystym lzomerem o konfiguracji
E, co zgodne byxo z doniesieniami innych autordbw 28/.

Utlenianie otrzymanej iminy kwasem m—chloronadbenzoe-
sowym w temp. -10°C w chlorku metylenu prowadzi z wydaj-
noécilg 90% do mieszaniny czterech zwigzkéw, ktérg rozdzie-
lixdm przy pomocy chromatografii kolumnowej. Wyodrebnione
zwlgzkl wykazywaly ozynnoéé optyczng, a analiza widm magne-—
tycznego rezonansu jgdrowego, absorpcyjnych, spektrometrii
masowe] oraz dane analityozne pozwolity ustalié, zZe sg to
wszystkie oztery teoretycznie mozliwe, nieracemiczne diaste-
recolzomexry 2—[?R/—{x-metyldbenzqu}- 3 = fenylooksazyrydyny.:
Przebleg reakcji ilustruje schemat 2. |

NajwyraZnie jsze réznice w widmaoh magnetycznego rezo-
nansu jgdrowego czterech diastereoizomerdéw dajg sie zauwa-
zy6é w przesunigciach chemicznych sygnazdéw protoﬁu zwigzanego
z weglem C=3 w pierScieniu oksazyrydynowym.

W widmie MRJ mieszaniny poreakcyjnej wykonanym w cztero.
chlorku wegla przesunigcla chemiczne sygnatéw protonu C-3

ma ja nasfepujgce wartoéci /w ppm/:

IV A 44,35 iIv C 5 405
IV B 44,40 IV D 5,20
Réznice te wzrastajg jeszoze bardziej dla sygnazdéw protonu

C-3 zwiazku A 1 B w widmach MRJ wykonanych w benzenie

*
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/wartobci przesunieé podano w ppm/
IV A 4,30 IVC 5,04
IVB 4,20 IVD 5,12

Rysunek 1 przedstawia poozenie sygnazéw protonu C-3
w widmie MRJ mieszanihy otrzymanej w wyniku utleniania
N—benzylideno-(x—metylobenzyloaminy,_wykonanym w benzenie
1 czterochlorku weggla. |
Tak znaozne réznice przesunieé chemicznych sygneZéw
protonu zwiizanego z C-3 pozwalaja na doktadne okreélenie
proporcji i1zomexrdw metodg integracji tych sygnaiéw.
ToXozZenie sygnazu protonu zwigzanego z weglen
pilerScilenia oksazyrydynowego pozwala rdéwnleZz na okreslenie
wzgledne] stereochemii otrzymanych zwigzkdw.
Podobnie Jak dla protondéw w pierdcieniu azyrydynowym
sygnal protonu zwigzanego z C-3 w oksazyrydynach lezgcy
v nizszym polu mozna przyplsaé protonowl cis w stosunku
do wolnej pary, ktéry Jest odstaniany w po:6wneniu z
protonem trans h/. .
Na tej podstawie zwiazkom TV A 1 IV 3 mogtam przypi-
saé¢ konfiguracje E, natomiast lzomerom IV C i1 IV D konfi-

guracje Z.

http://rcin.org.pl
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Uzyskane wyniki ilustruje zestawienie 2.

1
19 1 [} | !
! Diastereo— ! Konfigu- | % I i
| 1zomer | racja \ W miesza- | bszo | [oilzo
l | ) ninie | D | 435
| ] :
| ; 7 - T
] i : : l'
| ] | |
! IVB ! E I 22,2 ! +95,0 I +188,4
] A | i |
E iv C E z : 11,1 | +153,3 ! +350,9
| ] |
i IV D E Z i 5,5 1 +293,3 | +630,0
| | | | 1
L L 1 1 1

REAKCJA UTLENIANIA ZASAD SCHIFFA OTRZYMANYCH 2 ALDEHYDCW
I /-/ MENTYLOAMINY

Przeprowadzenie *te] reakc i miaZo na celu okredlenie
wpzywu podstawnika chiralnego zwigzanego z azotem na wynil
syntezy asymetrycznej. Wybér aldehyddéw Jako zwigzkdéw karbo-
nylowyoh podyktowany by mozliwoScig zastosowanla dogodne]
i dokXadne] metody okre$lenia skzadu otrzymanych mieszanin, .

jakag Jjest integracja sygnaréw protonu - C-3 w widmie MRJ.

3eket1e_Utlenianie N-benzylidenomentyloaminy .

Optycznie czynng aldiming'btrzymaZam w wyniku konden-
sacJl w metanolu aldehydu benzoesowego 1./—/ mentyloaminy.
Na podstawie widma MRJ i podczerwieni otrzymanemu zwiaz-
kowi przypisatam konfiguracJe E, ktdéra powinna byé fawory-
zowana ze wzgledéw przestrzemnych /V/.
/-/N-benzylidenomentyloamina byta zwigzkiem krystalicznym,
ktérepo skrecalnodé nle ulegala zmianle po rekrystalizacji,

co potwierdzaXo jeJ czystosé.
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Utlenianie aldiminy V kwasem m—chloronadbenzoesowym

w temperaturze 0° - 5°

w chlorku metylenu prowadzi z wydaj-
noécia 85,5% do otrzymania 4 zwigzkdéw, co stwierdzilam przy
pomocy chromatografil olenkowarstwowe]. Natomiast w widmie
MRJ surowe] mieszaniny widoczne byiy tylko trzy sygnaty
charakterystyozne dla protonbéw zwigzanyoh z C-3. Analiza
elementarna 1 dane spektralne pozwolily stwierdzié, ze
rzeczywlécile tylko trzy z wyodrebnionych /przy pomocy chro-

matografii kolumnowej/ zwigzkdéw sa oksazyrydynami.

, Obecnoéé ocharakterystyocznych pasm absorpcji w widmie

max
€ = 4272/ pozwalaly przypuszozab, ze tworzgca sie w nie—

w podozerwieni /4200 cm—1/ 1 ultrafiolecie /A = 292,
wie}kich 1lodciach ozwarta substancja Jest dimerem zwigzku
N-nitrozo powstajacym w wyniku oksydatywne] konwersji oksa
zyrydyne.

PoXoZenie sygnaléw protonu zwiazanego z C-3 i 1ch
integraoja w widmie MRJ wykonanym w benzenie pozwolily na

Przyplsanlie wzgledne] struktury 1 okredlenie proporcji
http://rcin.org.pl
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powsta2ych diastereoizomeréw.

Przebieg reakcji 1llustruje schemat 3.

Konf»gwrac [a E

‘Diasteveoizomery VA V3B
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Uzyskane wynikl przedstawiono w zestawieniu 3.

1 1 ] T [}
Diastereo- | Konfigu-— | : : 25 ! - .25
izomer | racja } 6‘ ppm ! miefzani- s BXJ ! ij
i i I wig i D 436
[} J 1 L 1
! 3 P ! !
V A g E i 4y34 | 78,95 | —134,32 | -283,98
; 1 ] i
v B OB} 4,25 1 14,9 | + 15,95 1 + 40,25
i
VClbD | 2} 5,05 | 6,45 1 =117,08 | -244,65
i 1 ] ] |

3.4.2. Utlenianie iminy otrzymanej g aldehydu lzomastowego

i /=/ mentyloaminy

Optycznie oczynng aldimine otrzymaXam w reakcji konden-
sacji aldehydu izomaszowego i /-/ mentyloaminy, prowadzo—
nej w eterze w obecnodci weglanu sodu jako $rodka usuwajg-
cego wode. Po@obnie Jak poprzednio}otrzymanemu 1zomerowi
Przypisazam konfiguracje¢ E na podstawle analizy widma MRJ
1 podczerwieni.

Parametry reakcji utleniania pezostaly niezmienione.
Mieszanine oksazyrydyn otrzymang z wydajnodecig 67, ro=dzt:-
liZzam przy pomocy chromatografii kolumnowecj. Podobnie * i
poprzednio stwlerdzliam, Ze w niewlelkich ilodoiach tuoxvy
si¢ zwigzek N-nitrozowy, natomiast gtéwnymi »rodulktani
reakcji byty oksazyrydyny.

