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1. Wstep

Spektrometria mas zajmuje od dawna szczegdlne miejsce wsrod metod analitycznych,
umozliwiajgcych ustalanie budowy czasteczek zwiazkoéw organicznych. Dzieje si¢ tak dzigki jej
wyjatkowym cechom: bardzo wysokiej czulosci, umozliwiajacej pomiary dla femtomolowych
ilosci substancji oraz réznorodnosci zastosowan - poczawszy od fundamentalnych badan reakcji
jondéw w fazie gazowej 1 oznaczania wielkosci termodynamicznych, poprzez wszystkie rodzaje
jakosciowej i ilosciowej analizy chemicznej, a skonczywszy na fizyce atomowej, czy astronomii.
W ciagu ostatnich kilkunastu lat daja si¢ zauwazy¢ dwa podstawowe kierunki rozwoju w tej
dziedzinie. Kierunkiem dominujacym jest niewatpliwie rozwdj nowych technik jonizacji,
umozliwiajacych rejestracj¢ praktycznie wszystkich typdw zwiazkéw organicznych, w
szczegblnosci biomolekut, takich jak kwasy nukleinowe, polisacharydy, czy, przede wszystkim,
biatka. Kontrolowana fragmentacja jondw molekularnych tych zwigzkéw (Scislej: pseudo-
molekularnych, czyli powstajacych najczgsciej w wyniku protonowania lub deprotonowania)
daje wglad w struktur¢ badanej czasteczki - do standardu nalezy juz na przykiad mozliwosé
ustalenia sekwencji aminokwasow w tancuchu polipeptydowym za pomoca spektrometrii mas
(proteomika). Dodatkowo, mozliwos¢ tatwego sprzgzenia z chromatografem gazowym lub
wysokosprawnym chromatografem cieczowym powoduje, ze spektrometria mas staje si¢ jednym
z najwazniejszych narzedzi w badaniach biochemicznych i biomedycznych. Postgp ten
doprowadzit do rozwoju catkowicie nowych spektrometrow.

Drugi kierunek rozwoju spektrometrii mas obejmuje zastosowanie tej metody w
badaniach jednoczasteczkowych reakcji fragmentacji jondw oraz reakcji jonow ze soba lub z
czasteczkami obojetnymi w fazie gazowej. Wykorzystuje si¢ tu fakt, ze odpowiednio
skonstruowany spektrometr mas mozna traktowac jako swoisty reaktor chemiczny, w ktérym
utworzone jony, po wstepnej jonizacji czasteczki, poddaje si¢ roéznorakim reakcjom i bada
produkty ich przemian.

Badania jednoczasteczkowych fragmentacji jonow powstajacych w wyniku jonizacji
elektronowej rozpoczely si¢ w latach 60 ubieglego stulecia i nadal sa prowadzone w wielu
osrodkach, chociaz szczyt zainteresowania tymi zagadnieniami przypada na lata 70. Wowczas
sformutowano wigkszos¢ empirycznych regut, rzadzacych procesami fragmentacji. Reguly te sa
przydatne do interpretacji widm masowych zwigzkoéw organicznych o stosunkowo prostych

czasteczkach i w wielu przypadkach umozliwiaja jednoznaczne potwierdzenie lub wykluczenie
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proponowane;j struktury.' Nalezy podkresli¢, ze dalszy rozwéj tych regul, umozliwiajacy objecie
nimi kolejnych grup zwiazkéw organicznych, stanowi nadal wazne zagadnienie naukowe. Po
pierwsze, znajomos$¢ jednoczasteczkowego procesu fragmentacji jonéw odgrywa znaczaca role
w trakcie ilosciowych oznaczen réznych substancji (najczesciej pochodzenia biologicznego) w
skomplikowanych matrycach za pomocg znanej w spektrometrii mas techniki monitorowania
wybranych reakcji SRM (SRM - Selected Reaction Monitoring). Podstawg tej analizy jest
oznaczanej badanej substancji na drodze $ledzenia rozpadu wybranego i charakterystycznego dla
niej jonu (molekularnego lub fragmentacyjnego). Metoda ta jest szczegdlnie pozyteczna w
analityce biochemicznej i medycznej (np. oznaczanie lekow i ich metabolitow w osoczu krwi),
kryminalistycznej, czy srodowiskowej (np. badanie produktéw degradacji pestycydow w glebie).
Z tego punktu widzenia poznanie regul fragmentacji nowych zwiazkoéw modelowych jest
niewatpliwie wazne. Po wtore, nalezy takze zwrdci¢ uwagg na fakt, ze niedoskonatos¢ aparatury
badawczej w latach najwigkszego zainteresowania procesami fragmentacji powoduje, iz wiele
owczesnych prac zawiera powazne bledy, ktére powinny by¢ skorygowane.
Celem niniejszej pracy jest zbadanie fragmentacji, w wyniku jonizacji elektronowe;j,
dwoch wybranych grup zwigzkow, zawierajacych ugrupowanie N-alkoksymetylowe na atomie
azotu: pochodnych anilidow oraz wybranych pochodnych laktamow 1
Oj\/soz sultaméw i poréwnanie zachowania tych zwiazkéw w fazie gazowej z
T\ rozpadem N-(alkoksymetylo)benzosultamu (wzdér obok), fragmentacje
OR

R = CH,, CH,CH,

ktérego opisal Danikiewicz i wsp.” Zwiazek ten ulega nietypowej dla
benzosultamdéw reakcji ekstruzji formaldehydu niezaleznie od podstawnika R
poprzez mechanizm jon - czastka oboje¢tna. W zwigzku z tym wydawato si¢ interesujace blizsze
zbadanie proceséw fragmentacji jonéw molekularnych N-alkoksymetylowych pochodnych
anilidow oraz wybranych pochodnych laktamow 1 sultamow, bedacych analogami
strukturalnymi benzosultamu, w celu okreslenia wplywu zmian strukturalnych w obrebie
pigciocztonowego pierscienia tego zwiazku na przebieg fragmentacji, a w szczegdlnosci na
mechanizm oderwanie czasteczki formaldehydu z jonéw molekularnych badanych pochodnych.
Pozwoli to na lepsze zrozumienie i poznanie mechanizmu z udzialem kompleksu jon - czastka
obojetna, ktory, jak pokazuja doniesienia literaturowe, jest ciagle interesujacym przedmiotem
badan spektrometrii mas.

Drugim celem niniejszej rozprawy jest opracowanie metodyki syntezy pochodnych
N-alkoksymetylowych. Szczegdlny nacisk zostanie tu potozony na proby wyeliminowania
koniecznosci stosowania eterow alkilowo-chlorometylowych, ktérych kancerogenne dziatanie

zostalo juz udowodnione.’
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Na zakonczenie tego rozdzialu nalezy podkresli¢ wazkie zagadnienie polskiej
terminologii, stosowanej w spektrometrii mas. W trakcie redagowania niniejszej pracy
natrafilem na duze niespojnosci nomenklaturowe, wystepujace w polskim stownictwie,
dotyczacym tej dziedziny. Wynika to przede wszystkim z braku formalnych regut czy
oficjalnych zalecen Polskiego Towarzystwa Chemicznego co do zagadnien, ktore pojawitly si¢ w
spektrometrii mas w ciggu ostatnich trzydziestu lat. Ten brak jednolitego nazewnictwa,
uwypuklony w trakcie ozywionej dyskusji podczas I Ogolnopolskiej Szkoty Spektrometrii Mas
w Szczyrku (6 - 9 maja 2001r.), zorganizowanej przez Instytut Chemii Organicznej PAN, zmusit
mnie do zaproponowania wielu nowych polskich terminéw, odpowiadajacych dobrze
ugruntowanej terminologii anglojezycznej. Dlatego wprowadzajac w tekscie po raz pierwszy

nowy polski termin, zawsze podaj¢ jego angielski odpowiednik.
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Tematem niniejszej pracy jest synteza i badania reakcji fragmentacji zwiazkéw, zawierajacych

ugrupowanie alkoksymetylowe na atomie azotu, w wyniku jonizacji elektronowej. W czesci

literaturowej zdecydowalem si¢ omowié nastepujace zagadnienia:

» Metody ustalania budowy jonéw w fazie gazowej.

» Jedno- i dwuczasteczkowe reakcje jonow w fazie gazowe;.

» Dostgpne informacje literaturowe na temat widm masowych zwigzkéw zastosowanych do
badan oraz zwiazkéw pokrewnych.

» Synteza tych zwiazkow.

W pierwszej czgsci zostang zaprezentowane techniki badawcze, stosowane do ustalania
budowy jonéw w fazie gazowej. Omoéwig¢ zaréwno metody wykorzystane w niniejszej pracy, jak
1 inne, opisane w literaturze.

W drugim punkcie przedstawi¢ systematyke reakcji jonow w fazie gazowej. Zwroce
uwage zaréwno na jednoczasteczkowe reakcje fragmentacji, ktére opisz¢ na przykladzie
procesdéw, biegnacych poprzez mechanizm jon - czastka obojetna (INC - Jon - Neutral Complex),
jak réwniez na procesy dwuczasteczkowe, ktore omoéwie¢ na przykladzie reakcji kationu
alkoksymetylowego.

W trzecim punkcie opisz¢ dane literaturowe na temat widm masowych zwigzkow,
zawierajacych ugrupowanie N-alkoksymetylowe.

Wreszcie w czwartym punkcie zaprezentuje metody syntezy zwigzkow, istotnych z

punktu widzenia niniejszej pracy.

2.1. Metody ustalania budowy jonéw w fazie gazowej

[stota spektrometrii mas jest generowanie jondéw, zaréwno parzysto- jak 1
nieparzystoelektronowych, ze zwigzkéw obojetnych, a nastgpnie badanie ich reakcji w fazie
gazowej. Z tego tez wzgledu technika ta r6zni si¢ zasadniczo od innych metod spektralnych, w
ktorych bada si¢ oddzialywanie promieniowania elektromagnetycznego o réznych dlugosciach
fali z materia. Wigkszo$¢ widm rejestruje si¢ pod niskimi ci$nieniami, kiedy zderzenia pomig¢dzy
jonami 1 czasteczkami sg rzadkie. Jedyna informacja, ktéra mozna uzyska¢ w wyniku
bezposredniego pomiaru, jest doktadna masa jonu (lub $cislej: stosunek masy do fadunku, m/z), a

w konsekwencji jego wzdér sumaryczny. Dla prostych molekul, takich jak te, bedace
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przedmiotem niniejszej pracy, dokladne pomiary masy daja wyniki niemal jednoznaczne.
Wyjatkiem sa zwiazki znakowane izotopowo, np. deuterem, gdzie ze wzgledu na bardzo malg
réznice masy atomu deuteru i dwodch atomdéw protu, mozliwe sa czesto rozne sklady
elementarne, zgodne ze zmierzong masg w granicach bledu pomiaru. Poprawna interpretacja
obserwowanych wynikow wymaga od spektroskopisty przypisania jonom, ktorych reakcje
badamy, okreslonych struktur. Jest to zadanie bardzo trudne, poniewaz o strukturze jonu mozna
w spektrometrii mas wnioskowaé¢ wylacznie na podstawie budowy substratu, z ktérego powstat,
produktéow dalszego rozpadu, a takze mozliwych do wyznaczenia parametrow
termochemicznych.

Ponizej opisz¢ podstawowe metody badania struktury jonow, powstajacych w wyniku
fragmentacji pierwotnej i wtornej jonéw molekularnych, generowanych technika jonizacji
elektronowej (EI — Electron lonization), stosowane w niniejszej rozprawie. Opisywane techniki
pomiarowe dotycza spektrometru o podwojnym ogniskowaniu i konfiguracji BE, tj. takiej, w
ktorej elektromagnes B poprzedza sektor elektryczny E (taki wlasnie przyrzad byl stosowany w
tej pracy). Pierwszy obszar wolny od pola znajduje si¢ wowczas pomigdzy zrédlem jonow i
elektromagnesem (I FFR — First Field-Free Region), a drugi pomigdzy elektromagnesem i

sektorem elektrycznym (Il FFR — Second Field-Free Region).

2.1.1. Reakcje fragmentacji a jony metastabilne.

Reakcje fragmentacji w spektrometrze mas sg procesami jednoczasteczkowymi. Dzieje si¢
tak ze wzgledu na niskie ci$nienie panujace wewnatrz przyrzadu (< 10° mmHg). W takich
warunkach droga swobodna jonu jest znacznie wydluzona, co praktycznie eliminuje jego
zderzenia z innymi jonami lub czasteczkami. W ten sposob mozliwe jest $ledzenie ,,czystych”
reakcji rozpadéw jonéw bez uwzgledniania dodatkowych efektow, jakie maja miejsce w
roztworach, np. efektow rozpuszczalnikowych. Jest to niewatpliwy walor chemii fazy gazowej w
porownaniu z chemia fazy skondensowana.

W wyniku jonizacji substancji o masie M za pomocg wiazki elektronéw, powstaja jony o
roznych zakresach energii wewnetrznej (Rysunek 2.1). Sa jony, ktorych energia wewnetrzna jest
wystarczajaco duza (E >> E;) (Rysunek 2.2) do zainicjowania ich szybkiego rozpadu (tzw. jony
gorace). Powstajace produkty sa wyrzucane ze zrédla i daja w rezultacie ,,normalne” sygnaty w
klasycznym widmie EI. Warto nadmieni¢, ze caly proces przebiega w zrédle jondw w czasie
rzedu 10 s." * Powstajace produkty jonowe docieraja do detektora w czasie okoto 10%-107 s,

w zaleznosci od ich mas i parametréw spektrometru. Znaczny nadmiar energii wewnetrznej jonu
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powoduje duza wartos¢ stalej szybkosci jego rozpadu (> 10° s™). Im mniejszy nadmiar energii

wewnetrznej jonu, tym wolniej jon ulega rozpadowi. Dlatego tez wszystkie jony o E < E; (tzw.

jony zimne) nie rozpadna si¢ i dotrg do detektora w postaci niezmienione;.

A

Liczba jonow

Jony
metastabilne

Fragmentacja
w zrédle jonow

\

Energia wewngtrzna jonu

Rysunek 2.1. Rozkfad energii wewnetrznej jonéw o masie M.

M+.J

Eodw

M“ - M|++ Mzo

Rysunek 2.2. Przyktadowy profil energetyczny reakcji rozpadu jednoczgsteczkowego w spektrometrze
mas. E, — energia aktywacji tworzenia jonu M;", Eqqyr — €nergia aktywacji reakcji odwrotne;.

Sa to jony molekularne M™

. Z drugiej strony, istnieje pewna liczba jondéw, ktérych nadmiar

energii wewnetrznej plasuje je pomi¢dzy jonami zimnymi i gorgcymi. Ta posrednia grupa jonow

moze fragmentowaé po opuszczeniu zrddlia, ale przed dotarciem do detektora. Stala szybkosci

takich reakcji miesci si¢ w przedziale 10° — 10° s™. Sa to jony metastabilne. Chociaz jony te
jony

stanowig niewielki wycinek catej populacji jonéw (Rysunek 2.1), ich rejestracja umozliwia

jednoznaczne wyznaczanie kierunkoéw reakcji fragmentacji i dostarcza wielu cennych informac;ji

o tych procesach.
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2.1.2. Badania widm jonéw potomnych

Podstawowa metoda badania struktury jonéw w spektrometrii mas jest rejestracja i
interpretacja widma jonéw potomnych (Daughter lon Mass Spectra), tworzacych sie w wyniku
fragmentacji badanego jonu zaréwno w warunkach rozpadu metastabilnego, jak i rozpadu
wywolywanego zderzeniami z czasteczkami gazu kolizyjnego w komorze zderzen (CID —
Collision Induced Dissociation). W zaleznosci od obszaru, w ktorym przebiega proces
fragmentacji, wyréznia sie dwa podstawowe typy widm jondéw potomnych:™
» Widma MIKE — widma otrzymane w wyniku skanowania sektora elektrycznego przy statym

natezeniu pola magnetycznego.

Technika ta nosi nazwe spektroskopii energii kinetycznej jonow o wybranej masie (MIKES —
Mass-Analyzed lon Kinetic Energy Spectroscopy, pelny skrét dotyczy nazwy metody - gdy
mowimy o konkretnych widmach, uzywamy skrétu MIKE). Rejestruje si¢ w niej jony
powstajace w drugim obszarze wolnym od pola (I FFR). Charakteryzuje si¢ ona dobra
rozdzielczoscia wejsciowa 1 zla rozdzielczoscia wyjsciowa. Powoduje to trudnosci w
rozréznianiu jonoéw potomnych, rdéznigcych si¢ masa o jednostke. Najwazniejszym
zastosowaniem tej techniki jest okreslenie jonow potomnych dla widocznych w widmie jonow
fragmentacyjnych oraz jonu molekularnego, czyli, innymi stowy, dla kolejno wybieranych
jonow w widmie okresla si¢, ktore z fragmentéw o mniejszych masach sa ich jonami
potomnymi. Jest to w sposob oczywisty istotne do ustalania mechanizmoéw fragmentacji. Profil
piku jonu potomnego zawiera ponadto cenna informacj¢ o energii uwolnionej w trakcie procesu
fragmentacji.

» Widma B/E = const. Linked Scan — widma rejestrowane w wyniku skanowania sprz¢zonego
przy stalym stosunku natezenia pola magnetycznego i elektrycznego (w dalszej czgsci pracy
widma te bedg oznaczane symbolem B/E).

W ten sposdb bada si¢ jony powstajace w wyniku rozpadu jonu o wybranej masie w pierwszym
obszarze wolnym od pola (I FFR). Cecha charakterystyczna widma B/E jest dobra rozdzielczos¢
wyjsciowa (ze wzgledu na zachowanie podwdjnego ogniskowanie wiazki jonéw), ale niska
rozdzielczo$é wejsciowa, powodujaca ze selekcja jonu macierzystego nie jest doskonata. Ten typ
skanowania nie dostarcza informacji o uwalnianej energii kinetycznej, poniewaz jony o tej same;j
masie lecz réznych energiach kinetycznych beda ogniskowane w tym samym punkcie
spektrometru.

W niniejszej pracy byly wykorzystane obie wymienione metody, czgsto w obu

wariantach: fragmentacji metastabilnej i fragmentacji wywotanej zderzeniami (CID). Badanie
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fragmentacji metastabilnej umozliwia opis tych proceséw, ktére wymagaja minimalnej energii
aktywacji (jon w tych warunkach posiada niewielki nadmiar energii wewngtrznej, co umozliwia
mu opuszczenie zrodla jonow i rozpad gdzies pomiedzy Zrédiem a detektorem). Dotyczy to
najczesciej procesoOw przegrupowania. Z kolei rejestracja rozpadéw indukowanych zderzeniami
(CID) pozwala scharakteryzowaé procesy o wyzszych energiach aktywacji, ktérych nie
obserwuje si¢ w warunkach rozpadu metastabilnego. Pewne komplikacje wnosza procesy
fragmentacji, ktore przebiegaja wylacznie w Zrédle jonow i nie dajq si¢ odtworzy¢ w warunkach
rozpadéw metastabilnych i CID. Jedna z przyczyn tego zjawiska jest bardzo wysoka energia
aktywacji tych reakcji. Druga przyczyna moga by¢ reakcje przegrupowania jonu molekularnego
w zrédle, powodujace, ze po jego opuszczeniu jon ten ma odmienng strukture od swojego
obojetnego prekursora. Takie reakcje przegrupowania w wielu przypadkach moga utrudniac

interpretacj¢ wynikow.

2.1.3. Badania widm jonéw macierzystych i widm CNL

Opisane powyzej widma jonéw potomnych moga by¢ w razie potrzeby uzupelnione
dwoma innymi rodzajami pomiarow:
> Widma B*E = const. Linked Scan - widma rejestrowane w wyniku skanownia sprzezonego
przy stalym stosunku kwadratu nat¢zenia pola magnetycznego i elektrycznego (w dalszej
czescei pracy widma te bedg oznaczane symbolem B/E).
Ta metoda umozliwia rejestracj¢ widma wszystkich jondw, bedacych prekursorami wybranego
jonu fragmentacyjnego, tj. jonow macierzystych (Parent lon).
» Widma CNL — widma utraty obojetnego fragmentu o stalej masie (Constant Neutral Loss
Scan).
Technika CNL umozliwia zarejestrowanie jondw, ktore rozpadaja sig, tracac czastki obojgtne o
wybranej masie. Na przyklad, wiadomo, ze alkohole tracg tatwo czasteczke wody.! Wykrycie w
widmie wszystkich fragmentow, od ktérych nastepuje oderwanie czasteczki o masie 18 Da daje
podstawy do stwierdzenia z duzym prawdopodobienstwem, ze wlasnie w tych jonach
fragmentacyjnych jest obecna grupa hydroksylowa. Skanowanie CNL prowadzi si¢ w ten
sposob, aby spetnione byto réwnanie: B*(1-E)/E* = const.
W tym miejscu warto podkresli¢ wazny aspekt techniczny realizacji tych pomiarow. W
kazdym z nich rejestrowane sg jony potomne, a dopiero wybrany sposéb skanowania pozwala
przyporzadkowac¢ im odpowiednig reakcj¢ fragmentacji i w konsekwencji przypisa¢ masy jonow

macierzystych, z ktérych powstaja.
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2.1.4. Technika aktywacji kolizyjnej

Dane na temat drég fragmentacji danego jonu, dostarczane przez widma jonow
potomnych i macierzystych, jak réwniez przez dokladne pomiary masy, pozwalajg na
zaproponowanie struktury danego jonu. Bardzo pomocna jest tu dostgpna wiedza na temat
mechanizméw  klasycznych reakcji zwiazkéw organicznych, przebiegajacych w fazie
skondensowanej. Trzeba jednak by¢ swiadomym, ze zaproponowane na tej odstawie struktury sa
w znacznym stopniu hipotetyczne. Niemniej jednak, mozna je czg¢sto potwierdzié przez
poréwnanie widm CID MIKE i CID B/E badanego jonu i jonu o tej samej strukturze,
otrzymanego w inny sposob. Zastosowane techniki aktywacji kolizyjnej jest niezbedne dla
wyrOwnania roznic w energii jonow, powstajacych w roznych reakcjach. Przykladem
zastosowania tej metody jest ustalenie budowy jonu o masie 147 Da i wzorze sumarycznym
CyHoNO, powstajacego w wyniku oderwania fragmentu CH,O (formaldehydu) z jonu
molekularnego 1-(metoksymetylo)-2-oksindolu (2.1) (Schemat 2.1).

“ w4 +.
—-CH,0
(o) —_— 0
N N

o CH,

2.1 22

Schemat 2.1. Reakcja ekstruzji czgsteczki formaldehydu z jonu molekularnego 1-(metoksymetylo)-2-oks-
indolu (2.1).

Nalezato przypuszczac, ze w wyniku reakcji tworzy si¢ kationorodnik o strukturze 1-metylo-2-
oksindolu (2.2). W celu potwierdzenia wysunigtej hipotezy zmierzono i poréwnano widma CID
MIKE jonéw 2.1 i 2.2 (Rysunek 2.3). Uzyskane widma sa jednakowe w granicach bledu
doswiadczalnego, co potwierdza poprawnos¢ zatozonej struktury.

Obszerne dane literaturowe $wiadczg , ze prawdopodobienstwo, iz widma CID MIKE 1
CID B/E dwoch izomerycznych jonow beda identyczne, jest bardzo male. Stad tez poréwnania
widm CID MIKE i CID B/E badanego jonu z widmami jonéw o znanej strukturze jest jednym z
najskuteczniejszych narzedzi badan strukturalnych w spektrometrii mas. Niestety w wielu
przypadkach otrzymanie odpowiednich zwiazkéw modelowych jest niewykonalne, co

niewatpliwie stanowi powazne ograniczenie tej metody.
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2.1.5. Znakowanie za pomocg trwalych izotopow

Bardzo wazng metoda ustalania budowy jonéw fragmentacyjnych jest wprowadzanie do
nich trwalych izotopéw. W tym celu wykorzystuje si¢ najczesciej zwiazki, w ktorych atomy
wodoru zostaly zastapione atomami deuteru. Mozna wyr6zni¢ dwa sposoby wprowadzania
atomow deuteru:

» Wymiana bezposrednia.

Sposdb ten jest skuteczny w przypadku zwiazkoéw, zawierajacych atomy wodoru o charakterze

kwasowym.
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Rysunek 2.3. Widma CID MIKE: a): jonu o m/z = 147 Th otrzymanego w wyniku eliminacji fragmentu
CH,0 (formaldehydu) z jonu molekularnego 1-(metoksymetylo)-2-oksindolu (2.1); b) jonu molekularnego
1-metylo-2-oksindolu (2.2).

Dla N-H i O-H kwas6w mozliwa jest wymiana bezposrednio przed pomiarem, polegajaca na
dodaniu do badanej probki niewielkiej ilosci metanolu-d;. Mozna takze podczas pomiaru
wprowadza¢ do zrodla jonow ciezka wode, dzigki czemu nie obserwuje si¢ z powrotem

wymiany atomu deuteru na atom wodoru. Ta tatwos$¢ ,,odwrotnej” wymiany jest gldwnym
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problemem w pracy, gdyz w spektrometrze zawsze sa obecne Slady pary wodnej. Tg technika
udaje si¢ w praktyce osiagna¢ stopien wzbogacenia probki w atom(y) deuteru rzedu 60-70%."

» Wymiana preparatywna.

W przypadku trudno wymienialnych atoméw wodoru, np. w grupie trideuterometylowej, proces
znakowania izotopowego realizuje si¢ na jednym z etapow syntezy badanego zwiazku, stosujac
standardowe procedury preparatywnej chemii organicznej. Zaleta tej metody jest uzyskanie
zwiazku znakowanego o bardzo duzym stosunku D/H. Wprowadzone w ten sposob atomy
deuteru nie ulegaja wymianie w spektrometrze, co ulatwia interpretacje wynikow. Oprocz
znakowania atomem deuteru stosuje si¢ takze, chociaz znacznie rzadziej, znakowanie izotopem
13C. Ma ono te przewage nad wprowadzaniem atomu deuteru, Ze nie obserwuje si¢ tu procesow
wymiany izotopowej w zrodle jonow. Z eksperymentalnego punktu widzenia wprowadzenie
izotopu "°C do czasteczki jest mozliwe jedynie metoda preparatywna. Okazuje si¢ bardzo czesto,
ze dopiero polaczenie wynikéw znakowania izotopami ’H i Bc pozwala na rozwiazanie
zadanego problemu. Ze wzgledu na wysoki koszt tylko w wyjatkowych sytuacjach stosuje si¢
znakowanie innymi izotopami, np. "N, "*O itp. Wickszos¢ badan ze zwiazkami znakowanymi
pozwala uzyskac subtelny wglad w reakcje fragmentacji, biegnace w spektrometrze. Dzigki temu
mozliwe staje si¢ rowniez sledzenie sekwencji fragmentacyjnych i postulowanie mechanizmow

obserwowanych reakc;ji.

2.1.6. Wyznaczanie energii kinetycznej uwalnianej w procesach fragmentacji jonow.
Znaczenie parametru KER w spektrometrii jonéw metastabilnych.

Jak wspomniano juz wczesniej (rozdziat 2.1.2), widmo MIKE odwzorowuje produkty
jonowe, powstajace z zadanego jonu macierzystego. Profile pikéw zawieraja w sobie wiele
cennych informacji na temat termochemii procesu rozpadu, a takze jego mechanizmu. Profil
piku zalezy od kilku czynnikow:
> Wartosci energii kinetycznej uwalnianej w reakcji fragmentacji — im energia ta jest wigksza,

tym pik jest szerszy;

» Zlozonosci procesu fragmentacji — w procesie rozpadu jonu M; powstaje najczgsciej tylko
jeden jon potomny o masie M,. Niemniej jednak znane sa przypadki powstawania dwoch lub
wigkszej liczby jonow o tej samej masie (jony izobaryczne). Jony te moga mie¢ zardéwno
jednakowe wzory sumaryczne (jony izomeryczne), jak tez rozne, np. C;HsO 1 C;H7N
(M =105 Da). W tych przypadkach profil piku jest zlozony, poniewaz stanowi nalozenie
dwoch lub wigkszej liczby pikéw odpowiadajacych poszczegélnym reakcjom, ktorym

towarzysza inne wartosci uwolnionej energii ;
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» Budowy spektrometru — ksztalt sygnatu zalezy m.in. od szerokosci i wysokosci szczelin,
wymiardw spektrometru itp.

Idealny ksztalt sygnalu w widmie MIKE daje si¢ opisa¢ za pomocg krzywej Gaussa. Ma to
miejsce w przypadku reakcji fragmentacji prowadzacych do jednego produktu jonowego i
cechujacych si¢ niska wartoscig uwalnianej energii. W miar¢ wzrostu uwalnianej energii profil
piku zaczyna si¢ zmieniaé, co ttumaczy si¢ faktem, iz czes$¢é tworzacych si¢ jondw zmienia tor
lotu w takim stopniu, ze nie dociera do detektora. Takie piki okre$la si¢ jako ,,sptaszczone™ (Flat
Top Peak) lub ,,wgltebione” (Dish Top Peak).

Pomiar szerokosci piku MIKE w potowie jego wysokosci umozliwia wyznaczenie energii
kinetycznej, uwalnianej w procesie fragmentacji (KER — Kinetic Energy Release).” Parametr
ten dostarcza cennych informacji na temat procesu fragmentacji. W przypadku fragmentacji
metastabilnej jego warto$¢ zalezy glownie od energii aktywacji reakcji odwrotnej do reakcji
fragmentacji Eogwr (Rysunek 2.2). Duze wartosci KER (powyzej 100 meV) odpowiadaja
procesom, w ktdrych tworzg si¢ trwate produkty. Trzeba bra¢ tu pod uwagg nie tylko trwatos¢
powstajacych jonow, lecz takze produktéw obojetnych, (tj. czasteczek, rodnikow), co zostanie
pokazane pdzniej na przykladzie omoéwienia badan fragmentacji N-(alkoksymetylo)acetanilidow.
W praktyce, duze wartosci KER towarzysza procesom przegrupowania, w ktorych odrywaja si¢
trwale obojetne czasteczki. Procesom prostego rozerwania wigzania pojedynczego, w ktdrych
powstaja rodniki, odpowiadajgq wartosci KER rzgdu 2 - 20 meV. Na podstawie wartosci KER
mozna takze wyciggna¢ wnioski na temat rodzaju stanu przejsciowego reakcji fragmentacji.*’

Oprocz opisanych wyzej prostych ksztalttow pikow w widmach MIKE spotyka si¢ takze
ksztalty bardziej zlozone, bedace wynikiem superpozycji dwoch lub wigkszej liczby pikow.
Zjawisko to oznacza, ze pik o danej masie odpowiada dwom lub wigkszej liczbie jonow
izobarycznych, powstajacych z tego samego prekursora w rownoleglych reakcjach, rézniacych
si¢ wartoscig uwalnianej energii. Do tego zaliczy¢ mozna dwa typy reakcji:

» Reakcje prowadzace do powstania réznych izomerycznych produktéw;
» Reakcje, w ktorych odrywaja sie¢ rézne czasteczki o tej samej masie nominalnej, tj. masie

zaokraglonej do liczb catkowitych, np.: C;Hy, CO i N, (M =28 Da).
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2.1.7. Reakcje jonéw z czgsteczkami obojetnymi.

Jedng ze skutecznych metod badania struktury jonow w fazie gazowej jest badanie produktow
ich reakcji z czasteczkami obojetnymi. Do tego celu wykorzystuje si¢ specjalne typy
spektrometrow mas, w tym przede wszystkim spektrometry jonowego rezonansu
cyklotronowego (ICR - Jon Cyclotron Resonance),'’ a w mniejszym stopniu putapki jonowe (lon
Trap)."" W tych urzadzeniach mozliwe jest utrzymanie jonéw o zadanej masie w czasie rzedu
kilku lub kilkudziesigciu milisekund) w specjalnej komorze, do ktérej wprowadza si¢ nastepnie
odpowiedni reagent gazowy , po czym po okreslonym czasie bada si¢ widma produktow
zachodzacych przemian. Techniki te stosuje si¢ jedynie w nielicznych osrodkach badawczych, ze

wzgledu na znaczne koszty aparatury.

2.1.8. Dowody termochemiczne.

Jedng z metod umozliwiajacych poréwnywanie struktur izomerycznych jondéw jest
wyznaczanie ich ciepel tworzenia.* > Wartos¢ tego parametru mozna uzyskaé przez pomiar
energii jonizacji (IE) lub potencjatu pojawiania si¢ jonu (A) Jesli dany jon molekularny M"",
powstajacy w wyniku oderwania elektronu od obojg¢tnej czasteczki M, ulega rozpadowi do jonu
potomnego M;"" i czastki obojetnej N, to wartosci ciepel tworzenia jonéw M™ i M,

AH ,(M™)i AH ,(M,")spelniaja zaleznosci:

AH ,(M**) = AH (M) + IE(M)
AH ,(M;*) = AM;*)~ IE(M) + AH ,(M**) — AH ,(N)

Warto$¢ energii jonizacji IE mozna zmierzy¢é z dobra dokladnoscia postugujac sie
spektrometrem mas, wykorzystujacym fotojonizacj¢. Wartosci ciepel tworzenia czasteczek M 1
N: AH,(M)i AH,(N)i jonow M™: AH ,(M™") sa zamieszczane w specjalistycznych tablicach.

W wielu przypadkach dane te sa niestety niedostgpne, co powoduje, ze wyznaczenie parametrow
termochemicznych jest stosowane w nielicznych laboratoriach na $wiecie. Niemniej jednak w
literaturze fachowej pojawiajq si¢ coraz czgsciej sposoby eliminacji tych brakow: powstaja dobre
schematy szacowania tych wielkosci,' '* przeprowadza sie obliczenia potempiryczne i ab initio
z zadziwiajaco dobra zbieznoscia.'™ '® Jesli ciepla tworzenia dwéch izobarycznych jonéw sa

zblizone do siebie, to uzyskujemy silny dowdd na to, ze ich struktury moga by¢ identyczne.
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Podobnie duza rdéznica tych parametréw sugeruje, ze mamy do czynienia z jonami o zupelnie

r6znej budowie.

2.1.9. Techniki obliczeniowe.

Coraz czesciej do przewidywania struktur jondw w fazie gazowej stosowane jest
podejécie, oparte na obliczeniach kwantowych.'> '’ Dzieje sie to z kilku powodéw. Po pierwsze,
techniki spektrometrii mas pracujg w rezimie bardzo niskich cisnien, co sprawia, ze badane
obiekty mozna traktowaé jako calkowicie izolowane.'® Takie podejscie jest za$ wymagane przy
stosowaniu wielu metod chemii obliczeniowej, np. teorii orbitali molekularnych (MO -
Molecular Orbital), teorii funkcjonatow gestosci elektronowej (DFT - Density Functional
Theory). Po drugie, dokonujacy si¢ w ostatnich latach szalony postep chemii komputerowe;,
przyczynit si¢ do opracowania coraz to doskonalszych metod teoretycznych, ktére coraz
dokladniej odwzorowuja rzeczywisty stan badanego uktadu. Wyboér odpowiedniego modelu
teoretycznego umozliwia przede wszystkim wyznaczenie optymalnej geometrii substratow,
stanow przejsciowych i produktow. Jest to pierwszy wazny krok na drodze obliczeniowej, gdyz
wigze si¢ z wiarygodnym i poprawnym opisem powierzchni energii potencjalnej badanej reakcji.
W tym celu korzysta si¢ z metod pétempirycznych, np. INDO, PM3, AMI1, badz tez z metod ab
initio 1 DFT. W tych ostatnich przypadkach wazny jest wybdr odpowiedniej bazy (Basis Set), .
zespotu zdefiniowanych funkcji falowych. Im bardziej ztozona jest dana baza, tym dluzej trwaja
obliczenia, ale otrzymane wyniki sg bardziej wiarygodne. Po zoptymalizowaniu geometrii
uktadu wyznacza si¢ w zaleznosci od potrzeb inne parametry reagujacych jonow, m.in.: energi¢
stanu przejsciowego, odwrotng energi¢ aktywacji, entropig, entalpi¢ tworzenia, czgstosci drgan
itp. Tak bogaty zestaw danych pozwala przewidzie¢ uprzywilejowany kanat reakcji fragmentacji
w przypadku dwéch konkurencyjnych rozpadéw danego jonu M™. Jesli te przewidywania pasuja
do obserwacji doswiadczalnych, mozliwe jest potwierdzenie postulowanych struktur jonow.

Ostatnio obserwuje si¢ w literaturze zwigkszone zainteresowanie badaczy teoretycznym
opisem niekonwencjonalnych czasteczek lub jonow w fazie gazowej, np. etylenodion - OCCO,
diaminokarben - (NH;),C, kwas fluoromréwkowy - FCOOH™, fluorek zlota - AuF itp. Wiele z
tych substancji zostato juz wytworzonych i opisanych dzigki technice neutralizacji 1 powtdrnej
jonizacji (NRMS - Neutralization Reionization Mass Spectrometry).]9 W badaniach takich
niestabilnych i niezwyklych ukladow obliczenia teoretyczne odgrywajq istotng role. W wielu
przypadkach pozwalaja przewidywaé ich termodynamiczng (nie)stabilnos¢, a takze ulatwicé

przypisywanie im okreslonej struktury.
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2.2. Jedno- i dwuczgsteczkowe reakcje jonow w fazie gazowe;j.

Od dawna fundamentalnym celem spektrometrii mas jest powiazanie struktury czasteczki
badanego zwiazku z jego widmem masowym. Obecny stan wiedzy nie umozliwia teoretycznego
przewidzenia wygladu widma masowego na podstawie wzoru badanego zwigzku (pewien
wyjatek stanowig bardzo proste zwiazki). Dlatego tez wszystkie poznane do tej pory zaleznosci
majq charakter czysto empiryczny. W szczegdlnosci, glgbsze zrozumienie tych zaleznos$ci opiera
si¢ na lepszym poznaniu chemii jonow w fazie gazowej. Dotyczy to zarowno informacji
uzyskiwanych z badan jednoczasteczkowych reakcji fragmentacji, jak tez z procesow
dwuczasteczkowych, w ktorych $ledzi si¢ reakcje, zachodzace pomigdzy wygenerowanymi

wczesniej jonami i czasteczkami obojgtnymi.

2.2.1. Jony parzysto- i nieparzystoelektronowe w procesie fragmentacji

W wyniku jonizacji elektronowej tworzace si¢ naladowane dodatnio jony molekularne sa
zawsze kationorodnikami, czyli czastkami nieparzystoelektronowymi lub otwartopowltokowymi.
W literaturze fachowej przyjeto oznaczaé je symbolem OE™ (OE - Odd Electron Ion). Jony takie
moga ulegaé dwom podstawowym rozpadom. W pierwszym z nich nastgpuje rozerwanie
jednego z wigzan, a produktami sg jon parzystoelektronowy, tj. kation, oznaczany symbolicznie
EE" (EE - Even Electron Ion) oraz rodnik R°. Drugi z nich polega na rozerwaniu dwoch wiazan z
utworzeniem kationorodnika i czastki obojg¢tnej N:

OE™ — EE"+R’

OE™ - OE"+N

Dla $cistosci nalezy podkresli¢, ze pierwszy proces moze polega¢ na rozerwaniu dowolnej, ale
nieparzystej liczby wiazan, natomiast drugi - parzystej. Jednak w praktyce réwnoczesne
rozerwanie wiekszej liczby wiazan niz dwa spotyka si¢ rzadko.

Utworzony w reakcji pierwszego typu parzystoelektronowy jon EE" moze z kolei ulega¢
dalszemu rozpadowi, dajac inny kation i czasteczke obojgtng lub kationorodnik i rodnik:

EE" - EE"+N

EE" - OE"+R’

Ze wzgladow energetycznych, w przewazajacej wigkszosci przypadkow, preferowana jest
pierwsza reakcja. Ta preferencja zyskala nazwe "reguly parzystosci elektronowej" (Even
Electron Rule) i jest pomocna przede wszystkim przy interpretacji widm zwiazkow

alifatycznych. Jednakze w przypadku zwiazkow aromatycznych, zaréwno hetero-, jak i
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karbocyklicznych, obserwuje si¢ czgsto procesy biegnace zgodnie z drugim réwnaniem. Dzieje
si¢ tak w przypadkach aromatyzacji lub innych procesach stabilizacji tworzacego si¢
kationorodnika. Bardzo waznym wyjatkiem od reguly parzystosci elektronowej sa aromatyczne
zwiazki nitrowe. Inne liczne przyktady odstgpstw od tej reguly zostaly opisane przez Karni i

Mandelbauma.*’

2.2.2. Jakosciowe teorie jednoczgsteczkowych procesow fragmentacji

Uprzywilejowane kierunki proceséw fragmentacji daje si¢ czesto przewidzie¢ na

podstawie dwoch uzupelniajacych si¢ jakosciowych teorii fragmentacji - teorii trwalosci

produktéw fragmentacii oraz teorii lokalizacii fadunku.'

Zgodnie z pierwsza teoria, fragmentacja przebiega w taki sposob, aby jej produktami
byly mozliwie najtrwalsze, tj. najlepiej stabilizowane kationy i rodniki. Zalozenie to wynika
wprost z postulatu Hammonda, gloszacego, ze dla proceséw endotermicznych, takich jak
fragmentacja, struktura stanu przejsciowego blizsza jest strukturze produktow reakcji. Kazde
rébwnanie fragmentacji jest zapisywane w nastgpujacy sposob: miejsce peknigcia wigzania
zaznacza si¢ linig falista, za$ pod spodem umieszcza si¢ mas¢ powstajacego produktu jonowego

(Schemat 2.2). W opisie tym pomija si¢ lokalizacj¢ tadunku i miejsca rodnikowego.

R

| +
Ph—Cé‘OMe ——> Ph—C=0 + CH,0"
105 m/z 105

Schemat 2.2. Zapis procesu fragmentacji wg teorii trwato$ci produktow.

W mysl drugiej z wymienionych teorii proces rozpadu inicjowany jest specyficznym
polozeniem tadunku lub elektronu w czasteczce. Towarzyszaca temu zmiana potozenia
elektronéw oznaczana jest strzatkami o grocie jednostronnym (w przypadku przemieszczenia
jednego elektronu, czyli rozpadu homolitycznego lub dwustronnym (przemieszczenie dwoch
elektronéw - rozpad heterolityczny) (Schemat 2.3). Warto podkresli¢, ze stabilizacja fadunku w
powstajacym produkcie jonowym stanowi jedynie "rodzaj premii", czynigcej reakcj¢ bardziej
korzystna.

R L T + .

H,C—0—CH;-CH, — > H,C—0=CH, + CH,

Schemat 2.3. Zapis procesu fragmentacji wg teorii lokalizacji fadunku.
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Trzeba pamigta¢, ze obie omdéwione teorie idealnie nie odwzorowujg obserwowanych
procesow fragmentacji, co wynika z przyjetych a priori uproszczen. Jednakze ze wzgledu na
swoja prostote¢ i uzupetniajacy charakter sg nadal chetnie stosowane w spektrometrii mas.

[stotne znaczenie posiadaja rowniez opracowane w drugiej polowie XX w. dwie
ilosciowe teorie procesoOw fragmentacji: teoria rownowagi pozornej QET (QET - Quasi
Equilibrium Theory) lub RRKM (Ramsberger, Rice, Kassel i Marcus), ktorych podstawg jest
opis rozdziatu energii reagujacego jonu pomigdzy jego stany oscylacyjne i rotacyjne. Dzigki
przyjetemu zalozeniu mozliwym jest obliczanie szybkosci rozpadu jonow, jak tez

przewidywanie korzystnych energetyczne sciezek fragmentacji.

2.2.3. Procesy fragmentacji z udzialem kompleksu jon-czgstka obojg¢tna.

Bardzo interesujacaq i1 stosunkowo stabo zbadana grupe reakcji fragmentacji jonow,
zarOwno parzysto-, jak 1 nieparzystoelektronowych, stanowig procesy, w ktorych przebiegu
kluczowa role odgrywaja kompleksy jonow (najczgsciej kationow) z czasteczkami obojetnymi
(czasteczkami w przypadku rozpadu kationow parzystoelektronowych i rodnikami w przypadku
rozpadu kationorodnikéw). Obszerne przeglady reakcji tego typu opublikowali niezalezne
Longevialle*" 2, Bowen®, Hammerun®®, Griitzmacher®’, Bouchoux™® i Tajima®’. Poniewaz z
punktu widzenia niniejszej rozprawy ten typ procesoOw fragmentacji jest niezmiernie wazny,
ponizej omowig go szczegblowo na bazie czterech przyktadow, zaczerpnigtych z literatury.

Jednym z pierwszych i jednoczesnie bardzo spektakularnych przykladéw procesow,
ktorych wyjasnienie wymagalo przyjecia zalozenia o posredniczeniu w reakcji fragmentacji
kompleksu jon-czastka obojetna (INC - lon Neutral Complex) jest rozpad jonu molekularnego
3,20-diaminopregnanu (2.3)*" 2 (Schemat 2.4). W wyniku fragmentacji przebiegajacej w zrodle
jonéw jon molekularny 3,20-diaminopregnanu (2.3, M = 304 Da) rozpada sig¢, dajac zgodnie z
oczekiwaniem kation etylenoimoniowy (2.4). Natomiast podczas fragmentacji przebiegajacej w
warunkach rozpadu metastabilnego obserwuje si¢ oderwanie fragmentu CH;-CH=NH, czyli
czasteczki etylenoiminy. Utworzony jon potomny (2.5) traci z kolei, migdzy innymi, czasteczke
amoniaku. W przypadku analogicznego steroidu, zawierajacego dwie grupy ND, zamiast NHa,
obserwuje si¢ eliminacje¢ etylenoiminy z jednym atomem deuteru, a nastgpnie czasteczki
deuterowanego amoniaku - NDj. Uzyskane wyniki $wiadcza o tym, ze w warunkach
jednoczasteczkowej reakcji fragmentacji musi przebiega¢ przeniesienie protonu z grupy
aminowej w pozycji 20 do grupy aminowej w pozycji 3, mimo, ze w macierzystej czasteczce sg

one oddalone od siebie o okoto 10 A. Analogiczne przemiany obserwuje si¢ dla steroidow o



20 2. Przeglad literatury

bardzo réznych szkieletach weglowych, zardwno nasyconych, jaki i nienasyconych, co wyklucza
mozliwos¢ takiego wygigcia szkieletu czasteczki (nawet po ewentualnym przegrupowaniu), aby
grupy aminowe w pozycjach 3 i 20 znalazty si¢ blisko siebie. W celu wyjasnienia tych zjawisk
zaproponowano mechanizm, w ktérym istotng role odgrywa luzno zwigzana para czasteczek:
rodnika reszty steroidowej i kationu etylenoimoniowego (2.4). Tworzy si¢ ona w wyniku
homolitycznego rozerwania wigzania pomigdzy atomami wegla 17 i 20 (Schemat 2.4). W
przypadku, gdy energia jonu molekularnego jest wysoka, tworzace si¢ czastki szybko oddalajg
si¢ od siebie i w widmie masowym zarejestrujemy sygnal, odpowiadajacy kationowi 2.4 (pik
przy m/z = 44 Th). Jesli jednak energia jonu molekularnego tylko w niewielkim stopniu
przekracza barier¢ wymagana do rozerwania wigzania C(17)-C(20), utworzone czastki
pozostang w poblizu siebie, przede wszystkim dzigki oddzialywaniu typu tadunek - dipol. Tak
luzno zwigzang parg¢ czastek nazwano kompleksem jon-czastka obojetna (INC - Jon Neutal

Complex).
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i b

Nt .’
kompleks jon - czastka obojetna
H,N H,N
2.3 m/z=304

wysoka energia niska energia
(rozpad w zrddle jondw) (rozpad metastabilny)
H,N
+ zHN
+ He-N
~NNH, \\
2.4 m/z=44 - —

kompleks jon - czastka obojg¢tna

l

2.5 m/z=261

- N'y \\—::Ha'

Schemat 2.4. Rozpad jonu molekularnego 3,20-diaminopregnanu (2.3) w warunkach wysoko-
energetycznych (w Zzrédle jonéw) i niskoenergetycznych (rozpad metastabilny). Dla tego drugiego
procesu postuluje sie mechanizm z udziatem kompleksu jon - czgstka obojetna.

Czastki tworzace kompleks moga przemieszczaé si¢ (przede wszystkim obraca¢) wzgledem
siebie”™ »°. Wiasnie w wyniku takiej rotacji mozliwe jest przeniesienie protonu z grupy aminowej
kationu etylenoimoniowego do grupy aminowej w pozycji 3. Wykonane obliczenia wskazuja, ze
czas potrzebny do obracania si¢ sktadnikow kompleksu jon-czastka obojgtna jest wystarczajaco
krotki (ok. 107" 5)*, aby moglo nastapi¢ przeniesienie protonu podczas przelotu przez pierwszy

lub drugi obszar wolny od pola spektrometru.
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Réwnie przekonywujacym dowodem istnienia kompleksow INC w fazie gazowej jest

przyktad reakeji, opisanej przez Thielkinga i Griitzmachera®: *".

OH

+
| L
HC—C CH,OCH,

CH,
2.6

. Wwizrddle
—CH, jonow

H——O0%
e —OCH,
H,C

/ 2.7

m/z =133
+ +

I
CH,0—+—H HSC—COH

m/z =91 m/z = 43

CH,CO—-OCH, HOCHZOCHa

Schemat 2.5. Drogi fragmentacji protonowanego jonu 4-(metoksymetylo)acetofenonu (2.7) Prostokagtami i
kotkami oznaczono schematycznie miejsca czasteczki, w ktére wprowadzano atomy deuteru.

W warunkach metastabilnych rozpad czasteczek protonowenego acetofenonu z grupa p-meto-
ksymetylowa (2.7), otrzymanego in situ w spektrometrze mas w wyniku utraty rodnika
metylowego z jonu molekularnego 2-[4-(metoksymetylo)fenylo]-propan-2-olu (2.6), prowadzi
do powstania czterech produktéw jonowych (Schemat 2.5). Produkty jonowe o masach: 45 Da,
43 Da i 133 Da, odpowiadajace kationom: CH;OCH,", CH3CO" i CH3COC¢H4CH,", tworza si¢
zgodnie z dobrze znanymi mechanizmami fragmentacji. Najciekawszym obserwowanym
procesem jest na pozoér trywialna utrata obojg¢tnej czasteczki octanu metylu. Liczne
eksperymenty, przeprowadzone dla deuterowanych pochodnych 2-[4-(metoksymetylo)fenylo]-

propan-2-olu (2.6) jednoznacznie pokazaly, ze proces powstawania estru nie zachodzi na drodze
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kolejnych eliminacji czasteczek metanolu, CH30H, i ketenu, CH,=C=0, z jonu macierzystego

(2.7). Okazalo sig¢ rowniez, ze wzrost rozmiaru czg¢sci aromatycznej sprzyja temu procesowi, co

wyraznie pokazuje analiza poréwnawcza widm MIKE jonu macierzystego M, zmierzonych dla

kilku analogéw protonowanego 4-(metoksymetylo)acetofenonu (Tabela 2.1).

Tabela 2.1. Procentowy udziat jonéw potomnych w widmach MIKE réznych protonowanych ketonéw

arylowo - metylowych typu 2.7.

