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0d kilku lat przedmiotem badan prowadzon&ch w Zakitadzie Synte-
zy Zwigzkéw Naturalnych Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Aka-
demii Nauk sg estry kwasdéw 2—alkok9y-5,6Adwghydro~(X-ﬁiranokarbo—
ksylowych-6 /1/1. Zwiazki te, latwo dostgpne na drodzé;kqndensa4
cji Dielsa-Aldera pomiedzy 1-alkoksybutadienami-1,3 a estrami kwa-
su glioksalowego, budza zaiﬁteresowénie jako substaﬁcje_WyﬁéciOWe.
do peinej syntezy cukréw préstyéh. Widocznym Jest, Ze redukcja .
grupy estrowe]j do hydroksymetjloﬁej oraz_hydroksyiadja podW6jneSO'
wigzania powinny doprowadzié do étéreoizomerycznych_alkilodézoksy—

heksopiranozydéw- /w danym przypadku 4-dezoksypochodnych III/.

._ CH20H

COOR2 HO

OR1 - OR4

II Ry = alkil, R, = H

Estry I stwarzajg.takZe_moZliWoéélbtrzymania szeregﬁ ihnych
zwigzkéw cukrowych np. 4,6-dwudezoksycukréw /vié redukcja‘grupy'
estrowej do metylowe/; amino-; alkoksycukréw /poprzez epoksydy/
itp. Istotnie wykazano®!?, ze wychodzac z estroéw f,‘mozliwym byto’
otrzymanie szeregu monosacharydéw z dobrymi wydajnoéciami w posta-
¢i czystych diastereoizomeréw. '

Cukry otrzymane t3 droga stanowity, z oczywistych powodéw;‘
mieszaniny racemiczne, Z uwagi na wystepowanie w przyrodzle wszy-

stkich substancji cukrowych W pOStaci optycznie czynnej, zrodzila.'
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sie mysl otrzymania zwigzkédw typu i w postacl enauc jouerow, aby
przemiany prowadzqceido—qu?féw mogly byc realizowane na obielttach
optycznie aktywnych;fJedﬁg % drég prowadzicych do-enancjomeryCZf
nych postaci estréw I}mbgib'byé‘rozdzielenie racemiczne;o iwasu II
poprzez sole z optycznie~czynnymi zasadanmi i”ponownq éStryfikacj@.
Kwasy II okazaly sig zwigzkami malo stabiln&ﬁi“, co spowodowaio
rezygnacje z tej drogi;'4 - .

Atrakcyjnga mozliwoscia otrzymania zwiazkow I w postaci optycz—.
nie czynne] wydawala,s;@ asymetryczna kondensacja pomledzy 1—alko—;
ksybutadienami-1, B'a'estrami kwasu “iiéﬁsalowego._Uézfywhiony*
stan przejsciowy veahcal Dielsa-Aldera5 pdzwaiél dczekiwaé wysoé I
kich wydajnosci optycznych syntezy asymetryc"nej bzynno;c oplycu—
na powinna indukowadé si‘ przy atomach C-2 1 C—G plerb01enla dwu-
hydropiranowego, a wi@c pr ¥ atomach tore po przemianach proaa-
dzgcych do zwigzku cukrowego sta34 sig'atomami 0-1, Cayll anomne-
rycznym i C<5, czyll okreuladqcym przynaleznooc do szeregu konf i~
_ guracyanego.'bposrod dwu.mozllwosql ulokowania‘centrumlasymetry~
zujqéegoé_w deniku alkoksfidwym diéﬁu dez w reszcie alkéholo-
'wej estru, wybérfpadl‘nd te druga,vzé wzgledu na'spodziewanq tat-

wiejsza dostgpnosé optycznie czynnych estrdéw kwasu glioksalowe:o.

x® .

R T T L e g
- §T COOR2 _, 71/
OR{ - .~ ..« . it ORy.

Zbadanie reakcji przedstawionej schematem 1 bylo interesujice

rowvniez i z tego powodu, ze dotychczasowe wiadomosci na temat
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asymefrchnejlkon&éﬁsa§ji~Dielsa-Aideﬁa sa nader shroiingy 06 dhids
1i obécﬁej ukézaib-Si@ zaledwie pied prac i;komﬁhikétéw z tego
zakresu, zaw1eragacych przy tym wiele -niejasnosci lntergretacyd- |
nych.

W niniejszej‘praCy prﬁédstawiono rezultaty badah"nad”konden—
sacaq 1-alkoksybutadlenow-4,3 2 optycznie czynnymi estrami kwasu‘-
glloksalowego. Badana kondensacja charakteryzowala 81e niskimi :
wydajnosciami optycznymi /mak81mum 13A/, nie prowadzila wiyc do
produktow o wysokim stopniu czystosci optycznej. Uayskane dane
pozwolily jednak na wyjasnienie wplywu ‘szeregu czynnikéw na. prze-
bieg reakcji iw konsekwencji umoZliwily zaproponowanie prze-. |
strzennego modelu stanu przejsciowego asymetrycznej kondensacji

dienowej prowadzacej do pierscienia heterocyklicznebo. e
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s STEREOCHEMIA REAKCJI DIELShAALDERA
& W Iprovadaenie

Odkrycie przez Dielsa i Aldera6

_ W 1928 roku reahcai sprze- -
zonych dienow z ukladami zaw;erajzcymi podWOJne w1qzanie we giel—
weglel,-prowadzqceg do zwiqzkow cyklicznychq zapoczqtkowalo la~- -
wine badan, ktore rozw1n¢ly t@ gataz syntezy organicznej W sposéb
niezWykle szeroki. Tak burzliwy rozwoj ma uzasadnienie z jednej
strony w ogromnych zastosowaniach preparatywnych syntezy dleno—v'
'wea, z drugiej natomiast W clekawych teoretycznie problemach zwiq-
A aanych zZ przebiegiem reakcai. Ukoronowaniem badan jakiejkolwiek
reakcji aest podanie mechanizmu jej przebiegu. Mimo czterdziestu
z gorq 1at intensywnych badan nie’ osiqgnieto aednoznacznego obra-
| zZu mechanizmu reakcji Dielsa-Aldera. Fakt ten nalezy przypisaé
bardzo skomplikowanemu zespolowi czynnikéw dzialajqcych na ‘reagen-
-ty w momencie reakcji. Synteza dienowa jest jednym Z przykladéw |
cykloaddycji ~w wyniku ktérej z dwu komponentéw: dienu i dieno-
fila powsta je zwiqzek pierscieniowy - addukt -W ten sposéb ze
pomi@dzy reagentami‘tworza sie dwarnowe wiqzania 6' kosztem wig-.
zan.lf Nowe wiqzania mogq powstad rownolegle /synchronicznie/

w ramach mechanizmu wielocentrowego, co oznacza reakcj@ jednostop-
niowq /schemat 29 droga A/, Profil energetyczny dla “tego przypad-
ku p031ada tylko Jedno maL31mum odzwierciedlajqce energie akty*
wacai-/rys. “1a/. Istnieae takae druga mozliwoéc, ktora zaklada,

ae nowe wiqzania tworza sie kolejno w dwu® etapach /schemat 2,
droga B/, czego odbiciem sa ‘dwa maksima energii aktywacai na}
wyxresie /rys. 1b/?.k
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Rys. 1. Profile energetyczne dla reakcal aednostopnloweg /a/ oraz
i dwustopniowea JTol. T ; . :

(*) - stan posrednl'W'postac1 wewnetrznego jonu dwublegu-‘
' nowego / "zw11;terlon"/ '

(* *) - s’can posred.nl w postaci dwurodnika’

W éwietle’dstatnich teoretyCZnych prac WOOdwardaxi Hoffmanné53
wydaJe 519, ze wiecej danych przemawia za mechaniﬂnem dwuetapo—.'
wym. Szerokie i wnikliwe - stereochemlczne badania syntezy dleno— 
weJ oraz. WnlOS i z nich piynjce, StaROWlQ bardzo wazne elementy.
poznanla 1stoty omawianea reakcai Szczewolouy prze"lad prac nad

tﬁreochemia reahcgi Dlelsa-Aldera znaaduae sie w monograflcz-?
nych opracowaniacn Sauera7 oraz. Martina 1 HJ.lla9 Ponlzea przed-

stawi: zasadm.cge. elementy- stereochem;-l reake ji dienowe j.
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1.2. Wpiyw przeétrzenny podstawnikéw na szybkosé reakcji, roéwno-
wage substraty - -addukt oraz na orientacj? dienofila wzglg-
dem dienu.

Juz péwierzchowna analiza reakcji-Dielsa—Alﬁera'prowadzi do
wniosku, ze szybkosé reakcai zalezy od podstawnikow /ich rodzaju
g ! wielkosci/ z Jakimi zwiqzane sg reagenty -Vdien i dienofil,

1} pierwsiym momencie addydji tworzy -si¢ luény_kbmpléks, w ktdérym

dien i dienofil 1é2a w plaszczyznach réwnolegtych. fatwosé two-

fzénia sie kompleksu‘zalezy w poWaznym stopniu bd przestrzennych
wymagan podstawnikow addendow. Jezeli W Jednej z reaguaacych ze
sob@,czqsteczek'— dienie lub dlenofllu - obecny Jjest duzy obje-
toéciowb podstaﬁnik, to moze on zaburzyé plénarnoéé czésteczki.

Pocigga to czesto za son hamowanie powstawania kompleksu. Wpiyw

duzego podstawnlka ma wicksze znaczenie W dlenofllu niz w dienie,

np. dtugie lancuchy w dienofilach. dzialajq silnie hamujaoo w reak—
eJi Dlelsa-Aldera.

Synteza ‘dienowa Jest reake ja odwracalnq, np. pod wplywem pod-
uyaszonea temperatury addukty moga ulegac dysocaaCJi na Pomponen—

ty czyll rozpadowi retrodlenowemuqo

. Jednym 2z czynnikow wplywaaq-
~ ¢ych na polozenie réwnowagi substraty = addukt Jest wielkoéé pod-—
stawnikow zwiazahych z dienemjlub dienofilem; Révnowaga $eakcji
Dielsa—Aldéra jest przesuni@ta‘w.kierunku produktu wtedy,_gdy '

‘W powstajgcym addukcie poastawniki dienu lub dienofila nic stwujv
rzajg zbyt duZych przeszkéd przestrzennych, W prZypadku, gdy wu-
ze podstawniki /ﬁp. izoprbpjl,‘III-rzgaowy'butyl/ nie moga, ze
wzglédéw przestrzennych "ulozyé. 91Q" w‘addukcie'— rownovasa

9 10

przesunieta Jjest na korzyaé suostratow "o Hymagania przestrzen~—

ne podstawnlkow.zwiqzanyca Z subsUrataml nozl wptywad tailse na
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strukturalna orientécjg dienu wzgledem dienofila, co prowadzi do
dwu mozliwych izomeréw porozeniowych adduktu, z ktérych tylko

joden'jost'preferowany wpiywem elektronowym. Schemat.B.przedsta-
wia reakcj@.diend IV o podstaWniku R4 =_CH5 z dlenofilemhv, w kto--

rym Ry = H, Rz = COOCH;.

R1 o RiH . Ra1H

Rz Rs R AN
i + e Rs + R2
el h T Rs
v ‘A \' ‘VI : | VII

W wyniku reakcji proWadzonej-w temperaturzé 200°C otrzymuje.
éié mieszanine'proauktéw, w ktérej stosunek izomeréw VI : VII
wynosit 6,8 : 1,0. Uzycie do reakcji /3/ diendw o wiekszych'pod-.
stawnikach R, = CH(CHB)z; C(CHE)B-powodowalo wzrost zawartosci
izomeru VII. Podobne zWikazenie ilosci izomeru VIi.obserwpwano
w produktach reakcji dienuAIV -~ Rﬁ = C(CH5)3 - z.dienbfilaui y
o réznych objetosciowo podstawnikach R, /gdy R2'=ACH(CH3}2, izo-
mer VII powstawal w wieckszej iloséci niz w przypadku gdy Ry= CH5/7.

1.%2. Konformacja dienodow

Latwbéé'z jaka cykliczne, sprzazone diény /P cyklopenﬁd—
dien, cykloheksadien-1,3/ wstépﬁja w reakej. ?ielsa—Aldera usrun—
towata poglad, ze cisoidowe ukoﬁénie obu.wiazan'podwéjnych dienu
ma istotne znéczenie dla przcbiesgu synvezy. Poglqd ten poparty
Jest faktém,'ie sprzézone:dieny z utrwalong'konfbrmacj4 tpanso-
idowa /np. VIII/ nic reaguja z dienofilami wedlu; schematu reakQ
cji Dielsa-Aldera. |
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VIII o 4 | X

Dieny laﬁcuchowé zna jduja sie‘w réwﬁowadzé konforﬁacjjned
IX‘-‘X. Na podstaw1e wyzea przedstawionych faktow dotyczqcych
diendéw cyklicznjch panuje ogolnle uznawan) poglqd, Ze dieny tay -
cuchowe wsteppga W reakcge Dielsa—Aldera.tylkq,w kqnformacji ci-.
soidowe j L;'

Rozpatrzmy teraz wplyw polozenia podsbawnika W 1-podetawio—'
nym dienie lancuchowym- W cis-1-podstawionym butadienie XI'wyate-
puae beZhlqzanlowe oddzialywanie pomiedzy podstawnikiem R a jed-
nym z. atomow wodoru % koncowea grupy metylenawej, co utrudnia,
lub - w krancowym przypadku - uniemoﬂliwia osiagniecie praez dien
konformacji clsoidowej /réwnowaga jest przesunieta na Lorzysé X

konformacai transoidowej XII/.

XI CXII -  XIII

Przeszkoay tego typu nie wystepugq w trans-ﬂ-podstawionym bu-

tadienie XIII, wobec czego moze on przyamowac wymaganq konforma-
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c jg cisoidowg. Tran§—1;podstdwione-butadieny reagujq z dienofi~- -
lami znécznie.szybciej w pdféwnaniu z izomerami cis. W prZeCi-
wieAstwie do cis-1-podstawionych, butadieny majgce ?odsfawnik

w poioieniu 2 latwiej_osiﬁgajq konformacj@ cisoidowa XI1v, ze
wzgledu na bezwigzaniowe oddzialyﬁania”Riﬁ——H w konformacji tran-

soidowej XV.

XIV XV VI

7 kolei obecnosé duzych podstawnikéw’R w 2 B—dvupodstawionyn bu—
tadienle'XVI un1emoz11w1a 031qgn1ecle plana neJ konformacal ci—-
soidowej 1 dleny o} taLlea budow1e np. a,)—dwu—b-butylobutadlen,

nie wstepugq w reakcae z dlenofllaml._

1olks Zasada "cis"

1ﬁfoormulowali“w oparciu o dane doﬁwiadczalne,

Alder i Stein
zasade zachowanla konflguracai podstawnlkow ZW1azanych z dlenem
o4 alenofllem w powstaaacym addukcie. Nazwano Jja zasadq "CLS"
Woodward i Katz5 tlumaczq przebieg syntezy dlenoweg zgodny z za-
saaa "c1s"; usztywnlonym stanem przeasclowym reakcal. Dien i die=-
nofil lqcz4 sie w stanle przeqsc1owym dzigkl utworzenlu cz9501o—
wych wigzan ﬁsityﬁnisnych dziélaﬁiem priyciégéjaéych sil_&rugiégo
rodzajﬁ /élektrosfatycznych;-elektrodynéﬁicZnyCh/{ Konformacyjha

jednorodnosé otoczenia nowo powstajacego wiazania okreslona jest
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przez sity przyciqgajé‘ce drugiego rodzaju pochodzace od elektro-

now nie zaangazowanych w tworzonie wigzan w stanie prze jSciowym.
Przykladem zachowania upmrza;dkowani-a ligandéw dienofila w aud-

dukcie sg reakcje lzomerycznych estréow kwasu (X—cy;je.xnoa’.:c:-,flowci;o

12

z 9,10-dwumetyloantracenem <, przedstawione na schemacie 4.

Hs

NC\ /H _
C i |
H/ -C\coocus / CH\ H/;
H H

NG \ _COOCH3s

CHs

HsC

R

‘X—(X =~

R’ R’
2 R

, t I . Y
- : :
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Daniels i Reseman badajac kondensacje azbdwukarbdksylanu
dwumetylowego z trans, trans~1,4-dwupoastahiohymi.butadienami,
" stwierdzili, ze zgodnie z oczekiwaniem reakcje Dielsa—Llaera
z heterodienofilami podlegaja takge zasadzie'"cis".

Fakt, ie-zasade zachowania'konfiguracji spetniaja w reakcji
Dielsa-Aldera zaréwnb dien jak i dienofil, zostal wykorzystany
do szeregu stereospecyficznych syntez. Klasycznyn przykladem

W synteza 3,4,5,6-

jest przeprowadzona przez Criegee i Bechera
—cykloheksenotetraoln XVII o wszystkich podstawnikach ¢is /“kon-

duritol D'/ = schemat 7.

OCOCHs3

_ OH
| i | [} | S
+ [ k=0 — |
= OH
OCOCH3 OH
XVII

1.5. Reguia addycji endo

‘Alder i Stein badali reakcje addycji nonepodstawionych oraz:
cis-ﬂ,zfdwupodstaﬁionych dienofilow do cyklopentadienu, W Wyniku-
otrzymywali>w kazdej z reakcji dwa addukty: endo XVIII oraz egzo
XIX /schemat 8/.

H~_R
O Y —
H” °R
XVIII XIX
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We wszystkich przypadkach dominujgcym produliten addyeji byi
addukt endo. W oparciu o te wyniki, Alder i Stein sformuiowali
regute addycji endo - reguly "maksymalnego zapgsszcezenia cenbrow

h"qj. Re;uta ta moze byé stosowana tylico do reaic ji,

nienasyconyc
vowyniku ktérych poWstajg produkty o sktadzie ltontrolowanym ki-
natvcznie} ereprowadzono szereg badan nad sprawdzenien wielu
u“"luoI tej rejuty w addycji roanorodnych dienofiléw do cyklicz~
nych diendw. otOCLman15 wykazal, ze W realc ji cyklopentadlenu

5 bezwodnikien maleinowym‘otrzymuje sie niemalvalacznie addukt

endo / >93,5%/. Lakze inni’autorzy12’1°

stherd2111 przewag? 120-
meru endo w rroduktach reakeji cyLlopentadlenu lub cykloheksadle—A
au=1,% z dienofilani. Fakt stosowanla sig¢ reaxcai ‘do reguly Alde-
ra tlumaczono tym, 2Ze przyclagaaqce oddz1alyyan1a pomledzy reagu-
jacymi partnefami g silﬁiejéZe”ﬁ'étgnie przejéciowym addycji .
endo w pordwnaniu z oddzialywaniami.w stanie ppiejéciqum adqy-"
cJji egzo. Holffmann i Voodward17'tlumaézyli préferencje-éddyeji.
endo podczas ternics nej dlmeryuacgl butadlenu wystvpowaniem od-
dz1alywaa drug; siego rodzadu pomlgdzy ‘atomami 5 i 5 /rys. 2a/
Ostatnio ualemq_ stwierdZLZ na podstaw1e dokladnieaszych obllczeﬁ,
ze w stanie przejéciowyﬁ syntezy diehowej 6ddzialywanie 3=3? nié
.p0winno nnieé znéczénia«jako élabo odpychajq¢e, n&tbﬁiastspowinno
-NySt‘“Lb oddziatyv anie przvcl gajace 2ty ? /TYS. 2b/._
Ii:e’ldy.uala'ualema okazaly siQ zaodne Z doéwiadczalnymi Wy~
niiasel Uérdenasaqg, kGoéry uy&azal ze szybkoaci &onuensacal ‘g
ciochlorocyklopentvadienu z ulenofllami 0 ukladzie ClbOluOJyL
/waosliviiajgeya oud21alywan1a 2-4’ .84 WiQKSZe niz_z dienofilasui

transoidowyni.
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Rys. 2. Proponowane stany przejécioWe dla J;'éakéji dirheryzac-ji_
butadienu: a/ z oddziatywaniem 3-3', b/ z oddzialywa-
niem 2-47, - o E T

Ostatnio stwierdzono, ze addycja egzo dominuje w wielu przypad-
kach, w ktoérych Jak si? przyjuuje, sktad produktéw jest kontro-
‘L Iy i Tai® o K 20,2/‘ - A- Pl . . 22 3 . Py 3 %4
Lowany itinetycznie™ . Berson i wspdipracownicy badali reait-
cjo cyirlopentadienu z trzema réiénymi dienofilami: akrylanem mety-
lu, metalrylanem nesylu oraz Lrans-krobonianem metylu w szeregu-
rospussezalnikéw o zaienne polarnosici., Powstajace w wyniku real-
c.i addulsty byly paraal izouwerdw XHa - XXIa, XXb - XXIb i XXc -

.:.,..[C- . i Ll

Xda Ry, R,=H © XXIa Ry,Ry=H
b R4=ClLy, Ro=H b Rg=Cly, Ré:n..
© Rysil, Bp=Chy e Rg=H, Rp=Cly
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Autorzy'stwierdzili,'ie tworzice sie'produkty.podlegaly kqn—'
troli kinétycznej,‘a wiec speilniony byt warunek sﬁosoWalnosci'rc; 
guly Aldera. Jednak klasydzna régula "maksymalnego zaggszézenia 
certréw nienasyconych" 6kazala sie mato przydatna do okréslania .
sk¥adu otrzymywanych adduktéw. iddyeja endo byla procesem dominu~
jacym w reakeji akrylanu metylu z cyilopentadienem we wézystkiéha
badanych warunﬁach, przy czym wplyw rozpuszczalnikéw i tempera-
tury na ilosc;o*y sktad izomerdw byl nieduzy. Z kolei w reakch _
<metakrylanu metylu nastapilo odwrécenie preferencji: we wszysthch

przypadkach dominowala addycja egzo. W serii reakeji trans-mroto~:

nianu metylu uwidocznita si¢ szczegdlnie wyrazinie nieadekwatno;éi?
klasycznej reguly Aldera. VW -zaleinosci oa uzytego rozpuszczalnika
i temperatury reakcgi autorzy obserwowali przewagsg produnbu ad-
dycji endo lub egzo, przy czym skiad izomerdw byt bliski 1 : 4.
Dla Wszystkich trzech dienofildw wystepowala praWidlowgéééflogq-
rytm stosunku ilosciowego produktédw addycji endo i egzo wir&stalv
przy przechodzenlu od rozpusuczalnicbw nnied do bardziej polar-
nych. Faku ten autorzy tiumaczyli wigksza wartoscia momentu dipb—
lowego stanu}przejéciowego endo /rys. %a/ w pordwnaniu z momen- |

tem dipolowym stanu przejiciowego egzo /rys. 3b/ -

L

OCH;s
a b

2YS. Se liodele standw przejsSciowych dla reakcji c\clopentudlenu
z alrylancm metylu, &/ addycja endo,.b/ addyeia. e:550.
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wnioski Borsona odnosnie wpiywu rozpuszczalnikéw, uzupeinio-
ne badaniami temperaturowymi prowadza do znanego uogdélnionia, ze
izomoryczne stany przejsciowe posiadaja w warunkach reakcji réz-
ne energie swobodne. Szybkos¢ tworzenia sie obu izomefycznych |
produktow Jjest doktadnie proporcjbnalna do réinicy tych energii
w danych warunkach /ﬁolarnoéé rozpuszczalnika, temperatura/.