SygnaX protonu zwiazanego z C=3 w widmie MRJ violona-
nym w czterochlorku weggla uJawnia sie Jako dublet o wri-—

tosSoiach przesunigé chemioznych dla zwiec'tu:

‘ Jd pmm
VI A 3,475
VI B 3425
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Mata réznica przesunigé chemicznych sugeruje, ze

powstajace lzomery majg te sama konfiguracje, prawdopodob-

nie E.

Przebleg reakcji ilustruje schemat 4.

H \C/ CH (C'HB)z (G"a)zHC\C e H

A \O

B N

Konfiquracja E

:Du'os’cefeoi,zomeﬂj VIR ¢ VIR

Schemat 4.
Iroporcje irmomerdw okredlilam z integracji sycnazéw

protonu C-3 w widmie MRJ mieszaniny wykonanym w cztcrochloxr-

http://rcin.org.pl



ku wegla.

Uzyskane rezultaty przedstawiono w zestawieniu 4.

Dizstorco- E {onfigu-—| ' % { 25 | 25
imomer I racja ) ppm ! w mieszaninie | | X | 04
I | I
| ; : ; D | 436
o | I 1 r :
i i 1 , i i
VI A R {3,475 | 74,8 |~132,54 | -272,95
) | I
vis | B | 3,25 | 25,2 1-23,39 | = 55,06
1 I . ' ‘ i
1 =t J ] |

3¢5. UTLENIANIE ZASAD SCHIFFA POSIADAJACYCH CENTRUM CHIRALNE
ZUIAZANE Z WEGLEM IMINOWYM

Przeprowadzone poprzednio reakcje miaty. sXuzyé okred-

leniu wptywu podstawnika chiralnego zwlgzanego z azotem imi-

nowym na wynik syntezy asymetrycznej.

W kolejnodci nalezaXo wiec zbadaé ozy kcnsekwencja
wprowadzenia centrum chiralnego na weglu iminowym bedzie
réwniez preferencyjne tworzenie jednego dirsstereoizomeru.

Ze wzgledu na atwg dostgpno$é kamfory zdeoydowalam
sle na zastosowanie Je]J jako'chiralnego ﬁétonu. Umozliwizo

to otrzymanie optycznie czynnych imiu posiadajgoyoch centrum

chiralne zwigzane z weglem iminowym.

3e541. Utlenianie zasad Schiffa otrzymanych z_kamfory
i achiralnyoch amin.

Substratami stosowanymi w syntezie imin dbyty kamfora

oraz benzyloamina i n-propyloamina, a kondensacje¢ prowacdzono

w obeonodel sit molekularnych 22/

http://rcin.org.pl



W przypadku iminy otrzymane] z kamfory i benzyloaminy
stwierdziam na podstawle analizy widma MRJ, Ze w mieszani-
nie wystepuje lzomer E w 99%. Natomiast dla iminy N-propy-
lowej widmo MRJ wslkazuje na obeonodé jednej tylko formy,
ktérej ze wzgleddéw steryoznyoh nalezaZo przypisaé konfigu-—
racje E. |

HCn - CHy

5 \\3 |
C: R
6 SN
e N.l.

VIl R =~ CHyCH, CHs

Wydajnod$é reakoji utleniania oznaczona jodometryocznie
vw obydwu przypédkaoh byxa nizsza niz normalnie 1 wynosia
okoXo 50%, co moze byé uzasadnione duzyml wymaganiami
przéstrzennymi podstaﬁﬁikéw zwigzanych z weglem iminowym.

W obydwu przypadkach wyodregbnitam fylko jeden zwigzek,
ktéremu na podstawie danyoh spektralnyoch i wysokiej zawar-
todci aktywnego tlenu /powyzej 98,5%/ mogiam przypisad
strukture oksazyrydyny.

Analiza widma‘MRJ oksazyrydyny otrzymane] w wyniku
utlenienla iminy N-benzylowej’/VII/ 1 wykonanie pewnych
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eksperymentédw pozwolily na ustalenie nastepujagcych

faktéw:

1/ Jedna z trzech grup meiylowych daje ostry sygnaz przy
0,05 pvm bardziej intensywny nis dwa pozostaXe leZgce
przy 0,73 ppm 1 0,91 ppm. Taki wygled widma MRJ jJe st

charakterystyczny dla 2-podstawionych bornandw.

2/ Naéwietlaﬁie sysnatu grupy metylowe] przy 0,65 ppm,
ktéry mozna przyplsaé wodorom przy weglu C=10 nie wywo-
Yuje zmiany intensywnodci sygnaXu grupy metylenowe]

z benzylu. Na te] podstawie mozna wyeliminowaé konfi-

guracje Z dla otrzymanego zwigzku.

3/ Nadwietlanie protonu endo przj weglu C=3 powoduje okoZo
5% wzrost intensywnosdcl sygnaXu grupy metylecnowej z ben-
zylu, co wskazywaloby na usytuowanle teJj grupy po stro-
nie protondw egzo i endo zwigzanych z C-3, a co mozliwe
jest tylko dla oksazyrydyny o konfiguracji e

PonizeJj przedstawiono dwie mozliwe struktury otrzyma-

"nej oksazyrydyny o konfiguracji E /VII 4 i VII B/.

Pordwnujac przeéuniecia chemiczne grup metylowych w
vidmie MRJ wyjséciowe] iminy 1 oksazyrydyny stwierdzizam, ze

v widmie teJj ostatnlej znacznemu przesunieciu w gére pola

ulega tylko sygnaz protohéw grupy metylowe]j zwigzanej z

wveglem przyczdétkowym /C-10/ .
d ppm /ecy,/ :

10-=Me 9-Me - 8=l2

Imina VII ' 1,00 0,93 . 0,75
Oksazyrydyna 0,65 0,91 0,73
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Fakt ten skXania do przyjeoia struktury VII A dla
otrzymanego zwigzku, poniewaz w przypadku struktury VII B
powinno réwniez zmieniaé sie p:ézesunie;cie chemiczne jedne]
z grup metylowych zwlgzanych z C-7. |

Analogiczne warto$ci przesunieé grup metylowych w wid-
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mach MRJ oksazyrydyn N-benzylowej i N-propylowe]

6\ppm /CC14/

Olsazyrydyna 10-Me 9-Me 8-Me
N-benzyl 0,65 0,91 0,73
N=-propyl 0,55 0,9 0,82

pozwalajg z duzym prawdopodoblefistwem na przyjecie takiej

sameJ struktury dla otrzymanej oksazyrydyny VIII A

Vil /

3.6, WPELYW PARAMETROW_REAKCJI NA WYNIK SYNTEZY _

> /

. Wiynikl przedstawione w powyzszych rozdzlaach upowaznia ja

do wyoiagniecia nastepujacych wnioskdw:

1/ Reakoja utleniania chiralnych imin kwasem m—chloronad-
benzoesowym jest syntezg stereoselektywng, ponlevaz
w kazdym przypadku obserwuje sie preferencyjne tworze-

nie jednego z diastereoizomerdw.

2/ Zaréwno podstawniki chiralne zwiazane z azotem jak 1
vweglem iminowym wywlerajs wyraZny wpiyw kierujacy w

addycji tlenu do podwéjnego wigzania C = N,
http://rcin.org.pl



W nastepnej kolejno$ci nalezazo zatem zbadaé wpirw
parametréw reakcji na wynlk tej syntezy oraz udowodnié,
se Jest to reakcja kontrolowana kinetycznie.

Jako syntezg modelowg wybralam reakcje vtleniania kwo-—
sem m—chloronadbenzoesowym aldiminy otrzymane] z aldehydu
benzoesowego 1 /R/~/+/-X-metylobenzyloaminy, ze wzgledu na
mozliwoéé zastosoﬁania Jako meiody okreélgnia proporcji izo-
merycznjch oksazyrydyn 1ntegradji sygnazdéw protonu C-=3 w

widmle MRJ.

3.6.1. Wptyw temperatury utleniania na skad izomerdw

Zmiane sk*adu izomerdéw w zalezno$cl od temperatury bada-—
zam w reakeji utleniania kwasem m=chloronadbenzoesowym
/R/=/-/-N-benzylideno—-(X-metylobenzyloaminy prowadzonej w
chlorku metylenu. Wynikl ilustruje zestawlenie 5 /podano

udziak % izomeru w mieszaninie/.

