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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ БЕНЗО- И АЦЕТОНИТРИЛОКСИДОВ С 2-МЕТИЛ-5- 
ФЕНИЛ-1,2-ЭПОКСИПЕНТ-4-ЕН-3-ОНОМ

Using ID !Н high resolution NMR spectroscopy the regio- and stereoselectivity of
the cycloaddition reaction of unsaturated epoxy ketone with benzo- and acetonitrile ox-

ides to has been estimated.

1,3-Диполярное циклоприсоединение нитрилоксидов по активированной кратной 

связи, ведущее к изоксазолинам, зарекомендовало себя как удачный синтетический 

прием для получения ключевых интермедиатов ряда природных веществ и биологиче-

ски активных соединений [1-3].
В литературе имеются примеры присоединения нитрилоксидов к енонам с обра-

зованием как 5-ацил-, так и региоизомерных им 4-ацилизоксазолинов-2 [4-8].
Ранее нами было показано, что циклоприсоединение ацето- и пропионитрилокси- 

дов по С=С и С—О связям 5-арил-2-метил-1,2-эпоксипент-4-ен-3-онов приводит к смеси 

моно- и бмс-аддуктов [9].
В продолжение исследования 1,3-диполярного циклоприсоединения азотсодер-

жащих диполей к ненасыщенным эпоксикетонам в данной работе приведены результа-

ты изучения реакции бензо- и ацетонитрилоксидов с 2-метил-5-фенил-1,2-эпоксипент- 

4-ен-З-оном 1. Синтез бензонитрилоксида осуществляли in situ при действии на хло- 

рангидрид фенилгидроксамовой кислоты эквимолярного количества триэтиламина в 

бензоле. Хлорангидрид, в свою очередь, был получен прямым хлорированием бензаль- 

доксима и выделен в качестве индивидуального соединения. Установлено, что цикло- 

присоединение бензонитрилоксида к эпоксиенону 1 в бензоле приводит к смеси четы-
рех изомерных изоксазолинов-2, два из которых -  4-(2-метил-2,3-эпоксипропионил)- 

3,5-дифенил-4,5-дигидроизооксазолы 2, 3 образованы при присоединении 1,3-диполя с 

ориентацией его кислородного атома к p-углеродному атому еноновой системы, в то 
время как два Другие 5-(2-метил-2,3-эпоксипропионил)-3,4-дифенил-4,5- 

дигидроизоксазолы 4, 5 являются их региоизомерами. Региоизомерные пары 2, 3 и 4, 5 

представляют собой"смеси диастереомеров, отличающихся конфигурацией центра хи-

ральности оксиранового цикла, при этом соединение 4 было кристаллизовано в инди-

видуальном виде, а соединения 2, 3, 5 разделены хроматографически и содержат при-

меси близких по хроматографической подвижности изомеров, а именно: 2 с примесью
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4; 3 с примесью 4 и 5 с примесью 3. Соотношения изомерных изоксазолинов 2-5 опре-
делены из спектров 'Н ЯМР реакционных смесей.

Ph

+
© © 

R -C = N -0

R -  Ph, Me

Строение соединений 2-5 устанавлено на основании данных ИК-, !Н ЯМР- 

спектроскопии и масс-спектрометрии. В ИК-спектрах соединений 2, 3 полоса валент-

ных колебаний карбонильной группы проявляется в области 1708 см'̂ ", в то время как 

для региоизомеров 4, 5 -  в области 1732 см’1, что коррелирует с литературными данны-

ми для региоизомерных 4- и 5-ацилизоксазолинов [8]. Характерной особенностью 

спектров *Н ЯМР всех изомерных эпоксипропионилизоксазолинов-2 2-5 является на-

личие двух АВ-спиновых систем геминальных протонов оксиранового с КССВ J=4.4- 

5.1 Гц и вицинальных протонов изоксазолинового циклов с КССВ 1я=4.1-8.7 Гц, а 

также синглетного сигнала протонов метильной группы и расположенного в слабом 

поле мультиплета протонов ароматических ядер (табл. 1).