Kolejnym czynnikiem, ktérego wpiyw na reakcje_dienowe sledzi
sie ostatnio bardzo dokladnie sg katalizatory typu kwasdéw Levisa.
Yates i Eaton23 stwierdzili, Ze kwasy Lewiéa zwigkszaja szyblosé
reakcji Dielsa-Aldera; Spostrzezenie to potwierdzili i imni
autorzy24. Lutz i Bailey25 wykazali, Ze katélizatory'typu lowvasow
Lewisa nie tylko przyspieszaja reakcje dienowe, ale ta{Ze’majq
wpiyw na proporcje mozliwych izomer6w strukturalnych vi produkcie
reakcji pomiedzy niesyﬁetrycznymi dienami a niesyuetrycznyni die-
nofilami. Uzycie katalizatora prowadzl do wyrazniejszej przewaysi
izomeru o mqksymalnie rozdzielonyﬁh podstawnikach, w pordwnaniu
z reakcja niekatalityczna. Sauver i Kredel26 zwrécili'uwag@ na.
bardzo interesujacy i waziny fakt - gzycie katalizatordow typu
wasdéw Lewisa ma duzy wpiyw na proporcje adduktow endo i egzb.
Badali oni reakcje cyklopentadienu z akfylénami‘metylu oraz
R/-/mentylu /schemat 9/; reakcja z akrylanem R/-/mentylu bedzie

omdéwiona dokladnie w rozdziale 2.3.
F 2 | /9/
+ . n ot/ COOR
H COOR ’ c'ooR Pl & H

enao. egzo
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Reakc ja przébiegaka z wysoka wydajnoscia, a przéwaZajxcym
produktem byl izomer "endo" /w skali rozpuszczalnikow o] znlenneJ'
polarnosci - zgodnie z Bersonemaz/. Przykladowo, dla chlorku ne-
tylenu w temperaburze 0 C, stosunek izomeréw endo : eﬁzo wynos;1,
“okoto 80 : 20. Pruy zasbosowaniu katalizatoréyllju% wolowych
eteratow chlorku glinowezo lub tréjfluorku borowegzo, chlofkéw -
cynowego lub tytanowego/; stosunek ten zmienial sig bérdziej ﬁa o
korzys¢ adduktu endo /9% 5/. Przy obnizaniu temperatury do
~70°% Ieakcaa przeble*ala, wobec eteratoéw chlorku blinowego lub
troafluorku borowego, praktycznle W pelnl stereospecyflcznie
/zaobserwowano mnlea niz 1% adduktu egzo/. Wynlkl zbleane z wy—
zej opisanymi uzyskali ta ze Inukai i Koaimaz7

- W przypadku diendw acyklicznych reguta addycji endo jest
spetniona, jezeli W'wyniku reakcji trans-1-mono- lub trans,trans-
-1,4-dwupodstawionych butadienéw z prostymi dienofilami /mono-
podstawidne_etyleny/; ppwétaja addukty o wszystkich podstawni-
kach cis /konfigﬁrééja "all—cis"/. Na odwroét, cis-1-podstawipne_
butadieny tworzy w'éddydji cndo produkty, w ktérych poqstéwnik'
dienowy Jjest w pozycji trans do podstawnika dienofiloweéo; w'ii;.
teraturze opisanych Jjest szereg praykladdw stosujacych,éié-do |

teJ zasadyg.

1.6. Przestrzenna kontrola podejicia

Dalsza komplikacja w stereochemicznym opisie reakcji Dielsa-
Aldera wystepuje w przypadku, gdy Jjeden z reagentdw /dien 1lub
dienofil/ lub oba majg niesymetryczna budowe. Reagenty nieéymeé'
tryczne charakteryzuja sie rézné,ﬁoiliwoéciq wza jemnego zblize-_-

mia. Jest rzecza intuicyjnie oczywista, ze podejscie reaééntéw i
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do siebie od stron manie]j osionizbtych badzie preferowane we Wszy-~
stkich przypadkadh, a wielkosé tej preferencji jest funﬁch b JO P
nic objetosciowych podstawvmikoéw, stanowiqcych,otoczenie centrum'
reakcyjnego.TDalszymi konsekwenc jami tego ﬁqdelu‘sq: wzglidnie
wieksza trwatodé stanu przejsciowego o préeétrzénnie dogodnie j=-
szyh utozeniu pcdstawnikéw addendow i przéwaga w pfoduktach reaL-.
cji izomeru wywodzqcego si¢ z tego stanu pr ejsc1owe Oe Haapew~'}
niejszym anUruuentem badania przestrzennea kontroli podeaucia

i jej skutkow, jest synteza asymetryczna. Problemy dotyczqce'in—
dukéji‘a ymetrycznea, ilustrowane przykladaml, ze szczebolnym |
uwzglednleniem Jjed znaczenia W reakcji Dielsa-Aldera zosbana omo-

wione w nastepnym rozdziale. '
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2. SYNTEZA ASYMET:RYCUIA
2.1. Wprowadzenie

Kurt Mislow w monografii "Introduction to-Stereochemi-

28 wychodzi z zalozenia, Ze sposéb opisu réznigcych sie dia-

stry’
stereoizomerycznie zwigzkéw w stanie podstawowym mozna'przenieéé
na roznigce sie diastereois onerycznie stany prz03501owe. Dwa. dla-
stereoizomeryczne -stany prze j3ciowe rovnlq Siy wigc energiaml
swobodnymi /G’/ iw Lonsemwencgi stabllnoaciq, co- rzutuae na
szybkosci przemlan..Mlslov po pvueprowadzeniu s&czegolowych ba-
dan reakcji alkonolLZJ suere bezwodniicow kwasowych wyro&nil :

trzy Dodstawowe typy realkeji podlggajaqe kontroli-kinetyczne3; 
o1 A =0 AAGF=c
p2 A =0 AAGF£0
TP 3 A 40 ANG 40
gdzie @° - energia swobodna‘stanu podstawowego.

W reakcjach-typu-ﬂ,substrat jest~a/ pojedyﬁczq,_niedyssymetrycz;
na substancjg lub b/ mieszanin:g racemiczng. W obu pfzypadkaéh"lu
AG° = 0. Stany przejiciowe reakcji omawianego typu majq te sana :
energie /ADGE = 0/, poniewaz sa bads a/ identyczne, badz b/ enan-—
c jomeryczne. WartoséAAG’5 O oznacza, Ze reakcje z enancjouc-
rami przebiegaja z identyczna szybkoscia, a wiec produisty tych
reakcji'muézé powstawaé .w doktadnie te] samej iloéci.

W reakcjach typu 2 i 3 _/AA G"é # O) wystepuja diastereoizo-
meryczne stany przejéCiowe, i ktéryéh'jeden‘tworzy'si“'lub'uleﬁa_r
rozpadowi z inna szyokos01g niz pozostale. Synteza asyﬂetrycgna
jest reakcga, w wyniku ktorea powstaad 18 nlerownych iloisciach no—‘

we u erowanla dyssymetryczne /np. asymetryczny auom ;* sla/. To-
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niewaz substraty w synfezie asymetryézhej nie sa diastereoizo-
merami /A ¢° - 0/, nalezy ja zakwalifikowa¢ do typu 2 reakcji
wg hislowa.

Jezeli w czasteczce wstepujacej w reakcje ugfupowanie dyssy-
metryczne jest juz obecne, a drugie ugrupowanie twqrzy sie w wy-
niku tej reakcji, to powstaje produkt, bedqc& mieszaning dwu

“mozliwych diastereoizomeréw w stosunku innym niz.ﬂ‘: 1» Przykta-
dem reakc ji tego typu uoze byé addycja jodku metylomagﬁezowego
29 :

do chiralnego alaehydu I

| - /10/
Me, OH  Me OH

\

H ‘/C— /:_‘O _MEJ_) H_ZC—C-\:-MG + H——/; C%—-H
i P Ph Me

L | , £ axt II treo - 1IT erytro

1

W wyniku reaXcji przedstawionej schematem 10 powstaja awa dia-
stereoizomerycznie rézné'alkohole IT i III w proporcjil1.:-2.
Druga mozliwoscia realizacji syntezy aéymetryéznéj jest pow-
stawanie enancjomerdw w-niéjednakowych ilosciach. PrZykladém ta-~
kiej reakcji jest.redukcja”ketonu:fenyloizopropylowego Iv; optycz-
» nie czynnym odczynnikiem Grignarda V, otrzymanym z S/+/ 1-chloro-
-B—fenylobutanu,.w wyniku ktoérej péwStaje S /=7 fenyloizopropy-

lomesyloliarbinol VI z wydajnoscia optyczna 82%50 - schemat 1.

Ph - . e Ph
e / | \ / /11/
Ph—C C "~ +p---CHaMgCl — o C-CH

i dannr ol
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W tym przypadku za powstanie dwu enancjomeréw produktu w nierow-
nych iloéciach odpowiedzialna Jjest diastereoizomeryczna natura
stanéw prze jsciowych. Tak wiec topologiczne roéznice pomiedzy dia-
stereoizomerycznymi stanami przejéciowymi, przypisywane oddzialy-
~waniom bezwiazaniowym i dipolowym pomiedzy reagentami preferuja
stereochemicznie korzystniejszy przebiég reakc ji.

Zagadnienia syntezy asymetrycznej omowione sg szczegdlowo
w pracach przeglgdowych K;aﬁunowskieg051, Boyda 1i McKerveya32

oraz Mathieu i Wéill—Rayna1a33.

2.2. Synteza asymetryczha w reakcjadh addycji do grupy karbo-
nylowe]. ' '
Jedno z pierwsz&dh zastosowan koncepcji przestrzennej kontro-

13 syntezy asymetrchnej dotyczylo’badaﬁ redukcji zwigzkow karbo-

nylowych odczynnikami Grignarda,Azawierancymi atony wodorﬁ“w po-

zycji B. Whitmore54 zaproponowal stan .przejsciowy, w ktérym_fé-
dukcja przebiega pop;zéz plaska strukture pierscienia szeéciq—

cztonowego. Na podstawie‘tégo mpdelu mozna byto przewidzieé, ze
alkohol otrzymany z redukcji pinakoliny chlorkien S/+/2-metylo—'

Butylomagnezowym, bedzie zéWieral'przewag@ S/+/ enancjomeru |

/schemat 12/. |

Przewidywanie zostato oparte na podstawie hastepujqcego Tro-
zumowénia: w stanie przechiéwym A, w ktérym grﬁpa t-butyowa

byzia zorientowéna trans w stosunku.dd grupy_etylowej ZWiazanéj

z asymetrycznym atomem wegla odczynnika Griénarda, pbwinny wy-—

stepowaé mnie jsze oddziatywania bezwigzaniowe niz w'stanie prze js-

ciéwym B /grupy t-butylowa i etylowa w pbleeniu cis/.‘Mosher

i wspélpracownicyas'stwierdzili, ze jezell reakcja byia prowa-
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Et

Me-g-fBu + 'H--S -CHzMgCl

Me
Cl P
O----M
Bu / 9
Y e
Me M
& I
(B)
Me\ OH tBu OH
Cl ,I'
Pl P
tBu H Me \H

S/+/

dzona w temperaturze 2000, to rzeczywiécie powstawal w przewadze
enanc jomer wywodzgcy sip ze stanu przejsciowego A. Taki przebieg”
syntezy asyunetrycznej by zatem konsekwencja roznicy swobodnyéh
energii diastereoizomerycznych standw przejéciowych,-pochodzacych
- od rbéznic w oddzialywaniach‘bezwidzaﬁibwyoh pomizdzy grupami zﬁig-
zanymi z atonen wygla B od¢zynhika Grignarda i z grupa karbonyio~
wa ketonu. :
Cram 1 Abd Elhafezzg-sformulowali empiryczng reguiz, pozia- -
lajaca na przewidywanie, ktéry z diastereoizomerycznych prﬁdﬁktéw,;

otrzymywanych w-wyniku addycji odczynnike Grignarda do grupy kar-
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bonylowej zwigzane] z asymetryczﬁym atomem, po@stanie'w przewa-
dze. Reguta Crama opiera sie ﬁa zatozeniu, ze Jjezeli asymetrycz-
ny atom.wegla czagstec.:.i VII,fz-ktérym zwigzane sa okreélone gru-
py: mata /S/, srednia /M/ i duza L/ jeét_tak zorientowanykprze—
strzennie, ze diastereoizomeryczne strony grupy karbonylowej sa
oskrzydlone przez podstawniki S i M, a wéwezas odczynnik R?'X

w reakcji addycal preferuje podejscie do grupy karbonylowea od
strony nagmnleaszego podstawnika, przy zastrzezenlu, ze reakcaa

nie jest katalizowana i ze produkty powstajq w procesie kontro-

to.anym kinetycznie.

M .0')(\2’
|
C
."L |.
."V'II'

addyvcja Jodku wetylomagnezowego do aldehydu I /schemat ’IQ/
jest dobrg ilustracja reg,;uly‘Cramé. Przedstawion'y ﬁ[yiej-model
przewiauje,' ze izomer efytro»'III 4b'<-gdzie przewaZal W"prodﬁkcié
reakcji, aezell spelnlony jest warunek Zum.l.e;jsza.nla s:.g efektyw-
nych wielkosci grup zw1a,zanych z asymetryczn'ym atomem wegla W sze-

regu Ph>RD>I /schemat 10/. Wyniki elfsperyl enbulne po’cw:.erdzn.ly
w detw te 1nter1>retaca%29 26
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karabatsos i wépélpracoWnicy37 zwrocili uwage, ze w istocie
stabilna konformacja zwiazku karbonylowego w stanie podstawowym
odbiega od modelu Crama /VIL/{A grupa karbonylowa znajduje sie
mianowicie w ulozeniu napfzecineglyﬁ /eciipsed/, a reszta R?
w naprzemianleglym /sbtag; ered/ Jednakze, wobec falktu, %e ener-
gia aktywacji jest duZa W porodwnaniu z barlern enerbetyczn4 ro-
tacji dokota pbjedyﬂczego wiazénia Cép - Csp ,*proporcaq ala-
stereoizomerycznych.produktéw jesﬁ wylgcznie'okfeslaﬁa rézhicq
swobodnych energii pomiedzy dwoma stanami pr%ejécidwyni.'Khra-
batsos?® rozw1nal model Crama tak, ze moullde jest QOlilOuCLOIe
przewxdywanle stereospecyflcanSCL produktou reamcal addyeji do

grupy karbonylowej. Niezbedne byly pewne'uoda kOwe‘ualOabnld'

a/ kolejnosé grup zwiézanjch zZ asymetﬁycznym atémem w:gla,
w stosunku do grupy karbonyloweg, JGSt podobna do Led,
jaka wysteoude W stanie podstawowym aldehydu czy ketonu;

b/ dwa mouele stanow przejsciowych VIII i IX ontrolu34ce |
produkty, majg grup@ wchodzgcg RY usycuowanaapd strony.
malego podstawnika /S/; |

c/ propopcja-diastéreoizomerchnych produktéw A/B odzwier-
ciedla,Wﬁgl@dnq wielkosé bezwiazanioWych.oddzialyWaﬁ

M -0 w VIII oraz L0 w IX.

M 5 | R
R” C
I~
S R ™M
oo |«
A B
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38 o

Karabatsos obliczyt rdznice swobodinych energii /GX - B/’
opierajgc sie wyl.icznie na 'be%’:wL;';zaxl'x.LO'.lyclx oddziatywaniach =0
i L ==0, dla wielu reaxcji, dla storycn znane byly doswviadczal-
ne wartosci AN Gﬁ, O:si'g;,‘a'ja‘tc Eiobre zgod.no.’shci. Jedng 2z gtodwaych
wad modelu Karabatsosa Jest brak uwzgledniania solwatacji stanodw
przej,sciowych.' Dlate;o model ten nie moze byé uzywany do stereo-
chemicznego opisu reakcji, ktérych przebieg silnie zalezy od
rozpuszczalnika, W talzich przypadkach poZytecznymi moga byc
pierscieniowe modele stanodw przejéoiowychEg; w'ktérych .n_as‘c-:gpu-;]e

utrwalenie konformacji reagujacych substancji /schemat 13/.

HO OH

°g’ )Ff?;) S L">C"C<"'RI SR ..
S R

Do opisu stereochemii addycji odczynnikéw Gfignarda oraz
alkxlowych pochodnych litu do vw1azkow O(-cnlorolra.obonylowych

O

J.W. Cornforth, R.M. Cornforth i K. K Mathew uzyli dwubiegu-

nowego modelu X.

a
L--Xe—c
4 ( 53-
S |
R X

i

ttp://rcin.org.pl



L

Powyzsze rozwazania dotyczace ukiadéw diastereoizomerycunych

znalazty takze zastosowanie w rcakcjach potaczen, w ktorych  pru--
pa karbonylowa oddalona jest od centrum asymetrii. Za przyiciad

moZe stuzyc asymetryczna synteza kvasu (X;metylomigdalowego opi-

sama przez McKenziego i Thompsonaqq

teoretycanie przez Preloga e

s & rOzSzerzond 1L opraco.yanid
. Droge otrzymywania lkwasu f-unety-
lomigdatowego z estréw kwasu fenyloglioksalowego-i halogenkow

metylomagnezowych przedstawia schemat 4.

81 |
: />
- - ~ Ph_ ,COOH S
S uemex | PPy COOCM N 7
Ph-CO-COOCéM Ll b L| — /C\OH - +HO-GQM
M - |HC” HC™ OH

XI (14)

W eStrze XI istnieje moZliwoéé'sﬁobodnego obrotu reszty alko-
holowej woirdd wiqzania 0-C, co prowadzi dd dwu szeregow standw
przejsciowych, ktdrych przestrzenne étruktury Ry By Oy Dy By F
przcdstaviione sa»na schemacié 15, ' _ |
Strustury 4, D1 C wywodgieod’antypodu-G optycznie czynnego alko-
holu, natomiast L, E i'F od antypodu H; Addycja Jjodku metyloma-
ncLoveso /R2‘= e/ przebiegﬁ od ﬁej strdny podwd jnego wigzania
SPUDY karbonyloweﬁvod'ktéreﬁ napotyka mniejszo'przeszkody proe—
SLONET: Zakladajéc nastgpujadq zaléZnoéé wielko3ci podstawni-

Moo /s oznacza'najmniejszy_oijtOééibwo_podstawniﬁ/, noln-
G0 zauwaZyé,'ég strﬁktury_staﬁbﬁ przejsciowych i, E'i i
prozadziy Go lniasu fX—metylomigdaloﬁego'[Rq = Ph, Ry = iie/ o ton-

ficuracji ¥II, podczas gdy formy C, £ i F prowadza do kKwasu o iton-
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figuracji XIII. Ze schematu 15 wynike, Zze za konfiguracje otrzy-A
mywanégo'kwasu_CX—metylomigdalowego odpowiedzialna Jjest nastepu—-“i
Jaco okreslona strukbura: ugrupowanie ketoestrowe lezy w jednej -
plaszczy&nle,.oble STUDY karbonylcwe znajduja sie¢ w konformac ji
trars01aowe3, w ﬁtorea naamnleasza grupa /S/ jest naprzeciwlegia
/eclipsed/ w stosunﬁu do 5runy ketonowea. Addycaa ao o wetylo-
magnezowego zachod21 od strony podota\nlka reanle"o /M/

Regula Preloga pozwala przewldaiec konflburaCJ, oowstaaace ]
w nadmiarze Cﬂﬁhy&roksykwasu, o 1le Znana aest koaxxburacaa indu=
kujacego czynnosu optycvn1 al oholu 1 v1ce versa. Regula zosbala

sprawdzona na °zere S al oholl pros~ycn orav pochodnych trdjter-
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44

penéw, steroiddéw i monosacharydéqu, Teoretyczne proéby Ugi’ego
ujecia regut rzadzacych syntezsa asymefrycina nie daly jeszcze za-
dowalajacych wynikéw i wydaje sie, ze bedé kontynuowane .