I zomerx

! -+

| ]

1 |

: IV A IVB | IVU IVD | Temperatura
| .

\ konfigurac ja i konfiguracja E oo
i E I Z I

1 1 1

' : !

: 65 42 8,2 I 20,9 5,7 | =60
l ‘

] 61,2 22,2 P 11,1 545 | -10
! 60,1 20,3 g 13,3 6,3 i 0
]

! 6151 24,43 ! 9,7 4,9 . +25
i 48,8 25,6 ; 17,59 = 747 i +43
e i 1 [ 4

W kazdym przypadku obserwowazam preferencyjne tworzenie
izomeréw o konfiguracji E, przy ozym w zakresie temperatur
-10° +25° izomery te powstawaly w iloédoi powyzej 80%, nato-
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3.6,

o 49 =
niast w temperaturach -60° 1 +43° wzrastata ilo46 izomerbw
o konfiguracji Z.

2. Realicja utleniania /R/-/-/-N-benzylideno—x-metylobenzylo-
aminy kwasem m—chloronadbenzcrsowym prowadzona w réznych

rozpuszezalnilkach.

Kolejnym parametrem, ktérego wptyw na synteze olsazyry-—
dyn vadatam byzo Srodowisko reakcji. W tym celu Dprzeprowe-—
dzitam reakcje utleniania wymienionej w tytule iminy lkwasenm
m—cﬁloronadbenzoesowym w temperaturze —10°C uzywajec jako
rozpuszczalnikéw chlorku metylenu, czterochlorku wegla,
benzenu, eteru, acetonitrylu i alkoholu etylowego.

Podobnie jak poprzednlo,we wszystkich przypzadkach
dominuje udziaX izomerdéw o konfiguracji E, najbardziej
przewéga ta uwldacznia sie dla reakcji prowadzonej w accto-—

nitrylu i1 alkoholu etylowym. Wynliki podano w zestawleniu 6.

f I1zomerx ? by
S O TSRO, . BT

|  konfiguracja E | xonfiguracja Z ! <
RO, -1 g, 22,2 E 11,1 5,5 1 90,1
cc1, i 64,9 1545 1 46,8 3,8 1 92
Benzen I 67,3 18,2 g - 44,3 3,2 5 £2,5
Et,0 5 72,3 17,9 | 8,0 1,8 1 75
CH,C I 67,9 26 4 i 3,8 1,9 3 8445
EtOH E 81,2 17,6 E 1,2 - 5 69,5

i ] L

3eb6e3. Kontrola kinetyczna.w reakcyli utleniania imin nadk%wasami

Otrzymanie trwazych, dajgcyoch sig¢ rozdzielié oksazy-—
rydyn w reakcji utleniania nadkwasem chiralnych imin prze-—

mawia za tym, 2e ieakcja ta jest kontrolowana kinetycznie.'
http://rcin.org.pl
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Wykona*am jednak pewne eksperymenty, ktére pozwolity mi

na

1/ Prdwadzqc reakcje utlenienia w chlorku metylenu w =10

vdokumentowanie tego stwierdzenia.

¢
w odstgpach 15 minutowych wykonywano widmo NMR mieszaniny
reakcyjncj. Stosunek i1lodciowy powstajgcych izomerdw
olwedliZam przy pomocy integracji sygnaléw protonu C-3
v wykonanym widmie i stwierdzitam, ze proporcje te nie
ulegajg zmianie w czasle prowadzenia reakcji. Na te]
podstawie mogtam wykluczyé izomeryzacje oksazyrydyn w
warunkach reakcjl. Ponadto proporcje te nie zmierniaja
cle zauwazalnle w mlieszaninie przechoyywanej 2 miesiace
w temperdturze bliskie] g%,

Nalewy zaznaoczyé, ze izomeryzacja w opisanym przypadlu
zwilgzana jest wylacznie z przejsSciem izomeru o konfigu-

racji & w izomer o konfiguracji Z /np. IV A - IV C/ i

. odwrotnie, natomiast nie Jjest mozliwa interkonwersja

3/

dwéch izomeréw o konfiguracji E /lub Z/ np. IV 4L -—>
~> IV B /lub /IV C == IV D/ bez zrywania wigzafi.

Proporoje izomerdw nie ulegajg znacznej zmianie podczas
ogrzewania mieszaniny oksazyrydyn w acetonitrylﬁ w clea—
gu 60 godzin. Po tym czasie obserwuje sie powstawanie
iminy, co moze byé spowodowane nietrwaXoscls termicznsg

oksazyrydyn.

Podobne rezultaty tzn. brak znacznych zmian w proporcji
izomeréﬁ /w granicach bXedu pomiaru/ uzyskuje sie wylko-
nujac widma tempefaturowe MRJ mieszaniny oksazyrydyn do
+95°,
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3.7.

Przedstawione powyze] wyniki przemawiajg za tym; ze
reakcja utleniania chiralnyoch imin nadkwasami jest kontro-

lowana kinetycznie.

BADANIA RENTGENOSTRUKTURALNE

Jak stwierdzilam poprzednio, w wyniku reakcji utlenia-
nia nadkwasem chiralnej iminy w kazdym przypadku otrzymywa-—
Yam dajgcag sie'rozdzielié mieszanine nieracemicznych diaste-
reoizomeréw oksazyrydyny. Mogtam zatem zreélizowaé.synteze
zwigzku modelowego przydatnego do badan rentgenostruktural-
nych, a wigc optycznie ozyste] oksazyrydyny . zawierajace]
oiezki atom oraz wprowadzone centrum chiralne o znanej kon-

figuracji absolutne /wzorzec wewnetrzny/.

3eTele §£g§ggg_gij§[:£g-metxlobenleo| -gznggdmogenxlooksazy-

. Optycznle czynng imine otrzymalamlw reakoji kondensacji
aldehydu p-bromobenzoesowego i /s/—/-/-{x—metylobenzyloamins.
Wydajnodé reakeji utleniania powyzsze] iminy kwasem m-chloro- .
nadbenzoesowym prowadzone] w temperaturze *50 w chlorku me-
tylenu wynosila 84%;

- Podobnie jak w przypadku iminy otrzymenej z aldshydu
benzoesowego produktem reakoJi byza mieszanina czte¥ech
izomeréw,Jdo ustalilam przy ppmocynwidma MRJ . Moél#we byto
réwniez okredlenie proporoji utﬁorionyoh»izomeréw azigki
integracji sygnaléw protonu C-3.

IZQmer wystepujqcy.w przewadze wyodrebhilam.na drodze
krystaliéaoji'mieaﬂaﬁiﬁy~poreakoyjnej, natomiast pozostaze
tray zwiqaki przj pomoey chromafcgrafii kolumnowej. Wszyst-—
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kie zwigzkl wykazywaly oczynnosé optyczng, a dane z widm
absorpecy jnych, MRJ 1 spektrometrii masowej oraz dane 2z anae-
lizy elementarne] potwierdzily, ze s to oztery mozlive
diastereoizomery 2- [/S/—cx—metylobenzqu];3—p—bromof;nylo—
oksazyrydyny . Przebieg reakeji ilustruje schemat 5.

4

Wynikl uzyskane w teJ reakcJi ilustruje zestzwienie 7.

] = 1 1 I H
| Y ! 1
. Diastereo-! Xonfigu- ! I - % : 20 ¢} 20
; izomer : raoja: : 6ippm» } w miesza- : ,BXJ | BXJ
! : ; | ninte | 1 S 435

| \ e . :
i ; ~ 1 |

1

l mas | B | 4,325 1 58,5 | +138,7 | +303,3
i IXB . | 4,38 1 20,7 . | - 36,5 { -107,4
1 | | i X
| e 1 2 |50 | 15,9 | —224,7 | =512,5
| | . » §
[ e Z 5,15 1 4,9 | -281,1 | -618
! : sl l .'

