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Wykaz stosowanych skrotow

B — zasada

BSA — N,O-bis(trimetylosililo)acetamid
CAN — azotan cerowo-amonowy
DBU-1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-en
DCM - dichlorometan

DDQ - 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-

benzochinon

dec. —ang. decomposition - rozktad
DMF — N,N-dimetyloformamid
DMSO —dimetylosulfotlenek

EWG - ang. electron-withdrawing

group - grupa elektronoakceptorowa
eq — ekwiwalent

HAS — ang. homolytic aromatic
substitution - homolityczne podstawienie

aromatyczne
+1, -1 - efekt indukcyjny podstawnika
LA — kwas Lewisa

+M, -M - efekt mezomeryczny

podstawnika

morf. - morfolina
Nu — nukleofil

ONSH - oksydatywne nukleofilowe

podstawienie wodoru
Ph — fenyl

SNAr —aromatyczne podstawienie

nukleofilowe

SnMAr —aromatyczne podstawienie

nukleofilowe wodoru

SET —ang. single electro transfer -

przeniesienie elektronu
t-Bu — tert-butyl
THF — tetrahydrofuran

TLC —ang. thin layer chromatography —
cienkowarstwowa chromatografia

cieczowa
t. pok. — temperatura pokojowa

t.wrz. — ogrzewanie do wrzenia pod

chlodnica zwrotng
W — wydajnos¢ reakcji (w tabelach)

ZPW - zastepcze nukleofilowe
podstawienie wodoru (ang. VNS)
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1. ZALOZENIA I CEL PRACY

W momencie rozpoczgcia przedstawionych w tej pracy badan wiadomo bylo, ze
nukleofilowe podstawienie wodoru orfo w nitroarenach anionami anilin (Sn"Ar)
prowadzi do trwatych N-arylo-2-nitrozoanilin.'” Reakcja ta, opublikowana w 2007 roku,
jest pierwszym praktycznym sposobem syntezy tych bifunkcyjnych zwigzkéw, ktore w
nastgpnych latach, wlgczajac w to wyniki opisane w tej pracy, okazaly si¢ potencjalnie
uzyteczne w syntezie wielu typow azotowych zwigzkéw heterocyklicznych (Schemat
L1y

,O
0.0 N ,
NHAr
zasada | NHAr | SnMAr ) A
+Ar?NH, —= ) —_— (\ Ar —
Q\r" H K N
addukt oH N-arylo-2-nitrozoanilina
N\ N\ Y N
— A\
-~ ) >
N N“ O % .
Arz Ar
skondensowane uktady: pirazyny pirazynonu imidazolu

Schemat 1.1 N-arylo-2-nitrozoaniliny na drodze do azotowych zwiazkéw
policyklicznych.

Niniejsza rozprawa doktorska przedstawia prace, ktére mialy na celu rozwinigcie
wczesniejszych, wstepnych badan nad synteza, wtasnosciami i reaktywnoscia N-arylo-2-
nitrozoanilin, jak réwniez nad ich zastosowaniem jako produktéw posrednich w syntezie

wielopierscieniowych ukladéw heterocyklicznych o duzym znaczeniu.

Waznym zadaniem tej pracy bylo zatem rozszerzenie zakresu reakcji tworzenia N-arylo-
2-nitrozoanilin od strony zwigzkéw nitrowych jak i aromatycznych amin. Efektem byloby
podniesienie wartosci syntetycznej reakcji jak réwniez dostarczenie materiatu, ktory
moglby przyczyni¢ si¢ do rozwigzania pewnych probleméw mechanistycznych. Odnosnie
nitroarenéw, badania objely gléwnie podstawione, zréznicowane pod wzgledem
reaktywnosci pochodne nitrobenzenu. Zbadanie szeregu amin aromatycznych

pochodnych aniliny, a takze wybranych hetero- i policykliczn ch amin, mialo na celu
o T8

ol %
" sxeumm\};

”.(\QI ) ﬂ«gt’

*
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okreslenie wymagan stawianych ich nukleofilowos$ci w reakcji z nitroarenami o szerokim

zakresie reaktywnosci elektrofilowe;.

Budowa N-arylo-2-nitrozoanilin implikuje ich polifunkcjonalng nature. Jednym z
podjetych zagadnien byta elektrofilowa aktywacja uktadu aromatycznego poprzez grupe
nitrozowa, umozliwiajgca przebieg reakcji aromatycznego podstawienia nukleofilowego -
temat dotagd niemal nieobecny w literaturze. Kluczowy atrybut N-arylo-2-nitrozoanilin,
reaktywno$¢ zwigzana z obecno$ciag dwoch azotowych grup funkcyjnych o przeciwnej
reaktywnos$ci, polozonych wzajemnie Orto w pierScieniu aromatycznym, byta
przedmiotem badan ukierunkowanych na wykorzystania tej wilasnosci do
regioselektywnego dobudowywania nowego ukladu heterocyklicznego z udzialem

pierscienia N-arylowego, prowadzacego do pochodnych fenazyny (Schemat 1.2).

X
Y

chlorowiec, OR
CH, N

Schemat 1.2 Tworzenie pochodnych fenazyn i N-tlenkow fenazyn w cyklizacji orto
podstawionych N-arylo-2-nitrozoanilin.

Konsekwentnym zamierzeniem byto sprawdzenie uzytecznosci N-arylo-2-nitrozoanilin,
odpowiednio podstawionych lub skondensowanych, jako nowych, dogodnych substratow
w syntezie waznych struktur znanych z biologicznej czynnosci, lub ich bezposrednich

prekursorow.

http://rcin.org.pl



2. CZESC LITERATUROWA

2.1. Nukleofilowe podstawienie wodoru w pierscieniu aromatycznym.

Zagadnieniu nukleofilowego podstawienia wodoru w elektrofilowych zwigzkach
aromatycznych poswieconych jest szereg przegladow 1 rozdzialtbow w pracach
monograficznych, bedacych zrédlem bogatej literatury oryginalnej.”® Ponizsze
omoOwienie ma charakter skrotowy i przedstawia najwazniejsze drogi prowadzace do
podstawienia wodoru w aromatycznych zwigzkach nitrowych, szczeg6élnie pochodnych

nitrobenzenu.

Silnie elektronoakceptorowa grupa nitrowa pochodnych nitrobenzenu moze kierowaé
atak nukleofila w trzy pozycje pierscienia: dwie orto i para. Jezeli jedna z tych pozycji
podstawiona jest atomem chlorowca lub inna nukleofugowa grupa X mozliwe jest
utworzenie adduktu ¢, Jezeli pozycja zajmowana jest przez atom wodoru mozliwe jest
utworzenie adduktu o". Spontaniczne odejscie anionu halogenu lub innej grupy
opuszczajace] X prowadzi do produktow powszechnie znanej reakcji aromatycznego

nukleofilowego podstawienia SyAr." %!

Z drugiej strony, spontaniczne odej$cie anionu
wodorkowego z adduktu o z reguly nie ma miejsca ze wzgledu na wysoka energie
wigzania C-H oraz samego anionu wodorkowego. Tworzacy si¢ odwracalnie nietrwaty
addukt o ulega przemianom w bardziej stabilne produkty jedynie wowczas, gdy

spelnione zostang szczegdlne warunki.

NO,
H rézne
N —  drogi
S\HAr U = przemiany
N02 / - [H _]
/ X

+ Nu
X NO, NO,
S\}Ar
—_—
-X-
X Nu Nu

Schemat 2.1 Konkurencyjne tworzenie adduktu 6™ i ™ na przyktadzie 4-X-nitrobenzenu.

http://rcin.org.pl
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Wynik reakcji zalezy od budowy nitroarenu, czynnika nukleofilowego oraz warunkow i
sposobu prowadzenia reakcji. Utworzenie o™-adduktu zazwyczaj zachodzi duzo wolnie]
niz tworzenie adduktu o™, dlatego procesy SnAr przebiegaja w drugiej kolejnosci, gdy
budowa substratow lub srodowisko reakcji nie pozwalaja na szybka przemian¢ adduktu
o' (Schemat 2.1).8™

Na Schemacie 2.2 przedstawiono obserwowane kierunki przemiany adduktu o™ na

specyficznym przyktadzie reagentow, ktére takie mozliwosci stwarzaja.

NO,
K©/CHZ-Z Y
NO, Y CH-Z
CH-Z
TN
X X b /

NOY

d addukt ot \
/ NO Y

Hal Y l € CH-Z
CH-Z

NOY

C H-Z X X
X X

Schemat 2.2 Mozliwe kierunki przemiany adduktu ¢".

Droga a: Odejscie anionu wodorkowego moze by¢ zrealizowane na drodze utlenienia
adduktu ¢". Ma ono zwykle charakter dwustopniowego przeniesienia dwoch elektronow
od ujemnie natadowanego adduktu do utleniacza, co umozliwia odej$cie atomu wodoru w
postaci protonu z udzialem obecnej w uktadzie zasady. Reakcja tego typu okreslana jest
jako oksydatywne nukleofilowe podstawienie wodoru, ONSH (z ang. oxidative
nucleophilic substitution of hydrogen). To z pozoru proste rozwigzanie ma jednak
powazne ograniczenia. Poniewaz addycja nukleofila do nitroarenu jest procesem
zasadniczo odwracalnym i1 w najbardziej powszechnym przypadku mononitroarenow

H

rownowaga addycji niekoniecznie jest przesunigta w kierunku adduktu o, nukleofil

moze wystegpowa¢ w porownywalnym lub nawet wigkszym stezeniu. Reagenty

http://rcin.org.pl



nukleofilowe, szczegdlnie karboaniony, sg z reguly podatne na utlenianie, wiec
wprowadzenie do reakcji utleniacza moze powodowa¢ w pierwszym rze¢dzie utlenianie
nukleofila a nie adduktu c™. Skutecznego przebiegu ONSH mozna si¢ zatem spodziewaé
wowczas, gdy zostang spelnione sprzyjajace jej warunki takie jak 1) nukleofil jest
stosunkowo odporny na utlenianie, ii) utleniacz utlenia addukt o™ szybciej niz czasteczke
nukleofila, iii) reakcja addycji jest nieodwracalna lub jej rownowaga w znacznym stopniu

przesunicta w kierunku adduktu o"

z powodu wysokiej nukleofilowosci czynnika
nukleofilowego lub wysokiej elektrofilowo$é nitroarenu.” Warunki te nie musza byé
spelnione tacznie, totez chociaz metoda ONSH nie ma charakteru ogodlnego, zostata
skutecznie zrealizowana w bardzo wielu przypadkach, a role zewngtrznych utleniaczy
pelni¢ moga zarowno zwigzki nieorganiczne (Br,, KMnO4 Pb(OAC),;, O,) jak i
organiczne (DDQ, CAN, chloranil). Opisanych jest tez wiele reakcji nitroarendw z
nukleofilami, w ktérych czynnikiem utleniajacym addukt ¢ jest wyjéciowy nitroaren.
Proces taki okreslany jest jako "utlenianie spontaniczne", znany jest od bardzo dawna a w
niektorych przypadkach ma wazne znaczenie preparatywne. Z drugiej strony, bywa on
obserwowany jako niepozadany proces uboczny w reakcjach innego typu. Warto
wspomnie¢, ze zastosowanie jako utleniacza 1,1-dimetylooksiranu prowadzi do
nietypowego przeksztatcenia adduktu 6" w ktorym grupe nitrowa zastepuje grupa OH, a

przebieg reakcji mozna traktowaé jako oksydatywny wariant reakcji Nefa.*?*3

Droga b: Reakcja zastgpczego nukleofilowego podstawienia wodoru ZPW (VNS, z ang.
vicarious nucleofilic substitution of hydrogen) ma miejsce gdy czasteczka nukleofila
zawiera W pozycji o grupe latwo odchodzaca Y (Cl, Br, OR, SR).2'™* Zasadowa
eliminacja czasteczki HY z adduktu o prowadzi do anionu produktu podstawienia
wodoru. Reakcja ta zostata nazwana zast¢pczym podstawieniem wodoru, poniewaz anion
halogenu lub innej grupy odchodzacej zwigzanej z nukleofilem ulega odszczepieniu z
adduktu ¢ zamiast anionu wodorkowego. Tak jak wickszos¢ reakcji Sy™Ar proces ZPW
halonitrobenzendéw przebiega z reguty znacznie szybciej niz SyAr chlorowcdéw obecnych

. . _ . 11,14
W nitroarenie w rOwnie aktywowanych pozycj ach.Bt

Pozostate drogi przedstawione na Schemacie 2.2 obserwowane byly znacznie rzadziej i
maja daleko mniej ogélne znaczenie. Konwersja adduktu ¢ do produktéw koficowych
moze nastgpi¢ poprzez eliminacje grupy nitrowej w postaci czasteczki kwasu azotowego

(IIT), pozostawiajac jednoczesnie grupy znajdujace si¢ w sgsiadujacych pozycjach.

http://rcin.org.pl
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Droga c: Protonowanie mocnym kwasem adduktu " nastepuje w pozyciji ipso- do grupy
nitrowej (najprawdopodobniej wskutek wtornego procesu wzgledem protonowania atomu
tlenu grupy nitrowej) a z utworzonego w ten sposob produktu przejSciowego eliminacji

moze ulec czasteczka kwasu azotowego (I1I). Mowimy wowczas o podstawieniu cine. ™

Droga d: W reakcji adduktu 6" z NaOCI lub NaOBr do atomu wegla zwiazanego z grupa
nitrowg przylacza si¢ atom chlorowca a powstaty produkt przeksztalca si¢ w dwoch
kierunkach. W wyniku eliminacji halogenowodoru pod wplywem =zasady powstaje
produkt ONSH natomiast w wyniku eliminacji czasteczki kwasu azotowego (III)
powstaje produkt podstawienia atomu wodoru czynnikiem nukleofilowym, przy czym

grupa nitrowa ulega wymianie na halogen.’

Droga e: Jezeli nitroaren zawiera w pozycji meta do grupy nitrowej tancuch boczny z
podstawnikiem o mogacym petni¢ role grupy opuszczajacej (X’), woéwcezas w wyniku

eliminacji anionu (X*") zachodzi podstawienie tele."

Droga f: W warunkach protonowych lub pod dziataniem kwaséw protonowych, a takze
kwasow Lewisa, addukt o moze ulec przeksztalceniu w podstawiony czasteczka
nukleofila zwigzek nitrozowy, ktory jest najczesciej nietrwaly i ulega w warunkach
reakcji dalszym przemianom. W wigkszosci znanych reakcji tego typu z udzialem
karboanionoéw, przej$ciowe tworzenie nitrozoarenéw pozostaje w sferze hipotez, jako ze
zwigzki te nie zostaly dotad wydzielone.”® Tworzenie w ten sposéb trwatych
nitrozoarendw ma miejsce w nielicznych przypadkach i1 dotyczy niemal wylacznie
adduktow  zwigzkow alkilomagnezowych.18 Powstawanie  trwatych  N-arylo-2-
nitrozoanilin? z adduktéow anionéw aryloamin, bedace przedmiotem badah
przedstawionych w niniejszej pracy, jest z tego powodu wyjatkowe. Szerzej przemiany

adduktow " w kierunku nitrozoarenéw przedstawione sa w nastepnym rozdziale.

Wigkszo§¢ drog przedstawionych na przykladzie reakcji karboaniondw (Schemat 2.2),
jest znana takze w obszarze chemii aniondw azotowych i cytowane tu przeglady obejmuja
roOwniez procesy aminowania nitroarendw. Najwazniejsze z nich, oksydatywny wariant

prastarej reakcji Chichibabina rozwijany w pracach van der Plasa,®"*

1 zastepcze
podstawienie wodoru ZPW za pomoca 4-amino-1,2,4-triazoli®® lub sulfenamidow,?
umozliwiajag wprowadzenie grup aminowej i alkiloaminowej do niepodstawionej pozycji

nitroarenéw karbo- i1 heterocyklicznych, i sg wykorzystywane w praktyce. Na duzg skale
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stosowane jest otrzymywanie p-nitrodifenyloaminy w procesie oksydatywnego

podstawienia wodoru para w nitrobenzenie aniling wobec MesN"OH™ lub KOH.?

2.2. Reakcje nitroarenow z czynnikami nukleofilowymi, w ktorych
kluczowym etapem jest przemiana adduktu ¢ w zwiazek

nitrozowy.

2.2.1. Mechanizm powstawania nitrozozwiazkéw z adduktéw o',

W stechiometrycznym ujeciu przemiana adduktu o™ w podstawiony zwiazek nitrozowy
polega na odszczepieniu czasteczki OH'. Eliminacja ta nie jest samoistna, do jej
przebiegu wymagana jest obecno$¢ czynnika/6w wspomagajacych ten proces i w
rzeczywistosci eliminowana jest najprawdopodobniej trwalsza molekuta. Utworzenie
adduktu ¢ odbywa sie w $rodowisku zasadowym, ale obecnoéé zasady - hawet mocnej -
nie jest wystarczajaca do podstawienia wodoru tg droga. Reakcje, w ktorych na podstawie
utworzonych produktéw postulowana jest przemiana adduktu o w zwigzek nitrozowy,
przebiegaja w obecnosci zrodta protondow (chociazby w postaci hydroksylowego
rozpuszczalnika), kwasu Lewisa, lub reagenta sililujacego, jako asystentow tej
przemiany. W innym przypadku reakcja tych samych substratow (nitroarenu 1 nukleofila)

ma najczeéciej odmienny przebieg.”

0.+.0 GO._+.0 co. lo _0
N N w N -
\ Nu H* \ Nu NU N
R,SiX u
H —m> H”T) —_—
LA ) _ GO-

1 2 B 3 4

G =H, R;Si, kwas Lewisa (LA) ’ T

Schemat 2.3 Prawdopodobny mechanizm powstawania zwigzkOw nitrozowych z

adduktow o' z pomoca zewnetrznych asystentow.

Dokladny mechanizm powstawania zwiazkow nitrozowych z adduktow 6™ w $rodowisku
zasadowym nie jest w pelni poznany. Rola donora protonéw, kwasu Lewisa 1 czynnika

sililujacego (= G, Schemat 2.3) jest najpewniej taka sama i polega na zwigzaniu si¢ z
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atomem tlenu grupy nitrowej adduktu " neutralizujac tym samym jego tadunek ujemny
(1 — 2 na Schemacie 2.3). Ulatwia to oderwanie przez zasad¢ podstawianego protonu
pierscienia i odejscie atomu tlenu zwigzanego z grupg G (2 — 4) z utworzeniem grupy
nitrozowej. Silg napedowa oderwania protonu od pierscienia, nawet przez stabag zasade,
jest jego aromatyzacja. Powszechnie zapisuje si¢ t¢ eliminacj¢ jako proces synchroniczny,
chociaz moim zdaniem bardziej prawdopodobny jest dwuetapowy przebieg poprzez

pochodng dihydroksyloaminy 3, z ktorej dopiero nastepuje eliminacja OG'.

Nieliczne sa przyktady reakcji, ktérych postulowany mechanizm zaktada posrednie
tworzenie podstawionych nitrozoarenow pomimo braku zewnetrznych asystentow
wspomagajacych przemiane grupy nitrowej w nitrozowa. Role pomocnicza w tym
procesie przypisuje si¢ grupie sgsiadujacej, bedacej fragmentem przylaczonego czynnika
nukleofilowego w potozeniu orto do grupy nitrowej w addukcie o". Jest to wigc

mechanizm szczegolny, silnie zwigzany z reagentami biorgcymi udzial w reakcji.

W reakcji nitroarenow z alkilowymi zwigzkami Grignarda i zwigzkami alkilolitowymi
addycja nukleofila ma charakter nieodwracalny i addukty c" sa wyjatkowo trwate. Ich
przemiana w podstawione zwigzki nitrozowe wymaga dzialania w nastgpnym etapie
mocnego kwasu (protonowego lub Lewisa) a powstale alkilowane nitrozozwiazki sa

ostatecznymi produktami takiej przemiany (4, Nu = alkil, Schemat 2.3).

2.2.2. Reaktywnos$¢ grupy nitrozowej.

W zdecydowanej wiekszosci reakcji, w ktorych nukleofilowe aromatyczne podstawienie
wodoru prowadzi do zwigzkdéw nitrozowych, obecno$¢ zasady, wyjsciowego nukleofila i
warunki prowadzenia procesu nie pozwalaja na wydzielenie, a nawet wykrycie
nitrozoarenu jako produktu posredniego. Wynika to ze znacznej reaktywnos$ci samej

grupy nitrozowej, jak tez silnie aktywowanego przez nig pier§cienia aromatycznego.

Aromatyczne nitrozozwigzki wykazuja wysoka reaktywno$¢ grupy nitrozowej (Schemat
2.5).23'24 Spolaryzowane wigzanie azot - tlen, przypomina wigzanie wegiel - tlen w grupie
karbonylowej, co tlumaczy podatno$¢ grupy N = O na dziatanie nukleofili. Z drugiej
strony, wolna para elektrondw na atomie azotu sprawia, ze nitrozoareny maja wtasnosci
nukleofilowe 1 reaguja z elektrofilami, chociaz reakcje tego typu sg rzadsze.®%

Ambifilowe wlasno$ci grupy nitrozowej decyduja o znacznej tatwosci z jaka zwigzki
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nitrozowe ulegaja dimeryzacji i w istocie wiele z nich w stanie stalym, a nawet w
roztworach, wystepuje w postaci dimerow.??® Typowe nukleofilowe i elektrofilowe
reakcje nitrozoarendw przedstawia Schemat 2.4. Oprocz przemian samej grupy
nitrozowej warto zwrdci¢ uwage na reaktywnos$¢ aktywowanego przez nig pier§cienia
aromatycznego, ktora umozliwia przebieg nukleofilowych reakcji podstawienia wodoru
(ONSH)? lub chlorowcow (SNAr)**3! w piericieniu, chociaz reakcje tego typu opisane w

literaturze sa bardzo nieliczne.

X
Nu = CH, XY
u 2 /N_—<

— A Y
H+

Q 3 Nu = PhMgBr ,OMgBr

(0] Ar—N

_OH f\ . \

N N 4\ Ph
@k\
Nu

\/ ~_ U =RNH, N=N
Ar’

/(/ Nu=t-BuNH, O
o, N+© > \lLR\ g
e o8 RN ﬁj K

N ~
o Ar” TOH
Schemat 2.4 Reaktywnos¢ grupy nitrozowej aromatycznych nitrozozwigzkow.

Dodatkowo nitrozobenzen ulega reakcji Dielsa-Aldera z dienami oraz reakcji

nitrozoenowej.

Oprécz procesow typowo jonowych pochodne nitrozobenzenu podatne sg réwniez na
procesy jednoelektronowe obejmujace rodniki 1 jony rodnikowe. Moga byc
przeksztatcone do rodnikéw lub jondw rodnikowych przez niektore srodki utleniajace lub
redukujace, fotochemicznie lub w procesach elektrochemicznych. Reaguja takze tatwo z

innymi wolnymi rodnikami 1 dziatajg jako putapki spinowe.

Charakterystyczng cechg grupy nitrozowej jest jej dwukierunkowa podatnos¢ na procesy
redoks, nie uwzglednione na Schemacie 2.4. Latwos$¢, z jaka grupa ta ulega zaréwno
utlenieniu jak i redukc;ji jest jedng z przyczyn sporych trudnos$ci przy syntezie zwigzkow
nitrozowych wykorzystujacej procesy redoks, takie jak utlenianie aryloamin, czy redukcja

nitroarenéw.** Trudno jest bowiem zatrzymacé proces na pozadanym etapie, a ponadto
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reaktywne zwiazki obecne w czasie reakcji wchodzg migdzy sobg w rozmaite reakcje
kondensacji czego wynikiem jest wielos¢ produktéw takich jak aminy, hydroksyloaminy,

zwigzki azowe 1 azoksy.

2.2.3. Nitrozozwigzki jako nietrwale produkty przejsciowe w reakcjach

nitroarenow z nukleofilami.

Mechanizm przemiany adduktu o' do zwigzkow nitrozowych omoéwiony zostat pokrotce
w poprzednim rozdziale (Schemat 2.3). W tym rozdziale chcialabym przedstawié
ciekawsze reakcje z udziatem nitroarendw i1 natadowanych nukleofili, w ktorych postuluje
si¢ powstawanie nitrozozwigzku jako produktu przejsciowego. Doktadny przebieg
niektorych z tych reakcji byl przedmiotem diugotrwalych badan i dociekan. W innych
przypadkach proponowany przez autorow mechanizm nie wywotal wickszych dyskusji,
ale tez nie uzyskal ostatecznego potwierdzenia. We wszystkich jednak tych reakcjach

" w podstawiony

istnieja powazne powody, by uzna¢ przeksztatcenie adduktu o
czasteczka nukleofila zwigzek nitrozowy za kluczowy etap w wieloetapowej reakcji,

ktorej produkty koncowe taki mechanizm uzasadniaja.

2.2.3.1. Reakcja nitroarenow z aktywnymi zwiazkami cyjanometylenowymi.

Do ilustracji znaczenia warunkoéw reakcji 1 dodatkowych reagentow dla skierowania
reakcji w strong podstawienia wodoru Sn\"Ar z utworzeniem zwiazku nitrozowego
najlepiej nadaja si¢ reakcje 0- i p-chloronitrobenzenu z fenyloacetonitrylem (5) i jego
pochodnymi. W aprotonowych warunkach, w pirydynie lub DMF, p-chloronitrobenzen
ulega standardowej reakcji podstawienia anionem 5, gdyz szybsza addycja nukleofila do
pozycji orto jest odwracalna, a addukt ¢ (6) nie ma warunkéw do przeksztatcenia w
trwaly produkt (Schemat 2.5). Inaczej przebiega reakcja w metanolu, gdzie protonowanie
ujemnie natadowanej grupy nitrowej umozliwia eliminacje¢ czasteczki wody i utworzenie
nitrozoarenu 7. Ten ostatni ulega deprotonowaniu a zlokalizowany gldwnie na atomie
tlenu anion wchodzi w reakcj¢ addycji-eliminacji anionu CN° z zamknigciem
pi¢cioczionowego pierscienia antranilu (8). Chociaz wydawato si¢, ze ta prosta metoda
syntezy [2,1]benzizoksazoli, nazwana reakcja Davisa,® ograniczona jest do $rodowiska

alkoholowego, te samg role co ROH spelnia takze kwas Lewisa (Mg,Cl, Schemat 2.5,
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warunki iv) w aprotonowym DMF.3* Zmiana rozpuszczalnika w istotny sposéb

rozszerzyla mozliwosci 1 zakres tej reakcji.

NO, NO,
—_—
NO cl CN
2 i, i o NC”~ ~Ph

PhCH,-CN
Ty CN No, CN NO O-r\\l
& ,:N oh Ph—X\\
R

warunki:

i KOH, pirydyna Cl 8
ii. DBU, DMF

iii. KOH, MeOH

iv: DBU, MgCl,, DMF

Schemat 2.5 Mozliwe drogi przemiany p-chloronitrobenzenu z aktywnym zwiazkiem

cyjanometylenowym.

Protonowe $rodowisko reakcji zmienia takze przebieg reakcji orto-chloronitrobenzenu z
difenyloacetonitrylem (9) wobec KOH (Schemat 2.6). Tym razem, pozbawiony
mozliwosci deprotonowania i cyklizacji nitrozozwiazek 10 ulega kondensacji z anionem
9 tworzac nitron 11.* Podobnie jak w poprzednim procesie, struktura produktu
koncowego dobitnie wskazuje na posrednie powstawanie zwigzku nitrozowego, ktory

jako taki nie zostat w tej reakcji wykryty.

ph. CN NO, pn CN NO,
% — *@
Cl DMSO on
+ PhZCH-CN 0 .
9 N Ph
KOH cl
MeOH — o
11
NC pPh” 1 TCN
Ph

Schemat 2.6 Mozliwe drogi przemiany o-chloronitrobenzenu z aktywnym zwigzkiem

cyjanometylenowym.
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Wykazano ponadto, ze kombinacjg poszczegdlnych elementow reakcji: zasada,
rozpuszczalnik, kwas Lewisa oraz procedura, mozna wplywaé takze na kierunek
przemiany przejsciowego zwiazku nitrozowego, 1 otrzymywa¢ odmienne produkty
koncowe. W 2007 roku zostata opisana reakcja aryloacetonitryli z nitroarenami z uzyciem
odpowiednich kwasow Lewisa 1 czynnikéw sililujgcych, do syntezy skondensowanych
uktadow heterocyklicznych.3’6 Procedura step-by-step zapewniala w pierwszym ectapie
wydajne tworzenie adduktu o. Jego przeksztalcenie pod dziataniem czynnikéw
sililujagcymi w podstawiony nitrozoaren 7 a nast¢pnie jego sililowanie pozwolito na

otrzymanie odpowiednich cyjanoakrydyn 13 (Schemat 2.7).

NO,
R SlO
O CN
t BuOK
Cl
- R3SIiOH Cl

+
Ph” > CN

5

R SIC|l Et;N R SiCl

NO CN

O.
N N
Ph Et,N Zph
—_— — > 8
-CN
a7 cl

Schemat 2.7 Reakcja aryloacetonitrylu z nitroarenem wg procedury step-by-step.

Proponowany na Schemacie 2.7 mechanizm postulujacy posrednie tworzenie sililowanej
formy nitrozozwigzku 12 wynika z obserwacji, ze powstawaniu akrydyny sprzyja
wiekszy nadmiar czynnika sililujgcego, a w przypadku jego mniejszej ilo§ci w znacznym

stopniu tworzy si¢ [2,1]benzizoksazol (8).%°

2.2.3.6. Reakcje nitroarenow z jonami cyjankowymi.

Stosunkowo najlepiej zbadany jest mechanizm odkrytej w roku 1871 reakcji von
Richtera, w ktoérej z para-podstawionych pochodnych nitrobenzenu pod dzialaniem

jonéw cyjankowych powstaja meta-podstawione kwasy benzoesowe (Schemat 2.8).%
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Schemat 2.8 Reakcja von Richtera — synteza meta-podstawionych kwasow
benzoesowych.

Powyzszy schemat mechanistyczny powstal w wyniku kilkuletnich prac kilku grup
38,39,40,41

badaczy. Warto zauwazy¢, ze wyjasnienie mechanizmu tej reakcji, 1 to w postaci
alternatywnej, nastapito dopiero w latach 60-tych. Mechanistycznie reakcja rozni si¢
nieco od wczesniej przedstawionych, poniewaz w konwersji adduktu o' do zwigzku
nitrozowego zaklada sie udziat grupy sasiadujacej. Zgodnie z Rosenblumem® obecnosé
grupy CN w pierécieniu adduktu sprawia, ze geminalny, stosunkowo kwasny proton
moze ulec oderwaniu, a addukt 6™ przeksztatceniu do postaci dianionu 14, ktory z kolei
ulega wewnatrzczasteczkowej addycji do grupy CN (16). Otwarcie pierscienia
pieciocztonowego 1 protonowanie amidowego azotu daje nitrozobenzamid 17, po czym
nastepuje cyklizacja, przylaczenie jondéw hydroksylowych 1 po uwolnieniu
czasteczkowego azotu powstaje produkt 19 (atom wodoru zastepujacy grupe nitrowg
pochodzi od rozpuszczalnika). Wariant proponowany przez Bunnetta zaktada addycje

atomu tlenu do grupy cyjanowej juz na etapie addukt o, ale bezspornym przejsciowym

produktem w obu wariantach jest 2-nitrozobenzamid 17.%

Interesujaca reakcje opublikowang w latach 80-tych przez japonskich autoréw
przedstawia Schemat 2.9.** Substratami sa w niej bardzo aktywne, glownie bicykliczne i
heterocykliczne, nitroareny a z drugiej strony pochodne acetonitrylu o znacznej
kwasowosci takie jak malononitryl (R = CN), cyjanoaceton (R = COMe) czy 4-
nitrofenyloacetonitryl (R = 4-NO,CgH,).***** Reakcja katalizowana jest przez jony

cyjankowe, ale takze przez zasady hydroksylowe takie jak KOH. Mechanizm tej
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zaskakujgcej na pozér przemiany podany przez autoréw zostal zakwestionowany przez
Makosze, ktory zaproponowal racjonalne wyjasnienie jej przebiegu,5 potwierdzone

nastepnie eksperymentalnie przez innych badaczy.46

/OH.
CN CN
NH NHCOR
2
B -— [
~ =
N N
25 24

Schemat 2.9 Reakcja aktywnych nitroarenow ze zwigzkami cyjanometylenowymi.

Addukt ¢ anionu CN™ (dodanego, albo powstajacego w reakcji) do nitroarenu (21)
przeksztatca si¢ do zwiazku nitrozowego 22 podobnie jak w reakcji von Richtera.
Pomimo, Ze reakcja jest prowadzona w aprotonowym rozpuszczalniku przyjmuje si¢, ze
donorem protonu wspomagajacym w tym procesie eliminacje czasteczki wody jest uzyta
w nadmiarze pochodna acetonitrylu o znacznej kwasowosci. Nitrozoaren 22 ulega
kondensacji Ehrlicha-Sachsa z wyjsciowym CH kwasem z utworzeniem pochodnej iminy
23. Ta ostatnia przylacza anion hydroksylowy i eliminuje jon cyjankowy, ktory bierze

nastgpnie udziat w tworzeniu adduktu o z nitroarenu 20.

2.2.3.2.. Reakcja nitroarenow z fosforynami alkilowymi.

Anion fosforynu dimetylowego reaguje z nitroarenami w uktadzie MeONa/MeOH dajac
produkty, ktérych powstawanie wyjasni¢ mozna przyjmujac transformacje przejsciowego
zwigzku nitrozowego (Schemat 2.10). Reakcja odkryta przez Makosze 1 Danikiewicza
polega na utworzeniu adduktu o" (25) z anionu fosforynowego i nitroarenu,
przeksztalceniu go w odpowiedni nitrozozwigzek 26, ktory redukuje si¢ obecnym w
nadmiarze anionem fosforynowym do nitrenu 27. Wewnatrzczasteczkowa insercja do
sasiadujacego wigzania podwojnego po serii przegrupowan i przylaczeniu czasteczki
metanolu lub dodanej aminy (GH = MeOH Ilub R;NH) prowadzi do pochodnej
benzazepiny, odpowiednio 29 lub 30.*’ Szczegolnie w tym drugim przypadku, na skutek
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wiekszej nukleofilowosci dialkiloaminy, benzodiazepina 30 powstaje z wysoka

wydajnos$cig i1 nie towarzyszg jej w znacznych ilosciach produkty uboczne.

Os

NO. MeON g
0 eONa P(OMe)
SN MeOH XX 2 N P(OMe),
| H— P(OM ), — -
X7 v2 Y/
24 06
X,Y=CHlub N
Q P(OM A
H-P(OMe), (O e)z P(OMe)z _GH_
— | P(OMe)2
*y? X Ay?
l G = OMe 29
G=NR, 30

inne produkty

Schemat 2.10 Reakcja nitroarendow z anionem fosforynu dimetylowego.

2.2.3.3. Reakcja z sulfonami allilowymi i arylometylowymi

Srodowisko protonowe rozpuszczalnikow hydroksylowych, czesto skuteczne we
wspomaganiu przeksztatcenia adduktow o w posrednie zwigzki nitrozowe, ogranicza
mozliwos¢ reakcji potencjalnych nukleofili do zwigzkow o stosunkowo znacznej
kwasowos$ci. Zastosowanie w tym samym celu kwasow Lewisa lub czynnikow
sililujacych rozszerza zakres reakcji na stabsze CH kwasy, ktorych wprowadzenie do
reakcji umozliwia przeprowadzenie innych przemian zwigzkow nitrozowych. Przyktadem
mogg by¢ reakcje karboanionow stabilizowanych grupa arylosulfonowa z aktywnymi
nitroarenami prowadzone w aprotonowych rozpuszczalnikach z uzyciem DBU jako

zasady i kwasu Lewisa [np. Ti(OEt)4] lub BSA jako reagenta sililujacego.*®**°

Liczne sulfony arylowo cynamylowe 1 proste sulfony arylowo allilowe mozna
wprowadzi¢ w te reakcje¢ z aktywnymi nitroarenami takimi jak nitronaftalen,
nitrochinoliny i nitropirydyny (Schemat 2.11). Przebiega ona przez addukt " 31, ktory z
pomoca kwasu Lewisa ulega przeksztalceniu w nitrozowy zwigzek posredni 32. Wobec
silnej zasady 32 ulega deprotonowaniu i cyklizacji, ktorej charakter nie jest pewny. Anion
33 ma tadunek rozproszony na grupe nitrozowa i w mniejszym stopniu na fancuch

allilowy. Mozliwa jest wigc kondensacji typu Ehrlicha-Sachsa terminalnym atomem
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allilowym, jak tez reakcja elektrocykliczna zakonczona eliminacjg wody, lub LA-OH,

jezeli atom tlenu zostanie zsililowany (33 — 35).

NO NO, Z

2
DBU SO,Ar
X X LA
(L om0
NG MeCN y?

31

LA = kwas Lewisa

Y=CH,N

Schemat 2.11 Reakcja nitroarenéw z sulfonami allilowymi.

Wewnatrzczasteczkowa wersje¢ tej reakcji przeprowadzono na pochodnych 3-nitroaniliny
z odpowiednig grupg allilosulfonowa na atomie azotu. Doprowadzita ona do kaskadowej
reakcji z kolejng cyklizacja dwoch pierScieni. Reakcje te zachodza wobec takich kwasow

Lewisa jak MgCl,, Ti(OR), (R = Et, i-Pr), lub bis-trimetylosililoacetamid (BSA).***?

Pewnym rozszerzeniem powyzszej reakcji jest zastosowanie w niej sulfonow arylowo
tienylometylowych, w ktorych wigzanie C2-C3 pigciocztonowego pierScienia
aromatycznego spelnia t¢ samg role co podwdjne wigzanie w ugrupowaniu allilowym.
Podobny przebieg reakcji jak na Schemacie 2.11 prowadzi w tym wypadku do
skondensowanych uktadow wielopiers’cieniowych.53 Przyktad takiej reakcji pokazuje

Schemat 2.12.

NO, S
~ /\ DBU, BSA
| + . SO, Tol
N S MeCN
SO, Tol
OMe OMe

OMe

Schemat 2.12 Reakcja sulfonow arylowo tienylometylowych z nitroarenami.
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2.2.3.4. Reakcje nitroarenow z pochodnymi aniliny.

Opisana na poczatku zeszlego wieku kondensacja nitrobenzenu z aniling i1 ich
podstawionych pochodnych, prowadzona we wrzacych weglowodorach w obecnosci
KOH, prowadzila do pochodnych fenazyny i jej N-tlenku.>* Pomimo pewnych
modyfikacji i usprawnien dokonywanych w pdzniejszych latach reakcja byla na ogot
nieselektywna, wydajnosci produktow byly niewysokie, i towarzyszyly im znaczne ilosci
produktow ubocznych, gtéwnie azo- i azoksyarendw. Mechanizm reakcji zaproponowany
przez autorow okazatl si¢ btedny, pdzniejsze studia wykazatly, ze posrednim produktem,

nie wydzielonym wprawdzie z reakcji, musi by¢ powstala z adduktu o™ N-arylo-2-

@Ij
~
@ Ij

38

nitrozoanilina (36, Schemat 2.13).
© © 120-180°C ©/ \©

Schemat 2.13 Reakcja Wohla-Auego — synteza pochodnych fenazyny.

Pomimo licznych wad, prostota procedury i dostgpnos¢ substratow sprawila, ze reakcja ta

przez dlugi czas byla wykorzystywana do syntezy pochodnych ’fenazyny.58

2.2.4. Synteza trwalych nitrozozwiazkow, produktow aromatycznego nukleofilowego

podstawienia wodoru.

2.2.4.1. Reakcja nitroarenow z odczynnikami Grignarda.

Alkilomagnezowe zwiazki Grignarga przylaczaja si¢ w niskiej temperaturze do
nitroarenéw tworzac addukty ¢ w sposob nicodwracalny. Ich trwatos¢ wynika z
wysokiej energii karboanionu alkilowego i sity, w znacznym stopniu kowalencyjnego,
wigzania tlen-magnez. Addukty te poddane dzialaniu kwasow protonowych (35% HCI)

lub kwaséw Lewisa (BF3) przeksztalcaja si¢ w odpowiednie alkilowane nitrozoareny 41,
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ktore sg wystarczajaco trwale aby mozna byto je wydzieli¢ 1 scharakteryzowa¢ (Schemat
2.14).59 Bartoli, ktéry te reakcje badat, przedstawia to przeksztatcenie wobec mocnego
kwasu protonowego jako eliminacj¢ jonu hydroniowego z podwojnie protonowanego

adduktu o™ 40.

O. 4 _OMgX HO\+/OH

NO,
o Q) @ Qj
X
X:C|, OMe, OPh, SPh O + OH
X =0Me i : i
H
OMe 42 OMe 43

Schemat 2.14 Reakcja z odczynnikami Grignarda.

Reakcja ma inny przebieg, gdy w potozeniu para nitroarenu znajduje si¢ grupa elektro-
donorowa z wolng parg elektronowa, taka jak OMe. Po pierwszym protonowaniu adduktu
o' na atomie tlenu (39 —42) drugie protonowanie ma miejsce w pierécieniu, na atomie
wegla wzbogaconym dodatkowo w tadunek ujemny z grupy metoksylowej, co prowadzi

do trwalego adduktu 43.

2.2.4.2. Reakcja nitroarenow z anionami anilin. Udzial grupy sasiadujgcej.

Opisana wyzej, ponad stuletnia (1901) reakcja Wohla-Auego bytaby znakomitag metoda
syntezy fenazyn i ich N-tlenkdw z nitroarenow i anilin, gdyby nie to, ze jest
nieselektywna, prowadzona w drastycznych warunkach i wydajnosci produktéw sa z
reguly niskie. W 2007 roku opisana zostala przez Wrobla i Kwasta procedura
pozwalajaca rozdzieli¢ te reakcje na dwa etapy, a tym samym na otrzymywanie z
nitroarendw 1 anilin trwatych  N-arylo-2-nitrozoanilin, bedacych produktami
przejsciowymi w oryginalnej reakcji Wohla-Auego. Reakcja nitroarenu i aryloaminy
prowadzona jest w aprotonowych rozpuszczalnikach (DMF, THF) w obecnos$ci trzech
ekwiwalentow tert-butanolanu potasu, w mozliwie niskiej temperaturze (-65, -78 °C).
Neutralizacja mieszaniny reakcyjnej pozwala na wydzielenie nitrozoaniliny na ogét z

dobra wydajnos$cia (Schemat 2.15).12
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Schemat 2.15 Reakcja nitroarenéw z anilinami prowadzaca do N-arylo-2-nitrozoanilin.

Reakcja przebiega w srodowisku aprotonowym, bez udzialu pomocnych asystentow (np.
kwasu Lewisa). W takich warunkach, jak to byto pokazane wcze$niej, mozna by si¢ byto
spodziewa¢ nukleofilowego podstawienia chlorowca (para-Cl w przykladzie na
Schemacie 2.15), lub oksydatywnego podstawienia wodoru w pozycji orto. Takie procesy
rzeczywiscie maja miejsce, jednak w wiekszosci przypadkow jako reakcje uboczne i to w

niewielkim zakresie.

Mechanizm przemiany prowadzacej do utworzenia trwatej N-arylo-2-nitrozoaniliny nie
jest w pelni poznany. Poczatkowo uwazano, ze wilasciwa przemiana adduktu 44 w
produkt 45 nastepuje w czasie neutralizacji mieszaniny reakcyjnej, ktora byta
przeprowadzana w temperaturze, w ktorej prowadzona byta reakcja (-60 lub -78 °C) za
pomoca kwasu octowego. Bylby to wiec wariant transformacji adduktu c™ analogiczny
do zachodzacego $rodowisku protonowym z ta réznica, ze addukt " wytworzony bytby
w niskiej temperaturze ilosciowo, a protonowany w nastgpnym etapie (procedura step-by-
step),’ oraz tak jak to miato miejsce w reakcjach alkilowania opisanych przez
Bartoliego.“ P&zniejsze obserwacje 1 dokladniejsze badania modelowej reakcji
doprowadzity do zaproponowania innego przebiegu reakcji.> Okazato sic bowiem, ze (i)
reakcja wymaga znacznie wigcej zasady (3 ekw.), niz potrzeba jej do deprotonowania
aryloaminy i utworzenia adduktu "' (1 ekw.), (ii) neutralizacja mieszaniny reakcyjnej
doprowadzonej do temperatury pokojowej, nawet po dluzszym czasie, pozwala otrzymac
nitrozoaniling bez spadku wydajnos$ci, (iii) neutralizacja nie wymaga mocnego kwasu,
wystarczajacy jest wodny roztwor chlorku amonu. Te i1 inne jeszcze fakty doprowadzity
do wniosku, ze catkowita reakcja ma miejsce w aprotonowych warunkach i w niskiej
temperaturze, natomiast neutralizacja stluzy jedynie sprotonowaniu N-arylo-2-
nitrozoaniliny powstajgce] w postaci anionu. Na tej podstawie zaproponowano
mechanizm, ktéry zaktada udziat grupy sasiadujacej w przeksztatceniu grupy nitrowej w

nitrozowa (Schemat 2.16).
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Schemat 2.16 Postulowany mechanizm powstawania N-arylo-2-nitrozoanilin.

Wedlug tego schematu, z powstajacego pierwotnie adduktu ¢ 46 silna zasada odrywa
proton od atomu wegla sp3 powodujac rearomatyzacj¢ pierscienia i utworzenie dianionu
47. Ten etap przypomina mechanizm proponowany przez Rosenbluma dla reakcji von
Richtera (struktura 14, Schemat 2.8).° Wewnatrzczasteczkowe przeniesienie protonu z
atomu azotu na atom tlenu 36 i odejscie anionu hydroksylowego przebiega
prawdopodobnie synchronicznie i prowadzi do anionowej formy nitrozoaniliny 48. W
ostatnim etapie, w czasie przerobu reakcji, po protonowaniu 48 powstaje N-arylo-2-

nitrozoanilina 49 jako finalny produkt.

