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1. Wstep

Grupa sulfonowa odgrywa wazng rol¢ w syntezie organicznej." ? Przede wszystkim,
dzigki swoim silnym wiasciwosciom jako podstawnik c-elektronoakeeptorowy jest czgsto
uzywana jako aktywator atomu wodoru w potozeniu a ( aktywacja C-H kwaséw).

B-Sulfonyloenaminy bedace obiektem badan mojej pracy doktorskiej mozna traktowaé
jako winylogi sulfonamidéw, waznej klasy zwiazkow dzigki ich wlasciwosdciom biologiczne;j
aktywnosci>* Z drugiej strony natomiast naleza one do bogatej kategorii zwiazkow
nienasyconych { ang. ,,push-pull” ethylenes) zawierajacych podstawniki jednoczesnie
elektronodonorowe i elektronoakceptorowe na obydwu atomach olefinowych, jak to
przedstawiono na schemacie 1.1.
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Schemat 1.1



W wyniku tych oddziatywan elektronowych podstawnikéw atom wegla C' przyjmuje
charakter wegla typu Michaela natomiast atom wegla C* ma zwigkszong gestosé elektronowa
w poréwnaniu do partnera w wigzaniu etylenowym. Te wiasciwosci elektronowe uktadu
znalazly bogate zastosowanie w syntezie. Na przyklad, B-keto enaminy sg waznym
substratem w syntezie uktadow hcterc:ocyklicznych,5 czesto o duzym znaczeniu w
zastosowaniu do otrzymywania $rodkéw farmaceutycznych.

Istnieje wiele przestanek na to, ze podstawniki X o trygonalnej hybrydyzacji oddziatywuja
poprzez wigzania o i m, natomiast mozna przypuszczac, ze podstawniki o hybrydyzacji
tetraedrycznej atomu X, tak jak sulfinyloenaminy lub sulfonyloenaminy mniej wplywaja na
szkielet n-elektronowy niz na zmiany gestosci elektronowej w szkielecie wigzan .

Oprocz stabo wyrazonej mezomerii w B-sulfonyloenaminach lub B-sulfinyloenaminach w
tych siarkowych pochodnych enamin obserwuje si¢ rowniez wystgpowanie tautomeryczne;
formy iminy w rownowadze w roztworze z formami enaminowymi. W wigkszosci
przypadkow wszystkich form tautomerycznych w B-sulfinyloenaminach nie obserwuje sig
przewaznie jednoczesnie w rOwnowadze w roztworze, w mierzalnych za pomoca , np. NMR,
stezeniach, jak to wykazaly, migdzy innymi, badania w grupie prof. L. Kozerskiego.
Natomiast wstgpne badania B-sulfonyloenamin wskazywaty na to, ze wszystkie formy

tautomeryczne, przedstawione na schemacie 1.2 , moga by¢ obserwowane w roztworze.

Podjecie badan nad tautomerig i stereochemia -sulfonyloenamin podyktowane bylo
wieloma wzglgdami. W obszarze enamin aktywowanych w polozeniu 3 podstawnikami
elektronoakceptorowymi, jak to wspomnialem powyzej, zwiazki te zajmuja wyjatkowa
pozycje ze wzglgdu na obserwowang duzg zawarto$¢ formy iminowej w roztworze w
rownowadze z formami enaminowymi. Wymienione wyzej wlasciwosci strukturalne nie byty

systematycznie zbadane w tej klasie zwigzkdw. Natomiast ufunkcjonalizowane iminy sa
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Schemat 1.2

Na schemacie tym proponowane deskryptory stereochemiczne dotyczq wiqzan C"=C "oraz
C'=N dla iminy I ( wytluszczonym drukiem) oraz C "_N dla enamin i bedq dalej stosowane w

dysertacyji.

ostatnio obiektem szczegdlnego zainteresowania chemikow syntetykéw ze wzgledu na
dynamicznie rozwijajacy si¢ kierunek katalitycznej enancjoselektywnej addycji do imin,
reakeji reduktywnego aminowania lub tworzenia wiazania wegiel- wegiel®, Denmark pokazat
ponadto, ze réwniez enolizujace iminy sa bardzo dobrymi substratami w
enancjoselektywnych reakcjach alkilownia alkilometalami aktywowanymi przez chiralne
ligandy.” Réwniez z punktu widzenia zastosowania w reakcjach katalitycznych z udziatem
metali a-sulfonyloiminy wydaja sig¢ by¢ potencjalnie uzytecznymi substratami. Moga by¢, np.
uzytecznymi substratami w reakcjach alkilowania imin, w wymienionej wyzej strategii
Denmarka uzycia silnych zasad Lewisa do katalitycznej aktywacji alkilometali.®
a-Sulfonyloiminy stanowia uklad heteroallilowy i mogltyby by¢, teoretycznie, uzyte w

reakcjach alkilowania ukladu heteroallilowego z udziatem, np. Pd wedtug strategii Trosta’



poprzez atak nukleofilowego zewngtrznego reagenta nie zwiazanego w sferze koordynacyjnej
metalu.

Jednoczesnie, potencjalne dodatkowe chelatowanie atomu metalu w kompleksach a-
sulfonyloimin poprzez atom tlenu grupy sulfonylowej stwarza mozliwo$¢ dostatecznie silnego -
kompleksowania metalu i uzycia tych imin w strategii tworzenia wigzania wegiel-wegiel w
sferze koordynacyjnej kompleksow.

Wymienione wyzej kierunki potencjalnych zastosowan w syntezie 3-sulfonyloenamin nie
sa obiektem niniejszej dysertacji poniewaz stanowig zbyt rozlegly obszar syntezy organiczne;j,
niemniej wydawalo si¢ oczywiste, ze ta klasa zwigzkéw powinna zostaé systematycznie

zbadana z punktu widzenia czynnikéw wplywajacych na kompozycj¢ tautomeryczna i

stereochemig.



2. Cel pracy

Celem mojej pracy w przedstawionym kontekscie zagadnien bylo opracowanie dogodnej
metody syntezy alifatycznych B-sulfonyloenamin nie podstawionych na wigzaniu podwéjnym
oraz podstawionych na wigzaniu podwéjnym, na atomach C* lub C', podstawnikiem
alkilowym. We wszystkich trzech grupach zwiazkéw zamierzatem ponadto scharakteryzowaé
rownowagg tautomeryczng w roztworze oraz wplyw na t¢ rownowage czynnikow
wewnatrzczasteczkowych. Metoda wybrang do tych badan jest magnetyczny rezonans
jadrowy, ze wzgledu na obecnos¢ w badanych czasteczkach czterech sond do badan
strukturalnych jakimi sg izotopy czynne magnetycznie; " RGN0 umozliwiajace

wszechstronny opis proceséw wewnatrz i migdzy czasteczkowych.



3 Przeglad literatury
3.1 Metody syntezy i przyklady zastosowania w syntezie $-sulfonyloenamin
Najczesciej stosowana metodg otrzymywania B-sulfonyloenamin jest reakacja a-

sulfonyloalkinéw z aminami ( schemat 3.1). Wydajnosci reakcji wynosza od 60 do 100%.

o.,0
— \Sz R3

RS0, —— R¢ + RSRINH — O\ —
Ri{ N—rs
R R{

Nr R' R* R’ R’ R’ Rozp. E/Z | Lit

1 | p-Tolil H H CH; CH; 100/0 | ¥

2 | pTolil | H H C.Hs CyHs 100/0

3 | pTolil | H H | n-CH; H 100/0

4 | p-Tolil | H H |-CHMe(CH,);MeCH- 100/0

5 | p-Tolil | H H CeHs H 85/15

6 | p-Tolil | H H -(CHa)»- 0/100

7 | CHs H | CH; | CiHs C,Hs 100/0

8 | CaHs H | CH; | n-CH; H 55/45

9 | CyHs H | CH; | +CHo H 68/32

10 | CHs H | CH; -(CHy)s- 30/70

11 Ph H | CH; H CH,Ph | CDCl; | 35/65 | ™

12 Ph H | CH; H -CiHg | CDCl; | 55/45

13 Ph H | CH; H CHs | CDCl; | 45/55 | ©

14 Ph H | CH; -(CHy)s- CDCl; | 100/0

15 Ph H H H CHs | CDCl; | 100/0




?)- brak danych o zastosowanym w badaniach NMR rozpuszczalniku.
Schemat 3.1

Warte zastanowienia w przytoczonych przykladach jest to, ze autorzy nigdzie nie
zarejestrowali obecnosci iminy, np. w zwiazkach 8, 11, 13 na schemacie 3.1 co wydaje si¢
mato prawdopodobne, biorac pod uwage przedstawione dalej przeze mnie badania w tych
samych grupach B-sulfonyloenamin. Warto rowniez zwréci¢ uwage na fakt iz w przypadku
etylenoaminy (nr 10) powstala -sulfonyloenamina istnieje w formie Z i E enaminowej.

Jednym z praktycznych sposobéw wykorzystania powyzszej reakeji w syntezie

organicznej jest synteza (+)-pumiliotoksyny C."* ( schemat 3.2 )

H
Ts LDA
THF
94%
H
)
H H
.
| T i Y
N r— N
H | H St
H H Pumiliotoxina C

Schemat 3. 2
Do tej samej grupy metod syntezy f-sulfonyloenamin z a-sulfonyloalkinow z
wolnymi aminami mozna zaliczy¢ réwniez metody oparte na reakcjach 2-halogeno-1-
sulfonylo-1-alkenéw z co najmniej dwukrotng w stosunku do stechiometrycznej iloscia
aminy. Tak wigc np., zastosowano do syntezy B-sulfonyloenamin (E)-2-jodo-1-tosyl-1-

alkeny z 12 krotnym nadmiarem metyloaminy lub 4 krotnym nadmiarem pirolidyny stosujac



jako rozpuszczalnik acetonitryl. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w czasie od
I do 24 godz. uzyskujac niemal teoretyczne wydajnosci ponad 90% ."* ( schemat 3.3) Widma

NMR B-sulfonyloenamin byly wykonywane w CDCls.

>—< , “;)z/
H CH,CN, r.t.

I R'R2N
Nr R R' R E/Z
1 Ph(CH,)2 CH; H 42/58
2 CH3(CHay)2 CH; H 33/67
3 CH3(CHa)); CH; H 35/65
4 CH3(CHa3)s CH; H 36/64
» CH3(CHa2)s CH; H 32/68
6 H CH; H 100/0
7 Ph(CH,), (CHa)s- 100/0
8 CH;3(CH,)2 -(CHa)4- 10070
9 CH3(CHa)s «(CHa)s- 100/0
10 CH3(CHa)s -(CHa)4- 100/0
11 CH;3(CH,)s -(CHa)s- 100/0
12 H -(CH;)s- 100/0
Schemat 3.3

Sktad produktéw reakcji a-bromowinylofenylosulfonow zalezy od rozpuszczalnika
oraz od podstawnika na wigzaniu podwoéjnym w potozeniu 3 do grupy sulfonylowej.'®. W

przypadku 1-bromostyrylofenylosulfonu, z dwukrotnym nadmiarem aminy pierwszorzgdowej



w benzenie, otrzymuje si¢ tylko a.-bromo-B-aminosulfony. W roztworze DMSO w obecnosci
100% nadmiaru amin pierwszorzedowych otrzymuje si¢ wylacznie 3-sulfonyloenaminy

( schemat 3.4) w przypadku benzyloaminy oraz izopropyloaminy i tert-butyloaminy.
Natomiast w przypadku etyloaminy powstaje rowniez 30 % co-bromo-f-aminosulfonu.
B-Sulfonyloenaminy otrzymane w opisanej reakcji zawieraty od 77- 95 % formy Z w CDCl;

natomiast nie obserwowali autorzy formy iminowej.

PhSO
£ R1NH2 R1NH2 Phsoz Ph
_— e PRGCE—P T —
DMSO
Br Ph BM& H NHR!
R'NH,
CeHs
PhSO, H
PhSO, NHR'? (Csz)aN
H Ph
DMSO N
Br Ph
R1
Schemat 3.4

W reakcji prowadzonej w temperaturze pokojowej 2-chloro-1-arylosulfonylo-1-etenu
z nadmiarem aminy pierwszo lub drugorzgdowej w roztworze acetonowym lub benzenowym
powstaja B-sulfonyloenaminy .'” Analiza IR lub NMR powstatych produktéw z aminami
pierwszorzgdowymi nie byla prowadzona. Struktury zwiazkoéw byly potwierdzone analizami

elementarnymi. Szczegdlnie interesujacy jest sktad tautomeryczny zwigzku S ze schematu



3.5, jednak brak jest w tej pracy jakichkolwiek wzmianek o strukturze produktéw.

aceton lub C H,
ArSO,CH==CHCI + 2R'R2NH -
r.t.

ArSO,CH==CHNR'R2 + R'R2NH,*Cl

)

Nr Ar R' R*
1 p-CH;Ph H CeHy,
2 m-NO,Ph H CeHii
3 3-NO,-4-CH;Ph H -(CH;),OH
4 p-CH,Ph -(CH,),0H ~(CH,),0H
5 m-NO-Ph H NH;
6 Ph H CeHi
Schemat 3.5

Inng, wydajng metoda otrzymywania 3-sulfonyloenamin jest reakcja wymiany mig¢dzy
eterami 2-sulfonylowinylofenylowymi z dwukrotnym nadmiarem drugorzedowej aminy w

temp. 60-80°C w czasie 2 godzin. '* (schemat 3.6)

e R,NH
D TR T =

10

)



Nr R R Wyd. %
1 C4Hs CeHs 80

2 C,Hs CH; 90

3 CoHs 4-CH;CgH4 85

4 C,Hs CsHs 80

5 CsHo 4-CH;CeH4 80

6 C,Hs 4-ClCqH, 80

7 CH; CeHs 80

8 C,H,OH CeHs 75

Schemat 3. 6

Wydajny sposob syntezy B-sulfonyloenamin polega na reakcji soli litowych 1-lito-1-

fenylosulfonylometylotrimetylosilanu z amidami w roztworze THF."

0
Li ” THE RSO, H
RSO,CHSiMe, + H—C—NR2, ——> ]
H NR2,

Nr R R% Wyd. % Rozp. E/Z

I Ph Me, 60 CDCl; 100/0
2 Ph -(CHa)s- 81 CDCl; 100/0
3 Me Me, 42 CDCl; 100/0
4 Me ~(CHy)s- 24 CDCl; 100/0

Schemat 3.7




Dogodng metoda otrzymywania 3-sulfonyloenamin jest kondensacja B-oksosulfonow

80, Fi 50, . SO,
4 42 g
(@] NR? NHR!?
Nr R' Wyd. % Rozp. Enamina % | Imina % | pK, RNH,"
1 c-CeHy * 86 CDCl; 100 0 10.64
2 CH,Ph 89 CDCl; 100 0 9.35
3 4-H,NCgHy 15 CDCl;+CD;CN 48 52 6.16
4 4-MeOCgH4 87 CD;CN 40 60 5.34
5 4-MeCgH4* 98 CDCls 32 68 5.10
6 Ph 40 CDCl3 30 70 4.60
7 4-CIC¢H4* 88 CDCl; 15 85 3.98
*Produktu nie wyizolowano.
Schemat 3. 8

T : . - 22
z aminami.”’, jako czgsto stosowana w syntezie enamin kondensacja Storka

W tabeli 3.8 podane sa sktady rownowagi tautomerycznej badanych f3-

sulfonyloenamin w roztworze chloroformowym.

Autorzy opierajac sig na obecnosci pasma 1650 cm™'w widmach IR zinterpretowanego

jako pasmo C=N, zaraz po wyizolowaniu krystalicznych produktow sugeruja, ze zwiazki 1, 2




na schemacie 3.8 wystgpuja w fazie stalej w postaci iminowej. Dowodza, ze imina szybko
izomeryzuje do odpowiedniej enaminy w ciele stalym, poniewaz zanika pasmo 1650 em’, a
pojawia sie pasmo 1590 cm™. To ostatnie pasmo przypisywane jest rozciagajacym drganiom
wiazania C=C. Autorzy sugeruja dalej, ze sulfonyloenaminy z alifatycznymi podstawnikami
na atomie azotu sq enaminami w ciele stalym i w cieczy, a zwiazki z podstawnikami
aromatycznymi, z wyjatkiem 3, sa enaminami w ciele staltym w réwnowadze z iming w
roztworach. Réwnowaga ta zalezy od pK, aminy. Oprdcz przedstawionej zaleznosci sktadu
tautomerycznego od pK, zasady aromatycznej interesujace, jest w tym doniesieniu réwniez
to, ze zwigzek 3 ze schematu 3.8 istnieje w ciele stalym jako mieszanina iminy i enaminy,
podobnie jak w roztworze chloroformowym, jakkolwiek autorzy nie podaja skiadu
tautomerycznego w ciele stalym. Jednakze w widmie IR wykonanym w nujolu, cytowanym w
czescei eksperymentalnej, nie znajduje si¢ pasma 1650 cm’”’ charakteryzujacego iming w tym

zwiazku.

L3z Mel 32 H,0* Lz
—_— Ma ——> Me
temp. Tty

N P I'N 0
Schemat 3.9
S.Fatutta’"** opisuje rowniez roznice reaktywnosci trzecio i drugorzgdowych

sulfonyloenamin w reakcjach z odczynnikami elektrofilowymi takimi jak: Mel, MeCOCI,
PhCOCI i DEAD ( azydodikarboksylan dietylowy)
W przypadku trzeciorzgdowych sulfonyloenamin otrzymano produkt metylowania

jodkiem metylu w pozycji 2, (schemat 3.9) natomiast kiedy zastosowano chlorek acetyluw @



temperaturze pokojowej otrzymano produkt acetylowania w pozycji 2, a w temp. 80°C w

pozycji 2 i 4. W reakcji z chlorkiem benzoilu w temp. 80°C powstaje produkt addycji w

pozycj¢ 4, ktorego forma enolowa reaguje z nadmiarem odczynnika elektrofilowego dajac

ester enolu.

go, DEAD SO,

= EtOH RINF

r.t
NR'R? NR1R2
H,0*
R3
0]

DEAD. HO
EtoH
100°C

NR'R?

R3=Etozc N _NHC(:)zEt
RIR2= '(CH2)5- lub ‘(CHz)Z"O-(CHZ)Z‘

Schemat 3. 10

podstawionej grupy benzoilowej. W przypadku uzycia jednego ekwiwalenta DEAD ( schemat

3.10) otrzymuje si¢ produkt podstawienia w pozycji 4, a dla dwoch molii w wyzszej

temperaturze produkt podstawienia B-sulfonyloenaminy w pozycjach 2 i 4. Produktu

dipodstawienia nie wyodrgbniono lecz jedynie produkt jego hydrolizy.*

Natomiast drugorzedowe sulfonyloenaminy z tabeli 3.8 nie reagujq z wymienionymi

wyzej elektrofilami z wyjatkiem DEAD. W tym przypadku, podobnie jak to stwierdzono dla

trzeciorzgdowych pochodnych, otrzymuje si¢ produkt podstawienia w pozycji 4, ktory po

hydrolizie mieszaniny reakcyjnej daje hydrazyno B-oksosulfon (schemat 3.10).2!

14



Mozliwe jest otrzymywanie B-sulfonyloenamin na drodze przemiany fotochemicznej lub

termicznej N-winylosulfonamidéw zaréwno cyklicznych jak i acyklicznych.?*

R1 R?
| | RSO, R2
hy
RSO,N—C==CH, —* =
H NHR!?

Nr R R' R’ Wyd. %
| CgHs CH; H 12
2 p-MeCgH, CH; H 72
3 p-MCCaH.; H-C4H9 H 68
4 p-MCCgH.; CH3 CﬁHj 94
5 n-C4Hg CH; H 7
6 CH; CH; H 5

Schemat 3.11.

Z powodzeniem zastosowano t¢ sama metodg otrzymywania 3-sulfonyloenamin do
syntezy zwiazkéw bardziej zlozonych, cyklicznych, przedstawionych na schemacie 3.12.2° W
pracy tej oméwiono rézne czynniki wplywajace na wydajno$¢ reakcji izomeryzacji takie jak
ilo$¢ dostarczonej energii w [mJ/cm?] fotochemicznie lub termicznie, rodzaj inicjatora reakcji
rodnikowej, czas oraz atmosferg gazu w ktérym zachodzila reakcja. Wydajnosci uzyskano

metodq integracji widma NMR produktu reakcji.
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R1

| . P-RCH,SO, R?
p-RC¢H,SO,N R S —
\[( H NHR!
CH,O = CH,0
mNSOzCGH4CHa — NH
CH,0 = CH;0 =
SO,C¢H,CH,
N° R R' R Wyd. %
I: CH;0 CH; H 33°
2% CH: CH; CeHs 60°
3. CH; p-CH3;0C4H, CeHs 0°
4. CH; CH; p-CH30C6H, 19°
5. Br CH; CeHs 19°
6. CH; CH; p-BrCgH, 44°
7. CH;0 CH; CeHs 38°
8. CH; p-(CH3);NCgHy CeHs 100°
9. CH; CyHs CH; 41°
10. H CHs CH; 14°

* Wydajnosci maksymalne reakcji izomeryzacji realizowane na sposob fotochemiczny.

® Wydajnosci maksymalne reakcji izomeryzacji realizowany na sposob termiczny .

Schemat 3.12
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Metodg ta mozna réwniez otrzymacé 3-sulfonyloenaminy z aromatycznych N-
arylofenylosulfonamidéw .>’ ( schemat 3.13) Wydajnosci izomeryzacji prowadzonej metoda
termiczng sg jednak bardzo niskie.

Tego rodzaju przemiang mozna realizowac¢ nie tylko w warunkach termicznych czy

fotochemicznych, ale réwniez przez katalizowanie kwasem?®, zasada™ albo poprzez reakcje

utleniania®,

HNSO,Ph NH, NH,
SO,Ph
SO,Ph

Schemat 3.13

Réwniez pochodne pirolu jak 2-(metylosulfonylo)pirol lub 2-(fenylosulfonylo)pirol
ulegaja analogicznej izomeryzacji w érodowisku kwasnym w roztworze 1,2-dichloroetanu.’’

(schemat 3.14)

CH,SO,H SO,R
& CICHchZCi: M
A reflux T

H
1 R= CH;. Wyd. 88%.
2 R=C¢Hs. Wyd. 77%.

Schemat 3.14



Metodg otrzymywania B-sulfonyloenamin pierwszorzgdowych jest redukcja pochodnych

(p-tolilosulfonylo)acetonitrylu LiAlHs w THF z wydajnosciami rzedu 60 % ( schemat 3.15)
]

| ]
LiAIH
R‘@-SOzCHCN e RL@SOZC—C:———“NH Sh
| THF, 20°C |
R2 R2
T
ROSOzT:C—NHZ

R2

1 R'= Me, R’>= H.
2 R'=R*=H.
3 R'= Me, R*= Ph.

Schemat 3.15

B. L. Feringa wykorzystal otrzymane ta metodg wybrane B-sulfonyloenaminy do
reakcji z chalkonem.” ( schemat 3.16)

B. L. Ferringa stwierdza, ze B-sulfonyloenamina otrzymana w reakcji redukcji nitrylu
( wg schematu 3.15) jest w formie iminowej, ktéra natychmiast izomeryzuje do formy
enaminowej. Nie stwierdzit on obecnosci iminy w roztworze natomiast stala sprz¢zenia na
wigzaniu podwdéjnym , 13 Hz, wskazuje na konfiguracj¢ E enaminy.

Autor podkresla wielofunkcyjny charakter B-sulfonyloenamin, ktore moga znalez¢
zastosowanie w réznego typu syntezach, jak np. w opisanym przez siebie przykladzie uzycia

tych zwiazkow jako syntondéw a-aza-allilowych anionéw stabilizowanych grupg sulfonowa.
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H H

l | NaH, THF Ts R3CH=CHCORA4
CH SO,C=—C—NH R, -
@ ; 2 -60°C = NH od -60 do 20°C

Na
Ts — NH Tss__~—=NH - P ot
R3 RS R* .H,0
= x i
R4 R4
Ts
~ "NH
S
R3 R4
1 R’= R*=Ph

2 R’= Ph, R*= Me.

Schemat 3.16

Innym sposobem otrzymywania pierwszorzedowych B-sulfonyloenamin jest synteza z
bromku p-tolilosulfonylometylomagnezowego i benzonitrylu. Wydajnosci takiej syntezy sg

rzedu 80%. **
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CH;@'SOZCH;, —————= CH; SO,CH,MgBr
ii.H,O*

CgHs H  CgHs

i)
CH3©~SOZCHZCI‘,=NH . CH@‘SOZCZC—NHz

Schemat 3.17

M. Makosza i J. Stalewski podaja sposob otrzymywania B-sulfonyloenamin.”
Powstaja one jako produkt addycji CH kwasu do podwdjnego wiazania C=N z jednoczesnym

rozerwaniem pierscienia oksazolidyny w obecnosci zasady t-BuOK w DMF. ( schemat 3.18)

O.N h O,N OH
t-BuOK
/> - CICH2802®0H3 -
N DMF, -30°C /\{TS

Cl

B P

Schemat 3.18

B-Sulfonyloenaminy moga by¢ z dobrymi rezultatami wykorzystywane do syntezy
stereoselektywnej. M. Cinquini i wspdtpracownicy w reakeji sulfonyloallenu z (-) efedryng
otrzymywali stereospecyficznie 1,3-oksazolidyny. Produktem posrednim w reakcji cyklizacji

jest chiralna B-sulfonyloenamina.®®



ArSQO, HR2R3
(-) - efedryna — Ph
ArSO,—C=—=C=—7=CRR? —— H

1
R : OH
R? "Me
IR1
ArSO,—CH_ CHRR®
—_— -
Me—N O
H™Z I H
Me Ph

1 Ar=Ph, R'=R*=R’=H

2 Ar=p-MeC¢H, , R'=R*=R’=H

3 Ar= p-MeC¢Hy , R'=R*=H, R'=Me
4 Ar= p-MeC¢H, , R'=Me, R*=R’=H

5 Ar=p-MeCgHs , R'=H, R%=Me, R*=Ph.

Schemat 3.19

Berteina i De Mesmaker'’ stosowali B-sulfonyloenaming 3.20.1 w warunkach inicjacji
wolnorodnikowej (A) i reakcji katalizowanej przez Pd (B) oczekujac uzyskania
zredukowanego produktu 5-egzo cyklizacji 3.20.3 w warunkach reakcji wolnorodnikowj (A)
i nienasyconego produktu 6-endo cyklizacji 3.20.4 w warunkach katalizy palladem (schemat
3.20). Poniewaz obydwa procesy s realizowane w tagodnych warunkach, tolerowane sg w

nich rézne grupy funkcyjne i mozliwe jest prowadzenie reakcji migdzyczasteczkowych,
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0
PCH,OPhCOO
N
ﬁ 2
[ 8
pCHsoF’hCOO/\@(/ 1) .
N
“nBu \

\

/

nBu

pCH,OPhCOO
N
B “nBu
3
i
pCH,OPhCOO e
N
“nBu
0
4

A:1.1-1.5 eq. nBuSnH, 0.1 eq. AIBN, C;H;(0.01M) 24 godz., 80° C.

B : 0.1 eq. Pd(OAc),, 0.2 eq. Ph,P, 1eq. Bu,NCl, 2 eq. K,CO,, DMF(0.05M) 100° C, 15 godz.
O,, CH,Cl,, 20°, 48 godz.

Schemat 3,20

autorzy podjeli te badania w celu sprawdzenia mozliwosci zastosowania tych reakcji w

syntezie na podtozu statym do otrzymywania bibliotek zwiazkow.
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Okazato sig, ze B-sulfonyloenamina 3.20.1 nie reaguje w reakcji z inicjacja
wolnorodnikowa w kierunku oczekiwanego produktu 3.20.3 lecz uzyskuje si¢ jedynie produkt
redukcji 3.20.2. Natomiast w warunkach katalizy palladem z wysoka wydajnoscia 95%
otrzymuje si¢ produkt cyklizacji 6-endo 3.20.4..

Brak reakcji cyklizacji w inicjacji wolnorodnikowej autorzy tlumacza tym, ze silna
delokalizacja wolnej pary elektronowej na atomie azotu w ,,push-pull” etylenach jest
przerwana w stanie przejsciowym cyklizacji co prowadzi do zmniejszenia szybkosci reakcji*®,
Inng przyczyna braku reaktywnosci B-sulfonyloenaminy 3.20.1 w warunkach inicjacji
wolnorodnikowej moze by¢. wg autoréw,”” przyjecie przez sulfon 3.20.1 niewlasciwej
konformacji do zajscia reakcji cyklizacji 5-egzo, jednak badanie przestrzeni konformcyjne;j
tego substratu nie bylo podjete przez autoréw ani eksperymentalnie ani za pomoca

modelowania molekularnego.

Jakkolwiek nie ma doniesien o wlasciwosciach biologicznych macierzystych,
alifatycznych p-sulfonyloenamin to ugrupowanie winylogu sulfonamidu mozna znalez¢

wérod zwigzkow o znaczeniu farmakologicznym. Tak wige np., analog chinolonu o podanym

wzorze na schemacie 3.21

SO,CH,

N

CH,

Schemat 3.21
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jest aktywnym metabolitem leku nasercowego flosechinanu.’® T. P. Culbertson®” stwierdzit
natomiast, ze grupa sulfonylowa nie speinia roli bioizosteru grupy karbonylowej chinolonéw

w ich dziataniu na bakterie gram-dodatnie i gram-ujemne.

3.2 Badania strukturalne.

Wiqzanie wodorowe

W badanych przeze mnie B-sulfonyloenaminach, ze wzglgdu na wystgpowanie dwéch
form tautomerycznych Z i E, mozna wzglgdnie fatwo stwierdzi¢ obecnodé
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego i ocenic jego sil¢ poprzez porownanie
wartosci parametréw spektralnych w obydwu formach. Analiza taka , nie tylko w badanych
przeze mnie zwiazkach, ale i w innych aktywowanych enaminach, np. enaminonach, nie byfa
systematycznie zbadana jakkolwiek istnieje obfita literatura dotyczaca interpretacji
parametrow spektralnych izotopow zaangazowanych w wigzaniu wodorowym. Poniewaz
zdecydowalem sig takq analiz¢ przeprowadzic, dlatego przedstawiam podstawowe zasady
interpretacji tych parametréw , ugruntowane w literaturze NMR

Wiazanie wodorowe w enaminach aktywowanych podstawnikami
elektronoakceptorowymi mozna bada¢ w rezonansie IH, >N i 0. Mozna rowniez do tego
celu wykorzystac efekt izotopowy, na warto$ci 6 C' w rezonansie °C, w wyniku
deuterowania wodoru na atomie azotu.*" ***+

Bezposrednimi parametrami spektralnymi monitorujacymi istnienie wigzania
wodorowego sg wartosci 6 'Hi8 ' 0. Zwiekszenie wartosci & 'H protonu zaangazowanego
w wigzaniu wodorowym jest ugruntowane w literaturze NMR** 43 Zwiekszenie tych wartosci
wartosci & 'H moze by¢ bardzo znaczne i zalezy od kwasowo — zasadowych wlasciwosci
donora i akceptora w wigzaniu wodorowym oraz uwarunkowarn sterycznych umozliwiajacych

stworzenie optymalnej geometrii wigzania.