Przedstawiona w tym rozdziale proéba spojrzenia na synteze
asymetryczng, w ktorej jednym z reagentow sqtcx—ketoes#rj_stanof_
wi jeden z punktow Wyjécia do dyskusji wynikéw wiasnych asyme-
tryczne ] kon&enéacji Dielsa-Aldera pomiedzyA1—alkoks§butadienami#
-1,3 a.optycznié_czyhnymi'estrami'kwasu'gliokSalowego. Drugievza;
gadnienie, .ktorego znajomosé¢ jest niezbedna do dyskusji wynikow
wiasnych - to asymetryczna synteza dienowa, ktére] dotychczasowe
wyniki oméwione:bedq,w nastQpnym rozdziale.

2.3. Asymetryczna synteza dienowa.

: Pierwszq‘aéymetpycznq synﬁézé’dienpwa zrealizpwaliiwﬁﬂ9ﬁ8“}
roku Korglew i Murqs, pfowadZQc'kondensacje butadienu‘qraz,chlo-'
roprenu z.fumaranianami mono- i dwumentylowymil w podwyzszonych
temperaturach. Po hydrolizie estréw autorzy otrzymali odpowied-
nio prawoskretny kwas'cyklohekSeno;4-dwukarbpksleWy§1,2 oraz -
prawoskretng pochodng tego kwasu zawierajac3 chlor w pozycji 4,

o niskich skrecalnosciach optycznych.. Walborsky i wspotpracow—
nicy*® powtérzyli pracy XKorolewa i Mura, rozszerzajac ja o bada-
nia wpkywu katalizatoréw na indukcje asymetryczni.- Autorzy ame-
rykanscy otrzymali w kondensacji_termicznej kwas lewoskretny XIV.
Przeprowadzili ‘oni Rryfydznq dyskusje wynikow swéich,poprzedni—‘
kow i zaproponowéli étéreochemicZny'opis_feakdji~termiéznéj-Oraﬁ
katalizowanej‘kwasami_LewiSAi

Proces'termic;ny'prowédzony7b&ifw ﬁeﬁperatﬁrach od~25°C‘do

180°C w benzenie'jakbﬁrpzpusznglﬁ;gﬁ /schemat 16/,
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Wydajnosé optyczna i icierunek indukcji badano, mierzae skrgcal-
nosé glikolu XV. ‘W reakcji niekatalizowanej w przewadze powsta-
wal zwiqzek _._-XIV. o konfiguracji 1R ¢ 2R /lewoskr¢tny/, a podwyz-
'S.’.’.&Iiie j’c'cmpérafcury provadzito do wzrostu wydajnosci optyczne]
_/produ“t zachowywa}. wonfiguracje R/. Czas prowadzenia rea! c:ji

; wplywal na oe,olnq wyda jnosé produktu, praktycznie nie zmlen:La-
.alc wydaanos;cl optycznea. hplyw rozpuszczalnlka /obok benzenu
uz:,vano czterochlor.:u wegla, - acetonitrylu oraz kwasu octowe*o/
na wydaanoéc optyc...nq byl nieznaczny.- Wyda;jnobcl optyczne W pro-__
. cesach niel'ataln.tycznych waha?.y s:n., pomiqdzy 1 a 5%. Gdy konuen-'
sacj2 fumarani&nu mentyloweﬂ'o Z ‘butadienem praeprowad a.no .: obe-
: Cl'lOoCi Latallzatorow t:ypu masow Lewisa /Alcl ’ TiCl, 1 SJC n/
uuymcano zasl.al{ua'zce uyniki- adduk’c posia.dal xonf:‘:.: uracJ\‘ abso-
lu’cnq przeclwna w. atOSunlcu do otrzymywa.nych w reahcaach termic,.-
; hych oraz wyda;jnoéci Optyczne syntezy asymetryczne;} byly bard..
.Jysou:ie /760 dla Alcla, 75% dla anlq_ oraz 78% d.la 1.1.014/ ¢ Ppo-
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bujac interpretowalé osiggniete wyniki Walborsky przyjal konfor-
macyjny model Preloga /patrz 2.2/ dla fumaranianu mentylowego
oraz koncepc j@ sztywnego stanu przejsSciowego reakcji Dielsa-

Aldera /schemat 17/.

Dienofil i dien zblizaja siz do siebie w plasiczygnach rbuno-
legtych w celu utworzenia wiszaad B; monselmvencja si dwa‘mozli—
we stany przejsciowe reakcjic A, w'ktGrjm aien usytuowany_jesﬁ
nad piaszczyzng dienofila - powstaje estef 0 konfiguracji mw e 2
oraz'B, w huéfyu dien znaJduje si2 pod.plaszczyan dienofila»
/tworzy si: estef 18 3 25/, Czynnoéé optyczna rroduktu . jest sono-

wodowana rosiilicy w ratwosci podejicia reagentdw do siebic od
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jednej wzglednie drugiej strony. Wystapienie tej rdéznicy jest
warunkiem pozytywnego wyniku syntezy asymetrycznej w reakcji T

Dielsa-Aldera. Po szczegdlowej analizie autorzy dOSle dO'wnlo—'

sku, ze otrzymane wynikl kondensacji termlcznej daaa sie Wytlu~ e

maczy¢ w oparciu o rozszerzenie modelu Preloga na. konformacae

XVI fumaranianu dwumentylowego.

11

XVI

Tak wiec ddhinujqcy enanc jomer ﬁerzy“sie w wyniku podejscia
dienu do dienofila w plaszczyznie rownoleglej, od strony matej
grupy /atomu wodoru/. Dienofil unaaduae sie w konformacji tran-
s01doweJ, a grupa karbonylowa aest otoczona przez grupy srednia
i mala.

W reakcjach katallzowanych kwasami Levisa wyaiki ekspery-~

uenualne dawaly sm@ wytlumaczyu'01501dowa konformacja XVII die-

no;1la‘

o A

J\'VII. .
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Aﬁtorzy sqdziii‘jednak, ze nie ma powodu do Qcﬁ»kiwania_domindcji
tej konformacji, chyba, ze Kwasy Lewisa tworza w komyleisie

prze jsciowym wia?ahia z obydwoma karbonylowymi atormani tlenu

1 elektronami;ﬂ'podwéjnego wiqzaﬁia. Jest to malo prawdopodobae,
aczkolwiek nie moze byt wykluczbne.

Walborsky i wépélpracownicy zapropohbwali altérnatjwny model-
stanu prze3501owego dla reakval katalibycznea. WZlell pod uwage .
dwie struktury rezonansowe transOLdoweJ konformacai dlenoflla,
skompleksowanego»z dwoma - czgsteczkami kwasu Lew1sa /na grupie

karbonylowe j/ - schemat 18.

MOdel'przedsta«;ony na schemacie 13 Drowadz1* do orzewa i dua-
kwésu o-kbnfiguracal avbsolutne 10»: Zb, co gozos wato W zroqaié
Z wynikami.ekspeéymentélnymi. rrzeds tgw¢01y tu Lomolbhs dl&ﬂO;lla
z-chlorkiem 5linowym charakteryzuje s1@ utrudniona_rotach wokél
podeuyuczego winzania resszta aCylowa'~ atom tlenu, co powiﬁno_-
usut3 i ¢ stvan przejécidwy; Fakt ﬁeh tlgmacéy wydatne suliisze—
rxLe wydaanoéci optycznych reakcji.k&taliZowanych v stosuniu Go
ternxc n“CA.' |

Saver i ureu0147 oadal' 'ndﬁkojﬁfasymetrycznd‘w reaxc jach

cynlogeabaulenu 7 optycznie czynnyal estrani itwasu aieylowe:v
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/patrz schemat 9/. W wyniku tych reakcji powstawaly z dobr: wy—
dajnoscig addukty endo i egzo, bedgce vroduktaml konirolowanymi
kinetycznie. Do badania ihdukcji asymetrycsiej autorzy uZywali
akrylanéw R/-/ mentylu, R/-/ i S/+/ oktylu=2 oraz S/+/ 2,2-dwu-
metylobutylu-B.IOprécz wpiywu centrum asymetryzujicezo na kieru-
nek i wielkosc¢ indﬁkéji, badano takie wplyw rozpuszczalnikow, |
temperatury i katalizatorow. | | | ‘

Wydajnojci optyczne realkcji niekatalifycznych byly praktyéz— '
nie niezaleﬁne'dd rodzaju uﬁytego rozpuszczalniiia /tréjctyloami—
na, dioksai, 1,2—daumetoksyetan; aceton, meténol, chilorek mety-
lenu/. ObniZanic temperatury zwiékszalo nieznacznie wydajnosc
thycznq. Lhajlepszym centruwa induicujacy:a byia részta 2,2—dwumé-
tylobutylu-5 /11%/,-nastgpnie R/-/ mentylowa /7;!%/, najgorsﬁe
wyniki dawaly'réSZty oktylowe;2 /™ U5/ Wydéjnoéci optyczne po-
dane w nawiasach dotycza adduktéw endq; w przypadku izomerdw
égzo wyddjnoéci byly niﬁéZe, przy czym konfiguracja absolutna
obu izomeréw byta jednakowa. Podobnie jak Walborsky, Sauer i Kr-
del stwierdzili, Ze kierunek indukcji w realcjach niekatalizo-
wanych byi przeciwny niz wynikaloby z klasycznego modelu Prcloga.:
Badajac wpiyw kétalizatoréw, aﬁtorzy stwierdzili duzy wzrost
wydajnoéci,bptydznych pod wptywen kwasdw Lewiéa-/uzywéno‘etcras
tow chlorkﬁlglinowego oraz trdjfluorimu boru/. Ilosé katalizato-
ra miala znikomy’ﬁplyw na wydajno$é optyczna reakcji. Dla izome-'
ru endo kierunek indukeji asymet#ybznejréalézal wyigcznle od ab-
solutnej konfiguracji centrum aéymetryzujicego; dodatek latali-
zatora podWyﬁszai znacZnie.wydajnosé optycznz, pray ciym nie

ulegata zmianie lronfiguracja w pordwnaniu z realicjg terimiczng.
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natomiast w przypadku luomeru egzo podWJaszenlu wydajnosci
optycznea pod’ wplywem katalizatora towarzyszyla zmiana ¢onf1bu-.
racji produkuu na przeciwn:.

Sauer i Kredel ubadalL takse reakcje fumaranianu dwumenty-
lowego z cyklopentadlenem, obserwowali pqddbnie Jak ‘¥alborsky,
odwrécenie konfiguracji absolutnej prdduktusréakcji katalitycz-
nea W pordwnaniu z produhtem reakcai nlekatallzowanea. Autorzy
zanotowall réwniez wystqplenie W tea realcgi zaleznogci kierun—
kxu indukeji od rodzaju uzybewo rczpuszczalnlxa, lecz nie 1nter-

pretowali tebo fatu.

: Réwnolegle'z pracq~Séuéré i Kredela ukazalo sic doniesienie
Farmera i Hamera48; dotyczgce takZe badania induke Ji aéymetrycz;
nej w kondensacji cyklopentadienu z optycznie czynnymi akryla-
nami. Autorzy amerykaqscy uzywali akrylanéw R/—/ mentylu S/+/
oktylu-2 oraz S/+/ bubylu-E, prouadzgc reakcde termiczne oraz
katallzowanp cnlor ciem -cynowym. wWyniki Farmera i Hamera byly
w peini zgodne‘u podanyui przez Sauera'x Kredela. Rezultaty po-
dobne do wyZej'podanych'przedsfawili ostatniO‘Cervinka i I{'.E'ié4
dla termicznej reakcji cykloheﬁsadienu-1 3 Z optycznle czynnyml
akrylanami.

| Przedstawione wyﬁej_pieé,prac stanowl pelny przeglad dotych-
czasowych badarn asymetry¢2nejnsyntééyjdienéwej; W zasadzie ba-
dano jeden typ reakcji Dielsa-ildera ~-pomigdzy prostymi A%.ena-
mi /butédien; cyklopentadieh) a diénofil&miitypu‘estféw’Ck,p‘~
A nicnasyconych kwasdw /akrylany, fUmarahianyk,fwydajpbéci‘qptyCZé'
ne reakcji-tefmicznychAbny<niskie fwahaty sis od A d§.44%7.-
Jd reakcjadh'katalizoﬁaﬁjéhldbééfwowano-bar@Zo duzy Wﬁrest-Wydaj-

nosci optycznych, a w niektérych przypadkach odwrdcenie kierun-
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ku indukcji. We wszystkich syntezach centrum indulkujgce stano=~
wity reszty optycznie czynnych alkoholi w'estraCﬂ, co pozwaialov
przy interpretacji mechanizmu indukcji korzystaé-z'analogii do
optycznie aktywnych fenyloglioksalanéw Ireloga. W reékcjach pro=-
wadzonych bez katalizatordéw wszyscy aﬁtarZy»obserwowalifkiérh;
nek indukcji przeciwny do oczekiwaheéo-na4podstawie przewidyﬁaﬁ,-
opartych na konformacyjnym modelu Preiqga. deYnakﬁfgcq,_w_ktééi
rej zaproponowano sierszg interpretacj@ uzyskanych reZﬁiﬁaﬁéﬁ,

jest opublikowany w 1963 roku artykul walborsxy ‘ego 1 wspolpra-'

46

COJnlkOW « Autorzy rozpatrzyli Saereg mozliwych przestrzennych"1

stanéw pruejsciowych reakcal termicznych oraz &atallzowanych Iewa-.
sani Lewisa, ale 2adna z ich propozycji nie byla w pelni przeko—_f
nywuaqca. Préby te naalepiej charakteryzuae ostatnie zdaniei'v 

z pracy Walborsky’ ebo- "Haleay podkreslic, Ze przedstawione 3}
 aruumenty maja charakter rozwazan wstepnych lecz mamy nadzieav,_ 
ze przyszte badania pozwolq oprzec je na solldniejszych podsta-j
wach". Mlmo, Ze uplyn 1o od tego czasu auz 51edem lat, dalsze wy-l

’nlkl nie zostaky opublikowane.'
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Asdiin asguetrycznej-gonuen *ii poudeday 1-a'koksycuta-

dlonail=1,% a estramdl kuasu llok,alowe e 1sbotn% rols odryvia-

BT+ 1 C R X o stéreochemiczne %arowno sustratow Jak i samea reail-
mohe B G komﬁoudutéw[ré&kcji:Dielsa—Aldera ~ diendw i estrdéw
iLasum 8 sisalover 50 - tylho v przypadlku diéhéW“wchodzi LA o
Luoueria ;angeﬁrchng.' p'crus“yn rz dzie nalezalo zatem zoadad

saoanienie. drugin proulemem byta twestia utercocnem*l samea
2 o . «

08N e Tl Jak' odaiten w cvf 3e1 lLueracucOﬁeJ, 5ynhez‘ dleno-

W @veraje "1luu cesuk, de cvduJ ieych o stopniu otereoupecyﬂlca—

ol
o

sel prucbiesu realiieji. HaleiaXo vilge ustalic w aaklea.mler;e-

vadana ! ovansgodw stosuje siy &o 04 OthCu p*aﬂlucx.

T1e In .i& cis, trens 1-alhousyovtadleno ~1 950.

110k gxoutaaLeny-1 b /LT/ obrzymuae Sl zaa:yczag z 1 21y 5=

=trd jall: o*-voutanow /%/ na drouze erOllZV w fazie gazow ea wobec
fevaliz M,orows«,a_h;ych)’| lub w ;a31e cweLlea wobec 100m wasu
bifs 105

c o -
-;oroue;o)z_/schemat_ 19/. reaxcaach.tych-moga powstawacl aby-

.

cua luocery geometrycsne diendw.

OR /OR | e .
I el . Akat. T A : ' R
CHs-CH-CHz'C{'l "2ROH . _C_H_z#CHfCHfCHfO

OR (19)

PRI e e EL I P S N ¢ e P e
e OUR e elaroiratosrali: pasown stulerdyilon, fe M=etoliny—=, =022

L%

zenray d=bubolisyoutadieny-1,%, otraynanc na Arodze pirolisy
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zie :gé.szff_é‘j, rozdm.elaa@aSlQ na; dwa sktadniki /rys. 4/, ktére

poﬁ-ﬁiodid, éi@'_.w};,_l'éaédymiprzypadqm uzy_skaé osobno w.skali pr'eps.ras,
Gywmne _bw ‘ilosciach wystarczajacych do badan spektrakiych. W przy
padlau’ '1;metdl:sEVhﬁﬁédienu#-1,5 nie udato sig rozdzielid izomeréw.
J édﬁie;'_ P,Cv’, zastosowaniu. kolumny z azotanem srebra mosna: byto za-

obserwowaé czgscicwy rozdzial’ /ryss e/,

Rys. 4. Chromatograny gazowe ﬂ—alkok’sybﬁtadiem’_)wa{';}.

Analiza widm abgorpeyjnyck w podczerwieni oraz W ultraf:.ole-
cie czystych skiadnikédw u_zysl:anych z rozdziatu preparatyfmego -

i ich miesgahin, pozwolila ustalid, ze zwiazki te sy iszoderani
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geometrycznyii poszczegélnych 1-alkoksybugadlenow-1, . Izomerom
0 nizszych czasachgretencyjnych przypisalem‘étrUkture cis na pod-

stawie maksimum 780 em™

_pochddzgcego'od drgaa poza plaszczyzna
/rout of‘plane“/ Wiazaﬁ’C;H‘ukiadu etylénowe”o. E&tomiast dla

izomeru trans wyst@powalo charaktcrystyczne maL81nun 920 cm q.

Izomery geometryczne rbznxly sie tak*e oygnalami pochodzacymi
od drgan uitadu C-O-C. Dla z :iqz:u cls uystgpowaly dwa mahau 12 _'

1250. 1 1100 cu™ |
/l

i natomlast dla izomeru trans trzy maxsina 4200
1470'1 11%0 cn . Rounice.w widmaeh w podczerwiani pomixdzy izo--
nerami veometrycznymi ilustruae rysunek 5. R o B

Widma w ultrafiolecie réwniez potwierdzily powyasze pravpl~,
.sanla struktur. Maksima absorpcgi izomerow 01; byly przebunlete_'
w stosunku do mak31mow ZW1qzkow trans o okolo 10 nmw kierunku
diuzszych fal. Izomery trans mialy, zgodnie z acaekmaniem53
wigksze wspolczynnili ekstynkcgi niz izomary cis /przykladowo
rys. 6/,  " ‘

Na podstaw1e pro edsuavionych wy ej wynikow, moZna bylo
StheDleC, Ze 4-alkoksybutadleny—1 3 otr“ymane meuod4 plroll"v',
w fazie gazowe] stanow1a mleszanlny lzomerow cis & trans o QHQC&-x
nej phzemadze zw1qzkow trans /80—90%/ Kubler54 badaaqc za pomo-‘f
ca cnromatografll gaaowea 1—metohsybutad1en—1 3 otrzymdny na i
drodze dealkoholacji w fazie cieLleay doszedl do wniosku, is y
Jest on prawdopodobnie czystym lzomerem trans.,Otrzymalem (79 me~»?
tody cztery homologiczne 1-alkoksybutadieny-1,9 /R _.Me, Bt Ir,v
Bu/. Qpierajqc sie na. anhlizie widm.w podczerwieni i ultraflole~”f
cie tych zwigzkodw stwierdzilem, ze sa one rzeczywzscie Cu}Stynl
izomeraml trans, co dodatkowo potwierdsaly ich chrbmatograzy G

Zowe .
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trans

cls

A g

cis+trans
[ | | 1 1 | 1 i |
3250 3000 2750 2000 1750 1500 1250 1000 750

Rys. 5. Widma w podczerwieni 1-butoksybutadienu-1,3 /film/-
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BuOCH=CH-CH=CH,

—— Cis+[rans

4400

3400

2400

1400 L o T I -
220 240 260 280 A

Rys. 6. Widma w ultrafiolecie 1-butoksybutadienu-1 y3 /w alkoholu -
etylowym/ —— cis + trans, --- trans, ... cis.
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“ i : [Fod &g (. i = . "
Dstatinio wikanatly ciy prace))’56,vw KToryeh autorzy doszli do
sodobuyeh wniloskow dotycaacych izomerii cis, trans 1-alioisyou—

taaicndw=1,35, Jjak przedstawione wyzej.
979

Tece nondensacje trans-1-neto..jbutadienu-1,3 z estrami kwasu

mlioksaloweo.