Zazwyczaj zwiazki nitrozowe powstajagce z adduktow " sg bardzo reaktywne. W
warunkach reakcji ulegaja procesom nastgpczym 1 nie udaje si¢ ich wydzieli¢ z
mieszaniny reakcyjnej. N-Arylo-2-nitrozoaniliny sg zwigzkami o wysokiej kwasowosci,
powstajag w niskiej temperaturze w formie anionu i1 nie ulegaja protonowaniu dzigki
czemu s3 odporne na dalsze reakcje z nukleofilami 1 zasadami obecnymi w uktadzie.
Koncowy wynik reakcji jest wiec wypadkowa warunkow reakcji 1 struktury powstajacego

zwigzku nitrozowego.
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2.3. Wielopierscieniowe zwiazki heterocykliczne, pochodne fenazyny.

2.3.1. Znaczenie pochodnych fenazyny w przyrodzie, medycynie i technice.

Synteza skondensowanych azotowych zwigzkoéw heterocyklicznych jest jednym z
waznych kierunkéw badan wspdiczesnej chemii organicznej. Zainteresowanie to
spowodowane jest powszechng obecnoscig tych zwiazkéw w przyrodzie, jak réwniez
biologiczng aktywnos$cia wielu pochodnych heterocyklicznych zaréwno pochodzenia
naturalnego jak 1 syntetycznych. Ponad 90% zwiazkow bedacych w kregu zainteresowan
przemystu farmaceutycznego na $wiecie to pochodne aromatyczne, w znakomitej

wigkszosci heterocykliczne.®

Pochodne fenazyny stanowig duza grupa naturalnych zwigzkéw heterocyklicznych
zawierajagcych dwa atomy azotu w skondensowanym pierscieniu pirazyny. Od 1859,
kiedy wyizolowano niebieski barwnik o nazwie piocyjanina (5 -N-metylofenazyn-1-on),
ponad 100 roéznych, naturalnych pochodnych fenazyny zostalo zidentyfikowanych a
wielokrotnie wiccej zwigzkow o szkielecie fenazyny zostato zsyntetyzowanych.® 283
Jedynym jak dotad wyjatkiem naturalnej fenazyny nie bakteryjnego pochodzenia jest

metanofenazyna, wydzielona z archeonow (archea).®*

Wszystkie pozostate wyizolowane
zostalty z bakterii, wystepuja gldwnie jako wtdrne metabolity bakterii z klasy
Pseudomonas, Streptomyces i szeregu innych spotykanych w glebie lub siedliskach

morskich.

Wykazuja one silne dziatanie antybiotyczne jak np. kwas D-alanylogriseoluteinowy
(AGA),*™ safenomycyna czy esmeraldyna B, a ponadto przeciwmalaryczne,
przeciwgrzybiczne 1 przeciwpasozytnicze. Typowe przyklady aktywnych struktur
przedstawia Rysunek 2.1.

Szereg nowych pochodnych fenazyny  okreSlanych  jako  streptofenazyny
(streptophenazines A-H) zostalo wyizolowanych przez Mitove® i niektore z nich
wykazaty wlasciwosci przeciwbakteryjne. W ostatnich latach zostala opisana ich

stereochemia® ©®.
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Rysunek 2.1 Przyktady naturalnych pochodnych fenazyny wykazujacych wiasciwosci
antybakteryjne.

Ze wzgledu na wielostronne dzialanie biologiczne szczeg6lnie interesujace sg pochodne
fenazyny z dobudowanym w pozycjach 3,4-pierscieniem karbo- lub heterocyklicznym.
Uklad taki wystepuje w zwiazkach: XR-11576°%" i NC-190% oraz innych pochodnych

69
~
N Me Me NG ‘ OH Me

fenazyny, ktére wykazujg dziatanie takze cytostatyczne.

MeO
‘ v NaO,C ‘
pZ ~ N
o w/\/ Me O/ N A N< Me
H H
XR-11576 NC-190

Rysunek 2.2 Pochodne fenazyny wykazujace wtasciwosci cytostatyczne.

Zaréwno naturalne jak i syntetyczne zwigzki oparte na szkielecie fenazyny znalazty takze

inny obszar zastosowan. Pochodne o wlasno$ciach barwnikow fluorescencyjnych
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(pochodzace z pseudomonas fluorescens) wzbudzajg zainteresowanie w takich

dziedzinach jak organiczne polprzewodniki, ® biosensory,” fotouczulacze’ i inne.

Obecnie wiele nowych ztozonych pochodnych fenazyny jest testowanych pod katem ich
wielokierunkowych zastosowan, totez celowo$¢ badan zmierzajacych do znalezienia
nowych, mozliwie uniwersalnych metod syntezy tej grupy zwigzkow heterocyklicznych

nie budzi watpliwosci.

2.3.2. Metody syntezy zwigzkow opartych na szkielecie fenazyny.

Pomimo niematego zainteresowania pochodnymi fenazyny z powodu czgstego
wystepowania jej szkieletu w zwigzkach pochodzenia naturalnego i ich syntetycznych
analogach o potencjalnym, czy spodziewanym dziataniu biologicznym, brak jest jak
dotad wydajnej i ogodlnej metody syntezy dowolnie podstawionych uktadow fenazyny.
Opisano wiele reakcji, ktore znajduja zastosowanie do otrzymywania pochodnych
fenazyny, wiekszo$¢ z nich sprawdza si¢ jednak w ograniczonym zakresie ze wzgledu na
potozenie 1 rodzaj kompatybilnych podstawnik(')w.73 W wigkszos$ci przypadkow
kluczowym etapem syntezy fenazyn jest zamknigcie centralnego pierScienia pirazyny, z
utworzeniem wigzania wegiel-azot, w odpowiednio funkcjonalizowanej difenyloaminie.
Do rzadkosci naleza proby dobudowania pierScienia karbocyklicznego na bazie
chinoksaliny.™
Hal
©:N02 N @
L Z—— @i
H,N x Y
Fe lub Pb lub [FeO]

a X=NO, Y=HF ———M >
albo NaBH, /zasada

N\
KOH, N,H,H,0, Ru/C
b: X=NO, Y=NO, —— 24722 775 _
N

FeCl,, HCI
c: X=NH, Y=NH, —m—F———>

Pd(ll), BINAP
d: X=NH, Y=Br

Schemat 2.17 Metody syntezy fenazyny, w ktorych kluczowym etapem jest utworzenie

pierscienia pirazyny.

W popularnych obecnie metodach przedstawionych na Schemacie 2.17 pochodna

difenyloaminy jest wyjSciowym substratem, w innych (Schemat 2.18) etap ten jest ukryty,
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gdyz stanowi koncowe stadium kilkuetapowej drogi reakcji od wyjsciowych substratow
do koncowej pochodnej fenazyny. Przedstawiony tu bez szczegdtow sposob
otrzymywania odpowiedniej difenyloaminy jest zagadnieniem, ktore nierzadko stanowi
powazny problem, szczegélnie w przypadku specyficznego okladu podstawnikow
wymaganego w docelowej fenazynie. Generalnie, pierwotnym materialem wyjsciowym
jest niemal bez wyjatku odpowiednio podstawiony orto-halogenonitrobenzen i pochodna

aniliny (reakcja SyAr lub Ullmana).

Jedna z najczesciej stosowanych w pewnym okresie metod syntezy fenazyn (wariant a na
Schemacie 2.17) byta cyklizacja 2-nitrodifenyloamin pod dziataniem r6znych reduktorow
takich jak metaliczne zelazo, granulowany otéw, czy szczawian zelaza (II), a wlasciwie
generowany z niego in situ tlenck zelaza (II).”>"® Sposob ten Waterman i Vivian
zaczerpngli z duzo wczesniejszej metody syntezy fenazyn na drodze odtlenienia
nitrozwiazkow opisana przez Fishera i Heilera.”” Metoda ta jest skuteczna takze w
przypadku 2-nitro-2'-fluorodiaryloamin, gdyz cyklizacja nastepuje wytacznie na drodze
podstawienia atomu fluoru (Y = F).”

Reduktywng cyklizacj¢ 2,2'-dinitrodifenyloamin (wariant b) przeprowadzano w
tagodnych warunkach alkalicznych z uzyciem hydratu hydrazyny i rutenu na weglu lub

niklu Raneya jako reduktora.”®™

Dwuetapowym wariantem tej reakcji mozna nazwac
proces polegajacy na wstepnej redukcji dinitrodifenyloaminy cynkiem w kwasie
octowym z nastepczym tagodnym utlenianiem za pomocg FeCl; lub H,O,, w czasie
ktorego nastgpuje cyklizacja. Osobno, 2,2'-diaminodiaryloaminy byty cyklizowane (C)
pod wpltywem roznych utleniaczy z takim samym skutkiem.®® Fakt, ze zamknigcie
centralnego pierScienia pirazyny mozna osiaggnag¢ wychodzac z dwoch przeciwnych
stanow (stopni utlenienia) kluczowego atomu azotu stosujac utlenianie grupy aminowej
badzZ redukcj¢ nitrowej nasuwa mysl, ze reaktywnym indywiduum ktore bierze udzial w
tworzeniu nowego wigzania azot-wegiel moze by¢ posrednie stadium w obu procesach
redoks, czyli zwigzek nitrozowy. Brak jest jednak potwierdzenia tej hipotezy w

literaturze, chociaz mozna znalez¢ pewne rozwazania biorgce pod uwage udzial grupy

nitrozowej w procesie reduktywnej cyklizacji 2,2'-dinitrodifenyloamin.”

Pozytywne 1 bardzo obiecujace rezultaty otrzymano niedawno w cyklizacji (d)
polegajacej na wewnatrzczasteczkowym N-arylowaniu 2-nitro-2'-bromodiaryloamin

katalizowanym kompleksami Pd(0).%*
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Przez dhugi czas waznymi drogami syntezy fenazyn byly te zaprezentowane na
Schemacie 2.18. Jedna z najstarszych, metod, reakcja Wohla-Auego (e) omowiona

: 54,58

zostala  wczesnie;. Kondensacja orto-benzochinonéw z pochodnymi orto-

fenylenodiaminy (f) w tagodnych warunkach prowadzi do fenazyn i droga ta byta uznang
metoda otrzymywania 1-metoksyfenazyny, potproduktu w syntezie piocyjaniny.82’83
Pochodne benzochinonu nie sg tatwo dostepne. Generowane sg in Situ przez utlenienie
pochodnych katecholu, bywaja tez zastepowane przez nasycone 1,2 diketony, ale

wowezas produkt kondensacji z arylenodiaming wymaga dodatkowego odwodornienia.®*

NO,
+
H2N
OH  HN PbO, = ‘ N,
+ E— ~ —_—
OH N ~
H,N N

— ] T [red]
o Vo 0
- Ho NaOH, H,0 @i N 9 N+
N + > / > N
CEN/O NF C[ D
) "+
0

Schemat 2.18 Popularne metody syntezy fenazyny opisane w literaturze.

Rowniez nie bezposrednio do fenazyn, ale do ich N,N-ditlenkéw prowadzi kondensacja
fenoli z benzofuroksanami (g).* Docelowe fenazyny otrzymuje sie przez redukcije
ditlenkéw  roznymi reduktorami. Takze 1 ta metoda charakteryzuje si¢
niekombatybilno$ciag z niektorymi typami podstawnikow, jej zakres jest wiec

ograniczony.
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3. BADANIA WLASNE

Synteza i reaktywno$é N-arylo-2-nitrozoanilin oraz ich wykorzystanie w syntezie

wielopierscieniowych zwiazkéw heterocyklicznych pochodnych fenazyny.

3.1. Synteza N-arylo-2-nitrozoanilin.

Nukleofilowe podstawienie wodoru w aromatycznych zwigzkach nitrowych jest reakcja
znang od dawna, jednak jej teoretyczne, oraz praktyczne znaczenie w syntezie
organicznej ro$nie wyraznie dopiero w ostatnich latach.>®™® W przeciwienstwie do
klasycznej reakcji nukleofilowego aromatycznego podstawienia SnyAr, podstawienie
wodoru (Sy™Ar) umozliwia wprowadzanie nowego podstawnika w aktywowanej pozycji
pierScienia aromatycznego bez wymaganej obecnosci jakiejkolwiek grupy opuszczajacej
w tej pozycji. Znanych jest szereg drog, na ktérych utworzony pierwotnie addukt-c"
przeksztalca si¢ w produkt podstawienia wodoru. Jedng z mniej znanych i intencjonalnie
wykorzystywanych ~ w  syntezie  jest droga  polegajaca na  formalnie
wewnatrzczasteczkowym procesie redoks, w wyniku ktoérego aromatyzacji pierscienia
towarzyszy przeksztalcenie grupy nitrowej w nitrozowa. Ze wzgledu na duza
reaktywno$¢ grupy nitrozowej, w opisanych reakcjach, ktorych taki przebieg jest
postulowany, wydzielano jedynie produkty nastgpczych przemian hipotetycznych,
przejsciowych nitrozoarenow (rozdziat 2.2.3). Dopiero w 2007 roku w grupie prof.
Wrébla udalo si¢ opracowaé¢ metode syntezy N-arylo-2-nitrozoanilin w skali
preparatywnej 1 z powodzeniem je wyodrc;bnié.l'2

W tym rozdziale przedstawiam proby rozszerzenia zakresu reakcji w obszarze nitrowych
pochodnych aren6éw jak i aromatycznych amin. Badania te obejmowaty zrdéznicowane
pod wzgledem reaktywnosci podstawione karbocykliczne, heterocykliczne i policykliczne
sze§cio- 1 pieciocztonowe nitroareny oraz szereg amin aromatycznych, jedno- i

wielopierscieniowych.

Reakcje nitroarendéw z aromatycznymi aminami prowadzilam zasadniczo w dwoéch
uktadach reakcyjnych roéznigcych si¢ rozpuszczalnikiem, stosowanych we wczesniejszych
pracach nad ta reakcja. Reakcje w DMF prowadzone byty w temperaturze okoto —60 °C,
natomiast w THF w —78°C .W obu ukladach zasada byt tert-butanolan potasowy uzyty w

trzykrotnym nadmiarze molowym w stosunku do nitroarenu i aryloaminy, wzigtych w
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ilosciach rownomolowych. Oba rozpuszczalniki stanowig dobre i szeroko stosowane
srodowisko dla reakcji reaktywnych nukleofili wobec silnych zasad. Roznig si¢ jednak
znacznie polarnoscig i zdolnos$cia do solwatowania natadowanych reagentéw, a w
szczegblnosci kationéw nieorganicznych, ktére w THF solwatowane sa w znacznie
mniejszym stopniu, co skutkuje bardziej zwarta budowa par jonowych i silniejszymi
oddziatywaniami kationéw z anionami i bogatymi w elektrony centrami zwigzkow

organicznych obecnych w uktadzie.

Zardéwno wcezesniejsze, jak 1 przedstawione w tej pracy wyniki badan reakcji nitroarenow
z anilinami wobec silnej zasady ujawnily, ze pozadanej reakcji tworzenia N-arylo-2-
nitrozoanilin, towarzyszy¢ moga takze inne procesy prowadzace do produktow

ubocznych. Najwazniejsze z nich, przedstawione na Schemacie 3.1 to:

= oksydatywne podstawienie wodoru (ONSH),

= aromatyczne podstawienie nuklefilowe (SnAr),
= cyklizacja nitrozoaniliny z utworzeniem fenazyny (F),

= cyklizacja nitrozoaniliny z utworzeniem N-tlenku fenazyny (TF).

o_+.0

~N. 7

//o
] H 1 H
v tBUOK | Y Y N
+ —_— H R | —
R R
L x _

X N-arylo-2-nitrozoanilina

/SNAr\ ONSH cyklizacja
NO, H
Y N
e U0
yo NO, Y R v cl)f Y
N Ny N
Qe 0 L0
~ ~
R HN X N R X N R
X
R tlenek fenazyny fenazyna

X, Y = grupy tatwo odchodzgce TF -

Schemat 3.1 Mozliwe produkty reakcji nitroarenéw z anilidkiem potasowym.

Dwa pierwsze procesy bardzo cze¢sto towarzyszyly reakcji gtéwnej dajac jednak produkty

uboczne w niewielkich, badz wrecz §ladowych ilosciach. Nie byly one wowczas w pelni

http://rcin.org.pl



identyfikowane 1 w opisie reakcji zostalty pominigte. W wielu innych przypadkach, w
zaleznosci od substratow 1 warunkow prowadzenia reakcji, powstawaty one w istotnych
ilosciach a niekiedy jeden z proceséw konkurencyjnych catkowicie dominowat przebieg

reakcji.

3.1.1. Zastosowanie zréznicowanych pod wzgledem reaktywnos$ci aromatycznych

zwigzkow nitrowych i aryloamin.

Poniewaz N-arylo-2-nitrozoaniliny majg szczegdlne znaczenie jako wyjsciowe zwiazki do
syntezy roznego typu wielopierscieniowych uktadéw heterocyklicznych, integralnymi
czesciami szkieletu ktérych sa oba pier§cienie aromatyczne, roznorodnos¢ w zakresie obu
reagentdw tj. nitroarenu i aryloaminy jest dla uzytecznos$ci tej metody syntezy rownie
istotna. W badaniach zakresu reakcji nitroarenow z aryloaminami wykorzystatam 25
r6znych nitrozwigzkow aromatycznych i 25 aromatycznych amin. Nie znaczy to, ze
przeprowadzitam 625 - bo tyle jest teoretycznie kombinacji tych reagentow - nowych
syntez N-arylo-2-nitrozoanilin. Te jednak, ktore zostaty opisane w tej pracy pozwalaja na
poszerzenie dotychczasowej, fragmentarycznej wiedzy na temat mozliwosci syntezy
rozmaicie podstawionych w obu pierScieniach N-arylo-2-nitrozoanilin a takze reakcji
ubocznych, ktore mozna wyeliminowac¢ i takich, ktorych uniknaé nie bylam w stanie.
Przedstawione tu wyniki, wraz z uzyskanymi juz wcze$niej, pozwalaja, jak sadze,
przewidywaé przebieg i rezultaty takze reakcji innych par nitroaren - aryloamina

planowanych w przysztosci.

Do reakcji wybieralam substraty kierujac si¢ z jednej strony ich przewidywang
reaktywnos$cig 1 to zarbwno w pozadanym kierunku, jak i w kierunku wymienionych
wyze] procesdw konkurencyjnych, a z drugiej strony potencjalng uzytecznoscia
otrzymanych N-arylo-2-nitrozoanilin w badaniach ich reaktywnosci oraz dalszych
przemian. Istotnym kryterium, trzeba przyznaé, byla tez dostgpno$¢ wyjsciowych

substratow.

Ogoblny schemat reakceji, ktorych wyniki znajdujg si¢ w tym rozdziale prezentuje Schemat

3.2, do ktérego wielokrotnie odwotuje si¢ w dalszej czesci pracy.
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NO, NH, H
t-BuOK N
+ B — + inne produkty
]! 2 warunki reakcji 2

R' R

Schemat 3.2 Synteza N-arylo-2-nitrozodiaryloamin w reakcji nitroarenu z aniling.

Pierwszym  warunkiem  powstania  N-arylo-2-nitrozoaniliny, poza oczywista
koniecznos$cig zdeprotonowania aryloaminy a wiec dostateczng jej kwasowoscia, jest
utworzenie adduktu " w niepodstawionej pozycji orto do grupy nitrowej. Jezeli pozycja
para nitroarenu jest zajeta przez jakikolwiek podstawnik jest to jedyna mozliwo$¢ reakce;ji
S\TAr. W przeciwnym wypadku istnieje mozliwoéé addycji nukleofilowej do wolnej
pozycji para, ktora prowadzi do niepozadanych ubocznych reakcji. Prawdopodobienstwo
takiego kierunku reakcji mozna zminimalizowa¢ stosujac stosunkowo mato polarny
rozpuszczalnik (THF) i niskg temperature (< -75 °C). Jeden przyklad udanego
zastosowania tego podejscia w reakcji nitrobenzenu z 4-chloroaniling zostal
opublikowany wczeéniej." Podstawnik w pozycji para w nitroarenie nie gwarantuje
jednak oczekiwanego przebiegu reakcji, jezeli jest nim grupa tatwo odchodzaca, taka jak
chlorowiec lub grupa metoksylowa. Nitroareny z takimi podstawnikami ,,blokujacymi”
pozycje para poddalam reakcji z szeregiem aryloamin w celu sprawdzenia ich

skutecznos$ci oraz wptywu na przebieg reakcji.

3.1.1.1. Reakcje 4-chlorowconitroarenéw z aryloaminami.

Tabela 3.1 przedstawia wyniki reakcji 4-chloro- i 4-fluoro-podstawionych pochodnych
nitrobenzenu z pochodnymi aniliny oraz aminami policyklicznymi i heterocyklicznymi.
4-Chloronitrobenzen cechuje si¢ umiarkowang elektrofilowoscia, posiada dwie
aktywowane, rownocenne pozycje Orto oraz atom chloru w pozycji para, réwniez
podatny na addycje nukleofila. We wczesniejszych reakcjach kilku podstawionych anilin
(4-Me, 4-OEt, 3,4-Cl,) z tym nitroarenem nie stwierdzono reakcji podstawienia atomu
chloru w tej pozycji.'? Tak tez bylo w reakcjach zebranych w Tabeli 3.1. Reakcje z
prostymi anilinami podstawionymi zarowno podstawnikami elektronodonorowymi jak i
umiarkowanie elektronoakceptorowymi prowadza do oczekiwanych nitrozoanilin. W
przypadku aniliny zawierajacej podstawnik 2-metoksylowy (55) — produkt okazal si¢

nietrwaly w procesie rozdziatu chromatograficznego i1 zostat wydzielony z wydajnoscia
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jedynie 12%, chociaz surowy produkt wydzielony zostat prawie ilosciowo i zawierat

gléwnie oczekiwany produkt (na podstawie widma 'H NMR).

Tabela 3.1 Synteza N-arylo-2-nitrozoanilin z 4-chlorowconitroarenéw wg Schematu 3.2.

I ANG, ArNH, warunki nitrozoanilina nr wydajnosc
p' Rl R2 (%)a
NO
H
DMF N©
1 4cl H  asoo @ 51 68
Cl
NO H
DMF N@ ¢
2 4Cl 4Cl foo @ - 64
Cl
NO H
DMF N\©\ c
3 4Cl 40t go. @ - 66
Cl
NOH Cl
DMF Kj
4 4l 2l aon @ 54 90
Cl
NO H OMe
DMF © b
5  4Cl 20Me o @ 55 12
Cl
NO H Cl
DMF N\@\
6 4Cl 24Ch io. @ - 52
Cl
NO H
THF N@\
7 4F tMe @ 57 53
F
NO H
THF N@
8  4F Ho ggec @ 58 54
F
NO H
DMF “ N@
9 24Cl,  4CN  fo- ﬁj 5 79
Cl
NO H
2-OMe DMF M N@
0 53 Ho foe ﬁj 60 69
Cl
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kontynuacja Tabeli 3.1

1" DMF T
N =
14 s 65 °C 61 85
Cl
NH, NO I
DMF S
12 4l f\j e @ ) 62 85
N Cl
NO H
DMF N
13 4cl 65 °C ® 63 83
N NH, Cl
NO H
N DMF NN
14 4ct 0 -65 °C ® 64 80
N" NH,  _ t.pok. &

% wydajnosci wydzielonych produktow
b produkt nietrwaly w trakcie wydzielania i chromatografii kolumnowej
¢ produkt opisany w publikacji: ref.1.

Takze aminy aromatyczne pochodne 2- i 4-pirydyny oraz 8-chinoliny reagujg z 4-
chloronitrobenzenem wydajnie i w tych reakcjach nie obserwowalam powstawania
produktow ubocznych ani nastgpczych, nawet w przypadku reakcji 8-aminochinoliny, w

ktorej grupa aminowa znajduje si¢ w pierscieniu weglowym.

W Tabeli 3.2 zestawione zostaly wyniki reakcji para-chlorowcopochodnych
nitrobenzenu, ktorych przebieg nie byl jednokierunkowy 1 ujawnilty si¢ procesy
prowadzace do produktéw ubocznych wszystkich typow, przedstawionych wczesniej na

Schemacie 3.1.

W reakcji orto- i para-cyjanoaniliny z nitroarenami mniej aktywnymi niz 2,4-
dichloronitrobenzen (cf. Tabela 3.1, Ip. 9) zaobserwowatam znaczne tworzenie produktu
oksydatywnego podstawienia wodoru orto (ONSH), obnizajace wydajnos¢ odpowiednie;j
nitrozoaniliny takze na skutek pewnego zuzycia wyjsciowego nitroarenu w roli utleniacza
adduktu o" (Tabela 3.2, Ip. 3 1 6). Tego typu proces uboczny w takiej skali nie byt
wczesniej obserwowany. W stosowanych warunkach reakcji eliminacja czasteczki wody
z adduktu o™ byla zawsze szybsza niz jego utlenienie. Znamiennym wyjatkiem byto
powstawanie wylacznie produktu utlenienia adduktu o™ w reakcji N-metyloaniliny, co
zinterpretowane zostalo jako efekt braku atomu wodoru na atomie azotu zdolnego do

uczestnictwa w wewnatrzczasteczkowej eliminacji orupy OH™ prowadzacej do zwigzku
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nitrozowego.z Istotne znaczenie ONSH ujawnito si¢ tym razem (Tabela 3.2) w przypadku
reakcji anilin o stosunkowo znacznej kwasowosci, ktorych aniony sg znacznie stabszymi
nukleofilami wskutek stabilizacji tadunku ujemnego przez grupg cyjanowa w pozycji orto

lub para (pK, 4-cyjanoaniliny [25,3] jest o pigé jednostek nizsze od aniliny [30,6]).%

Tabela 3.2 Reakcje 4-chlorowconitroarenéw z aryloaminami wg Schematu 3.2

ArNO,  ArNH; W? ! inne produkty®

Ip. R! R warunkKi nitrozoanilina nr (%) nr, wydajnodé
NO ,, on NoZH CN
DMF | H 5 \ij
1 4-Cl 2-CN 65°C | 65 40 !
— t. pok. | cl c
E ; 66, 20%
NO |, NO, H
: N :
2 4cl  4cN DMF L 67 52 @ \Q\CN
-65°C ! CN S
- ; 68, 8%
5 NO |, : NO, |,
DME | MeO N | MeO N
2-OMe i T@\ ; \©\
3 4-Cl 4-CN -60 °C 5 cn 69 24 N
— t. pok. | cl Cl
: ' 70, 48%
NO,
SAse
: ' Cl
4 4-Cl  2-naftylo %'g/'OFC ] _ 0 71, 37%
5 Weres
cl N~
: ; 72, 50%
NH, ; NO H ;
5 4-Cl O DMF N 73 46 C'\@:N
-65 °C ! 5 N7
. | 74, 25%

kontynuacja na nastgpnej stronie
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kontynuacja Tabeli 3.2

N N
NH2 ! NS NS
act [ DMF i -0 | C./@Nj\)
N -65 °C :
| 75, 50%
N i
AF  AF THE \©\ 76 59 | i
-718°C | F ;
0 .
! : NO,
i | OMe
 wo e
2_OMe DMF E MeO N\©\ E
4-Cl | 78 75 |
5 cl ! cl
i | 79, 9%

% wydajnosci wydzielonych produktow

Chociaz wilasciwo$¢ ta ma istotne znaczenie na etapie addycji nukleofilowej do
nitroarenu, nie wydaje si¢, zeby mogta na tym etapie wplywac na dystrybucje produktow,
gdyz dla obu konkurencyjnych reakcji addukt o jest wspolnym produktem
przejsciowym. Niemniej jednak, niska nukleofilowos$¢ jonu anilidkowego przektada sig
na niekorzystne potozenie rownowagi addycji a wiec obecno$¢ znacznego stezenia
substratow, takze nitroarenu, bedacego potencjalnym utleniaczem. Jest to moim zdaniem
mozliwa przyczyna znacznego udziatu procesu ONSH w reakcjach stabilizowanych
pochodnych aniliny, gdyz na bazie zaktadanego mechanizmu reakcji (Schemat 2.16) nie
mozna dopatrzy¢ si¢ wplywu grupy electronoakceptorowej w pierScieniu aniliny

utrudniajacego powstawanie nitrozoaniliny na dalszych etapach.

Zdecydowanie odmiennie od reakcji pochodnych 2- i 4-pirydyny przebiegata reakcja 3-
aminopirydyny, z ktorej jedynym wydzielonym produktem byta pochodna aza-fenazyny
75 (Tabela 3.2, Ip. 6), wynik regioselektywnej cyklizacji w pozycji 2 pierScienia
pirydyny. Jest raczej pewne, ze spontaniczna cyklizacja przejsciowej N-arylo-2-
nitrozoaniliny nastgpita dopiero w czasie wydzielania chromatograficznego a nie w

warunkach reakcji.

Naftyloaminy, zarowno izomer o jak i P, daja odpowiednie nitrozoaniliny 71 i 73 z
bardzo umiarkowang wydajno$cig z powodu ubocznego powstawania skondensowanych
uktadow fenazyny 72 i 74. Produkty te sg tym razem wynikiem nast¢pczej cyklizacji N-

arylo-2-nitrozoanilin przebiegajacym w ukladzie reakcyjnym. Mozna przypuszczaé, ze
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proces takiej cyklizacji w warunkach zasadowych jest w tych przypadkach szczegdlnie
szybki z powodu niskiej energii aromatyzacji uktadu naftalenu i1 stosunkowo znacznej
reaktywnoS$ci wigzania pomigdzy atomami C-1 i C-2. Procesu tego nie udaje si¢ uniknaé
skracajac czas reakcji, gdyz biegnie on rownolegle z reakcja tworzenia nitrozoaniliny i w

momencie petnej konwersji substratow produkt zcyklizowany jest juz w znaczacej ilosci.

W dwoch przypadkach (Tabela 3.2 Ip. 7 1 8) miata miejsce reakcja podstawienia
chlorowca w pozycji 4 nitroarenu. Atom fluoru w pozycji para nitrobenzenu jest bardzo
reaktywnym 1 podatnym na podstawienie podstawnikiem. Dlatego tez w
przeprowadzonych wcze$niej eksperymentach z udziatem 4-fluoronitrobenzenu, oprocz
tworzenia si¢ zwigzku nitrozowego, obserwowano produkt SNAr? W opisanych wowczas
przypadkach udato si¢ ten produkt catkiem wyeliminowa¢ lub zminimalizowaé, poprzez
zmiang rozpuszczalnika, w ktorym prowadzona byla reakcja z DMF na THF. Rowniez w
przypadku reakcji p-toluidyny i aniliny z 4-fluoronitrobenzenem (Tabela 3.1, Ip. 7 i 8)
przeprowadzonych w tetrahydrofuranie wydzielitam odpowiednie nitrozoaniliny z
umiarkowanymi wydajnosciami rz¢du 50%, ale nie obserwowatam tworzenia produktéw
podstawienia fluoru. Reakcja z 4-fluoroaniling (Tabela 3.2, Ip. 7) jest juz bardziej ztozona
1 nawet przeprowadzona w THF prowadzila zar6wno do oczekiwanej nitrozoaniliny 76
(59%) jak 1 do ubocznych produktow powstajacych z udziatem podstawienia fluoru w
pozycji para 4-fluoroaniling. Ztozonej mieszaniny tych zwiazkow nie udalo si¢ jednak

rozdzielié.

Uboczne podstawienie atomu chloru w pozycji para w 4-chloro-2-metoksynitrobenzenie

(Tabela 3.2, Ip. 8) jest raczej wyjatkiem, nawet w reakcjach prowadzonych w DMF.

3.1.1.2. Otrzymywanie N-arylo-2-nitrozoanilin w reakcji aryloamin z nitrobenzenem

I nitroarenami podstawionymi w pozycji 4 grupami donorowymi.

Chlorowce w pozycji 4 nitrobenzenu nie tylko blokowaty te pozycje przed addycja
nukleofila ale takze zwigkszaly aktywno$¢ elektrofilowa nitroarenu. Przeciwny efekt
elektronowy wywiera natomiast w tej pozycji grupa metoksylowa i alkiloaminowa.
Podstawniki te, obdarzone wolng parg elektronows, sprzegaja si¢ z grupg nitrowag
obnizajac energi¢ substratu z racji znacznego udzialu rezonansowych struktur,

szczegoblnie tej przedstawionej dla 4-nitroanizolu na Rysunku 3.1.
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Rysunekt 3.1 Struktury rezonansowe p-nitroanizolu.

Efekt —I aktywujacy pozycje meta wzgledem grupy OMe nie jest w stanie zrownowazy¢
tego efektu sprzgzeniowego. W rezultacie, jak stwierdzono w badaniach reakcji ZPW, 4-
nitroanizol jest w pozycji 2 nieco mniej reaktywny od nitrobenzenu i blisko 150 razy
mniej reaktywny od 4-chloronitrobenzenu.®” Z tego wzgledu do Tabeli 3.3 i 3.4
dotgczytam takze wyniki reakcji nitrobenzenu, oraz reakcji 2-fluoronitrobenzenu, ktérego
reaktywnos$¢ wedlug tego samego zrddla jest tylko 4 razy wigksza od nitrobenzenu,

uwzgledniajac liczbe wolnych pozycji orto.?’

Reakcje nitrobenzenu, z racji obecnos$ci niepodstawionej pozycji para, prowadzitam w
tetrahydrofuranie. Umozliwito to otrzymanie z nieztymi wydajnosciami kilku
nitrozoanilin w reakcji z orto i meta-podstawionymi anilinami. W przypadku reakcji m-
anizydyny pozadany produkt powstal z dobra wydajnoscia stwierdzong w surowej
mieszaninie poreakcyjnej, jednak proba wyizolowania czystej nitrozoaniliny 91
doprowadzita do czg$ciowej destrukcji, stad wydajnos¢ wydzielonego produktu jest
znacznie nizsza (Tabela 3.3, Ip.12). Jezeli anilina zawierata w pozycji para podstawnik o
zdecydowanie elektronoakceptorowym charakterze, tj. grupe trifluorometylowg lub
cyjanowg reakcje nie biegly juz tak dobrze. Wymuszenie reakcji pary reagentéw: mato
elektrofilowy nitroaren — mato nukleofilowy anion anilidkowy, wymagato podniesienia
temperatury reakcji. W niskiej temperaturze bowiem produkty w ogoéle si¢ nie tworzyly.
Po powolnym podgrzaniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej pozadane
produkty powstaty z niskimi wydajnosciami. Reakcja trifluorometyloaniliny prowadzona
byla przez cztery godziny, stopien konwersji byt nadal niewysoki, a wydzieli¢ udalo si¢
zaledwie 23% nitrozoaniliny 92 i 2% produktu SnAr. Reakcje 4-cyjanoaniliny
prowadzitam jeszcze diuzej, dzigki czemu oprocz nitrozoaniliny 94 (22%) otrzymatam
jako produkt gtéwny produkt podstawienia grupy metoksylowej 95 (53%) (Tabela 3.4, Ip.
2). Warto porownac te rezultaty z wynikami reakcji 4-cyjanoaniliny z nitroarenami
posiadajagcymi w pozycji 4 atom chloru (Tabela 3.2, Ip. 1-3), gdzie jedynymi produktami

ubocznymi byty produkty oksydatywnego podstawienia wodoru, nie zaobserwowatam
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natomiast reakcji podstawienia atomu chloru. Dzigki wyzszej reaktywnosci
chloronitroarenéw reakcje te byly generalnie szybsze i zachodzily calkowicie, albo
przynajmniej w znacznym stopniu, juz w niskiej temperaturze. W tych warunkach
stezenie adduktu o jest najwicksze i stad reakcja konkurujaca z tworzeniem

nitrozoaniliny jest raczej inny sposob podstawienia wodoru, tj. ONSH.

Tabela 3.3 Synteza N-arylo-2-nitrozoanilin z nitroarenéw wg Schematu 3.2.

| ANO, ArNH warunki nitrozoanilina nr wydajnos¢
p. Rl R? (%)*
NO H
DMF NQ
1 4O0Me  4Cl 80 70
-60 °C ol
OMe
NO H
DMF NO\
2 40Me  4F oo @ o8 68
OMe
NO H
DMF N\@\
3 4OMe  4Me oo @ 82 72
OMe
NO H
DMF N@
4  4OMe  4-0Et o- 8 72
OMe
NO H
DMF N@
5 40Me  H oo @ 84 72
OMe
DME NO H Cl
N
6 4OMe  2-Cl  -60°C @ © 85 41
—-30°C
OMe
NO H
. owe (7
7 N 4Cl  -60°C ¢ 86 43

[o] — t. pok. [ ]

kontynuacja na nastepnej stronie
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kontynuacja Tabeli 3.3

H
THF N F
10 H 3F  goc ij \@( 89 54
THF g
N
11 H 3-Me  olon ﬁj \@( 90 50
THF g
N OMe b
12 H 3-OMe  _g'on ﬁj \@ 91 35

T wydajnosci wydzielonych produktow

b produkt nietrwaty w trakcie wydzielania i chromatografii kolumnowej

W miar¢ podnoszenia temperatury szybko§¢ wszystkich proceséOw czastkowych rosnie 1
chociaz stezenie adduktu ¢ stopniowo maleje, to do pewnego momentu podstawienie
wodoru takze przebiega z wigksza szybkoscig co prowadzi do utworzenia nitrozoaniliny i
ewentualnie produktu ONSH. Dalszy wzrost temperatury, na skutek silnej odwracalnosci
addycji anilidku do niepodstawionego atomu wegla prowadzi do spadku szybkosci
podstawienia wodoru, natomiast coraz wigksza role odgrywa nieodwracalny atak
nukleofilowy na podstawiong grupa nukleofugowa pozycje para. Skutkuje to — o ile
obecne sg jeszcze substraty — dalszym przebiegiem procesu SyAr. Nie zaskakuje wiec
wyjatkowo niska wydajno$¢ nitrozoaniliny 100 w reakcji najmniej elektrofilowego 2,4-
dimetoksynitrobenzenu (Tabela 3.4, pkt. 5). W reakcji tej powstaja dwie izomeryczne
nitroaniliny, na skutek nukleofilowego podstawienia grup metoksylowych w potozeniu
orto i para.
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Tabela 3.4 Reakcje 4-podstawionych nitroarendow z pochodnymi aniliny wg
Schematu 3.2.

lp ANOz ANH: o runki nitrozoanilina nr W*:  inne produkty
PR R? | (%)  nr, wydajnosé ®
| | NO,
o |
DMF | N | <>
1 4-OMe 4-CF; -60°C L 92 23
— t.pok. ! CFs 5 \©\
' OMe ; CF,
' ' 93, 2%
NO

2 4-OMe 4-CN -60°C

o i
DMF H\@ ; ©
I CN

. 94 22 HN
—)tp0k i OMe ; \©\CN
i | 95, 53%
: H !
2-Cl DMF | © NQ | @ \©\
3 4-Cl : 9% 79 c
4-OMe -60 °C \<>/ cl OMe
5 OMe | 97, 16%
. H ;
2-Cl DMF | © N\@\ | @ O
4 4-OFt ! 98 34 : OEt
4-OMe -60 °C \<>/ OEt OMe
5 OMe | 99, 17%
NO H H
DME | MeO N 1 ON \©\
2,4- 0 \©\ OFt
5 (OMe), 4OEt -60°C oer 100 16 OMe
— L. pok. | OMe . 2-nitro - 99, 20%

4-nitro- 101, 40%

THF | o 5
5 N cl 5
6 H 3-Cl g0 | ﬁj O 103 525 ;

a wydajnosci wydzielonych produktow
® reakcja bardzo wolna w -60 °C, po dogrzaniu do temp. pok. nadal znaczna ilo$¢ substratow.
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3.1.1.3. Otrzymywanie N-arylo-2-nitrozoanilin z nitroarenow podstawionych w

pozycji 4 grupami elektronoakceptorowymi.

Na przeciwnym krancu pod wzgledem elektrofilowosci sposrod 4-podstawionych
nitroarendw  znajduja si¢ pochodne nitrobenzenu z elektronoakceptorowymi
podstawnikami CN, CO,t-Bu, i CF3;, oraz 8-nitrochinolina. Silne grupy elektrono-
akceptorowe W pozycji para nitroarenu  wyjgtkowo utrudniajg powstawanie
nitrozoaniliny. Ich potozenie meta do centrum reakcyjnego sprawia, ze efekt indukcyjny
ulatwia addycje nukleofila i tworzenie adduktu ¢". Zdolno$é podstawnikéw o znacznym
efekcie -M do stabilizacji fadunku ujemnego nie oddziatuje jednak z tym centrum, moze
za to utatwia¢ oderwanie protonu od adduktu o i silnie stabilizowa¢ posredni dianion,
przejmujac elektrony wolnej pary z atomu azotu (Schemat 3.3). W tym miejscu,
przyjmujac schemat mechanistyczny przedstawiony wcze$niej (Schemat 2.16), drogi
reakcji tworzenia nitrozoaniliny i produktu ONSH si¢ rozchodza, a w przypadku
dominujacej struktury Il na Schemacie 3.3, ze znacznym sprzezeniem pomiedzy grupa
karbonylowa a podwojnie natadowang grupg nitrowa, zdolno$¢ tej drugiej do przejecia

protonu z atomu azotu grupy aryloaminowej i eliminacji OH™ znacznie spada.

‘o.r.0 0. 0] 0.+ .0
‘N) N \JI-‘I ‘N I-‘|
NHAr sasada W(NAr NAr
H —_—
5w -
COR B CO,R ,
RO™ O
L | _
addukt o .
-OH- \ X l [OX]
Os
N

0.y OH NO,
NHAr . | _NAr NHAr
-~
COR N
2 COR RO” o

Schemat 3.3 Wptyw elektronoakceptorowych podstawnikéw w pozycji 4 nitroarenu na

przebieg reakcji powstawania N-arylo-2-nitrozoaniliny.
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Podatno$¢ na utlenienie natomiast, dzigki mozliwej delokalizacji przejSciowego
anionorodnika, jest prawdopodobnie wysoka, a obecnos¢ EWG w wyjsciowym
nitroarenie sprawia, ze jest on dobrym utleniaczem. W efekcie, jedynie grupa
trifluorometylowa, o najstabszym efekcie —M, daje szans¢ na otrzymanie N-arylo-2-
nitrozoaniliny 105, obok produktu ONSH (Tabela 3.5, Ip. 1).

Tabela 3.5 Reakcje 4-podstawionych nitroarendow z pochodnymi aniliny wg
Schematu 3.2.

ArNO,  ArNH, W2 inne produkty®

Ip. R! R? warunki i nitrozoanilina nr

(%) | nr, wydajno$¢

: N :
1 4cr,  4ci PMFO Tl 105 34 @ @C,
60°C | . T
. CFR E )

106, 16%
| Ny
DMF | | N\@\
2 4-CF; 4-CN -60°C - - 0 ! CN
— t. pok. ! I CF,
107, 56%
: NO,
e e N
3 acN 4 M : -0 @ \©\a
i i CN
108, 40%
| - Moy
: : N
DMF | | ©\
4 4-CO,tBu 4-CI .60 °C - - 0 ! <>/ cl
CO,-tBu
109, 37%
e NG
DMF 5 N\©\
5 4-CN 4-CN -60°C | - - 0| cN
— t. pok. ! . CN
110, 60%
““““““““““““““““““““““““““ 5 NNoH
THFE & s |
5-OMe- o || jé |
8 ohinoling 2:6-Mez 78°C 1 s 111 87 -
— t. pok. ! OMe :

é wydajno$ci wydzielonych produktow
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Reakcja 4-metoksy-8-nitrochinoliny umieszczona zostata tu z powodu jej wysokiej
elektrofilowosci, przewyzszajacej prawdopodobnie pod tym wzgledem pozostale
nitroareny w tej tabeli, natomiast elektronowy wplyw atomu atotu w sasiednim
pierscieniu podobny jest co do istoty do efektu grup EWG w pozycji 4. Przebieg reakcji
jest jednak odmienny, nie obserwuje si¢ procesu oksydatywnego, a konkurencyjne
podstawienie grupy metoksylowej mozna zminimalizowaé prowadzac reakcje w
tetrahydrofuranie. Mozna przypuszczaé, ze nizszy stopien aromatycznosci weglowego
pierscienia nitrochinoliny utatwia nukleofilowe reakcje biegnace z udzialem wigzan tego

pierscienia przyspieszajac zaroOwno tworzenie nitrozoaniliny, jak i reakcje typu SNAT.

3.1.1.4. Otrzymywanie N-arylo-2-nitrozoanilin z 2-podstawionych nitroarenéw.

Nukleofilowe podstawienie chlorowcow i innych grup tatwo odchodzacych w pozycji 4
nitroarenu, konkurujace niekiedy z podstawieniem wodoru o0rto, mozna na ogoét
wyeliminowa¢ nawet w przypadku 4-fluoronitroarenow stosujac do reakcji odpowiedni
rozpuszczalnik, zwykle THF, ktéry kieruje raczej atak nukleofila na pozycje orto do
grupy nitrowej. Jednak, gdy chlorowiec znajduje si¢ takze w pozycji orto, zmiana
rozpuszczalnika nie moze odnie$¢ zamierzonego skutku. Przyktady w Tabeli 3.6 ilustruja
ten fakt. O ile 2-chloronitrobenzen reaguje dwutorowo dajac mieszaning nitrozoaniliny
(112, 114) i produktu SnAr (113, 115), to w 2-fluoronitrobenzenie podstawieniu ulega

wytacznie fluor.