Zmiany wartoéci & '7 O pod wplywem wiazania wodorowego sa réwniez dobrze
udokumentowane w literaturze.*® 47+ %30 1ch kierunek zalezy od hybrydyzacji atomu tlenu
oraz charakteru wigzania wodorowego; wewnatrzczasteczkowego lub
migdzyczasteczkowego. Dla atomu tlenu o hybrydyzacji sp’ zwiazanego z jednym ligandem,
jak np. w grupie karbonylowej, efekt wiagzania wodorowego wewnatrzczasteczkowego moze
wynosi¢ kilkadziesiat ppm i przewaznie charakteryzuje si¢ zmniejszeniem wartosci & 70,
[stotny wplyw na te zmiany wywieraja takie czynniki jak: kwasowo - zasadowe wiasciwosci
donora i akceptora, skrecenie akceptora poza plaszezyzng wiazania wodorowego’' oraz
deformacje katow plaskich wokot akeeptora.”™ ** Spektroskopia '’ O NMR sulfonéw
alifatycznych i aromatycznych jest szczegdlowo opisana,” podobnie jak podatno$é na

% . ; 2 . 3 g . 55, 56, 57
tworzenie wiazania wodorowego i kompleksowania z metalami przejsciowymi.” *%

Znacznie mniej danych mozna znalez¢ na temat aktywowanych enamin,*® &
Migdzyczgsteczkowe wigzanie wodorowe dla prostych sulfonéw aryloalkilowych powoduje
przesunigcie rezonansu "0 do nizszych czgstosdci rezonansowych, Kobayashiﬁl podaje
ponizszg zaleznoé¢ wartosci 8'7 O od rozpuszezalnika dla sulfonu Ph-SO,-CH(CH;)Ph; CsHe
136 ppm, CHCl3 134 ppm, McOH 132 ppm, CF3COOH 124 ppm. Drago® sugeruje
natomiast, ze wigzanie wodorowe tetrametylenosulfonu (CH,)4SO; z fenolem powstaje z
udzialem obydwu atoméw tlenu sulfolanu.

Rowniez zmiany wartosei 8'° N pod wplywem wiazania wodorowego sa dobrze
udokumentowane w literaturze.* ** % W interesujacej mnie klasie zwiazkow, t.j.
aktywowanych enaminach zmiany te sa miara sity wiazania wodorowego oraz stfoczenia
przestrzennego podstawnikéw przy atomie azotu. Wigzanie wodorowe
wewnatrzezasteczkowe w enaminonach zawierajaecych grupe NH powoduje efekt od kilku do

kilkunastu ppm w strong wyzszych czgstosci rezonansowych w poréwnaniu z forma E

zwigzang mig¢dzyczasteczkowym wigzaniem \svodﬁ»rowym.66 7 Przeciwnie, stloczenie
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steryczne podstawnikow na atomie azotu powoduje efekt przesunigcia rezonansu w strong
nizszych czgstosdci rezonansowych w poréwnaniu do sytuacji bez sterycznego stloczenia

podstawnikéw.

Tautomeria enamina -imina.

Tautomeria jest jednym z fundamentalnych proceséw fizyko-chemicznych w
czasteczkach bioorganicznych i organicznych, ktéry determinuje wiele chemicznych
transformacji i dlatego jest czgstym obiektem badan teoretycznych i eksperymentalnych,
szezeg6lnie w odniesieniu do tautomerii keton - enol.®* ® Pomimo réwnie waznego
znaczenia tautomerii imina-enamina w chemii bioorganicznej i chemii heterocyklicznych
zwiazkow azotowych jest bardzo niewiele prac dotyczacych tego procesu. W przesziosci byto
to usprawiedliwione niedostatecznym zaawansowaniem metod teoretycznych. W ostatniej
dekadzie ogromny postgp w dziedzinie chemii teoretycznej spowodowat wzrost
zainteresowania tym problemem.”” " 7% 73

W artykule przegladowym dotyczacym tautomerii z udzialem atomu tlenu i azotu w
zwigzkach heterocyklicznych’ cytowana jest réwniez praca dotyczaca tautomerii w N-
aromatycznych B-sulfonyloenaminach.”

Autorzy przegladu™ wyrézniaja dwie formy iminowe, w zaleznosci od rzgdowosci
atomu C”; a mianowicie forme metyleno iminy i forme azometinowa przedstawione na

schemacie 3.22 .

R R R
}'1\}*’ : i ¢
N H N N ¢
/ " gy PR
Enamina Metyleno imina Forma azometinowa

Schemat 3.22
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Przedstawiona jest w tym przegladzie réwnowaga form enaminowej i azometinowej

dla zwiazkéw na schemacie 3.23"

-~ g
SO,R? SO,R?
e Z
A _ O
H

SO,R!

SO,R!

1a,b

3=
C)\\S/,O
X
\
H
O

1c

|

Forma enaminy A Forma azometinowa B

Nr R' R Rozp. Tautomer
A B
la Me Me DMSO-dg 0 100
1b Ph Ph DMSO-dg 0 100
le - - CDCl; 100 0
Schemat 3.23

Interesujaca jest obserwacja, ze zwiazek 3.23.1¢ wystgpuje w CDCl; wytacznie w

formie enaminy, najprawdopodobniej ze wzgledu na silne wewnatrzezasteczkowe wiazanie

wodorowe.
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Nalezy réwniez w tym miejscu podkresli¢, ze najdogodniejsza metoda
eksperymentalng do badania tautomerii w zwiazkach azotowych jest rezonans PNi“N. W tej
dziedzinie najpowazniejsze osiagnigcia i klasyczne badania zostaty opublikowane przez M.

Witanowskiego i L. Stefaniaka cytowane w szeregu prac przegladowych. &

Protonowanie

Ustalenie miejsca protonowania w ukladach zawierajacych kilka centrow
nukleofilowych jest zagadnieniem szczegdlnie waznym poniewaz determinuje
niejednokrotnie mechanizm przebiegu reakcji. W zwiazkach siarki, np. sulfotlenkach lub
sulfonach zawierajacych azot, jest to niejednokrotnie problem wyjatkowo skomplikowany
poniewaz , poza atomem azotu, w ugrupowaniu sulfotlenku np., mozna rozwaza¢
protonowanie na atomach siarki lub tlenu, jak np. w sulfinamidach badanych ostatnio.”®
Mimo, iz wlasciwosci zasadowe wymienionych centréw sa dobrze rozpoznane’’ kazda klasa
zwiazkow jest indywidualnym przypadkiem, poniewaz wyniki spektralne protonowania
zaleza od struktury, rozpuszczalnika i czynnika uzytego do protonowania. W zwigzkach
azotowych uzycie rezonansu jader '*N lub °N wydaje si¢ by¢, w wigkszosci przypadkow,
metodg nie do przecenienia poniewaz efekty spektralne protonowania réznego typu jader
azotu zostaly dobrze poznane i opisane przez M. Witanowskiego i L. Stefaniaka. ™®
Rozpoznanie spektralne problemu protonowania sulfonyloenamin przy rownoczesne;j
mozliwosci protonowania atoméw N lub O jest tym bardziej utrudnione, ze zmiany
spektralne wywotane przez protonowanie atomu tlenu na siarce sa stabo manifestowane w
widmach 'H lub "*C. Metoda z wyboru wydaje si¢ zatem rezonans '°N, jednak i w tym
przypadku efekty spektralne protonowania atomu azotu o hybrydyzacji sp3 sa niewielkie 1 w
dodatku moga mie¢ rézny znak w zaleznosci od struktury zwiazku. Odpowiednig ilustracja

tego wydaje si¢ by¢ problem protonowania wspomnianych wyzej sulfinamidéw,
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wszechstronnie zbadanych w IR, *C i "N NMR' oraz metoda ab initio i czaséw relaksacji T,

jader "N”.
Réwniez niewielkie efekty protonowania sa obserwowane w najblizszych analogach
strukturalnych do badanych przeze mnie B-sulfonyloenamin, t.j. w sulfonamidach.® Sa one

przedstawione w tabeli 3.24.

Tabela 3.24 Protonowanie sulfonamidow.

Zwigzek Rozpuszczalnik 5"°N Ad
DMSO -281.3
-1.6
TFA -289.0
Me-SO,NH>
H,O pH 12.3-13.4 -273.5
-10.9
H,0 pH 1.0-1.1 -284.4
DMSO -281.7
Me-SO,NHBu' -7.6
TFA -289.3
DMSO -293.2
Me-SO,NHPh 4.1
TFA -297.3

Podsumowanie

Z przedstawionego przegladu literatury wynikaja nastgpujace wnioski:
- Zwiazki z podstawnikami aromatycznymi na atomie azotu byty czg¢stymi obiektami
badan ze wzglgdu na reakcje cyklizacji prowadzace do syntezy ukladéw heterocyklicznych
praktycznych i uzytecznych substratow lub produktow w syntezie zwiazkéw o znaczeniu
farmaceutycznym. Natomiast macierzyste zwiazki alifatyczne, byly znacznie rzadziej
obiektami badan, w szczegdlnosci podstawione podstawnikami alkilowymi w potozeniu .

- Zjawisko tautomerii w grupie zwigzkow alifatycznych nie bylo systematycznie

zbadane.
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- Brak jest systematycznych badan spektroskopowych dotyczacych wigzania
wodorowego, stereochemii oraz rozpoznania rozktadu elektronéw, np. z pomoca

protonowania lub kompleksowania kwasami Lewisa.
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4. Badania wlasne

W tej czesci rozprawy przedstawione sa wyniki badan spektroskopowych metoda NMR i
modelowania molekularnego, na podstawie ktérych okreslilem konfiguracje, stereochemig
tautomerdw i roOwnowagg tautomeryczng oraz wybrane zagadnienia dotyczace wigzania
wodorowego i mechanizmu tautomerii . Ponadto przedstawione sa wyniki wstgpnych badan
nad kilkoma podstawowymi, prostymi transformacjami chemicznymi badanych ukiadow, a
mianowicie, protonowania centrow nukleofilowych, redukcji wigzania podwojnego,
kompleksowania Pd(OAc), oraz alkilowania. Mialy one umozliwi¢, w ograniczonym

zakresie, rozpoznanie potencjalnych zastosowan tej grupy enamin w syntezie organicznej.

4.1 Zastosowane metody syntezy.

Na schematach 4.1 - 4.3 przedstawione sg metody otrzymywania [3-sulfonyloenamin
zsyntetyzowanych przeze mnie w ramach niniejszej pracy. Szczegoty procedur syntez i
charakterystyka fizykochemiczna zwigzkéw sq przedstawione w czgsci eksperymentalnej.
Zwiazki oznakowane numeracja w wytluszczonym druku dyskutowane sa w dalszym ciaqgu
rozprawy natomiast charakterystyka fizykochemiczna pozostatych przedstawiona jest rowniez
w czesci eksperymentalnej. Byly one syntetyzowane do wykorzystania w kontynuacji prac

syntetycznych nie ujetych w tej dysertacji.

1. NaH
2. HCOOEt

THF, 55°

R—S0,—CH, SO,— CH=—CHONa

[R2NH,]* CI-
- R—80,— CH==CH NHR?

CH,OH



S1
S2
S3

S5

S6
S7

RI

CH;

CH;

CH;

CH;

CH;

CH;

CH;

CH;
p-CIC5H4
p-C|C6H4
p-ClCeH.;
p-CleH.;

a) NHR? = Morfolina

RZ

CH;

C,Hs

i-C3H4

1-C4Ho

a)

CH,CeHs
CH(CH3)CgHss
CeHs

CH;

1-C4Ho
CH,C¢Hs
CH(CH3)CgHss

Schemat 4.1

Wybrana metoda syntezy tej grupy zwigzkoéw ma t¢ przewage nad innymi metodami

przedstawionymi w przegladzie literatury, Ze nie wymaga skomplikowanych substratow, jest

prosta w realizacji, poniewaz nie wymaga specjalnego oczyszczania produktu przejsciowego

jakim jest s0l sodowa enolanu, i daje wydajnosci porownywalne z innymi metodami.

: R2NH,

R*—80,——CH,—CO——CH, > R—80,——CH==C(CH,)—NHR?
CqHs, 80°

R!-S0,-CH=C(CH,)-NHR?
R' R’

S8 CH; i-C3H,

S9 CH; t-C4Hg

S10 CH, CH,CgHs

S11 CH, CH(CH;)CsHs

S12 p-CH;3CgHs i-C3H7

S13 p-CH;CgHs t-CsHg

Si4 p-CH3CgHs CH,CgHs
Schemat 4.2

W przypadku tej grupy zwiazkow kondensacja ze schematu 4.2 jest metoda z wyboru

poniewaz jest najprostsza i, w przypadku zwiazkow alifatycznych, daje dobre wydajnosci

produktu surowego. Wymaga jednak wielokrotnych krystalizacji i dlatego wydajnosci
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produktéw o czystosci analitycznej sa nizsze w poréwnaniu do innych metod. Wada tej

metody jest rOwniez to iz nie jest efektywna w przypadku amin o niskiej temperaturze

wrzenia.
1. NaH
2. HCOOE
C,H;/—S0,—C,H, > [Csz_ SOz_C(CHa):CHONajI
THF, 550
[R2NH,]* CI-
———  C,H;—S0,—C(CH;)==CHNHR?
CH,OH
RZ
S15 CH;
S16 t-C4Hg
CH(CH3)CsHs
1.BuLi
S S/O 2HCOOEt | Oy A° [R2NH,]* CF

i e il S CH —OLi
| | THF,-65° | I CH,OH

Rz
S17 1-C4Ho
S18 CH,C¢Hs

Schemat 4.3
W tej grupie zwiazkow zastosowane przeze mnie metody nie majg porownania do
innych metod opublikowanych poniewaz macierzyste B-alkilo podstawione alifatyczne f3-

sulfonyloenaminy nie byty badane.
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Kaqty torsyjne sq zdefiniowane nastepujqco:
C-S-C°=C', ?=C'-N-C*, H-N-C*-R (R oznacza H lub CH; w plaszczyznie N-H)
Deskryptory dotyezq, w kolejnosci zapisu, konformacji wokol wigzan C *=C!, C'-N i protonow
wicynalnych przy wiqzaniu N-C V' ( w indeksie gornym) . W iminach [ tylko konfiguracja
wokol wiqzania C'-N jest zaznaczona.
Wigzania na schemacie nie oznaczajg grup metylowych. Nie zaznaczono rowniez
podstawnikow dla przejrzystosci schematu,

Schemat 4.4
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4.2 Obliczenia ab initio

Przeprowadzono obliczenia geometrii i energii metoda ab initio dla wybranych zwiazkow
z kazdej z trzech grup B-sulfonyloenamin w celu uzyskania geometrii i wzglgdnej energii
form tautomerycznych. Typy wystepujacych konformacji, dyskutowane w dalszej czgsci

rozprawy i obliczane metodami ab initio, sa przedstawione na schemacie 4.4

Tabela 4.1 Obliczone energie i momenty dipolowe dla konformacji o najnizszej energii ¥

: Kat torsyjny ["] Energia” | Moment | Populacja w Wigzanie
e, | baghnicy b [ CDCl; wodorowe*
kecal mol™ | dipolowy
Me-S-C*-C' [ C2-C'-N-C¥ | H-N-C™-R D] (NMR) [A]
S3 | E-E' 111.59 -164.38 171.11 +2.5 6.94 0.30
E-Z' 115.39 4.81 152.03 +2.8 7.35 0.57
Z-E' 114.75 168.82 -171.02 0 6.04 0.10 2.80(1.97)
I-EY 73.95 179.95 0.9 4.60 0.03
S17 | E-Ef 154.39 -164.90 34.58 +2.1 6.91
E-Z° 151.39 -24.56 -11.01 +8.0 } 0.58
Z-E° 150.26 -163.79 37.18 +0.9 5.51 0.21 2.97 (2.15)
I-EY -111.49 -179.81 0 4.59 0.21
S8 | E-F 94.44 -153.14 170.76 +5.4 7.25
E-Z' 97.74 4.52 151.85 +4.2 7.59 } 0.20
Z-E' 119.54 -166.36 167.06 -0.04 6.63 0.65 2.79 (1.90)
I-EY 74.30 -179.88 0 4.69 0.15
S9 | E-E 94.23 -144.79 28.32 +5.5 7.14
E-Z¢ 88.33 -4.86 -9.36 +3.4 7.60 } 0.46
Z-E* 115.29 -160.01 19.67 0 6.63 0.54 2.79 (1.88)
I-EY 75.14 179.77 +0.8 4.82 0.0

a) Energie i momenty dipolowe otrzymane z ab initio DFT zuzyciem bazy 6-31G**. W
definicji kata H-N-C™-R R oznacza H lub CH;3 w plaszczyznie NH. Populacje z
eksperymentu NMR podane sg dla S3 w temperaturze -20 “C a dla pozostatych sulfondow w
temperaturze 27 °C. W tej temperaturze populacje form E-Z i E-E podane sg tacznie.

b) Energia wzgledem konformeru o najnizszej energii catkowitej SCF.

¢) Odlegtosci pomigdzy atomami O i N oraz S=0 i1 HN (w nawiasie) w izomerach ZE.

d) Kat torsyjny S-C*-C'-N w zwiazkach S3, S17, S8 i 9 wynosi odpowiednio (-97.75),

(114.2), (-90.78) i (-89.47)Kat torsyjny C'-N-C™-R ( R oznacza H lub grupe CH;




koplanarng z wiazaniem C'-N) w zwiazkach S3, S17, S8 i S9 wynosi odpowiednio 0.66,

1.31,4.481 177.77.

W tabeli 4.1 przedstawione sa wyniki obliczen dla zwiazkow z trzech badanych grup .
W obliczeniach tego typu nie nalezy oczekiwac¢ bardzo dobrej zgodnosci z eksperymentem
danych termodynamicznych, np. obliczonych energii z populacjami wyznaczonymi w
roztworze CDCly w eksperymencie NMR, chociazby z powodu oczywistego faktu, ze
obliczenia odzwierciedlaja energie obliczone w prozni, bez uwzglgdnienia oddziatywania z
rozpuszczalnikiem. Niemniej mozliwe jest poréwnanie tych danych z wieloma obserwacjami
eksperymentalnymi. Iminy o konfiguracji E maja podobng energi¢ jak enaminy o konfiguracji
Z na wiazaniu podwojnym. Enaminy E maja w kazdej grupie najwyzszq energi¢ jednak sg
dominujacymi izomerami w roztworze CDCl; . Mozna sugerowac, ze duzy moment
dipolowy, znacznie wigkszy niz dla imin moze by¢, migdzy innymi, przyczyna podwyZzszenia
populacji enaminy E w roztworze. W dalszym ciagu dyskusji wynikdw spektralnych bedg sig
odwolywaé wielokrotnie do wynikoéw obliczen ab initio dla podkreslenia jakosciowe;j

zgodnosci teorii 1 eksperymentu.

4.3 Spektroskopia 1-H, 13-C, 15-N, 17-O NMR.

W przedstawionych dalej tabelach zawarte sa dane spektralne dotyczace badanych przeze
mnie trzech klas B-sulfonyloenamin na podstawie ktorych przeprowadzilem analizg skiadu
tautomerycznego oraz stereochemii poszczegolnych skladnikow réwnowagi tautomeryczne;.
Brak niektorych danych w tabelach wynika z ograniczenia mozliwosci wyznaczenia wartosci
parametrow spektralnych ze wzglgdu na pokrywanie si¢ sygnaldéw rezonansowych lub zbyt
niskie stezenie zwiazku w réwnowadze tautomerycznej; dotyczy to przewaznie & ( °N) i 8

("’0) dla form Z lub 1.
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Przypisania sygnaléw w rezonansie 'H NMR byly dokonywane na podstawie
integracji sygnalow w widmach z dtuga przerwa pomigdzy impulsami (4 sek.) oraz przy
uzyciu charakterystycznych parametréw dla kazdego z tautomeréw. Byly to, na przykiad,
przesunigcia chemiczne, & (NH) dla tautomerow E i Z, wartosci stalych sprzg¢zenia ’J (H,H)
dla proton6w na wiazaniu podwdjnym lub wartosci & (*N) dla imin. W przypadku
skomplikowanych widm mieszanin tautomerycznych cyklicznych enamin podstawionych na
atomie wegla C? dla jednoznacznego przypisania wartoéci 8 ('H) NMR uzyto widm TOCSY
(Total Correlation Spectroscopy, patrz par. 4.3.3).

Przypisania sygnalow w widmach °C , szczegdlnie w przypadkach poréwnywalnych
zawartosci tautomerow, mogly by¢ jedynie dokonane na podstawie widm GHSQC( Gradient
Heteronuclear Single Quantum Coherence) i GHMBC ( Gradient Heteronuclear Multiple
Bond Correlation ) i wylgcznie z wykorzystaniem znanych przypisan w rezonansie 'H.

Przypisania w rezonansie '°N byly dokonane na podstawie widm GHSQC dla enamin i
GHMBC dla imin z wykorzystaniem znanych przypisan sygnalow w rezonansie
protonowym.

Przypisania w rezonansie ''O byly dokonane na podstawie intensywnosci i szerokosci
polowkowej sygnalow z zalozeniem, ze szeroko$¢ poléwkowa vy, dla form E jest wigksza.
Dla wyznaczenia wartosci & 'Oy w przypadku nakiadajacych si¢ sygnalow stosowano
procedurg dekonwolucji.

Przypisania wartosci stalych sprzg¢zenia "J (H,H) w rezonansie 'Hw
niejednoznacznych przypadkach byly potwierdzane przez rozprzgganie spindw. W tabelach
deskryptory wartosci "J(X,X) zawierajg etykiety spindw tylko w przypadkach mozliwe;j
niejednoznacznosci, gdy dany proton ma mozliwos¢ sprzgzenia wielokrotnego przez tg samg

ilo$¢ wigzan.
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Przypisania wartosci stalych sprzgzenia "J(C,H) w wigkszosci przypadkow
dokonywane byly na podstawie analizy widm "°C z zachowang informacja o sprzgzeniach z
protonami ( widma HR). Jednak dla zwiazkéw metylo podstawionych na atomie C' uzyteczne
stereospecyficznie stale sprzezenia, np. z atomem C', nie moga by¢ jednoznacznie odczytane
z widm HR poniewaz sygnaly te stanowia w trzech tautomerycznych formach multiplety
zawierajace sprzg¢zenia z kilkoma réznymi grupami spinéw. W tych sytuacjach
implementowalem do wyznaczenia stalych sprz¢zenia "J(C,H) technikg wieloimpulsowa
HECADE."? Technika ta, w odréznieniu od techniki GHMBC, umozliwia jednoznaczne
odczytanie wartosci stalej "J(C* ,H*) na widmie 2D dla wartoéci przesunigé chemicznych C* i
H*.

Wzgledne populacje trzech form tautomerycznych powinny by¢ przede wszystkim
dyskutowane w kategoriach ich stabilnosci termodynamicznej, w ktérej wlasciwosci
elektronowe podstawnika na azocie lub siarce sa jednym z elementow, podobnie jak
wiasciwosci steryczne tych i innych podstawnikéw. Natomiast wzgledne populacje form Z i E
mozna interpretowac jako wynik dziatania dwoch przeciwstawnych czynnikéw: wigzania
wodorowego faworyzujacego forme Z i sterycznego sttoczenia w formie Z wplywajacego na
obnizenie jej zawarto$ci i wzrost populacji formy E. Opis przestrzeni konformacyjnej
wymaga analizy stopni swobody zwiazanych z wiazaniami S-C?, C>=C', C'-N i ewentualnie
N-C". Dyskutowane konformacje zostaly przedstawione na schemacie 4.4. W czgsci opisowe;j
parametrow spektralnych w trzech badanych grupach zwiazkow wyeksponowane sa elementy
stuzace do interpretacji w/w zagadnien, ktore w formie uogdlnionej zostaly przedstawione w

podrozdziatach dotyczacych wiazania wodorowego, stereochemii i tautomerii.

4.3.1 Niepodstawione na wigzaniu podwéjnym B-sulfonyloenaminy.

39



Enaminy przedstawione w tabelach 4.2 i 4.5 byly syntetyzowane w celu ustalenia

wplywu podstawnikéw na atomach azotu i siarki na sktad rownowagi tautomerycznej. Dane

przedstawione w tych tabelach umozliwiaja sformulowanie wnioskéw dotyczacych

stereochemii i tautomerii w tej grupie B-sulfonyloenamin.

Tabela 4.2A Przesunigcia chemiczne 'H, *N i '"O NMR (ppm) i stale sprzgzenia spin-spin,

"J (Hz) w B-sulfonyloenaminach CH;-SO,-C*H=C'H-NHR* w CDCl; w temperaturze +27

Oca).
Nr| R’ [ Isomer(x) | R"- S"0, C'H C'H “N-H R’
S1| CH; | E™0.97) [2.89;]156.7 | 4.98;°5;12.8 | 7.30;°J;12.8;'); 7.4 -305.2; 2.69;°J; 6.0
4.80
7(0.03) 4.55;°J:8.1 6.5;°J;8.1 6.55
S2| C,Hs | E(0.84) | 293 5.08;°);12.8 7.30;°J;12.8 4.75 1.21(1; 8.0)
’J; 8.0 3.05(q:8.0)
Z(0.13) 454;°):84 | 6.58;°);8.4:°):13.8 6.74
S3|i-CH, | EY(0.87) [ 2.92; | 156.6 | 5.06;°); 12.9 7.22;71:12.9 4.77 3.37; 1.18
1, 9.1
Z(0.10)°
S4|-CHy | EN0.60) [2.94;] 1552 ] 5.17;75;13.0 | 7.29;73;13.0;'3; 13.0 | -269.6; "J; 87.8; 1.29
4.69;°1;13.0
Z(0.32) | 2951654 | 4.61;°585 | 6.69;%);85;145 | -266.8.'J: 89.7 1.26
6.93;°J; 14.5
1(0.08) | 2.89 3.93;%);5.5 7.33:° 55 -4.7 1.24
S5| e) E(1.0) | 2.88 4.99;°); 12.8 7.11;°):12.8 -291.0 3.15(NCH,)
3.65(0OCH.,)

a) 25 mg zwiazku bylo rozpuszczone w 0.7 mL rozpuszczalnika i mieszanina

rownowagowata si¢ w ciggu nocy. Populacja tautomerow jest oznaczona jako x. Wartoscei

& i 'J(N,H) dla "N podane kursywa.

b) 0.5 godz. po rozpuszczeniu.

c) Patrz rowniez tabele 4.3 1 4.4. Tam umieszczono dane spektralne dotyczace innych form w

temperaturze pokojowej i obnizonej.

d) Po kilku dniach.

e) NHR?*= Morfolina.
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Niepodstawione na wiazaniu podwojnym B-sulfonyloenaminy wystepujg gtéwnie w formie

tautomerycznej jako enaminy o konfiguracji E na wiazaniu podwdjnym. Wplyw elektronowy

podstawnika na atomach azotu lub siarki nie ma decydujacego znaczenia dla polozenia

rownowagi tautomerycznej w pochodnych z podstawnikami alkilowymi.

Tabela 4.2B Populacje izomeréw w sulfonach S1 - S4 w roztworach CDCl; w temperaturze

-50 i +30 °C?
-50°C +30°C
E-Z E-E Z-E I E-Z+E-E | Z-E I
S1 0.88 0.04 0.08 % 0.97 0.03 b
S2 0.80 0.08 0.10 0.02 0.84 0.13 0.03
§ §3° 0.56 0.30 0.12 0.02 0.87 0.10 0.03
S4 0.06 0.57 0.34 0.03 0.60 0.32 0.08

a) Badano 10 mg substancji w 0.7 mL CDCl; zaraz po rozpuszczeniu w temperaturze

obnizonej i po ustaleniu rownowagi, w temperaturze pokojowe;j.

b) Nie identyfikowano sygnaléw poniewaz byly na poziomie szumow.

¢) Widmo badano w temperaturze -20°C i +27°C. W obydwu przypadkach mieszanina

tautomerow byla w rownowadze.




Tabela 4.2C Wicynalne stale sprz¢zenia w formach enaminowych sulfonéw S1 - S4 w

temperaturze -50°C w CDCl; ?.

E-Z E-E Z-E
S HY; JH', NH) | I, HY); I, NH) [ PIHY HY); CI(HY, NH)
S1 12.6; 7.2 132 132 8.4; 139
S2 12.6; 7.2 13.2; 13.2 8.4; 138
S3” 13.0; 7.5 13.3; 13.3 &
S4 13.2; 8.3 13.1; 13.1 8.4; 143
a) -20°C

b) Nie wyznaczono z powodu nakrywania sig sygnatow.

Najwyzsza wystgpujaca w tej grupie zawartos¢ iminy w roztworze CDCl; nie przekracza
10 %. W pochodnych z podstawnikiem alkilowym na atomie siarki wplyw steryczny
podstawnika na atomie azotu na réwnowagg tautomeryczng i konformacyjng jest wyraznie
widoczny w serii z podstawnikami CHj, C;Hs, i-C3Hs, +-C4Hg. Widma 'H NMR zwigzkow
S1 - S4 sg widmami dynamicznymi. W temperaturze pokojowej widoczne jest nieznaczne
poszerzenie sygnalow formy E wynikajace z procesu zahamowanej rotacji dookota wigzania
C' - N. Dla sprawdzenia niejednorodnosci konformacyjnej pochodnych S1 - S4
przeprowadzilem klasyczny pomiar DNMR ( Dynamic NMR ) dla kazdej z nich. Dane sa
przedstawione w tabelach 4.2B i 4.2C. Dane spektralne z widm wykonanych w temperaturze
27 1-20° C pochodnej izopropylowej S3 sa przedstawione w tabelach 4.3 i 4.4.

Sygnaty E- enaminy sg sygnatami usrednionymi form E-E i E-Z. Tylko w sulfonie S3
populacja obu form jest poréwnywalna i dlatego wystarczyto obnizy¢ temperaturg do - 20 °C
aby uzyskac waskie sygnaly w zakresie wolnej wymiany. Natomiast w pozostalych
przypadkach istnieje duza dysproporcja populacji w zwiazku z czym sygnaly konformeru o

nizszej populacji sg bardzo poszerzone i nalezalo obnizy¢ temperaturg do -50 ° C aby uzyska¢




ich odpowiednie dla pomiaru statych sprzgzenia zwgzenie w zakresie wolnej wymiany. W

widmach w obnizonych temperaturach widoczna jest wyrazna zmiana populacji konformacji

wokot wigzania C'-N.

Tabela 4.3 Dane spektralne 'H, N i 7O NMR izomeréw CH3-S0,-C*H=C'H-NH-i-C3H; w

CDCl5Y.

Izomer (x) | CH3-S"0; C’H C'H "N-'H C™H | CN(CH3;);
27°C
Z(0.10) | 2.94(165.8) | 4.56;°);8.2 | 6.58;°);8.2 [ -274.8; 'J: 92.0 | 3.34 1.18
6.64
E(0.87) | 2.92(156.6) [5.06;°1;13.0(7.22;°); 12.9| -275.9; 'J; 94.5 | 3.37 1.18
3J: 9.1 4.71
1(0.03) 2.90 3.88: .53 | 7.68;°1: 5.3 -12.0 1.15
-20°C
Z(0.12) 4.52;°J; 8.0 6.60 6.60 3.34 1.15
E-Z(0.56) 2.94 4.98;°J; 13.5|7.20;°J; 13.0 4.95; 3.34
33:7.5 *J(C'H); 7.5
E-E(0.30) 1.13:° 5135 5.13;
*J(C'H);13.3
1(0.02) 4.1 7.78

a) Wartosci 8'70 i 8'"°N oraz 'J( N,H) podano kursywa.

Pochodne z podstawnikami N-CH31 N-C>Hs wystepuja gléwnie w konformacji E-Z. Jest

to prawdopodobnie wplyw stabilizujacego oddzialywania dwoch wigzan C-H podstawnika

na atomie azotu z wigzaniem podwdjnym™*. W pochodnej S3 jest juz tylko jedno wiazanie

cHi stabilizacja taka wystgpuje w mniejszym stopniu, zwiazek ten wystgpuje jako

mieszanina konformacji E-Z / E-E w stosunku 2:1 , natomiast forma E zwiazku z

podstawnikiem ¢-C4Ho wystepuje gtownie w konformacji E-E. Powyzsze zmiany mozna

tatwo §ledzi¢ w temperaturze pokojowej na podstawie zmian wartosci stalej sprzg¢zenia
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3J(C'H, NH) zaznaczonej wytluszczonym drukiem w tabeli 4.2A. Réwnolegle z opisany

zmianami konformacyjnymi widoczne jest zwigkszenie zawartosci form Z i [ w tej serii.

Tabela 4.4 Przesunigcia chemiczne '°C NMR izomeréw CHj-SO,-C*H=C'H-NH-i-CsH; w

CDCl; w -20°C

[zomer (x) CH;S0O, C'H C'H C™H C"(CH3),
Z(0.12) 44.74 86.43 146.15 50.11 23.69
'3:137.3 51980 '1:164.5 'J:122.9
E-Z(0.56) 45.62 91.13 146.35 44.99 21.39
'1:137.0 'J: 172.1 '1:167.8 | '1:137.1 | 'J;126.5
E-E(0.30) 45.55 91.59 148.78 49.94 21.39
'J:137.5 '1:170.5 'J; 164.7
1(0.02) a)

a) Nie wyznaczone z powodu zbyt niskiej populacji tej formy.

