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1. GENEZA 1 CEL PRACY

Koncepc,ja Zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru

(ZPW) w aromatycznych Zwigzkach nitrowych opubl ikowana przez

Golinskiego i Makoszelll 1iczy sobie 1at bez mata juz dziesie¢ i
uzyskata w tym czasie w chemii organicznej range reakcji ogolnej
i praktycznegj, czego dowodem moze by¢ odnotowanie JeJ w

amerykanskim podreczniku uniwersyteckimfZl,
Zaproponowany w pracy oryginainegj, oparty na stechiometrii

prawdopodobny mechanizm procesu Zzostat w czasie pozniejszym

zweryfikowany przez Glinkel3.4], Na przebieg reakcji sktadaja
sie: addycja karboanionu, zawierajacego grupe opuszczajaca X, do
arenu z utworzeniem o-adduktu, eliminacja czasteczki HX i proto-

nowanie tworzacego sie anionu produktu.

, "oN \ SoN Y NOo Y
7 (-]
+%R = @40/4! ﬁ. ﬁ;g\i! He, Q)\R + Paro
Ny | izomer
z X z z

Prace nad badaniem reakcji ZPW byity w nastepnych latach 4

NO-

powodzeniem rozwijane w zespole M, Makoszy i Koncentrowaty sie
gliownie na rozszerzeniu obszaru stosowalnosci tego procesu w syn-
tezie z wykorzystaniem aromatycznych zwiazkow nitrowych,

Nowe mozliwodci wykorzystania w syntezie reakcji ZPW mogto
da¢ jej przeniesienie na obszar elektrofilowych arenéw, Ktore nie
zawieralyby grupy nitrowej. Wprawdzie we wczesnym okresie rozpoz-
nania odnotowano Kkilka udanych prob dla 2zwiazkow heterocyk-

licznych, czesto jednak towarzyszyty im procesy konkurencyjne



przeksztaicania c-adduktow,

W 1984 r. podjatem prace, majace na celu:

- wykKazanie, ze reakcja ZPW ma charakter ogolny dla
wiekszosci Zwiazkow aromatycznych o odpowiedniej
elektrofilowosci

- zZnalezienie regut rzadzacych Kierunkiem przeksztatcania
o-adduktow Karboanionow, Zzawierajacych grupy opuszczajace,
do aromatycznych zwiazkow elektrofilowych nie zawiera-
Jjacych grupy nitrowej.

W czesci przegladowej pracy omowitem znane dotychc¢czas
reakcje - nukleofilowego podstawienia wodoru w elektrofilowych
arenach, w c¢zesci zas poswieconej wynikom wtasnym opisatem
reakc.je Karboanionow, zawierajacych grupy opuszcza,jace z
wybranymi, nienitrowymi zwigazkami aromatycznymi.

Badajac wplyw struktury substratow i warunkow na KkKierunek
przeksztatcania o-adduktow, s8zczZegoliny nacisk potozytem na wymu-
szenie reakcji ZPW. Wykazatem, 2e reakcja zastepczego nuk-
leofilowego podstawienia wodoru, dajagca mozZzliwosci wprowadzania
roznorodnie funkcjonalizowanych podstawnikow alkilowych, mo2e byc
z powodzeniem stosowana w obszarze zwiazkow aromatycznych o od-
pbwiedniej elektrofilowosci, nie zawierajacych grupy nitrowej, a
majacych dostateczng mozliwos¢ stabilizacji i delokatizacji

tadunku w tworzonych z Karbocanionami adduktach o.



2. CZESC PRZEGLADOWA - REAKCJE PODSTAWIENIA WODORU W

ELEKTROF ILOWYCH ZWIAZKACH AROMATYCZNYCH

Sposrod reakcji nukleofilowego podstawienia aromatycznego,
Znaczna czes¢ zachodzi wediug zaproponowanego przez Bunnettal5.6]
mechanizmu addycji-eliminacji. Po akcie addycji, utworzony addukt
c moze przeksztatca¢ sie w produkt podstawienia tylko w
Przypadku, gdy przytaczenie nastapito do atomu wegla potaczonego
Z nukleofugowym podstawnikiem X, stanowiacym dobra anionowa grupe
opuszcza,jaca. Sprzyja¢ temu bedzie dostateczna stabilnos¢ ter-
modynamiczna grupy odchodzacej. Najczesciej stosowanymi grupami
odchodzacymi w reakcjach SyAr sa: chlorowce, OR, NOp, SOpR (n =
1-3). Reakc je aromatycznego podstawienia nukieofilowego omowione
sa w licznych pracach przegladowych{6-15],

Na te,j drodze nie jest jednak mo2liwe podstawienie atomu
wodoru, Jako 2e i anion wodorkowy H™ nie jest indywiduum stabil-
nym termodynamicznie, i wiazanie C-H jest mato polaryzowalne.
Znane s3 Jjednak liczne reakcje nukleofilowego podstawienia
wodorul12,16-19,269) wszystkie one zachodza przez stadium o-ad-
duktu. Inne s3 tylko - od procesu SyAr - drogi dalszych przemian
o-adduktow, Wyznacza ,je struktura substratow z jednej strony oraz
Zmiany warunkow prowadzenia reakcji - z drugiej.

Bede starat sie przedstawi¢ w dalszej czesci przegladu, ze

Jjesli nawet elektrofilowe c¢czasteczKi arendéw posiadaja grupy
odchodzace X, daje sie, w Znacznej wiekszosci przypadkow,
podstawi¢ atom wodoru. Znanych Jjest bowiem wiele drog,

prowadzacych do podstawienia wodoru, Podstawienie grupy X innymi



nuklieofilami biegnie dopiero wtedy, gdy tworzacy sie oH-addukt
(1} nie ma mozZzliwosci szybkKiego przeksztatcenia sie w bli2ej
nieokreslony PRODUKT . Wowczas tworzacy sie wolno, trwalszy ter-
modynamicznie oX-addukt (2}, na drodze eliminac,ji czastki‘x daje

podstawienie typu SyAr z utworzeniem PRODUKTU 2.

y 4 Y 4 4
Nu Nu
= —_— Nu
1 e No® 2 PRODUKT 2
gH sz ybko 4 'wolno 6 X

Fakt, 2e addukty typu 1§ tworza sie szybciej i dopiero,
nastepczo przeksztatcaja sie w termodynamicznie trwalsze addukty
typu 2, Jjest akKtualnie powszechnie znany w chemii trwaiych
adduktow ¢ (zwanych rowniez o-kompleksami lub Kompleksami
Meisenheimera) [16,20-25]

Tak postawione zagadnienie musi prowadzi¢ do wniosku, 2e
procesy podstawienia wodoru w elektrofilowych ZWiazZKach
aromatycznych (realizowane na wiele sSposobow), mimo 2e StOoSuUNKoOwo
mato jeszcze znane, Stanowia Wwazna i zZnacznie szersza grupe
pProcesow, niz reakcje SyAr, Ktore obejmuja przeciez tylko areny
posiadajace grupe odchodzaca X.

Omawiajac reakcje podstawienia wodoru, staratem sie w miare
mo2liwosci, itustrowac¢ je przyktadami reakcji elektrofilowych
ZWiazKoOw aromatycznych, nie zawierajacych grupy nitrowej, gdyz2
reakcjami takich zwiazkow aromatycznych zajmowatem sie w ramach

pracy doktorskiej.



2.1. BEZPOSREDNIE PODSTAWIENIE ANIONU WODORKOWEGQO

Przyktadami reakcji, gdzie anion wodorkowy ulega
bezposredniemu podstawieniu Sa: reakcja aminowania ZWiazKow
heterocyklicznych za pomocag amidkow (reakcja Cziczibabina),

reakcje alkilowania (arylowania) =z uzyciem zwiazZKow metaloor-

ganicznych, oraz procesy hydroksylowania heteroarenow.

2.1.1. Reakcja Cziczibabina

Odkryta przez Cziczibabinal26] reakcje aminowania pirydyny
rozpoczyna atak anionu amidkowego na pozycje 2. Utworzony o-ad-

dukt rozklada sie z wydzieleniem wodorul27-31],

=~ ° 2=~ -H = NH =
O +NoNHz e ([ |2 [, o = (L] + NaNH3
N N-N\NH N“>NHNa N-““NH,
Podstawienie zachodzi w pozycji «, lecz gdy obie pozycje e ¢

Sa zajete mozna otrzymac X-podstawiona pirydyne, chociaz z

mniejsza wydajnoscial32:331, chinol1inal34) i izochinolinal35]
Znacznie tatwiej przytaczaja anion amidkowy NHp~, w znacznie
tagodniejszych warunkach przebiega tez rozktad ich odpowiednich

adduktow do aminopochodnych.

Dalsze badania wykazaty wptyw Kationu na przebieg procesu.
Najlepsze rezultaty (wydajnos¢, wytacznie a-podstawienie) uzys-
kano, stosujac amidek barul36,37],

Amidek sodowy w ciektym amoniaku przytacza sie rowniez do

monocyklicznych uktadow diazyn, dajac odpowiednie sole; Jednak



przemiane w amine aromatyczna Zaobserwowano tylko w przypadku
pirazyny[38-3§] oraz 4-metylopirymidyny (do 2-aminopochod-
nej) [40],

Nitrozwiazki aromatyczne nie reagowaly wediug przyjetego dla
reakcji Cziczibabina mechanizmul42)] | ze =ztozonych mieszanin
poreakcyjnych nitrobenzenu 2z amidkami nie udawato sie zwykle
wyodrebni¢ odpowiednich produktow aminowanial43.44], podatkowe
Zaktywowanie ukitadu przez wprowadzenie w pozycje 4 podstawnika
benzoilowego pozwala wprowadzi¢ bezposrednio do pierscienia
aromatycznego grupe aminowa, Jjednak2ze nie ustalono, czy o-addukt
przeksztatca sie wediug mechanizmu Cziczibabina, czy tez jest ut-
leniany przez inna czasteczke nitroarenul45],

NO2 NO2

NH2

+ KNH2 NHj (c)

COPh COPh

2.1.2. Reakc.,je ze zwigzkami metaloorganicznymi

Trwate addukty zwiazkow metaloorganiczn;'ch (RLi) do POCﬁOd-

nych heterocyklicznych (pirydynal46}, cninol1inal47], izochino-
1inal48],,.) rozktada sie termicznie. Rearomatyzacja ukitadu daje
ostateczny produkt, a role akceptora anionu wodorkowego spetnia

kation 1itul41,46-49]

- € o 77 =
0 + RLi 2222 0= R — . @ + LiH
N N- H . N- R

Li®

R=Ph,n-Bu

10



W niektorych reakcjach zwigzkow heterocyklicznych z odczyn-
nikami Grignarda rowniez obserwowano wydzielanie sie wodoru, co
pozwala przypuszczacd, ze podstawienie odbywa sie w ten sam

sposob 507,

N EtMgBr A H20 R
_°——. —
_N 160°C NMgBr -H, =N
H Et Et
Trudno jest jednak rozstrzygna¢ ostatecznie, Jjaki jest
mechanizm tej reakcji, gdyZz nie przeprowadzono badan mechanis-

tycznych, a dla bardzo zblizonej reakcji izochinoliny z bromkiem

altlilomagnezowym postulowano miedzyczasteczkowy proces re-

dox [50,51]

2.1.3. Bezposrednie hydroksylowanie

w wysoKie,j temperaturze (320°C) Jon hydroksylowy podstawia

wodor w pirydynie, dajac zZ niewielka wydajnoscia 801 a-pirydo-

nul%2,53), Trudno Jjednak w tej reakcji mie¢ jasnosé co do
mechanizmu (utlenianie o-adduktu, c¢zy bezposrednie podstawienie
anionu wodorkowego). Analogiczna reakcja chinoliny 2z wodoro-

tienkiem potasowym daje 2-chinolon z wysoka wydajnoscia (80Z) i
wodor - w ilosci prawie teoretycznej[33,52,55,56], podobnie

reaguje izochinolinal57],

D - (O] = O —
225°C L o 0
N N H 0 K
@ NS
—. I\
N (o]
H

11



Sadzi¢ wiec natlez2y, 2e realizowana jest druga Zz mozliwych

drog etiminacji anionu wodorkowego.

12



2.2. UTLENIANIE O-ADDUKTOW

Utlenianie o©-adduktu zewnetrznym czynnikiem wutleniajacym

Jest mozliwe, gdy nukleofil nie jest podatny na utlenianie (np:
NH27) lub gdy stan rownowagi przesuniety jest zdecydowanie w
strone tworzenia o-adduktu. Role utlieniacza moze spetniac takze

jeden z substratow reakcji (najczesciej: nitrozwiazek, N-tlenek),

czy tez rozpuszczalnik (np: DMSO).

2.2.1, Utlenianie termodynamicznie trwatych o-adduktow

a/ reakcja Zimmermana

Jedna z najwczesniej poznanych reakcji utleniania adduktu ©
Jest reakcja anionu acetonu z 1,3-dinitrobenzenem - Znana Jako

reakcja Zimmermanal58, 591,

H_ CH2COCH3 CHCOCH3
NO2 o NO» [ox] NO2 NH2
+ CHCOCH3 o i
T
NO2 NO2 NO2 NO2
Role utlieniacza spetnia tutay uzyty w nadmiarze 1,3~

-dinitrobenzen. Wigze sie to oczywiscie z niewielkimi wydajnoscia-
mi procesu. Zastosowanie utleniaczy zewnetrznych (sole Fe3+ i
Ced4*, HpOp, DDQ, PbL(OAc)4) w reakcji anionu acetonu z 1,3,5-

-trinitrobenzenem prowadzi do wysoKich wydajnosci odpowiedniego

ketonu[60-63]

13




b/ reakcje elektrofilowych arenow ze zwiazkami metaloor-

‘ganicznymi

Utleniajac odpowiednie o-addukty, mozna otrzymac produkty

podstawienia wodoru w nitroarenach grupami alkilowymi. Daje sie
to zrealizowaé¢, wykorzystujac zwiazki litoorganicznel®4) oraz
odczynniki Grignardal72-771, Czesciowo Kowalencyjne wiazanie

metal-heteroatom (zwiaszcza w niskiej temperaturze) zwieksza
trwatos¢ tworzacych sie adduktow o©. W opisanej przez Kienzle
reakcji [®4] o-addukt utlienia sie bezposrednio (DDQ, Op/heksan,
Nagz[Fe(CN)gl/eter) lub posrednio - weditug procedury bromowania-

dehydrobromowania.

NO2 NO°Li® NO2
H R
(¢]
& Bii __THE R (o] o
Et Et Et
Bl‘z NE13
Br Noz (‘HBP)
H
S R
R=Me.Bu,<< >
S
Et

wczesniej przemiany tego typu znane byty dla wielu uk?tadow
heterocyklicznych. Na przyktad, o-addukt fenylolitu do 3-me-
tylopirydyny utleniano chloranilem do pirydyny podstawionej w
pozycji 2[65],

W niektorych przypadkach (uktad chinoliny), po protonowaniu,
udaje sie wyodrebni¢ wzglednie trwate, obojetne dihydropochod-

nel66], ktore w wyniku tagodnego utleniania (np: za pomoca PhNOp)

14



tworza produkty Koncowe,
w wielu pracach obserwowano, ze adduKty dihydro
(szczegolnie Kwasy nitronowe) utieniajg sie tatwiegj, niz od-

powiednie anionowe o-addukty([68-T1],

H R H R " 2 NO MeO
NO
O SES O A ¢ St
s R=
I i MeO
NO2 NOoH NO2
wykazano tez, ze Kwasne Srodowisko sprzyja utlenianiu
anionowych o-adduktow., Szczegotowy mechanizm tych reakcgi nie
jest gJeszcze znany. Wydaje sie jednak mozliwe, 2e jon Ht

Katalizuje utlenianie anionowych o-adduktow.
Podstawienie wodoru Z wykorzystaniem odczynnikow

Grignardal72-75] przebiega poprzez utlenianie adduktu o wed?iug

schematu:

NO5 O\N/OMgBr NO2
H
5 KMnO, B

+ R¥igRr /0DQ, Pb(OAc),/
Z 4 r4
Z =0Me,Cl R=Me ,n-Bu,(CH2)2Ph
Reakcje zachodza znacznie tatwiej, gdy zwiazki aromatyczne

Sa podstawione dodatkowo grupami elektronoakceptorowymi (COR,

cogMe, CN)[75), Taki przebieg procesow jest jednoczesnie dowodem
na du2a preferencje alkilowania pierscienia aromatycznego,
poniewaz, jak wiadomo, podstawniki te sa podatne na atak

odczynnikow metaloorganicznych{75],

Utienianie o-adduktow pozwala otrzymywac alkKilonitrozwiazKi.
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Mo2na tez, przeksztatcacd e w alkalicznych roztworach
podchlorynul76] i podbrominul77] sodowego w odpowiednie

chlorowcozwiazKki.

N°2 NOzhng
RMgX _ Naox,89 _ 8°
—_— uowmp
Hp0 8®

(—HNOZ)
8°=0H®, Me0®
X =Cl, Br NOze X NO2

H N 0X
O e QI

Ostatnia reakcja biegnie na znanej drodze halogenowania-
-dehydrohalogenowania.
warto odnotowacé¢, 2e przeksztalcenia tegoe typu obserwowano
Jjuz wczesniej (np: w uktadzie 5-nitrofurazanu)[78), biedna byta
tylko interpretacja tych przemian.
o-Addukt zwiazKu Grignarda do 1-nitro-2-metoksynaftalenu
mozna przeksztatci¢ w produkt podstawienia wodoru z wytworzeniem
pogredniej dihydro pochodnej. Rearomatyzacja ukiadu potaczona

jest z utrata grupy nitrowejl79,80]

Ho R
- O, = 0L,
i OMe 1 OMe OMe
No QN No
-0~ “oMgX -0~ NoH €
R
OMe ""°’ OMe

H N02
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Ogséliny charakter reakc,ji podstawienia wodoru odczynnikami
Grignarda wykazat Bartoli i wsp. na ukitadach mono- i bicyklicz-
nych, hetero- i homoaromatycznych,

warto zwrdéci¢ uwage, 2e w wielu przypadkach grupy podatne na
wymiane nukieofilowa (Cl, Br, OMe, itp.) nie ulegaty podstawieniu

w reakcjach z odczynnikami metaloorganicznymi.
¢/ addukty mw-kompleksow metali przejsciowych

Burzliwy rozwoj w potowie 1at siedemdziesiagtych odnotowano w
chemii zwiazkow aromatycznych kompleksowanych karbonylkami metali
przejsciowych (gtownie chromu). Reszta trikarbonylochromowa
Cr{(CO)z w odpowiednim KkKompleksie benzenu powodu je zZnaczne
zmniegjszenie gestosci elektronowej w pierscieniu aromatycznym,
porownywalne 2z wpitywem grupy nitrowej(81-85] Kompieksy te
powinny wiec tatwo reagowac¢ z nukleofilami weglowymi.

W 1973 roku zademonstrowano podstawienie wodoru za pomoca
soli litowych Karboanionowl[86]l, aje proby wyjasnienia mechanizmu
reakcjé - by uzyc¢ dosiownie siow A.F. Semmelhacka - Kryily w sobie
wiele niejasnosci,. Wiasnie duzym udziatem A.F. semmelhacka by?

rozwoj chemii arenowych kKompleksow trikarbonylochromu, a doktad-

niej - ich reakcji z karboanionami(81,82,85-88,92-94]
R
H
. =8¢ 1
G e
Crico); ©cricol;
3 4

Py —
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Rownowaga reakcji addycji Karboanionu do qe—benzeno—trnkar-

bonylochromu (0O) jest niemal catkowicie przesunieta w prawo. Ad-

dukty A4 w temperaturze nie wyzZszej niz 0O°cC, w warunkach
beztlienowych, pod nieobecnos¢ wilgoci, sa trwate; tak, ze mozliwe
byto wykonanie dla nich nawet pomi arow rentgenogra-

ficznych (81,82},
Utlenianie adduktow powoduje odszczepienie anionu wodorko-

wego z jednoczesnym usunieciem reszty trikarbonylochromowejl87],

W charakterze utleniaczy stosowano najczesciej jod, a takze sole
zelaza Fe3* | ceru Cced* oraz benzochinon, NBS i tienl(81],

Oprocz addycji-oksydaciji, Ktora prowadzi do formalnego
podstawienia wodoru, addukty typu 4 mozna przeksztatci¢ na dwa

inne sposobyl[82], np:

Li ——é _— @ sllny
CN kwas

® cr(co)
cricol3 Cr(CO)a r{COl3

3‘ o
— izomeryzacja
Iz
Z78°C /
25°C
X NC X
CN {X= Ul CN \/ CN

6 7
- - dla X=0Me
W pierwszym przypadku (zielone linie) Zakwaszenie 2ilnym

kKwasem (CF3COQH) daje produkt przytaczenia c¢zasteczki R-H do
arenu. Obserwowana izomeryzacgja prowadzi do termodynamicznie

najtrwalszych cykioheksadienow.



Pozostawiony na dtugi czas (24 godz.) oH-addukt (5)
(czerwone 1linie) w podwy2szone,j temperaturze przeksztaica sie
wolno w 1zomeryczny addukt (6}, Ktory majac mozl 1wos¢e
odszczepienia anionu chliorkowego, daje trwaty kompleks (7). Jed-
nak przeksztatcanie na tej drodze (bezposrednie podstawienie
chlioru) odbywa sie dopiero wtedy, gdy nie stwarzamy 2adnej innegj
mozliwoscy transformac,..

Podczas redukcgyi) wodorkiem 1litowo-glinowym Kationu odpow:ed-
niey pochodne,j bromobenzenu (skompleksowanej reszta trikarbonylo-
manganowa) anion wodorkowy H- atakuje wszystkie pozycse CH, C¢O
prowadzi (proces jest nieodwracalny) do mieszaniny pochodnych 1-,
2- i 3-bromocykloheksadienu. Jedyna nieatakowana pozyc.ja jest
wegiel zwiazany z atomem bromul90]:

Od momentu, gdy ukazat sie pierwszy kKomunikat, dotyczacy
reakc,ji soli litowych Karboanionow z arenowymi Tn-1igandami
18-elektronowych kompleksow metali przejsciowychi88],  pojawita
sie w literaturze 2znaczna liczba publikacji 2z tej dziedzi-

ny[81-104]  potycza one reaktywnosci kompleksow metali przejscio-

wychl[91,92] Kierujacego wplywu podstawnikow w pierscieniu
benzenowym(82.92,93] | wpilywu zawady sterycznej reszty trikar-
bonylochromowej na Kkierunek ataku nukleofital94-96] Kwan -

towomechanicznych obliczen gestosci elektronowych metoda orbitali
frontainych[93,101,102] procesow elektrochemicznego utlenia-
nial971, itp..

Autorzy cytowanych prac podaja efektowne przykiady wykorzy-
stania reakcji karboanionow z arenowymi kompleksami metali
przejsciowych w syntezie ztozonych czasteczek [82,98,99],

Na przyktad, trudng do otrzymania na alternatywney drodze
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S-acylopochodng 1,3-dimetoksybenzenu syntetyzuje sie w ten sposob

szybko i wydajniel&2],

OMe s OMe
. 1. -78°C
Li C4Hg 2.1,
* 0 3. WY C¢4Hg

MeO \7// 4. OH® MeO i

Cr(CO)3 O~ 0
Najszersze zastosowanie w syntezie znalazty arenowe w-kom-
pleksy chromu (nietoksyczne, obojetne elektrycznie), mimo 2ze
kompleksy innych metali przejsciowych (Fe, v, Mo) wykKazuja

Znacznie wieksza reaktywnose¢[91,100]

d/ Utlenianie sililowanych o-adduktow karboanionow
do nitrozwiazkow aromatycznych

RajanBabu przedstawiit kKoncepc,je podstawienia wodoru w
nitrozwiazkach aromatycznych oparta na nukKieofilowej addyc,i
sililowych acetali kKetenow (R3 = OR) oraz sililowych eterow enoli
(R3 = alkil) wobec rownomolowej iloscy difluorotrimetylokrzemianu
tris-(dimetyloamino) sulfoniowego (TAsF)[105,106], Anijony filuor-
kKowe stanowia 2Zrodto generowanych "in situ" Karboanionow.

Nalezy przypuszcza¢, 2e podstawnik sililowy, 2zZwiazany w

przejsciowym o-addukcie z tlenem grupy nitrowej znacznie zwieksza

Jjego trwatosc,

0 0SiMeq

s 1 r2

1 ; z R y4
v4 R 0SiMe 3 TASF/ CHyCN T Brp (DDB) il
+ YRR -60°C 0 0

R2 R3
X X
X

R1.R2=H, alkil , R3=0R, alkil
X ,Z =H, Cl,OMe
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Reakcja ta jest ogolina dla nitrozwigzkow i stanowi atrakcyj-
na metode wprowadzania do pierscienia aromatycznego podstawnikow
2-okso-alkilowych, Charakteryzuje sie ona mocnag tendencja do ortoe
podstawienia oraz tym, iz obecne w pierscieniu chlorowce w
warunkach reakcji nie ulegaja podstawieniu wedtug mechanizmu
SNAT. Zwiazki aktywowane innymi silnie eltekKktronoakceptorowymi

grupami (CN, COpMe, SOaAr) nie reagowaty wediug przedstawionego

schematu. Zastosowanie innego 2rodta jonow fluorkowych do
generowania Karboanionow = fluorku tetrabutyloamoniowego
[(n-Bu)4*F~] - powodowalo niZsze wydajnhosci procesu,

Metode RajanBabu, Ktora pozwala wprowadzac¢ 2-okso-alKilowe
podstawnikKi w pozycje orto do grupy nitrowej, wykorzystano w syn-

tezie wielu pochodnych indolul107],

e/ aminowanie zZwiazkow heterocykliicznych w uktadzie

amidek potasowy (amoniak)/nadmanganian potasowy

wspomniatem juz o bezposrednim podstawieniu wodoru w
reakcgji aminowania Cziczibabina. Znanych jest tez Kilka
przyktadow reakcji aminowania atkiloamidkami [43,109-110] w

Ktorych to reakcjach utlenianie o-adduktu, np. 8, dokonu,je sie
najprawdopodobnie, Kosztem innej czasteczKi wyjisciowego

nitrozwiazku,

HqoCgN NO2 HygCsN N(Jz9 HqoCsN NO2
0 == Q) — I
re Z
N N N
H NCgHqq NCgH40

8

21



W licznych pracach, jakie ukazaty sie w ostatnim
czasielt111-119] opi1sano wiele reakcji niskotemperaturowego

aminowania droga utleniania posredniego o-adduktu, Udaje sie w

ten sposob utliendac, Zzarowno, o-addukty termodynamicznie trwate,
Jak i takie, Ktorych rownowagowe stezenia w srodowisku reakc,ji sa
niewielkie, jako 2e mato podatny na uttenianie anion ami dkowy

moze pozostawac dostatecznie dtugo w srodowisku zawierajacym

silny utleniacz,

H_ NH2 NH2
N~ KNH2/NH3 (c) N7 _ KMn O, = |
T O e
N

trwaty

Metoda ta jest ogolna dla wielu elektrofilowych uktadow
aromatycznych (diazyny[112,113) trijazyny i ich N-tienkil114],
tetrazyny[111], naftyrydyny i 1ch nitrowe pochodnel115-118],
pterydyny[119], itd.). w przypadku wysoce elektrofilowych
ZwiaZKow heterocyklicznych, tworzacych obojetne addukty z
amoniakiem, uktad amidek potasowy/nadmanganian daje sie zastapic¢
uk tadem amoniak/nadmanganianli11.114,117-119]

Niskotemperaturowe aminowani)e wediug zmodyfikowanej proce-
dury Cziczibabina dato nowe mozliwosci syntezy aminopochodnych
ZWi3ZKOW heterocykliicznych, 5-Nitropirymidyna (9) tworzy z anio-
nem amidkowym termodynamicznie trwaty 4-amino-izomer (10} [113],
Jednakze w srodowisku silnego utleniacza w reakcji S-nitropirymi-
dyny z amoniakiem obserwuje sie tworzenie 2-amino-5-nitropirymi-
dyny (44}, co mozna wytiumaczy¢ natychmiastowym utlenianiem

kKinetycznego produktu addycji (10°).
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9y NZ | NDZ KMnO,, ij/Noz
H2N>|\N H2N/§N

10° 1

£/ utlenianie o-adduktow czynnikow nukieofiliowych

Z 2-spiro-cykloheksanobenzoimidazolem

2-Spiro-cykloheksanobenzoimidazote stanowi a Kolegjgna grupe

Zwi azZKow, Ktore wstepuia w reakcje z nukieofiltami w centrum

Zwiazanym z atomem wodoru (Suschitzky i wsp.)[120,121]) koncepcje

podstawienia wodoru w tych zwiazkach ilustruje ponizszy schemat:

H
|
LR e L -
12 H
" Nu2 N
— SR s R

W reakcje te wprowadzano: nukleofile azotowe (MeNHp, PhNH2,

morfolina), nukleofile tienowe (MeO™, PhOC™)}, nukKleofile siarkowe

(PhSH, PhSOpH, HaNCHaSH), karboaniony (~“CH(COgEt)p, ~CH(CN)a).

Reakc je z alkoholanami i fenolanami biegna bardzo wolno.
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Znaczny wzrost szybkosci procesu obserwuje si€ w przypadku
5-chloro-2-spiro-cykioheksanobenzoimidazoiu.

W wyniku reakc,ji z niektorymi ll-rzedowymi Karboanionami
otrzymuje sie produkty, wystepujgce w trwalszych‘termodynamicznce

formach tautomerycznych, np:

L: =
L @ v

COoEt

Ir—=z 2z

Proby podstawienia wodoru anionami nieorganicznymi (HSO3~,
NOa~, SCN~) nie powiodiy sie, aczkolwiek chlorowiec w 5-chloro-
benzoimidazolu tatwo ulegal podstawieniu jonami azydkowymi (N37)
i cyjankowymi (CN7T).

_lzobenzoimidazole sa ekwiwalentami diamin., Koncepcja Su-
schitzkiego, bedaca w istocie "umpoiungiem”[122] w reaktywnosci
pochodnych orto-fenylenodiaminy stworzyta nowe moZliwosci syntezy
ZWiazKow heterocyklicznych (pochodnych pirazyny) na drodze nuk-
leofilowego podstawienia wodorull12l],

Jako utleniacze w prezentowanych reakcjach stosowano: ak-

tywowany MnOp, wodny roztwor NaClO i KMNnOg4.

g/ addukty ytltidow fosforowych do azulenu

W ostatnim czas:ie ukazata sie publikacja dotyczaca reakKcgji
azulenu z vylidami fosforowymil123), wpe rfacto" jest to proces
podstawienia wodoru, =zachodzacy przez stadium trwatego ter-
modynamicznie adduktu o, Ktory utieniano chloranilem do produktu

Koncowego.
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0

= ) ] _Ho . c
\ + LiCH2 P (OEt)2 E i C
ll’l(OEt)z

0 lﬁ(OEt)z
0

Dobre wydajnosci uzyskiwano takze, stosujac ylidy z przeciw-

Kationami potasowymi.
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2.2.2. Utlenianie termodynamicznie nietrwatych oc-adduktow

a/ reakc ja Wwohla i hydroksylowanie sotli pirydyniowych

Jedna 2z najwczesniej znanych reakcji, w Ktorej produkt
kKoncowy tworzy sie droga utleniania nietrwatego adduktu o, jest
opisany przez Wwohlal124] proces otrzymywania orto-nitrofenolu.

