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1. GENEZA I CEL PRACY

O podjeciu badar nad syntezg policyklicznych tetramin przez
kondensacje liniowych tetramin z glioksalem zdecydowaiy nastgpue
Jace przesianki:

1. Badania kondensacji glioksalu z cyklamem (1,4,8,11 -~ te=-
traazacyklotetradekanem)I i ortowegglanu etylowego z cyklenem
(1,4,7,10 - tetraazacyklododekanem)II wykazaly, Ze mimo u2ycia
dwu wielofunkcyjnych odczynnikéw w reakcjach tych powstaja z do-
bra wydajnodcig produkty kondensacji 1:1, a wigc o niskich masach
czgsteczkowych, natomiast nie powstajs lub powstaja z niewielks
wydajnoscia, produkty polimeryczne. Nasungio to pytanie, czy jest
to kierunek reakcji specyficzny dla tetramin makrocyklicznych,
czy tez w podobny sposdb mogg reagowaé tetraminy liniowe i dalej,
Jakie czynniki uprzywilejowuja ten kierunek reakcji ?

2. Kondensacja glioksalu z cyklamem prowadzi stereospecyficze
nie do ukzadu gcis -~ perhydrotetraazapirenu. Objasniano to wzgleg-
dami sterycznymi - niemoznodcig przejscia fragmentu czgsteczki
pochodzacego z glioksalu przez pierscien makrocykliczny, co jest
konieczne dla powstania produktu o konfiguracji trans. W reakcji

glioksalu z tetramina makrocykliczng dominuje prawdopodobnie ten

I/ W.Choinski, Praca doktorska, IChO PAN, Warszawa 1974
W.Choirnski, R.Kolinski, Pat.polski 101 075 /I934/

1I/ 3.E.Richman, H.E.Simmons, Tetrahedron, 30, 1769, (1974).



czynnik i maskuje obecnosc innych. W analogicznej reakcji z te-
traming liniowg powstanie produktu cis (produkt kinetyczny reak=-
cji) swiadczyioby, ze o konfiguracji decyduje mechanizm reakcji,
powstanie produktu o konfiguracji trans (produkt termodynamiczny
reakcji) nie dawatoby jednoznacznej odpowiedzi.

3. cis - Perhydrotetraazapiren ulega przemianie konformacyj=-
nej (inwersji) przeksztalcajacej wyjéciowa konformacje tego zwigz=
ku w jego lustrzane odbicieIII. .

Synteza c¢is - skondensowanych ukiadéw tricyklicznych przez
kondensacj¢ liniowych tetramin z glioksalem stworzylaby mozliwosc

rozszerzenia badan nad przemianami konformacyjnymi skondensowanych

uktadéw heterocyklicznych.

I1I/ G.n.Weisman, S.C.H.Ho, V.Johnson, Tetrahedron Letters 21,
335 (1980)

R.A.Kolinski, F.G.Riddell, Tetrahedron Letters 22, 2217 (1981)



2. CzgSC oGOLNA

2,1, Reakcje glioksalu z aminami

2.2.1. Kondensacja glioksalu z monoaminami

Mauer ustalii, Zze produktem reakcji glioksalu z II-rzedo-

wymi aminami jest amid kwasu aminooctowegolz

ZRZNH % (CHO)2 —_— R2NCHZCONR2 R = Et,Bu

Reakcje te z innymi aminami badal réwnieZz Ferrati i wspéi-
pracownicyz. Reakcjg prowadzono w $rodowisku wodnym; produkty

wydzielono metoda destylacji:

RleNCHZCONRiR2

R1=R2=iPr,Et,CHZCHZCH2CH3

R,=Me,R,=Ph

Systematyczne badania nad reakcjg glioksalu z aminami II-rzgdo=
wymi przeprowadzili Kliegman i Barness. Autorzy uZzywali do
reakcji giéwnie morfoliny. VW zaleznodci od sposobu prowadzenia

reakcji otrzymywali oni rézne produkty:



R
< \CH—CH 0 (CHO), + RH
/0 \. 10°
R R
At \ ,
( RCH, fn 56% ,
100°(C 2
H0 7 i
2 l g
\RCHZéOH 0% £
|
OMe OMe
H
L LSS W
HOCHZCHZOH E I
/ \
R=0 N—
./

Piperydyna reaguje z glioksalem w temperaturze 1009 (érodowisko

wodne) tworzgc dwa produkty:



N8 N9
Y _/NCHZEN\_> {  NCH,CoH

W reakcji kondensacji N-metyloaniliny z glioksalem autorzy

obserwowali powstawanie pochodnej indolu:

HNMe e |
i N\Ph
At ) Slo"/o
ICHOl, (CHh, @:;T
CHy 5

Aminy pierwszorzedowe reagujg z glioksalem dajgc zasady
schiffa®:

(o]
RNH, + (CHO)Z% R=N=CH=CH=N=R

R = / ‘
C/ CH3/ 3 »=CH/ CH3/ 2 ,-CX'IZC:I'IZGH3 ’-CHZCHZCHZCH 3 sCykloheksyl.

Na ogéx zasady Schiffa sg zwigzkami nietrwatymi.
Reakcje kondensacji glioksalu z aminami pierwszorzgdowymi wyke-
nuje si¢ czgsto w obecnoéci jonu metalu (np. odnosnik 5), ktéry

utrwala powstaly produkt:



1N ™S
(ZnL,.)(ClOL)r (CHO)z —> 'Z (ClO,.)z

-NH
e T NH,

NH2

Poel i Kotan6 badali reakcje amin pierwszorzedowych z pod=-
stawionymi glioksalami. Uzywajgc amin zattoczonych przestrzennie
wyodrebnili oni produkty podstawienia jednej tylko grupy karbo-
nylowej.Stwierdzili oni takZe, Ze grupa =CHO reaguje szybciej z

I-rzedowg grupg aminowg@ niz grupa «COMe

RNH RN
CH,C—CR :2 CHyC—CR ‘_—_ﬂ.z (H3C— (R

] A o,
0 O 0 NR NR" NR
R |R
“H A3

H CHyCHCICHY;




Trwalsze zasady Schiffa powstaja w reakcji aromatycznych
amin I-rzedowych z glioksalem, Przyczyna zwigkszonej trwazosci
tych zwigzkdéw jest sprzgzenie wigzania iminowego z pierdécieniem

aromatycznym. Reakcjg tg¢ prowedzono z réznymi pochodnymi aniliny:

NHZ NHZ NHZ NHZ
| @ c:\@/on @/ou
OH

NMe3
7 8 9 8,901

W édrodowisku wodnym z uzyciem adduktu wodorosiarczynu sodu

z glioksalem powstawaiy zasady Schiffa:

X X
X =0H,NMe,

W jednym przypadku autorzy obserwowali cyklizacje:

H H
(CHO); NaHS O3 @[N>—<N

N =3
b 0 ’ ’

0]y}
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Systematyczne badania nad kondensacja aromatycznych amin

pierwszorzegdowych z glioksalem przeprowadzili Kliegman i Barneslz.

W zaleznosci,K od stosunku molowego substratéw otrzymywali oni rdzne

produktya:.
ArNH ArNH
\ /
H,C-—-C\H Arz C6HS
47%

41

911 OH OH
AI'NH2 # (CHO)Z — %&— L/H Arz C6H5

ArNH  ArNH

54

iPrQ iPr0

€r—-€® Ar:o-Me0C6H5

ArNH ArNH
L&%

2:1
iPrQH

Reékcje prowadzono w érodowisku alkoholowym, w temperaturze
0-10°C z wodnym roztworem glioksalu,

W reakcji obserwowano réwniez cyklizacje:

NH N
2 (CHO)
2 ——— Dy
[EEEE]:: ~0H !—Hﬁ \:I_‘g:jt:l::::]
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Autorzy zaproponowali nastgpujgcy mechanizm reakcji:

o, 9 oA s A
]
RNHZ—-—-L RNHCH— CHNHR R—NHZ—, HC — C{l

\ / \
zno:/ \.;'420 ARNH  RNH

R’ ;
RNH('IH*—?:NHR RN=CH-CH=NR

2,1.2. Reakcje glioksalu z diaminami

W literaturze opisano wiele reakcji glioksalu z 1,2~diami-
noetanem i jego pochodnymi oraz z innymi diaminami- alifatycznymi,
Pierwszg reakcje¢ kondensacji gliokselu z 1,2-diaminoetanem

i3

przeprowadzil w 1898 roku Kolda~>. Wediug autora w reakcji powstai

produkt monocykliczny:

NCHZCHzNH
CHO
NCHZCHZNH

Reakcja prowadzona byta w sérodowisku S0% alkoholu etylowego;
uzywano nadmiaru glioksalu,

Reakcje z réznymi 1,2-diaminami badali Chitwood i Mc Na=-
meei4; produktem reakcji byt ukiad bicykliczny: piperazyno-

[2,3-b] piperazyna:



j o]
NH R .0 NN
(- L — (L]
NH R0 NN
; bk

R = H, Alkil

1,2-diaminoetan w érodowisku wodnym buforu o pH = 9 z nadmiarem

glioksalu tworzy produkt klatkowy15:

/T_,m
N

Budoweg produktu ustalono metoda rentgenograficzna15

. Zwigzek ten
powstaje réwniez w reakcji piperazyno[?,a-ﬁ]piperazyny z glioksa=-
lem (warunki reakcji jak w odnodniku 15)x/. Reakcja ta moze su=-
gerowa¢ istnienie piperazynopiperazyny w konfiguracji cis.
Produktem reakcji glioksalu 2z N,N-dimetylo-1,2~diaminceta=-
nem w srodowisku metanolowym jest ukiad piperazynylsz
Me
N ~0Me
[NIOMe
Me

x/ Wynik prac wiasnych,



Obserwowano powstawanie dwéch izomerdéw réznigcych sie konfigue
racja grup metoksylowych (1:7,3 wagowo).
W niektérych przypadkach powstaja zwiazki zawierajgce piers-

cienie pigcioczionowe; reakcje takg przeprowadzili wanzlik i

Loch0117: Ph Ph
(CHO)Z a .

Ph

, Dad

[NH Ph Ph
Ph
N
RCHO [ o
N
Ph

Reakcje prowadzono w $rodowisku metanolu z dodatkiem kwasu

s olnego.

Serig reakcji z réznymi diaminami przeprowadzit réwniez

Fuchssz. warunki wszystkich reakcji byiy identyczne; budowa pro=-

duktu zalezaia od wyjsciowej aminy:



LY R

1v

N

sy IN

Q3 & &
3

R

|1 Ry R
o —R .‘.ﬁ"o« 0

(CHO),aq. + TR e l: >-—<
HN N
& R

2

R
. [B’lé R = MeEt,

Interesujgca reakcja ze wzgledu na réznorodnosé powstaje-

cych produktéw jest reakcja glioksalu z etanoloaminamilaz
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i\
NH T .

[ 1 . T l: -t 30- 40%
OH H o 0~

R=MeEt Bu By R

C‘\‘j:o 2-8%
0
H
N«

[ J\ 2-S%
0 0

HOCHZCHZQCHZC%H b -10%

Mc Dougall i Malik badali w 1969 roku reakcje 1,3-diamin

z glioksalemlg, m.in, otrzymali diezepinon z 2,4~diaminopentanu:

NE Me H MQ
H £
HCL- H,N HON, -N 2 N
C2HgOH )
é%%%ﬁﬁdio;"’ '4J:N
f{szN HO Q 0 H
Me Me Me

Reakcja z chlorowodorkiem 1,3-diaminopropanu nie doprowadzie
ta do otrzymania analogicznego produktu - autorzy nie wydzielili

zadnego zwigzku rozpuszczalnego w rozpuszczalnikach organicznych.



Nie obserwowano réwniez reakcji pomigdzy 1,3-diaminopropanem i
monohydratem glioksalu w srodowisku kwasnym ani obojetnym
(pH 4=7). Reakcja zachodzi natomiast w érodowisku alkalicznym

(bufor pH=11); w tych warunkach wyodrgbniono dwae produkty reakcji:
C14M2gNs® 1 CpgHagN4%%¢

Autorzy przypuszczaja, e sg to ukiady podobne do klatkowego
zwiazku otrzymanego z 1i,2~diaminocetanu, nie podajg Jednak Zadnych

dowodéw,

Glioksal reaguje z orto-diesminami aromatycznymi z wytworze=-

niem chinoksalinyzoz

¥ H0 j
NH2 Ho X 80°C N/
(CHO)'Z 309

(CHO)z' NOH503 80%

Reakcja ta jest powszechnie stosowana do dobudowywania
pierscienia pirazynowego .w uktadach aromatycznych i nienasyco-
nych, jest ona przedmiotem wielu patent6w21. Ze wzgledu na bo-
gactwo materiatu przedstawiiem jedynie wybrane reakcje gliokea=-

lu z diaminami heterocyklicznymi:
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0 N
N/\I " (CHO / ]
\ NH2 0 C '.50
1%
-
NH, f\/\HN
P 100°CHO N

1Smin. 65 %
S-SR
S > ~ 7
N 100° H,0 SN
N NH, Wy

B15 %

Z tej ostatniej reakcji wydzielono produkt posdredni

H
N_. _N N N~__-OH
/ [25 lub S/
N \ 2
N N OH N N OH
H H

ktéry ulegat odwodnieniu do chinoksaliny. Ci sami autorzy prze-
prowadzili reakcje glioksalu z 2,3~diaminopirazyng otrzymujgc
pirazyno [2,3-!:] pirazyn924
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QENG S

W trakcie syntezy pirydopirazyn Elliot, Temple i Montgomery za=-

obserwowali, Ze kierunek reakcji okreslony jest przez odeczyn

$rodowiska reakcjizsz

NH,
- | 2Rc0C0R . (7
H N NH2 |
(‘:(%Et COZH CO2 et
Phz? l 2 ’ 3
Ph<? l Produkt gfowny : Slady

Reakcje przeprowadzono réwniez z metyloglioksalem w Sro=-

dowisku kwasnym., Otrzymano dwa izomery:

¥

Me Me
= ‘ uucocuo /J::j\i:[::hb::[/ ’:I::i::][:f‘::{/
Fg“ N NHoﬁa‘o

L9% 6%



Sato 1 Adachi zastosowali reakcje ze zwiazkami m,ﬁ ~dikarbo=-

nylowymi do syntezy 2,3-diaminopirazyn26:

O “zNI“\ RN
- EE— X
0/ H N/ \N N
2 M R
X=0 RyzPh RzH,Me,Ph
X = NPh
=R-»z=H
R=Ry R NN R1 ZN
Rj=Me ;R,=H.Me X
N4
R)zPh; Ry=H,Me,Ph Ry N™ °N N

Przeprowadzono rdéwniez reakcje z diaminodicyjanoetylenem27:

NH,

NC\T[:

NC Na R
COR-COR, j[ j: P
Ne” NH, NCZ TNE R
0
CIO N CN EKN CN
(X — (LI
g R an

NHZ

Reakcje¢ prowadzono we wrzgcej mieszaninie etanol-woda, w obec-
nosci katalitycznych ilos$ci kwasu octowego,

W reakcji glioksalu ze stilbenodiaming otrzymano ukad
1aktamowy28:

NH,



Ph NH ph K} 0
I 2 (o), :l/ J
00°CH0 PhN
Ph NH 5 )

2

RR, SS
RS

trans

4

cis

b 4

W reakcji uzywano chlorowodorku aminy oraz adduktu glio-
ksalu z wodorosiarczynem sodu,
Reakcje glioksalu z diaminami wykorzystano réwniez do syn-

tezy piersécieni wigkszych niz szedcioczionowe:

(CHOIp.

N N\\\N
‘\N (Uﬂmz l::::]:f
N

N
HC



2.1.3. Reakcje glioksalu z poliaminami

Dotychczas ukazato sig niewiele prac dotyczgcych reakcji
glioksalu z aminami zawierajacymi wiecej niz dwie grupy aminowe.

Bayer i Molinger przeprowadzili reakcje glioksalu z tréj-
aminofenolemll. Otrzymali oni polimeryczny produkt, ktéry znalazi

zastosowanie jako ligand w kompleksowaniu metali:

’ N
“—CH=N N=CH—CH=N N=CH+ n
\

Interesujgcym przykiadem reakcji jest tzw, synteza templa=-
31,32

towa, Reakcji tej] ulegaja: 1,10=-diamino-4,7-diazadekan i

33. Istotnym czynnikiem jest skom=-

2+
r

1,11~diamino-4,8~diazaundekan
pleksowanie tetraminy z kationem metalu; np. N12+ lub Co co
doprowadza jg do konformacji umoZzliwiajgcej reakcje glioksalu

z I=-rzedowymi grupami aminowymi. W wyniku syntezy powstaje tetrae

mina cykliczna:



1M (eno), NH N NaBH,
oy N . [ ¢ "j
b i) o

¥
) £
NG Y P N

NH HN

=
X
X
>4

i

prd
=z

H H

C

Reakcje¢ wbudowania glioksalu do wnetrza cyklicznej tetraminy
przeprowadzili Kolirski i Choinski,
Autorzy uzywali do reakcji: cyklam oraz jego C-metylowe analo=-

gi 34,35:

(o 3
( j ICHO P EN:I:N:]
L N



Autorzy wydziclili jedynie produkty o konfiguracji mostka

cis 1 ustalili, Zze powstanie produktu trans

jest mato prawdopo-

dobne ze wzgleddéw sterycznych (niemozliwe jest przejscie glio-

ksalu przez pierscien 14-czionowy).

Podobng reakcje badali Turner i wspdipracownicy

(CHO)Z

2

36,37,

i réwniez otrzymali cisoidalne produkty kondensacji.

Reakcje kondensacji glioksalu z tetraminami cyklicznymi

12-16~czlonowymi zbadai wWeisman i wspdlpracownicyssz
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CH) [(CHk
(—NH Hmj r-N H NT
(CH, ) (CHy), ———> N (CH, (CH),
L__NH unJ o' (CHOY, L_ ™

Loy L(CHZ)-J

kilmp =23
bt~ 91%
W zaleznodci od budowy tetraminy autorzy obserwowali pow-
stanie jednego lub dwéch izomerdéw o konfiguracji mostka cis.
W reakcji tetraminy 15-czionowej z glioksalem autorzy otrzymali

dwa izomery, ktérych budowy nie okresglili,

2.2, Reakcje kondensacii glioksalu z smidami i mocznikiem

W rozdziale tym przedstawie giéwnie reakcje kondensacji

prowadzgce do zwigzkéw cyklicznych.

Glioksal reaguje z amidami pierwszo=- i drugorzedowym139'4°:

0 1 RnE
2 RC—NH + (CH0)2 —_ RC— N-fH-?H—N— R
OH OH
R=Alk{l.Ar

R'=H, Alkil
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Reakcja zachodzi w alkalicznym s$rodowisku wodnym (pH = 8«9,

temp. 60-9000). Reakcje te mozna wykorzystaé do syntezy ukladéw

cyklicznych41

0 0 P
RE— NH —X— Nr—R JEHOR, o8 \n—-én

5
Rl X Wyd(%%) / \

H [Chy- | 55 S

H 'Cl‘lZCHZ’ 68

Me|-CH,~ | 63

H [CHytH-| 40
Me

Reakcja gliokselu z mocznikami, tj. ukladami zawierajacymi
geminalne grupy aminowe prowadzi do syntezy ukladéw piecioczilo=-
nowych42. Reakcja ta byla szeroko badana i jest przedmiotem

wielu patentdéw,

Produktami kondensacji w srodowisku kwasnym sg uktady

mono~- lub bicykliczne, np.43:



R=Me, R = H R, = R2 = Me, Ra = R4 = H, 23%

Ry = Ry = Me, R, = Rgq = H, 39%

ro
(A
I

- o ol =R =
R'=ph, R = H R, = R, = Ph, R, = Ry = H, 22%
i-fenylohydantoina 17%
| " .
R'= Ph, R = Me R1 = RZ = Me, R3 = Ry = Ph,25%
R, = R, = Me, R, = Ry = Ph,25%

i-fenylo=-3=metylohydantoina 23%

W pewnych warunkach hydantoins jest jedynym produktem

reakcji, np. 43,44,45 :

SN s
(CHO), + = — /r 0
2 HN/ ’ At, 60 h 0/\N/‘
R R
R=H,Ph
RzPh 60%

Innymi zwigzkami powstajgcymi zardéwno w srodowisku kwadnym jak

i zasadowym sg 4,5-d1.hydroksyimidazolidynony-2 [eis i trans/45:

R
o0l + H\‘>_0 Hy0, 4t rfp\_‘

HN
R

R=H,Me Dla R=Me cis:trans= 5:95
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Obserwowano izomeryzacje¢ cis-trans diolu zachodzgcg w wae

runkach reakecji.

Dane literaturowe wskazulg, Ze pochodna dihydroksylowa jest
pierwotnym produktem kondensacji glioksalu z mocznikiem; dopicro
w srodowisku kwadnym nastgpuje addycja czgsteczki mocznika lub

tez eliminacja wody.

Prace[}3-46] zawierajg liczne odnodéniki do prac wczedniejszych,

Podobng reakcje kondensacji przeprowadzono z guanidyne47:

R 0 N
HZ \_ H20 I 28%
O H2N 0 C

R-HNe
W reakcji uzywano chlorowodorku guanidyny, produkt wydzie-

lano w postaci tosylanu,

W jednej ze starszych prac opisano inne produkty kondeneacji48:

SO3Na S03

HNYNHZ (CHOl, 2NaHS 0 }_” ot |
-7 | —

[T
- Ny NYT

NHZ NH3




2.3. Spektroskopia amin cvklicznych

W rozdziale omawiam publikacje, w oparciu o ktére dokonalem
interpretacji danych spektroskopowych w dalszej czesci pracy.

i3

2.3.1. Spektroskopia CNMR

Morishima i wspéipracownicy opublikowali przeglgd prac

dotyczacych amin cyklicznych, gZdéwnie piparydyn49:

X
=

(4o

e
ZI

Me
R= H,Me

W pracy zestawiono dane!’CNMR oraz oméwiono wpiyw protonowanie
azotu na przesuniecie chemiczne,
Przegladu literatury na temat pochodnych chinolizydyny do-

konali Tourwe i Van Binstsoz



Na podstawie powyZszych publikacji przyjglem pewne ogélne
zasady, wykorzystane w dalszej czgéci pracy:

a/ Wpiyw indukcyjny atomu azotu powoduje silne odstanianie
atomow weggla &« .

b/ Atom weggla p przestanjiany jest stabo w pordéwnaniu z
trans-dekaling. Efekt przestaniania jest natomisst silniejszy,
gdy wolna para elektronowa na atomie azotu polozona jest anti-

periplanarnie w stosunku do wigzania C, - Cp :

C,p
N—— Co

¢/ Atom wegla Y , polozony w pozycji anti w stosunku do
azotu jest siabo przesianiany.
d/ Bardzo istotne dla interpretowanych widm jest efekt

przestaniajgcy Y =-gauche; efekt ten wynosi w ukiadach cyklicz-

nych =4,4 = «-6,9 ppm

/‘ Me
- b3

-688 N

e/ Sygnaty C~13 pirolidyny wystepuja przy silniejszym polu
niz sygnaty piperydyny (réznice wynoszg ~ 2ppm);
f/ Sygnaty C~13 atoméw wegli of do atoméw azotu yw aminach
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III=-rzgyconych wystepuja przy siabszych polach niZz sygnaiy wggli
przy azocic II-rzgdowya (rdéznica wynosi ~ 7-10ppm).
Vi pracy wykorzystaiem réwniez zinterpretowane widma transe- i

cis-perhydratetraazapirenéws1 oraz piperazyno[é,a-ﬁ]piparazynsz.

2.3.2. Spektroskopia 1R

Obliczernn przesunigé chemicznych 6' i statych sprzezenia J
dla prostych uktadéw spinowych dokonalem wg przeglgdu Garbischass.
Do interpretacji widm‘“ﬂﬂ(wykorzystalem widma piparazyno[é.a-ﬁ]pi-
perazyn i perhydrotetraazapirenéw opublikowane w pracach 51=52,

Do analizy konformacyjnej wykorzystalem tez zaleznos¢ wicynalne]
statej sprzezenia 33HH od kgta dwusciennego migdzy protonami

(krzywa Karplusa) i parametr R Lamberta67

'.'Iidma‘lmrlk poliamin policyklicznych eg zazwyczaj skomplikowa=-
ne; w czgsteczce wystepujg obok siebie ukiady dwu=, cztero- i
szedéciospinows, Peinej interpretacji dokonaé mozna jedynie na
podstawie widm zapisanych na aparatach wysokopolowych (minimum
200 MHz). Dodatkowym utrudnieniem jest czesto inwersja pierécieni
zachodzgca na atomach azotu, co powoduje poszerzenie sygnatdéw,
\ sytuacjach takich konieczne jest wykonanie widm w niskich tem-

peraturach,
2.3.3. Spektroskopia IR

W widmach poliamin cyklicznych wystepujg pasma rozciggajace

1 1

N~H w zakresie 3170 cm * = 3300 cm —. W zakresie tym wystepuja

czgsto dwa sygnaly (np. cyklam, prébka stata 3270 cm'l i
3186 cm'1)54. Sygnal o niZszej liczbie falowej zanika w widmie
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wykonanym w roztworze. Fakt ten swiadczy o tym, Ze rozdwojenie
pasma spowodowane Jjest istnieniem migdzyczasteczkowych wigzan
wodorowych,

Charaktérystycznymi pasmami absorbcji dla trzeciorzedowych
amin policyklicznych sa pasma Bohlmanna wystegpujace w zakresie
2800=~2600 qm'l. Pasma te wystegpuja w aminach, ktére majg wiecej

niz jeden atom wodoru w poiozeniu trans-aksjalnym do pary elek=

tronowe j azotussz

2.3.4, Spektroskopia UV

Aminy cykliczne nie zawieraja chromoforéw posiadajacych
charakterystyczne pasma absorbcji UV dogodne do interpretacji.
Przyktadowo, N~metylopiperydyna posiada jedno siabe pasmo absor-

bcji przy 213 nm (widmo w eterze etylowym)ss.
2.3.5. Spektroskopia MS

Zestawienie danych MS dotyczacych ukladéw aminowych po-
licyklicznych podaje Fuchssa. Autor rozpatruje jedynie nateZenie
sygnatéw pochodzacych od jonéw molekularnych M* oraz % M*, m.in.

dla ukiadéw bi- i tricyklicznych:



R R R1 N2
—N N— jﬁn
6
L—-NH\}~ N/\ ( :L: ]
R R Re R
Rz Ph, CHyPh R=Me,H

W niektdérych zwigzkach typu perhydro=2 ,ZLbiimidazoli natgzenie
Jonu -% m* Jest silne w pordwnaniu z natgzeniem jonu molekularnego
1" Efekt taki nie wystepuje w zv}iqzkach typu piperazyno-pipera-
zyny.Do problemu tego powrdcg w dalsze] czgsci pracy.
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3. PRACE WEASNE

3.1. Planowany zakres pracy

W ramach pracy planowalem przeprowadzonie serii reakcji
kondensacji glioksalu z poliaminami liniowymi (di=, tri- i tetra=
minami). Zamierzalem zbadac¢, czy w reakcjach tych powstaja nisko=
czasteczkowe zwigzki policykliczne oraz ustalic¢ ich budowg meto=-
dami spektroskopowymi. W niektdrych przypadkach planowatem wyko-
rzysta¢ metody chemiczne; w tym celu zamierzalem dokonaé syntezy
pewnych ukzaddéw policyklicznych metoda dobudowywania fragmentoéw
dwuwgglowych (glioksalu) do juz istniejgcych ukladéw di- i tri=-
cyklicznych zawierajacych grupy NH w pozozeniach 1,3 badz 1,4,

W celach pordwnawczych. planowatem réwniez wykonaé recakcje
wybranych tetramin z podstawionymi glioksalami typu RCO=CHC,

gdzie R = Me, tBu, Ph,

3.2, Przewidywany przebieg reakcji, oczekiwane produkty

i ich wXasnosci

3.2.1, Mechanizm reakcji grupy karbonylowej z aminami

Reakcja kondensacji amin ze zwigazkami zawierajgcymi grupe
karbonylowa polega na ataku pary elektronowej atomu azotu na
karbonylowy atom wegla, w wyniku czego powstaje hemiaminal.
Jesli reaguje amina I-rzgdowa, powstaly hemiaminal moze utracic

czgsteczkg wody dajgc zasade Schiffa. Zaréwno hemiaminal jak i



w40 =«

zasada Schiffa moga reagowac z nastegpna czasteczka aminy, dajec

aminal:
R N
\ % B
NH + =0 —— —C—0H
R/ / /|
2 Ry R Ry
hemiaminal
dla RzH‘
; HIR R, R, B3~
—= e
3 R R Ry
/ _C\ aminal
R7 Ry,
zasada
Schiffa

Zwigzki «, # -dikarbonylowe (np. glioksal, biacetyl) w reakcji

z poliaminami moga przyiaczyc maksymalnie cztery atomy azotu.