Tabela 3.6 Reakcje anilin z orto-podstawionymi nitroarenami wg Schematu 3.2.

W?! inne produkty

ArNO, ArNH, - ; ili |
Ip. Rl R2 warunki i nitrozoanilina nr (%) nr, wydajnosé ®
THE NO , CI Nozﬂ ¢
' Cl N !
1 2Cl 2Cl Johon i Wij © 112 495 :
| 113, 13%
NO Oy
THF | ¢ § | @N\Q\
2 2Cl 4-0Bt o i é( @OB 114 24i on
g . 115,30%
| - N%
THF | | ij O
3 2-F  4-0Et _gon i - -0 i ont
i . 115, 66%

2 wydajnosci wydzielonych produktow
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3.1.1.5. Reakcje nitroarenéw z podstawnikami w polozeniu meta do grupy nitrowej

Kolejnym etapem moich badan byto przetestowanie meta-podstawionych nitrobenzendéw i
zbadanie regioselektywnosci reakcji podstawienia wodoru z utworzeniem odpowiednich
N-arylo-2-nitrozoanilin w takich nitroarenach (Tabela 3.7). Podstawione w pozycji meta
pochodne nitrobenzenu posiadajg dwie rozne pozycje 2 i 6, w ktorych addycja
nukleofilowa anionu aniliny moze doprowadzi¢ do powstania N-arylo-2-nitrozoaniliny.
Dodatkowo, aktywowana jest rowniez niepodstawiona pozycja 4. W zamierzeniu,
uzyskane wyniki miatly by¢ skonfrontowane z danymi dotyczacymi wzglednej
reaktywnos$ci tych trzech pozycji w reakcji nukleofilowego podstawienia wodoru
uzyskanymi w reakcji zastepczego podstawienia wodoru (ZPW) anionami

sulfenamidow®® i karboanionami sulfonéw chlorometylowo arylowych.?’

Wybrane pochodne nitrobenzenu podstawione w pozycji 3 roznymi grupami (Cl, OMe,
CF;, Me, COOH, COOt-Bu i NMe;) poddatam reakcji z p-chloroaniling w
tetrahydrofuranie. Okazato si¢, ze z wyjatkiem reakcji 3-(trifluorometylo)nitrobenzenu
odpowiednie nitrozoaniliny powstawaly z bardzo niskimi wydajnosciami. Nie-
zamieszczone w tabeli reakcje 3,4-dichloronitrobenzenu oraz
3-(dimetyloamino)nitrobenzenu daly zlozone mieszaniny produktow trudnych do
identyfikacji.

W kazdej z przedstawionych reakcji wydzielitam tylko jeden izomer nitrozoaniliny. W
przypadku 3-metoksynitrobenzenu byt to produkt podstawienia wodoru w pozycji 2, a w
pozostatych reakcjach w pozycji 6 (Tabela 3.7). Podziat ten nie do konca pokrywa si¢ z
rozrdznieniem elektronowego oddziatlywania podstawnikow w pozycji 3, nie koreluje tez
w zaden sposob z przewidywalnym efektem sterycznym tych podstawnikéw. Opisane w
literaturze reakcje podstawienia wodoru w 3-podstawionych pochodnych nitrobenzenu
anionami sulfenamidow w ukladzie t-BuOK/DMF prowadzily do aminowania
wyj$ciowych nitroarendow (reakcja typu ZPW) w znacznym stopniu w pozycji 4, czyli

para do grupy nitrowej (czego w reakcjach z Tabeli 3.7 stwierdzi¢ nie mozna).

Sposrod pozycji orto (2 1 6) podstawniki silnie elektronoakceptorowe (CN, COOR, CF3)
preferowaly podstawienie w pozycji 6, natomiast donorowe (OMe) i CI, dawaly w
przewadze produkt aminowania w pozycji 2.2 Poza reakcja 3-chloronitrobenzenu wyniki
przedstawione w Tabeli 3.7 zgodne sg z tym trendem rekcji aminowania na drodze ZPW,

pomimo roéznicy w uzytym rozpuszczalniku.
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Tabela 3.7 Reakcje meta-podstawionych pochodnych nitrobenzenu wg Schematu 3.2.

ArNH,  warunki . - we
Ip. ArNO, R? reakji nitrozoanilina nr (%)
NO, NO |,
THF, N
1 /@ 4Cl oges Jj j@\ 117 14
Cl Cl Cl
NO, NO |,
THF, N
2 /@ 4-Cl ogdo /ij j@\ 118 29
t-BuO,C t-BuO,C cl
NO, NO |,
THF, N
3 /@ 4Cl gde Lj \@\ 119 25
HO,C HO,C cl
NO, NO |,
THF, N
4 Q 4-Cl gon ﬁj @ 120 11
Cl
NO, NO H
THF, N
5 ﬁj 4Cl Sose ﬁj O 121 64
FC F.C cl
NO, y NO
THF, N b
6 /@ H _78°C @ ]ij 122 >50
MeO MeO

# wydajnoéci wydzielonych produktéw
b produkt nie wydzielony, wydajnos$¢ szacunkowa

Zwazywszy na niskie wydajnosci wigkszo$ci reakcji z Tabeli 3.7, z faktu, Zze byly to N-
arylo-2-nitrozoaniliny powstate z addycji anilidku do pozycji 6 nitroarenu niekoniecznie
wyptywa informacja na temat faktycznej orientacji addycji tego nukleofila. By¢ moze jest
tak, ze addycja jest wielokierunkowa, lecz jedynie addukt ¢ w pozycji 6 zdolny jest
przeksztatci¢ si¢ w trwaly produkt. Szczegdlnie reakcja w pozycji para do grupy nitrowej
moze mie¢ ztozony przebieg nie dostarczajac tatwo identyfikowalnych produktow.
Pomimo, ze powyzsze reakcje prowadzitam w warunkach preferujacych addycje w

potozeniach 2 i 6, ataku nukleofila na wolng pozycje¢ 4 nie mozna catkiem wykluczy¢.

W reakcji 3-nitroanizolu powstata N-arylo-2-nitrozoanilina w wyniku addycji wylacznie

w zattoczonej pozycji 2. Powstaly z dobra wydajnoscig surowy produkt 122 okazal si¢
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jednak nietrwaty (przechowywany w lodowce w krotkim czasie ulegal destrukcji) i jego
wydzielenie w czystej postaci okazalo si¢ niemozliwe. Podana wydajnos¢ jest
przyblizona i dotyczy surowego produktu reakcji, a oparta jest na catkowitej wydajnosci
reakcji cyklizacji surowego produktu 122 do 1-metoksyfenazyny, opisanej w dalszej

czgS$ci pracy.

Tak wigc synteza N-arylo-2-nitrozoanilin z meta-podstawionych pochodnych
nitrobenzenu moze mie¢ w niektérych przypadkach znaczenie praktyczne (Ip. 5 i 6,
Tabela 3.7), jednak wydaje si¢ procesem ztozonym, o rezultacie trudnym do
przewidzenia. Wydaje si¢, ze wymaga ona dodatkowych badan, szczegdlnie w zakresie

doboru warunkow reakc;ji.

Szczegblny przypadek podstawionego w pozycji meta nitroarenu, 2-amino-1,3-
dinitrobenzen 123, wymaga osobnego omowienia. Nitroaren ten ma symetryczng budowe
i jedynym miejscem podatnym na addycj¢ nukleofilowa jest pozycja 4 bedaca
jednoczes$nie pozycja orto w stosunku do jednej z grup nitrowych i para w stosunku do
drugiej. W zasadowym S$rodowisku grupa aminowa tego nitrozwigzku ulega
deprotonowaniu (Schemat 3.4, [1237]), ale obecno$¢ dwoch grup nitrowych w potozeniu
orto do niej skutecznie stabilizuje fadunek ujemny a ponadto zapewnia dostateczng

stabilizacje adduktu ¢"' nukleofila w pozycji 4.

NO2 Y NO,
N _NH N NH,
 —
Cl \'\\' Cl N
1] (0]

NO Il

dm %

NO
1 4- CIC H,NH, /@/ ﬁ
t- BUOK cl
NO,
L -
N -
NO,
1 \Q HQ @

124 71%

Schemat 3.4 Przebieg reakcji 2-amino-1,3-dinitrobenzenu z 4-chloroanilina.
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Addycja anionu aniliny prowadzi do adduktu w sgsiedztwie grupy nitrowej (Schemat 3.4,
I). W dalszym procesie tworzenia nitrozoaniliny, polegajacym per saldo na eliminacji
czasteczki wody, mogtaby uczestniczy¢ jedna z dwoch grup nitrowych. W rezultacie
mozliwe byloby utworzenie anionéw dwoch izomerycznych nitrozoanilin 11 i 11l
réznigcych si¢ potozeniem grupy nitrowej 1 nitrozowej. W reakcji dinitroaniliny 123 z 4-
chloroaniling, rozpoczetej w DMF w temperaturze —60 °C a nastepnie doprowadzonej do
temperatury pokojowej, powstat tylko jeden produkt o budowie nitrozoaniliny z grupa
nitrozowg w sasiedztwie podstawnika aryloaminowego 124. Wydzielitam go z
wydajnoscia 71%, 1 w mieszaninie poreakcyjnej nie obserwowatam innych produktow,
ktore mogly by¢ jego izomerem. Taki przebieg reakcji stanowi mocne potwierdzenie
proponowanego mechanistycznego schematu reakcji (Schemat 2.16), wskazujace na
wyjatkowa role atomu wodoru na grupie aminowej w addukcie o", ktory bierze udzial w
cyklicznym procesie eliminacji OH". Podobna reakcja izomerycznego nitroarenu tj. 2,4-
dinitroaniliny z 4-chloroaniling, opublikowana wcze$niej,> dawata w efekcie dwie
izomeryczne nitrozoaniliny, z ktorych jedna tylko zostala na podstawie danych

spektralnych w pelni zidentyfikowana (Schemat 3.5).

NO, NO, ,
—
NS

NO, SNO cl NO Cl

NH NH,
- 7 126 55%
NO, O\’J\rl/o
NH, \ H
ArNH, N cl
i e H
t-BUOK SNEo”

NH NH NH
125 127 17%

Schemat 3.5 Reakcja 1-amino-2,4-dinitrobenzenu z 4-chloroaniling.

Reakcje t¢ powtorzytam, uzyskujac wyzsza wydajnos¢ obu produktow, dokonujac
nastgpnie nie budzacej watpliwosci ich identyfikacji na drodze przeksztatlcenia w

odpowiednie fenazyny, co zostalo opisane w dalszej czesci pracy (rozdziat 3.4).
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W tej reakcji addycja anionu 4-chloroaniliny do zdeprotonowanej dinitroaniliny nastepuje
w preferowanej pozycji pomigdzy grupami nitrowymi.sg'90 W ten sposéb eliminacja OH" z
uczestnictwem protonu grupy aminowej moze nastapi¢ z udzialem jednej z dwdch
sasiadujacych grup nitrowych, co skutkuje powstaniem dwoéch izomerycznych

nitrozoanilin.

3.1.2. Mechanistyczne aspekty reakcji nitroarenéw z anilinami wobec silnych zasad.

Opisane wyzej wyniki otrzymywania N-arylo-2-nitrozoanilin z 2,4- i 2,6-dinitroaniliny
oprocz waloréw syntetycznych majg tez, jak wykazatam, istotne znaczenie dla blizszego
poznania mechanizmu reakcji. W tym podrozdziale opisane zostaly jeszcze inne

eksperymenty, ktorych wyniki zblizaja nas do tego celu.

Zostato stwierdzone wczesniej, ze pelna konwersja substratow z utworzeniem N-arylo-2-
nitrozoaniliny wymaga trzech, a na pewno wigcej niz dwdoch ekwiwalentow mocnej
zasady.? W reakcji 4-chloronitrobenzenu z 2,6-dimetyloaniling w obecnosci jednego,
dwoch i trzech ekwiwalentow t-BuOK powstawato odpowiednio 30%, 60% i ponad 90%
odpowiedniej N-arylo-2-nitrozoaniliny. Wynik ten nie wyjasnia jednak w pekni roli tego
»pierwszego” rownowaznika zasady. Jego funkcja polega przede wszystkim na
deprotonowaniu pochodnej aniliny 1 powinna to by¢ reakcja stosunkowo szybka. W
dalszej kolejnos$ci powstaly anilidek potasu peini role zaréwno nukleofila w reakcji
addycji do nitroarenu, jak 1 zasady uczestniczacej w przeksztalceniu adduktu w produkt 1
jesli nie ma innej zasady jego wigksza czg$¢ jest zuzywana wlasnie w ten sposob. Z
przytoczonego wyzej wyniku eksperymenu, w ktérym do mieszaniny substratéw dodano
szybko réwnomolows ilo$¢ zasady wynika, ze przemiana adduktu o™ pod wpltywem
zasady (anilidku) zachodzi bardzo szybko, tak ze cala ilo$¢ adduktu w miare jego
tworzenia jest przeksztalcana w anion N-arylo-2-nitrozoaniliny. Mozna bylo jednak
przypuszczaé, ze jezeli dodawanie zasady do mieszaniny substratow bedzie prowadzone
dostatecznie wolno, st¢zenie anilidku bedzie caly czas bardzo male i jego reakcja
zatrzyma si¢ na etapie szybkiej addycji do nitroarenu 1 utworzeniu adduktu o,
Przeprowadzitam taki eksperyment z uzyciem tych samych reagentéw, co w
doswiadczeniu opisanym wczesniej, z tg r6znicg, ze do intensywnie mieszanego roztworu
rownomolowych ilo$ci nitroarenu i aniliny w DMF, w temperaturze -65 °C, dodawatam

rozcienczony roztwor jednego ekwiwalentu t-BuOK w THF w ciggu 15 minut, z
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szybkoscig ok. 6 mmoli na minute, stosujgc w tym celu pompe infuzyjng. W czasie tego
procesu mieszanina reakcyjna stawata si¢ lekko brazowa, nie pojawita si¢ natomiast
intensywna fioletowa barwa, charakterystyczna dla anionu N-arylo-2-nitrozoaniliny.
Pobrana probka mieszaniny reakcyjnej szybko zneutralizowana w kwasnej wodzie zostata

zanalizowana za pomocg chromatografii gazowej ze wzorcem wewnetrznym.

1 equiv. t-BuOK

NO, NH, 15 min. n=C Ny
’f 2 eq. t-BuOK N
+ _— —_—
DMF -65 °C H,O/H+
cl cl
> 80%

H,O/H+
//O

N
H
N

substraty
+
Cl
80% 8%

Schemat 3.6 Reakcja nitroarenu z pochodng aniliny wobec rdznej ilosci i sposobu

dodawania t-BuOK.

Okazato si¢, ze zawiera ona tylko ok. 8% nitrozoaniliny, a reszt¢ stanowi mieszanina
wyjéciowych substratow. Do cato$ci mieszaniny reakcyjnej dodalam w -65 °C szybko
dwa ekwiwalenty zasady, co spowodowalo pojawienie si¢ natychmiast intensywnej
barwy. Po kilku minutach reakcja zostala zneutralizowana, a surowy produkt
zanalizowany jak uprzednio. Tym razem produkt zawieral §lady substratéw i ponad 80%
5-chloro-2-nitrozo-(2,6-dimetylofenylo)aniliny.

Wynik ten, jesli jego interpretacja jest zgodna z ztozeniami, dowodzi, ze N-arylo-2-

Hi jego dalszej

nitrozoanilina nie tworzy si¢ w wyniku protonowania adduktu o
przemiany w czasie przerobu mieszaniny reakcyjnej, co zakladat poczatkowo wstepny
mechanizm reakcji.! W rzeczywistosci, jeden ekwiwalent zasady deprotonuje aniling, a
powstaly anilidek tworzy z nitroarenem trwaly w tych warunkach adduktu o,

praktycznie nieodwracalnie. Jego neutralizacja rozcienczonym kwasem solnym, lub
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roztworem chlorku amonowego, powoduje rozpad na substraty, natomiast dziatanie t-
BuOK w niskiej temperaturze powoduje jego przemiang w produkt. Interpretacja taka jest

w pelni zgodna z zaktadanym mechanizmem reakcji, przedstawionym na Schemacie 2.16.

Istnieje jednak nadal niepewno$é¢ co do faktycznej obecnosci adduktu o w duzym
stezeniu w wyniku powolnego dziatania jednego ekwiwalentu zasady. Jest przeciez
mozliwe, ze mamy do czynienia jedynie z mieszaning nitroarenu i anilidku potasu, a
addukt o jest obecny w niewielkiej, rownowagowej ilosci, i dopiero w obecnosci
nadmiaru t-BuOK, jego przeksztalcenie w N-arylo-2-nitrozoaniling powoduje

przesuwanie rownowagi addycji i w rezultacie catkowita konwersje substratow.

W celu rozstrzygniecia tej kwestii postuzytam si¢ reakcja 2,6-dimetyloaniliny z 2,4-
dichloronitrobenzenem. Nitroaren ten, jak pokazaly jego wczesniejsze reakcje,’ a takze
opisane przeze mnie (rozdziat 3.1.1.1), reaguje z anilidkami dwukierunkowo. Reakcji
podstawienia wodoru orto towarzyszy podstawienie atomu chloru w drugiej pozycji orto.
Ta uboczna reakcja ma charakter reakcji SyAr, rzadzi si¢ wige innymi prawami niz
badane podstawienie wodoru. W szczegodlnosci, jej przebieg nie jest zalezny od obecnosci
zasady. Tak wiec, jezeli anilina jest juz zdeprotonowana, jej addycja do nitroarenu w
pozycji podstawionej atomem chloru powoduje szybsza i nieodwracalng eliminacj¢ jonu
chlorkowego z adduktu o® i powstawanie produktu, ktory co prawda zuzywa takze

zasade, gdyz jest silnym CH kwasem, ale jest to juz proces nastepczy.

Reakcje przedstawiong na Schemacie 3.7 przeprowadzitam podobnie jak poprzednia, to
znaczy najpierw bardzo wolno dodajac roztwor t-BuOK do roztworu substratow w
tempetaturze -65 °C. Probke do analizy pobralam po pieciu minutach a nastepng po 60
minutach od zakonczenia dodawania zasady. Nastepnie do reakcji dodatam dwa
ekwiwalenty zasady 1 po pigciu minutach zanalizowatlam mieszaning poreakcyjna.
Najwazniejsza obserwacja dotyczy analizy skladu probki pobranej po 60 minutach w
obecnosci jednego ekwiwalentu zasady. Wida¢ z niej, ze pomimo bardzo dlugiego czasu
reakcji 1lo$¢ produktu podstawienia chloru wzrosta z poczatkowych 2% bardzo niewiele.
Ponownie obserwuje si¢ niewielkg ilo$¢ nitrozoaniliny, a prawie caty materiat zwraca si¢
w postaci substratéw. Dowodzi to w moim przekonaniu, ze w mieszaninie reakcyjnej
wolny jon anilidkowy nie byt obecny wcale, lub w niewielkiej ilo$ci, a wigc zwigzany byt
w postaci addukt o™. W przeciwnym bowiem razie, nieunikniony bylby postep reakcji
podstawienia atomu chloru, az do maksymalnie 50% konwersji (z powodu

deprotonowania produktu).
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1 equiv. t-BuOK

0.+.0 —
NO, NH, £15 min. |N
Cl ¥
+ -
DMF -65 °C
Cl
addukt ot produkt SNAr
.0
N NO,
H H
Cl N N
substraty + +
Cl Cl
3% 2% 10 min. H,O/H+
4% S0 60 min, T
2 eq. t-BuOK
72% 7% D NN, e
H,O/H+

Schemat 3.7 Konkurencja reakcji SnAr i Sy”Ar w warunkach zmiennej ilosci t-BuOK.

Opisane wyzej eksperymenty wnosza pewien wktad w poznanie mechanizmu tworzenia
N-arylo-2-nitrozoanilin w reakcji nitroarenéw z anilinami wobec mocnych zasad. Ich
wyniki zgodne sg z do$¢ ogdlnym schematem reakcji (Schemat 2.16), niemniej jednak
niewyjasnionych pozostaje szereg zagadnien zwigzanych z hipotetycznym w chwili
obecnej udziatem dianionu przejSciowego nitrozwigzku (47, Schemat 2.16) i procesem
eliminacji z niego czgsteczki wody (czy raczej jonu OH’). Z tego powodu dalsze badania
w tym temacie wydaja si¢ niezbedne.

*khkk

Podsumowujac opisane w rozdziale 3.1 wyniki reakcji syntezy N-arylo-2-nitrozoanilin z
nitroarenow 1 aryloamin o zréznicowanym charakterze mozna na ich podstawie ocenic¢
zakres stosowalnosci badanej reakcji. Intencjonalnie, dobor wyjsciowych substratow
obejmowat glownie takie nitroareny i aryloaminy, ktorych reakcje na skutek
konkurencyjnych proceséw mogly by¢ Zrédlem produktéw ubocznych, ograniczajacych
mozliwos¢ syntezy pozadanych nitrozoanilin. Wyniki tych reakcji dostarczyly jednak

przestanek do dyskusji niektorych aspektow mechanistycznych.
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3.2.  Nukleofilowe podstawienie aromatyczne w N-arylo-2-

nitrozoanilinach.

Zakres reakcji nukleofilowego podstawienia atomu wodoru w nitroarenach anionami
aryloamin z wytworzeniem N-arylo-2-nitrozoanilin jest dos$¢ szeroki, jednak ma ona
pewne ograniczenia. Reakcje prowadzi si¢ skutecznie z zastosowaniem nitroarendéw o
wystarczajgcej aktywnosci elektrofilowej, natomiast utworzenie odpowiedniej N-arylo-2-
nitrozoaniliny, gdy nitroareny zawierajg podstawniki elektronodonorowe, takie jak NRy,
OR moze by¢ trudne, a w przypadku podstawnikoéw orto i para takich jak NHR lub OH,
ktoére w warunkach reakcji ulegaja deprotonowaniu tworzac aniony dezaktywujace grupe

nitrowa, jest wrecz niemozliwe.

Z drugiej strony, N-arylo-2-nitrozoaniliny zawierajace podstawniki elektrono-donorowe
stanowig wazne substraty w syntezie cennych zwigzkoéw heterocyklicznych. Tak wigc
stusznym wydato si¢ poszerzenie metody syntezy nitrozoanilin w tym wlasnie kierunku.
Grupa nitrozowa jest grupa silnie wyciagajaca elektrony z ukladu aromatycznego, w
wigkszym nawet stopniu niz w grupa nitrowa, o czym $wiadczy jej stata Hammeta o =
0,91 (dla NO; o, = 0,78)." Mozna bylo oczekiwaé, ze aktywuje ona odpowiednio
usytuowane grupy nukleofugowe na nukleofilowe podstawienie i mozliwe bedzie
wprowadzenie w ten sposob grup alkiloaminowych, podstawnikow alkoksylowych i

podobnych, do otrzymanych juz N-arylo-2-nitrozoanilin.

Podczas gdy nukleofilowe podstawienie aromatyczne w ubogich elektronowo arenach
jest reakcja dobrze znang 1 szeroko badang, szczegdlnie w obszarze zwiazkow
nitrowych,” % przyktady takich reakcji w zwigzkach aromatycznych aktywowanych grupa

nitrozowg s3 bardzo rzadkie. 29303

Jedng z przyczyn tego faktu jest mniejsza dostgpnos¢
halonitrozoarenow spowodowana trudno$ciami w ich otrzymywaniu oraz czesto
ograniczong trwato$cig. Z obserwacji poczynionych w nielicznych pracach poswigconych
tej tematyce, a takze z prac poswieconych wiasnosciom uktadu C-N=O, wynikaja
ponadto znaczace réznice miedzy nitro- 1 nitrozoarenami rzutujagce na sposob ich
reagowania. Nitrozoareny sg znacznie bardziej podatne na ztozone procesy redoks, w
ktorych moga grac¢ role zaréwno utleniaczy jak i reduktorow. Procesy te maja miejsce
takze w reakcjach nitrozoarendw z nukleofilami. Addycja czynnikow nukleofilowych do

nitrozoarendéw posiadajacych w aktywowanych pozycjach zaréwno atomy halogenu jak i

wodoru zachodzi szybciej w niepodstawionej pozycji, co jest zjawiskiem analogicznym
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do obserwowanego w reakcjach nitroarenéw. Jednakze w przeciwienstwie do nich, w
reakcjach nitrozoarenéw nukleofilowe podstawienie wodoru (Sy"Ar) na drodze
spontanicznego utlenienia adduktu zachodzi z wyjatkowa tatwoscig i z reguly jest szybsze

29,31

niz konkurencyjne podstawienie halogenu (SyATr). Kolejna roznica wynika z faktu

znacznej reaktywnosci samej grupy nitrozowej, ktora jako silny elektrofil z tatwoscig

przylacza reagenty nukleofilowe, na przyktad aminy.23

Nu\N,o’

H
Y N
Ar

/ ’
//O
Y=H
Nu

o] O
N N N7
H H I H H
Y N \AI’ N ~ [OX] Nu N ~
I Ar Ar
Nu
S~
X X
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\ addukt - o*

X, Y= Hlub -

0 //o
grupa odchodzgca N| ’ N H
Y N< Y N<
Ar Ar
- X
Nu X Nu

addukt - oX

— > dalsze przemiany

Schemat 3.8 Mozliwe reakcje N-arylo-2-nitrozoanilin z czynnikami nukleofilowymi.

Pozycje X i Y (orto i para) traktowane sg zamiennie.

N-Arylo-2-nitrozoaniliny posiadajg dwie aktywowane pozycje 3 i 5 (odpowiednio orto i
para w stosunku do grupy nitrozowej), a zatem reagenty nukleofilowe mozna by byto
wprowadzi¢ do pierScienia w obu tych pozycjach, niezaleznie, od tego czy grupa latwo
odchodzaca czy tez atom wodoru obecne sg w tych pozycjach. Grupa opuszczajaca moze
zosta¢ zastgpiona nukleofilem (SyAr), natomiast wprowadzenie nukleofila do
niepodstawione] pozycji pierscienia, ktore wydaje si¢ by¢ szybsze niz do jakiejkolwiek
podstawionej pozycji, moze nastgpi¢ na drodze oksydatywnego podstawienia wodoru
(ONSH). Wszystkie drogi reakcji, obserwowane w chemii halonitrozoarenéw??**%3% g3
mozliwe rowniez w przypadku N-arylo-2-nitrozoanilin (Schemat 3.8). Dodatkowo,

dostatecznie zasadowe reagenty nukleofilowe moga deprotonowac nitrozoaniling, jako ze

atom wodoru grupy aminowej ma wlasnosci kwasowe.
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Zdajac sobie sprawe z powyzszych okoliczno$ci wytypowatam modelowg N-arylo-2-
nitrozoaniling 128.1 i poddatam ja reakcji z wybranymi nukleofilami: metanolanem
potasu, wytwarzanym za pomocg weglanu potasu w metanolu, pirolidyng oraz n-
butyloaming, w acetonitrylu. Wszystkie reakcje byly prowadzone w temperaturze
pokojowej. Dla porownania, takie same reakcje przeprowadzitam z identycznie

podstawiong N-arylo-2-nitroaniling 128.2 (Schemat 3.9).

NO NO NO
nH nH nH
cl N NuH Nu N cl N
_— +
OEt Zasada OEt OEt
Cl Cl Nu

128.1 n=1 podstawienie orto podstawienie para
1282 n=2

Schemat 3.9 Nukleofilowe podstawienie chloru w 2-nitro- i 2-nitrozoanilinach.

Tabela 3.8 Nukleofilowe podstawienie chloru w 2-nitro- i 2-nitrozoanilinach wybranymi
nukleofilami wg Schematu 3.9.

N-arylo-2-nitrozoanilinan =1 N-arylo-2-nitroanilinan = 2
NuH czas produkty reakcji czas produkty reakcji
reakcji ® reakcji ®
nr,nr orto : para” nr, nr orto: para’
MeOH 2h -, 98 0:100 20d 99, 160 50:50
pirolidyna 1h -, 133 0:100 24h 192,135 93:<7°
n-BuNH, 44 h -, 137 <3:97 >20d 138, - >08:2

% czas reakcji do calkowitej (na podstawie tlc) konwersji substratu (h = godziny, d = dni)
® proporcja o0znaczona na podstawie widm *H NMR surowej mieszaniny reakcyjnej
¢ izomer para wykryty na podstawie widma *H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej

Wszystkie trzy reagenty nukleofilowe reagowaly wylacznie 2z piersScieniem
aromatycznym zardwno nitro- jak 1 nitrozozwigzku z wysoka wydajnoscig. Nie
zaobserwowatam produktow ich reakcji z grupg nitrozowg. Warto zauwazyC, ze
nukleofile weglowe, w szczegolnosci stabilizowane karboaniony, pochodne estrow kwasu
octowego, w podobnych warunkach (weglan potasu w acetonitrylu) kondensuja
wylgcznie z grupg nitrozowa zwigzku 128.1 jak i innych N-arylo-2-nitrozoanilin, dajgc po
spontanicznej  cyklizacji  pochodne chinoksalinonéow z  zachowaniem fatwo

podstawialnych podstawnikow halogenowych.B’4
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Elektronoakceptorowy efekt grupy nitrozowej jest, jak stwierdzono, wyraznie silniejszy
niz grupy nitrowej” stad oczekiwana reaktywno$¢ N-arylo-2-nitrozoaniliny 128.1 byla
wigksza niz analogicznego zwigzku nitrowego 128.2, i otrzymane wyniki (czasy reakcji)
w pelni potwierdzity to przypuszczenie. Wazniejsza jednak roéznica migdzy przebiegiem
poréwnywanych reakcji dotyczyta ich kierunku (orientacji), czyli proporcji otrzymanych
izomerycznych produktow. Oba atomy chloru w wyjsciowych N-aryloanilinach sg
aktywowane na podstawienie nukleofilowe a substraty te nie rdéznig si¢ niczym poza
grupa aktywujaca - stopniem utlenienia atomu azotu w pozycji 2 (a wigc i liczbg atomow
tlenu z nim zwigzanych). Mimo to, podczas gdy w nitrozwigzku jon metanolanowy
podstawia oba atomy chloru z tg samg szybko$cig, podstawienie w nitrozozwigzku jest
regioselektywne 1 podstawienie ma miejsce wylacznie w pozycji para do grupy
aktywujacej. Jeszcze wyrazniejsza réznice widaé w reakcjach z aminami, gdzie
selektywnej reakcji w podstawienia orto nitrozwigzku odpowiada rownie selektywne

podstawienie para w analogicznym zwigzku nitrozowym.

Poniewaz wszystkie pozostate czynniki strukturalne oraz warunki poréwnywanych
reakcji nitrozo- i nitroaniliny byly identyczne, obserwowana regioselektywnosé
nukleofilowego podstawienia w zwigzku nitrozowym musi by¢ zwigzana ze

szczegblnymi wlasno$ciami grupy nitrozowe;j.

Zaréwno tatwos¢, z jaka w opisanych wyzej eksperymentach wstepnych nastgpuje
podstawienie nukleofilowe w N-arylo-2-nitrozoanilinach, jak i zaobserwowana
selektywno$c tej reakcji daty podstawe do wykorzystania jej jako praktycznej metody
przeksztatcania N-arylo-2-nitrozoanilin poprzez substytucje podstawnikow halogenowych
nukleofilami tlenowymi i1 aztowymi. W celu zbadania potencjalnej wartosci metody,
szereg N-arylo-2-nitrozoanilin, posiadajgcych jeden lub dwa atomy fluorowca, w pozycji
3 1/lub 5, aktywowanych grupa nitrozowa, poddatam reakcji z amoniakiem, aminami
pierwszorzedowymi i drugorzedowymi, a takze z alkoholami (Tabela 3.9 i 3.10). Reakcje
z alkoholami, pelnigcymi réwniez role rozpuszczalnika, prowadzitam uzywajac jako
zasady weglanu potasu. Reakcje amin prowadzitam w acetonitrylu stosujgc ich
pigciokrotny nadmiar. Do wprowadzenia niepodstawionej grupy aminowej, uzytam 4 M
etanolowego roztworu amoniaku. Wszystkie reakcje prowadzitam w temperaturze

pokojowe;j.
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Schemat 3.10 Nukleofilowe podstawienie aromatyczne w N-arylo-2-nitrozoanilinach.

Tabela 3.9 Reakcje nukleofilowego podstawienia aromatycznego alkoholami w N-arylo-

2-nitrozoanilinach wg Schematu 3.10.

wyj$ciowa nitrozoanilina czas produkt
. X Y R nr RO reakei Nu=O0R wydajnoééb (%)
(h) nr
1 Cl H H 51 MeOH 3 84 53¢
2 Cl  H 4Cl 52 MeOH 2 80 27°
3 Cl Cl 4-EtO 1281 MeOH 2 98 81
4 Cl Cl 4-CN 59 MeOH 4 129 57¢
5 CI Cl 2,6-Me; 130 MeOH 1 131 98
6 Cl Cl 4-Cl 132 MeOH 4 96 78
7 Cl MeO H 60 MeOH 2 136 96
8 Cl  MeO 4-EtO 134 MeOH 7 100 81
9 F H 4F 76 HO(CH,),0OH 2 139 86

& czas reakcji nie optymalizowany

® wydajno$¢ wydzielonych produktow
¢ dodatkowo powstata 2-chlorofenazyna (22%)

¢ dodatkowo powstata 2,6-dichlorofenazyna (28%)

¢ dodatkowo powstata 2-chloro-6-cyjanofenazyna (7%)

Podstawienie chlorowca grupg alkoksylowa udato

si¢ w przypadku prostych,

pierwszorzegdowych alkoholi, ktére mozna byto uzy¢ w znacznym nadmiarze jako

rozpuszczalnika fatwego do usunigcia po reakcji, a wigc takich jak metanol, etanol czy

glikol etylenowy. Alkohole rozgatezione, takie jak izopropanol, dawaly zlozone

mieszaniny produktow. Prawdopodobnie spowodowane to bylo procesami redukcji

substratu i dalszymi jego przemianami. Nie udalo si¢ takze uzyska¢ produktow

podstawienia w reakcji cig¢zszych alkoholi nierozpuszczalnych w wodzie, ktore

zastosowatam w niewielkim tylko nadmiarze w inertnym rozpuszczalniku takim jak

acetonitryl jub DMF, przy uzyciu r6znych zasad - weglanu potasu, cezu, czy DBU.

http://rcin.org.pl

67



Innym ograniczeniem tej reakcji z udzialem alkoholi wobec zasad (we¢glanu potasu) jest
konkurencyjny proces cyklizacji niektorych 2-nitroarylodiamin z utworzeniem
pochodnych fenazyny (Ip. 1, 2 i 4 Tabela 3.9). Reakcja ta jest szerzej omowiona w
rozdziale 3.3.

Zakres amin, ktorymi mozna podstawi¢ chlorowiec w pozycji para jest znacznie szerszy i
zasadniczo nie stwierdzitam istotnych ograniczen odnosnie ich budowy (Tabela 3.10).
Szybko$¢ poszczegdlnych reakcji zasadniczo odzwierciedla spodziewang reaktywno$¢

zardwno aminy jak i nitrozoaniliny.

Tabela 3.10 Reakcje nukleofilowego podstawienia aromatycznego aminami w N-arylo-2-

nitrozoanilinach wg Schematu 3.10.

wyjsciowa nitrozoanilina c7as produkt
Ip. H NR'R? reakcji® _

X Y R nr (h) NRIR? wydajno$c® (%)
10 F H 4-Cl 102 morfolina 1 86 95
11 CI H 4-Cl 52 morfolina 2 86 81
12 MeO H 4-Cl 80 morfolina 22 dni 86 74
13 CI Cl 4-Cl 138 morfolina 24 116 88
14 ClI H 4-Cl 52 n-BuNH; 7 dni 140 86
15 ClI Cl 4-EtO 128.1 n-BuNH; 44 137 74
16 F H 4-Cl 102 n-BuNH; 2 140 84
17 F H 4-Cl 102 NH; 24 142 90
18 F H 4-Cl 102 PhCH,;NH, 7 143 87
19 CI H 4-Cl 52 pirolidyna 2 144 85
20 ClI Cl 4-EtO 128.1 pirolidyna 1 133 85
21 ClI MeO 4-EtO 134 pirolidyna 3 145 90
22 F H 4-F 76 CH,=CHCH;NH, 2 146 76
23 F H 4-Cl 136 HO(CH_),NH; 2 147 85

% czas reakcji nie optymalizowany
® wydajnos¢ wydzielonych produktow
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Najszybciej podstawieniu ulega atom fluoru i to bez wzglgdu na uzyta aming w
acetonitrylu. Wyjatkowo dtugo trwala reakcja podstawienia grupy metoksylowej, co jest
jak sie wydaje wynikiem nie tylko dezaktywujacego wptywu tego podstawnika na grupe
nitrozowa, ale takze stabej rozpuszczalno$ci substratu w ukladzie reakcyjnym. Z kolei
reaktywnos$¢ nukleofili azotowych wyraznie uktada si¢ w szeregu NH3 (w etanolu) < n-

BuNH, < morfolina = prolidyna.

Wszystkie przeprowadzone reakcje zarowno z alkoholami jak i aminami przebiegaty
selektywnie. Gdy dwie grupy nukleofugowe byly obecne w czasteczce podstawieniu
ulegat jedynie chlorowiec w pozycji para (pozycja 5). Potencjalne grupy opuszczajace w
pozycji orto (Cl, OMe) pozostaty nienaruszone. Wydawato si¢ jednak, ze takze w tej
aktywowanej pozycji mozliwe bedzie podstawienie chlorowca, o ile nie ma
konkurencyjnej grupy opuszczajacej w preferowanej pozycji para. Mozliwosé
podstawienia chlorowca w pozycji 3 (orto) sprawdzitam na przyktadzie trzech N-arylo-3-
chloro-2-nitrozoanilin 114, 148, 149, ktére poddatam reakcji z metanolem i pirolidyng w

stosowanych poprzednio warunkach (Schemat 3.11).

mieszanina
niezidentyfikowanych
produktow
NO

H
J Meo\ij/N
N
H
R =2,6-Me,

NO
H 150
CI\©/N MeOH / K,CO,
Q \ 1
R N
N

114 R =4-OEt R = 4-Cl, 4-OFEt @i Q
148 R =2,6-Me, N R

149 R =4-Cl

151 R =7-OFEt
152 R=7-Cl

Schemat 3.11 Reakcje wybranych N-arylo-3-chloro-2-nitrozoanilin z metanolem i

pirolidyna.

Otrzymane wyniki byly do$¢ zaskakujace. Oczekiwany produkt podstawienia chloru
metanolanem powstat jedynie w 148, w ktérym obie pozycje bocznego pier§cienia
mogace bra¢ udziat w cyklizacji byty zablokowane podstawnikami metylowymi (R = 2,6-
Me;). Gdy te pozycje byly wolne (R = 4-Cl lub 4-OEt) powstawata wylgcznie

odpowiednia fenazyna (151, 152). Oznacza to, ze chociaz podstawienie nukleofilowe
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chlorowca w pozycji 3 jest mozliwe, jego znacznie mniejsza szybko$¢ powoduje

dominacj¢ konkurencyjnego procesu zasadowej cyklizacji.

Konkurencyjne reakcje wygrywaja z podstawieniem takze w reakcji z pirolidyng. Tym
razem s3 to procesy zwigzane prawdopodobnie z addycja aminy do grupy nitrozowej. Nie
wykluczone tez, ze niepodstawiona pozycja para w testowanych nitrozoanilinach 114 i
149 podatna jest na addycje nukleofila po ktorej procesy redoks prowadza do
oksydatywnego podstawienia wodoru, ktéoremu towarzyszy powstawanie rozmaitych
produktow redukcji wyj$ciowej N-arylo-2-nitrozoaniliny oraz ich kondensacji. Nie udato
mi si¢ zidentyfikowa¢ produktow tej reakcji 1 dalszych badan tego typu 5-
niepodstawionych N-arylo-2-nitrozoanilin nie prowadzitam. Skupitam si¢ natomiast na
probie wyjasnienia silnej regioselektywnos$ci obserwowanej w reakcjach SyAr N-arylo-2-
nitrozoanilin, tak bardzo odmiennej od obserwowanej w reakcjach analogicznych

nitrozwigzkow.

3.2.1. Zrédla regioselektywnosci nukleofilowego podstawienia w 2-nitrozoanilinach.

Dane literaturowe dotyczace nukleofilowego podstawienia w nitrozoarenach dostarczajg
bardzo ograniczonych informacji na temat regioselektywnosci tej reakcji. O ile w
pentafluoronitrozobenzenie jon azydkowy lub metanolanowy®® oraz drugorzedowe
aminy®® podstawiaja w przewadze atom fluoru w pozycji para, w reakcji 2,4,6-
tribromonitrozobenzenu z tert-butyloaming ma miejsce wytgcznie podstawienie halogenu
w pozycji orto.”® Inne prace opisujace reakcje SNAr w halogenonitrozoarenach nie

dostarczaja zadnych informacji zwigzanych z orientacja reakcji.31

Bioragc pod uwage otrzymane przeze mnie wyniki oraz stan wiedzy literaturowej,
zdecydowatam zbada¢ nieco doktadniej zjawisko kierujacego efektu grupy nitrozowe;j jak
tez ewentualnego udzialu w tym efekcie sgsiadujacej grupy aryloaminowej. W tym celu
jako prototyp nitrozoarenu zdolnego do dwukierunkowej reakcji podstawienia
nukleofilowego wybratam 2,4,6-trichloronitrozobenzen 153. Zwigzek ten, podobnie jak
poprzednio, poddatam reakcji z metanolem wobec weglanu potasu oraz z aminami w
acetonitrylu. Zarowno pirolidyna jak i n-butyloamina wstgpowaly w reakcje w sposob
wielokierunkowy dajac w rezultacie mieszaniny niezidentyfikowanych produktéw,
najprawdopodobniej na skutek ztozonych reakcji tych amin z grupa nitrozowa. Dane

literaturowe sugerowaty jednak, ze oczekiwang reakcje podstawienia nukleofilowego uda
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si¢ przeprowadzi¢ z tel’t-butyloamina[.29 Rzeczywiscie, reakcja ta przebiegta z dobrg
wydajnoscig dajagc wylgcznie produkt podstawienia w pozycji orto (Schemat 3.12). Gdy
otrzymang w ten sposob N-t-butylo-2-nitrozoaniling 154 poddatam reakcji z metanolanem

potasu podstawienie atomu chloru nastapito w tym zwigzku selektywnie w pozycji para.

Nie wydaje si¢, aby znaczny rozmiar podstawnika tert-butylowego moglt by¢
odpowiedzialny za drugorz¢dowy efekt steryczny utrudniajgcy podstawienie atomu
chloru po drugiej stronie grupy nitrozowej. Przyczyny para-selektywnosci tej reakcji
nalezy raczej upatrywa¢ w oddziatywaniu elektronowym atomu azotu grupy aminowe;j,
ktéry w tym przypadku zgodny jest w swoich efektach z obserwowanym wcze$niej

przebiegiem reakcji N-arylo-2-nitrozoanilin (Tabela 3.8).

NO NO
>FNH2 cl N Cl N
\K MeOK*
> —_—
MeCN
Cl OMe
154

155

NO NO
Cl OMe MeO OMe

NO \ oro Z
cl cl / cl Cl
159

+ MeOK* 156

k para
\ NO NO NO
cl Cl Cl Cl OMe MeO OMe
153 wolno
—_— —_—
OMe OMe OMe

k orto - k para = 0 4

157 158

Schemat 3.12 Przebieg reakcji trichloronitrozobenzenu z metanolanem potasu w

metanolu monitorowanej za pomoca chromatografii gazowe;.

Zbiezne wnioski mozna wyciggna¢ takze z  obserwacji reakcji  2,4,6-
trichloronitrozobenzenu z metanolanem potasu w metanolu (Schemat 3.12). Przebieg tej
reakcji byl monitorowany w czasie za pomoca chromatografii gazowej, dzigki czemu
mozliwe byto §ledzenie kolejnych jej etapow wraz z iloSciowg oceng sktadu mieszaniny
reakcyjnej. Poczatkowo, do okoto 10% konwersji, widoczne byly jedynie dwa

izomeryczne produkty mono-podstawienia metanolanem atomow chloru orto (156) i para
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(157) do grupy nitrozowej. Na tym etapie, na podstawie proporcji obserwowanych pikow
produktéw mozna bylo oceni¢ wzgledng szybko$¢ obu reakcji podstawienia, ktora po
uwzglednieniu czynnika statystycznego (dwa atomy chloru orto) wyniosta k™ : kP =
0,38. W dalszym ciggu reakcji obserwowatam nastepcze postawienie chloru w obu
izomerach dichloronitrozoanizolu 156 i 157. Reakcja ta w przypadku obu izomerdéw
prowadzita do tego samego produktu, ktory po wydzieleniu z mieszaniny reakcyjnej
zidentyfikowatam jako niesymetryczny 2-chloro-4,6-dimetoksynitrozobenzen (158). Nie
zaobserwowatam natomiast powstawania symetrycznego izomeru 159. Powstawanie
niesymetrycznego 158 z 157 jest oczywiste, natomiast brak 4-chloro-2,6-
dimetoksynitrozobenzenu (159) dowodzi, ze w 156 podstawieniu ulega wytacznie atom
chloru w pozycji para. Okazuje si¢ wigc, ze o ile w symetrycznym
trichloronitrozobenzenie podstawienie w pozycji para jest tylko trochg szybsze, reakcja
staje si¢ catkowicie regioselektywna kiedy w pozycji orto znajduje si¢ podstawnik
metoksylowy (jak w 156) lub alkilo/aryloaminowy (154 i 128.1). Po bardzo dlugim
czasie, w warunkach reakcji dipodstawiony 158 przeksztatcal si¢ catkowicie w 2,4,6-
trimetoksynitrozobenzen. Surowe mieszaniny produktow otrzymane na kolejnych etapach
reakcji byly analizowane za pomocg GC i GCMS, a oddzielnie wykonana reakcja
zatrzymana na etapie, gdy obecne byly trzy glowne produkty, umozliwita wydzielenie ich
w nieiwlkich ilo$ciach 1 uzyskanie widm 'H NMR i HRMS, co pozwolilo na ich

wiarygodng identyfikacje.