Jon macierzysty M" [M-CH;0H]’ | [M-PhAc]' | [M-AcOCH;]'
40 17 33
5 1 92
2 - 92
- 1 86

W celu wyjasnienia obserwowanych zjawisk zaproponowano mechanizm fragmentacji, w

ktérym istotng rol¢ odgrywa kompleks luzno zwigzanych para czasteczek: obojetnego eteru

benzylometylowego i kationu acylowego (Schemat 2.6).
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Schemat 2.6. Rozpad jonu typu 2.7 w warunkach wysokoenergetycznych (w zrédle jonow) i
niskoenergetycznych (rozpad metastabilny). Dla tego drugiego procesu postuluje sie¢ mechanizm z
udziatem kompleksu jon - czgstka obojetna, prowadzacy do utworzenia obojetnej czgsteczki octanu
metylu.

Tworzy si¢ on w wyniku migracji protonu z grupy karbonylowej w pozycje ipso pierscienia
aromatycznego, polaczonej z protolitycznym oddysocjowaniem kationu acylowego. W
przypadku, gdy energia jonu macierzystego jest wysoka, tworzace si¢ czastki szybko oddalaja
si¢ od siebie i w widmie masowym rejestruje si¢ sygnal, odpowiadajacy kationowi acylowemu
(2.8) (pik przy m/z = 43 Th). Jesli jednak energia jonu molekularnego tylko w niewielkim
stopniu przekracza barier¢ wymagana do rozsunigcia obu czgstek na nieskonczona odlegtosc,
utworzone produkty pozostang w poblizu siebie w dostatecznie dlugim czasie, umozliwiajacym
zaj$cie migdzy nimi reakcji chemicznej. W reakcji tej nastgpuje elektrofilowy atak kationu
acylowego na atom tlenu grupy metoksymetylowej, prowadzac do utworzenia obojetnej
czasteczki estru i dobrze stabilizowanego kationu 2.9. Wzrost rozmiaru czg¢sci aromatycznej w
wyjsciowe] czasteczce protonowanego ketonu arylowo-metylowego (Tabela 2.1) powoduje
zwigkszong polaryzowalnos¢ czasteczki obojetnej w powstajacym kompleksie INC, co jak

pokazuja dane literaturowe, sprzyja jego stabilizacji.’” ** * Dzieki temu kation acylowy
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efektywnie "migruje" wzdluz systemu pierscieni aromatycznych do odleglej grupy
metoksymetylowej, a obserwowana reakcja tworzenia estru staje si¢ reakcja dominujaca.
Dodatkowo kompleks eteru benzylometylowego i kationu acylowego stabilizuje moment
dipolowy grupy eterowe;j.

Omowione dotychczas przyklady jednoczasteczkowych reakcji, pokazuja, ze ich
"dziwny" (z punktu widzenia klasycznych regul fragmentacji) przebieg mozna najlepie;j
zinterpretowac 1 wyjasni¢ przyjmujac, ze na jednym z etapéw tworza si¢ kompleksy jon - czastka
obojetna. Taki wlasnie mechanizm zostal zaproponowany takze dla jednej z nietypowych reakcji
fragmentacji N-(alkoksymetylo)benzosultaméw (2.10) i (2.11) i N-(alkoksymetylo)sulfon-
amidéw (2.12) i (2.13). Poniewaz wyniki tych badan sg z punktu widzenia niniejszej pracy

bardzo istotne, zatem poswigce im nieco wigcej uwagi.
[ [

N
‘' ~S0,CH,
SO,

2.10 R=CH, 2.12 R=CH,
2.11 R=CH, 2.13 R=C,H,

W standardowych widmach EI zwiazkéw tego typu nie obserwuje si¢ w ogole typowej
dla innych znanych benzosultaméw eliminacji SO,, a zamiast niej podstawowym pierwotnym
procesem fragmentacji jest homolityczne rozerwanie wigzania C-N z utworzeniem kationu
metoksymetylowego, CH3—O'=CH, (2.14), a ponadto eliminacja fragmentu CH,O, czyli
formalnie czasteczki aldehydu mrowkowego oraz eliminacja rodnika CH;0.

Niewatpliwie najciekawszym procesem fragmentacji jest eliminacja CH,O, gdyz dwie
pozostate reakcje stanowig typowe homolityczne rozpady o. Znakowanie izotopowe wykazato,
ze czasteczka formaldehydu odrywa sie¢ z fragmentu —CH,O- grupy alkoksymetylowej
polaczonej z atomem azotu. Kolejnych interesujacych informacji na temat mechanizmu tej
reakcji dostarczyty widma MIKE i B/E jonu [M - CH,0]™ przy m/z = 183 Th. Okazalo sie, ze
jon ten ulega dwom rozpadom: utracie czasteczki SO, i rodnika OR, przy czym ten drugi proces
dominuje. Poniewaz nie byto mozliwe zaproponowanie jednej struktury dla jonu [M - CH,0]™,
ktora wyjasnialaby oba procesy fragmentacji, dlatego zalozono, iz w procesie eliminacji
formaldehydu powstaja dwa rozne jony: (2.15) i (2.16). Pierwszy z nich musi zawiera¢ fragment

—0OCH3, natomiast drugi fragment —SO»— (Schemat 2.7).
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Schemat 2.7. Mechanizm reakcji eliminacji czgsteczki CH,O z jonu molekularnego N-(metoksymetylo)-
benzosultamu (2.10), przebiegajgcej z udziatem kompleksu jon - czgstka obojetna (INC).

2

Reakcja rozpoczyna si¢ od homolitycznego rozpadu wigzania C—N, w wyniku czego powstaje
kation metoksymetylowy (2.14) i odpowiedni rodnik o strukturze benzosultamu (2.17). Czastki
te mogq nastgpnie rozdzielié¢ sie, w wyniku czego powstaje "samodzielny" jon CH3;0"=CH,
(2.14), odpowiedzialny za gtowny sygnal w widmie EI N-(metoksymetylo)benzosultamu (2.10)
(warunki wysokoenergetyczne). Obliczenia oparte na metodach mechaniki molekularnej i
kwantowej wykazaly, ze kation 2.14 i rodnik 2.17 moga takze utworzy¢ korzystny energetyczne
kompleks, polozony na wykresie zmian energii potencjalnej w studni energetycznej, w ktoérym
sktadnik kationowy znajduje si¢ w poblizu atoméw tlenu grupy SO, w czesci rodnikowej
(warunki rozpadu metastabilnego). Jak pokazuja liczne doniesienia literaturowe energia
stabilizacji takiego kompleksu (E), bedaca funkcja odlegtosci obu czastek w kompleksie i
elektrycznego momentu dipolowego czastki obojetnej, wynosi zazwyczaj 50-80 kJ/mol** *.

Kationowy sktadnik kompleksu 2.14 jest silnym elektrofilem, wykazujacym zdolno$¢ do

metylowania (szczegélowo omowi¢ to w kolejnym podrozdziale). Dlatego tez w ramach
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rozwazanego kompleksu INC [2.14 + 2.17] moze zaj$¢ proces metylowania nukleofilowego
atomu tlenu grupy SO, w skladniku rodnikowym, prowadzacy do jonu 2.15 (droga A na
Schemacie 2.7), ktory dalej fragmentuje i odszczepia rodnik metoksylowy. Alternatywnie, cho¢
z mniejszym prawdopodobienstwem, metylowaniu moze ulec tez atom azotu, dajac jon 2.16
(droga B na Schemacie 2.7). Jon ten z kolei traci czasteczk¢ SO,. Takie zachowanie kationu
metoksymetylowego (2.14) mozna wyjasni¢c w s$wietle teorii twardych i miekkich kwasow i
zasad Pearsona. Rodnik 2.17 posiada dwa nukleofilowe centra o r6znej twardosci: atom tlenu i
atom azotu. Poniewaz pierwsze z nich jest znacznie twardsze niz drugie, wiec w reakcje z
kationem 2.14 (twardy czynnik elektrofilowy) w ramach kompleksu INC chetniej wstapi atom
tlenu grupy SO,, niz atom azotu.

Stwierdzono réwniez, ze bardzo podobny sposob fragmentacji wykazuje jon molekularny
N-fenylo-N-(metoksymetylo)metanosulfonamidu (2.12) i jego deuterowanego analogu 2.13.
Podstawowe drogi fragmentacji tych zwigzkéw przedstawiono na Schemacie 2.8 na przykladzie
jonu molekularnego N-fenylo-N-(metoksymetylo)metanosulfonamidu (2.12) (M = 215 Da).

Réwniez 1 w tym przypadku obserwuje si¢ eliminacj¢ formaldehydu, ktéra mozna
wyjasni¢ za pomoca opisanego wyzej mechanizmu z udzialem kompleksu jon-czastka oboj¢tna
(INC). Jednak tutaj sytuacja wydaje si¢ by¢ bardziej skomplikowana, poniewaz dalszy proces
fragmentacji jonu [M - CH,O0]™ jest bardziej ztozony niz w przypadku odpowiedniego
benzosultamu i prawdopodobnie jon ten moze ulega¢ zlozonym przegrupowaniom,
poprzedzajacym fragmentacj¢. Podstawowa rdéznica w procesie fragmentacji acyklicznego
sulfonamidu 2.12 w stosunku do omoéwionego wyzej benzosultamu 2.10 jest pojawienie si¢ W
jego widmie MIKE nie tylko sygnahi, odpowiadajacego jonowi [M - 30]™* lecz takze piku jonu
[M - 31]" w stosunku 1 : 2. Ten wynik wskazuje, Ze reakcja przegrupowania jonu molekularnego
2.12, prowadzaca do utraty czasteczki formaldehydu w ramach kompleksu jon - czastka
obojetna, nie wydaje si¢ by¢ tak wysoko preferowana w stosunku do prostej eliminacji rodnika
metoksylowego.

Wyniki badan spektralnych, wykonanych przeze mnie dla wielu modelowych zwigzkow
o pokrewnych strukturach w stosunku do oméwionych powyzej, tj. zawierajacych ugrupowanie

N-(alkoksymetylowe), przedstawi¢ szczegétowo w czesci "Wyniki wiasne".
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Pomimo wielu przykladow jednoczasteczkowych proceséw fragmentacji, biegnacych
poprzez luzno powigzany (gtownie elektrostatycznie) zespot czastek, tj. poprzez kompleksy jon -
czastka obojetna (INC), istnieje ciaggle zapotrzebowanie lepszego poznania natury takich
uktadow. Dlatego tez kazdego roku pojawiajq si¢ nowe przyklady "nietypowych" proceséw
fragmentacji, ktorych wyjasnienie opiera si¢ na mechanizmie z udzialem komplekséw INC.
Znaczacg role odgrywaja tu obliczenia teoretyczne, ktore w wielu wypadkach potwierdzaja

obserwowane eksperymentalnie niezwykte zjawiska.
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Schemat 2.8. Podstawowe drogi fragmentacji N-fenylo-N-(metoksymetylo)metanosulfonamidu (2.12).
Eliminacje czasteczki CH,O wyjasnia sie poprzez mechanizm jon - czgstka obojetna.
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2.2.4. Otrzymywanie i reakcje kationu CH;OCH," w fazie gazowej.

Oprécz jednoczasteczkowych proceséw zachodzacych w fazie gazowej, réwnie ciekawe sa
procesy dwuczasteczkowe, w ktdrych wytwarza si¢ jony za pomoca dowolnej techniki jonizacji,
a nastgpnie poddaje si¢ je reakcji z innymi jonami lub czastkami obojetnymi w spektrometrze
mas. Uzyskane w ten sposob dane stanowig zroédto cennych informacji, umozliwiajacych m.in.
wyjasnienia mechanizmow reakcji zwigzkéw organicznych. Niewatpliwym walorem tej metody
jest mozliwos¢ $ledzenia przemian chemicznych w warunkach wolnych od rozpuszczalnikow.
Tego typu podejscie oméwig na przykladzie chemii kationu metoksymetylowego (2.14) w fazie
gazowej.

Chemia kationu metoksymetylowego (2.14) w fazie gazowej jest przedmiotem
zainteresowania badaczy od wielu lat. Wynika to z kilku powodow. Po pierwsze kation
metoksymetylowy jest przykladem ambidentnego czynnika elektrofilowego, co oznacza, ze
czastka ta moze reagowaé¢ na atomie wegla grupy metylowej lub metylenowej. Zatem z
mechanistycznego punktu widzenia istotnym jest znajomo$¢ czynnikow, majacych wplyw na
regioselektywnos¢ tych reakcji. Po drugie kation CH3OCH," jest jednym z reaktywnych
reagentow jonowych, powstajacych w wyniku jonizacji chemicznej (CI - Chemical lonization)
eteru dimetylowego. Poniewaz zwiazek ten okazuje si¢ by¢ dobrym i szeroko stosowanym
gazem reagujacym w tej technice,’! zatem znajomos¢ chemii kationu metoksykarbeniowego w
fazie gazowej wydaje si¢ by¢ istotna. Po trzecie jon 2.14 jest reaktywnym intermediatem w
chemii eterow chlorometylowo-metylowych, ktérych kancerogenne dziatanie zostalo juz
potwierdzone. Ten fakt sklonil wielu badaczy do przestudiowania reaktywnosci kationu
CH3;0CH," w fazie gazowej wzgledem prostych bioczasteczek, np. aminokwasow.*> >

W literaturze opisane sa dwa podstawowe sposoby generowania kationu
metoksymetylowego w fazie gazowej:34 1) jonizacja elektronowa zwiazkow, zawierajacych

fragment CH;0CH,— w czasteczce, np. eter dimetylowy:>*

+
CH,0OCH,X + & —> CH,0CH, + J¢

X = H, CH,0, CH,0CH, itp

2) Jonizacja chemiczna z uzyciem roznych gazéw reagujacych (technika CI), np.: dimeto-
ksymetanu.35

W badaniach dwuczasteczkowych reakcji omawianego kationu 2.14 w fazie gazowej z
obojetnymi czasteczkami stosuje si¢ rézne techniki pomiarowe spektrometrii mas, m.in.:

wielostopniowe eksperymenty typu MS/MS,** ** 3% 3¢ kwadrupolowa putapke jonowa (lon
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e spektrometri¢ cyklotronowego rezonansu jonowego z transformacja Fouriera FT-ICR

38-41

Trap),
(FT-ICR - Fourier Transform lon Cyclotron Resonance), wysokoci$nieniowa spektrometri¢
z jonizacjg pulsacyjng HPMS (HPMS - Pulsed Ionization High-Pressure Mass Spectrometry),42
techniki przeptywowe SIFT (SIFT - Selected lon FlowTube), Flowing Afterglow.** **** Ostatnie
trzy techniki umozliwiaja dodatkowo badanie kinetyki procesow dwuczasteczkowych,
biegnacych w fazie gazowej. Dzigki nim mozna wyznacza¢ wiele istotnych parametrow reakcji,
m.in. state szybkosci, powinowactwo czastki X do kationu metylowego MCA(X) itp. Techniki
te, ze wzgledu na duze koszty aparatury, stosuje si¢ tylko w nielicznych osrodkach na $wiecie.
Istnieje wiele danych pokazujacych zachowanie kationu metoksymetylowego wobec
czynnikéw nukleofilowych w fazie gazowej. Ze wzgledu na jego ambidentno$¢ mozna wyrdznié
dwa podstawowe i konkurencyjne typy proceséw: reakcje na atomie wegla grupy metylowej i
reakcje na atomie wegla grupy metylenowej (Schemat 2.9). Pierwsza z nich (droga A na
Schemacie 2.9) jest typowa reakcja substytucji nukleofilowej, biegnacej poprzez pigciowigzalny
stan przejsciowy (TS A) i dwa posrednie kompleksy jon - czastka oboj¢tna (INC Al i INC A2).
Rozdzial finalnego kompleksu INC A2 prowadzi do wydzielenia obojetnej czasteczki
formaldehydu oraz metylowanego produktu jonowego. Na wykresie zmian energii potencjalnej
(PES - Potencial Energy Surface) w trakcie reakcji obserwuje si¢ wystgpowanie dwoch
lokalnych miniméw, co odpowiada klasycznemu dwustudniowemu profilowi PES wg Braumana
dla reakcji Sn2.>* Calkowita energetyke reakcji metylowania mozna oszacowaé na podstawie
réznic w powinowactwach do kationu metylowego wyjsciowego nukleofila HA MCA(HA) 1
powstajacego formaldehydu MCA(CH,0).*®* Nie zawsze jednak termochemiczny parametr
MCA(X) jest dostepny. W tych przypadkach czgsto korzysta si¢ z obliczen ab initio lub z
eksperymentalnie wyznaczanych wartosci ciepel tworzenia jonoéw i czastek obojetnych.
Zauwazono, ze efektywne metylowanie za pomoca kationu metoksymetylowego w fazie

* eteru etylowego,41 jak réwniez acetaldehydu 1 acetonu’®

gazowej zachodzi dla acetonitrylu,
oraz wyzszych alifatycznych aldehydow i ketonow.>* Warto zauwazy¢, iz reakcja tego typu
mozne rowniez przebiega¢ w procesie, zachodzacym w ramach kompleksu INC, ktory utworzyl
sie w nastepstwie pierwotnego jednoczasteczkowego rozpadu jonu molekularnego. Dobrym tego
przyktadem jest utrata czasteczki formaldehydu z jonu M"™ N-(metoksymetylo)benzosultamu

(2.10), opisana w podrozdziale 2.2.3 niniejszej pracy.
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HACH, + CH,0

T |

+ I
[ HAZ---- CH30CH2] —— | HA /C 0O=CH, _— [HACH3 :OCHz]
INC Al H H INC A2

+

DrogaA TS A
S2
HA + CH,OCH,"

Droga B
Addycja - Eliminacja

% #
HAY &N A H
>—0CH3 - \>7'OCH3 — ‘>—OCH3
H y H H +
H H H

TSB

A=CH,” + CH,OH

Schemat 2.9. Dwie podstawowe i konkurencyjne drogi reakcji kationu metoksymetylowego z czynnikiem
nukleofilowym HA w fazie gazowej.

Druga z konkurencyjnych dwuczasteczkowych reakcji kationu metoksykarbeniowego
(oznaczona w Schemacie 2.9 jako droga B) wymaga tworzenia wigzania pomigdzy wyjsciowym
nukleofilem HA i atomem wegla grupy metylenowej w CH30CH,". W wyniku znakowania
deuterem okazalo si¢, ze utworzony addukt ulega wolnemu przesunigciu protonu 1,3 od
czasteczki nukleofila do atomu tlenu grupy metoksylowej. Odbywa si¢ to poprzez cykliczny stan
przejsciowy TS B (Schemat 2.9). Dalsze przegrupowanie prowadzi do utraty czasteczki
metanolu i stabilnego produktu jonowego ACH,". Badajac szczegdétowo reakcje kationu
metoksymetylowego z réznymi alkoholami Audier i McMahon zauwazyli, ze wyzsze ci$nienie
w miejscu zachodzenia reakcji (np. w zrédle jondéw CI) przyspiesza przesuniecie 1,3 protonu w
addukcie, co ttumaczy si¢ faktem, ze temu procesowi sprzyja druga czasteczka alkoholu, ktéra
dziata jako katalizator.

Omawiany proces wynika z elektrofilowego charakteru kationu CH3;OCH,". Po etapie addycji
obserwuje si¢ etap eliminacji, dlatego tez caly ten proces okresla si¢ mianem reakcji addycji -
eliminacji. Sposrod wielu czynnikow nukleofilowych, poddanych reakcji z kationem

metoksymetylowym jedynie kilka ulega przemianie w mysl drogi B (Schemat 2.9). Dotyczy to
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rekcji z toluenem® i benzenem®, amoniakiem,® jak roéwniez z aminami pierwszo- i
drugorzedowymi®* *.

W przypadku alkoholi alifatycznych*® oraz amin trzeciorzedowych®* ** kation 2.14
tworzy jedynie trwale kowalencyjne addukty typu [HA" CH,OCH3]".

Przeprowadzono réwniez badania zachowania kationu metoksymetylowego wobec
bardziej ztozonych czynnikéw nukleofilowych, jak aminokwasy (glicyna®, cysteina®?), czy
antybiotyki nukleozydowe (adenozyna, urydyna’’). Ze wzgledu na rosnaca ilo$¢ centrow
reakcyjnych w tych czasteczkach obserwuje si¢ wiele finalnych produktéw, bedacych wynikiem
zarowno addycji - eliminacji, alkilowania, jak i przegrupowan w tych miejscach. Badania te,
bedace domeng modnej obecnie biospektrometrii mas, maja na celu poznanie reaktywnosci
bioczasteczek. Coraz czesciej obserwowane dwuczasteczkowe procesy w fazie gazowej sg
stosowane do modelowania bioprocesow (np. mutagenezy spowodowanej wielopierscieniowymi
weglowodorami aromatycznymi), czy wrecz sa stosowane w analityce do detekcji biologicznych
zanieczyszczen $rodowiska™.

Przytoczone przyklady pokazuja, ze chemia kationu metoksymetylowego (2.14) w fazie
gazowej jest bardzo intensywnie eksplorowana. Praktycznie kazdego roku pojawiaja si¢ nowe
prace z tej tematyki, co $wiadczy o nieustannym zainteresowaniu badaczy tym tematem. Ogolnie
rzecz biorac dwuczasteczkowe reakcje w fazie gazowej s nadal wyzwaniem, gdyz dzigki takim
badaniom mozliwe jest badanie mechanizmdéw wielu reakcji organicznych, jak rowniez sledzenie
procesow, nie zachodzacych w fazie skondensowanej. Dwuczasteczkowe reakcje w
spektrometrii mas stanowig wigc doskonale uzupetnienie procesow jednoczasteczkowych reakcji

fragmentac;ji.

2.3. Informacje literaturowe na temat widm masowych zwigzkow badanych
i pokrewnych

W niniejszym podrozdziale omowi¢ zwiezle informacje dostgpne w literaturze na temat
widm masowych pochodnych N-(alkoksymetylo)anilidow oraz roéznych laktaméw i sultamow,
zawierajacych grupe alkoksymetylowa, —CH,OR, na atomie azotu, a takze zwigzkow
pokrewnych o zblizonej budowie czasteczek, dla ktorych mozna oczekiwaé przebiegu

fragmentacji analogicznej do zwigzkéw badanych.
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2.3.1. Pochodne N-(alkoksymetylo)anilidow i zwigzki pokrewne.

W literaturze brak jest informacji na temat widm masowych pochodnych
N-alkoksymetylowych acetanilidu, benzanilidu i formanilidu. Istnieje natomiast kilka prac, w

ktorych opisano jednoczasteczkowe reakcje fragmentacji zwigzkow o zblizonym szkielecie:

R'= alkil, R%= alkil lub Ac, X=CIH

Waznymi  przykltadami tych  zwiazkow sga:  2-chloro-N-(2',6'-dietylofenylo)-
N-(metoksymetylo)acetamid (M = 269 Da) (R' = CH;, R* = CH,CH3, X = Cl) (2.18) i 2-chloro-
N-(butoksymetylo)-N-(2',6'-dietylofenylo)acetamid (M = 311 Da) (R' = CH,CH,CH,CH3, R* =
CH,CHj;, X = Cl) (2.19). Substancje te sa herbicydami stosowanymi w rolnictwie w zwalczaniu
chwastow na polach zboz, kukurydzy, ryzu i soi. Widma masowe tych zwiazkéw dostgpne w
literaturze zostaty zarejestrowane jedynie w celach dokumentacyjnych, co oznacza, ze w pracach
tych nie analizowano ich fragmentacji.***’ Niemniej jednak na podstawie zamieszczonych
danych mozna stwierdzi¢, ze jony molekularne tych zwiazkow traca rodnik alkoksylowy R'O®,
czasteczke alkoholu R'OH i rodnik alkoksymetylowy R'OCH,"® oraz kation alkoksymetylowy
R'OCH,". Najbardziej intensywne sygnaly w widmie odpowiadaja zlozonym reakcjom
eliminacji czasteczki alkoholu R'OH i fragmentu CH,Cl oraz czasteczki alkoholu R'OH i
fragmentu COCH,Cl. Dodatkowo w widmie butachloru (2.19) obecny jest bardzo intensywny
sygnal (m/z = 176 Th), odpowiadajacy formalnie utracie fragmentu o masie 135 Da z jonu
molekularnego. Sygnat ten pojawia si¢ rowniez w opublikowanych przez Jacobsena i wsp.’'
niekompletnych opisach widmach masowych innych homologéw omawianych pochodnych
chloroacetanilidow (R] = Et, n-Pr, izo-Pr, n-Bu, tert-Bu, R?= Et, X = Cl). Najprawdopodobniej
odpowiada on stabilnemu parzystoelektronowemu kationowi 2.20, powstajacemu w wyniku
ztozonych reakcji (Schemat 2.10). Reakcja ta moze rozpoczyna¢ si¢ klasycznym
szesciocentrowym przeniesieniem wodoru (przegrupowanie McLaffertiego). Utworzony
dystoniczny jon 2.21 traci z kolei obojetny fragment CsH;oO. W ten sposdb powstaje
kationorodnik 2.22, o strukturze 2-chloro-N-(2',6'-dietylofenylo)acetamidu (2.23), ktory w
kolejnym etapie reakcji eliminuje fragment CH,Cl, co prowadzi do powstania jonu 2.20 przy

m/z =176 Th. Poréwnanie widma masowego wzorcowego 2-chloro-N-(2',6'-dietylofenylo)-



34 2. Przeglad literatury

acetamidu (2.23) potwierdza wysunigta hipotezg, gdyz jedyny najintensywniejszy sygnal w
widmie tego zwiazku przy m/z = 176 Th odpowiada utracie grupy CH,Cl z jego jonu

molekularnego.
H Et Et o
O ./(j/ 0 J/
CI\/[k R C'\)J\“/H
INH O N
Et Et
Et
\@/ Et\@/ _C5H1OO
—_
2.19 m/z= 311 2.21 2.22

(0]

Il

C

Il

+ NH
Et Et
—CH,CI

—_—

2.20 m/z=176

Schemat 2.10. Prawdopodobny mechanizm fragmentacji homologicznych pochodnych chloroacetanilidéw
na przyktadzie reakcji jonu molekularnego 2-chloro-N-(butoksymetylo)-N-(2',6'-dietylofenylo)acetamidu
(2.19), prowadzgcy do powstania jonu 2.20 o najwiekszej intensywnosci w widmie.

Wydaje si¢ ponadto, ze kluczowa role w tych przemianach odgrywa atom wodoru w pozycji 4 w
grupie alkoksylowej. Jego brak, jak ma to miejsce w przypadku pochodnej 2.18, powoduje, ze w
widmie masowym sygnal przy m/z =176 Th nie wystepuje w ogole.

Opisano takze widma masowe zwiazkow 2.24 i 2.25, jednak bez interpretacji:*> >

NG 0
Ej(f‘” =
0o 0o
CH, Ac
2.25

Zwiazek 2.24, o nazwie zwyczajowej acetochlor (M = 269 Da), jest przykladem bliskiego
analogu alachloru (2.18) i podobnie jak on jest wykorzystywany w rolnictwie jako srodek
efektywnie zwalczajacy chwasty w uprawach zboz. Drugi z wymienionych zwigzkéow 2.25
(M =283 Da) stanowi produkt fotodegradacji alachloru (2.18). Na podstawie podanych mas

jonow fragmentacyjnych (w przypadku 2.25 sa to dane niepelne) mozna stwierdzi¢, ze pierwszy
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z nich 2.24 fragmentuje na drogach podobnych jak butachlor (2.19) (tj. w widmie masowym
obserwuje si¢ jony: [M™], [M - CI'], [M - EtO°’], [M - EtOH], [M - EtOCH,'],
[M - EtOH - CH,CI°], [M - C3H¢O - CH,CI°], [M - EtOH - COCH,CI°], [Et—~O"=CH,]) natomiast
drugi 2.25 niemal analogicznie jak alachlor (2.18) (tj. w widmie masowym obserwuje sig
nastepujace jony: [M™"], [M - MeO’], [M - MeOH], [M - MeOCH,"], [M - MeOH - CH,CI°],
[M - MeOH - COCH,CI"], [Me-O"=CH;]). Dodatkowo w widmie acetochloru 2.24 pojawia sie
sygnal, odpowiadajacy utracie rodnika etylowego [M - Et"].

Znane sg réwniez widma masowe zwigzkow o ogolnym wzorze 2.26:

N( R?
T

O\R1

2.26

Przykladami  tych  zwigzkéw  sa  N-(2',6'-dietylofenylo)-N-(metoksymetylo)acetamid
(M=235Da) (R' = R*> = CHs) (2.27) i N-(butoksymetylo)-N-(2',6'-dietylofenylo)acetamid
(M =277Da) (R' = CH;CH,CH,CH,, R? = CH3) (2.28) i N-(2',6"-dietylofenylo)-N-(metoksy-
metylo)formanilid (M = 221 Da) (R' = CH;, R? = H) (2.29). Widma masowe tych zwiazkow sa
zostaly opublikowane przez kilka niezaleznych osrodkéw, badajacych produkty biodegradacji

alachloru (2.18) i butachloru (2.19) w srodowisku naturalnym.‘”” ek

(0] O\/\/ O
[ { s
T g b
(@) 0] (0]
2.27 2.28 2.29

W pracach tych nie analizowano proceséw fragmentacji, a zamieszczone widma postuzyly
jedynie do celow analitycznych. Niemniej z danych tych mozna wyciagnaé kilka interesujacych
wnioskow. Po pierwsze, w widmach masowych pochodnych acetylowych 2.27 i 2.28 obserwuje
si¢ wyrazny sygnal [M - R'T", odpowiadajacy heterolitycznemu rozerwaniu wigzania O-R'.
Natomiast proces ten nie przebiega dla zadnego z wczesniej omdwionych pochodnych

chloroacetanilidowych, z wyjatkiem acetochloru (2.24).
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Co ciekawe rozpadu tego nie obserwuje si¢ rowniez dla jonu molekularnego N-(2',6'-di-
etylofenylo)-N-(metoksymetylo)aminy (2.30),"” jak rowniez dla pochodnej N-(2',6'-dietylo-
fenylo)-N-(metoksymetylo)formanilidu (2.29).>* Jednak juz w widmie innych pochodnych:
N-(2',6'-dietylofenylo)-N-formyloaminy (2.31) i N-(2'.,6'-dietylofenylo)-N-acetyloaminy (2.32)

oderwanie rodnika metylowego z jonu molekularnego staje si¢ znowu jest procesem istotnym.**

O : }
I
N N H
\H b g
0 o}
2.30 2.31 2.32

Ta nieregularno$¢ sklonita mnie do szczegélowego zbadania omawianego procesu utraty
rodnika alkilowego. Jednak jako wzorce zastosowalem prostsze pochodne N-(alkoksymetylo)-
anilidow, nie zawierajace podstawnikéw etylowych w pozycjach 2'i 6' pierscienia fenylowego.

Inne jednoczasteczkowe rozpady, jakim ulegaja jony molekularne zwigzkow o wzorze
ogo6lnym 2.26, obejmuja m.in.: utrate czasteczki alkoholu R'OH, fragmentéw R'O, R'OCHS,, jak
réwniez bardziej zlozone procesy: polaczone eliminacje R'OH i R*CO, R'OH i RCO oraz R' i
R'CO (gdzie R' = R? - H).

W pracy Giumanini i wsp.”’ opisane sa reakcje jednoczasteczkowej fragmentacji
pochodnych N-[(trifluoroacetyloksy)metylo]trifluoroacetanilidu (2.33), zawierajacych rézne

podstawniki, zar6wno elektrodonorowe, jak i elektronoakceptorowe, w pierscieniu fenylowym:

( O\COCF3
N._ _CF,
b
0
X
X = H, alkil, alkoksyl, CI, Br, F, CN
2.33

Autorzy zarejestrowali 12 widm masowych dla réznych podstawnikow X, jak réwniez dla
kolejnych 12 ich deuterowanych analogéw, posiadajacych grupg (trifluoroacetyloksy)dideutero-
metylowa na atomie azotu. Na tej podstawie zaproponowali ogoélny schemat rozpadu zwigzkow
2.33. Niestety, wiele proponowanych $ciezek fragmentacji oraz struktur powstajacych jondw nie

zostalo potwierdzonych za pomoca specjalnych technik spektrometrii mas, opartych o analizg
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jondéw metastabilnych (techniki te opisalem w rozdziale 2.1). Z tego powodu do wielu danych,
szczegblnie postulowanych struktur jondéw, nalezy podchodzi¢ z duza ostroznoscig. Wspolnymi
reakcjami rozpadu jonu molekularnego dla wszystkich badanych pochodnych sg eliminacje
rodnikéw: CF3, CF;CO, CF;COO. Najciekawszym jednak zaobserwowanym procesem wydaje
si¢ by¢ utrata obojetnego fragmentu formaldehydu z jonu molekularnego 2.33. Znakowanie
izotopowe badanych zwiazkow pokazato, ze czasteczka CH,O odrywa si¢ z fragmentu -CH,-O-
grupy N-(trifluoroacetyloksy)metylowej. Wzgledne intensywnosci jondéw fragmentacyjnych
pokazaly, ze proces ten nie nalezy do reakcji marginalnych. Jednak na podstawie
zamieszczonych danych trudno postulowaé¢ mechanizm, poprzez jaki biegnie omawiana reakcja.
Wiadomo jedynie, ze w jon fragmentacyjny, powstajacy wyniku eliminacji formaldehydu, traci z
kolei grupg trifluoroacetylowg CF;CO.

Johnstone i Payling® opisali reakcje fragmentacji N-alkilowych i N-arylowych

pochodnych trifluoroacetamidu, acetanilidu i chloroacetanilidu 2.34:

R'=H, alkil, aryl
R2=CH, i CF,

2.34

Oproécz "klasycznych" rozpadow, charakterystycznych dla zwiazkéw acylowych, tj. potaczonych
eliminacji rodnika R i czasteczki CO lub ketenu dla pochodnej acetanilidowej, autorzy
zaobserwowali bardzo interesujaca fragmentacje, w wyniku ktorej eliminacji ulegal fragment o
sktadzie CgHsO, czyli rodnik fenoksylowy. Produktem tej reakcji jest kation 2.35
(Schemat 2.11). Produkt ten tworzy si¢ w wyniku migracji grupy fenylowej od atomu azotu do

atomu tlenu.
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+ 'TZ
1 -
R . R'Ns=C=20
N_ _R
— PhO 1+
2 2.35

2.34

Schemat 2.11. Mechanizm utraty rodnika fenoksylowego z jonu molekularnego 2.34.

Tego typu przegrupowanie jest szczegdlnie charakterystyczne dla pochodnych karbo-

nylowych oraz tiokarbonylowych i przebiega zgodnie z ogélnym schematem:

A

Schemat 2.12. Mechanizm czterocentrowego przegrupowania jonéw w fazie gazowe;.

Ladunek moze znalez¢ sig
na kazdym z fragmentéw

D
=] —
B——C

Obszerny artykul przegladowy na temat reakcji tego typu w fazie gazowej opublikowatl Bentley 1
Johnstone.”” Zauwazono, ze migracja grupy D zachodzi zawsze w kierunku atomu bardziej
elektroujemnego (np. od atomu azotu do tlenu jak w przypadku 2.34) lub bardziej
polaryzowalnego (np. od atomu azotu do siarki).

Przykladem tego ostatniego procesu jest opisany przez Broxtona i Rowe’ . proces utraty
rodnika tiofenoksylowego z jonu molekularnego tioanilidow oraz ich N-metylowych
pochodnych. Dla wigkszosci badanych zwigzkéw rozpad ten byl procesem dominujacym, co
potwierdzono w oparciu o techniki jonéw metastabilnych i dokladne pomiary mas badanych
jonoéw. Oba pomiary wykonano za pomoca dwusektorowego spektrometru o podwdjnym
ogniskowaniu. Warto dodaé, ze reakcji eliminacji rodnika tiofenoksylowego towarzyszyta
znaczna warto$¢ KER (100 - 134 meV), co jest charakterystyczne dla proceséw przegrupowan
jonoéw w fazie gazowej. Innymi konkurencyjnymi, jednoczasteczkowymi rozpadami tioanilidow
oraz ich N-metylowych pochodnych bylo tworzenie jonéw [M - H] oraz tioacyliowych
[R-C*=S], gdzie R = H, CHj, Ar.

2.3.2. Pochodne N-alkoksymetylowe wybranych laktamoéw i sultaméw.

W  niniejszym podrozdziale opis danych spektralnych ogranicz¢ do wybranych
N-alkoksymetylowych laktaméw i sultaméw oraz zwigzkow strukturalnie pokrewnych, ktore sa

istotne z punktu widzenia rozprawy.
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Znane sa widma masowe zwigzkdéw o ogdlnym wzorze 2.36:

X
—
!
R
X =CH,, CO, O
2.36

Porter™” opisal podstawowe drogi fragmentacji 2-oksindolu (2.37; R = H):

2 3a 3
7a IIU
R

2.37

Stwierdzil on, ze podstawowym procesem fragmentacji jonu molekularnego tego zwiazku jest
ekstruzja CO, polaczona z nastepcza eliminacjg czasteczki HCN. Znakowanie izotopowe
wykazato, ze zrédtem wegla w czasteczce HCN jest angularny atom wegla C-7a pierScienia
2-oksindolu. W pracach Hino® i Browna®' opisane sa N-alkilowe pochodne 2-oksindolu (2.37).
Autorzy pokazali, ze pochodne te fragmentuja w sposéb podobny do opisanego przez Portera.
Brak jest natomiast danych na temat widm pochodnych 1-(alkoksymetylo)-2-oksindoli (2.36,
R =R!'OCH,; X =-CHy-).

Rowniez brak jest danych na temat fragmentacji N-(alkoksymetylo)izatyny (2.36,
R =R'OCH,; X = CO). Znane sa natomiast $ciezki fragmentacji samej izatyny (2.38) i jej

N-metylowych pochodnych 2.39.6%63

7a N1
7 |
R

238 R=H
2.39 R = CH,

Jon molekularny izatyny (2.38) traci CO i HCN, a nastgpnie kolejng czasteczke CO. Jak
wykazalo znakowanie izotopem wegla >C, pierwsza czasteczka CO eliminuje si¢ z grupy
karbonylowej, w sktad ktorej wchodzi atom wegla C-2. Stwierdzono rowniez, ze podstawnik

metylowy na atomie azotu izatyny (2.39) modyfikuje nieco jej drogi fragmentacji, co pokazano
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na schemacie 2.13.

+
C;(;’ [
, e —HeN C_O_]f
o —‘ . 2.38 e -
N—y

0 ——

' Tt

/O [ ] /O
C/ —

R -co = g b

2.38 R=H e — "
. = -

239 R= CH3 N\CH3 NQCHZ

Schemat 2.13. Podstawowe drogi fragmentaciji izatyny (2.38) i jej pochodnej N-metylowej 2.39.

W literaturze opisane sg réwniez widma masowe zwiazku 2.40, jednak bez interpretacji.

Rowniez i w tym przypadku brak danych na temat fragmentacji jego pochodnych N-alkoksy-

(L

2.40

metylowych.

Waznymi z punktu widzenia niniejszej pracy sq N-alkoksymetylowe pochodne ftalimidu.
Wprawdzie opisano widmo N-(metoksymetylo)ftalimidu (2.41), jednak opis ten jest niepetny.*

Dodatkowo w pracy tej nie analizowano procesu fragmentacji.
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NR_": + _R
N7
&
—C0,
2 0 —_—
O +
. o)
2.46
N—R __|
0 +O//CH2

o)
242 R=H ~EH, + N —CHO G
2.43 R=CH, " 2.44 N=CH, ‘Q’OQN .
2.44 R=Et ks CcO
2.45 R=Ph O

2.47

Schemat 2.14. Podstawowe drogi fragmentac;ji ftalimidu (2.42) i jego pochodnych.

Niemniej znane sg drogi rozpadu samego ftalimidu (2.42) i jego pochodnych, zawierajacych
grupy: metylowa (2.43), etylowa (2.44) i fenylowg (2.45) na atomie azotu. W widmach
masowych tych zwiazkéw pojawia si¢ bardzo intensywny jon, odpowiadajacy utracie CO,.
Postuluje si¢ , ze proces ten przebiega przez izoimid 2.46,°> co pokazuje schemat 2.14.
Dodatkowo, w widmie masowym pochodnej N-etylowej 2.44 obserwuje si¢ intensywny sygnat,
odpowiadajacy utracie rodnika metylowego, polaczonego z dalsza eliminacjg czasteczki
formaldehydu®” ®® (Schemat 2.14). Zaklada sie, ze proces ten biegnie pochodna iminowa 2.47
zgodnie z czterocentrowym przegrupowaniem, ktory omoéwilem na zakonczenie podrozdziatu
2.3.1 (Schemat 2.12).

Kolejnymi zwigzkami istotnymi w niniejszej rozprawie, ktérych widma masowe sg

opisane w literaturze, sa zwiazki heterocykliczne o ogélnym wzorze 2.48:

X
\
(L
N

X =CH,, O, NR
2.48

Jednym z tych zwigzkéw jest 2,2-ditlenek 1-(alkoksymetylo)-2,1-benzizotiazoliny,
zwany dalej N-(alkoksymetylo)benzosultamem (2.49), ktorego fragmentacje szczegdétowo opisat

Danikiewicz i wsp.?
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" //OR

N\
S0, X=NO

2.49

Stwierdzili oni, Ze jon molekularny zwigzkéw 2.49 traci czasteczke formaldehydu niezaleznie od
podstawnika R w grupie N-alkoksymetylowej. Mechanizm tego procesu szczegétowo opisatem
w podrozdziale 2.2.3 na przykladzie pochodnej N-metoksymetylowej 2.10.

W kolejnych swych pracach autorzy ci badali takze N-alkilowe pochodne benzosultamow
2.50.°”7° Uzyskane obszerne wyniki pozwolily stwierdzi¢, ze dla wiekszosci zbadanych
benzosultaméw podstawowym procesem fragmentacji jonu molekularnego jest cheletropowa
eliminacja czasteczki SO,. Koncowym produktem tej reakcji jest jon o strukturze odpowiedniej
aldiminy (2.51). Jon ten moze tworzy¢ si¢ w wyniku sigmatropowego przegrupowania aza-orto-
ksylilenu (2.52), powstajacego jako produkt pierwotny lub tez bezposrednio z jonu
molekularnego 2.50 (Schemat 2.15):

+

X \‘*’
N\/R B

o oy
CH

Y 3
2.50 2.51

X = NO,
Y = H, akil, Cl, F, CH,0

Schemat 2.15. Gtéwny mechanizm fragmentacji pochodnych N-alkilobenzosultaméw 2.50.

Benzosultamy 2.50 z grupa nitrowa w pozycji 7 nie ulegajq reakcji ekstruzji czasteczki
SO, lecz innym interesujacym przemianom, zaliczanym do grupy efektow peri (Proximity Effect
- Efekt Bliskosci Przestrzennej Reagujacych Podstawnikow), w wyniku ktérych eliminacji
ulegaja czasteczka odpowiedniego aldehydu (wzglednie ketonu) (droga A na Schemacie 2.16)
lub rodnik acylowy (droga B na Schemacie 2.16). Jest to konsekwencja wzajemnego
usytuowania grupy alkilowej na atomie azotu i grupy nitrowej w wyjsciowej czasteczce

benzosultamu.
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\
O, CH— R
N , / +°
— R=C=0 \ ~R'R?
SO -— C= O
DrogaA
DrogaB
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NO H H NO }4“.
N+ N\
802 SO,

Schemat 2.16. Mechanizmy reakcji eliminacji rodnika acylowego oraz aldehydu (lub ketonu) z jonu
molekularnego 1-alkilo-7-nitrobenzosultaméw 2.50.

Fragmentacje zwigzkOw zawierajacych dwa atomy azotu w pierscieniu pigcioczionowym
o wzorze ogdlnym 2.48 badali Bancroft 1 wsp.”' Stwierdzili oni, ze eliminacja czasteczki SO,
jest praktycznie jedynym procesem fragmentacji jonu molekularnego 2,2-ditlenku 14, 2H-2,1,3-
benzotiadiazoliny (2.53) (Schemat 2.17).

S it

-SO : HCN
C[ SO, e e —> CoHNS " > CHNY
N NH
—HCN

2.53 "HCNL c.HY

43
+= —HCN .
CHNT ——— CH}F

P
N N

I/

Schemat 2.17. Podstawowa droga fragmentacji zwigzku 2.53.

Natomiast pochodna N,N'-dimetylowa tego zwiazku 2.54 traci w pierwszym etapie fragment

SO,H, dajac podstawowy jon w widmie (Schemat 2.18).

st

2.54

chemat 2.18. Podstawowa droga fragmentacji zwigzku 2.54.

Wydaje sie prawdopodobne, ze jest to w rzeczywistosci proces dwuetapowy, w ktorym po
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eliminacji czasteczki SO, nastepuje bardzo szybkie oderwanie atomu wodoru.
W literaturze opublikowane jest tez widmo masowe zwiazku 2.55, jednak bez analizy

fragmentacji: >

0
\
Cle
N
\
R
R=H, CH,

2.55

Na podstawie podanych mas jonéw fragmentacyjnych mozna stwierdzi¢, iz zwiazek ten traci
fragment SO,H.

Dalszymi analogami benzosultaméw o pierscieniu pigcioczionowym, bedacych
przedmiotem tej pracy, sa zwiazki, zawierajace grupe sulfonowag zwigzang bezposrednio z

pierscieniem benzenowym, tj. pochodne sacharyny (2.56).

X

/N—R
SO,
2.56

Widma tych zwiazkéw byly badane przez wiele zespoléw, poczynajac od lat 60.°7 7
Stwierdzono, ze dla pochodnych N-alkoksymetylowych (2.57; X = O; R = n-PrOCH,), (2.58; X
= O; R = izo-PrOCH,) najwigksze znaczenie ma reakcja eliminacji rodnika alkoksymetylowego.
Nastgpczym etapem tego procesu jest eliminacja czasteczki SO,. Dla pochodnych N-alkilowych,
np. (2.59; X = O; R = Me) najwieksze znaczenie ma reakcja eliminacji SO, z jonu
molekularnego. Wraz z rosnaca dlugoscig podstawnika R, np. dla zwigzkéw 2.60 (X = O;
R =Et) 1 2.61 (X = O; R = n-Pr) zaczynaja dominowac¢ procesy fragmentacji zachodzace na tym
podstawniku, tj. procesy eliminacji rodnika alkilowego (a-eliminacja wzglgdem atomu azotu)
oraz czasteczki olefiny (w wyniku podwdjnego przegrupowanie wodoru).

Innymi waznymi z punktu widzenia niniejszej pracy zwiazkami, ktérych widma masowe

zostaly opisane, sq pochodne naftalenowe 2.62.
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R
7/
X—N

X = S0,, CO
2.62

Abdou i wsp.” oraz niezaleznie Porter™ opisali widma masowe pochodnych 1,1-ditlenku
2H-nafto[1,8-cd]izotiazolu, zwanego dalej 1,8-naftosultamem (2.63):

R
7/
0,S—N

R =H, Ph, alkil
2.63

Wspdlng fragmentacja zwigzkow o wzorze ogdélnym 2.63 jest ekstruzja czasteczki SO,
polaczona z eliminacja atomu wodoru. Proces ten jest najbardziej efektywny dla pochodnej N-fe-
nylowej, co prawdopodobnie wigze si¢ z reakcja cyklizacji, prowadzaca do dobrze

stabilizowanego kationu o strukturze 7H-benzo[kl]akrydyny (2.64) (Schemat 2.19).

+

ey o
“ &5 = ot

2.64
Schemat 2.19. Gtéwna droga fragmentacji N-fenylo-1,8-benzosultamu (2.63).

Dla pochodnych N-alkilowych obserwuje si¢ dodatkowo proces eliminacji rodnika o skladzie
C,Hap, gdzie liczba atomoéw wegla w podstawniku R.

Wendelin i wsp.”” opublikowali widma masowe dwoch pochodnych N-alkoksy-
metylowych 1H-benzo[cd]indol-2-onu, zwanego dalej 1,8-naftolaktamem: 2.65 (R = Me) i 2.66
(R = Et), jednak bez analizy fragmentacyjnej. Z podanego w pracy zestawu jonow

fragmentacyjnych wynika, ze jon molekularny tych pochodnych traci grup¢ RO® oraz czasteczke
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obojetng R'O, gdzie R'=R - H.

(@) A OR o CH,
N N
2.65 R=Me 2.67 R=Me
2.66 R=Et

Wedlug autoréw w tym ostatnim przypadku powstajacy nieparzystoelektronowy jon [M - R'O]™
ma struktur¢ 1-metylo-1H-benzo[cd]indol-2-onu (2.67). Niestety teza ta nie zostala poparta
zadnymi dowodami, np. metoda poréwnywania widm CID MIKE. Nie podano rdéwniez
mechanizmu obserwowanej reakcji.

Kolejnymi zwigzkami badanymi w niniejszej pracy sa pochodne 1/H-chinolin-2-onu,
zwanego dalej karbostyrylem, i 5H-fenantrydyn-6-onu, nazywanego dalej fenantryd-6-onem. W
literaturze nie zostaly opisane widma ich pochodnych N-alkoksymetylowych. Natomiast znane
sa widma masowe samego karbostyrylu (2.68) i jego N-alkilowych pochodnych (2.69)* 76 77

oraz samego fenantryd-6-onu (2.70).%%78

L -
l N 0

R |

R

2.68 R=H

L R=H
2.69 R =alkil e

Wsp6lng cechg fragmentacji tych zwigzkow jest utrata obojetnej czasteczko CO. Produktem tej
reakcji dla pochodnych karbostyrylu 2.68 i 2.69 jest indol, podczas gdy dla pochodnych
fenantryd-6-onu 2.70 karbazol, ktérych budowe potwierdzono poprzez poréwnanie widm CID
MIKE dla jonéw [M - CO]™ wyjsciowych amidéw z analogicznymi widmami powstajacych
produktow. Takie podejscie na przyktadzie karbostyrylu (2.68) opisat Blumenthal i wsp.”’
Eliminacja CO jest takze glownag droga fragmentacji innego cyklicznego amidu,
1,3-dihydrobenzimidazol-2-on (2.71).” Réwniez i w tym przypadku pochodne N-alkoksy-

metylowe nie byly badane.
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H

2.71

W literaturze brakuje danych na temat widm masowych innego badanego przeze mnie
zwiazku: 1-(metoksymetylo)azepan-2-onu, zwanego dalej N-(metoksymetylo)kaprolaktamem.
Mitera i Kubelka® opisali jedynie fragmentacje kaprolaktamu (2.72; R = H) i jego pochodnej
N-metylowej (2.72; R = CHj3):

fil 0]
R

R = H, CH,
.72

Na podstawie pomiaréw wysokiej rozdzielczosci i procedury znakowania deuterem
wykazali oni, ze jon molekularny badanych pochodnych traci giéwnie fragmenty o skladzie:
CH,NR i CyHy, czyli czasteczki N-alkilometylenoiminy (R = H, CHj3) lub etylenu.

W literaturze opisane sa widma masowe pochodnych N-alkoksymetylowych uracylu

(2.73, R? = H) i tyminy (2.73, R* = CH3).*!