Wwe wczeusniejsze p]:-r:zl.c;fl wykazalisny, ze 1-alkolisybutadieny-
-1,% reaszujy = estrami kwasu ;lioksalowey0, prowadzac do pochod-
nycell owasdv Z-alkoksy-5,G-quhydr04CX-piranokarboksylowychf6

/IIL/ = scheirus 20,

He
Z T | COOR;
| | E o (20)

4
NS

4

i1

011'5 9 EIIC- Il \/l 119
addukty ITL, otrzymywane z dobrymi wydajnoéciami, zostaily
i peinil scharalteryzowane na drodze chemlcznej 6raz netodani
speitbralnyni /podczeii leuq, magnetyczr;” rezonans jgdrowy. ')/
Sl |
cpetronesria nasowa bo/. W oparciu o Te badania struittura ich

zostala catkowicie udowodniona. Przy uiyciu chrowatvo rarii ga=-

sodej 1d0Zna Lyro stwierdsié, Ze estry IIT st nicszaninaui dau
s.:iadnildii, Ltére sidentyfilzowalisny jaiko ilzomery cis i tea

Jykezujne, iz ragodna hydroliza III prowadzi do Jednegzo tylizo
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zwiazku: estru kwasu S5-formylo-2-hydroksypenten-4-owego /IV/ -
schemat 21. |

a | ~_-COOR2
01 0. S J/\( (21)
" woda-aceton,2°C . OH

OHC
IV

Konfiguracje izomerdw estru III /R,‘ =Me, R, = Bu/ ustalono

w nastepujgcy sposéb59: dwie prdébki estru, z kitdérych jedna wy-
kazywala znaczna przewagg skladnika o nizszym czasie retencyj-
nym w chromatografii gazowej /prébka a/, a druga - przewage
skladnika o wyzszym czasie retencyjnyn /prébka b/, poddano uwo= :
dorowaniu katalitycznemu wodorem:wobec platyny, a nastgpnie: re'-"
dukcji wodorkiem litowo-glinowym .w absolutnym eterze. Otrzymane
w ten sposbéb dwie probki /a,] % b'l/ 6=hydroksymetylo-2-netoksy—
tetrahydropiranu /V + VI/, wykazywaly z niewielkinmi odchylei_xib.xm.
te same sktady izomerdw cis, trans, co wyjsciowe 'prébkiAesi;:‘c‘-ﬁ'
III. Widma MRJ prébek /V + VI/ elkoholu pokazaly dla protonu .
anomerycznego dwa sygnaly: przy 4,72 & /szeroki singlet, w/2 =

= 5 Hz/ i przy 4,35& /para dubletéw Tp,36= 2 HZ 1 Ty 5,285 Hz/
Z danych tych widaé¢ wyraznie, Ze sygnat przy 4,72 S'Odposiada

protonowi anomerycznemu trans-alkoholu /V/, a drugi przy Q,BS-S
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CH20H CH20H
OMe
V trans VI cis

odpowiada protonowi anomerycznemu izomeru cis /VI/. Niedawno

Diner i Drown6o

podali praktycznie te same wartosci przesunigé
chemicznych i statych sprzezenia dla protondw anbmepycznych izo-
meréw cis i trans ZémetOksy-G-metoksymetylotetrahydropiranu~oraz
2—~etoksy-6-metylotetrahydropiranu. ' |

Poniewaz sygnal przy 4,72 & byt w widmie prébkixaq.zhacznie
intensywnie jszy od sygnalu 4,35 $, natomiast w widmie prébki b,
stosunek intensywnosci byt odwrotny, mozna bylo wnioskowaé, Ze
izomerowi estru III o nizszym 0zaSie'reteﬁcjjnjm?ﬁrZypaaé_konfi;
suracja trans. Taki sam tok postepowania‘zastosowano'do’adduktu
I1L /R, ='R2 = Me/ osiagajac analozgiczne wyniki, .

Dla obu tych przyktaddéw stwierdzilem zgodnosé proporcji izo--
nerdw cis, trans Wyliczonyoh z wynikéw chromatografii gazowe()
z citlzowania sygnaléw pochodzacych od pro%oﬁéw grup'métokéylo-
vwych w widmach MRJ. Sktad izomerdéw cis, trans nozna byto réwniez
oznaczy¢ catkujac sygnaly protondéw zwigzanych 2z atomami weisla |
C-6, co zostanie oméwione doktadnie] w rozdziale 2.2.

Dysponujac metoda okreslania skladu-mies;aniny izonerdw cis,

trans, jaka jest chromatografia gazowa, mozna byro odpowiedzied

ttp://rcin.org.pl



- 43 =

na pytanie dotyczace stereospecyficzno.;ci badanej runricjl
Dielsa-Aldera, W tym cclu kondensowalem czysty utrans-=I1-.cto-

.

ksybutadien z estrami metylowym oraz butylowym ;wasu sliolisa-
lowego w rozpuszczalnilzach o rdznej polarnosci /bétrz‘scheﬁét
- 20/.. W wyniku kondensac ji powstawaly mieszaniny izomerdw cis,
trans adduktéw IIIa /Rq=Ry=Me/ oraz IIIb /Rd:Me,.RZ:Bu/. Sktad

izomeryczny adduktéw IITa i IIIb przedstawia tabela 1.
Tabela 1

[~ Temperaturd  ,45ukt ITTe  Addukt ITIb

Rozpuszczaln'il:a kondﬁnsacji wle ¢ fkrbug . M S

G ‘ .

bez rozpuszczalnika 20 60 40%/
eter 20 59 ¢ 41 55 3 §5
aceton 25 60 ¢ 40 53: ¢ 42,
‘heksan 25 b2 ¢ 38 63 : 37
benzen 25 o4 3 36 61 ¢ 39
toluen 25 64 ¢ 36 60 ¥ 40
czterochlorek wegla 25 66 ¢ 34 61 3 39
chloroforn 25 66 : 34 68 : 32
~acetonitryl 25 B89 3. 31 66 ¢ 34
chlorek metylenub/ 20 70 & 30 70 : 30
chlorek metylenu 0 - 75 ¢ 27

a/ Substraty brano w proporcjach molowych 4 ¢ 4. Na 1g glioksa-
lanu uzywano okoto 15 ml rozpuszezalnika.

b/ Reakcje w roztworze chlorku metylénn prowadzono w temperatu-
rze pokojowej, biorgc takie na 1g glioksalanu butylowego 4,
8 oraz 60 ml rozpuszczalnika. Zawartodé izomeréw byta w Kaz-
dym przypadku taka sama jak podano w tabeli /w granicach
bXgdu oznaczenia/.

¢/ Realkcja egzotermlczna.
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Pr%gnac wytiumaczye pochodzenie izomerdw cis i trans
adduktow IIT musiatem wzigc pod uwagg dwie mozliwo.ci:
a/ po&czas kondensac ji estru glioksalowego z trans-1-metoksy-
butadienem zachodzi réwnolegle addycja endo i egzo, albo

b/'powstaje stereospecyficznie tylko jeden addukt, ktory -
w warunkach reakcji - ulega czeSciowej izomeryzacji.

Izomeryzacje addukidw w Jaruniiach reaikeji :aozna byto wykluczyé
z tego wzgledu, ze .roporcje izomerdw wykryte po jednej godszi-
nie od zapoczatkosania reakeji pozostawaty niezmienne W tewpe--
raturze pokojowej . dtugich okresach czasu: po czterdziestu
godzinach, a w jednym z badanych przypadkéw,nawet po dwu ty-
godniach nie stwierdzono zmiany wyjéciowego sktadu.

Pozostawal wige wniosek, zZe kondensacja estréw. kwasu glio-
ksalowego z trans—1-metoksybutadienem-1,3 jest- ni e s t e-
reospecyficzn é syntezg 4 i'e n.owa
podlegajaca wyraznie rTegule ‘ad-
dycJgi endo, ocuym swiadczy przewaga izomeru cis,

W miare wzrostu polarnoSci'rOzpuszczalnik6w rqénie stosunels

produktow addycji endo : egzo.
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<P KONDENSACJE 1-ALKOKSYRUTADIENOW-1,3 & OLTYCZﬁiE CLILINAT
ESTRAMI KWASU GLIOKSALOWEGO

Wyniki przedstawione w popczednim rozdzialc daja ozdlny
poglad na kondensacje¢ 1-alkoksybutadiendvw-1,3 z'estraﬁi kwa-
su glioksalowego. Przystepujac do asyuetrycznej iondensacji
stanglem przed problemem uzycia optycznie czyunych glioiksala-
now, ktore, jai wyniialo z prze;lidu literaturowezo, nie byly
dotychczas otrzyaywane. Fakt ten skionit nnie do podjecia
doswiadczen nad icl: syntezy. Nalezaio takie opracowaé warunki
kondensacji optycznie czymnych glioksalandw z 1-alkoksybuta-
dienami, potwierdzi¢ struliitury oraz ustalic¢ wiasnosci powsta-
~Jacych adduktéw. Okreslenie kierunlu oraz wielkosci indukeji
asymetrycznej wyiasalo przeprowadszenia dejradacii powstaiych
adduktéw do zwiazizu o znancj koniiguracji absolutne] 1 skre-

calnosci wiasciwe].

2.1. Synteza optycznie czyrnych estrdw ikwasu glioksalowego..
b ! : i Jeg

Najwasciwsza drogg wydawata siz adaptacja jednej =z metod
opisanych w literaturze. ‘e wczesnej literaturze chemiczne]

opisano kilka. drég otrzyiiywania estrdu kwasu glioksalowero,

61

takich jak ozonoliza estrdw lkwasu fuwarowego oraz estrow.

62, elextrolityczna redulcja estrdw

kwasu szczawibwego65 czy estryfikacja soli sodowej kwasu glio-

A, p-nienasyconych kwasodu

ksalowego64. Wszysikie wyze]j podane spdsoby majs jednak mala
warto$¢ preparatymni. Metodsy, ktéra znalazla scersze zastoso-
waniejw preparac i glioksalandéw Jest utleﬁianie estrow kwasu
winowego zavpomoca'odczynnikéw.specyficznych dla 1,2-gliko-

' 1165"68¢ Dobre wydajnosci glioksalanéw zapewnia takze redukcja
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estrow kwasu szczawiowego amalgamatem sodowym°9. Dla celow vre-
paratywnych stosowano rowniez wybiércza hydrolliz esitrdw asdw
n’°

dwuhalogenooctowyc . Utlenianie bromooctandéw dwuwietylosulfo-

tlenkiem prowadzi z wysokimi wydajnosciaml do odpowiednich lio-

1

ksalan6w71.,OStatnio zwrbcono ﬁwagg na azotany estrow wasu li-
kolowego, jako substraty do otrzymywania giioksalanéw. Koczer-
'gin.i'wspélpracowniéy72 otrzymali estry kwasu'glioksalOﬂego
dgiatajac hé azotany wodnymi /lub alkoholoﬁymi/ rozbworami wo-
dorotlenku sodowego lub alkdholanami metali. Bﬁrdzo"delikatna
metode otrzymywania glioksalanéw z‘azotanéw estréw'ngsu gliko;
lowego przedstawili niedawno Kornblum i Fpazier75; ktérzy pro-
wadeili reakcj: /eliminacja jonu aZotynowego/ W dwumetylosulfo-.
tlenku wobec réwndmolowych ilosci tréjwodnégo octanu sodoweso w
temperaturze pokojowej. Po przeana11z04an1u przedstallonych wy-
ze]J metod preparacal estrow idyasu rlloksaloweno, zoecydoualem
sie na wybor metody'Kornbluma & ErazicraVJ, ze wzgzledu na tat-
wosé syntezy'waéciowych bromooctanow dogodne i delikatne wa-'
runki otrzymywanla samych glloksalanow oraz wysokle wyda3n0501.

Przebleg reakcji ilustruje schemat 22,

" BrCH2COOH + R*OH .E‘l'ﬂ. BrCHzCOOR ﬂﬂ— OzNOCHzCOOR

MeCOONa 3Hz0
(22)
. OHC COOR" éﬁ-;--c}acfoonf

ttp://rcin.org.pl



- 7

Stosujacvmetbag Kornblwna i Fraziera uzyskatem z bardzo dobrymiv'
wy&ajnoéciami glioksalany nastepujacych optycznie czymnych aliio-
koli:vR/—/‘mentolu, 2R/-/ borneolu, R/-/ i S/+/ oitunoli~2 oraz
R/-/ 1 8/+/ 2 Z-dwumetylobutanoli-B.

Estry kwasu glloksalowego wykazuja sklonnosc do oollmoryaa—
03174 oraz tworza Tatwo hydraty75. StW1erdz1lem, ze .w widuach
MRJ glioksalany éwieZo destylowane wykazywaly obebnosé"charakte; 
rystycanego dla protonu aldehydowego s;ngletu vrzv /PASS' W'WId-
mach MRJ probek przecho.ywanych przez dluusﬁv cuas sin let aldn'
hydowy zanikal prawie ca}kOWLc1e. uV14“e stanowil vlioksalan
2R/~/ bornylu. W widmie MRJ wwiezo orzybovo«anea probai nie ob~
serwowalem w ogble sygnaiu protonu aldehyqowego. Ji%éﬁ-sl% to -
jak mozna 'sadzic¢ - z wyjatkowo wyséké tendencda tego zwiagziu do
polineryzacji. W widmach w vodoZerwieni tyéh estréw obecne byly
nai.sina nochodzace od drgan grup karbonylowych /estrowej i alde-
hydoirej/ w posta01 szerokich, nierozd21elOnych na ovot pasm przy
okoXo 1740 cm~ /acuynle w przypadku gliol salanu mentyloweuo wy-
stepowalo pasmo rosdwojone 1755 i 1725 cm 1/;

Wszystkie slioiisalany dawaty z odezynnikiem Brady’ego kry-'_
staliczne 2,4-dwuqitrofenylohydrazony o z0tteJ barwie, jédnorod-:
ne w chromatografii cieniowarstwowej. 2,4-Dwunitrofenylohy@razo-~
ny wykazywaly typowe naksima:w'podczerwieni. Wilasnosci fizyczne
glioksalandéw oraz ich 2,4-dwﬁnitrofénylohydrazonéw zebrane s3’

w tabeli 2.
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Tabela 2

Wiasnosci glioksalansw oras ich 2,4-dwunitrofenylohydrazonsw

QHC - COOR 2,4-Dwunitrofenylohydrazony
krecalnosei w CH,C1 = .Analiga elementarna
: o 3 2° "2 o /tw. -‘V%,d. - - . :
220 20 c H d wWzdér Cbliczone Otrzymane
bt Tdleoe| Tellonal ® F °c . = d
SRRRLIOERY %C|%H |48 |%C |$H |%X
Mentyl R |-98,7°| -105,9°| 2,03 | 95-26/0,4 92 148-148,5 [C,gH,,0.N, 392,40 55,09| 6,17| 14,28 55,44 6,17| 14,11
Bornyl 2R -30,3°| -35,8%{ 0,81 96-97/1,2 88 191,5~192 [ gH,,0.N, 390,39| 55,38 5,68/ 14,35/ 55,68/ 5,61 14,28
B [-13,1°] -15,1°]| 1,83 77-78/0,6 77
Oktyl-2 = = : :
s | +13,7°f +15,6°| 2,31 | 75-7¢/0,6 80 68-69  [CqgH,,0cN, | 366,37 52,45| 6,05 15,29 52,50 6,24| 15,26
2,2=dwu- R -14,8°| -15,8°| 1,76 [105-106/11 75
metylo- =L
butyl-3 s *17’40 +18,2° 2,01 105-106/ 11 T 150~150,5 014H’_806,N4 338,32| 49,70| 5,36{16,56] 49,98] 5,26 16{3$
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2.2. Optycznie czynne estr:; 'niasou 2=alioksy-5 B—dwthdJo—(x-wl-
ranokarboksylowycii~os m31Le By vlaS1ch1 1 dane s“u“tralnu
Reakcae pomiedzy 4—dlu0usybutadlcrdn1-1,) a optyc nic c Jn-

nymi estrami kwasu gllOLualOQG:O /patrs chumat a1/ QL0ﬂ¢ug1lcm k

w réznych warunkach, idrc nodhne bada sncuegulowo w cz2qci OLg-;

wiajace] wyniki syntezy as; tryczned. Wlasnoscl fl yczne oLnny—-

manych z kondensacji:adé ktow VII przedstaW1one sa o tabell b.

ORy

VIl

Rq=tle, Bt, Pr, Bu.
Ry= &/—/ mentyl 2R/~7. bornyl R/-/ 1ub o/+/ QLLYIWL,
Q/-/ lub S/+/°2 2-dwumetylobutyl-)

Strukture adduiktéw VII jako ibchodnych’kwiééﬁ72¥alkbkéyA*

—) 6—dJunydro—cx—piranokarbo&sylowych-b potw1erdzllem porownuj@c
wyniki badan widm w podczerwieni /tabela_ﬁ/.l-ﬂﬂJ,/Labela 5/
przeksztatced chemicznych z danymi.h%yékanyui didnigiqzkéwity?u:
III /patrz rozdzial 127
Niektére z adduktéw VII poddalem klltu prvemianom chemlcznyu-
a/ addukty VII a, b, c,.d réagow&ky,gZybko z wodno-metanolowyrl

roztworen chlorbwcdorku'2,4-dwunitfofenﬁibhydnaZYny;:twprggb

identyczne”z,4;awugitpofenylbhydrazdgyfVIxii/schcmat‘23[;
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Wlasnos$ci estrow kwasow 2-alkoksy-5,6-dwuhydro- ol-piranokarboksylowych-6

Tabela 3

COGR
(5
O

OR1
Analiza elementarna
tw. 2
VII | R, R, °c/mm Hg np Wzér et Obliczone Ctrzymane
sumaryczny % C % H % C % H
a | Me R (=) Mentyl 120-121/0,004 | 1,473 €0, 296,39 | 68,89 | 9,52 | 65,90 | 9,52
b | Et R (o Mentyl | 132-133/0,05 1,4708 | C,H,00, 310,42 | 69,64 | 9,74 | 69,51 | 10,01
¢ |n-Pr | R Mentyl 137-139/0,03 1,4705 | C,gH,,0, 324,45 | 70,33 | 9,94 | 69,90 | 10,13
d |n-Bu | R(-)Mentyl 140-141/0,005 | 1,4702 Copilaglly 338,47 | 70,97 | 10,13 | 71,12 | 10,35
e | Me | 2R ) Bornyl 98-99/0,005 1,4889 | €, H,00, 294,38 | 69,36 | 8,90 | 69,54 | 8,92
t | Me R-Oktyl-2 89-90/0,1 1,4594 | C, H,.C, 270,36 | 66,63 | 9,69 | 66,89 | 10,09
£ Me S (+ Oktyl-2 90-92/0,1 1,4601
'n | Me bty lobatoros | 100-102/1,5 1,4549 | C,,H,,0, 242,31 | 64,44 | 9,15 | 64,34 | 9,35
1 e eyl oL e | 101-102/1,5 1,4548
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Najbardziej charakterystyczne pasma absdrpcji w widmach pod-

Tabela 4

czerwieni /liczhy falowe, cm'i/, wykonanych w filmie

COOR2
OR1
R, R, c=0 Cag |C—0—C|C—0—C |CcH= cH

. estrowe estrowe acetalowe cis
| 1182

Me R (-) Mentyl L 1654 ) 1113 717

' 1054 ;

1180

Et R (-) Mentyl 2149 1651 1292 1113 719
1727 1217 s
o 1179

n-Pr | R (-)Mentyl 4 1659 g 1108 718
| 1052
1181

N-Bu | R (-)Mentyl o 1660 iggg 1104 117

1049 |
- 1185 .

Me | 2R (-) Bornyl 1 oa 1651 1280 1108 716
B 1185

Me S (+) Oktyl-2 i 1653 Eh 1113 715
1750 1293 1184

Me S (+)2,2-Dwu- | 1759 1656 e 1113 710

metylobutyl-3 ' 1052 ‘
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| | oy __COOC1oHw
VIl albed) —3 'lm’-.c'ﬂ':::*' e m 123)
: .

NNHc.H,tNOzh
Vi

b/ zwigzek VIIa poddany uwodorowaniu wobec katalizatora platyno-
wego przytaczat 1 mol wodoru - powstawal zwigzek uwodorowa-
ny IX, ktéry z chlorowodorkiem 2,4-dwunitrofenylohydrazyny

dawal 2,4-dwunitrofenylohydrazon X /schemat 24/,

r ) : _ ~__COOCoH1
HyPt 0. 2.4 inopcepmmyhct : ;
Vila MeOH,Hz0 g " (24)
OMe

H
NNHCgH3(NOz22
IX X

' na drodze.redukc;ji.wodorki,em litowo=glinoiyn w roztworze ete-
‘rowyn adduktu VIiIc otrzymatem alk‘ohdl‘.}fii /schemat 25/ « Do na-
syconezo allkoholu XII prowadzila redukejs wodorkiem litoio-

slinowym uwodorowanego zwigzku IX /schemat 26/
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CH20OH

LiAlH,
Ve —=l4,, o (25)
OPr
XI
_ CH20H
1x LAl (26)
©)
OMe
XII

Wszystkie addukty typu VII wykazywaly w chromatografii ga-
sowej dwa sygnaly odpowiadajace izomerom: cis /diuzszy czas re-
tencyjny/ i trans;'Jednak ze wzglédu na zaqhddzacq podczas chro-
matografii izomeryzacje zviqzku cis do trans, nie mozna byio wy-
korzystaé bezposrednio tej metody do okreéiania wyjsciowych pro-
porcji izomerdw adduktéw; Niémniej,‘m021iwé byto okreélenie.skla—
du za pomocag chromatogrgfii gazowej metoda posrednig. W tym celu
dla zwiazku VII&/R4=Me, Ry= mentyl/ wykonalem serig pomiaréw
w okreslonej temperaturze /18500/ zmieniajac szybkosci przeplywu
gazu nosnego, Na skutek rdznej szybkosci przepiywu, badane préb
ki mieszaniny izomeréw cis, trans przebywaly rdézne okresy cz.

w wysokiej temperaturze na kolumnie chromatograficznej i w kaz-
dym z przypadkow otréymywalem inne proporcje izomerdéw /zawartosé
zwigzku trans rosia ze wzrostem czasu przebywania na kolumnie

chromatograficzne j/. Sporzadzajac wykres zaleznoéci sktadu od
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czasu przebywania na kolumie i przeprowadzajac ékstrapolacje
do czasu zerowego, otrzymatem skiad izomerdw cis, trans wyjscio-
we j mieszaniny. Wykonalem analoglczne badania tego adduktu w
trzech innych temperaturach 195°C, 205°C i 215°C. Wyniki w po-
staci wykreséw przedstawione sg na rysunku 7.