W temperaturze — 20° C w widmach 'H i ’C (tabele 4.3 i 4.4) obserwuje si¢
zahamowang rotacje wokét wiazania C'-N i osobne sygnaly dla konformacji E-Z i E-E.
Zwiazek ten wybralem do badan w rezonansie BC ze wzgledu na poréwnywalne populacje
form E-Z i E-E. Zgodnie z wezesniejszymi rozwazaniami konformacja E-Z wystepuje w
przewadze. Populacje konformeréw w zwiazku S3 wyznaczone w temperaturze —20° C z
integracji sygnatow sg jakosciowo zgodne z wartoscia usrednionej stalej sprz¢zenia w
temperaturze + 27° C, *J(C'H, NH) = 9.1 Hz, jezeli przyjaé za wartosci graniczne dla formy
cis i trans wartosci 7.5 i 13.3 Hz wyznaczone w temperaturze — 20 ° C ( tabela 4.3, wartosci
podane wytluszczonym drukiem). Trzeba rowniez uwzglednié w takich obliczeniach fakt iz
wraz z podwyzszeniem temperatury zwigksza si¢ populacja formy E-E.

Analiza przesunig¢¢ chemicznych 3C NMR w tabeli 4.4 umozliwia stwierdzenie, ze nie
majg one duzej wartosci diagnostycznej dla celow identyfikacji tautomerdw. Jedynie atom
wegla C? rozni si¢ w formach Z i E o ok. 5 ppm. Podobnie, atom C* ma mniejsza wartosé

przesunigcia chemicznego o 5 ppm w formie E-Z w poréwnaniu do formy E-E, co mogtoby
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znalez¢ wyjasnienie w zatloczeniu przestrzennym w formie E-Z, wynikajacym z mozliwosci
udziatu formy E-Z°, chociaz takiego samego efektu nie obserwuje si¢ na atomie C*H, ktéry
bylby w tego typu konformacji zaangazowany w oddzialywanie z grupami metylowymi na
atomie C", Wartosci stalych sprzezenia 'J(C,H) zmieniaja si¢ zgodnie z oczekiwaniem,
przyjmujac wartosci wigksze ze wzrostem elektroujemnosci podstawnika.™ ®

p-Chlorofenylo podstawione na atomie siarki pochodne ( tabela 4.5 ), saqdzac na
podstawie poréwnania zwiazkéw z podstawnikami #-CsHg na atomie azotu, zachowujg
proporcje tautomeroéw podobne do zwigzkéw z podstawnikiem CH3 na atomie siarki. Mozna
sadzi¢, ze wplyw elektronowy ugrupowania R'-SO; na réwnowage tautomeryczng jest
niewielki.

Wartosci przesunigé chemicznych & "o w tej grupie zwiazkow wystepuja w zakresie
146 + 156 ppm, charakterystycznym dla grupy sulfonowej”®° i zmieniaja si¢ w zaleznosci od

podstawnika na atomie siarki oraz konfiguracji wiazania podwojnego.

Table 4.5 Przesunigcia chemiczne 'H, "*N and 'O NMR (ppm) i stale sprze¢zenia spin-spin

(Hz) w B-sulfonyloenaminach ¥

o, .0
)
J s
Cl H
R’ Izomer(x) | R-S''0, C°H C'H “N-'H R
S6 | CH; E(0.95) 147.4 | 4.99,°1;12.8 -303.6;4.85 | 2.71,1:6.0
Z(0.05) 4.60,’J;8.3 6.50 6.80 2.95,°1:6.0
S7 | +CsHy | E(0.60) 1478 | 5.07°5125 | 1.35 -267.5,'7:88.8 1.24
4.90,°3;14.0
Z(0.37) 1569 | 4.57°5;8.5 6.68 -264.8,'J:91.0 1.23
7.12,°J;14.5
1(0.03) 4.01,°3;5.0 -3.9 1.01
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a) 10 mg w 0.7 mL CDCl;, 27°C. Sygnaly protonéw aromatycznych wystgpuja jako uktad

AA'BB'. Dane dla rezonansu "0 i '°N podano kursywa.

Przypisanie sygnatéw rezonansowych dla obu form enaminowych jest w tym przypadku
ulatwione ze wzgledu na fakt, iz zwiazki S1iS6 wystgpujq gtéwnie w konfiguracji E 1
przesunigcia chemiczne atoméw tlenu w tych zwiazkach mozna wykorzysta¢ do przypisania
sygnalow form E w zwiazkach S4 i S7, w ktérych obserwowane sa dwa izomery, Z i E.
Trzeba podkresli¢, ze w tej grupie zwiazkéw stosunkowo duze zmiany towarzyszg zmianie¢
konfiguracji Z na E, A5 = +10 ppm i +9.9 ppm, odpowiednio dla podstawnikow z grupg
metylowa i1 podstawnikiem aromatycznym na atomie siarki. Zmiany te sa rowniez zwigzane z
obecnoscig wigzania wodorowego wewnatrzczasteczkowego lub migdzyczasteczkowego .
Wyjasénienie tego wymagalo by znajomosci roznic w geometrii katow plaskich i diugosci
wigzan wokol atomu siarki w obydwu przypadkach oraz konformacji podstawnikow wokot
wigzania S-C?. Dane takie mozna uzyskaé z pomiaréw krystalograficznych. Natomiast
posiadane dane NMR nie umozliwiaja jednoznacznej interpretacji tych efektow.

Wartoci przesunigé¢ chemicznych 8 '°N wystepuja w zakresie charakterystycznym dla

enamin'® !

, =265 +-310 ppm , w zaleznosci od podstawnika na azocie. Réznice w
wartosciach & °N dla form Z i E, A8, ppm maja oczekiwana wartos¢ i znak, ca. + 2.8 ppm, i
mozna je uzna¢ jako charakteryzujace stabe wiazanie wodorowe wewnatrzczasteczkowe.
Wartosci statych sprz¢zenia 'J(N, H) maja wartosci oczekiwane dla enamin'?, ca. 88+ 92 Hz,

w zakresie wolnej wymiany protonu NH w skali czasu NMR. Wartosci 8 '°N dla imin

znajduja si¢ w zakresie -5 + - 30 ppm, w zaleznosci od podstawnika.

4.3.2 a-Metylo podstawione 3-sulfonyloenaminy.
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Zwiazki z tej grupy wykazuja w niepolarnym rozpuszczalniku, np. benzenie, znaczne
zmiany wartosci populacji form tautomerycznych 1 i Z. Przypuszczajac, ze charakter
podstawnika moze odgrywac w tej grupie zwiazkow istotna rolg¢ w modyfikacji sktadu
tautomerycznego, zmienialem dwa podstawniki na atomie siarki i trzy na atomie azotu aby
pokry¢ najwigkszy oczekiwany zakres zmian populacji trzech form tautomerycznych.
Przypisania sygnatow 'H NMR zamieszczone sg w tabeli 4.6.

Z tabeli 4.6 wynika, ze najbardziej regularne réznice, w zalezno$ci od formy
tautomerycznej, wykazuje proton na atomie C*. To przesunigcie chemiczne mozna traktowaé
jako charakterystyczne dla danej formy tautomerycznej w roztworze CDCl3. W tej grupie B-
sulfonyloenamin przesunigcie to wynosi odpowiednio dla form E, Z, i |; 4.8+5.3; 4.4+4.7;
oraz 3.8+4 ppm. Wartosci & NH zaleza w formie E od stgzenia, podobnie jak populacje

tautomerow.

Tabela 4.6 Dane spektralne 'H NMR tautomeréw B-sulfonyloenamin R -SO, —

C*H=C'(CH;)-NHR? w CDCl; w temperaturze 27°C".

R R” lzomer R CH C'(CH») NH R
x
S8 Z0.65 2.84 4.40 1.86 6.95 3.65: 1.12
CH; i-C3H, E0.20 2.90 4.84 2.14 3.08 3.45: 1.11

10.15 2.87 3.78 2.01 : 3.74: 1.07
2061 2.40 4.50 1.89 7.20 3.63;1.20

S12 P"CH]‘C{,HJ‘ i-c;H'; E 0.29 2.40 5.05 2.10 4.14 3.45; 1. 14
10.10 2.45 4.00 2.05 3.54: 0.90
Z 0.63 2.94 4.62 1.91 7.55 | 4.35(d, 6.2 Hz, CH.

S10 CH, CH,CgHs E0.22 2.95 5.00 2.28 4.55 4.12( d, CH,)
10.15 2.91 3.95 220 4.60 (s, CHs)

S 14 | p-CH;-C¢H,- CH,CgHs Z0.73 241 4.66 1.86(d, 0.6 Hz) | 7.70 | 4.37(d,6.2 Hz, CH,)
E0.27 2.40 5.13 2.17 445 | 4.12(d,5.4 Hz, CH.)

S11 CH; CH(CH,)CegHs | Z0.66Y 2.97 4.58 1.79 7.70 4.59; 1.5
E0.19 2.82 4.77 2.29 4.72 436; 1.5
10.15 2.89 3.92 2.15 4.72;1.48

S9 CH;, t-C4Hy Z0.54 2.90 4.44 2.03 7.30 1.35
E 0.46 2.96 5.07 2.18 4.10 1.33

S 13 | p-CH,-C¢Ha- {-C4Hy Z0.50 241 451 2.00 7.50 1.35
E 0.50 2.41 5.25 2.04 4.20 1.32
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a) Stezenie probek wynosito 25 mg w 0.7 mL rozpuszczalnika i probki byly badane po
uptywie 24 godz. Sygnaly protonéw aromatycznych nie byly przypisywane. Stanowia one
ukiad AA’BB’ dla podstawnika p-CH3-CgHs przy wartosciach 7.3 ppm lub multiplet
przy wartosciach ok. 7.7 ppm dla podstawnika benzylowego. Populacja izomerow
oznaczona jest jako x.

b) Stezenie 45 mg w 0.7 mL CDCl;.

Charakterystyczng cecha B-sulfonyloenamin a-metylo podstawionych jest dominacja
formy Z w roztworach CDCl;. Jezeli uznac za jedno z kryteriow sity
wewnatrzezasteczkowego wigzania wodorowego réznicg wartosci przesuni¢é chemicznych
A8 NH w formach Z i E, to ta roznica jest najwigksza w tej grupie zwigzkow i wynosi 3 3.3
ppm. Wzglednie silne wigzanie wodorowe preferujace formg¢ Z moze by¢ wynikiem
sterycznych oddzialywan zwiazanych z oddzialywaniem podstawnikow na atomach C'iN,a
w szczegblnosci efektem , przypory” pomigdzy podstawnikami C '.CH; i N-R? prowadzacym
do skrdcenia odleglosci atomdéw w wigzaniu wodorowym. Efekt ten jest szczegdlnie wyraznie
widoczny w obliczeniach ab initio (tabela 4.1) . Stabilizujacy termodynamiczny efekt
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego w tej grupie zwiazkow jest
najprawdopodobniej najistotniejszym czynnikiem determinujacym rownowage tautomeryczng
poniewaz zmiana podstawnika na atomie siarki z alifatycznego na aromatyczny nie wplywa w
znaczacy sposob na tg rownowagg podobnie jak zmiana aminy typowo alifatycznej na
benzyloaming. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwagg na fakt, ze w zwigzkach z podstawnikiem
t-butylowym na atomie azotu wystgpuja tylko sladowe ilosci imin . Réwnolegle, zmniejsza
si¢ ilo$¢ enaminy Z w pordéwnaniu do pochodnej z podstawnikiem i- propylowym lub

benzylowym.

4.3.2. N-i-Propylo-(1-metylosulfonylo-1-propenylo-2)-amina
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Tytulowy zwiazek wybralem do szczegélowych badan stereochemicznych i
strukturalnych ze wzgledu na dobrg separacj¢ sygnaléw (ma to bardzo istotne znaczenie w
eksperymentach 'H NOE) i poréwnywalne stezenia form enaminy E i iminy I.

Struktura krystalograficzna

Rysunek 4.1 przedstawia wynik analizy rentgenostrukturalnej dla krysztalu badanego
zwigzku otrzymanego z krystalizacji w metanolu. Struktura krystalograficzna reprezentuje
konfiguracje E wiazania olefinowego. W stosowanej przeze mnie konwencji jest to struktura
typu E-Z'; katy torsyjne okres$lajace przestrzen konformacyjna czasteczki sq dyskutowane w
czesci dotyczacej modelowania molekularnego ( patrz nizej). Wigceej informacji o geometrii
czgsteczki znajduje si¢ w czgsci eksperymentalnej. Pod pojgciem przestrzeni konformacyjnej
rozumiem zbior katow torsyjnych wszystkich stopni swobody rotacyjnej w czasteczee
zar6wno w pojedynczej konformacji jak rowniez w zbiorze rodzin konformacyjnych

zblizonych energetycznie (0 - 3 kcal/mol) do minimum globalnego dla danej czasteczki.

Rys. 4. 1 Struktura krystalograficzna N-i-propylo-(1-metylosulfonylo-1-propenylo-2)-aminy,
S8. Numeracja atoméw z obliczen krystalograficznych. Na rysunku przedstawiona jest
zawarto$¢ komorki elementarnej z uwidocznionym migdzyczasteczkowym wigzaniem

wodorowym pomigdzy grupa NH i tlenem grupy sulfonowe;.
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Roéwnowaga tautomeryczna

W tabeli 4.7 przedstawiona jest zalezno$¢ populacji tautomerow od statej

dielektrycznej u rozpuszczalnika dla zwiazku S8 oraz S12 i S14. W najmniej polarnym

benzenie zawartos¢ iminy wzrasta do 26 %. Ogélnie, obserwowane zmiany sg zgodne z

oczekiwaniem. Ze wzrostem statej dielektrycznej rozpuszczalnika wzrasta populacja formy E,

a maleje taczna populacja form Z i 1. Szczegdlnym przypadkiem jest pirydyna, w ktorej

migdzyczasteczkowe wigzanie wodorowe z grupa NH jest przyczyna wystgpowania

wylacznie formy E pomimo znacznie mniejszej wartosci stalej dielektrycznej niz dla CD;CN.

Niewatpliwym jest fakt, ze benzen wplywa na podwyzszenie zawartosci iminy, jak to wida¢

dla zwiazku S8 oraz umieszczonych, dla porownania, w tabeli 4.7 zwigzkow S12 1 S14. O ile

jednak formy E i I wykazujg oczekiwane zmiany ze wzrostem polarnosci rozpuszczalnika,

wzrost zawartosci formy E i zmniejszenie zawartosci formy I, to populacja formy Z w

zwiazku S8 nie wykazuje takiej regularnosci.

Tabela 4.7 Zaleznos¢ populacji tautomerdow od polarnoscei rozpuszezalnika w a-metylo

podstawionych [3-sulfonyloenaminach R'-S0,-CH=C(CH;)-NH-R” S8, S12 i S14?

]

R R’ Rozpuszezalnik | 1zomer (x) R CH C'(CH;) | NH R’
(1)
Z 0.56 2.48 4.39 1.25 7.4 2.90; 0.69
CeDs (2.8) E0.18 2.56 4.89 1.90 33 | 2.80:0.62
10.26 2.35 3.32 1.53 - 3.26;0.92
70.65 2.84 4.40 1.86 6.95 | 3.62;1.12
CDCl;(4.8) E0.20 2.90 4.84 2.14 398 | 3.4s;1.11
10.15 2.87 3.78 2.01 - 3.73;1.07
CH, i-C3H, | CsD:N (12.4) E(>0.95) 3.12 5.20 2.40 7.15 | 3.35:1.06
7 0.34 2.88 4.52 1.99 6.89 | 3.75;1.21
CD;CN (37.5) E 0.55 2.92 4.85 2.18 3.75 | 3.49;1.18
10.11 2.95 3.90 2.06 ; 3.80;1.14
DMSO-d, E(>0.95) 2.87 4.68 2.07 6.65 | 3.35:1.06
Z0.65 457 1.19 7.43 | 2.90;0.73
p-CH;-CHy- | i-C3H, CsDs (2.8)" E0.25 a) 5.14 1.39 3.17 | 2.78:0.57
10.10 3.72 1.70 g 3.22;0.80
Z 0.66 4.67 1.16 7.10 3.63
p-CH;-CeHy- | CHaCeHs | CoDy (2.8) E0.25 a) 5.20 36 3.39
10.09 4.05 3.75
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? Stezenie badanych probek wynosito 25 mg w 0.7 mL rozpuszczalnika. Prébki byty
rownowagowane w ciagu nocy. Przesunigcia chemiczne mierzono wzglgdem wewnetrznego
wzorca TMS, p oznacza stalg dielektryczng rozpuszczalnika, a x oznacza utamek molowy
danej formy. Sygnaly protonéw aromatycznych nie s3 umieszczone w tabeli. Przedstawiaja
one ukiad AA’ BB’ i wystepuja w zakresie 7.0 - 7.3 ppm.

® 0.5 godz. po rozpuszczeniu.

Widmo 'H DNMR
Widmo protonowe tytutowego zwiazku w CD,Cly w temperaturze — 60° C

przedstawione jest na rys. 4.2.

CHLCI,

E
Z-NH I I ! ‘
|
|
1

:E:JJ,J s ;L( .,.f| ‘

T 0 0S50 T 1 ot O 0 0 1 O L A 0 50 ) O e ) A

a 1 ) 4 3 H 1

51



Rys. 4.2 Widmo '"H NMR N-i-propylo-(1-metylosulfonylo-1-propenylo-2)-aminy, S8 w
CD;Cl; w temperaturze -60° C, 0.5 godz. po rozpuszczeniu. Przedstawione sg przypisania
form izomerycznych. Nie jest widoczna woda molekularna, ktérej sygnal wystepuje w

prébkach mierzonych w temperaturze pokojowej przy wartosci 1.4 - 1.8 ppm.

Oprocz sygnatow CMH(CH3); widmo skiada sie z samych singletéw co uniemozliwia
analize stereochemiczng poniewaz niewielkie réznice przesunig¢ chemicznych odpowiednich
sygnaléw w réznych formach tautomerycznych nie upowazniaja do wyciagania wnioskow.
Ponadto, w tej temperaturze rotacja dookofa wigzania C' - N jest w zakresie szybkiej
wymiany poniewaz nie obserwuje si¢ procesu spektralnego poszerzenia lub rozdzielenia
sygnaléw jak to ma miejsce juz w temperaturze —20 ° C dla zwiazku S3. W tym przypadku,
najprawdopodobniej, bariera rotacji jest obnizona ze wzglgdu na obecnos¢ grupy metylowej
C'-CH; wplywajacej na obnizenie energii stanu przejsciowego rotacji. Nie jest rowniez
wykluczone, ze populacja jednego z rotamerdw, t.j. E-E, jest bardzo niska . Nalezy rowniez
zwrbcié uwage na fakt, ze wartos¢ stalej sprzgzenia *J(NH, CVH) w obydwu izomerach Z i E
nie wykazuje zadnej zaleznosci temperaturowej w zakresie zbadanych temperatur -60°- +30°
C. Jest oczywiste, Ze bariera rotacji dookota wiazania N-C" jest dostatecznie niska aby
zatozy¢ , ze znajduje si¢ ono w zakresie szybkiej wymiany mozliwych konformerdw ( patrz
nizej). Natomiast brak zalezno$ci temperaturowej tej stalej sprzgzenia moze by¢ wskazowka,
ze w ukladzie tym moze istnie¢ preferencja jednej konformacji.

Parametry spektralne 'H,”N,"70 NMR

Podobnie jak parametr A3 NH, obydwa parametry spektralne w otoczeniu wigzania
wodorowego, 8 70 i 8 '*N wykazuja oczekiwane zmiany przy tworzeniu
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego ( tabela 4.8). W rezonansie 'O wiazanie

wodorowe manifestuje si¢ przewaznie przesunigciem do nizszych czgstosci rezonansowych.
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Obserwowany efekt réznicy wartoéci 8'’O pomigdzy formami Z i E ( A8 7O w tabeli 4.19)
jest wige zgodny z sugestia, ze w tej grupie zwiazkéw wigzanie wodorowe jest silniejsze w
poréwnaniu z innymi badanymi przeze mnie B-sulfonyloenaminami. Przypisanie spektralne w
tym przypadku opiera si¢ na wykorzystaniu réznej szerokosci poléwkowej linii
rezonansowych dla form E i Z oraz znacznej réznicy populacji obydwu form. Niemniej,
nalezy wyraznie stwierdzié, ze poniewaz warto$ci parametru A3 ''O sa w tej grupie p-
sulfonyloenamin niewielkie, rz¢du 0- 2 ppm, ( wigcej warto$ci podane jest w rozdziale
dotyczacym wiazania wodorowego, p. 4.4 ) mogq one podlega¢ zamianie ze zmiana stezenia

lub temperatury pomiaru.

1 |#4M__,UJL. A

-40 =80 =120 -160 -200 =240 -280

F1 (ppm)

53



Rys. 4.3 Widmo "N NMR N-i-propylo-(1-metylosulfonylo-1-propenylo-2)-aminy, S8
wykonane technika odwrotnej detekcji 'H-'""N-GHMBC z wykorzystaniem transferu

polaryzacji protonéw do atomu azotu.

Przypisania sygnatéw "N w widmie GHMBC dla zwiazku S8 przedstawione s na
rys. 4.3 (tabela 4.8)

W rezonansie "N silne wiazanie wodorowe manifestuje si¢ natomiast przesunigciem
sygnalow do wyzszych czgstosci. Jednak w przypadku enaminy S8 nalezy rowniez wzia¢ pod
uwagg efekt sterycznego stloczenia podstawnikow N-R* i C'-CHj;. W rezonansie '°N
oddziatywanie takie manifestuje si¢ natomiast przesuni¢ciem sygnaléow w kierunku nizszych
czgstosci rezonansowych. W przypadku zwigzku S8 dziatanie tych przeciwstawnych efektow

daje w efekcie efekt przesunigcia rezonansu formy Z w kierunku mniejszych czestosci.

Tabela 4.8 Przesuniecia chemiczne 'H, "N i O NMR, 8, (ppm) i stale sprzg¢zenia, "J ( Hz),

w tautomerach CH3-SO,-C*H=C'(CHj )-NH-CNH(Cl-lg); , S8, w temperaturze 27°C. ¥

Izomer (x) CH;S"0," | C°H | C(CHs) BN-TH© C"H CCH,

Z 0.65(0.58)0.48 2.88 4.43 1.91 | -271.8 "J(NH); 89.5 3.60 1.16
164.7 6.94 J(CH3); 6.5
165.1 3J(NH); 9.0

E 0.20(0.27)0.34 2.94 4.86 2.19 | -267.8 "J(NH); 92.3 3.40 1.15
166.1 4.20 *J(CH,); 6.6
167.6 3J(NH); 7.3

I-E 2.92 3.83 2.05 273 3.70 1.11

0.15(0.15)0.18 160.37

a) Z wyjatkiem zaznaczonych przypadkow, rozpuszczone probki po 24 godz. byly mierzone
w stezeniu 45 mg w 0.7 mL CDCl; z wewngtrznym wzorcem TMS. Populacja izomeréw

jest zaznaczona jako x. Zaleznos$¢ populacji form od st¢zenia calkowitego probki jest
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pokazana w pierwszej kolumnie i odnosi si¢ do st¢zenia 25 , 45 ( w nawiasie) i 50 mg w
0.7 mL rozpuszczalnika.

b) Przesunigcia chemiczne '’ ( zaznaczone kursywa) byly mierzone wzglgdem
zewngtrznego wzorca H>O w 10 mm probéwce. Rozpuszczono 200 mg substancji w 3
mL rozpuszczalnika.

¢) Przesunigcia chemiczne '* N NMR ( zaznaczone kursywa) mierzono z probki 25 mg w 0.7
mL rozpuszczalnika wzgledem standardu zewngtrznego CH3;NO; .

d) Prébka 150 mg w2 mL CD;CN byla mierzona w temperaturze 297 K; stosunek
izomerow Z/E/l wynosit 0.48/0.34/0.18 a wartosci przesunigé chemicznych protonu NH
wynosity NH(Z); 7.5 ppm i NH(E); 6.2 ppm; zalozono, Ze przypisania spektralne sa
zgodne z tymi w roztworze CDCls.

¢) Obserwowano tylko jedna formg iminy o konfiguracji E wigzania C'=N (patrz nizej).

Z tabeli 4.6 wynika rowniez wniosek, ze ze wzrostem stgzenia rosnie zawarto$¢ formy E a

maleje formy Z, natomiast ilo§¢ iminy nie zmienia si¢ w istotny sposob.

Stereochemia

Stereochemia tej grupy zwiazkow jest szezegolnie trudna do okreslenia ze wzgledu na
brak statych sprzezenia w rezonansie 'H o charakterze stereochemicznym. Jedyne dostgpne
dane to warto$¢ statej sprzg¢zenia 3J(CNH,NH) w formach E 1 Z ( Tabela 4.8) wynoszace
odpowiednio 7.3 i 9.0 Hz. W formie Z $wiadczy ona o transoidalnym uloZeniu protonow
(konformacja Z-E' ) jakkolwiek nalezaloby oczekiwaé wartosci wyzszej, ca. 13+14 Hz.
Metodg z wyboru w tym przypadku, do wyznaczenia stereochemii, jest technika NOE lub
TOE" i ewentualnie state sprzgzenia 3J(C*NH) i *J(C',CNH) jezeli moglyby byé wyznaczone

z widm C."* Nalezy tu zaznaczyé, ze obydwie techniki sa komplementarne. Technika NOE,
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rejestrujgca usrednione pole relaksacji protonéw, umozliwia oceng wszystkich stopni
swobody rotacji wokol wiazan jednoczesnie, natomiast state sprzgzenia dalekiego zasiggu
*J(C,H) sa sondami specyficznymi dla okreslonego kata torsyjnego. Dlatego dla zwiazku S8
uzylem obydwu metod. W tej grupie zwiazkéw brak jest dowodow bezposrednich istnienia
konformacji E-E, w ktérej proton NH ma mozliwos¢ wewnatrzczasteczkowego transferu do
atomu C? w procesie tautomeryzacji. Natomiast badania teoretyczne tego mechanizmu

zakladajg czgsto istnienie takiej konformacji.

NOE réwnowagowe; modelowanie molekularne
W tabeli 4.9 przedstawione sg czasy relaksacji podiuznej T, sygnatow 'H NMR w trzech
tautomerach. Wyznaczono je w celu wlasciwego doboru czasu naswietlania grup protonow w
eksperymencie rownowagowego NOE oraz stwierdzenia ewentualnych réznic tego parametru

dla réznych tautomerow.

Tabela 4.9 Czasy relaksacji podiuzne;j 'H -T, (s +0.02 ) w tautomerach

CH;3-S0,-C*H=C"(CH3 )-NH-C H(CH;),”

[zomer CH;S0, C’H C'CH; NH C"H | CY(CH;)
zZ 1.79 4.79 2.37 3.33 3.25 1.85
E 1.66 3.04 2.91 2.51 1.85
% 3.21 1.49 4.64 0.49 0.73
I-E 2.36 2.17 3.11 3.25 1.85

a) Probka odgazowana; 10 mg w 0.7mL CDCl;, 27°C.

56




») Dane dla odpowiednich sygnatow w CH3-S0,-C*H,-C'=0(CH;) i aminie

H, N-C MH(CH;);

Wida¢ wyraznie z danych z tabeli 4.9, ze czasy relaksacji podtuznej sq bardzo zblizone dla
dpowiednich sygnaléow we wszystkich trzech formach tautomerycznych. Biorac pod uwage
> czasy relaksacji zaplanowano eksperymenty réwnowagowe NOE w temperaturze -10 +-15°
" aby uniknaé¢ wplywu wymiany chemicznej na wewnatrzczasteczkowe efekty NOE,
‘wentualne resztkowe takie zaburzenie uwzglednione jest w parametrze relaksacji
ewnetrznej p’ w procesie kalibrowania efektow teoretycznych i eksperymentalnych NOE.
viodelowanie molekularne przestrzeni konformacyjnej form Z i E w enaminie S8

przeprowadzono z wykorzystaniem programu PCMODEL'"® umozliwiajacego w opcji MULT
ROT (multiple rotation) badanie przestrzeni konformacyjnej kilku stopni swobody w
czasteczkach acyklicznych. Protokol postgpowania z wykorzystaniem NOE réwnowagowego
i modelowania molekularnego do badania stereochemii czasteczek zostal opracowany,

16,17

miedzy innymi ', w zespole prof. L. Kozerskiego'® "’

. Postgpujac wedlug tej procedury
wyznaczone zostaly rodziny konformacji o najnizszej energii w przedziale energetycznym 10
kcal i obliczone dla nich wartosci teoretyczne NOE byly porownywane z wartosciami
eksperymentalnymi uzywajac parametru RMS? jako wspélczynnika dopasowania.

W tabelach 4.10 i 4.11 przedstawione sa eksperymentalne wartosci NOE dla formy Z oraz
konformacje o najnizszej energii z procesu modelowania molekularnego oraz wspolczynniki
RMS ich dopasowania do wartosci eksperymentalnych.

Wprawdzie wartosci RMS nie sa niskie jednak konformacja nr 27 z tabeli 4.11 wykazuje
najlepsza zgodno$é z eksperymentem i jest to konformacja typu Z-E' na schemacie 4.4 z

wiazaniem wodorowym ( kat torsyjny Me-S-C3-C' ; 124°). Uérednianie 20 % konformacji nr
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10 ( Z-E®) z konformacja 27 obniza RMS do wartosci 0.299, jednak nie jest to zmiana istotna
statystycznie.

Tabela 4.10 Eksperymentalne wartosci rownowagowego NOEs dla tautomeru Z-S8
zmierzone w CDCl; w temperaturze —15°C. W nawiasie podane sa wartosci NOE obliczone
dla konformeru o najnizszej energii z obliczen ab initio DFT. Szacowany blad pomiaru

wynosi +1%. Gwiazdka zaznaczono mozliwy btad eksperymentu.”

Nasycany Obserwowany proton
Proton NOE (%)

Z-NH Z-C’H Z-CH | Z-Sme | Z-C'Me
Z-NH 1.6(0.9) | 3.1(22) | 0.2(0.1) | 0.2(0.1)
Z-C’H | 0.8(0.7) 0.2(-0.1) | 0.1(0.4) | 3.0(1.2)
Z-CNH |3.8(24)| 24(-0.2) 2.2(0.0) |5.9*(1.7)
Z-SMe | 3.3(0.8) | 5.5(5.3) | 0.5(0.0) -0.2 (0.0)
Z-C'Me | 0.4(0.9) |21.0(18.0) | 12.1 (19.1) | -0.6 (0.0)

a) Rozbieznos$¢ pomigdzy wartosciami teoretyczng i eksperymentalng jest prawdopodobnie
zwigzana z innym czasem korelacji rotacji grupy metylowej w stosunku do czasu korelacji

dla catej czasteczki, co nie jest formalnie uj¢te w programie NOE.

Oznacza to, ze jest preferowany model monokonformacyjny typu Z-E 'na podstawie
wynikow NOE o takiej precyzji . Wyklucza to raczej sugestig, ze mozliwa jest w tym
przypadku mieszanina konformacji z niewielkim udzialem formy Z-E® . Przemawia¢ za
modelem dwukonformacyjnym mogiby natomiast fakt iz stata sprzezenia *J(CVH,NH), 9.0

Hz, jest obnizona w stosunku do oczekiwanej wartosci rzedu 13 Hz dla koformacji Z-E'.
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Tabela 4.11 Parametry konformacji o najnizszej energii dla Z-S8. Konformacje najlepiej

dopasowane do eksperymentalnych wartosci NOE sa zaznaczone wyttuszczonym drukiem.