OR'
R'= CH,, CD,
R?= H, CH,
2.73

W pracy nie analizowano w ogole proceséw fragmentacji, a zamieszczone dane stuzyly jedynie
do celéw dokumentacyjnych. Tym niemniej, na podstawie podanych mas jonow
fragmentacyjnych, mozna zauwazy¢ dwie prawidlowosci. Pochodne uracylu z podstawnikiem
metoksymetylowym w pozycji 1 (tj. na azocie amidowym) odszczepiajg grup¢ metylowa oraz

fragment o masie 29 Da. W odréznienie od nich pochodne z podstawnikiem S5-metoksy-
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metylowym (tj. na azocie imidowym) eliminujg grup¢ metylowa oraz czasteczke¢ formaldehydu
CH,O. Znakowanie izotopowe potwierdzito, ze zréodlem formaldehydu jest fragment CH30—
grupy CH30CH,. Z kolei jedyna badana pochodna tyminy z grupa metoksymetylowa w pozycji

1 eliminuje grupg metylowa oraz rodnik metoksylowy.

2.4. Metody syntezy zwigzkow uzytych do badan.

W ramach badan objetych niniejsza rozprawa zajmowalem si¢ dwoma grupami
zwigzkéw: pochodnymi N-(alkoksymetylo)anilidéw oraz wybranymi pochodnymi N-(alkoksy-
metylo)sultaméw i laktamow. Wspolna cechg strukturalng tych zwiazkéw jest obecnosé grupy
alkoksymetylowej, CH,OR, na atomie azotu.

Ugrupowanie alkoksymetylowe, a w szczegdlnosci metoksymetylowe, CH,OCHs, pelni
W syntezie organicznej istotng rolg. Dzieje si¢ tak z dwdoch powodoéw. Po pierwsze, grupa ta jest
znang i chetnie stosowang grupg zabezpieczajaca, w szczegolnosci w odniesieniu do funkcji
hydroksylowej.*? Funkcje te zabezpiecza si¢ najczesciej w wyniku dziatania na nia eterem
chlorometylowo-metylowym, CH3;0CH,Cl, w obecnosci zasady. Powstajacy zwiazek, zwany w
literaturze eterem MOM , jest stabilny w srodowisku zasadowym 1 oboj¢tnym, co umozliwia
przeprowadzanie transformacji w innych fragmentach badanej czasteczki w tych warunkach.
Usunigcie zabezpieczajacej grupy metoksymetylowej, prowadzace do odtworzenia wyjsciowej
grupy OH, przeprowadza si¢ w srodowisku kwasnym.

Z drugiej strony, wazno$¢ grupy metoksymetylowej w syntezie wynika z faktu jej

=2 B 4 zastosowania jako elementu strukturalnego w wielu zwigzkach

! ST chemicznych, cieszacych si¢ duzym zainteresowaniem. Przykladem

\ﬂ/ ’ tych ostatnich moga by¢ pochodne N-(alkoksymetylo)-2-chloro-

R3 @ acetanilidow (wzor obok), ktére sa wytwarzane na Swiecie na duza

skale jako substancje aktywne herbicydow, w tym m.in.: Alachlor® (R' = CH,

R* =R’ = C,H;),*” *! Butachlor® (R' = n-Bu, R? = R® = Et),”* Acetochlor® (R' = Me, R? = Et,
R’ = Me),* ¥ Delachlor® (R' = izo-Bu, R* = R* = Me). Wymienione produkty wykazujq
efektywne dziatanie w walce z chwastami na polach uprawnych zb6z i kukurydzy.

W literaturze opisanych jest kilka metod syntezy zwigzkow, zawierajacych grupe
alkoksymetylowa na atomie azotu.

Zwykle pochodne N-alkoksymetylowe otrzymuje si¢ w kilkuetapowej reakcji, wychodzac

z odpowiednich amin, zarowno aromatycznych i alifatycznych oraz aldehydu (w szczegdlnosci
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formaldehydu). Otrzymana w wyniku reakcji tych zwiazkéw imina 2.74 reaguje z chlorkiem
kwasowym, tworzac odpowiednig sol N-acyloimoniows 2.75, ktéra dalej moze przylaczyc
czasteczke alkoholu w obecnosci zasady, np. Et;N, co prowadzi do odpowiedniej pochodnej

N-alkoksymetylowej (droga A na Schemacie 2.20).

RENH, + RECHO —mz> R—N=CH—R?
2.74

2

RCOH

R3cocl CH(OR®),
Droga A SOCI, Droga B

. B OR*
R—N=CH—R2| _ R%H/B~ .
s e ——" "~ 5 RLN—CH-R

CO—R Droga A L

2.75
wydajnos$¢ produktu: na drodze A: 29 - 49%

na drodze B: 60 - 90%

Schemat 2.20.

Strategia ta zostala wykorzystana w syntezie alachloru i jego analogow.*”*">* o

W przypadku amin alifatycznych oraz formaldehydu Couture i wsp.®

RG-SR . . . , .
wykorzystali N,N',N"-trialkiloheksahydrotriazyn¢ (wzoér obok, R" = alkil) jako
k J syntetyczny ekwiwalent iminy 2.74 (R®> = H), ktéra w warunkach reakcji
R’ wykazuje termiczng niestabilnos¢ i latwo polimeryzuje.

Ze wzgledu na niestabilno$é soli 2.75 jest w srodowisku zasadowym,*® Venkov i wsp.Y
zaproponowali inng modyfikacj¢ omawianej metody, polegajaca na prowadzeniu reakcji w
srodowisku kwasnym w jednym naczyniu, w ktérym wytwarza si¢ najpierw iming 2.74, a
nastepnie dodaje odpowiedni kwas karboksylowy, orto ester i chlorek tionylu (droga B na
Schemacie 2.20). W metodzie tej s6l N-acyloimoniowa 2.75 generuje si¢ in situ warunkach
reakcji.

Kolejna znang metoda syntezy pochodnych N-alkoksymetylowych, wykorzystujaca sole
imoniowe, jest anodowe utlenianie amin i ich pochodnych,88 co pokazano na schemacie 2.21.
Reakcje prowadzi si¢ w warunkach elektrolizy w roztworze odpowiedniego alkoholu
(najczesciej metanolu i etanolu). Uzyskiwane wydajnosci sa umiarkowane. W ten sposob

81

otrzymano N-metoksymetylowe pochodne N-alkiloaniliny® oraz uracylu i tyminy.*’ W tym

ostatnim przypadku elektrodowej reakcji utleniania towarzyszyl proces dekarboksylacji
(R*= CO,H).
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'R 'R . iR OR*
k 2e 3 .
/N CHR™  ——> N=CHR®> ———> N—CH—R3
2R H 2R 2R/
1
R = alkil, aryl, acyl 28 - 75%

RZ,R3 = H, alkil, aryl, COOH
Schemat 2.21.

Wazna metoda otrzymywania zwiazkow z grupg alkoksymetylowa na atomie azotu
stanowig reakcje podstawienia atomu chloru w pochodnych N-chlorometylowych 2.76 za

pomoca alkoholu lub alkoholanu:®®

1R\ RIOH T\
N—CHCl ———>  N—CH;—OR3
2R 2g/

2.76
50 - 93%

R = alkil, aryl, acyl
R2 = H, alkil, aryl

Schemat 2.22.

Procedurg te zastosowano w syntezie N-alkoksymetylowych pochodnych kilku laktaméw, m.in.
izatyny,” 1,2-dihydrobenzo[c,d]indol-2-onu,”® 2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-2-onu,*® 5-metylo-
pirolid-2-onu,91 sultaméw, np. sacharyny,’? jak rowniez amidéw, np. benzamidu.”®> Zauwazono,
ze w reakcj¢ wstepuja jedynie alkohole pierwszo- i drugorzedowe.

Na ogdt wyjsciowe zwiazki N-chlorometylowe 2.76 sq nietrwale, higroskopijne i latwo
ulegaja rozpadowi. Mozna je otrzyma¢ w dwustopniowej reakcji z odpowiednich amin lub
amidow.® W pierwszym etapie zwiazki te w obecnosci katalitycznych ilosci weglanu potasu
wstepuja w reakcje z formaldehydem, a uzyskang w ten sposob pochodna N-hydroksymetylowa
2.77 poddaje si¢ in situ reakcji z chlorkiem tionylu lub pigciochlorkiem fosforu (Schemat 2.23).

'R 'R 1
\ CH,0 '\ socCl, wb PCIl, R
/N H W /N—CHé—OH e N_CHZ—C|
R R 2R
2.77 2.76
R!= alkil, aryl, acyl 50 - 63%
2 = H, alkil, aryl

Schemat 2.23.
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Stabg strong tych reakcji sa niewielkie wydajnosci produktéw N-chlorometylowych 2.76. Duzo
lepsze wydajnosci mozna uzyska¢ w wyniku reakcji odpowiedniego prekursora azotowego z

paraformaldehydem w obecnosci nadmiaru chlorku trimetylosililowego®> ** * (Schemat 2.24):

1 1
R\N . CH.O "
2R/ (CH3)3S|CI 2R/ 2
2.76
R' = alkil, aryl, acyl 56 - 100%
R2 = H, alkil, aryl

Schemat 2.24.

Pochodne N-alkoksymetylowe amin aromatycznych mozna takze otrzymaé w reakcji
pierwszorzedowej aminy aromatycznej, paraformaldehydu i alkoholanu sodowego w obecnosci
odpowiedniego alkoholu®® (Schemat 2.25):

1 R'OH
ANH, + (CH,0) + NaOR ———> ArNH—CH;—OR'

o 0
R'= CH,, C,H,, C;H,, C,H, -2

Schemat 2.25.

Opisana przemiana stanowi ciekawy przyktad wariantu mechanizmu reakcji pierwszorzedowych
amin i formaldehydu w srodowisku zasadowym, znanego z klasycznej chemii organicznej, w
wyniku ktorego tworza si¢ zasady Schiffa.”

Kolejna wazng metoda syntezy zwiazkéw N-alkoksymetylowych jest alkilowanie
amidow lub amin za pomoca odpowiedniego chlorku alkoksymetylowego 2.78% (Schemat 2.26).
Reakcje prowadzi si¢ najczesciej] w obecnosci odpowiednich zasad, np. NaH, Na,CO3, K,COs3,
EtsN w polarnych rozpuszczalnikach, np. THF, DMF, DMSO. Znane sa roéwniez przyklady
prowadzenia tej reakcji w warunkach katalizy przeniesienia migdzyfazowego (PTC - Phase
Transfer Catalysis) z uzyciem 50% roztworu NaOH jako zasady i katalizatora przeniesienia
miedzyfazowego. Jako katalizatory zostaly zastosowane: glikol polietylenowy lub
czwartorzedowa s6l amoniowa, np. PhCH,Et;N"CI, PhCH,Me;N 'Br'.
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1 1

R R
\ s B~ \ 2
N—H + CI—CH,R’ ——> 'N—CH,OR
2
R 2.78 R

1 ) 13 - 98%
R "= alkil, aryl, acyl

R2 = H, alkil, aryl
Schemat 2.26.

Najczescie] cytowanym w literaturze czynnikiem alkilujagcym jest eter chlorometylowo-
metylowy. W odroznieniu od innych chlorkow alkoksymetylowych 2.78 jest to produkt
handlowy. Niemniej, podstawowa wada tej substancji jest jej duza toksycznosé i silne dziatanie
kancerogenne, co zostalo potwierdzone w badaniach klinicznych.” Wyzsze homologi eteru
chlorometylowo-metylowego otrzymuje si¢ w oparciu o metode Wedekinda, polegajaca na
przepuszczaniu strumienia gazowego chlorowodoru przez mieszaning paraformaldehydu i
odpowiedniego alkoholu.”®

Procedur¢ alkoksymetylowania omawiana metodgq zastosowano do przeksztalcenia w
odpowiednie pochodne wielu drugorzgdowych amidéw, w tym 2-chloroacetamidow,
RNHCOCH-CI (R = Ar, alkil, alkenyl, karbocykl)*® *® i N-arylotiokarbamidéw, AINHCOSR (R
= alkil),*® azotowych zwiazkéw heterocyklicznych, np. 2-oksindolu,”” weronalu®, ftalimidu®. W
przypadku amin omawiana metoda nie zawsze daje zadowalajace wyniki, a w mieszaninie
poreakcyjnej pojawiaja si¢ czesto inne produkty uboczne.*” Shono i wsp.? badali przebieg
reakcji pomigdzy N-alkiloaniling (2.79) i eterem chlorometylowo-metylowym. Stwierdzili oni,
ze jedynym produktem obecnym w mieszaninie reakcyjnej jest N,N'-metylenobis(N-alkilo-

anilina) (2.80) (Schemat 2.27). Wydajnos¢ wyizolowanego produktu nie zostata podana.

'r 1ot
N N N
“R NaH el
* CI—CH,OCH, ——>
R = alkil
2.79 2.80
Schemat 2.27.

Bohme i wsp.'” opisali reakcje addycji elektrofilowej chlorkéw alkoksymetylowych

(2.78) do wiazania podwojnego C=N na przyktadzie izocyjanianu fenylu, ktéra prowadzi do
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powstania odpowiednich pochodnych N-alkoksymetylowych (Schemat 2.28). Uwage zwracajq
bardzo niskie wydajnosci produktow N-alkoksymetylowych.

OR
ZnCl, / Et,0 Ph-—N/
Ph—N=C=0 + CI—CH,OR ——> %CI
2.78 0
R = Me, Et, n-Bu
4-5%

Schemat 2.28.

Co ciekawe analogicznej reakcji ulega tez metylal, MeOCH,OMe, dajac wlasciwa pochodna
N-metoksymetylowa® (Schemat 2.29). W tym przypadku wydajnosci wydzielonych produktéw
sq znacznie wyzsze. Reakcje prowadzono wobec kwasow Lewisa, np. BF; © OEt, , ZnCl, w

podwyzszonej temperaturze.

OCH,
/OCH3 kwas Lewisa _ r
R—N=C=0 + H2C\ = . R—N
OCH, at >/'—OCH3
(@)

R = Me, 2,6-diEtC,H,
70 - 90%
Schemat 2.29.
W literaturze opisane sa tez wstegpne proby wprowadzenia grupy alkoksymetylowej na

atom azotu z wykorzystaniem acetali (2.81) (Schemat 2.30).

3 1_
I-I| OR4 katalizator R O\R4 R2 H, Me
N R? [ kwasowy Y R2= Me, Ph
1R/ \H/ 4 SR—CH—0OR? ——m8M8MM— . N R2 R' R2 = —(CH,),— lub —(CH,),—
o) 2.81 R \ﬂ/ R3= H. Me, Et Bh
0 R*= Me, Et

Schemat 2.30.

Reakcje prowadzi sie w niewielkim nadmiarze dialkoksymetanu w obecnosci katalitycznych

ilosci kwasu Bronsteda, np. kwasu p-toluenosulfonowego, kwasu metanosulfonowego, czy
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kwasu siarkowego. Na ogdt wydajnosci otrzymywanych pochodnych N-alkoksymetylowych sa
umiarkowane. Dodatkowo w mieszaninie reakcyjnej pojawiaja si¢ inne produkty uboczne.
Bicking i wsp.'”" badali reakcje 2-hydroksy-4-fenylo-3-butenamidu (2.82) z dimetoksy-
metanem w obecnosci katalitycznych ilosci p-TsOH. Spodziewany N-etoksymetylo-2-hydroksy-
4-fenylo-3-butenamid (2.83) autorzy ci otrzymali z niska wydajnoscia. Dodatkowo, w reakcji
tworzyl si¢ produkt uboczny: N,N'"-metylenobis(2-hydroksy-4-fenylo-3-butenamid) (2.84)
(Schemat 2.31). Powstajacy w tej reakcji etanol usuwano na drodze destylacji azeotropowej z

udzialem cykloheksanolu.

OH OH OH
S NH, _CH,(0BY, _ . NH(CH,OEt) [ e, Nﬂ'CHz
Ph p-TsOH Ph Ph "
(0) (0] (0]
2.82 2.83 2.84
21% 8%
Schemat 2.31.

Podobny wynik otrzymali Cauliez i wsp.'"™, ktorzy zastosowali dimetoksymetan jako
reagent w reakcji estryfikacji kwasu piroglutamowego (2.85) w warunkach kwasnych. Zamiast
piroglutamianu metylu (2.86) badacze uzyskali rownomolowa mieszaning tego zwiazku oraz

N-(metoksymetylo)piroglutaminianu metylu (2.87) i N,N'-metylenobis(piroglutaminianu metylu)

(2.88) (Schemat 2.32).

o) N CO,Me

é@\ CH,(OMe), |
0 e * o + CH,

” CO,H CH,SO,H N~ ~CO,Me N~ ~CO,Me l

| O N
! l\ » CO,Me
(0]
2.85 2.86 2.87
2.88
12% 42% 46%

Schemat 2.32.

Bohme 1 wsp.m3 opisali z kolei reakcj¢ dwoch amidow: N-metyloacetamidu (2.89) i

o pirolid-2-onu (2.90) (wzory obok) z dietyloacetalem benzaldehydu
)]\N - CN\A\O w  obecnosci  katalitycznych  ilosci  kwasu  siarkowego
(Schemat 2.33). W obu reakcjach zastosowano réwnomolowa ilo$é
tych reagentéw. Wydzielajacy si¢ w trakcie przemiany etanol

oddestylowywano.
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H,SO CUNRZ AR
Ph—CH(OEY), + R'CONHR? —Z—> Ph—CHNRTCOR" o cpnR2c0RY),

OFEt
2.89 R'=R?= Me 50% nie podano
290 R' R?= —(CH,),— 65% 2%

Schemat 2.33.

W reakcji z amidem 2.89 wilasciwy produkt N-(a-etoksybenzylowy) wydzielono jedynie z
wydajnoscig 50%, za$ z laktamem 2.90 odpowiednio z wydajnoscig 65%. W obu przypadkach w
mieszaninie reakcyjnej powstawal réwniez produkt dimeryczny, struktura ktérego odpowiadata
formalnie wyjsciowemu acetalowi, w ktorym dwie grupy etoksylowe zastgpiono resztami
amidowymi (Schemat 2.33).

Opisano roéwniez proby N-alkoksymetylowania pierwszorzegdowych tioamidow,
RCSNH,, (R = aryl, cykloheksyl, Me) za pomoca dialkoksymetanéw (2.81) w obecnosci kwasu

e Wydajnosci produktow N-alkoksymetylowania byly umiarkowane i nie

metanosulfonowego.
przekraczaty 64%. W pracy autorzy nie podaja informacji o ewentualnych produktach
ubocznych.

W literaturze istnieja marginalne wzmianki o zastosowaniu dialkoksymetanow (2.81) w
obecnosci kwasow Lewisa w syntezie pochodnych N-alkoksymetylowych. Watson'”  w
doniesieniu patentowym na temat syntezy pochodnych tetrahydroizochinolin 2.91 opisatl reakcje¢
N-aryloalkilo-4-metylo-1-benzenosulfonamidow (2.92) z dimetoksymetanem w obecnosci
BF;  Et;0. Zwiazek 2.91 powstawal w wyniku cyklizacji tworzacej si¢ poczatkowo pochodnej

N metoksymetylowej (Schemat 2.34).

- sz
BF.- Et.O R®
+ CH,(OMe), ——2— "
N\
1R 1R Ts
OCH,
R'= R2= R3= alkil L -
n=0-2
2.92
—_
— CH,OH

291

Schemat 2.34.
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Podobna cyklizacj¢ tworzacej si¢ poczatkowo pochodnej N-metoksymetylowej opisali
Orfeo 1 wsp.'%, ktoérzy badali zachowanie fenylometanosulfonamidu, PhCH,SO,NH;, wobec
dimetoksymetanu w obecnosci BF; - Et,;O. Autorzy stwierdzili, ze w trakcie reakcji powstaja tez
inne produkty, w tym przede wszystkim produkty dimeryczne, CH,(NHSO,CH;Ph),.

Ozaki i wsp.'”” badali reakcje 2,4-bis(trimetylosiloksy)-5-fluoropirymidyny (2.93) z
dimetoksymetanem w obecnosci chlorku cyny(IV). W wyniku tej przemiany zaobserwowali oni
tworzenie mieszaniny trzech mozliwych pochodnych N-metoksymetylowych S-fluorouracylu

(Schemat 2.35).

OSiMe, 0 0 0
o Z F . H\NJj/F CH30H2C\NJj/F CHOH,C F
AN~ A0 A0 L)
Me,sio” N o N o N o N
CH,OCH, H CH,OCH,
2.93 14% 14% 9%

Schemat 2.35.

W tej samej pracy autorzy badali rowniez reakcj¢ addycji o-nienasyconych eterow,
R'CH=CHOR? (2.94), do zwigzku 2.93 w obecnosci kwasu Lewisa. Metoda ta okazala si¢ by¢
kolejnym skutecznym sposobem syntezy pochodnych N-alkoksymetylowych. W reakcji z eterem
butylowo-winylowym (2.94, R' = H, R? = n-Bu) wykonanej w obecnosci chlorku glinu w
pirydynie, autorzy ci otrzymali mieszaning trzech produktow N-alkoksymetylowych: 2.95, 2.96 i
2.97 z wydajnosciami 49%, 5% i 17% (Schemat 3.36).
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0
H F
)@
o”
CH,OC,H,
2.95
49%

Schemat 2.36.

OSiMe,
NN
)\ | +  H,C=CH—OCH,
=
Me,sio” N .94
H
2.93
AlCI,
Py
O
CHOHCL F CHOHC
+ )\ | *
o”
H
2.96

0
Ay
C|)H20C4H9
2.97
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3. Wyniki wlasne

Wyniki badan, begdace przedmiotem niniejszej rozprawy, zostaly juz czesSciowo
opublikowane. W tym miejscu przedstawi¢ zwigzle najwazniejsze z nich, bedace trescig tych
publikacji wraz z probg bardziej calosciowego ich potraktowania. Rezultaty te zostang
przedstawione w dwodch zasadniczych grupach: syntetycznej i spektralnej. Pierwsza z nich
obejmuje dane, uzyskane w trakcie badan reakcji wprowadzania ugrupowania N-alkoksy-
metylowego na amidowy atom azotu. Druga grupa to wyniki badan jednoczasteczkowych reakc;ji
fragmentacji w wyniku jonizacji elektronowej pochodnych N-(alkoksymetylo)anilidow oraz
pochodnych N-alkoksymetylowych wybranych laktaméw i sultamow. Ze wzgledu na catosciowe

ujecie obu zagadnien, w rozdziale tym znajda si¢ rOwniez elementy do tej pory niepublikowane.

3.1. Badania reakcji /NV-alkoksymetylowania.

Grupa alkoksymetylowa, szczegdlnie metoksymetylowa, spetnia wazng role¢ w syntezie
organicznej. Stosuje si¢ ja bowiem zaréwno jako grupg zabezpieczajaca, jak tez jako element
strukturalny wielu waznych zwigzkéw chemicznych. Zostalo to opisane w czgsci literaturowej
niniejszej rozprawy. Wydaje¢ si¢ za tym istotne opracowanie nowych metod wprowadzania tej
grupy do czasteczek, a takze udoskonalanie znanych juz drég syntetycznych, prowadzacych do
tego celu.

Pierwszym celem, ktdry postawilem sobie, bylo opracowanie metody efektywnego
wprowadzania ugrupowania alkoksymetylowego na atom azotu na
1 przyktadzie kilku anilidow (wzér obok). Do badan wybralem najprostsze

NTR modele tych zwiazkow, tj. acetanilid (3.1, R' = Me), formanilid (3.2,

O/ () R'=H) i benzanilid (3.3, R' = Ph). Dodatkowo, z uwagi na pézniejsze
badania jednoczasteczkowych reakcji fragmentacji N-(alkoksymetylo)-

anilidéw, wyniki ktorych opiszg w kolejnym podrozdziale, koniecznym byto rowniez wykonanie
prob alkoksymetylowania dla trideuteroacetanilidu (3.4, R' = CD3). Ostatni z wymienionych
modeli otrzymatem na drodze acetylowania aniliny (3.5) za pomocg kwasu trideuterooctowego
w obecnosci chlorku oksalilu i trietyloaminy (Schemat 3.1). Procedur¢ t¢ wykonaltem przez
analogi¢ do znanego w literaturze sposobu formylowania amin, opisanego przez Kitagawe i

10
wsp.'®
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I
NH
2 (cocly,, Et,N Mo ¥l
+ CD,COH > '
CH,CI, o)
35 34
81%

Schemat 3.1.

Reakcj¢ N-metoksymetylowania zwiazkow 3.1-3.4 wykonalem za pomoca eteru
chlorometylowo-metylowego w katalitycznym uktadzie dwufazowym (PTC) w obecnosci stalej

zasady (B;) (Schemat 3.2).

3.1 R'=CH, 3.6 85%
32 R'=H 3.7 90%
3.3 R'=Ph 3.8 73%
34 R‘=CD3 39 82%
Schemat 3.2.

Chociaz procedura metoksymetylowania azotu amidowego za pomoca tego eteru w ukladzie
PTC zostala juz opisana,™ °® jednak jako zasade stosowano jedynie 50% roztwér wodny NaOH.
W literaturze nie badano natomiast tej reakcji w warunkach PTC z udzialem stalej zasady. W
ramach moich badan sprawdzitem kilka dost¢pnych zasad i rozpuszczalnikéw. Okazalo sig, ze
reakcja N-metoksymetylowania acetanilidu (3.1), jego deuterowanego analogu 3.4 oraz
formanilidu (3.2) biegnie najefektywniej w obecnosci stalego, rozdrobnionego KOH w DMSO w
obecnosci katalitycznych ilosci wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego, BusN"HSOy". Ostatni
z wymienionych zwiazkéw pelni rolg katalizatora przeniesienia migdzyfazowego, utatwiajacego
odrywanie protonu z wyjsciowych N-H kwaséw. W przypadku benzanilidu (3.3) najlepsze
wydajnosci produktu N-metoksymetylowego 3.8 otrzymatem w uktadzie fer--BuOK - THF.

W dalszych badaniach poszukiwalem wydajnej metody otrzymywania wyzszych
pochodnych alkoksymetylowych badanych anilidéw. Uzycie innych homologicznych eteréw
chlorometylowo-alkilowych, ROCH,Cl, w tym celu nie wchodzilo w gre, ze wzgledu na
trudnosci z ich otrzymaniem i wydzielaniem oraz ich dziatanie kancerogenne. Wspomniatem o
tym w czgsci literaturowej niniejszej rozprawy.

Jak wynika z prac Shono i wsp.* oraz Barluengi i wsp.% zwiazki N-alkoksymetylowe,



60 3. Wyniki wiasne

zwane tez czgsto N,0O-acetalami, mozna traktowac jako zamaskowana forme reaktywnego katio-
nu imoniowego 3.10, ktorego uwolnienie nastgpuje w wyniku eliminacji czasteczki alkoholu z
wyjsciowych substratow w warunkach obojetnych w podwyzszonej temperaturze, badz w
srodowisku kwasnym. Kation ten moze nastgpnie wchodzi¢ w reakcje z innymi czynnikami

nukleofilowymi (Nu’), np. zwiazkami Grignarda lub olefinami bogatymi w elektrony:

R R 3 R ¥ 'R
\ 3 H \ + 3 —R"OH \ Nu™ \
/N—CH20R L /N—CH.‘,—OR —_— /N—CHz — /N—CHZNu
2R 2R Ji R 2R
3.10
Schemat 3.3.

Takie zachowanie kationu imoniowego 3.10 wobec czynnikéw nukleofilowych nasungto
mysl o wykorzystaniu tej techniki w syntezie nowych N-alkoksymetylowych pochodnych
badanych anilidow. Byloby to mozliwe na drodze reakcji przytaczenia czasteczki alkoholu, jako
czynnika nukleofilowego, do kationu N-acyloimoniowego 3.11, wygenerowanego wczesniej in

situ z odpowiednich pochodnych N-metoksymetylowych w warunkach kwasnych (Schemat 3.4).

@) i -1+ O\

S glez R?
1 ' 1 1
N\[(R H* N\[]/R R 20H NTR
0 o) 0
3.11

Schemat 3.4.

W literaturze brak jest prac poswigconych reakcji N-metoksymetylowych pochodnych
amidéow z alkoholami w $rodowisku kwasnym. Muzic i wsp.'”, w trakcie badan whasnosci
N-alkoksymetylo-N,N'-dialkiloamin stwierdzili, ze przebieg rozwazanej transformacji jest
mozliwy. Jednak podane przez nich dane eksperymentalne sa ogo6lnikowe i mato wiarygodne.
Rowniez reakcje tego typu wykorzystal Danikiewicz i wsp.> w celu otrzymania zwiagzku
modelowego do badan spektralnych. Niemniej, w swej pracy autorzy ci nie zamiescili
szczegotow doswiadczalnych.

To sktonito mnie do przeprowadzenia wstgpnych préb alkoksymetylowania badanych
anilidéw 3.1 - 3.4 ta metoda. Badanie rozpoczalem od proby syntezy N-(etoksymetylo)-
acetanilidu (3.12). W tym celu N-(metoksymetylo)acetanilid (3.6), otrzymany w warunkach

metoksymetylowania eterem chlorometylowo-metylowym w warunkach PTC, rozpuscitem w
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duzym nadmiarze alkoholu etylowego, dodalem katalityczng ilo$¢ kwasu p-toluenosulfonowego
i calo$¢ ogrzewatem pod chlodnica zwrotna. Juz po czasie 1.5 h zauwazylem catkowity zanik
wyjsciowego substratu. Wykonane analizy wydzielonego produktu tej reakcji jednoznacznie
potwierdzily, ze jest nim oczekiwana pochodna N-etoksymetylowa 3.12. Zachg¢cony tym
wynikiem postanowilem wykona¢ podobne eksperymenty z innymi alkoholami. We wszystkich
przeprowadzonych reakcjach zZrédlem protonu byl kwas p-toluenosulfonowy. Uzyskane
wydajnosci zebratem w Tabeli 3.1.

Zestawione dane pokazuja, ze testowana metoda, ktora ze wzgledu na formalizm
chemiczny mozna okresli¢ jako reakcje¢ transeteryfikacji lub alkoholizy, otwiera nowa i
efektywna droge syntezy N-alkoksymetylowych pochodnych anilidow. Niewatpliwymi walorami
tej metody sa wysokie wydajnosci, proste warunki prowadzenia reakcji i uzyskiwanie
powtarzalnych wynikéw.

Tabela 3.1. Otrzymywanie N-(alkoksymetylo)anilidéw w reakcji alkoholizy ich N-metoksymetylowych
pochodnych.

Produkt | R! R’ T[°C] t [h] wy‘[’;f;“’éé
3.12 Me Et 78 1.5 92
3.13 Me CD; 64 1.5 91
3.14 Me n-Pr 60 1 90
3.15 Me iPr 82 1.5 83
3.16 Me n-Bu 75 3 70
3.17 Me iBu 80 4 74
3.18 Me sec-Bu 85 3 90
3.19 Me tert-Bu 60 2 60
3.20 Me | CH,CH=CH, r.t. 24 81
3.21 CD; CDs 64 2 88
3.22 H Et 78 3 67
3.23 Ph Et 78 2.5 93
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Nalezy jednak zauwazyé, ze opracowana procedura transeteryfikacji moze by¢é réwniez
skuteczna w syntezie innych zwiazkow o zblizonej strukturze, np. pochodnych Alachloru®. Na
szczeg6lng uwage zashuguje fakt tatwego otrzymania tq droga N-(tert-butoksymetylo)acetanilidu
(3.19), ktorego synteza w oparciu o znane metody, opisane w czgsci literaturowej, nie jest
sprawg trywialng. Rownie dobre wyniki reakcji transeteryfikacji N-(metoksymetylo)anilidow
uzyskatem z alkoholami drugorz¢gdowymi, np. propan-2-olem, butan-2-olem. W odréznieniu od
innych przeprowadzonych reakcji syntez¢ N-(alliloksymetylo)acetanilidu (3.20) prowadzitlem w
temperaturze pokojowej. W wyzszej temperaturze obserwowalem powstawanie smolistych
produktow.

Jedynym, do$¢ zaskakujacym niepowodzeniem, byl wynik reakcji N-(metoksymetylo)-
acetanilidu (3.6) z cykloheksanolem. W wyniku ogrzewania obu zwigzkéw w temperaturze
60 °C w obecnosci katalitycznych ilosci kwasu p-toluenosulfonowego w ciggu 1h otrzymalem
rownomolowg mieszaning acetanilidu (3.1) oraz bis(cykloheksyloksy)metanu (3.24). Podobny
wynik uzyskatem prowadzac t¢ reakcj¢ w temperaturze pokojowej przez noc. Mieszaniny tej nie
rozdzielalem, a otrzymane zwiazki zidentyfikowalem na podstawie poréwnania odpowiadaja-
cych im widm EI, uzyskanych dzigki analizie GC/MS pobranej probki mieszaniny poreakcyjnej,
z widmami EI czystych zwigzkow, ktére sa dostgpne w komputerowej bibliotece widm
masowych NIST.* Metoda ta jest czesto stosowana procedura analityczna identyfikacji
zwiazkow chemicznych z wykorzystaniem chromatografii gazowej sprz¢zonej ze spektrometrig
mas.

Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem obserwowanego przebiegu tej reakcji,
odmiennego w stosunku do innych analogicznych przemian, jest szybka wtorna reakcja
protonowania  utworzonego  pierwotnie  N-(cykloheksyloksymetylo)acetanilidu  (3.25)
(Schemat 3.5). Dostgpne w literaturze dane na temat wlasnosci N,O-acetali®® *® wskazuja, ze
protonowanie to w obecnosci kwasnego katalizatora zachodzi najefektywniej na atomie azotu.
Zgodnie z tym zalozeniem protonowanie zwiazku 3.25 prowadzi do odtworzenia czasteczki
acetanilidu (3.1), a uwolniony jon oksoniowy, c¢-HxO'=CH,, moze przylaczyé kolejna
czasteczke cykloheksanolu, tworzac bis(cykloheksyloksy)metan (3.24). Takie zachowanie
cykloheksanolu w badanej reakcji w poréwnaniu z innymi badanymi alkoholami nie jest do

konca jasne. Zwigzku 3.25 nie udato mi si¢ wydzieli¢.
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Schemat 3.5.
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Reakcje¢ transeteryfikacji pochodnych N-metoksymetylowych za pomoca alkoholi

OCH,

g

/N\x/
3.26 X=CO
3.27 X=80,

waly niemal

otrzymanych

zastosowatem rowniez w syntezie kilku N-(alkoksymetylo)acetamidow i N-(al-
koksymetylo)metanosulfonamidéw. Reakcje¢ prowadzitem w analogicznych
warunkach, jak dla wyzej opisanych pochodnych anilidow. Substratami byly
odpowiednio N-(metoksymetylo)-N-metyloacetamid (3.26) i N-(metoksymety-
lo)metanosulfonamid (3.27). Oczekiwane pochodne N-alkoksymetylowe powsta-
ilosciowo, czego potwierdzeniem sa zarejestrowane widma GC/MS dla

mieszanin poreakcyjnych. Umiarkowane, a czasami niskie wydajnosci

wyizolowanych 1 oczyszczonych produktéw odzwierciedlajg trudnosci, wynikajace z procedury

przerobu mieszaniny reakcyjnej (Tabela 3.2).

Tabela 3.2. Otrzymywanie N-(alkoksymetylo)acetamidéw i N-(alkoksymetylo)metanosulfonamidéw w
reakcji alkoholizy ich pochodnych N-metoksymetylowych.

rOCH3 . OR'
/N\X/ p-TsOH /N\x -
X = CO, SO,

Produkt R' X T [°C] ¢ [h] Wy([l;J;;loéc’
3.28 CD; 0 64 3.5 r
3.29 Et 0 78 3.5 33
330 iPr 0 82 35 25
3.31 CD; S ) = o
3.32 Et s 78 T =
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Wiaze si¢ to z jednej strony z calkiem dobrg rozpuszczalnoscig tych zwigzkow w wodzie, co
utrudnia ich wydzielanie z fazy wodnej na drodze ekstrakcji, z drugiej zas pochodne N-alkoksy-
metylowe wykazuja tendencj¢ do hydrolizy nawet w warunkach oboj¢tnych lub lekko kwasnych.

Omoéwione do tej pory pozytywne wyniki reakcji N-metoksymetylowych pochodnych
anilidow, acetamidow oraz metanosulfonamidow z alkoholami w obecnosci kwasu Brensteda
sklonity mnie do przeprowadzenia wstgpnych prob N-alkoksymetylowania niektorych
cyklicznych laktaméw i sultamoéw na tej drodze. Do reakcji wybralem nastgpujace pochodne

N-metoksymetylowe:

o) (0]
b e
Cl= Clp» O Crpe
N N I‘L N

L

OMe OMe OMe OMe
3.33 3.34 3.35 3.36

OMe
0 MeO™\ MeO—\

3.37 3.38 3.39 3.40

P!

=z
S
O
(©)
) j
(@)
=
(0]

3.41

Zwiazki te, uzyskane w reakcji metoksymetylowania odpowiednich N-H pochodnych za pomoca
eteru chlorometylowo-metylowego w obecnosci zasady, badz tez dzigki opracowanej przeze
mnie metodzie, ktorg doktadnie omowi¢ w dalszej czgsci pracy, poddalem reakcji z alkoholem
etylowym w obecnosci Kkatalitycznych ilosci kwasu p-toluenosulfonowego (Schemat 3.6).

Reakcj¢ prowadzilem w temperaturze wrzenia etanolu.

OMe OEt
A e /S

X—N ————> Xx—N
p-TsOH ',

X =CO, SO,

Schemat 3.6.
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Otrzymane wyniki nie byly niestety zadowalajace (Tabela 3.3). W przypadku zwiazkéw
3.35, 3.38 i 3.41 badana reakcja nie zachodzila w ogdle (w mieszaninie pozostawal nie
przereagowany substrat N-metoksymetylowy). Najwyzsze wydajnosci produktu N-etoksy-
metylowego uzyskalem jedynie dla pochodnych 2-oksindolu (3.33) i benzoksazol-2-onu (3.34).
W pozostatych przypadkach wydajnosci nie przekraczaty 50%. Dla zwiazku 3.37, zawierajacego
dwie grupy metoksymetylowe, w mieszaninie reakcyjnej pojawily sie dwa produkty, jeden
zawierajacy dwie grupy etoksymetylowe 3.46 (odpowiada to pelnej reakcji transeteryfikacji) i
drugi, zawierajacy grupy metoksymetylowa i etoksymetylowg 3.47 (odpowiada to reakcji
wymiany grupy metylowej na etylowa tylko dla jednej z dwoch grup metoksymetylowych). Oba
zwiazki nie byly wydzielane. Jedynie, dzigki analizie GC/MS, zostaly zarejestrowane ich widma
masowe. Co ciekawe, dla zwigzku 3.36 nie zaobserwowalem tworzenia produktu, zawierajacego
dwie grupy etoksymetylowe. W mieszaninie reakcyjnej pojawit si¢ natomiast wytacznie produkt

3.45, zawierajacy rdzne grupy alkoksymetylowe na atomach azotu.

Tabela 3.3. Otrzymywanie N-(alkoksymetylo)laktaméw i sultaméw w reakcji alkoholizy ich N-metoksy-

metylowych pochodnych.
OMe OEt
/ EtOH /

X—N > X—N

p-TsOH U

X = CO, S0,
RETE, Wydajnos¢
X N Produkt s
Lp. U Substrat | olieinetels t [h] wg ?’/(EIIMS

1 @\,CO 3.33 3.42 1.5 60
N
O\

2 C[ o | 334 3.43 5 54
N

so,| 335 3.44 7 0

N
4 O: so. | 3.36 3.45 7 5
N
N 3.46° 517
3 C[N/co = 347" R 2
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Tabela 3.3. Otrzymywanie N-(alkoksymetylo)laktamoéw i sultaméw w reakcji alkoholizy ich N-metoksy-
metylowych pochodnych - cigg dalszy.

XN Produkt Wydajnos¢
Lp. U Substrat Nectokisymietylowy t [h] wg ﬁ)/C]/MS
(1]
(0]
6 @N 3.38 3.48 4+ (48 wrt) 0
0]
N—SO0,
7 3.39 3.49 9.5 45
N—CO
8 3.40 3.50 2+ (48 wr.t) 25
0
9 )N\)]E 3.41 3.51 4+2wrt) 0
0”7 °N

:‘opis produktéw w tekscie
produkty nie byly wydzielane

Podsumowujac omowiony do tej pory obszar badan nad reakcjami alkoksymetylowania
mozna stwierdzi¢, ze reakcja alkoholizy pochodnych N-metoksymetylowych w srodowisku
kwasu Brensteda stanowi ciekawy i prosty sposob syntezy réznych zwiazkéw N-alkoksy-
metylowych, w tym m.in.: anilidéw, acetamidow i metanosulfonamidéw. Gorsze wyniki
uzyskuje si¢ w przypadku cyklicznych laktamow i sultamow. Stabg strona metody jest rowniez
konieczno$¢ syntezy odpowiedniej pochodnej N-metoksymetylowej w pierwszym jej etapie.
Najczesciej otrzymuje si¢ j za pomocg eteru chlorometylowo-metylowego.

Nasuwa si¢ w tym miejscu istotne pytanie o mozliwosci prowadzenia reakcji N-metoksy-
metylowania bez udziatlu tego zwigzku, ktérego glowna wada jest duza toksycznos¢ i silne
dziatanie kancerogenne.” Che¢ odpowiedzi na to pytanie skfonita mnie do poszukiwan
syntetycznego odpowiednika tego zwiazku. Uwage mojg zwrécit dimetoksymetan, CHy(OCH3)s,
ktory jako tani, dostepny, latwy w przechowywaniu i nietoksyczny reagent moze byc
doskonatym syntonem fragmentu metoksymetylowego, CH;OCH»>—.

W literaturze opisane sg proby wprowadzenia grupy metoksymetylowej na atom azotu z
wykorzystaniem tej substancji. Reakcje prowadzi si¢ w niewielkim nadmiarze dimetoksymetanu

w obecnosci katalitycznych ilosci kwasu Brensteda, np. kwasu p-toluenosulfonowego, kwasu
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metanosulfonowego, czy kwasu siarkowego(VI). Na ogét wydajnosci otrzymywanych
pochodnych N-alkoksymetylowych sa umiarkowane. Dodatkowo w mieszaninie reakcyjnej
pojawiaja si¢ inne produkty uboczne. Szczegotowo opisalem to w czesei literaturowej niniejszej
pracy (rozdziat 2.3).

Pierwsze istotne pytanie dotyczy mechanizmu takich reakcji. Zebrany materiat
literaturowy oraz ogoélna wiedza chemiczna nasuwa przypuszczenie, iz w pierwszym etapie
reakcji musi nastgpowaé protonowanie atomu tlenu w czasteczce dimetoksymetanu, czemu
sprzyja kwasne srodowisko reakcji, prowadzace do wytworzenia in situ kationu

metoksymetylowego (Schemat 3.7).

OCH,
l + H+ * +
H—CH ——» | CH;—0CH; <=—> H,C=0—CH,
| — CH,OH
i 3.52
0]
/“\ H
L 0 0
533 R® /”\ * JJ\
e 'R IIJH/\OCH3 —_T’ 'R N/\OCH3
? R? rla2

Schemat 3.7.

Kation ten, ktérego budowe mozna opisa¢ za pomocg dwoch struktur granicznych 3.52, jest
niezwykle reaktywna czastka 1 w obecnosci amidu 3.53 moze przylaczy¢ si¢ do jego
nukleofilowego atomu azotu. Po odejsciu protonu cykl katalityczny zamyka sie, prowadzac tym
samym do utworzenia pochodnej N-metoksymetylowej 3.54.

Od razu powstaje problem, czy addycja kationu metoksymetylowego do amidowego
atomu azotu jest procesem odwracalnym, czy nie. Jesli tak, to nalezy oczekiwaé, ze znaczny
nadmiar dimetoksymetanu powinien, zgodnie ze znana regulg przekory le Chateliera-Browna,
przesunag¢ rownowage reakcji na stron¢ produktu N-metoksymetylowego. W tym celu
postanowitem zbada¢ zaleznos¢ stopnia przereagowania dla wzorcowego amidu 3.53 w funkcji
nadmiaru dimetoksymetanu. Jako wzorcowy amid wybratlem prosta czasteczke acetanilidu (3.1).
Nastawitem dwa niezalezne od siebie ciagi eksperymentow. W kazdym z nich prowadzilem
cztery identyczne reakcje, roznigce si¢ jedynie stosunkiem molowym uzytych reagentdw, tj.

dimetoksymetanu do acetanilidu (3.1) (Schemat 3.8).
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Schemat 3.8.

Proporcja ta wynosita odpowiednio: 25, 50, 100, 200. Parametr ten okreslilem jako rozciencze-
nie. Jeden z ciggéow eksperymentalnych prowadzilem w czasie 3 dni, drugi zas§ 7 dni w
temperaturze pokojowej. Katalizatorem we wszystkich badanych reakcjach byt kwas p-tolueno-
sulfonowy. Stopnie konwersji substratu 3.1 do produktu 3.6 badalem za pomocg analizy GC/MS.

Otrzymang zaleznos¢ stopnia przereagowania od rozcienczenia przedstawia Wykres 3.1.

60

—+—3dniwRT
—m—7 dni w RT

54

Stopien przereagowania [%]

0 50 100 150 200
Rozcienczenie

Wykres 3.1.

Przebieg badanej zaleznosci dostarcza kilku cennych spostrzezen. Po pierwsze na obu
otrzymanych wykresach mozna wyr6zni¢ trzy charakterystyczne obszary. Poczatkowo ze
wzrostem ilosci dimetoksymetanu w $rodowisku reakcji rosnie stopien przereagowania
acetanilidu (3.1). Zalezno$¢ ta osigga maksimum dla okoto 50-krotnego rozcienczenia. Dalsze
zwigkszanie ilo$ci dimetoksymetanu powoduje spadek stopnia konwersji badanej reakcji.
Rozcienczenie powyzej 100 praktycznie nie wplywa na zmiang stopnia przereagowania
(wyrazne plateau na wykresie). Analiza przebiegu zaleznosci w pierwszym z tych obszaréw

sugeruje, ze nadmiar dimetoksymetanu w stosunku do acetanilidu (3.1) sprzyja reakcji addycji
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kationu metoksymetylowego (3.52) do badanego amidu (Schemat 3.7, R' = CH3, R* = Ph). Takie
zachowanie moze z kolei sugerowa¢ odwracalnos$¢ na tym etapie. Po drugie porownanie stopni
konwersji reakcji w obu badanych ciggach eksperymentalnych pokazuje, ze im dtuzej prowadzi
si¢ reakcje (przy tym samym rozcienczeniu), tym lepszy stopien konwersji mozna uzyskac.
Zgromadzone wyniki pokazuja réwniez, ze reakcje N-metoksymetylowania za pomocg
dimetoksymetanu w srodowisku kwasu Brensteda przebiegaja z umiarkowanymi stopniami
konwersji, ktére w najlepszym przypadku nie przekraczaja 60%. Obserwacja ta znajduje
potwierdzenie w danych literaturowych, ktore szerzej opisatem w czgsci literaturowej niniejszej
rozprawy (rozdzial 2.3). Interesujacy wydaje si¢ takze drugi obszar wykresu (powyzej 50-
krotnego rozcienczenia), w ktérym obserwuje si¢ zmniejszenie stopnia przereagowania
acetanilidu (3.1) wraz ze wzrostem ilosci dimetoksymetanu w $rodowisku reakcji. Jedynym
logicznym wytlumaczeniem tego zjawiska jest prawdopodobnie fakt wprowadzania do
srodowiska reakcji wraz z stosowanym dimetoksymetanem jakiego§ czynnika, ktdrego
kumulacja przesuwa rownowagg badanej reakcji w lewo, tj. w kierunku substratu 3.1.
Czynnikiem tym moze by¢ na przykltad metanol, ktérego sladéw mozna oczekiwa¢ w dostgpnym
handlowo dimetoksymetanie

Kolejnym waznym fragmentem badan nad reakcjami N-alkoksymetylowania bylo
zastosowanie dialkoksymetanu w obecnosci kwasow Lewisa. Pierwsze proby wykonalem dla

acetanilidu. (3.1) i dwoch acetali: dimetoksymetanu i dietoksymetanu (Schemat 3.9):

OR
f g
N N
\H/ ¥ R oR kwas Lewisa \”/
o AT O
3.1 3.55 3.6 R=CH,

3.12 R=CH,CH,

Schemat 3.9.

We wszystkich przeprowadzonych reakcjach zastosowatem duzy (okoto 50-cio krotny) nadmiar
acetali 3.55 w stosunku do modelowego amidu 3.1. Zwiazki te spetnialy role zaréwno reagenta,
dostarczajacego w warunkach reakcji grupy alkoksymetylowej, jak i rozpuszczalnika. Kazda
reakcje prowadzitem w temperaturze wrzenia dialkoksymetanu . W celu ustalenia optymalnych
warunkow tych reakcji, przeprowadzilem na wstepie kilka eksperymentéw z réznymi kwasami
Lewisa: BF; * Et,0, SnCly, ZnCl,, AICI; (Tabela 3.4). Najlepszg wydajnos¢ finalnych produktow
N-alkoksymetylowych 3.6 i 3.12 uzyskalem dla BF; - Et,O, ktorego stosunek molowy wzglgdem

acetanilidu wynosit 1.2-1.3. Podobny stosunek molowy zastosowalem rowniez w przypadku
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innych wykorzystanych kwasow Lewisa. Co ciekawe, jesli w reakcji uzytem mniejsza ilos¢ tych
zwigzkoéw, zmierzone stopnie przemiany, na podstawie analizy GC/MS, byly zblizone do
stosunku molowego uzytego katalizatora do acetanilidu. Ten fakt mozna wyjasni¢ reakcjq

kompleksowania kwasu Lewisa przez tworzacy si¢ produkt N-alkoksymetylowy 3.6 lub 3.12.

Tabela 3.4. Otrzymywanie N-(alkoksymetylo)acetanilidu.

Frogaakt Kwas | Czas pfzt:rl:i:l:ly Wydal-
N-H substrat (RO),CH; | N-alkoksy- L (] | wg GOMS n;)sc
metylowy . [“o]
[“o]
BF; - Et,O [ 10 100 81
SnCly 7 78 60
i R = Me 3.6
I ZnCl, 6 <1 -
N\ﬂ/ AIC, | 6 i .
(0] BF; - Et,0O 5 91 78
SnCl 3> 85 67
3.1 R = Et 3.12 e
ZnCl, 10 <1 -
AlICl; 6 - -

Rownie efektywnym katalizatorem badanych reakcji byl chlorek cyny(IV). Natomiast zupelnie
odmiennym wynikiem zakonczyla si¢ reakcja N-alkoksymetylowania acetanilidu w obecnosci
dwoch pozostalych kwaséw Lewisa. W przypadku chlorku cynku obserwowalem powstawanie
jedynie s$ladowych ilosci oczekiwanego produktu N-alkoksymetylowania 3.6 lub 3.12, co
swiadczy o stabej aktywnosci katalitycznej tego zwigzku w badanych warunkach. Catkowity
brak postepu reakcji zaobserwowatem w przypadku chlorku glinu. Moze to byé¢ zwigzane z
silniejsza, niz przypadku pozostatych kwasow Lewisa, reakcja kompleksowania tego zwiazku
przez wyjsciowy acetanilid. Na tej podstawie zestawilem nastepujacy szereg rosnacej
reaktywnosci kwasow Lewisa w reakcji N-alkoksymetylowania acetanilidu :
BF; * Et0 > SnCly > ZnCl, >> AICl;

Uzyskane na tej drodze wyniki $wiadcza o tym, ze reakcja N-alkoksymetylowania moze
przebiega¢ efektywnie w srodowisku dialkoksymetanu w obecnosci odpowiedniego kwasu
Lewisa. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wydajnos¢ finalnego produktu zalezy z duzej mierze od
zastosowanego katalizatora. Niewatpliwym walorem tej metody jest prostota wykonania reakcji,
a takze, co jest niezmiernie wazne z punktu widzenia wspodlczesnej chemii organicznej,

eliminuje uzycie kancerogennych eterow alkilowo-chlorometylowych.
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Omoéwione do tej pory pozytywne wyniki pilotazowej reakcji N-alkoksymetylowania

acetanilidu za pomoca dialkoksymetanu w obecnosci kwasu Lewisa, sklonilty mnie do

wykonania kolejnych prob dla innych amidéw (Schemat 3.10).