L

104

L e Y S e oo o
2 4 6 8 T ’ﬁ w
czas prnbyvmlc na-kolomnie W min,

Rys. 7. Zaleznosé sktadu izomeréw c¢is; trans estru R/~/ mentylo-~

wego kwasu 2-mgtoksy-5,6-dwithydro«X <piranckartoksylove=

go=-6 /VIIa/ od czésu przebywania na keélumnie chromatogra-~
fieznej i od tempera upy pomiery
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Przedétawiony wyzej sposdéb okreslania slitadu lzoumcrdw obsr-
czony jest znacznym biledem ekstrapolacji, a takze Jjest bardzo
czasochlonny i uciazliwy. Znacznie dogodniejsze 1 dokiadnie jsz
okreslenie skkadu ilzomerds cis-srans adduktéw VII, okazaxo sig
mozliwe przy pomocy widmn LliRJ. Jidwa lRJ estrow VILI wykonane w
chloroformie przedstawiaja si¢ nastg puadco' W najniZszya polu,
pomiedzy 5,20 a 6,20<5 w*st@pujq sycnaty protondw olefinowysh
na atomach wegla C=5 1 C-M, v postaci zlozonego mulbipletu. Wo-
aér zwigzany z atomem wgzla C-2 wystgpuje 'w postaci nierozdzie~
lonégo multipletu o szerokoéci mierzonej na polowie'wysokoéci
w/2 = 6Hz. Multiplet ten jest ﬁynikiem sprZQﬁenia z'nrbtonami
zwigzanymi z atomami C-3, C=4 i rdwniez - Jak na to wskazuje
- eksperyment odsprzggania - z protonaml na atomle C-5. Sygnai pi
tonow Hpa i Hpe /pa - pseudoa saalny, pe - pseuaoehvatoridlny/
na atomle 0—5 sbanowi szerohl, nierozdzxelony multlplet o w/2 =
= 44Hz przy 2,30 6', bedqcy rezultatem sprzgzenia geminalnego
oraz sprzezenia z protonami H-2, H-3, H~4 i H-G. Sygnal tego
ostatniego protonu ma-bbstaé charaktérystyézna dla czegsci X

ukladu ADBX. jrotony zwigzane z grupaml- karboalkoksylowq i allco-
ksylowa daja sygnaly w obszarach gharakterystycznych dla tych
podstawnikéw._Najwyraéniejsze roéznice w widmach MRJ izomeféw

cis 1 trans dajg sig zéuwézyé W przesﬁni@ciach chemicznych sygnd—
row protondw poghodzgcych od grup_métpksylowych oraz protonu ua
atoumie C-6, Rbéznice te wzrastajq'jésche pardziej w widnmach MRJ
@vykonanych w benzenie. Poréwnanie.przesuni@é chemicznych dla roz-
tworéﬂIChlo:oformowycb 1 benzenowych adauxbow VII p“’cds,allonc

!

jest w tabeli 5.
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Tabela 5

Poréwnanie przesuniecé chemicznych s oharakterystycznych protonéw mieszanin cis i trans opiyczrie

czynnych estréw kwasdéw 2-alkoksy-5, 6-dwuhydro- L-piranokarboksylowych-6 w widmach wykonywanych w

chloroformie i benzenie

COCR?
(3

OR1

-2 Hw3 4 Hie 4 Ha-5 cis H -6 | trens H-6 | cis OCHy trans  CCE,

31 R2
CDCl3 CGHS CDCl3 CGH6 CDCl3 6H6 CDC].3 CGHG CDCl3 CGHG CpCl3 CSHS CDCl3 Cbﬁc
Me | R(-) Mentyl 4,99 | 4,85 | 5,50 - 6,20 | 5,63 | 2,31 | 1,60 - 2,60 4,33 | 4,20 | 4,45 | 4,55 | 3,50 | 3,39 | 3,45 | 3,29
| Bt | R(~) Mentyl 5,10 4,98 5,50 = 6,20 5,66 12,30 1,60 - 2,60 4,32 4,20 4,45 4,59 - = = =
n-Br{ R(-) Mentyl 5,08 4,98 5,50 = 6,20 5,63 2,30 1,60 2,60 4,31 4,20 4,48 4,64 - - = =
p-Bu| R(-) Mentyl 5,08 | 4,99 | 5,50 - 6,20 | 5,63 | 2,29 | 1,60 - 2,60 4,30 | 4,20 | 4,48 | 4,60 - - - -
e |2R{(-) Bernyl 5,00 4,87 5,50 = 6,20 5,62 2,33 1,60 - 2,60 4,38 4,17 4,43 4,55 3,49 3,39 3,45 3,28
Me | 5(+) Oktyl-2 5,00° 4,87 5,50 - 6,20 5,60 2,32 1,60 = 2,60 4,33 4,17 4,43 4,57 3,48 3,38 3,45 3,27
5(+) 2,2-dwu-

Me | Jetylobutyl-3 | 4029 | 4,87 | 5,50 - €,20 | 5,61 | 2,30 | 1,60 - 2,60 4,36 | 4,17 | 4,47 | 4,54 | 3,48 | 3,38 | 3,45 | 2,38
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Réznice przesunieé¢ chemicznych grup metoksylowych w cis-

1 trans-adduktach ViI, w benzenie'Wynoszq okotzo 0,1 ppm, co pou-
wala na doktadne okreslenie proporcji tych izomerdw za pomocsy
integracji. Dla adduktow, w ktérych'grﬁpa'alkoksylowa jest inng
niz metoksylowe /CEt, OPr, OBu/, SKIad.izomeréw cis,trans udatlo
sie wyznaczyé integrujac sygnaly pfétonéw H=5 né widmach HRJiuy—
konanych'w.benZenie /réznice przesunied chemicznvch 6kolo
0,4 ppm/. Rysunek 8 przedstawia WLdma MRJ m¢eszan1ny cis,trans
estru R/-/ mentylowezo kwasu 2-metoksy-5, b-dwunydro-(x-plrano-.
karboksylowezo=06 wykenane w chloroformie i benzenie.

. . >

Na uwagy zastuguje fakt, ze w'niektérych pfzypad?
addukty VILh,i/ w w1dmac“ LRJ obok réznic wynlkaaacycb A istniéy
nia izomerdéw cis i trans, wysts Duaa roznlce pochodz%ce od dia-
stereoizomerdi, tedy uw1daczn;ada sia cztery sygnaly protonow
grupy metoksvlouea. Rbéznice Drzesunl&c chemicznych tych sygna«
Yow sa nlestetv zbyt mate, abv Jje mozna bylo Wynorzybtac ao.bea-
poéredniego okrculanla czystoicl optycznea addugtow.

ReasumuJ\c, W reaacgach 1-alu0{sybutad1enéw—4,) Z optyua—
nie czynnyml glioksalanami powstaaq estry kwasdw 2-alkolisy=5,6-
—dwuhydro-(X—plranoldroo zsyloviych=-6 w postaci mieszaniny lgone—
oW cis,trans.‘Propoche izomerdw okreslic nozna dokzadnie z'ﬁidx
MRJ wykonanych w benzenie.

2.3. Degradacja optycznie czynnych estrdow kwasow Z-alioksy=—_,C-
~&wuhydfo-c(~piranokarboksyl0wych-6 do lwasu Jabilkoweyo.

Jak wspomniatem we wstepie do rozdziatu -2, okreslenie wiel-
kosci i kierunku indukcji asymetrycznej w zwigzkach VII powsiva-:
tych w wyniku kondensacji “1-alkoksybutadiendéw z optycznie czyn-

nymi glioksalanami wymagalo takiego przeksztaicenia adduktd.,
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Rys. 8. Widma MRJ estru R/-/ mentylowego kvwasu 2-metolisy=5,5~
-dwuhydro—cx-piranok&rboksylowego-G-w benvenie 1 chlo-

roformie.
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Ktére doprowadziloby do zwiazku o znaneJ tLonli_uracji 1 siwgcal-
nosci absolutnej. Warunek ten spelniu ozonoliiyczua de radacja

-~y

adduktéw VII do kwasu jabikowego, icbory przedsta schwe.dt 7.

* COOR, , 05 HOOC” Y COOR,
OH |

>
O 1 2. HaOs  HY
- _2 2 XIII

OR1 | : 4 (27)
VII " Hzo ,H+

H3COOC/\'(COOCH3 CHoN2 .HOOC/-\"rC OOH
OH " OH

Xv XI1v

Addukty VIIbpoddawalem dzidlaniu ozonu w teuperatursz
-707C, w1 chlorku meltylenu jako rozpusz zalniku. Ozonek rozkia-
laien nieszaning /1 @ 1/ kwasu mréwkowegb i 30% nadtlénku wodorue.

rzynany'monoester kwasu Jjabitkowego XIIT hydrolizowaien rozcien;

czonym kwasem solnym do kwasu jabitkowegpo XIV, ktory nastepnie

cstryfikkovatem dwuazoumetanem. Jabzczan dwumebtylowy /xV/ joot
zvigzslicnm o znanej konfijuracji absolutnej: lewoskrtny estex
. g s : 76
posiada konfiguracjs 5, a pravoskrgtny R .
e schematu 27 wynika, Ze na drodze degradac]ji moina oixre. -
1is ronfisuracjse na atomie wggla C-6 addulzgu. wonfi_uracje ta
Ject Jednalk gcisle zwigzana zaleZnosciami stereochenicznymi

/izoreria cis,trans/ z ionfisuracjl na atouie wagla C-2, co pou-
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wala okreslic te ostatnig wprost, bez koniecznosci dodatkowych
eksperymentow.

w celu uzyskania wynikéw ilosciowych, przyjgiem nastepuja-
cy tryb postgpowania:‘po przeprowadzeniu przemian przedstawio-
nych na schemacig 27, otrzymany Jjablczan dwumetylowy chromato-
grafowaiem na zelu krzemionkowym, destylowatem i badaiem skré;.
calnosci przy trzech réznych dtugosciach fal $wiatia monochro-
matycznego: 578 nm, 546-nm i.436 nm. Wyznaczajac skrecalnosci
absolﬁtne /czystégo'enancjomeru/ jabiczanu dwumetylowego przy
tych samych dtugosciach fal, mozna byld obliczyé wydajnosé syn-

tezy asymetrycznej, korzystajac z- wsorus

ol
% wydajnoSci optycznej = -{-&-%l « 100%,
o] A

gdzie [C*]A Jest skrecalnosciq wiasciwyg przy danej dlugosci fa-
1i A jablczanu dwumetylowego.dtrZymanesd z degradacji produktu
syntezy asymetrycézlej, [0(0] A Jest ad_)solutnéc skrecalnos$cig wlas~
ciwg wzorcowe;o. jabiczanu dwumetylowego przy tej samej dlugoscl
fali..

Niedawno deeau77_zwr6cil uwage na fakt, ze wielkosé mie-
rzonej w polarymetrze skrecalnosci nie Jest w peini adekwatha
funkc ja nadmiaru jednego z enancjomerodw. Iloreau zauwazyl, ze
skiad enancjomeryczny obliczany z pomiaréw-polarymetrycznych
jest zéhizony,_szczégélnie dla matych rdéznic pomiedzy zawartos-
cig poszczegolnych enancjomerow, Nalezalo wigC‘sprawdzié.te ob-
serwac je w odniesieniu do estru dvumetylowego kwasu jablkowego.

W tym celu sporzadziem mieszaniny od 1% do 15%;1¢woskrgtnego
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/optycznie czystego/ Jjabiczanu dwumetylouejo = estren raccuicn-
ny . Dla mieszanin obliczylem skrecalnolici witasciwe i pordwnu-
tem je z wynikami pomiaréw polarymetrycznych /tabela 6/.

Na podstawie rezultatéw tabelli 6 sporzgdzizem wykresy 0=
rekcyjne /jeden z nich dla‘UX]546'przedstawioﬁy jeét na rysuniu
9/, z ktérych okreslitem poprawki do wynigéw skrecalnosci odczy-
tywanych na polarymetrze. Ostatecznie wigc, wydajnosci opbyczne

syntezy asymetryczne] obliczakem z poprawionego wzooru:
g

[« ]a

[ o]

% wydajnosci optycsne] = « 1005,

slein [Oﬂ];\ - [O\]r‘- [O(]ﬁoppawka

Pomiary polarymetryczne obarqzoné sa pewnymi bigdanmi, z 66—
rych jeden wyeliminowalen uzywajac wykresdw korekcyjnych: Doklad-
nosc samego pomiaru wynosila'i0,002°. W celu sprawdzenia .powta-
rzalnosci wynildw pomiary wykonywatem dwu- lub traylrotnie, osia-
gajac dobre zgodnosci. De radacje byity powtarzane ninimum dwu-
krotnie dla kazdego z otrzymanych'adduktéw. Pomigr przy trzeci.
roznych dtugosciach lal swiatla mondchromatycznego byt przepro-
wadzany w celu uniknigcia blgdow przypadkowych.

S recalnosc¢ absolutna Jablczanu dvuretylowego [C‘o]:h'mie“
roova wyZa u roztworze aetanolowyn przy rédznych stgieniach Sub-

stw.cii /w zakresie od ¢ 6,36 Go ¢ 10,20/ 1 wynosilas

r =0 o PR
Ko 57 =9,00 +0,05
L. 4070
r ~ 20 o e
Kol =0u° 20,05
o 2O
r =5 2
A o - -13,38°  40,03°
L o 4DC
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Tabela 6

Korelacja skrecalnoséci wlasciwych estru dwumetylowego kwasu Jablkoyego

Nawazka Nawazka Zawartosé '
Bx 578 Ex 546 E“]436

lewoskretnego | zwigzku enancjomeru &

enancjomeru | racemicznego | w mieszaninie ‘ obl. Otrzym. | Obl. Otrzym. Obl. Otriym;
ng mg % ' .
1,0 96,8 1,02 8,78 |-0,09° | -0,07° }|-0,10° | -0,08° [-0,14°|-0,13°
4,0 159,2 2,45 9,89 |=0,22° | =0,18° |-0,24° | -0,20° |-0,34° | -0,31°
5,6 130,5 4,11 10,16 |[-0,37° | -0,32° |-0,41° | -0,37° |-0,57° | -0,50°
8,9 110,6 7,45 9,88 [-0,67° | -0,66° [-0,74° | -0,74° |-1,04°|-1,02° ]
9,9 90,1 9,90 9,17 |-0,89° | -0,89° |-0,98° |-1,00° |-1,38° |-1,38°
16,7 92,6 15,28 9,87 |-1,37% | -1,38° |-1,52° | -1,51° [-2,13°|-2,15°
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Rys. 9. Wykres korekcyjny o obliczania poprawek skrgcalnosci

wiasciwej dla [O(]546'

Aby stwierdzié, czy warunki przerobu produxtu degsradacji
/hydroliza, metylowanie, chromatosrafia kolumnowa, destqucj&/
nie powoduja racemizacji, optycznie czysty kwas jablkowy zestry-
fikowalem dwuvazometanem, powstaly gster hydrolizowalern rozcle;~
czonym kwasem solnym i .przerabialem jak wyZej opisano. Otrzyﬁﬁ—
ny w ten sposdéb kwas jéblkowy’ponounie estryfilkovalem dwuazome-

tanem, produkt poddawaten chromatografii olumuowe] i destylo-
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watem. Tak otrzymany Jjabiczan dwumetylowy / ‘}X 526 —9,900 10,050/
nie wykazywal zmian skrecalnoéci wiasciwej w poréwnaniu 2 WyJj -
ciowym estrem / hx]gge —9,940 iO,OBO/. swiadczybto, ze podczas
omawianej tu sekwencji przemian racemizacja nie‘ miata miejsca.
Opisana netodyke stosowalem do okreélan.ia'kierunku-induk-
cji i wydajnosci optyczne]J éyntezy asynetryocznej we wszystkich

przy‘padkéxch przedstawionych w nastgpnyn rozdziale.
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5. WYNIKI ASI}“”RYCJILJ KORDLNSACJIL 1-ALKOnnYBUTADI hOJ—],)
Z OPTYCZINIH CZYHNYHI ISTRALI XWASU GLIOnSALOumGO

Wynik synte Ly asyuetrycznpd mozna o;fegllg przy pouo-
cy dwu parametréw: Tonfigurac i enancjomeru tworzi-
cego sig W przewadze oraz jego wyda jnosci /czys?péci
optycznej/. Z materialu doswiadczalnego nagromadzbnego dotych-
czas wiemy, ze rezultaty indukcji w syntezie dienowej zalezg od
wielu parametrow, z ktérych wyialenid mbéhaAjako najistotniéjsze:

zne podstawniki iwiqzane z poszCzewélnymi-subsfrataﬁi,'konfiQ ‘
guracje centrum 1nduku34cego, temperaturg ,'érodoﬁlsko réakcji |
oraz katalizatory.

W badaniach nad'aSymetrycznq kondensacja.1-a;koksybutadié-‘
now-"1, 3'2 glioliisalanami optycznie céynnjch alkohbli 115\!2:31@(1111.~
tem wpiyw parametrow zardwino subsuratow- rodnika alkohsyloweoov
dienu, reszty alikoholowe] 5110 salanu oraz. aej konfl gcai, aaL»'
i sameJ reakcji: tenperatury kondensacji oraz rozpuszczalnika
uzytego jako érodowiskox/. W ﬁabeléch‘przedstawiajqcych rezﬁl— .
taty lndukCJl asymetrycvnea poaalem - oprécz wydajnoacl optycz- .
nej oraz konflguracal 1ndumowaneﬁo centrum 0-6 - réwnle lqcznq

wydajnoéé adduktoéow . oraz proporcae utworzonych izomerdw cis

i trans.

x/ Uzy01e katalizatora Jako potencaalnego czynnlka zw13kszada- .
cCego uydaanosc opLycznq reaucal Dlelsa—Aldera ‘musiatem ws~lu-
czyé. Préby konueneacal.1-a140mbyputad1enqw-1,) 7 estrani Kwasu
glioksaldwego wobec katalizato#éw'typu;kwaséﬁfLewisa Jaiz trdj-
fluobek boru; chlorek‘cynowy czy- chlorek tytanowy,vprowadzone
nawet w temperaturze —700v, Z&uOﬁCZYly si¢ niepowodzenien na
skutek bardzo szybkie]j polimeryzacji-dienéw przyfzetknigqiu
z kwasami. g F . Sl
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o P Kondensacje~1-a1hoTSVbuéaAlaﬁﬁw-1,él3 ¥lioksalanémix/?/ L@ =
tylowym w chlorku uci;lenu v Hriperaturse poojoue].
Pierwszym parametrem, xtbgeuo>ﬂ3iyw na wyﬁik induieji déyé

metrycznej postanowilem spraﬁdﬁic by i rodnik"alkok;ylowy dienu..:

W tym celu glioksalan R/~/ mentylowy kondeﬁsowéiem 5 co Lcwema |

1—alkoksybutad:enaml—1 3 /OR_ Me, OEt, OFr, OBu/. Reaucde pro—

wadzitem w uemperatur"e poko;]oweal w roztworze chlorku debylbnu,
ktory aak to wyvikalo z badan modelowych opisanych R} rozdziale '
 PU-IT zapewnlak'4ysoh4 wydaanosu addycal endo. Uzyskane ayniki

przedstaW1a tabeia 7.

Jak wynika z powyiszych- danych wydaanoscl addu&tow w kazdym,przya

padku byly wysokie, natomlast. przewaga izomerdw cis: /oﬂ-quu;

éwiadczaca o stopniu zachowania addyeji endo, bylalnizsza=nin,';

w kondensac jach nodelowych., e’ uS&thLich przypadkach,vﬁ resﬁltaq

cie indukcji povistawalo centrum na. atomle wegla, C-6 o konflgura-i

¢ji S. Wydagnosci optyczne reak cjl tea serii, ktére waha % y sie

w . niewielkich = sranicach 5-6p, wska uja,.ae podstawnik alhoksy;o—l
Ly dienu mial-nleznaczny.wplyw,nahwxélkoéé induk¢ji'asymetbﬁﬁz-f@
rej. |

5 st Kondensacde 1-metoksybutadienu-1 32 optycznle czynnynl
estrami avasu glloksalowego W chlorxu uetylenu W tenperatu~-

rze polzojoweJ.