W zaleznosci od budowy poliaminy, oraz od stosunku molowego
reagentéw moga powstacé ukiady bie, tri- lub tehacyk{iczne. Cen=
tralng czedcig nowego uktadu policyklicznego bgdzie mostek dwuweg-

lowy zwigzany z czterema atomami azotu, tj. fragment czteroamino=-

A

Rr—C

(—Re
/ N\
»oooX

etanowy,




3.2.2, Przewidywane produkty reakcji poliamin

z glioksalem

W reakcji diamin z glioksalem moga powstaé dwa rodzaje

ukzadéw bicyklicznych, Jeden z nich, ortoskondensowany zwigzek

(I) powstaje np. podczas reakcji glioksalu z etylenodiamin@14'52.

Drugi z nich, zesp6l pierscieni (II), zaobserwowano np. podczas

reakcji glioksalu z N,NLetylenodianilina17'52:

Z
ey ji(CHZ)x ooy

| im

cis, trans

R

RNH~ - ﬁ
CH), — (CH,), (CHz)x

RNH/ —

R R
Im il

Triaminy liniowe w reakcji z glioksalem i innymi zwigzkami

&, p ~dikarbonylowymi moga dawaé dwa szeregi ukladéw bicyklicz=

nych, w zaleznodci od rodzaju kondensacji (III,IV):

(R (R

N NH N
0y ; :VL (Cl'rlz_) y I
L&j '~OHH L—N H

aQ b

[(CHg)q f(CHZ)ﬂ
r-Nt:EjNH r‘N N
(CH.) (CH,) f
Ljia H L—-N '
H
d

C

H NesgHH
r-bé\s (_'N§§£<H {—}
(YRR CHz’Vj[c ) (CH2ly Doy, (CH2ly Jici)
v LZ:JI 2 (Graly LN/L,'\,HZ)" oA
H H

xy=23 a b

c d
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Triaminy "niesymetryczne”™ (xZy) moga tworzy¢ dwa izomery
{x=2, y=3 lub x=3, y=2). Zwigzek IIIa moze traci¢ wodg; powstale
podwéjne wigzanie moze migrowac w 0J§§E%§V%%§§f:. Vi wyniku tych
reakcji moze powstaé mieszanina réwnowagowa produktéw,
Eliminacja wody w zwiazkach IVa, zachodzaca przy przyczéi-
kowych atomach wegla, dla pierdcieni z x,y=2,3 jest maio prawdo=
podobna (reguza Bredt'a)57. Wigzanie takie obserwowano w przypad-
ku kondensacji pierscieni 6= i 8=czionowego i wiqkszychss‘sg.
Poniewaz powstale zwiazki maja nadal dwa centra aktywne
w czgsteczce (II-rzedowg grupe aminowa oraz ukiad hemiaminalowy
)N-é-OH lub ukiad -N=qj, wigc nie mozna wykluczy¢ reakcji konden=-
sacji miedzyczgsteczkowych.
Na podstawie analizy modeli czgsteczek, w reakc]i tetramin

z glioksalem nalezy sig spodziewaé trzech rodzajoéw produktéw,

w zaleznodci od sposobu kondensacji:

f(CHZ)ﬂ ((CHZ)ﬂ 4 H
A e ”‘W
€y \f/ (CHZ) (CHZ) H” (ChHy), CHZX Rty

/4\\ N-—J N_J
N N Ny \
H ' H H H
X,¥.Z32,3
kondensacja kondensacja kondensacja
“pionowa™” “pozioma” "krzyzowa"

Budowa produktu powinna zalezeé¢ od rodzaju wyjéciowej te-
traminy i od szybkodci poszczegdlnych etapéw kondensacji. Mostek

moze miec zardwno konfiguracje "cis" jak i “"trans"., Analiza modeli



wskazuje, ze przedstawione struktury w niektérych przypadkach

sg maio prawdopodobne ze wzgledu na naprezenia steryczne. Problem

ten bedzie omawiany w dalszej cze$ci pracy w rozdziale 3.5 oraz

3.6. Zostanie tam réwniez oméwiona symetria ukladéw III-VII,
Strukture typu V otrzymat Stetter w 1953 roku jako produkt

kondensacji 1,9~diamino-3,7-diazanonanu z biacetylemso.
3.2.3. Zjawisko inwersji

Policykliczne aminy o skondensowanych pierécieniach, zawie=
rajace weztowe atomy azotu w niektérych przypadkach mogg ulegaé
procesowi inwersji (np. cis-perhydrotetraazapireny) iq
Analiza modeli wskazuje, Zze zjawisko takie jest mozliwe rdéwniez
w ukzadach tréjpierscieniowych o konfiguracji mostka cis, np. w
uktadach typu V-VI, Dla ukiadu V cis, x=z=2, y=3,(ukiad ten jest

fragmentem cis-perhydrotetraazapirenu) proces powinien przebie=-

ga¢ wg schematu:

HN7 YNH
LE\/N T V\/NEA

tj. wyjéciowa amina przechodzi w swoje zwierciadlane odbicie.
Proces inwersji mozna obserwowaé metodami spektroskopowymi (wid-
ma temperaturowe 13cnmr 1 1HNMR).

Powy2sze rozwazania wykazuja, Ze reakcja kondensacji polig=

min z glioksalami rokuje otrzymanie réZnych produktéw reakcji,
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obdarzonych prawdopodobnie wiasciwoscig inwersji pierscieni , i

dzieki temu bedzie stanowié interesujacy przedmiot badan.

3.3. Synteza substratdéw

3.3.1. Synteza poliamin

W pracy wykorzystalem dostepne w handlu odczynniki:

Diaminy:
HyN CH, CH, NH, 1,2~-diamino—-etan (etylenodwuamina )
H,N CH2 CH2 CHZ NH, 1,3=diaminopropan
(tréjmetylenodwuamina)
Triaminy:

HoN CH, CH, NHCH, CH, NH, 1,5=diamino~3-azapentan
(dietylenotriamina)

H N CH CH NH CH., CH CH2 NH2 1,6=diamino=-3=azaheksan

2 72
H2N CH CH CH2 NHCH2 CH2 CHZNH2 1,7-diamino~4=azaheptan
(dipropylenotriamina)

Tetraminy:

HyN CH2 CH, NHCH, CH,, NHCH, CHZNH2 1,8=~diamino=3,6-diazaoktan
(trietylenotetramina,TECZA)

Tetraminy “symetryczne"
HoN(CH, ), NH(CHz)y NH(CH, ), NH,

X =2,3
Y = 2,3

otrzymatem na podstawie publikowanych metod32 wg schematu:



HoN( CH, ) NH, + Br(CHz)yBr——>[H2N(CH2)x NH (CH, ), NH (CHz)xNHz]-Z HBr
12in in

NaOH _ _
> HZN(CHZ)XNH(CHz)yNH(CHZ)XNHZ

X =y =3
X =3,y =2
x =2,y =3

Otrzymang w wyniku kondensacji sél rozkiadaiem wodorotlenkiem so-
du lub potasu, tetraming wydzielilem metodqg destylacji prézniowej.

Tetraminy "niesymetryczne™:

HoN(CHy ), - NH(CH, ), NH(CHp ) NH,

X =y =2, Z=3
X=y =3, 2 =2

sa znacznie trudniejsze do syntezy. Otrzymalem Jje wg nastegpuja=

cych schematdw:

HyN( CHy ) JNH( CHy ) NH{ CH, ) oNH,

HoN( CHp ) oNH, +HoN( CHy ) gNH, +B1( CH, ) aBr —> HN( CHp ) gNH( CH,y ) gNH( CHy ) gNH,,
én ém 1m .
H,N( CHy ) gNH( CH, ) gNH( CHy ) 5NH,
Mieszaning tetramin rozdzielilem metodg destylacji prézniowej na
kolumnie Fischera otrzymujac 1,10~diamino-3,7~-diazadekan z wydaj-
nodcig 10),. Metoda ta zawiodla w przypadku tetraminy 1i-cziono-
we] (x=y=2, z=3) - niemozliwe byio rozdzielenie otrzymanej miesza~

niny tetramin. Do syntezy uzylem wiec innej reakcji



H,N{ CH, ) ;NH({ CH,, ) ;NH, +H,CaCHCN —» HénjcnzlQEHJCHZIZ$HICHZ/29N

THF
3 H2N(Cﬂz)zNH(CHz)zNH(CHZ)SNHz 16%
LiAlH
4
Poniewaz obawialem sig¢, Ze produkt cyjanoetylowania dietyleno-

tréjaminy moze rozpadaé¢ sie w czasie destylacji, surowy zwigzek

poddazem redukcji i nastegpnie wydzielaem i oczyszczalem korcovig

tetramineg.
3.3.2, Glioksal i pochodne

Glioksal (409 roztwér wodny), metyloglioksal (409 roztwér
vodny) i biacetyl sg odczynnikami handlowymi i nie byZo potrzeby
ich syntetyzowaé.

t-Butyloglioksal i fenyloglioksal zostaly otrzymane w pra-
cowniach IChO PAN.



3.4. Reakcja kondensacji glioksalu z 1,3~-diaminopropanen

Badania kondensacji glioksalu z 1,3~diaminopropanem podjgtem
giéwnie w celu otrzymania zwigzkéw bicyklicznych, ktére mogiyby
stuzy¢ jako wyjsciowe do dalszych syntez ukladéw policyklicznych,
W reakcji tej mozliwe jest powstanie trzech tetramin: zwigzku o
zespolonych pierdcieniach heksahydropirymidynowych (VIII) i
zwigzkdéw o orto-skondensowanych pierdcieniach siedmioczionowych

(IX cis i IX trans):

H
6__H H_ 6 9 R R H_2
< 2 2 > | < 10a >
S H>—<—H 5 ) j; 3
N N ! N N
by H oo LA R
Vil [Xcis
(Xtrans

Reakcje glioksalu z 1,3-diaminopropanem (glioksal: diamina 1:1,
pH 11, roztwér wodny) badali Mc Dougall i Malﬂ%g i otrzymali dwa

krystaliczne zwigzki, zawierajace oprécz azotu takze tlen:

0
0
012 HlB N402 t.t. 240-246

Budowy tych zwigzkéw autorzy nie okreslili, przypuszczalli jedy-

nie, ze zwigzek Cyo Hyg N402 Jest analogiem produktu kondensacji

glioksalu z etylenodwuaminqis:
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Zwigzki te nie byly przydatne do moich celdw, dlatego zmicnilem
warunki reakcji i wykonalem kondensacje w warunkach opisanych

dla syntezy piperazyno[2,3quiperazyny14:

(::N:f%:s
N7 ;:]

HHH
tj. wkraplajac 40{ roztwér glioksalu do 3~krotnego nadmiaru
1,3=diaminopropanu. Otrzymatem krystaliczny zwigzek o t.t,12%=
-130°C, nie zawierajacy tlenu, o skzadzie Cg Hyg Ny (M=170),

ktéry odpowiada wzorowi VIII lub IX.

Dane NMR otrzymanego zwigzku zestawiiem w tabeli 1,

Tabela 3
wWidma NMR zwiazku VIII

Rodzaj Przesuniecie chemiczne sygnaiéw 5'ppm Przypisanie
widma krotnosc¢, intensywnosc sygnaléw
1 HNMR CDCL, /TMS D,0/DSS
100 MHz 1,36-1,63(m)4H 1,33-1,70(m) 4H ~CH,CH,CH,,
1,67(s) an®/ B NH.
2,65-3,40(m) 8H | 2,56=-3,29(m) 8H NCH,CH,~
3,41(s) 2H 3,41(s) 2H N~CH~N
o/
13cNMR D0
C
20 MHz 23,99 (t) 2c¢/ CHoCH,CH,,
42,79 (t) 4cC N=CH,,
71,00 (d) 2C NeCH=N




Gznaczenia do tabeli 1:

a/ sygnaxz znika w 020

b/ uzyto diocksanu jako wzorca i obliczono ¢Sc w stosunku do TMS
przyjmujac ¢ diaxan = 67 ,4ppm

¢/ przyblizone intensywnosci

i
Przypisanie sygnaiu atoméw wggla mostka N-CH=-N potwierdzone zoe
staio metodqa czesciowego odsprzegania protonéw (SFORD)., W widmie

13cNMR sygnat ten przyjmuje postac dubletu, Interpretacji widm

130NMR dokonailem w oparciu o zasady podane w rozdziale 2.3.
Analiza modeli wraz z uwzglednieniem zmian konformacyjnych

i inwersyjnych wskazuje, Ze w widmie 13

CNMR zwigzku VIII powinny
wystapié trzy sygnaty: c2 = C2', ChL = cul= c6 = 06', C5 = 05:
analogicznie w IXcis i IXtrans: €10a = C5a, C2=C4=CS=C7 i

C3=C8. W widmie *

HNMR powyzszych amin powinny wystgpié trzy gru-
py sygnaidéw: dwa multiplety i singlet protonéw mostka. Metody
NMR nie pozwalaja wiec na ustalenie budowy otrzymanego zwigzku.
Natomiast rézniceepowinny wystapic¢ w widmach masowych VIII
i IX. Jak wynika z danych 1iteraturowych52 (tabela 2) w widmie
MS niektdérych pochodnych perhydro—2,2' -biimidazolu intensywnosc¢
piku jonu molekularnego jest bardzo mala, duza jest natomiast
intensywnosé jonu % M*, Zjawisko to nie wystepuje w aminach o
piers$cieniach skondensowanych (np. w X). Maia intensywnosc M*

i duza % MY w widmie masowym badanego zwigzku sugerowataby struk-

surg VIII; brak tego efektu nie rozstrzygaiby problemu.
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.idmo MS badanego zwigzku wykazuje duze podcbienstwo do
widm perhydro—z;f-biimidazoli, co jest argumentem za przyje-
ciem struktury VIII.

Budowg aminy VIII potwierdziem metodami chemicznymi,

Problem ten zoctanie oméwiony dokadniej w rozdziale 3.9,
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3.5. Kondensacja glioksalu z tetraminami

W rozdziale tym omawiam reakcje kondensacji glioksalu z
tetraminami typu NHy(CHy), NH(CHp)  NH(CHp), NH,, gdzie x,y,z=
= 2,3, leakcje te wykonalem w rozcieficzonym roztworze wodnym
(stgzenie aminy 0,5 mola/litr) biorgc 1-1,5 mola glicksalu
{40,, roztwédr wodny) na 1 mol tetraminy.Metodyka pracy umozliwia-
ta wydzielcnie produktédw krystalicznych, lotnych, sublimujacych,
badZz rozpuszczalnych w niepolérnych rozpuszczalnikach (produkty
aminowe ), Duza ilos$¢ smék i polimerdéw powstajacych w niektdrych
reakcjach oraz zawodnos¢ metod chromatograficznych w tych przy-
padkach uniemozliwiata dokonanie peinej analizy mieszaniny po-
reakcyjnej. Metodyka pracy nie zapewniala wydzielenia niekrys-
talizujacych bgdz. wysokospolimeryzowanych produktéw ubocznych,
np. alkoholoamin policyklicznych,

Na poczatku rozdziaiu przedstawiam produkty reakcji glio=-
ksalu z 1,9~diamino=-3,7=diazanonanem (typowa "kondensacja pio-
nowa") i z 1,10~diamino=4,7-diazadekanem (typowa "kondensacja
pozioma"), Otrzymane wyniki przyjaiem za podstawg do interpre-
tacji wynikdéw reakcji z innymi aminami,

Na poczatku opisu kazdej reakcji przedstawiam prawdopodo-
bne produkty reakcji i ich przewidywane wtasnosci symetrii i
spektralre (na podstawie analizy modelik w niektérych przypad-
kach podaje obliczone energie konformacyjne produktéw reakcji
dla zorientowznia sig¢, ktére z nich sa energetycznie najbar-
dziej uprzywilejowane, & tym samym powstanie ich jest najbar=-

dziej prawdopodobne,
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Nestepnie omawiam wydzielone produkty reakcji wraz z cechami,
na podstawie'ktérych opartem identyfikacje. Na koniec anali-

zuj¢ dostepne dane spektroskopowe.



3.5.1, Kondensacja glioksalu z 1,9~diamnino-3,7~diazanonanem

W reakcji moze powstaé 6 produktédw kondensacji w stosunku
i:1 o skladzie CoH, gNye Ich strukrury, wlasnosci symetrii oraz
obliczone energie konformacji zestawilem w tabeli 3. Ukzadu
trans-1,5=-propano~piperazynopiperazyny nie udaje sig¢ zbudowaé
z modeli Dreidinga i dlatego ukiad ten wykluczytem z dalszych
rozwazan,

Z reakcji 1,9~diamino=-3,7-diazanonanu z glioksalem otrzy-

matem dwa bezbarwne, krystaliczne zwigzki:

X tt 98-99°C  wyd.80%
XI.tt 149-150°C  wyd.ok.3%

Masa czgsteczkowa kazdego z nich wynosi 182, co odpowiada
sumie masy czgsteczkowej wyjsciowej aminy (160) i glioksalu
(58) mniej masa dwéch czasteczek wody (36). Swiadczy to o reak-
cji w stosunku 1:1 i o wbudowaniu do czasteczki aminy fragmentu
CH-CH pochodzgcego z glioksalu, Potwierdzajg to wyniki analizy
elementarnej, ktére wykazujg nieobecnosc¢ tlenu i zawartosé weg-
la, wodoru i azotu odpowiadajacg skiadowi CgHygNs (tabela 38,
czes$é doswiadczalna).

Widma w podczerwieni obu zwigzkéw nie zawierajd pasm ab-
sorbcji grup C=0 lub C=N, natomiast obecne sy pasma )/ NH, JNH
i pasma “trans" (pasma Bohlmanna),. bardziej wyrazne w zwigzku
XI (tabela 41 ).

Najmniejsze cnergie konformacyjne maja zwigzki ze szkie=

letem fenalenu i te strukture przyjatem jako hipotezg robocza

dla ustalenia budowy zwiazkéw X i XI.
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TABELA 3

Wiasnodci mo2liwych produktdéw kondensacji gliokaalu z 1,9—dln1no—3.7—d1umonmo..
Grupa punktowa| Ilo#é sygnatéw| Ukiad spinowy

Struktura | /kJ/mol/| symetrit 13cmR protonéw moatka Uwagi
Kondensacja "plonows,

NN wazystkie piendciente

[ I ] 94,3 01—'co 956 /&%) AB/ 6=-cioczionowe,
g b {’ inwersja Jyio Ols
us

NN .

( I ] _p c 6 /AX/AB/ Energetycznie najko-
NRN o 8 3, trans rzystniejszy ukiad.
H H

ira
Kondensacja "pozioma®,
c»C plerdcienie 6-cio- i

H 170,3 L 7-micczionowe

ﬁ {:Ji inwersja 945 AX/AB/-» A, i *
as "vic ois
N N
l:' H] 175,3 ¢

N ' 2 A -— e
H H 3 2

trans

4 H
NN

E j Kondensacja "krzyzowa® |
NN 144,5 c, 5 A, pierdoienie 6-cio- i
H < 7-mioozionowe.

cis .
H
N

Uk2ad zatlooczcny przestrzennie,nie udaje siq skonstruowsé modelu.
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Najwazniejszych informacji strukturalnych o zwigzkach
X i XI dostarczaja widma 1H i 13C‘NMR. Dane ‘spektroskopowe tych
zviigzkéw zestawilem w tabelach 3,4,5 i 6.

Zwiazek X. Interpretacja widm protonowego rezonansu magnee

tycznego zwigzku X jest utrudniona wskutek zXoZzonosci tych widm
i ich zaleznosci od temperatury pomiaru., Obserwacja koalescencji
sygnaiéw dwiadczy, Zze zwigzek ten ulega przemianom konformacyj-
nym (inwersji pierscieni ). Niestety dla calego zakresu zalez-
nosci temperaturowej widma dysponowaizem tylko widmami wykonany=
mi na spektrometrze 100 MHz, ktdére wskutek nakladania sig¢ syg-
naiéw nie nadawaly sig¢ do peinej interpretacji. Jedyné. widmo
na spektrometrze 270 MHz jakim dysponowalem zostaio wykonans

w temperaturze pokojowej gdzie czgsé sygnatdéw zostala posze=-
rzona wskutek koalescencji. Przeprowadzilem tylko czgsciowa
interpretacje tego widma odczytujac przyblizone przesuniecia
chemiczne ostrych sygnaléw i przyporzadkowujac je na podstawie
analogii z cis=~perhydro=-3a,5a,8a,10a=tetraazaperhydropirenem.
Wyniki przedstawilem na rysunku 1.

W widmie protonowego rezonansu magnetycznego zwiazku X
obserwuje sig¢ w calym zakresie temperatur charakterystyczny
kwartet swiadczacy o obecnosci ukiadu AB(AX) protondéw, Sygnaly
te wystepuja przy 5 3,70 1 0k.3,16ppm; i ze wzgledu na wiel-
kos¢ przesuniecia chemicznego przypisalem je protonom przy ato-
mach wegla pochodzacych z glioksalu z; CH—CH(I':: (silne od=
sitanianie w wyniku efektu indukcyjnego atoméw azotu). Ten
fragment czasteczki begde dalej nazywai mostkiem; a atomy wegla

i wodoru atomami mostka.



Niskopolowy dublet tego kwartetu { 8=:3,70ppm) nie naklada
si¢ na inne sygnaly i pozwala na dokXadne zmierzenie wicynalnej
statej sprzezenia protondw mostka 33=2,57 Hz., Znajomod$é¢ staiej
sprzezenia pozwala okreslic kat dwuscienny miedzy tymi protona-~
mi: kat ten odczytamy z wykresu Karplusa wynosi 600, co odpowia~
da konfiguracji cis, lub 1150, co odpowiada konformacji zaszo-
nigetej. Fakt, Ze wicynalna stala sprzezenia protondw mostka w
niesymetrycznie podstawionych cis-perhydro-3a,5a,8a,10a=tetra~

azapirenach wynosi 2,5=3,0 Hz 32

o 61

., @ kat dwuscienny miedzy tymi

protonami 60+2 . pozwala wybracé¢ kat 60° 1 przypisadé zwiaze

kowi X konfiguracje protondw mostka cis.

Obserwacja w widmie zwigzku X

1. Inwersji pierscieni;

2. Wystepowania kwartetu AB{AX) protondéw mostka w zakresie
temperatur w ktérym inwersja ta jest szybka;

3. Cisoidalnej wicynalnej stalej sprzgzenis protondéw mostka

upowaznia na podstawie tabeli 3 do przypisania zwigzkowi X

budowy cis~6a,9b,~perhydro~3a,6,7,9a~tetraazafenalenu:

1 3 HT 5
H 8 Hea
(% ) Tl

N



Struktura ta pozwala zinterpretowaé widma 13CNMR zwigzku X,

W widmie z odsprzegnigciem protondw pasmem czgstosci (NBD) wy=-
konanym w warunkach zahamowanej inwersji (przy temperaturze

250 K) obserwowalem 8 sygnaléw (tabela 4). Sygnat przy 44,8ppm
posiada dwukrotnie wigksza intensywnosc¢ niz pozostale i odpowia=-
da dwu atomom wegla, Tak wiec obserwuje sig sygnaly wszystkich

9 atomdéw wegla obecnych w czasteczce.

Co Ch
cs

Céa 5

9

¢ 03 ce

250K

P WMJ "WM\» ‘AJ\‘” i h)*a*‘i‘m‘-\r,“%‘,sﬁﬂ’lﬂ]“x‘_

Rys.2,Widmo 13CNMR cis=-6a,9b=-perhydro=-3a,6,7,9%a~tetra=-
azafenalenu (X) w warunkach zamrozonej inwersji
(temp.250 K; 22,63 MHz; CDCly/TMS)

Wyréznié¢ mozna trzy zakresy widma:

Zakres niskopolowy obejmujgcy sygnaiy atomdéw wegla C-6a i C=Sb,

zwiazanych z dwoma atomami azotu kazdy, ktdére sa najsilniej
odsianiane w wyniku efektu indukcyjnego atoméw azotdéw. Sg to
sygnaty przy Sc 76,7 i 66,8ppnm,

Zakres $rodkowy obejmujacy sygnaty atoméw wegla C1,C3,C4,C5,C8

i C9, mniej odslanianych niZz wyZej oméwione, zwigzane z jednynm
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atomem azotu, S§ to sygnaiy przy é'c 55,8; 54,5; 52,3; 44,8 (2C)
i 39,1ippm.