X = CO, SO,, PO(Ph),

Schemat 3.10.

kwas Lewi
(RO)2CH2 was Lewisa
AT R
3.55
R = CH,, C,H,

OR

g

2
1/N\ /R

X

R!, R2 = alkil, aryl

Reprezentatywne wyniki wykonanych reakcji N-metoksy- i N-etoksymetylowania wybranych

amidow, sulfonamidow, jak rowniez laktamow, sultaméw oraz fosfamidu zawiera Tabela 3.5.

Tabela 3.5. Otrzymywanie wybranych pochodnych N-alkoksymetylowych z odpowiednich N-H substratow.

Stopien Wydajnosé
Pitoci Czas | przemiany |wydzielonego
N-H substrat (RO),CH; Iﬁ;:lki)ok;y- Katalizator ] | wg GC/MS Sroiukiu
il [%] (%]
H
|
/N
\||/ R=Me | 326 |BF-ELO0 | 12 95 30
(0]
3.56
|
N H
©/ \ﬂ/ R =Me 3.7 BF; - Et,O 9 88 63
O
3.2
T
N\“/Ph
©/ o R =Me 3.8 BF; - Et,0 9 100 68
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Tabela 3.5. Otrzymywanie wybranych pochodnych N-alkoksymetylowych z odpowiednich N-H substratow

- cigg dalszy.
srediie Czas pfzt:gi::ly w\;gz(::lj:;)j;o
N-H substrat (RO),CH; Zz;::;(foksy- Katalizator Ml | wgGEMS | prodiken
v [%] [%]
I
©/\'ﬁ R=Me | 358 | BF;-EtO | 27 70 56
H
3.57
: :'T‘: N0 | R=Me 3.33 BF; - Et,O | 9.5 78 62
H
3.59
(;E :io
N"0 | R=Me 3.61 BF;-Et,O | 8 83 69
H
3.60
Q2 a)R=Me| 338 SnCl, 5 94 71
N—H BF;-EtO | 5 70 59
b)R=FEt | 3.48
0 SnCly 5 88 68
3.62
O H
N/
a)R=Me| 3.40 BF; - Et,O | 5 100 79
g O b)R=Et | 3.50 ZnCl, 5 100 61
3.63
I
N
- j/s\\/o R=Me | 327 |BFEpO|55]| 100 93
3.64
0
N\S/
©/ o Yo | R=Me 3.66 BF; - EtO | 5 100 87
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Tabela 3.5. Otrzymywanie wybranych pochodnych N-alkoksymetylowych z odpowiednich N-H substratéow

- cigg dalszy.
Prodikt . Stopi.el’l Wy(!ajnoéc’
NiH substrat ROLCH: | At alkoksv- ; zas | przemiany | wydzielonego
e o b Katalizator| 1,1 | wg GC/MS|  produktu
[%] [%]
|
Mo gerr™s o
©/ o” Yo R=Me 3.68 BF;-Et;O | 5 100 91
3.67
O
I _H
O=S—N R=Me 3.39 BF;-Et,O | 5 100 90
R=Et 3.49 ZnCl, -+ 100 89
3.69
O
N
N\ R=Me 3.35 BF;-Et,O | 5 100 83
H
3.70
3o
\
N—H
R =Me 3.72 BF;-Et,O | 6 100 67
o
3.71
i}
1> Ph R =Me 3.74 BF; - Et,O | 5.5 100 92
0]
3.73

Jak wynika z zamieszczonych danych, najbardziej uniwersalnym katalizatorem okazat si¢

trifluorek boru. Réwnie efektywnym kwasem Lewisa byt chlorek cyny(IV). W kilku

przypadkach takze chlorek cynku pozwolil na uzyskanie dobrych rezultatéw, co jest pewnym

zaskoczeniem, szczegdlnie ze wzgledu na negatywny wynik reakcji z wzorcowym acetanilidem

(3.1), o ktorej wspomnialem wyzej. Sukces w reakcjach z mato aktywnym ZnCl, mozna

ttumaczyé zwiekszong reaktywnoscia niektorych wyjsciowych N-H substratow. Zalety eteratu
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BF; w badanych reakcjach jest rowniez jego latwe usuwanie ze srodowiska reakcji na drodze
przerobu w alkalicznych warunkach wodnych. Nalezy doda¢, ze inne katalizatory kwasne, jak
SnCly, czy ZnCl, w tych warunkach tworza gabczaste osady, a czasami nawet emulsje, ktore sg
trudne do rozdzialu. Ponadto ze wzglgdu na ich rozwinigta powierzchnig¢ na osadach tych moga
by¢ zaadsorbowane znaczne ilosci powstajacych produktéw, co pogarsza koncowa wydajnosc.
Przeréb kwasny nie moze by¢ zastosowany ze wzgledu na podatnos¢ pochodnych N-alkoksy-
metylowych na hydroliz¢ w tych warunkach.

Godnym podkreslenia jest fakt, ze w zadnej z przeprowadzonych reakcji N-alkoksy-
metylowania za pomoca dialkoksymetanu w obecnosci kwasu Lewisa nie zaobserwowalem
tworzenia produktow ubocznych, w tym gléwnie N,N'-metylenobis(amidu), CHZ(NRIXRz)z,
gdzie R', R? = alkil, aryl za§ X = CO, SO,, PO(Ph),, ktdrego tworzenie opisano w literaturze.'">
19 potwierdzily to wyniki analiz GC/MS prébek, pobranych z mieszanin reakcyjnych. Wynika z
nich takze, iz w wigkszosci badanych reakcji wyjsciowe N-H substraty zostaty przeksztatcone
ilosciowo lub niemal ilosciowo w odpowiednie produkty. Niskie wydajnosci wydzielonych
produktow N-alkoksymetylowych w niektorych reakcjach odzwierciedlajg problemy, ktore
napotkalem w trakcie przerobu mieszanin poreakcyjnych. Niektore produkty, szczegélnie te o
niewielkich masach czasteczkowych, jak np. N-metoksymetylo-N-metyloacetamid (3.26)
wykazuja znaczacg rozpuszczalnos¢ w wodzie, co utrudnia proces ekstrakcji. Jednoczesnie
pochodne N-alkoksymetylowe wykazujg tendencj¢ do hydrolizy nawet w warunkach obojgtnych
lub lekko zasadowych, co obniza koncowa wydajnos¢. Sulfonamidy i fosfamidy z grupa
N-alkoksymetylowsa sa bardziej stabilne i mniej podatne na hydrolize, zatem wydajnosci
wyizolowanych produktow, powstajacych z tych zwigzkéw, sa zwykle wyzsze.

Wydajnosci podane w Tabeli 3.5. nie byly optymalizowane i, jak sadzg, moga by¢
zwigkszone na drodze indywidualnej modyfikacji procedury przerobu i wydzielania finalnego
produktu dla zadanego amidu. Nalezy jednak podkresli¢, ze celem mojej pracy nie byla
optymalizacja opisywanej reakcji, a jedynie znalezienie skutecznej metody syntezy zwigzkow
modelowych do badan spektralnych.

Jedynym, dos$¢ zaskakujacym niepowodzeniem, byl wynik reakcji dialkoksymetanow z

N karbostyrylem (3.75). W wyniku tej reakcji, prowadzonej w temperaturze
©jl wrzenia dialkoksymetanow w obecnosci eteratu BF; nie obserwowatem
T O tworzenia spodziewanego N-(alkoksymetylo)karbostyrylu (nawet po
H

3.75 wydluzonym, dziesigciogodzinnym czasie ogrzewania). W mieszaninie

poreakcyjnej pozostawat ciggle nie przereagowany substrat 3.75. Poniewaz

pochodna N-alkoksymetylowa tego zwiazku byla potrzebna w dalszych badaniach spektralnych,
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dlatego zdecydowalem si¢ na jej syntezg w oparciu o cytowany juz wczesniej eter
chlorometylowo-metylowy. Reakcje¢ N-metoksymetylowania karbostyrylu za pomoca eteru
chlorometylowo-metylowego prowadzilem w ukladzie NaH-THF w temperaturze pokojowej w
czasie 24h. W wyniku tej reakcji otrzymatem dwa izobaryczne produkty 3.76 i 3.77 w proporcji
1:3, posiadajace rézne czasy retencji (widmo GC/MS). Analiza sygnaléw w widmach 'H NMR
obu produktéw, wydzielonych za pomoca chromatografii preparatywnej, pokazata obecnosé¢
protonéw grupy metoksymetylowej] w kazdym z nich. Dodatkowo, zarejestrowane widma
C NMR tych zwiazkow wskazaly znaczace przesunigcie sygnatu, odpowiadajacego weglowi
grupy metylenowej, w kierunku mniejszych wartosci & (dla zwiazku 3.76 dcyp = 92 ppm,
podczas gdy dla 3.77 dcu2 = 73 ppm). Nalezy przypuszczaé, ze glownym powodem
obserwowanego przesunigcia tego sygnatu jest obecnos¢ w otoczeniu grupy metylenowe;j
heteroatoméw, rdéznigcych si¢ elektroujemnoscia. Cennych informacji na temat struktury
wydzielonych produktéw dostarczyly réwniez widma w podczerwieni. W widmie IR zwiazku
3.76 obserwuje si¢ brak, charakterystycznego dla zwigzkow karbonylowych, intensywnego
pasma, odpowiadajacego drganiom deformacyjnym grupy karbonylowej. W zamian widoczny
jest intensywny sygnat przy 1157 cm’', ktéremu, na podstawie dostepnych w literaturze danych,
mozna przypisa¢ drganie deformacyjne fragmentu O-C-O. Co ciekawe, sygnal ten nie
wystepuje w widmie IR drugiego izomeru 3.77. Pojawia si¢ za to charakterystyczny dla
ugrupowania karbonylowego intensywny sygnat absorpcji przy 1654 cm’. Widma masowe obu
zwigzkow nie roznig si¢ znaczaco (jedyna dostrzegalna réznica to ré6zna wzgledna intensywnos¢
gléwnych jonéw fragmentacyjnych). Wyznaczona na ich podstawie masa czasteczkowa jest
identyczna i wynosi 189 Da.

Na podstawie zebranych informacji zaproponowatem nastgpujace struktury dla zwigzkow

3.76 1 3.77:

5 4 5 40 A
6 - X3 6 > X3
7 2 7
28N o~ ocH SNy O
3.76 OCH,
3.77

Poprawnos$¢ obu struktur potwierdzaja zarejestrowane dodatkowo dwuwymiarowe widma
sprzezen dalekiego zasiggu HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence). W widmie
HMBC N-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.77) widoczne sg migdzy innymi sygnaty korelacyjne
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homptopowych protondw grupy metylenowej (5.7 ppm) z sygnalami atomu wegla grupy
karbonylowej C-2 (162 ppm) i czwartorzgdowego atomu wegla C-8a (139 ppm) oraz atomu
wegla grupy metylowej (56 ppm). Z kolei w identycznym widmie drugiego izomeru,
2-(metoksymetylo)chinoliny (3.76), sygnal protonéw grupy metylenowej (5.7 ppm) koreluje
jedynie z atomem wegla C-2 pierscienia chinolinowego (161 ppm) i atomem weggla grupy
metylowej (57 ppm). W obu widmach obserwuje si¢ takze artefakty, pochodzace od sygnalow
satelitarnych protonéw grup metylenowych, korelujace je z bezposrednio zwigzanymi atomami
wegla tych grup.

Takie zachowanie czasteczki karbostyrylu wobec eteru chlorometylowo-metylowego
wynika najprawdopodobniej z istniejacej] w roztworze rownowagi ketonowo - enolowej tego
zwigzku. Badania pokazaly, iz dominujacg forma karbostyrylu w roztworze jest forma
ketonowa.’®

W analogiczny sposéb otrzymatem, wydzielitem i zidentyfikowatem produkty N- i O-
metoksymetylowania fenantryd-6-onu (3.78), ktore takze wydaly mi si¢ ciekawymi obiektami
badan spektralnych (Schemat 3.11). Wyniki tych badan opisz¢ w kolejnym podrozdziale.

O CH,OCH,CI
e e———
NaH/THF
N~ o

| 24 h; r.t.
H

3.78

Schemat 3.11.

Pewnym zaskoczeniem, w $wietle powyzszych danych, okazatl si¢ rezultat reakcji eteru
chlorometylowo-etylowego z karbostyrylem i fenantryd-6-onem. Wynikiem obu tych reakcji,
prowadzonych w warunkach analogicznych do wyzej opisanych, byly wylacznie produkty,
zawierajace ugrupowanie etoksymetylowe na atomie azotu. Tworzenia izomerycznych
pochodnych O-etoksymetylowych nie obserwowalem w ogdle, czego potwierdzeniem byty
zarejestrowane widma 'H NMR oraz GC/MS prébek otrzymanych mieszanin poreakcyjnych.

Podsumowujac dotychczas opisane wyniki reakcji N-alkoksymetylowania za pomoca
dialkoksymetanow w obecnosci kwasu Lewisa nalezy podkresli¢, ze opracowana przeze mnie
metoda stanowi uzyteczng procedurg¢ alkoksymetylowana amidowego atomu azotu, zardéwno dla

N-podstawionych amidéw i sulfonamidéw, jak réwniez fosfamidow, laktamow i sultamow.
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W tym miejscu pojawia si¢ istotne pytanie, czy reakcja alkoksymetylowania w
srodowisku kwasu Lewisa za pomoca dialkoksymetanéw moze by¢ zastosowana takze do
wprowadzenia funkcji N-alkoksymetylowej dla pierwszorzedowych amidow i sulfonamidow.
Zeby odpowiedzie¢ na to pytanie postanowilem wykonaé dwa eksperymenty N-metoksy-
metylowania benzamidu (3.81) i p-metylobenzenosulfonamidu (3.82) za pomoca
dimetoksymetanu w srodowisku eteratu BF;. Obie reakcje prowadzilem w temperaturze wrzenia
dimetoksymetanu w czasie odpowiednio 5 i1 7.5 godzin. Okazato si¢, ze w przypadku reakcji z
benzamidem otrzymalem zlozona mieszaning réznych produktow, nie zawierajacej
oczekiwanego produktu N-metoksymetylowania. Wynik ten potwierdzilo zlozone widmo
'HNMR, w ktérym nie wystepowaly charakterystyczne sygnaly protonéw grupy CH3;OCH,.
Druga z badanych reakcji zakonczyla si¢ innym wynikiem. W mieszaninie poreakcyjnej
stwierdzilem obecno$¢ nie przereagowanego p-metylobenzosulfonamidu (3.82) oraz produktu

bis- metoksymetylowania, prawdopodobnie o strukturze 3.83 (Schemat 3.12).

SO,NH SO,N(CH,OCH
2 2 BFs Et20 2 ( 2 3)2
+ CH,(OMe), —————>

3.82 3.83

Schemat 3.12.

Wynik ten potwierdzily analiza widma 'H NMR oraz widmo masowe surowej mieszaniny
reakcyjnej, w ktorym pojawily si¢ sygnaly, odpowiadajace masom czasteczkowym uzytego
substratu (171 Da) i zwiazku 3.83 (259 Da) oraz sygnal odpowiadajacy jonowi
fragmentacyjnemu CH3;OCH," (m/z = 45 Th). Ostatni z wymienionych pikéw jest
charakterystycznym sygnalem w widmie masowym kazdego zwigzku z grupa metoksymetylowa.
Dodatkowo chromatografia cienkowarstwowa pokazata obecnos¢ dwoch plamek o Ry=0.51 1
0.69, przy czym pierwsza z nich odpowiadata plamce p-metylobenzosulfonamidu.
Przeprowadzone doswiadczenia pokazuja wigc, ze reakcja N-alkoksymetylowania
pierwszorzedowych amidéw, w warunkach stosowanych w omawianej metodzie, daje
negatywne rezultaty. Niemniej dla drugorzgdowych amidéw i ich analogéw otrzymuje si¢ dobre

wyniki, co staratem si¢ pokazaé wyzej.
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Podsumowujac catoksztalt przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, ze optymalnymi

drogami alkoksymetylowania sg :

1. Reakcja transeteryfikacji odpowiednich pochodnych N-metoksymetylowych za pomoca
alkoholu alifatycznego w obecnosci kwasu Bronsteda. Dobre wyniki uzyskuje si¢ z roznymi
pochodnymi anilidéw oraz pochodnymi drugorzedowych amidow alifatycznych.
2. Reakcja z udziatem dimetoksymetanu w obecnosci kwasu Lewisa. Metoda ta stanowi dobry i
wygodny sposob wprowadzania funkcji alkoksymetylowej dla szerokiego kregu rdznych
amidéw drugorzgdowych, w tym takze, sulfonamidow, fosfamidow, jak rowniez laktamow i
sultamow.
3. Gloéwng zaleta obu tych procedur jest prowadzenia reakcji N-alkoksymetylowania bez
udziatu eterow alkilowo-chlorometylowych, ktérych zastosowanie we wspolczesnej syntezie
organicznej powinno by¢ stopniowo eliminowane, ze wzgledu na ich potwierdzone silne
dzialanie kancerogenne.

Wyniki opisane w tym podrozdziale zostaly juz opublikowane w formie dwoch

artykutow:

= W. Danikiewicz, R. Szmigielski, Synth. Commun., 31, 3047-54 (2001)
= R. Szmigielski, W. Danikiewicz, Synlett, 3, 372-76 (2003)
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3.2. Badania fragmentacji pochodnych N-alkoksymetylowych.

W niniejszym podrozdziale opisz¢ wyniki badan jednoczasteczkowych reakcji
fragmentacji w wyniku jonizacji elektronowej pochodnych, zawierajacych ugrupowanie
alkoksymetylowe na atomie azotu. W pierwszej kolejnosci zaprezentuje wyniki badan
fragmentacji N-(alkoksymetylo)anilidow. Z kolei w drugiej czgsci opisze rezultaty badan
fragmentacji pochodnych N-alkoksymetylowych wybranych laktamow i sultamoéw. Przyjety w

ten sposob podzial pozwoli na usystematyzowanie duzej liczby uzyskanych wynikow.

3.2.1. Badania fragmentacji pochodnych N-(alkoksymetylo)anilidéw.

Pochodne N-alkoksymetylowe anilidow sa, jak wspominatem juz wczesniej, zwigzkami o
duzym znaczeniu z powodu ich dziatania herbicydowego. Wazna grupg tych zwiazkow sa
pochodne N-(alkoksymetylo)chloroacetanilidu, ktére wytwarza na ogromna skale. Z drugiej
strony, grupa alkoksymetylowa jest stosowana w syntezie organicznej jako grupa
zabezpieczajaca. Z tych dwoch powodéw informacje o reakcjach fragmentacji N-(alkoksy-
metylo)anilidow stanowig ciagle przedmiot zainteresowania.

Dodatkowym powodem badan nad fragmentacjg tej grupy zwiazkéw byly interesujace
rezultaty badan rozpadéow pochodnych N-alkoksymetylowych metanosulfonamidéw i

& benzosultaméw (wzory obok), opisane w pracy
~N
r R ( . Danikiewicza i wsp.?

N N ; A ey 3
\So2 SO,CH, Autorzy ci zauwazyli, ze jony molekularne tych
zwigzkow w warunkach jonizacji elektronowej

ulegaja nietypowemu procesowi przegrupowa-
2.16 R=CH, 2.18 R=CH,

nia, prowadzacemu do utraty czasteczki
2.17 R=C,H, 2.19 R=C,H,

formaldehydu niezaleznie od podstawnika R.
Proces ten wyjasniono za pomoca mechanizmu, w ktérym uczestniczy luzno zwigzana para
czasteczek: jonu i czastki obojetnej (INC - lon Neutral Complex). Szczegbétowo zostalo to
opisane w czgsci literaturowej niniejszej rozprawy (rozdziat 2.2.3). W tym miejscu warto jedynie
przypomnie¢, ze istotnym etapem w tym mechanizmie jest transfer grupy alkilowej R z kationu
oksoniowego do nukleofilowych centrow powstajacego rodnika w ramach kompleksu INC

(Schemat 3.13).
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oA

N — |, N + R-O=CH
Ar/ \SOZCH3 Ar ?§O “
2.18R = CH, » CH, _
2.19R = CH,CH, kompleks jon - czgstka obojetna

%HZO B\ CH,0

+-
(0] OR -I
N 7 N /
NN IR
Ar SIQO Ar ?QO
CH, CH,

Schemat 3.13. Eliminacja czgsteczki CH,O z jonu molekularnego N-(alkoksymetylo)metanosulfonamidow,
biegnaca poprzez kompleks jon-czgstka obojetna (INC).

Reakcje fragmentacji przebiegajace poprzez INC, sa nadal stabo poznane, chociaz w
latach dziewigcédziesiatych ukazato si¢ kilka przegladow na ten temat. Ciagle zainteresowanie w
dziedzinie reakcji biegnacych zgodnie z tym ciekawym mechanizmem, jak rowniez wyniki
otrzymane przez Danikiewicza i wsp.” sklonily mnie do poszukiwania innych zwiazkow,
zawierajacych ugrupowanie N-alkoksymetylowe w czasteczce, ktorych fragmentacja bedzie
przebiega¢ zgodnie z tym wlasnie mechanizmem. Uwage swa skierowalem na strukturalne
analogi zwiagzkéw 2.18 1 2.19, w ktérych grupa sulfonylowa zastala zastapiona przez grupe

karbonylowa. Analogami tymi sa N-alkoksymetylowe pochodne acetanilidow.

Fragmentacje N-(alkoksymetylo)acetanilidow.

Wstepna analiza standardowego widma masowego N-(metoksymetylo)acetanilidu (3.6),
otrzymanego w wyniku jonizacji elektronowej (EI), wykazata, ze w odr6znieniu od N-(metoksy-
metylo)metanosulfonamidu (2.18) praktycznie nie obserwuje si¢ eliminacji czasteczki
formaldehydu. W zamian, gtldwnym procesem fragmentacji jest eliminacja rodnika metylowego.
Ten pozornie prosty proces wydat si¢ mi bardzo interesujacy, gldwnie z trzech powodow:

1. W przypadku rozpadu jonéw molekularnych prostych zwigzkéw, zawierajacych oddzielnie
funkcje metoksymetylowa, CH3OCH,, oraz funkcj¢ acetylowa, COCH3, na atomach azotu, tj.
odpowiednio N-(metoksymetylo)aniliny (3.84) i acetanilidu (3.1), nie obserwuje si¢ procesu

eliminacji rodnika metylowego.
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2. Réwniez w przypadku N-(metoksymetylo)metanosulfonamidu (2.18) nie obserwuje sig¢

reakcji eliminacji rodnika metylowego z jego jonu molekularnego.
3. Procesowi temu towarzyszy niezwykle wysoka, jak dla prostego homolitycznego rozerwania
wigzania, warto$¢ uwolnionej energii kinetycznej (KER).
W celu wyjasnienia tych zjawisk, jak rowniez glebszego poznania fragmentacji N-(metoksy-
metylo)acetanilidu zdecydowalem si¢ rowniez przebadaé¢ jego pochodne deuterowane, jak
rowniez inne anilidy z réznymi grupami alkoksymetylowymi i acylowymi, tj. N-(alkoksy-

metylo)acetanilidy i pokrewne formanilidy oraz benzanilidy:

R (O\Rz |/O\R2 O\RZ
; g
N\“/R N N Ar2
Ar T

R © - (0]
3.6 R=H,R'=R*=CH, 3.7 R*=CH, 3.8 Ar'=Ar’=Ph, R*=CH,
3.13 R=H,R'=CH,, R*=CD; 3.22 R* = CH,CH; 3.23 Ar' = Ar® = Ph, R* = CH,CH;
3.9 R=H,R'=CD,, R*=CH; 3.86 Ar' =Ph, Ar* = 4-F-Ph, R>=CH,
3.21 R=H,R'=CD,, R*=CD;, 3.87 Ar' = 4-F-Ph, Ar* = Ph, R* = CH;
3.12 R=H, R'=CH;, R* = CH,CH, 3.88 Ar' = 2,6-di-F-Ph, Ar* = Ph, R* = CH;
3.14 R=H, R'=CH;, R* = CH,CH,CH,
3.15 R=H CHs, R? = CH(CH;),
3.19 R=H,R'=CH;, R*=C(CH,),
3.85 R=F,R'=R?*=CH,

Drogi fragmentacji N-(metoksymetylo)acetanilidu (3.6) sa reprezentatywnym przyktadem

jednoczasteczkowych reakcji rozpadu wszystkich badanych N-(alkoksymetylo)acetanilidow w

wyniku jonizacji elektronowej. Podstawowe $ciezki rozpadu tego zwiazku wraz z propozycjami

struktur niektorych jonéw fragmentacyjnych sa przedstawione na Schemacie 3.14. Wyjasnia on

sposob powstawania praktycznie wszystkich znaczacych jonow w widmie.
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Schemat 3.14. Podstawowe drogi fragmentacji jonu molekularnego N-(metoksymetylo)acetanilidu (3.6).
Gtéwne $ciezki zaznaczono za pomocg pogrubionych strzatek.

Jak wynika z Schematu 3.14, jon molekularny 3.6 ulega zlozonemu rozpadowi na wielu
drogach. Jednak tylko kilka z nich odpowiada za najbardziej intensywne jony w widmie. Dla
wszystkich badanych N-alkoksymetylowych pochodnych acetanilidow proces eliminacji rodnika
alkilowego jest reakcja znaczaca, szczegélnie w warunkach metastabilnych. W tym miejscu
pojawia si¢ pierwsze pytanie: skad tak naprawde odrywa si¢ ten fragment? OdpowiedZ na nie
dostarczaja przeprowadzone badania fragmentacji dla deuterowanych analogéw N-(metoksy-
metylo)acetanilidu: N-(trideuterometyloksy)acetanilidu (3.13), N-(metoksymetylo)trideutero-
acetanilidu (3.9) oraz N-(trideuterometyloksy)trideuteroacetanilidu (3.21). Uzyskane wyniki
potwierdzily jednoznacznie, ze zréodtem eliminacji rodnika alkilowego jest wylacznie grupa
N-alkoksymetylowa (Rysunek 3.1).

Szczegdtowa analiza widm CID-MIKE wszystkich badanych pochodnych N-(alkoksy-
metylo)acetaniliow wykazata, ze najbardziej intensywnym jonem fragmentacyjnym w tych
widmach jest, jak juz wspomnialem wyzej, jon, odpowiadajacy utracie rodnika alkilowego. Co
wigcej, analiza porownawcza profilow widm CID-MKE dla badanej serii N-(alkoksy-
metylo)anilidéw pokazuje, ze w granicach blgdu eksperymentalnego widma te sa identyczne
(Rysunek 3.2). Informacja ta $wiadczy niewatpliwie o tym, ze powstajace jony potomne
M - R*, pojawiajgce si¢ w omawianych widmach przy m/z = 164 Th maja identyczng

strukturg.
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Rysunek 3.1. Widma MIKE jonéw molekularnych N-(metoksymetylo)acetanilidu (3.6) i jego deuterowanych
pochodnych 3.9, 3.13 i 3.21.
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Rysunek 3.2. Widma CID-MIKE jonéw o m/z = 164 Th, powstajacych w reakcjach eliminacji rodnika
alkilowego R? z jonébw molekularnych badanych N-(alkoksymetylo)acetanilidéow. W celu poréwnania

zamieszczono widmo CID-MIKE protonowanego jonu [M + H]" N-formyloacetanilidu (3.89) (dolny
wykres).
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W tym miejscu pojawia si¢ kolejne wazne pytanie: jaki jest mechanizm dyskutowanej reakcji?
Niewatpliwie nie mamy tu do czynienia z prostym procesem homolitycznego rozpadu wigzania
C-0. Przemawiaja za tym niezwykle wysokie wartosci uwolnionej energii kinetycznej (KER),
obliczonej na podstawie ksztaltu piku w widmie MIKE dla kolejnych badanych pochodnych
N-(alkoksymetylo)acetanilidow. Wartosci te zebrano w Tabeli 3.6.

Tabela 3.6. Wartosci KER(T,s) dla reakcji eliminacji rodnika alkilowego R? z jonéw molekularnych
wybranych N-(alkoksymetylo)anilidéw w warunkach fragmentacji metastabilnej. Dla poréwnania
przedstawiono warto§¢ KER(T,s) dla reakcji utraty rodnika metylowego z jonu molekularnego
acetofenonu na drodze prostego homolitycznego rozerwania wigzania C—C.

ol
KER(7o5)
©/ \n/ e [meV]
=CHj (3.6) 485
R'=CHs, R*=CD; (3.13) 384
R!=CD;, R?=CH; (3.9) 465
R!=CDs;, R?=CD; (3.21) 394
R' = CH3, R? = CH,CH; (3.12) 113
R! = CH3, R? = CH,CH,CH; (3.14) 54
R' = CH3, R? = CH(CH3); (3.15) 37
R' = CH;, R* = C(CH3); (3.19) 26
R'=H,R’=CH; 3.7 417
R'=Ph, R*=CH; (3.3) 501
Acetofenon 16

Dla przyktadu, wartos¢ KER dla reakcji eliminacji rodnika metylowego z jonu molekularnego
N-(metoksymetylo)acetanilidu (3.6) wynosi 485 meV, podczas gdy eliminacja tego samego
rodnika z jonu molekularnego acetofenonu w tych samych warunkach jest réwna jedynie
16 meV.

Rezultaty te wskazuja, iz reakcja eliminacji rodnika alkilowego z jonéw molekularnych
badanych zwiazkow obejmuje etap przegrupowania, prowadzacy do stabilnego produktu
jonowego o tej samej strukturze. Prawdopodobny mechanizm tej fragmentacji przedstawia

Schemat 3.15.
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Schemat 3.15. Tworzenie jonu 3.91 na drodze eliminacji rodnika alkilowego ‘R* z jonéw molekularnych
badanych N-(alkoksymetylo)acetanilidéw oraz w reakcji protonowania wzorcowego N-formylo- acetanilidu
(3.89).

Reakcje rozpoczyna przegrupowanie [1,4] atomu wodoru z metylenowego atomu wegla grupy
alkoksymetylowej do atomu tlenu grupy karbonylowej, prowadzac do utworzenia dystonicznego
jonu 3.90. Jon ten w drugim etapie ulega reakcji fragmentacji indukowanej miejscem
rodnikowym (rozpad o), prowadzac do peknigcia wigzania C—O. W ten sposdb powstaje nowy
produkt jonowy 3.91, charakterystyczny dla wszystkich badanych N-(alkoksymetylo)-
acetanilidow. Struktura tego jonu wskazuje na jego dobrg stabilizacj¢ zarowno przez rezonans,
jak 1 obecnos¢ wigzania wodorowego.

W celu potwierdzenia zaproponowanej struktury jonu 3.91 wykonalem eksperyment,
polegajacy na zmierzeniu i poréwnaniu widm CID-MIKE badanego jonu 3.91 i jonu
wzorcowego, ktorego struktura jest dobrze ustalona (o metodzie tej pisalem dokladnie w czgsci
teoretycznej niniejszej rozprawy - rozdziat 2.1.4). Poniewaz kation 3.91 moze tworzy si¢ takze w
wyniku protonowania N-formyloacetanilidu (3.89), zatem poréwnalem widma CID-MIKE
protonowanego N-formyloacetanilidu, otrzymanego dzigki technice spektrometrii mas jonow
wtornych w ciektej matrycy (LSIMS), z analogicznymi widmami jonow 3.91, powstajacych jako
produkty eliminacji rodnika alkilowego z jonéw molekularnych N-(alkoksymetylo)acetanilidow
(Rysunek 3.2). Uzyskane widma sg identyczne w granicach blgdu doswiadczalnego, co silnie
potwierdza poprawnos¢ zaproponowanej struktury jonu 3.91.

Postulowany mechanizm eliminacji rodnika alkilowego z jonéw molekularnych
N-(alkoksymetylo)acetanilidow, pokazany na Schemacie 3.15, zaklada wigc przegrupowanie
atomu wodoru przed wilasciwa reakcja eliminacji tego rodnika. Taka kolejnos¢ etapow
omawianego procesu znajduje potwierdzenie w niezwykle wysokich wartosciach KER(7 ),
ktoére zestawiono w Tabeli 3.6.

Nawet pobiezna analiza tych danych wskazuje na silng zaleznos$¢ pomigdzy rodzajem
odrywajacej si¢ grupy alkilowej a wartoscig KER(7y5). Zalezno$¢ ta z kolei moze $§wiadczy¢ o

tym. ze rozerwanie wigzania C—O, prowadzace do utworzenia rodnika alkilowego oraz jonu o
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strukturze protonowanego N-formyloacetanilidu (3.89), musi zachodzi¢ na etapie kontrolujacym
catkowitg szybkos¢ tego procesu. Najwyzsza wartos¢ KER(7)s) odpowiada utracie rodnika
metylowego, podczas gdy najmniejsza - utracie rodnika fert-butylowego. Zakltadajac, ze
wyznaczone wartosci KER(7ys) odwzorowuja przede wszystkim odwrotng energi¢ aktywacji
Eogwr (W warunkach metastabilnych KER(7}5) = Eqgwr + AE 1 AE = 0, gdzie AE stanowi niewielki
nadmiar energii, jaki posiadajg jony), zatem mozna wyciagna¢ nast¢pujacy wniosek: stabilno$é¢
produktow omawianej reakcji nie jest odpowiedzialna za uzyskane wyniki. Jest to tym bardzie;j
zastanawiajace, ze w przypadku fragmentacji N-(fert-butoksymetylo)acetanilidu (3.19) nalezato
oczekiwaé otrzymania najbardziej stabilnych produktow fragmentacji, ktorym towarzyszylaby
najwyzsza wartos¢ wyzwolonej energii (maksymalna wartos¢ KER(7y5)). Jest to logiczng
konsekwencja wzrastajacej stabilnosci rodnikow alkilowych, poczynajac od rodnika
metylowego, a konczac na tert-butylowym, oraz faktu tworzenia identycznych produktéw
jonowych w trakcie fragmentacji badanej serii N-alkoksymetylowych pochodnych acetanilidu.
Tymczasem faktyczna wartos¢ KER(7( ) tej reakcji wynosi zaledwie 26 meV 1 jest najmniejsza
sposrod wszystkich wyznaczonych. Jedynym rozsadnym wytlumaczeniem obserwowanych
faktow jest obnizanie bariery aktywacji w reakcji zrywania wigzania C—O w szeregu od grupy
metylowej do tert-butylowej.

Poréwnanie wartosci KER(7y5) dla N-metoksymetylowych pochodnych formanilidu
(3.7), acetanilidu (3.6) i benzanilidu (3.3) (Tabela 3.6) wymaga odmiennego wyjasnienia. W tym
przypadku wartosci uwolnionej energii kinetycznej w reakcji utraty rodnika metylowego zaleza
wylacznie od stabilnosci powstajacych kationdw (stabilno$¢ rodnika nie odgrywa tu znaczenia,
bo w kazdym przypadku odrywa si¢ rodnik metylowy). Najwyzsza stabilnoscig cechuje sig¢
kation, powstajacy z pochodnej benzanilidowej 3.3, ze wzgledu na efekt stabilizacji tadunku
przez grupe fenylowa, najmniejszg zas kation, pochodzacy z pochodnej formanilidowe;j 3.7.

Omawiajac  potencjalny mechanizm reakcji eliminacji rodnika alkilowego,
zaproponowalem proces dwuetapowy, w pierwszym etapie ktdrego nastgpuje przeniesienie
atomu wodoru z atomu wegla grupy metylenowej do atomu tlenu grupy karbonylowej. W tym
momencie powstaje pytanie, czy przegrupowujacy si¢ atom wodoru moze pochodzi¢ z innych
obszarow czasteczki N-(alkoksymetylo)acetanilidu? Najbardziej prawdopodobnym miejscem
moga by¢ atomy wodoru w pozycjach orfo pierscienia anilinowego. W celu weryfikacji
postawionej hipotezy wprowadzitem atomy fluoru w miejsce atomoéw wodoru w pozycjach orto
w czasteczce N-(metoksymetylo)acetanilidu, a nastgpnie sledzitlem przebieg jednoczasteczkowej
reakcji fragmentacji jonu molekularnego N-(metoksymetylo)-2,6-difluoroacetanilidu (3.85).

Okazalo si¢, ze otrzymany schemat fragmentacji zwiazku 3.85 zawiera wszystkie typy jonow
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fragmentacyjnych  charakterystycznych dla  N-(metoksymetylo)acetanilidu. Wynik ten
potwierdzil, ze badany proces fragmentacji nie angazuje atoméw wodoru, znajdujacych si¢ w
pozycjach orto pierscienia anilinowego. Tym samym jedynym rozsadnym miejscem migracji
atomu wodoru w dyskutowanym mechanizmie eliminacji rodnika alkilowego jest atom wegla
grupy -NCH,0—.

Druga gléwna sciezkg fragmentacji N-(metoksymetylo)acetanilidu (3.6), jak rowniez
innych badanych N-(alkoksymetylo)acetanilidow, jest tworzenie protonowanej metylenoaniliny,
PhNH'=CH,, (3.92) (m/z = 106 Th) (Schemat 3.14). Powstaje ona na drodze utraty rodnika
metoksylowego z jonu molekularnego N-(metoksymetylo)acetanilidu i nastgpczej reakcji
eliminacji czasteczki ketenu. Pierwsza z wymienionych reakcji wymaga warunkow wysokiej
energii i dlatego nie jest praktycznie obserwowalna w warunkach fragmentacji metastabilnej
(Rysunek 3.1). Widma jonéw metastabilnych MIKE i B/E wskazuja réwniez, ze jon o
m/z =106 Th moze tworzy¢ sie w odwrotnej sekwencji reakcji, tj. w wyniku utraty ketenu z jonu
molekularnego N-(metoksymetylo)acetanilidu, ktorej towarzyszy nastgpcza utrata rodnika
metoksylowego. Taka $ciezka reakcji ma jednak mniejsze znaczenie (Schemat 3.14).

Inng wazng droga fragmentacji, obserwowang dla N-(alkoksymetylo)acetanilidow, jest
tworzenie kationu alkoksymetylowego, CH,=O'R, np. kationu metoksymetylowego 3.52
(R = CHs, m/z = 45 Th) . Powstaje on w procesie homolitycznego rozerwania wigzania C-N w
czasteczee i jest gldwnie obserwowalny w warunkach wysokoenergetycznych (klasyczne widmo
EI). Nalezy dodaé, ze jego obecnos¢ widoczna jest rowniez w widmach masowych innych
hadanych pochodnych, zawierajacych grupa alkoksymetylowa w czasteczce. Fakt ten moze by¢
wykorzystany do identyfikacji takich zwiazkéw na podstawie ich widma masowego.

Inng interesujaca reakcja fragmentacji jonu molekularnego N-(metoksymetylo)acetanilidu
3.6 jest tworzenie jonu przy m/z = 119 Th. Wykonane eksperymenty z uzyciem pochodnych
znakowanych deuterem, jak réwniez doktadne pomiary masy pokazaty, ze w reakcji tej zarowno
N-(metoksymetylo)acetanilid (3.6) jak i N-(metoksymetylo)trideuteroacetanilid (3.9) traca
identyczne fragmenty o sktadzie C;H4O, i masie 60 Da, podczas gdy N-(trideuteroksymetylo)-
acetanilid (3.13) i N-(trideuteroksymetylo)trideuteroacetanilid (3.21) traca fragmenty C,D3HO; o
masie 63 Da. Powyzsze informacje wskazujg, ze fragmenty ulegajace eliminacji pochodza ze
$cisle okreslonych miejsc w wyjsciowych czasteczkach. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze zrodtem
tych fragmentéow mogg by¢: atom tlenu grupy karbonylowej, grupa alkoksylowa oraz atomy
wegla i wodoru grupy metylenowej. Pogladowo zaznaczylem to tlustym drukiem na

Schemacie 3.16.
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Porownanie widm CID-MIKE dla jonu fragmentacyjnego przy m/z = 119 Th,
pochodzacego z jonu molekularnego 3.6 z standardowym widmem EI etylidenoaniliny,
PhN=CHCHs, (3.93) wskazuje, ze jon [M - 60]™ moze posiada¢ strukture 3.93. W obu widmach
pojawiaja si¢ jedynie piki przy m/z = 118, 104, 77 i 51 Th. Niestety, rejestracja widma
CID-MIKE etylidenoaniliny nie byla mozliwa, ze wzgledu na problemy, zwigzane z
otrzymaniem jej w stanie czystym. Z tego tez powodu widmo EI tego zwigzku zostato
zarejestrowane z mieszaniny reakcyjnej aniliny i acetaldehydu, z uzyciem techniki GC/MS.
Uzyskane w ten sposéb widmo EI byto poréwnywalne z opublikowanym w literaturze.''°
W celu wyjasnienia przebiegu reakcji tworzenia jonu przy m/z = 119 Th z jonu

molekularnego N-(metoksymetylo)acetanilidu (3.6), zaproponowatem nastgpujacy mechanizm

(Schemat 3.16).
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Schemat 3.16. Proponowany mechanizm eliminacji fragmentu C,H,O, z jonu molekularnego 3.6.
Pogrubiong czcionkg zaznaczono czesci kationorodnika 3.6 zaangazowane w te reakcje.

Proces inicjuje migracja grupy N-metoksymetylowej z atomu azotu do atomu tlenu (Etap 1 w
Schemacie 3.16). W drugim etapie nastgpuje czterocentrowe przegrupowanie atomu wodoru
(Etap 2 w Schemacie 3.16), prowadzace do utworzenia kationorodnika etylidenoaniliny (3.93).
Tego typu przegrupowanie jest znane w literaturze,”’ jednak odnosi si¢ tylko do migracji
prostych czastek, np. atomu wodoru lub grupy metylowej. Wspomnialem o tym w czesci
literaturowej niniejszej rozprawy. Podobng reakcj¢ zaobserwowatem takze dla jonow
molekularnych N-(etoksymetylo)acetanilidu (3.12) i N-(n-propoksymetylo)acetanilidu (3.14). W
tym przypadku jon o m/z = 119 Th tworzy! si¢ na skutek eliminacji fragmentéw o nast¢pujacych

sktadach: C3H¢O, (M = 74 Da) i C4HgO, (M = 88 Da).



3.2. Badania fragmentacji pochodnych N-alkoksymetylowych 89

Innym ciekawym, aczkolwiek marginalnym, procesem fragmentacji N-(metoksymetylo)-
acetanilidu jest eliminacja czasteczki formaldehydu. Analiza porownawcza widm CID-MIKE
jonu [M - 30]™, pochodzacego z jonu molekularnego 3.6, z analogicznym widmem N-metylo-
acetanilidu (3.94) pokazuje, ze produkt eliminacji formaldehydu ma najprawdopodobniej

struktur¢ 3.94 (Rysunek 3.3).
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Rysunek 3.3. Widmo CID-MIKE jonu [M - CH,0O]" powstajacego z 3.6 i jonu molekularnego wzorcowego
N-metyloacetanilidu (3.94). Pik na gornym wykresie, wystepujacy przy m/z=135.7 Th jest przyktadem
artefaktu (ang. artifact peak), tj. sygnatu, ktéry pochodzi od jonu, bedgcego produktem fragmentacji w
pierwszym obszarze wolnym od pola (I FFR), czego potwierdzeniem sg zarejestrowane widma CID-B/E.

Analiza fragmentacji deuterowanych analogéw N-(metoksymetylo)acetanilidu pokazala,
ze zrodlem eliminacji czasteczki formaldehydu jest grupa metoksylowa. Wynik ten pokazuje
wyraznie, ze w odrdznieniu od opisanych w literaturze N—(alkoksymetylo)metanosulfonamidéw,2
N-(alkoksymetylo)acetanilidy nie ulegajg fragmentacji zgodnie z mechanizmem jon - czastka
obojetna (INC), poniewaz w przypadku tych pierwszych zrodtem formaldehydu byt fragment —
NCH,O— grupy alkoksymetylowej. Ponadto dla innych badanych N-(alkoksymetylo)-
acetanilidow obserwowalem eliminacje¢ homologéw formaldehydu R*CHO (R? = CHj, C,Hs),

prowadzacq rowniez do tworzenia kationorodnika N-metyloacetanilidu (3.94).
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W celu wyjasnienia takiego przebiegu reakcji zaproponowatlem mechanizm, w mysl
ktorego eliminacja formaldehydu lub jego wyzszego homologu z jonu molekularnego badanych
pochodnych acetanilidu zachodzi na drodze przegrupowania [1,3] atomu wodoru w obrebie

grupy N-alkoksymetylowej (Schemat 3.17).
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Schemat 3.17. Proponowany mechanizm tworzenia kationorodnika N-metyloacetanilidu (3.94) z jonéw
molekularnych N-(alkoksymetylo)acetanilidow.
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Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz zaproponowany mechanizm nie jest jedynym mozliwym.
Do problemu tego powrdéce w rozdziale 3.3 w trakcie omawiania wynikow fragmentacji

N-alkoksymetylowych pochodnych wybranych laktaméw i sultamow.

Fragmentacja /N-(alkoksymetylo)formanilidow.

Drogi fragmentacji jonu molekularnego N-(metoksymetylo)formanilidu (3.7) sa bardzo
podobne do S$ciezek rozpadu N-(metoksymetylo)acetanilidu (3.6). Najistotniejszym procesem
fragmentacji jest ponownie eliminacja rodnika metylowego, prowadzaca, podobnie jak w

przypadku zwiazku 3.6, do tworzenia parzystoelektronowego jonu 3.95 (Schemat 3.18).

2

9

H ® H 8
H—V™ + | *
N
N V\(O N ot 2
P _o YR, T
H 1,4-H H H
3.7 3.95

Schemat 3.18. Mechanizm tworzenia jonu 3.95 na drodze eliminacji rodnika alkilowego ‘R? z jonu
molekularnego N-(alkoksymetylo)formanilidow.
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Inne charakterystyczne drogi fragmentacji, obserwowane w trakcje rozpadu jonu
molekularnego N-(metoksymetylo)formanilidu, to m.in.: procesy eliminacji rodnika CH;0°,
fragmentu o sktadzie C,H40, oraz czasteczki formaldehydu. Podobnie jak w przypadku
pochodnej N-(metoksymetylo)acetanilidu, ostatni z wymienionych proceséw jest procesem
marginalnym. Dodatkowo w widmach CID-MIKE i CID-B/E N-(trideuterometoksymetylo)-
formanilidu  (3.22) nie obserwuje si¢ jonu potomnego [M-30]"", a jedynie
nieparzystoelektronowy jon [M - 44]™. Ostatni z wynikéw $wiadczy o tym, Ze reakcja utraty
aldehydu RCHO (R = H, Me) z jonu molekularnego badanych N-(alkoksymetylo)formanilidow
zachodzi z terminalnej czg¢sci grupy N-alkoksymetylowej, tj. z fragmentu RO- (R = Me, Et).
Poréwnujac to z wynikiem uzyskanym dla analogicznych N-(metoksymetylo)acetanilidow
nalezy stwierdzi¢, ze eliminacja czasteczki aldehydu RCHO (R = H, Me) z jonu molekularnego
N-(alkoksymetylo)formanilidu  przebiega wedlug  analogicznego  mechanizmu, nie
wykorzystujacego kompleksu jon-czastka oboj¢tna (INC) (Schemat 3.19). Produktem tej reakcji

jest jon o strukturze N-metyloformanilidu (3.96).
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Schemat 3.19. Mechanizm tworzenia kationorodnika N-metyloformanilidu (3.96) z jonéw molekularnych
N-(alkoksymetylo)formanilidow.
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Fragmentacja N-(alkoksymetylo)benzanilidow.

Fragmentacja jonu molekularnego N-(metoksymetylo)benzanilidu (3.8) jest zasadniczo
podobna do tej, opisanej dla N-(metoksymetylo)acetanilidu z wyjatkiem kilku istotnych réznic.

Glowne $ciezki rozpadow pokazuje Schemat 3.20.
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Schemat 3.20. Gtéwne $ciezki fragmentaciji jonu molekularnego N-(metoksymetylo)benzanilidu (3.8).
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3.8 Ar'=Ar2=Ph,R2=Me 3.97

3.23 Ar!= Ar?=Ph,RZ=Et

3.86 Ar!=Ph, Ar? = 4-F-Ph, RZ=Me
3.87 Ar!=4-F-Ph, Ar?=Ph, R2=Me
3.88 Ar!=2,6-di-F-Ph, Ar2=Ph, R?=Me

Schemat 3.21. Mechanizm tworzenie jonu 3.97 na drodze eliminacji rodnika alkilowego ‘R? z jonu
molekularnego N-(alkoksymetylo)benzanilidow.
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Ponownie, glownym i najbardziej istotnym procesem fragmentacji N-(alkoksymetylo)-
benzanilidow (3.8, 3.23, 3.86-3.88) jest tworzenie stabilnego kationu 3.97 na drodze utraty
rodnika alkilowego z jonu molekularnego badanych zwigzkéw (Schemat 3.21). Jak juz
wspomnialem reakcji tej towarzyszy najwyzsza warto$¢ uwolnionej energii kinetycznej
KER(75), np. dla 3.8 KER(7)5) = 501 meV, wsréd badanych N-(alkoksymetylo)anilidow, co
wskazuje, ze grupa fenylowa dodatkowo stabilizuje powstajacy 3.97.

Analogicznie, jak w przypadku opisanych wczesniej N-alkoksymetylowych pochodnych
acetanilidu, przebadalem fragmentacj¢ N-(2,6-difluorofenylo)-N-(metoksymetylo)benzamidu
(3.88) w celu weryfikacji hipotezy o zaangazowaniu w reakcji eliminacji rodnika alkilowego
atomow wodoru, znajdujacych si¢ w pierscieniu anilinowym pozycjach orto wzgledem atomu
azotu, jak rowniez hipotezy o ewentualnych innych procesach fragmentacji w poréwnaniu do
zwiazku 3.8. Okazalo sie, ze Sciezki rozpadu zwigzku 3.88 zawieraja wszystkie typy jondéw
fragmentacyjnych charakterystycznych dla N-(metoksymetylo)benzanilidu, pokazanych na
Schemacie 3.20. Wynik ten potwierdzil, ze badany proces fragmentacji nie angazuje atomow
wodoru, znajdujacych si¢ w pozycjach orfo pierscienia anilinowego. Tym samym jedynym
rozsadnym miejscem migracji atomu wodoru w dyskutowanym mechanizmie eliminacji rodnika
alkilowego jest atom wegla grupy -NCH,0-.

