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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОКСИРАНИЛЦИКЛОГО НТАНОИЗОКСАЗОЛИНОВ 

С БРОМИСТОВОДОРОДНОЙ КИСЛОТОЙ

The epoxides ring cleavage of oxyranylcyclopentanoisoxazolines by 48% HBr acid gives the bio- 

mohydrines which have been isolated by column chromatography and further transformed to corre-

sponding acetates. The regio- and stereoselectivity of the react ion as well as the synthesized products 

spectral data are discussed.

Распространение изоксазольного (нитрил- 
оксидного) метода синтеза простагландинов 
(ПГ) и их аналогов [1-5] на циклопентеноизок- 

сазолины 1, доступные из дешевого циклопен-
тадиена [6], потребовало осуществить введение 

в циклопентановое кольцо характерных для 
простаноидов кислородсодержащих функций, 
прежде всего гидроксильных групп. Одна из 
схем, позволяющих решить данную синтетиче-
скую задачу, включает эпоксидирование С=С 
кратной связи с последующим раскрытием об-
разующихся оксиранилциклопентаноизоксазо- 
линов, получение которых было описано нами 
ранее [7].

Целью настоящей работы является изучение 

взаимодействия оксиранилциклопентаноизокса- 
золинов 2 с бромистоводородной кислотой в ка-
честве одного из вариантов раскрытия эпоксидно-

го цикла. Реакцию проводили при комнатной тем-
пературе в течение 18 ч, действуя на эпоксиды 2 
48% НВг в уксусной кислоте. В результате реак-
ции эпоксидный цикл в соединениях 2 под дейст-
вием нуклеофила подвергался раскрытию с обра-
зованием соответствующих бромгидринов 3. По-
следние были выделены с выходами 50-59% 
(табл. 1) с помощью колоночной хроматографии 
на силикагеле при градиентном увеличении по-
лярности элюэнта. В ходе реакции не наблюда-
лось образования заметных количеств региоизо- 

мерных бромгидринов 4, что свидетельствует об 
ее высокой региоселективности.

Транс-стереоселективность реакции рас-
крытия согласуется с общими теоретическими

положениями этого процесса, когда после пер-
воначального протонирования эпоксидного 

атома кислорода атака нуклеофила по одному 
из атомов углерода эпоксидного цикла вдет со 

стороны, противоположной оксираноьому 
кольцу. Региоселективность раскрытия реак-

ции, по-видимому, связана с тем, что атака 
нуклеофила (аниона брома) менее затруднена 
по С-7 атому, так как изоксазолиновый гетеро-
цикл создает большие стерические трудности 

по сравнению с метиленовым звеном.
Структура полученных продуктов одно-

значно /(оказывается с помощью спектрагьных 

методов. Так, в ИК-спектрах продуктов появля-
ется полюса поглощения, характерная для гид-

роксильной группы в области 3400 см~’, кото-
рая отсутствует в спектрах эпоксидов 2.

В спектрах ПМР бромгидринов 3 по срав-

нению исходными эпоксидами 2 исчезают 
сигналы протонов эпоксидного цикла, г. е су-
щественно изменяется 8 м. д. протонов при С-7 
и С-8. Например, для соединения с фенилыым 
заместителем вместо 3,70 (т) и 3,83 (д) появля-
ются сигналы Н-7 (4,06 дд) и Н-8 (4,46 дд) со-
ответственно. Отнесение сигнала 4,46 м. д. про-

тону при С-8 доказывается экспериментам]! по 
двойному резонансу. Вывод о стереохимии 
заместителей в этих положениях делается на 

основе рассмотрения КССВ соответствующих 

протонов, прежде всего карбинольного протона 

с Н-1. В исходном эпоксиде спин-спиновое 
взаимодействие между этими протонами прак-
тически не наблюдается, т. е. J  ~  0 Гц.