Zakres wyvsokopolowy - atom wegla C2 nie zwiazany z atomem azotu,

a wigc najmniej odstaniany - sygnai przy ‘Sc 19,3ppn.
Sygnaly atoméw wegla C1,C2,C3,C4,C9 i CSb przypisalem ne podsta-
wie podobienstwa przesunigc chemicznych obserwowanych w zwiazku

X i cis~perhydrotetraazapirenie:

HN
LA L[
~ e
ShS N s N
93
55.8 5203 SS,S 19,2 522

Przesunigcia te nie réznia sig wiecej niZz o O,4ppm od odpowiede
nich przesunigé chemicznych wegli w cis-perhydrotetraazapirenie.
Dalszym potwierdzeniem tej interpretacji jest obserwacja, ze
sygnaly atomdéw wegla C2 i C4 leZa przy wyzszym polu w pordéwnaniu
z sygnatami weggli C2 i C4 w zwigzku XI (trans) wskutek wzajem=-
nego przestaniania (efekt J -gauche).

Atomy wegla w polozeniach O do atoméw azotu drugorzgdowych

62,63

grup aminowych sg wg literatury mniej odsianiane niZz odpo-

wiednie atomy sgsiadujace z atomami azotu trzeciorzegdowych grup
aminowych, np.

50 CNH w dwuetyloaminie 44 ,4ppm

Sc CN w tréjetyloaminie 46 ,9ppm

e CNH w piperydynie 47 ,9ppm
d} CN w N-metylopiperydynie 57,4ppm



Obserwacja ta pozwala przypisac pozostaze sygnaily jak na-
stegpuje: 44,8ppm - C5; 60,8ppm - C6a i 39,1ppm - C8B, Sygnai ato-
mu wegla C8 lezy priy najwyzszym polu gdyz atom ten jest prze-~
staniany przez atom azotu N6 (efekt Y ~-gauche),

Peine przypisanie sygnaidéw atomom weggla zestawilem w ta=-
beli 4 i we wzorach podanych obok.

Tabela 4,Sygnaty 13CNMR zwiazku X
(CDCl,;TMS;22,63 MHz)

Numer é.(ppm).| & (ppm),
:;gg: 250° temp.pok.
Ci1 55,8 54,5 { C1=C3
c2 19,3 19,7
C3 52,3 54,5 | C3=C1
C4 44'Sc 50,0 | C4=C9
CS 42,2 | C5=C8
Cba 66,8 67,2
C8 39,1 42,2 | C8=C5
cs 54,5 50,0 | C9=C4
cob 76,7 77,3

a/ W absolutnej skali temperatur

b/ Rzeczywista temperatura pomiaru
jest wyzsza od pokojowej ze wzgledu
na napromieniowanie prébki przy od-
sprzeganiu {NBD)

¢/ Sygnaty naiozone na siebie

W widmie i3

CNMR zwiazku X wykonanym w temperaturze poko-
jowej obserwuje sig 6 sygnaldéw, z ktérych sygnaly o 5c 77,3;

67,2 i 19,7ppm maja intensywnos¢ 1C, a pozostaie sygnaly inten-



sywnosé 2C (tabola 4), Obserwowana liczba sygnaléw (6) Jost
zgodna z przewidywana dla cis-perhydrotetraazafenalenu {X) w wa=-
runkach szybkiej inwersji. Brak koalescencji sygnaiu atomdw

wegla mostka (”Jc 77,3 i 67,2ppm) dwiadczy, Zze nawet w warunkach
szybkiej inwersji maja one rézne otoczenia chemiczne, co jest
zgodne ze struktura przypisang temu zwigzkowi., Szczegdlowa inter=-
pretacjg tego widma podaje w rozdziale poswigconym inwersji
(rozdziax 3,10).

Zwiazek XI . Wwidma NMR zwigzku XI nie wykazuja zaleznosci od

temperatury, co swiadczy o braku inwersji pierdcienia, W widmie
13cnmR wystepuje 6 sygnaiéw (3 sygnaty o przyblizonej intcnsyw-
nosci 1C i 3 sygnaly o intensywnosci 2C), co swiadczy o obec~
nosci elementu symetrii Cg. W widmie protonowym NMR obserwuje

sig kwartet AX ( 5=3,39ppm, d, 1H; 531,750pm, d, 1H) ktéry przy=-
pisuje protonom mostka :"J: CH--!-K:(';:!l . Na podkreslenie zasZXuguje
bardzo duza réznica przesunigé chemicznych tych protonéw (A€ =

= 1,64ppm), w poréwnaniu ze zwigzkiem X (A& = O,54ppm). Zaobser=
wowana wicynalna stata sprzeZenia protondéw mostka 33 T 7 Hz le~
2y w granicach obserwowanych dla analogicznej stalej sprzegzenia
(33 = 6=7,5 Hz) w niesymetrycznie podstawionych trans-perhydro-

-3a,Sa,8a,loa-tetraazapirenach51

i jednoznacznie okreéla konfie
guracje trans, Pozwala to - zgodnie z tabela 3 - przypisac

zwiazkowi budowe trans-6a,Sb=perhydro-3a,6,7,9a~tetraazafenalenu:

2
1 3 BH 6a H
N N N—p 3
QCA‘;D6]4 9W\Z
N7 N 12 3
H A H

Xi



Posiadane widmo protonowe zwigzku XI wykonane na spektros
metrze MMR 270 MHz (rys.3 str. 57 ) pozwala na czgsciowa inter-
pretacjg sygnaiéw protondw w tym zwigzku. W interpretacji tej
istotng rol¢ odegraty:

a/Symetria czasteczki -~ obecna jest piaszczyzna symetrii

przechodzaca przez grupy atoméw 'LHaszeq -C9bH9b~C6aHEa, Powo-

duje ona réwnocennoé¢ chemiczng protonéw:

H .1 = Hax3 Heql = Heql
Hox4 = Hy,9 Heq4 = Hqu
HgyS = Ho,8 HogB = HogB

i dwukrotna w pordwnaniu do protonéw Hi, HSb i H6a intensywnosc
tych sygnaiéw,
b/Zinterpretowane widmo protonowe trans-perhydro-3a,5a,8a,

1Oa-tetraazapirenu51.

W czagsteczce gzgggrperhydrotetraazafenalenu'moZna wyréznié

trzy niezalezne ukady spinowe:

ukiad AX protondw mostka,

ukZad ABCD protondw pierscienia piperazynowego,

ukiad (AB)2XY protonéw pierscienia heksahydropirymidynowego.
Analiza przeprowadzona na modelu czgsteczki wykazuje, Zze syg-
naty protondéw aksjalnych zwigzane z weglami Ci1 (C3), C4 (C9)

i C5 (C8) powinny miecC postac tripletu dubletéw lub tripletu
multipletéw, Protony te powinny posiada¢ - przez analogieg do
protonéw cykloheksanu - dwie "duZze" staie sprzezenia o wartosci

3

gem’ yic axax) oraz "érednig" staig sprzezenia

11-13 Hz (23
ok, 3«4 Hz (3avic axeq). Natomiast odpowiednie protony ekwato-

rialne posiadajg po jednej "duzej" statej sprzegzenia (zagem =
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= 11~13 Hz), i po dwie ("$rednig” i "maia") staie sprze¢zenia
wicynalne (Savicaxeq = 3=4 Hz, 3Jviceqeq = 2=-3 Hz), sygnaty
tych protondw przyjma zatem postac¢ dubletu multipletéw, Sygna-
ly protondéw zwiazanych z weglem C2 przybieraja postac: aksjale
ny - kwartetu tripletéw (5 staiych sprzezenia: 23 11-13 Hz,

em
5 g

3
2x avicaxax 10~-11 Hz, 2x7J 4 .3xeq 3-4 Hz), ekwatorialny - duble~

11-13 Hz, 2x33

3
\vic8dax 3=4 Hz, 2x J,4c89€q

tu multipletéw (zagem
2=3 Hz).

Ponadto przyjalem, Ze przesunigcia chemiczne protonéw zwig-
zanych z weglami Cl-C4 i C9 sg zbliZone do przesunigé analogicz-
nych protondw trans-pernydrotetraazapirenu,a protony przy wgglach
zwigzanych z atomami azotu II-rzg¢dowymi sg bardzie] odstaniane
niz analogiczne protony przy atomach azotu III-rzg¢dowych.Zalez=-
nosé¢ taka obserwowano w pochodnych 1,4,5,8-tetraazadekaliny52.

Po uwzglednieniu powyZzszych zaleznosci dokonaiem przypi-
san sygnaiéw (tabela 5; rys.3).
wykonano sprawdzenie prawidiowosci przypisan przesunigé che-
micznych poszczegélnych atoméw wodoru i symulacje widm przy po-
mocy programu LAOCOON69. Uzyskano potwierdzenie siusznosci ine
terpretacji podanej w tabeli 5 i na rysunku 3,

Wykonano optymalizacje stakiych sprzezenia systemu a's'c'p
pierscienia piperazynowego reprodukujacych widmo zwigzku XI
(tabela 5).

Obliczone stale sprzezenia wykorzystalem do analizy kon-

formacyjnej zwigzku XI przy pomocy liczby R i kgta dwusciennego 57;

> aaa * Joe

5 172
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Sygnady 1

-~ 50 -

Tabeloe [}

HNMR 270 MMz 4 etale sprzgzenis zwigzku XI (CDCIS,THS)

8y H goa K JS

Ukied spinowy Nr protonu Krotnoéé . I(Hz)® a(uz)'
intensyw-
noéé lerm/
(AB)gx¥ 1M, =3H,, (8) (2H) 2,06 | %3, =-12,7
2
1H.q-3H.q(A) dm (2H) 2,86 3axv-:1.4
2n (X) (1K) 2,01 Jgx"12,2
20_1.'-‘.‘ (v) de (1H) 1,56 aa‘w-z,a
30gy=3.3
U U i 2 2
ABCDOD AH =90, (D" ) | td (2H) 2,22 ig=~12,25 id=~12,20
[} 2 2
4ng =9H_(C') | da (2H) 2,73 | z:.!m--aa.o 3a‘.‘od--u.as
(] c
SH, ~8H, (A" )| td (2H) 3,09 3%1-1:.3 3,413,684
3
su.q-au.q(s') dm (2H) 2,90° g3, 5 Igg=3. 42
33¢d=2.9 39g=1.95
33,g3.08
AX 6aH d (1H) 3.3 |,
9bH d (1H) 1,75 | Jax*8.97
NH 1,5

| ®/ Dene odczytane

z widma, przyblitone,

9/ Stsie sprzezenia otrzymans w wyniku symulacji widm,

'e/ potwierdzone przez decoupling.




IPicrscieniec piperazvnovie

23109 Jog = Jpp = 11,84 Hz R = 2,13
273 C- NC Jge = Jgg = 1,95 Hz e 57943
2'90 Bl NC Uae = JAC = 3,05 Hz

0'222 aea = JBD = 3,42 Hz

Ctrzymana wielko$¢ R = 2,13 i %/ = 58° swiadczg 0 krzesio=

viej konformacji pierscieni piperazynowych,

II Pierdcienn heksahydropirymidynowy,

Brak peinej interpretacji widma 1HNMR uniemozliwia prze-
prowadzenie dokadnych obliczen konformacji pierscienia heksa=-
hydropirymidynowego. Przez analogig do trans-perhydro-3a,5a,8a,
10a-tetraazapirenu66 przyjatem, Ze pierdcien ten znajduje sie
réwniez w konformacji krzeszowecj.

¥/ widmie 13

CNMR zwigzku XI wystepuja 3 sygnaly o przybli-
zonej intensywnosci 1C (71,6: 88,5 i 24,4ppm) oraz 3 sygnaly

o intensywnosci 2C (55,2; 54,1 i 44,0ppm).



46.0¢
C5 2
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54.1t H
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Cé =NN
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71.6d
Cé6a
24.4¢
c2
88.5d T™S
cgb
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Rys.4.Widmo 13CNMR trans-6a,9b-perhydro~3a,6,7,9a=te=~

traazafenalenu (X1), (20,0 MHz, COCl,/TMS, tempe-
ratura pokojowa).



Tabela 6. Sygnaty 13CNMR zwigzku XI

(CDCls/TMS,ppm)
Nr atomu | Przesunigcie | Krotnoséé a/
vegla chemiczne §, | sygnaiu
c1,c3 54,1°/ "
c2 24,4 ¥
c4,C9 55,20/ B
c5,C8 44,0 ¢
Céa 71,6 d
Cob 88,5 d

a/ Krotno§é sygnatu w widmie SFORD
b/ Przypisanie moze byc odwrotne.

Sygnaty 71,6 oraz 88,5ppm

zinterpretowaiem jako sygnaity ato-

méw "mostkowych". Przypisanie to zostazo potwierdzone metoda

czesciowego odsprzggania protondw (SFORD) - sygnaly mostkowe

przybieraja postaé¢ dubletéw., SygnaZz niskopolowy przypisalem

- zgodnie z

[bz.sq] - atoméwi wegla C9b. Podobnie sygnat 24,4ppm

przypisaiem atomowi wegla C2, a sygnaX 44,0ppm - atomom C5(C8).

Syganty 55,2 i 54,1ppm przypisatem odpowiednio atomom C4(C9)

i C1(C3). Atomy C4 i C9 powinny by¢é silniej odstaniane niz

atomy C1 i C3 ze wzgledu na dodatkowe indukcyjne oddziaiywanie

atomu azotu w poiozeniu ﬁ . Zaleznoséé taka przyjeto przy ine

terpretacji widma trans-perhydrotetraazapirenu

51. Znane sa jede

nak przyktady gdy efekt ten nie wystgpuje badz jest zaburzony

przez inne oddziatywania; np. w widmie cis-perhydrotetraaza=-

pirenu sygnal C5 wystepuje przy nizszym polu niz sygnaiz Ci

pomimo przewidywanego efektu indukcyjnego '3 atomu N-3a:
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Przypisanie to nie jest wiec pewne.

Identycznosé szkieletéw weglowych amin X i XI potwierdzi-
tem metodami chemicznymi., Pod wplywem katalitycznych ilpséci kwae
su amina X izomeryzuje do aminy XI, Problem ten omdéwitem w
rozdziale 3.8.

Podsumowujac uzyskane wyniki: przypisaiem wszystkim piers-
cieniom EEEE§-6a,9b-perhydro-3a.6,7,9a-tetraazafenalenu kon=
formacje krzestowe, a catej czgsteczce "plaskie" uXoZenie piers-

cieni (konformacja a):

Konformacje b z *prostopadiym” ulozeniem pierscienia odrzuci-

13cNMR nie potwierdza takiej konformacji (brak

tem, gdyz widmo
oddziatywania X-—gauche migdzy weglami C1-C8 i C3-C5), i jest
ona w przypadku trans-perhydrotetraazapirenu o 0k.9,8 kJ/mol

bogatsza w energig, co czyni jej udziai znikomym ( £4).



iRozwazano tekZze konformacje grup NH: mozliwe sg trzy

konformacje:

H H
|
n i,

[T
[V~

N N
NHqxNHg x NHNHeq
Ex 2415 20,71
1002 8595

N HEQNHQQ.

220 keal/mot
9172 kJ/mol

wWykonane obliczenia energii konformacyjnych wykazaly roz=

nice energii miedzy konformacjami pozwalajgce sugerowaé¢ konfor-

macje NHe NH

q NHax jako najtrwalsza.

Powstanie jako gidwnego produktu reakcji cis-perhydrote-~

traazafenalenu (X), bogatszego w energie o ok.7,7 kJ/mol niz

izomer trans (XI)

swiadczy 2e jest to kinetyczny prcdukt

reakcji. Trwalszy izomer trans (XI) prawdopodobnie powstaje

w wyniku izomeryzacji zwigzku cis (XI).



3.5.2. Kondensacja glioksalu z 1,10-~diamino=4,7=diaza~

dekanem

v/ wyniku reakcji otrzymalem krystaliczny produkt (11} o tempe=-
raturze topnienia 103-10506. Zwigzek ten ma masg czastoczkowa
M = 196, co odpowiada masie wyjsciowej aminy (174) i glioksalu
(58) minus dwie czasteczki wody (36). Swiadczy to o wbudowaniu
do aminy ~ podobnie jak w reakcji poprzedniej - fragmentuglio-
ksalu SCH-CHC . Fakt ten potwierdzajg wyniki analizy elemen-
tarnej.

Mozliwe struktury produktédw kondensacji 1:1 zestawilem
w tabeli 7,

Vi widmie 1NMR wystepuje singlet 2,56ppm (2H), brak nato=-
miast sygnaiéw w postaci dubletdéw, analogicznych do sygnaiéw
protonéw mostkowych perhydrotetraazafenalenéw (X,XI). W widmie
13CNMR odsprzezonym od protondw (NBD) wystgpuje 5 sygnaidw o
réwnej w przybliZeniu intensywnosci. W widmie cze¢dciowo odsprze=-
zonym (SFORD) jedynie sygnal 79,4ppm przybiera postac dubletu;
pozostate sygnaly przybierajg postaé tripletdéw, Wynik ten wskae

zuje na wystgpowanie dwéch réwnocennych atoméw wggla zwigza=

nych z jednym protonem kazdy /atomy“mostkowé/.

Aby dokonaé¢ wyboru struktury przeprowadzilem kondensacje
otrzymanej aminy z glicksalem w warunkach redukujacych (synte=
ze tg ombwitem w rodziale 3.9). W wyniku reakcji otrzymazem
_trans-perhydro-3a,5a,8a,10a~tetraazapiren. Taki wynik reakcji
jest dowodem, Ze otrzymana amina posiada strukturg perhydro-

-4 . 5,8a,10a=tetraazafenantrenu:
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TABELA 7

Wlusnoéci mo2liwyeh produktdw kondensac)i glioksslu z 1,10=diwnine=h,7-d1azndekunem,

Grupa punktowa T1o8¢€ sygnetdw | Uklad spinowy Uw
agi
Struktura symetrit 13cNMR protondw mostke
U
ny
G| o
. 1 . tmuroa: 10—6 3 ots Kondenaao s "plonuwe®,
HAH . vio
[45)
K
NN
CID
R H }rj % s Tygo trens — "
tran
/—-\ Kondensscja "pozioms™,
C .) ("‘} —_—— AX /AB/—» A, wszystkie pleréciente
1 2 10-» 5% . . 6-cloczionowe,
H H . inwers je 018
cis vio
Cav),
He "
N cz 5 Az ——— PO wam
H H
c, 5 A, KondensacJa "krzysowa"

Uklad naprgzony,nie udaje siq skonstruoweé modelu.
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Ctrzymanie trans-perhydrotetraazapirenu wskazuje na iste
nienie mostka o konfiguracji _trans w zwigzku wyjsciowym; nie
jest to jednak argument pewny ze wzglegdu na niestabilnos$é otrzye-
mywanych przeze mnie tetramin (patrz rozdz,.3.8).

Nie dysponowaizem niskotemperaturowym widmem 33

CNMR badanej
aminy - widmo takie rozstrzygaZzoby problem jednoznacznie (izo=-
mer ¢is-10 sygnaiéw, izomer trans-5 sygnaidw). Pomiary tempe=-

raturowe 1HNMR 100 MHz wykazaly jednak, Ze sygnai mostkowy ma

postac singletu réwniez w niskich temperaturach, Ponadto widmo
13cnmMr aminy wykazuje duze podobienstwo do widma trans-perhy=-
drotetraazapirenu. PowyZzsze fakty wskazuja, Ze otrzymana amina

posiada mostek o konfiguracji trans:

4 2
6 0y b ]
1778 N9 g
X1l
widmo 13cnMR zwigzku XII skXada si¢ z pigciu sygnaidw:

czterech tripletdédw i jednego dubletu w widmie SFORD badZ pigciu
singletéw w widmie NBD:
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Rys.5.Widmo 13cMRr perhydro-4,5,8a,10a-tetraazafenantrenu XII,
20 MHz,CDC1 /mb ,temperatura pokojowa.U gdry:widmo czgsSciwo
odsprzggane pojedynczq czgstoscig /SFORD/ ju doxu:widmo
odsprzg¢zone pasmem czg¢stoSci /NBD/.
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Sygnai 79,4ppm przypisaiem atomom wggla "mostkowym™ (C4a=Cab),
sygnaz 26,7ppm -~ atomom C2=C7, Atomy C4a=C4b zwigzane z dwoma
atomami azotu sa odélaniane najsilniej; niezwigzane z azotem
atomy C2=C7 - najsiabiej. Sygnai 45, 1ppm przypisalem atomom
C3=C6; atomy te sg silniej przesZaniane niz C1(C8) i CY(C10)

(wptyw II-rzedowego atomu azotusz‘63

). Sygnaty 54,8ppm oraz
52.7ppm przypisatem odpowiednio atomom C9=C10 i C1=C8 przez

analogie¢ do trans-perhydrotetraazapirenu:

Tabela 8, Sygnaly 13CNMR zwigzku XII
(CDC13/TMS,ppm)

Nr atomu | Przesunigcie|Krotnosé

wegla chemiczneaﬁ; sygnalub/ R 2 42
c1i,C8 52,4 t 6 ﬂ/}\hal»m

[ 4 D'
L T

2, 7 26,7 t 18 N9 g
C3,C6 45,1 t X1
C4a,Cab 79,4 d
C9,C10 54,8 t

a/ widmo wykonane technika NBD
b/ widmo' wykonane technika SFORD

Interpretacji widma 1HNMR 270 MHz dokonaiem w oparciu o
podane w poprzednim rozdziale zasady. Wykorzystaiem réwniez
zinterpretowans widmo trans-perhydrotetraazapirenu.

Zwigzek XII posiada trzy niezalezne ukiady spinowe:

1. Ukad A, protondéw mostka

2. Uklad ABKMXY protonéw pierscieni heksahydropirymidynowych

3. Ukzad ARl xx" protondéw pierscienia piperazynowego.
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\W widmic moZna bez trudu zidentyfikowaé¢ sygnat ukzadu As
protonéw mostka (2,56ppm) oraz charakterystyczny symetryczny
multiplet AA' xx' protondw pierscienia piperazynowego (rys.6).
Pozostale sygnaiy przypisazem w sposdéb nastegpujacy:

Yygnat 1,54ppm (dublet multipletdéw) i 1,77ppm (kwartet
tripletdw) wystepujace przy najwyzszym polu = przypisalem od-
powiednio protonom 2H,

= 7THgo 1 2H_, = 7H_, . Krotnosc sygnazow

q q
oraz oznaczone na jej podstawie stale sprzeZenia umoZzliwiaja

jednoznaczng identyfikacje protonéw: aksjalnego i ekwatoriale
nego., Sygnaty: 2,20ppm (triplet dubletdw, Hax) 2,93ppm (dublet
kwintetow, Heq) przypisaiem protonom 1H,, = 8H,, 1 1H°q=8H
sygnaty: 2,60ppm (triplet dubletéw, Hax) i 3,12ppm (dublet

eq’

dubletéw tripletdw, Heq) protonom 3H_, = 6H,, 1 3H,, = 6H,

q°

Aksjalne i ekwatorialne poozenie protondéw okr:élilem na
podstawie krotnosci sygnalu i wyznaczonych na tej podstawie
stalych sprzezenia. Przyjatem, Ze przesunigcia chemiczne pro=-
tondéw 1 1 8 sa podobne do przesunigé analogicznych protondéw
w trans-perhydrotetraazapirenie, Geminalnoé¢ protonéw o prze=-
sunigciach 2,93 i 2,20ppm zostala potwierdzona metodg decou=-
plingu.

W widmie THNMR 270 MHz widoczna jest stata sprzezenia

dalekiego zasiggu pomiedzy protonami ekwatorialnymi 1H = 8H

eq eq
i 3Heq = eHeq charakteryzujacymi si¢ ulozeniem w ksztalcie li=-
tery W, Stala ta ma wartosc 4aeqeq = 1,99 Hz; podobne zjawisko

51

wystgpuje w cis-perhydrotetraazapirenach™ . Fakt ten potwierdza

prawidXowoéc przypisan przesunigé¢ chemicznych,
State sprzezenia protondéw piersdcienia piperazynoviego wye

znaczyicm metoda rachunkowasa.
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Tabels 9. Sygnaty THWMR 270 MHz swigqzku XTI /GDC1,, M8 , ppa/

\kam/}\{,

Ukzad spinowy Nr protonu Przesunigole Stala sprzqienia, Stales aprzezenias
protonéw chemiczne /nz/ /vz/
/krotnodé/
M =8 /D/ | 2,20 [t/ Y 1,86 4,5 1,82
q 1Ax2 Mo meH, . [8/ 12,95 Ja/ :Jw- “12,8 ;.rm- -12,72
LMY 2R =TH . /X | 1,77 /xt/ Tax= 4,67 Tx= 4,62
78 W Thoq 1Y/ | 1,54 Jaal B 161 e 4,75
0 M 60, /c/ | 2,60 /ta/ Zippm 11,95 | W -11,83
38, =60, /N | 3,12 /aat/ e b2 | e 4,46
Bgy= 2,10 | dpm 2,08
Voxm 12,65 | N 12,88
3_6“- 33 chy- 3,3
Ypxr 1,75 | g 12,02
Npy= 310 1 pe 3,25
‘ . Ay =12,95 | Wy -12,88
A OH =10 /X, X/} 2,42 . [u/ ’JM- 2,7 3-7“- 2,41
A. N SHyqm10R,. /AM/| 2,64 /u/ Vor 1 W= 11,93
A N % =B e =11,25 | %= e 11,38
% B 318 | T eI gm 3,36
4gHwlibH 2,56 /sl

-

s/ Stale sprzqienia odozytasne z widma,
b/ Stale sprzyienis otrzymane w wyniku symulesji widma.
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Do obliczen wykorzystazem wysokopolowa czegéé multipletu AR xx' :

N=ly; o~Vy 8f
%10 I{=/y3-yh/=/y5-)}6/

7,6,11 M=/)J"~ ))10/"/”11 )J.]z/
120/%=(y 3-;15/2—/» - /P=/x2412/
(2212, /= R e e
L= EZO/Z_‘{%z [IZP/Z VZJ 2
1 ’2=»4= )ll o=656 ,BHZ
S ))3 '—"668 ,9HZ
U 5 =649 ,7HZ
Vs =436 ,0Hz
)) 7 : 8=‘U1 1 =648 ,ZHZ

39
U 126 ))9 =665,3H2
M \—A-‘\ ))12 =639 93HZ

L4 v ¥

25 Zh 23 ppm
N = 8,08llz J,, = Jplyi= -11,25 Hz ¥ HCH = 112°
K =13,16Hz 3,0 = gy = 3,18 Hz  XH,CCHY = 50°,115°
M=8,99 Ho Jyp0 = 11,3 Hz  ¥H,CCH.t = 0°, 180°
L = 14,43Hz 3,,r = 2,3 Hz  %H,CHy = 58°,110°

Znalezione na podstawie krzywej Karplusa wartosci kgatow dwu=

$ciennych ¥ odpowiadaja konformacji naprzemianleglej:

XI



tiykonano sprawdzenie prawidlowosci przypisan przesunigé che=-
micznych poszczegdlnych atomédw wodoru oraz symulacjg widma
przy pomocy programu LAOCOON 2, \iykonano réwnieZz optymalizacje
statych sprzezenia reprodukujacych widmo zwigzku XII. |
Rysunek widma 1HNMR 270 MHz rzeczywistego oraz symulowanego
znajduje sig na str, 7o ; wartosci przesuniec¢ chemicznych oraz
statych sprzgzenia zestawiiem w tabeli 9,

Postugujac sig¢ obliczonymi wartosciami staiych sprzegze=-
nia dokonaiem analizy konformacji pierscieni zwigzku XII, Przy

obliczeniach wykorzystaiem parametr R Lamberta oraz ponizsze

zaleinoéc167
J_.. + 3 i/2
ae ¥ “ea
1. Pierscien piperazynowy,
i
X axx‘ = aaa = 11‘93 Hz
A N - _
JAAI = aee = 2,41 Hz
A N Jyty = Jpyl= Iy = 3,36 Hz
X
R =2,13

\’JNCCN - 57,7°

Wartosé kata ﬁj wskazuje na krzestowa konformacje piersé-
cienia piperazynowego.