Wartos¢ RMSyok obliczano uzywajac parametru relaksacji zewnetrznej 2.1A

Nr Energia Kat torsyjny Typ RMSxoe
kcal mol™! konformacji
Me-S-C>-C' | C*-C'-N-C" | C'-N-C"-H
1 3.21 76.1 -171.7 -33.0 Z-E' 0.375
17 3.57 163.6 -174.4 -31.1 Z-E' 0.380
27 3.72 124.0 170.4 33.8 Z-E' 0.359
35 3.85 111.0 166.8 27.8 Z-E' 0.382
) 6.41 -73.6 170.9 -160.0 Z-E° 0.800
10 6.58 573 143.3 -146.4 Z-E* 0.745
5 8.39 50.8 122.7 -158.6 Z-E 0.829
ab 108.3 -171.9 -28.7 Z-E' 0.369
initio
ab 101.4 162.0 -179.9 Z-E° 0.835
initio
ab 119.5 -166.4 -30.6 Z-E' 0.374
initio”®

* Dane z obliczen DFT ab initio , pozostale dotycza metody HF.

Tabela 4.12 Eksperymentalne warto$ci NOE dla E-S8 zmierzone w CDCl; w —15°C. W
nawiasie podano wartosci dla konformacji o najnizszej energii z obliczen ab initio DFT.

Szacowana dokladnos$¢ pomiaru NOE wynosi £1%. Gwiazdka zaznaczono mozliwy biad

pomiaru.
Naswietlany Obserwowany proton
proton NOE (%)
E-C°H E-NH | E-C°H | E-Sme | E-C'Me
E -C’H 1.0(0.1) |19.1(18.9)| 0.8 (0.3) | 0.5(0.1)
E -NH 1.5 (0.2) 1.9(2.8) | 0.8(0.0) | 5.3*(1.4)
E-C"H |229(21.9)| 3.6(2.1) 1.2(0.0) | 1.2(0.0)
E-SMe | 5.6(3.6) | 2.3(0.1) | 0.7(-0.5) 2.5(0.3)
E-C'Me | 42(1.4) [11.7(13.1)] 1.9(-0.1) | 2.4 (0.3)
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W tabelach 4.12 i 4.13 podane sg wartosci NOE oraz teoretyczne, wygenerowane w

polu sitowym MMX oraz z obliczen ab initio, konformacje dla formy E.

Tabela 4.13 Parametry konformacji o najnizszej energii zwigzku E-S8 w polu silowym
MMX. Konformacje najlepiej dopasowane do wartosci NOE réwnowagowego podane sa
wytluszczonym drukiem. RMSyog obliczono uzywajac parametru relaksacji zewnetrznej 2.2
A. Podane sg rowniez odpowiednie katy torsyjne konformacji z obliczen ab initio oraz dla

struktury krystalograficzne;.

Nr Energia Kat torsyjny Typ RMSyoe
keal mol”' [ Me-S-C>-C' | C*-C'-N-C" | C'-N-C"-H | konformacji

2 3.93 =712 167.2 -14.25 E-E' 1.310
9 4.02 -55.3 ~11.1 -26.2 E-Z' 0.253
17 4.09 77.0 12.8 25.3 E-Z' 0.240
6 4.17 -175.6 12.5 25.2 E-Z' 0.250
5 4.17 175.3 -15.2 -21.9 E-Z' 0.248
13 4.19 -176.6 -10.7 -26.8 E-Z' 0.252
3 7.68 -165.4 -146.3 140.7 E-E° 1.218
Rig -67.4(2) -9.7(2) 41.5 E-Z' 0.251
Ab 92.8 -0.2 -38.1 E-Z' 0.235
initio

Ab 94.4 -153.1 -42.0 E-E' 1.218
initio”

Ab 97.7 4.52 -40.8 E-Z' 0.226
initio"

" Danc z obliczen DFT ab initio, inne dotycza metody HF.

Wybrane planarne konformacje zwiazku E-S8 sg przedstawione na schemacie 4.5.
Z wartosci NOE, pomigdzy protonami C’H i CVH, wyraznie wynika, ze konformacja typu E-
Z' jest konformacja dominujacg. Zarowno w obliczeniach ab initio jak i MMX generowane
sa konformacje typu E-Z' nieplanarne ( kat torsyjny C'-N-C-H ca. 30°). Réwniez
konformacja typu E-E' w polu MMX lub ab initio ma kat torsyjny tego samego rzgdu.
Usrednienie 5% konformacji typu E-E' ( nr 2) z 95 % konformacji E-Z' ( nr 17) obniza RMS

do wartosci 0.233. Wynik ten statystycznie nie jest istotny. Dla konformacji o najlepszym
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wspoiczynniku dopasowania, RMS = 0. 240, przedzial wartosci RMS pomigdzy 0.191 i
0.329 stanowi przedzial w obrgbie ktérego nie mozna rozrézni¢ konformacji, dla pomiarow
NOE o takiej doktadnosci jak przedstawiono w tabelach. Oznacza to, ze przedstawione w
tabeli 4.13 konformacje zaznaczone wytluszczonym drukiem w taki sam sposob definiuja
model monokonformacyjny. Statystycznie isotne uznanie modelu dwukonformacyjnego
miatoby miejsce wtedy gdyby wartos¢é wspolczynnika RMS w wyniku usredniania
konformacji spadta ponizej dolnej wartosci przedziatu 0.19 - 0.329. Jakkolwick eksperyment
NOE jest w tym przypadku znacznie precyzyjniejszy niz w przypadku tautomeru Z ( nizsze
wartoéci RMS) to jednak nie potwierdza wprost informacji ptynacej z wartosci *J(C¥H, NH),
7.3 Hz. Swiadczy ona, generalnie, o nieptaskosci konformacji w modelu o dominacji jednej
konformacji lub mieszaninie konformacyjnej planarnych i/lub skr¢conych konformacji.

Z eksperymentu DNMR w temperaturze —60°C nie udato si¢ rowniez uzyskacé

bezposredniego dowodu na obecnosé konformacji typu E-E' ( widmo na rys. 4.2) poniewaz w
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zwiazku tym nie obserwuje si¢ procesu spektralnego tak jak w zwiazku S3, zwiazanego z
zahamowaniem rotacji wokot wiazania C' -N. W konkluzji tych eksperymentéw mozna zatem
stwierdzi¢, ze rownowagowe efekty NOE sugeruja model preferencji jednej konformacji w
obydwu przypadkach tautomeréw enaminowych w badanym zwiazku wokét wigzan C'-Ni
N-CN. W polu sitowym MMX i ab initio generowane s3 nieplanarne konformacje wokoét
wiazania N-C". Skrecenie wiazania C'-N jest minimalne, ca. 10°, co jest zwigzane z
koniecznoscia utrzymania stabilizacji termodynamicznej wynikajacej z delokalizacji wolnej
pary elektronowej atomu azotu, natomiast skrecenie wiazania N-C™ wynosi ok. 30°.
Informacji o ewentualnym skreceniu wokol wiazan C'-N i N-C™ nie mozna szukaé w
eksperymencie NOE natomiast pewne przestanki dotyczace charakteru konformacji wokot
tych wigzan uzyska¢ mozna wiasnie z wartosci I(CH)( patrz dalej). Warto w tym miejscu
zwroci¢ uwagg, ze obydwa katy torsyjne wygenerowane w polu MMX lub ab initio znajduja
potwierdzenie w wartosciach wyznaczonych w strukturze krystalicznej zwiazku.

Konformacja i konfiguracja iminy w S8 przedstawiona jest na schemacie 4.6

5.1%

o 03

E-8-1

Schemat 4.6

Konfiguracj¢ E iminy potwierdzaja wartosci NOE pokazane na Schemacie 4.6 uzyskane w



roztworze CDCl; w temperaturze —10 i =15° C. Kat torsyjny S-C%-C'-N obliczony metoda ab
initio ( tabela 4.1) wynosi dla wigkszosci acyklicznych zwiazkéw ok. 90”, co ma bardzo

istotne znaczenie dla rozwazan nad mechanizmem tautomeryzacji trzech form ( patrz p. 4.5).

Alternatywnie mozna stereochemi¢ iminy okresli¢ przy pomocy wartosci statych
sprzezenia 'J(C,C)*"" 2, ktére sq bardzo diagnostycznym zrédlem informacji o potozeniu
wigzania C-C w stosunku do wolnej pary elektronowej. W badanym przypadku iminy E
nalezatoby oczekiwaé wartosei 'J(C', C?) wigkszej o ok. 8- 10 Hz od wartosci 'J(C', C'-CHa).
Niestety, stgzenie iminy jest zbyt niskie dla przeprowadzenia eksperymentu INADEQUATE
w tym przypadku. Powodzenie takiego przypisania zalezy rowniez od faktu, czy, formalnie
identyczne atomy C’iC'-CH; 0 hybrydyzacji sp3, bedq mialy identyczne state sprzgzenia z
atomem C'. Réznych wartosci nalezy oczekiwaé w zwiazku z podstawieniem atomu wegla &

silnie elektronoakceptorowym podstawnikiem CH;3SO,.

Spektroskopia "’ C

Spektroskopia "*C jest metoda z wyboru, podobnie jak NOE, dla okreslenia
przestrzeni konformacyjnej w tej grupie zwiazkow. Przypisania spektralne w widmie NBD
(odsprzggnigtym od protonéw - Noise Band Decoupled) moga by¢ jednoznacznie dokonane z
pomoca widma korelacyjnego 'H-""C-GHMB ( rys. 4.4) oraz znajomosci przypisan
spektralnych w 'H NMR.

W tabeli 4.14 zebrane sa przesunigcia chemiczne "°C dla trzech form tautomerycznych

w zwigzku S8.
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Rys. 4.4.Widmo '*C NMR N-i-propylo-(1-metylosulfonylo-1-propenylo-2)-aminy, S8 (24

mg/0.7 mL CDCl;) wykonane technika odwrotnej detekcji 'H/"*C-GHMBC z
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wykorzystaniem transferu polaryzacji protonéw sprzgzonych stalymi sprz¢zenia dalekiego

zasiggu.

Tabela 4.14 Przesunigcia chemiczne *C NMR & (ppm) i state sprzgzenia ") ( Hz) w

tautomerach
CHj; -SO, ~C*H=C'(CH3)-NH-CNH(CH;),".
Isomer | CH;-SO, C? cH? C'-CH, C*H CYCH;
Z 44.29 87.07 156.13 19.65 44.8 24.0
'J;144.5 11765 ;1289
CI(NH);2.5 J(HY;5.2
)(C'-CH;):5.2 TJ(NH):6.2
E 45.92 91.48 154.93 18.64 44.69 21.84
'J:144.5 '1:167.0
SINH):6.5
J(C'-CH;):3.3
I-E 39.72 65.84 157.31 18.42 51.54 23.01
'J:138.7 '1:138.1 '];128.4

a) Przesunigcia chemiczne i state sprzgzenia byly wyznaczone z roztworu CDCl;

zawierajacego 25 mg substancji w 0.7 mL rozpuszczalnika. Widma wykonano w

eksperymencie monoimpulsowym w detekeji wprost bez rozprz¢gania od protonow w

czasie akwizycji ( widma HR ). Przypisania sygnatow byly oparte na widmie GHMBC

wykonanym dla tego samego roztworu.

b) Ze wzgledu na skomplikowany ksztalt multipletow spinowych stale sprzgzenia dalekiego

zasiggu byly wyznaczone w eksperymencie HECADE ( tabela 4. 15)

Charakterystyczny jest fakt, ze przesunigcia chemiczne dla odpowiednich atomow wegla

w tautomerach ( z wyjatkiem atoméw C?i C™ w iminie) réznig si¢ niewiele, Mozna to przyjaé

jako wskazowke, Ze trzy izomery w rownowadze maja podobna ilos¢ efektéw sterycznych

wplywajacych na wartosci & °C, jak np. efektéw sttoczenia przestrzennego.




Komplementarne do NOE i modelowania molekularnego informacje mozna otrzymac
z widm "3C z zachowana informacja o sprzezeniach spinowych "J(C,H)* **( widma HR).
Stereochemicznie istotne sg stale sprzezenia przez trzy wiazania w stosunku do atomoéw
wegla C, C' i C'-CHj3 . Niektére z nich mozna otrzymaé wprost z widm typu HR ( s to np.
wartosci przedstawione w tabeli 4.14). Natomiast sygnaty atoméw wegla C' w trzech formach
tautomerycznych sg zbyt skomplikowane aby odczyta¢ prawidtowo stale sprzgzenia z trzema
roznymi grupami protondéw z widm HR. W tym celu zastosowana byta wspomniana wczesniej
technika HECADE.® Nize] przedstawiona jest analiza stereochemiczna w tej grupie
zwigzkow przeprowadzona na podstawie interpretacji wartosci stalych sprz¢zenia dalekiego
zasiegu "J(C,H).

Problem stereochemiczny dotyczacy wiazan C'-N i N-C™ jest przedstawiony na
schemacie 4.7.
Wspomnialem uprzednio, ze eksperymenty NOE stanowia sondg stereochemiczng {acznie
opisujaca obydwa stopnie swobody. Natomiast przedstawione na schemacie 4.7 stale
sprzezenia pozwalaja na selektywne analizowanie konformacji dla obydwu katow torsyjnych.
Widma 'H NMR skladajace si¢ niemal wylacznie z singletdw nie umozliwiaja prostej
ewaluacji stereochemii wokét wiazan S-C2, C*=C', C'-N i N-CV,

Na rys. 4.5 przedstawione sa trzy sytuacje w badanej grupie zwigzkow, w ktorych
technika HECADE jest szczegolnie uzyteczna:
- Stale sprz¢zenia do trzech réznych grup protonow majq bardzo zblizone wartosci lecz
zadna z nich nie moze by¢ precyzyjnie odczytana z koincydentalnie uksztaltowanego
regularnego multipletu. Przypadek taki ma miejsce dla rezonansu atomu C' formy iminowej

w S8 (rys. 4.5a).
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- Stale sprzg¢zenia do trzech réznych grup protonéw majg bardzo rézne wartosci tworzac
nieregularny multiplet nie podlegajacy prostej analizie . Przypadek taki ma miejsce dla

rezonansu C' formy Z w S8 (rys. 4.5 b).

’J(C*,NH) « *J(C'-CH;, NH) 3!, CH)
O\ ’zo O\\ z,o
Bis 1 0H S.2 1,CH
A >:<‘. / >=< g
H N—H H "N—H
d “In
E-Z E-Z! H <

0..,0 H 0.0
s/ N— CH
H® cH, H  N3H
ZE E-Z¢ SN
H
Schemat 4.7

Oznaczenia stereochemiczne uzyte na schemacie 4.7, podobnie jak na schemacie 4. 4, opisujq
konfiguracje na wiqzaniu podwoéjnym ( wytluszczonym drukiem), konformacje wokdol wiqzania
C'-N i konformacje wokél wigzania N-C* zaznaczonq w indeksie gérnym dla transoidalnego

(1) i cisoidalnego (c) ulozenia protonéw.

- Multiplet w widmie HR moze mie¢ poszerzone linie w zwiazku z podobnymi
wartosciami stalych sprzg¢zenia i/lub sprzgzenia z protonem, ktory ma charakter dynamiczny

( np. NH). Przypadek taki ma miejsce dla rezonansu C' formy E w S8 (rys. 4.5¢).
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Rys 4.5 Ilustracja zastosowania techniki HECADE do wyznaczania wartosci statych
sprz¢zenia dalekiego zasiggu "J(C,H) z widm korelacyjnych 2D. Ksztalt protonowych
multipletéw spinowych podany jest na osi F2 a na osi F1 ksztatt multipletéw spinowych

atoméw wegla w widmie 1D HR.

W tabeli 4.15 przedstawione sa stale sprzgzenia dalekiego zasiggu dla wybranych
zwiazkdw uzyskane z widm 2D takich jak przedstawione narys. 4.5 i analizowanych dla
rezonansu atomow wegla C', C* i C'-CH; dla zwiazkow S8, S10, S11, S13. Poza tym dla
zwiazkow S3, S9 przedstawione sa niektore dane dostgpne z widm HR. Niektore z
przedstawionych danych maja bezposrednie znaczenie sond stereochemicznych
(przedstawione na schemacie 4.7) natomiast inne byly uzyte jako pomocnicze dane do
symulacji multipletéw spinowych w widmach HR jezeli bezposrednio nie mozna bylo
uzyskac danych z widm 2D ( jak np. w przypadku trzecim dla rezonansu NH). Symulacje
byly prowadzone z wykorzystaniem standardowego oprogramowania firmy Varian VNMR.

Przedstawiona ponizej analiza stalych sprz¢zenia wicynalnych 3J(C,H) powinna zostac¢
oparta na znajomosci teoretycznych zaleznosci wartosci 3J w funkcji kata torsyjnego @ typu
réwnania Karplusa dla rozpatrywanych Sciezek sprzg¢zenia. Zaleznosci takich dla badanych
sprz¢zen nie ma. Wiadomo natomiast, ze zaleznosci takie bardzo silnie zaleza od obecnosci i
polozenia heteroatomu w $ciezce sprz¢zenia. Dlatego postuzylem si¢ modelowym ukladem
najbardziej zblizonym do badanych sciezek sprzgzenia, zawierajacym motyw Cspz-N-C-H dla
ktorego przyblizone wartosci 3)(C, H) dla katoéw torsyjnych @ = 0 i 180° wynosza
odpowiednio 3 i 7 Hz.*

Na podstawie danych z tabeli 4. 15 mozna wyciagna¢ wniosek, ze konformacje wokot
wiazania C'-N w przedstawionych w tabeli zwiazkach sa typu Z-E w enaminach Z i typu E-Z

w enaminach E. Zwiazki S3 i S4 dostarczajg wartosciowych informacji, poniewaz
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dominujace konformacje sa, odpowiednio, E-Z i E-E co jest widoczne na podstawie

przedstawionych tu danych i potwierdza informacje uzyskane wezesniej z widm 'H DNMR.
Sugeruja to stale sprzezenia pomiedzy C%, NH odpowiednio dla form E-E( w mieszaninie z

10 % formy E-Z) 2.8 Hz w S4 i 7.0 Hz dla formy E-Z, w S3.

Tabela 4.15 State sprzgzenia ") (C,H) (+ 0.2 Hz) w wybranych B-sulfonyloenaminach.

Izomer 9 ]
C,C'H [ C",CH, [ C",C™H” | C},C'CH; [ C%, SCH; [ C'CH,;,NH| C'CH;, C’H C’, NH
)
symul. | exp. | sym. [exp| sym.
S3 Z 3.6
E-Z¢ 7.0
S4 Z 3.4
E® 2.8
S8 Z 24 5 2.9(9.0) 5.2 1.2 6.2 5.0 5.0 28 |
E 1.8 5.5 2.4 (7.3) 3.3 1.7 v 6.4 W 6.1
| 52 6.1 6.4 29 1.9 2.6
S9 Z 3 7.4 5.2 | 3:5
E 35 3.7 6.7 6.5
S10 Z 1.9 5.5 3.9(6.2) 5:3 1.0 6.1 5.0 5.0 24
E 1.7 56 | 2.7(5.1) 13 1.2 3.2 63 | 64 6.0
I 53 6.1 7.0 30 13 2.5 ]
S11 Z 2.3 5.6 2.3(7.1H) 5.4 15 6.1 5.0 5.0 2.6
E 2.0 2.2(6.7) 3.3 1.4 3.2 6.4 6.6 0.3
1 5.2 6.1 6.7 3.1 1.7 ik
g13| Z 23 5.6 5.8 - 5.2 & 3.3
E 1.4 54 3.1 3.7 6.9 6.8 8.2 7.6
S16 E-E 28
a) Komplementarna stala sprzgzenia 3J(CNH, NH) podana jest w nawiasie.
b) Nie mozna symulowac ksztaltu sygnalu poniewaz w widmie HR sygnat grupy CH;
pokrywa si¢ z sygnalem tej grupy w formie Z.
¢) Nie mozna symulowa¢ ksztattu sygnatu grupy Z -CHj poniewaz nakladaja si¢ sygnaly p-
tolilowych grup metylowych z sygnatem grupy Z-C'CH;.
d) Wartosci *J(SCH3,C,H) sa we wszystkich zbadanych przypadkach rowne zeru.
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e) Widmo wykonane w temperaturze -20°C. Sygnal formy E-E jest zbyt poszerzony aby
mozna wyznaczy¢ stale sprz¢zenia rzgdu 2- 3 Hz.

f) Mieszanina form E-Z/E-E ( 1:9), widmo wykonane w temperaturze 27°C (tabela 4.2B).

g) Stala ta moze byé réwniez przypisana jako 2J(C,C'H), analogiczna wartoé¢ takiej stale]
obserwowano dla zwiazku S4, w ktérym sygnat atomu wegla C* ma ksztalt trypletu. W

tym przypadku z dwu mozliwych statych sprzgzenia obserwuje sig tylko jedna.

W zwigzku S13 ostatnia wartos¢ jest wigksza, 7.6 - 8.2 Hz, o ok. 2 Hz od wartosci w
innych zwigzkach. Poniewaz wartos¢ ta jest najblizsza wartosci modelowej (patrz wyjasnienie
wyzej) dla kata ¢ = 180 °, dlatego mozna uznac¢ jg za warto$¢ graniczng dla rozpatrywanego
typu Sciezki sprzg¢zenia. Komplementarna stala sprzg¢zenia 3J(C'~C Hs;, NH) potwierdza
konformacje E-Z w badanych E enaminach przedstawionych w tabeli.

Sondg stereochemiczng dla wigzania N-C" jest stata sprzgzenia *J(C', C¥H) i
komplementarna stata 3J(NH, CNH). Pierwsza z tych stalych jest w zakresie 2.2 - 3.9 Hzw Z i
E enaminach. To sugeruje, ze dominujaca konformacja wokol badanego wigzania w obydwu
izomerach typu enaminy sa konformacje Z-Z'i E-Z'. Komplementarna wicynalna stala
sprzezenia *J(NH, CNH) ma warto$¢ oczekiwang dla transoidalnego utozenia protonéw ok. 13
Hz. Taka warto$¢ teoretyczng dla podobnego typu wiazania otrzymuje si¢ stosujac
zmodyfikowane réwnanie Karplusa.?” *® Natomiast w obydwu izomerach E i Z w zbadanych
przypadkach, umieszczonych w tabeli, ( w nawiasach) wartosci te sq mniejsze, co rowniez
moze stuzy¢ do poparcia sugestii, ze w obydwu izomerach wiazanie badane jest skrgcone w
niejednakowym stopniu.

Inne stale sprzg¢zenia umieszczone w tabeli 4.15 maja rowniez znaczenie
stereochemiczne w badanych zwigzkach dla innych stopni swobody. Tak wigc stala

sprzezenia *J(C?, CH3) moze by¢ traktowana jako sonda konfiguracji na wigzaniu podwoéjnym
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poniewaz jej wartosci dla izomeru Z sa 0 40% wigksze niz w izomerze E a obserwowane
zmiany wykraczajg zdecydowanie poza biad pomiaru. Stala ta moze by¢ zatem uzyta w
zastepstwie stalej *J(C'CHj, C*H), uzywanej jako réwnowaznej do statej 3J(H,H). W
badanych sulfonach wartosci *J(C'CHs, C*H), nie roznia si¢ natomiast dostatecznie w
izomerach Z i E. Podobny trend, jakkolwiek znacznie stabiej wyrazony w zmianach wartosci
*J, niz w przypadku 3J(C?, CH3), obserwuije sie dla statych 2J( C', C*H). Jako jedyna stata
sprzgzenia nie wykazujaca zaleznosci od stereochemii uktadu jest stata sprzezenia wegla
olefinowego do protonéw w faficuchu bocznym, 2J(C', CH3). W konicu, stata sprzgzenia 3J(S-
CH;, C’H), ok. 0 Hz w obydwu izomerach, moze wskazywa¢ na preferencje kata torsyjnego
CH3-8-C*=C' rzedu 80 - 100° jakkolwiek rotacja dookota wiazania S-C” jest z pewnoscia
swobodna . Informacja ta jest szczegdlnie istotna w przypadku izomeréw Z poniewaz
sugeruje ona, ze jeden z atomow tlenu grupy sulfonylowej znajduje si¢ w plaszczyznie
wigzania podwojnego co umozliwia tworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania

wodorowego.

Przedstawione wyzej dane potwierdzaja wnioski uzyskane z modelowania
molckularnego ab initio ( patrz nizej) i MMX oraz NOE dla zwiazku S8 i umozliwiaja
ponadto porownanie stereochemii w trzech grupach badanych B-sulfonyloenamin. State
sprzg¢zenia 3J( SCH3, C*H) réwne zeru potwierdzaja konformacje dogodne dla wiazania
wodorowego w formie Z wokol wigzania S-C* (ca. 90 +110°). Jedynie w zwiazku
cyklicznym, S17, kat ten jest zdecydowanie wigkszy, ( tabela 4.1) co jest prawdopodobnie
zwigzane z odksztalceniami pierscienia pigcioczionowego. Podobnie kat torsyjny wokot
wigzania C'-N z modelowania molekularnego jest zgodny z warto$ciami stalej sprzezenia
3J(C* NH) wynoszacymi 2.5 + 3.6 Hz dla izomeru Z-E i okolo 6.5 + 7.6 Hz dla izomeru E-Z.
Obnizenie tej wartosci w zwigzku S8 do 6.1 Hz moze sugerowa¢ mieszaning dwéch

planarnych konformacji typu E-Z i E-E lub jedng skrecong konformacjg typu E-Z.



Podobna argumentacja dotyczy kata torsyjnego wokot wigzania centralnego N-C" opisanego
statymi sprzezenia *J(C',C H) oraz 3J(CNH, NH). W obydwu tych przypadkach eksperyment
NOE przeprowadzony dla zwiazku S8 ilustruje komplementarno$¢ obydwu metod. O ile
bowiem wartoéci stalych sprz¢zenia mozna, teoretycznie, interpretowac jako wskazanie na
model mono lub dwukonformacyjny, to eksperyment NOE wskazuje jednak na model
dominacji jednej konformacji poniewaz mieszanie konformacji typu E-Z' i E-E' nie
poprawiato wspétczynnika RMS w sposob statystycznie znaczacy. Wartosci statych
sprzezenia dalekiego zasiggu "J(C,H) potwierdzajg natomiast hipotezg, ze rozpatrywane
konformacje moga by¢ skrgcone, co nie wynikalo wprost z eksperymentéw NOE.

Jest oczywiste, ze ani eksperyment NOE ani zmierzone stale sprz¢zenia dalekiego
zasiggu 3J(C,H) nie sa dostatecznie precyzyjne aby moc na ich podstawie wykluczy¢
mozliwos¢ rownowagi konformacyjnej z udzialem niewielkiej populacji innych niz opisane
dominujace konformacje. Tym bardziej, Zze nie mozemy przelozy¢ bezposrednio zmierzonych
statych sprzg¢zenia na katy dwuscienne przy pomocy rownan typu Karplusa poniewaz nie sa
one znane dla badanego typu wigzan. Zatem wnioski jakie sg wyciagane na podstawie tych
parametrow moga by¢ jedynie traktowane jako wskazanie na preferowane konformacje w
rownowadze konformacyjnej nie za$ jako ilosciowe oszacowanie sktadu rownowagi
konformacyjne;j.

Na rys. 4.6 przedstawione sg profile energetyczne rotacji wokol zaznaczonych wiazan
obliczone metoda ab initio dla izomeru E-S8. Eksperyment DNMR wskazuje na szybka
rotacje w skali czasu NMR w zakresie temperatur -60° C ~ + 30 ° C. Bariery energetyczne
widoczne na rys. 4. 6 potwierdzajg te obserwacje eksperymentalne poniewaz zahamowanie
rotacji dla energii swobodnej aktywacji rzedu 10 ~ 12 kcal/mol mozna uzyskac w

eksperymencie '"H NMR w temperaturach ponizej - 100° C w polu magnetycznym 11.7 T.
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Profil energetyczny wiazania C-S-C’=C' wskazuje na uprzywilejowanie dwéch
konformacji rownocennych energetycznie oddzielonych bariera 14 kcal, o katach torsyjnych -
90 i + 90°, dla ktérych mozna oczekiwa¢ wartosci stalej sprz¢zenia 31( CHsS, CEH) ok. 0 Hz,
bedacej w zgodnosci z eksperymentem. Zaznaczylem juz wczesniej, Zze nie jest znany
teoretyczny potencjat typu réwnania Karplusa dla takiej $ciezki sprz¢zenia C,H jednak w
wigkszosci znanych zaleznosci Karplusa dla tego typu sprze¢zen wicynalnych C,H przewiduje
si¢ wartosci bliskie zera dla katéw torsyjnych w granicach 90 ~ 100°.

Profil energetyczny rotacji dookola wiazania C'-N wskazuje réwniez na dwie
uprzywilejowane konformacje rozniace si¢ o 2 kcal/mol. Obliczenia te pokazuja, ze
dominujaca konformacja jest konformacja E-Z zgodnie z tym co obserwuje si¢ w strukturze
krystalograficznej tego zwiazku oraz w roztworze na podstawie badan 'H NOE i statych
sprzgzenia charakteryzujacych kat torsyjny C L0 NaC,

Profil energetyczny wiazania H-N-C™-H wskazuje rowniez na dwie konformacje
odlegte o ponad 3 kcal/mol. W zgodnosci z rozkladem Boltzmanna nalezy oczekiwac, ze
dominujaca konformacja jest E-Z'. Kat torsyiny, 150° dla tej konformacji wskazuje, ze jest to
konformacja skrgcona.

Obliczenia teoretyczne potwierdzaja wige eksperymentalnie zebrane obserwacje
dotyczgce tego kata torsyjnego. Stala sprz¢zenia *J(NH,CYH) 7 Hz nie ulegajaca zmianie w
zakresie temperatur +30° ~ - 60" C wskazuje na preferencje jednej konformaciji. typu
transoidalnego, jednak nieznacznie skrgconcj. Mieszanie konformacji typu E-Z' i E-Z° nie
powoduje istotnej statystycznie poprawy wspotezynnika RMS w eksperymencie 'H NOE.

Stala sprz¢zenia : J(C', CNH) 2. 4 Hz réwniez wskazuje na preferencje konformacji E-Z'.
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Rys. 4.6 Profile energetyczne obliczone metoda ab initio dla izomeru E- S8 wokot
zaznaczonych wigzan. Na osi rzgdnych podana jest energia obliczona a na osi odcigtych

badany kat torsyjny

Dodatkowego komentarza wymaga zdecydowanie bardziej skomplikowana ocena
konformacji w zwiazku S9, w ktérym nie ma zadnych wicynalnych stalych sprz¢zenia proton,

proton. Na schemacie 4.8 przedstawione sa mozliwe do wystgpowania skladniki rownowagi

o, ,0

o, O
7 S>:@ A H,
H,C H,C
H N 3
L

E-E
E-Z
0. ,0 H CH
50 H, o, ,0
/8 N—CH) o8
e H% HC /72N
H§ N .
CH,
Z-E l-E

Schemat 4.8

tautomerycznej dla tego zwiazku z uwzglednieniem konformacji.

Jezeli zastosowa¢ argumentacjg¢ dotyczaca oddziatywan typu peri w pozycjach 1,8 w
naftalenie dla zaznaczonych grup to w konformacji E-Z oddziatywania steryczne sq stabsze
(typu CH3, CH) anizeli w formie Z i iminie I-E ( typu CHj, CH3). Mozna na tej podstawie
sugerowac, ze to jest przyczyna zwigkszonej zawartosci formy E w tym zwiazku w

poréwnaniu do zwigzku S8 i obnizenia populacji iminy I-E.
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Taka dociekliwa analiza konformacyjna w tej grupie badanych -sulfonyloenamin
byla podyktowana koniecznoscia stwierdzenia czy w tej grupie zwiazkow istnieje
konformacja typu E-E. Konformacja ta jest obserwowana wprost w dwu pozostatych grupach
badanych zwiazkow w temperaturze pokojowej lub obnizonej do -20" C. Stwierdzenie
wystepowania tej konformacji jest natomiast istotne dla dyskusji mechanizmu tautomerii
enamina - imina poniewaz w badaniach teoretycznych konformacja ta jest rozpatrywana w

mechanizmie wewnatrzczezasteczkowego transferu protonu NH.