НВг

СН3СООН

R = С6Н5 (а); С2Н5 (б); С5Н„ (в); С7Н 15 (г)
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Т а б л и ц а  1

Физическо-химические характеристики эпоксидов 3

№

соедине-

ния

Структурная формула
Молекуляр-

ная масса

Брутто-

формула

ик-
спектр,

см-1

Выход,

%

За

ВЧ

НО'' н о .

282,15 C12H12N 0 2Br
3480

1600
50

36 вг̂  

НО'' н

СН2СН3

— i f
.-N

266,11 C8H,2NC>2Br

3370-

3410

1655

56

Зв " V t
НО" н

-Н / (СН2)4СН3

~ т 308,20 C „H 18N 0 2Br
3360-

3400
57

Зг

НО" н

-Н ^(СН2)6СНз

Ч
о

336,26 C13H22N02Br
3360-

3400
59

С другой стороны, для бромгидринов, 
например для соединения 36, эта константа 

равна 2,8 Гц, что свидетельствует об отно-
сительном транс-расположении данных 
протонов.

Доказательство приписания выделяемому 
продукту реакции структуры 3, вместо форму-
лы 4, т. е. с гидроксильной группой при С-8, а не 

при С-7, убедительно еле,дует из рассмотрения 
спектров ПМР продуктов ацилирования бром-
гидринов. В спектрах полученных ацетатов 5 
наблюдается значительное смещение в более 
слабое поле сигнала именно Н-8 за счет дезэкра-

нирующего влияния электроноакцепторного 
ацетильного заместителя.

Ацилирование бромгидринов 3 было пред-
принято как для доказательства их структуры, 
так и с целью защиты гидроксигруппы, что не-
обходимо для: проведения дальнейших транс-

формаций полученных соединений. Бромгид- 
рины 3 под действием уксусного ангидрида или 
ацетилхлорида превращались с хорошими вы-
ходами (63—77%) (табл. 2) в соответствующие 

ацетаты 5. Реакцию проводили при комнатной 
температуре с последующей водной обработ-
кой. Полученные таким образом продукты бы-

ли достаточно чистыми для дальнейших пре-

вращений и не требовали дополнительной хро-

матографической очистки.
Структура полученных продуктов доказыва-

ется с помощью физико-химических методов ис-
следования. Так, в ИК-спектрах соединений 5 по 

сравнению со спектрами исходных бромгидринов 

исчезает полоса поглощения, характерная для сво-
бодной гидроксильной группы в области 3400 см-1, 

и наблюдается полоса поглощения ацетильной 

сложноэфирной группировки (1740-1750 см-1). 
В спектрах ПМР ацетатов 5 появляется синглет- 
ный сигнал, отвечающий протонам ацетильной 

метальной группы в области 2,1 м. д. При этом 
сигнал протона при С-8 значительно сдвигается в 

более слабое поле по сравнению с сигналом Н-8 в 

спектрах исходных бромгидринов 3. Это одно-
значно доказывает, что данный протон является 

карбинольным, т. е. находится в a -положении к 
гидроксильной группе, а не к брому.

Поскольку в последней реакции не затра-

гивались хиральные центры, то их стереохи-

мия в ацетатах 5 соответствует стереохимии 
исходных бромгидринов 3, что подтверждает-

ся рассмотрением их спектральных характе-
ристик.

R = С6Н5 (а); С2Н5 (б); С5Н„ (в); С7Н15 (г)
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Т а б л и ц а  2

Физическо-химические характеристики ацетатов 5

№ соеди-

нения
Структурная формула

Молекуляр-

ная масса

Брутто

формула

ИК-

спектр,

см-1

Выход

%

5 а

Вг.

о ,1------
СН3СО° н

т М з
N

• О

324,15 СнНнЫОзВг
1745

1600
68

56 Vо 3------
СНзС-О'' н

СН2СН3

— г

V N

308,11 C10H14NO3Br
1740

1625
63

5в

Bn

о 1------Г
СН3С-0" н

-Н ^(CH2)4CH3

п Г

сг
350,20 СпНгоКОзВг

1740

1615
73

5г

Вг.