2, Pierscien heksahydropirymidynowy.

vi obliczeniach posiuzyiem sig zaréwno fragmentem czgsteczki

Ci1=-C2 (C7~-C8) jak i fragmentem C2=C3 (C6=C7).



X Jug = Joq = 12,88 Hz
A _N Iy = Jge = 1,75 Hz
Y:(;};)\c; Iax = Jgg = 4,62 Hz
é Joy = J,6 = 3.31 Hz
R = 1,84
Y neeea = 5546°
X Iyp = Iy, = 12,02 Hz
B N Jgy = Jge = 2,05 Hz
Y e Jgx = Iy, = 4.46 Hz
é Igy = Jge = 3,25 Hz
R = 1,82
Y necea = 5504°

Obliczone wartosci kata dwusciennego W’ wskazuja na kon=-

formacjg¢ krzestowg pierscienia heksahydropirymidynowego.

Na podstawie wykonanych obliczen przypisatem wszystkim
piersdcieniem perhydrotetraazafenantrenu (XII) konformacje krze-
siowe,

W widmie IR zwigzku XII wykonanym w CCl, widoczne jest

jedno pasmo rozciggajace NH (3360 cm'l): w widmie wykonanym

w oleju pojawiajg sig w tym zakresie dwa pasma (3230 et 1

3330 em +

). Zjawisko to wyjasnilem istnieniem miedzyczgstecz-
kowych wigazan wodorowych w stazej probce zwiazku., Podobna za=
leznosc¢ obserwowatem w widmach IR innych poliamin policyklicz=

nych, Dane te zestawilem w tabeli 49 .



3.5.3. Kondensacja glioksalu z 31,8~diazmino-3,66~diaza=

oktanem

W wyniku kondensacji otrzymaiem dwa krystaliczne produkty:

XIII t.t. 63-659C
XIV t.t. 126=-8°C
XIII:XIV = 10:1

Masa czgsteczkowa kazdego z produktdédw wynosi 168 (oznaczona
metoda spektrometrii masowej); zwigzki skiadaja sig¢ z wegla,
wodoru, azotu i nie zawierajg wigzan wielokrotnych. Sg to wiec
produkty wzbudowania do aminy fragmentu CH=CH., Mozliwe struke
tury produktow kondensacji zestawiiem w tabeli 10,

13cNMR zwigzku XIII skiada sig z

Zwiazek XIII, Widmo
czterech sygnaidw o przyblizonej intensywnosci 4:2:1:1; widmo
wykonane w niskiej temperaturze skiada sig z pigciu sygnaiow,
z ktérych trzy sa silnie poszerzone (tabela 11). Taki wyglad
widma swiadczy o inwersji czasteczki, co wskazuje na konfigue
racje cis protondw mostkowych. Przypuszczenie to potwierdza
widmo 1HNM.’\’, w ktérym widoczny jest dublet (3.38ppm) bedacy
poidwka ukiadu AX o stazej sprzeZenia 2,8 Hz charakterystycz-
ncj dla mostka cis (tabela 11).

Sygnai protonu mostkowsgo ma te samg postac w widmie zapisa=~
nym w temperaturze pokojowej, a wigc w warunkach szybkiej

inwersji (o czym swiadczy widmo 43

CNMR ). Protony mostka sa wiec

nierdwnocenne niezaleinie od szybkiej inwersji czasteczki. Na
10

podstawie powyzszych danych i tabelfoﬁiezkowi XIII przypisa=

tem strukturg cis-5a,8b~perhydro~2a,5,6,8a=-tetraazaacenaftenu:
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Strik ture

Grupae Ppunh towa

Tlod¢ syygnuldw

UkXed spinowy

symetrit Vionmn prutondw moaths Uwagt
ol
RO
( I j a8/ Kondensucys ®pronvwa”,
AX
C -
NN 1 c‘ 8—> 5 J dwe plerdoiwnie
N H 035 inwers)u vic Sl® 6~cicoztonowe
NN
G o faa
iGF & ’ R
trang
N N
AX JAB/-»A
ELHJH C1~¢Cs 8-»4 2 ] i ]
S o inwersJu Jyie Ot8 ondensec e "pnziuey
as
cz L Az ——— P B s
Kondensa: e “krzytowa”,
wazystkie plevdciente
°z 4 A2 6-cloczlonowe,

UkXad neprezony.

Uklad naprezony,nie udeje siy skonstruowsé modelu.
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Tabela 11

Sygnaiy 13¢ 5 Tunmic zwiazku XIII (TMSY,ppm)
Nr atomu wggla 00013 temp.pok. CDSCSDG
lub wodoru . ’5' 253 K ¢
(o
= 50,7 (4C) 50,8
o3 poszerzony
c8
c4 42,4 (2C) 45,3 poszerz.
c7 40,2 poszerz.
C5a 66,1 (iC) 66,6 (1C)
csb 77,2 (1C) 74,4 (1C)
5aH 3,38 (d)
shH 2,91 (dec) -
3 -
Widmo 1HNMR 270 MHz zwigzku XIII wykonane w temperaturze

pokojowej nie nadaje sig do interpretacji ze wzgledu na silne
poszerzenie sygnaidéw. Widoczne sa jedynie sygnaiy protondw
mostkowych 3,38 i 2,91ppm.

Sygnaz 50,7ppm (4C) w widmie 13

CNMR przypisaiem atomom
wegla Cl=C22C3=C83 majpcym podobne otoczanie chomiczne -~ gysia=-

dujacym 2z trzeciorzegdowym azotem,



Sygnai ten w obniZonej temperaturze poszerza sig. Sygnail
42 ,4ppm przypisatem wegglom C4=C7. W obniZzonej temperaturze ob=-
serwuje si¢ dwa szerokie sygnaly wysokopolowe przy 40,2 i
45,3ppm; sygrialy te przypisaiem odpowiednio atomom C# i C4.
Analiza modeli wykazuje, Zze atom C¥ jest przesianiany w pordvie
naniu z atomem C4 przez dodatkowe oddzialywanie xkgauche
C#N5 (ok. =4 = =5ppm).

Sygnaty 77,2 i 66,1ppm - nie ulega 'ace poszerzeniu w nis-
kiej temperaturze - przypisatem odpowiednio atomom C8b i C5a.

13

Zwiazek XIV: Widmo CNMR zwiagzku XIV skiada sie¢ z pig-

ciu sygnaiéw o przyblizonej intensywnosci 2:2:2:1:1. W widmie
1HNM.\' widoczne sg dwa dublety 3,30 i 1,6ippm o stalej sprzgze-
nia J = 7,44 Hz, Dane te jednoznacznie wskazuja, Ze zwigzek

XIV posiada strukturg trans-5a,8b-perhydro-2a,5,6,8a=tetraaza-

acenaftenu:

1‘——‘2
g " NEAN 3 7 HS‘] Ly
N 2
H H H 1 )

Zwigzek XIV izomeryzuje do zwigzku XIII (rozdzialt 3,8): jest
to dowdd na identycznoscé szkieletdw obu amin,

Sygnazy 71,8 i 87,8ppm w widmie o

CNMR przypisaiem od-
powiednio atomom CS5a i C8b. Sygnai 45,3ppm - wystgpujacy przy
najwyZszym polu - atomom C4=C7, Sygnaiy 50,1 i 52,8ppm przypi-
salem odpowiednio atomom C1=C2 i C3=C8. Przy interpretaédi przye

jazem, ze sygnal atomu wggla pierscienia S~czionowego wystepuje



przy wyzszym polu niz sygnai atomu wegla pierscienia G-czioe

nowegoAg.

Tabela i2
sygnaiy 13cnmMr zwigzku XIV (ppm,TMS)

Nr atomu weggla | CDCl,, Cb,C.D
temp?pokqéL te%p?pgkojowa'é&

1 50,18/(2c) 50,3 &/

c2

G sz,ea/(2C) 53,2 ¥

cs

c4 45,3 (2¢) 45,5

c7

C5a 71,4 (1C) 71,4

csb 87,8 (1C) 88,6

a/ Przypisania moga odwrotne.

Pomimo zastosowania wysokopolowego aparatu NMR (200 MHz) nie
mogiem dokonaé peinej interpretacji widma protonowego ze wzgle~
du na nakladanie sig sygnaidéw. Zwigzek XIV posiada trzy nieza-
lezne ukXady spinowe:

1. Uktad AA'BB' protonéw pierscienia imidazolidynowego

2, UkZad ABXY protonéw pierdcienia piperazynowego

3. Uktad AX protondéw "mostkQwych*.

W widmie mozna wyréznié jedynie dwa sygnaly protonéw aksjale
nych pierscienia piperazynowego (triplety dubletdéw 2,32 i
3,25ppm) oraz dwa sygnaly ukladu AX protonéw mostkowych (3,30ppm
i 1,61ppm, dublety J = 7,44 Hz).

Sprze¢zenie pomigdzy sygnatami 2,32 i 3,25ppm potwierdzone zo-

stato metoda odsprzggania spinéw, Przypisania sygnaiéw i prze-
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sunig¢cia chemiczne zostawiiem w tabeli 13, Interpretacji doko=

naiem przez analogie do widma trans~perhydrotetraazafenalenu.

Tabela 13

Sygnaty “HNMR zwigzku XIV (CDClg,TMS)

uktad Nr .
spinowy protonu Kriot nags 5}(ppm)
|
AA BB 1H,2H i 3,01-2,26
(ax i eq )
ABXY 3Hax=8Hax td 2,32
4Hax=7Hax td 3,25
3H. _,4H
eq eq m 3,01
aHaq'7Heq
AX 5aH d 3,30
8bH d 1,61
3
Jvic-7,44Hz

Na podstawie krotnosci i intensywnosci sygnaiéw oraz przez
analogie do widma trans-perhydrotetraazefenalenu mofna przypusz-
czaé, ze sygnaly protondéw ekwatorialnych pierécienia piperazy=-
nowego i niskopolowa czeéé multipletu aa! gg' znajdujc sie przy

‘BB‘ - przy 2,26ppm.

3,01ppm, a wysokopolowa czeéc multipletu AA
Sprzezenic multipletdédw 3,01 i 2,26 potwierdzone zostaizo metodsg

odsprzegania spinéw. Przypuszczenia te wymagaja jednak dalszych
badan, ktérych nie moglem wykonaé¢ z powodu ograniczonego dostgpu

do wysokopolowego spektrometru NMR,



3.5.4. Kondensacl]a glioksalu z 1,2~dianino-3,6~diazanonanen

W wyniku reakeji otrzymalem krystaliczny produkt o tempera-
turze topnienia 72,5—73,500 i o masie czgsteczkowej 182 (Xv),
ktédremu moze odpowiadac 5 struktur (tablica 14). W widmie weglo-
wym NMR surowego produktu stwierdzilem obecno$é niewielkiej ilééci
drugiego izomeru (XVa). Izomeru tego nie wyodrebnilem,

widmo 13

CNMR zwigzku XV sklada sig¢ z dziewieciu sygnaiéw

o jednakowe] w przybliZeniu intensywnosci., W widmie mieszaniny
izomerdw widocznych jest dodatkowe osiem sygnaidéw, ktére przypie
satem zwigzkowi XVa (tabela 15).

Poniewaz - zgodnie z tabelg = wszystkie produkty kondensacji
posiadaja symetrig cl - iloéqsygnaléw w widmie weglowym nie okreé-
la struktury zwigzku, Istnieja jednak dwie przestanki wyrainie
wskazujace, Ze zwigzek XV jest produktem kondensacji “poziomej™,

1, Brak jest sygnaléw AX(AB) protonéw mostkowych w widmie
1HNMR w zakresie 3,20-4ppm. W widmie zwigzku XV zakres ten jest
wolny od jakichkolwiek sygnaiéw, a wszystkie zbadane tetraminy
policykliczne bedace produktami kondensacji "pionowej" posiadaly
w tym zakresie niskopolowa czegsé sygnatu mostkowego (X 3,61;

XI 3,35; XIII 3,38; XIV 3,30; XVI 3,35; XVII 3,7ippm).

2. Jon molekularny w widmie masowym (tabela3g ) ma niskie
natezenie (poniZzej 10%) w pordwnaniu z natgZeniem jonoéw moleku=
larnych produktéw kondensacji “pionowaj“. Podobng zaleznoé$é ob-
serwowatem w widmie masowym perhydrotetraazafenantrenu (XII).

Niskie nategzenie jonu molakularnego wydaje sig¢ by¢ cecha charake-

terystyczna produktéw kondensacji "poziomej"”,



TABELA 14

Viasnoéci mozliwych produktéw kondensecji glioksalu 2 1,9=diamino=3,6=dtezanonanes .

Grupa punk towas

T10dé sygnaldw

Ukled apinowy

SRR symetril e protonéw mostke Uwegl
N ” N
[Nzt\ c1 9 ka IAf/ Kondenaucja "pionowas”
. 10 018
M s :
[
N )
( \1/ _> AX /AB/
c 9 P —
PN 1 J trans E—
3 H H vio
i
—\ Kondensacja ®poziona”,
—N N AX /AB/ dwa pierdolenie
H")—-(*H ¢ 9 ] ki 6-olacztonowe
~-N N- 1 “vie
tH H .
us
AX /AB/
¢, 9 Iy tTEDS —— e
Kondensac)a "krzytowa"
dwa pierdoienie
& ’ ax /an/ 6-cloozlonowe,
1 ? Jyic ©is Ukisd haprezony.

Ukied naprezony,nie udaje sig skonstruowsé modelu.
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Na podstawie powyZszych danych otrzymanemu zwigzkowi przy~-
pisaiem strukturg

perhydro-i,3a,5a,9-tetraazacyklopentano[alnaftalenu{xv):

—

JN " 6
%a
7 T XV
H>9b<
N N
2 H H

Nie udaio sig natomiast okreslic¢ konfiguracji protonéw mostkowych.
Poréwnanie widma wgglowego zwiazku XV z innymi widmami zinterpre=
towanymi, jak rdéwniez analiza modeli czgsteczek nie pozwolita na
rozstrzygniecie problemu., W widmie protonowym niemozliwa okazaia
sig¢ identyfikacja sygnaldéw protonéw mostkowych pomimo stosowania
aparatu 200 MHz; brak wiec danych pozwalajgcych na okreslenie
stalej sprze¢zenia protondw 9bH i 9ab i ich konfiguracji.
W widmie protonowym zidentyfikowaiem jedynie charakterystyczne,
sygnaly protonéw 7H_ (kwintet tripletéw 1,77ppm) 1 7Heq (dublot
multipletéw, 1,57ppm) wystepujace przy najwyzszym polu; ponadto
okreslitem przesunigcia chemiczne i niektdére staze sprzezenia
dwoéch innych protonéw aksjalnych (triplety dubletéw, 2,31 i
2,43ppm) oraz jednego ekwatorialnego (dublet multipletdw,2,55ppm),
W widmie wgglowym dokonaiem jedynie przypisan charakterys-
tycznych sygnaiéw, Sygnaly wystgpujace przy najnizszym polu przy-
pisaiem atomom C9a i C9b; 3 sygnaily wysokopolowe przypisaiem
atomom: C7 (27,6ppm, atom niezwigzany z atomami azotu) oraz C2 i
C8 (44,3 i 45,2ppm, atomy zwigzane z II-rzgdowym atomem azotu).

Zestawienie danych 13¢ 1 Tunmr znajduje sie¢ w tabeli 15,



13

Tabela 15

Sygnaly c i 1HNMR zwiazku XV (ppm,TMS)

13
CNMR, CgDg

“HNMR,CDClg, I(Hz) ,&

przesunigcia | przypisanie
chemiczne §, | sygnatu

XV AVa

27,6 | 25,7 | CH,CH,CH,(C7)

44,3 | 43,0 | NHCH,
45,2 (c2,c8)

49,2 | 48,4 |N CH,
52,2 | 50,8 |(c3,c4,C5,C6)
53,5 | 53,7

54,5] 54,2

80,2 | 74,1 | NHCHN
60,6 | 78,7 | (C9a,C9b)

2
7H_.. 1,77 (kt) “3__ =-13
3

g

I, xax, 12,8
1
3

J =12,4
axaxz

(&)
&
>

axeq °*

7H 1,57 (dm)

eq’

g o
w

@

3

]

(]

-

153

W
o

?

=
eqax

o
W
N

’

eqeq”
Hox 2,31 (td)

©
o
3
[}
1
s
N

-
[N
[\

=
axax

w
A8

axeq >*
Hy, 2,42 (td)

n
1
[XY
N

gem
m=-12

N N WOW N W W N W
g o oua u o

«
o

Hyo 2,55 (dn)

q

Umieszczono tylko zidentyfikowane bgdZz czesciowo

zidentyfikowane sygnaty.

Brak jest danych umozliwiajacych okreslenie struktury

izomeru XvVa, W widmie MR mieszaniny zwigzkéw XV i XVa brak

jest sygnaiéw w zakresie 3,20-4,00ppm, co = podobnie jak w przye

padku zwigzku XV - sugeruje produkt kondensacji “poziomej".
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3.5.5. Kondensacija glioksalu z 1,10=-diamino=~3,7-diazadekanen

W wyniku reakcji otrzymazem krystaliczny produkt o tcmperatu=
rze topnienia 123-124°C i masie czgsteczkowej 196, skadajacej sie
z wegla, azotu i wodoru /XVI/.

Przewidywane produkty kondensacji = zgodnie z tabelg 16 po=-
siadajq symetrig C,. VW tej sytuacji nie mozna okredlic struktury

aminy na podstawie ilosci sygnaidw w widmie ¥

CNMR. Produkt wyka-
zuje jednak pewne cechy spektroskopowe umozliwiajgce identyfikecje:
1. VW widmie 1HNMR widoczne sa sygnaiy protonéw “mostkowych"
(3,351 2,24ppm). Sygnaly te maja postac dubléatéw o statej sprzeg-
zeniaJ

vic = 7.4 Hz, charakterystycznej dla ukladu trans (np.

w zwiazku XI).

2., Jon molekularny w widﬁie masowym ma duze natezenie (67%),
co wskazuje na produkt kondensacji “pionowej" (tabela 38 ).

Na podstawie powyZszych przeszanek aminie przypisalem struke
ture trans=7a,10b-perhydro=3a,7,8,10a=tetraazacykloheptanofii]naf-
talenu /XV1/:

Zwiazek XVI ulega - podobnie jak perhydrotetraazafenalen (X) reak=
cji izomeryzacji w $rodowisku kwasnym (rozdziat 3.8 ), co sugeruje

podobienstwo struktur obu zwigzkdw,



TABELA 16
Wieanodci mozljwych produktéw kondensacji gliokaslu z 1,10=dlanino=~3,7-d1azedek anun.

— Grupm punktowa I106& sygnsléw | Ukiud spinowy
ik thrs symetrii 3ciir protondw wostka Hwugt
Kondensucja "plonowa"
AX /aB/ najwigksza liczba
¢ 10 J 1o Ci8 pierdcient
6-cioczkonowych,
C‘ 10 Ax /aB/ —— P
Jvic trans
AX /AB/
C 10 Kondensacje "pozioma”
1 Jvto cis
KX /AB/
c1 10 Jvlo trans g § Do
AX /AB/
L] P L
C1 10 JvLc cis Kondensacja "krzyzows
{ g
NN
EN N Uklad zatloczony przestrzennie,nie udajle s1q skonstruowa modelu.
H " rans




- 87 =

Ze vizglegdu na duzg ilosé sygnaidéw trudno jest dokonac pel-

nej interpretacji widm 13C i .

HNMR bez przeprowadzenia dodatko-
wych badarn, wykraczajgcych poza zakres tej pracy. Metoda poréw=
nania widm zwiazku XVI z widmami innych zwiazkdéw o podobnej struke
turze (np.zwigzek XI), jak i analiza modeli nie daje pewnych wy=
nikow w przypadku braku symetrii czgsteczki i wynikajacej z tego
duzej liczby sygnazow,

Z widma 1HNMR 270 MHz (jedyne widmo wysokopolowe, jakim dys-
ponowatem) mozliwe jest okreslenie przesunigé chemicznych oraz
dokonanis czesciowych jJjedynie przypisan sygnaidéw, Przewidywane
sygnaty protonéw N QEaxHeqCHz przyjmuja w widmie postac¢ trip-

letu dubletdéw, sygnaly protonéw CH, CH_, Heq

tu tripletéw, Sygnaly protonéw ekwatorialnych maja postaé duble=-

CH, postaé kwarte=-

téw multipletéw, sygnaly protonéw mostkowych - postaé dubletéw,
Zaleznos$é ta jest podobne jék w przypadku trans~-perhydrotetra-
azafenalenu (XI) ,

Na podstawie tej zaleznosci zidentyfikowalem w widmie syge
naty protonéw mostkowych, sygnaiy siedmiu protonéw aksjalnych

oraz sygnat protonu ekwatorialnego (H_ .2 lub Heqﬁ).,Przesunie-

e
cia chemiczne, przypisania sygnazéw naqpodstawie krotnosdci oraz
niektére staie sprzezonia zestawiiem w tabeli 17,

Sygnaly 89,7 i 75,2ppm w widmie weglowym NMR przypisatem
odpowiednio atomom CiOb i C7a (atomy "mostkowe", najsilniej od-
staniane przez indukcyjny wplyw atoméw azotu), sygnaly 31,4 i
24,4 atomom C2 i C5, niezwigzanym z atomami azotu i najsilniej
przesianianym, Z pozostalych sygnaiéw dwa wystepujace przy naj-
wyzszym polu (45,1 i 44,9ppm) przypisaiem atomom wegla zwigzanym

z atomami azotu II~rzedowymi, Zestawienie tych danych znajduje

sig w tabeli ponizej.



Tabela 17
connnry 134 ¢ 1 : )
bSygnaly “TC i THNMR zwigzku XVI {ppm,TMS)
13, i
Cl\MR,CDCl3 HNMR,CDCls, 270 MHz
przesunig¢- przypi- |przesuniecie stale sprzgze~|przypisanie
cie che= | sanie chemiczne §; |nia sygnatu lub
miczne sygnatu |[(krotnos¢ syge- J (Hz) rodzaj pro-
" nat tonu
89,7 C10b 1,45 (dm) 12,9; 2,6 Hyq (2 1ub 5)
75,2 C7a 1,93 (kt) 12,9;12,8; H.. (2 lub 5)
4,0 g
56,5 2,13 (tm) 12,8;12,4;3,0
55,1 c1,C3,c4 2,26 (td) 11,9;11,7;3,0
s4,8 | C10 2,51 (td) 12,9;11,9;3,0 Y
ax
51,7 2,61 (td) 11,4;11,4;3,0
45,1 2,87 (td) 11,9;11,9:3,0
€6,C9
44,9 3,04 (td) 11,9; 3,0Uh9
31,5 c5 3,35 (d)
Jvic 744 s
24,4 c2 2,24 (d) 10bH
.

Umieszczono jedynie protony czesciowo lub caikowicie
zidentyfikowane

W widmie

1HNMR surowego zwiazku XVI stwierdzilem wystgpowa=~

nie sladowych ilosci drugiego izomeru dajgcego sygnal przy

3,71ppm (dublet, J = 3,12 Hz), Metoda izomeryzacji (rozdz.3.8)

ustalitem, Zze izomer ten posiada identyczny szkielet weglowy jak

zwiazek XVI, Staia sprzezenia 3,12 Hz sugeruje, Ze Jjest to

cis-?a,10b-perhydro-3a,7a,8,10&-tetraazacykloheptano[ii]naftalen

(XvizI).




3.5.6, Kondensacja glioksalu z 1,1i-diamino~4,8«~diazaundekanem

Vi wyniku reakcji otrzymalem dwa produkty. Pierwszy z nich
(XV1iII), o temperaturze topnienia 92~93°¢C wydzielitem w stanie
czystym. Drugiego zwiazku (XIX) nie otrzymaiem w stanie czystym,
stwicrdzilem jedynie jego obecnos$c¢ metodami spektroskopowymi we
vwstepnie oczyszczonej, krystalicznej mieszaninie poreakcyjnej.
Stosunek molowy obu produktéw oznaczony na podstawie widma
13CNMR wynosi 5:2,

Widma masowe zaroéwno produktu czystego jak i mieszaniny
sa bardzo podobne do siebie., W obu widmach wystepuje jon mole=-
kularny M'210 o natezeniu 5% (produkt czysty) lub 6% (mie~
szanina), Wyniki analizy elementarnej wskazuja, Ze zaréwno zwig-
zek czysty jak i mieszanina maja jednakowy sklad jakosciowy
(C,H,N) i ilosciowy. Taki wynik analizy dowodzi, Ze oba zwigzki
sg izomerami, Niskie natgzZenie jonu molekularnego wskazuje na
produkty kondensacji "poziomej" (tabela 18),

Nie dysponowatem widmami NMR czystego izomeru ubocznego;
pordwnanie widm:izomeru XVIII i mieszaniny izomerdéw pozwala jed=-
nak na wyodrebnienie sygnatéw umozliwiaja.,/,ch okreslenie struk=
tury obu zwigzkéw (tabela 19).

Widmo 13CNMR kazdego z izomerdéw sktada sig z szedciu sygna-
i6w o przyblizonym natezeniu22:2:2:2:1., W widmie LHNMR sygnaky
protonéw mostkowych maja postac singletéw (2,75ppm izomer XVIII;
3,26ppm izomer XIX, widmo w CDClS).

Na podstawie powyZzszych danych i tabelfﬁ%la otrzymanych

zwigzkow zaproponowazem strukture perhydro=1,4a,7a,li-tetraaza=-

dibenzo [a,c]cykloheptandw:




TABELA

16

Wiasnodel mol liwyen produktiw kondensac)! glionsslu 2 1,11=dianino=4,re 1l yzeunnek anem.

irupa punktowe

Nodé syguutdw

Uhtud spinowy

St s Uwexl
Tukyirs synetril Vot protondw mostka o

)

3, »C, AX /AB/
AN inwersjn et Jyse ©1s Kondenssojs "plunvwe”
H"H .
c
ﬂ c“”* Js
> Pseudorotacjs 11-->7 hx {An/
N pierdciens Jyge trune e
H R H! 7-czronowych
Kontennaods "posztoma",
c 2 najwigksza 11a2ha
.\,_.\> h\:a--r;.): 1196 AX [aB/ > A, plerdcient
f=gincztonuwyLn,

N [e
o I B e

N

H H

M
cz 6 A, Kondenaacje "krezyrowa".