W tych samych warunkach analog nitrowy zwiazku 153, czyli 2,4,6-trichloronitrobenzen
reagowat bardzo wolno tworzac dwa izomeryczne produkty podstawienia orto i para, ze

kOftO : kpara

statystycznie korygowanym stosunkiem szybkos$ci =2.0 i bez mierzalnych

ilosci produktow dipodstawienia az do stopnia konwersji rzedu 90%.

Poréownujac ten wynik z analogiczng rekcja nitroaniliny 128.2 (Schemat 3.9) wida¢, ze
podstawnik aryloaminowy w nitroarenie zwigksza udzial podstawienia para jonem
metoksylowym, jednak w nieporownywalnie mniejszym stopniu niZz to ma miejsce w
analogicznych zwigzkach nitrozowych. Wydaje si¢ wigc, ze w obu przypadkach efekt ten
jest tej samej natury, ale znacznie silniej wyraza si¢ on w nitrozozwigzkach. Odrzucié
wypada wzgledy przestrzenne, zwigzane z drugorzegdowym efektem sterycznym, gdyz
grupa nitrozowa ma mniejsze rozmiary od nitrowej. Zdecydowanie silniejszy jest
natomiast jej charakter elektronoakceptorowy, a zwlaszcza zdolno$¢ do sprzg¢zenia

poprzez pierScien aromatyczny z podstawnikami bedacymi donorami elektronow.*>**
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Sprzezenie takie wigze si¢ z chinoidalng dystorsja pier§cienia i przesuni¢ciem elektronow
z donora na grupe¢ nitrozowg a co za tym idzie, ze znacznym rozdzieleniem tadunkow.
Efekt ten wyraznie zalezny jest od zdolnosci donorowej podstawnika, ktora dla grupy

aminowej nalezy do najwigkszych sposréd grup nienatadowanych.

Wydaje si¢ wiec, ze zaobserwowana regioselektywnos$¢ spowodowana jest przez
skuteczne sprz¢ganie wolnej pary elektronow atomu azotu grupy orto-aminowej z grupa
nitrozowg N-arylo-2-nitrozoaniliny. Jezeli wigc chinoidowa struktura (Schemat 3.13) ma
znaczny udzial w czasteczce elektrofilowego arenu, to preferowanym kierunkiem addycji
nukleofila moze okaza¢ si¢ pozycja para do grupy nitrozowej, gdyZ jest ona najsilniej

aktywowana przez dodatnio natadowane ugrupowanie iminiowe.

_0 O
N~ N
| +
NHAr ¢NHAr
-

Nu -
Schemat 3.13 Preferowany kierunek addycji nukleofila do N-arylo-2-nitrozoaniliny.

Podobne efekty kierujace wywotane przez sprzeganie par elektronowych heteroatomow z
grupa nitrowa obserwowano wczesniej w nitroarenach, w reakcji karboanionow z 2,4-
dinitrofenolem,®® pochodnymi 2,4-dinitroaniliny® i N-podstawionymi 2-nitropirolami®
(Schemat 3.14).

Nu -

\\ 2 2 NOZ/NU
— I
NO, NO, H NO,
Cl NMe, +NMe,
| 1l
s -
O\ @\ <> S A A~
w NO, N NO, /‘V |\‘|+ NO,
SO, Tol | NU -

Schemat 3.14 Opisany w literaturze efekt kierujacy grupy nitrowej sprz¢zonej z azotowa

(II'i IV) w zestawieniu z przypadkiem brakiem takiego sprzezenia (I 1 II).
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Najblizszg analogi¢ do reakcji N-arylo-2-nitrozoanilin mozna dostrzec w tym ostatnim
przyktadzie. We wszystkich tych przypadkach, reorganizacja struktury elektronowej
substratu spowodowana przez sprz¢zenie grupy nitrowej z aminowg prowadzi do
selektywnego lub preferencyjnego podstawienia wodoru karboanionami sulfonow
arylowo chlorometylowych w pozycji najsilniej aktywowanej w odpowiedniej strukturze

chinoidowe;j.

Potwierdzenia stusznosci takiej interpretacji w badanej reakcji N-arylo-2-nitrozoanilin
dostarczylaby obserwacja wptywu nukleofilowosci pary elektronowej aryloaminowego
atomu azotu na regioselektywno$¢ reakcji podstawienia. Efekt ten probowatam osiagnaé
poprzez modyfikacj¢ podstawnika przy tym atomie. W zatozeniu, opartym na opisanym
przypadku reakcji ZPW N-podstawionych pochodnych nitropirolu,” podstawniki wiazace
elektrony atomu azotu powinny zmniejsza¢ ich zdolnos¢ do sprzezenia z grupg nitrozowa,
a w konsekwencji takze obserwowang regioselektywno$¢ reakcji podstawienia. Do
reakcji porownawczych nie nadawatly si¢ otrzymane uprzednio N-arylo-3,5-dichloro-2-
nitrozoaniliny, gdyz praktycznie stuprocentowa selektywno$¢ w przeprowadzonych juz
reakcjach podstawienia nie pozwalata na obserwacje takiej zaleznosci w do$¢ waskim
zakresie dostgpnych podstawnikéw aminowego atomu azotu. W zwiazku z tym
zwrocitam uwage na N-arylo-2-nitrozoaniliny podstawione w pozycji 3 chlorowcem, a w
pozycji 5 grupa potencjalnie trudniej podstawialng. Role taka moze peti¢ grupa
metoksylowa, ktora uchodzi powszechnie za stabsza grupe nukleofugowa niz chlor,
chociaz ich wzgledna reaktywnos¢ zalezna jest od rozpuszczalnika i rodzaju nukleofila.®?
Literatura dotyczaca reakcji SyAr opisuje grupe OMe, jako trudniej podstawialng gtownie
na podstawie statych szybko$ci podstawienia tej grupy aminami w p-nitroanizolu, ktora to
jest wyraznie mniejsza, niz chloru w p-chloronitrobenzenie. Wynik ten odzwierciedla
jednak gtéwnie dezaktywujacy wptyw OMe poprzez sprzg¢zenie z grupg nitrowa. Nie jest
to wiec rzetelna konkurencja dwoch grup oddziatywujacych takze na siebie wzajemnie w
tym samym substracie. Porownujgc state szybkosci reakcji 2-chloro- i 2-chloro-4-
metoksynitrobenzenu z piperydyna w benzenie stwierdzono,”® ze w podstawnik OMe w
pozycji 4 per saldo aktywuje pozycje 2 (zaje¢ta przez Cl) na podstawienie nukleofilowe
tak, ze, kome/Kn = 4,2, sam natomiast nie ulega podstawieniu. Trudno jest znalezé w
literaturze przyktad reakcji podstawienia grupy OMe w nitroarenie zawierajagcym w
aktywnych pozycjach zarowno Cl 1 OMe. Z reguly podstawieniu aminami

:96,97d,98

pierwszorzedowymi® i drugorzedowymi w takich substratach ulega chlor,
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niezaleznie od tego czy znajduje si¢ w pozycji orto czy para do grupy nitrowej. W dos¢
specyficznym uktadzie wewnatrzczasteczkowego, konkurencyjnego podstawienia Cl 1
grupy OR stwierdzono wyrazng zalezno$¢ selektywnos$ci reakcji od polarnosci
srodowiska. Cyklizacja 2-hydroksybenzofenonéw zawierajagcych atom chloru 1 grupe
alkoksylowg potozone w pozycjach 2’ 1 6, prowadzita w niepolarnych rozpuszczalnikach
do 1-alkoksyksantonow (podstawienie Cl) a w alkoholach lub rozpuszczalnikach
aprotonowych dipolarnych do 1-chloroksantonéw (podstawienie OR), z wysoka

selektywnoscig. ™

W tej sytuacji, mozna si¢ bylo spodziewaé interesujacej konkurencji podstawienia
nukleofilowego grupy metoksylowej w uprzywilejowanej pozycji para i atomu chloru w
pozycji orto, ktéra umozliwitaby obserwacj¢ wptywu podstawnika na atomie azotu na te¢
konkurencj¢. Wyjsciowe 2-nitrozoaniliny otrzymatam na drodze wymiany atomu chloru
W pozycji para na grupg OMe w odpowiednich N-arylo-3,5-dichloro-2-nitrozoanilinach i
w 154 (N-t-Bu-). Nastepnie poddatam je reakcji z pirolidyng w acetonitrylu w

temperaturze pokojowe;j.

NO NO NO
. : ) d q
R MeCN N N\R Cl N\R
+ - = +
N
H
OMe OMe :N

Schemat 3.15 Konkurencyjne podstawienie orto -Cl i para -OMe pirolidyng w N-arylo-

2-nitrozoanilinach.

Tabela 3.11 Wyniki reakcji ze Schematu 3.15.

produkty podstawienia:

Ip. substrat R
nr orto, nr para orto : para®

1 155 tert-Bu 163, 164 31:69
2 162 4-NMe,CgH, 165, 166 26:74
3 131 2,6-Me,CgH3 167, 168 29:71
4 98 4-EtOCgH4 169, 133 18:82
5 96 4-CICgH, 170, 171 21:79
6 129 4-CNCgH4 172, 173 29:71

# proporcja produktow na podstawie widm *H NMR surowych mieszanin poreakcyjnych.
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W Tabeli 3.11 zestawione s3 wyniki reakcji substratow z réznie podstawionym
pierscieniem N-arylowym oraz z grupg N-tert-butylowa, uszeregowane wedlug
spodziewanej malejacej sity elektrodonorowej tego atomu azotu, przewidywanej na
podstawie statych Hammeta odpowiednich podstawnikow.”* W wigkszosci przypadkéw
produktéw reakcji nie wydzielatam w postaci czystej, a ich proporcje oznaczatam na
podstawie widm H NMR surowych mieszanin poreakcyjnych, wykorzystujac
charakterystyczne sygnaty grupy OMe oraz dwoch protondw w potozeniu 4 1 6 obu 2-
nitrozoanilin. We wszystkich przeprowadzonych reakcjach nastgpowato podstawienie w
przewadze grupy metoksylowej w potozeniu para, przy czym preferencja ta nie zmienia
si¢ w widocznym stopniu w zaleznosci od przewidywanej zdolnoS$ci pary elektronowe;j
atomu azotu do sprzegania si¢ z grupg nitrozowa w badanym zakresie podstawnikéw R.
W ten sposob nie uzyskalam potwierdzenia hipotezy wyjasniajacej orientacje
podstawienia nukleofilowego w N-arylo-2-nitrozoanilinach. Nie oznacza to jednak
odrzucenia tej hipotezy. Do dalszych badan wymagane byloby jednak wuzycie
zdecydowanie silniejszych grup elektronoakceptorowych ulokowanych bezposrednio na
aminowym atomie azotu, takich jak alkoksykarbonylowa, czy tosylowa (jak to byto w
przypadku pochodnej nitropirolu, Schemat 3.14). Tego typu zwiazki nie byly tatwo
dostepne w czasie wykonywania niniejszej pracy.

*kkk

Opisana w rozdziale 3.2. reakcja aromatycznego podstawienia nukleofilowego
chlorowcéw w dostgpnych N-arylo-2-nitrozoanilinach, przebiegajaca wyjatkowo
regioselektywnie i z dobrymi wydajno$ciami okazata si¢ dodatkowym zrodtem N-arylo-

2-nitrozoanilin, trudnych do otrzymania bezposrednio z nitroarenéw i aryloamin.

N-arylo-2-nitrozoaniliny, uzyskane zarowno w bezposredniej syntezie (rozdziat 3.1) jak i
w reakcji SyAr (rozdziat 3.2), w znacznej cze$ci postuzyly do badan nad ich
reaktywno$cia w reakcji cyklizacji prowadzacej do pochodnych fenazyn, ktéorym

poswiecona jest dalsza cze$¢ tej pracy.
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3.3. Wewnatrzczasteczkowa cyklizacja N-arylo-2-nitrozoanilin do

zwiazkow heterocyklicznych pochodnych fenazyny.

3.3.1. Przeksztalcenie N-arylo-2-nitrozoanilin w pochodne fenazyny w réoznych

warunkach.

N-arylo-2-nitrozoaniliny nalezg zwiazkéw o potencjalnie znacznych mozliwosciach
zastosowania w syntezie rozmaitych uktadow heterocyklicznych, co jednak w literaturze
chemicznej znajduje znikome odzwierciedlenie. Przyczyng tego stanu rzeczy byl do
niedawna brak dogodnej, a tym bardziej w miar¢ ogo6lnej metody otrzymywania tych
zwigzkow. Nieliczne wzmianki wspominaty N-arylo-2-nitrozoaniliny raczej jako uboczne

produkty badanych przemian55,100,101,102

1 nie mogly stanowi¢ podstawy do stworzenia
uzytecznej metody syntezy. W zespole prof. Wrobla wykazano, ze reakcja nitroarenow z
anilinami w obecno$ci nadmiaru t-BuOK w DMF lub THF, w niskiej temperaturze,
prowadzi do N-arylo-2-nitrozoanilin, ktéore mogag by¢ izolowane z dobrymi
wydajnoéciami.l’2 Nitrozodiaryloaminy s3 na ogot stabilne, co pozwala je wykorzystaé
jako wygodne substraty do syntezy wielopier§cieniowych zwigzkow he‘[erocy1<1icznych,3’4
a w szczegolnosci pochodnych fenazyn, jako juz nie hipotetyczne produkty posrednie, jak

w reakcji Wohla-Auego, ale jako realne substraty.

Wstepne badania cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin do fenazyn pokazaty, ze reakcja ta
moze zachodzi¢ w bardzo réznych warunkach. Powolna, nie katalizowana cyklizacja ma
miejsce w wysokiej temperaturze, ale praktyczne znaczenie moga mie¢ reakcje
katalizowane zasadami, kwasami Breonsteda, Lewisa, oraz reagentami sililujgcymi.
Najbardziej oczywista wydaje si¢ cyklizacja w warunkach zasadowych. Wynika to z
przebiegu reakcji Wohla-Auego, w ktorej w do§¢ ostrych warunkach ma miejsce
cyklizacja przejsciowych N-arylo-2-nitrozoanilin. Drastyczne warunki, w jakich
prowadzona jest ta reakcja nie sg jednak niezbedne do cyklizacji wigkszosci N-arylo-2-
nitrozoanilin. 5-Chloro-N-(4-chlorofenylo)-2-nitrozoanilina 52 cyklizuje pod dziataniem
tert-butanolanu potasu w DMF w temperaturze pokojowej dajac z niemal ilo$ciowa
wydajnoscig mieszanine 2,7-dichlorofenazyny 174 i jej 5-N-tlenku 175 w stosunku 4,5 :
1. Podobny wynik otrzymatam, gdy po reakcji 4-chloronitrobenzenu z 4-chloroaniling i
tert-butanolanem potasu w DMF w —60 °C bez wydzielania nitrozoaniliny 52 mieszanine

poreakcyjna, zawierajaca nitrozoaniling w postaci anionowej, ogrzalam do temperatury
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pokojowej. I tym razem po reakcji wydzielitam odpowiednig fenazyne i jej tlenek w

stosunku 3,5 : 1.

//O
NO, NH, N Y
N N
+ R’ EE— \©>R' _ @i ;©>R|
N
R R R

52 R=5-Cl,R'=4-Cl 174 R=2-Cl,R'=7-Cl
175 = N-tlenek fenazyny 174

Schemat 3.16 Dwuetapowa synteza feanzyn via N-arylo-2-nitrozoaniliny.

Powstawanie obok fenazyny jej N-tlenku, w réznych proporcjach, jest typowym
wynikiem reakcji Wohla-Auego. Okazato si¢ jednak, ze i w wyjatkowo tagodnych
warunkach dwustopniowej reakcji prowadzonej wobec tert-butanolanu potasu w DMF,
cyklizacja nie jest selektywna, i procesy redoks, w wyniku ktorych tworzg si¢ N-tlenki

fenazyn, odgrywaja pewna role.

W kolejnych eksperymentach z uzyciem wstgpnie otrzymane] 1 wydzielonej
nitrozoaniliny 52 staratam si¢ wykluczyé, lub przynajmniej poznaé, przyczyng
powstawania ubocznie tlenku fenazyny. W tym celu kolejno zastosowatam nastgpujace
modyfikacje uktadu 52/t-BuOK/DMF/t. pok.:

(a) monitorowanie reakcji w czasie i pomiar proporcji produktow

(b) dogtebne osunigcie powietrza ze srodowiska reakc;ji

(c) przepuszczanie strumienia wysuszonego powietrza przez uktad reakcyjny

(d) uzycie dwu-, a nastepnie czterokrotnego niedomiaru (1/4 ekwiwalentu) zasady

Eksperymenty te pokazaty, Zze proporcja fenazyny do jej N-tlenku nie zmienia si¢ w
czasie przebiegu reakcji — czyli jego tworzenie nie jest reakcja nastgpcza, nie zalezy w
istotnym stopniu od obecnosci tlenu z powietrza w §rodowisku reakcji, 1 nie jest zalezna
od stopnia zdeprotonowania wyjsciowe] nitrozoaniliny. Schemat 3.17 przedstawia
proponowang droge cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin w $rodowisku zasadowym, z
uwzglednieniem takze procesu powstawania N-tlenkoéw fenazyn. Schemat ten r6zni si¢ od
podanego w literaturze®® sposobu cyklizacji przejéciowej nitrozoaniliny w warunkach

reakcji  Wohla-Auego. Wedlug autor6w tej pracy utworzenie pier§cienia
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heterocyklicznego nast¢puje na drodze nukleofilowej addycji pozycji orto podstawnika

N-arylowego do elektrofilowej grupy nitrozowej (Schemat 3.18).%°

o -O\fQ o)
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Schemat 3.17 Cyklizacja N-arylo-2-nitrozoaniliny do fenazyny w warunkach

zasadowych.

Wydaje mi si¢ jednak, ze z racji wyjatkowo silnych elektronoakceptorowych wilasnosci
grupy nitrozowej 1 jej zdolnosci do sprzegania z donorami elektrondw w pierscieniu,

ujemny tadunek w anionie nitrozoaniliny skupiony jest na atomie tlenu tej grupy.

oy
N
N~
B fenazyna,
I — E— m ——
tlenek fenazyny

Schemat 3.18 Cyklizacja nitrozoaniliny wedtug li‘[eratury.56

Obniza to jej wlasnos$¢ jako akceptora nukleofila, jednoczesnie zwigksza zdolno$¢ pary
elektronowej atomu azotu do addycji nukleofilowej do pierscienia N-arylowego, z
jednoczesnym przesuni¢ciem elektrondw m grupy iminowej, tak jak to jest przedstawione

na Schemacie 3.17. I do tego schematu reakcji odwotuje si¢ w dalszej czgsci pracy.

W obliczu trudnos$ci w wyeliminowaniu ubocznego procesu tworzenia N-tlenkoéw fenazyn
w opisanych warunkach, nalezy uzna¢ je za mato przydatne jako ogdlny sposob cyklizacji

N-arylo-2-nitrozoanilin.

Whioskujac z budowy N-arylo-2-nitrozoanilin, mozna si¢ spodziewac ich znacznej
kwasowosci totez reakcje przebiegajace z udziatem ich anionéw nie powinny wymagad

bardzo silnych zasad. Stad powstata koncepcja uzycia do ich cyklizacji znacznie
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stabszych zasad, takich jak weglan potasu lub cezu oraz amin. Weglan potasu w metanolu
byl ukladem reakcyjnym ktory z powodzeniem stosowatam w reakcji podstawienia
nukleofilowego chlorowcow jonem metanolanowym w nitrozoanilinach (rozdziat 3.2). W
pewnych przypadkach jednak tej pozadanej reakcji towarzyszyta cyklizacja nitrozoaniliny
z utworzeniem fenazyny. Wynikla z tego faktu mozliwos¢ zastosowania takiego uktadu
do syntezy pochodnych fenazyny, w szczego6lnosci z nitrozoanilin nie posiadajacych
chlorowcow w pozycjach aktywowanych na podstawienie nukleofilowe. Tabela 3.12
przedstawia wyniki prob cyklizacji w tym ukladzie niektoérych nitrozoanilin, zaréwno

zawierajacych jak 1 nie zawierajacych aktywowanych chlorowcow.

Podstawienie atomu chloru w pozycji para bardzo silnie aktywowanej w N-arylo-2-
nitrozoanilinach powaznie konkuruje z cyklizacjg. Sposrod przedstawionych w tabeli
jedynie te 5-chloronitrozoaniliny, w ktorych bioracy udziat w cyklizacji pierscien N-
arylowy nalezal do dwupierscieniowego uktadu naftalenu i chinoliny, cyklizowatly na tyle
szybko, ze podstawienie chlorowca nie miato miejsca. Uboczne powstawanie tych
fenazyn miato miejsce takze w zasadowych warunkach ich otrzymywania z nitroarenu i
odpowiedniej aryloaminy (rozdziat 3.2) Przyczyny znacznej szybkosci cyklizacji tych
uktadow mozna upatrywac w niskiej energii aromatyzacji tych uktadow i zwigzanej z tym
wigkszej krotno$ci wigzania na ktorym budowany jest nowy pierscien heterocykliczny. Z
drugiej strony, brak ubocznego procesu podstawienia atomu chloru obserwowatam w
przypadku cyklizacji 3-chloronitrozoanilin, co spowodowane jest wyraznie mniejsza
podatno$cia chlorowca w tym potozeniu (orto do grupy nitrozowej) na nukleofilowa

wymiane. Zjawisko to zostato opisane i analizowane w rozdziale 3.2.

Konkurencyjnej reakcji podstawienia nie wudalo si¢ obej§¢ poprzez zamiang
rozpuszczalnika na wyzszy alkohol. W reakcjach 5-chloro-2-nitrozo-N-fenyloaniliny 51
prowadzonych wobec weglanu potasu lub cezu w etanolu i izopropanolu miejsce reakcji
SNAr zajely procesy redoks, w wyniku ktorych tworzyty si¢ ubocznie (w EtOH) lub
gtownie (w i-PrOH) odpowiedni N-tlenek fenazyny oraz azo i azoksy zwigzki be¢dace

produktami kondensacji cz¢sciowo zredukowanego substratu.

Proby zastosowania tych samych zasad w srodowisku aprotonowym (MeCN, DMF) takze
nie doprowadzity do przetomu, zostaty jednak przeze mnie zastosowane w szczeg6lnych
przypadkach. Podobnie jak inne przyktady reakcji w ukladzie K,CO3/MeOH, ktory

sprawdza si¢ w wielu reakcjach i zastosowany =zostat w badaniach chemo- i
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regioselektywnos$ci cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin, opisane zostaly w dalszej czesci

rozdzialu.

Tabela 3.12 Cyklizacja N-arylo-2-nitrozoanilin w uktadzie K,CO3/MeOH.

W@ inne produkty
Ip. nitrozoanilina nr fenazyna nr
(%)  nr, wydajnoéé?
NO
NO H
N N OEt N\©\
1 \©\ 53 /@ Ij/ 176 39 OEt
I OEt Cl N OMe
83, 34%
NO H
N /N
2 T e j P ]i)/ 177 58 :
MeO N
OMe
NO
cl NOH cl cl H\Q\
3 ﬁj @ 132 /@N\ch' 178 14 o
& “ cl Nig OMe
96, 78%
NO H Cl
4 C'ﬁj’“\@\ 114 @N\Ijoa 179 56 -
OEt N/
NO H Cl
5 °'©N© 149 @N\ch' 180 84 -
cl Nl
NO
P ®
6 O 73 C'\(:[N\ 74 67 i
Cl N
NO S ; N
7 61 C'\(:[N\ Z 181 78 -
Cl N

% wydajnos$é wydzielonych produktow

Weczesniejsze badania wykazaly, ze uzycie protonowego kwasu, takiego jak kwas octowy

a takze czynnikéw sililujacych jest skutecznym sposobem nie-zasadowej cyklizacji

odpowiednich nitrozoanilin. Pilotowa reakcja cyklizacji 5-chloro-N-(4-chlorofenylo)-2-

nitrozoaniliny (53) w kwasie octowym w temperaturze wrzenia prowadzaca do 2,7-

dichlorofenazyny zostata opublikowana.1 Wydajnos¢ reakcji byla bardzo dobra i nie

powstawaly w niej produkty uboczne. Metode t¢ zastosowatam do szeregu N-arylo-2-
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nitrozoanilin, w wigkszos$ci zawierajacych tatwo podstawialne w warunkach zasadowych
atomy chloru. Wyniki zebrane w Tabeli 3.13 ilustrujg zalety tego sposobu cyklizacji -
wysokie na 0ogdét wydajnosci i brak produktéw ubocznych w postaci N-tlenkéw fenazyn
czy azoksy zwiazkéw. Procedura jest prosta, a produkty krystalizowaly czgsto
bezposrednio w trakcie chlodzenia mieszaniny poreakcyjnej lub po jej wylaniu do wody.
Dwa ostatnie przyktady w Tabeli 3.13 maja szczegdlne znaczenie, gdyz ta niemal
ilosciowa cyklizacja dwoch izomerycznych nitrozoanilin 126 1 127 umozliwila
jednoznaczne przypisanie im struktury, co do ktérej nie mozna byto uzyskac¢ pewnosci na

podstawie ich danych spektralnych, o czym byta mowa w rozdziale 3.1.1.5.

Tabela 3.13 Reakcje cyklizacji nitrozoanilin do fenazyn w kwasie octowym.

Ip. nitrozoanilina nr fenazyna - wyd.%?® inne produkty

NOH

N N &
1 ) s OO ORI :
Cl N
N\ OEt
LIy a1 -
Cl N
N cl
JO OO EE I :
Cl N
X N\ N\
182° /@ > 75 89 i
N Cl ND

NOH N N
N ‘/ Q\
Cl N/ I\ 181 99 =
N~

w N
b4
Z
o M
o1 o1
N w

o~
N

5 61
Cl
NO
Cl N c N al
6 \©\ 138 /@ \Ij 178 85 .
Cl P
al Cl N
N OEt
7 S .
ﬁj \©\oa 128.1 /@ j\j 185 84
cl Cl N

kontynuacja na nastepnej stronie
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kontynuacja Tabeli 3.13
NO

cl N g
8 ﬁj T 59 /@ENI:(CN 186 57 .
CN P>
al Cl N
MeO NOH OMeN
9 T o0 /C[ ) w1 6 -
& cl N7
NO

N NO,
10 @ @ 126 “sz:[N\I:L 188 97 -
NO, Cl Z
NH, N Cl

NO, NO,
N N\
11 T 12 I:L 189 93 i
NO Cl N Cl
NH, NH,

? wydajnoéci wydzielonych produktéw
b zwigzek opisany w literaturze, ref 1
¢ surowy produkt reakcji 4-chloronitrobenzenu z 3-aminopirydyna (Tabela 3.2, pkt. 6)

Proponowana droga cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin w warunkach kwasnych

przedstawiona jest na Schemacie 3.18.

Hof‘

ﬁj@ fr ~©ED
ﬂ@U@ @@

\%
Schemat 3.19 Cyklizacja N-arylo-2-nitrozoanilin do fenazyny w warunkach kwasowych.

Jest ona w znacznym stopniu podobna do reakcji w S$rodowisku zasadowym.
Protonowanie nitrozoaniliny na atomie tlenu powoduje utworzenie rodzaju kationu
iminiowego, ktory silnie aktywuje pierscien N-arylowy na atak nukleofilowy azotu grupy
nitrozowej. Pomimo, ze nukleofilowo$¢ pary elektronowej tego atomu azotu jest w tej
strukturze mniejsza, w poréwnaniu z anionem nitrozoaniliny obecnym w $rodowisku

zasadowym, to elektrofilowo$¢ pozycji orto pierScienia N-arylowego - w skutek
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obecnosci tadunku dodatniego na atomie azotu - jest znacznie wigksza. Reakcje dopetnia
nieodwracalna eliminacja czasteczki wody przywracajac pelng aromatyczno$¢ catemu

uktadowi.

Pomimo bardzo dobrych wynikéw syntezy wielu fenazyn zebranych w Tabeli 3.13,
zastosowane warunki tj. kwas octowy w temperaturze wrzenia, nie sg odpowiednie dla
cyklizacji niektorych nitrozoanilin. O ile atomy chloru w pierScieniu nitrozowym, jak to
pokazatam na wielu przyktadach, sg odporne, bardziej aktywny fluor w pozycji para do
grupy nitrozowej ulega jednak podstawieniu w warunkach kwasnych reszta octanowa,
ktéra w czasie wydzielania produktéw ulega czesciowe] hydrolizie. W rezultacie, w
przypadku fluoronitrozoanilin, mieszanina poreakcyjna jest wielosktadnikowa i reakcja ta
nie ma praktycznego znaczenia. W dalszej cze$ci pracy przedstawilam migdzy innymi
wyniki zastosowania kwasu octowego w badaniach chemo- i regioselektywnosSci

cyklizacji nitrozoanilin, gdzie ujawnity si¢ dalsze wady i zalety tej metody.

Najbardziej obiecujace wstgpne wyniki prob cyklizacji nitrozoanilin zostaty uzyskane
przy zastosowaniu N,O-bis(trimetylosililo)acetamidu (BSA) w rozpuszczalnikach
aprotonowych. BSA jest znanym odczynnikiem sililujacym nukleofilowe atomy tlenu 1
azotu, ktory znalazt takze zastosowanie w syntezie heterocyklicznych zwigzkow
azotowych, szczeg6lnie w takich reakcjach, w ktorych zaklada si¢ mechanizm
przewidujacy przejéciowe powstawanie zwiazkoéw nitrozowych.**'% BSA dodany w
pieciokrotnym nadmiarze do roztworu N-arylo-2-nitrozoanilin w MeCN lub DMF w
temperaturze pokojowej powoduje powstawanie pozadanych fenazyn z bardzo wysokimi
wydajnosciami (Tabela 3.14). Chociaz acetonitryl jest rozpuszczalnikiem bardzo
wygodnym do prowadzenia i przerobu reakcji, w wielu przypadkach zmiana
rozpuszczalnika na DMF spowodowata znaczne skrocenie czasu reakcji 1 wzrost
wydajnosci. Niekiedy jednak, np. w przypadku metoksynitrozoaniliny 82 (Tabela 3.14,
Ip. 9) przez podniesienie temperatury reakcji w acetonitrylu uzyska¢c mozna prawie
ilosciowa wydajnos¢.

Reakcje w BSA prowadzily wytacznie do odpowiednich fenazyn, w zadnym z
przypadkéw nie obserwowatam powstawania N-tlenku fenazyny. Wazng zaleta uzycia
BSA do cyklizacji nitrozoanilin w porownaniu do kwasu octowego, byt rowniez fakt, ze

nie tylko chlor, ale takze fluor w pier§cieniu nitrozoarylowym byt w peini tolerowany (lp.

10, Tabela 3.14).

http://rcin.org.pl



Tabela 3.14 Reakcje cyklizacji nitrozoanilin do fenazyn wobec BSA.
warunki
reakcji ®

NO N
1 ij”@ 190 DMF CXX) o
N
MO cl
2 cl N\©\ DMF N al 87
3 cl 132 MeCN /©i Ij 178 75
Cl N
Cl
NO Cl
4 g N DMF Ng Ot 91
; @OB 1281 een o : - ] 185 o8

Ip. nitrozoanilina nr fenazyna nr  wydajnosc”

Cl
NO Cl
Cl H N\ CN
6 T ) s DMF Ij 186 77
CN Cl N
Cl
NO OMe
MeO N N
7 ﬁj \© 60 DMF /@ s 187 90
& cl N*
NO
MeO H\@\ e Ny OEt
8 oz 134 DMF ,]ij 193 99
Cl Cl N
NO H /N
9 @ e g MeoQNQ/ 177 99
OMe
NO H
N N\ Cl
10 @ Tl 194 DMF Ji:[ T s 87
Cl F N
F
NO
11 N MeCN /@Nﬁoa 88
53 - 176
12 e DMF o 2w 96
Cl
NO H
N /N Cl
13 1® 51  DMF @ ]@ 183 93
N
Cl

kontynuacja na nastepnej stronie
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kontynuacja Tabeli 3.14

NO H
14 N MeCN Ny cl 88
15 ©\C. 2 pMmF CIQNIj 174 89
Cl

NO H
16 N MeCN N CN 67
ST oo
17 CN DMF al N? 85
Cl
NO
“ o
18 198 mecN AL A 197 o3
Cl
NO H
N /N Cl
19 <> T 15 ove CLXT 100 s
cl CF; N
CF

H /N Cl
20 ij (L 200 MecN X 0 183 80
N
Cl

2O ile nie podano inaczej, reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej.
b Wydajnosci produktow wydzielonych.

Na podstawie powyzszych przykladéw opisywany sposob otrzymywania fenazyn mozna
uzna¢ za najbardziej uniwersalny i1 wydajny. Mechanizm cyklizacji przebiegajacej pod
dzialaniem czynnika sililujagcego prawdopodobnie nie rdzni si¢ znacznie od reakcji w
obecnosci kwasu octowego. Zamiast protonowania atomu tlenu grupy nitrozowej ma
miejsce jego sililowanie, tworzenie pierscienia heterocyklicznego przebiega podobnie, a

aromatyzacja produktu nastepuje na drodze eliminacji czasteczki silanolu (Schemat 3.20).

g
ﬁj@ fff“ ﬁ@b

?SIME
N N
CL 0 L0
—_— —_—
-H* ,}, - Me,SiOH N/
H
\Y

Schemat 3.20 Proponowany mechanizm powstawania fenazyny w obecno$ci BSA.
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3.3.2. Analiza szybkosci cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin.

Chociaz zdecydowana wigkszo$¢ przedstawionych reakcji cyklizacji nitrozoanilin
zachodzi z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami, w zaleznosci od wyjSciowego
substratu wymagaja one bardzo réznych okresOw czasu do osiagniecia pelnego
przereagowania. Niewatpliwie szybkos¢ cyklizacji jest powigzana z istotnymi elementami
struktury nitrozoanilin, z ktorych najwazniejsze wydaja si¢ by¢ elektronowe

oddzialywania podstawnikow w obu pierscieniach, nitrozoarylowym i N-arylowym.

Dla poréwnania szybkosci cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin i sprawdzenia jaki wptyw
wywieraja na nig rézne podstawniki, zestawilam wyniki szeregu eksperymentow z
uzyciem nitrozoanilin zawierajacych w czeSci nitrozowej i N-arylowej podstawniki
zaréwno elektronodonorwe jak i elektronoakceptorowe. Wszystkie reakcje prowadzone
byly w jednakowych warunkach st¢zeniowych i temperaturowych, w granicach zwyklej
techniki laboratoryjnej. Zestawione czasy reakcji sg orientacyjne, gdyz reprezentujg czas
prowadzenia procesu do momentu zaniku substratu, obserwowanego w mieszaninie
reakcyjne] za pomocg chromatografii cienkowarstwowej. Podane w tabeli wydajnosci
wydzielonych produktow pozwalaja zorientowac si¢ co do rzeczywistego zaawansowania
procesu. Ze wzgledu na wszystkie ograniczenia tej metody, czasy poszczegdlnych reakcji
maja warto$¢ jedynie porownawcza, ale zwazywszy na bardzo duza ich rozpigtosé

zestawienie ich wydaje si¢ by¢ informatywne.

Tabela 3.15 przedstawia wptyw podstawnikdw w pozycji 5 w pierScieniu nitrozowym,
uszeregowanych zgodnie ze wzrastajacym czasem reakcji w ukladzie BSA/DMF i
K2CO3/DMF. Ten drugi uktad reakcyjny, po raz pierwszy uzyty w mojej pracy w tym
miejscu, mial na celu zastosowanie katalizy zasadowej stabg zasadg w $rodowisku
aprotonowym a nie hydroksylowym, w celu uniknigcia procesu podstawienia

nukleofilowego, czestego w reakcjach prowadzonych wobec weglanu potasu w metanolu.

W kolumnie 4 i 5 zamie$citam stale Hammeta podstawnikow X. Stata oy, odzwierciedla
oddziatywanie podstawnika X na pozycje zajmowang przez grup¢ aryloaminowa, czyli na
elektronoakceptorowa zdolnos¢ funkeji iminiowej lub iminowej, ktora aktywuje pier§cien
N-arylowy na nukleofilowa addycje. W reakcji katalizowanej zasadg podstawnik ten
wplywa rowniez w pewnym stopniu na kwasowo$¢ N-H nitrozoaniliny. Stata o," lub o,
(jesli ta pierwsza nie byta dostepna), reprezentuje oddzialywanie podstawnika na grupe

nitrozowa 1 wydawac si¢ moze, ze jej efekt powinien by¢ decydujacy.
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Tabela 3.15 Wptyw podstawnika X w pozycji 5 na szybkos¢ cyklizacji N-arylo-2-
nitrozo-5-X-anilin z BSA i K,CO3;w DMF,

NO H
X N
—_— +
. ~ +
cl  reakcji SN cl N Cl
X o

F TF

. nitrozoanilina BSA/DMF K,COs/DMF

nr X Om op (op) czas,h F, %* czas,h F,%'; TF, %
1 105 CFs 043 054 1,5 199, 82 1 199, 70 ; 203, 20
2 200 H 0 0 23 183, 90 2,5 183, 38; 204, 62
3 52 (I 0,37 0,23 48 174, 89 3,5 174,30 ; 175, 42
4 194 F 0,34 -0,07 48 195, 87 35 195,52 ;2052
5 80 OMe 0,12 -0,78 672 202,92 22 202, 71; 206, 9
6 201 NHMe O -0.8 672 - 0 384 - 0O - 0

® Wydajnosci produktéw wydzielonych
b Produkt zidentyfikowany na podstawie widm MS niskiej i wysokiej rozdzielczosci

State Hammeta w tym zestawieniu petnig rol¢ jedynie pomocnicza, gdyz zalezno$¢
szybkosci cyklizacji w uktadzie BSA/DMF od charakteru grupy w potozeniu 5 jest
ewidentna. Pomimo raczej niewielkiej liczby dostepnych podstawnikow X ogdlny trend,
wyznaczony przez skrajne z nich, jest taki, Ze sprzyjaja reakcji podstawniki
elektronoakceptorowe, podczas gdy elektronodonorowe, szczegoélnie dysponujace
efektem +M silnie j3g hamuja. W skrajnym przypadku grupy aminowej (X), reakcja nie
zachodzi w ogole. Efekt ten §wiadczy o tym, ze z pewnos$cig nie pierwszy etap reakcji, tj.
sililowanie nitrozoaniliny jest etapem istotnym kinetycznie, gdyz wzrost gestosci
elektronowej na atomie tlenu grupy nitrozowej sprzyjalby tej reakcji. Kluczowym moze
wiec by¢ stadium nukleofilowej addycji pary elektronowej grupy nitrozowej na pozycje
orto pierscienia N-arylowego w sililowanej nitrozoaniline. Na schemacie
mechanistycznym reakcji (Schemat 3.20) struktura ta (I1) posiada grupe iminiowa, ktora
aktywuje ten pierscien. Mozna zauwazy¢, ze jest ona w polozeniu umozliwiajagcym silne
sprz¢zenie z donorem pary elektronowej podstawnika X. Sprzezenie to, o ile ma miejsce,

moze w znacznym stopniu ostabi¢ aktywujace dziatanie tej grupy i utrudni¢ tym samym
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tworzenie pierscienia heterocyklicznego. Pomimo, iz grupa iminiowa znajduje si¢ w
pozycji meta wzgledem podstawnika X, site tego oddziatywania najlepiej oddaje stata o,

ze wzgledu na bezposrednie sprz¢zenie (Rysunek 3.2).

Me,Si—O ©
A
N
g

Rysunek 3.2 Oddziatywanie podstawnika 5-X na iminiowy atom azotu.

Monotoniczna zalezno$¢ szybkosci cyklizacji od elektronowego charakteru podstawnika
X przedstawiona w Tabeli 3.15 zaktocona jest tylko w jednym przypadku, gdy X = H.
Niepodstawiona nitrozoanilina cyklizuje jak si¢ wydaje szybciej, niz np. chloropochodna.
Takie odchylenia trzeba jednak ztozy¢ na karb metody zastosowanej do oceny czasu
reakcji, ktora w sytuacji niewielkich réznic w szybkosci reakcji 1 pewnej arbitralno$ci w

okresleniu momentu ich zakonczenia, moze prowadzi¢ do obserwowanych rozbieznosci.

Analiza wynikow uzyskanych w ukladzie zasadowym K,CO3;/DMF nie jest prosta.
Ogo6lny trend szybkosci reakcji jest podobny, jednak przebieg reakcji jest co najmniej
dwukierunkowy, a wydajnosci nie w kazdym przypadku zadowalajace. Powstawanie
obok fenazyn takze ich tlenkow komplikuje mechanizm, chociaz mozna sadzi¢, ze drogi
prowadzace do obu produktow majg wspolny posredni produkt, na Schemacie 3.17
oznaczony numerem I11. W takim przypadku wplyw elektronowy podstawnika X mozna
interpretowa¢ podobnie jak w reakcji biegnacej pod dzialaniem BSA tj. jako
oddziatywanie gtownie na grup¢ iminowa struktury II na Schemacie 3.20 i decydujace o
szybkosci reakcji wyrazonej czasem konwersji nitrozoaniliny i powstawania sumarycznie

obu produktow, ktorych dystrybucja zalezna jest od innych czynnikow.

Wplyw roéznego typu podstawnikow w pierscieniu N-arylowym na szybko$¢ cyklizacji
nitrozoanilin badalam wylacznie w reakcjach prowadzonych wobec BSA w DMF. W
Tabeli 3.16 zebratam w dwoch grupach wyniki reakcji nitrozoanilin podstawionych w
pozycji 5 atomem chloru oraz niepodstawionych w pierscieniu nitrozoarylowym. Czes$¢
N-arylowa natomiast posiadala w pozycji 4 (para wzgledem atomu azotu) podstawniki Y

o r6znym charakterze.
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Tabela 3.16 Wptyw podstawnikéw Y w czgsci N-arylowej na szybko$¢ cyklizacji

nitrozoanilin wobec BSA w DMF.

NO H R
N Y
T, = OO
—_—
~
v DMF Cl N
Cl

po My e e e
anilina NHzAr — reakcji, h*  nr wydajnos¢ (%)
1 1281 CI OEt 012 -0,27 32,6 2,5 185 91
2 132 Cl Cl 037 0,23 29,4 21 178 87
3 58 Cl CN 0,56 0,66 25,3 384 186 7
4 201 H  NMe, 015 08 3 05 208 %0
5 53 H OEt 012 -0,27 32,6 2,5 176 96
6 52 H Cl 037 0,23 29,4 48 174 89
7 51 H H 0 0 30,6 168 183 93
8 67 H CN 0,56 0,66 25,3 360 196 85

& Czas reakcji do zaniku substratow (TLC)
®Wydajnosé¢ wydzielonych produktow

W zestawieniu oprocz statych Hammeta om i op, reprezentujacych odpowiednio wptyw
podstawnika na centrum cyklizacji oraz na atom azotu bioragcy udzial w aktywacji
pierscienia, zamie$citam dodatkowo wartosci pK; anilin, ktéore moga by¢ miarg wpltywu
podstawnika Y na nukleofilowos$¢ (wlasciwie na zasadowo$¢) pary elektronowej tego

atomu azotu.

W przeciwienstwie do wynikéw zebranych w Tabeli 3.15 obserwujemy tutaj odwrotny
wpltyw podstawnikéw. W czeSci anilinowej podstawniki o charakterze elektrono-
donorowym znacznie przyspieszaja cyklizacje (Ip. 1, 4 1 5) w poréwnaniu z
podstawnikami ektronoakceptorowymi (np. Ip. 3 1 8). Typowy jest przyktad grupy
metoksylowej, ktoéra w pierscieniu nitrozowym spowalnia cyklizacje (Ip. 5, Tabela 3.15),

za$§ grupa etoksylowa w pier§cieniu anilinowym nitrozoanilin przyspiesza cyklizacje (Ip.
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115, Tabela 3.16). Warto roéwniez zauwazy¢, ze w przypadku cyklizacji nitrozoaniliny
zawierajace] podstawnik aminowy w cze$ci anilinowej otrzymalam odpowiednig
fenazyng w krotkim czasie i z 90% wydajnoscia (Ip. 4, Tabela 3.16), w przeciwienstwie
do nitrozoaniliny zawierajacej roéwniez podstawnik aminowy, ale w cze$ci nitrozowe;j,
taka nitrozoanilina w badanych warunkach reakcji w ogdle nie cyklizowata (Ip. 6, Tabela

3.15).

Obserwowany efekt podstawnika Y wydaje si¢ zaskakujacy, zwazywszy ze kluczowy
etap cyklizacji ma charakter nukleofilowej addycji do pierscienia w ktorym Y si¢
znajduje. By¢ moze jednak specyficzna struktura produktu przej$ciowego Il (Schemat
3.20), w ktorym oba reagenty - nukleofilowy i elektrofilowy — stanowig cze¢$ci tej samej
czasteczki, w dodatku w uktadzie umozliwiajacym ich wzajemne silne sprz¢zenie, moze

thumaczy¢ ten efekt (Rysunek 3.3).