LMrded X OleJnOQCl badaleJ wpiyw rodzaju centrum inguii-
Jjiceso ora" Jeso Aonflguracal na Wlelkosc i klerunek indu\ch
as;” atryczgeg. Pozostale parametry -v1-metoxsybutad1en-1 3, ten-
rooura, rozpuszczalnik i czas rea OJl byly takie same Ja Do-

przednio. Uzyskane wyniki przedstawia tabela d.
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T_abela‘ 7

Kondensacja 1-alkoksybutadiendéw-1,3 z glioksalanem R(-) mentylu w chlorku metylenu w temp.pokojowe]

COOMenryl Ester dwumetylowy kwvasu jablkowego
OR4 Skrgcalnosci wlasciwe w leOH v
. , : Konf.Wyd.
e fn _ Skrecalnosci witas- V- 20 20 absJont.
. , : s
B, [Fya.| cis: R CH2012 [al] 578 (o] . [dJ436 R .
' % | trans ‘ : : »
[0(']589 [d]578 ¢ | odczyt. korel.| odezyt.|korel. |odczyt.|korel.
oMe | 90 | 64:36 | -61,0°| ~67,4°| 1,19 | 0,51° | -0,54°| -0,54°| -0,57°| -0,79°| -0,82 |10,27 | 5 [5,7 | -
OBt | 90| 61:39 | -57,2°| -62,6°| 1,25 | -0,46° | -0,50° -0,51°| -0,55°| -0,76°| -0,80°|10,34 | 5 [5,5 |
opr |86 63:37|-54,0°| -59,3°| 1,33 | -0,53° | -0,56° -0,58°| -0,60°| -0,80°| -0,83°| 7,05| s 6,0
OBu | 85| 64:36 | ~51,6°| -56,7°| 1,05 | -0,42° | -0,47° -0,47°| -0,51°| -0,69°| -0,75°[10,04 | s |[5,1
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Tabela 8

Kondensacje 1-metoksybutadienu-1,3 z optycznie czynnyml estrami kvasu glioksalowego w

chlorku metylenu w temp. pokojowe]

COOR, Ester dwumetylowy kwasu jablkowego
o}
OCHs ' Skrecalnosci wiasciwe w MeOH
: Skrgcalnosci ’ 20 20 20 ‘Kont. iyd.
R Konf. | Wyd. | ci8 : | hoccive w CH,C1, [d]578 [d]546 [od 436 abs. |opt.
2 abs. % trans p——m 50 c %
: ~ Lc(]sas [(;(,]5.(8 ‘¢ |.odczyt. korel. |odczyt.|korel. | odczyt{ korel.
Mentyl R 90 | 64:36 | =61,0° | -67,4° 1,19 | -0,51° | -0,54° | -0,54°|-0,57° | -0,75°| -0,82° | 10,27 | 5 | 5,7
' Borayl 2R .| 71 | 70:30 | -19,0°|-23,2° |1,10 -0,21° | -0,25° -0,25°|-0,30° | ~0,33°| -0,37°| 4,84| 5 | 3,0
: E 71 | 60:40 | -7,2°| -9,5° {1,97|-0,11°| -0,13°| -0,12°|-0,15° | -0,16°| -0,19° | 10,58 | s | 1,5
n-Oktyl=-2 :
s | 76 | 58:42 +6,9° | 49,3° [1,90 | +0,12°| +0,14°| +0,14°| 40,179 40,19°| +0,22° | 10,51 & | 1,7
B Asdynntyics R | 80 | 60:40 | =14,3°|-17,2° |1,93 | 40,02° | ¢0,03°| +0,03°|+0,04° | +0,04°| +0,05° | 10,90 | B | 0,4
butyl-3 ) i = ' 5
S 75 | 66:34 | +13,3° | +15,9° (2,71 | -",04° | -0,05°| -0,05°| -0,06° | -0,07°| =0,C£" | 9,63 | S | 0,6
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Stosujac rozne gliocksalany uzyskalem réwniez wysokie wydajnosci
adduktow, aczkolwiek nieco nigsze niz w przypadku glioksalanu
'R/—/’mentylowego. Obserwowalem réwnie2z przewage addycji endo
/58-70% izomeru cis/. Wyniki indukcji byly do pewnego stopnia
nieoczekiwane. Z danych Preloga41 dotyczacych asymetrycznej syn-
tezy kwasu cX—metylcmigdalowego'wynika, ze ﬁajlepiej indukugjaca
czynnbéé optyczng resztq jest _rupa i/-/ mentylowa /2%5/, na=
steriile 2,2-dwumetylobutylowa-3 /%357, 25/+/ bornylowsa /115/

i oktylowa-2. W opisywanych przeze nnie prsypadkach srupy:

R/-/ mentylowa, 2R/-/ bornylowa oraz R/=/ i“S/+/ oktylowe-2 po-
wodowaty induicj: o wielkbéciach ddpowiadaj#cych szere;oui

loga. Natomiast reszty R/=~/ 1 S/+/ 2,2—dwumetylobutyloﬁe-j'indu-
kowaly, wbrew oczekiwaniomn, bardzo niska ¢synnosé optyczuq.wprgy
tym, konilﬁuracja absolutna n@ afoﬁie wggla =56 byla odwrotna

w poréwnaniu o honiiguracja centrunm C-G'w adduktach'pochodzqéych'

od pozostvaiych glioksalandw.

T

3.5. Kondensacje 1-alkoksybutadienow-1,5 z- glioksalanem R/-/ men-
tylowym bez rozpuszczalnika w zalresie t»mperabur od 20°¢
do 150°C L

Wpyw temperatury na indukcjg asymetryczng'badalem kén&cnsu—
jac cztery homologlczne 1-alaousybutadlen3~1,) o plioksalanem
R/~-/ mentylowym. Reakeje prowad21lem ogrzewaaac‘wlloksalan o oF
nem w temperaturze 100%C bez roz pusdczalnlka. Uzys kane wyniki
przedstawia tabela 9.

We wszystkich przypadkach uzyskalem addukty z wydagnobclaml ilo;—
ciowymi, przy czym proporcae izomeréw cis i’ tran~ ulegly VyraL - |
nej zmianie W'porownanlu Z poprzednlo relacaonovan‘xx ~ Zawsuc

przewazal izomer trans“/57eq7m/.qﬂyda;nosc1.optycznc /5,555%/

wil
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Tabela S

Kondensacje 1-alkoksybutadienéw-1,3 z glioksalanem R(-) mentylu bez rozpuszczalnika w temp. 100°C

Ester dwumetylowy kwasu jabikowego

COO Mentyl
O i '
Skrecalnoscl wtasciwe w MeOH
OR4 Kénf.Wyd. :
p : bs.opt.
Skre¢calnosci 20 20 20 "
T . 2 ' o
R1 Jyd. cis: | wtasciwe w CH2012 [dJ578 [ ]546 &1]436 -
% |trans 55 55
[°q589 .[°ﬂ578 ¢ fldczyt. | korel.| odczyt.| korel. | odczyt.| korel.
ome | 100|43:57|-59,8° | -65,2°| 1,03| +0,36°| +0,41°| +0,38°| +0,43° +0,50°| +0,56°| 9,83 | R | 4,3
OBt 10n | 37:63 -55,5° -59,0° 2?44 &0,310 +0,36° +O,33° +0,38° +0,44o +O,50° 11,49 R | 3,8
opr | 100|41:59 -49,5° | -54,7°| 1,05 +0,40°| +0,45° +0,42°| +0,47° +0,52° +0,58°|10,76| R | 4,7
0Bu 100 | 37:63| -46,6° | -51,3° 1,19 +0,45°| +0,49° +0,50°| +0,549  +0,67°| +0,72°|10,16| R | 5,4
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potwierdzatly wnlosek wyprowadzony w rozdziale 3.1., e w nieznacz-
nym stopniu zaleza one od rodzaju podstawnlka al»o“syloue o) dlenu.
Istotnym faktem, ktéry zaobserwowalem W tej serii badan byia
zmiana konfiguracji absolutnej centrum C-6 na-przeciwnq, w pordw-
naniu z dotychczasowyni wyhikami. W celu wyjasnienia tego faktu,
przeprowadzitem kondensacje 1—metoksybutadiénu~1,3 % O'lioksala--
nem R/-/ mentylowym bez rozpuszczalnlka w czterech innych tempe-
raturach: =20 C O°C 20°% i 150°C. Wynlki tych badan zaw1era
tabela 10.

W nisitich temperaturach feakcje prowadzilem 120 godzin.i uzyska-
tem wydajnosci adduktov od 53%% /przy -20 C/ do 85% /pray +20 C/,v
sktad izomeryczny adduktow wskazywal na. wyrazna przewage addycgl
endo /67-70% izomeru c1s/ W temperaturach podWyzszonych /4000

i 150%/ w produktach. przewazaly izomery trans.:wydajnoéé adduk-
tu otrzymanego w temperaturze 150°C byla nizsza /91%/ od wyda j—-
nosc1 reakc ji prowadzonej w ﬂOO C, co jak sadz@, nalezy przypi—
sac wtornyq przeﬂlanom termlcunym adduktu /rozpad_retrodienowy/.
Wydajnoéé'optyczna kondensac ji niskotemperaturowyéh wahala sig
w.zakresie 1,5-2,5%, a konfiguracja absoluyna atomu wegla C-6
adduktu byta taka sama jak w przyﬁadku'kondénsadjiuprowadzohyCL
w chlorku metylenu. W podwyzszonych temperaturach zmianle ‘sktadu
izomerdéw cis i trans towarzyszyia zmlana ﬁonflguracji absolutncd
na centrum C—6._Fakt ten mOQnavaH;umaczyc izomeryzaca@ ternicz-
na adduktu cis do trans, co powoduje zmiah@=konfigufécji;na,ato-

mie C-6.
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Tabela 10

Kondensacje 1-metoksybutadienu-1,3 2z glioksalanem R (-) mentylu bez rozpuszczalnika

ttp://rcin.org.pl

OOMentyl Ester dwumetylowy kwasu Jab.lkowego
O " :
OCHs3 Skrecalnoscl wlasciwe w MeOH . |
| ‘ 5 ' Konf.| Wyd.
; Skrecalnosé 20 20 20 abs. | opt,
temp. | czas | Wyd. | o158 ¢ Lyage. w MeGH '[d']_s'rs (o) 46 (o] 56 ) %

c godz. % | trans 50— g : ’ _ '

|d]sge | © [|odezyt. quel.odczyt.ﬁ:orel. odczyt.ﬁ:qrel.

-20 | 120 |53 |70:30 | 64,2° [1,01]-0,12°]-0,14% -0,139 -0,16% -0,209-02° | 6,00 s | 1,6
0 120 | 69 68:32 | 64,3° |1,10| -0,18°|-0,22% -0,219 -0,25% -0,33%-q2°| 11,02| s 2,5
20 120 85 |67:33 63,9° [1,00 | -0,14° -0,16% -0, 159 -0,18° -0,23%-0,26°| 10,96| s 1,8

100 6 100 |43:57 |-62,6° |1,04 | +0,36°[+0,419 +0,38° +Q,43°| +0,50%+0,%° | 9,83 R | 3,5

150 6 91 32:68 |-61,1° |0,95| +0,28° +o,34‘f| +0,319 +0.35°L-o,4z +0,4°| 10,03 R | 3,5




...’?3..

3.4, Kondensacje 1-metoksybubadienu-1,3 2 glioksalanem R/=/ wer-
tylowym w réznych rozpussczalnikach w temperaturze polinjone
Kole jnym parametrem, kiodrego wpiyw na indukejp asjuetryczny
badatem, byto srodowisko reaicji. W Ty celu przeprovadzilen kon-
densacje 1-metoksybutadiepu-1,3 z glioksalanem R/-/ mentylowyn
W temperatﬁrze:pokojbwej,'uzywajac jako rozpuszczalnikéw, . oprocz
omawianego juz chlorku metylenu, chloroformu, czlterochlorku weg-—
la i benzenu. Uzyskane rezultaty pﬁﬁedstawiohe 83 w . tabeli 11.
Addukty otrzymalem 2z dobrymi_wydajnoéciami'/66—90%/; wé_wszy~
stkich reakcjach przewazaia addycja endo, co uwidacznialo sie
dominac ja izomérﬁ cis w produitach kondensacji /55=C4%/ . Wy@aj'
noécé¢ optyczna zalezata bardzo wyraznie od uzytego rozpuszczalni-
ka, najwyzsza uzyskatem w kondensacji prowadzonej w chloroformie
/13%/, w chlorku metylenu i benzenie - zaobserwowalem wartosci
érednie /5-6%/, najnizszg natomiast. w czterochlorku weggla~ /141%/ .
Rodzaj rozpuszczalnika wptywal zasadniczo na konfiguracje indu-
kowanego centrum C-6 produktu. Jesli reakcje kondensacji prowa-
dzilem w chlorku metylenu lub chloroformie, woéweczas centrum to
posiada%o konfiguracje S, natomiast.jeéli reake je wykohywalém
w czterochlorku wggsla lub benzenie, konfiguracja absolutna byla
przeciwna'tzh. R; Z dwu rozpuszcézalnikéw odwracajacych konfijgu-
racje na atomie 046 adduktu, do dalszych badajn wybraleu benzea,

ze wzgledu na falt, ze zapewnial lepsze wydajnosci optyczne.

3.5. Kondeunsacje 1-alkoksvbutadiendw-1,3 z optycsnie caynuyal
estrami kwasu glicksalowezo w benzenie w temperaturze powo-
joweJ.

~

W celu pelnego poréwnania wpiywu benzenu na indulicjs o - -~

metryczna z wptywem szczesdlowo przedstavgionej;o wesesniej chlor-
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Kondensacja 1-metoksybutadienu-1,3 z glioksalanu

Tabela 11

rozpuszczalnikach w temp. pokojowej

R(-) mentylu w réznych

COOMentyl 'Ester dwumetylowy kwasu jablkowego
0.
. BOKRARGANII L OCHs Skrecalnosci wiasciwe w KeOH
e od ) 20 20 Sonigl ipeiy
gcalnosc 2 abs. opt.
#yd. cis : wlasciwe w CH2CI2 (a) 578 (] 546 let) 436 %
% trans | 35 =5 "
: [d)cgq | (K578 ¢ odczyt.| korel, 'o.dezyt. korel.| odczyt. korel.
chlorek metylenu .90 . | 64136 |-61,0°| -67,4° | 1,19 |-0,51%| -0,54° -0,54° | =0,57°| -0,79° | -0,82°| 10,27 | S 5.7
chloroform 89 | 64:36 | -64,3°| -70,0° | 1,03 |-1,19°|-1,199 -1,30° | -1,30°| -1,86° | -1,86°| 10,07 | S | 13,0
czterochlorek wegla 84 62:38 -6_1‘,9°v -67.Q° 1,18 | +0,08 hr.O,‘IO" +0,09° | +0,11°] +0,13° | +0,14° 9,19 R 1,1
benzen 66 [53:47 |-54,7°| -61,3° | 0,81 |+0,45° | +0,50% +0,48° | +0,52°| +0,67° | +0,73° 10,30 | B | 5,2
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ku metylenu, przeprowadzilém ﬁadani& analogiczne_db opisanych

w rozdziaiach 3.1. 1 3.2 ﬁ&konalem kondenSacje 1-netoksybutadie~
nu z szesdcioma opitycznie q%jnnymiAestrami'kwasu sliozsalowey0.
Wyniki zebrane sq w tabeli;12. | |

Wyda jnosci otrzymanych addu&tow byly nizsze /)2-06%/ nié W prz-
padku kondensacji prowadzonych W chlorku metylenu. Ne wsaysthlch :
produktach przewazaly izomery cis /59—61%/. wydaan0001 optyezne .
byty, w préypadku glioksalanéw R/-/ mehtjlowégo;.2R/f/Wbo;hylo—.
wego oraz R/-/ i S/+/ oktyloWych-2 poréwnywalne Z danymivuzysk
nymi dla chlorku metylenu. Dla adduktdw otrzymanycn z tych czte- .
rech glioksalanéw nastepowala zmiana konfiguracji na atomie wgg-
la C-6. Wydajndécivéptyczne édduktéw, gdy_centrum indukﬁj@cym g
byiy rodniki R/—/‘i S/+/ 2,2-dwumetjlobutylowe—3-byly,'w odbééq
nieniu od wynikéw osiggnigtych w chlorkﬁ métylénu_wzglednie Wy;A‘
sokie /4% i 6,5%/.'Kieruhek‘induKCJi asyﬁgtﬁygznej nie glegal

w benzenie zmianie i dzigki teum ﬁyl,zgodny 2 danyui’ obserwowa- -
nymi dla pQzostalych reszt'alkoholowydh w teﬁ éerii. Kondensacjé
czterech homoloblcznych 1-alkoksybutad1enow—1 55 glioksalanem
R/-/ mentylowym /tabela 15/ W benzenle Jako rozpuszczalnlku ‘daty
wyniki podobne. Wyda jnosci adduktow /)5-66%/,oraz przewaga addy-
cJi endo /53~59% izomeru cis/ byly poréwnyvalne z Wyééj przedstaQ'
wionymi. WydajnoSci optyczne Wahaly’sié W>granicach 3;5%.—we WSZyQ
stkich przypadkach nastaplla zmlana konflguracai absolutnea na |
centrum C-6 w porownanlu % adduktami otrzymanyml w chlorku mety-

lenu.
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Tabela 12

Kondensac ja 1-metoksybutaaienu-1,3 2z optycznie czynnymi estrami kwasu glioksalowego w benzenie

w temp. pokojowej.

Ester dwumnetylowy kwasu jablkowego
iyt
QCH3 Skrecalnosé wiasciwa w lieUH
Xonf 4fyd.
Skrecalnosci 20 20 20 abs. |opt.
B, Konf. | Wyd. |ecis : wiasciwe w CH,C1, o] 578 [d']S46 [0(']436 ' ‘@
abs. % truns 55 55
[)5gq| [d)57g| © | odezyt.|korel.| oacszyt.|korel. |odeszyt. |korel.
Mentyl R 66 | 53:47 | -54,7° {-61,3° |0,91 | +0,45° | +0,50° | +0,48° |+0,52° |+0,67° |+0,73° | 10,30| B 5,2
Bornyl 2R 61 | 56:44 | -18,5° [-22,9° [1,00 | +0,24° | +0,28° | +0,26° |+0,31° [+40,36° |+0,40° | 3,05[ B 3,1
R 52 |54:46 | -6,9° | -9,0° |2,10] +0,11° | 40,13°| +0,12° |+0,15° {+0,17° [+0,20°| 10,38] kK [1,5
n-Oktyl-2
S 54 | 54:46 | +6,8° | +9,2° [2,05|-0,10° | -0,12°| -0,11° |-0,14° |-0,16° |-0,19° | 10,25] 5 [1,4
2,2-Dwume tylo- B 60 | 60:40 | -11,5° |-14,3% [1,93 | +0,34° | +0,39°| +0,38° |+0,43° |+c,58° |+0,62° | 10,33| B 14,3
butyl-3
s 58 | 61:39 | 49,1° [+10,9° |2,56{ ~0,57° | ~0,60° | -0,64° |-0,66° |~0,90° |-0,93°| 9,84 5 |6,
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Tabela 13

Kondensacje 1-alkoksybutadienéw-1,3 z glioksalanem R(-~) mentylu w benzenie w temperatﬁrze pokojowej

‘ Estef dwumetylowy kwasu jabzkowego

COOMentyl
o)
OR1 Skrgcalnosci wlasciwe w MeOH '

_ | ' | Konf {Wyd.

skrgealnogol ()2 1 dj 20 @ 4595, [opTe |
R, |Wyd.| cis : | wzasciwe w CH,C1, 578 546 | 436 &
. % | trans [d.]’;gj [d.]gg8 c odezyt. koi‘pl..bdczy-t.. koxfel‘. lodoczyt.| korel.
oMe | 66 |53:47 | -54,7° -61,3°| .91 | +0,45° | 4+0,50°| +0,48°| +0,529 +0,67°| +0,73°| 10,30 R | 5,2
OBt | 60 | 58:42 | -53,9°| -59,4°| 1,06 | +0,23° | +0,27°| +0,24°| +0,30% +0,34°| +0,38° 8,20 B | 3,0
OPr | 55 |59:41 | -49,7°| -55,0°| 0,97 | +0,27° | 40,31°| +0,30°| +0,359 +0,41°| +0,45°| 8,22| B | 3,5
obu | 59 [59:41 | -45,2°| -51,3°| 0,88 | +0,23° | +0,27°| +0,25°| +0,319 +0,36°| +0,40°| 10,04| R | 3,1
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4. DYSKUSJA WYNIKOW

Z przedstawionych w czesel 3 rezultatow wypiywa wpiosek, Ze
wydajnosici optyczne‘kondensacji 1falkbksybutadienéw—1,3'z opuTycz-
nie czynnymi estrani kwasu gliéksalowego sg niskie. A.wiec tq
droga nie mozna osiqgnqé‘optvdznie-czystych substratow do synte-
zy cukréw. Uzyskane w trakcie badan te] kondensacgl rcaultaty ma=
ja znaczenie JahO nowe danc 0 asymetryczneg synte21e DLeloa-Aluc-
ra. Nalezy podkregl 5, e badana Pondensacaa aest pierwszq zre—
allzowanq asymetrycdng synteuq dienowa Drowadzch do ukladu he-;T
terocyklicznego.

Interpretac ja wynikéw'badanych kondensacji‘asymetrycznyoh

opiera sie. na dyshusal mozllwych stanow przejscluwych reaxcjl.