N
<~/f N—
H .
(4}

H
CH
H

Uklad zatloczony przestrzennie,nie udaje saiq zbudoweé modelu.




5 1
/A \ h 8
n XVIliizomer qidwn
3 Rt Y9 o S
. Nb z XIX izomer uboczny
Z y H 10

Niestety, zaréwno analiza modeli jak i widm NMR nie pozwala
na okreslenie konfiguracji protondéw mostka w obu zwigzkach,
Analiza przesunigé chemicznych sygnaiéw 13CNMR nie daje w tym
przypadku jednoznacznej odpowiedzi.

Sygnazy w widmie 13

CNMR 28,2ppm (22,9ppm) o natezeniu iC
przypisaiem atomom C6, sygnaiy 26,6ppm (27,2ppm) atomom C3=C9,
najsilniej przesianianym, niezwigzanym z atomami azotu,

Pozostate sygnaly przypisalem nastepujgco: 44,5ppm (45,1ppm)
atomom C2=C10, zwigzanym z II-rzgdowym atomem azotu; sygnaly
56,6 i 53,0ppm (55,5 i 51,5ppm) atomom C4=C8 i C5=C7, zwigzanym
z III=-rzedowym atomem azotu,

Tabela 19
Sygnaty T2CNMR amin XVIII 4 XIX (TMS,ppm,CDClg)

Przesuniecie chemiczne |Przypisanie sygnaiéw
XVIIIa/ XIX
84,4 78,1 Cila = Ci1ib
58,6 25,3 C4=C8, C5=C7
53,0 51,1
44,4 45,1 c2 = C10
26,6 (2¢) | 27,2 (2¢) C3 = C9
28,2 (1c) | 22,9 {1i¢c) C6é

a/flzomer giowny
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Lysponowalem jcedynic widmem 1HNMR 100 MHz izomeru XVIII
oraz widmom 1HNMN 200 MHz mieszaniny. Interpretacja tych widm
nie byla mozliwa ze wzgledu na nakiadanie sig sygnaidéw. Ziden=
tyfikowalem jedynie sygnaly protonéw mostkowych (singlety,

2,75ppm izomer XVIII; 3,26ppm izomer XIX, widmo w CDClg).
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3.5.7., Kondensacjas glioksalu z 1,9~-~diaminometylo=-3,7~-diazanonanen

W wyniku kondensacji otrzymaZem krystaliczny produkt o tom=
peraturze topnienia 74-76°C, sktadajacy sig¢ z wegla, wodoru i
azotu, Masa czasteczkowz zwiazku oznaczona metodg MS wynosi 210
(M+ 89%), co odpowiada masie czasteczkowej wyjsciowe] tetraminy

(188) i glioksalu (58) minus dwie czgsteczki wody (36).

i3 3

W widmie CNMR widoczne jest 7 sygnaiéw. W widmie CNMR

wykonanym technika SFORD sygnaix 32,26ppm przybiera postacé kware
tetu (sygnal grupy CHg); sygnaly 75,12 i 78,71ppm przybieraja
postaé¢ dubletéw (sygnaiy grup N-CH-N)., Pozostaite sygnaly przybie-
raja postac tripletéw (sygnaty CHZ)‘

Natezenie jonu molekularnego w widmie 13

CNMR wskazuje, Ze
otrzymany zwigzek jest

6,7~dimetyloperhydro=-3a,6,7,9a~tetraazafenalenem { XX)

2

1(\‘3
NN
i
6a S XX
N N
Me'' Me
W widmie THNMR 100 MHz sygnaty protondw mostkowych sa

niewidoczne, nie moglem wigc odczytac ich wicynalnej stale]
sprzezenia i okresli¢ na tej podstawie wzajemnego poloZzenia tych
protonéw (cis lub trans). Nie dysponowalem takze pomiarami |

13cnMR w réznych temperaturach pozwalajgcymi na stwierdzenie

badz wykluczenie inwersji. Réwniez poréwnanie widm 13CNMR zZwigz=
ku XX z widmami parhydrotetraazafenalendéw (X,XI) nie dalo roz=~

strzygajacych wynikoéw,



TABELA 20
Wiasnodcl mo2liwych produktiw kondensacji glioksslu z 1,9-dieminometylo-3,7-d{azanonanem.

Grupa punktowa I1lo6¢ sygnatéwi Uklad spinowy
MRS symetril pn protonéw mostke Uwagi
[u\iNj Kondensscja “"pilonowe®,
c.—»C nejvwigksza liczbse
NN "X 9-»6 x Jan/ serécient
Me ' Me inwers ja J cis pisricisn
. vio 6—
Ay cioczionowych,
H
0
[ AX /aB/
NN C' 6 J trans o § O
MeH Me vic
N
<.. l c,—»C AX /AB/—> A
EN) NH 1 s 95 2 Kondensacje "pozioma”.
Me Me inweraja Jvio cis
(‘M: N
H-. ﬂ
~N N cz 5 Az oven § ® e
Me Mﬂ'ms
C5
N ,'1 N c, 5 A, Kondensacja "krzyzowa"
Me .
as
N
N N°
EN Nj Ukisd zatloozony przestrzennie,nie udaje siq skonstruowsé modelu.
H
Me' V' tras

a/Bez uwzglednienia grup metylowych.




Nie mialem wigc podstaw do okreslenia konfiguracji protonéw

mostka.

Dane NMR zwiazku zcstawiiem w tabeli ponizej.

Tabela 21
. 13 1 - i
Sygnaiy “TC i “HNMR zwigzku XX {TMS,ppm)
Rodzaj widma | Przesunigcie| Przypisanie
chemiczne&f§ sygnaiu
< 78,71 d
CNMR NeCH-N
CDC13 75,12 d
52,58 ¢
50,67 t N=CH,,
47,94 t
35,74 q Me
22,74 t CH, CH, CH,
HNMR, CDC1y 2,25 s Me




3.6. Kondensacja zwiazkéw o, 3 - dikarbonylowych

2 tetraminami

W rozdziale tym oméwilem reakcje wybranych zwigzkéw
og[&-dikarbonylowych z 1,8=-diamino=3,6=diazaoktanem i 1,9-~dia~
mino=3,7~diazanonanen,

Wyniki przedstawione w rozdziale poprzednim wskazuja, ze
gtéwnymi produktami reakcji glioksalu z powyZzszymi aminami sg

uktady X i XIII. Zwigzki te ulegaja procesowi inwersji, ktéry
13

mozna dogodnie obserwowac¢ metodami spektroskopii ““CNMR:
NN [N%N
( j N7 NJ
- H R H
R =H X (cis) XilKcis)
R =Me X X1 XXU

ikeakcje biacetyld z wymienionymi tetraminami liniowymi
przeprowadzix w 1953 roku Stetterso. Autor otrzymaz produkty,
dla ktérych zaproponowat struktury tricykliczne (XXI,XXII), nie
okreslitx jednak konfiguracji grup metylowych mostka,

Celem pracy przedstawionej w tym rozdziale byio zbadanie
reakcji niektdrych zwigzkéw typu A%J%H z wymienionymi tetra-
minami, w szczegolnosci ustalenie ich budowy, konfiguracji most~
ka oraz poxozenie grupy R w produkcie, Otrzymanie produktéw o

konfiguracji mostka “cis" umozliwiloby razem z aminami X i XIII
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- zestawienie dwoéch serii rdZnie podstawionych ukiaddéw o tym
samym szkielecie wgglowym, Zwigzki te mogiyby znalezé zastoso-
wanie jako struktury modelowe do badania proceséw inwersji.

Na poczatku rozdziazu oméwie kondensacje biacetylu z
tetraminami (wgao), ktora wykonaiem w celach pordéwnawczych,

Przewidywane produkty kondensacji i ich wlasnosci zesta=-
witem w tabelach 22 i 23,

W Swietle dotychczasowych badan oraz wynikéw uzyskanych
przez Stettera otrzymanie produktdédw kondensacji "poziomej" oraz
“krzyzowej" wydaje sie¢ maio prawdopodobne, Mozliwos$¢ taka jednak
réwnisz rozpatruje.

VI rozdziale niniejszym nic dokonuje peinej interpretacji
widm 1HNMR. gdyZz byla ona na ogéx niemozliwa, bgdZ ze wzgledu
na brak widm wykonanych na spektrometrze wysokopolowym, badz
ze wzgledu na inwersyjne poszaerzenie sygnaiéw.

W tabelach podaiem jedynie charakterystyczne przesunigcia proto=-

néw podstawnikéw na mostku,
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TABELA ©2

Mozliwe produk!'y kondensacd! zwigzkdw d,p-dlknrbonylovyoh z 1,8=dimmine=%7 - itureokLanem,
. Grupa punktowa | Ilofé sygnaléw y
'w’trix 1 scmn ./ nioskt
=
ey
[ 1: j Produkt kondensacji “pionowej® konfigurac)d
ﬁ ‘s"n' ¢—»cC, 8—»5 gisUlega inwersjli.Crupy R,=R, sq nierdwno~
35 cenne nawet W warunkach szybkiej inwersji.
I
[ % J Produkt kondensacii "pionowei® konfiguracle
'}\1' 'P‘ Cy 5 irang.Nie ulegs inwersji.Grupy R, =R, n¥swno
_trams e
N\
"o | R 4R, €, R, 8/16/ Produkt kondensacji "poziomej” konfigurscja
Ry \R'1 R R, C,—'c, R1-R2 P gis.Ulega inwers)i.Oble grupy R w warunkach
N N- 1 szybkie) inwers}i sg réwnocenne .Dla 81“2
H ': w niskiej temperaturze mogg byé widoczne
s w NMR dwa konformery-/16 sygnatéw C-13/
N\
EN N- 31"32 c, R1IR2 8 Produkt kondensac)i ®"poziome3® ,konfiguracje
"‘? 'Q?E R,l-ll? c, R1-R2 4 irang.Nie ulegs inwersji.Dle R1-Rz obie
H Iti grupy R sq réwnocenne.
31/35 ¢, n1.¢a2 8 Produkt kondensac3i ®krzyzowe)" ,konfiguracje
R1-R2 Cz H_‘-Rz 4 gin.Rie ulega inwersii.Dla R1-R2 obie grupy

R &y réwnocenne.

Uiktud naprezony,nie udaje aiy skonstruoweé modelu.

o/Nie uwzgledniono sygnaldw grup R
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TABELA 23

Mo2liwe produkty kondensuc)i zwiyzhdw a,p-dikurbonylowych z 1,Y9=dismino-3,7-d1uzunonanen

Grupa punktowa

Iloéé aygnaiéw

Strukture -y-.tril 13cmn J 'nlﬁ.ki
NN Produkt kondensacji ®plonowed”® ,honfigurecie
( j C —C 946 sl Zwiyzek ulega inwers)i.Grupy lvl“-ll2 ™Y
M ’:)l' L nieréwnocenne newet w warunkuch szybkie)
us inwersjis
[ Produkt kondensac)i "pionowel®” konfigirucje
N c, 6 irans.Zwigzek nie ulega inwersji.Grupy
H 7H l!“-ll2 nieréwnocenne.
/\ Produkt kondenssc)s "poziome3” ,konfigucrecja
N n1.¢n2 c, R1JR2 9/18/ gis.Ulegu inwers3i.Obie grupy R w warunkach
Ry “'é‘?;] R,=R, szybkieJ inwersji sq réwnogennv.ila n#nz
ﬁ 'f_‘: . 1 01'—‘ c. l‘1'“2 =3 v niskiej tempersturze mogy by’ widvozue
(2} w MR dwa koaformery /18 sygnatdw C-13/
(\| Produkt kondensecji ‘poz#’oa' yJhonft gurec I
NN R#R, C R4R, 9
Re)-4P 1 1 12 1rang Nie ulegs inwersji.Dla R <R, obie
';? : Ry=R; ©, Ry=Ry 3 grupy réwnocenne.
H H
trang
R, H Produkt kondensac)i "krzyzowed™ konfigurescja
R1"R2 c‘l 51“‘2 9 clg.Nie ulega inwersji.Dla “1'"2 obje grupy
RyR, C; RyR; 3 réwnooenne.

Uk2ad zattoozony prrestrzennie,nie udaje siq zbudowseé modelu:

a/Nie uwzgledniono sygnstéw grup R
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3.6.1. Kondensacia biacetvlu z 1,9=diamino=-3,7=-diazanonanem

VI wyniku reakcji otrzymalem krystaliczny produkt o tempe=-
raturze topnienia 100-101°C zXozony z wegla, azotu i wodoru o

masie czagsteczkowej 210, co odpowiada zwigzkom umicszczonym w

tabeli 23, gdy Ry = R, = Me. Jon molekularny w widmie masowym
ma duzg intensywnos$c (42%) co wskazuje na kondensacje "pionowa"“.
i3

W widmie “TCNMR moZzna wyrdznicé 11 sygnaléw (9 sygnaidéw ato=-
mév wegla szkieletu i 2 sygnaly atoméw wegli grup metylowych);
szesé sposdréd nich jest silnie poszerzone, co jest dowodem za-
chodzenia procesu inwersji. Takze wystegpowanie dwu sygnaidéw grup

metylowych w widmie 1

HNMR przy 1,30 (s) 1 1,38 (s)ppm w warun=-
kach inwersji swiadczy o kondensacji “"pionowej”, tj. 2e zwig-
zek ma szkielet fenalenu,

PowyZsze dane potwierdzaja strukture zaproponowang przez
Stetteraso. Zjawisko inwersji jest dowodem na konfiguracje cis
mostkowych grup metylowych. Otrzymany ukiad Jest wigc

cis=~6a,9b~dimetyloperhydro-3a,6,7,9a=tetraazafenalenem (XXI):

CEY -

Czegsciowej interpretacji widma CNMR dokonaiem w oparciu
o widmo cis-perhydrotetraazafenalenu (X) uwzgledniajac zmiany

przesunigé chemicznych wywolane obacnoscig grup metylowych,
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Grupa metylowa Me-Ga jest przeslaniana przez trzy oddzialy-
wania Y -gauche: Me-C5, Me-N3a, i Me-Me; grupa Me~9b przez pigc

oddzialywan: Me-~C3, Me=C1, Mo=C9, Me-N7, Me=Me:

Me 3
H_j6a H 6a H
N N S n QN S
Meag N\7t. H N\Z
Nbg 89b3
9 g L~N
1 2 1 2

Réznica przesuniec¢ chemicznych grup metylowych powinna wynosié
ok.10=12ppm; sygnat grupy Me-S9b powinien wystagpié przy wyzszym
polu. Atom wegla grupy metylowej Me=9b zajmuje potozenie [3 do
azotu 9a i trans-koplanarne do pary elektronéw na atomie azotu
9a, co takze powoduje silne przestanianie tego atomu wegla. Jed=-
noczednie przesunigcie chemiczne atomu C2 powinno by¢ zblizone
do przesunigcia atomu C2 w zwigzku X (19,3ppm) ze wzgledu na
brak oddziailywari Me=C2,

Sygnat 18,9ppm przypisaiem wiec atomowi C2, sygnait 10,83ppm
- grupie metylowej Me=9b, sygnaz 23,99ppm - grupie Me=-=6a.

Oba atomy wpgla CbBa i CSb zwigzane sg z grupami metylowymi;
zmiany przesunigé chemicznych obu tych atoméw powinny byc podob-
ne (w pordwnaniu ze zwigzkiem X). Analogicznie wiegc do zwigzku X
sygnai przy wyzszym polu {68,53ppm) przypisalem atomowi C6a, syg-
naz niskopolowy (73,42ppm) atomowi CSh,

Atom C5 w zwiezku'XXI Jjest przesianliany na skutek oddziaiy-

wania b’-gauche grupy Me=6a (A5"-4 - =5ppm). Natomiast przesunig-



cie chcmiczne atomu C8 w zwigzkach X i XXI powinny byé zblizone,
Sygnaty 42,56 i 39,68ppm przypisalem wigc atomom C5 i C8 zwig-

zanym z drugorzgdowymi atomami azotu:

Tabela 24

Sygnaiy 13¢ 1 Yhnmr zwigzku XXI (TMS,ppm)
Rodzaj widma |[Przesuniecie chemiczne Nr atomu lub
5c & grupa
130NMR 73,42 Cob
0606 68,53 Cé6a
51,43 br
49,11 br
47,06 br C1,C3,C4,C9
46,31 br
42,56 br c5,C8
39,68 br
23,99 Me-6a
18,90 c2
10,83 Me=~9b
LHNMR 1,36 (s) Me=6a, Me=9b
cocl, 1.28 (s)

Na podstawie widma 2wigzku X niemozliwe bylo dokonanie do=
ktadnych przypisan pozoétalych sygnaiéw, Analiza danych lite=

raturowych50'51‘52

wykazuje, Ze oddziaiywanie X—gauche sil~
nie zalezy od geometrii czgsteczki; obliczenia szacunkowe sa
zbyt niedokiadne i nic pozwalajg na dokonanie pewnych przypisan

sygnaldow poioZzonych blisko siebie.
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3.6.2. Kondensacja biacotvlu z 1,8=~diamino=3,6-diazaoktanem

W wyniku reakcji otrzymaiem krystaliczna substancje o tempe=
raturze topnienia 89-91°C. o masie czasteczkowej 196, skiadajacg
si¢ z wegla, wodoru i azotu, co odpowiada zwigzkom umieszczonym
w tabeli 22, gdy R, = R, = Me /XX11/.

W widmie 1HNMH widoczne sa dwa sygnaily grup metylowych
(1,34ppm i 1,15ppm), co $wiadczy o nierdwnocennosci obu grup.

13

W widmie ““CNMR widoczne jest szes$é sygnaidéw (tabela 25); dwa

sposréd nich maja intensywnosc¢ odpowiadajacqa czterem i dwum ato=-
mom wegla.
Nierdwnocennodé grup metylowych, natgzenie jonu molekular-

i3

nego w widmie M5 (54%) oraz ilosé sygnatéw w ““CNMR potwierdza

prawidiowo$¢ struktury proponowanej.przez Stetteraao ( XX1I).

Na podstawie posiadanego widma A3

CNMR nie moglem stwierdzic
badz wykluczyé inwersji czgsteczki i w ten sposéb okreslié kon=-
figuracje mostka. Analiza oddziaitywan x-gauche wykazuje, 2e

sygnaty grup metylowych izomeru trans w widmie a3

CNMR powinny
wystapié przy wyzszym polu niz analogiczne sygnaly izomeru cis;
ponadto przesunigcia chemiczne grup metylowych izomeru cis powin=-

ny by¢ zblizone do odpowiednich przesunigé w zwigzku XXI:

71&
8b é

HN r
!1Nf”‘7

Cis trans



w LOA

Oddzialtywania Y-gauche:

lzomer cis Izomer trans 5{_cis- &trans

Me=8b N5,C1,C2,C3;Meb5a | N5,C1,C2,C3,C8;N8

A=5ppm
Me=5a C4, N2a, Me8b C4, C7, N2a, N8a

Zblizone wartosci przesunigé chemicznych grup metylowych w
zwigzkach XXI i XXII wskazuja na konfiguracje¢ mostka cis. Na tej
podstawie przypisaiem zwigazkowi budowg

cis~-5a,8b=dimetyloperhydro-2a,5,6,8a=tetraazaacenaftenu /XXII/;!

Zwraca uwage podobierstwo widm 13CNMR zwiazkéw XXII i XIII. W wide

mie zwigzku XIII zapisanym w podwyZszonej temperaturze wystegpuje
podobne natozenie sygnaidéw, widoczne sa jedynie sygnaiy atoméw
mostkowych oraz dwa sygnaly: atoméw C1,C2,C3 i C8 (silniejszy
sygnat 50,7ppm) oraz atoméw C7 i C4 (42,4ppm).

Konfiguracje mostka w zwigzku XXII mozna by ustali¢ jedno=
znacznie przy pomocy niskotemperaturowych pomiardéw widm 13CNMR;
danymi takimi jednak nie dysponowazem.

Sygnal 46,69ppm w widmie weglowym zwigzku XXII przypisaem
atomom C1,C2,C3 i C8; sygnat 39,55ppm atomom C4 i C7. Sygnaty
niskopolowe przypisaiem atomom mostkowym C8b {75,46ppm) i CS5a
(66,64ppm).



vygnaz 10,88ppm przypisatem-przez analogig z widmem zwigz=-

ku XXI-grupie metylowej Me-8b, sygnait 22,58ppm = grupie Me=5a.

Tabela 25

sygnaty 13¢C i YHMMR zwiazku XXII (TMS,ppm)
kodzaj Przesunigcie Nr atomu lub
widma chemiczne c'S grupa
13CNMR 75,48 Csb
CGDB 66,64 C5a
46,69 (4C) ci,c2,C3,c8
39,55 (2C) c4,C7
22,58 Me=5a
10,88 Me~8b
i
HNMR 1,34 (s) Me5a, MeBb

CbCl, 1,15 (s)
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3.6.3. Kondensacja metvloglioksalu z 1,9-diamino-3,7-diazsg-

nonanem

W wyniku reakcji otrzymatem dwa produkty skiadajace sig 2
wegla, azotu i wodoru, Produkt giéwny (XXIII) o temperaturze
topnienia 60~61°C otrzymalem w stanie czystym. Obecnos$é drugiego
produktu (XXIV) wykryiem metodami spektroskopowymi. Stosunek mo-
lowy obu produktéw oznaczony metodami NMR wynosi 3:1.

Masa czgsteczkowa produktu gXéwnego wynosi 196 co odpowiada

zwigzkom umieszczonym w tabeli 23 gdy Ry = H, Ry = Me. W widmie

130NMR widocznych jest siedem sygnaizéw; jeden z nich jest silnie

poszerzony., idwniez w widmie 1HNMR (200 MHz) sygnaly protonéw sa
poszerzone; fakty te wskazuja na wystepowanie inwersji.

Ilos¢ sygnaléw w widmie 14

CNMR (szeséé¢ sygnaléw plus sygnal
grupy metylowej) oraz istnienie inwersji jednoznacznie wskazuje
na szkieslot cis~perhydrofenalenu w badanej aminie. DuZze natezenie
jonu molekularnego w widmie MS (65%;) potwierdza to przypuszczenie.
Analiza przeprowadzona na modelach pozwala na oszacowanie
przesunigcia chemicznego grupy metylowej znajdujacej sie w poio=
zeniu 9b lub 6a, 0tdéz oddziaiywania XHQauche pomigdzy grupg
metylowg i atomami pierscieni sa podobne w badanym ukladzie i w
zwigzku XXI;,brak jedynie przesianiajgcego oddziaiywania Me=Me.
Sygnai grupy metylowej w poiozeniu 9b powinien by¢ przesunigty
o ok, 3=-5ppm w kisrunku nizszego pola w pordwnaniu z analogicz=
nym sygnaiem w zwiazku XXI; podobnie sygnat grupy Me-6a. Sygnai
grupy Me-9b powinien wigc wystgpié w zakresie 14-i6ppm, sygnal
grupy Mo=6u - w zakresie 27-29ppm, Jednoczesnie sygnai atomulcz
powinicn wystapic w zakrusie 19-20ppm w obu przypadkach, podobnie

Jak w widmach zwigzkdéw X i XXI.
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Na podstawie powyzszego rozumowania sygnat 20,05ppm przy-
pisatem atomowi C2, sygnal 26,36ppm - grupie metylowej (tabela.6).
wartosc¢ przesunigcia chemicznego wskazuje na to, Ze grupa ta znaj=-
duje si¢ w pozozeniu 6a. Otrzymana amina jest wiegc

B6a~metylo~-cis-6a,9b~perhydro-3a,6,7,9%9a~tetraazafenalenem /XXIII/:

2
3

1)
9 N%‘ ja\
BN NN
H MeH

wartosci przesuniec chemicznych atoméw wggla pierdcieni oszaco=
watem na podstawie widma zwigzku X biorgc pod uwage oddziaiywanie
X;gauche grupy metylowej (ok. =4 - ~5ppm) oraz usrednienie prze=-
sunige¢ poszczegélnych atomdéw na skutek inwersji. Obliczenia te,
cho¢ bardzo przyblizone, pozwalaja na dokonanie przypisan (ta-
bela 26). Sygnaly 81,83 i 65,42ppm przypisalem odpowiednio ato-
mom C9b i C6a. Sygnai C9b jest przesunigty w kierunku niZszego
pola w poréwnaniu z widmem zwiagzku X (ok.Sppm), Zaleznodéc¢ taka
Jjest zgodna z danymi literaturowymi dla ukladbwcyklicznych51.
Zastapienie protonu grupa metylowa powoduje odsioniecie atomu
wegla o o ok.4=7ppm.

Dane spektroskopowe produktu ubocznego (XXIV) umiesciiem
w tabeli 26. Zwiazku tego nie otrzymalem w stanie czystym; dane
spektroskopowe uzyskaiem przez pordwnanie widm surowej miesza-

niny obu zwigzkéw z widmem zwigzku XXIII,



Tabela 26

Sygnaty 23C 1 1HNMi zwigzkéw XXIII i XXIV (TMS,ppm)

iodzaj Produkt gzéwny XXIII Produkt uboczny
AKXIV
widma
przesunig¢cie chemiczne|nr atomu|przesunig- Nr
r{ lub grue|cie che- atomu
obserwowane [obliczone 2/|pa miczne
13CNMR 81,83 Ccob 891,39 céa,
C9b
65,42 C6a 72,69
s
55,37 54,0 Ci=C3 56,78
50,37 49,5 C4=C3 54,93 C1,C3,
C4,C9o
41,44 39,5 C5=C8 50,04
26,36 Me«BGa 49,18
20,05 c2 42,60 c5,c8
40,91
24,58 c2
13,25 Me=8b
L HNMR 2,85 (s) H-C~C=Me 3,25(s) | H=0-C-Mo
cDCl, 1,35 (s) H-c-c-g% 1,43(s) H-C - -t

a/ Viartosci oszacowane na podstawie widwa zwigzku X.

W widmie 13CNMR tego zwigzku widocznych jest 10 sygnaiodw,
co wskazuje na symetrig C, uktadu, W widmie 14NMR widoczne 83
sygnaly protonéw mostkowych (Me 1,43ppm , C~H 3,25ppm).