Данные спектров ]Н ЯМР соединений 2-11
Т а б л и ц а  1

№ со-

едине-

ния

Химический сдвиг, 5, м. д. КССВ, J, Гц

Протоны эпоксид-

ного цикла
Мсэпокс

Протоны изокса-

золинового цикла
Протоны

эпоксидного

цикла

Протоны изокса-

золинового цикла
а Р

2 2.58 2.86 1.48 4.89 5.60 4.4 8.7

3 2.67 3.16 1.51 4.99 4.94 4.9 4.3

4 2.95 3.36 1.58 5.02 4.98 4.6 4.1

5 2.89 2.90 1.66 5.02 5.14 5.1 4.4

6 2.55 2.82 1.55 4.24 5.72 4.4 9.8; 1.2 (VHH)

7 2.68 3.12 1.44 4.27 4.78 4.9 6.3; 1.0 (VHH)
8 2.91 3.35 1.54 4.95 4.46 4.9 5.4

9 2.86 2.87 1.63 4.93 4.55 4.9 5.6

10 2.84 3.01 0.63 4.89 ' 5.96 4.3 11.8

11 2.81 3.02 0.70 4.37 5.85 ,  . 4.4 12.2

Однако на основании полученных спектральных и известных литературных дан-

ных оказалось невозможным связать данные спектров ’Н ЯМР со структурой регион-
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зомерных изоксазолинов 2-5 вследствие близости химических сдвигов протонов изо- 

ксазолиновых ядер. Было сделано предположение, что такое отнесение можно произве-

сти путем сравнения спектральных характеристик 3-фенил- и 3-метилзамещенных ана-

логов изоксазолинового ряда. С этой целью эпоксиенон 1 вводили в реакцию с ацето- 

нитрилоксидом. Для избежания побочного образования аддуктов бис-присоединения 

по С=0 и С-С связям реакция проводилась в условиях неполной конверсии енона 1. 

Спектральные характеристики аддуктов 6-9, представленные в табл. 1, соответствуют 
их структуре и могут быть соотнесены с описанными выше 3-фенилзамещенными изо- 
ксазолинами 2-5.

Введение в реакцию дейтерированного в положение 4 аналога эпоксиенона 1 с 

бензо- и ацетонитрилоксидами позволило произвести отнесение сигналов протонов 

изоксазолинового цикла, находящихся в а- и (3-положениях к карбонильной группе. 

Такое отнесение сделано на основании вырождения дублетного сигнала (3-протона в 

синглетный и исчезновения сигнала а-протона в спектрах 'Н ЯМР дейтерированных 

аналогов аддуктов 2-5 и 6-9. Как оказалось, это отнесение можно осуществить также в 

случае самих аддуктов 2-5 на основании вида дублетных сигналов протонов изоксазо-

линового кольца, вследствие того что у Р-протонов эти сигналы несколько уширены из- 
за наличия дальней КССВ с орто-протонами фенильного ядра (4Jhh).

Связывание спектральных характеристик изоксазолинов 2-5 и 6-9 с их структу-

рой было произведено путем сопоставления характера изменения сигналов соответст-

вующих протонов оксиранового и изоксазолинового циклов в спектрах *Н ЯМР при пе-

реходе от фенил- к метилзамещенным аналогам (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Сравнительное изменение химических сдвигов сигналов протонов оксиранового 
и изоксазолинового циклов соединений 2-9

Сравниваемые
соединения

Различия в химических сдвигах, Д5, м. д.

протоны эпоксидного кольца протоны изоксазолинового кольца

сильнопольный слабопольный а-протон (3-протон

2 и 6 -0.03 -0.04 -0.65 +0.12

3 и 7 +0.01 -0.04 -0.72 -0.17

4 и 8 -0.04 -0.01 -0.07 -0.52

5 и 9 -0.03 -0.03 -0.09 -0.59

Так, в соединениях 4 и 8 различие в химических сдвигах сигналов протонов окси- 

рановых колец (Д5 < 0.04 м. д.) и а-протонов изоксазолиновых колец (Д5 = 0.07 м. д.) 