У " ;о 1------Г
СН3СО° н

-Н ^(СН2)6СН3

1
■кО

378,26 C15H24N03Br
1748

1610
77

Таким образом, трансформации под дейст-
вием НВг подвергался только эпоксидный 

цикл, не наблюдалось раскрытия изоксазоли- 
нового гетероцикла в условиях реакции. Полу-

ченные данные свидетельствуют о высокой ре- 
гио- и стереоселективности исследуемой реак-
ции раскрытия эпоксидного гетероцикла.

Показано, что в полученных продуктах гид- 
роксигруппа находится в том же положении 
циклопентанового кольца, что и в природных 

простагландинах, например PGEi и PGF]a, т. е. 

в результате данной последовательности реак-
ций осуществлено введение ОН-группы в ха-
рактерное для природных ПГ положение. На-
личие брома открывает перспективы дальней-

шей функционализации циклопентанового 
кольца в ключевых соединениях.

Разработка и реализация предложенной 
схемы обеспечивает выход к новым модифици-
рованным простагландинам, представляющим 

интерес в качестве перспективных биологиче-
ски активных соединений.

Экспериментальная часть

ИК-спектры синтезированных соединений 
были записаны на ИК-Фурье спектрометре 
Nexus (Nicolet) или спектрометре Specord-IR 75 
в тонком слое для маслообразных продуктов 
или в таблетках КВг для кристаллических ве-

ществ. Спектры Н- и 13С- ЯМР растворов ве-
ществ в CDC13 с ТМС или ГМДС в качестве 
внутреннего стандарта получены на спектро-

метре Bruker Avance-400 (400 МГц) или спек-
трометре Bruker АС-200 (200 МГц). Контроль

за ходом реакции осуществляли методом ТСХ 

на пластинах с силикагелем Kieselgel 60 F254 

(Merck), Silufol UV254 (Chemapol), элюент 
эфир -  петролейный эфир. Очистка раствори-
телей проводилась по стандартным методикам. 

Синтез циклопентеноизоксазолинов 1 описан в 
работе [6], синтез оксиранилциклопентанои- 

зоксазолинов 2 -  в работе [7].
Методика раскрытия оксиранилциклопен- 

таноизоксазолинов бромистоводородной ки-

слотой. К раствору 0,001 моль оксиранилцик- 

лопентаноизоксазолина 2 в перегнанной ук-
сусной кислоте (10 мл) добавили при комнат-
ной температуре и перемешивании 4 мл 48%- 

ной НВг. Перемешивание продолжали при 
комнатной температуре в течение 18 ч,-после 
чего растворитель отогнали при пониженном 
давлении в системе для вакуумной перегонки. 
К остатку добавили раствор гидрокарбоната 

натрия до нейтральной pH среды и экстраги-
ровали эфиром. Объединенные органические 
слои сушили сульфатом натрия. Растворитель 

отогнали на роторном испарителе. Получен-

ный после упаривания остаток хроматографи-
ровали на колонке с силикагелем при гради-

ентном увеличении полярности 'элюэнта. 
В результате были выделены с хорошими вы-
ходами соответствующие бромгидрины 3 
(табл. 1).

4-Фенил-3-аза-7-бром-2-оксабициклоГ3.3.01- 

октан-8-ол За. ПМР спектр, м. д. (У, Гц): 7,66 

ДД 2Н + 7,44 т ЗН (-С 6Н5); 5,56 д (1Н, Н-8, У, = 

= 1,5 Гц); 5,09 дц'(1Н, H-i, У,= 10,5; У2 = 1,5 Гц); 

4,12-4,34 м (2Н, Н-5 + Н-7); 2,8-2,97 м (1Н,
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HA-6, J, = 14; J2= 5 Гц); 2 ,16-2 ,46 дт (H -l, 

НБ-6, J, = 1 4 ; 5  Гц); 2,15 с (ЗН, СОСН3).