Rowniez, podobnie jak w przypadku innych badanych N-(alkoksymetylo)anilidow, jon
molekularny N-(metoksymetylo)benzanilidu (3.8) ulega procesowi przegrupowania, na drodze
utraty fragmentu o skfadzie C,H40,, do kationorodnika o prawdopodobnej strukturze
benzylidenoaniliny (3.98). W celu potwierdzenia tej propozycji pordwnalem widma CID-MIKE
jonu [M - CoH40,]™ i jonu molekularnego benzylidenoaniliny (3.98) (Rysunek 3.4). W obu
widmach pojawiajg sie te same sygnaly, jednakze o innych intensywnosciach. Najbardziej
racjonalnym wyjasnieniem tego faktu jest przyjecie zalozenia o innej konfiguracji
obserwowanych jonéw. Benzylidenoanilina, otrzymywana w reakcji kondensacji aniliny i
benzaldehydu, jest izomerem o konfiguracji E, co wynika z zattoczenia przestrzennego, podczas
gdy jon przy m/z = 181 Th, powstajacy z jonu molekularnego N-(metoksymetylo)benzanilidu
(3.8), ma najprawdopodobniej konfiguracj¢ Z. Tworzenie ostatniego z wymienionych izomerow
benzylidenoaniliny (3.98) przedstawia Schemat 3.22. Widma MIKE badanych jonéw réwniez
pokazuja podobne roéznice intensywnosci pikow, jak w omowionych wyzej widmach CID, ktore
zarejestrowalem w warunkach zderzen z gazem kolizyjnym. Wynik ten wskazuje, ze
obserwowane réznice w widmach CID-MIKE, pokazanych na Rysunku 3.4, nie sa wynikiem
rozpadu metastabilnego danych jonow, ktorego inicjacja jest teoretycznie mozliwa w

zastosowanych warunkach aktywacji kolizyjne;.
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Rysunek 3.4. Widma CID-MIKE jonu przy m/z = 181 Th, pochodzacego z 3.8 (gorny wykres) i jonu
molekularnego benzylidenoaniliny (3.98) (dolny wykres). Piki wystepujace na gérnym wykresie przy
m/z 144.9, 156.8 i 168 Th sa tzw. “artefaktami”, co zostato potwierdzone za pomocg widma CID-B/E.
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Schemat 3.22. Prawdopodobny mechanizm tworzenie kationorodnika (Z)-benzylidenoaniliny (3.98) na
C,H4 O, z jonu molekularnego N-(metoksymetylo)

drodze reakcji eliminacji fragmentu
benzanilidu (3.8).
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Wprawdzie Sciezki fragmentacji benzylidenoaniliny zostaly opisane szczegdélowo w

literaturze, np. przez Srzica i wsp.'"'

, jednak w zadnej z opublikowanych prac nie udato si¢ mi
odnalez¢ informacji na temat wptywu konfiguracji podwdjnego wigzania C=N w rozpatrywanej
czasteczce na jej Sciezki fragmentacji w wyniku jonizacji elektronowe;j.

Kolejna interesujacg reakcja jednoczasteczkowego rozpadu, ktora obserwowalem w
przypadku badanego N-(metoksymetylo)benzanilidu jest proces tworzenia jonu przy
m/z =105 Th. Wprawdzie jest to proces marginalny w poréwnaniu z eliminacjg rodnika
alkilowego, jednak, jak okazato si¢ pdzniej, nie jest do konca trywialny. Doktadne pomiary masy
pokazaly, ze jonowi przy m/z = 105 Th mozna przypisa¢ dwa sklady elementarne: C;HsO i
C;H7N w proporcji 63 : 37. W celu ustalenia, ktory z nich tworzy si¢ w reakcji rozpadu jonu
molekularnego badanego benzanilidu 3.8, niezb¢dnym bylo wybranie odpowiednich pochodnych
tego zwiazku, rozniacych si¢ migdzy sobg podstawnikami w pierscieniach aromatycznych. Do
rozroznienia tych pierscieni postanowilem wykorzysta¢ atom fluoru. Fluor jest pierwiastkiem
monoizotopowym 1 jego obecno$s¢ w modelowych czasteczkach nie komplikuje widma
masowego, szczegOlnie z punktu widzenia profili izotopowych wybranych jonéw, np. jonu
molekularnego. Po wtore, energia wigzania C-F jest wystarczajaca wysoka, dzigki czemu w
widmie masowym praktycznie nie obserwuje si¢ dodatkowych drog fragmentacji, wynikajacych
z wprowadzenia tego pierwiastka do czasteczki. Ostatni z wymienionych czynnikow jest
szczegblnie istotny, gdyz umozliwia poréwnywanie widm masowych N-(alkoksymetylo)-
benzanilidow i ich fluorowanych analogéw. Jako substancje wzorcowe wykorzystalem dwie
pochodne N-(metoksymetylo)benzanilidu, w ktérych atom fluoru zajmowal pozycj¢ para,

odpowiednio w grupie benzoilowej (pochodna 3.86) i pierscieniu anilinowym (pochodna 3.87):

rOMe F (OMe
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3.86 3.87

/Zwigzki te otrzymalem w reakcji metoksymetylowania odpowiednich amidéw za pomoca eteru
chlorometylowo-metylowego w warunkach analogicznych do opisanych w rozdziale 3.1 dla
acetanilidu, formanilidu i benzanilidu (Schemat 3.2).

Widma jonoéw metastabilnych MIKE i B/E, zarejestrowane dla jonéw molekularnych

tych pochodnych, jak rowniez doktadne pomiary masy pokazatly, ze w przypadku zwigzku 3.86
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tworzy si¢ jon o m/z = 105 Th o skladzie C;H;N™, za§ w przypadku zwiazku 3.87 jon o
m/z =123 Th o sktadzie CyH¢FN ™. Na tej podstawie mozna zaproponowaé strukture tych jonow,
odpowiadajaca nieparzystoelektronowemu jonowi pochodnych metylidenoaniliny (3.99),
[Ar'-N=CH,]"*, gdzie Ar' = Ph w przypadku pochodnych 3.8 i 3.86 lub Ar' = 4-F-C¢H, dla
pochodnej 3.87. Mechanizm ich tworzenia wyjasnia Schemat 3.23 na przyktadzie zwigzku 3.8.
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Schemat 3.23. Mechanizm tworzenia jonu [Ph-N=CH,]"" z jonu molekularnego 3.8.

Na korzys¢ takiego mechanizmu przemawiaja zarejestrowane widma jonéw metastabil-
nych, zgodnie z ktérymi jony o strukturze 3.99 powstaja jedynie bezposrednio z jonu
molekularnego badanych pochodnych, np. N-(metoksymetylo)benzanilidu (3.8). Natomiast nie
obserwuje sie ich tworzenia z jonéw potomnych [M - OCH;]™ i [M - PhCO]" (na Schemacie
3.20 zaznaczylem to za pomoca przekreslonych strzalek).

Zasadnicza réznica w reakcjach rozpadu pochodnych N-(alkoksymetylo)benzanilidow w
stosunku do innych badanych anilidéw, zaréwno acetanilidéow i formanilidow, jest brak reakcji
eliminacji formaldehydu z ich jonu molekularnego. Reakcji tej nie obserwuje si¢ zaréwno w
warunkach wysokoenergetycznych (klasyczne widmo EI), jak réwniez w warankach
metastabilnych. Swiadczy to o tym, ze w obu warunkach pomiaru energia jonu [M - 30" jest na
tyle wysoka, i1z jon ten ulega szybkiemu rozpadowi przed dotarciem do detektora.
Alternatywnym wyjasnieniem braku ekstruzji formaldehydu z jonu molekularnego zwiazku 3.8
jest teza, wedlug ktorej w warunkach pomiaru inne (alternatywne) drogi fragmentacji sa
znacznie szybsze i one dominuja. Jedynie w widmie N-(etoksymetylo)benzanilidu (3.23) rojawia
si¢ staby sygnal produktu, odpowiadajacego utracie fragmentu o masie 44 Da i s<ladzie
elementarnym C,H;O. Poréwnanie widm CID-MIKE jonu [M - 44]™ z widmem N-metylo-
benzanilidu (3.100) pokazuje, ze widma te sa podobne w granicach bledu doswiadczalnego, co

potwierdza strukture jonu [M - 44]"* i tym samym mechanizm jego tworzenia (Schemat 3.24).
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Schemat 3.24. Proponowany mechanizm tworzenia kationorodnika N-metylobenzanilidu (3.100) z jonu
molekularnego N-(etoksymetylo)benzanilidu (3.23).

Mechanizm ten jest analogiczny do prezentowanego wczesniej przy okazji omawiania rozpadow
N-(alkoksymetylo)acetanilidow i1 formanilidow.

Podsumowujac oméwiony dotychczas material nalezy podkresli¢, iz gldéwna reakcja
fragmentacji wszystkich badanych N-(alkoksymetylo)acetanilidow, formanilidow i benzanilidow
jest utrata rodnika alkilowego z grupy N-alkoksymetylowej, prowadzaca do odpowiednich
protonowanych pochodnych N-acyloformanilidow. Reakcji tej towarzyszy niezwykle wysoka
warto$¢ uwolnionej energii kinetycznej. Innymi waznymi reakcjami dla wigkszosci badanych
zwigzkow sa:

1. Utrata czasteczki aldehydu, zachodzaca w obrebie grupy alkoksylowej, ktora prowadzi do
tworzenia odpowiedniej N-acylo-N-metyloaniliny.

2. Eliminacja fragmentu C,H,,0,, zachodzaca na drodze przegrupowania. W przemianie tej
zaangazowana jest czes$¢ grupy N-alkoksymetylowej oraz atom tlenu grupy karbonylowe;.

3. Tworzenie kationorodnika N-metylenoaniliny.

4. Tworzenie odpowiedniego kationu oksoniowego, RO"=CH,.

Czes¢ wynikow przedstawionych w niniejszym rozdziale zostata juz opublikowana:

e W. Danikiewicz, R. Szmigielski, M. Olejnik, J. Mass Spectrom., 38, 58-67 (2003)
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3.2.2. Badania fragmentacji N-alkoksymetylowych pochodnych laktaméw i sultamow.

W kolejnym etapie prac zajalem si¢ badaniami mechanizméw fragmentacji w wyniku
jonizacji elektronowej wybranych pochodnych laktamoéw i sultamow, zawierajacych
ugrupowanie alkoksymetylowe na atomie azotu. Wybdr tych wlasnie zwigzkéw wynikat z checi
poszukiwania nowych pochodnych N-alkoksymetylowych o strukturze zblizonej do struktury
benzosultamow 2.16 i 2.17, ktérych fragmentacja bedzie przebiega¢ zgodnie z mechanizmem
jon - czastka obojetna. Jak juz wspomniatem wczesniej, jony molekularne zwiazkow 2.16 i 2.17
w warunkach jonizacji elektronowej ulegaja ciekawemu procesowi przegrupowania,
prowadzacemu do utraty czasteczki formaldehydu niezaleznie od podstawnika R. Proces ten,
opisany doktadnie przez Danikiewicza 1 wsp.2 wyjasniono za pomocg mechanizmu,
angazujacego luzno zwiazang pare czasteczek: jonu i czastki obojetnej (INC - Jon Neutral
Complex). Szczegdtowo zostalo to opisane w czesci literaturowej niniejszej rozprawy
(rozdziat 2.2.3).

W pierwszej kolejnosci swa uwage skierowatem na strukturalne analogi zwigzkow 2.16 i
2.17, w ktorych grupa sulfonylowa zastala zastapiona przez grupe karbonylowa. Analogami tymi
sq N-alkoksymetylowe pochodne 2-oksindolu: 1-metoksymetylo-2-oksindol (3.33) oraz
1-etoksymetylo-2-oksindol (3.42).

Wstepna analiza standardowego widma EI zwigzku 3.33 wykazala, ze jest w nim obecny
sygnal, odpowiadajacy eliminacji czasteczki formaldehydu. Dodatkowo w widmie pojawiajq si¢
piki, odpowiadajace utracie fragmentéw o masie 15 1 31 Da, tj. rodnikéw metylowego i
metoksylowego. Podstawowe $ciezki rozpadu tego zwiazku wraz z propozycjami struktur
niektérych jonéw fragmentacyjnych sa przedstawione na Schemacie 3.25. Wyjasnia on sposéb
powstawania praktycznie wszystkich znaczacych jonéw w widmie.

Jon molekularny zwiazku 3.33 ulega czterem konkurencyjnym reakcjom fragmentacji. W
pierwszej z nich, w wyniku oderwania fragmentu o sktadzie CH,O i masie 30 Da, tworzy si¢ jon
3.102 o m/z = 147 Th. Najbardziej prawdopodobna wydaje si¢ by¢ dla niego struktura 1-metylo-
2-oksindolu (3.104). Teze te¢ silnie potwierdza podobienstwo (w granicach bledu
doswiadczalnego) widm metastabilnych CID-MIKE jonu molekularnego zwigzku 3.104 oraz
badanego jonu 3.102. W wyniku dalszej fragmentacji traci on w dwdch réwnoleglych procesach:
1) rodnik metylowy oraz 2) czasteczke CO i atom wodoru. W drugim procesie tworzy
parzystoelektronowy jon o wzorze CgHgN" (m/z = 118 Th), bedacy jednym z podstawowych
jonéw w widmie zwigzku 3.33. Najbardziej prawdopodobna jego strukturg wydaje sie by¢ kation

3.105, bedacy pochodng aza-orto-ksylilenu (wzor ponizej). Ten sam kation powstaje réwniez
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jako produkt ekstruzji CO z jonu fragmentacyjnego [M - CH3;0]" 3.103,

CH
i:/[ . tworzacego si¢ w drugiej konkurencyjnej reakcji rozpadu jonu molekularnego
N

N\\CH2 I-metoksymetylo-2-oksindolu (3.33). Trzeci z obserwowanych procesow

3405 fragmentacji jonu molekularnego 3.33 polega na oderwaniu rodnika
metylowego. Silnie poszerzony profil piku jonu (3.101) w widmie MIKE i wynikajaca stad
znaczna warto$¢ uwolnionej energii kinetycznej w trakcie omawianego procesu,
KER(7y5) =419 meV, sygnalizuja, ze w tym przypadku nie mamy do czynienia z prostym
homolitycznym procesem rozerwania wigzania C—O. Rezultaty te wskazuja, iz podobnie jak w
przypadku pochodnych N-(alkoksymetylo)acetanilidow, ktérych fragmentacje opisalem w

poprzednim podrozdziale, reakcja eliminacji rodnika alkilowego z jonu molekularnego 3.33

zachodzi po uprzednim jego przegrupowaniu, co prowadzi do stabilnego produktu

4‘ .
= +
f\L 3.52 m/z = 45 (89%)

OCH,
3.33 MY, m/z=177 (100%)

jonowego 3.101.

- CHy’ -CH,0 - CH,0"
_‘ .
N+ N N
\\\ /H \ \
0 CH,
3.101 m/z= 162 (11%) 3.102 m/z= 147 (27%) 3.103 m/z = 146 (40%)
/CO \H (0] /CH \ (CO,H) /
CgHNO* CyHNO* CgHgNO* CgHgN*
m/z =134 m/z = 144 m/z =132 m/z =118
(6%) (4%) (13%) (64%)

Schemat 3.25. Podstawowe drogi fragmentacji 1-metoksymetylo-2-oksindolu (3.33). W nawiasach podano
wzgledne intensywnosci sygnatéw, odpowiadajacych danym jonom w standardowym widmie El.

Prawdopodobny mechanizm tej reakcji jest analogiczny do tego podanego na Schemacie 3.15 dla

pochodnych N-(alkoksymetylo)acetanilidow. Reakcje rozpoczyna przegrupowanie [1,4] atomu
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wodoru z metylenowego atomu wegla grupy metoksymetylowej do atomu tlenu grupy
karbonylowe;j pierscienia 2-oksindolu, nastgpstwem ktorego jest oderwanie rodnika metylowego.
W ten sposob tworzy si¢ dobrze stabilizowany jon potomny, o strukturze 3.101. Jego dalsza
fragmentacja wskazuje na przebieg rozmaitych proceséw przegrupowania, na przyktad w celu
eliminacji czasteczki H,O.

Drugim z badanych zwiazkow jest 1-etoksymetylo-2-oksindol (3.42). Juz wst¢pna analiza
jego standardowego widma EI wskazuje na brak sygnatlu eliminacji formaldehydu. Gléwnym
procesem fragmentacji tego zwiagzku, pokazanym na Schemacie 3.26 jest eliminacja obojg¢tnego
fragmentu C,H4O, prowadzaca do jonu potomnego 3.106 o m/z=147 Th, bedacego

podstawowym jonem fragmentacyjnym w widmie.

T )
©j>: —_— CH,=0-CH,CH,
m/z = 59 (49%)

OCH ,CH,
3.42 M**, m/z=191 (100%)

- CH,CH,’ -C,H,0 - CH,CH,0"

C,H,NO**
©j>-:o‘ 3.106 m/z = 147 (94%) ©j+>:o
N + H N\\

\\~o/ CH,

3.101 m/z = 162 (9%) [ aas _(CO,H7) 3103 m/z=146 (60%)
/ co \HZO L0
CgH,NO* C,H,NO*  C,H,NO* CgHsN*
m/z =134 m/z=144  m/z=132 m/z =118
(13%) (3%) (12%) (75%)

Schemat 3.26. Podstawowe drogi fragmentacji 1-(etoksymetylo)-2-oksindolu (3.42). Drogi, na ktérych
tworzg sie jony, dajgce najintensywniejsze piki w widmie, zaznaczono za pomocg pogrubionych strzatek.

W wyniku dalszych reakcji fragmentacji traci on 1) rodnik metylowy, 2) czasteczkg¢ CO i atom
wodoru oraz 3) czasteczke CO. Poréwnanie widma CID MIKE tego jonu z analogicznym
widmem, zarejestrowanym dla jonu molekularnego wzorcowego 1-metylo-2-oksindolu (3.104),

wskazuje ponownie ich duze podobienstwo (w granicach btedu doswiadczalnego), potwierdzajac
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tym samym, iz jon nieparzystoelektronowy 3.106 ma struktur¢ 3.104. Dane te sugeruja, ze
obserwujemy tu podobny proces, jaki mial miejsce w przypadku wyzszych homologow
N-(alkoksymetylo)acetanilidow, tj. eliminacj¢ czasteczki aldehydu octowego.

W tym miejscu pojawia si¢ istotne pytanie o mechanizm tej reakcji. W przypadku
N-(alkoksymetylo)acetanilidow postulowalem przegrupowania [1,3] atomu wodoru w obre¢bie
grupy N-alkoksymetylowej. Czy podobna sytuacja ma miejsce dla pochodnej cyklicznej 3.42?
Odpowiedz na to pytanie nie jest jednoznacznie okreslona. Z jednej strony mechanizm
zaproponowany wczesniej dla N-(alkoksymetylo)acetanilidow, polegajacy na przegrupowaniu
wylacznie w obrgbie funkcji alkoksymetylowej, wydaje si¢ rowniez poprawny w przypadku
obserwowanej dla pochodnych cyklicznych reakcji eliminacji aldehydu octowego (Droga A na
Schemacie 3.27). Nie wyklucza to oczywiscie réwniez innych alternatywnych mechanizmoéw.
Jednym z nich moze by¢, dla przyktadu, rownie racjonalna droga B, pokazana na Schemacie
3.27. Przemiana ta rozpoczyna si¢ 7-centrowym przegrupowaniem (typu McLafferty'ego) atomu
wodoru do atomu tlenu grupy karbonylowej w wyjsciowym kationorodniku 3.42. Utworzony w
ten sposob dystoniczny jon ulega w drugim etapie reakcji szybkiemu przegrupowaniu [1,4]
atomu wodoru, prowadzac ostatecznie do utworzenia stabilnego kationorodnika pochodnej
N-metylowej o strukturze 3.104. Sadze, ze mechanizm ten moze by¢ réwniez wykorzystany w
celu wyjasnienia przebiegu analogicznej reakcji dla oméwionych wczesniej N-(alkoksymetylo)-
acetanilidow.

Niezaleznie od przyjetego mechanizmu, uzyskane wyniki jasno wskazuja, ze zmiana,
polegajaca na zastapieniu grupy SO, przez CO zasadniczo zmienia sposob fragmentacji.
Pokazuja one, ze w odréznieniu od opisanych przez Danikiewicza i wsp.> N-(alkoksymetylo)-
benzosultamow 2.16 i 2.17, 1-(metoksymetylo)-2-oksindol (3.33) nie traci czasteczki
formaldehydu w mys$l mechanizmu jon - czastka obojetna (INC), poniewaz w przypadku tych
pierwszych zrodiem formaldehydu jest fragment -NCH,O—- grupy alkoksymetylowej, podczas
gdy dla zwiazku 3.33 Zrodtem tym okazat si¢ by¢ terminalny fragment tej grupy, tj. -OCHa.

Pozostate dwa procesy fragmentacji 1-(etoksymetylo)-2-oksindolu (3.42), pokazane na
Schemacie 3.26, sg analogiczne do fragmentacji pochodnej N-metoksymetylowej 2-oksindolu
3.33. Rowniez w tym przypadku obserwuje si¢ oderwanie rodnika etoksylowego, prowadzace do

trwatego kationu o strukturze 3.101.
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Schemat 3.27. Alternatywne propozycje mechanizméw tworzenia kationorodnika 1-metylo-2-oksindolu
(3.104) z jonu molekularnego 1-(etoksymetylo)-2-oksindolu (3.42).

Reakcji tej towarzyszy znaczna ilos¢ wyzwolonej energii kinetycznej, o czym $wiadczy
obliczona warto$¢ parametru KER(7ys5) = 57 meV. Dowodzi to ponownie przebiegu reakcji
przegrupowania jonu molekularnego zwigzku 3.42 przed wlasciwym procesem rozerwania
wigzania C-0O.

Trzeci z zarejestrowanych rozpadéw jonu molekularnego zwiazku 3.42 to reakcja
eliminacji rodnika etoksylowego, prowadzaca do utworzenia cyklicznego kationu imoniowego o
strukturze 3.103. Nalezy podkresli¢, ze rozpad ten wymaga warunkow wysokiej energii i dlatego
nie jest praktycznie obserwowany w warunkach fragmentacji metastabilnej, podczas gdy w
widmie EI daje znaczacy sygnat.

Inng wazna wspolng droga fragmentacji, obserwowang dla badanych 1-(alkoksymetylo)-
2-oksindoli 3.33 i 3.42 jest tworzenie jonu alkoksymetylowego, CH,=O'R (R = Me,
m/z =45 Th; R = Et, m/z = 59 Th). Powstaje on w procesie homolitycznego peknigcia wigzania
C-N w czasteczce. Reakcja ta wymaga dostarczenia znacznej energii 1 dlatego nie jest
zauwazalna w warunkach metastabilnych. Nalezy doda¢, ze jon ten jest rowniez widoczny w
widmach masowych innych badanych laktamoéw i sultamoéw, zawierajacych grupa N-alkoksy-
metylowa w czasteczce, ktére opisz¢ w dalszej czgsci niniejszej pracy. Fakt ten moze by¢

wykorzystany w analitycznej metodzie identyfikacji tych zwiazkéw technika spektrometrii mas.
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Omoéwiona dotychczas analiza fragmentacji 1-(alkoksymetylo)-2-oksindoli sygnalizuje
zasadnicze procesy, ktorych mozna oczekiwaé takze dla innych N-alkoksymetylowych
pochodnych laktaméw 1 sultaméw, bedacych analogami strukturalnymi benzosultamu.
Niezmiernie frapujagcym wydawato si¢ dalej sprawdzi¢, jak inne zmiany strukturalne w obrgbie
piecioczlonowego pierscienia benzosultamu z grupa N-alkoksymetylowa wplyng na przebieg
jednoczasteczkowych reakcji fragmentacji. Szczegélnie istotne bylo zaobserwowanie tych
procesoéw fragmentacji, ktore biegna poprzez kompleks jon - czastka oboj¢tna (INC).

Kolejnym laktamem, o szkielecie zblizonym do N-(alkoksymetylo)benzosultamu byta

pochodna N-metoksymetylowa izatyny (3.61).

0 4] +
- +
O
N 3.52 m/z=45 (37%)

OCH,
3.61 M*+*, m/z= 191 (26%)

-CO - CH,0 - CH,OCH,’
o)
_0 _| + 0 “ 4
.C O
g 7. N
N - CH, +
NCH,OCH, \CH 3.108 m/z = 146 (100%)
3
3.107 m/z=163(11%) 3.109 m/z = 161 (5%)
-CO
-CH; -(CO, H")
C,H,NO*
m/z=118
CgHsNO,* A° (8%)
o
m/z = 148 co
9%) i
( o \N+§ \ C7H4NO+
CH, m/z = 104
m/z =132 (18%) (4%)

Schemat 3.28. Giowne drogi rozpadu N-(metoksymetylo)izatyny (3.61).

W modelu tym zaré6wno grupa —CH,—, jak i SO, benzosultamu zastaly zastapione funkcjg
karbonylowa. W odréznieniu od omowionych przed chwila N-alkoksymetylowych pochodnych
2-oksindolu, gléwna droga rozpadu jonu molekularnego N-(metoksymetylo)izatyny (3.61) jest

ekstruzja czasteczki CO (Schemat 3.28). Podobna reaktywnos¢ w fazie gazowej wykazuje
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niepodstawiona izatyna (3.60) oraz jej pochodne N-alkilowe, czego potwierdzeniem sa cytowane
w czesci literaturowej prace Portera.”® Logicznym zatem wydaje sie stwierdzenie, ze obecno$é
grupy metoksymetylowej w czasteczce izatyny nie zmienia jej glownej drogi fragmentaciji.
Utworzony jon potomny [M - CO]"™ 3.107 (z funkcja N-metoksymetylowa na atomie azotu) traci
z kolei rodnik metylowy. Reakcji tej odpowiada poszerzony pik w widmie MIKE jonu
[M - COJ™ 3.107, co $wiadczy o tym, iz wlasciwy proces utraty rodnika metylowego poprzedza
przegrupowanie w jonie macierzystym.

Najbardziej intensywnym sygnalem w widmie EI N-(metoksymetylo)izatyny (3.61) jest
pik przy m/z = 146 Th, odpowiadajacy produktowi 3.108 oderwania fragmentu o masie 45 Da i
skladzie elementarnym C,H;O z jej jonu molekularnego. Jednoczesnie ten sam produkt jonowy
powstaje w innym, dwuetapowym procesie. W pierwszym jego etapie zachodzi eliminacja
czasteczki formaldehydu z jonu molekularnego zwiazku 3.61. W jej wyniku tworzy si¢ jon
3.109, prawdopodobnie o strukturze N-metyloizatyny, ktory w kolejnym etapie traci rodnik
metylowy. Powstajacy w ten sposéb jon [M - CH;O - CH3]" 3.108 przy m/z = 146 Th, jak
réwniez inny jon potomny, [M - CH,0 - (CO + H)]", przy m/z = 132 Th, powstajacy réwniez z
jonu 3.109 sugeruja, ze proces pierwotnej ekstruzji formaldehydu zachodzi z terminalnej czgsci
grupy N-metoksymetylowej, a wigc nie przebiega poprzez mechanizm jon - czastka obojgtna.

Wazng roznicg w schemacie fragmentacji N-(metoksymetylo)izatyny (3.61), w stosunku
do opisanych na wstepie tego podrozdziatu pochodnych N-alkoksymetylowych 2-oksindoli, jest
brak reakcji eliminacji rodnika metylowego z jej jonu molekularnego.

Kolejng grupe strukturalnych analogéw N-(alkoksymetylo)benzosultamu, ktérych
: X fragmentacje zbadano, sa pochodne, w ktérych grupa metylenowa pierscienia

,S0, pigcioczlonowego zostata zastapiona heteroatomem (wzér ogdlny obok).
Nk Analiza fragmentacji pierwszego z nich: 2,2-ditlenku 1-(metoksy-
OR metylo)-1,2,3-benzoksatiazolu (3.35, R = Me, X = O) ujawnia, ze gléwna
é : I\(z’e,NEt reakcja rozpadu tego zwigzku, w warunkach jonizacji elektronowej, jest

ekstruzja czasteczki formaldehydu (Schemat 3.29). Podobny proces obserwuje
si¢ takze dla pochodnej N-etoksymetylowej 3.44, w widmie ktérej pojawia sie sygnat [M - 30]"".
Ze wzgledu na trudnosci syntetyczne, zwiazane z otrzymaniem tego zwiazku, udalo mi si¢
jedynie zarejestrowa¢ jego widmo EI za pomoca analizy GC/MS z probki mieszaniny
poreakcyjnej, otrzymanej w wyniku reakcji etoksymetylowania 2,2-ditlenku 3H-1,2,3-benzoksa-

tiazolu (3.71) za pomoca dietoksymetanu w obecnosci BF; * Et;0 w temperaturze wrzenia
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dietoksymetanu. Oczekiwany produkt powstawal w sladowych ilosciach (~7% konwersji) nawet

po czasie 7h.
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Schemat 3.29. Gtéwne drogi rozpadu jonu molekularnego 2,2-ditlenku 1-(metoksymetylo)-1,2,3-benzoksa-
tiazolu (3.35).

Interesujacym jest ponadto fakt, ze w otrzymanym widmie masowym 2,2-ditlenku 1-(etoksy-
metylo)-1,2,3-benzoksatiazolu (3.44) nie ma sygnalu pochodzacego z eliminacji fragmentu o
masie 44 Da. Sygnal taki $wiadczylby niewatpliwie o zachodzacym procesie eliminacji
czasteczki aldehydu octowego, ktory to proces obserwowatem w rozpadzie badanego wczesniej
jonu molekularnego 1-(etoksymetylo)-2-oksindolu (3.42). Utworzony z jonu molekularnego 3.35
kationorodnik [M -30]™ 3.110 ulega trzem dalszym fragmentacjom: 1) ekstruzji SO,, 2)
eliminacji SO, i atomu wodoru, 3) eliminacji fragmentu o sktadzie CH3SO,. Cennych informacji
na temat struktury jonu 3.110 i mechanizmu eliminacji formaldehydu dostarczyly widma MIKE 1i
B/E tego jonu oraz jonu molekularnego wzorcowego 2,2-ditlenku 1-metylo-1,2,3-benzoksa-
tiazolu (3.111) (Rysunek 3.5).

Jak wida¢ z tego zestawienia, w widmie MIKE jonu 3.110 pojawia si¢ dodatkowy,
intensywny sygnal przy m/z = 106 Th, ktorego brak latwo dostrzec w analogicznym widmie
wzorcowego 2,2-ditlenku 1-metylo-1,2,3-benzoksatiazolu (3.111). Informacja ta, jak réwniez
inne opisane wczesniej dane, sugeruja, ze nie jest mozliwe zaproponowanie jednej struktury dla

jonu potomnego [M - 30]™* 3.110.



106 3. Wyniki wlasne

185
.00 - — e N
] (o) p
] \
0] S0 - CcHO
] N
_— 106
] OCH,
_ 2.50 = __ _l
% - 120 3.110
b
1.50 —
1.06
65 79 93
0.5 —
g% T T T T T ™ =
60 80 100 120 140 160 180

Low Resolution m/z

0.30 ] +
] % Bk
028 120 /302
] N
\

o] CH,
g 3.111
i 0.45 |
£ ]
0.10
] 93
0.05 65
4 79
0.00 T T T T T T L% T 35 T T T
60 80 100 120 140 168 180

Low Resolution m/z

Rysunek 3.5. Widma CID-MIKE jonu 3.110 przy m/z = 185 Th pochodzacego ze zwiazku 3.35 (gorny
wykres) i jonu molekularnego 2,2-ditlenku 1-metylo-1,2,3-benzoksatiazolu (3.111) (dolny wykres).

Podobnie jak Danikiewicz i wsp.”> nalezy przyja¢ zalozenie, ze w procesie eliminacji
formaldehydu z jonéw molekularnych 2,2-ditlenku 1-(alkoksymetylo)-1,2,3-benzoksatiazolu
powstajg dwa izobaryczne jony o réznej strukturze: 3.112 i 3.113. Pierwszy z nich musi zawiera¢
fragment —SO,—, natomiast drugi fragment —OR. Zgodny z tym mechanizm reakcji pokazany jest
na Schemacie 3.30. Reakcja rozpoczyna si¢ od homolitycznego rozpadu wiazania C-N, w
wyniku czego powstaje kation metoksymetylowy 3.52 i odpowiedni rodnik benzoksatiazolu
3.114. Czastki te moga nast¢pnie rozdzieli¢ sig, co prowadzi do powstania samodzielnego jonu
CH;0'=CH, (3.52), odpowiedzialnego notabene za gtéwny pik w widmie EI 2,2-ditlenku
I-(metoksymetylo)-1,2,3-benzoksatiazolu (3.35).
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Schemat 3.30. Mechanizm reakcji eliminacji czgsteczki CH,O z jonu molekularnego 2,2-ditlenku
1 (metoksymetylo)-1,2,3-benzoksatiazolu (3.35), przebiegajacego z udziatem kompleksu jon - czgstka
obojetna.

W warunkach metastabilnych obie czastki moga utworzy¢ korzystny energetyczne kompleks, w

”, 5 . iz . . 22
ramach ktérego moze przebiega¢ reakcja metylowania. Prace Bowena® 'a

i Longevialle'a
pokazaly, ze energia stabilizacji takiego kompleksu silnie zalezy od momentu dipolowego czgsci
rodnikowej. Przyjmujac te teze za stuszng nalezy wnosi¢, iz stabilno$¢ kompleksu [3.114 + 3.52]
powinna by¢ wigksza niz w przypadku odpowiedniego kompleksu z udzialem rodnika
bezosultamu, ze wzgledu na obecnos¢ dodatkowego silnie elektroujemnego atomu tlenu w
reszcie benzoksatiazolowej. Proces metylowania z udzialem kationu oksoniowego 3.52 (twardy

czynnik elektrofilowy) w fazie gazowej jest znany* ¢’ i

1 moze zachodzi¢ na atomie tlenu grupy
SO, (droga A na Schemacie 3.30). Alternatywnie, chociaz z mniejszym prawdopodobienstwem,
reakcja metylowania moze przebiega¢ takze na atomie azotu, dajac odpowiednio jon 3.112
(droga B na Schemacie 3.30). Jon ten moze ulega¢ dalszemu rozpadowi, odszczepiajac fragment
CH;3S0,. Najprawdopodobniej ostatnia z wymienionych reakcji przebiega poprzez otwarcie
pigecioczlonowego pierscienia (rozerwanie wigzania O-S). Co ciekawe, podobnej przemianie nie

ulegal jon [M - CH,0]™ N-(metoksymetylo)benzosultamu (Schemat 2.7 w rozdziale 2.2.3),

ktéry w analogicznych warunkach tracil rodnik metoksylowy.
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Zastapienie atomu tlenu przez atom azotu prowadzi do kolejnego badanego analogu
strukturalnego  benzosultamu, tj. 2,2-ditlenku-1,3-dihydrobenzo[1,2,5]tiadiazolu  (3.115).

Obecnos¢ dwoch atoméw azotu w takiej czasteczce modelowej implikuje

,\{H mozliwos¢ wprowadzenia jednej lub dwoch grup N-alkoksymetylowych.
O: :302 Przeprowadzone probne reakcje metoksymetylowania  2,2-ditlenku
r\{ 1,3-dihydrobenzo[1,2,5]tiadiazolu  za pomoca eteru chlorometylowo-

3.115 " metylowego w warunkach PTC, pozwolily uzyska¢ wytacznie pochodna

dimetoksymetylowa, tj. 2,2-ditlenek 1,3-bis(metoksymetylo)benzo[1,2,5]tiadiazolu (3.36).
Obecnos¢ dwoch grup metoksymetylowych komplikuje schemat drég rozpadu, a tym samym
bardzo utrudnia wyszukanie reakcji z udziatem kompleksu INC. Podstawowe drogi fragmentacji
zwiazku 3.36 pokazuje Schemat 3.31.

Gloéwna reakcja fragmentacji jonu molekularnego zwiazku 3.36 jest zlozony proces
eliminacji fragmentu C3HgO,, polaczony z nastgpcza ekstruzja czasteczki SO,. Wynikiem tej
przemiany jest nieparzystoelektronowy jon przy m/z = 118 Th. Ten sam jon powstaje w wyniku
czterech kolejnych reakcji eliminacji nastgpujacych fragmentoéw czasteczki: CH;O°, CH,0, CH3*
i SO,. Niewatpliwie najciekawsza z obserwowanych przemian jest utrata formaldehydu z jonu
molekularnego zwiazku 3.36 oraz dalsze przemiany powstajacego w ten sposob jonu potomnego
[M-30]" 3.116. Jon ten ulega dalszym fragmentacjom kilkoma niezaleznymi drogami.
Utworzone w ten sposob rézne jony potomne, np. [M - CH,0 - CH30]", [M - CH,O - (SO, +
CH;0)]" i [M-CH,0 - (SO,H + CH3;0)]™ sugeruja, ze w pierwotnym procesie eliminacji
formaldehydu moga powsta¢ réwniez dwa izobaryczne jony, a sam proces moze przebiegac
zgodnie z mechanizmem, angazujacym kompleks INC (Schemat 3.32), ktéry obserwowalismy w

rozpadzie 2,2-ditlenku 1-(metoksymetylo)-1,2,3-benzoksatiazolu (3.35) .
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Schemat 3.31. Gitéwne drogi rozpadu jonu molekularnego 2,2-ditleneku 1,3-bis(metoksymetylo)benzo-
[1,2,5]tiadiazolu (3.36).

W tym jednak przypadku obrona tak postawionej tezy nie jest juz tak silna, jak w przypadku
zwiazku 3.35, czy pochodnej benzosultamu, opisanej przez Danikiewicza, ze wzgledu na
interferencj¢ pozostatej drugiej grupy N-metoksymetylowej, z ktorej np. moze odpadaé¢ rodnik
CH30°. Jednak obecnosé¢ tej "nadmiarowej" grupy wyzwala kolejng reakcje eliminacji CH,O.
Wydaje sie, ze ten rozpad zachodzi najprawdopodobniej réwniez poprzez mechanizm jon-
czasika oboje¢tna. Tezg te wspiera zarejestrowane widmo CID-MIKE powstajacego jonu
[M - CH,0 - CH,0]™ 3.117, w ktérym pojawiaja si¢ dwa nowe intensywne sygnaly przy
m/z =167 Tri 183 Th (Rysunek 3.6).
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Rysunek 3.6. Widmo CID-MIKE jonu [M - CH,0 - CH,0]"™ 3.117 przy m/z = 198 Th pochodzacego ze
zwigzku 3.37. Sygnatow przy m/z = 167 i 183 Th nie obserwuje sie w ogéle w widmie CID-MIKE jonu
molekularnego wzorcowego 2,2-ditleneku 1,3-dimetylobenzo[1,2,5]tiadiazolu (3.118).

Sygnaléw tych nie obserwuje si¢ w ogéle w analogicznym widmie wzorcowego 2,2-ditlenku
1,3-dimetylobenzo[1,2,5]tiadiazolu (3.118). Sadzg, ze w tym przypadku struktura powstajacego
jonu [M - CH,0 - CH,0]"™ 3.117 przy m/z = 198 Th moze byé opisana za pomoca kilku wzoréw
izomerycznych, propozycj¢ ktérych pokazuje Schemat 3.32.

Niestety, poszukiwania innego argumentu, przemawiajacego na korzys$¢ ostatniej
postawionej hipotezy, oparte o analiz¢ widma homologu zwigzku 3.36: 2,2-ditlenku 1-(etoksy-
metylo)-3-(metoksymetylo)benzo[1,2,5]tiadiazolu (3.45) tj. zwiazku z réznymi grupami
N-alkoksymetylowymi, nie przyniosto zadowalajacych rezultatow.

Po pierwsze ponownie natrafitem na trudnosci syntetyczne zwigzane z otrzymaniem tego
modelu. W reakcji 2,2-ditlenku 1,3-bis(metoksymetylo)benzo[1,2,5]tiadiazolu (3.36) 2z
alkoholem etylowym w obecnosci Kkatalitycznych ilosci kwasu p-toluenosulfonowego,
oczekiwany 2,2-ditlenek 1-(etoksymetylo)-3-(metoksymetylo)benzo[1,2,5]tiadiazolu  (3.45)
(M =272 Da) powstawal w sladowych ilosciach (konwersja na poziomie 5%), co pozwolito
jedynie na rejestracje jego widma masowego z mieszaniny poreakcyjnej, dzigki analizie GC/MS.
Po wtdre, interesujace sygnaly w otrzymanym widmie sa na tyle slabe, ze na ich podstawie

trudno jest formutowac jednoznaczne tezy.
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Schemat 3.32. Proponowany mechanizm reakcji eliminacji czgsteczek CH,O z jonu molekularnego
2,2-ditlenku 1,3-bis(metoksymetylo)benzo[1,2,5]tiadiazolu (3.36) przebiegajacej poprzez kompleks jon-
czgstka obojetna.

Niemniej, uwage zwraca pik przy m/z = 197 Th, ktory moze $wiadczy¢ o zachodzeniu dwoch
konkurencyjnych proceséw: 1) eliminacji formaldehydu z grupy N-metoksymetylowej zwiazku

3.45, ktoremu towarzyszy szybka eliminacja rodnika etoksylowego z grupy N-etoksymetylowej
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(droga A na Schemacie 3.33); w tym przypadku pierwotna eliminacja CH,O zachodzilaby z
koncowego fragmentu grupy N-metoksymetylowej; 2) eliminacji formaldehydu z funkcji
N-etoksymetylowej zwigzku 3.45 na drodze mechanizmu INC, ktéoremu towarzyszyloby
uwolnienie rodnika etoksylowego z fragmentu S(O)-OEt jonu 3.119, utworzonego w ramach
kompleksu jon-czastka oboj¢tna (droga B na Schemacie 3.33).

Podsumowujac omowione powyzej pochodne N-alkoksymetylowe 2,2-ditlenku 3H-1,2,3-
benzoksatiazolu (3.71) oraz 2,2-ditlenku 1,3-dihydrobenzo[1,2,5]tiadiazolu (3.115) nalezy
zauwazy¢ liczne cechy wspolne fragmentacji obu zwigzkéw. Wprowadzenie heteroatomu X
(X=0, N) w miejsce grupy —CH,— pierscienia N-(alkoksymetylo)benzosultamu nie wnosi
zasadniczych zmian w ogélnym schemacie fragmentacji w stosunku do schematu opracowanego
dla pochodnych N-alkoksymetylowych benzosultamu przez Danikiewicza i wsp.2 W obu
przebadanych przypadkach giowna reakcja, ktora obserwowalem, byla ekstruzja czasteczki
formaldehydu, biegnaca z fragmentu -NCH,0- grupy alkoksymetylowej z udzialem kompleksu

jon-czastka obojgtna.
+
OCH:‘ . —| +
( CH,§ CH,
N N A N
—CH,0 - 1
C[ o, oMo, (:[ ‘o, OO, @+/302
N Droga A N Ny
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Schemat 3.33. Konkurencyjne drogi tworzenia jonu przy m/z = 197 Th, obecnego w widmie masowym
2,2-ditlenku 1-(etoksymetylo)-3-(metoksymetylo)benzo[1,2,5]tiadiazolu (3.45).
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W kolejnym etapie mojej pracy zbadalem wplyw kolejnej modyfikacji strukturalnej

N-(alkoksymetylo)benzosultamu na przebieg jednoczasteczkowej reakcji fragmentacji. Zmiana

X ta polegala na zastapienia grupy —CH,SO,— w pier$cieniu pieciocztonowym
Oi >:o benzosultamu przez funkcj¢ —XCO- (gdzie: X = O, N) (wzor ogolny obok).

N Analiza fragmentacji pierwszego z otrzymanych w ten sposob
OR 2zwiazkéw modelowych, 3-(metoksymetylo)-3H-benzoksazol-2-onu (3.34,
X=0,N X =0, R = CH3;), wykazuje wiele podobienstwa w stosunku do omoéwionego
powyze] schematu rozpadu N-alkoksymetylowych pochodnych 2,2-ditlenku 3H-1,2,3-benzoksa-
tiazolu. Ponownie, gléwna droga reakcji jonu molekularnego zwigzku 3.34 jest ekstruzja
formaldehydu. Gaussowski profil piku, odpowiadajacego jonowi [M - CH,0]"™* w widmie MIKE
jonu molekularnego, wskazuje ze mamy tu do czynienia tylko z jednym mechanizmem
oderwania czasteczki CH,0O. Pik ten pojawia si¢ rowniez w widmie masowym 3-(etoksymetylo)-
3 H-benzoksazol-2-onu (3.43, X = O, R = C,H5s). Poréwnujac widma CID-MIKE, zarejestrowane
dla jonu [M - CH,0]™ zwiazku 3.34 oraz jonu molekularnego wzorcowego 3-metylo-3H-
benzoksazol-2-onu (3.120), mozna dostrzec, ze w obu widmach pojawiajgq si¢ sygnaly przy
identycznych wartosciach m/z. Jedyna widoczng roznicg jest znaczne obnizenie intensywnosci
sygnatu przy m/z = 120 Th w widmie jonu [M - CH,O]™ zwiazku 3.34 w stosunku do
analogicznego sygnalu w widmie jonu molekularnego 3-metylo-3 H-benzoksazol-2-onu (3.120)
(Rysunek 3.7). Ta istotna réznica moze $wiadczy¢ o tym, ze jon, powstajacy po ekstruzji
formaldehydu nie jest jonem wylacznie o pojedynczej strukturze, np. strukturze 3.120. Zebrane
dane pozwalaja wysnu¢ hipotezg, ze po homolitycznym peknigciu wigzania C—N tworzy sig¢
opisany juz kilkakrotnie kompleks kationu metoksymetylowego i obojgtnego rodnika (w tym
przypadku rodnika 3H-benzoksazol-2-onu), w ramach ktérego zachodzi proces metylowania
(Schemat 3.34). W reakcji tej powstaje gldwnie produkt metylowania atomu tlenu 3.121 (droga
A na Schemacie 3.34). Na korzys¢ takiego wyjasnienia przemawia fakt, ze w produkcie
O-metylowania 3.121 atom tlenu jest "blokowany" grupa metylowa, co utrudnia przebieg reakcji
eliminacji fragmentu (CO + H). Takie podejscie tlumaczy obserwowane zmniejszenie
intensywnosci sygnalu przy m/z = 120 Th w widmie CID-MIKE jonu [M - CH,0]™
3-(metoksymetylo)-3 H-benzoksazol-2-onu (3.120). Warto w tym miejscu zwrdci¢ uwage, ze w
widmie CID-MIKE jonu [M - CH,0]™ zwiazku 3.34 nie pojawia si¢ sygnal, odpowiadajacy
utracie rodnika metoksylowego, ktory to proces jest charakterystyczny dla reakcji tworzenia

produktu O-metylowania (w ramach kompleksu INC), obserwowanej przez Danikiewicza i wsp.”
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dla N-(metoksymetylo)benzosultamu (2.16), a jedynie sygnaty, odpowiadajace innym produktom
jonowym, np. w wyniku eliminacji czasteczek CO i CO,.

0.0 = 149
20 3 +
RO 3 O -
720 3 >:O - CHZO
N
” 6.0 A
z OCH,
E 4 3.34 m/z= 249
30 i
120 134
20
H 77 105

93
60 70 80 9% 100 110 120 130 140 150
Low Resolution
M/

88 149
s0 3
3 o] —IT 120
45 3
B :>::::()
4.0 I
E N
7 35 \
S 30 7 CH3
£, ] 3.120 m/z = 149
= g0 3
s 3
L 4 93 105 | 134
0s —;ﬁ/» 77 /\ '/\ \ j/\
00 ¥ i T T T T | T T T b 1
60 0 80 90 100 110 120 130 140 150

Low Resoltion
M/z

Rysunek 3.7. Widma CID-MIKE jonu [M - CH,O]™ zarejestrowane dla 3-(metoksymetylo)-3H-benzoksazol-
2-onu (3.34) oraz jonu molekularnego wzorcowego 3-metylo-3H-benzoksazol-2-onu (3.120).
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Schemat 3.34. Proponowane alternatywne mechanizmy eliminacji formaldehydu z jonu molekularnego
3-(metoksymetylo)-3H-benzoksazol-2-onu  (3.34), wyjasniajagce tworzenie nastepczych  jonow
fragmentacyjnych.

Jak juz wspomnialem, w ramach utworzonego kompleksu INC moga przebiega¢ dwie

konkurencyjne reakcje metylowania: atomu tlenu (droga A na Schemacie 3.34), prowadzaca do

produktu gtownego 3.121, oraz atomu azotu (droga B na Schemacie 3.34), prowadzaca do
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produktu 3.122. Nalezy podkresli¢, iz ostatnia z wymienionych reakc;ji jest reakcja uboczna i ma
charakter drugorzgdny. Ze wzgledu na obserwowana réznicg profili widm CID-MIKE, pokazang
na Rysunku 3.7, mozna przypuszczaé, iz stala szybkosci reakcji O-metylowania (k) musi by¢
znacznie wigksza od odpowiedniej stalej szybkosci reakcji N-metylowania (kp), tj. k4 >> kp.
Innymi ciekawymi procesami rozpadu jonu molekularnego 3-(metoksymetylo)-3H-
benzoksazol-2-onu (3.34), ktérych nie obserwowatem dla N-alkoksymetylowych pochodnych
2,2-ditlenku 3H-1,2,3-benzoksatiazolu (3.71) jest: 1) eliminacja rodnika metylowego, 2)
ekstruzja czasteczki CO,. Mechanizm pierwszej z wymienionych reakcji jest podobny do
opisanego juz kilkakrotnie w niniejszej rozprawie, np. dla N-(alkoksymetylo)acetanilidow, czy
tez dla 1-(alkoksymetylo)-2-oksindoli i obejmuje reakcj¢ przegrupowania
O atomu wodoru w funkcji N-metoksymetylowej przed etapem wiasciwego
C‘:N%O\H uwolnieniem rodnika metylowego. W wyniku przegrupowania tworzy si¢
>—O', produkt 3.123 (wzor obok) o znacznej stabilnosci, czego dowodem jest
3.1;3 szeroki pik, odpowiadajacy jonowi [M-CH;]" w widmie MIKE.
Mechanizm jego tworzenia jest najprawdopodobniej analogiczny do
pokazanego na Schemacie 3.15. Jon ten ulega z kolei dalszej reakcji fragmentacji (eliminacja
CO,), ktorej ponownie towarzyszy przegrupowanie, przebiegajace przed decydujgcym o
szybkosci reakcji etapem oderwania CO,. Swiadczy o tym silnie poszerzony profil piku jonu
[M - CH3 - CO,]" w widmie MIKE. Drugi z wymienionych procesow - ekstruzja CO, z jonu
molekularnego - wymaga wysokiej energii i przebiega tylko w zrdodle jonéw - nie obserwuje si¢
go w przypadku jonéw metastabilnych.
W przypadku drugiego ze zwigzkéw modelowych 3.124 (wzoér obok) obecnos¢ dwoch
H atomOw azotu w czasteczce stwarza mozliwo$¢ wprowadzenie jednej lub
N/ dwoch grup alkoksymetylowych. Ten sam problem pojawit si¢ juz podczas
©:N>=O omawiania N-alkoksymetylowych pochodnych 2,2-ditlenku-1,3-dihydro-
}_| benzo[1,2,5]tiadiazolu. Na szczgscie, w reakcji metoksymetylowania
3.124 1,3-dihydrobenzimidazol-2-onu (3.124), za pomoca eteru chlorometylowo-
metylowego w warunkach PTC, otrzymalem zar6wno 1-(metoksymetylo)-1,3-dihydrobenz-
imidazol-2-on (3.125), jak réwniez 1,3-bis(metoksymetylo)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-on

(3.37) (wzory ponizej).
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Druga z wymienionych reakcji rozpadu jonu molekularnego 3.125, tj. oderwanie rodnika
metoksylowego, wymaga dostarczenia duzej ilosci energii i przebiega w zrodle jonow.
Produktem tej reakcji jest parzystoelektronowy jon o m/z = 147 Th i najwyzszej intensywnosci w
standardowym widmie EI. Innym istotnym procesem rozpadu jonu molekularnego 3.125 jest
eliminacja rodnika metylowego, ktérej towarzyszy nastgpczy proces utraty fragmentu CHO.