Brak Jjest danych d%%%ﬁ?gglenia struktury zwigzku, Iloécé
sygnaltéw C~-13 wyklucza budowg typu transeperhydrofenalenu,
\/ swietle dotychczasowych badah najbardziej prawdopodobna jest

struktura analogiczna do XXIII, z grupg metylowg w pozoZzeniu Sb.
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Vi strukturze tej wystepuje korzystny ukiad trzech pierscieni
szescioczionowych., Zgodne z ta koncepcjg jest przesunigcie gru=-

py metylowej (13,25ppm), & wigc w zakresie przewidywanym :  dla
poxozenia 9b,



- 110 -

3.6.4. Kondensacja metvloglioksalu z 1,8=diamino=-3,6~diazaoktanen

W wyniku reakcji otrzymalem krystaliczny produkt o tempera=
turze topnienia 76,5-7°C, zXoZzony z wggla, azotu i wodoru, o
masie czasteczkowoj 182, W widmie weglowym 13CNMR widocznych
jest szesc sygnaidéw; trzy z nich sa poszerzona, Réwniez w wide

mie 1

HNMR (200 MHz) wystepuje poszerzenie sygnazoéw,
Wystgpowanie inwersji oraz 1iloé¢ sygnaiéw w widmie 13CNMR
wskazuje jednoznacznie na strukturg typu cis-perhydroacenaftenu.
Wniosek ten potwierdza widmo MS (M+ 644).

Analiza modeli wykazuje, Ze rozwazania dotyczgce przesunig=
cia chemicznego grupy metylowej w zwigzku XXIII sq siuszne réwe
niez w przypadku badanej aminy. Poiozenie sygnaiu grupy metylo-
wej (23,34ppm) wskazuje, 2e grupa ta polgczona jest z atomenm
Coa,

Otrzymany zwigzek jest wiec S5a-=metylo-cis-5a, 8b-perhydro-
-2a,5,6,8a~tetraazaacenaftenem /XXV/:

1l_——]2

NN
) ' 3
[B%Q) XXV
NN

HMey

Sygnaly 43,66 i 48,46ppm przyplsatem atomom Ci=C2 1
C3=C8; sygnat 39,88ppm - atomom C4=C7 sgsiadujgcym z II-rzedo=-
wymi atomami azotu., Przez analogi¢ do widma zwigzku XXIII syg-

naty 79,32 i 63,42ppm przypisaiem odpowiednio atomom C8p i Cba.
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Tabela 27

sygnaty "TC i LHNMR zwigzku XXV (TMS,ppm)
Rodzaj Przésunigcie |Nr atomu lub
viidma chemiczne Ec.,tf grupa
79,32 C8b
13CNMR
CGDS 63,42 CSa
4385 B¢ C1=C2, C3=C8
48,486 br
39,88 br C4=C7
24,34 Me=5a
1HNMR 2,62 (s) He=C=C=Me
cocl, 1,36 (s) HeC~C-Me




- 112 =

3.6.5. Kondensacicz fenvloglioksalu z 1,9~diamino=3,7-diaza=

nognanem

W wyniku reakcji otrzymaiem ciekly produkt, ktdérego ana-
liza elementarna wykazaza skzad C15H22N4 i nieobecnoéc tlenu.
Masa atomowa oznaczona metoda MS wynosi 258; intensywnoé¢ jonu
molekularnego 48Y%.

w widmie 13cNMR widoczne jost szedé sygnaléw atomdw wegla
pierscieni alifatycznych. Sygnaty grupy fenylowe] naktadaja
sig¢ na sygnaly rozpuszczalnika (CGDG) co utrudnia ich odnale=

zienie,
Ilos¢ sygnazoéw 130 $wiadczy o symetrii c2 lub CS zwigzku
a wiec o strukturze typu trans~perhydrofenalenu lub cis~per=

13cNMR zmierzo=-

hydrofenalenu ulegajgcemu inwersji. Brak widm
nych w niskich temperaturach nie pozwala na»beipoérednie roze-
strzygnigcie problemu. Aby dokona¢ przypisania struktury, wyko-
nalem przybliZone obliczenia przesunigé chemicznych dla czte-

rech mozliwych izomeréw:

1(\3 m

JU

h ' N

CIy CL Cey ()

W obliczeniach uwzglednilem oddziatywanie ‘K-gauche po=-

migdzy atomami pierscieni alifatycznych i grupy fenylowej; do
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obliczen przyjatem wartoéé Z\5c = =5ppm, Jako podstawg przy=-

jatem przesunig¢cia chemiczne atoméw wegla cise~ i trans-perhy=-

dro-3a,6,7,9a=tetraazafenalenéw (X,XI). Pomimo bardzo przybli-
zonago charakteru tych obliczen otrzymane dane pozwolizy na
przyporzadkowanie struktury. Najwigksza zgodnoéé pomigdzy da-
nymi obserwowanymi i obliczonymi uzyskaiesm dla struktury XXVI,
Réznice przesunigé wynosity 1-1,5ppm, podczas gdy dla pozosta=
tych struktur =4 - -5ppm. Na tej podstawie przypisazem otrzyma=
nemu zwigzkowi strukturg

6a-fenvlo-cis~Ba,9b=perhydro=-3a,6,7,9a~tetraazafenalenu (XXVI)

Jednoznacznych dowodéw budowy zwiazku dostarczyiyby -~ jak
wspomniatem - tylko widma 13CNMR zmierzone w niskich tempera-
turach,

Przyporzadkowania sygnazéw w widmie as

CNMR dokonaiem przez
analogi¢ do widm uprzednio zinterpretowanych. Sygnai 20, 1ippm
przypisazem atomowi C2, sygnai 55,5ppm -~ atomom Ci i C3, syge-
nat 50,6ppm - atomom C4 i C9, Sygnait 41,6ppm przypisazem ato-
momo C5 i C8, sgsiadujacym z II-rzedowym atomem azotu,

Sygnaly niskopolowe przypisaiem atomom mostkowym: CGa

(69,2ppm) i C9b (79,8ppm).
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Tabela 28

Sygnaty 130 1 Lhmr zwiagzku XXVI {(TMS,ppm)
iiodzaj Przesunigcie Nr atomu lub
widma chemiczne §, ; grupa

1SCNMR 128,1
127,3 fenyl
C.D
&8 126, 8
79,8 Csb
69,2 C6a
55,5 Ci1,C3
50,6 C4,C9
41,6 C5,C8
20,1 c2
1
PR 1,85 (s) H-C=C-
CoCl, 7,56 (m) H~C~C~Fh

a/Sygnat nalozony na sygnat rozpuszczalnika.
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3.6.6. Kondensacia tort-butvlonlioksalu z 1,9~diamino=-

-3 ,7=diazanonanan

J wyniku reakcji otrzymalem krystaliczny produkt o tempe=
raturze topnienia 90-91,5°é§é;ggaukt ten sktada sig z wegla,
wodoru, azotu i nie zawiera tlenu. Masa atomowa oznaczona mee
toda MS wynosi 238 (M+ 35%). W widmie IR widoczne jest silne

pasmo charakterystyczne dla wiazania podwéjnego (1590 em™ T

olej, 1600 e

Ccl4).

W widmie weglowym widoczne jest 11 sygnaléw (tabela 29),
w tym 9 sygnaidédw o réwnej w przybliZeniu intensywnodci, sygnal
25,2ppm o wigkszej intensywnosci (wegle grup CHy t-butylu) 1
sygnat 166,4ppm o maze]j intensywnosci (czwartorzgdowy atom
wegla o hybrydyzacji spz, wigzanie N=C). Dane te sg dowodecm
na symetrig C, badanego zwigzku,

Powyzsze dane, a w szczegdlnosci obecnosé¢ podwéjnego wig-
zania wskazuja na niepeina kondensacje.
‘Na podstawie sumarycznego wzoru zwigzku (013 Hog N,) wyznaczo-

nago na podstawie analizy elementarnej i widma MS obliczyiem

stopieri nienasycenia S korzystajac z zaleznosci:

2_+ _(2xIv) + (1xIII) - (ixI)

2

-~
[}

gdzie: IV = ilosé¢ atoméw czterowigzalnych;
III - ilo$c¢ atoméw tréjwigzalnych;
I =~ ilosc atoméw jednowigzalnych.
Stopien nienasycenia S=3 wskazuje, Zze zwiazek moze zawierac:

a/ trzy piersécienie;
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b/ dwa pierscienie i wigzanie podwéjne;

¢/ pierscien i dwa wiazania podwdjne;

d/ trzy wigzania podwdjne.
Obecnosc¢ wigzania podwéjnego (widmo IR) oraz obecnoéé jednego
atomu wegla o hybrydyzacji sp2 (widmo 13CNMR) wskazujg, Ze
mozliwa jest jedynie struktura b).

Dotychczasowe badania wykazaiy, Ze grupa R pochodzaca
z ukiadu q,pl-dikarbonylowego ulokowana jest w pozycji 6a
uktadu perhydro-tetraazafenalenu, Ponadto w trakcie badah reak-
cji metyloglioksalu z triaminami (rozdziat 3.7) stwierdzitlenm,
2e wigzanie podwoéjne wegiel=azot jest poxozone w pierwotnym
produkcie pomiedzy atomami CGa-N7*. Na podstawie tych danych
dla otrzymanego zwigzku zaproponowazem struktureg

;:1ZLaminoatqu)-B-terﬂbutylo—1,3,4,5,6,aa-heksahydro-2H,1,7-

-diazachinolizyny (XXVII):

H gH 1

N : N
3
NZ""1Bu “NH, 6\/N

XXVII

11

Brak reakcji miedzy grupami =NH, i «N=C- objadniam zawada
przestrzenna spowodowana obecnoscig grupy tert=butylowej,.

Dane spektroskopowe aminy XXVII zestawilem w tabeli 29,

A0 SN0 ST AR G D GNP Sun T I SR D AN A SO GRS 6 P WD =Y ON A ST A S0 ST NS S ED G G WP Ay W

Numeracja dla ukladu perhydrotetraazafenalenu,
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Tabela 29
. 13, . 1 ' <
Sygnaty "TC i THNMR aminyXXVII (TMSG,ppm)
Rodzaj Przesunigcia Przypisanie
widma chemiczned,, sygnatu
< 166,4 -N = C-
c.D
&6 59,3 NeCH=N
50,3
49,4
45,4
42,9 N=CH,CH,
39,4
39,1
33,3 CMe 4
25,2 Cie3
24,7 CH,CH,CH,
1HNMR 4,2 (s) Cﬂ
cocl, 1,0 {s) C Me
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3.6.7. Yinioski z reakcii zwiazkéw &, ~dikarbonvlowveh

LE

Z tetramninami

Vi wyniku..reakcji kondensacji tetramin z biacetylem, me=-
tyloglioksalem i fenyloglioksalem powstaja struktury zawisra=
jace maksymalna liczbg pierdcieni szescioczlonowych, tzn, ukia-
dy o szkielscie fenalenu lub acenaftenu, posiadajace mostki o
konfiguracji cis. Reakcja ta przebiega podobnie do reakcji
kondensacji glioksalu z 1,9=diamino=3,7=~diazanonanem i 1,8-diaza-
-3,6=-diazaoktanem (rozdzialy 3.5.1,3.5.3 a otrzymane zwigzki
sg analogami struktur X i XII,

Produkty kondensacji z biocetylem i metyloglioksalem ule-
gaja procesowi inwersji i razem ze zwigzkami X 1 XIII stanowia
serie struktur modelowych do badan tego procesu.

Grupa Me metyloglioksalu lub Ph fenyloglioksalu zwigzana
jest z mostkowym atomem wggla C6a (fenaleny) lub C5a (acena~
fteny). Drugi izomer (grupa R zwigzana z atomami C9b lub C&b)
nio powstaje lub powstaje w  malej ilosci.

Duza przestrzennie grupa R w t-butyloglioksalu uniemoiliwia
powstanie produktu tricyklicznego. Produktem kondensacji
1,9=diamino=3,7~diazanonanu z t-butyloglioksalem jest zwig-

zek bicykliczny (pochodna ¢hinolizyny).



3.7. Kondensacja zwiazkéw &, B -dikarbonyloviych

L)

Z triaminami

\/ rozdziale tym przedstawie wyniki prac nad reakcja tria=
min typu NH,(CH,), NH(CHZ)YNH2 (x,y = 2,3) ze zwigzkani «,p -
-dikarbonylowymi (glioksal, metyloglioksal, biacotyl). Celem
pracy byzo poréwnanie tych kondunsacji z dotychczas przeprowa=-
dzonymi; wyniki ponadto mogly dostarczyé pownych danych doty=-
czgeych mechanizmu reakcji.

\i trakcie pracy przeprowadziiem najpierw reakcjeg triamin
z glioksalem; w wyniku otrzymatem zXozone produkty policyklicz-
ne zawierajscc amine i glioksal zwigzane w stosunku 2:2, Do-
ktadna analiza tych produktéw jak i ich widm 14NMR okazala sig
niemozliwia. Nastgpnym etapem pracy byxa wiec reakcja tric. n
z metyloglioksalem i biacetylem. Spodziewaiem sieiza silne syg~
naty grup metylowych bgdg tatwe do identyfikacji nawet w wid=
mie LHNMR 100 MHz; uzyskane na tej drodze informacje umoZliwi-
tyby okreslenie symetrii produktu oraz ustalenie liczby i ilosci
powstajacych izomerdw,

Reakcje te nie daty spodziewanych efektéw; otrzymatem ukla-
dy innego typu, zawierajgce triamine i zwigzek dikarbonylowy
w stosunku 1:1.

VWl rozdziale omdéwig przeprowadzons syntezy w kolejnosci
odwrotnej, tzn. najpierw prostsze reakcje z metyloglioksalem
i biacetylem, a nastgpnie reakcje z glioksalem,

Ustalenie struktury otrzymanych zwigzkdéw przedstawiako

znaczne trudnosci, Liczba przowidywanych produktéw jest czgsto



tak duza, ze pewnych struktur nie moZzna wyeliminowac bez prze=
prowadzenia dodatkowych badah spektroskopowych pochodnych
deuterowanych, metylowanych itd, Nie mialem moZzliwosci wykona-
nia tych badanh, dlatego tez w pracy podatem jedynie propozycje
struktur, zgodnych z danymi spektroskopowymi i najbardziej

prawdopodobnych w swietle uprzednio uzyskanych wynikéw,



< e S0, (1 Kondensaqga biacotylu z 1,6=-diamino=3=azaheksanem

Produktem reakcji jest cieka substancja (XXVIII)O temp.
wrzenia 6000/0,01 Tr i masie czasteczkowej 167 (oznaczonej
metodg MS). Odpowiada to masie czgsteczkowej wyjsciowe] tria-
miny (117) i biacetylu (86) minus dwie czgsteczki wody (36).
W widmis IR widoczne jest silne pasmo charakterystyczne dla
podwéjnego wigzania wegiel=-azot (1680 cm'l,film).

W widmie THNMR (100 MHZz, CDCls) sygnazy grup metylowych
majg postac: singletu (1,40ppm) oraz tripletu o matej stalej
sprzezenia (2,00ppm; 1,9 Hz). Brak natomiast w widmie sygnaiu
protonu winylowego = ‘C-H.

Masa czasteczkowa oraz analiza elementarna jednoznacznie
okreslaja wzér sumaryczny zwigzku: CgH,,Na. Obliczony na pod=-
stawie wzoru sumarycznego stopief nienasycenia $=3 (rozdz.3.6.6).

Zgodne z powyzszymi danymi sa struktury zawierajace dwa

pierécienie i jodno wiazanie wielokrotne wegiel-azot:

Me
. 8] " {1
3 N = INT & 2
Me }-—-( k/N 3
L__N Me 6

X
wn
£~

XXVl

Wystgpowanie sygnazu grupy metylowej w postaci tripletu
wyjasniam sprzg¢zeniem homoallilowym wystepujgcym w ukiadzie
|
-CHZ-N-C-Me. Sprzgzenie takie obserwowano np., w metylowych po=-

chodnych diazepin64.
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Zgodnie z wynikami badan przcdstawionymi w poprzednich
rozdziatach najbardzie]j prawdopodobna jest struktura

8,8a~ dimetylo=-1,3,4,5,6,8a~heksahvdro~2H,1,7=-diazachinolizyny

(XXViIil), zawierajaca wyigcznie pierscieniec szescioczionowe,
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3.7.2., Kondensacja motyloglioksalu z 1,6~diamino=3=-azaheksanem

(xxx)
Giéwnym -produktem reakcji jest ciekily zwiqzek,o temperatu-

rze wrzenia 79-80°C/0,1Tr i masie czasteczkowej 153 (oznaczo=-
nej metoda MS); co odpowiada masie czgsteczkowej wyjsciowe]j
triaminy (117) i metyloglioksalu (72) minus dwie czgsteczki
wody (36). Masa czasteczkowa i analiza elementarna wskazujg

na wzoér sumaryczny C8H15N3;_obliczony na jego podstawie stopien
nienasycenia S wynosi 3.

W widmie IR zwigzku wystgpuje pasmo wigzania wielokrotne-
go (1640 cm'l). W widmie THNMR (CDCls) sygnat grupy metylowe]j
ma postaC dubletu (1,35ppmJ:6,3 Hz),co wskazuje na istnienie
elementu struktury H-é-Me. Brak jest w widmie LrNMR sygnaiu
protonu winylowego =?1H. /

Przez analogig¢ do zwigzku XXVIII dla otrzymanego ukzadu

zaproponowatem budowg 8-metylo-3,4,5,6,7,8-heksahydro=2H,

1,7=diazachinolizyny (XXIX):

m 0 /H :

8
C = ey
6K/N 3
R A
XXIX

W reakcji powstaja réwniez niewielkie ilosci ciekiego
produktu ubocznego o nieustalonej budowie, Zwigzku tego nie

otrzymatem w stanie czystym.
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3.7.3. Kondensacja metyloglioksalu z 1,5~diamino=3~-azapentanem

Produkt reakcji ma postac cieczy o temperaturze virzenia
60-61°C/0,1Tr, jego masa czgsteczkowa Oznaczona metoda MS wye
nosi 139, Analiza elementarna oraz masa czgsteczkowa wskazujg
na wzor sumaryczny C7H13,N3; obliczony na podstawie wzoru sue~
marycznego stopient nienasycenia: S = 3.

W widmie IR zwigzku widoczne jest pasmo wigzania podwdj=-

nego {1635 em™t A

, film). W widmie “HNMR (c0013) sygnal grupy
metylowej ma postaé dubletu (1,40ppm, J = 7,5 Hz); brak jest
natomiast sygnaiéw protonu winylowego =?~H.

Na podstawie powyZszych danych - przez analogie do zwigz-
ku XXIX « dla badanego produktu zaproponowaiem strukture

8~matylo=2,3,5,6,7,8~heksahydro=1,7~diazaindolizyny (XXX}:

] Me H
NO N BX ]
IR0
6\/”
e
T 5
XXX

W surowej mieszaninie poreakcyjnej stwierdziiem metodami

spektroskopowymi obecnos¢ co najmniej trzech produktdéw ubocz-
nych /XXXa=c ;X0 :XXXa:XXXb:XXXc=15:2:2:1/.Dwa z nich wydzielitem w
stanie surowym.

Zwiazek XXXa Jjest lotng cieczg o temperaturze wrzenia

50°C/0.1Tr nie wykazuje w widmie JR pasm wigzah wielokrotnych.

1

W widmie “HNMR wystepuje dublet (1,ippm, J = 6 Hz), przypisany
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grupie metylowsj. Widmo Ms wskazuje na liniowy charakter pro-
duktu (male natezeniu jondéw o duzych wartosciach g. trudna
identyfikacja jonu molekularnego).

Zwiazek XXXb ma postacé¢ higroskopijnych krysztaioéw krystalizu-

Jacych z wysokowrzgcej frakcji podczas daestylacji. W widmie
1hNMR zwigzku wystgpuje dublet(1,45ppm J=7 Hz) oraz singlet
(1,9ppml. Sygnaly te przypisatem grupom metylowym.

widmo MS wskazuje na polimeryczng budowe liniowg (bardzo
stabe nategzenie jondw o duzych wartosciach 2 . trudnosci z iden=
tyfikacja jonu molekularnego). Masa czgsteczkowa zwigzku wynosi
co najmniej 200.

gymbolem XXXc¢ oznaczyiem zwigzek posiadajgcy w widmie STV

triplet o maiej staiej sprzezenia (2,3ppm, J = 1,9 Hz), podobny
do sygnaiu grupy metylowej w widmie zwigzku XXVIII (rozdz.3.7.1).
Zwigzku tego nie wydzielilom w stanie czystym. Widmo IR miesza=-
niny zwigzkoéw XXXa i XXXc wykazuje, Ze XXXc¢ posiada wigzanie

wielokrotne (1615 cm

., film). Zwigzek XXXa nie posiada pasm w
tym zakresie. Na podstawie tych danych dla zwiazku XXXc zapro=-

ponowatem strukturg 8=metylo=~1,3,4,56 8a-heksahydro~l,7diaza=-

indolizyny:

/\
z
s
x
1
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Preypuszczenia te potwierdzizy badania 1HNMR. Reakcja prze=
prowadzona w probéwce NMR i analiza zakresu 1-3ppm wykazala,ze:

“a/ Pilerwotnymi produktami kondensacji triaminy i metylo-
glioksalu sa zwigzki XXXa, XXXb i XXXc. Po ok. 30 minutach
reakcja jest zakoriczona; przechowywanie mieszaniny w temperatue
rze pokojowej przez 48 godzin nie spowodowaXo 2adnych zmian w
widmie 1HNMR.

b/ Ogrzanie mieszaniny do temperatury 80°C w ciagu 1 go-
dziny powoduje zanik sygnaiy zwiazku XXXc (triplet o mazej sta=
tej sprzegzenia przy 2,3ppm); pojawia sig natomiast silny syg=
nat grupy metylowej ukiadu XXX (dublet, 1,3Sppm).

viyniki te wskazujga na to, ze pierwotnym produktem konden-
sacji jest struktura XXXc, nastepnis - w warunkach reakcji na-

stgpuje migracja podwdjnego wigzania i powstaje ukiad XXX,
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3.7.4. Reakcje kondensacji triamin z glioksalem

V/ rozdziale tym omdwig reakcje kondensacji glioksalu z
triaminami 7-9 czlonowymi w stosunku 1:1,

Oczekiwane bicykliczne produkty kondonsacji powinny za-
wieracé¢ grupe hydroksylowg badZ tez - co jest bardziej prawdo-
podobne w swietle przeprowadzonych badarn -~ wigzanie =N= é.. lub

=CaCm=:
(I

((C H 2)~‘ [(C Hz)ﬂ (CHZ)] [(C B

r— B NH NH NH ~__2N
i LZ_’ ‘ (e, 1 (CH,) I (CH )/EH
N *H
H H

a b C d

W/ widmach IR otrzymanych produktéw nie obserwowalem jed=-
nak pasm absofbcji charakterystycznych dla wigzarn wielokrot=-
nych, Analiza elementarna wykazala obecnosé¢ jodynie wegla,
wodoru i azotu, Masa czgsteczkowa produktéw {oznaczona metodsg
MS) wskazuje na kondensacje 2:2 (dwie czasteczki triaminy plus

dwie czgsteczki glioksalu minus cztory czasteczki wody).
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Wyjsciowa triaminaa/ Masa czgstecze| Iloéc sygna-|Sygnaly
kowa, tow 1 c/
symbol X Y gzg; sumarycz=~| 13, ur HNMR
Y
2 2 250 C,,H,,N 16 3,45ppm
12226 ,
XXXI J = 3,1iHz
XXXII 2 | 3 |278 Cy HygNg 7 2,9 pPa g/
J=7,62 Hz
3 3 306 C,gHqgNg 16 3,58ppm( 2H)
XXXITI J = 6,25Hz
3,90ppn(2H)
Jd = 2,43Hz

a/ wizér ogélny NHZ(CH ) NH(CHZ) NH,
b/ Oznaczona na podstawie widma' Ma i analizy elementarnej
¢/ viidmo w CDCl /TMS. Podano jedynie sygnaly protondw mostkowych
d/Sygnaz widoczny w widmie 270 iHz CD3C /TMS.

Stopiert nienasycenia zwigzkéw obliczony na podstawie
wzorévi sumarycznych jest réwny 5 we wszystkich przypadkach;
wynik ten oraz brak wigzah wielokrotnych w czgsteczce dowodza

pentacyklicznej struktury badanych poXaczern.

Fakty te wyjasnitem przyjmujgc, ze reakcja zachodzi w
dwéch etapach. Pierwotnie powstaje produkt bicykliczny zawie-
{

rajzcy dwie aktywne grupy: i CNH. Nastgpnie zwiazek

bicykliczny dimeryzuje tworzac uklad pentacykliczny:
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(CH,) (CH,)
:%. o

ek, Tl — f‘\
LZ-yN / Tffv iy _)Hz y — 5) j:\‘ (CHy)
L‘CHZ),J (CHZ)J
2% llb xyz2 XXX
x=3,y=2 X XXl
Xy =3 X XXII

Przyjaiem, 2e dimeryzacji ulega zwigzek III b bedacy pierwot-
nym produktem kondensacji glioksalu i triaminy., Dimeryzacja
zwigzku z wiazaniem}zr C:prowadzi do tego samego produktu,

Mozliwy jest jednak jeszcze jeden kierunek reakcji z udzia=
tem zwigzku przegrupowanego III d:

((C Hz)j f(CHZ’x

o-—s

N.”
(CHy)y f I (CH,) >Z
2>’~—>(CH )yH H(CHz)y

J
(CHZ) (CHZ) ))

2~1lid

Przeciwko takiemu przebiegowi reakcji przemawia fakt obec=

nosci w widmic 1HNMR dubletéw podobnych do sygnazéw protondw
mostkowych zwigzkdw X i XI. Wartoséci stazej sprzegzenia tych
protondw (J=3=6Hz) i ich przesunigcia chemiczne wskazuja na
wicynalny ukiad protondéw mostkowych H—é-é-H. Produkt dimer¥zacji

)
ukzadu III d powinien zawieracC geminalny uklad protonéw H={-H

I
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TABELA

30

Mo2liwe produkty k .ndensac)i glioksalu z trisminemi typu Nllsz/xllli/c}l.‘_,/yﬂll2 X, y=2,3

Orupa punktowa

Konfiguracja i uklesd spinowy

1108 sygnatéw

Strukture 4* symetrit protonéw mostkowych 13aeR
H
-,G(rhiw H ﬁ_ ois-cisoid~cis-ocisoid Xoyw2 12 6
3 | cC.—-C x=3,yn2 14 7
1 2
((i“z'yI 1 4 '?')Y inwersja Z-A!,Jvic otl—oAX,J“c cis omym 3 16 8
N7 rin N—
(CHy)
(9w
r—N 3 M Nj
(CHZ)yI Wt Y cis-transoid-ois-transoid 3 T 6
NN NI ¢, %=3,y=2 7
H l(c”z’xj AXJ . ols Wey=3 8
{(ﬂz)ﬂ y
f' o N3 ) trans-cisoid-trans-cisoid
(CHZ’Y (CJI"&’Y C‘. — s
N N H N Ax,Jv“ trans
H NC%J
Wi
N Hz) N F‘a \
r— \1/ trans-transoid-trans-trensoid
(CHz'y )\(CH;) ¢
p——— A
L-N N nJ 2 . gk
H LKHZ‘J "“vio
f(CHZ)x]
ICH-;) j: ((H,) trans-transoid~cis-cisoid Xoyu2 12
c, AX,J_  trans X3, y=2 14
H Ax T, ot omy=3 16

(C Hz)




0 staiej sprzezenia J = 10-12 Hz. Na podstawie posiadanych
materiatéw nie moge jednak calkowicie wykluczycé obecnosdci ta-
kiego dimeru, szczegdlnie jesli wystegpuje 6n jako produkt ubo=
czny.