Wszystkie otrzymane zwigzkl byly kryétaliczne i spéz—
niary warunki staﬁiane zwilgzkowl modelowemu. Niemnigj jédnak
najbardzie] 1nteresujqce wydawazo sie u;talenie struktﬁry
diastereoizomeru powstajgcego w przewadze do pozostaiych
a wiec izomeru IX 4. Wysoka wyda jnoéé umozliwiata réwniez
otrzymanie odpowiednich monokrysztazédw metodg wielokrotnej,
powolne j krystélizacji z heksanu.
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Je7e2e Ustolenie konfiguracji absolutnej wegla i szotu
w vierdcieniu 2- qu/—CX—mutylobenuylol-B—U-b*o-
mofenglooksozyrydyny /IX A/

Otrzymany optycznie czysty diastereoizomer IX A prze-
kazano do badah rentgenostrukturalnych w OSrodku Gdafiskim.
PonizeJ przedstawiono uzyskane rezultaty.

Za pomocg rentgenogramédw wykonanych na kamerze prece-—
syjnej /promieniowanie miedziowe filtrowane niklem/ okreélo-

no parametry sieci i grupe przestrzenns.

a=17,734 12
b = 29,829 &
¢ = 5,925 i
V = 1367 A°

z =4 / z = liczba czasteczek w kombérce elementarnej/
D= 1,40 g/om3 /Dm - gestoéé oznaczona flotacyjnie/

Dx= 1947 g/cm3 /Dx - gestodé oznaczona rentgenowsko/

Grupa przestrzenna

¥ 21 21 21

/ukiad krystalograficzny rombowy/.

Pomiary natezeh reflekséw wykonano na automatycznym,
czterokozowym dyfraktometrze "Syntex P21“ na krysztale o

3

wymierach 0,02 x 0,02 x 0,04 mm~ stosujgc promileniow.nie

CuK, 1 monochromator grafitowy.

trukture zwigzku rozwig zano metodg cigzkiego atomu

nie metodg kolejnych przyblizeh pozycje atoméw lzegs yohi/e
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Wskafnik rozbieznodcl dla strukturyt vwynosl 8,3%.
W oparciu o konfiguracjg /S/-X-metylobenzyloaminy
okreélono konfiguracje atomu azotu 1 wegla w pierécieniu

oksazyryiynowym jako R /schemat 6/

4/14 < O.-‘.\' —)5,- 'yll

025 !'

u

5 ﬁhﬁ”ﬂ?cjfn .é‘g .pl
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Struktura przedstawiona na schemacie 6 odpowiada budo-—
wie Jednego z izomeréw o konfiguracji E, mozna zatem drugle-
mu izomerowl o tej konfiguracji - diastéreoizomérowi IX B
przypisaé konfiguracje absolutng S na atomach wegla 1 azotu

w plersScieniu oksazyrydynowym,‘jak to przedstawlono na sche-

macie 7.

Diasteveoizomeyr (XB

SChemq,f 'Ft

Posiadanie wzoxroa b uétalonej konfiguracjl absolutnej
atoméw w pierdoieniu oksazyrydynoﬁym powinno stworzyl w |
oparciu o dane z pomiaréw diohroizmu koXowego /CD/ podsta-
wy do korelaoJi konfigurac]i absolutnej z wtasnoSoiami
chiralooptycznymi otrzymanyoch zwigzkéw.

http://rcin.org.pl



Wykonane widma CD ze wzgledu na wystgplenie sprzezenia
ekscytonowego wymagaja giebsze] analizy, co wykracza poza

zalircs przedstawionej pracy.
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KUSJA WYNIKOGW

Rezultaty przedstawione w czedci 3 upowazniajg do

wyolggnigoia nastepujgcych wnioskéw:

1/. Reakcja utleniania kwasem m-chloronadbenzoesowym

chiralnych imin jest syntezg asymetryoczng, ktéra

umoslivwia otrzymanie optycznie ozystych oksazyrydyn.

Stereoselektywnodéé tej reakcjl zalezy od Larametrdw

stereochemiocznych substratéw 1 parametréw reakoji

/temperatury utleniania i rodzaju stosovanego rozpusz-—

czalnika/:

a/ zar8wno podstawniki chiralne zwigzane z azotem jak 1

b/

weglem iminowym powodujg preferencyjne tworzenie
jednego z moZliwyoh diastereoizomerbw. W prazypadku
centrum chiralnego zwlgzanego z azotem obserwuje

si¢ uprzywilejowane powstawanie izomerdéw o konfigu-
raojl E. Wzrost wymagai przestrzehnych podstawnika
chiralnego zwigzanego z azqtem wywlera wyrasZny wpiyw
na proporcje tworzonych izémeréw /zwigksza sie 1104&é
izomeréw o konfiguracji E/. Po wbrowadzeniu ukzadu
kamfory Jjako centrum indgkujqcégd otrzymuje sie w
wyniku'reakcji wyzgcznlc Jeden dlastereoizomer o.

konfiguracjl E,

zmiana temperatury utlenlania nie wpZzywa znacznie
na wynik syntezy asymetrycznej. Na ogdt obserwuje

sie¢ dominacj¢ izomeréw o konfiguracji E w otrzymane]

http://rcin.org.pl
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“mieszaninie, Natomlast stereoselektywnosé wyrainie
zalezy od rodzajuvstosdwanego rdzpuszczalnika.
Prowadzchreakon utlehiania w acetonitrylu lub
etanolu otrzymuje si¢ izomery o konfiguracji & z
wydajnobcis powyze] 94%.

Interpretacja wynikéw otrzymanych w realkcji utleniznia
nadkwasem chiralnych imin opiera sie¢ na dyskusji mozliwych
stanéw przejéciowych'z uwzglednieniem obydvu mechanizméyw
proponowanych dla teJ reakcJi.

Dla uproszczenla rozwazania te bedg przeprowadzone'ﬁla
reakc ji utlénianiavnadkwasem /R/=/=/=N-benzylideno- X-rcty—

lobenzyloapiny, czystego izomeru o konfiguracji E.

A Mechanizm jednostopniowy

Atak elektrofilowy nadkwasu na podwéjne wigzanie
C = N zwigzany jest z utworzeniem dwéch diastereoizomerycz—
nych, cyklicznych stanéw przejéclowych X i XI, prowadzacych
do przeciwnych konfiguraéjli indukowanych centrdéw/schemat 8/

R/
R H,s g .CH

0===C” 'C =N |
F‘l" |"\ rpb ( g\ ',N ‘\ CH'B




Za uprzywlle jowane tworzenie jednego z nich odpowie-
dzialny jest podstawnik chiralny o konfiguracji R, zwia-
zany z azotem iminowym. e

Jak wynika ze sohematu 8 produktami reakecji, gdyby
zachodziXa ona wedZug mechanizmu Jednostopniowego powinny
by¢é tylko dwie dlastereoizomeryczne oksazyrydyny o konfi-
guracji L. |

W wyniku utleniania iminy IV o konfiguracji E otrzy-
maZam czlery dilastereoizomeryczne oksazyrydyny: pare O kon-
figuracji E oraz pare o konfiguracji Z. Powstawahié tych
ostatn;ch mozna uzasadnié akceptujgc mechanizm jednostop-

niowy przy przyjeciu dodatkowych zastrzezen, a miancwicie:

1/ w warunkach reakcji nastepuje réwnowagowanie izomeriw

E - 2 wyjéciowej iminy,

2/ w utworzonym produkoie przejéciowym mozliwa Jjest in-

versja na atomie azotu.

Mozna wykluczyé izomeryzacje iminy w warunkach reakcji
ocpierajgc sie na:anaiizie widm MRJ wyjsciowego zwigzku 1
prébek pobierénych w trakcle prowadzenia utleniania.