Punktem wyjscia sa nastepujace zalozen1a°

a/ do reakcji tych stosuje sie' model stanu prze jéciowegod reakeji
Dielsa-Alderar |

b/ konformaoaa estrow vlloksalowych W stanle przeaoclowym jest
zgodna z modelemn zZaproponowanyn przez Preloga dla estrow kwa-
su fenyloglioisalowego;

¢/ kierunek i wielkos¢ iﬁdukcji'asymetrycznej'saxwarunkoWane
przez efektywné wielkosci podstawnikéw zwigzanych z centrum
asymetryzujacym: a/ reagenty zblizajg si@jdo‘sieﬁie{od,stpon
o najuniejszej zawadzie przestrzénnej, b/ im wigksze zrdznico-
wanie wielkosgci podstawnikow S, M iL, tym wyzsza wydajnosé

optyczna.

Poniewas wyniki indukeji okreslatem lqcanie .dla produktow aduycal
eindo 1 epzo /degradacji ozonolityczney poddawana byla zawsze nie-

szanina izomerdw cis i trans addukidw/, wobec tegazmoaele stanow
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przejsciowych uwzgledniaja roéownolegle oba typy addycji. Rysunek

10 przedstawia addycje endo i egzo zgodnie z wyzej podanymi za-

tozeniami.
I L
H\C ~o

3

OR
" /ll =

C

\®

OR

Rys. 10. Modele stanéw prze jéciowych dla addycji ‘endo i egzo
kondensac ji 1-alkoksybutadienéw-1,3 z optycznie czynnymi
gliocksalana:ni. |

Z powyzszego modelu éddycji endo wynika, ze reszta alkoholowa
o konfiguracji RApowinna indukowaé konfiguracje S.na atomie weg-
la C-6. Atom wegla C-2 powinien zatem'posiadaé konfiguracje R.
Z modelu addycji egzo widoczne Jest, 2ze na atomie C-6 powstaje
réwniez centrum S. PrOQUKt addycji egzo rdzni sie od endo konfi-
guracja npa atomie C-2, co wynika z zaleznoééi geometrycznych w
czasteczce. Zauwazmy, ze jeden i drugi typ-éddycji prawadzi do

Jednakowej konfiguracji na atomie wegla C-6; fakt ten ulatwia -
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interpretacje wynikow indukcji asymetrycznej w badanych koﬁden-
sacjach. Wyniki reakcji prowadzonych w chlorku metylenu /tabele
7 i 8/ sa zgodne z proponowanymi modelami: glioksalany o konfi-
guracji R prowadzg do konfiguracji S na atomie 0—6. Rodnik S/+/
oktylowy-2 1ndukuae centrum éR.

Z modeli tych.w1dac-wy1azn1e, ze grupa alkoksylowa dienu
w obu przypadkach - addycji endo i egzo - jest oddalona od cell=
trow reagusacych. Wobec tego jej wpiyw na wielkos¢ indukcji nie
_ powinien byc zbyt duzy. Istotnie, wyniki badan kondens a031 cdte-
rech homologicznych 1-alkdksybuta¢icnbw—1,§ Z glioksalanem =/
mentylowyn, dajacych wydajnosci optyczue w gra;icach‘B-G%, po-
twierdzaja to przypuszczenie /tabvela 7/. | ‘

Modele przedstawione na rys. ‘10 nie ppzwalaja jednakvna wy-
jasnienie rezultatow kbndensaoji 1—metoxsybutadiénu z glidksula—
nani R/-/ i S/+/ 2,2—qumetyiobutylﬁ—5 w roztworze chlorku netyic-
nu. Jak wynika z tabeli 8 reszta.alkoholoﬁa 0 konfigﬁracji R oin-
dukuje centrum 5:, a reszta o Kbnfiguracji S - centrum 6S. ﬂydaj;'
nosci optyczne obu tyéhAreakcji SQ bardzo nlskle, co jak‘wska~
zywatem wczesniej, st01 W sprzecznosci é zaloﬁeniem c /st5 76/}'
Modele te nie vius L takze wynikdw induKCJi asyuebrycanba W
kondensacjaéh prowadzonych w bepzenle oraz W czterochlopku w;gld.
We wszystkich przypadkach centrumrindukujqce o kqnfiguracji.ﬂ PLo-
wadzito do konfiguracjl 6R w adduktach. '

' Zwrédény uwags, Ze do alternatywnea &Oﬁfl uracal adduxtu
prowad21laby sytuacja, w ktorej rea enty uolluy yay si, do sie=-
- bie od Strony prcecivne niz vo praedstahla rysuneir 10. Jesli .
pozostaniemy préy fezie, ze CZas ecs kl rea sujace zbliﬁajg si} do

siebie od gt;on stwarzajgcych mniejsza zawad: przestrucuily, WoTi-
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czas nalezy przyjac zmiane konformacji estru glioksalowego w sta-
nie przejéciowymx/.
. Zmiane t¢ moze wywolaé obrot wok6l kazdego z trzech wiazan .

X, ¥ lub z /rysunek 11/.

M

H “
\ﬁ' o/x e
s
rotacja x 1rotaqa y - rotac jO z
S L
o} | N
" 5\. /L’ ' ﬁ o Cs \'
AN H A€ "
c” 07 M c” o =
| I M_| ENGIPZC N
(0] 0 c C (0]
XVI g ©
XVII - XVII

Rys. 11. Mozliwe rotamery glioksalanéw“optyCznie czynnych alkoholi

-

x/ Zatozenie dla badanej reakéji stanu przejséciowego feakcji Diel-
sa-Aldera nle'wymaga dyskusji konformacal 1—alkoksybutad1en6w-
“1,3. ;
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Konformacja XVI jest jedyna sposrdd trzech mozliwych powstajacych
w rezultacié rotaqji'wokél'wiazania x, prowadzgcyg do odwrotnej
konfiguracji centrum C-6. Dwie pozostate daja indukcje zgodna

z modelem przedstawionym na rysunku 10. Nalezaloby zatem zalozyc,
ze W koﬁdensacjach prowadzonych w benzenie lub czterochlorku weg-
la dominuje konformacja XVI. Zalozenie to Wydaje sie byé trudne
do przyjecia, biorgc pod uwage fakt, ze grupy M i L reprezentujja
szereg rbéznych podstawnikéw, natomiast wyniki tych kondensacji
sa jednolite. £

Konformacja =¥IT, powstajaca w wynilku obrotu_dokqla wigzania y
prowadzi rdéwniez do odwrotnéj konfigﬁracji'na C-6. Na podstawie
ogélnie znanych faktéw z analizy konformacyjnej.estréw78 wiadomo
'ze w stanie podstawowym konformacje typu XVII sg maio prawdopo-
dobne. Oehme i Schellenbergep79.badajac momenty dipolowe i widma
w podczerwieni kilku (Xletoestr6W'wykluczyli mozliwoéd .wystepo-
wania tego typu rotamerow. Nie mh‘zatem dostatecznié wazkich po-
wodéw aby éadzié, 2e w stanie przejsciowym glioksalany mogtyby
wystepowaé w konformacji XVII1. Cytowani wyzej Oehme ichhelléq—
berger na podstawie pomiarow momentow dipolowych i widm w pod-
czerwieni sq‘zdania, ze alifatyczne O(-ketoestry Wystépuja w_po-.

~staci mieszanin rotamerdéw wynikajacych z obrotu wokdékt wigzania z.
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W przypadku fenyloglioksalanu etylowego autorzy dochodzg do wnio-
sku, ze zwiazek ten znajduje sie w konformacji, w ktorej kat dwu
scienny miedzy grupami karbonylowymi wynosi 750. Nalezy zwrocic
uwage, e powyzszy rezultat mozna interpretowad jgko wypadkowy,
wynikajacy z réwnow#gi miedzy dwoma rotamerami cisoidowym i tran

soidowym:

C“’ . OEL

/
Ph C Ph C

=0

o"

O=
o)

Konformacja estrow kwasu glioksalowego nie byka dotychczas badana
Widmo Q pbdczerwieni glioksalanu R/-/ mehtylowégo wykonane w chlo
roformie wykazujé dla'pasma aldehydowego rozszczepienia /rysQ 12
Sadzi¢ mozna, 2ze rozszczepienia te swiadcza o obgcnoéci rotamerow
gliokéalanu_R/-/ mentyloﬁegp w roztworze chloroformowym, a zatem
ze zwigzek ten wystepuje w stanie rdéwnowagi konformacyjnej.

Do ﬁiedawna, o ile dolkzaduie uwzglgdniaho w analizie mode-
1i stanu przéjéciowego reaiicji Dielsa=\ldera wymég cisoidowej
konformacji dienu, o‘tyie'Cisoidowe czy ffénsoidowe‘uloienie
dienofila nie byto r02wazane.'wynikalo to’zapewne stad, 2e zna-
ne sg dienofile'posiadajace zaréWno usztywnibne utozenie tran-
soidowe jak i cisoidowe uktadu C=C-C=0, a przy tym Xatwo wstepu-
jace w kondensacje>dienowe. Wystarczy pcﬁolaé sie na przykiady

bezwodnika‘maleinowego XIX i benzochinonu XX /ulozenie transoido-

. .}'ttp'://'rcin.'org.pl
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ﬁdlm .

pasmo
estrowe

1750em™

Rysunek 12. Widmo w podczerwieni glioksalanu R/-/ me:ntle'.‘ie;._:o
w zakresie absorpcji grup karbonylowych.

we/80 lub O{-metylenocyklopentanonu XXI i X-metylenocyklohelsa~

nonu XXII /ulozenie cisoidowe/Bq’Bz.

| -t B

C HaC HaC
D =<~ "1

o _ :

| - _

{ v

XIX XX - XX @ XXI

Wnioskowaé¢ zatem nalezy, ze w kompleksie aktywnym reakcji Dielsa-

Aldera dienofil moze posiadaé ulozenie transoidowe lub cisoidowe.
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Na temat konformacji lancuchowych dienofiléw w stanie prze js-
ciowym reakcji Dielsa-Aldera wiemy dotychczas niewiele. W ostat-

nim czasie Cé\m’xena,s;’19 8

na podstawie obliczen Salema -~ i badan ki-
netycznjch zaproponowal dla reakcji szeéciochlorocyklopentadienu
z alifatycznymi dienami /pelniacymi tu role dienofilow/ modél
stanu przejsciowego, w ktérym dienofil preferuje konformacje ci-~
soidows. |

Biorac powyzsze pod uwage, zakladam, ze w momencie reakcji
w badanych przeze mnie kondensacjach istnieje mozliwosé¢ réwno-
leglego wytworzenia dwu granicznych komplekSéw aktywnych, z kt6~
rych jeden posiada transoidowa konformacje dienofila a drugi ci-
soidowa. Zakladam ponadto, ze réznica energii swobodnych A A: ..
obuAkomplekséw jest niewielka. Proces ten Jest aktualny'zéréwno

..endo
dla addycji jak i egzo /rys. 1%/.

Z zalozen tych wyplywaja wazne konsekwencje:

a/ poniewaz obydwa graniczne stany prze jsciowe /w obrebie Jjedne-
go typu- addycji: éndb 1ub egzo/ prowadzy do przéCiwnych konfi-
guracji indukowanych centrow w addukcie; wobec tego wypadkowa‘_
wydajnosé optyczna syntezy asynetrycznej powinna zalezeé od
stanu pseﬁdoréwnowagi AT—B i C&Z=D; '

b/ wptyw wielkosci zréznicowania gruﬁ S, M'i L centrum aéymetryzu-
Jjacego na wydajnosé_optycaﬁq indukcji powinien byc¢ niewielki,
z powodunpoaanego w punkcie aj | | '

¢/ kierunek induicji pcwinien zalezed oq potozenia pseudordéwno-
wWagl Ae==B 1 C=D, ktbre z kolei musi byé uzaleznione od
parametrow fizykochémiéznjch reakcji, takich jak solwatac ja,

moment dipolowy rozpuszczalnika, temperatura reakcji itp.
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Rys. 1%5. Modele granicznych staﬁéw prze jsciowych dla addycji ehdo'

/A, B/ i egzo /C, D/ kondensacji 1~alkoksybutad1enow—1 3

z optycznie czynnymi glloksalanaml

Rezultaty badan nad kondensacja 1—alkoksybutddien§w—1,3 z

optycznie czynnymi estrami kwasu. glioksalowego opisane w niniej—
szej pracy pbiostaja w zgodzie z'koncepcja'réwnoiéglyéh stanéw
przejsciowych. Jak'wynika‘z rozdzialﬁ 3’wydajnoéci dptyczne kon-
densac ji byiy niskie i wahaiy sie'w granicach od Q34ldo 13%. Re—
zultaty te wyjasnia zaloZenie,vée w trakcie reakcji przewaga jed-
nego z dwu przeciwnie indukujacyéh standéw przejéciowych jest_nie—

wielka. Odbiega jace od zaloZeﬁ'"prelogcwskich" /str.?78/ wyniki
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kondensac ji 1-metoksybutadienu z glioksalanami R/-/ i S/+/ 2,2~
~dwumetylobutylu-3 mogg by¢é wytiumaczone brakiem zaleznosci wWy=-
dajnosci optycznych 6d résnic efektywnych wielkosci podstawnikéw
S, M i L, postulowanym w punkcie b. MoZna wreszcie wyjasnié¢ fakt
ze w kondensac jach prowadzonych w-roétworach chlorku mefylenu
i chloroformu reszty alkoholowe o konfiguﬁacji'R indukpwaly w
adduktach centrum 6S, natpmiést W reakéjaéh wykonyWanyéh W ben-
zenie i w czterochlorku wggla te same Centra.indukujqce wywoly-—
waly powstanie.konfiguracji'6R. Wystarczy przyjaé, ze w pierw- |
szych dwu roipuszczalnikach pseudoréwnowaga byta przesuhieta_
na korzysé standow przejsciowych A i C, natomiast w pozostalyéh
dwu rozpuszczalnikach w stanie pseudordéwnowagl przewazalty kom—
pleksy B i D. | | :

Jest océywiste, Ze-przedstawiona koncepcﬁa‘réwnolegiych
stanéw przejsciowych powinna- byé poddana whikliwszym badaniom
- fizykochemicznym. Niemniej wniogki z niej plynqcé’--podkreélam'

raz jeszcze - dobrze tlumaczg rezultaty moich badai.
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5. UNAGI KONCOWE

Nasuwa sig¢ pytanie jakg wartos¢ przedstawia koncepcja réwno-
leglych standéw przejsciowych w reakcjach Dielsa-Aldera né tle wy-
nikéw syntezy asymetrycznej opisanych w literaturze. Z dotych-
czasowych obserwécji wynika, ze wydajnosci optyczne kondensacji
dienowych prowadzonych bez katalizatoréw,.poczynéjéd od prac Ko-
rolewa i Mura, konczac na rezultatach Servinki i Kriza, byly ni-
skie, Mozﬁa je zatem interpretdwaé podobnié jék rroponowatem w |
poprzednim rozdzialec. wszyscy autorzy obsbfwowaii dla reakcji wy-
_ kon&wanych w rozpuszcsalunikach i bez rozpuszczalniidv preferen-
cje¢ addycji wymagajacej cisoidowego ulozéniaﬂdienofila..Byioby
to zgodne z danymi Cardenasa. _ _ | "

Jak wspomniatem wczesnie j /rozdzial,2.2; cueaci »rseslado- :
wej/ wprowadzenie»katalizatoréw‘typu kwaséw Lewisa ma znaczny
wpiyw mna kierunek indukcji i.wydajnoéé optyczng. Ogromny:wzrost
wydajndéci optyczne] i zmiana kiérunku indukcji w swietle dotych-
czasowych interpretacji nie wydaja sie byc oczywmste. Na podsta-
wie zaproponowanego modelu fakty te moqna "yaaunlo nastepudaco'
katalizator przesuwa pseudorownowawu pom 2dzy dwoma 5rgnlcznym1
stanami prZeJoClO\}ul wyraznle na JodL4 ze stron i wteldy docho—
dzi do glosu walor sztywnego stanu przejsclowe ;0 reaxcji. Dlelba-
Aldera - wydatnie wzrasta wydajnogc optyczna..Proba aaorezento-
wania konkretneao modelu stanu przedaclowego dla talkich Leakual
jest w tej chwili, praktycznie — biorge niemozliwa:

Sqdzié-nalezy, Zé»Wnikliwsze-badénia asyuwetryczincj syntezy
dienowe katallzowanea xwasami Lewlba mooq doorOWud41u'i wobeg

_dz1edz1n1e do peinego opl u stereocnemiczne o.-
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Temperatury wrzenia i topniehia nie byly kdrygdwane. Do
chromatografii cienkawarstwowej uzywano zele krzemionkowe G wg
Stahla '"Merck" i ”Serva”.,Do.chromatografii kolumnowe)j stosowano
sele krzemionkowé "Merck'" o gruboéci ziarna ponizej 0,08 min /chro-
| matoérafia cisnieniowa/ oraz '"Schuchardt" o grubosci ziarna 200-
300 mesh. Chromatografie gadeQ'wykonywano‘na aparacie Perkin-
Elmer PE-452 /katarometr jako détektdr/, uzywajac jako wypelnie-
‘nia kolumn 15% eteru polifenylowego na "dhfomosbrbie W", oraz na
aparacie Giedei/detektor ptomieniowo-jonizaoy jny/, uZyWajqc.aakb
wypelnieﬁia-kdlumﬁ 10% - "Reoplex 400" na "Chromosorbie W". Widma
w podczerwieni wykonywano w -filmie lub w tabletkach bromku pota-
sowego ma. spektrofdtometrach"Unicam.SPrZOO,_Hilger'HASOO 1 Zelss
- UR-20. Widma w ultrafiolecie badano na spektrofotometrze Unicam
SP-200, Widmé MﬁJ}wykonywanQ na aparacie Varian HR-60/IL uzywa-
jac czterometylosilanu jako.wiorca.wewnetrgnego. Skrecalnosci
mierzono na sPektrﬁpolaryﬁetrze.Perkin—Elmer FE-141, przy roznych
dtugosciach fal swiatic monochromatycznengtAnalizy elementarne
wykopywéne byly'w skaliimikbo. Ze wzgledu na analogig postepo.a~
nia niektére prepafacje opisane bédaxﬂa przykladach.,

g . 1,1,3§Tréja1koksybutany'
'1,1,3—Tréjalkbksybutany_otrzymywano-z aldehydu Erotonoue¢o'i'ad~'
powiednich alkoholi metodq azeotropowd w chlorku netylenu lub
‘benzenie wobec stezonego kwasu solneyo. Substancje“té dawalyfpo~,
jedyﬁcze'sygﬁaiy ﬁé chromatogramach“gaZQWyCh oraz zgodne z ich
strukturg widma w podczerwieni. Warunkifdoéwiadczeﬁfo: ;snoé-

ci produktéw przedstawia tabela 4.
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Tabela 14

Warunki reakcji otrzymywania oraz wiasnosci
1,1,3~tro jalkoksybutandow

1,1,3-tro jalko~ | Rozpuss-|Czas 1 Wyda j=~ - :tw ' 20

ksybutany czalnik, |reakcji nosé OC/mmHg 1 %5
godz. | %

Eéﬂé%gﬁgﬂm' 'C'Hz‘“?la 45 60 | s0-s4/18 | 1,4033

Qg;ﬁ;gﬁéjet"‘ Celg 15 50 | 85-86/20 | 1,410

;_;,Q;;;ﬁzggm‘- Cglig 50 80 | 118=-121/18 1.",418"."5“.‘

3525353?323"“* Cglig 50 | 7 |so-w3/10 1,4-245'

2. Cis,trans-1-alkoksybutadieny=1,3

Cis,trans-1-alkoksybutadieny-1,5 otrzymywano na drodze pirolizy
w fazie:ga20wej 4,1,B-tréjalKOksybutanéw.-Pirblize prowadzono na
kontakcie, ktdrym byl.granuloWany dwuwodorofosforan sodowy /frak-
cja sitowa 0,8-1,6 mm/ w temperaturaéh'350-560°C, pod zmniejszo-
nym cisnieniem. Produkty przemywano woda, suszono bezwodnym wgg-
lanem potasowym i destylowano. Szczegdlowe warunki reakeji oraz
wtasnodci dieréw przedstawia tabela 15.
1—Metoksy-;i’1éetoksybutadien0m—4,3‘towarzySZyly zawsze drobne
iioéci aldehydu krotonowego, ktdérego nie moZna bylo usunaé na
drodze destylacji, usunigeie aldehydu kpotonowego powiodlo sie

podczas preparatywnego rozdziatu w chromatorrafii gazowe].
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Tabela 15

Warunki reakcji otrzymywania oraz wlasnosci
1-alkoksybutadiendéw-1,3

Tempera- | Cisnie-| Wydaj- | - tw 20
1-Alkoksybu-~ tura re- nie | nosé - C/mmHg Dp
tadieny-1,3 ake ji - mmHg %

= k _ ‘ _ | . 3 _
Eagiiﬁ-?Y?“ 530-340 35 51 91-92/760 | 1,4628
1-Etoksybu- ) j - e
tadien-1,3 540-350 24 50 | 107-109/760 | 1,4604
- K - - St .
ga§§2ﬁ31fgbu 349‘350 25 43 65-66/69 1,4530
1= ksybu- ‘ - N P
taggzg-ifau 350-360 18 .48 .52-53/14 -.1,4503

3. Preparatywny rozdziax cis trans-1-alkoksybutadienéwa1,3 za po-~

“mocy chromatografll gazowea.