\idasciwosci przewidywanych produktéw kondensacji zestawi-
tem w tabeli 30.

W widmie 13CNMR zwiazku XXXI wystepuje wigcej niz 16

sygnaiow, co wskazuje na istnienie mieszaniny produktéw., Obec=-
nosc dubletu o0 J = 3,1 Hz w widmie 1HNMR wskazuje na obecnosé
mostka o konfiguracji cis w jednym ze skiadnikéw mieszaniny.

widmo 13CNMR zwiazku XXXII skiada sig¢ z siedmiu sygnaiéw

o jednakowej w przybliZeniu intensywnosci, co dowodzi symetrii

02 lub Ci. Brak badan zaleznoséci widm 13

CNMR od temperatury
nie pozwala na rozstrzygnigcie, czy jest to struktura z ‘most-
kami cis czy trans. Wartosci przesunigé chemicznych zblizone
s@ do wartosci przesuniec atoméw wegla trans-perhydrotetraaza-
fenalenu (XI), co wskazuje na izomer trans—cisoid;trans-cisa+

idowy:

trans~cisoid-trans-cisoid-perhydro-3a,6,6b,%a,12,12b=heksaaza~
perylen /XXXII/




Przypisania sygnaidéw dokonaiem przez analogie¢ do widma zwiaz-

ku XI.

Tabela 31
Sygnaty 13cnmR zwigzku XXXII (TMS,ppm)

Przesunigcie Nr atomu wegla
chemiczne ¢

83,9 Ci2c, Ciad

75,5 Céa, Ci2a

54,7 c3,c9

54,1°% c4,C10

48,9 C1,C7

42,9 c5,C11

23,7 c2,C8

a/ Wwidmo w DZO z dioksanem jako wzorcem wewnetrznym
Przyjaiem 5;dioksan = 67,40ppm i przeliczyiem
przesunigcia chemiczne sygnazéw w stosunku do

Secrms = ©
b/ Przypisanie moze by¢ odwrotne

Z proponowang strukturg zgodne sg widma 1HNMR 270 MHz.
¥/ widmie wykonanym w toluenie zidentyfikowalem sygnaly proto-

néw "mostkowych" (dublet; 2,98ppm; J = 7,62 Hz). Wielkodé sta-

tej sprzezenia potwierdza konfiguracje trans protonéw mostko-
wych.

W widmie THNMi: 270 MHz wykonanym w chloroformie mozna
bezposrednio zidentyfikowac sygnaly trzech protonéw ekwatorial-

nych (dublety multipletéw, 3,75; 2,75 i (,h9ppm) oraz dwéch
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protondéw aksjalnych (triplet dubletéw, 1,72ppm i kwartet trip-
letéw, 1,90ppm}. W oparciu o widma odsprzegane ustalilem, zZe
powyzsze sygnaly naleza do ukiadu ABKMXY pierscienia heksahye
dropirymidynowego oraz dokonalem przypisah sygnaiéw., Przy inter=
pretacji przyjaiem, Ze przesuniecia chemiczne protonéw 2H;5H
zwiazku XXXII s@ analogiczne do przesuniec chemicznych odpo-
wiodnich protonéw m'-pérhydrotetraazafenalenu[XI): Na uwage
zasiuguje mata wartosc gehinalnej stalej.sprzezenia protondéw

1H,,~1H, . (8,85 Hz).

Tabela 32

Sygnaty 1HNMR protondw pierscienia haksahydrobirymidynowego
i protonéw mostkowych zwigzku XXXII
Nr atomu Przesunigcia Staie sprzezenia, Przesuniecia
wodoru chemiczne ,§ 3 (Hz) chemiczne ,&
widmo- w idm 0601 widmo w
CDCl, (ppm) widno w 3° CgD5CD4
IH,, «7H_, | 1.72(tm)
1Heq'7Heq7 3,75(dm) QQem =-8,85? 3,90(dm)
2H_, .8H_, | 1,90(kt) ngﬂ ==--12,21,‘v
Jgem = Y2axiax -
= J2ax3ax «
Joax1eq= Y2ax3eq=3¢3
2H, . BH i,59(dm) Jgem ="12,21 1,32(dnm)
3Hax'gHax 2,0=-2,2 dc
3Hy Mg, | 2,75(dm) Jgem =-11.29 2,33(dm)
6aH, 12aH 2,9(d) J=7,62% 2,98(d)
12cH, 12dH 2,2(d) 1,8 dc

a/Widmo w CD

SCGDS' sygnaz przy 2,98ppm
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V/ widmie zwigzku w CDCl3 niewidoczne sa sygnaiy protonéw
pierscieni piperazynowych, Na podstawie integracji sygnaiéw,
odsprzgzen i widma trans-pernydrotetraazafenalenu ustalilem,ze:

a/ sygnaty protonow 4eq, S5eq, 5ax i 6a znajdujg sig w
zakresie 2,8=3,1ppm,

b/ sygnaly protondéw 4ax i 12a znajdujgy sie w zakrasie
2,0=-2,2ppnm.

\lidmo 1HNMR 270 MHz wykonane w toluenie czgdciowo potwierdza
powy2zsze ustalenia, V/ widmie "tym, w zakresie 2,5=-3ppm widocz=-
ne sa sygnaly protonu mostkowego (dublet), protonu aksjalnego
(triplet dubletéw) i protondw ekwatorialnych (dwa sygnaiy,
dublety multipletow).

Tabela 33

Sygnaty 1HNMR protonéw pierscienia piperazynowego
zwigzku XXXII (TMS,ppm)

Nr atomu Przesunigcia Staze sprzeg¢zenia
wodoru chemiczne (Hz)
(widmo w tolunie)
(4H_  10H_
4H - 10H, o 2,57 (dm) Jgen ="13.5
SH,, »11H_ 2,86 (tm) Igem =-13.9
Jsaxgax = 12,0
353x4eq = 3,4
5Heq,11Haq 2,62 (dm) Dgem a-14

Nakiadanie sygnaidéw uniemozliwia jednak dokonanie peinej
interpretacji widma 1oNMR 1 przeprowadzenis analizy konforma-

cyjnej zwigzku XXXII,



W widmie 1SCNMR zwiazku XXXIII widoczne jest 16 sygnaiow

o Jjednakowej w przybliZzeniu intensywnosci.
W widmie 1HNMR widoczne sg dwa dublety "mostkowe" o réznych
statych sprzgZzonia (.‘.'J1 = 6,25 Hz i J, = 2,43 Hz), Dane te wska=

zuja na istnieniec mostkéw cis i trans,

Na podstawie tabeli 30 przyjaiem, Ze otrzymany ukiad ma konfi-

guracje cis=cisoid=trans-transoidowsg:

2
H 1m3

PR N H b

1ha e
12 wd |7 S XXXl

N :

il H N H 6

10 8

O

cis=cisoid=trans=transoid-perhydro=3a,7,7b,10a, 14, 14b=heksa=
azadicyklohepta [fg,mn]antracen

W widmie 13CNMR zwigzku XXXIII widoczne sa wyraznie trzy -
grupy sygnazéw: CH,CH,CH, (4 sygnaiy), NCH,,CH,, (8 sygnaidw)
i N=CH=N (4 sygnaly). Dane te zestawitem w tabeli ponizej.
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Tabela 34

13

Gygnaly “TCNMR zwigzku XXXII (TMS,ppm)

Przesuniegcie Rodzaj
chemiczne &, atomu

86,6
79,4 S N=CH=N
78,1
72,4

85,7
55,5
54,0
48,5 >NCH
45,5
44,3
44,0
43,1

2CH~

28,1
28,0 -CH
25,0
19,5

CH_ -

CH,CH,

2

a/ \iidmo w 020 z dioksanem jako wzorcem wewnetrznym
Przyjaiem éﬂdioksan = 67,40ppm i przeliczyiem
przesunigcia chemiczne sygnaiéw w stosunku

ScTMS = 0.
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3.8. Izomeryzacja tetramin tricvklicznvch

Otrzymane przoz%mniu tetraminy tricykliczne sa niestabil-
ne w $rodowisku kwasnym; cig-perhydrotetraczafenalen (X) rozpu=-
szczony w wodzie izomeryzuje pod wpiywem katalitycznaj ilodei

kwasu do transperhydrotetraazafenalenu(XI)

EI) EIJ

Przyczyng izomeryzacji jest prawdopodobnie odwracalna reakcja
otwarcia jednego z pierscieni. Podobng reakcje zaobserwowali

w 1977 roku Janne i Ahlbergas-

C@

N
Hy

Dalsze badania wykazaly, Ze reakcja izomeryzacji ma cha=
rakter ogdélny. \V wyniku izomeryzacji powstaje na ogdéz miesza~-

nina izomerdéw cis i trans; wyjatkowo tylko reakcja prowadzi

do jednogo produktu.

Niektdére z tetramin izomeryzuja nie tylko pod wplywem
wodnego roztworu kwasu, ale réwniez w roztworze odkwaszonego
chloroformu. Prawdopodobnie jako silne aminy odrywaja one

proton od czasteczki CHCI3.



W tabeli zostawilem wyniki prac nad reakcjeg izomeryzachLﬂVBQ)

Oo badai uzywaiem tetramin posiadajacych dogodne do obserwacji
sygnaly w widmach L HnmR (sygnaty grupy metylowych lub protondw
"mostkowych"), Stosunek izomeréw oznaczazem motoda LHNMR.

Reakcja izomeryzacji moze miec¢ znaczenie preparatywne.
Posiuzyla ona np. do otrzymania wigkszych ilodgci trans-perhy-
drotetraazafenalenu (XI) bez koniecznosci przeprowadzania
Zmudne] krystalizacji frakcyjnej mieszanu.ny izomerdéw otrzyma=
nej w wyniku kondensacji z glioksalem, |

W trakcie pracy obserwowazem rdéwnieZz samorzutng izomeryza=-
cjg¢ cis-perhydrotetraazafenalenu (X). Surowy izomer cis prze=-
chowywany przez kilka tygodni ulegi cazkowitej przemianie do
izomeru trans. Vliynik ten wskazuje na to, Zze obecny w surowej
mieszaninie izomer trans moze byc¢ produktem wtérnym, powstalym
wskutek izomeryzacji,

Zjawisko izomeryzacji zachodzace w chloroformie utrudnia-
20 pomiary widm 13CNMR.'W niektérych przypadkach obserwowaizem
izomeryzacje w trakcie pomiaru, szczegbélnie w czasie diugotrwa=
2ych pomiaréw technikg NBD i $FORD, Poréwnanie widm z réznych
pomiaréw jak réwniez wykonanie widm w innych rozpuszczalnikach

pozwalalo jednak na peing interpretacje wynikéw pomimo tych

przeszkéd,
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Viyjdciowa Viarunki |Stoaunek molowy
tetramina roakcji Azomardw LRl
Ligitrareg
w réwnowadzo
) CHCl,,
" . 9:1
N ) N +0 C,
[ ] cis 8h
N “N trans
H H
r”\\] HZO/H’ Wytgcznie Proces nie zachodzi
NN temp. izomer w roztwo;zo CHcl3
(:: :] i pok. 8h trans {temp.407C,16h)
NN
H H
CHCl
" 3 1:14
40°C
NN 8 h
I trans
N N
H H
* Proces nie zachodzi
HO/M :i::':l.*; w roztworze cn?la
temp,409C, 16h
H temp. pok, :::::ru okiadna integrecje
8h - w JHNMR utrudniona

ze wzglgdu ne nakle=-
denie eygnaldw
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3.9. Inne metody syntezy amin policyklicznvch

Jak wspomniazem w czg¢sci teoretycznej pracy, glioksal
jest szeroko wykorzystywany do dobudowywania pierscienia do

uktadu cyklicznego (na ogéi aromatycznego lub nienasyconego),

Q- "L —@)
+ —_—
Z
NH 9 o X0 N

Liczne wzmianki dotycza tez reakcji z ukiadami zawierajg-

np.:

cymi geminalpe grupy =NH,, lub =NHR, np.:

NHR "

R
0 N CH
- = 1
0] s O
¥ -;:E: | ‘\g OH

NHR H 0

v pracy postanowitem wykorzystacé reakcje glioksalu z

uktadami zawierajgcymi geminalne lub wicynalne grupy aminowe:
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/ _ NQBHL /
“\n BT
= o
NH
| —/ ad

Metodg tg zastosowalem do oznaczenia struktury produktu konden-
sacji 1,3=diaminopropanu z glioksalem, W reakcji tej mogiy pow=
sta¢ dwojakiego rodzaju produkty VIII lub IX . Cykl reakcji
kondensacji powinien doprowadzi¢ do ukiadu tetracyklicznego

XXXIV lub XXXV:

< I (CHOp jiN—\ (CHO), 4 “j: }
NQBHL, N N NGBH['
H H
XXXIV

- —p->

NH H (CHO)

C::ZZ(CHO)Z <:NH2 HZ D 2

| (CH 0)2 Nr—\N (CHO)2 C }
Crdy e G

NQBH

90% 9C%



- 1“',2 -

Posradni produkt tricykliczny okazaX si¢ identyeczav z
oming otrzymang w wyniku kondensacji glioksalu z 21,i0-diamino-
-4 ,7-diazadekanem {zwigzek XII). Korncowy produkt tetracykliczny
okazaz sig¢ -identyczny z trans-perhydrotectreazapirencem (XXAV),
otrzymanym wczesnicj na innej drodze51. Na podstawie powyZszych
danych moZna okreslic strukture amin: ukzad bicykliczny posiada
strukturg VIII, a tricykliczny - Xii. struktury te zostaiy
okreslone niszalezniea motodomi spektroskopowymi {(rozdz.3.« i
3.5.2); przeprowadzony cykl reakcji potwierdza te wyniki.

itleakecje te mogg mioé znaczenie praparatywne: poszczegbélne

etapy zachodza z wydajnoscia ~~ 907,. Metode¢ kondensacji zasto=~

sowazem réwniez do konstrukcji pierscienia piecioczionowego:

NN
seCNeok
NQBH[' N f:I N

Xl

trzymany produkt tetracykliczny byz otrzymany wczedniaj
na drodzec wbudowania czgstcczki glioksalu do pierscienia
12-czlonowegods. Pomimo niskiej wydajnosci reakcja moze mieé

znaczenie preparatywne ze wzgledu na prostote wykonania.



- 143

3,10, Inwversja amin tricyklicznych

Jak stwierdzitem w rozdziale 3.5.1, cis-perhydrotetraaza-
fenalen (X) ulega przemianie konformacyjnej (inwersji) czastecz-
ki, ktéra objawia sig¢ w widmach NMR koalescencjg sygnalodw, W wye
niku tej przemiany czgsteczka zwigzku X przechodzi w swoje

zwierciadlane odbicie:

HN'Z7 \{NH
P =

W widmie 13

CNMR zmierzonym w temperaturze 250 (K) widocz~
nych jest 8 sygnaiéw (jeden sygnal o podwdéjnej intensywnosdci).
‘W miarg wzrostu temperatury pomiaru (a wigc i szybkosci procesu

inwersji) sygnaty atoméw C1,C3,C4,C5,C9 i C8B poszerzajg sie.

W temperaturze 270-285 sygnaz atomu C1 Zgczy sig z sygnaiem ato=-
mu C3, sygnai atomu C5 - z sygnatem C8, sygnal Cl1 - z sygnatenm
C9. W miarg wzrostu temperatury sygnaiy staja sig ponownie
"ostre”; w temperaturze 330(K)widmo 13cnmRr zwigzku X jest "usred=-
nione" i sktada sig z szesciu sygnazéw (rys.7, tsbela 35).

Na podstawie znajomosci temperatury koalescencji, tj. tempcera=
tury “zlewania" sygnaéw i réznicy ich przesunigé chemicznych
mozna obliczyé bariere inwersji, tj. potencjat termodynamiczny

aktywacji inwersji czasteczki AG" « VI przypadku zwigzku X do-
konano takich obliczed wg tabeli SS(AG*:-RTM -a8 h )
kT
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Tabela 35

Sygnazy 130NMR 2wiazku X w réznych temperaturach
x;gi;omu 8c (ppm),CDCl3

250 K 330 K
C1 55,8 53,9
c2 19,3 19,3
C3 52,3 53,9
C4 44,8 49,5
Cc5 44,8 41,8
C6a 66,7 66,6
C8 39,1 41,8
CcS 54,5 49,5
Co9b 76,7 76,7

Tabela 36

Obliczenia AG" procesu inwersji zwiazku X

T(K) Nr atoméw | §. (Hz) | AG” k3/mol (keal/mol)
wegla

27045 c1,c3 70,3 | 54,47+1,3 (13,0210,3)

2804+5 cs,c8 114,5 | 55,23+1,3 (13,2040,3)

28545 c4,C9 196,0 | 55,23+1,3 (13,2040,3)

Ac* = 55,0 + 1,3 kd/mol
(13,124 + 0,3 kcal/mol)

Wielkoé¢ ta jest o 2,4 kcal/mol mniejsza niz bariera in=-

wersji cis-perhydro-3a,5a,8a,10a~tetraazapirenu, ktéry jest

rozbudowanym przestrzennic analogiem zwigzku X.
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Podobng przemiang konformacji obserwowaiem takze w

cis-perhydro~2a,5,6,3a~tetraazaacenaftenic (XIII).

2 = Hen

13CNMR widoczne sa czte=

W temperaturze pokojowej w widmie
ry sygnaty; w temperaturze obniZonej pojawia sig piaty sygnai,
Inwersji ulegaja takze inne zwigzki zawierajgce szkielet perhye

drotetraazafenalenu lub perhydrotetraazaacenaftenu, np.

CL) o G

R =H X (cis) XilKcis)

R z=Me XXl XX1
#arunkiem koniecznym zachodzenia tych przemian konformae-

cyjnych jest wystgpowanie w zwigzku trzech sgsiadujgcych ze

sobg ztgcz, w tym dwéch ziacz o konfiguracji cis, tj. mostka
C=C o konfiguracji cis i zXacza chinolizydynowego o Konfigu=-
racji cis. Inwersja objawia sie¢ w widmach NMR w poszerzeniu,
koalescencji i zmniejszeniu ilosci sygnaioéw,

Systematycznych pomiaréw temperaturowych 13

CNMR zwigzkoéw
XIII i XXI=-XAV nie wykonywaiem z powodu braku dostepu do odpo-

wiedniej aparatury,
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3.11. Podsumowanie

I. PrzoprowadziXem reakcjg¢ liniowych tetramin 10=1i3-czic-
nowych z glioksalem otrzymujac tricykliczne produkty kondensa=-
cji w stosunku 1:1 skiadajace si¢ z wegla, wodoru i azotu, Usta=-
liiem budoweg tych zwigzkéw. Struktura produktéw zalezy od budowy
wyjsciowej tetraminy przy czym preferowane sg struktury zawicra=
Jjace maksymalng liczbe pierdcieni szedcioczionowych. W wyniku
syntezy powstawaly wyZgcznie produkty kondensacji "pionowej"(V)
lub "poziomej" (VI). Otrzymywazem na ogé: mieszaning izomerow

cis i trans, przy czym jeden z izomaréw wystgpowaz w mazaj lub

$ladowej iloéci., Nia obserwowazem powstawania produktéw kondene

sacji krzyzowej (VIII):

(1%95) 2 :

(“N N—j r“b‘ —*j (——N
(CHy), (CHy),  (CH,), HH (CHy), (CHZX

H H H

}H t (CHZ)

H \,N‘J

X,¥.Z:=2,3

\ Vi Vil

wykryzem reakcje¢ izomaryzacji cis-trans w $rodowisku kwas=
nym niektérych zwiazkdéw tricyklicznych prowadzaca do zmiany
konfiguracji mostka. Przemiana cis-perhydro-3a-6-7-9a-totraaza=
foenalenu (X) w trans-~perhydro-3a,€,7,%a=tetraazafenalen (XI)
dowodzi, Ze powstajgcy w reakcji kondensacji izomer cis jest
produktem kinctycznym, a izomer trans - produktem termodynamicz-

nyn.
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Na podstawie widm 1HNMR dokonalem analizy konformacyjne}j
trans-perhydro-3a,6,7,9a-tetraazafenalenu (X) i trans-perhydro-
-4,5,8a,10a~tetraazafenantrenu (XII) i ustalilem, 2e wszystkie
pierscienie szescioczionowe w zwigzku XII wystepujg w konforma-
¢ji krzesiowej. Stwierdzitem, Ze gis-perhydro-3e-6-7-Sa=tetra-
azafenalen (X) i cis~ perhydro=-2s,5,6,8a~tetraazeacenaften
(XIII) ulegaja przemianom konformacyjnym {inwersji czgsteczki).

II. Przeprowadziiem kondensacje liniowych tetramin 10=~11e
czionowych ze zwigzkami 0(,ﬁ ~dikarbonylowymi typu RCOCOH oraz
ustalizem budoweg tych produktéw. Produkty kondensacji z metylow
glioksalem (R=Ms) i fenyloglioksalem (R=Ph)maja szkielet perhy=
drotetraazafenalenu lub perhydrotetraazaacenaftenu i zawierajg
mostek o konfiguracji cis. Podstawnik R ulokowany jest w sg~
siedztwie II-rzgdowago atomu azotu, tj. przy atomie C5a (per-
hydroacenafteny) lub 6a (perhydrofenaleny). Ustalilem, 2e zwigz-
ki te ulegajg przemianom konformacyjnym.

Dla poréwnania przeprowadzizem kondensacjg biacetylu z
1,9-diamino-3,7-diazanonanam i 1,8=~diamino=-3,6-diazaoktanem
[wg eq]; stwierdzilem, Ze otrzymane zwigzki (5a,8bedimetylo-
-perhydro-3a,6,7,% ~tetraazaacenaften XXII i Ga,9b~dimetylo=-
perhydro=~3a,6,7,9a~tetraazafenalen XXI) posiadajg mostek o kon=
figuracji cis i ulegajg inwersji.

Opisane zwigzki wraz ze zwigzkami X i XIII stanowig serig
struktur modelowych do badania procesu inwersji.

Stwierdzilem, ze duza objetodé grupy R w t-butyloglioksalu
utrudnia kondensacje. Produktem kondensacji 1,9-diamino=3,7=
~diazanonenu z t-butyloglioksalem jest pochodna cghinolizyny
(XxvII).
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11X, W celach pordwnawczych wykonatem reakcje pomigdzy li-
niowymi trieminami 7=-9-czionowymi i zwigzkami cx,ﬁ-dikarbony-
lowymi.

Glioksal reaguje z triaminami dajac produkty kondensacji
v stosunku 2:2 skiadajace sig z wegla, wodoru i azotu, Dla pro=
duktow tych zaproponowaiem budowe pentacykliczna; budowe produk=-
tu kondansacji glioksalu i 1,6=diamino=-3-azaheksanu (zwiazék
XXXII) potwierdziiem mctodami NMR,

Metyloglioksal i biacetyl reagujg z triaminami dajgc niena=-
sycone produkty kondensacji w stosunku 1:1 skXadajace sig z
wggla, wodoru i azotu. Dla zwigzkdéw tych zaproponowaiem budowe
bicykliczna: indolizyny i chinolizyny.

IV. Przeprowadziem kondensacje glioksalu z 1,3-diamino=
propanem uzyskujac perhydro-z,2Lbip1rymidyne (ViIr). Produkt
ten wykorzystatem do dalszych syntez majacych na celu potwier=
dzanie budowy zwiazkéw tricyklicznych.

Zbadatem mozliwosc wykonania kondensacji glioksalu w waruns
kach redukcyjnych z tetraminami policyklicznymi. Na tej drodze
otrzymalem z dobrg wydajnoscig trans-perhydro-3a,5a,8a,10a~
-tetraazapiren,

V. \lyznaczyiem barierg¢ inwersji cis-perhydro-3a,6,7,9a~

~-tetraazafenalenu (X)Acﬁ = 13,14 kcal/mol.
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4, CZESC DOSWIADCZALNA

4.1, Synteza substratéw

Viszystkie uzywane w tej pracy diaminy i triaminy byly od-
czynnika handlowymi. Réwniez 2wigzki dikarbonylowe byiy badZ od-
czynnikami handlowymi (glioksal, metyloglioksal, biacetyl) badz
preparatami otrzymanymi w pracowniach IChO (fenyloglioksal,
t-butyloglioksal).

¥/ ramach pracy dokonatem syntezy wszystkich tetramin, z wy=
jotkiem 1,8-diamino-3,6~diazaoktanu (odczynnik hendlowy) i 1,9-dia-
minometylo~3,7-diazanonanu (preparat otrzymany w pracowni IChO).

Syntezy tetramin “symetrycznych® NHa(CHz)xNH(CHZ)

Y

NH(CHz)xNHZ, X,y = 2,3 dokonatem wg opublikowanej metody32 przez

kondensacje 12 moli odpowiedniej diaminy (etyleno~ lub propyleno-
dieminy) z 1 molem 1,2-dibromoetanu lub 1,3~dibromopropanu.
Nastepnie oddestylowaiem pod zmniejszonym cis$nieniem nadmiar dia-
miny i do pozostaiosci dodawaiem wodorotlenku potasu lub sodu,
Po odsaczeniu bromku potasu lub sodu oleisty produkt poddawalem
destylacji prdézniowej na kolumnie Vigreux o diugodci 10 cm,., Wy=
dajnoééi i stale fizyczne produktdéw syntezy zestawilem w tabeliszy
Synteza 1,10-diamino-3,7~-diazadekanu

Do kolby zawierajacej ochiodzong do 5° mieszaning 360 g {6 moli)
1,2-diamincetanu i 444 g (6 moli) 1,3-diaminopropanu wkroplitem

przy intensywnym mieszaniu 202 g (1 mol) 1,3-dibromopropanu.
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W trakcie wkraplanis kolbe reakcyjna chiodzilem mieszaning wody
i lodu. Po zakoriczeniu wkraplania (1 godz.) mieszaning reakcyjne
ogrzewatem na fazni wodnej przez jedna godzing, nastepnie oddesty=-
lowaiem pod zmniejszonym cisnieniem nadmiar diamin, Do pozosta~
todci dodaiem 150 g wodorotlenku potasu i ogrzewatem przez dwie
godziny na %aZni wodnej intensywnie mieszajac. Po ochiodzeniu od=-
saczylem osad bromku potasu; otrzymang surowa mieszaning tetramin
(tetraminy: 232, 233 i 333)“/ przedestylowatem wstgpnie zbierajac
54 g produktu o tw, 86-130° C/0,4 Tr. Nastepnie wykonatem dwu-

. o
krotng destylacje na kolumnie Fischera dierajgc frakcje: 96-28 C

-
2
i 96°C/0.1 Tr. Uzyskatem 17,4 g 1410~diamino~3,7-diazadekanu

1

(0,1 m, wydajnodé 10%); “HNMR 100 MHz, D20: stosunek sygnaléw

CHZCHZCH2 : NCH2 = 1:3.