Przy przejsciu .od iminy do oksazyrydyny obserwuje sie
wzrost bariery energetyczne]j inwersji azotu o okozo
7 kcal/mol. Nie wydaje sie¢ zatem przekonywujace zaXozenie,
ze w otrzymanym produkcie przegéciowym zachodzi inwersja
na atomie azotu, chooiaz mozliwoséci takiej nie mozZna wyklu-

0zy6.
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Mecghanizm dwustopniowy

W pierwszym ctapie nastepuje asymetryczna addycja
czasteczﬁi nadkwasu do podwéjnego wiagzania C = N z utwo-
rzeniem diastercoizomerycznych zwigzkdéw przejsciowych XII
i XIII rézniecych siq konfiguracjg indukowanego centrum na
weglu iminowym. Za preferencyjne tworzenie ktérego$ z nich
odpowiedzialny jest podstawnik chiralny zwiqzanx z azotem
/schemat 9/

W nastepnym stadium reakc ja wewnqtrzczqéteczkpwegq
podstawienia nukleofilowego SNi prowadzli do zamkniecila
plerscienia oksazyrydynowego 2z eliminacjg czgsteczki kwasu.
\ Warunkiem kbniecznym zajscia powyészej feakcji Jest uzozenie
naprzeciwlegle wolnej pary na atomie azotu oraz atomu tlenu
zwlazanego bezposrednio z wqglem'iminowym.

Osi@gniecie takie] kdnformacji w otrzymanych zwligz-
Kach przejéciowyoh moze bré zrealizowane éa drodze inwersJi
atomu azotu i rotacjl poJedynczego wigzania C - N, co pro-
wadz} do otrzymania czterech diastereoizomerycznych oksa-
zyrydyn /schemat 9/.

Drugl etap reakcji jest rbéwniez syntezg asymetryozng,
w ktérej preferency jne tworzenie'jednego z dlastereoizome-
réw mozna wytlumaczyé‘tym, %e najbardziej uprzywile jowana
konfiguracja otrzymanego adduktu jest wynikiem oddziazywa-

- nia reszty acylowej nadkwasu i1 trzech podstawnikéw iminy.
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Schemat 9.
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Wynilki przeprowadzonych przeze mnie reakcji przema-—
wiajg raczej za przyjeciem mechanizmu dwustopniowego,
choclaz jak juz wspomniazam Qie mozna wykluczyé na ich
podstawle mechanizmu jednostopniowego, przy zazozeniu, zZe
w produkcie brzejéciowym mozliwa Jest inwersja azotu.

W przypadku oksazyrydyn otrzymanych z chiralnych imin
pochodnych kamfory przyjecie podanych przeze mnie struktur
uzasadnione jest réwniez z punktu widzenia mechanizmu rea-
kcji.

Stan przejsciowy obejmujacy zblizenie nadkwasu od stro
ny egzo /XVI/ jest znacznie bardziej zatloczony przestrzen-—
nie w poréwnaniu ze stanem przejéciowym dla zblizenia od

strony endo /XVII/.

HyC CHy
o
HOOCRr
E
CH, \N\/

%N/R

CHST {

HOOgHr
0

XV il http://rcin.org.pl
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Konsekwencjg te] rdéznicy powinno byé preferencyjne
tworzenie oksazyrydyny poprzez stan przejsciowy dla zblizZe-
niz od strony endo /XVII/, a ktdéry prowadzi do oksazyrydyny

.o zaproponowane] przeze mnle strukturze /VII A i VIII 4/.

http://rcin.org.pl |
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STRESZCZENTIE

W niniejsze] pracy przedgtawiono rezultaty badahn nad
asymetryczna synteza oksazyrydyn realizowang na drodze utle-
niaonia kwasem m—chloronadbenzoesowym optycznie czynnych imin.

Badana reakcja'oharakteryzowala sie niespodziewanie
silna preferencjg tworzenia Jednego z mozliwych diastereo-
lzomerdéw 1 prowadsita do produktéw o wysokim stopniu czys-
todci optycznej. | ’

ﬁzyskane rezultaty pozwolily na sformuowanie naste-
pujacych wnioskdw:

— podstawniki chiralne zwigzane z atomem azotu lub wegla
iminowego wywierajg wyraény wptyw kilerujgoy w addycji tle-
nu do jednéj ze stron podwéjnego wigzania C = N,

- Kierunel 1 wielko&é indukcji asymefrycznej uwarunkowane sg
przez efektywne wielko$cl podstawnikdéw zwigzanych z centrum
asymetryzujgeym. Im wieksze zréznicowanie wielkoSci tych.
podstawnikéw tym wyzsze wydajnodé diastereoizomerdw o
konfiguraoji E.

— Nie moZna wykluozyé mechanizmu jednostopniowego reakcji
utlenlania, tym niemniej uzyskane wynikl skianlajg do
przngdia meochanizmu dwustopnidwego.

Przedstawiona synteza asymetryozna umozliwila otrzyma—
nle czystego optycznie diastereoizomeru oksazyrydyny przy-—
datnego do badaifi rentgenostrukturalnych.

Ustalono konfiguracje absolutng atoméw wegla i azotu
w pler$cieniu oksazyrydynowym zwiqzku modelowego. Posiadanie
tego wzorca powinno stworzyé w oparciu o dane z pomiardw

CD i1 ORD podstawy do korelacji konfiguracji absolutnej

http://rcin.org.pl
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z wtasnoéciami chiralooptycznymi otrzymanych oksazyrydyn.
Wyniki badah przedstawionych w ninlejszej pracy zostaly

'70’71/, a nastepne publikacje sg w

czgéciowo opublikowane

pPrzygotowaniu.
Atrakcyjne wydajg sie¢ zamierzone prédby zastosowanla

optycznie czystych oksazyrydyp'jako Selektywnych utleniaczy

w reakcji utleniania fosfin P-ABC do tieﬁkéw fosfin.

http://rcin.org.pl
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CZESCE DOSWIADCZALNA

— Temperatury wrzenia i topnienia nie byky korygowane.

— \idma w podczerwieni wykonywano w filmie, w tabletkach
bromku potasowego lub rozcieficzomych roztworach na
spektrofotometrze Unicam SP-200. _

- Widma w ultrafioleclie wykonywane w roztworach 96% -alko-
holu etylowego na spektrofotometrze Unicam 3P-700,

- Widma MRJ wykonywano ﬁa aparacie Jeol-100 azywajac
czterometylosilanu jako wzoroa wewngtrzne j0.

- Skrecalnoscl mierzono na spektropolarymetrze Perkin-
-Llmer—141 przy réznych dZugodciach fal $wiatla mono-
chromatycznego.

-~ Analizy elementarne wykonywane byty w skali mikro.

SYNTEZA KETIMIN — POCHODNYCH SYMETRYCZNYCH KETONOW

I KAMFORY

0,05 m kétonu, 0,06 m aminy, 16 g sit molekularnych
typu 4A /bez dodatku Srodka wigzgcego/, 4 g katallzatora
krakinowego firmy Ketjehoat w 40 ml suchego oykloheksanu
wytrzgsano w temperaturze pokojowe]j do‘momentu zaniku w
widmie w podczerwieni pasma absbrpcji odpowiadajgcego grué
pie karbonylowej 1 bojawienia si¢ absorpcji charakterystycz-—
nej dla wigzanla C = N.

Po przesgczeniu zawigsiny i przemyciu sft suchym cykle-
heksanem odparowuje sie rozpuszczalnik, a pozostaZoéé.desty—

luje pod zmniejszonym cidnieniem w atmosferze azotu.

http://rcin.org.pl
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Wydajnosé 85%; t.w. 600-—620/0,9 mm
IR 1660 cu™' /C=N, f£ilm/; n2° = 1,517;

[Oq ;;8 + 38°, [O(J 226 = + 44°, [O( 1236 = + 82,3° |

22
0
MRJ/CCL,/: 1,34 / 4, 3, CHy/ , 1,78 / S, 3, CHy na C=N/,

1,97 / Sy 3, CH, na C=N/, 4,48 ppm / m, 1, Cd /.

Wydajnoé§é 90% ; t.w. 93,50-9#o /0,7 mm;

IR 1675 cm™' / C=N/ £ilm; n%o = 1,537;

EX]ZZ b 102,3°, EX]za = + 118,2°,

578 = 546
22 o} 22
[CK ysg T 221,27, E’q 365 = + 398,6° / C 1, CHC1,/;

MRJ /CC1,/ : 1,37 /d, 3, CHy/, 4,51 ppm / m, 1, CH na I/.