4-Этил-3-аза-7-бром-2-оксабициклоГ3.3.01- 

окган-8-ол 36. ПМР спектр, м. д. (J, Гц): 5,45 т 

(Ш, Н-8, .7, =3 Гц; 4,90 дд (1Н, H-l, У, = 10,3 Гц); 

4,12 м (1Н, Н-7); 3,79 тд (1Н, Н-5, J, = 10,3; 

./2 =3,5); 2,60-2,75 м (1Н, Н А-6); 2,20-2,56 м 

(ЗН, НБ-6 + C(=N)CH2); 2,10 с  (ЗН, СОСН3); 1,10 т 

(ЗН, СН3).

4-Пентил-3-аза-7-бром-2-оксабицикло-Г3.3.01 

октан-8-ол Зв. ПМР спектр, м. д. (У, Гц): 5,47 т 

(1Н, Н-8, У,= 1,5 Гц); 4,92 д (1Н, H-l, J x = 9,5; 

У2 = 1,5 Гц); 4,13 м (1Н, Н-7); 3,74 тд (1Н, Н-5, 

.7 = 9,5; У2 = 6,5); 2,75-2,59 м (1Н, НА-6); 2,54- 

2,18 м (ЗН, НБ-6 + -C(=N)CH2); 2,13 с  (ЗН, 

СОСН3); 1,62 м (2Н, C(=N)CH2"-CH2); 1,32 м 

(4Н, -(СН2)2-СН 3); 0,91 т (ЗН, -СН 3, У= 7,5 Гц).

4-Гептил-3-аза--7-бром-2-оксабицикло-ГЗ .3.01 

октан-8-ол Зг. ПМР спектр, м. д. (У, Гц): 5,46 т 

(Ш, Н-8,7, = 5 Гц; У2= 1,5 Гц); 4,90 дд (1Н, H-l, J\ = 

= 9,5; J2= 1,5 Гц); 4,13 м (1Н, Н-7); 3,74 тд (1Н, Н-5, 

.7 = 9,5; У2= 6,5); 2,22-2,54 м (4Н, НА-6 + НБ-9 + 

+ (C=N)CH2); 1,62 м (2Н, C(=N)CHr-CH2); 2,12 с 

(ЗН, СОСНз); 1,30 м (8Н, -(СН2)4-); 0,90 т 

(ЗН,-СН3).
Методика ацил ирования бромгидринов 3 под 

действием уксусного ангидрида в присутствии 
серной кислоты. К смеси 0,0001 моль бромгид- 
рина 3 и перегнанного уксусного ангидрида 
(0,5 мл) добавили 1 каплю концентрированной 
серной кислоты при комнатной температуре и 
перемешивании. Перемешивание продолжали 

при комнатной температуре 4 ч. Затем добавили 
раствор гидрокарбоната натрия до нейтральной 

pH и экстрагировали эфиром. Объединенные 
органические слои сушили сульфатом магния. 
Растворитель упарили на роторном испарителе. 
Полученный после упаривания сырой , продукт 
был достаточно чистым для дальнейших пре-
вращений.

Методика ацилирования бромгидри-нов 3 
под действием ацетилхлорида. ката-лизируемого 
пиридином. К смеси 0,0005 моль бромгидрина 3 

и перегнанного ацетилхлорида (0,5 мл) добавили

1 мл пиридина при комнатной температуре и 

перемешивании. По окончании реакции реакци-

онную смесь нейтрализовали разбавленной со-
ляной кислотой и экстрагировади эфиром. Объ-

единенные органические слои промыли 10%- 

ным раствором гидрокарбоната натрия, сушили 

сульфатом магния. Растворитель упарили на ро-

торном испарителе.
Выходы и некоторые характеристики синте-

зированных соединений приведены в табл. 1, 2.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Белорусского республиканского фонда 
фундаментальных исследований (грант ХОЗ-288).
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