4.3.3 [-Metylopodstawione 3-sulfonyloenaminy

Przypisania spektralne

Widma zwigzkow acyklicznych w tej grupie nie maja charakteru widm
dynamicznych. Konformacja wokol wigzania C1 - N jest ustalona. Dominujaca formg w
roztworze jest forma E-E w tautomerze E a forma Z-E w tautomerze Z. Zwigzki cykliczne
w formie iminowej maja natomiast centrum stereogenne na atomie C? co jest przyczyng
wystapienia nierownocennosci geminalnych protonow w pierscieniu pigcioczionowym.
Przypisanie diastereotopowych protonéw w formie iminowej oraz rownocennych w formach
E, Z jest mozliwe z wykorzystaniem techniki TOCSY. Na rys. 4.7 przedstawiona jest czgs¢
widma TOCSY ilustrujaca Sciezki przeniesienia polaryzacji w obrebie trzech form

tautomerycznych poczynajac od znanych przypisan sygnaléw C'H.

W widmie tym piki korelacyjne dla sygnatu C'H iminy (7.63 ppm na osi F1) okreslaja
7 wartosci przesuni¢¢ chemicznych dla sygnatow alifatycznych iminy odczytanych na osi F2.
Podobnie identyfikowane sa wartosci & protonow alifatycznych na osi F2 dla sygnatu C'H

enaminy E (8 = 6.98 na osi F1) i dla sygnalu C'H enaminy Z ( & = 6.43 na osi F1).
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S17.
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Réwnowaga tautomeryczna

W tej grupie B-sulfonyloenamin obserwuje si¢ najwigksze dysproporcje izomerow w

rownowadze tautomerycznej. W tabelach 4.16 i 4.17 przedstawione sq wybrane, dostgpne

parametry spektralne z widm 'H, "N i 7O NMR. W zwiazkach acyklicznych w rezonansie

0 rejestruje sig tylko jeden izomer, E, poniewaz populacje innych sa zbyt niskie. Natomiast

w zwigzkach cyklicznych, skiad tautomeryczny bardzo silnie zalezy od podstawnika na

azocie | rozpuszezalnika; réwniez mozna jednoznacznie przypisac tylko sygnaly alifatyczne

tormy E. bez wykonywania widm TOCSY.

Tabela 4.16 Wybrane wartosci przesunig¢ chemicznych 'H, "N and O NMR w B-

sulfonyloenaminach typu C2H5-503-C2(CI-I3)=C1H-NHR2 w CDCl; w temperaturze 27°C. ¥

Nr R> | lzomer(x) | C,H.-S"0, C°CH, C'H PN-'H R’
S15 | CH, E (0.84) 1.19,°3;7.4 1.73,3:0.8 6.97,.°3:13.6 | -314.0:4.05" | 2.93°1:4.8
2.90; 136.0 ‘1,0.8

2(0.10)° | 1.30(CH;)” 1.83 6.40, °J;13.1 -313%0; 2.84): 4.6
6.3"
1(0.06)" 1.39(CH;) 1.59,°1:7.0 7.68,’J; 7.0, 3.40,%; 1.5
3.82931:7.0°1;7.0 ‘215
S16 | -CiHy | E (0.91) 1.21,°1:7.5 1.71,%1:0.9 72371142 | -273.8; 411, 1.27
2.89:135.6 ‘1,09 33:14.1
Z(0.07) 1.39, 1.83 6.58,°1;13.5 | -273.8; 6.7, 1.27
2.98 7:0.5 33:13.5
1(0.02) 1.56,%J:7.0, 7.55,%1:6.4

3.99%):7.0:%); 6.4

a) Probki 10 mg w 0.7 mL rozpuszczalnika. Pomiar '"H NMR zwiazku S15 wykonany zaraz

po rozpuszczeniu. Przesunigcia chemiczne "0 i "N NMR kursywa.

b) Szeroki dublet

¢) Wigkszos¢ sygnalow pokrywa si¢ z sygnatami formy E.

d) Proton na atomie C*w iminie.

e) Przypisania moga by¢ zamienione.
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Tabela 4.17 Przesunigcia chemiczne 'H, "N NMR (w ppm) w p-

sulfonyloenaminach w roztworze CDC

l}a, b, l:'l‘

Nr R Izomer (x)| CH, | C'H, C’H, C'H C'H "N-'H R’
S17| +CHy | E(0.58) | 293 221 2.44 698 | -276.1,':87.1 | 1.24
5 | s | 520,508 '1;14.0 | 3.887);13.0
Z(21) | 3.0l 2.16 261 6.43 | -277.6,'J:87.9 | 121
J;6.8 1135 | 5.36,70;125
1(0.21) 311 2.24 2.46 3.76 7.63 -12.9 1.19
3.00 2.13 235 L50 | *nso
'J;8.0
S18 | CH,CHs | F(0.66) | 2.88 2.15 2.43 6.85 -301.5;4.15 | 4.26
;12,5 ’);5.5
Z(<0.02)" 6.25
1(0.32)° 3.78 7.78 -37.6 4.65

a) Nie wyznaczono wartosci parametrow spektralnych dla sygnatéw ukrytych pod innymi

sygnatami.

b) Sygnaly protonow aromatycznych stanowia multiplet przy § 7.1 - 7.4 ppm.

c) Probka S18,10 mg/ 0.7 mL CyDg, wykazuje obecnosé dwoch izomerdw, E:1, 30:70,

W zwiazkach acyklicznych ponad 80% stanowi izomer E, a ok. 7 - 10% stanowi

Wystepuje rowniez niewielka ilo$¢ izomeru Z.

izomer Z i $ladowe ilosci iminy, ktorej stereochemii nie udaje si¢ dlatego okresli¢. W

zwigzkach cyklicznych natomiast, w roztworze CDCl;, zawartos¢ iminy jest najwigksza z

obserwowanych w badanych zwiazkach, a w zwiazku z podstawnikiem benzylowym na

atomie azotu sigga ponad 50% w rownowadze z forma E. Obliczenia ab initio dla zwiazku

S17 pokazuja, ze roznica energii pomigdzy formami Z i E jest niewielka, co moze $wiadczy¢
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o stabosci wigzania wodorowego w izomerze Z oraz, ze rdznica energii pomigdzy iming I i

formami E/Z jest rzedu 1 + 2 kcal/mol. Taka niewielka réznica energii pomigdzy

-----

rozpuszczalnika.

Struktura krystalograficzna sulfonu S17

Na rys. 4.8 przedstawiony jest wynik analizy rentgenostrukturalnej zwigzku S17. Jest
to struktura typu E-E wedlug przyjetej przeze mnie konwencji. Szczegétowe dane dotyczace
geomeltrii przedstawione sa w czgsci eksperymentalne).

Stereochemia

Izomer E dominujacy w réwnowadze tautomerycznej w tej grupie f-sulfonyloenamin
wystepuje w konformacji E-E scharakteryzowane;j stala sprz¢zenia J(C'H, NH) ok. 14 Hz.
Jest to konformacja obserwowana rowniez w strukturze krystalograficznej sulfonu S17.
Konformacja E-Z jest w tym przypadku silnie sterycznie zatloczona. Jak wskazuja obliczenia

ab initio dla zwiazku S17, konformacja ta ma energi¢ o ok. 8 kcal/ mol wigksza niz izomer

E-E.

8l



Rys. 4.8 Struktura krystalograficzna sulfonu S17. Szczeg6lowe dane dotyczace
geometrii czasteczki podane sg w czgéci eksperymentalnej. Numeracja atoméw zachowana z

analizy rentgenostrukturalne;j.

Obliczony metoda ab initio Izomer Z w konformacji Z-E ma kat torsyjny wokot
wigzania C'-N ( tabela 4.1) —163.8°, podobny dla takich konformacji w innych zwiazkach i
zgodny ze stala sprz¢zenia 3J( C'H, NH) 13.5 +14.2 Hz, ktdra rejestruje si¢ dla wszystkich
zbadanych zwigzkéw w tej grupie. Natomiast kat torsyjny wokdl wiazania C-S-C*=C', ca.
150°, w S17 rdzni sie znacznie od innych zwiazkéw 1 w tym przypadku moze by¢ wynikiem
naprezen i deformacji katow plaskich w ukiadzie cyklicznym z egzocyklicznym wigzaniem

podwdjnym.

Stereochemia iminy moze najpros$ciej by¢ okreslona za pomocg eksperymentu NOE.
W tabeli 4.18 przedstawione sa wartosci NOE oraz przeniesienia nasycenia dla zwiazku 8§17
w temperaturze 30° C. Obserwowane wartosci NOE moga by¢ zanizone ze wzgledu na proces
wymiany, niemniej wartos¢ NOE, n, I-C'H{I-+-Bu} 18% $wiadczy o geometrii E iminy. W
tabeli umieszczone sa rowniez wartosci przeniesienia nasycenia pomigdzy formami E i1 [E-
C'H] i [I-C'H]. W przypadku na$wietlania sygnatu wody nie obserwuje si¢ efektow
najprawdopodobniej ze wzglgdu na szeroki sygnal wody molekularnej przesunigty w strong

wyzszych czgstosci w poréwnaniu z innymi badanymi zwigzkami.



Tabela 4.18 Eksperymentalne wartosci NOE oraz przeniesienia nasycenia w zwiazku S 17 w

CDCl; w temperaturze 30° C*.

Proton Proton obserwowany (%)
nasycany I-C'H Z-C'H E-C'H E-NH Z-NH I-C*H

[--Bu +18.0

Z--Bu +7.0

E-1-Bu +25.0

I-C°H +6.0 -11.8 b)

E-C'H -16.8
H,O b) b) b)
E-NH +4.5 b) -14.0
Z-NH b) b)
Z-C'H b)

a) 10 mg/0.7 mL CDCl;, probka odgazowana, stosunek izomerow E:Z:I; 0.66:0.14:0.20,

stosunek enamina /H,0, 4:1

b) Brak efektu, informacjg t¢ zamieszczono w tych pozycjach, ktére sg istotne dla

poréwnania z takimi samymi efektami przeniesienia nasycenia dla innych zwiazkow

dyskutowanych w p. 4.5
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4.4 Wigzanie wodorowe w [-sulfonyloenaminach; 'H, "N i""0 NMR

Parametr réznicowy A5 (‘H,”N, 70)

W badanych przeze mnie B-sulfonyloenaminach, ze wzglgdu na wystgpowanie dwoch
form tautomerycznych, Z i E, mozna wzglednie fatwo stwierdzi¢ obecnos¢
wewnatrzczasteczkowego wiazania wodorowego i oceni¢ jego sil¢ przez pordwnanie
warto$ci parametrow spektralnych w obydwu formach. W tym przypadku wartosci
parametrow spektralnych w izomerze E sa odnosnikiem dla uwzglgdnienia wptywu
elektronowego podstawnika na atomie azotu lub siarki.

Wiazanie wodorowe mozna w badanych przeze mnie zwigzkach, podobnie jak w

l?029 30

innych aktywowanych enaminach, bada¢ w rezonansie 'H, "°N i ale rowniez za

pomoca efektu izotopowego deuterowania protonu na atomie azotu na wartosci & C 'w

a 2
rezonansie °C.>'

Na podstawie badan obszernych zbiorow zwiazkéw wykryto regularnosci,
ktore mogq by¢ zastosowane do interpretacji w pokrewnych klasach zwiazkow.

Wykorzystujac te znane zaleznosci ( patrz p. 3.2) podjalem probg oszacowania sity
wiazania wodorowego w badanych enaminach w poréwnaniu do innych enamin tego typu i
wyjasnienia obserwowanych réznic w warto$ciach przesunig¢ chemicznych & 'H, "Ni'0.
Analizowane dane zebrane sa w tabeli 4.19, rowniez w formie parametru réznicowego Ad
oznaczajacego réznicg 8 'H, "N lub '"O w formach Z i E.

Bezposrednimi sondami istnienia wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego sa
warto$ci 8 'H i '"O. Enaminy sa stabelaryzowane wedlug malejacych wartosci AS(NH).
Roéznica ta wydaje si¢ by¢ najprostszym wskaznikiem sity wigzania wodorowego. Mozna na
tej podstawie sugerowac najsilniejsze wigzanie wodorowe dla enaminonéw na poczatku tabeli

i najstabsze dla B-sulfonyloenaminy w pozycji 16 tabeli, dla ktorej réznica AS(NH) wynosi

jedynie 1.3 ppm.
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Tabela 4.19 Poréwnanie parametrow NMR zaangazowanych w wigzaniu wodorowym w
E/Z enaminach *®

1/7 1H, 1?0
4 15 f R3
s R1_x)—/
Pk -
R2 R? Rz g R
H
Z E
Ne | X | EZ R'+R" R RY 570 | a8('0) | 8"N | a3("N) | 'IINH) | 8(NH) | aAS(NH) | &(I)
E 491 6.4
1 & CH; ;CH,CO | H H -34 273 92.7 39
z 457 103
E 446 -303.1 91.6 43
2 C C,Hg; CH; H CH; 25 +11.6 5.2 e
VA 421 -291.5 92.4 9.5
E 397 52
3 G <(CHa)- H CH,; +17 33 s
Z 414 8.5
E 265 4.9
4 C -O-(CH),- H CH, +23 33 .
z 288 8.2
E -259.5 89.9 42
3 | 8o p-CHyCHy H | CHy 1-CiHy 54 33 -12.3
yA -264.9 86.3 7.5
E 165.6° -283.2 91.3 48
6 | SO CHj; H CH, CH,CHs 8.1 28 -43.9
z 2913 91.6 7.6
E 164.79 -272.0 4.7
7 | SO CHy; H CH, | CH(CH;)CeH; 53 3.0 =303
Z 27713 7.7
E 167.6 -267.8 925 42
8 | so CHy H CH;, i-C3Hy 2.5 4.0 28 275
Z 165.1 -271.8 90.0 7.0
E 156.6 2759 48
9 | so CHy; H H i-CH; +9.2 +1.1 1.8 -120
Z 165.8 -274.8 6.6
E 155.2 -269.6 87.8 4.7
10 | SO CHy; H H t-C:Hy +10.0 +2.8 22 47
Z 165.4 -266.8 89.7 6.9
E 1474 2615 88.8 49
1| so p-CICH;H | H -CHs +9.9 +2.7 2.2 -39
z 157.3 -264.8 91.0 7.1
E 20.0 2723 90.1 4.5
12 S -CiHoy H H t-CyHs 43 1.7
Z -276.6 89.0 6.2
E 1356 314 4.1
13 SO C,Hs; CH; H CH; +1.0 2.2
zZ -313 6.3
E 136.0 273.8 4.1
14 | so C:Hy; CH; H 1-C{Hy 0 2.0 -11.3
Z -273.8 6.1
E 154.5 -276.0 87.1 39
15 SO -(CH:})' H f-Cng -1.6 1.5 =129
zZ 2716 87.9 5.4
E 154.7 -301.5 4.2
16 | SO ~(CHy)y- H CH;CeH; 1.3 376
z 5.5 l

a) Wartoci przesunig¢ chemicznych 7O w pozycjach tabeli 1-4 i 12 zaczerpnigte z pracy

wlasnej autora, poz. lit.”, wartosci przesunigé chemicznych °N w pozycjach tabeli 1-2
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zaczerpnigte z pracy, poz. lit.">, wartosci '°N w pozycji 12 tabeli zaczerpnigte z pracy.*
W ostatniej kolumnie podane sa przesunigcia chemiczne °N imin.

b) Brak wartosci A8'’O wynika z niemoznosci rejestracji sygnatu drugiego izomeru o zbyt
niskiej populacji lub malej separacji szerokich sygnatow.

¢) Niesymetryczny sygnat wykazujacy przegigcie od strony wyzszych czestosci

rezonansowych po dekonwolucji daje dwa sygnaly o separacji ok.2 ppm .

Bezposredni partner w wigzaniu wodorowym, atom tlenu grupy sulfonowej, wykazuje
znacznie wieksze zréznicowanie wartosci parametru A8('’0). Silne wigzanie wodorowe dla
enaminon6w daje charakterystyczng dla grupy karbonylowej wartos¢ ujemna A8("70), -34
ppm i mniejszg dla acyklicznego ketonu; -25 ppm. Dla enaminonu cyklicznego, z
pierscieniem pigcioczionowym oraz laktonu, réwniez z pierscieniem pigcioczlonowym, o
podobne;j sile wigzania wodorowego w skali wartosci AS(NH) obserwuje si¢ odwrocenie
znaku efektu wigzania wodorowego w skali AS('’0); t.j. przesunigcie sygnatu rezonansowego
formy Z do wigkszych wartosci 8('’0). Efekt ten mozna najogélniej powigzaé ze zmianami
geometrii katéw plaskich cyklicznego sulfonu z egzocyklicznym wigzaniem podwojnym.
Badane sulfony maja wyrazne zréznicowanie parametru AS(NH), od ok. 3 ppm dla a-
podstawionych, ok. 2 ppm dla nie podstawionych na wiazaniu podwdjnym i ok. 1.5 ppm dla
B-podstawionych zwigzkéw. Te wartosci klasyfikuja w przedstawionym szeregu sil¢ wigzania
wodorowego w badanych przeze mnie B-sulfonyloenaminach. Jest ono znacznie stabsze niz w
enaminonach. Warto$¢ A8('’0) w badanych a-podstawionych sulfonach nalezy uzna¢ za
bliskg zeru. Warto$¢ —2.5 ppm dla sulfonu S8 charakteryzuje najsilniejsze wiagzanie
wodorowe w tej grupie zwiazk6éw. Trudniej jest natomiast wyjasni¢ wartos¢ +10 ppm, +9.2
ppm i 9.9 ppm dla sulfonéw nie podstawionych na wigzaniu podwojnym, z podstawnikami

alkilowym lub aromatycznym na atomie siarki. Szczegélnie, ze sulfony S3 ( nr 9 w tabeli) i
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S8 ( nr 8 w tabeli) roznig sig¢ tak znacznie, pomimo identycznego podstawnika na atomie
tlenu. Sytuacje komplikuje tu réwniez fakt, ze w obu w/w zwiazkach rezonans formy Z ma tg
sama warto$¢ natomiast zmienia si¢ wartosc 8 formy E. Sadzac po wartosciach AS(NH)
wigzanie wodorowe w zwigzkach niepodstawionych na wigzaniu podwéjnym jest stabsze niz
w zwiazkach a-podstawionych, jednak wydaje sig¢ oczywiste, ze wigcej czynnikow
wewnatrzcezasteczkowych niz wymienione przeze mnie odgrywa tu rolg, jak np.
migdzyczasteczkowe wigzanie wodorowe dla formy E i oczywiscie konformacja form E w
obu zwiazkach. Wiadomo z wczes$niej przedstawionej analizy konformacyjnej, ze tautomer E
sulfonu S3 wystepuje jako mieszanina form E-Z i E-E natomiast sulfonu S8 jako forma E-Z.
Istotne dla rozpatrywanego problemu moze by¢ réwniez réznica oddzialywania typu

S=0 .... H-C' w E-S83 w pordwnaniu z oddzialywaniem S=0 ... H3C-C' w E-S8. Jak
wspomnialem uprzednio ( p. 4.3) nalezaloby w tych przypadkach rozpatrzy¢ rowniez
szczegdlowo roznice geometrii wokoét atomu siarki, do takich danych jednak nie ma aktualnie
dostgpu.

Dyskusja wartosci AS'°N prowadzi do identycznych wnioskéw dotyczacych sity
wiazania wodorowego jaki mozna wyciagna¢ z interpretacji parametru AS'H. W tym
przypadku nalezy uwzgledni¢ wkiad do tej wartosci dwéch przeciwstawnych efektoéw ( p.
3.2); duzego przesunigcia w kierunku wyzszych czgstosci rezonansowych sygnatéw form Z,
jako wplywu wiazania wodorowego, i przesunigcia w strong mniejszych czgstosci
rezonansowych w sytuacjach stloczenia przestrzennego wokol atomu azotu; np.
podstawnikéw na atomach azotu i C'. Ugrupowania R'-X=0 i HN-R" bedace w formie Z w
polozeniu sterycznie zattoczonym generuja ten efekt samoistnie natomiast stabilizujacy efekt
wigzania wodorowego powoduje jego zmniejszenie.

Silne wigzanie wodorowe w enaminonach charakteryzuje si¢ zatem duzymi

wartoéciami AS8"°N, ca. +10 ppm. Mozna réwniez sugerowaé, ze ujemna wartos¢ tego
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parametru dla a-podstawionych sulfonéw, rzedu -4 + -8 ppm wynika z dominacji efektu
przypory” podstawnikéw C'-CH; i N-R* nad wzglednie stabym efektem wigzania
wodorowego. Wartosci ok. +1 ++2.8 ppm charakteryzuja stabe wigzanie wodorowe,
podobnie jak w a-podstawionych sulfonach, jednak bez dodatkowego stioczenia sterycznego
typu efektu ,,przypory”. Ta sytuacja ma migjsce w nie podstawionych na wigzaniu
podwdjnym sulfonach. Nawiazujac w tym miejscu do trudnych do wyjasnienia ilosciowego
wynikéw jakie obserwuje si¢ dla tej grupy sulfonow przy pomocy sondy 0 mozna
stwierdzié, ze sonda '°N daje wyniki komplementarne. W najstabszych badanych wiazaniach
wodorowych, tak jak w sulfotlenku i cyklicznym sulfonie, dominuje efekt sterycznego
sttoczenia w formie Z co przejawia si¢ w rejestrowaniu matych wartosci A8"N w zakresie -
1.5+ +1 ppm.

Nie bez znaczenia dla wiarygodnosci powyzszej dyskusji jest fakt, ze wnioski te
znajduja niezalezne potwierdzenie w obliczeniach ab initio . Obliczone teoretyczne
odlegtosci O ...H w izomerach Z-E sulfonéw S8, $3 i $17 wynosza odpowiednio 1.95 A,
2.10 Ai2.21 A, co dobrze koreluje z wartosciami  AS(NH) dla tych zwiazkow wynoszacymi

3.0 ppm, 2.2 ppm i 1.5 ppm.

Efekt izotopowy *H w widmach *C

Jak wczesniej wspomnialem efektywnosé wigzania wodorowego mozna precyzyjnie
$ledzi¢ rowniez za pomoca drugorzedowego efektu izotopowego podstawienia NH—-ND, na
atomie wegla zwiazanym z atomem azotu zaangazowanym w wigzaniu wodorowym jezeli
ten atom wegla znajduje si¢ w ukladzie cyklicznym zamknigtym przez wigzanie wodorowe.
Taka sytuacja ma miejsce w badanych enaminach dla atomu C' w formach Z tworzacych
sze$cioczlonowy uktad zamknigty wigzaniem wodorowym. Warto$cig porownawcza w tym

przypadku jest réwniez efekt izotopowy na tym samym atomie wegla w formie E.
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Poréwnanie takie przedstawione jest w tabeli 4.20 dla enaminonu acyklicznego ( nr 2) oraz

sulfotlenku ( nr 12) i dwéch badanych sulfonéw (nr 61 8).

Tabela 4. 20 Por6wnanie wartosci efektu izotopowego deuteru ( NH— ND) na atomie

wegla C', A8 C', w réznych enaminach.

‘A8 C' (ppm)
Nr® Rozp. SNH? SNHE Z E
2 CDCl; 9.5 4.3 0.280 0.100
12 CDCls 6.2 4.5 0.111 0.091
6 CDCl; 7.7 5.7 0.110 0.090
8 CD;CN 7.7 52 0.100 0.070

a) Numery odpowiadaja numeracji pozycji w tabeli 4.19.

Dane zamieszczone w tabeli 4.20 w identyczny sposob jak dyskutowane wyzej parametry
roznicowe okreslaja sile wigzania wodorowego w badanych uktadach. W enaminonach
bardzo silne wigzanie wodorowe wewnatrzczasteczkowe daje najwigkszy efekt izotopowy,
ktory jest prawie trzykrotnie wigkszy niz w formie E. W sulfonach wigzanie wodorowe ma
poréwnywalna sile z tym wystepujacym w sulfotlenkach, a efekt izotopowy jest tego samego

rzedu co w formie E nie zwigzanej wiagzaniem wodorowym.

4.5 Tautomeria enamino - iminowa w (3-sulfonyloenaminach; 'H, "*N NMR.

Energia tautomeréw

Roéwnowagowe wartosci populacji tautomerdéw przedstawione zostaly w opisie
poszczegdlnych grup sulfonéw. Zdecydowanie najmniejsze ilosci imin tworza si¢ w grupie

nie podstawionych na wigzaniu podwo6jnym B-sulfonyloenaminach. W zwiazkach
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podstawionych grupa metylowa na wigzaniu podwojnym w pozycji c lub B ilo$¢ imin moze
w CDCl; osiggaé wartosé 25%, a w roztworze benzenowym jeszcze wigcej .

Wzgledna trwalo$¢ imin mozna oceniaé¢ z danych termodynamicznych np. obliczen ab
initio. Te obliczenia sugeruja, Ze iminy maja energie porownywalne z energia tautomerow Z,
z wyjatkiem sulfonu cyklicznego, w ktérym podwyzszona energia formy Z moze wynikac z

napre¢zen pierscienia pigcioczlonowego 1 egzocyklicznego wigzania podwajnego.

Wplyw rozpuszczalnika na rownowage tautomeryczng

Mniejsza zawartos$¢ imin, anizeli nalezaloby si¢ spodziewac na podstawie danych z
obliczen ab initio , moze wynikaé¢, migdzy innymi, ze znacznie mniejszego momentu
dipolowego iminy w poréwnaniu do form Z i E. Bardziej spolaryzowana forma E, nawet w
rozpuszczalniku o wzglednie malej stalej dielektrycznej CDCl3, silniej oddziatywuje anizeli
formy Z lub I. Zgodnie z tym, przejscie do rozpuszczalnika o malej stalej dielektrycznej, jak
CsDs, powoduje zwigkszenie tacznie populacji Z i I kosztem populacji formy E. Odwrotnie,
przejscie do rozpuszczalnika o wigkszej stalej dielektrycznej, np. CD;CN, powoduje
zwigkszenie zawartos$ci formy E, kosztem populacji form Z i I. Wyjatkowe zmniejszenie
energii iminy I w zwiazkach cyklicznych, z piercieniem pigcioczlonowym, wynika
najprawdopodobniej z relaksacji naprgzen w formie Z i/lub stabosci wiazania wodorowego w
tej formie ( p.4.4). Dlatego w przypadku tych pochodnych przejscie do rozpuszczalnika
aromatycznego powoduje zwigkszenie populacji formy I lecz nie Z, sterycznie zattoczone)

bardziej niz forma E lecz nie stabilizowanej silnym wigzaniem wodorowym.

Dynamika wymiany tautomerycznej

90



Wymiana form tautomerycznych jest wolna w skali czasu NMR okreslonej réznicami

wartos$ci przesunigé chemicznych przy czgstosci 200 MHz. Linie rezonansowe sg waskie

(vin<1 HZ).

E-Z'-8
0. .0

N

A

H,C

I-E-8

Schemat 4.9

Wymiang t¢ mozna natomiast $ledzi¢ w skali czasu relaksacji podtuznej T) w
eksperymentach 1D przeniesienia nasycenia 1 widmach 2D ROESY.** 3337 ng badan
wybratem zwigzek S8 ze wzgledu na dobrg separacjg sygnatow, proste widmo i duza
zawarto$¢ iminy w CDCls. Na schemacie 4. 9 przedstawiona jest wymiana tautomeryczna na

przykladzie grup protonéw C'CH?® oraz C¥H w sulfonie S8.

91



Tabela 4.21 Przeniesienie nasycenia w sulfonie S 8 w 30°C.

Nasycany Obserwowany proton
proton
E-CH, Z-CH; I-CH; E-C™H Z-CMH I-C™H
p: a" b)

E‘CH] * 6’5-?(?8‘:;5)
3 -17.0° (-25.0)"

2Ehy 36,09

5.00-8.D" | -5.0° 8.0

ECH, -6(.5" : -1§.O°>) :

2 . -7.2* (-10.0)”
E-CMH 729
st . -22.0° (-26.0)"

-40.0°
-5.8°(-9.7)" | -18.0°(-16.0)
-C™H 8,29 220,09 4

a) 10 mg/ 0.7 mL CDCls. Stosunek molowy enamina /H,O = 2.5 :

b) ) 10 mg/ 0.7 mL CDCl;. Stosunek molowy enamina /H,O = 1: 1.

c) ) 2 mg/ 0.7 mL CDCl;. Stosunek molowy enamina /H,O = 1: 2.

Wartosci przeniesienia nasycenia ( w % rownowagowych wartosci intensywnosci sygnatow)

pokazane na schemacie 4. 9 zostaly wyznaczone w eksperymencie 1D, w warunkach

rownowagowego nasycania sygnatow ( 15 s). W tabeli 4.21 zebrane sg wartosci przeniesienia

nasycenia z widm 1D dla trzech réznych warunkéw stgzenia probki i ilosci wody

molekularnej ( sygnaty 1.4 + 1.8 ppm w CDCI;5).

Na podstawie tych wynikow mozna sadzi¢, ze wymiana Z = E nie zachodzi

bezposrednio, lub jest bardzo wolna w tej temperaturze, natomiast efektywnie przebiega przez

forme iminy. Rownowaga E = I nie zalezy od st¢zenia poczatkowego enaminy natomiast

rownowaga | = Z zalezy od st¢zenia enaminy i/lub wody.




Mechanizm wymiany tautomerycznej

W celu uzyskania informacji dotyczacych mechanizmu wymiany tautomeréw
wykonaltem réwniez eksperymenty przeniesienia nasycenia pomigdzy protonami ulegajacymi
wymianie chemicznej i woda molekularng w roztworach CDCl;, przedstawione w tabelach
422 14.23.

W tabelach tych przedstawione sg wartosci eksperymentow przeniesienia nasycenia
pomigdzy sygnatami dynamicznymi i woda molekularng w roztworach chloroformowych
sulfondéw S8 1 S4. Jest to mozliwe dzigki temu, ze woda molekularna w tych zwiazkach ma
wzglednie waski sygnat przy wartosciach 1.4 - 1.8 ppm. Eksperyment taki nie byl mozliwy
do przeprowadzenia dla zwiazkow cyklicznych S17 lub S18 poniewaz obecna w roztworze
woda molekularna ( ca. 1.9 - 2.0 ppm) ma bardzo szeroki sygnat i nie jest mozliwe jego
nasycenie, natomiast w zwiazkach acyklicznych S15 i S16 zawartos¢ iminy, I, i formy Z sg

bardzo niskie 1 nie ma zatem mozliwosci zmierzenia niewielkich efektow.

Tabela 4.22 Przeniesienie nasycenia pomigdzy protonami dynamicznymi w 30 ° C w sulfonie
s8*

Nasycany Obserwowany proton
proton
Z-NH E-C’H Z-C*H E-NH I-C*H, H,0
Z-NH * 32
E-C’H * 2.7 (-3.4)” 0
Z-C’H 0.7 * -8.6 (-7.1) 0
E-NH * -1.8 2.9
I-C*H; -0.3 7.3 (-6.3) |-13.4(-10.3) 35 * -4.6
H,O -8.3 (-3.1) 0 0 -11.3 -12.0 (-7.8) *
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a) 10 mgw 0.7 ml CDCl; w 30 °C, probka odgazowana, stosunek izomeréw E:Z:1 ; 0.58 :

0.24 : 0.18; stosunek molowy enamina/H,O;2.5: 1

b) Prébka zawiera dodatkowo 0.5 puL H;O.

Tabela 4.23 Przeniesienie nasycenia pomigedzy protonami dynamicznymi oraz niektoére

wartoéci NOE w sulfonie S4%.

Nasycany Proton obserwowany
proton
Z-NH E-C*H Z-C’H E-NH I-C*H, H,O
Z-NH ’ 3.1
E-C*H * 11.3 -8.9
Z-C’H 5.0 *
E-NH 9.3 *
I-C’H, 9.4 -1.8 * 1.5
H20 -4.5 -4.9 s

a) 10 mg w 0.7 ml CDCl3 w 30 °C, probka odgazowana; stosunek izomeréw E:Z:1; 0.57 :
0.37 : 0.06; stosunek molowy enamina/H,0 ;4 : 1; NOE dla Z-C'H {Z-C*H} = 7.7.