Rozdziatl prowadzono na chromatografle gazowym EE-452 stosugqc

analityczng kolumne /10% eteru pollfenylcwego na "Chromosorble W“/,

w temperaturach dobranych do poszczegolnych diendéw. Jako gazu »

nosnego uzywano azotu. Jednorazowy zastrzyk byt obaetoé01 10‘pl,

co przy wydajno$ci rozdziatu okoto 50% wymagalo kllkudz1e51eclo

krotnego powtarzania rozdziailéw dla kaZdego z diendw. Temperatu- _

ry i wydaanosc1 rozdzialbw przedstaw1a tabela 16.

Tabela 16 ,
Temperatury i wydaanoscl rozd21a16w chromatograflcznych
1—alkdksybutad1enow—1 5 -

' .‘ ok Temperatura | W e Inohe -
1-A1koksybutad1eny—1,§ r02§z1a1u rgzdglalu
. e _ g
. , C - :
1-Etoksybutadien-1,3 9 42
1~Propoksybutadien~4 3 92 .f‘ 47’v-
' -Putoksybutadlen—1 L 5#~' 50
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4, Trans-1-alkoksybutadieny-1,%

Trans-1-alkoksybutadieny-1,3 otrzymywano na drodze katalizowanej
przez kwas fosforowy dealkoholacji 1,1,3-trojalkoksybutanow. Pre-
paracje opisano na przykiadzie otrzymywania 5—etoksybptadieﬁu-4;3.
100g 1,1,3-Trd jetoksybutanu ogrzewand do'lek%iégo wrzenia i wkrap-—
150 poEbiee 0,2g 100% kwasu fosforowego-w 4003 4,1,3—tréjetgksya
butanu z szybkoéciq_é ml/min,Dealkohola§ja-rozpoézynala si¢ na-
tychmiast po wkropleniu pierwszych porcji kataliiator#, powstéjg-
~ce: etanol i 1-etokéjbutadien—1 5 wyde°fyloﬁan§'ze érddowiéka
reaicjii. Do mleszanlny reakcyjnea wkroplono jeszcze 1003 1,1,5- °
=trojetoisybutanu i o¢:zewano do zakonczenia destylaCJi Droduktow.i
Zebraiiy de Suylat przemywano doktadnie wodq, suszono bezwodnym

, wggianem potasowy" i destylowano pod normalnym cisnleniem. Otrzy-
mano 94,5g /wydaano,u 01,5/ 4-etoxsybutadlenu—1 3 0 tw.. ﬂ08-110°O,
20 1,4570. | = o b
Pozostate 1-alkoksybutadleny-1,3 otrzymano rowniez z dobrymi wyb

'n

~dajnosciami /55-727/

5. Optydznie:czynnevalkohole s

R/~/ Mentol [o(]589 50,6 /e 1,05 etanol/ oraz 2R/-/ borneol
Px]ggg =30, 0° /c 0,98 etanol/ byxy Docnoavenla randlowe: 0.

/i/.Oktanol-z-rodeLolono przes nonoester L"&SL ftaloweso 1 Jego

sé1 z brucyna W osnane uetodyﬁi“D Otrzyuano R/~/ o'rtanol-2

[tx]ggg -9, G- /pomiar cavsteJ substancgi/ oraz 5/+/ o‘tunol~2'

«- -

[CK]589 +4O O /oo&xae czysted quSuahcal/ .
/+/ 2, 2—Dwumetylobutanol—3 otrz S YRIANO | z wydh.ano...c:n..e 700 reduuua e
pinakoline wodorkiem lltouo— llnouy: W POZulO *ze euefOJy' Winia
alkoholu 114-145°C n%a A, 4155/. Rozd21al alloholu Ld un“ncdoncﬁ"

przeprowadzono weg Pleurh& i Kenyonagg; przez monoester kwasu fta-
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lowego i jego sOl 2z brucyna. Otrzymano S/+/ 2,2-dwumetylobuta-
nol-3 PX]589 +7,7° /pomiar czystej‘substancji/ oraz R/-/ 2,2-
-dwumetylobutanol-3 [CK]589 -4 2° /pomiar czystej substunc ji/.
R/-/ 2,2-Dwumetylobutanol-3 otrzymany na tej drodze posiadat tyl-
ko 55% czystosci optyczhej; Wobec tego zast@géwano metodé Halper-
na i W'estleya85 rozdziaku racémiCZnych dlkoholi, polegajacq na
estryf1kaca1 soli kwasu p-toluenosulfonowego Ipamlnokwaséw. Po-
niewaz poprezez reakcae /4/ 2 2-dwumetylobutanolu—3 z Lwalanlnq
wyd21ela»s1$ S/+/-enancjomer, zastosowano D-alaning i otrzxmano
R/-/ 2,2—dwumetylobu.tanol-3'-[Ci]gg9 -7,0° /poniar ciystej-sﬁb-

stancji/ o cazystoéci optycznej 90%.
6. Optycznie czynne bromoocﬁany

Bromooétany-otrzymano metoda azeotropowg ogrzewajic rownomolowe
ilosci optycznie czynnych alkohpli i kwasu bromooctowego-w benze-
nie, w obecnosci katalitycznych ilosci kwasu p-toluenosulfonowe-

go. Wlasnoéci. bromooctanéw podano w tabeli 17.

7. Optycznie czynne-glioksalany

Ze wzgledu na analogig postépowania, otrzymywanie.glioksalanbw

z bromooctandw oplsano na przykiadzie glloksalanu R/-/ mentylo-
'wego. /Wtasnoéci glloksalanow patrz tabela 2/. ;

18g /0,06 m/ Bromooctanu R/;/ mentylu w 60 ml acetonltrylu zmie~
szano 2z 20 4g /O 12 m/-azotanu srebra rozpuszczonego w 60 ml
acetonltrylu i pozostaW1ono na 120 godz w* temperaturze pokojo-
wej w ciemnosci. Wydz1elony osad bromku srebra odsgczono i dokiad-
n1e przemytp eterem. Przesjcz i eter 2z przemycia po;aczonq, roz-
puszczalniki'odparqwano, a’pozostélbé¢ rozpuszczono w 200 ml ete-

ru. Roztwér eterowy przemyto doktadnie woda i suszono siarczanem
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Tabela 17

Wiasnoéci optycznie czynnych bromooctanéw BrCHZCOOR

Skrecalnosé w CH2012 An3liza elementarna ‘
R K:::: 20 20 o o ie. W;d. Wzér . Obliczone Otrzymune A Uwagi
[d]sag [d]s-,a C/mm Hg sumaryczay C.CZ. .‘ c 2 B % C % |
o gl K o 11¢.86 ()2 5 -68,9°
Mentyl R | -63,5"| -69,6°| 1,38 84-85/0.?» 99 CypHy10,Br( 277,20 | 51,99 | 7,64 ,52'“ 7374 | tw.147-128%C/13 mm Hg
Bornyl 2R | -22,0°| -24,7°| 1,59 | 106-107/0,9| 73 | C,,H,q0,Br| 275,19 | 52,37 | 6,96 | 52,57 | 7,06
R -7,0°| =7,7°| 2,01 75-76/0,4 | 79 . 11t.87 ()20 -13,3°
Oktyl - 2 - : ' +w.121¢/ 35 mn He
] +7,0°|  47,8°| 2,06| 75-76/0,4 | 84 | CyoH,g0,8r| 251,17 | 47,82 | 7,62 | 48,29 | 7,77 : '
2,2-dwu- R |-15,3° -17,7°| 2,55| 70-71/1,0 | 87
metylo-
butyl-3 S | +16,6°| +19,6°| 2,45| 66-68/0,9 | 90 | CgH,g0,Br | 223,12 | 43,06 | 6,78 | 43,30 | 7,13
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magnezowym. Po odparowaniu eteru otrzymano bezbarwne Krysztalty
surowego azotanu, ktory uzyto do dalézego przerobu.

Prébke analityczng krystalizowano z ligrbiny, otrzymujac produkt
o tt.48,5-49°C.

Analiza dla C,5 Hyy NO5 /c.cz.259,30/: obliczono: 5,40% N
otrzymano: 5,72% N

Surowy azotan;rozpuszczono w 150 ml dwumetylosulfotlenku i doda-
no mieszajac zawiesine 8,1g /0,06 m/ trojwodnego octanu sodowego
w 50 ml dwumetylosulfotlenku. Mieszanie kontynuowano w tempera-
turze ﬁokojowej do rozpuszczenia si¢ octanu sodowego'/BO min. /
poczem wylano do 1,2 1 zimnéj wody nasyconej.chlofkiem sodﬁ.
Produkt ekstrahowano wyczerpujaco éterem, ekstrakt eterowy prZe—
mywano wodg, roztworem wodorowe¢glanu sodu i ponownie wodg, po;
czem suszono Siarczanem mégnezowym. Po odparowaniu eteru otrzy-
mano 12,6g hydratu glioksalanu R/-/ mentylowego.'wydajnoéé 92/%
)liczona na wyjéciowy bromooctan/. Surowy hydrat krystalizowano

z mieszaniny aceton-woda, otrzymujac produkt o tt.84-86°0.

Analiza dla C12 Hoy Oy /c.cz.2%30,30/: obliczono: 62,58%C, 9,63% H
'  otrzymano: 62,29%C. 9,96% H

W celu otrzymania bezwodnego glioksalanu R/-/ mentylowego, hyd
rat topiono i destylowané pod zmniejszonym cisnieniem, tw. 95-

-96°C/0,4 mmHg.

8. Synteza modelowych estrow kwaséow 2-alkoksy-5,6~dwuhydro- {-pi-
.ranckarboksylowych-6

A. Konsensacja termiczna .
Mieszaning 1,8g /0,014 m/ 41-butoksybutadienu, 1,9g¢ /0,014 m/ glio-
ksalanu butylowego i 0,01g hydrochinonu ogrzewano pod chlodnica -
zwrotna zaopatrzong w rurke z chlofkiem'wapnia, w temperaturze

100°C, w atmosferze azotu w ciagu 5,5 godz. Mieszaning poreakcyj-
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na w postaci lekko 261tej cieczy destylowano pod zmniejszonym

cisnieniem, otrzymujac 2,28g produktu o tw.113—114°C/035 mmHg.

Wydajnosé 64%, naC 1,4558.

Analiza dla C,, Hy, 0, /c.cz.256,33/: o'bl_iczbno: 65,59%C, 9,44%H
' otrzymano: 65,52%C, 9,59%H.

B. Kondensacja w rozpuszczalniku

Kondensac je prowadzono w roznych rozpuszczalnlkach, Drzyrladowo
oplsano preparacaq W'chlorku metylenu.

Do roztworu 1,9g /0,014m/. $wiezo przedestylowanego,glioksélanu
butylowego w 20 ul chlorku metylenﬁ,dodanofﬂ,Gg /0,014m/'1~pr6—
poksybutadienu 1 pozostaW1ono vi temperaturze pokojowej na 43 godz.
Po uplywie tego czasu rozpuszczalnlkl odparowano a pozostalosc
destylowano pod zmnleaszonym clsnienlem otrzymuaqc 2,41¢g produ“-
tu o tw.105-106°C/0,5 mmHg. Wyda jnos¢ 71% nD 1,4563.

. Analiza dla an H22 O /c.cz 242,31/: obliczono: o4 44%0, 9 ﬂsmH
otrzymanaqs 64,35%0 9 0%l

9. Reakcae 1-alkoksybuuadlenow-1 >z optycznle czynnymi estrami
kwasu glioksalowego

Reakc je pomiedzy “1-alkoks ybutad1enam1-1 3 a optycznie. czynnyml
estrami kwasu glloksalowego prowadzono W roZnych temperaturach
bez rozpuszczalnikédw lub w temperaturze pokojowe w~roznych roz-—
puszczalnikach. Probki do celdéw analitycznych chromatografowano
na zelu krzemionkowym i destylowan¢‘p6d Zmﬁiejszonym Qiéniéﬁiqm.'
warunkilprowadzénia reakc ji oraz wlaénbéc; fizyczne adduktéw po-

dane sg w czgsci II /"Badania wtasne"/.
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10. Przemiany chemiczne optycznie czynnych estrow kwasdéw 2-alko-
ksy-5, é—dwuhydro-(X—plranokarboksylowych-6

A. 2,4-Dwunitrofenylohydrazon estru R/-/ mentylowego kwasu
5-f ormylo-2-hydroksypentenowego /VIIL/.
Do 0,5g estru R/-/ menfylcwego kwasu 2-metoksy-5,6~dwuhydro-X -
-piranokarboksYlowego-G /VIla/ dodano mieszanineA/SO ml/ 0,5g
2 ,4-dwunitrofenylohydrazyny, 4 ml stezonego kwasu sblnégo,l75 ml -
metanolu i 25 ml wody. Po 12 godz. odsaciono.pomaraﬂczowe krysz;
taty 2,4—dwunitrofenylohydrazonu. Wydajnosé 0,5g produktu
o tt.168;169°C /z metanolu/. Z estréw VIIDb, c, 4 otfzymano'idena'
tjczne 2,4~ dwunitrofenylohydrazonﬁ. Posiadaiy bne té saﬁé b, 1
'wartoscl Rf w chromatografll 01enhowarstwowe3 oraz n1e stw1er- 
dzono depresji tt. ich mleszanln. .
B. Ester R/-/ mentylowy kwasu 2—m9t6ksytetrahYdropibahokérboksy—
lowego-6 /IX/.
'3,S6gv/0,012 m/ Estru VIIa rozpuszczonego w 20 ml absolutnggo
metanolu dodano do 0 ,3g katalizatora platynoWego zawieszonégo

w 50'm1 absolutnego metanolu. Mleszanlne te wytrzqsano enerblcd

nle'w temperaturze pokoadWeJ w atmosferze wodoru. Po 1.godzinie
reakcaa byta zakonczona /zaabsorbowato sig 229 ml H2, potrzebna
teoretyczna 1lOSC'wodogu - 221 nl/. Katallzator usunleto, roz-
Vpuszcéalnik odparowano, pozostalavciecz destylowano, dtrzymujqc
produkt o tw. 115-116°C/0,01 mmHg w ilosci 2,778 Wydaanoéc ?7%. |
032> 1,4670. [ ]589 =5,50° /¢ 1,06 chlorek metylenu/,
'  Anal1za dla 017 30 Oy /c.cz.298 44/.A0b11czono. 68,&2%C, 10,13,
otrzymano. 68,57%C, 10,2331
Pod dzialaniéﬁ odczynnika Brady'ego powstawal 2 ,4~-dwunitrofenylo-~
hydrazon estru R/-/ mentylowego kwasu S-formyio-E—hydroksypenta-
nowego /X/ o tt.93-94°¢ /z metanolu/

ttp://rcin.org.pl



- 98 -
Cs 6—Hydroksymetylo-z-propoksy—s,6-dwuhydro-(X—piran'[ll/

1,14g /0,03m/ Wodorku litowo-glinowego zawieszono w 50 nl abso-
lutnego eteru i dodawano kroplami roztwér 3,6g /0,011u/ estrﬁ

R/-/ mentylowego kwasu 2-propoksy=-5, 6—dwunydro~<x-p1rano~arbocgy-
lowego-6 /VIIc/ w 20 ml abSolutnego eteru. /ok. ”Oda./. Lies“a—
nina reakcyjna byla energicunle ﬂieszana jesucze 2 bodz. /do za=~
niku materiatu wyasciowego, co soraudzono W chromatoorafll 01en-
kowarstwowea/ Nadmiar wodor&u roualadano uxraplaa;c zole jno

1,1 ml wody, 1 ) ml-15% wodnebo roztuorg wodorotlenku sodowego
i3,3 ml'wody. Osad odsaczono, przemvwﬁno dokladnié eteﬁem i éhidre
kiem metylenu. Przesacz rozpusuczalnikl po przemywan;u chaono

i suszono siarczanem MAgNe 0wy, Po oapdrowanlu rozpuszczaln;ho:,
pozostatosé chromabografowapo na olumnie Z elu xrzemionkoweoo

i wlaéciwé frakcjg-destylowano pod zmniejszonym cianlenlcm, otr&:-.
mujac 1,45g alﬁoholu XI o) tw.? =-76 C/O 8 mmig., WydaanObé 7350

n20 1,4660. [cx] 239 +2,1° /c 5,1 etanol/.

Analiza dla 09u1603 /c.cz2.172,22/: obllczono. 62 76%0 9,56%H
- otrzyman0° 63 O1ﬂC, 9, 54ﬁH

Pod dziataniem odc?ynniké Brady’eg04na aliconol XI powstawal

2 ,4-dwunitrofenylohydrazon o tt.173=179°C /z metanolu/. -

D 6—Hydroksymetylo-Z;metoksytefrahydropiran'/XII/.

Prowadzac reduke je wodorkiem iitowo{glinow§m.esﬁru R/-/.mentylo—'
wego kwasu 2—metoksytetrahydropirénokérbokéjloﬂegoQG-/IX/,:ﬁ'iden~
tycznych warunkach Jak w puniccie C otrzymano z wydaanoécla 77}
6—hydroksymetylo—2-metoksytetrahydroplran /XII/ 0 tw 59-60° )/

/0,6 mmHg,’ n.D 1,4519. [“]559 ¥1,30° /o 4,35 etd.nol/

Analiza dla- C7Hq40 /c.cz.146 18/. obllczoqo. 57451,58, 9,650
. ﬂg otrzymano-‘57 4Uﬂv, 9,70, 4!
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Pod dzialaniem roztworu chlorowodorku 2,4-dwunitrofenylohydrazy-
ny na alkohol XII powstawal 2,4-dwunitrofenylohydrazon o tt.125-
-127°C /z metanolu/. |

11. Degradacja optycznie czynnych estréw kwasédw 2-alkoksy-5,6-
dwuhydr o~ X-piranokarboksylowych-6.

Przebieg degradacji oméwiono na przykladzie estru R/f/ mentylo-
wego kwasu 2emetoksy—5,6-dwuhydro-(X-pirénokarboksylowego-6 |
./ViIa/, w pozostatych przypadkach tok postepowania byt identycz;
ny.

Przez roztwor 2,4g /0,008 m/ estru VIIa w 75 nl chlorku metylenu,
oziebiony do -70°C, przepuszczano w czasie 50..in. 5% roztwor
ozonu w tlenle. Po zakonczeniu ozonolizy rozpuszczalnik odparo-
wano pod zmniejszonym ciénieniem,nie przekraczajqc Tenperatury
30°C. Pozostaig zelatynowatq mase ozoniu zalewano 10_ml 90% Lwa~
su mréwkowego'oraz 10 ml 20% nadtlenku wodoru i odrzeuano§w cud—-
sie 30 min. na wrzgcej tazni wodnea, poczeu. naditlenek wodoru

s kwas mrokaWy usuwano w niskiej temperatuvze /40°o, pod zinie j-
szonym cidnieniem. Pozostalq pétkrystaliczny 1MASE nonoestru =/
mentylowego kwasu jablkowego /XIII/ hydrolizowéno 50 mnl rozcieili-
czonego /1 czesé kwasu, 9‘cz¢éci wody/‘kwasﬁ solﬁegb, ogriewajqc
50 min. na wrzgce] razni wodnej, a nastepnle oddestylowano Z para
wodn3 powstaaqcy podcuas hydrolluy nentol. Wwod: i kwas solny usu-
wano ./ temperaturze_nle pr exrac~a;4¢eg 50 ) pod zmnleaszonym
cisnieniem, pozostawala praw1e bezbarwna #rystaliczna masa Eua-
su jabtkowego /XIV/,_Eréﬁké do celdu aﬁalitycénych:krystaiiZOWa-
no z acetonu i suszono pod z 131eauaon"m 01gnlenlem, tt 124-42200.

‘tdentyez ne
Kwas Jablkcwy powstaly z degradacji- p051adaIT lasn0301 chemlczne

i spektralne z Wz Oorcowym ;wasemjgablko:ym,~8urowy kwas jablkowy

ttp://rcin.org.pl



- 100 -

z degradacji rozpuszczono w 20 ml metanolu i dodawano eterowego
roztworu dwuazométanu; az do zakonczenia burszliwe]j reakcji /ko-
le jna kropla roztwofu dwuazometanu trwale zabarwiala mieszanine
reakcyjna na 2élto/. Po usunigciu eteru i metanolu pod zmniejszo-
nym ciénieniem, pozostaky 2élty:olej-chromafograf0waho na kolum-
nie z zelu krzemionkowego o grubosci ziarn 200-300 mesh, stosu-
jac jako system eluujgcy 10%'roztw6r octaﬁu etylu'w?benzehie.
Wydzielony z kolumny .ester dwumetylowy kwasu jabikowego /XV/ de-
stylowano pod zmnie jszonym ciénieniem,_tw.83-8590/0,8 i
peratura lazni powietrzﬁéj/; Wyda jnosé 0,833, co stanowi 64%
wydajhoéci Calegq cyklu Przemian.'Jablczan dwunetylowy otrzymany
z degradac ji wykazywdl pelng idenﬁycznoéé‘chemicznq.i'sppktralnq
z probka zwinzku otrzymanq-na-drodze-estryfikagji'dwuazometanem

wzorcowepo iiwasu Jjabikowego.
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