Wydajnodé 92%; t.w. 102,5°=104° /0,8 mm;
IR 1670 cm™! /C=N/ film ;

[OC] §§8 = + 48,6°, [OC 225 = + 56,0°, [:O('] 12;6 =+ 102,6°,
[ §:5 =+ 177,7°

/C 1, CHC1;/ 3 MRT /CCL,/ 3 1,35 /&, 3, CHy/
4,63 ppm /m, 1, CH na N/.
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Wydajno$é 90% ; t.w. 119-120 /0,6 mm ;
IR 1680 cm™' /film/ ; n3* = 1,5358 ;

[ ]2)5 - - 21,7°, [¥] ?;8 - - 23,5°, [«] 2/46 = - 26,47,
[°<] 12;26 = - 44,60,[(?( §Z5 = - 680 / C 1,048, etanol/;

MRJ /CCl,/ : 4,28 /S, 2, CH, - z benzylu/,
1 /S, 3, CH;=10/, 0,93 /8, 3, CH3-9/,
0,75 ppm /S, 3, CHy-8/. |
Dla C17H23 N obliczone 84,5-C; 9,55-H; 5,8-N
v % otrzymane 84,45-C; 9,82-H; 5,73-N.

A=/ R/=(=(-N=[1 47 sT=tx6 jmetylobLogklo_(2.2.1]_
heptylidengpropyloamina _/VIII/

Wydajno$é 60% ; t.w. 103°-104° /18 mm ;

. IR 1685 om™' /fiim/; n3* = 1,4862;

] ;o=-12,86°'; [°<];38 - —13,04°, [X ;26 = -15,31%,

[ %2« 20,8° /¢ 1,384, etamol/;
436 ’ ’ ’ ’
MRT /CcDg/ : 341 /ty 2, CH, na N/, 1,08 /S, 3, CH;=10/,
0,84 /S, 3, CH3-9/,_0,73 ppm /S, 3, CH3-9/.
Dla C13H23N obliczone 80,8=Cj; 11,9=-H; 7,25=-N,
w% otrzymane 80;5-05 11,87-H; 6,93-N.

http://rcin.org.pl



6.2 SYNTEZA ALDIMIN,

Do 0,06 m aldchydu rozpuszczonego w 7’ml metanolu
wkrapla sie¢ powoll,z zastosowaniem mieszania 0,06 m aminy
w 10 ml metanolu. Po wkropleniu caXoéé ogrzewa sie pod
chXodnicg zwrotng do temperatury +40° prze: 1 godzineg,
a nastepnie miesza sie¢ jeszcze dodatkowo przez noc w tempe-—
raturze pokojowej. Po odparowaniu rozpus;ozalnika pozosta-
Xo08¢ destyluje sie pod zmniejszonym cidnieniem w atmosferze
azotu.

R-/~/-N-benzylideno-X-metylobengyloamina /IV/

Wydajnodé 92% ; tew. 115°=116°/0,5 mm;

IR 1650 cw™' /C=N, film/; n2’= 1,5881,

23 ' 25 25

2> 25
[Oq 436 = ‘1943909 ij 455 = “390,70 /C 1,048, benzgn/;
MRJ /CCl4/: 1,48 /4, 3, CH3/, 4,38 /m, CH na N/,
8’15 /S’ 1’ CH = N/.

/5/=/+/-N-p-bromobenzylideno— X-metylobenzyloamina_ /IX/

Wydajnosé 95% ; t.t. 86°-87° /krystalizowane z 95% etanoluy
IR 1650 em™' /C=N, CC1,/;

55 20 20
< _ 0o >4 . 0 v MY e

/C 1,032.etanol/;
MRJ /CC1,/ 1,61 /&, 3, CHy/, 4,425 /m, 1, CH na X/,
8,25 ppm /CH=N/.
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6.2.1. Otrzymywanie aldimin pochodnych /—~/ mentyloaminy

/-/ Mentyloamine otrzymywano z chlorowodofku mentylo-—
aminy-o skrecalnosci [Oq 20, ~34,4° /C 2, HZO/ przez zada-
nie stezonym 2ugiem i eksgrakch eterem. Wysuszony nad
wodorotlenkiem potasu roztwdr eterowy zaﬁierajqoy
0,06 m/-~/ mentyloaminy wkrapla sig z mieszaniem do 0,055 m
aldehydu w 15 ml eteru. W temperéturze pokojowe ] miesza sie
dodatkowo przez 20 godzin, po czym dodaje sie 3 g wodorotlen-
ku potasu utrzémujqc mieszanie jeszcze przez godzing. ro

przesgczeniu 1 odparowaniu eteru wyddrqbnia sle aldimine.

/[-/N-benzylidenomentyloamina_ /V/.

Wydajnosé 89% ; t.t. 70%52° /krystalizdwane z heksanu/;
IR 1645 om™' /KBr/ ;

[o(:l 12)5 : ;-144,80, [(X]';'je i -‘-156‘,80 ’ [O(] 226 T
(] 2 . ~360,13°%,[X] = = -738,'4.° /C 1,011, etaiol/.

436 365
MRJ /CC14/ : 2,94 /my, 1, CH na N/, 8,13 ppm
/8y 13 CB = N/ 3 L2 S /96% EfOE/:
203,5 / € 26920/, 246,5 /& 19011/.
Dla C,,H,.N obliczone: 83,95-C ; 10,28-H; 5,76=N

17725
w % otrzymane: 83,99-C ; 10,33-H; 5,74~N .

Wydajno&é 75% ; t.w. 123°-126° /17 mm ; n2%= 1,454 ;
IR 1670 om™' /film/ ;
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Gelie

30 30 (
[ = ey [X] = -e0yr, (K] ;ZG - -3,
[Oq 226— ~206,6° Uaﬂ = -355,50 /Cy 1, 12, etanol/

MRJ /0014/ : 7,4 ppm /i, 1, CH = N/
Dla C14H27N obliczone: 80,38-C; 12,9-H; 6,69-N
w % otrzymane: 75,86-C; 12,37-H; 5,19-N.

UTLCNIANIE KWASEM m—CHLORONADBENZOESOWYM OPTYCZNIE CZYNNYCH
' < . _IMIN_

Do roztworu 0,02 m iminy w 10 ml‘suchego chloxrku mety-—
lenu wkrapla sie¢ w temperaturze 0°-5% przy ciagiym hiesza-
niu schlodzo%y do tej temperatury roztwér 0,022 m kﬁasu
mechloronadbénzoe50wego w 40 ml Suohego'chlorku mefylenu
w czasie 45 minut. Po wkropleniu nadkwasu mieszanine reak-
¢yJjng miesza si¢ dodatkowo w tgj temperaturze przez 5 godzin.
Utworzony kwas m—chlorobenzoesowy odsgcza sie¢, a przesacz
przemywa dwukrotnie rozcieficzonym roztworem siarczynu sodu,
dwukrotnie rozoieficzonym roszOrem weglanu sodu a nestepnic
wodg do uzyskanlia odozynu obojetnego. Po wysuszeniu bezwvcd-
nym 51arczanem ‘magnezu z mieszaniny poreakcyjnej usuwa sie
rozpuszczalnik pod zmniejszonym oiénieniem, a pozpsijatosé

chromatografuje na zelu krzemionkowym.,

OZNACZANIE AKTYWNEGO TLENU W_OKSAZYRYDYNACH

Analizé Jodometryczna byta wykorzystana w oelu:
- oszaco@ania wyda jnodci reékcji utleniania,v ‘
~ identyfikacjl i okredlenia czystodecli otrzymanych
oksazyrydyn. '
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6.5,

- 0% o

Przyjeto nastgpujgce postepowanie ogdlne:
Do 0,0005 m oksaz&rydyny w 2,5 ml chloroformu dodaje sie
15 ml lodowétego kwasu octowego 2 0,5 ml nasyconego roztworu
jodku potasowego. W.zamkniqtym naczyniu, w atmosferze dwu-
tlenlu wggla /suchy 164/ pozostawia sie mieszanine na 10 mi-
nut. Nastepnie dodaje sie 25 ml destylowanej wody i natych—A
miast odmiareczkowuje sie wydzielony jod 0,1 N roztworem
tiosiarczanu sodu, dodajgc pod koniec miareczkowania skrobi
jako wskaZnika.
4 ml 0,1 N Na,S,0; odpowiada fgf x 107% g oksazyrydyny
/ M - clezar czgsteozkowy/:

ROZDZIAL CHROMATOGRAFICZNY DIASTEREOIZOMERYCZNYCH
OKSAZYRYDYN

Oksazyrydyny wyodrebniano przy pomocy chromatografii
kolumnowej, w ktérej stosowano zel krzémionkowy "Merok"
oraz "MN" o grubos$ci ziaren 70-230 mesh i 100-200 mesh.