W odroznieniu od opisanej powyze] pochodnej 3.125, rozpad jonu molekularnego
1,3-bis(metoksymetylo)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-on (3.37) jest duzo bardziej zlozony i
obejmuje przede wszystkim dwie reakcje: 1) utratg fragmentu C,H¢O,, prowadzaca do
nieparzystoelektronowego jonu o m/z = 160 Th, 2) utrat¢ fragmentu C3;H3O,, prowadzaca do
jonu o m/z = 146 Th. W rzeczywistosci oba procesy sa zlozonym zbiorem prostszych reakcji
fragmentacji, np. pierwsza z wymienionych reakcji stanowi kaskadowe potaczenie eliminacji
CH,0, CH30 i H. Obserwuje si¢ rowniez inne procesy rozpadu jonu molekularnego zwiazku
3.37, jak eliminacja formaldehydu czy rodnika metylowego.

W widmach pochodnej, zawierajagcej mieszane grupy alkoksymetylowe, tj. 1-(etoksy-
metylo)-3-(metoksymetylo)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-onu (3.47), jak réwniez innej pochodnej
1,3-bis(etoksymetylo)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-onu (3.46), otrzymanymi na drodze reakcji

transeteryfikacji zwiazku 3.37 za pomoca

OCH,CH, OCH _
etanolu w $rodowisku kwasowego

( o
N N katalizatora (p-TsOH), dominujacymi
C[N © ©:N>:O procesami ¥ utraty rodnikéw
k k alkoksylowych. Sa to proste procesy
3.46 OCH,CH, 3.47 OCH,CH, indukowane miejscami rodnikowymi. W
widmach zwigzkéw 3.46 1 3.47 pojawiaja
si¢ rowniez stabe sygnaty, odpowiadajace utracie formaldehydu z ich jonéw molekularnych. W
tych jednak przypadkach, ze wzgledu na zlozonos¢ proceséw fragmentacji, trudno jest
postulowa¢ mechanizmy obserwowanych reakc;ji.

Podsumowujac uzyskane na tym etapie wyniki badan mozna zauwazy¢ pewne wspolne
cechy wspdlne, charakterystyczne dla zwigzkow N-(alkoksymetylowych), bedacych
strukturalnymi analogami benzosultamu, w ktorym funkcja —CH,SO,—zastala zastgpiona grupa
—XCO- (gdzie: X = O, N). Wspolnym dla nich procesem jest eliminacja formaldehydu, biegnaca
poprzez kompleks jon - czastka obojetna (INC). W analogii do postulowanej przez Danikiewicza
i wsp.” reakcji metylowania atoméw tlenu i azotu w ramach tego kompleksu, wyniki

fragmentacji omawianych pochodnych, a zwlaszcza tworzace si¢ jony potomne, $wiadcza o

przebiegajacym transferze grupy metylowej, poprzez kompleks INC, w kierunku atoméw tlenu 1
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azotu, przy czym pierwszy z tych procesow dominuje. Alternatywna reakcja N-metylowania
przebiega ze znacznie mniejszg szybkoscia.

Ostatnim etapem prac, majacych na celu poréwnanie reakcji rozpadu w fazie gazowej
N-(alkoksymetylo)benzosultamu, z jego innymi analogami strukturalnymi, byla analiza Sciezek
fragmentacji dwoch kolejnych zwiazkéw modelowych: N-(metoksymetylo)ftalimidu (3.38) oraz
N-(metoksymetylo)sacharyny (3.72).

Glowng droga rozpadu jonu molekularnego zwiazku 3.38 jest eliminacja czasteczki
formaldehydu (Schemat 3.35).

+
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Schemat 3.35. Podstawowe drogi fragmentacji N-(metoksymetylo)ftalimidu (3.38).

Waski i zgodny z krzywa Gaussa profil piku [M - CH,0]"*, obserwowany w widmie MIKE jonu
molekularnego, $wiadczy o przebiegu eliminacji CH,O zgodnie z pojedynczym mechanizmem

(Rysunek 3.8).



3.2. Badania fragmentacji pochodnych N-alkoksymetylowych 119

\;

| 1 ] 1 |
159 160 161 162 163
Low Resolution M/z

Rysunek 3.8. Gaussowski profil piku [M - CH,0]™ przy m/z = 161 Th w widmie MIKE jonu molekularnego
N-(metoksymetylo)ftalimidu (3.38).

Z drugiej strony, w widmie pochodnej N-(etoksymetylo)ftalimidu (3.48) nie obserwuje
si¢ w ogdle piku, odpowiadajacego jonowi [M - CH,0]™. W zamian pojawia si¢ intensywny pik
[M - 44]™, odpowiadajacy utracie fragmentu C,H40,. W oparciu o te dane, jak rowniez wyniki
podobnych reakcji, obserwowanych dla innych badanych zwiazkéw (opis powyzej), mozna
powiedzie¢, ze w reakcji tej odpada czasteczka aldehydu octowego. To z kolei dowodzi, ze
proces eliminacji formaldehydu z jonu molekularnego 3.38 zachodzi z terminalnej czg$ci grupy
metoksymetylowej (~-CH,OCH3). Poréwnanie nastgpczych rozpadéw jonu [M - CH,O]™ z
rozpadami jonu molekularnego N-metyloftalimidu (3.127), ktére opublikowano w

8.6 wynika, ze w wyniku utraty formaldehydu tworzy sie nieparzystoelektronowy

literaturze,
jon o strukturze 3.127.

Innym procesem fragmentacji jonu molekularnego 3.38 jest oderwanie rodnika
metoksylowego. Reakcja ta wymaga duzego nakladu energii i praktycznie nie przebiega w
warunkach metastabilnych. Utworzony w jej wyniku parzystoelektronowy jon [M - CH;0]", o
strukturze jonu imoniowego 3.128 ulega dwom kolejnym procesom: 1) utracie czasteczki HCN,
2) eliminacji CH,O. Oba wymienione procesy zachodza na drogach réznych przegrupowan, o
czym przekonuja silnie poszerzone sygnaty, odpowiadajace kationom [M - CH;0 - CH,O]" i
[M - CH;0 - HCN]® w widmie MIKE jonu macierzystego [M - CH;0]". Przegrupowanie
prowadzace do jonu [M - CH;0 - CH,0]" przebiega na drodze czterocentrowej reakcji, ktorej
przebieg opisuje Schemat 2.14, podany w czgsei literaturowej niniejszej rozprawy. Drugi z
jonéw powstaje najprawdopodobniej na drodze otwarcia piecioczionowego pierscienia ftalimidu
i nastepczego przegrupowania [1,4] atomu wodoru, po ktéorym zachodzi wlasciwa reakcja

eliminacji HCN (Schemat 3.36).
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Schemat 3.36. Mechanizm tworzenia jonu [M - CH3;O - HCN]" o m/z = 133 Th, obecnego w widmie
N-metoksymetylo)ftalimidu (3.48).

Co ciekawe, jon o tej samej strukturze tworzy si¢ tez w innej sekwencji przemian, w ktérej

substratem jest kationorodnik 3.127:

N
O_/f H + oA . C/OH
N ~i_ N=CH, —CN ~
o) o) o

3.127 m/z = 133

Schemat 3.37. Alternatywny mechanizm tworzenia jonu [M - CH,0O - CH,N]" 0 m/z = 133 Th, obecnego w
widmie N-(metoksymetylo)ftalimidu (3.38).

Trzecim waznym rozpadem jonu molekularnego zwigzku 3.38 jest odszczepienie rodnika
metylowego. Tutaj, podobnie jak w innych oméwionych dotychczas podobnych procesach,
wlasciwej reakcji towarzyszy przegrupowanie, zachodzace na etapie nie decydujacym o
szybkosci calego procesu. Utworzony jon potomny [M - CH;]", o strukturze 3.129, pokazanej na
Schemacie 3.35, traci z kolei czasteczk¢ CO. Ostatniej reakcji towarzyszy znaczna ilos¢
wyzwolonej energii kinetycznej.

Fragmentacja drugiego zwiazku modelowego: N-(metoksymetylo)sacharyny (3.72) nie
rézni si¢ praktycznie od opisanej powyzej fragmentacji N-(metoksymetylo)ftalimidu (3.38).
Gléwna reakcja jest ponownie eliminacja czasteczki formaldehydu. Zrodlem tej czasteczki jest
fragment —CH,OCH3 grupy metoksymetylowej, o czym przekonuje opublikowane przez
Hettlera i wsp.”> widmo masowe N-(n-propyloksymetylo)sacharyny. W widmie tym pojawia sie
intensywny sygnat o m/z = 197 Th, odpowiadajacy utracie fragmentu o masie 59 Da, tj. oboj¢tne;j
czasteczki CH3CH,CHO z jonu molekularnego. Nastgpczym procesem jest ekstruzja SO,. Zatem
mechanizm reakcji eliminacji CH;O z jonu molekulamego zwiazku 3.72 nie przebiega poprzez
kompleks jon-czastka oboje¢tna (INC). W wyniku tej reakcji tworzy si¢ nieparzystoelektronowy
jon N-metylosacharyny (3.130). Dowodem tego twierdzenia sa identyczne drogi rozpadu jonu
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[M - CH,0]"*, pochodzacego z jonu molekularnego zwiazku 3.72 i jonu molekularnego zwiazku
3.130 w warunkach metastabilnych (Schemat 3.38). Rozpad ostatniego z nich zostat

opublikowany przez Hettlera i wsp.”

-CO
CHNOT ——> C,HN"

m/z =132 m/z = 104
8 T
/ 0] \*’ + / o 0O +\
0 - | —so C.H.NO** -S0 / ‘l L
N2 2 8''7 2 N4
. 27 w133 N 7
N~ “OMe — CH,0 H,C—N
CHO
Y —CHNN AN
3.72 x ¢
. SO, 3.130 m/z = 197 j
\_ m/z = 197 - P N

-co / \— SO

CH,0.8% CHO*
m/z=141 m/z =105

Schemat 3.38. Poréwnanie $ciezek rozpadéw metastabilnych jonu [M - CH,O]™ N-(metoksymetylo)-
sacharyny (3.72) oraz jonu molekularnego N-metylosacharyny (3.130).

Inne obserwowane reakcje jednoczasteczkowego rozpadu jonu molekularnego zwigzku 3.72 to:
1) eliminacja rodnika metoksylowego, prowadzaca do najbardziej
b1 intensywnego jonu w widmie EI, o strukturze jonu imoniowego (wzor
\V‘T:CHZ obok) oraz 2) eliminacja CHj;°, ktorej towarzyszy szybka ekstruzja
% czasteczki CO. Ze wzglgdu na staby sygnal jonu molekularnego zwiazku
3.72 opisane trzy podstawowe $ciezki jego rozpadu zostalty potwierdzone
przez zarejestrowane widma jonéw macierzystych BY/E.

Podsumowujac opisane wyzej wyniki mozna stwierdzi¢, ze w przypadku N-metoksy-
metylowych pochodnych ftalimidu i sacharyny obserwuje si¢ niemal identyczne $ciezki
fragmentacji. Najbardziej charakterystyczng z nich jest eliminacja czasteczki formaldehydu,
przebiegajacq z terminalnej czesci grupy metoksymetylowej. Produktem tej reakcji sa
odpowiednie pochodne N-metylowe. Jak zatem tatwo zauwazy¢, zastapienie funkcji
-CH;-SO,-N- w pigcioczionowym pierscieniu N-(metoksymetylo)benzosultamu (2.16) na
ugrupowanie -X-N-CO- (gdzie: X = SO,, CO) zmienia w zasadniczy spos6b mechanizm reakcji

eliminacji formaldehydu.
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W ostatnim etapie przeprowadzonych badan postanowilem przeanalizowaé S$ciezki
fragmentacji kilku pochodnych N-alkoksymetylowych wybranych laktaméw i sultaméw, o
szkielecie roézniacym si¢ od szkieletu benzosultamu. Wéréd zbadanych zwiazkéw znalazly si¢
nastgpujace:  N-(metoksymetylo)kaprolaktam (3.131), 1-(metoksymetylo)uracyl (3.132),
1,5-bis(metoksymetylo)uracyl (3.41), N-(metoksymetylo)karbostyryl (3.77), N-(metoksymetylo)-
fenantryd-6-on (3.80), N-(metoksymetylo)-1,8-naftosultam (3.39), N-(etoksymetylo)-1,8-nafto-
sultam (3.49) i N-(metoksymetylo)-1,8-naftolaktam (3.40), N-(etoksymetylo)-1,8-nafto-
laktam (3.50):

(L ﬁ? Y O, L

N

OMe OMe OMe OMe OMe
3.131 3.132 341 3.77 3.80
N—SO N—CO
339 R Me 340 R= Me
3.49 R=Et 3.50 R=Et

Szczego6lnie interesujacym zagadnieniem bylo przeanalizowanie ewentualnych reakcji
fragmentacji, przebiegajacych poprzez kompleks jon - czastka obojgtna.

Analiza poréwnawcza S$ciezek fragmentacji badanych zwiazkéw pokazala, ze dla
wiekszosci z nich podstawowym, jednoczasteczkowym rozpadem jonu molekularnego jest
eliminacja rodnika metylowego. Utworzony w ten sposob parzystoelektronowy jon [M - CH;]"
traci z kolei czasteczke CO. Jedynym odstepstwem od tej prawidlowosci sg reakcje fragmentacji
N-alkoksymetylowych pochodnych 1,8-naftosultamu, dla ktérych podstawowa reakcja jest
ekstruzja formaldehydu. Szczegdtowy mechanizm tej przemiany omoéwig pozniej.

W tym miejscu warto zastanowi¢ si¢ nad mechanizmem obserwowanej reakcji eliminacji
rodnika metylowego. Podobnie jak w przypadku N-(alkoksymetylo)acetanilidow, dyskutowa-
nych w poprzednim podrozdziale, niewatpliwie tez i obecnie nie mamy do czynienia z prostym
procesem homolitycznego rozerwania wigzania C—-O. Przemawiaja za tym wysokie wartosci
uwolnionej energii kinetycznej (KER), obliczonej na podstawie szerokosci poléwkowej piku w
widmie MIKE dla kolejnych badanych N-(alkoksymetylo)laktaméw. Wartosci te zebrano w
Tabeli 3.7. Dla przykladu, wartosci KER dla reakcji eliminacji rodnika metylowego z jonu
molekularnego N-(metoksymetylo)fenantryd-6-onu (3.80) wynosi 450 meV, podczas gdy
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eliminacja tego samego rodnika z jonu molekularnego acetofenonu w tych samych warunkach
jest rowna jedynie 16 meV.

Rezultaty te wskazuja, iz reakcja eliminacji rodnika alkilowego z jonéw molekularnych
badanych zwigzkéw obejmuje etap przegrupowania, prowadzacy do stabilnego produktu
jonowego. Ponadto, co jest niezmiernie wazne, $wiadczy to o tym, ze etap decydujacy o
szybkosci eliminacji tego rodnika cechuje si¢ duza energia aktywacji reakcji odwrotnej, co
wskazuje na dobra stabilizacj¢ tworzacych si¢ jonow, czyli ich duza wzgledna trwatosc.
Korzystajac z doswiadczen nabytych podczas analizy podobnej przemiany dla jonéw
molekularnych N-(alkoksymetylo)acetanilidow, mozna zaproponowaé¢ mechanizm oderwania
rodnika alkilowego z jondw molekularnych badanych zwiazkow (Schemat 3.39). Reakcje
rozpoczyna przegrupowanie [1,4] atomu wodoru z metylenowego atomu wegla grupy
metoksymetylowej do atomu tlenu grupy karbonylowej pierscienia laktamu, prowadzac do
utworzenia dystonicznego jonu 3.133. Jon ten w drugim etapie ulega reakcji fragmentacji
indukowanej miejscem rodnikowym (rozpad o), prowadzac do pekniecia wigzania C—O. W ten
sposéb powstaje nowy produkt jonowy 3.134, ktorego struktura wskazuje na jego dobrg
stabilizacje. Stabilizacja ta dokonuje si¢ zarowno przez rezonans, jak rowniez obecno$¢ wigzania
wodorowego.

Postulowany mechanizm eliminacji rodnika alkilowego z jonéw molekularnych N-(alko-
ksymetylo)laktaméw, pokazany na Schemacie 3.39, zaklada wigc przegrupowanie atomu
wodoru przed wlasciwg reakcja eliminacji tego rodnika. Taka kolejno$¢ etapéw omawianego
procesu znajduje potwierdzenie w wysokich wartosciach KER(7ys), ktére zestawiono w
Tabeli 3.7. Analiza wartosci KER(7y5) pokazuje rownoczesnie, ze wartosci uwolnionej energii
kinetycznej w reakcji utraty rodnika metylowego zaleza wylacznie od stabilnosci powstajacych
kationéw (stabilno$¢ rodnika nie ma tu znaczenia, bo w kazdym przypadku odrywa si¢ rodnik
metylowy). Najwyzsza stabilnoscig cechuje si¢ kation, powstajacy z pochodnej fenantryd-6-onu
3.80, ze wzgledu na efekt stabilizacji tfadunku przez dwa pierscienie aromatyczne, najmniejsza

za$ kation, pochodzacy z pochodnej kaprolaktamu 3.131, bedacej zwiazkiem alifatycznym.

0. o)

O . ~
s . P .. 9% ,H ZCO_  daisza
N.~TH 1,4-H N N o) fragmentacja
= ) T
H
3.39 - 3.41, 3.49, 3.50, 3.133 3.134

3.77, 3.80, 3.131, 3.132

Schemat 3.39. Tworzenie kationu 3.134 na drodze eliminacji rodnika metylowego z jonéw molekularnych
badanych N-(alkoksymetylo)laktamow.
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Tabela 3.7. Wartosci KER(7,5) dla reakcji eliminacji rodnika metylowego z jonéw molekularnych
wybranych N-(alkoksymetylo)laktaméw w warunkach fragmentacji metastabilnej. Dla poréwnania
przedstawiono wartos¢ KER(7,s) dla reakcji utraty rodnika metylowego z jonu molekularnego
acetofenonu na drodze prostego homolitycznego zerwania wigzania C-C, jak réwniez dla reakcji utraty
rodnika metylowego z jonéw molekularnych dwéch pochodnych O-metoksymetylowych 3.76 i 3.79.

C(/" o KER(T).)
N\/OCH3 [meV]
N-(metoksymetylo)fenantryd-6-on (3.80) 450
N-(metoksymetylo)karbostyryl (3.77) 424
1,5-bis(metoksymetylo)uracyl (3.41) 361
1-(metoksymetylo)uracyl (3.132) 327
N-(metoksymetylo)kaprolaktam (3.131) 79
Acetofenon 16
O-(metoksymetylo)karbostyryl (3.76) 445
O-(metoksymetylo)fenantryd-6-on (3.79) 386

Ciekawych informacji 0 mechanizmie eliminacji rodnika metylowego i dalszym procesie
ekstruzji CO dostarczyty widma masowe N-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.77). W tym miejscu
powstaje pytanie, skad odpada czasteczka CO? Z ogdlnego wzoru 3.134, zaproponowanego dla
jonéw [M - CH3]" badanych laktaméw (Schemat 3.39) wynika, ze nastgpczy proces ich rozpadu,
tj. eliminacja CO, moze zachodzi¢ z dwoch niezaleznych miejsc wyjsciowego kationu: grupy
karbonylowej pierscienia laktamu lub grupy karbonylowej, powstalej w wyniku przegrupowania
funkcji N-metoksymetylowej. W zaleznosci od obu wskazanych miejsc mozna spodziewaé si¢
powstawania dwoéch izobarycznych jonéw [M - CH; - CO]" o réznych strukturach. Te dwa
konkurencyjne procesy zaprezentuj¢ na przykladzie zwigzku 3.77, ktory eliminujac rodnik
metylowy tworzy parzystoelektronowy jon o strukturze 3.134. (Schemat 3.40).

Jesli proces ekstruzji CO dotyczy grupy karbonylowej pierscienia karbostyrylu, wtedy
produktem tej przemiany jest kation 3.135 o strukturze protonowanej czasteczki
N-formyloindolu (3.136) (droga A na Schemacie 3.40). Warto doda¢, podobny proces tworzenia
pierscienia indolu obserwuje si¢ w trakcie eliminacji CO 2z jonu molekularnego
niepodstawionego karbostyrylu oraz jego analogéw N-alkilowych, o czym przekonuja
opublikowane przez Blumenthala odpowiednie widma CID MIKE.” Wyniki te opisalem w
czesci literaturowej niniejszej rozprawy. Z drugiej strony, parzystoelektronowy jon 3.134 moze

odszczepi¢ czasteczke CO z grupy karbonylowej, utworzonej w wyniku pierwotnego
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przegrupowania w czasteczce N-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.77) (droga B na

Schemacie 3.40).
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Schemat 3.40. Konkurencyjne mechanizmy eliminacji czasteczki CO z jonu [M - CHs]" o strukturze 3.134 ,
powstajgcego z jonu molekularnego N-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.77).

Produktem tej reakcji jest parzystoelektronowy jon 3.137 o strukturze protonowanej czasteczki
karbostyrylu.

Odpowiedz na postawione wyzej pytanie przyniosty wyniki analizy fragmentacji
O-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.76). Zwiazek ten otrzymatem i wydzielitem jako jeden z
produktow reakcji metoksymetylowania karbostyrylu za pomoca eteru chlorometylowo-
metylowego (szczegétowo opisatem to w rozdziale 3.1). Podstawowa sekwencja rozpadu jonu
molekularnego tego zwiazku jest ponownie proces eliminacji rodnika metylowego, ktéremu
towarzyszy nastepcza reakcja eliminacji CO. Mechanizm obu tych przemian przedstawia

Schemat 3.41.

NJ\—‘ O ]
+ | o+
hﬂ\ ; , L O—CH H“o)\H
H OCH —CH,
3.76 : N 3.138
B 1+

8
e/
Il
Zé /;
@ +

I OH I
H - H -

3.137

Schemat 3.41. Postulowany mechanizm reakcji eliminacji rodnika metylowego i czasteczki CO z jonu M™
zwigzku 3.76.
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Wartosci KER(7os), zamieszczone w Tabeli 3.7 pokazuja, ze pierwsza z wymienionych reakcji
przebiega na etapie decydujacym o szybkosci procesu i jest poprzedzona etapem
przegrupowania. W wyniku tej przemiany tworzy si¢ dobrze stabilizowany kation 3.138. W
odréznieniu od przedstawionej wczesniej N-metoksymetylowej pochodnej karbostyrylu, jon
[M - CH;]" pochodnej O-metoksymetylowej moze tracié czasteczke CO wylacznie z funkcji
0O-C(O)-H. Tym samym ostatecznym produktem jonowym jest protonowana czasteczka
karbostyrylu 3.137 (Schemat 3.41). Porownanie widm CID-MIKE, zarejestrowanych dla jonéw
[M - CH; - COJ", powstajacych z izomerycznych zwiazkéw 3.76 oraz 3.77 (Rysunek 3.9)
pokazuje, ze oba widma sa identyczne w granicach bledu doswiadczalnego. Obserwacja ta
prowadzi do pierwszej ciekawej konkluzji, ze jony te musza posiada¢ jednakowa strukture.
Dalszych interesujacych wnioskow co do tej struktury dostarczaja zarejestrowane widma
CID-MIKE protonowanego karbostyrylu i N-formyloindolu (3.136), otrzymanych dzigki
technice spektrometrii mas jonéw wtéornych w cieklej matrycy (LSIMS) (Rysunek 3.9). Tym
samym najbardziej prawdopodobna struktura jonu [M-CH3-CO]" w widmie
N-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.77) jest protonowana czasteczka karbostyrylu.

Analogiczne rozumowanie, powtorzone dla N-(metoksymetylo)fenantryd-6-on (3.80)
pokazato, ze produktem reakcji eliminacji rodnika metylowego i czasteczki CO (gtéwny rozpad)
jest protonowana czasteczka fenentryd-6-onu. Rowniez i w tym przypadku ogromnie pomocna
okazala si¢ analiza fragmentacji O-(metoksymetylo)fenantryd-6-on (3.79), dla ktorego gléwna
$ciezka fragmentacji jest kaskadowa eliminacja czastek: CH3" i CO. W obu opisanych sytuacjach
pochodna O-metoksymetylowa okazata si¢ by¢ swoistym prébnikiem, umozliwiajacym ustalenie
struktury jonu o najwigkszej intensywnosci w widmie masowym odpowiedniego
N-metoksymetylowego izomeru.

Innym wspdlnym procesem fragmentacji badanych N-(metoksymetylo)laktamow jest
eliminacja czasteczki formaldehydu. Wstepna analiza tej $ciezki rozpadu pozwala wyrézni¢ 3
typy roznych reakcji nastgpczych, towarzyszacych tej przemianie:

1. Typ kaprolaktamu. Jon, utworzony w wyniku ekstruzji formaldehydu, traci: 1) czasteczke

etenu, 2) rodnik metylowy i czasteczke N-metylenoiminy (CH3;N=CH,), 3) fragment COH, t;.
czasteczke CO i atom H. Na podstawie tych reakcji i dostgpnych w literaturze danych
spektralnych na temat rozpadéw N-alkilowych pochodnych kaprolaktamu®® mozna wnosié, ze w
wyniku utraty formaldehydu z jonu molekularnego 3.131 tworzy si¢ kationorodnik N-metylo-
kaprolaktamu, a zrodlem czasteczki CH,O jest terminalna czg$¢ grupy N-metoksymetylowej,
-CH,OCH3;.
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Rysunek 3.9. Widma CID-MIKE jonéw [M-CH;-CO]" o m/z = 146 Th, powstajgcych z jonow
molekularnych: N-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.77), O-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.76) oraz
N-(etoksymetylo)karbostyrylu (3.139) (wykres a). W celu poréwnania zamieszczono widma
CID-MIKE-LSIMS protonowanych jonéw molekularnych: karbostyrylu 3.137 (wykres b) oraz
N-formyloindolu 3.135 (wykres c).
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2. Typ uracylu. W $ciezkach fragmentacji jonu molekularnego obu pochodnych uracylu 3.41 i
3.132 obserwuje si¢ reakcje¢ utraty formaldehydu. Dalsza fragmentacja zalezy od ilosci grup
metoksymetylowych w wyjsciowym zwiazku. Jon [M - CH,0]"™ w widmie zwiazku 3.132,
zawierajacym podstawnik metoksymetylowy w pozycji 1- (tj. na azocie amidowym), odszczepia
grup¢ HNCO oraz obojetny fragment o masie 29 Da i skladzie CH3N (tj. czasteczke
metylenoiminy). Dane te §wiadczg o tym, ze reakcja ekstruzji nie przebiega poprzez kompleks
jon-czastka obojetna (brak sygnatu, odpowiadajacego eliminacji rodnika metoksylowego), a
zrodtem formaldehydu jest takze fragment CH30- grupy —CH,OCHj3. Obserwacja ta pokrywa
si¢ z danymi, opublikowanymi przez Kamifiskiego i wsp.®' Z kolei rozpad jonu molekularnego
drugiej pochodnej uracylu 3.41 z dwoma grupami metoksymetylowymi jest bardziej ztozony. Po
pierwsze, do konca nie jest jasne, z ktorej czesci czasteczki odrywa si¢ czasteczka formaldehydu
w pierwotnym akcie reakcji. Zeby to wyjasni¢, konieczne jest zbadanie rozpadéw pochodnej
uracylu znakowanej izotopowo, przede wszystkim z jedng grupa trideuterometyloksymetylowa.
Badanie takiego modelu pozwoli tez zrozumieé¢ dalsze rozpady jonu [M - CH,O]™ tj. 1)
oderwanie rodnika metylowego, 2) eliminacj¢ kolejnej czasteczki formaldehydu. Niestety, pracy
tych nie mozna bylo wykonaé, ze wzgledu na zaistniale problemy z synteza odpowiedniego
znakowanego izotopowo N-metoksymetylowego prekursora. Wykonane kilkakrotnie proby
transeteryfikacji 1,5-bis(metoksymetylo)uracylu (3.41) za pomoca CD;OH w obecnosci
katalitycznej ilosci kwasu p-toluenosulfonowego zakonczyly si¢ niepowodzeniem. W
mieszaninie poreakcyjnej pozostawal nie przereagowany zwiazek 3.41.

3. Typ karbostyrylu i fenantryd-6-onu. Analiza fragmentacji N-metoksymetylowych pochodnych

tych zwiazkéw pokazata, ze nastepczy proces rozpadu jonu [M - CH,0]™ jest identyczny dla
obu pochodnych. Z tego powodu ograniczg si¢ do omdwienia tego procesu na przykladzie
rozpadu czasteczki N-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.77). Proces fragmentacji jonu
molekularnego tego zwiazku, pokazany na Schemacie 3.42, obejmuje dwie podstawowe
przemiany: 1) eliminacj¢ rodnika metylowego, 2) eliminacj¢ CH,O. Pierwszy z tych procesow
omoéwilem szczegétowo powyzej. Wstepna analiza jonéw potomnych drugiej generacji,
powstajacych z nieparzystoelektronowego jonu [M - CH,0]™, pokazuje obecno$¢ kationu
[M - CH,0 - CH;0]", co na pierwszy rzut oka moze sugerowa¢ mechanizm INC dla reakcji
eliminacji formaldehydu. Innymi procesami fragmentacji jonu [M - CH,O]"* sa: 1) eliminacja
atomu wodoru, ktorej towarzyszy nastepcza ekstruzja CH,0, 2) eliminacja czasteczki CH,0, 3)
odszczepienie czasteczki CO i atomu H. Szczegélnie intrygujace sa dwie pierwsze reakcje, gdyz

w ich przebiegu zaangazowane musza by¢ rézne czgsci pierscienia karbostyrylu: laktamowy
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atom tlenu oraz grupa metylowa przylaczona na amidowego atomu azotu. Pierwszej cennej
wskazowki, dotyczacej mechanizmu omawianej reakcji ekstruzji formaldehydu z jonu
molekularnego zwiazku 3.77 dostarczylo widmo masowe jego homologu: N-(etoksymetylo)-
karbostyrylu (3.139). W widmie tego zwiazku nie obserwuje si¢ piku, odpowiadajacego jonowi
[M - CH,0]"™, lecz intensywny sygnal, odpowiadajacy utracie obojetnego fragmentu o masie
44 Da. Ostatni wynik, $wiadczacy o przebiegu eliminacji aldehydu octowego, jest z punktu
widzenia mechanizmu niezmiernie istotny. Dowodzi on mianowicie, iz reakcja ekstruzji
formaldehydu z jonu molekularnego zwiazku 3.77 przebiega z terminalnej czesci grupy
N-metoksymetylowej. W tym s$wietle prawdziwe wydaje si¢ wigc stwierdzenie, ze omawiany

proces nie przebiega poprzez kompleks jon - czastka obojgtna.

—CH; m —lt —-CH,0
N (6]
N

OCH,
3.77 m/z = 189(58%)

v |

Y

o] + C,HNO**
R s — 10" g
| o CH;0=CH, m/z = 159(36%)
N O 3.52 m/z = 45(63%)
Y ~(CO +H)
H B
3.134 m/z = 174(63%) B iy
e C,H,NO* T CoHN'
m/z = 158(28%) m/z = 130(22%)
o e P
C,,HNO* “HO . CHN' = ol CHN*"
m/z = 146(100%) m/z = 128(86%) miz = 129(34%)
1— HCN l— HCN
CaHet CH -
m/z = 101(2%) m/z = 102(11%)

Schemat 3.42. Podstawowe drogi rozpadu jonu molekularnego N-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.77). W
analogiczny spos6b fragmentujg jony molekularne nastgpujacych pokrewnych zwigzkéw: O-(metoksy-
metylo)karbostyrylu (3.76), N-(etoksymetylo)karbostyrylu (3.139), N-(metoksymetylo)fenantryd-6-onu
(3.77), N-(etoksymetylo)fenantryd-6-onu (3.140) oraz O-(metoksymetylo)fenantryd-6-onu (3.79).

Poniewaz nie jest mozliwe zaproponowanie jednej struktury dla jonu [M - CH,0]™ o
m/z=159 Th, ktéra wyjasnialaby jego nastepcze procesy fragmentacji, nalezalo przyjac

zalozenie, ze w procesie eliminacji CH,0 z jonu molekularnego 3.77 powstaja dwa rézne jony
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izobaryczne: 3.141 i 3.142. Pierwszy z nich musi zawiera¢ fragment CH3—N—C=0, natomiast
drugi - fragment N=O—CHj3. Zgodny z tym mechanizm pokazany jest na Schemacie 3.43.

[M-(CO + H)] [M - CH,0)]

(—>[M-CH20)]
pot="Ng ol

N" o NZ ocH,

CH,

3.142
3.141

T‘CH’O -CH,0
soLlNe oW
Nk (o) NZ o ocH,

3.76

OCH

3

3.77

Schemat 3.43. Alternatywne mechanizmy przegrupowania kationorodnika 3.141 do 3.142, wyjasniajace
analogiczne drogi fragmentacji N- i O-metoksymetylo)karbostyrylu.

Reakcje rozpoczyna eliminacja czasteczki formaldehydu z jonu molekularnego zwiazku
3.77 z terminalnego fragmentu grupy metoksymetylowej. W jej wyniku tworzy si¢ kationorodnik
N-metylokarbostyrylu (3.141), ktéry tatwo eliminuje czasteczke CO i atom wodoru.
Jednoczesnie w warunkach metastabilnych pewna cze$¢ populacji jonéw o strukturze 3.141
ulega reakcji przegrupowania, polegajacej na migracji grupy metylowej z atomu azotu do atomu
tlenu, w rezultacie czego powstaje nieparzystoelektronowy jon o strukturze O-metylo-
karbostyrylu (3.142). Produkt ten moze z kolei ulega¢ fragmentacji na wymienionych wyzej
drogach, tj. traci¢: 1) rodnik metoksylowy i 2) czasteczk¢ formaldehydu. Takiego typu
czterocentrowe przegrupowanie jest znane w literaturze, a obszerny artykutl przegladowy na ten
temat opublikowat Bentley i Johnstone.”’ Zauwazono, ze migracja "mobilnej" grupy zachodzi
zawsze W kierunku atomu bardziej elektroujemnego (np. od atomu azotu do tlenu, jak w
przypadku N-alkiloanilidow) lub bardziej polaryzowalnego (np. od atomu azotu do siarki).
Podobne przegrupowanie wyjasniato tez eliminacj¢ fragmentu C,H»,0,, zachodzaca dla jonéw

molekularnych N-(alkoksymetylo)acetanilidow. Opisalem to w poprzednim podrozdziale.
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Pewnym dowodem, wspierajacym wysunigta hipotezg jest fragmentacja O-(metoksy-
metylo)karbostyrylu (3.76). Szczeg6lnie interesujace byla reakcja eliminacji formaldehydu z
jonu molekularnego tego zwiazku, jak réwniez nastgpcze reakcje rozpadu powstajacego jonu
[M - CH,0]™. Okazuje sie, ze reakcje te sa analogiczne do obserwowanych dla czasteczki
N-(metoksymetylo)karbostyrylu (3.77). Obserwacja ta pozwala wyprowadzi¢ wniosek, o
istnieniu rOwnowagi pomigdzy produktami N- 1 O-metylowymi w fazie gazowe;j.

W tym miejscu nalezy jednakze stanowczo podkreslié, ze przegrupowanie
kationorodnika N-metylokarbostyrylu (3.141) do odpowiedniego produktu O-metylowego 3.142
moze zachodzi¢ rowniez w mysl innych alternatywnych mechanizmow.

4. Typ 1.8-naftolaktamu i 1.8-naftosultamu. W odréznieniu od oméwionych dotychczas

N-(metoksymetylo)laktaméw reakcja eliminacji formaldehydu jest z jonu molekularnego
N-(metoksymetylo)-1,8-naftolaktamu (3.40) jest reakcja gtowng i dominujaca. W jej wyniku
tworzy si¢ nieparzystoelektronowy jon o strukturze N-metylo-1,8-naftolaktamu (3.143), czego
potwierdzeniem jest podobienstwo widm CID-MIKE jonu fragmentacyjnego [M - CH,O]™
zwiazku 3.40 oraz jonu molekularnego zwiazku 3.143. Dodatkowych informacji o tym procesie
dostarczyta analiza fragmentacji innego analogu badanego zwiazku: N-(etoksymetylo)-1,8-nafto-
laktamu (3.50). Gtéwna drogg rozpadu tego homologu jest eliminacja oboj¢tnego fragmentu o
sktadzie C,H;O, czyli czgsteczki aldehydu octowego. Ten wynik pokazuje, ze zrodtem
formaldehydu w przypadku N-(metoksymetylo)-1,8-naftolaktamu (3.40) jest terminalny
fragment funkcji N-metoksymetylowej, tj. grupa —OCHj3.

Ostatnim z badanych w tej czesci zwiazkow jest N-metoksymetylo-1,8-naftosultam
(3.39). Jego fragmentacj¢ celowo omawiam dopiero teraz, gdyz rozpad jego jonu molekularnego
biegnie nieco inaczej w poroéwnaniu do omoéwionych dotychczas pochodnych
N-(alkoksymetylo)laktamow.

Gléwna reakcja jonu molekularnego tego zwiazku, jak roéwniez jego homologu:
N-(etoksymetylo)-1,8-naftosultamu (3.49) jest ekstruzja czasteczki formaldehydu. Ta obserwacja
nasuwa przypuszczenie, ze badana molekuta fragmentuje na podobnej drodze, jak
N-(alkoksymetylo)benzosultam, opisany przez Danikiewicza i wsp,” tj. na drodze angazujacej
kompleks jon - czastka obojetna. Teze te silnie wspiera analiza poréownawcza widm CID-MIKE
jonu [M-CH,0]"™ zwiazku 3.39 z analogicznym widmem, zarejestrowanym dla jonu

molekularnego N-metylo-1,8-naftosultamu (3.144) (Rysunek 3.10).
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Rysunek 3.10. Widma CID-MIKE jonu [M - CH,0]"™ N-(metoksymetylo)-1,8-naftosultamu (3.39) i jonu M™
N-metylo-1,8-naftosultamu (3.144). Sygnaly o m/z = 204 Th oraz 188 Th, odpowiadajgce jonom:
[M - CH,O - CH3]" oraz [M-CH,0 - CH30]", zostaly potwierdzone dzigki zarejestrowanemu widmu
CID-B/E dla jonu [M - CH,0]™ zwigzku 3.39.

Informacje zawarte w tych widmach pokazuja, ze jon fragmentacyjny [M - CH,0]™ zwiazku
3.39 ulega czterem glownym rozpadom: 1) utracie czasteczki SO, i atomu wodoru (pik o
m/z =154 Th), 2) eliminacji rodnika metoksylowego (pik o m/z = 188 Th), 3) eliminacji rodnika
metylowego (pik o m/z = 204 Th) i 4) ekstruzji czasteczki SO (pik o m/z= 171 Th). Warto
nadmieni¢, iz drugi z wymienionych rozpadéw jest procesem dominujagcym w warunkach
metastabilnych. Trzecia reakcja jest pewnym novum, gdyz nie byla obserwowana w przypadku
pochodnych benzosultamu. Poniewaz nie jest mozliwe zaproponowanie jednej struktury jonu
[M - CH,0]"*, ktéra wyjasnialaby wszystkie opisane procesy fragmentacji, nalezalo podobnie
jak Danikiewicz i wsp.? przyja¢ zatozenie, ze w procesie eliminacji czasteczki CH,O powstaja
rézne izobaryczne jony: 3.145 i 3.146. Pierwszy z nich musi zawiera¢ fragment —SO,—,

natomiast drugi - fragment —OCHj3. Zgodny z tym mechanizm reakcji pokazuje Schemat 3.44.
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Schemat 3.44. Mechanizm eliminacji formaldehydu z jonu molekularnego N-(metoksymetylo)-1,8-nafto-
sultamu (3.39), przebiegajacej z udziatem kompleksu jon - czastka obojetna.

Ponownie reakcj¢ rozpoczyna homolityczny rozpad wiazania C-N, w wyniku czego powstaje
kation CH3—O"=CH, (3.52) i rodnik o strukturze 1,8-naftosultamu (3.147). Obie czastki moga
przebywa¢ w poblizu siebie wystarczajaco dtugo, tworzac korzystny energetyczne kompleks, w
ramach ktorego zachodzi proces metylowania atomu tlenu (powstaje produkt o strukturze 3.146)
lub alternatywnie, cho¢ z mniejszym prawdopodobienstwem, atomu azotu (powstaje produkt
3.145). Spogladajac uwaznie na widmo CID-MIKE wzorcowego N-metylo-1,8-naftosultamu
(3.144), zasadne wydaje si¢ stwierdzenie, iz jedynie pierwszy z tych produktéw jest
odpowiedzialny za proces eliminacji rodnika metylowego i metoksylowego (w widmie zwiazku
3.144 nie pojawiajq si¢ sygnaly o m/z =204 Th i 188 Th).

Inna ciekawa informacje¢ przyniosta analiza fragmentacji N-(etoksymetylo)-1,8-nafto-
sultamu (3.49), w szczegblnosci jednego z nastepezych produktéw rozpadu jonu [M - CH,0]™ o
m/z = 233 Th. Jesli przyjaé, ze jon ten, o sktadzie C,,H;;NO,S, opisuje dwa izobaryczne jony,
zawierajace autonomicznie: 1) fragment —SO,—, 2) fragment —OCH,CH3, to przez analogi¢ do

rozumowania przedstawionego wyzej nalezato si¢ spodziewaé, iz drugi kationorodnik powinien
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odszczepia¢ w dalszych etapach reakcji fragmentacji rodnik etoksylowy. Tymczasem, uwazna
analiza otrzymanych danych nie pokazuje takiego procesu. W zamian pojawia si¢ dwuetapowa
reakcja, polegajaca na eliminacji etenu z jonu [M - CH,0]™ o m/z =233 Th, po ktérej zachodzi
oderwanie rodnika OH. Wyjasnienie tego zjawiska opiera si¢ na zalozeniu, iz pierwotna
ekstruzja formaldehydu, przebiegajaca z wewnetrznej czgsci grupy N-etoksymetylowe;j,
dostarcza dwoch izobarycznych jondéw (produkty O- 3.148 i N-etylowania 3.149 w ramach
kompleksu INC) Schemat 3.45.

H,CH Co/% L
N—SO0, N 302‘/\
(0 — |0 - oot

3.49 m/z = 263 kompleks jon - czastka obojetna
‘)\/— CH,0 B\CHZO
+
— N—_S//O '
O
N‘ 7 ~0—CH,CH,
3.149 m/z = 233 3.148
l— H,C=CH,
+
N—SO Y
4— —_—
3.150 m/z = 205 3.151

Schemat 3.45. Mechanizm eliminacji formaldehydu z jonu molekularnego N-(etoksymetylo)-1,8-naftosulta-
u (3.49), przebiegajacej z udziatem kompleksu jon - czgstka obojetna. Uwage zwraca nie obserwowana
wczesniej nastepcza reakcja eliminacji czasteczki etylenu.

Oba produkty nie ulegaja reakcjom, opisanym w przypadku zwiazku 3.39, lecz wstepuja w
konkurencyjny proces ekstruzji etenu, ktéry w warunkach pomiaru musi cechowaé si¢ niska
energig aktywacji. W wyniku tej przemiany powstajg dwa nowe jony izobaryczne 3.150 i 3.151
o sktadzie C;gH7NO,S przy m/z = 205 Th. Pierwszy z nich moze ulega¢ dalszej fragmentacji,
odszczepiajac czasteczke SO,, natomiast drugi - rodnik hydroksylowy.

Opisane powyzej podstawowe reakcje rozpadu N-(alkoksymetylo)-1,8-naftosultamu, sa

kolejnym przykladem interesujacej fragmentacji z udzialem mechanizmu jon - czgstka oboj¢tna,
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opisywanego w ramach niniejszej rozprawy. Ponownie na uwage zastuguje fakt, ze niewielka
zmiana strukturalna, polegajaca na zastapieniu grupy -SO,— w szkielecie pochodnej
naftalenowej na grup¢ CO, ma tak ogromny wplyw na obserwowane réznice w $ciezkach
jednoczasteczkowych reakcji fragmentacji.

W celu podsumowania niniejszego podrozdziatu oraz calo$ciowego spojrzenia na badane
procesy jednoczasteczkowych reakcji fragmentacji  N-alkoksymetylowych pochodnych
wybranych laktaméw 1 sultaméw, uzyskane wyniki zestawi¢ w formie tabeli. Taka forma
prezentacji wynikow ulatwi poruszanie si¢ po zgromadzonym licznym materiale

doswiadczalnym i pozwoli na wyciagnigcie ogdlnych wnioskow.

Tabela 3.8. Zestawienie gtéwnych drég fragmentacji dla wszystkich zbadanych N-alkoksymetylowych
pochodnych laktamoéw i sultamow.

Sciezki fragmentacji
b M-R)| M-CH:O 2 [M - RCHOJ" z S
funkcji -NCH,0- | funkcji -CH,OCH,R
©j>=° \ +++ [M-OR]"
Nk r—— - +++ +++ ROCHL"
R = Me, Et =
[e]
+++ [M-CO]"
Ve - - ++ ++ [M - ROCH,]"
k + ROCH,"
N: - +++ ROCH,"
|\ - - ++ [M-OR]"
R = Me, Et
f .
©:N\ " +++ zloz. rozpad:
e
[ - (prawdopodobnie) - +[I\[/Il\/i _Cé)}lif]g 2l
R = Me, Et
C[ »=o ++ [M-CO,]"
+ i - ++ ROCH,"
+ [M-OR]
R = Me, Et
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Tabela 3.8. Zestawienie giownych drég fragmentacji dla wszystkich zbadanych N-alkoksymetylowych

pochodnych laktaméw i sultaméw - cigg dalszy.

Wzory

Sciezki fragmentacji

.| [M-CH:0"z | [M-RCHOJ z
(M-R1" | funkeji -NCH;0- | funkeji —CH,OCH.R g
OR
Nl/ +++ zloz. rozpady
(:[ - . + _ [M - C3Hz0,] "
N (prawdopodobnie) [M - C,H¢O,]
kOR +++ [M-OR]’
R = Me, Et
H
|
N
@N%O + + +++ + [M-OR]"
k()R
R = Me, Et
[¢]
(:Eé”/\m + - - ++ [M-OR]"
(o}
R = Me, Et
(0]
CEK’N/\OR + - -+ ++ [M-OR]"
S0,
R = Me, n-Pr
Qo gt - + + ROCH,"
-
R =Me
(o}
H\
|
o)\N b = ++ ++ ROCH,"
kOR
R =Me
(0]
ROAj\)j n
g Nk i B (prawdopodobnie) R
OR
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Tabela 3.8. Zestawienie gtownych drog fragmentacji dla wszystkich zbadanych N-alkoksymetylowych

pochodnych laktamow i sultaméw - cigg dalszy.

Wzory

Sciezki fragmentacji

[M-RJ"

[M - CH;0]" z
funkcji -NCH,0-

[M - RCHOJ" z
funkeji -CH,OCH,R

Inne

L
N o

o

++ ROCH,"

R = Me, Et

et

-

++ ROCH,"

RO\
N—SO,

R = Me, Et

o

++ [M-OR]"
++ ROCH,"

RO\
N—CO

R = Me, Et

+ [M-OR]"

* o 5 % .
W celu obrazowego pokazania zachodzacych procesow zastosowatem nastgpujace oznaczenia:

+++ -
++ -

-+

proces o charakterze dominujacym;
proces 0 mniejszym znaczeniu,

- proces 0 znaczeniu marginalnym;

- brak danego procesu.

Podsumowujac oméwiony dotychczas material nalezy podkresli¢, ze rozpady jonow

molekularnych N-alkoksymetylowych pochodnych badanych laktaméw i sultaméw wykazuja

wiele cech wspolnych, ale tez i roznic. Gtoéwnymi reakcjami, zaobserwowanymi dla wszystkich

badanych pochodnych sa:

1,

Utrata czasteczki aldehydu, przebiegajaca jedna z dwoch mozliwych drog, rézniacych sig

mechanizmem.

Eliminacja rodnika alkoksylowego, zachodzaca w obrgbie grupy N-alkoksymetylowej,

prowadzaca do odpowiedniego kationu imoniowego.

Tworzenie odpowiedniego kationu oksoniowego, RO"=CHy.
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Stwierdzono, ze jony molekularne wszystkich N-alkoksymetylowych pochodnych
sultaméw, jak rowniez 2,2-ditlenku benzoksatiazolu oraz 3H-benzoksazol-2-onu eliminujg
czasteczke formaldehydu niezaleznie od podstawnika alkilowego w grupie alkoksymetylowe;j.
Reakcja ta przebiega z fragmentu -NCH,O- tej grupy poprzez kompleks typu jon - czastka
oboje¢tna (INC). W ramach tego kompleksu obserwuje si¢ reakcj¢ alkilowania atoméw tlenu i
azotu, co prowadzi do tworzenie w fazie gazowej zarowno O-, jak i N-alkilowanych. produktéw
jonowych. Reakcja ta przebiega na drodze analogicznej do tej opisanej przez Danikiewicza i
wsp.2 dla kationorodnika N-(alkoksymetylo)benzosultamu.

Laktamy z grupa N-alkoksymetylowa traca czasteczk¢ aldehydu z terminalnej czesci
grupy alkoksymetylowej. Zauwazono, Ze proces ten nie przebiega w mysl mechanizmu INC -
wiasciwa reakcja eliminacji aldehydu poprzedzona jest przesunigciem [1,3] atomu wodoru w
obrebie grupy N-alkoksymetylowe;.

Dodatkowo, dla wickszoéci zbadanych N-alkoksymetylowych pochodnych laktamow,
podstawowym procesem fragmentacji jest utrata rodnika alkilowego z grupy N-alkoksy-
metylowej, kt6rej towarzyszy niezwykle wysoka warto$¢ uwolnionej energii. Wlasciwa reakcja

utraty tego rodnika poprzedzona jest etapem przegrupowania jonu molekularnego.
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W syntetycznej czgsci niniejszej pracy zostaly opisane wyniki badan wprowadzania
ugrupowania N-alkoksymetylowego na amidowy atom azotu. Stwierdzono, Zze optymalnymi
drogami N-alkoksymetylowania sa:

1. Reakcja transeteryfikacji odpowiednich pochodnych N-metoksymetylowych za pomoca
alkoholu alifatycznego w obecnosci kwasu Brensteda. Dobre wyniki uzyskuje si¢ z rdéznymi
pochodnymi anilidéw oraz pochodnymi drugorzedowych amidéw alifatycznych i sulfonamidow.
W ten sposob mozna wprowadza¢ zaréwno I-rzgdowe, jak i II-, a nawet Ill-rzedowe grupy
alkilowe.
2. Reakcja z udzialem dialkoksymetanu w obecnosci kwasu Lewisa. Metoda ta stanowi dobry i
wygodny sposob wprowadzania funkcji N-alkoksymetylowej dla szerokiego kregu réznych
amidow drugorzedowych, w tym takze sulfonamidéw, fosfamidéw, jak rowniez laktamow i
sultaméw. W zdecydowanej wigkszosci zbadanych przypadkoéw reakcja przebiega czysto, z
wysoka wydajnoscia.
3. Gléwna zaleta obu tych procedur jest prowadzenia reakcji N-alkoksymetylowania bez
udziatu eterow alkilowo-chlorometylowych, ktorych zastosowanie we wspolczesnej syntezie
organicznej powinno by¢ stopniowo eliminowane, ze wzgledu na ich potwierdzone silne
dziatanie kancerogenne.