Utleniaczem w tym przypadku byt tlen atmosferyczny.

NO2 NO 26 NO2
H OH
—_— 02
+ KOH — OH -

nietrwaty

6-addukt
Obecnie Znane 8 ticzne modyfikac,je prowadzenia tego
procesu, obe jmu jjace rowniez inne nitrozwiazkKi i dajace wysokie

wyda jnosci [125-127]
Nietrwate termodynamicznie o-addukty grupy hydroksylowej do
soli pirydyniowych stabilizuja sie przez utlenianie (solami

2elaza Fe3t) do N-podstawionych pirydonowl128,129,41]

/e . U\/)H K3[FelCN)g] @
_— O,
\T ']‘ OH H,0, 20°C h|l 0
Me Me Me

b/ utlenianie adduktow: jonu cyjankowego, Karboanionow
nitryli i estrow Kwasow KarboKsylowych ¢raz anionow
enoli, do elektrofilowych zwiazkow aromatycznych

Procesy redox, w Ktorych przekszta?cp.ia sie addukty o]
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sa niegednokrotnie ztozone 1 prowadza do bardzo réznych
produkKk tow. Wiele sposroed nich dotyczy reakKcji anionu cyjankowego
z elektrofilowymi arenami. Jon cyjankowy bardzo tatwo przytacza
sie do elektrofilowych uk t adow aromat;cznych. a niektbre Jego
o-addukty (np. z {,3-dinitrobenzenem oraz z 1,3,5-trinitrobenze-

nem) udailo sie wyodrebni¢ i okreslié¢ ich strukturyi2t1,861,130-132]

Po raz prerwszy reakcje podstawienia wodoru anionem
cyijiankowym Z Jednoczesna wymi:ana grupy nitrowej (w 1,3-
-dinitrobenzenie) opisano w Koncu ubiegtego stuleciall33), Niska
wydajnosc¢ procesu sugeruje, ze tworzacy sie pierwotnie anionowy

c-addukt utlenia sie miedzyczasteczkowo Kosztem innej czasteczKi
dinitrobenzenu, PO czym nastepuje wymiana grupy nitrowej anionem

alkoholanowym wediug mechanizmu SyAr(41,61,133-137],

CN® + ROH T— HCN + Roe
©
N02 NOz
H

X + KCN Be | x CN

NO NO

z 2 z z

X =H,Cl . NHyp Z=H,NO>

W ten sam sposob przebiega reakcja anionu <¢yjankowego z
nitrochinolinami (41,1411 | nitrochinoksalinami[143,144]  aczkol-
wiek 6-nitrochinolina oprocz spodziewanego produktu (5-cyjano-6-

~alkoksychinoliny) daje rewniez znaczne ilosci pochodne j
izoksazolul141],

Od potowy lat szesc¢dziesiatych opublikowano wiele prac,
dotyczacych podstawienia  wodoru w N-tlenkach ZWiazZKow
heterocyklicznych[145-148]  Role czynnikow nukleofilowych w tych

reakcgyjach spetniaty: karboaniony[145]; CN-, MeNHp, MeOH[148]; in-
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dole, t-BuNHgz, pirazol, NHaOH[147], utienianie adduktow o

odbywato sie przewaznie Kosztem grupy N-tlenkowe,j.

NHMe ? CN
ND/NOZ MeNH, N NO2 KON @[N\ OMé
@N @ND/ - N7
KCN,/ MeNH, Cchico£), KCN
CHICO2Et); CN

CN
Nx NHMe N\ NO2 N\ NO 2
[::I:N/ [::I:N/ E;::[:N/

Tym niemniej, jesli czasteczka posiada kilka grup, mogacych
spetnia¢ role utleniacza nie ma catkowitej jasnosci, Ktora z nich
wezmie udziat w procesie redox. Addukt malonianu do 10-N-tlenku
2-nitrofenazyny utleniat sie Kosztem grupy N-tlienkowe,j (patrz
wyzey) [145) natomiast w utlenianiu o-adduktu anionu malonianu do

N-tlenku 4-nitrochinoliny, brata udziat grupa nitrowa inney

czasteczki nitrozwiazkul149],

NO2 NO2
< — L\ CHICO2Et)Z
NZ —_— N/
) :
szczegotowo badano przeksztatcanie 9-nitroantracenu w
obecnosci jonow cyjankowych w temperaturze pokojowey, W roz-
puszczalnikach aprotonowych dipolarnychl(150]1, W reakcji tej

tworza sie nastepujace produkty: 9-cyjano-10-nitroantracen (143},
9-amino-10-cyjanoantracen (14b}, 9,10-dicyjanocantracen (14c),

9-cyjano-10-antranol (14d) oraz 9-cyjanoantron (15). Przeprowa-
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dzajac pomiary EPR wykazano, ze czesc¢ sposrod produktow (14a-144,

15) tworzy sie na drodze procesu przeniesienia etektronu.

NO2 X ?
cN® +
DMF .
N H™ "CN
14 15

a: X=N0p , b: X=NH»
c:X=CN , d: X=0H
Szereg pochodnych nitrobenzenu, posiadajacych podstawniki
elektronoakceptorowe reaguje 2z jonem cyjankowym, dajac orto-
cyjanofenolel151,152),  zaproponowany przez Snydera i wsp.,[151]
mechanizm procesu podstawienia wodoru jonem cyjankowym potaczony

Z przemiang grupy nitrowej, jest wieloetapowy i dos¢ ziozony.

NO 2 OH
z KCN £ N Z=H,CN
DMSO X =H ,CN,COPh,
SO2Ph ,CO2EtL
X X
Yamazaki i wspoipracownicy, badajac reakcje niektorych nuk-
leofili z. 2-podstawionym N-tlenkiem 4-nitrochinoliny, otrzymy-
wali produkty podstawieni)a wodoru przez grupe cyjanowal153],
RZ CN
N2
NO2 CH
CN CN
3 P ~
+ CHy KCN/DMSO
N/' R \RZ N7 rR1
0
"\ 2
R1=NMez ,Me. N ;) R4=CN, CO2Et
—
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Tworzacy sie posrednio, nietrwaty o-addukt utlenia sie
kKosztem funkcji N-tlenkowe,; dodatkowo grupa nitrowa jest
podstawiana Karboanionem odpowiedniego nitrylu. Zastosowanie
wytacznie cyjanku potasowego dato odpowiednia 3,4-dicyjano-
pochodna chinoliny, a wprowadzenie do uktadu reagujacego nuk-
leofila w postaci piperydyny prowadzi do 3-cyjano-4-piperydylo-
chinoliny[153],

Autorzy nie dyskutuja przebiegu reakecji. Mozna jednak na
podstawie cytowanych prac zaproponowac¢ prawdopodobna, Kluczowa
sekwencje dla tych zitozonych proceséow. Jednym Z pierwszych etapow
Jest utworzenie adduktu ¢ jonu CN™ do arenu przy atomie wegla
Zwiazanym z wodorem. Jego utlenienie (kosztem grupy N->0) i
podstawienie na drodze SNAr grupy nitrowej prowadzi do Kkoncowego
produktu.

w ostatnich 1latach ukazato sie Kilka prac (Hamana i
wsp,) [154-156] na temat reakcji karboanionow: kKetonow, estrow i

nitrylg Z pochodnymi nitrobenzenu (nitrobenzen, para-chioronitro-

benzen) i N-tlenkami zwiazkow heterocyklicznych (pochodne c¢hino-
liny).
X ) X
+ R—H 8/ ButNH, [:::Ijsfl\ X=H,3-Br, 4-Cl
@ lub NH3(c) NZ~gr  B=BulOK,Buli KNH2
! !

R=CH,COBuU! , CHpCOCH3 , CH2COPh , CH2CO2But | CH2CN , CH(MelCOMe

W reaxkcjach tych nie obserwowano typowego podstawienia nuk-
leofilowego ruchliwych atomow chlorowca. wWprawdzie autorzy nie
podaja mechanizmu podstawienia wodoru, ate obserwacja, ze

przepuszczanie tienu przez arodowisko reakcy,jne Znacznie

30



podwyzsza wydajnosc procesul154] pozwala przypuszczac, 2e
podstawienie nastepuje na drodze addycji-okKsydacji.
Wykazano rownie2, 2e w typowych dla tej reakcji warunkach

mozna wprowadzac do czasteczek elekKtrofilowych arenow (N-tlenki

chinolin, pochodne nitrobenzenu) podstawniki arylometylowel156],
np:
NO2 NO2
o
B/NH3(c) Ar
+ ArCH ———=
Cl Cl

\

/

Z

O

¢/ adduKty Karboanionow nitrozwiazkow alifatycznych

Kotlejnym przyktadem nukleofilowego podstawienia wodoru jest
tworzenie w reakc,ji z anionami nitroalkanow nitrometylowych
pochodnych bicyKlicznych NIitrozwi azKow. Utlenianie o¢-adduktu
zachodzi tutaj prawdopodobnie miedzyczasteczkowo KkKosztem grupy

nitrowegj, o] CZym swiadczg umiarkowane wydaJdOQCi'reaKCJi (30 -
_552)[158].

NO» 0;° NO»

CH=NOJ
B/DMSO [0}
) +cnano, 2o OO ergoz| —2+ (N
HJ[OH ln’

H
B - NaOH, MeONsa 1BQKHU3
CH2N02 2NEt;
16
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W mniej drastycznych warunkach, stosujac jako zasade
metanolan sodowy w DMSO i nizsze temperatury, mozna wyodrebni¢ -
-po zakwaszeniu - przejsciowy addukt (16), Ktory poddany standar-
dowej procedurze bromowania-dehydrobromowanial®4]l daje rowniez

produkt kKoncowy (417).

d/ wewnatrzczasteczkowe utlenianie o-adduktu, gdzie role

utleniacza spetnia fragment atakujacego Karboanionu

Efektowna reakcje, gdzie role utleniacza w procesie ut-
leniania przejsciowego o-adduktu spetnia czastka atakujacego nuk-

leofila, zaobserwowatl Winiarskil159],

NO2 NO2
SMe
7 1.NaH /DMSO
+ 932 2. H®
SMe
g MeS SMe
18

Druga z mozliwosc: przebiegu procesu, polegajaca na utworze-
niu pod wpiywem wodorku sodowego z sulfotlenku (metylotio-
metylowo) metylowego (18) S-tlenku tritioortoestru MeS(0O)-
CH(SMe) p[160) | nastepczej reakcy: wedtug mechanizmu zastepczego
nukieofilowego podatawienia wodoru (patrz rozdz. 2.6) wydaje sie

by¢ mnieg prawdopodobna.

Podobnymi procesami Sa reakcgje pochodnych triazyny Zz
anionami nitrozwiazkow alifatycznych, Prowadzace do odpowiednich
OKSymow S-acyto/formylo/-1,2,4-triazyny. w proponowanym przez

autorow spekulatywnym mechani2Zmie podstawienie wodoru odbywa sie
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droga wewnatrzczasteczkowego utleniania adduktu ol185], Role ut-
leniacza spetnia usytuowana w tancuchu bocznym pierscienia grupa
nitrowa.
N\ e ZN~N ZN~N
| + RCH-NO; — H L —  H Lz e
~ = - _e
N Z N Y 4 o N z
R-CH & >n=c”

I 0 |
NO3 °* g H

H65 ./N\N 4IiN\r /IiN\N
— \ — —_— —
MN—C NJ\z 0=N—(|: ri:/l\z R\c \N/u\z

H

0 | I Il
° R H R NOH
N
Na,S,0, ﬁ R=H,Me, Et
—_—
Hah \c/\N/Lz Z=H ,Me,Ph,SMe, OMe
i
0
- ¥ - ¥ - ¥ -

Na Zakonczenie obszernego rozdziatu poswieconego utlenianiu
C-adduktow chciatbym omowi¢ proces podstawienia wodoru, na kKtory
sktada sie sekwencja Kilku niezaleznych przeksztatcen. Z punktu
widzenia substratow i produktow sa to reakcje podstawienia wodoru
i moga one stanowi¢ logiczZny ciag transformacji charakterystyczny
dila innych procesow podstawienia (addycja kKarboanionu do
elektrofi lowego arenu, uttenienie adduktu itd....). Jednak przy
kiasyfikacji ztozonych procesow tego typu zawsze nalezy zachowac
odpowiednia ostroznosc,

Na przyktad, trzy etapy, Ktore mozna zrealizowac niezaleznie

od siebie, sktadaja sie na nukleofilowe podstawiente wodoru w
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uktadzie tropyliowyml161]
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2.3. PRZEMIANY o-ADDUKTOW NITROARENCOW W NITROZOPOCHODNE

wydaje sie, Zze jedna z 0gdlinych drog przeksztatcania oH-aa-
duktow Karboanionow do nitrozwiazkow aromatycznych jest proces
podstawienia wodoru potaczony z transformacja grupy nitrowej do
grupy nitrozowej. Rzadko reakcja zatrzymuje sie na etapie
nNitrozozwi azku; Znacznie czesciej si1e zdarza, Ze jego tworzenie
Jako reasktywnego produktu posredniego postuluge sie gedynie 2z
analizy produktow Koncowych.

Do tej grupy procesow naileza niektore reakcge nitroarenow z
odczynnikami Grignarda. Dziatanie na o-addukt Kwasem mineralnym

lub czynnikiem elektrofilowym typu Kwasu Lewisa (BF3) prowadzi do

alkilonitrozopochodnychl72,74,163-166]

NO» NOsMgX Beg=OH NO

H
H H'(BF;) —H,0
+ RMgXx — R —» R
y4

Z=H,Me,OMe ,0Ph,SMe,F ,Cl
R=Me,n-Bu,sec-Bu,(CH2)2Ph
X=Cl ,Br

N —

Zz

Sa to jednak nietliczne przyktady, gdzie reakcja zatrzymuje
sie na etapie nitrozozwiazku.

Procesy te maja charakter ogoilny, aczkolwiekK dla niektorych
pochodnych wyodréebnianoe produkty bardziej skomplikowane, bedagce
wynikKiem: podstawienia wodoru z rownoczesnym utworzeniem nitrozo-

Zwiazku i zitozonych reakcji nastepczychl74], np:
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NOoMgX B
N R
— = 2

Z=F,Cl

N
ld (of 4

Bardzo Zblizony charakKter ma przeksztatcanie odpowiednich
gsililowanych o-adduktow, Ktore dagje sie, Jak przedstawiono w
rozdziale 2.2.1.4/, utlieniagd Jo odpowiednio podstawionych
Nnitrozwiazkow, W tym przypadku, Zakwaszajac Kwasem mineralnym
posredni o-addukt sititowej pochodnej acetalu dimetyloketenu,
wymuszZa sie wewnagtrzczasteczkowe przeksztatcenie; i oprocz
niewielkich ilosci produktu utlieniania tworzy sie azoksyzwiagzek

typu 19 /R:zH, Z=C(Me)aCOpMe/[108],

W doniesieniach obejmujacych reakcje anionow nitryli z
nitrochinolinam: i nitronaftalenem{167-169] w procesach,
zaktadajacych migracje anionu cyjankowego, otrzymuje sie orto-
cyjanopodstawione pochodne amin - przeksztatcanie o-addukKtow

potaczone jest prawdopodobnie zZ transformacja grupy nitrowey w
nitrozowa.

CN

CN
NO2 _CN 5 NHCOR o - NH2
-~ | + cHy B/DMF | H® o

X=CH,N ; B=KOH,k t-BuOK ; R=CN , CO2Et , COPh , CONH2

/

Mieszanina trzech zwiazkow, Ktore s3 produktami podstawienia
wodoru (i przemian nastepczych), tworzy sie w reakcji nitroben-
zenu z pochodnymi cyjanku benzytul170) ., Prawdopodobnie proces ten

rowniez przebiega poprzez zwiazek nitrozowy.
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NO2 NO
NaNH,/NH3 (c) _—O_
+PhCHCN —2—2"» —\c—©— C\CN +

' )
R
R/c\CN 0
Jh 30%
NH2 NO2
+ +
] ¢
R =Me ,Et Ph/cl\CN Ph/l\CN
R R
15% 15%6
w reakcji difenylo-acetonitrylu (R g Ph; MeONa/MeOH)

powstaga nitrony typu 200171, 1721 5 fenyloacetonitryl (R = H) w
wyniku reakcji prowadzonej w metanolu wobec KOH, tworzyt oksym
fenylocyjanometyleno chinonu (21) (Davies i wsp.)[173), Natomiast
w dwoch wczesniejszych patentach donoszono, 2e cyjanek benzylu
(R=H) z nitrobenzenem (KOH/Py) tworzy mieszanine zwiazkow: 22

23[174,175) .

N— OH NHOH

P

h\ /Ph
Phi; N==c\
NC i Ph

x O
20 a 22 2_3

Podstawiony w pozycji 4, nitrobenzen, reagowal z arylo-

acetonitrylami poprzez etap nitrozozwiazku, potaczony z podsta-
wieniem wodoru, tworzac odpowiednie pochodne antrani-

jul176,177]),
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CN N

4 B/ MeOH N
+ Qﬁz —2/HeOH C’o

Ar Y 4

0o 0
NO Ar N” Ar N~ )Ar
/ o/ /
CH (o] C\
N 2 N -—e CN
A Zz A

Z=Cl,COpMe ,CO2Et, CN,SO2Me
B=MeONa, EtONa,KOH
wydaje sie, ze w prezentowanych reakc¢jach pierwszym etapem
zlozonych procesow jest utworzenie anionowego o-adduktu i jego
wewnatrzczasteczkowe przeksztatcenie do odpowiednio podstawionych
nitrozopochodnych., W Zadnym przypadku nie obserwowano KkKonkuren-
cyjnego podstawienia chloru, znajdujacego sie w pozycjr orto lub
para wzgledem grupy NOa.
Rowniez niektore o-addukty polinitrowych pochodnych benzenu
ulegaty w Kkwasnym sSrodowisku przemianom w produkty podstawienia
wodoru (np: produkt 24) - przypuszczalnie poprzez posrednie

Zwi1azkt nitrozowel180,181]

H_ C=C—Ph C=C—Ph N°2/
02N NO /
O2N NO2 H® Lox) 2 2 4+ O2N o
= _C—Ph
N/
NO2 NO32 é
24
Przekonywujacy przyktad preferencyji podstawienia wodoru w

4,6-dichloro-5-nitropirymidynie opisali Rose i Brownl[182]. uktad

Zzawieragjacy dwa bardzo labilne atomy chlorowca i majacy jedyna

38



niepodstawiona pozycje 2, tworzy w reakcji z anionem malonianu
2-podstawiona pochodna 4,6-dichloro-5-aminopirymidyny, najwyraz-
niey na drodze wewnatrzczasteczkowei przemiany addukty o, poprzez
stadium Nitrozozwi azKu.

W  skomplikowanym  szeregu przemian nitronaftalenu i
nitrochinolin z anionem fosforynu dimetylowego tworzy sie mie-
szanina produktow, Ktora jest wynikiem podstawienia wodoru,
zachodzacego w podobny sposob[183],

Mechanizm prowadzacy do produktow (25-

27) zaktada jako
stadium  posrednie tworzenie sie nitrozozwiazku i Jego

przeksztatcanie w nitren,

MeO)
NO2 i NO 0 0 . N 9
X P(OMe) § P(OMe);
= HBtoMe), "HP(OMel P(OMe)2
I/\ l NeONn?MeOH j©/ ]©/ —
\Y L)
R R
o |
NHz © HNP(OMe)z MeO
0
X PmMeh HOMdz X =N Q@
XY =CH ,N il [ / | P(OMe)
R =HMe,Cl vy \ /
R R
25 26 27

W sposdb Jeszcze bardzieg Ztozony reagu,je 4-metoksy- i
4-aminonaftaten. Jedynymi produktami izolowanymi 4 dobrymi
wydajnosciami Sa odpowiednie 2,3-difosforylowane pochodne

naftalenul184],
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Przeksztatcanie anionowych c-adduktow poprzez nitrozo-
ZWiazKi wydaje sie byc¢ procesem bardziej ogolnym niz mozna by
byto przZypuszczac. Tym niemniej, dopiero w ostatnim czasie

podjeto proby potraktowania ich jako przemian ogoinych{186],
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2.4. CINE-PODSTAWIENIE

w uk tadach aromatycznych, charakteryzujacych sie
Zroznicowaniem Krotnosci wigzan, obserwuje si¢e niekiedy
szczegdliny rodza,j podstawienia nukleofilowego, tZw. podstawienie
cine. Polega ono na podstawieniu atomu wodoru w pozycji Sasiadu-

jacej z pierwotnie zajmowana przez grupe opuszczajacall187-193],

Przykiadem cine-podstawienia Jest reakcja 2,3-dinitro-

naftalenu Z piperydyna. W jej wyniku tworzy sie 1-piperydy\o-3—

-nitronaftaltenl194],

NCgH40

NO2
e e QI
NO2 NO2

Podstawienie typu cine zaobserwowano rowniez w reakc,i
3,4-dinitrotiofenu z anionem tiofenolanowym, prowadzace,j do 2-fe-
nylotio-4-nitrotiofenul188], wyodrebnienie dodatkowo dwoch zwiaz-
Kow: 28 i 29, Ktore daje sie przeksztaitci¢ w produkt koncowy
(30), pozwolito zaproponowac¢ dla tej reakcji mechanizm c¢ine-

podstawienia, Potega on na szeregu Kolejnych procesow addycji-

-eliminacji.

0N NO, 0N H no, OoN. HH NO» O2N
i_j/ \ e Z/ S H  ArsH, HI'X(H il :>Z—3<H S—
-~ L -~
S S SAr ArS S SAr Ar S SAr
O2N_ HH SAr 02N SAr O2N
ArSH H H  —-ArSH H  -ArSH
SIS s U o W
ArS S SAr S SAr S
28 28 30



Przedstawiona reakcje prowadzono we wrzacym metanolu. W
tagodniejszych warunkach zachodzi cine-podstawienie w 3-feny-
losulfonyio-4-nitrotiofeniel?95), w temperaturze pokojowej, w
metanoiu, dziataniem anionu tiofenolanowego otrzymuje sie dwa
produkty: 2-fenylotio-4-nitrotiofen oraz 2-fenylotio-4-fenylosul-
fonylotiofen. Drugi Z produktow tworzy sie w znaczne,j przewadze.
Jego dominacja jest wynikiem wiekszej podatnosci grupy NOz na

eltiminacje.

Wiele reakcji tego typu obserwuje sie w uktadzie
dinitrobenzenul106,192] Efektownym przyktadem jest reakcja
trimetylosililowej pochodnej octanu metyiul106],

NO»
NO2
Me3SiCH2COMe  3—5° T
COoMe

produkt gtéwny

Do procesow cine-podstawien: a nalezy zaticzye¢ rowniez
reakcje orto-podstawienia w N-tlenkach zwiazkow heterocykKlicz-

nych[196-202] aktywowanych obecnoscia niektorych elektrofili

(RCOC1, ArsoOaCl, Acp0 itp.).

R1
’ Lk A
R u 2
+ Nu — REOX o R2 N H —_— m
==
R2 N Nu

R? 095

R1,R2=H, C,H, X=Ac0, Cl Nu=CN, HNRTRZ K RMgBr, RLi

Przeksztatcenie grupy N-tlienkowej w tworzacym sie anionowym

o-addukcie daje mozZliwosc tatwej cis-eliminacyji w
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gszesciocentrowym uktadzie stanu przejsciowego.

Ztozony szereg przegrupowan og-addukKtu jonu cyjankowego do
nitroarenow, prowadzacy do aromatycznych pochodnych kwasow kar-

boksylowych znany jest pod nazwag reakcji von Richtera. Formalnie

jest to proces podstawienia wodoru. Jon cyjankowy ataku,je ortoe
pozycije w stosunku do grupy nitrowej, Ktora w trakcie reakce,ji

opuszcza uktad, a grupa nitrylowa ulega przeksztatceniu w funkcje

karboksylowal12,41,135,203-207]

e (=]
NO-2 O\N/O
NO» 2 N CN
+%N e H #—e —
Z z Z
HO
i A N——N N==N
AN ~
CN ° OH W@ 0
— _OH _OH . —_—
Hzo
Zz Z Z
N=——=N e
e {a 2 CO2H Hp0 CoH
OH OH e ——
y4 74 “

Z =Cl , Br,OMe
Z B-nitronaftalenu mozna ta droga otrzyma¢ odpowiedni Kwas
a-naftoesowy[41],
Reakc.ja von Richtera spetnia wiec (w mysl definicji)
podstawowe Kryteria cine-podstawienia. Nalezy zauwazy¢, 2e i W
tym przypadku nie obserwowano podstawienia typu SyAr chlorowcow i

innych grup podatnych na substytuc,je nukileofilowa.
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2.5, TELE -PODSTAWIENIE

Mianem tel/e-podstawienia okresla sie reakcje nuklieofilowego
podstawienia wodoru w aromatycznych zwiazkach elektrofilowych, w
Ktorych grupa opuszczajaca nie sasiaduje Z pozycja pierscienia, w
ktorej nastepuje podstawieniel192,193,208], Mo2na wyroz2ni¢ trzy

rodzaje podstawienia tego typu.

2.5.1, Podstawienie w pierscieniu aromatycznym z ode,j;sc:em

grupy opuszcza,)gce,j usytuowane,j w pieracieniu

Przyktadem procesu, gdzZie zarowno grupa opuszczajaca (przed
reakcja), Jak i atakujacy nukleofil (po reakcji) znajdujag sie w
pierscieniu aromatycznym, jest podstawienie grupy nitrowej w
2,3-dinitrofenolu drugorzegdowa amina, Mechanizm, zaKtadagjacy
tautomeryzacje, tworzacego sie pierwotnie adduktu o prowadzi do

3-nitro-6-amino-pochodne,j fenolul208]

OH OH OH
NOz H N02 ° H NOz
@ =HZ —
+R2NH — R2N —s R2N —
NO2 A SNof  *H® N0
0 OH OH
H H RN H e T2
—= R2N NO, —_ NO» 2
N02e NO#F NO2

2.5.28., Podgtawienie w i1ancuchu bocznym 2z ode.jaciem grupy

opuszcza,jjgce,j usytuowane,j w pieracieniu

Jako tele-podstawienie okresltla 8ie rowniez reakc.je
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podstawienia wodoru w tancuchu bocznym uktadu aromatycznego,
ktore nastepuja wowczas, gdy wszystkie pozycje pierscienia sa
podstawionel209,210] Efektownym przykiadem takiego tel/e-procesu
jest transformacja 1,4-dimetylo-2,3-dinitronaftalenu w 1-pipery-
dylometylo-3-nitro-4-metylonaftalen[209]

Tak samo odbywa sie podstawienie anionem tiofenolanowym w
2,5-dimetylo-3,4-dinitrotiofenie z utworzeniem 2-fenylotiometylo-

~4-nitro-5-metylotiofenul211],

Autorzy cytowanych prac proponuja mechanizm podstawienia,
Ktory polegatby na: wstepnej tautomeryzacji uktadu, ataku nuk-
leofila na wegiel egzocyklicznej grupy metylenowe.j i
anionotropowym przegrupowaniu, w czasie Ktorego grupa nitrowa

opuszcza uktad i Jednoczesnie nastepuje Jego rearomaty-
zacjal209,212],

HNCsH4p
CH3 CH2 NCsH1o
Y = O |l —
=
CH3 CH3 CH3

2.5.3. Podstawienie w pi1ergcieniu aromatycznym 2 ode,jgsciem

grupy opuszczajgce,j usytuowane, w tancuchu bocznym

Przyktadem tego typu procesu aromatycznego podstawienia
wodoru gjest sigmatropowe przegrupowanie aromatycznych ylidow

azotowych Zhane od dawna pod nazwa reakc,ji Sommieta-Hause-
ra[213"a17] i
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. Me
®
CH>-NMe CHaw Q- Me CH2 Me
2 3——»"“""2 H 2(' | ~Me —> @ —
eCHz CHoNMe CH2NMe?
\\\_/ 2 2

W ten sam sposob otrzymuje sie orto-podstawione pochodne
Zwiazkow aromatycznych z odpowiednich soli sulfoniowychl218,219]
oraz siarczkow benzylowychl{219]1, poznana ostatnio zasadowa trans-
formacja soli azasulfoniowych do odpowiednich orto-podstawionych
pochodnych benzenu ma przebieg bardzo zblizony do reakc,i

sommleta-Hauseral220-222]

X X $r
CH2R2 CHRZ CHR2
.—.

/S\Ra S\R3 TH

R1 rR1
X=p-OMe, p-Me , H, p-Cl, p-F, p-CO2Et, p-NO2
R1=H, alkil ; R2=alkil,CHCO2Et , CHpCOMe ; R3=aryl, alkil
Przegrupowanie soli azasulfoniowych, prowadzace do orto-

podstawionych amin aromatycznych znalazto zastosowanie w syntezie

pochodnych indotul220],

Podobny typ tele - podstawienia zaobserwowat ostatnio Golin-
skil223] w wuktadach pochodnych nitrobenzenu. Na przyktad, w
reakcgi meta-fenylotiometylonitrobenzenu z karboanionem fenylo-

acetonitrylu tworzyt sie produkt podstawienia wodoru w pozyc,ji 4.