W zaleznoéci od réznic w Rp diastereolzomerdw stosowano
rézne proporcje sktadnikéw mieszaniny elnujgcej, na ogéZ
byt to heksan zawierajgcy 0-5% eteru etylowego. VWyodregbnie
nie czystych zwigzkéw wymagato kilkakrotnego powtérzenia
chromatografii /z wyjatkiem zwigzkdéw powstajgcych w duzej

przewadze w stosunku do pozostalych;

i 15503 3 E?q ijé = +41,2° ) [aj 5;6 = +48,2° o
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[] i; = +98,5° , [] 225 = +193,2° /C 4, CHCl,/

UV, /96% EtOH/: 208 /E 8675/, 215 /& 5184/,

242 /€ 227/, 248 /€ 228/, 252 /£ 274,7/, 258 /& 265/,
264 / € 213,1/, 268 /E 126,7 /;

MRJ /CCl,/ : 1,32 /S, 3, CHy na C-3/, 1,40 /S, 3, CH, na C-

1,47 /d, 3, CHy na CH-N/, 3,43 ppm /m, 1, CH/.

Dla C11H15N0 obliczone:74,54-C, 8,53-H, 7,9-N
w % ~ otrzymane:74,89-C, 8,72-H, 7,95-N

m/e 177

Diastereoizomer I B

n = 1,508, [0<] P +137,6°," [D(] ol +156,8°,

[0q436 365
uv,_ .. /96% EtOH/: 207 /€ 8287/, 211 /& 7432/, 215 /£ 4183,
247 / £ 249/, 252 /€ 262/, 257 /E 272/, 264 /E 214/,

268 / £ 155,1/; | .
MRJ /CC1,/: 1,43 /S, 3, CHy na C-3/, 1,61 /S, 3, CH; na C-3/,
1,32 /4, 3, CHy na CH-N/, 3,4 ppm /m, 1, CH na N/,
Dla C11H15N0 obliczone: 74,54-C ; 8,53-H ; 7,90-N
w%= otrzymane: 74,61-C ; 8,§9-H 3 7481-N.

22

= +271,9° , [:0<] '= +438,0° /C 1, CHCl,/,

22 ' 22 22 -
n_ = 1,518 ; [X = +25,6° X = +30,3°
D Pt [']578_ =g £J545 o
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- 22 .
| x| s +63° | [] e +126,5° /C 1, CHC1,/ ;

UV .y /96% EtOH/ : 208 /¢ 8063/, 216 /& 4866/,

242 [ E 143,15 248 J € 152/, 253 /€ 186/, 259 /€ 22044/,
264 /€ 179,4/, 268 / £ 102/. |

MRJ /CCl4/ 2 1,47 /4, 3, CH3/, 3,22 ppm /my, 1, CH na N/,
n/e 203.

Dla C, . H,,NO obliczone: 76,841-C, 8,43-H, 6,89-N

12 47
w % otrzymane: 79,97-C, 8,45-H, 6,77-N.

Diastereoizomer 1II B

22 22 22
n = 1 ,522 9 [()(] = +148,5°, [__O<] . +169’5°,
578 546
o i - 22
436 365
UV /96% EtOH/: 208 /£ 8501/, 211 / € 7911/,

215 / € 4668/, 247 /'€ 270/, 254 /E 295/, 258 /¢ 307/,
264 / & 248,1/, 268 / £ 165,8/.
MRJ /cc14 1530 f85 3y CHB/, 3,17 ppm /m, 4, CH na N/

m/e 203.
Dla C13H17N0 obliczone: 76,81-C, 8,43-H, 6,89-N

w % otrzymane: 76,93-C, 8,72-H, 7,16-N.

o G e mm me ue W® Gms WS  Gme e e
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[‘W] i; = +118,_5°, [0<] i; = +222° /Cc 1, CHC13/

UV, /96% EtOH/: 208 / € 9000/, 216 /€ 5426,3/,

241 /& 203,5/, 248 /& 189/, 252 /£ 223/, 258 /€ 259/,
264 /€ 211/, 268 /E 119/,

MRJ /CCl,/ : 1,5 /d, 3, CHy/, 3,54 ppm /m, 1, CH na N/,
m/e 217.

Dla C,,H,NO obliczone: 77,38-C, 8,81-H, 6,45-N

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

Diastereoizomer III B

n;0= 1,529, [(XJ ijs = +104,'.7°,‘ [0(] j; = +118,9,
[6]% = +205,4°, [X] % - 4330, /c 1, crely

365
UvV_ . /96% EtOH/ : 208 / € 10401/, 210 /¢ 9929/,
214 /&€ 6273/, 247 / £ 240,5/, 252 /€ 260/, 258 /€ 271/,
264 /€ 200/, 268 /& 103/; |
MRJ /cCl,/ : 1,3 /d, 3, CH;/, 3,54 ppm /m, 1, CH na N/
m/e 217. ' -
Dla C,,H, NO obliczone: 77,38-C, 8,81-H, 6,45-N

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

- em e e bew s awe mm e s ew  wm” ww” e = e

_ JIV_ A, IV B, IV C_i IV D/. /
Diastereoizomer IV _A_
20 20
°leds [O(] = "1101640 ’ [(X:I " "118’30 ’
578
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(] jie = —135,27° , [«] 12+(3)6 - -238,2°, [«] 22; ~388,4°

/ C 1,08, etanol/
UViax 7/96% EtOH/: 211 / € 12400/, 216 /€ 11500/,
247 [ € 666/, 253 /€ 770/, 258 /£ 845/, 271 /€ 535/,
310 / € 230/,
MRJ /CCl,/ : 1,58 /d, 3, CH/, 3,14 /m, 1, CH na N/,
4,35 ppm /S, 1, H-3/ ; m/e 225.
Dla C,.H,.NO obliczone: 79,79-C, 6,71-H, 6,22-N

1515
w % otrzymane: 80,4-C, 7,07-H, ©6,07-N.

Diastereoizomer IV B

- e s e Cwm e m e s emm e

t.t. 52-53° /krystalizowane z heksanu/,
20

o] DO= +95,07°, BX];:B - i98,52%, [ JIPRRETIPE

[0<] :Zs = '+188,1+50,[0<]j:5 = +289,15°. /C ‘1,42 ete;ol/
UV, . /967 EtOH/: 209 /& 14000/, 211 /& 13730/,

246 § &€ 12450/, 247 /€ 300/, 253 [ & KO0/, 259 JE 300/,
260 /£ 473/, 264 /& 482/, 272 /E 304/;

MRT /CCL,/ : 1,45 /d, 3, CHy/, 3,25 /m, 41, CH na N/,
4,40 ppm /S, 1, H-3/; m/e 225. '

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

AT19
w % ,0trzymanet 80,08-C, 6,90-H, 6,20-N.

Diusterecoizomer IV C

T Ges e e e e oum e e e eme  wew

20 20
= +153,36%, |X = +161,09°, |X =+186,3°
i ’[J578' : ’[J546 ol
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- 78 -

20 : 3 20
X = 43506, |6 =+4629,5° / C, 1,19, etanol
[ _] i 17 [ ] 365 ’ | s 1972, /

L /96% BtOH/:209 / € 29000/, 217 /€ '21200/,
247 /&€ 685/, 252 /& 665/, 259 /& 612/, 264 /&€ 1481/,
271 /&€ 254/; - |
MRT /CCL,/ : 1,52 /4, 3, CHy/, 3,45 /m, 1, CH.na N/,
5,05 ppm /S, 1, H-3/; m/e 225.
Dla C15H15NO obliczone: 79,97-C, 6,71-H,.§22-N

W % -otrzymane: 80,21-C, 7,07-H, 6,75-N.