незначительно, в то время как для (3-протонов изоксазолиновых колец это различие со-

ставляет 0.52 м. д. (табл. 2), следовательно, структурные отличия этих соединений свя-

заны с фрагментом молекулы, влияющим на химический сдвиг (3-протона. Соединения 

4 и 8 имеют различие только в заместителе в положении 3 изоксазолинового кольца 

(R = Ph или Me), значит, (3-протонам соответствует положение 4, что указывает на при-

надлежность соединений 4 и 8 к 5-эпоксипропионилизоксазолинам. Вследствие близо-

сти химических сдвигов сигналов протонов оксиранового цикла соединений 4 и 8 пра-

вомерным является предположение о тождественности относительной конфигурации 

центров хиральности в изоксазолиновом и оксирановом циклах в обоих изомерах. 
Пользуясь этой аналогией, можно объединить в подобные пары все фенил- и метилза-



14

мещенные аддукты 2 и 6, 3 и 7, 5 и 9 (табл. 2). Очевидно, что для соединений 5 и 9 на-

блюдается та же тенденция изменения химических сдвигов, как и для пары 4 и 8. В то 

же время для соединений 2 и 6, 3 и 7 подобная существенная разница в химических 

сдвигах протонов у а-углеродного атома свидетельствует о принадлежности этих пар 
диастереомерных аддуктов к 4-ацилзамещенным региоизомерам.

Дополнительным подтверждением найденной взаимосвязи спектральных данных 

соединений 6-9 с их структурой служит изменение характера мультиплет-ности сигна-

лов Р-протонов соединений 6, 7 (превращение дублета в дублет квартетов) и сущест-

венное уширение а-протонов региоизомеров 8, 9 вследствие наличия дальней КССВ 

(Vhh) с протонами метильной группы.

Структуру полученных изоксазолинов также подтверждает характер фрагмента-

ции соединения 4, в масс-спектре которого наряду с присутствием пика молекулярного 

иона с m/z 307 и пиками ожидаемых осколочных ионов регистрируется также пик с m/z 

194. Его образование возможно исключительно из 5-ацилизомера, т. к. только в этом 

случае реализуется отщепление эпоксипропионильного заместителя и молекулы СО с 

формированием устойчивой трехчленной циклической системы с двумя фенильными 
ядрами (m/z 194).

Следует отметить присутствие незначительных количеств г/пс-изомеров 10, 11 в 

реакционных смесях в случае циклоприсоединения ацето- и бензонитрилоксидов к дей- 

терированному аналогу соединения 1, обусловленное енолизацией 4-ацилизо- 

ксазолинов в присутствии основания (NEt3), на что указывает проявление в виде двух 

дублетов сигналов протонов изоксазолинового кольца в спектрах 'Н ЯМР вследствие 

полного обмена дейтерия.

Е1а основании сделанного отнесения спектральных характеристик аддуктов 2-9 с 

их структурой по !Н ЯМР-спектрам реакционных смесей можно оценить стерео- и ре- 

гионаправленность циклоприсоединения бензо- и ацетонитрилоксидов к эпоксиенону

1. Относительное соотношение региоизомерных изоксазолинов-2, рассчитанное по ин-

тенсивности сигналов протонов метальных групп оксиранового цикла, приведено в 
табл. 3.

Таблица 3
Соотношение аддуктов 2-9 в реакционных смесях

R
Соотношение аддуктов 2-9

4-ацил 5-ацил
4-ацил / 5-ацил

______2(6)____________ 3(7)_____ ____ 4 ( 8 ) ...................5(9) _

Ph 25 19 31 25 4 4 :5 6  

Me , 13 6 47 34 19 : 81

Очевидно, что циклоприсоединение ацетонигрилоксида, в отличие от бензонит- 

рилоксида, протекает с более высокой степенью региоселективности и преобладанием 

в обоих случаях 5-ацилизоксазолинов-2. Сопоставляя полученные результаты с извест-

ными литературными данными, можно допустить, что атака кратной связи s-цис-енова. 

1 ацетонитрилоксидом с ориентацией иитрильного углерода 1,3-диполя к а- 

углеродному атому является стерически1 более Затрудненной, чем для бензонитрилок- 

сида, фенильный фрагмент которого может располагаться планарно по отношению к 

еноновой системе [10].
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Интересно отметить, что в каждой паре региоизомерных аддуктов с ацето- и бен- 

зонитрилоксидами 2-9 наблюдается схожая стереоселективность, обусловленная фас-
ной дифференциацией подхода ориентированного определенным образом 1,3-диполя.

Таким образом, приведенные исследования подтверждают продуктивность при-

ложения ’Н ЯМР-спектроскопии для оценки региоселективности циклоприсоединения 

ароматических и алифатических нитрилоксидов к несимметричным субстратам с ис-

пользованием Ш-спектров.
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