NO2 . NO2
CN
I °cZH — -
N Ph CH3
PR~ NCN
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2.6. ZASTEPCZE NUKLEOF ILOWE PODSTAWIENIE WODORU

Sformutowana przez Makosze Koncepcja zastepczego nukleofi-
lowego podstawienia wodoru (ZPW) zakiada reakc,je elektrofilowych
pochodnych aromatycznych z karboanionami, w Ktorych z weglem ob-
darzonym tadunkiem ujemnym zwiazana jest dobra grupa opuszczajaca
x. Jej €liminacja w postaci czasteczkKi HX z tworzacego sie pier-
wotnie adduktu o prowadzi do produktu podstawienia wodoru. Tak
wiec, w zastepstwie anionu wodorkowego, co byitoby procesem bardzo
niekorzystnym enetrgetycznie, opuszcza ukKtad grupa 2zwiazana 2z
centrum Karboanionowym. W opublikowanej w 1978r, pracy[1]
autorzy, nazywa,jac prezentowana reakcje zastepczym nukKieofilowym
podstawieniem wodoru (ang. vicarious nucleophilic substitution of
hydrogen) wysuneli hipoteze o je,j ogolnym charakterze. istotnie,
dalsze badania wykazaty, 2ze zakres jej stosowalnosci jest bardzo
szeroki, tak pod wzgledem czynnika nukleofilowego, Jjak i -

-elektrofilowych zwiazkow aromatycznychll,4,224-256]

Przebieg reakcji obrazuje schemat:

NO2 NOZ° NO2 Y

1]
H
Y
7 ~ - R ara
o — 1) B2(-HX) p
* QT < E;::T:E_R 2) H® * izomer
z X

<D X

gdzie: Y - grupa stabilizujaca Karboanion (SOER. SOEOR. SOR,
CN, COgR, PO(OR) )
X - grupa opuszczajaca (chlorowce, OPh, SPh, NC)

R - podstawnik (H, alKil, aryl)

Reakcja Jjest dwuetapowa. W pierwszym etapie w wyniku szyb-
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kKiego 1 odwracalnego procesu tworza sie addukty o. Drugim etapem
Jjest zasadowa B-eliminacja c¢zasteczKi) HX, prawdopodobnie wediug
mechanizmu EgZ, cO prowadz do anionowe formy produktu.
Stechiometria reakcji wymaga zastosowania dwukrotnego nadmiaru
zasady, w sStosunku do uzytego C-H Kwasu (deprotonowanie,
eliminacja).

Karboaniony stosowane w reakcji ZPW winny spetniac

nastepujace warunki:

- nie posiadac¢ ugrupowan tatwo wstepujacych w reakcje z
nukileofilami (obserwowana niekKiedy Konhdensacja Thorpa z
grupa CN[257,253])

- grupy opuszczajace w prekursorze Karboanionu powinny
charakteryzowac¢ sie mata tendencja do podstawienia typu
SN2 (niebezpieczenstwo autokondensacji)

- W przypadku «-halosul fonow C-H Kwasy nie powinny posiadac
atomow wodoru w poZycji «’ (reakcga Ramberga-Backlin-
da[359])

- grupy opuszczajgace powinny tatwo ulegac¢ zasadowej B-
eliminacji.

wsrod zwiazkow elektrofilowych, wstepujacych w reakcjye ZPW

znajduja sie liczne pochodne nitrowe: benzenulnp: 1,4,224-7,244]
naftalenul224,248], pirydyny[230], chinoliny[245], indoiul300]
pieciocztonowych uktadow heteroaromatycznych[236,249]

wWedtug schematu ZPW reagowaty takze silnie elektrofilowe

ZwigazKi heterocykliczne nie wymagajace dodatkowe,j aktywacji -
-triazyna, benzotiazol, akrydynal228] oraz N-tlenki zwiazkow
heterocyklicznych[246,260],

Jako zasady stosowano: sproszkowane wodorotienki {NaOH,
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KOH), alkoholany (t-BuOK, MeONa), butylolil i LDA.

Reakcje zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru
prowadzi sie zwykKle w rozpuszczalinikach aprotonowych dipolarnych
(DMSO, DMF , HMPT) , a takze w ciekiym amoniaku i tetrahydro-
furanie.

Jednym z pierwszych przyktadow, Ktory potwierdzit stusznosc
Koncepcji ZPW byta reakcga nhitrobenzenu z sulfonem chlorometylo-
wo-fenylowym prowadzona w DMSO w obecnosci sproszkowanego

wodorottienku sodowego.

e
NO2 NO» NO2
/Ct NaOH/DMSO 'ZﬁsozPh 1. NaOH SO2Ph | para
+ CH2 20°C | 2.H0® izomer
S0, Ph ct
Ostatnio Katritzky i wsp., wykorzystujac reakcje ZPW,
opublikowal i nowa metode aminowania Nitrozwiazkow
aromatycznychl[261]
(=]
NO, NO2 NO2
N— H20®
t-BuoK 3
+ 4 & DMSO ©
R l‘ll i R R
NH2 NH NH2
Problem uniwersalnosci reakcji zastepczego nukleofilowego
podstawienia wodoru, jeJ zakresu zastosowania i ograniczen

stanowi przedmiot opublikowanych ostatnio przegladowl[255,256]
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2.7. REAKCJE ANNULACJI! | PODSTAWIENIE TYPU SpN(ANRGRC) -
- PROCESY INICJOWANE ATAKIEM NUKLEOFILA NA ATOM WEGLA

ZW1 AZANY Z WODOREM

Procesy opisane w tym rozdziale nie 843 reakcjami
podstawienia wodoru. Tym niemniej, ich pierwszym etapem jest atak
nukteofila na atom wegla ZWiazany Z wodorem i utworzenie
anionowego adduktu og. A wiec biegna one &= tak Jak wszystkie
omowione w tym przegladzie reakcje podstawienia wodoru - poprzez

zZzwiazek posredni tego samego typu.

2.7.1. ReaKkc.,je annulacji w elektrofitowych arenach

AdduKty Karboanionow, posiadajacych przy centrum anionowym

grupe opuszczajaca, do elektrofitowych Zwi3zZKow aromatycznych

moga ulega¢c wewnatrzczasteczkowej cyklizacgi z utworzeniem
trojczionowych pierscieni cykKlopropanowych lub azyrydyno-
wychl[229,246,252,256], Przyktadami takich reakcgji sa

przeksztatcenia o-adduktow naftyrydynl[229],

44 |~/ G S02Ph
Ct H

H

S0, Ph

3 o H 2

2 QL

H SO02Ph
H

W utworzonym o¢O-addukcie tadunek ujemny w znacznej mierze
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Jest ziokalizowany na sasiednim atomie (w stosunku do POZYycCji
ataku) uk tadu aromatycznego, co umozliwia c¢cykKlizacje, poniewaz z
centrum B Zwigzany jest tatwo odchodzacy w procesach Sn2
chlorowiec.

Podobnie biegna reakcgje annulacji w N-metylowych solach

chinoliniowychl262] .

Br
| _CO3Et CO2Et
H 2
eN CN c
N Br—CH—COEt | ‘/JH
Nz NEt3/CHaCl; N’-\ - P« N *
®
I §® | |
Me Me Me
COoEt
/CQ H20
N N7
Me

2.7.2. Podstawien:e typu Sy(ANRORC)

W wielu uktadach heterocyklicznych obserwuje sie
podstawienie typu SN(ANRORC) (ang. Addition of the Nucteophile,
Ring Opening - Ring Closure) [263,2864]  Reakcja ta jest formalnie
podstawieniem chlorowca (1ub innej grupy opuszczajace,:
sopMe [265]) | gMel[266], NH,[267]), Jyednak jej mechanizm, zapropono-
wany przez van der Plasa, jest zupeinie rozny od SyAr procesu,
Dowodow na przebieg reakcji, zachodzace,j z otwarciem pierscienia

dostarczono, prowadzac badania ze znaczonymi atomami azotu.

51



R R R
*N/l i, H *NA?D *'ff/g(fo
K —- — HC_ CX T HC_ C =
NT X HoN o x 1
b 32
\l)
R R
~NZ | R=t-Bu,Ph H *rﬁg\(l:Hz(D)
—_—
X =Ct,Br,I,PhS HC.,, CN=
gN NH, SN
»
H
33

Proponowany mechanizm jest zgodny z szybkKim procesem obser-
wowanej deuterowymiany D/H (przy atomie wegla C-5), Ktary moze
Zachodzi¢ na etapie produktu przejaciowego 32, bedacego w
rownowadze tautomerycznej ze zZwiazKiem przejsciowym 33, Reakcjom,
Zachodzacym wedtug mechanizmu Sy (ANRORC) poswiecony jest obszerny

przeglad van der Plasal264], Znane sa rowniez odmiany cine i tele

nukleofilowego aromatycznego podstawienia Sy(ANRORC) [268]
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2.8, KONKURENCJA PROCESOW NUKLEOF |LOWEJ SUBSTYTUCJI

W ELEKTROFILOWYCH UKELADACH AROMATYCZNYCH

Omowione w niniejszym przegiadzie procesay podatawienia
wodoru mogag wzgledem siebie by¢ Konkurency.jne. Na Kierunek

reakcji maja wptyw: struktura substratow oraz warunki prowadzenia

procesu. Kilka przyktadowych reakcji, zamieszczonych w  tym
rozdziale, biegnie wielokierunkowo. Mozl iwe jest Jjednak
sprawowanie nad nimi Kontroli, c¢o0 pozwala otrzymywa¢ pozadane
produkty.

Omowione w rozdziatach: 2.4 i 2.5 reakcje cine i tele
Konkuruja ze soba w uktadzie 2,3-dinitroaniliny(192], Transfor-
macja z udziatem piperydyny daje trzy produkty - c¢ine, tele i

Produkt podstawienia SpnATr.

NH2 NH2 NH2 NH2
NO2 NO, NOo,  HygCsN NO,
HNCgHqg + +
flux, 15min.
NO2 e NCsH1p
NCsHqg
SN Ar cine tele
w reakc,i 4-fluoronitrobenzenu z anionem sulfonu

chlorometylowo fenylowego tworza sie dwa produkty. Zmieniajac
warunk i prowadzenia reakcji, mozna otrzymac Kazdy b4 nich w

znacznej przewadzel4],
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NO2 NO2 NO2
H_so,Ph Yy
o 502 — +%Ln —
d SO2Ph
F F FcHCl
S02Ph
35 34 N 36
1.t-BuoK
2.1®
NO
02 t-BuOK/31=4 t-BuOK/31=2 2
S02Ph T
F CH
7N\
ct” "so2Ph
Nadmiar tert-butanolanu w  powy2szej reakc,i powodu je

Zzasadowya B-eliminacje 2z tworzacego sie szybko o-adduktu 35, co
prowadzi do produktu zastepczego nukileofilowego podstawienia
wodoru., Natomiast niskie stezenie zasady, umozliwia izomeryzacje
do trwaiszego termodynamicznie o-adduktu 36 i wymi ane atomu

fluoru wediug mechanizmu SyAr.

Opisane w rozdziale 2.2.1.¢/ (8tr.17) moz2liwosci przeksztat-
cania o¢-adduktow Karboanionow do benzeno-trikarbonyiochromu (0O)
stanowi jeszcze jeden 4 przyktadow konkurencyi procesow NuK-
leof lowego aromatycznego podstawienia i Jjest Jednoczesnie

Znakomitym przyktadem kKontroli Konkurujacych reakcji.

w reakcgji niskotemperaturowego aminowania wedtug
zmodyfikowanej procedury Cziczibabina, w ukKtadzie 2-chlioroptery-
dyny, tworzacy sie poczatkowo nietrwaty addukt ¢ w obecnosci moc-

nego utleniacza przeksztatca sie szybko, Z dobra wydajnoscia w
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produkt podstawienia wodoru, Obecny w pozycji 2, bardzo podatny
na nukleofilowa wymiane atom chioru moze by¢ podstawiony w danym
uktadzie reakcyjnym dopiero w czasteczce produktu 37[0119],
Natomiast, gdy w S8Srodowisku reakcyjnym nie ma utleniacza,

otrzymuje sie bezposrednio produkt podstawienia chlorowca.

NHR
QLD - ﬁ PR G e
. Z -75°C
c/kn N cn/k c[,g e
37
=75°C | KMnO,,
HoNR | 12h
HoNR
NHR
Nﬁ;jI:N\\
R=H ,Et :]
R
38
Kolejnym przyktadem konkurenc,ji jest proces podstawienia
wodoru droga przegrupowan:a sommlieta-Hausera i towarzyszace mu
niekiedy 1,2-przegrupowanie Stevensal215], To ostatnie jest
preferowane 2zwitaszcza wtedy, gdy pozycja orto pierscienia
aromatycznego jest podstawiona.
- ¥ - ¥ - ¥ -
Konkurenc jom (i kKontroli!) procesow Karboanionow z
elekKtrofilowymi zwiazkami aromatycznymi poswiecone sa rowniez

obszerne fragmenty tej pracy.
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3. WYNIK}] BADAN WEASNYCH -

-~ REAKCJA ZASTEPCZEGO NUKLEOF ILOWEGO PODSTAWIENIA

WODORU | PROCESY KONKURENCY.JNE W NIENITROWYCH

ELEKTROF ILOWYCH ZWIAZKACH AROMATYCZNYCH

3.1. WPROWADZENIE

Do 1978r. znanych byto Kilka reakcji, Ktorym mozna przypisac
przebieg wedtug mechanizmu Zzastepczego nukleofilowego
podstawienia wodorul270-283], pNaleza do nich: reakcje aminowania
w warunkach alkalicznych hydroksyloaming{270-273] reakcje
metylowania anionem DMSO[275-2791, gichlorometylowanie 4-halo-
nitrobenzenow trichiorometylolitem{28Q) oraz reakcja ylidu mety-
lenodimetylosulfoksoniowego z nitrobenzeneml[281,282],

Autorzy cytowanych prac proponuja rozne mozl iwosci przebiegu
tych reakcji (przenesienie anionu wodorkowego, atak karbenu
itd.). Jednak w swietle ostatnich badan, intensywnie rozwijanych
od 1978r. przez zespot Makoszy, nad reakcja zastepczego nuk-
leofilowego podstawienia wodoru (ZPW), Ppropozycje mechanistyczne
dla tych reakcji nalezatoby ponownie zweryfikowac.

Najwczesnie opisano proces aminowania hydroksylocamina

niektorych pochodnych dinitrobenzenu oraz 2-nitronaftalenul270],

H_ NHOH _ L
NGO C,H50Na NO2 4 —uy0 NO2
.+ NHzOH EtOH 2. H®
W ten sposob daje sie rowniez aminowa¢ (w pozycje 4) 1-ni-
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tronaftaten{271], zaproponowana wiele 1lat pozniej przez Gitisa
Koncepcja przebiegu tej reakeji zakitada w drugim etapie 1,2-mi-
gracje anionu wodorkowego do atomu azotu z jednoczesnym odejsciem
grupy hydroksylowej[272,273],

Metzger[281] a potem Traynelisl282] opisali reakcje
nitrobenzenu z ylidem metylenodimetylosulfoksoniowym., Role grupy

opuszczajaceyj peitnita tutaj c¢czasteczka DMSO, Poza nitrobenzenem

mozna metylowac¢ w ten sposob: 1-nitronaftalen, 4-chloronitroben-
zZen, nitrotolueny oraz 3- i 4-nitroanizole.

W reakcjach tych autorzy rowniez sugerowali wewnatrz-
czagsteczkowa {,2-migracje anionu wodorkowego z Jednoczesnym
ode jsciem ¢czasteczKi dimetylosulfotlienku, lub alternatywnie -
- utworzenie anionu nitrofenylowego i jego metylowanie.

e
N02 N02
0 Hg
) * e
+ “CHy;—SI(CH3)2 e CH2—S(CH3)
°® v
0
l l—(cugzso
NO2 NO»
0
4 CH3
e e —(CH3KR SO para
+ CHz—E(CH3)2 e g RS

Znanych jest szereg prac opisujacych metylowanie
etektrofilowych ZWiazZKow aromatycznych z udziatem anionu
dimetylosulfotlienkul275-279} ¢czy tez anionu sulfonu metylowo-
fenylowegol274], wprowadzano w ten sposob grupe metylowa do:

ZwWi3zKow aromatycznych o skondensowanych pierscieniachli274,276},
jak rowniez ZWiazZKOW heterocyklicznych[274-279] Autorzy

proponuja najczesciej jako mechanizm tych reakcji migracje anionu
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wodorkowego i ode jscie reszty, petniacej funkcje tzw. grupy
opuszczajace,.

McBee, Wessier i Hodgins{280] opublikowali prace dotyczaca
reakcji bézposredniego dichlorometylowania 4-halonitrobenzenow za
pomoca soli litowej trichlorometanu. Postulowany przez autorow
przebieg reakcji, zaktadajacy atak dichlorokarbenu na pierscien
aromatyczny wydaje sie by¢ mato prawdopodobny, jako 2ze elektrofi-
lowa czastka ;CClp moze przytaczac¢ sie do uktadow o zwiekszonej
gestosci elektronowej, co nie ma miejsca w przypadku chlorowco-
nitrobenzenow. Obecnie, w swietle prac prowadzonych w zespole
Makoszy nad reakcja dihalometylowania nitroarenow na drodze
zastepczego nukleofilowego podstawienia wodorul247], przyjmuje
sie, 2e przebiega ona poprzez addycje anionu chloroformu do
nitrozwigzku =z utworzeniem oJ-adduktu, a nastepnie zasadowa
eliminacje c¢zasteczki HCI, prowadzaca do utworzenia produktu
reakcji w postaci Karboanionu nitrobenzylowego.

NO5 NOPLLi® NO2
H CHCly
+ Li—ccly —£f - cCly ——5 = + Licl
X X

Bazujac na koncepcji ZPW mozZzna tez prosto wyjasnic przebieg
reakcji anionu trinitrometanu z tetrafluoroboranem N-nitropirydy-

niowym(@831,

Stechiometria reakcji zastepczego nukleofilowego podsta-

wienia wodoru wymaga zastosowania dwukrotnego nadmiaru Zasa-
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dy w stosunku do u2zytego C-H kKwasu (deprotonowanie, elimina-

cJja). W uprosiczoneJ formie przebieg procesu ZPW obrazuje
schemat:
X H H
/ / 1.B7 (-HX) /
ArH + ~C—R > TAr > Ar-C—R
\ \ 2.H*
CXRY
Y Y

W przypadku 2zwiazkow elektrofilowych, posiadajacych Kilka
centrow podatnych na atak nukleofilowy, a zwiazanych 2z atomami
wodoru, podstawienie jest mozliwe w Kazdej z tych pozycji.

W chwili sformulowania koncepcji ZPW autorzy zaproponowali
prawdopodobny, oparty na stechiometrii, mechanizm reakcji, Ktory
zaktadatl migracje anionu  wodorkowego i odejscie  grupy
opuszczajacejl!]l. Intensywne prace prowadzone przez Glinkel[3:4],
dotyczace Kkinetycznego efektu izotopowego i wpitywu stezenia
stosowane,j zasady na Szybkosc¢ reakcji, umoZliwity poznanie je,j
mechanizmu. Reakcja jest dwuetapowa. W pierwszym etapie w wyniku
sZybkiego i odwracalnego procesu tworza sie addukty o. Drugim
etapem jest zasadowa F-eliminacja czasteczki HX, prawdopodobnie
wediug mechanizmu E2, co prowadzi do anionowej formy produktu
(patrz str. 5). W wyniku prac prowadzonych w ostatnim czasie
stwierdzono, 2ze w niektorych przypadkach mechanizm reakc,ji ZPW
moze by¢ bardziej ztozony[251,300],

Ood chwili opublikowania pierwszych prac, dotyczacych
zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru, znacznie roz-
szerz&no obszar stosowalnosci tej reakcji, Jak i wykorzystania
jej w syntezie organicznej[240,250,2563,254,258],

Celem podjetych przeze mnie prac¢c byio zbadanie mozliwosci
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reakcji ZPW z udziatem elektrofilowych zwiazkow aromatycznych nie
Zawierajacych grup nitrowych.

W trakcie badan wykazatem, Ze reakcja ta ma charakter ogoliny
dla wiekszosci zwiazKow aromatycznych o odpowiedniej elektrofilo-
wosci. Znalazitem teZ reguly rzadzace Kierunkiem przeksztalcania
c-adduktow karboanionow, zawierajacych grupy opuszczajace, do
aromatycznych 2zwigzkow elektrofilowych nie zawierajacych grup
nitrowych,

Jako obiekty do badan wybratem:

- ﬂs-arenowe n-kompleksy trikarbonylochromu (O)

- S0le Kationu troéyliowego

- cyjanonaftaleny

- cyjano-1,6-metano[i10)annuleny

- 2w132Ki heterocykliczne (5-azachinoksaliny, 6-azachinoksa-

tiny, pterydyny)}.
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3.2. *f-ARENOWE n-KOMPLEKSY TRIKARBONYLOCHROMU (0}

W potowie lat siedemdziesiatych ukazata sie pierwsza
publikacjal86), w Kktorej opisano podstawienie wodoru KkKarbo-
anionami w Kompleksach #%-areno-trikarbonylochromu (0) . W
nastepnych latach opublikowano dziesiatki prac z tej

dziedziny[81-104)  wykazano, 2ze trwate ocH-addukty Karboanionow do
arenowych mn-Kompleksow mo2na przeksztatca¢ trzema  sposobami
(Patrz str. 17). Znaczna reaktywnosc¢ arenowych mw-kompleksow jest
zZwiazana z dziataniem reszty trikarbonylochromowej Cr(CO)3, Ktora
powoduje istotne zmniejszenie gestosci elektronowej pierscienia
aromatycznego. Efekt ten jest porownywalny 2z wpiywem grupy
nitrowe j[81-85],

Podstawienie wodoru w tych  kompieksach udawato sie

reatizowac Jjedynie kKarboanionami (o] Znacznegj nukleofilowosci,

generowanymi z CH-kwasow o wartosciach pkz>20[82], karboaniony
takie tworza oH-addukty ilosciowo, a ich dalsze szybkie utlenie-
nie w niskiej temperaturze (lp/THF, -78°9C) daje finalny produkt
(490 .
Ry R?
\
X Rt~ X
1 X
R . B 12/ THF
+ Ll—c—Rz .;.’LA 2 CR1 R2R3
~ -78°C
R3
©
cricols Cr(CO)3
3 40

Karpboaniony mniej nukleofilowe (np: “CH(COpEt) p[82.85],
rowniez tworzag z arenowymi nw-Kompleksami o“-addukty, tyle tylko,

ze ich rownowagowe stezenia sa niskie, Niemo2liwe jest wiec ich
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utienianie do produktow podstawienia wodoru, albowiem obecny w
srodowisku reakcyjnym utlieniacz utleniatby rowniez karboanion, a
takze wyjsciowy m-kKompleks (3°, X=H).

Jesdli natomiast w pierscieniu aromatycznym obecna jest grupa
nukleofugowa X (np: F), wowczas tworzacy sie wtornie of -addukt
moze stabilizowac¢ sie przez odszczepienie anionu fluorkowegol82],

Reakc je takie biegna woino, ale z dobrymi wydajnosciami,

- i F CH(CO2Et)?
®F+CH(C02EHZ — :
cr(Col3 °crico)3
e CHICO2Et)
Z 1 SCHICO2EN) -— e
cricO); °cricol3
o - addukt

Zamierzeniem moim byto wprowadzenie podstawnikow do
pierscienia aromatycznego w T-Kompleksach typu 3 na drodze
Zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru (ZPW). Bytaby to

nowa droga przeksztatcania n-kKompleksowanych aH-adduKtOW,

stwarzagaca mozliwosci podstawiania wodoru Karboanionami,
zawierajacymi grupy opuszczajace X - rowniez takimi, Ktérych
nukleofi lowosc¢ Jest Znacznie mniejsza od nukleofilowosci

Karboanionow stosowanych dotychczas, poniewaz oH-addukt (bedac
nawet w matym stezeniu) miatby szanse szybkiego przeksztaicania

sie Ww zasadowym srodowisku poprzez F-eliminacje czasteczki HX.
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Y R
% — 7 ) "
—
7% H @
o = e —
Ny
Cr{CO)3 °crico)g °crico)l;
3
H.
—_— CHRY

Cr(CO)3

Jednak proby reakcji 3 z Kilkoma typowymi dla procesu ZPW
Karboanionami, takimi jak: “CH(C1)80pAr, ~CH(OPh)CN, ~CH(SAr)cCN,
“CCl1 (CH3)CN, nie przyniosty pozytywnych rezultatow,

Mimo stosowania roznych warunkow reakcji: LDA/THF, BulLi/THF,
t-BUOK/THF, LDA/THF-HMPT - w atmosferze gazu obojetnego (argo-
nu)j; Zmi an temperatury 1 sposobow przerobu mieszanin poreakcecyj-
nych, wynikKi byty niezmiennie negatywne, tzn. we wszystKkich przy-
padkach regenerowatem znaczne 1310Sci wyjsciowego kompleksu (3).

Postanowitem wiec sprawdzi¢, c¢zy Karboanionem typowym dla

reakcgji ZPW (TCH(C1)S0aTol) mozna podstawi¢ wodoéor na drodze

addycji-oksydacji wediug procedury opisanej w literaturzel82,85]
(LDA/THF -HMPT; uttenianie |p, -78°9C). wWynik reakcji byt rowniez
negatywny,

Reakcje Tu-kompleksow sSa bardzo wrazliwe na dziatanie

czynnikow zewnetrznych. 2Zwykle prowadzi sie je w niskiej tem-
peraturze, w warunkach beztienowych i bezwodnych. Tak wiec, aby
wykKluczy¢ Jakiekolwiek niedociagniecia w technicznej realizacji
eksperymentow, odtworzytem opisany w literaturze przyktad reakcji
karboanionu izobutyronitrylu Li*“C(CH3)aCN z (CgHg)Cr(CO)3z (THF-

HMPT, -789C)[81], uzyskujac fenylo-dimetyloacetonitryl! z wydajno-
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sci1q 587,

Stad tez dalsze poszukiwania Karboanionow przydatnych dla
reakcji ZPW w arenowych Tn-kKompleksach prowadzitem w obszarze
CH-kKwasow o wyzZszych wartosciach pKgz. Jednakze nawet badzo nuk-
leofilowy anion tioanizolu (PhSCHE'Li’) oraz anion siarczku ben-
zylowo-fenylowego (Ph(PhS)CH Li*) nie daty produktéw podstawienia

wodoru droga ZPW w kompleksie 3. Natomiast, wykorzystujac te Kar-

boaniony, otrzymatem produkty podstawienia wodoru droga addycji-
-oKsydacgi.
H R
~
PhsS —C
R H
1.LDA(-PhSH)
C % — —S<— CHzR
N sph z.H .
CriCO)3 ecrico)l3 cr(CO)3
3 41,42 45

12,
78°C
R 43: R=H ; 43°%

v —
_—
N sph 44: R=Ph;52%

Wynik ten swiadczyl o powstawaniu adduktow (441, 428) w znacz-
nym stezeniu. Trudnosci w przebiregu reakcji ZPW wystepowaty wiec
na etapie et iminacyi. Eliminacge staratem sie wymus:i¢, dodajac w
trakcie reakcji do o-adduktow (41, 42) nadmiar t-BuOK w postaci

roztworu w THF i podwyzZzszajac temperature - lecz bez powodzenia.

Z przeprowadzonych eksperymentow wynika, Ze reakcja ZPW nie

przebiega, gdyZ nie nastepu,je F-eliminacgja. MozZna zatozye¢, 2e

Jest to efekt grupy odchodzacej, poniewaz grupa fenylotiolowa

(SPh) jest staba grupa opuszczajaca w procesie zasadowej F-elimi-
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nacj [284] Jednak wynik reakcji 2z grupa fenyliosulfonylowa
(znacznie lepiej odchodzacal284]) pyi bardzo podobny. Udawato sie
podstawi¢ wodor droga addycji-oksydacji i nie biegta reakcja

zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru.

wykorzystanie sulfonu w reakcgji r4 arenowymi mT-Kompleksami
metali przejsciowych weditug mojego rozeznania nie byto dotychczas
opisane w literaturze.
S0,Ph ,S02Ph
oo/ -
NPh - = Ph
cr(CO)3
3 iﬁ . 51%
Atak Karboanionu na czasteczke skompleksowanego arenu

mozliwy jest tylko z jednej strony. Konsekwencja tego jest scisie
okreslona Konfiguracja na atomie wegla Cy (Rys.1). F-Eliminacja
HX z o-adduktu wymaga antiperiplanarnego utozenia wiazan
H-Cy-Ca-x[285] (x = sPh, SOpPh). Latwo dostrzec, 2e konformac,ja
taka jest bardzo niekorzystna energetycznie ze wzgledu na znaczna
objetos¢e grup odchodzacych i ich oddziatywania steryczne =z
uktadem cykloheksadienylowym. Ale jak juz wspomniatem wczesniej z
suilfonem chlorometylowo para—tolilowym. CfCHasbaTol (mata grupa
odchodzaca!) reakcgja nie zachodzi ta,. Sulfon fluorometylowo
fenylowy FCHpSOpPh takze nie dat pozadanego rezultatu. Poniewaz
ani w pierwszym, ani w drugim przypadku nie udato mi sie
podstawic¢ wodoru rowniez na drodze addycji-oksydacji,
postanowi tem sprawdzic, ¢cZy Karboaniony generowane 2z tych
CH-kwasow wogole tworza o-addukty 2z arenowymi T-Kompleksami .
Uzytem do tego celu Wf—fluorobenzeno-trikarbonylochromu (0). W

reakcji prowadzonej z nadmiarem zasady nie otrzymatem produktu
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ZPW, a stosugjac rownomolowg ilosc¢c Karboanionu (47°) i wydtuzajac
czas reakcji, udato mi sie podstawi¢ fluor (467). Taki sam wynik
uzyskatem 2z odpowiednim ﬂs—chlorobenzeno T-Kompleksem, Jednak

wydajnos¢ byta znacznie ni2sza (127).

ct ct X=F , 46 %o
’ _ . % :
x + %Zn THF ::PT'ZO e Q ch
\s0,Tol NS0yTol  X=Cl,12 %
Cr(CO)3 Cr(CO)3
3 o7 .8

Poniewaz atak nukleofila na atom wegla zZwiazany Z chlorowcem
jest atakiem wtornyml[82.,85), mozna wnioskowad¢, Ze Karboanion sul-
fonu chliorometylowo para-tolilowego tworzy oH-addukty z odpowied-
nimi w-Kompleksami. Nale2y sie zatem spodziewa¢, ze i inne kar-
boaniony typowe dla reakcji ZPW rowniez tworza oH-addukty. w
wiekszosci przypadkow wartosci statych rownowagi reakcji ich
tworzenia sa bardzo niskie.

Wynikami tymi potwierdzitem przypuszczenie, Ze reakcja
Zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru w arenowych w-kom-
pleksach zatrzymuje sie na etapie eliminacji. Istotnym jest u-
dzietenie odpowiedzi: dlaczego? Postulowane przeze mnie trudnosci
antiperiplanarnego utozenia wodoru HENdO | grupy opuszczajacej X
nie sa z pewnoscia Jjedynym odpowiedzialnym za to czynnikKiem,
co wykazatem w eksperymentach z sulfonami halometylowo arylowymi
(X = Ct, F).

Pomocnym w wyttumaczeniu zahamowania reakcji na etapie
eliminacji moze by¢ wnikliwa analiza struktury czasteczki oH-ad-
duktu (Rys.1i, co daje sie zrobi¢ na podstawie pomiarow rentgeno-

graficznych[81]  wykonanych dia niektorych trwatych adduktow.
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Trudnosci w zblizeniu sie, ob-
R‘
"/7 darzonej ujemnym tadunkiem
2 “le
x —C endo
zasady, do wodoru H , moga

e
) endo g 8

mozliwy kierunek by¢ powodowane oddziatywaniami
ataku zasady

KulombowskKimi, poniewaz grupa

S)
Cr =
=2 » C=0 trikarbonylochromowa Cr(CO)3
5% -
= (o]} niesie rowniez znaczny tadunek
\
101 ujemny. Ponadto zasada ma
Rys. 1. ograniczony dostep do wodoru,
zwtaszcza jesli podstawniki R

i RE maja zZnaczna objetose¢. Zawade steryczna stanowi takze,
obracajaca sie pod pltaszczyzna uktadu cykloheksadienylowego,
grupa trikarbonylochromowa, do ktorej dokoordynowany jest Kation
metalu.