Diastereoizomer IV D

t.t. 98° /krysta}izowane Zz heksanu/,

[(XJ §§= +293,3°, [0(] ::8 = +306,'9°,  [th izs = +351,7°
[, = vea0,00, [65] 20 = +1058,3°%

UV .y /96% EtOH/ : 207 / € 27550/, 211 /& 26056/,

215 /& 21410/, 252 /& 647/,'259 /E T32,4/, 264 /;12 642,2/,
271 /£ 293/.

IRJ /cCl,/ 1,02 /4, 3, CH3/, 317 /m, 1, CII na‘N/,

5,20 prm /S, 1, H-3/5 m/e 225. -

Dla C,;H,;BO obliczone: 79,97-C, 6,71-H, 6,22-N

19715
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25 25
(%] = 283,98 , [X] = -456,3° /c 1,3758,etanol/
436 365

UV o /96% EtOH/: 207 / £ 11265,4/, 214,5 /€ 10802,5/;
MRJ /0014/ 4,34 ppm /S, 1, H-3/, m/e 259.
Dla C,.H,5NO obticzone: 78,76-C, 9,65-H, 5,4-N

v % otrzymane: 78,55-C, 9,72-H, 5,19-N.

Diastereoizomer V B

25 25
t.t. 91°-94,5°, [bﬁ]D = +15,95°, Euj . +17,91°,

[] e +20,86°, [X] S +40,25°, [K] Sl +72,04°
546 436 365

/C 0,8148, etanol/.

Uvmax /96% EtOH/: 193 / £ 16000/, 208,5 /&€ 9325/,

213,5 / € 9250/ ;

MRJ /CC14/ 4,25 ppm /S,41, H=3/, m/e 259./

Dla C_,,H,-.NO obliczone: 78,76~C, 9,65-H, 5,4-N

17725
w % ~ otrzymane: 77,74-C, 9,85-H, 5,19-N.

t.t. 81°-84°, [ox] §5= ~117,08°, [O{]25 = —128,89°,

578
25

[«
546
/C 0,982, etanol/.

UV ., /96% EtOH/: 193,5 / £ 21839,3/, 218,5 /£ 6606,3/;
MRJ /CC14/ 5,05 ppm /S,1,H-3/, m/e 259.

5 ' 5
= —146’403 [(X] i36 = —24496509 [O<_] 265;- —365’50
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Dla C17H25N0 obliczone: 78,76-C, 9,65-H, 5,4-N
w % otrzymane: 79,12-C, 10,25-H, 5,416-N.

- e @ww e eme e ww e em¥ Y Y e am e e e e e e

ole], [O(]25 = “132)540’ [O(] ijB = “143,60,
[Cﬁ]jié = -162,780, [D{]iis = _272’950’ BXJ §Z5= -421,1

/C 1422, etancl/.
IRT /CCL,/: 3,475 ppm /d,1,H=3/, m/e 225 .

Dla C NO obliczone: 74,66-C, 12,0-H, 6,2-N

14827
w % otrzymane: 74,89~C, 12,11-H, 6,01-N.

Diastercoizomer VI B

[O{]z? = —55,060,[0{]20 = =97,46° /C 1,026, etanol/
436 365
MRT /CClq/: 3,25 /d,1,H-3/, 2,35 ppm /my1/y m/e 225.
Dla C14H27NO obliczone: 74,66-C, 12,0-H, 6,2-N
w5 otrzymahe: 74,86—0; 12,05-H, 5,98-N

2-benzylo-3-/12/R/=1,7,T=tz6 jmetylobiogidlo [2,2, 1]
heptylo/ - oksazyrydyna /VII A/ _

i ens o= e o=

25 25 .
t.t.52,5°-55C; [C{]D = -113,76°, [Oﬂ e —~122,98°,
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BXJ25 = -139,19°, BX]25
546 436
/C 1,03, etanol/
|12 /96 % EtOH/: 202,5 /£ 9485,9/;
MRJ /CClh/: 3,64, 3,55 /m,2,CI-I2 .
0,91 /8,3,9-CH,/, 0,73 /$,3,8-CH,/, 0,65 ppm /S,B,1O-CH3/,
m/e 257. |
Dla C17H23N0 obliczone: 79,33-C, 9,01-H, 5,44-N
W % - otrzymane: 78,98-C, 9,38-H, 5,30-N.

25
= -231,89%, [X = -352,84°
’ ? [']365 ’

z benzylu/,

2-propylo=3-/1=/R/=1,7,7=tré jmetylobicyklo[2.2.1]
heptylo/—oksazyrydyna /VIII A/_ |

26 30 30
n =1,472 3 |[X|[ = -100,36°, [X|™ = =106,45°
oz [ o060, [K] - ros s,

A

[°<1226= -119,9°, [°§]Z§6 = —19é,7°, [Cﬁ]§:5= ~276,26°

s 1,1&,‘etanol/; |

MRJ /CC1,/: 0,9 /S,3,9-CHy/, 0,82 /S,3,8~CHj,
0,55 ppm /S,3,10—CH3/;‘m/e 209, »

Dla C,,H NO.obliozone:'74,64—C, 11,0-H, 6,7-N

13723 .
w % otrzymane: 75,16-C, 11,0-H, 6,82-N.

e AR 20°
t.t.128°-129°, BXJ = +138,7°, Bjj o +146,3°,
y D .
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[x] '226: +168,1°, [ i;: +303,3°, [(K]j:; +517,3°

/C 1,007, etanol/;
UV /907 BtOH/: 200 / ¢ 15000/, 210 / £ 7095,2/,
230 / £ 6500/, 252 /£ 500/, 260 / € 516,6/, 265 /g' 474 547 5
272 J € 270/, 277 1 € 195/
MRJ /c014/ : 4,325 (3,1,H-3/, 3,13 ju,CH na B/,
1,59 ppm /d,3,CHy/5 m/e 304,
Dla'C15H14NOBr obliczone: 59,2-C, 4,6-H, 4,6-N
w % otrzymane: 59,31-C, 4,59-H, 4,36-N.

Diastercoizomer IX B

- s eum s wm wm wmw s ew  we e e

/C 1,016, etanol/;
UV . /90% EtOH/: 202 /g 30221/, 217 / € 13924/,
230 / € 16139/, 252 / € 591,7/, 259 / € 595/, 266 [/ & 538/,
272 / & 332,2/, 277 /E 246/
MRJ /CC1,/: 4,38 /S,1,H—3/,'5,27 /m,1,CH na N/,
1,457 ppm /d,3,CH;/ 5 m/e 30k, |
Dla C,5H,,NOBr obliczone: 59,2-C, 4,6-H, 4,6=N
w % : erzymane: 58,8=C, 4,56=H, 4,35=N

Diastereoizomer IX C

£.t.04°-85%, [OC]f)O: L BXJ Z-:a = -238,5° ,
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- B3 =

546

/Cs 1,99, etanol/;

Viax /96% EtOH/: 202 /£ 21070/, 218 / ¢ n1210/,
231 / ¢ 11210/, 258 / £ 636/, 266 / £ 540/, 273 /& 300/,
278 / ¢ 188/:,
MRT /0014/:_4,975 /Sy1,0-3/, 3,05 /rﬁ,‘l,CH na N/,
1,482 prm /d,3,CHy/; ‘m/e 304, '
Dla’

[o<] F i -275,3 [(X_] G -512,5°, [_(XJ 225 = =910°

15 1,I\OBr oblic“one 59,2-C, 4,6-H? 46N
w % otrzymane: 59,39-C, 4,61-H, 4,47-N. .

Diastereoizomer IX D

b5, 109,5°-110,5°%; [°<] . 261,10, (%] 2:5 —297°,

[«] ich -3410’, o] Zg; ~618° [0(] 0 o700

/Cy 1,039 etanol/;
L1 /96% LEtO0H/: 201,5 / € 38700/, 215 / € '15900/,
231 /& 18100/, 257 /E 910/, 264 / £ 720/, 267 /E 640/,
274 /€ 368/; ' |
MRJ /CCL,/: 5,15 /S,1,H-3/, 3,106 /m,1,CH na N/,
1,0125 ppm /@,3,CH;/; m/e 304.

Dla C15H14N0Br obliczone: 59,2-C, 4,6-H, 4,6-N
w % " otrzymane: 58,91, 4,37-H, 4,21-N.
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