Sprzezenie pary elektronowej podstawnika Y pozwala na aromatyzacj¢ pierScienia
nitrozowego 1 wzbogacenie w ladunek ujemny atomu azotu (w pozycji 2) zwiekszajac
jego nukleofilowo$¢ w addycji do zubozonego w elektrony chinoidowego pierscienia N-
arylowego. Jak to byto pokazane na Rysunku 3.2, donorowe wtasnosci podstawnika 5-X
skutkuja odmiennie, dezaktywujac grupe iminiowa nie zwickszaja nukleofilowego

potencjatu grupy nitrozowej i stad przeciwny efekt np. podstawnika aminowego w obu

pozycjach.
_ . i

Me,Si—O0_ @7 Me,Si—0_ >

N
S . I,
_N NJ
\H H

X X

Rysunek 3.3 Efekt sprz¢zenia donorowego podstawnika Y z iminiowym atomem azotu.

3.3.3. Regioselektywnosci cyklizacji N-(3-Y-arylo)-2-nitrozoanilin.

Kolejnym zagadnieniem, zwigzanym z przeksztalceniem N-arylo-2-nitrozoanilin w

fenazyny, byta regioselektywno$¢ cyklizacji tych zwigzkow posiadajacych w pierscieniu
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N-arylowym podstawnik Y w pozycji meta do grupy aminowej. W takim substracie
cyklizacja nastgpowaé moze w dwoch kierunkach dajac w rezultacie 1-Y fenazyne, 2-Y
feanzyng¢ lub oczywiscie mieszaning obu produktéw (Schemat 3.21). Eksperymenty, ktére
przeprowadzitam mialy na celu zbadanie wplywu podstawnika Y na preferowany
kierunek cyklizacji 1 mozliwo$¢ uzyskania znaczacej selektywnos$ci reakcji prowadzonej
w warunkach, ktore wczesniej przetestowalam tj. AcOH w temperaturze wrzenia,

K>CO3/MeOH i BSA/DMF. Wyniki zamies$citam w Tabeli 3.17.
Y
N
N
N
Y
7 1-Y-fenazyna
N
N -H,0
NH
\ N\ Y
Ly
N
2-Y-fenazyna

Schemat 3.21 Drogi cyklizacji N-(3-Y-arylo)-2-nitrozoanilin.

Tabela 3.17. Cyklizacja N-(3-Y-arylo)-2-nitrozoanilin w r6znych warunkach.

nitrozoanilina  Tenazyna 1-Y:2-Y?
o nr, nr
Y nr 1-Y, 2-Y AcOH/t.wrz. K,COs;/MeOH BSA/DMF

1 CH; 90 210, 211 50:50 79:21 18:82
2 OMe 91 212,213 2:98 64 : 36 20:80
3 Cl 103 214, 183 48 : 52 71:29 16:84
4 F 89 215, 216 21:79 79:21 40: 60
5) CN 209 217,218 41 :59 72 :28 13:65

& _ proporcja produktéw wyznaczona za pomocg chromatografii gazowej.
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Jak mozna zauwazy¢, w przypadku cyklizacji prowadzonej] w kwasie octowym dla
podstawnika Y = CHs, Cl i CN nie obserwuje si¢ praktycznie zadnej regioselektywnosci,
otrzymywatam mieszaning obu fenazyn 1-Y i 2-Y bez zdecydowanej przewagi jednej z
nich. Dla Y = F otrzymatam w przewadze (4 : 1) produkt cyklizacji w pozycje 2/,
natomiast z nitrozoaniliny z podstawnikiem 3'-metoksylowym powstala w tych samych
warunkach praktycznie tylko 2-metoksyfenazyna. | ta ostatnia reakcja jako jedyna

posiada walor praktyczny.

Dos¢ ciekawie przedstawiaja si¢ wyniki reakcji prowadzonej w dwoéch pozostatych
uktadach. Zasadowa cyklizacja wybranych substratéw w warunkach protonowych
(K2CO3/MeOH) w kazdym z przypadkow data w przewadze 1-podstawiong fenazyng. W
warunach BSA/DMF w znacznej przewadze powstawata 2-podstawiona fenazyna. Dla
zadnej sposrod badanych N-arylo-2-nitrozoanilin, oprocz pochodnej 3'-metoksylowej, nie

udato si¢ znalez¢ warunkow, ktore pozwolityby uzyska¢ wysoka regioselektywnoscé.

Pod wzgledem oddziatywan elektronowych obie pozycje 3’-podstawionej N-arylo-2-
nitrozoaniliny konkurujace ze sobg w reakcji cyklizacji, znajdujg si¢ w podobnym
potozeniu, orto i para wzgledem podstawnika Y. Mezomeryczne efekty przenoszone
przez pierscien sa wigc porownywalne, indukcyjne sa silniejsze w pozycji 2’ (orto
wzgledem Y). Otrzymane wyniki wskazuja jednak na niewielkie zr6znicowanie proporcji
izomerycznych produktow w zalezno$ci od Y w ramach tego samego uktadu reakcyjnego.

Pomiedzy nimi natomiast roznice sg widoczne, lecz trudne do interpretacji.

3.3.4. Badanie chemoselektywnos$ci w reakcji cyklizacji 2’-podstawionych N-arylo-2-

nitrozoanilin.

Jednym z istotnych probleméw w syntezie fenazyn metoda Wohla-Auego jest silna
tendencja do podstawienia grup nukleofugowych obecnych w pozycji orto uzytej aniliny
podczas etapu cyklizacji przejéciowej N-arylo-2-nitrozoaniliny.”®¢ W wyniku tego
procesu, konkurencyjnego do podstawienia orto wodoru prowadzacego do pochodnych 1-
podstawionej fenazyny, powstaje N-tlenek fenazyny pozbawiony podstawnika w pozycji
1 (Schemat 3.23). Ten sam problem wystepuje w reduktywnej metodzie syntezy fenazyn
z 2-nitrodiaryloamin, powstaja tam dwie fenazyny, gdyz N-tlenek ulega redukcji.”
Wystepowanie tego niepozadanego procesu stwierdzitam przy probie syntezy 1-

metoksyfenazyny w reakcji cyklizacji N-(2-metoksyfenylo)-2-nitrozoaniliny w réznych
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warunkach reakcyjnych, ktore doprowadzily do powstania mieszaniny 1-
metoksyfenazyny 1 niepodstawionego tlenku fenazyny. Udzial tego drugiego w
mieszaninie produktow okazat si¢ zalezny od warunkow reakcji, dlatego kontynuowatam
badania tego tematu w celu znalezienia optymalnych warunkéow dla przebiegu reakcji w

sposob chemoselektywny.

R
R? X
fenazyna F
-H,O

R -HX ? ,
N:+ : R
[ I N
N/
Rl
N-tlenek fenazyny TF

Schemat 3.23 Dwukierunkowa cyklizacja N-(2-X-fenylo)-2-nitrozoanilin.

Nitrozoaniliny, utworzone uprzednio w reakcji aryloamin z nitroarenami w obecnosci t-
BuOK w niskiej temperaturze (rozdziat 3.1), poddatam cyklizacji w wybranych
modelowych warunkach: ogrzewanie w AcOH w temperaturze wrzenia, reakcja z

weglanem potasu w metanolu 1 reakcja z BSA w DMF w temperaturze pokojowe;.

Wybrane do badan nitrozoaniliny zawieraty potencjalng grupe opuszczajaca X w pozycji
orto w pierscieniu N-arylowym, mozliwe byly zatem obie drogi cyklizacji. Podczas
cyklizacji przez podstawienie atomu wodoru w pozycji orto powstawaly odpowiednie
fenazyny (F) z podstawnikiem X w pozycji 1, natomiast podstawienie grupy
opuszczajacej prowadzito do N-tleneku fenazyny (TF) bez podstawnika X (Tabela 3.18).
Co istotne, w zadnych warunkach nie obserwowatam powstawania ani N-tlenku fenazyny
posiadajacego podstawnik X, ani fenazyny bez podstawnika X. Produkty takie tworzy¢
si¢ mogag w warunkach reakcji Wohla-Auego aryloamin z nitroarenami w ubocznych
procesach utleniania przejSciowych produktéow na etapie cyklizacji, badz redukc;ji

utworzonego pierwotnie N-tlenku.
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Tabela 3.18 Cyklizacja N-(2-X-fenylo)-2-nitrozoanilin wg Schematu 3.23.

nitrozoanilina

wydajno$¢ F : TF % ®

: F, TF

RS R
1 '5CI  H F 219 | 220,226 0:95 0:96 0:95 . .
2 iH H Cl 88 | 214,223 43:21 96:0 48:30 20:62 16:82
3 {H H Br 87 | 224,223 35:20 91:0 49:36 - :
4 H H OMe 225 | 212,223 46:30 40:19 10:43  0:56 0:51
5 ES-CI H Cl 54 180,226 26:10 88:0 20:13° - -
6 50Me H Cl 8 | 207,228 11:13 64:3 49:32 8:87 7:64
7 ES-CI cl Cl 56 178,175 72:0 89:0 28:21° - .
8 E3-CI H Ccl 112 229,230 43:0° 72:0 50:0° - -

% - wydajnoéé wyizolowanego produktu

b _ dodatkowo powstat produkt podstawienia 5-Cl w nitrozoanilinie jonem metoksylowym (85, 65 %)
¢ - dodatkowo powstat produkt podstawienia 5-Cl w nitrozoanilinie jonem metoksylowym (231, 34%)
¢ _ N-tlenek fenazyny 230 nie zostat wydzielony, powstato kilka niezidentyfikowanych produktow.

W badanej reakcji cyklizacji nitrozoanilin, w przeciwienstwie do warunkow reakcji

Wohla-Auego, nie ma obecnych ani utleniajacych (nitroarenu) nie redukujacych

(aryloamina) reagentow. Ponadto, reakcja ta jest prowadzona w znacznie tagodniejszych

warunkach.

Oprocz trzech podstawowych ukladow reakcyjnych trzy sposrdd nitrozoanilin (88, 85,

225) poddatam cyklizacji w zmodyfikowanych uktadach zasadowych z zastosowaniem

r6éznych zasad w nie hydroxylowym rozpuszczalniku aprotonowym (DMF).

Wyniki zamieszczone w Tabeli 3.18, pozwalajg dokona¢ kilku obserwacji:

= latwos$¢ podstawienia grupy opuszczajacej obserwowana w klasycznej reakcji

SnAr okazuje sie by¢ istotna takze w badanej konkurencji podstawienia H w

stosunku do X, decydujacej o kierunku cyklizacji. Gdy X = F niezaleznie od

warunkow reakcji podstawieniu ulega wytacznie fluor z utworzeniem tlenku

fenazyny.

= w przypadku wigkszosci wyjsciowych nitrozoanilin zaréwno kwasowe jak i

zasadowe warunki nie pozwalajg na selektywne tworzenie produktow, dajac w
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rezultacie mieszaning F i TF z umiarkowang wydajnoscig ze wzgledu na pewne
procesy uboczne,

»  odczynnik sililujacy (BSA) w DMF wyjatkowo sprzyja podstawieniu wodoru. W
konsekwencji, za wyjatkiem substratow z X = F lub OMe, odpowiednie fenazyny

powstaja selektywnie z wysokg wydajnos$cia.

Wyniki te wskazujg, ze kontrolowanie kierunku reakcji przez wybdr odpowiednich
warunkow reakcji jest w znacznym stopniu mozliwe. Kilka aspektow badanej reakcji

wymaga jednak szerszego oméwienia.

Prowadzenie reakcji w zasadowym uktadzie K,CO3/MeOH stwarza pewne komplikacje
w przypadkach, gdy wyjsciowa nitrozoanilina posiada w potozeniu 5 (para w stosunku
do grupy nitrozowej) chlorowiec. Jak to opisatam w rozdziale 3.2 grupy nukleofugowe w
tej pozycji sg szczegodlnie podatne na podstawienie nukleofilami takimi jak aminy i proste
alkohole. W rezultacie, w reakcji badanych nitrozoanilin wobec K,CO3; w metanolu
przebiegaja rownolegle trzy procesy, tj. cyklizacja do fenazyny, cyklizacja do tlenku
fenazyny i podstawienie chlorowca jonem metoksylanowym (Tabela 3.18, Ip. 51 7). Po
wprowadzeniu do czagsteczki nitrozoaniliny podstawnika OMe staje si¢ ona znacznie
mniej reaktywna i ulega cyklizacji stosunkowo wolno (rozdziat 3.5). Jedynie cycklizacja
2'-fluoropochodnej 219 prowadzaca do tlenku fenazyny (Tabela 3.18, Ip. 1) jest na tyle

szybka, ze podstawienie chloru w pozycji 5 nie nastepuje w zauwazalnym stopniu.

Niespodziewany okazat si¢ przebieg reakcji nitrozoaniliny zawierajagcej w pozycji Orto
podstawnik metoksylowy X = OMe (Tabela 3.18, Ip. 4). Grupa OMe nie nalezy do
najaktywniejszych nukleofugow w klasycznej reakcji SNAr, tymczasem cyklizacja w
warunkach zasadowych w metanolu przebiega gtéwnie w kierunku N-tlenku, a w
rozpuszczalniku aprotonowym tj. DMF niezaleznie od uzytej zasady (K,CO3, Cs,CO3 lub
DBU) tlenek fenazyny jest jej wylacznym produktem. Warto zauwazy¢, ze takze w
przypadku innych nitrozoanilin (Tabela 3.18, Ip. 2 i 6), gdy grupa X jest chlor, przy
przejsciu z metanolu do DMF obserwuje si¢ znaczny wzrost udziatu cyklizacji w
kierunku N-tlenku. Wydaje sie, ze srodowisko reakcji ma silniejszy wpltyw na szybko$é
podstawienia wodoru, ktore wigze si¢ z eliminacja zwigzanej pierwotnie z atomem azotu
tlenowej grupy w postaci czasteczki wody lub - co znacznie trudniejsze - wodorotlenku
litowca. Proces ten moze by¢ znacznie spowolniony w sytuacji braku tatwo dost¢pnego
donora protonow i dodatkowo stabej solwatacji anionéw w DMF. Rozumowanie to

zaklada odwracalny charakter alternatywnych procesow wewnatrzczasteczkowej addycji
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atomu azotu grupy nitrozowej do pierscienia N-arylowego, a przynajmniej jednego z nich

tj. addycji do niepodstawionej pozycji orto (Schemat 3.24).

Takie rozumienie zasadowego procesu cyklizacji upodabnia go do znanej z prac nad
reakcja ZPW (VNS) konkurencji podstawienia wodoru z podstawieniem chlorowca
znajdujacego si¢ w aktywowanej pozycji tej samej czasteczki nitroarenu.® W warunkach
tzw. kontroli kinetycznej, gdy addycja nukleofila do niepodstawionej pozycji nitroarenu
jest nieodwracalna z powodu szybkiej, nastepczej eliminacji halogenowodoru,
zdecydowanie przewaza podstawienie wodoru (ZPW). W sytuacji spowolniongj
eliminacji, np. spowodowanej malym stezeniem zasady lub stabg jej moca, dominowac
moze podstawienie chlorowca (SyAr). W istocie, cyklizacje N-arylo-2-nitrozoanilin
prowadzaca pod wplywem zasady do ukltadu fenazyny mozna uwazaé za specyficzny
wariant reakcji ZPW w ktorej azotowy nukleofil - para elektronowa atomu azotu
naladowanej ujemnie grupy nitrozowej - przylacza si¢ do niepodstawionej pozycji
pier§cienia aromatycznego, aktywowanej uktadem iminowym (Schemat 3.17, struktura
I1). Z utworzonego analogu adduktu ¢ nastepuje eliminacja czasteczki HO” M*, lub HOH
(po protonowaniu), a wigc pomimo, ze podstawieniu ulega atom wodoru, faktycznie
odchodzaca grupg jest ta zwigzana pierwotnie z atakujacym nukleofilem. Wydaje si¢
zatem, ze 1 w przypadku tej reakcji rodzaj, moc i stezenie zasady mogg mie¢ znaczacy
wplyw na chemoselektywnos¢ cyklizacji. Wyniki zebrane w Tabeli 3.18 nie pozwalaja na
jednoznaczng oceng stusznosci tej hipotezy. Dodatkowo podjete eksperymenty polegaty
na zbadaniu wplywu stezenia i mocy zasady na proporcje produktow, tj 1-chlorofenazyny
(214) i tlenku fenazyny (223), w modelowej reakcji zasadowej cyklizacji N-(2-
chlorofenylo)-2-nitrozoaniliny (88). Reakcje w metanolu przeprowadzitam z uzyciem 5
ekwiwalentow kolejno K,COj3, Cs,CO3 i t-BuOK. Aktywng zasada we wszystkich tych
przypadkach byta sprz¢zona zasada rozpuszczalnika, czyli anion metanolanowy, jednak
uzycie jako przeciwjonu cezu w miejsce potasu sprawia, ze jest on silniejszg zasada,
natomiast zastosowanie  rozpuszczalnego tert-butanolanu zagwarantowato stezenie
metanolanu na najwyzszym mozliwym poziomie. Do reakcji w aprotonowym DMF
zastosowatam jako zasad¢ DBU w stezeniu 0,086 mol/l i pigciokrotnie wigkszym, czyli
0,43 mol/l. Wszystkie inne warunki reakcji byly state, a proporcj¢ produktow
wyznaczylam na podstawie powierzchni charakterystycznych dla obu zwigzkow
sygnalow w widmach *H NMR surowych mieszanin poreakcyjnych. Poszukiwanej

zaleznos$¢ nie udalo si¢ jednak zaobserwowac, w granicach biedu proporcja 214/223 byta
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identyczna w danym rozpuszczalniku i wyniosta 2,0 w metanolu i 0,5 w DMF. Rezultat
ten pokazuje, ze w zastosowanym zakresie ztezen 1 mocy zasady, a wiec w warunkach o
praktycznym znaczeniu w syntezie, reakcja w obu uktadach znajduje si¢ poza kontrola.
Whioski mechanistyczne mozliwe bylyby po zastosowaniu znacznie szerszego zakresu

zasadowosci obu uktadow.

Przebieg konkurencyjnych procesow cyklizacji w rdéznych warunkach, zaréwno
zasadowych, kwasowych jak i wobec czynnikéw sililujacych przedstawia zbiorczo

Schemat 3.24.

lub BSA | I
/ X=H, Y = Hal Q=H\\=HaI.Y=H
Q=H, SiR, - Q-OH - XH

O X ?,
N N\ N\
i : : = [ I ~
Y N Nj ;
Y =Hal, X=H 1-Y-fenazyna Y N -tlenek H

lub MOH M fenazyny
Y =H, X =Hal M = H]
*,Cs, H-DBU X=H X=Hal,Y=H
M,CO,

lub DBU _ X
N NT Y
N

Il \%

Schemat 3.24 Alternatywne procesy wewnatrzczgsteczkowej addycji atomu azotu grupy

nitrozowej do pierscienia N-arylowego.

Wyniki reakcji prowadzonych wobec kwasu Bronsteda (we wrzacym kwasie octowym)
sg trudne do interpretacji, r6znig si¢ pod wzgledem wydajnosci catkowitej i tylko
nieliczne z nich mogg by¢ uznane za informatywne. Natomiast cyklizacja pod dziataniem
czynnika sililujagcego (BSA) zastuguje na szczegdlng uwage. Zarowno 2'-chloro- jak i 2'-
bromopodstawione nitrozoaniliny cyklizuja w ukladzie BSA/DMF wylacznie poprzez

podstawienie wodoru w pozycji 6', co stanowi znaczng réznicg¢ w poroOwnaniu do ich
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reakcji w $rodowisku zasadowym, szczegOlnie tych prowadzonych w DMF.
Przypuszczalny schemat mechanistyczny cyklizacji w srodowisku sililujgcym (Schemat
3.20) jest zasadniczo zblizony do tego, jaki proponowany jest dla reakcji pod dziataniem
zasady (Schemat 3.17). W obu przypadkach cyklizacja rozpoczyna si¢ addycja
nukleofilowego atomu azotu do elektrofilowego pierScienia aromatycznego
aktywowanego w pierwszym przypadku grupg iminiowa, a w drugim grupg iminowg
(Schemat 3.24, struktura I i I1l). Nie wydaje si¢, aby z réznicy miedzy tymi dwiema
grupami aktywujacymi wynikata rdéznica w preferowanym ataku nukleofila na
podstawiong, badz niepodstawiong pozycj¢ pierscienia arylowego. Przyjmujac ponownie
odwracalno$¢ szybkiej addycji do pozycji niepodstawionej, przyczyny selektywnego
podstawienia wodoru w cyklizacji wspomaganej przez BSA mozna upatrywac¢ w wickszej
szybkosci eliminacji czasteczki silanolu z adduktu Il w poréwnaniu z eliminacja HOH z
adduktu IV (Schemat 3.24, X = H). Decydujacy moze by¢ wplyw dodatnio natadowane;j
grupy iminiowej na tatwos$¢ oderwania protonu w czasie eliminacji. Najprawdopodobnie;j
odejécie podstawianego protonu jest procesem spontanicznym, lub wspomaganym
anionem monosililowanego acetamidu, i nieodwracalnym, w wyniku ktérego nastepuje
rearomatyzacja pierscienia i powstanie oboj¢tnego produktu posredniego, tracacego w
nastepnym etapie czasteczke silanolu (Schemat 3.25). Podstawienie halogenu
wymagatoby eliminacji X z dodatnio natadowanego uktadu (Schemat 3.24, struktura Il,

X = Hal) 1 jest daleko mniej korzystne niz podstawienie wodoru.

H
N
~
©/N\H - ©/N\H - Me,SiOH N
Y

Schemat 3.25 Podstawienie wodoru w cyklizacji sililowanego produktu przejsciowego.

W procesie cyklizacji w warunkach zasadowych grupa iminowa w przejSciowym
produkcie 1V (Schemat 3.24) znacznie stabiej aktywuje podstawiany atom wodoru, a

udziat zasady w jego oderwaniu nie jest wystarczajacy do zrownowazenia tego efektu.
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3.4. Kondensacja nitroarenow z aromatycznymi aminami wobec

t-BuOK. Weryfikacja nowatorskich koncepcji.

Przedstawione w poprzednim rozdziale badania reakcji cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin
posiadajacych w pozycji 2' grupy latwo odchodzace, poza wnioskami dotyczacymi
przebiegu tej reakcji, dostarczyly takze materiatu, ktéry pozwolit na weryfikacje i
udokumentowang krytyczng analize tez i wynikow zawartych w publikacji grupy
Bhagata, ktora ukazala si¢ w tym samym czasie w European Journal of Organic
Chemistry.'®* Praca ta przedstawia wyniki reakcji amin aromatycznych z nitroarenami,
prowadzonych w obecnosci t-BuOK w niepolarnych rozpuszczalnikach w podwyzszonej

temperaturze, ktore wedlug autorow prowadza do N-tlenkéw benzo[c]cynnoliny

(Schemat 3.25).
@ © t-BuO
toluen

80 °C

Schemat 3.26 Reakcja sprzegania krzyzowego przedstawiona w pracy Bhagata i wsp.'

Zaproponowano w niej mechanizm tej przemiany, polegajacy na indukowanym uzyta
zasada, nietancuchowym, krzyzowym sprzeganiu (cross-coupling) aromatycznych
pierscieni obu substratéw z utworzeniem mi¢dzy nimi wigzania wegiel-wegiel 1 nastepnie
kondensacji funkcji azotowych zamykajacej pierScien heterocykliczny produktu
przejSciowego, z ktdrego po eliminacji wody tworzy¢ si¢ miat produkt koncowy

(Schemat 3.26).

KOtBu  "OtBu ‘OtBu  OtBu

234

Schemat 3.27 Postulowany przez Bhagata mechanizm tworzenia N-tlenkoéw

benzo[c]cynnoliny. %
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Opierajagc si¢ na wynikach badan w dziedzinie reakcji nitroarendéw z azotowymi
nukleofilami prowadzonych od lat w zespole prof. Wrobla, oraz moich wiasnych,
prezentowanych w tej dysertacji, mozna bylo przypuszczaé, ze wyniki opublikowane
przez grupe Bhagata'® zostaly mylnie zinterpretowane, a sama koncepcja
przedstawionego przez autoréw procesu biedna. Autorzy zainspirowali si¢ opisanym
niedawno arylowaniem halogenkéw arylowych w obecnosci t-BuOK. Proces ten sktada
si¢ z redukcji (dehalogenacji) aromatycznych halogenkow i sprzegania tak otrzymanych
rodnikéw arylowych z nieaktywowanym pier§cieniem aromatycznym drugiego reagenta,
ktore prowadzi do ukladéw biarylowych.'® Mechanizm tej reakcji, przedstawiony przez
Studera i Currana'® zaklada reakcje tancuchowa z homolitycznym podstawieniem
aromatycznym (HAS), w ktorym redukcja wyjsciowego haloarenu zachodzi z
przeniesieniem elektronu (SET) z anionorodnika biarylowego produktu. Tymczasem, dla
tworzenia N-tlenkow benzo[c]cynnoliny (233) z nitroarenow i anilin, autorzy publikacji
zaproponowali nietancuchowy mechanizm rodnikowy oparty na redukcji nitroarenu,
niezwigzanego z atomem fluorowca lub z inng potencjalng grupa opuszczajaca, pod

wplywem t-BuOK (Schemat 3.27).

Postulowany schemat mechanistyczny reakcji jest trudny do zaakceptowania z wielu

powodow:

= zastosowanie pochodnych aniliny w obecnosci t-BuOK powinno spowodowac ich
szybkie deprotonowanie (A pK, = 2-4)* i utworzenie anilidku potasu, a zatem
spodziewa¢ si¢ nalezy raczej reakcji nukleofilowej interakcji z elektrofilowym
arenem, ™"’
= przeniesienie elektrondw z alkoksylanow do nitroarenu (SET) nie wydaje si¢ by¢
wystarczajaco skuteczne do efektywnego przeprowadzenia nietancuchowego procesu
rodnikowego,**®

" nie jest tatwo wyobrazi¢ sobie sposdb tworzenia rodnikow arylowych z
odpowiednich anionorodnikow nie zawierajacych chlorowca lub innej grupy
opuszczajacej,

* ponadto, anionorodniki nitroarenéw sa stosunkowo stabilne i tylko jod, sposrod

halogendéw, moze odej$¢ z anionorodnika halonitrobenzenu wystarczajaco szybko,

aby utworzy¢ posredni rodnik arylowy.109

Powyzsze rozwazania doprowadzily do konkluzji, ze w warunkach zastosowanych przez

autorow najbardziej prawdopodobny jest przebieg reakcji analogiczny do klasycznej
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kondensacji Wohla-Auego, a jej koncowymi produktami sg N-tlenki fenazyn, a nie jak
przedstawiono N-tlenki benzo[c]cynnoliny 233. Wniosek ten potwierdzito poréwnanie
opublikowanych w ich publikacji danych spektralnych trzech produktow koncowych,
ktére doktadnie odpowiadaty widmom *H NMR i 3C NMR N-tlenkéw fenazyn 223, 226 i
228 otrzymanych przeze mnie w trakcie badan nad chemoselektywnoscig cyklizacji N-
arylo-2-nitrozoanilin (rozdziat 3.3.4, Schemat 3.23, Tabela 3.18). Takze dane spektralne
wydzielonego przez autorow w jednym przypadku produktu posredniego, o przypisanej
mu strukturze 234 (Schemat 3.27) okazatly si¢ identyczne z widmami otrzymanej przeze
mnie wczesniej 2-nitrozo-N-fenyloaniliny 190. Fakty te pozwolity zakwestionowaé

proponowany przez autoréw przebieg opisanej reakcji.

Aby ostatecznie potwierdzi¢ moje przewidywanie co do rzeczywistego przebiegu tej
reakcji, przeprowadzilam modelowa reakcje aniliny z nitrobenzenem w warunkach

reakcji opisanych w cytowanym artykule.'%*

Poniewaz opis oryginalnej procedura nie byt
precyzyjny i nie zostat w niej wykluczony kontakt z powietrzem, przeprowadzitam rdzne

warianty tego procesu (Schemat 3.28 i Tabela 3.19).

NO, NH,

toluen
t-BuOK 80 °C
3h

O\\N } (‘)
N N, N+\
O CLID - CL O
—
N N
H
190 191 223
Schemat 3.28 Rzeczywista reakcja w warunkach procedury Bhagata i wsp.'*

We wszystkich wariantach reakcji z mieszaniny reakcyjnej wydzielitam fenazyng (191) i
N-tlenek fenazyny (223) oraz niewielkie ilo$ci zwigzku posredniego, 2-nitrozo-N-
fenyloaniliny (190). W zZadnym z tych wariantow N-tlenek fenazyny nie powstal z
wydajnoscia porownywalng z opisang w cytowanym artykule dla N-tlenku
benzo[c]cynnoliny (77%). Jednakze wydajnos¢ 223 zauwazalnie wzrosta kosztem
fenazyny (191), gdy reakcja byta prowadzona z dostgpem powietrza lub z dostepem

powietrza i nadmiarem nitrobenzenu.
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Tabela 3.19 Wyniki powyzszej reakcji przeprowadzonej w réznych warunkach.

wydajnosé (%) ?
Ip. warunki reakcji
190 191 223
1 beztlenowe (Ar) 4 31 12
2 zamknigta kolba 9 11 25
3 otwarta kolba <1 8 39
4 otwarta kolba, 8 4 53

1,25 eq. nitrobenzenu

% - wydajno$é¢ wyizolowanego produktu

Ta obserwacja moze by¢ tatwo wytlumaczona w $wietle schematu mechanizmu reakcji
Wohla-Auego (Schemat 3.17).°*® Chociaz nitrobenzen prawdopodobnie uczestniczy
bezposrednio w reakcji utleniania anionowego produktu posredniego w procesie
cyklizacji (struktura 111), tlen obecny podczas prowadzenia reakcji moze regenerowac

. . . . . ., .. 1
nitrobenzen z anionorodnika, a tym samym zwigksza wydajno$¢ utleniania. 0

Na podstawie tych wynikow mozna stwierdzi¢, ze pochodne nitrobenzenu reaguja z
aryloaminami w obecnosci t-BuOK w toluenie w podwyzszonej temperaturze w kierunku
mieszaniny odpowiednich fenazyn i ich N-tlenkéw. Reakcje te powinny by¢ rozumiane
jako nukleofilowe podstawienie atomu wodoru w nitroarenie anionami anilidkowymi,
prowadzace do powstawania posrednio N-arylo-2-nitrozoanilin, a nastgpnic w wyniku
zasadowe;j cyklizacji do pochodnych fenazyny, a z udziatem procesu utleniania takze do
ich N-tlenkow. W tych warunkach proces indukowanego przez t-BuOK (SET)

rodnikowego cross-couplingu nitroarenéw z anilinami (HAS) nie ma miejsca.
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3.5. Zastosowanie N-arylo-2-nitrozoanilin do syntezy waznych zwigzkow

heterocyklicznych.

Powszechnos$¢ szkieletu fenazyny w zwigzkach naturalnych petnigcych wazne funkcje w
organizmach zywych, oraz w syntetycznych analogach o stwierdzonym dziataniu
biologicznym jest szeroko znana, i pokrotce zostata omoéwiona wczesniej (rozdziat 3.3).
Celem tego rozdziatu jest odpowiedz na pytanie jakie znaczenie i zastosowanie moga

mie¢ wyniki przedstawionych w tej pracy badan dla syntezy takich uktadow.

Niemal wszystkie opisane syntezy ztozonych struktur zawierajgcych fragment fenazyny

rozpoczynaja si¢ od syntezy tego szkieletu - zaopatrzonego w odpowiednio usytuowane

podstawniki - na bazie ktoérego maja miejsce dalsze przeksztatcenia i dobudowywana jest

reszta docelowe]j czasteczki. Takimi podstawowymi, prostymi pochodnymi fenazyny o

duzym znaczeniu w syntezie sg przyktadowo 1- i 2-metoksyfenazyna. Pierwsza z nich
1

jest wyjéciowym materialem w syntezie piocyjaniny, lawanducyjaniny*' i

fenazynomycyny,**? druga jest podstawowym substratem do syntezy metanofenazyny.®**

o
N
o’
@Nﬁj .
P+ N
/ Me @i X
piocyjanina N

OMe

z\ /z
Y

\ lavanducyjanina
0]
O
N\ OMe N
_ _ \
N
\ fenazynomycyna
N\ o N X ~N AN
—

N

metanofenazyna

Schemat 3.29 1- i 2-Metoksyfenazyna w syntezie biologicznie waznych zwigzkow.
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Obie s3 w tych syntezach prekursorami odpowiednich hydroksyfenazyn. Synteza obu
tych prostych fenazyn napotyka na problem zwigzany z selektywnoscig tworzenia uktadu
cyklicznego w taki sposob, aby zapewni¢ odpowiednie polozenie grupy metoksylowej w

produkcie. Opisane metody w rozny sposob radzg sobie z tym problemem.

1-Metoksyfenazyne otrzymano z wydajnoscia 33%,2 lub 42%' jak opisano w ostatnim
czasie, selektywng metodg na drodze kondensacji generowanego in situ 3-metoksybenzo-
1,2-chinonu z orto-fenylenodiaming. Alternatywnie, w wyniku reduktywnej cyklizacji 2-
metoksy-6-nitrodwufenyloaminy przeprowadzonej w wysokiej temperaturze w obecnosci
szczawianu otowiu i zelaza II otrzymano 1-metoksyfenazyng¢ z wydajnoscia okoto
50%.'° Podejmowano rdéwniez proby otrzymania 1-metoksyfenazyny z réznych
nitroarenow 1 anilin w warunkach reakcji Wohla-Auego, jednak uzyskang wydajnos¢ 5-

10% trudno uznaé za zadowalajaca.*®

Wigkszo$¢ drog syntezy metanofenazyny z 2-hydroksyfenazyny, z pominigciem 2-
metoksyfenazyny, byla bardzo malo wydajna. Wyjatkiem byta adaptacja reakcji Bejrut
(the Beirut reaction) z redukcja powstatego N,N-ditlenku. Natomiast 2-metoksyfenazyng
otrzymuje si¢ gldwnie z 2-bromo-2'-nitro- i 2,2'-dinitrodifenyloamin pochodnych para
anizydyny poprzez redukcje 1 cyklizacje katalizowana odpowiednio solami zelaza lub
kompleksami palladu. Metody te charakteryzuja si¢ wydajnosciag rzedu 70-75%,

wymagajg jednak uprzedniej syntezy odpowiednio podstawionych diaryloamin.

Wykorzystanie opisanej w tej pracy krotkiej, dwuetapowej drogi prowadzacej od
nitroarenu i aryloaminy do metoksyfenazyn z jedynym posrednim produktem w postaci

N-arylo-2-nitrozoaniliny wydawalo si¢ wigc atrakcyjne i potencjalnie uzyteczne.

Analize retrosyntetyczng 1-metoksyfenazyny wykorzystujacato podejécie przedstawia
Schemat 3.30. Kazda para nitroaren-aryloamina pozwala w odpowiednich warunkach na
otrzymanie 1-metoksyfenazyny. Przeanalizowatam kazda z tych drog pod wzgledem
selektywnos$ci oraz wydajno$ci w celu znalezienia najbardziej efektywnej dwuetapowe;j
metody syntezy 1l-metoksyfenazyny. Wigkszo$¢ reakcji zaangazowanych w te analize
zostala juz wczesniej w tej pracy przedstawiona w ramach réznych zestawien
otrzymanych wynikow. Wykazaty one pewne problemy, z ktérych najpowazniejszym
byta selektywnos$¢ w tworzeniu wigzania C-N na obu etapach syntezy (Schemat 3.31).
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Schemat 3.30 Analiza retrosyntetyczna 1-metoksyfenazyny.

Droga al: W pierwszym etapie reakcja nitrobenzenu z meta-anizydyng w THF
doprowadzita selektywnie do 2-nitrozoaniliny 91. Poniewaz nitrozoanilina 91 posiada
dwie pozycje, w ktorych moze nastgpi¢ cyklizacja, zbadatam wszystkie stosowane
metody cyklizacji pod katem ich selektywnosci i wydajnosci. Zadna z nich nie
doprowadzita selektywnie do pozadanego izomeru metoksyfenazyny. Najlepszy rezultat
zostal osiagnigty w reakcji prowadzonej w zasadowym $rodowisku K,CO3 / MeOH, dajac
mieszaning 1- i 2-metoksyfenazyny (212 i 213) w stosunku 2:1. Ze wzgledu na
niestabilno$¢ nitrozoaniliny 91 podczas oczyszczania, uzyto jej do cyklizacji w postaci
surowej, co pozwolito na otrzymanie 1-metoksyfenazyny w dwuetapowej syntezie z

wydajnoscia 44%.

Z drugiej strony, cyklizacja oczyszczonej nitrozoaniliny 91 przeprowadzona w kwasie
octowym, ktora przebiegta wystarczajaco szybko w temperaturze pokojowej, data prawie
wylgcznie 2-metoksyfenazyne (213) z wydajnoscig 68% (rozdziat 3.3.3, Tabela 3.17, Ip.
2). Nie badalam innych mozliwosci syntezy 213 wynikajacych z jej analizy
retrosyntetycznej, chociaz takze dla niej mozna przewidzie¢ cztery drogi wychodzace z
roznych par nitroaren-aryloamina. Wydaje si¢, ze ta ujawniona przypadkowo na drodze
al nie jest najwydajniejsza i ze prezentowane podejscie moglo nie odstoni¢ jeszcze

wszystkich swoich mozliwosci w syntezie 2-metoksyfenazyny.
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Schemat 3.31 Zrealizowane drogi syntezy 1- i 2-metoksyfenazyny.

Droga a2: Wyjsciowy nitroaren miatl dwie pozycje orto podatne na atak nukleofilowy
jonu anilidowego, wigc kwestia regioselektywnosci byta w tym przypadku istotna.
Szerzej ten problem poruszytam w rozdziale 3.1.1.5. W wyniku reakcji anionu aniliny z
nitroarenem otrzymalam pozadany izomer 122 bez zauwazalnych ilosci drugiego
izomeru. Ta nitrozoanilina takze okazata si¢ nietrwala 1 nie udato si¢ jej wyizolowac
metoda chromatografii kolumnowej, a nawet ulegata stopniowo rozktadowi, gdy byta
przechowywana w lodoéwce. Surowy produkt poddatam cyklizacji stosujac uktad BSA /
DMEF, otrzymujac 1-metoksyfenazyne z catkowita wydajnoscig réwna 47%.

Droga bl: Ta droga okazata si¢ niepraktyczna, a zatem nie zostala uwzgledniona na
Schemacie 3.31. Pierwszy jej etap nie byl wydajny, dajac odpowiednig nitrozoaniling z
wydajnosciag 40%, ktora cyklizowata w BSA / DMF réwniez z wydajnoscig 40%, co dato
16% catkowitej wydajnosci 1-metoksyfenazyny. Inne przetestowane warunki
nie daly lepszych wynikow. Powodem tych stabych wynikow byta konkurencyjna

cyklizacja z podstawieniem grupy metoksylowej, co prowadzito do niepodstawionego N-
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tlenku fenazyny. Stosunek 1-metoksyfenazyny do niepozadanego produktu byt
najkorzystniejszy w reakcji prowadzonej w BSA / DMF (Tabela 3.18).

Droga b2: Najlepsze wyniki w syntezie 1-metoksyfenazyny uzyskatam przy zastosowaniu
zmodyfikowanej drogi b2'. Proby uzycia 2-nitroanizolu byly nieudane, dlatego
przeprowadzitam reakcje stosujac 5-chloro-2-nitroanizol i aniling w t-BuOK / THF, co
pozwolito na otrzymanie odpowiedniej nitrozoaniliny 60 z rozsadng wydajnoscia (69%).
Natomiast cyklizacja nitrozoaniliny w K,CO3; / MeOH data odpowiednig fenazyng i
produkt nukleofilowego podstawienia chloru. Cyklizacja prowadzona w AcOH data
spodziewang fenazyn¢ 187 z wydajnoscia 64%, ale reakcja w BSA / DMF byla
najbardziej efektywna (wydajno$¢ 90%). Usunigcie atomu chloru nastgpito przez
uwodornienie katalityczne fenazyny 187 prowadzac do 1-metoksyfenazyny z
wydajnoscig 95%. Tak wiec, catkowita wydajnos¢ syntezy 1-metoksyfenazyny ta droga,
wychodzac z prostych i1 dostepnych substratdéw, wyniosta 60% (Schemat 3.31). W
porownaniu z danymi literaturowymi mozna stwierdzié, ze jest to najbardziej wydajna

metoda syntezy 1-metoksyfenazyny.
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4. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Nukleofilowe podstawienie wodoru w aromatycznych zwigzkach nitrowych jest
rozwijajacym si¢ dzialem chemii o duzym potencjale 1 wcigz niesatysfakcjonujgcym
stopniu  znajomosci mechanizmdéw tego procesu. Badania przebiegu reakcji Sn"Ar
anionami amin aromatycznych w nitroarenach przeprowadzone w ramach niniejszej
pracy doktorskiej wniosty cenny wkiad do tej dziedziny, poszerzajac wiedz¢ na temat
szczegolnie stabo rozpoznanego sposobu podstawienia wodoru, ktore ma miejsce dzigki
réwnoczesnej redukcji grupy nitrowej do nitrozowej. Znaczenie tych badan jest szersze,
gdyz z duzym prawdopodobienstwem sa one pomocne w wyjasnieniu tych reakcji
nukleofili z nitroarenami, w ktorych obecnie zwigzki nitrozowe sa hipotetycznymi
produktami posrednimi. W toku przeprowadzonych badan udato mi si¢ zbadaé zakres

stosowalnosci opracowanej metody syntezy 2-nitrozodiaryloamin.

Uzyskana dzigki tej reakcji mozliwos¢ syntezy szerokiej gamy 2-nitrozodiaryloamin
pozwolita na zbadanie wtasnosci tych ciekawych i trudno dostgpnych do niedawna
zwigzkow, poszerzajac wiedz¢ na temat nitrozozwiazkdéw aromatycznych, a szczeg6lnie
oddziatywania grupy nitrozowej z uktadem aromatycznym (heteroaromatycznym) i jego

podstawnikami o charakterze elektrodonorowym.

Nie do przecenienia jest warto$¢ N-arylo-2-nitrozoanilin jako materialu wyj$ciowego do
syntezy skondensowanych uktadow heterocyklicznych. Ponad 90% zwiazkéw bedacych
w kregu zainteresowan przemystu farmaceutycznego na $wiecie to pochodne

.. . , . . 117
aromatyczne, w znakomitej wigkszosci heteroarocykliczne

. W polaczeniu z prosta,
jednoetapowa metoda ich otrzymywania z dostepnych nitrozwigzkoéw, drogi syntezy
prowadzace poprzez 2-nitrozodiaryloaminy do wielu ztozonych uktadow wydaja si¢ by¢
najkrotsze 1 najdogodniejsze. Stosujac opracowane przeze mnie metody cyklizacji N-

arylo-2-nitrozoanilin pozwolilty mi na otrzymanie szeregu nowych pochodnych fenazyny.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA

5.1. Informacje ogolne.

= Zmierzone temperatury topnienia nie byty korygowane.

= Widma 'H i **C NMR zostaly zarejestrowane za pomoca aparatéw: Varian 500 przy

czestotliwosciach: 500 MHz dla *H i 125 MHz dla **C; Bruker Avance 500 przy
500 MHz dla *H i 125 MHz dla **C; Varian-NMR-vnmrs 600 przy 600 MHz dla *H
i 150 MHz dla *C oraz Varian Mercury 400 przy 400 MHz dla *H i 100 MHz dla
3C. O ile nie podano inaczej, pomiary dokonano w temperaturze 298 K. Widma *H
NMR zwigzkow 124, 156, 157 i 158 otrzymano w temperaturze 353 K.
Przesunigcia chemiczne () podano w ppm wzgledem wzorca TMS, a state

sprzezenia w Hz.

= Widma masowe (EI, 70 eV oraz EI HR) zostaty uzyskane przy pomocy aparatu

AMD 604 oraz (ESI i ESI HR) zostaly wykonane na aparatach 4000 Q-TRAP
(Applied Biosystems) i SYNAPT G2-S HDMS (Waters).

= Jako wypetnienia do kolumn chromatograficznych uzywatam zZelu krzemionkowego

Silica Gel Merck 60 (ziarnisto$¢ 230-400 mesh).

= Analizy metodg cienkowarstwowej chromatografii cieczowej (TLC) wykonatam na

ptytkach firmy Merck Silica Gel 60/F254 na podtozu aluminiowym.

* Analizy metoda chromatografii gazowej wykonywane byly z wykorzystaniem

chromatografu HP 6890 z detektorem FID 1 kolumng kapilarng HP-5.
Chromatogramy byly rejestrowane i analizowane za pomoca oprogramowania HP
ChemStation 1 UniChrom V. Proporcje molowe produktéw w analizowanych
mieszaninach obliczane byty na podstawie stosunku pél odpowiednich pikow, a w
przypadku produktéw roznigcych sie skladem atomowym, z zastosowaniem
krzywych kalibracyjnych uzyskanych z mieszanin wzorcowych sporzadzonych z

czystych skladnikow.

= Tetrahydrofuran (THF) byl destylowany znad sodu z dodatkiem benzofenonu

bezposrednio przed uzyciem. N,N-Dimetyloformamid (DMF) byt destylowany nad

CaH, i przechowywany nad sitami molekularnymi 4 A,
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5.2. Opisy procedur i charakterystyka nowych zwiazkow.

Wyjsciowe nitroareny i aryloaminy w wiekszo$ci pochodzity za zrudet komercyjnych.