Przedstawione w tabelach wyniki sa spdjne dla obydwu zbadanych zwiazkoéw
pochodzacych z réznych grup B-sulfonyloenamin. W szczegélnosci nalezy zwrdci¢ uwage na
istotny dla rozwazan nad mechanizmem fakt iz nastgpuje przeniesienie nasycenia od grupy I-
CH, do wody, i odwrotnie, natomiast nie ma przeniesienia nasycenia pomigdzy protonami
C’H Z/E i wodg i odwrotnie.

Przedstawione eksperymenty sugeruja udzial wody w mechanizmie wymiany

zaproponowanym na schemacie 4.10. Kierunek strzalek przedstawia kierunek transferu

protonow.
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' HC : H  CH,
H.C CH, H
H,0 || +H,0 [l
;:‘\SA“, H3 3\ H H3
e o= H — ORI M
H H /N = H CH3 H N—égH
| /H CH,” \ { cn
H/O O—H

Schemat 4.10

Nasycenie rezonansu wody generuje ujemny efekt w pozycji C*H; iminy lecz nie generuje
efektu dla rezonansu C*H w formach Z i E poniewaz obydwie formy ulegaja w trakcie
procesu wymiany przemianie w formg iminy 1. Poniewaz ani forma Z ani E nie transferuja
protonu z potozenia C*H do wody, wigc nasycenie protonu C*H w tych formach nie generuje
efektu ujemnego na sygnale wody. Jezeli natomiast nasycana jest grupa I-C*H, obserwuje sig¢
ujemny efekt na sygnale wody poniewaz jeden proton z iminy, z grupy C? H,, jest
przenoszony do wody zgodnie z kierunkami transferu protonéw zaznaczonymi strzatkami na
schemacie 4.10. W eksperymencie przeniesienia nasycenia obserwujemy jednak rowniez
efekt odwrotny, przeniesienie nasycenia od wody do polozenia C* H; iminy. Poniewaz nie
mozna protonowaé iminy w potozenie C* H,, mozna wobec tego przyjaé, ze transfer protonu

z wody do C? Hy iminy moze przebiega¢ z udziatem form E-E' lub Z-E', To wyjasnienie
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implikuje udzial wody w mechanizmie tautomeryzacji, jakkolwiek przedstawione w tabelach
4.22 i 4.23 eksperymenty przeniesienia nasycenia moglyby, formalnie, opisywac¢ jedynie
procesy wymiany protonéw z wody z protonami wymiennymi we wszystkich trzech
tautomerach (NHZ, NHE, C*H,).

Jezeli przyjag, ze tylko jedna czasteczka wody bierze udzial w wymianie wowczas
tautomer E powinien mie¢ konformacje E-E', jak to wynika ze schematu 4.10. Ta
konformacja nie jest jednak obserwowana wprost w zwiazkach o-metylo podstawionych, np.
S8 lub S9, natomiast jest obserwowana w zwiazkach nie podstawionych na wigzaniu
podwdjnym, np. S3, lub B- alkilo podstawionych, np. S15. Prawdopodobnie niewielka ilos¢
konformacji E-E'jest potrzebna do przebiegu wymiany, w stgZeniu nie rejestrowanym przez
eksperyment NMR. W tym wypadku jednak réwnowaga E = | zalezy od czynnikow
wewnatrzczasteczkowych, jak np., profil energetyczny rotacji dookota wiazania C'-N,
determinujacych wartoéé¢ populacji formy E-E'. W zgodzie z tym zalozeniem sa fakty
eksperymentalne $wiadczace o tym, ze rownowaga E = [ nie zalezy od st¢zenia wody i
substancji badanej. Natomiast rownowaga [ = Z zalezy od tych czynnikow.

Mechanizm wymiany poprzez dimeryzacj¢ form E typu "glowa do ogona" i
rownoczesne przeniesienie protonu NH do polozenia C?H z wytworzeniem dwdch imin jest
mato prawdopodobny. Wskazuja na to dane z tabeli 4.21 sugerujace iz réwnowaga E = I nie
zalezy od stezenia poczatkowego enaminy E, co niewatpliwie nie wskazuje na tworzenie si¢
dimeru.

Aktualne badania teoretyczne™ ** **! koncentruja si¢ wokét mechanizmu 1,3-
sigmatropowego przeniesienia protonu NH lub dysocjacji z wytworzeniem anionu.
Mechanizm poprzez wewngtrzczasteczkowe przeniesienie protonu NH, szczegolnie dla
rownowagi E = I, nie moze by¢ wykluczony na podstawie przedstawionych wynikéw, tym

bardziej, ze wskazuja one iz rownowaga E « I nie zalezy od st¢zenia substratu. Mechanizm
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poprzez tworzenie anionu ma natomiast prawdopodobnie wysoka energi¢ aktywacji poniewaz
nie obserwuje si¢ przeniesienia nasycenia wprost pomigdzy formami E »Z w temperaturze
30° C w przeprowadzonych eksperymentach.

Podobnie nie mozna wykluczy¢ mechanizmu wymiany poprzez kataliz¢ obecnymi w
rozpuszczalnikach §ladami kwasu, ktoéry promuje hydrolize tych zwiazkéw obserwowana w
probkach w nie odkwaszonym CDCl; ze $ladami wody.

Bardziej szczeg6lowe eksperymentalne zbadanie mechanizmu wymiany nie jest
mozliwe ze wzgledu na trudnosé rygorystycznego usunigcia wody molekularnej z probki w
badanych sulfonach.

Na podstawie powyzszych rozwazan mozna sugerowac, ze obydwie réwnowagi w
mechanizmie wymiany tautomerycznej, E = [ i I= Z, maja inny charakter i ze obecnos¢ wody

jest istotnym czynnikiem przynajmniej w jednym z tych etapow.

4.6 Protonowanie wybranych f-sulfonyloenamin

B-Sulfonyloenaminy maja potencjalnie trzy nukleofilowe centra , t.j. atomy O, C'iN
podatne na przyjecie protonu. Mozna przypuszczaé, Ze protonowanie atomu tlenu na siarce
nie bgdzie odgrywalo istotnego znaczenia, podobnie jak w sulfonamidach przedstawionych w
przegladzie literatury (tabela 3.24). W przypadku drugorzedowych B-sulfonyloenamin nalezy
wiec rozwazy¢ mozliwosé protonowania enaminy na weglu C? lub atomie azotu oraz
protonowanie iminy. Protonowanie enaminy na atomie we¢gla i protonowanie atomu azotu
iminy prowadzi do takiego samego produktu koncowego, t.j. formy protonowanej iminy na
schemacie 4.11. Protonowanie enaminy na atomie azotu prowadzi natomiast do soli

amoniowej jako produktu korficowego na schemacie 4.11.
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Schemat 4.11

Przeprowadzilem protonowanie trzech roznych sulfonyloenamin, z trzech badanych grup, w
CDCIl; lub CD;Cl ; uzywajac czystego TFA jako donora protonu. Poniewaz drugorzedowe
fB-sulfonyloenaminy wystgpuja w roztworze chloroformowym w rownowadze tautomerycznej
zawierajacej dwie formy enaminy i iming interesujacy byloby rozstrzygnigcie czy w
roztworze ulega protonowaniu forma enaminowa czy tez forma iminowa, czy tez istnieje
tautomeria protonu pomigdzy nimi obiema. Mialem nadziej¢ na uzyskanie informacji
protonujac B-sulfonyloenaming trzeciorzgdowa, w ktdrej nie obserwuje si¢ formy iminowej

lecz tylko jedna forme¢ enaminy w konfiguracji E.

W przypadku pochodnej CH3-SO,-CH=CH-NH-i-C;H;, S8, 'H , ’C i "N NMR
dostarczajgq dowodow na istnienie rownowagi przedstawionej ponizej.

Schemat 4.12 przedstawia protonownanie atomu C? w formach Z i E enaminy lub
protonowanie iny na atomie azotu. Obydwie mozliwosci znajduja potwierdzenie w

warto$ciach przesunigé chemicznych 8 'H, °C i N przedstawionych w tabeli 4.24.
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Schemat 4.12

Tabela 4.24 Wartosci & 'H, '°C and "N NMR w reakcji protonowania CH;-

SO:C2H=C'(CH3)—NH—CNH(CH 1) nadmiarem TFA, w CDCl;, w temperaturze 30° (e

CH;S0, C°H, C'-CH; "N-H C™H | CY(CH,),
'H 3.17 4.62 2.66 -152.3”12.5% | 4.27 1.41
3.24 4.58 -154.2";,12.59 | 4.40 1.37
e 61.9 177.25 20.41

a) Obserwuje si¢ dwie formy w populacjach 85:15. Wartosci w pierwszym wierszu w
widmie 'H odnosza si¢ do formy o wigkszej populacji.

b) Przesuniecia chemiczne '*N NMR byly zmierzone w roztworze CD,Cl; z nadmiarem
TFA w 30°C. W widmie GHMQC te wartosci maja piki korelacyjne w widmie 'H przy
wartosciach 1.47, 1.43; 2.71,2.7214.65,4.58 ppm.

c) Dwa nakladajace si¢ szerokie sygnaly o strukturze trypletowej zwigzanej ze sprzgzeniem z

kwadrupolem atomu azotu "N,
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d) Forma dominujaca.

W widmie "N GHMQC wykonanym w CD,Cl, sygnaly °N przy wartoéciach —152.3 i —
154.2 ppm maja sygnaly korelacyjne w widmie 'H przy wartosciach 1.47, 1.43; 2.71,2.72 i
4.65, 4.58 ppm odpowiadajacych odpowiednio sygnatom CY(CH3),, C'(CHs) i C’H, w
formach o wigkszej i mniejszej populacji. Poniewaz obydwie formy maja wartosci
przesunigcia chemicznego '°N charakterystyczne dla iminy protonowanej, mozna sugerowac,
ze sa to dwie formy iminy o konfiguracji E i Z. Przypisan stereochemicznych w tym

przypadku nie prowadzono.

Podobny rezultat spektralny uzyskuje si¢ w eksperymencie protonowania [3-
sulfonyloenaminy C,H;5-S0,-C*(CH3)=C'H-NH-r-C4Hg przebiegajacy najprawdopodobniej

wg schematu 4.13.

0, ;0
S2 1,H
CH =€ &
CH, N——CH,
H  CH,
SO
E/Z /"S’* H CH,
+ CF,COOH CHY N\t _&CH,
CHy BN cH,
* !
o, ,0
5 H
cHY K £ CF,COO-
CH, H N—%—=CH,
CH,

Schemat 4.13
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W tabeli 4. 25przedstawione sg parametry spektralne protonowania tej B-sulfonyloenaminy w
roztworze CDCl; z nadmiarem TFA.

Podobnie jak w przypadku protonowania a-metylo podstawionej B-sulfonyloenaminy
warto$¢ przesunigcia chemicznego SN jednoznacznie okresla charakter zwiazku

protonowanego jako protonowanej iminy.

Tabela 4.25 Przesuniecia chemiczne 'H i "N NMR C,H;s-SO,-C*(CH;)=C'H-NH--C4Ho z

nadmiarem TFA w CDCl; w temperaturze 27°C ?.

CH,CH.SO, C*H(CHj3) C'H PN-H i-CsHo

1.34(1);3.18% 1.66;4.689 8.14 13439 =

a) Obserwowana jest tylko jedna forma.

b) Rezonans grupy CHj jest trypletem natomiast protony grupy CH; stanowig uktad

AB.
c) Obserwowne jest poszerzenie sygnatu protonu C*H .

d) NH proton nie jest obserwowany w zwigzku z wymiang z nadmiarem TFA przy

11.5 ppm.

Jednoczesnie, nieréwnocenno$¢ protonéw w grupie metylenowej sugeruje obecno$¢
centrum chiralnosci utworzonego na atomie ¢t przez przylaczenie protonu o przesunigciu
chemicznym 4.68 ppm. W przypadku tej sulfonyloenaminy nie obserwuje si¢ w widmie z
nadmiarem TFA dwoch imin, najprawdopodobniej dlatego, ze #-butylo amina stwarza zbyt

duza zawadg przestrzenng w iminie o konfiguracji Z. Warto zwréci¢ uwage, ze podobne
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wartosci przesunige¢ chemicznych , z uwzglednieniem réznic wynikajacych z podstawnika na
atomie azotu, obserwowali L. Kozerski i W. von Philipsborn* w trzeciorzedowych
enaminonach protonowanych na atomie C* w roztworach TFA.

W widmie 'H obserwuje si¢ rownolegle drugi zestaw sygnaléw o narastajace;
intensywnosci w czasie w miarg wzrostu zawartosci wody w prébce. Ustalono, na podstawie
widm 'Hi "°C oraz "N, ze sa to produkty hydrolizy, t.j. aldehyd oraz tréjfluorooctan aminy.

Przeprowadzitem rowniez protonowanie z nadmiarem TFA w temperaturze pokojowej 3-
sulfonyloenaminy S5 z zamiarem rozstrzygnigcia problemu czy protonowaniu ulega atom
wegla C? czy atom azotu enaminy. Rozstrzygnigcia takiego nie mozna jednak uzyska¢ wprost
z pomiarow NMR poniewaz trzeciorzgdowa enamina S5 ulega natychmiast reakcji tworzac

przedstawiony butadien o strukturze S19 na schemacie 4.14

S19

Schemat 4.14
Oprécz butadienu w roztworze CDCl; znajduje si¢ rowniez tréjfluorooctan morfoliny
scharakteryzowany przez przesunigcie chemiczne "°N, -344.9 ppm podobne do wartosci
przesunigcia chemicznego wolnej morfoliny w CDCl; z nadmiarem TFA. Struktura i
stereochemia tego zwiazku zostaly ustalone w roztworze CDCl; z widm 'H-1D oraz widm
'H-C GHSQC, GHMQC i *"N GHMQC. W tabeli 4.26 podane sa wartosci przesunigé

chemicznych zwiazku S19.
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Tabela 4. 26 Parametry spektralne 'H, °C i °N disulfonu S19.

CH;S0,-C* | CH380,-C* | C'H, | C°H, | PN | C'H ¢ | Y &'
"H 2.94 2.98 3.61 | 3.78 [-269.2| 7.46 754 | 6.78
e 41.6 432 519 | 66.2 1512 | 31017} 1328 | 121.5

a) *J(H3, H4)=15.0 Hz, *J(C*, H1)=7.6 Hz

Wiazanie podwodjne C=C* ta konfiguracj¢ E okreslona stalg sprzezenia *J(H3, H4)

natomiast stala sprzgzenia 3J(C:”, H1) okreéla konfiguracje E wiazania C'=C>. Przypisania

grup metylowych dokonano na podstawie ich sprzgzenia z atomami C* i C*, odpowiednio,

3J(C?, CH3) i *J(C*, CH;).

Taki sam rezultat spektralny uzyskano przy zastosowaniu eteratu BF3; zamiast TFA w

przypadku sulfonu S5. Identyczne parametry spektralne otrzymano dla produktu reakcji S5 w

chloroformie i wydzieleniu disulfonu S19 w obojetnej formie. Przesunigcie chemiczne "N, -

273.9 rézni sig o ok. 4 ppm od wartosci wyznaczonej w widmie w obecnosci TFA, co moze

by¢ spowodowane oddziatywaniem disulfonu S19 z TFA.

+ CF,COOH
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Schemat 4.15
Mechanizm powstawania disulfonu zawiera prawdopodobnie informacj¢ dotyczaca centrum
protonowania [3-sulfonyloenaminy. Mozna na przyklad przypuszcza¢, ze protonowanie atomu
azotu prowadzi do utworzenia kationu amoniowego A na schemacie 4. 15, ktory posiada silne
wlasciwosci elektrofilowe na atomie wegla C' dzieki efektowi indukcyjnemu protonowanego
azotu i grupy metylosulfonowej. Elektrofilowy atak tego kationu na atom C* obojetnej
enaminy prowadzi do powstania przejsciowgo adduktu, ktéry stabilizuje sig przez eliminacje
kationu morfoliniowego. Alternatywnie, protonowanie na atomie wegla C* prowadzi do
powstania bardzo reaktywnej soli iminiowej B, ktora dalej reaguje z enaming dajac w wyniku
ten sam produkt S19.

Otrzymany disulfon S19 moze by¢ potencjalnie interesujacym substratem w syntezach
typu [4+2] cykloaddycji. Aktualnie, chemia 1,3-bis(arylosulfonylo) 1,3-dienéw jest
intensywnie badana, wiasnie ze wzgledu na ich przydatnosé w reakcjach cykloaddycji®.

Otrzymany disulfon nie jest wyjatkowym przypadkiem w reaktywnosci badanych przeze
mnie -sulfonyloenamin. Identycznej przemianie ulega w probowce rezonansowej
trzeciorzgdowa B-sulfonyloenamina z podstawnikiem p-chlorofenylowym na atomie siarki,
jednak nie wyodrgbnitem i nie charakteryzowalem innych ( charakterystyka fizykochemiczna
disulfonu S19 podana jest w czgsci eksperymentalnej) pochodnych w reakcjach tego typu
poniewaz moim celem bylo jedynie rozpoznanie spektroskopowe mozliwych potencjalnie

kierunkow zastosowania badanej grupy zwiazkow.
4.7 Odzialywanie z metalami przejSciowymi

Jak wspomnialem we wstegpie badane przeze mnie zwiazki moga potencjalnie odziatywac

ze zwigzkami metaloorganicznymi w trzech kierunkach:
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- 1,2 addycji do wiazania podwéjnego przez utworzenie kompleksu 7 ( reakcja Heck'a™

45,46
)

- aktywacji allilowej*’ - sulfonyloenaminy stanowiacej formalnie ukiad
heteroallilowy,

- enancjoselektywnej 1,2 addycji do iminy w obecnosci pomocnika chiralnego.**
W kazdym przypadku moga to by¢ interesujace reakcje tworzenia wigzania C-C. Istnieje
natomiast niewiele prac, w poroéwnaniu z innymi pokrewnymi klasami zwigzkow, na
przyktad enaminonami i enamidami*® ***'  dotyczacych zastosowania aktywowanych
enamin badanego typu w syntezie z zastosowaniem zwiazkéw metaloorganicznych. Dlatego
wykorzystujac wielojadrowy rezonans magnetyczny, w ograniczonym zakresie podjalem
probe scharakteryzowania potencjalnych kierunkow ich reaktywnosci, w wyzej
wymienionych aspektach, przez spektroskopowe badanie oddzialywan z wybranymi
zwiazkami metaloorganicznymi. Sadzg, ze ten kierunek badan w syntezie jest szczeg6lnie
wazny ze wzglgdu na niewiele danych dotyczacych mechanizméw reakcji tego typu i,
generalnie, fenomenologiczne traktowanie reakcji z udziatem metali bez wniknigcia w etapy
ich mechanizmu. Niewatpliwa przyczyna tego jest przewaznie wielo$¢ konkurencyjnych
mechanizmow reakcji i ich skomplikowany przebieg. Jest to opinia autora przegladu "/,2-

Additions to Heteroatom-Substituted Olefins by Organopalladium Reagents'™®

wyrazona w
cytacie: "There is an inherent difficulty in discussing reaction on the basis of a unifying
mechanistic concept when, often, little mechanistic information is available and, even in the
best-studied cases, important detail is lacking."

Biorac pod uwagg doniesienia literaturowe opisane w przegladzie literatury, dotyczace
pozytywnych rezultatéw wewnatrzczasteczkowej reakeji Heck'a uwazalem, ze powinno sig

obserwowa¢ w trzeciorzgdowych B-sulfonyloenaminach oddzialywanie pomigdzy octanem

palladu, Pd(OAc),, a wigzaniem podwéjnym. Oddziatywanie takie powinno mie¢ wyrazny
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wplyw na wartosci przesunigé chemicznych protonéw i olefinowych atoméw wegla oraz
atomu azotu. Wybralem sulfon S5, w ktérym widoczne jest w temperaturze pokojowej
zahamowanie rotacji dookota wiazania C'-N przejawiajace si¢ w poszerzeniu sygnatéw N-
CH; morfoliny. Ewentualne oddziatywanie z palladem powinno mie¢ wyrazny wplyw
rowniez na ten proces spektralny.

W widmie wykonanym w CDCl; réwnomolowej mieszaniny sulfonu S5 i Pd(OAc), nie
zaobserwowalem jednak istotnych zmian wartosci przesunig¢¢ chemicznych 'H, °C lub "N w
poréwnaniu do tych wartosci bez obecnosci soli palladu, Zmian w wartosciach przesunig¢
chemicznych atoméw tlenu nie badalem ze wzgledu na zbyt niskie st¢zenie badanego
zwiazku i mozliwos¢ znacznego poszerzenia linii rezonansowych w obecnosci octanu palladu.
Mozna jednak réwniez sadzi¢, ze kompleksowanie poprzez atom tlenu morfoliny réwniez nie
nastgpuje poniewaz nie zaobserwowalem zmian wartosci przesunig¢ chemicznych lub ksztattu
sygnaléw rezonansowych w otoczeniu tego atomu tlenu.

Z eksperymentu tego mozna wyciggna¢ wniosek, ze w ukladzie C*=C'-N B-
sulfonyloenaminy nie ma dostatecznie duzej zlokalizowanej gestosci elektronowej na atomie
azotu lub wigzaniu podwdjnym aby utworzyé centrum kompleksowania. W dodatku, mogaca
wspomaga¢ kompleksowanie grupa sulfonowa jest w potozeniu trans do atomu azotu i nie
mozna oczekiwad jej kooperatywnego wplywu, jakkolwiek istnieja doniesienia literaturowe
stwierdzajace , iz grupa sulfonowa ma réwniez wiasciwosci kompleksotworcze w
oddzialywaniu z metalami przejsciowymi.”” 3 Oczywistym krokiem do sprawdzenia tych
konkluzji wydawalo si¢ uzycie badanej enaminy wystgpujacej w konfiguracji Z lub

zredukowanie wigzania podwaéjnego do ukiadu B-sulfonyloaminy S20 na schemacie 4. 16

106



(0]
/7
v \_/\l\/\o
CH,
S20

Schemat 4.16
Atom azotu ma w tym zwiazku hybrydyzacje sp’ ze zlokalizowana wolna para
elektronowa a ponadto swobodna rotacja dookola wigzania pojedynczego C'-C? moze
umozliwia¢ wspomaganie kompleksowania poprzez udzial atomow tlenu grupy sulfonowe;.

W tabeli 4.27 przedstawione sa wyniki eksperymentu kompleksowania.

Tabela 4.27 Kompleksowanie B-sulfonyloaminy S20 z Pd(OAc),".

CH,SO:| C*H, C'H, N N-(CHs),- | -(CH1)-O
'H

$20 3.05 3.25 2.8 3.55 3.65

AS 1025 | +1.55 | +0.10 10.35: -0.65 | +1.15: +0.25

Sf“ 3.30 4.80 2.90 20:1.9% | 43839
Pd(OAc),

C N

$20 2.4 51.8 521 340 53.4 66.5

A 206 02 142 25 133 102

Sf“ 418 51.6 56.3 -365 56.7 65.7
Pd(OAC),

a) 10 mg sulfonu w 0.7 mL CDCls; stosunek molowy sulfonu i Pd(OAc), 1:1. Wartosci &

podane w ( ppm), A ( ppm) - roznica wartosci przesuni¢¢ chemicznych w kompleksie i
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wolnym ligandzie. Przypisanie sygnalow 'H i °C oparte na podstawie analizy widma
GHSQC.

b) Wartosci przesunig¢ chemicznych dla protonow aksjalnych i ekwatorialnych.

Przede wszystkim obserwuje si¢ przesunigcie rezonansu atomu azotu o 25 ppm w strong
nizszych czestosci rezonansowych. Jest to charakterystyczne, ze wzgledu na wielkosc i
kierunek, przesunigcie rezonansu atomu azotu pod wplywem kompleksowania z metalami

45 P Ly ; ; . ; 3
przejsciowymi " i fenomenologicznie podobne do zjawiska protonowania atomu azotu.

Kompleksowanie takie bylo oczekiwane poniewaz wiadomo, ze metale przejsciowe
bardzo dobrze kompleksuja atom azotu typu iminy lub aminy. Obydwa te zjawiska sa ostatnio
intensywnie badane ze wzgledu na wyjatkowe przeciwnowotworowe znaczenie kompleksow
platyny z aminami w oddziatywaniach z iminowymi atomami azotu ( N7) guanozyn w
DNA. > * Przeslanianiu atomu azotu towarzyszy przeciwny efekt odstaniania obserwowany
na atomach wegla w polozeniu o do azotu i wynosi ok. 3 ppm. Efekty na innych atomach
wegla sg minimalne. Natomiast wyjatkowo duze efekty odstaniania sq widoczne na protonach
w polozeniu 3 do azotu; 1.15 1 1.55 ppm i znacznie mniejszy efekt na grupie metylowej, 0.25
ppm. Stechiometria kompleksu nie jest okreslona, obserwuje si¢ jednoczesnie sygnaly sulfonu
wolnego i1 skompleksowanego. Niemniej wydaje sig, ze mozna zaproponowac
kompleksowanie poprzez atom azotu ( schemat 4.17) natomiast chelatowanie palladu przez
inne heteroatomy w sulfonie nie jest przekonywujaco udowodnione na podstawie tych

eksperymentow.
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Schemat 4.17

Najbardziej interesujaca wlasciwoscia badanych przeze mnie zwigzkow jest
wystepowanie iminy, ktora jest potencjalnym prekursorem w syntezie stereoselektywej amin.
W wigkszosci badanych przeze mnie zwiazkéw zawartos¢ iminy w réwnowadze
tautomerycznej jest niewielka. Dlatego poszukiwalem metody, ktora pozwolilaby zwigkszy¢
zawartos¢ iminy poprzez przesunigcie rownowagi. Naturalnym wydawalo sig¢
kompleksowanie z metalami przej$ciowymi, poniewaz azot iminowy jest bardzo dobrym
ligandem.

Zgodnie z oczekiwaniem, sulfon S15 rozpuszczony w CDCls;, wykazuje pod wplywem
dodania do roztworu | ekwiwalenta Pd(OAc), zmiany w widmie 'H, ktdre jednoznacznie
charakteryzuja kompleksowanie w roztworze prowadzace do spontanicznego przesunigcia
réwnowagi tautomerycznej w kierunku iminy. Ponizej przedstawione sa wartosci 8('H)
charakteryzujace widmo 'H NMR S15 w obecnosci Pd(OAc);. Dla poréwnania w tabeli tej
przedstawione sg rOwniez wartosci przesuni¢¢ chemicznych sulfonu S15. Wartosci dla iminy

wolnej i skompleksowanej zostaly wyréznione wyttuszczonym drukiem.
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Tabela 4.28 Wartosci przesunigé chemicznych 'H NMR w B-sulfonyloenaminie C:Hs-SO»-

C:(CH3)=C'H-N HCH; w CDCls w obecnosci Pd(OAc); oraz bez Pd(OAc), ™

Nr [zomer(x) | C;Hs-S''0,| € (H)CH; C'H °N-'H N-CHj
S15 I(1.0) [1.47(CHs)| 1.6(CH3), |[7.27,°3;7.8,] -139.5¢ | 3.63,J;1.5
& 3.15; 3.35" ;7.8 J:1.5
Pd(OAc), 5.5(C*H),
’J;7.8,7.8
S15 E(0.84) | 1.19,°1;7.4| 1.73,'7:08 | 6.97,°J;13.6 | -314.0; 2.93,°1:4.8
2.90; 1:0.8 4.05°
Z(0.10)” | 1.30(CHs) 1.83 6.40,°J;13.1 |[-313.0; 6.3 | 2.84,%); 4.6
100.06)” | 1.39(CH3) | 1.59,°J;7.0 | 7.68,J;7.0, | -49.0"  [3.40,J;1.5
3.829.%3;7.0 ;1.5
2J;7.0

a) Probka 10 mg w 0.7 mL rozpuszczalnika. 'H NMR probki S15 w obecnosci Pd(OAc),

oraz bez Pd(OAc); wykonany zaraz po rozpuszczeniu.

b) Czgs¢ AB ukladu ABX; grupy CH3CH,SO; .

¢) Szeroki dublet.

d) Wigkszos¢ sygnalow pokrywa sig z sygnatami formy E.

e) Proton C*H w iminie.

f) Wartos¢ wyznaczona dla iminy S22 powstalej przez C-alkilowanie S15 jodkiem metylu

( patrz p. 4.9 oraz czgs¢ eksperymentalna -analiza N iminy $22.

g) Wartos¢ wyznaczona w reakcji kompleksowania przeprowadzonej w CD,Cl,.

Porownanie wartosci przesunig¢ chemicznych dla formy iminowej czystego zwiazku S15

z wartosciami w obecnosci Pd (OAc), wykazuje podobienstwo obydwu widm. W

szczegolnosci, nalezy zwrdci¢ uwagg na tworzenie si¢ centrum stereogenicznego na atomie

Cw powstalej iminie co prowadzi do obserwowania ukladu ABX; grupy CH3CH,SO..

Obserwuje sig¢ rowniez zmiany wartosci przesunig¢ chemicznych. Najwigksza zmiana jest

sz ] \ 5y b 5
obserwowana na atomie C°H, 1.8 ppm w kierunku wigkszych czgstosci. Mniejsze zmiany w
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tym samym kierunku obserwuje si¢ dla sygnaléw N-CH; i CH,-SO;, natomiast sygnat C'H
przesuwa si¢ w kierunku nizszych wartosci 8, o ok. 0.4 ppm. Wazne jest stwierdzenie zmian
w grupie etylosulfonowej poniewaz ich obecno$¢ sugeruje oddziatywanie tlenu grupy
sulfonowej z palladem. Mozna na tej podstawie zaproponowac¢ oddziatywanie z Pd (OAc), w

roztworze wedtug schematu 4.18

Schemat 4.18

Roztwér nie jest dostatecznie trwaly aby moc uzyska¢ potwierdzenie tego rodzaju

kompleksowania w rezonansie *C i "N z uwagi na rozklad prébki. Znacznie bardziej trwaty
jest roztwor w CD,Cly, w ktorym wyznaczono warto$¢ przesunigcia chemicznego N iminy.
Jest to warto$¢ charakterystyczna dla kompleksowania atomu azotu ty;;u iminy przez metale

przejsciowe.

4.8 Redukcja pB-sulfonyloenamin

Jako zwiazek modelowy do badania kompleksujacych wlasciwosci grupy sulfonowej w
badanych zwiazkach potrzebny byt sulfon labilny konformacyjnie na wiazaniach N-C e,
a wigc jeden z badanych sulfonéw zredukowany na wigzaniu podwdjnym. Wybralem
najprostszy sulfon S5. Redukcja przebiega wg schematu 4.19 z dobrg wydajnoscia wediug

opisanych procedur.’’
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Schemat 4.19

Sulfon S10 redukowalem natomiast uzywajac metanolu jako rozpuszczalnika
poniewaz substrat jest badrziej podatny na hydrolize w srodowisku kwasu octowego ( patrz

czg$¢ eksperymentalna).

4.9 Reakcje alkilowania

Tworzenie wiazania C- C jest jednym z fundamentalnych proceséw chemicznych
okreslajacych przydatnos¢ badanej klasy zwiazkéw w syntezie chemicznej. W badanych
przeze mnie drugorzgdowych enaminach istnieje mozliwos¢ C-alkilownia lub N-alkilowania
powstatego po deprotonowaniu B-sulfonyloenamin. Wydawalo si¢ zatem interesujace
sprawdzenie przebiegu reakcji alkilowania w aspekcie regioselektywnosci. Do reakcji
wybralem sulfon S15. Reakcj¢ prowadzitem w bezwodnym THF lub toluenie z nadmiarem
MeLi w pierwszym kroku reakcyjnym a nastgpnie z nadmiarem bromku benzylu ( reakcja w
toluenie) lub CH,J ( reakcja w THF) w temperaturze od -70 do + 25 °C monitorujac postep
reakcji deprotonowania poprzez pobranie czgsci roztworu i jego przerobke oraz analizg
widma NMR. Okazalo sig, ze deprotonowanie przebiega catkowicie dopiero w temperaturze -
20°C w THF i w tej temperaturze przeprowadzitem alkilowanie anionu, Wyniki reakcji

przedstawione sa na schemacie 4.20.
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Pomimo tego, ze substrat nie jest optymalnie dobrany do tego rodzaju testu, poniewaz
nie ma duzego objgtosciowo podstawnika na atomie azotu utrudniajacego N-alkilowanie, a
pozycja o jest sterycznie zatloczona ze wzgledu na podstawienie grupg metylowa, w reakcji
obserwuje si¢ bardzo dobry regioselektywnos¢ C- metylowania poniewaz w reakcji w THF
nie zaobserwowano produktu N - alkilowania ani w widmie NMR 'H, "*C i "N ani analizie
metoda GC MS. We wszystkich wymienionych widmach produktu stwierdzilem 80% iminy
( "N NMR ; -49 ppm oraz reszt¢ nieprzereagowanego substratu; "N NMR -314 ppm).
Wykonany eksperyment NOE na odgazowanym roztworze wykazat efekt NOE n( C'H) przy
naswietlaniu grupy (=N-CH3) 16.3 %. Swiadczy to o konfiguracji E powstalej iminy.