Przedstawione wyzej wyniki zostaly juz opublikowane w formie dwéch artykulow:
e W. Danikiewicz, R. Szmigielski, Synth. Commun., 31, 3047-54 (2001)
e R. Szmigielski, W. Danikiewicz, Synlett, 3, 372-76 (2003).

W czgsci spektralnej niniejszej pracy zostaly przedstawione wyniki badan w wyniku
jonizacji elektronowej dwoch grup zwigzkow: N-(alkoksymetylo)anilidow oraz pochodnych
N-alkoksymetylowych wybranych laktaméw i sultamow. Szczegdlng uwage zwracano na
mechanizmy eliminacji czasteczki formaldehydu.

Wykazano, iz glowng reakcja fragmentacji wszystkich badanych N-(alkoksymetylo)-
acetanilidéw, formanilidow i benzanilidow jest utrata rodnika alkilowego z grupy N-alkoksy-
metylowej, prowadzaca do odpowiednich protonowanych pochodnych N-acyloformanilidow.
Reakcji tej towarzyszy niezwykle wysoka wartos¢ uwolnionej energii. Innymi waznymi
reakcjami tej grupy zwigzkow byly:

1. Utrata czasteczki aldehydu, zachodzaca w obrgbie grupy alkoksylowej, ktora prowadzi do
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tworzenia odpowiedniej N-acylo-N-metyloaniliny. Reakcja ta nie biegnie w my$l mechanizmu
typu jon - czastka obojetna (INC).

2. Eliminacja fragmentu C,H»,0,, zachodzaca na drodze przegrupowania. W przemianie tej
zaangazowana jest czg$¢ grupy N-alkoksymetylowej oraz atom tlenu grupy karbonylowe;j.

Z kolei pochodne N-alkoksymetylowe wybranych laktaméw i sultaméw ulegaja reakcjom
eliminacji czasteczki aldehydu. Stwierdzono, ze reakcje te przebiegaja jedng z dwoch mozliwych
drég, rézniacych si¢ mechanizmem.

Jony molekularne wszystkich N-alkoksymetylowych pochodnych sultaméw, jak rowniez
2,2-ditlenku benzoksatiazolu oraz 3H-benzoksazol-2-onu eliminujg czasteczke formaldehydu
niezaleznie od podstawnika alkilowego w grupie alkoksymetylowej. Reakcja ta przebiega z
fragmentu -NCH,O- tej grupy poprzez kompleks typu jon - czastka obojetna (INC). W ramach
tego kompleksu obserwuje si¢ reakcj¢ alkilowania atoméw tlenu i azotu, co prowadzi do
tworzenie w fazie gazowej zaréwno O-, jak i N-alkilowanych. produktow jonowych.

Laktamy z grupa N-alkoksymetylowa traca czasteczk¢ aldehydu z terminalnej czesci
grupy alkoksymetylowej. Zauwazono, ze proces ten nie przebiega w mysl mechanizmu INC -
wlasciwa reakcja eliminacji aldehydu poprzedzona jest przesunigciem [1,3] atomu wodoru w
obrgbie grupy N-alkoksymetylowej.

Dodatkowo, dla wigkszosci zbadanych N-alkoksymetylowych pochodnych laktamoéw,
podstawowym  procesem fragmentacji jest utrata rodnika alkilowego z  grupy
N-alkoksymetylowej, ktorej towarzyszy niezwykle wysoka warto$¢ uwolnionej energii.
Wiasciwa reakcja utraty tego rodnika poprzedzona jest etapem przegrupowania jonu
molekularnego.

Wspdlnymi procesami fragmentacji obu zbadanych grup zwiazkow sa réwniez:

1. Eliminacja rodnika alkoksylowego, zachodzaca w obrgbie grupy N-alkoksymetylowe;,
prowadzaca do odpowiedniego kationu imoniowego.

2. Tworzenie odpowiedniego kationu oksoniowego, RO"=CH,.

Otrzymane wyniki, ktére zostaly juz czesciowo opisane w nastepujacym artykule:
W. Danikiewicz, R. Szmigielski, M. Olejnik, J. Mass Spectrom., 38, 58-67 (2003), pozwolg
lepiej zrozumie¢ czynniki, wplywajace na przebieg fragmentacji pochodnych
N-alkoksymetylowych amidéw i sulfonamidéw, zaréwno tancuchowych, jak i cyklicznych.
Stanowi to podstawe do opracowania metod oznaczania ilosciowego zwigzkéw, zawierajacych
takie ugrupowanie (np. pestycydéw z grupy Alachloru), a takze okreslania budowy czasteczek

zwiazkow tego typu.
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5.1. Uwagi ogdlne

Wszystkie widma masowe zostaly zmierzone na spektrometrze AMD-604 (AMD Intectra
GmbH, Germany) o podwdjnym ogniskowaniu i odwréconej geometrii BE. Standardowe widma
El zmierzono w nastepujacych warunkach: energia wiazki elektronowej 70 eV, napigcie
przyspieszajace 8 kV, temperatura Zrédta jonéw 200 °C. Probki wprowadzano do aparatu z
zastosowaniem probowki, ogrzewanej od 30 to 100 °C. Widma LSIMS zmierzono z uzyciem
dziatka cezowego o energii jonéw Cs' 10 keV. Jako matryce stosowano alkohol m-nitro-
benzylowy.

Dokladne pomiary masy dla wszystkich waznych jonéw wykonano technika skanowania
wysokim napigciem w waskim zakresie (Narrow Range High Voltage Scanning Technique) przy
rozdzielczosci 10 000 (wg definicji 10%-ej doliny) z uzyciem perfluorokerosenu (PFK) jako
zwigzku odniesienia.

Drogi fragmentacji potwierdzono za pomoca widm jondéw potomnych (Daughter Ion
Spectra) MIKE 1 B/E = const. zarejestrowanych dla rozpadéw metastabilnych, jak réwniez
rozpadow metastabilnych indukowanych zderzeniami CID (Collisionaly Induced Dissociation).
Kazde z widm MIKE jak i B/E = const. rejestrowano w ten sposéb, aby czas pojedynczego
skanowania wynosil 30 sekund. Osiem kolejnych widm bylo usrednianych w celu uzyskania
lepszego stosunku sygnatu do szumu (S/N). W eksperymentach dysocjacji indukowane;j
zderzeniami (CID) uzyto helu jako gazu kolizyjnego (Collision Gas). Cisnienie w komorze
zderzen ustawiono w ten sposdb, aby obnizy¢ intensywnos¢ jonéw macierzystych (Parent lon
Abundance) o 50%.

Wartosci uwolnionej energii kinetycznej KER(7)5) wyznaczano w oparciu o szerokos¢
piku w potowie jego wysokosci, a nastgpnie wprowadzono poprawke na szerokos¢ wigzki jonow
macierzystych. W obliczeniach korzystano ze wzoru podanego w literaturze.” 7

Widma masowe (ESI) kilku zwiazkéw zarejestrowano na spektrometrze Mariner
(PerSeptive Biosystem).

Czystos¢ badanych zwigzkéw, jak rowniez stopien konwersji badanych reakcji w fazie
skondensowanej sprawdzano za pomoca analizy GC/MS. Eksperymenty te wykonano na
chromatografie gazowym Hewlett — Packard HP 5890 Seria II, wyposazonym w kolumng
kapilarng HP-5 (dlugos¢ 30 m, $rednica wewngtrzna 0.25 mm) polaczona bezposrednio z

kwadrupolowym detektorem masy HP 5972.
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Widma magnetycznego rezonansu jadrowego 'H NMR i *C NMR zarejestrowano na
aparatach: Varian Gemini AC-200, Varian Gemini AC-400 i Bruker AVANCE 500. Przesunigcia
chemiczne sygnalow wyrazono w czgsciach na milion (ppm) w skali & w stosunku do
tetrametylosilanu (TMS), uzytego jako wzorca wewngtrznego. Stale sprz¢zenia podano w Hz.
Wielkosci statych sprzgzen podano, zaniedbujac ich znak. Do opisu krotnosci sygnatéw widm
NMR uzyto nastgpujacych skrotow: s — singlet, d — dublet, dd — dublet dubletéw, t — triplet, q —
kwartet, sep — septet, bs — poszerzony singlet.

Zmierzone temperatury topnienia nie byly korygowane.

Pomiary absorpcji w zakresie IR wykonano na spektrometrze Perkin Elmer FT-IR 1600
lub Perkin Elmer FT-IR Spectrum 2000. Przy ich opisie uwzglgdniono jedynie najwazniejsze
czestosci, charakterystyczne dla kluczowych fragmentow czasteczek.

Analize¢ elementarng wykonano w skali ,,mikro” w Laboratorium Mikroanalitycznym
Instytutu Chemii Organicznej PAN.

Postep reakcji kontrolowano chromatograficznie. Do chromatografii cienkowarstwowej
(TLC) stosowano plytki chromatograficzne Kieselgel 60/Fys4 firmy Merck na podlozu
aluminiowym. Chromatogramy obserwowano w swietle UV (254 nm), badz wywolywano w
komorze jodowej. Preparatywng chromatografi¢ wykonano na kolumnach otwartych metoda
grawitacyjng lub metoda ,,flash” wg Stilla,''? wypetnionych Zelem krzemionkowym Kieselgel
60, 230 — 400 mesh firmy Merck.

Rozpuszczalniki i reagenty handlowe oczyszczano lub suszono wedlug ogolnie
przyjetych metod opisanych w literaturze.'"

Dla zwiazkéw, ktorych nie wydzielano podano jedynie, zarejestrowane dzigki analizie

GC/MS, ich widma masowe.

5.2. Substraty i inne zwigzki wzorcowe.

Czes¢ wyjsciowych N-H zwiazkéw, jak rowniez innych substancji, stosowanych w

badaniach spektralnych, otrzymano wg procedur podanych w literaturze.

N-(trideuteroacetylo)anilina (3.4). Otrzymana na drodze acetylowania aniliny za pomoca

H kwasu trideuterooctowego w obecnosci chlorku oksalilu i trietyloaminy.

I

N\”/CD3 Cialo stale. 81% 'H NMR (400 MHz, CDCl;), 8: 7.02-7.58 (m, SH, Ph).
©/ o 13C NMR (500 MHz, CDCl3), 8: 23.9 (sep, 1C, 'Jc.p = 19.5Hz, COCD;);

119.8 (Ph); 124.3 (Ph); 128.9 (Ph); 137.8 (C-1 Ph); 168.3 (CO).
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MS m/z (%): 138 (M", 58); 94 (100); 77 (2); 66 (5); 46 (10). t. top.: 108-109 °C (EtOH) (lit.'"*
110-112 °C).

Anilidy, zawierajace atomy fluoru, jak réwniez inne amidy, otrzymano na drodze
acylowania pochodnych aniliny (lub innych amin) za pomocg odpowiedniego chlorku
kwasowego wg klasycznej procedury. Alternatywnie, w kilku przypadkach odpowiednie
pochodne N-acetylowe uzyskano w reakcji acetylowania wyjsciowych amin za pomoca

bezwodnika octowego w obecnosci trietyloaminy w temperaturze pokojowe;.

N-(4-fluorofenylo)benzamid. Cialo stale. 36%. 'H NMR (400 MHz, aceton-dg), &: 7.07-8.10
11 (m, 9H, Ph); 9.59 (s, 1H, NH). 13C NMR (400 MHz, aceton-dg),

, 'ﬂ\[p” 8: 115.9 (d, 2C, *Jer = 22.3 Hz, C-3,5 C¢HyF); 122.8 (d, 2C,

3 N - * 3Jer = 7.7 Hz, C-2,6 C¢HsF); 128.3 (Ph); 129.2 (Ph); 132.3
FD? o (Ph); 136.1 (Ph); 136.6 (d, 1C, *Jer = 2.6 Hz, C-1 CeH4F);
’ 159.8 (d, 1C, ' Jo.r = 239 Hz, C-4 C¢H4F); 166.2 (CO). MS m/z

(%): 215 (M™, 34); 105 (100); 77 (46); 51 (10); 39 (5); 38 (6). t. top. 179-181 °C (EtOH) (lit.'"”
183-184 °C).

N-fenylo-4-fluorobenzamid. Cialo state. 83%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3), &: 7.13-7.93 (m,
9H, Ph i Cg¢HsF); 7.76 (s, 1H, NH). *C NMR (400 MHz,

1
H 12 WF CDCly), &: 115.9 (d, 2C, *Jcr = 21.5 Hz, C-9,11 C¢HsF); 120.2
|
3 e A M s (Ph); 124.7 (Ph); 129.1 (Ph); 129.4 (d, 2C, *Jcr = 9.4 Hz, C-8,12
) ©/ : ’ CeHsF); 131.1 (d, 1C, *Jor = 3.4 Hz, C-7 C¢HsF); 137.7 (C-1
6

: Ph); 164.9 (d, 1C, 'Jer = 251 Hz, C-10 C4H;sF); 164.6 (CO). MS
m/z (%): 215 (M™, 30); 123 (100); 95 (60); 75 (30); 65 (35); 49 (10); 50 (15); 39 (30). t. top.
181-182 °C (EtOH) (lit.'"” 184-185 °C).

N-(2,6-difluorofenylo)benzamid. Cialo state. 95%. 'H NMR (500 MHz, CDCl;), &: 7.04-8.55
) (m, 8H, Ph i C¢HsF2); 8.42 (s, 1H, NH). °C NMR (500 MHz,

GF Tp” CDCly), 8: 112.7 (dd, 2C, Y = 19.3 Hz, “Jcy = 4.6 Hz, C-3.,5

: CEN 2 " CgH3Fy); 115.5 (t, 1C, Yer = 16.8 Hz, C-1 C¢HsFy); 128.6 (Ph);
; ~ © 129.4 (1, 1C, *Jer = 9.8 Hz, C-4 C¢HsFy); 129.7 (Ph); 133.0 (Ph);
: 134.4 (Ph); 159.5 (dd, 2C, 'Te.p = 247.6 Hz, *Jcr = 9.8 Hz, C-2.,6
C¢H3F»); 166.9 (CO). IR (KBr), v: 3270, 1660, 1623, 1601, 1524, 1463, 1312, 1243, 1014, 778,

713. 690 cm™'. MS m/z (%): 233 (M™, 20); 128 (10); 105 (95); 101 (32); 77 (100); 51 (70). t. top.
131-132 °C (EtOH).
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N-(2,6-difluorofenylo)acetamid. Cialo state. 61%. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4), &: 1.92 (s,
F H 3H, COCHs); 6.90-7.35 (m, 3H, CeHsF,). “C NMR (400 MHz,
. i‘i[rh\ﬂ/ metanol-dy), 8: 22.5 (COCH3); 112.6 (dd, 2C, 2Je.p = 18.5 Hz, *Jop = 5.2
Al . C 0 Hz €35 CeHFy); 1203 (4, 1C. e = 10 Hz, C-4 CHiF); 159.6 (d, 2,
. 2 ¥ Jer = 250.2 Hz, C-2,6 C¢HsF,); 172.4 (CO). MS m/z (%): 171 (M™, 8);
129 (100); 109 (5); 101 (4); 43 (5). t. top. 134-135 °C (CHCL3) (lit.'"® 141-142 °C).

N-formyloacetanilid (3.89). Otrzymany na drodze acetylowania formanilidu za pomocg Ac,O w
obecnosci EtsN w temperaturze pokojowej. Ciato stale. 71%. 'H NMR
HYO (500 MHz, CDCl3), 8: 2.13 (s, 3H, COCHz); 7.02-7.59 (m, SH, Ph); 8.41 (s,
NY 1H, CHO). >C NMR (500 MHz, CDCl3), &: 23.9 (COCH3); 120.1 (Ph);
©/ 0 124.1 (Ph); 128.6 (Ph); 138 (C-1 Ph); 166.4 (CHO); 169.4 (COCHj3). MS
m/z (%): 163 (M™, 5); 135 (7); 121 (98); 94 (10); 93 (100); 86 (4); 77 (12);

66 (23); 65 (12); 51 (11); 43 (41); 39 (11). t. top. 53-54 °C (EtOH).

N-benzyloacetamid. Cialo stale. 54%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3), &: 1.99 (s, 3H, COCH;);
4.40 (d, 2H, *J = 6 Hz, CH,); 6.04 (br, 1H, NH); 7.29-7.39 (m, 5H, Ph).
j\ 13C NMR (400 MHz, CDCl3), 8: 23.1 (COCH3); 43.6 (CH,); 127.4 (Ph);
©/\E 127.8 (Ph)); 128.6 (Ph); 138.2 (Ph); 169.9 (CO). MS m/z (%): 149 (M"",
55); 108 (15); 106 (100); 91 (28); 79 (17); 78 (8); 77 (17); 65 (11); 51

(13); 43 (38); 39 (9). t. top. 54.5-55 °C (MeOH) (lit.""” 60-62 °C).

N-metylometanosulfonamid. Otrzymany wg procedury podanej przez Baxtera i wsp.''® Ole;j.

H 75%. '"H NMR (200 MHz, CDCls), &: 2.81 (d, 3H, J = 5.30 Hz, CH;NH); 2.97 (s,

/N\S\/ 3H, CH3S0,); 5.05 (bs, 1H, CH;NH). *C NMR (200 MHz, CDCls), &: 29.9
20\

O O (CH;3;NH); 38.9 (CH3S0,). MS m/z (%): 109 (M™, 40); 108 (33); 96 (7); 94 (100);
89 (7); 81 (21); 80 (60); 79 (76); 77 (6); 65 (44); 63 (14).
N,P,P-trifenylofosfinoamid. Otrzymano w reakcji utleniania N-difenylofosfinoaniliny, ktéra

uzyskano wg procedury podanej przez Hudsona i wsp.''"”, za pomoca

H
f!l\ _Ph wodoronadtlenku kumenu. Cialo state. 61%. 'H NMR (400 MHz,
©/ E\Ph DMSO-dg), &: 3.34 (bs, 1H, NH); 6.77-8.28 (m, 15H, Ph). >*C NMR (400
MHz, DMSO-dg), 8: 95.4 (Ph); 118.1 (Ph); 118.2 (Ph); 128.5 9Ph); 128.6
(Ph); 128.7 (Ph); 131.5 (Ph); 131.6 (Ph); 131.7 (Ph); 131.8 (Ph); 132.3 (Ph); 133.6 (Ph); 142.0
(Ph). MS m/z (%): 293 (M™, 93), 276 (2); 275 (2); 214 (15); 202 (10); 201(72); 199 (8); 173 (5);
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169 (8); 168 (8); 167 (9); 153 (6); 152 (6); 89 (5); 77 (31); 65 (5); 51 (13); 47 (7); 45 (7). t. top.
233 °C (heksan/octan etylu) (lit. 232-235 °C).

N-etylidenoanilina (3.93). MS m/z (%) [GC/MS]: 119 (M™", 40); 118 (5); 104 (45); 77 (85); 51

(43): 50 (15); 44 (35); 40 (100); 34 (6).
QN— , ); 40 (100); 34 (

Benzylidenofenyloamina (3.98). Cialo state. 56%. '"H NMR (400 MHz, CDCl3), 8: 6.96-7.94
(m, 10H, Ph); 8.46 (s, 1H, -N=CH-). >C NMR (400 MHz, CDCl;), §:

\/@ 120.8 (Ph); 125.9 (Ph); 128.75 (Ph); 128.78 (Ph); 129.1 (Ph); 131.4
N (Ph); 136.2 (Ph); 152.1 (Ph); 160.4 (-N=CH-). MS m/z (%): 182 (M""

©/ +1, 13); 181 (M", 98); 180 (100); 152 (3); 104 (11); 77 (48); 63 (3);

51 (18). t. top. 52-53 °C (lit.'*° 53.5-54 °C).

2,2-ditlenek-1,3-dihydrobenzo[1,2,5]|tiadiazolu (3.115). Otrzymany metoda podana przez
H Forstera i wsp.'?! Cialo stale. 81%. 'H NMR (400 MHz, metanol-d,), 8: 6.53-

E;[N\ 6.71 (m, 4H, ArH). °C NMR (400 MHz, metanol-d,), &: 110.1 (Ar); 119.7

N/802 (Ar); 137.2 (Ar). MS m/z (%): 170 (M™", 27); 106 (33); 105 (21); 89 (9); 80
A (10); 79 (100); 78 (19); 77 (4); 64 (31); 59 (40); 58 (17); 53 (15); 52 (92); 51

(5): 45 (11); 44 (5). t. top. 178-179 °C (heksan/octan etylu) (lit."*' 175-177 °C).

1,3-dihydrobenzimidazol-2-on (3.124). Otrzymany wg metody podanej przez Claramunta i

" wsp.”? Cialo state. 75%. '"H NMR (400 MHz, metanol-ds), 8: 6.81-7.24 (m,

[1] 4H, ArH). 3C NMR (400 MHz, metanol-ds) , o: 110.2 (Ar); 122.4 (Ar);

@:N O 130.7 (Ar); 157.9 (Ar). MS m/z (%): 134 (M"", 100); 106 (42); 105 (16); 79

|L (27); 78 (8); 67 (4); 63 (4); 53 (5); 52 (12); 51 (9); 40 (9). t. top. 303-304 °C
(heksan/octan etylu) (lit.” 304-305 °C).

N-formyloindol (3.136). Otrzymany wg metody podanej przez Putochina.'”* Olej. 63%.

'HNMR (400 MHz, CDCls), 8: 6.62 (d, 1H, *J = 6.10 Hz, -CH=); 7.67-8.27

(m, 5H, Ar + -CH=); 10.9 (s, 1H, CHO). "C NMR (400 MHz, CDCl;), &:

)N\ 106.6 (-CH=); 113.4 (-CH=); 121.4 (Ar); 121.8 (Ar); 126.0 (Ar); 127.6 (Ar);

O H 130.5 (Ar); 136.4 (Ar)157.1 (CHO). MS m/z (%): 145 (M™", 79); 118 (11); 117
(100); 116 (9); 90 (58); 89 (33); 70 (6); 63 (12); 61 (14); 59 (9); 43 (53).
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3H-benzoksazol-2-on. Otrzymany wg metody opisanej przez Nachmana.'” Ciato stale. 77%.
0 'HNMR (200 MHz, CDCl3), &: 7.05-7.30 (m, 4H, ArH); 9.81 (s, 1H, NH).
©: >=O 3C NMR (200 MHz, CDCl3), &: 110.7 (Ar); 123.3 (Ar); 124.7 (Ar); 129.0
(Ar); 144.4 (Ar); 156.8 (CO). MS m/z (%): 135 (M™, 100); 106 (3); 91 (20);

80 (3); 79 (48); 78 (6); 64 (12); 63 (9); 52 (29); 51 (11). t. top. 137-138 °C
(EtOH) (lit.'"*® 141.5 °C).

2,2-ditlenek 3H-1,2,3-benzoksatiazolu. Otrzymany wg procedury opisanej przez Andersena i

13C NMR (200 MHz, CDCls), &: 111.9 (Ar); 113.9 (Ar); 124.7 (Ar); 125.4

E (Ar). MS m/z (%): 171 (M™, 48); 155 (3); 110 (8); 109 (97); 108 (15); 107

(10); 106 (3); 81 (9): 80 (51); 79 (100); 78 (11); 64 (67); 54 (5); 53 (18); 52

(74); 51 (25); 50 (15); 48 (28); 39 (10); 38 (6). t. top. 73-74 °C (heksan/octan etylu) (lit.”*
76-79 °C).

5 wsp.”? Cialo state. 65%. "H NMR (200 MHz, CDCls), 8: 6.95 (m, 4H, ArH).
{ ] SO

Pochodne N-metylowe otrzymano na drodze alkilowania wyjsciowego N-H substratu za

pomocg siarczanu dimetylu w uktadzie NaH-THF lub K>CO;-CH3CN.

N-metyloacetanilid (3.94). Cialo state. 78%. 'H NMR (CDCls, 400 MHz), &: 1.87 (s, 3H,
COCH3); 3.27 (s, 3H, NCH3); 7.15-7.50 (m, 5H, Ph). *C NMR (CDCl;, 400
\”/ MHz), &: 22.3 (COCH3); 36.9 (NCH3); 126.9 (Ph); 127.6 (Ph); 129.5 (Ph);
©/ 0 144.5 (C-1 Ph); 170.4 (CO). MS m/z (%): 149 (M™, 37); 121 (3); 108 (8);
107 (98); 106 (100); 104 (7); 93 (6); 79 (9); 78 (9); 77 (37); 65 (8); 56 (9);

51 (19); 43 (33); 39(12). t. top. 94-95 °C (EtOH) (lit.'** 93-96 °C).

1-metylo-1,3-dihydro-indol-2-on, [N-metylooksindol] (3.104). Ciato stale. 77%. 'H NMR

(500 MHz, CDCls), 8: 3.20 (s, 3H, CH3); 3.51 (s, 2H, ArCH,CO); 6.78-7.32

m (m, 4H, ArH). ®C NMR (500 MHz, CDCls), &: 26.1 (CH3); 35.7

’i‘ 0 (ArCH,CO); 108.0 (Ar); 122.3 (Ar); 124.3 (Ar); 124.5 (Ar); 127.8 (Ar);

145.2 (Ar); 175.0 (CO). MS m/z (%): 147 (M™, 100); 134 (7); 119(8); 118

(60); 117 (4); 91 (13); 89 (6); 78 (11); 77 (14); 59 (10); 51 (14); 40 (7); 39 (9). HR MS obliczono

dla CoHoNO: 147.0684, znaleziono: 147.0699. t. top. 78-79 °C (heksan/octan etylu) (it.'?
88-90 °C).

CH,
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2,2-ditlenek 3-metylo-1,2,3-benzoksatiazolu (3.111). Ciato state. 49%. 'H NMR (500 MHz,

>302 CDCls), 8: 29.8 (CHs); 109.3 (Ar); 111.0 (Ar); 122.2 (Ar); 124.9 (Ar); 132.4
EH (Ar); 141.5 (Ar). MS m/z (%): 185 (M"", 67); 121 (12); 120 (100); 106 (4); 96
(4); 95 (7); 94 (5); 93 (62); 92 (21); 66 (50); 65 (13); 63 (5); 52 (30); 51 (21);
43 (18); 39 (11). t. top. 71-72 °C (EtOH) (lit.”* 75-77 °C).

: 5 CDCl3), &: 3.30 (s, 3H, CH3); 6.78-7.18 (m, 4H, ArH). >C NMR (500 MHz,

2,2-ditlenek 1,3-dimetylobenzo[1,2,5]tiadiazolu (3.118). Cialo state. 65%. 'H NMR (500 MHz,
y CDCl), 8: 3.27 (s, 6H, CHs); 6.68-7.04 (m, 4H, ArH). *C NMR (500 MHz,
E ® CDCly), &: 27.8 (CHs); 107.7 (Ar); 121.7 (Ar); 130.2 (Ar). MS m/z (%): 198
(;[ :so2 (M™, 31); 183 (3); 134(10); 133 (100); 119 (17); 118 (4); 93 (4); 92 (26); 91
i (3); 78 (6); 77 (5); 66 (7); 65 (12); 52 (4); 51 (8); 42 (5); 39 (5). t. top. 80 °C

CH (EtOH) (lit."*' 81-82 °C).

3-metylo-3H-benzoksazol-2-on (3.120). Cialo state. 96%. '"H NMR (500 MHz, CDCls), &: 3.39

(s, 3H, CH3); 6.93-7.22 (m, 4H, ArH). *C NMR (500 MHz, CDCl;), 8: 27.9

©: >:o (CH3); 107.9 (Ar); 109.8 (Ar); 122.4 (Ar); 123.7 (Ar); 131.6 (Ar); 142.6

N (Ar); 154.7 (CO). MS m/z (%): 149 (M™, 100); 134 (4); 120(51); 106 (10);

i, 105 (8); 104 (6); 93 (26); 92 (12); 90 (7); 78 (17); 77 (12); 67 (9); 66 (21);

65 (8); 64 (6); 63 (10); 52 (13); 51 (18); 50 (8); 39 (9); 38 (5). HR MS obliczono dla CgH;NO:
149.0477, znaleziono: 149.0493. t. top. 79-80 °C (EtOH) (lit."*® 83-84 °C).

@)

1-metylo-1H-chinolin-2-on, [N-metylokarbostyryl] (3.141). Cialo stale. 66%. 'H NMR
N (500 MHz, CDCl3), &: 3.68 (s, 3H,CH3); 6.68 (d, 1H, J = 9.5 Hz, -CH=);
Qil 7.16-7.60 (m, 4H, ArH); 7.64 (d, 1H, *J = 9.5 Hz, -CH=). >C NMR
’I‘ O (500 MHz, CDCIl3), &: 29.1 (CH3); 113.9 (Ar); 120.4 (Ar); 121.3 (-CH=);
b 121.9 (Ar); 128.5 (Ar); 130.4 (Ar); 138.7 (-CH=); 139.7 (Ar); 162.0 (CO).
MS m/z (%): 159 (M, 100); 158 (15); 131 (36); 130 (50); 129 (7); 128 (10); 116 (5); 103 (9); 77
(11); 65 (4); 63 (6); 51 (10); 43 (5); 39 (7). t. top. 56-57 °C (heksan/octan etylu) (lit.'27 64 °C)

1-metylo-1H-benzo[cd]indol-2-on, [N-metylo-1,8-naftolaktam] (3.143). Cialo state. 70%.
O _CH, "H NMR (500 MHz, CDCls) , &: 3.39 (s, 3H, CH3); 6.88-8.53 (m, 6H, ArH).
B3C NMR (500 MHz, CDCl3), &: 26.1 (CHs); 104.5 (Ar); 120.1 (Ar); 123.9

N
OO (Ar): 124.9 (Ar); 126.5 (Ar); 128.3 (Ar); 128.4 (Ar); 128.8 (Ar); 130.5 (Ar);
139.8 (Ar); 168.0 (CO). MS m/z (%): 183 (M", 100); 182 (45); 166 (7); 155
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(12); 154 (56); 128 (7); 127 (43)126 (12); 113 (6); 105 (8); 101 (5); 77 (16); 76 (9); 75 (5); 63
(12); 43 (23); 41 (7); 39 (4). t. top. 74-76 °C (heksan/octan etylu) (lit."*® 76.5-78 °C).

1,1-ditlenek 2-metylo-2H-nafto[1,8-cd]izotiazolu, [ V-metylo-1,8-naftosultam] (3.144). Ciato

_CH, state. 67%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3), &: 3.36 (s, 3H, CH3); 6.66-8.04 (m,
6H, ArH). °C NMR (400 MHz, CDCl3), &: 26.6 (CH3); 102.8 (Ar); 118.1
(Ar); 119.1 (Ar); 119.6 (Ar); 127.8 (Ar); 129.2 (Ar); 130.1 (Ar); 130.3 (Ar);
130.9 (Ar); 136.9 (Ar). MS m/z (%): 219 (M™", 74); 171 (10); 170 (10); 155
(13); 154 (100); 128 (21); 127 (46); 126 (10); 115 (5); 113 (5); 102 (4); 101 (4); 77 (13); 63 (9);
43 (7); 39 (3). t. top. 122-123 °C (heksan/octan etylu) (lit."** 125 °C).

0,5—N

5.3. Modelowe zwigzki N-alkoksymetylowe.

Reakcja N-metoksymetylowanie amidéw w ukladzie PTC ( Metoda ogolna).

Do zawiesiny amidu (30 mmol), sproszkowanego KOH (alternatywnie, fert-BuOK lub
NaH) (90 mmol) i wodorosiarczanu tetrabutylamoniowego™ (0.3 mmol) w DMSO (lub THF)
(50 ml) dodano kroplami eter chlorometylowo-metylowy (80 mmol). Po 1h mieszania w
temperaturze pokojowej mieszaning reakcyjng wylano na wodg i ekstrahowano octanem etylu
(3 x 15 ml). Warstwe organiczng suszono nad Na,SO4 a nast¢gpnie odpgdzono rozpuszczalnik in
vacuo, uzyskujac surowy produkt, ktéry oczyszczano metoda chromatografii kolumnowej na

silica zelu z uzyciem mieszaniny heksan-octan etylu jako eluentu.

" w przypadku ukladéw podanych w nawiasie wodorosiarczan tetrabutylamoniowy nie byt
stosowany.

Reakcja transeteryfikacji N-(metoksymetylowych pochodnych amidéw (Metoda ogoélna).

Roztwor N-(metoksymetylowanego amidu (20 mmol) i kwasu p-toluenosulfonowego
(0.2 mmol) w odpowiednim alkoholu alifatycznym (50 ml) ogrzewano w ciagu 1-10 h
(alternatywnie, w kilku przypadkach reakcj¢ prowadzono w temperaturze pokojowej).”
Ochtodzong mieszaning reakcyjng wylano na wodny roztwér NaHCOj i ekstrahowano octanem
etylu (3 x 10 ml). Warstwg organiczng suszono nad Na,SO4 a nast¢pnie usunig¢to rozpuszczalnik
in vacuo, otrzymujac oleiste produkty ktore, w razie potrzeby, oczyszczano chromatograficznie

na silica zelu.

" dokladne dane zostaly wyszczegéInione w tabelach 3.1, 3.2 i 3.3 w rozdziale 3.1.
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Reakcja N-alkoksymetylowania amidéw (sulfonamidéw lub fosfamidéw) za pomoca
dialkoksymetanu w obecnosci kwasu Lewisa ( Metoda ogélna).

Do roztworu amidu (5 mmol) w dialkoksymetanie (24 ml, 0.27 mol) dodano odpowiedni
kwas Lewisa 1 calo$¢ ogrzewano w temperaturze wrzenia dialkoksymetanu w atmosferze
argonu.” Ochtodzona mieszanine potraktowano 3 ml nasyconym wodnym roztworem K,CO; a
otrzymany roztwor ekstrahowano octanem etylu (3 x 10 ml). Warstwg organiczng suszono nad
Na,SOy4 a nastgpnie usunigto rozpuszcezalnik in vacuo, otrzymujac surowe produkty. Produkty te

oczyszczano metodg chromatograficzng lub tez za pomoca krystalizacji.

" dokladne dane zostaly wyszczegodlnione w tabelach 3.4 i 3.5 w rozdziale 3.1.

N-(metoksymetylo)acetanilid (3.6). Olej. 85%. 'H NMR (200 MHz, CDCls), &: 1.90 (s, 3H,

CH;CO); 3.42 (s, 3H, OCH3); 5.04 (s, 2H, NCH,0); 7.18-7.48 (m, 5H, Ph).

O._ "C NMR (200 MHz, CDCl;), &: 22.7 (CH;CO); 56.3 (OCH3); 78.6

,\’,/ (NCH,0); 128.0 (Ph); 129.5 (Ph); 142.1 (C-1 Ph); 171.5 (CH3CO). MS m/z

©/ jl/ (%): 179 (M™, 48); 164 (50); 137 (15); 122 (19); 107 (11); 106 (100); 105

(58); 104 (23); 77 (35); 45 (44); 43 (32). IR (film), v: 3062, 2940, 1675,

1597, 1544, 1495, 1380, 1293, 1072, 734, 700 cm”. HR MS obliczono dla C;oH;3NO;:
179.0946, znaleziono: 179.0952.

N-(metoksymetylo)formanilid (3.7). Olej. 90%. 'H NMR (200 MHz, CDCl), &: 3.42 (s, 3H,

OCHj3); 5.13 (s, 2H, NCH,0); 7.23-7.50 (m, 5H, Ph); 8.56 (s, 1H, CHO).

3C NMR (200 MHz, CDCl3), &: 57.2 (OCH3); 76.3 (NCH,0); 124.4 (Ph);

N\H/H 127.8 (Ph); 129.7 (Ph); 142.0 (C-1 Ph); 163.7 (CHO). IR (film), v: 3065,

©/ O 2939, 2892, 1691, 1597, 1497, 1359, 1276, 1252, 1194, 1105, 1077, 766,

699 cm™. MS m/z (%): 165 (M™, 29); 150 (24); 134 (10); 106 (46); 105

30); 104 (29); 77 (42); 51 (13); 45 (100). HR MS obliczono dla CoH;NO,: 165.0790,
znaleziono: 165.0793.

B,

N-(metoksymetylo)benzanilid (3.8). Olej. 73%. 'H NMR (200 MHz, CDCls), &: 3.42 (s, 3H,
OCH3); 5.19 (s, 2H, NCH,0); 7.02-7.34 (m, 10H, Ph). *C NMR

(O\ (200 MHz, CDCl3), &: 57.2 (OCH3); 80.7 (NCH,0); 127.4 (Ph); 127.8

-5 N\H/Ph (Ph); 128.3 (Ph); 129.3 (Ph); 129.6 (Ph); 130.6 (Ph); 135.6 (C-1° Ph);
143.5 (C-1 Ph); 171.9 (CO). IR (film), v: 3039, 3062, 2976, 2882, 1660,

1651, 1597, 1494, 1447, 1374, 1299, 1158, 1086, 1027, 793, 735, 698, 639

= o
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cem™. MS m/z (%): 241 (M™, 31); 226 (30); 181 (10); 180 (12); 106 (16); 105 (100); 104 (17); 77
(71); 45 (30). HR MS obliczono dla C,sHsNO,: 241.1102, znaleziono: 241.1099.

N-(metoksymetylo)-N-(trideuteroacetylo)anilina (3.9). Olej. 82%. 'H NMR (200 MHz,

O CDCls), 6: 3.42 (s, 3H, OCHs), 5.04 (s, 2H, NCH;0), 7.02-7.60 (m, 5H,

N( co, Ph. >C NMR (200 MHz, CDCl3), 8: 56.2 (OCH3); 78.5 (NCH,0); 128.0

©/ \ﬂ/ (Ph); 128.6 (Ph); 129.5 (Ph); 141.9 (C-1 Ph); 171.7 (CO). IR (film), v:

° 3062, 2938, 1672, 1596, 1544, 1496, 1403, 1377, 1298, 1196, 1134,

1082, 914, 721, 699 cm™ . MS m/z (%): 182 (M", 20); 151 (8); 138 (20); 123 (32); 122 (12); 121

(5); 108 (12); 107 (100); 106 (8); 105 (60); 104 (24); 94 (4); 77 (14); 46 (16); 45 (32). HR MS
obliczono dla CgH;oD3NO,: 182.1135, znaleziono: 182.1138.

N-(etoksymetylo)acetanilid (3.12). Olej. 92%. 'H NMR (200 MHz, CDCl3), &: 1.22 (t, 3H,

J=7 Hz, OCH,CHs); 1.88 (s, 3H, COCHj3); 3.65 (q, 2H, J = 7 Hz,

( OCH,CH3); 5.08 (s, 2H, NCH,0); 7.18-7.47 (5H, Ph). >C NMR

NY (200 MHz, CDCl;), &: 14.9 (CH;CH,0); 22.7 (CH;CO); 64.0

©/ o (OCH,CHj3); 76.9 (NCH;0); 127.9 (Ph); 129.5 (Ph); 142 (C-1 Ph); 171.3

(CO). IR (film), v: 3063, 2976, 1675, 1597, 1496, 1380, 1290, 1074,

733, 700 cm™. MS m/z (%): 193 (M™, 3); 164 (73); 122 (40); 107 (13); 106 (100); 105 (57); 104

(31); 93 (51); 77 (52); 59 (25); 43 (35). HR MS obliczono dla C;;H;sNO,: 193.1102, znaleziono:
193.1100.

O\/

N-(trideuterometoksymetylo)acetanilid (3.13). Olej. 91%. 'H NMR (200 MHz, CDCl3), &:

(o\CD3 113.91 (s, 3H, COCHj3); 5.04 (s, 2H, NCH;0); 7.18-7.49 (m, 5H, Ph).

N CNMR (200 MHz, CDCly), &: 23.5 (COCHzj); 78.2 (NCH,0); 128.6

\ﬂ/ (Ph); 128.7 (Ph); 130.4 (Ph); 142.8 (C-1 Ph); 172.0 (CO). IR (film), v:

©/ = 3063, 2944, 2247, 2209, 2064, 1673, 1596, 1495, 1402, 1382, 1291, 1098,

1074, 858, 732, 700, 577 cm™. MS m/z (%): 182 (M, 11); 164 (51); 148 (3); 140 (17); 139 (5);

122 (27); 119 (9); 118 (4); 107 (8); 106 (100); 105 (65); 104 (27); 93 (6); 48 (65); 43 (27). HR
MS obliczono dla CigHoD3NO;: 182.1135, znaleziono: 182.1141.

N-(n-propoksymetylo)acetanilid (3.14). Olej. 90%. 'H NMR (200 MHz, CDCls), &: 0.93 (t, 3H,

J =7.5 Hz, OCH,CH,CHj3); 1.51-1.70 (m, 2H, OCH,CH,CH3); 1.89
(s, 3H, CH3CO); 3.55 (t, 3H, J = 6.8 Hz, OCH,CH,CH3); 5.09 (s, 2H,

N
©/ \ﬂ/ NCH,0); 7.20-7.50 (m, 5H, Ph). >C NMR (200 MHz, CDCls), &:

O

O™
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11.3 (OCH,CH,CH3); 23.5 (CH3;CO); 259 (OCH,CH,CH3); 71.2 (OCH,CH,CHj); 77.8
(NCH;0); 128.6 (Ph); 130.1 (Ph); 130.1 (Ph); 142.8 (C-1 Ph); 172.0 (CO). IR (film), v: 3068,
2963, 2877, 1675, 1597, 1496, 1377, 1293, 1071, 733, 700 cm™. MS m/z (%): 207 (M"", 6); 164
(79); 149 (10); 122 (58); 107 (13); 106 (100); 105 (45); 104 (20); 94 (11); 93 (93); 77 (31); 43
(61). HR MS obliczono dla C;H7NO,: 207.1259, znaleziono: 207.1250.

N-(izo-propoksymetylo)acetanilid (3.15). Olej. 83%. '"H NMR (500 MHz, CDCl;), &: 1.19 (d,
6H, J = 6.5 Hz, OCH(CHjs),); 1.88 (s, 3H, CH3CO); 3.80-3.94 (m, 1H,
OCH(CHj3),); 5.10 (s, 2H, NCH,0); 7.20-7.44 (m, 5H, Ph). *C NMR

©/Nm/ (500 MHz, CDCly), &: 223 (OCH(CHs),); 22.9 (CH;CO): 69.5
O

O

(OCH(CHs;),); 75.1 (NCH,0); 128.0 (Ph); 128.2 (Ph); 129.5 (Ph); 142.4

(C-1 Ph); 171.4 (CO). IR (film), v: 3040, 2971, 2934, 1674, 1597, 1496,
1453, 1382, 1290, 1262, 1057, 797, 733, 700 cm™. MS m/z (%): 207 (M™, 10); 164 (55); 135
(16); 122 (24); 106 (45); 105 (14); 104 (12); 93 (100); 77 (19); 43 (24). HR MS obliczono dla
C12H7NO,: 207.1259, znaleziono: 207.1257.

N-(n-butoksymetylo)acetanilid (3.16). Olej. 70%. 'H NMR (200 MHz, CDCl;), 8: 0.91 (t, 3H,

|/O\/\/ J=17.3 Hz, OCH,CH,CH,CHj3); 1.21-1.78 (m, 4H, OCH,CH>CH..

N CH;); 1.89 (s, 3H, COCHj); 3.58 (t, 2H, J = 6.6 Hz,

©/ \ﬂ/ OCH,CH,CH,CHj3); 5.08 (s, 2H, NCH,0); 7.12-7.60 (m, SH, Ph).

© 13C NMR (200 MHz, CDCl;) &: 13.9 (OCH,CH,CH,CH3); 19.3

(OCH,CH,CH,CH3); 22.9 (COCHs;); 31.7 (OCH,CH,CH,CH3); 68.7 (OCH,CH,CH,CH3); 77.3

(NCH;0); 128.1 (Ph); 128.9 (Ph); 129.5 (Ph); 142.2 (C-1 Ph); 171.5 (CO). IR (film), v: 3065,

2958, 2934, 2873, 1674, 1597, 1496, 1376, 1290, 1075, 733, 699 cm™. MS m/z (%): 221 (M",

8); 164 (100); 149 (16); 148 (17); 135 (16); 122 (65); 106 (75); 105 (30); 93 (82); 77 (15); 57
(20); 43 (14). HR MS obliczono dla C3H;9NO;: 221.1416, znaleziono: 221.1414.

N-(izo-butoksymetylo)acetanilid (3.17). Olej. 74%. 'H NMR (200 MHz, CDCl3), &: 0.90 (d,
6H, J = 6.7 Hz, OCH,CH(CHs),); 1.72-1.99 (m, 1H,

O\/I\ OCH,CH(CHs),); 1.89 (s, 3H, COCHz3); 3.36 (d, 2H, J = 6.6 Hz,
r OCH,CH(CH3),); 5.09 (s, 2H, NCH;0); 7.15-7.59 (m, 5H, Ph).

©/ NW/ 3CNMR (200 MHz, CDCl3), &: 19.4 (OCH,CH(CH3),); 22.9
o (COCH3); 28.5 (OCH,CH(CHs),); 75.7 (OCH,CH(CHs)y); 77.4
(NCH,0); 128.1 (Ph); 128.8 (Ph); 129.5 (Ph); 142.2 (C-1 Ph); 171.5 (CO). IR (film), v: 3063,
2957, 2873, 1674, 1597, 1545, 1496, 1443, 1381, 1289, 1067, 733, 699 cm™". MS m/z (%): 221
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(M, 17); 164 (58); 149 (12); 148 (17); 135 (15); 122 (63); 106 (74); 105 (32); 93 (100); 77 (15);
57 (20); 43 (14). HR MS obliczono dla C;3HoNO,: 221.1416, znaleziono: 221.1411.

N-(sec-butoksymetylo)acetanilid (3.18). Olej. 90%. '"H NMR (200 MHz, CDCls), &: 0.89 (t,
o 3H, J = 7.3 Hz, OCH(CH3)CH,CHs3); 1.17 (d, 3H, J = 6.1 Hz,
r\|l/ W/\ OCH(CH3)CH,CH3); 1.32-1.70 (m, 2H, OCH(CH;)CH,CHj3); 1.88
©/ \ﬂ/ (s, 3H, COCH3); 3.51-3.78 (m, 1H, OCH(CH;)CH,CHs); 5.09 (s, 2H,
o NCH,0); 7.17-7.58 (m, 5H, Ph). *C NMR (200 MHz, CDCl5), 8: 9.8
(OCH(CH3)CH,CH3); 19.4 (OCH(CH3)CH,CHj3); 22.9 (COCHj3); 24.6 (OCH(CH3)CH,CHj3);
74.9 (OCH(CH3)CH,CHj3); 75.5 (NCH;0); 128.1 (Ph); 129.0 (Ph); 129.5 (Ph); 141.1 (C-1 Ph);
170.9 (CO). IR (film z CHCly), v: 3063, 2970, 1669, 1599, 1546, 1498, 1442, 1373, 1317, 1058,
756, 697 cm™. MS m/z (%): 221 (M™, 1); 164 (45); 148 (12); 135 (23); 122 (20); 106 (47); 93
(100); 77 (18); 57 (12); 43 (21). HR MS obliczono dla C3H;oNO;,: 221.1416, znaleziono:
221.1415.

N-(tert-butoksymetylo)acetanilid (3.19). Olej. 60%. 'H NMR (500 MHz, CDCls), &: 1.20 (s,

o) 9H, OC(CHj3)3); 1.85 (s, 3H, CH3CO); 5.07 (s, 2H, NCH,0); 7.22-7.44

,L/ >< (m, SH, Ph). *C NMR (500 MHz, CDCl3), &: 23.1 (CH;CO); 27.9

©/ \ﬂ/ (OC(CHs3)3); 71.3 (OC(CHs)3); 73.4 (NCH;0); 127.9 (Ph); 128.5 (Ph);

= 129.2 (Ph); 142.5 (C-1 Ph); 170.6 (CO). IR (film), v: 3064, 2976, 1681,

1597, 1496, 1365, 1294, 1251, 1193, 1057, 1020, 764, 700, 575 cm™. MS m/z (%): 221 (M™, 1);

164 (45); 148 (10); 135 (67); 122 (19); 106 (42); 105 (11); 104 (10); 93 (100); 77 (18); 57 (35);
43 (39); 41 (41). HR MS obliczono dla C3H9NO,: 221.1416, znaleziono: 221.1420.

N-(alliloksymetylo)acetanilid (3.20). Olej. 81%. 'H NMR (200 MHz, metanol-ds), &: 1.87 (s,

3H, CH3CO); 4.08 (d, 2H, J = 5.4 Hz, OCH,CH=CH)); 5.06 (s, 2H,

( TN NCH,0); 5.)10-5.40 (m., 2H, OCH,CH=CH,); 5.78-6.02 (m., 1H,

©/ N\ﬂ/ OCH,CH=CH,); 7.15-7.59 (m., 5H, Ph). "C NMR (200 MHz,

O metanol-dy), 8: 22.9 (CH;CO); 70.5 (OCH,CH=CHy,); 77.9 (NCH,0);

117.3 (OCH,CH=CH,); 129.3 (Ph); 129.4 (Ph); 130.7 (Ph); 135.4 (OCH,CH=CHy); 142.3 (C-1

Ph); 172.0 (CO). IR (film), v: 3081, 2928, 2867, 1672, 1597, 1496, 1452, 1408, 1384, 1296,

1062, 734, 571 cm™. MS m/z (%): 205 (M, 1); 164 (51); 149 (17); 148 (39); 135 (23); 133 (24);

132 (36); 127 (15); 122 (49); 106 (100); 105 (29); 104 (23); 93 (47); 77 (20); 43 (47):41 (80).
HR MS obliczono dla C,HsNO,: 205.1103, znaleziono: 205.1102.

@)
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N-(trideuterometoksymetylo)-N-(trideuteroacetylo)anilina (3.21). Olej. 88%. 'H NMR

O\ e, (500 MHz, CDCl3), &: 5.04 (s, 2H, NCH,0); 7.15-7.50 (m, 5H, Ph).

co, C NMR (500 MHz, CDCl5), 8: 78.6 (NCH,0); 128.1 (Ph); 129.6 (Ph);

©/ \”/ 142.3 (C-1 Ph); 171.6 (CO) IR (film), v: 3063, 2947, 2246, 2209, 2065,

1668, 1596, 1496, 1453, 1402, 1379, 1297, 1099, 1039, 718, 699 cm™.

MS m/z (%): 185 (M, 24); 167 (84); 151 (7); 141 (19); 124 (7); 123 (33); 122 (12); 121 (5); 109

(3); 108 (9); 107 (100); 106 (8); 105 (62); 104 (23); 95 (3); 77 (15); 48 (49); 46 (24). HR MS
obliczono dla CoH7D¢NO;: 185.1323, znaleziono: 185.1333.