Nastepujace zwigzki wyjsciowe zostaty otrzymane w sposéb opisany w literaturze:

82, 102, 130, 132, 134, 149, 194 i 200:> 153:'%8 20714

5.2.1. Opisy procedur

* QOgélne procedury otrzymywania N-arylo-2-nitrozoanilin

Procedura A: Do schtodzonego roztworu t-BuOK (6 mmol, 672 mg) w DMF (12 ml), w
atmosferze gazu obojetnego (Ar), dodano kroplami w temperaturze -65 °C roztwor
aniliny (2 mmol) w DMF (2 ml), a nastgpnie roztwor nitroarenu (2 mmol) w DMF (2 ml).
Mieszaning reakcyjng mieszano w tej temperaturze przez 20-60 minut, a nastgpnie
wylano do stgzonego roztworu NH4Cl (okoto 50 ml), o ile nie podano inaczej, i
ekstrahowano octanem etylu. Ekstrakt przemywano doktadnie woda, solankg i suszono
nad Na,SO4. Po odparowaniu, surowy produkt poddano chromatografii kolumnowej
(SiOy, heksan / octan etylu, heksan / CH,Cl;, lub heksan / toluen).

Procedura B: Taka jak procedura A, z wyjatkiem temperatury prowadzenia reakcji. W
przypadkach gdy obserwowano niska konwersj¢, lub nie obserwowano powstawania
produktu w ciggu 1 h temperaturze -65 °C, odstawiano tazni¢ chtodzaca i mieszaning
reakcyjng doprowadzano do temperatury pokojowej. Informacje o temperaturze

prowadzenia reakcji podane sg w poszczegdlnych tabelach w podrozdziale 3.1.

Procedura C: Taka jak procedura A, z tym, ze uzyto THF zamiast DMF i reakcje

prowadzono w temperaturze -78 °C przez 1 do 2 godzin.
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= QOgoélna procedura reakcji podstawienia nukleofilowego alkoholami w

pochodnych 2-nitrozoanilin

Procedura D: N-arylo-2-nitrozoaniling (0,5 mmol) rozpuszczono lub zawieszono w
odpowiednim alkoholu (5 ml), dodano bezwodny K,CO3 (953 mg, 6,8 mmol) i mieszano
magnetycznie w temperaturze pokojowej przez czas okreSlony w poszczegolnych
tabelach w rozdziale 3.2. Nast¢pnie mieszaning wylano do wody i trzy razy ekstrahowano
octanem etylu. Ekstrakt przemyto woda, solankg, osuszono Na,SO, i rozpuszczalnik
odparowano. Surowe produkty oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowe;j

(SiOy, heksan / octan etylu).

= Ogolna procedura podstawienia nukleofilowego aminami w pochodnych 2-

nitrozoanilin oraz chlorowcowanych pochodnych nitrozobenzenu

Procedura E: Nitrozozwigzek (0,5 mmol) rozpuszczono w suchym MeCN (10 ml),
dodano odpowiednig amin¢ (2,5 mmol). W reakcji z benzyloaming, ktoérag uzyto w
mniejszej ilosci (64 mg, 0,6 mmol), dodano dodatkowo EtzN (121 mg, 1,2 mmol).
Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez czas okreslony w
odpowiednich tabelach w rozdziale 3.2. Po zakonczeniu reakcji mieszaning reakcyjna
wylano do wody 1 ekstrahowano trzy razy octanem etylu. Polaczone ekstrakty przemyto
woda, solankg 1 odparowano rozpuszczalnik. Surowe produkty oczyszczono/rozdzielano
metoda chromatografii kolumnowej (SiOz, heksan / octan etylu, 4:1 — 1:1) lub
analizowano za pomoca "H NMR (Tabela 3.11).

» Procedura podstawienia fluoru amoniakiem w N-(4-chlorofenylo)-5-fluoro-

2-nitrozoanilinie (102)

Procedura F: N-(4-chlorofenylo)-5-fluoro-2-nitrozoaniling (102, 150 mg, 0,6 mmol)
rozpuszczono w 4M roztworze NH; w etanolu (7 ml) i mieszaning reakcyjna
utrzymywano w temperaturze pokojowej przez 24 h, nastgpnie rozcienczono woda, po

czym ekstrahowano AcOEt. Ekstrakt przemyto wodg i solanka, osuszono nad Na,SO; i
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odparowano rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej (SiO,, heksan / AcOEt 2:1) uzyskujac czysty produkt 142 (133 mg, 90%).

= Ogolna procedura cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin do pochodnych

fenazyny w obecnos$ci weglanu potasu w metanolu

Procedura G: Nitrozoaniling (0,5 mmol) rozpuszczono lub zawieszono w MeOH (8 ml),
dodano K;CO;3; (900 mg, 6,4 mmola) i mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze
pokojowej przez 1-3 godziny, konwersje $ledzono metoda TLC. Po catkowitym
przereagwaniu, mieszaning reakcyjnag wylano do wody i ekstrahowano EtOAc. Ekstrakt
przemyto woda, solanka i suszono nad Na;SO4. Rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem 1 pozostalo§¢ oczyszczono za pomoca chromatografii

kolumnowej (SiO,, heksan / EtOAC).

= Ogolna procedura cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin do pochodnych

fenazyny pod wplywem st¢zonego kwasu octowego

Procedura H: Nitrozoaniling (0,5 mmol) rozpuszczono lub zawieszono w lodowatym
AcOH (8 ml) 1 mieszaning ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez 1-1,5
godziny. Po catkowitej konwersji mieszaning ochtodzono do temperatury pokojowej 1
stracony surowy produkt odsaczono, przemyto niewielka iloscia AcOH i suszono. Jesli
produkt nie wytracil si¢ z ochtodzonej mieszaniny reakcyjnej, wylano ja do wody (50 ml)
i ekstrahowano z EtOAc. Ekstrakt przemyto woda, solankg i osuszono nad Na;SO;.
Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem 1 pozostato§¢ oczyszczono za

pomoca chromatografii kolumnowe;j (SiO,, heksan / EtOAC).

= Ogolna procedura cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin do pochodnych

fenazyny wobec BSA
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Procedura I: Do roztworu nitrozoaniliny (0,5 mmol) w DMF lub MeCN (2,5 ml) dodano
BSA (0,62 ml, 2,5 mmol) i mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej
przez 21-72 h, konwersje $ledzono metodag TLC. W jednym przypadku (Tabela 3.14, Ip.
9) reakcje prowadzono w MeCN w temperaturze 60 °C. Po catkowitej konwersji dodano
wode (0,5 ml) i1 cato$¢ mieszano przez 10 minut. Produkt, jezeli wytracit si¢ w postaci
osadu, odsgczono, przemyto zimnym EtOAc i suszono na powietrzu. W innym
przypadku, mieszaning reakcyjng rozcienczono wodg i ekstrahowano EtOAc. Ekstrakt
przemyto woda, solanka i osuszono nad Na;SO4. Rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem 1 pozostalos¢ oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej (SiO,, heksan / EtOAC).

= Ogolna procedura cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin do pochodnych

fenazyny w obecnosci weglanu potasu w DMF

Procedura J: Taka jak procedura G, z tym, ze reakcj¢ prowadzono w DMF.

= QOgoélna procedura cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin do pochodnych

fenazyny prowadzona pod wplywem DBU w DMF

Procedura K: Nitrozoaniling (0,5 mmol) rozpuszczono lub zawieszono w DMF (8 ml),
dodano DBU (190 mg, 1,25 mmola) i mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze
pokojowej przez 20 h-3 dni, konwersj¢ $ledzono metodg TLC. Po catkowitej konwersji
mieszaning reakcyjng wylano do wody 1 ekstrahowano EtOAc. Ekstrakt przemyto woda,
solankg 1 suszono nad NapSO, Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem 1 pozostato$¢ oczyszczono za pomocag chromatografii kolumnowej (SiOp,

heksan / EtOAC).
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» Procedury reakcji opisanych w rozdziale 3.1.2.

Reakcja 4-chloronitrobenzenu z 2,6-dimetyloaniling w warunkach zmiennej ilo$ci
zasady (rozdzial 3.1.2, Schemat 3.6).

Procedura L. Roztwor 4-chloronitrobenzenu (157 mg, 1,0 mmol), 2,6-dimetyloaniliny
(121 mg, 1,0 mmol) i wzorca wewnetrznego (PhSO,Ph, 45 mg) w suchym DMF (7 ml)
schtodzono pod argonem do -65 °C i mieszano energicznie na mieszadle magnetycznym.
Roztwor t-BuOK w suchym THF (1,25 M, 0,8 ml, 1,0 mmol) dodawano powoli, w ciggu
ok. 15 minut, stosujac pomp¢ infuzyjna. Po dodaniu catosci pobrano mozliwie szybko
probke mieszaniny reakcyjnej (ok. 0,5 ml), ktérg natychmiast zneutralizowano w
rozcienczonym roztworze HCI (ok. 2 ml). Prébke ekstrahowano niewielka iloscig EtOAc,
ekstrakt oddzielono, suszono Na,SQO, i analizowano za pomocg chromatografii gazowej
(kolumna kapilarna HP-5, 30 m, program: 150 °C, 5 min.; 8 °C/min, 280 °C, 10 min.). Do
mieszaniny reakcyjnej dodano nastepnie roztwor t-BuOK w THF (1,25 M, 1,6 ml, 2,0
mmol) w jednej porcji i po 10 minutach pobrano nastepng probke, jak uprzednio. Sktad
mieszanin okreslano na podstawie pomiaru pol pikow sktadnikow o czasach retencji: 2,2
min (4-chloronitrobenzen) 8,9 min (wzorzec) i 10,2 min [5-chloro-2-nitrozo-(2,6-

dimetylofenylo)-anilina], stosujac wyznaczone uprzednio wspotczynniki kalibracyjne.

Reakcja 2,4-dichloronitrobenzenu z 2,6-dimetyloaniling w warunkach zmiennej

ilosci zasady (rozdzial 3.1.2, Schemat 3.7).

Procedura M. Roztwor 2,4-dichloronitrobenzenu (217 mg, 1,13 mmol), 2,6-
dimetyloaniliny (121 mg, 1,0 mmol) i wzorca wewngtrznego (PhSO,Ph, 30 mg) w
suchym DMF (8 ml) schtodzono pod argonem do -65 °C i mieszano energicznie na
mieszadle magnetycznym. Roztwor t-BuOK w suchym THF (1,25 M, 0,8 ml, 1,0 mmol)
dodawano powoli, w ciggu ok. 17 minut, stosujac pompg infuzyjna. Po dodaniu catosci
pobrano mozliwie szybko probke mieszaniny reakcyjnej (ok. 0,5 ml), ktérg natychmiast
zneutralizowano w rozcienczonym roztworze HCI (ok. 2 ml). Probke ekstrahowano
niewielka ilo$cig EtOAc, ekstrakt oddzielono, suszono Na,SO, i analizowano za pomoca
chromatografii gazowej. Reakcje kontynuowano przez 1 godzing, po czym pobrano druga

probke w ten sam sposob. Do reakcji dodano w jednej porcji roztwor t-BuOK w THF
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(1,25 M, 1,6 ml, 2,0 mmol) i po 10 minutach pobrano trzecig probke. Analizy GC

wykonano analogicznie jak opisano w procedurze L.

» Procedury reakcji opisanych w rozdziale 3.2.1.

Reakcja 2,4,6-trichloronitrozobenzenu z MeOK w ukladzie K,CO3/MeOH.

Procedura N. 2.4.6-Trichloronitrozobenzen (50 mg, 0,24 mmola), 4-bromobifenyl
(wzorzec wewnetrzny, 10 mg) i K,CO3 (436 mg, 3,11 mmola) mieszano w MeOH (3 ml)
pod argonem na mieszadle magnetycznym w temperaturze pokojowej. Probki mieszaniny
reakcyjnej (ok. 0,5 ml) pobierano w kolejnych odstgpach czasu, neutralizowano je w
stezonym roztworze NH4Cl i ekstrahowano niewielka iloscig EtOAc. Ekstrakt suszono
Na,SO;, i1 analizowano chromatograficznie (GC, GCMS). Sktad mieszanin okreslano na
podstawie pomiaru pol pikoéw sktadnikéw o czasach retencji: 2,9 min. (2.4.6-
Trichloronitrozobenzen), 4,2 min. (156), 4,8 min. (157), 5,9 min. (wzorzec) i 6,3 min.
(158). Powtorzona reakcja, przerwana i przerobiona po okreslonym czasie pozwolita na
wydzielenie za pomocg chromatografii kolumnowej (SiO,, heksan/EtOAc 10:1 — 1:1)
niewielkich iloéci izomerycznych zwigzkoéw 156 1 157. co umozliwito wykonanie ich

widm *H NMR i HRMS.

Reakcja 2,4,6-trichloronitrozobenzenu z MeOK w ukladzie t-BuOK/MeOH.

Procedura O. 2.4.6-Trichloronitrozobenzen (66 mg, 0,31 mmola) i 4-bromobifenyl
(wzorzec wewnetrzny, 10 mg) rozpuszczono w temperaturze pokojowej pod argonem w
MeOH (75 ml). Roztwor t-BuOK w THF (0,79 M, 8,0 ml) dodano w jednej porcji,
chtodzac naczynie reakcyjne w tazni wodnej celem zminimalizowania efektu cieplnego i
utrzymanie temperatury 21 °C w dalszym czasie reakcji. Probki mieszaniny reakcyjnej (5
ml) pobierano po 1, 2, 5, 10, 20, 40 ... minutach, neutralizowano roztworem HCl,q w
MeOH, odparowywano do sucha i rozpuszczano w DCM w celu analizy GC (jak w
procedurze N).
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5.2.2. Charakterystyka nowych zwigzkow:

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 51. Otrzymano wg procedury A, czas rekacji
N
() 30min. Ciemny osad, tt 100-102°C.

Cl
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): J = 6.88 (dd, J = 1.8, 8.8, 1 H), 7.17 (d,

J=18, 1H),7.28-7.33 (m, 1 H), 7.43-7.51 (m, 4 H), 7.68 (bs, 1 H), 11.49 (bs, 1H). 33C
NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 115.1, 117.7, 124.5, 125.9, 126.9, 129.6, 137.6, 140.8,
143.9, 155.5. MS (EI, 70 eV): 231 (13), 215 (100), 201 (23), 166 (16). HRMS (EI) m/z
obliczona dla 232.0392 ([M-1]", C1,HgN,O*CI*; znaleziona: 232.0403.

no ¢ N-arylo-2-nitrozoanilina 54. Otrzymano wg procedury A, czas reakcji
N
\© 20 min. Ciemnoczerwony osad, tt 106-107 °C.

Cl

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 6.98-7.06 (m, 2 H), 7.2-7.28 (m, 1 H),
7.34 (ddd, J = 1.3, 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J = 1.3, 8.0 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J = 1.3, 8.0
Hz, 1 H), 8.64 (bs, 1 H), 11.58 (bs, 1 H) ppm. **C NMR (125 MHz, CDCls): § = 114.3,
119.3, 126.0, 127.6, 127.7, 129.2, 130.7, 134.3, 144.7, 155.3 ppm. MS (ESI(+), MeOH):
m/z = 267 [M+H]"; HRMS (ESI(+)) [M+H]" obliczona dla C1,HgN,OCl,: 267.0092;
znaleziona: 267.0085.

ove N-arylo-2-nitrozoanilina 55. Otrzymano wg procedury A, czas reakcji

NO
H
N
©/ \© 30 min. Ciemny osad, tt 105 °C.
Cl

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 3.84 (s, 3 H), 6.91 (d, J = 2.0, 1 H),
6.99 (dd, J = 1.6, 8.8, 1 H), 7.06 (ddd, J = 1.6, 7.7, 8.8, 1 H), 7.2 (dd, J = 1.6, 8.8, 1 H),
7.32-7.36 (m, 1 H), 8.23 (bs, 1 H), 11.54 (bs, 1 H). *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 =
56.1; 112.9; 115.4; 118.3; 121.4; 125.6; 126.4; 128.3; 144.1; 153.4; 155.8. MS (El, 70
eV): 262 (23), 231 (100), 216 (19), 188 (9). HRMS (ElI) m/z obliczona dla
C13H11N,0,*Cl: 262.0509; znaleziona: 262.0487.
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NO cl N-arylo-2-nitrozoanilina 56. Otrzymano wg procedury A, czas

H
N
<>/ \ij\ reakcji 50 min.Brazowy osad, tt 120-121 °C.
cl

c 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.04 (dd, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.97 (d, J
=1.7 Hz, 1 H), 7.32 (dd, J = 2.5, 88 Hz, 1 H), 7.4 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.54 (d, J = 2.5
Hz, 1H), 8.64 (bs, 1 H), 11.41 (bs, 1 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls) ¢ = 114.1,
119.6, 126.6, 128.1, 130.0, 130.5, 132.3, 133.1, 144.8, 155.2 ppm. MS (ESI(+), MeOH):
m/z = 301 [M+H]"; HRMS (ESI(+)) [M+H]" obliczona dla Ci,H;N,OCls: 300.9702;
znaleziona 300.9700.

N-arylo-2-nitrozoanilina 58. Otrzymano wg procedury C, czas reakcji

NO H
N
<> © 30 min. Ciemnie krysztaty, 101-102 °C.
F

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 6.69-6.75 (m, 2 H), 7.23-7.25 (m, 2 H),
7.27-7.31 (m, 1 H), 7.41-7.47 (m, 2 H), 8.81 (bs, 1 H), 12.25 (bs, 1 H). *C NMR (125
MHz, CDCl3): 6 = 99.7 (d, Jc.r = 27 Hz), 107.5 (d, Jc.r = 25 Hz), 124.9, 126.9, 129.8,
136.5, 144.7, 154.9, 168.1 (d, Jc.r = 260 Hz). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 216 (3), 202
(10), 199 (100), 185 (52), 171 (4). HRMS (EI) m/z obliczona dla C1,H1oN,OF: 217.0777;
znaleziona: 217.0778.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 59. Otrzymano wg procedury A, czas
Cl N
\¢f \©\ reakcji 70 min. Ciemny osad, tt 114-115 °C.
CN
Cl
'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.07 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.19 (d,
J=2.0Hz, 1 H), 7.32-7.38 (m, 2 H), 7.7-7.78 (m, 2 H), 12.42 (bs, 1 H). *C NMR (125
MHz, CDCl3): 6 = 110.2, 113.5, 118.0, 121.0, 124.7, 131.3, 133.9, 140.7, 145.2, 147.7,

151.1. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 291 (45), 290 (11), 278 (25), 274 (100). HRMS (EI)
m/z obliczona dla C13H;NsO®Cl,: 290.9966; znaleziona: 290.9971.

N-arylo-2-nitrozoanilina 60. Otrzymano wg procedury A, czas

NO
H
MeO N
\<>/ \© reakcji 35 min. Ciemnozielone krysztaty, tt 104-107 °C.
Cl
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'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 = 4.10 (s, 3 H), 6.47 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 6.65 (d, J =
1.9 Hz, 1 H), 7.31-7.36 (m, 3 H), 7.45-7.49 (m, 2 H), 12.73 (s, 1 H); *C NMR (125 MHz,
DMSO-dg) 6 = 57.6, 100.9, 105.8, 125.9, 127.3, 130.2, 133.8, 136.7, 146.2, 148.8, 164.0;
MS (El, 70 eV): m/z (%) 262 (39), 245 (100), 231 (28), 210 (29), 197 (10), 182 (24), 154
(29); HRMS (EI) m/z obliczona dla C13H1:N,0,%Cl: 262.0509; znaleziona: 262.0500.

NO NS N-arylo-2-nitrozoanilina 61. Otrzymano wg procedury A, czas reakcji

N 7~ 20 min. Brazowy osad, wydajnos¢ 85%, tt 130-133 °C.

c '"H NMR (500 MHz, CDCls): § = 6.95 (dd, J = 1.8, 8.8 Hz, 1 H), 7.49-
7.54 (m, 1 H), 7.56 (d, J =7.5Hz, 1 H), 7.60 (dd, J =1.2,82Hz, 1 H),7.73(d, J = 1.8
Hz, 1 H), 7.87 (dd, J = 1.2, 7.5 Hz, 1 H), 8.19 (dd, J = 1.6, 8.2 Hz, 1 H), 8.41 (bs, 1 H),
9.01 (dd, J = 1.6, 4.2 Hz, 1 H), 12.66 (s, 1 H); MS (EI, 70 eV): m/z (%) 283 (24), 282
(28), 266 (62), 253 (100), 218 (34); HRMS (EI) m/z obliczona dla CisH1oN3;O*Cl:
283.0512; znaleziona: 283.0520.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 62. Otrzymano wg procedury A, czas reakcji
N
\©\| 1 h. Ciemnopomaranczowy osad, tt 126-128 °C.

Cl

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 6.8 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.0 (dd, J =
2.0, 9.0 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J = 1.5, 4.5 Hz, 2 H), 7.77 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.49 (dd, J =
1.5, 5.0 Hz, 2 H), 11.12 (s, 1 H); *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 113.1, 114.5,
115.5, 118.7, 120.3, 128.1, 144.1, 144.2, 147.2, 150.7, 156.2; MS (ESI(+), MeOH): m/z =
234 [M+H]"; HRMS (ESI(+)) [M+H]" obliczona dla Ci;HeN;O *°Cl: 234.0434;
znaleziona 234.0434.

NO N N-arylo-2-nitrozoanilina 63. Otrzymano wg procedury A, czas reakcji
@ Q 20 minut. Ciemny osad, tt 143-144 °C.
Cl

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 2.5 (s, 3H), 7.13 (dd, J = 4.7, 7.4
Hz, 1 H), 7.29 (dd, J = 2.0, 8.9 Hz, 1 H), 7.74-7.78 (m, 1 H), 8.27-8.32 (m, 1 H), 8.49 (bs,
1 H),9.12 (d, J = 2.1, 1 H), 11.82 (s, 1 H); *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 16.3,
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119.0, 119.2, 121.0, 122.3, 139.6, 141.9, 142.5, 142.9, 144.0, 151.4, 154.9; MS (El, 70
eV): m/z (%) 247 (62), 217 (100), 202 (8), 182 (7), 181 (40); HRMS (EI) m/z obliczona
dla C12H1o0N30%Cl: 247.0512; znaleziona: 247.0513.

N-arylo-2-nitrozoanilina 64. Otrzymano wg procedury B. Ciemny osad,

NO H
NNy
<j 1) u124125°C.
=
Cl

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6= 2.5 (s, 3H), 7.11 (dd, J = 4.9, 7.4
Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 2.1, 8.9 Hz, 1 H), 7.74-7.76 (m, 1 H), 8.29-8.32 (m, 1 H), 8.53 (bs,
1 H),9.12 (d, J = 2.1, 1 H), 11.86 (bs, 1 H); **C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 16.6,
118.0, 119.2, 120.2, 122.3, 139.3, 140.1, 142.5, 142.9, 143.9, 151.4, 155.2; MS (EI, 70
eV): m/z (%) 247 (28), 217 (100), 202 (10), 182 (70), 181 (50); HRMS (EI) m/z obliczona
dla C12H1oNsO®Cl: 247.0512; znaleziona: 247.0516.

cN  N-arylo-2-nitrozoanilina 65. Otrzymano wg procedury B. Ciemny osad,

NO H

N
<> \ij tt 128-129 °C.
Cl

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.37 (ddd, J = 1.2, 7.9, 9.1 Hz, 1 H);
7.56 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 7.67 (ddd, J =1.2,7.9,9.1 Hz, 1 H); 7.75 (dd, J = 1.2, 7.9 Hz, 1
H), 8.58 (bs, 1 H), 11.4 (bs, 1 H); **C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 108.6, 114.4, 115.9,
120.3, 124.9, 126.4, 134.0, 134.1, 134.2; 140.4; 144.8; 155.0. MS (ESI(+), MeOH): m/z =
258 [M+H]*; HRMS (ESI(+)) [M+H]* obliczona dla Ci3HgNsO *Cl: 258.0434;
znaleziona 258.0426.

NO, ., CN N-arylo-2-nitroanilina 66. Otrzymano wg procedury B. Pomaranczowy
osad, tt 140-141 °C.

g 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 6.9 (dd, J = 2.1, 9.1, 1 H); 7.14 (d, J =
2.1 Hz, 1 H), 7.32-7.37 (m, 1 H); 7.64-7.70 (m, 1 H); 7.75 (dd, J = 1.4, 7.8 Hz, 1 H), 7.51
(d, J =82 Hz, 1 H), 821 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 9.67 (5, 1 H); *C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 = 108.4, 115.9, 116.0, 120.0, 123.9, 125.9, 128.2, 134.1, 134.2; 141.4; 141.5;
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142.4. MS (El, 70 eV): m/z (%) 273 (100), 241 (11), 239 (28), 228 (23), 192 (58); HRMS
(EI) m/z obliczona dla C13sHsN30,%Cl: 273.0305; znaleziona: 273.0302.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 67. Otrzymano wg procedury A, czas
N
\©\ reakcji 70 min. Ciemnoczerwony osad, tt 205-206 °C.
CN

Cl

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.7-7.75 (m, 3 H), 7.37-7.42 (m, 1
H), 7.31 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.09 (dd, J = 2.0, 8.7 Hz, 1 H), 8.56 (bs, 1 H), 11.42 (bs, 1
H); **C NMR (125 MHz, CDCls): § = 108.9, 114.4, 118.3, 120.4, 123.3, 133.9, 141.7,
145.1, 155.1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) 257 (22), 240 (100), 226 (46), 192 (47), 164 (19);
HRMS (EI) m/z obliczona dla C13HsN3O®Cl: 257.0356; znaleziona: 257.0356.

N-arylo-2-nitroanilina 68. Otrzymano wg procedury A, czas reakcji

NO,
N
\©\ 70 min. Pomaranczowy osad, tt 234 °C.
CN
cl

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): d = 7.16 (dd, J = 2.0, 8.8, 1 H); 7.4
(d,J=8.9,2H);7.78 (d,J=8.9,2 H); 7.45 (d, J = 2.2, 1 H); 8.14 (d, J = 8.9, 1 H); 9.48
(s, 1H). *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 104.5; 119.1; 119.2; 120.3; 121.1; 128.2;
133.7; 136.1; 139.1; 140.0; 144.8. MS (EI, 70 eV): 273 ([M]* (100), 256 (15), 239 (38),
228 (27). HRMS (EI) m/z obliczona dla C13HgN3O,%Cl: 273.0305; znaleziona: 273.0304.

N-arylo-2-nitrozoanilina 69. Otrzymano wg procedury B.

NO
MeO H .
\©\ Ciemnoczerwony osad, tt 110-112 °C.
CN
Cl

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 4.11 (s, 3 H), 6.44 (d, J = 1.9
Hz, 1 H), 6.56-6.59 (m, 1 H), 6.66 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.26-7.31 (m, 2 H), 7.61-7.66 (m,
2 H), 12.78 (bs, 1 H); *C NMR (125 MHz, CDCls)* ¢ = 57.1, 102.1, 105.5, 109.4, 118.2,
124.5, 131.5, 133.8, 141.4, 147.7, 148.4, 164.5; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 287 (100),
272 (31), 258 (42), 235 (16), 222 (22), 213 (35), 206 (10); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C1H10N30,%Cl: 287.0462; znaleziona: 287.0459.
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NO,
H
MeO

N
\©\ Ciemnopomaranczowy osad, tt 123-125 °C.
CN

N-arylo-2-nitrooanilina 70. Otrzymano wg procedury B.

“ 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 4.14 (s, 3 H), 6.46 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 6.46-6.5 (m, 1 H), 6.68 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.22-7.24 (m, 2 H), 7.61-7.65 (m,
2 H), 9.62 (bs, 1 H); *C NMR (125 MHz, CDCl3)* 6 = 57.3, 101.9, 104.3, 110.1, 118.2,
123.8, 131.5, 133.9, 140.4, 147.4, 148.4, 154.9; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 303 (100),
272 (21), 258 (12), 235 (13), 222 (42), 213 (5), 206 (15); HRMS (El) m/z obliczona dla
CuH10N305*°Cl: 303.0522; znaleziona: 303.0527.

NO, N-arylo-2-nitroanilina 71. Otrzymano wg procedury A, konczac

N
©/ reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 40 min. Czerwony olej.

Cl
'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 6.73 (dd, J = 2.0, 9.0 Hz, 1 H),

6.83 (dd, J =2.5,9.0 Hz, 1 H), 6.88 (dd, J = 2.5, J=9.0 Hz, 1 H), 7.2 (d, 2.0 Hz, 1H),
7.90-7.94 (m, 1 H), 8.29-8.34 (m, 1 H), 8.68 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 9.35-9.40 (m, 1 H), 9.68
(s, 1 H); ®C NMR (125 MHz, CDCly): 6 = 114.8, 115.3, 122.1, 123.6, 125.1, 125.4,
127.1, 127.5,128.1, 129.5, 129.6, 129.7, 131.7, 134.3, 142.5, 143.9; MS (EI, 70 eV): m/z
(%) 298 (67), 281 (18), 266 (46), 264 (100), 251 (17); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C16H11N,0,>°CINa; 321.0492; znaleziona: 305.0495.

O Fenazyna 72. Otrzymano wg procedury A, konczac reakcje w rozc.

/@:N\ HCI, czas reakcji 40 min. Z6lty osad, tt 185-187 °C.
cl N

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.89-7.95 (m, 2 H), 8.00 (d, J
= 9.3 Hz, 1 H), 8.02 (dd, J = 9.1, 2.4 Hz, 1 H), 8.13-8.17 (m, 1H), 8.28 (dd, J = 9.3, 0.6
Hz, 1 H), 8.35 (dd, J = 9.1, 0.6 Hz, 1 H), 8.47 (dd, J = 2.3, 0.4 Hz, 1 H), 9.27-9.30 (m, 1
H); **C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 124.9, 126.7, 127.7, 128.4, 128.7, 130.0, 130.6,
130.9, 131.3, 133.2, 134.0, 135.0, 140.9, 141.2, 142.3, 143.4; MS (El, 70 eV): m/z (%)
264 [M'] (100), 229 (12), 132 (9); HRMS (EI) m/z obliczona dla C16HgN2>*Cl: 264.0454;
znaleziona: 264.0458.
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No O N-arylo-2-nitrozoanilina 73. Otrzymano wg procedury A, konczac

N ‘ reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 40 min. Bragzowy osad, tt 94-96 °C.

al 'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 6.79 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 6.96 (d, J
=8.6 Hz, 1 H), 7.48 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.50-7.59 (m, 3 H), 7.80-7.85 (m, 1 H), 7.87 (d,
J=8.1Hz, 1H),7.93(d, J=8.1Hz 1H),8.76 (bs, 1 H), 12.32 (bs, 1 H); **C NMR (125
MHz, CDCls): 6 = 114.8, 118.8, 122.0, 123.9, 125.5, 125.6, 127.0, 127.3, 128.1, 128.3,
128.6, 129.3, 132.2, 134.6, 144.8, 155.2; MS (El, 70 eV): m/z (%) 282 (14), 281 (19), 265
(100), 251 (21), 216 (26); HRMS (EI) m/z obliczona dla C1gH1:N,O**CINa: 305.0452;
znaleziona: 305.0449.

O Fenazyna 74. Otrzymano wg procedury A, konczac reakcje w rozc.
Cl N .. . ..
\Q \ HCI, czas reakcji 40 min oraz wg procedury G, czas reakcji 1 h.

N Z6lty osad, tt 185-187 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.89-7.95 (m, 2 H), 8.00 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.02
(dd, J=9.1, 2.4 Hz, 1 H), 8.13-8.17 (m, 1H), 8.28 (dd, J = 9.3, 0.6 Hz, 1 H), 8.35 (dd, J =
9.1, 0.6 Hz, 1 H), 8.47 (dd, J = 2.3, 0.4 Hz, 1 H), 9.27-9.30 (m, 1 H); **C NMR (125
MHz, DMSO-de): 6 = 124.9, 126.7, 127.7, 128.4, 128.7, 130.0, 130.6, 130.9, 131.3,
133.2, 134.0, 135.0, 140.9, 141.2, 142.3, 143.4; MS (EI, 70 eV): m/z (%) 264 [M*] (100),
229 (12), 132 (9); HRMS (El) m/z obliczona dla C16HoN2*>Cl: 264.0454; znaleziona:
264.0458.

NN, Fenazyna 75. Otrzymano wg procedury A, konczac reakcje do rozc.
g /C[N/Jv\; HCI, czas reakcji 35 min, oraz wg procedury H, czas reakcji 25 h.
Zblty osad, tt 185-186 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.42 (dd, J = 2.0, 4.0 Hz, 1 H), 8.69 (dd, J = 2.0, 8.7
Hz, 1 H), 8.41 (dd, J = 0.5, 2.0 Hz, 1 H), 8.36 (dd, J = 0.5, 9.4 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 2.0,
9.4 Hz, 1 H), 8.01 (dd, J = 4.0, 8.7 Hz, 1 H); *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 126.9,
127.4,131.5, 132.9, 136.3, 138.2, 139.4, 142.7, 143.2, 148.8, 157.8; MS (El, 70 eV): m/z
(%) 215 [M*] (100), 180 (32), 162 (10); HRMS (EI) m/z obliczona dla Ci1;HgNs*ClI:
215.0250; znaleziona: 215.0248.
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NO N-arylo-2-nitrozoanilina 76. Otrzymano wg procedury C, czas reakcji
NO\ 30 min. Zielony osad, tt 100-101 °C.
F

F 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 6.55-6.60 (m, 1 H), 6.68-6.78 (m, 1
H), 7.11-7.17 (m, 2 H), 7.20-7.24 (m, 2 H), 8.83 (bs, 1 H), 12.11 (bs, 1 H). *C NMR (125
MHz, CDCls): 6 = 99.5 (d, Jc.r = 27 Hz), 107.5 (d, Jc.r = 25 Hz), 116.8 (d, Jc-r = 24 Hz),
127.1 (d, Jc.r =7 Hz), 132.3, 135.9, 145.0, 154.8, 161.2 (d, Jcr = 246 Hz), 168.1 (d, Jc-r
= 260 Hz). MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 234 (19), 220 (30), 217 (100), 203 (97). HRMS
(EI) m/z obliczona dla C1,HgN,OF,: 234.0605; znaleziona: 234.0601.

NO
MeO H\©\ N-arylo-2-nitrozoanilina 78. Otrzymano wg procedury B.
¢ Brazowy osad, tt 134-136 °C.
Cl
'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 4.15 (s, 3 H), 6.36 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.54 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 7.15-7.19 (m, 2 H), 7.38-7.42 (m, 2 H), 13.06 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz,
CDCl3): 6 = 57.0, 100.5, 105.7, 126.6, 130.0, 132.5, 134.2, 134.9, 147.3, 148.4, 164.2.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 296 (100), 284 (21), 279 (99), 265 (60). HRMS (EI) m/z
obliczona dla C;3H1oN,0,>°Cly: 296.0119; znaleziona; 296.0105.

NO
OMe

HN\©\
“ 14 NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.97 (s, 3 H), 7.02 (dd, J = 1.9, 8.7 Hz, 1
H), 7.09 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.2-7.24 (m, 2 H), 7.4-7.44 (m, 2 H), 7.84 (d, J = 8.7 Hz, 1
H), 13.06 (bs, 1 H). **C NMR (125 MHz, CDCls): & = 56.8, 114.1, 115.1, 118.3, 120.5,
126.1, 130.1, 140.4, 142.6, 143.5, 153.7. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 278 (100), 282 (20),
265 (17), 260 (42). HRMS (EI) m/z obliczona dla C13H11N205%Cl: 278.0116; znaleziona:
278.0114.

N-arylo-4-nitroanilina 79. Otrzymano wg procedury B. Pomaranczowy
osad, tt 145-146 °C.
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NO N-arylo-2-nitrozoanilina 80. Otrzymano wg procedury A, czas reakcji

N\©\ 25 min, oraz wg procedury D. Ciemny osad, tt 110-111 °C.
Cl

OMe

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.81 (s, 3 H), 6.34 (bs, 1 H), 6.59 -
6.65 (m, 1 H), 7.20-7.24 (m, 2 H), 7.37-7.41 (m, 2 H), 8.56-8.64 (m, 1 H), 12.77 (s, 1 H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 55.9, 93.8, 109.3, 126.1, 129.9, 131.8, 135.6, 136.7,
143.1, 153.8, 167.2. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 262 (30), 245 (100), 216 (16), 202 (13).
HRMS (EI) m/z obliczona dla C13H11:N20,%Cl: 262.0509; znaleziona: 262.0510.

NO ! N-arylo-2-nitrozoanilina 81. Otrzymano wg procedury A, konczac
\©\ reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 45 min. Ciemnozielone krysztaty, tt
" 79-80 °C.

OMe

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.79 (s, 3 H), 6.24 (s, 1 H), 6.26 (bs, 1 H), 6.61 (d, J =
9.0 Hz, 1 H), 7.0-7.2 (m, 2 H), 7.21-7.35 (m, 2 H), 8.57 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 12.79 (5, 1
H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 55.9, 93.6, 109.4, 116.7 (d, Jcr = 23 Hz), 127.1 (d,
Jer = 8.1 Hz), 132.8, 137.8, 142.7, 153.5, 161 (d, Jcr = 246.0 Hz), 167.3. MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 246 (64), 229 (100), 215 (39), 200 (28). HRMS (El) m/z obliczona dla
C13H11N,O5F: 246.0805; znaleziona: 246.0800.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 83. Otrzymano wg procedury A, konczac
reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 70 min oraz wg procedury G, czas

reakcji 48 h. Zielony osad, tt 82-83 °C.

OEt
OMe

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 3.85 (s, 3H), 4.05 (q, J = 7.0
Hz, 2 H), 6.41 (bs, 1 H), 6.57-6.62 (m, 1 H), 6.26-6.29 (m, 2 H), 7.40-7.44 (m, 2 H), 8.56
(d, J = 8.7 Hz, 1 H), 12.93 (bs 1 H). **C NMR (125 MHz, CDCls): § = 14.8, 55.8, 56.4,
92.9, 109.4, 123.9, 126.8, 130.0, 136.6, 138.1, 142.4, 153.8, 167.8. MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 272 (45), 255 (100), 243 (12), 227 (68), 212 (27), 198 (20). HRMS (El) m/z
obliczona dla C15H16N2O3: 272.1161; znaleziona: 272.1155.
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NO N-arylo-2-nitrozoanilina 84. Otrzymano wg procedury A, konczac

ZT

reakcj¢ w rozc. HCI, czas reakcji 45 min, oraz wg procedury D. Zielony
osad, tt 66-68 °C.

OMe
'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.79 (s, 3H), 6.41 (bs, 1 H), 6.57-6.62 (m, 1 H), 6.26-
6.29 (m, 3 H), 7.40-7.44 (m, 2 H), 8.56 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 12.93 (br s 1 H). *C NMR
(125 MHz, CDCls): 6 = 55.9, 93.7, 109.5, 124.8, 126.5, 129.7, 136.9, 137.4, 142.6, 153.6,
167.2. MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 228 (26), 211 (100). HRMS (EI) m/z obliczona dla
Ci13H12N20,: 228.0899; znaleziona: 228.0889.

¢ N-arylo-2-nitrozoanilina 85. Otrzymano wg procedury A, konczac

NO
H
N
©/ \© reakcje w AcOH, czas reakcji 45 min. Ciemnozielony osad, tt 98-100 °C.
OMe

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.21 (s, 3 H), 6.29 (s, 1 H), 6.64 (s, 1
H), 7.23 (ddd, J = 1.4, 7.7, 7.7 Hz, 1 H), 7.29-7.35 (m, 1 H), 7.46-7.54 (m, 2H), 8.67 (bs,
1 H), 12.61 (bs, 1 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls): d = 56.0, 109.6, 125.2, 126.1,
127.4,127.6,129.4, 130.7, 134.7, 142.7, 167.4 ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 262 [M']
(8), 245 (13), 227 (100), 216 (8), 188 (12), 184 (15); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C13H11N20,Cl: 262.0509; znaleziona 262.0496.

NO ' N-arylo-2-nitrozoanilina 86. Otrzymano wg procedury B oraz wg
O\ procedury E. Ciemny osad, tt 191-192 °C.
Cl

[Nj 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.39-3.42 (m, 4 H), 3.78-3.82 (m, 4

o H), 6.11 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.59 (dd, J = 9.4, 2.2 Hz, 1 H), 7.18-7.22
(m, 2 H), 7.34-7.38 (m, 2 H), 8.33 (d, J = 9.4 Hz, 1 H), 12.90 (s, 1 H). *C NMR (125
MHz, CDCls): 6 = 44.7, 66.2, 90.9, 106.8, 126.0, 129.8, 131.2, 136.2, 137.9, 142.3,
152.3, 156.0. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 317 (100), 300 (72), 228 (36). HRMS (EI) m/z
obliczona dla C16H1635CIN302: 317.0931; znaleziona: 317.0926.

NO Br  N-arylo-2-nitrozoanilina 87. Otrzymano wg procedury C, konczac

H
(j/ N\© reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 1,5 h. Ciemnozielony osad, tt 110-
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112 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.04-7.14 (m, 3 H), 7.34 (ddd, J = 1.4, 8.0, 8.0 Hz, 1 H),
7.37-7.42 (m, 1 H), 7.48 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1 H), 7.68 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1 H), 8.68 (s,
1H), 11.58 (s, 1H) ppm. **C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 115.1, 118.5, 119.1, 125.8,
127.2, 128.2, 133.8, 136.4, 137.9, 156.9 ppm. MS (ESI(+), MeOH): m/z = 299 [M+Na]";
HRMS (ESI(+)) [M+Na]" obliczona dla C1;HgN,ONaBr: 298.9796; znaleziona 298.9790.

¢ N-arylo-2-nitrozoanilina 88. Otrzymano wg procedury C, konczac

NO
H
N

(j/ \© reakcje do AcOH, czas reakcji 1,5 h. Ciemnozielony osad, tt 85-86 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.03-7.08 (m, 1 H), 7.1 (d, J = 8.7 Hz,
1 H), 7.18 (ddd, J = 1.4, 7.7, 7.7 Hz, 1 H), 7.29 (ddd, J = 1.4, 7.7, 7.7 Hz, 1 H), 7.37-7.42
(m, 1H), 7.48 (dd, J = 1.4, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.49 (dd, J = 1.4, J = 7.9 Hz, 1 H), 8.67 (s,
1H), 11.6 (s, 1H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 115.1, 118.5, 125.5, 126.8,
127.5, 128.7, 130.6, 135.0, 137.9, 142.9, 157.0 ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 232 [M"]
(2), 217 (12), 215 (38), 197 (100), 182 (9), 154 (8); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C12HgN,OCI: 232.0403; znaleziona 232.0401.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 89. Otrzymano wg procedury C, konczac
N F
O/ reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 1 h. Ciemny ole;.

'H NMR (500 MHz, , CDCls): 6 = 6.93 (ddd, J = 2.4, 8.3, 10.6 Hz, 1
H), 6.96-7.02 (m, 1 H), 7.03-7.07 (m, 2 H), 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.32-7.44 (m, 2 H),
8.66 (bs, 1 H), 11.73 (bs, 1 H); *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 111.4 (d, Jcr = 23.6
Hz), 112.8 (d, Jcr = 21.3 Hz), 115.0 (d, Jcr = 27.6 Hz), 118.4, 119.8 (d, Jcr = 3.4 Hz),
130.8 (d, Jcr = 9.3 Hz), 132.5, 138.1, 139.0 (d, Jcr = 9.8 Hz), 156.7, 162.2, 164.2 (d, Jcr
= 246.6 Hz). MS (El, 70 eV): m/z (%) = 217 (1), 216 (8), 199 (100), 185 (89).; HRMS
(EI) m/z obliczona dla C12H1oN,OF: 217.0777; znaleziona: 217.0774.
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NO N-arylo-2-nitrozoanilina 90. Zwigzek nietrwaly. Otrzymano wg

ZT

procedury C, czas reakcji 45 min. Wydzielono w postaci surowej,

ciemny olej, ktory bez oczyszczenia uzyto do reakcji cyklizacji.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 91. Otrzymano wg procedury C, czas

N OMe
O/ reakcji 1,5 h. Ciemnoczerwony olej.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 3.78 (s, 3 H), 6.82 (dd, J = 1.8, 7.8 Hz, 1 H), 6.91 (t,
J=75Hz, 1 H), 7.02(dd, J=1.2, 9.1 Hz, 2 H), 7.32-7.39 (m, 2 H), 7.55 (ddd, J = 1.7,
7.0, 8.8 Hz, 1 H), 7.71 (bs, 1 H), 11.42 (bs, 1 H); *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): § =
55.2, 109.4, 110.9, 115.8, 116.7, 117.7, 126.1, 128.9, 130.2, 138.9, 139.4, 157.3, 160.2;
MS (El, 70 eV): m/z (%) 228 (7), 211 (100), 197 (15), 182 (14), 168 (17), 154 (26), 127
(7); HRMS (EI) m/z obliczona dla C13H12N,0,: 228.0899; znaleziona: 228.0891.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 92. Otrzymano wg procedury B.

N
\©\ Ciemnozielony ole;j.
CF

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.85 (s, 3 H), 6.53 (s, 1 H), 6.67
(bs, 1 H), 7.41 (d, J =8.3 Hz, 2 H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 8.67 (bs, 1 H), 12.69 (s, 1
H). °C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 56.01, 94.4, 109.2, 115.3, 119.5, 123.8 (q, Jcr =
270.2 Hz), 123.9, 126.1, 127.6, 135.2, 140.9, 143.7, 154.0, 167.4. MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 296 (47), 279 (100), 265 (35), 251 (11). HRMS (EI) m/z obliczona dla
C14H11N>O5F3: 296.0773; znaleziona: 296.0775.

OMe

NO, N-arylo-4-nitroanilina 93. Otrzymano wg procedury B. Z6lty osad, tt
131-132 °C.