Zdecydowanie gorszy wynik uzyskuje si¢ w reakcji sulfonu S15 z bromkiem

benzylowym przeprowadzonej w toluenie. Konwersja chemiczna substratu jest w tym
przypadku znacznie mniejsza ( ca. 30%) ze wzgledu na duzy objgtosciowo reagent alkilujacy
i mniejsza jego reaktywnos¢ w poréwnaniu z jodkiem metylowym. W tym przypadku widmo
GC MS wykazuje obecnos¢ dwéch pikéw masowych o tej samej masie (M’ =253) lecz roznej
retencji w GC oraz roznej intensywnosci pikow fragmentacyjnych. Widmo 'H NMR

wskazuje na mieszaning 4:1 C:N produktow alkilowania.



4.10 Podsumowanie i wnioski

1. Opracowalem proste metody syntezy alifatycznych B-sulfonyloenamin
niepodstawionych na wigzaniu podwdjnym lub podstawionych grupg metylowa na
wigzaniu podwojnym w polozeniu a- lub f3-.

2. Scharakteryzowalem metodami fizykochemicznymi otrzymane zwigzki.
Zinterpretowatem widma 'H, °C, "N i 'O otrzymanych przeze mnie zwiazkow,
nieopisanych w literaturze, oraz opisalem rownowagi tautomeryczne w trzech grupach
badanych enamin z pomoca w/w sond molekularnych w NMR.

3. Uzywajac metod modelowania molekularnego MMX i ab initio oraz na podstawie
eksperymentéw 'H NOE i wartosci statych sprzezenia dalekiego zasiggu proton,
wegiel, "J (C,H), opisalem stereochemig¢ wszystkich trzech grup p-sulfonyloenamin.

4. Na podstawie eksperymentow przeniesienia nasycenia w NMR zaproponowatem
mechanizm wymiany tautomerycznej z udzialem wody w badanych zwigzkach.

5. Na podstawie interpretacji parametrow roznicowych typu A8 ( X) w rezonansie 'H,
B¢, N i "0 oszacowalem silg wiazania wodorowego w badanych zwigzkach i
zaproponowalem spdjna interpretacjg tych parametrow w klasie aktywowanych
enamin w aspekcie oceny sity wigzania wodorowego.

6. Opisalem wyniki protonowania w trzech grupach badanych enamin za pomoca TFA w
roztworze. W wyniku tych badan opracowalem nowa wydajng metodg otrzymywania
disulfonéw typu 1-amino-2,4-bis(metylosulfonylo)-1,3-butadienow .

7. Opisatem wyniki kompleksowania wybranych B-sulfonyloenamin octanem palladu
Pd(OAc); w roztworach chloroformowych oraz metod¢ przesuwania rownowagi

tautomerycznej w kKierunku imin.
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8. Przedstawilem metodg wydajnego regioselektywnego C- alkilowania wybranej f3-
sulfonyloenaminy.

9. Przedstawilem warunki wydajnej metody redukcji B-sulfonyloenamin.

Przeprowadzone przeze mnie badania wskazuja kilka mozliwosci dalszych studiow w tej
grupie zwigzkow istotnych z punktu widzenia ich zastosowania w syntezie regio i
stereoselektywnej oraz wyjasnienia tautomerii w tej klasie zwigzkow.

1. Zaleznos$¢ kompozycji tautomerycznej w zwiagzkach podstawionych podstawnikami
aromatycznymi na atomie azotu jest racjonalnie przewidywana, np. na podstawie
warto$ci pK, zasad aromatycznych. Gestos¢ elektronow m a atomie azotu wydaje si¢
by¢ w tym przypadku jednym z dominujacych czynnikow wplywajacych na ilosc¢

iminy. Dalsze badania s natomiast niezbgdne w pochodnych alifatycznych

2 Wyjasnienie mechanizmu tautomerii enamina - imina, ktory stal si¢ obiektem badan
teoretycznych, wymaga powigkszenia ilosci danych dotyczacych czynnikow
elektronowych, stereochemicznych i oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych z
rozpuszczalnikiem.

3. Bardziej szczegdlowe i wszechstronne zbadanie oddziatywan - sulfonyloenamin z

metalami d-elektronowymi Pd, Pt stwarza perspektywe wykorzystania kompleksow

imin w syntezie stereoselektywne;j.
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5. Czg$¢ eksperymentalna

5.1 Pomiary fizykochemiczne i modelowanie molekularne

Analizy elementarne byly oznaczane w IChO PAN na aparacie "Perkin-Elmer 240 Elemental
Analyzer".

Widma IR wykonywano w IChO PAN na aparacie "Perkin-Elmer Spektrum 2000".

Widma MS wykonywano w IChO PAN na aparatach "Spektrometr AMD 604" i "GC/MS
HP 5972A MSD".

Analizy rentgenostrukturalne. Pomiar struktury S8 byt wykonany w IChO PAN przez dr
hab. Z. Urbanczyk-Lipkowska na dyfraktometrze "Enraf-Nonius B.V. MACH 3". Struktura
byla rozwiazana przy uzyciu programow SHELXS86' i SHELXL93* oraz pomocniczych

programdw lokalnych.

Ponizej przedstawione sg podstawowe parametry struktury krystalograficznej i geometrii

zwigzku S8.

Struktura C+H;sNO,S
Ciezar czasteczkowy 177.26

Typ krysztatu Jednoskosny
Grupa przestrzenna P2/c

Parametry komoérki (A, ©)

a: 5.386(1)
b: 13.391(3)
c: 13.483(3)
B: 96.43(3)

Wyselekcjonowane dlugosdci wigzan [A] i katy [°] dla zwiazku S8 ¥
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S(1)-0(1) 1.441(2) S(1)-0(2) 1.446(2)
S(1)-C(2) 1.708(2) S(1)-C(1) 1.761(3)
C(2)-C(3) 1.368(3) C(3)-N(1) 1.345(3)
C(3)-C(4) 1.510(3) N(1)-C(5) 1.460(3)
C(5)-C(7) 1.521(4) C(5)-C(6) 1.526(4)

O(1)-S(1)-0(2) 116.48(12) 0(1)-S(1)-C(2) 106.39(11)
0(2)-S(1)-C(2) 111.92(12) O(1)-S(1)-C(1) 107.03(13)
0(2)-S(1)-C(1) 106.30(12) C(2)-S(1)-C(1) 108,40(13)
C(3)-C(2)-S(1) 125.3(2) N(1)-C(3)-C(2) 122.4(2)
N(1)-C(3)-C(4) 114.2(2) C(2)-C(3)-C(4) 123.4(2)
C(3)-N(1)-C(5) 125.2(2) N(1)-C(5)-C(7) 108.4(2)
N(1)-C(5)-C(6) 110.3(2) C(7)-C(5)-C(6) 112.0(2)

0(1)-S(1)-C(2)-C(3)  177.8(2) 0(2)-S(1)-C(2)-C(3) 49.5(2)
C(1)-S(1)-C(2)-C(3)  -67.4(2) S(1)-C(2)-C(3)-N(1)  -176.4(2)
S(1)-C(2)-C(3)-C(4) 3.8(4) C(2)-C(3)-N(1)-C(5) -9.7(4)
C(4)-C(3)-N(1)-C(5)  170.1(3) C(3)-N(1)-C(5)-C(7) 159.5(3)
C(3)-N(1)-C(5)-C(6)  -77.6(3)

a) Numeracja atomow z rys. 4.1

Pomiar struktury S17 byl wykonany w Instytucie Energii Atomowej w Swierku przez dr J.

Maurin.

Typ krysztatu Jednoskosny

Grupa przestrzenna P2(1)

Parametry komorki: a=5.764(5) A a=90°.

b=16.888(12) A p=115.20(7)°.
c=6.447(4) A y=90°.

Wyselekcjonowane dlugosci wiazan [A] i katy [°] dla zwiazku $17 ¥
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S(1)-0(2) 1.454(5) S(1)-O(1A) 1.455(6) S(1)-O(1B) 1.464(5) S(1)-C(1) 1.733(6)
S(1)-C(4) 1.777(9) N(1)-C(5) 1.307(9) N(1)-C(6) 1.499(9) C(1)-C(5) 1.341(9)
C(1)-C(2) 1.497(9) C(2)-C(3) 1.502(11) C(3)-C(4) 1.525(12) C(6)-C(7A) 1.517(7)
C(6)-C(8B) 1.517(7) C(6)-C(9A) 1.521(7) C(6)-C(9B) 1.522(7) C(6)-C(8A) 1.523(7)
C(6)-C(7B) 1.524(7)

0(2)-S(1)-0(1A)  101.4(11) O(2)-S(1)-0(1B) 123.6(6) O(2)-S(1)-C(1)  112.6(4)
O(1A)-8(1)-C(1) 110.7(6)  O(IB)-S(1)-C(1)  109.6(4) O(2)-S(1)-C(4)  107.0(4)
O(1A)-S(1)-C(4) 131.3(12) O(IB)-S(1)-C(4) 105.8(8) C(1)-S(1)-C(4)  93.8(3)
C(5)-N(1)-C(6)  125.7(5) C(5)-C(1)-C(2)  130.7(6) C(5)-C(1)-S(1)  121.1(5)
C(2-C(1)-S(1)  107.9(5) C(1)-C(2}-C(3) 109.3(5) C(2)-C(3)-C(4)  109.3(6)
C(3)-C(4)-S(1)  100.6(5) N(1)-C(5)-C(1)  126.6(6) N(1)-C(6)-C(7A) 111.1(9)
N(1)-C(6)-C(8B) 109.08)  N(1)-C(6)-C(9A) 108.4(8) C(7A)-C(6)-C(9A) 110.4(4)
N(1)-C(6)-C(9B) 112.0(8)  C(8B)-C(6)-C(9B) 110.3(5) N(1)-C(6)-C(8A) 106.7(8)
C(TA)-C(6)-C(8A) 110.2(4)  C(9A)-C(6)-C(8A) 109.9(4) N(1)-C(6)-C(7B)  105.7(7)
C(8B)-C(6)-C(7B) 110.1(4)  C(9B)-C(6)-C(7B) 109.7(5)

Wyselekcjonowane katy torsyjne [°] w $17 ¥

O(2)-S(1)-C(1)-C(5) 104.7(7)  O(1A)-S(1)-C(1)-C(5) -8.0(14)

O(1B)-S(1)-C(1)-C(5) -36.9(10) C(4)-S(1)-C(1)-C(5)  -145.1(7)
0(2)-S(1)-C(1)-C(2)  -81.2(6)  O(1A)-S(1)-C(1)-C(2)  166.0(14)
O(1B)-S(1)-C(1)-C(2) 137.2(9)  C(4)-S(1)-C(1)-C(2) 28.9(6)
C(5)-C(1)-C(2)-C(3) 165.7(7)  S(1)-C(1)-C(2)-C(3) -7.6(8)

C(1)-C(Q)-C3)-C(4) -22.79) C()-C(3)-C(4)-S(1)  41.1(7)

0(2)-S(1)-C(4)-C(3)  75.0(6) O(1A)-S(1)-C(4)-C(3) -162.0(10)
O(1B)-S(1)-C(4)-C(3) -151.5(6) C(1)-S(1)-C(4)-C(3)  -40.0(5)

C(6)-N(1)-C(5)-C(1) -170.1(7) C(2)-C(1)-C(5)-N(1)  9.9(13)
S(1)-C(1)-C(5)-N(1) ~ -177.6(7)

a) Numeracja atomdw w strukturze krystalograficznej z rys. 4.8 .

Pojawienie si¢ dwdch katow torsyjnych dla atomu O(1A) i O(1B) jest wynikiem nie
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uporzadkowania atomu tlenu grupy sulfonowej w strukturze komorki krystalicznej ( podobny
efekt obserwuje sig¢ dla grupy -butylowe;j). Istotne dla badanego problemu wigzania
wodorowego w S17 ( por. p. 4.4) jest to, iz jeden z atomdw tlenu lezy w plaszczyznie O(1A)-
S(1)-C(1)-C(5). Mozna zatem przypuszczaé, ze jezeli w strukturze typu Z konformacja
pierscienia pigciocztonowego nie ulegnie zmianie wowczas tlen O(1) , siarka S(1) oraz grupa
NH moga znajdowa¢ si¢ we wspdlnej plaszczyznie wigzania podwéjnego, co utatwia
tworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego.

Widma NMR

Widma 'H i '*C NMR wykonywane byly na aparacie Varian 200 MHz Gemini oraz
Varian INOVA 500 MHz. Widma "N, "0 byly wykonywane na aparacie Varian INOVA
500 MHz. TMS jako wzorzec wewngtrzny byt stosowany w rezonansie 'H i '°C. Przesunigcia
chemiczne §"°N byly kalibrowane wzgledem wzorca zewngtrznego CH3NO;; zgodnie z
konwencjq dla rezonansu azotowego ( frequency scale vs. screening constant scale)
zaproponowang przez Witanowskiego.® Przesunigcia chemiczne w kierunku mniejszych
czgstosci rezonansowych majg wartosci ujemne. Widma w rezonansie azotowym byly
wykonywane metodgq monoimpulsowa, w detekcji wprost, w probéwkach 10 mm i metodg
odwrotnej detekeji w probéwkach 5 mm. Dokladno$¢ wyznaczenia wartosci przesunieé
chemicznych byta rzgdu 0.1 ppm niezaleznie od metody rejestracji widma. Przesunigcia
chemiczne w rezonansie §'” O byly kalibrowane wzgledem wzorca zewnetrznego H,0.*

Roztwory do pomiaréw NMR byly przygotowywane w specjalnie osuszonym CDCl;
przechowywanym nad Al,0;. Zawarto$é¢ molekulamej wody przy 1.4 ppm w rezonansie 'H
byla zwykle niewielka i nie przekraczata 0.5 mola w stosunku do substratu badanego. W
wigkszosci przypadkéw stezenia probek do pomiaréw 'H, °C i "N NMR wynosity 25 mg na
0.7 mL rozpuszczalnika natomiast probki do pomiaréw w rezonansie 'O mialy stezenia rzedu

40 mg w 0.7 mL rozpuszczalnika. Prébki do pomiaru NOE byl zazwyczaj mniej st¢zone,



najwyzej do 10 mg substancji w 0.7 mL rozpuszczalnika. Probki te poddawano procedurze
odgazowywania metoda 'mrozi¢ - ssac' ('freeze- thaw') przynajmniej trzykrotnie i
przechowywano pod argonem.

Widma do wyznaczania wartosci NOE byly standardowo wykonywane w nastgpujacych
warunkach: 15 s naswietlania multipletu, 4 s akwizycja sygnaléw, 5000 Hz okno spektralne
oraz 64 k punktéw pamigci. Przewaznie akumulowano, w blokach po 8, 32 sygnaly FID bez
naprzemiennego naswietlania multipletéw. W obréobee FID uzywano funkcji wazacej
poszerzajacej sygnal i wzmacniajacej stosunek sygnatu do szuméw ( 1b= 1 Hz). Przy obrobce
FID dla r6znych multipletéw uzywano tych samych inkrementow korekcji fazowej.
Intensywnosci poszczegoinych widm byly kalibrowane wzgledem intensywnosci sygnatu ,
ktory nie ulegal zmianom przy naswietlaniu. Najczgsciej jest to sygnal rozpuszczalnika. Moc
generatora uzytego do naswietlania byla optymalizowana z uwzglednieniem uniknigcia
bezposredniego nasycania sygnatéw innych, blisko siebie lezacych multipletéw,
Eksperymentalne wartosci NOE byty liczone przy pomocy programu NOE opracowanego w
grupie prof. L. Kozerskiego, ktory uwzglednia wspomniang kalibracj¢ widm oraz
wspdtezynniki nasycenia dla poszczegdlnych multipletow. Szacowana precyzja
poszczegolnych wartosci NOE jest + 1 %.

Widma 'H - '"H TOCSY™ ®7 byly wykonane w systemie detekcji fazoczulej uzywajac
okna spektralnego 5000 x 5000 Hz w obu domenach, 1024 punktdéw pamieci ( dopelnianych
zerami do warto$ci 2048), 16 spojnych rejestracji dla 256 inkrementéw ( aproksymowanych
liniowo do 1024 i uzupelnianych zerami do 2048 punktéw pamigci w domenie F;). Czas
mieszania byt w zakresie 0.01 do 0.12 s a stala czasowa sekwencji ( spin -lock duration)
wynosita 0.15 s.

Widma 1D PC z odsprzgganiem protonéw (widma BB) wykonywano na aparatach

Varian 200 lub 500 MHz (odpowiednio 50 i 125.67 MHz dla rezonansu "*C). W tym ostatnim
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przypadku uzywano roztwordw 25 mg substancji w 0.7 mL rozpuszczalnika w probéwkach 5
mm. Z tego samego roztworu rejestrowano widma z naprzemiennym odsprzeganiem
protonow (widma HR). Typowe parametry akwizycji wynosity: 30 000 Hz zakres spektralny,
64 k punktow pamigci, 1 s czas akwizycji, 2 s przerwy migedzy impulsami 45°. Zwykle
akumulacja 2000 sygnaléw FID wystarczata do uzyskania odpowiedniego stosunku sygnatu
do szumoéw. W przypadku widm z zachowana struktura multipletow spinowych stosowano
technikg¢ naprzemiennego wlaczania generatora odsprzggajacego protony dla uzyskania efektu
wzmocnienia NOE. W tych przypadkach zbierano 10 -20 000 sygnatéw FID.

Widma w odwrotnej detekcji typu 'H-""C GHMBC™? z wykorzystaniem techniki
gradientowej byly rejestrowane na aparacie INOVA 500 Varian pracujgcym przy czestosci
499.806 MHz dla rezonansu 'H. Dane byly zbierane jako macierz 2048 x 1024 w systemie
absolutnej wartoéci w domenie F, uzywajac 64 spdjnych rejestracji dla kazdego inkrementu
t;. Przerwy czasowe w sekwencji byly optymalizowane dla wartoéci "J(C,H) = 8 Hz i 'J( C,H)
= 140 Hz. Zebrane dane byly aproksymowane liniowo do 2048 punktéw, wypelnione zerami
do 4096 w domenie F| przed transformacja FT.

Widma w odwrotnej detekcji typu 'H-""N- GHMQC, GHSQC'” z wykorzystaniem
techniki gradientowej byty wykonywane na aparacie INOVA 500 Varian uzywajac zakresu
5000 Hz i 2048 punktéw pamigci w domenie 'H oraz 19226 Hz w domenie '°N. Zbierano 96
akumulacji dla 256 inkrementowanych widm z przerwa czasowg w sekwencji odpowiadajaca
"J(N,H)=4.5 Hz i odstgpem relaksacyjnym 1 s. W widmach GHSQC uzywano wartosci
odstepu czasowego w sekwencji odpowiadajacego 'J(N,H) = 90 Hz oraz 4096 punktéw w
domenie 'H dla uzyskania lepszej rozdzielczo$ci przy wyznaczaniu statych sprzezenia.

Widma 'O technikg detekcji wprost byly zwykle otrzymywane z roztworéw 45 mg
substancji w 0.7 mL rozpuszczalnika ( CDCl;) w probéwce 5 mm lub z roztworéw 100 - 200

mg substancji w 3 mL rozpuszczalnika w probéwkach 10 mm przy czgstosci rezonansowe;
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67.7 MHz na aparacie Varian INOVA. Zakres spektralny wynosit zwykle 27100 Hz,
stosowano 4k punktéw pamigci i 0.076 s jako czas akwizycji FID z opéznieniem 40 ps.
Rejestrowano zwykle 30 - 100 000 FID, w blokach po 1024 i przetwarzano z uzyciem funkcji
wazacej 1b=10-20 Hz. Sygnaty rezonansowe mialy szerokos$¢ potéwkowa 200- 500 Hz. W
przypadkach poroéwnywalnych stezen izomeréw Z i E stosowano dekonwolucjg sygnatu dla
rozdzielenia blisko potozonych sygnatow.
Modelowanie molekularne przestrzeni konformacyjnej sulfonu S8 w polu MMX i ab
initio
Program PCMODEL'" byt uzywany do wygenerowania niskoenergetycznych

konformacji uzywajac pola MM3. Realizuje si¢ to poprzez poszukiwanie globalnego
minimum dla wszystkich stopni swobody konformacyjnej. W przypadku sulfonu S8 sa to
wigzania S-C?, C'-N oraz N-C". Otrzymane w ten sposob konformacje byly analizowane
uzywajac programu MMXCOMP'? aby wyselekcjonowaé zestaw konformacji rozniacych sig
energia od konformacji o najnizszej energii najwyzej 10 kcal mol™. Program ten selekcjonuje
rowniez konformacje wedlug wartosci energii uzywajac zadanej wartosci kata dwusciennego
(30°) dla rozréznienia rodzin konformacyjnych. Praktycznie, program wyrdznia konformacje
0 najnizszej energii jako reprezentanta pierwszej rodziny. Konformacja o najnizszej energii z
pozostatych w zbiorze jest dodawana do wyr6znionego juz zbioru jezeli kazdy z badanych
katéw dwusciennych nie rézni sie wigcej niz 30°. Jezeli odchylenie jest wigksze program
klasyfikuje t¢ konformacjg jako reprezentanta drugiej rodziny konformacyjnej. Kazda
nastepna struktura jest przypisywana do rodziny konformacyjnej w ten sam sposdb lub
klasyfikowana jako reprezentant nastgpnej rodziny.

Obliczenia ab initio byly prowadzone na komputerze Silicon Graphics w $rodowisku
UNIX uzywajac standardowego oprogramowania w licencji krajowej pakietu MSI Insight 11,

wersja 1998,
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5.2 Procedury syntez substratéw i produktéw.

Wydajnosci podawane sa dla produktow czystych po wielokrotnej krystalizacji. W
zaleznosci od ilosci 1 rodzaju zanieczyszcezen krystalizowano produkt kilka razy. Préby
oczyszczania B-sulfonyloenamin za pomoca chromatografii kolumnowej nie powiodty si¢ z
powodu ich stosunkowo duzej podatnosci na hydrolizg.

Temperatury topnienia nie sg korygowane i wyznaczane byly za pomoca aparatu firmy
"Boetius HMK".
3.2.1 Otrzymywanie chlorowodorkow amin.

W przypadku braku mozliwosci zamowienia wybranego chlorowodorku aminy
wykonywano procedurg syntezy soli amin stosowanych nastgpnie jako substraty do dalszych
syntez. Reakcja byla prowadzona na chlodzace) tazni wodnej. Do roztworu zawierajacego
réwng objetosciowo ilos¢ wody w stosunku do wolnej aminy wkraplano stechiometryczng
1l0s¢ stgzonego kwasu solnego. Otrzymane chlorowodorki amin krystalizowano z metanolu.

Ta metoda otrzymano chlorowodorki morfoliny, t-butyloaminy oraz izopropyloaminy.

5.2.2 Otrzymywanie [-oksosulfonow
Odpowiednie B-oksosulfony otrzymywano z a-chloroketonéw i soli sodowych

kwasow sulfinowych wytworzonych w reakcji redukeji chlorku p-tolilosulfonowego lub
chlorku metylosulfonowego wg. opisanej procedury. "
I; proszek Zn; H,O

RSO,CI > RSO,Na
i NaOH

Przyklad. Procedura redukcji chlorkow sulfonylowych.
Sél sodowg otrzymywano w kolbie 1 | z mieszadtem i termometrem oraz chlodnicg zwrotna.

Do 150 ml wody podgrzanej do ok.70°C wprowadzano (0.305 mola, 20 g ) pyhu cynkowego
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(90-100% czystosci Zn). Mieszajac mechanicznie dodawano porcjami w ciggu 10 min. (0.26
mola, 15 g ) chlorku metylosulfonowego; temperatura reakcji podnosi si¢ do 80°C.
Mieszaning mieszano jeszcze przez 10 min. i saczono pod zmniejszonym ci$nieniem.
Przesacz zatgzano i ochlodzono w lodéwce, a nastgpnie po raz drugi saczono pod
zmniejszonym ci$nieniem i uzyskany osad dofaczono do pierwotnej ilosci soli. Wydajnosé

soli metylosulfinianu sodowego wyniosta 53% .

Przykilad. Procedura otrzymywania -oksosulfonow .

Wysuszong na pompie prozniowej s6l sodowa kwasu sulfinowego (w ilosci 0.05 mola,
5.1 g metylosulfinianu sodowego lub 0.05 mola, 10.6 g p-toluenosulfinianu sodowego) oraz
stechiometryczng ilo$¢ chloroacetonu (4 cm’ , 0.05 mola) mieszano przez ok. 3godz. w
metanolu w temp. wrzenia. Stopien przereagowania sprawdzano okresowo na plytce TLC.
Nastepnie z roztworu odparowano na wyparce rozpuszczalnik i pozostaloéé ekstrahowano w
uktadzie CHCI; (CH,Cly) 1 H,O w stosunku objetosciowym 1:1. Ekstrakt suszono nad bezw.
MgS0;. Po trzech godzinach odparowano rozpuszczalnik z ekstraktu na wyparce i keton
krystalizowano z toluenu otrzymujac dla p-tolilosulfonyloacetonu wydajno$é¢ 64%, a dla

metylosulfonyloacetonu 57%.

5.2.3 Otrzymywanie a-metylo-f-(p-tolilosulfonylo)enamin oraz a-metylo-/-
(metylosulfonylo)enamin.

a-Metylo podstawione B-sulfonyloenaminy otrzymywano w wyniku reakcji
kondensacji odpowiednich B-oksosulfonéw z wolnymi aminami w benzenie w temperaturze
wrzenia lub w temperaturze pokojowej w zaleznosci od temperatury wrzenia uzytej aminy .
W przypadku niskowrzacych amin (izopropyloamina i #-butyloamina), stosowano ich duzy

nadmiar w temperaturze pokojowej w obecnosci bezw. MgSO,. Kondensacja z



wysokowrzacymi aminami (benzyloamina, a-fenyloetyloamina i morfolina) byta prowadzona

w temperaturze wrzenia w benzenie.

Przyklad. Procedura otrzymywania S8.

W 25 cm’ benzenu rozpuszezono 1 g ( 7.35 mmola ) metylosulfonyloacetonu i dodano
3.1 cm’ ( 36.4 mmol ) izopropyloaminy oraz 200 mg bezw. MgSQOj, jako srodka
odwadniajacego 1 mieszano przez 4 dni. Przebieg reakcji kontrolowano badajac stopien
przereagowania na plytce TLC (w ukiadzie rozwijajacym: chloroform, heksan, izopropanol w
stosunku obj. 33; 66: 8 ).
Nastepnie zawartos¢ przesaczono pod zmniejszonym cis$nieniem i odparowano na wyparce.,
Produkt krystalizowano z metanolu lub z mieszaniny metanol-toluen. Wydajno$é czystego

produktu po krystalizacji wynosi 22%.

5.3 Procedury otrzymywania niepodstawionych na wigzaniu podwéjnym -

sulfonyloenamin, 3-metylo-f3-sulfonyloenamin oraz 3-(p-chlorofenylosulfonylo)enamin ,

Wymienione wyzej pochodne otrzymano w analogicznych warunkach w reakcji soli
sodowych lub litowych C-H kwasdéw sulfonowych w srodowisku zasadowym z mréwczanem
etylowym w bezwodnym THF wg. schematu 4.1 1 4.3.

Podstawowymi substratami do otrzymania pochodnych byly odpowiednie symetryczne
sulfony otrzymane badz przez utlenienie siarczkow lub sulfotlenkéw metoda podang w
literaturze'*. Otrzymane sulfony poddawano deprotonowaniu NaH lub n-BuLi w bezwodnym
THF i formylowano przy uzyciu mréwczanu etylu. Proby zastosowania zamiast mrowczanu
etylowego innych odczynnikow formylujacych jak mréwczan amylu czy DMF, nie mialy

wigkszego wplywu na zwigkszenie wydajnosci soli enolanéw .
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5.3.1 Otrzymywanie enolanu przy zastosowaniu NaH z uzyciem sulfonu i mréwczanu
etylowego.

Do 8 g ( 0.2 mola ) $wiezego NaH ( 60% NaH w oleju mineralnym ) w 200 ml
bezwodnego THF i dodawano porcjami 9.4 g ( 0.1 mola ) sulfonu dimetylowego
wysuszonego pod pompg prozniowa. Mieszaning ogrzewano mieszajac przez jedna godzing w
temp. wrzenia pod argonem. Nastgpnie przerwano ogrzewanie i po ochlodzeniu zawartosci do
ok. 40-50°C dozowano z wkraplacza po kropli mréwezan etylu w ilodci 16.1 em’, 0.2 mola .
Przez caly okres dozowania estru wydziela sig intensywnie wodor, a po ustaniu reakcji
ogrzewa si¢ mieszaning reakcyjng jeszcze przez pot godziny. Nastepnie saczy si¢ zawartos¢ i
przemywa parokrotnie otrzymang sl suchym THF w celu wymycia nie przereagowanego
sulfonu, a rozpuszczalnik odparowuje si¢ na wyparce w temperaturze pokojowej.

Wydajnos¢ surowej soli waha sig¢ od 40-60% w zaleznosci od zastosowanego sulfonu.

5.3.2 Procedura otrzymywania enolanow z wykorzystaniem n-BuLi.

Sulfolan ( 9.5 em?, 0.1 mola ,przedestylowany pod zmniejszonym cis$nieniem lub
przekrystalizowany przez wymrazanie) rozpuszczono w 200 ml bezwodnego, §wiezo
destylowanego THF pod atmosfera argonu. Ochtodzono roztwér do temp. ok. —60°C i
dodawano n-BuLi ( 0.2 mola; 125 cm® n-BuLi jako 1.6 M roztwér w heksanie ) kroplami tak,
aby temperatura nie podniosta si¢ powyzej -30°C. Po wkropleniu calej zasady mieszano
zawartoé¢ jeszcze przez jedna godzing i nastgpnie dodawano kroplami 16.1 em® (0.2 mola )
mroéwezanu etylu. Dalsze mieszanie w temperaturze -30°C trwalo trzy godziny. Nastgpnie
pozostawiono roztwor na fazni chtodzacej tak, zeby jego temperatura powoli podnosita sig do
okolo 0°C. Nastepnie calg zawarto$¢ odparowano do konsystencji syropu.

Otrzymano surowy produkt z wydajno$cia 68%, ktory byt stosowany do dalszej syntezy bez



wczesniejszego oczyszcezania.

3.3.3 Procedura otrzymywania drugo i trzeciorzedowych N-alkiloaminowych [
sulfonyloenamin.
Przyklad. Otrzymywanie S4.

Odwazono (2.9 g, 0.02 mola ) 2-mesyloetenolanu sodowego i umieszczono w kolbie
zawierajacej 25 cm’ alkoholu metylowego. Nastepnie dodawano stechiometryczng ilosé
chlorowodorku tert-butyloaminy 2.2 g ( 0.02 mola) wysuszonego pod pompg prézniowa i
mieszano przez 4 do 6 godzin w temp. pokojowej bez dostepu powietrza. Postep reakcji
badano na ptytce TLC ( CHCl3; CH30H, 90:10 ). Zawarto$¢ kolby saczono pod
zmniejszonym ci$nieniem, a przesacz odparowano na wyparce. Po wstepnej krystalizacji w
metanolu kontrolowano czystos¢ produktu na podstawie widma NMR i w przypadku
obecnosci chlorowodorku rert-butyloaminy przemywano krysztaly niewielka iloscia acetonu,
w ktérym tylko enamina jest dobrze rozpuszczalna.