Tak wiec, przeszkody na etapie eliminacji sSa najprawdopodob-
niej przeszkodami elektrostatycznymi i sterycznymi (odpychajace
oddziatywania elektrostatyczne zasady z grupa trikarbonylochromo-
wa oraz trajektoria odejscia grupy opuszczajacej X i ograniczony
dostep zasady do wodoru HENdO)

Na tym zdecydowalem sie zZakonczy¢ badania nad reakcja
Karboanionow, zawierajacych grupy opuszczajace z arenowymi mn-kom-
pleksami chromu (O), poniewaZz nawet w przypadku znalezienia od-
powiedniego karboanionu, a by¢ moze rowniez i innego Kompleksu,
kKtore datyby pozytywny wynik reakc,ji zastepczego nukleofilowego
podstawienia wodoru, reakcja ta i tak miataby ograniczone znacze-

nie, a wktad pracy mogtby by¢ niewspoétmiernie duzy.
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CZESC DOSWIADCZALNA (1)

KompleKsy qs-arenowe trikarbonylochromu (0) otrzymatem,
stosujac opisane w literaturze proceduryl[286-288], ¢n reakcje z
Karboanionami wediug mechanizmu addycji-oksydac,i prowadzi tem
rowniez wedlug przepisow podanych w literaturzel85,82],  (pa
przygotowywatem przed reakcja, natomiast t-BuOK stosowatem hand-
lowy (Bayer). wszystkie reakcje prowadzitem w srodowisku argonu.
Produkty reakcji chromatografowatem (n-heksan : chloroform) i
identyfikowatem na podstawie widm 'H NMR oraz przez porownanie
temperatur topnienia z danymi w 1literaturze.

Reakc je qs—halogenobenzeno—trikarbonylochromu (C) z anionem
sul fonu chlorometylowo para-tolilowego prowadzitem wedtug
nastepujacej procedury:

w trojszyjnej Kolbie okragtodennej (50 mL) umieszcza Siée
t-BuOk (80 mg, 0.71 mmol) w THF (5 mL). Uktad chtodzi sie do
-509°C j wypeinia kolbke argonem.

Do mieszanego magnetycznie roztworu zasady (ciaggle
przepuszczajac argon) dodaje sie strzykawka przez septum w tem-
peraturze -50°C roztwor sulfonu chlorometylowo para-tolilowego
(146 mg, Q.71 mmol) w mieszaninie THF-HMPT (& : 1; 1 mL). Po
uptywie 5 min. Jdodaje sie strzykawka roztwonr ”-kompleksu'qs-halo-
genobenzeno-trikarbonylochromu (0) /0.52 mmo l/ i powol i
doprowadza sie temperature do 20°C. W tej temperaturze pozostawia
5i¢ reakcje Z mieszan:em na 6 godzin.

Mieszanine wylewa sie do wody (20 mL) i eKstrahuje eterem
(2x10 mL). Potaczone warstwy eterowe suszy Sie nad MgSOy4. Produkt
oczZyszcza S8ie chromatograficznie (silica gel, 200-300 mesh,
Merck; n-heksan :@: CHClz - 3 : 1). Wydajnosc 75-(a—chlaro-,a-para-
tosylo-)metylo-benzeno-trikarbonylochromu (0) /48/:

z q5-chlorobenzeno—trikarbonylochromu (0) - 122

z qs-fluorobenzeno-trikarbonylochromu (0) - 48672

Analitycznie czysta probke krystalizuje 8ie 2z mieszaniny
n-heksan : eter (1:1) - 2Zolte krysztaly.
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PRODUKTY - WELASC/WOSC! FIZYKOCHEMICZNE | SPEKTROSKOPOWE

Siarczek benzylowo fenylowy (43): ty = 41-43°9C (Etp0),
1it. [289)_43-440C.

JH NMR (60 MHz, CDCI3/TMS): 7.54-7.18 (m, 10H), 4.11 (s,2H).

Siarczek fenylowo benzhydrylowy (44): olej, tye(lit.[289])) -
78-9°C.
JH NMR (60 MHz, CDCI3/TMS): 7.70-7.07 (m, 15H), 5.63 (s,1H).

Sulfon fenylowo benzhyadryiowy (46): tg = 192-30°C(EtOH) ,
1:1t.[290)-487-80cC.

YH NMR (60 MHz, CDCl13/TMS): 7.80-7.17 (m, 15H), 5.91 (s,1H).

ns-(a-Chloro—,a-para—tosylo-)metylo—benzeno-trikarbonylo—
chrom (0) /48/: ty(n-hex.-Etp0) = 160-2°C (z rozktadem).

Jﬂ NMR (80 MHz, CDCI}/TMS): 7.80-7.20 (m, 4H, H-Tol), 5.65-
5.05 (m, 6H, H-ArCr(CO)3, CH), 2.46 (s, 3H, CH3).

Ms (Finnigan 3200, m/z, #% int. wzgl.): 246 (M*--Cr(Cco)3-Cl-,
4), 242(1), 214(4), 139(3), 125(27), 105(11), 91(100),
84(5), T77(15), 64(16), 51(9), 40(14).

AnalizZza elementarna: A C H
obl. 48, 99 3.14
ozn. 48.55 3:11

69



3.3. SOLE KATIONU TROPYL |IOWEGO

Uktadem, Ktory zgodnie =z reguta Hickla spetnia warunek
aromatycznosci p = 4n+2 zdelokalizowanych elektronow wl291]1
charakteryzuje sie Znaczna elektrofilowoscia, jest Kation

tropyliowy. Ten obdarzony tadunkiem dodatnim jon organiczny znany

Jjest w postaci odpowiednich tatwo krystalizujacych sotli (bromek,
nadchloran, tetrafliuoroboran). Sole tropyliowe 83 bardzo podatne
na dziatanie czynnikow zewnetrznych (tlen, woda itp.). Dlatego

tez naltezy przygotowywac Je bezposrednio przed reakcja lub
przechowywac¢ w sSrodowisku gazu obojetnego w warunkach bezwodnych,

poniewaz reaguja one bardzo tatwo nawet zZe stabymi

» Q4

UKt ad tropyliowy wydawatl Sie by¢ bardzo atrakcecyjny dla

nukleofilami [54.87],

reakKcji z Karboanionam:, zawierajacymi grupy opuszczajace przy
centrum Karboanionowym, Zgodnitie z mechan i zmem reakcji ZPwW
nalezalo sie spodziewac powstawania produktow typu 134,

Z obojetnych zwigzkow 134, w wyniku protonowania, tatwo
powinien odtwarzac¢ si¢ aromatyczny ukKtad tropyliowy. Spodziewatem
sie, ze po reakcji obojetne ZWigzKi typu 134 bedzie mozna
wyizolowac, a nastepnie przeprowadzic¢ Je w odpowiednie sole

dziataniem mocnego Kwasu (HC1Og4, HBF4 itp.).
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Kilka przeprowadzonych pProb reakcji tetrafluoroboranu
tropyliowego (4131, A=BF 4) z drugorzedowymi Karboanionam:
(TCH(C1)80pTol, ~CH(CI)SOpNMep, “CH(OPh)CN) w warunkach typowych

dla reakcji zpwl245,251] n,e dato wynikow pozytywnych. Analiza
mieszanin poreakcyjnych za pomoca chromatografii cienkowarstwowej
wykazywata obechos¢ wielu produktow, z Ktorych Zzaden nie stanowii
produktu gtownego. Oczyszczajac wstepnie te mieszan:iny,
stwierdzitem, 2e 2zaden ze 2Zwi3zZKow nie ulega protonowaniu,
poniewaz po dodaniu Kwasu obraz "ptytki TLC" nie zZmienia sSi1€.
WyKluczytem reakcje nastepcze alkilowanej soli tropyliowej (np. z
H20) , przeprowadzajac protonowanie w bezwodnym eterze nasyconym
chlorowodorem.

Stwierdziiem natomiast, ze w reakcji z a—fenokéy;fenylo-
acetonitrytem (t-BuOK/DMF, -409C) ,jeden z produktow tworzy sie w
Znacznej przewadze. Produkt ten byt adduktem Kkarboanionu do
kKationu tropyliowego (133c).

W dalszych badaniach wykazaitem, 2e tatwo wstepowaly w
reakc.je z odpowiednim tetrafluoroboranem tropyliowym rowniez inne
Karboaniony ilt-rzedowe, magjace przy centrum Karboanionowym
podstawniky fenylowe, Otrzymatem w ten sposob Kilka odpowiednich

produktow przytaczenia (Tabela 1), Ktore wyodrebnitem i nastepnie
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JABELA . Reakcye sol:1 tropyliowej (431) z Karboanionam)

Zawierajacymi grupy opuszczajace.

Karboanion Produkt Wydajnos¢ Temp. top. [©C]
X Y R /numer/ %3 /rozpuszczalnik/
cl SOaPh  Ph 133a 65 149-50 /EtOH/
ci §0zTol Ph 133b 41 150-2 /EtOH/
OPh CN Ph 133¢ 49 69-70 /n-hex./
SOaPh ‘:‘ 1330 71 173-5 /CHCIl 3-

ern QI ISHEL3",
OAr*] COLEt Ph 133e 78 133-4 JEtOH/

*)Ar = 2,4-CgHzBrp

TABELA 2. Eliminacja i Jjej produkty.

Addukt warunki eliminacjid) Produkt Temp. top. [OC] uvb)

i wyd. [Z] /POZPUSZCZBlniK/ [nm]

133a DBN/THF, 669,40min. 134a 71 153 JEtOH/ 342
t-BUOK/THF ,20°,5min. 134a 78

133b DBN/THF, 66°,40min. {134b 73 161-2 /EtOH/ 343
133d t-BUOK/THFC) ,219,2nh 134d 12(61)9) 98 /n-nex./ 377

3) 2-krotny nadmiar DBN oraz 1.5-kKrotny nadmiar t-BuOK,
D) w cciy, ©) S-krotny nadmiar t-BuOK,
d) wydajnos¢ w nawiasie jest obliczona na przereagowany addukt.
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poddawatem 2zasadowegj F-eliminacji. Jednak tylkKo niektéore z nich
udato mi sie przeksztalci¢ w sprzezone ukitady pochodnych cyKlo-

heptatrienu (zwiazki: 134a, 134D, 134d). W pozostatych przypad-

kKach, stosujac rozne warunki eliminacji, odzyskiwatem substraty,
badz obserwowatem tworzenie sie produktow smolistych.
Sulfony 134a i 134b w srodowisku silnych kKwasow (HCi1, HC104,

CF3C0pH) nie wulegaly protonowaniu ¢o sugeruje, ze sa one ener-

getycznie bardziej stabilnymi strukturami, niz ich odpowiednie
pochodne aromatycznego uktadu tropyliowego.

Zwiazki te sa barwne (zoitte) i maja pasma absorpcji w wid-
mach UV-VIS przesuniete do obszaru widzialnego (Tabela 2).

wsrod pochodnych cykKlioheptatrienu uK tadami podatnymi na
protoncwanie powinny byc¢ struktury fulwalenow, gdzie rozdziat
tadunku elektrycznego pomiedzy pierscienie cykloheptatrienu i
cyklopentadienu jest znaczny.

W istocie, stosu,jac karboanion 9-fenylosulfonylofiuorenu
otrzvmatem w trzech niezaleznych przejsciach produkt zastepczego

nukleofilowego podstawienia wodoru w ukKtadzie sotli tropyliowe,.

B N
a% o -
Ph0O,2S . : ot
=40 ,DMF u i
B, 2+ o s . e .
el ) O
d

g0

CFBCOZH @
-
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Ostatnie przejscie w tym przypadku daje sie zZrealizowac
dzieki znacznemu udziatowi struktury 134d°’ w 7,8; 9, 10-dibenzo-
sesquifulwalenie 1344, odbiciem czego jest jego znaczny moment
dipolowy (2.1 D) [108],

Produkt {134d tworzyt sSi€e z wydajnoscia zaledwie {127 (THF,
20°c, S-kKrotny nadmiar ?-BuOK, 2 godz.). Regenerowatem przy tym
oK. 707 niezuzytego adduktu. Wydtuzenie c¢czZasu reakcji oraz
wiekszy nadmiar zasady obnizaty wydajnosc, jak rowniez powodowaty
zwrot mniejszej ilosci substratu, Mozna to titumaczy¢ mata
trwatoscia produktu 134d w silinie zasadowym srodowisku. Otrzymany
wczesniej inna droga i opisany w literaturze produkt 134d tworzyi
sie (w ostatnim przejsciu) z wydajnoscia zaledwie 7£[161],

Sprzezone uktady 134a,b; 134d powinny byc¢ dobrymi akcep-
torami Michaela. W celu sprawdzenia tej hipotezy przeprowadzitem
reakcje sulfonu 1343 z para-metylotiofenolem., Zotty roztwor sul-
fonu w THF po dodaniu para-metylotiofenolu natychmiast odbarwit
sie, coO ozZnaczato, Zze uUKktad sprzezony zanikat. Tym niemniegj,
otrzymany produkt, majacy Konsystencje lepkiego oleju, nie byt
wynikiem prostej addycji tiofenolu do sprzezonego uktadu 134a. Z
analizy widmowej TH NMR wynikato, ze byt 10 najprawdopodobniej

produkt potlimeryczny.

TalS so,Ph |
SO,Ph Ph
TolSH
————
THF
- ; S0,Ph
i |,\Ph
134 a
o o

MoZliwoscia przebiegu rowniez tego typu reakcji nastepczych

mozna ttumaczyc¢ obserwowana przeze mnie wczesniegj wielokierun-

74



Kowos¢ reakcji Kationu tropyliowego z kKarboanionam: zawierajacymi

grupy opuszczajace w warunkach typowych dla procesu ZPW.

Opisana w tym rozdziale reakcja zastepciego nukleofilowego
podstawienia wodoru w uktadzie tropyliowym moze stuzyc¢ jako
metoda syntezy nowych ukitadow sprzezonych - pochodnych c¢ykiohep-
tatrienu lub pochodnych uktadu tropyliowego. Jednak jak dotad, w
pochodna tropyliowa udalo sie przeksztatci¢ tylko uktad sprzezony

0 Znacznym rozdziale tadunku elektrycznego (1344d).
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CZESC DOSWIADCZALNA (11}

Tetrafluoroboran tropyliowy stosowatem handlowy (Fluka) .
Prekursory Karboanionow otrzymatem wedtug znanych przepisow lub
wedtug procedur stosowanych dla zwiazKkow pokrewnych:

sul fony a-fenylo-aa-chlorometylowo arylowe (132a, 132b) -

-1it, [138]

a-fenoksy-fenyloacetonitryl (132¢) - 1it.[139]
g-fenylotiofiluoren (132f) i 9-fenylosulfonylofluoren (132d)-
- 1it. {301}

a-(2,4-dibromofencksy)-fenylooctan etylu (4132e} - Z hand-

jowego Kwasu migdatowego (Fluka) otrzymatem «-chloro-fenylooctan
etytul140] | wymienitem c¢hlor na grupe aryloksyl142]; NaH
zastapitem ¢-BuOK.

ReaKkc je kKarboanionow, Zawierajagcych grupy opuszczajace Z
tetrafluoroboranem tropyliowym (131]:

W kKolbie okragtodennej 50 mL prrzepitukiwanej obojetnym gazem
(argon), w -40°C umieszcza s1€ Y-BuOKkK (146 mg, 1.3 mmol) w DMF (3
mL) i dJdodaje roztwor CH-kwasu (1.3 mmol) w OMF (1 mL). RozZtwaor
miesza sie magnetycznie 5 min,

Do tak przygotowanego Karboanionu wkrapla sie Strzykawks
przez septum roztwor soli tropylioweyj (178 mg, 1.0 mmol) w DMF (2
mL) z taka szybKoscia, by temperatura nie przekroczyta -40°C (ok.
5 min.). Mieszanie KkKontynuuje sie w tej temperaturze przez 15
min., po cZym Zawartosc Kolbki wylewa s:e na wode (50 mL) i
eKkstrahuje octanem etylu (Ex30mL) . Potaczone fFfazy organiczne
przemywa Sie woda (50 mL) w celu odmycia DMF i po rozdzieleniu
warstwe organiczng suszy sie nad siarczanem sodu (NapSO0y). Osu-
szony rozwor rzate2a sSie na wyparceé | oczyszceza na kKolumnie
chromatograficznej (silica gel 230-300 mesh, Merck; n-heksan :
CHClz - 4:1). Otrzymuje sie czZyste addukty (133a-f) /Tabela 1/.

76



Eliminacja - przepisy ogodine,

a/ uklad t-BuOK/THF:
Do roztworu adduktu Karboanionu do Kationu tropyliowego (0.5

mmol) w THF (5 mL) dodaje sie w jednej porcji t-BuOK i miesza sie
magnetycznie. RoZtwor wylewa sie do wody (20 mL) i ekstrahuje oc-
tanem etylu (2x10 mL). Potaczone fazZy organiczZne sSuszy §sie nad
siarczanem sodu (NapS0Oy4). Osuszony roZtwor zate2a sie na wyparce
I ocZyszeza na Kolumnie chromatograficznej (silica gel E30-300
mesh, MercKk; n-heksan : CHClz - od 3:1 do 1:1).

b/ ukiad DBN/THF:

Do roztworu adduktu Karboanionu do kKationu tropyliowego (0.5

mmcl) w THFE (5 mL) dodaje sie w gednej porceji [2,2,0] diazabicyk-
loronen (DBN, 1 mmol) i grzeje sie w temperaturze wrzenia w ciagu
40 min.. Schtodzony roztwor przerabia sie tak samo Jak w
przepisie a/.

PRODUKTY - DANE SPEKTRALNE
132a: 'H NMR (CDClg, 300 MHz): 7.57-7.18 (m, 10H); 6.90-6.79,

6.75-6.67, 6.45-6.35, 6.18-6.10, 4.85-4.78 (5xm, 6H); 3.1t
(t, J = 5.5 Hz, 1H).

MS, m/z (7 int. wzgl.): 356(M*-,<1), 320(12), 216(12),
214(32), 179(100), 152(7), 142(5), 102(5), 91(29), 77(15),
51(8).

133b: 'H NMR (CClg, 60 MHZ): 7.50-6.67 (m, 11H), 6.47-5.92 (m,
3H), 4.93-4.58 (m, 1H), 3.15-2.85 (m, 1H), 2.37 (s, 3H).
MS, my/z (%4 int. wzgl.): 370 (M*-, 2y, 334(6), 216(8),
214(21), 179(100), 178(65), 165(5), 152(8), 139(3), 102(6),
91(82), T77(7), 65(6), 51(3); HR: my/z = 370.0794 (obl. i
ozn. dla CpqHy39Cl1028) .

133c: 'H NMR (CCl,4, 300 MHz): 7.60-6.65 (m, 12H); 6.35-6.30,
6.25-6.18, 5.86-5.78, 5.40-5.33 (4xm, 4H); 2.34 (t, J = &.5

Hz, 1H).
MS, m/z (% int. wzgl.): 206(7), 205(M*.--PhRO-, 11), 204(9),

190(6), 179(13), 178(18), 165(3), 152(3), 92(9), 91 (100),
T7(7), 65(6), 51(5).
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JH NMR (/CD3/oCO-DMSO-dg, 60 MHz): 8.27-6.90 (m, 15H),
6.53-6.00 (m, 2H), 5.60-5.23 (m, 2H), 3.30-2.93 (m, 1H).
MS, m/z (% int. wzgl.): 396(M*-, 0.6), 255(34), 254(18),
253(25), 252(22), 239(16), 226(5), 176(10), 165(8), 125(4),
91(100), 77(6), 65(3).

JH NMR (CDClg3, 60 MHz): 7.90-6.97 (m, 8H), 6.83-5.47 (m,
6H), 4.28 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.23 (t, J = 5.5 Hz, 1H),
1.48 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

MS, m/z (% int. wzgl.): 502(M*-, stad), 413(1), 253(2),
252(2), 214(4), 179(24), 178(46), 165(3), 152(3), 105(6),
91(100), T7(5), 65(3).

JH NMR (/CD3/poCO, 60 MHZz): 7.77-6.60 (m, 15H), 6.33-5.93
(m, 2H), 5.47-5,13 (m, 2H), 2.63-2.28 (m, 1H).

MS, m/z (% int. wzgl.): 364(M*-, 0.5), 286(23), 273(37),
255(54), 253(38), 239(25), 176(15), 165(11), 151(6),
109(5), 91(100); HR: m/z=364.1286 (obl. i ozn. dla
CaeHa0%) .

JH NMR (/CD3/pCO, 300 MHz): 7.80-7.30 (m, 10H), 7.08-7.02
(m, 2H), 6.56-5.87 (m, 4H).

IR (CHCl3, cm-'): 3033, 3008, 1640, 1555, 1450, 1300, 1140,
1085,

MS, m/z (% int. wzgl.): 320(M*-, 31), 304(1), 255(2),
214(11), 195(7), 179(100), 178(83), 165(7), 152(12),
139(3), 126(3), 116(6), 102(8), 91(52), TT(17), 51(10); HR:
m/z=320.0871 (obl. i ozn. dia CpoH;1g02S).

JH NMR (CCl,, 60 MHZz): 7.68-6.93 (m, 10H), 6.66-6.27 (m,
3H), 6.13-5.80 (m, 2H), 2.40 (s, 3H). -

IR (CHCl3, cm-*'): 3008, 1640, 1600, 1553, 1300, 1140, 1080.
MS, m/z (7% int. wzgl.): 334(M*-, 35), 269(5), 255(9),
239(3), 195(15), 179(68), 178(100), 152(19), 111(12),
97(16), 83(16), T1(21), 57(28), 43(22); HR: m/z=334.1027
(obl. i ozn. dla CpqH;1g058).

JH NMR (CDCl3, 300 MHz): 7.98-7.93 (m, 2H), 7.77-7.74 (m,
2H), 7.36-6.46 (m, 10H).

IR (CCl4, em—'): 3055, 3040, 3023, 1645, 1580, 1455,

MS, m/z (% int. wzgl.): 255(25), 254(M*:, 100), 253(72),
252(54), 250(14), 239(5), 226(7), 189(10), 163(3), 126(15),
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113(12), B85(4), T1(6), 5T7(8), 43(5); HR: m/z=254.1095 (obl.
i ozn. dla CpoHig) . ;

1350: 'H NMR (CDClgz, 300 MHz): 9.13-8.97 i 8.77-8.73 (2xm), 7.95-
7.90 (m, 2H), 7.60-7.22 (m, 6H), 5.59 (s, 1H).

JABELA 3. ANALIZA ELEMENTARNA

Zwiazek [7) C H S (of | lub N
/WZor/

1333 obl 67.31 4.80 8.98 9.93 -
/CppoH17C10pS/ o0zZn 67.27 4.67 8.89 10.02 -
133b obl 68.01 5.16 8.64 56 =
/CpqH49Cl0pS/ o0zn 68.08 5.12 8.69 9.54 -
133 obl 84,25 T2 - - 4.68
/CpqH¢7NO/ ozn 84.62 5,414 - - 4.30
133d obl 78.76 5.08 8.09 - -
/CagHp025/ ozn, 78.46 5:.13 7.81 - -
133e obl 54,79 00 - 31.69%) -
/Co3HppBrp 03/ ozn 54,22 82 - 31.49 -
133F obl 85.67 53 8.80 - -
/CogHpoS/ ozn 85. 30 37 8.39 - -
13443 obl 74.97 03 10.01 - -
/CaoH1502$/ ozZn 74.55 .84 9,54 - -
134b obl 75.42 43 9.5%59 - -
/Cp1H180pS8/ ozn 75.014 5,20 9.23 - -

%) zawartos¢ bromu
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3.4. CYJANONAFTALENY | CYJANO-1,6-METANGC[10] ANNULENY

Nitrowe pochodne benzenu i naftalenu oraz inne mono- i bi-
cykKliczne nitrozwiazki aromatyczne reaguja z Karboanionami
Zawierajacymi grupy opuszczajace wediug schematu zastepczego Nuk-
leofilowego podstawienia wodorul2%6], po roku 1985 reakcja ta nie
byta znana w Karbocyklicznych arenach aktywowanych innymi grupami
elektronoakceptorowymi niz nitrowe. W podejmowanych probach aibo
regenerowano zwiazki aromatyczne, albo reakcje biegty w innym
Kierunku. Nasuwaly sie nastepujace pytania: czy reakcja ZPW nie
biegnie w tych uktadach, poniewaz uktad aromatyczny nie jest dos-
tatecznie elektrofilowy, c¢zy tez moze reakcja ZPW jest typowa
tylko dia nitroarenow?

W poszukiwaniu odpowiedzi na postawione pytania jako obiekty
do badan wybrane zostaly nitryle aromatyczne, bowiem grupa
cyjanowa CN jest jedna z silniejszych grup elekKtronoakceptoro-

wychl21l,

3.4,1. CYJANONAFTALENY

Przed rozpoczeciem moich prac wykazano, ze cyjanobenzen nie
tworzy produktow zastepczego nukleofilowego podstawienia
wodoru[300] Postanowilem wiec zbada¢ mo2zliwos¢ reakcji w
pierscieniu benzenowym, zawierajacym dwie grupy CN . Najlepszym
modelem wydawat sie by¢ izoftalonitryl, w Ktorym pozycje 2 i 4, a
wiec te, do ktorych nastapi¢ moze przytaczenie KkKarboanionu, sa
aktywowane przez obie grupy cyjanowe. Jednak wyniki reakcji z

Kilkoma kKarboanionami, Zawierajacymi grupy opuszczajace
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/"CH(C1)SOpAr, “CH(OPRh)CN/ byty negatywne.

Kolejnym obiektem badan byt cyjanonaftalen. Wwstepne proby
reakcji 1{-cyjanonaftalenu z sulfonem chlorometylowo para-
tolilowym wykazaty, 2e nie biegnie reakcja ZPW, lecz nastepuje

proces bis-annutacji [246],

CN CN
Dy =5
) Ts
H C/ Ts
d.l\H .‘-1,
59 = 52 -al® CN
CN 21
Cl
e/ KOH /DMSO
@'e +°(HTS 2"
50 AT \ / 53
CN CN Ts
SSN RS
“~u
Ct
51’ Sé

Pierwszym etapem reakcji Jjest prawdopodobnie atak Kar-
boanionu na pozycje 4, Utworzony addukt o (51), w porownaniu Z
adguktem nitronaftalenu ma mniejsze mo2liwosci delokKalizacji
tadunku, przez co atom wegla C3z niesie znaczny tadunek ujemny.
Powoduje to wewnatrzczasteczkowe podstawienie chloru typu Sjy2 z
utworzeniem pierscienia trojcztonowego, Powstaty zwigzek 52 jest
typowym akceptorem Michaela i w wyniku ataku KkKarboanionu na
pozycje Cp, tworzy sie drugi pierscien trojczionowy.

Alternatywnad mo2liwoscia przebiegu reakc,ji mogitoby by¢ pier-
wotne utworzenie pierscienia 1tréjczionowego na wiazaniu Ca-Cy,
jednak wowczas zwigzek 54, w Ktorym wiazanie podwojne nie ma

charakteru elektrofilowego, nie mogtby ulegac dalszemu
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przeksztatceniu do produktu 53. ProdukKtu $4 nie stwierdzono tez w
mieszaninie poreakcyjnej.

Dowodami podpierajacymi hipoteze, ze reakcje rozpoczyna atak
Karboanionu na pozycje 4 83 wyniki reakcji £&-chloro- oraz 4-chlo-
ro- 1-cyjanocnaftalenow (55, 57}. W pierwszym przypadku produktem
byt Zwiazek 56 (6272), w drugim zas z niskKa wydajnoscia (18%)
tworzyt sie produkt aromatycznego nukleofilowego podstawienia

chloru (58).

CN CN
ct o c Y
Oe °C—H -BuOK/DMF O‘ .
=S3°c A Ts
47
== Cl
CN CN s
QL s cH
— afe — ax&
Tén <\ Ts
56
CN CN
Ct
/
seRSF N IR e
\‘Ts -
s
Cct ¢’
I\H Ei" 1 Ts
57 47T cl H
58

Prekursorem produktu 58 jest oC! addukt. Tym niemniej, znany
jest fakt, Ze addukty tego typu tworza sie wtorniel16,20-285]
Zawsze szybciej powstaja niestabilne termodynamicznie oH-adduKty.
Jednakze w tym przypadku aH-addukt nie ulega dalszemu przeksztat-

ceniu,
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Zwiazek 56 jest wynikiem sekwencji procesow: atak kKarbo-

anionu na pozycje C4, Uutworzenie pierscienia trojcztonowego, ad-
dycja drugiej czastki karboanionu do wegla Ca, eliminac,ja anionu
chlorkowego. Tak wiec reakcje te rozpoczyna utworzenie oH-adduktu.
W Zadne,j opisanej wy2ej reakc,ji nie tworzyty sie jednak
produkty zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru. Postano-
witem wiec wprowadzi¢ do uktadu naftalenu druga grupe chanbwa w
celu zapewnienia lepsze,j delokalizacji tadunku w o-addukcie, co
przez wydtuzenie c¢zasu 2ycia addukKtu powinno faworyzowac¢c §£-
-~eliminacje czasteczkKi HCl! i utworzenie produktu ZPW,.
t,4-Dicyjanonaftalen (59) z sulfonem chlorometylowo para-to-
lilowym w uktadzie t-BuOK/DMF, w temperaturze -30°C, reagowat,
dajac mieszanine dwoch produktow: pochodna bis-annulowana (60,
33%Z) 1+ produkt ZPW (61, @26Z). Produkt 61 jest pierwszym przykta-
dem zwiazKu otrzymanego droga zastepczego nukleofilowego podsta-

wienia wodoru w Karbocyklicznym uktadzie aromatycznym, aktywowa-

nym podstawnikami elekKtronoakceptorowymi - innymi niz grupy
nitrowe.
i
CN o
/Cl S _H T
A0+, — TS
N\Ts H
Cl
CN CN
59 &7’ '
CN Ts CN Ts
= 47° N Ts
\ o
CN CN

83



Reakcje te rozpocZyna atak karboanionu na pozycje orto..
Natomiast w 1-cyjanonaftalenie oraz w jego @&-chloro- orazz
4-chloro- pochodnych aktem inicjujacym reakcje byt atak kar--
boanionu na pozycje 4 (para). Mozna sadzi¢, 2ze typowy dlaa
nitronaftalenow atak na pozycje &2 (w odniesieniu do grupyy
NOp) [238,248], ma miejsce rowniez i w przypadku cyjanonaftalenow, ,
jednak orto-addukty oH (np. 51’) nie ulegaja dalszemu przeksztai--
ceniu, prawdopodobnie na skutek zZnacznego usztywnienia struktury, ,
powodowanego przez pierscien aromatyczny, w wyniku c¢zego atomm
wegla Cy, speitniajacy w tym przypadku role nukKleofila, maa
ograniczone mo2liwosci zblizZzenia sie do atomu wegla Cq: -
Przypuszczenie to zdaja sie potwierdzac¢ wyniki reakcgji 2-chloro--
i 4-chloro- {-cyjanonaftalendéw z anionem sulfonu (47°), Ktoree
prowadza do wniosku, ze istnieja znacznie wieksze trudnosci w ut--
worzeniu pierscienia trojcztonowego na wiagzaniu Cp-Cy niz naa
wiazaniu Cg4-C3.