HN\@\ 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.85 (s, 3 H), 6.4 (s, 1 H), 7.08 (d, J =
cF, 9.0 Hz, 2 H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 8.18 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 8.67

(bs, 1 H), 9.54 (s, 1 H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 115.3, 119.6, 126.1, 127.0,
127.1, 142.0 (q, Jor = 259.8 Hz), 148.2. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 282 (100), 252 (45),
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236 (22), 216 (17). HRMS (EI) m/z obliczona dla C13HgN,O,F3: 282.0616; znaleziona:
282.0620.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 94. Otrzymano wg procedury B.
N\©\ Ciemnozielony osad, tt 191°C.
CN
OMe 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 3.88 (s, 3 H), 6.61 (bs, 1 H), 6.7

(bs, 1 H), 7.4 (d, J = 8.4, 2H), 7.7 (d, J = 8.4, 2 H), 8.63 (bs, 1 H), 12.41 (bs, 1 H). *°C
NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =56.1, 95.3, 108.4, 109.1, 118.4, 123.4, 133.7, 142.5, 154.2,
167.5. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 253 (58), 237 (26), 236 (100), 222 (40). HRMS (EI)
m/z obliczona dla C14H11N30,: 253.0851; znaleziona: 253.0855.

NO, N-arylo-4-nitroanilina 95. Otrzymano wg procedury B. Ciemnozoity

osad, tt 203 °C.

“N\©\ 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.3 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 7.34 (d, J =

cN 8.6 Hz, 2 H), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 8.1 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 9.72 (5, 1

H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 103.0, 113.4, 116.0, 125.8, 139.9, 145.1, 148.1,

152.9. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 239 (100), 209 (68), 193 (47), 192 (69). HRMS (EI)
m/z obliczona dla C13HoN3O,: 239.0695; znaleziona: 239.0695.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 96. Otrzymano wg procedury A, konczac

N
O\ reakcje do rozc. HCI, czas reakcji 1 h, oraz wg procedury G.
| Brazowy osad, tt 131-132 °C.

Cl

OMe

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =3.78 (s, 3 H), 6.20 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.71 (d, J = 2.5
Hz, 1 H), 7.17-7.21 (m, 2 H), 7.39-7.42 (m, 2 H), 13.40 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 = 56.2, 93.0, 110.5, 126.6, 130.0, 132.5, 135.1, 138.3, 146.9, 149.7, 167.1.MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 296 (73), 279 (100), 265 (30), 231 (24). HRMS (EI) m/z obliczona
dla C13H10N,0,*Cl,: 296.0119; znaleziona: 296.0120.
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NO, N-arylo-2-nitroanilina 97. Otrzymano wg procedury A, konczac
N
\©\ reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 1 h. Pomaranczowy osad, tt 142-
© 143°C.

OMe

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 3.76 (5, 3 H), 6.37 (dd, J = 2.6, 9.5 Hz, 1 H), 7.24 (d, J
= 8.6 Hz, 2 H), 7.37-7.41 (m, 2 H), 8.20 (d, J = 9.5 Hz, 1 H), 9.67 (bs, 1 H). °C NMR
(125 MHz, CDCl3): 0 = 55.7, 97.6, 106.6, 113.0, 116.8, 125.9, 129.2, 129.9, 131.2, 145.2,
165.6. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 278 (100), 246 (13), 244 (35), 231 (12), 197 (18).
HRMS (EI) m/z obliczona dla C13H1,*>CIN,O3: 278.0458; znaleziona: 278.0463.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 98. Otrzymano wg procedury A,
Cl N
\©/ \©\ konczac reakcje w AcOH, czas reakcji 1 h oraz wg procedury D.

©F' Ciemny osad, tt 130-137 °C.

OMe

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 3.74 (s, 3H), 4.05 (q, J = 7.0
Hz, 2 H), 6.13 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.65 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.91-6.95 (m, 2 H), 7.12-
7.16 (m, 2 H), 13.55 (bs, 1 H). **C NMR (125 MHz, CDCls): § = 14.8, 56.0, 63.8, 92.9,
110.4, 115.5, 126.9, 128.6, 140.0, 146.1, 149.6, 157.9, 166.8. MS (El, 70 eV): m/z (%) =
306 (66), 289 (80), 261 (100), 246 (42). HRMS (EI) m/z obliczona dla C1sH1sN,05°°Cl:
306.0771; znaleziona: 306.0762.

N-arylo-2-nitroanilina 99. Otrzymano wg procedury D.

NO,
MeO H
\©\ Pomaranczowy osad, tt 169-170 °C.
OEt
Cl

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 3.9 (s,
3H),4.05(q,J=7.0Hz, 2 H),6.31(d, J=2.0Hz, 1H),6.51(d, J=2.0Hz 1H), 6.88-
7.0 (M, 2 H), 7.09-7.13 (m, 2 H), 7.84 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): ¢ = 14.8,
56.8, 63.8, 101.9, 107.3, 115.6, 126.4, 131.2, 139.8, 143.7, 155.6, 157.1. MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 322 (100), 293 (54), 275 (4), 246 (11). HRMS (EI) m/z obliczona dla
C15H15N20435CI: 322.0720; znaleziona: 322.0709.
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- NO ' N-arylo-2-nitrozoanilina 100. Otrzymano wg procedury B.
\©\ Brazowy osad, tt 165-167 °C.
OEt

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 3.73 (5,
3 H), 4.05 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 4.05 (s, 3 H), 5.83 (AB, J = 2.4 Hz, 2 H), 6.90-6.94 (m, 2
H), 7.13-7.17 (m, 2 H), 13.97 (s, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): = 14.8, 55.8, 56.4,
63.7, 85.8, 89.8, 115.3, 126.7, 129.3, 140.4, 147.0, 157.6, 164.3, 169.5. MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 302 (100), 285 (61), 257 (80), 242 (50). HRMS (EI) m/z obliczona dla
C16H18N204: 302.1267; znaleziona: 302.1262.

OMe

NO N-arylo-4-nitroanilina 101. Otrzymano wg procedury B.

MeO
\© Pomaranczowy osad, tt 175-176 °C.

”NQ 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 3.85 (s, 3

OBt H), 4.05 (g, J = 7.0 Hz, 2 H), 4.05 (s, 3 H), 6.13 (s, 1 H), 6.31-6.36

(m, 2 H), 6.9-6.94 (m, 2 H), 7.1-7.17 (m, 2 H), 7.91-7.99 (m, 1 H). *C NMR (125 MHz,

CDCly): 6 = 14.8, 56.2, 63.8, 96.6, 105.5, 115.5, 125.6, 129.3, 130.0, 131.8, 152.5, 156.7,

156.5. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 288 (100), 284 (21), 257 (20), 241 (30). HRMS (EI)
m/z obliczona dla C1sH1gN>O4: 288.1227; znaleziona: 288.1235.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 103. Otrzymano wg procedury C, konczac
N cl
O/ reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 30 min. Ciemny osad, tt 78-79 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.06 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.14-7.25
(m, 3H), 7.27-7.3 (m, 1 H), 7.34 (t, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.36-7.44 (m, 1 H), 8.68 (bs, 1 H),
11.72 (bs, 1 H); *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 114.9, 118.4, 118.5, 122.5, 124.4,
126.1, 130.6, 132.6, 135.2, 138.1, 138.7, 156.7; MS (El, 70 eV): m/z (%) 233 (5), 232
(7), 215 (100), 201 (45), 197 (15), 167 (53), 166 (24); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C12HsN,O®Cl: 233.0482; znaleziona: 233.0477.
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NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 105. Otrzymano wg procedury A, konczac
N
\©\ reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 1 h. Ciemny krystaliczny osad, tt 84-
cl R
CF 85 °C.

3

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.18-7.28 (m, 3 H), 7.33 (s, 1 H), 7.4-7.56 (m, 2 H),
8.88 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 11.56 (bs, 1 H); **C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 113.2,
113.3, 114.1 (d, Jer = 10 Hz), 122.7 (q, Jer = 272.5 Hz), 126.0, 130.2, 132.5, 134.9,
137.4, 137.8 (d, Jcr = 32.1 Hz), 155.7. MS (ESI(+), MeOH): m/z = 301 [M+H]*; HRMS
(ESI(+)) [M+H]" obliczona dla C11HgN,O **CIF3: 301.1496; znaleziona 301.1490.

NO, |, N-arylo-2-nitroanilina 106. Otrzymano wg procedury A, konczac
N
\©\ reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 1 h. Pomaranczowy krystaliczny
cl
CF osad, tt 161 °C.

3

'H NMR (500 MHz, CDCls): ¢ = 7.16 (dd, J = 1.4, 8.7 Hz, 1 H), 7.3-7.35 (m, 4H), 7.51
(d,J=1.1Hz, 1 H),8.1(d, J=85Hz 1H),865(d,J=85Hz, 1H), 9.03 (bs, 1 H);
3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 111.7, 113.5, 114.8 (d, Jcr = 16 Hz), 122.4 (q, Jcr =
271.5 Hz), 125.9, 130.3, 132.7, 134.3, 137.8, 141.1 (d, Jcr = 33.2 Hz), 155.7. MS (El, 70
eV): m/z (%) = 316 (100), 284 (10), 282 (25), 269 (41). HRMS (EI) m/z obliczona dla
C13HgN,0,%°CIF3: 316.0226; znaleziona: 316.0236.

NO, |, N-arylo-2-nitroanilina 107. Otrzymano wg procedury C.

N
\©\ Pomaranczowy osad, tt 93-94 °C.
CN

o IH NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7.18 (dd, J = 1.7, 8.7 Hz, 1 H),

7.34-7.38 (m, 2 H), 7.66 (s, 1 H), 7.71-7.75 (m, 2 H), 8.35 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 9.5 (bs, 1
H); **C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 115.9, 118.3, 122.0, 122.6 (q, Jcr = 271.9 Hz),
128.0, 131.7 (d, Jcr = 16.6 Hz), 134.1, 136.5 (d, Jcr = 20.7 Hz), 140.0, 142.6. MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 307 (45), 273 (100), 260 (21), 240 (2). HRMS (EI) m/z obliczona dla
C14HgN302F3: 307.0569; znaleziona: 307.0576.
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NO, |, N-arylo-2-nitroanilina 108. Otrzymano wg procedury A, konczac

N
\©\ reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 2 h. Pomaranczowy osad, tt 133°C.
cl

N IH NMR (500 MHz, CDCls): ¢ = 7.01 (dd, J = 1.5, 8.5 Hz, 1 H), 7.18-

7.24 (m, 2 H), 7.38 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.42-7.5 (m, 2 H), 8.3 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 9.41
(bs, 1 H). 3C NMR (125 MHz, CDCl3): 0 =56.1, 95.3, 108.4, 109.1, 118.4, 123.4, 133.7,
142.5, 154.2, 167.5. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 253 (58), 237 (26), 236 (100), 222 (40).
HRMS (EI) m/z obliczona dla C14H11N30O,: 253.0851; znaleziona: 253.0855.

NO, |, N-arylo-2-nitroanilina 109. Otrzymano wg procedury A, czas reakcji
N
<>/ \©\ 1 h. Ciemny osad, tt 103 °C.
Cl
CO,-tBu

' H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1,6 (s, 9H), 7.18-7.24 (m, 2 H),
7.38-7.44 (m, 2 H), 7.83 (d, J =2.5Hz, 1 H), 8.1-8.18 (m, 1H), 8.19-8.3 (m, 2H). *C
NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 28, 82.5, 114.6, 117.8, 123.3, 125.3, 126.8, 129.9, 130.4,
136.9, 138.2, 142, 163.8. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 348 (16), 275 (3), 259 (100), 240
(25), 228 (11), 201 (13). HRMS (EI): m/z [M]+ obliczona dla Ci7H1;04N,*°ClI:
348.0926; znaleziona: 348.0935.

NO, |, N-arylo-2-nitroanilina 110. Otrzymano wg procedury B.
N
\©\ Pomaranczowy osad, tt 139-140 °C.
CN

CN
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 7.36-7.4 (m, 2H), 7.53 (dd, J =

1.5,8.5Hz, 1 H), 7.75-7.79 (m, 2 H), 7.94 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
9.45 (s, 1 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): d = 104.7, 117.6, 117.7, 119.6, 120.2,
124.5, 125.6, 127.8, 134.2, 138.1, 140.8, 145.5. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 264 (100),
247 (14), 230 (22), 219 (17). HRMS (EI) m/z obliczona dla Ci4HgN4O,: 264.0647,
znaleziona: 264.0644.

NO
N N % N-arylo-2-nitrozoanilina 111. Otrzymano wg procedury B. Zielony
‘/ osad, tt 162-164 °C.
OMe

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): § = 2.11 (s, 6H), 3.8 (s, 3H), 5.65
(s, 1H), 7.26 (s, 3H), 7.61 (dd, J = 5.0, 8.5 Hz, 1 H), 8.35 (dd, J = 1.5, 8.5 Hz, 1 H), 8.97

http://rcin.org.pl

133



134

(dd, J = 1.5, 5.0 Hz, 1 H); *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 17.8, 56.7, 91.1, 116.3,
121.7, 127.7, 128.6, 131.0, 133.8, 134.3, 143.3, 146.1, 148.9, 152.5, 163.3; MS (El, 70
eV): m/z (%) 307 (40), 292 (100), 278 (13), 276 (52), 262 (18), 247 (16), 232 (21);
HRMS (EI) m/z obliczona dla C1gH17N30,: 307.1321; znaleziona: 307.1325.

No ., ¢  N-arylo-2-nitrozoanilina 112. Otrzymano wg procedury C, czas
cl N
\©/ reakcji 40 min. Ciemnobrazowy osad, tt 157-159 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 6.89 (dd, J = 0.9, 8.9 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 0.9, 8.0 Hz
1H),7.22-7.33 (m, 3H), 7.4 (dd, J = 1.5, 8.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 1.5, 8.0 Hz, 1H),
12.5 (s, 1 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl,): 6 = 114.8, 119.4, 126.8, 127.6, 127.9,
129.6, 130.7, 132.2, 134.1, 138.4, 145.5, 152.7 ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 266 [M']
(4), 251 (11), 235 (25), 231 (100), 216 (16), 201 (32); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C12HgN,OCl,: 266.0014; znaleziona 266.0007.

¢l N-arylo-2-nitroanilina 113. Otrzymano wg procedury C, czas reakcji

NO, |,
N
©/ \© 40 min. Ciemnopomaranczowy osad, tt 164-165 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 6.83-6.87 (m, 1H), 7.13-7.19 (m, 2H), 7.28-7.32 (m,
1H), 7.46 (dd, J = 1.2, 8.7 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 1.5, 8.1 Hz 1 H), 7.87 (dd, J = 1.2, 8.1
Hz, 1H), 8.22 (dd, J = 1.5, 8.7 Hz, 1H), 9.43 (s, 1 H) ppm. **C NMR (125 MHz, CDCly):
6=116.2, 118.4, 124.4, 125.6, 126.1, 128.7, 130.6, 131.9, 134.2, 135.6, 136.2, 141.5
ppm. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 248 [M*] (100), 214 (20), 235 (25), 201 (40), 196 (29),
183 (10); HRMS (EI) m/z obliczona dla C1,HgN,0,Cl: 248.0342; znaleziona 248.0353.

N-arylo-2-nitrozoanilina 114. Otrzymano wg procedury C, czas

NO
H
cl N
\i:f \©\ reakcji 30 min. Ciemny osad, tt 135-138 °C.
OEt

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 4.05 (g, J = 7.0 Hz, 2 H), 4.05
(s, 3 H), 6.89-6.95 (m, 3 H), 7.01 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.21 (t, J
= 8.7 Hz, 1 H), 13.02 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.8, 63.8, 115.4,
115.5, 115.6, 118.2, 125.8, 126.9, 128.4, 135.1, 138.3, 144.6, 152.4, 158.0. MS (El, 70
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eV): m/z (%) = 276 (29), 262 (31), 258 (100), 245 (20). HRMS (EI) m/z obliczona dla
C14H13N,0,%°Cl: 276.0666; znaleziona: 276.0654.

N-arylo-2-nitroanilina 115. Otrzymano wg procedury C z

NO, |,
N
i:f @ 2-fluoronitrobenzenu, czas reakcji 30 min. Pomaranczowy osad,
OEt
tt 82-83 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 4.05 (q, J = 7.0 Hz, 2 H),
6.66-6.76 (M, 1 H), 6.89-6.97 (m, 2 H), 7.0 (dd, J = 1.1, 8.7 Hz, 1 H), 7.13-7.21 (m, 2 H),
7.27-7.36 (m, 1H), 8.18 (dd, J = 1.6, 8.7 Hz, 1H), 9.39 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz,
CDCly): 6 = 14.8, 63.8, 115.5, 115.8, 116.7, 126.6, 127.1, 131.0, 132.5, 135.7, 144.5,
157.3. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 258 (100), 230 (32), 196 (21), 183 (31). HRMS (EI)
m/z obliczona dla C14H14N203: 258.1004; znaleziona: 258.10009.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 116. Otrzymano wg procedury E.
Cl N
\©/ \©\ Brazowy osad, tt 210 °C.
Cl
N
[ ] 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.37-3.40 (m, 4 H), 3.77-3.81 (m,
(0]

4 H), 5.96 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.71 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.16-7.20
(m, 2 H), 7.34-7.39 (m, 2 H), 13.40 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 46.7,
66.1, 89.8, 107.6, 126.4, 129.9, 131.8, 135.8, 139.4, 146.9, 148.2, 155.7. MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 351 (100), 334 (37), 320 (27), 262 (46). HRMS (El) m/z obliczona dla
Ci6H15°°CIN302: 351.0541; znaleziona: 351. 0536.

N-arylo-2-nitrozoanilina 117. Otrzymano wg procedury C,

NO
H
N
/©/ \©\ konczac reakcje w roze. HCl, czas reakcji 40 min. Ciemny osad, tt
cl cl

126-128 °C.

H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.1 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.18-7.22 (m, 2 H), 7.3 (dd, J
=2.5,9.0 Hz, 1 H), 7.35-7.45 (m, 2 H), 8.57 (bs, 1 H), 11.59 (bs, 1 H). * C NMR (125
MHz, CDCls): 6 = 113.8, 121.1, 125.6, 130.2, 133.0, 135.8, 140.6, 143.9, 154.9, 155.8.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 268 (7), 266 (11), 251 (66), 249 (100), 237 (18), 235 (26), 201
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(22). HRMS (EI): m/z [M] + obliczona dla Ci,HgON,*Cly: 266.0014; znaleziona:
266.0022.

N-arylo-2-nitrozoanilina 118. Otrzymano wg procedury C,

NO
H
/@/N\Q\ konczac reakcje w roze. HCI, czas reakcji 40 min. Ciemny osad,
t+BuO,C € tt 103 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.6 (s, 9H), 7.08 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.19-7.23 (m, 2
H), 7.39-7.43 (m, 2 H), 7.97 (dd, J = 1.9, 9.1, 1 H), 9.42 (bs, 1 H), 11.82 (bs, 1 H). *C
NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 28.3, 81.5, 114.6, 122.1, 126.3, 130.0, 132.5, 135.0, 137.8,
155.5, 164.3. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 332 (6), 275 (11), 259 (100), 241 (29), 228 (11),
201 (11). HRMS (EI): m/z [M] + obliczona dla C17H:70sN,*Cl: 332.0928; znaleziona:
332.0936.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 119. Otrzymano wg procedury C,
N
\©\ konczac reakcj¢ w roze. HC, czas reakcji 1 h. Ciemny osad, tt
HO,C Cl
’ 99 °C.

Y H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.14 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 2 H),
7.41 (d, J=8.5Hz, 2 H), 8.0 (dd, J=0.8,2.3,1 H), 8.15 (d, J = 0.8 Hz, 1 H), 12.80 (bs,
1 H). ¥ C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 82.5, 116.3, 122.8, 124.3, 131.0, 132.5, 135.6,
137.7, 154.6, 163.9. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 332 (6), 276 (13), 259 (100), 241 (25),
228 (7), 201 (16). HRMS (EI): m/z [M]* obliczona dla Ci3HsOsN,*>Cl: 276.0828;
znaleziona: 276.0836.

N-arylo-2-nitrozoanilina 120. Otrzymano wg procedury C, czas

NO H
N
/ij Q reakcji 2 h. Ciemny osad, tt 85-86 °C.
Cl

IH NMR (500 MHz, CDCls): § = 2.42 (s, 3 H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 1
H), 7.2 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.21-7.24 (m, 1 H), 7.34-7.39 (m, 2 H), 8.41 (bs, 1 H), 11.82
(bs, 1 H); *C NMR (125 MHz, CDCls)%: 6 = 17.5, 113.9, 118.5, 126.7, 127.3, 127.8,
132.5, 134.1, 134.9, 142.2, 144.8, 155.6; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 245 (15), 233 (20),

http://rcin.org.pl



231 (90), 230 (11), 229 (100), 214 (17), 180 (15); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C13H11N,O®Cl: 247.0604; znaleziona: 247.0607.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 121. Otrzymano wg procedury C,
N
\©\ konczac reakcje w roze. HCI, czas reakcji 40 min. Ciemny osad, tt
R “ 10°c

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.16 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 7.2-7.25 (m, 2 H), 7.41-7.45
(m, 2 H), 7.54 (dd, J = 2.3, 9.2 Hz, 1 H), 7.0-7.2 (m, 2 H), 9.06 (bs, 1 H), 11.72 (bs, 1 H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 116.2, 120.1, 120.4, 123.6 (q, Jcr = 269.5 Hz), 126.4
(d, Jcr = 8.3 Hz), 130.2 (d, Jcr = 11.8 Hz), 132.8, 133.3, 133.4 (d, Jcr = 3.0 Hz), 134.7,
154.6. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 300 (17), 285 (33), 283 (100), 265 (17). HRMS (EI)
m/z obliczona dla C13HgN,OF3: 300.0277; znaleziona: 300.0279.

N-arylo-2-nitrozoanilina 122. Zwigzek nietrwaly. Otrzymany wg

NO
H
©N procedury C. Wydzielono surowy produkt, ktory bez oczyszczenia uzyto
MeO do reakcji cyklizacji.
NO,
H2

N-arylo-2-nitrozoanilina 124. Otrzymany wg procedury B. Brazowe
NO  krysztaty, tt 218-220 °C.

NH
CIO 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 80 °C): 6 = 6.27 (d, J = 9.8 Hz, 1 H),
7.43-7.47 (m, 2 H), 7.50-7.54 (m, 2 H), 8.18 (d, J = 9.8 Hz, 1 H), 8.72 (bs, 1 H), 10.58
(bs, 1 H), 12.20 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg, 80 °C): § = 101.7, 122.4,
127.5,127.9, 129.9, 131.9, 136.2, 138.5, 146.5. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 292, (30), 275
(100), 229 (36), 215 (25). HRMS (EI) m/z obliczona dla C1o:HoN,O5*°Cl: 292.0363;
znaleziona: 292.0349.

137
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N-arylo-2-nitrozoanilina 129. Otrzymano wg procedury D.

\©/ \©\ Brazowy osad, tt 189-190 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.85 (s, 3 H), 6.42 (d, J = 2.0 Hz,
1 H), 6.81 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.36-7.40 (m, 2 H), 7.69-7.73 (m, 2 H), 13.17 (bs, 1 H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 56.4, 93.8, 109.5, 110.7, 118.2, 124.5, 133.8, 135.6,
141.6, 148.1, 149.9, 167.4. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 287 (81), 270 (100), 258 (43), 207
(38). HRMS (EI) m/z obliczona dla C14H10N30,>Cl: 387.0462; znaleziona: 287.0469.

N-arylo-2-nitrozoanilina 131. Otrzymano wg procedury D. Zielony

NO H

Cl N

ﬁjﬁ osad, tt 138-141 °C.
OMe

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 2.11 (s, 6 H), 3.67 (s, 3 H), 5.48 (d,
J=24Hz, 1H),6.66(d,J=2.4Hz 1H),7.12-7.21 (m, 3 H), 13.17 (bs, 1 H). *C NMR
(125 MHz, CDCls): § = 18.1, 56.0, 92.7, 110.0, 128.1, 128.7, 133.4, 135.5, 140.1, 146.3,
149.8, 167.1. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 290 (18), 275 (100), 258 (9), 230 (4). HRMS
(El) m/z obliczona dla C15H15N20,%Cl: 290.0822; znaleziona: 290.0829.

NO

o § N-arylo-2-nitrozoanilina 133. Otrzymano wg procedury D.
\©/ Ciemny osad, tt 170-172 °C.
OEt
N
) 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.43 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.98 -

2.06 (m, 4 H), 3.06-3.66 (M, 4 H), 4.04 (q, J = 6.8 Hz, 2 H), 5.61 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
6.50 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.87-6.91 (m, 2 H), 7.13-7.17 (m, 2 H), 13.49 (bs, 1 H). **C
NMR (125 MHz, CDCls): § = 14.8, 25.1, 48.2, 63.7, 88.1, 108.1, 115.2, 126.6, 130.0,
141.7, 145.7, 147.9, 153.0, 157.1. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 345 (100), 331 (29), 300
(58), 285 (19). HRMS (EI) m/z obliczona dla CigH2oN3O,*Cl: 345.1244; znaleziona:
345.1235.

N-arylo-2-nitrozoanilina 136. Otrzymano wg procedury D. Ciemny

ﬁj O osad, tt 126-128 °C.

http://rcin.org.pl

138



'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 3.80 (s, 3 H), 4.01 (s, 3 H), 6.02 (d, J = 2.3 Hz, 1
H), 6.12 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.27-7.30 (m, 1 H), 7.36-7.39 (m, 2 H), 7.43-7.48 (m, 2 H),
13.61 (bs, 1 H). **C NMR (125 MHz, DMSO-ds): § = 56.1, 56.5, 88.1, 90.2, 124.6, 126.2,
129.7, 136.7, 137.2, 146.8, 164.3, 169.5. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 258 (100), 241 (73),
227 (41), 198 (23). HRMS (EI) m/z obliczona dla C14H14N,O3: 258.1004; znaleziona:
258.1015.

NO N-arylo-2nitrozoanilina 137. Otrzymano wg procedury D.

N
\©\ Ciemnobrazowy osad, tt 172-175 °C.
OEt

NHBuU

Cl

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.32 -
1.41 (m, 2 H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.53-1.61 (m, 2 H), 3.05-3.12 (m, 2 H), 4.04 (q, J
=7.0 Hz, 2 H), 5.10 (bs, 1 H), 5.67 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.39-6.42 (m, 1 H), 6.89-6.93 (m,
2 H), 7.12-7.16 (m, 2 H), 13.7 (s, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCly): = 13.7, 14.8,
20.0, 30.9, 42.9, 63.7, 87.0, 109.5, 115.3, 126.7, 129.6, 142.6, 145.3, 147.9, 155.0, 157.4.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 347 (59), 333 (100), 302 (45), 290 (68). HRMS (EI) m/z
obliczona dla C1gH22N30,%Cl; 347.1401; znaleziona 347.1403.

y o NO, N-arylo-2-nitroanilina 138. Otrzymano wg procedury D.

N N
g \©\ Ciemnopomaranczowy osad, tt 111-113 °C.
OEt

“ 'H NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 0.99 (t, J = 7.0 Hz, 3 H),

1.44 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.46-1.53 (m, 2 H), 1.69-1.75 (m, 2 H), 3.18-3.24 (m, 2 H), 4.06
(9,3 =7.0 Hz, 2 H), 5.96 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.02 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.91-6.95 (m, 2
H), 7.13-7.16 (m, 2 H), 8.7 (bs, 1 H), 10.06 (s, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): ¢ =
13.7, 14.8, 20.3, 30.7, 42.4, 63.7, 99.3, 100.1, 115.5, 120.4, 127.5, 131.0, 143.5, 148.3,
148.5, 157.5. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 363 (100), 334 (13), 316 (21), 300 (16), 286
(12). HRMS (E1) m/z obliczona dla C1gH2;N303*Cl; 363.1350; znaleziona 363.1346.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 139. Otrzymano wg procedury D.
N
O Ciemnozielony osad, tt 120-121 °C.
F

O(CH,),0H
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'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 3.95 (t, J = 4.6 Hz, 2 H), 4.06 (t, J = 4.6 Hz, 2 H), 6.26
(bs, 1 H), 6.64 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 7.09-7.16 (m, 2 H), 7.19-7.26 (m, 2 H), 8.6 (d, J = 8.2
Hz, 1 H), 12.69 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 60.9, 69.9, 94.6, 109.0,
116.7 (d, Jcr = 23 Hz), 127.1 (d, Jcr = 8.6 Hz), 132.7, 137.4, 143.1, 153.8, 161 (d, Jcr =
246.1 Hz), 166.2. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 276 (100), 262 (64), 259 (59). HRMS (EI)
m/z obliczona dla C14H13N,03F: 276.0910; znaleziona: 276.0916.

NO N-arylo-2-nitrozoamina 140. Otrzymano wg procedury E. Ciemny

© NO osad. tt 167-168 °C.
Cl

NHBd IH NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.94 (t, J = 7.7 Hz, 3 H), 1.36-1.44
(m, 2 H), 1.58-1.64 (m, 2 H), 3.12-3.18 (m, 2 H), 5.31 (bs, 1 H), 5.89 (d, J = 2.1 Hz, 1 H),
6.27-6.31 (m, 1 H), 7.19-7.23 (m, 2 H), 7.32-7.36 (m, 2 H), 8.08 (d, J = 9.1 Hz, 1 H),
13.35 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 13.69, 20.04, 31.0, 42.9, 87.7, 109.6,
125.9, 129.6, 129.7, 130.9, 136.4, 139.9, 141.7, 151.9, 155.7. MS (El, 70 eV): m/z (%) =
303 (100), 286 (78), 229 (77), 209 (29). HRMS (EI) m/z obliczona dla CisH:sNsO®CI:
303.1138; znaleziona: 303.1135.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 142. Otrzymano wg procedury F.
N
O Ciemnoczerwony osad, tt 197 °C.
cl

NH,

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 4.71 (s, 2 H), 5.99 (d, J = 2.2 Hz,
1 H), 6.32 (dd, J = 2.2, 9.0 Hz, 1 H),7.17-7.21 (m, 2 H), 7.34-7.38 (m, 2 H), 8.28 (d, J =
9.0 Hz, 1 H), 12.95 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 91.7, 108.9, 126.3,
129.7, 131.4, 136.1, 138.8, 143.3, 152.8, 155.1. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 247 (56), 230
(100), 216 (54). HRMS (EI) m/z obliczona dla C1,H10NsO*Cl: 247.0512; znaleziona:
247.0506.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 143. Otrzymano wg procedury E. Ciemny

N
@ O osad, tt 194-196 °C.
Cl

NHCH_Ph
§ 'H NMR (500 MHz, CDCls): = 4.36 (d, J = 5.4 Hz, 2 H), 5.30 (bs, 1
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H), 5.87 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.34 (dd, J = 2.2, 9.1 Hz, 1 H), 6.95-7.01 (m, 2 H), 7.22-
7.25 (m, 2 H), 7.32-7.41 (m, 3 H), 8.20 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 13.20 (bs, 1 H). *C NMR
(125 MHz, CDClg): 0 = 47.5, 125.7, 127.2, 128.0, 128.5, 128.8, 129.0, 129.6, 130.9,
136.2, 136.6, 138.8, 142.1, 152.4, 154.8. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 337 (80), 320 (34),
91 (100). HRMS (El) m/z obliczona dla C1gH1N3O**Cl: 337.0982; znaleziona: 337.0987.

N-arylo-2-nitrozoanilina 144. Otrzymano wg procedury E. Zielony

NO H
N
O osad, tt 200-202 °C.
Cl
O

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.01-2.07 (m, 4 H), 3.2-3.7 (m, 4 H),

5.86 (d, J =2.2 Hz, 1 H), 6.38 (dd, J = 2.2, 9.3 Hz, 1 H), 7.21-7.25 (m,
2 H), 7.32-7.36 (m, 2 H), 8.15 (d, J = 9.3, 1 H), 13.12 (5, 1 H). *C NMR (125 MHz,
CDCl3): 0 = 25.2, 48.3, 89.1, 107.7, 125.7, 129.6, 130.6, 136.9, 138.9, 142.1, 151.8,
153.5. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 301 (81), 287 (100), 285 (21), 270 (39). HRMS (EI)
m/z obliczona dla C1gH1sN3O%Cl: 301.0982; znaleziona: 301.0985.

N-arylo-2-nitrozoanilina 145. Otrzymano wg procedury E.

©/ O Ciemnoczerwony osad, tt 168-169 °C.

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.90 -

2.04 (M, 4 H), 3.2-3.7 (m, 4 H), 4.01 (s, 3 H), 4.03 (q, J = 7.0 Hz,
2 H), 5.42 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 5.56 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 6.86-6.90 (m, 2 H), 7.15 -7.18
(m, 2 H), 13.84 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 14.8, 25.1, 48.2, 56.0, 63.6,
83.0, 86.7, 115.1, 126.4, 130.7, 141.8, 145.2, 155.5, 156.7, 163.6 . MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 341 (20), 327 (100), 323 (14). HRMS (EI) m/z obliczona dla CigH23N3Os:
341.1739; znaleziona: 341.1735.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 146. Otrzymano wg procedury E.

N
O Ciemnoczerwony osad, tt 115-116 °C.
F

NHCH,CH=CH, 1., N\MR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.76-3.82 (m, 2 H), 5.17-5.26 (m, 2

H), 5.38-5.44 (m, 1 H), 5.78-5.88 (m, 2 H), 6.3 (dd, J = 2.3, 9.2 Hz, 1 H), 7.04-7.11 (m, 2
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H), 7.19-7.24 (m, 2 H), 8.11 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 13.25 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz,
CDCl3): 0 = 45.7, 88.5, 109.2, 116.3 (d, Jcr = 22.4 Hz), 117.8, 126.8 (d, Jcr = 8.3 Hz),
133.0, 133.5, 133.5, 140.2, 141.7, 152.2, 155.4, 160.5 (d, Jcr = 247.1 Hz). MS (ElI, 70
eV): m/z (%) = 271 (100), 257 (72), 199 (58), 216 (41). HRMS (EI) m/z obliczona dla
CisH14N3OF: 271.1121; znaleziona: 271.1117.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 147. Otrzymano wg procedury E. Ciemny

N
© O osad, tt 165-167 °C.
Cl

NR(CH,)0H 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 353 K): 6 = 3.22 (t, J = 5.8 Hz, 2 H),
3.57 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 4.57 (bs, 1 H), 6.11 (bs, 1 H), 6.45 (bs, 1 H), 7,32-7.44 (m, 4
H), 7.61 (bs, 1 H), 7.96 (bs, 1 H), 13.06 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 353
K):*" & = 44.9, 59.1, 88.0, 108.2, 124.8, 128.9, 137.1, 140.9, 151.6, 156.5. MS (EI, 70
eV): miz (%) = 291 (100), 274 (68), 229 (65). HRMS (EI) m/z obliczona dla
C14H14N30,%°Cl: 291.0774; znaleziona: 291.0780.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 148. Otrzymano wg procedury C, konczac
Cl N
\©/ /\© reakcje w roze. HCI, czas reakcji 30 min. Zielony osad, tt 118-120 °C.
'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 2.07 (s, 6 H), 6.28 (dd, J = 1.0, 8.9 Hz, 1 H), 7.01 (dd,
J=1.0,89Hz, 1 H), 7.12-7.16 (m, 2 H), 7.17 -7.22 (m, 2 H), 12.58 (bs, 1 H). *C NMR
(125 MHz, CDCl3): o = 18.0, 115.0, 118.0, 128.1, 128.7, 133.2, 135.3, 135.7, 138.6,

144.7,152.5. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 260 (4), 245 (100), 228 (19), 194 (15). HRMS
(E1) m/z obliczona dla C14H13N,O*Cl: 260.0716; znaleziona: 260.0730.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 150. Otrzymano wg procedury D.
N
/\é Ciemny osad, tt 144-145 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.08 (s, 6 H), 4.14 (s, 3 H), 5.84
(dd, J=0.7, 8.9 Hz, 1 H), 6.28 (dd, J = 0.7, 8.9 Hz, 1 H), 7.11 (s, 1 H), 7.13 (s, 1 H),
7.15-7.19 (m, 2 H), 12.85 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCly): 6 = 18.1, 56.4, 97.4,
106.6, 127.8, 128.5, 133.9, 135.6, 135.8, 141.0, 150.2, 163.5. MS (El, 70 eV): m/z (%) =
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256 (25), 241 (100), 227 (18), 211 (58). HRMS (EIl) m/z obliczona dla CisH16N,0;:
256.1212; znaleziona: 256.1213.

¢l Fenazyna 151. Otrzymano wg procedury D. Z6tty osad, tt 176-

EtO /N
@ 178 °C.
N

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.55 (t, J = 7.0, 3 H), 4.28 (q, J = 7.0, 2 H), 7.52-7.57
(m, 2 H), 7.67 (t, J=7.6, 1 H),7.93 (d, J = 7.6, 1 H), 8.1 (d, J =9.0, 1 H), 8.13 (d, J =
9.0, 1 H); *C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 14.6, 64.5, 105.4, 127.8, 128.2, 128.9, 129.8,
130.4, 132.2, 140.0, 141.0, 142.2, 145.3, 161.1; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 260 (36), 259
(19), 258 (71) [M™], 232 (47), 231 (25), 230 (100), 202 (10), 201 (14), 167 (5); HRMS
(El) m/z obliczona dla C14H1:N,0*CI: 258.0560; znaleziona: 258.0563.

Cl
QN\:@ Fenazyna 152. Otrzymano wg procedury D. Brazowy osad, tt 220-
cl N” 224 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.97 (dd, J = 8.7, 7.4 Hz, 1 H), 8.05 (dd, J = 2.1, 9.2
Hz, 1 H), 8.22 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 8.27 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 8.35 (d, J = 9.2 Hz, 1 H),
8.46 (d, J = 2.1 Hz, 1 H); *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 127.8, 129.0, 131.0,
131.1, 131.2, 131.8, 132.8, 136.6, 140.0, 141.8, 142.6, 143.5; MS (El, 70 eV): m/z (%)
250 [M*+2] (82), 248 [M™] (100), 213 (33), 178 (6), 124 (9); HRMS (EI) m/z obliczona
dla C1oHgN,*Cl,: 247.9908; znaleziona: 247.9912.

NO 2,4,6-trichloronitrozobenzen 153. Otrzymano wg procedury
cl cl
literaturowej.'*® Biate krysztaty, tt 148-149 °C.

“ MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 209 (74), 197 (1), 179 (100), 158 (5), 146 (14),

143 (35), 109 (21); HRMS (EI) m/z obliczona dla CgH,NO*Cls: 208.9202; znaleziona:
208.9199.
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NO |, N-t-butylo-2-nitrozoanilina 154. Otrzymano wg procedury E. Zielone

“ N\K krysztaty, tt 141 °C.

cl 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.48 (s, 9 H), 6.93 (d, J = 1.9, 1 H),
6.96 (d, J = 1.9, 1 H), 12.28 (s, 1 H); **C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 29.5, 52.1, 115.1,
117.5, 136.5, 143.7, 147.3, 150.8; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 246 (59), 188 (5), 186
(100), 181 (12), 172 (14), 156 (21), 153 (3); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C10H12N,0%Cly: 246.0611; znaleziona: 246.0610.

NO |, N-t-butylo-2-nitrozoanilina 155. Otrzymano wg procedury D. Zielony

cl N
\K osad, tt 156 °C.

ome 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.48 (s, 9 H), 3.89 (s, 3 H), 6.16 (d, J

=2.5Hz, 1 H), 6.6 (d,J=2.5Hz, 1 H), 12.82 (s, 1 H); *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 =
29.3, 51.7, 55.9, 94.2, 109.1, 140.6, 146.9, 149.4, 165.7; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 242
(65), 188 (33), 186 (100), 181 (8), 172 (7), 156 (35), 153 (2); HRMS (EI) m/z obliczona
dla C11H1sN20,%Cl: 242.0822; znaleziona: 242.0830.

NO 2,4-dichloro-6-metoksynitrozobenzen 156. Otrzymano wg procedury
Cl OMe
N. Biaty osad, tt 202 °C.

“ H NMR (500 MHz, DMSO-dg, t = 80 °C): 6 = 3.97 (s, 3 H), 7.38 (s, 1

H), 7.47 (s, 1 H); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 205 (100), 162 (58), 160 (88), 149 (37), 147
(77), 145 (44), 136 (2); HRMS (EI) m/z obliczona dla C;HsNO,*Cl,: 204.9697;
znaleziona: 204.9701.

NO 2,6-dichloro-4-metoksynitrozobenzen 157. Otrzymano wg procedury N.
cl cl
Bialy osad, tt 124 °C.

OMe 1 NMR (500 MHz, DMSO-d, t = 80 °C): § = 3.99 (s, 3 H), 7.26 (s, 2 H):

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 205 (100), 169 (2), 160 (43), 149 (6), 147 (12), 145 (7), 132
(10); HRMS (EI) m/z obliczona dla C;HsNO,**Cl,: 204.9684; znaleziona: 204.9689.
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NO 2-chloro-4,6-dimetoksynitrozobenzen 158. Otrzymano wg procedury
Cl OMe

N.

OMe IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, t = 80 °C): 9 = 3.87 (s, 6 H), 6.66 (d, J =

2.5Hz, 1 H), 6.94 (s, 1 H).

NO, H N-Arylo-2-nitroanilina 160. Otrzymano wg procedury A,

\©\ konczac reakcje w AcOH, czas reakcji 1 h, oraz wg procedury
°™™ D, Pomaraficzowy osad, tt 141-143 °C.

Cl

OMe

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 3.68 (5, 3 H), 4.04 (9, J = 7.0
Hz, 2 H), 6.28 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.9-6.93 (m, 2 H), 7.1-7.14
(m, 2 H), 8.12 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.8, 55.7, 63.8, 97.6, 108.3,
115.6, 126.4, 129.2, 131.1, 131.3, 145.4, 157.1, 162.2. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 322
(100), 295 (18), 293 (53), 260 (16). HRMS (EI) m/z obliczona dla Ci5H1sN20,*°Cl:
322.0720; znaleziona: 322.0718.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 162. Otrzymano wg procedury A.
Cl N
@ Ciemny olej.
NMe,
OMe 'H NMR (500 MHz, CDCl3): = 3.0 (s, 6 H), 3.74 (s, 3 H), 6.2

(d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.62 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.69-6.79 (m, 2 H), 7.07-7.12 (m, 2 H),
13.74 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 40.6, 56.0, 93.0, 110.5, 113.0, 124.6,
126.2, 140.4, 145.6, 149.4, 166.6, 168.1. MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 305 (100), 291 (43),
273 (62), 245 (20), 240 (10). HRMS (EI) m/z obliczona dla C15H1sN30,%Cl: 305.0931;
znaleziona: 305.0935.

H
N\K Nitrozobenzen 163. Otrzymano wg procedury E w mieszaninie z

NO
N
OMe

nitrozoaniling 164.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.44 (s, 9 H), 1.95 (bs, 4 H), 3.66 (bs, 4 H), 3.84 (s, 3
H), 5.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H),5.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 13.02 (s, 1 H).
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NO Nitrozobenzen 164. Otrzymano wg procedury E w mieszaninie z
Cl N
X nitrozoaniling 163.

N
) 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.45 (s, 9 H), 2.1 (bs, 4 H), 3.47 (bs, 4

H), 5.52 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.47 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 12.62 (s, 1 H).

N-arylo-2-nitrozoanilina 165. Otrzymano wg procedury E w

\©/ \©\ mieszaninie z nitrozoaniling 166.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.96-2.02 (m, 4 H), 2,96 (s,
6 H), 3.68-3.75 (m, 4 H), 3.72 (s, 3 H), 5.48 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 5.62 (d, J = 2.4 Hz, 1
H), 6.68-6.75 (m, 2 H), 7.07-7.13 (m, 2 H), 14.04 (bs, 1 H).

mieszaninie z nitrozoaniling 165.

NO
H
cl NQ N-arylo-2-nitrozoanilina 166. Otrzymano wg procedury E w
NMe, mi . : o
O

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.96-2.02 (m, 4 H), 2,97 (s, 6
H), 3.05-3.64 (m, 4 H), 5.67 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.49 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.68-6.75 (m,
2 H), 7.07-7.13 (m, 2 H), 13.56 (bs, 1 H).

NO H
G\l N/\é N-arylo-2-nitrozoanilina 167. Otrzymano wg procedury E w

mieszaninie z nitrozoaniling 168. Ciemny osad.

'H NMR (500 MHz, CDCl): § = 1.98 (s, 6 H), 2.05 — 2.14 (m, 4
H), 3.68 — 3.75 (M, 4 H), 3.8 (s, 3H), 4.85 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 5.48 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
7.1-7.16 (m, 3 H), 13.2 (bs, 1 H).

Cl

NO | N-arylo-2-nitrozoanilina 168. Otrzymano wg procedury E w
N .
/\é mieszaninie z nitrozoaniling 167. Ciemny osad.

N 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.98 (s, 6 H), 2.05 — 2.14 (m, 4 H),
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3.0-3.6 (M, 4 H), 4.89 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.49 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.1-7.16 (m, 3 H),
13.2 (bs, 1 H).

NO
H
CN N\©\ N-arylo-2-nitrozoanilina 169. Otrzymano wg procedury E z
OEt

nitrozoaniliny 98. Ciemne krysztaty, tt 164-165 °C.
OMe

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.42 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.96-2.01 (m, 4 H), 3.70-3.74
(m, 7 H), 4.03(q,J = 7.0 Hz, 2 H), 5.5 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 5.57 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.89
(d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.15 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 13.94 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz,
CDCls): § = 14.8, 25.7, 53.5, 55.2, 63.6, 82.6, 88.1, 115.1, 126.7, 130.7, 141.6, 148.5,
154.9, 156.8, 169.0. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 341 (7), 328 (10), 323 (82), 294 (100),
284 (13). HRMS (EI) m/z obliczona dla C19H23N303: 341.1739; znaleziona: 341.1747.