Wydajnos¢ produktu po krystalizacji wynosita 40%.

5.4. Otrzymywanie dienu N-(2,4-bis-metylosulfonylo-buta-1,3-dienylo)-morfoliny S 19.
W kolbie o objetoéci 25 cm’ rozpuszezono 0.191 g, ( 0.1 mmola ) B-sulfonyloenaminy
S5 w 15 cm’ chloroformu do ktérej wkroplono kwas trifluorooctowy w ilosci 0.02 cm’,
(0.025 mmola ). Calos¢ byta energicznie mieszana w atmosferze argonu przez okoto 3 do 4
godzin. Postep reakeji kontrolowano na ptytce TLC, a jako rozpuszczalnika rozwijajacego
uzyto chloroformu. Nastgpnie w temperaturze pokojowej odparowano z mieszaniny
reakcyjnej przy uzyciu wyparki rozpuszczalnik do objetoéci ok. 5 cm’ i wstawiono kolbke do
lodéwki. Po ok. 48 godz. odsaczono zawartos¢ od krysztatow trifluorooctanu morfoliny i

przesgcz odparowano na wyparce do sucha réwniez w temperaturze pokojowej. Otrzymane



krysztaty dienu S19 dodatkowo suszono pod pompa prézniowa. Otrzymano 0.16 g surowego

produktu z wydajnoscia ok. 55%.

5.5. Redukcja wigzania podwéjnego drugo i trzeciorzedowych B-sulfonyloenamin
za pomocg NaBH, w rozpuszczalnikach protycznych.

Zastosowano dwa rézne rozpuszczalniki protonowe do redukcji zwigzkéw S5 1 S10
nalezgcych do dwdch grup B-sulfonyloenamin z powodu ich nieco odmiennej wrazliwosci na
hydrolize. Dodatkowo nalezy wspomnie¢, ze rozpuszczalno$¢ zredukowanych amin w wodzie
nawet silnie wysolonej jest znaczna i wptywa na obnizenie koncowej wydajnosci produktu.
Dlatego zastosowanie kwasu octowego jako rozpuszczalnika 1 reagenta podczas redukcji
zwiazku S5 jest uzasadnione w tej grupie zwiazkow jednakze uzycie go do redukcji zwiazku
S10 daje prawie wylacznie alkohol jako produkt redukcji metylosulfonyloacetonu powstatego

z hydrolizy substratu.

Przyklad. Procedura otrzymywania N-(2-metylosulfonylo-etylo)-morfoliny $20.

W 3.5 cm’ lodowatego kwasu octowego rozpuszezono S5 ( 0.191g, 1 mmol ) i
natychmiast dodawano porcjami przy nieustannym mieszaniu NaBH4 ( 0.2 g, 5 mmol ). Po
dwdch godzinach ostroznie wkraplano roztwér 2.5 g NaOH w 6 em’ wody destylowanej
kontrolujac wkraplaniem jej burzliwy przebieg. Mieszanie kontynuowano jeszcze przez 10
min., a nastgpnie roztwoér zneutralizowano stgz. HCI tak aby osiagnat odczyn stabo kwasny.
Nastepnie dodawano stopniowo stalty NaHCO3; do momentu kiedy roztwér znowu przyjmie
stabo zasadowy odczyn. Calos¢ przesaczono i przesacz ekstrahowano trzykrotnie 10 em®
chloroformu. Polgczone ekstrakty suszono bezw. MgSO4. Roztwér chloroformowy nastepnie

przesgczono i odparowano na wyparce. Otrzymano surowy produkt z wydajnoscig 46%.
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Przyklad. Procedura otrzymywania N-benzylo-(3-metylosulfonylopropylo-2)-aminy S21.

W 3.5 cm® metanolu rozpuszezono S10, 0.225 g, 1 mmol i powoli dodawano porcjami
przy stalym mieszaniu NaBH4 w ilosci 0.2 g, S mmola. Po dwoch godzinach wkraplano
powoli 1 em® wody destylowanej i mieszano mieszaning reakcyjna jeszcze przez 10 min.
Nastepnie odparowano metanol z fazy wodno-metanolowej. Pozostato$¢ wysolono statym
NaCl i ekstrahowano trzema porcjami chloroformu po 10 cm’. Ekstrakty polaczono i
osuszono bezw. MgSOy. Po przesaczeniu roztwordw odparowano rozpuszczalnik na wyparce

otrzymujgc oleista, brazowa pozostatos¢. Wydajnosé surowego produktu wynosita 53%.

5.6.Alkilowanie -sulfonyloenaminy S15.

Wkraplano w atmosferze argonu p-sulfonyloenaming S15 w ilosci ( 0.082 g, 0.5
mmola ) rozpuszczona w 3 cm’ suchego THF do 0.67 ml 1 M roztworu MeLi rozpuszczonego
w mieszaninie THF i kumenu (w stosunku 10/90) w temperaturze ok. -65° C. Mieszanie w tej
temperaturze trwalo przez 1 godz. Przez nastgpne pot godziny, kiedy temperatura podniosta
sig do -20°C, wkraplano powoli 0.08 em’, 1.25 mmola CHsl i kontynuowano mieszanie
jeszcze przez 24 h pozwalajac jej stopniowo ogrzac si¢ do temp. pokojowej. Nastgpnie
dodawano 1 cm® metanolu i odsaczono czgéci nierozpuszczalne. Osad przemyto
chloroformem i przesacz po dodaniu 0.5 ml wody destylowanej ekstrahowano trzema
porcjami chloroformu po 5 cm’ kazda. Polaczone z przesaczem THF/MeOH ekstrakty
chloroformowe osuszono nad bezw. MgSOj; i odparowano rozpuszczalnik na wyparce pod
zmniejszonym ci$nieniem. Produktu nie krystalizowano. Wydajnos$¢ surowego produktu S22

wynosita 68 %.
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Dane analityczne

N-Metylo-(2-metylosulfonyloetenylo)-amina S1. Wyd. 44 %. Kremowo-biale krysztaly o t.
top. 93-96°C. Oczyszczone przez krystalizacj¢ w metanolu. Analiza elementarna : obl. dla zw.
C4HoNSO; ; C, 35.54 %; H, 6.71 %: N, 10.36 %; S, 23.72 %. Znaleziono: C, 35.03 %; H, 6.60
%; N, 10.28 %:; S, 23.60 %. MS (EI): m/z, 135.1 (58 %). IR (KBr) 3364, 3077, 3008, 2928,
2905, 1631, 1314, 1260, 1108 em™. "*C NMR (20 mg /0.7 mL CDCls, 27°C), Enamina E, &
(ppm), "J(C.H) (Hz); 29.98 ( N-CH3), 45.63 ( CH3S0,, '] = 135.9), 91.63 (C*, '1 = 171.6,°)

(C?,NH = 6.4)), 148.77 (C', ' = 168.9).

N-Etylo-(2-metylosulfonyloetenylo)-amina S2. Wyd. 47 %. Biale krysztaly o t. top. 85-89 “C.
Oczyszczane przez krystalizacj¢ w metanolu. Analiza elementarna : obl. dla zw. CsH;NSO;;
C, 40.42 %:; H, 7.41 %; N, 9.36 %:; S, 21.38 %. Znaleziono: C, 40.13 %; H, 7.55 %: N, 9.42
%; S, 21.28 %. MS (El): m/z 149.1 (67 %). IR (KBr) 3348, 3075, 3017, 2982, 2931, 2900,
1623, 1324, 1260, 1105 em™. ?C NMR (20 mg /0.7 mL CDCls, 27°C), Enamina E, 8 (ppm);

13.23 (N-C-CH3), 38.22 (N-CH.), 45.51 ( CH;S03), 91.17 (C?), 147.36 (C").

N-Izopropylo-(2-metylosulfonyloetenylo)-amina S3. Wyd. 52 %. Zolte krysztaly o t. top. 60-
63°C. Oczyszczone przez krystalizacjg¢ w metanolu. Analiza elem. : obl. dla zw. C¢H3NO,S;
C, 44.15 %; H, 8.03 %; N, 8.58 %:; S, 19.64 %. Znaleziono: C, 44.26 %; H, 7.95 %; N, 8.52
%:; S, 19,77 %. MS (EI): m/z 163.0 (37 %) . IR (KBr) 3339, 3045, 2971, 2927, 2874, 1619,

1323, 1112 em™.

N-tert-Butylo-(2-metylosulfonyloetenylo)-amina S4. Wyd. 40 %. Bezowe krysztaly o t. top.

128-129"C. Oczyszczane przez krystalizacje w metanolu. Analiza elem. : obl. dla zw.



C7HsNO,S; C, 47.43 %; H, 8.53 %: N, 7.90 %; S, 18.09 %. Znaleziono: C, 47.21 %; H, 8.33
%; N, 7.67 %; S,18.16 %. HRMS : m/z obl. dla C;HsNO,S ; (M" ); 177.0824. Znaleziono
177.08221 (26 %) . IR (KBr) 3325, 3066, 2968, 1638, 1488, 1371, 1257, 1109, 973, 858, 779,
745,533, 513 em™. *C NMR (20 mg /0.7 mL ,CDCls, 27°C), Enamina E/Z, § (ppm);
29.72/29.85 [N-C-(CH3);), 45.56/44.79 (S-CH3), 52.21/51.7 (N-C), 93.47/87.77 (C?),

145.89/143.36 (C').

N-(2-Metylosulfonyloetenylo)-morfolina S5. Wyd. 38 %. Jasne-przezroczyste krysztaly o

t. top. 95-97°C. Oczyszczane przez krystalizacjg w metanolu. Analiza elem. obl. dla zw.
C7H13NOsS; C, 43.96 %: H, 6.85 %; N, 7.32 %: S, 16.76 %;. Znaleziono C, 43.95 %; H, 7.05
%: N, 7.39 %; S, 16.63 %.

MS (EI) : m/z. 191.2 (67 %). IR (KBr) 3074, 3010, 2986, 2925, 2863, 1625, 1319, 1265,
1118 em™. °C NMR (20 mg /0.7 mL ,CDCls, -40°C); 45.45 (S-CH3), 44.83, 51.69 (N-CH>),

65.23,66.56 (0-CH>), 91.96 (C?), 150.17 (C").

N-Benzylo-(2-metylosulfonyloetenylo)-amina. Wyd. 63 %. Biale krysztaly o t. top. 109-
111°C. Oczyszczane przez krystalizacj¢ w metanolu. Analiza elementarna obl. dla zw.
C11H3NOsS; C, 56.86%; H, 6.20%; N, 6.63%; S, 15.18%. Znaleziono C, 56.81 %, H, 6.35 %;
N, 6.53 %: S, 15.33 %. HRMS : m/z obl. dla C;;H{3NO,S; (M ); 211.0667. Znaleziono
211.0669 (100 %). IR (KBr) 3378, 3065, 3035, 2884, 1614, 1299, 1256, 1121 cm™. 'H NMR
(10 mg/0.7 mL DMSO-ds); Enamina E; 2.83 (s, 3H, CH;S), 4.15 (d, 2H, ] = 4.9 Hz, CHPh),
5.13(d, 1H, J = 12.9 Hz, SCH=), 7.05-7.26 (dd, 1H, J = 12.9 Hz, ] = 8.0 Hz, NCH=), 7.25-
7.26 (m, SH, Ph), 7.42 (br, 1H, NH). *C NMR (20 mg /0.7 mL ,CDCls, 27°C); 45.6 (CH:S),

46.2 (CH>Ph), 92.9 (SC*H=), 127.2, 127.5, 128.5, 137.1 (Ph), 146.9 (NC'H=).
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(£)-N-Fenyloetylo-1-(2-metylosulfonyloetenylo)-amina. Wyd. 68 %. Biale krysztaly o t. top.
128-129°C. Oczyszczane przez krystalizacje w metanolu. HRMS : m/z obl. dla C;;H,sNO-S ;
(M"); 225.0824. Znaleziono 225.0825 (100 %) . IR (KBr) 3351, 3081, 2979, 1625,1283,
1259, 1107 em™. °C NMR (25 mg/ 0.7 mL, CDCls, 20°C); Enamina E; 23.3 (CH;CH), 45.5
(CH;S), 54.7 (CHPh), 95.2 (SC*H=), 125.7, 127.7, 128.9, 141.9 (Ph), 146.4 (NC'H=). 'H
NMR (10 mg/ 0.7 mL , DMSO-dg), Enamina E; 1.35 (d, 3H, J = 7.8 Hz, CN-CH3), 2.77 (s,
3H, CH;S), 4.36 (quint, 1H, J = 7.8 Hz, CHPh), 4.81 (d, 1H, J = 13.0 Hz, SCH=), 7.12 (dd,

1H, J =7.9 Hz, ) = 13 Hz, NCH=), 7.17-7.4 (m, 5H, Ph), 7.53 (t, 1H, J = 7.9 Hz, NH).

~Fenylo-(2-metylosulfonyloetenylo)-amina. Wyd. 52 %. Szare krysztaly o t. top.126-128
°C. Oczyszczone przez krystalizacje w mieszaninie toluenu z metanolem. HRSIMS: m/z obl.
dla CoH;NO,S; (M"); 197.0511. Znaleziono 197.0523 (42 %) . IR (KBr) 3333, 3278, 3004,
2924, 1648, 1323, 1270, 1113 cm™. '"H NMR (10 mg/0.7 mL DMSO-de), Enamina E; 2.97 (s,
3H, CH;S), 5.68 (d, 1H, J = 12.8 Hz, SC’H=), 6.9-7.4 (m, 3H, Ph), 7.2-7.3 (m, 2H, Ph), 7.56
(t, 1H, J = 12.8 Hz, NC'H=), 9.57 (d, 1H, ] = 12.8 Hz, NH). *C NMR (10 mg/0.7mL DMSO-

ds, 20°C); 45.0 (CH;S), 99.8 (SC*H=), 115.4, 122.0, 129.6, 140.9 (Ph), 141.6 (NC'H=).

N-Metylo-[2-( p-chlorofenylo)sulfonyloetenylo]-amina S6. Wyd. 70 %. Jasne krysztaly o t.
top. 111-115°C. Oczyszczone przez krystalizacje w metanolu lub metanolu i toluenie.
Analiza elementarna obl. dla zw. CeHoCINO;S; C, 46.65 %; H, 4.35 %; N, 6.05 %; S, 13.84
%; Cl, 15.30 %. Znaleziono C, 46.35 %; H, 4.43 %; N, 5.88 %; S, 13.46 %; Cl, 15.51 %.
HRMS : m/z obl. dla CoH¢CINO,S; (M" ); 233.0091. Znaleziono 233.0097 (3%). IR (KBr)
3358, 3074, 2933, 2818, 1637, 1313, 1266, 1131, 632 cm™. *C NMR (20 mg /0.7 mL,
CDCls, 27°C); Enamina E, & (ppm); 29.6 (N-CH3), 92.2 (C?),127.6, 129.2, 137.9,

143.1 ( Cy), 148.8 (CY).
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N-tert-Butylo-[2-( p-chlorofenylo)sulfonyloetenylo]-amina S7. Wyd. 64 %. Przezroczyste
duze krysztaly o t. top. 113-114°C. Oczyszczone przez krystalizacj¢ w metanolu lub metanolu
i toluenie. Analiza elementarna obl. dla zw. C;3H¢CINOsS; C, 52.64 %; H, 5.90 %; N, 5.11
%; S, 11.71 %; Cl, 12.95 %. Znaleziono C, 52.43 %; H, 6.00 %; N, 5.13 %; S, 11.83 %; CI,
13.19 %. MS (EI) : m/z 273.0 (13 %). IR (KBr) 3311, 3242, 2976, 1634, 1293, 1262, 1130,
619 cm™. "C NMR (20mg /0.7 mL , CDCls, 27°C); Enamina E/Z, §(ppm); 29.9 [N-C-CH3)s],
52.48/52.13(N-C), 93.2/87.7(C?), 126.4, 127.6, 129.2, 137.9/138.3, 143.3/143.1(C,),

146.0/143.5(C").

N-Benzylo-[2-( p-chlorofenylo)sulfonyloetenylo]-amina. Wyd. 72 %. Jasne krysztaty o t. top.
105-107°C. Oczyszczone przez krystalizacj¢ w metanolu lub metanolu i toluenie. Analiza
elementarna obl. dla zw. C;sH4CINO,S ; C, 58.53 %; H, 4.58 %; N, 4.55 %; S, 32.07 %:; CI,
11.52 %. Znaleziono C, 58.47 %; H, 4.49 %; N, 4.61 %; S, 10.63 %; Cl, 11.63 %.

MS (EI) : m/z 307.1 (20 %) . IR (KBr) 3413, 3082, 2919, 2862, 1613, 1313, 1130, 627 cm™".
'H NMR (10 mg/0.7 mL DMSO-dg); Enamina E; 4.15 (d, 2H, J = 5.1 Hz, CH,Ph), 5.18 (d,

1H, J = 12.7 Hz, SCH=), 7.2-7.4 (m, 5H, Ph®"), 7.5-7.8 ( 6H, p-CIPhS, C'H=, NH ).

(£)-N-Fenyloetylo-1-[2-( p-chlorofenylo)sulfonyloetenylo]-amina. Wyd. 76 %. Jasno-szare
krysztaty o t. top. 119-121°C. Oczyszczane przez krystalizacj¢ w metanolu lub metanolu i
toluenie. Analiza elem. obl. dla zw. C;gHsCINO;S ; C, 59.71 %; H, 5.01 %; N, 4.35 %; S,
9.97 %; Cl, 11.06 %. Znaleziono C, 59.60 %; H, 5.02 %: N, 4.10 %; S, 10.12 %; Cl, 11.06 %.
MS (EI) : m/z 321.2 (19%) . IR (KBr) 3346, 3078, 2976, 1616, 1295, 1271, 1133, 630. cm™.
'H NMR (10 mg/0.7mL DMSO-de); Enamina E; 1.35 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH;CHPh), 4.35

(br, 1H, CHPh), 4.9 (d, 1H, ] = 12.4 Hz, SC*H=), 7.15-7.40 (m, 5H, PhCH), 7.5-7.7 ( 5H,
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-CI-PhS C'H=), 7.82 (t, 1H, J = 12 Hz, NH).
P

N-Izopropylo-(1-metylosulfonylo-1-propenylo)-2-amina S8. Wyd. 22 %. Bezowe krysztaty o
t. top. 55-58°C. Oczyszczone przez krystalizacje w metanolu i toluenie (1:1). HRMS : m/z
obl. dla C7HsNO,S ; (M ); 177.0823. Znaleziono 177.0810 (3 %) . IR (KBr) 3316, 3074,

2975, 2934, 1586, 1316, 1251, 1098 cm™,

N-t-Butylo-(1-metylosulfonylo-1-propenylo)-2-amina S9. Wyd. 18 %. Kremowe krysztaty o
t. top. 50-54°C . Oczyszczone przez krystalizacje w metanolu i toluenie. HRMS: m/z obl. dla
CgH7NO:S; (M") ; 191.0980. Znaleziono 191.0976 (30 %). IR (KBr) 3415, 2998, 2942,
1308, 1105 cm™. C NMR (120 mg /0.7 mL CDCl;), Enamina E/Z, & (ppm), J (Hz);
18.75/20.69 (C'-CH3), 27.81/30.50 [N-C™-(CH3);), 45.42/44.20 (S-CH3), 51.13/51.83 (N-C"),

92.27/88.27 (C?), 153.92/157.19 (CH).

N-Benzylo-(1-metylosulfonylo-1-propenylo)-2-amina S10. Wyd. 42 %. Biale krysztaly o .
top. 96-98°C. Oczyszczone przez krystalizacj¢ w metanolu lub toluenie. HRMS: m/z obl. dla
C1 1 H;sNOsS; (M"); 225.0824. Znaleziono 225.0822 (58 %). IR (KBr) 3324, 3065, 3016,
2922, 1595, 1539, 1298, 1264, 1102 cm™. >C NMR (50 mg /0.7 mL , CDCl3, 30°C); Enamina
E/Enamina Z/Imina, E/Z/1, & (ppm); 18.25/19.75/19.45 (C'-CH_;), 45.8/44.8/40.20 (S-CH3),
47.72/46.77/56.10 (N-CH,), 93.02/88.72/65.74 (C?), 126.46, 126.97, 127.49, 127.67, 127.70,
127.92, 128.53, 128.81, 128.83 (Cy 0, m, p), 136.20/136.14/138.87 (Cys, 1),

155.82/157.17/161.03 (C).

(£)-N-Fenyloetylo-1-(1-metylosulfonylo-1-propenylo)-2-amina S11. Wyd. 48%. Biale



krysztaly o t. top.107-108"C. Oczyszczane przez krystalizacj¢ w metanolu i toluenie. HRMS:
m/z, obl. dla Cj2H;7NO;S; (M"); 239.0980. Znaleziono 239.0980 (11 %). IR (KBr) 3302,
3066, 3008, 2969., 1596, 1539, 1293, 1260, 1109 cm™. ’C NMR (20 mg /0.7 mL , CDCl5,
30°C); Tautomery E/Z/1, 3 (ppm); 18.45/20.17/19.02 (C'-CH3), 23.59/24.79/23.85 (C"-CHj),
45.73/45.00/39.99 (S-CH3), 53.21/52.98/60.32 (N-CV), 94.33/88.79/66.02 (C?), 125.21,
125.56, 126.51, 127.05, 127.31, 127.54, 128.54, 128.86, 128.91 (Cy, 0, m, p),

142.222/144.46/144.27 (Car, 1), 154.62/156.83/158.53 (C").

N-Izopropylo-(1-p-tolilosulfonylo-1-propenylo)-2-amina S12. Wyd. 16%. Bezowe krysztaly
o t. top.120-123°C. Oczyszczone przez krystalizacjg w metanolu lub toluenie. HRMS: m/z
obl. dla C3H90;NS; (M"); 253.1137. Znaleziono 253.1145 (100 %) . IR (KBr) 3346, 3061,
2974, 2930, 1582, 1539, 1299, 1262, 1128 cm™'. *C NMR (10 mg /0.5 mL CDCl;), Enamina
E/Z, & (ppm); 19.18, 19.87, 21.47, 21.90, 24.04 [C'-CH;, Co-CHi, CN-(CH3)5), 44.37/44.81
(N—CN), 92.56/88.39 (Cz), 125.65, 126.22, 129.41, 129.59 (C,, 0, m), 142.02, 142.45, 142.55,

143.12 (C;-CH3, S-Cj), 154.69/155.59 (C").

N-tert-Butylo-(1-p-tolilosulfonylo-1-propenylo)-2-amina S13. Wyd. 20 %. Kremowe
krysztaly o t. top. 88-92°C. Oczyszczone przez krystalizacjg w metanolu lub toluenie. HRMS:
m/z obl. dla C4HNO,S; (M"); 267.1293. Znaleziono 267.1320 (18 %). IR (KBr) 3338,
3101, 2978, 2931, 1595, 1540, 1322, 1262, 1132 cm™. °C NMR (20 mg /0.7 mL , CDCls,
27°C); Enamina E/Z, & (ppm); 20.23, 21.38, 21.42, 21.44 (C'-CH;), C,-CH3), 28.56/31.18
[-C(CH3)s), 51.89/52.49 (N-C), 94.20/90.13 (C?), 125.64, 126.10, 129.28, 129.36 (Cy, 0, m),

141.90, 142.37, 142.44, 143.12 (C;-CH3, S-C;), 153.67/157.06 @,

N-Benzylo-(1-p-tolilosulfonylo-1-propenylo)-2-amina S14. Wyd. 28 %. Bezowo-zolte

136



krysztaly o t. top. 108-111°C. Oczyszczone przez krystalizacje w metanolu lub toluenie.
HRMS: m/z obl. dla C;7H;sNO,S ; (M™); 301.1137. Znaleziona 301.1121 (41 %). IR (KBr)
3371, 3062, 3042, 2911, 1592, 1538, 1279, 1132 em™. >C NMR (11 mg /0.7 mL CDCly),
Enamina E/Z, 8 (ppm); 16.64, 19.92, 21.41, 21.46 (C'-CH;, Co~CHs), 47.89/46.88 ( N-CHa),
94.06/90.08 ( C%), 15 sygnaléw w zakresie aromatycznych atoméw wegla w pierscieniach
aromatycznych mono i dipodstawionym 125.83, 129.68 ( Cy, 0, m, p, Cq, 0, m),
136.2/138.33 (CH2-Cy, 1), 142.15, 142.21, 142.69, 142. 81 (C;i-CH3, Ci-S), 155.45/156.41

(€.

N-Metylo-(2-etylosulfonylo-1-propenylo)-amina S15. Wyd. 40 %. Jasno-z6lte krysztaty o t.
top. 62-65°C. Oczyszczane przez krystalizacjg w metanolu. HRMS : m/z obl. dla C¢H;3NO,S
: (M7); 163.0667. Znaleziono 163.0670 (71%). MS ( EI ) m/z; 163 [M™], 134 [M-C,Hs]™, 70
[M-C,HsS0,]™. IR (KBr) 3359, 2980, 2964, 2937, 1646, 1258, 1092 em™, °C NMR (20 mg
/0.7 mL CDCl;), Enamina E, 8 (ppm), J (Hz); 7.68 (CH;-C-S), 9.50 (C*-CH3), 34.63 (N-

CH3), 48.52 (S-CHa), 96.73 ( C?), 146.2 (C").

N-tert-Butylo-(2-etylosulfonylo-1-propenylo)-amina S16. Wyd. 43 %. Bezowo-zoite
krysztaly o t. top. 115-116°C . Oczyszczane przez krystalizacj¢ w metanolu. HRMS : m/z obl.
dla CgH;gNO5S ; (M"); 205.1137. Znaleziono 205.1132 (59 %). IR (KBr) 3352, 2966, 2932,
1644, 1287, 1259, 1096 cm™. '*C NMR (45 mg /0.7 mL CDCl;), Enamina E, 8 (ppm), J (Hz);
7.58 (CH;-C-S, '] = 129.8, >J(CH;) = 5.5), 9.42 (C*-CH3, 'J = 128.4, *J(C'H) = 5.5), 30.17
(N-C-(CH3)3, '1=125.6, *J(NH) = 2.0), 47.46 (S-CH>, ' = 135.9, * 1 = 4.5), 51.95 (N-C"),
97.05 (C2 %J(CHs) = 6.2, ] = 2.7 ( nie przypisane, moze pochodzi¢ od NH lub C'H)), 141.82

(C', '1=167.0, *J(CH;)=3.8).
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(+)-N-1-Fenyloetylo-(2-etylosulfonylo-1-propenylo)-amina. Wyd. 56 %. Szare krysztaly o t.
top. 101-105°C. Oczyszczane przez krystalizacj¢ w metanolu. HRMS : m/z obl. dla
Ci3HioNOS ; (M"); 253.1137. Znaleziono 253.1138 (100 %) . IR (KBr) 3372, 3053, 2979,
1648, 1256, 1094 cm™."H NMR (10 mg/0.7 mL DMSO-ds); 0.96 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH;CHa),
1.42 (d, 3H, CH;CHPh),1.74 (s, 3H, CH3C=), 2.78 (quart, 2H, J = 7.3 Hz, CH.S), 4.47 (quint,

IH, ] = 6.9 Hz, CHPh), 6.62-6.9 ( 2H, NCH=, NH), 7.15-7.45 (m, 5H, Ph).

1,1-Ditlenek-2-( tert-butyloaminometylideno)-tetrahydrotiofenu. S17. Wyd. 22 %.
Przezroczyste krysztaty o t. top. 133-136°C. Oczyszczone przez krystalizacje w metanolu.
Analiza elem. obl. dla CgH,NO-S C, 53.17 %; H, 8.43 %; N, 6.89 %; S, 15.77 %.
Znaleziono C, 53.30 %; H, 8.62 %; N, 7.05 %; S, 5.65 %. HRMS : m/z obl. dla CoHsNO,S ;
(M"); 203.0980. Znaleziono 203.0986 (17 %) . IR (KBr) 3334, 2966, 1659, 1259, 1316, 1124
em™. >C NMR (45 mg /0.7 mL CDCl;), Tautomery E/Z/1, & (ppm); 18.47/20.60/20.15 (C*),
21.89/25/92/25.92 (C%), 30.31/30.01/29.31 [N-C-(CH3)s], 50.35/52.16/51.09 (C°), 52.31,

52.06, 51.17 (N-C), 103.17/99.50/64.6 (C?), 134.33/135.32/149.93 (C").

1,1-Ditlenek-2-( benzyloaminometylideno)-tetrahydrotiofenu. S18. Wyd. 27 %. Bezowe
krysztaly o t. top. 139-141°C. Oczyszczone przez krystalizacj¢ w metanolu. HRMS : m/z obl.
dla C;;H4NO,S ; (M ); 237.0823 . Znaleziono 237.0814 (31 %). IR (KBr) 3325, 2936, 1662,

1342, 1245, 1120 cm™,

N-(2,4 -Bis-metylosulfonylo-buta-1,3-dienylo)-morfolina S19. Wyd. 84 %. Jasno-zblte
krysztaty o t. top. 60-65°C. HRMS : m/z obl. dla CoH;7NOsS; ; (M"); 295.0548 . Znaleziono
295.0534 (100 %). IR (KBr) 3006, 2927, 2870, 1680, 1308, 1205, 1138 cm™. '"H NMR (10
mg/0.7 mL DMSO-de); 2.92, 2.96 (s, s, 2x3H, CH;S), 3.54-3.62 (m, 4H, NCH ), 3.72-3.8 (m,

4H, OCHjy, ), 6.75 (d, 1H,J = 15.1 Hz ), 7.44 (s, 1H, C'H=), 7.52 (d, 1H, ] = 15.1 Hz).
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N-(2-Metylosulfonylo-etylo)-morfolina S20 Wyd. 46%. Jasno-z6lte krysztaly o temp. top.
72-75°C. HRMS : m/z obl. dla C7HsNO,S; (M" ); 193.0773 . Znaleziono 193.0753 (5%). IR

(KBr) 3010, 2926, 2859, 2822, 1266, 1316, 1114 cm™.

N-Benzylo-(3-metylosulfonylopropylo-2)-amina S21. Wyd. 53 %. Brazowa oleista ciecz.
HRMS :m/z obl. dla C;1H}7NO,S; (M" ); 226.0902 . Znaleziono 226.0904 (63 %) . IR (KBr)
3324, 3026, 2970, 2927, 1295, 1130 cm™. '"H NMR (20 mg/ 0.7 mL CDCls): & = 1.20 (d, 3H,
J= 6.4 Hz, C' CH;), 1.77 (br, 1H, NH), 2.80 (s, 3H, S-CH3), 2.90-3.15 (m, 2H, S-CH>), 3.20-

3.38 (m, 1H, N-CH), 3.67 1 3.80 (AB, J= 13.0 Hz, 2H, Ph-CH; ), 7.12-7.32 (m, 5H, Ph).

N-Metylo-(2-etylosulfonylo-2-metylopropylideno)-amina S22. Wyd. 68%. Brazowo-z6lty
olej. GC MS El m/z; 177 [M™], 148[M- C;Hs)"™, 84 [M-C;H;S0,]™. '"H NMR ( 20 mg /0.7
mL CDCls), 8 (ppm); 1.32 (t, 3H (S-C-CH3)), 1.52 (s, 6H (C*-(CH}),)], 2.9 (qurt, 2H, S-
CH,), 3.37 (d, 3H,%] = 1.75 Hz, =N-CH3)), 7.73 (quart, 1H,*J = 1.75 Hz, (C'-H,)). *C NMR
(20 mg /0.7 mL CDCls), 200 MHz Varian Gemini , & (ppm); 5.25 (S-C-CH3), 18.66 [(C -
(CH3)s), 41.76 (=N-CH3), 48.95 ( S-CH>), 65.98 (C°), 163.85 (C'). "N NMR , (20 mg /0.7

mL CDCl;), widmo GHMBC, & (ppm); -49.1 ppm .
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