Nie mozna odrzuci¢c takZe hipotezy, ze fakt szybkiegoo
przeksztatcania sie adduktow typu 51 do pochodnych cyKlopropanuu
{(np. 52) wigze sie 2z wyzszay gestosciag tadunku ujemnego na wegluu
C3 w addukcie 51, ni1z na wegitu C4y addukcie 51°, Przyczyny tegoo
Zjawiska moga byd¢ bardzo zitozone i raczej trudne do interpretacji i
bez obliczen Kwantowb-mechanicznych.

1,2~-Dicyjanonaftalen (62} dat w reakcji z sulfonem 47 spo--
dZiewany produkt zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru ww

pozycji 4 (64) /47i/.
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| CN
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" 1. lJox/onr
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62 2. H® IIII"!F/CN

W tym przypadku w addukcie ¢ tadunek ujemny moze by¢ stabi-

1lizowany efektem mezomerycznym podobnie jak w 1-cyjanonaftalenie
ttylko przez Jedna_ grupe cyjanowa. Jednak druga grupa CN (w
poozycji 2) wydatnie obniza gestosc¢c elektronowa na wegliu C3 - tak
Jiak ma to miejsce w akrylonitrylu. Dlatego tez nie tworzy sie
poochodna cyklopropanowa 1{,2-dicyjanonaftatenu (63).

Produkt podstawienia wodoru w pozycji 3 nie powstaje. Przy-
cczyny tego zjawiska, tzn. dearomatyzacja obu pierscieni w aniono-

wy¥ym o-addukcie, s3 zZnane i byty dyskutowane w publikacji [248].
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3.4.2. CYJANO-1,6-METANO[10]ANNULENY [*]

1,6-Metano[10}lannuieny sa bicyklicznymi weglowodorami z
uktadem sprzezonych wiazan podwogjgnych, spetniajacych regute
Hlickla p = 4n + @2 zdelokalizowanych elektronow wl2%1]1  Atomy
wegla C-1 i C-6 ukKladu cykKlodekapentaenu s3 potaczone mostkiem
metylenowym, Obszerne badania nad synteza, witasciwosciami
fizycznymi oraz reakcjami 1{1,6-metano{10]Jannulenow i ich analogow
prowadzi od wielu lat prof. E. Vogel z Uniwersytetu w Kolonii.

t,6-Metano[10}lJannulien jest izoelekKtronowym analogiem naf-
talenu. 2Z prac prowadzonych w laboratorium prof. Vogla wynika
rowniez Jjego istotne podobienstwoe c¢chemiczne do naftalenu w
reakcjach elektrofilowych. Ostatnio wykazano, ze E-nitro- i
F-nitro-t1,6-metanc[10]lannuleny wstepuja w reakcje zastepczego
nukleofilowego podstawienia wodoru, a wiec zachowuja sie podob-

nie do ft-npitro- i Z-nitro-naftalenow w reakcjach nukleofilo-

wych[300,302]

[*Iprof. Emmanuelowi Voglowi dziekuje za umozliwienie mi
wykonania tej czesci pracy w Instytucie Chemii Organicz-
nej Uniwersytetu w Kolonii.

Dr Ralfowi Moritzow: dziekuje za cenne wskazowki dotycza-
ce syntezy annulenow.

! would like to express my gratitude to prof. Emmanuel
Vogel for his Kind invitation and oportunity given me to
complete this part of my work in the /Institute of Organic
cChemistry, University of Cologne.

! am grateful to dr Ralf Moritz for his helpful discus-
sions concerning the synthesis of bridged[10]annulenes,
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Moje zainteresowania skupity sie na cyjano-1,6-metano[10}an-
nulenach. Sadzitem .. bowiem, 2ze Jjako zwiazki analogiczne
(izoelektronowe) do cyjanonaftalenow beda reagowaty 2z Kar-
boanionami zawieﬁajacymi'grupy opuszczajace w podobny Sposob.
Proba reakcji 2-cyjano-1,6-meta-
nof{10)annulenu (70) z sulfonem

chliorometylowo para-tolilowym, pro-

wadzonej w DMSO wobec t-BuOK, datla
Rys. 2. wynik negatywny. W mieszaninie po-
reakcyjnej nie udalo sie zaobser-
wowac produktu zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru,
ani tez produktow bHis-annulacji, KkKtore tworzyly sie w uktadach
cyjanonaftalenow.

wprowadzenie do uktadu annulenu w pozycje 10 drugiej grupy

cyjanowej nie zmienito sytuaciji. Reakcja 2,10-dicyjano-1,6-
=metano[10}annulenu 2z sulfonem 47 tez nie data pozytywnych
rezultatow. Prowadzac reakcje w niskich temperaturach, regenero-
watem znaczne iltosci wyjsciowego 2,10-dicy jano-1,6-meta-
nol{10}jJannutenu. Natomiast w wyzszych temperaturach obserwowatem,
2e reakcje biegly wielokierunkowo i zwykle trudno byto wyodrebnic¢
Jakikolwiek produkt w czystej postaci i W 2Znaczace,j ilo8ci.
Dysponujac niewielka ilosciag materiatu wyjsciowego nie badatem

produktow tych reakcji szczegotowo,

Pewnym zaskoczeniem byl dla mnie fakt, 2ze podobnie zachowy-
wat sie w reakcji 2z sulfonem chlorometylowo para-tolilowym
rowniez bardzo elektrofilowy 2,5,7,10-tetracyjano-1,6-meta-
no[10]annulen.

Znacznie podwyz2sza elekKtrofilowosc¢ cyjanocannuienu wprowa-
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dzenie elektronoakceptorowych atomow fluoru w pozycgye 11t. Silny
efekt indukcygny powodowany przez dwa atomy fluoru wydatnie aK -
tywu je uktad w reakcjach z czynnikami nukleofilowymi, 2-Cyjano-

-{1,11-difluoro-1,6-metano(i0]lannulen (7%} reagowat z sulfonem A47

w uktadzie t-BuOK/DMSO, w temperaturze 20°C, dajac wiele
produktow (kontrola zZa pomoca chromatogratii cienkowarstwowej) .
Niektore z nich tworzyly sie w znacznej przewadze. Z mieszaniny
poreakcy jnej droga chromatografii Kolumnowe j wyodrebni tem
mieszanine produktow zastepczego nukleofilowego podstawien:ia
wodoru (73, T4, 758), przy czZym pierwszy 2z nich wystepowat w
formie tautomerycznej z zaburzonym uk tadem aromatycznym.

wyodrebnitem tez zwiazek 728 (107), bedacy produktem addycji-1,4

anionu sulfonu (47°’) do annulenu (71}).

F E F F CN
H cN
§
m * HA
Fo F HB
CN C—
\ Cl/ S0,Tol 12 s

cl \ H 05Tol
o7 - /0Ms0 H
+ C—H 1A~ Qulk - 72 10% 73 ,19%
N 2. H® —) =
SO05Tol
. F_ _F F._F CN
7 7 CN
\ \ S05Tol
+
S0,Tol
L) s
(4 : 1)
5%
Dysponujac maia ilosdciag substancji, produktow lﬁ i 5 nie

udato mi sie rozdzieli¢. Tym niemniej, przypisanie im struktur na

podstawie widma TH  NMR mieszaniny nie nastreczato zadnych
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problemaow.

Glowny produkt reakceji (73] Jest tautomerem 2Zwiazku 74,
Tworzy sie on W wyniku protoquania anionu produktu zastepczego
nukleofilowego podstawienia wodoru na atomie wegla C4 pierscienia
aromatycznego, Jest to jednoczesgnie dowod na niewielka
stabilizacje energia rezonansu annulenow typu 74%), poniewaz w
trakcie protonowania nie odtwarzal sie uktad aromatyczy., Zwiazek
73 Jest mieszanina rzomerow geometrycznych E i Z, co
stwierdzitem, analizugac jego widmo 'H NMR. Dwa sygnaty, pocho-
dzace od protonow grupy metylowe,j podstawnika tosylowego
réznicuja sie i 83 potozZone przy wartosciach przesuniecia
chemicznego: 8 = 2.45 ppm i 2.44 ppm.

Produkt 73 byl nietrwaty i nie udato mi sie go wyodrebnic¢ w

czystej, Krystalicznej postaci. Podobnie zwiazek 12 byt
nietrwaty. Jego widmo 'H NMR, rejestrowane natychmiast po
chromatograficznej izolacgji, poczZatkowo byto trudne do Zin-
terpretowania. Jego Ksztatt jest zwiazany z bardzo matymi, blis-

Kimi zeru, wartosciami statych sprzezenia J(HZ-H3) oraz J(H4-HS).

Znaczne sprzezenia pomiedzy: protonem H2 i fluorem (12.9 Hz)
oraz protonem HE i fluorem (16.8 HzZ) (sprzezenia przez
przestrzen) sugeruja, ze zwiazek T2 ma strukture bliska

przedstawione,j na rysunku 3.

*)problem wyzZnaczenia energit rezonansu 1,6-metano[10)annu-
lenu podjeto w publikacji [292]). Przyk{adowo podane tam entalpie
rezonansu wynosza dla: benzenu - 40 Kcal/mol, naftaltenu - 74
Kcal/mol, annulenu - 42 Kcal/mol. Oznacza to, ze destrukcja jed-
nego 3z pierscieni naftalenu wymaga naktadu energii 34 kcal/mol.
Dia annulenu destrukcja jednego pierscienia niewatpliwie wigze
sie Z mniejszym nakitadem energii, szczegodélnie, 2e nalezy sadzic¢,

i2 w produkcie 73 ujawni s:e zjawiskKo homoaromatycznosci.
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W reakcji 3-cygjano-41,11-difluoro-1,6-

-metanc[10)lannulenu (76) z sulfonem

& chliorometylowo para-tolilowym (47)
powstat zZ niska wydajnoscia (117) Jje-

dynie produkt podstawienia wodoru w

pozycji a (I7).

S02Tol
( N ct \ CN
+ eC—H 1.1-Bu0K /DMF , - ao‘c’
SOzTol  2.H®

76 AT 77
wprowadzenie do uktadu 11,11-difluorcannulenu drugiej grupy
cyjanowej podwy2zsza nieco wydajnosci produktow zastepczZego nuk-
teofilowego podstawienia wodoru. Podobnie jak w przypadku

dicyjanonaftalenu stabilizacja tadunku w odpowiednich o-adduktach

Jjest lepsza, co utatwia FA-eliminacje czasteczki chlorowodoru.

F. F F. F
CN CN
\ cl \
" °c’n 1. t-Bu0K /ONF,-30°C
N\'s0,Tol Ly
S0,Tol
u B . 19°/o
NG Toiged Y CN FyF on
‘ CN 2 ‘ CN ‘ CN
S 1.4-BuoK bMF,-30°
+ C—H 2.4® =
N\s0,Tol ‘
S052Tol
80 81 82
(& ; 1)
21 %
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2,4-Dicyjano-11,14i-difluoro-1,6-metano[10)annulen (78) dat z

wydajinosacia 19/ spodziewany - -produkt podstawienia wodoru 79 w

pozyc,ji 9 - aktywowanej przez obie grupy cyjanowe, natomiast w
reakc,ji 2,3-dicyjano-t11,441-difluoro-1,6-metano[10]Jannulenu (80}
powstata mieszanina produktow 84 i 82. Gtownym produktem byt

zZwiazek 81,

Podstawienie wodoru w pozycji 10 w 2,3-dicyjano-11,11-
difluoro-1,6-metano[10]Jannulenie (80) dowodzi, 2ze grupy elek-
tronoakceptorowe aktywuja pozycje w obu pierscieniach Dbicyk-
licznego systemu aromatycznego annulenu. Nalezy odnotowac, 2e w
izoelektronowym uktadzie naftalenu w reakcjach 2z KkKarboanionami
podstawienie wodoru zachodzito jedynie w tym pierscieniu, W
Ktorym byty obecne grupy elektronoakceptorowe[238,246,248]

Natomiast w 6-nitrochinoliniel245] 6-nitrochinoksal -

niel246] opserwowano podstawienie wodoru w pozycjach 2, Kktore sa

Jednak silnie aktywowane przez atomy azotu pierscienia
heteroaromatycznego, a w przejsciowym o-addukcie grupa nitrowa,
na skutek sprzez2enia, bierze udziat w detokalizac,ji ujemnego
tadunku,

Tak wiec, podstawiony annulen nalezy traktowac raczej Jjako

Jednolity dziesieciocztonowy uk tad aromatyczny z rozmyta
rownocennie na oba pierscienie chmura elektronowsa, co nie ma
miejsca w uktadach podstawionych naftalenow, w kKtorych

zZroznicowanie Krotnosci wiazan jest znaczne.

Istotny problem w pracy z pochodnymi 1,6-metano[10])annulenow
stanowito poprawne ustalenie budowy produktow. wykorzystatem do
tego celu metode magnetycznego rezonansu Jjadrowego H NMR

(300 MHZ) . we wszystkich produktach ZPW 11,11-difluoropochodnych
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cyjano-1,6-metanof{i0O}annulenow Zadanie przypisania struktur
Znacznie utatwiat fakt, ze sygnaty pochodzace od a-protonow
(pozycje 2,5,7,10) byty Znacznie poszerzone w wyniku sprzezenia

da’leK_iego zasiegu przez cztery wiazania z fluorem. Znalezienie
a/

H-8, H-G

| Al

YT rT ™ T T TeTY T TETT T YT T e

T i H 1 i N I | ol
9.55 9.50 9.45 9,40 9.35 8.30 9.25 8.20 9.15 9.10 !.02'1!.00 .95 2,90 2.8 2.80 7.7 ?2.720 2.65 7.60 7.55 7.%50

T

t H-Tol
H-Tol

U N

T Ty TYTYT YT T -y

I M N [ ol 0 I RS T i i o I .
.15 %.10 9.0 %.00 7.95 72.90 72.35 2.30 7.75 7?;3 7.6 7.8 755 7;0 7.45 2.40 2.35 ).'30 7.2%

Rys. 4. Reprodukcje widm (zakres aromatyczny) 1H NMR
(300 MHzZ)annulenu 78 (a/) i Jjego produktu zastepczego
nuklteofi lowego podstawienia wodoru 79 (b/).
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statych sprzezenia protonow o z protonami sasiadujacymi (pozycje
3,4,8,9) oraz porownanie widma_ produktu ZPW =z widgmem substratu
pozwalato na jednoznaczne oKreslenie pozyc,ji podstawienia oraz
przypisanie przesuniec¢ chemicznych i statych sprzezenia
pozostatym protonom czasteczKi.

Jako przyktad zamieszczam na str.92 zinterpretowane widmo
produktu zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru w pozycji
5w 2,4-dicyjano~-11,11-difluoro-1,6-metano[10]annulenie (79} i
dla porownania - widmo annulenu 78 (Rys. 4).

Problematyczne mogio by¢ okreslenie pozycji zagmowanej przez
reszte sulfonylometylowa w giownym produkcie reakcji 2,3-dicyja-

noannulenu (8Q) z sulfonem 47. W widmie 'H NMR dwuspinowy uktad

AB odpowiada protonom 4 i 5, natomiast trojspinowy uktad moze
odpowiadac zZarowno protonom 7,8,9 Jak i 8,9,10. Tak wiec,
podstawienie nastapito w pozycji 7 lub 10, Na szczescie w an-

nutenie (80) obserwuje sie znaczna roznice w wartosciach statych

sprzezenia J(H7-H8) = 11.1 Hz oraz J(H9-H'O) = 9.2 Hz. W produk-
cie 81 jedna ze statych sprzezenia ma wartos¢ J = 11.7 Hz i od-
powiada niewatpliwie sprzezeniu pomiedzy protonami H7 i H8, co

Jjednoznacznie okKresla pozycje podstawienia 0.

Wyniki uzyskane przeze mnie w reakcjach kKarboanionu sul fonu

chiorometylowo para-tolilowego z pochodnymi cyjanoannulenow
dobrze koretuja z wynikami reakcgji Karboanionow, Zawieragjacych
grupy opuszczajace 2z nitro-[238,248] | cyjanonaftalenami[246]

oraz z nitroannulenami [300,302],
Nalezy rowniez podkresli¢ pewne roznice miedzy reakcjami
cyjanonafttalenow i cyjanoannulenow. W uktadzie 2-cyjano-11,14~

~difltuoro-1,6-metanof10jannuienu (71) otrzymatem produkt addycji
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Karboanionu do elektrofiiowego arenu (72). Addukty tego typu ob-
serwowano przedtem tylko w uktadach nheterocyklicznych[300C],
Podobnie produkt 73 jest pierwsza tego rodzaju wyodrebniona
izocykliczna struktura w czasie badan nad reakcja zastepczego
nukleofilowego podstawienia wodoru. Fakt, 2e w 2Zadnym przypadku
nie obserwowatem annulacji, nalezy titumaczy¢ znacznie efektyw-
niejsza delokalizacja tadunku w anionowych o-adduktach karbo-
anionow do cyjanoannuienow, a w Konsekwencji - niewielka
gestoscia elektronowa na atomie wegla, sasiadujacym z pozycja
ataku, co uniemozliwia wewnatrzczasteczkowy proces typu SnZ2.
Podstawowe KierunkKi reakcji nitro- i cygjanonaftaitenow oraz
nitro- i c¢cyjanoannulenow Z Karboanionam: Zzawierajacymi grupy

opuszczajace przedstawia schemat,

[246) [ 256,300, 302
SO7Ar
SO2Ar C—X
Z=NOy ,CN; X=Cl
13001 =
F H NOo Y=S02Ar,Cl
ccly R\R%H F,alkil ,aryl
+ H n=0,1
H
H CHI(C!)Ts
Ts
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CZESC DOSWIADCZALNA (111}

Synteze subgstratow przeprowadzitem wedtug procedur
literaturowych (w nawiasach podane Sa odsytacze do wykorzys-
tywanych przepisow).

1-Cyijanonaftalen (50) otrzymatem z {1-bromonaftalenu (Fluka)

przez wymiane bromu na grupe cyjanowa cyjankiem miedziawyml293a),

1, 2-Dicyjanonarftalen (62):

2-Metylonaftalen przeksztatcitem w reakcji z bromem[294]) v
t-bromo-2-metylonaftalen. Nastepnie, stosujac NBs[293P] zpromo-
watem grupe metylowa i otrzymatem 1-bromo-2-bromometylonaftalen,
Ktory poddatem reakcji 2z urotropina w kwasie octowyml293b],
Otrzymany 1{-bromo-2-formylonaftalen przeksztatcitem chiorowodor-
Kiem nydroksyloaminy w kwasie mrowkowymi22%a]l do 1-bromo-2-

-cyjanonaftalenu, a ten w reakcji z <cyjankiem miedziawym w
pirydyniel2938] gat 1,2-dicyjanonaftalen.

1,4-Dicyjanonaftalen (59):

t-Metylonaftalen przeksztatcitem w reakcji bromowania bromem

w czterochlorku weglal294] do i-bromo-4-metylonaftalenu.
Przeksztalcanie grupy metylowej i wymiane bromu realizowatem tak
jak dla 1,2-dicyjanonaftalenu,

1-Cyjano-2-chloronaftalen (55):

Grupe aminowa w FA-naftyloaminie =zZacylowatem bezwodnikiem
octowyml293¢€] | otrzymany 2-acetyloaminonaftalen poddatem reakcji
bromowania (BrpscCl1,0294]) Po odbezpieczeniu grupy amino-
we j[293d]  otrzymatem 1-bromo-2-aminonaftalen, Kktory w wyniku
reakc,ji dwuazowania w ukKtadzie NaNOp/HpSQO4 w Kwasie octowym i
rozktadu odpowiedniej soli diazoniowej W obecnosci chlorku
miedziawego[295D] dat 1-bromo-2-chloronaftalen. {-Bromo-2-

-chloronaftalen przeksztatcitem do 1-cyjano-2-chloronaftalenu w
reakcji z cyjankiem miedziawym w pirydyniel293al,



1-Cyjano-4-chloronaftalen (57):
1-Nitronaftalen poddatem reakcji aminowania w alkalicznych

warunkach hydroksyloaminal271}, a otrzymany w jej wyniku 1-nitro-
-4-aminonaftalen przeksztatcitem w 801 diazoniowa w uKtadzie
NaNOp/HC1. Rozktad soli w obecnosci chliorku miedziawego[295b] ga:
t-nitro-4-chloronaftalen. Ten zas, zreduKowatem Zzelazem w Kwasie
soinym do t-amino-4-chloronaftalenu. Dwuazowanie grupy aminowe,j
(NaNOp/HC1) i rozktad otrzymane,j 8soli diazoniowej w obecnosci
cyjanku miedziawego prowadza do i-cyjano-4-chioronaftalenul295b],

wWszystKkie cyjanocannuleny otrzymatem z odpowiednich
bromopochodnych przez wymiane bromu w reakcji 2z cyjankiem
miedziawyml[293a] Odpowiednie bromoannuleny zsyntetyzowatem,

wykorzystujac przepisy opracowane w zespole prof. E. Vogla w in-
stytucie Chemii Organicznej Uniwersytetu w Koloniil[296-299,302]

Reakc je prowadzitem wediug nastepujacych procedur:
a/ Uktad t-BuOCK/DMF:

Do intensywnie mieszanego roztworu t-8uOK (190 mg, 1.7 mmol)
w DMF (7 mL) schiodzonego do -30°C wkrapla sie StrzykKawka w ciagu

5 min. mieszanine cyjanoarenu (0.5 mmol) i sulfonu chlorometylowo
para-tolilowego (47) /205 mg, 1 mmol/. Mieszanina reakcyJjna
przybiera intensywne Zzabarwienie (roz2ne odcienie czerwieni).
Reskcje Kontynuuje 8i¢ a2z do zaniku substratu (ok. 0.5 godz.), a
nastepnie mieszanine wylewa sie do . rozcienczonego wodnego
roztworu HC! =z lodem (3%, 100 mL). Produkt eKstrahuje si¢ octanem
etylu (x40 mL). Potaczone fazy organiczne przemywa sie woda (50
mL) i suszy nad MgS§0g4. ProduKt wyodrebnia sie chromatograficznie
(silica gel 200-300 mesh, Merck; eluent: CHCl3z do CHCI! 3: (CH3) pCO
- 10:1). B

b/ Ukiad t-BuOK/DMSQO:

Reakcje prowadzi sie w temperaturze pokojowe,j wedltug proce-
dury a/.

Reakcje 1-cyjano-4-chloronaftalenu (57) z sulfonem a7
prowadzilem w ciagu 1 godz.

w reakc,i 2-cyjano-11,11-difluoro-1,6-metano[10}annulenu
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(71) zastosowatem 3-Krotny nadmiar zasady w stosunku do CH-Kwasu.

PRODUKTY - WELASCI/WOSC! FIZYKOCHEMICZNE | SPEKTROSKOFOWE

ty = 230-319C (EtOH)

JH NMR (CDCl3, 250 MHz): 7.87-7.30 (m, 12H), 5.83 (s,1H),
3.64-3.56, 3.35-3.27 i 1.85-1.75 (3xm, 3H), 2.46 (8, 6H).
IR (cHCigz, cm—'): 2220, 1340, 1325, 1150, 1085,

MS, m/z (% int. wzgl.): 370(39), 369(24), 368(M* --SOpTol",
100), 213(31),178(20),139(13), 91(19), T1(14), ST(17),43(16).
ty = 173-49C (EtOH)

JH NMR (CDCI3/TMS, 60 MHZ): 8.40-7.25 (m, 10H), 6.58 (s,
tH), 2.45 (s,3H). '

IR (CHCig, em~1'): 2230, 1340, 1160, 1090.

MS, m/z (% int. wzgl.): 355(M*.,3), 202(32), 201(15),
200(100), 166(13), 164(16), 140(6), 139(6), 91(11), 65(9),
57(5), 43(4).

ty = 297-300°9C (EtOH)

JH NMR (CDC13/TMS, 100 MHZ): 8.40-7.25 (m, 12H), 3.40-3.30 i
3.03-2.93 (AA’XX’, 4H), 2.50 (s, 6H).

IR (CHCiz, em~1): 2240, 1335, 1155, 1080.

MS, m/z (7 int. wzgl.): 514(M*-,3), 359(20), 295(91),
280(22), 268(25), 253(10), 219(17), 204(14), 203(16),
191(16),155(26),139(66),91(100) ,69(18) ,65(24) ,57(18),43(19).
ty = 244-45°C (EtOH)

JH NMR (CDC13/TMS,100 MHz): 8.45-7.20 (m, 8H), 8.03 (s, 1H,
H-3), 4.72 (s, 2H), 2.43 (s, 3H).

IR (CHClg, em-'): 2225, 1330, 1155, 1090.

MS, m/z (7 int. wzgl.): 346(M*-,42), 192(15), 191(100),

164 (14), 155(40), 91(37), 65(13).

ty = 255-579C (EtOH)

JH NMR (CDC13/TMS, 100 MHz): 8.45-7.30 (m, 9H), 4.83 (s, 2H),
2.45 (s, 3H).

IR (kBr, ecm~'): 2220, 1315, 1150, 1080.

MS, m/z (7 int. wzgl.): 346 (M*-,13), 192(17), 191(100),

165 (16), 164(17), 155(41), 91(37), 65(15), 44(19), 28B(15).
nietrwaty

97



JH NMR (aceton-dg, 300 MHZz): 7.90-7.40 (AA’XX’, H-Tol); 7.25-
7.10 (m, 2H; H-3,H-4); 6.20-5.90 (m, SH; H-7,H-8,H-9,H-10,
H-12); 3.73 (H-5, dd, J(HS5-F)=16.8 i J(H5-H12)=8.1); 3.05
(H-2, d, J(H2-F)=12.9); 2.45 (s, CH3).
73: nietrwalty
jﬁ NMR (aceton-dg,300 MHz): 7.83 (8, H-12); 7.79 i 7.49
(AA°XX*, H-Tol); 7.28-7.10 (m, 2H; H-8,H-9); 6.98-6.88 (m,
2H; H-7,H-10); 6.36 (dd, J=8.5,7.2; H-3): 3.14 (dd,
J=14.8,7.2; HB); 2.45 i 2.44 (2xs8,3H; CH3z); 2.30-2.18 (m,HA)
74 i 7%5: mieszanina (74 - 81%, 75 - 19%)
JH NMR (aceton-dg,300 MHz): 7.72-7.68 (m, 2H;
H-7,H-10); 7.59%(d,J=9.5; H-3); 7.51-7.40 i 7.31-
7.16 (2xm, 6H); T7.24%(d, J=9.5; H-4); 5.02,4.97% -
AB, J=14.4 i 4.91,4.85%% - AB, J=14.2 /2H, CHp/;
2.46%* | 2,39%(2xs, 3H, CHgz).
*) izomer 74; **)izomer 15

17: brak formy Krystalicznej
jﬂ NMR (aceton-d§,300 MHZ): 8.068-7.65 (AA’XX’, H-T,
H-8,H-9,H-10); T7.46 (d, J=7.0; H-4); 7.33-7.20 (m, 4H;
H-Tol); 6.62 (dt*, JU(H-H)=7.0, J(H-F)=0.9; H-5); 4.58
(s, 2H; CHp); 2.38 (s, 3H; CHsz).
*Jdublet tripletow
IR (CHCI§_l cm“): 2220, 1725, 1645, 1605, 1330.
MS, m/z (% int. wzgl.): 371(M*:-,1), 217(12), 216(100),
197(25), 196(14), 190(5), 189(10), 188(5), 166(17),
168(14), 155(15), 149(13), 140(39), 139(21), 91(78),
65(47), 54(20), 42(60), 41(52), 39(23).

79: ty = 221-239C /(CH3) 2CO/
jﬂ NMR (aceton-d§,300 MHz): 8.01(H-7), 7.85(H-10),
7.74(H-9), 7.60(H-8) - ABCD, 7.97 (s, H-3); 7.67-7.61 i
7.45-7.39 (AA’BB’; H-Tol); 5.32,5.24 - AB, J=14.6 (2H,
CHp); 2.44 (s, 3H; CH3).
IR (CHClg, cm—1): 2235, 1710, 1605, 1340, 1160.
MS, m/z (% int. wzgl.): 396(M*-,0.4), 346(5), 241(14),
192(10), 191 (77), 165(18), 164(20), 155(54), 139(38),
91(100), B5(27).

81 i-82: mieszanina (81 - 80%, 82 - 207%)
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JH NMR (aceton-dg,300 MHz), izomer 81: 8.29(H-5),
8.26(H-4) - AB, J=8.1; 7.59 (d, J=11.7; H-7);
7.48-7.27 (m, 4H, H-Tol); 6.98 (dd, J=11.7,6.5; H-8)
6.78 (d, J=6.5; H-9); 4.57 (s, CHp); 2.43 (s, CH3).
izomer 82: 5.18,5.13 - AB, J=14.2, CHp.

TJABELA 4. ANALIZA ELEMENTARNA.