C\ NO N-arylo-2-nitrozoanilina 170. Otrzymano wg procedury E z
" NO nitrozoaniliny 96. Ciemny osad, tt 126-127 °C.
Cl

OMe 'H NMR (500 MHz, CDCls): ¢ = 1.98-2.03 (m, 4 H), 3.7-3.75

(m, 4 H), 3.77 (s, 3 H), 5.57 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 5.68 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.17-7.22 (m,
2 H), 7.3-7.34 (m, 2 H), 13.97 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 25.7, 53.7,
55.4, 83.1, 88.4, 126.0, 129.4, 130.4, 137.2, 139.8, 148.5, 155.2, 169.1. MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 331 (6), 314 (66), 313 (100), 274 (14), 270 (27), 236 (6). HRMS (EI) m/z
obliczona dla C17H15*CIN30,: 331.1088; znaleziona: 331.1086.

N-arylo-2-nitrozoanilina 171. Otrzymano wg procedury E z

NO
H
Cl N
\©/ O nitrozoaniliny 96. Ciemny osad, tt 220 °C.
Cl
O

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.04 (bs, 4 H), 3.1-3.6 (m, 4 H),

5.72 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.53 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.18-7.22 (m, 2
H), 7.32-7.37 (m, 2 H), 13.55 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 25.1, 53.4,
88.1, 108.3, 126.1, 129.7, 131.2, 136.4, 140.2, 146.3, 147.8, 153.7. MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 335 (100), 321 (12), 318 (15), 306 (25), 303 (23), 270 (31). HRMS (El) m/z
obliczona dla C1sH15>°Cl,N3sO: 335.0592; znaleziona: 335.0595.

http://rcin.org.pl

147



148

N-arylo-2-nitrozoanilina 172. Otrzymano wg procedury E w

NO
H . .. . o
C\N NO\ mieszaninie z nitrozoaniling 173.
CN

OMe 'H NMR (500 MHz, CDCly): § = 2.01-2.05 (m, 4 H), 3.76 (bs, 4
H), 3.83 (s, 3 H), 5.98 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.6 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.37-7.41 (m, 2 H),
7.63-7.67 (M, 2 H), 13.62 (bs, 1 H).

N-arylo-2-nitrozoanilina 173. Otrzymano wg procedury E w

\©\ mieszaninie z nitrozoaniling 172.
CN
O

'H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 2.08 (bs, 4 H), 3.25-3.65 (m, 4
H), 5.68 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 5.94 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.36-7.4 (m,
2 H), 7.59-7.63 (m, 2 H), 13.96 (bs, 1 H).

/@NQCI Fenazyna 174. Otrzymano wg procedury H - czas reakcji 1 h; wg
cl N7 procedury | - czas reakcji 48 h oraz wg procedury J - czas reakcji

3,5 h. Zolte krysztaty, tt 267269 °C (1it.™® 266-268 °C). Pelne dane spektralne opisane w

literaturze.'??

/C[/N@C' N-tlenek fenazyny 175. Otrzymano wg procedury J, czas reakcji
cl N 3,5 h. Zotte krysztaty, tt 212-213 °C [lit.*®" 236 °C (benzen)].
O

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm = 7.68 (dd, J = 2.0, 9.0 Hz, 1 H), 7.78 (dd, J = 2.4,
9.2 Hz, 1 H), 8.13 (d, J = 9.2, 1 H), 8.2 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.62 (d, J = 9.5 Hz, 1 H),
8.68 (d, J = 2.4 Hz, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCl5): 8/ppm = 118.2, 120.6, 128.9,
131.7, 131.9, 133.3, 137.0, 138.0, 144.6, 145.4. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 266 (69), 265
(30), 264 (100) [M'], 248 (17), 229 (21), 201 (22). HRMS (EI): m/z obliczona dla
C1,HsN20%Cl,: 263.9857; znaleziona: 263.9853.

N oet Fenazyna 176. Otrzymano wg procedury G, H oraz 1. Zo6lty osad,
uﬁmjij tt 181-182 °C (lit.'*° 183-184 °C).
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'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.55 (t, J = 6.9, 3 H), 4.26 (g, J = 6.9, 2 H), 7.36 (d, J =
2.8, 1H),7.53 (dd, J = 2.8, 9.7 Hz, 1 H), 7.73 (dd, J = 2.5, 9.1 Hz, 1 H), 8.06 (d, J = 9.7,
1 H),8.10 (d, J=9.1, 1 H), 8.20 (d, J = 2.5, 1 H); **C NMR (125 MHz, CDCls): § = 14.5,
64.4, 104.9, 127.5, 128.1, 130.1, 130.6, 131.7, 134.7, 141.1, 141.7, 141.8, 145.1, 160.8;
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 260 (19), 259 (9), 258 (56) [M'], 232 (31), 231 (14), 230
(100), 202 (11), 201 (8), 167 (7), 39 (7); HRMS (EI) m/z obliczona dla C1;H;:N,O**ClI:
258.0560; znaleziona: 258.0564.

Fenazyna 177. Otrzymano wg procedury G, czas reakcji 18 dni

N
Ve /QN@/ oraz wg procedury I, czas reakcji 11 dni. Zotte krysztaty, tt 169-
171 °C (lit.*** 173-174 °C).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 5 = 2.64 (s, 3 H), 4.03 (s, 3 H), 7.43 (d, J = 2.7, 1 H),
7.50 (dd, J = 2.7, 9.4 Hz, 1 H), 7.66 (dd, 1 H), 7.97 (s, 1 H), 8.06 -8.10 (m, 2 H); *C
NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 20.1, 55.9, 104.4, 126.2, 127.8, 128.1, 130.5, 133.6, 139.7,
140.7, 141.7, 142.0, 144.2, 161.0; MS (El, 70 eV): m/z (%): 225 (16), 224 (100) [M],
209 (11), 181 (44); HRMS (EIl) obliczona dla Ci4H12N,O: 224.0950; znaleziona:
224.0948.

o N ¢l Fenazyna 178. Otrzymano wg procedury G, czas reakcji 2 h; wg H
\©i: :©\ - 1 h oraz wg procedury I, czas reakcji 21 h. Zélty osad, tt 218°C
N cl

(lit.*** 213-214 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.83 (dd, J = 2.1, 9.2 Hz 1 H), 7.94 (d, J = 2.1 Hz, 1 H),
8.17 (d, J = 2.0 Hz, 2 H); 8.37 (d, J = 2.0 Hz, 1 H); *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 =
127.4, 128.5, 130.6, 131.6, 133.4, 134.3, 135.8, 137.6, 139.0, 142.5, 143.0, 143.4; MS
(El, 70 eV): m/z (%) 282 [M*] (100), 262 (2), 249 (19), 247 (29), 212 (10); HRMS (EI)
m/z obliczona dla C1,HsN,>*Cls: 281.9518; znaleziona; 281.9526.

cl Fenazyna 179. Otrzymano wg procedury G, czas reakcji 5 h. Zolty

EtO N\
C[ ) osad, tt 150-151°C.
N
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'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.55 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 4.28 (q, J = 6.9 Hz, 2 H),
7.51-7.57 (m, 2 H), 7.68 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 8.1 (d, J = 9.3 Hz,
1 H), 8.15 (d, J = 9.3, 1 H); *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.6, 64.5, 105.4, 127.8,
128.2, 128.9, 129.8, 130.4, 132.2, 140.0, 141.0, 142.2, 145.3, 161.1; MS (El, 70 eV): m/z
(%) 258 [M™] (71), 232 (47), 230 (100), 201 (14), 195 (9); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C14H11N,0*CI: 258.0560; znaleziona: 258.0563.

ci Fenazyna 180. Otrzymano wg procedury G, czas reakcji 5 h.
Cl N
\<:E Jasnozoélty osad, tt 224-225 °C.
N

'H NMR (500 MHz, CDCl3) : 6 = 7.77 (dd, J = 7.2, 8.7 Hz, 1 H), 7.82
(dd, J=2.2,9.2 Hz, 1 H), 7.98 (dd, J = 1.1, 8.7 Hz, 1 H); 8.18 (dd, J = 1.1, 8.8 Hz, 1 H),
8.21 (d, J =9.2 1 H), 8.41 (d, J = 2.2 Hz, 1 H); **C NMR (125 MHz, CDCls): § = 128.5,
128.9, 130.1, 130.5, 130.6, 132.8, 133.2, 137.3, 140.5, 142.0, 143.2, 143.8; MS (El, 70
eV): m/iz (%) 248 [M*] (100), 215 (12), 213 (32), 178 (6), 152 (2); HRMS (El) m/z
obliczona dla C1,HsN,*Cl,: 247.9908; znaleziona: 247.9916.

N7, Fenazyna 181. Otrzymano wg procedury G, czas reakcji 1h oraz
|
CI\QN\:& procedury H, czas reakcji 1,5 h. Bragzowe krysztaty, tt 255-256 °C
N (MeOH).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.93 (dd, J = 4.3, 8.0 Hz, 1 H), 8.07 (dd, J = 2.2, 9.1
Hz, 1 H), 8.11 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.3 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.37 (d, J = 9.1 Hz, 1 H),
8.54 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 8.59 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1 H), 9.19 (dd, J = 1.6, 4.3 Hz, 1 H);
3C NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 125.5, 128.3, 128.8, 130.0, 131.4, 132.6, 132.9,
135.8, 137.1, 141.5, 142.4, 142.8, 145.0, 146.0, 150.9. MS (EI, 70 eV): m/z (%) 265 [M*]
(100), 239 (8), 230 (14), 203 (8);HRMS (EI) m/z obliczona dla C15HgNz*Cl: 265.0407;
znaleziona: 265.0393.

Fenazyna 183. Otrzymano wg procedury H, czas reakcji 2h;
|
@[Njijc procedury |, czas reakcji 7 dni oraz procedury J, czas reakcji 2,5h.
N
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Zolte krysztaty, tt 136-137 °C (lit.”® 136-140 °C).

'"H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.77 (dd, J = 9.1, 2.5 Hz, 1 H), 7.84-7.89 (m, 2 H), 8.20
(d, J=9.1, 1 H), 8.21-8.24 (m, 2 H), 8.25 (d, J = 2.5 Hz, 1 H). *C NMR (125 MHz,
CDCly): 6 = 128.0, 129.6, 129.7, 130.8, 130.9, 131.1, 131.9, 136.5, 141.9, 143.3, 143.4,
143.8. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 216 (29), 215 (13), 214 (100) [M™], 179 (32), 152 (8),
107 (5). HRMS (EI): m/z obliczona dla C1,H/N,*Cl: 214.0298; znaleziona: 214.0291.

Cl Fenazyna 185. Otrzymano wg procedury H, czas reakcji 2 h oraz

EtO N
\©: wg procedury |, czas reakcji 2,5 h. Zielony osad, tt 200-202 °C.
N Cl

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 1.55 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 4.26 (q,
J=7.0Hz, 2H),7.46 (d,J=2.7Hz, 1 H), 7.54 (dd, J = 2.7, 9.4 Hz, 1 H), 7.87 (d, J = 2.1
Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 9.4 Hz, 1 H), 8.12 (d, J = 2.1 Hz, 1 H). *C NMR (100 MHz,
CDCls): & = 14.5, 64.6, 105.3, 127.3, 128.4, 130.2, 130.7, 133.2, 133.5, 138.5, 141.3,
141.7, 145.1, 161.3. MS (El, 70 eV) m/z (%) 292 [M*] (50), 264 (100). HRMS (EI)
obliczona dla C14H10N,O*Cly: 292.0170; znaleziona: 292.0179.

Cl Fenazyna 186. Otrzymano wg procedury H, czas reakcji 10h oraz

NC .
\C[/ procedury |, czas reakcji 16 dni. Zotty osad, tt 250-251 °C.
N Cl

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 7.89-7.94 (m, 2 H), 8.14 (d, J =
2.1 Hz, 1 H), 8.27 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.71 (d, J = 1.5 Hz, 1 H). **C NMR (125 MHz,
CDCly): §=114.7, 117.6, 127.3, 131.1, 131.3, 132.2, 134.9, 136.9, 137.8, 139.8, 141.5,
144.4, 144.7. MS (EI, 70 eV) m/z (%) 273 [M*] (100), 238 (22), 203 (5), 178 (3), 152
(20. HRMS (EI) obliczona dla C13HsN5*Cl,: 272.9861; znaleziona: 272.9857.

OMe  Fenazyna 187. Otrzymano wg procedury H, czas reakcji 3 h oraz

N
©:\ procedury I, czas reakcji 24 h. Zotty osad, tt 163-165 °C.
N cl

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 4.19 (s, 3 H), 7.30 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.86 (d, J =
2.1 Hz, 1 H), 7.95-8.03 (m, 2 H), 8.23 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1 H), 8.29 (dd, J = 1.8, 8.3
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Hz, 1 H); *C NMR (125 MHz, DMSO-d): 6 = 56.7, 108.9, 119.0, 128.9, 129.8, 131.0,
132.0, 135.1, 136.4, 141.5, 143.2, 143.2, 155.9; MS (El, 70 eV): m/z (%) 244 [M*] (90),
215 (100), 209 (63), 179 (54), 152 (9); HRMS (EI) m/z obliczona dla C1sHsON,**Cl:
244.0403; znaleziona: 244.0415.

NO,
/N:GNHZ Fenazyna 188. Otrzymano wg procedury H, czas reakcji 1 h.
CIJ©;N Zblte krysztaty, tt 277-279 °C.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5= 7.60 (d, J = 9.6 Hz, 1 H), 7.89 (dd, J = 2.3, 9.2 Hz,
1 H), 8.05 (d, J=9.6, 1 H), 8.07 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 8.21 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 11.96 (bs,
2H); °C NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 123.4, 128.0, 128.1, 130.7, 132.5, 133.6,
134.5, 139.0, 139.7, 140.3, 141.4, 146.9; MS (EI, 70 eV): m/z (%): 274 (100), 257 (40),
244 (30), 228 (20), 201 (20); HRMS (EI) obliczona dla Cy,H;N40,*Cl: 274.0258;
znaleziona: 274.0264.

N NO, Fenazyna 189. Otrzymano wg procedury H, czas reakcji 1 h. Czerwony
Ji:[: ]:5 osad, tt >300 °C.
Cl N
NH,

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.98 -
8.02 (m, 1 H), 8.06 (bs 2 H), 8.20-8.24 (m, 2 H), 8.63 (d, J = 8.8 Hz, 1 H); *C NMR (125
MHz, DMSO-dg): & = 103.4, 128.0, 131.1, 131.7, 132.6, 133.8, 135.1, 135.8, 138.0,
140.1, 142.9, 153.4; MS (El, 70 eV): m/z (%): 274 (45), 246 (14), 244 (41), 228 (13), 216
(20), 193 (16), 147 (100); HRMS (EI) obliczona dla Ci,H/N,O,*Cl: 274.0258;
znaleziona: 274.0245.

NO |, N-arylo-2-nitrozoanilina 190. Otrzymano wg procedury C, konczac

N
\© reakcje w rozc. HCI, czas reakcji 1 h. Ciemnoczerwony olej.

'"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.01 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.17 (d, J =
8.7 Hz, 1 H), 7.24-7.3 (m, 3 H), 7.33-7.38 (m, 1 H), 7.39-7.44 (m, 2H), 8.7 (bs, 1 H),
12.05 (s, 1 H) ppm. *C NMR (125 MHz, CDCls): ¢ = 115.1, 117.8, 124.8, 126.3, 129.6,
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137.1, 137.9, 156.7ppm. MS (ESI(+), MeOH): m/z = 199 [M+H]"; HRMS (ESI(+))
[M+H]" obliczona dla C1,H10N,0: 199.0871; znaleziona 199.0867.

N Fenazyna 191. Otrzymano wg procedury I, czas reakcji 96 h. Brazowy
©;N osad, tt. 174 °C Zwigzek opisany i w pelni scharakteryzowany w

literaturze.'??

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg); d = 7.97-8.01 (m, 4 H), 8.26-8.31 (m, 4 H) ppm; **
NMR (125 MHz, CDCl3) 6 = 129.3, 131.0, 142.8 ppm; MS (El, 70 eV): m/z (%) 180 [M]
(100).

N-arylo-2-nitroanilina 192. Otrzymano wg procedury D.

\©/ O\ Pomaraficzowy olej.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3 H),
1.95-2.0 (m, 4 H), 3.19-3.24 (m, 4 H), 4.04 (g, J = 7.1 Hz, 2 H), 6.16-6.19 (m, 2 H), 6.87-
6.93 (m, 2 H), 7.1-7.15 (m, 2 H), 8.1 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): ¢ = 14.8,
25.6, 50.4, 63.7, 101.4, 103.4, 115.4, 126.5, 131.8, 139.8, 143.9, 145.8, 156.8. MS (El, 70
eV): m/z (%) = 361 (99), 327 (19), 300 (45), 298 (100), 283 (18). HRMS (EI) m/z
obliczona dla C1gH,oN305*Cl: 361.1193; znaleziona: 361.1196.

OMe Fenazyna 193. Otrzymano wg procedury I, czas reakcji 3 h. Zotte

EtO N
KI/ ﬁl krysztaty, tt 186-188 °C.

N Cl

'H NMR (500 MHz, CDCl3): §=1.53 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 4.17 (s,
3 H), 4.23(q, J = 7.0 Hz, 2 H), 7.01 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.50-7.54 (m, 2 H), 7.80 (d, J =
2.0 Hz, 1 H), 8.04-8.08 (m, 1 H); *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 29.7, 56.8, 64.4,
105.8, 108.8, 120.1, 127.6, 130.2, 134.9, 135.2, 141.1, 142.2, 143.8, 155.2, 160.6; MS
(El, 70 eV) m/z (%): 288 (100) [M*], 287 (44), 261 (31), 260 (19), 259 (89), 258 (17),
253 (44), 233 (17), 232 (20), 231 (50), 230 (31), 196 (17), 195 (16), 168 (10); HRMS (EI)
obliczone dla C1sH13N,0,*°Cl: 288.0666; znalezione: 288.0662.
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Nij0| Fenazyna 195. Otrzymano wg procedury |, czas reakcji 48 h oraz
FQ Nig wg procedury J, czas reakcji 3,5 h. Zotte krysztaly, tt 227-229 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.65-7.71 (m, 1 H), 7.79 (dd, J = 2.3, 9.3 Hz, 1H), 7.82
(dd, J = 2.6, 9.3 Hz, 1 H), 8.16 (d, J = 9.3, 1 H), 8.22-8.25 (m, 2 H); *C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 = 111.8 (d, J = 21 Hz), 123.2 (d, J = 28 Hz), 128.1, 130.6, 132.0 (d, J = 10
Hz), 132.5, 136.3, 141,3, 142.1, 142.8 (d, J = 3 Hz), 143.9 (d, J = 13 Hz), 163.2 (d, J =
255 Hz); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 234 (31), 233 (14), 232 (100) [M*], 197 (32), 170
(8); HRMS (EI) m/z obliczona dla C1,HsN,F*Cl: 232.0204; znaleziona: 232.0196.

QNQCN Fenazyna 196. Otrzymano wg procedury I, czas reakcji 15 dni.
cl N? 76ty osad, tt 236-237 °C.

'"H NMR (500 MHz, CDCls): §=7.85 (dd, J = 2.2, 9.3 Hz, 1 H), 7.94 (dd, J = 1.8, 9.0
Hz, 1 H), 8.24 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.28 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 8.34 (d, J = 9.0 Hz, 1 H),
8.67 (d, J = 1.8 Hz, 1 H). **C NMR (125 MHz, CDCl,): 5 = 114.9, 118.0, 127.1, 130.9,
131.3, 132.3, 135.0, 136.6, 137.8, 139.6, 141.1, 144.3, 145.1. MS (EIl, 70 eV) m/z (%)
240 (44), 239 (100), 204 (26), 178 (3), 154 (3), 127 (4); HRMS (EIl) m/z obliczona dla
C13HsN3®Cl: 239.0250; znaleziona: 239.0245.

Fenazyna 197. Otrzymano wg procedury I, czas reakcji 48 h. Zotte

Cl N -, 3d
\Q S krysztaty, tt 152-154 °C (lit.* 152-153).
N

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 2.90 (s, 3 H), 7.65-7.68 (m, 1 H),
7.70-7.75 (m, 1 H), 7.77 (dd, J = 2.3, 9.2 Hz, 1 H), 8.05 (m, 1 H), 8.17 (d, J= 9.2 Hz 1
H), 8.29 (d, J = 2.3 Hz, 1 H); **C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 17.6, 127.6, 128.4, 130.2,
130.6, 130.7, 131.6, 135.9, 138.0, 141.5, 142.6, 143.5, 143.6; MS (El, 70 eV) m/z (%)
231 (5), 230 (31), 229 (21), 228 (100) [M*], 227 (25), 193 (14), 192 (15), 148 (5), 105
(6), 77 (5); HRMS (El) m/z obliczona dla C13HgN2*°Cl: 228.0454; znaleziona: 228.0448.
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NO N-arylo-2-nitrozoanilina 198. Otrzymano wg procedury C, konczgc
<>/ N reakcj¢ w roze. HCI, czas reakcji 40 min. Ciemnozielone krysztaty, tt 79-

& 81 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.23 (s, 3 H), 6.78 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 8.9
Hz, 1 H), 7.24-7.29 (m, 3 H), 7.31-7.35 (m, 1 H), 8.71 (bs, 1 H), 11.93 (bs, 1 H); *C
NMR (125 MHz, CDCly)%: 6 = 17.9, 114.4, 118.6, 126.3, 127.2, 127.6, 131.5, 134.0,
134.7, 142.0, 144.8, 155.1; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 245 (5), 233 (20), 231 (89), 230
(12), 229 (100), 214 (17), 180 (15); HRMS (EI) m/z obliczona dla Ci3H1:N,O*Cl:
247.0633; znaleziona: 247.0637.

N cFenazyna 199. Otrzymany wg procedury I, czas reakcji 1,5 h oraz
CF@NO procedury J, czas reakcji 1 h. Jasny osad, tt 159-160 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.82 (dd, J = 2.0, 9.5 Hz, 1 H), 8.0 (dd, J = 1.5, 9.0 Hz,
1H), 8.22 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 8.27 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.35 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 8.57 (s,
1 H). **C NMR (125 MHz, CDCls): § = 122.4, 124.6, 126.2 (d, J = 2.3 Hz), 126.3 (d, J =
2.9 Hz), 128.1, 128.3 (d, J = 4.6 Hz), 131.2, 132.1 (d, J = 33.4 Hz), 132.9, 138.1, 141.9,
143.5 (d, J = 213 Hz), 144.1. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 284 (32), 283 (16), 282 (100)
[M*], 247 (14), 227 (3). HRMS (EI): m/z obliczona dla Ci3HgN,Fs*Cl: 282.0172;
znaleziona: 282.0164.

Fenazyna 202. Otrzymano wg procedury |, czas reakcji 28 dni

/@:ND/U oraz wg procedury J, czas reakcji 22 h. Zétte krysztaty, tt 144 °C
Meo” 7N [1it. % 173-174 °C (EtOH)].

'H NMR (500 MHz, CDCly): § = 4.02 (s, 3 H), 7.36 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.51 (dd, J =
2.6,9.5 Hz, 1 H), 7.72 (dd, J = 2.3, 9.1 Hz, 1 H), 8.04 (d, J = 9.5 Hz, 1 H), 8.08 (d, J =
9.1 Hz, 1 H), 8.18 (d, J = 2.3 Hz, 1 H). ®C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 55.9, 104.5,
127.1, 128.0, 130.1, 130.6, 131.7, 134.8, 141.1, 141.7, 141.8, 145.0, 161.5. MS (EI, 70
eV): miz (%) = 246 (33), 245 (15), 244 (100) [M'], 203 (20), 201 (60), 179 (2). HRMS
(El): m/z obliczona dla C13HoN,O*Cl: 244.0403; znaleziona: 244.0394.
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N cr, N-tlenek fenazyny 203. Otrzymano wg procedury J, czas reakcji
c/CE\N]@/ 1 h. Pomaranczowy osad, tt 166 °C.
2-

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.84 (dd, J = 2.1, 9.2 Hz, 1 H),
8.0 (dd, J=1.7, 9.0 Hz, 1H), 8.23(d, J = 9.2 Hz, 1 H), 8.29 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 8.37 (d,
J=19.2 Hz, 1 H), 9.04 (s, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 122.5 (d, J = 10.9 Hz),
123.5, 123.9, 126.3, 128.1, 129.9 (d, J = 16.6 Hz), 131.2, 137.9 (d, J = 41.4 Hz), 137.9
(d, J = 37.4 Hz), 139.9, 142.7, 143.0 (d, J = 267 Hz), 144.3. MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
296 (25), 297 (19), 298 (100) [M'], 267 (16), 227 (13). HRMS (EI): m/z obliczona dla
C13HsN,F30%°Cl: 298.0141; znaleziona: 298.0143.

C[NQ N-tlenek fenazyny 204. Otrzymano wg procedury J, czas reakcji
N“>"al 2,5 h. Zolty osad, tt 180 °C (lit.”® 176-177 °C).
(6]

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.67 (dd, J = 2.0, 9.0 Hz 1 H), 7.75-7.79 (m, 1 H),
7.83-7.88 (m, 1 H), 8.63-8.69 (m, 2 H); *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 119.1, 120.7,
128.8, 130.3, 130.4, 131.1, 131.9, 133.5, 134.9, 137.7, 145.5, 146.1; MS (EI, 70 eV): m/z
(%) 230 [M*] (100), 214 (25), 204 (17), 179 (12), 167 (17); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C1oHsON,®Cl: 230.0247; znaleziona; 230.0238.

JC[/N@F N-tlenek fenazyny 205. Otrzymano wg procedury J, czas reakcji
cl N
o-

3,5 h. Wydzielono niewielka ilo$¢, pomaranczowy olej.

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 250 (33), 249 (15), 248 (100) [M*], 232 (25), 213 (10). HRMS
(EI): m/z obliczona dla C1,HgN,OF**Cl: 248.0153; znaleziona: 248.0143.

QNTQOME N-tlenek fenazyny 206. Otrzymano wg procedury J, czas reakcji
ci \(N)i 22 h. Z6lty osad, tt 141 °C [1it.”® 209°C dec. (benzen)].

'H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 4.01 (s, 3 H), 7.36 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J =
2.6,9.8 Hz, 1 H), 7.73 (dd, J = 2.3, 9.3 Hz, 1 H), 8.07 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.58 (d, J =
9.8 Hz, 1 H), 8.67 (d, J = 2.3 Hz, 1 H). C NMR (125 MHz, CDCl5): J = 56.0, 105.7,
125.8, 131.1, 131.3, 132.7, 133.9, 135.3, 144.1, 147.1, 147.3, 147.6, 162.1. MS (El, 70
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eV): m/z (%) = 262 (33), 261 (15), 260 (100) [M"], 244 (32), 217 (16), 201 (25). HRMS
(EI): m/z obliczona dla C13HeN,0,**Cl: 260.0353; znaleziona: 260.0352.

NO N-arylo-2-nitrozoanilina 207. Otrzymano wg procedury A, czas

N\©\ reakcji 40 min. Ciemny osad, tt 177-178 °C.
NMe,

“ 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.0 (s, 6 H), 6.73-6.76 (m, 2 H),
6.87 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.06-7.12 (m, 2 H), 8.64 (d, J = 9.0
Hz, 1 H), 12.33 (bs, 1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 40.5, 112.9, 114.8, 114.9,
118.1, 124.4, 126.4, 142.0, 144.3, 149.5, 155.0. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 275 (52), 263
(13), 258 (100), 246 (34). HRMS (EI) m/z obliczona dla C14H14N30*Cl: 275.0825;
znaleziona: 275.0814.

ﬁ:[)jijd Fenazyna 208. Otrzymano wg procedury I, czas reakcji 0,5 h.
Me,N SN Pomaranczowe krysztaty, tt 210 °C (lit.”* 209-210 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 3.22 (s, 6 H), 7.03 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 7.61 (dd, J =
2.7,9.6 Hz, 1 H), 7.66 (dd, J = 2.7, 9.6 Hz, 1 H), 7.97-8.03 (m, 2 H), 8.12 (d, J = 2.2 Hz,
1 H). *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 40.4, 102.5, 123.4, 128.0, 129.6, 130.1, 131.3,
132.9, 139.9, 140.8, 142.4, 145.5, 151.1. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 259 (33), 257 (100)
[M*], 216 (4), 214 (11). HRMS (EI): m/z obliczona dla CysH:1oN3*Cl: 257.0720;
znaleziona: 257.0711.

NO ! o N-arylo-2-nitrozoanilina 209. Otrzymano wg procedury B, uzywajac
O/ THF i konczac reakcj¢ w rozc. HCI. Ciemnoczerwony osad, tt 119 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.1-7.15 (m, 1 H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.44-7.49
(m, 1 H), 7.5-7.54 (m, 3 H), 7.61 (s, 1 H), 8.68 (bs, 1 H), 11.52 (bs, 1 H). *C NMR (125
MHz, CDCls): 6 = 113.9, 114.5, 117.9, 119.2, 119.3, 127.0, 128.4, 129.1, 130.7, 130.8,
138.3, 138.9, 156.8. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 223 (19), 209 (13), 206 (100), 192 (95).
HRMS (EI) m/z obliczona dla C13HgN3O: 223.0746; znaleziona: 223.0739.
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c¢H;  Fenazyna 210. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 4 h; wg H, czas

N .
@: \jij reakcji 1 h, oraz oraz wg procedury I, czas reakcji 29 h. Zo6tty osad, tt
§ 154-155 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.94 (s, 3 H), 7.64-7.68 (m, 1 H), 7.74 (dd, J = 6.7, 8.7
Hz, 1 H), 7.81-7.86 (m, 2 H), 8.1 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 8.23-8.27 (m, 1 H), 8.28-8.32 (m, 1
H). **C NMR (125 MHz, CDCly): 6 = 17.7, 127.4, 129.3, 129.5, 129.9, 130.1, 130.4,
130.5, 138.0, 142.8, 142.9, 143.3, 143.5. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 195 (23), 194 (100)
[M*], 192 (10), 167 (3). HRMS (EI): m/z obliczona dla Cy13H1oN2: 194.0844; znaleziona:
194.0849.

Fenazyna 211. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 4 h; wg H,

N CH,
@ND/ czas reakcji 1 h, oraz wg procedury I, czas reakcji 29 h. Z6lty osad, tt
170-171 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.66 (s, 3 H), 7.67 (dd, J = 1.9, 8.9 Hz, 1 H), 7.78-7.85
(m, 2 H), 8.0 (s, 1 H), 8.14 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.2-8.25 (m, 2 H). *C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 = 22.2, 127.7, 129.1, 129.5, 129.6, 129.9, 130.3, 133.5, 141.2, 142.4, 143.0,
143.5, 143.7. MS (El, 70 eV): m/z (%) = 195 (26), 194 (100) [M™], 193 (45), 168 (6).
HRMS (EI): m/z obliczona dla Cy3H19N2: 194.0844; znaleziona: 194.0840.

oMe Fenazyna 212. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 4,5 h; wg H,
N
C[ : czas reakcji 1 h, 1 procedury I, czas reakcji 23 h. Jasny z6lty osad, tt 172-
N 174 °C (1it'2 166-168 °C ).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 4.09 (s, 3 H), 7.29 (dd, J = 7.5, 0.8 Hz, 1 H), 7.79
(dd,J=1.1,8.8Hz, 1 H), 7.88 (dd, J = 7.5, 8.8 Hz, 1 H); 7.93-8.01 (m, 2 H), 8.24-8.27
(m, 1 H), 8.29-8.33 (m, 1 H); *C NMR (125 MHz, DMSO-dg): = 56.0, 107.3, 120.0,
129.0, 129.6, 130.5, 131.2, 131.3, 136.2, 141.5, 142.7, 143.6, 154.9; MS (El, 70 eV): m/z
(%) 210 [M*] (70), 181 (100), 180 (32), 167 (6), 153 (6); HRMS (EI) m/z obliczona dla
Ci13H100Ns3: 210.0793; znaleziona: 210.0784.
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N ome Fenazyna 213. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 4,5 h; wg H,
@[ND/ czas reakcji 1 h i procedury I, czas reakcji 23 h. Zo6lty osad, tt 124-
125 °C (MeOH), (lit. 8%° 124 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 4.05 (s, 3 H), 7.47 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J =
2.6, 9.4Hz,1H),7.79 (ddd, J =1.3,6.7, 7.1 Hz, 1 H), 7.85 (ddd, J = 1.5, 6.7, 6.9 Hz, 1
H), 8.12 (d, J = 9.4 Hz, 1 H), 8.14-8.25 (m, 2 H); *C NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 55.9,
104.3, 126.4, 128.7, 129.0, 129.6, 130.5, 130.6, 140.7, 141.8, 143.1, 144.9, 161.3; MS
(El, 70 eV): m/z (%) 210 [M*] (100), 167 (41), 140 (5); HRMS (EI) m/z obliczona dla
C13H1oN,0: 210.0793; znaleziona: 210.0799.

¢ Fenazyna 214. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 6 h; wg H, czas
N
@: : reakcji 1 h i wg procedury I, czas reakcji 4 dni. Zotty osad, tt 120-121°C
§ (it 122-123 °C, 1it.%* 119-120 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCl3):2* 6 = 7.76 (dd, J = 7.4, 8.8 Hz, 1 H), 7.87-7.91 (m, 2 H),
7.97 (dd, J = 1.3, 7.4 Hz, 1 H), 8.2 (dd, J = 1.3, 8.8 Hz, 1 H), 8.24-8.28 (m, 1 H), 8.37-
8.41 (m, 1 H); °C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 128.9, 129.4, 129.8, 129.9, 130.1,
131.1, 131.3, 133.2, 140.2, 143.4, 143.7, 143.9; MS (EI, 70 eV): m/z (%) 214 [M™] (100),
179 (37), 167 (3), 152 (10), 147 (4); HRMS (EI) m/z obliczona dla Ci,H/N,*ClI:
214.0298; znaleziona: 214.0292.

F Fenazyna 215. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 4 h; wg H, czas
N .
©i A reakcji 1 h 1 wg procedury I, czas reakcji 4 dni. Zotte krysztaty, tt 125-
N 126 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.47-7.53 (m, 1 H), 7.73-7.79 (m, 1 H), 7.85-7.89 (m, 2
H), 8.04-8.08 (m, 1 H), 8.21-8.26 (m, 1 H), 8.32-8.37 (m, 1 H); **C NMR (125 MHz,
CDCly): 6 = 112.9 (d, J = 19 Hz), 125.6 (d, J = 7 Hz), 129.4 (d, J = 9 Hz), 129.6, 130.0,
131.1, 131.4, 135.1 (d, J = 13 Hz), 143.0, 143.8, 144.0, 157.0 (d, J = 261 Hz); MS (El,
70 eV): m/z (%): 198 (100) [M*], 197 (30), 179 (3), 171 (9), 150 (2); HRMS (EI)
obliczona dla C;,H7N,F: 198.0593; znaleziona: 198.0602.
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N\:@/F Fenazyna 216. wg procedur: G, czas reakcji 4 h; wg H, czas reakcji
©:N/ 1 h i wg procedury I, czas reakcji 4 dni. Zo6lte krysztaty, tt 139-141 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.63-7.68 (m, 1 H), 7.82-7.89 (m, 3 H), 8.2-8.28 (m, 3
H); °C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 111.6 (d, J = 21 Hz), 122.6 (d, J = 28 Hz), 129.2,
129.8, 130.4, 131.2, 132.1 (d, J = 10 Hz), 141.0, 142.9, 143.7, 143.8 (d, J = 14 Hz),
163.0 (d, J = 254 Hz); MS (EI, 70 eV): m/z (%): 198 (100) [M*], 197 (42), 171 (11), 150
(2), 145 (4); HRMS (EI) obliczona dla C1,H7N2F: 198.0593; znaleziona: 198.0597.

CN  Fenazyna 217. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 2 h; wg H, czas
N
©: N reakcji 1 h i wg procedury I, czas reakcji 2 dni. Pomaranczowy osad, tt
N 166-167 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 7.9 (dd, J = 7.1, 8.9 Hz, 1 H), 7.93 -7.97 (m, 2 H),
8.26-8.29 (m, 1 H), 8.31 (dd, J = 1.3, 7.1 Hz, 1 H), 8.39-8.44 (m, 1 H); *C NMR (125
MHz, CDCl3): ¢ = 113.6, 116.4, 129.0, 129.7, 130.2, 131.9, 132.0, 135.0, 137.1, 142.3,
144.1, 144.4, 148.2; MS (EI, 70 eV): m/z (%): 205 (100) [M™], 204 (16), 179 (5), 178 (6);
HRMS (EI) obliczona dla C1,H;N3: 205.0640; znaleziona: 205.0634.

Pz
N

Q:ND/CN Fenazyna 218. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 2 h; wg H,

czas reakcji 1 h i wg procedury I, czas reakcji 2 dni. Z6tty osad, tt

235-236 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6= 7.9-7.98 (m, 3 H), 8.26-8.31 (m, 2 H), 8.37 (d, J = 9.1
Hz, 1 H), 8.69 (d, J = 1.3 Hz, 1 H); **C NMR (125 MHz, CDCl;): 6 = 113.8, 118.0,
129.7, 129.8, 130.1, 131.5, 131.8, 132.4, 136.7, 141.9, 143.8, 144.5, 144.7; MS (El, 70
eV): m/z (%): 205 (100) [M'], 204 (23), 179 (5), 178 (8); HRMS (EI) obliczona dla
C12H7N3: 205.0640; znaleziona: 205.0635.

NO H F N-arylo-2-nitrozoanilina 219. Otrzymano wg procedur A, konczac
\© reakcje w AcOH, czas reakcji 30 min. Bragzowy osad, tt 108-110 °C.

Cl
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'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =6.95 (s, 1 H), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.19-7.25 (m, 2
H), 7.27-7.32 (m, 1 H), 7.34-7.41 (m, 1 H), 8.65 (bs, 1 H), 11.49 (bs, 1 H) ppm. *C NMR
(125 MHz, CDCl3): 6 = 114.4, 116.9 (d, Jcr = 19.5 Hz), 119.2, 1245, 124.6, 124.9,
125.0, 126.7, 128.1 (d, Jc.r = 7.4 Hz), 144.7, 155.2, 156.7(d, Jc.r = 248.4 Hz) ppm. MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 250 [M'] (17), 233 (100), 219 (41), 185 (33), 164 (10), 157 (9);
HRMS (EI) m/z obliczona dla C1,HgN,O*CIF: 250.0309; znaleziona 250.0320.

N N-tlenek fenazyny 223. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 6 h; H,
C[Njij czas reakcji 2 h; 1, czas reakcji 4 dni; J, czas reakcji 6 dni oraz procedury
o

K, czas reakcji 3 dni. Zotty osad, tt 219-220°C (lit.78 220-221 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCl5):'® ¢ = 7.73-7.78 (m, 2 H), 7.81-7.86 (m, 2 H), 8.22 (d, J =
8.8 Hz, 2 H), 8.70 (dd, J = 0.7, 8.8 Hz, 2 H); 3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 119.1,
130.1, 130.4, 131.3, 134.8, 145.5; MS (EI, 70 eV): m/z (%) 196 [M*] (100), 179 (29), 170
(30), 152 (12), 142 (5); HRMS (EI) m/z obliczona dla C1,HgONy: 196.0637; znaleziona:
196.0642.

Br  Fenazyna 224. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 2,5 h; H, czas
N .
@[ : reakcji 1 h i procedury I, czas reakcji 3 dni. Z6tty osad, tt 132-133 °C
(1it.** 132-134 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 7.69 (dd, J = 7.3, 8.5 Hz, 1 H), 7.86-7.92 (m, 2 H), 8.19
(dd, J = 0.8, 7.3 Hz, 1 H); 8.24 (dd, J = 0.8, 8.5 Hz, 1 H), 8.26-8.29 (m, 1 H), 8.36-8.42
(m, 1 H); **C NMR (125 MHz, CDCls): § = 124.4, 129.3, 129.6, 130.1, 130.4, 131.0,
131.4, 133.6, 140.9, 143.6, 143.7, 143.8; MS (EI, 70 eV): m/z (%) 258 [M*] (100), 179
(79), 167 (2), 152 (22), 129 (15); HRMS (EI) m/z obliczona dla C1,H;N,"°Br: 257.9793;
znaleziona: 257.9796.

NO ove N-arylo-2-nitrozoanilina 225. Otrzymano wg procedury C, koniczac

H
N
@ \© reakcje w roze. HCI, czas reakcji 1 h. Ciemnoczerwony olej.
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'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 3.87 (s, 3 H), 6.95-7.00 (m, 3 H), 7.18-7.23 (m, 2 H),
7.33-7.37 (m, 1 H), 7.42 (d, J = 7.7, 1.4 Hz, 1 H), 8.64 (bs, 1 H), 11.9 (bs, 1 H); **C NMR
(150 MHz, CDCI3)3: o = 55.7, 111.6, 115.4, 117.6, 120.6, 124.2, 126.3, 126.5, 137.6,
152.3, 157.1; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 228 [M'] (3), 227 (3), 211 (56), 197 (100), 182
(26), 154 (22); HRMS (EI) m/z obliczona dla Ci3H12N,0,: 228.0899; znaleziona:
228.0896.

N-tlenek fenazyny 226. Otrzymano wg procedur: G, H, I, J i K. Zétty

N Cl
@N@ osad, tt 180 °C (lit.”®* 178 °C, benzen).
(\),

'H NMR (500 MHz, CDCls); 6 = 7.67 (dd, J = 2.0, 9.0 Hz, 1 H), 7.75-
7.79 (m, 1 H), 7.83-7.88 (m, 1 H), 8.17-8.23 (m, 2 H), 8.63-8.69 (m, 2 H) ppm; *C NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 =119.1, 120.7, 128.8, 130.3, 130.4, 131.1, 131.9, 133.5, 134.9,
137.7, 145.5, 146.1 ppm; MS (El, 70 eV): m/z (%) 230 [M*] (100), 214 (25), 204 (17),
179 (12), 167 (17); HRMS (EI) m/z obliczona dla C1,H;N,O®*ClI: 230.0247; znaleziona:
230.0238.

Moo N ¢l Fenazyna 227. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 12 dni; H,
e
\©: _ czas reakcji 22 h; I, czas reakcji 3 miesigce oraz K, czas reakcji 3 dni.
N
Zblty osad, tt 180-181 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 4.04 (s, 3 H), 7.53-7.57 (m, 2 H), 7.68 (dd, J = 7.3, 8.7
Hz, 1 H), 7.93 (dd, J = 1.1, 7.3 Hz, 1 H); 8.08-8.13 (m, 1 H), 8.15 (dd, J = 1.1, 8.7 Hz, 1
H) ppm; *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 56.1, 105.0, 127.5, 128.3, 128.8, 129.9, 130.4,
132.2, 140.0, 140.9, 142.2, 145.1, 161.8 ppm; MS (El, 70 eV): m/z (%) 244 [M*] (100),
214 (9), 203 (23), 201 (68), 166 (8); HRMS (EI) m/z cobliczona dla C13HeON,*ClI:
244.0403; znaleziona: 244.0410.

C[/N@OW N-tlenek fenazyny 228. Otrzymano wg procedur: G, czas reakcji 12
\r}li dni; H, czas reakcji 22 h; procedury I, czas reakcji 3 miesigce oraz
(0]

procedury K, czas reakcji 3 dni. Zolty osad, tt 179 °C (1it'* 170 °C).
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'H NMR (500 MHz, CDCI5)'?%: § =4.02 (s, 3 H), 7.39-7.43 (m, 2 H), 7.68-7.72 (m, 1 H),
7.80-7.85 (m, 1 H), 8.16 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 8.6 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 8.68 (d, J = 8.7 Hz,
1 H) ppm; *C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 56.0, 105.4, 119.2, 120.4, 125.3, 128.9,
129.4, 131.3, 131.5, 134.0, 145.3, 147.1, 162.1 ppm; MS (El, 70 eV): m/z (%) 226 [M']
(100), 210 (20), 283 (20), 167 (22), 156 (2); HRMS (EI) m/z obliczona dla Ci3H100,Ny:
226.0742; znaleziona: 226.0742.

Cl Fenazyna 229. Otrzymano wg procedur G, H i J. Zétty osad, tt 271-
N
@[ f\j 272 °C (i-PrOH) (lit>* 266-267 °C).
N
Cl

'H NMR (500 MHz, CDCl5); ¢ = 7.82 (dd, J = 7.5, 8.5 Hz, 2 H), 8.02
(d, J = 7.5 Hz, 2 H), 8.34 (d, J = 8.5 Hz, 2 H) ppm; **C NMR (125 MHz, CDCl3) ¢ =
129.3, 130.4, 130.7, 133.1, 140.4, 143.8 ppm; MS (El, 70 eV): m/z (%) 248 [M*] (100),
213 (34), 187 (3), 177 (4), 162 (7); HRMS (El) m/z obliczona dla C1,HsON,*Cly:
247.9908; znaleziona: 247.9910.

NO ,, N-arylo-2-nitrozoanilina 231. Otrzymana jako produkt uboczny w
@NQ procedurze G.
Cl
OMe '"H NMR (500 MHz, CDCls): § = 3.83 (s, 3 H), 7.53 (d, J = 2.2 Hz, 1

H), 7.71 (dd, J = 2.2, 9.3 Hz, 1 H), 7.8 (dd, J = 2.2, 9.3 Hz, 1 H), 8.22 (d, J = 9.3 Hz, 1
H), 8.62 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.67 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 12.43 (bs, 1 H). *C NMR (125
MHz, CDCls): § = 56.0, 109.1, 118.2, 120.6, 127.9, 128.2, 130.5, 131.1, 131.9, 133.8,
137.2, 138.7, 154.0. MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 296 (5), 267 (10), 264 (80), 261 (100),
250 (21). HRMS (EI) m/z obliczona dla CisH1gN,0,%Cly: 296.0119; znaleziona:
296.0109.
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