N-(etoksymetylo)formanilid (3.22). Olej. 67%. 'H NMR (200 MHz, CDCl3), 8: 1.22 (t, 3H,

O\/ J=7 Hz, OCH,CHj3); 3.64 (q, 2H, J = 7 Hz; OCH,CH3;); 5.14 (s, 1H,

NCH,0); 6.82-7.60 (m, 5H, Ph); 8.56 (s, 1H, CHO). *C NMR

©/ \ﬂ/ (200 MHz, CDCl;3), &: 15.0 (OCH,CHj); 64.5 (OCH>CHj3);

75.7(NCH;0); 125.4 (Ph); 127.1 (Ph); 129.2 (Ph); 144.2 (C-1 Ph); 163.2

(CHO). IR(film), v: 3029, 2895, 1682, 1612, 1514, 1439, 1411, 1312, 1275, 1101, 817, 764, 697

em’. MS m/z (%): 179 (M"", 13); 150 (55); 135 (27); 122 (16); 106 (100); 105 (51); 104 (30); 93

(71); 77 (53); 66 (26); 65 (18); 59 (25); HR MS obliczono dla C;oH;3NO;: 179.0946, znaleziono:
179.0938.

N-(etoksymetylo)benzanilid (3.23). Olej. 93%. 'H NMR (200 MHz, CDCl;), &: 1.24 (t, 3H,

O._~ 1=76Hz OCH,CH;); 3.70 (q. 2H, ] = 6.9 Hz, OCH;CH); 5.30 (s, 2H,

N pn  NCHz0); 7.05-7.40 (m, 10H, Ph). 13C NMR (200 MHz, CDCl3), 8: 15.8

©/ \ﬂ/ (OCH,CH3); 65.1 (OCH,CH3); 79.3 (NCH,0); 127.3 (Ph); 127.9 (Ph);

© 128.3 (Ph); 129.2 (Ph); 129.6 (Ph); 130.5 (Ph); 136.0 (C-1" Ph); 143.5

(C-1 Ph); 171.9 (CO). IR (film), v: 3061, 2976, 2881, 1658, 1596, 1579, 1494, 1447, 1375, 1299,

1178, 1087, 1027, 793, 698 cm™. MS m/z (%): 255 (M™", 6); 226 (27); 105 (100); 77 (36); 59 (6).
HR MS obliczono dla C;¢H;7NO,: 255.1259, znaleziono: 255.1258.

N-(metoksymetylo)-N-metyloacetamid (3.26). Olej. 30%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3), &: 2.09

O (s, 3H, CH;CO); 2.90 (s, 3H, CH;3N); 3.18 (s, 3H, CH30); 4.72 (s, 2H, NCHO).

13C NMR (400 MHz, CDCl3), 8: 21.1 (CH3CO); 33.4 (CH;N); 55.1 (CH;0); 82.5

\ﬂ/ (NCH,0); 171.6 (CO). MS m/z (%): 117 (M™, 2); 102 (43); 86 (14); 74 (11); 73
(37); 60 (39); 58 (16); 45 (35); 44 (100); 43 (78); 42 (21).
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N-(metoksymetylo)-N-metylometanosulfonamid (3.27). Olej. 93%. 'H NMR (200 MHz,

CDCl3), 8: 2.88 (s, 3H, CH3N); 2.94 (s, 3H, CH3S0,); 3.29 (s, 3H, CH30); 4.55

( > (s, 2H, NCH,0). °C NMR (200 MHz, CDCls), &: 34.8 (CH;NH); 39.4

o Nj/s\\/ (CH380,); 56.5 (CH30); 82.5 (NCH,0). MS m/z (%): 153 (M™, 1); 152 (3); 138
(1); 124 (5); 123 (6); 122 (100); 79 (8); 74 (9); 45 (84); 44 (59); 43 (7); 42 (19).

N-(trideuterometoksymetylo)-N-metyloacetamid (3.28). Olej. 54%. 'H NMR (400 MHz,

(O\CD3 CDCl), 6: 2.14 (s, 3H, CH3CO); 3.03 (s, 3H, CH3N); 4.79 (s, 2H, NCH,0).

N C NMR (400 MHz, CDCl3), &: 21.1 (CH;CO); 33.5 (CH;N); 82.0 (NCH,0);

\ﬂ/ 171.5 (CO). MS m/z (%): 120 (M™, 3); 102 (65); 86 (17); 73 (6); 63 (3); 60

© (45); 58 (3); 48 (56); 45 (5); 44 (100); 43 (57); 42 (27). IR (film), v: 2936,

2246, 2064, 1655, 1449, 1402, 1294, 1114, 1094, 1011, 856, 604 cm™. HR MS obliczono dla
CsHgD3NO,: 120.0978, znaleziono: 120.0975.

N-(etyloksymetylo)-N-metyloacetamid (3.29). Olej. 33%. 'H NMR (400 MHz, CDCl;), &: 1.12

o0~ ( 3H, 3] = 7.15 Hz, CH3;CH,0); 2.13 (s, 3H, CH3CO); 2.99 (s, 3H, CH3N);

/N( 3.50 (q, 2H, 1 = 6.97 Hz, CH3;CH,0); 4.72 (s, 2H, NCH,0). *C NMR

\"/ (400 MHz, CDCls), &: 14.8 (CH3CH;0); 21.1 (CH3CO); 33.4 (CH3N); 63.5

o (CH3CH,0); 80.6 (NCH,0); 171.5 (CO). MS m/z (%): 132 ((M™" + 1], 1); 102

(20); 87 (5); 86 (11); 74 (6); 73 (100); 60 (20); 59 (5); 58 (36); 44 (49); 43 (90); 42 (8). IR (film),

v: 2978, 2945, 1647, 1566, 1413, 1375, 1299, 1162, 1091, 1038, 1009, 685, 602 cm™. HR MS
(ESI) obliczono dla [M"" + Na]: 154.0844, znaleziono: 154.0839.

N-(izo-propyloksymetylo)-N-metyloacetamid (3.30). Olej. 25%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3),

O 8: 1.17 (d, 6H, *J = 6.24 Hz, (CH3),CH); 2.16 (s, 3H, CH;CO); 2.98 (s. 3H,

( Y CH;N); 3.69 (sep, 1H, (CH3),CH); 4.71 (s, 2H, NCH,0). >C NMR (400 MHz,

/N\’]/ CDCl,), 8: 21.1 (CH3CO); 21.9 ((CH3),CH); 33.3 (CH3N); 68.9 ((CH3),CH);

O 78.6 (NCH,0); 171.5 (CO). MS m/z (%): 102 (M™ - 43], 13); 87 (4); 86 (8); 73

(100); 60 (13); 58 (38); 45 (8); 44 (25); 43 (83); 42 (9). IR (film), v: 2945, 1657, 1565, 1413,

1373, 1299, 1162, 1038, 684, 600 cm™. HR MS (ESI) obliczono dla [M™ + Na]: 168.1000,
znaleziono: 168.0995.

N-(trideuterometoksymetylo)-N-metylometanosulfonamid (3.31). Olej. 77%. 'H NMR
rO\CD (400 MHz, CDCls), &: 2.93 (s, 3H, CH3N); 2.99 (s, 3H, CH3S05); 4.60 (s, 2H,

3

N NCmo). 13C NMR (400 MHz, CDCls), &: 33.9 (CH;N); 38.6 (CH3S0,); 4.60
S
7N\
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(sep, 2H, 'Jc.p = 26.8 Hz, OCD3); 81.7 (NCH,0). MS m/z (%): 156 (M™", 1); 155 (4); 124 (5);
123 (5); 122 (100); 79 (7); 77 (11); 48 (74); 44 (46); 43 (4); 42 (18). IR (film), v: 2937, 2839,
2209, 2067, 1333, 1153, 1114, 1089, 954, 785, 572, 548, 517cm™. HR MS obliczono dla
C4HgDsNO3S: 156.0648, znaleziono: 156.0641.

N-(etoksymetylo)-N-metylometanosulfonamid (3.32). Olej. 75%. 'H NMR (200 MHz,
CDCl3), &: 1.11 (t, 3H, *J = 8.92 Hz, CH3CH,0); 2.82 (s, 3H, CH3N); 2.94 (s,
N 3H, CH3S0,); 3.50 (q, 2H, 3J = 7.06 Hz, CH3CH,0); 4.62 (s, 2H, NCH,0).
all 07,8\\/0 3¢ NMR (200 MHz, CDCly), 8: 15.5 (CH;CH,0); 34.7 (CH;NH): 39.2
(CH3S0,); 64.4 (CH;CH,0); 80.8 (NCH,0). MS m/z (%): 166 (M*" - 1], 1);
138 (2); 124 (7); 123 (6); 122 (100); 109 (4); 108 (4); 94 (5); 80 (4); 60 (7); 59 (34); 44 (62); 43
(6); 42 (14). IR (film), v: 2978, 2936, 2896, 1327, 1151, 1080, 946, 786, 519 cm™'. HR MS
obliczono dla [M"" + Na]: 190.0514 znaleziono: 190.0508.

=

1-(metoksymetylo)-1,3-dihydro-indol-2-on, [1-(metoksymetylo)-2-oksindol] (3.33). Cialo
state. 6%. 'H NMR (500 MHz, CDCly), &: 3.35 (s, 3H, OCH3); 3.61 (s, 2H,

©\_1\ ArCH,CO); 5.13 (s, 2H, NCH,0); 6.95-7.35 (m, 4H, ArH). *C NMR
N O (500 MHz, CDCl3), 8: 35.9 (ArCH,CO), 56.3 (OCHj3); 71.3 (NCH,0);

O/ 109.5 (Ar); 122.9 (Ar); 123.9 (Ar); 124.4 (Ar); 128.0 (Ar); 143.4 (Ar);

175.6 (CO). IR (KBr), v: cm”. MS m/z (%): 177 (M™, 100), 162 (11); 147 (27); 146 (40); 134
(6); 132 (13); 119 (8); 118 (64); 117 (7); 104 (4); 91 (17); 90 (4); 89 (5); 77 (7); 65 (7); 59 (5);

45 (89); 39 (4). HR MS obliczono dla CjoH;NO,: 177.0789, znaleziono: 177.0780. t. top.
69-70 °C (EtOH) (lit.99 76-78 °C).

3-(metoksymetylo)-3H-benzoksazol-2-on (3.34). Cialo stale. 94%. 'H NMR (500 MHz,

0 CDCls), &: 3.40 (s, 3H, OCHj3); 5.24 (s, 2H, NCH;0); 7.10-7.26 (m, 4H,

@[ >=0 ArH). ®C NMR (500 MHz, CDCl), : 56.6 (OCH3); 73.8 (NCH,0); 109.3

hL P (Ar); 109.9 (Ar); 123.0 (Ar); 130.0 (Ar); 142.5 (Ar); 154.4 (CO). IR (KBr),

v: 2937, 2830, 1763, 1485, 1354, 1254, 1120, 1095, 937, 753, 687 cm™.

MS m/z (%): 179 (M, 37); 164 (2); 149 (9); 148 (14); 134 (3); 120 (4); 77 (17); 65 (4); 51 (8);

45 (100). HR MS obliczono dla CoHgNOs: 179.0582, znaleziono: 179.0600. t. top. 76-78 °C
(EtOH).
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2,2-ditlenek 3-(metoksymetylo)-1,2,3-benzoksatiazolu (3.35). Olej. 83%. '"H NMR (500 MHz,

" aceton-dg), 8: 3.49 (s, 3H, OCH3); 5.28 (s, 2H, NCH,0); 7.13-7.34 (m, 4H.

@ ;so2 ArH). °C NMR (500 MHz, aceton-dg), 8: 57.0 (Ar); 78.1 (NCH,0); 111.¢

"L (Ar); 112.2 (Ar); 124.0 (Ar); 126.1 (Ar); 131.4 (Ar); 142.1 (Ar). IR (film),

0~ v:2937, 2850; 1485; 1374; 1266; 1215; 1179; 1107; 1077, 1034; 921; 859;

794; 744; 639; 545 cm™ . MS m/z (%): 215 (M™, 13); 185 (2); 184 (9); 148 (14); 174 (2); 120 (6);

106 (4); 93 (3); 78 (4); 45 (100); 43 (10). HR MS obliczono dla CgHoNO,S: 215.02523,

znaleziono: 215.02310.

2,2-ditlenek 1,3-bis(metoksymetylo)benzo[1,2,5]tiadiazolu (3.36). Cialo stale. 53%. '"H NMR

O\ (500 MHz, aceton-dg), o: 3.44 (s, 3H, OCHj3); 5.20 (s, 2H, NCH,0);

N( 7.05-7.10 (m, 4H, ArH). *C NMR (500 MHz, aceton-dg), 8: 56.7 (OCH3);

E:[ >SO2 76.2 (NCH;0); 110.4 (Ar); 123.3 (Ar); 129.4 (Ar). IR (KBr), v: 3009,

Nk 2939, 2835, 1607, 1496, 1368, 1312, 1264, 1190, 1114, 1069, 1012, 883,

o~ 746, 588, 573, 505 cm™. MS m/z (%): 258 (M, 25); 228 (3); 227 (19); 182

(43); 133 (5); 131 (4); 119 (5); 118 (31); 77 (3); 45 (100). HR MS obliczono dla C;oH;4N20,4S:
258.0674, znaleziono: 258.0680. t. top. 80 °C (MeOH).

1,3-bis(metoksymetylo)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-on (3.37). Cialo stale. 71%. 'H NMR

B, (400 MHz, CDCl,), 8: 3.36 (s, 6H, OCHj3); 5.23 (s, 4H, NCH,0); 7.05-7.29

N( (m, 4H, ArH). °C NMR (400 MHz, CDCly), &: 56.2 (OCHj); 72.4

@[ >:o (NCH;0); 108.7 (Ar); 122.3 (Ar); 122.4 (Ar); 122.8 (Ar); 127.8 (Ar); 128.6

N (Ar); 154.4 (CO). MS m/z (%): 222 (M™, 76); 192 (7); 191 (32); 175 (5);

k <7162 (10); 161 (19); 160 (43); 147 (8); 146 (30); 119 (6); 118 (20); 90 (4);

45 (100). HR MS obliczono dla C;;H4N,03: 222.1004, znaleziono: 222.1042. t. top. 79-80 °C
(heksan/octan etylu) (lit."*° 109 °C).

2-(metoksymetylo)izoindol-1,3-dion, [N-(metoksymetylo)ftalimid] (3.38). Cialo stale. 94%.
'HNMR (200 MHz, CDCl3), &: 3.42 (s, 3H, OCH3); 5.10 (s, 2H,

P NCH,0); 7.71-8.01 (m, 4H, ArH). C NMR (200 MHz, CDCls), &:
©iN/\O/ 57.9 (OCHsj); 69.3 (NCH,0); 124.3 (Ar); 132.4 (Ar); 134.9 (Ar);
by 168.4 (CO). MS m/z (%): 191 (M™, 1); 176 (9); 161 (79); 160 (100);

148 (6); 133 (13); 132 (5); 130 (13); 105 (8); 104 (14); 77 (14); 76

(16); 66 (6); 52 (5); 51 (4); 50 (9); 45 (9). HR MS obliczono dla C;oHoNOs: 191.0582,
znaleziono: 191.0596. t. top. 116-117 °C (EtOH) (lit."*! 113-115 °C).
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1,1-ditlenek 2-(metoksymetylo)-2H-nafto[1,8-cd]izotiazolu, [/N-(metoksymetylo)-1,8-nafto-
sultam] (3.39). Ciato state. 90%. '"H NMR (400 MHz, CDCl5), &: 3.52

OzS—N/\O/ (s, 3H, OCH3); 5.26 (s, 2H, NCH,0); 6.96-8.14 (m, 6H, ArH). °C NMR
(400 MHz, CDCly), &: 56.7 (OCHs3); 74.4 (NCH,0); 104.6 (Ar); 119.0

OO (Ar); 119.1 (Ar); 119.9 (Ar); 128.1 (Ar); 129.4 (Ar); 130.1 (Ar); 130.6
(Ar); 131.3 (Ar); 135.5 (Ar). IR (KBr), v: 2941, 2830, 1592, 1494, 1468,

1312, 1176, 1151, 1121, 983, 916, 812, 763, 578, 603, 529 cm™. MS m/z (%): 249 (M™, 23); 219
(21); 218 (9); 188 (4); 154 (7); 127 (10); 77 (5); 75 (7); 74 (5); 61 (14); 45 (100); 33 (4). HR MS
obliczono dla C,H;;NSO;3: 249.0439, znaleziono: 249.0459. t. top. 90-91.5 °C (heksan/octan

etylu).

1-(metoksymetylo)-1H-benzo[cd]indol-2-on, [N-(metoksymetylo)-1,8-naftolaktam] (3.40).

o g Clalo stale. 79% 'H NMR (200 MHz, CDCl3), 8: 3.31 (s, 3H, OCH;):
5.26 (s, 2H, NCH,0); 6.85-8.18 (m, 6H, ArH). >C NMR (200 MHz,
‘O CDCly), 8: 56.9 (OCHs); 72.0 (NCH,0): 106.6 (Ar): 121.2 (Ar); 125.2
(Ar): 125.9 (Ar): 126.6 (Ar):; 129.2 (Ar); 129.3 (Ar); 129.8 (Ar); 131.8

(Ar); 138.9 (Ar); 168.9 (CO). MS m/z (%): 213 (M™", 63); 198 (9); 183 (52); 182 (100); 170 (8);
169 (4); 155 (5); 154 (20); 153 (4); 140 (5); 127 (23); 126 (7); 77 (8); 63 (7); 45 (23). t. top.
110-110.5 °C (heksan/octan etylu) (lit.”” 107 °C).

1,3-bis(metoksymetylo)-1H-pirymidyn-2,4-dion, [1,3-bis(metoksymetylo)uracyl] (3.41).

Ciato state. 59%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-de), &: 3.28 (s, 3H, OCH3);

S 3.29 (s, 3H, OCHs); 5.08 (s, 2H, NCH,0); 5.19 (s, 2H, NCH,0); 5.76 (d,

| /K 1H, *J = 8 Hz, -CH=); 7.76 (d, 1H, ] = 8 Hz, -CH=). >C NMR (500 MHz,

N 0 DMSO-dg), 8: 56.1 (OCH3); 56.8 (OCH;); 71.2 (NCH,0); 78.7 (NCH,0);

ko/ 100.7 (-CH=); 144.2 (-CH=); 151.3 (CO); 162.3 (CO). IR (KBr), v: 3058,

2942, 2828, 1728, 1682, 1457, 1370, 1278, 1086, 912, 832, 578, 553 cm. MS m/z (%):

200 (M™, 6); 185 (16); 170 (13); 169 (7); 157 (45); 155 (4); 127 (4); 125 (19); 112(8); 96 (30);
86 (10); 82 (22); 55 (4); 45 (100); 40 (6). t. top. 141-141.5 °C (EtOH).

1-(etoksymetylo)-1,3-dihydro-indol-2-on, [1-(etoksymetylo)-2-oksindol] (3.42). Ciato stale.
60%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3), &: 1.19 (t, 3H, J = 7.2 Hz,

©\_l OCH,CH3); 3.56 (q, 2H, J = 7.2 Hz, OCH,CH;); 3.59 (s, 2H,
N~ o  ArCH,CO); 5.17 (s, 2H, NCH,0); 7.02-7.30 (m, 4H, ArH). *C NMR

0" (400 MHz, CDCl3), &: 14.9 (OCH,CH3); 35.9 (ArCH,CO); 64.2
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(OCH,CH3); 69.8 (NCH,0); 109.6 (Ar); 122.8 (Ar); 123.9 (Ar); 124.4 (Ar); 127.9 (Ar); 143.6
(Ar); 175.5 (CO). IR (KBr), v: 3064, 2971, 2898, 1717, 1616, 1491, 1468, 1340, 1253, 1090,
1009, 844, 745, 699 cm™. MS m/z (%): 191 (M"", 100); 162 (9); 148 (9); 147 (94); 146 (60); 134
(13); 133 (54); 132 (12); 105 (41); 104 (30); 91 (29); 90 (7); 89 (9); 78 (11); 77 (12); 65 (12); 59
(49); 51 (9); 41 (7). HR MS obliczono dla C;;H;3NO;: 191.0946, znaleziono: 191.09109. t. top.
44-45 °C (EtOH).

3-(etoksymetylo)-3H-benzoksazol-2-on (3.43). MS m/z (%) [GC/MS]: 193 (M™, 56); 164 (1);

o) 163 (8); 149 (7); 148 (45); 135 (57); 106 (6); 91 (10); 77 (38); 65 (5); 59
C[ O (100).
L
o
2,2-ditlenek 3-(etoksymetylo)-1,2,3-benzoksatiazolu (3.44). MS m/z (%) [GC/MS]: 229 M",
o, 29); 199 (3); 184 (31); 171 (15); 120 (26); 105 (19); 106 (25); 92 (10);
@[ S0, 79 (33); 78 (30); 65 (18); 59 (100).
N

2,2-ditlenek 1-(etoksymetylo)-3-(metoksymetylo)benzo[1,2,5]tiadiazolu (3.45). MS m/z (%)

O [GC/MS]: 272 (M™, 25); 241 (8); 227 (12); 197 (3); 184 (4); 183 (3);
N( 182 (42); 169 (5); 147 (8); 131(14); 129 (14); 119 (24); 118 (100); 105
\

@[ 80, (8): 104 (5): 92 (12); 91 (13); 78 (13); 77 (10); 65 (15); 64 (13); 59 (45);
"L 51 (16); 45 (100).
o

1,3-bis(etoksymetylo)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-on (3.46). MS m/z (%) [GC/MS]:
O~ 250 (M™, 95); 221 (2); 220 (2); 205 (46); 191 (4); 175 (15); 161 (26);

N( 160 (100); 146 (70); 134 (52); 118 (25); 106 (23); 79 (11); 59 (50).
(o
L

o7 N
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1-(etoksymetylo)-3-(metoksymetylo)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-on (3.47). MS m/z (%)

B [GC/MS]: 236 (M™, 100); 206 (5); 205 (24); 191 (41); 175 (13); 161

7 (30): 160 (98); 146 (71); 134 (12); 118 (29); 106 (10); 90 (11); 59 (31);
N
@[ S 45 (72).
N
.

2-(etoksymetylo)izoindol-1,3-dion, [N-(etoksymetylo)ftalimid] (3.48). Cialo state. 68%.
o) 'HNMR (400 MHz, CDCls), &: 1.21 (t, 3H, °J = 7.1 Hz,
Q:EN PN OCH,CHs); 3.64 (q, 2H, *J = 7.1 Hz, OCH,CH3); 5.14 (s, 2H,
NCH,0); 7.74-7.93 (m, 4H, ArH). >C NMR (200 MHz, CDCl5),

0 8: 14.9 (OCH,CHj3 ); 65.2 (OCH,CH3); 67.1 (NCH,0); 123.5 (Ar);

131.8 (Ar); 134.2 (Ar); 167.8 (CO). MS m/z (%): 176 (M""- 29, 5); 161 (93); 160 (100); 148 (7);

133 (12); 132 (4); 130 (11); 105 (7); 104 (11); 77 (10); 76 (11); 59 (2); 50 (5). MS (ESI) m/z:
228 (M"+ Na"). t. top. 74-75 °C (EtOH) (lit."*' 83 °C).

1,1-ditlenek 2-(etoksymetylo)-2H-nafto[1,8-cd]izotiazolu, [/N-(etoksymetylo)-1,8-naftosul-
tam] (3.49). Cialo stale. 89%. '"H NMR (400 MHz, CDCls), &: 1.24
(t, 3H, *J = 6.8 Hz, OCH,CHs); 3.75 (q, 2H, *J = 6.8 Hz, OCH,CH3);
5.30 (s, 2H, NCH,0); 7.07-8.14 (m, 6H, ArH). °C NMR (400 MHz,
CDCly), &: 14.7 (OCH,CH3); 64.6 (OCH,CH3); 72.8 (NCH,0); 104.6
(Ar); 118.9 (Ar); 119.0 (Ar); 119.8 (Ar); 128.0 (Ar); 129.4 (Ar); 130.1 (Ar); 130.6 (Ar); 131.3
(Ar); 135.6 (Ar). IR (KBr), v: 3064, 2979, 2927, 1627, 1592, 1493, 1463, 1375, 1315, 1274,
1178, 1098, 984, 914, 811, 750, 577 528 cmn™". MS m/z (%): 263 (M, 47); 233 (19); 219 (7); 218
(42); 205 (100); 172 (5); 141 (48); 140 (17); 128 (7); 127 (38); 115 (8); 114 (16); 113 (7); 77
(17); 63 (10); 59 (64); 43 (10). HR MS obliczono dla C;3H;3NSOs: 263.0616,
znaleziono: 263.0622. t. top. 130-131 °C (heksan/octan etylu).

Oz __N/\O/\

1-(etoksymetylo)-1H-benzo[cd]indol-2-on, [N-(etoksymetylo)-1,8-naftolaktam] (3.50). Ciato

o state. 61%. '"H NMR (400 MHz, CDCl3), 8: 1.18 (t, 3H, °J = 7.2 Hz,
N~ o7 N 3

OCH,CH;); 3.61 (q, 2H, *J = 7.2 Hz, OCH,CHs); 5.38 (s, 2H,

‘O NCH,0); 7.14-8.12 (m, 6H, ArH). >C NMR (400 MHz, CDCL5), &:

14.8 (OCH,CH3); 64.1 (OCH,CH3); 69.9 (NCH,0); 106.1 (Ar):;

120.5 (Ar); 124.4 (Ar); 125.3 (Ar); 125.9 (Ar); 128.6 (Ar); 129.1 (Ar); 131.1 (Ar); 138.3 (Ar);
168.1 (CO). MS m/z (%):227 (M™, 32); 198 (6); 184 (11); 183 (100); 182 (82); 170 (13); 169
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(40); 127 (29); 126 (10); 114 (11); 91 (10); 77 (16); 63 (11); 59 (12). t. top. 65-66 °C
(heksan/octan etylu) (lit.”* 69 °C).

N-benzylo-N-(metoksymetylo)acetamid (3.58). Olej. 56%. 'H NMR (400 MHz, CDCls), o:
2.24 (s, 3H, CH3CO); 3.28 (s, 3H, CH30); 4.60 (s, 2H, PhCH,); 4.67 (s

- g

j\ 2H, NCH,0); 7.18-7.38 (s, 5H, Ph). >C NMR (400 MHz, CDCl;), &:

©/\Nk P 21.3 (CH;CO); 48.0 (PhCH,); 55.3 (CH30); 79.5 (NCH,0); 127.3 (Ph);

0 128.1 (Ph); 128.5 (Ph); 137.4 (Ph); 171.4 (CO). MS m/z (%): 193 M ",

2); 178 (2); 162 (12); 161 (71); 148 (6); 120 (31); 119 (48); 118 (30); 106 (100); 102 (5); 92 (5);

91 (92); 79 (10); 65 (13); 60 (14); 45 (23); 43 (48). IR (KBr), v: 3064, 3031, 2935, 2820, 1662,

1450, 1421, 1390,1291, 1255, 1177, 1123, 1080, 1008, 735, 700 cm™. HR MS obliczono dla
C11HsNO,: 193.1091, znaleziono: 193.1102.

1-(metoksymetylo)indol-2,3-dion, [/N-(metoksymetylo)izatyna] (3.61). Cialo stale. 69%.

o 'HNMR (200 MHz, CDCls), 8: 3.38 (s, 3H, OCH3); 5.16 (s, 2H, NCH,0);

(:C/E 7.05-7.79 (m, 4H, ArH). *C NMR (200 MHz, CDCl3), &: 57.3 (OCHa);

N O 72.3 (NCH,0); 112.1 (Ar); 112.9(Ar); 124.9 (Ar); 125.9 (Ar); 139.1 (Ar);

o~ 166.3 (CO); 182.0 (CO). IR (KBr), v: 3095, 2945, 1727, 1605, 1467, 1346,

1287, 1183, 1110, 1094, 1077, 1032, 952, 910, 755, 634, 472 cm™. MS m/z (%): 191 (M"", 26);

163 (9); 161 (5); 160 (2); 148 (9); 147 (13); 146 (100); 133 (3); 132 (18); 119 (7); 118 (8); 105

(6); 104 (4); 92 (6); 91 (4); 90 (19); 77 (19); 64 (5); 51 (11); 45 (37); 41 (19); 40 (10); 38 (5).
t. top. 85-86 °C (heksan/octan etylu) (lit.'*? 91 °C).

N-(metoksymetylo)-N-fenylometanosulfonamid (3.66). Olej. 87%. 'H NMR (400 MHz,
o CDCly), &: 2.99 (s, 3H, CH3S0,); 3.41 (s, 3H, CH30); 4.93 (s, 2H,
( A NCH,0); 7.30-7.46 (m, 5H, Ph). ®C NMR (400 MHz, CDCls), &: 40.3
©/'\;>/Sg (SO,CH)CI); 55.8 (CH30); 83.0 (NCH;0); 128.0 (Ph); 128.3 (Ph); 129.3
(Ph); 136.9 (Ph). MS m/z (%): 215 (M, 23); 185 (23); 184 (17); 106 (9);

105 (20); 104 (9); 93 (5); 92 (7); 91 (7); 77 (14); 65 (4); 51 (6); 45 (100).

Chloro-N-(metoksymetylo)-N-fenylometanosulfonamid (3.68). 91%. 'H NMR (400 MHz,
o CDCls), &: 3.44 (s, 3H, CH;0); 4.53 (s, 2H, SO,CH,Cl); 5.09 (s, 2H,
N( Y NCH,0); 7.37-7.48 (m, 5H, Ph). °C NMR (400 MHz, CDCls), &: 54.5
©/ O),S\\O Cl (CH;0); 55.8 (SO,CH,Cl); 84.4 (NCH,0); 128.8 (Ph); 128.9 (Ph);
129.7 (Ph); 137.9 (Ph). MS m/z (%): 249 (M™, 7); 219 (7); 218 (5): 105

(10); 104 (5); 92 (3); 77 (7); 45 (100). t. top. 66-67 °C (heksan/octan etylu) (lit.> 67-68 °C).
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1,1-ditlenek-2-(metoksymetylo)-2,3-dihydro-1,2-benzizotiazol-3-on, [N-(metoksymetylo)-

0\\ 20 sacharyna] (3.72). Cialo state. 68%. 'H NMR (200 MHz, CDCl;), &:

S\N/\o/ 3.51 (s, 3H, OCHj3); 5.25 (s, 2H, NCH,0); 7.78-8.18 (m, 4H, ArH).

3C NMR (200 MHz, CDCl3), &: 58.2 (OCH3); 71.7 (NCH,0); 121.7

O (Ar); 126.1 (Ar); 127.3 (Ar); 135.8 (Ar); 138.3 (Ar); 159.8 (CO). MS

m/z (%): 226 (IM™ - 1], 1); 197 (29); 196 (100); 184 (8); 169 (12); 162 (7); 148 (20); 133 (40);

132 (12); 130 (6); 105 (16); 104 (21); 77 (20); 76 (20); 51 (13); 45 (49). MS (ESI) m/z: 250 (M
+Na"). t. top. 85-86 °C (EtOH) (lit.* 84.5-85 °C).

N-(metoksymetylo)-N-(difenylofosfino)anilina (3.74). Olej. 92%. 'H NMR (400 MHz,

O_ DMSO-dg), &: 3.09 (s, 3H, CH;0); 4.62 (d, 2H, °J = 13.2 Hz, NCH,0);

"E _ph 6.94-7.90 (m, 15H, Ph). *C NMR (400 MHz, DMSO-dy), 8: 54.7 (CH30);

©/ ﬁ\Ph 82.4 (d, 1C, *J = 6.4 Hz, NCH,0); 124.9 (Ph); 125.6 (Ph); 125.7 (Ph);

© 128.4 (Ph); 128.5 (Ph); 128.7 (Ph); 130.8 (Ph); 131.8 (Ph); 131.9 (Ph);

132.2(Ph); 132.3 (Ph); 134.8 (Ph); 143.3 (Ph). MS m/z (%): 337 (M"", 1); 307 (1); 306 (3); 232

(37); 231 (100); 220 (16); 219 (37); 213 (4); 202 (15); 201 (14); 200 (8); 199 (52); 155 (19); 153

(6); 152 (13); 136 (10); 134 (13); 125 (5); 109 (9); 106 (7); 92 (12); 91 (11); 78 (9); 77 (54); 62

(12); 51 (24); 47 (8); 45 (25); 43 (24). IR (film), v: 3056, 2925, 1594, 1492, 1439, 1243, 1198,

1118, 1043, 883, 755, 723, 697, 549 cm™. HR MS obliczono dla CyHyNO,P: 337.1231,
znaleziono: 337.1225.

2-(metoksymetoksy)chinolina, [O-(metoksymetylo)karbostyryl] (3.76). Cialo stale. 29%.

- 'HNMR (500 MHz, CDCl3), : 3.58 (s, 3H, OCH3); 5.70 (s, 2H,
©jj\ OCH,0); 6.94 (d, °J = 8.8 Hz, -CH=); 7.32-7.88 (m, 4H, ArH);

N Yo o7 8.00 (d, 1H, *J = 8.8 Hz, -CH=). *C NMR (500 MHz, CDCl3), &:
57.4 (OCH3); 92.0 (OCH,0); 112.9 (-CH=); 124.3 (Ar); 125.3 (Ar); 127.3 (Ar); 127.5 (Ar);
129.5 (-CH=); 139.1 (Ar); 146.3 (Ar); 160.9 (-N=C=). IR (KBr), v: 3052, 2954, 2828, 1619,
1609, 1574, 1508, 1429, 1384, 1315, 1238, 1157, 1088, 981, 945, 823, 757 cm™ . MS m/z (%):
189 (M, 13); 174 (40); 159 (39); 158 (22); 147 (8); 146 (83); 145 (6); 131 (5); 130 (13); 129
(30); 128 (62); 117 (7); 116 (9); 102 (8); 101 (12); 89 (18); 77 (12); 76 (5); 63 (13); 62 (6); 51
(10); 50 (9); 45 (100); 39 (13). t. top. 62-63 °C (heksan/octan etylu) (lit."** 66-67 °C).
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1-(metoksymetylo)-1H-chinolin-2-on, [N-(metoksymetylo)karbostyryl] (3.77). Cialo stale.

e 71%. '"H NMR (500 MHz, CDCls), &: 3.41 (s, 3H, OCHs); 5.71 (s, 2H,
@fl NCH,0); 6.63 (d, 1H, *J = 9.5 Hz, -CH=); 7.15-7.60 (m, 4H, ArH); 7.64 (d,

N° "0 1H,°J = 9.5 Hz, -CH=). >C NMR (500 MHz, CDCl3), &: 56.2 (OCH3); 72.8

kO/ (NCH20); 114.9 (Ar); 120.4 (Ar); 121.1 (-CH=); 122.4 (Ar); 128.3 (Ar);
130.4 (Ar); 138.8 (Ar); 139.9 (-CH=); 162.4 (CO). IR (KBr), v: 3035, 2938, 2838, 1654 (br);
1593, 1455, 1308, 1252, 1113, 1072, 1040, 914, 860, 838, 756 cm™ . MS m/z (%): 189 (M"", 58);
174 (63); 159 (36); 158 (28); 147 (10); 146 (100); 131 (7); 130 (22); 129 (34); 128 (86); 117 (6);
116 (8); 103 (11); 102 (11); 90 (7); 89 (15); 77 (22); 76 (6); 75 (8); 63 (11); 51 (16); 50 (7); 45
(63); 39 (7). HR MS obliczono dla C;;H;NO;: 189.0767, znaleziono: 189.0789. t. top. 60-61 °C.

6-(metoksymetoksy)fenantrydyna, [O-(metoksymetylo)fenantryd-6-on] (3.79). Cialo stale.
12%. "H NMR (500 MHz, CDCls), &: 3.65 (s, 3H, OCH3); 5.89 (s,
2H, OCH,0); 7.44-8.55 (m, 8H, ArH). "C NMR (500 MHz,
CDCl), 8: 57.6 (OCHj3); 92.3 (OCH;0); 119.8 (Ar); 121.8 (Ar);

N o/\o/ 122.0 (Ar); 122.6 (Ar); 124.6 (Ar); 124.9 (Ar); 127.2 (Ar); 128.1
(Ar); 128.7 (Ar); 130.9 (Ar); 135.0 (Ar); 142.9 (Ar); 157.6 (-N=C=). IR (KBr), v: 3061, 2945,
2825, 1591, 1488, 1471, 1352, 1323, 1152, 1063, 953, 756, 726, 667 cm™. MS m/z (%): 239
(M™, 45); 224 (61); 209 (32); 208 (20); 197 (13); 196 (100); 195 (10); 181 (5); 180 (20); 179
(36); 177 (10); 167 (9); 166 (21); 152 (12); 151 (14); 140 (14); 139 (10); 75 (5); 45 (46). HR MS
obliczono dla C;sH;3NO;: 239.0914, znaleziono: 239.0946. t. top. 52-53 °C.

5-(metoksymetylo)-SH-fenantrydyn-6-on, [N-(metoksymetylo)fenantryd-6-on] (3.80). Cialo

stale. 62%. 'H NMR (500 MHz, CDCl3), &: 3.44 (s, 3H, OCH;); 5.76 (s,

O 2H, NCH,0); 7.20-8.54 (m, 8H, ArH). >C NMR (500 MHz, CDCly), &:

O 56.3 (OCHj3); 73.5 (NCH;0); 115.9 (Ar); 118.9 (Ar); 121.4 (Ar); 122.7

N X (Ar); 122.8 (Ar); 124.9 (Ar); 127.7 (Ar); 128.9 (Ar); 129.3 (Ar); 132.6 (Ar);

ko - 133.8 (Ar); 136.7 (Ar); 162.1 (CO). MS m/z (%): 239 (M, 85); 224 (85);

209 (26); 208 (22); 197 (13); 196 (100); 180 (13); 179 (31); 178 (66); 166

(17); 152 (16); 151 (9); 140 (8); 139 (9); 76 (6); 45 (37). t. top. 87-88 °C (heksan/octan etylu)
(lit."** 93-94 °C).
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N-(2,6-difluorofenylo)-N-(metoksymetylo)acetamid (3.85). Olej. 62%. 'H NMR (200 MHz,
o CDCl;), &: 1.93 (s, 3H, COCH3); 3.44 (s, 3H, OCH;); 5.07 (s, 2H,

BF | NCH,0); 6.85-7.42 (m, 3H, CsH3F,). °C NMR (200 MHz, CDCls), &:

i \H/ 21.7 (COCH3); 56.7 (OCH3); 77.7 (NCH,0); 112.3 (dd, 2C, *Jc.r = 24 Hz,
4 E‘;;F 0 *Jer = 2.6 Hz, C-3,5 CeH3Fy); 129.9 (1, 1C, *Jcr = 9.9 Hz, C-4 C¢HsFy);
’ 159.1 (d, 2C, 'Jer = 250 Hz, C-2,6 CsHsFy); 171.4 (CO). IR (film), v:
3072, 2951, 2896, 2829, 1688, 1594, 1499, 1475, 1375, 1291, 1242, 1130, 1072, 1005, 919, 793,
572 em™. MS m/z (%): 215 (M™, 4); 200 (11); 173 (22); 158 (10); 155 (4); 143 (7); 142 (52);

141 (43); 140 (20); 129 (7); 120 (5); 113 (5); 83 (10); 57 (10); 45 (100). HR MS obliczono dla
CioH11F2NO,: 215.0758, znaleziono: 215.0735.

N-fenylo-N-(metoksymetylo)-4-fluorobenzamid (3.86). Olej. 61%. 'H NMR (200 MHz,
CDCl3), 6: 3.48 (s, 3H, OCH3); 5.24 (s, 2H, NCH;,0); 6.83-7.44
(m, 9H, Ph). *C NMR (400 MHz, CDCl5), 8: 56.7 (OCH3); 80.3
(NCH,0); 114.9 (d, 2C, *Jcr = 21.8 Hz, C-9,11 C¢HsF); 127.0
(Ph); 127.2 (Ph); 129.2 (Ph); 131.1 (d, 2C, *Jcr = 8.75 Hz,
C-8,12 C¢HsF); 131.4 (d, 1C, *Jcp = 3.25 Hz, C-7 C¢HsF); 142.9
(C-1 Ph); 163.5 (d, 1C, 'Je.p = 249 Hz, C-10 C¢HsF); 170.3 (CO) IR (film), v: 3066, 2940, 2826,
1659, 1601, 1508, 1495, 1302, 1229, 1158, 1093, 1030, 913, 848, 760, 702, 597 cm™. MS m/z
(%): 259 (M, 16); 244 (13); 228 (2); 199 (5); 198 (5); 123 (100); 105 (54); 95 (29); 77 (8); 75
(6); 45 (26). HR MS obliczono dla C;sH4FNO;: 259.1008, znaleziono: 259.1056.

N-(4-fluorofenylo)-N-(metoksymetylo)benzamid (3.87). Cialo state. 58%. 'H NMR (500 MHz,
CDCl,), &: 3.47 (s, 3H, OCHa); 5.20 (s, 2H, NCH,0); 6.82-7.42
(m, 9H, Ph i C¢HsF). °C NMR (CDCl;, 500 MHz), &: 52.7
(OCH;); 80.8 (NCH,0); 116.5 (d, 2C, *Jcr = 22.3 Hz, C-3,5
CeHsF); 128.5 (Ph); 129.1 (Ph); 129.5 (Ph); 129.6 (Ph); 130.7
(Ph); 141.9 (C-1 C¢HsF); 161.7 (d, 1C, 'Jer = 246 Hz, C-4
C¢HsF); 171.9 (CO). IR (KBr), v: 3072, 2940, 2825, 1650, 1598, 1506, 1445, 1373, 1312, 1292,
1223, 1191, 1099, 1069, 906, 846, 792, 735, 703, 656, 607 cm™". MS m/z (%): 259 (M, 16); 244
(5); 228 (2); 199 (4); 198 (4); 123 (55); 106 (8); 105 (100); 95 (5); 77 (40); 51 (9); 45 (21). HR
MS obliczono dla CsH;4FNO;: 259.1008, znaleziono: 259.0978. t. top. 58-58.5 °C (H,0).
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N-(2,6-difluorofenylo)-N-(metoksymetylo)benzamid (3.88). Cialo stale. 67%. 'H NMR
(500 MHz, CDCly), &: 3.55 (s, 3H, OCH3); 5.25 (s, 2H, NCH,0),
6.71-7.80 (m, 8H, Ph i C¢H3F,). *C NMR (500 MHz, CDCl3), &:
57.4 (OCH3); 78.5 NCH,0); 111.9 (d, 2C, *Jcr = 22.9 Hz, C-3,5
CsH3F,); 127.8 (Ph); 129.4 (t, 1C, *Jer = 9.9 Hz, C-4 C¢HsFa);
135.0 (Ph); 158.7 (d, 2C, 'Jcr = 250.9 Hz, C-2,6 C¢HsF); 172.2
(CO). IR (/KBr), v: 3068, 3003, 2954, 2840, 1673, 1592, 1500,
1474, 1395, 1371, 1303, 1240, 1171, 1093, 993, 913, 798, 725, 699, 631, 595 cm™. MS m/z (%):
277 (M, 12); 262 (10); 217 (5); 216 (3); 142 (9); 141 (87); 140 (13); 120 (4); 113 (3); 105
(100); 77 (58 ); 63 (4); 51 (16); 45 (26). HR MS obliczono dla C;sH;3FaNO,: 277.0914,
znaleziono: 277.0937. t. top. 60 °C (EtOH).

1-(metoksymetylo)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-on (3.126). Cialo state. 29%. 'H NMR

H (400 MHz, CDCls), &: 3.34 (s, 3H, OCH3); 5.30 (s, 2H, NCH,0); 7.06-7.30

’1‘ (m, 4H, ArH), 10.44 (s, 1H, NH). >C NMR (400 MHz, CDCl3) , 8: 56.1

O:N>:O (OCHs); 71.9 (NCH;0); 108.8 (Ar); 121.5 (Ar); 122.2 (Ar); 122.4 (Ar);

k 1279 (Ar), 129.4 (Ar); 155.7 (CO). IR (KBr), v: 3357, 2942, 1701, 1492,

1420, 1388, 1371, 1197, 1087, 1050, 759, 680, 604 cm™. MS m/z (%):

178 (M™, 76); 163 (7); 148 (69); 147 (100); 145 (8); 135 (4); 119 (32); 118 (8); 106 (7); 92 (11);

91 (5); 65(7); 45 (83); 39 (4). HR MS obliczono dla CoH;oN,O,: 178.0742, znaleziono:
178.0730. t. top. 110-112 °C (EtOH).

1-(metoksymetylo)azepan-2-on, [N-(metoksymetylo)kaprolaktam] (3.131). Olej. 68%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3), &: 1.73 (m, 6H, CH,); 2.56 (m, 2H, CH,); 3.30 (s,

Q 3H, OCH3); 3.42 (m, 2H, CH,); 4.79 (s, 2H, NCH,0). °C NMR (400 MHz,

N~ O CDCl), &: 23.5 (CH,); 28.8 (CHy); 29.9 (CH,); 37.3 (CHy); 47.9 (CHy); 55.8

o~ (OCHs); 78.0 (NCH,0); 177.1 (CO). MS m/z (%): 157 (M"", 5); 142 (100); 127

(7); 126 (33); 115 (7); 114 (63); 97 (6); 96 (17); 87 (5); 79 (5); 69 (19); 60 (6); 46 (9); 45 (71);

44 (21); 43 (19); 41 (29); 39 (11). HR MS obliczono dla CgH;sNO,: 157.1103, znaleziono:
157.1087.
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1-(metoksymetylo)-1H-pirymidyn-2,4-dion, [1,3-bis(metoksymetylo)uracyl] (3.132). Cialo
state. 22%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg), &: 3.27 (s, 3H, OCH3); 5.02 (s,
2H, NCH,0); 5.61 (d, 1H, *J = 8 Hz, -CH=); 7.68 (d, 1H, *J = 8 Hz, -CH=);
j\ | 11.32 (bs, 1H, NH). *C NMR (500 MHz, DMSO-de), &: 55.9 (OCH3); 77.5
N (NCH,0); 101.5 (-CH=); 144.8 (-CH=); 150.8 (CO); 163 (CO). MS m/z (%):
ko/ 156 (M™, 11); 141 (33); 126 (7); 125 (5); 82 (17); 45 (100); 41 (3); 40 (6).

t. top. 152-153 °C (EtOH) (lit."** 153-156 °C).

@)

1-(etoksymetylo)-1H-chinolin-2-on, [/V-(etoksymetylo)karbostyryl] (3.139). Cialo stale. 71%.
'H NMR (400 MHz, CDCl3), &: 1.19 (t, 3H, *J = 6.8 Hz, OCH,CHj);

@Ei 3.67 (g, 2H, *J = 6.8 Hz, OCH,CHj3); 5.78 (s, 2H, NCH,0); 6.65 (d, 1H,
N X0 3] = 9.6 Hz, -CH=); 7.23-7.55 (m, 4H, ArH); 7.68 (d, 1H, °] = 9.2 Hz, -
ko _~. CH=). “C NMR (400 MHz, CDCL), 8: 15.1 (OCH,CHs); 64.4
(OCH,CH3); 71.7 (NCH,0); 115.4 (Ar); 120.6 (Ar); 121.4 (-CH=);
122.6 (Ar); 128.5 (Ar); 130.6 (Ar); 139.1 (Ar); 140.1 (-CH=); 162.7 (CO). IR (KBr), v: 2972,
1670, 1593, 1453, 1250, 1099, 1077, 832, 753 cm™. MS m/z (%): 203 (M™", 25); 174 (32); 159
(100); 158 (33): 146 (92); 145 (34); 129 (28); 128 (61); 117 (24); 103 (8); 91 (2); 90 (10); 79
(13); 77 (16); 63 (5); 59 (12); 51 (10). AE: obliczono dla C;;H;3NO,: C 70.93%, H 6.40%,
N 6.89%, znaleziono: C 71.11%, H 6.50%, N 6.81%. t. top. 34-35 °C (heksan/octan etylu).
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172
Stosowane skroty i oznaczenia

I. Skroéty stosowane w spektrometrii mas:

A — potencjal pojawienia si¢ jonu

B - Magnetic Sector; sektor magnetyczny

CI - Chemical Ionization - jonizacja chemiczna

CID - Collision Induced Dissociation - dysocjacja indukowana przez zderzeniami

CNL - Constant Neutral Loss (Scan) - utrata czasteczki obojetnej

E — Electric Sector — sektor elektryczny

EE - Even Electron Ion — jon parzystoelektronowy

EI — Electron lonization — jonizacja wigzka elektronow

ESI — Electrospray lonization — jonizacja przez elektrorozpraszanie

FFR - Field Free Region — obszar spektrometru wolny od pola

FT ICR - Fourier Transform lon Cyclotron Resonance - cyklotronowy rezonans jonowy z
transformacja Fouriera

GC/MS - Gas Chromatography/ Mass Spectrometer - sprzgzenie spektrometru mas z
chromatografem gazowym

HPMS - Pulsed Ionization High Pressure Mass Spectrometry - wysokocisnieniowa
spektrometria z jonizacja pulsacyjna

IE - lonization Energy - energia jonizacji

INC - Ion - Neutral Complex - kompleks jonu z czastka obojetng

KER - Kinetic Energy Release - energia uwolniona w trakcie rozpadu jonu

LSIMS - Liquid Secondary lon Mass Spectrometry - spektrometria masowa jonéw wtornych w
cieklej matrycy

M - Molecular Ion lub Molecular Mass - jon molekularny lub masa czasteczkowa (jednostka:
Da -dalton)

MIKE - Mass Analysed lon Kinetic Energy (Spectrometry) - (spektrometria) energii kinetycznej
jonow fragmentacyjnych, powstajacych z rozpadu danego jonu macierzystego

m/z - mass to ratio - stosunek masy do tadunku (jednostka: Th — tomson)

OE - Odd Electron Ion - jon nieparzystoelektronowy

QET - Quasi Equilibrium Theory - teoria rOwnowagi pozorne;j

RRKM - (skrét od nazwisk: Ramsberg, Rice, Kassel, Markus) - kinetyczna teoria rozpadu jonow

SRM - Selected Reaction Monitoring - metoda sledzenia wybranych reakcji
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II. Reagenty i zwiazki chemiczne:

AcCl - chlorek acetylu

Ac,0 - bezwodnik octowy

DMEF - dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

MOM-CI - eter chlorometylowo-metylowy
Py - pirydyna

THF - tetrahydrofuran

III. Grupy funkcyjne:

Ac - acetyl

n-Bu - n-butyl

iBu - izo-butyl

n-Bu - n-butyl

sec-Bu - sec-butyl

t-Bu, tert-Bu - tert-butyl
Et - etyl

c-Hx - cykloheksyl

Me - metyl

MOM - metoksymetyl
Ph - fenyl

Pr, n-Pr - n-propyl

iPr - izo-propyl

Ts - p-toluenosulfonyl = tosyl

IV. Inne oznaczenia:

DFT - Density Functional Theory - teoria funkcjonatéw gestosci elektronowej
A - ogrzewanie

PTC - Phase Transfer Catalysis - kataliza przeniesienia mi¢dzyfazowego

rH - przegrupowanie atomu wodoru

RT - temperatura pokojowa

TLC - Thin Layer Chromatography - chromatografia cienkowarstwowa

TS - Transition State — stan przejsciowy
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