Zwiazek
/WZor/ {71 C H N S tub C}
58 obl., 64,13 3.97 3.94 9.01 ° 9.96
/C19H44CINOS/ ozZn. 63.72 3.87 3.69 - 9.69
56 obl, 61.88 4,23 2.67 12.24 &6.T77
/Cpop7H22C1INO4sSp /02N, 61.96 4,01 2.64 - -
60 obl. 65. 35 4, 31 5.44 12.46 -
/CogHppN204Sp/ ozZn. 65,28 4,13 5.02 12.38 -
61 obl. 69,35 4,07 8.09 9,26 -
/Ca0H44Np0pS/ ozZn. 69,09 3.82 8.07 9.07 -
64 obl., 69.35 4,07 8.09 9,26 -
/CpopoH 1 4N208/ ogn, 68.64 4,00 8.29 8.93 -
74,75 obl, 64,68 4,07 3.77 8.63 -
/Cp20oH45F pNOS/ ozn. 64,07 4,18 3.37 - -
77 obl. 64.68 4.07 3.77 8.63 -
/CpoH15F 2NO2S/ ozn. 64, 35 4,23 3.42 - -
a8 obl. 63.63 3.56 7.07 8.09 -
/CpqiH44F pN20OpS /02N, 64.07 4,00 6.65 - -
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3.5. 5-AZACHINQKSALINY | 6-AZACHINOKSAL INY

wprowadzanie do uk tadu aromatycznego kKolejnych grup
elektronoakceptorowych podwyzsza jego elektrofilowoad. Podobny
efekt mozna osiagnac¢ droga modyfikacji struktury, na przyktad
przez zastapienie atomow wegla w pierscieniu aromatycznym atomami
azotu. Postanowitem zbadacd, czy mozliwe jest wprowadzanie
podstawnikow alkilowych do niektorych nie zawierajacech grupy
nitrowej bicyklicznych heteroaromatycznych uktadow droga

zastepczego nuklteofilowego podstawienia wodoru.

wczesniej stwierdzono, 2e chinoliny i izochinoliny, prak-
tycznie nie wstepuja w reakcje =zastepczego nukleofilowego
podstawienia wodorul300)l,  znane sa jednak nieliczne przyktady

metylowania Zwi1azkow heterocyklicznych anionem dimetylosulfo-

tlenku, kKtorym mozna przypisa¢ mechanizm zpwl157,275,276,278],

Tym niemnieyj, udato sie wprowadzi¢ inne podstawnik: droga
zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru do uk t adu
chinoliny, przeksztatcajac go wczesniej w N-tlenek[260], wprowa-

dzenie funkcji N-tlenkowej aktywuje dodatkowo uktad chinoliny w

reakcjach z czynnikami nuKleofilowymi, Jjak rowniez powoduje
dodatkowa stabilizacje tadunku w tworzacym sie o-addukcie Kar-
boanionu do arenu - c¢o umozliwia przebieg reakcji wedtug

mechanizmu ZPW.

Chinoksaliny T naftyrydyny - uktady heterocykliczne,
Zawieragjace dwa atomy azotu w bicykKliczZne strukturze
aromatycznej nie wstepowaty w reakcje zastepczego nukleofilowego

podstawienia wodoru, ulegaly natomiast z Karboanionami a-chlo-

rosulfonow reakcjom bis-annutacjil@289), Ale i w tym przypadku
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przeksztatcenie chinoksaliny w N-tlenek umozliwia reakc.je ZPW i
mozna otrzymad¢ w ten sposéb jej odpowiednia pochodna alkilowa
(np.: fenylosulfonylometylowal246l)y, w ostatnim przejsciu nalezy

wowczas odtlieni¢ uktad heterocykliiczny (np. Za pomoca trifeny-

lofosfiny).

Wyniki te skionity mnie do przeprowadzenia eksperymentow w
celu uzyskania jednoznaczne,j odpowiedzi na pytanie, jakie czyn-
niki decyduja 0 Kierunku reakcji i ¢czy jest mozliwa Kontrola
Kenkurujacych ze soba procesow: Zzastepczego nukleofilowego
podstawienia wodoru i bis-annulacji.

Jako obiekty badan wybratem S5-azachinoksaline /pirydo[2,3-b]
pirazyne/ (90) i 6-azachinoksaline /pirydo[3,4-blpirazyne/ (100},
Ktorych c¢zasteczki zawieraja po trzy atomy azotu. Powinny wiec
by¢ one bardziej podatne na atak Karboanionu, niz chinoksalina, a
w tworzacych sie anionowych o-adduktach tadunek winien by¢ lepiej

zdelokalizowany.
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3.5.1., 5-AZACHINOKSAL INY

W reakcjach S-azachinoksaliny z sulfonami chlorometylowymi w
uktadzie KOH/DMSO otrzymywaiem produkty bis-annulacji pierscienia
pirazynowego, tzn. wynik reakcji byt podobny (utworzenie dwoéoch
pierscieni azyrydynowych) do tego, Jak i zaobserwowano dla

chinoksal inl22%], Tym niemniej, w niskiej temperaturze w uktadzie

t-BuOK/ciekty amoniak mozna otrzymac¢, Jjako gtowny, produkt
zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru (98). Wynik ten
Jjest przejawem bardziej ogotney prawiditowosci i bedzie Kkomen-

towany w rozdziale 3.5.2.

LA SO2R! 1
N :R =Tol
17 N2 1 __KOH/DMSO a
6|:\/||: ;3 + CICH2S02R o ¢ Gt
N-10~N 1
5 (A SO2R
90
Butok/NHy
Ri=Tol -65°C
(I J\/Ts +gza
6%
795

Struktury produktow bis-annulacji wustalitem na podstawie
widm 'H NMR. W obszarze aromatycznym widma obecne s8a sygnaly
trzech protonow, dajacych ukKtad spinowy ABX - dla zwiagzkKu 92a,
oraz AMX - dla zwiazku 92b. Sa to sasiadujace ze soba protony w
pierscienu pirydynowym. W obszarze alifatycznym widma zawieraja
sie sygnaty czterech protonow pierscieni azyrydynowych,

Stwierdzitem, 2Ze wprowadzenie podstawnika fenylowego w
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pozycgje 3 do ukitadu 5-azachinoksaliny powoduje nie tyilko zmiang
pierwotnego kKierunku ataku Karboanionu, ale rowniez sposobu

dalszej przemiany adduktu o.

Ts
N Ts " . Ts N
Z
N-SNZS PR N-SNZSph N-SNZX- Ph N~ ph
Ts Ts
o1 93 92¢ 984

280 21%o 8%

Gtownym produktem reakcji 3-fenylo-%-azachinoksaliny z sul-

fonem 47 byta bis-annulowana pochodna pierscienia pirydynowego

(83), powstajaca w wyniku pierwotnego ataku karboanionu na atom
wegla Cg arenu. Tworzyly sie rowniez porownywalne ilosci drugiego
produktu annultacji (92c¢). wWydzielony przeze mnie trzeci zwiazek,

powstajacy z wydajnoscia oK. 87 byt produktem ZPW w pozycji 8
(S4). Tworzyt sie on w nastepstwie ataku Karboanionu na atom we-
gla Cg; obecnos¢ pierscienia fenylowego powoduje lepsza delokali-
zZacje tadunku w utworzonym oc-addukcie (95) i tym samym umozZliwia
proces fA-eliminacji czasteczki chlorowodoru, a w efekcie - utwo-

rzenie produktu zastepczego podstawienia wodoru (94).

SOzTol
\\Cl H SO05Tol
N ®
—A znsndn H
(I j\ + eC -HCI | N | N — 9%
Ph  \S0,To C o Ph
91 95 96

Kole jne eksperymenty miaty na celu ustalenie, czy jest
mozliwa Kontrotla tego procesu i jJaKie parametry méJa wpityw na

przebieg reakcji. Stwierdzitem, zZe Zmnie jszajac itosc roz-
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puszczalinikKa (DMSO) w reakcji mozna powodowac jedynie niewielkie
Zmiany w proporcji tworzacych sie produktow. Obserwuje sie przy

tym spadek wydajnosci catkowite,j procesu.

Zadowalajace rezultaty osiagnatem, stosujac jako zasade
tert-butanotlan potasowy. W reakcji tey utworzyt sie Jedynie
produkt zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru (94).
wWydaje sie, Zze decydujace znaczenie ma tutaj charakter czZynnika
eltiminujacego -  mocna, rozpuszczalna w DMF i w DMSO zasada
(t-BuOK), catkowicie przesuwa Kierunek reakcji w strong F-elimi-

nacji, a wiec w strone tworzenia produktu ZPW,.

TABELA 5. Reakcje 5-azachinoksalin z Karboanionami sulfonow
CICHaSO0gR!'.

Produkty i wydajnosci tg(EtOH)
AQ warunk i R1 92 a3 94 [ecy
5-AQ KOH/DMSO, Tol 92a - = 229-30
RT, 20min. 327
5-AQ KOH/DMSO, But 92b - - 231-3
RT, 20min. 67/
g92c¢ 223-4
217
KOH/DMSO e I T I I
3-Ph,5-AG RT, 20min. Tol 28 297-300
87 228-30
3-Ph,5-AQ t-BuOK/DMF Tot - - 417 J.w.
-209,20min.
3-Ph,5-AQ t-BuOK/DMSO Tol - - 50 J.w.
RT, 20min.
5-AQ t-BuOK/NH3(c) Tol 92a - 98 171-2
-659,20min. 4% 377
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We wszystkich widmach produktow bss-annulacji zwracaja uwage
dwie informacje: brak sprzezenia pomiedzy protonami zwiazanymi Z
sasiadujacymi atomami wegla dwoch roznych pierscieni
trojcztonowych, oraz fakt, Ze mimo mnogosci centrow chiralnych w
rozpatrywanych strukturach tworzy sie w Kazdym przypadku tylko
Jjeden Zwiazek tub scislej - mieszanina racemiczna, Te dwa
spostrzezenia, Ktore "de facto" wiaza sie ze soba, daje sie rac-
jonalnie i jednoznacznie wyjasni¢. Rownanie Karplusa-Conroyalté2]
dla wicynalnej statej sprzezenia BJ(H—H) uktadow weglowych
C(sp3)-C(sp?) przewiduje jej zerowa wartosc¢ dla Kata dwusciennego
6~90° (patrz rozdz. 3.5.2.). W rozpatrywanych przypadkach pochod-
nych 5-azachinoksaliny jest to dowodem na trans ulozenie
pierscieni tréojczionowych. Ponizszy schemat wyjasnia, ze w takiej

sytuacji mozliwe jest utworzenie tylko jednego zwiazku, np.:

\p©

=C
( atak od /j
géry) H

SO, Tol
o 2
b
Ph Ph
{atak od dolu-~
skuteczny)
Milczaco ZatozZyltem tworzenie sie energetycznie
uprzywilejowanych KkKonfijguracii na atomach wegla zwiazanych Z
podstawnikami tolilosulfonylowymi. Jednak wazacym dowodem na to

moeze by¢ witasnie taka Konfiguracja w otrzymanych wczesnie,j bis-
annulowanych pochodnych chinoksaliny i naftyrydyny, co zZostato

Jednoznacznye rozstrzygniete Za pomoca analizy rentgenostruktu-
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ralnej[178,179]

Wyniki reakcji 5-azachinoksaliny i jej pochodnej fenylowe,
Zz KkKarboanionam: sulfonow chlorometylowych podatem w Tabeii 5.
Potwierdzity one moje przypuszczenia, 2e lepsza dyspersja tadunku
w o-addukcie kKarboanionu do czagsteczki 3—fenylo-5—azachinoksaliny
(91) i zastosowanie w reakcji mocneyj zasady ( t-BuoOK) pozwalaja
otrzymywac wytacznie produkty zastepczego nukleofilowego

podstawienia wodoru.
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3.5.2. 6-AZACHINOKSAL INA. PRZEKSZTALCANIE AN{IONOWYCH

O-ADDUKTOW - KONTROLA PROCESU.

Elektrofilowe areny, takie Jak nitrozwiazki, ma.jace
mozliwosce dobre,j delokalizacji tadunku w anionowych adduktach o,
w reakcgjach z Karboanionami zawierajacymi grupy opuszczajace,

daja wytacznie produkty zastepczego nukleofilowego podstawienia

wodoru, Natomiast w ¢c-adduktach arenow, posiadajacych mniejsze
mozliwosaci stabilizacji, ugemny tadunek skupiony gest, w zZnacznej
mierze, na atomie sasiednim do pozycji ataku i obserwuge sie

proces annulacji (np: chinoksalina, f-c¢cyjanonaftalen).

W &-azachinoksalinie (pirydo[3,4-bljpirazynie) 7100/, Ktora
wybratem _jako model do dalszych badan, w wyniku addyc,ji kar-
boanionu do wegla Cp tworzy sie o-addukt, dla Ktorego mozemy

zapisa¢ miedzy innymi nastepugace struktury graniczne:

PP . N H H

1 ANV NN 2 e  a N / 7 N '

6Nlj —_— Nl C--——N/ C- e
X0N7 3 S N b e \
5 3

100 1010 101b

Znaczny udzial wydaje sie mie¢ tutaj sStruktura lgig; z
tadunkiem skupionym na N-6 heterocatomie, w Ktorej pojawia sie
linitowe sprzezenie wiazan podwojnych. Sytuacja taka sprzyja
B-eliminacji, g9dyZ tadunek ujemny oddalony jest od centrum
reakcji, dzieki czemu obniza sie nukleofilowos¢ atomu azotu N-1 i
nie wystepuja utrudnienia w podejsciu zasady do atomu wodoru,
Ponadto utworzenie anionu prbduktu ZPW (np. * 105) " wiaze -sie Z
wydtuzeniem sprzezonego ukltadu wiazan podwojnych.

warto zwrocic¢ uwage, 2e dla S5-azachinoksaliny - po ataku na
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atom wegla Czg - wprawdzie tez jest mozliwe tak jak dla 6-aza-
chinoksaliny zapisanie pieciu struktur granicznych, ale atom
azotu w pierscieniu pirydynowym nie jest angazowany w procesie
stabitlizacji tadunku efektem mezomerycznym. Natomiast atak Kkar-
boanionu na atom wegia C3 daje taka moz2liwosc, jednak wowczas nie
ma liniowego sprzezZenia wiazan podwojnych w bicyklicznej Struk-

05T
N N\ " Szol
- H/ — H
N N c— N =
e \ e
102

turze (402).

Z~N
s 10S
Spostrzezenie to nasuneto myst, zZe 6-azachinoksatltina (100}

moze byc¢ lepszym modelem ni2 S5-azachinoksalina (90) do uzZyskania
petnej kontroli w Konkurencyjnych dla siebie reakcjach annulac,ji
i zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru (ZPW).

we wstepnym eksperymencie 6-azachinoksaliny 2 sulfonem
chlorometylowo para-tolilowym, w uktadzie t-BuOK/DMF, w -35°C,
otrzymatem mieszanine produktow: ZPW (A) i wewnatrzczasteczkowego

podstawienia chlorowca (B).

5N £-BuOK/DMF = er/\\5°2701 Ffi:I:N
@Nj + CICHzS0pTol  toBuok/owe_ ([ + v
B

100 47 A

S02Tol

S05Tol

dynik ten zachecit mnie do podjeécia prob, majacych na celu
opanowanie sterowania procesem, Zatozytem 3 pr ior., ze
struktura substratow - z jednhej strony, oraz warunki - zZ drugiej,
powinny mie¢ wplyw na proporcje tworzacych sie produktow,

Zdecydowatem przebadac szczZzegoiowo wpityw nastepujacych czyn-
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nikKow:
a/ temperatury
b/ rodzaju zasady
c/ stezenia zasady
d/ rodzaju grupy opuszczajacej (w Karboanionie)

e/ rzedowosci Karboanionu.

i. JTemperatura

W dwoch roznych uktadach zasada/rozpuszczalnik przeprowadzi-
tem serie eksperymentow reakcji 6—-azachinoksaliny (1QQ} z sut-
fonem 47, Zmieniajac temperature. Badania te wykazaly, Zze w is-
totny sposob wraz ze zmianami temperatury zmienia sie proporcja
produktow A/B. ustatlitem, z2e obnizanie temperatury zdecydowanie
sprzyja tworzeniu sie produktu ZPW. w temperaturach wy2szych
preferowany byt proces bis-annulacji.

wWyniKi przeprowadzonych eksperymentow zebratem w Tabeli 6.

Prowadza one do nastepujacych uogolinien:

a/ Temperatura wyzsza sprzyja procesowi annutacji; w niskiej
temperaturze otrzymuje sie produkty ZPW. Fakt ten moze by¢
Zwiazany Z istnieniem zwartych par Jonowych::N‘K* w niskiej tem-
peraturze, c¢o czyni atom azotu N-1 w addukcie typu 1018 mato ak-
tywnym w reakc,ji wewnatrzczasteczkowego podstawienia chloru.

Inna z mozliwych struktur o-adduktu typu 10ib (jesii Kation
potasu K% zasoc jowany jest z atomem azotu N-6) wogole nie daje
mozliwosci podstawienia chlorowca, poniewaz tadunek ujemny od-

dalony jest od centrum reakcji, a W niskiej temperaturze ze
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wzgledu na liniowe sprzezenie wiazan podwo jnych mozna

przypuszczac¢, ze addukt ma wtasnie taka strukture.

TABELA 6. wpiyw temperatury na reakcje 6-azachinoksaliny (100} =z
sulfonem chliorometylowo para-tolilowym (47} ([Vpmp=10mL, czas - 5
min; roztwor 100 (1 mmol) i sulfonu (2.2 mmol) w DMF dodawano do

roztworu (zawiesiny) zasady w DMF]J].

uk?ad NaOH/DMFa)

Temp. wWydajnosc [X/] Stosunek Catkowita
[ocj A B A/B wyd. [%]
20 o] 84 o] 84
o] 8 51 0.16 59
-10 25 23 1.09 48
-30 44 o} +0 44
uktad t-BuOK/DMFP)
/19 <1 61 <0.02 ~62C)
19 39 32 1.22 71
-50 41 0 + 44

8) stosowano 20-Krotny nadmiar NaOH
b)sy nadmiar t-BuOK (w stosunku do sulfonu)
¢)zmieniono Kolejnosc dodawani a reagentow - roztwor t-BuQK

wKraplano powoli do roztworu 6-azachinoksaliny i sulfonu w DMF

b/ Zaleznos¢e stosunku produktow A/B od temperatury mozna

wyjasnic¢ raewniez zmianami entropii dla stanu przejsciowego.
Wewnatrzczasteczkowe podstawienie chloru - jako proces
jednoczasteczkowy - jest zwiazane z mniejszymi zmianami W
entropii dla stanu przejsciowego, W porownaniu Zz procesem
dwuczasteczkowej zasadowej F-eliminacji[303), Tak wiec, zmiana
entropii 4s¥ dila procesu F-eliminacji Jjest znaczna i powinna



miec¢c wartos¢ ugemnag, co zZnajdzie swoje odzwierciedlenie w energii

aktywacji, opisanej rownaniem (l}..-
AGH = AH# - TASH )

W wyzszej temperaturze wobec znacznej, ujemnej wartosci as#
dla procesu eliminacji, czion (—T\AS#) w sposdb dostrzegalny
bedzie powiekszat wartos¢ energii aktywacji AG#EE; tak, ze
eliminacga zostanie spowolniona, a o¢-addukt znacznie szybciej
Zzacznie przeksztatcad sie na drodze wewnatrzczasteczkowego
podstawienia chlorowca,

Uzyskane przeze mnie wyniki (Tabela 6) zdaja sie potwierdzac

hipotezy przedstawione w punktach a/ i b/.

2. Rodza,j zasady

Wptyw na szybkos¢ reakcji A-eliminacji ma rodzaj (moc)
stosowanej zasady. W omawianej reakcji role zasady moze speiniac
tert-butanolan, KkKarboanion, a by¢ moze rowniez i anion produktu
ZPW. Moena zasada (t-BuOK) powinna sprzyja¢ tworzeniu sie
produktow ZPW.

wWptyw Zasady na proporcje produktow A/B dat sie Juz

zZaobserwowac, gdy stosowatem tert-butanolan potasowy (temp.
poko jowa, DMF) i Zmieniatem Kolejnosc¢c wkraplania reagentow
(rozdziat B:B:clulas; Tabela 6) ., Dzieki zastosowaniu specjalnej

procedury (do-mieszanihy zZwiadzku 100 | sulfonu 47 wkrapla sie
powol i roztwor t1-BuOK) mozliwe bylo otrzymanie prawie wytacznie

produktu annultacji. W reakcji tej Kazda nowa porcja roztworu
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zasady dodana do mieszaniny reakcyjnej byta zu2ywana na
deprotonowanie CH-kwasu i po akcie addycji karboanionu do arenu -
- ze wzgledu na brak czynnika eliminujacego - biegt proces
wewnatrzczasteczkowego podstawienia chloru,

Istotna role ¢czynnika eliminujacego wykazatem, wychodzac z
eksperymentu, w Ktorym tworzyty sie porownywalne ilosci produktow
A i B (Tabela 7, poz. 2).

W poczatkowej fazie reakcji t-BuOK, do Ktoérego wkKraplatem
mieszanine sulfonu i arenu, spetniat role czynnika eliminujacego.
w Koncowe j fazie wkraplania, na skutek ustalagacej sie natych-

miast, przesunietej w prawo rownowagi (i1}, zmniejszata sie ilos¢

t-BUOK, a rosto stezenie karboanionu.

SOpTo! $0aTol

.

H-CH + 1-BuOK —— k* -CH + t-BuOH (it}

It

Cl Ci

Tak wiec, w Koncowej fazie procesu role zasady mogt speiniacd
Juz tylko Karboanion.

Zastosowanie nadmiaru tert-butanolanu /1 mmo! 100, 2.1 mmol
47, 6 mmoi t-BuOkK/ powoduge, e jest on prawie wyitacznie czyn-
nikiem etiminujacym i Zmiana w proporcji produktow jest znaczna -
= 147 annulaciji, 607 produkiu ZPW, Z drugiej strony - uzycie

bardziej rozbudowanej i stabszejj zasady (Karboanionu), pozwala

uzyskac¢ wynik odmienny - 507 annuilacji, 17/ produktu ZPWw.



TJABELA 7. wWptyw zasady na proporcje produktow reakcji 6-azachino-
Ksaliny (100) Z-sulfonem chliorometylowo para-tolilowym (VNH3=3°
mL, temp.- -299°C).

wydajnosc¢ [Z] Catkowita Stosunek

Zasada A B wyd. [%] A/B
t-Buo~ 2) 60 R 14 74 4.29
t-Buo- b) 30 36 66 0.83
Ts—?H' ¢) 17 50 67 0.34
cr d) 20 57 77 0.35
a) 100 (4 mmol) i sulfon (2.1 mmol) dodawano w 2 mL THF do zasady
(6-Krotny nadmiar) W ciggu 3 min., reakcja byta kontynuowana w

¢iagu nastepnych 7 min,

D)wedtug procedury 2), zastosowano 5% nadmiar t-BuOK
c)G-azachinoksaline (100} dodawano w 2 mL THF do roztworu KkKar-
boanionu przygotowanego wczesniej z roéwnomoliowych ilosci sulfonu
i t-BUuOK (czas reakcgi - 3+7 min.)

d) yjak wyzej, t-BuOK zastapiono NaNHp

3. Stez2enie zasady

wptyw stezenia zasady dal sie zaobserwowat¢ juz podczas badan
wptywu temperatury na proporcje produktow A/B (Tabela 6). Badania
te przeprowadzatem w dwoch roéznych ukKtadach zasada/rozpuszczal-
nik. W uktadzie t-BUuOK/DMF (19°C) tworzyty sie porownywalne
itlosci produktow A i B, podczas gdy w zbliZzonej temperaturze
(20°C) w heterofazowym uKiadzie NaOH/DMF powstawal wylacznie
produkt wewnatrzczasteczkowego podstawienia chioru.

Tert-butanoclan potasowy, rozpuszczony w DMF, w poczatkowej

fazie reakcji, bedac w odpowiednio duzym stezeniu, uczestniczyt w
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procesie eliminacji, powodu jac powstawanie znacznych ilosci
Zwiazku A, natomiast w uktadzie heterofazowym NaOH/DMF, przez
caty c¢zas trwania procesu stezenie czynnika eliminujacego jest
niskie. Proces ten zachodzi prawdopodobnie na powierzchni fazy
statej sproszkowanego NaOH, wskutek czego tworzy sie wytacznie
produkt wewnatrzczasteczkowego podstawienia chloru,

Przeprowadzitem tez reakcje 6-azachinoksaliny (100} 2z sul-
fonem chlorometylowo para-tolilowym (47), zmieniajac bezwzgledne
stezenie rozpuszczalnej zasady, t-BuOK, tzn. rozcienczajac uktad
reagujacy.

OzZnaczmy stezenia:

[A] - aren {[TC] - Karboanion
[c-ADD] - o-addukt [B~] - zasada
[VNS] - produkt ZPW
[ANN] - produkt annutacji
Zapiszmy teraz schematycznie rownania rozpatrywanych
reakcgji.
VNS
B~ 7
/kv
K
A+ ~C [c-ADD]}
K_4 :
\\\\:f
-C Kg*’
ANN(1/2) — g-ADD’ —3 ANN
Ky
Przyjmujac, Z2e etapami limitujacymi szybkosci sS3g: eliminacja
i wewnatrzczasteczkowe podstawienie chioru, prowadzace do utwo-

rzenia pierwszego pierscienia azyrydynowego (K_4>>K,, Kg<<ky’,

d[g-ADD]}
K_i>>Kg, Kg<kg?’), analiza Kinetyczna uktadu (dla == = 0,



stan stacjonarny[303]) prowadz i do ostatecznego rownania,
bedacego _liniowa zaleZnoscia sStosunku produktow (A/B) Jjako

funkcji stezenia zasady.

VNS K
___M_‘E; (A/E) = —![B"]
ANNkonc. kg

JABELA 8. wpityw stezenia reagentow na proporcije produktow reakc,i
sulfonu chlorometylowo p-tolilowego z 6-azachinoksalina (100)2).

t-BUOK/NH3 () )

VNH3 Temp., wydajnosc¢(¥) Stosunek Catkowita
{mL] [ecy A B A/B wyd. [%)
10 -29 35 32 1.09 &7
20 -29 30 36 0.83 66
80 -30 17 56 0. 30 73
200 -30 11 53 0.21 64
a) 100 (t mmol) i sulfon (2.1 mmol) w 2 mL THF wkroplono w ciagu
3 min, do roztworu zasady w ciektym amoniaku i reakcje kKon-

tynuowano w ciagu 7 min,
b)zastosowano 5% nadmiar zasady (w stosunku do sulfonu)

wWyniki przedstawione w Tabeli 8 dos¢ znacznie odbiegaja od
liniowosci. Jest to niewatpliwie odeiercieélen;ém ziozonosci
rozpatrywanego procesu, poniewaz w trakcie reakcji, podczas
wkraplania substratow do zasady stezZzenie (jej ulega ciagtej
zmianie, a ponadto pojawia sSie nowy czynnik eliminujacy - Kar-
boanion., Z drugiej strony obecny w mieszaninie reakcyjnej, a2 do
momentu zakwaszenia, anion produktu ZPW, moze ulegac¢ degradacji,
co wywola znieksztatcenie rzeczywistej proporc¢ji produktow (A/B}.

Tym niemniej, Kierunek zmian stosunku produktow jest prawidiowy -



- w duzych rozcienczeniach dominuje produkt wewnatrzczasteczko-
wego podstawienia chloru, a zwiekszenie stezenia ukKtadu sprzyja
reakcji ZPWw. Ograniczeniem uzyskania dobre,j proporcji A/B z tej
strony jest niewystarczajaca rozpuszczainosc substratow,
powodujaca, ze w stezeniu wiekszym niz 0.25 mol/dm3, w przeticze-

niu na stezenie sulfonu, mieszanina przestaje by¢ jednorodna,

4, Struktura karboanionu

a/ Charakter grupy opuszczajace,

Bardzo waznym czynnikiem, Ktory powinien mie¢ wpityw na
kierunek badanych reakcji, Jjest rodzaj grupy opuszczajacej.
Bazujac na danych kinetycznych dla zasadowej 1,2-eliminacji[284]
spodziewatem sie znacznego zroézZnicowania w proporcii produktow

(A/B) dla roéznych grup opuszczajacych.

RCH2aCH aX > RCH=CHp

X = F (o} grial i X = SPh  OPh SOaPh ci [b]
Kre) ., (E2) § €8 4100 0.13 1 63 2:-104
[al]: R=Ph, EtO~/EtOH [b}: R=2-heksyl, Buto-/ButoH

Proba ujednolicenia zaczerpnietych 2z literatury danych
prowadzi do podanego nizej szeregu. Ujednotlicenie to wprawdzie
Jjest zabiegiem sztucznym, poniewaz przedstawione dane dotycza
roznych reakcgji, Jednakze orientuje nas ono poétilosciowo jaka

Jjest zdolnos¢  odchodzenia w reakcji eliminacji przedstawionych
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grup opuszczajacych.

Grupa opuszcza,jaca

Br cl F SOoPh OAr SPh
Krej. 9.0-108 1.5-10% 2.2-103 4.,8-102 8 1
Krej, - relatywne state szybkosci dla reakcji eliminacji

Wiadomo teZ, 2Ze brom i chlor wykazuja duza podatnosc¢ na
substytucje nuKieofilowa §&n2, c¢o pozwalato przypuszczad, iz w
tych dwoch przypadkach preferowane bedzie tworzenie sie produkiow
annutacji. Natomiast grupy gorzej odchodzace powinny sprzyjac
powstawaniu produktow =zastepczege nukleofilowegoe podstawienia
wodoru.,

Przebadatem serie oa-podstawionych sulfonow metylo para-
tolilowych, gdzie role grup opuszczajacych petnilty podstawniKi:
Br, ci, F, §0zPh, OAr, SPh. Reakc je prowadzitem w cieKtym
amoniaku, w bardzo zbliZzonych warunkach, sStosujac jakKo zasade
tert-butanolan potasowy.

Eksperymentem wyjsciowym dia tej serii badan byta reakcja
6-azachinoksaliny (4100) -z sulfonem cﬁ?orometylowo para-totilowym
w ukladzie t-BuOK/ciekly amoniak, w temperaturze -29°C (Tabela 9).
W reakcji tej tworzyity sie porownywalne ilosci produktow A i B,

Peina Kontrole procesu osiagnatem juz w szeregu halogenow:
brom, chlor, fluor. Odpowiednia bromopochodna sulfonu data prawie
wytacznie produkt wewnatrzczasteczkowej cyKlizacji, podczas gdy
reakcja sulfonu Ffluorometylowo para-tolilowego prowadzita do
ZWigzZKku zZastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru. wWynik ten

Jest odzwierciedleniem tendencji wstepowania roznych
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chliorowcoalkanow w reakcje Syeé i E2 - reakcgya Sy Jjest bardziej
wrazliwa na rodzaj grupy opuszczajacej. Na przyktad, stosunek
statych szybkosci w reakcyr SN halogenkow metylowych z jonem OH™
wynosi: kKgpr:Kgy:kp = 393:27:1[304]. sStosunek ten dla procesu
B-etiminac,i w podobnych warunkach w 2-arylo halogenkach
etylowych odpowiednio jest réwny: 9:2:1[305],

W przypadku stabych grup opuszczagacych (SAr, OAr}

otrzymywatem produkty ZPW, 1ecz nie pochodne suifonylometylowe, a

odpowiednie tioetery i etery, tworzace sie w wyniku eliminacyji
Kwasu toluenosul finowego. Rezultaty te sa zgodne -
przedstawionymi wczesniej danymi kinetycznym:i, zaczerpnietym: z
literatury[284], Nalezy jednak odnotowac¢, 2ze we wczesniejszych

pracach nad reakc ja zastepczego podstawien:ia wodoru w pochodnych
nirtrobenzenu zesto obserwowano preferencje eliminacgji grupy

fenylotiolowej w porownaniu z grupa fenylosulfonylowal300],

w reakcji Zz sul fonem fenyloti1o para-tolilowym otrzymatem
pochodna 2-fenylotiometylowa 6-azachinoksaliny (107) Zz
wydajnosci 3 197. Niska wydajnosc¢ produktu (107), tworzenie sie

wielu produktow ubocznych, obserwowanych za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej, oraz znaczne i1l1o08c¢ci regenerowanej 6-azachino-
Ksaliny skionity mnie do prob optymalizacy:1 procesu. ObnizZen:ie
temperatury (-60°C) i wydiuzen:ie czasu reakcji (2.5 godz.) nie
daty jednak pozadanych rezultatow. Zaobserwowatem natomiast two-
rzenie sie znacznych ilosci produktu utlenienia o-adduktu,
108 (33%).