PowyZsza metoda okazata sie zawodna w przypadku 1,9=-diamino=-
3,6-diazanonanu (amina 223) - niemozliwe byio rozdzielenie otrzy-
manej mieszaniny tetramin (aminy 222, 323 i 223)“4

Synteza 1,9~diamino-3,6~diazanonanu.

a) cyjanoetylowanie 1,5-diamino-3-azapentanu.
61 g (0,6 m) osuszonsgo nad wodorotlenkiem potasu 1,5-diamino=-3-aza-
pentanu ochiodziiem do -5%; wkropliiem do aminy przy intensywnym
miesé%iu 26 g (0,5 m) $wiezo przedestylowanego akrylonitrylu.
Mieszaning ogrzewalem naste¢pnie na 2aiZni wodnej przez 1 godzine(sot)
Do dalszych etapéw reakcji uzywalem surowego roztworu aminonitrylu

H2N(CH2)2NH(CH2)2NH(CH2)ZCN.

Ty G W WP W AN SR SN T s D e S G S e B A WD I G S0 G S S K I T G ey IR Sy

%/ Cyfry oznaczaja wartosci x,y i z we wzorze ogdélnym
NHZ(CHZ)xNH(CHz)yNH(CHZ)zNHZ.
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b) Redukcja aminonitrylu NH,{CH,),NH(CH,) ,NH(CH,) ,CN:
W kolbie tréjszyjnej z mieszadiem mechanicznym, wkraplaczem i
chtodnica zwrotng (zabezpieczona od wilgoci) umieécilem zawiesi-
ne 23 g (0,6 m) glinowodorku litowego w 350 ml odwodnionego tetra=-
hydrofuranu; zewarto$c¢ kolby ogrzatem do wrzenia i wkroplilem
powoli roztwér aminonitrylu (40 g) w tetrahydrofuranie (1:1 obje~
toéciowo) . Po wkropleniu zawartoéé kolby ogrzewalem do wrzenia
przez 1 godzine, nastgpnie odstawilem na noc. Nadmiar wodo;ku
rozzozytem wkraplajgc kolejno: 23 ml wody, 23 ml 15% roztworu wo-
dorotlenku sodu i 70 ml wody. Odsaczyiem osad, wygotowaiem go
trzykrotnie z etanolem biorgc za kazdym razem po 200 ml alko=-
holu, alkohol zlewaiem znad osadu., Roztwory: tetrahydrofuranowy i
alkoholowy potgczylem razem, odparowazem lotne rozpuszczalniki.
Pozostatoé¢ poddalem destylacji prézniowej na kolumnie Vigreux.
Zebratem frakcje 98-107°C/0,1 Tr. Wydajnosé: 6,4 (0,04 m) 16%.
widmo THNMR 020: stosunek sygnaldw CH2EE§FH2 : NCH, = 1:6.

Zestawienie wiasnodci fizycznych tetramin i wydajnosci syn-

tez zestawilem w tabeli 37 str. 152a.
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TABELAZ37

Zestawienie stalych fizycznych i wydajno$ci syntez tetramin
liniowych.

HZN/ CHZ/ xrm/ CHZ/ yNH/CHZI zNHZ

Tetramina | Temperatura [Wydajnoss | Widmo Substraty

vrzenia % TR/ syntezy
x[ v| z °c/Tr
21 3|2 132=-144/2 60 1:6 NHZICHzlzNHZ
Br/CHZ/ 3Br
3123 [125+126/C,u | 80 1: 3 NH275H2/3NH2
[138-148/2] %
Br/CHZ/ HBr
3|1 3|3 |130-140/0,2 | 60480 13 2 NHZICH2/3NH2
Br/CHz/ 5Br
21313 96/0,1]| 10 1: 3 NHZICHZIZNHZ
NHZ/CH2/3NH2
Br/CHZ/ 3Br
21213 98-107/0,1 | 16 1:6 [NHZICHZ/&,_NH
CH,==CHCN

a/Widmo w D,0,podano stosunek intensywnoSci sygnaléw
protonéw CH,CH,CH, /~1,6 ppn/ do sygnakéw protonéw
NCH, /~2,7 ppm/.

b/W nawiasie literaturowa temperatura wrzenia wg [333-
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4.2, Kondensacja gqlioksalu i 1,3-diaminopropanu

Perhydro= 2, 2’-bigirxmidyna (viiz)

Do mieszaniny 1,3-diaminopropanu (111 g; 1,5 m) i 50 cn3
wody wkroplilem 72 g 40% wodnego roztworu glioksalu (0,5 m). Roz-
twér ogrzewatem przez 3 godzinff nastepnie odparowatem nadmiar
diaminy pod zmniejszonym cidnieniem aZ do pojawienia si¢ kryszta=-
téw. Po ochiodzeniu odsaczyiem osad, przesgcz zatezylem, ochio-
dzitem i odsgczyzem druga porcje krysztatéw. Poitgczone osady prze-
mytem zimnym acetonem i wysuszyiem w eksykatorze nad P,0g. Wy=-
dajnoéé 38,6 g (0,23 m) 46%.

Amine krystalizowalem z benzenu biorac na 1 g zwigzku 2=3 ml
rozpuszczalnika; tt 129-130°C.

Analiza: znaleziono C 56,52%, H 10,69%, N 33,00%; dla Cal-IiBN4
obliczono: C 56,47%, H 10,59%, N 32,94%.
Krystalizacje mozna przeprowadzié¢ réwniez z n-heksanu, w kté-

rym amina rozpuszcza sie trudniej.

¥ f0grzewanie we wrzgce) taZni wodneJ.
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4,3. Kondensacja tetramin i 2wiazkéw O(Lﬂ =dikarbonylowych
R

4.3.1. Kondensacja z glioksalem

0,1 mola odpowiedniej tetraminy rozpuszczatem w 200 e wo-
dy, nastepnie do roztworu dodawaiem 15 g 40% wodnego roztworu
glioksalu (0,1 m). Mieszanine pozostawjiem w temperaturze pokojo-
wej do nastgpnego dnia. Roztwér silnie alkalizowsiem przez doda-
nie 40 g wodorotlenku sodu i przeprowadzatem ciagia ekstrakcje
benzenem (48 godzin). Ekstrakt suszyiem stalym wodorotlenkiem
potasu, filtrowalem przez cienka warstwe tlenku glinu i odparowy=
watem rozpuszczalnik pod zmniejszonym cidnieniem.

Staty produkt reakcji oczyszczalem przez krystalizacjg z

3 n-heksanu

n-heksanu lub rzadziej - toluenu. Uzywalem ok. 10 cm
na 1 g aminy. Rozpuszczalniki aromatyczne stosowalem tylko w wy=
jatkowych przypadkach, poniewaz otrzymane aminy sg w nich zbyt
dobrze rozpuszczalne.

Ciekle produkty reakcji oczyszczalem metoda destylacji proéz=
niowej. Do destylacji uzywalem pompy olejowej (0,1~-0,4 Tr); do
ogrzewania uzywatem taini olejowej o temp. 180-200°C. Przekrocze-
nie tej temperatury prowadzilo do szybkiego rozkiadu aminy.

W czasie procesu positugiwalem sig krétka (5 cm) kolumng Vigreux.

Tak oczyszczony ciekiy produkt na ogét zatwo krystalizowai.
Po destylacji stosowalem czesto dodatkowo krystlizacje.

Wyniki analiz elementarnych, wydajnosci syntez oraz podsta-

wowe stale fizyczne tetramin cyklicznych zestawilem w tabelach

38, 39, str.165 i 166.



Perhydro-3a,6,7,9a-tetraazafenaleny (X,XI)

Do syntezy uzylem 1,9-diamino-3,7-diazanonanu. Surowy, kry-
staliczny produkt oczyécitem przez krystalizacje z n-heksanu
(izomer cis, X). Wyd.84%, tt 98-99°C. Zz przesaczy uzyskatem izo-
mer trans (XI), wyd. 3%, tt 149-150°C.

Wydzielanie izomeru trans metoda krystalizacji jest ucigzli-
we; dogodniejszym sposobem jest otrzymanie tego produktu na dro-

dze izomeryzacji zwigzku cis.

Perhydro~4,5,8a,10a-tetraazafenantren (XII)

Do syntezy uzyilem 1,10-diamino=4,7-diazadekanu. Surowy pro-
dukt ma posta¢ krystalizujacego oleju. Wydzielone krysztaty

oczyscilem przez krystalizacje z n~heksanu; tt 103-105°C, wyd.24%.

Perhydro~2t,5,6,8a- tetraazaacenafteny({ x11,xIv)

Do syntezy uzylem 1,8-diamino~3,6- diazaoktanu.Surowy oleisty
produkt poddatem destylacji prézniowej (88-107°C/0.2 Tr); otrzy-
many z wyd.22 produkt ma posta¢ oleju, zawiera 90% izomeru cis
(XIII) i 10% izomeru trans (XIV) (ozn. metoda HNMR).

Olej rozcierficzylem niewielka iloscia toluenu i ochiodziienm
do 09%; wydzielony osad krystalizowalem z n~heksanu (izomer cis,
tt 63-65°C), Z przesgczu, poprzez krystalizacje z toluenu wydzie-
liltem izomer trans (XIV, tt 126~-8°C).

Perhydro-1,3a,5a,9-tetraazacyklopentano [a] naftalen (xv)

Do kondensacji uiylem 1,9-diamino=-3,6-diszanonanu, Surowy

produkt poddatem destylacji prdéZniowej (84-110%/0,15 Tr, wyd.54%) .



Amina ma postacC krzepnacego oleju; po krystalizacji z n~heksanu:

tt 72,5 - 73,5%.

Perhydro-3a,7,8,10a~tetraazacvkloheptano rij] naftalen

(XVI,XVII)

Do syntezy uzylem 1,10-diamino=-3,7-diazadekanu. Surowy pro=-
dukt oczysécilem przez krystalizacj¢ z n~heksanu, tt 123-124°C,
wydajnos¢ 12% (izomer trans, XVI), W surowym produkecie stwierdzi-
tem obecnosé (THNMR) niewielkiej ilosci izomeru cis (XVII), kté-

rego nie udaio sig wydzielié,

Perhydro-1,4a,7a,11-tetraazadibenzo Ia,c lcxklohegtan

(XVIXII, XIX)

Do syntezy uzyiem 1,1l-diamino~4,8-diazaundekanu., Surowy
produkt poddaiem destylacji prézniowej (112—120°C/0,2 Tr; wyd.
14%) . Ciekly, krystalizujacy produkt sklada sig¢ z dwéch izomerdw
w stosunku 2:5., Metoda krystalizacji z n-heksanu uzyskaiem pro=-

dukt giéwny (XVIII)w stanie czystym , tt 92-93°.

6,7-dimetylo~-perhydro=-3a,6,7,%a~tetraazafenalen (xx)

Do syntezy uzyiem 1,9-aminometylo-3,7=-diazanonanu. Surowy
ciekity produkt poddaiem destylacji prdzniowej (90-92° c/0,8 Tr,
wyd.68%) . Ciekly produkt po destylacji krystalizuje, tt 74-76°C.

4,3.2, Kondensacja z biacetylem

Reakcje te przeprowadzilem wg opublikowanej metody 60.

0,1 mola odpowiedniej tetraminy rozpuscitem w 160 ml benzenu



i do roztworu wkroplitem 8,6 g (0,1 m )biacetylu. Po kilkugedzin-
nym mieszaniu benzon oddestylowalem pod zmniejszonym ciénieniem,
krzepnaca pozostatodé oczyszczalem przez krystalizacje lub subli-

macje. Wyniki analiz elementarnych zestawilem w tgbeli 39.

cis-6a,9b~dimetyloperhydro-3a,6,7,9a~tetraazafenalen (XXI)

Do syntezy uzylem 1,9-diamino-3,7-diazanonanu; surowy pro=-
dukt oczydcilem przez krystalizacje z n~heksanu, tt 100-101°c,
wyd.67%.

cis-5a,8b=-dimetyloperhydro-2a,5,6,8a= tetraazaacenaften (XxX11)

Do kondensacji uzylem 1,8-~diamino~3,6~diazadktanu. Produkt
oczyscitem metoda sublimacji pod zmniejszonym ciénieniem, tt 89-91T
wyd.22%. Produkt ten jest nietrwaly, ciemnieje w czasie przecho-

wywania,
4.3.3. Kondensacja z metyloglioksalem

Do reakcji uzyTem 403 wodnego roztworu metyloglioksalu. Wa-
runki kondensacji jak przy reakcji kondensacji tetramin z glio-

ksalem,

6a=-metylo-cis-6a,9b-perhydro-3a,6,7,9a~tetraazafenalen (XXIII)

Do syntezy uzyiem 1,9-diamino~3,4=diazanonanu. Surowy produkt

oczyscitem przez krystalizacje z n-heksanu, tt 60-61°C, wyd .43% .

5a-metylo-cis~5a,8b-perhydro-2a,5,6,8a~-tetraazaacenaften {XXV)

Do syntezy uzylem 1,8-diamino~3,6~diazaoktanu. Surowy produkt

oczysciiem przez krystalizacje z n-heksanu, tt 76,5-77°C, wyd .26%.
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4.3.4, Kondensacja z fenyloglioksalem

62~ fenylo-cis~6a,9b~perhydro-3a,6,7,9a-tetraazafenalen(XXvI)

3,04 g (0,02 m) monohydratu fenyloglioksalu rozpuscilem w 75 ml
wody ogrzanej do 40°%. Do roztworu przy silnym mieszaniu wkropli-
tem 3,2 g (0,02 m) 1,9-diamino-3,4 diazanonanu. Z roztworu wytra=
ca sie¢ krzepnacy olej.

Nastepnego dnia przeprowadzilem ekstrakcje produktu tolusnem
(6-krotnie, uzylem ~ 300 ml toluenu). Ekstrakt osuszylem staktym
wodorotlenkiem potasu, nastgpnie odparowalem toluen pod zmniej-
szonym cisnieniem, Ciskly produkt poddaZem destylacji prézniowe]
150-152°/0,1 Tr, wydajnoéé: 1,65 g (0,0064 m) 32%.

4,3.5. Kondensacja z t-butyloglioksalem

1-(2°~amincetylo)-8-t-butylo~-1,3,4,5,6,8a~heksahydro~2H,1,7~

diazachinolizyna (XXVII)

2,46 g (0,02 m) semihydratu t-butyloglioksalu zmieszaiem
z 75 ml wody; 3,2 g (0,02 m) 1,9-diamino=3,7~diazanonanu rozpus-
citem w 25 ml wody. Roztwér aminy dodatem do zawiesiny t=buty=-
loglioksalu; mieszanine ogrzatem do 40% 1 pozostawitem w tempe-
raturze pokojowej.

Nostepnego dnia odparowaiem wode pod zmniejszonym cisnieniem,

pozostaiy olej wysuszyiem azeotropowo mieszanina benzen/alkohol

etylowy.
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Fo wysuszeniu ciekly produkt krystzlizuje.“Surowy zwiazek
poddatem divukrotnej sublimacji pod zmniejszonym cisnienienm,
tt 90-91,5%C. Wyd. 2,7 g (0,012 n) 57%.

Viyniki analiz elementarnych, wydajnosci i podstawowe dane
spektroskopowe i fizyczne zwiazkéw omawianych w tym rozdziale

zestawilem w tabelach 38 i 39, str.16f i 160.
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4.4, Kondensacja triamin z metyloglioksalem i biscetylen

8,8a-dimetylo~1,3,4,5,6,8a~heksahydro=~-2H,1,7~-diazachinoli-

zvna {XXVIII)

9,5 g (0,08 m) 1,6-diamino-3~-azaheksanu rozpusciiem w 150 cm3

benzenu i dodatem 7 g (0,08 m) biacetylu. Po upiywie 1 godziny
odparowatem benzen pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostaiy oleis=-
ty produkt poddalem dwukrotnej destylacji prézniowej.

I destylacja, wstegpna. Zastosowazem kolumne Vigreux o diu-
gosci 10 cm, zebralem frakcje 70-73°C/0,6 Tr. Uzyskalem 8,7 g
(0,052 m) surowego produktu;

I destylacja. Zastosowatem kolumne Fischera, zbieralem frakcje
wrzaca przy 60° €/0,01 Tr. Uzyskalem 3,1 g (0,02 n), czystego pro-
duktu (wyd.23%), ktéry uzywalem do dalszych badah. Wyniki analizy

elementarnej: tabsla 40,

8-metylo-3,4,5,6,7,8~heksahydro~2H, 1,7-diazachinolizyna
(XXIX)

35,1 g (0,3 m) 1,6-diamino~-3-azaheksanu rozpuscitem w 700 cm

3

wody; do roztworu wkroplilem 54 g 40% wodnego-roztworu metylo=-
glioksalu (0,3 m). Po uplywie godziny odparowalem wod¢ pod zmniej-
szonym cisnieniem; pozostaly olej osuszyiem azeotropowo (przez
rozcieficzenie i odparowywanie mieszaniny EtOH/CGHs). Surowy pro=
dukt poddatem dwukrotnej destylacji prézZniowej.

I destylacja, wstgpna. Zastosowaiem kolumng Vigreux .o diu-
gosci 10 cm; zebratem 33,4 g produktu wrzgcego w zakresie

87-120°C/0,6 Tr.



- 161 -

I1I destylacja. Zastosowalem kolumng Fischera. Zebraiem
frakcje 79-80°C/0,1 Tr; uzyskalem 14,4 g (0,1 m) produktu, wy-
dajnosé 31%. Tak oczyszczony zwiazek uzywazem do dalszych bedan.
Przedgon (do 79°C) stanowi mieszanine zwigzku XXIX i produktu
ubocznego o nieokreslonej budowie.

Viyniki analiz elementarnych zestawiiem w tabeli 40,

g-metylo-2,3,5,6,7,8~heksahydro=1,7~diazaindolizyna (XXX)

Przeprowadzenie kondensacji jak przy syntezie zwvigzku XXIX,
Do reakcji uzytem:;31 g (0,3 m) 1,5-diamino~3-azaspentanu, 54 g
(0,3 m) 40% wodnego roztworu metyloglioksalu i 700 cm wody.

Wydzielanie awigzku XXX:metodg destylacji prézniowej:

I destylacja, wstgpna. Zastosowatem kolumng Vigreux (10 cm) .
Zebratiem 28,2 g oleiste] substancji wrzgcej w zakresie 84-96°C/O,9 Tn
Olej ten jest mieszaning zwigzkdéw XXX:XXXa:XXXb:XXXc = 15:2:2:1
(ozn. na podstawie 1HNMR). Z mieszaniny wytraca si¢ po pewnym
czasie niewielka i1lodé silnie higroskopijnych krysztaiéw zwiazku
Xxxb (tr 74-79°C) .

Po odsaczeniu krysztaiéw olej poddatem trzykrotnej destylacji
na kolumnie Fischera, zbieratem frakcje 60-70°b/0,1 Tr (I desty~
lacja); 60-65°C/0,1 Tr (II destylacja) 1 60-61°C/0,1 Tr (III des=-
tylacja). Otrzymatem 53 (0,036 m) awigzku XXX, wyd.12%. Wyniki
analizy elementarnej zestawilem w tabeli 40,

W niskowrzgcych frakcjach (ponizej 50°C) znejduje sig zwigz~
ki XXXa i XXXc; we frakcji wrzacej powyzej 65°C - zwiagzek XXXb.

Zwiazki te sa zanlieczyszczone zwigzkiem XXX,
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4.5, Kondensacja triamin z glioksalem

0,3 m odpowiedniej triaminy rozpuscitem w 750 cm3

wody,
dodawatem 46 g (0,3 m) 40% wodnego roztworu glioksalu i mieszani-
ng pozostawialem w temperaturze pokojowej.

Nastepnego dnia odparowywalem wode pod zmniejszonym ciénie-
niem, oleista pozostaloséé suszyiem metoda azeotropowg (benzen)
etanol, trzykrotnie rozciefczanie i odparowanie mieszaniny po-
reakcyjnej). Po dodaniu niewielkiej iloéci bezwodnego etanolu
z mieszaniny krystalizuje osad. Osad ten przekrystalizowaiem z
alkoholu etylowego. Dla oczyszczenia prébek do analizy elementar=-
nej stosowaiem ponowna krystalizacje z chloroformu oraz suszenie
w eksykatorze nad P205.

Wtasnodci fizyczne produktéw, wydajnosci i wyniki analiz

elementarnych zestawilem w tabeli 40.
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4,6, Izomeryzacja tricyklicznych tetramin

0,3-0,5 Mmola tetraminy rozpuscitem w 1 ml 0,0, dodawazem
0,03-0,05 mmola kwasu (kwas solny.lub roztwér pieciotlenku fos-
foru w ciezkiej wodzie) . Postep reakcji badalem metoda 1HNMR.

Drugga metoda izomeryzacji byio ogrzewanie prébki rozpuszczo-
nej w chloroformie. Do badar uzywaiem chloroformu dwiezo filtro=-
wanego przez tlenek glinu, Prébki ogrzewaiem w termostatowanej
zazni wodnej.

Reakcje przeprowadzilem rdéwnieZz na wiekszg skale; tetraming
rozpuszczatem w matej iloéci wody i dodawalem roztwér kwasu (ami-
na: kwas = 10:1). Nastepnego dnia roztwdér silnie alkalizowalem
wodorotlenkiem sodu i przeprowadzalem ciaglg ekstaakcje benzenem
(48 godz.). Ekstrakt suszylem statym wodorotlenkiem potasu, odpa=-
rowywazem pod zmniejszonym cisdnieniem rozpuszczalnik, a surowy
produkt oczyszczatem przez krystalizacje z n-heksanu,

Izoneryzacja cis-perhydro-3a,6,7,9a-tetraazafenalenu (X)

do izomeru trans (XI) zachodzi z wydajnoécig ~ 90 i moze sluzyé
Jjako metoda syntezy zwiazku XI.

Viyniki izomeryzacji przedstawilem w tabeli na str. 13S.
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4.7, Kondensacja glioksalu z tetraminami policyklicznymi

0,02 m odpowiedniej tetraminy policyklicznej rozpuszczaiem

w 80 cm3

wody i dodawaslem 2,9 g (0,02 m) 40% wodnego roztworu
glioksalu, Roztwdr pozostawiaiem w temperaturze pokojowej. Nastep~
nego dnia dodawalem 3,2 (0,09 m) borowodorku sodu i roztwér po-
nownie pozostawitem na 24 godziny., Nastepnie mieszanine silnie
alkalizowaiem wodorotlenkiem sodu lub potasu i przeprowadzalem
ciagta ekstrakcje benzenem (24 godz.). Ekstrakt suszylem stalym
wodorotlenkiem potasu, odparowatem benzen pod zmniejszonym cis=-
nieniem; surowy prodiukt oczyszczaiem przez krystalizacje z n~heksa-
nu, PowyZsze postgpowanie daje dobre wyniki w przypadku syntezy
piersécienia szescioczionowego. Przy reakcji z dwoma geminalnymi
grupami aminowymi stosowaiem niewielki nadmiar glioksalu (0,02 m
aminy, 0,03 m glioksalu).

Identyfikacji produktu dokonywalem przez pordéwnanie jego
widm IR 1 1HNMR z widmami zwigzkéw juz istniejacych, otrzymanych

na innej drodze.

Substrat Produkt Wydajnosé 5 | Podstawa identyfikacji

Viil XH 90 MS,t.t.,IR
t.t. mieszaniny i

™~ ;
CN ~> 90 MS,t.t.,IR,THWMR

Xl NH’; t.t. mieszaniny*

.l 1
X1l [:I:] 7 MS, 'HNMR
)

¥foryginalna prébka plus prébka z syntezy
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Charzkterystyczne pasma absorbcji IR produktdéw kondensacji
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TABELA

nwiazkow o, )’.;-dikarbonylowych z tetraainami.

b1

Synbol | Pasma Bohlmana Pasma rozciggajace NH
zwiazku CClh,cm-1, CClA,cm"'1 olej,cn” !
X 2755s ,2T40sh,2705m,| rozmyte | 3200s ,3240s
2660m ,2685sh,2605w
X1 2760s ,2690s ,26€0sh} roznyte | 3190s, 3210sh
2615m ,2605m ,2600m
AII 2780s ,2750sh,2700s, 3360s | 3230s, 3330m
2770sh,2710s,2630m
2610sh,2600sh
XIIT rozuyte 3240vs
X1V 2780sh,2720s, 2660m | rozmyte | 3155s, 3210s,3235s
XV rozmyte 3260s
XVI 2795sh,2755s, 2690s 3580w 3230vs
2610sh 3350br
XVIII] 2770s ,2715sh,2710n 3340m 3255s
3580w 3330s
0.4 2705n ,2685s, 2640sh
25052 - — -
I 276Cm , 2580w rozmyte | 3230s,3300m
AII rozmyte 3260vs
XXIII| 2770s ,2760s ,2720m,| rozmyte 3230vs
2690sh,2680m
KXV 27252 ,2630w rozmyte 3240vs
XVI rozmnyte rozmyte
XXVII Pasmo R=C 1600ca™] cC1,,1590 em™ olej. g

Oznaczenia zwiazkéu: tabela 42 str. 169-170,
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TABELA4L2

Oznaczenia liczbowe i wzory strukturalne zwigzkéw omawlanych

w pracy af
H H o
N N N
CN}‘(:D VIII GN) QN}D iV IE = ‘,‘?‘/"
N B NN XIX 12/
22 s )
NN B it NEN | .
E ] XI trans E T ]
NN N7g N
H "H Me "Me
i )
N N XII | trans e XxXI 1
el (o B
CN N NZ:
H H HMey
NELN .x_ni ..:is_.- NEEN XXII cis
[NTNJ X1V trans N/LNJ
N HMer
7~ K\ XXIII |eci
N N XV /2/ NN A ij -
E+. D [ I ] XXV | cis/?/
H H Me
XVI |trans NI H NI XXV cis
:£~:> XVII leis ( . N]
HMQH i

o/Przy oznaczeniu podano konfiguracj¢ atoméw mostka.
b/Produkt powstajqcy w wigkszofciq
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/Tabela 42 cd./

/?/

XXI

trans-cisoid-
trans~cisoid

XXXII

cis-cisoid-

XTIII
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