Poniewaz reakcja prowadzona jest w ciektym amoniakKu, Kon-
takt reagentow z tlenem atmosferycznym mozna wyKluczy¢. Brak jest

tez w srodowisku reakcy jnym obcego indywiduum, Ktore mogtoby
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spetni¢ rcle utleniacza. Tak wiec produkt utleniania (108) jest
wynikiem bardziej skomplikowanego..miedzyczasteczkowego procesu
redox, w Ktorym najprawdopodobniej uczestniczy czasteczKa 6-aza-~-
chinoksaliny, poniewaz obserwowatlem tworzenie sie bardzo po-
larnych produktow (kontrola za pomacag chromatografii
cienkowarstwowej), Ktorych Jednak nie udato mi sie zidentyfiko-
wac. -

&1adowe ilosci produktu utlieniania o-adduktu tworzyty sie
rowniez w reakcgjit z sulfonem fluorometylowo para-tolilowym
(zwiazek 106).

Dla X = SOpPh reakcja nie zachodzila, prawdopodobnie ze
wzgledu na mata nukleofilowos¢ odpowiedniego Karboanionu.

Wyniki zbadanych reakcji: przedstawitem w Tabeli 9,

X
N
AN Ss0,Tol
t-BuOKANHj3(c)
@Nj + XCH2S0pTol 20 /7R3 7 B+A+n!4/v\[: * N':I.))\

100 107:X =SPh 106 : X=F
109:X =OAr 108 :X=SPh



TABELA 9. Reakcje 6-azachinoksaliny (100} z sulfonam:i XCHpS8QOpTol,
Zawierajacymi rozne grupy opuszczajace [warunki: VNH3=20 mL, c¢zas
reakcgji - 15 min.; 100 (f mmol) i sulfon (2 mmol) dodawano w 2 mL
THF do roztworu t-BuOK (2.2 mmeol) w ciekiym amoniakul.

Produkty i wydajnosci [%]

X warunk i ANN ZPW I NNE Stosunek Catkowita

B A ANN/ZPW wyd. [%1]
T een o Bs @ . swm on.
C e =@ 43 8 . wEe By
S = - S 10ENgiaa 0 3
"""""" 280 - - 107 15 o 1ses®
= e - - w2 o a

108 33

ey A e " o
 esterm. sm® o« 2 o= w e

d)struktura zaproponowana na podstawie widma masowego

L)wy2sza wydajnos¢ zostata obliczona na zuzyta 6-azachinoksal ine
(100} (zregenerowano 287 100)

¢)stosowano 2,4-CgH3Brs-OCHpS0Ph

b/ Rzedowos¢ kKarboanionu

Ostatni z eksperymentow z tej serii dotyczyt reakcji 6-azachi-
noksaliny z karboanionem |ll-rzedowym., UzZytem do tego cetlu sul-
fonu a-chloroetylowo para-tolilowego i uzyskalem catkowite
przesuniecie procesu w Kierunku tworzenia produktow bis-annulacgji

(Tabela 10). Za pomoca chromatografii cienkowarstwowej stwierdzi-
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tem obechnos¢ w mieszaninie trzech zwiazkow. Dwa z nich [Rg =

0.48, 110 (387Z) i Rp = 0.31%, 11 (417%); CHCl3 : MepCO - 10 : 1)
dominuga. Na podstawie widm tH NMR ustalitem, 2e sa to izomery
geometryczne. Trzeci zwiazek [Rg = .18, 112] tworzyt sie w
sladowych ilosciach. Ze wzgledu na bardzo mata ilos¢ substancji
wykonatem dla niego jedyni e pomiary metoda spektrometrii masowej.
widmo masowe tego Zwiazku, Jjak rowniez pomiary wysokie,
rozdzielczoaci dla KkKilku Jgonow fragmentarycznych sa zgodne z
oczekiwanymi dla pochodnej bis-annulacji; tak wiec gest to trzec:

1Zomer geometryczny.

Szczegotowej analizie spektralnej - w celu ustalenia

budowy -

=poddatem dwa pierwsze 2z iZomerow. Przesuniecia chemiczne ich

protonow i wegli w widmach 'H NMR oraz w widmach '3C NMR roznia

s1e dos¢ znacznie (Tabela 11},

TABELA 10. Reakcje sulfonow (drugorzedowego
i trzeciorzedowego) CICHRSOpTol z arenem 100

v =20 mL, czas reakcji - 15 min., temp.-
NH, J B HyC%? vS02Tol (a)
- -30°C; 100 (1 mmol) i sulfon (2.2 mmol)
dodawano w 2 mL THF do zasady?) w ciekiym
" 6, "'IHIH
amon i akuj .
Sulfon, R= ProdukKty i wydajnosci 7591
ZPW (%4} ANN [#] F™MS05Tol(b)
__________________________________________ H3C, ,
H A 32 B 43 10— 112
CH3 - 110-142 79

8) t-BUOK; 5% nadmiaru w stosunku do sulfonu
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Analiza spektralna prowadzi do wniosku, Ze geometria obu
pierscieni azyrydynowych w izomerze 110 jest taka sama. Chemiczne
przesuniecia protonow: HS® | H7, H6.2 § HT7.2, H(CH3z-a) ;| H(CH3z-b),
sa bardzo zblizone. Rowniez przesuniecia chemiczne atomow wegla:
Ce. 4 i C7.,4» Cg.2 + C7,p oraz Cg i Cy sa bardzo zblizone lub

wrecz identyczne.

TABELA 11. Diagnostyczne przesuniecia chemiczne w zwiagzkach:
110 i 114. '

JH NMR 13c nmgr*

110 111 110 344

H-6.2 1.342 1.33 C-6.2 9.23 8.46
H-7.2 1.333 1.70 c-7.2 9.23 21.50
H-6 3.63D 4.03 c-6 33.059 33.25
H-7 3.58b 2.80 c-7 33.612 37.12
H- (CH3z-a) 2.52¢ 2.53 C-(CHz-a) 21.77 21.62¢
H- (CH3-b) 2.49¢ 2.45 C-(CHz-b) 21.77 21.80¢
C-6.1 64.760 64.62

c-7.1 64.16P 67.00

a, b, Clmoga by¢ wymienione miejscami

%) pozostate przesuniecia chemiczne atomow wegla:
110 - 148.47(CH), 147.50(CH), 145.96(C-I1V), 140.32(C-iV)}),
132.25(C-1V), 129.96-129.85 (Kilka naktadajacych sie
sygnhatow), 129.13(C-1V), 120.93(CH);
4144 - 147.98(CH), 146.4T7(CH), 145.77(C-1V), 145.48(C-1V),
140.90(C-1V), 134.08(C-1V), 132.20(C-1V), 129.93-129.58
(Ki1ka naktadagjacych si1e sygnhatow), 128.81(CH), t120.85(CH).
wWidma byty rejestrowane technikami: NBD i DEPT (Bruker
CPX-300, 75 MHZzZ).

Drastyczne zmiany w wartosciach przesunie¢ chemicznych atomow:
C7.1 (Cg.4)**), C7 (Cg)., a szczegolinie C7 o (Cg,2), W widmie 111

¥¥)wszystkie dane w nawiasach odpowiadaja drugiej z dwoch

mozliwych sytuacji.
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w porownaniu ze {110 musi by¢ wynikiem zZmiany Konfiguracji na
atomie wegla Cy7 ¢ (Cg,4) lub C%k(cs).

Z danych TH NMR daje sie ustalic, 2e pierscienie azyrydynowe
s w relacji trans w obu izomerach, poniewaz nie obserwuje sie

sprzezenia pomiedzy protonami H® i H7, Sytuacja taka jest mo2liwa

dla Katow dwusciennych pomiedzy wiazaniami Cg-Hg i Cy-H7 rownych

ok. 9090162}, Mozna wiec wykluczyé¢ zmiane Konfiguracji na atomie
wegla Cy (Cg), poniewaz nastepstwem tego bytoby crs-utozenie
pierscieni trojczitonowych. Tak wiec, zwiazek 111 ma konfiguracje

przeciwna na atomie wegla Cy 4 (Cg, 4)!

W czasteczce 110 atom wodoru HT (HG) t grupa SO0pTol, Zwiazana
z atomem wegla C7 4 (Ceg.4) sSa prawdopodobnie w relacji c¢is,
Natomiast w czasteczce 114 atom wodoru HY (H®) jest w cis relacyi
Z grupa metylowa, zwiazanag z atomem weglem C7 ¢ (Cg,4q). Powoduje
to znaczne przesuniecie sygnatu protonu H7 (H®) do wyzszych pol
magnetycznych (~3.60~—>2.80 ppm) . Co wiecejj, oddziatywanie
dalekiego zasiegu grupy SOpTol z protonem HE (H7) przesuwa jego
sygnat do nizszych pol magnetycznych (~3.60—>4.03 ppm).

Ostateczne i jednoznaczne rozwiazanie problemu dotyczacego
struktur 140 i iii przyniosty dopiero pomiary rentgenograficzne.
Pozwol ity one jednoczesnie odpowiedzie¢ na pytanie, Ktora z dwoch
mozl iwych par struktur (druga para Jjest podana w nawiasach)
tworzyta sie w rzeczywistosci.

Struktury izomerow zamieszczone S3 na str.124. Szczegoitowe da-

ne eksperymentalne zawarte sa w publikacji [306].
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iio 111

Rys.- 5. Struktury produktow bis-annulacji: 110 i 1414.
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lzomer 110 ma nastepujgca Konfiguracje absolutng na kKolejnych
centrach chirainych:

Para enancjomerow: Cg, 4 Cg C?

Cr.4
(R) (R) (R) (R)
(S) (S) (S) {(S)

Izomer 111 ma konfiguracje przeciwna na atomie wegla C7._ 4.

wykorzystujac dane Krystalograficzne mogiem tez skorelowac ob-

serwowany brak sprzezenia pomiedzy protonami HE i HT z
wartosciami Katow dwusciennych w obu izomerach.

Rownanie Karplusa-Conroyal162] dia wicynalnej statej sprzeze-

Kata dwusciennego (J(#)) daje dwa rozwiazania.

30 = 4.5cos2¢ - 0.5cos¢ + 4.22

nia jako funkcji

g4 = 78.09° $o = 98.67°

A wartosci Katow obliczone z danych Kkrystalograficznych s8a od-

powiednio rowne:
110 1114

gy = 82.39(2.6%)

g2 = 99.9°9(4.1%)

Zgodnos¢ jest bardzo dobra! Interesujacy jest fakt, 2ze Kazde z

rozwiazan odpowiada innemu

izomerowi.
Catkowite przesuniecie reakc¢ji 6-azachinoksaliny z sulfonem
a-chloroetylowo para-tolilowym w Kierunku tworzenia

pochodnych
bis-annulowanych mozna wytiumaczy¢ nastepujaco:

*)odchylenia standardowe
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a/ Po ataku karboanionu na czasteczke arenu mozliwe sSa, miedzy

innymi, struktury g-adduktow 113a-113d (wzZory projekcy . jne
Newmana) :
ct @ H3C /
S~ -
= Ngg, = N
TolOzS CH3 fy SO2Tol
H H
113a 113b
e @ Tol02S
H3C S02Tol Ct CHj
H H
13c 13d
Struktury 113a i 113¢c, majace antiperipltanarne utozenie wiazan
H-C-C-Cl, preferuja proces eliminacgji. Jednakze atak zasady, ze

wzgledu na obecnosd¢ grupy metylowe, przy sasiednim atomie wegla
jest mniej skuteczny (w porownaniu 2z o-adduktem |i-rzedowego
Karboanionu).

b/ W strukturach o¢-adduktu 113b i 113d, wumozliwiajacych
reakcje wewnatrzczasteczkowego podstawienia chloru, oddziatywania
steryczne sa jeszcze mniej kKorzystne i poputacja tych kKonformerow
jest prawdopodobniie niewielka., Ale jedna z moz2liwosci zlik-
widowania tych oddziatywan jest utworzenie trojczionowego
piersciena azyrydyny na drodze nukleofilowego podstawiena chloru,.

Energie aktywac,ji niektorych procesow nuklieofilowej sub-
stytucji sa rzedu 50-70 kJ/mo) [303,307,308], 'a bariery rotacgji
weglowodorow alifatycznych tancuchowych osiagaja wartosci

25-30 kJ/mo) [309], w rozpatrywanym uktadzie, wobec znacznej
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objetosci grup (S0aTol i -hQ‘B ) energie te sSa niewatpliwie
wieksze, TakK wiec, bariera energii akKtywacji dla procesu §py2
/E®*(SNy2)/ moZe byc¢ porownywalna z energia przejscia (obrotu) do

innego kKonformeru /E'rotv Earot/-

N H
S
Clt - SoZTOl E“r“. . ) \
z E (S NZ) S
— -

113 b
H rot. : ¥-\$<s 0,Tol
H
ct S0,Tol
NA

c/ W wielu pracachl28%,310], popartych obliczeniami Kwantowo-
-mechanicznymi [311] mozna Znaleze¢ stwierdzenia, ze proces
eliminacji E2 ma duze wymogi wzgledem geometrii stanu przejscio-
wego, a mianowicie Koniecznosci Scisle antiperiplanarnego us-
tawienia wiazan H-C-C-X (np. 113a). Mozna przypuszczac, ze w
o-addukcie |il-rzedowego Karboanionu czynnik ten odgrywa istotna
role, poniewaz przyjecie scisle antiperiplanarnej konformacgji, w
porownaniu z o-adduktem |l-rzedowego karboanionu jest utrudnione.

Natozenie sie efektow przedstawionych w punktach a/-c/
powodu je, Ze w rozpatrywanym przypadku reakcja Sy2 dominuje nad

eliminacja.

Zamieszczone w tym rozdziale wyniki pokazuja, ze mozliwa jest
kKontrola przeksztatcania o-adduktow kKarboanionow do 6-azachino-

Ksaliny. Kontrola ta moze by¢ realizowana na wiele sSposobow.
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5-Azachinoksalina (90) we wcresniejszych eksperymentach z sul-
fonem chlorometylowo para-tolilowym (47) dawata w uktadze
KOH/DMSO wytacznie produkty bis-annulacji (FOZAZ» 3814 )«
Natomiast w uktadzie t-BuOK/NHg3, w temperaturze -659C, a wiec w
warunkach, Ktore preferugja pB-eliminacje otrzymatem 377 produktu
podstawienia wodoru (98) i tylko 47 produktu annulacji (892a).

Na podstawie widm NMR trudno Jjest okKreslic¢ pozycje
podstawienia wodoru w produkcie ZPW. Mozna jednak przypuszczac,
ze prekursorem produktu jest trwalszy termodynamicznie o-addukt
97, majacy mozZzliwos¢ stabilizacji ujemnego tadunku przez dwa

atomy azotu N-4 i N-§.

d N\ R N\ 1.8ut ok ~ N\
x | H R X H 2. H® ~ | = Ts
N“ N7 ScHicTs N7 =N“SCH(CUTs NN

9?7 98

wWydaje sSie wiec, ze dla reakcji etektrofilowych arenow,
wykazugacych omawiany dualizm przemiany adduktow o, przedstawione

w tym rozdziale metody Kontroli sa3 generalne.
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CZESC DOSWIADCZALNA (iV}

Azachinoksaliny syntetyzowatem =z odpowiednich 2,3-diamino i
3,4-diamino-pirydyn (handlowe, Jansen) i glioksatlu (lub
fenyloglioksalu) wediug przepisu podanego w literaturze na synte-
ze 6-azachinoksaliny[312],

widma 'H NMR byty rejestrowane na aparacie Bruker CPX-300 (300
MHzZ) w CDCi3z. State sprzezenia wyrazone sa w hercach (Hz). Widma
masowe byty mierzone na aparaéie Finnigan 8200. Temperatury top-
nienia produktow 92-94, 98 podane s3a w Tabeli 5. Wszystkie tem-
peratury topnienia nie byty Korygowane.

Reakc je prowadzitem wedtug przepisow podanych panize;j.
wszelkie modyfikKacje zamiescitem w tabelach.

a/ ukiad KOH/DMSO:
Do mieszanej zawiesiny sproszkowanego KOH (1.1 g, 20 mmol) w

DMSO (8 mL) w ciagu 3-4 min. wKrapla sie StrzyRkawka roztwor
elektrofilowego zwigzku aromatycznego (1 mmol) i prekursora Kar-
boanionu (2.1 mmol) w DMSO (2 mL). Mieszanina ZwyKle przygmuje
intensywne Zzabarwienie (fioletowe, czerwone, 2olte, zZielone).
Reakcje Kontynuuje sie przez nastepne 20~-30 min. i wylewa do
woanege roztworu 3% HCI! (150 mL). Surowe produKkty odsacza sie i
Krystalizuje =z alkoholu lub ekstrahuje chiloroformem (2x30 mL).
Potaczone warstwy organiczne przemywa sie wodd (2x40 mL) i suszy
nad NapsSQy. Produkty wyodrebnia sie chromatografticznie (silica
gel, 230-400 mesh, Merck; CHClz : (CHz)pCO - 10 : 1).

b/ ukitad NaOH/DMF -
- Jjak wyzej, stosuje sie tylko inny rozpuszczailnik i zasade.

c/ ukiad t(-BuCK/DMSQO(DMF) -
- patrz przepisy na str, 96 (rozdz.3.4.).

Uk 1ad t—ByOKjNH;(c.]:
Do mieszanego roztworu tert-butanolanu potasowegoe (250 mg,

£.23 mmol) w ciekiym amoniaku (8 mL) wkrapla s8ie sStroykawks w
cCI1agu 1-3 min. roztwor azachinoksaliny (1 mmol) i sul fonu
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chilorometylowo para-tolilowego (410 mg, & mmol) w THF (1-1.5 mL).
Po uptywie 10 min. dodage sSi1e w matych porcjach chlorek amonu
(0.5 g) | odparowuge amoniakx. Do pozostatosci dJdodaje sie
chloroform (20 mL) i wode (80 mL), warstwe organiczna oddziela
Si¢ J suUsSzy nad NapS0y. Produkt oczyszcza Si¢ chromatograficznie
(silica gel, 230-400 mesh, Merck, CHClz : (CH3z)pCO - 10 : 1).

PRODUKTY -~ WELASCI/IWOSC! FIZYKOCHEMICZNE | SPEKTROSKOPOWE

92a: 'H NMR: 8.00-7.40 (m, 8H), 8.07, 6.98, 6.90 (ABX, lJagl =
7.72, Jax = -4.86, Jgx = -1.76, 3H), 3.67, 3.58 i 3.59,
3.50 (2xAB, J = 2.94, 4H), 2.50, 2.47 (2xs, 6H).
IR (CHCl3, cm='): 1320, 1145, 1080.
MS, m/z (% int. wzgl.): 467(M*-,2),312(35), 173(4),
156 (16), 146(16), 139(100), 123(21), 119(12), 91(68),
77(13), 65(26), 45(11).
g2b: 'H NMR: 8.30 (dd, J = 4.60,1.65, 1H), 7.74 (dd, J =
7.72,1.65, 1H), T7.17 (dd, J = 7.72,4.60, 1H), 3.79, 3.69
i 3.61, 3.54 (2xAB, J = 2.94, 4H), 1.61, 1.52 (2xs, 18H).
IR (CHClgz, em-'): 1305, 1150, 1120.
MS, m/z (% int. wzgl.): 399(M*-,1), 278(25), 222(6),
206 (2), 174(28), 158(100), 145(12), 131(13), 104(6),
57(69), 41(28).
92c: 'H NMR: 9.16-7.02 (m, 16H), 3.81 (s, 1H), 3.96 i 3.10
(2xd, J = 2.94, 2H), 2.44 i 2.38 (2xs, 6H).
MS, m/z (% int. wzgl.): 543(M*.,0.2), 388(11), 246(7),
234(15), 233(41), 232(71), 221(73), 194(19), 155(14),
139(63), 123(25), 91(100), T77(31), 65(44), 51(18),
45(13), 39(36).
93: 'H NMR: 8.68 (s, 1H), 8.00-7.40 (m, 13H), 3.73 i 3.60 (AB,
J = 2.94, 2H), 3.15-2.80 (m, 3H), 2.49 i 2.48 (2xs, 6H).
IR (kBr, ecm-'): 1310, 1300, 1145, 1080.
MS, m/z (% int. wzgl.): 543(M*-,0.9), 388(93), 246(13),
234 (24), 233(42), 232(49), 221(77T), 194(9), 156(15),
139(46), 123(22), 92(36), 91(100), 77(32), 65(39),
54(14), 44(34).
94: 'H NMR: 9.17 (d, J = 4.4%1, {H), 9.16 (s, 1H), 7.76 (d,
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J = 4.41, 1H), B8.29-8.26 i 7.60-7.10 (2xm, 9H), 5.17 (s,
2H), 2.29 (s, 3H).

IR (CHCl13, em-'): 1315, 1150, 1080.

MS, m/z (% int. wzgl.): 375(M*-,0.4), 312(28), 3114(100),
310(53), 296(15), 220(58), 193(11), 91(40), T77(10),
65(18), 63(21), 51(8), 43(9).

fH NMR: 9.16 (s, 1H); 9.14 (dd;J=4.4,1.8, 1H); 8.50 (dd,
J=8.4,1.8, 1H); 7.75 (dd, J=8.4,4.4, 4H); 7.57 i 7.24
(2xd, J=8.3, 4H, H-Tol); 4.88 (s, 2H); 2.38 (s, 3H).

MS, m/z (7 int. wzgl.): 299(M*.,2), 235(76), 234(100),
221(12), 220(70), 219(13), 144(24), 103(43), 91(40),

Jﬂ NMR: 9.58 (s, tH), 9.01 (s, {tH), 8.83 (d, J=5.8, 1H),
7.77T (d, J=5.8, 1H), 7.59 i T7.28 (2xAB, J=8.3, 4H), 4.78

MS, m/z (% int, wzgl.): 299(M*-,0.2), 235(100), 234(74),
220(17), 155(11), 144 (13), 103(19), 91(80), &€5(18).

JH NMR: 8.09 (d, J=5.2, tH), 7.90-7.75 i 7.50-7.40 (2xm,
9H), 6.52 (d, J=5.2, 1H), 3.72 i 3.46 (2xd, J=2.6, 2H),
3.68 i 3.51 (2xd, J=2.8, 2H), 2.51 i 2.49 (2xs, 6&H).
MS, m/z (¥ int. wzgl.): 467(M*.,5), 312(51), 156(12),

MS, m/z (¥ int. wzgl.): 317(M*.-,8), 254(19), 253(100),

162(33), 155(60), 139(46), 108(12), 103(25), 91(98),
77(10), 65(30), 57(17), 50(16);
HR: 317.0634 (obl. i ozn. dla CygH4aN30251F¢).

tt
1H NMR: 9.57 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.88 i T7.89 (2xd,
J=5.9, 2H), 7.40-7.20 (m, SH), 4.45 (s, 2H).

MS, m/z (% int. wzgl.): 253(M*.,60), 221(34), 220(73),
144 (40), 125(20), 103(48), 97(42), 83(42), T7i(42),
69(56), 57(100), 55(62), 43(78).

38:
7T7(9), 65(11), 63(8).
A ty = 188-90°C /EtOH/
{8, 2H), 2.43 (s, 3H).
B: ty = 219-219C /EtOH/
139(100), 91(50), 65(16) .
106:
107 = 164-5°C /EtOH/
108: rozktad ok.180°C

AH NMR: 9.58(s, 1H), 9.16(s, 1H), 8.84 i 7.78 (2xd,

J=6.8, 2H), 7.80-7.10 (m, 9H), 5.861 (s, 1H), 2.43 (s,3H).
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MS, m/z (% int. wzgl.): 407(M*.-,2), 252(100), 219(69),
91 (10) .

ty = 154°C /EtOH/

JH NMR: 9.58 (s, 1H), 9.38 (s, 1H), 8.87 i 7.91 (2xd,
J=5.8, 2H), 7.80-6,85 (m, 3H), 5.47 (s, 2H).

MS, m/z (% int. wzgl.): 397(3), 395(6), 393(3) - M*-,

316 (97), 314(100), 251(10), 235(20), 223(11), 207(11),
144(689), 111(12), 103(62), 97(17), 83(17), T1(22),
69(22), 63(31), 57(31), 43(24).

ty = 266-T70°C (z rozkt.) /(CH3)pCO/.

'H NMR: 8.13 (d, J=5.2, tH), 7.83 (s, 1H), 7.93-7.85 i
7.48-7.40 (m, 8H), 6.54 (d, J=5.2, 1H), 3.63 (s, 1H),

3.58 (s, 1H), 2.52 i 2.49 (2xs, 6H), 1.34 i 1.33 (2xs,
6H) . |

13c NMR: Tabela 11, s. 122.

MS, m/z (7 int. wzgl.): 495(M*:,26), 341(24), 340(78),

184 (49), 170(16), 159(17), 155(14), 139(100), 91(67),
65(15) .

ty = 208-109C (z rozkt.) /(CHz) pCO/
1H NMR: 7.99 i 7.46 (2xd, J=8.1, 2H), T7.45-7.25 (m, 9H),
4.03 (s, 1H), 2.80 (s, 1H), 2.53 i 2.45 (2xs, 6H), 1.70 i

1.31 (2xs, 6H).

13¢c NMR: Tabela 11, s. 122.

MS, m/z (/% int. wzgl.): 495(M*:,19), 341(20), 340(66),
184 (42), 170(15), 159(25), 139(100), 91(63), T7(11),
65(17), 43(13).

MS, m/z (% int. wzgl.): 495(M*-,4), 340(13), 235(59),
224(47), 184(10), 155(18), 139(70), 123(11), 103(18),
91(100), T71(16), 65(26), 57(22), 55(15), 43(17);

HR: 495.1286 (obl. i ozn. dla CpsHpgN304Sp)
340.1120 ( - 1 - CygH18N305S)
184.0875 ( -0t - Cqy1H4oN3) .
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TABELA 12.

Zwiazek
/wWzoéor/

ANAL 1 ZA

92a
/C23H21N30482/

g92b
/C17Ha5N30482/

92c¢
/CpaHpgN304S5p/

g3
/CpaHpsN30482/

e - e e e e e e e e e e e e e A e e W e e e = e e e e S e = = e e = - - —

94
/Ca1Hq7N3028/

38
/C45H{13N3028/

107

108

109

140

111

ELEMENTARNA.
[} C
obl 59
o0ZNn 58.
obl 51
ozn 50.
obl 64
ozn 63
obl 64
ozn 63
obl &67.
ozn 66 .
obil 80,
ozn 59.
obl 60.
ozn 59.
obl 59
ozn 58
obl 66 .
ozn 65.
ob1l 61
ozn 61
obl 42
ozn 42
obl 60.
ozn 60.
obl 60.
ozn 60.

¥)zawartosé¢ bromu
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3.6. PTERYDYNY

Prace nad reakcjami Karboanionow, zawierajacych grupy
opuszczajace, z .bicyklicznymi elektrofilowymi Zwiazkami
aromatycznymi zakonczytem konsekwentnie 2zbadaniem reakKtywnosci
pterydyn - 2ZwiazKow posiadajacych w strukturach po cztery atomy
azotu - w pozycjach: 1, 3, 5 i 8. Tak i bicykKliczny szkielet
aromatyczny nosi systematycznag nazwe pirazynofl2,3-dlpirymidyny.

Bogatsze o jeden heteroatom od azachinoksalin, wysoce
elektrofilowe czasteczki pterydyn, maja rowniez duze mozliiwosci
stabilizacji tadunku w tworzonych z Karboanionami dg-addukKtach.
Spodziewatem sie wiec, 2ze beda one reagowaly wediug mechanizmu
zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru,

Istotnie, obserwowany przeze mnie dualizm przemiany dla
o-adduktow azachinoksalin z Karboanionami sulfonow chlorometylio-
wo-arylowych nie ugawnit sie w przypadku pterydyn.

Pterydyny W Srodowisku zasadowym sa nietrwatel313-316]
Wydaje sie, 2e z tego tez powodu w reakcji najmniej trwatej,

niepodstawionej pterydyny (120) (R’:H) Z Karboanionami sulfonow

nie otrzymatem produktow ZPW, a z mieszaniny poreakcyjnej nie
udato mi sie wyodrebni¢ Zadnego zwiazku. Jest to prawdopodobnie
Zwiazane z wieloma KonkKurujacymi reakcjami, biegnacymi w Kierunku

otwarcia pierscienial314]1,

wprowadzenie do ukKitadu pterydynowego podstawnika metylowego

lub fenylowego znacznie zwieksza jego trwatos¢ i umozliwia
przebieg reakcji ZPW. Z sulfonami: chlorometytowo para-tolilowym,
chtltorometyliowo tert-butylowym, a-chloroetylowo para-toliltowym, w
warunkach zasadowych, pterydyny tworzyty wytacznie produkty
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podstawienia wodoru.

Dla wszystkich reakcji pterydyn: 121 i {22, dobranie
parametrow (czasu, rodza,ju zasady, rozpuszczalnika, temperatury)
okazato sie niezwykle istotnym problemem dla spowodowania

przebiegu reakcji w poZzadanym Kierunku, c¢zy te2 dla uzyskania
dobrej wydajnosci. ltustruja to zamieszczone przeze mnie
przyktady w Tabeli 13 (pozycja 1).‘ W wiekszosci przypadkow daje
sie uzyskac¢ dobre, badz bardzo dobre wydainosci produktow ZPW.
Jedynie w reakcji trzeciorzedowego Karboanionu sulfonu 49 (R3=Me.
R3=Tol) wydajnos¢ jest niska. Fakt ten nalezy niewatpliwie wiazac
z duzym zattoczeniem sterycznym i trudnosciami na etapie
eliminacji w reakcji ZPW.

Problemem, Kktory nalezato rozstrzygna¢ zaraz na poczatku
badan, byta pozycja podstawienia wodoru., WyKorzystatem do tego
celu metode magnetycznego rezonansu jadrowego 'H. W doniesieniach
literaturowychl[313,317,119] 553 informacje, 2e centrum najbardzie,j
podatnym na atak nukleofilowy jest pozycja 4 uk tadu
pterydynowego. Znajduje to swoje odbicie w wartosciach przesunied
chemicznych protonow H-4 w widmach 'H NMR. Sygnaty tych protonow
polozone sa przy niskich wartosciach pola magnetycznegol[3181,

Dla pochodnej 122, przesuniecie chemiczne sygnatu protonu
H-4 ma wartos¢ 8§ = 9.71 ppm. Dwa pozostate sygnaty: 9.59 i 9.55
[pPm] odpowiadaja protonom H-2 i H-6.

widma wszystkich produktow ZPW 2z Karboanionami sulfonow, w
pterydynie 122 zawieraja w obszarze niskich pol magnetycznych dwa
blisko siebie potozone sygnaty, Mmieszczace sie w zakresie 9.41 -
~-9.59 ppm. 83 to niewatpliwie sygnaly pochodzace od protonow H-2 i

H-6, ¢co implikuje podstawienie przy atomie wegla C-4 (Tabela 14).
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Dla pochodne j T-metylopterydyny (121) przyporzadkowanie
sygnaltow poszczegdlnym protonom w substracie i w produkcie jest
Jeszcze bardziej ocZywiste, poniewaz sygnaty pochodzace od
protonow H-6 pojawiaga sie przy ZNnacznie wWyzZszym polu mag-

netycznym (odpowiednio: 8.94 i 8.83 [ppm]).

Zapiszmy:
RZ2___s0,R3
b 5 2
R
INA NN | NZ SN
2 | 7 , + CICH-SOpR3 ~ _2ido, s |
N-9~NZ ~R1 2.H IN-NNZ™ R1
1 8
120:RV=H 123
1281:R{=Me a: R'=Pn,RZ2zH,R3=To! g: R':=Me,RZ=H,R3=To!
122:R'=Ph b: RI=Ph,RZ2zH,R3=But

c: RY=Ph,R%=Me,R3=7To01

Rozumowanie, dotyczace pozyc,yi podstawienia wodoru opireratem
na obserwowanej prawidtowosci w pracach dotyczacych reakcyi ZPW,
Ze wprowadzenie podstawnika sulfonyiometylowego do pirerscien' a
ZwiazKu aromatycznego w niewielkim stopniu zZmienia potozenia
sygnatow w widmie 'H NMR pozostatych protonow czasteczk) [300]1,

W reakcji pterydyny 122 _Z chlorooctanem tert-butylowym
otrzymany produkt wprawdzie odpowi)adat skKtadem pirerwiastkowym
produktowi ZPW - C4gHi1gNg0p (pomiary HR-MS), jednakzZe nie byt om
oczekiwanym zwiazkiem. Brak sygnatow w widmie 'H NMR (Tabela 14)
powyze, 9 ppm wykluczat bicykliczna strukture aromatyczna. Brak
charakterystycznego sygnatu, pochodzacego od grupy metylenowe,.j
CHp, utwierdzit mnie w przekonaniu, ze nie jest to typowy produktt

zastepczego ﬁukleofilowego podstawienia wodoru. wWidmo zawierato

natomiast sygnat 6.08 ppm (s, iH), co sugerowato obecnos«
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wigzania etylenowego.
wWydaje sie wiec, Ze zwiazek ten powstaje przez protonowanie

anionu produktu na atomie azotu N-3 i ma budowe {123f°.

0
t H
C02Bu —oBut -oBut
NSNS
) e . lL
N Ph - Ph Ph
123 f 123 ¢ 123f
Nie mozna wykluczy¢ drugiegj zZe atruktur (123Ff"), Ktora
powstawat aby przez protonowanie atomu" azotu N-1. Probitemu tggo
nie da sie Jednak rozwiazac, stosujac ogélinodostepne metody

anatizy posredniego wnioskowania. Odpowiedz mogtyby przyniesc

dopiero pomiary rentgenograficzne, Ktorych ograniczeniem zZas-

tosowania w wielu wypadkach jest znaczny Koszt. Przestankami,
Ktore przemawiaja Za struktura 183f° sa li¢czne doniesienia
literaturowe, dotyczace tworzenia 3,4-dihydro adduktow

pterydyn{313,316-320]

Utworzenie struktury tautomerycznej wzgledem produktu
podstawienia wodoru, posiadajacej rozbudowany ukiad sprzezonych
wiazan podwojnych (123f°), jest prawdopodobnie bardziej Korzystne
energetycznie, niz odtworzenie bicykKlicznego uktadu aromatycznego
pterydyny (123f). Zjawisko takie obserwowano wczesniej w reakcji

3-metylotio-1,2,4-triazyny z fenoksyacetonitrylem(300],

Nie we wszystkich przypadkach pterydyny reagowaty z kKar-
boanionami zawierajacymi grupy opuszczajace wediug mechanizmu
Zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru.

W reakcjach pterydyn z anionami haloformow (~“CCiz, ~CBr3z), w
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ciektym amon i aku, wobec metanolanu sodowego (-70°C, stezenie
0.025 mol/dm3) tworza sie produkty addycji (124 - 126). Tworzenie

adduktow tego typu obserwowano przedtem w uktadach izochinoliny i

triazyny [300],

H_CX3 H_ CX3 i
T, I, T el
X3C
|§N NZ R l\ril NZ~R I§N NZNR 3H>’\r]1 NZ R
H H
124 125 126 127
a: R=Ph, X=CIi b: R=Me, X=CIi ¢: R=Ph, X=Br

istotny problem stanowilto tutaj ustalenie budowy produktow
addycji haloformow do czasteczek pterydyn. Widmo 'H NMR adduktu
chloroformu do 7-metylopterydyny (121) zawiera sygnaty: 8.48 ppm
(s, 1tH), 8.42 ppm (s, 1H), 7.68 ppm (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.28 ppm
(szeroki singlet, 1H) oraz 1.88 ppm (s, 3H). Sygnaty te moga
odpowiada¢ tylko jednej z mozliwych struktur, a mianowicie
pochodnej 5,6-dihydropterydyny (126b). Szeroki singlet 6.28 ppm
pochodzi od ugrupowania NH. Pasma 8.48 i 8.42 ppm odpowiadaja
préesunieciom chemicznym protonow H-2 | H-4, a dublet przy
9 = 7.68 ppm =z diewielka stata sprzezenia J = 1.4 HZ (NH-H6)
odpowiada protonowi H-6., W widmie =zarejestrowanym z dodatkiem
ciezkiej wody sygnat 6.28 ppm i sprzezenie NH-H6 zanikaja.

Znaczenie diagnostyczne ma wartos¢ przesuniecia grupy
metylowe,j (1.88 ppm). W bicykliczne,j strukturze pterydyny 21§
przesuniecie to ma wartos¢c 2.93 ppm. Natomiast w uktadach
pirazynowych pojawia s8sie ono (w widmach rejestrowanych w
deuterochloroformie) w . zakresie 2.%50-2.60 ppm[3211 (odpowia-

datoby to utworzeniu strukKtury dihydro pierscienia:  pirymidynowe-
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go). Tak Znaczne przesuniecie do wyzszych wartosci pola mag-
netycznego sygnatu grupy CHg (2.93->1.88 ppm) moze by¢
Konsekwenc ja Jjedynie dearomatyzacji pierscienia pirazynowego w
wyniku utworzenia 6-trichlorometylo-7-metylo-5,6-dihydropterydyny
(126b) .

Analiza speKtralna widm 'H NMR produktu reakc,i chiloroformu
Z 7T~-fenylopterydyna prowadzi do wniosku, ze stanowi on mieszanine

dwoch izomerow - prawdopodobnie: 1248 i 125a, przy czym jeden Z

tzomerow wystepuje w Znacznej przewadze (~807).

Mieszaniny tej nie udato mi sie rozdzielic¢ chromatograficz-

nie, Trudno Jjest tez rozstrzygnad, analizujac widmo 1H NMR teJ
mieszaniny, kKtore sygnaty odpowiadaja poszczegolinym izomerom,
poniewaz w widmach rejestrowanych w CDCli3z i DMSO-dg wicynalne

sprzezenie NH-H(alifat.) w uktadzie 3,4-dihydro nie ujawnito sie
i sygnat protonu H-4 pojawiat sie jako singlet. Z tego tez powodu
nie dato sie okresltic, Ktory ze zwiazkKow stanowi gtowny sktadnik
mieszaniny.

Sygnaity protonow NH potozone Y- przy nastepujacych
wartosciach przesunie¢ chemicznych: 7.90-7.80 (izomer wystepujacy
W mnhiejszosci), 7.55-7.45 (izomer giowny; "ginie” w muitiplecie
pochodzacym od protonow aromatycznych)., Przypisania dokonatem,
rejestrujac widma z dodatkiem ciezkiej wody - protony NH ulegaja
szybkiej deuterowymianie,

W reakcji 7-fenylopterydyny z anionem bromoformu w ciekiym
amoniaku, wobec nadmiaru metanolanu sodowego (-659C, stezenie
0.025 mol/dm3) rowniez tworzy sie mieszanina produktow addyci

(124c i 125¢) w proporcji 2:3 (analiza widma 'H NMR).

W celu sprawdzenia, c¢zy mozliwe jest wymuszenie eliminacji w
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anionowych o-adduktach haloformow do pterydyny 122 zastosowatem
bardziej efektywny =zasadowy czynnik el iminujacy, -BuoOkK, i
prowadzitem reakcje w roztworach o wyZszych stezeniach. Aby
zapewni¢ homogenicznos¢ uktadu w niskiegj temperaturze (-609C)
niezbedne okKazato sie teZz uzycie innego rozpuszczalnika.

W uKtadzie DMF-THF (2:1) wobec S5-Krotnego nadmiaru t-BuOK
(-60°cC, stezenie 0.15 mol/dm3) w reakcgji anionu chloroformu z

pterydyna 122, otrzymatem, oprocz mieszaniny produktow addycgji

(457), rowniez produkt podstawienia wodoru (1234d) (207%) .
Wydiuzenie czasu reakcji i wieksze stezenie Zasady nie powoduja
catkowitego przeksztatcenia adduktow: 1243 i 1258, w produkt
podstawienia wodoru (123d). Obserowatem natomiast, Kontrolujac
uktad za pomoca chromatografii cienkowarstwowej, sZybkg degrada-
cje anionu produktu, i tworzenie wielu polarnych zwigzkKow smolis-
tych,
CHX2

3 ' 124 — 126
L§N N R 2. H® ktN NZNR ety T el
123

d: X=Cl ,R=Ph ; e: X=Br,R=Ph

Stosujac Zzblizone warunki ( t-BUuOK/DMF -THF , stezZzenie
0.1 mol/dm3), Z pterydyny 122 1 bromoformu, mozna otrzymad
wytacznie produkt podstawieni.a wodoru qrupa dibromometylows

(123e) z wydajnoscia 297.
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TJABELA 13. Reakcje pterydyn z Karboanionami Zzawieragjacymi grupy
opuszczajace.

Pterydyna CH-Kwas Warunki reakcji Produkt Wyd. te (2]
' (7] [°c]
NaOH/DMSO,RT,1h 28
1) 122 CICHpTs  t-BuOK/DMF,RT,20min. 123a 44 199-2012)
MeONa/NHz3, -30°, 1h 72
2) 122 CICHpSOpBul MeONa/NH3,-309,40min. 123b 51 206-73)
3) 122 CICH(Me)Ts t-BuOK/DMF,-409,15min 123c¢ 17 218-202)

MeONa/NHz,-70°,3min. 124a,12%5a T4 -
5) 122 CHCIl3 t-BuOK /DMF -THF , =609, 124a,125a 45 -
10 min. 123d 20 189-90b)
MeONa/NHz,-65%,10min. 124¢,125c 55 -
6) 122 CHBrg3 t-BUOK /DMF -THF , -609°,
1omin. 123e 29 210-14¢)
7) 124 CICHpTs MeONa/NHz3, -30%,30min. 123g 78 183-4@)
8) 121 CHCl13 MeONa/NHz3,-70°,3 min. 126b 33 rozkt

(*)krystalizowane z: 3)EtOH, PIMeOH, €)MepCO.

W uktadzie DMF-THF wobec 5-krotnego nadmiaru t-BuOK (-60°C,

stezenie 0.1 mol/dm3) mieszanine adduktow 124c i 125¢ mozna

rowniez przeksztatci¢ w produkt zastepczego podstawienia wodoru -

144



- w pozycji 4 (123e) z wydajnoscia 64Z.

Tworzenie sie wytacznie produktu podstawienia wodoru w
pozycji 4 w opisanych wyzZej reakcjach z anionami haloformow jest
Jjednoczesnie dowodem na to, Ze mieszaniny adduktow maja zaktadane

struktury: 124a i 1&2%a oraz 124c i 125c.

Fakt, Ze w Zzadnej 2z reakcji nie otrzymatem produktu
podstawienia wodoru w pozycji 2 lub 6, wyklucza wudziat w mie-
szaninach adduktow typu: 126, 127.

wprowadzenie do uk t adu pterydyny podstawnika
dihalometylowego powoduje dostrzegalne przesuniecia, do obszaru
nizszych pol magnetycznych, pozostatych sygnatow w widmie tH NMR.
Zmiany te s3 szczegoélinie widoczne w przypadku grupy
dibromometylowej,

Jednak zarejestrowane dodatkowo widma '3C NMR dia pterydyny
122 i dla jej dibromometylowej pochodnej, sStanowia jednoznaczny
dowoéd na to, Ze podstawienie zachodzi w pozycji 4. Przesuniecia
chemiczne atomow wegla C-2, C-4 i C-6 zwiazku 122 maja nastepu-
Jace wartosci: 159.0 ppm (J = 205.9 Hz), 162.4 ppm (J = 185.2 HZ)
i 145.8 (J = 184.,9 Hz). ZbliZzone wartosci opisano wczesniej w 1li-
teraturze[322), w widmie produktu i123e obserwuje sie state sprze-
zenia 208.1 Hz (dla 3=159.4 ppm) i 185.9 Hz (dla 38=145.6 ppm).
Stad wniosek, e podstawienie nastepuje w pozycji 4. Wprowadzony

podstawnik przesuwa sygnat atomu wegla C-4 do obszaru nizszych

pol magnetycznych (8=167.6 ppm).

142



TJABELA 14. Przesuniecia chemiczne protonow /wegli/ w widmach
TH NMR 773Cc NMR/ pterydyn (CDCl3, 60 MHz i 300 MHZ).
Pterydyna H-2* H-4 H-6% CHRZY I NNE
/C-2/ /€-47 /C-&/
7-fenylo 9.59 9.71 9.55 -  840-8.30,7.65-7.50(2xm, 5H)
/159.0/ /162.4/ /145.8/ /158.5(C-7), 153.2(C-9),
133.0(C-10)/
1233 9.45 - 9.42 5.36 8.33-8.30 (m, 2H), T.64-
7.56 (m, S5H), 7.32-7.24
(m, 2H), 2.39 (s, 3H)
123b 9.59 - 9.56 5.28 8.38-8.35 (m, 2H), 7.63-
7.54 (m, 3H), 1.59 (s, 9H)
123¢ 9.52 - 9.41 6.21 8.36-8.32 (m,2H), 7.65-
7.25 (m,7H), 2.37 (s,3H),
1,91(d, J=7.0, 3H)
123d 9.66 - 9.54 8.09 8.57-8.27 (m,2H), 7.87-
7.45 (m,3H)
123e  9.81 - 9.68 8.25 8.87-8.52 (m, 2H), 8.10-
7.73 (m, 3H)
/159.4/ /167.6/ /145.6//33.0/ /159.8(C-7),154.0(C-9),
(C-10)-nie zZznaleziono/
123f° 7.91 - 8.95 6.08 8.21-8.17 (m,2H), 7.70-
7.60 (m,1H,NH), 7.55-7.52
(m,3H), 1.54 (s,9H)
7-metylo 9.56 9.68 8.94 -  2.93 (s,3H)
123g 9.42 - 8.83 5.34 7.63 (d, J=8.3, 2H), 7.28

(d,J=8.3, 2H), 2.90(s,3H),
2.44 (s, 3H)

. e e e e o e W e e e e e e S e HD W e T e e e e R e Ee e e W S e e e s G AR #R e e o= =

*)moga by¢ wymienione miejscami

BicykKliczne ukiady pterydynowe sa obecne w wielu zZwigzKach
naturalnych[323-326], Czes¢ sposrod nich wykazuje  znaczna
aktywnos¢ biologiczna. Dotychczas pojawito sie w literaturze
wiele publikacji, dotyczacych syntezy pterydyn i ich chemicznej

modyfikacji [323-325]), Nieliczne sa jednak doniesienia na temat
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bezposredniego wprowadzania podstawnikow do uktadu pterydynowe-
gol119,327]1, a2 wediug mojego rozeznania nie ma przykitadow bezpo-
sredniego  wprowadzania podstawnikow alkilowych. Reakcja
zastepczego nukieofilowego podstawienia wodoru wypeinita te luke,
dajac mozliwos¢ syntezy 4-podstawionych, oa-funkcjonalizowanych

alkilopterydyn.
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CZESC DOSWIADCZALNA (V)

Substraty

Pterydyny otrzymatem =z handiowej 5,6-diaminopirymidyny
(Jansen) wediug procedur opisanych w 1iteraturzel328],

CH-kwasy: sulfony - 1it, [248,251,329]; cﬁlorooc;an tert-bu-
tylu - handiowy (Fluka); - chloroform i bromoform - oczyszczane
przez destylacje.

Reakc, je pterydyn z kKarboanionami zawierajacymi grupy
opuszczajgce - przepisy ogolne

a/ uktad NaQH/DMSQ: patrz przepis na str. 129 (rozdz. 3.5.).
b/ uklad t-BuOK/DMF: patrz przepis na stir.96 (rozdz. 3.4.).
C/ ukiad MeONa/NH3(cy:

Do mieszanego magnetycznie rozZtworu zasady (2.5 mmol) w

ciektym amoniaku (15 mL) dodaje sie w ciggu 1-2 minut strzykawka
roztwor pteryayny (0.5 mmol ) i CH-Kwasu (0.6 mmol ) w THF (1-1.5

mL) ., Mieszanie Kkontyvnuuje sie 82 do zakonczenia reaxkcJji
(szczegoltowe dane zawiera Tabela 13). Reakcje Konczy sie dodajac
ostroZnie porcjami NH4Cl (0.5 g, 9.5 mmol). Po oaparowaniu

amoniaku do pozostatosci dodaje sie chloroform (20 mL) i wode (20
mL). Faze organiczng oddziela sie i 8uszy nad NapSO4. Po od-
parowaniu rozpuszczalnika surowy produkt ocZyszcza sie na
Kolumnie chromatografticznej /silica gel, 300-400 mesh, Merck;
CHCl 3: (CH3) €O - 10:1/.

d/ ukiad t-BuOK/DMF-THF (otrzymywanie dihalometylowych
pochodnych pterydyny):

Reakcje prowadzi sie tak jak w przypadku b/, stosujac:
t-BuOK (2.5 mmol) w mieszaninie THF-DMF (1:1) /5 mL dla reakcji z
CHBrz, 3 mL - Zz CHClz/; roztwor 7-fenylopterydyny (0.5 mmol) i
CHX3 (0.6 mmol; X = Cl,Br) w DMF (1.5-2.5 mL) wkrapla sie do
roztworu zasady.

Mieszanine Zakwasza sie roztworem AcOH w MeOH, wylewa do
wody (50 mL) i ekstrahuje octanem etylu.
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W ten sam sposob przeksztatca sie mieszanine addukKktow: 124c

125¢c, w produkt podstawirenia wodoru t23e.

PRODUKTY -0DANE SPEKTRALNE

JH NMR - Tabela 14

MS, m/z (% int., wzgl.): 376(M*-,2), 312(86), 311(100),
297(8), 222(11), 195(7), 128(6), 104(8), 102(6), 91(39),
T7(114), 65(13), 51(6); HR: 376.0994 (obl. i ozn. dla

CaoH16N4028) .

iH NMR - Tabela 14

MS, m/z (% int. wzgl.): 342(M*-,5), 368(1), 278(3),
238(11), 223(32), 222(100), 195(8), 194(12), 167(6),
128(8), 104(12), 102(9), T7(11), 64(11), B5T(47), 41(10);
HR: 342.1150 (obl. i ozn. dia Cy7Hy4gN4g0p8).

JH NMR - Tabela 14

MS, m/z (% int. wzgl.): 390(M*:-,<1), 327(26), 326(100),
325(57), 311(19), 236(13), 235(69), 208(12), 181(9),
153(8), 129(42), 104(9), 102(9), 101(9), 91(18), 7T7(19),
65(9), 54(10), 51(10), 43(8); HR: 390.1150 (obl. i ozn. dla
Ca1H18N4028) .

'H NMR - Tabela 14

MS, m/z (% int. wzgl.): 294(12), 292(T7%1), 290(100) - M*.,
257(7), 255(21), 230(8), 228(24), 193(10), 180(12),
1565(15), 128(10), 116(9), 104(33), 97(25), 91(28), 83(24),
77(25), 71(30), 57(44), 43(32).

AnalizZa elementarna: C H N Ci [4]
obl. 53.63 2.77 19.24 24.35
ozn. 54,08 2.93 18.65 23.96

YH NMR, 13c NMR - Tapela 14

MS, m/z (/4 int. wzgl.): 382(50), 380(100), 378(50)-M*-,

301 (54), 299(54), 274(52), 272(54), 193(55), 166 (10),
144 (12), 142(15), 116(15), 104(18), 102(20), 89(15),
7TT7(2%5), 61(20), 51(15).

Analiza elementarna: C H N Br [%}
obl. 41.09 2.12 14.74 42.05
ozn. 40.92 1.93 14.149 42.03
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123f°:'H NMR - Tabela 14
MS, m/z (% int. wzgl.): 322(M*-,23), 267(33), 266(61),
249(39), 248(72), 223(11), 222(50), 195(6), 194(17),
167(6), 145(12), 128(11), 104(33), 102(13), 91(10), 77(19),

64(11), 57(100); HR: 322.1430 (obl. i ozn. dla CygHy1gNs0p).
123g: 'H NMR - Tabela 14

MS, m/z (Z int. wzgl.): 314(M*., 2), 250(61), 249(100),

235(9), 222(2), 132(6), 111(3), 105(3), 91(32), 65(8); HR:

314.0837 (obl. i ozn. dla CygH44aN4s055).

124a,125a: 'H NMR (CDC13:DMSO-dg - 10:1, 300 MHz): 8.82 (s, 0.8H)
8.20-7.40 (m, ~8H), 79 (s, 0.2H), 5.53 (s, 0.8H).
Gtowny izomer (80Z): 8.82 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.20-
8.03 (m), 7.60-7.45 (m), 5.53 (s, 1H).
MS (dla mieszaniny), m/z (/% int. wzgl.): 326(M*-,0.2),
256 (4), 210(15), 209(100), 155(4), 131(6), 128(6),
104(12), T7(9), 52(5), 51(5); HR: 326.9893 (obl.)
i 326.9891 (ozn.) dla Cy3HgN4Cl3.

(3]
5.

Analiza elementarna: C H N A
obtl. 47 .66 2. 77 17.10
ozn. 47.20 2.82 16.68

124c,125¢: Jﬂ NMR (CDC13:DMSO-dg - 10:1, 500 MHz): 9.05-7.40 (m,
8H), 5.99 (s, O0.4H), 5.58 (s, 0.6H).

Analiza elementarna: C H N Br [7]
obl!. 33.87 1.97 12.15 52.00
ozZn. 34,00 1.92 11.8%5 541.67

126Db: jﬂ NMR (CDClg3, 300 MHz): 8.48 (s, 1H}; 8.42 (s, tH); 7.68
(d, J=1.4, 1H); 6.28 (s, 1H); 1.88 (s, 3H).

MS, m/z (7 int. wzgl.): 264 (M*:,<1), 229(2), 214(2),
193(3), 148(18), 147**(100), 120(6), 93(6), 66(5), B52(5),
42(4); HR: 263.9736 (obl. i ozn. dla CgH7NygCl3g).
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4. PODSUMOWANIE

Przedmiotem niniejszej rozprawy byto zbadanie moziiwosci
reakcji zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru (ZPW) w
elektrofilowych nienitrowych zwiazkach aromatycznych. Dotychczas
Znano w obszarze zwiagzkow nienitrowych zaledwie Kilka udanych
reakcji 2zpwl228,330) 5 wijele notowanych niepowodzen dotyczyto
przewaznie przebiegu reakcji w innym Kierunku, Jednak fakt, 2e
wiekszosc¢ obserwowanych pProcesow zachodzita przez stadium
posredniego oH-adduktu, dopuszczat mozl iwosc wymuszenia
pozadanego kierunku przeksztaicania.

Zatozyiem, 2e istotny wpityw na Kierunek przeksztatcania
powinna mie¢ sStruktura substratow oraz warunki prowadzenia
reakcgji.

o-Addukty nitroarenéow, w Ktorych 1tadunek ujemny efektywnie
jest delokalizowany przez grupe nitrowa, ulegaty zasadowe, g-eli-
minacji, potaczone,j z utworzeniem produktu ZPW. Natomiast badane
przeze mnie zZwiazki aromatyczne zwykle miaty mniejsze mozliwosci
delokalizacji tadunku w Fworzonych Z Karboanionami adduktach o,
Konsekwencja tego byty procesy konkurencyjne. Cyjanonaftaleny i
niektore zwiazki heterocaromatyczne wstepowaly w reakcje bis-annu-
lacji, <¢o0 byito spowodowane zZnaczna gestoscia tadunku na atomie
wegla, sasiadujacym z pozycja ataku kKarboanionu.

Stwierdzitem, 2e niektore konkurujace procesy mozna
kontrolowa¢, a znalezione przeze mnie reguty przeksztatcania
adduktow o dla mo&elowego ZwWiazKu 6-azachinoksaliny wydaja sie

mie¢ charakter ogoiny dla wiekszosci Zwiazkow aromatycznych,
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wykazujacych omowiony w rozdziale 3.5.2- dualizm przemiany
(eliminacja, cyKlizacja).

W tagodnych warunkach alkalicznych, gdzie state rownowagi
tworzenia adduktow o byty znéczne. wyodrebniatem w niektoryeh
przypadkach jako produkty reakcji obojetne addukty Karboanionow
do ZWiazZzKoOw aromatycznych (pterydyny, e-cyjano-11,11-difluoro-~
-{,6-metanof10]lannutlen).

Na uwage zasituguja wyniki reakcji ZPW w uktadzie pterydyny.
Jest to wediug mojego rozeznania pierwszy przyktad bezposredniego
wprowadzania podstawnikow alkilowych do tych ukfadow.

Interesujace, aczKolwieK nieliczne, 53 wyniki reakcji soli
tropyliowej z Karboanionami Zawierajacymi grupy opuszczajace,
Ktore prowadzity do rozbudowanych uktadow, zawierajacych

sprzezone wiazania podwoédine,

W pracy wykazatem , Zze reakcja ZPW moze by¢ wykorzystywana
rowniez w obszarze aromatycznych zZwiazkow elektrofilowych, nie
Zawierajacych grupy nitrowej. Sadze, Ze otworzy to przed nia nowe

mozliwosci Zastosowania w syntezie organicznej.
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6. STRESZCZENIE

w rozprawie przedstawiono wyniki reakc,i Karboanionow,
zawierajacych przy centrum Karboanionowym grupy opuszczajace, z

elektrofilowymi nienitrowymi zwiazkami aromatycznymi, takimi jak:

n-Kompleksy Qs-areno-trikarbonylocnromu (0), sole Kationu
tropyliowego, cyganonaftaleny, cyjano-1,6-metano[10}annuleny,
ZW132ZKi heterocykKliczne (5-azachinoksaliny, 6-azachinoksaliny,
pterydyny). '

Giowny przedmiot badan stanowila reakcja zastepczego nuk-
leofilowego podstawienia wodoru (ZPW).

W n-Kompleksach ﬂs-areno-triKarbonylochromu (0) reakcja ZPW
nie zZachodzita. Wykazano, Ze przyczyna tego byt brak eliminacji w
powstajacych o-adduktach, spowodowany najprawdopodobnie
przeszkodami o charakterze elektrostatycznym 1 sterycznym.

Stwierdzono, ze soOl tropyliowa, reagujgac =z Karboanionami
Zawierajacymi grupy opuszczajace dawata w niektérych przypadkach
interesujace uktady z rozbudowanym sSystemem sprzezonych wiazan
podwdgnych.

Cyjanonaftaleny i cyjano-11,11-difluoro-1,6-metanc{10)annu-
leny reagowaly dosc¢ podobnie. W wiekszosci przypadkow reakcje
byty inicjowane atakiem karboanionu na pozycje para w stosunku do
grupy aktywujacej. Jesli w pozycji tej zZnajdowata sie grupa nuk-
leofugowa (np. w 1-chloro-4-cyjanonaftalenie), zachodzita reakcja
aromatycznego nukleofilowego podstawienia SyAr. Konkurencyjnym
procesem dla reakciji ZPW w ukitadach cyjanonaftalenow byl proces

annutacji, natomiast 2-cyjano-11,11-di+fluoro-1,6-metanof[i10])annu-
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ten, oprocz produktow ZPW, dat produkt addycji z karboanionem.
Badane zwiazKi heterocykliczne reagowaty w Kilku Kierunkach:
- ulegaty procesow: bis-annultacji
- wstepowaty w reakcje podstawienia wodoru
- dawaty z Karboanionami obojetne produkty addycji
- ulegaty reakcjom utleniania adduktow o,
wWykazano, 2Ze zmieniajac warunki reakcji oraz modyfikujac
strukture substratow mozna w niektorych przypadkach sprawowac

Kontrole nad kKonkurujacymi Ze soba procesami.

'stoce eleKtrofilowe pterydyny, majace dodatkowo mozliwosc
efektywney stabilizacji ujemnego tadunku w tworzonych z Kar-
boanionami adduktach o¢, reagowaty gtownie wedtug schematu ZPW,

dajac produkty podstawienia w pozycji 4.
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T. ZALACZNIK !

WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

Ac - grupa acetylowa

Ar - grupa arylowa

B - Zasada

t-Bu (Bul) - grupa tert-butylowa

DBN - [2,2,0] diazabicyklononen

DDaG - dichioro-dicyjanochinon

DMF - dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlienek

Et - grupa etylowa

HMPT - heksametylotriamid fosforowy
HR-MS - spektrometria masowa wysokiej rozdzielczosci
LDA - diizopropyloamidek litowy

Me - grupa metylowa

NBS - N-bromoimid kwasu bursztynowego
Nu - ¢czZynnik nukleofilowy

Ph - grupa fenylowa

Py - pirydyna

RT - temperatura pokojowa

TASF - difluoro-trimetylokrzemian

tris-(dimetyloamino) sulfoniowy

THF - tetrahydrofuran

TLC - chromatografia cienkowarstwowa
TMS - tetrametylosilan

Tol - grupa para-tolilowa

TS - grupa para-toluenosulfonowa
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